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Abstract 

BACKGROUND: Bcl-xl gene can suppress cell apoptosis and may participate in angiopoiesis. However, more studies 

concerning Bcl-xL gene in malignant tumor, few are reported in hemangioma.   

OBJECTIVE: To study the expression of Bcl-xL gene in normal skin vessels, hyperplasia and degeneration hemangioma tissues 

using immune-histochemical technique. 

METHODS: Specimens were obtained from 40 cases of dermal hemangioma by exairesis, comprising 22 cases with proliferating 

hemangiomas and 18 with degenerating hemangiomas. In addition, normal skin tissues around hemangiomas from 5 cases were 

also chosen for controls. Immunohistochemical stainings were performed to detect the expression of Bcl-xL in those three groups. 

Endothelial cells were identified by expressing factor Ⅷ-related antigen. The average absorbance and the rate of positive area of 

expression of Bcl-xL were analyzed.  

RESULTS AND CONCLUSION: There were plenty of brown particles in the cytoplasm of proliferating endothelial cells, which 

strongly positive expressed Bcl-xL. There were few and mo brown particles in endothelial cells cytoplasm of the degenerating 

hemangiomas or normal skins. The expression of Bcl-xL were weakly and no expression. Compared with the normal skins, the 

average absorbance and rate of Bcl-xL positive expression were higher in the proliferative and degenerating hemangiomas (P < 

0.01). Bcl-xL is an anti-apoptosis gene and was highly expressed in the proliferative phase, which promoted proliferation of blood 

vessel endothelial cells and participated in hyperplasia of hemangiomas. 

 

You H, Gao JS, Chen FZ, Zhu SW, Wu L. Expression of Bcl-xL gene in normal skin and the proliferating and degenerating 

hemangioma tissues. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(7): 1245-1248.          

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：有文献报道Bcl-xL基因能抑制细胞凋亡，并可能参与血管形成，但目前Bcl-xL基因在恶性肿瘤中的研究较多，而在血

管瘤的研究较少。 

目的：应用免疫组织化学染色法检测增生期和退化期血管瘤和正常皮肤血管组织中Bcl-xL基因的表达。 

方法：收集有完整临床和病理资料的40例皮肤血管瘤手术切除标本，包括增生期血管瘤22例，退化期血管瘤18例。另取瘤

组织周围正常皮肤组织5例作为对照。采用免疫组织化学染色方法检测Bcl-xL在各组中的表达，并结合Ⅷ因子相关抗原的免

疫组织化学染色证实表达Bcl-xL阳性表达的细胞为血管瘤组织中的内皮细胞，并测定Bcl-xL在各组中的平均吸光度和平均阳

性面积率。 

结果与结论：增生期血管瘤内皮细胞胞浆内可见较多的棕黄色颗粒沉积，Bcl-xL表达呈强阳性；退化期血管瘤和正常皮肤组

织内皮细胞胞浆内可见少量的棕黄色颗粒或无棕黄色颗粒，Bcl-xL表达弱或无表达。增生期血管瘤与退化期血管瘤和正常皮

肤组相比，Bcl-xL阳性表达的平均吸光度和阳性面积率明显增高(P < 0.01)。结果显示，Bcl-xL为抗凋亡基因，在增生期时

呈高表达，其促进了血管内皮细胞的增殖，参与了血管瘤的增生。 

关键词：血管瘤；Bcl-xL基因；凋亡；免疫组织化学；组织构建 
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0  引言 

 

血管瘤是最常见的良性肿瘤之一，根据血

管瘤内皮细胞的生物学特点并结合临床，将血

管瘤的自然病程分为增生期、退化期和退化完

成期
[1-2]
。有文献报道Bcl-xL能抑制细胞凋亡，

促进细胞的增殖，参与调节细胞的有丝分裂，

并可能参与血管形成
[3-4]
。 

为进一步探讨Bcl-xL基因在血管瘤中发

生、发展及其退化过程中的作用机制，实验应

用免疫组织化学技术检测了增生期、退化期血

管瘤组织和正常皮肤组织血管中Bcl-xL基因的

表达。 

 

1  材料和方法 

 

设计：病例对照研究。 

时间及地点：于2006/2007-06在武汉市第

五人民医院病理科实验室完成。
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材料：收集武汉市第五人民医院病理科

2002/2006皮肤血管瘤存档蜡块40例，其中男

性20例，女性20例，最小年龄2个月，最大年

龄18岁。这些血管瘤所在的部位有头皮、前额、

眼睑、耳背、颈部、背部、上臂、大腿、手和

足部的皮肤等。患者术前均未做任何辅助性治

疗。 

常规苏木精-伊红染色和免疫组织化学SP

法检测增殖细胞核抗原 (proliferating cell 

nuclear antigen，PCNA)，按Mulliken分类标

准并结合PCNA的表达进行分组：增生期血管

瘤22例，退化期血管瘤18例，另从前40例患者

中随机抽出5例，取瘤组织周围正常皮肤组织。 

根据中华人民共和国国务院颁发的《医疗

机构管理条例》
[5]
：在实验前将实验方案和风

险告知对方，并签署知情同意书。 

主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

苏木精-伊红染色：各组组织先进行苏木精伊

红染色，包括取材、固定、脱水、包埋、切片、

染色及封固等步骤。 

免疫组织化学S-P法检测Bcl-xL，PCNA和Ⅷ因

子相关抗原的表达：组织切片5 µm，常规脱蜡至

水，蒸馏水洗；体积分数3%过氧化氢，37 ℃

孵育10 min以抑制内源性过氧化物酶活性，

PBS洗4次，5 min/次；正常羊血清37 ℃孵育

10 min以减少非特异性反应；Bcl-xL (Bcl-xL：

1∶50；PCNA：1∶150；Ⅷ因子：1∶50) 37 ℃

孵育1 h，PBS洗4次，5 min/次；生物素标记

的DAB显色试剂盒，37 ℃孵育10 min，PBS

洗4次，5 min/次；链霉菌抗生物素蛋白-过氧

化物酶复合物37 ℃孵育10 min，PBS洗4次，

5 min/次；DAB显色液显色，自来水冲洗终止

反应，苏木精复染，脱水，透明，封固。用PBS

代替Bcl-xL作为阴性对照，人扁桃体间质细胞

作为和Bcl-xL的阳性对照，人正常皮肤血管作

为PCNA的阳性对照。 

结果判定：Bcl-xL是以细胞浆或胞核出现棕

黄色颗粒为阳性反应，PCNA以细胞核出现出

现棕黄色颗粒为阳性反应，第Ⅷ因子相关抗原

以胞膜和胞浆出现棕黄色颗粒为阳性反应。阴

性对照组除细胞核染成蓝色，无棕黄色反应物。 

采用HPIAS-2000高清晰度彩色病理图文

报告管理系统(同济千屏影像公司)对Bcl-xL的

表达进行定量分析，每张切片随机选取5个完整

而不重叠的高倍镜视野(×400)，测定每个视野

下阳性反应的平均吸光度、阳性反应面积和所

有细胞总面积，计算阳性面积率。以每例5个视

野的平均吸光度、阳性面积率的平均值作为该

例的测量值。 

 

阳性面积率=单位面积中阳性反应的总面积/ 

单位面积中细胞的总面积×100% 

 

主要观察指标：各组血管瘤组织形态，

Bcl-xL，PCNA和Ⅷ因子相关抗原的表达。 

统计学分析：计量资料以x
_

±s表示，用

SPSS 11.5软件对数据进行统计学分析，组间

差异比较采用单因素方差分析和SNK-q 检验，

检验水准α=0.05。 

   

2  结果 

 

2.1  受试者数量分析  受试者40例均进入结

果分析，无中途退出者。 

2.2  血管瘤组织形态  增生期血管瘤组织中可

见内皮细胞增生呈团索状，内皮细胞核肥大而淡

染；内皮细胞有的围成血管腔，有的不围成血管

腔而呈团块状。退化期血管瘤组织中可见内皮细

胞数量减少，内皮细胞核扁平；血管腔增大，血

管间结缔组织增多。有时在同一个标本中，可以

同时见到典型的增生期和退化期区域。  

2.3  Bcl-xL，PCNA和Ⅷ因子相关抗原的表达 

见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 PCNA expression in proliferating and 
degenerating hemangioma (Arrow: PCNA 
positive expression cells; 
immunohistochemical S-P staining, ×200)

图 1  增生期和退化期血管瘤 PCNA的表达(免疫
组织化学 S-P染色，×200) 

试剂及仪器 来源 

即用型鼠抗人PCNA单克隆抗体，

即用型兔抗人Ⅷ因子相关抗原多 

克隆抗体，浓缩型兔抗人 Bcl-xL

基因多克隆抗体 

北京中山生物 

  技术有限公司 

 

 

显微镜成像系统  

 

日本 Olympus 

公司 

a: Proliferating hemangioma b: Degenerating hemangioma
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增生期血管瘤内皮细胞核肥大，核内弥漫分布棕

黄色颗粒，PCNA表达较强，见图1a。退化期血管瘤

内皮细胞核扁平，大多数细胞核被苏木精染成蓝色，

少数胞核内有少量棕黄色颗粒，PCNA表达较弱，见

图1b。 

增生期和退化期血管瘤内皮细胞胞浆内弥漫分布

棕黄色Ⅷ因子相关抗原的表达颗粒，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

增生期血管瘤内皮细胞胞浆内棕黄色Bcl-xL的表达

颗粒较多，Bcl-xL表达较强，见图3a。退化期血管瘤正

常皮肤组织内皮细胞胞浆内可见少量的棕黄色颗粒或

无棕黄色颗粒，Bcl-xL表达较弱或无表达，见图3b，c。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图像分析结果显示，增生期组Bcl-xL的平均吸光度

及阳性面积率高于退化期组和正常皮肤组(P < 0.01)，

退化期组与正常皮肤组之间平均吸光度及阳性面积率

的差异无显著性意义(P > 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

血管瘤是一种血管生成性疾病，根据其内皮细胞的

行为特点将其分为增生期和退化期。PCNA是真核细胞

DNA聚合酶δ的一种辅助因子，是细胞DNA合成所必需

的蛋白。Takahashi等
[6]
的研究结果显示增生期血管瘤内

皮细胞增殖旺盛，PCNA表达最高；退化期PCNA表达较

低；退化完成期内皮细胞增殖基本停止，PCNA表达最低。

因此，本课题根据Mulliken分类标准并结合PCNA的表达

对血管瘤进行分期，使研究结果更为准确可靠。另外，

由于血管瘤组织中除主要的内皮细胞外，其他细胞成份

也较多，如成纤维细胞和肥大细胞。因此，实验运用Ⅷ

因子相关抗原的免疫组织化学染色鉴定内皮细胞，以证

实表达Bcl-xL的这些细胞确实是内皮细胞。 

如果细胞凋亡失控，将直接影响组织器官甚至整个机

体的功能，产生严重后果
[7-9]
。凋亡是细胞在一定条件下，

通过启动其自身内部机制，引起内源性DNA内切酶的激

活而发生细胞的自然死亡。凋亡作为一种对宿主本身无害

的程序性细胞死亡，是按照一定的固有模式对体内损伤

的、死亡的以及多余的各种细胞进行有效地清除
[10]
。 

而Bcl-xL属于抑凋亡基因，是比较重要的癌基因，在

细胞凋亡过程中有着重大影响；近来有研究发现Bcl-xL

与血管生成有一定关系
[11-12]
。有研究认为Bcl-xL蛋白在部

分肿瘤中可能接替了Bcl-2的功能
[13-15]
，在一定条件下，

该蛋白显示比Bcl-2更强的抑制凋亡作用，提示其在细胞

转化的过程中发挥了关键性作用。实验结果发现，在增

生期血管瘤内皮细胞呈高表达，在退化期血管瘤内皮细

胞呈低表达，图像分析结果显示增生期组与退化期组之

间、增生期组与正常皮肤组之间，Bcl-xL的平均吸光度及

阳性面积率差异有显著性意义，退化期组与正常皮肤组

之间平均吸光度及阳性面积率的差异无显著性意义。

Bcl-xL在增生期血管瘤内皮细胞呈高表达，是由于Bcl-xL

是抑凋亡基因，Bcl-xL使血管瘤内皮细胞凋亡相对受到抑

制，打破了增殖和凋亡的相对平衡，血管瘤内皮细胞在

体内无限增殖，使血管瘤内皮细胞有在体内不断增加，

Figure 3  Bcl-xL expression in hemangioma (Arrow: Factor 
Bcl-xL positive expression cells; 
immunohistochemical S-P staining, ×200) 

图 3  各组血管瘤 Bcl-xL的表达(免疫组织化学 S-P染色，
×200) 

Figure 2  Factor Ⅷ-related antigen expression in 
proliferating and degenerating hemangioma 
(Arrow: factor Ⅷ-related antigen positive 
expression cells; immunohistochemical S-P 
staining, ×200) 

图 2  增生期和退化期血管瘤Ⅷ因子相关抗原的表达(免疫
组织化学 S-P染色，×200) 

a: Proliferating hemangioma      b: Degenerating hemangioma

a: Proliferating hemangioma b: Degenerating hemangioma

c: Normal skin 

表 1  血管瘤不同时期 Bcl-xL表达的平均吸光度和阳性面积
率 

Table 1  Average absorbance and the rate of positive area of 
Bcl-xL expression at different period of  
hemangiomas                            (x

_

±s)

Group  n Average absorbance Rate of positive area (%)

Proliferating  22 0.16±0.04 0.27±0.05 

Degenerating 18 0.06±0.01
a

 0.13±0.00
a

 

Normal skin   5 0.06±0.02
a

 0.13±0.02
a

 

a

P < 0.01, vs. proliferating group 
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导致血管瘤组织不断增殖，也就是说Bcl-xL通过抑制血管

瘤内皮细胞凋亡而促进了血管瘤的增生。 

课题组以往关于血管瘤与凋亡因子之间的关系研究

主要是促凋亡因子，因此在实验中的血管瘤主要是这些

因子对退化期血管瘤组织中血管内皮细胞的凋亡，从而

导致血管瘤退化。而本课题研究的是抑凋亡基因。有文

献报道Bcl-xL蛋白的抑制凋亡作用比Bcl-2更强，而且抑

凋亡基因的作用是抑制细胞凋亡
[16-18]
，因此在实验研究

的血管瘤分类中主要是与增生期血管瘤有关，因为要采

用有效的方法治疗血管瘤，不仅是要促使血管瘤退化，

更重要的是要抑制血管瘤的增生，血管瘤的形成的过程

有一个由增生到退化的演变过程，但大部分是不能自行

退化，从而继续生长，最后导致严重后果，如果实验能

寻找到一种在血管瘤的增生过程中起主要作用的因子的

话，将可以采用基因治疗的方法来抑制血管瘤的不断生

长。从实验的研究结果也说明Bcl-xL基因在增生期血管瘤

中对血管瘤内皮细胞的抑制凋亡作用较强，从而为实验

如何有效的抑制血管瘤的增生提供有力的实验依据。 

实验研究血管瘤退化过程中参与内皮细胞凋亡的基

因和蛋白及其作用机制，可以为抗肿瘤的血管生成治疗

的研究提供参考和指导，从而寻找一种更有效和安全的

抑制、阻断肿瘤血管生成的途径。 
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