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摘要: 线粒体 DNA(mtDNA)突变是高血压发病的分子机制之一。已经报道的与原发性高血压相关的 mtDNA 突 

变包括: tRNAMet A4435G, tRNAMet/tRNAGln A4401G,  tRNAIle A4263G, T4291C 和 A4295G 突变。这些高血压相

关的 mtDNA 突变改变了相应的线粒体 tRNA 的结构, 导致线粒体 tRNA 的代谢障碍。而线粒体 tRNAs 的代谢

缺陷则影响蛋白质合成, 造成氧化磷酸化缺陷, 降低 ATP 的合成, 增加活性氧的产生。因此, 线粒体的功能缺

陷可能在高血压的发生发展中起一定的作用。mtDNA 突变发病的组织特异性则可能与线粒体 tRNAs 的代谢以

及核修饰基因相关。目前发现的这些高血压相关的 mtDNA 突变则应该作为今后高血压诊断的遗传风险因子。

高血压相关的线粒体功能缺陷的深入研究也将进一步诠释母系遗传高血压的分子致病机制, 为高血压的预防、 

控制和治疗提供依据。文章对高血压相关的 mtDNA 突变进行了综述。 
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Abstract: Mutations in mitochondrial DNA (mtDNA) are one of the molecular bases of hypertension. Among these, the 

tRNAMet A4435G, tRNAMet/tRNAGln A4401G, tRNAIle A4263G, T4291C and A4295G mutations have been reported to be asso-

ciated with essential hypertension. These mutations alter the structure of the corresponding mitochondrial tRNAs and cause 

failures in tRNA metabolism. These shortages of these tRNAs lead to an impairment of mitochondrial protein synthesis and a 

failure in the oxidative phosphorylation function. These result in a deficit in ATP synthesis and an increase of generation of 

reactive oxygen species. As a result, these mitochondrial dysfunctions may contribute to the development of hypertension. Fur-

thermore, the tissue specificity of these pathogenic mtDNA mutations might be associated with tRNA metabolism and nuclear 

modifier genes. These mtDNA mutations should be considered as inherited risk factors for future molecular diagnosis. Thus, 

these findings provide new insights into the molecular mechanism, management and treatment of maternally inherited hyper-
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tension. This review summarized the association between mtDNA mutations and hypertension. 

Keywords: hypertension; maternal inheritance; mtDNA mutation; mitochondrial tRNA 

心血管疾病是全球造成死亡的首要原因。心血

管疾病主要包括高血压、冠心病、心力衰竭以及脑

卒中等。其中高血压是心血管疾病的最主要的危险

因素。全球高血压患者约 10亿, 2002年全国居民营

养和健康状况调查显示, 我国高血压患者约1.6亿[1,2]。

2003 年据世界卫生组织(WHO)/国际高血压联盟(ISH)

估计高血压在全球造成了 710万非正常死亡和 4.5%

的疾病经济负担, 严重影响人类的健康[3]。高血压是

由遗传和环境等多因素相互作用引起的, 目前发病

机制仍不清楚。在一些研究中发现, 高血压具有母

系遗传规律, 提示mtDNA突变可能是高血压发病的

分子基础之一[4~7]。 

1  线粒体基因组 

线粒体是存在于真核细胞内的一种细胞器, 它

以氧化磷酸化的方式产生 ATP, 为细胞维持功能和

代谢提供能量, 同时产生活性氧分子[8, 9]。线粒体自

身拥有 DNA, 人的 mtDNA为长度 16 569 bp的闭合

环状双链分子, 外环为富含 G 的重链, 内环为富含

C 的轻链, 两条链都具有编码功能。mtDNA 分为编

码区和非编码区, 编码区共编码 37 个基因, 包括编

码氧化磷酸化呼吸链复合体所需的 13个多肽, 编码

线粒体蛋白质合成所需的 22 个 tRNA 和 2 个

rRNA(12S rRNA和 16S rRNA)基因[10]。线粒体拥有

独立的复制、转录和翻译系统, 但绝大多数的线粒

体蛋白仍由核基因编码 , 这些蛋白在胞质中合成 , 

然后再转运到线粒体中[11]。 

mtDNA 拥有自身的特性 : 多拷贝数、高突变

率、有丝分裂后随机分离和母系遗传[12]。线粒体具

有母系遗传规律, 因此线粒体疾病具有母系成员发

病的特征[13]。mtDNA没有组蛋白, 而且修复系统不

完善, 因此mtDNA在电子传递过程中产生的活性氧

分子作用下突变率高。另外, 每个细胞都包含多个

线粒体, 而每个线粒体又包含 10~100个mtDNA, 因

此, 任何一个新的 mtDNA 突变的出现, 都会导致

mtDNA的异质性(即突变型和野生型mtDNA同时存

在于细胞中, 相反所有的线粒体的DNA都相同则称

为同质性), 在卵细胞形成早期的细胞分裂中, 携带

新突变的线粒体和不携带突变的线粒体迅速分离 , 

最终 mtDNA 多表现为同质性 [14]。细胞的表现型主

要依赖于细胞内突变型和野生型 mtDNA 的相对比

例, 而将能引起特定组织器官功能障碍的突变mtDNA

的最少数量称阈值, 出现异常性状表型的阈值就是

线粒体的阈值效应[15]。 

线粒体基因突变包括: 点突变、缺失、插入和

核基因介导的突变以及拷贝数变异。mtDNA突变主

要影响线粒体的能量代谢, 导致 ATP 的合成减少, 

活性氧分子合成增加, 从而出现一系列的线粒体疾

病, 例如: 耳聋、神经病、肌病、心肌病、糖尿病、

Alzheimer’s 病(阿尔茨海默病)和 Parkinson’s 病(帕

金森氏病)等[8, 9]。异质性 mtDNA 突变多见于儿童, 

临床症状一般较重 , 例如线粒体肌病等 ; 同质性

mtDNA 突变可见于所有人, 临床症状一般较轻, 通

常与迟发型的常见疾病相关 [16], 例如: Alzheimer’s 

病[17]、Parkinson’s 病[18]和 2型糖尿病等[19]。mtDNA

突变的表型受到各种因素的影响, 例如: 核基因[20]、

线粒体单体型[21]以及环境[22]等, 因此, 线粒体疾病

表型不一致。由于 mtDNA突变具有上述特征, 再加

上高血压也是遗传和环境多因素相互作用引起的常

见的重大疾病, 因此对于高血压疾病的线粒体相关

研究就显得更加重要。 

2  mtDNA突变与心血管疾病 

心血管疾病是由单基因或者多基因与环境相互

作用引起的。心血管疾病的发病机制目前仍不清楚。

在遗传因素中, 在一些心血管疾病患者的家系中发

现了母系遗传的特征, 提示mtDNA突变可能是心血

管疾病发病的分子基础之一[16]。目前已经发现多个

与心血管疾病相关的mtDNA突变, 包括位于线粒体

rRNA和 tRNA编码区的: 12S rRNA A1555G突变[23], 

tRNALeu(UUR)A3260G 和 C3303T 突变[24, 25], tRNALys 

A8348G突变[26], tRNAIle T4291C、A4295G、A4300G、

A4317G、A4263G 和 A4269G 突变[27~32], tRNAGly 

T9997C突变[33], tRNAHis G12192A突变[34], tRNAMet 
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A4435G 和 T4454C 突变 [31, 35], tRNAMet/tRNAGln 

(tRNAMet 5′末端和 tRNAGln之间)A4401G突变[36]; 以

及位于线粒体蛋白质编码区和控制区的突变包括 : 

ND1 T3308C、C3310T 和 T3398C 突变 [37~39], ND2 

C5178A突变[40], ATP8/6 T8528C和G8529A突变[41, 42], 

Cytb G15243A突变[43], D-loop区 T16189C突变[44]。

其中 rRNA突变 1个, 占 4.35%; tRNA突变 14个, 占

60.87%; 蛋白质编码区和控制区突变 8个, 占 34.78%, 

提示线粒体 tRNA 基因可能是心血管疾病相关的突

变热点区域。 

线粒体 tRNA基因虽然只占线粒体基因组 DNA

的10%, 但是在目前已经发现的与疾病相关的约 400

个 mtDNA 突变中 , 约有 180 个突变位于线粒体

tRNA上(MITOMAP: A Human Mitochondrial Genome 

Database 2010, http://www.mitomap.org)。另外, 线粒

体 tRNA 前体必须经过一系列酶的催化才能转变成

成熟的线粒体 tRNA, 包括 RNase P(核糖核酸酶 P)

对 5′末端进行加工, tRNase Z(3′核酸内切酶)对 3′末

端进行加工, CCAse (CCA酶)把 CCA尾加到 3′核酸

内切酶催化后的 3′末端, 然后在氨酰化 aaRS(tRNA

合成酶)的催化下在 CCA 尾加上氨基酸, 最后转变

成成熟的线粒体 tRNA[45]。因此, 线粒体 tRNA基因

上的突变可能影响这些酶对 tRNA 前体的加工、修

饰和成熟线粒体 tRNA 的生成 [45], 进而影响蛋白质

的合成, 而蛋白质编码区的产物都是呼吸链酶复合

体的组成部分, 该区域发生突变会影响呼吸链酶复

合体相关蛋白质的合成, 进而影响呼吸链的功能及

ATP 的合成, 最终导致线粒体功能的缺陷[8,9]。上述

突变导致的线粒体功能缺陷则有可能参与心血管疾

病的发生、发展。 

3  mtDNA突变与高血压 

高血压是心血管疾病的最主要的危险因素。

mtDNA 突变也是高血压发病的分子基础之一[4~7]。目

前发现的与高血压发病相关的线粒体突变分别为线粒

体 tRNAMet A4435G突变[35], tRNAMet/tRNAGln A4401G

突变[36], tRNAIleT4291C[27]和 A4295G突变[28], tRNAMet 

T4454C 突变[31], tRNAIle A4263G 突变[31] 和 ND1 

T3308C突变[37], 提示线粒体 tRNA基因可能是高血压

发病相关的突变热点区域。研究发现线粒体 tRNAMet 

 
表 1  心血管疾病相关的 mtDNA 突变 

心血管疾病 线粒体基因 位点 碱基替换 同质性 异质性 

MMCa tRNALeu(UUR) 3260 A→G – + 

MMC  3303 C→T + + 

高血压 tRNAIle 4263 A→G + – 

高血压  4291 T→C + – 

高血压  4295 A→G – + 

MICMb  4300 A→G + + 

FICPc  4317 A→G nd nd 

FICP  4269 A→G – + 

高血压 tRNAMet 4435 A→G + – 

高血压  4454 T→C + – 

心肌病 tRNALys 8348 A→G – + 

MHCMd tRNAGly 9997 T→C nd + 

MICM tRNAHis 12192 G→A + – 

高血压 tRNAMet/tRNAGln 4401 A→G + – 

心肌病 12S rRNA 1555 A→G – + 

高血压 ND1 3308 T→C – + 

HCMe  3310 C→T + + 

HCM  3398 T→C + – 

MIf ND2 5178 C→A + – 

心肌病 ATP8/6 8528 T→C + + 

HCM  8529 G→A + – 

HCM Cytb 15243 G→A – + 

心肌病 D-loop 16189 T→C + – 

a: 产妇肌病和心肌病; b: 母系遗传的心肌病; c: 小儿心肌病合并线粒体脑疾病伴乳酸中毒卒中样发作相关的心肌病; d: 母系遗传肥厚性心脏

病; e: 肥厚性心肌病; f: 心肌梗死; nd: 无数据; +: 是; –: 不是。 
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4435A 位点, tRNAMet/tRNAGln 4401A 位点, tRNAIle 

4291T、4295A 和 4263A 位点在进化上都高度保守

(http://w3appli.u-strasbg.fr/mamit-trna/tables.asp?ami
no acid 19), 相关功能研究显示线粒体 tRNA 

A4435G、A4401G、T4291C、A4295G、A4263G和

T4454C等突变可能改变了线粒体 tRNA的结构和功

能, 导致线粒体 tRNA代谢水平、蛋白质翻译水平、

呼吸链功能及氧耗率等出现不同程度下降, 这就提

示这些突变可能参与了高血压的发生发展[46,47]。下面

对这 7个高血压相关的 mtDNA突变进行简要介绍。 

3.1  线粒体 tRNAMet A4435G突变与高血压 

线粒体 tRNAMet 4435A位点(图 1B)位于线粒体

tRNAMet 的第 37 位点, 与反密码子毗邻, 该位点非

常保守[48] (http://w3appli.u-strasbg.fr/mamit-trna/tables. 

asp? amino acid 19), 与其他位点相比第 37位点更容

易被修饰, 修饰后的该位点在反密码子识别的高保

真度和维持 tRNA 三级结构及生化功能的稳定性方

面都起着非常重要的作用[49]。例如: 在 Escherichia 

coli中, tRNALys的第 37位点的修饰对 tRNALys反密

码区的稳定起着至关重要的作用[50]; 第 37位的修饰

稳定了反密码子 3′端的堆叠效应, 使得反密码子更

容易和密码子识别结合[51]; 而在第 37位发生的碱基A

到 G的替换则可造成 tRNA氨酰化作用降低 10倍[52]。

通过对线粒体 tRNAMet A4435G 突变线粒体功能改

变的更深一步研究发现, 线粒体 tRNAMet A4435G突

变导致线粒体 tRNAMet 下降了约 40%, 由此而造成

的线粒体蛋白翻译水平也下降了约 30%, 转录和翻

译水平的下降影响了线粒体呼吸链的功能 , 导致

ATP合成减少, 活性氧分子产生增加[35]。 

3.2  线粒体 tRNAMet/tRNAGln A4401G突变与高血压 

线粒体 tRNAMet/tRNAGln 4401A 位点(图 1B)位

于线粒体重链上 tRNAMet基因的 5′末端和线粒体轻

链上 tRNAGln 基因之间的结合部分[54,55]。通过对小

鼠、牛和爪蟾以及其他 13种哺乳动物(包括: 大猩猩, 

黑猩猩, 种黑猩猩, 红毛猩猩, 苏门答腊猩猩, 白掌

长臂猿, 猕猴, 地中海猕猴, 狒狒, 白额卷尾猴, 邦

加眼镜猴, 蜂猴, 环尾狐猴)4401 位点种系发育学评

估发现, 该位点在进化上高度保守(GenBank)。如图 1

所示: tRNAMet 5′末端的侧翼序列为 4401A/AGTAAG, 

而 tRNAGln 5′末端的侧翼序列为 4401T/TGAGAT[53]。

线粒体 tRNA的加工则是在 RNase P和 tRNase Z的催

化作用下在 3′和 5′末端进行精确的切割后完成的[56~58], 

而 A4401G突变可能影响了 RNase P催化的 tRNAMet

和 tRNA G l n  5 ′末端的加工效率。通过对线粒体

tRNAMet/tRNAGln A4401G突变线粒体功能改变的更

深一步研究发现, 线粒体 tRNAMet /tRNAGlnA4401G

突变导致 tRNAMet和 tRNAGln均下降了约 30%, 蛋白

质翻译水平下降约 26%, 位于呼吸链中的泛醌氧化 
 

 
 

图 1  高血压相关线粒体 tRNA 突变示意图 
A: 箭头分别代表 A4263G、T4291C 和 A4295G 突变在线粒体 tRNAIle上的位置; B: 箭头分别代表 A4435G 和 T4454C 突变在线粒体 tRNAMet

上的的位置以及 A4401G突变在线粒体 tRNAMet和 tRNAGln之间的位置。线粒体 tRNA结构图摘自 Florentz等[53]。 
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还原酶(复合体Ⅰ)、辅酶 Q细胞色素 C还原酶(复合

体Ⅲ)、细胞色素氧化酶(复合体Ⅳ)[59]的活性分别下

降约 78%、78%和 80%[36]。 
 

表 2  线粒体 tRNAMet A4435G 突变和线粒体 tRNAMet/ 

tRNAGln A4401G 突变功能改变比较  

mtDNA突变 tRNA代谢水平 蛋白翻译水平 呼吸功能

tRNAMet/tRNAGln 
A4401G 

↓~30% ↓~26% ↓~22%

tRNAMet A4435G ↓~40% ↓~30%  

注: ↓ 表示下降。 

 

3.3  线粒体 tRNAIle T4291C和A4295G突变与高血压 

线粒体 tRNAIle 4291T 位点(图 1A)位于线粒体

tRNAIle的第 33位点, 与反密码子 3′端毗邻, 该位点

在进化上也非常保守(http://w3appli.u-strasbg.fr/mamit- 

trna/tables.asp?amino acid 19)。线粒体 tRNAIle第 33

位点的 U碱基可以和反密码子的第 3个碱基形成氢

键 [60], 形成反密码子环, 从而使得反密码子更容易

和核糖体上的同源 mRNA的密码子识别[61]。线粒体

tRNAIle T4291C突变使得该位点的 U碱基被 C碱基

替换, 线粒体 tRNAIle第 33 位点和反密码子第 3 位之

间的氢键被破坏, 导致反密码子环形成障碍, 最终影

响密码子的识别。线粒体 tRNAIle 4295A 位点(图 1A)

位于线粒体 tRNAIle的第 37 位点, 与反密码子 5′端毗

邻, 该位点在进化上非常保守(http://w3appli.u-strasbg. 

fr/mamit-trna/tables.asp?amino acid 19), 类似线粒体

tRNAMet第 37位的 4435位点, 在反密码子识别的高

保真度和维持 tRNA 三级结构以及生化功能的稳定

性上同样起着非常重要的作用[49~52]。 

3.4  线粒体 tRNAIle A4263G和T4454C突变与高血压 

线粒体 tRNAIle 4263A 位点(图 1A)位于线粒体

tRNAIle 5′起始端 , 该位点的突变可能影响线粒体

tRNAIle 转录及 RNase P 5′端的加工 [56,57]。线粒体

tRNAMet 4454T位点位于 tRNAMet T环上, 作用可能

类似于已经报道的 tRNAIle T 环上的 A4317G 突变, 

影响线粒体 tRNA tRNase Z 3′端的加工功能[56,57,62]。

功能研究显示线粒体 tRNAMet T4454C突变和线粒体

tRNAIle A4263G突变均导致线粒体氧耗率下降。 

3.5  其他 mtDNA突变与高血压 

线粒体 ND1 T3308C突变使得 ND1翻译起始氨

基酸蛋氨酸被苏氨酸取代[10], 导致ND1 mRNA的不稳

定, 第 3 位的蛋氨酸可能代替了起始的蛋氨酸成为

ND1合成的起点, 最终合成的 ND1缺少两个氨基酸。

除此之外, 由于线粒体 ND1 3308位点与 tRNALeu(UUR) 

3′末端相邻, 对 tRNALeu(UUR)前体的合成可能也有影

响[55]。功能研究显示线粒体 ND1 T3308C突变导致

ND1 mRNA 和 tRNALeu(UUR)水平都出现下降, 而功

能的缺陷可能最终影响了 ND1 mRNA 的稳定性和

tRNALeu(UUR)前体的合成[63]。 

4  结 语 

综上研究表明, 线粒体 tRNAMet A4435G突变、

tRNAMet/tRNAGln A4401G 突变、tRNAIle T4291C 和

A4295G突变、tRNAMet T4454C突变、tRNAIle A4263G

突变以及 ND1 T3308C等突变通过对 tRNA转录修饰

及其蛋白翻译等功能(如 tRNA代谢水平、蛋白质翻

译水平、呼吸链功能及氧耗率等)的影响而在高血压

的发生、发展中发挥作用 [28, 29, 31, 35~37]。然而这些

mtDNA 突变相关的高血压分子致病机制仍不清楚, 

尚需进一步研究加以揭示。高血压相关的线粒体功

能缺陷的深入研究也将进一步诠释母系遗传高血压

的分子致病机制, 为高血压的预防、控制和治疗提

供依据。 
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综合信息 

 

“2011 中国遗传学会大会”在乌鲁木齐召开 

“2011中国遗传学会大会”于 2011年 8月 9日-12日在新疆乌鲁木齐成功举行。该会议由中国遗传学会、新疆维

吾尔自治区科协、新疆大学主办, 新疆大学生命科学与技术学院、新疆维吾尔自治区遗传学会承办, 新疆医科大学协办。

大会得到了广大会员和国内同行的积极响应, 参会代表 500余人, 共收到交流论文摘要 340余篇,出版了《中国的遗传学

研究》论文集。 

大会开幕式由中国遗传学会副理事长兼秘书长薛勇彪主持, 中国科协副主席沈岩代表中国科协祝贺大会召开, 中

国遗传学会副理事长张启发致辞, 新疆大学党委书记李中耀和新疆医科大学校长哈木拉提·吾普尔分别讲话表示欢迎。 

本次大会邀请了中国科协副主席沈岩等专家参加, 杨焕明、贺林、张亚平、邓子新、薛勇彪、张大兵、韩斌和李

定国教授做了精彩的大会报告。此外, 大会进行了 80 余个分组报告, 涵盖了植物遗传学、人类和医学遗传学、动物遗

传学、发育遗传学、微生物遗传学、表观遗传学等相关学科领域。  

大会闭幕式由中国遗传学会副秘书长王明荣主持, 中国遗传学会副秘书长王兴智做了大会总结。闭幕式上, 中国遗

传学会副秘书长傅松滨和安锡培为第十三届“李汝祺优秀动物遗传学论文奖”获奖者陈浩然和任军颁发了获奖证书, 并

为学会奖项热心募捐的老师王兴智和戴灼华颁发了荣誉证书, 希望学会的奖项能够更好地为鼓励科技工作者服务。 

大会期间还召开了八届五次常务理事会和八届二次《遗传》编委会议。 

本次大会内容丰富, 学术水平高, 气氛活跃, 精彩纷呈, 获得了参会代表的一致好评。大家一致认为通过本次学习

和交流, 将对我国遗传学学科的建设和发展起到积极的促进作用。 
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