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门脉高压症（portal hypertension）是各种原

因导致门静脉系统压力升高引起的一组临床综合

征，其基本病理生理特征是门静脉系统血流受阻

和（或）血流量增加，门静脉及其属支血管内静

压升高并伴侧支循环形成[1]。关于肝硬化门静脉高

压形成的机制有学者认为可以归纳为两个学说：

“前向血流学说”和“后向血流学说”。“前向

血流学说”的观点认为肝硬化门脉高压形成后，

全身血管活性物质代偿性增多，尤其是扩血管因

子明显增多而导致高动力循环状态，出现心输出

量增加、外周血管扩张，回流入门脉的血流量增

加。“后向血流学说”认为肝硬化门脉高压始动

因素是各种原因导致的肝内阻力增加，胃肠道血

液经门脉回流受阻，引发门静脉压力增高。肝内

高阻力的形成可以分为机械性因素和动力性因

素。机械性因素指肝硬化时肝小叶结构发生改

变，肝内纤维化，假小叶形成，窦周毛细血管

化，由肝内分支血管衍生而成的大量新生血管包

绕肝脏再生结节，绕过正常阻塞的血管通路，形

成肝内侧支血流及肝窦血管重构等结构性因素导

致肝血窦阻力增加，肝脏微循环障碍。动力性因

素是指肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSC）

活化后可收缩血管平滑肌[2,3]，同时对缩血管物质

的敏感性增加，内源性血管活性物质失衡，均有

助于形成和维持门脉高压。近年来，新生血管的

形成在门脉高压发生发展中的作用受到国内外学

者越来越多的关注，病理性血管生成反应早在肝

硬化及门脉高压形成之前发生，是疾病进展的重

要环节。对于新生血管在门静脉高压形成机制中

的重要作用研究，提示抗新生血管的药物有望成

为降低门脉压力的新靶点。

1 血管新生在门脉高压形成中的机制

血管新生这一动态过程存在于几乎所有器

官，并且是组织新生、损伤、愈合及重构等生理

或病理反应的关键步骤。血管生成过程一般由

缺氧或缺血环境触发，缺氧诱导因子（hypoxia-

inducible factors，HIFs）在其中发挥重要作用，由

此可激活促血管新生的生长因子。门脉高压症是

慢性肝病肝硬化患者的主要病理生理改变之一。

随着门脉高压的发生，门脉侧支循环形成，患者

出现食管胃静脉曲张和门脉高压性胃病引起的出

血[4]，还可导致门-体分流、胃肠道毒性代谢产物

积聚，从而引起肺动脉高压、败血症及肝性脑病

等，成为患者的主要死亡原因[5]。传统观点认为，

由于内源性舒张血管物质的增多以及内脏血管对

缩血管因子敏感性降低导致内脏血流增多，门脉

压力升高，作为代偿性机制，原先存在于门腔之

间的血管通道开放，即侧支循环形成 [6]。然而，

近年来的一些研究对此观点提出质疑，认为新生

血管的形成在其自身及侧支循环形成和维持内脏

的高动力状态过程中起重要作用 [7]。近年来的研

究结果显示门静脉系统侧支循环的形成与血管内

皮生长因子（VEGF）、胎盘生长因子（placental 

growth factor，PLGF）及血小板衍生生长因子

（PDGF）信号通路诱导的血管生成相关[8]。

2 血管内皮生长因子

动物实验证明VEGF为正常的胚胎血管发生

和血管新生所必需。VEGF是关键的血管生成信

号通路，在通过NO途径增加血管通透性的同时，
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还可激活PI3K通路，诱导抗凋亡蛋白表达，促进

内皮细胞（endothelial cell，EC）存活、迁移和增

殖，且可能促进冠脉侧支形成。目前认为VEGF诱

导血管新生的作用机制有：①VEGF可促进内皮细

胞迁移和增殖；②VEGF是新生血管内皮细胞的抗

凋亡因子；③VEGF通过刺激NO的合成，增加血

管通透性，促进血浆蛋白外渗形成纤维素支架，

从而为内皮细胞的迁移和血管的生长提供支持；

④VEGF还可以启动蛋白水解酶系统，包括尿激酶

及基质金属蛋白酶，促进细胞外基质降解，从而

促进血管新生[9]。有研究表明门脉高压大鼠的内脏

高动力循环和门腔侧支的形成是血管新生依赖的

过程，通过抑制VEGF信号转导过程可以发现以上

两种改变[10]。

目前已发现的VEGF受体（VEGF receptor，

VEGFR）共3种，分别为VEGFR1、VEGFR2 和

VEGFR3。其中VEGFR2在VEGF的血管内皮生成

以及信号转导过程中起主要作用，VEGFR2是一

种酪氨酸激酶受体，由胞外结构域，跨膜结构域

和胞质内酪氨酸激酶结构域组成，其胞外结构域

含有7个免疫球蛋白样袢。VEGFR2与VEGF结合

之后形成二聚体，随之酪氨酸发生自身磷酸化，

将细胞膜/细胞质激酶级联反应信号传递至细胞核

内，导致内皮细胞的生理功能发生一系列变化，

包括Ca2+内流、IP3增加等，这些级联反应通过抗

凋亡以及促增生机制调节内皮细胞状态与功能，

促进新生血管形成并维持其完整性[11]。

许多学者在动物模型和人体内的研究进展表

明，肝硬化时VEGF表达量增加，并且与肝硬化严

重程度相关。血管生成还促进内脏门体旁路循环

形成，在大鼠的门脉缩窄致门脉高压模型中，检

测到小肠及肠系膜组织中CD31（一种血管内皮细

胞特异性标记）表达升高，并且研究发现门静脉

部分缩窄模型大鼠的小肠和肠系膜内存在时间依

从性的CD31表达量增加。VEGFR-2被阻断后，小

鼠门脉系统的新生侧支血管数下降了50%；药物干

预后内脏组织中CD31和VEGF-R2蛋白表达量出现

明显下降。这提示VEGF信号通路在促进门静脉系

统侧支血管生成和维持高动力循环状态中具有重

要意义[12]。

徐珊珊等 [13]研究VEGFR-1、VEGFR-2在肝

硬化门脉高压组大鼠小叶间静脉和小叶间动脉

的表达时发现，肝硬化门脉高压组大鼠肝脏血

管中VEGFR-2的表达显著高于VEGFR-1，提示

VEGFR-2对内皮细胞的增殖以及新生血管生成较

VEGF-1更为重要。有多种机制可以诱导VEGF基

因的表达。缺氧可以刺激血管增生，缺氧时通过

缺氧诱导的转录因子，增加VEGF基因的转录，并

提高VEGF mRNA的稳定性，使得其产物蛋白水平

增加。其他一些生长因子，包括表皮生长因子、

转化生长因子、血小板源性生长因子等都参与上

调VEGF mRNA的表达，另外多种炎性因子如IL-

1α、IL-6也可以诱导VEGF的表达[14]。

3 胎盘生长因子

PLGF是一种肝素结合酸性蛋白，属于VEGF

家族，最早于1991年由Maglione等从人胎盘cDNA

文库中分离纯化而得，通过特异性与VEGFR-1结

合而发挥其生物学活性。

PLGF和VEGFR-1在缺血部位和肿瘤组织中，

主要募集血液循环中的内皮祖细胞，同时促进单

核细胞聚集。PLGF可与抗-Fltl结合，抑制缺血性

视网膜的发生和肿瘤新血管的形成，从而抑制某

些肿瘤的生长与转移。在机体正常情况下，PLGF

并不影响静止血管的功能，而主要在妊娠期发挥

作用[15]。PLGF的缺失会影响正常皮肤和睫状体，

也可以导致心肌缺血和肿瘤血管新生；相反，输

注PLGF将促进上述病理过程中侧支血管的形成。

VEGFR-1很少表达于成人正常血管，但在病理条

件下，亚细胞定位发生变化，膜表达量会显著增

加[16]。

PLGF通过刺激内皮细胞和平滑肌细胞，促进

侧支循环形成。有研究表明门脉高压时小鼠肠系

膜的新生血管与CD31、VEGF和PLGF的表达上调

有关。门静脉高压小鼠敲除PLGF基因后无肠系膜

血管新生，CD31的表达量显著降低，与假手术组

基本相似。这些研究证实PLGF介导的信号通路有
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利于血管新生，以及维持内脏血流的高动力状态[17,18]。

由此可以推测，阻断PLGF介导的信号通路后可以

抑制血管的新生。

4 血小板源性生长因子

PDGF可分为分子量为31  kD含有7%糖的

PDGF Ⅰ及28KD含4%糖的PDGF Ⅱ。两者由高度

同源的A链及B链组成，这使PDGF具有三种形式

的二聚体，即PDGF-AA，PDGF-BB及PDGF-AB。

PDGF主要由体内的单核/巨噬细胞合成，在生理

状态下PDGF以α颗粒的形式储存在血小板中。在

肝脏受损时，浸润的炎性细胞、巨噬细胞、血小

板、受损的内皮细胞及激活的肝星状细胞均可以

分泌PDGF，并以旁分泌、自分泌的方式发挥作

用。

PDGF促进血管新生的作用不如VEGF强，但

体内研究证实PDGF也可以刺激血管的形成 [19]。

PDGF还参与调节血管的张力，在血管成熟过程起

重要作用[20]。

5 抗血管疗法-门脉高压的新治疗靶点

20多年前抗血管生成疗法被提出用于恶性肿

瘤的治疗，虽然其作为对抗肿瘤的革命性疗法仍

倍受争议，但目前已用于多种肿瘤的治疗，如肝

癌、肾癌等实质性肿瘤[21]。基于以上门脉高压形

成过程中新生血管机制的重要作用，人们开始将

目光转向抗血管治疗，进行了大量动物模型的实

验研究探索。索拉菲尼是一种酪氨酸激酶受体抑

制剂，可以多靶点作用于多种细胞，可通过raf、

PDGF、VEGF等多种途径影响信号转导[22]。

Thabut等[23]研究证实索拉菲尼在治疗慢性肝病

时，可以在分子水平下调血管生成素-1和纤维连

接蛋白，抑制细胞基质的重构和血管重塑。服用

索拉菲尼的肝癌患者不会出现额外出血，因此，

索拉菲尼不仅有抗肿瘤作用，而且对于门脉循环

和肝组织有保护作用，可以对抗抗VEGF药物所致

的出血风险[24]。但有研究者认为，索拉菲尼可以

引起内皮损伤和血管渗漏，不适合用于治疗肝硬

化和进展期肝癌伴门脉高压的患者[25]。Ebos等[26]

研究显示，短期应用VEGF抑制剂可能促使肿瘤转

移，因此肝硬化伴有肝肿瘤的患者，短期应用索

拉菲尼可促使肿瘤生长因子增加而导致肿瘤发生

加速。因此，推测索拉菲尼不宜短期应用，无限

期的服用可避免因抗VEGF撤药引起的不良反应。

研究者利用门脉高压动物模型进行了多种

具有不同作用机制血管抑制剂的研究。其中应用

VEGFR-2阻断剂，可以极大的降低门腔侧支循环

的形成，并可降低门静脉血流量，减少内脏血管

的生成[10]。这些研究成果验证了血管新生参与门

脉高压的形成与维持，提示干预VEGF信号转导途

径可降低门脉压力，预防相应并发症的发生。

Steenkiste等[15]研究表明，肝硬化大鼠的PLGF

蛋白较对照组高4倍，肝硬化患者PLGF mRNA的

水平明显高于正常人，敲除PLGF基因的肝硬化大

鼠较未敲除大鼠的肠系膜动脉血流降低。门脉高

压大鼠内脏微循环的PLGF上调，部分门静脉结扎

大鼠PLGF缺乏时，内脏血管新生、门腔侧支、肠

系膜血流均降低。通过单克隆抗体或敲除PLGF基

因的肝硬化大鼠来阻断PLGF途径，可降低肝内肠

系膜的血管新生，肠系膜血流，肝纤维化、炎症

反应以及门静脉压力。鉴于PLGF抗体具有较好安

全性，有望成为最有潜力的抗新生血管药物。

抗血管生成的药物可能存在很多不良反应，

包括高血压、蛋白尿、血栓形成、伤口愈合能力

下降等，肝硬化危重期患者应慎用。有研究表

明，转基因大鼠敲除PLGF基因后不影响发育、繁

殖及出生后的健康，但可影响抑制肿瘤或自发瘤

等异常血管的生成[27]。健康志愿者和实体瘤患者

Ⅰ期临床试验表明[28]，人体耐受性较好，未出现

严重的不良反应。因此推测抑制PLGF的药物有较

好的安全性。

由于未进行直接的临床对比试验，目前仍不

确定抗PLGF药物在治疗慢性肝病时是否比索拉菲

尼更安全。在评估治疗门脉高压的抗新生血管药

物时，应着重注意治疗的安全性问题[29]。

对门脉高压新生血管机制的研究，为门脉高

压的治疗提供了新的治疗靶点。虽然抑制新生血

管的药物有很多弊端，有待于更多基础及临床试
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验的研究探索，相信抗新生血管以降低门脉压力

的疗法将会具有光明的前景。
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