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人类多种疾病中mtDNA拷贝数的变化
张靖妮1,2  王红娟1,2  陈  欢1  侯宏卫1*  刘  勇2  王  安2  胡清源1*

(1国家烟草质量监督检验中心, 郑州 450001; 2中国科学院合肥物质科学研究院, 合肥 230031)

摘要      线粒体是细胞能量和自由基代谢中心, 在细胞生命活动中发挥着重要作用, 而mtDNA
拷贝数是决定线粒体功能的重要因素。由于mtDNA缺乏组蛋白的保护和损伤修复系统, 又暴露在

氧化磷酸化产生的高氧环境中, 易受损引起拷贝数变化, 从而影响线粒体的功能。大量研究表明, 
多种疾病的发生发展与mtDNA拷贝数变化密切相关。该文综述了癌症、神经退行性疾病、心脑

血管疾病、精神疾病等各种疾病中mtDNA拷贝数的变化情况, 以期从中发现疾病相关mtDNA拷贝

数的变化规律和调控机制。
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Abstract       The mitochondrion plays an important role in energy production and free radical metabolism 
of eukaryotic cells. Due to the high oxygen produced by oxidative phosphorylation of respiration and lack of 
mitochondrial DNA repair systems, mitochondrial DNA (mtDNA) is easy to be damaged, causing changes in 
mtDNA copy number. Thus the function of mitochondria is affected. Numerous studies have shown that a variety of 
diseases are associated with mtDNA copy number variations. This paper reviews that mtDNA copy number changes 
in cancers, neurodegenerative diseases, cardiovascular diseases, psychiatric disorders and other diseases, so that 
we can find the varying rules and regulatory mechanism to figure out whether mtDNA copy number could be a 
biomarker for diseases.
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线粒体不仅是细胞的能量车间, 而且参与细胞

增殖、凋亡、自噬及信号转导等重要生命活动。氧

化 磷 酸 化(oxidative phosphorylation, OXPHOS)产
生大量活性氧类(reactive oxygen species, ROS), 使
线粒体直接暴露在高氧环境中。线粒体本身并不

能合成谷胱甘肽去除ROS, 当ROS超过内源抗氧化

防御系统能消除的最大值时, DNA、蛋白质和脂

质等被氧化损伤, 导致氧化应激反应, 引起线粒体

DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)突变和线粒体功

能障碍, 疾病发生。

mtDNA编码参与OXPHOS的多种复合体或

蛋白质, 人线粒体基因组DNA结构如图1所示。
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mtDNA具有以下特点: (1)线粒体内脂肪/DNA的比

值高, 嗜脂性的致病物质优先在mtDNA中聚集; (2)
mtDNA未和组蛋白形成八聚体, 而是直接裸露于线

粒体基质中; (3)线粒体的修复机制具有缺陷, 修复

效率低; (3)非编码D-loop是mtDNA与线粒体内膜相

连的部分, 其三链结构对氧化损伤高度敏感, 且含

有mtDNA重链的复制源, 除还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸脱氢酶亚单位6基因(NADH dehydrogenase 
subunit 6, ND6)之外的mtDNA的mRNA均由鸟苷–重
链编码[38]。损伤D-loop则直接影响下游的复制、转录, 
引起mtDNA复制周期延长、复制减少、损伤增多等。

因此, mtDNA相较核DNA(nuclear DNA, nDNA)更易

受到损伤。

线粒体呼吸链正常运转不但由mtDNA结构的

完整性决定, 还与mtDNA拷贝数相关。mtDNA拷贝

数增加可认为是总线粒体呼吸功能的代偿。不同细

胞中的mtDNA拷贝数可能取决于细胞能量代谢和

有氧呼吸产能: 能量代谢和有氧呼吸产能低, 则拷贝

数低。细胞内mtDNA拷贝数处于动态变化的过程, 
存在拷贝数阈值假说: 当拷贝数低于阈值时, 激发

mtDNA复制, 拷贝数增加; 高于阈值时, 激活mtDNA
降解机制, 拷贝数减少[1]。目前主要使用实时荧光定

量PCR法进行mtDNA拷贝数的检测, 即先提取细胞

总DNA, 以单拷贝线粒体基因为靶基因, 以单拷贝

核基因作为参比基因, 得出mtDNA拷贝数的相对值; 
或采用标准曲线法得出mtDNA拷贝数的具体值[2]。

mtDNA的合成受线粒体转录因子A(mitochondrial 
transcription factor A, TFAM)、同源重组修复

蛋 白Rad51、 线 粒 体 特 异 性DNA聚 合 酶γ(DNA 
polymerase subunit gamma, polγ)、过氧化物酶

体增殖物激活受体γ辅助激活因子1α(peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α, PGC-
1α)等因子的调控[1]。其中, PGC-1α调节一系列核因

子以及核转录因子, 介导TFAM的转录, 而TFAM控

制mtDNA的转录和复制, TFAM水平和mtDNA总量

直接关联。nDNA甲基化在一定程度上影响polγA对

mtDNA的调控: 编码polγA的核基因CpG岛上外显子

高度甲基化, 影响该CpG岛下游的延伸及polγA的前

体mRNA选择性剪切和激活, 影响mtDNA复制, 表达

水平下降[2]。此外, 氧化应激对mtDNA拷贝数的影响

与其对mtDNA的损伤有关, 呈双向调节作用, 轻度氧

化应激损伤线粒体呼吸链, 促进mtDNA拷贝数代偿

性增加; 重度则导致ROS持续增多, 线粒体损伤到一

定程度则无法正常发挥功能, 甚至引起细胞死亡[1]。

mtDNA拷贝数变异引起线粒体呼吸链酶复合

体的缺陷, 进而导致线粒体功能缺陷, 患病几率升

高。近年来大量流行病学研究表明, mtDNA拷贝

数变化和疾病的发生发展之间密切相关, 人群中患

病率较高的癌症、心脑血管疾病、神经退行性疾

病和精神疾病等的大部分病变细胞甚至周围体细

胞mtDNA拷贝数都发生了变化。因此, 可以推测, 
mtDNA拷贝数变化可能与这些疾病的发生发展相

关, 且已有报道明确指出, 外周血或脑脊液mtDNA
降低可作为一些神经退行性疾病早期诊断的生物标

志物。目前能在常规临床中使用的生物指标较少, 
并且取得靶部位的组织较困难, 若能开发mtDNA拷

贝数变化作为重要的生物标志物运用于疾病的预测

和诊断中, 对于患者将是极为有利的。

1   不同疾病中mtDNA拷贝数的变异概况
mtDNA拷贝数在多种疾病中呈现不同程度的

变异, 包括癌症、心脑血管疾病、神经退行性疾病

和精神疾病等, 并且在疾病的不同阶段和不同细胞

中存在差异, 各类疾病中mtDNA拷贝数的变化概况

如表1所示。

2   癌症中mtDNA拷贝数的变异
不仅肿瘤细胞mtDNA存在异常, 其他细胞

mtDNA拷贝数也常发生变化, 如外周血白细胞

mtDNA拷贝数的降低与肾癌、肝癌等的发病风险升

高显著相关。肿瘤和外周血中拷贝数的不同变化反

映癌症发展的不同过程。近年来, mtDNA拷贝数已

成为有前景的预测和诊断癌症发展的生物标志物。

癌症由一系列基因异常引起, 包括抑癌基因

p53和原癌基因、稳定基因等。近期研究表明, 癌症

不仅与nDNA有关, 还与mtDNA关联紧密。mtDNA
拷贝数的降低可能源于p53基因, p53通过与polγ
的相互作用维持线粒体基因稳定, p53缺失导致

mtDNA受损, mtDNA突变和缺失增加, 促进肿瘤转

变和发展。若淋巴细胞mtDNA拷贝数变异, 引起线

粒体功能紊乱, 则直接削弱机体免疫功能, 利于癌症

发生发展[13]。癌细胞的高能需求和高生物合成需求

导致其能量代谢与正常细胞有所不同: 健康细胞主

要通过线粒体氧化糖类分子释放能量, 而癌细胞的
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图1   人线粒体基因组DNA结构

Fig.1   The structure of human mitochondrial DNA 

葡萄糖转运体和一些糖酵解的关键酶活性往往升

高。癌细胞变异可能包括核基因或线粒体基因变

异, mtDNA及呼吸作用相关蛋白质表达受限, 影响

OXPHOS, 同时肿瘤细胞过快生长形成肿瘤内环境

低氧态, 导致癌细胞对糖酵解途径产能依赖增强, 即
产生瓦博格效应(Warburg effect)。糖酵解途径生产

大量还原当量和生物合成原料, 利于癌细胞的增殖

扩散。

66%的结直肠癌、42.5%的乳腺癌、32%的肺

癌、21.2%的肝癌, 16%的胃癌和2.6%的肾癌组织均

存在微卫星不稳定(microsatellitein stability, MSI)现
象, 该现象反映了mtDNA中短碱基重复序列长度的

变化。MSI是有缺陷的DNA错配修复系统的表型之

一, 因此被认为是高危癌症的标志物。非编码D-loop
的MSI可能改变mtDNA复制的速度, 从而破坏线粒

体诱导的细胞凋亡[8], 利于癌细胞增殖。

2.1   头颈部肿瘤

在口腔癌患者的病变组织和紧邻健康组织中

均检测到mtDNA拷贝数的下降, 恶性组织的mtDNA
拷贝数低于非恶性组织, 拷贝数的降低伴随着口腔

癌患病风险的上升, 低mtDNA含量的嚼烟草槟榔者

患口腔癌几率增大3.5倍, PGC-1α和TFAM水平下降, 
PGC-1α-TFAM线粒体途径可能和人口腔鳞状上皮

细胞癌恶化有关, 有希望成为治疗靶标[2]。在口腔

癌细胞中, D-loop中SNP位点突变最多, 与吸烟患者

相比, 具有咀嚼烟草习惯的患者的突变更多, 大部

分为转换突变, 蛋白质结构中α-螺旋变成β-转角[3]。

mtDNA转录酶表达的降低使线粒体蛋白减少, ND基

因突变导致OXPHOS复合体I异常, 也影响其他复合

体功能, 影响线粒体呼吸链, 这些突变增加了癌症的

致瘤性和转移潜力[3]。此外, D-Loop是癌细胞中常

见的突变点, mtDNA拷贝数的减少与mtDNA重链复

制起点附近点突变的发生密切相关。因此, D-loop
突变极有可能影响TFAM的结合活性, 从而导致复

制和转录水平降低, 以及癌细胞中mtDNA拷贝数的

减少[8]。

对比不同时期和分化程度的喉癌及癌周组织, I
和II期及中、低分化的喉癌mtDNA拷贝数显著高于

癌周组织, III、IV期及高分化则无显著性差异; 早
期癌周组织mtDNA拷贝数无明显变化, 而中晚期明

显增高[4]。喉癌癌前组织细胞mtDNA拷贝数高于外

周血细胞, mtDNA拷贝数增多引起D-loop突变上升, 
线粒体受损[5]。mtDNA拷贝数与肿瘤分化程度呈负

相关, 这可能与mtDNA被ROS损伤, 致使肿瘤细胞

mtDNA代偿性复制以满足能量需求有关。mtDNA
拷贝数的变化可能在喉癌发病的早期, 低mtDNA拷

贝数预示着早期肿瘤的恶化, 可用于早期肿瘤的诊

断。

约65%的甲状腺癌细胞mtDNA拷贝数升高, 其
中占甲状腺癌的85%的甲状腺乳头状癌细胞与癌旁

细胞相比, mtDNA拷贝数普遍升高[6]。已在辐射相

关甲状腺肿瘤细胞mtDNA中发现了大量缺失突变, 
并且缺失突变数量和mtDNA含量之间有很强的相

关性, 甲状腺肿瘤中mtDNA状态的评估有助于阐明

甲状腺癌的分子机制[7]。低ATP产率导致线粒体增

多以满足癌细胞的高能需求, mtDNA拷贝数增加, 
肾和甲状腺嗜酸性肿瘤的mtDNA水平均出现了5倍
的增长[7]。
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表1   mtDNA拷贝数在各类疾病中的变化

Table 1   Alteration of mitochondrial copy number in different diseases
疾病

Diseases
mtDNA拷贝数的变化

Alteration of mtDNA copy number
参考文献

References

Cancers Oral ↓ [2-3,8]

Laryngeal ↑: I, II, middle and advanced stage [4-5]

Thyroid ↑ [6-7]

Lung ↓ [8-9]

Esophageal squamous cell ↑ [10-11]

Breast ↓: I<II~IV [1,6,12-13]

Gaster ↓  II: no significant difference [14-15]

Colon 274 samples: 39.6% ↑, 60.4%
44 samples: I, II ↑

[16-17]

Liver ↓ [18-19]

Pancreas ↑ [20]

Kidney ↓ [21]

Prostate ↓ [6,22]

Cervix ↑ [6,23]

Endometrium Cancer cells: ↑,
peripheral blood cells: ↓

[6,24]

Ovary ↑: I>II, low degradation>high degradation [25-26]

Osteosarcoma ↓ [27]

Ewing’s sarcoma ↓ [28]

Non-Hodgkin’s lymphoma ↑ [29]

Leukemia ↑ [10,29-30]

Glioma ↑: Low stage>high stage [6,31]

Cardiovascular 
diseases

High altitude polycythemia ↓ [32]

Cardiomyopathy ↓ [33-34]

Renovascular hypertension ↑ [35]

Neurodegenerative 
diseases.

Multiple sclerosis Brain cells: ↑, gray matter neurons cells>other 
brain cells

[36]

Parkinson ↓ [37-38]

Alzheimer ↓ [37-38]

Huntington Before seizure ↑, After seizure ↓ [37,39]

Psychiatric disorders Bipolar disorder I: ↓ [40]

Major depression ↓ [41-42]

Anxiety ↓ [42]

Depression ↓ [42]

PTSD ↓: Moderate>mild or severe [43]

Autism ↓ [44]

Others Polycystic ovary syndrome ↓ [45-46]

Male infertility ↑ [1]

Metabolic syndrome ↓ [47]

Osteoporosis ↓ [48]

Diabetes Diabetic retinopathy early: ↑, with t progress: ↓. 
Obese and type II diabetes: ↓

[6,49]

Zellweger Pluripotent stem cells: ↑ [50]
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2.2   胸部肿瘤

肺癌细胞平均mtDNA拷贝数比正常肺细胞低, 
存在MSI的肺癌组织拷贝数较其他组织更低; 肺癌

细胞mtDNA突变率约为正常细胞的100倍, 吸烟人

群mtDNA突变率显著高于非吸烟人群[9], 突变引起

OXPHOS产物减少, 蛋白质水平降低, 导致癌细胞不

正常的生物合成。在人肺癌A549细胞中, mtDNA拷

贝数降低引起线粒体应激, 诱导表型变化、肿瘤发

展和侵袭性行为[8]。故mtDNA的不稳定可导致拷贝

数的减少, 在肺癌产生和发展中起到重要作用。

食管鳞癌组织mtDNA拷贝数大于癌旁黏膜, 癌
旁黏膜则大于正常食管黏膜组织[10]。在食管鳞癌的

发展中mtDNA拷贝数持续增长, 食管鳞癌细胞系TE1
相对其他细胞系拷贝数最高, 上皮钙黏蛋白浓度低, 
而波形蛋白浓度高, 肿瘤侵入和转移能力最强[11]。故

食管鳞癌的产生和发展与mtDNA拷贝数的增加密

切相关, 肿瘤细胞对能量的需求增高, 导致mtDNA
复制失去控制, 可能引起拷贝数增加, 癌细胞得以生

长, 高mtDNA拷贝数带来的高产能也可能为肿瘤入

侵提供便利。

乳腺癌细胞mtDNA拷贝数相比癌旁正常细胞显

著减少, 存在确诊前三年外周血mtDNA拷贝数下降

的情况, 即亚临床乳腺癌中线粒体也受到影响[1]。但

全血中mtDNA拷贝数增加, mtDNA拷贝数与血液中

抗氧化剂水平呈负相关, 说明拷贝数的上升与氧化

应激水平上升有关, 全血mtDNA拷贝数升高则患乳

腺癌风险上升[12]。乳腺癌I期病例外周血中mtDNA拷

贝数显著较其他阶段低[6], II~IV期拷贝数呈高水平[1]。

mtDNA含量降低的病人无病生存率和整体生存率

较低, mtDNA含量与肿瘤形成和增生有关, 拷贝数

的减少与患者年龄的增长和癌症阶段恶化有关, 年
龄越大, 拷贝数越低[13]。故mtDNA变异主要发生在

癌症早期, 其在乳腺癌进程中至关重要, 可能通过削

弱OXPHOS或线粒体合成, 导致mtDNA拷贝数减少, 
促进癌症发展。

2.3   消化系统肿瘤

无论是初发还是复发胃癌患者, 肿瘤组织、外

周血中mtDNA拷贝数均显著减少, 其中III和IV期

最显著; mtDNA拷贝数的变化与肿瘤的分化程度及

淋巴结转移率在统计学上显著相关, 拷贝数的降低

往往伴随着淋巴结转移风险的上升[14]。DNA甲基

化与mtDNA调控有关, 发生在CpG岛的DNA超甲

基化导致基因沉默; D-loop的去甲基化影响线粒体

ND1基因的表达, 去甲基化处理后, mtDNA拷贝数

增加。D-loop突变可能导致mtDNA复制周期增长, 
拷贝数减少或线粒体基因表达变化, 使得肿瘤组织

mtDNA总量下降, 但随着癌症的恶化而逐渐升高[15]。

mtDNA拷贝数影响胃癌的分化及转移, 可作为胃癌

恶化的预诊手段。

Feng等[16]指出, 44名结直肠癌患者中肿瘤细胞

mtDNA拷贝数的降低多出现在短期患者中, 并且在

I和II期拷贝数显著增多, III和IV期则不明显, 外周血

中mtDNA拷贝数升高则与高结直肠癌发病风险显

著相关。Mohideen等[17]分析了274位结直肠癌病人

的mtDNA拷贝数, 结论与之前的报道存在较大出入: 
39.6%的肿瘤细胞拷贝数增加, 60.4%减少。在减少

的情况中, 病变组织mtDNA总量少于未病变组织的

2/3, 结直肠癌和癌旁细胞mtDNA拷贝数的降低往往

预示肿瘤的恶化。肿瘤中拷贝数的下降是数种肿瘤

特性造成的结果, 如线粒体基因变异、内源氧化应

激损伤和核损伤等。关于结直肠癌中mtDNA拷贝

数变化的研究成果不尽相同, 可能是因为此类肿瘤

与拷贝数升高或降低均有关联, 呈U形曲线关系, 也
可能与种族有关。

肝癌患者外周血mtDNA拷贝数显著下降且单

个核细胞ROS含量显著高于健康组, 而血浆总抗氧

化能力显著低于健康组, 氧化应激水平偏高, 体细胞

mtDNA拷贝数普遍下降, 线粒体功能异常[18]。癌细

胞mtDNA拷贝数和线粒体呼吸蛋白均降低, 男性或

者长期饮酒患者非肿瘤组织细胞mtDNA拷贝数比

女性或不饮酒患者低, 且mtDNA拷贝数减少与肝癌

中的肿瘤大小和肝硬化以及肾癌肿瘤入侵有关[19]。

所以肝癌外周血单个核细胞mtDNA拷贝数的下降

与机体抗氧化保护能力减弱有关, mtDNA受损或表

达异常, 呼吸代谢受到影响, 利于癌细胞糖酵解产

能, 推动肝癌发展。

胰腺癌患病风险与mtDNA拷贝数呈正相关, 病
人外周血白细胞mtDNA拷贝数增加, 且欧洲患者

在HV2和12S RNA区的单一突变是对照组的3倍, 非
洲患者在ND4和ND5上的突变则是对照组的2~3倍, 
mt296突变可能会引起mtDNA拷贝数上升, 变异的

聚集和单一突变的积累增加了患胰腺癌的风险[20]。

2.4   泌尿生殖系统肿瘤

肾癌患者外周血白细胞mtDNA拷贝数普遍降
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低、拷贝数的减少和呼吸作用的降低可以通过增加

参与糖酵解的酶及因子来代偿, 使肿瘤侵入能力和

抗药性增强, 肾癌得以恶化发展[21]。

前列腺癌患者癌细胞与癌旁组织相比, mtDNA
拷贝数降低[6], 而外周血细胞mtDNA拷贝数升高, 伴
随着患前列腺癌风险的升高, 高mtDNA拷贝数与

Gleason分级的增加即肿瘤恶化有关, 可能是肿瘤负荷

的反应[22], 故拷贝数增加或减少均关系至肿瘤发展。

子宫颈癌细胞mtDNA拷贝数显著升高, 恶性

肿瘤则高于良性肿瘤[6]。D-loop发生多处点突变, 
mtDNA拷贝数和ROS水平上升与人类乳头瘤病毒

的持续易感性有关, 促进病情的发展[23]。

子宫内膜癌肿瘤细胞mtDNA拷贝数较邻近

健康细胞和正常子宫内膜细胞显著升高[6], 并且当

D-loop存在MSI时, mtDNA拷贝数明显增多。而外

周血白细胞mtDNA拷贝数降低, 子宫内膜癌发病风

险随之升高[24]。由此推测, mtDNA拷贝数的不同变

化可能与癌细胞产能和呼吸作用的不同要求有关。

女性中卵巢癌发病率仅次于子宫颈癌和子宫

内膜癌。卵巢癌组织mtDNA拷贝数显著升高, 低度

恶化肿瘤的mtDNA拷贝数至少是高度恶化的两倍, I
期也明显高于II期, mtDNA拷贝数升高则肿瘤扩散

加快[25]。在恶性卵巢癌组织中mtDNA拷贝数、柠

檬酸合酶和TFAM水平均高于良性组织, 柠檬酸合

酶在卵巢癌细胞中高表达, 通过呼吸作用影响拷贝

数, 促进肿瘤发展[26]。

2.5   骨及软组织肿瘤

骨肉瘤及尤文氏瘤组织mtDNA缺失突变增多, 
mtDNA拷贝数显著降低, mtDNA拷贝数在统计学意

义上和肿瘤转移相关, 未转移癌细胞的mtDNA总量

是已转移的两倍。同时癌细胞的mtDNA平均总量

显著低于正常骨组织, 这与D-loop的突变有关, 与未

突变的细胞相比, mtDNA水平显著下降。D-loop突
变在mtDNA变异中起到关键作用, 与骨肉瘤及尤文

氏肉瘤发展有关[27-28]。

2.6   淋巴及血液系统肿瘤

非霍奇金淋巴瘤病人白细胞mtDNA拷贝数显

著增多, ROS水平上升, 患病几率也随之上升, 男性

中此关联尤为显著[29]。在急性和大部分慢性白血病

病例中血细胞mtDNA拷贝数显著升高[10]。男性, 尤
其是在男性吸烟者中高mtDNA拷贝数与患慢性白

血病风险的升高相关[29]。急性白血病患者血细胞中

mtDNA拷贝数是正常的两倍, ROS水平、线粒体数

量和线粒体膜电位上升, 患急性白血病几率随着拷

贝数的增多而上升[30]。mtDNA拷贝数可能通过影

响氧化应激来促进白细胞突变, 增加发病风险。

2.7   其他肿瘤

神经胶质瘤细胞mtDNA拷贝数较癌旁神经细

胞升高[6]。高分期癌细胞mtDNA拷贝数比低分期

低, mtDNA拷贝数升高患神经胶质瘤几率同时上升, 
mtDNA拷贝数变异推动神经胶质瘤癌变[31]。

在人类癌症中已经越来越多地观察到mtDNA
拷贝数, mtDNA突变和呼吸链活性的变化。在癌细

胞中可检测到缺失、点突变、插入、重复和MSI等
突变, 并且一些mtDNA突变与特异性癌症有关。癌

细胞的线粒体缺陷可能导致mtDNA拷贝数的减少。

许多实体瘤的mtDNA拷贝数降低往往与OXPHOS
蛋白水平降低有关, 并且与多种癌症中的临床病理

参数和肿瘤侵袭性相关。mtDNA拷贝数的降低, 加
上OXPHOS复合物的减少, 有助于癌细胞的高能需

求, 其特征为呼吸链受损的同时细胞色素活性的增

加, 厌氧条件下糖酵解途径产生大量乳酸, 产生瓦博

格效应[8]。恶性肿瘤中线粒体呼吸链功能异常, 阻
止能量依赖性凋亡并导致大量ROS蓄积, 使鸟嘌呤

在C8位点羟基化生成高浓度8-氧鸟嘌呤核苷, 损伤

DNA, 从而造成大量mtDNA突变, mtDNA突变又进

一步加剧呼吸链的异常, ROS产生增多[6]。

mtDNA拷贝数下降可能是癌细胞中多种变异

及损伤, 如线粒体基因变异、内源氧化应激损伤和

核损伤等共同作用的结果。然而, 癌细胞的高能代

谢需求也导致线粒体数目增加, mtDNA拷贝数在一

些癌症外周血细胞中呈上升趋势。故因癌细胞产能

和呼吸作用的不同要求, 或者氧化应激的影响存在

差异, 导致不同癌组织及癌旁细胞、血细胞mtDNA
拷贝数的变化存在差异。

3   心脑血管疾病中mtDNA拷贝数的变异
线粒体功能障碍将直接导致心肌细胞产能下

降和死亡增加, 从而引起左心室的衰竭, 心脏不能正

常运转, 影响血液循环。与线粒体产能密切相关的

mtDNA拷贝数在心脑血管病人体细胞中普遍呈下

降趋势。

3.1   高原红细胞增多症

高原红细胞增多症是一种低氧习服不良的慢
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性高原病, 而线粒体在低氧习服和适应中发挥着重

要作用。高原红细胞增多症病例中, mtDNA拷贝数

随着血红蛋白浓度的增加而降低, 这与对照组正好

相反, mtDNA拷贝数的降低可以作为高原红细胞增

多症的分子标记。组织供氧不足引起缺氧诱导因

子 -1α(hypoxiainduciblefactor-1alpha, HIF-1α)蛋白

水平增加, ROS可通过抑制脯氨酸羟化酶的活性使

HIF-1α蛋白水平升高, 而ROS主要来自线粒体, 线粒

体功能异常在高原红细胞增多症的发病中发挥着重

要的作用, 线粒体的功能实现与mtDNA拷贝数密切

相关[32]。

3.2   心肌病

线粒体功能障碍会引起心肌细胞结构、功能、

线粒体数量等一系列变化, 如收缩能力降低, 死亡

增加, 从而导致心脏开始衰竭。心肌病的形成和受

损的线粒体数量、mtDNA拷贝数、mtDNA编码基

因的表达有关, 如mtDNA缺失突变增加, 拷贝数下

降。扩张型心肌细胞的线粒体密度和mtDNA拷贝

数是末期缺血心肌细胞的两倍, mtDNA修复和抗氧

化基因在衰竭的心脏中减少, 修复和保护系统存在

缺陷, 导致扩张型心肌细胞中mtDNA缺失突变增

加4.1倍[33]。OPA1基因突变导致抗氧化转录产物缺

乏, mtDNA拷贝数减少, ROS增加; PGC-1α水平在

衰竭的心肌细胞中往往下降, 调节mtDNA拷贝数下

降, mtDNA缺失可导致线粒体功能障碍; 同时, 心脏

衰竭病人的扩张型心肌细胞和末期缺血心肌细胞

OXPHOS复合体II、IV水平降低50%, 呼吸链无法正

常运转, 心肌不能保持足够的能量产生并继续引起

氧化应激, 氧化应激又可加重mtDNA损伤, 拷贝数

变异加剧, 最终引起迟发性心肌病[34]。

3.3   肾血管性高血压

肾血管性高血压病人的尿样中负责电子传递

的细胞色素C氧化酶(cytochrome c oxidase, COX)基
因以及编码OXPHOS复合体I的ND1基因拷贝数显

著升高, 线粒体产能异常。尿中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白和肾损伤分子-1即肾损伤标志物同

样升高, 并与COX3和ND1水平呈正相关, 肾小球滤

过率降低, 表明肾功能受损。经过血管化治疗之后, 
COX3和ND1拷贝数下降。高血压可激活肾素–血管

紧张素系统, 引起氧化应激水平上升, 产生炎症等, 
从而可能破坏线粒体内膜的完整性, 释放ROS至细

胞质, 线粒体受损, 细胞死亡, 线粒体内容物释放到

细胞外空间, 产生肾细胞损伤的恶性循环, 而线粒体

损伤易导致肾功能不全的肾脏疾病的发展[35]。因此, 
肾血管性高血压病人的尿mtDNA拷贝数升高与肾

损伤和功能障碍相关, 表明在高血压中被损伤的肾

的线粒体受损。

4   神经退行性疾病中mtDNA拷贝数的变异
mtDNA拷贝数异常往往表明线粒体损伤, 伴随

着能量代谢紊乱, 引发高度依赖能量的神经细胞功

能异常, 导致神经生长因子和营养因子不正常释放, 
诱发神经退行性疾病, 所以mtDNA拷贝数检测是一

种可行的神经退行性疾病预诊手段。

4.1   多发性硬化症

常见中枢神经脱髓鞘疾病多发性硬化症的病

人大脑区域中灰质、白质神经元细胞mtDNA拷贝数

升高, 其中灰质神经元细胞mtDNA拷贝数明显比其

他大脑区域细胞高, mtDNA含量也比年龄相当的健

康人群的更高, 这可能是为了补偿损失的皮质神经

元而产生的mtDNA或线粒体的高复制率。同时, 慢
性活动性斑块细胞中mtDNA拷贝数较健康人群脑

区域细胞高, 可能是神经轴突丢失的皮质中mtDNA
或线粒体的代偿性复制的结果[36]。

4.2   帕金森病、阿尔兹海默症与亨廷顿病

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)、阿尔兹海默

症 (Alzheimer’s disease, AD)与亨廷顿病 (Huntington 
disease, HD)患者的脑细胞和外周血细胞的mtDNA
拷贝数均呈下降趋势。

PD患者外周血和易损的黑质致密部细胞

mtDNA拷贝数均减少, 检测到polγA基因突变, 该基

因编码参与mtDNA复制和修复的polγ的催化部位, 
线粒体数量和应激反应受PD病发相关基因的影响。

AD病人脑组织中mtDNA缺失突变增加, 海马的椎

体神经元细胞的mtDNA拷贝数显著下降[37]。PD和

AD患者脑组织中控制ND6和ND2转录的mtDNA区

域突变上升, mRNA水平下降, mtDNA突变增加, 扰
乱β-淀粉样蛋白(amyloid β-protein, Aβ)代谢并引起

mtDNA拷贝数下降。AD与神经元缠结有关, 主要症

状包括进行性痴呆、皮质萎缩和淀粉样蛋白斑的形

成。淀粉样蛋白斑主要由Aβ组成。Aβ可阻遏COX、

乙醇脱氢酶和线粒体锰超氧化物歧化酶作用, 增加

氧化应激水平, 影响mtDNA拷贝数的变化。线粒体

功能障碍正是造成PD和AD的主要原因[38]。HD外周
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血白细胞mtDNA拷贝数的变化呈双相性, 运动性症

状发作之前上升, 之后下降[39]。患者外周血白细胞中

mtDNA拷贝数显著下降, 突变的亨廷顿蛋白导致白

细胞线粒体功能障碍, 亨廷顿病人淋巴细胞mtDNA
突变率上升, mtDNA变异引起纹状体和黑质多巴胺

能神经元功能障碍, 导致运动障碍和认知衰退等[37]。

PD、AD和HD患者均为病发后脑细胞及外周

血白细胞中mtDNA突变引起mtDNA拷贝数下降, 线
粒体功能障碍, 并扰乱Aβ代谢或能量代谢, 导致神

经元缠结以及海马的椎体神经元细胞、纹状体和黑

质多巴胺能神经元细胞等功能异常, 诱发病变。

5   精神疾病中mtDNA拷贝数的变异
越来越多的来自基因表达、基因分型和测序的

证据表明, 在精神分裂症、躁狂抑郁性精神病和重郁

症中存在线粒体功能障碍。精神疾病患者外周血细胞

mtDNA的缺失突变的增加导致mtDNA表达量的减少, 
mtDNA拷贝数普遍下降。mtDNA缺失突变的上升和

转录的整体下降可能是精神障碍的易感因素, 但不能

排除药物的作用, 如氟哌啶醇等可能导致代谢异常 [51]。

5.1   躁狂抑郁性精神病

躁狂抑郁性精神病I型相比于健康组和II型, 外
周血白细胞mtDNA拷贝数明显下降; 锂治疗是平缓

情绪剧烈波动和维持情绪稳定的重要手段, 而临床

前期诊断发现锂治疗增加mtDNA含量。躁狂抑郁

性精神病的病发与线粒体呼吸链活性降低和氧化应

激水平的上升有关[40]。

5.2   重郁症、抑郁症与焦虑症

重郁症患者肌肉中线粒体ATP产率、线粒体

酶比率和外周血白细胞中mtDNA拷贝数明显下降, 
mtDNA总量下降, 而氧化应激水平上升, 氧化损伤

增加, 引起线粒体功能障碍, 产能异常, 前额叶皮层、

前扣带回和基底神经节的血流量和代谢率降低, 导
致神经系统功能障碍[41]。

焦虑症及抑郁症患者的血细胞mtDNA拷贝数

明显减少, 端粒缩短, 端粒功能障碍引起p53基因表

达, 阻碍PGC-1α和PGC-1β调控mtDNA合成, 导致

mtDNA拷贝数水平下降。同时ROS水平上升, 氧化

应激加剧, 引起mtDNA拷贝数变异, 关系到线粒体

功能障碍和细胞衰老[42]。

5.3   创伤后应激障碍

创伤后应激障碍症(post-traumatic stress disorder, 

PTSD)病发与能量代谢受损有关, 可能是氧化应

激、炎症和端粒稳态变化的结果。PTSD病人血细

胞mtDNA拷贝数减少, 呼吸代谢异常引起产能变化, 
且中度PTSD的mtDNA拷贝数水平比轻度和重度均

高, 但与对照组差别不大[43]。

5.4   自闭症

自闭症患者外周血白细胞mtDNA拷贝数呈下降

趋势, 自闭症与线粒体DNA耗竭综合征有关, 而线粒

体DNA耗竭综合征的特点是线粒体复制减少。多数

病人骨骼肌呼吸链有不同程度的受损, 少数病人出现

乳酸增多的现象, mtDNA拷贝数的下降往往表明呼吸

作用受阻及产能降低, 促进多类精神疾病的发展[44]。

精神疾病患者肌肉细胞或血细胞中mtDNA拷

贝数多为下降, 产能普遍降低, 影响能量代谢, 脑组

织等代谢率降低, 导致神经系统功能障碍。也可能

是服用抗精神病药物, 如接受锂治疗而导致内分泌

变化, 氧化应激水平改变, 引起mtDNA变异。

6   其他疾病中mtDNA拷贝数的变异
因线粒体呼吸链关乎整个机体的能量供应, 一

旦线粒体功能障碍, 会引起级联反应导致各种疾病, 
甚至和治疗手段后的创伤恢复有关。例如, 腹膜透

析后, 病人中mtDNA拷贝数较高者患恶性肿瘤的几

率明显低于拷贝数较低者, 低拷贝数还和与炎症、

营养不良显著相关, 拷贝数高者比拷贝数低者更易

恶性转化[52]。

6.1   多囊卵巢综合征与男性不育

对比多囊卵巢综合征患者与健康人群的颗粒

细胞mtDNA, 前者拷贝数减少, 拷贝数与胚胎的质

量相关[45]。患者外周血白细胞mtDNA拷贝数与胰

岛素抗性、腰围和甘油三脂水平呈负相关, 与性激

素结合球蛋白水平呈正相关[46]。故mtDNA拷贝数

的下降与胰岛素抗性或其他代谢因子的调控有关。

氧化应激可使精子运动能力、生存率、低渗肿

胀率降低和DNA损伤, 导致不育。男性不育患者精

子细胞mtDNA拷贝数显著下降[1], 与氧化应激导致

产能失调有关。

6.2   代谢综合征

代谢综合征患者白细胞mtDNA拷贝数的减少

和血浆高密度脂蛋白的降低、甘油三脂的升高、胰

岛素抵抗指数的升高以及高血压有关。伴随着代谢

综合征病情的加重, mtDNA拷贝数下降[47], 那么白
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细胞mtDNA拷贝数的变化可作为表征线粒体能量

代谢变化的代谢综合征生物标志物。

6.3   骨质疏松

绝经后妇女外周血mtDNA拷贝数下降与股骨、

颈骨密度降低有统计学意义, 但与椎骨体密度没有

关联, 可能是因为股骨和椎骨体受到的影响不一样; 
雌激素增强抗氧化作用并降低氧化应激水平, 妇女

绝经后分泌的雌激素水平下降, 抗氧化能力减弱[48]。

故低mtDNA拷贝数通过影响氧化应激和代谢进程, 
促进代谢综合征和骨质疏松发展。

6.4   糖尿病

在肥胖症和2型糖尿病患者中, 骨骼肌线粒体

融合蛋白2表达减少, 导致mtDNA缺失, mtDNA拷贝

数与糖尿病患者体内的脂肪氧化速率、胰岛素敏感

性及胰岛素分泌呈正相关, 在糖尿病早期视网膜病

变时, mtDNA拷贝数增多, 初期线粒体损伤防御机

制活跃; 随着病程进展, mtDNA修复和复制机制不

堪重负开始崩解, 拷贝数逐渐减少[6]。敲除在胰岛素

分泌过程中限制线粒体功能的胰腺β细胞的核编码

基因后, mtDNA拷贝数下降, ROS水平下降, mtDNA
拷贝数因双脱氧核苷酸类似物阻遏mtDNA聚合酶

作用而减少[49]。故mtDNA拷贝数和氧化应激、代

谢关联从而影响糖尿病发展。

6.5   脑肝肾综合征

脑肝肾综合征由确保过氧化酶体正常组装和

功能的PEX基因多发突变而引起, 患者诱导性多能

干细胞中mtDNA拷贝数明显增多, 过氧化物酶体活

性异常导致无法正常组装, 氧化应激失衡, mtDNA
拷贝数变异, 代谢紊乱[50]。

7   结语与展望
随着mtDNA拷贝数变异研究的深入, 越来越

多的疾病发病机制被发现与mtDNA拷贝数有关。

mtDNA拷贝数不仅受到氧化应激的作用, 还受到环

境和遗传因素的影响。由于mtDNA、线粒体功能

和ROS三者之间互相影响, 从各类疾病中mtDNA拷

贝数的变化及病因中可以看出, mtDNA拷贝数变异

主要与线粒体基因突变及功能的代偿有关, 如高能

代谢需求和mtDNA拷贝数的增加有关, 直接影响线

粒体功能, 造成氧化应激水平上升, 损伤基因, 干扰

蛋白质表达。mtDNA拷贝数的变异往往伴随着发

病风险的增加。例如, 神经退行性疾病中PD、AD

和HD患者外周血及脑组织细胞中mtDNA突变增加, 
mtDNA拷贝数呈普遍下降趋势, 致使黑质多巴胺能

神经元或海马椎体神经元功能异常, 导致疾病发生, 
mtDNA拷贝数可作为重要生物标志物运用于疾病

的预测和诊断中。

病变细胞对代谢的不同要求或mtDNA的不同

突变, 导致疾病发展中mtDNA拷贝数的变化存在差

异。然而不同因素对mtDNA拷贝数的具体调控机制

还不甚清楚, 需要进一步的研究。不仅如此, 在同一

种疾病的不同阶段和患者的不同体细胞中mtDNA
拷贝数的变异情况也存在差异, 不可同一而论, 有待

深入探索。如何基于mtDNA拷贝数的变化对疾病

的产生和发展作出预测, 从而及时治疗将成为今后

的主要研究方向。
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