
阮四军, 邬林泉, 周凡, 南昌大学第二附属医院 江西省南昌
市 330006
阮四军, 主要从事肝胆胰脾疾病的研究.
作者贡献分布: 本文综述由阮四军完成; 周凡指导; 邬林泉审校. 
通讯作者: 邬林泉, 教授, 主任医师, 330006, 江西省南昌市民德
路1号, 江西省南昌大学第二附属医院肝胆外科. 
liubonc@hotmail.com 
收稿日期: 2013-02-24   修回日期: 2013-03-26
接受日期: 2013-04-12   在线出版日期: 2013-05-08

Relationship between vascular 
endothelial growth factors and 
liver diseases

Si-Jun Ruan, Lin-Quan Wu, Fan Zhou

Si-Jun Ruan, Lin-Quan Wu, Fan Zhou, Department of 
Hepatobiliary Surgery, the Second Affiliated Hospital of 
Nanchang University, Nanchang 330006, Jiangxi Province, 
China
Correspondence to: Lin-Quan Wu, Professor, Chief Phy-
sician, Department of Hepatobiliary Surgery, the Second 
Affiliated Hospital of Nanchang University, 1 Minde Road, 
Nanchang 330006, Jiangxi Province, China
Received: 2013-02-24    Revised: 2013-03-26
Accepted: 2013-04-12    Published online: 2013-05-08

Abstract
Vascular endothelial growth factors play an im-
portant role in the processes of cell differentiation 
and maturation. As a kind of multi-functional fac-
tor, they are closely related to the occurrence and 
progression of liver diseases. They can not only 
promote postoperative liver regeneration but 
also repress the propagation of chronic hepatitis 
B and liver cirrhosis. In addition, they have a role 
in cancer diagnosis and treatment and graft rejec-
tion in liver transplantation. In this paper, we will 
give a brief introduction of vascular growth fac-
tors and their role in liver regeneration, cirrhosis, 
liver cancer and liver transplantation.
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摘要
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF), 作为一种多功能因子, 在组织
细胞分化成熟的过程中, 发挥着很大的作用. 
不论是在术后促进肝细胞再生, 还是抑制慢性
乙型肝炎、肝硬化的发展、肿瘤的诊断与治
疗、肝脏移植的排斥反应等方面, VEGF通过
与各自组织细胞之间的相互作用, 与肝脏疾病
的发生、进展和结局密切相关. 本文就以肝脏
为对象, 简要介绍血管内皮生长因子及其在肝
脏的再生、硬化、肿瘤及移植等方面的进展
情况.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 不论是在术后促进肝细胞再生, 还是

抑制慢性乙型肝炎、肝硬化的发展、肿瘤的诊

断与治疗、肝脏移植的排斥反应等方面, 血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor)通
过与各自组织细胞之间的相互作用, 与肝脏疾病

的发生、发展和结局密切相关. 
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0  引言

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)又称为血管渗透因子(vascular 
permeability factor, VPF), 最初是从牛的垂体

滤泡星状细胞的条件培养基中纯化出来的, 随
后在鼠垂体前叶源性肿瘤细胞系A t T20、人

单核细胞、鼠神经胶质瘤细胞系也纯化出了

VEGF[1]. 在人类, VEGF包括主要5种类型, 分别
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■背景资料
随着诊断治疗水
平的进步, 肝切除
的适应证和能够
切除的范围不断
扩大, 过去认为不
能切除的巨大肝
癌可以安全的切
除, 这导致扩大性
肝切除术在临床
上的应用逐年增
加. 如何提高肝脏
术后的抗损伤修
复能力, 一直是我
们关注的重点. 
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为VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D和

placental growth factor(PGF). 其中, VEGF-A为

刺激血管生成最有效的类型, 至少存在6个亚型, 
各自对应着不同亲和力的受体, 起着不同功能

作用[2]. 在正常细胞中也存在, 但其表达的数量

是相当小的, 一般不参与新生血管合成, 仅维持

正常的血管密度和通透性. 只有在生理需要或

病理情况下才出现其过度表达, 促使血管生成

作用急剧增加[3]. 目前, 综合资料显示, VEGF虽
然研究比较多, 但是在肝脏基础研究与临床衔

接方面的综合性还是较少的, 本文就VEGF与肝

脏疾病的关系做一综述. 

1  血管内皮生长因子与肝再生

1.1 肝再生的机制 肝再生过程虽然早就被Hig-
gins和Anderson[4]描述过, 但是关于肝脏再生能

力的分子及细胞研究机制还不是很透彻. 肝部分

切除后, 在起步阶段, 剩余成熟细胞通过旁分泌, 
自分泌, 补体C3a, C5a激活巨噬细胞, 细菌内毒

素, 分泌肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α), 白介素6(interleukin-6, IL-6)等细胞因子, 
激活JAK/STAT和MAPK通路启动肝细胞的再 
生[5]. 肝细胞快速由静止状态G0期开始肝细胞的

再生, 一直持续到原肝质量的基本恢复. 
肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endothelial 

cells, LSECs)的活化与肝脏再生密切相关. Ding
等和Wang等[6,7]的研究表明, LSEC具有一种特殊

VEGFR2+ VEGFR3+ CD34_VE_cadherin+ FactorⅧ
+ CD4表型, 在激活启动肝细胞再生过程中具有

重要作用. 肝脏切除后, 在LSECs细胞的诱导下, 
VEGFR2激活, 启动Id1上调及HGF, Wnt2细胞外

因子的释放并直接与肝窦内皮细胞、肝细胞联

系. 随后, 通过VEGFR2-Id1途经, 毛细血管血管出

芽增生, 用来保障肝脏不断增长所需的营养血液

供养. 
对于肝细胞及肝窦内皮细胞的再生, 适当的

条件也是重要的. 当切除大鼠70%到90%的肝脏

术后, 如果通路被ERK/MEK阻滞剂阻断, 会导

致肝脏再生速度下降[8]. 若肝切除术后突然出现

大量再生反应, 则会使肝窦细胞窒息, 肝实质细

胞大量沉积, 导致肝细胞及肝窦内皮细胞缺血

缺氧, 引起肝功能损害. 
1.2 肝再生的调节 (1)来源于脾、小肠的肝再生

因子对肝实质细胞再生可能产生积极影响[9,10]. 
Yamamoto等[9]通过建立70%肝部分切除模型, 分
别检测血液中VEGF蛋白、HIF-1a、肝细胞生

长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、HGFA 
mRNA及在脾脏、小肠、门静脉的表达水平, 结
果显示: 术后VEGF mRNA、HIF-1a、HGF和
HGFA mRNA的表达明显上升; (2)血小板能促

进LSECs的增殖并诱导IL-6及VEGF的产生, 而
LSECs又能产生HGF、IL-6、NO等生长因子和

细胞因子, 当这些因子激活细胞膜上各自的受

体, 转录因子和信号转导通路后, 肝脏产生有丝

分裂反应, 肝细胞增殖. 其中Kupffer细胞, 肝星

状细胞等均参与肝细胞的再生过程[11,12]; (3)NO
在调节VEGF的表达方面发挥着重要作用. 当
阻滞NO合成时, VEGF蛋白的表达下降, 且具有

与VEGF协调调节肝窦内皮细胞分裂增殖的作 
用[13,14]. 
1.3 肝细胞替代治疗 基于肝脏再生的特点, 有些

学者曾设想将肝细胞替代治疗来取代原位肝移

植, 但目前, 这种技术治疗在治疗急性肝功能衰

竭的疗效方面, 效果还不确定. 据研究, 要确切

提高治疗效果, 联合使用肝内皮细胞、内皮干

细胞和模拟支架, 应用肝实质细胞嫁接到脱细

胞肝支架中, 再放入功能完好的内皮细胞, 比直

接移植更有效[15]. 显然, 血管生长因子对肝窦内

皮细胞分裂的促进作用是不可或缺的. 
在处理肝脏外伤及其他肝脏手术中, 我们经

常因为无法修补或不能彻底止血而必须采用肝

脏部分切除术. 因此, 不管是术后, 外伤, 还是急

慢性炎症, 中毒性损伤等, 对肝细胞再生的深入

研究, 均具有重大的意义. 

2  血管内皮生长因子与肝硬化

2.1 肝硬化形成的血管机制 肝硬化形成的分子

机制目前尚未彻底阐明. 一方面, 肝硬化是一系

列生长因子, 细胞因子及金属蛋白酶等在组织

慢性修复中过表达的结果, 尤以血小板源性生

长因子(platelet derived growth factor, PDGF), 转
化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1), 纤维母细胞生长因子(fibroblast growth 
factor, FGF), VEGF对肝脏纤维化及血管生成

的影响大[16,17]. 在病理上, 主要表现为肝细胞的

变性坏死, 慢性炎细胞的浸润, 纤维结缔组织的

增生及肝细胞的结节状再生. 此外, integrins、
β-catenin、ephrins及其他黏附分子, 细胞外基质

也参与此过程[18]; 另一方面, 在持续的炎症反应

中, 组织逐渐发生纤维化, 血管阻力增加, 对血

液灌注产生影响, 降低组织间氧含量, 进而刺激

VEGF的表达, 促进肝窦内皮细胞的有丝分裂, 

■应用要点
本文阐述血管因
子多功能作用及
与疾病的基本关
系, 引发人们对疾
病认识的进一步
思考. 在组织细胞
生长发育, 变性坏
死方面意义重大.
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细胞基质增加和新生血管生成. 随着肝硬化的

进展, 肝细胞破坏, 纤维化加重, 血液灌注得不

到有效缓解, HIF-1α再次被迅速活化, 进一步诱

导下游靶基因VEGF、PGDF-J3、血管紧张素-
Ⅱ表达, VEGF通过与其受体VEGF-R2结合, 再
通过蛋白激酶C途径激活细胞外信号调节激酶

通路, 从而促进内皮细胞增殖, 使肝纤维化进一

步加重[19,20]. 
然而, 也有人认为肝内血管增生与纤维化之

间的变化关系, 能为治疗肝硬化提供新的方法, 
肝内血管增生和肝窦重建可作为慢性肝脏疾病

门脉高压新的治疗靶标[21]. 这可能与VEGF表达

降低, 内脏和肝内炎症渗透减少, 肝星状细胞激

活的减少密切相关. 
2.2 血管内皮生长因子与门脉高压关系 数据

显示门体静脉侧枝循环的建立及高压状态跟

VEGF有较大关联. 在大鼠肝硬化模型中, 门静

脉结扎后, VEGF、VEGFR-2、FLK-1及CD31
的表达都不断增加. 同样, 在四氯化碳诱导的模

型中, 在缺氧条件下, 肝细胞内脏血管不断生成, 
同时伴有VEGF、angiopoietin-1、angiopoietin-2
及PGF的过表达[22]. 
2.3 肝硬化的治疗 根据肝硬化的发病机制, 很
多分子靶向治疗方法正在研究之中. (1)主要针

对纤维化发生及纤维化溶解方面的研究. 如金

属蛋白酶组织抑制因子anti-TIMP-1, 抗血小板

衍生生长因子anti-PDGF-b受体等阻断抑制性抗

体; (2)对肝内起关键作用的细胞, 针对性地使用

靶向药物, 如肝星状细胞, 通过维生素A的修饰

后的脂质体等. 已有实验证明抗血管生成因子

治疗, 如索拉菲尼、舒尼替尼能改善门体侧枝

循环, 内脏血管机械力, 降低门静脉压力等. 其
中血管紧张素-2、VEGF-A受体阻断剂及拉格

唑拉等, 在抗纤维化动物模型, 及临床试验中, 
证明有着很好的运用前景[23-26]; (3)针对并发症的

研究治疗, 如Sakamoto等和Kaur等[27,28]将内皮祖

细胞注射到肝硬化老鼠的静脉后, 不管是在门

静脉压力的变化还是微循环的改变, 都得到了

很大的改善. 干细胞的治疗, 将来不失为一种有

效治疗肝硬化门脉高压的手段[29]. 

3  血管内皮生长因子与肝癌关系

3.1 血管内皮生长因子与肿瘤的关系 原发性肝

癌是肝脏的一种主要恶性肿瘤, 在肿瘤的进展, 
侵袭及转移过程中, 对血管依赖性很强. 肝癌细

胞的快速生长需要一个高营养的环境支持供

应. 而高度血管化则能适应肿瘤生长的需要. 这
与血管生成表型的转换与血管生成正反方面的

调节紊乱有关. 在肿瘤进展过程中, 当肿瘤逐渐

缺血缺氧时, 肿瘤细胞分泌大量的促血管生成

因子, 如VEGF、PDGF、PlGF及TGF-b1, 而内

源性生表达抑制剂如TSP-1、endostatin和angio-
statin的表达则下调, 激活内皮祖细胞干细胞从

骨髓释放, 促进细胞外间隙和基底膜重建形成

新的血管. 然而, 这些新生血管的功能结构并不

完善, 时有渗出, 出血等, 并导致血流的方向混

乱. 由于结构功能并不完善, 也为肿瘤细胞进入

血液循环提供了一个通道, 因此极易转移[30]. 
VEGF的表达水平与血管的侵袭及转移, 复

发, 血管密度, 分化, 肿瘤的分期和预后等息息

相关[31-34]. Zhong等[35]通过原发性肝癌术前术后

血液及组织标本, 采用ELISA及免疫组织化学方

法测定VEGF的表达量, 结果得出血液中的表达

量明显高于正常组. 复发组明显高于未复发组. 
在细胞质中, 复发组明显高于未复发组. 1, 2, 3
年生存率明显VEGF(-)比VEGF(+)高. 

目前, 肝脏肿瘤诊断运用比较多的是甲胎

蛋白(alpha-fetoprotein, AFP), 为进一步研究评价

AFP阴性肝癌患者治疗后的复发风险, Hu等[36]

收集了162例肝癌AFP阴性患者标本, 通过统计

VEGF和PDGF在各组中表达的分析, 联合2项指

标能够分别提高术后等治疗的复发率及生存时

间的估计. 实践证明, 血清VEGF水平明显高于

健康人,有腹水转移者VEGF表达水平明显高于

无腹水转移者. J ia等[37]通过原发性肝癌患者血

液术前术后HIF-1α和VEGF对比及相关性研究. 
结果显示2因子高度相关, 数据显示两者血液

量可能与门静脉血栓及转移成正相关性. 另外, 
HCC患者VEGF水平明显高于慢性肝炎和肝硬

化患者, 也说明VEGF与肝癌早期血管增生密切

相关. 
可见VEGF水平有助于肝癌的诊断和转移监

测, 与AFP联检可提高肝癌检出的阳性率. 不仅可

作为监测肿瘤转移的重要指标[38], 而且可以作为

术后及生物治疗疗效和预后判断提供依据[39,40]. 
临床上我们可以通过测定血清中VEGF浓度来

了解肝细胞损伤程度及再生能力, 为判断肝硬

化, 肝癌患者的病情和预后提供参考. 
3.2 肿瘤的治疗 通过VEGF与肿瘤之间复杂关系

的了解, 我们发现: VEGF高表达是肝癌的一个

共性, 直接导致肿瘤血管增生和较差的预后. 针
对肿瘤血管生成, 抗血管生长因子及通路阻断
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■同行评价
血管内皮生长因
子在多领域都有
研究及应用, 本文
就其在肝再生、
肝硬化、肝癌、
移植等近期研究
进行了综述, 为临
床及相关研究者
提供了有价值的
信息.
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剂的研究应用, 目前在临床上已取得不错的效

果. 如索拉菲尼、贝伐单抗等多酶抑制剂, 能够

显著地提高肿瘤患者的生存质量预后[41-44], 另外, 
Chan等[45]通过抑制(HIF-1α)表达试验, 也证明了

下调VEGF蛋白能减少肿瘤的血管生成和生长, 
提高患者生存率. 

4  血管内皮生长因子与肝移植的关系

组织器官移植的成功与否, 后期疗效好坏, 并发

症的发生. 主要决定性因素还在于排斥反应的

强弱及免疫耐受的产生. 目前, 有关VEGF在同

种异体移植免疫反应的研究不多. 肝移植术后

急性排斥反应的发生主要是由于同种异体抗原

识别捐赠者的淋巴细胞, 导致T淋巴细胞激活, 
增值和分化, 引发一系列的免疫反应, 最终破坏

移植肝脏. Aharinejad等[46]注意到, 在人体心脏

移植反应中, VEGF与器官移植的急慢性排斥反

应相关联. Berberat等[47]发现在自体移植术中, 
VEGF对于白细胞的运输有着重要作用; 当使用

anti-VEGF则能有效地阻止急性排斥反应的进

程, 但是并不能防止人体T淋巴细胞的激活, 只
能阻止内皮细胞黏附分子及细胞因子如IP-10的
表达. 

通过对炎症介质的研究, 也发现VEGF在
移植反应中发挥着重要作用. 如移植脂肪组织

来源的干细胞后, 能减少肝细胞的损伤, 特别是

肝窦内皮细胞凋亡, 能保护小体积移植肝脏的

微环境不受干扰, 易于肝实质及内皮细胞的再

生, 提高患者的生存率[48,49]. 包括介导IP-10, 单
核细胞趋化因子MCP-1、IL-8、E-select in、
ICAM-1、VCAM-1在体内体外的表达, 所有这

些分子都与急性排斥反应有关. 大鼠实验证明, 
当阻断这些分子或者他们各自的配体后, 能延

长移植的生存率[48]. 在减轻移植急性排斥反应

中, VEGF可能成为一种靶向干扰治疗的方法[3]. 
近年来发现, 肥胖, 高脂血症, 脂肪肝的发生也

与VEGF有着密切的联系[50]. 

5  结论

VEGF在肝硬化、肝癌、移植等方面已有了较

多研究进展及应用. 有理由相信, 随着VEGF在
人体中作用机制的深入研究, 正确利用有利因

素, 避其不利, 不论在术后促进肝脏再生, 还是

抑制慢性乙型肝炎、肝硬化、肝癌的发展, 肿
瘤的诊断和治疗, 肝脏移植的排斥反应等方面

将提供多种全方位性、崭新的治疗方案. 
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