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  [摘要] 目的 探究人肝硬化组织中肝卵圆细胞(HOCs)通过 Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)通路调控肝再

生的机制。方法 收集40例Child-Pugh
 

A级肝硬化组织和10例正常肝组织,经 HE染色及Laennec标准将

其分为正常组、肝纤维化组、轻度肝硬化组和中度肝硬化组,检测并比较各组 Wnt、β-catenin、细胞周期蛋白D1
(CyclinD1)和锯齿样蛋白-1(Jagged-1)表达程度的差异,探讨 Wnt/β-catenin通路在 HOCs中调控肝再生的作

用机制。结果 Wnt与β-catenin的表达程度均随肝硬化程度的加重而上升,差异有统计学意义(P<0.05)。
CyclinD1和Jagged-1表达程度均随肝硬化程度的加重而下降,差异有统计学意义(P<0.05)。单位面积

HOCs数与 Wnt、β-catenin表达程度呈正相关(r=0.806、0.634,P<0.01)。与肝硬化程度比较,Wnt、β-cate-
nin的表达程度对单位面积HOCs数、CyclinD1表达程度及Jagged-1表达程度的影响力更大,差异均有统计学

意义(P<0.05)。结论 Wnt/β-catenin通路可促进人肝硬化组织中HOCs生成,介导肝再生。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

hepatic
 

oval
 

cells
 

(HOCs)
 

regulating
 

liver
 

regener-
ation

 

through
 

Wnt/β-catenin
 

pathway
 

in
 

human
 

liver
 

cirrhosis.Methods Forty
 

cases
 

of
 

Child-Pugh
 

class
 

A
 

cirrhosis
 

tissues
 

and
 

10
 

cases
 

of
 

normal
 

liver
 

tissues
 

were
 

collected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

liver
 

tissue
 

group,the
 

liver
 

fibrosis
 

group,the
 

mild
 

cirrhosis
 

group
 

and
 

the
 

moderate
 

cirrhosis
 

group
 

based
 

on
 

HE
 

staining
 

and
 

the
 

Laennec
 

classification
 

system.The
 

expression
 

of
 

Wnt/β-catenin
 

pathway,CyclinD1
 

and
 

Jagged-1
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

compared,and
 

the
 

mechanism
 

of
 

Wnt/β-
 

catenin
 

pathway
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

liver
 

regeneration
 

by
 

HOCs
 

was
 

explored.Results The
 

expression
 

of
 

Wnt
 

and
 

β-catenin
 

increased
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

(P<0.05).In
 

contrast,the
 

expression
 

of
 

CyclinD1
 

and
 

Jagged-1
 

decreased
 

with
 

the
 

aggravation
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

Wnt
 

and
 

β-catenin
 

were
 

positively
 

corre-
lated

 

with
 

the
 

number
 

of
 

HOCs
 

per
 

unit
 

area
 

(r=0.806,0.634,P<0.01).Compared
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

cirrhosis,the
 

expression
 

of
 

Wnt/β-catenin
 

had
 

greater
 

influence
 

on
 

the
 

number
 

of
 

HOCs
 

per
 

unit
 

area,the
 

ex-
pression

 

of
 

CyclinD1
 

and
 

Jagged-1,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Wnt/

β-catenin
 

pathway
 

can
 

promote
 

the
 

generation
 

of
 

HOCs
 

in
 

human
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

mediate
 

liver
 

regenera-
tion.
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  我国是肝病高发国家,据2019年调查结果显示

近20%的人群罹患各种原因导致的慢性肝病,其中进

展至肝硬化的患者达700万例以上[1]。肝硬化患者

肝功能分为代偿期及失代偿期,代偿期可无明显症
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状,但失代偿期会有腹水、肝性脑病等并发症出现[2]。
在肝硬化组织损伤修复过程中,肝细胞虽然具有再生

能力,但因受抑制,其再生的肝细胞形态结构及生理

功能均不完整,无法完成肝脏修复。新兴的肝干细胞

(hepatic
 

stem
 

cells,HSCs)移植可以有效改善肝功能

和临 床 症 状[3]。肝 卵 圆 细 胞 (hepatic
 

oval
 

cells,

HOCs)是一种重要的 HSCs,它具有体积小、核质比

例大、HE染色细胞质嗜碱且浅染的特点。正常肝脏

中HOCs大多分布在门静脉周围,一般处于休眠状态

且数量极少[4-5]。肝脏一旦受损,在微环境改变和细

胞因子的刺激下,代偿期 HOCs可分化为肝胆管细

胞[6]。但失代偿期HOCs亦可异常增生成“癌细胞”,
其形态、表面标志物更倾向于肝癌[7]。临床上有学者

发现中药纤软肝颗粒、益气凉血解毒方均可通过抑制

Wnt通路来阻断HOCs异常增生[8-9]。体外研究发现

Wnt/β-连环蛋白(β-catenin)通路促进 HOCs向肝细

胞和胆管细胞分化,Wnt3a刺激 WB-F344细胞株(一
种卵圆细胞株)后发现160

 

ng/mL为最佳刺激剂量,
细胞增殖最明显,且研究发现 Wnt3a是通过激活

Wnt/β-catenin通路进而影响 WB-F344细胞株向肝

细胞和胆管细胞分化的[10]。研究还发现激活经典的

Wnt/β-catenin通路可促进大鼠 HOCs的增殖和自我

更新[10]。本研究聚焦于 HOCs并挖掘其再生潜能,
为干细胞移植治疗肝硬化开辟一条全新的路径,从而

降低肝硬化的发病率和死亡率,提高患者生存质量。

1 资料与方法

1.1 一般资料

标本取材于本院2023年2月至2024年3月就诊

于本院肝胆胰脾外科行肝部分切除(partial
 

hepatec-
tomy,PHx)手术患者:其中肝硬化组织40例(实验

组),正常肝组织10例(对照组)。肝硬化组织取自肝

癌标本距肿瘤
 

2
 

cm以上无瘤肝硬化组织,其中男27
例、女13例,年龄43~72岁,中位58.1岁。正常肝

组织取自肝血管瘤手术标本距血管瘤1
 

cm以上无瘤

肝组织,其中男3例、女7例,年龄40~61岁,中位

47.4岁。纳入标准:(1)术前经检查确诊为乙型肝炎

肝细胞癌且肝功能为Child-Pugh
 

A级;(2)术前经证

实为仅乙肝阳性而无其他类型病毒性肝炎;(3)无长

期大量饮酒,无药物性肝损害,无中重度脂肪肝。排

除标准:(1)术前证实为肝癌破裂大出血、急诊肝切除

的肝癌者;(2)术前有药物依赖或精神障碍者;(3)年
龄<18岁或>75岁者。把取材后的标本放入10%中

性甲醛溶液中固定24
 

h后,行脱水、浸蜡、包埋和切片

后,由本院病理科医师质控排除带瘤标本切片。本研

究已通过内蒙古医科大学生物医学伦理委员会审批

(审批号:YKD202302027),全体受试者知情同意,并
均签署了知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 分组

试验组肝硬化组织再分组参考雷奈克(Laennec)
肝硬化病理分级标准[11]:肝纤维化组指中等量以下细

纤维间隔,可有门管区扩大或轻度窦纤维化,最多是

不完全的肝硬化。轻度肝硬化组指有明显的纤维间

隔,形成圆形轮廓或结节,绝大多数为细纤维间隔。
中度肝硬化组指至少存在2个宽纤维间隔,并且小于

由小结节组成的肝活检长度的一半。

1.2.2 免疫组化

采用免疫组化法检测各组肝细胞 Wnt、β-catenin
和

 

Jagged-1的表达,表达强度依据免疫组化 H 评分

法[12],即染色强度(staining
 

intensity,SI)和阳性细胞

百分比(positive
 

percentage,PP)乘积来判断结果:乘
积为0分即阴性表达,>0~<6分为低表达,≥6分

为高表达。SI评分标准:无色为0分、淡黄色为1分、
深黄色为2分、棕褐色为3分。PP评分标准:无阳性

染色细胞为0分,阳性染色细胞数>0~20%为1分、

>20%~50%为2分、>50%~80%为3分,>80%
为4

 

分。

CyclinD1阳性表达于细胞核中,它在病理报告中

根据核阳性染色细胞百分比报告,参照文献[13]中的

计数方法:每张切片随机选取8个400倍镜视野,每
个视野计数100个肝细胞,再利用ImageJ软件计算

核阳性染色细胞百分比,规定无阳性细胞记为阴性表

达,阳性染色细胞百分比>0~25%记为低表达,>
25%记为高表达。CK19和 Albumin均为 HOCs的

标记物,定位于细胞质:CK19主要表达在胆管上皮细

胞,在肝细胞中不表达,Albumin
 

与其相反[14],通过免

疫组化检测CK19和Albumin的表达来代表 HOCs。
关于HOCs的计数,首先定位CK19和Albumin重叠

表达的细胞并观察其存在的范围,将具 有 典 型 的

HOCs形态学特征的细胞纳入计数。关于计算单位

面积 HOCs数,目前公认的方法是利用已知的每40
倍物镜所覆盖的面积为

 

0.196
 

25
 

mm2,通过计算每

张切片所占据的40倍物镜的视野数[15-16]。单位面积

HOCs数=标本中 HOCs总数/(0.196
 

25×视野数)
 

mm2
 

。在两名病理科主任医师的质控下,通过双盲阅

片并复核商讨得出最终结论。

1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行数据统计分析,符合正

态分布的计量资料采用x±s表示,多组间比较采用

单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t检验。计

数资料采用例数或百分比表示,等级资料比较采用秩

和检验(H 检验);相关分析采用Spearman相关分

析;影响因素分析采用单因素和多因素线性回归分

析;以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 各组肝组织HE染色

正常组正常肝组织中未见纤维间隔及纤维化表

现,均为正常肝小叶。实验组(肝纤维化组8例、轻度

肝硬化组20例、中度肝硬化组12例)肝硬化组织中

肝细胞排列紊乱,部分发生变性坏死;形成假小叶的

肝结节被纤维间隔包围,纤维间隔内可见炎症细胞及

小胆管增生;个别组织显示出小叶中央静脉偏位;此
外发现少量体积小、核质比例大且形似卵圆形的细

胞。分组观察,肝纤维化组可见少量细纤维间隔及轻

度窦纤维化;轻度肝硬化组可见明显纤维间隔及其形

成的圆形轮廓或结节;中度肝硬化组可见多个明显的

宽纤维间隔,见图1。
2.2 Wnt、β-catenin和Jagged-1表达情况

 

Wnt定位于细胞质、细胞膜。随着肝硬化程度加重,
Wnt表达程度上升;β-catenin

 

表达主要定位于细胞膜,随
着肝硬化程度加重,β-catenin表达程度上升;CyclinD1表

达定位于细胞核,随着肝硬化程度加重,CyclinD1表达程

度下降;Jagged-1表达定位于细胞膜,随着肝硬化程度加

重,Jagged-1表达程度下降,见表1,图2。

  A:正常肝组织组;B:肝纤维化组;C:轻度肝硬化组;D:中度肝硬化组。

图1  各组病理图(HE染色,200×)

表1  Wnt、β-catenin、CyclinD1及Jagged-1
 

在各组中的表达情况比较[n(%)]

项目 正常组(n=10) 纤维化组(n=8) 轻度肝硬化组(n=20)中度肝硬化组(n=12) H P

Wnt 18.585 <0.001

 阴性表达 6(60.0) 0 0 0

 低表达 4(40.0) 5(62.5) 11(55.0) 5(41.7)

 高表达 0 3(37.5) 9(45.0) 7(58.3)

β-catenin 8.943 <0.001

 阴性表达 4(40.0) 0   0   0

 低表达 4(40.0) 4(50.0) 10(50.0) 4(33.3)

 高表达 2(20.0) 4(50.0) 10(50.0) 8(66.7)

CyclinD1 11.316 <0.001

 阴性表达 0 0 1(5.0) 3(25.0)

 低表达 3(30.0) 4(50.0) 10(50.0) 8(66.7)

 高表达 7(70.0) 4(50.0) 9(45.0) 1(8.3)

Jagged-1 9.901 0.019

 阴性表达 0 1(12.5) 2(10.0) 3(25.0)

 低表达 3(30.0) 3(37.5) 11(55.0) 8(66.7)

 高表达 7(70.0) 4(50.0) 7(35.0) 1(8.3)

2.3 各组肝组织单位面积HOCs数比较

镜下观察到有少量细胞恰好同时表达了CK19
和Albumin,即为 HOCs,免疫组化染色见图3,正常

组、纤维化组、轻度肝硬化组、中度肝硬化组平均单位

面积HOC数为1.45、1.72、2.96、4.17个/mm2,随着

肝硬化程度加重,单位面积HOCs数增加。
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2.4 单位面积 HOCs数与 Wnt、β-catenin表达程度

的关系

单位面积HOCs数在 Wnt各表达程度肝组织中

的分布差异有统计学意义(P<0.001);组间多重比较

时,单位面积 HOCs数在任意两组 Wnt表达程度间

的分布差异有统计学意义(P<0.05)。
 

单位面积

HOCs数在β-catenin
 

各表达程度肝组织中的分布差

异有统计学意义(P<0.001);组间多重比较时,单位

面积HOCs数仅在β-catenin阴性表达与低表达两组

间差异无统计学意义(P>0.05),其余比较差异均有

统计学意义(P<0.05),见表2。
 

单位面积 HOCs数

与 Wnt、β-catenin表达程度均呈正相关(P<0.01),
与CyclinD1及Jagged-1表达程度均呈负相关(P<
0.001),见表3。

图2  免疫组化检测各组 Wnt、β-catenin、CyclinD1及
 

Jagged-1表达(200×)
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2.5 肝硬化程度与单位面积 HOCs数、CyclinD1及

Jagged-1
 

表达程度的相关分析
 

肝硬化程度与单位面积 HOCs数呈正相关(P<
0.001),而与CyclinD1、Jagged-1表达程度呈负相关

(P<0.001),见表3。

  A:Albumin;B:CK19。

图3  免疫组化检测 HOCs标志物Albumin、

CK19表达(100×)

表2  单位面积 HOCs数在 Wnt及β-catenin各表达

   程度肝组织间的比较

项目 n
单位面积 HOCs数

(x±s,个/mm2)
F/t P

Wnt 60.482 <0.001

 阴性表达 6 1.287±0.559 3.396a 0.002a

 低表达 25 2.235±0.732 5.183b <0.001b

 高表达 19 3.969±0.476 4.287c <0.001c

β-catenin 12.710 <0.001

 阴性表达 4 1.463±0.617 1.653a 0.120a

 低表达 22 2.279±0.908 3.757b <0.001b

 高表达 24 3.969±0.476 4.351c <0.001c

  a:阳性表达
 

vs.
 

低表达;b:低表达
 

vs.
 

高表达;c:高表达
 

vs.
 

阴性

表达。

表3  单位面积 HOCs数及肝硬化程度分别与其他

   变量的Spearman相关性分析

项目 r P

单位面积 HOCs数

 Wnt表达程度 0.806 <0.01

 β-catenin表达程度 0.634 <0.01

 CyclinD1表达程度 -0.865 <0.001

 Jagged-1表达程度 -0.912 <0.001

肝硬化程度

 单位面积 HOCs数 0.920 <0.001

 CyclinD1表达程度 -0.822 <0.001

 Jagged-1表达程度 -0.954 <0.001

2.6 单位面积 HOCs数、CyclinD1表达程度及Jag-
ged-1表达程度的影响因素分析

 

首先分别用 Wnt、β-catenin表达程度及肝硬化程

度对单位面积 HOCs数、CyclinD1表达程度及Jag-
ged-1表达程度做方差分析,经假设检验方差分析后

发现各组差异均有统计学意义(P<0.001),见表4。
进一步采用多元线性回归模型分析3个自变量对各

因变量(单位面积 HOCs数、CyclinD1表达程度、Jag-
ged-1表达程度)的影响,并以标准化回归系数(β)绝
对值的大小来衡量影响程度。根据标准化回归系数

绝对值大小,Wnt、β-catenin表达程度对单位面积

HOCs数、CyclinD1表达程度、Jagged-1表达程度的

影响较肝硬化程度更大,模型拟合效果良好,F 检验

差异均有统计学意义(P<0.001),见表5。
表4  单位面积 HOCs数、CyclinD1表达程度及Jagged-1

   表达程度影响因素的方差分析

项目 F P

单位面积 HOCs数

 Wnt表达程度 120.196 <0.001

 β-catenin表达程度 25.531 <0.001

 肝硬化程度 125.496 <0.001

CyclinD1表达程度

 Wnt表达程度 106.846 <0.001

 β-catenin表达程度 95.566 <0.001

 肝硬化程度 491.148 <0.001

Jagged-1表达程度

 Wnt表达程度 99.866 <0.001

 β-catenin表达程度 73.062 <0.001

 肝硬化程度 534.326 <0.001

表5  单位面积 HOCs数、CyclinD1表达程度及Jagged-1
   表达程度影响因素的多元线性回归分析

项目 β SE t P

单位面积 HOCs数

 Wnt表达程度 0.775 0.108 7.867 <0.001

 β-catenin表达程度 0.418 0.281 2.703 0.010

 肝硬化程度 0.205 0.300 1.454 0.153

CyclinD1表达程度

 Wnt表达程度 -0.838 0.064 -15.086 <0.001

 
 

β-catenin表达程度 -0.234 0.166 -2.690 0.010

 肝硬化程度 -0.013 0.177 0.134 0.035

Jagged-1表达程度

 Wnt表达程度 -0.822 0.064 -14.900 <0.001

 β-catenin表达程度 -0.269 0.166 -3.114 0.003

 肝硬化程度 -0.022 0.182 0.225 0.023

  单位面积 HOCs数:R2=0.714,调整 R2=0.695;F=38.249,

P<0.001;CyclinD1表 达 程 度:R2=0.909,调 整 R2=0.903;F=
153.408,P<0.001;Jagged-1表达程度:R2=0.910,调整R2=0.904;

F=155.572,P<0.001。
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3 讨  论

  正常的肝脏具有强大的再生能力,其能维持肝脏

与体重的比例始终保持稳态[17]。但肝病已成为人类

重要的健康杀手之一,其中肝硬化是临床常见的一种

慢性、进行性肝病。据估计,全世界每年有超过100
万人死于肝硬化[18]。致病因素主要包括肝炎病毒、酗
酒、药物滥用及肝脏物质代谢紊乱、化学药物损害等,
临床上以乙型肝炎肝硬化最为常见[19]。当硬化组织

中肝实质受损时会出现再生需求,但残存肝细胞再生

会受阻,此时HOCs被激活以参与硬化肝脏功能及结

构的再生修复过程[20-22]。硬化肝脏的异常形态与功

能会导致肝小叶缩小、闭塞和扭曲,同时血管被再生

结节挤压。此外在肝纤维化时,肝血窦内皮细胞窗孔

数减少或消失、并且内皮下连续基底膜的形成导致了

肝窦毛细血管化,从而阻断肝窦血液和肝细胞间的交

换以致肝细胞缺氧缺血[23]。肝硬化病理学改变呈现

进行性发展:若早期干预是可逆的,但至进展期便很

难逆转,到后期假小叶形成时基本不可逆。这些条件

不仅降低肝细胞的增殖能力,而且使其失去了正常功

能,甚至可能引发癌变[24]。针对肝硬化,需要早预防、
早治疗,以有效减缓疾病的进展。一旦进入失代偿

期,传统药物治疗并不能延长患者的生存期。在病毒

性肝炎相关的肝硬化治疗中,抗病毒治疗只能在少数

患者中逆转肝硬化的进展[25]。尽管肝移植被认为是

目前唯一有效的治疗方法,但由于供体不足、免疫排

斥和高昂的费用等问题的限制,在实现大规模应用方

面仍然存在困难。
肝硬化组织的再生一直以来是肝硬化治疗的研

究方向之一。Wnt/β-catenin通路是一条进化上高度

保守的信号转导通路,其对于细胞生长、分化、个体发

育、干细胞自我更新和成体组织稳态维持等至关重

要。研究大鼠肝再生期间经典 Wnt/β-catenin通路的

变化,在建立70%肝切除大鼠肝再生模型中,通过蛋

白免疫印记法分析、免疫沉淀检测和免疫荧光染色发

现,Wnt和β-catenin表达主要在肝细胞中,肝切除后

5
 

min内伴随着核转录,β-catenin表达开始增加,这与

β-catenin降解减少相关[26];同时还发现由APC、丝氨

酸磷酸化的Axin蛋白组成的β-catenin降解复合物在

肝切除5
 

min后活化,导致β-catenin降解增加,β-
catenin开始减少,说明在肝再生过程经典的 Wnt/β-
catenin通路通过严格地调控细胞质内β-catenin表达

程度,诱导肝细胞增殖和下游靶基因的表达。
肝硬化的众多研究表明,肝硬化细胞再生能力低

下是导致肝硬化持续加重直至终末期肝功能衰竭的

原因之一。HOCs作为 HSCs的一员,在肝硬化干细

胞治疗中具有重要意义。在动物肝损伤肝硬化模型

中,HOCs的增殖和分化与 Wnt/β-catenin通路密切

相关。Wnt蛋白通过与受体卷曲蛋白(frizzled,Fzd/

Frz)结合以激活该信号通路,从而对 HOCs的激活和

增殖产生影响[27-29]。在2-乙酰氨基芴(2-Acetamid-
ofluorene,2AAF)和PHx动物模型中,肝细胞高度表

达 Wnt,并促进 HOCs中Fzd/Frz高度表达,这不断

推动着HOCs增殖并分化为成熟的肝胆管细胞。当

通过地五味子胶囊干扰肝细胞中 Wnt的表达时,会削

弱HOCs的过度分化[30]。这说明 Wnt蛋白不仅可通

过旁分泌影响HOCs的增殖,还可能阻止HOCs异常

分化为癌。
本研究结果表明:随着肝硬化程度的加重,Wnt

和β-catenin在肝硬化组织内的表达程度越来越高

(P<0.001);相反,CyclinD1和Jagged-1表达程度越

来越低(P<0.05)。这进一步印证 Wnt/β-catenin通

路正性调控 HOCs在肝硬化组织中的增殖,故推测

HOCs可能是肝硬化组织再生的主力军之一;而且在

早期肝硬化代偿期内,随着肝硬化程度的加重,其再

生能力愈强。
本研究同时采用了单元和多元线性回归模型分

析,根据自变量
 

Wnt及β-catenin表达程度及肝硬化

程度来分别推测因变量单位面积 HOCs数、CyclinD1
及Jagged-1表达程度变化情况。结果提示肝硬化程

度、Wnt及β-catenin表达程度分别对单位面积HOCs
数、CyclinD1及Jagged-1

 

表达程度均有明显的影响,
进一步说明肝硬化程度和

 

Wnt/β-catenin表达程度对

HOCs介导肝脏再生都有明显的影响。并且依据标

准化回归系数绝对值的大小,发现相比肝硬化程度,
单位面积 HOCs数的增殖情况更加取决于 Wnt、β-
catenin

 

表达程度;而且
 

Wnt对单位面积 HOCs数的

影响要大于β-catenin,这可能与机体通过下调β-cate-
nin表达程度从而抑制肝星状细胞的活化,进而抑制

肝纤维化的发生、发展有关[31-32]。由此作者推测 Wnt
激活了 Wnt/β-catenin通路从而促进了 HOCs的再

生。同时还发现 Wnt、β-catenin表达程度对
 

CyclinD1
及Jagged-1表达程度的影响均高于肝硬化程度。以

上说明 Wnt/β-catenin通路的表达对HOCs介导肝再

生起着至关重要的作用,该通路对肝硬化组织肝再生

的治疗存在潜在价值。
本研究还存在一定局限性,研究需要更加深入地

探讨人肝硬化组织中 Wnt/β-catenin通路激活 HOCs
的机制,必要时增加体外 HOCs相关实验,并逐步探

索该通路其他相关蛋白在肝硬化组织再生中的变化情

况。同时验证HOCs分化结果以充分明确中 Wnt表达

对于人肝硬化组织再生过程中 HOCs介导作用的机

制。这将对临床治疗肝硬化提供新策略及新途径,有利

于推进HSCs移植治疗肝硬化临床工作的开展。
    

综上所述,在肝硬化代偿期:肝细胞增殖逐渐减
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弱、HOCs再 生 逐 渐 加 强。相 较 于 肝 硬 化 程 度 对

HOCs的影响,Wnt/β-catenin通路对调控 HOCs增

殖起到主导作用,且HOCs在肝硬化组织再生中扮演

着重要角色。
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