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摘要： 妊娠失败和胎儿流产的主要原因之一是卵母细胞的非整倍性改变，并且发生率随着母亲年龄的增大而增加，三体和单

体（非整倍体）胚胎至少占人类妊娠的 10%，对于接近生殖寿命终点的女性，发生率可能超过 50%。导致非整倍体的错误几乎

总是发生在卵母细胞中，但尽管进行了深入研究，潜在的分子基础仍然令人难以捉摸。现回顾最近的研究，探讨女性减数分裂

中导致非整倍体的可能机制。
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Abstract： One of the main causes of pregnancy failure and fetal abortion is aneuploidy of oocytes, and the incidence increases with 
maternal age. Trisomy and monomer (aneuploidy) embryos account for at least 10% of human pregnancies, and may exceed 50% for 
women near the end of reproductive life. Errors leading to aneuploidy almost always occur in oocytes. Despite intensive research, the 
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染色体非整倍性改变最早是由 Gunnar Täck‐
holm在 1922年提出的，是指体细胞中染色体数目增

加或减少一条到数条，结果形成非整倍体［1］。在正

常有性生殖过程中，每个胚胎分别从父亲和母亲那

◇综述◇
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里继承 22 条常染色体和 1条性染色体，形成具有 22
对常染色体和 1对性染色体的正常胎儿，而非整倍

体是指继承了太多或太少的任何染色体，这是临床

上最常见的染色体畸变类型。如果胎儿仅从父亲

或者母亲一方继承了一个拷贝的常染色体，我们称

之为常染色体单体，这样的胎儿会出现严重的异常

并在临床确认怀孕前死亡；如果胎儿多继承一个常

染色体，我们称之为常染色体三体，这个额外拷贝

也与严重的发育异常有关，约占所有流产的三分之

一；如果胎儿少继承或者多继承了性染色体，会造

成性发育异常，包括性腺或者第二性征异常，我们

称之为性染色体非整倍体。相对于少一条常染色

体的致命打击，多一条常染色体和性染色体的变化

对机体造成的损伤略柔和一些，因此我们在临床上

能够看到有常染色体三体和性染色体非整倍体的

胎儿活着出生。21 号染色体三体就是唐氏综合征

的病因，也是迄今为止影响活产胎儿的最常见的非

整倍性改变。

经过数十年的研究，科学家们发现了导致衰老

卵母细胞非整倍体的许多可能原因，例如不令人满

意的交叉形成、黏连蛋白丢失、纺锤体组装缺陷、纺

锤体组装检查点故障、微管-动粒附着失败、动粒定

向错误、DNA 损伤等方面［2-3］。然而，这些非整倍体

化因素是否存在内在关系，以及如何防止老年卵母

细胞发生非整倍体化等问题仍需解答。在这篇综

述中，我们总结了卵子发生的特点，卵母细胞非整

倍体的研究进展等，并提出了卵母细胞非整倍体的

综合观点。

1　卵母细胞发育概述

哺乳动物的卵子发生始于卵母细胞从胎儿卵

巢中的原始生殖细胞的分化。雌性小鼠的生殖细

胞在胚胎期 12.5 d和 13.5 d之间通过雌性途径分化

为卵母细胞，此过程通常还伴有从有丝分裂到减数

分裂的转变［4］。启动减数分裂的卵母细胞包含每条

染色体的两个同源拷贝，每个染色体在减数分裂 S 
期复制形成两个姐妹染色单体，并通过姐妹染色单

体凝聚在一起。在减数分裂 S 期后，卵母细胞进入

第一次减数分裂的细线期，并通过产生 DNA 双链

断裂 （DNA double-strand break，DSB） 来启动减数分

裂重组，这些 DNA 双链断裂招募修复蛋白形成重

组灶［5］。在偶线期和粗线期，重组灶成熟，并招募一

系列促进重组中间体分解为交叉交换或非交叉交

换的因素［5］。非交叉交换仅获得短片段的同源序

列，用作修复 DNA 损伤的模板，而交叉交换在交叉

位点远端的同源染色单体之间交换染色单体臂。

这些交叉可能会起到两个作用：（1）增加种群的遗

传多样性；（2）若联会复合体在双线期中分解，能够

提供将同源染色体保持在一起的物理连接［6］。在出

生前后，发育中的卵母细胞停滞在交叉口处，将同

源染色体保持在一起作为一个二价体单元。在这

种长时间的停滞期间（在人类中持续数十年），交叉

体由姐妹染色单体之间的内聚力维持，尤其是交叉

口远端染色体臂上的内聚力［6］。

当女孩性成熟后，在月经周期中，激素的刺激

会诱导成组的优势卵母细胞生长、成熟，最终恢复

减数分裂并进展到中期Ⅰ。同源染色体之间的这

些物理连接，结合姐妹染色单体的着丝粒的单向

度，使得来自每个同源染色体的着丝粒连接到相反

的纺锤体极时产生张力［6］。当卵母细胞由中期Ⅰ到

后期Ⅰ转变时，染色体臂上的姐妹染色单体凝聚力

被释放，使交叉溶解，同源染色体分离到相反的纺

锤体极，而姊妹染色单体在着丝粒上的凝聚力在这

一点被保留，并将两个姊妹染色单体连接在一起［7］ 。

当卵母细胞进入 MⅡ时，每一对姐妹染色单体在中

期Ⅱ纺锤体上与姐妹着丝粒双定向到相反的纺锤

体极。然后，卵母细胞在中期Ⅱ停止活动，通常在

受精后完成减数分裂，移除着丝粒凝聚力，使姐妹

染色单体分离并分开到相反的纺锤体极［7］。卵母细

胞的两次减数分裂都是不对称的，并将一组染色体

挤出到小的极体中，在着床前发育过程中这些极体

会退化，而在较大的、发育能力较强的卵母细胞中

保留一组单倍染色体。因此，在卵母细胞发育过程

中，姊妹染色单体之间产生并维持的内聚性和同源

体之间的交叉是防止非整倍体传递给下一代的

关键。

2　母亲年龄与染色体非整倍性改变

随着年龄的增长，女性的怀孕能力逐渐丧失，

不孕症大多数发生在 35~45岁，减数分裂中染色体

分离错误在这个年龄窗也急剧增加［8］。在达到临床

识别的自然受孕中，35% 的人类妊娠是非整倍体；

在着床前胚胎中观察到的比率要高得多，部分原因

是非整倍体胚胎发育潜力差，在着床周阶段和怀孕

过程中被选择［9］。35 岁妇女的卵母细胞中有 20%
的非整倍体，而 43 岁以上妇女的卵母细胞中有近

60%的非整倍体，母亲年龄是影响非整倍体的主要

因素，并产生了特征性的 J曲线，自然妊娠中三体性

发病率在最年轻的母亲年龄略有增加，在更年期前

的十年呈指数增长［9］。非整倍体的 J型曲线是三种

不同错误类型的组合：（1）减数分裂Ⅰ不分离，即整

条染色体的增加或减少；（2）姊妹染色单体的提前

分离，在减数分裂Ⅰ时同源染色体中的一个姐妹染

色单体提前分离；（3）反向分离，两条同源染色体同
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时在减数分裂Ⅰ将姐妹染色单体分离［8］。唐氏综合

征病人的基因分型表明，大约四分之三的母源性病

例是由同源染色体的错误分离引起的，四分之一是

由姐妹染色单体的错误分离引起的［8］。这与大量细

胞学数据一致，表明高龄女性人类卵母细胞中最普

遍的染色体错误分离事件涉及 MⅠ 期间姐妹染色

单体的过早分离［8］。

对接受辅助生殖手术的女性卵子的早期研究

表明，姐妹着丝粒的过早分离是人类非整倍体发育

的主要机制［10］。最近提出的两次打击模型表明，M
Ⅰ 期间的分离错误是由在胎儿阶段产生易感交叉

配置的第一次打击和包括年龄相关的染色体凝聚

力在减数分裂前期阻滞期降低的第二次打击的组

合引起的［11］。二价体的完整性对精确的染色体分

离至关重要，然而，最近对人类卵母细胞的研究表

明，在老年妇女卵母细胞中二价体的结构趋于瓦

解［12］。在小鼠和人类中，二价体随着年龄增长会出

现两种主要的结构缺陷。首先，姐妹着丝粒分离的

距离很大，这与姐妹着丝粒与减数分裂纺锤体不协

调且常常错误地连接有关；其次，来自老年卵母细

胞的二价体更容易分裂成单独的染色体，称为单价

体，一对单价体可以以不协调的方式分离，也可能

导致非整倍性［2］。单价体的着丝粒强烈偏向于双极

微管附着，由于同源染色体的着丝粒之间的张力损

失，单极微管与姐妹染色单体的着丝粒的连接无法

稳定，而双极连接可以通过姐妹染色染色单体着丝

粒之间的张力稳定；另外，与年龄相关的姐妹染色

染色单体着丝粒的内聚力的丧失可能会破坏 MⅠ 
特定的姐妹染色染色单体着丝粒几何结构［12］。综

合这些发现，我们认为在人类卵母细胞 MⅠ 期间，

二价体过早分离为单价体是导致年龄相关分离错

误的主要原因。

3　减数分裂过程中的性别特异性差异

如上所述，对临床认可的妊娠的研究表明，大

多数人类非整倍体是母系来源的这就引出了一个

问题：为什么女性减数分裂如此容易出错？Hunt、
Hassold［13］认为男性的粗线期检查点机制较女性更

为严格，减数分裂期间性染色体活性的差异可能是

两性差异的基础。在小鼠中，减数分裂前期的联会

缺陷在雄性中几乎总是导致精母细胞死亡，无论是

在粗线期还是在第一次减数分裂的中期，而雌性在

面临许多导致雄性完全减数分裂停滞和不育的突

变时却仍保持生育能力，尽管它们的生殖寿命可能

会大大缩短［13］。此外，如前面所述，精子发生和卵

子发生之间最明显的差异发生在粗线期之后：雄性

配子在减数分裂的其余部分快速进行，但卵母细胞

在前期Ⅰ停滞数周至数月（在小鼠）或数十年（在人

类）。研究证实，在胎儿发育过程中加载到染色体

上的黏连蛋白对于调节完全成熟的卵母细胞的内

聚力是必要的和足够的，凝聚力的丧失是产妇年龄

效应另一个原因［14-15］。具体来说就是 50 岁女性卵

母细胞中的染色体分离可能依赖于 50 岁的黏附蛋

白复合物，所以随着年龄的增加减数分裂时染色体

的错误概率分配随着增加。另外，最近的研究还发

现，精母细胞和卵母细胞对中期染色体行为紊乱的

反应能力也是不同的［16］。在雄性小鼠中，这种反应

是强烈的，减数分裂中期Ⅰ二价体提前分裂为单价

体是不能通过纺锤体组装检查点 （spindle assembly 
checkpoint， SAC） ，会导致初级精母细胞的中期 Ⅰ 
停滞和死亡；相比之下，卵母细胞的第一次减数分

裂的 SAC 控制，就如上面叙述的粗线期检查点机制

一样，似乎在雌性中效率相对较低［16］。然而，重要

的是，虽然第一次减数分裂时的双极附着可能会避

开 SAC，但在减数分裂Ⅰ期间姐妹染色单体的过早

分离使得第二次减数分裂时的非整倍体发生。

4　染色体非整倍性改变的其他效应

卵母细胞在发育过程中的长期停滞会造成高

风险的 DNA 损伤。Goldmann 等［17］通过分析 1 291 
个亲代三人组的基因组序列发现母体染色体中聚

集的从头突变的数量随着母亲年龄的增长而增加，

母体成簇的从头突变主要集中在第 8、9、16 号染色

体，可能由母体卵母细胞中的 DNA 双链断裂引起。

除了减数分裂，有丝分裂也会产生染色体错误分离

的子细胞，染色体错误分离本身可以通过更多方式

改变基因组，而不仅仅是导致染色体的增加或丢

失。在异常的有丝分裂中，错误分离的染色体经常

在后期滞后，并可能在细胞分裂期间被困在分裂沟

中并被损坏，断裂的染色体引起 DNA 损伤反应，在

细胞周期 G1期，它们通过非同源端连接进行修复，

可能（但不总是）导致易位和缺失［18］。此外，落后的

染色体有时也不能及时赶上其他染色体而并入重

组细胞核，形成微核，微核中的DNA损伤水平很高，

而这种损伤的修复会导致广泛的DNA重排［19］。

细胞的非整倍性改变还会导致肿瘤抑制基因

的缺失和癌基因的获得，从而导致癌症的发生［20］。

例如，染色体分离错误会导致 p53激活，这可能是由

多种机制造成的：（1）被困在细胞质沟中的染色体

受损并导致 DNA 损伤检查点通路的激活，从而激

活 p53；（2）非整倍体本身通过未知机制导致 p53 
到 p38 的激活；（3）非整倍体会导致代谢变化，进而

导致活性氧 （ROS） 增加，ROS 激活 DNA 损伤检查

点激酶共济失调毛细血管扩张突变 （ATM），进而激
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活 p53；（4）长时间的分裂停滞导致 p53 激活，当细

胞在前中期停滞超过 1.5 h时，细胞会在从前中期阻

断释放时激活 p53［20］。

5　小结

人类非整倍体的起源是一个多步骤的过程，母

亲年龄的影响加上多次不同的“打击”，共同增加了

卵子出错的频率。女性胎儿卵巢中由于减数分裂

前期Ⅰ的长期停滞导致了非整倍体的形成； 分裂过

程中有效检查点的缺乏；环境影响也在卵子发育的

几个不同阶段起作用，从而增加了出错的可能

性［21］。综上所述，目前我们面临的挑战是将这些知

识转化为改进诊断和治疗，使妇女能够对其生殖健

康作出知情选择。目前随着人类寿命的延长，女性

受教育年限的增长，女性对生殖能力和生育年龄的

需求越来越高。因此，在未来，制定改善卵母细胞

遗传质量的干预措施，探讨与女性生殖功能停止相

关的生育和健康问题等方面都是我们需要努力的

方向。
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