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线粒体是真核细胞内重要的细胞器，提供细

胞所需能量的 95%，参与诸多生物学功能，譬如

能量产生、呼吸作用、脂质合成和氨基酸代谢并

维持细胞内电离平衡[1]，拥有唯一存在的独立于细

胞核DNA（nuclear DNA，nDNA）之外的遗传物质

线粒体DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）。下面

就 mtDNA 的结构与功能、mtDNA 的损伤与修复

及其调控因子作一综述。

1 mtDNA 的结构与功能

人类 mtDNA基因组结构简洁，仅有 16 569对

碱基对，形成一个双链闭环超螺旋 DNA，由分别

具有独立功能的富含鸟嘌呤的重链（H）和富含胞

嘧啶的轻链（L）组成[2-3]。mtDNA 基因组包含了37
个基因（重链 28 个，轻链 9 个），相邻 的基因

间除取代环（D-Loop）区域外极少有非编码基因。
mtDNA可独立于 nDNA 之外自主地进行复制、转

录和翻译，具有非常活跃的自我复制能力。一个

线粒体中可含有 2~10 个拷贝的 mtDNA，整个细

胞可含有 1 000 多个拷贝的 mtDNA。mtDNA 编码

和翻译 22 种转移RNA（transfer ribonucleic acid，

tRNA）、2 种核糖体RNA（ribosomal RNA，rRNA）

和13种氧化磷酸化相关蛋白质[2]。所有这些蛋白质

均是呼吸链的组成成分，位于线粒体内膜[4]。

2 mtDNA 损伤

mtDNA 发生 突 变 的 概 率 是nDNA的10倍 [5]。
mtDNA 损伤的原因如下：1）mtDNA几乎不受 DNA
结合蛋白的保护；2）mtDNA几乎不存在非编码区，

任何位点的突变都可能被转录，造成蛋白质表达

改变；3）mtDNA易受致癌因素，诸如化学诱变剂、
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[Abstract] Mitochondria are organelles in mammalian cells, with the only genetic material outside the nucleus
mitochondrial DNA（mtDNA）. It supported and participated in many important cellular functions. MtDNA vulnera-
bled to a variety of factors and cause damage because of special structures and advancement of genetics. When
mtDNA damage happened, some mtDNA repair factors, such as: Mitochondrial transcription factor A, mtDNA poly－
merase-γ, 8-oxoguanine DNA glycosylase enzymes take part in the damage repairing. The entire repair process
were regulated by related factors.
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电离辐射和紫外线等的影响而损伤；4）mtDNA 复

制频率和次数较 nDNA 高，容易受外界因素的干

扰，稳定性差；5）其D环区是单链启动复制，易

使 tRNA 基因部位出现发夹样结构，增加错配机

会，导致 mtDNA 基因突变；6）缺乏有效的 DNA
修复系统；7）线粒体内的高氧环境和高脂含量[6-8]。
由此可见，mtDNA 是较易受攻击的靶分子，常发

生损伤与突变。又因为 mtDNA 在体内分布非常

广泛，故其损害可影响到全身多个器官和系统，

所以有关其与疾病的关系受到了学者们的广泛关

注。研究 [8]显示，肿瘤的发生发展过程以及肿瘤

对化疗药物及射线的耐受也与 mtDNA 损伤和修复

密切相关。

3 mtDNA 的损伤修复

mtDNA 的损伤与 nDNA 损伤一样，若得不到

及时有效的修复，细胞将发生基因突变和癌变等

严重后果。长期以来，人们普遍认为线粒体中不

存在 DNA 的修复，并认为这是造成 mtDNA 损伤

积累的原因。尽管 mtDNA 自身并不编码任何DNA
修复蛋白，但是随着研究的深入和检测手段的进

步，人们已在线粒体提取物中检测到了一定数量

的修复因子，并证明其确实存在 [9]。其中，包括

参与清除 DNA 中单个突变碱基的碱基切除修复

途径（short-patch base excision repair，SP-BER）、
碱基片段切除修复途径（long-patch base excision
repair，LP-BER）、错配修复和同源重组等相关的

酶[10-11]，提示线粒体中存在 DNA 修复。然而，涉

及 mtDNA 损伤修复的系统却极为复杂，许多环节

及所含成分还远未被明确。
3.1 线粒体转录因子 A

线粒体转录因子A（mitochondrial transcription
factor A，Tfam）是核编码的与 mtDNA 复制、转录

和修复有关的碱性蛋白质，是已知的唯一存在于

哺乳动物线粒体中的转录因子。Tfam 由位于核染

色体 10q21 的基因编码，含有 204 个氨基酸，相

对分子质量为 2.5×105，属于高速泳动族蛋白成

员 [12]。Tfam 不仅对 mtDNA 的表达必不可少，而

且对 mtDNA 的维护与修复也是至关重要的。成熟

的人类 Tfam 直接与重链启动子和轻链启动子结合

而激发线粒体基因的转录，并调节 mtDNA 的拷贝

数量。虽然人的 Tfam 不是十分丰富，但是却足以

覆盖mtDNA 的全部区域 [13]。这提示人的 DNA 并

不裸露，对诸如活性氧类反应产物的攻击有一定

的防护能力。有研究[14]显示，程序性细胞死亡的

增加与 Tfam 表达减弱相关。其机制与 Tfam-P53
结合有关，Tfam 同 P53 的相互作用还在 DNA 的

损伤与修复中发挥重要作用 [15]。Kidani等[12]发现，

顺铂耐药细胞系中 Tfam 的表达水平明显增高。一

项关于子宫内膜腺癌的研究[16]显示，Tfam 的表达

可作为判断肿瘤发展和预后的指标。
3.2 mtDNA 聚合酶-γ

mtDNA 聚合酶-γ（mtDNA polymerase gamma，

POLG）是迄今为止唯一存在于脊椎动物的线粒体

DNA 聚合酶，其编码基因位于染色体 15q24，共

有 23 个外显子[17]。POLG 由相对分子质量为 1.4×
105 的催化相关的 α 亚单位和相对分子质量为

4.1×105 的加工相关 β 亚单位构成二连体，定位于

线粒体内膜，参与 mtDNA 复制和修复[18]。亚单位

含有聚合酶和核酸外切酶的活性，可促进 DNA 的

结合和合成。在 DNA 修复过程中，POLG 分为 SP-
BER 和 LP-BER 修复途径，对于 SP-BER，POLG
一次只能插入一个核苷酸到缺口处，而 LP-BER
则涉及多个核苷酸的插入，一般2～7个[19]。POLG与

DNA 连接酶一起维系线粒体基因组的稳定[20]。碱

基切除修复途径已经通过包括聚合酶-γ在内的线

粒体中的酶在体外得到重建[21]。在 mtDNA 完全阙

如的细胞中，POLG 基因仍能稳定地表达和翻译，

即 POLG 除了参与 mtDNA 复制外，亦可能参与细

胞的其他重要事件。研究[17，22]显示，POLG 基因的

突变与乳腺癌和精原细胞瘤的发生密切相关。
3.3 8-氧鸟嘌呤 DNA 糖基化酶 1

人 8-氧鸟嘌呤 DNA 糖基化酶（8-oxoguanine
DNA glycosylase，OGG）1基因定位于染色体 3p26.2，

属于管家基因，由 7 个外显子和 6 个内含子组成。
OGG1 蛋白在细胞核和线粒体中均有分布，在人

类基因组 DNA 氧化损伤的修复中起重要作用 [23]，

在 DNA 氧化损伤中，8-氧鸟嘌呤（8-oxoguanine，

8-oxoG）形成率高、致突变能力强，被公认为DNA
氧化损伤和细胞内氧化应激的指示剂，与肿瘤的

发生和发展关系也最为密切。由于许多内源性和

外源性致癌物可产生 8-oxoG，所以修复 8-oxoG
的能力与个体对致癌物作用的敏感性密切相关。
OGG1 蛋白可识别并切除氧化应激产物 8-oxoG[24]，

这在防止 8-oxoG 的致突变作用中起着十分重要

的作用。此外，OGG1 蛋白还具有脱嘌呤或脱嘧

啶（AP）裂解酶活性，可在糖基化产生的 AP 位点

处将 DNA 链切除，以修复自发性碱基丢失，可阻
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断 DNA 复制的AP位点[25]。研究[26]显示，OGG1 蛋白

与血管平滑肌脂肪瘤的发生相关。Liddiard等 [23]

认为，OGG1 蛋白可用于急性髓性白血病传统化

疗失败患者的预后标志物。

4 mtDNA 损伤修复的调控

Tfam、POLG 和OGG1 三种 mtDNA损伤修复

因子的活性受到其相关因子的调控。磷脂酰肌

醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/
蛋白激酶B（protein kinase B，PKB）信号转导通路

影响它们的表达水平，因为 Tfam 含有核呼吸因子

（nuclear respiratory factor，NRF）的结合位点，PI3K/
PKB 信号转导通路通过调节 NRF 的活化调节Tfam
基因的表达 [27]。尽管 OGG1 和 POLG 基因表达的

调节尚不清楚，但 OGG1 启动区包括 NRF-2 和SP-1
两个结合位点，POLG 基因启动区有一个可能被

NRF-1识别的DNA结构域 [28]，POLG的β亚单位受

到NRF-2的调控[29]；因此，PI3K/PKB通路对OGG1
和POLG表达的水平有影响。一项有关口腔鳞状细

胞癌的研究[27]证实，PI3K/PKB抑制剂可下调射线

诱导的Tfam、OGG1和 POLG 蛋白的表达，则提示

PI3K/PKB 信号转导通路可调控这三种 mtDNA 损

伤修复因子。

5 展望

毋庸置疑，mtDNA 损伤修复对维持线粒体功

能与 mtDNA 的完整性有着重要的意义。随着研究

的深入，将有越来越多的损伤修复因子被发现，

并熟知其相关的调控，从而更全面地了解 mtDNA
损伤修复。目前，有关 mtDNA 损伤修复与肿瘤的

发生发展及耐受等相关问题的研究仍然需要进一

步深入，从而更好地指导肿瘤的预防和治疗。
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