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mtDNA的遗传学特征与心血管疾病

赵建业综述顾翔审校

【摘要】线粒体基因组(mitochondrial DNA，mtDNA)是细胞能量生成的场所。分

析显示m1DNA突变通过影响线粒体的氧化应激、能量代谢等方面而参与各种心血管疾

病的发生、发展。通过对mtDNA的进一步研究有助于为心血管疾病寻找病因和有效的

治疗提供新思路和理论基础。文章简述mtDNA的遗传学特征以及mtDNA突变与心血

管疾病(如高血压病、冠心痛、心肌病、心律失常等)的关系。
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人类线粒体基因(mtDNA)是细胞内唯一存在于

细胞核外的遗传物质。参与了转录、编码2个rRNA、

22个tRNA及线粒体呼吸链中的13种蛋白多肽亚单

位。在线粒体氧化磷酸化及ATP的产生中起着重要

的作用。Nass等J。首先发现mtDNA；Anderson等乜]

首次测定了人类mtDNA全长核苷酸序列(剑桥序

列)；Holt和Wallace分别在线粒体脑肌病

(mitochondrial myopothy)和Leber氏遗传性神经病

(LHON)患者的细胞中发现mtDNA的突变。至今，

人类已经发现了超过250种疾病与mtDNA密切相

关【3]。大量研究证明，线粒体涉及人类生长、发育、代

谢、衰老、疾病、死亡、及生物进化等方面。

1线粒体基因的遗传学特征

人的mtDNA由16 569bp组成，系双链超螺旋闭

合环状分子，其中外环为重链(H链)，内环为轻链(L

链)，两条链均具有编码功能，与mtDNA复制和转录

有关的D环区无编码基因。目前研究发现，mtDNA

是独立于细胞核染色体外的基因组。具有自我复制、

转录和编码功能，拥有自己一套遗传控制系统。线粒

体参与氧化磷酸化(OXPHOS)复合物体系中的13种

多肽链亚单位，这13种亚单位与核基因(nDNA)编码

的其他亚单位一起共同组成呼吸链。正常的线粒体

功能依赖于nDNA和mtDNA的共同作用。任一基因

组的突变都可能引起线粒体疾病的发生。

1．1 mtDNA的高突变率

mtDNA编码基因排列紧凑、无间隔区、基因重
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叠率高、缺乏有效的修复系统以及组蛋白的保护。

导致其容易受到活性氧等自由基的损害，因此任何

突变都可能影响到基因组的重要功能区域，而且

mtDNA对突变的固定比nDNA快10～17倍¨]。因

此，mtDNA编码基因的有害突变频率比nDNA编

码基因的有害突变率高的多，体细胞的mtDNA新

生突变会随年龄的增加而逐渐积累。

1．2 mtDNA的母系遗传与瓶颈效应

Giles等口3和I。i等L60分别通过对欧洲和亚洲家

系mtDNA疾病进行单核苷酸多态性分析，发现

mtDNA严格按照母系遗传方式进行传递。由于卵

母细胞拥有上百万拷贝的mtDNA，而精子细胞仅

存在数百个，受精卵细胞中来源于精子的mtDNA

几乎对表型不起作用，因此母系基因型优先遗传，

突变会沿母系连续积累Jj。一个受精卵母细胞通过

精子传输唯一的核DNA，任何父系的mtDNA穿透

卵母细胞时其活动性减弱。这一现象解释为母系

mtDNA的遗传瓶颈理论：一个卵母细胞内大约含

有105个mtDNA。但只有2～200个可以传给子代，

该部分mtDNA复制、扩增，构成子代的mtDNA，这

称为瓶颈效应。通过研究发现。瓶颈效应是由于卵

细胞经历了多次分裂使得最终分配到每个卵子的

mtDNA的有效数鼍减少所致一j。

1．3 mtDNA的随机分离与阈值效应

mtDNA发生突变时会导致细胞内同时存在野

生型及突变型mtDNA，此现象称为异质性。所有

的mtDNA均是突变型或者野生型，称为纯质状

态p]。mtDNA突变时，异质型细胞在有丝分裂和

减少分裂过程中，野生型和突变型的mtDNA随机
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分配到子代细胞中去，这样经历多次分裂后可以产

生野生型、突变同质型和突变异质型细胞，这种现

象称为随机分离。突变体的mtDNA的比例需达到

某种程度才足以引起组织或器官的功能异常，称为

阈值效应。通常情况下，高度依赖氧化磷酸化进行

代谢的组织器官(如脑、心肌等)，其突变mtDNA的

致病阈值比可以依靠无氧酵解维持代谢的组织器

官更低，趋于在较低的突变负荷下即表现出功能异

常的相关症状u⋯。

2 mtDNA与心血管疾病

2．1 mtDNA突变与原发性高血压

原发性高血压是多种环境与遗传因素共同作

用的结果，遗传因素作用占发病的30～50％。目前

高血压病的基因研究明确了某些单基因遗传性高

血压，如原发性醛固酮增多症、盐皮质激素增多症

等，对引起原发性高血压的遗传基因突变机制仍不

明确。作为核外唯一的遗传物质，mtDNA的突变

与高血压的关系引起很多关注。最近的

Framingham心脏研究对6421名参与者(来自1593

个家系)的收缩压和4409名参与者的舒张压进行遗

传学分析，其中单纯收缩性高血压占42％，单纯舒

张性高血压占34％，遗传分析结果显示母系遗传作

用对收缩压的影响占5％左右，对舒张压占4％[1¨。

Shoji等【120曾对日本正常的高血压D环区基因的多

态性进行了分析，发现高血压组单核苷酸的数目明

显高于正常血压组(P<0．01)，且C16223基因型在

高血压组更常见，认为mtDNA的突变是高血压病

的遗传易患因素。Li等¨30报道了一个四代人的中

国家系，分析发现4401A—G突变参与了原发性高

血压的发生、发展。

mtDNA突变在高血压发病中的作用机制尚不

清楚，推测可能与线粒体能量合成障碍【1“、线粒体

活性氧簇⋯]、线粒体诱导凋亡等因素有关【1“。在

mtDNA突变时，线粒体活性氧簇增加，电压依赖阴

离子通道(VDAC)与Bcl家族蛋白中的Bcl一2抗凋

亡蛋白结合导致细胞增殖，血管发生重构[1 7|，最终

导致了原发性高血压的发生。

2．2 mtDNA突变与心肌病

有报道指出，与mtDNA突变有关的心肌病是

一组独立的临床疾病，常常因为心脏受损而预后

极差。

通过对肥厚型心肌病患者的家系研究，发现

mtDNA编码的tRNAk“UU鼬基因np3243A--,-G的

突变会引起母系遗传性线粒体肥厚型心肌病，该点

位于反密码子环柄上，多呈异质性状态，突变

mtDNA所占的比例与线粒体呼吸链中OXPHOS

复合体缺陷的严重程度成正比，因此认为，mtDNA

突变对心肌病的发生及心脏功能受损的发展起着

至关重要的作用m]。Van Hove等‘19]报道了婴幼

儿严重的心肌病与mtDNA的突变之间的关系。通

过对患病儿童的肌肉活检、呼吸链的酶测定以及聚

丙烯酰胺凝胶电泳显示，氧化呼吸链复合物I和Ⅳ

的缺陷与mtDNA的T14709C突变关系密切。有

研究显示扩张型心肌病与mtDNA存在密切关系，

mtDNA m．4322dupC突变通过影响线粒体氧化呼

吸链的复合物Ⅲ影响心肌，最终导致严重的扩张型

心肌病‘2⋯。

2．3 mtDNA突变与冠心病

在冠脉狭窄、心肌细胞缺血和反复出现低氧血

症时，心肌细胞的mtDNA可出现不可逆的损害，产

生永久性心肌细胞氧化功能障碍。目前研究表明，

获得性mtDNA突变在冠心病发病的病理生理过程

中起着非常重要的作用。

Kofler等[2门对487例冠脉造影确诊为冠心病的

欧洲高加索人进行分组研究，发现冠心病与mtDNA

突变存在相关性。Abu-Amero等【223对669例血管造

影确诊为冠心病的患者与258例对照者进行对比发

现，冠心病以及心肌梗死患者mtDNA的16189T—C

突变比例与对照组有明显差异，而且mtDNA的变异

率在小于50岁的人群中对比更加明显。因此，我们

认为，mtDNA突变可以通过诱导自由基异常造成

mtDNA的氧化损伤，而且这种损伤常常为不可逆转，

年龄越轻的冠心病患者受这种损伤的影响越大。由

此可以肯定，在冠心病以及急性心肌梗死的患者中，

mtDNA的损伤是不可避免的。

2．4 mtDNA突变与心力衰竭

与心力衰竭关系密切的活性氧簇，通过引起

mtDNA突变、mtDNA转录异常以及蛋白合成和功

能下降来损伤心肌细胞的结构和功能。Tsutsui

等乜33发现，过氧化物酶基因3的超表达、线粒体抗

氧化剂以及线粒体转录因子A均能导致心力衰竭

时细胞线粒体拷贝数的下降，不仅提示活性氧簇在

mtDNA突变导致的心力衰竭中的重要作用，而且

为治疗心力衰竭提供了新的思路。线粒体功能障

碍在心力衰竭的发生、发展中扮演着重要的角色。

由于过氧化物酶体增殖物激活受体7辅激活因子
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1a(PGC 1 a)在线粒体能量合成中具有重要作用，

Karamanlidis等[24j对23例心力衰竭患者的心脏组

织和mtDNA进行研究发现，心力衰竭患者的

mtDNA突变影响了PGC 1 a的表达，他们认为，

mtDNA突变是导致心力衰竭的独立危险因素。此

外，该研究还发现。心力衰竭患者的mtDNA突变率

较对照组具有明显差异，而且心力衰竭患者的氧化

磷酸化损伤较对照组增加50％。

2．5 mtDNA突变与心律失常

心律失常是临床上常见的心血管疾病，大量

研究表明，老年人心律失常的发生率为44．48％。

其中QT延长综合征易演变为多形性室性心动过

速或心窜颤动，导致突然死亡。有研究表明，除了

环境因素之外，mtDNA突变可能参与了QT延长

综合征患者的晕厥甚至猝死。Khatami等L25J对39

例QT延长综合征患者进行mtDNA突变研究，发

现这些患者的mtDNA突变率明显高于对照组，而

且有过晕厥病史患者的mtDNA突变率与无晕厥

病史患者的mtDNA突变率也呈现明显差异。心

房颤动是最常见的心律失常类型，Lin等一“通过对

mtDNA4977碱基位点进行基因分析发现，此位

点缺失频率较对照组高2倍多，结果表明mtDNA

缺失和氧化应激损伤均显著增加心房颤动的

发生率。

3前景及展望

大量研究表明，除了以上所述的一些与

mtDNA有关疾病外，还有很多其他的心血管疾病

与mtDNA突变密切相关。例如心脏传导阻滞、心肌

炎、猝死等等。这些研究都为阐明心血管疾病的发

病机制提供了理论依据和实验依据。然而目前的

研究仅仅限于在一些心血管疾病中发现一些

mtDNA突变，但是突变基因怎么改变其编码蛋白

质的结构和功能，mtDNA指导合成的蛋白质怎么

通过影响了线粒体的氧化应激、能量代谢而导致的

疾病的发生、发展，仍有待进一步研究、阐明。
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