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摘要 线粒体是一种拥有自身遗传体系的半自主细胞器，它的遗传物质线粒体 DNA(mitochondrial DNA，mtDNA )随着人类
的迁移、隔离、进化而形成了广泛的线粒体基因组多态性，同一祖先所具有的一些相同 mtDNA SNP位点的集合称为线粒体
单体型．不同的线粒体单体型会在一定程度上影响线粒体功能，从而影响整个细胞的生长，并在某些情况下导致一些个体的

病变，例如 Leber遗传性视神经病变、母系遗传性耳聋、域型糖尿病、帕金森以及各种癌症等复杂疾病．本文列举总结了几
种线粒体相关疾病及其与线粒体单体型如 A、B、D、F、G、H、J、K、M、N、T、U、Y 及一些有特点的多态位点如
G11778A、A1555G、T3394C、G10398A等的相关性．
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1 线粒体与线粒体单体型

线粒体是一种半自主细胞器，拥有自身的遗传

体系和遗传物质线粒体 DNA(mitochondrial DNA，
mtDNA)[1]．与核基因组不同的是，线粒体基因组

不能重组．随着时间推移，不同地域的亚人种之间

相互隔离，形成了广泛的线粒体基因组多态性．来

自同一祖先具有一些相同线粒体 DNA SNP(single
nucleotide polymorphisms)位点的集合称为线粒体单
体型(mitochondrial haplotype)，它们组成了线粒体
多态树的主要分支，并以发现的先后对照字母的顺

序命名(A～Z) [2-3]．欧洲人种几乎很专一地分布在

H、I、J、K(已被视作 U的亚群 [4])，U、V、W和
X这 8种(实质上是 7 种)单体型中，而单体型 A，
B、C、D、F、G 和某些大型单体型 M 和 N 的亚
型等则是亚洲人种的特征，单体型 A、B、C、D
通常属于美洲本土人种，单体型 L0、L1、L2、L3
通常属于非洲人种[5-6]．

不同的线粒体单体型携带者之间存在着不同的

线粒体氧化和产热特性，即线粒体单体型可能与

ATP电子合成分布有关[7]．这种差异可能是由不同

个体的不同 ATP/ROS水平和热度之间的电子分布
模式造成的．此外，线粒体的增殖在一定程度上也

会被线粒体单体型影响．Burgstaller 等 [8]提出，

mtDNA的增殖差异仅取决于单体型的不同，而与
其他任何病理突变导致的特异性隔离无关．

2 线粒体单体型与 Leber遗传性视神经病变
Leber 遗传性视神经病变 (Leber’s hereditary

optic neuropathy，LHON)是一种较明确的母系遗传
性疾病．1988年，Wallace等首次发现 LHON是由
mt-ND4基因的点突变 G11778A引起．随后，另外
两个 LHON原发致病突变(G3460A和 T14484C)也
被相继报道[9]．Ji等[10]的研究表明，mt-ND1基因也
是 LHON相关的突变热点．经过大量系统性研究，
世界各地已发现 60多个 mtDNA突变与 LHON发
病密切相关[4]，且绝大多数 LHON患者只携带该病
3 个 mtDNA 原发突变 (即 G11778A、G3460A 和
T14484C)中的一个．
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Torroni等[11](1997年)和 Carelli等[12](2006年)通
过对意大利人的研究发现，线粒体单体型 J的亚型
J1会增加 G11778A突变携带者的 LHON 外显率，
而 J2则会增加 T14484C突变携带者的 LHON外显
率．Hudson 等 [13]通过对 159 个视神经病变家系的
3 613例患者的研究发现，线粒体单体型 H可以降
低 G11778A突变携带者的 LHON外显率．Ji等 [14]

在东亚人群的研究中发现，线粒体单体型 M7b1’2
是 G11778A 突变携带者 LHON 发病的危险因素，
而 M8a则是保护因素；他们的另一项[15]对 16个汉
族家系中携带 G3460A 突变的 295 例 LHON 患者
的分析表明，单体型 A、B、M，以及特异单体型
突变 tRNASer (AGY) A12223G， tRNAThr G15927A 和
tRNAGlu A14693G会增加 LHON的外显率．孟祥娟
等[16]对来自全国不同地区的 51例携带 T14484C突
变的先证者及其家系成员进行分析，发现线粒体单

体型 A、F和M10a会增加 T14484C突变携带者的
LHON外显率．

3 线粒体单体型与母系遗传性耳聋

耳聋是人类常见疾病，有 50%以上耳聋患者
的致病因素为遗传因素(母系遗传性耳聋，maternal
hereditary hearing loss，MHHL)，其中包括了线粒
体遗传(mtDNA遗传)[17]．位于线粒体 12S rRNA上
的 A1555G和 C1494T突变与非综合征型耳聋和氨
基糖苷类抗生素致聋相关，其他修饰因子(包括线
粒体单体型和核修饰基因)也在线粒体 12S rRNA
A1555G或 C1494T突变相关的耳聋表型表达上起
协同作用．此外，非综合征耳聋也可能与位于

tRNASer(UCN)基因上的 T7511C、T7510C、7472insC、
A7445C、A7445G和 G7444A突变有关[18]．

Finnil覿 等 [19]发现，线粒体单体型 H 下的
A4336G位点在母系遗传性感音神经聋患者中出现
的频率较高．Lu等[20]对 1 742名听力受损的中国汉
族儿童和其中 69名氨基糖苷类药物诱导型非综合
征耳聋患儿的家系进行针对性分析，发现单体型 D
携带者在患者中占 40.6%，在健康组中却只占了
25.8%．而携带单体型 B的家系在听力受损方面具
有更高的外显率．此外，线粒体单体型的特定突

变：如单体型 B5b G159276A，单体型 F2 T12338C,
单 体 型 B4 G74446A， 单 体 型 D4 T5802C、
T10454C、 C12224T 和 G116966A， 单 体 型 C
G58216A，单体型 Y2和单体型 F A14693G等都可
能提高听力损失的外显率．Kato等[21]在对日本人的

研究中发现线粒体单体型 D4b，尤其是亚单体型
D4b2 特有的 C1382A 位点会影响 12S rRNA 的功
能，它可能与遗传性聋表型的修饰有关．Ying等[22]

结合了其他学者和 11个汉族家系的研究，指出在
A1555G突变的亚洲人群中，线粒体单体型 B与耳
聋外显率的增加具有相关性．

4 线粒体单体型与域型糖尿病
域型糖尿病(type 域 diabetes mellitus，T2DM)

由遗传及后天获得性因素共同引起[23]．目前，已发

现多种基因异常所致的单基因突变糖尿病，其中以

线粒体基因突变导致的糖尿病最为多见．赵青等[24]

报道，mtDNA T3394C 突变在中国汉族 T2DM 人
群中的发生率明显高于正常对照人群．韩睿等[25]发

现云南地区汉族人群的 T2DM发病及胰岛素抵抗
现象同 mtDNA T16189C有关．

Fuku 等 [26]通过对 2 021 例 T2DM 患者研究，
发现线粒体单体型 N9a 与抵抗或易感域型糖尿病
有联系．李伟等[27]对中国 219例 T2DM患者进行了
线粒体 DNA全基因组测序分析，发现单体型 G2a
和 B0a 携带人群的糖尿病发病风险会大大提高．
Hwang等[28]指出，线粒体单体型会引发韩国人和日

本人 T2DM的遗传易感性．他们发现，线粒体单
体型 D5和 F同 T2DM发病风险的增加有关，而单
体型 N9a 则与该病的发病风险降低有一定联系．
与抗 T2DM的线粒体单体型 N9a 相比，携带单体
型 F的 T2DM易感人群表现出氧化磷酸化的下调
和糖酵解的上调．这些结果表明，mtDNA变异能
够通过影响核基因来调节线粒体功能或细胞功能．

T2DM相关的线粒体单体型引起的线粒体功能受损
可以被核基因组修正，而某些情况下的核缺陷修正

会导致糖尿病的发生．

5 线粒体单体型与肿瘤

Bai等[29]在对欧裔美洲女性的研究中指出，单

体型 K(含 G9055A、A10938G 和 T16519C 这 3 个
SNP 位点)的携带者具有更高的乳腺癌(mammary
cancer，MC)患病风险，而单体型 U(含 T3198C、
G13708A)携带者的乳腺癌患病风险会降低．Fang
等[30]在温州地区发现，大型单体型 M及其亚单体
型 D5会导致乳腺癌发病风险增加，而单体型 D4a
则与甲状腺癌(thyroid cancer，TC)发病风险增加有
关．Grzybowska-szatkowska等[31]针对波兰人乳腺癌

的研究中意外发现某个罹患致死性小儿线粒体脑肌
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疾病种类
线粒体单体型

风险因子 保护因子

Leber遗传性视神经病变 A B F J1 J2 M M7B1’2 M10a H M8a

母系遗传性耳聋 B B4 B5b C D D4 D4b F2 H Y2

域型糖尿病 B0a D5 F G2a N9a

乳腺癌 D5 K M M5 T1a1 U

甲状腺癌 D4a

食道癌 D D4a D5a

帕金森病 B4e B5b D H M7a M7b2 B B5 J K

弱精子症 T H

肥厚性心肌病 T

代谢综合症 N9a

子宫内膜异位症 M5

哮喘 U

病病人的 A12308G(线粒体单体型 U)只出现在其癌
细胞当中，并认为不能排除多态性位点可以利用

tRNA的二级或三级结构来诱发线粒体机能障碍的
可能性．Tipirisetti等[32]发现了乳腺癌发病风险和单

体型M5之间存在显著关联，并确立了乳腺癌病人
的 mtDNA生殖系(Germ-line)变异模型，这将有助
于理解线粒体变异在乳腺癌病理生理学上所起的作

用．Blein等[33]利用 iCOGS数列(ICOGS Array)将拥
有 BRCA1/2 修饰基因的 22 214 个(11 421 个表型
受影响，10 793 个不受影响)突变携带者分为 129
个线粒体多态位点进行研究，结果表明线粒体单体

型 T1a1 可以影响 BRCA2突变携带者的乳腺癌发
病风险．同时，他们在针对 3个潜在的易患病位点
(T9899C、G11812A 和 G13708A)的分析中发现，
G13708A同家族性乳腺癌有明显的负相关性．

Li 等 [34]针对太行山和潮汕地区人群的研究指

出，线粒体单体型 D的携带者特别是其亚型 D4a
和 D5a 的携带者易患食道癌 (esophageal cancer，
EC)(太行山地区人群的单体型 D4a和 D5，潮汕地
区人群的单体型 D 和 D5)．Wei 等 [35]将中国胃癌

(gastric cancer，GC)患者与健康人进行联合分析，
发现他们各自 mtDNA D-loop区的单核苷酸重复序
列 D310和 SNP位点 D16521的遗传异质性明显不
同，并且 D16521的遗传同质性与胃癌的组织学分
级有关，证明二者与胃癌患病间存在显著关联．

Jandova 等 [36-37]在皮肤恶性肿瘤细胞中发现，线粒

体 tRNAArg的 mt-Tr等位基因会受紫外线诱导而产
生不稳定性．含有 9821insA的单体型细胞系的增
值速率明显上升，同时该细胞系被赋予了抗紫外线

细胞凋亡的能力．这些变化与肿瘤细胞的现象一

致，充分支持了线粒体单体型在癌症中起到的作用.

6 线粒体单体型与帕金森病

帕金森病(Parkinson’s disease，PD)是一种多发
于中老年人的神经系统退行性疾病．Kirchner等[38]

对 84 个新发病例进行全基因测序，发现 mtDNA
的 T4216 突变与 PD 发病有一定联系．Joelle 等 [39]

通过分析 609 个帕金森白人患者，发现具有
10 398G多态位点的线粒体单体型 J或 K的个体相
对于线粒体单体型 H的个体而言，帕金森病的相
对发病风险显著减少，另外，多态性位点 9055A
对女性患者的发病具有保护作用．Takasaki等[40]在

对 96个日本 PD患者的研究中发现帕金森病主要
跟单体型M7a、M7b2、B4e和 B5b有关．Chen等[41]

针对中国汉族人的研究指出，线粒体单体型 B携
带者的帕金森患病风险较低，而单体型 D 的个体
患病风险较大． Liou等 [42]通过比较 725 个帕金森
患者，并对 110 个具有不同单体型的个体进行
mtDNA 全基因测序分析发现，单体型 B5 下得
G8584A或 A10398G突变降低了患帕金森病的风险.

Table 1 Check list of mitochondial haplotypes and mitochondial diseases
表 1 线粒体单体型与线粒体相关疾病的对照表
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7 线粒体单体型与其他疾病

Ruiz-Pesini等[43]在西班牙收集的白种人精液样

本中发现，线粒体单体型 H较多地出现在正常人
群中，而在弱精子(asthenospermia)组中线粒体单体
型 T的比例相当高．Coto 等[44]分析了 9 个西班牙
人携带的常见欧洲单体型，发现单体型 T 独有的
A1336G 突变与西班牙肥厚型心肌病(hypertrophic
cardiomyopathy， HC)发病风险有重大关联．
Tanaka等[45]对 871例代谢综合征患者的分析研究显
示，日本女性的单体型 N9a 与代谢综合症
(metabolic syndrome， MS)抵抗有显著关联．
Govatat等 [46]在对南印度人群的研究指出，单体型

M5 下的 A13603G 突变会引起电子传递链障碍和
ROS升高等线粒体和 /或细胞功能紊乱，从而影响
子宫内膜异位症(endometriosis)的发病．Zifa等[47]首

次揭示了线粒体基因组于哮喘(asthma)病因中的作
用，27.6%的哮喘患者属于单体型 U，且疾病越严
重该单体型在患者中出现的频率越高．

8 展 望

近年来，线粒体基因和核基因的相互作用，线

粒体单体型和人类进化，线粒体对适应环境的突变

等重大谜题正逐渐被揭开．目前相当多的线粒体单

体型实验结果仅仅体现了细胞实验指标上的宏观统

计现象，而由于线粒体单体型导致的疾病常常存在

环境、组织、人种等多方面的耦合特异性，因此不

同实验的结果甚至可能存在冲突的情况，这就需要

对其详细分子机制作进一步研究．同时，某些实验

对选取的单体型分型过于粗放，这很可能产生同一

分型导致不同疾病的统计结果，当然也不能否定组

织器官存在某种层面的同源性而致病的猜测．研究

结果的运用可以体现在对 mtDNA序列的筛查上，
能够为复杂疾病的诊疗提供参考，同时也能指导高

危人群预防疾病发作，实现个体化医疗保健．另

外，可以为卵细胞核移植辅殖技术及相关实验研究

提供检查指标，避免风险因子的传播，甚至加强保

护因子的运用等．
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Mitochondrial Haplotypes and The Human Mitochondrial Diseases*
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Abstract Mitochondrion is semi-autonomous organelle with genetic system. Through migration, isolation and
evolution of human, mitochondrial DNA (mtDNA) formed a wide range of mitochondrial genome polymorphisms.
Mitochondrial haplotype is referred to as the set of the same mtDNA SNP loci from a common ancestor. Different
mitochondrial haplotypes affect the mitochondrial function to a certain extent, thus affecting the growth of cell,
leading to diseases of individuals, such as Leber’s hereditary optic neuropathy, maternally inherited deafness,
type 域 diabetes, Parkinson disease and cancer. This review summarized several mitochondrial diseases related to
mitochondrial haplotypes (A, B, D, F, G, H, J, K, M, N, R, T, U, Y,etc.) and some special mitochondrial
polymorphic sites (G11778A, A1555G, T3394C, G10398A, etc.).
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