
N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)修饰
是真核生物 mRNA中含量最丰富的化学修饰[1-2],
通过影响 RNA代谢过程, 其在调控细胞增殖、代
谢和肿瘤的生物学起源中发挥着重要作用。近年

来, 甲基化修饰也被发现同睾丸发育、精子发生与
发育等过程密切相关。细胞自噬(autophagy)是真
核生物通过降解自身衰老及损伤的细胞器和大分

子物质, 实现降解产物再利用和细胞器更新的过

程。研究发现, 在雄性生殖系统内, 细胞自噬是一
种重要的生理机制, 涉及许多雄性生殖疾病的关
键病理生理过程[3]。本文综述了 m6A修饰以及细
胞自噬在雄性生殖疾病领域的研究进展, 并基于
此阐述了 m6A修饰通过调节细胞自噬水平参与
雄性生殖的调控机制, 旨在为进一步探讨 m6A修
饰调控细胞自噬与雄性生殖的关系, 以及揭示雄
性生殖疾病的分子调控机制提供参考依据。
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摘 要: N6-甲基腺苷(N6-methyladenosine, m6A)修饰是在腺苷核苷酸 N6位置上发生的甲基化,在多种 RNA代
谢过程如 mRNA剪接、翻译、运输、降解中发挥关键作用,进而对各种生命过程产生广泛影响。细胞自噬是真
核细胞在自噬相关基因的调控下通过溶酶体对自身细胞质蛋白质和受损细胞器进行降解的过程。本文总结了

m6A修饰调控细胞自噬在雄性生殖疾病发生发展过程中的研究进展,旨在为今后 m6A修饰调节自噬水平在雄
性生殖中的调控机理研究提供参考资料,为雄性生殖疾病的治疗策略提供新方向。
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Abstract: N6-Methyladenosine (m6A) modification is methylation of adenosine nucleotides at the N6 position
in RNA molecules. It plays a pivotal role in various pathways of RNA metabolism such as mRNA splicing,
translation, transportation, and degradation, widely affecting life processes. Autophagy is a natural process in
which eukaryotic cells use lysosomes to degrade cytoplasmic proteins and damaged organelles under the regu-
lation of autophagy-related genes. Herein, the research progress of m6A modification in regulating autophagy
in the occurrence and development of male reproductive diseases was summarized. It aimed to provide refe-
rence materials for studing the regulatory mechanisms of male reproduction through autophagy level regula-
tion by m6A modification, and offer novel therapeutic strategies for treatment of male reproductive diseases.
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1 雄性不育相关研究进展

已有报道指出, 育龄人群中不育症的发病率
为 8%~12%[4], 其中约有 50%是由男性因素造成
的[5-6]。男性不育是困扰育龄夫妇的一个全球性重
要问题, 且目前许多生殖障碍疾病均尚未找到有
效的治疗手段。导致男性不育的病因有多种, 主
要包括男性生殖系统异常、特发性不育、生活方式

和药物的影响等[7-8]。在男性不育患者中, 有多达
60%~75%的患者为特发性不育, 他们不育的病因
尚不明确,仅表现为少精、弱精或畸形精子症等精
子质量异常症状[9], 可能是由于外界环境、氧化反
应及遗传异常引起的激素分泌异常[10-11]。而即使
在已知病因的男性不育中, 部分发病机理也仍未
完全阐明。因此, 对男性不育的治疗具有一定的
特殊性和复杂性[12]。
随着分子生物学在各领域的广泛应用, 针对

男性不育的基因学研究不断深入[13],对其分子调控
机制展开研究有望为诊断和治疗精子形成障碍及

相关男性不育提供理论依据和技术手段。遗传学

异常是男性不育的一个重要病因, 如由基因突变
或染色体异常导致的非梗阻性无精子症, 其发病
率高达 25%[14]。最初有关遗传缺陷的研究主要集
中在雄激素受体(androgen receptor, AR)、囊性纤
维化跨膜转导调节因子(cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator, CFTR)编码基因的特
异性缺失和突变, 以及 Y染色体异常等[15]。染色
体微阵列的出现揭示了拷贝数变异(copy number
variant, CNV)在性发育障碍中的重要作用[16], 研究
人员利用微阵列技术确定 TEX11 (testis expressed
11)[17]、DMRT1 (double sex and mab-3-related tran-
scription factor 1)[18]等基因与无精子症相关。近年
来, 外显子组测序已成为研究男性不育相关基因
的重要技术, 研究人员运用该技术在精子鞭毛形
态异常等方面发现了许多导致隐性疾病的重要基

因。例如, CFAP47 (cilia and flagella associated pro-
tein 47)基因变异会导致精子鞭毛多发形态异常
(multiple morphological abnormalities of the flagella,
MMAF)相关男性不育, 该病能够通过卵胞浆内单
精子注射技术进行干预和治疗[19]。全基因组染色
体微阵列以及二代测序(next-generation sequen-
cing, NGS)等方法的应用极大促进了男性不育相关
基因的探索。此外, 最新的研究结果表明, 并非遗
传自父亲或母亲机体的新生突变(de novo mutation)

也会对男性的生育能力产生负面影响, 并且这些
新生突变主要导致显性形式的不育症[20]。

2 细胞自噬参与雄性生殖疾病

2.1 细胞自噬概述

细胞自噬是广泛存在于真核生物细胞中的一

种依赖于溶酶体的对细胞内受损、异常的蛋白质

和衰老的细胞器进行降解的途径, 它的主要功能
是对受损的细胞器或其他内含物进行降解, 并通
过降解产物来提供 ATP或重建细胞结构, 以维持
细胞内环境的稳定性, 这是细胞应对内外界环境
压力变化的一种反应[21-22]。自噬可分为巨自噬(ma-
croautophagy)、分子伴侣介导的自噬(chaperone-me-
diated autophagy, CMA)和微自噬(microautophagy)。
目前, 普遍认为巨自噬是自噬的主要方式, 即通
常所说的自噬一般就是指巨自噬, 其研究最为广
泛[23]。细胞自噬广泛参与各种生理和病理过程, 在
细胞的生长、发育、衰老及疾病的发展等过程中起

着重要作用, 具有极高的研究价值。
2.2 细胞自噬在雄性生殖中的作用

随着自噬基因及其功能的相关研究深入开

展, 近年来研究人员发现, 自噬调节与哺乳动物
的生殖发育机制有着密切关系, 它参与了雄性生
殖系统中各种细胞的生命活动, 包括少精子症、
弱精子症、无精子症和隐睾症等雄性生殖疾病的

重要病理生理过程[24]。表 1总结了自噬在睾丸不
同类型细胞中所发挥的生理功能[24-35]。
2.2.1 自噬在精子发生中的作用

精子发生是一种高度有序的生殖细胞增殖和

分化的复杂生物学过程, 指从精原干细胞(sper-
matogonial stem cell, SSC)到精子的这一过程, 包含
精原干细胞的增殖与分化、精母细胞的减数分裂

和球形精子的变形 3个部分, 最终使圆形精细胞
转变为细长的精细胞[36]。已有的研究表明, 自噬是
睾丸中精子发生的重要调节因素。自噬的缺失会

使得精子在形成过程中头部和尾部出现异常[25]。
利用生殖细胞特异性敲除自噬相关基因 ATG7
(autophagy-related gene 7)后的雄性小鼠,睾丸重量
明显下降, 精子畸形并伴有顶体缺失, 生育能力
显著降低, 这与严重的人类生育障碍疾病圆头精
子症表型相似[26]。条件性 ATG5缺陷的雄性小鼠
同样表现出精子数量减少和精子形态异常等症

状, 其精子生成或释放到腔内的过程也受到抑制,
表明自噬核心蛋白质 ATG5是维持雄性精子发生
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和正常生育能力所必需的[27-28]。自噬同样也被发
现参与顶体内前顶体囊泡的运输或融合。微管相

关蛋白 1轻链 3 (microtubule-associated protein 1
light chain 3, MAP1LC3)贯穿整个细胞自噬过程,
是目前公认的细胞自噬标记物[27], 其被发现可能在
高尔基体衍生的前顶体颗粒的融合和运输中起中

介作用[25]。此外, 自噬还会通过清除多余的细胞质
参与精子鞭毛的形成, 防止精子中的鞭毛结构被
破坏, 以维持精子的正常运动[25]。需要指出的是,
在哺乳动物睾丸精原细胞和精原干细胞中, 细胞
自噬也是一种自我保护机制。研究显示, 精原细
胞中诱导的自噬不仅能通过其凋亡抑制活性在多

种生理和病理生理条件下发挥细胞保护作用, 同
时能使精子免受应激引起的损伤[29]。
2.2.2 自噬在睾丸体细胞中的作用

自噬在睾丸的体细胞(somatic cell)中也能起
到维持细胞稳态的调节作用[30]。在睾丸间质细胞
(Leydig cell)中,自噬能够调节雄性激素的产生,参
与睾酮分泌, 自噬缺陷将导致睾丸稳态紊乱[31]。敲
除小鼠间质细胞中的 ATG5或 ATG7会引起胆固
醇摄取不足, 最终使睾酮生物合成下降[32]。在敲除
Beclin1基因的老年大鼠间质细胞中, 睾酮的产生
同样下降, 这与间质细胞的类固醇生成减少有
关[33]。在睾丸支持细胞(Sertoli cell)中, 自噬参与调
节外质特化结构(ectoplasmic specialization, ES)的
形成, 以维持功能细胞连接中的通信[30]。基底 ES
是血-睾丸屏障(blood-testis barrier, BTB)的重要
组成部分, 而顶端 ES则能够促进精子细胞的发
育和成熟。特异性敲除支持细胞中的 A TG5或
ATG7将导致雄性小鼠生精小管排列紊乱,精子头
部畸形;而且,自噬的破坏会导致 PDZ和 LIM结构
域蛋白 1 (PDZ and LIM domain protein 1, PDLIM1)

在细胞质中积累, 从而破坏细胞骨架的正常动态,
使细胞骨架瓦解[24]。此外, 有研究发现, 自噬参与
降解曲细精管中的无用成分, 并对雄激素结合蛋
白(androgen-binding protein, ABP)的合成分泌具
有调节作用; 体外研究表明, ABP与原代大鼠支
持细胞中的 LC3共定位[34-35]。

这些研究表明, 自噬确实广泛参与调控雄性
生殖, 但关于其具体的作用机制及可能的信号通
路都需要通过进一步的研究来明确。

3 m6A修饰参与雄性生殖疾病
3.1 m6A修饰概述

m6A修饰是指在腺苷核苷酸 N6位置上发生
的甲基化, 广泛存在于各种细胞和 RNA病毒中,
是 RNA上含量最丰富的一类表观遗传修饰, 在
mRNA剪接、翻译、运输、降解等多种代谢过程中
发挥关键作用[1-2]。m6A修饰主要通过 3种类型的
蛋白酶实现动态可逆调节, 首先由 m6A甲基转移
酶(writers)催化, 其核心蛋白质包括甲基转移酶样
3 (methyltransferase-like 3, METTL3)、甲基转移酶
样 14 (methyltransferase-like 14, METTL14)和Wilms
肿瘤 1相关蛋白(Wilms’tumor 1-associating pro-
tein, WTAP)等; 随后通过 m6A去甲基化酶(erasers)
还原, 其主要包括 alkB同源物 5 (alkB homolog 5,
ALKBH5)与脂肪量和肥胖相关蛋白(fat mass and
obesity-associated protein, FTO); 最后被 m6A结合
蛋白(readers) YTHDF2 [YT521-B homology (YTH)
domain family protein 2]、YTHDF1 (YTH domain fa-
mily protein 1)与 YTHDC1 (YTH domain-contai-
ning protein 1)等识别[37]。m6A修饰在生物发育、干
细胞分化、肿瘤发生和转移、免疫炎症及非编码

RNA的相互调控等各种生物学功能中都起到重
表 1 自噬在睾丸不同类型细胞中的生理功能

Table 1 Physiological functions of autophagy in different cell types of the testis

Cell type
Germ cells

Somatic cells
Sertoli cells

Leydig cells

Autophagy related process
Spermatogenesis

Cytoprotection
Acrosome biogenesis
Cytoplasm removal
Flagella biogenesis

ES assembly
Cytoskeleton organization
ABP metabolism
Testosterone biosynthesis

Autophagy related gene
ATG5, ATG7, LC3

ATG5, ATG7
LC3

ATG5, ATG7, Beclin1

Reference
[25-29]

[24, 30]
[34-35]
[31-33]

43



生 命 科 学 研 究 圆园24年

要作用[2]。
3.2 m6A修饰在雄性生殖中的作用
已有研究表明, 在调控哺乳动物睾丸发育及

精子发生过程中 m6A修饰具有重要作用。m6A调
节因子介导的 RNA m6A动态修饰通过影响 RNA
代谢调控精子发生, m6A修饰在几乎所有类型的
睾丸细胞中均有表达, 敲除睾丸中的 m6A调节因
子将导致靶 mRNA代谢异常, 最终导致精子发生
障碍和不育[38-39]。
3.2.1 m6A甲基转移酶的调控
前列腺癌(prostate cancer, PCa)患者中 MET原

TL3往往高表达, 它通过调控 Hh (Hedgehog)通路
来促进前列腺癌细胞的增生与运动 [40-41]。将小鼠
甲基转移酶基因 METTL14 和 METTL3 敲除后 ,
精原干细胞/祖细胞中关键调控因子翻译失调, 导
致生殖细胞中 m6A水平下降、精原干细胞增殖分
化相关基因表达失调, 从而使精子发生受阻, 小
鼠表现出严重的精子活力下降、鞭毛缺陷和精子

头部异常, 类似于人类少弱畸形精子症[42]。弱精子
症是雄性不育的常见原因, 有研究显示, 人类弱
精子症患者精液样本中的 RNA m6A水平明显高
于正常组, 甲基转移酶 METTL3介导的精子 RNA
中 m6A水平升高可能是精子活力降低的重要原
因, 是弱精子症的危险因素[43]。
3.2.2 m6A去甲基化酶的调控
研究报道,在弱精子症患者中m6A及其去甲基

化酶 ALKBH5与精子活动度具有相关性。ALKBH5
基因在弱精子症患者中的相对表达水平低于正常

人, 而 m6A含量明显高于正常人, 提示去甲基化
酶 ALKBH5的低表达将导致精子 RNA中 m6A修
饰水平升高[44]。在缺失 ALKBH5基因的小鼠睾丸
中, m6A修饰水平同样上升, 导致小鼠发生精子
形态异常、睾丸体积变小等生殖功能障碍[45]。另有
研究表明, 环境中常见的内分泌干扰物塑化剂邻
苯二甲酸二酯[di-(2-ethylhexyl) phthalate, DEHP]
可通过抑制 FTO引起的 m6A水平上调, 导致睾丸
间质细胞凋亡, 从而引起生殖障碍[46]。此外, 研究
人员从无精子症患者的精液中鉴定出了 21 个
ALKBH5突变和 12个 FTO突变, 相关分析显示
ALKBH5和 FTO基因突变与精液质量改变密切
相关, mRNA去甲基化异常或是男性生育能力降
低的一个危险因素[47]。
3.2.3 m6A结合蛋白的调节

YTHDF2在人前列腺癌细胞系和组织中高表

达, 并通过与 m6A位点结合, 使 RNA降解, 进而
促进前列腺癌细胞的增殖与转移[48]。通过成簇规
则间隔的短回文重复序列及其相关蛋白 9 (clus-
tered regularly interspaced short palindromic repeat/
CRISPR-associated protein 9, CRISPR/Cas9)技术敲
除小鼠精原细胞中的 YTHDF2基因后, 研究人员
发现 YTHDF2通过影响 m6A修饰的基质金属蛋
白酶(matrix metalloproteinase, MMP)基因的稳定性
来促进精子黏附, 调控细胞增殖[49]。此外, 研究者
们也在特发性无精子症患者的睾丸组织中发现了

mRNA 表达水平明显失调的 ALKBH5、METTL3
和 YTHDF3[50]。

这些研究揭示了 m6A修饰在睾丸发育, 精子
的发生、活性及功能中发挥的重要作用, 表明 m6A
修饰与精子发生与发育密切相关。但目前相关研究

仍然有限,未来还需要更深入的探讨,以阐明 m6A
修饰在雄性生殖疾病中作用的具体机制,这将为雄
性生殖疾病治疗策略的开发提供新的思路。

4 m6A修饰调节细胞自噬水平参与雄性
生殖疾病

4.1 m6A修饰调控自噬参与睾酮合成
睾酮在精子发生过程中起着至关重要的作

用, 睾丸间质细胞是男性睾酮合成的主要场所,
睾酮缺乏会使精子发生在减数分裂阶段停止, 从
而引起减数分裂后期生殖细胞的退化, 成熟精子
停留在支持细胞内,进而导致无精子症、少精子症
或不育等雄性生殖疾病[51]。自噬是睾酮合成的关
键调控过程, 在睾丸间质细胞分化过程中, 自噬
活性不断变化。自噬始于前体睾丸间质细胞, 并
随着睾丸间质细胞分化逐渐增强, 最终在成熟睾
丸间质细胞达到顶峰[52]。研究表明, m6A的改变同
样可以影响男性生殖细胞的基因表达[52],而且, m6A
修饰通过调节睾丸间质细胞自噬来调节睾酮的合

成, 在睾丸间质细胞从干细胞向成体睾丸间质细
胞分化的过程中, 甲基转移酶 METTL14的水平
下降, 而去甲基化酶 ALKBH5的水平则逐渐升高,
从而使睾丸间质细胞中 m6A的 mRNA甲基化程
度下降,自噬增强[53]。AMPK-mTOR-ULK1/2 (ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase-ma-
mmalian target of rapamycin-unc-51-like autopha-
gy activating kinase 1/2)通路是机体能量参与调控
细胞自噬最重要的信号通路, m6A修饰通过降低
其 RNA稳定性, 促进 AMPK负调控因子 PPM1A
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表 2 参与 m6A调控自噬作用的m6A和自噬相关因子
Table 2 m6A and autophagy-related factors involved in m6A regulation of autophagy

(protein phosphatase magnesium-dependent 1A)的
翻译,降低 AMPK正调控因子 CAMKK2 (calmodu-
lin-dependent protein kinase kinase 2)的表达, 从
而导致 AMPK活性降低和随后的自噬抑制[53], 该
发现将有助于理解m6A在自噬中的重要性, 从而
在睾酮缺乏、无精子症和少精子症患者中, 通过靶
向 m6A RNA修饰开发新的治疗策略[54]。
4.2 m6A修饰调控自噬参与前列腺癌
甲基转移酶METTL3与m6A结合蛋白YTHDF2

均在前列腺癌患者中高表达, 并以 m6A依赖的方
式促进前列腺癌细胞的增殖 [40, 48]。敲除 METTL3
或 Y THDF2 可激活靶基因 LHPP (phospholysine
phosphohistidine inorganic pyrophosphate phospha-
tase)与 NKX3-1 (NK3 homeobox 1), 并抑制蛋白激
酶 B (protein kinase B, PKB; 也称作 Akt)通路活性,
从而阻碍肿瘤细胞在体内和体外的增殖与迁移[55]。
Akt信号通路是调节细胞自噬的重要信号通路,其
活性被抑制将促进癌细胞的自噬性凋亡[56-58]。RNA
甲基化能够通过靶向 ATG5和 ATG7调控自噬与
脂肪生成。敲除去甲基化酶基因 FTO后, ATG5和
ATG7的表达水平下降, 导致自噬小体形成减弱,
从而抑制自噬和脂肪形成; 进一步的研究发现,
ATG5 和 ATG7 也是 YTHDF2 的作用靶点 , FTO
沉默后, m6A水平较高的 ATG5和 ATG7转录本
被 YTHDF2捕获, 导致 mRNA降解和蛋白质表达
降低,从而减少自噬和脂肪生成[59]。过表达 FTO则
会刺激脂肪细胞的数量, 导致肥胖, 提高前列腺
癌的患病风险[60-61]。
4.3 m6A修饰调控自噬参与其他生殖系统疾病
自噬活性的改变与人类肿瘤的发生、发展密

切相关, 其能从多个层面影响肿瘤进程[62], 因此我

们推测 m6A修饰可能通过调控自噬水平在前列
腺癌、膀胱癌和睾丸癌等雄性生殖系统肿瘤中起

到抑制或促进癌基因表达的作用, 但目前还没有
关于 m6A修饰调控自噬在雄性生殖疾病中具体
机制的研究, 需要进一步的探索来揭示 m6A修饰
和自噬之间的相互作用以及它们在雄性生殖肿瘤

中的作用机制。值得一提的是, 关于 m6A修饰调
节自噬水平在女性生殖疾病中的调控, 研究人员
已经进行了一定程度的探究。相关研究结果表

明, m6A修饰调节自噬水平在女性生殖系统疾病
的调控中发挥着重要作用。例如, ALKBH5基因在
上皮性卵巢癌中高表达, 并激活 EGFR-PIK3CA-
Akt-mTOR (EGFR, epidermal growth factor recep-
tor; PIK3CA, phosphatidylinositol 3-kinase catalytic
alpha polypeptide)信号通路, 调控肿瘤自噬[63]。在
子宫内膜癌发生发展中 , METTL3 表达减少或
METTL14突变将导致 m6A水平降低, 从而使正调
控因子哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 2 (mam-
malian target of rapamycin complex 2, mTORC2)增
多, Akt通路被激活, 最终促进癌细胞增殖[64]。由
此可见, m6A修饰调节自噬水平参与雄性生殖疾
病的相关机制值得继续深入研究。

5 总结与展望

综上可知, m6A修饰和细胞自噬均与雄性生
殖疾病的发生发展过程密切相关, 且 m6A修饰在
自噬调节中发挥关键作用。m6A RNA修饰可以通
过影响 ATG 基因的表达或去除自噬相关的信号
通路来调节自噬,从而调节多种生理和病理过程。

现有研究表明, m6A修饰和自噬的相互作用
在各种人类疾病,包括肥胖[59]、心脏病[65]、癌症[62-64, 66]

m6A-associated factor
Writers

Erasers

Readers

METTL3尹

METTL14引
WTAP尹
FTO引
ALKBH5尹
YTHDF1尹
YTHDF2尹
YTHDF3尹

Autophagy-associated factor
TFEB引
ATG7引
ATG5引

AMPK regulator
mTORC1尹

ULK1引
ATG5/ATG7引

TFEB尹
ATG2A/ATG14尹

Beclin1尹
ATG5/ATG7引

FOXO3 (ULK1/ATG13/ATG14...)尹

Autophagy level
Inhibition
Inhibition
Inhibition
Induction
Inhibition
Inhibition
Inhibition
Induction
Induction
Induction
Inhibition
Induction

Reference
[65]
[67]
[68]
[53]

[69-71]
[72]
[60]
[65]
[66]
[73]
[59]
[74]
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等的发生和发展中都起着至关重要的作用。表 2
总结了部分参与 m6A调控自噬作用的 m6A和自
噬相关因子[53, 59-60, 65-74]。但目前, 对 m6A修饰调控
自噬在雄性生殖疾病中的研究仍然较少, 除其相
互作用在睾酮分泌中的调节外, 精子发生等过程
是否存在 m6A修饰对于自噬的调控作用, 其参与
的信号途径和具体调控机制如何, 等等, 均有待
阐明。此外, m6A修饰对自噬的影响是复杂和动态
的, 自噬的多样化作用也使得 m6A介导的自噬变
化在不同的组织或细胞中会产生不同的结果, 其
对于雄性生殖过程的具体作用和调控机制尚不明

确, 需要进一步的研究来丰富。总的来讲, 深入研
究 m6A修饰调控自噬与雄性生殖疾病的机制有
助于阐明男性不育的原因, 通过甲基化修饰调节
自噬的发生将是促进养殖生产中雄性生殖及治疗

雄性哺乳动物性器官功能障碍疾病的新方向。
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