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全反式维甲酸调控自噬促进肝祖细胞

成熟分化的作用研究
崔洁洁1,2  方姝煜1  龚梦嘉1  何  昀1  毕  杨1*

(1重庆医科大学附属儿童医院儿研所干细胞实验室, 儿童发育疾病研究教育部重点实验室, 
重庆市干细胞治疗工程技术研究中心, 重庆 400014; 2濮阳市人民医院儿科, 濮阳 457000)

摘要      该研究探讨全反式维甲酸(all-trans retinoic acid, ATRA)体外诱导小鼠胚胎肝祖细胞

HP14-19细胞成熟分化及ATRA对细胞自噬水平的调控作用。应用1 μmol/L ATRA处理小鼠胚胎肝

祖细胞HP14-19细胞, 不同时间点进行荧光素酶报告基因检测ALB-Gluc活性, Real-time PCR检测

肝细胞相关标志基因的表达, 吲哚菁绿(indocyanine green, ICG)及过碘酸–希夫(periodicacid-schiff, 
PAS)染色检测细胞的成熟功能; 透射电镜观察自噬体及细胞连接, ptfLC3质粒转染细胞, 激光共聚

焦显微镜观察自噬流, Western blot检测自噬相关标志蛋白质水平等综合分析自噬的变化情况。结

果显示, 与对照组相比, ATRA可显著增强HP14-19细胞ALB-Gluc活性, 抑制肝前体细胞标志DLK和

AFP的表达, 促进成熟肝细胞标志ALB、CK18、TAT和ApoB的表达, ICG及PAS染色阳性细胞数显

著增多(P<0.05); 透射电镜结果可见ATRA诱导组出现大量自噬体和自噬溶酶体, 同时细胞间紧密

连接增多, 并且自噬相关标志蛋白质Beclin1、LC3-II、RAB7水平增高, P62水平无显著变化, LC3-
II/LC3-I的比值明显增加(P<0.05); 激光共聚焦显微镜可见ATRA组细胞质内黄色斑点的自噬体及

红色斑点的自噬溶酶体均较对照组明显增多, 自噬抑制剂3-MA和Baflomycin可抑制ATRA诱导的

HP14-19细胞的ICG摄取和糖原合成功能。综上所述, ATRA可能通过调节细胞自噬水平有效诱导小

鼠胚胎肝祖细胞的分化成熟。 
关键词       肝祖细胞; 全反式维甲酸; 自噬; 细胞分化
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Abstract       In this study, we try to investigate the effect of all-trans retinoic acid (ATRA) on the 
differentiation of mouse embryonic hepatic progenitor cells HP14-19 and the effect of ATRA on autophagy level. 

技术与方法
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The HP14-19 cells were treated with DMEM culture medium containing ATRA with final concentration of 1 μmol/L. 
ALB-GLuc assay was performed to evaluate ALB synthetic ability at different induction days. Real-time PCR 
was used to detect the mRNA level of hepatic related markers. ICG uptake and PAS staining were carried out to 
detect the metabolism and synthetic function of ATRA-induced HP14-19 cells. Simultaneously, transmission 
electron microscopy was used to observe autophagosomes and cell-cell junction. ptfLC3 plasmid was transfected 
to cells, then laser confocal microscopy was used to track autophagy flow at indicated times. The levels of 
autophagy-related proteins were detected by Western blot. As results, The ALB-Gluc activity began to increase 
at 3 days after ATRA induction, and continuously increased. The mRNA levels of ALB, CK18, TAT and ApoB 
present in mature hepatic cells were up-regulated significantly in ATRA group, while, that of DLK and AFP as 
liver progenitor cells markers were inhibited compared with the control group. After ATRA induction, HP14-
19 cells showed apparent comparable ICG uptake and glycogen storage function. Surprisingly, much more 
autophagosomes and autolysosomes can be observed in ATRA group under the transmission electron microscopy. 
Interestingly, the tight junctions between cells were also more than those in the control group. The proteins 
levels of Beclin1, LC3-II and RAB7 in the ATRA-induced group was significantly higher than those in the 
control group, whereas P62 protein had no significant change after ATRA induction. More convincingly, the 
result of laser confocal microscopy showed that autophagosomes (yellow spots) and autolysosomes (red spots) in 
ATRA group were more than those in the control group obviously. ATRA induced ICG uptake and PAS staining 
function of HP14-19 cells were inhibited by autophagy inhibitor, 3-Methyladenin or Bafilomycin. In summary, 
ATRA might effectively induce the differentiation and mature of mouse hepatic progenitor cells by regulating 
autophagy.

Keywords       hepatic progenitor cells; all-trans retinoic; autophagy; differentiation 

全反式维甲酸(all-trans retinoic acid, ATRA)是
维生素A在体内的重要活性代谢产物, 在胚胎发育, 
组织器官形成, 细胞增殖、分化、代谢及肿瘤的发

生发展中发挥重要作用[1]。我们前期的研究发现, 
ATRA对小鼠胚胎肝祖细胞(hepatic progenitor cells, 
HPCs)及肝癌细胞有很强的诱导分化作用[2-4], 但其

具体的分子机制还不清楚。自噬(autophagy)即自体

吞噬, 是一个吞噬自身细胞质蛋白质或细胞器使其

包被进入囊泡, 并与溶酶体融合形成自噬溶酶体, 降
解其所包裹的内容物的过程, 藉此实现细胞本身的

代谢需要和某些细胞器的更新。自噬可以被对细胞

不利环境条件激活, 如营养缺乏、缺氧、药物作用

和不同类型的治疗应激等, 是一种保守的蛋白质水

解机制, 通过这种机制消除细胞内不必要或功能失

调的成分[5-6], 从而确保维持细胞稳态。自噬可参与

多种干细胞的干性维持及分化, 并且多项研究表明, 
ATRA及其维甲酸信号可参与调节多种细胞的自噬

水平[7-9], 而自噬是否参与ATRA诱导胚胎肝祖细胞

的分化过程尚不清楚。本研究以小鼠胚胎肝祖细胞

HP14-19为对象, 探讨ATRA体外诱导肝祖细胞分化

过程中细胞的自噬水平及自噬流是否通畅, 为后续

进一步探究ATRA有效诱导肝祖细胞成熟分化的生

物学机制奠定重要基础。 

1   材料与方法
1.1   主要材料与试剂

小鼠胚胎肝脏祖细胞HP14-19: 取自胚胎期14.5 
天的小鼠肝脏, 由美国芝加哥大学分子肿瘤实验室

分离鉴定; DMEM高糖培养基、胰蛋白酶及胎牛血

清购自Gibco公司 ; ATRA及吲哚菁绿 (indocyanine 
green, ICG)、3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine, 3-MA)、
巴伐洛霉素A1(Bafilomycin A1, Baf)购自Sigma公
司; 过碘酸–希夫(periodicacid-schiff, PAS)染色试剂

盒购自索来宝公司; ptfLC3双荧光质粒购自Addgene
公司; 鼠抗兔β-actin一抗, 兔抗鼠LC3一抗、兔抗

鼠Beclin1一抗及山羊抗兔IgG、山羊抗鼠IgG二抗

均购自Abcam公司; 蛋白质裂解液及除抗体外的

Western blot所用试剂均购自上海碧云天生物技术有

限公司; 荧光检测试剂盒、RNA提取试剂盒及Real-
time PCR试剂盒购自Bioteck公司; 逆转录试剂盒购
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自Promega公司; ptfLC3质粒购自Addgene公司; PCR
引物由深圳华大基因股份有限公司合成。

1.2   实验方法

1.2.1   细胞培养      HP14-19细胞用含10%胎牛血

清、100 U/mL青霉素和100 μg/mL链霉素的DMEM
培养基于37 °C、5% CO2的温育箱中培养, 待贴壁生

长至80%~90%的汇合率时, 用胰蛋白酶进行消化、

传代。

1.2.2   细胞分组与处理      取对数生长期的细胞接种

于培养皿, 细胞贴壁后加入1 μmol/L终浓度的ATRA, 
同时设置空白对照组。自噬抑制剂组: 3-甲基腺嘌呤

(3-MA) 4 μmol/L、巴伐洛霉素A1(Baf) 50 nmol/L处
理3 h, 换ATRA诱导培养基, 诱导过程中每3天加自噬

诱导剂处理3 h。以上实验均重复至少3次。

1.2.3   荧光素酶报告基因检测      细胞贴壁后用携

带ALB启动子的荧光素酶报告基因的质粒转染细

胞, 每组设置3复孔, 转染8 h后实验组加入1 μmol/L终
浓度的ATRA。于诱导后0、3、6、9天取细胞培养上清, 
加入G-luciferin反应液(反应缓冲液׃底物=1001׃, 新
鲜配置), 混合后立即置于荧光检测仪下读数。

1.2.4   Real-time PCR检测肝细胞相关标志蛋白质的

mRNA水平      细胞经ATRA处理7天后, 试剂盒提

取各组细胞总RNA, 逆转录合成cDNA。Real-time 
PCR扩增相关基因, 引物序列见表1。以肌动蛋白

β-actin为内参标化模板, 检测基因水平表达情况。

Real-time PCR反应体系为: cDNA 2 μL, 上、下游引

物各1 μL, 2×SYBR Green反应液10 μL, 加ddH2O至

20 μL。Real-time PCR反应条件为: 72 °C 3 min ; 94 °C 
3 min; 94 °C 10 s, 55 °C 20 s, 72 °C 20 s, 共40个循环; 
熔解曲线65 °C~95 °C, 每5 s增加0.5 °C, 读板。

1.2.5   PAS染色     细胞如1.2.2处理9天后, 室温下

进行如下操作: PBS洗3次, 4%多聚甲醛固定10 min, 
PBS再洗3次, 吸弃固定液, 0.5%高碘酸液处理5 min; 
流水冲洗5 min, 滴加Schiff染液, 染色15 min, 流水清

洗5 min, 显微镜下观察拍照。每组选取大于10个非

重复视野, 胞质染为紫红色即为阳性细胞。

1.2.6   ICG摄取释放实验      细胞如1.2.2处理9天后, 
移除孔内培养基, PBS洗3次, 加入1 mg/mL ICG染液

(用培养基稀释) 200 μL, 37 °C、5% CO2孵箱孵育1 h, 
PBS洗3次, 显微镜下观察照相, 每组选取大于10个
非重复视野, 胞核染为绿色即为阳性细胞。随后, 移
除孔内PBS, 换回原来的培养基, 37 °C、5% CO2孵

箱孵育6 h, 显微镜下观察细胞ICG释放。

1.2.7   透射电镜观察细胞自噬      细胞经ATRA 处理

12、24 h后进行检测。吸弃培养基, PBS洗3次, 加入

1 mL PBS, 以中间为圆用细胞刮刮下细胞, 细胞液装

入1.5 mL EP管中, 1 200 r/min离心10 min, 吸净上清

液, 沿管壁缓慢加入4%戊二醛固定, 送至重庆医科

大学生命科学研究院电镜室进行样品固定、漂洗、

脱水、浸透、包埋, 超薄切片后进行透射电镜观察。

1.2.8   Western blot检测自噬相关标志蛋白质水平      
细胞经ATRA处理24 h后进行检测。4 °C预冷PBS
洗细胞3次, 加入1 mL PBS, 用细胞刮刮下细胞, 转移

至1.5 mL EP管中, 13 000 r/min离心5 min, 弃上清, 加
入适量蛋白质裂解液吹打细胞, 冰上裂解, 每隔10 min
用振荡器剧烈震荡, 共裂解30 min, 13 000 r/min离心

5 min, 取上清。BCA法测定蛋白质浓度, 12% SDS-
PAGE 100 V电泳, PVDF膜100 V转膜, 5%脱脂牛奶

室温封闭1 h, 一抗β-actin、LC3、Beclin1、RAB7、
P62(1000 1׃) 4 °C过夜, 对应二抗室温孵育1 h。ECL发

表1   Real-time PCR引物序列

Table 1   Sequences of primers for Real-time PCR

基因名称

Name of genes

引物序列(5′→3′)
Sequences of primers (5′→3′)

正义链

Forward
反义链

Reverse

DLK GCT GGG ACG GGA AAT TCT AAC CCA GGT GTG CAG GAG

AFP ACG AGG AAA GCC CCT CAG GCC ATT CCC TCA CCA CAG

ALB CCA GAC ATT CCC CAA TGC CAA GTT CCG CCC TGT CAT

CK18 GCC ATT CCC TCA CCA CAG ACA GAG CCA CCC CAG ACA

TAT ACC TTC AAT CCC ATC CGA TCC CGA CTG GAT AGG TAG

ApoB CAT GTG ATC CCC ACA GCA TCC CAG GAC CAT GGA AAA

β-actin AGG GAA ATC GTG CGT GAC CGC TCG TTG CCA ATA GTG A
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光显影, ImageJ软件分析Western blot条带灰度值。

1.2.9   双荧光质粒ptfLC3质粒转染      铺板细胞贴壁

后即用ptLC3质粒转染细胞, 转染8 h后诱导组加入

1 μmol/L终浓度的ATRA。诱导后12 h、24 h于激光

共聚焦显微镜下观察细胞内红色及绿色亮点, 每组

随机选取大于10个非重复视野拍照。

1.3   统计学分析

数据以均数±标准差(x
_
±s)表达, 采用SPSS 13.0

软件进行统计学检验, 组间比较采用单因素方差分

析, P<0.05为结果有显著性差异。

2   结果
2.1   ATRA诱导小鼠胚胎肝祖细胞成熟分化

ALB-GLuc活性检测可间接反映ALB的表达

水平。与对照组相比, 诱导组ALB-GLuc活性在3天

已经增强, 随着ATRA诱导时间的逐渐增加, ALB-
GLuc活性较对照组增强越多(图1, P<0.05)。Real-
time PCR结果显示, ATRA诱导后肝前体标志蛋白

质DLK和AFP的表达明显下调, 成熟肝细胞标志蛋

白质ALB、CK18、TAT、ApoB的表达显著增强(图2, 
P<0.05)。
2.2   ATRA诱导小鼠胚胎肝祖细胞的成熟肝细胞

功能

ICG摄取实验及PAS染色用于检测肝细胞的解

毒及糖原合成功能[10-11]。如图3所示, 对照组几乎没

有细胞摄取吲哚青绿, 而ATRA诱导后摄取吲哚青绿

的细胞数明显增多(P<0.05); 与ICG结果相似, 对照

组细胞质内几乎没有紫红色颗粒, 即对照组几乎无

糖原合成, 而ATRA处理组的细胞质内的紫红色明显

增多(P<0.05)。综上, ATRA可有效诱导小鼠胚胎肝

*P<0.05, 与对照组比较。

*P<0.05 compared with the control group.
图1   ATRA诱导小鼠胚胎肝祖细胞HP14-19的ALB-Gluc活性检测

Fig.1   The relative ALB-GLuc activity of ATRA-induced HP14-19 cells
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图2   Real-time PCR检测ATRA诱导小鼠胚胎肝祖细胞HP14-19的肝细胞标志物的mRNA水平

Fig.2   The mRNA level of hepatic specific markers of ATRA-induced HP14-19 cells detected by Real-time PCR
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*P<0.05, 与对照组比较。

*P<0.05 compared with the control group.
图3   ATRA诱导小鼠胚胎肝祖细胞HP14-19的ICG摄取和PAS染色功能

Fig.3   The ICG uptake and PAS staining function of ATRA-induced HP14-19 cells 

黑色箭头: 自噬体; 白色箭头: 自噬溶酶体。

Black arrow: autophagosome; White arrow: autolysosome.
图4   透射电镜观察HP14-19细胞内自噬体

Fig.4   Autophagy in cytoplasm of HP14-19 cells observed by transmission electron microscopy
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2.4   ATRA促进HP14-19细胞内自噬活性 
 ptfLC3双荧光质粒转染细胞用于标记及追踪

自噬体以及自噬流的变化。激光共聚焦扫描显微

镜成像后的结果(图6)显示, 对照组自噬体形成较少, 
细胞内呈现弥漫均匀的绿色或红色荧光, 24 h可见

少量黄色斑点(指示自噬体)以及红色斑点(指示自噬

溶酶体), ATRA诱导后12 h出现大量的自噬体及自噬

溶酶体, 24 h自噬增多, 部分细胞仅可见红色斑点状

的自噬溶酶体, 提示ATRA组细胞自噬水平增多, 并
且自噬体形成到自噬溶酶体阶段流通通畅。

2.5   ATRA增强HP14-19细胞中自噬相关标志蛋

白质水平

Beclin1、LC3、RAB7、P62是参与自噬发生

祖细胞HP14-19成熟分化, 并具有成熟肝细胞的代谢

解毒和糖原合成储存功能。

2.3   透射电镜观察自噬体及细胞间连接 
利用透射电镜能清晰地观察到自噬体的独立

双层膜结构以及自噬体、自噬溶酶体等自噬各阶

段不同形态学变化, 是国内外普遍认可的检测自噬

最为可靠的方法和金标准。如图4所示, ATRA诱导

组可见大量双层膜或多层膜结构的“自噬体”包裹细

胞质和细胞器, 同时可见附近溶酶体与自噬体融合

形成较大的自噬溶酶体, 而在对照组细胞质内少见。

有趣的是, 我们同时发现, ATRA诱导组细胞间出现

较多的紧密连接, 而对照组细胞间多为桥粒连接, 少
见紧密连接(图5)。
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及PAS染色阳性细胞率显著减少(图8, P<0.05), Baf
组更为显著, 提示自噬抑制剂可抑制ATRA诱导的

HP14-19细胞成熟分化。

3   讨论
自噬是真核生物进化过程中非常保守的机制, 对

细胞内环境稳态维持发挥极其重要的作用。最近有

研究表明, 自噬在干细胞的干性维持和分化中发挥重

12 h

GFP RFP Merge Enlarge Enlarge

24 h

Control

ATRA

Control

ATRA

20 µm 20 µm 20 µm 20 µm 20 µm

20 µm 20 µm 20 µm 20 µm 20 µm

20 µm 20 µm 20 µm 20 µm 20 µm

20 µm 20 µm 20 µm 20 µm 20 µm

图6   ptfLC3双荧光质粒转染追踪自噬活性

Fig.6   Autophagy activity detected by mRFP-GFP tandem fluorescence-tagged LC3 plasmid transfection

黑色箭头: 桥粒; 白色箭头: 紧密连接。

Black arrow: desmosome; White arrows: tight junction.
图5   透射电镜观察HP14-19细胞间连接

Fig.5   Cell-cell junction of HP14-19 cells observed by transmission electron microscopy 

Control ATRA

500 nm 500 nm

的标志蛋白质。Western blot结果显示, ATRA诱导

HP14-19细胞24 h后, Beclin1、LC3-II及RAB7蛋白

质水平均明显上调, LC3-II/LC3-I比值显著增高(图7, 
P<0.05), 而P62蛋白质水平无显著变化。以上提示, 
ATRA诱导后可增强HP14-19细胞中的自噬水平。

2.6   自噬抑制剂3-MA和Baflomycin可抑制ATRA
诱导的HP14-19成熟分化 

与ATRA诱导组相比, 3-MA及Baf处理组ICG
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要作用, 但不同干细胞中的生物学机制不同[13-15]。研

究发现, 骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化后自噬

水平降低。自噬能够通过减少氧自由基的形成有效

抑制辐射对间充质干细胞自我更新和分化潜能的损

伤[16-17]。而在造血干细胞、心肌干细胞及神经干细

胞分化过程中自噬水平则增高, 抑制自噬将阻止其

正常分化[13]。研究发现, 在小鼠和人的胚胎干细胞

早期分化过程中自噬水平快速上升[18]。在小鼠早期

胚胎形成过程中, 受精卵向胚胎细胞转化过程中自

噬是激活的。

图7    Western blot检测自噬相关标志蛋白质水平

Fig.7    The protein level of autophagy related markers 
detected by Western blot
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*P<0.05, 与对照组比较; #P<0.05, 与ATRA组比较。

*P<0.05 compared with control group; #P<0.05 compared with ATRA group.
图8    3-MA和Baflomycin可抑制ATRA诱导小鼠胚胎肝祖细胞HP14-19的ICG摄取和PAS染色功能

Fig.8    ATRA-induced ICG uptake and PAS staining function of HP14-19 cells were inhibited by 
3-methyladenin and Bafilomycin 

ATRA是目前公认的能有效诱导干细胞和肿瘤

细胞分化的重要因子。我们前期研究发现, ATRA对

小鼠胚胎肝祖细胞有很强的诱导分化作用[2-3]。另有

研究表明, ATRA及其维甲酸信号可参与调节多种细

胞的自噬水平[7-9], 而自噬是否在ATRA诱导胚胎肝

祖细胞分化过程中发挥作用尚不清楚。

本研究以小鼠胚胎肝祖细胞HP14-19为研究对

象, 首先通过检测ALB-Gluc活性、肝细胞相关标志

基因的表达以及ICG和PAS染色证实了ATRA对肝祖

细胞成熟分化的诱导作用。透射电镜是国内外普遍

认可的检测自噬最为可靠的方法和金标准。我们发

现, ATRA组可以清晰观察到大量包裹着细胞质和/
或细胞器的双层膜或多层膜结构的“自噬体”, 以及

部分溶酶体与自噬体融合形成的较大自噬溶酶体, 
而在对照组细胞质内少见, 证明ARTA可诱导HP14-
19细胞发生自噬。同时, 我们发现, ATRA诱导组细

胞间出现较多的紧密连接, 而空白对照组则多为桥

粒连接(属于黏着连接), 少见紧密连接。紧密连接可

封闭相邻细胞间的接缝, 防止溶液中的分子沿细胞

间隙渗入体内, 保证细胞内环境相对稳定。肝细胞

是典型的极化细胞, 在肝脏内彼此以紧密连接排列

成肝板[19-20]。紧密连接的出现是ATRA诱导肝细胞

成熟分化的重要实验依据。ATRA诱导的自噬可能

通过影响细胞连接、细胞骨架的形成, 维持细胞内

环境稳定, 从而确保肝祖细胞向正常成熟肝细胞分
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化。ptfLC3双荧光质粒转染细胞, 可通过GFP及RFP
的荧光弥散或斑点状聚集较准确地反映细胞中LC3
的分布及状态[21]。自噬体进入第二阶段形成自噬溶

酶体, 由于溶酶体的酸性环境, 可以将酸敏感型GFP
蛋白淬灭, 而mRFP不受影响。激光共聚焦成像结

果显示, 对照组自噬体形成较少, 24 h可见少量黄色

斑点(指示自噬体)以及红色斑点(指示自噬溶酶体), 
而ATRA诱导组自噬体及自噬溶酶体均明显多与对

照组, ATRA诱导12 h即出现大量的自噬体及自噬溶

酶体, 24 h自噬增多, 半数以上细胞仅可见红色斑点

状的自噬溶酶体, 提示ATRA组细胞自噬水平增多, 
并且自噬体形成到自噬溶酶体阶段通畅。48 h后
ATRA组几乎不见红绿荧光, 提示外源LC3形成的自

噬体代谢全过程通畅。因此, 这些结果可以得出, 在
ATRA诱导肝祖细胞成熟分化中自噬活性明显增强, 
ATRA可能通过自噬调控肝细胞的分化。

Beclin1、LC3、RAB7、P62是参与自噬发生

的标志蛋白质[22]。其中, Beclin1是一个多功能蛋白

质, 可接受自噬信号及其他信号对自噬进行调节, 是
自噬启动的“守门人”[21]。自噬形成时, MAP1-LC3
由细胞质型(即LC3-I)转位到自噬体膜(即LC3-II), 因
此, LC3-II/LC3-I比值反映自噬体数量[24]。RAB7是
自噬体与溶酶体融合进程中的关键蛋白质, 促进自

噬体识别和融合溶酶体[25]。ATRA诱导后, Beclin1、
LC3-II 、RAB7蛋白质水平均明显上调, 并且LC3-
II/LC3-I比值较对照组增加, 这提示ATRA诱导后

HP14-19细胞质内已触发自噬的发生, 并且已到达

自噬溶酶体阶段。P62结合泛素化的蛋白质及LC3-
II形成复合物, 并在自噬溶酶体中降解, P62蛋白质

水平通常被用作自噬溶酶体降解的指标, 反映自噬

流是否通畅[26-27]。而本研究结果显示, ATRA诱导后

24 h p62蛋白质水平小幅上调。有研究表明, 饥饿处

理小鼠胚胎成纤维细胞MEFs和人肝癌细胞HepG2
诱导自噬时, 仅在最初的几个小时期间才能观察到

SQSTM1/p62蛋白质明显的减少, 而长时间的饥饿诱

导自噬时则导致SQSTM1/p62蛋白质水平恢复[28]。3-
甲基腺嘌呤可通过抑制III型PI3K而抑制自噬体形

成, 而巴伐洛霉素A1可阻断自噬体与溶酶体融合过

程从而抑制自噬。我们发现, 3-甲基腺嘌呤和巴伐

洛霉素A1诱导组, 细胞的ICG摄取和糖原合成能力

显著下降, 提示自噬参与了ATRA诱导的肝细胞成熟

分化, 巴伐洛霉素A1的作用更强, 提示自噬流被阻

断后, 受损的物质和细胞器在细胞中堆积, 可能会影

响细胞的成熟分化[29], 具体的自噬机制还需要进一

步探讨。

综上所述, 本研究初步证明了ATRA在有效诱

导小鼠胚胎肝祖细胞分化成熟的同时, 显著上调细

胞的自噬水平, 抑制自噬可阻碍ATRA促肝祖细胞

成熟分化的作用。本研究结果为进一步深入探讨

ATRA诱导肝细胞成熟分化的分子生物学机制奠定

了坚实的基础。
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