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线粒体 DNA 甲基化在骨骼系统中的作用机制
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摘要 线粒体作为细胞内最关键的能量代谢细胞器，可在通过氧化磷酸化（OXPHOS）生成三磷酸腺苷（ATP）、

调控细胞凋亡和维持钙平衡等方面发挥重要作用，而线粒体 DNA（mtDNA）可深度调控线粒体基本功能。mtDNA 也

可受到精准调控，其甲基化是一种重要的表观遗传机制。近年来越来越多的研究表明，mtDNA 的表观遗传学修饰可

参与多种骨骼系统疾病的发生与发展。该文将从饮食、代谢、发育衰老等多个维度探讨 mtDNA 甲基化对骨骼系统的

潜在影响，为未来预防和个性化治疗骨骼系统疾病提供新方向。
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1 线粒体 DNA 与骨骼系统的关系

线粒体是细胞内的双层膜细胞器，具有通过

氧化磷酸化（OXPHOS）生成细胞能量三磷酸腺苷

（ATP）、调控细胞凋亡以及产生活性氧（ROS）等

作用。作为细胞内唯一的半自主细胞器，线粒体拥

有独立的基因组，因此线粒体的功能同时也会受

到 线 粒 体 DNA（mtDNA）的 精 准 调 控 [1]。mtDNA
包 含 37 个 基 因，其 中 13 个 为 电 子 传 递 链（ETC）

所 需 的 多 肽 以 及 核 糖 体 RNA 和 转 运 RNA 的 编 码

基 因 [2]。与 核 DNA 相比，mtDNA 仅有 3 个启动子

区域，即编码 L-strand 基因的 LSP 以及编码 H-strand
基因的 HSP1 和 HSP2。这些启动子区域位于 1124-
bp 的 线 粒 体 位 移 环（D-loop）区 域 内，同 时 包 含

H-strand 的 复 制 起 点。mtDNA 的 转 录 和 复 制 可 受

到线粒体 RNA 聚合酶、转录因子、mtDNA 维护因

子、特异性转录因子以及转录终止因子等一系列核

DNA 编码的蛋白质的调控 [3]。上述机制可共同确

保线粒体遗传信息的稳定传递和功能的适当执行。

线粒体功能在维持骨骼系统健康方面具有重

要意义 [4]。在骨生长和修复过程中，线粒体对骨细

胞代谢、增殖和分化至关重要 [5]。深入研究线粒体

与骨骼系统的相互作用不仅有助于深入理解线粒

体在骨骼系统中的作用，也可为未来探讨骨骼系

统健康影响因素及骨相关疾病治疗提供新视角。

2 mtDNA 甲基化

DNA 甲基化是通过在胞嘧啶上添加甲基基团

形成 5- 甲基胞嘧啶的一种表观遗传机制 [6]。这一

过 程 以 S- 腺 苷 甲 硫 氨 酸 为 甲 基 供 体，由 DNA 甲

基 转 移 酶（DNMT）介 导 完 成 [7]。在 核 基 因 组 中，

DNA 甲 基 化 主 要 发 生 在 胞 嘧 啶 的 CpG 位 点 上 [8]。

胞嘧啶甲基化与基因启动子区域的 CpG 岛甲基化

通常会抑制基因表达有关 [9]。DNA 甲基化还可发

生在核基因组的非 CpG 位点（CpA、CpT 和 CpC），

但非 CpG 位点甲基化仅限于发生在神经元、胶质

细胞和胚胎干细胞等特定类型的细胞 [10]。

mtDNA 的 结 构 和 性 质 不 同 于 核 基 因 组， 且

缺乏组蛋白，故对于线粒体是否存在表观遗传机

制一直存在争议 [11]。然而，线粒体可为细胞核提

供 β- 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸、ATP 等重要代谢产

物，这些都是表观遗传过程所需的共底物 [12]。尽

管线粒体组织不依赖于组蛋白，但 mtDNA 可与多

种蛋白质相互作用，形成核小体结构 [13]。研究表

明，DNA 甲基化与 TFAM 基因对 mtDNA 的可及性

相关，可以调控 mtDNA 复制 [14]。近期的研究发现，

在线粒体中存在与 DNMT1 同源的线粒体亚型，称

为 mtDNMT1（mtDNA-MT1）[15-16]。值得注意的是，

mtDNMT1 与 mtDNA 的 结 合 方 式 与 CpG 二 核 苷 酸

密度相关 [17-19]。此外，当 DNMT1 结合到 D-loop 控

制区时，会引起 mtDNA 甲基化，该甲基化过程可

以调控 MT-ND6 和 MT-ND1 基因表达 [20]。此外，研

究人员在线粒体中还发现了 DNMT3A 和 DNMT3B
的存在 [21-23]。然而，mtDNA 甲基化与核 DNA 甲基
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化存在一些差异，如 mtDNA 的非 CpG 位点甲基化

水平较 CpG 位点甲基化水平更高 [16,22]。进一步了

解 mtDNA 的甲基化机制对更好地理解线粒体功能

的调控至关重要。

3 mtDNA 甲基化对骨骼系统的影响

3.1 mtDNA 甲基化对骨发育和骨衰老的影响

已有研究表明，DNA 甲基化与发育和衰老有

关 [6]。一些新的研究显示，mtDNA 甲基化也会参

与发育和衰老的进程。近期的研究发现，在胚胎围

植入期 mtDNA 会经历新的甲基化，可以在围植入

窗口期保护 mtDNA 免受过度氧化损伤。在上述过

程中，DNMT3A 和 DNMT3B 会进入线粒体，并以

独特的线粒体定位序列与 mtDNA 结合，从而实现

新的 mtDNA 甲基化催化。这一过程不仅可与增强

的线粒体氧化应激同时发生 [24]，还可能在骨骼系

统的形成和维护中发挥一定的作用。由此初步推

测，新的 mtDNA 甲基化可能在胚胎发育阶段对骨

骼系统的正常形成和功能维持发挥某种保护作用。

另一项研究发现，新生儿胎盘 mtDNA 拷贝数较低，

而 D-loop 区域的 CpG15 位点和细胞色素 C 氧化酶

Ⅲ基因的 CpG6 位点甲基化率较高，上述情况均与

巨大儿风险显著相关 [25]，提示 mtDNA 甲基化可能

对骨骼系统发育和生长具有一定的调控作用。

有 研 究 发 现， 慢 性 氧 化 应 激 导 致 的 线 粒 体

CpG 岛 甲 基 化 缺 失 可 能 是 间 充 质 干 细 胞（MSC）

老 化 的 重 要 生 物 标 志 [26]。另 有 研 究 发 现 ,mtDNA
甲基化后的 COX2 基因下调与 MSC 衰老相关，而

DNMT 抑制剂可以延缓 MSC 的衰老过程 [27]。由于 
MSC 在骨骼系统中具有重要的再生和修复功能，

这 一 发 现 提 示 mtDNA 甲 基 化 可 能 参 与 调 控 MSC
的老化过程，从而影响骨骼系统的健康。人体衰老

相关研究发现，年长女性群体的 MT-RNR1 基因甲

基化水平更高，其死亡风险也明显更高 [28]。另一

项研究也发现，mtDNA 在 133 个 CpG 位点中有 54
个位点的甲基化水平较低且存在变异，而 12S 核糖

体 RNA 基 因 中 2 个 CpG 位 点（M1215 和 M1313）

的甲基化水平与个体年龄呈负相关 [29]。上述研究

均表明，mtDNA 甲基化或许可以作为衰老的表观

遗传标志，而衰老与骨骼健康之间存在密切关联。

因此，mtDNA 甲基化在骨骼系统衰老和相关疾病

中的具体作用有待深入研究。

3.2 mtDNA 甲基化对骨疾病的影响

诸多研究均提示，饮食可引起 mtDNA 甲基化

的变化。研究发现，不同脂肪来源和成分的饮食可

以显著影响 mtDNA 的甲基化水平。以大黄鱼为例，

摄入橄榄油和辣椒籽油的组别会呈现出肝脏中线

粒 体 tRNA 和 NAD（H）脱 氢 酶 4L 编 码 区 甲 基 化

水平升高，同时 12S 核糖体 RNA 的甲基化水平下降。

这种差异可能与食物成分的特定效应以及线粒体

复合物Ⅰ活性的变化相关 [30]。因此，mtDNA 甲基

化与高脂饮食可能存在密切联系。通常认为，高

脂饮食与肥胖有关，而肥胖本身也会对骨骼系统

造成负担，可能增加骨折和骨密度降低的风险 [31]。 
此外，脂肪细胞产生的激素和细胞因子可能对骨

代谢产生不良影响，从而促进骨质疏松等疾病发

展 [32]。有动物模型研究发现，以果糖为主要成分

的饮食可能会导致非酒精性脂肪肝病（NAFLD），

并 伴 有 肝 脏 mtDNA 含 量 增 加 和 OXPHOS 基 因 转

录 水 平 升 高， 以 及 mtDNA 的 低 甲 基 化 状 态 [33]。

mtDNA 甲基化的变化也与各种体内营养代谢产物

如葡萄糖 [34]、脂多糖 [35]、甲状腺激素等有关 [36]。

由于线粒体在细胞代谢中具有重要作用，故

mtDNA 甲基化与一些代谢性疾病的关系也很密切。

有 研 究 发 现，D-loop 甲 基 化 水 平 与 糖 尿 病 风 险 增

加相关，被认为是糖尿病前期的指标 [37]。另有对

肥 胖 人 群 白 细 胞 的 研 究 表 明，D-loop 甲 基 化 水 平

升高与胰岛素抵抗有关，且与 mtDNA 拷贝数的减

少呈对应关系 [34]。有研究在 2 型糖尿病大白鼠模

型的视网膜微血管样本中同样检测到 D-loop 甲基

化水平升高 [38]。有关胰岛素与骨质疏松关系的研

究发现，mtDNA 甲基化也可能是过度摄入糖类导

致胰岛素抵抗的潜在机制 [39]。综上所述，适度控

制糖类摄入对预防 NAFLD 和骨质疏松等代谢相关

疾病可能具有重要意义。另一项关于胎儿甲状腺

激素对胎盘 mtDNA 甲基化作用的研究表明，脐带

血血清游离三碘甲腺原氨酸（FT3）和血清游离四

碘 甲 腺 原 氨 酸（FT4）均 与 胎 盘 mtDNA 在 线 粒 体

基因 MT-RNR1 和 D-loop 区域甲基化呈负相关，而

与胎盘 mtDNA 含量呈正相关 [36]。由于甲状腺激素

可在骨代谢中发挥重要作用，故 mtDNA 甲基化可

能在整个生命周期中始终对骨健康具有重要意义。

3.3 mtDNA 甲基化对骨相关疾病的影响

目前，有关骨骼系统疾病中 mtDNA 甲基化意

义的研究主要集中在骨肿瘤，尤其是癌症骨转移

方面 [40-41]。有研究通过深入探究骨转移瘤细胞的

mtDNA 甲基化状态发现，骨转移瘤细胞 mtDNA 的
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D-loop 区域甲基化水平明显升高，并伴有 mtDNA
拷贝数下降和 DNMT1 积累 [40]。该发现不仅为探索

肿瘤骨转移机制提供了新依据，同时也为研究其

他 mtDNA 甲基化相关骨骼系统疾病指明了新方向。

对于与线粒体功能关系密切的骨骼系统，线粒体

的拷贝数与其甲基化水平的变化是否存在关联也

值得关注。上述研究不仅有助于全面认识 mtDNA
甲基化在骨疾病中的作用，而且可以为未来制定

治疗策略提供新思路。

研究还发现，mtDNA 甲基化与代谢旺盛器官

的疾病也存在联系，尤其是心血管疾病（CVD）和

神经系统疾病，因此可以依据同样的思路对代谢

旺盛的骨骼系统疾病进行研究。有两项研究均发现， 
CVD 患 者 的 mtDNA 中 参 与 OXPHOS 的 基 因 MT-
CO1、MT-CO2、MT-CO3 和 MT-TL1 甲 基 化 程 度 较 
高 [42-43]。由于线粒体的 OXPHOS 功能对骨细胞代

谢和骨骼健康至关重要 [5]，因此该发现可能为揭

示骨疾病与 mtDNA 甲基化之间的联系提供新线索。

另有研究发现，运动神经元可通过参与 DNMT 上

调 等 表 观 遗 传 学 机 制 来 驱 动 细 胞 凋 亡，从 而 提

升 细 胞 核 和 线 粒 体 的 整 体 DNA 甲 基 化 水 平 [23]。 
此外，神经系统与骨骼系统之间的相互作用也可

在维持骨骼结构和功能中发挥关键作用 [44]，提示

神经元的表观遗传调控机制可能与骨细胞的功能

和代谢密切相关，为探索神经系统与骨骼之间的

复杂相互作用提供了新方向。两项相似研究均发现，

肌萎缩性脊髓侧索硬化症（ALS）患者 mtDNA 拷

贝数会明显增加，同时 SOD1 基因突变携带者 D-loop
的甲基化水平显著降低，总体上 ALS 患者 D-loop
区 甲 基 化 水 平 较 低，且 与 mtDNA 拷 贝 数 呈 负 相 
关 [45-46]。两 项 阿 尔 茨 海 默 病（AD）研 究 均 发 现，

与健康对照组相比，AD 患者组大脑端皮质或者外

周血中 mtDNA D-loop 区甲基化水平升高，而 MT-
ND1 甲 基 化 水 平 降 低 [47-48]。对 小 鼠 AD 模 型 研 究

发 现， D-loop 区 甲 基 化 水 平 降 低，且 mtDNA 拷 贝

数 和 mtDNA 表 达 减 少 [49-50]。近 年 来 的 研 究 发 现，

ALS 和 AD 均与骨代谢密切相关 [51-52]，也为深入研

究骨代谢相关机制提供了新方向。

4 结语

mtDNA 甲基化作为一种关键的表观遗传修饰

机制，可在骨骼系统的生理和病理过程中发挥不

可忽视的作用。从饮食、代谢、器官疾病和发育衰

老等多个维度开展的研究均表明，mtDNA 甲基化

与骨健康关系密切。通过研究脂肪和糖类饮食的

摄入、代谢性疾病、器官疾病以及发育和老化过

程可以发现，mtDNA 甲基化可对骨骼系统的发育

和维持产生深远影响，因此探索 mtDNA 甲基化在

骨骼系统中的具体调控机制不仅可为制定更有效

的骨骼健康管理策略提供科学依据，也可为未来

预防和个性化治疗骨骼相关疾病提供新思路，对

促进骨骼健康领域进一步发展具有重要的生物学

和临床价值。
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