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[摘要] 先天性出生缺陷是导致婴幼儿死亡和长期残疾的全球性重大公共卫生问题，其病因学极为复杂，是遗传、

环境及者相互作用的结果。线粒体作为细胞内独特的细胞器，其角色早已超越了传统的“能量工厂”的概念。现代细胞

生物学研究证实，线粒体是细胞生命活动的中心枢纽，其精确调控着能量代谢、氧化还原信号、细胞凋亡、钙离子稳态、

生物合成及表观遗传等多个核心过程。在胚胎发育这一高度动态且精密复杂的生命阶段，任何对细胞基础功能的扰动都

可能引发灾难性后果。因此，线粒体功能的完整性对于保障正常的器官建成和组织分化至关重要。大量且日益增多的基

础与临床研究证据表明，胚胎发育期间的线粒体功能障碍是介导遗传和环境因素致畸效应的关键下游汇聚点，构成了多

种先天性出生缺陷的重要致病机制。本文旨在系统性地、深入地综述线粒体功能障碍与先天性出生缺陷之间的密切关联。
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先天性出生缺陷的病因学极为复杂，是遗传与

环境因素交互作用的结果。尽管导致胚胎发育畸形

的上游致病因素各异，但大量且日益增多的证据表

明，线粒体功能障碍是介导这些不同致畸效应的下

游关键汇聚点，构成了多种出生缺陷的核心致病机

制[1]。线粒体不仅为细胞提供能量，而且还可作为

调控胚胎发育过程中细胞增殖、分化和凋亡的精密

信号枢纽。在胚胎这一高度动态且能量需求剧增的

生命阶段，任何对线粒体稳态的轻微扰动都可能引

发灾难性后果，尤其会优先影响大脑、心脏等高能

耗器官的正常建成[2]。当前研究表明，线粒体功能

障碍主要通过几个相互关联的核心分子途径导致胚

胎发育异常：能量代谢衰竭无法支持细胞快速增殖；

氧化应激失衡损伤大分子并干扰信号通路；钙稳态

紊乱破坏细胞内信号传导；以及细胞凋亡异常导致

组织塑形失败[1]。因此，本综述旨在系统性地梳理

线粒体功能障碍在先天性出生缺陷发生发展中的作

用机制，整合最新的研究进展；通过深入理解线粒

体在胚胎发育中的多重角色，期望能够为相关疾病

的临床诊断、早期预防和治疗干预提供新的科学依

据，并展望将线粒体作为出生缺陷预防靶点的未来

方向。

1　线粒体功能与胚胎发育

在深入探讨线粒体功能障碍如何导致出生缺陷

之前，首先需要理解线粒体在正常的胚胎发育过程

中所扮演的多重关键角色，包括其经典的能量供应

功能及作为信号中枢的复杂调控网络。

1.1　线粒体的正常生理功能　线粒体作为真核细胞

中不可或缺的细胞器，其核心功能是通过氧化磷酸

化途径高效产生三磷酸腺苷(ATP)，为细胞的各项生

命活动提供源源不断的能量支持。在这一精密的生

物化学过程中，营养物质(包括葡萄糖、脂肪酸和氨

基酸)经氧化分解产生的还原当量通过电子传递链逐

级传递电子，最终将氧气还原为水，同时偶联释放

的能量驱动ADP磷酸化生成ATP[3]。

然而，线粒体的功能远不止于能量代谢。在细

胞凋亡调控方面，线粒体通过释放细胞色素 c、凋亡

诱导因子启动Caspase级联反应，精确调控程序性细

胞死亡过程[4]。作为细胞内钙离子稳态的重要调节

枢纽，线粒体能够快速摄取和释放钙离子，与内质

网形成功能性钙信号微域，从而精细调控细胞的信

号转导、代谢活性和存活状态[4-5]。在物质代谢方

面，线粒体参与多种关键生物分子的合成，包括血

红素、类固醇激素、某些氨基酸和核苷酸前体等[5]。

值得注意的是，线粒体在正常代谢过程中会产生一

定量的活性氧(ROS)。在生理浓度下，ROS作为重要

的信号分子参与调节细胞增殖、分化和免疫应答等

多种生理过程；然而，当ROS产生过量或清除系统

功能失调时，则会引发氧化应激，导致细胞损伤甚

至死亡[1]。因此，线粒体功能的完整性对于维持细

胞能量平衡、调控细胞命运决定以及保障整体细胞

稳态具有不可替代的重要意义。正是这些基础而强

大的生理功能，使得线粒体在胚胎发育这一高度程

序化且极其脆弱的生命阶段，扮演着重要角色。

1.2　线粒体在胚胎发育中的关键作用　从配子发

生、受精到早期胚胎发育，再到后续的组织分化和

器官形成，线粒体功能的完整性直接决定着胚胎的

发育命运[6]。在卵母细胞成熟阶段，线粒体的数量

可达 10 万~60 万个，其分布模式、拷贝数和功能状

态直接影响卵母细胞的发育潜能和受精能力[7]。研

究表明，卵母细胞中线粒体 DNA(mtDNA)拷贝数低

于阈值水平可明显降低胚胎的发育潜能[8]。受精后，

精子线粒体随即经历选择性清除机制(如线粒体自

噬)，确立了线粒体的严格母系遗传，这使得早期胚

胎发育完全依赖于卵母细胞储备的线粒体[9]。随着

胚胎发育进程的推进，细胞快速分裂和分化对能量

的需求呈指数级增长。从 2 细胞期到囊胚期，胚胎

的氧耗量增加约 3 倍，ATP 产生主要从糖酵解途径

转变为更高效的氧化磷酸化途径[10]。任何影响线粒

体ATP生成能力的遗传或环境因素都可能导致胚胎

发育迟缓、停滞或死亡。

除能量供应外，线粒体还通过多种机制影响胚

胎发育。线粒体一碳代谢通路为DNA和组蛋白甲基

化提供甲基供体，从而调控基因表达和细胞分化命

运。线粒体代谢产物如α-酮戊二酸、琥珀酸和延胡

索酸等可作为表观遗传修饰酶的辅因子或抑制剂，

影响染色质重塑和基因转录。此外，线粒体参与的

细胞凋亡和自噬过程对于清除异常细胞、塑造器官

形态具有关键作用[1-2]。

在特定器官系统的发育中，线粒体功能尤为关

键。神经系统发育是一个高度耗能的过程，神经前

体细胞的增殖、神经元的迁移、轴突的生长以及突

触的形成都需要大量ATP支持[11]。研究发现，线粒

体功能障碍会导致神经上皮细胞增殖受损，影响神

经管的正常闭合，最终导致神经管缺陷(NTDs)等严

重发育异常[11]。线粒体动力学(包括线粒体的融合与

分裂)对于神经元的正常发育也至关重要，其失衡会

导致神经发育障碍[12]。在心脏发育过程中，从心管

形成到四腔心的建立，心肌细胞需要持续的高能量
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供应以维持节律性收缩。线粒体不仅提供 ATP，还

通过精确调控ROS水平参与心肌细胞的分化信号转

导。线粒体钙信号的调节对于心肌细胞的兴奋-收缩

偶联至关重要[9-10]。

2　线粒体致畸的关键分子机制

2.1　mtDNA 突变与发育异常　人类 mtDNA 是一个

16 569 bp的环状双链分子，编码 13个氧化磷酸化系

统的关键蛋白、22个转运RNA(transfer RNA，tRNA)
和 2 个核糖体 RNA(ribosomal RNA，rRNA)[13]。由于

缺乏组蛋白保护且处于高 ROS 产生的基质环境中，

mtDNA的突变率较核DNA高 10~17倍，这构成了其

致病的生物学基础[14]。mtDNA突变导致发育异常的

机制主要通过以下几个维度的复杂调控网络实

现(图1)：
首先是严格的母系遗传模式。mtDNA几乎全部

来源于卵母细胞，受精时卵母细胞贡献约 100 000~
600 000 个 mtDNA 拷贝，而精子仅贡献约 100 个拷

贝，且精子线粒体在受精后被主动清除[15]。这一特

点确保了 mtDNA 的严格母系遗传，意味着母亲的

mtDNA 状态(拷贝数、突变负荷)直接决定了子代胚

胎的初始线粒体健康状况。因此，携带致病性

mtDNA突变的女性，其所有子女均有遗传风险。

其次是独特的遗传瓶颈效应与异质性分离。尽

管受精时卵母细胞贡献了绝大多数mtDNA，但在从

受精卵到着床前胚胎的发育过程中，mtDNA复制被

严格下调，拷贝数急剧减少，形成“遗传瓶颈”[16]。

这一过程可能导致突变型mtDNA比例在代际间发生

剧烈波动(漂变)，使得同一位母亲的不同卵细胞携

带的突变mtDNA比例迥异，其子女的患病风险和严

重程度可能截然不同，甚至可能完全健康。随后在

体细胞有丝分裂过程中，mtDNA 随机分配(有丝分

裂分离)，导致单个细胞内可同时存在野生型和突变

型两种mtDNA，即“异质性”[17]。不同组织甚至同

一组织不同细胞间的突变负荷差异显著，形成组织

嵌合现象。这解释了为何线粒体疾病在同一家系中

表型具有高度多变性，以及疾病的组织特异性——

高能耗组织(大脑、心脏、肌肉)对突变负荷更为

敏感。

第三是致病的“阈值效应”。mtDNA 突变致病

遵循严格的阈值规律，即只有当突变型mtDNA的比

例超过一定限度(通常为 60%~90%)时，才会引起生

化功能缺陷并导致表型异常[18]。不同组织对能量需

求和代谢模式的依赖程度不同，其耐受突变的阈值

也不同。例如，神经元和心肌细胞等高能耗且分裂

后细胞的阈值较低(约60%)，易受累及；而皮肤等增

殖活跃的组织阈值较高(可达90%)，可能通过细胞竞

争淘汰高突变负荷的细胞。这一效应解释了携带低

水平突变的个体可能终生无症状(携带者状态)，以

及疾病优先累及某些器官的原因。mtDNA突变独特

的遗传特征及其致病机制总结见表1。
2.2　氧化应激机制　胚胎发育对氧化还原稳态的依

赖性是其独特的脆弱性窗口。在从糖酵解向氧化磷

酸化代谢转换的关键时期，ROS 的产生天然增加，

图1　mtDNA突变遗传规律与ROS介导的胚胎发育致病机制

Fig.1　Genetic patterns of mtDNA mutations and ROS-mediated pathogenic mechanisms in embryonic development
mtDNA. 线粒体DNA；ROS. 活性氧；SOD2. 超氧化物歧化酶；GPX4. 谷胱甘肽过氧化物酶4
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此时任何抗氧化防御的缺陷都可能导致致命后果[19]。

这一点在基因敲除小鼠模型中得到了最直接的证实：

作为线粒体主要的抗氧化酶，线粒体锰超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase 2，SOD2)的缺失虽允许胚

胎存活至出生，但新生鼠随即因严重的心肌病于围

产期死亡；而负责清除膜脂过氧化物的谷胱甘肽过

氧化物酶4(glutathione peroxidase 4GPX4)则更为关键，

其缺失直接导致胚胎在原肠胚形成阶段即告停育[20]。

上述模型有力地佐证了氧化应激并非发育异常的继

发性伴随现象，而是诱发早期胚胎致死及器官发育

畸形(特别是对于心脏等高耗能器官)的原发性驱动

因素。

2.3　钙稳态失衡机制　通过借助内质网-线粒体接触

位点，线粒体能够快速缓冲胞质中的高浓度钙峰，

这对胚胎发育中的信号转导和能量代谢至关重要。

线粒体钙单向转运体复合物的缺陷，会严重破坏这

一平衡。例如，调控钙外流的线粒体钠/钙交换蛋白

(mitochondrial sodium/calcium exchanger，NCLX)的缺

失会导致胚胎致死，并伴有严重的心脏发育缺陷，

这凸显了心肌细胞兴奋-收缩偶联对线粒体钙循环的

严格依赖[21]。更进一步，线粒体钙超载会触发线粒

体通透性转换孔的持续开放，导致膜电位崩溃和细

胞凋亡，这是多种致畸因素导致发育细胞死亡的共

同终点。

2.4　细胞凋亡异常　在胚胎发育中，程序性细胞凋

亡并非单纯的细胞死亡，而是塑造器官形态的精密

“雕刻工具”。线粒体作为这一过程的核心仲裁者，

其调控的任何失误都会导致严重畸形。一方面，线

粒体融合蛋白 2(mitofusin 2，Mfn2)缺陷可导致促凋

亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白 (Bcl-2-associated X protein，

Bax)过度激活，引发细胞凋亡风暴，造成囊胚形成

率显著下降，这是早期胚胎停育的重要原因[22]。另

一方面，凋亡不足同样是致命的。在执行凋亡的关

键 蛋 白 Bax 和 Bcl-2 同 源 拮 抗/杀 伤 蛋 白 (Bcl-2 
homologous antagonist/killer，Bak)双敲除的小鼠中，

本应通过凋亡被清除的组织得以保留，最终导致了

指间蹼持续存在、神经系统过度发育等严重畸形，

并在围产期死亡[23]。以上结果表明线粒体必须像外

科医师一样精确调控凋亡的“开关”，任何失误都会

导致严重的发育异常。

2.5　代谢重编程障碍　线粒体代谢不仅提供能量，

其产生的代谢物本身也是调控发育程序和表观遗传

的关键信号分子。这一代谢信号传导功能的障碍会

从根本上扰乱胚胎发育。首先，氧化磷酸化系统的

缺陷，尤其是最常见的复合体 I缺陷，直接导致ATP
生成不足，严重损害大脑和心脏等高能耗器官的发

育[24]。其次，代谢中间产物的失衡会发出错误的信

号。例如，三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle，TCA)
中间产物琥珀酸的积累会通过稳定缺氧诱导因子-1α
(hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α)蛋白引发假性缺

氧反应，而α-酮戊二酸则直接作为多种表观遗传修

饰酶(如DNA和组蛋白去甲基化酶)的底物，其水平

失调会严重影响基因表达谱[7-8]。最后，线粒体是生

物合成的中心，例如，其一碳代谢通路为核苷酸合

成和DNA甲基化提供关键的前体，该通路缺陷是导

致 NTDs 的重要原因[25]。因此，代谢重编程障碍从

能量、信号和原料三个层面共同破坏胚胎发育的根

基。以上从分子层面剖析了线粒体功能障碍导致发

育异常的几条共同通路。在实际的临床表型中，这

些通路会特异性地影响不同器官系统的发育，并最

表1　线粒体DNA(mtDNA)突变的致病机制与遗传特征总结

Tab.1　Summary of pathogenic mechanisms and genetic characteristics of mitochondrial DNA (mtDNA) mutations

核心概念

母系遗传

遗传瓶颈效应

异质性

阈值效应

机制描述

mtDNA几乎全部来源于卵母细胞。精子线
粒体在受精后被主动清除，确保了严格的
母系遗传模式

在卵母细胞生成过程中，原始生殖细胞中
的线粒体数量急剧减少，然后再扩增。这
一过程导致卵母细胞间的突变负荷差异
巨大

单个细胞内同时存在野生型和突变型两种
mtDNA。突变型 mtDNA 所占的百分比，
即“突变负荷”

只有一个细胞或组织中的突变负荷超过某
个临界值(阈值)时，其生化功能缺陷才会
显现，并引发临床症状

对胚胎发育的直接影响

母亲的mtDNA状态(拷贝数、突变负荷)直
接决定了子代胚胎的初始线粒体健康状况

导致同一位母亲的不同卵细胞携带的突变
mtDNA比例迥异。因此，其子女的患病风
险和严重程度可能截然不同，甚至可能完
全健康

胚胎细胞在分裂过程中，mtDNA随机分配
给子细胞，导致不同组织和器官的突变负
荷不同(组织镶嵌现象)

不同组织的发育对能量的需求不同，其功
能障碍的阈值也不同。例如，神经系统发
育的阈值可能低至 60%，而皮肤可能高达
90%

临床相关性

携带致病性 mtDNA 突变的女
性，其所有子女都有遗传风
险。疾病举例：Leigh 综合征、
MELAS等

解释了线粒体疾病在家族内表
型差异极大的现象

决定了疾病的组织特异性。高
能耗组织(大脑、心脏、肌肉)
对突变负荷更敏感

解释了携带低水平突变的个体
可能终生无症状(携带者状态)，
以及疾病优先累及某些器官的
原因

MELAS. 线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作；Leigh综合征 . 即亚急性坏死性脑脊髓病
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终导致NTDs、先天性心脏病等特定出生缺陷。本章

将分别探讨其在各类出生缺陷中的具体表现。

3　各类出生缺陷中的线粒体功能障碍

3.1　NTDs　NTDs 是最常见的先天性神经系统畸

形，全球发病率为(0.5~2.0)/1000活产[26]。神经管闭

合需要精确的细胞增殖、分化、迁移和凋亡平衡，

线粒体通过能量供应和信号调节在此过程中发挥关

键作用。

线粒体叶酸依赖性一碳代谢的破坏是 NTDs 发
生的重要机制。乙硫氨酸通过抑制线粒体自噬和增

加 ROS 产生诱导 NTDs，导致线粒体膜电位下降、

ATP生成减少，并激活Caspase依赖的凋亡途径。抗

氧化剂治疗可部分逆转这些效应，提示了潜在的预

防策略[6-7]。线粒体亚甲基四氢叶酸脱氢酶 1 样蛋白

(methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 1 like，
MTHFD1L)敲除胚胎发生NTDs，证实线粒体一碳代

谢 对 神 经 发 育 的 必 要 性[25]； 氨 甲 基 转 移 酶

(aminomethyltransferase，AMT)缺陷导致甘氨酸积累

和线粒体功能障碍[27]；甲酸补充可在 75% 以上的叶

酸抗性NTD小鼠模型中挽救神经管闭合[28]，这一发

现意义重大，因为约30%的NTDs对传统叶酸补充无

应答。甲酸作为一碳单位的直接供体，可绕过某些

代谢缺陷。

3.2　先天性心脏病　左心房发育不全综合征(HLHS)
是最严重的先天性心脏病之一，1 年死亡率达 30%。

线粒体功能障碍在 HLHS 中表现为 ATP 合成显著降

低、底物利用从脂肪酸氧化转向葡萄糖氧化、线粒

体生物合成受损、氧化应激增加等。

TAZ(Tafazzin)基因编码心磷脂重塑酶，其突变

导致Barth综合征，表现为心肌病、骨骼肌病和中性

粒细胞减少[29]。该病患者心脏显示典型的线粒体异

常，包括嵴结构紊乱和呼吸链功能下降。线粒体功

能失衡通过异常纤毛发生诱发异位综合征[30]。

ACOX1(酰基辅酶A氧化酶 1)基因变异在异位患者中

被发现，该基因参与脂质代谢和ROS调节，揭示了

线粒体与心脏左右不对称建立的联系[1-3]。

3.3　肢体发育异常　先天性肢体畸形影响广泛，其

发生机制与胚胎发育过程中细胞增殖、分化和凋亡

的精密调控密切相关，而这些过程无一不依赖于线

粒体的正常功能。

3.3.1　高能量需求与形态发生素梯度　肢体发育始

于肢芽的快速增殖，这是一个极其耗能的过程，需

要线粒体提供大量的 ATP。更重要的是，肢体前后

轴、远近轴和背腹轴的建立，依赖于成纤维细胞生

长因子等形态发生素所形成的精确浓度梯度。这些

梯度的建立和维持，包括信号分子的合成、分泌和

跨细胞运输，都是主动的、能量密集型的过程。线

粒体功能障碍导致的ATP供应不足，会直接破坏这

些关键信号梯度的稳定性，导致轴向发育紊乱，从

而引发多指/趾、并指/趾等畸形(图2)[31]。

3.3.2　代谢重编程与软骨/成骨分化　肢体骨骼的形

成涉及间充质干细胞向软骨细胞和成骨细胞的有序

分化。这一过程伴随着剧烈的代谢重编程：增殖的

间充质细胞主要依赖糖酵解，而分化的软骨和成骨

细胞则转向更为高效的氧化磷酸化，以满足细胞外

基质(如胶原蛋白)大量合成的能量需求[32]。Costeff
综合征患者因视神经萎缩蛋白 3(optic atrophy 3，
OPA3)突变导致线粒体功能缺陷，表现为骨生长受

损，微CT分析显示骨小梁稀疏[33]。这表明，线粒体

介导的代谢转换是软骨和成骨分化的一个关键检查

点，其障碍会直接导致骨骼发育不良和身材矮小。

3.3.3　程序性凋亡与指/趾分离　指/趾间蹼组织的

程序性细胞凋亡是塑造独立手指和脚趾的经典发育

事件，而这一过程完全由线粒体介导的内源性凋亡

通路所驱动。线粒体功能障碍或凋亡信号通路的缺

陷，会导致指/趾间细胞无法被及时清除，从而造成

并指/趾畸形[32]。Bax/Bak 双敲除小鼠模型中持续存

在的指间蹼，为这一机制提供了直接的遗传学

证据[34]。

3.4　代谢性疾病　原发性线粒体疾病发病率为 1/
5000~1/10 000，表现为多系统受累[35]。DNA 聚合酶

γ(DNA polymerase gamma，POLG)基因的突变导致从

婴儿期 Alpers 综合征到成年期进行性外眼肌麻痹的

广泛表型[36]。氧化磷酸化系统的任何复合体缺陷都

可能致病，复合体 I 缺陷最常见(约 30%) [24]。超过

1500个核编码基因参与线粒体功能，为遗传异质性

提供基础。Leigh综合征是最常见的儿童期线粒体脑

病，表现为进行性脑病伴双侧基底节病变[37]。线粒

体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样发作(mitochondrial 
encephalomyopathy， lactic acidosis， and stroke-like 
episodes，MELAS)主要由 m.3243A>G 突变引起，表

现为卒中样发作、癫痫和认知功能下降[38]。Barth综

合征由TAZ突变引起，临床三联征包括心肌病、骨

骼肌病和中性粒细胞减少；生化特征是心磷脂重塑

异常，导致线粒体嵴结构紊乱。线粒体疾病的多系

统受累反映了其在能量稳态中的核心作用。内分泌、

肾脏、胃肠道等系统均可受累。许多患者在应激情

况下出现急性失代偿，反映了线粒体储备功能的重

要性[39]。

3.5　面部与感官畸形　面部和感官系统的发育同样

对线粒体稳态高度敏感，其功能障碍可导致从唇腭

裂到感音神经性耳聋等多种畸形。

3.5.1　面部发育与蛋白质稳态　唇腭裂是最常见的
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先天性面部畸形，其发生与神经嵴细胞的增殖、迁

移和融合障碍密切相关。有研究发现线粒体GrpE样

蛋白 1(GrpE like 1，GRPEL1)的水平与唇腭裂风险呈

负相关[40]。GRPEL1是确保新合成的线粒体蛋白正确

折叠和维持功能所必需的“质量控制”因子，其水

平下降会导致线粒体内未折叠蛋白积累，触发线粒

体未折叠蛋白反应，或直接导致氧化磷酸化系统功

能崩溃[41]。在面部发育的关键窗口期，这种细胞层

面的蛋白质稳态失衡会严重干扰神经嵴细胞的正常

生理活动，从而增加唇腭裂的发生风险。

3.5.2　耳部发育与生物能量学　内耳，特别是耳蜗

中的毛细胞，是负责将声波机械能转化为神经电信

号的高度特化的感觉细胞。这一转导过程极其耗能，

使毛细胞成为体内对 ATP 供应最敏感的细胞之一。

因此，任何影响线粒体ATP产出的因素都可能损害

毛细胞的存活和功能。研究发现，线粒体呼吸链复

合体Ⅳ的关键亚基细胞色素 c 氧化酶亚基 7A1
(cytochrome c oxidase subunit 7A1，COX7A1)的表达水

平与耳部畸形风险相关，提示能量代谢效率直接关

联到内耳的健康发育[40]。此外，毛细胞对氧化应激

也极为敏感，过量的ROS会直接诱导其凋亡，这是

导致感音神经性耳聋的主要病理机制之一(图2)。许

多与遗传性耳聋相关的基因，如编码线粒体 tRNA的

基因突变，正是通过破坏线粒体功能、导致能量衰

竭和氧化应激而致病的[41]。

综上，从神经管闭合到心脏搏动，再到肢体的

塑形和感官的形成，线粒体功能障碍通过多种核心

机制广泛地影响着胚胎的器官建成。为了更直观地

展示这些复杂的对应关系，将不同器官系统出生缺

陷中的线粒体相关致病机制总结见表2。

4　总结与展望

线粒体作为调控细胞代谢、信号传导、表观遗

传和细胞命运决定的中心枢纽，在胚胎发育的精密

调控中扮演着不可或缺的角色。本文系统阐述了线

粒体功能障碍通过能量衰竭、氧化应激、钙稳态失

衡等多种途径导致先天性出生缺陷的分子机制，凸

显了线粒体是多种遗传和环境致畸因素下游效应的

共同汇聚点。然而，要将这些基础研究成果转化为

临床应用，仍面临诸多挑战，同时也蕴含着巨大的

机遇。

4.1　当前研究的挑战与瓶颈　尽管目前对线粒体与

出生缺陷关系的认识日益加深，但仍有几个关键科

学问题亟待解决。第一，因果关系的厘清。在许多

出生缺陷模型中观察到的线粒体功能障碍究竟是导

致畸形的始动因素，还是组织发育异常后的继发性

病理结果，这一“鸡与蛋”的问题仍需更精密的遗

传学和实时活体成像模型来解答。例如，在发育应

图2　线粒体功能障碍导致肢体与耳部发育畸形的分子机制示意图

Fig. 2　 Schematic diagram of the molecular mechanisms by which mitochondrial dysfunction leads to limb and ear developmental 
malformations

ROS. 活性氧；Bax. Bcl-2相关X蛋白；Bak. Bcl-2同源拮抗剂/杀伤蛋白；COX7A1. 细胞色素 c氧化酶亚基 7A1；mt-tRNA. 线粒体-转运

RNA
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激下，线粒体可能作为细胞适应性反应的一部分而

发生功能改变，区分这种适应性变化与病理性损伤

至关重要。第二，组织与细胞类型的异质性。胚胎

发育是一个高度动态的过程，不同组织甚至同一组

织不同谱系的细胞在不同发育窗口期对能量和代谢

的需求存在巨大差异。目前的研究大多基于整体组

织或特定细胞系，缺乏在单细胞分辨率下对线粒体

功能异质性的描绘。因此，未来的研究需阐明，线

粒体缺陷优先影响某些高能耗器官(如大脑、心脏)
的原因，以及这种组织特异性易感性的精确分子

基础[42]。

4.2　临床转化的潜力：生物标志物与干预策略　深

入阐明线粒体在胚胎发育中的核心作用，不仅丰富

了病因学理论，更为出生缺陷的早期预警和精准干

预提供了全新的临床靶点。

4.2.1　新型诊断标志物：循环无细胞线粒体 DNA
(ccf-mtDNA)　寻找高敏感性、高特异性的无创生物

标志物是实现高危妊娠早期筛查的关键。ccf-mtDNA
作为一种新兴的液体活检指标，展现出巨大的临床

潜力。母体血浆中 ccf-mtDNA 水平的异常升高与先

兆子痫、胎儿生长受限(FGR)等多种妊娠并发症明

显相关，而这些并发症本身即是导致出生缺陷的高

危环境因素[41]。未来研究应致力于明确 ccf-mtDNA
在特定类型出生缺陷(如先天性心脏病)中的预测价

值，评估其作为产前筛查常规指标的可行性。

4.2.2　基于线粒体的精准干预策略　靶向线粒体的

抗氧化疗法：传统抗氧化剂(如维生素C或维生素E)
因无法有效穿透线粒体双层膜结构，临床转化效果

有限。相比之下，新型靶向抗氧化剂利用亲脂性阳

离子特性，能特异性富集于线粒体内膜，直接清除

源头过量的 ROS。动物实验证实，这些分子在预防

由氧化应激驱动的出生缺陷(如环境毒物诱导的

NTDs)中具有显著的保护作用[43]。

4.3　未来研究方向　展望未来，借助前沿生物技术

的突破，线粒体与出生缺陷的研究将向更微观、更

动态、更精准的维度拓展。一方面，结合单细胞转

录组、代谢组学和空间转录组学等技术，有望突破

传统组织水平研究对细胞异质性的掩盖，在单细胞

分辨率下绘制胚胎发育全周期的线粒体功能与代谢

状态动态图谱，从而精准定位发育过程中的“代谢

检查点”和特定细胞亚群的“代谢脆弱窗口”，揭示

致畸的时间与空间特异性机制；另一方面，利用

CRISPR-Cas9及其衍生的碱基编辑技术，构建携带特

定人类致病性mtDNA点突变或能够模拟异质性水平

的高保真动物模型，将有助于更精确地模拟人类线

粒体疾病的复杂表型，并为基因编辑疗法和药物筛

选提供可靠的临床前评估平台。

综上所述，线粒体功能障碍是连接遗传变异、

环境暴露与先天性出生缺陷发生的关键枢纽。靶向

线粒体健康不仅是理解胚胎发育和致畸机制的核心，

更为开发创新性的预防策略和治疗手段开辟了新纪

元。未来的转化医学研究应致力于将线粒体生物学

的基础发现，转化为保护母婴健康、降低出生缺陷

风险的有效临床实践。
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表2　线粒体功能障碍在不同器官系统出生缺陷中的作用机制

Tab.2　Mechanisms of mitochondrial dysfunction in congenital birth defects across different organ system

器官系统

神经系统

心血管系统

肢体骨骼

面部与感官

多系统

代表性出生缺陷

神经管缺陷(NTDs)

先天性心脏病(如HLHS)、心肌病

裂手裂足、并指、骨生长不良

唇腭裂、感音神经性耳聋

Leigh/MELAS综合征、 Alpers综合征

核心线粒体相关致病机制

一碳代谢障碍；能量衰竭；氧化应激；细
胞凋亡异常

能量衰竭；氧化应激；心磷脂重塑障碍；
钙信号紊乱

ATP 耗竭 (影响形态发生素梯度)；程序性
凋亡异常 (影响指/趾分离)；代谢重编程障
碍 (影响成骨分化)

蛋白质稳态失衡(UPRmt)；能量衰竭；氧化
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