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自噬在哺乳动物卵巢黄体功能维持

及其退化过程中的作用
唐宗浩  张正红  唐业东  王正朝*

(福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350007)

摘要      自噬是一种广泛存在于真核细胞中的分解代谢过程, 在饥饿、缺氧等应激条件下细胞

可以通过自噬途径降解自身组分来维持细胞的内稳态以及物质代谢的平衡, 从而使细胞存活。黄

体作为哺乳动物卵巢中的暂时性组织结构, 对维持卵巢功能及早期妊娠具有非常重要的作用, 其主

要功能之一是合成孕酮。目前的研究表明, 自噬参与了妊娠黄体功能的维持, 并促进黄体退化过程

中的细胞凋亡。该文对自噬在哺乳动物卵巢黄体功能维持及其退化过程中的作用进行综述, 旨在

为进一步研究哺乳动物卵巢黄体功能的调控机制提供重要的参考资料。
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Abstract       Autophagy is a catabolic process widely existed in the eukaryocytes. Under starvation or 
oxidative stress, cells may degradate their components and recycle them via autophage to maintain intracellular 
homeostasis and metabolic balances for the survival of cells. Corpus luteum is an ephemeral endocrine gland in the 
mammalian ovary, playing a pivotal role in the maintenance of luteal functions and early pregnancy. The production 
of progesterone is one core function of corpus luteum in the ovary. Present researches have demonstrated that 
autophagy is involved in the maintenance of luteal functions during the pregnancy and boost the apoptosis of 
luteal cells during the regression. Therefore, the contribution of autophagy to the maintenance of luteal functions 
and the regression of corpus luteum in the mammalian ovary will be reviewed, in order to provide some important 
references for further investigating the regulatory mechanism of luteal functions in the mammalian ovary.
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自噬是一种进化保守的真核细胞自我降解机

制, 并广泛参与细胞中的多种生理过程。自噬通常

分为三种类型, 即巨自噬、微自噬以及分子伴侣介

导的自噬, 通常认为的自噬是指巨自噬, 且相关的研

究也更为深入。与泛素降解途径不同的是, 自噬不

仅能够降解细胞内的蛋白质大分子, 还能够对细胞
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器进行降解。通常在营养匮乏以及缺氧等应激条件

下, 细胞会通过形成具有双层膜结构的自噬体对细

胞内的错误折叠蛋白质以及受损的细胞器进行包裹

并将其运送到溶酶体进行降解。这一过程的精妙之

处在于它不仅消除了细胞内的有害组分, 同时也为

细胞应对不利条件提供了能量基础。自噬主要包含

以下几个过程, 即自噬的诱导、隔离膜的募集以及

膜泡的成核; 膜泡的延伸、自噬底物的识别、自噬

体的形成、自噬体与溶酶体的对接与融合、自噬体

底物的降解以及降解产物的释放[1-3]。其中, 哺乳动

物细胞与酵母细胞中早期自噬体膜的来源具有一定

的差异。在哺乳动物细胞中, 吞噬泡膜主要来源于

内质网、高尔基体以及线粒体[1-3]。与哺乳动物细胞

不同, 酵母中吞噬泡通常在细胞中靠近液泡的特定

部位形成, 但在吞噬泡的延伸过程中同样利用线粒

体、内质网等来源的膜进行延伸。自噬相关蛋白质

参与了自噬体从形成到融合的各个过程, 其中一些

蛋白质被认为是不可或缺的, 如自噬相关蛋白1/Unc-
51样 激 酶1(autophagy related 1/unc-51-like kinase 1, 
Atg1/ULK1)、Atg4以及Atg5等。自噬对于维持细胞

的内稳态以及代谢平衡具有重要意义, 自噬的异常

会引起多种疾病, 包括癌症、神经退行性变和心血

管障碍等[4-6]。

目前的研究表明, 自噬参与了妊娠黄体功能的

维持, 并促进黄体退化过程中的细胞凋亡。本文对

自噬在哺乳动物卵巢黄体功能维持及其退化过程中

的作用进行综述, 旨在为进一步研究哺乳动物卵巢

黄体功能的调控机制提供重要的参考资料。

1   自噬概述
细胞的自噬活动受到一组专门基因的调控, 这

组基因被称为自噬相关基因(autophagy related gene, 
Atg)。这些基因的产物对自噬的各个阶段进行调

节, 如自噬的诱导、自噬体的成熟以及自噬体与溶

酶体的融合等。在酵母中, Atg1作为调节自噬过程

起始的核心蛋白参与了吞噬泡的形成。同样, Atg1
在哺乳动物中的同源蛋白ULK1、ULK2也参与了

哺乳动物细胞中自噬起始阶段的吞噬泡成核过程, 
其中ULKs的C-端主要起到蛋白定位的作用。饥饿

或雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)的抑制均能够诱导ULKs的激活, 激活后的

ULKs能够将Beclin 1(酵母中Atg6的同源蛋白)的S14

位点进行磷酸化, 从而提高第III类磷脂酰肌醇-3激
酶 (class III phosphatidylinositol-3 kinase, PI-3KC3)
的活性[7]。PI-3KC3的激活对于自噬体的成核具有

重要作用。液泡蛋白分选34(vacuolar protein sorting 
34, VPS34)是哺乳动物中唯一的III类磷脂酰肌醇-3
激酶, 能够与其他自噬相关蛋白形成复合体。在

VPS34复合体的形成过程中, VPS34首先与十八烷

基化丝氨酸苏氨酸激酶PI-3KC3的p150亚基(酵母中

VSP15的同源蛋白)形成稳定复合体VPS34-p150, 随
后该复合体会进一步与Beclin 1结合, 通过Beclin 1
来招募其他自噬相关蛋白形成VPS34复合体, 参与

自噬体的形成过程[7-9]。Beclin 1是一种B细胞淋巴

瘤/白 血 病-2(B-cell lymphoma/leukemia-2, Bcl-2)家
族成员蛋白质, 能够通过自身的不同区域将Beclin-1
调控的自噬活化分子蛋白1(activating molecule in 
Beclin 1-regulated autophagy protein 1, Ambra1)
以及抗紫外辐射的相关基因(ultraviolet radiation 
resistance-associated gene, UVRAG)等其他自噬所

需的蛋白质募集到VPS34复合体上, 从而参与膜泡

的成核以及吞噬泡的延伸。但由于Beclin 1只有一个

BH3结构域, 因而在与Bcl-2结合后即失去调节自噬的

功能[10]。吞噬泡形成后需要进行不断地延伸才能最

终形成闭合的双层膜结构将货物进行包裹。Atg12-
Atg5-Atg16和Atg8-PE(phosphatidylethanolamine, 磷
脂酰乙醇胺)是调节吞噬泡膜延伸以及自噬体形成

的两个重要的偶联体系, 这两种偶联体系的形成均

受到一系列自噬相关蛋白的调控。在Atg12-Atg5-
Atg16的形成过程中, Atg12在Atg7与Atg10的介导

下与Atg5的赖氨酸残基结合形成Atg12-Atg5, 随后

再与Atg16以非共价键的形式结合形成Atg12-Atg5-
Atg16, Atg16对于Atg12-Atg5在吞噬泡组装位点

(phagophore assembly site, PAS)上的定位具有重要

作用[11]。在Atg8与PE的连接过程中, 半胱氨酸蛋

白酶Atg4首先将Atg8 C-端的甘氨酸残基暴露。随

后, Atg7对剪切后的Atg8进行激活并协助其转运到

Atg3(E2连接酶)上。最终在Atg3-Atg5的作用下与

PE进行连接[12]。Atg8能够通过调节自噬体膜的弯

曲程度来控制自噬体的大小[12], 其在哺乳动物中的

同源蛋白微管相关蛋白轻链3(microtubule associated 
protein 1 light chain 3, LC3)被广泛用于自噬的检

测。LC3分为LC3-I和LC3-II两种形式, LC3-I为水

溶性并呈弥散状分布于细胞内, LC3-II则为连接
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PE后形成的脂溶性蛋白并呈点状分布于自噬体膜

上。自噬体形成后, 连接在外膜的LC3-II被Atg4切
除并重新释放到细胞质[4-6]。成熟的自噬体被转运

到溶酶体后需要在溶酶体相关膜蛋白2(lysosome-
associated membrane protein 2, LAMP 2)与三磷酸尿

苷酶 (guanosinetriphosphate kinase, GTPase)Rab7的
帮助下与溶酶体膜进行融合, 最后在一系列溶酶体

酸性磷酸酶的作用下对内容物进行降解[13-14]。 
在哺乳动物细胞中, 自噬的诱导或抑制通常

与ULK1的蛋白质水平以及活性密切相关。一方

面, ULK1能够通过自身磷酸化对自身功能进行调

控[7,15]。另一方面, ULK1还受到多种上游蛋白的

调节, 其中对于AMP-活化蛋白激酶(AMP-activated 
protein kinase, AMPK)以及哺乳动物雷帕霉素受体

(mammalian target of rapamycin, mTOR)的研究相对

较为透彻。AMPK作为细胞中的能量感受因子能够

调节细胞的代谢以及能量平衡。当细胞处于饥饿状

态下, ATP/ADP比值的降低会促进AMP水平升高从

而激活AMPK, AMPK进一步通过将ULK1的Ser317
和Ser777磷酸化从而激活ULK1[15-16]。mTOR是细

胞代谢调节的核心蛋白, 能够促进细胞内的蛋白合

成。在自噬的调节过程中, mTOR起到与AMPK相反

的作用, 当细胞处于营养充足等适于生存的条件下, 
mTOR通过对ULK1 Ser757的磷酸化来抑制ULK1
的激活, 同时阻止ULK1与AMPK之间的相互作用从

而抑制细胞的自噬[7,15-16]。mTOR的活性受到蛋白

激酶B(protein kinase B, Akt/PKB)信号通路的调控, 
Akt被激活后能够将结节性硬化复合体1/2(tuberous 
sclerosis complex1/2, TSC1/2)中的TSC2磷酸化, 从
而抑制TSC1/2复合体的形成, 间接激活脑中富含的

Ras同源物(Ras homolog enriched in brain, Rheb)及其

下游的mTOR[17]。近来的研究发现, 味觉受体家族1
成员(taste receptor family 1 member, T1R)家族蛋白

对mTOR的活性也具有调节作用。T1R家族是一类

主要表达于细胞膜表面的G蛋白偶联受体, 包含三

种成员蛋白即T1R1、T1R2和T1R3。其中, T1R1与
T1R3组成的二聚体作为鲜味感受器主要表达于舌

部组织[18]。同时, 这些受体组合也在哺乳动物体内

的其他器官内表达。鲜味受体T1R1/T1R3对诱导细

胞在饥饿状态下的自噬过程具有重要作用, T1R1/
T1R3能够直接感受胞外的营养状态以及可用氨基

酸水平并将这一信号传递给mTOR, 从而实现对细

胞代谢活动的调节。此外, 基因敲除实验证实, 缺
乏这一受体会降低胞外氨基酸水平对胞内mTOR
复合体1(mTOR complex 1, mTORC1)的调控以及

mTORC1在胞内的定位[19-20]。

 

2   自噬在黄体功能调节中的作用
卵巢作为雌性动物的配子生成器官, 其功能的

正常与否直接关系到配子的质量以及母体的成功受

孕。Choi等[21]在大鼠卵巢颗粒细胞中发现了自噬标

志蛋白LC3-II的表达, 并揭示了颗粒细胞自噬与凋

亡之间的调控机制。在卵母细胞中同样存在LC3的
表达, 其表达水平与大鼠动情周期密切相关。在卵

泡的闭锁过程中, 自噬参与了闭锁卵泡中颗粒细胞

和卵母细胞的清除[21-22]。在哺乳动物卵巢中, 黄体

是卵泡排卵后由卵泡基膜细胞和颗粒细胞所形成的

暂时性结构, 其作为雌性哺乳动物的重要腺体对妊

娠母体孕酮水平及妊娠胎儿发育的调控起着不可或

缺的作用[23-24]。目前的研究已表明, 自噬参与了妊

娠黄体功能的调节及随后的退化过程。 
2.1   自噬与黄体功能

黄体是哺乳动物中特殊的内分泌腺, 在未受孕

的条件下黄体通常只存在较短的一段时间, 这一时

期通常被称为黄体期。在黄体末期即开始功能性退

化, 胚胎的着床会改变黄体的退化周期使之转变成

为妊娠黄体从而支持早期胚胎的发育[23-24]。妊娠黄

体功能的维持需要众多调控因子的共同作用, 其中

最重要的两种就是催乳素(prolactin, PRL)和雄激素。

在怀孕或假孕的前一周PRL能够维持机体自身基

础的孕酮分泌, 抑制PRL则会导致孕酮水平的下降。

随着怀孕过程的进行, PRL的主要来源由垂体逐渐

向子宫蜕膜和胎盘转移, 同时雄激素的来源也发生

变化。在怀孕中期, 出现一系列明显的激素水平变

化, 如垂体PRL峰结束、促黄体生成素(luteinizing 
hormone, LH)水平降低以及蜕膜的PRL分泌减少等。

与此同时, 在胎盘作用下黄体血管生成、重量及类

固醇合成能力均明显增加。

在哺乳动物妊娠中后期, 黄体的孕酮合成能力

明显上升, 孕酮水平的上升促进了子宫内膜基质细

胞的分化与子宫颈的增厚从而为胚胎发育提供适

宜的生理环境[23]。在人体中, 卵巢内的黄体细胞主

要利用胆固醇来进行孕酮的合成。自噬通过噬脂

的方式参与到黄体细胞中的脂代谢过程, 从而为细
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胞提供合成类固醇所需的甘油三酯与胆固醇[25-28]。

Beclin 1参与了细胞自噬的诱导以及自噬体与溶酶

体的融合过程, 在妊娠黄体功能的调节中也起到重

要作用[22,29]。Gawriluka等[29]利用孕酮启动子起始的

环化重组酶(cyclization recombination enzyme, Cre)
基因对小鼠卵巢内的Beclin 1进行条件性敲除, 结果

发现, 黄体中的LC3-I与p62明显增加, 而LC3-II则几

乎不表达, 表明Beclin 1的敲除抑制了小鼠黄体细胞

内的自噬流(autophagy flux)。黄体细胞自噬的异常

也导致了小鼠体内孕酮水平的变化。这种变化主要

体现在小鼠妊娠阶段的中后期, Beclin 1的缺失使得

小鼠孕酮水平的降低时间明显早于正常小鼠, 这就

使得Beclin 1条件性敲除小鼠胎儿早产的发生。怀

孕早期小鼠体内的孕酮水平并不会受到Beclin 1缺
失的影响, 表明Beclin 1主要参与了妊娠后期孕酮

水平的调节, 但在怀孕早期并不发挥作用[29]。自噬

对黄体细胞中孕酮生成能力的调节主要体现在三

个方面。首先, 自噬能够对黄体细胞中的类固醇急

性调节合成蛋白(steroids acute regulatory synthesis 
protein, StAR)表达进行调节, StAR是孕酮合成中的

关键蛋白质, 能将胞内胆固醇运至线粒体外膜从而

进行类固醇的合成, Beclin 1敲除后黄体细胞中StAR
的表达水平明显降低[22,29]。其次, 自噬能够对黄体

细胞内一些细胞器的超微结构进行调节。观察发

现, Beclin 1敲除后黄体细胞中部分细胞器的形态也

发生了明显改变, 例如合成类固醇细胞的线粒体会

发生明显膨胀, 而Beclin 1的缺失则使黄体细胞的线

粒体体积明显变小[29]。最后, 自噬还参与了黄体细

胞内脂质的储存, Beclin 1的敲除使小鼠黄体中脂质

的储存明显降低。因而在Beclin 1敲除小鼠中, StAR
表达水平的减低、线粒体结构的变化以及胞内类固

醇合成原料的减少共同导致了黄体细胞孕酮合成、

分泌能力的下降[29]。通过对血小板内皮细胞黏附分

子的表达分析证实, Beclin 1的缺失并不影响黄体血

管的生成, 但会降低黄体细胞中血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的表达, 表
明Beclin 1可能会对血管通透性产生影响[22,29]。

Gaytán等[30]对人黄体组织中Beclin 1的表达进

行了定位, 结果发现, Beclin 1主要在人卵巢的类固

醇生成细胞中表达, 而在卵巢的其他部位并不表

达。同时发现, 人黄体中Beclin 1的表达呈阶段性特

征, 即在早期及中期表达较为强烈, 而后期则表达

微弱[30]。膜黄体细胞与粒黄体细胞是黄体中由不同

细胞类型分化而来的黄体细胞类型, 其中粒黄体细

胞主要功能是分泌孕酮。在人黄体的退化过程中粒

黄体细胞较膜黄体细胞更早进入退化。Beclin 1在
这两种细胞中的表达也存在差异, 尤其是在黄体后

期Beclin 1只在膜黄体细胞中表达, 而在粒黄体细胞

中的表达微弱[30]。在妇女更年期等一些病理条件下, 
Beclin 1的表达只存在于正常黄体区域, 表明Beclin 
1参与黄体寿命的调节, Beclin 1表达水平的降低与

黄体的退化密切相关; 这一结果与黄体在不同时期

的功能相吻合, 由于线粒体是类固醇的合成位点, 因
而生成类固醇的细胞通常会受到线粒体或内质网受

损的干扰, 导致生成类固醇细胞比正常细胞更容易

发生自噬[22,29]。此外, 由于人黄体中Beclin 1的表达

区域与LH受体(luteinizing hormone receptor)表达区

域高度重叠, 表明Beclin 1的表达可能受到LH的直接

或间接调控[30]。 
2.2   自噬与黄体退化

黄体的退化分为两个阶段, 即功能性退化和结

构性退化, 其中功能性退化主要表现为黄体孕酮分

泌的降低但形态变化并不明显, 而结构性退化则主

要表现为黄体大小以及重量的减少。大鼠黄体在功

能性退化和结构性退化中分别受不同激素的调控。

在黄体的功能退化阶段, LH对黄体的作用通路被阻

断且前列腺素F2α(prostaglandin F2α, PGF2α)水平上升; 
PGF2α通过抑制cAMP阻碍黄体孕酮的合成, 在黄体

早期并未发现PGF2α的表达[23]。将PGF2α注入黄体会

导致孕酮分泌水平的迅速下降。除受PGF2α的作用

外, 其他因素也在黄体功能退化中起到重要作用, 如
雌二醇、免疫细胞、细胞因子与活性氧类(reactive 
oxygen species, ROS)等[23,31]。

PGF2α参与了黄体的功能性退化但并不直接引

起黄体细胞的死亡, PRL的升高与抗坏血酸浓度的

降低对黄体结构性退化过程中细胞凋亡起重要作

用[23,31]。近些年的研究表明, 细胞凋亡并非清除黄

体组织的唯一机制, 自噬在黄体退化中也具有重要

作用。对哺乳动物黄体生成类固醇细胞死亡的形态

学观察发现, 黄体后期类固醇生成细胞内含有大量

双层膜结构的自噬体泡并诱发自噬介导的细胞死

亡[32-34]。通过自噬途径诱发的细胞死亡亦称为II型
细胞程序性死亡, 在人黄体退化中也发现了类似的

形态学变化[32-34]。LC3-II是自噬的特征蛋白质, 其表
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达的强弱反映了组织或细胞的自噬水平。Choi等[33]

对假孕大鼠黄体类固醇生成细胞中的LC3表达进行

了分析, 结果表明, LC3在大鼠黄体中的表达呈现阶

段性特征。在整个假孕过程中, LC3的表达呈现出

升高的趋势并且晚期黄体中的LC3表达明显增强。

自噬体膜成分LC3-II水平在晚期黄体中达到最高, 
与黄体中胱冬肽酶-3(caspase-3)剪切体的表达趋势

相一致。细胞实验进一步证实, PGF2α的处理能够使

黄体细胞中LC3-II与胱冬肽酶-3剪切体的表达水平

同时增加, 表明PGF2α诱导的自噬参与了黄体退化阶

段黄体细胞凋亡的诱导[33]。Baf A1(bafilomycin A1)
与3-MA(3-methyladenine)能够对细胞内自噬体的聚

集分别起抑制和促进作用。利用Baf A1对黄体细胞

进行处理后, 细胞内的自噬体聚集明显增加并且细

胞凋亡水平也明显上升; 而利用3-MA抑制自噬体形

成后, 黄体细胞凋亡则随之减少, 表明自噬所引起的

细胞凋亡是由自噬体的聚集所引起的[33]。在哺乳动

物细胞中, Bax/Bcl-2水平反应了细胞的存活或凋亡, 
Bax/Bcl-2比值的升高能够激活线粒体依赖性凋亡途

径。抑制黄体细胞中自噬体形成后Bax表达明显减

少, 而促进自噬体形成则使Bax的表达增加。相反, 
Bcl-2的表达在自噬被抑制后明显增加, 促进自噬则

使Bcl-2表达减少, 表明Bax/Bcl-2比值的增加是由

自噬体聚集所引起的, 自噬体聚集通过Bax/Bcl-2途
径调控细胞凋亡, 即Bax/Bcl-2的增加激活了胱冬肽

酶-3, 从而导致细胞凋亡[33]。

PI-3K/Akt/mTOR信号通路以及丝裂原活化蛋

白激酶激酶1/2(mitogen-activated protein kinase 1/2, 
MEK1/2)-胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase1/2, ERK1/2)-mTOR信号通路是调

节细胞内自噬的两种重要机制。先前的研究已经表

明, PI-3K/Akt/mTOR信号通路参与了大鼠卵巢颗粒

细胞的自噬诱导过程[21]。Choi等[33]随后利用假孕模

型大鼠和细胞体外培养模型对PGF2α诱导的黄体细

胞自噬分子调控机制进行了研究, 结果发现, PGF2α

处理后黄体细胞内Akt的活性明显下降而ERK1/2以
及mTOR底物核糖体蛋白S6激酶(ribosomal protein 
S6 kinase, S6K)的活性则明显上升, 表明mTOR并
未参与大鼠黄体退化过程中自噬的调节。然而, 
Aboelenain等[32]发现, 在牛黄体退化过程中, mTOR
表达水平的降低与自噬水平的上调有关, 因而不同

物种黄体退化的机制可能存在一定的差异性。为了

验证Akt以及ERK1/2是否通过其他途径参与大鼠黄

体细胞自噬的调节, Choi等[33]分别利用抑制剂对体

外培养的原代黄体细胞中Akt与ERK1/2的表达进行

了抑制, 结果证实, Akt的抑制并不影响PGF2α处理后

黄体细胞自噬水平的上调, 而抑制ERK1/2的活性后

黄体细胞内LC3-II的表达以及自噬体的数量均明显

下降, 表明ERK1/2参与了PGF2α诱导的大鼠黄体细

胞自噬的诱导。体外实验证实, ERK1/2在假孕大鼠

晚期黄体中的表达也明显高于早期以及中期, 这进

一步验证了ERK1/2信号通路在大鼠黄体退化过程

中的调控作用。

3   总结与展望
随着人们生活环境的复杂化, 越来越多的人遭

受到生殖相关疾病的困扰。卵巢功能的健全与否与

女性的生育能力密切相关, 而黄体作为卵巢的重要

组成部分对于卵巢功能的维持起到不可替代的作

用。黄体对于怀孕期间体内激素水平的调节是确保

胎儿健康发育的关键, 而黄体的退化则是下一个动

情周期开始的必要条件。自噬对妊娠后期孕酮水平

的升高及退化过程中黄体结构的清除均具有重要的

调节作用。然而, 有关自噬在病理条件下黄体的退

化、功能的丧失以及黄体寿命延长中的调控机制目

前仍了解甚少。由此可见, 阐明这些机制需要对自

噬及其相关信号通路进行更深入细致的研究, 从而

为相关疾病的认识与治疗药物的开发提供重要的理

论依据。
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