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线粒体DNA突变在高血压中的作用
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摘要：原发性高血压是最常见的心血管疾病，占高血压的95%，在全球范围内的患病率接近27%。高

血压的发生增加了大脑、心脏和肾脏的发病风险，是多种心血管疾病的重要病因和危险因素。高血压

病因复杂，遗传因素是其发病机制之一，目前已知的高血压相关基因多为细胞核DNA。近年来，越来

越多的研究显示，线粒体DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)突变在高血压的发生发展中扮演着重要的

角色。作为维持血管稳态的重要参与者，线粒体主要通过氧化磷酸化实现对血管细胞的调节。由于结

构中缺乏组蛋白和有效的修复机制，mtDNA特别容易受到某些应激诱导的损伤而发生突变。这些

mtDNA突变可导致线粒体功能障碍，造成氧化磷酸化缺陷，减少腺嘌呤核苷三磷酸(adenosine-
triphosphate，ATP)的合成，增加活性氧(reactive oxygen species，ROS)的产生，引起氧化应激、炎症反

应等，对血管结构和功能造成影响，在高血压的发生发展中发挥重要作用。本文介绍了mtDNA突变在

高血压中的研究进展，旨在为高血压的防治提供新的策略。
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Abstract: Essential hypertension is the most common cardiovascular disease, accounting for 95% of
hypertension, with a global prevalence of nearly 27%. The occurrence of hypertension increases the risk of
brain, heart and kidney diseases and is an important cause and risk factor of various cardiovascular diseases.
The causes of hypertension are complex, and heredity is one of its pathogenesis. Most of the currently known
hypertension-related genes are nuclear genes. In recent years, more and more studies have shown that
mitochondrial DNA (mtDNA) mutations play an important role in the occurrence and development of
hypertension. As an important player in maintaining vascular homeostasis, mitochondria regulate vascular
cells mainly through oxidative phosphorylation. Due to the lack of histones and efficient repair mechanisms in
its structure, mtDNA is particularly susceptible to mutations induced by certain stress-induced damages.
mtDNA mutations can lead to mitochondrial dysfunction, cause oxidative phosphorylation defects, reduce the
synthesis of adenosine-triphosphate (ATP), increase the production of reactive oxygen species (ROS), cause
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oxidative stress, inflammation, etc., and have negative effects on vascular structure and function, and play an
important role in the occurrence and development of hypertension. This review introduces the research
progress of mtDNA mutations in hypertension, aiming to provide new targets for the prevention and treatment
of hypertension.
Key Words：hypertension; maternal inheritance; mtDNA mutations; mitochondrial tRNA; oxidative stress;
vascular remodeling

高血压是导致心血管疾病发生和死亡的重要危

险因素。近几十年来，我国人群高血压患病率持

续增长。目前我国高血压患者已超过2.7亿，估算

由高血压带来的直接经济负担超2 104亿元。阐明

高血压的发病机制是目前防治高血压亟待解决的

重要基础和临床前沿热点问题[1]。高血压发病机制

复杂，遗传因素在其中起着十分重要的作用[2]。近

年来许多研究发现，线粒体DNA(mitochondrial
DNA，mtDNA)突变与高血压发生发展有密切联

系。mtDNA编码许多线粒体呼吸复合体的关键蛋

白质，其突变可导致线粒体氧化磷酸化功能障

碍、ROS堆积、ATP合成减少，从而促进高血压的

发生发展[3,4]。研究mtDNA突变在高血压发病中的

作用与机制对未来高血压的精准防治有重大意

义。本文旨在对mtDNA突变在高血压中的研究进

展进行综述。

1 mtDNA功能与结构

人类mtDNA以16 569 bp的闭合环状结构存

在，包含 1条重链和 1条轻链，重链中鸟嘌呤

(guanine，G)含量多，相对分子质量较大，而轻链

则正好相反。mtDNA可编码37个基因，包括22个
tRNA( t r an s f e r RNA， tRNA)、13个mRNA
(messenger RNA，mRNA)以及2个rRNA(ribosomal
RNA，rRNA)基因。与细胞核DNA不同，mtDNA
基因之间排列紧凑，无内含子序列。非编码区的

D-loop(displacement loop)区包含轻链启动子(light-
strand promoter，LSP)与重链启动子(heavy-strand
promoter，HSP)，分别调控轻链与重链基因的转录

与翻译。重链与轻链编码不同基因：重链主要编

码12个氧化磷酸化蛋白的mRNA基因、2个rRNA基
因和14个tRNA基因；轻链编码其余的8个tRNA和1
个氧化磷酸化蛋白的mRNA基因。此外，在D-loop

区有两个高突变区：第一个高变1区(hypervariable
region Ⅰ，HVⅠ)从16 024 nt到16 383 nt，第二个

高变2区(hypervariable region Ⅱ，HVⅡ)从57 nt到
33 nt[5,6]。

线粒体最重要的功能是通过氧化磷酸化途径为

细胞的各种活动提供所需能量，其中mtDNA在这

一过程中扮演着至关重要的角色，其可独立编码

13种呼吸链蛋白，包括细胞色素氧化酶的3个亚

基，细胞色素b、ATP酶的2个亚基以及烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸脱氢酶的7个亚基。这些蛋白质在线粒

体呼吸链中发挥着关键作用，直接参与能量产生

的过程。此外，线粒体还参与多种代谢途径，在

维持细胞内钙稳态、调控细胞凋亡、调节氧化应

激及炎症方面发挥必不可少的作用。与此同时，

线粒体质量控制也是调节其功能的重要环节。在

多种生理及病理条件下，线粒体可以通过自身分

裂、融合、自噬等来增加或者减少线粒体数量，

维持线粒体稳态，这一动态平衡过程对细胞的适

应性和健康至关重要[7]。mtDNA是调控线粒体功能

状态的核心因素，mtDNA突变可导致线粒体功能

障碍，进而引发一系列线粒体疾病。

2 mtDNA突变

与细胞核DNA相比，mtDNA具有更高的突变

率。mtDNA突变类型有：点突变、插入突变、缺

失突变、拷贝数变异以及核基因介导的突变。这

些突变多发生在非编码区。mtDNA突变的发生与

氧化应激密切相关，线粒体氧化磷酸化过程中产

生ROS，导致线粒体内相对较高浓度的ROS环境。

与细胞核基因组不同，mtDNA缺乏组蛋白保护，

处于裸露状态，容易受到ROS攻击而发生突变。

mtDNA中鸟嘌呤(G)受到ROS攻击后生成8-羟基脱

氧鸟苷(8-oxo-2′-deoxyguanosine，8-oxo-dG)，由于
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缺乏有效的损伤修复系统，8-oxo-dG会被保留，并

与腺嘌呤(adenine，A)错配，导致mtDNA点突变。

此外，碱基的脱氨基作用也是mtDNA突变的重要

来源，碱基的环外氨基有时会自发脱落，从而导

致mtDNA突变，如胞嘧啶(cytosine，C)及腺嘌呤

(A)脱氨基现象，导致C>T、A>G突变[8,9]。mtDNA
拷贝数(mitochondrial DNA copy number，mtDNA-
CN)变异是一种特殊的mtDNA突变类型。mtDNA
具有复制量大、复制周期短的特点，同时随着线

粒体生物合成、分裂、融合、自噬等过程的发

生，mtDNA-CN可以增加或者减少，处于动态变化

中，并且不同器官和组织中mtDNA-CN也不一致。

细胞中同时存在野生型和突变型mtDNA分子的现

象被称为异质性。虽然mtDNA突变率高，但并不

总会导致相应的线粒体疾病发生，只有当细胞内

mtDNA分子异质性达到一定阈值时，才可能导致

线粒体功能异常，从而引发各种线粒体疾病[10]。

总体而言，mtDNA有多种突变机制，并且较细胞

核DNA更易突变，同时mtDNA-CN数量庞大，具

有组织和器官特异性，这都赋予线粒体疾病显著

的异质性。

3 mtDNA突变与高血压

高血压是遗传、表观遗传和环境因素复杂相互

作用的结果。既往研究已经发现很多与高血压发

生发展相关的细胞核基因 [ 1 1 ]。有研究发现，

mtDNA突变也与高血压发生发展密切相关 [12 ]。

Viering等[13]研究发现，女性线粒体疾病患者的收

缩压较一般人群升高，而舒张压无明显差别，而

男性线粒体疾病患者血压与正常人相似。多元线

性回归分析显示，不同线粒体疾病之间的血压差

异很小，与 m . 3 2 4 3 A > G变异患者相比，

m.8344A>G和m.8363G>A、mtDNA缺失突变患者

的血压升高程度没有显著差异。Chong-Nguyen
等[14]研究发现，线粒体疾病患者高血压患病率较

正常人升高。其中，携带 m . 3 2 4 3 A > G和

m.8344A>G突变的患者较其他突变类型患者有更

高的高血压患病率。这些研究表明，mtDNA突变

与高血压发生发展有明显的相关性，并且其关联

受性别、突变类型影响，在治疗线粒体疾病患者

时应注意其血压情况。此外，mtDNA突变可能与

收缩压的关系更明显，推测mtDNA突变可能通过

影响大动脉结构和功能导致血压升高。

与核基因组遵循孟德尔遗传规律不同，

mtDNA的突变只能由母亲遗传给子代，所以线粒

体疾病具有“母系遗传”的特点。在国内，通过

对母系遗传高血压家族的mtDNA进行分析，发现

了许多与高血压发生发展相关的mtDNA突变，包

括m.4401A>G突变[15]、mtDNA3777-4679区域突

变[16]、tRNAAla 5587T>C和tRNALeu 12280A>G突
变 [ 1 7 ]、m t DNA 7 9 0 8 - 8 8 1 6区域突变 [ 1 8 ]、

tRNA15910C>T突变[19]、tRNASer 7471delC突变[20]、

tRNAAsp 7561T>C、tRNAHis 12153C>T和12172A>G
突变[21]、m.15024G>A突变[22]等。这些高血压相关

的mtDNA突变多为线粒体tRNA编码区的点突变。

其共同特征是通过影响线粒体tRNA或者呼吸复合

体的结构和功能，导致蛋白质合成、ATP水平显著

下降、ROS产生增加，引起靶细胞功能障碍。例

如，贺云帆等[22]研究发现，m.15024G>A突变导致

细胞色素B的二级、三级结构改变，合成减少，同

时突变细胞系的ATP合成降低，线粒体膜电位损

伤，ROS的产生增加。但因阈值效应、环境、细胞

核基因等其他因素影响，这些mtDNA突变并不能

决定个人临床表型，即是否患高血压。除此之

外，在某些mtDNA突变中也观察到其他效应。在

携带m.15992A>G突变的母系遗传高血压家族中发

现，其较一般母系遗传高血压家族有着极高的高

血压外显率(88.89%)，原因可能是在其家族中存在

与听力障碍相关m.15077G>A突变，两种突变可能

产生协同效应，导致高血压发病率升高。同时，

有研究发现，与非母系成员相比，母系成员血镁

下降、血脂及血尿酸增高，而血尿酸是高血压的

独立发病因素[23]。Zhu等[18]在对mtDNA7908-8816
区域突变的研究中发现，与没有携带mtDNA突变

的母系遗传高血压患者相比，携带mtDNA突变的

母系遗传高血压患者的高血压发病时间明显提

前，表明携带mtDNA突变的个体更容易在环境因

素的刺激下患上高血压。Bai等[19]研究发现，线粒

体tRNA 15910C>T突变可能通过上调雌激素相关受

体α(estrogen-related receptor alpha，ERRα)的表达和

下调脂联素(adiponectin，APN)及过氧化物酶体增

殖物激活受体 - γ共激活因子 1 α ( p e r o x i s om e
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proliferator-activated receptor-gamma coactivator 1
alpha，PGC1α)的表达促进血压升高。以上表明，

mtDNA突变在高血压的发生发展中发挥重要作

用，其直接导致线粒体氧化磷酸化功能障碍，ATP
生成减少，ROS过量产生。此外，不同的突变类型

可能有特别的效应，并且同一机体内不同的

mtDNA突变可能有协同效应，但目前相关研究较

少，暂无定论。

与此同时，mtDNA突变还与高血压肾损伤相

关。Zhu等[24]研究发现，无mtDNA突变自发性高血

压大鼠(spontaneously hypertensive rat，SHR)组和携

带14个 t RNA点突变自发性高血压大鼠 ( SHR
+mutation，SHR+Mu)组之间的血压没有显著差

异，但是SHR+Mu组的尿蛋白、血肌酐、尿酸水平

显著高于SHR组，尿肌酐低于SHR组。他们进一步

研究发现，SHR+Mu组有着更高的细胞凋亡水平，

其肾小球及肾小管结构破坏更加明显。其机制可

能是mtDNA突变导致线粒体凋亡相关蛋白Bax(Bcl-
2 associated X)和线粒体外膜通道蛋白VDAC-1
(voltage-dependent anion-selective channel-1)的表达

显著增加，从而促进了细胞凋亡，引发肾组织损

伤。此外，mtDNA-CN变异也与高血压相关肾损伤

相关。大部分人类细胞中含有几百至几千个线粒

体，mtDNA-CN在不同个体及相同个体的不同组织

和细胞中均有差异，且在不同生理及病理条件下

会发生变化。在患有线粒体疾病的人类中，

mtDNA-CN增高，通常伴随着线粒体生物发生的整

体增加，被认为是维持细胞生物能学稳定的补偿

机制，而mtDNA-CN的下调可以影响细胞的钙信号

调节，从而导致细胞质钙稳态的破坏，并进一步

加剧病理性细胞损伤[25]。Zhang等[26]研究发现，无

蛋白尿的高血压患者外周血细胞mtDNA-CN较合并

蛋白尿的高血压(hypertension combined with
albuminuria，HCA)患者中明显增高。进一步的

RCS分析显示，mtDNA-CN与HCA发生率呈U型关

系，随着mtDNA-CN的增加，HCA几率降低，至

mtDNA-CN的阈值后，HCA几率开始逐渐增加。

这反映了mtDNA对氧化应激和环境暴露造成的损

伤的补偿反应有一定限度，超过相应的阈值即出

现肾损伤。同样，Bordoni等[27]研究发现，在高血

压等心血管疾病中，mtDNA-CN与肾小球滤过率直

接相关，较高的mtDNA-CN与更好的肾小球滤过能

力相关。以上研究表明，mtDNA突变在高血压中

引发肾结构和功能损害，其机制暂不清楚，可能

与诱发细胞凋亡相关，推测其与其他高血压靶器

官损伤也有一定的相关性。同时，mtDNA-CN也与

高血压肾损伤相关，其易测量，或许可以成为一

种高血压相关肾损伤的新指标[28]。

另外，mtDNA突变也可通过改变其表观遗传

在高血压发生发展中发挥作用。mtDNA表观遗传

改变可导致tRNA代谢异常，线粒体氧化磷酸化功

能障碍，膜电位和ATP产生降低，ROS产生增

加 [ 2 9 ]。 Z h o u等 [ 3 0 ]发现，与高血压相关的

m.4435A>G突变产生了tRNA甲基转移酶5(tRNA
methyltransferase 5，TRMT5)催化的tRNAMet的甲

基化。Corsi等[31]研究发现，血小板中三个mtDNA
基因座(MT-CO1 nt6807、MT-CO3 nt9444和MT-TL1
nt3254)的mtDNA甲基化程度与发生高血压等心血

管疾病的风险正相关，并且具有更多的异质性超

过阈值的甲基化基因位点的人发病更快。综上，

mtDNA突变可改变其自身表观遗传促进高血压发

生发展，但相关研究较少，有待进一步探究。

综上，mtDNA作为线粒体功能的核心，

mtDNA突变与高血压的发生发展及其肾损伤密切

相关。相较于细胞核DNA，mtDNA具有复制量庞

大、突变率高的特点，因此mtDNA突变类型繁

多，这凸显了高血压的异质性。mtDNA突变通过

导致线粒体氧化磷酸化功能障碍在高血压发生发

展中发挥作用，具体分子机制尚不明确。研究其

作用机制将为高血压的预防和治疗提供更加完善

的理论基础。

4 mtDNA突变在高血压发生发展中的作用

机制

4.1 mtDNA突变引发氧化应激

氧化应激是指机体或细胞内的氧自由基产生与

清除失衡，导致机体或细胞发生氧化损伤。线粒

体是内源性ROS的主要产生场所，包括超氧化物

(O2
–)、过氧化氢(H2O2)、过氧亚硝酸根(ONOO–)等

其它氧自由基。mtDNA突变导致线粒体氧化磷酸

化功能障碍，ATP生成减少，ROS过量产生，同时

会导致抗氧化物质减少，从而导致氧化应激的发
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生[32]。Ding等[33]在携带m.T10454C和m.T10410C突
变的母系遗传高血压患者中发现，氧化应激标志

物丙二醛和8-羟基-2′-脱氧鸟苷水平显著升高，而

抗氧化物质超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物

酶水平降低。过量的ROS会对血管内皮细胞的功能

造成影响。一氧化氮(nitric oxide，NO)主要来源于

血管内皮细胞，是体内主要的舒血管物质，它能

平衡交感神经系统和肾素血管紧张素系统引起的

血管张力，具有舒张血管、降低血压、抑制平滑

肌细胞增殖和血小板黏附的生理作用。NO的合成

主要受一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase，eNOS)调节。研究发现，过多的超氧化

物(O2
–)与NO反应形成ONOO–，消耗了NO，降低

了NO的生物利用度。同时，氧化应激导致四氢生

物蝶被氧化，诱导不对称二甲基精氨酸水平升

高，使eNOS解偶联失活，减少血管内皮NO产生，

引起内皮舒张功能受损，血压增高 [ 3 2 ]。与此同

时，氧化应激也导致血管重塑。动脉血管壁分为

内膜、中膜和外膜三层。最内层的内膜由单层内

皮细胞组成，细胞外基质位于最外层的外膜，其

主要由胶原和弹性蛋白纤维组成的结缔组织鞘形

成。位于内膜和外膜之间的中膜是三层中最大的

一层，一般由弹性纤维和血管平滑肌细胞组成。

在正常生理情况下，血管外环境、局部信号分子

或血流动力学需求的变化会启动血管壁不同细胞

类型或层内的结构和功能适应性变化，以实现血

压的动态平衡。而在病理条件下，这些适应性变

化不能恢复至基线水平从而导致血管结构和功能

的异常，这一现象被定义为血管重塑。其涉及血

管内皮细胞损伤、平滑肌细胞增殖迁移、细胞外

基质沉积等过程，最终导致动脉血管管壁增厚，

顺应性下降，血压增高[34]。血管细胞在氧化应激

条件下产生大量未折叠蛋白，未折叠蛋白流入内

质网超过其折叠能力(内质网应激)，导致内质网应

激信号通路激活，其效应是导致蛋白质积累和错

误折叠，进而导致细胞凋亡、表型转换、去分化

和转分化。这些过程是高血压中血管重塑和损伤

的基础[35]。Sun等[36]研究发现，在SHR中血管平滑

肌细胞、内皮细胞发生了明显的表型转换，进一

步分析发现，线粒体氧化磷酸化相关分子明显升

高，而抑制线粒体氧化磷酸化功能后，SHR血管重

塑明显改善。ROS还可以活化基质金属蛋白酶。基

质金属蛋白酶是一组依赖于锌的内肽酶，负责分

解细胞外基质中的蛋白质。活化的金属蛋白酶可

以沉积胶原蛋白，降解弹性蛋白，导致血管僵硬

度增加，顺应性下降，引起血压升高[37]。Guo等[23]

研究分析了携带m.15992A>G、m.15077G>A突变

的母系遗传性高血压家族，发现母系成员收缩

压、舒张压及平均血压均高于非母系成员，通过

测量动态动脉僵硬度指数和脉搏波速度以及经胸

超声心动图，发现与非母系成员相比，母系成员

主动脉顺应性下降，同时母系成员的室间隔厚度

和左心室质量指数显著增加，表明母系成员存在

主动脉及左心室重构。TPR指数(total peripheral
resistance index，TRPI)是根据平均TPR对体表面积

进行线性校正的单个TPR，通常代表外周血管阻

力。Pauls等[38]研究发现，具有线粒体DNA聚合酶γ
(polymerase gamma，POLG)基因突变体的患者较

正常人有更高的血压，其中高血压患者TPRI显著

升高，表明在POLG患者中发生了微血管重塑。正

常情况下，血管平滑肌保持一定的增殖和更新速

率，从而能够维持血管的生理功能。Zhao等[15]研

究证明，高血压相关的m.4401A>G突变产生了过

量的ROS，体外实验表明，其可减弱细胞损伤后的

修复及血管再生速度，引起血管重塑。综上，

mtDNA引发的氧化应激主要通过引起血管内皮功

能障碍及血管重塑在高血压的发生发展中发挥

作用。

4.2 mtDNA突变造成钙离子稳态失衡

钙离子稳态是细胞中大部分生化反应的基础。

Ca2+参与血压的调节，Ca2+结合在细胞膜上可降低

细胞膜通透性，提高兴奋阈，使血管平滑肌松

弛，同时，细胞质内Ca2+与钙调蛋白结合，引起血

管平滑肌收缩[39]。内质网将适当的Ca2+信号传递给

线粒体，线粒体将其解码为特定信号，以调节新

陈代谢、能量生产和凋亡等基本功能。Ca2+通过内

质网和线粒体之间的紧密接触从内质网转移到线

粒体，这些连接被称为线粒体内质网偶联

(mitochondria-associated membranes，MAM)，其在

维持细胞内Ca2+稳态方面起着关键作用。线粒体

Ca2+摄取主要受线粒体外膜上的电压依赖性阴离子

通道(voltage-dependent anion channel，VDAC)和线
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粒体内膜上的线粒体Ca 2 +单转运蛋白复合物

(mitochondrial calcium uniporter，MCU)调节，线粒

体Ca2+排出主要通过线粒体内膜的Na+/Ca2+/Li交换

器(Na+/Ca2+/Li+ exchanger，NCLX)和Ca2+/H+交换器

调节。MCU是MAM的重要组成部分。氧化应激引

发内质网应激，导致内质网Ca2+大量释放到线粒体

和细胞质内[40]，同时，Ca2+的转运需要ATP支持，

mtDNA突变导致能量代谢异常和钠钙交换异常变

化，以上过程最终导致线粒体和细胞质内Ca2+超
载。细胞质内Ca2+超载导致平滑肌细胞舒张功能障

碍，促进血压升高。此外，Ca2+是线粒体通透性转

换孔(mitochondrial permeability transition pore，
mPTP)的激活剂，线粒体内Ca2+超载启动mPTP开
放和随后的VDAC寡聚化，触发mPTP-VDAC通道

开放，使线粒体外膜通透性增大，线粒体肿胀破

裂，以凋亡诱导因子1(apoptosis-inducing factor 1，
AIF1)和细胞色素C为主的凋亡信号分子大量进入

细胞质基质，诱发细胞凋亡[41]。Liu等[42]对具有高

血压发病相关tRNAMet 4467C>A突变淋巴细胞系

分析发现，与对照组相比，突变细胞系中VDAC、
Bax和AIF1的表达增加；此外，VDAC和Bax共定

位增加，这都表明其细胞凋亡水平增高。而细胞

凋亡是血管重塑的重要因素[35]。以上可以得出，

mtDNA突变可以破坏钙离子稳态，导致血管平滑

肌功能舒张障碍以及血管重塑，促进高血压的发

生发展。

4.3 mtDNA突变诱发炎症

高血压与炎症密切相关，各种炎症生物标志

物，包括高度敏感的C反应蛋白 ( C - r e a c t i v e
protein，CRP)、各种细胞因子及补体产物在患有

高血压的人群中升高。既往研究发现，白介素-17
(interleukin-17，IL-17)、白介素-6(interleukin-6，
IL-6)、白介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)、白介素-
10(interleukin-10，IL-10)、肿瘤坏死因子-α(tumor
necrosis factor-α，TNF-α)、干扰素-γ(interferon-γ，
IFN-γ)、转化生长因子-β(transforming growth factor-
β，TGF-β)在高血压中发挥至关重要的作用，它们

对血管内皮功能造成损害，引发血管重塑，促进

高血压的发生[43]。mtDNA可以通过多种途径诱发

机体内炎症，导致体内多种炎性因子水平升高。

损伤相关模式分子(damage-associated molecular

patterns，DAMP)作为机体自体细胞破损或者坏死

后释放到细胞间隙或血液循环中的一类物质，可

作为危险信号，通过Toll样受体、维甲酸诱导基因-
Ⅰ(retinoic acid-inducible gene Ⅰ，RIG-Ⅰ)样受体

或核苷酸寡聚结合结构域样受体(nucleotide-binding
oligomerization domain (NOD)-like receptors，
NLRs)等模式识别受体，刺激免疫系统，在关节

炎、动脉粥样硬化、血栓、心梗脑梗、肿瘤等相

关疾病的发生和发展过程中发挥重要作用。

mtDNA具有先天免疫原性，未甲基化的CpG基

序、独特的结构特征和对氧化损伤的易感性使

mtDNA成为疾病中潜在的有效的DAMP，可触发

人类先天免疫系统的激活并引发炎症反应[44,45]。

mtDNA突变可诱导细胞凋亡，凋亡时线粒体外膜

的BAX/BAK蛋白会寡聚化并形成一个大孔，随后

线粒体内膜包裹着mtDNA向外突起将mtDNA排

出，mtDNA与环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶(cyclic
GMP-AMP synthase，cGAS)结合并激活其自身的

酶活性，所产生的信号分子继而激活位于内质网

的干扰素刺激基因(stimulator of interferon genes，
STING)蛋白；随后，STING信号通路触发免疫反

应，启动Ⅰ型干扰素的产生，从而引发炎症反

应。而在非凋亡细胞中，mtDNA突变导致ROS过
量产生，ROS损害mtDNA形成氧化的mtDNA
(oxidized-mtDNA，ox-mtDNA)，过多的ox-mtDNA
如鸟嘌呤氧化产物8-羟鸟嘌呤可被内切酶裂解成

500~650 bp的片段，通过mPTP-VDAC通道离开线

粒体，激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3
(NOD-like receptor family pyrin domain containing
3，NLRP3)炎症小体。NLRP3炎性小体是一种具有

半胱天冬酶(cysteine-aspartic proteases，caspase)激
活和募集结构域的斑点状蛋白。当NLRP3炎性小

体被激活时，NLRP3和凋亡相关斑点样蛋白

(apoptosis-associated speck-like protein containing a
CARD，ASC)与内质网核周间隙的线粒体簇结

合，从而诱导半胱天冬酶 -1(cyste ine-aspar t ic
proteases-1，caspase-1)的裂解和激活。caspase-1被
激活后，促炎因子IL-1、IL-18等表达水平显著升

高[46]。ox-mtDNA还可以通过NLRP3炎症小体活化

后形成的GSDMD(gasderminD)蛋白穿越细胞膜，

进入体液以循环无细胞mtDNA(circulating cell-free
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mitochondrial DNA，ccf-mtDNA)的形式存在。ccf-
mtDNA也是一种炎症介质，ccf-mtDNA介导的炎

症在高血压的主要靶器官中被发现，包括心脏、

肾脏和大脑。将mtDNA注射到正常C57BL/6小鼠的

第三脑室会导致神经炎症和整体血压升高。此

外，mtDNA还可以通过激活内溶酶体腔室中的

TLR9(Toll-like receptor 9)诱导炎症。TLR9信号可

以通过适配髓样分化初级反应蛋白88(myeloid
differentiation primary response protein 88，
MYD88)/丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinases，MAPKs)/核因子-κB(nuclear factor-
kappa B，NF-κB)或干扰素调节因子7(interferon
regulatory factor 7，IRF7)途径触发炎症。这些通路

的激活导致促炎细胞因子(如TNF-α、IL-6和黏附分

子)水平的增加，从而增强白细胞的分化和向组织

外渗[47]。Echem等[48]研究发现，在雄性自发性高血

压老鼠主动脉中，mtDNA-CN上调增加了细胞外信

号调节激酶(extracelluar signal-regulated kinase，
ERK)1/2蛋白、IL-6、TNF-α的表达；相反，在雌

性自发性高血压老鼠主动脉中，mtDNA-CN上调降

低了ERK1/2蛋白、TNF-α的表达。这种影响可以

通过使用TLR9拮抗剂ODN2088来预防，表明这种

调节是TLR9依赖性的。此外，活性氧可能会激活

转录因子，尤其是NF-κB和缺氧诱导因子，它们反

过来调节促炎性趋化因子和细胞因子的表达，导

致巨噬细胞和免疫细胞的激活和募集，以及心血

管炎症和纤维化，这是高血压诱导的终末器官损

伤的标志[36]。综上，mtDNA突变可以通过凋亡以

及非凋亡依赖途径诱发炎症，导致体内多种炎症

分子水平升高，进而对动脉血管功能造成损害，

引发血管重塑，促进高血压的发生发展(图1)。
4.4 mtDNA突变增加交感神经活性

mtDNA突变可能增加交感神经活性，进而促

进高血压的发生发展。Kwaśniewski等[49]研究发

现，HV1、HV2中mtDNA的突变与高血压发生相

关，并伴有肾上腺素能刺激症状，如更频繁的血

压波动以及更高的平均心率。Echem等[48]在体外实

验中发现，在雄性SHR主动脉中，mtDNA拷贝数

上调显著增加了主动脉对去氧肾上腺素的血管收

缩反应。陈郁等 [ 5 0 ]研究发现，与高血压相关的

mtDNA15693T>C突变会导致CYB蛋白第316号氨

基酸由蛋氨酸变为苏氨酸，经生物信息学软件预

测该突变形成了一个新的蛋白激酶C磷酸化位点。

蛋白激酶C可以通过与5-羟色胺和5-羟色胺2A受体

结合以及增强肾上腺素能激动剂作用引起动脉血

管收缩、血压升高。以上研究显示，mtDNA突变

可能通过增加交感神经活性来升高血压，但相关

研究较少，暂无定论，有待进一步探究。

5 小结与展望

高血压在全球范围内发病率逐年升高，是危害

人类健康的重要疾病。其发生可以促进冠心病、

脑卒中等的发生，是心血管疾病的重要病因和危

险因素。高血压是一种遗传因素和环境因素相互

作用导致的疾病。近年来，越来越多的研究确认

了mtDNA突变在高血压发生发展中起到一定作用

(图1)。本文总结了mtDNA突变在高血压发生发展

中的研究进展。由于其自身结构和功能特性，

mtDNA较nDNA突变率高，突变类型多，这导致线

粒体疾病具有明显的异质性，不同的mtDNA突变

类型有着不一样的高血压发病率。目前发现与高

血压相关的mtDNA突变多为tRNA编码区的点突

变，mtDNA突变引起线粒体功能障碍，导致ATP
减少，ROS增加，进而引起氧化应激、炎症、钙稳

态破坏等，最终造成动脉血管功能障碍及血管重

塑，同时可能增加交感神经活性，共同导致血压

升高。同时，某些mtDNA突变也可以通过其他途

径促进高血压的发生发展，其机制尚未完全明

确，进一步研究mtDNA突变在高血压发生中的作

用将为高血压的预防、控制和治疗提供新的依

据。同时，作为一种特殊的突变类型，mtDNA-CN
有潜力成为新的高血压发生发展的观测指标。
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