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人类血管瘤模型的研究现状

宋　波　综述　唐学阳　刘利君　审校

　　血管瘤是儿科临床常见病。关于血管瘤的病因
及发病机制，目前尚无一致的共识。血管瘤类型多

样，生长部位广泛，治疗难度较大且效果欠佳［１］。

随着组织培养和实验动物学的发展，国内外学者近

年来构建了各种各样的血管瘤模型，为进一步研究

血管瘤病因、发病机制和治疗效果提供了良好的实

验基础。现就当前各类血管瘤模型的研究现状做一

综述。

一、细胞移植类动物模型的构建

１．ＸＰＴＳ—１细胞系与血管瘤：与正常血管内皮
细胞相比，血管瘤内皮细胞内有高表达的ＶＥＧＦｍＲ
ＮＡ，而 ＶＥＧＦ受体的 ｍＲＮＡ的表达上没有明显差
别。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是最强的促肿瘤血
管形成因子，其高表达会形成不成熟的、渗出的血管

而导致血管瘤发生。血管瘤组织内细胞成分很多，

要培养血管瘤内皮细胞就需要除去其他杂细胞。目

前培养血管瘤内皮细胞的方法主要有２种：消化法
和组织块法。组织块法相比于消化法，细胞损伤较

小，获得细胞纯度更高［２］。李鹏［３］等用组织块法建

立婴幼儿血管瘤源性血管内皮细胞系（ｈｅｍａｎｇｉｏｍａ
－ｄｅｒｉｖｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ，ＨｅｍＥＣ），将其命名为
ＸＰＴＳ—１，并采用异体移植的方法将 ＨｅｍＥＣ接种于
裸鼠皮下，制作血管瘤动物模型。该模型所得的肿

瘤组织与婴幼儿血管瘤的组织病理学特征基本一

致，保留了婴幼儿血管瘤的良性肿瘤生长方式，但具

有恶性肿瘤的生长速度，实验动物存活时间长，且制

作相对简单，可进一步用于研究肿瘤在动物体内的

病理演变过程及肿瘤与机体的相互作用和血管瘤治

疗方法的选择。

２．Ｐｙ—４—１细胞系与血管瘤：Ｄｕｂｉｏｓ［４］等在１９９１
年成功从转基因小鼠体内由多瘤病毒基因诱导形成

的血管瘤中分离培养一个血管瘤内皮细胞系，称为

Ｐｙ—４—１细胞系。１９９４年，Ｄｕｂｉｏｓ［５］等将 Ｐｙ—４—１细
胞系注射在组织相容性小鼠皮下，结果在注射部位

均形成单发血管瘤，经组织学和血液学检查发现其

特征与Ｋａｓａｂａｃｈ—Ｍｅｒｒｉｔｔ综合征相似，包括溶血性贫
血、血小板减少性紫癜、脾肿大等，因而是一个可以

用于研究ＫＭ综合征的模型，但该模型鼠血管瘤形
成后不久就死亡的现象也对进一步研究有一定的影

响。

３．细胞悬液法制作血管瘤：虎小毅［６］等选择将

体外培养的人血管瘤内皮细胞浓集至 １×１０８个／
ｍＬ，然后用注射器植入１６只ＢＡＬＢ／ｃｎｕ／ｎｕ裸小鼠
腹部双侧皮下组织内，每处约０．２ｍＬ，每只２处，于
第７、３０、４５、６０ｄ观察，并测定 ＣＤ３１、Ｋｉ—６７等免疫
组化。光镜以及ＣＤ３１都显示符合人血管瘤的生物
特性，Ｋｉ—６７虽然不完全相符，但与正常组织相比有
明显差异（Ｐ＜０．０１）。本实验所建立的模型在６０ｄ
时瘤体大小为（０．８４４±０．１９１）ｃｍ，且仍具血管瘤增
殖期表现［３］。我们认为该模型为药物筛选和药效

观察等进一步研究提供了充足的时间，是一种较为

理想的研究血管瘤的动物模型。

４．颅内海绵状血管瘤模型：颅内海绵状血管瘤
（ＣｅｒｅｂｒａｌＣａｖｅｒｎｏｕｓＭａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＣＣＭ）是中枢神
经系统发病率较高的脑血管疾病。在 ＣＣＭ病灶部
位，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及其他血管生长促
进因子表达上调［７］。杨贵莉［８］等就提出假说血管

内皮生长抑制因子（ＶＥＧＩ）在脑血管内皮细胞中可
能被下调亦或是ＶＥＧＩ和 ＶＥＧＦ的平衡失调导致了
ＣＣＭ的发展。为了验证他们提出的假说，他们用小
鼠脑微血管内皮细胞系（ｂＥｎｄ３细胞）与ｍａｔｒｉｇｅｌ（从
富含胞外基质蛋白的 ＥＨＳ小鼠肿瘤中提取出基底
膜基质，其主要成分有层粘连蛋白、Ⅳ型胶原、巢蛋
白、硫酸肝素糖蛋白，还包含生长因子和基质金属蛋

白酶等）的混合物注射到小鼠颅内，制备小鼠颅内

ＣＣＭ模型。由于 ｂＥｎｄ３细胞有高表达 ＶＥＧＦ而低
表达ＶＥＧＩ的表达特性被选为实验材料。实验中选
单独注射ｍａｔｒｉｇｅｌ为对照组，在注射７ｄ后实验组出
现类似于ＣＣＭ样的血管结构，而对照组未出现。作
者后来又利用 ＨＵＶＥＣ细胞（高表达 ＶＥＧＩ）混合
ｍａｔｒｉｇｅｌ注射到小鼠颅内，未见到形成 ＣＣＭ样的血
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管结构。因此推断ＶＥＧＩ低表达与 ＶＥＧＦ高表达的
模式促进ＣＣＭ模型形成，并可将此模型用于 ＣＣＭ
药物治疗的筛选。

５．血管瘤内皮细胞与肿瘤细胞共同移植模型：
张文健［９］等将人的海绵状血管瘤组织分离、培养并

纯化后获得血管瘤内皮细胞的３～６代细胞，将其单
独或与细胞外基质、生长因子等共同接种于免疫缺

陷小鼠皮下，都没形成血管瘤。而将人海绵状血管

瘤内皮细胞与少量肿瘤细胞共同移植到免疫缺陷小

鼠皮下，于７～１０ｄ在移植表皮局部形成类似血管
瘤的结构，组织学及免疫荧光检查均表明血窦的血

管内皮细胞来源于移植的人海绵状血管瘤内皮细

胞。作者还通过该模型筛选出８７６—３和平阳霉素对
血管瘤的增殖有抑制作用。该模型可为海绵状血管

瘤的治疗和药物的筛选提供可靠的实验平台。

二、组织移植类血管瘤模型构建

构建血管瘤组织裸鼠皮下移植模型。１９８４年，
ｓａｓａｋｉ［１０］等发现草莓状血管瘤患儿血浆雌二醇水平
较正常同龄儿高出４倍。程立新［１１］、江成鸿［１２］等

认为雌激素对小儿血管瘤的生成有促进作用。因此

彭强［１３］等将雌激素受体阳性的血管瘤组织制成组

织块，植入１６只幼裸小鼠，并分为２组，实验组在普
通鼠食喂养基础上每周肌肉注射雌二醇 ０．１ｍｇ。
９０ｄ后，单纯喂养组移植瘤均未存活，而肌注雌二
醇组移植瘤存活率１００％，且成活的移植瘤光镜下
与原血管瘤组织生物学特点相似，ＣＤ３４、免疫组化
等都符合人毛细血管瘤特性。因而作者认为该模型

保留了人类血管瘤的主要生物学特点，是血管瘤基

础的临床研究的良好模型。

三、基因相关的血管瘤模型构建

１．多瘤病毒与血管瘤：研究发现，怀孕母鼠感
染多瘤病毒（ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ）后，新生小鼠患血管瘤的
概率大大增加，之后有学者对多瘤病毒的基因进行

研究，发现其中 ＰｙＭＴ基因表达的 ＭＴ蛋白与血管
瘤形成关系密切［１４］。Ｌｉｅｋｅｎｓ［１５］等采用腹腔注射法
将多瘤病毒注射入日龄４ｄ新生鼠中，成功建立了
血管瘤模型，但该模型血管瘤分布广泛，皮肤、肌肉、

颅内等都被累及，并最终因为颅内血管瘤不可控的

持续性增生而死亡。而后徐［１６］等应用ＤＮＡ显微
注射法将 ＰｙＭＴ基因导入小鼠受精卵，并植入母鼠
输卵管，观察转基因小鼠表型。用ＰＣＲ法检测目的
基因整合情况，并用组织学检查转基因小鼠可疑血

管瘤样新生物。最后在移植卵５７９枚、产仔６２只的
情况下有１只出现血管瘤样表型，主要位于皮肤、

舌、胃等组织器官的表面。经病理检查证实为异常

血管增生，类似海绵状血管瘤结构，ＰＣＲ法检测证
实小鼠体内有ＰｙＭＴ基因。因而得出结论 ＰｙＭＴ基
因整合到小鼠基因组可以导致血管瘤形成。但是该

模型转基因小鼠血管瘤获得率低，工序相对复杂，且

血管瘤分布广泛，动物存活率低。

２．ＶＥＧＦ与血管瘤：由于血管内皮细胞生长因
子（ＶＥＧＦ）对血管瘤的形成非常重要，有学者［１７］利

用ＭＦＧ逆转录病毒ＶＥＧＦ表达质粒（ｐＭＦＧ—ＶＥＧＦ）
转染Ｌａｃ＿Ｚ基因重组的鼠成肌细胞，然后将具有高
分泌ＶＥＧＦ的大鼠成肌细胞移植入大鼠骨骼肌来制
作大鼠血管瘤模型。该实验将３３只雄性大鼠随机
分为两组，对照组１５只，实验组１８只。对照组移植
重组有Ｌａｃ＿Ｚ基因的成肌细胞，实验组移植经 ｐＭ
ＦＧ—ＶＥＧＦ转染并重组有Ｌａｃ＿Ｚ基因的成肌细胞，注
射部位在腓肠肌，注射细胞数：５×１０５／５ｕｌＰＢＳ。２
组又各分为３个亚组，每组５只，分别于第１０、２３、
４３天取眶后血测 ＶＥＧＦ（ＥＬＩＳＡ法），取样后第２天
处死大鼠，取移植部位肌肉组织行组织学检查。结

果提示对照组不形成血管瘤，实验组 Ｖ１１组成瘤率
０％（０／５，实验组 Ｖ２４组成瘤率８０％（４／５），实验组
Ｖ４４组成瘤率１００％（５／５）。移植部位形成的血管瘤
与临床所见血管瘤非常相似，具有平滑肌、巨噬细

胞、内皮细胞，并且移植部位产生血管瘤的血样本中

ＶＥＧＦ明显高于全血水平。故本实验进一步验证
ＶＥＧＦ与血管瘤的产生有一定相关性。而许振
起［１８］等构建重组腺相关病毒（ｒＡＡＶ）介导的人血管
内皮细胞生长因子 （ｈＶＥＧＦ１２１）基因 （ｒＡＡＶ —

ｈＶＥＧＦ１２１），并进行滴度测定。然后将 ｒＡＡＶ —

ｈＶＥＧＦ１２１注射于小鼠左耳部，右耳部用等体积的磷
酸盐缓冲液做对照。基因移植 ２周后左耳开始发
红，病理检查证实２周后移植部位新生血管内皮细
胞逐渐增多，８周后内皮细胞排列成血窦样，内含红
细胞，ＣＤ３４染色提示增生细胞为血管内皮细胞。
该实验进一步证实了ＶＥＧＦ与血管瘤的形成有相关
性。

Ｋｉｔａｊｉｍａ等［１９］为了调查高表达 ＶＥＧＦ是否直接
导致血管瘤的发生，制作了一个转基因兔模型，该模

型肝脏中表达人类 ＶＥＧＦ１６５增加。该模型的肝脏比
对照组大２．５倍，组织学显示肝血窦扩张，且形成粗
细不等的血管网。该转基因兔模型还表型出溶血性

贫血、血小板减少、脾肿大等类似 Ｋａｓａｂａｃｈ—Ｍｅｒｒｉｔｔ
综合征的表型，所以作者认为该模型可以用于 ＫＭ
综合征的进一步研究。

·５２３·
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３．脑海绵状畸形与 ＣＣＭ基因：脑海绵状畸形
（ＣＣＭｓ）是中枢神经系统的血管病变，表现为多发
的海绵状的充满血液的毛细血管网，常常导致头痛、

癫痫和出血性脑卒中。ＣＣＭ可以是散发的或者家
族遗传的，９０％以上的常染色体显性遗传的ＣＣＭ会
有以下３种基因中的一种突变导致的功能丧失：
ＣＣＭ１／ＫＲＩＴ１（ｋｒｅｖ１ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｔｒａｐｐｅｄｇｅｎｅ１），
ＣＣＭ２和 ＣＣＭ３／ＰＤＣＤ１０（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
１０）［２０］。因而后续有选择性敲除 ＣＣＭ１或者 ＣＣＭ２
来期望获得鼠的实验模型，但是由于脑血管病变的

发生率太低，并且老鼠很快因为动脉狭窄引起循环

不能建立最终导致死亡［２１－２２］。

ＭｃＤｏｎａｌｄ［２３］等后来用 ＣＣＭ１和 ＣＣＭ２基因分
别与错配的有修复缺陷的 Ｍｓｈ－／－杂合，得到
ＣＣＭ１＋／－，Ｍｓｈ－／－老鼠和ＣＣＭ２＋／－，Ｍｓｈ２－／
－老鼠。其中ＣＣＭ１老鼠出现脑海绵状畸形的概率
大大提高，并且损伤分３期，末期与人的脑海绵状畸
形非常相似。而 ＣＣＭ２老鼠则没有出现这种表现。
因而作者认为可以将ＣＣＭ１老鼠作为在活体中研究
ＣＣＭ的发病机制和治疗方法的模型。

四、其他

有学者利用鸡冠和肉垂作为毛细血管瘤模型来

研究激光对人毛细血管瘤的治疗，因为它们的光反

射特性、血红蛋白光学特征及含有丰富的毛细血管

网等特点与人毛细血管瘤很相似［２４－２５］。由于动物

肝、脾组织存在大量血窦和内皮细胞，与海绵状血管

瘤类似，所以有学者将其作为海绵状血管瘤模型，来

研究硬化剂对海绵状血管瘤的治疗［２６］。虽然研究

结果显示激光和硬化剂都有一定的治疗效果，但由

于以上２种模型均不是真正的血管瘤，所以它们的
应用相当有限。

虽然以上列出多种血管瘤模型，但目前为止，对

于血管瘤的病因及发病机制仍未获得真正解释，部

分血管瘤的治疗仍然非常困难。各类血管瘤的发病

机制和临床特征又各有差异，目前的血管瘤模型大

多都局限于表浅部位，事实上深部组织血管瘤一旦

发生，将可能带来更大的危害，如颅内、肌肉及肌间

血管瘤等可导致肢体功能障碍，而又缺乏有效的治

疗手段。从以上综述可见，有必要在前述各种动物

模型研究的基础上，进一步构建相关骨骼肌肉运动

系统的深部组织血管瘤动物模型，为进一步开展相

关研究提供载体。
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