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孙建伟, 博士、教授、博士生导师。2019年入选“云南省高层次人才”青年

人才, 2021年获云南省“杰出青年”基金资助。以通讯/第一作者身份在JCB、
Oncogene、JBC、JCS等国际一流学术期刊发表文章近20篇。中国生物物理学

会线粒体分会理事, 国家自然科学基金委同行评议专家, 云南省自然科学基金评

审专家库专家。现主持国家自然基金面上项目、云南高层次人才青年项目、云

南省重点项目等。实验室目前的主要研究方向为: (1) 肿瘤转移相关基因的筛选

与机制研究; (2) 线粒体功能调控失调在疾病发生中的作用及机制; (3) 钙池操纵

的钙内流(SOCE)介导线粒体功能调控肿瘤发生恶化及抗药性的分子机制。

线粒体调控卵母细胞发育潜能的研究进展
董瑞#  关瑞琪#  高亚可#  郎啟春  沈俊岭*  孙建伟*

(云南大学生命科学中心, 云南省细胞代谢与疾病重点实验室, 
省部共建云南生物资源保护与利用国家重点实验室, 生命科学学院, 昆明 650500)

摘要      卵母细胞的发育潜能与雌性生育能力密切相关。线粒体是卵母细胞中含量最丰富的

细胞器, 在卵母细胞成熟和胚胎发育中具有重要的作用。卵母细胞成熟过程中所需的能量和调控

信号在很大程度上依赖于线粒体的功能和活性, 线粒体功能障碍会导致雌性不孕。线粒体因其在

卵母细胞和胚胎发育中的关键作用, 可作为评估卵母细胞发育潜能和雌性生育力的标志指标。该

文从mtDNA、线粒体动力学、线粒体能量代谢和线粒体质量控制四个方面, 综述了线粒体如何调

控卵母细胞发育潜能, 为线粒体调控在生殖医学研究方面提供借鉴和参考。
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Research Progress of Mitochondria in the Regulation of Oocyte 
Developmental Potential

DONG Rui#, GUAN Ruiqi#, GAO Yake#, LANG Qichun, SHEN Junling*, SUN Jianwei* 
(Center for Life Sciences, Yunnan Key Laboratory of Cell Metabolism and Diseases, State Key Laboratory for Conservation 

and Utilization of Bio-Resources in Yunnan, School of Life Sciences, Yunnan University, Kunming 650500, China)

Abstract       The quality of oocytes is closely related to female fertility. Mitochondria are the most abundant 
organelles in oocytes and involved in the development of oocytes and early embryos. The required energy and 
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signal transduction occurring during each critical stage of oocyte maturation largely depend on the function and 
activity of mitochondria. Mitochondria, due to their crucial role in oocyte and embryonic development, serve as 
markers for evaluating oocyte viability and quality. Herein, this paper reviews the progress of mitochondrial DNA, 
mitochondrial dynamics, mitochondrial energy metabolism and mitochondrial quality control that regulate oocyte 
development, which provides a reference for mitochondrial regulation in reproductive medicine research.

Keywords       oocytes; mitochondria; female infertility; mitochondrial quality control

在哺乳动物胚胎发育早期阶段, 原始生殖细胞

(primordial germ cells, PGCs)作为卵母细胞和精原细

胞的直接前体, 在受到局部细胞因子的刺激后主动

迁移定植于性腺中, 并分化为卵原细胞和精原细胞, 
形成第一个生殖细胞群。卵原细胞进入第一次减数

分裂, 成为原始卵母细胞[1-3]。女性的卵巢中, 原始

卵母细胞最初由单层鳞状颗粒细胞包裹形成原始卵

泡; 周围颗粒细胞(granulosa cells, GCs)不断复制扩

增, 逐渐出现卵泡腔, 卵泡腔中充满卵泡液, 为卵母

细胞生长提供环境与营养[4]。此间卵母细胞大量积

累卵胞质、脂质、mRNA、蛋白质等, 还会经历细

胞器, 例如线粒体、内质网等复制与重排。随着卵

母细胞体积的增大, 细胞核内的遗传物质不断积累, 
直到当卵母细胞获得生发囊泡破裂(germinal vesicle 
breakdown, GVBD)的能力[5]。卵母细胞开始恢复第

一次减数分裂, 随后纺锤体开始组装, 纺锤体牵引染

色体迁移, 最终导致不对称细胞分裂的发生, 以及第

一极体的排出[6]。受精前, 卵母细胞会停滞在第二次

减数分裂的中期(metaphase II, MII), 精子与MII期卵

母细胞结合后恢复并完成第二次减数分裂, 排出第

二极体[7](图1)。
线粒体(mitochondria)作为细胞内重要双层膜

细胞器, 负责有氧呼吸、能量转化和多种信号通路

调控。线粒体的功能和卵母细胞的发育潜能密切相

关, 线粒体功能失调通常会引起卵母细胞的发育异

常并导致雌性不孕。越来越多小鼠模型的研究显示, 
线粒体在卵母细胞发育成熟过程中起着至关重要的

作用, 特别是参与纺锤体迁移[8-9]。卵母细胞的质量

是胚胎发育潜力的前提, 其不仅为受精后的胚胎发

育提供母源的遗传物质, 还会将线粒体基因组传递

至胚胎。本论文综述了线粒体在调控卵母细胞成熟

和发育潜能中作用的研究进展, 以期为生殖医学中

卵母细胞质量控制相关的研究提供借鉴和参考。

1   线粒体调控卵母细胞的发育潜能
1.1   mtDNA丰度及异质性影响卵母细胞质量

线粒体遗传物质 (mitochondria DNA, mtDNA)
是一种环状DNA, 包含与线粒体组装相关蛋白亚

基的遗传信息 , 其具有自我复制的能力 [11]。线粒体

基质中存在核糖体 , 其负责合成线粒体DNA编码

I: 在卵母细胞发育的早期阶段, 遗传物质复制积累, 染色质高度疏松, 形似泡状, 此时被称为生发囊泡(germinal vesicle, GV)阶段; II~IV: 生发囊泡

破裂(germinal vesicle breakdown, GVBD)后, 纺锤体完成组装并牵引染色体迁移, 伴随第一极体的排出, 卵母细胞完成第一次减数分裂; V: 受精前

的卵母细胞停滞在第二次减数分裂中期(MII), 等待与精子结合; VI: 受精过程触发并完成第二次减数分裂, 卵母细胞排出第二极体, 形成双原核。

I: in the early stage of oocyte development, genetic material replicates and accumulates, which is called the stage of GV (germinal vesicle); II-IV: after 
the GVBD (germinal vesicle breakdown), the spindle completes the assembly and pulls the chromosome to migrate, and the oocyte completes the first 
meiosis with the discharge of the first polar body; V: before fertilization, the oocytes stagnate in MII (the second meiotic metaphase), waiting to com-
bine with the sperm; VI: fertilization triggers and completes the second meiosis, and discharges the second polar body to form a double pronucleus. 

图1   哺乳动物卵母细胞减数分裂过程示意图(根据参考文献[10]改编)
Fig.1   Schematic diagram of meiosis process of mammalian oocytes (adapted from reference [10])

Germinal vesicle Germinal vesicle breakdown Metaphase I First polar body Metaphase II Bipronuclear, 2PN

II III IV V VII
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的蛋白质[12]。此外 , 也有一些核编码的线粒体蛋白

质参与mtDNA复制与修复 [13-14]。卵母细胞受精后

mtDNA复制不会立即发生 , 在每一轮受精卵细胞分

裂为子细胞的过程中 , 卵母细胞来源的线粒体逐渐

被稀释 , 均匀分散到各个胚胎细胞中 [15-17]; 为保证每

个卵裂球有足够的mtDNA拷贝数 , 线粒体存在受精

前阈值 [18-19]。卵母细胞中的mtDNA复制积累发生在

生发囊泡(germinal vesicle, GV)阶段[20], 随后mtDNA
拷贝数急剧增加 , 在人类成熟卵母细胞中mtDNA拷

贝数范围为2×104至1.04×106 [21-23]。SANTOS等 [24]研

究表明 , 成功受精的卵母细胞中mtDNA拷贝数平均

为250 454, 未受精卵母细胞为163 698, 退化卵母细

胞组的平均拷贝数为44 629, 因此mtDNA含量对受

精结果至关重要 , 是卵母细胞质量的重要标志。此

外 , 编码线粒体DNA聚合酶γ(DNA polymerase sub-
unit gamma, DPOG)的POLG基因缺失或变异会导致

mtDNA耗竭 , 线粒体DPOG功能障碍导致严重的进

行性多系统疾病 , 包括帕金森综合征和过早绝经 [25]; 
据报道, 一名携带杂合子POLG变异的妇女具有卵巢

发育不全的特征 [26]。由此可见 , mtDNA的丰度会影

响卵母细胞的质量。

此外 , mtDNA的异质性也与卵母细胞及胚胎

质量有关。与核DNA不同 , 哺乳动物mtDNA主要

通过母系遗传 [27]。mtDNA由于缺少组蛋白保护 , 更
易发生缺失与突变 , 从而导致线粒体疾病的发生。

mtDNA复制或线粒体翻译途径异常引起的线粒体

疾病与不孕症相关 [28-29]。从体外受精 (in vitro fertil-
ization, IVF)或卵胞质内单精子注射(introcytoplasmic 
sperm injection, ICSI)反复失败的女性患者中收集外

周血进行测序 , 结果分析表明这些不孕妇女携带更

多的mtDNA变异 , 特别是在D-loop区。目前报道有

16个mtDNA变异与早期胚胎发育缺陷的风险增加

有关 , 证明mtDNA变异与不孕妇女早期胚胎发育缺

陷有关 [30]。mtDNA异质性突变在卵母细胞中很常

见, 并且根据突变位置和突变负荷的不同, 它们可能

会增加新生儿患氧化磷酸化 (oxidative phosphoryla-
tion, OXPHOS)病的风险。有研究报道在患有 “散
发性”Kearns-Sayre综合征 (Kearnss-Sayre syndrome, 
KSS)和进行性外部眼肌麻痹 (progressive external 
ophthalmoplegia, PEO)患者的卵母细胞和肌肉组织

中发现了一种特定缺失重排的mtDNA, 这种致病性

缺失可通过母亲传递给后代 [31-32]。mtDNA遗传瓶

颈理论表明在PGCs分化为初级卵母细胞阶段可以

有效地过滤掉mtDNA突变, 并通过限制mtDNA含量

维持mtDNA同质性 [33], 在卵母细胞的早期阶段 , 通
过药物干预可以改善mtDNA异质性 [34]。此外 , 线粒

体ROS(reactive oxygen species)水平升高与mtDNA
异质性有关 [35-36]。一项研究报道了早发性卵巢功

能不全 (premature ovarian insufficiency, POI)女性的

mtDNA变异的数量增加 , POI人群的ROS水平显著

高于对照组[37]。

1.2   卵母细胞中的线粒体动力学调控

在卵母细胞和胚胎发育的每个关键步骤中 , 所
必需的能量和发生的信号调节在很大程度上依赖于

线粒体动力学调控 [38-40]。线粒体是细胞信号级联平

台 , 因此由线粒体膜动力学调节的线粒体网络不断

经历重塑和分离 , 以参与调节细胞信号转导和能量

代谢[41]。随着细胞能量需求的不断变化, 线粒体的大

小和形态结构也在不断演变 , 它们可以自由地移动 , 
也可以依附于其他细胞器, 从而发挥其功能。线粒体

锚定在位于细胞骨架的驱动蛋白马达上, 随后沿着细

胞骨架运输到特定位置, 从而在卵母细胞发育过程中

完成其动态分布 [42]。小鼠卵母细胞成熟过程中线粒

体的形态变化如下: 在GV期前, 球形或椭圆形线粒体

均匀分布在整个细胞质中[43]; 在GV期, 大部分线粒体

靠近卵母细胞的细胞膜, 为细胞内蛋白质合成、分泌

以及卵母细胞–颗粒细胞相互作用提供能量 [17,44]; 随
着卵母细胞恢复减数分裂 , 线粒体为响应GVBD发生

逐渐向细胞核迁移。小鼠卵母细胞中线粒体核周积

累是第一次减数分裂前期的特征 [45]: 线粒体通过动

力蛋白介导聚集在纺锤体周围 , 并与纺锤体一起向

卵母细胞皮质迁移。然而, 在细胞分裂时, 线粒体并

不是平均分离, 大量线粒体留在卵母细胞中, 只有少

量损伤线粒体随第一极体排出 [46]。随后线粒体向核

周的区域重新积累 , 这可能为RNA转录等活动提供

能量 [47]。在第二次减数分裂中期线粒体又均匀分布

在整个卵母细胞中, 以维持卵母细胞的基础代谢[44]。

此外 , 线粒体通过融合和分裂改变其在细胞中

的位置和形态结构 , 以维持线粒体稳态和正常功能 , 
这对提供能量、抗应激、信号转导和减数分裂至关

重要 [48]。线粒体发生裂变和融合可以改变线粒体的

内膜面积、膜间空间、基质和外膜的相对比例、基

质密度以及线粒体之间的结构连接 , 以响应能量需

求变化 [49]。氧化磷酸化受损、mtDNA缺乏和ROS
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过量会诱导线粒体融合发生 [50-51]。线粒体融合可以

通过扩大线粒体内膜(inner mitochondrial membrane, 
IMM)改善能量供应, 也可以促进健康和有缺陷的线

粒体之间的物质交换和互补 , 确保mtDNA的完整性

和线粒体呼吸功能的恢复 [52-53]。在卵母细胞发育过

程中线粒体的超微结构随着卵泡发育时期变化 , 呈
现一定的变化规律。在人类卵母细胞中线粒体的变

化趋势为 : 在原始生殖细胞中 , 细胞核附近分布着

白色基质和小囊泡样嵴的椭圆形线粒体 , 在PGC迁
移到性腺并分化为卵原细胞的过程中 , 线粒体数量

显著增加 , 早期原始卵泡的卵母细胞线粒体含有更

致密的基质 , 并具有层状嵴 [54]。初级卵泡中的卵母

细胞大多含有圆形或不规则的线粒体 , 其基质较为

松散 , 显示出典型的平行拱形嵴 [55]。在生长卵泡期 , 
卵母细胞中线粒体大量复制 , 数量变多 , 并分散在

卵质中, 呈现出空泡结构和拱形嵴, 线粒体的活跃度

相对较低 [43,56]。在受精卵中 , 线粒体集中在原核周

围。在胚胎第一次卵裂过程中 , 具有致密基质和少

量拱形嵴的圆形或卵圆形线粒体逐渐被具有疏松基

质和大量横嵴的细长线粒体所取代 , 直到胚胎发育

到 4-cell时期胚胎细胞内的线粒体最终呈现出更典

型的体细胞内线粒体形式 (有大量横嵴的细长线粒

体)。
线粒体动力学调控主要由线粒体膜中的GTP酶: 

DRP1(dynamin-1-like protein)[57]、OPA1(optic atrophy 
1)[58]和MFNs(mitofusin)[59]介导。这些功能蛋白从以

下三个方面影响卵母细胞质量发生变化。首先 , 线
粒体裂变通过多细胞器重排维持卵母细胞内信号调

节。通过卵母细胞特异性Drp1缺陷小鼠分析发现 , 
Drp1基因缺陷小鼠的卵母细胞中线粒体与其他细胞

器(内质网和分泌囊泡等)高度聚集 , 导致Ca2+信号转

导受损、与分泌相关的细胞间通讯受损 [60]。其次 , 
线粒体在卵母细胞染色体分离中发挥重要作用。着

丝粒蛋白F(centromere protein F, CENP-F)是外动粒

的一种成分蛋白 , 也是动粒–微管 (kinetochore micro-
tubule, K-MT)附着的关键调节因子 [61]。在减数分裂

过程中 , APC/C复合体 (anaphase-promoting complex)
负责介导黏连蛋白 (cohesion)发生降解 , 驱动染色体

分离[62]。DRP1是CENP-F的效应蛋白, 小鼠卵母细胞

中核包膜分解后DRP1被CENP-F募集到动粒中 , 通
过与APC2(cullin homology protein)结合调节APC/C
活性 , 进而调控小鼠卵母细胞中的减数分裂细胞周

期。DRP1缺失导致黏连蛋白过早降解 , 染色体发生

分离 , 影响卵母细胞第一次减数分裂 [63]。MFNS分
为两种类型, 即MFN1(mitofusin 1)和MFN2(mitofusin 
2), MFN1/2可以通过与MIRO(mitochondrial Rho GT-
Pase)蛋白相互作用, 将线粒体锚定在细胞骨架上, 从
而将其与驱动蛋白马达联系起来 , 促使细胞质中的

线粒体移动到特定区域 [64]。卵母细胞中敲除Mfn2, 
线粒体则不会定位在纺锤体周围 [65]。而在Mfn2过表

达的卵母细胞中, 线粒体一直存在于纺锤体周围, 导
致纺锤体运动和染色体分离失败 , 最终使多数卵母

细胞停滞在MI期 [66-67]。Mfns的表达在不同阶段受

到精确调控 , Mfns过量或缺乏会导致线粒体动力学

和能量代谢异常 , 最终阻碍卵母细胞减数分裂和胚

胎发育 [68]。最后 , 线粒体动力学还参与调控卵母细

胞mRNA的储存。在小鼠卵母细胞减数分裂成熟过

程中 , 线粒体相关核糖核蛋白结构域 (mitochondria-
associated ribonucleoprotein domain, MARDO)中会

积累mRNA, 线粒体相关的无膜区室控制线粒体分

布并调节母体mRNA的储存、翻译和衰变 , 以确保

哺乳动物的生育能力稳定[69-70]。

1.3   线粒体调控卵母细胞的能量代谢

卵母细胞中ATP产生的主要来源是线粒体氧化

磷酸化 , 抑制卵母细胞线粒体氧化磷酸化会引起卵

母细胞内ATP水平的急剧下降, 而抑制糖酵解对ATP
水平没有影响。卵母细胞摄取和代谢葡萄糖的能力

很差 , 卵母细胞中的线粒体需依靠卵丘细胞糖酵解

生成的丙酮酸产生能量 , 支持卵母细胞减数分裂成

熟到第二次减数分裂中期 II(MII)阶段 [71-73]。参与调

控线粒体代谢相关的关键因子 , 也在卵母细胞生成

以及成熟过程中发挥重要作用。我们列举了以下几

种线粒体代谢相关蛋白在卵母细胞生长过程中所发

挥的调控作用。

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine 
nucleotide, NAD)在卵巢衰老中具有关键作用。吲

哚胺2,3-双加氧酶1(indoleamine 2,3-dioxygenase 1, 
IDO1)或喹啉酸磷酸核糖转移酶 (quinolinate phos-
phoribosyl transferase, QPRT)是NAD从头合成过程

中的关键酶 , 这两个基因遗传丢失会导致雌鼠卵

巢NAD水平降低 , 卵母细胞质量受损 , 活性氧和纺

锤体异常增加 , 最终导致受精能力下降和早期胚

胎发育受损 , 在突变小鼠中补充烟酰胺核糖 (nico-
tiamideRiboside, NR), 可增加卵巢储备并改善卵母
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细胞质量 [74-76]。线粒体ROS水平对维持卵母细胞质

量至关重要。ROS的生理水平可调节卵母细胞正常

功能 , 而其过度积累导致氧化应激 (oxidative stress, 
OS)发生 [77]。MitoQ(mitoquinolmesylate)是一种有效

改善体外卵母细胞质量的药物 [78], MitoQ保护卵巢

类器官在卵子发生和卵泡生成过程中免受氧化应

激 , 恢复卵母细胞中的线粒体膜电位 , 促进卵泡生

长和成熟。100 nmol/L MitoQ刺激小鼠雌性种系干

细胞(female germ line stem cell, FGSC), 可有效清除

FGSC内的ROS, 减轻氧化损伤 , 从而降低由H2O2诱

导的细胞凋亡。

沉默信息调节因子3 (sirtuin 3, SIRT3)是一种线

粒体去乙酰化酶 , 属于NAD依赖性蛋白脱乙酰酶家

族, 主要存在于线粒体中, 通过脱乙酰化调节线粒体

蛋白功能, SIRT3参与线粒体生物活性和葡萄糖代谢

调控[79]。GCs的SIRT3缺失可以通过改变泛醌NADH
脱氢酶Fe-S蛋白1(recombinant NADH dehydrogenase 
ubiquinone Fe-S protein 1, NDUFS1)的乙酰化状态诱

导线粒体氧化应激 , 导致颗粒细胞葡萄糖代谢发生

损伤 , 诱导卵母细胞受损 [80]。位于线粒体膜的磷酸

甘油酸转位酶5(phosphoglycerate mutase 5, PGAM5)
与细胞凋亡和线粒体自噬有关 , PGAM5在卵丘细胞

中高表达并与衰老呈正相关 , 且参与维持衰老颗粒

细胞的线粒体动力学和代谢重编程。PGAM5在衰

老卵丘细胞中经历活化并转移到线粒体外膜 , 磷酸

化DRP1, 从而催化线粒体发生分裂; 当PGAM5被敲

除后 , 衰老卵丘细胞的线粒体功能和代谢被部分逆

转[81]。

1.4   线粒体清除机制影响卵母细胞发育潜能

细胞能够识别线粒体功能障碍 , 并有多种调节

方式挽救线粒体功能 , 清除无法恢复的线粒体 , 维
持功能性线粒体网络 , 重建线粒体稳态平衡 , 线粒

体功能障碍会导致雌性小鼠不孕 [82]。线粒体的质

量控制除了mtDNA质量控制外 , 还包括线粒体未折

叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein response, 
mtUPR)和线粒体自噬 (mitophagy)的方式 [83-84], 通过

将异常线粒体蛋白清除和调控线粒体丰度响应卵母

细胞活动。

线粒体未折叠蛋白反应可以在线粒体功能障

碍期间 , 通过感知线粒体 (未折叠蛋白 )应激并诱导

线粒体蛋白折叠、限制线粒体蛋白输入和抑制线

粒体蛋白翻译来恢复功能失调的线粒体活性 [85]。线

粒体中未折叠或错误折叠的蛋白质被酪蛋白分解

肽酶P(mitochondrial caseinolytic protease P, CLPP)
降解 , 降解产物通过肽转运蛋白HAF-1输出到细胞

质中 [86]。CLPP是卵母细胞和胚胎发育以及卵母细

胞线粒体功能和动力学所必需的 , 缺乏CLPP会导

致mTOR途径激活 , 加速卵巢卵泡储备的消耗 [87-88]。

Clpp基因敲除雌性小鼠虽然产生较少数量的成熟卵

母细胞和2-cell胚胎 , 但是无法发育至囊胚时期。此

外 , 参与线粒体蛋白泛素化清除的酶发生紊乱也会

影响卵母细胞质量。膜相关锌指蛋白5(membrane-
associated RING-CH 5, MARCH5)是线粒体外膜

定位的E3泛素连接酶 , 参与调节线粒体的融合 , 在
小鼠卵母细胞减数分裂成熟中起关键作用。注射

March5-siRNA导致卵母细胞线粒体功能障碍 , 活
性氧水平增加 , ATP含量降低以及线粒体膜电位降

低 , 导致纺锤体形成的能力下降 , 动粒–微管脱离比

例增加 [89]。F-box和富含亮氨酸的重复蛋白5(F-box 
and leucine-rich repeat protein 5, Fbxl5)作为E3泛素

连接酶参与损伤线粒体清除。Fbxl5耗竭诱导异常

的线粒体动力学发生, Fbxl5沉默导致卵母细胞减数

分裂失败、GVBD和极性体挤出率降低[90]。线粒体

ATP依赖性lon蛋白酶1(lon protease 1, LONP1)是维

持体细胞线粒体和细胞稳态的关键蛋白质, 参与调

节mtUPR和线粒体动力学[91]。LONP1直接与线粒

体相关细胞凋亡诱导因子1(apoptosis inducing factor 
mitochondria-associated 1, AIFM1)相互作用, LONP1
缺失会导致AIFM1从细胞质转运到细胞核, 引起小

鼠卵母细胞凋亡。患有LONP1致病变异的女性卵巢

中缺乏大的窦卵泡, 表现为不孕并出现卵巢早衰的

病症[92]。

线粒体自噬是一种降解、清除衰老及损伤线粒

体的特殊自噬形式 , 是线粒体应激反应的最后手段。

线粒体膜上的PTEN诱导激酶1(PTEN induced puta-
tive kinase 1, PINK1)和E3泛素连接酶PRKN(parkin 
RBR E3 ubiquitin protein ligase)负责调控线粒体自

噬。PINK1积聚在受损的线粒体外膜蛋白上 , 激酶

结构域面向细胞质 , 该区域可磷酸化附着在线粒体

外膜蛋白上的泛素, 这些磷酸泛素链将PRKN募集到

线粒体并激活其潜在的E3泛素连接酶活性 , PRKN
进一步泛素化线粒体外膜蛋白 , 然后募集受体 , 如
OPTN(optineurin)或CALCOCO2/NDP52(calcium 
binding and coiled-coil domain 2), 组装成损伤线粒
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体自噬体 [93-94]。CCCP(一种诱导线粒体自噬的解

偶联剂 : carbonyl cyanide 3-chlorophenylhydrazone)
处理生长的卵母细胞 , 诱导PRKN介导的线粒体自

噬发生 , 卵母细胞减数分裂出现MI中期停滞 , 通过

显微注射编码RAB7的mRNA或使用RAB7激活剂

ML098处理 , 均可有效挽救在CCCP处理卵母细胞

中观察到的所有缺陷 , 表明RAB7可能在 PINK1-
PRKN介导的线粒体自噬中发挥调节作用 ; 在卵巢

衰老过程中收集GV卵母细胞, 发现PINK1和PRKN
蛋白水平随年龄相关性增加 , 导致线粒体自噬体形

成缺陷以及受损线粒体积累 [95]。卵母细胞中生长

停滞特异性蛋白 6(growth arrest specific protein 6, 
GAS6)可通过调节线粒体自噬相关基因来维持线粒

体活性 ; Gas6沉默的MII卵母细胞中线粒体自噬相

关基因的表达水平降低 , Gas6耗竭的MII卵母细胞

表现出线粒体积累和聚集 [96]。线粒体自噬有助于

及时清除受损或功能失调的线粒体 , 防止其释放有

害物质, 维护卵母细胞的健康状态。

通过清除老化的线粒体, 维持新陈代谢活跃的

线粒体数量, 有助于提供足够的能量, 支持卵母细胞

正常发育和生殖过程。受损线粒体清除的调控涉及

多个分子机制, 在卵母细胞中, 一些关键因子在这一

过程中发挥重要作用, 但具体机制仍需深入研究。

对于线粒体清除机制在卵母细胞中的作用及其具体

调控机制的深入研究, 有助于更好地理解卵母细胞

质量控制的分子基础, 为不育症等相关疾病的治疗

提供新的理论和实践依据。

综上所述, 线粒体功能调控对于卵母细胞发育

成熟至关重要, mtDNA、线粒体动力学、线粒体能

量代谢和线粒体清除机制四个方面参与调控卵母细

胞发育过程。其中mtDNA丰度影响卵母细胞的成

熟和受精潜能, mtDNA异质性会导致卵母细胞携带

线粒体遗传疾病风险; 线粒体的动力学网络变化响

应卵母细胞的能量需求及信号调控; 与此同时, 线粒

体氧化磷酸化的产物与副产物对卵母细胞的发育也

产生重要影响。最后, 线粒体质量控制可保证卵母

细胞内线粒体正常行使功能(图2)。

2   展望
卵母细胞成熟包括细胞核和细胞质成熟。核成

熟主要涉及染色体分离, 而细胞质成熟涉及一系列

复杂的过程: 细胞器重排和能量、mRNA、蛋白质

和转录因子储存等[97]。卵母细胞含有大量的线粒体, 
线粒体在卵母细胞细胞核及细胞质成熟中均发挥作

用, 在卵母细胞发育过程中, 线粒体的形态以及分布

与卵母细胞生长时期具有相关性, 成熟卵母细胞的

线粒体形状与其他体细胞不同, 其不含有丰富的线

粒体嵴, 卵母细胞低活性形态线粒体可以避免较少

的mtDNA异质性产生, 从而维持线粒体遗传的稳定

性, 保证胚胎线粒体的质量。许多与不孕症相关的

线粒体疾病是由线粒体DNA突变或核编码线粒体

相关蛋白基因变异引起的, 然而并非这些所有变异

都会导致不孕症[88]。虽然线粒体在调控卵母细胞发

育中起着重要作用, 但关于与线粒体功能障碍相关

不孕症的遗传研究却很少。有些mtDNA缺陷综合征

相关的不孕症报告的病例尚未得到遗传证实。许多

线粒体疾病受双基因组系统(核基因组和线粒体基

因组)的调控, 研究人员可以根据核基因组和线粒体

基因组的新排列组合来构建细胞系统及动物胚胎, 
该技术将成为研究线粒体如何调控胚胎发育的有力

工具。在临床上, 试图通过线粒体移植(mitochondrial 
replacement therapies, MRT)来防止线粒体突变引起

的遗传疾病, 但这可能会因核质相互作用不和谐而

产生复杂和不可预测的结果, 该手术目前在很多国

家是被禁止的[98]。

线粒体功能调控在卵母细胞发育及成熟中发

挥重要的作用, 卵母细胞线粒体功能异常会引起卵

母细胞及早期胚胎发育异常, 进而导致雌性不孕。

随着线粒体调控卵母细胞发育的相关研究越来越

多, 我们也有了许多可以评估与线粒体相关女性不

孕症的候选标志基因。随着外显子组和全基因组测

序等技术在不孕症研究中的应用越来越广泛, 可能

会发现更多与不孕症相关的线粒体变异, 并更充分

地确定发病机制。但目前线粒体在调控卵母细胞的

发育潜能及雌性生殖中的作用还有很多是未知的, 
仍需要进一步探究。随着高龄孕妇越来越多, 我们

也应该更关注衰老对于卵母细胞质量的影响。卵巢

衰老诱导的氧化应激, 通常与线粒体功能障碍有关, 
导致卵巢细胞凋亡, 卵巢活性以及卵母细胞的数量

和质量的整体下降[99]。衰老卵母细胞的线粒体功能

障碍和纺锤体组装异常最终可能导致卵母细胞非整

倍性增加[100]。因此, 可通过对卵母细胞内线粒体质

量的评估, 及时对这类不孕症进行干预, 以改善妊娠

结局。随着临床实践中采用新方法来预防和干预线
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粒体疾病的发生, 有效评估线粒体功能异常人群的

生育能力变得日益重要。因此, 进一步探究线粒体

对配子和胚胎发育的影响, 对于生殖医学的长足发

展具有重要的意义。
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