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现代社会中, 因经济、文化、教育等因素的综合作用, 
女性初婚初育年龄显著推迟, 高龄生育现象日益凸显. 生育 

老龄化对女性的影响远高于男性, 这是因为男性生殖系中持 

续存在具增殖能力的干细胞群, 长期维持产生精子的能力; 
而女性的卵巢储备在胚胎发育阶段就已建立完成, 在其生育 

周期中几乎不再增加. 尤为关键的是, 卵母细胞发育成熟后 

进入生发泡期(germinal vesicle, GV), 其减数分裂阻滞状态 

可持续数十年. 这种长期阻滞导致GV期卵母细胞持续累积损 

伤, 是其衰老的直接诱因. 女性35岁后卵巢储备显著降低, 直 

接表现为卵母细胞数量与质量的下降 [1], 其核心机制与基因 

组不稳定性(特别是染色体异常)的急剧升高密切相关 [2].  
端粒是位于真核生物染色体末端的特殊结构, 由串联重 

复序列及Shelterin蛋白复合体组成. 端粒通过T-loop防止染色 

体末端被识别为DNA双链断裂(DNA double-strand breaks, 
DSBs), 从而维持基因组稳定性 [3]. 在具有增殖能力的真核细 

胞中, 端粒随DNA复制而不断缩短. 当其缩短到一定阈值后, 
端粒对DNA损伤应答(DNA damage response, DDR)的抑制效 

应减弱, 将诱发染色体融合等基因组不稳定现象, 导致细胞 

周期阻滞甚至凋亡 [4]. 然而, 对于神经细胞、心肌细胞等非 

分裂细胞以及GV期阻滞的卵母细胞, 由于缺乏复制性来源 

的端粒缩短, 其端粒功能障碍应主要来源于累积性的DNA损 

伤 [5]. 目前卵母细胞端粒研究多沿袭体细胞范式, 聚焦端粒酶 

活性、端粒长度及其对受精和胚胎发育的影响. 然而, 卵母 

细胞在细胞周期、胞质体积、细胞数量等方面与体细胞存 

在显著差异, 目前仍缺乏特异性研究卵母细胞中端粒DNA损 

伤的技术手段. 因此, 端粒DNA损伤如何影响卵母细胞发育, 
以及卵母细胞如何响应端粒DNA损伤也仍然未知.  

近日, 中山大学黄军就课题组 [6]通过分析临床捐献的人 

卵母细胞样本发现, GV期卵母细胞中近一半的自发DNA损 

伤定位于端粒区域, 为解析卵母细胞对端粒DNA损伤的应答 

机制, 我们整合CRISPR/Cas9与中国科学院动物研究所刘光 

慧研究员团队开发的TTALE(thioredoxin-fused transcription 
activator-like effector)三维基因组成像系统 [7], 首次在小鼠卵 

母细胞中实现了端粒DNA的特异性损伤诱导与实时示踪(图1). 
基于该模型, 我们发现端粒受损的卵母细胞染色体不稳定, 
体外成熟率下降且染色体排列异常, 这说明端粒DNA损伤直 

接影响卵母细胞的发育质量. 
利用四维活细胞共聚焦成像技术, 我们发现端粒受损的 
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GV期卵母细胞中端粒运动速度显著加快. 已知体细胞中此类 

加速现象与RAD51重组酶介导的同源重组修复(homologous 
recombination, HR) [8], 或53BP1(p53-binding protein 1)驱动的 

非同源末端连接(non-homologous end-joining, NHEJ)相关 [9]. 
为阐明相关机制, 我们利用三维免疫荧光技术解析受损端粒 

的DDR因子募集特征. 意外的是, NHEJ通路关键因子RNF8 
(E3 ubiquitin-protein ligase)在受损端粒的招募水平较低, 可 

能导致其下游53BP1的募集减少. 并且, Cas9产生的端粒DNA 
损伤也没有在卵母细胞中引发端粒融合, 表明NHEJ相关通路 

未参与卵母细胞的DDR过程. 相反, HR通路关键因子RPA32 
(replication protein A 32 kD subunit)、RAD51在GV卵母细胞 

中被高效招募到受损端粒上, 与ATR(serine/threonine-protein 
kinase ATR)和PARP1(poly (ADP–ribose) polymerase 1)共同 

促进断裂诱导的端粒合成(break-induced telomere synthesis, 
BITS). 上述证据揭示, 卵母细胞主要依赖HR相关机制响应 

端粒DNA损伤, 而这种偏好性可能有助于更好地维持遗传信 

息的保真性, 并提升卵母细胞的利用效率. 
更重要的是, 我们在临床GV期卵母细胞样本中也检测到 

了BITS. 基于小鼠卵母细胞模型的深入研究发现, 老龄卵母 

细胞中RAD51蛋白表达量未显著改变, 且仍能响应DNA损伤 

信号. 然而, 由于端粒上的DDR效率通常低于非端粒区 [10], 在 

老年卵母细胞整体DNA损伤水平累积的前提下, RAD51介导 

的相关DDR活动更集中在非端粒区, 导致了BITS的不足. 这 

一机制加剧了基因组不稳定性, 显著提升了老龄卵母细胞在 

遭受端粒DNA损伤时产生染色体非整倍性变异的频率.  
综上所述, 本研究系统阐明卵母细胞端粒DDR的核心机 

制, 为端粒DNA损伤降低卵子质量提供了直接证据, 并证实 

端粒DDR缺陷是老龄卵母细胞基因组不稳定的关键驱动因 

素. 虽然针对已衰老卵母细胞的单一DDR因子干预可能难以 

显著逆转卵子质量, 但未来研究或许可以尝试从年轻阶段开 

图 1 生殖衰老过程中端粒DDR不充分导致卵母细胞染色体不稳定的机制. (a) 哺乳动物卵母细胞的端粒DNA损伤应答机制(DDR); (b) 生殖衰 

老中不充分的BITS导致卵母细胞染色体不稳定 
Figure 1 Insufficient telomeric DNA damage response promotes chromosomal instability in aged oocytes. (a) The telomeric DNA damage response 
(DDR) mechanism in mammalian oocytes. (b) Impaired BITS leading to oocyte chromosomal instability during reproductive aging  
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始干预, 减少衰老过程中卵母细胞端粒DNA损伤的累积, 从 

而延缓卵母细胞质量与数量的衰退进程. 这一发现将有助于 

人们更好地解析端粒功能障碍在女性生殖衰老中的生理意 

义, 并为延长女性生育年龄的临床策略提供关键理论支撑.    
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