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不同胎龄的胎儿和少儿皮肤中 

血管形成相关因子基因表达变化的研究 

陈伟 付小兵 葛世丽 周岗 韩冰 孙同柱 盛志勇 

【摘要】 目的 探讨血管内皮细胞生长因子(VEGF)、血管形成因子一1(Ang一1)、酸性成纤维细胞生长 

因子(aFGF)和碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)4种基因在不同胎龄胎儿和少儿皮肤中表达的变化特征及 

其可能的生物学意义。方法 采用病理学技术检测不同发育时期皮肤的结构特征后，提取 18例不同胎龄 

(13～32周)的胎儿皮肤和 6例少儿(4～12岁)皮肤组织的总 RNA后，分离 mRNA，用逆转录一聚合酶链反应 

(RT—PCR)方法检测这 4种基因在不同组织中的表达变化规律。结果 VEGF、Ang一1、aFGF和bFGF基因 

在不同发育阶段的皮肤组织中的表达变化规律不尽相同。在早期妊娠胎儿的皮肤中，VEGF和 Ang一1基因 

表达较强，随着胎儿生长发育，两种基因表达水平逐渐降低。在妊娠早期的皮肤中，aFGF基因表达水平较低； 

而在妊娠中期皮肤内，该基因表达水平升至最高，随后逐渐降低；在少儿皮肤中，aFGF基因几乎没有表达 。在 

胎儿皮肤组织中，bFGF基因呈强阳性表达 ，转录产物含量较高；而在少儿皮肤组织内该基因表达水平显著下 

降(P<o．05)。结论 VEGF、Ang一1、aFGF和bFGF基因在不同发育时期的皮肤内表达规律不相一致 ，显示 

这些因子介导的信号通路可能对皮肤的发生、结构功能的维持以及血管的形成十分重要 ，并且调节机制各不 

相同。早期妊娠胎儿皮肤中Ang一1和 VEGF基因的高表达可能与胎儿皮肤组成细胞快速增殖、创面迅速愈 

合、皮肤伤口无瘢痕愈合密切相关。 

【关键词】 血管内皮细胞生长因子； 血管形成因子一1； 酸性成纤维细胞生长因子； 碱性成纤维细 

胞生长因子； 胎儿皮肤 
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[Abstract] Objective To explore the change in gene expression of angiogenesis—related factors 

vascular endothelial growth factor(VEGF)，angiopoietin一1(Ang一1)。acid fibroblast growth factor(aFGF) 

and basic fibroblast growth factor(bFGF)，in fetal skin at different developmental stages and children skin 

and their potential biological significances．Methods Fetal skin samples of human embryo were obtained 

from spontaneous abortion at different gestational ages ranging from 1 3 to 32 weeks，and children skin 

specimens were collected from child patients(4～ 12 years)undergoing plastic surgery．After morphological 

characteristics of skin at different developmental stages were defined histologically gene expressions of 

VEGF，Ang一1，aFGF and bFGF were examined with reverse transcription—polymerase chain reaction 

analysis(RT—PCR)．Results The trend of changes in gene expression of VEGF，Ang一1，aFGF and bFGF 

was not same for different skin specimens at various developmental stages．In early gestational fetal skin． 

genes of VEGF and Ang一1 were strongly expressed，while in late gestational and childhood skins．gene 

expressions of VEGF and Ang一1 were apparently decreased．In skin of middle gestational stage．the level of 

aFGF gene expression was highest，and then it was progressively reduced．In childhood skin，this gene was 

weakly expressed．In marked contrast，the contents of transcripts of bFGF showed no substantial change in 

fetal skin at different developmental stages，whilst the mRNA content of bFGF was significantly decreased in 

childhood skin．Conclusion VEGF，Ang一1，aFGF and bFGF might be involved in regulating angiogenesis 

in skin from fetuses of different gestational stages and children
． The relative increase in gene transcription of 

VEGF and Ang一1 in younger fetal skin might be one of the reasons why cutaneous cells proliferate rapidlv 

and the wounds heal without scar． 

[Key words] vascular endothelial growth factor； angiopoietin一1； acid fibroblast growth factor； 

basic fibroblast growth factor； fetal skin 
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血管是机体营养物质和氧的运输通道。胎儿生 

长发育迅速，需要不断摄取营养和排出废物，因此， 

维持血管正常的生理功能具有重要意义“ 。与血管 

形成直接相关的细胞生长因子主要包括血管内皮细 

胞生长因子(VEGF)、血管形成因子一1(Ang一1)、 

酸性成纤维细胞生长因子(aFGF)和碱性成纤维细 

胞生长因子(bFGF)等，它们能够直接作用于血管内 

皮细胞，在机体内血管形成、结构和功能的维持过程 

中起重要作用 。本研究中拟探讨这4种基因在不 

同发育时期的胎儿皮肤和少儿皮肤中的表达变化规 

律，以期揭示这些细胞因子调节皮肤发育、血管形 

成、维持皮肤结构和功能的机制，以及早期妊娠胎儿 

皮肤创面无瘢痕愈合的部分奥秘。 

1 资料与方法 

1．1 标本来源及制备：由本院妇产科提供因创伤等 

意外因素终止妊娠的胎儿背部全层皮肤，共 18例， 

胎龄(EGA)13～32周 ，其中EGA为 13、15、17、21、 

23、25、28、3O和 32周时各 2例。根据胎儿生长不同 

时期，将胎儿皮肤标本分为 3类：早期妊娠胎儿皮肤 

(EGA为 13～17周)，中期妊娠胎儿皮肤(EGA为 

21～25周)和晚期妊娠胎 儿皮肤 (EGA 为 28～ 

32周)。对应 6例少儿皮肤为因整形手术而取的少 

儿背部或上肢正常皮肤，其中男 4例、女 2例，年龄 

4～12岁。取材部位未经任何药物处理并经患者本 

人或患者家属同意。皮肤标本经无菌取材后，一部分 

立即用液氮冻存，用于进行逆转录一多聚酶链反应 

(RT—PCR)以检测基因表达；另一部分经体积分数 

为 1O 的中性甲醛固定，脱水，石蜡包埋后切片，进 

行组织学观察。 

1．2 不同发育时期皮肤的组织学观察：石蜡切片经 

过脱蜡后进行苏木精一伊红(HE)染色，在显微镜 

(Olympus，日本)下观察组织结构。 

1．3 皮肤组织总 RNA的提取和 mRNA的分离： 

提取不同胎龄的胎儿皮肤和少儿皮肤组织中的总 

RNA，用紫外分光分析和凝胶电泳检测所提取总 

RNA 的质量和浓度。按照 PolyATtract@mRNA 
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Isolation System系统分离纯化 mRNA，紫外分光 

分析其纯度。 

1．4 VEGF、Ang一1、aFGF和 bFGF基因表达的 

变化：用RT—PCR方法，每份样品取等量 mRNA， 

用 Promega公司的逆转录试剂盒(A3500)，按说明 

书进行eDNA合成。根据人VEGF、Ang一1、aFGF 

和 bFGF基因的eDNA序列，按照引物设计原则， 

用Primer5．0引物设计软件设计引物，并在Blast中 

进行同源性比较。引物由北京博润生物技术有限公 

司合成，根据设计引物的退火温度(Tm)选择适当的 

退火温度，按程序进行相应模板的PCR反应。PCR 

的条件为：变性：94℃，3 min；扩增：94℃、30 S， 

Tm、30 S，72℃、30 S；延伸：72℃，10 min。每个基因 

进行 35个循环。所有样品取等量的模板进行 PCR 

扩增。 

1．5 结果分析与统计学处理：取PCR产物 5 l，在 

质量分数为 1．5 的琼脂糖中电泳后紫外光下扫 

描：用凝胶图像分析系统(uVP—GDS800，英国)对 

目的基因的PCR产物进行灰密度测定。基因表达量 

是以目的基因灰密度值与p—actin基因的灰密度值 

的比值表示。借助 SAS软件对结果进行统计学处 

理，各组结果以均值士标准差(z士s)表示，阳性率资 

料组间采用单因素方差分析，P<o．05为差异有统 

计学意义。 

2 结 果 

2．1 组织学观察：光镜下可见不同发育阶段的人皮 

肤具有典型的组织学结构。在早期妊娠胎儿(胎龄 

13周)皮肤中，表皮仅由3层表皮细胞组成；真皮内 

毛细血管已经形成，但管腔较细，结构原始，尚未成 

熟；毛囊开始发育，而完整的毛囊结构尚未形成。胎 

龄 17周左右，皮肤出现角化层，皮脂腺开始发育；毛 

细血管的数量丰富，管腔较小且不十分成熟。胎龄 

21周左右，皮肤表皮由 4层细胞为主；汗腺、毛囊和 

皮脂腺等皮肤附属结构已经形成，但结构不成熟；血 

管管腔进一步增大。胎龄 25周以后，胎儿皮肤表皮 

细胞层数逐渐增多；汗腺和毛囊结构 日益成熟且数 

量递增；血管数量减少，但血管管径不均一，血管结 

构 日趋成熟。在少儿皮肤中，表皮层由多层细胞组 

成；表皮皮钉(皮脚)与真皮乳头相互交错，真皮层内 

胶原纤维排列整齐，汗腺、毛囊和皮脂腺等皮肤附属 

物结构成熟且数量明显增多；血管结构成熟，数量明 

显减少，在真皮浅层分布有管腔较大的静脉血管，在 

真皮深层为动脉血管。 

2．2 胎儿和少儿皮肤组织中 VEGF和 Ang一1基 
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因表达变化：如图 1A和 1B所示，VEGF和 Ang一1 

基因表达产物通过 RT—PCR方法所得到的特异性 

DNA片段长度分别为 258 bp和 288 bp。在所有被 

检测的不同发育时期皮肤组织中，这两种细胞因子 

基因都有表达。在早期妊娠的胎儿皮肤中，这两种基 

因表达水平较高；随着胎龄的增长，胎儿皮肤内这两 

种基因表达 水平明显降低；在少 儿皮肤组织中， 

VEGF和 Ang一1基因的转录产物含量分别只为早 

期妊娠胎儿皮肤的 19．4 和 29．0％，基因表达显著 

降低(P均<0．01，表 1)。 

2．3 胎儿和少儿皮肤组织中aFGF和 bFGF基因 

表达的变化：如图 1C和 1D所示，aFGF和bFGF基 

因的 mRNA通过 RT—PCR方法所得到的特异性 

DNA片段长度分别为 399 bp和 324 bp。在不同发 

育阶段的胎儿皮肤中，bFGF基因都有表达，并且表 

达水平相接近，相互间差异不显著；而在少儿皮肤组 

织中，bFGF基因表达减弱，灰密度值明显低于胎儿 

皮肤(P<0．05)。aFGF基因在中期妊娠胎儿皮肤内 

表达最强，而随着胎龄的增加，该基因表达水平逐渐 

降低；在少儿皮肤组织中，该基因表达水平很低，通 

过 RT—PCR技术几乎检测不出(表 1)。在不同发育 

阶段的皮肤组织中，作为内参的 j3一actin基因都有 

· 87· 

表达(图 2)，并且各组间p—actin基因的表达量无 

显著性差异(P>0．05)。 

图 2 胎儿和少儿皮肤组织中 p—actin基 因表达变化 

Fig．2 Gene expression of B—actin in fetal 

and cMidren skins ’ 

3 讨 论 

血管是机体皮肤的重要组成部分，营养物质和 

氧通过血管运输到皮肤各个细胞，维持皮肤正常的 

代谢和功能。业已证实，血管的形成以及其后稳态的 

保持，受许多细胞因子调控。本研究中发现，在妊娠 

早期和中期的皮肤组织内，皮肤表皮层有少数几层 

细胞组成，真皮层结构简单，毛细血管数量丰富，但 

结构原始；在妊娠晚期和少儿皮肤组织中，皮肤表皮 

层和真皮层增厚，真皮层血管数量减少，血管管径大 

小不一，结构成熟，分化为具有特殊结构和功能的静 

脉和动脉。这显示，在胚胎发生早期，皮肤组成细胞 

可能通过自分泌或旁分泌产生多种血管形成相关的 

表 1 胎儿和少儿皮肤中 VEGF、Ang—l、aFGF和 bFGF基因的转录产物含量变化( ±s，Jl一6) 

Tab．1 Changes of gene transcript contents of VEGF，Ang一1，aFGF and bFGF in fetal and children skins( ±s，Jl一6) 

注：与妊娠早期胎儿组比较： P<0．05，一P<0．01；与少儿组比较： P<O．05， P<0．01 

A 

C D 

注：1～3：少儿；4～6：晚期妊娠胎儿；7～9：中期妊娠胎儿；1O～12；早期妊娠胎儿；13：DL2000 DNA marker 

图 1 胎儿和少儿皮肤组织中 VEGF(A)、Ang—l(B)、aFGF(C) FGF(D)基因表达变化 

Fig·1 Gene expression of VEGF(A)，Ang一1(B)，aFGF (C)，and bFGF(D)in fetal and children skins 
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细胞因子，这些因子促进来源于中胚层的干细胞增 

殖和分化，形成内皮细胞后，相互聚合形成管径细 

小、结构均一的脉管，脉管间相互连接形成原始血管 

网络，原始血管组织又进一步重新分化，出芽形成新 

的大小不一、结构成熟的血管；另一方面，不稳定的 

原始血管组织也可能会逐渐萎缩、退化，致血管组织 

消失“ 。在此期间，VEGF、Ang一1、aFGF和 bFGF 

等细胞因子可能都参与调控血管的出芽、生长、维持 

和退化等过程。 

VEGF是机体内影响血管结构和功能的重要细 

胞因子，具有多种生物功能，能够促进血管内皮细胞 

增殖和迁移，诱导毛细血管管腔形成，延长血管内皮 

细胞寿命，增强血管通透性和改变细胞外基质等，在 

原始血管网络形成过程中起重要作用 ；另外， 

VEGF还具有维持血管的功能订 。本研究中发现，早 

期妊娠胎儿皮肤中，VEGF基因表达水平较高，这可 

能与此时期的皮肤内毛细血管大量形成，营养物质 

快速运输和释放，以满足细胞快速分裂增殖密切相 

关；在胎龄较大的胎儿和少儿皮肤内，由于 VEGF 

基因表达减弱，血管形成活性也可能随之降低，已形 

成的原始脉管逐渐分化成熟。 

在血管发生和生长过程中，Ang一1和 VEGF 

两种因子相互补充，相互调节 。与 VEGF不同， 

Ang一1不能促进血管内皮细胞增殖和内皮细胞相 

互聚合形成血管，但通过抑制内皮细胞凋亡，提高细 

胞存活力，趋化血管内皮细胞等机制，维持血管稳 

定。 。本研究中发现，早期妊娠胎儿皮肤中，Ang一1 

和 VEGF基因表达水平较高，这可能与妊娠早期皮 

肤内两种细胞因子相互调控，共同促进管径细小、结 

构均一原始血管大量形成有关。从妊娠中期开始，胎 

儿皮肤内Ang一1基因表达明显降低。这可能与胎 

龄较大的皮肤内，已形成的血管稳定性降低，这些不 

稳定的血管组织一部分进一步分化成熟，形成特异 

结构和功能的动脉和静脉；另一部分则可能会逐渐 

萎缩、退化，导致血管数量降低有关。 

bFGF和 aFGF都是单链多肽，55 的序列有 

同源性，基因结构十分相似。 。生理条件下，bFGF 

以阳离子形式存在，而aFGF是一种阴离子，两种生 

长因子都没有信号肽结构，分泌方式尚不清楚n”。 

bFGF和 aFGF作为重要的促有丝分裂原，都能直 

接作用于血管内皮细胞和血管平滑肌细胞，加速细 

胞增殖和迁移，促进新毛细血管形成n z-̈ 。另外， 

bFGF还能通过促进 VEGF基因表达，诱导新生血 

管形成n 。本研究中发现，在胎儿皮肤组织中，这两 

种基因表达水平都明显高于少儿皮肤，这可能是胎 

儿皮肤内血管数量明显增多的机制之一。另外，本研 

究中还发现，aFGF基因在少儿皮肤中几乎没有表 

达．显示该因子可能不参与调控出生后机体皮肤内 

血管的生长和结构功能的维持。bFGF基因在所有 

类型的皮肤组织表达水平都明显高于其它 3种因 

子．这可能因为bFGF作为一种多功能细胞因子，除 

血管内皮细胞外，还能刺激其它类型细胞增殖，与皮 

肤内其它组织结构的发生和发育相关。 。 

与成年机体不同，早期妊娠胎儿伤口愈合后不 

形成瘢痕，创面通过再生迅速愈合，皮肤组织结构恢 

复正常，胶原等细胞外基质在细胞外的沉积方式与 

正常皮肤没有区别。胎儿伤口无瘢痕愈合可能与胎 

儿皮肤伤口处的细胞因子含量及其引起的信号通路 

变化有关n ” 。一般认为，VEGF和 Ang一1不能够 

直接诱导细胞外基质蛋白如胶原等基因的表达和蛋 

白合成，但 VEGF和 Ang一1可以通过促进血管的 

形成，促进营养物质和氧的运输和释放，为细胞快速 

增殖提供营养物质。因此，VEGF和 Ang一1基因表 

达的改变可能是影响创面愈合以及愈合后组织改建 

的机制之一。本研究表明，在早期妊娠胎儿的皮肤 

中，VEGF和Ang一1基因转录活性较强，mRNA含 

量较多。在妊娠中期胎儿皮肤内，这两种基因表达开 

始降低。此时，皮肤伤口开始出现收缩，愈合后能形 

成似瘢痕样结构。从妊娠晚期胎儿直至出生后机体 

皮肤组织中，创面愈合后能够形成瘢痕结构。在此发 

育阶段的皮肤组织中，这两种基因表达都明显低于 

妊娠早期胎儿皮肤。因此，VEGF和 Ang一1基因高 

表达．并由此引起血管大量形成可能与早期妊娠胎 

儿皮肤无瘢痕愈合有关，而妊娠晚期的胎儿和出生 

后机体皮肤组织中VEGF和 Ang一1表达降低，由 

此导致的血管数量降低，可能是皮肤伤口愈合后形 

成瘢痕的原因之一。一般认为，bFGF基因过度表 

达、蛋白含量持续升高是引起成纤维细胞大量增生 

和分泌功能加强，最终导致增生性瘢痕形成的重要 

原因之一 。但本研究中却发现，在不同胎龄的胎 

儿皮肤中，bFGF基因表达变化规律与皮肤创面愈 

合是否形成瘢痕不相一致。因此，关于bFGF因子是 

否参与调控胎儿皮肤无瘢痕愈合需进一步研究。 
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致 读  者  

· 启 事 · 

新 的一年 孕育 着新的生机 ，新的一年代表着新的 面貌 ，新 的一年意味着新 的起 点和新的 目 

标 。新年 伊始 ，在辞旧迎 新之际 ，刚刚加盟 中华 医学会 的两大期刊 系列—— 国外医学和 中国医 

学 系列杂 志，将 以崭 新的面貌呈现在 广大读者 面前 。 

根据 卫生部 、科技部 、新闻 出版总署有 关科技期 刊调 整的规定 ，由卫生部主 管期 刊 中的 32 

种杂志 ，自2003年 7月起正 式划 归中华医学会主办 。为 了便于管理 ，中华医学会将新主办的杂 

志分 为两大 系列—— 中华医学会 国外 医学和 中国医学 系列杂 志，并成立 了专 门的管理办公 室。 

为保持 中华 医学会 系列杂 志的一贯特 色，两 系列杂 志统一使 用 了有 中华医学会标 识的封 

面和统一的编排格 式 ，同时也 保留 了国外医学和 中国医学 系列杂志的原有风格 ，使 其成为 中华 

医学会期刊方 阵中的新 亮点。 

刚刚迈 入 中华 医学会期刊 方阵的新 成 员们 ，必将 同享 中华 医学会 百年历 史底蕴 和丰厚专 

家资源 ，秉承 中华医学会“服务 医药卫生事业 ，推进学术交流”的一贯 宗 旨；在 广大 读者、作者和 

审稿 者 的悉心扶 持 下，在编委会 和编辑 部 的共 同努 力下 ，全方位地服 务于 广大医务工作 者，全 

面反映 国 内外医 学学术发展水平 和最新科 研成果 ，促进 学科发展 ；与原有 的“中华”系列一起 ， 

互相 学 习，取 长补短 ，以更加 丰富、全 新、多层 的面貌 呈现 在医学界 同仁 面前 ，以更加 完善 的服 

务 ，更严谨的作风和更科 学的态度 向广大读者奉献 更 高水 平的文章 ，共 同繁荣我 国医学期 刊事 

业。我们也期 待着读者朋友 ，一如 既往地给 予我们 关注 和支持 。 

惟 有求变 ，方能生存 ；惟有超越 ，方能卓越 。让我们 一起 努 力，共 创新的辉 煌 ! 

(中华医学会) 
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