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Abstract
AIM: To observe the distribution of vascular 
endothelial growth factor receptor-1 and -2 
(VEGFR-1 and -2) in both hepatic arteries and 
veins of rats with portal hypertension (PHT).

METHODS: Thirty male Sprague-Dawley rats, 
weighing 180-220 g, were randomly divided into 
two groups: normal control group (n = 10), and 
model group (n = 20). The normal control group 
was given normal drinking water, while the 
model group was given drinking water contain-
ing thioacetamide (TAA). Twelve weeks later, 
12 rats who had a portal pressure > 1.57 kPa and 
obvious pseudolobules were selected for subse-
quent experiments. The distribution of VEGFR-1 
and -2 in both hepatic arteries and veins of these 

rats was determined by immunohistochemistry. 

RESULTS: VEGFR-2 expression in both hepatic 
arteries and veins of PHT rats significantly 
increased (t = 24.306, 54.776, both P < 0.05). 
VEGFR-1 expression in both hepatic arteries and 
portal veins of PHT models also significantly 
increased (t = 20.669, 33.210, both P < 0.05). 
VEGFR-2 expression in hepatic veins was mark-
edly higher than that in hepatic arteries in PHT 
rats (t = 23.424, P < 0.05). There is no difference 
in VEGFR-1 expression between hepatic arteries 
and veins in PHT models (t = 1.434, P > 0.05). 

CONCLUSION: VEGFR-2 can decrease the pres-
sure of portal veins possibly by promoting the 
neovascularization of hepatic veins. 

Key Words: Vascular endothelial growth factor re-
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摘要
目的: 明确肝硬化门脉高压前后VEGFR-1、2在
肝脏血管的分布变化.

方法: SD♂大鼠30只, 体质量180-220 g. 动物
随机分为肝硬化门脉高压模型组(n  = 20)和
随正常对照组(n  = 10). 正常对照组正常饮水
饮食, 实验组采用硫代乙酰胺皮下注射法制
作肝硬化门脉高压模型. 12 wk后经组织病理
学检查证实肝脏有假小叶形成和门静脉压力
大于1.57 kPa的大鼠共12只纳入本研究. 采用
免疫组织化学染色法, 分别观察VEGFR-1和
VEGFR-2的变化特点.  

结果: VEGFR-2在肝硬化门静脉高压组大鼠
的小叶间动脉和静脉中的表达均显著高于
正常对照组(t  = 24.306, 54.776, 均P <0.05). 
VEGFR-1在肝硬化门静脉高压组大鼠的小叶

®

■背景资料
门静脉入肝后分
支成小叶间静脉, 
肝动脉入肝后分
支成小叶间动脉. 
肝硬化是以缺血
为特征, 肝硬化门
脉高压时VEGFR
的变化目前尚不
清楚.

■同行评议者
董蕾, 教授, 西安
交通大学第二附
属医院消化内科
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间动脉和静脉中的表达也显著高于正常对照
组(t  = 20.669, 33.210, 均P <0.05). VEGFR-2在
肝硬化门脉高压组大鼠的小叶间静脉的表达
显著高于小叶间动脉(t  = 23.424, P <0.05); 而
VEGFR-1在门脉高压组大鼠的小叶间动脉和
小叶间静脉的表达几乎无明显差异(t  = 1.434, 
P >0.05).

结论: VEGFR-2可能通过促进肝内小叶间静
脉的新生血管生成代偿性降低门静脉高压.

关键词: 血管内皮生长因子受体; 门静脉高压; 免疫

组织化学
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0  引言

门脉高压是肝硬化患者最严重的并发症, 严重

威胁人类生命 [1,2].  大多数慢性门静脉高压症

(portal hypertension, PHT)早期主要发病机制为

门静脉系统血流阻力增加, 而肝硬化是最常见

的引起门静脉阻力增加的原因之一. 血管生成

是门静脉高压症的病理特征[3], PHT伴有的门静

脉高压性血管病变(portal hypertension vascular 
lesion)在PHT的发展中起重要作用. 血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
被认为是最重要的血管生成形成的因子, 也是

肝硬化过程中重要的调节因子[4-6]. VEGF通过

结合并激活两个酪氨酸激酶受体, 血管内皮生

长因子受体1(vascular endothelial growth factor 
receptor-1, VEGFR-1)(Flt-1)和VEGFR-2(KDR/
FLK-1)来调节生理和病理血管生成[7]. VEGFR-1
能更准确地调节血管形成和血管渗透性 ,  而
VEGFR-2对内皮细胞增殖最终形成新生血管更

为重要. 肝硬化是以缺血为特征, 肝硬化门脉高

压时VEGFR的变化目前尚不清楚. 本次研究旨

在明确肝硬化门脉高压前后VEGFR-1、2在肝

脏血管的分布变化.

1  材料和方法

1.1 材料 SD ♂大鼠30只, 体质量180-220 g, 购自

本校实验动物中心.
1.2 方法 
1.2.1 肝硬化门脉高压动物模型的建立: 动物随

机分为肝硬化模型组(n  = 20)和正常对照组(n = 

10). 采用硫代乙酰胺皮下注射法制作肝硬化模

型[9-11]. 经组织病理学检查证实肝脏有假小叶形

成和门静脉压力大于1.57 kPa的大鼠共12只纳入

本研究. 
1.2.2 标本处理: 于注射硫代乙酰胺第12周末处

死大鼠, 取大鼠肝脏组织, 以生理盐水洗去血迹

后迅速置于冰冷的多聚甲醛磷酸缓冲液内(4%, 
pH7.2), 在4 ℃冰箱内固定8-12 h, 然后转入20%
蔗糖磷酸缓冲液内, 4 ℃冰箱内过夜. 制作石蜡

切片, 每个标本连续切片3-5张. 
1.2.3 SP免疫组织化学染色检测VEGFR-1、2表

达: 石蜡切片脱蜡. PBS冲洗3×5 min. 每张切片

滴加3% H2O2 50 μL, 室温孵育20 min, 抑制过氧

化物酶. PBS冲洗3×5 min. 5%正常山羊血清封

闭, 室温, 30 min, 用滤纸吸去多余血清. 滴加一

抗50 μL, 4%孵育24 h, PBS冲洗3×5 min. 滴加

链霉菌抗生物素蛋白-过氧化物酶溶液, 37 ℃孵

育60 min, PBS冲洗3×5 min. 滴加新鲜配置的

DAB 100 μL显色3-10 min, 显微镜下控制显色时

间. 自来水流水冲洗, 苏木素复染. 梯度酒精脱

水, 二甲苯透明, 中性树胶封片. 光镜下观察染

色结果, VEGFR阳性产物为棕色, 与背景同色为

阴性. 
1.2.4 免疫组织化学染色图片分析: 选取肝硬化

前后不同血管VEGFR-1、2染色切片各6张, 计
算单位视野下阳性细胞个数.

统计学处理 测量结果以mean±SD表示、

组间差异采用双侧t检验, 差异显著性水平设为

P <0.05. 

2  结果

2.1 VEGFR-1和VEGFR-2免疫组织化学染色 肝
硬化门静脉高压组大鼠和正常对照组大鼠肝

脏组织切片免疫组织化学染色. V E G F R-1和
VEGFR-2免疫组织化学染色阳性产物表现为棕

色颗粒状(图中箭头所指), 与背景同色为阴性. 
可见VEGFR-2在肝硬化门静脉高压组大鼠的小

叶间静脉和小叶间动脉的阳性表达细胞个数明

显多于正常对照组(图1A, B, C). VEGFR-1在肝

硬化门静脉高压组大鼠的小叶间静脉和小叶间

静脉的阳性表达细胞个数明显多于正常对照组, 
正常对照组几乎无阳性细胞表达(图1D, E, F). 
VEGFR-2在肝硬化门脉高压组大鼠的小叶间静

脉的阳性表达细胞个数明显多于小叶间动脉(图
1A); 而VEGFR-1在门脉高压组大鼠的小叶间动

脉和小叶间静脉的阳性表达细胞个数几乎无明

■相关报道
叶春华等将门静
脉注射VEGF-2应
用于临床治疗肝
硬化门脉高压取
得一定的效果, 但
至今对于其理论
基础的研究尚未
见报道.
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显差异(图1D). 
2.2 VEGFR表达观察统计 VEGFR-2在肝硬化

门静脉高压组大鼠的小叶间动脉中的表达显著

高于正常对照组(t  = 24.306, P <0.05); VEGFR-2
在肝硬化门静脉高压组大鼠的小叶间静脉中的

表达显著高于正常对照组(t = 54.776, P <0.05). 
VEGFR-1在肝硬化门静脉高压组大鼠的小叶间

动脉中的表达显著高于正常对照组(t  = 20.669, 
P <0.05); VEGFR-1在肝硬化门静脉高压组大鼠

的小叶间静脉中的表达显著高于正常对照组(t  = 
33.210, P <0.05). VEGFR-2在肝硬化门脉高压组

大鼠的小叶间静脉的表达显著高于小叶间动脉

(t = 23.424, P <0.05); 而VEGFR-1在门脉高压组

大鼠的小叶间动脉和小叶间静脉的表达几乎无

明显差异(t  = 1.434, P >0.05, 图2). 
2.3 肝脏血管壁内VEGFR-1、2分布特点 正常对

照组和肝硬化门脉高压组大鼠肝脏小叶间动脉

和小叶间静脉均有VEGFR-1、2染色, 但肝硬化

门脉高压组较正常对照组染色明显增强. 在肝

硬化门脉高压组大鼠肝脏小叶间动脉和小叶间

静脉血管壁各层均有VEGFR-2分布, 但以内皮

层为主. 而正常对照组VEGFR-2染色稀少, 浅淡. 
肝硬化门脉高压组大鼠和正常对照组大鼠的肝

脏小叶间动脉和小叶间静脉血管壁VEGFR-1均
较局限地分布于血管内皮层, 而平滑肌层则极

少着色(表1, 2).

3  讨论

大多数慢性PHT早期主要发病机制为门静脉系

统血流阻力增加[12], 而肝硬化是最常见的引起

门静脉阻力增加的原因之一. PHT伴有的门静

脉高压性血管病变(portal hypertension vascular 

A B

C D

E F

图  1  肝硬化门静脉高压组大鼠和正常对照组大鼠肝脏组织切片光学显微镜下观察(免疫组织化学染色×40). VEGFR-1和

VEGFR-2阳性产物表现为棕色颗粒状(图中黑色箭头所指), 与背景同色为阴性. A: 肝硬化门静脉高压组VEGFR-2(左: 小

叶间静脉; 右: 小叶间动脉); B:正常对照组VEGFR-2(小叶间静脉); C: 正常对照组VEGFR-2(小叶间动脉); D: 肝硬化门脉

高压组VEGFR-1(上: 小叶间动脉; 下: 小叶间静脉); E: 正常对照组VEGFR-1(小叶间静脉); F: 正常对照组VEGFR-1(小叶

间动脉).

■创新盘点
本 研 究 应 用
V E G F R - 1 和
VEGFR-2的特异
性抗体, 对大鼠肝
脏内小叶间静脉
和小叶间动脉血
管壁的VEGFR的
分布特点进行了
观察 .  结果显示 , 
肝硬化门脉高压
组大鼠小叶间动
脉和小叶间静脉
血管壁各层均有
VEGFR分布 ,  但
主要位于内皮层.
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lesion)在PHT的发展中起重要作用. 
VEGF是血管生成的主要调节因子[13], 结合

并激活两个酪氨酸激酶受体, VEGFR-1(Flt-1)和
VEGFR-2(KDR/FLK-1). 这些受体调节生理和病

理血管生成[9]. VEGFR-1能更准确地调节血管形

成和血管渗透性, 而VEGFR-2对内皮细胞增殖

最终形成新生血管更为重要. 
随着对VEGF研究的不断深入, 很多学者认

识到VEGF在肝硬化门静脉高压症的发生、发

展中扮演着重要的角色. 已证实肝组织中VEGF
及其受体VEGFR-1、2随肝硬化门脉高压严重

程度增加而增加[14,15], 而且肝组织中VEGF及其

受体的表达和血管数目密切相关[16]. 本研究应用

VEGFR-1和VEGFR-2的特异性抗体, 对大鼠肝

脏内小叶间静脉和小叶间动脉血管壁的VEGFR
的分布特点进行了观察. 结果显示, 肝硬化门脉

高压组大鼠小叶间动脉和小叶间静脉血管壁各

层均有VEGFR分布, 但主要位于内皮层. 这提

示血管内皮细胞是产生VEGFR的主要细胞, 其
即可表达VEGFR-1也可表达VEGFR-2. 本研究

亦发现肝脏小叶间动脉和小叶间静脉血管壁

VEGFR的表达以及对VEGFR的反应性存在差

异. 这种动静脉差异可能是由血管内皮和或平

滑肌细胞在结构和或功能上的不同导致. 本研

究发现VEGFR-2在肝硬化门脉高压组大鼠的肝

脏小叶间静脉的表达显著高于小叶间动脉, 而
VEGFR-1在肝硬化门脉高压组大鼠的肝脏小

叶间动脉和小叶间静脉的表达却无明显差异. 
VEGFR-2在肝硬化门脉高压组大鼠小叶间静脉

的表达比小叶间动脉高可能是由于肝硬化时小

叶间静脉缺血较小叶间动脉缺血重, 反射调节

VEGFR-2活性升高促进血管生成, 而小叶间动

脉相对缺血轻而出现上述结果[17,18]. 而VEGFR-2
在肝硬化门脉高压组大鼠肝脏血管的表达显著

高于VEGFR-1, 可能由于VEGFR-2对内皮细胞

增殖最终形成新生血管更为重要; 而VEGFR-1
主要起调节血管形成和血管渗透性的作用 [19]. 
这提示在肝硬化门脉高压发展过程中主要通过

新生的小叶间静脉代偿性地改善局部硬变肝组

织所处的缺血缺氧状态, 最大限度地维持肝细

胞功能[20], 并且可以代偿性地降低门静脉高压. 
VEGFR-2在此过程中起主要作用, 而VEGFR-1
则更多地参与肝硬化的形成[19,21]. 

目前临床用于治疗门脉高压的方法主要有

外科手术、经颈静脉肝内门体分流术、药物治

疗等. (1)外科手术是治疗门脉高压的传统方法, 
分为分流术与断流术. 由于分流术减少了肝脏

血流灌注量, 加重了肝细胞损伤. 并使肠道吸收

的氨绕过肝脏, 不经肝脏解毒, 而经分流通道直

接进入体循环, 引起肝性脑病. 因此, 这类手术

已很少临床应用. 目前普遍采用贲门周围血管

离断术, 此法克服了分流术的上述弊端, 并手术

损伤减少, 但仍有较高的手术死亡率和再出血

率. 此法只是解决了食管胃底静脉曲张破裂出

血的危险, 并不能降低门静脉压力, 反可使门静

脉压力进一步升高. 因此, 不能认为外科手术是

治疗门脉高压的理想手段; (2)经颈静脉肝内门

体分流术是近年来发展起来的一种介入放射学

技术. 与外科手术相比经颈静脉肝内门体分流

术避免了麻醉和手术风险, 但作为一种非外科

门体分流术, 仍存在术后加重肝细胞损伤、引

起肝性脑病的缺点, 仍有一定死亡率, 术后支架

狭窄或阻塞及经济费用太高等, 致使其应用受

到限制[20]; (3)药物治疗主要用于有明显食管静

脉曲张的患者以预防破裂出血(如心得安、H2
受体拮抗剂)和治疗食管静脉破裂出血(如生长

正常对照组小叶间动脉
正常对照组小叶间静脉
门脉高压组小叶间动脉
门脉高压组小叶间静脉
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图  2  门脉高压前后VEGFR-1、2在小叶间动脉和小叶间静
脉的分布比较.

表  1  单位视野下VEGFR-1染色阳性表达细胞个数

     
                                    小叶间动脉      小叶间静脉      P 值

肝硬化组(n = 12)       19±1.91         20±1.48      >0.05

正常对照组(n = 10)      5±1.05            2±0.94       >0.05

P值                	  <0.05              <0.05

表  2  单位视野下VEGFR-2染色阳性表达细胞个数

     
                                    小叶间动脉      小叶间静脉       P 值

肝硬化组(n = 12)       23±2.13         44±2.26      <0.05

正常对照组(n = 10)      5±1.05           2±0.94      >0.05

P值                           <0.05               <0.05

■应用要点
VEGFR-1能更准
确地调节血管形
成和血管渗透性, 
而VEGFR-2对内
皮细胞增殖最终
形成新生血管更
为重要. 
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抑素、垂体后叶素). 其主要治疗机制是减少门

静脉血流和降低门静脉阻力, 使门静脉压力在

药物作用下得到暂时缓解, 并不是从根本上治

疗门脉高压, 而且有诸多药物不良反应. 因此近

年来许多学者[8,22]将门静脉注射VEGF-2应用于

临床治疗[23-26]肝硬化门脉高压, 由于门静脉入肝

后分支成小叶间静脉, 肝动脉入肝后分支成小

叶间动脉, 故本实验通过观察肝硬化门脉高压

前后VEGFR-1、2在小叶间动脉和小叶间静脉

的分布变化为此种疗法提供了一定理论基础. 
但VEGF及其受体在肝硬化门脉高压病程中所

起的确切作用及临床应用的确切疗效仍需大量

基础及临床药理实验研究[27-29].
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■同行评价
本文有一定临床
价值, 而且研究了
VEGF在小叶间动
静脉的分布, 有一
定新颖性.


