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糖皮质激素治疗血管瘤机理的初步探讨 

刘 潜 ，金先庆 ，周德凯 ，王 珊 ，李晓庆 ，李 静 ，唐开勇。 

(1．重庆医科大学儿童医院普外科，重庆 400014；2．重庆医科大学基础医学院组胚教研室，重庆 400016； 

3．重庆医科大学儿童医院病理科 ，重庆 400014) 

【摘 要】目的：初步探讨糖皮质激素治疗血管瘤的机理。方法：采用光镜和电镜技术对22例血管瘤石蜡标本及 5例正常皮 

肤标本进行形态学观察 ；并用 TUNEL法检测血管 内皮细胞(vascular endothelia cell，VEC)凋亡及免疫组化方法检测增殖细胞 

核抗原(Proliferating cell nuclear antigen，PCNA)。结果 ：所有病例标本 中均未发现明显炎症及坏死征象；透射电镜观察 发现显 

效组 VEC呈典型的凋亡形态变化 ，未见坏死征象 ；治疗显效组血管瘤 VEC的凋亡水平显著高于无效组 、未治疗组及正常皮肤 

组 。而 PCNA水平低于上述 3组；未治疗组和无效组之间凋亡水平无显著性 差异。结论 ：糖皮质激素可能通过诱导 VEC凋亡 

及抑制其增殖而促进血管瘤消退。 
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Primary study on the mechanism of intralesional therapy for hemangioma 

with alUCOCOrtiCOid 

LJU Qian，et al 

(Department of General Surgery，Children’S Hospital，Ckongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the mechanism of intralesional therapy for hemangioma with glucocorticoid．Methods：Apoptosis versus 

proliferation of vascular endothelial cells(VEC)in 22 specimens from 3 groups of infantile hemangioma(group 1：6 involuting cSses 

after intralesional therapy；group 2：6 proliferative cases after intralesional therapy；group 3：10 proliferative caF~：'S，never been treat— 

ed)，and 5 normal skin tissues were analyzed，using the TUNEL assay tO detect apoptotic cells and the proliferating cell nuclear antigen 

(PCNA)tO detect dividing cells．In morphologic observation。light microscope was used for all of the specimens and transmissional 

electron microscope WaS used for one involuting case after treatment．Results：No sign of inflammation or necrosis WaS found in mor— 

pholng ic obsevertion in all of the cases．Apoptosis WaS high in 6 hemangiomas in involuting phaSe after treatment，and WaS much lower 

in other groups of hemangiomas and normal skin tissue．W hile the proliferation of VEC showed a totally rever~ tendency，compared 

with apoptosis．Conclusio71：Glucocorticoid may promote the involution of hemangioma by inducing the apoptosis and down regulating 

the proliferation of VEC． 

【Key words】Glucocorticoid；Hemangioma；Vascular endothelial cell；Proliferation：Apoptosis 

血管瘤是小儿最常见的肿瘤 ，绝大多数为良性。 

糖皮质激素治疗 因能有效抑制血管瘤生长，促进其 

消退且无治疗所致的美容损害而被公认 为首选方 

法。其治疗机理 目前 尚不十分清楚。本文通过对 

22例毛细血管瘤标本及 5例正常皮肤标本进行凋 

亡和增殖水平检测以及组织形态学观察 ，初步探讨 

糖皮质激素治疗血管瘤的机理。 

作者介绍 ：刘 5t}(1971一 )，男，硕士，主治l~i,J1i， 

主要研究方向：血管瘤基础及临床研究。 

1 材料与方法 

1．1 研 究对象 

取手术切除的毛细血管瘤标本 22例及正常皮肤标本 5 

例(患儿年龄均在 4月 ～2岁)，分组 如下 ：未治疗组 10例， 

术前未接受任何治疗且处于快速增生期 ；治疗 显效组 6例 ， 

术前糖皮质激素注射治疗 2～4次，瘤体萎缩 超过 1／2；治疗 

无效组 6例 ，术前糖皮质激素注射治疗 2～4次 ，但瘤体仍继 

续增长 ；正常对照组 5例，择期手术中所取正常婴幼儿皮肤。 

1．2 主要 试 剂 

原位细胞凋亡检测试剂盒(宝灵曼公司 )；鼠抗人 PCNA 
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单克隆抗体(福州迈新生物技术开发公司)；SP试剂盒(北京 

中山生物技术有限公司)。 

1．3 实验 方法 

1．3．1 光镜下组织形 态学观察 标本进行常规 H．E染色 

后 ，光学显微镜下观察其组织学特点 、血管内皮细胞 (VEC) 

增殖情况及血管壁结构完整性。 

1．3．2 透射电子显微镜观察 常规无菌术切除显效组血管 

瘤瘤体 1例 ，修去脂肪组织后切成小块 ，用 2．5％戊二醛 固 

定 ，按常规方法制备半 薄切 片、超薄切 片，H600型透射 电子 

显微镜观察 、摄 片。 

1．3．3 凋亡细胞的原位检测 采用末端脱氧核糖核苷酸转 

移酶介导 的带荧光的 dUTP缺 口末端标记法(TdT—mediat— 

ed dUTP nick end labeling，TUENL)，原位标记凋亡细胞核中 

的 DNA片段 3’一OH末端 ，显示未治疗组 、治疗显效组和治 

疗无效组及正常对照组 VEC的凋亡。检测方法按宝灵曼公 

司试剂盒 说明 书进 行。光镜 400倍 下不 同视 野随机 观察 

300个 VEC，胞核染色为棕色者计为 阳性细胞 ，记数凋亡指 

数 。 

1．3．4 免疫组织化学染色(SP法)检测 VEC的增殖细胞核 

抗原(PCNA)水 平 采 用 SP免 疫组织 化学法检 测未 治疗 

组 、治疗显效组和治疗无效组及正常对照组 VEC内的 PC— 

NA表达 。光镜 400倍下不同视野随机 观察 300个 VEC，胞 

核染色为棕色者计为阳性细胞 ，记数阳性率。 

1．4 统计学处理 

所获实验数据均输入 计算机 ，经 SAS统计软件进行方 

差分析和 q检验，结果用 j±s表示 ，P<0．01为显 著性 意 

义。 

2 结 果 

2．1 光镜下组织形态学观察 

与正常皮肤组相比，显效组 6例血管瘤在镜下 

以脂肪组织及少量纤维组织为主，VEC无明显增殖 

现象 ，未见明显淋 巴细胞浸润 、血管壁塌陷、管腔堵 

塞及 VEC脱落等组织结构破坏征象 ；未治疗组 l0 

例以及无效组 6例在镜下以大量增生的毛细血管为 

主，VEC增殖活跃 ，未见前述组织结构破坏征象 (见 

图 l～3)。 

2．2 透射 电子 显微镜 观察 

许多 VEC呈典型的凋亡形态变化 ：染色质固缩 

聚于核膜下 ，境界分 明，有完整 的核膜包绕 ，细胞浆 

浓缩 ，可见线粒体轻度肿胀等，未见明显 VEC坏死 

征象(见图 4)。 

2．3 糖皮质激素对血管瘤 VEC增殖及凋亡的影响 

治疗显效组与无效组及正常皮肤组之问 VEC 

凋亡有明显差别，未治疗组与治疗显效组 、正常皮肤 

组问 VEC凋亡有显著性差别；各组 间 VEC增殖有 

显著性差别(表 l，图 5--8)。 

图 1 增生期血管瘤组织 (HE×100) 

图 2 治疗显效组血管瘤组织(HE ×400) 

图 3 治疗无效组血管瘤组织(HE ×400) 

图 4 治疗显效组血管瘤中凋亡的 VEC×6000 
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图 5 治疗显效组血管瘤 VEC的凋亡情况(TI NEL×400) 

图 6 治疗无效组血管瘤 VEC的凋亡情况(TI NEL×400) 

图 7 治疗显效组血管瘤 VEC中 PCNA的表达(IHC×400) 

图 8 治疗无效组血管瘤 VEC中 PCNA的表达(IHC~400) 

表 1 各组 VEC凋亡指数及 PCNA阳性表达指数( ±s％ ) 

注 ： 与未治疗组 、治疗无效组及正常皮 肤组相 比 P< 

0．01 

3 讨 论 

血管瘤是小儿最常见的肿瘤，多数因能自然、缓 

慢地消退而不需特殊治疗。但某些生长在颜面等特 

殊部位及增长特别迅速者可影响正常器官功能或引 

起溃疡 、出血和疼痛等并发症，故需积极治疗。临床 

上使用糖皮质激素治疗血管瘤 已有多年，主要通过 

I：l服或瘤体内注射两种途径。国内王赞尧等[ ]使 

用糖皮质激素治疗血管瘤无红 、肿等炎症表现 ，后期 

瘤体消退后无疤痕残 留和色素沉着，这与血管瘤 自 

然消退过程相似。目前认为，血管瘤的 自然增殖及 

消退可能与 VEC增殖——凋亡平衡关系的变化有 

关【 ．3 J。此外 ，有研究显示糖皮质激素可诱导胸腺 

细胞、B淋巴细胞及大鼠肝细胞等发生凋亡_4 J，提示 

糖皮质激素可能通过影响 VEC的增殖与凋亡而促 

使血管瘤“自然”消退。 

凋亡与坏死为细胞死亡的两种方式 ，其 区别在 

于：前者为程序性死亡 ，并无溶酶体破裂 ，故无炎症 

现象 ；而后者通过溶酶体破裂 ，释放出各种溶解酶 ， 

使细胞裂解 、死亡 ，伴有炎症表现【5l。为证实 VEC 

发生了凋亡而非坏死 ，本研究通过光镜下组织形态 

学观察发现：与正常皮肤相比，治疗显效组 VEC增 

殖水平低 ，无明显淋巴细胞浸润 、血管壁塌陷、管腔 

堵塞 、VEC脱落等炎症及坏死征象 ，提示治疗显效 

组 VEC发生了调亡 ；未治疗组及无效组 VEC增殖 

活跃 ，亦未见组织结构破坏等炎症及坏死征象。在 

透射电镜下观察 ，治疗显效组可见许多 VEC呈典型 

的凋亡形态变化 ：染色质固缩 聚于核膜下，境界分 

明，有完整的核膜包绕 ，细胞浆浓缩 ，可见线粒体轻 

度肿胀等 ，未见明显 VEC坏死征象。提示糖皮质激 

素能促进 VEC凋亡而抑制其增殖。 

为进一步证实这一推测，我们在实验中检测了 

各组 VEC的 TUNEL阳性率及 PCNA表达水平， 

从而了解其增殖一凋亡平衡的变化。TUNEL是检 
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测细胞凋亡 的一种 敏感性 和特异 性均 较高 的方 

法[6l，增殖细胞核抗原 (PCNA)则是反 映细胞增殖 

情况的良好指标[ 。实验数据显示 ，处于增生期的 

未治疗组血管瘤 VEC的 PCNA表达明显高于其他 

各组，而 TUNEL阳性率显著低于显效组及正常皮 

肤组，提示该组血管瘤 VEC增殖活跃而凋亡水平低 

下。治疗显效组血管瘤 VEC的TUNEL阳性率显 

著高于无效组、未治疗组及正常皮肤组，而 PCNA 

表达水平低于上述 3组 ，显示糖皮质激素注射治疗 

后，显效组血管瘤 VEC凋亡水平上升而增殖水平降 

低，提示糖皮质激素可能诱导显效组血管瘤 VEC凋 

亡而抑制其增殖 ，使 VEC堆积逐渐减少 ，从而促使 

血管瘤消退，至于其诱导 VEC凋亡的机理，尚有待 

进一步研究。此外，治疗无效组 TUNEL阳性率显 

著低于治疗显效组 ，而和未治疗组之间无显著性差 

异；在 VEC增殖方面，治疗无效组 PCNA水平显著 

高于治疗显效组 ；在 HE染色 中 6例均以大量增生 

的毛细血管为主，VEC增殖活跃。提示对治疗无效 

组而言 ，糖皮质激素未能促进其 VEC凋亡及抑制其 

增殖，这可能正是该部分血管瘤治疗无效的原因之 

综上 ，糖皮质激素可能通过诱导 VEC凋亡及抑 

制其增殖而促进血管瘤消退 ，其具体机制 尚待深入 

研究。 
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