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摘　要：Twinkle 基因编码蛋白 TWINKLE 可进入线粒体内参与复制体的组成，维持线粒体 DNA 数目的稳定。

Perrault 综合征作为一种罕见的常染色体隐性遗传病，可由 Twinkle 突变导致，目前该疾病暂无全面的诊断

方法和有效的治疗手段。现简要概述了 Twinkle 突变导致 Perrault 综合征的研究进展。
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Abstract: Twinkle gene coding protein TWINKLE could enter the mitochondria to participate in the composition of 
the replicators, which plays a role in the mitochondrial DNA (mtDNA) maintenance. Perrault syndrome (PRLTS), a 
rare autosomal recessive genetic disease, could be caused by Twinkle mutations and there is no comprehensive 
diagnosis and effective treatment for this disease currently. This article provides a brief overview of the progress of 
the research on the PRLTS caused by Twinkle mutations.
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线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 长度

一般为几万至数十万碱基对，因物种类型而存在

差别。人类 mtDNA 为双链环状 DNA 结构，长度

为 16 569 bp，由 37 个基因组成，可编码 2 种 rRNA 

(12S rRNA 和 16S rRNA)、22 种 tRNA 以及 13 种多

肽 ( 呼吸链复合物Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ的亚基 )[1]，主要

参与三羧酸循环、氧化磷酸化等生物化学反应，进

而产生能量和影响细胞状态的物质，如有氧条件下

生成的副产物活性氧自由基 (reactive oxygen species, 
ROS)，它能促使细胞衰老并导致生物大分子的破

坏。线粒体同时能储存钙离子，并参与细胞周期的

调控，促使细胞程序性凋亡，因而 mtDNA 数目稳

定及稳定转录表达极为重要。复制体 (replisome) 在

维持 mtDNA 数目稳定的过程中发挥重要作用，其

组成蛋白主要包括 DNA 聚合酶 γ、单链 DNA 结合

蛋白、线粒体拓扑异构酶Ⅰ、线粒体 RNA 聚合酶、

RNase H1、线粒体基因组维持核酸外切酶 1 和解

旋酶 TWINKLE[1-2]。双链 DNA 改变拓扑结构后与

TWINKLE 蛋白结合，从 5′端开始解旋，进而进行

复制和转录等重要生化活动。 
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1　TWINKLE蛋白的结构

Twinkle 基因位于细胞核基因组第 10 号染色体

第 2 个读码框，因而又称之为 C10orf2。Twinkle 表

达产生两类单体：由 684 个氨基酸组成的 TWINKLE
蛋白和由 582 个氨基酸组成的 TWINKY 蛋白。两

种蛋白质均主要定位于线粒体拟核部位，但由于

TWINKY 缺少 C 端 (C-terminal domain, CTD) 相应的

解旋酶结构域，因而不能行使解旋酶功能， TWINKY
在细胞内发挥的作用仍不清楚 [3]。TWINKLE 单体

主要分为三个区域 ( 图 1) ：N 端 (N-terminal domain, 
NTD)，包含线粒体靶向序列 (mitochondrion target 
sequence, MTS) 和原核 DnaG 类型的引发酶结构域，

引发酶结构域由锌离子结合结构域 (zinc binding 
domain, ZBD)和RNA聚合酶结构域 (RNA polymerase 
domain, RPD) 组成，可依靠引发位点与单链 DNA
结合并识别三核苷酸模式，从而引发 DNA 的自我

复制和转录 [4-5] ；CTD，与 T7 噬菌体 gp4 蛋白相似

度较高，具有解旋酶结构域；中间有一个连接区域，

便于 TWINKLE 单体聚合为寡聚体 [6]。

TWINKLE 解旋酶以聚合体形式存在于线粒体

内。2015 年，科学家通过采用电子显微镜和 X 射

线散射技术首次解析了 TWINKLE 六聚体和七聚体

的三维结构，其中一个亚基的 ZBD 和 RPD 能够分

别与相邻亚基的 RPD 和 CTD 相互作用 [4]。对野生

型 TWINKLE 结构的研究发现，无论结合三磷酸核

苷酸 (nucleoside triphosphates, NTP) 与否，TWINKLE
均可以形成六聚体和七聚体寡聚物：在没有结合 NTP
的情况下，TWINKLE 呈现灵活的星形构象，其中

的引发酶结构域通过连接区域从中央孔中伸出；结

合 NTP 后，引发酶结构域重新定位在相邻的单体

解旋酶结构域上方，从而形成更紧凑的结构 [7]。

2　TWINKLE蛋白的功能

TWINKLE 解旋酶活性呈现 NTP 依赖性，结

合并水解ATP或UTP后解旋酶活性最高 [8]。TWINKLE
不仅具有解旋酶活性，还可依靠 NTD 区的引发酶

结构域结合单链 DNA 参与两条单链的退火和同源

序列替换等生化活动，进而参与 mtDNA 双链断裂

修复过程 [8-9]。降低 Twinkle 表达可导致 mtDNA 拷

贝数降低，并减缓线性 mtDNA 降解速度，表明

TWINKLE 可参与因为双链 mtDNA 断裂产生的线

性 mtDNA 降解过程，维持 mtDNA 稳定性 [10-11]。

TWINKLE 蛋白不仅在线粒体基因组水平上发挥重

要作用，还参与多种生物化学反应。TWINKLE 蛋

白可促进线粒体 RNA 的合成和加工 [12]。过表达

Twinkle 基因可以促使心肌保护，同时降低线粒体内

ROS 水平，表明 TWINKLE 参与氧化磷酸化反应 [13]。

胞质内的 TWINKLE 蛋白可参与动粒复合体的形成

进而参与细胞有丝分裂过程，调控细胞周期 [14]。

3　Twinkle突变导致疾病的分子机制

Twinkle 基因的突变可导致进行性眼外肌麻痹

(progressive external ophthalmoplegia, PEO)、婴儿期

脊髓小脑性共济失调 (infantile onset spinocerebellar 
ataxia, IOSCA)、早发性脑病等疾病 [1, 15]，也可导致

伴有神经系统部位损伤的 Perrault 综合征 (Perrault 
syndrome, PRLTS)[6]。对 TWINKLE 致病突变体的

ATP 水解酶活性及解旋酶活性研究发现，大部分突

变体的酶活性减弱，但有趣的是，个别 TWINKLE
突变体 ( 如 P335L) 会形成更多寡聚体形式进而导

致解旋能力增强 [7,16]。通过引入外源 TWINKY 编码

序列和 TWINKLE 353~365 氨基酸重复编码序列构

建小鼠疾病模型发现，小鼠多种组织中 mtDNA 拷

贝数减少，部分肌纤维内部出现空泡化并伴随自噬

体的产生，肌膜下线粒体聚集，小脑内细胞色素 C
氧化酶活性丧失，Parkin 表达水平下降引发多巴胺

能神经元细胞自噬 [10,17-18]。

4　PRLTS临床症状及其相关TWINKLE突变

位点

PRLTS 是一种罕见的常染色体隐性遗传病，目

前全世界报道的病例不超过 100 例 [19]。患者通常在

青少年时期出现进行性呼吸障碍、双耳进行性感音

神经性耳聋等症状，在神经系统方面出现智力障碍、

小脑脊髓共济失调、平衡和协调运动困难、四肢感

觉丧失和周围神经病变导致无力等临床症状，但并

非所有患者都出现神经系统症状 [20]。女性患者还伴

有卵巢发育不良症状 [6,21]。在临床上，PRLTS 可分

为两种类型：没有神经系统表现的为Ⅰ型，有神经

系统表现的为Ⅱ型。依据不同的基因突变可将

PRLTS 划分为六个类型：PRLTS1~6 分别由 HSD17B4、
HARS2、CLPP、LARS2、TWINKLE、ERAL1 等 6 个

基因突变引发 [19,21-27]。

Twinkle 突变会导致Ⅱ型 PRLTS[21]。图 1 展示

了目前已知的导致 PRLTS 的 TWINKLE 突变位点。

2014 年，通过对患者家族外显子测序首次报道了

TWINKLE 第 391、585 位氨基酸编码序列及第 441、
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507 位氨基酸编码序列复合杂合突变导致 PRLTS 的

病例，患者有氧运动后肌肉内乳酸水平过度升高 [6]。

2017 年报道了 TWINKLE 第 399 和第 601 位氨基酸

编码序列的突变导致 PRLTS 的病例，患者同时出

现了前庭耳蜗神经萎缩、小脑灰质减少伴白质体积

增加的新型症状 [28]。2019 年报道了第 629 位氨基

酸编码序列突变并伴随编码区第 85 个碱基突变造

成翻译提前终止的 PRLTS 病例 [21]。TWINKLE 编

码区第 85 个碱基突变造成翻译提前终止还会造成

早期的肝脏衰竭，但肝脏衰竭不属于既往已知的

PRLTS 症状 [29]。因而，TWINKLE 同一突变可能引

发多种疾病。本实验室近期报道了 TWINKLE 第

265 和第 394 位氨基酸编码序列的突变引发 PRLTS
的首例中国病例 [30]，目前正在进行两个杂合突变的

致病分子机制研究。

5　展望

本文在此将从 PRLTS 的诊断和遗传分析及治

疗等三方面进行展望。PRLTS可能未得到充分诊断。

由于男性 PRLTS 患者可不出现性腺功能减退的临

床症状，部分女性 PRLTS 患者患有原发性卵巢功

能衰竭，因而以听力功能障碍为主要症状的男性患

者和患有原发性卵巢功能衰竭的青少年女性患者易

出现错诊，因此，应该由耳科医生、内分泌科医生

和神经科医生共同进行神经功能评估、家族史和发

生情况的诊断，以确定真实患病率和发现 PRLTS
其他临床表征。

目前 60% 的 PRLTS 病例中遗传病因仍未确定，

因而急需寻找更多导致 PRLTS 的致病基因并进一

步研究致病分子机制。目前针对 6 个 PRLTS 致病

基因，尚无法建立基因型与表型的相关性，因此急

需进行此项工作以便对新病例进行鉴定分类及进一

步完善确定 PRLTS 分子表征。

PRLTS 治疗方法仍非常有限：针对女性卵巢

发育不良症状，主要采用激素替代疗法进行个性化

治疗；针对听力障碍者，主要是特殊教育资源的使

用和助听器、触觉感应设备等电子仪器的配备；对

于重度及严重听力损失的 12 个月以上的儿童进行

人工耳蜗植入。随着基因治疗技术的不断发展和完

善，可针对 PRLTS 常染色体隐性遗传病采用正常

基因替换或补偿突变基因进行缓解和治疗，但更多

的治疗方法和细节仍需要不断深入研究。
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