
作者简介$王胜"

+#,#a

$)主治医师)硕士)主要从事血管瘤病因及发病机制的研究(

论著!临床研究
!!

T;B

!

+%&(#'#

*

_

&BNN@&+',+1*()*&!%+*&%#&%!!

0/SI1,

介导的促血管生成作用在婴幼儿血管瘤中的作用及干预分析

王
!

胜!王胜春!李
!

琳!李真真

"郑州大学附属儿童医院'河南省儿童医院'郑州儿童医院皮肤科!郑州
)"%%+*

$

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨表皮生长因子样结构域
,

"

0/SI1,

$介导的促血管生成作用在婴幼儿血管瘤中的作用及干预措施%方

法
!

收集该院
!%+(

年
!

月至
!%+'

年
(

月婴幼儿血管瘤的
"%

例石蜡组织标本!按照病理期的不同分为增生期组&消退期组&消退

完成期组%采用自身对照设计!选取
"

例癌旁正常组织作为对照组%对组织标本进行苏木素
1

伊红"

E0

$染色!检测以上病理标本

中
0/SI1,

的生成情况%选取同期收治的
(%

例增生期血管瘤患儿为研究对象!采用普萘洛尔干预治疗!检测该组患儿治疗前后

血清&尿液中
0/SI1,

表达的变化%结果
!

增生期血管瘤组织切片管腔不明显!血管结构紊乱!细胞核大!染色深!内皮细胞排列

紊乱%

0/SI1,

在增生期与消退期组的表达高于消退完成期组和对照组!差异有统计学意义"

"

#

%&%"

$%

0/SI1,

在消退完成期

组与对照组的表达差异无统计学意义"

"

$

%&%"

$%血管瘤的患儿经普萘洛尔干预后血清&尿液中的
0/SI1,

均低于干预前!差异

有统计学意义"

"

#

%&%"

$%结论
!

经普萘洛尔干预后
0/SI1,

水平显著下降!这可能成为血管瘤干预的重要机制%

"关键词#

!

0/SI1,

#婴幼儿血管瘤#血管生成#干预#普萘洛尔
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婴幼儿时期也存在比较常见的皮肤良性肿瘤)比如婴幼儿

血管瘤)多发于女童)主要发病部位为头部和颈部的皮肤(血

管内皮异常增生导致了婴幼儿血管瘤的发生&

+

'

)一般而言)婴

幼儿血管瘤的临床病理分期主要是增生期#消退期和消退完成

期(就目前而言)婴幼儿血管瘤的发病机制尚未完全清楚)但

近年来关于血管瘤新生血管的信号通路的问题引起了广泛讨

论(表皮生长因子样结构域
,

"

0/SI1,

$是一种由内皮细胞分

泌的特异性生长因子类似物)可控制内皮细胞的成管#增殖等

生理过程)在胚胎发育过程及成人富含血管组织中)如肺#卵巢

和肾脏中均呈高水平表达&

!

'

(有研究发现)在增生期血管瘤瘤

体中
0/SI1,

的表达量较高&

(

'

(本研究选取
"%

例血管瘤婴幼

儿的组织标本及
(%

例患儿为研究对象)探讨
0/SI1,

介导的

促血管生成作用在婴幼儿血管瘤中的作用及干预措施)现报道

如下(

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

收集本院
!%+(

年
!

月至
!%+'

年
(

月婴幼儿

血管瘤的
"%

例石蜡组织标本)本研究已经通过本院伦理委员

会审批)且均经家属或监护人同意)并签署知情同意书(其中

男
+,

例)女
((

例%年龄
!&"

!

#&%

个月)平均"

,&"c!&!

$个月(

将以上石蜡标本根据患儿临床表现#病史#

W

超及苏木素
1

伊红

"

E0

$染色)按照
62Z2L2NLB

和
-Q??BZA@

分类法将血管瘤分为

(

组!增生期组#消退期组#消退完成期组)分别有
+)

#

!"

#

++

例(采用自身对照设计)选取
"

例癌旁正常组织作为对照组(

选取同期收治的
(%

例增生期血管瘤患儿为研究对象)纳入标

准!"

+

$均符合增生期血管瘤的诊断标准)并经局部增强
86

或

超声确诊%"

!

$家属均同意采用普萘洛尔治疗)并签署知情同意

书%"

(

$患儿之前未接受过任何血管瘤的治疗%"

)

$年龄大于
+

个月%"

"

$血管瘤直径大于
+&%O9

%"

'

$病变部位主要位于颜面

部#颈部等部位)均为浅表型血管瘤%"

,

$完善相关辅助检查排

除绝对禁忌证(排除标准!"

+

$合并有呼吸道疾病)如肺炎#支

气管炎#支气管哮喘等疾病%"

!

$合并有心血管疾病)如心源性

休克#

#!%

度房室传导阻滞#窦性心率过缓等%"

(

$过敏或合

并别的疾病%"

)

$治疗依从性较差(其中男
+%

例)女
!%

例(年

龄
!&)

!

++&%

个月)平均"

*&!c!&"

$个月(血管瘤部位!颌面

部
!'

例)躯干
(

例)四肢
+

例(

=&>

!

仪器#设备及试剂

=&>&=

!

仪器及设备
!

本研究的实验仪器主要有光学显微镜

"

XIJ-7FH

)美国$)显微镜拍照系统和石蜡切片机"

IABO2

)德

*+!+

重庆医学
!%+*

年
(

月第
),

卷第
#

期



国$)高速冷冻离心机"

LACA<BE5

*

6!%--

湖南$)还有紫外分

光光度计"

6'

北京普析$等(实验设备主要包括
HG18D1!Ŝ

超净工作台"苏净)中国$%

WB;6AZ7;UACG2PA\H!

全波长酶标

仪"

WB;6AZ

宝特)美国$%

8;Y2N'%%%8"%+5;OLA

生物显微镜

"

5;OLA

)日本$%全自动高压蒸汽灭菌器"予腾)上海$%倒置荧光

显微镜"

XIJ-7FH

)美国$%

=̂1"!!1

电热恒温水浴锅"精宏实

验设备)上海$等(

=&>&>

!

试剂
!

磷酸盐缓冲液"

7WH

$)

)$

多聚甲醛)盐酸乙醇)

"%$

#

,"$

#

*"$

#

#"$

乙醇)

(%$

过氧化氢)无水乙醇
"

和
#

)

二甲苯)二甲苯
"

和
#

)苏木素)免疫组织化学
H.W8

试剂盒购

自"赛默飞世尔)中国$%抗
0/SI1,

鼠抗人单克隆抗体和
0/1

SI1,0I3H.

试剂盒"赛默飞世尔)中国$(

=&!

!

方法

=&!&=

!

E0

染色
!

制作好的蜡块标本经
)

&

9

连续切片)逐步

靠近切片组织所在部位(然后拿防脱载玻片将切好的成连续

状的蜡片用镊子夹入温水箱里)捞片)之后烘片(切片常规二

甲苯脱蜡)将组织切片浸泡于
>

E'&%

的
7WH

中采用微波炉
(%

9B@

修复抗原(

($

过氧化氢室温孵育
+%9B@

)消除内源性过

氧化物酶的活性(将制作好的玻片一部分用于
E0

染色)一部

分用于免疫组织化学染色(

=&!&>

!

免疫组织化学
!

制作好的蜡块标本经
)

&

9

连续切

片)制作免疫组织化学切片(取上述制作好的切片)加入了一

抗)在
)g

的温度下放置过夜)然后进行
)%9B@

的复温)并用

7WH

将其冲洗"

(

次)每次
!9B@

$)然后再加入二抗)并且在室

内常温下进行
(%9B@

的孵育)

7WH

冲洗"

(

次)每次
!9B@

$%然

后滴加
H.W8

工作液)显色
"+%9B@

后采用苏木素复染)见标

本变红后水洗
"9B@

(脱水晾干)透明树胶封片(按照试剂盒

说明的免疫组织化学实验步骤检测组织内
0/SI1,

蛋白的表

达情况(免疫组织化学的结果判定!每个标本取
(

张不同层面

的切片)阳性细胞为胞质或胞膜出现棕黄色颗粒&

)

'

(在
)%%

倍

光镜下采用
X?

V

9

>

QN

图像采集系统)对阳性区域进行半定量

分析(

=&!&!

!

干预方法
!

口服普萘洛尔干预血管瘤"天津力生制药

厂生产$)剂量按照患儿的年龄设定(对于小于
(

个月的患儿

口服剂量为
%&"9

M

*

Z

M

)

(

!

'

个月大小剂量为
+9

M

*

Z

M

)

$

'

个月的患儿剂量为
!9

M

*

Z

M

(治疗初期患儿入院观察
(

!

"T

(

治疗时间为
)

!

*

个月(治疗期间注意观察患儿的血压#心率

及其他不良反应(于治疗前及治疗后
+!

个月检测患儿血清#

尿液中
0/SI1,

表达的变化(具体方法为!收集患儿的外周静

脉血及尿样本(将全血及尿液标准置于室温下静置
!L

后离

心机离心
+"9B@

)取上清液用于指标检测(

0/SI1,

表达采用

酶联免疫吸附试验
1

双抗夹心法测定)按照试剂盒的操作说明

进行!将样品稀释)标准品#洗液工作液#辣根过氧化物酶标记

物工作液配置好后进行加样)之后加入酶标抗体)然后底物显

色(波长
)"%@9

处测定各孔的吸光度"

.

$值)单位为
&

M

*

9I

(

=&?

!

统计学处理
!

采用
H7HH+"&%

进行统计学处理)计量资

料采用
FcD

表示)对样本进行检验符合正态分布)且各组方差

齐采用
X@A1U2

V

.:X].

方法分析)各组间多重比较用
IĤ

检验)以
"

#

%&%"

为差异有统计学意义(

>

!

结
!!

果

>&=

!

血管瘤增生期组织的
E0

染色与正常皮肤组织比较
!

增

生期血管瘤组织切片"图
+.

$管腔不明显)血管结构紊乱)细胞

核大)染色深)可见核分裂)内皮细胞排列紊乱(与正常皮肤组

织切片"图
+W

$相比细胞密度增加)间隔细胞少)形状不规则)

成膨胀性向外生长(

>&>

!

0/SI1,

在各期血管瘤中的表达
!

0/SI1,

在增生期与

消退期组的表达高于消退完成期组和对照组)差异有统计学意

义"

"

#

%&%"

$(

0/SI1,

在消退完成期组与对照组中的表达差

异无统计学意义"

"

$

%&%"

$)见表
+

(

0/SI1,

在增生期成强阳

性或阳性表达"图
!.

$)在消退期呈阳性表达"图
!W

$)在消退

完成期呈弱阳性或阴性表达"图
!8

$)在对照组呈阴性表达"图

!̂

$(

!!

.

!增生期血管瘤组织%

W

!正常皮肤组织

图
+

!!

组织
E0

染色&

i+%%

'

表
+

!!

0/SI1,

在各期血管瘤中的表达&

FcD

'

组别
! 0/SI1,

表达

增生期组
+) %&)((c%&+*!

2

消退期组
!" %&)+"c%&!+)

2

消退完成期组
++ %&!*!c%&%++

对照组
" %&!,"c%&%!(

!!

2

!

"

#

%&%"

)与对照组比较

!!

.

!增生期组%

W

!消退期组%

8

!消退完成期组%

^

!对照组

图
!

!!

0/SI1,

在各组中表达情况

>&!

!

普洛萘尔干预前后血管瘤患者
0/SI1,

的表达情况
!

血

管瘤的患儿经普萘洛尔干预后血清#尿液中的
0/SI1,

均低于

干预前)差异有统计学意义"

"

#

%&%"

$)见表
!

(

表
!

!!

普洛萘尔干预前后血管瘤患者
0/SI1,

的

!!!

表达情况&

&

M

)

9I

'

时间
!

血液 尿液

干预前
(% !%&'!c+!&+!

2

+(&,!c%&'"

2

干预后
(% (&*!c+&%" !&('c%&*!

!!

2

!

"

#

%&%"

)与干预后比较

!

!

讨
!!

论

!!

血管瘤是以内皮细胞增生为特征的肿瘤)在新生儿中的发

病率为
+$

!

!$

)在
+

岁时的婴幼儿发病率为
+%$

!

!%$

)可

呈快速进展状态)半年内瘤体增生异常迅速)此后逐渐减慢(

在血管瘤的病程进展过程中)血管内皮细胞由增生期不成熟的

内皮细胞逐渐变成熟)但其具体机制并不清楚(

0/SI1,

是定

#+!+

重庆医学
!%+*

年
(

月第
),

卷第
#

期



位于人类
#

号染色体上的一个内皮特异性基因)包含
!

个生长

因子类似的结构域&

"

'

(

0/SI1,

是在
!%%(

年被发现)是一种

血管生成的必需因子)特异性表达于内皮细胞系统)在促进内

皮细胞增殖#迁移#出芽#黏附过程中有重要作用(近几年的研

究发现)

0/SI1,

能够促进生理性和病理性的管腔形成#功能

完善)在富含血管的组织和器官中有表达)而在正常成年组织

中不表达或表达下调)该蛋白可以被激活)参与血管生成&

'

'

(

本研究结果显示)

0/SI1,

在婴幼儿血管瘤的增生期与消退期

的表达高于消退完成期组和正常皮肤"

"

#

%&%"

$(

0/SI1,

在

消退完成期与正常皮肤中的表达差异无统计学意义"

"

$

%&%"

$(这提示
0/SI1,

参与婴幼儿血管瘤的病情进展(

0/SI1,

在内皮细胞上的表达可阻止平滑肌细胞迁出)使

内皮细胞运动迁徙能力过度增强)维持肿瘤血管的稳定性&

,

'

(

有研究指出
0/SI1,

在组织扩增期的脉管系统中高表达)与本

研究的结论基本一致(

0/SI1,

并不能刺激内皮细胞的增殖)

而是通过促进血管内皮的迁徙)对内皮细胞黏附进行调节)并

且还对血管平滑肌进行迁移抑制)以此来对肿瘤血管的发展起

到维持的作用(因此)有研究推测)通过阻断或干扰血管瘤血

管细胞
0/SI1,

的表达)可以阻止血管瘤微血管的形成)抑制

血管生成和侵袭转移)达到治疗的目的&

*

'

(普萘洛尔属于
'

肾

上腺素能受体拮抗药)以往常用于心血管系统疾病的防治(但

普萘洛尔于
!%%*

年被报道用于婴幼儿血管瘤的治疗中)并证

实具有见效迅速#疗效显著#不良反应少等优点)所以其在婴幼

儿血管瘤的治疗药物中逐渐成为了一线药物)替代了激素&

#

'

(

目前关于普萘洛尔治疗婴幼儿血管瘤的机制尚未有能被普遍

接受的观点(有研究显示)普萘洛尔能够显著降低增殖期婴幼

儿血管瘤患者外周血清和尿液中
0/SI,

水平)并认为这可能

是普萘洛尔的治疗机制之一&

+%

'

(本研究通过对普萘洛尔干预

治疗的血管瘤患儿的血液及尿液中的
0/SI1,

的表达情况进

行检测发现)普萘洛尔能够下调血管瘤患儿
0/SI1,

的表达水

平)与干预前比较差异有统计学意义(与上述研究结论基本一

致(这提示普萘洛尔作用于增殖期血管瘤的作用机制中)最关

键的可能是对
0/SI1,

的表达发生了抑制)然后间接影响血管

的稳定性及血管床的构建)发挥血管增殖的抑制效果)促进血

管瘤体的消退)达到治疗作用&

++

'

(

综上所述)

0/SI1,

与血管生成有关)血管瘤组织中期表

达显著增高)但经普萘洛尔干预后
0/SI1,

水平显著下降)这

可能成为血管瘤干预的重要机制(
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