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摘要 ：

[ 背景 ]　近年来研究发现锰与肝脏疾病的发生发展密切相关，但其发病机制一直未明。自噬
在肝脏疾病中发挥的作用一直具有争议。3- 甲基腺嘌呤（3-MA）是自噬功能阻断剂，可通过
调控自噬水平为锰致肝损伤的机制研究提供依据 。

[ 目的 ]　揭示亚慢性锰染毒对 C57BL/6 小鼠肝脏的损伤效应，阐明细胞自噬在其中的关键作
用及机制。

[ 方法 ]　利用 C57BL/6 小鼠建立亚慢性锰染毒模型，随机分为 4 组，每组 14 只，分别为对照组、
锰染毒组、3-MA 处理组、锰染毒联合 3-MA 干预组。对照组腹腔注射生理盐水（0.01 mg·kg-1），
锰染毒组腹腔注射剂量为 15 mg·kg-1 的氯化锰（每周 4 次），3-MA 处理组腹腔注射 7.33 mg·kg-1

的 3-MA（每周 3 次），锰染毒联合 3-MA 干预组先注射 15 mg·kg-1 的氯化锰，30 min 后注射
7.33 mg·kg-1 的 3-MA。造模结束后随即进行相关指标检测。运用 HE 染色法观察小鼠肝脏形态
学的改变 ；透射电子显微镜下观察各组小鼠肝细胞的损伤及自噬溶酶体的改变 ；运用原子
吸收分光光度计对各组小鼠血锰含量进行检测 ；使用全自动生化分析仪检测各组小鼠血清
谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）水平的变化 ；使用细胞凋亡（TUNEL）染色技术评估各
组肝细胞的凋亡水平 ；使用 Western blotting 检测自噬相关蛋白 LC3-II、Beclin1 的表达情况。

[ 结果 ]　HE 染色发现与对照组相比，锰染毒组肝细胞间隙有较多炎性细胞浸润，且双核细胞
数量增多 ；3-MA 干预后，锰染毒对肝脏的炎性浸润及损伤效应有所降低。透射电镜观察发
现锰染毒组小鼠肝细胞内线粒体呈现肿胀空泡化现象，并发现较多待降解的自噬溶酶体 ；
锰染毒联合 3-MA 干预后线粒体空泡化减少，自噬溶酶体数量降低。与对照组相比，锰染毒
组血锰、ALT、AST 水平增高（P < 0.01），注射 3-MA 干预后能够降低锰染毒对 ALT、AST 水平的
增高效应（P < 0.01）。Western blotting 检测发现与对照组相比，锰染毒组自噬相关蛋白 LC3-II、
Beclin1 表达水平增高（P < 0.01）；与锰染毒组相比，锰染毒联合 3-MA 干预组自噬相关蛋白
LC3-II、Beclin1 表达水平降低（P < 0.01）。TUNEL 染色发现与对照组相比，锰染毒组肝细胞凋亡
数量增高（P < 0.01）；3-MA 干预后肝细胞凋亡数量较锰染毒组减少（P < 0.01）。 

[ 结论 ]　亚慢性锰染毒能够诱导小鼠肝细胞自噬水平升高，并伴随着肝细胞损伤及肝脏功能
下降，运用自噬抑制剂干预后可改善锰染毒对小鼠的肝脏损伤，提示锰染毒诱导的肝脏细
胞损伤部分可能是通过自噬途径实现的。
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Abstract: 

[Background] Recent studies have found that manganese is closely related to the development of 
liver disease, but its pathogenesis has not been elucidated. The role of autophagy in liver diseases 
is controversial. As an autophagy blocker, 3-methyladenine (3-MA) can regulate autophagy levels, 
which provides clues for revealing the mechanism of manganese-induced liver injury. 

[Objective] This study is designed to reveal the damage effect of subchronic manganese exposure on the 
liver of C57BL/6 mice, and to elucidate the key role and mechanism of subsequent autophagy in cells.
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[Methods] C57BL/6 mice were used to establish a subchronic manganese exposure model. The animals were randomly divided 
into four groups with 14 animals in each group: control group, manganese exposure group, 3-MA treatment group, and manganese 
exposure combined with 3-MA intervention group. The control group was intraperitoneally injected with normal saline (0.01 mL·g-1); the 
manganese group was intraperitoneally injected with 15 mg·kg-1 manganese chloride (four times per week); the 3-MA treatment group 
was intraperitoneally injected with 7.33 mL·g-1 3-MA (three times per week); the manganese exposure combined with 3-MA intervention 
group was injected with 15 mg·kg-1 manganese chloride for 30 min before 7.33 mL·g-1 3-MA. Relevant indicators were tested immediately 
after modeling. Liver histological changes were observed with HE staining. The injury of hepatocytes and the changes of autophagic 
lysosomes in liver tissues were observed under transmission electron microscope. Blood manganese level was detected using atomic 
absorption spectrophotometer. The changes of serum alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) levels were 
detected using automatic biochemical analyzer. The apoptosis level of hepatocytes was evaluated with TdT-mediated dUTP nick end 
labeling (TUNEL) staining. The expressions of autophagy related proteins LC3-II and Beclin1 were detected by Western blotting.

[Results] The HE staining results showed that compared with the control group, there were more inflammatory cell infiltration in 
the intracellular space and more binucleate cells in the manganese exposure group; after 3-MA intervention, the liver inflammatory 
infiltration and liver injury induced by manganese exposure were reduced. The transmission electron microscopy observation showed 
that mitochondria in liver cells of mice exposed to manganese were swollen and vacuolated, and more autophagic lysosomes were to 
be degraded; after 3-MA intervention, the vacuolization of mitochondria and the number of autophagic lysosomes were decreased. 
Compared with the control group, the levels of blood manganese, ALT, and AST in the manganese exposure group were increased (P < 0.01); 
after 3-MA intervention, the increased ALT and AST levels were reduced (P < 0.01). The Western blotting results showed that compared 
with the control group, the expression levels of autophagy related proteins LC3-II and Beclin1 were increased in the manganese exposure 
group (P < 0.01); compared with the manganese exposure group, the protein expression levels were reduced in the combined 3-MA 
intervention group (P < 0.01). The TUNEL staining results showed that compared with the control group, the apoptosis hepatocytes in the 
manganese exposure group were increased (P < 0.01); compared with the manganese exposure group, the apoptosis hepatocytes in the 
combined 3-MA intervention group were reduced (P < 0.01).

[Conclusion] Subchronic manganese exposure can induce an elevation of autophagy in mouse hepatocytes, accompanied by liver injury 
and liver function decline, and treatment with autophagy inhibitor can reduce liver damage in manganese exposed mice, suggesting that 
liver cell damage induced by manganese exposure may be partially resulted from autophagy.
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锰（Mn）在环境中普遍存在，也是机体内重要的
微量元素。锰对于许多生理过程如三磷酸腺苷产生
和凝血以及调节和维持其正常功能至关重要 ；它是
许多酶的辅助因子和激活剂，如谷氨酰胺合成酶、半
乳糖转移酶、精氨酸酶、超氧化物歧化酶和丙酮酸羧
化酶 ；它在骨骼发育、细胞代谢、线粒体抗氧化系统
与细胞死亡中也均有一定作用［1］。尽管它具有营养价
值，但锰过量或锰缺乏均会对机体产生不良影响。首
次在鸡体内报告有锰缺乏症病例，研究发现是糖基转
移酶活性不足导致的骨头畸形，这种锰缺乏的症状
主要在骨骼和结缔组织的形成和生长过程中表现出
来，其特点主要表现为体重减轻、骨骼生长不良、骨
骼异常、血液凝结和低胆固醇血症［2］。在人类与成年
动物中锰缺乏症极为罕见，因此锰生物学相关疾病的
研究主要围绕着锰的过量暴露而不是锰缺乏。无机锰
被用于许多行业，包括钢铁生产、汽油防震添加剂制
造、采矿、焊接、电池组装以及玻璃和陶瓷制造［3］。由
于锰的广泛应用，越来越多的锰接触人群出现了锰
中毒症状，并且发现患有肝病的人血液中锰水平有
所上升。除了接触水平和持续时间外，年龄、性别、
种族、遗传、地域等也均为锰中毒的相关危险因素。

Klaassen［4］于 1976 年最早提出锰可阻碍胆汁排泄，表
明锰可能有一定的肝毒性。肝脏是已知最大的锰储存
器官，锰的吸收主要发生在肝脏，通过肝胆管排出是
人体清除锰的主要途径，占锰清除量的 80%，锰过量
积累则会使肝功能减弱 ；多项动物实验也表明大鼠在
锰染毒后出现了肝肿大，体重减轻，血清谷丙转氨酶

（alanine aminotransferase，ALT）和谷草转氨酶（aspartate 

aminotransferase，AST）异常升高等肝损伤表现［5］。
细胞自噬是参与细胞稳态和存活机制的正常生

理过程，形成的自噬溶酶体负责降解微生物（病毒、
细菌、真菌）、受损的细胞器和受损的蛋白质［6］。由于
向溶酶体传递物质的通道有所差异，自噬分为三种
类型，即巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。目
前实验室中的大部分研究主要集中在巨自噬（以下简
称自噬）。在自噬发生过程中，自噬相关蛋白 LC3 合成
后，其羧基端被自噬相关基因 Atg4 剪切，产生位于细
胞浆的 LC3-I，LC3-I 会被 Atg7 和 Atg3 修饰并加工，产
生附着于自噬小体的 LC3-II。自噬过程被认为是内源
性防御机制的一种形式，它允许细胞在恶劣的条件下
生存，包括缺氧、高温、饥饿和氧化应激等［7］。当机
体受到损伤和刺激时，如营养缺乏、细胞器损伤、蛋
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白质蓄积、组织损伤，可以引起细胞自噬水平增强。
但研究发现过度自噬则会损伤细胞，以前被称为 II 型
程序性细胞死亡，现在被称为自噬性细胞死亡［8］。阻
碍正常自噬过程可能会导致各种疾病，如肝脏相关疾
病、神经退行性疾病、癌症和心血管疾病。如今自噬
已被认为是一种疾病相关因素，异常的自噬可以促进
各种肝脏疾病的发生和发展，包括肝炎、纤维化、脂
肪变性、肝硬化甚至肝癌［9］。最重要的是，对自噬的
调节已被广泛证明可以改变与肝脏有关疾病的发生
和结果，这意味着它代表了一种预防和治疗肝脏疾
病的新方法。虽然自噬在疾病中的确切作用仍有待确
定，但改变自噬水平已成为各种疾病治疗方法的潜在
目标。

在本课题前期的研究中已经发现亚慢性锰染毒
可使小鼠肝细胞自噬水平增高，但是自噬水平的改变
在锰致小鼠肝损伤的过程中具体扮演了怎样的角色
仍是未知的。为了阐明这一点，本研究拟使用自噬抑
制剂三甲基腺嘌呤（3-methyladenine，3-MA）进行自
噬过程的干预，从而探讨细胞自噬在锰致肝脏损伤的
发生发展过程中可能发挥的作用，进一步为亚慢性锰
暴露所致肝损伤的防治提供线索。

1   材料与方法
1.1   实验动物和试剂

在该研究中共使用 56 只 6 周龄雄性 C57BL/6 小
鼠，体重（20±2 ）g，购自第四军医大学实验动物中心。
实验动物伦理批准号为 20190503。将 C57BL/6 小鼠饲
养在标准条件下（每笼 3~4 只小鼠，20~24℃，相对湿
度 45%~65%，12 h 光照 / 黑暗循环），并在整个研究过
程中给予充足的食物和水。

用电子秤称取 90 mg MnCl2·4H2O（分子量 ：197.91，
美国 ACROS ORGANICS），随即溶于 30 mL 去离子水中，
混匀后用孔径为 0.22 μm 的过滤器滤过杂质，最后
分装在 2.5 mL EP 管中，保存于 4℃备用。自噬抑制剂
3-MA（分子量 ：149.15）购自美国 Sigma 公司。称量
22 mg 3-MA 溶于 30 mL PBS 中，使其充分溶解后分装
在 2.5 mL EP 管中，保存于 4℃备用。本实验过程中所
需的 LC3-II、Beclin1、β-actin 抗体均购自 CST 中国分
公司。
1.2   建立亚慢性锰染毒小鼠模型

适应性喂养 7 d 后将 C57BL/6 小鼠随机分为 4 组 ：
对照组、锰染毒组、3-MA 处理组、锰染毒联合 3-MA

干预组，每组 14 只。锰染毒组按照 15 mg·kg-1 的剂量
腹腔注射 MnCl2·4H2O，注射体积按 0.01 mL·g-1 计 ；对
照组给予相同体积的 0.9%（质量分数）NaCl，采用相
同的给药方式 ；3-MA 处理组按照 7.33 mg·kg-1 的剂量
腹腔注射 3-MA ；锰染毒联合 3-MA 组先给予 15 mg·kg-1

的 MnCl2·4H2O，半小时后再给予 7.33 mg·kg-1 的 3-MA。
各组 MnCl2·4H2O 一周注射 4 次，注射时间为每周一、
二、四、五 ；3-MA 一周注射 3 次，注射时间为每周一、
四、五，造模时间一共为 4 周。
1.3   HE 染色检测肝组织损伤

造模 4 周后，用 5% 的水合氯醛腹腔注射麻醉小
鼠，充分麻醉后将小鼠放于泡沫板上用剪刀剖开胸
腹，使心脏完全暴露，使用 1 mL 注射器穿刺小鼠右心
室并缓慢抽取全血，立即存于促凝管，静置 5 min 后对
称放于离心机内，将离心机转速设置为 3 000 r·min-1，
离心半径为 5 cm，离心时间为 15 min。待血清完全分
离后用 1 mL 移液器缓慢吸出上层血清，保存于冻存管
内，暂放于 -80℃冰箱。

抽取全血后用 0.9% NaCl 冲洗心脏与血管，用 4%

的多聚甲醛对心脏进行灌注固定，迅速分离肝脏组
织，浸泡于多聚甲醛液中 48 h，用 15% 蔗糖脱水 24 h，
取出组织再用 25% 蔗糖脱水 24 h 之后行冰冻连续切
片，进行常规 HE 染色。在光镜下评估肝脏组织损伤
程度。
1.4   电镜观察

各组动物解剖并心脏抽血后，剪破小鼠右心耳，
抽取生理盐水穿刺左心室后将小鼠心血管中残存的
血液冲干净，直至小鼠肝脏从红色渐变至棕色，立即
取出肝脏组织块，在固定液中剪切成 1 mm3 的小正方
体后放入提前备好的小瓶固定液中，送电镜室切片，
染色，将染色后的超薄切片放到单孔铜网盒上，在透
射电镜下观察肝细胞超微结构并拍照。
1.5   血锰含量检测

在各组小鼠血样中加入 1% 硝酸溶液稀释贮备
液，运用原子吸收分光光度计检测稀释后各组血锰浓
度，并依据稀释倍数计算血锰含量。
1.6   ALT 和 AST 含量测定

用全自动生化分析仪测定肝功能生化指标 ALT、
AST 含量。
1.7   Western blotting 检 测 自 噬 相 关 蛋 白 LC3-II、
Beclin1

在取得小鼠新鲜肝组织后进行蛋白提取，按照晶
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彩生物公司 SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒的说明书配置
需测定蛋白对应浓度的凝胶，LC3-II 配置 15% 的凝胶，
Beclin1 配置 12% 的凝胶，在不同膜上分别发光。保证每
个泳道的上样量相等，常规设置恒压 80 V，电泳 25 min

后调整电压为 120 V，继续电泳直到溴酚蓝到达胶的
底部，之后调整电流为 250 mA 恒流，在提前配好并
预冷的电转液中湿转，LC3-II 电转 45 min，Beclin1 电
转 80 min，电转结束后取出聚偏二氟乙烯膜用 5% 封
闭液常温封闭 90 min，放入相应的一抗中 4℃孵育过
夜，次日用 TBST 缓冲液将聚偏二氟乙烯膜在摇床上
洗 3 次，每次 10 min，二抗常温孵育 2 h 并再次用 TBST

溶液洗膜 3 次，每次 10 min。最后按照 A 液∶B 液 =1∶1

的比例配制适量的发光液，把膜放入凝胶成像系统
中，将发光液均匀地滴加在聚偏二氟乙烯膜上，设置
参数，进行曝光。
1.8   TUNEL 染色

肝组织标本经石蜡包埋后常规切片，依次将切片
放入二甲苯、无水乙醇、85% 酒精、75% 酒精中浸洗 1

次，每次 5 min。切片脱水后滴加蛋白酶 K 工作液覆盖
组织，37℃温盒孵育 25 min。将玻片置于 PBS 中洗 3 次，
每次 5 min。按玻片数量和组织大小取 TUNEL 试剂盒

（上海 Roche）内适量试剂 1 末端脱氧核苷酸转移酶和
试剂 2 脱氧尿嘧啶，按 1∶9 比例混合后滴加在组织上，
37℃恒温箱孵育 2 h，湿盒内加少量水保持湿度。PBS 洗
3 次，每次 5 min。滴加 4，6- 二氨基 -2- 苯基吲哚染液，
避光室温孵育 10 min。玻片置于 PBS 中洗 3 次，每次
5 min。最后用抗荧光淬灭封片剂封片。显微镜下观察，
凋亡细胞的细胞核为绿色，非凋亡细胞的细胞核呈蓝
色。在高倍镜下，每张切片随机选取 3 个视野，计算每
个视野的凋亡率，凋亡率（%）= 凋亡细胞数 / 总细胞数。
1.9   统计学分析

所有统计分析均使用 SPSS 22.0 进行。所有检测结
果均以均数 ± 标准差表示，经正态性检验和方差齐性
检验。多组间样本均数比较采用单因素方差分析，进
一步两两比较采用 LSD-t 法。检验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   HE 染色结果

HE 染色结果显示对照组小鼠肝细胞结构正常，
几乎无炎性细胞，未见双核细胞。锰染毒组小鼠肝细
胞间隙有较多炎性细胞浸润，且双核细胞数量异常增
多。与锰染毒组相比，锰染毒联合 3-MA 干预组炎性

细胞浸润减少，双核细胞数量有所降低。见图 1。

［注］A ：对照组 ；B ：锰染毒组 ；C ：3-MA 处理组 ；D ：锰染毒联合 3-MA

干预组。黑色方框 ：正常细胞 ；黄色方框 ：炎性细胞，双核细胞。
图 1   各组小鼠肝细胞病理变化（HE 染色，×20）

2.2   电镜观察结果
镜下观察到对照组与 3-MA 处理组肝细胞形态正

常，线粒体丰富，嵴饱满清晰，偶见自噬小体或自噬
溶酶体出现。锰染毒组肝细胞胞质内线粒体严重空泡
化，嵴完全消失，可见到较多的具有双层膜结构的待
降解自噬溶酶体。锰染毒联合 3-MA 干预组线粒体轻
度空泡化，偶见待降解自噬溶酶体。见图 2。

 

［注］A ：对照组 ；B ：锰染毒组 ；C ：3-MA 干预处理组 ；D ：锰染毒联
合 3-MA 干预组。橙色箭头 ：正常线粒体 ；绿色箭头 ：空泡化线
粒体 ；黑色方框 ：自噬溶酶体。

图 2   透射电镜观察各组小鼠肝细胞超微结构（×15 000）

2.3   血锰结果
与对照组相比，锰染毒组与锰染毒联合 3-MA 干

预组血锰水平增高（P < 0.01）；3-MA 处理组与对照组
血锰水平差异没有统计学意义（P > 0.05）；锰染毒组
与锰染毒联合 3-MA 干预组血锰水平没有统计学差异

（P > 0.05）。见表 1。
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表 1   各组小鼠血锰水平（n=14）
组别 血锰质量浓度 /μg·L-1

对照组 36.22±8.74

锰染毒组 657.05±109.85*

3-MA 处理组 35.57±8.58

锰染毒联合 3-MA 干预组 636.59±110.11*

F 122.72

P <0.001

［注］* ：与对照组比较，P < 0.01。

2.4   ALT、AST 测定结果
与对照组相比，锰染毒组 ALT、AST 水平增高（P < 

0.01）；3-MA 处理组与对照组结果差异无统计学意义
（P > 0.05）；与锰染毒组相比，锰染毒联合 3-MA 干预

组 ALT、AST 水平有所降低（P < 0.01）。见表 2。

表 2   各组小鼠血清 ALT、AST 含量变化（n=14）
组别 ALT 含量 /U·L-1 AST 含量 /U·L-1

对照组 35.86±3.79 70.33±7.96

锰染毒组 47.83±3.18* 155.08±8.74*

3-MA 处理组 33.05±1.64 64.83±9.41

锰染毒联合 3-MA 干预组 42.83±3.18# 109.16±6.11#

F 28.81 157.53

P <0.001 <0.001

［注］* ：与对照组比较，P < 0.01 ；# ：与锰染毒组比较，P < 0.01。

2.5   Western blotting 结果
与对照组相比，锰染毒后小鼠肝细胞中自噬溶酶

体相关蛋白 LC3-II、Beclin1 表达水平升高（P < 0.01）。
与锰染毒组相比，锰染毒联合 3-MA 干预组自噬相关
蛋白表达水平有所降低。见图 3。

  
  

［注］A ：对照组 ；B ：锰染毒组 ；C ：3-MA 处理组 ；D ：锰染毒联合 3-MA

干预组。* ：与对照组比较，P < 0.01 ；# ：与锰染毒组比较，P < 0.01。
 图 3   Western blotting 方法检测各组小鼠肝细胞

LC3 II、Beclin1 蛋白表达的变化

2.6   TUNEL 染色结果
TUNEL 染色发现与对照组相比，锰染毒组肝细胞

凋亡数量增加（P < 0.01）。锰染毒联合 3-MA 干预组肝
细胞凋亡数量较锰染毒组有所减少（P < 0.01）。见图 4

和表 3。

［注］A ：对照组 ；B ：锰染毒组 ；C ：3-MA 处理组 ；D ：锰染毒联合 3-MA

干预组。E ：合成 ；F ：细胞核 ；G ：凋亡细胞。
图 4   TUNEL 染色观察各组肝细胞凋亡水平（×20）

表 3   TUNEL 检测各组小鼠肝细胞凋亡改变（n=3）
组别 肝细胞凋亡率 /%

对照组 3.30±0.60

锰染毒组 9.96±1.95*

3-MA 处理组 3.46±0.89

锰染毒联合 3-MA 干预组 7.33±0.66*#

F 23.04

P <0.001

［注］* ：与对照组比较，P < 0.01 ；# ：与锰染毒组比较，P < 0.01。

3   讨论
锰摄入过量对机体具有潜在毒性，锰主要在肝脏

代谢，因此过量锰染毒首先对肝脏造成损伤。本研究
对 C57BL/6 小鼠进行亚慢性锰染毒后，锰染毒组小鼠
血锰浓度较对照组上升，并伴随着两种氨基转移酶

（AST 和 ALT）的异常升高。ALT、AST 是与肝功能密切相
关的肝功能酶，当细胞内过多的肝功能酶转移到血液
循环中时，可作为肝细胞损伤诊断的依据，因此 ALT、
AST 是反映许多慢性肝疾病严重程度的生物标志物［10］。
此结果证实在造模成功的基础上亚慢性锰染毒确实
对小鼠的肝脏有一定程度的损害。HE 染色发现锰染
毒组小鼠肝细胞炎性因子与异常双核细胞明显增多，
与肝功能结果相一致。然而，锰对肝细胞的损伤机制
尚未完全阐明。关于锰中毒的机制，目前的研究发现
可能与以下方面有关 ：氧化应激、线粒体功能障碍、
蛋白质错叠、内质网应激、自噬失调、凋亡和其他金
属稳态的破坏［11］。

在生理学上，自噬是由溶酶体介导的蛋白质和细
胞器的降解过程，并参与细胞代谢和存活的调节［12］。
自噬功能紊乱与许多疾病有关。在本研究中，透射电
镜结果显示锰染毒组小鼠肝细胞中自噬小体较对照
组明显增多，线粒体有明显损伤，未降解溶酶体增
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加。BECN1 基因编码的蛋白（Beclin1）是重要的调控自
噬的分子，可介导相关自噬蛋白作用于自噬泡，并可
与多种蛋白反应从而调控自噬体的形成和成熟。微管
相关蛋白 LC3 是自噬相关的标志性蛋白质，LC3-II 阳性
的定量化可用于评估细胞中自噬体的数量［13］。分子
生物学检测发现小鼠在慢性锰染毒后肝细胞 LC3-II、
Beclin1 的表达水平明显增高，结合电镜结果说明锰染
毒可使小鼠肝细胞自噬增强。磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋
白激酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase 

B，PI3K/AKT）信号通路是调节自噬的重要通路，3-MA

是 PI3K 抑制剂，它可通过影响自噬体的形成过程从而
抑制自噬［14］，所以本研究使用自噬抑制剂 3-MA 对锰
染毒小鼠的自噬状态进行干预，探索细胞自噬在亚慢
性锰染毒致小鼠肝损伤过程中发挥的作用。研究结果
表明，小鼠在染锰的同时注射 3-MA 后，血清 AST 和
ALT 活性较单纯锰染毒组降低，电镜结果显示自噬小
体明显减少，线粒体空泡化减轻，同时小鼠肝细胞中
LC3-II 和 Beclin1 的表达水平降低，HE 染色显示锰染毒
联合 3-MA 干预组可见少量炎性细胞浸润，双核现象
较少，TUNEL 结果显示锰染毒的同时给予 3-MA 干预，
肝细胞凋亡水平有所改善，说明 3-MA 对肝损伤的发
生发展具有抑制作用。综合结果表明锰染毒诱导的肝
脏细胞损伤有一部分可能是通过自噬途径实现的。

综上，锰诱导的自噬参与了肝损伤的发展，抑制
自噬可能成为锰致肝毒性潜在治疗的策略。自噬在多
种肝脏疾病的肝细胞中受到调节，一方面肝细胞自噬
的增强在维持细胞稳态和消除肝脏细胞中不需要的细
胞内物质（如蛋白质和细胞器）中起着关键作用，另一
方面自噬也与促进肝损伤诱导的细胞死亡和肝脏相关
疾病的发展有关，这表明干扰自噬可能是减轻肝脏疾
病进展的新途径。因此，自噬在肝脏疾病中的生理意
义仍然存在争议，并且在很大程度上受到不同原因所
致的肝毒性以及研究之间差异的阻碍，需要进一步全
面剖析自噬在肝脏相关疾病的诱导和进展中的详细作
用。此外，需要更好地研究自噬在肝病进展的不同阶
段的临床相关性，进而制定可行的治疗策略，以有效
治愈临床环境中的肝脏疾病。
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