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【摘要】　线粒体异常是卵子老化的重要原因。线粒体移植技术有望成为改善卵子质量和胚胎发育潜能及提高辅助生殖

助孕成功率的新方法。本文就线粒体与卵子质量的关系、线粒体移植在辅助生殖领域的发展历史及其可能的作用机制等方

面进行综述。
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【Abstract】　Mitochondrial abnormality is the main cause of oocyte aging.Mitochondrial transfer
technology is expected to be a novel treatment to improve the oocyte quality and the potential of embryo
development，as well as increase the pregnancy rate of assisted reproductive technology.This paper reviews
the relationship between mitochondria and the quality of oocyte，the development history of mitochondrial
transfer treatment in the field of assisted reproduction and its possible mechanisms of improving the quality
of oocyte.
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自从辅助生殖技术的出现，排卵障碍、内分泌异

常、盆腔炎性疾病等不孕患者的生育难题得到了很

大程度的解决。但高龄妇女的助孕结局一直不尽人

意，近几十年的研究结果提示导致高龄女性生育能

力下降的主要因素是卵子老化[1]。线粒体是卵子内

含量最多的细胞器，能产生 ATP 和多种生物合成

中间体，为卵子的成熟、受精及胚胎发育过程提供能

量，同时参与细胞内多种生命活动过程，如维持钙离

子稳态、胞内信号传导、细胞凋亡、细胞代谢等。
在单个原始生殖细胞中线粒体数量<10 个，在

卵子发育成熟过程中，其线粒体数量增至 1×10 6 个
以上，这提示线粒体数量和功能可作为衡量卵子质

量的重要指标[2]。与年轻女性相比，高龄女性卵子

中的线粒体 DNA(mtDNA)突变率明显增高而拷贝

数及线粒体膜电位明显降低[3-4]，理论上改善线粒体

功能和／或增加正常线粒体数量可以提高老化卵子

质量，改善其发育潜能。自 1 9 9 7 年将健康女性的卵

细胞浆注射入质量差的卵子中并获得活产的案例报

道以来，各种线粒体替代治疗和线粒体移植技术相

继问世，其中包括原核移植、纺锤体移植、极体移植、
自体颗粒细胞线粒体移植、自体卵原前体细胞线粒

体移植、自体脂肪干细胞线粒体移植、自体骨髓间充

质干细胞线粒体移植等。然而由于安全隐患及伦理

问题等因素，这些技术的临床应用推广备受争议。
同时，我们对线粒体移植的作用机制了解甚少。本

文将阐述线粒体与卵子质量之间的关系，进而介绍

线粒体移植在生殖医学领域的发展历史和分析其可
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能的作用机制。
一、线粒体与卵子质量

线粒体是半自主性细胞器，呈扁长形，由外膜、内
膜、嵴和基质构成。人类线粒体遗传物质(mtDNA)
长约 1 6.6 kb，呈双链环状，无组蛋白，其包含 3 7 个

基因，编码 2 种线粒体 rRNA、22 种 tRNA 和 1 3 种

氧化磷酸化酶复合体蛋白亚基。线粒体是卵子胞质

中数量最多的细胞器，不仅为卵子成熟、受精及胚胎

发育过程提供能量，同时调控钙离子稳态、细胞凋亡

自噬等生命活动过程，其数量及功能异常将会对卵

子受精和胚胎发育结局造成影响。

1.mtDNA 拷贝数与卵子质量:mtDNA 拷贝数

在不同类型细胞中存在差异。与体细胞相比，成熟

卵子 mtDNA 含量至少多一个数量级。在卵子发

生、囊胚发育及着床后发育等阶段都有 mtDNA 复

制活动[5]。原始生殖细胞中含有约 200 个 mtDNA
拷贝数，随着卵子发生，线粒体数量和 mtDNA 拷贝

数均逐渐增加，直至卵子成熟完成受精时 mtDNA
拷贝数达到峰值;在囊胚发育阶段，总体 mtDNA 拷

贝数逐渐减少，但与内细胞团相比，滋养外胚层中的

mtDNA拷贝数显著增加，而内细胞团则维持低水平

的 mtDNA复制。着床前期参与原肠胚形成的胚胎

干细胞 mtDNA 开始复制，余未分化细胞内 mtDNA
数量随着细胞复制而减少，称为“mtDNA 稀释”;直
至着床后期，mtDNA 稀释停止，因已积累了足够量

的 mtDNA，未 分 化 细 胞 发 挥 新 的 特 定 的 细 胞

功能[6]。
成熟卵子中需要有充足的 mtDNA 拷贝数，从而

确保在胚胎着床后，每个子细胞有足够的 mtDNA用

于复制重启，为着床后的胚胎发育过程提供足够的

能量。该 mtDNA 拷贝数下限值即为卵子发育能力

的关键阈值，在人类该阈值为 1 00 000[7]。小鼠实验

表明，mtDNA 拷贝数减少导致胚胎囊胚形成率下

降[8];而成功体外受精卵的平均 mtDNA 拷贝数也

显著高于未成功受精卵的 mtDNA 拷贝数[3]。这说

明卵子中的 mtDNA 拷贝数影响其发育潜能和受精

能力，增加线粒体数量可能提高发育潜能、增强受精

能力。因此，线粒体数量或 mtDNA 拷贝数可以作

为衡量卵子质量优劣的标志之一。

2.mtDNA 突变与卵子质量:mtDNA 缺少组蛋

白，邻近的电子传递链能产生大量的活性氧(ROS)，
且 mtDNA 的修复酶能力有限，使其容易发生突变，

mtDNA的突变率是核基因的 25 倍[9]。突变 mtDNA

的聚集可以通过影响呼吸链功能干扰卵子的成熟。
在卵子成熟过程中，微管和细胞分裂活动的必要能

量由线粒体提供。一旦呼吸链功能受到损伤，ATP
产生减少，线粒体不能提供足够的能量，就会干扰纺

锤体上微管蛋白聚合和解聚，影响减数分裂染色体

的分离，影响卵子质量。
目前为止，研究人员已经找出超过 1 50 种不同

的 mtDNA 突 变 方 式。早 在 1 9 9 3 年，Kitagawa
等[10]首次发现人类卵巢组织存在 mtDNA4977 bp
缺失，且随着年龄的增加，其缺失率也明显增加。之

后 Keefe 等[1 1]证实与年轻女性相比，高龄女性有更

高的 mtDNA 4977 bp 缺失率，且认为这与其生育潜

能低下有关。除此之外，Hsieh 等[12]在人卵中检测

到了另外 1 2 种 mtDNA 缺失，并认为 mtDNA 缺失

可导致线粒体功能障碍和 ATP 生成受损，从而干

扰卵子受精和进一步的胚胎发育。机体在有氧代谢

过程中伴随着 ROS 的产生随着年龄的增加机体所

累积的 ROS 会增加，高龄妇女卵子中高浓度的

ROS 以及受损的抗氧化防御机制使得 mtDNA 的

突变率增高，进而引发受精率低、胚胎发育异常及反

复流产等不良结局[1 3]。

3.氧化应激与卵子质量:线粒体在产生 ATP
的同时伴随着 ROS 的产生。正常情况下，机体内氧

化水平和抗氧化水平处于一种动态平衡中。研究表

明，适量的 ROS 参与卵泡发育、卵子成熟、排卵、黄
体生成和卵泡闭锁等生理活动过程[14]。机体内

ROS 与抗氧化剂之间的动态平衡对卵子正常生长

发育有着重要的作用，机体的抗氧化能力随着年龄

增长而减弱，随之面临的是 ROS 的积累。过多的

ROS 可破坏线粒体内膜的极性孔(mPT)，导致钙离

子和细胞色素 C 外流，造成线粒体膜电位消失，线
粒体凋亡程序启动导致减数分裂周期停滞和细胞凋

亡[1 5]，在胚胎中则表现为卵裂球溶解及细胞碎片增

多。另外，高浓度 ROS 抑制钠钙交换体和钙离子信

号分子钙调蛋白活性，导致内质网钙池储存钙离子

减少而细胞质中钙离子增加，打破原有的钙离子稳

态平衡[1 6]，最终致使卵子凋亡。研究报道，与形态

正常的胚胎相比，出现细胞碎片的胚胎中 ATP 和

ROS 水平显著升高[1 7];对小鼠 MⅡ期卵进行光致

敏造成线粒体损伤后，后续的胚胎发育及胎鼠的出

生率均受到影响[18]。
线粒体在卵子成熟、受精及胚胎发育过程中有

着至关重要的作用，线粒体数量不足和(或)功能障
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碍都将影响妊娠结局。线粒体治疗的出现为这类问

题的解决提供了新的方向。
二、线粒体治疗发展历史

1.线粒体替代疗法:线粒体替代疗法(mitochon-
drial replacement therapy，MRT)，即用健康的外源

性线粒体补充或替代卵子或合子内异常的线粒体，
可以改善卵子质量提高其发育潜能，但其产生的安

全隐 患 和 伦 理 问 题 引 发 争 议。早 在 1 9 9 7 年，

Cohen 等[1 9]首次将健康女性的卵细胞浆注射到反

复卵子质量差的患者卵子中并获得活产。次年，

Van Blerkom 等[20]将卵子中富含线粒体的胞质分

离并注射入另一 MⅡ期卵中，发现受体卵子 ATP
含量增加且保持一定的活性。但引入外来的胞质会

带来异质性的安全问题，同时胞质内含有的其他生物

成分是否会对卵子造成伤害也是未知的。随着克隆

技术的发展，除了卵胞质移植外，原核移植(pronuclei
transfer，PNT)、生发泡移植(germinal vesicle transfer，

GVT)、纺锤体移植(spindle transfer，ST)及极体移

植(polar body transfer，PBT)等 技 术 相 继 出 现。

201 6 年，世界首例“三亲婴儿”于墨西哥诞生，该案

例正是利用 ST 技术后进行辅助生殖技术助孕并最

终产出子代。然而，外源性线粒体的引入可导致后

代携带两种不同来源的线粒体，线粒体的异质性或

许可以通过表观遗传影响子代的性状，可能给子代

带来即时或长期的健康隐患。同时，由于第三方遗

传物质的引入所形成的“三亲婴儿”也势必会引起法

律和伦理上的争议。

2.线粒体移植技术:线粒体移植技术，即体外

分离供体细胞的线粒体，将其通过显微注射注入

MⅡ期卵子。既避免了分离卵胞质和核移植等技术

要求高的问题，也可利用自体细胞作为供体，最大程

度减少了后续的伦理问题，现已成为该领域的研究

热点。

Tzeng 等[21]在 200 1 年首次报道了自体颗粒细

胞来源线粒体移植入卵子并成功妊娠的案例。孔令

红等[22]的研究表明自体颗粒细胞线粒体移植可明显

改善胚胎发育质量，提高妊娠率。加拿大 OvaScience
公司分离患者卵巢里的卵原前体细胞(卵巢干细

胞)，从中分离提取线粒体注射入卵子中，并进行体

外受精，诞生了世界上首个“干细胞婴儿”。201 5
年，Oktay 等[23]对 1 0 位反复助孕失败的患者进行

卵原前体细胞线粒体移植，临床妊娠率达 40%。但

Labarta 等[24]的一项卵原前体细胞线粒体移植随机

对照实验结果提示这项技术并不能改善妊娠结局，
尽管该研究利用分子标记物对线粒体供体细胞进行

了鉴定，但并不能完全明确其细胞性质，同时研究报

道也没有明确其注射线粒体拷贝数的定量方法及具

体注射剂量，因此并不能据此否定其对人类卵子质

量的改善作用。201 8 年梁晓燕团队报道了首例应

用自体骨髓间充质干细胞来源的线粒体移植入卵子

后，行 辅 助 生 殖 技 术 助 孕 并 成 功 活 产 男 婴 的 案

例[25]。除了临床研究以外，动物实验发现肝细胞或

自体脂肪组织来源的线粒体移植入卵子后均可以明

显提高老龄小鼠卵子的发育潜能[26-27]。
三、线粒体移植改善卵子质量的可能机制

卵子中线粒体过少或 mtDNA 突变会导致线粒

体功能异常，影响卵子成熟、受精及胚胎发育，理论

上增加线粒体数量或改善线粒体功能可以提高卵子

质量，改善妊娠结局。已有文献表明，分离纯化的线

粒体可以快速、直接进入哺乳动物细胞中并正常发

挥自身功能[28]。那么，线粒体移植后是如何改善卵

子质量的? 下面就几种可能的作用机制进行阐述。

ATP 的产生依赖于线粒体内膜上一条完整的

氧化呼吸链复合体。氧化呼吸链的损伤将导致

ROS 水平上升，ATP 水平下降。Tarin 等[29]提出卵

子老化的“氧自由基———线粒体损伤学说”，认为随

着年龄的增长，卵子内会堆积过多的 ROS 继而影响

ATP 的生成，能量生成受阻会干扰纺锤体微管蛋白

的聚合解聚过程，染色体分离过程受到影响，从而导

致非整倍体的发生。将体外分离的线粒体注射入卵

子后，增加了 mtDNA 的拷贝数，增加 ATP 的生

成[29]，使微管蛋白聚合和解聚过程的能量得以补

充，减少卵子非整倍体的发生，从而提高卵子发育

潜能。
线粒体具有高度的活动性，可以连续不断地进

行融合与分裂。线粒体的融合与分裂平衡对维持线

粒体正常形态、功能有重要作用。线粒体融合蛋白

Mfn2 对小鼠卵子成熟至关重要[30]，当敲除线粒体

融合基因后可导致卵子成熟障碍，胚胎发育潜能及

相应的胚胎质量下降。老化卵子中高浓度的 ROS
促进线粒体分裂，从而破坏线粒体的数量平衡。高

龄女性卵子与年轻女性卵子相比，线粒体分裂活动

更加旺盛，从而产生更多的线粒体碎片[3 1]。过多的

线粒体分裂活动可通过 ROS／NF-kB 信号通路上调

基质相互作用分子(STIM1)表达和钙池操纵性钙

内流从而导致胞浆钙离子浓度增加[32]。众所周

·2211· 生殖医学杂志 20 1 9 年 1 0 月第 28 卷第 1 0 期

万方数据



知，依赖于钙离子的释放和／或积累的信号通路在

动物胚胎的各种发育进程中起着重要作用，可影

响细胞的分化命运和形态。外源性线粒体进入卵

子后，可能重新调节线粒体融合和分裂的稳态平

衡，调节细胞内外钙离子浓度，使得细胞各项生理

活动得以正常进行，从而改善老化卵子质量，提高

其发育潜能。
另一方面，老化卵子中 ROS 的积累导致氧化损

伤，导致线粒体功能障碍和细胞损伤[33]，其中过量的

ROS累积会影响线粒体自噬。ROS 调控线粒体自噬

的机制包括 ROS-PINK1／Parkin、ROS-HIF1-BNIP3／

Nix、ROS-FOXO3-LC3／BNIP3 和 ROS-NRF2-P62 等

通路[34-37]。Niu等[38]的实验结果表明 PINK1 的下调

诱导线粒体伸长和肿胀，降低线粒体 DNA拷贝数，导
致 ATP 缺乏，显著增加自噬和凋亡，显著影响囊胚的

形成和质量。ROS 作为 PINK1／Parkin 通路的上游

信号分子，老化卵子内高浓度的 ROS 是否下调了

PINK1 的表达使自噬功能受损最终导致卵子发育潜

能变差，以及外源性线粒体是否通过重新调控线粒体

自噬而改善卵子质量，这需要进一步的实验去探索。
四、展望

在近二十几年里，辅助生殖技术有了巨大的进

步，但卵子老化及胚胎质量低下仍然是生殖医学领

域的难题，越来越多的学者将目光聚焦在线粒体移

植治疗上，但目前对线粒体移植治疗的临床应用所

带来的伦理和安全问题存在争议。关于线粒体移植

疗法的循证医学证据及基础研究相对较少，其有效

性和安全性也需要更多的实验研究进一步验证。
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