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　　摘　要：线粒体耳聋是线粒体功能障碍引起的听力损失，主要由线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）突变引起，受核基因调
控，并和环境因素等相互作用。线粒体功能障碍不仅会引起遗传性综合征性耳聋和非综合征性耳聋，而且参与年

龄相关性耳聋的发病。近年来线粒体耳聋越来越受到人们关注，各个方面的研究也取得了一定的进展。因此，本

文从线粒体耳聋的研究模型、致病机制、研究方法以及干预策略等方面的进展进行综述，旨在为将来该病的进一步

研究提供参考。
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　　耳聋是影响人类生活质量和导致残疾的主要问
题之一。遗传性耳聋约占耳聋的６０％，线粒体相关
基因突变是引起遗传性耳聋的重要原因之一。线粒

体耳聋的临床表型呈高度差异，发病可以为先天性

感音神经性耳聋，或者在后天环境因素如氨基糖苷

类药物作用下发病［１２］；耳聋的程度从轻度到极重

度不等［２］，部分患者还表现出渐进性加重的耳

聋［３］；耳聋部分表现为非综合征性耳聋，也可以是

线粒体糖尿病等的症状之一［４］。

线粒体耳聋的病理机制和其他线粒体病一样，与

细胞的三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）合成
不足、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成增加

及继发的细胞损伤和凋亡相关［５］。临床表型的高度

异质性不仅和线粒体病的阈值效应相关［６］，也与核基

因调控和环境因素协同作用相关。近年来线粒体耳

聋得到了越来越多的关注，研究取得了一定的进展，

本文将从线粒体耳聋的研究模型、致病机制及干预等

方面对该病的进展进行综述。

１　研究模型进展

线粒体耳聋的机制研究初期基于永生化淋巴细

胞系（ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＩＬＣｓ）、转线
粒体融合细胞系和酵母等进行。近年来随着诱导性
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多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）和
转基因小鼠模型的建立，使机制研究得以深入。

１．１　ＩＬＣｓ
ＩＬＣｓ是通过ＥＢ病毒在体外感染外周血而得到

的增殖活跃的 Ｂ淋巴细胞群。由于该细胞系易于
制备和培养，能够携带研究个体的全部遗传信息，被

广泛用于线粒体突变的机制研究。利用人外周血建

系虽易于取材，但有时反复采血给研究带来不便。

孙吉吉等［７］对建系方法进行改进，成功利用冻存血

液建立了ＩＬＣｓ。该方法中Ｂ细胞转化率高，用血量
少，更易于重复建系。虽然 ＩＬＣｓ具有上述优点，但
淋巴细胞保留了被研究个体的全部遗传信息，核遗

传信息存在个体差异，因此，实验结果可能会受到核

遗传背景的影响。

１．２　融合细胞系
通过转线粒体技术建立的融合细胞系能使核遗

传背景一致，排除不同个体核基因差异可能引起的

影响，更准确地反映线粒体突变后的功能变化。

Ｋｉｎｇ等［８］首次使用溴化乙锭清除 １４３ＢＴＫ细胞系
的ｍｔＤＮＡ得到ρ°细胞。随后将待研究细胞的细胞
质与ρ°细胞进行融合，得到了融合细胞系。Ｃｈｏｍｙｎ
等［９］利用血小板作为 ｍｔＤＮＡ供体，与 ρ°细胞融合
也制备出了融合细胞系模型，该方法在融合前不需

要对供体细胞去核，实验步骤较简化。融合细胞系

有助于明确核基因在 ｍｔＤＮＡ突变分子机制中的作
用，但ρ°细胞来源于骨肉瘤细胞系，融合后的细胞
系可能出现非整数倍体扩增，因此研究前需要对转

线粒体细胞进行核型分析［７］。

１．３　酿酒酵母
酵母细胞因细胞周期调控、减数分裂和ＤＮＡ修

复与人类基因高度相似［１０］，已被广泛用于遗传学研

究。此外，酵母中还存在人线粒体调控基因的同源

基因ＭＴＯ２等［１１１３］。因此，酵母被用于研究线粒体

突变与核基因相互作用。但由于酵母是单细胞真核

生物，仍然无法解决耳聋的组织特异性问题。

１．４　ｉＰＳＣｓ
耳聋的研究一直受限于毛细胞的取材和体外存

活时间［１４］。ｉＰＳＣｓ具有多向分化的潜能，在体外可
诱导分化为耳蜗祖细胞和毛细胞，在耳聋的机制研

究方面有良好的应用前景。Ｃｈｅｎ等［１５］已经成功利

用携带突变的 ＩＬＣｓ生成 ｉＰＳＣｓ，并利用该 ｉＰＳＣｓ分
化出毛细胞样细胞，该细胞具有毛细胞的部分结构

特征以及电生理特征。这表明ｉＰＳＣｓ能够进行线粒
体耳聋建模，是深入研究的理想细胞模型。

１．５　动物模型
尽管现有的研究已经明确 ｍｔＤＮＡ突变在线粒

体疾病发病机制中的作用，但基因型 －表型之间的
关系仍不清楚，其中最大的障碍就是缺乏动物模型。

线粒体的遗传方式导致传统同源重组策略无法适

用，同时双层脂质膜阻挡编辑工具如 Ｃａｓ核酸酶进
入到线粒体内部，因此构建ｍｔＤＮＡ突变的动物模型
极其困难。

研究者们先将胚胎干细胞和致病性 ｍｔＤＮＡ突
变的细胞质融合，然后将 ＥＳＣｓ注射入胚囊，再移植
胚胎来构建携带突变的转基因小鼠家系［１６１７］。Ｔａｎｉ
等［１８］利用该方法产生了携带 ｔＲＮＡＬｅｕ（ＵＵＲ）Ａ２７４８Ｇ
突变的小鼠模型。模型中的突变能够以母系遗传方

式传代，在各组织中均有分布，表现出与人类患者相

似的代谢紊乱，但尚无耳聋相关突变的模型。

２　致病机制研究进展

线粒体氧化呼吸功能障碍导致 ＡＴＰ合成减少，
并且增加线粒体内ＲＯＳ的产生，引起线粒体和细胞
的氧化损伤及凋亡［５］，能量需求较高的组织例如大

脑、心脏，骨骼肌等易受影响。听觉系统细胞的能量

代谢需求较高，在生理功能严重受损后将出现听力

减退或耳聋。ｍｔＤＮＡ和核基因的突变都会引起线
粒体氧化呼吸链的功能障碍。

２．１　１２ＳｒＲＮＡ突变
Ａ１５５５Ｇ突变是最常见的药物性耳聋位点。

１９９３年Ｐｒｅｚａｎｔ等［１］在药物性耳聋的家系中发现了

Ａ１５５５Ｇ突变。Ａ１５５５Ｇ突变在密码识别区形成ＣＧ
碱基对，使得线粒体１２ＳｒＲＮＡ的二级结构与大肠
杆菌的１６ＳｒＲＮＡ相类似，当使用氨基糖苷类药物
后药物与线粒体核糖体结合，干扰线粒体蛋白的翻

译而造成耳聋［１９］。后续的实验发现患者的突变负

荷程度越高，耳聋程度越重，氨基糖甙类药物敏感度

同时增加，进一步证实了该理论［２０２１］。但 Ａ１５５５Ｇ
突变在不合并用药时也会引起非综合征性耳聋［２２］。

Ｒａｉｍｕｎｄｏ等［２３］发现 Ａ１５５５Ｇ突变的细胞系中线粒
体核糖体高甲基化，并且促凋亡转录因子 Ｅ２Ｆ１被
ＡＭＰ依赖蛋白激酶（ＡＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）途径激活。随后构建过表达１２ＳｒＲＮＡ甲基
转移酶的小鼠模型进行验证，发现模型小鼠表现出

听力减退，在内耳血管纹和螺旋神经节出现细胞凋

亡，加深了对Ａ１５５５Ｇ突变致聋机制的了解。
Ｚｈａｏ等［２４］在氨基糖苷类药物性耳聋的中国家
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系中发现了 Ｃ１４９４Ｔ突变。Ｃ１４９４Ｔ突变后形成与
Ａ１５５５Ｇ突变类似的Ｕ１４９４－１５５５Ａ碱基对，推测同
样增强了氨基糖苷类药物的亲和力。携带突变的细

胞系在巴龙霉素或新霉素作用下生长速率及总耗氧

量显著降低，ＡＴＰ生成减少证明了这一推测。
１２ＳｒＲＮＡ上的 Ｔ１０９５Ｃ和９６１ｄｅｌＴ／ｉｎｓＣ（ｎ）突

变等也与非综合征性耳聋有关［２５］。

２．２　线粒体ｔＲＮＡ突变
ｔＲＮＡ负责在蛋白合成过程中转运氨基酸，其功

能障碍会导致氧化呼吸链的蛋白质合成受阻。近年

来，线粒体ｔＲＮＡ突变是耳聋研究的热点，已报道了
４０余个耳聋相关的突变位点，并鉴定了２０余个致
病位点［２６２７］，多引起稳态ｔＲＮＡ水平的减少，影响线
粒体蛋白质的合成。

新西兰耳聋家系中发现的 Ｔ７４４５Ｃ突变会引起
ｔＲＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ）前体的加工速率降低，导致细胞中 ｔＲ
ＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ）水平降低约７０％，线粒体总蛋白质合成水
平下降约 ４５％，氧化呼吸链 ＮＤ６亚基的水平下
降［２８］。中国耳聋家系中发现的Ｃ５７８３Ｔ突变后通过
降低ｔＲＮＡＣｙｓ的解链温度，使 ｔＲＮＡ稳定性降低，氨
酰化水平降低导致半胱氨酸转运异常，进而影响线

粒体蛋白质的合成［２９］。

ｔＲＮＡ转录后修饰异常也是致聋的主要机制之
一。Ａ３２４３Ｇ突变引起 ｔＲＮＡＬｅｕ（ＵＵＲ）反密码子３４位
碱基（Ｕ３４）的牛磺酸５－甲基（τｍ５Ｕ）修饰异常，出
现亮氨酸密码子 ＵＵＧ识别障碍，引起 ＮＤ６亚基的
翻译 异 常，导 致 氧 化 呼 吸 链 功 能 异 常［３０３１］。

Ａ１４６９２Ｇ突变使 ｔＲＮＡＧｌｕＴΨＣ环的５５位尿苷不能
被修饰为假尿苷，ｔＲＮＡＧｌｕ无法正确折叠，稳定性下
降引起氨酰化效率降低，蛋白质合成异常［３２］。

Ａ４２９５Ｇ突变引起ｔＲＮＡｌｌｅ反密码子环的 ｔ６Ａ３７修饰
被ｍ１Ｇ３７修饰取代，导致ｔＲＮＡｌｌｅ反密码子环的构象
改变，同样影响了稳定性及氨酰化水平［３３］。

２．３　核基因与核修饰基因
线粒体耳聋不同的突变外显率存在差异，相同

的突变外显率也存在差异，例如 Ａ１５５５Ｇ突变在有
或没有氨基糖甙类药物使用史时，耳聋的平均外显

率分别为２８．１％和２１．５％［２２］，因此必然存在核基

因或者核调控基因的参与。核基因不仅参与编码氧

化呼吸链的亚基蛋白，还参与呼吸链的装配，调控转

录和翻译等多个过程［３４］，已知氨酰ｔＲＮＡ合成酶和
ｔＲＮＡ修饰酶的变异和线粒体耳聋相关。
２．３．１　氨酰ｔＲＮＡ合成酶

线粒体氨酰ｔＲＮＡ合成酶（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｍｉｎｏ

ａｃｙｌｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓ，ｔａａＲＳｓ）负责活化氨基酸，并
将其连接至特异的 ｔＲＮＡ上形成氨基酰ｔＲＮＡ复合
物来转运氨基酸合成蛋白质［３５３６］。

ＬＡＲＳ２（ＭＩＭ６１５３００）、ＨＡＲＳ２（ＭＩＭ６１４９２６）、
ＲＡＲＳ２（ＭＩＭ６１１５２３）基因突变会导致综合征性耳
聋如Ｐｅｒｒａｕｌｔ综合征、桥小脑发育不全［３７４１］。ＮＡＲＳ２
（ＭＩＭ６１８４３４）、ＫＡＲＳ（ＭＩＭ６０１４２１）基因突变分别
和常染色体隐性非综合征性聋的 ＤＦＮＢ９４、ＤＦＮＢ８９
基因位点有关［４２］。ｔａａＲＳｓ的突变常会引起线粒体
ｔＲＮＡ的氨酰化异常，引起线粒体蛋白质的翻译缺
陷，最后导致氧化呼吸功能缺陷。但是 Ｓｉｍｏｎ等［３８］

发现过表达突变蛋白后，携带耳聋相关的 ｐ．
Ｖａｌ２１３Ｐｈｅ突变细胞的线粒体氧耗速率和电子呼吸
链酶活性的缺陷没有得到预期的纠正，这表明

ＮＡＲＳ２引起耳聋的分子机制仍然需要进一步研究。
２．３．２　核修饰基因

准确高效的蛋白质翻译离不开 ｔＲＮＡ的核苷酸
修饰，修饰酶的异常和多种人类疾病相关，如ＴＲＭＵ
基因突变引起硫酰化异常导致婴儿肝、肾衰竭［４３］。

ＧＴＰＢＰ３ＭＴＯ１基因突变引起的 τｍ５Ｕ修饰异常与
乳酸性酸中毒、肥厚性心肌病等相关［４４４５］。

Ｇｕａｎ等［４６］首次报道在阿拉伯 －以色列等耳聋
家系中ＴＲＭＵＧ２８Ｔ突变与Ａ１５５５Ｇ突变协同致聋。
Ｇ２８Ｔ突变引起ｔＲＮＡＬｙｓ、ｔＲＮＡＧｌｕ和ｔＲＮＡＧｌｎ中的核苷
硫酰化水平下降，导致ｔＲＮＡ稳定性下降易被降解，
加重了Ａ１５５５Ｇ突变引起的线粒体功能缺陷。

ＭＴＯ１在人耳蜗组织中高水平表达［１２］，在酵母

中合并Ａ１５５５Ｇ同源的ＰＲ４５４突变后细胞出现氧化
呼吸缺陷，因此也成为线粒体耳聋的候选基因之

一［４７］。但该基因在耳聋家系中是否和耳聋表型连

锁尚未达成共识［４８４９］，也尚未找到和耳聋相关的突

变序列。

３　干预研究进展

线粒体耳聋的致病机制复杂，迄今尚未完全明

确，因而目前还缺乏有效的治疗手段。近年来的研

究在抗氧化剂、基因治疗等方面进行了尝试。

３．１　线粒体靶向抗氧化剂
ＲＯＳ诱导的线粒体和细胞凋亡是线粒体疾病

的关键病理改变。前期研究发现辅酶 Ｑ１０可改善
大鼠噪声暴露后听觉皮层的形态异常和听力下降，

表明抗氧化剂可通过消除 ＲＯＳ来改善耳聋［５０］。由

此设想抗氧化剂也可以通过清除 ＲＯＳ来治疗线粒

·４５·
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体耳聋，但辅酶Ｑ１０等抗氧化剂不能穿透双层脂质
膜进入线粒体。

线粒体靶向抗氧化剂如 ｍｉｔｏＱ、ｍｉｔｏＴＥＭＰＯ能
够进入线粒体，已经有使用该类药物治疗糖尿病、帕

金森病、高血压等线粒体疾病的临床试验，试验报道

该类药物短期内能改善 Ｆ２异前列烷，氧化型低密
度脂蛋白等血浆氧化指标，但长期疗效仍不确切，且

尚无耳聋的相关研究［５１］。

３．２　基因治疗
根治线粒体耳聋的希望仍寄予基因治疗。然而

线粒体的脂质膜屏障，线粒体的异质性比例、组织中

线粒体拷贝数的差异和编辑工具的缺乏使线粒体耳

聋的基因治疗极其困难。目前在纠正核基因突变方

面已经取得了一定进展。

线粒体 ＲＯＳ水平增高会激活 ＡＭＰＫ信号通路
引起细胞凋亡［２３］。Ｚｈａｏ等［５２］通过敲除 ＴｇｍｔＴＦＢ１
小鼠的ＡＭＰＫα１基因，下调 ＡＭＰＫ信号通路表达后
发现小鼠的听性脑干反应潜伏期延长和毛细胞的凋

亡出现改善，表明 ＡＭＰＫ通路可作为线粒体耳聋治
疗的潜在靶点。

Ｃｈｅｎ等［１５］在携带ＴＲＭＵＧ２８Ｔ突变及 Ａ１５５５Ｇ
突变的ｉＰＳＣ细胞上，利用ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术对ＴＲ
ＭＵＧ２８Ｔ突变基因进行矫正，矫正后的毛细胞样细
胞的线粒体缩短改善，纤毛由短、粗、稀疏状态变得

延长、细、致密，ＡＴＰ合成水平增加，证实了基因矫正
可以改善毛细胞样细胞的形态和功能。

ｍｔＤＮＡ的碱基编辑技术直到近年才取得了进
展。Ｍｏｋ等［５３］利用胞苷脱氨酶即 ＤｄｄＡ进入线粒
体进行碱基 Ｃ转变为碱基 Ｔ的编辑。Ｃｈｏ等［５４］通

过转录激活因子样效应物相关脱氨酶实现了 ｍｔＤ
ＮＡ碱基Ａ到碱基Ｇ的转换。这些技术为未来实现
线粒体疾病的精准基因治疗提供了基础，但目前仍

处于基础研究阶段。

综上所述，线粒体耳聋的致病机制复杂，有多种

因素参与，并且研究手段相对匮乏，使得现阶段我们

对该疾病的了解仍比较有限。未来遗传因素和环境

因素在线粒体耳聋的发生和发展中的分子机制仍是

该领域主要的研究方向，核基因的调控作用及组织

特异性在耳聋中的致病机制和基因编辑的新方法是

急需解决的问题。这些研究能为更好地对线粒体疾

病进行遗传诊断铺平道路，也有助于鉴定出用于治

疗的潜在靶标。在此基础上可能通过早期的筛查和

治疗，来提高患者的生活质量，实现健康中国的

目标。
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·５５·
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ｈａｉｒｃｅｌｌｓｏｆｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＨｕｍＭｏｌＧｅｎｅｔ，

２０２２，３１（１８）：３０６８－３０８２．

［１６］ＦａｎＷ，ＷａｙｍｉｒｅＫＧ，ＮａｒｕｌａＮ，ｅｔａｌ．Ａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｒｅｖｅａｌｓｇｅｒｍｌｉｎｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｓｅｖｅｒｅｍｔＤＮＡ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，３１９（５８６５）：９５８－９６２．

［１７］ＩｎｏｕｅＫ，ＮａｋａｄａＫ，ＯｇｕｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇｍｏｕｓｅｍｔＤＮＡｃａｒｒｙｉｎｇａ

ｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｔｏｚｙｇｏｔｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０００，２６（２）：１７６－１８１．

［１８］ＴａｎｉＨ，ＩｓｈｉｋａｗａＫ，ＴａｍａｓｈｉｒｏＨ，ｅｔａｌ．ＡｂｅｒｒａｎｔＲＮＡｐｒｏｃｅｓ

ｓｉｎｇｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｓｉｎ

ｔｒａｎｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｃａｒｒｙｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔＲＮＡ
Ｌｅｕ（ＵＵＲ）ｗｉｔｈａｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＡ２７４８Ｇｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ

Ｒｅｓ，２０２２，５０（１６）：９３８２－９３９６．

［１９］ＨａｍａｓａｋｉＫ，ＲａｎｄｏＲＲ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇｏｆａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｔｏａ

ｈｕｍａｎｒＲＮＡｃｏｎｓｔｒｕｃｔｂａｓｅｄｏｎａＤＮＡｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｈｉｃｈｃａｕ

ｓｅｓａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９７，

３６（４０）：１２３２３－１２３２８．

［２０］沈姗姗，王琳凯，刘畅，等．线粒体 ＤＮＡ１５５５Ａ＞Ｇ异质性突

变大家系的临床与实验分析 ［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０１３，１１

（３）：４３５－４３９．

［２１］ｄｅｌＣａｓｔｉｌｌｏＦＪ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＢａｌｌｅｓｔｅｒｏｓＭ，ＭａｒｔíｎＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏ

ｐｌａｓｍｙｆｏｒｔｈｅ１５５５Ａ＞Ｇｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ１２ＳｒＲＮＡ

ｇｅｎｅｉｎｓｉｘＳｐａｎｉｓｈｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．

ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２００３，４０（８）：６３２－６３６．

［２２］彭光华，郑斌娇，方芳，等．２５个携带线粒体 １２ＳｒＲＮＡ

Ａ１５５５Ｇ突变的中国汉族非综合征型耳聋家系 ［Ｊ］．遗传，

２０１３，３５（１）：６２－７２．

［２３］ＲａｉｍｕｎｄｏＮ，ＳｏｎｇＬ，ＳｈｕｔｔＴＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｔｒｅｓｓｅｎｇａ

ｇｅｓＥ２Ｆ１ａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｃａｕｓｅｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，

１４８（４）：７１６－７２６．

［２４］ＺｈａｏＨ，ＬｉＲ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｅｒｎａｌｌｙｉｎｈｅｒｉｔｅｄａｍｉｎｏｇｌｙｃｏ

ｓｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｎｄｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｄｅａｆｎｅｓｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏ

ｖｅｌＣ１４９４Ｔｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ１２ＳｒＲＮＡｇｅｎｅｉｎａ

ｌａｒｇｅＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＡｍＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００４，７４（１）：

１３９－１５２．

［２５］李小英．线粒体基因突变与遗传性耳聋（综述）［Ｄ］．遵义：

遵义医学院，２０１７．

［２６］陈小婉．与母系遗传性非综合症耳聋相关的线粒体 ｔＲ

ＮＡＰｈｅ５９３Ｔ＞Ｃ突变的分子致聋机制研究 ［Ｄ］．兰州：兰州

大学，２０１７．

［２７］ＺｈｅｎｇＪ，ＢａｉＸ，ＸｉａｏＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔＲＮＡｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ

８８７Ｃｈｉｎｅｓｅｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，

２０２０，５２：１６３－１７２．

［２８］ＧｕａｎＭＸ，ＥｎｒｉｑｕｅｚＪＡ，ＦｉｓｃｈｅｌＧｈｏｄｓｉａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅａｆ

ｎｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ７４４５，

ｗｈｉｃｈａｆｆｅｃｔｓｔＲＮＡＳｅｒ（ＵＣＮ）ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ｈａｓｌｏｎｇｒａｎｇｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｎＮＡＤＨ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓｕｂｕｎｉｔＮＤ６ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９８，１８（１０）：５８６８－５８７９．

［２９］ＭｅｎｇＦ，ＪｉａＺ，ＺｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｅａｆｎｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌＤＮＡｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｔＲＮＡｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０２２，５０（１６）：

９４５３－９４６９．

［３０］ｖａｎｄｅｎＯｕｗｅｌａｎｄＪＭ，ＬｅｍｋｅｓＨＨ，ＲｕｉｔｅｎｂｅｅｋＷ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａ

ｔｉｏｎｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔＲＮＡＬｅｕ（ＵＵＲ）ｇｅｎｅｉｎａｌａｒｇｅｐｅｄｉｇｒｅｅｗｉｔｈ

ｍａｔｅｒｎａｌｌｙｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｔｙｐｅＩＩｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｄｅａｆｎｅｓｓ［Ｊ］．

ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９２，１（５）：３６８－３７１．

［３１］ＯｒｅｌｌａｎａＥＡ，ＳｉｅｇａｌＥ，ＧｒｅｇｏｒｙＲＩ．ｔＲＮＡｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｄｉ

ｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧｅｎｅｔ，２０２２，２３（１１）：６５１－６６４．

［３２］ＷａｎｇＭ，ＬｉｕＨ，ＺｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＡＤｅａｆｎｅｓｓａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｔＲＮＡｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕｓｅｓｄｅｆｉｃｉｅｎｔｐｓｅｕｄｏｕｒｉｄｉｎｙｌａｔｉｏｎａｔｐｏｓｉ

ｔｉｏｎ５５ｉｎｔＲＮＡＧｌｕａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２０１６，２９１（４０）：２１０２９－２１０４１．

［３３］ＭｅｎｇＦ，ＺｈｏｕＭ，ＸｉａｏＹ，ｅｔａｌ．ＡｄｅａｆｎｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔＲＮＡｍｕ

ｔａｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｍ１Ｇ３７ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｐｒｏ

ｃｅｓｓｉｎｇ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｍｉｎｏａｃｙｌａｔｉｏｎｏｆｔＲＮＡＩｌｅａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０２１，４９（２）：１０７５－１０９３．

［３４］ＺｅｖｉａｎｉＭ，ＳｐｉｎａｚｚｏｌａＡ，ＣａｒｅｌｌｉＶ．Ｎｕｃｌｅａｒｇｅｎｅｓｉｎｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２００３，１３（３）：２６２－

２７０．

［３５］ＡｎｔｏｎｅｌｌｉｓＡ，ＧｒｅｅｎＥＤ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆａｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓ

ｉｎｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＧｅｎｏｍｉｃｓＨｕｍＧｅｎｅｔ，２００８，

９：８７－１０７．

［３６］ＲｕｂｉｏＧｏｍｅｚＭＡ，ＩｂｂａＭ．ＡｍｉｎｏａｃｙｌｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｓ［Ｊ］．

ＲＮＡ，２０２０，２６（８）：９１０－９３６．

［３７］ＦａｒｉｄｉＲ，ＲｅａＡ，ＦｅｎｏｌｌａｒＦｅｒｒｅｒＣ，ｅｔａｌ．ＮｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏＰｅｒ

ｒａｕｌｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｃｌｉｎｉｃａｌｌｙａｎｄｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｄｉｓｏｒｄｅｒ

［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０２２，１４１（３－４）：８０５－８１９．

［３８］ＳｉｍｏｎＭ，ＲｉｃｈａｒｄＥＭ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｈｕｍａｎ

ＮＡＲＳ２，ｅｎｃｏｄｉｎｇｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｓｐａｒａｇｉｎｙｌｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，

ｃａｕｓｅｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃｄｅａｆｎｅｓｓａｎｄＬｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＧｅ

ｎｅｔ，２０１５，１１（３）：ｅ１００５０９７．

［３９］ＺｈａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇｆｅａｔｕｒｅｓｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｎｏｖｅｌＲＡＲＳ２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ：Ａｃａｓｅ

ｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１８，１５

（１）：１０９９－１１０４．

［４０］ＣａｓｓａｎｄｒｉｎｉＤ，ＣｉｌｉｏＭＲ，ＢｉａｎｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｎｔｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒｈｙｐｏ

ｐｌａｓｉａｔｙｐｅ６ｃａｕｓｅｄｂｙｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＲＡＲＳ２：ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＩｎ

ｈｅｒｉｔＭｅｔａｂＤｉｓ，２０１３，３６（１）：４３－５３．

［４１］梁云红，陈曦，费静，等．ＨＡＲＳ２基因突变致以耳聋为表现的

Ｐｅｒｒａｕｌｔ综合征机制的研究 ［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂

志，２０２２，２８（６）：１９－２６．

［４２］ＳａｎｔｏｓＣｏｒｔｅｚＲＬ，ＬｅｅＫ，ＡｚｅｅｍＺ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＫＡＲＳ，

ｅｎｃｏｄｉｎｇｌｙｓｙｌｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ｃａｕｓｅａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｎｏｎ
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