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·专论与综述·
线粒体基因突变与糖尿病的相关性研究进展 *

王 鉴 顾鸣敏△

（上海交通大学医学院医学遗传学教研室 上海 200025）

摘要：线粒体 DNA（mtDNA）突变可引起多种遗传性疾病，其中包括糖尿病。与 mtDNA 突变相关的糖尿病中最常见的变异是 tR-
NALeu(UUR)]3243 A→G。文章描述了 mtDNA 线粒体突变与糖尿病的相关性，介绍了线粒体糖尿病的临床特点和发病机制，概括

了线粒体糖尿病相关变异基因位点，重点介绍了 m.3243A→G、3310C→T、16189T→C 基因突变与线粒体糖尿病病理生理的联

系。文章认为 mtDNA 突变位点的研究为糖尿病的发生机制提供新的视角，也为糖尿病的治疗提供了新方向。
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前言

糖尿病是由遗传因素和众多环境因素相互作用引发的代

谢综合症。目前，糖尿病被分为了两种特发形式，第一种形式和

胰岛功能有关，分为 1 型糖尿病 （胰岛素依赖型糖尿病 In-
sulin-Dependent Diabetes Mellitus，IDDM）和 2 型糖尿病（非胰

岛 素 依 赖 型 糖 尿 病 Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus，
NIDDM）；另一种形式是 60 多种遗传综合症的集合，而糖尿病

是它们的其中一个症状[1]。1992 年，Van den Ouweland 等首次

报道了线粒体基因突变[tRNALeu(UUR)]3243 A→G 引起母系

遗传糖尿病伴耳聋综合征 (maternally inherited diabetes and
deafness syndrome，MIDD)[2]。近年来，由线粒体基因突变引发糖

尿病的研究受到重视。有报道 mtDNA 变异是母系遗传糖尿病

和代谢综合症的特征，通过动物模型和人类遗传学研究表明[3]，

线粒体基因突变和功能障碍与衰老和衰老相关的疾病如糖尿

病有关。在全球范围逐渐扩大的糖尿病人群中，由 mtDNA 突

变引发的糖尿病约为 1.5％，其中 60%表现为 tRNALeu(UUR)突变。
线粒体功能障碍在胰岛素抵抗和糖尿病的发病机理中扮演着

重要角色，可以从下面两方面加以证实：一是流行病学研究揭

示了 NIDDM 具有较强的母系传递；二是观察发现糖尿病常常

与线粒体疾病有所联系[4]。目前，世界卫生组织(WHO)已将线粒

体糖尿病归为其他特殊类型糖尿病中 β 细胞功能遗传性缺陷

中的一类。本文侧重综述线粒体基因主要突变位点与糖尿病的

相关性，并对其治疗前景作一展望。

1 线粒体基因突变的遗传特征

线粒体(mitochondria)是真核细胞的能量代谢中心。因为细

胞呼吸作用中的氧化还原反应在线粒体中进行，并在此过程中

产生大量能量供给整个机体使用，所以它被称为细胞的氧化中

心和动力工厂。
线粒体 DNA（mtDNA）突变的遗传特性包括：①人类受精

卵中的线粒体绝大部分来自卵母细胞，为母系遗传，不符合孟

德尔遗传规律；②线粒体基质膜内侧带负电荷，其聚集的亲脂

类阳离子是胞核的近 1000 倍；③mtDNA 无蛋白保护易受损，

其突变率比核 DNA 高 10～20 倍，而且氧化磷酸化基因的突变

率也远比核 DNA 高；④mtDNA 突变具有能量阈值效应，即异
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质性线粒体中突变型 mtDNA 的数量与相关疾病的临床表现

呈正相关；⑤mtDNA 的复制具有半自主性，因为线粒体具有自

己的遗传物质，能够独立地复制、转录和翻译，但亦受核 DNA
的影响；⑥有瓶颈效应，即随卵母成熟线粒体数目从 10 万个锐

减至少于 100 个，可以增大突变基因所占的比例；⑦ mtDNA
所用的遗传密码和通用密码不同；⑧体细胞 mtDNA 和性细胞

mtDNA 的突变对表型有不同的影响，前者阻碍能量产生，后者

引起表型的改变[5]。

2 线粒体基因突变糖尿病的特征及发病机制

2.1 线粒体基因突变糖尿病的特征

在临床上，线粒体糖尿病的表现形式通常并不引人注意。
糖尿病的本质取决于胰岛素缺乏的严重程度，可以是 1 型或 2
型糖尿病。Guillausseau PJ 等[6]对 MIDD 患者临床症状进行的

多中心研究发现，87%的病人在发病初期为非胰岛素依赖然

性，而 46%非胰岛素依赖型糖尿病病人大约 10 年之后都发展

到需要胰岛素治疗。类似 2 型糖尿病表型的病人，起先可以通

过饮食和磺酰脲类药物治疗。为预防乳酸酸中毒的危险，双胍

类药物禁用。胰岛素缺乏导致的症状是进行性的，大多数病人

在糖尿病发病之后就需要进行数年胰岛素治疗。
大多数线粒体糖尿病先证者都有母系家族糖尿病史，多数

是由[tRNALeu(UUR)]3243 A→G 突变引起的[7]。A3243G 突变

起初在患有线粒体肌病、脑病、乳酸性酸中毒和卒中样发作

（MELAS 综合征患者）的病人中发现。尽管病人的自然选择可

能引起确认偏倚，但在日本人群中，MELAS 与 A3243G 突变似

乎关联更大[8]。mtDNA A3243G 突变有关的线粒体糖尿病出现

临床症状的平均年龄是 38 岁，但是发病年龄的范围很大。在病

人的细胞中，A3243G 变异表现为异质性的形式，即野生型

mtDNA 和带有 A3243G 变异的 mtDNA 的共存[9]。
线粒体糖尿病的合并症中，神经性听力损伤－－主要是高

频音调的感知降低，是多数 A3243G 变异携带者的共同表现，

通常在糖尿病发病之前数年出现。听力受损主要反映在听力测

试中对于 5kHz 以上的频率感知能力下降。许多 A3243G 变异

携带者还伴有视网膜色素沉着[10]。发生较为频繁的其他合并症

有胃肠道异常、心肌病、肾功能不全以及与 Alport 综合征相似

的临床过程。
此外，线粒体糖尿病病人白细胞中的异质性水平可以非常

低，这会阻碍变异的发现。除此之外，白细胞的异质性水平随着

年龄增加每年下降约 0.7%[11]。口腔粘膜细胞比白细胞的基因折

叠异质值平均高出 1.7 个折叠，因此可将口腔粘膜用作为检测

线粒体是否突变的组织。研究观察到白细胞的异质性程度和临

床表型反映在发病年龄的严重程度并没有显著的联系，但是高

异质性的发病年龄有更早的趋势。因此，高异质性水平的病人

更倾向于在糖尿病的早期发病。
线粒体糖尿病的最终诊断为基因分析。线粒体基因变异的

识别使得在糖尿病临床症状出现之前作出诊断成为可能，并且

能通过评估 A3243G 突变的异质性程度来预计发病年龄[12]。
2.2 线粒体基因突变糖尿病的发病机制

胰岛 β 细胞分泌胰岛素主要有以下过程：ATP 水平升

高→依赖性 K+ 通道关闭→膜电位极化→Ca2+ 通道开放→细胞

内 Ca2+ 浓度增加→胰岛素释放。一般认为胰岛 β 细胞内 mtD-
NA 突变可导致线粒体蛋白合成缺陷，氧化磷酸化水平下降，

ATP/ADP 比值下降，影响 K+通道与 Ca2+ 通道的开关，致使葡

萄糖介导的胰岛素的分泌下降[13]。
线粒体功能障碍与常见的 2 型糖尿病（NIDDM）和胰岛素

损伤均有关联，是糖尿病的中间表型和危险因素之一，患有

NIDDM 人群的骨骼肌中线粒体数量明显下降[14]。线粒体的氧

化磷酸化（OXPHOS）活动是细胞能量产生的中心环节，但与健

康骨骼肌相比糖尿病和胰岛素抵抗人群 OXPHOS 基因的表达

被抑制，氧化磷酸化功能也相对的降低[15]。研究提示 NIDDM 可

能的机制是：OXPHOS 活动的下降，使得肌细胞中脂肪酸的堆

积，从而抑制胰岛素刺激的葡萄糖的摄取，导致 NIDDM 的形

成。或者通过减少胰腺 β 细胞分泌的葡萄糖刺激胰岛素，间接

地减少 ATP 的产生。但是这些线粒体分子和生理学的改变究

竟是糖尿病的病因还是表现形式依旧不清楚[16]。关于神经性听

力损伤的机制，Olmos PR 等[17]最近发现 m.3243A>G 突变不仅

是胰腺 细胞分泌胰岛素障碍的基础，还导致了内耳血管边缘

细胞三磷酸腺苷的减少，使柯蒂氏器（又称螺旋器，是人类的听

觉感受器）的外毛细胞所需要的能量（以钾离子梯度的形式）减

少从而放大声波，特别是高频率的声波，最终引发听力损伤。
Dogan SA 等[18]根据人类线粒体糖尿病的特征建立了胰岛

细胞 Tfam 基因缺乏的小鼠模型，表型分析发现小鼠在 5 周时

形成糖尿病，并且显示了 mtDNA 的严重损耗以及氧化磷酸化

不足，并在 7~9 周时发现胰岛内出现异常的线粒体。病理生理

学研究表明，线粒体膜电位超极化的减少，Ca2+ 信号的损坏，使

得在葡萄糖的刺激下胰岛素释放相应的减少。该动物模型提供

了基因学证据，说明胰岛素分泌中呼吸链的关键作用。
Yoshino J 等在《Nature》杂志发表的一项研究中指出，核心

频率（机械性规划昼夜节律）的组件调控 β 细胞功能，并将胰岛

素分泌整合入节律性的代谢调节，为糖尿病的发病机制提供了

新的视角[19]。他们首先检测葡萄糖动态平衡的重要组成部分之

一的胰岛 β 细胞，希望知道胰岛 β 细胞是否也有生物节律性

（核心频率）。他们发现，Per2Luc 基因敲入并且表达 PERIOD2-
荧光素酶融合蛋白的小鼠，其主要胰岛呈现一种强烈并且自主

的生物发光节奏，而核心频率突变小鼠的胰岛则没有这种节律

性。在胰岛内，许多基因（包括 mtDNA）参与了胰岛素信号传

导、葡萄糖摄取和代谢、细胞周期调控、β 细胞的生长和发展的

节奏表达模式。而核心频率突变的胰岛则表现为这些基因的表

达减少和 / 或改变。频率突变的胰岛中观察到的转录缺陷，可

能导致胰岛分泌葡萄糖和其他促分泌激素的障碍，降低胰岛细

胞增殖。因此，频率突变小鼠通过整个光 / 暗周期，对葡萄糖刺

激的胰岛素释放减少和血液葡萄糖水平升高表现出葡萄糖耐

受障碍。与光周期（ZT2）相比，这些突变表型在暗周期（ZT14）
中更为明显[20]。

3 糖尿病相关线粒体基因突变位点

目前国内外研究报道与糖尿病相关的 mtDNA 突变位点已

达 50 余种[21]（见表 1），其中最常见的是[tRNALeu(UUR)]3243
A→G，突变率和突变位点因地域和种族而异。由于 mtDNA 本

身具有高度的多态性，因此多数从事人类线粒体遗传学的学者
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认为 mtDNA 突变必须满足以下 4 条标准中的 3 条才具有致

病性：①出现在同种无关个体的同类疾病中；②不出现在对照

组中；③突变位点和特性可表明疾病的发病机制；④存在异质

性[22]。下面举例说明之。
3.1 位点 m.3243A→G

Lindroos MM 等[23]利用正电子发射断层摄影术和 2 - [18F]

突变位点

(Locus)
碱基置换

(Base pair)
突变位点

(Locus)
碱基置换

(Base pair)
突变位点

(Locus)
碱基置换

(Base pair)
突变位点

(Locus)
碱基置换

(Base pair)

1310 C→T 3260 A→G 3434 A→G 5301 A→G

1438 G→A 3264 A→G 3460 G→A 8344 A→G

1520 T→C 3271 T→C 3537 A→G 8381 A→G

1888 G→A 3290 T→C 3593 T→C 12026 A→G

3098 C→G 3302 A→G 3606 A→G 12153 C→T

3200 T→C 3303 C→G 3618 T→C 12258 C→A

3205 C→T 3310 C→T 3688 G→C 14577 T→C

3206 C→T 3316 G→A 4164 A→G 14693 A→G

3243 A→G 3394 T→C 4200 A→T 14709 T→C

3250 T→C 3398 T→C 4216 T→C 14783 T→C

3251 A→G 3399 A→T 4833 A→G 15182 G→A

3252 A→G 3421 G→T 4833 C→T 15954 A→G

3254 C→T 3423 G→T 4917 A→G 16189 T→C

3256 C→T 3426 A→G 4973 T→C

表 1 糖尿病相关线粒体基因突变位点

Table 1 The mitochondrial gene mutation associated with diabetes melllitus

氟 - 2 - 脱氧葡萄糖水，对 15 例有[tRNALeu(UUR)]3243 A→G
突变的病人在正常血糖高胰岛素血症时的骨骼肌葡萄糖摄取

和灌注量进行测量。这些患者包括 5 名通过口服糖耐量试验

（OGTT）没有明确糖尿病的患者（第 1 组），3 名糖化血红蛋白

（GHb）<6.1％和新近发现糖尿病的患者（第 2 组），以及 7 名先

前诊断为糖尿病的患者（第 3 组）。对照组受试者由 13 名与 m.
3243A→G 突变携带者年龄和生理活动情况相似的健康人组

成。β 细胞功能由 OGTT 和数学模型进行评估。结果显示，第

1、2、3 组骨骼肌葡萄糖摄取量相比对照组显著降低，第一组患

者 β 细胞的葡萄糖敏感性与对照组相似。然而第 2 和第 3 组患

者的葡萄糖敏感性显著降低。胰岛素分泌参数与肌肉中 m.
3243 A→G 突变的比例密切相关。

研究还发现，即使 β 细胞功能缺陷不明显，有 m.3243 A→
G 突变的个体都会出现骨骼肌胰岛素抵抗。研究者认为，无论

是骨骼肌胰岛素敏感度还是 β 细胞功能，都会在 m.3243 A→G
突变引起的线粒体糖尿病发病之前受到影响。
3.2 位点 3310C→T

Chen J 等[24]研究发现，母系遗传 2 型糖尿病和肥厚型心肌

病的患者，线粒体呼吸功能与异质性 mtDNA 3310C→T 突变

有关，它将NADH 脱氢酶 1（ND1）的第二个氨基酸疏水脯氨酸

替换成亲水丝氨酸。实验中，由先证者或是对照者的 mtDNA
(ρ0) 的 HeLa 细胞和外源 mtDNA 的融合，表明线粒体呼吸功

能完全是因为 mtDNA 3310C→T 突变。先证者杂质细胞总耗

氧量明显低于对照组（先证者为 2.468± 0.475μmol/h/mg 蛋白

与对照组为 2.871± 0.484 μmol/h/107 细胞，P = 0.0392）。先

证者杂质细胞的线粒体呼吸链复合物 I 也显著低于对照组（先

证 者 为 0.191 ± 0.080μmol/h/mg 蛋 白 与 对 照 组 为 0.288 ±
0.113μmol/h/mg 蛋白，P = 0.0223）。此外，先证者杂质细胞 ATP
的含量也低于对照组 （先证者 1.119± 0.344 pmol/105 与对照

组为 1.419± 0.378 pmol/105 细胞，P = 0.044）。目前的这些研

究表明，mtDNA 3310C→T 突变可能是先证者和家族遗传性母

系遗传 2 型糖尿病肥厚型心肌病致病的基因突变。
3.3 位点 16189T→C

Park KS 等[25]通过对五个亚洲国家大样本的病例与对照研

究发现，mtDNA T16189C 变异与亚洲人患 NIDDM 的危险因

素增加有关。mtDNA T16189C 核苷酸位点的胞嘧啶被替换成

胸腺嘧啶（T→C），位置非常接近 mtDNA 复制的起始点，该位

点的变异曾有报道认为与胰岛素抵抗和 NIDDM 有关[26,27]。在

该项研究中，科研人员共选取患有 NIDDM 的实验组 2469 人，

未患 NIDDM 的对照组 1205 人。运用亲和色谱法、反相液相色

谱法 / 串联式质谱和染色质免疫沉淀法来识别 16189 区域结

合的蛋白质。最后采用 meta 分析法，结果表明 16189C 变异与

NIDDM 确 实 相 关 [比 值 比 （OR）1.256，95%置 信 区 间（CI）
1.08-1.46，P=0.003]。对之前发表的三项亚洲人群研究数据

（NIDDM n=3283，对照 n=2176）进行 meta 分析显示两者之间

存在相似的结果（OR 1.335，95%CI 1.18-1.51，P=0.000003）。线

粒体单链 DNA 结合蛋白（mtSSB）被认为是 16189C 区域的候

选蛋白。对杂交细胞进行染色质免疫沉淀法发现，mtSSB 比野
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生序列对于 16189C 变异的结合亲和力更低。结果表明，位点

16189（T→C）与亚洲人群 NIDDM 患病危险的增加有关。由于

这些遗传变异在亚洲人群中更为常见，所以它所导致的功能上

的改变可能也是造成不同种族间风险程度不同的原因之一。尽

管最近一项 Meta 分析得出结论该变异在白种人中与 NIDDM
不相关。然而，由于 mtDNA 表型的变异可能会受核基因组和

环境因素及种族差异所影响，所以 Park 等的结论是亚洲人中

16819C 变异与 NIDDM 相关联。

4 线粒体糖尿病的治疗

线粒体糖尿病的基本治疗包括放宽饮食限制，提倡轻度运

动。传统药物中最主要的是辅酶 Q10 (CoQl0)。Suzuki S 等在

1998 年首次报道辅酶 CoQl0 能够有效治疗 MIDD，因为 CoQl0
能够改善呼吸链，预防进行性的听力丧失，增加 MIDD 病人运

动后血液中的乳酸，并且不影响胰岛素的分泌[28]，也无副作用

出现。此外还有肌酸、肉毒碱、维生素 C、E、B1、B 等药物作为辅

助治疗[29]。其中，补充硫胺素对于早期糖尿病肾病有预防和逆

转的作用[30]。
Silva KC 等首次发现 1 型血管紧张素 II（AT1） 受体阻滞

剂－－氯沙坦作为神经保护性药物，能够治疗糖尿病视网膜

病。线粒体糖尿病有神经退行性疾病的特征，氧化应激是病因

之一。氯沙坦针对视网膜细胞的氧化应激，神经退行和线粒体

功能不全，通过恢复氧化还原和线粒体功能而达到治疗糖尿病

视网膜病的目的[31]。
近年来，基因治疗也取得了一定的效果，如用人胞质体对

缺陷细胞进行基因补救，恢复缺陷细胞的呼吸链功能。但基因

治疗存在伦理和安全性等方面的问题，进一步有效治疗措施仍

需研究证实[32]。
MIDD 治疗中还将面临许多挑战和机遇。其中最重要的是

将系统评价从低频率的变异扩大到对于结构多态性 （插入、缺
失、复制）和其他会造成甲基化的变异[33]。其次是让已发现的相

关信号更具有特征性：包括重新排序和精确定位覆盖全部等位

基因谱，从而获得最精确的能量化基因相互作用的效果。不同

基因位点之间，不同易感变异和环境暴露之间的非叠加基因作

用需要统计[34]。

5 结语

过去线粒体糖尿病的研究主要在欧洲人群中进行，但近年

来亚洲、美洲人群中的研究也开始增多。上海第六人民医院项

坤三等曾进行了大样本病例对照研究，发现线粒体基因 tRNA
Leu (URR)3243 A→G 突变是中国人线粒体糖尿病的主要致病

基因，而 14709，3316，3394，12026 位点变异可能是中国人线粒

体基因多态[35]。类似研究在今后的探索和研究应该扩大到更多

人群中。
除了遗传学的角度，理解这些异常的分子、细胞和生理等

生物学发现还有许多工作要做。由于很多 mtDNA 变异体位于

非编码区域，通常离最近的编码序列仍有一些距离，这些变异

体经常会有细微的、空间上的、和 / 或暂时的限制效应，因此收

集功能效果的实验证据会相当困难[34]。还有是如何将基因发现

转化为临床应用。虽然有效的基因诊断已经在单基因遗传的糖

尿病中得到应用，但是诊断性基因检测要被大多数糖尿病专家

接受，还需要在进一步的探索[34]。
随着人类基因组计划的深入开展，糖尿病相关线粒体基因

突变位点的研究已成为糖尿病遗传学研究重要的窗口，也为基

因治疗奠定了基础。相信这些进展将为糖尿病药物靶点的确

定，以及基因诊断和基因治疗提供新的方向。
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