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线粒体DNA突变与糖尿病 

临床学院内科 任 伟 综述 张素华 审校 
‘  

7，／。2 

近年 来， 有研究提 出． 人线粒 体DNA． 

(mtDNA) 

突变可能是糖尿病(DM)的病因之一，有人称之为 

线粒体糖尿病，此病并不罕见，临床上以母系遗传 

伴神经性耳聋为特征。其DM类型可为IDDM或 

NIDDM。由于线粒体氧化磷酸化(OXPHOS)在 

胰岛口细胞的胰岛紊(INS)分泌中起重要作 

用．mtDNA突变使OXPH0S障碍，ATP产生不 

足．可 导致INS~Y泌障碍g『起糖尿病。本文就此 

作一综述。 

mtDNA~结构和遗传特性 

mtDNA是人体细胞内唯一的棱外DNA。是 
一 全长为16569bp的双链闭环分子．一条链为重链 

(H链)，一条链为轻链(L链) 两条链均具有编码功 

能。每个mtDNA分子共编码2个tRNAs，22个 

tRNAs和13条 与细胞OXPHOS有关的亚基 ， 

中．tRNAs和rRNAs为粒体内蛋白质翻译过程 

必需的结构RNA“ 。 

男，1967一ll出生，硕士生 

l8l 
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mtDNA有 与核DNA不 同的遗传学特 

征 ：(1)人mtDNA的遗传方式为母系遗传。因为 

精子所含线粒体数目最少，且环绕在推进精子前 

进的尾部纤维中，受精时精子的头部穿人卵细胞， 

而尾部纤维消失在受精卵之外，故几乎所有的线 

粒体均来源于卵细胞。因此，发生在生殖细胞系中 

的突变通过线粒体所遗传的物质来源于母亲．父 

亲从不将其mtDNA传递给后代。(2)一个细胞内 

有成百上千个线粒体．每个细胞内的mtDNA有多 

重拷贝．因而其遗传规律并不遵循孟德尔定律．而 

是在细胞分 裂期 随机将mtDNA分 配到子细 

胞。mtDNA突变时会导致细胞内同时存在野生型 

(正常的mtDNA】和突变型两种类型的mtDNA． 

称异质性。异质性的细胞分裂时，突变的线粒体基 

因组的比例会因子细胞而不同。分裂旺盛的细胞 

如血细胞．有排斥突变mtDNA的趋势，朝着具有 

全部正常型mtDNA的方向发展．而分裂不旺盛的 

细 胞 ．如 肌 肉组 织 则 会 逐 渐 累 积 突 变 型 的 

mtDNA，朝着具有全部突变型的mtDNA的方向 

发展．(3)mtDNA中几乎不古内含子．没有完整的 

修复系统，且暴路于OXPHOS产生 的氧 自由基 
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中，所以mtDNA突变率高，mtDNA的任何突变都 

会累及到基因组 中的一个重要功能区域出现病 

理性改变。此外 ，随着 年龄的增加 ，体细 胞内 

mtDNA新生突变会逐渐累积，OxPHOS功能不 

断下降，从而使本来的OXPHOS缺陷进一步加 

重，直到能量产生低于组织能量需求阈值，即出现 

临床症状。(4)mtDNA突变的表型表达存在 阐值 

效应 ，即突变的数目需达到某种程度才足以引起 

器官组织的功能异常。mtDNA突变的表型表达主 

要决定于组织中野生型mt DNA的相对比例及该 

组织对线粒体的ATP产生的依赖程度．(5)mt 

DNA遗传上的自主性受到核DNA一定的嗣约。 

因为核DNA也编码OxPHOS的蛋白质亚单位． 

而且还编码线粒体结构和功能所需的无数的大 

分子复合物． 

2 mtDNA突变与糖尿病 

糖尿病是一组常见的临床综合症，以高血糖 

为共同的主要标志．其病因和发病机制未明。从基 

因水平寻找其发病原因是一个研究的热点．近年 

来．国内外一些学者开始关注mtDNA突变在糖尿 

病中的意义。已有资料表明．糖尿病中存在 

mtDNA的突变。1992年；Ballinger-~ 在一个母 

系传递糖尿病合并耳聋家系中发现了10．4kb 

mtDNA的缺失．随后，Van-den-ouweland~ 

在一 个 Ⅱ型糖尿 病 伴耳聋 家系 中找到 了 

mtDNA3243位点的突变(腺嘌呤A被鸟嘌呤G所 

替换)。之后，各国作者在不同种族人群的糖尿病 

及其家系中都检出了3243位点突变 Takeda 

等在2铡糖尿病息死后心肌组织的mtDNA中发现 

了7．4kb的缺失“ 。Dunbar-~对一名糖尿病合并 

线粒体功能不全患者．分析其mtDNA时发现了部 

分重复突变 。 

mtDNA重复突变已被证明为线粒体肌病的 

原因⋯ ，Rotig等也在1992年首次报道了人 

mtDNA重复突变的母系遗传 。然而关于 

mtDNA重复突变．文献报道不多．与糖尿病关系 

的文献更少．Poulton等认为重复分子是缺失形 

成过程的中间体“ ．Dunbar-~认为mtDNA部分 

重复报道甚少是因为这类突变常常被归类为部 

分缺失的缘故“ 。 

3 mtDNA突变作为糖尿病的病 因 
之一 

近年来的研究表明，糖尿病有明显的母系效 

应和家系聚集性 。然而．迄今为止关于糖尿病病 

因 的研 究 尚 不 能 解 释 其 过 多 的 母 系 传 

递。mtDNA的一个重要的遗传特征就是母系遗 

传，这提示某一亚类糖尿病可能是通达mtDNA遗 

传而不是核DNA ． 

某些线粒体脑肌病患者常常合并DM。On． 

i8hi等在合并IDDN的MELAS(~线粒体脑肌病、 

乳酸性酸中毒、卒中样发作为特征)患者外周血 

mtDNA中发现了3243位点突变[21]tRemes等在一 

个MELAS家系中发现 了数名NIDDN患者有 

3243位点突变，临床上却投有MELAS表现 。日 

本学者从2个合并IDDM的MELAS患者出发，对2 

个家系成员进行临床和分子遗传学分析后，认为 

DM和MELAS：者可能由相同的代谢缺陷引起 

此外，糖尿病是Wolfram综合征(以DM、耳聋、尿 

崩症和视神经菱缩为特点)的一个突出表现。Ro． 

tig等报道一例Wolfram综合征患者．以IDDN起 

病，用Southern杂交方法证实了患者的肌肉和淋 

巴细胞mtDNA有7．6kb的缺失 ．在合并DM的其 

它神经肌肉疾病患者中也证实了mtDNA不同长 

度的缺失 ．这些发现提示．mtDNA的突变除 

了可以引起线粒体脑肌病外．还可以导致糖尿病． 

mtDNA3243点突变．最常见于MELAS等神 

经肌肉疾病“ ．但Reardon等在糖尿病家系中检 

出的有点突变患者，并投有明显的神经疾患，由此 

提出mtDNA3243点突变可能是DM的病因[m 3o 

Remes等在MELAS家系中检出的有点突变的 

DM患者．临床上投有MELAS表现 Van—den 
一

0uweland等“ 在NIDDN家系中发现了点突 

变，而在正常对照组中则没有检出．认为点突变是 

NIDDM的病因之一。 

在DM患者及家系中证实mtDNA的重复突 

变和缺失突变，更加显示了mtDNA突变在DM病 

因学上的作用“ ” 。IDDN被认为是自身免疫紊 

乱所引起．有作者提 出．mtDNA突变是IDDN的 
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又一个病因。尽管IDDM和NIDDMt~床表现不 

同，却可能由一个共同原因(即mtDNA突变)引 

起 。 

4 mtDNA突变所致糖尿病的临床 
表现 

在关于mtDNA突变所致糖尿病的发病情况 

的研究中，Katagiri等。瑚 发现．在糖尿病人群中该 

患病率略高于1 ．Awatat等通过小范围内筛查 

后认为NIDDM中该患病率约3 ．法国作者Vi． 

onnet等通过大范围内普查后指出，线粒体点突 

变在 Ⅱ型DM中患病率约2 ，而在 l型DM中非 

常罕见 。然而．日本学者不仅在IDDM家系中发 

现了同样的点突变 “ ．而且发现在伴有DM家族 

史的IDDM该患病率可高达6 “ 。尽管关于 

mtDNA突变所致DM的患病率各国报道不一．但 

有一点是明确的．这种发病并不罕见，应引起足够 

的重视。 

点突变所致的DM、其临床表现有很大的差 

异。可以是IDDM、NIDDM或MOD 综合国内 

外报道。本病有以下临床特点 一 ：(1)呈母系遗传。 

家族内女性患者的子女均可能得病，而男性患者 

的子女均不得病．母亲突变的线粒体DNA并不总 

是传给后代，但遗传了突变mtDNA的后代似乎在 

较早的年龄患DM．(2)不典型NIDDM．表现为起 

病早、无肥胖或反见消瘦，病程中胰岛脚 胞功能 

进行性下降，导致INS需要状态。(3)神经性耳聋。 

多数患者存在 程度轻到不被注意或察觉。且起病 

可晚于DM数年。(4)可伴有其它神经、肌肉表现， 

但较少见” 。Katagiri等总结为如下特点：(1)母系 

遗传。(2)进行性INS分泌下降，导致INS需要状 

态。(3)虽然起病时可能是IDDM表现，但本质上是 

NIDDM的临床特点．他们称这一亚类DM为线粒 

体糖尿病(mitochondral diabetes mellitus) 。 

Van-den-ouweland等则不仅强调点突变所致 

DM的母系遗传，而且强调耳聋的伴随症状，认为 

听力障碍是本病的一个重要标志，因此他们推荐 

使用缩写MIDD(maternally inherited diabetes 

and deafness)代表这一特殊亚类的糖尿病 。 

5 线粒体糖尿病的发病机理 
· 186· 

线粒体tRNA~ l3243位点突变不仅干扰了 

tRNA 的合成，而且干扰 了转录终止因子的结 

合．因而引起线粒体蛋白质合成障碍 。缺失突变 

多在重链和轻链复制的起始部，使mtDNA难以复 

制和在组织内积聚。重复突变则产生编码过多的 

蛋白质，造成线 粒体呼吸链组 装障碍而致 

病，mtDNA突变必将影响细胞的OXPHOS功能。 

线粒体OxPHOS以ATP形式产生能量，是体内许 

多器官组织ATP的主要来源。胰岛细胞代射上极 

其活跃，因而对OXPHOS障碍非常敏感“”。既然 

线粒体的OXPHOS在INS分泌中起重要作用 。 

胰腺口细胞中的mtDNA突变可能干扰正常的INS 

分泌过程。线粒体基因表达的降低合井INS缺乏 

见于链佐菌素治疗的新生鼠 因而很有可能．线 

粒体基因缺陷降低了胰腺脚 胞的OXPHOS能力 

和葡萄糖介导的INS分泌，导致葡萄糖的利用率 

下降出现高血糖。 

Oka等则认为，mtDNA突变可能削弱胰岛 

细胞抗免疫袭击的防御机制，使脚 胞逐渐破坏而 

产生抗胰岛细胞抗体(ICA)。而IcA形成的经典理 

论认为是自身免疫紊乱所致．他们进一步推测持 

续阳性低滴度的ICA反映了因线粒体DNA突变 

所致的进行性的细胞破坏 。脂岛素抵抗(IR)是 

NIDDM的重要 表现 ．见于大多数NIDDM患 

者 ，而mtDNA突变所致 的DM本质上又为 

NIDDM表现，其是否存在m2为了明确这一点， 

Kadowaki等应用正常血糖夹技术研究表明 

mtDNA突变所致的DM没有外周m“ ．但他们观 

察的例数不多，这方面的文献报道甚少，这一结论 

尚需进一步研究明确。然而，Van-den—Ouwe． 

1and等曾经报道在线粒体突变糖尿病患者，其 

INS分泌明显是正常的 ，因而mtDNA突变引起 

DM的机制可能是多方面的。 
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Internet医学资源的查找 

提 要 Internet(~际互联网络)的连通为我们获取信息提供了前所未有的方便，目前许多单位都已接通了In． 

ternet．对Internet的使用已有大量文献叙述，而对分类资源的查询与利用却相对较少．本文对网上资源的查询和利 

用作一些介绍．包括USENET、FTP，TeInet．Gopher和3W等，并提供了数十种较大的常用医学资源地址． 

关蕾词 国际互联网络 

中圈分类号 G35 

信息资源： 

1}；j；’ 

医学 躯 

信息技术革命的迅猛发展使信息已成为全 

社会的重要资源和财富．对信息占有量的多寡以 

及信息处理手段的先进程度已民成为一个 国家 

乃至一个单位现代化的重要标志．国际互联网 

络(Internet)的连通为我们获取信息提供了前所 

未有的方便，连通Internet)~，如何在纷繁复杂的 

Internet资源世界中获取自己所需的资源信息已 

男，l966—12出生．图书馆馆员 

成为每个(JC是初涉Internet者)用户最为关心的 

问题之一。对Internet各种工具如FTP(文件传为 

输)、Telnet(远程登录)、Gopher、www(环球网) 

和E—mail(电子邮件)的使用已有大量文献叙 

述(可阅读诸如Internet人门 Internet奥秘等类 

书籍)“ “ ．而对分类资源的查询与利用却相对 

较少． 

互联网络上的医学资源是相 当丰富的，可通 

过多种途径获取． 常用的有兀 lP，Telnet,Gop． 
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