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线粒体ＤＮＡ的损伤及其对细胞的影响
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［摘要］　线粒体ＤＮＡ（ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）是线粒体内具有遗传效应的双股闭环ＤＮＡ分子，其遗传信息量虽小，却

控制着线粒体一些最基本的性质，对细胞及其功能有着重要影响。ｍｔＤＮＡ的损伤会导致细胞结构及功能的变化，已越来越引

起人们的重视。本文就近年来ｍｔＤＮＡ的损伤及其对细胞影响的研究进展作一综述。
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　　线粒体是细胞质中重要的细胞器之一，作为细胞能量储

存和提供的场所，其以氧化磷酸化方式将食物内蕴藏的能量

转变为可被机体直接利用的ＡＴＰ高能磷酸化合物。动物体

８５％的能量产生于此。线粒体内的线粒体ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）是核外惟一具有遗传效应的物质，控制

着线粒体一些基本性质，对细胞的结构及功能有着重要影

响。ｍｔＤＮＡ由于其自身的结构特点及其处于线粒体这个氧

化磷酸化活跃的部位，极易受损，从而影响细胞的能量代谢、

分裂增生等，并且与细胞的凋亡、恶变等有着密切的关系。

１　线粒体ＤＮＡ的结构特点及其易损性

　　ｍｔＤＮＡ具有自我复制功能并能控制一定的遗传性状，

其遗传信息量虽小，却控制着线粒体一些最基本的性质。自

Ａｎｄｅｒｓｏｎ等［１］１９８１年测定出人 ｍｔＤＮＡ的全部序列以来，

其作为一种结构相对简单而精致的真核生物基因组，引起了

人们的极大兴趣。人ｍｔＤＮＡ为全长１６５９６ｂｐ的双股闭环

分子，一股为重链（Ｈ链），一股为轻链（Ｌ链），均具有编码功

能，其编码２个ｒＲＮＡ、２２个ｔＲＮＡ以及１３个与氧化磷酸化

有关的多肽。ｍｔＤＮＡ 非编码控制区（ｃｏｎｔｒｏｌｒｅｇｉｏｎ）包括

ＨＶ区（ｈｙｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅｒｅｇｉｏｎ）、Ｄｌｏｏｐ区及复制转录区，除此

外，ｍｔＤＮＡ各基因之间很少有非编码碱基的存在。ｍｔＤＮＡ
的基因结构全部是外显子，不包含内含子。哺乳动物细胞

ｍｔＤＮＡ仅占整个细胞ＤＮＡ的０．１％～１％，１个线粒体中可

含有２～１０个 ｍｔＤＮＡ，而整个细胞可含有１０００多个 ｍｔＤ

ＮＡ。ｍｔＤＮＡ可以发生突变，突变后同样有遗传效应。

　　ｍｔＤＮＡ缺乏有效的基因修复系统，而且由于线粒体自

身的特点使之极易受损。原因可能有以下几点：（１）ｍｔＤＮＡ
几乎不受ＤＮＡ结合蛋白质（组蛋白）的保护，即是裸露的，易

受外界因素损伤；（２）线粒体内脂肪／ＤＮＡ的比值很高，使具

有嗜脂性的致癌物优先在占细胞总ＤＮＡ量很少的 ｍｔＤＮＡ
上聚集；（３）ｍｔＤＮＡ在整个细胞周期中处于不停的合成状

态，易受外界因素的干扰，稳定性差；（４）线粒体内氧浓度很

高，易产生氧自由基及过氧化氢等活性氧簇，本身又不能合

成谷胱甘肽将其有效去除，因此 ｍｔＤＮＡ 易受活性氧损

伤［２］，造成核酸片段的丢失、碱基修饰以及插入突变等，尤以

核酸片段的丢失最为常见；（５）ｍｔＤＮＡ在复制时由于 ｍｔＤ

ＮＡ多聚酶γ的校对性差，以及ｔＲＮＡ基因部位易形成发夹

样结构，导致其复制错配频率明显高于核ＤＮＡ［３］。

　　ｍｔＤＮＡ的损伤因素众多，包括物理因素、化学因素、药

物、衰老等，在成年体细胞，最常见的是缺血缺氧引起氧自由

基及一氧化氮增多，而 ＡＴＰ生成减少所造成的损伤。在二

氯化钴模拟的缺氧模型中，ｍｔＤＮＡ 是氧化损伤的最初目

标［４］。缺血缺氧情况下，ＤＮＡ氧化损伤标志物８羟基脱氧

鸟嘌呤（ＯＨ８ｄＧ）［５］在 ｍｔＤＮＡ中含量显著增多，ｍｔＤＮＡ迅

速断裂、缺损，而核ＤＮＡ则保持相对稳定［６］。

２　线粒体ＤＮＡ损伤对细胞的影响

　　ｍｔＤＮＡ无内含子，所以 ｍｔＤＮＡ损伤更具有功能性的

结果，更容易造成细胞的损害。但相对于核 ＤＮＡ，ｍｔＤＡＮ
损伤具有一些特殊的遗传特征［７～９］：（１）由于线粒体存在于

细胞中，故ｍｔＤＮＡ的遗传方式为母系遗传，因此，发生在生

殖细胞中的突变能引起母系家族性疾病，而发生在发育过程

中或体细胞组织中的突变则会引起散发的疾病和与年龄相
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关的氧化磷酸化活性降低。（２）一个细胞中往往有成百上千

个线粒体，一个细胞内所有的 ｍｔＤＮＡ分子都是一致的，为

同质性。而当ｍｔＤＮＡ突变时，就会导致细胞内同时存在野

生型和突变型，这两种 ｍｔＤＮＡ为异质性，此时，细胞分裂与

线粒体增殖都导致一种被称作“复制分离”的过程。突变型

ｍｔＤＮＡ若得到发展，就会改变表现型。（３）ｍｔＤＮＡ突变的

表型与核基因的表达不同，主要由某种组织中野生型与突变

型ｍｔＤＮＡ的相对比例及该种组织对线粒体 ＡＴＰ产生的依

赖程度所决定。突变型 ｍｔＤＮＡ的数目需达到某种程度才

足以引起某器官或组织的功能异常，这称为阈值效应。此

外，突变ｍｔＤＮＡ在不同组织中的差别表达与这些组织对线

粒体供给能量的依赖程度密切相关。中枢神经系统、心脏、

骨骼肌、肝脏等对能量依赖程度较高，氧化磷酸化功能缺陷

往往在这些器官和组织中表现也明显。（４）ｍｔＤＮＡ中各基

因排列紧密，利用率高，除 ｍｔＤＮＡＤｌｏｏｐ区的一小段区域

外，其他序列无内含子，且部分区域出现基因的重叠，因此

ｍｔＤＮＡ的任何突变都会累及基因组中的一个重要功能区

域。基于ｍｔＤＮＡ基因组的高度限制性以及其在能量代谢

中占据的枢纽性地位，病理性的 ｍｔＤＮＡ 突变更为普遍。

（５）ｍｔＤＮＡ已确定了多于核氧化磷酸化基因约１０倍以上的

同义及置换突变，加之ｍｔＤＮＡ易受损伤的结构特点导致了

高频的基因突变。故氧化磷酸化功能随年龄增长而降低，其

与体细胞中ｍｔＤＮＡ突变的累积相平行。

　　ｍｔＤＮＡ的损害，可以造成细胞功能的一系列变化，主要

表现在以下几个方面。

２．１　影响呼吸链复合物的活性　研究［１０］表明，缺血缺氧情

况下，ｍｔＤＮＡ损伤加重，呼吸链复合物Ⅰ和Ⅳ活性下降显

著，可能系它们的大多数亚单位由 ｍｔＤＮＡ编码所致。ｍｔＤ

ＮＡ氧化损伤在人类主要是ｍｔＤＮＡ４９７７缺失，ｍｔＤＮＡ４９７７缺失

是由４９７７个碱基对缺失组成，从人类 ｍｔＤＮＡ８４８３位到

１３４５９位，由重复序列 ＡＣＣＴＣＣＴＣＡＣＣＡ组成。此缺失区

域编码线粒体ＡＴＰ酶亚单位６、细胞色素氧化酶亚单位３和

还原酶尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶亚单位３、４Ｌ、４、５，

此功能区域碱基对缺失易导致呼吸链复合物功能受损，ＡＴＰ
生成减少。

２．２　与细胞凋亡有关　线粒体凋亡是细胞凋亡发生的第一

步［１１］，而 ｍｔＤＮＡ作为线粒体内的重要物质，在凋亡过程中

发挥着重要作用。ｍｔＤＮＡ的大片段缺失，可增加人类细胞

对紫外线导致凋亡的易感性［１２］；在游离脂肪酸造成的β细胞

凋亡，ｍｔＤＮＡ是其敏感损伤目标［１３］；它也是石棉等因素导

致细胞凋亡的首要靶目标［１４］。其主要通过氧化相关机制损

害ｍｔＤＮＡ，从而导致细胞凋亡。研究［１５］显示，细胞内氧自

由基生成增加，有ｍｔＤＮＡ的细胞在３～４ｄ内迅速死亡，而

无ｍｔＤＮＡ的细胞则对氧化作用相对耐受。近年来，有学者

发现缺少ｍｔＤＮＡ的细胞也能发生凋亡［１６］，但其凋亡发生机

制及信号传递与存在 ｍｔＤＮＡ 的细胞有明显不同。并且

ｍｔＤＮＡ损伤所致的细胞氧化磷酸化缺陷能加速细胞凋亡的

发生［１７］。

２．３　与细胞分裂增生有关　线粒体广泛参与了细胞的各种

功能，细胞线粒体丢失、ｍｔＤＮＡ的损伤，可影响细胞分裂增

殖，导致细胞死亡及各种疾病［１８，１９］。其影响因素考虑有以下

几点：（１）影响细胞的能量代谢，造成细胞能量供应不足，从

而影响细胞分裂增生。（２）ｍｔＤＮＡ 突变后，影响线粒体

ＤＮＡ复制和分裂的速度。在细胞有丝分裂时，线粒体ＤＮＡ
也要发生复制、分离的过程，将母细胞的 ｍｔＤＮＡ复制后分

配到两个子细胞。当ｍｔＤＮＡ发生突变后，在细胞有丝分裂

时，ｍｔＤＮＡ的复制和分离速度减慢［２０］，从而影响到整个细

胞的有丝分裂速度，造成细胞分裂增生减慢。（３）影响细胞

骨架。细胞骨架主要由肌动蛋白丝、微管和中间丝组成，其

参与了细胞增殖、维持细胞形态及细胞间的连接等活动，而

中间丝的结构要靠磷酸化及去磷酸化调控。线粒体功能障

碍时，要影响细胞的磷酸化及去磷酸化功能，从而影响细胞

骨架的正常功能。Ｒｕｓａｎｅｎ等［２１］观察有 ｍｔＤＮＡ３２４３Ｇ
突变的成肌细胞发现，由于细胞的氧化磷酸化障碍选择性地

造成了波形蛋白网络断裂，波形蛋白丝的极性紊乱，长度变

化，在细胞核周围形成较大的束包绕细胞核，细胞数目增长

速度明显低于对照组。（４）线粒体功能受损时，可激活钙／钙

调蛋白激酶Ⅳ（ｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｋｉｎａｓｅⅣ，ＣａＭＫⅣ），激

活ｃＡＭＰ反应体结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ），从而影响细胞增殖［２２］。（５）影响细胞端

粒；ｍｔＤＮＡ受损时，影响线粒体功能，可造成细胞端粒缩短，

从而影响细胞的分裂复制［２３］。

２．４　与细胞恶变有关　目前认为肿瘤的生物学特征不仅取

决于核内遗传物质，而且与核外的 ｍｔＤＮＡ也有一定的关

系。ｍｔＤＮＡ的易受损伤的结构特点决定了其极易受致癌物

攻击，是致癌物作用的重要靶点［２４］，各种因素所致的 ｍｔＤ

ＮＡ损伤（包括突变、整合和不稳定性等）与细胞的癌变、肿

瘤的发生之间可能存在一定的关系。有学者发现，ｍｔＤＮＡ

Ｄｌｏｏｐ环不稳定以及线粒体拷贝数的减少，与人类体细胞的

癌变有关［２５］。在许多肿瘤中亦有线粒体ＤＮＡ畸变的报道。

并且，ｍｔＤＮＡ损伤时，还可能增加肿瘤的侵袭性［２６］；但也有

研究认为［２７］，ｍｔＤＮＡ的改变是细胞癌变的一个重要因素，

ｍｔＤＮＡ拷贝数的改变多出现在细胞癌变的早期，而与肿瘤

的转移并无相关性。ｍｔＤＮＡ损伤导致肿瘤的可能机制有以

下几个方面。

２．４．１　ｍｔＤＮＡ突变和表达异常　ｍｔＤＮＡ缺乏内含子，突

变大都发生于编码区。ｍｔＤＮＡ在各种与之结合高效的内源

性损伤因子和外源性致癌物的作用下发生突变，突变的累积

增加了肿瘤的发生危险性。已知活性氧簇与ＡＴＰ的生成和

肿瘤的启动、进展有关［２８］。正常细胞线粒体可摄取机体

９０％以上的氧，１％～２％用于转化为活性氧簇超氧化物和过

氧化物等；ｍｔＤＮＡ的突变可以增加活性氧簇的产生，而活性

氧簇的增多又加重了突变效应，从而加剧了活性氧簇超氧化

物和过氧化物的氧化损伤作用，影响线粒体基因组的生物发

生并激活核基因组［２９］。肿瘤细胞 ｍｔＤＮＡ的转录水平（ｍＲ

ＮＡ）常常增高，而过氧化氢等活性氧簇可以影响 ｍｔＤＮＡ的

表达［３０］。

２．４．２　线粒体基因组不稳定　微卫星不稳定（ＭＳＩ）是核基

因组的不稳定性（ＮＧＩ）中最常见且仅在肿瘤组织中发生的

事件。线粒体基因组也可以出现不稳定（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅ
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ｎｏｍｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｍｔＧＩ）。活性氧簇的破坏、滑链错配和不平

衡交换可能是ｍｔＧＩ产生的主要原因［３１］。ｍｔＧＩ以Ｄｌｏｏｐ区

的（ＣＡ）ｎ和ＰｏｌｙＣ为最常见。

２．４．３　ｍｔＤＮＡ与核内ＤＮＡ间的整合作用　在生物的不断

进化过程中，适当的线粒体基因组成分对核基因组的插入整

合作用对生物进化有意义，并且某些 ｍｔＤＮＡ插入核ＤＮＡ，

还可修复核ＤＮＡ的损伤［３２］。但不良的插入可能是某些遗

传病、畸形甚至肿瘤易感性的主要病因之一［３３］。在内源性

和（或）外源性损伤因子的直接或间接作用下会造成线粒体

的肿胀裂解，ｍｔＤＮＡ损伤片段产生过多，同时由于胞质中

ＤＮＡ酶活性较正常细胞明显下降，甚至丧失，导致 ｍｔＤＮＡ
的降解失调，使游离于线粒体外的 ｍｔＤＮＡ片段得以大量产

生，获得游离的ｍｔＤＮＡ在一定的条件下就可能会具有类似

致瘤病毒的作用，穿过核孔，随机整合到核基因组中。假如

这种整合抑制了肿瘤抑制基因或激活了癌基因的活性，就可

能导致细胞的恶性转化［３４］。

３　小结与展望

　　ｍｔＤＮＡ作为核外的遗传物质，控制着线粒体的基本功

能，由于其所处的位置及自身结构特点，极易受损，其损伤对

细胞的影响，特别是对细胞恶变的影响，正越来越引起重视。

ｍｔＤＮＡ损伤后是如何进行修复的？同时，因线粒体基因组

的复制和转录都接受了细胞核的指导和调控［３５，３６］，核ＤＮＡ
与ｍｔＤＮＡ的相互关系如何？两者之间相互影响的具体途

径怎样？这些问题，都需要进一步研究。
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［２５］ＬｅｅＨＣ，ＹｉｎＰＨ，ＬｉｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｏｍｅｉｎｓｔａｂｉｌ
ｉｔｙａｎｄｍｔＤＮＡｄｅｐｌｅｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄ
Ｓｃｉ，２００５，１０４２：１０９１２２．

［２６］ＳｉｍｏｎｎｅｔＨ，ＡｌａｚａｒｄＮ，ＰｆｅｉｆｆｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎｃｏｎｔｅｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｕｍｏｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ
ｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００２，２３：７５９７６８．

［２７］ＭａｍｂｏＥ，ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＡ，ＸｉｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎｍｔＤＮＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００５，

１１６：９２０９２４．
［２８］ＴｏｙｏｋｕｎｉＳ，ＳａｇｒｉｐａｎｔｉＪＬ．Ｉｒｏｎｃｈｅｌａｔｏｒｓｍｏｄｕｌａｔｅｔｈｅｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎｏｆＤＮＡｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓａｎｄ８ｈｙｄｒｏｘｙ２′ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ
［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＲｅｓ，１９９９，３１：１２３１２８．



·２１４　　 · 第二军医大学学报　２００６年２月，第２７卷

［２９］ＷａｌｌａｃｅＤＣ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅ［Ｊ］．Ｓｃｉ
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［３０］ＬｉＪＭ，ＣａｉＱ，ＺｈｏｕＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅｏｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００２，８：１１１７１１２２．

［３１］ＡｗａｄａｌｌａＰ，ＥｙｒｅＷａｌｋｅｒＡ，ＳｍｉｔｈＪＭ．Ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉ
ｕｍａｎｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｈｏｍｉｎｉｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ［Ｊ］．Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，１９９９，２８６：２５２４２５２５．

［３２］ＷｉｌｌｅｔｔＢｒｏｚｉｃｋＪＥ，ＳａｖｕｌＳＡ，ＲｉｃｈｅｙＬＥ．ｅｔａｌ．Ｇｅｒｍｌｉｎｅｉｎ
ｓｅｒｔｉｏｎｏｆｍｔＤＮＡａｔｔｈｅｂｒｅａｋｐｏｉｎｔｊｕｎｃｔｉｏｎｏｆａｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ，２００１，１０９：２１６
２２３．

［３３］ＩｎｇｍａｎＭ，ＫａｅｓｓｍａｎｎＨ，ＰａａｂｏＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅ

ｎｏｍｅｖａｒｉａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｒｉｇｉｎｏｆｍｏｄｅｒｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０００，４０８：７０８７１３．
［３４］ＳｈａｙＪＷ，ＷｅｒｂｉｎＨ．Ｎｅｗｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｉｎｓｅｒｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｉｎｔｏｔｈｅｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅ：ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｃａｎｃｅｒ
ａｎｄａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＭｕｔａｔＲｅｓ，１９９２，２７５：２２７２３５．

［３５］ＴａａｎｍａｎＪＷ．Ｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｇｅｎｏｍｅ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ，ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，

１９９９，１４１０：１０３１２３．
［３６］ＢａｔｔｅｒｓｂｙＢＪ，ＬｏｒｅｄｏＯｓｔｉＪＣ，ＳｈｏｕｂｒｉｄｇｅＥＡ．Ｎｕｃｌｅａｒｇｅｎｅｔｉｃ
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２００３，３３：１８３１８６．
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