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线粒体功能在卵母细胞成熟中的作用综述

王元芬，郝建秀，王　辉，姚元庆
解放军总医院  妇产科，北京　100853

摘要：线粒体为真核细胞的重要细胞器之一，作为细胞的“能量工厂”合成三磷酸腺苷，参与细胞生长、分化、增殖、凋

亡、信号传导等细胞活动。在人体中，卵母细胞中线粒体数量最多，为卵母细胞成熟、受精及早期胚胎正常发育提供所需

的能量。线粒体功能受损会导致卵母细胞老化、妊娠失败或人类辅助生殖成功率下降。本文将线粒体分布、线粒体膜电位、

线粒体 DNA 拷贝或突变对卵母细胞成熟的影响进行综述。
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Abstract: As one of the important organelles in cells, mitochondria is referred as "energy factory" and it generates adenosine 
triphosphate (ATP), which is involved in cell growth, differentiation, proliferation, apoptosis, signal transduction, cell activity, etc. 
In human body, mitochondria can be found most abundant in oocyte, and it provides energies for the maturation of human oocyte, 
fertilization and development of early embryo. While, if the mitochondrial function is impaired, it will lead to aging of oocyte, 
pregnancy failure and decrease of human assisted reproductive success rate. The distribution and ultrastructure of mitochondria, 
mitochondrial membrane potential and mitochondrial DNA mutations or copy are summarized in this article, which has great 
significance in improving the assisted reproductive success in older women.
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		  随着女性年龄的增长，其生育能力下降，不孕概率增

加，辅助生殖技术成功率下降。大量的临床数据显示，30

岁时女性 1 年内的自然受孕率为 75%，35 岁时女性 1 年内自

然受孕率为 66%，40 岁时女性 1 年内自然受孕率为 44%[1-2]。

同时，高龄女性妊娠后的流产率及出生缺陷发生率也显著

增高，并且体外受精 - 胚胎移植 (in vitro fertilization，IVF)

的 临 床 结 局 明 显 较 年 轻 女 性 差。 高 龄 女 性 生 育 能 力 下

降，辅助生殖技术失败的主要原因之一为胚胎非整倍体。

Franasiak 等 [3] 检测了 15 169 个 IVF 囊胚的染色体数目，发

现 6 168 个胚胎为非整倍体 (40.7%)，女性年龄 35 岁以上时

胚胎非整倍体的比例为 35%，37 岁以上超过 40%，40 岁以

上高达 50% 以上。导致胚胎非整倍体的重要原因是卵母细

胞线粒体功能不全或受损 [4-5]。因此，分析研究线粒体在卵

母细胞成熟过程中的影响，对改善卵母细胞中线粒体功能

具有重要的意义。

1 线粒体及代谢方式

		  线粒体是真核细胞的重要细胞器之一，作为细胞“能

量工厂”合成三磷酸腺苷 (adenosine triphosphate，ATP)，参

与细胞生长、分化、增殖、凋亡、信号传导等细胞活动。

线粒体为一种半自主细胞器，拥有独立的遗传物质和遗

传体系。人类线粒体 DNA(mtDNA) 呈双链环状，长度为 16 

569 bp， 含 有 37 个 基 因， 编 码 22 种 tRNA、2 种 rRNA(12S 

rRNA 和 16S rRNA) 以及 13 种多肽。线粒体由内外两层膜包

被，内含基质、嵴。线粒体嵴的形态反映细胞氧化代谢的

能力。线粒体的数量、空间分布、形态、代谢方式均具有

特异性。不同细胞类型中，线粒体生成 ATP 方式不同：在

成体细胞中，ATP 的生成主要通过氧化磷酸化途径，而在

卵母细胞中，ATP 的生成主要通过糖酵解和磷酸戊糖途径。

根据能量代谢方式不同，相对应的线粒体结构亦不同：通过

糖酵解和磷酸戊糖途径生成 ATP 的线粒体，呈圆形，含有

少量的嵴；而通过氧化磷酸化途径生成 ATP 的线粒体，呈长

形，含有较多的嵴 [4-5]。根据细胞活动所需能量不同，细胞

所包含的线粒体数量差异巨大，细胞代谢活动越旺盛的细

胞线粒体数量越多。人的成熟卵母细胞中含有超过 10 万个

线粒体，是人体含有线粒体最多的细胞。在受精卵形成及

早期胚胎发育过程中，线粒体绝大多数来自于卵母细胞 [6]，

故线粒体功能正常对于卵母细胞成熟、受精及胚胎发育潜

能等十分重要。
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2 线粒体的空间分布与卵母细胞成熟

		  线粒体通过微管动力蛋白及驱动蛋白在细胞内移位至

功能区 [7]。线粒体空间分布的改变依赖于细胞活动。在卵

母细胞成熟过程中，线粒体的空间分布十分重要并且可作

为评估卵母细胞质量的一项可靠指标。在生发泡 (germinal 

vesicle，GV) 期，线粒体呈幼稚型，为圆形、少嵴或呈管泡

状嵴，分布在细胞质中。当进行减数分裂时，即在生发泡

破裂 (germinal vesicle breakdown，GVBD) 期，线粒体增多、

浓集，成簇聚集于细胞核周围，线粒体呈成熟型，长梭形，

基质加深，嵴呈板层状。线粒体空间分布的变化，可能是

由于卵母细胞发育成熟过程中中心体形成、纺锤体的微管

运动、蛋白分子水平的磷酸化及去磷酸化等活动均需要线

粒体提供大量的 ATP。减数分裂 (meiosis，M Ⅰ /M Ⅱ ) 期纺

锤体的形成对染色体精准分离十分重要，故在 M Ⅱ期纺锤

体周围具有较多线粒体时，提示该卵母细胞具有较好的发

育潜能。研究显示，M Ⅱ期卵母细胞中线粒体沿纺锤体分

布，表示线粒体对于纺锤体的形成及完整性的维护十分重

要 [8]。刘珊等 [9] 研究发现未成熟卵母细胞中线粒体分布于细

胞周边，成熟卵母细胞中线粒体均匀分布于核周围。线粒

体空间分布的变化在其他哺乳动物卵母细胞同样存在。大

多数哺乳类动物，线粒体主要分布于 M Ⅱ期卵母细胞纺锤

体周围 [10-15]，显示线粒体的分布对于纺锤体的形成及稳定

性具有很大的作用。因此线粒体在细胞核周围聚集是优质

卵母细胞的一个标志。

3 线粒体膜电位与卵母细胞成熟

		  线粒体膜电位正常对卵母细胞成熟十分重要，卵母细

胞中线粒体膜电位降低会造成异常胚胎发育。线粒体膜电

位 (Ψm) 即线粒体的极性，其产生来自于线粒体的活动。线

粒体内膜上存在有质子泵，线粒体呼吸运动中电子的传递

为质子移动的过程，质子跨膜转运使得线粒体膜间隙积累

大量质子，形成质子梯度，即跨线粒体内膜的跨膜电位。

正常线粒体膜电位是维持线粒体进行呼吸运动、产生 ATP

的前提，是维持线粒体功能所必需。目前有多重探针检测

线粒体膜电位，如罗丹明 123、JC-1 试剂盒 [16-17]。当线粒

体功能受损或下降时，线粒体膜电位下降，检测时荧光试

剂 JC-1 在细胞中以单体的形式存在，在荧光显微镜下呈绿

色荧光；当线粒体膜电位正常时，处于高极化，检测时荧光

试剂 JC-1 形成多聚体，荧光显微镜下呈红色。因此，可以

通过检测荧光强度及红 / 绿荧光的比值反映细胞中线粒体功

能。Van Blerkom 等 [18] 研究发现，M Ⅱ卵母细胞中线粒体膜

电位随着年龄的增加而降低，进而影响胚胎发育。

4 活性氧与卵母细胞成熟

		  线 粒 体 生 成 ATP 的 过 程 中 同 时 产 生 活 性 氧 (reactive 

oxygen species，ROS)， 后 者 造 成 线 粒 体 DNA 氧 化 损 伤、

mtDNA 突变或缺失。卵母细胞的老化、损伤伴随着线粒体

DNA 突变、缺失。线粒体是活性氧自由基的主要产生场所，

机体大部分的活性氧自由基来自线粒体。当线粒体功能下

降时，清除 ROS 能力下降。研究发现，高龄妇女卵泡中

ROS 含量较年轻女性显著增高，从多方面影响卵母细胞及

受精 [19-20]。当细胞内 ROS 含量增高时，破坏细胞内膜上离

子转换孔道 (mPT)，使钙离子外流，线粒体膜电位消失，进

而启动细胞凋亡程序。在胚胎发育过程中则表现为卵裂球

溶解，出现细胞碎片。Van Blerkom 等 [18] 研究发现，出现碎

片的胚胎的 ROS 水平明显高于正常胚胎。同样，高浓度的

ROS 也会对 mtDNA 造成损害。由于线粒体 DNA 没有组蛋白

保护且线粒体自身无有效的 DNA 损伤修复系统 [21]，线粒体

DNA 容易受损或突变，影响线粒体氧化磷酸化能力，致其

供能不足，造成卵母细胞发育不成熟、受精率低下、胚胎

发育潜能差或胚胎停育、辅助生殖成功率降低。

5 线粒体DNA与卵母细胞成熟

		  M Ⅱ期获取的卵母细胞是卵母细胞成熟的最终产物。

成熟的 M Ⅱ卵母细胞中含有 100 000 ~ 200 000 线粒体拷贝

数。卵母细胞中 mtDNA 拷贝数与受精、胚胎发育潜能呈正

相关 [22]。Chan 等 [23] 研究发现高龄女性 ( ＞ 35 岁 )M Ⅱ卵母

细胞中 mtDNA 拷贝数较年轻女性也显著下降，提示 mtDNA

拷贝数减少与卵母细胞老化相关。Santos 等 [24] 比较受精卵、

受精失败卵及退化的卵母细胞中 mtDNA 拷贝数，结果表明

受精失败、退化的卵母细胞中 mtDNA 拷贝数较受精后的卵

母细胞显著下降，发育正常的受精卵中 mtDNA 拷贝数较发

育停止的受精卵显著增高，提示 mtDNA 拷贝减少，导致卵

母细胞成熟及胚胎发育受阻。

6 结语

		  线粒体是细胞活动中最重要的细胞器之一，随着研

究的深入，线粒体的空间分布、线粒体膜电位、活性氧、

mtDNA 拷贝数及完整性对卵母细胞成熟的影响逐渐清晰。

然而对于线粒体影响卵母细胞成熟机制的认知仍不完善，

进一步研究线粒体功能及卵母细胞成熟的机制，对改善高

龄女性卵母细胞质量、提高辅助生殖成功率具有重要意义。
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