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Wnt信号通路与肝纤维化关系的研究进展
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■背景资料
W n t信号通路在
胚胎发育时期对
肝脏的生理病理
过程起重要的调
控作用. 目前认为
该通路与肝纤维
化的发生相关, 阻
断该通路可能逆
转肝纤维化. 
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Abstract
Hepatic fibrosis is characterized by the ex-
cessive accumulation of extracellular matrix 
(ECM), and the activiation of hepatic stellate 
cells (HSCs) is recognized as the core and initial 
stage. It is reported that the activiation of HSCs 
is related to the regulation of a series of cell fac-
tors and cell signal pathways. The Wnt signal-
ing pathway plays a key role in the physiology 
and pathology of the liver, and the abnormal 
activiation of Wnt results in the activiation of 
HSCs. Therefore, a further understanding of the 
role of the Wnt signaling pathway in the patho-
geneisis of hepatic fibrosis will be valuable in 
the development of diagnosic and threputic 
strategies for this disease.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝纤维化基本病理改变是以肝内弥漫性细
胞外基质蛋白(extracellular matrix, ECM)过
度沉淀为特点, 肝星状细胞(hepatic stellate 
cel l, HSC)的激活被认为是肝纤维化发生的
核心和始动环节. 目前认为HSC受刺激活化
是一个涉及多种细胞因子、细胞信号转导通
路间不同水平共同调控的过程. 相关研究证
实Wnt信号通路在调控肝脏病理生理的过程
中起到重要作用, 经典Wnt信号通路的异常
激活可能是致HSC活化而导致肝纤维化的重
要原因. 深入探讨肝纤维化过程中Wnt信号
通路调控机制, 将可能给临床带来更具有价
值的诊疗策略. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: W n t信号通路在调控肝脏病理生理
的过程中起到重要作用, 异常激活的W n t信号
可能主要通过激活经典途径而调节肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)的增殖和活化, Wnt/
β-catenin信号通路的异常激活可能是致HSC活化
而导致肝纤维化的重要原因.
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0  引言

肝纤维化是对肝脏慢性损伤过程的修复应答反

■同行评议者
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南京大学医学院
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■研发前沿
W n t信号通路是
近年来分子生物
学方面的研究热
点, 普遍认为该通
路参与调控细胞
的发生、分化、
发育、成熟、癌
变、凋亡、免疫
等多种生理病理
过程.

应, 包括持续性的酒精或药物毒性, 病毒感染和

遗传性的金属过载[1]. 肝星状细胞(hepatic stel-
late cells, HSCs)可以分化为内皮细胞和肝细胞

系; 活化的HSC是疾病过程中细胞外基质蛋白

的重要来源[2]. 有报道证实[3], 活化的HSCs诱导

肝纤维化的发生和发展. 在静止期, HSC储存类

视黄醇类物质, 和合成胶质纤维酸性蛋白(glial 
fibrillary acidicprotein, GFAP); HSCs活化时, 
转化为肌成纤维细胞并伴随类视黄醇类物质

和GFAP的丢失以及细胞外基质蛋白(extracel-
lular matrix, ECM)和平滑肌肌动蛋白(a-smooth 
muscle actin, a-SMA)的过度沉淀[4]. HSC的激活

被认为是肝纤维化发生的核心和始动环节[5]. 根
据此理论, 抗纤维化治疗主要在于抑制HSCs活
化、增殖和合成. 在过去几年中, 对肝纤维化的

发病机制的认识有了明显的进步[6], 目前研究认

为HSC受刺激活化是一个涉及多种细胞因子、

细胞信号转导通路间不同水平共同调控的过

程, 例如Wnt信号通路在肝纤维化的发病过程中

起重要作用[7]. 2009年亚太肝脏研究学会(Asian 
Pacific Association for the Study of the Liver, 
APASL)发布了肝纤维化共识认为: 目前肝纤维

化尚无有效且公认的治疗药物和方法, 但越来

越多的分子和靶向药物相关研究显示出相对较

好的应用前景[8,9]. 因此, 深入探讨肝纤维化的发

病机制, 寻找理想的诊疗靶标, 成为临床上迫切

需要和国内外学者共同关注的焦点[10]. 

1  肝纤维化的发病机制、诊断及治疗

1.1 肝纤维化的发病机制 近年来越来越多的研

究强调在肝纤维化病理过程中活化的HSC转化

为成纤维细胞的作用[11], 一系列肝脏的慢性损

伤, 如病毒性肝炎、曲霉素、非酒精性脂肪肝

及自身免疫的紊乱可激发活化的HSC转化为成

纤维细胞[12]. HSC的活化过程包括启动阶段(炎
症前期)和维持阶段和溶解期 .  启动阶段指的

是基因表达和表型的早期改变引起细胞应答, 
通常由可溶性刺激物, 如氧化应激信号、凋亡

体、脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和及邻细胞

(Kupffer细胞、肝窦内皮细胞、肝细胞)的旁分

泌引发. 维持阶段由于刺激物持续性的激活同

时产生纤维化, 其特征是增殖、趋化性、纤维

增生、收缩性、基质退化、类维生素A丢失、

白细胞释放趋化因子或细胞因子. 促炎因子、

促纤维化和有丝分裂刺激物通过自分泌和旁分

泌的途径引起细胞外基质蓄积. 早期的肝脏疾

病的清除发生在肝纤维化的溶解之后, 通过凋

亡、衰老、逆转活化的HSCs为相对静止的状

态, 使活化的HSCs的丢失[13]. 
特异性的信号通路介导肝纤维化的进展和

转归, 细胞内复杂而精细的网络调控纤维化过

程中HSCs生存和生长. 因此了解损伤后信号通

路对纤维化发生发展的作用机制有助于逆转纤

维化[14]. 
HSCs的活化是肝纤维化发生的核心和始动

环节, 近年来研究证实, Wnt通路与HSCs的增值

和分化密切相关. 
1.2 肝纤维化的诊断
1.2.1 肝穿刺活检: 目前肝穿刺活检仍然是肝纤

维化诊断的金标准[8]. 共识推荐: 使用16 G活检

针, 样本长度>15 mm或至少含10个门管区; 样本

长度<1 cm时, 重复采样. 在分析活检组织样本

时, 推荐采用图像分析进行定量评估, 重复性好, 
同时可排除观察者主观差异. 
1.2.2 非侵袭性检查: 非侵袭性的血清学和影像

学检查在评估肝纤维化等级中具有很大的发展

空间, 并且可能进一步减少穿刺. 特别是弹性成

像技术在肝纤维化检测方面具有巨大潜力[15]. 血
清学指标包括天门冬氨酸转氨酶(aspartate ami-
notransferase, AST), 丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT), 碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP), 血小板(platelet, PLT), 凝
血酶原时间(prothrombin time, PT), 载脂蛋白

A1(apolipoprotein A1, Apo A1), 结合珠蛋白(hap-
toglobin, Hap), α2微球蛋白(α-2-macroglobulin, 
α-2-M), γ-谷酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, 
γ-GGT)和TB, 透明质酸(hyaluronic acid, HA), Ⅲ
型前胶原氨基末端肽, 基质蛋白酶抑制剂(tissue 
inhibitor of metalloproteinase, TIMP); 13C呼吸试

验(13C-breath tests); 影像学检查包括腹部超声

(ultrasound, US), 微泡(造影剂)超声, 弹性成像

(瞬时弹性成像或肝脏硬度测量)[16]. 
尽管无创性检查受到越来越多的重视, 检查

项目也在不断地更新, 但是对于肝纤维化诊断

来说, 目前尚无能替代穿刺活检的诊断方法. 
1.3 肝纤维化的治疗 肝纤维化是一个动态发展

的过程, 肝星状细胞在各种慢性损伤, 例如炎症

的刺激下不断生成纤维组织, 但同时在基质蛋

白酶的作用下, 纤维被不断的分解吸收. 因此, 
肝纤维化是可逆的. 目前研究认为, 去除病因和

特定的抗纤维化治疗可以缓解甚至逆转纤维化
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■相关报道
To r r e等利用芯
片技术对比研究
了转基因小鼠肝
细胞增殖和再生
过程中W n t信号
通路激活与否与
β-catenin表达的
关系 ,  实验证明
β-catenin的表达
控制了部分肝细
胞的增殖. Zhu等
的研究发现, 调节
HSC活化的过氧
化物酶体增殖激
活受体PPARγ相
关的Necdin蛋白
是W n t经典途径
中的Wnt10b的直
接靶点, Necdin蛋
白表达沉默可使
胞内PPARγ表达
上调, 并使Wnt经
典途径受抑制而
使肝纤维化受到
限制.

过程. 但是肝纤维化晚期, 肝硬化是否能逆转仍

存在较大分歧. 
抗病毒治疗不仅能延缓肝纤维化的发展同

时减少肝脏肿瘤的发生; 共识中提到抗纤维化

的药物水飞蓟素, 目前尚无大型临床研究证实

其在肝组织中有抗纤维化作用, 同时, 高剂量

的水飞蓟素能否延缓纤维化也有待进一步的研

究[17]. 
对于肝纤维化目前临床上仍然缺乏有效的

治疗和干预手段, 同时, 药物治疗对于纤维化的

改善情况以及并发症的问题有待进一步的研究. 
虽然目前尚无公认的有效且安全的治疗方案, 
但越来越多的分子靶向药物显示出相对较好的

应用前景. 深入探讨肝纤维化的发病机制, 阻止

肝纤维化的进一步发展乃至逆转成为目前国内

外学者共同关注的焦点. 

2  肝星状细胞与肝纤维化

2.1 肝星状细胞的来源和功能 当H S C被发现

表达许多神经元细胞或者胶质细胞标志物时, 
有研究认为, H S C s起源于神经外胚层 [18].  而
Krivtsov等[19]研究表明, HSCs起源于中胚层来源

的多能干间充质祖细胞(multipotent mesenchy-
mal progenitor cells, MMPCs), 部分来源于横隔

和中皮层. MMPCs可以分化为神经细胞和间充

质干细胞系, 这类细胞标志物仍由HSCs表达. 
Vishnubalaji等[20]对细胞周期调节过程的研究指

出, 来源于MMPC的不同类型的间质细胞在介

质作用下进行内部的分化. 综上所述, HSC的转

移分化存在于间充质干细胞系中. HSC是肝细胞

核内皮细胞的前体, 肝脏中间充质细胞想主要

细胞类型. 其功能包括储存脂肪, 控制肝窦张力, 
储存维生素A, 损伤修复等[21]. Sauvant等[22]研究

发现, 在HSC和脂肪细胞分化过程中存在调控上

的共性, 并且HSC的转移分化和脂肪细胞的去分

化相似. 
2.2 纤维化过程中肝星状细胞的活化 分析肝纤

维化发生过程中细胞内外的分子机制, 为诊断

和治疗提供了理论基础和可能性[13]. 新的研究不

断地发掘新的治疗靶点, 例如, HSC被认为是一

种免疫调节细胞. 目前认为HSCs参与脂肪因子, 
血管生成和神经内分泌调节等信号, 与其他定

值细胞相互作用, 受表观遗传和转录调控介质

的调节. 在开发抗纤维化药物过程中, 寻找纤维

化进展的无侵袭性的生物标志物尤为重要, 若
遗传标记可预测纤维化的发展, 或者对肝硬化

患者肝脏代谢失调风险进行评估, 可提高临床

诊疗的质量和患者对抗纤维化药物的选择. 
2.2.1 生长因子(growth factors, GF)信号: 在肝脏

中HSC是GF的主要来源, 并严格调控GF活性的

细胞外微环境. 血小板源性生长因子(platelet de-
rived growth factor, PDGF)在HSC活化过程中最

具有代表性[23], PDGF部分通过细胞外信号调节

激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)
活化, 部分通过雷帕霉素靶蛋白(mammalian tar-
get of rapamycin, mTOR)调节蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT/PKB)活化. PDGF活化过程中需

要Ca2+流, 同时也可调节基因表型. 除PDGF以
外, 其他GF也可激活络氨酸受体, 如TGF-β信
号蓄积Smad2/3并使其磷酸化可刺激纤维化相

关基因表达, 同时, Akhmetshina等[24]研究证实, 
TGF-β介导的纤维化过程需要经典Wnt信号通

路的活化, 通过下调Wnt信号通路抑制剂Dkk-1,
在动物纤维化模型中TGF-β可使经典Wnt信号

通路活化. 因此, 对Wnt信号的下调可能成为肝

纤维化有效的治疗靶点. 
2.2.2 促纤维化信号通路: HSCs通过增加细胞数

量和细胞外基质蛋白引起纤维化改变. 在正常

肝脏中, 基底膜和基质间空隙主要包含Ⅳ和Ⅵ

型胶原蛋白; 在纤维化发生过程中不断被Ⅰ和

Ⅲ型胶原蛋白和细胞内纤连蛋白替代[25]. 
肝脏中自分泌或旁分泌的TGFβ1是最强的

促纤维化因子[26]. TGFβ1诱导静止期的HSCs向
成纤维细胞转化并分泌细胞外基质, 然而, 肝细

胞的凋亡和坏死刺激HSC引起纤维化时, TGFβ1
在肝细胞再生时可维持肝细胞质量调控其生

长. 在维持正常肝脏生理方面, TGFβ1同时也发

挥抗炎和生长调控等重要作用. Baarsma等[27]研

究表明, 在慢性阻塞性肺病(chronic obstructive 
pulmonary disease, COPD)患者中TGFβ1活化

Wnt/β-catenin信号通路使肺纤维化加重, 同时经

典Wnt通路有助于肺纤维母细胞ECM产生和成

纤维细胞的分化. 
同时, TGF-β介导下结缔组织生长因子(con-

nective tissue growth factor, CTGF/CCN2)是成

纤维的主要信号, 因此CTGF可作为纤维化严重

性的血清学指标[28]. (1)趋化因子信号: 在各个组

织气管内趋化因子是一群功能类似细胞因子的

具有趋化作用的小分子物质, 调控炎性应答反

应. HSC表达XCXR3, CCR5和CCR7受体同时

也分泌CCL2/3/5, CXCL1等细胞因子[29]. 总的来
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说, 趋化因子促进纤维细胞迁移定植于损伤部

位, 从而通过增加细胞数量和扩大炎症促进纤

维化[14]; (2)脂肪因子通路: 脂肪因子是脂肪组织

分泌的调节型多肽. 部分分子仅表达于脂肪细

胞, 而其余则可浸润巨噬细胞, 组成血管外基质, 
同时是非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)的主要表现, 并且越来越多研

究证实其为纤维化发生的重要调节因素[30]. 脂肪

细胞分泌的瘦素增加时可促进星状细胞纤维增

生, TIMP-1表达增加. 
2.2.3 神经内分泌调节: 慢性肝肝脏损伤中, 神经

内分泌系统上调, 活化的HSC表达特异性受体, 
大多数为调节大麻素(cannabinoid, CB)信号. 活
化的星状细胞也分泌内源性大麻素: 2-花生四

烯酸甘油(arachidonoyl glycbrol, 2-AG), 可刺激

CB1受体上调. 兴奋的CB1受体是一种促纤维化

因子, 而CB2受体是一种抗纤维化和肝细胞保护

性因子[31]. 
2.2.4 免疫调节: 纤维化过程中炎性应答也是重

要的调节因素, 纤维化发生前通常存在持续性

的炎性反应. 活化的HSCs分泌炎性因子, 通过

表达黏附分子, 包括细胞间黏附分子1(intercel-
lular adhension molecule 1, ICAM-1)和血管内

皮黏附分子1(vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1)直接作用于免疫细胞, 通过抗原提呈

调节免疫系统[32]. 炎症和促纤维形成细胞间存在

正反馈而促进纤维化. 损伤的肝脏中HSCs上的

黏附分子表达上调进一步促进炎症. 
越来越多的研究开始关注到Wnt在调节免

疫细胞合成和分化间的作用. Sen等[33]研究发

现转录因子核因子-κB(nuclear factor-kappa B, 
NF-κB)进一步活化Wnt-5a介导的非经典的Wnt
信号通路. Wnt-5a介导的蛋白激酶C(protein ki-
nase C, PKC)活化同时可能有助于NF-κB相关

基因的转录活性, 例如编码各类趋化因子和促

炎因子[34]. 
2.2.5 血管再生: 血管生成是肝脏损伤修复引起

肝纤维化过程和肝脏再生的重要组成部分, 同
时促进肝癌发生的. 因此, 体内正常肝脏可维持

促进和拮抗血管生成间的平衡. 肝硬化中, 收缩

的HSCs促进血管再生和加剧门脉高压. HSCs
在窦周隙具有潜在的抵抗张力和调节血流的功

能[35]. 
2.2.6 NADPH氧化应激: 酒精代谢引起游离脂肪

酸的蓄积促进纤维化. Wobser等[36]的细胞实验

中, 游离脂肪酸引起氧化应激间接促进HSCs的
活化. 
2.2.7 HSCs的基因调控: HSC的活化受基因表

达改变的调控, 基因调控机制不但包括直接转

录因子活性改变, 还包括启动子区甲基化的表

观遗传学修饰、mRNA稳定性和microRNA的

调控. 
表观遗传是在DNA碱基序列不变的前提下

引起基因表达或细胞表型改变, 在HSC活化过

程中有重要作用. 活化的HSCs内存在广泛的甲

基化, 蛋白质的合成[37]. 从胚胎时期开始, Wnt信
号通路开始调控肝脏的发育, 引起肝细胞体积

增大数量增加, 同时与肝细胞增殖分化也密切

相关. 

3  肝纤维化与Wnt信号通路

首次发现W n t 基因在小鼠乳头瘤病毒(m o u s e 
malnmary tumor virus, MMTV)诱导小鼠乳腺癌

时MMTV的插入激活Int-1基因, 随后有研究证

实果蝇体节极性基因Wingless与Int-1为同源基

因, 两者合并由此命名为Wnt基因[38]. Wnt家族包

含19个高度保守的分泌型糖蛋白[39], 在细胞周

期, 如细胞增殖、分裂、分化和干细胞自我更

新等各个生命过程中起重要的调节作用. 在胚

胎期, Wnt配体水平紊乱或者Wnt蛋白异常活化

可能引起发育的缺陷; 在成人阶段, 异常的Wnt
信号可能引起某些疾病, 例如肿瘤、骨质疏松

等. Wnt信号通路主要包括经典Wnt/β-catenin信
号途径和非经典的Wnt信号途径. 
3.1 肝纤维化与Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/
β-ca t en in是在进化上高度保守的信号级联通

路, 在组织的发育, 内稳态中都发挥重要作用. 
β-catenin信号在肝脏病理生理学方面通过调控细

胞的增殖、分化、生存、代谢和氧化还原状态

而调控肝脏的发育、再生、干细胞辅助的再生

和肝区带化. 在对肝脏代谢调控方面, β-catenin可
能与酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)和
NAFLD相关; 同时, 在肝癌中对细胞的再生和存

活有重要作用[40]. 
当细胞外缺乏W n t信号时 ,  胞质内的

β-catenin与轴蛋白(axin)、肿瘤抑制因子腺瘤性

结肠息肉病基因蛋白(adenomatous polyposis coli 
gene, APC)、酪蛋白激酶1(casein kinase 1, CK1)
和糖原合成激酶3(glycogen synthase kinase 3, 
GSK3)组成复合物, 并被CK1和GSK3磷酸化; 磷

■同行评价
本文主要探讨了
肝纤维化的发病
机制, 指出了一些
诊疗靶标, 并最后
将重点落在Wnt信
号通路与肝纤维
化上面, 文章涉及
内容属于临床上
迫切需要和国内
外学者共同关注
的焦点问题之一.
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酸化后的β-catenin被E3泛素连接酶β-Trcp识别, 
从而降解β-catenin; 此状态下, Wnt靶基因被T细
胞因子/淋巴增强因子(T cell factor/lymphoid en-
hancing factor, TCF/LEF)和组蛋白乙酰酶(histone 
deacetylases, HDAC)抑制. 当细胞外存在Wnt信
号时, Wnt与细胞膜上的7次跨膜蛋白卷曲蛋白

(frizzled, Fz)受体及其共受体低密度脂蛋白受

体相关蛋白5/6(low-density lipoprotein receptor-
protein 5/6, LRP5/6)结合形成Wnt-Fz-LRP5/6复
合物, 该复合物结合胞质内的支架蛋白Dvl使
Axin蓄积和LRP5/6的磷酸化; 此过程阻断了axin
介导的β-catenin的磷酸酸化, β-catenin在胞质内

蓄积后进入细胞核与TCF/LEF形成复合物, 激活

Wnt靶基因表达[41]. 
Kordes等[42]研究表明, 在静止的HSC中均

存在β-catenin和经典Wnt蛋白(Wnt1、Wnt2、
W n t10等)的表达, 同时在H S C分化为成纤维

细胞时, 经典Wnt蛋白表达下调. 说明经典Wnt
信号通路参与维持HSC的静息状态的维持. 而
Akhmetshina等[24]体外培养肝脏细胞研究表明

经典Wnt信号通路参与HSC的活化, 此过程与

TGF-β相关. 
3.2 肝纤维化与非经典Wnt信号通路 非经典Wnt
信号通路主要特征为不依赖β-catenin蛋白, 通
常包括Wnt/Ca2+通路和细胞极性通路(planar cell 
polarity, PCP). Wnt/Ca2+通路主要包括Wnt5a、
PKC和该条蛋白激酶Ⅱ(calmodulin kinase Ⅱ, 
CamKⅡ). PCP通路通常调节细胞骨架、与细胞

的生长和分化过程相关[43]. 
3.3 肝纤维化中Wnt信号通路的调控
3.3.1 Wnt受体: Wnt受体的恶性表型对正常组织

内稳态是可有可无的, 由此可提供一个有效的

干预治疗纤维化的策略. 
3.3.2 分泌型的Wnt信号的抑制剂: 分泌型卷曲

蛋白相关蛋白(secreted frizzled-related proteins, 
sFRPs)和Wnt抑制蛋白(Wnt inhibitory protein, 
Wif)与直接与Wnts蛋白和/或Fz蛋白结合从而

抑制下游反应; Dickkopf (DKK)家族和WISE/
SOST家族与LRP5/6或Fz-LRP6复合物结合阻断

Wnt信号. 
Rubin等[44]发现, 相对于正常人的成骨细胞, 

骨肉瘤患者肿瘤细胞中Wif-1的mRNA和蛋白水

平下调, 并与其启动子的甲基化程度密切相关. 
建立细胞模型逆转其启动子甲基化程度后, 可
见Wif-1过度表达而使胞内和胞核中β-catenin表

达减少, Wnt信号通路被抑制, 肿瘤生长速度减

缓. 这在肾癌[45]和星形细胞瘤[46]的研究中也取得

相同结论. 
Dkk-3是近来Dkk家族中被关注最多的抑制

剂, 他通过与LRP5/6复合物竞争性结合从而抑

制经典Wnt信号途径传递. Yu等[47]在胃癌及愈后

研究中发现Dkk-3基因M1615区域异常甲基化者

疾病结局较差; 高度的甲基化导致Dkk-3基因的

沉默, 从而过度激活Wnt/β-catenin信号通路影响

疾病愈后. 

4  肝纤维化中Wnt信号通路靶向治疗

神经细胞生长抑制因子(Necdin)和DLK在HSCs
活化过程中选择性表达. 上调Necdin时可通过

活化Wnt信号和抑制PPARγ使静止的HSCs活化. 
necdin-Wnt通路通过甲基化抑制PPARγ调控抗

生脂的HSC迁移分化, Wnt抑制剂Dkk-1也可复

制这类表观遗传学效应[48]. 有研究表明, 在活化

的HSCs中Necdin的直接作用靶点是Wnt10b. 在
HSCs中二甲双胍调控TGF-β受体Bambi的表达

促进经典Wnt信号通路的活化, 引起HSC的增值

和肝纤维化[49]. 培瑞维A酸是属于无环类维生素

家族, 在HSCs中可抑制PDGF受体α/β, 同时可抑

制活化的PDGF-C介导的HSCs向成纤维细胞的

转化. 在肝纤维化中, pretinoin表达受抑[50]. 

5  结论

在肝纤维化发生和进展时, Wnt信号通路异常激

活可能是致纤维化发生和形成的重要因素. 减
少该通路信号对肝纤维化具有较大的临床意义. 
诸如Wnt拮抗剂、SiRNA、可溶性受体、转录

竞争和抑制因子都可以抑制Wnt信号. 
Wnt信号通路异常活化使HSC增殖活化、

上皮细胞迁移转化、上皮间质转化(epi thel ial 
mesenchymal transition)或与其他促纤维化因子

相互作用引起肝纤维化. 同时, 在肝纤维化中

Wnt信号通路也受到表观遗传修饰, 预示表观遗

传修饰可能是纤维化治疗的新靶点. 如今越来

越多的Wnt通路的抑制剂受到人们的关注, 一些

进入临床的试验也提示我们一些潜在的治疗价

值. 肝纤维化中对Wnt更深入的研究将给我们带

来更多更具有价值的诊疗策略. 
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