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与衰老相关的母源性生育力下降
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摘要：老龄妇女与雌性动物生育力下降和丧失的原因包括卵母细胞库减少以及卵巢、输卵管和子宫的

结构和功能障碍，但由减数分裂错误引起的卵母细胞质量下降是与衰老相关的母源性生育力下降的主

要原因之一。卵母细胞的减数分裂错误主要表现为非整倍性和染色单体提前分离。本文主要综述了影

响母源性生育力的各种因素、老龄动物卵母细胞减数分裂错误的原因、纺锤体和染色体改变的机制以及

小鼠作为研究妇女年龄与生育力相互关系的动物模型等问题。
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与衰老相关的母源性生育力下降已得到广泛承

认，但老龄妇女和雌性动物生育力下降的原因和机制

一直是许多研究及争议的主题，由减数分裂错误引起

的卵母细胞质量下降被认为是与衰老相关生育力下降

的主要原因之一，其它引起生育力下降的原因包括卵

母细胞数量的减少以及卵巢、输卵管和子宫的结构与

功能障碍等诸多因素。对这些因素已进行了广泛的研

究，已经取得了一些结论性的成果，但也有些结果却是

相互矛盾的。

5 卵 母 细 胞 质 量 下 降 引 起 的 生 育 力

下降

卵母细胞在遗传学及生物学方面受到年龄的影

响，其中由减数分裂错误所导致的非整倍性增加和染

色单体早现被认为在与衰老相关的卵母细胞质量下降

方面起有主要作用。

565 非整倍性增加 在人，卵母细胞和胚胎非整倍性

的比 率 随 母 体 年 龄 增 长 而 显 著 增 加［%］，UA?;<3@9HL,
XAFF<E［!］统计了 $ """ 多个老龄人的 Y#期卵母细胞，其

中 ’W(Z为超倍性，%-W#Z为低倍性，因此保守的估计

（非整倍性相当于 ! 倍超倍体的水平）有 %SW!Z的卵母

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

细胞染色体异常，在估计整个非整倍性水平时若也算



上低倍性则有 !"#以上的卵母细胞染色体异常。考虑

到 $!期卵母细胞的非整倍性仅反映了第一次减数分

裂错误的程度，完成第二次减数分裂后非整倍性的比

率在老龄个体会更高。少数鼠系如 %&’(%) 小鼠的卵

母细胞和胚胎随年龄增长非整倍性有显著的增加，但

比较人而言，幅度较低［*，+］。由母体衰老而导致的母源

性超 倍 性 的 发 生 率 大 致 保 持 在 ,-.# / .-!# 的 范

围［+］，小鼠非整倍性的发生不象人那样随母体年龄增

长而陡然增加。然而，多数品系小鼠卵母细胞并不显

示与年龄相关的非整倍性上升［.］。

!"# 染色单体早现 ’01233 等［4］并没有发现卵母细胞

的染色体数异常，而是在 $!期卵母细胞发现一或几

条单个染色单体，早现的染色单体在老龄妇女出现的

比率显著高于年轻妇女。5)678)9) 等［:］发现 ;< 鼠系 $

!期卵母细胞分散的单条染色单体的发生增加，该鼠

系后代有高比率的染色体非整倍性，故推测早现的染

色单体分离可能引起胚胎非整倍性。=>?@203)7ABC>DD28
等［E］报道老龄小鼠 $!期卵母细胞染色体数异常的比

例显著高于年轻小鼠，同时高比例（! F "-"",）的老龄

小鼠卵母细胞在 $!期含一条或几条染色单体，有几

例在卵母细胞本身和第一极体都见到单条的染色单

体，因此，染色单体分离应该发生在后期"，而不是发

生于卵母细胞停滞在 $!期时。由于重组的同源染色

体在第一次减数分裂通过交叉结合在一起，$!期单条

染色单体的出现意味着交叉在前期"期间提早消退，

单价体里的染色单体在偶线期就定向，在后期"发生

均等而不是减数分离（提前分离）［!］。还有另外一种情

况，同源染色体不能重组可能引起老龄卵母细胞中单

价体的出现，因此易发生染色单体提前分离［!］。

除上述提及的非整倍性和染色单体提前分离引起

卵母细胞质量下降外，卵母细胞与凋亡有关的 GH’ 断

裂也可能是老龄小鼠和人卵母细胞质量下降和生育力

降低的原因之一［I，,"］。

# 减数分裂错误的原因

母体衰老与减数分裂错误之间的关系已被关注了

许多年，然而在生殖细胞形成期间染色体分离错误增

加的病因和机制仍不十分清楚。过去几十年间，已提

出许多学说来解释母体衰老对染色体分离错误的影

响。大多数学说基于这一事实：哺乳动物减数分裂停

滞于胎儿卵巢的核网期，直至成年排卵前才恢复，这一

漫长的核网期在有些卵母细胞持续到母体生殖末期，

即小鼠到 ! 岁、人到 ." 岁。由于非整倍性胚胎和后代

的发生率随年龄增长而增加，故认为在这一漫长的核

网期卵母细胞的变化增加了染色体分离错误的发生

率。J20928KL0 和 =9M)89K［,,］ 提 出 了 所 谓“ 生 产 线 ”

（N8L97?D>L0 3>02）学说：非整倍性是由在胎儿发育期间卵

母细胞发育的顺序预先确定了，在胎儿发育期间早早

形成的卵母细胞将在出生后早早排卵，最后形成的、含

甚少交叉和甚多单价体的卵母细胞在生命后期最后排

出，单价体可能导致染色体分离错误而产生非整倍性

卵母细胞。随后几十年间 这 一 学 说 受 到 很 多 争 议。

O)PA等［,!］则提出了“双击”（DMLB@>D）学说：减数分裂错

误主要是因同源染色体重组改变的结果，这一改变称

为第一击，引起重组数的上升和下降；第二击可以是干

扰减数分裂的任何事情，如构建减数分裂器的蛋白质。

有关减数分裂器特别是纺锤体的退化对非整倍性的影

响下面将进一步叙述。此外，接近生殖寿命末期激素

失衡作为非整倍性病因学的一个可能因素在老龄个体

也被提出来［,*］。

#"! 减数分裂器的改变 为了解染色体分离紊乱导

致老龄动物卵母细胞非整倍性增加的机制，=>?@203)7AB
C>DD28 等［,+］比较了不同鼠龄卵母细胞的 $!期纺锤体，

发现纺锤体长度与母体年龄有关，老龄小鼠 $!期纺

锤体明显短于年轻小鼠；相反，老龄小鼠卵母细胞的染

色体紊乱和移位很明显。因此，卵母细胞非整倍性倾

向的一个更为直接的指标似乎是纺锤体结构正常与否

及染色体排列的有序程度，因为与接近生殖末期小鼠

的后代非整倍性发生增加相一致，老龄小鼠卵母细胞

呈现高比率的纺锤体变短和染色体移位。老龄动物 $

!期卵母细胞纺锤体里染色体排列的紊乱反映了第一

次减数分裂期间染色体分离的紊乱，或表明这些卵母

细胞在第二次减数分裂期间染色单体分离易发生错

误［!］。O>7 和 Q22R2［,.］比较了年轻和老龄 5’$ 小鼠 ST
期卵母细胞的减数分裂过程，结果也表明 $"和 $!
期的纺锤体崩解和(或染色体错排与 5’$ 小鼠的母体

衰老有关。&)DD)13>) 等［,4］对人 $!期卵母细胞做了同

样研究，以检查母体年龄对减数分裂器的影响：在年轻

人，大多数卵母细胞染色体均匀排列在中期板内，纺锤

体形态均匀一致；而在老龄人，大多数卵母细胞纺锤体

或形状异常或微管散乱，一条或几条染色体明显从中

期板移位。结果表明在人卵母细胞，母体衰老与减数

分裂纺锤体异常之间有明显的关联。由于纺锤体装配

和染色体排列异常的比率如同非整倍性一样随母体年

龄增长而增加，因此作者认为老龄人卵母细胞负责减

数分裂纺锤体组装的调控机制明显改变，导致非整倍

性的发生增加。

#"# 染色体的改变 O>7 和 Q22R2［,.］观察到，老龄小鼠

·.,,·, 期 崔龙波等：与衰老相关的母源性生育力下降



卵母细胞的染色体错排既可发生在完整的纺锤体上、

又可发生在紊乱的纺锤体上，表明减数分裂纺锤体在

没有正常的染色体排列时也能形成。所以，染色体异

常本身不能决定纺锤体的完整性，另一方面紊乱的纺

锤体通常表明染色体错排或缺陷。不难理解与紊乱的

纺锤体有关的染色体错排，但很难理解与正常的纺锤

体有关的染色体错排。很有可能 !"# 损伤和染色体

异常扰乱了染色体在纺锤体上的排列，因此，除纺锤体

结构外，染色体本身在非整倍性的起始也有重要作

用［$%］。在 &$’$ 突变体雌鼠观察到异常 &!，表明染色

体能影响减数分裂纺锤体组装［$(］。然而，纺锤体紊乱

并非意味着是染色体异常阻止了完整纺锤体的形成，

很有可能在衰老期间所发生的氧化应激既损伤 !"#
又损伤微管，然而 !"# 应比微管更容易受到氧化应激

的损伤。因此，老龄小鼠减数分裂的纺锤体紊乱和)或
染色体错排可能是由于染色体功能异常、细胞质缺氧

和)或氧化应激直接或间接对 !"# 及纺锤体的损伤引

起的［$%］。

!"# 纺锤体和染色体改变的机制 老龄动物的卵母

细胞恢复减数分裂前在卵巢内停滞很长时间，在这漫

长的时间里，各种各样内在和外源的因素可以引起纺

锤体前体的降解和染色体损伤，其中与线粒体有关的

氧化应激是一主要因素。*+,-./01 等［$2］报道卵泡液中

血管内皮生长因子（345*）随年龄而增加，而缺氧与高

浓度的 345* 有关。缺氧直接引起或再充氧后间接引

起氧化应激产生。氧化应激损伤衰老期间的 !"# 和

染色体及蛋白质［$6］，这些蛋白质可能涉及到对纺锤体

组装重要的微管和小分子。许多染色体相关或着丝粒

相关的蛋白质，如 &78$、&0.9 和 :;,.，已表明在染色体

于纺锤体中期板上的排列发挥重要作用［$%］。除线粒体

功能障碍和氧化应激外，卵泡内 7< 的改变（长时间停

滞在核网期的卵母细胞内的非特异性衰老过程）亦能

引起纺锤体前体的降解和染色体损伤。总之，老龄个

体减数分裂异常可能是许多因素损伤了纺锤体和染色

体成分和)或改变了减数分裂各时期的时序，导致纺锤

体紊乱和染色体排列异常。

!"$ 纺锤体检验点的改变 在有丝分裂，纺锤体检验

点使细胞停滞以应对有丝分裂纺锤体组装的缺陷或染

色体排列的错误，当纺锤体形成抑制或染色体脱离赤

道板时，大多数有丝分裂的体细胞停滞在 & 期。检验

点存在于大多数类型细胞，以保证细胞周期进程中事

件的有序性，即复制完成后才能进入 & 期，纺锤体出现

)染色体凝集后才过渡到后期［9=］。然而在老龄小鼠卵

母细胞，尽管染色体错排，仍不能阻止减数分裂从 &!

前进到 &"，减数分裂似乎带着错误进行，表明在卵母

细胞衰老过程中，减数分裂缺乏一个负责染色体排列

和纺锤体完整性的检验点或修复机制，脆弱的减数分

裂检验点可能是引起小鼠衰老相关生育力下降的主要

因素［$%］。

# 其它引起生育力下降的因素

#"% 卵母细胞数量、成熟及受精的改变 妇女生育力

随年龄而下降，其原因之一是自胎儿发育期间建立起

的卵母细胞储备库的逐渐减少［9$］。随着女性的衰老，

即使在激素刺激后，所获得的卵母细胞数量也渐进性

下降。小鼠及其它哺乳动物也呈现类似的变化，由老

龄 >#& 小鼠卵巢中收集的卵丘细胞?卵母细胞复合体

数明显少于年轻小鼠，表明老龄小鼠卵巢资源减少［$%］。

其他研究者也表明，随着母体年龄的增加，收集到的 5

#期卵母细胞［99，9@］、&"期卵母细胞［6，9@］或受精卵［A］数

逐渐下降。然而，对此也有相反的报道，在小鼠［9A］和大

鼠［9%］所排出的卵母细胞数没有呈现与衰老相关的下

降。

B0+C1 等［9@］发现老龄小鼠 5#期卵母细胞体外成熟

到 &"期的百分比下降。其他研究也表明母体衰老与

卵母 细 胞 体 外 成 熟 和 排 出 第 一 极 体 的 能 力 下 降 有

关［$=］。然而，对此也有相反的报道。从大的有腔卵泡

分离卵母细胞时，与老龄小鼠比较，年轻小鼠有更多的

卵母细胞停滞在核网期，不能成熟，二者差异显著［9］。

尽管老龄 >#& 小鼠有 A%D的卵母细胞在 &!期显示

纺锤体破裂和)或染色体错排，但其体外成熟率仍达

22D，与年轻 >#& 小鼠卵母细胞的成熟率（69D）无显

著差异［$%］。

有研究显示随母体年龄增长，不仅收集到的卵母

细胞数减少，而且卵母细胞的体外受精率也下降［6，$=］。

E8’,;0F0 和 41.G［9A］报道，老龄小鼠排卵的延续时间明

显长于年轻和中年小鼠，结果老龄小鼠在排卵末期排

出的卵母细胞在卵泡内成熟过度，这可能影响受精率

和胚胎正常发育，因此导致与衰老相关的后代出生数

下降。然而，>0;H+0.0 等［A］指出老龄小鼠的受精卵数明

显低于年轻小鼠，受精率虽有下降，但不显著。尽管随

年龄增长，从小鼠中收集的卵母细胞数明显减少，但卵

母细胞体外受精、卵裂和发育到囊胚的比率在高达 $2
月龄时也未见实质性改变［99］。对人的研究也表明年轻

和老龄妇女的受精率无差异，但其妊娠率却有显著差

异［9I］。

#"! 卵巢、输卵管及子宫的改变 <0+/01 和 B0JK-+L［9(］

发现 $= M $$ 月龄小鼠平均着床数少于对照组（A M ( 月

·I$$· 动物学杂志 !"#$%&% ’()*$+, (- .((,(/0 A= 卷



龄），这一减少伴有妊娠黄体的形态学退化；到 !" # !$
月龄，大多数小鼠在交配后 %&’ ( 既没有着床，也没有

可见的妊娠黄体，着床率与黄体退化密切相关。由于

老龄与年轻小鼠的排卵数相似，因此作者认为小鼠生

殖功能的衰老性下降与卵巢衰退有关，是由退化的黄

体不能支持子宫而引起的。)*+,-./ 等［"0］指出老龄马输

卵管的正常功能有所改变，由此可能会影响输卵管捕

获或运输卵母细胞因而干扰了受精和胚胎发育的正常

过程。受精卵移入老龄小鼠子宫的着床率明显少于移

入年轻小鼠的子宫，而来自年轻和老龄小鼠的卵母细

胞在年轻小鼠的子宫同样生存良好，这些结果表明子

宫环境缺陷而不是卵母细胞缺陷引起老龄小鼠生育力

的下降［"1］。在人，也有研究表明与衰老相关的子宫功

能不 全 或 子 宫 内 膜 接 受 性 下 降 是 生 育 力 下 降 的 原

因［$2］。然而，有些研究则表明老龄妇女的子宫能充分

维持妊娠，即使生殖力延长到 32 岁后期，与衰老相关

的女性生育力下降与子宫接受性无关［$!］。

! 小鼠作为研究母体年龄效应的动物

模型

在人，女性生育力随年龄增长而下降是一个生理

现象。如前所述，卵母细胞数量减少和质量低下是母

体生育力与衰老相关的下降的主要原因。人们一直用

小鼠作为研究人的母体年龄与生育力相互关联的动物

模型。然而，早期的研究表明大多数鼠系与衰老有关

的生育力下降归因于子宫而非卵母细胞功能异常［"1］。

在许多实验鼠系未观察到排出的卵母细胞数与年龄相

关的下降［"3，"%］。此外，在生殖衰老期间，小鼠卵母细胞

很少出现非整倍性［$，3］。这些现象表明许多鼠系不适

宜用做解决人类与衰老相关的卵母细胞不育症这一问

题的模型。理想的动物模型是能研究人与生殖衰老相

关的非整倍性及不育症。

4)5647 小鼠可用做这一研究的模型［"］。4)5647
雌鼠有相当短的生殖寿命，1 月龄时胚胎数量就开始下

降，到 !! 月龄时停滞排卵。与人相似但与其他近交鼠

系不同，卵泡库在生殖寿命的末期耗尽，并显示与年龄

相关的非整倍性的增加［$］，尽管明显低于人。然而，在

年轻和老龄 4)5647 小鼠的卵母细胞，8!纺锤体和染

色体排列的特征是完全一致的［!3］，这对 4)5647 小鼠作

为研究人与年龄相关的非整倍性的模型引起争议。

衰老加速小鼠（-9,9-:9,:9;7::9<9*7=9( >/?-9，@58）

是一作为衰老的动物模型而培育的纯种系，与正常小

鼠比较表现出提早衰老［$"］。@58 在衰老早期便呈现线

粒体功能异常和氧化损伤，线粒体功能异常已成为解

释衰老的主导理论。@58 在 " # A 月龄时能正常生育，

0 月龄时生育力显著下降，至 !2 月龄时不再生育。老

龄 @58 小鼠卵母细胞数明显减少，且多数老龄小鼠卵

母细胞呈现 8!和 8"纺锤体紊乱和6或染色体排列异

常，很有可能导致非整倍性。老龄 @58 小鼠卵母细胞

的严重紊乱可以更好地模拟人的情况，@58 小鼠可以

成为研究衰老相关不育症的一个有价值动物模型［!’］。

我们对昆明白小鼠所做的研究工作表明，昆明白

小鼠呈现与衰老相关的卵母细胞质量下降，表现在老

龄小鼠 8"期卵母细胞发生染色单体提前分离、纺锤

体紊乱和6或染色体排列异常的数量明显增加。老龄

小鼠 B#期卵母细胞能正常体外成熟；老龄小鼠 8"
期卵母细胞经体外受精后形成原核期胚、";细胞期胚

和囊胚的比率与年轻小鼠比较无显著差异，但原核形

成时间延迟 ! C；在老龄小鼠卵母细胞，注射牛精子抽

提物或 @*" D 处理时所诱发的 47" D 振荡以及在减数分裂

成熟及早期胚胎中的 EF4$分布未发生改变!。
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