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线粒体 DNA与心肌病的关系 
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【摘  要】人类线粒体 DNA（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。人类某些疾病与线粒体 DNA 缺陷有关。心肌病是一类原因不明
的伴随心脏功能障碍的心肌疾病。研究显示, 线粒体产生的大量活性氧可导致 mtDNA 缺失或突变, tRNA 基因保守序
列突变影响肌肉收缩蛋白合成, 造成氧化磷酸化缺陷, 影响能量代谢。因此, 线粒体的功能缺陷可能在心肌病的发生发
展中起一定的作用。本文探讨了 mtDNA 突变与心肌病的关系, 对 mtDNA 的深入研究将为临床寻找病因以及预防、诊
断、治疗心肌病提供新思路。 
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Mitochondrial DNA and cardiomyopathy 

ZHU Ye, GU Xiang 
(Department of Cardiology, Northern Jiangsu People′s Hospital of Jiangsu Province, Yangzhou  225001, China) 

【Abstract】 Mitochondria are the cellular organelles which consists of 37 intronless genes that encode 13 subunits of the 
electron-transfer chain, 2 ribosomal RNAs (rRNA), and 22 transfer RNAs (tRNA). Mutations in mitochondrial DNA (mtDNA) may 
cause multiple human diseases. Recent researches have shown that reactive oxygen species caused by mitochondria can lead to 
mtDNA deletion or mutation, mutations of tRNA gene of conserved sequences resulting in defective contractile proteins and 
oxidative phosphorylation impairment that may increase the myocardial metabolic demands for ATP. Thus, these mitochondrial 
dysfunctions may contribute to the development of cardiomyopathy. This review summarized the association between mtDNA 
mutations and cardiomyopathy. These findings provide new insights into the molecular mechanism, management and treatment of 
cardiomyopathy. 
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线粒体是细胞的能量工厂, 为机体提供 90%以
上的能量。线粒体 DNA（mitochondrial DNA, mtDNA）
是人体除核基因（nuclear DNA, nDNA）之外唯一存
在于细胞内的遗传物质。1988年, Holt等[1]首次发现

线粒体疾病与mtDNA的缺失存在关联; Wallace等[2]

发现, Leber 视神经萎缩患者的细胞中存在 mtDNA
的突变。20余年来随着分子生物学和遗传学技术的
发展, 已经发现超过 250 种疾病与 mtDNA 突变相
关。线粒体疾病时线粒体发生功能障碍, 能量依赖
性组织器官如中枢神经系统、肌肉包括心脏最易受

累, 心脏受累主要表现是心肌病变。心肌病是指以
心肌功能障碍为主的心肌疾病, 迄今其病因和发病
机制尚未完全阐明, 遗传可能是其重要病因。研究
显示 , 线粒体产生的大量活性氧（reactive oxygen 

species, ROS）可导致 mtDNA缺失或突变, tRNA 基
因保守序列突变影响肌肉收缩蛋白合成, 造成氧化
磷酸化（oxidative phosphorylation, OXPHOS）缺陷, 
影响能量代谢[3]。因此, 线粒体的功能缺陷可能在心
肌病的发生发展中起一定的作用。本文就 mtDNA
与心肌病关系的研究进行综述。 

1  mtDNA的特点 

1.1  mtDNA的基本结构及功能 

mtDNA为一闭合的双链超螺旋闭合环状分子 , 
分编码区和非编码区。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
有自己的一套遗传控制系统。mtDNA在OXPHOS组
装过程中起电子传递的作用 , 与能量代谢密切相
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关。OXPHOS由5种酶复合物组成, 编码区含有37个
基因, 其中13个与复合物相关的多肽链亚单位, 2个
rRNA基因, 22个tRNA基因。非编码区也叫控制区, 
包括一个复制起点 , 两个转录起点和置换环 (D环
区)。正常的线粒体功能依赖于mtDNA和nDNA协同
作用的结果, 参与机体调节和发病[4]。 

1.2  mtDNA的高突变率和高利用率 

线粒体内膜的脂质含量高, 亲脂性诱导突变的
化合物易在mtDNA附近积聚。mtDNA缺乏组蛋白保
护和完善的DNA切除修复机制, 容易受到活性氧等
自由基的损害, 故比nDNA更易发生突变或缺失。据
报道, mtDNA编码基因的有害突变频率比nDNA高
出10～20倍[5]。基因损伤是导致OXPHOS中基因突
变的主要部位。新生突变的mtDNA会随年龄的增加
而在体细胞内逐渐积累, 进而影响细胞功能。 

1.3  mtDNA的母系遗传与瓶颈效应 

Giles等 [6]和 Li等 [7]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 按照母系遗传方式进行传递。受精过程中
仅精子的细胞核与卵结合成受精卵 , 受精卵内的
线粒体均通过卵细胞获得 , 来源于精子的 mtDNA
几乎对表型不起作用。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 , 即母系 mtDNA的遗传瓶颈
效应[8]。推测原因可能是由于卵细胞经历多次分裂, 
最终分配到每个卵子的 mtDNA 的有效数量减少
所致。  

1.4  mtDNA的异质性与阈值效应 

当一个细胞内的mtDNA发生突变时, 会同时存
在野生型和突变型两种类型的mtDNA, 称为异质
性。突变的mtDNA是否导致疾病与突变所占比例、
以及不同组织细胞对线粒体产生的ATP的依赖性有
关系。mtDNA突变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而出现临床症状, 称为阈
值效应[9]。组织器官对线粒体产生的ATP的依赖程度
决定了阈值的高低。高度依赖OXPHOS进行代谢的
组织器官（如脑、心脏等）, 其突变mtDNA的致病
阈值低于依靠无氧酵解维持代谢的组织器官。   

2  mtDNA与心肌病  

迄今已发现越来越多的 mtDNA 突变与心肌病
发病有关, 说明心肌病是一种遗传异质性疾病[10]。 

2.1  mtDNA与肥厚型心肌病 

肥厚型心肌病（hypertrophic cardiomyopathy, 

HCM）是以左心室和（或）右心室及室间隔非对称
性肥厚为特征的疾病。其临床表现多样, 从无症状
到轻度胸闷、心悸再到恶性心律失常、心力衰竭、

甚至猝死等等。HCM是儿童及青年人猝死最常见原
因之一, 普遍认为 HCM 的病因与遗传因素有关。 

20%伴乳酸酸中毒及卒中样发作的线粒体脑肌
病患者有心肌病, 且大多数是 HCM。此类心肌病遵
循母系遗传的规律, 发病机制还未完全阐明。目前
认为, 能量代谢异常在心肌细胞肥大、衰竭的发生
发展中起重要作用, 线粒体基因结构异常是导致能
量代谢障碍的重要分子生物学基础[11]。mtDNA点突
变主要发生在 tRNA 基因位点上。tRNA 仅占整个
mtDNA 的约 9%, 但已证实, 与疾病有关的 mtDNA
突变 75%发生在 tRNA区域。Obayashi等[12]对 7例
非常染色体显性遗传的 HCM 患者心肌 mtDNA 进
行全序列分析, 其中即有 5 个存在 tRNA 基因上的
点突变, 且存在导致保守氨基酸序列的置换。通过
对 HCM 患者的家系研究 , 发现 mtDNA 编码的

tRNA leu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。最近报道了 1 例表现为 HCM 和听觉丧失的女
性新生儿mtDNA np3395A→G和 np4316A→G突变, 
这两个位点突变可能共同作用导致患儿的心功能减

退[13]。tRNA 基因突变尤其是进化过程中保守序列
突变将影响 tRNA 分子结构及功能, 导致含有相应
氨基酸的蛋白质合成受影响, 缺陷的肌肉收缩蛋白
持续而无效的收缩可能会增加心肌对 ATP 的代谢
需求。在能量供应不足的情况下, 心肌组织会发生
退行性改变及代偿性肥厚增生等病理变化 , 从而
导致心肌肥厚, 引起心功能不全 [14]。mtDNA 突变
也受种族和地域的影响。最近有研究表明, G7697A
和 T12477C突变与中国汉族人群的家族性 HCM有
关[15]。原因可能是 HCM易感基因存在民族差异, 另
一方面, 也可能与各民族居住区域及生活习惯不尽
相同有关。 

2.2  mtDNA与扩张型心肌病 

扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy, DCM）
是一种以左心室和（或）右心室扩张、心肌收缩功

能减退为主要特征的病因学不明的心肌疾病。广泛

认为DCM是一种多病因的疾病, 约 20%～35%的扩
张型心肌病与遗传因素有关[16]。 

线粒体为心肌活动提供能量, mtDNA突变使得
其 OXPHOS 障碍。而心脏高度依赖心肌线粒体
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OXPHOS 所提供的能量, 故心肌 mtDNA 突变易导
致心肌收缩功能障碍。当缺失突变的 mtDNA 累计
达到一定程度, ATP 的生成低于细胞能量代谢所需
的最低阈值时, 即可出现“能量饥饿”, 导致心脏扩
大和心功能不全的发生; 而后者则可加重心肌能量
代谢障碍, 从而形成恶性循环, 最终发展为不可逆
性心肌损伤。早在 1991 年, Corral-Debrinski 等[17]

报道 mtDNA 4977 缺失与 DCM 患者猝死的发生可
能有一定关系。第 8470～13 477位的 5kb片段和第
8639～1 6037 位 7.4 kb 片段缺失与心肌病、尤其与
散发的扩张型心肌病关系最为密切。很多心肌病患

者的 mtDNA致病性突变位于 mtDNA的 tRNA基因
上, 这些突变会影响线粒体蛋白质合成以及相关的
呼吸酶功能[18]。据国外文献报道, 白种欧洲人 DCM
患者的易感基因位于非编码区的 D 环区, 与对照组
相比, 约 17.2%的DCM患者可检测出 T16189C突变
[19]。年龄小的患者易发生肥厚型心肌病, 成人易发
生扩张型心肌病 ,  而且随年龄增长肥厚型心肌病
可转为扩张型心肌病[20]。扩张型心肌病晚期发病是

由于这些患者的突变和野生型  mtDNA 以不同速
率复制, 从而导致非分裂组织（如心肌）中易质性
水平逐渐增高出现症状。临床上患者可突然发生心

力衰竭、肺水肿、严重心律失常等, 也可缓慢出现
临床症状。 

2.3  mtDNA与缺血性心肌病 

缺血性心肌病（ischemic cardiomyopathy, ICM）
广义是指由于心肌缺血引起的以弥漫性纤维化为主

的心肌病变。该病是由于心肌长期缺血引起的,多为
多支病变, 故其发病与冠心病有着密切联系, 属于
继发性心肌病。 

mtDNA突变究竟是缺血性心肌病的病因, 还是
缺血所导致的结果, 目前尚无定论。大多数研究认
为, 心肌缺血缺氧导致 OXPHOS 过程紊乱, 产生氧
自由基损伤 mtDNA, 以及由于缺氧导致 OXPHOS
过程过度诱导而损伤 mtDNA, 慢性损伤积累导致
mtDNA片段缺失或点突变, 最终造成心肌细胞氧化
功能障碍[21]。Wallace等[22]研究表明, 伴随年龄增加, 
OXPHOS 系统呈现衰减趋势。老年人 OXPHOS 系
统受到慢性抑制易患 ICM, 易发生 5.0 kb 缺失。
Takeda 等 [23]发现心肌缺血缺氧产生自由基损伤

mtDNA, 并从急性心肌梗死患者中检出 7.4 kb 的缺
失。机体缺血缺氧严重时, 可引起心肌线粒体内膜
流动性下降、NADH-CoQ 还原酶和 ATP 酶活性下
降, 酶损伤或底物缺乏时均可引起线粒体 OXPHOS
功能损伤, 从而导致细胞内能量代谢障碍。有报道

发现, 慢性心肌缺血患者心肌中存在 cytb 基因上 
C15452A 突变, 且在心肌组织中突变比例明显高于
外周血[24]。Cytb活性的缺失, 导致 OXPHOS复合物
Ⅲ活性明显下降, 其活性的改变导致线粒体呼吸链
的电子传递受阻, 并直接将电子泄漏于线粒体基质
内, 使超氧阴离子产生增多, 线粒体内的氧化应激
水平提高, 导致 mtDNA 损伤。mtDNA 损伤常发生
于暴露 ROS产物的细胞, 缺血性心肌病就是氧自由
基产物增加的典型例子。 

2.4  mtDNA与糖尿病心肌病 

糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy, DC）
是指糖尿病患者在无明显冠状动脉粥样硬化及高血

压时发生的独立、特异的心肌疾病。线粒体基因结

构异常、能量代谢障碍是糖尿病心肌细胞肥大、衰

竭的重要分子生物学基础。 
糖尿病心肌病变时, 纤维肌膜成分改变, 其胆

固醇含量升高, 磷脂中的溶血磷脂酰胆碱明显升高, 
促使更多的 Ca2+进入心肌内, 造成 Ca2+超负荷, 而
导致线粒体膜去极化 , 使膜电位降低或丧失 [25]。

Kiritoshi 等[26]在 30 mmol/L 葡萄糖浓度条件下培养
人肾小球系膜细胞, 发现细胞内 ROS 生成增多, 说
明高糖条件下线粒体可产生 ROS。而心肌细胞内
Ca2+的降低, 有利于线粒体将堆积的 Ca2+排出, 减
少 ATP 的分解, 降低了 ROS 在细胞内堆积, 表明
Ca2+超负荷亦可促进线粒体 ROS的产生。线粒体膜
富含多不饱和脂肪酸, 易受自由基的攻击。糖尿病
时, 细胞内 Ca2+超负荷、线粒体 ROS 产生增多, 产
生氧自由基损伤  mtDNA,  慢性损伤积累易导致
mtDNA 缺失或突变, 影响心肌能量代谢, 从而参与
糖尿病心肌病的发生、发展。 

3  前景及展望 

综上所述, mtDNA在心肌病发生发展中起着重
要作用。从基因水平出发不仅能寻找心肌病病因及

发病机制, 而且对心肌病的早期诊断、判断患者的
预后以及提前给予预防性治疗措施, 延缓疾病进程
等都具有重要意义。然而这些 mtDNA 突变相关的
致病机制有待进一步研究加以揭示。随着 mtDNA
与心肌病的关系研究的不断深入, 将来有关mtDNA
及其相关领域的研究有望为心肌病的治疗提供新的

途径。 
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