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摘要 线粒体是细胞的能量工厂, 线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)突变会影响线粒体功能的发挥, 进而

引发线粒体疾病. 线粒体功能的异常不仅影响各组织器官功能的发挥, 也是影响个体发育的重要因素, 尤其是对

一些不可再生的细胞和组织,这种影响将是终生的,且没有任何治疗手段可对其进行恢复.近几年,有关mtDNA的
基因编辑技术取得了重要进展, 对已出生的线粒体疾病患者的治疗具有潜在重要意义, 但无法阻断线粒体疾病向

后代的传递. 利用辅助生殖技术在胚胎形成时即对线粒体疾病进行阻断有可能成为最有效、可靠和简单的治疗

和阻断线粒体疾病遗传的方法. 本文将主要从有效性、安全性以及局限性等方面, 探讨利用辅助生殖技术阻断线

粒体疾病的发生与遗传的可行性.
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线粒体是细胞中除细胞核外, 唯一拥有自己基因

组的细胞器, 其基因组较为简单, 由一条含有约16000
个碱基对的环状双链DNA组成, 称为线粒体DNA(mi-
tochondrial DNA mtDNA)[1]. 通过电子传递链的氧化

磷酸化作用, 线粒体负责细胞中90%以上ATP的产生,
此外, 它还参与代谢、钙存储、凋亡、自噬、表观调

控等众多生物学事件
[2,3]. 因此, 功能异常的线粒体将

严重影响细胞功能的发挥, 导致疾病如线粒体肌无力

症(mitochondrial myopathy)、线粒体脑肌病(mitochon-
drial encephalomyopathy)、眼肌运动障碍(ophthalmo-

plegia)、线粒体性耳聋(mitochondrial hearing loss)等
的发生

[4]. 并且, 也正是由于线粒体功能的多样性和复

杂性, 目前, 针对线粒体疾病尚无有效治疗方法, 只能

针对具体的症状辅以相关的药物进行缓解
[5,6].

线粒体由约含有1500种蛋白质, mtDNA编码了其

中的13种, 剩下的均为核基因组所编码. 因此, 线粒体

疾病的发生既可以是核基因组突变所致, 也可以是

mtDNA突变所致
[6]. 本文将主要探讨利用辅助生殖技

术阻断mtDNA突变所致疾病的可行性, 因此, 如无特

别说明, 以下线粒体疾病均指mtDNA突变所致.
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1 mtDNA特征以及其线粒体疾病之间的
关系

不同于核基因组的二倍体型, 每个细胞中含有拷

贝数量不等的mtDNA, 根据不同的细胞类型和所处时

期, 通常几百至几千个拷贝, 对能量需求越高的细胞,
如神经细胞和心肌细胞, 含有的mtDNA越多

[7,8]. 值得

注意的是, 精子为含有mtDNA最少的细胞, 受精前大

部分精子mtDNA被降解清除 , 最后仅剩下没有

mtDNA的功能性线粒体以维持受精, 因此, 其数量通

常为0至几十个拷贝不等
[9,10]. 而卵子则为含mtDNA

数量最多的细胞, 通常为105~106拷贝, 为受精后细胞

的快速分裂和高能量需求提供保障
[11,12]. 由于精子和

卵子mtDNA拷贝数的巨大差异, mtDNA和线粒体疾

病主要属于母系遗传
[ 9 , 1 3 ] . 也有部分研究发现 ,

m tDNA可以通过精子遗传给后代从而形成双亲

mtDNA遗传
[14], 但是一则此类报道较少, 二则对于这

种现象还存在较大的争议, 有研究认为检测到的精子

来源的mtDNA并不是精子mtDNA而是来源于核内线

粒体DNA片段(nuclear-mitochondrial segments,
NUMTs)[15,16]. 本团队

[9]
曾在小鼠中发现, 大部分精子

在受精前将其mtDNA清除了, 仅剩下不含mtDNA的
功能性线粒体, 如果精子mtDNA未在受精前被彻底

清除, 则可在胎盘或个别组织中检出. 因此, 尽管存在

父系mtDNA遗传给其子代的个别现象 , 但遗传的

mtDNA数量和比例都极低, mtDNA和线粒体疾病仍

然以母系遗传为主.
线粒体基因组没有内含子, 除编码13个多肽的基

因外, 还编码22个tRNA和2个rRNA, 共37个基因. 因

此, mtDNA的突变极易影响线粒体功能的发挥, 尤其

是tRNA和rRNA的突变, 对13个多肽的翻译产生全局

性的影响
[6,13,17]. 此外, 细胞中含有多个mtDNA, 当这

些mtDNA的序列完全一致时, 称为匀质性mtDNA, 而

当其含有两种以上的mtDNA时 , 则称为异质性

mtDNA[7,18]. 因此, 除mtDNA序列外, mtDNA的异质性

也是决定线粒体疾病的重要因素. 通常认为, 当机体中

含有的突变mtDNA比例超过60%以上时, 才会引起线

粒体疾病的病症
[19].

mtDNA的复制不依赖于细胞周期, 除在部分细胞

如早期胚胎发育的过程中mtDNA不复制外
[9,20], 总体

上, mtDNA的复制次数远大于核基因组的复制次数.

尤其是在卵母细胞成熟过程中, 从原始生殖细胞到成

熟卵母细胞, 核基因组仅复制一次, 而mtDNA的复制

次数高达103~104次[21]. 伴随着mtDNA的复制, 产生突

变的概率也会显著增加. 此外, mtDNA相对裸露, 只有

很少的转录因子和复制因子等蛋白结合在上面, 而线

粒体是细胞中产生活性氧最多的细胞器 , 因此 ,
mtDNA更容易受到活性氧攻击产生突变

[22,23]. 再者,
mtDNA的修复系统相对简单, 致使突变的mtDNA发生

累积
[23,24]. 总之, mtDNA由于更高频率的复制, 和更容

易受到活性氧攻击的特点, 以及缺少高效的修复系统,
其突变远高于核基因组, 总体约为10~20倍左右

[25,26].
因此, 线粒体疾病是一种较为常见的遗传病, 患病比

例约为1/5000[27~29].

2 利用基因编辑技术对线粒体疾病进行
治疗

近十来年, 基因编辑技术发展迅速, 而线粒体疾

病是一种母系遗传病, 通过基因编辑技术编辑突变的

mtDNA对其进行治疗具有高效性、定点修复、潜在

的治愈性、适应性强等较为明显的优势, 是重要的研

究方向
[30~33]. 然而, 相对于其他遗传病, 利用基因编

辑技术治疗线粒体疾病具有更高的难度, 主要表现

为: (ⅰ) 任何基因编辑技术都存在剂量效应, 考虑到

细胞中含有几百至几千拷贝的mtDNA, 将会存在脱

靶和效率低下的矛盾, 当相应的效应分子如单碱基编

辑器等过高时会显著提高对核基因组脱靶的可能性,
而当效应分子浓度偏低时会降低基因编辑的效率, 达
不到治疗目的 ; (ⅱ ) 缺少高效的将效应分子如

DNA、蛋白和RNA导入至不同细胞的技术, 尤其是

考虑细胞中存在的众多mtDNA, 该局限性尤为凸显;
(ⅲ) 同一细胞中可能存在不同突变位点mtDNA的情

况, 显著加大基因编辑的难度; (ⅳ) 由于线粒体属于

双层膜结构, 其mtDNA处于线粒体基质中, 目前尚无

有效方法将RNA载入到线粒体基质中, 从而限制了

当前最为高效的基因编辑技术Cas9的应用
[18,34]. 因

此, 对于已出生的线粒体疾病患者, 通过对mtDNA进
行编辑或有选择性地降解以实现对线粒体疾病进行

治疗是重要的研究方向, 具有重要的研究意义, 但相

比普通的遗传病, 具有更高的难度, 有更多的技术问

题亟待解决.
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3 利用辅助生殖技术对线粒体疾病的发生
和遗传进行阻断的可行性

不同于部分核基因组的基因, 仅在出生后, 甚至是

在一定的年龄后才发挥功能, 线粒体是细胞的能量工

厂, 对于细胞的分化、增殖和凋亡等有着重要影响,
突变mtDNA对个体发育会造成不可逆的损伤

[35,36]. 因

此, 利用辅助生殖技术在胚胎形成之初即对线粒体疾

病的发生进行阻断具有重要意义, 是治疗线粒体疾病

最为有效和可靠的途径
[18].

线粒体疾病属于母系遗传, 所有mtDNA均来源于

卵母细胞, 因此, 通过辅助生殖技术利用供卵进行体外

受精并移植, 是阻断线粒体疾病的最简单技术
[18,19,37].

然而, 通过这种方法所获得的个体, 由于其母亲的核

基因组无法遗传给后代, 并不为患者所接受. 因此, 这
种方法虽最为简单高效, 其应用价值和意义有限.

线粒体置换技术(mitochondrial replacement tech-
nology, MRT)是通过显微操作对卵母细胞或受精卵胞

质置换, 从而将突变的mtDNA置换成正常的mtDNA,
而保留核基因组的辅助生殖技术

[18,19,37]. 因决定个体

性状的信息主要为核基因组, 线粒体基因组对其影响

十分有限, 因此, MRT是当前阻断线粒体疾病最为有

效和现实的途径. 根据核基因组所处的时期和状态,
胞质置换技术可分为生发泡移植、纺锤体移植、第一

和第二极体移植以及原核移植(图1)[19].

3.1 生发泡移植

生发泡移植后的卵母细胞可完成成熟、受精、早

期胚胎发育等事件, 并最终出生后代, 具备用于卵母细

胞成熟异常情况的潜在价值
[38,39]. 然而, 生发泡移植技

术有一定的局限性, 主要表现为: 一方面, 由于生发泡

时期有非常明显的线粒体围核现象, 生发泡移植过程

中, 容易导致携带过多的突变mtDNA到重构胚胎中;
另一方面, 生发泡时期, 有大量的颗粒细胞附着在卵

母细胞周围, 且没有透明带间隙, 不利于显微操作
[19].

此外, 体外成熟的卵母细胞发育能力明显降低, 尤其是

成熟培养早期卵丘细胞的存在有利于卵母细胞质的成

熟, 再考虑到突变mtDNA一般并不影响卵母细胞成熟

和受精, 无需借助生发泡移植克服卵母细胞成熟和受

精障碍, 目前生发泡移植并没有被应用于临床线粒体

置换治疗.

3.2 纺锤体移植

卵母细胞经过第一次减数分裂成熟后, 停止在第

二次减数分裂中期(metaphase II, MII), 该时期的染色

质以浓缩的染色体形式存在, 并通过着丝粒与纺锤体

微管相连, 组成纺锤体-染色体复合体(也称为减数分

裂器), 定位于细胞膜下. 在偏振光显微镜下, 纺锤体-
染色体复合体清晰可见, 因此, 非常适合于做胞质置

换. 2001年, 通过两种不同品系的小鼠, 本团队
[40]

证实

了可通过纺锤体移植出生小鼠. 2009年, Tachibana等
人

[41]
在非人类灵长类(Macaca mulatta)进一步证实了

利用纺锤体移植阻断线粒体疾病的可行性. 2016年,
首例通过纺锤体移植对线粒体疾病进行阻断的婴儿出

生于墨西哥, 出生后对该男婴的mtDNA进行检测, 表

明其携带突变mtDNA的比例为2.36%~9.23%, 远低于

会导致线粒体疾病的阈值(60%)[42]. 2023年, Costa-
Borges等人

[43]
报道了一项关于纺锤体移植的先导研

究, 为治疗原发性不孕(无线粒体疾病), 该课题进行了

28例纺锤体移植, 植入了其中的19个胚胎, 最终有6个
婴儿出生, 随后对这些婴儿进行检查均未发现明显缺

陷. 此外, 通过单细胞多组学技术, Qi等人
[44]

比较了纺

锤体移植后的胚胎和对照组胚胎的转录组、DNA甲
基化和基因组(拷贝数变异), 均未发现明显差异. 此外,
也有研究报道, 利用纺锤体移植所获得的人卵母细胞

受精后具有更高的异常原核比例, 但是, 只要原核正

常, 其囊胚形成率则与对照组无明显差异
[45]. 这些研

究结果表明, 利用纺锤体移植技术对线粒体疾病进行

阻断, 有较好的安全性和有效性, 但是由于对其出生

后代的随访时间较短, 更为准确的结论还需更多观察

和研究.

3.3 极体移植

卵母细胞在成熟过程中会经过第一次减数分裂,
将同源染色体进行分离, 同时排出第一极体, 受精后,
则会在第二次减数分裂时将姐妹染色单体进行分离,
同时排出第二极体以维持正确的染色体数量

[46,47]. 小

鼠中, 将第一和第二极体移植至去核卵母细胞中可完

成受精、原核形成和早期胚胎发育, 并出生正常后

代
[48]. 极体中主要内容物为排出的核基因组, 所含线

粒体数量较少, 因此, 可以将其作为良好的核供体用

于线粒体置换
[49,50]. Wang等人

[50]
利用小鼠系统研究了
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图 1 利用辅助生殖阻断线粒体疾病示意图. A: 第一极体移植; B: 第二极体移植; C: 纺锤体移植; D: 原核移植
Figure 1 Schematic illustration of using assisted reproductive technology to block mitochondrial diseases. A: First polar body transplantation; B:
second polar body transplantation; C: spindle transplantation; D: pronuclei transplantation
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纺锤体、第一和第二极体以及原核移植后的mtDNA
异质性, 结果表明, 第经由一极体和第二极体移植出生

的后代其核供体来源mtDNA分别为0%和1.7%, 而纺

锤体和原核移植的核供体来源mtDNA则为5.5%和

23.7%, 表明极体移植可显著减少突变mtDNA的含量.
Wang等人

[51]
通过检测受精率、胚胎发育率、后代出

生情况以及甲基化情况, 证明第一极体可用于非人类

灵长类(Macaca fascicularis)的线粒体移植, 不过与小

鼠结果不同的是, 第一极体移植所携带的mtDNA含量

平均高于纺锤体移植所携带的含量, 二者分别为1690
±984和886±545拷贝/样本. Ma等人

[52]
也在人的卵母细

胞中, 探讨了利用第一极体进行核置换的可行性, 结果

表明, 相比于对照组, 第一极体移植的囊胚发育率偏

低, 二者分别为42%和75%, 而全基因组、表观和转录

组分析则表明二者没有明显差异. Wu等人
[53]

利用体外

成熟的人卵母细胞, 进行了第一和第二极体的移植, 结
果表明, 二者囊胚发育率与对照组无明显差异, 而

mtDNA携带率分别为0.26%和0.37%. 这些结果表明,
第一和第二极体可用于线粒体置换, 能有效减少突变

mtDNA的残留, 但是考虑到极体属于减数分裂过程中

的“废物”, 对其安全性应予以更多和更谨慎的研究. 此
外, 极体被排出后, 会快速退化而影响基因组的稳定

性, 因此, 极体移植的操作窗口极短, 具有更高的技术

要求, 也是限制其应用于临床的重要因素.

3.4 原核移植

受精后, 核膜包裹卵子和精子来源的基因组分别

形成雌雄原核, 原核在显微镜下清晰可见, 因此特别

适合做胞质置换, McGrath和Solter[54]在1983年即利用

原核置换获得了小鼠, Sato等人
[55]

则在2005年利用其

对携带有突变mtDNA的小鼠进行了线粒体置换. 利用

原核进行线粒体置换, 其操作相对简单,但是由于线粒

体具有围核现象, 相比纺锤体和极体移植, 原核移植会

携带更多的突变mtDNA至后代中. Wang等人
[50]

利用

小鼠系统比较过不同移植方法所携带的mtDNA含量,
结果表明, 纺锤体、第一极体、第二极体以及原核移

植所携带的mtDNA分别为5.5%, 0%, 1.7%和23.7%.
Craven等人

[56]
利用临床上所获得的非正常原核合子

(3-原核和单原核-胚胎)进行原核移植, 为了确定这部

分胚胎确实属于非正常胚胎, 作者将原核移植时间选

择在晚原核期(受精后16~20小时, 称为晚原核移植,

late PNT, ltPNT), 结果表明, 重构胚胎中的核供体来

源的mtDNA含量小于2%. 值得注意的是, 同一实验室

的结果表明, 晚原核移植技术不适用于正常胚胎的核

置换, 因此, 作者将原核移植时间提前至受精后8小时

左右, 称为早原核移植(early PNT, ePNT), ltPNT和
ePNT的胚胎存活率分别为59%和92%, 且ePNT所获得

的胚胎具有更正常的原核形态和2-细胞分裂进程, 利

用ePNT获得的重构胚胎所含核供体来源的mtDNA也
小于2%[57]. 为提高原核置换的成功率, Wu等人

[58]
将原

核移植技术进行了改进, 主要是在原核形成之前, 将未

形成原核的雌性基因组与第二极体一起从受精卵中分

离出来, 待雌性原核形成后再进行原核移植, 该技术称

为(pre-pronucleus transfer, PPNT), PPNT无需使用细胞

松弛素B, 因此, 能最大限度地减少对细胞骨架, 尤其

是纺锤体的影响, 从而提高其成功率和安全性, 同时,
由于PPNT的原核相对纺锤体-染色体复合物以及后期

的原核具有较小体积的优势, 利用PPNT可有效降低移

植所携带的mtDNA, 研究结果表明, 利用PPNT所携带

的mtDNA的异质性平均为1.04%(0.10%~4.67%).

4 MRT过程中核供体细胞来源的mtDNA
残留问题以及相应解决方案

通过纺锤体、极体以及原核移植, 均可有效阻断

线粒体疾病的发生和遗传 , 但是不同研究结果的

mtDNA残余率相差极大, 这主要是由于不同实验人员

之间的操作技术差别很大, 以及不同mtDNA检测方法

的灵敏度不一样所致.不管是哪一种方式的MRT,都是

依赖于显微操作所进行, 不可避免地会导致有部分

mtDNA的残留. 虽然有研究结果表明, 经过纺锤体和

极体移植后, 未检测到mtDNA的残余
[41,50], 这显然是

由于核供体mtDNA残留较少 , 而不能与核受体的

mtDNA有效区分所致. 目前, 对于mtDNA的异质性检

测主要包括测序分析、数字定量PCR、非等位基因特

异性PCR等[41,50,52,58,59]. 非等位基因特异性PCR主要是

利用Taq聚合酶不能有效扩增3′末端错配引物的原理

所进行, 可以选择性扩增其中的核供体或受体mtDNA,
而不扩增另外一种. 利用非等位基因特异性PCR, 本团

队
[9,59]

有效地区分了C57/6j和Babl/c的mtDNA, 二者扩

增效率差别高达10−6, 因此, 可以在一个胚胎中检测单

拷贝的核供体mtDNA.
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mtDNA在复制过程中会发生基因漂移, 即占比较

少的mtDNA经过复制后成为优势mtDNA存在于细胞

中. 目前, 针对mtDNA漂移的原因尚不完全清楚, 既可

能是随机性的, 也可能是mtDNA与核基因组之间具有

匹配性所致. 此外, 也有部分研究结果认为是一些片

段缺失的mtDNA相对于野生型mtDNA具有更快的复

制速度所致. MRT过程中所残留的mtDNA, 一方面, 可
能通过聚集效应存在于部分细胞和组织中, 另一方面,
也可能经过基因漂移而成为优势mtDNA, 从而继续导

致线粒体疾病. 有研究表明, 以人类干细胞为模型, 其
起始mtDNA异质性为1.3%, 然而传代36代后, 其异质

性增加至53.2%; 另一株细胞系的后代在不同时期经

检测, 其异质性广泛分布于0%~90%[60]. 在前已叙及

利用纺锤体移植治疗原发性不孕的先导性研究中 ,
Costa-Borges等人

[43]
报道, 在获得的6个婴儿中, 其中5

个婴儿的mtDNA主要为核受体来源(>99%), 但是另一

个婴儿, 在植入时, 对其囊胚mtDNA进行检测, 核供体

来源的mtDNA含量仅有0.8%, 然而, 出生后该婴儿的

核供体来源mtDNA急剧增加至30%~60%[43]. 导致这

种现象出现的原因, 既有可能是残留的核受体来源

mtDNA经过基因漂移发生反转所致, 但也有可能是核

受体来源mtDNA在不同细胞中不均匀分布, 而导致受

检细胞不能真实反映整个囊胚所含核供体来源

mtDNA拷贝数所致. 因此, MRT过程中的mtDNA残留

问题将显著增加其临床风险, 致使其后代继续患线粒

体疾病, 如何减少MRT过程中mtDNA的残留具有重

要意义.
为减少MRT置换过程中mtDNA的残留, 极体移

植被运用到MRT中, 总体结果, 由于极体具有相对

较小的体积, 所携带的mtDNA要少于原核移植和纺

锤体移植
[50,53], 但也有结果表明, 非人类灵长类的

第一极体移植所携带的mtDNA多于纺锤体移植
[51].

此外, 考虑到原核形成是一个逐渐增大的过程, 在

原核形成前期或早期进行置换, 可有效降低mtDNA
的残留量

[57,58]. 最近, Li等人
[61]

通过结合第二极体

移植和回吸核供体来源线粒体的方法可有效降低

MRT过程中的mtDNA残余量, 其原理包括: (ⅰ) 第

二极体含有较少的mtDNA; (ⅱ) 移植的第二极体在

形成雌原核后逐渐脱离原来的胞质部分向细胞中

心迁移 , 而大部分胞质仍然停留在原来的融合处 ,
待雌原核离开原来的胞质后, 利用显微操作将这部

分胞质吸出, 可进一步减少mtDNA的残留. 结果表

明, 单独移植第二极体后, 小鼠和人胚胎的mtDNA
残留量分别为5.41%和0.52%, 而结合回吸技术后,
其残留量分别为0.43%和0.14%[61]. 极体移植的一

个潜在隐患是, 目前尚不确定两次减数分裂被排到

极体中的遗传物质是否与留在卵母细胞中的遗传

物质一样正常, 的确极体移植后的卵母细胞发育能

力降低
[52].

本团队
[59,62]

最近构建了一种强制性线粒体自噬系

统, 利用该系统可以有效清除原核移植过程中残留的

mtDNA, 其原理为: (ⅰ) 构建一种能诱导强制性线粒

体自噬的质粒, 该质粒包括能定位到线粒体外膜的跨

膜蛋白、荧光蛋白以及能与自噬蛋白(microtubule-as-
sociated proteins light chain 3, LC3)结合的自噬受体蛋

白; (ⅱ) 将以上质粒体外转录成mRNA, 原核置换前,
将mRNA注射至核供体胚胎中, 使核供体胚胎的线粒

体外膜被标记上自噬体受体蛋白, 受精之后被核受体

胚胎中的自噬系统特异性识别并降解. 结果表明, 经

由强制性线粒体自噬的原核移植所获小鼠囊胚和出生

后代的组织中, 其mtDNA的残留量仅为0.09%, 其中

70%的样本中未能检测到mtDNA的残留, 而对照组的

囊胚和后代组织均能检测到核供体来源的mtDNA, 分

别为3.2%和4.56%. 利用临床上废弃的3-原核胚胎, 本

团队
[59]

对强制性线粒体自噬的有效性进行了验证, 结

果表明, 77%的样本中未能发现核供体来源的mtDNA,
而所有的对照组中均能检测到核供体来源的mtDNA.
此外, 本团队也检测了强制性线粒体自噬对MRT安全

性的影响, 结果表明, 经由强制性线粒体自噬后的重

构胚胎的发育率、胚胎形态以及出生后小鼠的行为学

与对照组相比均未见明显差异. 这些结果表明, 强制性

线粒体自噬可有效、安全地清除原核移植中的

mtDNA. 此外, 考虑到原核移植是携带mtDNA最高的

MRT技术
[50], 强制性线粒体自噬也可应用到纺锤体移

植、极体移植以及其他的原核移植, 如PPNT和ePNT
中, 进一步减少这些MRT的mtDNA残留量, 增加MRT
的安全性. 值得注意的是, 尽管本团队从概念上验证了

强制性线粒体自噬的安全性和有效性, 但由于该过程

涉及到mRNA的使用, 其实际临床应用还有以下因素

需慎重考虑: (ⅰ) 相比于MRT本身有更为复杂的伦理

考虑和更为谨慎的安全性评估; (ⅱ) mRNA的标准化

制备, 如序列、浓度、纯度等质量控制.
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5 MRT的非技术局限性以及发展方向

除MRT技术本身的有效性和安全性外, 伦理、供

卵来源以及患者对MRT的接受度等是其他限制MRT
应用的非技术性关键因素. 尤其是考虑到MRT的远期

效应难以预测、出生孩子的身份认同以及技术滥用风

险和监管等问题, MRT的开展应慎之又慎. 目前, MRT
仅在英国和澳大利亚获得了批准, 此外, 也存在一些政

策相对宽松的国家和地区, 如墨西哥、希腊和乌克兰

等, 而在美国等大部分国家和地区MRT仍然被禁止应

用
[63,64]. 在我国, 虽然针对MRT的科学实验得到了较

为广泛的探索和研究, 但缺少相关的临床试验, 对于

MRT的政策目前仍不明确.
针对MRT的非技术局限性, 获取自身可用卵母细

胞, 不依赖于供卵和MRT是解决这些问题的关键突破

口. 线粒体疾病患者多呈现mtDNA异质性
[5,6,25], 既含

有突变mtDNA, 也含有正常的mtDNA, 这就给获取正

常卵母细胞提供了可能性和机会. 在卵母细胞的形成

和成熟过程中, 仅有少量mtDNA被复制遗传给后代,
该现象称为线粒体瓶颈效应

[65]. 线粒体瓶颈效应的机

制目前尚未完全明确, 既有可能是选择了部分mtDNA
进行复制而成为优势mtDNA[21], 也有可能是降解了部

分mtDNA而使剩下的mtDNA被复制
[66].明确线粒体瓶

颈效应的形成机制和时期, 扩大线粒体瓶颈效应, 可减

少线粒体异质性, 进而增加获得不含或者含较少突变

mtDNA卵母细胞的机会, 再结合针对mtDNA的胚胎植

入前遗传检测技术(preimplantation genetic test, PGT)
筛选出含突变mtDNA较低的胚胎进行移植

[67~69].

6 结论与展望

线粒体置换技术是阻断线粒体疾病发生和遗传的

最为有效和直接的潜在途径, 经过长期的研究, 其有效

性和安全性得到了持续优化, 已具备临床应用的基础.
此外, 线粒体置换技术其本质为胞质置换, 除可应用于

阻断线粒体疾病外, 还可以用来治疗一些由于胞质成

熟障碍而导致的不孕不育
[70]. 因此, 完善伦理制度和

法规, 制定技术标准, 进行试点应用将线粒体置换技

术推向临床应用具有重要意义. 此外, 加大基础研究

投入, 明确线粒体瓶颈效应的发生和mtDNA的漂移机

制, 是开发出不依赖于MRT的线粒体疾病阻断和治疗

技术的重要突破口, 将能有效避开伦理和供卵不足的

局限性, 甚至能应用于出生后的线粒体疾病患者的治

疗, 具有重要的临床价值和社会意义.
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Mitochondria play a critical role in cellular energy production, and mutations in mitochondrial DNA (mtDNA) can lead to
mitochondrial diseases. Mitochondrial dysfunction affects tissue and organ functions and significantly impacts individual
development, especially in non-renewable cells and tissues. Recent advancements in gene editing technology have opened up new
possibilities for treating individuals born with mitochondrial diseases, while this technology has no way to block the transgenerational
transmission of mitochondrial diseases. Mitochondrial replacement during embryo formation, combined with assisted reproductive
technology (ART), offers a promising approach to preventing the inheritance of mitochondrial diseases. This article discusses the
feasibility of using mitochondrial replacement technology (MRT) during ART to block the occurrence and inheritance of mtDNA
mutations from the perspectives of effectiveness, safety, and limitations.
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