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摘  要 

肝硬化是我国常见的慢性疾病，肝硬化患者常常合并门静脉高压，其最主要表现为食管胃静脉曲张

(gastroesophageal varices, GOV)，严重威胁患者健康。血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、白介素-6 (interleukin 6)、同型半胱氨酸(homocysteine, HCY)表达升高与肝硬

化患者GOV形成及严重程度密切相关，预测作为评估的新指标，对预后及病情评估有一定价值。本文就

VEGF、IL-6、HCY在肝硬化合并胃食管静脉曲张的作用机制、临床评估及未来诊疗展望进行综述。 
 
关键词 

肝硬化，食管胃静脉曲张，血管内皮生长因子 

 
 

Advances in Vascular Endothelial Growth 
Factor, Interleukin-6 and Homocysteine  
in Liver Cirrhosis and Gastroesophageal  
Varices 

Yuhui Dan, Wen Han, Ying Li 
Department of Gastroenterology, Affiliated Hospital of Yan’an University, Yan’an Shaanxi 
 
Received: Jan. 23rd, 2022; accepted: Feb. 14th, 2022; published: Feb. 24th, 2022 

 
 

 
Abstract 
Liver cirrhosis is a common chronic disease in my country, and patients with liver cirrhosis are 
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often associated with portal hypertension, the main manifestation of which is gastroesophageal 
varices (GOV), which seriously threatens the health of patients. Elevated expressions of vascular 
endothelial growth factor (VEGF), interleukin-6 (interleukin 6) and homocysteine (HCY) are 
closely related to the formation and severity of GOV in patients with liver cirrhosis. The new index 
has certain value for prognosis and disease assessment. This article reviews the mechanism of ac-
tion of VEGF, IL-6 and HCY in liver cirrhosis complicated with gastroesophageal varices, clinical 
evaluation and future diagnosis and treatment prospects. 
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1. 引言 

肝硬化是各种慢性肝病进展至以肝脏弥漫性纤维化、假小叶形成、肝内外血管增殖为特征的病理阶

段，代偿期无明显临床症状，失代偿期以门静脉高压和肝功能严重损伤为特征[1]。门静脉高压时常表现

为腹水、门–腔侧支循环开放，其中最常见的侧支循环为食管胃静脉曲张(gastroesophageal varices, GOV)，
其并发症表现为食管胃静脉曲张出血(esophagogastric variceal bleeding, EGVB)。EGVB 的临床特点是突发

大量呕血或便血，伴低血压和(或)失血性休克，是最常见的消化系统急症之一，也是肝硬化失代偿期最严

重死亡原因之一。胃镜目前是对静脉曲张进行筛查的主要方法，临床推荐胃镜检查作为食管胃静脉曲张

的诊断依据，采用胃镜检查确定患者是否存在食管胃静脉曲张并评估曲张静脉破裂出血的危险性[2] [3] 
[4]，但胃镜作为一种侵入性的检查措施，存在诱发出血风险，部分患者无法耐受，因此需寻求非侵入性

指标来帮助诊断肝硬化患者是否存在 GOV 及出血风险的预测有一定临床价值。血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)是包含多个亚型的具有高度特异性的促血管内皮细胞生长的因

子，各亚型的分布及作用各不相同。白介素-6 (interleukin 6)是由多种细胞产生的一种趋化因子，作用机

制及生物效应多种多样，在细胞及机体的多种生理及病理反应中起着重要作用。同型半胱氨酸

(homocysteine, HCY)是来源于饮食中蛋氨酸的一种含硫氨基酸，高 HCY 血症主要提示心血管系统疾病的

风险增加。本文就 VEGF、IL-6、HCY 在肝硬化食管胃静脉曲张中的作用机制、临床评估及对未来诊疗

的展望进行综述。 

2. VEGF、IL-6、HCY 的基础研究 

2.1. VEGF 的基础研究 

天然 VEGF 属血小板源性生长因子，是一种异二聚体糖蛋白，含有胱氨酸结基序，目前已知的 VEGF
家族主要包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E (病毒性 VEGF)、VEGF-F (蛇毒 VEGF)、
PlGF (placenta growth factor, PlGF)，它们在血管及淋巴管形成过程中体现生物活性蛋白的价值，各因子间

序列同源性不高但是在晶体结构中都具有链内和链间二硫键拓扑结构，该结构稳定了 VEGF 的细胞框架，

在其与受体结合时发挥作用[5]。VEGF 受体有三种类型：VEGFR-1、VEGFR-2 和 VEGFR-3，VEGFR-1
和 VEGFR-2 受体主要在血管内皮细胞上表达，非内皮细胞上也有发现，而 VEGFR-3 主要在内皮淋巴细
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胞上表达[6]。VEGF-A 对内皮细胞有高度特异性，促进其进行有丝分裂，在血管及淋巴管的生成中起到

促进生成的调节剂作用。VEGF-A 通过改变 VE-钙粘着蛋白连接稳定性更新，从而激活尖端细胞中的

VEGFR2 信号传导并促进其迁移行为。VEGF-A 诱导相关酶联反应依赖性细胞骨架重排，从而促进细胞

骨架重塑和粘附的基因的表达，临床上已经有靶向药物作用可以抑制 VEGF-A 血管生成的相关疾病的生

物治疗[7]。VEGF-B 在组织中分布十分广泛，对血管再生、胚胎发育、脂肪运输、保护神经元方面有一

定作用。VEGF-C 表达于多种器官，包括心脏、小肠、甲状腺及女性卵巢、胎盘等，参与肿瘤发生、转

移及淋巴管的形成。VEGF-D 和 VEGF-C 在结构上有高的同源性，主要促进肿瘤内皮细胞增殖，也可以

激活淋巴管的生成促进肿瘤细胞转移。VEGF-E 是 Orf 家族的痘病毒编码的蛋白质的阅读框，能有效成为

病毒的有丝分裂原。VEGF-F 在结构上较特别，具有较短的 C 端区域，通过这个区域可以结合肝素样分

子发挥生物活性作用。PIGF 在人体胎盘组织中大量表达因此命名为胎盘生长因子，是 VEGF 同系物，在

心脏、肺组织、甲状腺等组织中也存在。 

2.2. IL-6 的基础研究 

IL-6 是细胞因子网络中的重要成员，在急性炎症反应中处于中心地位，由四个 α链构成的纳米结构，

人类 IL-6 基因位于 7 号染色体的短臂上，IL-6 已被定位到染色体的 p21 或 p15.3 区域。IL-6 是多种细胞

类型产生的多功能细胞因子，主要发挥免疫作用，已被证明在调节包括肝细胞在内的许多细胞的生物过

程中起着关键作用，IL-6 中的细胞因子基因多态性可能与 HBV 感染相关[8]。IL-6 主要通过旁分泌、自

分泌协调促炎及抗炎信号传导通路。目前 IL-6 的相关临床研究多集中于炎症反应、感染性疾病、肿瘤等

[9]。 

2.3. HCY 的基础研究 

HCY 是由必需氨基酸蛋氨酸合成高半胱氨酸时腺苷化反应，以形成 S-腺苷蛋氨酸，是一种蛋氨酸与

ATP 缩合生成的化合物。高 HCY 血症和动脉粥样硬化性血栓形成疾病的血管病理学基础的分子机制尚

未完全明确，可能与 HCY 作为一种含硫醇的氨基酸，在血浆中会发生自氧化作用，从而增加了形成活性

氧的可能性，还与 HCY 具有降低特定的抗氧化剂系统的功效的能力，这些抗氧化剂系统具有不必要的氧

化应激作用有关，与血管性疾病有关[10]。 

3. VEGF、IL-6、HCY 在肝硬化及食管胃静脉曲张中的作用机制 

肝硬化的病理过程主要是各种原因引起肝细胞损伤，使其发生变性坏死，在肝细胞再生和纤维化的

发生中，VEGF、IL-6、HCY 等各种细胞因子在作用机制中都有一定联系。当肝细胞及肝脏内部具有血

管活性的物质发生改变时，肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)位于肝窦内皮细胞(Liver sinusoidal en-
dothelial cell, LSEC)和肝细胞之间，当肝损伤时，HSC 被激活并在细胞因子和生长因子的作用下分化为成

纤维细胞，产生胶原形成细胞外基质，在肝细胞免受进一步损伤的同时，增加了流向肝脏的血液阻力，

使内脏血液流量增加、内脏血管扩张，导致门静脉高压，食管胃静脉曲张是门脉高压最重要的侧支也因

此形成[11]。 

3.1. VEGF 在肝硬化及食管胃静脉曲张中的作用机制 

在肝硬化的发生过程中，肝组织进行性缺氧，肝内阻力升高，门静脉压力增加，从而促进系统侧支

循环增加，包括血管的开放及扩张，加重了门静脉高压相关的并发症，如胃食管静脉曲张及曲张静脉的

破裂出血[12]，通过抑制 VEGF 可以改善门静脉侧枝循环生成，VEGF 调控是减轻门脉系统分流和门静脉

高压严重程度的关键。VEGF 在慢性肝病进展中有双重作用，在生理条件下，肝细胞、胆管细胞和 HSC
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释放的 VEGF 维持 LSEC 分化并保持，从这个角度来看可以说 VEGF 在生理条件下是抗肝纤维化的。在

纤维发生过程中，LSEC 先通过毛细血管化机制发生去分化[13]，从而获得血管收缩、促炎、促血栓特性，

在慢性肝病的病理生理过程中起关键作用。HSC 和巨噬细胞的活化，只要分化的 LSEC 能够使 HSC 保持

静止，就能阻止 HSC 进一步分化，分化的 LSEC 可以阻止肝纤维化的进展，在此过程中，VEGF 对 HSC
的直接作用及对毛细血管 LSEC 释放转化生长因子 b1 来维持 LSEC 分化，VEGF 水平升高可以诱导肝脏

血管生成和激活 HSC 而具有促纤维化作用[14]。VEGF 抗体对肝脏细胞也有保护作用[15]，VEGFR-1 在

LSEC 可以以血管床特异性方式释放组织特异性生长因子激活 LSEC 旁分泌 IL-6，从而使 LSEC 刺激肝细

胞增殖，虽然 VEGFR-1 激动剂无法诱导 LSEC 增殖，但这种机制可以保护肝脏。小鼠门静脉高压症实验

模型研究[16]发现通过抗 VEGF 受体 2 单克隆抗体对 VEGF 活性的抑制可以不仅减少部分门静脉结扎小

鼠内脏器官的侧支血管数量，还显著减少了血管数量，强烈抑制血管生成，提示 VEGF 在门静脉高压症

中门静脉系统侧支血管的形成过程中有重要作用，干扰 VEGF/VEGF 受体 2 信号通路可以使该通路明显

减弱，推断可以选择性阻断 VEGF 活性可以应用于抗血管生成治疗，在临床对门脉高压及食管胃静脉曲

张患者的治疗中存在潜在价值。Calderone V 等[17]发现肝硬化及门脉高压发展过程中，肝脏组织中病理

性 VEGF 表达和血管生成可以通过细胞质多聚腺苷酸化元件结合蛋白 CPEB1 和 CPEB4 来调控 VEGF 的

转录，将小鼠肝脏中的 CPEB1 或 CPEB4 特异性后，VEGF 表达明显降低且病理性血管生成减少以降低

门静脉压力，减少食管胃静脉曲张及破裂出血的发生。通过对卡维地洛的抗血管生成作用的为切入点，

得出在血管生成依赖性肝纤维化中，VEGF 可通过阻断 VEGF/VEGFR-Src-ERK 介导的途径抑制 VEGF
诱导的血管生成，这种通路抑制血管生成的方式对肝硬化患者产生抗血管生成、抗纤维化作用[18]。 

3.2. IL-6 在肝硬化及食管胃静脉曲张中的作用机制 

IL-6 升高对肝硬化患者的生存率有一定负面影响[19]。一项横断面研究[20]发现血浆 IL-6 在食管胃静

脉曲张中起到启动因子作用，IL-6 水平与全身血管阻力之间存在相关性，可能与 IL-6 分别通过诱导一氧

化氮和前列环素的合成而产生血管舒张有关。IL-6 的 p-STAT3 的免疫染色率高于 p-STAT1，表明患者血

浆 IL-6 表达相关可能通过上调 p-STAT3 来作用于肝脏疾病。检测血浆 IL-6 的含量可以早期发现食管胃

静脉曲张严重程度及预测破裂出血风险，甚至有望对患者死亡风险有一定评价作用。在 STAT3 信号激活

HSC 通路中，活化的 HSC 中上调肝白血病因子[21]的转录增强 IL-6 的表达，增强了信号转导子和转录激

活子 3 (STAT3)的磷酸化，正反馈促进 HSC 的激活。而 IL-6/STAT3 信号反过来激活 HSC 中的肝白血病

因子的表达，从而完成 HSC 激活中的前馈调节电路，在肝纤维化中发挥重要作用。血清中 IL-6 的水平

从肝纤维化到肝硬化的转化过程中炎症反应和组织损伤的程度。IL-6 与 miR-146a 表达之间的平衡决定免

疫的发生和发展[22]。 

3.3. HCY 在肝硬化及食管胃静脉曲张中的作用机制 

HCY 通过加重肝血管紊乱和纤维化，显著降低食管胃静脉等侧支血管对精氨酸加压素的反应性，使

侧支血管阻力降低。生理条件下，LSEC 可以激活转录因子 KLF2 导致血管扩张剂一氧化氮的释放及内皮

素-1 血管收缩剂的下调，调节肝脏血管张力稳定肝脏血流来维持较低的门静脉压力，慢性肝病进展中，

LSEC 毛细血管化，失去保护性，在血小板和炎性细胞的相互作用下发生内皮功能障碍并促进血管生成和

血管收缩。在此作用机制下，通过诱导胆总管结扎的肝硬化大鼠的门静脉侧支[23]，表明其在内脏充血和

门脉系统侧支相关并发症中 HCY 使肝脏对内皮素-1 的血管收缩，降低了精氨酸加压素对食管胃静脉的收

缩，同时下调一氧化氮合酶表达，降低血管对精氨酸加压素的反应性，影响胃食管静脉曲张破裂出血时

血管紧张素的作用。HCY 以剂量依赖和时间依赖的方式上调 THP-1 巨噬细胞中 VEGF mRNA 和蛋白的
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表达且只有 HCY 在 THP-1 巨噬细胞中专门诱导 VEGF mRNA，证明 HCY 特异性诱导 VEGF，进一步可

诱导内皮细胞迁移和增殖，增强血管通透性，刺激血管生成并调节血栓形成[24]。 

4. 未来展望 

近年来，肝硬化患者采用无创指标检测食管静脉曲张，包括影像学及实验室检查等，无创指标为肝

硬化人群的监测提供了替代方法，根据 Baveno VI 指南，对于血小板正常(>150 × 109/L)和肝脏硬度测量

值(LSM) < 20 kPa 的代偿性晚期慢性肝病患者，不需要监测内窥镜检查，也就是说不是所有肝硬化患者

中筛查胃镜，提示无创指标的研究价值是肯定的，值得进一步研究。问卷调查表明，肝硬化静脉曲张的

无创诊断试验在临床实践中很少使用[25]，系统地评估一系列无创指标对预测肝硬化静脉曲张的诊断准确

性，发现预测静脉曲张的存在 Lok 评分敏感性最高，其次是 AAR 和 APRI 评分，最后是 FIB-4 和 Forns
评分必须要达到诊断阈值，敏感性相对不高，以上四种评分在预测肝硬化静脉曲张和大静脉曲张方面的

诊断准确性不够理想[26]，因此寻找新的评估指标有很大的研究价值。VEGF、IL-6、HCY 用于肝硬化食

管胃静脉曲张的预测的关键在于对其作用机制的深入了解，及更多的前瞻性研究证实。尽管近几年还不

能实现，目前胃镜在未来将主要用于治疗目的是一个理想趋势。这些无创诊断模型的诊断性能在不同的

研究中存在差异，仍需更多中心的前瞻性临床试验进一步证实，但随着技术的进步和对理想的继续努力

探索，以期有新的突破。 
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