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■背景资料
肝纤维化是各种
慢性肝脏疾病特
别是发展到肝硬
化的早期阶段 . 
但其发病机制未
得到完全明确. 

Abstract
AIM
To investigate the expression of Notch 1 receptor 
in liver tissues with the degree of hepatic fibrosis 
in patients with chronic hepatitis B (CHB).

METHODS
A total of 50 patients with CHB confirmed by 
liver biopsy were enrolled in the study. The 
degree of hepatic fibrosis was evaluated by 
Masson’s trichromatic staining. The expression 
of Notch1 receptor in liver tissue was detected 
by immunohistochemistry. The association 
between Notch1 receptor expression and the 
degree of hepatic fibrosis was analyzed. 

RESULTS
Masson’s trichromatic staining showed that the 
percentage of liver collagen fiber area was 
3.46% ± 0.41% in group S0, 6.95% ± 0.96% in 
group S1, 9.88% ± 1.12% in group S2, 15.86 ± 1.82 
in group S3, and 23.13% ± 2.17% in group S4; 
there was a significant difference among different 
groups (P < 0.05). The positive score of Notch1 
receptor expression was 0 in group S0, 1.53 ± 0.28 
in group S1, 2.01 ± 0.79 in group S2, 2.86 ± 1.13 
in group S3, 3.81 ± 1.76 in group S4; there was a 
significant difference among different groups (P 
< 0.05). There was a positive correlation between 
liver collagen fiber area and the intensity of 
Notch1 receptor (r = 0.486, P = 0.001). 

CONCLUSION
Notch1 receptor expression increases in liver 
tissue of chronic hepatitis B patients, and 
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abnormal expression of Notch1 receptor might 
be involved in the progression of hepatic fibrosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, cHB)
患者肝组织Notch-1受体表达与肝纤维化程
度相关性研究. 

方法
收集符合条件的cHB患者S0-S4期肝活检
组织标本50例, 分为5组, 每组10例. 分别
Masson三色染色检测纤维化程度; 免疫组织
化学Notch-1受体在纤维化肝组织中的定位, 
计算其阳性积分; 并探讨其相关性. 

结果
M a s s o n三色胶原面积密度值分别为S0组
(3.46%±0.41%)、S1组(6.95%±0.96%)、S2组
(9.88%±1.12%)、S3组(15.86%±1.82%)、S4
组(23.13%±2.17%), Notch-1受体阳性积分分
别为S0组(0分)、S1组(1.53分±0.28分)、S2组
(2.01分±0.79分)、S3组(2.86分±1.13分)、S4
组(3.81分±1.76分), 各组比较均有统计学差
异(P<0.05). Spearman等级相关检验分析表明, 
二者具有显著相关性(r  = 0.486, P = 0.001). 

结论
cHB患者肝组织Notch-1受体的表达增强, 与
胶原纤维密切相关; Notch-1受体表达异常可
能参与肝纤维化病理的进展. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 慢性乙型肝炎患者肝组织Notch-1受
体的表达增强, 与胶原纤维密切相关; Notch-1
受体表达异常可能参与肝纤维化病理的进展.
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■研发前沿
Notch-1受体表
达异常在慢性乙
型肝炎(chronic 
hepatitis B, cHB)
患者中报道较少, 
多见于动物模型.
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0  引言

Notch-1受体作为Notch信号通路的一个重要组

成部分, 是广泛存于细胞表面介导细胞间信号

转导的一类高度保守受体蛋白. 肝纤维化涉及

多条信号转导通路, 其中Notch信号通路可能

在肝纤维化发展过程中起重要的调控作用[1], 
从而导致纤维化形成和疾病进展. 本文对慢性

乙型肝炎(chronic hepatitis B, cHB)患者肝组织

Notch-1受体表达与肝纤维化相关性进行探讨, 
现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-2015年泰州市人民医院

cHB患者留取的肝脏标本50例, 入选病例诊断

符合《慢性乙型肝炎肝炎防治方案》制定的

cHB诊断标准[2], 并满足: cHB病毒DNA阳性至

少24 wk; 入选前半年内, 未用过抗病毒药物或

免疫调节剂; 年龄18-65岁. 所有入选病例均签

署知情同意书. 病例排除标准: 失代偿性肝硬

化患者; 合并感染人类免疫缺陷病毒和/或丙型

肝炎病毒者; 原发性肝癌患者; 合并自身免疫

性肝病患者. 收集符合条件[3]的cHB患者S0-S4
期肝活检组织标本, 分为5组, 每组10例. 
1.2 方法
1.2.1 Masson三色染色检测纤维化程度: 石蜡

切片常规脱蜡至水, 苏木素染核, 95%乙醇溶

液冲洗2次; 苦味酸乙醇分色5 min, 蒸馏水冲

洗; 丽春红酸性品红液染色5 min, 蒸馏水冲洗; 
1%磷钼酸水溶液处理约5 min, 醋酸苯胺蓝液

复染5 min, 1%冰醋酸处理l min, 95%乙醇溶

液、无水乙醇脱水各5 min; 二甲苯透明5 min; 
中性树胶封片. 染色结果胶原纤维呈蓝色, 胞
质、肌纤维和红细胞呈红色, 胞核呈蓝褐色. 
1.2.2 Notch-1受体在纤维化肝组织中的定位: 
免疫荧光双染色法检测Notch-1受体在α平滑

肌肌动蛋白标记的活化肝星状细胞(hepa t i c 
stellate cells, HScs)中表达. 标本取材后即刻

以4%多聚甲醛固定, 常规石蜡包埋, 保存待

测. 所有标本经5 ttm系列切片后, 分别应用不

同的一抗进行标记, 4 ℃过夜, GPc3、Notch-l

■相关报道
一些研究表明
Notch信号通路
可阻断病毒非
特异性c D 4 + T
淋巴细胞分泌
白介素(interleuk-
in, IL)-22, 提示
Notch-IL-22信号
通路在cHB病毒
感染中可能发挥
促进非特异性炎
症应答的作用. 
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的一抗分别l∶100、l∶300稀释, 4 ℃孵育过

夜, 37 ℃二抗孵育, DAB显色, 苏木素复染后

常规脱水, 透明, 封片, 光镜下观察, 照相. 阳性

信号为棕黄色颗粒. 随机选取20个视野, 记录

阳性细胞数并计算阳性细胞率. 阳性积分参照

文献[4]的判定标准: (1)阳性细胞≤5%为0分, 
6%-25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3
分, >75%为4分; (2)阳性强度: 无色为0分, 淡黄

色为1分, 黄色为2分, 棕黄色为3分. 将(1)、(2)
二者积分相乘, 即该例阳性积分.
统计学处理 用SPSS19.0统计软件处理数

据, 数据以mean±SD表示, 对符合正态分布和

方差齐的资料, 采用两样本均数t检验. 相关性

用Spearman等级相关检验. 以P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 入选病例一般情况比较 各组年龄、性别、

身高、体质量无统计学差异(P >0.05, 表1).
2.2 Masson三色染色染色法观察肝纤维化 Mas-
son三色染色使肝组织中的胶原纤维呈蓝色胞

质染成红色. Masson三色染色染色法观察各组

肝组织纤维化中胶原面积密度值分别为S0组
(3.46%±0.41%)、S1组(6.95%±0.96%)、S2组
(9.88%±1.12%)、S3组(15.86%±1.82%)、S4
组(23.13%±2.17%), 各组比较均有统计学差

异(P <0.05).
2.3 Notch-1受体在纤维化肝组织中的阳性积分 
各组阳性积分分别为S0组(0%)、S1组(1.53%
±0.28%)、S2组(2.01%±0.79%)、S3组(2.86%
±1.13%)、S4组(3.81%±1.76%), 各组比较均

有统计学差异(P <0.05).
2.4 Masson三色染色纤维化与Notch-1受体
在纤维化肝组织中的定位相关性 经比较, 肝
纤维化程度越高, Notch-1受体阳性积分越高, 
Spearman等级相关检验分析表明, 二者具有显

著相关性(r  = 0.486, P  = 0.001).

3  讨论

肝纤维化是机体对各种病因引起慢性肝脏损伤

后的一种自我修复反应, 是由大量细胞外基质

蛋自在肝脏内弥漫性沉积所致, 是各种慢性肝

脏疾病特别是发展到肝硬化的早期阶段[5]. 肝
纤维化发病机制、诊断、治疗仍然是目前的

研究热点. 肝活检是诊断肝纤维化的金标准, 能
准确及时地判断肝纤维化的程度[6]. 我们采用

Masson三色染色对肝纤维化的胶原进行检测, 
结果显示各组肝组织纤维化中胶原面积密度

值分别为S0组(3.46%±0.41%)、S1组(6.95%±

0.96%)、S2组(9.88%±1.12%)、S3组(15.86%±

1.82%)、S4组(23.13%±2.17%), 各组比较均有

统计学差异(P<0.05).
近年来, 细胞通路途径对肝纤维化的作

用受到重视, 其中之一是Notch-1受体途径[7]. 
Notch-1受体作为Notch信号通路的一个重要组

成部分, 是广泛存于细胞表面介导细胞间信号

转导的一类高度保守受体蛋白[8]. Notch-1信号

是生物进化中存在的非常保守的信号途径之一, 
其活化后影响很多下游基因的转录[9]. 有研究[10]

发现, 静止期HScs表达Notch-1受体, 随着HScs
活化Notch-1受体表达量逐渐增加. 我们的研究

表明, Notch-1受体阳性积分分别为S0组(0分)、
S1组(1.53分±0.28分)、S2组(2.01分±0.79分)、
S3组(2.86分±1.13分)、S4组(3.81分±1.76分), 
各组比较均有统计学差异(P<0.05). Spearman等
级相关检验分析表明, 二者具有显著相关性(r  = 
0.486, P = 0.001), 与文献[11]报道相符. 

总之, 本研究表明, cHB患者肝组织Notch-1
受体的表达增强, 与胶原纤维密切相关; Notch-1
受体表达异常可能参与肝纤维化病理的进展. 
但本研究只是对胶原纤维与Notch-l在cHB关系

作了免疫组织水平的初步验证, 具体关系及相

关机制特别是其与肝纤维化抑制药物如激动素

等的相互作用机制还有待进一步研究. 

表  1  各组年龄、性别、身高、体质量比较

     分组 年龄(岁) 性别(女/男) 身高(m) 体质量(kg) 

S0 37.7±16.8 1/9 1.67±0.15 63.8±8.9

S1 38.3±13.7 2/8 1,66±0.14 62.9±9.2

S2 37.2±14.5 1/9 1.63±0.16 64.1±9.5

S3 38.9±14.6 2/8 1.66±0.17 63.7±9.0

S4 37.8±16.3 2/8 1.67±0.16 63.5±8.8

■创新盘点
有关Notch受体
与肝纤维化的研
究多见于动物实
验 ,  对cHB患者
的研究较少 .  本
文应用免疫组织
化学方法证实
cHB患者肝组织
Notch-1受体表达
与肝纤维化程度
具有相关性 ,  为
肝纤维化治疗提
供新的理论依据. 

■应用要点
本文通过探讨
cHB患者肝组织
Notch-1受体表达
与肝纤维化程度
相关性 ,  为肝纤
维化治疗提供新
的理论依据. 
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■同行评价
本文研究的内容
重要 ,  对研究肝
纤维化的发生机
制提供了有意义
的信息 ,  有一定
的临床价值. 
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