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摘　要：线粒体疾病是机体 ATP 合成障碍、供能不足引起的多系统疾病。近十年来，随着线粒体疾病小鼠

模型的不断建立和完善，发现核 DNA (nuclear DNA，nDNA) 或 ( 和 ) 线粒体 DNA (mitochondrial DNA，

mtDNA) 突变造成线粒体氧化磷酸化功能缺陷是其发病的主要原因。将着重介绍线粒体氧化磷酸化功能缺

陷导致线粒体疾病的小鼠模型的建立及其病理生理学特点。
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Abstract: Mitochondrial disease is a kind of multi-system disease, resulting from energy shortage by ATP synthesis 
defect. As the development of mitochondrial disease mouse model during the past decade, nuclear DNA or (and) 
mitochondrial DNA mutations have been confirmed to be the main reasons to cause defects in mitochondrial 
oxidative phosphorylation for the diseases. In this review, we will focus on the characteristic of the mitochondrial 
disease mouse models and their pathophysiology. 
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线粒体疾病 (mitochondriopathy) 是指因遗传缺

损引起线粒体代谢酶缺陷 , 导致 ATP 合成障碍、能

量来源不足而出现的一组多系统疾病
[1]
。由于线粒

体在机体供能、产生活性氧自由基 (reactive oxygen 
species，ROS) 以及细胞凋亡等一系列生命活动中

占据着核心地位，以致普遍认为作为线粒体主要供

能系统的氧化磷酸化系统 (oxidative phosphorylation 
system, OXPHOS) 功能紊乱是线粒体疾病发生的重

要环节。核 DNA(nuclear DNA, nDNA) 突变、线粒

体 DNA(mitochondrial DNA, mtDNA) 突变及两者间

的相互作用均可导致 OXPHOS 功能紊乱，使得 ROS
产生增加，进一步加剧细胞 mtDNA 突变和 OXPHOS
功能损害。

20 世纪初，人们在研究小鼠生殖过程中产生

的编码 OXPHOS 的 nDNA[2]
和 mtDNA 缺陷时，猜

测 OXPHOS 功能缺陷、mtDNA 缺失、编码线粒体

蛋白的 nDNA 发生突变可能与某些疾病有着紧密联

系
[3-5]

。随着对人类线粒体缺陷疾病认识的逐步深

入，以及线粒体疾病小鼠模型的不断建立和完善，

上述观点逐步得到了证实
[6]
。本文简要介绍线粒体

OXPHOS 系统及其生物学功能以及线粒体相关疾
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病，并详细阐述一些目前已建立的线粒体疾病小鼠

模型及其病理生理特点。

1　线粒体OXPHOS系统及其生物学功能

1.1　OXPHOS酶系

组成线粒体的多肽大部分由 nDNA 编码，但

mtDNA 依然保留了 13 个核心的编码 OXPHOS 多

肽的基因。因此，线粒体基因组同时包含了 nDNA
和 mtDNA，且需要两者共同协作来合成有功能的

线粒体 OXPHOS 系统。

线粒体通过 OXPHOS 将葡萄糖、脂肪等进行

有氧氧化并以 ATP 的形式提供生命活动所需的绝大

部分能量。氧化磷酸化相关的蛋白质位于线粒体内

膜，包括电子传递链 (electron transfer chain, ETC)
成分、ATP 合成酶、腺嘌呤核苷酸转运子 (ANTs)。
ETC 氧化有机酸 ( 如丙酮酸、脂肪酸 ) 得到的氢与

氧原子结合生成水，此过程中产生的电子需要

NADH脱氢酶 (复合酶 I)、复合酶 II(琥珀酸脱氢酶 )、
复合酶Ⅲ ( 泛醌细胞色素 C 氧化还原酶 )、细胞色

素 C、复合酶 IV( 细胞色素 C 氧化酶，COX) 作为

电子载体。形成的质子流驱动 ADP 与 Pi 合成 ATP，
运输到细胞质，通过 ANTs 对基质和胞质中的 ATP
与 ADP 进行转换

[7]
。

1.2　活性氧簇(ROS)
线粒体 OXPHOS 系统除为机体供能以外，还

可产生 ROS。当 ETC 转运的电子大幅度减少时，

多余的电子与线粒体内膜基质侧的氧直接通过复合

酶 I 或复合酶 III 与线粒体内膜胞质侧的 O2
结合，

分别在基质或膜间隙中生成超氧阴离子 (O2-)。通过

复合酶 I 生成的基质超氧阴离子 (O2-)，经胞质中特

有的，由 nDNA Sod2 基因编码的锰超氧化物歧化

酶 (MnSOD) 作用转变成 H2O2。通过复合酶 III 生
成的膜间隙 O2-

则通过膜间隙和胞质中的 Cu/Zn 
SOD (SOD1) 转变成 H2O2。线粒体中的 H2O2 可扩

散到细胞核中。基质、膜间隙、胞质或细胞核中的

H2O2 遇到活性金属离子或与 O2-
结合，H2O2 进一步

被还原成活性氧簇中最有活性的基团——羟基。在

正常生理条件下，ROS 的产生受到高度的调控
[8-9]

。

当呼吸链受到抑制时，过多的电子便会聚集在 ETC
转运体上导致 O2

-
的生成增加。随着时间的积累，

过多的 ROS 产物将导致细胞凋亡或者坏死。

1.3　线粒体OXPHOS系统的主要相关功能

1.3.1　ADP/ATP转换

线粒体内的 ATP 通过内膜上的 ANTs 与胞质中

的 ADP 进行交换。人类拥有四种 ANT 亚型：ANT1
主要在心脏和骨骼肌中表达，ANT2 主要在快速生

长的细胞中表达且容易被诱导，ANT3 几乎在所有

组织中均有表达，ANT4 主要在睾丸中表达。小鼠

拥有三种 Ant 基因 ：Ant1 主要在心脏和骨骼肌中

表达，Ant2 在骨骼肌以外的组织中均有表达，Ant4
主要在睾丸中表达

[10-11]
。

1.3.2　线粒体通透性转换孔(mtPTP)  
mtPTP 是线粒体的一套自毁系统，其确切的作

用机理及结构目前还不完全清楚。现在普遍认为

mtPTP 是一个由 ANT 蛋白和电压依赖性阴离子通

道蛋白 (VDAC) 组成的复杂系统，与其他次要受体

相互作用共同调节机体活动。mtPTP 被激活后通过

开放线粒体内膜上的一个通道降低 ΔP 并诱导细胞

凋亡
[12]
。

1.3.3　线粒体动力学 
哺乳动物细胞内的线粒体始终在不断运动，经

历着循环往复的融合和分裂。该过程不仅包括线粒

体内外膜的融合，也包括线粒体基质混合和 mtDNA
的重新分配。哺乳动物线粒体融合相关蛋白主要包

括线粒体融合蛋白 1(Mfn1)、线粒体融合蛋白

2(Mfn2) 以及视神经萎缩蛋白 1(Opa1)，分裂相关蛋

白主要包括分裂启动相关蛋白 1(Drp1)、分裂促进

蛋白 1(Fis1) 以及线粒体分裂因子 (Mff)[13-15]
。

2　线粒体疾病

目前，超过 200 种致病的 mtDNA 碱基突变被

鉴定出来。这些疾病的临床表型非常广泛，包括线

粒体脑肌病、线粒体肌病、胃肠综合征、肌张力障碍、

糖尿病、耳聋、心肌病、阿尔茨海默病、帕金森病

以及亨廷顿氏舞蹈病
[16-19]

。

大部分的线粒体疾病患者通常伴有两个或多个

基因的缺失 ( 即基因间突变 )，并且这些突变通常

不会遗传。这一类疾病包括慢性进行性眼外肌麻痹、

Pearson骨髓 /胰腺综合征和Kearns-Sayre综合征
[18]
。

导致大部分母系遗传线粒体疾病的基因突变通

常只涉及基因内部一个或几个碱基对的改变 ( 即基

因内突变 )。这一类疾病包括 ND4 基因上的 A11778G
错义突变引起的 Leber 氏遗传性视神经病

 [20]
；tRNAlys

基因上的 A8344G 突变所致的肌阵挛癫痫和破

碎红纤维病 [21-22]
；tRNAleu(UUR)

基因上的 A3243G 突

变所致的线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作

(MELAS) 综合征
[23]

；ATPase6 上 T8993G 基因突变

导致 L156P 位的氨基酸替换所致的神经共济失调 -
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视网膜色素变性病以及亚急性坏死性脑病
[24]

等。

mtDNA 突变还可能与癌症有关。在肾腺癌、

结肠细胞癌、星型胶质细胞瘤、甲状腺瘤、乳腺肿

瘤以及前列腺肿瘤中均有关于体细胞或生殖细胞

mtDNA 突变的报道
[25-26]

。

3　基因突变相关线粒体疾病小鼠模型

许多 nDNA 编码的基因突变所导致线粒体

OXPHOS 疾病可以通过建立小鼠模型在小鼠身上体

现出来。目前有关此类基因突变的小鼠模型的报道

主要包括 ADP/ATP 的载体基因 Ant1-4，复合物Ⅰ

的结构基因 Ndufs4，电子载体基因细胞色素 C(cytc)
和复合物Ⅳ的装配基因 Surf1 和 Cox10，修饰线粒

体的抗氧化基因 Gpx 1、Sod 1 和 Sod 2，线粒体

融合基因 Mfn1、Mfn2 和 Opa1，线粒体生源基因

Polg、Twinkle、Tfam 和 Mterf3 等。与 nDNA 编码

基因突变线粒体疾病小鼠模型的高速发展相比，

mtDNA 编码的基因突变所导致线粒体疾病的研究

却由于修饰小鼠线粒体 mtDNA 基因的相应技术不

成熟而仍然处于瓶颈期。目前已建立的少部分

mtDNA 变异小鼠模型包括：异质性 4 696 bp 重排、

线粒体 16S rRNA T2433C 突变、线粒体 ND6 编码

区 13 885 位点插入碱基 C 导致移码突变和线粒体

COI 编码区 T6589C 错义突变等的小鼠模型。

3.1　nDNA编码OXPHOS修饰基因失活小鼠模型

3.1.1　Ant 基因失活小鼠模型    
通过使 Ant 基因失活，可以限制机体组织和器

官中线粒体所产生 ATP 的输出，最终导致机体组织

和器官功能受到影响。Ant1 基因失活的小鼠骨骼肌

细胞中 Ant 完全缺失，线粒体呈现大量增殖，肌纤

维琥珀酰胆碱染色 (SDH 染色 ) 和 COX 染色增强，

这些症状都与线粒体肌病的症状吻合。同时，小鼠

心脏由于心肌细胞内线粒体增殖导致肥厚性心肌

病
[2]
。睾丸特异性腺苷酸转运异构体 Ant4 基因失

活时
[27]
，会引起小鼠生精障碍

[11]
。虽然精子早期

产生的一般标记基因 Dazl 和 Dmc1 都能够正常表

达，但后期产生的标记基因 A-Myb、Dvl3、Sycp3
显著性降低，且精母细胞中的标记基因 HoxA 4 和

Cyclin A1 均检不出。通过原位末端转移酶标记技术

(TUNEL 标记 ) 和半胱天冬酶 -3 染色的方法可检测

到凋亡的精母细胞。睾丸中 Ant2 基因表达上调可

以为早期精子形成提供充足的能量。然而，在精子

形成的 17 d，精母细胞数量显著下降，说明超过这

个发育时段后必须由线粒体为精子发育提供能量
[11]
。

3.1.2　Ndufs4结构基因失活小鼠模型  
Ndufs4-/- 的小鼠呼吸复合物Ⅰ会出现部分损伤。

在出生 30 d 内，Ndufs4-/- 小鼠仅表现为体积较对照

组小，其他无异常。30 d 后开始出现嗜睡症状，体

温下降 2 ℃左右。观察其视网膜电流图，发现它们

对 B 波不敏感，不能达到视觉阈值。第 35 天开始，

小鼠出现惊恐反应，并出现较严重的共济失调症。

在 35~50 d 内，体重停止增加，发展为更加严重的

共济失调症，最终死亡。此小鼠的肝线粒体中，依

赖复合物Ⅰ进行的呼吸过程速率下降超过了 50%，

但依赖复合物Ⅱ或Ⅳ进行的呼吸过程没有受到影

响。组织化学分析法观察小鼠肌肉组织，复合物Ⅰ

的活性明显降低，而复合物Ⅱ或Ⅳ的活性不受影响，

其形态学和线粒体的超微结构亦无改变
[28]
。Ndufs4

基因失活的小鼠出现 Leigh 综合征表型。

3.1.3　细胞色素C(cytc)基因失活小鼠模型  
cytc-/-

小鼠在怀孕的 10.5 d (E10.5)，胚胎死亡。

即使使用大剂量的生长阻滞剂，也只能怀孕到

E8.5，即胚胎三胚层完全出现的阶段
[29]
。培养 E8.5 胚

胎细胞，在培养基中添加尿苷酸和丙酮酸盐，细

胞长势极好
[30]
。cytc-/-

细胞中，NF-κB、PI3/Akt 和
JNK 信号转导通路没有激活，在 TNFα 蛋白作用下

细胞的死亡受体通道极度活跃。cytc-/-
细胞对癌基

因抑活药物、UV 照射和血清培养等细胞凋亡诱

导剂导致的细胞凋亡过程有抵抗力。同时伴有 DNA
断裂、染色质凝聚且不能产生凋亡相关蛋白 Apaf-
1、cyt c 和 procaspase-9[29]

。cytc-/-
小鼠模型显示线

粒体 ETC 在提供维持细胞生长所必需 ATP 的产生

过程并不是必需的，但在调控细胞生长、分化、细

胞凋亡过程中发挥着重要的作用。

3.1.4　Surf1基因失活小鼠模型  
COX 装配基因即 Surf1 基因失活的小鼠，用一

个新霉素抗性基因段取代外显子 5~7 位点的任一基

因就可以产生小鼠模型 Surf1Neo-/- [31]
或插入一个 loxP

基因序列到第 7 位外显子位置，在氨基酸 225 位点

产生一个终止子产生小鼠模型 Surf1loxp-/- [32]
。

Surf1loxp-/-
小鼠无胚胎致死性，幼鼠保持正常存

活率。出生时体重较轻，断奶后会逐渐恢复正常体

重。不同组织中，COX 活性下降了 50%~70% ；装

配量也显著降低。此小鼠无神经损伤，但对 Ca2+
介

导的兴奋毒性脑损伤显示出耐受性。离体培养单个

Surf1loxp-/-
小鼠神经元细胞，发现谷氨酸诱导的胞质

Ca2+
流下降，从而会导致细胞死亡。Surf1loxp-/-

小鼠

线粒体形态和线粒体膜蛋白均正常
[32]
。
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Surf1Neo-/-
小鼠约 90% 有胚胎致死性。存活的

小鼠在跑步和抓举实验中观测到肌肉活动、协调能

力、肌肉强度和耐受力上均有下降。无论雄性雌性

Surf1Neo-/-
小鼠生育力都下降。在不同的组织中 COX

的装配活性降低到正常情况下的 23%~40%。Surf1Neo

基因的失活并没有影响个体 COX 亚单位的表达水

平，但 COX 基因的装配量显著降低，装配的中间

物显著性增加。故当观察到 COX 基因的装配量和

活性降低，小鼠有显著表型变化时，可以猜测 Surf1
基因失活产生的新蛋白对机体是有毒害作用的。

3.1.5　Cox10基因失活小鼠模型 
在小鼠肌肉、神经元或肝细胞中可以选择性使

COX 装配基因——Cox10 失活
[5,33-35]

。已在一些儿

童患者中发现肝细胞中特异性 Cox10 失活。Cox10
基因失活小鼠的体重与运动性会下降，在 45~65 d
内会死亡。它们的肝功能严重受损，COX 活性下

降，SHD 活性上升，线粒体增殖，体内脂质累积，

储藏糖原减少，ATP 水平降低
[34]
。

3.2　nDNA抗氧化基因失活小鼠模型

通过遗传手段使小鼠的 Sod1、Sod2 或者 Gpx1
基因失活的方法来改变小鼠线粒体抗氧化基因最终

达到改变小鼠的表型的实验已经成功。

3.2.1　Sod1基因失活小鼠模型 
Cu/ZnSOD(Sod1) 基因失活小鼠，在发育和成

熟早期无明显的异常表型出现，但小鼠的寿命会变

短。在 3~6 个月时，Sod1-/-
小鼠体内 MnSOD 活性

增加 24% ；胞质中顺乌头酸酶活性下降到 72%，数

量下降了 75% 之多
[36]

；肝脏大面积受到氧化损伤。

20 月龄时，肝细胞中线粒体和脂褐质颗粒数量显

著上升，出现肝癌症状。同时由于硫黄色颗粒增加，

视网膜功能退化，Bruch 膜增厚，脉络膜上心血管

形成，与衰老相关的关键因素视网膜黄斑变性开始

在小鼠中出现
[37-38]

。这些异常现象的发生都与视网

膜上皮细胞的氧化损伤增加及 β- 连环蛋白介导细

胞完整性受到破坏有关
[37]
。

3.2.2　Sod2基因失活小鼠模型  
MnSOD(Sod2) 基因失活的小鼠较之 Sod1-/-

小

鼠出现了一些更严重的病症
[39-41]

。两只不同品系的

Sod2 基因突变小鼠：一只 CD1 小鼠
[39]
，一只 C57BL6/

J2(B6) 小鼠
[40]
。出生 8 d 后 Sod2-/-CD1 小鼠出现扩

张型心肌病；随后，肝脏中出现大面积脂质沉积，

心脏和脑中线粒体顺乌头酸酶完全失活
[39]
。心脏供

能不足，最终导致心脏扩张直至衰竭
[42]
。Sod2-/- B6

小鼠大神经元的基底神经节和脑干机能退化，18 d

后此小鼠死亡
[40]
。两个品系的小鼠出现完全不同的

症状，可能是由于 B6 小鼠体内烟酰胺核苷酸转氢

酶基因缺乏造成的
[43-44]

。

3.2.3　Gpx1基因失活小鼠模型  
Gpx1 基因失活的小鼠，线粒体供能锐减。

Gpx1 蛋白在肝脏、大脑、肾皮质部位大量表达，

但心脏和骨骼肌中表达量较少。Gpx1-/-
小鼠能存活

下来，但是体重仅为正常小鼠的 80%，生长发育迟

缓。肝脏中的线粒体产生的 H2O2 的量较野生型小

鼠多四倍之多，而心脏中线粒体产生的 H2O2 的量

与野生型小鼠保持一致
[45]
，可能是由于心脏中含有

过氧化氢酶的缘故
[46-47]

。Gpx1-/-
小鼠肝脏中线粒体

的呼吸控制率和能量输出仅为原来的三分之一，但

心脏中的线粒体这些方面都没有什么变化
[45]
。

3.3　mtPTP 基因失活小鼠模型

可以通过使小鼠体内编码 Ant、Vdac 和环孢霉

素 -D (Pipf) 的基因失活
[48-52]

的方法来研究 mtPTP
蛋白的结构和功能，但是得到的结果与以前预测的

经典 mtPTP 蛋白模型不相符
[12]
。

培养 Ant1 基因和 Ant2 基因去除的小鼠肝细胞

可以观察到细胞凋亡过程的进行。即使小鼠肝细胞

线粒体中的 Ant 基因被去除，mtPTP 过程仍然能够

通过增加 Ca2+
浓度和降低 ΔP 来诱导 mtPTP 蛋白

的转移，最终导致线粒体内膜 ΔP 的变化和线粒体

的肿胀。因此，在 Ant 基因完全缺失的细胞中

mtPTP 过程仍然能够进行，这就说明 Ant 基因并不

是线粒体内膜通道的唯一编码基因。

使所有的 VDAC 基因失活也不能达到去除

mtPTP 蛋白的目的。VDAC2 基因失活会有胚胎致

死性
[49]
，VDAC1 和 VDAC3 基因失活的小鼠胚胎正

常
[50]
，但成年的小鼠会出现肌肉组织受损和细胞超

微结构异常的现象
[53]

；VDAC3 基因失活的小鼠的

肌肉组织研究显示线粒体 ETC 过程中的复合物减

少、线粒体形态异常、肌原纤维间瘤增殖且雄性小

鼠出现不育症状。

3.4　nDNA编码的线粒体动力基因失活小鼠模型

小鼠体内的线粒体融合基因包括 Mfn1-2 或

Opa1 基因都可以通过实验使其发生突变。当所有

的突变都是纯和突变时，会导致小鼠胚胎死亡
[49,54]

。

通过 Mfn1LoxP
与 Mfn2LoxP

小鼠杂交可以产生特异性

的小脑 Mfn1 或 Mfn2 基因失活的小鼠。小脑中 Mfn1
基因失活的小鼠能够正常成长、发育及繁殖下一代；

Mfn2 基因失活的小鼠在出生后的第 1 天就有 1/3 死

亡，存活下来的小鼠也出现运动和平衡方面的严重
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缺陷
[55]
。出生后的 15~17 d，小鼠的大小只有对照

组的 25%，同时发现浦肯野细胞量减少、细胞异常

及颗粒细胞数量增加。

3.5　mtDNA编码突变相关的线粒体疾病小鼠模型

将 mtDNA 突变导入小鼠体内主要有两个难题：

诱导 mtDNA 突变以及将这些突变导入雌鼠体内。

这两个难题可以通过培育有 mtRNA 突受的雌鼠，

再进行 mtDNA 突变分离，形成独立 mtDNA 突变

谱系得以解决。但此方法有两个缺陷：(1) 希望保

留的突变可能在生殖细胞中被选择性的丢失；(2)
必须大量培育突变小鼠

[56]
。

目前，有两种基本的方法可成功将外源突变

mtDNA 导入到雌鼠生殖细胞中：(1) 直接将突变细

胞胞质融合到小鼠单个胚胎细胞中且将胚胎植入到

假孕小鼠输卵管中；(2) 将带有突变线粒体 DNA 的

去核细胞质与未分化的母鼠胚胎干细胞 (female 
mouse embryonic Stem cell ，fmES) 融合后，注射到

另一只小鼠的囊泡中，再将此嵌合体植入到代孕鼠

体内
[3]
。 

3.5.1　mtDNA重排小鼠模型 
小鼠脑细胞突触小体与胞质融合形成重排的

mtDNA 细胞系后再与小鼠单细胞胚胎融合可建立

小鼠 mtDNA 携带 4 696 bp 缺失的重排模型
[3]
。此

类小鼠肌肉中缺失型 mtDNA 含量一般在 6%~42%
之间。大约 70% 的 mtDNA 缺失小鼠会出现不育症，

少精液症及精子活力不足，说明小鼠的精子产生需

要消耗呼吸过程中产生的大量能量
[57]
。mtDNA 重

排小鼠模型虽然已成功建立，但是其表型和遗传特

性与大多数人类mtDNA重排患者间还是存在着差异。

3.5.2　mtNZB和mtCAPR
小鼠模型  

分离自 NZB 小鼠脑细胞的突触小体，通过密

度梯度离心去除内含的线粒体细胞碎片，再将其与

TK-
鼠细胞、ρ0LMEB4 细胞株融合，形成 LMEB4

杂交细胞，利用溴脱氧尿苷法在尿苷缺乏的培养基

中挑选出来
[58]
。选出的 mtNZB 细胞杂交细胞与胞

质来自于 129SvEvGpil 细胞的 CC9.3.1 fmEs 细胞融

合后用线粒体毒素——罗丹明 6G (R6G) 去除细胞

内的线粒体。CC9.3.1 (mtNZB) 杂交细胞与 C57BL/6J 
(B6) 小鼠胚胎细胞融合后，此小鼠有很多嵌合体产

生
[4,59]

。

利用 fmEs 细胞技术将 CAPRmtDNA 导入小鼠

体内。CC9.3.1 fmEs 细胞与经 R6G 处理后的 501-1
小鼠 ( 线粒体 DNA 16S rRNA 上发生 T2433C 突变 )
细胞中分离的胞质融合

[60]
。获得的携带高含量 CAPR 

mtDNACC9.3.1(mtCAPR) fmEs 融合细胞，然后将其

导入囊泡中，最终获得嵌合型的雌鼠。CAPR
嵌合

型小鼠经视网膜电流图检测，发现其对光的敏感度

和应激性降低，视网膜结构错构，视神经乳头呈放

射性生长。一些嵌合体雌鼠可将同质性或异质性

CAPRmtDNA 传递给后代。其子代大部分会胎死腹

中或在幼儿期死亡。幸存下来的小鼠，严重型发育迟

缓，伴肌原纤维破裂和损失的进行性肌病、扩张性

心肌病、心脏和肌肉线粒体形态异常的症状
[4]
。这

些症状都与线粒体 tRNALeu(UUR)
上发生 A3243G 突

变导致 MELAS 疾病的症状相似
[61]
。

3.5.3　mtDNA COI与 ND6基因突变小鼠模型  
同质性 mtDNA COI 基因 T6589C 错义突变已

被成功导入雌鼠生殖细胞。将发生此突变的细胞去

核后与 R6G 处理后的 fmEs 细胞融合产生同质性突

变 fmEs 融合细胞。通过细胞化学检测发现其复合

物Ⅳ (COX) 功能缺损。由此产生的雌性嵌合体小鼠，

经繁殖产生同质性子一代 (F1) 突变小鼠。F1 代雌鼠

与 B6 小鼠进行 5 次回交后的 N6 小鼠都发生了 COI
基因突变。6 月龄时，N6 小鼠与对照组 B6 小鼠的

心细胞染色后发现 COX 活性下降。对突变小鼠的

脑细胞、心细胞、肝细胞和骨骼肌细胞中的 COX
进行生化分析，发现其活性亦下降。血液中的乳酸

水平增加，且发现有轻微发育迟缓症状， 但并没有

与人类线粒体疾病相似表型的症状报道
[62]
。

在另一实验研究中，线粒体 COI 发生 T6589C
错义突变和 ND6 13885insC 移码突变的细胞同时导

入雌鼠生殖细胞内。将此突变细胞再与 R6G 处理

后的 CC9.3.1 fmEs 细胞融合，再与 B6 小鼠交配产

生的 111 只后代中仅有 1 只南美雌豚鼠含有突变的

mtDNA。突变小鼠 12 月龄时肌肉组织学表现为红

纤维破碎和线粒体异常，超声心动图分析显示，所

有小鼠均发展为严重心肌病。小鼠同时还伴有肌纤

维溶解、双核细胞和心肌纤维化，部分还表现出心

肌炎症、间质水肿、血管数量和直径的增加。心肌

血管超微结构分析显示线粒体异常包括线粒体过度

增殖，线粒体内部结构密度减少和线粒体嵴消融，

同时肌丝缺失。因此，说明单纯的 mtDNA COI T6589C
错义突变遗传可以导致线粒体肌病和心肌病，进而

说明 mtDNA 突变是退行性病变的主要病因
[5]
。

4　展望

对于人类遗传和生理学，以及哺乳动物的 mtDNA
遗传方面，我们有必要去培育更多的携带有各种
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mtDNA 的小鼠细胞种系，通过胞质杂交融合
[3-5]

或

通过繁殖 Polgmut/Polgmut
小鼠产生 mtDNA 突变

[56]
。

根据线粒体突变小鼠的数据特征可能可预测与之相

关的线粒体功能障碍，进一步确定 mtDNA 变异以

及可能伴随的不同 nDNA 突变在一些研究的比较透

彻的代谢和退行性疾病中的重要作用；进而探究线

粒体、mtDNA 以及 nDNA 基因的外显率和表达率

在某些易患病体质以及对感染性疾病的抵抗、癌症、

畸形以及其他各种表型异常的疾病中扮演的角色。

最终将揭示线粒体和 mtDNA 在许多复杂的生理过

程中的作用，为消耗大量医疗资源的代谢退行性疾

病的治疗提供依据。
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