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【摘  要】线粒体基因突变与多种疾病的发生有关，虽然转移RNA（tRNA）基因只占整个线粒体基因组的10%，但它

们却是研究线粒体基因突变与疾病发生关系的热点。既往高血压遗传学的研究主要集中在核基因方面，近年来研究发

现线粒体DNA突变可能参与原发性高血压（EH）的发生与发展，且越来越多的线粒体tRNA也被报道与EH的发生和发

展密切相关。本文对线粒体tRNA突变与高血压发病的关系及其机制进行了综述。 
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Relationship of mitochondrial tRNA mutation with development of 
hypertension: a research progress 
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【Abstract】 Mitochondrial DNA mutation is associated with a variety of diseases. Although only constituting 10% of the entire 

mitochondrial genome, the transfer RNA (tRNA) genes have become a hotspot in the study concerning the relationship of the 

mitochondrial gene mutation with diseases. Previous studies on the genetics of hypertension mainly concentrated in the nuclear genes, 

but recent studies found that mitochondrial DNA mutations may be involved in the occurrence and development of essential 

hypertension (EH). What’s more, much evidence indicated that close association was found between mitochondrial tRNA with the EH 

occurrence and development. In this article, we summarized the relationship between the mitochondrial tRNA mutation and 

pathogenesis of hypertension, and reviewed the underlying mechanism. 
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线粒体是真核细胞内重要的细胞器，也是体内

能量生成的场所，并且还参与脂肪酸和某些蛋白质

的合成。人的线粒体基因编码的线粒体呼吸链复合

体中有13个多肽亚单位。线粒体基因还包含24个线

粒体蛋白合成所必须的基因， 22个转移 RNA

（tRNA）和2个核糖体RNA（rRNA）。许多线粒体

基因突变可导致基因多态性，且很多突变与多种疾

病的发生有关。自从1998年第1种线粒体突变相关

疾病被证实以来，迄今已发现了近200种疾病相关

的基因突变，其中绝大多数位于tRNA基因上 [1]。线

粒体 tRNA突变后，线粒体中氨基酰−tRNA的稳态

水平、 tRNA的合成、结构稳定性和氨基酰化特性

以及氨基酰−tRNA与翻译机器成分的相互作用都

可能发生改变。然而，其详细机制至今还不清楚。

本文就线粒体 tRNA的突变与高血压发生、发展相

关性的研究进展做一综述。 

1  线粒体tRNA基因概述 

tRNA是蛋白质合成过程中非常重要的成分，

它们司职将氨基酸转运到核糖体，使氨基酸与信使
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RNA（mRNA）上的密码子进行配对，使它们能以

高保真的方式形成多肽。人的线粒体基因包含22

种tRNA，线粒体内编码的tRNA为人类线粒体蛋白

合成所必需。虽然 tRNA基因只占整个线粒体基因

组的10%，但它们却是研究线粒体基因突变与疾病

发生关系的热点。线粒体 tRNA基因突变与疾病的

关系非常复杂，单个线粒体 tRNA基因突变可产生

不同的症状，而不同的基因突变又可引发同一种疾

病。线粒体 tRNA突变基因导致的疾病多与细胞的

能量代谢障碍有关。近年来，研究人员一直在探究

线粒体 tRNA突变基因型与表型之间的关系及其分

子机制 [2−4]。线粒体tRNA在蛋白合成过程中发挥着

核心作用，其突变导致的功能异常在线粒体致病过

程中发挥重要的作用。 

除了具有最少的冗余性之外，线粒体tRNA还具有

最简化的结构。大多数有机体中，普通tRNA的结构是

高度保守的。然而，高等真核生物线粒体tRNA的结构

可以有很大的变异。典型的tRNA二级结构被称为三叶

草结构，分为4个域：氨基酸接受茎、二氢尿嘧啶环、

TψC环和反密码子环。线粒体tRNA可在三叶草结构的

任何一个结构域内分布。22种线粒体tRNA基因每个基

因至少有1个位点被报道发生过致病性突变，其中，

tRNAIle、tRNALys和tRNALeu（UUR）3种tRNA基因的

突变之和占已知突变总量的50%。 

2  线粒体tRNA基因突变与疾病的关联 

线粒体tRNALeu（UUR）的基因突变可导致不同

的临床疾病，包括糖尿病、心肌病和脑病等。tRNALeu

（UUR）突变很少是致死性的，较易被检测出来。

A3243G是最常见的与疾病有关的突变[5]，很多母系

遗传性糖尿病和耳聋（MIDD，maternally-inherited 

diabetes and deafness）患者携带该位点的突变。 

人类线粒体tRNALeu（UUR）基因另外一种常见

的突变是 U3271C置换。同 A3243G突变一样，

U3271C也与糖尿病、线粒体肌病有关。携带这种突

变的杂合细胞中，存在着转录后修饰缺陷、tRNALeu 

（UUR）稳定性的缺陷以及蛋白合成产物的异常。 

研究已发现编码tRNAIle的基因可能出现10个致

病性位点的突变，这些突变与心肌病和视神经麻痹

有关。4个与视神经麻痹有关的突变都是将CA错配

并引入到tRNAIle的茎区，而6个与心肌病突变相关的

突变出现的位置却不相同，其中两个产生GU错配，

3个置换非配对的碱基，另外1个用UA配对替代1个

CA错配。尽管特定类型的碱基突变与特异性临床表

型的联系还不清楚，但既往的研究已清楚地表明突

变对tRNA功能的影响存在结构基础。只有一项研究

用细胞系观察了疾病相关的tRNAIle突变的影响[6]。

这项研究检测了当心肌病相关的A4269G存在时对

tRNA稳定性的影响，结果出现tRNAIle接受茎的AU

配对的改变。GU错配会导致结构稳定性的消失，进

而导致tRNA降解加快。 

人类线粒体 tRNALys是具有简化结构的线粒体

tRNA的一个例子。这种线粒体tRNA的D环只有3个

碱基组成，从而限制了稳定三级折叠接触的数量。

转录后修饰在稳定人类线粒体 tRNALys结构中起到

重要的作用，可能在致病性突变导致的细胞效应中

发挥作用。A8344G突变与肌阵挛性癫痫和破碎红纤

维病（myoclonnus epilepsy and ragged-red fibers，

MERRF）的发病有关，携带A8344G突变的杂合细

胞由于tRNA稳定性的降低导致蛋白合成的减低。与

野生型相比，突变的tRNALys稳态氨酰化水平降低了

30%，反密码子摆动（wobble）位置（U34）的转录

后修饰水平也受到阻碍。 

3  线粒体tRNA基因突变与原发性高血压

发病的关系 

原发性高血压（essential hypertension，EH）是

最常见的心血管疾病，也是脑卒中、冠心病、心力

衰竭和晚期肾功能衰竭等疾病的独立危险因素，严

重危害人类健康。20世纪50年代以来，我国进行了4

次大规模的高血压抽样调查，1959年＞15岁人群高

血压患病率为5.11%、1979年为7.73%、1991年为

11.88%、 2002年＞ 18岁人群高血压患病率达到

18.8%。美国高血压的发病率已高达28.6%，全球高

血压患病人数接近10亿，并且每年以1000万的速度

激增 [7]。2002年中国居民营养与健康状况调查数据

显示我国高血压知晓率仅为 30.2%，治疗率为

24.7%，控制率为6.1%，高血压已成为中国乃至全

球范围内一个亟待解决的公共卫生问题。 

国内外流行病学对EH危险因素的调查已持续

了10余年，研究结果表明EH有明显的家族发病倾

向，遗传是高血压患者的一个重要危险因素。高血

压患者后代的血压比其同龄人的血压偏高，父母有

高血压病史者高血压的患病率明显增高。 

既往高血压遗传学的研究主要集中在核基因

方面，近年来研究发现线粒体DNA（mitochondrial 

DNA，mtDNA）突变可能参与EH的发生与发展。

Fuentes等 [8]报道mtDNA突变与血压升高有关，既往

研究还发现某些因mtDNA突变引发的疾病会同时

伴有血压升高 [4]。Framingham心脏研究小组对来自
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1 593个家系的6 421名参与者的收缩压和4 409名参

与者的舒张压进行了遗传学分析，研究结果提示

35.2%的高血压家系受到线粒体遗传的影响 [9]。

Wilson等[10]报道了一个代谢缺陷综合征大家系，该

家系有血缘关系的142名成员中，38人患有高血压、

33人患有高胆固醇血症、32人患有低镁血症。母系

成员的53人中有30人患有高血压，显著高于非母系

成员。突变分析发现在母系成员线粒体 tRNA的进

化保守区发生了点突变，该突变可能是导致家系成

员EH、脂代谢异常及低镁血症等综合征的原因。

Watson等 [11]在高血压病肾病晚期患者中观察到

mtDNA的某些位点变异频率高于血压正常人群。

Schwartz对20名EH美国患者进行全mtDNA测序分

析，共发现了297个碱基改变，包括 tRNA、rRNA

的碱基置换。 

王士雯课题组对我国汉族人群EH患者与正常

血压人群的全部mtDNA变异的情况做了对比研究，

发现汉族人群EH患者mtDNA的变异频率和密度高

于正常血压人群，EH患者中约80%的错义突变位点

位于动物进化过程中所要求的基因进化保守区，以

tRNA基因位点的变异最为常见 [12]。通过系统的临

床、分子遗传学和细胞功能学等方面的研究，注意

到部分EH患者具有母系遗传的特征，并发现了一系

列具有母系遗传特征的EH家系，确定了一些与高血

压相关的线粒体基因突变位点[13−16]。课题组的研究

结果证实，线粒体tRNAMet4435A→G和4401A→G突

变造成的线粒体功能缺陷是EH发病的分子机制之

一[17,18]。另外，线粒体tRNAIle A4295G突变、烟酰

胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （ nicotinamide-adenine 

dinucleotide H，NADH）脱氢酶亚基4突变、G11696A

突变和tRNAGlu A14693G突变的联合作用可能是导

致一个家系高血压较高外显率的原因[19]。在对一个

具有母系遗传特征的我国汉族大家系进行家系调查

和线粒体功能检测时，发现该家系母系成员中高血

压患病率高达55.6%，而非母系成员高血压患病率为

15.6%。该家系母系成员中EH发病年龄有遗传早发

现象，通过建立永生细胞系进行体外研究，发现携

带A4263G突变者淋巴细胞倍增时间明显延长[20]。通

过对tRNAIle、tRNAGln、tRNAMet和tRNALys等临床上

常见的线粒体tRNA突变分析发现，与未发生线粒体

tRNA突变的EH患者相比，发生以上4种线粒体tRNA

突变的患者平均发病年龄显著提前，突变对EH患者

的血生化指标、血常规指标及心脏的结构和功能都

产生显著的影响，不同tRNA、相同tRNA上不同位

点的突变对患者的影响不同[21−23]。 

研究发现，发生线粒体tRNAMet突变的EH患者平

均发病时间显著提前，这种早发现象与体质量指数无

关；血红蛋白、心脏射血分数等明显低于未发生线粒

体tRNA基因突变的EH患者，而总胆固醇、甘油三酯

与血糖等明显偏高[21,24]。发生tRNALys突变的EH患者

血尿素氮含量和室间隔厚度明显高于无突变组，而突

变组的血钾平均值明显低于无突变组 [23]。发生

tRNAGln突变的EH患者血钾、血镁的平均值明显低于

无突变组，而血肌酐、尿素氮的平均值明显高于无突

变组患者[22]。以上研究提示线粒体tRNAMet突变可能

会导致其结构和功能的变化，进而通过干扰血脂代

谢、血细胞的稳态以及心脏的结构与功能，参与了

EH的发生和发展。 

4  结  论 

综上所述，线粒体tRNA突变在EH发病机制中

发挥着重要作用，但mtDNA突变能否作为EH的遗传

学标志、突变对EH的预后是否具有预测作用、突变

对高血压病靶器官损害是否有影响，以上问题仍需

更进一步的研究。此外，线粒体tRNA基因突变在EH

发病中的具体机制还不清楚，推测可能与mtDNA突

变导致能量合成障碍、活性氧生成过多、钙稳态失

衡有关。以上问题的解决将会为EH的研究提供新的

理论与实验基础，为EH的治疗提供新的靶点，为临

床上防治EH提供一条新途径。 
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