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发育完全停滞的体外受精胚胎线粒体ＤＮＡ突变研究
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　　［摘要］　目的　通过探究不明原因早期胚胎发育全部停滞患者线粒体基因的特异性突变。方法
　本研究为病例对照研究。收集２０２１年５月至２０２２年１１月就诊我院的不孕不育女性患者共计４６人，
均进行外周血全外显子测序及线粒体基因突变检测。经筛选纳入研究组１０人，为全部胚胎发育停滞患
者；对照组１５人，为具有３个以上可移植胚胎的患者，所有入组病例夫妻双方未见染色体异常。统计
２组患者临床基线数据、胚胎发育情况，比较２组患者线粒体基因突变位点及其定位基因情况，并对特
异性突变位点／基因进行功能注释。结果　研究组发现 ５个特异线粒体突变位点，分别为：ＭＴ１６１７２
（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１２８８２（Ｃ＞Ｔ）、ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）、ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１６１２９（Ｇ＞Ａ）。这些突变点均位于线
粒体呼吸链复合物基因和线粒体基因调控区。结论　５个线粒体基因特异性突变位点［ＭＴ１６１７２
（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１２８８２（Ｃ＞Ｔ）、ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）、ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１６１２９（Ｇ＞Ａ）］可能与不明原因早期
胚胎发育停滞相关。
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ（２０１８ＹＦＣ１００３００３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＨＡＮＧＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｓｈａｎｇｗｅｉ＠１６３．ｃｏｍ

　　移植前早期胚胎发育停滞是造成反复移植失败的
常见临床问题，约有４０％的受精卵在到达囊胚期之前
就发生停滞［１］。其中部分患者可能发生完全胚胎发

育停滞，这种罕见的病例目前成因尚不清楚，并且没有

可靠的治疗策略。已有研究者在遗传学方面进行了一

些研究，认为胚胎发育停滞病因复杂，可能与胚胎的基

因变异、线粒体 ＤＮＡ拷贝数、表观甲基化、染色体异
常、代谢异常及形态异常等相关［２－３］。也可能与母体

因素的基因变异、蛋白表达水平等相关。近年来随着

遗传检测技术的发展，通过母体全外显子等检测方法

已经证明多种基因与早期胚胎发育停滞的遗传学相

关，主要包括：母源效应基因［４－６］（如 ＴＵＢＢ８、ＣＤＣ２０、
ＰＡＴＬ２、ＰＬＫ４等）和编码皮层下母源复合体的基因［７－９］

（如 ＮＬＲＰ２、ＮＬＲＰ５、ＰＡＤＩ６、ＴＬＥ６等）。此外，涉及细
胞分裂、检查点、核糖体的基因变异、线粒体的基因变

异和长链非编码ＲＮＡ也与胚胎发育密切相关。然而，
仍有许多早期胚胎发育停滞的病因尚未得到完全阐

明，需要进一步深入的研究［１０］。

　　线粒体是人体唯一具有自己遗传物质的细胞器。
线粒体基因（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）是一种母系
遗传的１６．５ｋｂ环状分子，能够编码其中３７个基因，
主要包括ＮＡＤＨ脱氢酶、ｂｃ１复合体、细胞色素Ｃ氧化
酶、合成ｔＲＮＡ、１２Ｓ及１６Ｓ核糖体 ＲＮＡ等。线粒体基
因型的细微变化（包括 ｍｔＤＮＡ变异序列、变异总数及
拷贝数变化等）都可能会影响线粒体活性氧的产生、

氧化还原状态等功能，与肿瘤、糖尿病、高血压、代谢、

气候性疾病紧密相关［１１］。与生殖临床相关的线粒体

突变是在女性生殖系中的母系遗传变异。这些变异是

指以正常 ｍｔＤＮＡ为主的细胞内，产生有变异 ｍｔＤＮＡ
的混合细胞质。其中，严重的ｍｔＤＮＡ突变会引起显著
的生理变化如ｔＲＮＡＬｙｓ（ＭＴＴＫ）ｍ．８３４４Ａ＞Ｇ突变可导
致肌阵挛性癫痫和不规则红纤维综合征［１２］，ｔＲＮＡＬｅｕ
（ＭＴＴＬ１）ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变，导致线粒体脑肌病、乳酸
酸中毒和卒中样发作综合征［１３］；ＭＴＡＴＰ６ｍ．８９９３Ｔ＞Ｇ
（Ｌ１５６Ｒ）突变，导致神经源性肌肉无力、共济失调和视
网 膜 色 素 变 性 （ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ， ａｔａｘｉａａｎｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ，ＮＡＲＰ）和 Ｌｅｉｇｈ综合征［１４］。较轻微的

ｍｔＤＮＡ纯突变也会显著影响细胞功能，如 ｍｔＤＮＡＭＴ
ＮＤ４ｍ．１１７７８Ｇ＞ａ（Ｒ３４０Ｈ）突变，导致 Ｌｅｂｅｒ遗传性视

神经病变［１４］。然而与胚胎发育停滞相关的母体线粒

体基因仍有待探明。

　　本研究旨在探索早期胚胎发育完全停滞的遗传因
素。在排除染色体及全外显子基因异常后，对比了胚

胎停滞患者与正常对照组母体的线粒体基因序列，旨

在找到特异性突变位点及其定位基因，为进一步阐明

不明原因早期胚胎发育停滞的发生机制，挖掘潜在治

疗新靶点提供数据支撑。

１　资料与方法

１．１　研究对象及分组
　　本研究为病例对照研究。收集 ２０２１年 ５月至
２０２２年１１月因不孕就诊解放军总医院生殖中心的不
孕不育女性患者共４６人作为研究对象，均进行外周血
全外显子测序及线粒体基因突变检测。纳入标准：

①年龄３０～４５岁；②行体外胚胎培养；③夫妻双方染
色体检测未见异常；④女方外周血行全外显子检测未
见致病基因，并进一步行线粒体基因检测。排除标准：

①所取卵母细胞均受精失败，未形成胚胎；②女方激素
水平异常，如卵巢功能不全、多囊卵巢综合征、高泌乳

素血症、甲状腺功能亢进或甲状腺功能低下、糖尿病

等；③既往行放、化疗，或免疫抑制疾病等影响胚胎质
量者。本研究已通过解放军总医院第七医学中心伦理

委员会审核批准（２０２３９７）。每位患者签署知情同意
书。其中，研究组选取体外胚胎培养第３天所有胚胎
发生胚胎发育停滞的患者。对照组选取体外胚胎培养

第３天可移植胚胎数≥３的患者。经筛选，研究组１２人
中，２人因取得卵母细胞均未授精排除，最终纳入１０人。
对照组３４人中，８人虽可以获得可移植胚胎，但因数
量少（１～２个）被排除，因研究组人数较少，最终选取
１５人为对照组。所有入组病例夫妻双方未见染色体
异常。统计２组患者临床基线数据、胚胎发育情况，分
别比较２组患者线粒体基因突变位点及其定位基因情
况，并对特异性突变位点／基因进行功能注释。
１．２　方法
１．２．１　临床资料收集　　通过病例采集获得女方临
床特征及胚胎发育情况。一般临床信息包括：年龄、身

高、体质量、体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、不孕
时间、抗米勒管激素（ａｎｔｉＭüｌｌｅｒｉａｎｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＭＨ）、
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雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、
基础卵泡数。胚胎发育情况包括：记录患者取卵后卵

母细胞授精情况及人工授精后３ｄ内胚胎发育评估情
况。根据胚胎发育情况将患者进行研究组和对照组分

组。目前，在世界卫生组织国际辅助生殖技术监测委

员会的不孕症术语表中并没有移植前早期胚胎发育停

滞的定义［３］，与移植前胚胎发育停滞相关文献的作者

也没有提出一个明确的定义。因此，本研究参考意大

利的一项专家共识［１５］，将胚胎停滞定义为：发育已经

停滞至少 ２４ｈ，或所有细胞已经退化或溶解的胚
胎［１６］。卵裂期胚胎的形态学评价方法是移植前胚胎

质量评估的金标准。本研究根据２０１１年ＥＳＨＲＥ胚胎
学组和 ＡｌｐｈａＥｘｅｃｕｔｉｖｅ的分级系统对卵裂期，即受精
卵形成后的第１、２、３天的胚胎进行形态学最低标准评
估。评估内容包括：授精后第１天是否有２ＰＮ，第２天
是否发生卵裂（图１）。第３天观察碎片比例、卵裂球
数目及均一度、是否多核等，对胚胎进行分级，评估能

否移植。评分标准如图２，１级（优质胚胎）：卵裂球８～
１０个，大小均匀，碎片量≤１０％，没有多核、空泡；２级
（优质胚胎）：卵裂球６～７个或＞１０个，不均≤１，碎片量
≤１５％，无多核、空泡；３级：卵裂球４～５个，不均数≤２，
碎片量≤２０％，无多核、空泡无或较少；４级（废弃胚胎）：
卵裂球２～３个，不均数≥３，碎片量≥２０％，有多核、大量
空泡。卵母细胞进行体外授精后第３天的胚胎评级１～

３级，可定义为可移植胚胎。
１．２．２　检测器材　　ＤＮＡ提取试剂盒：ＱＩＡａｍｐＤＮＡ
ＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ、超声破碎器 ＣｏｖａｒｉｓＳ２２０、ＤＮＡ文库制
备试剂盒：ＮＥＢＮｅｘｔＵｌｔｒａⅡ ＤＮＡＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐＫｉｔｆｏｒ
Ｉｌｌｕｍｉｎａ、探针：ＤＴ探针（ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＤＮＡＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、
测序平台：ＮｏｖａＳｅｑ６０００。
１．２．３　检测方法　　使用 ＥＤＴＡ抗凝管采集待检测
患者外周血４ｍＬ。外周血 ＤＮＡ使用 ＤＮＡ提取试剂
盒进行ＤＮＡ抽提；抽提的 ＤＮＡ同时使琼脂糖凝胶电
泳及Ｑｕｂｉｔ进行质检，检测 ＤＮＡ完整情况，要求总质
量≥１μｇ，样本浓度≥２０ｎｇ／μＬ，ＯＤ２６０／２８０在 １．７～
１．９质检，确保ＤＮＡ无明显降解。抽提的基因组 ＤＮＡ
使用ＣｏｖａｒｉｓＳ２２０进行超声随机打断，打断 ＤＮＡ片段
大小２５０～３００ｂｐ，对打断后的 ＤＮＡ使用 ＤＮＡ文库制
备试剂盒 （ＮＥＢＮｅｘｔＵｌｔｒａⅡ ＤＮＡＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐＫｉｔｆｏｒ
Ｉｌｌｕｍｉｎａ）进行文库构建及高通量测序，主要步骤为：
ＤＮＡ片段末端补平，３’端加Ａ尾，链接测序接头，使用
磁珠纯化去除多余接头，并对所建文库进行预扩增；对

所扩增文库使用合适的探针进行用于实现基因组特定

区域的捕获。对所捕获文库通过ＰＣＲ进行扩增，完成
目标区域文库捕获。并对文库进行定量，使用

ＮｏｖａＳｅｑ６０００Ｓ４ＲｅａｇｅｎｔＫｉｔｖ１．５试剂，在 ＮｏｖａＳｅｑ
６０００平台进行测序，测序模式为 １５０ＰＥ，获得测序原
始线粒体序列数据。
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Ａ：有２ＰＮ；Ｂ：发生卵裂；Ｃ：无２ＰＮ；Ｄ：未发生卵裂

图１　受精后第１、２天胚胎发育情况
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Ａ：１级胚胎；Ｂ：２级胚胎；Ｃ：３级胚胎；Ｄ：４级胚胎

图２　受精后第３天胚胎分级
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１．３　数据分析
　　经过质控筛选得到每个患者线粒体全基因测序数
据与人线粒体参考序列（ＮＣ＿０１２９２０）进行比对，找出
突变点位、突变内容。统计２组患者临床基线数据、胚
胎发育情况，比较２组患者线粒体基因突变位点及其
定位基因情况，并通过 Ｍｉｔｏｍａｐ数据库找出突变点位
所在基因及二级结构，对这些特异性突变位点／基因进
行功能注释。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０统计学软件进行数据分析。计量
资料符合正态分布的用 珋ｘ±ｓ表示，不符合正态分布的
用Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，计数资料以例（％）表示。多组
定量数据的比较采用方差分析或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，
定性资料组间差异比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５表示差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组一般资料
　　２组间一般临床信息如表１所示，年龄、身高、体
质量、ＢＭＩ、不孕时间、ＡＭＨ、Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、基础卵泡数
等项目的差异均无统计学意义。

表１　患者一般情况［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目 研究组（ｎ＝１０） 对照组（ｎ＝１５） Ｐ

年龄／岁 ３７．８０±３．３６ ３６．３３±２．７９ ０．２４８

身高／ｃｍ １６２．６０±６．５５ １６２．６７±５．４０ ０．９７８

体质量／ｋｇ ５８．１０±９．３９ ５８．１３±１０．０１ ０．９９３

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２１．０９（１９．７７，２５．１１）２１．３０（１９．８１，２３．０５） ０．９７８

ＡＭＨ／（ｎｇ／ｍＬ） ２．３０（０．６８，３．３３） ２．１０（１．４０，３．１０） ０．８４９

Ｅ２／（ｐｇ／ｍＬ） ３１．９８±１２．８６ ３４．９６±１３．５２ ０．５７６

ＦＳＨ／（ｍｉｕ／ｍＬ） １１．３１±５．６７ ７．９９±３．７３ ０．０９０

ＬＨ／（ｍｉｕ／ｍＬ） ５．６１（３．８９，１０．２０） ６．７０（４．２０，８．２６） ０．７２３

不孕时间／年 ５．０５±２．３６ ４．１７±２．１２ ０．３３９

基础卵泡数／个 ２．５０（２．００，５．００） ４．００（２．００，６．５０） ０．３９７

２．２　胚胎发育情况
　　２组均在体外人工授精后进行体外培养，并观察
３ｄ胚胎发育情况。受精后第１天观察到所有患者有
产生２ＰＮ的受精卵，第２天研究组中所有胚胎发育停
滞的患者共 ４人，第 ３天有胚胎发育停滞的患者共
６人。２组人工授精后３ｄ的胚胎发育情况如下所述：
研究组１０人在人工授精后第１天成功受精的受精卵
数共３１枚，其中 １８枚在第 ２天发生胚胎发育停滞，
１３枚在第３天发生胚胎发育停滞，最终没有可移植胚
胎；对照组在人工受精后第１天成功受精的受精卵数
共１５９枚，其中 ３８枚在第 ２天发生胚胎发育停滞，
４０枚在第３天发生胚胎发育停滞，最终剩余８１枚可移
植胚胎。２组胚胎在受精后正常发育率如下所述：在成
功受精的受精卵中，对照组在第２天卵裂率有７６．１％，
第３天获得可移植胚胎的比例有５０．９％，而研究组在
第２天的卵裂率只有２９．０％，第３天没有可移植胚胎。
２．３　线粒体检测结
　　移植前早期胚胎发育停滞患者发生突变的线粒体
位点计数见表２、图３。结果显示，研究组线粒体基因
突变点位次数大于３的位点共４０个，对照组线粒体基
因突变点位大于３的位点共５３个。图３显示，研究组
特异性突变点位共５个，在移植前早期胚胎发育停滞
患者中的突变频率为３０％～４０％。

图３　线粒体基因点突变分布

表２　２组线粒体突变点位及突变人数

组别 线粒体基因突变点位（人数）

研究组

ＭＴ３１０（１０）、ＭＴ１１７１９（１０）、ＭＴ１４３８（１０）、ＭＴ１４７６６（１０）、ＭＴ１５３２６（１０）、ＭＴ２６３（１０）、ＭＴ２７０６（１０）、ＭＴ４７６９（１０）、ＭＴ７０２８

（１０）、ＭＴ７３（１０）、ＭＴ７５０（１０）、ＭＴ８８６０（１０）、ＭＴ１６１８３（８）、ＭＴ５１３（７）、ＭＴ２４７（６）、ＭＴ３１０５（６）、ＭＴ１０３１０（５）、ＭＴ１３９２８（５）、

ＭＴ１６１８９（５）、ＭＴ１６５１９（５）、ＭＴ１６３０４（５）、ＭＴ３９７０（５）、ＭＴ１６２２３（４）、ＭＴ６９６２（４）、ＭＴ１０８７３（３）、ＭＴ１５０４３（３）、ＭＴ１５２（３）、

ＭＴ１５３０１（３）、ＭＴ４８９（３）、ＭＴ８７０１（３）、ＭＴ９５４０（３）、ＭＴ１５３０１（３）、ＭＴ４８９（３）、ＭＴ８７０１（３）、ＭＴ９５４０（３）、ＭＴ１６１７２（３）、ＭＴ

１２８８２（４）、ＭＴ１２４０６（４）、ＭＴ１０６０９（４）、ＭＴ１６１２９（４）

对照组
ＭＴ１０３９８（１２）、ＭＴ１０４００（８）、ＭＴ１４７８３（７）、ＭＴ３０２（７）、ＭＴ１６３６２（６）、ＭＴ７０９（６）、ＭＴ４８８３（５）、ＭＴ５１７８（５）、ＭＴ８２７０（５）、ＭＴ

８５８４（５）、ＭＴ１６１４０（４）、ＭＴ１６２６６（４）ＭＴ９９５０（４）、ＭＴ１４６６８（３）、ＭＴ１６０９２（３）、ＭＴ１６１７９（３）、ＭＴ３０１０（３）、ＭＴ８４１４（３）
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２．４　线粒体特异突变点位的分析
　　通过Ｍｉｔｏｍａｐ线粒体数据库找出５个研究组特异
性突变点位所在基因位置如图 ４。其中 ３个突变点
［ＭＴ１２８８２（Ｃ＞Ｔ）、ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）、ＭＴ１０６０９（Ｔ＞
Ｃ）］的发生在线粒体呼吸链复合物基因，另外 ２个突
变点［ＭＴ１６１７２（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１６１２９（Ｇ＞Ａ）］发生在线粒
体转录及复制的控制区。对以上５个特异性突变点位
进行基因注释如表３。ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）在研究组发生
的频率为 ４０％，属于非同义突变，将编码线粒体呼吸
链复合物中ＮＤ４Ｌ螺旋结构上的 ４７位甲硫氨酸改变
为苏氨酸。ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）突变的频率为４０％，同样
属于非同义突变，将编码线粒体呼吸链复合物中 ＮＤ５
螺旋结构上的 ２４位缬氨酸改变为异亮氨酸。
ＭＴ１２８８２（Ｃ＞Ｔ）的突变频率是４０％，属于线粒体呼吸
链复合物中 ＮＤ５上的同义突变。ＭＴ１６１７２（Ｔ＞Ｃ）、
ＭＴ１６１２９（Ｇ＞Ａ）的发生频率分别为 ４０％、３０％，位于
线粒体控制区。

图４　特异突变点在线粒体基因的位置

３　讨论

　　既往研究发现 ｍｔＤＮＡ中的 ＭＴＮＤ１、ＭＴＮＤ２、
ＭＴＮＤ４、ＭＴＮＤ４Ｌ、ＭＴＮＤ５、ＭＴＮＤ６、ＭＴＣＹＢ和

ＭＴＡＴＰ６等功能区中的高异质性突变与癌症、代谢疾
病等具有很强的相关性。少数癌症患者的线粒体突变

表现出母系遗传，且突变频率高。然而，尽管线粒体在

卵母细胞和胚胎发育中同样具有重要作用，但是对体

外培养胚胎发育异常患者的线粒体异常的研究尚不全

面，尤其是ｍｔＤＮＡ与胚胎发育的相关研究仍需完善。
　　本研究揭示了５个可能与早期胚胎发育停滞相关
的 ｍｔＤＮＡ突变点位，分别是：ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）、
ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）、ＭＴ１２８８２（Ｃ＞Ｔ）、ＭＴ１６１２９（Ｇ＞Ａ）
和ＭＴ１６１７２（Ｔ＞Ｃ）。ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）
和ＭＴ１２８８２（Ｃ＞Ｔ）这３个突变点位于 ＮＤ４Ｌ、ＮＤ５这
２个编码线粒体呼吸链复合物 Ｉ（ＮＡＤＨ脱氢酶）亚基
的基因上，与细胞代谢，能量产生相关。而 ＭＴ１６１２９
（Ｇ＞Ａ）和 ＭＴ１６１７２（Ｔ＞Ｃ）位于 Ｄｌｏｏｐ调控区。该区
域包含用于转录与 Ｄｌｏｏｐ结构紧密相邻的线粒体
ＤＮＡ的ＲＮＡ启动子，与ＤＮＡ复制的启动相关。
　　值得注意的是，ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）突变和ＭＴ１２４０６
（Ｇ＞Ａ）突变属于非同义突变，可能对基因表达产生影
响。其中ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）突变点位于 ＮＤ４Ｌ基因上，
它将４７位密码子编码的甲硫氨酸转变为非极性的苏
氨酸，而这一位点恰位于螺旋二级结构中，并通过氢键

与周围结构相连。ＮＤ４Ｌ基因编码线粒体呼吸链复合
物Ｉ（ＮＡＤＨ脱氢酶）的亚基，这与细胞的代谢和能量
产生密切相关。氨基酸的突变可能进一步影响蛋白质

的折叠和稳定性，从而影响线粒体呼吸链复合物 Ｉ的
功能。已有研究表明，ＮＤ４基因的突变与 ＭＥＬＡＳ综
合征、Ｌｅｉｇｈ综合征和家族性震颤病的发生有关。此
外，２０１４年，我国蒋春华等发现 ｍｔＤＮＡ１０６０９Ｔ的突变
与高原红细胞增多症的发病风险显著相关，并在体外

线粒体实验中得到了验证［１７］。而ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）突
变点位于 ＮＤ５基因上，它将２４位密码子编码的缬氨
酸转变为异亮氨酸，这一点位同样位于螺旋二级结构

中，并且通过氢键与周围结构相连。可能影响蛋白

质的结构与稳定性。已有研究证明人ＮＤ５的突变可

表３　特异突变点位所在基因对应基因注释

突变点位 参考序列 变异序列 突变频率 突变同义性 密码子数 二级结构 氨基酸 突变位置 功能 相关疾病

ＭＴ１０６０９ Ｔ Ｃ ４０％ 非同义 ４７ 螺旋 ＭＴ ＮＤ４Ｌ
线粒体呼吸链复

合物

ＭＥＬＡＳ综合征、Ｌｅｉｇｈ

综合征、家族性震颤病

ＭＴ１２４０６ Ｇ Ａ ４０％ 非同义 ２４ 螺旋 ＶＩ ＮＤ５
线粒体呼吸链复

合物

Ｌｅｉｇｈ综合征、家族性

震颤病

ＭＴ１２８８２ Ｃ Ｔ ４０％ 同义 － － － ＮＤ５

ＭＴ１６１２９ Ｇ Ａ ４０％ － － － － Ｄｌｏｏｐ 控制区
线粒体肌无力症、糖尿

病

ＭＴ１６１７２ Ｔ Ｃ ３０％ － － － － Ｄｌｏｏｐ
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能与线粒体脑病、乳酸酸中毒、ＭＥＬＡＳ综合征、Ｌｅｉｇｈ
综合征等相关。２０１８年李连等在我国胃癌人群的研
究中发现 ＭＴ１０６０９（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１２４０６（Ｇ＞Ａ）的异质
性点突变［１８］。２０１９年 ＨＡＳＴＵＲＫ等［１９］在针对土耳其

人群的研究中发现非酒精性脂肪性肝炎的发生及不同

预后可能与 ＤＬｏｏｐ控制区变异有关，其中 ＭＴ１６１２９
点位突变与晚期纤维化表型相关。ＤＬｏｏｐ控制区功
能主要是控制线粒体基因的复制、修复及表达。本研

究也发现在ＤＬｏｏｐ上 ＭＴ１６１７２（Ｔ＞Ｃ）、ＭＴ１６１２９（Ｇ
＞Ａ）这２个位点的突变可能与早期胚胎发育停滞相
关。其中ＭＴ１６１７２（Ｔ＞Ｃ）基因的突变是首次被提及
与疾病相关。

　　本研究对不明原因的早期胚胎发育停滞进行了线
粒体基因突变的相关研究，并首次发现在早期胚胎发

育停滞患者的线粒体中存在多个变异位点，这些突变

位点主要位于线粒体呼吸链复合物基因和线粒体调控

基因的功能区域，提示线粒体基因突变可能与胚胎发

育停滞相关。然而，对这些突变点位的与胚胎发育停

滞相关的具体机制尚无明确的报道，这可能成为下一

步的研究方向。

　　此次研究通过对患者的线粒体基因进行分析，理
论上可以避免不必要的医疗资源浪费，减轻患者的经

济和心理负担。此外，对那些不明原因早期胚胎发育

停滞的患者，线粒体置换［２０］或许是一种行之有效的治

疗手段，主要包括：原核移植［２１］、纺锤体移植（ＳＴ）［２２］

和极体移植［２３］。上述方法的是通过将带有突变

ｍｔＤＮＡ的女性卵母细胞或受精卵的核 ＤＮＡ与健康供
体的卵母细胞或受精卵的细胞质结合，将ｍｔＤＮＡ的遗
传与核基因组的遗传脱钩，从而获得重建胚胎异常核

基因组和正常线粒体 ＤＮＡ。２０１６年 ４月，ＺＨＡＮＧ
等［２４］在墨西哥通过ＳＴ手术帮助１名因线粒体携带导
致Ｌｅｉｇｈ综合征的突变的母亲生下 １名健康的男婴。
然而，这种方法涉及的伦理问题仍需深入探讨和妥善

处理。

　　本研究尚有不足：样本量较小，并且纳入对象主要
是在授精后第１天出现胚胎发育停滞的患者，因此需
要扩大样本量。同时，还需要进一步行体外实验验证

胚胎线粒体基因的作用机制，以便深入地阐明线粒体

基因突变在早期胚胎发育停滞中的作用。

　　综上所述，本研究通过对移植前不明原因的早期
胚胎发育完全停滞患者的线粒体基因进行分析，并发

现了５个特异的突变点位。这些突变点位均位于线粒
体呼吸链复合物基因和线粒体调控基因上，并且这些

基因突变的具体意义尚无明确的报道。其中

ＭＴ１６１７２（Ｔ＞Ｃ）突变暂未见任何相关报道。通过分
析母体特异性线粒体基因突变，可能成为早期胚胎质

量评估的指标，并有助于临床医师判进行治疗方案的

选择，有针对性的改善线粒体功能。在临床实践中，目

前对于早期胚胎发育停滞患者尚无有效治疗手段。抗

氧化剂锌离子［２５］，可能是一种有效的治疗方式，但尚

需进一步研究。
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