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沙红英, 复旦大学基础医学院医学神经生物学国家重点实验室, 讲师。

1987年9月至1991年6月, 就读于华东师范大学生物学系, 大学毕业后进

入江苏联环药业集团工作十年, 2001年返回华东师范大学生命科学学院

攻读硕士学位, 2004年进入同济大学生命科学与技术学院攻读博士学

位。2007年, 进入复旦大学临床医学博士后流动站从事核移植与体细胞

重编程研究, 2009年出站留校工作至今。中国解剖学会医学发育生物学

分会青年委员, 《Stem Cell》、《Cell Death and Differentiation》、《Human 
Molecular Genetics》等杂志审稿人。目前主要研究方向包括: (1)线粒体

置换治疗母源性线粒体疾病; (2)卵子重编程患者体细胞为胚胎干细胞及

其向神经细胞的诱导分化, 围绕上述研究方向以第一或通讯作者发表SCI
论文6篇, 包括《Cell》、《RNA Biology》、《Cloning and Stem Cells》等

高影响力期刊。在没有科研团队及充足经费的条件下, 自主选题、自组

攻关小组、自筹经费完成的研究论文《Polar Body Genome Transfer for 
Preventing the Transmission of Inherited Mitochondrial Diseases》(第一作

者并第一通讯责任作者), 于2014年6月20日在《Cell》杂志发表。该项研

究首次提出极体基因组移植治疗遗传性线粒体疾病新理论、发明治疗该

疾病的新技术。该工作具有潜在的临床应用价值, 有力地推动了线粒体

捐赠技术的临床应用步伐, 获得国际同行的高度评价。
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线粒体捐赠—极体基因组移植治疗

遗传性线粒体疾病
王  天  沙红英*  纪冬梅  张海伦  陈大尉  曹云霞  朱剑虹

(复旦大学上海医学院医学神经生物学国家重点实验室, 上海 200032)

摘要      遗传性线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)疾病通过母亲遗传给下一代, 引起破

坏性的临床结果。因无有效的治疗方法, 故预防该疾病向子代传递成为首选。在患者卵子与健康

者的卵子之间进行核置换, 可阻止突变mtDNA向子代传递, 这一技术称为线粒体捐赠。该研究成

果发表前, 线粒体捐赠技术包括原核移植和纺锤体移植, 但这两种手段都不能彻底阻止疾病线粒体

向子代传递。结果发现: 极体中线粒体含量极少并与卵子拥有相同的基因组物质, 故有望成为线粒

体捐赠的首选核供体。基于此, 利用小鼠模型比较了四种不同的生殖细胞基因组(纺锤体–染色体

复合物、原核、第一极体、第二极体)移植的特点和有效性。研究结果显示, 重构卵/胚胎支持正常

受精、发育及诞生后代。遗传分析证实: 相对于纺锤体–染色体和原核移植, 极体移植产生的F1代
体内携带的核供体来源的mtDNA量极少, 其中第一极体移植(first polar body transfer, PB1T)子代中
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未检测到核供体来源的线粒体。更重要的是, mtDNA基因型在极体移植后的子二代中仍保持稳定, 
提示极体基因组移植有望阻止遗传性线粒体疾病向子代的遗传。

关键词      遗传性线粒体疾病; 线粒体捐赠; 极体; 线粒体DNA

Mitochondrial Donation—Polar Body Genome Transfer for 
Preventing the Transmission of Inherited Mitochondrial Diseases

Wang Tian, Sha Hongying*, Ji Dongmei, Zhang Helen L., Chen Dawei, Cao Yunxia, Zhu Jianhong
(State Key Laboratory of Medical Neurobiology, Shanghai Medical College, Fudan University, Shanghai 200032, China)

Abstract       Inherited mitochondria disease inherit through the maternal line and develop severe systemic 
diseases. Nuclear genome transfer between patients’ and healthy eggs to replace mutant mtDNAs holds promises 
to prevent the transmission of mitochondria diseases. This technique is named mitochondria donation, including 
pronuclei transfer (PNT) and spindle-chromosome complex transfer (ST) before publishing our paper. However, 
PNT and ST couldn’t thoroughly prevent the transmission of mitochondria diseases. We found polar body (PB) was 
able to be the prior candidate, since PB contains few mitochondria, and PB nucleus is identical to female nucleus in 
ooplasm. We compared the effects of different types of germline genome transfer, including ST, PT, PB1T and PB2T 
in mice. Our results showed reconstructed embryos support normal fertilization and produce live offspring. Genetic 
analysis confirms that the F1 generation from polar body transfer possesses minimal donor mtDNA compared to the 
F1 generation of the other procedures. Moreover, the mtDNA genotype remains stable in F2 progeny after polar body 
transfer, suggesting first polar body transfer (PB1T) has great potential to prevent inherited mtDNA diseases.

Keywords        inherited mitochondria diseases; mitochondria donation; polar body; mitochondria DNA

1   遗传性线粒体疾病与线粒体捐赠
发生在卵子中的线粒体DNA(mitochondrial DNA, 

mtDNA)突变引起母系家族性疾病[1], 即遗传性线粒

体疾病, 目前尚无有效治疗手段。据不完全统计, 在
发生线粒体疾病致肌无力患者中, 每200名妇女就有

1名将线粒体肌无力遗传给下一代[2-3]。另一方面, 人
体重要器官(能量需求高的部位如脑、心、肾、骨

骼肌和内分泌腺等)更易受突变影响。疾病的临床

表型非常广泛, 包括线粒体脑肌病、线粒体肌病、

胃肠综合征、肌张力障碍、糖尿病、心肌病、阿尔

茨海默病、帕金森病、亨廷顿氏舞蹈病、痴呆以及

耳聋等[4-8]。绝大多数线粒体疾病影响到多器官系统

的正常功能, 患者只能靠药物短期缓解症状, 生活质

量无法保证。同时, 因mtDNA是通过卵胞质以母源

性遗传的方式进入下一代, 故患者不建议生育, 这给

无数家庭带来痛苦和不幸。

卵子/胚胎显微操作技术的发展为遗传性线

粒体疾病治疗带来了希望。线粒体遗传物质呈母

源性遗传方式, 即由母亲遗传给下一代, 因此可利

用卵子/胚胎显微操作技术对患线粒体疾病的母

亲卵子进行线粒体置换(mitochondria replacement, 
MR), 将其核移植到去核的健康女性胞质中, 使
患者获得功能正常的线粒体, 又称为线粒体捐赠

(mitochondria donation, MD)。截至本研究成果公开

发表前, MD技术包括中期纺锤体–染色体复合物移

植(spinlde-chromosome transfer, ST)—将患者卵子

的核转移到去核的健康卵子胞质内, 以及原核移植

(pronucleus transfer, PNT)—将患者夫妇受精卵的

原核转移到去除原核的健康受精卵胞质内。

2   线粒体捐赠研究与临床应用现状
近年来, 在动物(小鼠、灵长类)研究中, 利用这

两种MD技术手段都已获得线粒体置换后产生的后

代[9-10]。因此, 从2011年开始, 英国人类受精与胚胎

管理局(human fertilisation and embryology authority, 
HFEA)便已着手总结近年线粒体置换调研结果, 酝
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酿相应政策, 有趋势鼓励进一步临床试验研究。在

漫长的科学和伦理评估以及公共咨询之后, 2014
年6月, 英国当局公布了新的草案, 拟允许HFEA批

准医院进行线粒体置换的临床试验[11]。同时, 今
年2月份, 美国食品和药物管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)也开始讨论和关注线粒体置

换问题[12]。但美国FDA和英国HFEA评估小组最终

总结认为, 在将线粒体置换用于临床前, 还需要就

一些问题进行深入研究, 其中关键的问题之一是子

代mtDNA混杂现象的存在。无论原核还是纺锤体–
染色体复合物, 因为能量的需要, 其周围总是包裹

着大量的线粒体, 当母亲的缺陷型mtDNA意外与核

DNA一同转移到新的卵胞质中, 会出现子代mtDNA
混杂的现象。然而, 目前人们对mtDNA混杂这一问

题会引起什么后果还不清楚。更重要的是, 缺陷型

mtDNA与核DNA一同转移, 使置换后的重构卵中仍

含有一定量的突变mtDNA, 这些mtDNA有可能通过

“遗传瓶颈”(图1)[13-17], 在子代中复制和扩增, 积累到

一定的阈值, 仍会导致子代发病[18-20]。已有研究证实, 
原核移植产生的MR小鼠虽然未出现被置换线粒体

的表型, 但其体内仍存在线粒体异质性, 且这种异质

性可以传递给子代[9]。纺锤体移植产生的MR灵长

类体内亦存在约3%的线粒体异质性[10]。在采用人

类胚胎的研究报道中, 虽然2010年Craven等[21]报道

原核置换所获重构胚胎中仅检测到极低的被置换线

粒体; 2013年, Tachibana等[22]与Paull等[23]两个研究团

队分别报道采用ST方法获得的重构卵所衍生的胚

胎干细胞中未检测到被置换的线粒体DNA, 但在早

期胚胎及干细胞水平上的分析结果无法反映活体水

平上置换后mtDNA遗传全景。因此, 虽然近年来英

国政府多次召开相关讨论会征求各界意见, 最终仍

未允许线粒体捐赠技术用于临床治疗。

3   减数分裂过程中形成的极体基因组特

点使其能攻克线粒体捐赠技术瓶颈问题
雌性生殖细胞形成过程中经过两次减数分裂, 

形成一个大的单倍体即卵细胞和2~3个小的细胞, 这
些小的细胞称为极体。当第一次减数分裂时, 形成

一个大的次级卵母细胞和一个小的第一极体(first 
polar body, PB1); 第二次减数分裂时, 同样产生一个

小的第二极体(second polar body, PB2)。无论第一

还是第二极体, 均具备以下几个特点: (1)虽然极体

的体积远远小于卵细胞, 但其所获得的核遗传物质

与卵细胞质中的雌性核遗传物质是相等的[24-29]; (2)
极体内细胞质(主要是线粒体)极少, 保证大量胞质

储存于卵子内, 以供早期胚胎发育的需要[30]。极体

的这两个特点提示, 极体可成为线粒体置换治疗的

首选母方遗传物质供体。基于此, 我们课题组利用

图1  突变线粒体向子代遗传的随机性

Fig.1  Random transmission of mutant mitochondria
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两种不同线粒体遗传背景的小鼠(NZW小鼠模拟线

粒体疾病女性提供核基因组, BDF1小鼠模拟健康女

性提供含健康线粒体的胞质), 设计两组对比实验, 
第一组: 采用NZW小鼠卵子的第一极体置换BDF1
小鼠的中期染色体(PB1 transfer, PB1T)、NZW小鼠

卵子的中期纺锤体–染色体复合物置换BDF1小鼠

的中期纺锤体–染色体复合物(spindle-chromosome 
transfer, ST), 构建两种线粒体置换后的重构卵, 体外

受精后移植假孕母鼠体内诞生PB1T、ST线粒体置

换小鼠; 第二组: NZW小鼠(♀)与BDF1小鼠(♂)受精

卵的第二极体置换BDF1小鼠(♀)与BDF1小鼠(♂)受
精卵的雌原核(PB2 transfer, PB2T)、NZW小鼠(♀)与
BDF1小鼠(♂)受精卵的雌雄双原核置换BDF1小鼠

(♀)与BDF1小鼠(♂)受精卵的雌雄双原核(pronuclei 
transfer, PNT), 构建两种线粒体置换后的重构胚, 并
移植假孕小鼠体内诞生PB2T、PNT线粒体置换小

鼠。获得各组个体及其子二代后, 采用焦磷酸测序

的方法检测NZW、BDF1两种线粒体在这些个体体

内的异质性比例。研究结果发现, PB1、PB2具备

用于母源性线粒体疾病治疗的基础和优势: (1)相对

于纺锤体和原核, PB1、PB2携带极少的线粒体; (2)
PB1与纺锤体–染色体复合物、PB2与雌原核遗传与

表观遗传学特征一致; (3)PB1、PB2基因组移植诞

生线粒体置换后代效率与ST、PNT及IVF胚胎无显

著差异性; (4)PB1T、PB2T线粒体置换小鼠体内核

供体来源的线粒体比例分别显著低于ST、PNT置换

小鼠体内核供体来源的线粒体比例。更重要的是, 
PB1T线粒体置换小鼠及其诞生的子代仅含有胞质

供体即健康卵胞质供者的线粒体, 提示PB1T有望彻

底阻断线粒体疾病向子代的遗传。考虑到物种之间

的差异性, 我们对人的极体基因组是否仍保持完整

性进行了初步的检测, 比较基因组学检测结果显示, 
人类PB1与纺锤体–染色体复合物、PB2与雌原核遗

传特征一致, 提示极体基因组移植技术有望应用于

临床。

4   极体基因组推动线粒体捐赠技术早日

转化成临床应用, 造福线粒体疾病患者
该项工作不仅使我国成为国际上第三个从事

该领域研究的国家, 也使我国在该领域占据国际领

先地位。研究结果在《Cell》杂志公开发表后, 引
起国内外广泛的关注和重视。文章发表后数日内, 

已经有《Nature Review Genetic》、《Nature》、《Cell 
Metabolism》、《Biology of Reproduction》等杂志以

及F-1000网站发文, 高度评价该研究的创新性及未

来潜在的临床应用价值[31-34]。日本科学院在网上评

价该研究成果, 并称“该项研究标志中国胚胎学研究

工作领先全世界”[35]。英国HFEA组织及政策制定机

构尤其重视这一突破: 2014年8月31日, 英国HFEA
的负责人之一Hannah Verdin女士发来邮件, 向我们

征询人线粒体置换研究结果, 希望能为英国国会9月
底即将召开的讨论会提供有力的数据, 用以修改这

项技术应用于临床的相关法律政策。在文章发表

后, 我们已经启动对这项研究的临床探索, 并取得了

预期的结果。为了使患者早日得到有效治疗, 我们

将已获得的前期结果毫无保留地提供给了Hannah 
Verdin女士, 供他们讨论和制定相关政策参考。随

后, 英国HFEA组织进一步邀请沙红英博士通过电话

参加HFEA的专家组会议, 就线粒体捐赠技术的临床

应用的有效性、安全性以及伦理等问题进行了热烈

的讨论和交流。英国HFEA就该次电话会议以及我

们的前期研究成果在HFEA官方网站撰文50页[36-37], 
评价极体基因组移植为线粒体捐赠技术带来的突破

性进展。2014年10月, 英国政策调节委员会邀请沙

红英博士, 作为其他国家在该领域的专家之一向英

国政府撰文呼吁, 尽快解禁这项技术在临床的应用

限制。在各国专家的强力建议下, 英国政府已经于

2015年2月4日通过了线粒体捐赠技术用于临床治疗

的草案[38]。这些事实有力地显示了该项的研究成果

在国际上所处的地位以及对人类社会的作用, 有望

促进该线粒体置换技术尽早转化成临床应用, 造福

患者及其家庭。
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