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基于线粒体自噬探讨中药防治弱精子症的研究进展 Δ
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摘 要 弱精子症是男性不育的重要诱因之一，病因复杂，目前尚无特异性靶向治疗药物。线粒体自噬在该疾病进展中发挥关键

作用。本文系统梳理了线粒体自噬分类、线粒体自噬介导弱精子症的相关机制，总结了中药单体与中药复方干预弱精子症的研究

进展，结果显示，线粒体自噬作为细胞质量控制体系的重要组成部分，主要包括泛素依赖性与非泛素依赖性两种类型，其中以

PTEN 诱导假定激酶1/Parkin 信号通路介导的泛素依赖性线粒体自噬研究最为经典，该通路可通过降解受损线粒体、维持线粒体

功能稳态，参与调控精子生理功能，拮抗精子发生相关蛋白33异常所致的精子线粒体损伤，在弱精子症的疾病进展中发挥关键的

双向调控作用。中药单体（如大蒜素、丁香酚等）及复方（如补肾强精颗粒、黄精赞育胶囊等）可根据不同病理状态靶向激活或抑制

线粒体自噬、修复受损线粒体功能、改善精子质量及活力，充分体现出中药双向调节、“以平为期”的独特治疗特色。
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Research progress on traditional Chinese medicine for the prevention and treatment of asthenozoospermia 

based on mitochondrial autophagy
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ABSTRACT Asthenozoospermia is one of the important causes of male infertility， and its etiology is complex. Currently， there 

are no specific targeted therapeutic drugs available. Mitochondrial autophagy plays a crucial role in the progression of this disease. 

This article systematically summarizes the classification of mitochondrial autophagy and the mechanisms of mitochondrial autophagy 

mediated asthenozoospermia， and summarizes the research progress of traditional Chinese medicine monomers and formulas in 

intervening in asthenozoospermia. The results show that mitochondrial autophagy， as an important component of cellular quality 

control system， mainly includes two types： ubiquitin-dependent and non ubiquitin dependent. Among them， PTEN induced kinase 1/

Parkin signaling pathway mediated ubiquitin dependent mitochondrial autophagy is the most classic. This pathway can participate in 

regulating sperm physiological functions by degrading damaged mitochondria， maintaining mitochondrial functional homeostasis， 

antagonizing sperm mitochondrial damage caused by spermatogenesis-associated protein 33 abnormalities， and playing a key 

bidirectional regulatory role in the progression of asthenozoospermia. Traditional Chinese medicine monomers （allicin， eugenol， 

etc.） and compound formulas （Bushen qiangjing granules， Huangjing zanyu capsules， etc.） can target and activate or inhibit 

mitochondrial autophagy according to different pathological states， repair damaged mitochondrial function， improve sperm quality 

and vitality， fully reflecting the unique therapeutic characteristics of traditional Chinese medicine’s dual directional regulation and 

“balance‑oriented approach”.

KEYWORDS asthenozoospermia； mitochondrial autophagy； traditional Chinese medicine； mechanism； PINK1/parkin signaling 

pathway

男性不育是指育龄夫妇在未采取避孕措施并维持

规律性生活1年以上的前提下，因男方因素致使女方无

法受孕[1]。弱精子症是导致男性不育的重要原因之一[2]。

根据《世界卫生组织人类精液检查与处理实验室手册》

（第 5 版），弱精子症判定标准为前向运动精子比例＜

32%，或精子总活力＜40%[3]。近年来，受生活环境及生

活习惯改变的影响，年轻群体弱精子症患病率逐年上

升[4]。因此，探索该病的防治策略具有重要的科研价值

与临床价值。

现有研究表明，弱精子症发病与氧化应激[5]、细胞自

噬[6]等多种因素相关，但相关研究证据仍缺乏系统整理

与充分验证，因此，挖掘机制明确、可精准靶向干预的治
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疗靶点十分必要。线粒体是细胞产能的核心细胞器，同

时参与氧化还原反应、细胞凋亡等多项生理进程[7]。线

粒体自噬属于细胞质量控制体系的重要组成部分，能够

清除受损线粒体，对维持细胞正常生理功能至关重要[8]。

研究发现，线粒体自噬可通过能量代谢、氧化应激等途

径调控精子活力[9]。靶向调控线粒体自噬已成为弱精子

症防治的重要研究方向。

弱精子症发病机制复杂，目前尚无特异性靶向治疗

药物。中药具有多靶点、多环节、多途径作用的特点。

目前，多种中药单体及复方已被证实可通过调控线粒体

自噬提升精子活力。基于上述背景，本文以线粒体自噬

为切入点，系统梳理线粒体自噬分类及相关机制，总结

中药单体及复方干预弱精子症的研究进展，归纳其调控

线粒体自噬的分子机制，旨在为弱精子症的治疗提供

参考。

1　线粒体自噬简述
自噬是细胞通过溶酶体对胞质组分及细胞器（如线

粒体）降解过程的统称[10]。线粒体是细胞进行有氧呼吸

并通过氧化磷酸化产生三磷酸腺苷（adenosine triphos‐

phate，ATP）的主要场所[11]。线粒体易受氧化应激、线粒

体 DNA 突变等因素影响而损伤。受损线粒体需及时被

清除，而线粒体自噬是机体清除受损线粒体、维持线粒

体功能及细胞稳态的重要途径[12]。

2　线粒体自噬的分类
线粒体自噬可分为泛素依赖性和非泛素依赖性两类。

2.1　泛素依赖性

在泛素依赖性线粒体自噬中，PTEN 诱导假定激酶1

（PTEN induced kinase 1，PINK1）/帕金蛋白（Parkin）通路

是目前研究较多的通路[13]。线粒体受损可导致膜电位

降低，阻碍 PINK1向内膜的转运，让其以完整形态稳定

累积于线粒体外膜[14]。Parkin 是一种 E3泛素连接酶，负

责将泛素分子连接至底物蛋白[15]。当线粒体受损时，

PINK1在线粒体外膜积累，通过磷酸化改变 Parkin 的构

象，从而激活其泛素连接酶功能[16]。激活的 Parkin 对线

粒体外膜蛋白进行泛素化修饰，泛素化后的线粒体外膜

蛋白被自噬受体蛋白的泛素结合区域识别后，该受体蛋

白与微管相关蛋白轻链 3（microtubule-associated protein 

light chain 3，LC3）结合，形成自噬体，随后自噬体与溶酶

体结合，降解受损线粒体[17]。

2.2　非泛素依赖性

线粒体外膜上存在多种携带 LC3 相互作用区域

（LC3-interacting region，LIR）的蛋白。B 细胞淋巴瘤 2/

腺 病 毒 E1B 相 互 作 用 蛋 白 3[B-cell lymphoma 2（Bcl-

2）/adenovirus E1B interacting protein 3，BNIP3]与其同

源蛋白 BNIP3L（Nix）在序列和结构上高度相似，可作为

线粒体自噬受体介导线粒体自噬[18]。BNIP3含有1个由

两个丝氨酸残基（Ser17和 Ser24）环绕的 LIR 结构域，其

中 Ser17的磷酸化修饰能改变 BNIP3的 LIR 构象，增强

其与 LC3的结合能力，进而启动线粒体自噬[19]。Nix 在

结构上与 BNIP3相似，其 LIR 结构域中的 Ser34和 Ser35

被磷酸化后，能够稳定 Nix 与 LC3之间的相互作用，促进

线粒体自噬[20]。

含 FUN14 结构域蛋白 1（FUN14 domain-containing 

protein 1，FUNDC1）的结构包括 N 端区、膜间区、C 端区，

其中 N 端区的 LIR 负责与 LC3结合，介导线粒体自噬[21]。

FUNDC1 的 活 性 受 其 磷 酸 化 状 态 的 影 响 ，磷 酸 酶

PGAM5可通过使 Ser13去磷酸化，增强 FUNDC1与 LC3

的亲和力，从而激活自噬以清除受损线粒体[22]。

精 子 发 生 相 关 蛋 白 33（spermatogenesis-associated 

protein 33，SPATA33）通过其 C 端与定位于线粒体外膜

上的电压依赖性阴离子通道蛋白 2（voltage-dependent 

anion channel 2，VDAC2）直接相互作用，以此将自己固

定在受损线粒体上；同时，SPATA33通过 N 端与自噬相

关蛋白 12-5-16 样 1（ATG12-ATG5-ATG16L1）复合物中

的 ATG16L1 直 接 结 合 。 这 种 双 重 结 合 模 式 能 让

SPATA33直接将受损线粒体与自噬体连接，进而启动线

粒体自噬[23]。

综上所述，PINK1/Parkin 与 BNIP3/Nix、FUNDC1、

SPATA33均参与线粒体自噬，能调控线粒体功能及质量

稳态，进而干预精子活力。其机制示意图见图1。

3　线粒体自噬介导弱精子症的机制
3.1　能量代谢

线粒体在精子中主要负责能量生产，精子的运动、

获能、顶体反应等生理过程都依赖 ATP 的供能[24]。线粒

体自噬通过清除功能失调的线粒体，来保障 ATP 的生

成，维持精子能量代谢正常运转。已有研究发现，聚苯

乙烯微塑料暴露可显著升高小鼠睾丸组织内 ROS 水平，

大量的 ROS 会对线粒体造成损伤，进而诱导线粒体自

噬[25]。在暴露初期，线粒体自噬作为清除受损线粒体的

保护机制被激活，但持续的暴露会造成线粒体自噬功能

紊乱、清除能力下降，进一步造成受损线粒体大量蓄积，

阻碍 ATP 正常合成，导致精子能量供应不足，最终使精

子活力降低。Lin 等[26]利用纳米镍颗粒构建小鼠生殖损

伤模型，发现模型小鼠精子的线粒体膜电位降低、ATP

生成减少，同时 PINK1、Parkin 表达上调，提示线粒体自
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图1　线粒体自噬机制示意图
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噬异常活化。上述研究证实，精子能量代谢紊乱与线粒

体自噬的过度激活紧密相关。

3.2　氧化应激

ROS 可通过刺激环磷酸腺苷/蛋白激酶 A 磷酸化级

联反应，促进精子尾部酪氨酸磷酸化与甾醇氧化，在精

子成熟、获能过程中发挥重要作用[27]。当线粒体功能发

生障碍时，其内部电子传递链的电子泄漏加剧，游离电

子会直接将氧气分子还原生成超氧阴离子，并进一步衍

生出其他类型的 ROS，放大氧化损伤[28]。如果 ROS 的产

生速度超过了线粒体自噬的清除能力，过剩的 ROS 能导

致精子细胞膜脂质过氧化，从而破坏膜特性，进而影响

精子的运动能力和受精能力[29]。已有研究发现，与正常

组相比，奥硝唑诱导的弱精子症大鼠的线粒体自噬被抑

制，ROS 水平显著升高，表明氧化应激升高常伴随线粒

体自噬功能受损[30]。上述研究证实，线粒体自噬与氧化

应激之间存在双向联动作用：线粒体作为 ROS 产生的场

所，其功能受损会导致 ROS 过量产生，而过量的 ROS 又

会加剧线粒体损伤；适度的线粒体自噬能够及时清除受

损线粒体、减少 ROS、缓解氧化应激损伤，是改善精子活

力的重要环节。

3.3　细胞凋亡

适度的线粒体自噬可以清除受损线粒体，抑制细胞

凋亡；若线粒体损伤严重，线粒体自噬无法有效清除受

损线粒体，就可能导致凋亡因子释放到细胞质中，激活

胱天蛋白酶级联反应，引发细胞凋亡[31]。线粒体自噬与

细胞凋亡在弱精子症的病理机制中关系密切。Zhang

等[32]发现，弱精子症患者的精子线粒体膜电位显著低于

健康人群，同时丙二醛含量上升，Bcl-2（抗凋亡因子）表

达下调，Bcl-2 相关 X 蛋白（促凋亡因子）表达上调。

Peng 等[33]使用氯化铝对小鼠精母细胞进行干预，结果发

现，与对照组相比，氯化铝暴露组细胞的 ROS 水平显著

升高，细胞凋亡增加，PINK1、Parkin 和自噬标志蛋白

LC3B 表达均上调，同时 ATP 含量和线粒体膜电位均下

降。上述结果提示，在病理条件下，过度或失效的线粒

体自噬可能触发细胞凋亡，降低精子活力。

综上所述，线粒体自噬在弱精子症的进展中具有双

重调控作用。适度的线粒体自噬可有效清除受损线粒

体，维持细胞内稳态，保障精子正常功能。若线粒体自

噬能力减弱，受损线粒体大量累积，会造成 ROS 过量产

生，引发氧化应激损伤；若线粒体自噬过度激活，会损伤

正常线粒体，抑制 ATP 合成，造成精子能量供应不足，同

时诱发细胞凋亡，最终共同导致精子活力降低。

4　中药干预线粒体自噬对弱精子症的影响
4.1　中药单体

大蒜素是一种有机硫化合物，属于硫代亚磺酸酯

类，具有抗炎、免疫调节、抗氧化、抗癌等多种药理作

用[34]。Wu 等[35]使用腺嘌呤灌胃联合环磷酰胺腹腔注射

构建弱精子症 KM 小鼠模型，研究证实，大蒜素可降低

小鼠睾丸组织中 ROS 水平，通过抑制 PINK1/Parkin 信号

通路，提高线粒体膜电位，抑制过度线粒体自噬，改善精

子活力。

丁香酚是一种酚类化合物，是丁香的重要活性成

分，具有抗菌、抗病毒、抗炎及抗氧化的功效[36]。Ekinci

等[37]通过动物实验证实，丁香酚具有抗氧化和抗凋亡的

作用，能改善大鼠精子活力。Fu 等[38]使用阿霉素构建生

精功能障碍 KM 小鼠模型，研究发现，丁香酚可抑制小

鼠睾丸组织中 PINK1/Parkin 和 BNIP3/Nix 信号通路，缓

解线粒体过度自噬，并上调精子中减数分裂相关蛋白表

达，从而改善精子质量。

4.2　中药复方及制剂

补肾强精颗粒由肉桂、黄芪、鹿角胶、肉苁蓉、杜仲

等10余味中药组成，具有补肾健脾、温阳填精的功效，可

治疗弱精子症[39]。张嘉伊等[40]使用雷公藤甲素构建弱精

子症 SD 大鼠模型，研究证实，补肾强精颗粒可通过抑制

PINK1/Parkin 通路，下调 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ和 P62的表达，

恢复线粒体膜电位，缓解线粒体过度自噬，进而改善精

子质量。

黄精赞育胶囊是一种复方制剂，由黄精、淫羊藿、丹

参、败酱草等中药组成，具有补肾填精、活血化瘀的功

效，可用于治疗弱精子症[41]。临床研究发现，黄精赞育

胶囊可提升精子线粒体膜电位，改善患者精子活力[42]。

高源等[43]使用丙烯醛干预 GC-2spd（ts）小鼠精母细胞，构

建少弱精子症细胞模型，细胞实验证实，黄精赞育胶囊

可 通 过 激 活 AMP 活 化 的 蛋 白 质 激 酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）信号通路，上调 PINK1、Parkin 的

表达，增强线粒体自噬，清除受损线粒体，缓解 GC-2spd

（ts）细胞损伤。

强精片由人参、菟丝子、枸杞子、淫羊藿等中药组

成，具有补肾填精的功效，常用于治疗弱精子症，延缓男

性生殖衰老[44]。Li 等[30]使用奥硝唑构建弱精子症 SD 大

鼠模型，研究发现，强精片可改善奥硝唑导致的线粒体

形态损伤，增强线粒体自噬，以此改善奥硝唑诱发的大

鼠弱精子症。

疏肝补肾毓麟汤由郁金、刺蒺藜、枸杞子、菟丝子等

中药组成，具有疏肝解郁、补肾填精的作用，能提高肝气

郁结型少弱精子症大鼠的精子活力[45]。陈曙辉等[46]使用

腺嘌呤构建弱精子症 SD 大鼠模型，研究发现，疏肝补肾

毓麟汤可通过提高线粒体膜电位以保护线粒体功能，并

通过抑制 PINK1/Parkin 信号通路、下调 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
表达来缓解线粒体过度自噬，从而提升大鼠精子活力。

5　结语与展望
弱精子症发病机制复杂，线粒体功能直接影响精子

活力。线粒体自噬是调控精子活力的关键环节，参与弱

精子症病理进程，靶向调控线粒体自噬有望成为弱精子

症新型治疗靶点。

中药单体及复方调控线粒体自噬治疗弱精子症的
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研究多聚焦于 PINK1/Parkin 通路。PINK1/Parkin 介导

的线粒体自噬是线粒体质量控制的核心机制，该通路可

通过改变线粒体功能，间接调控精子活力。在弱精子症

的治疗中，中药单体（如大蒜素、丁香酚等）主要通过抑

制异常亢进的线粒体自噬来保护生精细胞，稳定线粒体

膜电位，减少氧化应激带来的生殖细胞损伤，实现精子

活力与精子质量提升。不同中药复方对线粒体自噬则

表现出截然相反的调控作用：补肾强精颗粒能够抑制线

粒体过度自噬，而强精片可促进线粒体自噬。这种差异

源于中药复方具有多成分、多靶点的特性，使其能够依

据不同病理环境发挥双向调节作用，最终恢复线粒体稳

态。除此之外，各项研究采用奥硝唑、雷公藤甲素、腺嘌

呤等不同药物构建动物模型，不同造模方式造成精子损

伤的分子机制有所区别，也会造成线粒体自噬基线水平

不一致。综上所述，促进或抑制线粒体自噬并非中药本

身固有的作用，而是中药适配不同病理状态产生的针对

性调控效应，这也体现了中医“以平为期”的治疗理念。

当前研究仍存在以下不足：（1）中药复方相关研究

相对较多，但复方中药物间相互作用机制及调节线粒体

自噬的具体组分仍不清晰。中药单体相关研究较少，且

多围绕宏观上的自噬展开，虽然相关动物实验明确涉及

线粒体相关的检测指标，例如精子线粒体膜电位、精子

线粒体超微结构等，但对于阐明线粒体自噬的具体机制

仅能提供间接参考。（2）关于中医药调节线粒体自噬改

善精子活力的研究多基于动物实验或细胞实验，缺乏临

床证据。（3）当前研究多基于 PINK1/Parkin 信号通路展

开，而 SPATA33作为一种新型的线粒体自噬受体，具有

重要的研究价值。但目前对 SPATA33介导的线粒体自

噬导致弱精子症发病的机制研究仍较少。（4）目前对于

弱精子症治疗全过程时间节点的研究相对不足，在治疗

弱精子症患者时，对于线粒体自噬水平的调控应基于患

者具体的病程阶段。

针对上述问题，未来可从以下方面深化研究：（1）重

视中药复方组分间相互作用的研究，探究其潜在的协同

效应，并加强对中药单体的筛选评估。（2）推动临床研

究，开展多中心的随机对照试验，促进靶向调控线粒体

自噬的药物研发，提供高质量临床证据。（3）拓宽线粒体

自噬的研究途径，深入探究 SPATA33介导的线粒体自噬

与精子活力的关联，积极开展动物实验和细胞实验，探

索药物干预对 SPATA33的影响。

综上所述，线粒体自噬在弱精子症中具有双重调控

作用，既是维持精子活力的关键机制，也是病理进程中

的重要环节。中药能够双向调节线粒体自噬水平，保护

线粒体功能，改善精子活力。未来，随着对线粒体自噬

机制更深入的探索、特异性生物标志物的发现以及干预

时机的精准把握，以线粒体自噬为靶点的中医药防治策

略有望成为临床治疗弱精子症的新途径，具有重要的研

究价值与转化前景。
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