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睾丸细胞自噬及相关信号通路研究进展
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摘 　 要 　 自噬是促进细胞存活和维持细胞稳态的重要机制,睾丸组织中的自噬活动非常活跃,并涉及多条信号通路,其中抑

制自噬的有 PI3K / Akt / mTOR 信号通路;促进自噬的有 AMPK、PRR、CAMP / PKA 和 ER stress 信号通路;双向调节自噬的有 MAPK、
p53 / mTOR 信号通路。 睾丸作为男性的主要生殖器官,又是精力发生的主要部位,其细胞自噬活动的发生机制至关重要。 现就

睾丸细胞自噬及相关信号通路进行综述,以期为临床研究和治疗男性相关疾病提供新思路、新方法。
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　 　 自噬是一种高度保守的细胞分解代谢机制,是指

胞质中受损的蛋白或细胞器被溶酶体降解、再利用的

过程,这是细胞质成分降解和回收的基本形式,也是

应对外界环境压力时重要的细胞反应,对于维持细胞

存活和稳态至关重要。 自噬具有双面性,正常情况

下,绝大多数细胞都存在利于生长存活的基础水平的

自噬,但当细胞长期处于饥饿、氧化应激或炎症状态

时,自噬就会被异常激活,引起细胞结构、功能紊乱和

毒性反应,从而加速细胞的程序性死亡,即“自噬性

死亡” [1] 。
睾丸是男性的主要性器官,由曲细精管和间质细

胞组成,其中曲细精管又包括支持细胞( sertoli cells,
SCs)和生精细胞。 SCs 是构成血 - 睾屏障的重要结

构,紧邻生精细胞,为生精提供稳定的环境和营养支

持;间质细胞可分泌睾酮,缺乏会造成生精细胞大量

死亡。 自噬活动在睾丸中非常活跃,尤其是 SCs 和间

质细胞,自噬过度或不及均会影响睾丸功能和精子的

正常发生,甚至影响生殖。 目前,自噬作为一个热门

方向在各类疾病中被广泛研究,现就睾丸细胞自噬及

相关信号通路进行综述。
一、自噬概述

自噬根据胞质中底物降解途径的不同分为巨自

噬、微自噬以及分子伴侣介导的自噬。 其中巨自噬是

生物体内最普遍、研究最广泛的自噬方式,是指胞质

内受损的蛋白或细胞器被源于高尔基体的双层膜结

构包裹形成自噬小体,随后与溶酶体融合并被其降解

的过程。 本文所指的自噬均为巨自噬。
1. 自噬活动中重要的结点蛋白:ULK1 是酵母自

噬相关基因 1( autophagy - related gene1,ATG1)的哺

乳动物同源基因,与 ATG13、FIP200 和 ATG101 结合

形成 ULK 复合体来启动自噬,ULK1 基因缺失可严重

抑制自噬。 ULK1 上有多个磷酸化位点,其上游的多

种信号分子,如 AMPK、mTOR、ROS 等,可通过相应位

点激活或抑制 ULK1,从而启动或抑制自噬 [2] 。
Beclin - 1 是 ATG6 / Vps30 的哺乳动物同源基

因,是 ULK1 的直接靶点,被激活后介导其他自噬蛋

白定位到自噬前体,参与自噬小体双层膜结构的形

成。 人类 Beclin - 1 包含 3 个结构域,即 Bcl - 2 结合

部位(Bcl - 2 - homology - 3,BH3)、螺旋 - 螺旋结构

域(coiled - coil domain,CCD)和进化保守结构域( ev-
olutionarily conserved domain,ECD),自噬调控蛋白可

与 Beclin - 1 的不同结构域结合,从而促进或抑制自

噬 [3] 。
LC3 是 ATG8 的哺乳动物同源基因,位于自噬体

膜,与 PE 结合后参与自噬体膜的形成 [4] 。 其在细胞

中有两种存在形式,自噬发生时,pro - LC3 被 ATG4
切掉 C 端 120 个氨基酸形成胞质型 LC3(LC3 - Ⅰ),
随后被 APG7L / ATG7 激活,并与 PE 结合形成 LC3 -
PE(LC3 - Ⅱ),附着于自噬体膜上 [4] ;自噬过程中,
LC3 - Ⅱ与泛素化的目标底物结合并被自噬体包裹;
自噬完成后,自噬体外的 LC3 - Ⅱ被 ATG4B 脂化重

新形成LC3 - Ⅰ,并回收、利用,自噬体内者则随内容

物一起降解。 LC3 - Ⅱ是自噬成熟的标志,LC3 - Ⅱ /
LC3 - Ⅰ用以评估自噬通量的高低 [5] 。

自噬相关蛋白( autophagy related genes,ATG)是

一类调控自噬起始、自噬体形成以及自噬体与溶酶体
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融合过程的功能蛋白质,如 ATG13 参与自噬启动,
ATG14 参与双层膜结构的形成,ATG12、ATG16 促进

自噬体双层膜结构的延伸,ATG5 促进双层膜结构闭

合等 [6] 。
2. 自噬的过程:自噬是由前自噬体的双层膜结构

隔离细胞质成分、蛋白聚集物或细胞器,最终闭合形

成自噬小体。 其过程大概分为 5 个阶段:(1)启动:
在应激情况下, ULK1 发生去磷酸化,招募 ULK2、
ATG13、FIP200 等前体蛋白形成 ULK1 复合体,启动

自噬。 (2)双层膜结构的形成:活化的 ULK1 复合体

激活下游 Beclin - 1,p - Beclin - 1 激活脂酶 Vps34,
同时 Beclin - 1 与 Ⅲ 型 PI3K 结合,并募集 Vps15、
ATG14 形成 Vps34 - Vps15 - Beclin - 1 复合物,诱导

双层膜结构形成。 (3) 双层膜结构的延伸:ATG12、
ATG5、ATG16 募集更多的自噬相关蛋白定位于前自

噬体,同时 LC3 - Ⅰ与 PE 结合形成 LC3 - Ⅱ,定位于

双层膜的内外两侧,促进双层膜结构的延伸 [7] 。 (4)
自噬小体的形成:泛素化底物(目标废弃物)与 LC3
- Ⅱ特异性结合,双层膜结构不断延伸,最终将底物

彻底包裹形成自噬小体。 (5)自噬小体的降解:自噬

小体与溶酶体融合,溶酶体释放大量蛋白水解酶将其

降解,完成自噬。
二、睾丸内的自噬通路

自噬在睾丸中十分活跃,该过程涉及多个分子和

信号通路,根据对自噬的调控方向,分为正向调控和

负向调控,分别对自噬起到促进和抑制的作用。 在睾

丸内涉及的主要通路有几下几种。
1. 抑制睾丸细胞自噬的信号通路: PI3K / Akt /

mTOR 信号通路是研究最为广泛的一条自噬通路,其
经典过程为细胞信号分子与细胞膜受体及受体底物

结合后激活 PI3K,使得 PIP 和 PIP2 磷酸化,形成 PIP2
和 PIP3,PIP3 磷酸化 Akt,p - Akt 可激活 mTORC1,进
而磷酸化 ULK1、ATG13、ATG14 等蛋白以阻止 ULK
复合体和 Beclin - 1 复合体的形成,从而抑制自噬的

启动。 另外,Ⅰ型 PI3K 的 p110α 亚基还可以通过

Nrf2 - ARE 依赖的途径促进细胞的抗氧化系统,调控

ROS 的水平,从而激活 Akt,起到抑制自噬的作用 [8] 。
Huang 等 [9] 研究发现,黄曲霉素 B1 可抑制 PI3K /
Akt / mTOR 信号通路,诱导睾丸组织过度自噬,造成

睾丸损伤和精子质量下降。 Wang 等 [10] 研究发现,
ZEA 可通过抑制该信号通路来诱发自噬来逆转 ZEA
引发的细胞周期停滞。 Zhu 等 [11] 研究发现,ROS 积

累可抑制该信号通路来诱导间质细胞过度自噬,促进

死亡。 目前在生精细胞中尚无相关研究。
2. 促进睾丸细胞自噬的信号通路

(1)腺苷酸激活蛋白激酶信号通路:腺苷酸激活

蛋白激酶 ( adenosine monophosphate activated protein
kinase,AMPK)是触发自噬的关键上游调控因子,它
主要受细胞能量水平调控,当细胞缺氧或 ATP 消耗

过量时,AMP 可催化 2 个 ADP 形成 1 个 AMP 和 1 个

ATP,使 得 胞 内 AMP / ATP 比 值 增 高, 进 而 激 活

AMPK,AMPK 通 过 磷 酸 化 TSC2 和 Raptor 来 抑 制

mTORC1 的活化,同时激活下游的 ULK1 来诱发自

噬 [12] 。 此外,AMPK 还可以直接激活 ULK1 的多个位

点(如 S317、S555 和 S777 等)来引发自噬 [13] 。 既往

研究发现,在 SCs、间质细胞、生精细胞中,激活 AMPK
信号通路可促进自噬发生,防止有害刺激致细胞进一

步受损,减轻生殖损伤 [14 ~ 16] 。
(2)PRR 信号通路:自噬在控制细菌感染和促进

天然免疫反应中发挥着重要作用,启动免疫的信号分

子又可以通过一系列途径来激活自噬,自噬与免疫相

互调节, 共同抵御病原微生物的入侵。 PRR 信号通

路与自噬相关,但目前在睾丸中的作用机制研究甚

少,可作为今后的一个研究方向。 TLR 是第一个被证

明参与自噬的 PRR。 TLR4 可以启动天然免疫反应,
TRAF6 是 TLR4 信号通路中的关键分子,能够通过招

募 Beclin - 1 来 诱 发 自 噬。 TLR3、 TLR7、 TLR8 和

TLR9 能 识 别 病 毒 核 酸, 其 下 游 的 信 号 转 接 分 子

MyD88 也能与 Beclin - 1 结合来介导自噬。 Marina
等 [17] 研究证实了 TLR 在 SCs 中的存在,但未阐明其

与自噬的相互作用,在间质细胞和生精细胞中的作用

尚无研究。
NOD1 可在大鼠 SCs 中表达,Hayrabedyan 等 [18]

提出,NOD1 可促进 IL - 1β 前抑制和自噬体成熟阻

滞,NOD2 可促进 caspase - 1 激活、IL - 1β 分泌和自

噬成 熟, 但 具 体 机 制 仍 有 待 于 深 入 研 究。 Hay-
rabedyan 等 [18] 还指出,SCs 能够利用 NALP3 炎性小

体和 caspase - 1 在生理环境中产生 IL - 1β,IL - 1β
能够靶向与溶酶体结合并降解,引发自噬。 其在间质

细胞和生精细胞中与自噬活动的相互作用尚无明确

说法。
NF - κB 对自噬活动具有双向调节作用。 一方

面, TNF - α 诱导 NF - κB 的激活可抑制细胞自噬,
如在 NF - κB 缺乏的细胞中,TNF - α 可导致 ROS 积

累诱导自噬的发生。 另一方面,NF - κB 又可以诱导

自噬,如 NF - κB 可与 Beclin - 1 基因启动子的相应
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结合位点结合而引发自噬。 Wang 等 [19] 研究发现,
ANKRD49 蛋白在各级生精细胞的核中大量表达,可
通过激活 NF - κB 来增强自噬,提供能量,对饥饿状

态的细胞具有保护作用。 目前该通路在 SCs 和间质

细胞中的自噬作用还有待于进一步研究。
(3)CAMP / PKA 信号通路:CAMP / PKA 信号通路

是一种由 G 蛋白偶联受体介导的从胞外到核内的经

典转导通路,是细胞代谢的主要调节通路,可在能量

危机期间维持细胞存活。 其调控自噬的方式为:胞外

信号与 G 蛋白受体结合,激活腺苷酸环化酶,将胞外

信号传递至胞内,进而产生第二信使 cAMP。 cAMP
能够与 PKA 的两个催化亚基(PKA - c)结合,使得两

个调节亚基(PKA - r)解离并进入细胞核,进而激活

下游靶蛋白 CREB,活化的 CREB 在 CBP 的协助下激

活自噬相关基因的转录。 Bhattacharya 等 [20] 研究发

现了睾丸 SCs 中 cAMP 的大量存在,但并未说明该信

号通路与自噬的关系。 目前在间质细胞和生精细胞

中尚无明确研究。
(4) 内 质 网 应 激 信 号 通 路: 内 质 网 应 激 ( ER

stress)是诱导自噬的一条重要途径,一些生理、病理

应激,如聚集倾向蛋白、缺氧和内质网外排等,均可导

致蛋白质折叠障碍,从而引起 ER stress,而 ER stress
正是通过未折叠蛋白反应( unfolded protein response,
UPR)来激活自噬,UPR 负责内质网膜的信号转导,
由 3 种跨膜蛋白调控,即 IRE1α、PERK 和 ATF - 6,其
中 ATF - 6 可直接诱导 DAPK1 表达,进而启动多种

途径增加自噬通量 [21] 。 既往研究发现,环境刺激可

激活 ER stress,进而直接或间接地引起 SCs、间质细

胞及生精细胞的自噬活动,介导对细胞的保护作用,
防止细胞过度凋亡,维持男性生殖能力 [22 ~ 24] 。

3. 双向调节睾丸细胞自噬的信号通路

(1)丝裂原活化蛋白激酶信号通路:丝裂原活化

蛋白激酶 (mitogen - activated protein kinase,MAPK)
是一组进化保守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,介导胞

内外信号转导。 该通路包含一组三级磷酸化依赖的

激酶, 即 MAPK、 MAPK 激 酶 ( MEK 或 者 MKK )、
MAPK 激酶的激酶(MEKK 或者 MKKK),其激活顺序

为 MKKKs 磷酸化并激活 MEKs,进而激活 MAPK,完
成胞内外信号的传递。 经典的 MAPK 通路主要包括

ERK、JNK 及 p38 激酶,其诱发睾丸自噬的机制如下:
ERK 可被生长因子、激素及转化生长因子 - β( trans-
forming growth factor - β,TGF - β)等刺激激活,其激

活途径为 Ras→Raf→MEK1 / 2 激酶→ERK1 / 2。 活化

的 Ras / Raf / MEK / ERK 信号通路不仅能通过 Ras 或

ERK 激活自噬,而且能通过上调自噬相关蛋白 (如

LC3、p62) 的表达,直接诱导自噬发生 [25] 。 JNK 是

MAPK 中的应激活化丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶家族,
可被环境应激、炎性细胞因子、G 蛋白偶联受体和生

长因子等刺激所激活,随后从胞质转移至核内,并
通过多 种 途 径 诱 发 自 噬:一 方 面,它 能 够 磷 酸 化

Bcl - 2d 的多个位点,促使 Bcl - 2 竞争性结合 Bcl -
2 / Bcl - xL,破坏 Bcl - 2 / Beclin - 1 复合物,释放出

Beclin - 1,游离的 Beclin - 1 能有效诱导自噬 [26] ;
JNK 又可以磷酸化 c - Jun N 端的第 63 和 73 位点,
增加 c - Jun 转录活性,促进 Beclin - 1 的表达,提高

自噬水平;另一方面, JNK 能上调调控损伤的自噬

调节剂 DRAM,调控自噬溶酶体融合成为自噬体并

在细胞内积聚,从而促进自噬 [27] 。
p38 是一类酪氨酸激酶,具有 4 种不同的亚型:

p38α(MAPK14)、p38β(MAPK11)、p38γ(MAPK12)、
p38δ(MAPK13)。 p38 信号通路对自噬具有促进和抑

制的双重调控作用。 其中 p38α 亚型能够通过磷酸

化 ATG5, 抑制自噬泡延伸,阻止 LC3 - Ⅰ转化为 LC3
- Ⅱ,同时下调 ERK 活性, 从而起到显著降低细胞

自噬水平的作用。
Duan 等 [28,29] 研究发现,氧化应激反应可激活

JNK 通路来促进 SCs 自噬,这种自噬机制可防止后续

有害因素进一步损伤细胞,然而自噬过度也会损伤生

精细胞结构和功能,影响生殖。 Ma 等 [30] 研究发现,
激活 p38 MAPK 信号通路可显著降低 SCs 的自噬水

平,导致 BTB 功能受损,影响生育能力。 目前在间质

细胞中尚无明确的研究。
(2) p53 / mTOR 信号通路:p53 / mTOR 信号通路

是介导自噬反应的常见通路。 在细胞核中,p53 主要

通过激活 DRAM 和 AMPK 来诱导自噬。 其中 DRAM
是 p53 的靶基因,可编码溶酶体蛋白,表达后可诱导

自噬体聚集,而 p53 可以直接激活 DRAM 的转录表

达 [31] 。 p53 激活 AMPK 通过两种方式,一则通过激

活 AMPK 的 β1 和 β2 亚单位从而活化 AMPK,二则诱

导 Sestrin1 / Sestrin2 表达并与 AMPK 的 α 亚基相互作

用来磷酸化 AMPK 的 Thr172,从而激活 AMPK,之后

抑制 mTOR,启动自噬 [32] 。 在细胞质中,基础水平的

p53 即可起到抑制作用,这种作用是通过抑制 AMPK
活性和激活 mTOR 来实现的,但是 p53 抑制 AMPK 活

性的作用机制仍未明确。 Tian 等 [33] 研究发现, p53
磷酸化 可 引 起 生 精 细 胞 自 噬, 但 Wei 等 [34] 却 在
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busulfan 干预精原祖细胞的实验中发现 p53 缺失可导

致 mTOR 信号通路被抑制,诱发自噬,也说明了 p53
信号通路的双重调控作用。 目前在 SCs 和间质细胞

中的作用还鲜有报道。
三、展 　 　 望

自噬活动在睾丸中非常活跃,并且调控机制十分

复杂,虽然启动自噬体形成的分子机制已经明确,但
诱发睾丸细胞自噬的相关信号通路的研究仍存在缺

漏,例如 PI3K / Akt / mTOR 信号通路是否在生精细胞

中发挥抑制自噬的作用、cAMP / PKA 和 p53 信号通路

是否在间质细胞和生精细胞中发挥促进自噬的作用、
RLR 和 DNA 感受器是否与各睾丸细胞自噬活动存在

相互关系等问题还尚不明确,并且除前文中提到的通

路外,可能还存在更多未知的信号通路或调控机制,
例如男性雌激素升高是否会引起睾丸细胞自噬等,这
都是今后探索的方向。

此外,睾丸是男性的主要生殖器官,也是精子产

生的部位,自然与生殖能力的强弱密切相关,睾丸中

正常或异常的自噬活动都可能对生殖功能产生有利

或不良的影响。 据了解,正常范围的自噬可作为一种

细胞存活机制,调控睾丸功能,而自噬过度则会导致

Ⅱ型程序性细胞死亡或自噬性细胞死亡,引起 SCs、
间质细胞或生精细胞损伤,影响睾丸功能,最终影响

生殖,如饥饿、营养缺乏等刺激会促进睾丸自噬来提

供能量,氧化应激、激素紊乱等刺激会促进睾丸自噬

来稳定内环境,从而维持 SCs、间质细胞或生精细胞

的正常功能,促进精子的正常发生,从而维持相对正

常的生殖能力;如果有害刺激过量,如 ROS 积累过

多,则会导致过度自噬,引发睾丸细胞程序性死亡,造
成睾丸功能障碍,从而影响生殖;反之,若自噬不及则

会造成睾丸细胞周期停滞,影响细胞增殖,也会造成

睾丸功能障碍,影响生殖。 由此可见,睾丸中的自噬

水平对男性生殖功能具有重要意义,但目前对于两者

之间的关系尚无明确报道,需要进一步探索。
综上所述,自噬是研究睾丸组织生理病理机制的

一条重要思路,随着未来对自噬及其信号通路的深入

研究,靶向干预自噬调控分子有望成为预防和治疗睾

丸功能异常的新策略,从而为临床治疗男性生殖障碍

等相关疾病提供新方法。
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