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【摘要】线粒体携带除核 G0H外的遗传物质线粒体 G0H。由于线粒体 G0H的多拷贝，随细胞分裂的随机性，造成了非严谨性的遗
传特性。研究发现，线粒体编码的 #&个多肽在电子传递链中发挥重要作用，同时也可能直接影响细胞的分裂和增殖。因此，线粒体的
功能异常可引起许多与能量代谢相关的疾病，称之为线粒体相关性疾病。基因芯片技术可同时检测成千上万个基因的突变和差异表

达情况，为我们全面研究线粒体遗传功能规律提供了条件和可能性。本文综述了基因芯片技术在 =<G0H突变分析、=<G0H基因表达谱
分析、线粒体疾病研究及法医学方面的研究进展。
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线粒体是真核细胞能量代谢的中心，能量代谢的中心环节是

发生在线粒体中的氧化磷酸化 ’KJLCK4(。而 KJLCK4的物质基
础是 -个多肽酶复合体，发挥传递电子并合成 HML的功能。位于
真核细胞线粒体中的线粒体 G0H’=8<1>N16A78OP G0H，=<G0H( 是
独立于核 G0H’6G0H(之外的唯一遗传系统。人组织细胞 =<G0H
是一个含 #/ -/$个碱基的双链闭环分子，编码 %种 7I0H和 %%种
<I0H，还编码 #&种多肽 =I0H，这 #&种多肽产物分别参与构成
复合体!、"、#、$。因此 =<G0H编码的多肽产物在人组织细胞
能量代谢中具有重要作用，同时也可能直接影响细胞的分裂与增

殖。研究发现线粒体的功能异常与许多疾病相关，与线粒体功能

异常相关的疾病被称为线粒体疾病 ’=8<1>N16A78OP A8917A:79 (，如神
经肌肉变性疾病、糖尿病、阿尔茨海默病等。

基因芯片技术以其高通量、集约化、快速便捷的特点在众多

分子生物学技术中独树一帜。目前，其在抗肿瘤药物的筛选、肿瘤

的分子诊断和分子分型及肿瘤基因多态性等方面广泛应

用 Q# .& R。本文将讨论基因芯片技术在 =<G0H突变分析、=<G0H基
因表达谱分析、线粒体疾病研究及法医学方面的研究进展。

! "#$%&突变分析
=<G0H由于独立于 6G0H之外，缺乏组蛋白的保护，自我修

复能力也远不及 6G0H。研究发现 =<G0H的突变远远高于 6G0H，
位于 GFP11@的 CSI!的突变率高于 6G0H #++ T %++倍。=<G0H
的突变累积到一定数量可导致线粒体表达基因的功能异常，从而

导致线粒体相关性疾病。因此，研究 =<G0H的变异的工作很有意
义，也是进行 =<G0H功能研究的基础。=<G0H虽然相对 6G0H已

经非常精练，但是用常规的测序方法去研究这些序列的变异仍存

在一定的难度。基因芯片的测序原理是 3+年代中期提出的，设计
芯片时采取等长位移法，也就是按照靶序列从头到尾依次取一定

长度的互补核苷酸形成一组探针，其中相邻探针序列相差一个或

多个碱基，覆盖的碱基数目是恒定的。接着对于每一种野生型探

针，将其中间位置的某一碱基分别用 H、U、?、M *种碱基替换 !形
成 *种不同单点变化的核苷酸探针，将得到的 *个探针依次放在
H行、U行、?行和 M行的对应位置上。这种设计可以对某一核酸
序列的所有可能的碱基突变进行扫描。?N::等 Q* R研制了可以测定

=<G0H 全长序列的寡核苷酸芯片，采用等长位移法设计了
#&- +++个寡核苷酸探针，将探针原位合成于硅片。应用双色荧光
标记策略，可同时检测并比较一对 G0H或 I0H样本。经过实验，
证实该芯片具有识别单碱基的分辨率和极高的效率，其优势是以

往任何测序方法都无法比拟的，可用于分析包括基因表达、遗传

变异在内的多种分子遗传学问题。

’ "#$%&基因表达谱芯片的研制
人 =<G0H全长序列早在 #$3#年已被测定完毕，这就是国际

公认的剑桥序列。人 =<G0H包含 &,个基因，其中编码的 #&多肽
参与氧化呼吸链的构成，这些基因表达水平是线粒体功能状态的

基础。既往，有许多关于个别多肽在各种肿瘤组织中表达水平变

化的研究 Q- R。但这些个别基因表达水平的研究不能反应整个

=<G0H基因的表达状态和基因间的相互协调关系。近来，作者所
在实验小组研制了人 =<G0H基因表达谱芯片 Q/ R，该芯片可同时检

测 =<G0H 编码的 #&种 =I0H、%种 7I0H 和 $种 <I0H 基因及
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./,0编码的 1种凋亡相关基因的差异表达情况，并在此基础上，
应用所研制的 23/,0基因表达谱芯片，初步探讨了顺铂作用下
肺腺癌 014+细胞 23/,0基因差异表达规律，研究发现顺铂诱导
下的肺腺癌 014+细胞 23/,0大部分基因显著上调表达，其中
&’#()(*+、#,)-、#,)./、01&2、-3$4’#( 基因表达持续上调，表明线
粒体氧化磷酸化功能的代偿性增强参与了癌细胞对顺铂的抗性

形成过程。

! 线粒体疾病研究
线粒体疾病仅有 5 * 6 -7 8 *99万的发病率，可以对线粒体疾病

进行临床和实验室诊断的研究中心也为数不多。因此，直至今日

人们对线粒体疾病的认识还不很清晰。上个世纪 +9年代初期，随
着 23/,0全长序列的测定和 23/,0突变导致疾病 :; <的识别，人

们对线粒体疾病产生了巨大的兴趣。研究发现不少疾病与 23/,0
突变有关，如糖尿病和神经肌肉性疾病。目前，有三种芯片技术可

用于线粒体相关基因变异检测，分别是普通 =/,0微阵列、用户
型 =/,0微阵列和普通寡核苷酸微阵列 :> <。用户化 =/,0阵列引
起人们更多重视，这种所谓的线粒体芯片 52?3(=@?A7 包含了代表
几百个定位于线粒体的蛋白。’$./B%等 :+ <研制可检测复合体!相
关基因病理性突变的芯片，该芯片可检测细胞系复合体!中任何
可引起基因差异表达的突变，取得了很好的应用效果。C?%DE/#
等 :*9 <近来用普通寡核苷酸芯片来研究复合体!缺陷病人细胞系
中的 F,0表达，该微阵列采用 G9 2B%长度探针，可同时检测
*; -G9个线粒体功能相关等位基因的表达变化。初步用于两个来
自不同家族的复合体!缺陷病人细胞系表达水平的变化。发现
19多个差异表达的基因，其中 *9个是共同差异表达基因，在此基
础上正在分析这些差异表达的基因的生物学意义。

" 线粒体单核苷酸多态性 # $%&’分析与法医学
在法医学的研究中，23/,0有许多细胞 ./,0无法比拟的优

点，如拷贝数高，是其它核基因拷贝数的 *9倍左右；对样本质量
要求不高，如变性坏死的组织、毛发、骨、血斑，甚至从古残迹所取

的样本均可；对样本需求量低，仅需 AH水平的量等。这些特点非
常适合法医物证检材的需要，尤其是毛发、骨等物证所含完整

./,0量极少，不易用常规 /,0分析法检测，此时对 23/,0多态
区进行扩增测序很有价值。由于 23/,0呈母系遗传，兄弟姐妹间
的 23/,0序列均相同，故可用于做身源鉴定和同一认定，尤其在
父母无法提供物证的情况下，运用 23/,0做个人识别非常成
功。23/,0序列不仅存在个体差异，而且尚发现有种族差异，故也
可以用于鉴定个体的种族来源问题。/?I.B等 :** <研制了一个用于

法医鉴定的 J,K检测芯片，该芯片可同时检测 -*个 23/,0和 *-
个 ./,0的 J,K，其中 23/,0的 -*个 J,K来自相关文献 :*- <，分布

于 L’!、L’"和编码区，用 KMF技术扩增待测样本来提高检测
敏感性。应用该芯片检测了 4例罪犯遗留下来的毛发样本，通过
KMF扩增样本与芯片杂交获得了其 23/,0的 J,K特征，/,0测
序结果和芯片检测结果一致。随着技术的不断完善，芯片方法将

会对法医取证及案情侦破产生重大意义。

( 结语及展望
综上所述，近年来基因芯片技术为线粒体研究带来了许多突

破性进展。23/,0一级结构的变异和其编码基因表达水平的变化
将对细胞生命活动产生重要影响，在整体水平上识别这些特异变

化将有助于对线粒体相关疾病的认识。

但是，毕竟蛋白质才是发挥功能的终末产物，有研究发现线

粒体编码基因在 2F,0水平的高表达并不一定就会导致其对应
多肽数量增多，可见在 2F,0的翻译水平还存在一些未知的调节
因素。因此，直接对线粒体电子传递链中的多肽变异和活性的检

测才能直接反应线粒体的功能状态。随着蛋白质芯片技术的不断

成熟，可同时检测线粒体蛋白质组表达水平的蛋白芯片将用于线

粒体的功能状态研究。人们将从 23/,0一级结构、23/,0转录和
2F,0翻译 N个水平全面认识线粒体的功能变化和不同水平间
变化的内在联系，将会进一步深入全面的认识线粒体在不同病理

状态下的发病机理和自我调节机制。
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