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色素上皮衍生因子在不同时期婴幼儿血管瘤组织中的表达
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　　［摘要］　目的　研究不同时期婴幼儿血管瘤病灶内色素上皮衍生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）表达
水平的差异以及与婴幼儿血管瘤增殖、消退的关系。方法　 选择２０１０年５月至２０１２年６月来我科就诊，选择手术切除
的血管瘤新鲜标本６３例作为研究对象，根据Ｍｕｌｌｉｋｅｎ标准将其分为增生期（３２例）及消退期（３１例）。采用免疫组化、实
时荧光定量ＲＴＰＣＲ，检测病灶组织内ＰＥＤＦ、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）表达水平的变化，
并通过 ＣＤ３４、Ｋｉ６７免疫组化染色，计算病灶内微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）和 Ｋｉ６７阳性率，分析与 ＰＥＤＦ、
ＶＥＧＦ表达水平的相关性。结果　 免疫组化与实时荧光定量ＲＴＰＣＲ结果均提示，增生期血管瘤病灶内 ＰＥＤＦ表达水平
明显低于消退期（Ｐ＜０．０５），而ＶＥＧＦ表达水平则明显高于消退期（Ｐ＜０．０５），且增生期、消退期血管瘤病灶ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ
比值也存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。ＰＥＤＦ表达水平与ＭＶＤ、Ｋｉ６７呈负相关，而 ＶＥＧＦ表达水平则与 ＭＶＤ、Ｋｉ６７呈正相
关。结论　 ＰＥＤＦ与ＶＥＧＦ在婴幼儿血管瘤增殖、消退过程中起调节作用，ＰＥＤＦ可能与婴幼儿血管瘤自发消退密切相关。
　　［关键词］　 血管瘤；增生；消退；ＰＥＤＦ；ＶＥＧＦ
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　　婴幼儿血管瘤是婴幼儿最常见的良性肿瘤。发病
率约 １０％，尤以早产儿、低体质量儿好发（３０％）［１］。
自然病程多分为 ３个阶段：增生期、稳定期和消退
期［２］。目前认为，血管瘤基本发生机制是血管生长及

修复的紊乱，其主要的特征是毛细血管的内皮细胞过

度增生。但其确切的发病机制尚未完全清楚，目前普

遍认可的观点是血管瘤发生、发展与血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等促血管
生成因子高表达有关。而血管生成和维持稳定受血管

增生刺激因子和抑制因子网络的精密调控。色素上皮

细胞衍生因子 （ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，
ＰＥＤＦ）是目前发现的最有效的内源性新生血管抑制因
子。ＰＥＤＦ与 ＶＥＧＦ的比值（ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ）可以反映
血管增生促进因子与抑制因子平衡关系［３］。本研究

通过研究增生期及消退期婴幼儿血管瘤病灶组织内

ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ以及 ＣＤ３４（并计算微血管密度 ＭＶＤ）、
Ｋｉ６７表达水平的变化，初步探讨 ＰＥＤＦ在婴幼儿血管
瘤发生、发展以及消退病程中的作用。

１　资料与方法

１．１　标本来源
　　本研究经医院伦理委员会审核批准，并经患儿监护人书面
同意。选择于２０１０年５月至２０１２年６月在福建医科大学附属
协和医院整形外科接受手术治疗的６３例血管瘤患儿作为研究
对象，年龄２个月至５岁７个月，肿瘤发生部位包括头顶、额
部、四肢、腹壁、背部等。根据 Ｍｕｌｌｉｋｅｎ标准将其分为增生期
（３２例）及消退期（３１例）。排除有先天性疾病、基础性疾病、
产伤史、窒息史、新生儿黄疸史以及家族性遗传疾病史的患儿。

１．２　试剂与设备
１．２．１　免疫组化试剂　　浓缩型鼠抗人 ＰＥＤＦ单克隆抗体
（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），即用型鼠抗人ＣＤ３４单克隆抗体（福州迈新公
司），即用型鼠抗人ＶＥＧＦ单克隆抗体（福州迈新公司），即用型
鼠抗人Ｋｉ６７单克隆抗体（福州迈新公司），辣根过氧化物酶标
记山羊抗鼠ＩｇＧ抗体试剂盒（中杉金桥公司，ＰＶ９００２），抗原修
复液（中杉金桥公司），ＤＡＢ显色试剂盒（中杉金桥公司）等。
１．２．２　实时荧光定量ＲＴＰＣＲ试剂　　Ｔｒｉｚｏｌ（ＴａＫａＲａＲＮＡｉｓｏ
ｐｌｕｓ），异丙醇（上海生工），逆转录试剂盒（ＴａＫａＲａＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ，ＤＲＲ０３７Ａ），荧光定量试剂盒（ＴａＫａＲａＳＹＢＲ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ，ＤＲＲ８２０Ａ），内参引物（ＴａＫａＲａＨｕｍａｎＧＡＰＤＨ
Ｐｒｉｍｅｒ）（Ｂ７０２Ａ），基因编号：ＮＭ＿００２０４６．３，引物序列为：上游：
５′ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ３′，下游：５′ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧ
ＣＣＡＧＴＧＧＡ３′。其余引物由 ＴａＫａＲａ公司设计合成。其中
ＰＥＤＦ引物基因编号：ＮＭ＿００２６１５．５，序列为：上游：５′
ＧＡＡＧＣＴＧＡＧＴＴＡＴＧＡＡＧＧＣＧＡＡＧＴＣ３′， 下 游： ５′ＣＣＴＧＴ
ＧＡＴＣＴＴＧＣＴＡＡＡＧＴＣＴＧＧＴＧ３′。ＶＥＧＦ引物基因编号：ＮＭ＿
００１０２５３６６．２，序列为：上游：５′ＧＡＧＣＣＴＴＧＣＣＴＴＧＣＴＧＣＴＣＴＡ
３′，下游：５′ＣＡＣＣＡＧＧＧＴＣＴＣＧＡＴＴＧＧＡＴＧ３′。
１．２．３　主要设备　　ＥｐｐｅｎｄｏｒｆＣｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４３０Ｒ高速低温离
心机，ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ２７２０ＴｈｅｒｍａｌＣｙｃｌｅｒＰＣＲ仪，Ａｐｐｌｉｅｄ

ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ７５００荧光定量 ＰＣＲ仪，ＴｈｅｒｍｏＮＡＮＯＤＲＯＰ１０００
分光光度计＋ＮＤ１０００Ｖ３．６．０分析软件等。
１．３　方法
１．３．１　组织材料处理　　将收集的手术切除标本用无菌 ＰＢＳ
溶液洗净，切取１～２ｍｍ３小块，置入液氮罐内冻存。其余标本
浸入１０％中性甲醛溶液内固定，并将组织块经脱水透明、浸蜡
包埋等处理后，制成４μｍ厚组织薄切片。
１．３．２　普通ＨＥ染色　　切片置７０℃恒温 １．５ｈ烤片；常规
脱蜡及水化；ＰＢＳ冲洗２ｍｉｎ×３次；苏木精染色２ｍｉｎ，１％盐酸
酒精分化；流动双蒸水中冲洗３０ｍｉｎ；伊红染色２ｍｉｎ；流动双
蒸水冲洗３０ｍｉｎ；常规梯度脱水、透明，中性树脂封片。将切片
置于光镜下观察并拍照。观察组织及细胞形态是否符合增生

期、消退期形态特点。

１．３．３　免疫组化染色　　选择 ＰＢＳ代替Ⅰ抗作为阴性对照，
选择已确定阳性表达的样本作阳性对照，参照 ＰＶ９００２试剂盒
说明操作。将组织切片放入７０℃恒温烤箱中１．５ｈ；常规脱蜡
及水化；滴加３％过氧化氢去离子水溶液，室温孵育４ｍｉｎ；抗
原修复液中热修复２ｍｉｎ；滴加Ⅰ抗，室温孵育２ｈ；滴加聚合物
辅助剂，室温孵育１５ｍｉｎ；滴加辣根过氧化物酶标记山羊抗鼠
ＩｇＧ抗体（Ⅱ抗），室温孵育１５ｍｉｎ；每步骤间用 ＰＢＳ溶液冲洗
３ｍｉｎ×５次。滴加ＤＡＢ显色５ｍｉｎ；双蒸水中洗涤５ｍｉｎ；苏木
精复染２～３ｍｉｎ，１％盐酸酒精分化；双蒸水冲洗１０～１５ｍｉｎ；
常规梯度脱水、透明，中性树脂封片，镜下观察并拍照。应用

ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件，计算每张切片的阳性反应平均积分光
密度、阳性反应面积，计算阳性面积率。计算每张切片的微血

管密度（ＭＶＤ）值以及Ｋｉ６７阳性率。
１．３．４　ＲＮＡ提取及实时荧光定量ＲＴＰＣＲ　　提取各样本组织
ＲＮＡ，ＲＮＡ纯度及浓度要求：Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）介于１．８５～２００，
浓度≥１００ｎｇ／μＬ。不符合者重新提取ＲＮＡ。按照ＤＲＲ０３７Ａ逆
转录试剂盒说明，配置８０μＬ逆转录反应体系，按３７℃ １５ｍｉｎ，
８５℃５ｓ，４℃进行反转录。将获得的ｃＤＮＡ样本按ＤＲＲ８２０Ａ
荧光定量试剂盒说明，在９６孔ＰＣＲ反应板上配置标准２０μＬ反
应体系，每个样品均设３个复孔。置于荧光定量ＰＣＲ仪内，按两
步法标准ＰＣＲ扩增程序进行反应（９５℃ ３０ｓ，９５℃ ５ｓ－６０℃
３４ｓ，并循环４０次，９５℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ）。保存并
确认ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ的扩增曲线和融解曲线。将 ｃＤＮＡ样本按
１０倍梯度稀释后，绘制标准曲线，计算扩增效率。用２－ΔΔＣｔ法计
算各指标相对于内参ＧＡＰＤＨ的相对表达量。
１．４　统计学方法
　　（１）正态分布的数值以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验。非正态分
布的数值以中位数／４分位间距表示，采用秩和检验。（２）相关
性分析：两个正态分布的数值计算Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关系数，否则
用Ｓｐｅａｒｓｍａｎ相关性分析。（３）除实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ检验
结果用ＲＥＳＴ２００９软件外，其余利用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析。

２　结果

２．１　ＨＥ染色观察病灶组织及细胞形态
　　增生期血管瘤组病灶内新生血管排列致密，部分内皮细胞
呈团块状增生，血管内皮细胞胞核肥大而淡染。消退期血管瘤

组病灶内血管不同程度较治疗前排列稀疏，血管腔增大，周围

结缔组织或脂肪组织浸润增多。血管内皮细胞胞核扁平，染色

较深（图１）。
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图１　ＨＥ染色观察增生期（Ａ）与消退期（Ｂ）病灶组织及
细胞形态 　（×４００）

２．２　免疫组化染色观察不同时期血管瘤组织 ＣＤ３４、
Ｋｉ６７、ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ蛋白表达

２．２．１　ＣＤ３４染色结果与 ＭＶＤ计数情况　　ＣＤ３４主要表达
于血管内皮细胞胞浆中。增生期血管瘤组病灶内新生血管致

密，部分内皮细胞呈团块状增生，内皮细胞胞浆内有大量浓密

棕黄色颗粒。计算ＭＶＤ值为（９２．３９６５±７．９４２４）。消退期血
管瘤组病灶内新生血管密度明显减低，血管腔增大，周围结缔

组织增多，内皮细胞胞浆内棕黄色浓度较前减低。计算 ＭＶＤ
值为（３７．１８５７±４．７９１７）。二者差异存在统计学意义（ｔ＝
３３２７５，Ｐ＜０．０５，图２）。
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图２　增生期（Ａ）与消退期（Ｂ）血管瘤病灶内ＣＤ３４的表达及
新生血管密度　（ｐｏｌｙｍｅｒＨＲＰ×４００）

２．２．２　Ｋｉ６７染色情况及 Ｋｉ６７阳性率　　Ｋｉ６７主要表达于
血管内皮细胞胞核内，阳性反应呈深棕色团块状。增生期血管

瘤组病灶Ｋｉ６７阳性率为：４１．５４％／９．８５％，消退期组血管瘤病
灶Ｋｉ６７阳性率为：９．６８％／２．７５％。二者差异有统计学意义
（Ｚ＝－６．８１９，Ｐ＜０．０５，图３）。
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图３　增生期（Ａ）与消退期（Ｂ）血管瘤病灶内Ｋｉ６７的
表达　（ｐｏｌｙｍｅｒＨＲＰ×４００）

２．２．３　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ染色情况　　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ蛋白均主
要定位于血管内皮细胞胞浆内。其中增生期血管瘤组病灶内

ＰＥＤＦ表达水平明显低于消退期组（ＰＥＤＦ染色示增生期组胞
浆内棕黄色颗粒明显少于消退期组），而 ＶＥＧＦ表达水平则明
显高于消退期组（ＶＥＧＦ染色示增生期组胞浆内棕黄色颗粒明
显多于消退期组）。上述因子治疗前后表达水平差异均具有统

计学意义（Ｐ＜００５）。同时 ＰＥＤＦ与 ＶＥＧＦ平均积分光密度、
平均阳性面积率比值在增生期与消退期血管瘤组亦存在统计

学差异（Ｐ＜００５，表１，图４、５）。
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图４　增生期（Ａ）与消退期（Ｂ）血管瘤病灶内ＰＥＤＦ蛋白的
表达　（ｐｏｌｙｍｅｒＨＲＰ×４００）
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图５　增生期（Ａ）与消退期（Ｂ）血管瘤病灶内ＶＥＧＦ蛋白的
表达　（ｐｏｌｙｍｅｒＨＲＰ×４００）

２．３　实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ检测不同时期血管瘤组
织ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ相对表达量

　　各样本各指标扩增曲线均已到达平台期，３个复孔重复性
良好。融解曲线形成高窄单峰，未检测到引物二聚体形成。增

生期血管瘤组病灶内ＰＥＤＦ转录水平较消退期组低，而ＶＥＧＦ转
录水平较消退期组高，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，表２）。

表２　增生期与消退期病灶实时荧光定量ＲＴＰＣＲ

２－ΔΔＣｔ（中位数／４分位间距））
指标 Ｚ值 Ｐ值

增生期病灶（ｎ＝３２） 消退期病灶（ｎ＝３１）
ＰＥＤＦ ０．０３８０／０．０１１９ １．９２２２／０．１９２１ －６．８１９　＜０．０５
ＶＥＧＦ ２．３０９１／０．３８１９ ０．０３６０／０．００４５ －６．８１９　＜０．０５

ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ ０．１６４１／０．００８１ ５３．４１８１／１２．２４４３ －６．８１９　＜０．０５

ＧＡＰＤＨ的扩增效率为：１．９９３７２１，ＰＥＤＦ的扩增效率为：２００３
２６７，ＶＥＧＦ的扩增效率为：１．９９２６７３

２．４　ＭＶＤ值、Ｋｉ６７阳性率与 ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ蛋白及
ｍＲＮＡ相对表达量相关性分析

　　ＭＶＤ值、Ｋｉ６７阳性率与ＰＥＤＦ平均积分光密度、平均阳性
面积率、ｍＲＮＡ相对表达量呈负相关，而与 ＶＥＧＦ平均积分光
密度、平均阳性面积率、ｍＲＮＡ相对表达量呈正相关，均具有统
计学意义（均Ｐ＜０．０５），且相关水平较高。见表３、４。

表１　增生期、消退期病灶内ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ蛋白表达水平免疫组化检测结果

平均积分光密度 平均阳性面积率
指标

增生期病灶 消退期病灶 ｔ值（Ｚ值） Ｐ值 增生期病灶 消退期病灶 Ｚ值 Ｐ值
ＰＥＤＦ ４．３０５２±０．３３５０ １３．７９７１±０．３１８５ －１１５．１８７ ＜０．０５ ０．７５０１／０．０２５６ ０．１１３６／０．００１６ －６．８１９ ＜０．０５
ＶＥＧＦ １８．３９２５±０．２５９２ ４．５５７４±０．３００２ １９５．９８５ ＜０．０５ ０．３２５４／０．０１９７ ０．０７２７／０．００３１ －６．８１９ ＜０．０５

ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ ０．２４２２／０．０３９０ ０．２３１７／０．００２５ －６．８１９ ＜０．０５ ０．３０１５／０．２５４２ １．５７２９／０．０８８５ －６．８１９ ＜０．０５
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表３　ＭＶＤ值、Ｋｉ６７阳性率与ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ蛋白表达水平的
相关性

ＭＶＤ值 Ｋｉ６７阳性率
指标

平均积分光密度 平均阳性面积率 平均积分光密度 平均阳性面积率

ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值
ＰＥＤＦ －０．９８６ ＜０．０５ －０．７４１ ＜０．０５ －０．９８４ ＜０．０５ －０．７３０ ＜０．０５
ＶＥＧＦ ０．９８１ ＜０．０５ ０．９９９ ＜０．０５ ０．９７８ ＜０．０５ ０．９９７ ＜０．０５

ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ－０．９９９ ＜０．０５ －０．９９８ ＜０．０５ －０．９６９ ＜０．０５ －０．９９６ ＜０．０５

表４　ＭＶＤ值、Ｋｉ６７阳性率与ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦｍＲＮＡ相对表达量的相关性

ＭＶＤ值 Ｋｉ６７阳性率
指标

ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值
ＰＥＤＦ －０．９９４ ＜０．０５ －０．９９２ ＜０．０５
ＶＥＧＦ ０．９９８ ＜０．０５ ０．９９５ ＜０．０５

ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ －０．９９８ ＜０．０５ －０．９９６ ＜０．０５

３　讨论

　　目前普遍认为血管瘤的发生是由于血管发生及修
复的紊乱所引起。血管发生异常是血管瘤形成的重要

因素，其主要特征是毛细血管的内皮细胞增生。而血

管内皮细胞增殖则是由于体细胞基因突变，导致控制

内皮细胞生长的几种调节因子基因表达失调，使内皮

细胞克隆性增生。已有研究发现婴幼儿血管瘤 ＶＥＧＦ
等因子的转录及表达在增生期都明显高于消退期，且

增生期血管瘤内皮细胞及其邻近上皮细胞的ＶＥＧＦ等
表达水平明显高于远处上皮细胞，说明在病变部位

ＶＥＧＦ的高表达是增生期血管瘤内皮细胞异常增殖、
瘤体快速增长的原因之一，表现为 Ｋｉ６７高表达，大量
微血管形成（新生血管密度ＭＶＤ值增高）。但对于血
管生成抑制因子在血管瘤病灶中的表达，特别是消退

期血管瘤中是否高表达，并成为血管瘤能够自限的机

制却鲜有研究。目前仅发现重组人血管内皮抑素可抑

制鼠血管瘤内皮细胞株增殖，并促进其凋亡［４］。

　　ＰＥＤＦ属于丝氨酸蛋白酶抑制因子超家族成员，
但本身不具备丝氨酸蛋白酶抑制功能。其基因全长约

１６ｋｂ，定位于染色体１７ｐ１３．１短臂末端，其所在区域
包含一系列肿瘤相关的基因位点。进一步研究表明，

ＰＥＤＦ是一种多功能蛋白，具有包括神经保护、神经营
养、促进肿瘤细胞向神经元分化、促进神经干细胞自我

更新、抑制新生血管形成、抗肿瘤等多种生物学功能。

Ｄａｗｓｏｎ［３］和Ｍａｔｓｕｉ等［５］证明ＰＥＤＦ可特异性抑制体外
培养的正常血管内皮细胞的增殖和迁移，诱导内皮细

胞的凋亡，以及低氧诱导的视网膜血管增生，是最有效

的内源性蛋白血管新生抑制因子，可能是维持角膜、玻

璃体等眼内组织无血管的主要原因。另有研究显示

ＰＥＤＦ可通过抑制 ＶＥＧＦ表达，阻止肿瘤新生血管生
成，抑制肺癌、肝癌、黑色素瘤、视网膜母细胞瘤、胰腺

癌和前列腺癌的生长和浸润［６－１１］。然而ＰＥＤＦ的抗肿
瘤效果并不单单局限于抗血管生成，ＰＥＤＦ还能通过
诱导肿瘤细胞分化（例如视网膜母细胞瘤、前列腺癌

细胞）［１２］，通过Ｆａｓ／ＦａｓＬ信号传导通路促进肿瘤细胞
凋亡（如黑色素瘤、骨肉瘤、神经胶质瘤）［１３－１５］，抑制

肿瘤细胞迁移，发挥直接抗肿瘤的作用［１３，１６］。

　　本研究通过免疫组化及实时荧光定量ＲＴＰＣＲ实
验方法，发现增生期组病灶内 ＰＥＤＦ蛋白及 ｍＲＮＡ表
达水平均明显低于消退期组，而 ＶＥＧＦ蛋白及 ｍＲＮＡ
表达水平则均明显高于消退期组。同时，所有样本中

ＰＥＤＦ蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平与 ＭＶＤ值、Ｋｉ６７阳性
率呈明显负相关，而 ＶＥＧＦ蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平则
与ＭＶＤ值、Ｋｉ６７阳性率呈明显正相关。结果提示，
ＰＥＤＦ与ＶＥＧＦ共同在婴幼儿血管瘤增殖、消退过程
中起调节作用，ＰＥＤＦ与 ＶＥＧＦ的比值（ＰＥＤＦ／ＶＥＧＦ）
反映的血管增生促进因子与抑制因子平衡关系变化可

影响Ｋｉ６７阳性率所反映的婴幼儿血管瘤体内血管内
皮细胞增殖活跃度以及ＭＶＤ值所反映的新生血管形成
情况。ＰＥＤＦ可能与婴幼儿血管瘤自发消退密切相关。
　　目前婴幼儿血管瘤治疗方案大多并非针对血管瘤
基本的发生机制———血管生长及修复的紊乱。因此，

未来血管瘤治疗方案的发展方向应该是针对血管瘤发

病机制，抑制新生血管形成，促进异常增殖的血管消

退，诱导病灶提前进入消退期［１７－１８］。目前临床已有抑

制血管增殖的药物———人源化ＶＥＧＦ单克隆抗体贝伐
单抗（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，Ａｖａｓｔｉｎ），其作用对象为 ＶＥＧＦ，目
前主要应用于抗肿瘤治疗，抑制肿瘤滋养血管形成。

文献［１９］报道将其用于中和黄斑区不正常的高浓度
ＶＥＧＦ，从而抑制年龄相关性黄斑变性恶化，来治疗老
年人常见的、可导致严重视力损伤的眼病。但尚无对

婴幼儿患者的安全性和疗效的研究。且已有研究发现

在幼年猕猴中，使用低于推荐剂量（以ｍｇ／ｋｇ为单位）
的Ａｖａｓｔｉｎ４周后，观察到了发育不良，发生率和严重
性呈剂量相关［２０］。而内皮抑素和血管抑素应用于抑

制肿瘤血管生长的研究提示，这些早先发现的血管抑

制因子基因治疗肿瘤具有不稳定性，而直接应用蛋白

质因子每天需要克级水平的高量蛋白，费用高且毒副

作用大，因此更不适宜用于婴幼儿血管瘤的治疗。因

此，人们开始把目光集中到研究和开发活性更强、性质

更稳定的新型血管生成抑制因子。

　　ＰＥＤＦ作为目前发现的性质稳定、活性最强的血
管生成抑制因子，在细胞实验［５，２０－２２］和体内实验［２３－２５］

中均显示出极强的血管生成抑制效应，Ｄａｗｓｏｎ等［３］

还发现ＰＥＤＦ在半数有效量基础上以剂量依赖方式特
异性抑制内皮细胞迁移，其活性明显高于血管抑素、内
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皮素。另外 ＰＥＤＦ在人体多种组织中均有表达［５，２６］，

直接注射蛋白无明显毒副作用。Ｓｔｅｌｌｍａｃｈ等［２５］通过

腹腔内注射ＰＥＤＦ显著抑制了早产性视网膜病（ＲＯＰ）
小鼠模型的视网膜血管增生，无明显毒副作用，且最低

有效剂量远低于上述其他血管抑制剂。Ｍｏｒｉ等［２６］通

过眼内基因输送插入ＰＥＤＦ基因编码的腺病毒或腺相
关病毒载体，在３种不同的眼血管增生模型中取得显
著疗效。由于 ＰＥＤＦ治疗的显著效果，美国 ＦＤＡ于
２００３年初批准 ＧｅｎＶｅｃ生物制药公司应用 ＰＥＤＦ进行
年龄相关视网膜黄斑水肿和糖尿病性视网膜病的Ⅰ期
临床试验（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｖｅｃ．ｃｏｍ）。
　　综上，ＰＥＤＦ蛋白可能在婴幼儿血管瘤增殖及消
退过程中发挥重要调节作用，并且现有关于 ＰＥＤＦ在
其他疾病的基础及临床应用研究亦提示 ＰＥＤＦ蛋白有
条件成为针对发病机制治疗婴幼儿血管瘤的新希望。
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