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　　线粒体广泛存在于真核细胞，是细胞质中双

层膜包被的具有自身基因转录和蛋白合成机制的

细胞器，为细胞供能的同时也参与调控钙离子平

衡、细胞信号转导和细胞凋亡等其他细胞活动。

人线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）为双链环致密结构，全长

约１６．６ｋｂ，包含３７个基因，编码１３种构成电子

传递链的蛋白亚单位，２２种转运ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）和

２种核糖体ＲＮＡ（ｒＲＮＡ）。线粒体功能异常或者

减退极大地影响卵母细胞的质量，从而影响妊娠

结局。近年来，卵母细胞线粒体移植技术成为辅

助生殖技术领域研究的热点，以下就线粒体移植

技术的最新进展进行综述。

１　线粒体移植技术的适应证

１．１　线粒体基因组的突变　　线粒体基因组突

变是导致线粒体功能异常的主要原因。ｍｔＤＮＡ
缺失或点突变使编码线粒体氧化代谢过程必需的

酶或载体发生障碍，糖原和脂肪酸等不能被充分

利用来产生足够的 ＡＴＰ，导致能量代谢发生障碍

而出现复杂的临床症状。线粒体功能异常往往累

及需要大量能量的组织和器官，如脑、心脏、骨骼

肌等；因其复杂多变的症状而导致临床诊断异常

困难，且目前仍无有效的治疗方法［１］。目前已知

存在７００多种ｍｔＤＮＡ突变，其中的某些突变引起

线粒体功能障碍与人类疾病密切相关［２］，如ＮＤ５
基因点突变Ｇ１３５１３Ａ，临床表现为线粒体脑肌病、

乳酸酸中毒和反复卒中样脑部损害［３］。

１．２　线粒体功能损伤　　线粒体是卵母细胞中

数量最多的细胞器，为卵子成熟、受精和早期胚胎

发育等过程提供能量。线粒体数量和 ｍｔＤＮＡ拷

贝数可作为衡量卵母细胞质量的重要指标。在原

始生殖细胞中，线粒体数量＜１０个，随着卵母细胞

逐渐发育成熟，成熟的卵母细胞中线粒体数量增

至１×１０６ 个以上［４］。在胚胎发育的过程中，每个
卵裂球的线粒体数量随着每次卵裂而减半，而整
个胚胎的线粒体总量保持稳定，直至胚胎植入后
线粒体才开始复制增殖。每个卵母细胞线粒体中
含有１或２个 ｍｔＤＮＡ，成熟卵母细胞的 ｍｔＤＮＡ
拷贝总数应为１０５ 数量级［５］。有研究［６］结果表明，

相较于不受精和退化的卵母细胞，能正常受精的
卵母细胞含有更多 ｍｔＤＮＡ拷贝数。ｍｔＤＮＡ拷

贝数越多的卵细胞具有更高的囊胚形成率和种植

率［７］。高龄妇女卵母细胞中 ｍｔＤＮＡ拷贝数未见
明显减少，但包含有更多的突变和缺失［８］。提示
随着年龄的增加，女性的生殖能力下降，其原因是

卵子中的活性氧（ＲＯＳ）水平增高和抗氧化防御机
制可导致 ｍｔＤＮＡ突变率增高，从而导致受精率
低、胚胎发育异常、反复流产等发生［９］。肥胖、糖
尿病等代谢疾病和不良的生活习惯导致生育力下

降，或许也与线粒体功能缺陷有关［１０－１１］。有研
究［１２］结果表明，糖尿病小鼠模型中卵母细胞的线
粒体亚显微结构和 ｍｔＤＮＡ拷贝数发生变化，进
而影响其生育能力。

２　线粒体移植技术种类

２．１　线粒体替代疗法（ＭＲＴ）　 伴随着显微操作
技术的不断发展和胚胎植入前遗传学诊断／筛查
（ＰＧＤ／ＰＧＳ）技术的广泛应用，ＭＲＴ技术的出现

为阻断线粒体疾病的遗传和改善卵母细胞质量提

供了新的手段。以下对目前主要的３种 ＭＲＴ技
术进行介绍。

２．１．１　原核移植（ＰＮＴ）　 哺乳动物受精卵阶段
的特征是合子含有两个清晰可见的原核，各包含
分别来源于精子和卵子的遗传物质。ＰＮＴ是指

将患者的原核取出，转移至去核的供体受精卵中。

２０世纪８０年代初，ＰＮＴ已在小鼠受精卵中操作，

并成功产生后代。然而，在小鼠ＰＮＴ过程中，含
有线粒体的细胞质不可避免地被共同转移，造成
后代的线粒体异质率高达２４％［１３］。这与原核的
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体积和线粒体的不均一分布有关。小鼠研究的结

果并不一定能很好地反映人受精卵的情况。

２０１６年的一项研究［１４］结果显示，优化后的人受精

卵ＰＮＴ能将线粒体异质率降至２％，且不影响囊

胚形成率、胚胎整倍体率和基因表达。因此，ＰＮＴ
有减少线粒体疾病发生的潜力，具有临床应用

前景。

２．１．２　纺锤体移植（ＳＴ）　ＳＴ是指将 ＭⅡ期的

纺锤体染色体复合物从患者卵母细胞中转移至去

核的供体卵母细胞中［１５］。２００９年，有学者在猕猴

卵子中成功实施ＳＴ，猕猴产出健康且 ｍｔＤＮＡ异

质性较低的子代［１６－１７］。不同于受精卵，卵母细胞

中的线粒体分布较均匀，能有效地减少纺锤体移

出过程中携带的线粒体数量。２０１６年，世界首例
“三亲婴儿”于墨西哥诞生，该案例将１例线粒体

疾病患者ＳＴ至去核的供体卵母细胞内，通过卵母

细胞胞质内单精子显微注射（ＩＣＳＩ）技术授精并培

养至囊胚，随后行ＰＧＳ后挑选整倍体囊胚进行移

植，最终产出健康子代［１８］。该案例首次证实ＳＴ
在临床治疗方面具有可行性，但其子代的安全性

仍需要密切关注。

２．１．３　极体移植（ＰＢＴ）　 减数分裂过程中，哺乳

动物的初级卵母细胞经过两次减数分裂，产生两

个极体。第一极体（ＰＢ１）含二倍染色体，第二极体
（ＰＢ２）含单倍染色体。极体中含有与其同期卵母

细胞相同数量的核遗传物质和少量细胞质。将小

鼠ＰＢ１和ＰＢ２移植至去核的成熟卵母细胞和去

核受精卵中能正常发育并产生健康子代［１９］。与

ＳＴ和ＰＮＴ相比，ＰＢＴ的操作更为简便且极体含

有更少的线粒体。在小鼠模型中进行的几种

ＭＲＴ方案显示，ＰＢＴ过程中携带的线粒体极少，

且在传代过程中保持稳定［２０］。极体排出后活性会

随着时间推移逐渐降低，甚至发生退化和凋亡，因

此获得可用的有活力的极体将影响ＰＢＴ后的胚

胎发育潜能。目前人类极体研究主要应用于胚胎

植入前的诊断方面［２１］，其在ＰＢＴ方面的应用有待

进一步发掘。

２．２ 　 自 体 生 殖 系 干 细 胞 线 粒 体 移 植
（ＡＵＧＭＥＭＴ）　年龄增长将降低卵子质量进而

影响女性生育力，是导致不孕、反复自然流产和出

生缺陷的重要因素。卵母细胞成熟障碍会影响减

数分裂和有丝分裂，造成非整倍体的增加，同时细

胞质缺乏某些蛋白成分也会影响早期胚胎发育。

２０世纪９０年代末期至２１世纪初的临床研究［２２－２４］

结果表明，在ＩＣＳＩ的同时将少量年轻女性卵子的
细胞质注入高龄不孕女性卵子内，能有效提高其
怀孕率。这种细胞质移植技术能提高卵母细胞质
量和早期胚胎发育能力，改善反复体外受精失败
患者的临床结局。然而，少量外源线粒体引入可
导致后代携带两种不同来源的线粒体。在该项试
验的１７例随访患者中，出现了２例特纳综合征和

１例广泛性发育障碍［２５］。因此，线粒体的异质性
或许通过表观遗传影响子代性状，或许由操作本
身影响染色体的稳定，这些因素均可能给子代带
来即时或长期的健康隐患。异体细胞质注射技术
与 ＭＲＴ技术一样，引入了第三方的遗传物质，造
成“三亲婴儿”，也势必引起伦理和法律上的
争议［２６］。

自体生殖系线粒体移植逐渐进入研究人员视

野。生殖系干细胞（ＯＳＣ）的线粒体与卵母细胞中
的线粒体亚显微结构非常接近。ＯＳＣ的细胞活动
水平较低，ＯＳＣ积累较少的 ｍｔＤＮＡ突变。与其
他干细胞系相比，ＯＳＣ具有相对较好的产生ＡＴＰ
的能力。在２０１５年的研究中，３个中心对共计

１０４例有不良辅助生育史的女性采用ＡＵＧＭＥＮＴ
治疗，经过处理的卵子具有更好的胚胎发育能力，

患者怀孕率提高了３～６倍［２７－２８］。ＡＵＧＭＥＮＴ方
案采用自体移植，避免了引入第三方遗传物质而
导致的伦理和法律争议，且有效改善临床结局，具
备良好的临床应用前景。

３　小结与展望

ＭＲＴ能够阻断线粒体遗传性疾病，并得到活
产子代，但与其相关的安全性和伦理学问题使其
无法广泛应用于临床实践。目前国际上唯有英国
将 ＭＲＴ技术合法化，但仅限用于阻断线粒体遗传
疾病。ＡＵＧＭＥＭＴ技术通过提取患者自体ＯＳＣ
细胞中的线粒体，扩充卵母细胞线粒体池，进而提
高卵母细胞质量，促进胚胎发育和着床，具有重要
的理论意义和更现实的临床应用价值，但其技术
尚需进一步完善，其临床安全性亦需证实。随着
时间的推移和相关技术的改进，线粒体移植技术
的子代安全性问题也将趋于明朗，届时该项技术
的伦理问题或将被重新考虑。
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