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ＴＧＦβＲＩＩ和 Ｓｍａｄ４在血管瘤组织中的表达
熊建明，黄建华，刘光强，汤恢焕，樊孝文，曾剑

（中南大学湘雅医院 血管外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：笔者采用免疫组织化学方法检测血管瘤和毛细血管畸形组织中 ＴＧＦβＲＩＩ和 Ｓｍａｄ４的表
达，以探讨血管瘤组织中两者的关系及其在血管瘤增生退化过程中可能的作用。结果示 ＴＧＦβＲＩＩ和

Ｓｍａｄ４在增生期血管瘤组织中呈低 ～中度表达，退化期血管瘤组织中均呈中 ～高度表达，而在血管畸

形组织中低表达或无表达。提示 ＴＧＦβ信号通过 Ｓｍａｄ４依赖型信号转导通路在退化期血管瘤中发挥

作用，可抑制血管增生和促进内皮细胞调亡。
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　　 转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａｌ
ＴＧＦβ）是一种具有多功能活性的细胞因子，在调节
细胞生长、分化、凋亡和间质的合成等方面起重要

作用。ＴＧＦβ通 过 与 其 细 胞 膜 上 受 体 （ＴＧＦβＲＩ，
ＴＧＦβＲＩＩ等）结合和通过细胞浆内 Ｓｍａｄｓ蛋白将细
胞外信号转导入胞核内。其中 Ｓｍａｄ４蛋白是 ＴＧＦβ
信号转导的关键蛋白。文献［１］报告 Ｓｍａｄ４基因可
抑制血管生成。本研究应用免疫组织化学方法检

测血 管 瘤 和 毛 细 血 管 畸 形 组 织 中 ＴＧＦβＲ ＩＩ和
Ｓｍａｄ４的表达，以探讨其在血管瘤组织中两者的关
系及其在血管瘤增生退化过程中可能的作用。

１　资料与方法

１．１　标本来源及其一般资料
标本选自本院 ２０００年 ４月 ～２００４年 ４月有

完整病历资料的血管瘤和毛细血管畸形的 ２０例
患者。其中血管瘤 １４例，男 ６例，女 ８例，年龄 ２
个月至 ８岁；毛细血管畸形（为正常血管内皮细
胞，用于对照）６例，男 ３例，女 ３例，年龄 ７６ｄ至
３岁。每一标本 ＨＥ染色后根据血管瘤组织结构
进行病理分期［２］：血管瘤组织内 ２０％以上部位有
纤维变性或脂肪浸润或有血管腔闭塞者为消退期

血管瘤，本组 ６例；无上述组织结构改变者为增生
期血管瘤，本组 ８例。

　　收稿日期：２００４－１１－１０；　修订日期：２００５－０３－０７。

　　作者简介：熊建明（１９７２－），男，湖南桃江人，中南大学湘雅医院主

治医师，主要从事血管、肝胆方面的研究。

　　收稿日期：熊建明　电话：Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｎｇｆｅｎｇ－１１２＠１６３．ｃｏｍ。

１．２　试剂和仪器

兔抗 人 ＴＧＦβＲＩＩ（０．１ｍＬ，分 装 ）和 Ｓｍａｄ４

（０．１ｍＬ，分装）多克隆抗体、ＳＡＢＣ试剂盒和 ＤＡＢ均

购自武汉博士德生物制剂有限公司。另备有实验

用 ＹＷＹ７８１型医用微波炉（浙江省医疗器械有限公

司）及 ４２０型恒温水浴箱（姜堰市新康医疗器械有

限公司）等。

１．３　方法

采用免疫组化 ＳＡＢＣ法。常规脱蜡至水，滴加

３％过氧化氢溶液 ２０ｍＬ抑制内源性过氧化物酶；

ＰＢＳ冲洗，０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸盐缓冲液（ｐＨ６．０）微

波炉热修复抗原；ＰＢＳ冲洗，抗原修复液 Ｉ进一步暴

露抗原 １０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗，５％ＢＳＡ封闭液封闭非特

异性抗原 ２０ｍｉｎ，倾去后滴加一抗（浓度 １∶５０），

３７℃湿盒内水浴 ９０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗，滴加二抗，３７℃

湿盒内水浴 ２０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗 ２ｍｉｎ３次，滴加 ＳＡＢＣ，

３７℃湿盒内水浴 ２０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗 ５ｍｉｎ３次，ＤＡＢ显色

液显色；自来水冲洗，苏木素复染 １ｍｉｎ，梯度酒精

脱水，二甲苯透明，封片观察。ＰＢＳ液代替一抗作

阴性对照，随试剂附送阳性标本作阳性对照。

１．４　结果判断

血管内皮细胞染成棕黄色为阳性细胞。ＴＧＦβＲ

ＩＩ阳性反应定位于内皮细胞胞膜和胞浆上，Ｓｍａｄ４

阳性反应定位于内皮细胞胞浆，为棕黄色颗粒。依

据 １９９６年 ５月北京举办的“全国免疫组织化学技

术与诊断标准化专题研讨会”标准［３］，按阳性细胞

所占的比例数进行分级：＜２５％为（－），２５％ ～
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５０％为 （＋），５１％ ～７５％ 为 （＋＋），＞７５％ 为

（＋＋＋）。

２　结　果

ＴＧＦβＲＩＩ和 Ｓｍａｄ４在增生期血管瘤组织中呈低

～中度表达，退化期血管瘤组织中均呈中 ～高度表

达，而在血管畸形组织中低表达或无表达

２．１　ＴＧＦβＲＩＩ的表达
ＴＧＦβＲＩＩ的阳性表达率在血管瘤明显高于毛细

血管畸形（Ｐ ＜０．０１）（表 １）；表达的平均阳性细
胞在增生期血管瘤明显低于退化期血管瘤（Ｐ ＜
０．０１）（表 ２）。
表 １　 ＴＧＦβＲＩＩ在血管瘤和毛细血管畸形组织上的表达

组别 ｎ
ＴＧＦβＲＩＩ表达例数

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）

阳性率

（％）
Ｐ

血管瘤

毛细血管畸形

１４
６

１
５

３
１

６
０

４
０

９２．８６
１６．６７

＜０．０１

　　注：用Ｆｉｓｈｅｒ确切概括率法检验两者差异的显著性

表２　 ＴＧＦβＲＩＩ在增生期血管瘤和退化期血管瘤上的表达

组别 ｎ 阳性细胞率（％） （ｘ±ｓ）％ ｔ Ｐ

增生期血管瘤

退化期血管瘤

８
６

１０
６０

３０
７０

３０
８０

４０
９０

５５
９５

５５
８５

６０
　

７０
　

４３．７５＋０．１９８
８０．００＋０．１３０

３．８８９ ＜０．０１

２．２　Ｓｍａｄ４的表达

Ｓｍａｄ４的阳性表达率在血管瘤明显高于毛细血

管畸形（Ｐ ＜０．０１）（表 ３）；表达的平均阳性细胞

率在 增 生 血 管 瘤 明 显 低 于 退 化 性 血 管 瘤 （Ｐ ＜

０．０１）（表 ４）。

表 ３　 Ｓｍａｄ４在血管瘤和毛细血管畸形上的表达

组别 ｎ
Ｓｍａｄ４表达例数

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）

阳性率

（％）
Ｐ

血管瘤

毛细血管畸形

１４

６

２

５

４

１

５

０

３

０

８５．７１

１６．６７
＜０．０１

表４　 Ｓｍａｄ４在增生期血管瘤和退化期血管瘤上的表达

组别 ｎ 阳性细胞率（％） （ｘ±ｓ）％ ｔ Ｐ

增生期血管瘤

退化期血管瘤

８

６

１０

６０

１５

５５

３０

７０

４０

８０

４５

９０

４５

８５

６０

　

６５

　

３８．７５＋０．１９６

７３．３３＋０．１４０
３．６５９ ＜０．０１

３　讨　论

血管瘤是婴幼儿常见的良性肿瘤。临床上大

致分为三期［４］：增殖期（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｐｈａｓｅ），为 ０～

１岁阶段，该期病变生长迅速；退化进展期（ｉｎｖｏｌｕ

ｔｉｎｇｐｈａｓｅ），１～５岁阶段，部分病变进入自发消退

阶段；退化完成期（ｉｎｖｏｌｕｔｅｄｐｈａｓｅ），５～１２岁，残

留病灶缓慢地消退、消失。血管瘤是一种以内皮

细胞增生为特征的肿瘤。而血管畸形不 是 新 生

物，其病程中内皮细胞的增生是正常的，它是血管

形态发生的错误，表现为各种管腔的异常，通常在

出生时已存在，增长速度和身体的发育成比例，不

会自行消退。基于此，故选用毛细血管畸形作为

本试验的对照。

ＴＧＦβ在细胞表面有 ＴＧＦβＩ和 ＩＩ型受体。在

ＴＧＦβ的刺激下，ＩＩ型受体激酶先磷酸化，尔后结

合 Ｉ型受体，使 Ｉ型受体的激酶活化。活化的 Ｉ型

受体磷酸化，然后激活细胞内信号传导介质 Ｓｍａｄｓ

（包括 Ｓｍａｄ１，２，３，４，５，６，７，８），Ｓｍａｄｓ将 ＴＧＦβ

的信号传递到核内［５］。其中 Ｓｍａｄ４在 ＴＧＦβ信号

传导途径中处于中心地位［６］。在体内血管生成过

程中 ＴＧＦβ１可抑制内皮细胞的增殖和迁移。Ｃｈａｎｇ

等［７］发现，消退期血管瘤比增殖期血管瘤的ＴＧＦβ１

ｍＲＮＡ表达略高。袁新初等［８］报道 ４６例小儿皮肤

血管瘤在退化期血管瘤组织中 ＴＧＦβ１表达率明显

高于增殖期。目前认为 ＴＧＦβ１在血管瘤中的作用

可能主要是促进血管瘤的消退。本研究的结果显

示 ＴＧＦβＲＩＩ和 Ｓｍａｄ４在增生期血管瘤组织中呈低

１６４
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～中 度 表 达，退 化 期 血 管 瘤 组 织 中 ＴＧＦβＲＩＩ和

Ｓｍａｄ４均呈中 ～高度表达，而在血管畸形组织中低

表达或无表达。提示两者与血管瘤的增生退化有

关。结合文献推测其可能的机制为：ＴＧＦβ信号通

过 Ｓｍａｄ４依赖型信号转导通路在退化期血管瘤中

发挥作用，可抑制血管增生和促进内皮细胞的调

亡。但 Ｄａｉ等［６］证 明 存 在 有 不 依 赖 于 Ｓｍａｄ４的

ＴＧＦβ信号通路，如 ｒａｓ通路。

Ｓｍａｄ４基因可能的下游目的基因包括血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ），ＴＳＰ１等［９，１０］。罗庚求等报

道［１１］Ｓｍａｄ４基因能够降低 ＶＥＧＦ的表达和微血管

密度。ＳｃｈｗａｒｔｅＷａｌｄｈｏｆｆ等报道［１２］Ｓｍａｄ４能抑制血

管的生成，降低 ＶＥＧＦ的表达，增加 ＴＳＰ１的表达，

减少血管密度，上述作用与 ＴＧＦβ通路无关 。
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关于征求论文获奖证书的启示

　　刊出论文获奖情况是检验期刊质量的一项重要指标，也是对作者及编者工作的肯定。《中国普通外科杂志》在

广大作者、读者的支持下，近年来得到了长足的发展和进步，据有关权威机构统计分析其影响因子已居同类期刊前

列。为了进一步提高办刊质量，收集各方面反馈信息，编辑部敬请在本刊已发表论文并获得各种奖励者将获奖证书

及相关资料复印件寄本刊编辑部。凡寄回获奖证明者可优先发表论文，谢谢合作。
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