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Leber 遗传性视神经病变研究进展和挑战 

张阿梅, 姚永刚  

中国科学院昆明动物研究所, 动物模型和人类疾病机理重点实验室, 昆明 650223  

摘要: Leber 遗传性视神经病变(Leber hereditary optic neuropathy, LHON; MIM535000)是最典型的线粒体遗传病

之一, 主要由线粒体 DNA (Mitochondrial DNA, mtDNA)3 个原发突变(Primary mutation, m.11778G>A、m.3460G> 

A 和 m.14484T>C)引起。患者表现为无痛性双侧视力下降或丧失, 主要易感人群为青壮年男性。不完全外显

(Incomplete penetrance)和性别偏好(Gender bias)是该病亟待解决的两大难题, 目前尚无有效的预防及治疗措施。

文章对近年来 LHON 的分子发病机制、临床症状及特点、体外实验和动物模型研究、预防及治疗等方面的研

究进展进行综述, 并集中介绍了我们近期对于我国 LHON 患者的研究结果。 
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Research progress of Leber hereditary optic neuropathy 
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tute of Zoology, Kunming 650223, China 

Abstract:  Leber hereditary optic neuropathy (LHON; MIM 535000) is one of the most common mitochondrial diseases, 
with a clinical manifestation of painless, acute or sub-acute bilateral visual loss in young adults leading to blindness and 
central scotoma. Over 95% of LHON patients were caused by one of three primary mtDNA mutations (m.11778G>A, 
m.3460G>A and m.14484T>C). Incomplete penetrance and gender bias are two riddles of this disease. Here we summa-
rized recent research progress of LHON, with a focus on the molecular pathogenic mechanisms, clinical features, in vitro 
experiments and animal models, and prevention and treatment of LHON. In particular, we presented the main findings and 
challenges in our recent efforts to decipher genetic susceptibility and mechanism of LHON in Chinese patients. 
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Leber遗传性视神经病变  (Leber’s hereditary 
optic neuropathy, LHON; MIM 535000) 是最常见、
最经典的线粒体遗传病之一, 也是目前世界上最常

见的青壮年致盲性疾病之一[1~4]。其主要症状表现为

急性或亚急性视力减退或丧失, 多发于 15~35 岁之
间的青壮年男性 , 不完全外显 (Incomplete pene-
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trance)和性别偏好(Gender bias)是该病的两大特性, 
也是目前亟待解决的两大难题。早在 1871年, 德国
眼科医生Theodore Leber就对LHON的临床症状进行
了描述, 直至大约 100 年后人们才对该病病因有所
了解 , 提出LHON可能仅由母亲遗传给后代 , 符合
母系遗传的特点[5]。LHON女性患者或突变携带者的
后代均遗传了致病性突变, 但并非所有后代都会发
病(临床称为不完全外显), 而且男性突变携带者的
发病率高于女性(即性别偏好)。1988年, Wallace等[6]

首次发现 LHON是由线粒体 DNA(Mitochondrial 
DNA, mtDNA)上MT-ND4 基因的点突变m.11778G> 
A引起, 但对于该病的具体发病机制不明确。随后, 
另 外 两 个 LHON原 发 致 病 突 变 (m.3460G>A和
m.14484T>C)也相继被报道[7~9]。世界各国的研究人

员对LHON进行了大量系统的研究; 早在上一世纪
90 年代, 我国广州、南京和福建等地的学者也对该
病开展了基因诊断和临床病例的分析工作[10~14], 这
些研究工作极大地丰富了我们对于LHON致病风险
和致病机理的了解。虽然已经证明mtDNA的 3 个突
变是LHON的病因 , 但是其不完全外显和男性好发
的临床特点表明该病的发生还受到其他遗传及环境

因素的影响。因此, 现在普遍认为mtDNA原发突变
是LHON发生的重要但非充分条件。 

1  LHON临床特点和诊治 

LHON患者具有较典型的临床特点：(1)发病表
现出母系遗传家族史, 但也存在相当多的临床散发
病例(Sporadic case); (2)发病表现为无痛性、无特殊
诱因的双眼同时或先后突发明显视力下降甚至丧失; 
(3)男性青壮年好发。依据临床发病特点, 可将LHON
分为急性期和慢性期 , 发病年龄从几岁到几十岁 , 
大约 50%的男性突变携带者和 10%的女性突变携带
者会发病, 但主要易感人群集中在 15~35 岁青壮年
男性[15]。该病的进程一般较快, 即多数患者属于急
性发病, 并且是双眼同时(约 25%)或相继(约 75%)发
生视力障碍, 从视力下降到视力严重受损一般不超
过 8 周[16]。这一阶段进行眼底检查可见视网膜血管

变形及充血、视神经纤维层水肿等[3], 但是有部分患
者眼底检查在该时期没有病理变化[17]。另外, 有些
患者发病稍缓慢, 病程可能持续 6 个月以上, 而该
病的眼底检查又不具备明显特征性, 因此给临床诊

断造成了一定的困难  [18], 特别是对无典型家族史
的LHON患者。除典型的LHON症状外, 患者可能还
会并发其他器官或组织的异常, 如并发神经肌肉萎
缩、多发性硬化和心脑血管异常等[19~21], 这些症状
在LHON患者中出现的频率高于正常人。由于LHON
临床表现差异度较大 , 使得对有复杂症状的LHON
患者不能及时准确地诊断。 

对LHON患者一个重要的诊断标准就是看是否
具有母系遗传家族史, 但对于既无明显的临床特点
又无家族史的患者, 分子遗传学检测, 即针对 3 个
原发突变(Primary mutation)的检测(位于MT-ND1 基
因的m.3460G>A、位于MT-ND4基因的m.11778G>A
和位于MT-ND6基因的m.14484T>C), 是精确的诊断
方法[22, 23]。值得注意的是, 目前临床上存在大量疑
似LHON症状但无家族史及原发突变的疑似LHON
患者, 对于该类患者的诊断存在一定的困难, 这也
提示存在其它的遗传或环境因素影响LHON的发
病。 

目前尚未发现针对LHON病的有效治疗方法 , 
主要是通过一些神经营养及保护剂(如维生素B12)、
抗氧化剂(如维生素C)和血管扩张剂的联合使用对
其进行治疗 [24], 但是治疗效果却各不相同, 甚至同
一家系中对不同个体治疗效果都会有差异, 因此推
测这些药物可能并没有真正对疾病起到治疗作用。

报道表明有些患者, 虽然未经过任何治疗, 视力会
在发病后一段时间得到恢复, 但很少能恢复到发病
前水平; 这其中, 突变m.14484T>C引起的LHON愈
后效果最好(约 37%患者自愈), 而m.11778G>A突变
导致的失明愈后最差(自愈率只有约 4%)[4, 7, 25]。 

2  LHON流行病学 

在欧洲 , 不同的国家对LHON的发病率进行了
统计 , 但得到的结果不尽相同。英格兰东北地区
LHON的发病率约为 1/25 000 [26, 27], 荷兰的发病率
为 1/39 000 [28], 而芬兰发病率为 1/50 000 [29]。在我

国和亚洲其他地区 , 目前尚未见流行病学调查资
料。不完全外显是LHON研究急需解决的难题之一, 
即LHON原发突变的携带者未必会发病 , 正常人中
很可能存在不发病的携带者(LHON家系中未发病个
体除外)。2008年Elliott等[30]对约 3 000例正常新生
儿脐带血进行了包括 3 个LHON原发突变在内的 10
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个mtDNA致病突变的检测, 结果发现LHON原发突
变在新生儿中均有发生, 其频率分别达到千分之一
水平(m.3460G>A：0.107% [3/2807]; m.11778G>A：
0.108% [3/2770]; m.14484T>C：0.105% [3/2855]), 从
而提示LHON原发突变在正常人群中存在。我们研
究组针对我国普通人群中这 3 个LHON原发突变的
携带率进行了检测, 结果未在检测的 1 555 个成年
人中发现有原发性突变的携带者。排除我们检测手

段的敏感性及人群样本数量较小等原因, 这一结果
提示LHON突变在我国普通人群中频率极低 , 与欧
洲人群表现出差异[31]。 

3  线粒体 DNA原发突变 

3.1  3个原发突变 

LHON发病过程中未解之谜使得该病始终是研
究的焦点之一。自从 1988 年Wallace等[6]首次提出

mtDNA的突变是 LHON的致病病因以来 , 很多
mtDNA突变被报道并被认为是LHON的致病原发突
变或继发突变(c.f. http://www.mitomap.org), 但超过
95%的LHON患者由 3 个mtDNA的原发突变引起 , 
这 3 个突变均位于呼吸链复合体I的亚基, 并且可以
导致其功能损伤[1~4]。这 3个原发突变的保守性变异
较大 , 突变m.11778G>A从低等的酵母到高等的人
都非常保守, 而m.3460G>A和m.14484T>C则属于中
低度保守, 这说明并非所有致病性突变均发生在高
度进化保守区。不同地区LHON患者人群中这 3 个
原 发 突 变 所 占 的 比 例 不 尽 相 同 。 在 欧 洲 , 
m.11778G>A引起的LHON患者占 56.6%, m.3460G> 
A和m.14484T>C突变致病的患者分别占 22.6%和
20.8% [32]; 在我国LHON人群中, 携带m.11778G>A
突变的患者所占比率显著高于欧洲LHON人群, 可达
90.2%, 而m.3460G>A和m.14484T>C突变在我国
LHON患者人群中比率分别为 1.1%和 8.7% [23, 33~35]。

由于奠基者效应(Founder effect)的影响 , 加拿大法
籍LHON患者主要的致病突变是m.14484T>C, 占患
者总数的 87% [36, 37]。由此可见, 人群变化不影响这
3 个原发突变的致病性, 但不同人群中原发突变发
生的频率存在明显的地区差异。 

3.2  稀有原发突变 

除了 3 个原发突变外, 一些稀有原发突变相继

被报道, 但由于这些突变的频率较低、人群差异较
大, 因此对其致病性的界定需要进一步验证 [38]。近

期 , 我们报道了一个携带突变m.3635G>A的LHON
家系 , 该家系具有明显的母系遗传特点及LHON临
床表型[39]。经过文献查阅, 早在 2001年, Brown等[40]

报道了一例俄罗斯LHON家系携带此突变 , 功能实
验证实该突变降低线粒体呼吸链的功能。几乎与我

们在同一时期, Yang等[41]也报道了另外 2 个携带有
m.3635G>A突变的我国LHON家系。通过我们近期建
立的网络检索方法[38], 我们对突变m.3635G>A进行了
充分检索, 结果未在报道的 5 794 条人类mtDNA全
基因组序列中发现该突变, 而且该突变在脊椎动物
中高度保守 , 进一步提示m.3635G>A是一个LHON
稀有原发突变[39]。随后, Jia等[42]针对我国不含有 3
个原发突变、大样本的疑似LHON患者进行了检测, 
在 8 个无亲缘关系的疑似LHON患者中检测到该突
变。近期, Bi等[43]对这些家系患者进行了mtDNA全
基因组分析, 发现这些患者中可能还存在一些潜在
的 协 同 致 病 突 变 , 研 究 结 果 进 一 步 证 实 了
m.3635G>A的致病性。目前可以肯定m.3635G> A是
我国LHON患者人群中一个原发突变 , 其整体发生
频率和m.3460G>A突变相当。 

最近 , Yang等 [44]和本实验室 [45, 46]的研究显示 , 
位于 MT-ND4L基因的突变 m.10680G>A是我国
LHON患者人群中另外一个稀有原发突变。Yang等[44]

报道的家系中所有母系成员均出现视力降低或失明

的症状, LHON外显率达到 100%; 通过mtDNA全序
列测定分析发现, 该家系母系成员个体的mtDNA同
时存在原发突变m.14484T>C和新突变m.10680G> 
A。据此, Yang等[44]提出m.10680G>A可能是导致该
家系LHON全外显的原因。我们研究组针对不含已
知原发突变但有发病家族史的疑似LHON家系进行
分析后 , 在其中的一个家系也检测到m.10680G>A, 
并且从进化医学角度分析提示该突变可能是致病突

变[45]。近期, 我们采用位点特异性PCR(Allele specific 
PCR, AS-PCR)的方法, 对我国 774 例疑似LHON患
者进行了m.10680G>A筛查, 结果在 2例患者中检测
到突变。网络数据检索[38]结果显示, 该突变目前仅
发现于Yang等[44] 和本实验室[45, 46]报道的患者中。

针对MT-ND4 蛋白结构疏水性预测和保守性分析提
示 , m.10680G>A突变改变了蛋白结构 , 从而致病
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[46]。此外, 还有一些突变位点如m.12338T>C被认为
是LHON继发突变 [47], 但是该变异在正常人中大量
存在[48], 因此将此变异归为致病性突变存在较大问
题[49]。 

3.3  原发突变的异质性 

mtDNA的异质性 (Heteroplasmy)是指在同一个
体、同一组织或同一细胞中存在两种或以上的

mtDNA基因型。致病性突变异质性的高低影响线粒
体疾病发生[50]。大多数携带原发突变的LHON家系
都是同质性突变, 约有 10%~15%的突变携带者存在
异质性[1~4]。异质性程度的高低对LHON的发病有影
响, 有报道表明原发突变的异质性低于 60%时, 发
病的可能性较低 [51], 但也有一些报道显示, 即使原
发突变的异质性程度较低, 并且没有携带其它继发
突变, 也会发病[52, 53]。因此, LHON发病和原发突变的
异质性高低关系具有家族特异性和家系成员异质性。 

本课题组研究显示在我国LHON患者中 , 原发
突变异质性的比率很低, 在 479个携带m.11778G>A
的患者中, 只有 1 个患者被检出携带异质性突变(异
质性比率约 0.2%)[54]; 而携带m.14484T>C突变患者
的异质性程度高于携带m.11778G>A的患者 , 达
5.8%[33]。我们针对 1 626个疑似和确诊的LHON患者
筛选得到 6 例m.3460G>A突变, 其中一例表现有家
族史的LHON家系中 , 先证者m.3460G>A突变的异
质性约为 40%, 该家系的外显率为 12.5%, 低于我国
携 带 m.3460G>A 的 LHON 家 系 的 总 体 外 显 率
(25.6%)[34]。我们推测m.3460G>A突变的异质性可能
是导致该家系外显率较低的一个原因[34]。相对而言, 
临床收集到的我国LHON先证者中 , 绝大多数的病
人都含有m.11778G>A突变 , 但该致病突变基本上
都表现为同质性[54]。这种异质性突变分布模式和欧

洲人群也存在一些差异。针对含有m.11778G>A突变
家系进行全部突变携带者的检测 , 将有望阐明
m.11778G>A突变异质性的由来。 

4  其他 mtDNA 突变和线粒体遗传背景对
LHON发病的影响 

除 3个原发 mtDNA突变、稀有致病性 mtDNA
突变(如 m.3635G>A)及原发突变的异质性外, mtDNA
的继发突变和 mtDNA 的遗传背景 (单倍型类群 , 

haplogroup)等因素都可能影响 LHON的发病。 

4.1  继发突变的协同作用 

不同LHON家系的外显率表现出较大差异 , 从
低于 10%到 100%不等。影响这种外显率的因素很多, 
其中继发突变对原发突变的协同作用是不可忽视的

一个重要因素。LHON继发突变一般表现为人群中
常见变异。目前世界各地学者对LHON继发突变对
原发突变的致病协同作用进行了大量的研究。

m.12811T>C被认为是LHON的继发突变之一[55], 同
时该变异在正常人群中被大量报道 , 是东亚人群
mtDNA单倍型类群M7b1’2 的界定位点[48]。我们的

研究结果提示, M7b1’2 类群是m.11778G>A突变外
显的重要危险因素 [54], 这些结果都提示m.12811T>C
的继发突变角色。m.593T>C是位于mt-tRNAPhe基因

的常见变异, 我们近期的一项研究表明, 该变异位
点可能通过改变MT-TF基因的二级或高级结构, 进
而影响携带原发突变m.11778G>A的患者发病 , 增
加外显率[56]。 

4.2  其他已知致病突变的协同作用 

除继发突变外 , 两个LHON原发突变共发生于
同一个家系的病例时有报道。2001 年Brown等[57]报

道了一例同时携带m.11778G>A和m.14484T>C突变
的 9岁白人女孩。其中m.11778G>A突变存在异质性, 
在先证者血液提取的DNA中突变异质性为 94%, 而
其母亲血液中为 31%; m.14484T>C突变在先证者和
其母亲体内均为同质性[57]。该患者的母亲是一个正

常携带者 , 可能与其m.11778G>A突变异质性较低
和核基因遗传背景有关[57]。2008年Tonska等[58]报道

了一例波兰LHON家系 , 该家系成员同时携带有
m.11778G>A突变和m.3460G>A突变 , m.11778G>A
是同质性而m.3460G>A突变呈现异质性, 该家系成
员中男性成员均出现LHON症状但无其他神经系统
病症, 而所有女性成员均未发病。以上研究似乎表
明, 原发突变同时存在并没有提高LHON的外显率, 
也没有加重LHON的临床表现 , 因此其它因素对
LHON发病的影响作用不可忽视。 

LHON原发突变和其他线粒体病的致病突变共
存于同一个家系的病例也时有报道。Mimaki等[59]报道

了来自日本的一例携带m.11778G>A和m.12192G>A 
(心肌病的致病突变)的患者, 在 51 岁因体重迅速减
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轻及全身不适入院, 当时未出现视神经萎缩的症状, 
但入院 6个月后视力急速下降最终失明。2008年, 我
们发现一个LHON家系外显率很高(78.6%), 通过对
先证者mtDNA全基因组分析发现 , 除m.11778G>A
突变外该家系还携带有线粒体遗传性耳聋(非综合
征性耳聋)的致病性突变m.1555A>G。临床检查表明, 
先证者及其母系亲属均无耳聋症状, 因此我们推测
突变m.1555A>G在该家系中可能只起到增加LHON
外显率的作用[60]。由此可见, 两个致病性突变同时
发生时, 可能一个致病性突变起主导作用, 仅表现
出一种临床表型, 另一个致病突变对其有协同作用; 
亦或是两个致病性突变独立发挥作用[60]。 

4.3  mtDNA单倍型类群 

线粒体DNA单倍型类群(Haplogroup)是指共享
一组相同古老变异的mtDNA世系构成的特定的
mtDNA遗传背景。由于mtDNA自身的特点, 即突变
率高(约是核基因的 10 倍或以上)、无重组、无组蛋
白保护和母系遗传等, 使得mtDNA单倍型类群成为
标识不同地区人群特定的遗传标记之一。早在 1992
年, Brown等[61]提出m.11778G>A突变携带者的发病
受多个变异(位于呼吸链复合物I和III)联合作用的影
响 , 具 有 特 定 单 倍 型 (Haplotype)(5244-13708- 
15257-15812)的人群LHON发病率高于正常人。1997
年, Torroni等[62]对 37 个意大利LHON患者(其中 28
个携带m.11778G>A, 7个携带m.3460G>A, 2个携带
m.14484T>C)进行了mtDNA单倍型类群的划分 , 结
果提示单倍型类群 J增加携带 m.11778G>A和
m.14484T>C 突变个体的发病风险。2006 年, Shafa 
Shariat Panahi等[63]对 30个携带原发突变之一、但相
互无亲属关系的伊朗LHON患者及 100 例正常对照
进行了研究, 依据mtDNA两个高变区的测定结果对
这些个体进行单倍型类群的划分, 结果发现J类群和
W类群分别增加携带m.11778G>A和m.3460G> A的
LHON患者的发病率。但该研究样本小, 结果需要在
大样本群体中得到验证。 

近年来, 国内外的研究者加大了mtDNA单倍型
类群对LHON外显率及发病影响的研究力度 , 并取
得了一定的成果。2007年, Hudson等[32]对 159个欧
洲LHON家系 3613 个个体进行单倍型类群的分析, 
结果发现单倍型类群J2(对m.11778G>A携带者 )、

J1(对m.14484T>C携带者)和K(对m.3460G>A携带者)
是 LHON发病的危险因素 , 而单倍型类群 H对
m.11778G>A携带者有保护作用。系统进化分析提示, 
位于J和K类群系统树基部MT-CYB基因上的非同义
变异可能是影响LHON发病的原因。虽然欧洲LHON
人群的发病受到mtDNA单倍型类群的影响, 但由于
欧洲人与中国人存在遗传结构差异 , 是否我国
LHON人群的发病也受到单倍型类群的影响呢？为
回答这一问题, 我们和中山大学中山眼科中心合作, 
收集了 175个无亲属关系并携带m.11778G> A突变的
LHON家系, 结合前人报道的 7 个携带m.11778G>A
突变的LHON家系[64~68]共 1859人, 进行了单倍型类群
对LHON临床外显率影响的分析[35]。结果发现类群

M7b1’2 明显增加LHON的发病, 而类群M8a则起保
护效应。经系统进化分析后我们认为位于M7b1’2类
群基部的特征性变异m.12811T>C及位于M8a类群基
部的变异m.8584G>A和m.8684C> T可能是导致这两
个类群产生作用的潜在原因[35]。随后, 我们增大了
LHON样本量(n= 479), 并收集了大量疑似LHON患
者的样本(n= 843), 进一步探索mtDNA单倍型类群
组成结构对发病的影响[54]。结果发现线粒体遗传背

景和疑似患者的发病没有相关性, 单倍型类群M7b
和D4 在携带m.11778G>A的患者中的比例明显高于
正常人或疑似患者群体, 而单倍型类群F在LHON患
者中的比例则非常低 , 表明携带m.11778G>A的
LHON患者的发病受到这些mtDNA单倍型类群的影
响[54]。 

虽然相关性分析显示mtDNA单倍型类群影响
LHON发病 , 但如何从功能上对这种影响作用进行
验证却是一个难题。2009 年 , Suissa等 [69]研究了

mtDNA古老变异对其复制和转录的影响 , 显示J类
群的古老变异影响mtDNA的复制且降低其稳定性。
同年 , Ghelli等 [70]研究了mtDNA单倍型类群结合环
境因素对携带m.11778G>A和m.14484T>C的LHON
杂合细胞(cybrid)的影响, 发现在 2,5-己二酮存在的
环境中, J类群的LHON杂合细胞较易死亡, 而类群U
和H对细胞生存有保护作用, 提示mtDNA单倍型类
群与环境因素结合对LHON的发病起影响作用。 

4.4  mtDNA的突变热点区 

相对于含有原发突变的LHON确诊患者 , 临床
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上存在大量有LHON症状但无 3个原发突变的患 者
[23, 71]。这类患者的诊断较为困难, 特别是在家系信
息不明或不具备典型家族史的情况下, 较易出现误
诊[22]。基于此类患者的研究, 将有望发现新的致病
性突变, 并能够为相关诊治提供依据。除报道的一
些继发mtDNA突变外, 也有学者提出这类患者具有
mtDNA的突变热点区(Hot spots), 突变热点区域没
有固定的致病性突变位点, 但是该区域内的非同义
点突变都有可能影响呼吸链复合体的功能, 进而导
致LHON的发病 [72, 73]。基于欧洲人群的研究表明 , 
MT-ND1和MT-ND6基因是无 3个原发突变LHON患
者的突变热点区[72, 73], 但我们的研究显示MT-ND1 和
MT-ND5 基因是我国无原发突变LHON患者的突变
热点区域[45]。虽然不同研究发现的突变热点区不同, 
但这些基因都编码呼吸链复合体I组成成分, 这些区
域的非同义变异很可能引起复合体I的功能下降。这
些研究提示 , 不同地区无原发突变的LHON人群可
能存在不同的突变热点区。为什么这些基因是突变

热点区 , 这些突变热点区的变异如何引发LHON等
问题还有待于进一步研究。 

5  核基因的研究 

5.1  X染色体的研究 

除线粒体外, 还存在其它的遗传因素(如核基因)
影响LHON的发病。男性好发的特点提示X染色体基
因参与该病发生。X染色体失活被认为是男性高发病
率的一个可能原因[74, 75]。线粒体和核基因双位模型

提出后(该模型强调只有在mtDNA致病突变和X染
色体易感基因同时存在时, 才会导致LHON的发生, 
而女性的X染色体易感基因为纯合时才会发病, 因
此女性的发病率显著低于男性), 研究人员对不同地
区LHON患者人群进行了X染色体连锁性分析, 但不
同的研究发现的X染色体连锁区段存在较大差异。
Vilkki等[76]对 6 个LHON家系进行X染色体连锁分析
发现 , 位于X染色体长臂的DXS7 位点所在区域与
LHON发病紧密连锁。 1996 年 , Oostra等 [77]和

Pegoraro等[78]分别对女性LHON患者的X染色体进行
了研究, 未发现X染色体特定区域与LHON发病有连
锁关系, 这与Vilkki等[76]的结论相矛盾。之后更多的

研究被开展, Hudson等[79]对 100 个LHON家系(分别

来自芬兰、英国、西班牙及匈牙利等)的 389个个体
进 行 了 X 染 色 体 连 锁 分 析 , 发 现

DXS8090(166)-DXS1068(258)区段与LHON的发病
存在连锁关系 , 但是这种连锁关系是独立存在的 , 
即该连锁关系不与mtDNA的单倍型类群共同发挥作
用。Shankar等[80]对巴西一例LHON家系的 61名母系
成员X染色体进行分析 , 将连锁易感区域定位在
Xp25-Xq27.2。针对X染色体编码的线粒体呼吸链复
合 物 I 的 组 成 基 因 NDUFB11( 该 基 因 靠 近
DXS1219–DXS8016 区域)和NDUFA1 的分析表明 , 
这两个候选基因都不参与影响LHON原发性突变的
外显[81, 82]。 

在我国LHON人群中 , 针对X染色体的研究相
对较少。最近, Ji等[83]对 175 例携带m.11778G>A的
男性LHON患者和 100 例正常男性X染色体的 12 个
微卫星标记和 4 个单核苷酸多态位点(SNP)进行分
析, 发现两个微卫星(DXS6803 和DXS984)与LHON
的发病有相关性 , 而SNP位点在LHON患者和正常
人中无统计学差异。该结果与前人报道的结果存在

差异, 提示不同地区人群的差异。X染色体究竟如何
发挥作用影响LHON发病目前还是一个未解难题。X
染色体失活可能是引起LHON发病的原因。另有研
究表明在LHON女性患者中, X染色体活性与未发病
的原发突变携带女性或正常对照没有显著差异, 然
而患者组雄激素受体纯合子(Homozygotes)远远高于
另外两组人群 , 因此 , 雄激素受体可能是LHON发
病的影响因素或易感基因[84]。 

5.2  其他核基因的研究 

X染色体的失活、X染色体编码基因的影响和雄
激素受体并不能完全解释LHON临床发病出现的不
完全外显和性别偏好, 因此对于其它核基因的研究
很有必需 , 也将发现新的易感基因和机制。
Abu-Amero等 [85]对 62 例携带m.11778G>A突变的
LHON患者和 62例年龄、性别等均匹配的正常对照
个体细胞进行了全基因组表达谱分析 , 在LHON患
者中发现 137 个上调基因和 152 个下调基因, 约
13.8%的上调基因和 17.8%的下调基因参与细胞的
转运或转录过程。他们的结果进一步显示, OPA1基
因在LHON患者中的表达量明显低于正常对照组[85]。

OPA1 基因的突变是常染色体显性遗传性视神经萎
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缩的主要致病因素, 它的主要功能参与调节线粒体
内膜和嵴的融合及分裂过程[86], 从而维持线粒体的
正常形态及功能, 该基因的表达下降可能导致线粒体
动态结构的破坏, 从而增加LHON的患病风险。 

最 近 , Phasukkijwatana 等 [87] 对 9 个 携 带

m.11778G>A的泰国LHON家系进行了全基因组关
联扫描, 并对可能的关联区域做了深入分析, 发现
染色体 3q26.2–3q28区段与LHON的发病相关, 该区
段包含OPA1和PARL等 6个基因。他们对PARL基因
进行了深入的研究, 发现该基因上的两个SNP位点
(rs3749446 和 rs1402000)与LHON的发病存在相关
性[87]。针对这一结果, 本课题组选取了 179 例携带
m.11778G>A的LHON患者, 170例疑似LHON患者和
58例正常对照个体进行PARL基因SNP基因型、等位
基因型和单倍型分析 , 未能在我国人群中证实
rs3749446 和 rs1402000 与LHON的发病的相关性
[88]。有研究表明, GWAS研究中与疾病有关联的常见
SNP位点可能不是致病位点的真实反映 [89], 因此我
们的结果并未完全排除PARL基因与LHON发病的潜
在相关性。 

6  环境因素的影响 

虽然LHON是典型的线粒体遗传病 , 但是其发
病受环境因素的影响[4]。该病的主要发病人群为青

壮年男性, 这使研究者把目光投向一些特殊的环境
和生活因素, 如吸烟、饮酒等。同时药物使用和其
他疾病也可能对LHON发病产生影响[4]。无论在欧美

发达国家还是在亚太地区发展中国家, 抑或是非洲
落后国家, 男性吸烟及饮酒的比例均高于女性, 是
否这两个常见的环境因素对LHON的发病产生影响
呢？早在 20 世纪 90 年代, Charlmers等[90]就对英国

50 例LHON患者(35 例携带m.11778G>A, 7 例携带
m.3460G>A, 8例携带m.14484T>C)和 50例正常对照
人群进行了环境因素影响的研究, 无药物使用史或
其它疾病史与LHON的发病有相关性 , 吸烟不影响
LHON的发病 , 而饮酒可以增加 m.3460G>A和
m.14484T>C外显率。由于该研究样本量小, 结果可
信度不高。近期, Kirkman等[91]开展的一个较大规模

(196 例患者和 206 例对照个体)的基因-环境因素相
互作用的研究 , 得到了与Charlmers等 [90]相反的结

论。他们的结果显示, 吸烟对LHON发病的影响不依

赖于性别和饮酒习惯而独立发生; 只有当过量饮酒
时, LHON的发病才受酗酒的影响[90]。以上结果均表

明环境因素(特别是生活习惯)与LHON的发病相关, 
而吸烟和酗酒对LHON的影响似乎可以部分解释性
别偏好这一特点。 

除上述的一些环境因素外, 其他疾病也可能是
诱发LHON的因素之一。一些原发突变携带者并没
有在高发年龄(即青壮年)表现出任何眼科疾病的症
状, 但随着年龄的增长, 特别是当其发生某种疾病
时可能诱发LHON。近期, Shah等[92]报道了一例 72
岁的老人病例, 虽然该病人有多种疾病, 如高血压、
糖尿病、冠状动脉病等, 但是直到他接受了白内障
手术后才诱发LHON症状的出现 , 并且病程发展较
缓慢。这说明对于一些携带者, 衰老和其它眼科疾
病可能是LHON发病的一个相关因素; 这同时提示
LHON发病的复杂性。 

7  功能实验及动物模型 

线粒体有其自身编码的 DNA, 每个细胞含有
100~1 000个线粒体, 而每个线粒体内有几个到几十
个 mtDNA, 因此部分 mtDNA 分子突变会造成突变
的异质性, 并且线粒体蛋白的密码子不同于核基因, 
所有这些因素导致 mtDNA 突变致病性的功能验证
在技术上存在很大的难度。LHON 作为典型的

mtDNA突变引起的疾病, 自然成为研究线粒体病的
极好模型。 

近年来, 很多研究者运用同素异位表达(Allotopic 
expression)的方法对LHON进行了研究。该方法根据
核基因的密码子合成一段mtDNA自身编码蛋白的
DNA序列, 并将该DNA序列构建入载体, 在编码序
列前面加上线粒体引导序列(起到把该蛋白导入线
粒体的作用), 后方加上标签序列如FLAG(便于检测
表达的外源蛋白是否进入线粒体), 以及促进蛋白线
粒体定位的 3′UTR序列(促进表达的外源蛋白序列能
顺利进入线粒体) [93, 94]。该方法建立后, 研究者以
LHON为主要研究对象进行了一系列损伤修复研究, 
结果表明野生型外源蛋白均能恢复突变时呼吸链复

合物I的受损活性[95]。虽然该方法在现阶段有大量尝

试, 但有研究表明此方法存在一定的局限性, 如某
些线粒体编码的亚基疏水性非常强, 这些蛋白是否
能进入线粒体并有效的整合到复合物上发挥作用尚
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不能确定[96, 97]。近期, Wang等[98]创建了一种更优越

的方法将外源的线粒体RNA序列导入线粒体内部 , 
并能正确定位和折叠。该方法中同样用 5′和 3′的线
粒体定位序列将 RNA引导至靠近线粒体外膜 , 
mRNA在进入线粒体的同时也不断进行着翻译过程, 
最终合成相应的蛋白亚基, 正确整合进复合物中。
这种方法虽然简化了mtDNA突变的功能研究, 但该
方法也存在一些不足, 如不确定是否能引导较长的
外源RNA进入线粒体等, 需要进一步探索。 

因为技术上的不足, 线粒体病动物模型的构建
非常困难。基于以上限制因素, 研究者考虑构建组
织特异性损伤的动物模型。2007 年 , Qi等 [99]将有

m.11778G>A突变的MT-ND4 蛋白分别转入小鼠的
视网膜神经母细胞和小鼠的眼球中, 结果发现一系
列细胞表型或活性的变化, 如细胞存活率降低、凋
亡增加、氧化自由基水平增高、小鼠视神经萎缩等, 
证明LHON的原发突变确实能单独发挥损伤细胞及
影响视力的作用。2008年, Ellouze等[100]利用电穿孔

技术将突变的MT-ND4 蛋白转入小鼠的眼球内, 结
果发现小鼠出现失明症状 , 随后又用野生型的
MT-ND4 蛋白对其进行拯救, 发现失明的小鼠视力
有所恢复。虽然现有的动物模型存在很多局限, 如
只能通过局部注射构建局部动物模型, 无法构建持
续表达突变体的动物模型等, 但动物模型的建立已
经取得了较大的突破, 为下一步模型的制作提供了
一定的参考和依据。 

最近, Tachibana等[101]对替换了线粒体的猴卵母

细胞进行培养, 并将其成功培育成幼猴, 遗传学鉴
定证明 3 只猴子的核基因均来自亲本, 而mtDNA来
自捐献者。这项研究使mtDNA突变引起的线粒体病
患者(包括LHON患者)看到了治愈的曙光, 但是这样
培养出的幼猴会有两个以上的父母, 如果该技术应
用于人类必定引发伦理学方面的争论。另外, 应用
该技术培育出的幼猴未经过长期的观察, 不能确定
这项技术是否存在某些未知的负面影响。 

8  结语与展望 

LHON是最常见的青壮年男性致盲原因之一。
失明给人们的生活带来很大的不便, 严重影响生活
质量, 因此对该病进行研究以寻找有效的防治方法
很有必要。虽然 3个mtDNA原发突变已确定是LHON

的病因, 但是该病的不完全外显、男性发病偏好和
青壮年时期发病一直是困扰研究者的三大难题, 这
也提示必定有其它的遗传因素或环境因素在LHON
的发病过程中发挥作用。mtDNA的继发突变、其它
的mtDNA致病性突变、mtDNA遗传背景、核基因和
环境因素均可影响LHON的发病 , 但是不同地区人
群的现有研究没有得到统一的结论, 吸烟饮酒等生
活习惯对LHON发病的影响也需要进一步的证实。
核编码线粒体蛋白基因的表观遗传学研究, 如基因
甲基化水平以及microRNA表达调控, 也许可以部分
解释LHON发病的临床特点。另外, LHON原发突变
还可影响其他组织器官的功能障碍, 如我们近期在
一个大家系中发现m.14484T>C突变可导致高血压
而非LHON[102], 提示这些原发突变致病的复杂性。
随着研究技术和方法的发展 , LHON的研究将向着
后基因组时代如功能基因组、结构基因组学、表观

基因组和蛋白组学等迈进。虽然LHON的发病机制
非常复杂 , 目前尚未找到有效的预防和治疗方法 , 
但对于LHON发病机制的研究将为以后的遗传咨询
和临床诊治奠定坚实的理论基础, 也将成为线粒体
病研究的范式。 
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•科学新闻• 
 

东北优质粳稻品种“稻花香 2 号”分子改良取得重要进展 
 

 

“稻花香 2 号”是黑龙江省第一积温带主栽品种, 也是目前我国最优质的粳稻品种。该品种的常年种植面积在 120
万亩左右, 占第一积温带水稻栽培总面积的 80%。受市场对优质米的消费需求影响, 由该品种引导的大米加工销售企业
最多时达到 450家, 目前仍然有 240多家企业以该品种为经营主体, 成为黑龙江省五常市农业经济中最具特色的引领产业。 

作为优质特种香稻, “稻花香 2 号”自 2000 年开始在第一积温带推广种植。由于单一品种的长期大面积栽培, 导致
该品种原有的特征特性严重丧失, 香味、粒形严重退化, 异源品种严重混杂, 抗倒伏能力严重削弱, 稻瘟病潜在发生趋
势明显。 

为了解决“稻花香 2号”面临的现实问题, 中国科学院遗传发育所姚善国课题组以“中科院北方粳稻分子育种联合研
究中心”为依托, 与五常市最大民营企业金福粮油有限公司合作开展了“稻花香 2号的分子改良”研究。研究结果显示, 目
前生产上农户使用的“稻花香 2号”异源品种混杂率达到 10%-12%, 是导致该品种香味、粒形等性状退化的主要原因, 针
对上述种性退化问题, 姚善国课题组开发了 24 个品种特异性分子标记对该品种进行了提纯复壮, 并指导建立了“同心
圆”结构的良种繁育体系。在对“稻花香 2 号”稻瘟病、倒伏、品质等相关性状的等位基因型分析基础上, 利用全基因组
分子标记选择技术培育了该品种抗稻瘟、抗倒伏等性状的单基因品系, 为“稻花香 2号”的持续平稳发展奠定了良好的基
础。该体系建立后的经济效益明显, 短短 2年时间就为企业带来了约 200万元的销售收入。更为重要的是, 我们的良种
繁育体系有效地保证了生产用种的质量, 由此确保了五常市作为“优质稻米之乡”在市场上的信誉和地位。 

http://dx.doi.org/10.1091/mbc.E03-02-0074
http://dx.doi.org/10.1002/ana.10354
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbamcr.2008.04.018
http://dx.doi.org/10.1016/j.mito.2010.09.003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3017613/
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1116792109.
http://dx.doi.org/10.1167/iovs.06-0789
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajhg.2008.08.013
http://dx.doi.org/10.1038/nature08368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22749828

	Leber遗传性视神经病变研究进展和挑战 
	张阿梅, 姚永刚  
	关键词:  LHON; 线粒体DNA; 核基因; 功能验证 
	Research progress of Leber hereditary optic neuropathy 
	ZHANG A-Mei, YAO Yong-Gang 
	Keywords: LHON; mtDNA; nuclear genes; functional assay 
	 
	1  LHON临床特点和诊治 
	2  LHON流行病学 
	3  线粒体DNA原发突变 
	3.1  3个原发突变 
	3.2  稀有原发突变 
	3.3  原发突变的异质性 

	4  其他mtDNA突变和线粒体遗传背景对LHON发病的影响 
	4.1  继发突变的协同作用 
	4.2  其他已知致病突变的协同作用 
	4.3  mtDNA单倍型类群 
	4.4  mtDNA的突变热点区 

	5  核基因的研究 
	5.1  X染色体的研究 
	5.2  其他核基因的研究 

	6  环境因素的影响 
	7  功能实验及动物模型 
	8  结语与展望 
	参考文献(References):  








