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血管新生在肝纤维化发生发展中的作用及其机制研究进展 
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【摘要】肝纤维化是各种慢性肝病发展为终末期肝病的必经病理阶段，是慢性肝病演变为肝硬化、肝癌和死

亡等长期临床结果的关键决定因素。其病理过程复杂，受多细胞、多介质和多条信号通路调控。越来越多证据表

明，血管新生在肝纤维化进展中起着关键作用；肝星状细胞是肝纤维化形成的核心，亦是炎症、纤维化和血管新

生之间的交汇点。二者在肝纤维化的发生发展中相互促进，但现有文献较为零散。本文梳理近 10 年研究，系统

阐述血管新生在肝纤维化中的作用机制，为肝纤维化的精准治疗提供新思路。 
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【Abstract】Hepatic fibrosis is a critical pathological stage in the progression of various chronic liver diseases to 
end-stage liver disease. It is a key determinant of the long-term clinical outcomes, including cirrhosis, liver cancer, and 
death. Its pathological process is complex and regulated by multiple cells, multiple mediators, and multiple signaling 
pathways. A growing body of evidence suggests that angiogenesis plays a key role in the progression of hepatic fibrosis; 
hepatic stellate cells are the core of hepatic fibrosis formation and also the intersection between inflammation, fibrosis, and 
angiogenesis. The two promote each other in the occurrence and development of hepatic fibrosis, but the existing literature 
is relatively scattered. This article reviews the research of the past decade, systematically elaborates on the mechanism of 
action of angiogenesis in hepatic fibrosis, and provides new ideas for the precise treatment of hepatic fibrosis. 
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肝纤维化（hepatic fibrosis, HF）是指肝脏在多种致

病因素的作用下，其非实质细胞-肝星状细胞（hepatic 
stellate cells, HSCs）激活，转化成肌成纤维细胞，进而

分泌大量的细胞外基质（extracellular matrix, ECM）并

在肝脏间质中沉积，最终形成瘢痕的病理过程[1]。一般

情况下，机体会自动启动抗纤维化反应，促使肌成纤维

细胞逆转为 HSCs 或发生凋亡，促进瘢痕消退；但在慢

性肝病状态下，肌成纤维细胞持续激活，导致促纤维化

与抗纤维化作用失衡（促纤维化作用占优），最终引发

ECM 过度沉积，推动肝纤维化进展，而这一过程中肝

血管新生发挥着关键调控作用[2]。HF 是造成全球疾病

负担增加的重要因素，其全球发病率高达 1%~2%，每

年超过 100 万人死于肝纤维化导致的终末期肝病[3]。截

至 2022 年我国约有 3600 万人患有进展期肝纤维化[4]。

而血管新生、肝窦毛细血管化是促进 HF 发生的重要机

制[5]。抑制病理性血管新生是逆转 HF 的关键环节和治

疗靶点[6]。目前肝纤维化的治疗方案中，针对血管新生、

抑制 HSCs 的活化治疗是新热点。本文就血管新生在

肝纤维化发生发展中的作用机制作一综述，为 HF 的精

准治疗提供理论依据与新思路。 
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1 血管新生及肝脏血管概述 
肝血管新生是指从肝脏已有血管（如肝窦、门静脉

及分支）通过内皮细胞增殖、迁移形成新血管网络的过

程，该过程是 HF 进展的核心病理环节之一，直接参与

肝窦重构与纤维化微环境恶化[7]。值得注意的是，持续

的炎症刺激和缺氧既是病理性血管新生和血管重塑的

强烈刺激因素，也是导致肝纤维化的重要原因，二者共

同推动肝血管新生异常及 HF 进展[7]。前文所述，肝血

管新生是 HF 进展的核心病理环节，而血管新生本身广

泛发生于各组织器官的生理与病理过程：生理状态下，

其参与组织发育、肝脏损伤后的再生修复；病理状态下，

在肝纤维化、肝癌、肝衰竭等肝脏疾病中，病理性血管

新生是驱动疾病进展的关键环节，同时也参与糖尿病

视网膜病变、肿瘤转移等其他疾病的病理进程[8]。在肝

纤维化进程中，病理性血管新生贯穿肝纤维化向肝硬

化、肝癌进展的始终[9]，还可发生于肝纤维化形成之前，

其异常激活既是驱动 HF 进展的重要因素，也通过促进

胶原蛋白积累而加剧肝纤维化，亦是导致 HF 难以逆转

的关键病理原因[10,13]。 
因此，精准调控血管新生过程，有望成为防治肝纤

维化等血管新生相关疾病的新策略。肝脏独特的血管

结构是血管新生发生的基础，其血管模式具有显著特

异性：门静脉和肝动脉为传入血管向肝脏供血；肝静脉

（含肝小叶中央静脉及其属支）为传出血管，最终汇入

下腔静脉参与全身循环；肝血窦是介于传入与传出血

管之间的特殊脉管系统，由肝血窦内皮细胞单层排列

构成，细胞表面富含直径 100-150nm 的窗孔并聚集成

筛板，且内皮下缺乏结构化基底膜，为肝细胞与血液的

物质交换提供有效沟通[11]。最近研究发现，在肝纤维化

进程中，除了已被广泛报道的肝血窦发生毛细血管化

（表现为窗孔减少、基底膜形成，破坏其物质交换功能）

外，一直被忽略的汇管区和中央静脉区血管也发生了

不同变化[12]，即肝脏不同位置的血管（汇管区、肝血

窦、中央静脉区）在肝纤维化过程中发挥着不同的作用。 
2 肝脏血管在肝纤维化发生发展中的作用 
2.1 肝血窦毛细血管化与肝纤维化 
在肝脏不同部位血管中，肝血窦及其内皮细胞的

异常变化与肝纤维化的关联最为密切，其中肝血窦毛

细血管化是肝纤维化早期的核心病理变化之一。肝血

窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial cells, LSECs）
是覆盖于肝窦的薄层扁平状细胞，其细胞膜表面富含

窗孔，这些窗孔聚集成群形成筛板结构，为肝窦和窦状

间隙之间溶质的交换提供高效通道[14]。生理情况下，

LSECs 呈分化型，表面富含窗孔结构且内皮下基底膜

不连续。肝纤维化时，LSECs 窗孔数减少甚至消失，

内皮下逐渐形成连续的基底膜，最终导致肝窦毛细血

管化[15]。刘等[16]证实，这一病理过程不仅是肝纤维化

的早期特征性标志，更通过双重机制促进疾病进展：①

基底膜形成与窗孔消失共同阻碍肝细胞与血液的物质

交换，加剧肝脏局部缺氧微环境；②内皮下连续基底膜

产生的机械张力，通过 DDR2-JAK2/PI3K/AKT 通路传

递至 HSCs，直接触发 HSCs 活化。肝纤维化早期窦状

血管新生因胶原凝聚而急剧增加，晚期则因基质交联

形成瘢痕而受抑，这一动态变化提示，早期干预窦状血

管新生可能为逆转肝纤维化提供潜在靶点，其变化规

律与纤维化可逆性密切相关[16]。 
2.2 汇管区与中央静脉区血管在肝纤维化进程中

的变化 
长期以来，慢性肝病进程中中央静脉区血管及门

静脉所属汇管区血管的变化与功能缺乏关注。最近研

究[11]发现，在使用四氯化碳（CCl₄）诱导的小鼠纤维化

模型中，汇管区、肝血窦、中央静脉区的血管在病变早

期即呈现差异性变化：汇管区血管因 Notch 信号激活

受限，进而高表达血小板源性生长因子-BB（PDGF-
BB），通过 PDGF-BB 促进血管增生，这一增生过程

可能通过改善肝脏局部灌注缓解纤维化；而中央静脉

区血管对缺氧敏感，血管内皮生长因子（VEGF 及其受

体 VEGFR2）信号过度活化驱动病理性血管新生，加速

肝血窦毛细血管化[17]。这表明，与肝血窦毛细血管化

（前文所述，促进肝纤维化进展）不同，汇管区血管增

多可缓解肝纤维化，而中央静脉区病理性血管增多则

进一步促进肝纤维化[11,12,17]。因此，从干预肝血管的角

度来治疗肝纤维化，需要充分考虑不同血管区域进行

差异化调控。 
3 血管新生促进肝纤维化进展的核心机制 
肝纤维化的发生发展是肝脏微环境异常、细胞功

能紊乱及分子信号失衡共同作用的结果，而血管新生

作为关键病理环节，既与 HSCs 活化、缺氧微环境等核

心因素紧密关联，又通过促血管生成因子实现与纤维

化的分子耦联，形成“血管新生-纤维化”的恶性循环。 
3.1 肝星状细胞的活化：血管新生与纤维化的核心

交汇点 
HSCs 是耦联血管新生与肝纤维化的核心细胞，其

活化过程是肝纤维化的核心起始环节，同时也是驱动

肝内病理性血管新生的重要源头。在正常肝组织中，

HSCs 呈静止状态，储存维生素 A 并维持肝脏稳态；当
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肝脏受损伤（如炎症、缺氧、毒素刺激）时，HSCs 被
激活并表型转化为肌成纤维细胞[17]。HSCs 的激活转化

过程受内源性与外源性双重途径调控：内源性激活包

括核受体 PPARγ、G 蛋白偶联受体 S1PR、先天性免疫

信号通路 TLR4/MyD88 等的依赖细胞内信号通路[18]；

外源性激活则由 Kupffer 细胞、LSECs、B 淋巴细胞等

分泌的细胞因子 PDGF、TGF-β、TNF-α等触发，其中

PDGF 是驱动 HSCs 增殖的核心因子，TGF-β1 是诱导

HSCs 向肌成纤维细胞转化的关键介质[19]。活化后的

HSCs 不仅通过合成大量Ⅰ型、Ⅲ型胶原等细胞外基质

推动纤维化[20]，还通过分泌促血管生成因子直接驱动

LSECs 的增殖与迁移，促进病理性血管新生，进一步

加剧肝纤维化微环境[21]。 
3.2 缺氧微环境：驱动血管新生与纤维化的核心诱

因 
除 HSCs 活化这一核心交汇点外（3.1 节所述），

缺氧微环境作为肝脏病理状态下的关键特征，亦是驱

动血管新生与肝纤维化进展的核心诱因，与 HSCs 活

化协同构成“血管新生-纤维化”恶性循环的重要调控

网络。缺氧是急慢性肝病重要的微环境特征，也是导致

肝损伤及炎症发生的重要因素，贯穿于肝纤维化发生

发展的始终[22]。肝损伤引起的血管紊乱和微环境缺氧，

在发病早期已经开始 [23]。缺氧诱导因子（hypoxia-
inducible factor, HIF）是目前发现最重要的缺氧应激因

子，其中，HIF-1α 是其核心亚型，在肝纤维化发生的

整个信号转导通路中，均依赖 HIF-1α相关基因的异常

表达[24,25]。HIF-1α 作为机体适应缺氧应激的关键细胞

因子，对 HSCs 的活化、增殖和促细胞外基质形成、促

血管新生能力的改变有重要意义[26]。肝纤维化动物体

内 HIF-1α的表达显著升高，且升高幅度与肝纤维化的

发生发展呈正相关[27,28]。HIF-1α 可直接诱导基质金属

蛋白酶-1 的表达，从而加剧肝纤维化进程[29]。在肝纤

维化过程中伴随的肝脏缺氧通过 HIF-1α上调 HSCs 与
肝窦内皮细胞中的 VEGF 和血管生成素等基因表达，

诱导肝窦内皮细胞向毛细血管内皮转化[30]，导致肝窦

表面的筛孔数量明显减少甚至消失，这种肝内结构的

异常改变将促进肝纤维化进展，导致肝内血管阻力增

加、门静脉高压形成[31]。Zhan等[32]研究发现，小鼠HSCs
在低氧环境下，HIF-1α表达水平明显上调。HIF-1α基

因沉默后，缺氧诱导的 HIF-1α基因上调受到选择性抑

制，Ⅰ型胶原蛋白和 α-平滑肌肌动蛋白酶（α-smooth 
muscle actin, α-SMA）活性均显著下降，肝纤维化进程

会出现明显减缓[33]。在缺氧条件下，HIF-1α可通过调

控基质金属蛋白酶/组织抑制剂基质金属蛋白酶-1 的表

达促进肝纤维化[31]。缺氧和炎症刺激是诱导血管新生

的关键因素，且血管新生程度取决于缺氧的程度及细

胞对 HIF 的反应[34]。事实上，如图 1 所示，在肝脏受

损的过程中，缺氧、慢性炎症、血管新生和纤维化相促

相伴，在肝脏中形成一个以缺氧为起始诱因、HIF-1α为

核心调控因子的病理循环，共同加剧 HF[7]。这提示肝

脏微环境重构不仅是纤维化进展的推手，亦是纤维化

消退的关键调控靶点。 

 
图 1  炎症、缺氧、血管新生和纤维化之间的病理循环 

注：HSCs 分泌 VEGF 及胶原；Kupffer 细胞释放 TNF-α及 IL-1；→表示直接驱动，⇢表示间接促进作用。 
 
3.3 促血管生成因子介导的分子耦联：血管新生与

纤维化的双向驱动 
HSCs 的活化需要外界多种促血管生成相关因子

[35]的刺激，这些细胞因子包括转化生长因子-β1（TGF-

β1）、血小板源性生长因子（platelet -derived growthfactor, 
PDGF）、血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growthfactor, VEGF） 和结缔组织生长因子（connective 
tissue growth fac-tor, CTGF）等。其中，VEGF 是促进
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血管新生的核心因子之一，其促进血管新生作用明确
[36]。研究表明，VEGF 的表达和肝纤维化的严重程度呈

正相关[37]，活化后的小鼠肝星状细胞（mHSCs）在体

外具有促血管新生作用，其可能通过提高增加 VEGFA
的分泌量来促血管形成[38]。CTGF 能够促进成纤维细

胞的黏附、迁移和 ECM 的形成，作为促纤维化的标记

物[39]，常用来诊断并标记肝纤维化的进展[40]。研究[41]

表明，肝炎肝硬化患者 CTGF 表达水平明显高于 CHB
患者，肝纤维化程度越高，CTGF 表达水平越高。血小

板-内皮细胞黏附分子（CD31）和血管性血友病因子

（vWF）是肝窦内皮细胞毛细血管化的标志物，标志着

连续性血管的形成[42,43]。TGF-β1是迄今为止发现的最

有效的促纤维化细胞因子，在肝纤维化初期的发展中，

TGF-β1和其他生长因子（如表皮细胞生长因子）首先

将肝窦腔中的 HSCs 扩散开来，TGF-β1 刺激 HSCs 进
一步迁移到 ECM 累积的肝损伤区域，使肝纤维化进程

持续[44]。在肝纤维化初期到进展的全过程中，不同来

源的 TGF-β1发挥协同促纤维化作用：损伤肝细胞分泌

的 TGF-β1可激活 HSCs 并促进其向肌成纤维细胞表型

转化[45]，而肝血窦内皮细胞、激活血小板分泌的 TGF-
β1 则可促进 HSCs 活化、增殖及胶原的合成分泌[46]。

研究发现，活化的 HSCs 能够分泌大量的 ECM、基质

金属蛋白酶（MMPs）、基质金属蛋白酶抑制剂（TIMPs）、
PDGF 等[46]，共同参与促进 ECM 的生成和降解失衡，

同时 HSCs 还可分泌 TGF-β1 以自分泌形式作用于

HSCs、以旁分泌形式作用于其他细胞受体如肝细胞，

进一步增强 HSCs 的增殖、迁移和转化能力，促进肝纤

维化的发生发展[46,47]。 
4 总结与展望 
肝纤维化并非独立的疾病，而是各类慢性肝病进

展至肝硬化、肝癌等终末期肝病的病理生理过程，全球

发病率达 1%-2%。其特征是肝脏细胞外基质（即胶原

糖蛋白和蛋白多糖等）合成与降解失衡。研究证实，病

理性血管新生是肝纤维化进展的关键环节。肝脏受损

后，局部缺氧、炎症因子（如 TNF-α、IL-1β、IL-6）及

多种促血管生成因子（如 VEGF、PDGF 等）的异常高

表达，与 HSCs 活化、肝窦毛细血管化相互协同，共同

驱动了肝窦毛细血管化和肝内异常血管网络的生成。

这些血管新生现象不仅破坏了肝脏的正常结构与功能，

还加剧了肝脏微环境的恶化。此外，病理性血管新生为

活化的 HSCs 提供了支持性的微环境，使 HSCs 得以持

续激活并维持其纤维化活性，从而形成以 IL-1β、VEGF
为核心调控因子，“血管新生-缺氧/炎症-纤维化”的恶

性循环。 
血管新生对肝纤维化的影响并非单一促进，而是

基于疾病阶段呈现“保护性-致病性”的双重特征，该

差异与 ECM 状态、缺氧程度及促血管生成因子表达密

切相关。从干预肝血管的角度来治疗肝纤维化时，应充

分考虑肝窦毛细血管化等不同血管区域的病理特征，

进行差异化调控，以血管新生为靶点进行药物干预，有

望成为抑制或逆转肝纤维的有效手段。 
当前该主题的局限性在于，机制调控网络尚未完

善、血管新生双重特征研究不足、细胞与微环境相互作

用研究不全面且临床转化薄弱；未来研究需聚焦机制

深化、双重特征明确及临床转化，完善调控网络、挖掘

特异性标志物并研发新型靶向干预策略，推动该领域

基础研究与临床应用的结合。 
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