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摘  要 

慢性弥漫性肝病不仅出现肝炎、肝纤维化等一系列病理表现，还影响着肝脏血液循环，当肝纤维化形成

时，肝脏血液循环障碍主要体现肝内外血管血流动力学变化，可一定程度反映疾病进展程度。本文主要

对近年来对肝脏血液循环相关研究进行综述，进一步了解肝血流特征和肝内外血流动力学改变病理生理

机制，以期对于肝脏病变诊断及临床诊治提供参考。 
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Abstract 
Chronic diffuse liver disease not only presents a series of pathological manifestations such as he-
patitis and hepatic fibrosis, but also affects hepatic blood circulation. Hepatic blood circulation 
disorder mainly reflects the hemodynamic changes of blood vessels inside and outside the liver, 
which can reflect the degree of disease progression to a certain extent. This article mainly reviews 
the research on liver blood circulation in recent years to further understand the characteristics of 
liver blood flow and the pathophysiological mechanism of changes in intrahepatic and extrahe-
patic hemodynamics, so as to provide reference for the diagnosis and clinical diagnosis of liver 
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1. 引言 

肝脏在人体新陈代谢、清除有毒物质中起着重要作用，其血液供应是独一无二的，维持着肝脏有效

血液循环。既往认为肝纤维化被认为是无声和静态的，但实际上是一种动态变化，随着肝细胞持续性损

伤导致肝纤维化不断进展，致使肝脏结构及功能改变，功能性肝细胞量的丧失和肝功能障碍发展导致潜

在有害血管扩张剂减少，进而诱导外周动脉血管扩张，出现肝内外血流动力学改变(包括门脉高压和高动

力循环)，是肝硬化患者发病和死亡的主要原因[1]。随着肝脏的基本功能受损，且肝脏代谢功能持续紊乱，

清除功能障碍，出现严重并发症，进一步发展致肝衰竭，甚至全身脏器功能衰竭，提高了肝病相关死亡

率[2] [3]，同时也增加了临床治疗难度，因此全面掌握肝脏血液血流动力学变化发生发展、诊疗方法十分

重要。因此，我们回顾了肝脏血管解剖结构及肝纤维化与肝脏血流动力学之间发生发展机制。 

2. 肝脏血管解剖结构及其生理 

肝脏有着特殊的双重供血系统，主要是肝动脉和门静脉供血，约占心脏供血的 25%，这种独特的供

血方式不同于其他腹部实质器官，但同时增强了肝脏应对缺血损伤的能力[4]。门静脉与肝动脉的血液流

入肝脏的比例约为 3:1，因肝动脉血液中富含氧气，为肝细胞和其他结构提供充足的氧气；而门静脉则是

收集来自脾、胃、肠系膜上、下静脉系统的血液，通过肝门静脉流入肝脏供血[5]；肝内肝动脉和门静脉

之间有多种相互连通的通路，包括经肝窦通路、肿瘤血栓诱导的经血管通路、经肿瘤分流、经丛通路(胆
道周围通路)和动静脉瘘[6]。来自肝动脉和门静脉的血流通过终末门静脉和终末肝小动脉进入肝窦，并在

中央静脉中汇集，然后流入肝静脉，肝静脉是肝脏中唯一的引流血管，它有两条供血血管，从肝窦到下

腔静脉[7]。 
在生理条件下，研究认为门静脉血流和肝动脉血流之间存在互补作用[8]，因肝动脉生理血流量小于

门静脉血流量，故肝动脉中血流量减少的影响较小，但肝动脉血流量可能会被肝外动脉代偿；而当门静

脉流量减少，则进入肝血窦的血流量减少，肝动脉血流量会代偿性增加，让肝实质细胞血液灌注得以维

持。同样当肝静脉流出受阻时，门静脉血流逆转，动脉血流量增加[9]。肝脏在新陈代谢、毒物清除、炎

症调节和分子生物合成中发挥重要作用，众所周知，肝细胞虽然构成了有助于肝脏代谢和合成能力的主

要细胞类型，但它们的功能在很大程度上取决于物质与血流的有效交换[10]，且肝内微血管紊乱及微循环

障碍是肝硬化相关并发症的关键[11]，故维持肝脏正常的血液循环十分重要。 

3. 肝纤维化机制 

肝纤维化病理过程是一种动态变化的，由各种因素(如饮酒、病毒、有毒化合物、遗传代谢因素、自

身免疫因素等)导致的慢性肝损伤，进而诱导肝细胞释放一系列炎症因子，促进肝纤维化形成[12]。肝纤
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维化的特点是肝细胞持续性损伤致细胞外基质(extracellular matrix, ECM)蛋白的过度沉积，而肝纤维化的

主要驱动力是肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)的活化，值得注意的是虽然活化的肝星状细胞(HSCs)
是纤维化肝脏中肌成纤维细胞的主要来源，但它们并不是唯一来源，其他来源包括骨髓来源的纤维细胞、

上皮间质转化的门静脉成纤维细胞[13]。一般生理情况下，HSC 定位于 Disse 空间，在那里它们处于静止

状态并储存维生素 A [14]。当肝细胞损伤和炎症浸润时，Disse 间隙的正常 ECM 被破坏，ECM 的组成 I
型和 III 型纤维状胶原蛋白转变，机械刺激了 HSC 的活化[12]；在肝星状细胞的活化的起始阶段中，肝脏

炎症前阶段，基因表达的主要变化和 HSC 的表型使得 HSC 对细胞因子和其他肝内外刺激变得敏感，各

种细胞(如巨噬细胞、淋巴细胞及 NK 细胞等)之间或细胞–基质间相互作用，以及来源于受损肝细胞、巨

噬细胞及炎症细胞释放的活性氧和其他炎性介质促进 HSC 的活化[15]；而活化的 HSC 通过增加 ECM 的

沉积和释放细胞因子、趋化因子、和其他介质等，与炎症细胞一起建立对肝实质细胞的再生产生负面影

响的促纤维化环境[16]。在慢性肝损伤的情况下，活化的 HSC 可以积极地促进炎症反应的持续存在，以

及调节和(或)调节与先天性和适应性免疫细胞的相互作用，进而维持 HSC 的活化[15]。而 HSC 激活的持

续阶段，主要表现为增殖和存活、ECM 的合成与重构、HSC 迁移、HSC 的促炎和免疫调节反应、HSCs
收缩性、HSC 的促血管生成特性等[17]。肝纤维化的发生不是单个细胞独立作用的结果，而是一个复杂

的多细胞网络，且 HSC 的激活同样是多个细胞通过多种信号通路共同作用的结果，而不是简单一对一的

关系[18]。 

4. 肝脏血液循环变化 

4.1. 肝内血管变化机制 

肝纤维化发生时，肝内血管主要表现收缩功能障碍及阻力增加。肝窦内皮细胞和肝星状细胞是肝内

微循环的主要细胞成分，生理状态下，两者产生血管收缩与舒张因子(如一氧化氮)趋于平衡状态，肝细胞

持续性损伤，导致炎症、纤维化、微血管血栓形成、肝动脉、门静脉及肝静脉血流量发生变化；另外肝

窦内皮细胞(LSEC)功能障碍和肝星状细胞(HSC)激活致使肝内血管产生收缩因子增多、舒张因子减少，

导致肝内血管阻力进行性增加、结构扭曲，形成门脉高压症[19]。 
LSEC 是保护肝脏免疫损伤的第一道防线，其对肝功能发挥多重作用(包括血液清除、血管张力、肝

细胞生长和血管生成等)，故 LSEC 功能障碍时血管扩张剂的产生减少，血管舒张功能也相应受损，而有

利于收缩功能[20]；LSEC 功能障碍也可致炎症、纤维化和肝再生受损。肝纤维化发展时，在炎症因子及

细胞因子共同作用下，LSEC 活化，出现显著肝内外血管异常增殖，使得肝窦内皮细胞窗孔变小、数量减

少，LSEC 之间间隙消失，基底膜形成，这一过程称之为肝窦毛细血管化；主要围绕肝实质区域的纤维间

隔形成，以及广泛的新生血管生成，在门静脉及肝静脉系统之间形成肝内血管分流[21]。HSC 通过收缩

功能调节肝窦血流量，活化的 HSC 具有极强的收缩表型，导致肝内血管张力和门脉压力增加；且活化的

HSC 大量分泌促血管生成因子(血管内皮生长因子(VEGF)、转化生长因子-β (TGF-β)等)，在血管增殖生成

中起关键作用，这些因子有助于促血管生成微环境，并且它们可上调诱导肝纤维化[22]。且 VEGF 的过

表达与肝纤维化分级和门静脉高压有关，表明促血管生成因子 VEGF 在肝纤维化中的重要作用[23]，并

表达血管生成生长因子受体。肝窦毛细血管化及新生血管生成致使肝窦狭窄、血流受阻，营养物质进入

肝细胞的受阻，肝细胞缺氧、养分供给障碍，肝细胞表面绒毛消失，在血管内皮因子(VEGF)及血小板衍

化生长因子 B (PDGF-B)的正反馈作用下，进一步促进肝内外血管增殖。 
显然，在肝纤维化肝脏中，随着时间推移发育及再生结节压迫小叶中心小静脉，组织学及解剖学改

变可造成肝血窦受机械性压迫，肝组织炎症及纤维化发展增加肝脏硬度，降低门静脉血流顺应性，此时

肝内血管功能障碍，对门静脉血流阻力增加，且随着慢性肝病肝细胞损伤及再生的循环，通过肝窦的血
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流阻力随着时间逐渐增加，形成门静脉高压[24]。肝硬化患者血液本身处于高凝状态，持续性门脉高压，

肝内血液瘀滞，加上血管内皮损伤，在此基础上，血栓形成风险大[25]；反过来，血栓形成进一步加重门

脉高压，形成门体分流，导致肝脏严重缺血、缺氧，发展至肝衰竭。 

4.2. 肝外血管变化机制 

随着肝纤维化的进展至肝硬化，肝内血管收缩、阻力增加，大量门静脉侧支循环形成，入肝血流量

减少导致内脏动脉血管反应性扩张，而内脏血流量随之增加[26]；同时功能性肝细胞质量及数量均会下降，

潜在的有害血管扩张剂代谢也会相应减少，从而引起外周动脉扩张[3]，其中特别是在促炎因子作用下，

不同于肝内微循环的是血管释放的 NO 增加，被认为是参与调节血管张力最有效的血管扩张剂之一[27]；
同时肝硬化患者肠道菌群失调，细菌毒素激活巨噬细胞，产生诱导型 NO 合酶(iNOS)，有降低平滑肌细

胞收缩的功能，使内脏血管对 NO 反应性失衡，脾脏及肠系膜血管床中的血管舒张引起内脏血流增加。

而内脏和全身动脉血管扩张，心输出量增加，故导致高动力循环综合征的发展[28]。但是体循环中动脉血

管舒张会降低动脉压，因为血管扩张导致血管反应性受损，对血管收缩剂的反应性减小，从而导致有效

动脉血容量不足和低血压[29]；另一方面，肾素–血管紧张素–醛固酮(RASS)系统、交感神经系统等激

活，引起血管加压素分泌增加，水纳潴留会扩大体循环中的血容量并增加心脏前负荷，从而导致每搏量

和心输出量增加，这反过来可能导致内脏血管及门静脉血流量增加，加大门静脉压力[28]，形成恶性循环。 
随着肝硬化的进展，门脉压力进行性增高，胃肠及脾静脉回流受阻，促使门–体静脉之间吻合支开

放并扩张，使门脉系统血液经吻合支绕过肝脏直接经上下腔静脉回心，即代偿性反应性形成门体分流和

侧支循环[30]。临床上大部分病人未及时发现门脉高压，出现顽固性胸腹水、食管静脉破裂出血反复入院，

不仅延长住院天数，生活质量也大大降低。有研究观察到当门脉压力显著降低时，伴有全身血流动力学(心
脏指数和全身血管阻力)的正常化以及肝内血管阻力降低，但其内脏血流动力学特征变化仍然存在[31]。 

5. 总结与展望 

综上所述，肝纤维化是一个动态过程，随时间推移不断进展，最终至肝硬化、肝衰竭，而肝硬化的

特征性表现是高动力循环状态的改变，即门脉高压症，不仅涉及肝循环还涉及全身及内脏循环，其病理

生理错综复杂，还有待进一步探索；只有全面了解肝纤维化患者肝内外血流动力学发生发展特点，才有

望发现新的诊断方法及干预措施。 
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