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线粒体细胞病基因分析进展 

杨 光 

西北工业大学  陕西西安 

【摘要】线粒体细胞病在临床上是一种较为特殊的疾病，这一疾病的发生是由于呼吸链-氧化磷酸系统

的一种出现缺陷，进而对患者有神经系统和肌肉组织产生损伤的一种疾病。本文中针对 mtRNA 的分子学特

点作出了相应的探讨分析，针对线粒体细胞病的相关概念做出了研究，并针对 mtRNA 的单个突变热点基因

以及检测方式进行了综述，旨在为临床医学中线粒体细胞病的后续诊疗工作开展提供帮助与参考。 
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【Abstract】Mitochondrial cell disease is a relatively special clinical disease. The occurrence of this disease is 
due to a defect in the respiratory chain-oxidative phosphate system, which in turn causes damage to the nervous 
system and muscle tissue of the patient. . In this paper, the molecular characteristics of mtRNA are discussed and 
analyzed accordingly, the concept of mitochondrial cell disease is studied, and the single mutation hotspot gene and 
detection methods of mtRNA are reviewed, aiming to provide a basis for mitochondrial cell disease in clinical 
medicine. Provide help and reference for the follow-up diagnosis and treatment of the disease. 
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线粒体细胞病在临床上发病较为特殊，这一疾

病的发生是由于患者的呼吸链-氧化磷酸系统出现

缺陷进而导致的一种疾病，这一疾病一旦发生，会

对患者的中枢神经系统以及肌肉组织产生损伤，而

在近年来的临床研究中发现线粒体细胞并一旦发

生，可能会对患者所有的机体器官造成威胁，然而

骨骼肌和神经系统对于能量的需求相对来说较高，

并且具有较高的易感性，所以大部分线粒体缺陷患

者在发病时症状表现以脑肌病为主。线粒体是细胞

质中十分重要的细胞器而已，细胞器普遍存在于除

了动物、成熟红细胞之外的所有真核细胞中的细胞

来说，线粒体是生物进行氧化和能量转换的一个重

要场所，在细胞进行生命活动时，约有 80%的能量

都来源于线粒体，并且线粒体对于细胞的生长代谢

以及人类的遗传来说都有十分重要的作用。而线粒

体一旦出现问题，则会极大的影响患者的机体功能，

并且还会影响人体的代谢状况，需要相关研究人员

针对这一疾病引起重视，并选择一个诊疗方式，以

保障线粒体细胞病的治疗效果。 
1 线粒体细胞病的相关概念 
线粒体细胞病的发生是由于呼吸链一氧化磷酸

烯都出线缺陷，进而对中枢神经系统和肌肉组织产

生累积的一种疾病。线粒体细胞病在发生时以脑肌

病为主，但这一疾病病情表现形式相对来说较为复

杂，可对人体的多个系统产生损伤，常见的包括神

经系统损伤、肌肉损害以及心脏传导阻滞等会导致

患者出现糖尿病或身材矮小。针对患者进行实验室

检查[1]，可发现患者出现血清和脑脊液乳酸含量升

高，而患者体内的骨骼肌细胞内存在破碎红纤维。

对患者进行脑电图和影像学诊断，均存在一定程度

的异常表现。针对患者进行临床分析时，依旧可以

发现患者会出现线粒体脑肌病伴随存在乳酸性酸中

毒的情况，部分患者可见慢性进行性眼外肌瘫痪综

合征。目前临床上针对线粒体疾病进行诊断时，可

https://ijgf.oajrc.org/�


杨光                                                                                线粒体细胞病基因分析进展 

- 2 - 

根据患者的临床症状和病情特点作出诊断，同时还

需要配合应用生化检测、电生理和影像学检查等方

法确定患者的病情。目前在近年来的研究中，发现

研究人员认为 mtRNA 突变、核 DNA 或两者并存的

突变均有可能导致线粒体出现功能性障碍，进而引

发患者出现相关疾病，在针对患者进行临床诊疗时，

需根据患者的病情特点为患者选择对应的治疗方

式。目前临床上仅存在对症治疗的相关治疗方式，

而并不存在能够根治这一疾病的方法，所以需要进

行深入的进一步研究。 
2 mtRNA 的分子遗传学特点 
线粒体 DNA 是独进于细胞核染色体外的一种

环状双链分子。其中由 16569bp 组成，其中包含 37
个基因编码以及 2 个 rRNAs，22 个线粒体蛋白质需

要装配 tRNAs 和呼吸链的 13 个关键亚单位。针对

其分子遗传学特点进行分析，可以发现许多不同的

特点，具体相关研究如下。 
遗传密码：mtRNA 遗传密码与一般的哺乳动物

和遗传密码存在一定的差异，mtRNA 的遗传密码整

体来说重复性相对较小，其中的信息密度更高，在

同等含量的 mtRNA 内，所包含的遗传信息的总量相

对更高。 
母系遗传：mtRNA 在进行遗传时，其中所包含

的所有信息，其来源均为卵母细胞。母体若携带存

在突变，mtRNA 在遗传过程中，就会将 mtRNA 遗

传给所有的子代而子代无论任何性别都会受到遗

传，但在结果和遗传学的角度中显示只有在子代中

的女性才会进一步将这种突变 mtRNA 进行二次遗

传。所以 mtRNA 的遗传具有母系遗传的特征。 
有丝分裂：在细胞的分裂过程和成长过程中突

变线粒体基因组的比例会在子代细胞中出现转变，

并且会在分裂过程中由于相关因素影响而出现临床

表征的转变，这种现象则会导致患者出现不同程度

的症状表现。 
变异：在每一个细胞内，mtRNA 的成分与分子

特征均完全一致，mtRNA 一旦出现突变，则会对所

有的基因组产生影响，这种突变类型被称为同型突

变。除了同型突变以外，异型突变也十分常见。异

形突变所指的是在相同的细胞或组织内野生型与突

变型的 mtRNA 存在共同存在的特征，大多数致病

型，突变，均为异型变异，而在大部分的细胞中也

包含有上千的线粒体，每个线粒体中均包含 2~10 的

rntDNA 的拷贝。 
就目前来说，已经报道的 mtRNA 已经有了超过

170 个突变，并且的记录中已经有了 1000 多个已知

的多态型。而其中的非致病多态型通常都属于同型

变异，大多数的致病突变都属于异型变异。 
3 mtRNA 的单个突变热点基因的常规检测方法 
3.1 MELES 
MELES 所指的是当患者出现线粒体疾病以及

乳酸酸中毒相关症状时所表现出来的一种综合症。

MELES 在 1984 年由美国医务人员首先报道，并且

在 1990 年，相关研究人员针对 MELES 的病理特点

进行了分析，发现 MELES 患者的体内均存在

mtRNA3243A→G 突变，并且 3243A→G 突变是导

致 MELES 发生的一个主要因素。这一突变的产生

会导致 tra 到基因形成突变，进而影响线粒体内的蛋

白质合成总量，导致线粒体的蛋白质合成总量减少，

影响了线粒体的整体功能，最终影响细胞的功能[2]。

在针对这一位点进行检测时，相关研究人员通常情

况下应用聚合酶链反应限制性片段长度多态性的方

式进行检测。研究人员在进行检测时，会首先扩增

这一位点的相应片段，并通过 ApaI 进行酶切，而同

时应用 10%PAGE 电泳进行鉴定。在进行鉴定时突

变位点往往会产生一个新的酶切位点，所以通过电

泳进行分析可见突变型的患者的 mtRNA 中存在两

个条带，而野生型的患者仅包含一个条带。研究人

员认为[3]，这一突变位点在肌肉中的突变比例相较

于在血液中的突变比例明显更高，并且在研究调查

中，同样显示年龄较小的患者，血液中的突变比例

相较于成年人来说明显更高。这与患者机体组织功

能和细胞的功能存在较大的差异，而这些细胞组织

中产生突变的 mtRNA 会出现累积，这也提示相关研

究人员在针对基因突变水平的检测时，需要尽量选

择含量较高的组织，例如肌肉和毛发组织，否则在

进行淋巴细胞的检测时，可能会出现假阴性的检测

结果。 
3.2 MERRF 
MERRF 中包含肌阵挛性癫痫、小脑综合征以及

乳酸血症；在 1988 年相关临床研究人员针对患者进

行病情和进行的分析时，发现 MERRF 患者的神经

症状严重程度与患者的呼吸链中细胞色素 C 氧化酶
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活性降低程度和呼吸链中的NADH脱氢酶活性降低

程度有极为密切的关联，而针对 MERRF 患者病情

进行分析时，进一步发现了患者家系中的 mtRNA 的

8344A→G 的碱基置换[3]。针对这一特点进行分析

时，发现这一突变位于 mtRNA 的 tRNAlys 基因上

并且与 tRNAlys的TUC环有极为密切的关联这一环

参与到 tRNA 与核糖体的连接中，而最终的结果则

会对线粒体蛋白质的合成产生影响，导致线粒体的

氧化磷酸化功能受到影响，最终导致患者机体出现

MERRF 的相关多系统病变，针对患者进行病情分析

时可以发现 8344 点位出现了一个新的酶切位点，而

这一酶切位点也可被应用于这一疾病的诊断中。在

进行检测时[4]，通过应用 Nael 消化 PCR 产物则能够

确定 tRNALys 突变的 PCR 产物，电泳速度相较于

野生型的 mtRNA 的 PCI 产物速度更快，并且在进

行临床诊断时由于 Nael 限制酶在临床上容易获得，

所以这一诊断方式应用于 MERRF 的病情诊断中，

能够获得较为良好的效果，值得进行推广[5]。 
4 讨论与总结 
为了更快的针对检测点为了突变进行分析，研

究人员针对了Agilent2100 bioanalyzer的常规点位突

变检测能力做出了相应的研究，这一分析仪能够模

拟凝胶电有和实时定量分析的原理[6]，将多项功能

集于一体，能够进行混合、温浴、反应并且将样本

分离和检测集于一身相关研究人员在进行检测时，

只需要将提取的 DNA 采用 PCR 进行扩增后，在应

用限制性酶进行酶切，随后将其加入到分析仪的反

应孔中，这样仪器就能够自动针对数据进行分析，

并且采用凝胶电泳图谱的形式对结果进行显示。在

对图像进行分析后，工作人员就能够针对 DNA 片段

和大小浓度进行确认，通过这种方式就能够对突变

进行检测，研究人员认为这一分析仪能够替代常用

的凝胶电影限制性片段长度的分析方法，能够针对

mtRNA 的突变定量进行细致化的分析，对于明确患

者的病情和开展后续治疗来说都有不可忽视的作

用。 
线粒体脑肌病进行基因诊断，在临床上的应用

价值良好，针对某些病情表现不明显的线粒体疾病

加基因诊断，应用于其中，能够相对较为轻易的确

定患者的病情，然而针对 mtRNA 存在的意志型和

mtRNA 对这一疾病产生的影响，需要研究人员针对

基因诊断的方式进行优化，尤其是需要针对 nDNA
进行深入研究，相信在未来的发展中，在生物学技

术和临床医学技术的支持下线粒体脑肌病的基因诊

断和临床治疗，也会变得更加优良。 
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