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线粒体的功能及其在生殖中的作用
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摘　要　线粒体是卵母细胞的质量标志之一，其数量和功能异常将降低卵母细胞及胚胎的质量。本文就线粒体在卵

母细胞中的生物学作用及线粒体功能在生殖中的作用，探讨线粒体移植对改善卵巢储备功能减退患者的临床价值。
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　　线粒体位于真核生物细胞胞质内，是有氧呼吸

及产生ＡＴＰ的主要场所，被称为细胞的核电站，同

时会产生一定数量的活性氧（ＲＯＳ）。线粒体受损

时，释放大量的ＲＯＳ和细胞凋亡因子，从而导致细

胞凋亡。因此，线粒体损伤是细胞凋亡和坏死的重

要途径［１］。线粒体是一种半自助性的细胞器，具有

自己的遗传物质线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ），能独立复

制、转录和翻译１３种线粒体蛋白，其余必要的蛋白

质需要细胞核ＤＮＡ编码。线粒体是母系遗传，子

代的ｍｔＤＮＡ大部分来源于母亲，因此，可利用母亲

的线粒体方法追踪家族谱系。对于 ｍｔＤＮＡ基因突

变的患者，可用捐赠者正常的 ｍｔＤＮＡ替换有缺陷

的ｍｔＤＮＡ，此技术已应用在辅助生殖技术中［２］。

１线粒体的功能

１．１氧化磷酸化

线粒体是细胞进行氧化磷酸化和合成 ＡＴＰ的

主要场所，也是糖类、脂质和氨基酸等物质最终氧化
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释能的场所。糖类和脂肪等营养物质在细胞质中通
过降解产生丙酮酸和脂肪酸，在氧化磷酸过程中这
些物质进入线粒体基质，经过一系列分解代谢形成
乙酰辅酶Ａ，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ）和黄
素腺嘌呤二核苷酸递氢体（ＦＡＤＨ２）脱氢，经线粒体
内膜的呼吸链逐级传递，最终传递给氧。在氧化磷
酸化过程中，会生成少量ＲＯＳ，但在线粒体内源性
抗氧化机制下可以抵消［３］。

１．２内源性抗氧化系统
在氧化磷酸化过程中，电子传递链会产生少量

以超氧化物自由基形式存在的ＲＯＳ。在电子传递
链中，电子流动可以减少超氧离子（Ｏ２－）。线粒体中
的锰超氧化物歧化酶（ＭｎＳＯＤ），可以将过氧化氢氧
化成低活性过氧化氢。过氧化氢可以发生芬顿反
应，产生的羟基自由基（ＯＨ－）损伤脂质、蛋白质和核
酸。存在于线粒体膜间隙的谷胱甘肽（ＧＳＨ）过氧
化物酶可以将过氧化氢转化为水。损伤的线粒体可
以增加内源性抗氧化系统的活性。例如，ＮＡＤＨ缺
乏会增加了 ＭｎＳＯＤ的表达，从而将超氧化物转化
为成纤维细胞中的过氧化氢［４］。

１．３钙缓冲
电子跨线粒体内膜转运产生一个负跨膜电势，
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为阳离子进入基质提供强大的驱动力，促使内膜上

的钙转运蛋白将Ｃａ２＋移至线粒体内，从而改变胞液

Ｃａ２＋浓度，这对于Ｃａ２＋参与细胞内各种信号通路极

其重要。研究发现线粒体内膜具有选择性屏障作

用，线粒体外膜具有调节Ｃａ２＋的屏障作用。在正常

情况下，细胞质中Ｃａ２＋的浓度为０．１μＭ，细胞外的

Ｃａ２＋浓度为１ｍＭ，这种浓度差有利于Ｃａ２＋进入细

胞质［５］。线粒体内膜潜在 －１８０ｍｖ电压，有利于

Ｃａ２＋流入到胞质，直到线粒体基质内的Ｃａ２＋浓度比

细胞质高１０６ 才达到平衡。一旦Ｃａ２＋进入胞质，就

克服了阳离子强大的驱动力。重要的是，Ｃａ２＋需要

不同的新陈代谢酶来激活，例如丙酮酸脱氢酶和异

柠檬酸脱氢酶。钙离子流入线粒体基质促进新陈代

谢，通过与这些代谢酶相互作用加速新陈代谢，增加

细胞内ＡＴＰ的产生［６］。

１．４线粒体功能障碍及其机制

线粒体功能障碍多指因线粒体膜受到破坏，呼

吸链受抑制，酶活性降低，ｍｔＲＮＡ的损伤等引起的

能量代谢障碍，进而导致一系列相互作用的损伤过

程。线粒体功能障碍可使呼吸链酶活性下降，线粒

体膜电位降低，ＡＴＰ合成减少，细胞内钙稳态破坏，

线粒体离子通透性改变，脂肪酸的β?氧化受阻，细胞

内脂肪酸蓄积，氧化应激增加，ｍｔＤＮＡ氧化损伤导

致线粒体生物合成降低，进一步加重线粒体功能障

碍，最终导致细胞凋亡或死亡［７］。

线粒体功能障碍与许多疾病相关，例如卵巢储

备功能减退、糖尿病、帕金森病、阿尔茨海默症、肿

瘤、脂肪肝、肌肉萎缩症、黄斑变性和神经退化及其

并发症等。在某些疾病中，ｍｔＲＮＡ基因缺陷会导

致线粒体功能紊乱，引起正常的线粒体电子传递链

损伤。线粒体功能障碍也涉及许多创伤性的病变，

包括心肌梗死、中风、脑外伤和脊椎损伤［８］。

２线粒体与生殖

线粒体是母系遗传，因为精子线粒体蛋白泛素

化并在进入卵母细胞后通过蛋白酶体和自噬进行降

解，但造成这种现象的机制尚不清楚。有学者认为

精子线粒体的程序性凋亡是为了保护胚胎免受其携

带的异常突变的影响，因为精子发生过程是暴露在

高活性氧中。也有可能是精子线粒体的自行退化保

护子代免受精子线粒体在进入卵母细胞形成较高水

平的异质性［９］。

线粒体的数量和活性在哺乳动物胚胎发育过程

中与细胞周期不同步，而是随胚胎发育进程而改变，

其异常将导致卵子和胚胎质量低下。线粒体在生殖

嵴的原始生殖细胞中只有不到１０个，卵原细胞中达

到２００个，初级卵母细胞约有６０００个，而在成熟的

卵细胞中则增加到１０万个以上。在胚胎发育过程

中，每个胚胎细胞的线粒体数量随着胚胎分裂而减

少，但胚胎的线粒体总量保持稳定，直至囊胚期开始

增多。排卵前卵母细胞线粒体处于静息状态，形态

呈圆形或梨形，几乎没有嵴，基质浓密且内外膜并

置；排卵后、卵子受精至囊胚阶段，线粒体伸长，嵴逐

渐出现并增多。在多数哺乳动物胚胎着床前线粒体

处于静息状态，发育至囊胚阶段其结构完整，功能活

跃，并重启复制，为后续胚胎发育提供能量［１０］。

线粒体在生殖中起着非常重要的作用，大量研

究表明，ｍｔＤＮＡ异质性与机体机能减退或衰老以

及许多疾病相关。研究表明，小鼠高 ｍｔＤＮＡ异质

性水平能够降低雌性个体繁殖水平，导致雌性不育，

降低小鼠寿命以及影响其大脑发育，表明高水平

ｍｔＤＮＡ异质性能够减弱机体机能［１１］。ｍｔＤＮＡ异

质性水平随年龄增大而增加，但 ｍｔＤＮＡ 突变累积

与衰老之间的因果关系尚不明确。诱导 ｍｔＤＮＡ突

变的转基因小鼠生育能力严重下降。线粒体异质体

会影响人类卵母细胞的生育能力［１２］。并且线粒体

对调节受精过程中的钙振荡起着关键的作用，钙振

荡对于胚胎的发育是至关重要的。当线粒体功能受

到抑制时，钙振荡模式就会发生改变［１３］。此外，线

粒体功能和ＤＮＡ含量决定了受精的结果。线粒体

ＤＮＡ含量也与人类卵母细胞受精有关。在哺乳动

物中未受精的卵母细胞具有较低的 ｍｔＤＮＡ拷贝

数，而退化的卵母细胞的拷贝数更少。在哺乳动物

受精失败的卵母细胞中，ｍｔＤＮＡ的数目较少，这可

能提示细胞质成熟障碍［１４］。

猪卵母细胞中，ｍｔＤＮＡ拷贝数和线粒体活性

对孤雌激活起着重要作用；然而，ｍｔＤＮＡ拷贝数似

乎对猪卵母细胞成熟并不重要，但线粒体膜缺失会

造成卵母细胞成熟障碍［１５］。在体外受精过程中，

ｍｔＤＮＡ拷贝数发生改变会影响胚胎发育，但似乎

不影响卵母细胞的成熟。在小鼠中，线粒体活性对

于卵母细胞的成熟和后期的胚胎发育非常重要。另

一研究表明，小鼠卵母细胞中抑制线粒体氧化磷酸

化会严重降低其发育为囊胚的几率［１６］，也有研究表
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明，虽然小鼠的ｍｔＤＮＡ拷贝数较低，足以支持受精

和植入前发育，但胚胎植入后发育潜能不佳［１７］。在

植入后，小鼠胚胎发育所需的线粒体 ｍｔＤＮＡ拷贝

数阈值为４０　０００～５０　０００。在人类中，卵母细胞具

有高水平的 ＡＴＰ与优质胚胎率和种植率有关［１８］。

基于这些研究，可认为卵母细胞成熟需要较多的线

粒体，卵母细胞中一定数量的线粒体对于支持胚胎

的早期发育是必不可少的。

随着年龄的增加，卵母细胞的质量下降，胚胎非

整倍体数量明显增加。研究表明，随着小鼠年龄的

增加，卵母细胞产生的ＡＴＰ数量下降，衰老的小鼠

和仓鼠的卵母细胞ＡＴＰ和ｍｔＤＮＡ拷贝数均减少，

线粒体的超微结构异常［１９］。Ｂｕｒｇｅｓｔａｌｌｅｒ［２０］检测了

３９个健康母亲的多种线粒体等位基因，发现子代线

粒体异质性与母亲妊娠的年龄成正相关，表明随着

年龄的增加，卵母细胞 ｍｔＤＮＡ累计的突变量会遗

传给子代。

３线粒体移植

线粒体功能障碍与各种生育障碍相关。卵胞质

移植技术已应用于胚胎发育不良和胚胎反复种植失

败的患者中。１９９７—２００１年，约有３０个孩子因此

技术出生。因涉及伦理问题，有些国家（美国）禁止

此项技术应用于临床，只有印度、新加坡、德国等一

些国家允许开展此项技术［２１］。

３．１线粒体替代法

随着显微操作技术的不断发展和胚胎植入前遗

传学诊断／筛查技术的广泛应用，线粒体替代法
（ＭＲＴ）为阻断线粒体疾病的子代遗传和改善卵母

细胞质量提供了新的手段。

３．１．１原核移植　原核移植（ＰＮＴ）是指在患者和供

者的 ＭⅡ期卵子同时行ＩＣＳＩ，并在患者和供者同时

形成原核时，将患者的双原核取出，转移至去核的供

体受精卵中。１９８０年初，ＭｃＧｒａｔｈ等［２２］将在小鼠

受精卵中应用ＰＮＴ技术，并成功产生后代。１９９０
年Ａｔｏ等［２３］首次提出运用ＰＮＴ技术预防 ｍｔＤＮＡ
疾病。用异常受精的卵子探索人类受精卵中ＰＮＴ
的潜力。此技术上是可行的并且在体外可发育到囊

胚。最近研究表明运用ＰＮＴ技术可增加有活力的

受精卵数量，受精卵在核转移后线粒体突变残留不

到２％，可有效降低缺陷性线粒体的数量，这远远低

于迄今研究疾病的突变阈值［２４］。因此，ＰＮＴ有减

少线粒体疾病发生的潜力，具有临床应用前景。

３．１．２细胞质移植　细胞质移植是指行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，能有效提高其妊娠率。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。１９９７年，卵胞质移植

技术首次应用于大龄不孕患者并获得成功［２５］。

２０１５年Ｃｒｅｅ随访１７例患者中，出现了２例特纳综

合征和１例广泛性发育障碍，认为线粒体的异质性

或许通过表观遗传影响子代性状，或许由操作本身

影响染色体的稳定性，给子代带来即时或长期的健

康隐患［２４］。２０１５年世界第一例线粒体捐赠的婴儿

在英国诞生。

３．１．３纺锤体移植　目前最有前景的策略是在 ＭＩＩ
阻滞的卵母细胞之间转移核基因组。ＭＩＩ期卵母细

胞染色体不封闭在核膜内，而是在 ＭＩＩ纺锤体轴上

对齐，等待精子穿越透明带，启动 ＭＩＩ后期。普通

显微镜看不到纺锤体或染色体，标准做法是使用液

晶双折射观察纺锤体轴。然而，这方法可能导致染

色体排列不整齐或分散。尽管这项技术具有挑战

性，但已有实验证实恒河猴卵母细胞进行 ＭＩＩ纺锤

体移植（ＭＳＴ）后出生的恒河猴未检测到携带 ｍｔＤ－
ＮＡ的突变。后续人类卵母细胞实验表明 ＭＳＴ会

携带少量的 ｍｔＤＮＡ突变，但是 ＭＳＴ卵母细胞受

精会有原核数目异常的高发生率（４８％）［２６］。

３．２自体生殖细胞线粒体移植

自体生殖细胞线粒体移植（ＡＵＧＭＥＮＴ）以自

体细胞为材料，减轻了伦理问题且操作简单而备受

关注［２７］。这个替代方法增加了卵母细胞线粒体数

量，也可通过去线粒体自溶注入来提高卵母细胞的

性能。Ｔｚｅｎｇ等［２８］在２００１年首次报道，使用患者

自体颗粒细胞线粒体移植至卵细胞进行辅助生殖并

获得妊娠。孔令红等［２９］也报道，通过 ＡＵＧＭＥＮＴ
已使多例患者获得了临床妊娠并分挽。加拿大

ＯｖａＳｃｉｅｎｃｅ公司分离患者卵巢干细胞并从中提取

线粒体进行自体卵细胞移植，成功诞下第一位“干细

胞婴儿”。通过行自体线粒体移植，给卵母细胞提供

补充了受精和继续发育所需的能量，明显改善了胚

胎的质量，并提高了妊娠率，是治疗线粒体异常导致

的卵巢储备功能减退引起不孕或多次胚胎移植失败

患者的有效方法［１５］。
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４伦理问题

英国已成为世界上第一个正式加入欧盟线粒体

捐献的国家。２０１５年１０月在英国人类受精和胚胎

学管理局的许可下成立线粒体捐赠机构，这对于有

严重线粒体缺陷的家庭生育健康的宝宝提供了极大

的帮助。２０１６年美国专家小组提出要遵守接受线

粒体捐赠者只能生育男婴这一准则，从而避免了捐

赠的线粒体遗传其后代［３０］。

捐赠者与接受者的关系存在伦理困境。线粒体
携带自身ＤＮＡ，因此，接受捐赠的孩子，会与三方有

基因联系：孩子的父母和捐赠者。目前，已有几例利

用卵胞质移植技术的孩子出生。这些人和他们的捐

赠者并未试图相互联系。但这些案例的数量较少，

不具有完全的说服力。已有接受者表示不会把捐赠

者视为第二位母亲。事实上，线粒体捐赠者的ＤＮＡ
占比仅为０．１％，不考虑捐赠者为第二位母亲是合理

的。参考器官捐献的经验，孩子和捐赠者可能会在

未来产生联系对方的想法。因此需要在法律层面规

范线粒体捐赠技术，以保证相关信息的保密性和联
系方式的可及性。

线粒体自体移植则可降低组织 ｍｔＤＮＡ突变的

风险，并且技术不涉及伦理问题，但这对于生物技术

是一项巨大的挑战，需要进一步的复杂实验和使用

动物模型来慢慢地建立发展起来［３１］。

综上所述，线粒体作为重要的能量代谢细胞器，

对卵细胞成熟、受精及胚胎着床前发育都具有重要

作用。应用现有的细胞生物学及分子遗传学手段，

找出合适的线粒体来源供体，结合卵胞质内单精子
注射，对低质量卵细胞进行有效线粒体移植，可以明

显改善卵细胞的质量和胚胎发育潜能，从而开启因

卵巢储备功能减退而难以生育的治疗新篇章。
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