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儿童血管瘤的分子生物学研究进展

李基伟 综述 吴学伟 审校

血管瘤是小儿常见病．由胚胎时期血管网增生

所形成。胚胎早期，原始血管是一种单纯由内皮细胞

组成的管状物。它们在间质中形成一个致密的网，以

后随着各器官和组织的发育．原始血管网逐渐分化

成为器官与组织间相互联系的血管丛．根据原始血

管内的流量和压力，形成供应血管或引流血管。体表

和皮下组织的血管网易发生不规则的局部增生，日

后即形成血管瘤。血管瘤可生长于身体的任何部位。

以皮肤和皮下组织占绝大多数。其次为口腔粘膜和

肌肉。较少见于骨骼、肝、脾和颅内，偶尔发生在消化

道、肾、心、肺等部位f11。基础学科的进步推动了对该病

的研究。且已经进入分子水平．国内外学者针对儿童

血管瘤在细胞增殖和细胞周期中的现代分子生物学

研究有了大量报道，现综述如下。

一、儿童血管瘤的分型

1、传统分型：①毛细血管瘤。毛细血管瘤可分为

新生儿斑、葡萄酒斑及草莓状血管瘤。新生儿斑是由

于毛细血管扩张所致，是一种淡红色或淡蓝色的表

皮病变．出生时即存在．一般在数月内逐渐消失。葡

萄酒斑是由于毛细血管扩张所致。不高出皮肤表面，

出生即存在，很难消失。草莓状血管瘤由增生的毛细

血管组成。可随年龄增长而逐渐增大，也可因为血管

栓塞而自行消失。②海绵状血管瘤。由扩张的血管腔

隙或血管窦组成(以静脉为主)，腔隙被纤维结缔组

织分隔成海绵状，自行消失的可能性小。③蔓状血管

瘤。由极度扩张的小动脉与小静脉互相交通而成，不

能自行消失。③混合型血管瘤。海绵状血管瘤与毛细

血管瘤成分同时存在。

2、组织学分型：传统的血管瘤命名和分类方法

非常繁杂．且与血管瘤的自然病程及临床特征无直

接关系。对临床治疗及预后判断难以起到指导意义。

1982年Mulliken搜集49例样本。依据血管瘤生理特

性、血管瘤显微镜下组织学特征、血管瘤内皮细胞免

疫组织化学标记将血管瘤分为两类：①血管瘤
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(Hemangiomas)。血管瘤内皮细胞增生活跃，其血管内

皮下形成多层基底膜．血管瘤在患儿出生后有明显

的增长及消退病史．血管瘤消退期有胶原纤维及脂

肪组织沉积。其特征性的分化表达物有Weibel—

Palade bodies(怀布尔一帕拉德体内皮细胞特有的一

种小体)、碱性磷酸(酯)酶、Ⅷ因子。②血管畸形

Vascular malformations)。血管畸形内皮细胞不表现为

活跃的增殖状态。为正常的血管内皮细胞。血管畸形

出生后即存在，随年龄成比例生长，无消退迹象．可由

扩张的小动脉、小静脉、毛细血管和淋巴管或混合成

分构成121。

二、血管瘤内皮细胞细胞周期关卡及分裂增殖

的核心机制

自Mulliken将血管瘤分为血管瘤、血管畸形以

来。国内外学者普遍采用此分类方法对血管瘤进行

课题研究。这一分型方法后被国际血管异常研究协

会(International Society for the Study of Vascular

Anomalies，ISSVA)采纳[31。此分型方法使临床医务人

员对血管瘤有了新的认识．并对临床治疗有一定的

指导意义。迄今为止对血管瘤的分子生物学研究重

点放在血管瘤内皮细胞及其与人体正常血管内皮细

胞所表达小分子物质的对比研究方面。

正常血管内皮细胞属于稳定型细胞。血管内皮

细胞增殖按G1期(DNA合成前期)_S期(DNA合

成期)-÷G：期(DNA合成后期)_M期(细胞有丝分

裂期)_G，期或进入G0期(静止期)的方式进行，细

胞周期中不同时相转换的调控十分精确。一个时相

结束，下一个方能开始[41。在细胞周期中存在3个关

键的转折点或关卡(check—point)，即G广S期转折

点、G2一M期转折点和M中期／M后期转折点。这些

过程不可逆．因此就决定了细胞周期是单向性进行

的Isl。当细胞处于特殊情况下，如DNA受损伤时，就

会停下来对其进行修复，修复成功后进入下一个阶

段。目前对血管瘤的研究主要集中于细胞增殖周期

的3个关卡。

根据细胞调控蛋白的作用以及作用靶事件

(DNA合成和细胞分裂)的不同，细胞周期调控基因
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编码蛋白可分为胞周期素(cyclins)、细胞周期素依

赖蛋白激酶(cyclin—dependent kinases，CDK)及细胞

周期素依赖蛋白激酶抑制因子(CDK inhibitor,CDI)

三大类。三大物质驱动细胞通过G，期_S期一G：

期一M期。细胞一分为二。实现忠实于亲代的细胞复

制分裂。cyclin与CDK以Cyclin—CDK复合物的形式

发挥作用，Cyclin为调节亚基，CDK为催化亚基。

CKIS能竞争性的与CDK结合。抑制其活性．从而调

整细胞周期的进展速度。cyclins与CDI竞争与CDK

结合，影响其活性，以调节血管内皮细胞增殖活性。

在血管内皮细胞4个不同的时期．人体细胞需要

经过DNA的合成、染色体的凝聚、核膜破裂、核染色体

分离、细胞的分裂等细胞事件。上述细胞过程均受到不

同细胞周期调控蛋白的精确调控。在正常情况下，促进

血管内皮细胞增殖的信号与抑制细胞增殖的信号处于

一种动态平衡。无论是促进细胞的信号增强还是抑制

细胞增殖的信号减弱到某种程度，细胞所表现最显著

的特点是生长的失控和幼稚化，当血管瘤内皮细胞的

增殖信号作为一个优势信号时可促进内皮细胞的生

长，反之细胞就可表现为退化凋亡。

1、细胞增殖信号的异常：根据cyclins在细胞增

殖的不同周期，把cyclins分成G。期细胞周期素和

M期细胞周期素。研究较多的G。细胞周期素有

cyclin C、cyclin D、cyclin E；M细胞周期素在Gz／M交

界处发挥作用。包括cyclin A、cyclin B。上述cyclins

与CDK结合。cyclins作为调节亚基参与细胞周期的

调节作用。

目前研究发现的细胞周期素D至少有3种。

cyclin D1、cyclin D2、cyclin D3。目前研究较多的是

cyclin D1。基因位于1lql3，可与CDK2、CDK4、

CDK6等CDK结合，促进血管瘤内皮细胞从G。期进

入S期141。研究发现cyclin D1基因的异常与临床结

果密切相关．大量文献报道许多人类肿瘤中。均有

cyclin D1基因的扩增。可作为预测肿瘤预后的一个

重要指标。cyclin D1在血管瘤内皮细胞中以细胞核

表达为主．在增生期的血管瘤内皮细胞中高表达．而

在退化期血管瘤内皮细胞中及人体正常血管内皮中

表达极弱或无表达151。

cyclin B是有丝分裂期细胞周期蛋白．与CDKl

结合，促进细胞从G：期进入M期，是一种典型的有

丝分裂期细胞周期素。在细胞分裂间期，cyclinB分

布于细胞浆中，但到了有丝分裂开始时，快速转位到

细胞核中。相关报道eyelin B可使酵母细胞在缺乏

G。期cyclins的的情况下发生细胞增殖，促进细胞通

过细胞周期本身关卡。使细胞细胞部首控制的进入

下一个周期【4】。由此可见当细胞发生基因的突变，若

突变基因不能在细胞关卡进行修复。细胞的增殖即

可能在某些情况下变的不稳定。cyclin B1可在儿童

血管瘤内皮细胞胞核和胞浆中表达。增生期呈高表

达．在退化期及人体正常的血管内皮细胞中表达极

弱或无表达161。

Cyclin A与人类肿瘤发生关系密切，在儿童血

管瘤的研究当中未发现相关报道。

2、细胞抑制信号的异常：与cyclins相互竞争结

合CDK的CDI依照其结构可分为两个家族：p21和

p16家族。前者主要包括p21、p27、p27。后者主要包

括例如p15、p16、p18、p19、p20。国内外学者对血管

瘤内皮细胞所表达CDI进行了大量研究。

p15基因位于9p21区域，在许多肿瘤的研究当

中发现该区域的基因突变或丢失，在正常人体细胞

中该区域的基因至少有一个是正常的等位基因，纯

和性的基因突变或丢失可导致肿瘤的发生嘲。所以

p15纯合子的丢失，细胞会出现细胞的非正常的分

裂和选择性的生长优势．应用免疫组织化学技术可

显示p15蛋白在内皮细胞的胞膜和胞浆中表达。在

血管瘤内皮细胞的增生期低表达，在退化期高表达，

在正常血管内皮细胞中呈低表达状态191。

p16基因与p15基因位置靠近．均位于9p21区

域。p16主要作用在于能够抑制CDK4、CDK6介导的

Rb基因的磷酸化，阻止细胞从G，期进入S期罔。正常

情况下G。期CDK活性增加可使Rb失活性，进而导

致E2F的过度表达；而后者反过来抑制CDK的活性，

并诱导p16相关基因的转录。因此p16、CDK、cyclins、

Rb形成一个反馈调节环路，p16的失活将导致细胞的

过度增殖I旧。p16在血管瘤内皮细胞的表达定位于细胞

核和细胞浆中。对其研究尚有不同结谢111。

对p16家族的研究主要集中在p15与p16，p16

经常在各种肿瘤和癌细胞系缺失f121。p16家族其余小

分子蛋白在血管瘤方面的研究相对较少。

p27基因位于12p12～12p13．I,p27有198个氨

基酸，分子量22257D，抑制cyclinE—CDK2、cyclinA—

CDK2和cyclinD—CDK4的活性，使细胞停滞在G。

期。在大多数的肿瘤研究中．未发现p27基因的变

化，因此认为p27与肿瘤的关系决定于p27蛋白的

表达量的水平上嗍。p27在增生期血管瘤内皮细胞胞

核、细胞浆中低表，而在血管瘤的退化期高表达，在

正常皮肤血管内皮细胞中表达极强|131。

3、其他：包括抑癌基因、细胞生长因子、转化生
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长因子。

1)抑癌基因RB、p53：人类p53基因定位于

17p13．1上．编码一种由393个氨基酸残基组成的分子

量为53×1 000的核磷酸化蛋白[81。在实验研究当

中。细胞中的DNA受到损伤后，p53蛋白出现积聚

现象．并诱导细胞出现细胞周期G，期阻滞或细胞的

程序化死亡【14】。作为一种肿瘤抑制因子，p53保护基

因组的完整性以及抑制肿瘤细胞的生长．如人体正

常细胞发生p53基因失活，细胞周期的调节失去一

种具有抑制作用的调节因子。细胞获得不断分裂。但

不死亡的生长特性。这是肿瘤发生的一种机制．在人

体肿瘤研究中p53基因有较高的突变度，研究报道

较多【151。在儿童血管瘤的研究中。p53在细胞核中表

达。在血管瘤的增生期高表达，而在血管瘤的退化期

和正常皮肤血管内皮细胞中低表达1161。与p53同一家

族的p63、p73在血管瘤的增生期高表达。在血管瘤的

退化期呈低表达状态【171。

RB基因位于染色体13q14，pRB等位基因的突

变失活㈣，在视网膜乳头瘤中十分常见，pRB基因

是所发现的第一种肿瘤抑制基因，在血管瘤研究当

中目前未见报道。

2)细胞生长因子：生长因子是一类由细胞分

泌的、类似于激素的信号分子，多数为肽类(含蛋白

质)物质，具有调节细胞生长与分化的作用。

血管瘤研究中。针对血管内皮生长因子(VEGF)

的研究相对较多．VEGF基因定位于染色体6p21．3，

包括8个外显子和7个内含子。VEGF是一种糖蛋

白．是一种外分泌二聚体蛋白。由两条相同肽链通过

二硫键构成二聚体。通过与其特异受体结合，经信息

传递最终作用于与细胞增殖相关的基因【191。在增生

期血管瘤内皮细胞中，VEGF呈现高表达，退化期血

管瘤、血管畸形和正常人体血管中VEGF低表达㈣。

3)转化生长因子(TGF)：TGF在血管瘤的研

究当中相对较少．TGF一仅在血管瘤中高表达，在血

管畸形和正常血管瘤内皮细胞中低表达，与血管畸

形和正常血管瘤内皮细胞中表达有差异；TGF—B。

在血管瘤、血管畸形和正常血管内皮内表达均呈现

阴性，其具体作用机制需进一步研究。

三、问题与展望

国内外学者对儿童血管瘤的病因学已经做了大

量研究。提出关于血管瘤的发生机制的学说也较多，

分别有肥大细胞学说、雌激素受体学说、“血管生成”

异常学说等。分别从不同的方向研究血管瘤的发生

机制，但对其发生机制的阐述仍未完全明确【n。

目前的研究主要集中在血管瘤内皮细胞．通过

对内皮细胞所表达的上述小分子物质的测定。发现

增生期、退化期血管瘤和血管畸形内皮细胞相关小

分子物质存在表达量的差别。研究大都发现了在不

同的细胞增殖阶段，血管瘤内皮细胞所表达的小分

子物质存在表达量的差别，分子之间的相互之间联

系的研究较少，以及这种联系对血管瘤内皮细胞增

殖状态影响的研究不多．且各种病因学假说之间有

着相互渗透和联系。所以对儿童血管瘤的研究不仅

要从不同时期调控内皮细胞增殖的小分子物质表达

量的变化方面去研究．还要研究各小分子物质之间

的联系以及这些小分子物质之间的联系对内皮细胞

增殖状态影响。所以对于血管瘤的研究，不仅要单独

认识在该疾病发生发展过程中起作用的每一个小分

子物质的结构、功能，还要把握它们之间的联系，这

些小分子物质所构成的信息系统的流动和整合。如

何导致该疾病的发生发展，是目前需要进一步解决

的问题。
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