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线粒体 DNA 与心血管疾病相关性的研究进展
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【摘　 要】 　 线粒体作为人体的能量工厂,具有自己独立的基因组———线粒体 DNA(mtDNA)。 心肌作为一种高耗能组织,线粒

体的正常供能至关重要,而 mtDNA 在一定程度上可以影响线粒体的供能。 根据最新的全球疾病负担研究,心血管疾病

(CVD)是导致死亡的主要原因,冠心病是 CVD 患者主要的死亡原因之一。 mtDNA 作为一种新发现的生物标志物,与冠心病

的发生机制、潜在的治疗靶点、对预后的预测等具有很强的关联性,本文就 mtDNA 与冠心病相关性的研究进展进行综述。
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【Abstract】 　 Mitochondria,
 

as
 

body′s
 

energy
 

factory,
 

have
 

their
 

own
 

separate
 

genome
 

—
 

mitochondrial
 

DNA
 

( mtDNA).
 

Normal
 

energy
 

supply
 

of
 

mitochondria
 

is
 

of
 

great
 

importance
 

to
 

myocardium,
 

a
 

high
 

energy
 

consuming
 

tissue,
 

while
 

mtDNA
 

can
 

affect
 

the
 

energy
 

supply
 

of
 

mitochondria
 

to
 

a
 

certain
 

extent.
 

According
 

to
 

the
 

latest
 

Global
 

Burden
 

of
 

Disease
 

study,
 

cardiovascular
 

disease
 

(CVD)
 

is
 

the
 

top
 

cause
 

of
 

death,
 

and
 

coronary
 

heart
 

disease
 

(CHD)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

leading
 

causes
 

of
 

death
 

for
 

CVD
 

patients.
 

As
 

a
 

newly
 

discovered
 

biomarker,
 

mtDNA
 

has
 

a
 

strong
 

correlation
 

with
 

the
 

pathogenesis,
 

potential
 

therapeutic
 

targets
 

and
 

prognosis
 

of
 

CHD.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

the
 

correlation
 

between
 

mtDNA
 

and
 

CHD.
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　 　 目前,冠心病( coronary
 

artery
 

disease,CAD) 的

发病呈年轻化趋势,患病率逐年增加。 因此,探讨
CAD 的发病机制及有效的防治方法,寻找新的治疗
靶点至关重要。 动脉粥样硬化是 CAD 发生发展的
核心环节,而动脉粥样硬化的发生发展与线粒体

DNA(mitochondrial
 

DNA,mtDNA) 损伤及线粒体功
能障碍有重要的关联。

线粒体是细胞的能量工厂,拥有自己的基因组,
即 mtDNA。 mtDNA 在基因组和复制时间的尺度上
具有一定的独立性。 mtDNA 包含 37 个基因,与核

糖体 RNA ( ribosomal
 

RNAs, rRNAs) 和转运 RNA
(transfer

 

RNAs,tRNAs)共同编码呼吸复合体Ⅰ、Ⅲ、
Ⅳ和腺苷三磷酸( adenosine

 

triphosphate,ATP)合酶
复合体 V 的亚基[1,2] 。 呼吸复合体是细胞氧化磷酸
化的中心,在此过程中,电子传递与 ATP 耦合,产生

副产物活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS),线粒体

是 ROS 的主要生成部位。 然而,mtDNA 易受损伤,一
是其裸露于线粒体基质,靠近 ROS 的产生部位,二是
缺乏组蛋白的保护且损伤修复机制不完善[3] 。

mtDNA 损伤可引起线粒体功能障碍,进而直接
促进炎症、细胞死亡及氧化应激过程[4] ,影响细胞
代谢,这是动脉粥样硬化过程的关键机制。 此外,有
研究显示,mtDNA 损伤可直接促进动脉粥样硬化的
发生发展[5] 。 因此,研究二者之间的相关性及特
点,将 mtDNA 作为 CAD 预防和治疗潜在靶点具有

很高的临床价值。

1　 mtDNA 损伤与 CAD

　 　 CAD 是工业发达国家的流行病,尽管二级预防
及干预措施成熟,发达国家的 CAD 发病率及病死率
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呈下降趋势,但我国 CAD 患病率和死亡率仍处于持

续上升阶段。 该病以动脉脂质斑块形成为特征,是
冠状动脉粥样硬化导致动脉管腔狭窄或阻塞,使心

肌缺血、缺氧而引起的心脏病。 CAD 急需确定潜在

的疾病机制并找到新的治疗靶点。
近年来研究证明,mtDNA 损伤和功能障碍在动

脉粥样硬化形成中具有重要作用。 在冠状动脉疾病

患者的血细胞和心脏组织中,损伤的 mtDNA 水平有

明显升高。 在动脉粥样硬化发生的早期,mtDNA 损

伤水平就已经存在[6] ,但 mtDNA 损伤的作用并不能

独立于核 DNA 损伤存在[6] 。 值得注意的是,炎症是

mtDNA 损伤和动脉粥样硬化的连接桥梁。 当 mtDNA
发生损伤时,呼吸复合体亚基的合成减少,线粒体呼

吸功能下降,细胞 ATP 产量降低,这是线粒体功能

障碍的表现。 另外,由于 mtDNA 损伤,线粒体功能

障碍,细胞出现促炎性特征的改变,动脉粥样斑块的

稳定性下降,更容易发生急性心血管事件[7] 。 在有

骨髓载脂蛋白 E 缺陷受体的突变小鼠中,易损性增

加,镜下可见粥样斑块纤维帽变薄和坏死中心的扩

大。 分离突变小鼠的单核细胞显示,mtDNA 损伤水

平增加,肿瘤坏死因子 α 和白介素-1β 释放水平显

著升高[8] ,进一步印证了上述观点。
除炎症外,氧化应激是 mtDNA 损伤影响动脉粥

样硬化的又一机制。 线粒体 / 自由基理论主张 ROS
的产生引起 mtDNA 损伤和呼吸链功能受损,二者进

一步促进 ROS 的产生,形成恶性循环[6] ,加重动脉

粥样硬化。 在动脉粥样硬化发生发展的过程中,
ROS 处于核心地位[9] 。 ROS 通过氧化 DNA、蛋白质

和脂质来促进动脉粥样硬化,粥样斑块的血管平滑

肌细胞(vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,VSMCs)中氧化

损伤的 DNA 水平明显升高,DNA 损伤修复蛋白水

平升高。 Vendro 等[10] 和 Torzewski 等[11] 通过动物

实验发现抗氧化因素受损则动脉粥样硬化加重;
而超氧化物生成减少时,动脉粥样硬化程度有所

减轻。
以上研究均印证了 mtDNA 损伤与炎症和氧化

应激二者的相关性,为 CAD 的治疗提供了新的

方向。

2　 mtDNA 点突变与 CAD

　 　 mtDNA 突变是 CAD 的潜在遗传学诱因之一。
在动脉粥样硬化患者中,已知至少 3 种 mtDNA 异质

性突变参与人类血单核细胞炎症激活[12] 。 mtDNA
异质性突变和人类血单核细胞炎症激活的关联在一

些同质 mtDNA 突变中也成立,特别是 A1811G 突变,
该突变位于编码 16S 核糖体 RNA 的 MT-RNR2 基因

上,G14459A 突变发生在编码还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸(nicotinamide
 

adenine
 

dinucleotide,NADH)
脱氢酶亚基 6 的 MT-ND6 基因上,A1555G 突变发生

在编 码 12S 核 糖 体 RNA 的 MTRNR1 基 因 上,
G12315A 突变发生在编码亮氨酸的 tRNA 的MT-TL2
基因上。 其中 A1811G 为同质性突变, G14459A、
A1555G、G12315A 为异质性突变。 这些突变通过影

响氧化磷酸化所需的单个酶和酶复合物的功能以及

在细胞内进行氧化磷酸化的蛋白质的组装过程,导
致线粒体中产生的 ATP 量减少,引起线粒体功能障

碍,促进动脉粥样硬化的发展。
脂质成分的改变在 CAD 的发生发展中发挥着

重要作用。 在白人运动员中, mtDNA 单倍型类群

HV 与低密度脂蛋白胆固醇( low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)的升高有关,而单倍型类群 JT 则

与 LDL-C 的降低具有一定的相关性[13] 。 高密度脂

蛋白 胆 固 醇 ( high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,
HDL-C)是目前唯一具有抗动脉粥样硬化作用的心

脏保护性因子,其水平与 CAD 的病情严重程度直接

相关。 研究发现,线粒体基于 RNR2 上的 5178C→A
多态性与 HDL-C 浓度具有显著相关性[14] 。 mtDNA
突变可通过影响患者的血脂水平来影响 CAD 的发

展及严重程度。
既往研究表明,中国 CAD 患者线粒体基因组遗

传变异与 LDL-C、 HDL-C 和胆固醇 ( cholesterol,
CHOL)存在显著相关。 (1) mtDNA 与 51 个线粒体

单核苷酸多态性 ( single
 

nucleotide
 

polymorphism,
SNP)位点中的 G513A、G3010A、C1048T 相关,其中

G513A 与 LDL-C 的相关性最强。 G513A 和 C1048T
突变基因携带者体内 LDL-C 水平高于野生型,
G3010A 突变基因携带者 LDL-C 水平明显低于野生

型。 (2)全部线粒体 SNP 位点与血浆 HDL-C 水平

关联性分析结果显示,G1438A、C11536T、G7853A、
T14502C

 

4 个 SNP 位点与 HDL-C 水平存在显著相

关性。 其中,C11536T 和 G7853A 均与 HDL-C 水平

升高相关,G1438A 和 T14502A 与血浆 HDL-C 水平

降低相关。 (3)mtDNA 变异与 CHOL 的关联性分析

结果显示: G513A、 G3010A、 C8964T、 G1438A 四个

SNP 位点与血浆胆固醇浓度具有显著相关性。 其

中 G513A 突变基因携带者 CHOL 水平高于无突变

者,携带 G3010A、C8964T、G1438A 中任意突变的携带

者血浆 CHOL 水平与无突变者比较均有显著降低。
mtDNA 突变与血浆胆固醇浓度的相关性中,D 环区的

G513A 变异位点与 CAD 患者 LDL-C 和 CHOL 水平

相关性最为显著。 该位点的变异可能导致循环胆固

醇水平的升高,从而加重动脉粥样硬化的进展[15] 。
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3　 mtDNA 缺失与 CAD

　 　 在人类集体进化的过程中,核 DNA 和 mtDNA
突变在组织中不断积累,在慢性退行性疾病的发病

机制中发挥重要作用。 mtDNA4977 缺失是第一个

被确认会导致人类疾病的大规模缺失,一般被称为

“常见缺失” [16] 。 mtDNA4977 缺失随着年龄的增长

在组织(如心肌等)中不断积累,被视作线粒体氧化

损伤和功能障碍的生物标志物[17] 。
近年来在 CAD 的研究领域,“线粒体-端粒相互

作用”假说被广泛认可。 与非 CAD 组相比,CAD 组

mtDNA4977 缺失水平与白细胞端粒长度( leukocyte
 

telomere
 

length,LTL) 呈负相关[18] 。 暴露于传统危

险因素的 CAD 患者 mtDNA4977 缺失和 LTL 缩短的

发生率明显升高。 CAD 患者中 mtDNA4977 缺失的

发生率明显高于健康人群。 高水平的 mtDNA4977
缺失和 LTL 缩短对主要心血管不良事件 ( major

 

adverse
 

cardiovascular
 

events,MACE) 具有联合和独

立预测价值,发生 MACE 的患者 mtDNA4977 的缺失

水平明显高于对照组,全因死亡与 mtDNA4977 缺失

显著相关,LTL 缩短与 MACE 和全因死亡显著相关,
高水平的 mtDNA4977 缺失与 LTL 缩短同时存在时,
MACE 和全因死亡的发生率最高,这种相关性在年

轻人群中更为显著[16] 。
动物实验研究表明,主动脉根部 mtDNA 缺失的载

脂蛋白 E 敲除(apolipoprotein
 

E-/ -,ApoE-/ - )的小鼠发

生动脉粥样硬化风险远高于对照组,且 mtDNA 缺失

的发生早于动脉粥样硬化的形成,这表明 mtDNA 缺

失可能是动脉粥样硬化的早期事件,这种缺失以

4977 缺失为主[19] 。
糖尿病是 CAD 发生的高危因素,糖尿病患者的

心血管系统严重依赖线粒体氧化来维持内皮依赖性

血管舒张和血管平滑肌细胞功能。 mtDNA4977 缺失

水平的升高为二型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
T2DM)患者发生阻塞性 CAD 的独立危险因素,且
mtDNA4977 缺失水平与叶酸缺乏水平相关[17] 。 在

T2DM 人群中,mtDNA4977 缺失在血清叶酸缺乏、阻
塞性 CAD 以及经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous

 

coronary
 

intervention,PCI)后相关的不良心血管事件

的发生中发挥很强的介导作用。

4　 mtDNA 拷贝数与 CAD

　 　 mtDNA 拷贝数(mtDNA-copy
 

number,mtDNA-CN)
是单个细胞基因组中的

 

mtDNA
 

个数,可作为线粒体

功能的间接生物标志物,较低的拷贝数代表着较差

的线粒体功能,同时预示着较高的冠状动脉疾病

风险[20] 。
当选择性地使 mtDNA-CN 表达水平增高时,闪烁

基因+(
 

Twinkle+ ,TW+ ) / ApoE- / - 小鼠粥样硬化斑块

的线粒体呼吸强度升高,纤维帽面积增加,坏死中心

显著减小,提示动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)患

者 mtDNA 损伤与 mtDNA-CN 下降有关[21] 。 另外,通
过解旋酶闪烁过表达来改善 mtDNA 完整性能够改善

线粒体呼吸功能,提高动脉粥样斑块的稳定性[21] 。
因此,提高 mtDNA-CN 可以成为预防 CAD 患者发生

MACE 事件的新思路。 敲除大鼠线粒体聚合酶 γ
(mitochondrial

 

DNA
 

polymerase
 

gama, POLGγ) 诱导

mtDNA-CN 降低,能够加速血管衰老[22] ,促进动脉

粥样硬化的发生发展。 线粒体 DNA 拷贝数的变化

可作为细胞衰老的标志,二者相互作用,衰老影响

mtDNA 的转录和复制,mtDNA 突变所引起的氧化应

激反过来又促进细胞的衰老。
近年来,一系列研究证实了 mtDNA-CN 的变化

与 CAD 具有显著相关性,具体表现为 mtDNA-CN 与

CAD 发生及严重程度、mtDNA-CN 与稳定型 CAD 预

后的潜在预后价值、mtDNA-CN 与急性冠脉综合征

的相关性等。 CAD 患者的 mtDNA 拷贝数水平相较

于对照组显著降低,且 mtDNA 拷贝数与 CAD 严重

程度呈负相关。 低水平 mtDNA-CN 组发生 MACE
的风险相比于高水平组显著增加[16] 。 mtDNA-CN
较低与 CAD 病史显著相关,且与严重程度呈正相

关[23] 。 以上研究表明, mtDNA 拷贝数的变化与

CAD 发生发展及预后等方面存在很强的关联性,但
其具体作用机制及二者之间是否存在因果逻辑关系

仍需进一步研究。

5　 小　 结

　 　 我国 CAD 发病率和病死率仍处于上升阶段,
CAD 已经成为慢性心力衰竭的最主要病因,因此,
其发病机制、治疗及预后预测因子的研究均有很高

的价值。
线粒体作为人体的能量工厂,在慢性退行性疾

病尤其是 CAD 新治疗方法领域似乎是一个非常有

前途的靶点。 目前,一些具有抗氧化功能的药物通

过调节线粒体动力来治疗一些退行性疾病已经上

市,但新治疗策略的开发和完善是一个漫长且艰难

的过程,通过 mtDNA 去诊断和治疗疾病具有重要的

价值。 mtDNA 通过线粒体功能损伤、炎症反应等途

径参与 CAD 的发生发展,因此,该领域的研究将为

CAD 的预防、诊断和治疗提供新的思路。
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