
要求，但由于观察时间尚短，其远期修复效果有待进

一步研究。
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[摘要] 目的探讨血管内皮生长因子(VEGF)及其受体KDR在血管瘤中的表达以及其与微血管密度

(MVD)的关系。方法采用免疫组化SP法检测35例婴幼儿血管瘤VEGF及KDR的表达和MVD。结果

35例血管瘤中VEGF、KDR的蛋白表达阳性率分别是66．5％，73．4％。其中增生期和消退期VEGF阳性率分

别为92．1％、31．4％(P<0．01)，KDR阳性率分别为89．3％、42．5％(P<0．01)；MVD分别为75．7 4-13．71、

28．9 4-8．5(P<O．01)。KDR的表达与VEGF成正相关(P<o．01)，KDR和VEGF与MVD都成正相关(P<

o．01)。结论血管瘤增生期血管内皮细胞存在着血管内皮细胞生长因子及其受体KDR的相互作用，促进了

新生微血管生成。。

[关键词】 血管瘤；VEGF；KDR；微血管密度
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The relationship between the expression of VEGF，KDR and the angiogenesis in infancy hemangioma HANG

皿，HUANG Qi-jia．The Institute ofPlastic Surgery，Guangdong Medical College，Zhanjiang 524001，China

[Abstract] Objective To investigate the relationship between the expression of the v酗eular endothehM cell

growth factor(VEGF)and KDR and mierovessel density(MVD)in hemangioma．Methods Immunohistochemical

streptavidin／peroxldase(SP)stain WaS appHed to examine the expression of KDR、VEGF and CD34．111e mount of mi·

ciDvessel was counted by the expression CDM in endotheliM cell．Results In 35 e∞es。positive rate for KDR W88

73．4％，for VEGF was 66．5％．In the proliferating phase，positive rate for KDR W88 89．3％，for VEGF WaS 92．1％．

However，the positive rate for KDR，in the involuting phase，WaS 42．5％，and for VEGF was 31．4％．There Was avery

significantly difference between two phases(P<O．01)．In the proliferating phase，MVD was(75．7 4-13．71)．In the

involuting phase，MVDWas(28．94-8．5)(P<0．01)．ne correlationbetweentheKIDR andVEGF心positive(P<
0．01)．There WaS a positive correlation between the KDR and MVD(P<0．01)．Conclusion There might be a spe．
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cial interaction between the KDR and VEGF in endothelial cell of the hemangloma in proliferating ph鹳e，which could

result in the angiogencsis．

[Key words]Hemangioma；VEGF；KDR；MVD

婴幼儿血管瘤是一种好发于婴幼儿的良性血管

源性肿瘤，男女患病比率为l：3—5，白种人发病率

较黑种人、黄种人高。它好发于头面部，自然病程包

括生长期、消退期和消退完成期3个阶段。临床以

一过性异常的血管增生为特征，其发病机制目前尚

不清楚，在目前已知的与血管内皮细胞增殖有密切

关系的血管形成因子中，血管内皮细胞生长因子

VEGF及其受体备受关注。本文采用免疫组织化学

方法对手术切除的不同生长时期血管瘤及血管畸形

标本进行VEGF及其受体KDR以及微血管密度的

检测，探讨其在血管瘤发生发展中的作用，为临床鉴

别诊断、分期和治疗血管瘤提供理论依据。

1材料与方法

1．1材料28例婴幼儿血管瘤组织标本为本科室

存档的2003-01—2006-06的蜡块，其中男性9例，女

性19例。标本均按照Mulliken的临床和病理诊断

标准，确定为增生期者20例，年龄20d～3个月；消

退期者15例，年龄10个月一5岁。同时抽取2004．

04—2006-06的动静脉畸形(数字减影动脉造影技

术确诊)存档石蜡标本19例，年龄7—60岁；正常儿

童皮肤软组织15例。

1．2方法标本经10％甲醛固定，常规脱水包埋，

做厚度3—4斗m的连续切片，进行SP法免疫组化

染色。兔多克隆抗体VEGF、兔抗VEGFR／KDR—A

及SABC试剂盒均为北京中山生物公司产品。鼠抗

人单抗CD34购自DAKE公司。PBS液替代一抗做

阴性对照，阳性对照片由试剂公司提供。

1．3结果判定标准VEGF和VEGFR／KDR蛋白

以血管内皮细胞胞浆中有棕黄色颗粒为阳性，无阳

性反应为阴性两者均在高倍镜下(×400)对每张切

片随机选择5个视野，计数200个细胞／视野，共计
1 000个。阳性细胞数<l％为阴性(一)，阳性细胞

l％一10％为弱阳性(+)，II％一50％为中度阳性(++)，

>50％为强阳性(+++)。CD34蛋白表达以细胞浆

内出现黄色颗粒为阳性标记。MVD测定方法：在

100倍光镜下挑选微血管分布最高区域，在200倍

视野下计数5个视野的血管内皮细胞CD34阳性的

血管数目，取其平均值作为MVD，每一个与邻近的

微血管明显分离的阳性染色的血管内皮细胞或内皮

细胞簇都视为独立的微血管；管腔内皮细胞数目>8

个，给予排除。

1．4统计学方法计数资料采用秩和分析和Fish．

er’S精确检验，资料的相关性采用Spearman等级相

关分析；计量资料在进行方差齐性和正态分布检验

后，采用多样本单因素方差分析。所有数据统计均

在SPSSll．1软件上进行。

2结果

2．1 VEGF蛋白表达情况VEGF主要表达在血管

内皮细胞胞浆内(VEGF在平滑肌细胞中均出现阳

性表达)。35例血瘤标本中，VEGF的阳性表达率

为66．5％，其中增生期的阳性表达率为92．1％，消

退期为31．4％，两者比较差异有统计学极显著意义

(P<0．01，Fisher’S精检验)。在正常组织和AVM

中，VEGF的阳性率分别为12．5％和13．3％，和血

管瘤增生期比较差异有统计学极显著意义(P<

O．0l，Fisher’s精确检验)。

2．2 KDR蛋白表达情况KDR主要表达在血管内

皮细胞胞浆内。35例血瘤标本中，KDR的阳性表达

率为73．4％，其中增生期的阳性表达率为89．3％，

消退期为42．5％，两者比较差异有统计学极显著意

义(P<0．01，Fisher’8精检验)。在正常组织和

AVM中，VEGF的阳性率别为19．7％和33．8％，和

血管瘤增生期比较差异有统计学极显著意义(P<

O．01，Fisher’S精确检验)。

2．3 MVD计数情况CD34蛋白主要在血管瘤内

皮细胞的胞浆中表达，呈黄色。在血管瘤炎症细胞

密集部位CD34表达明显增高。血管瘤增生期MVD

计数为75．8 4-12．45，消退期为29．8 4-8．6，正常对

照组为12．8 4-5．36。见表1。·

表l 血管瘤中VEGF、KDR、MVD的表达情况

翌里：竺：!!!二E[]i兰曼‰!：二E∑]三兰兰砸!!
增生期 20 75．8-4．12．45‘ 136 0．01 3 2 5 10 1 4 7 8

消退期 15 29．8士8．6 9 4 2 0 14．13 0．002 7 3 2 0 12．86 0．002

对照组 15 12．8±5．36 13 2 0 0 17．87 1．41×10—5 12 2 l 0 17．88 1．19×10。

AVM 19 — 16 3 0 0 21．48 4．9×10—6 12 3 2 2 11．43 0．0003

注：’MVD进行多样本单因素方差分析，方差齐，P=O．14
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2．4 VEGF、KDR和MVD三者关系 血管瘤中

VEGF与KDR表达成正相关(r=0．843)，具有统计
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KDR表达也升高；MVD和VEGF、KDR表达成正相

关(r=0．853和0．908)，具有统计学极显著意义(P

学极显著意义(P<0．01)，VEGF表达升高，VEGF／ 均<o．01)。见表2。

表2血管瘤中VEGF、KDR、MVD的相互关系

3讨论

3．1血管瘤发生的确切机制目前尚未完全阐明。

既往研究发现婴幼儿血管瘤的增生期以内皮细胞增

生为主，有活跃的血管形成，增生可能是血管瘤和邻

近的正常组织表达的促血管形成因子和抑制血管形

成的因子之间失去平衡的结果【1“】。血管形成因子

中研究较多的是血管内皮细胞生长因子VEGF以及

细胞凋亡方面，本课题组在这两方面的研究结果与

新近的国外文献报道基本相符并有新的发现瞪一J。

3．2 VEGF是一种直接作用于内皮细胞的特异性

有丝分裂原，最早由Senger等"o于1983年报道在

无血清的癌细胞培养介质和癌性腹水中发现，其生

物学功能主要有：(1)增加血管通透性；(2)促进内

皮细胞增殖和血管形成；(3)抑制内皮细胞凋亡。

VEGF只有和特异受体结合才能发挥其生物学功

能，增加微血管的生长和渗透性L8J。目前发现至少

有下述三种受体和VEGF有关，即VEGF受体l(fl卜

1)、VEGF受体2(ilk一1／KDR)和VEGF受体3(nk一

4)。三者均属细胞膜上具有酪氨酸激酶活性的受

体。其中，KDR经VEGF诱导产生酪氨酸自动磷酸

化和促进有丝分裂活性，引起血管内皮细胞的分裂、

增殖和迁移。故认为KDR主要在血管形成过程中

起重要调节作用。近年有研究表明，将VEGF基因

去除后，胚胎的发育出现严重障碍，KDR基因的突

变，导致胚胎造血祖细胞和血岛发育异常及无血管

结构及内皮细胞形成，进一步提示VECF和KDR是

血管瘤发生的重要环节归川j本研究中VEGF和

KDR在增生期血管瘤中高表达，在消退期血管瘤、

血管畸形及含血管的正常皮肤中低表达，说明血管

瘤增生期血管内皮细胞存在着VEGF及其受体

KDR的相互作用，促进了新生微血管生成。

3．3 MVD被认为是最能反映肿瘤血管生成的指标

之一。CD34在正常及肿瘤性的小血管内皮细胞中

都有表达，是一种与新生小血管相关的抗原；利用

CD34标记血管内皮细胞可以更准确地统计新生微

血管的密度¨1|。本组病例中增生期血管瘤MVD和

对照组结果比较有统计学意义，镜下可见增生期血

管瘤主要由大量新生微血管组成。所以在血管瘤增

生期，快速增生应该是大量的微血管生成引起，

MVD可以代表血管瘤增生的趋势。本组病例中血

管瘤的VEGF、KDR蛋白表达水平和MVD都呈正相

关，提示血管瘤内皮细胞VEGF、KDR蛋白表达水平

和血管瘤的增生趋势密切相关，这将为后续的研究

提供实验理论依据。

3．4近来针对血管瘤发生机制的另一研究热点是

有关血管内皮祖细胞(endothelial progenitor cell，

EPC)方面，EPC是血管内皮细胞的前体细胞，又称

为血管母细胞(锄西oblast)，不仅参与胚胎血管生

成，也参与出生后的血管发生过程u2l。研究还表

明，VEGF是EPC动员和分化的关键调节信号，局部

性缺血被认为是EPC动员的重要内源刺激因

子[13’14】。在后续的进程中，我们将对VEGF与EPC

及其他相关因子如缺氧诱导因子一lot、MMP-9等的

关系进行探讨和研究。
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【摘要】 目的 比较恩丹西酮、恩丹西酮十奥美拉唑、恩丹西酮+温和灸三种止吐方案预防化疗消化道

反应的疗效。方法以顺铂为主化疗的患者90例，随机分成三组，每组30例，分别使用上述止吐方案，观察

其预防化疗消化道反应的效果。结果对于呕吐，单用思丹西酮、恩丹西酮+奥美拉唑、恩丹西酮+温和灸三

个方案的有效率相近，分别为80％、87％、90％；对于恶心，三个方案的有效率分别为63％、80％，90％，差别具

有统计学显著意义∽=6．3，P<o．05)；对于食欲不振，三个方案的有效率分别为17％、53％、80％，有显著差

异∽=24．27，P<o．005)。结论单独使用恩丹西酮不足以完全预防化疗引起的消化道反应，加用奥美拉唑

后效果有所提高，恩丹西酮+温和灸效果最好，特别是预防化疗恶心和食欲不振明显优予单用恩丹西酮或恩

丹西酮+奥美拉唑。

[关键词】化疗；恶心呕吐；食欲不振；恩丹西酮；奥美拉唑；温和灸
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Mild moxibustion in the prevention of chemotherapy induced gastrointestinal reactions HUANG Qi∞．tong．

Department of Cancer Hematology，the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical College，Nanning 530023，China

[Abstract] OMective To compare the antiemetic efficacy of ondansetron，ondansetron combined ome．

prazole，ondansetron combined mild moxibustion，three kinds of programs to prevent chemotherapy induced gastroin·

testinal reactions．Methods Ninety patients treated with ci8一platinum-based chemotherapy were randomly divided

into three groups of 30 cases，respectively．These programs wero used to observe the effect of prevention of chemother-

apy indaced digestive tract reaction．Results For vomiting，three programs’efficiency were similar，respectively，
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