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线粒体 DNA与肿瘤发生的关系
①

黄　勇　综述 ,陈家　　吴中亮　审校
(广州医学院化学致癌研究所 , 广东　广州　510182)

【摘要】　人类线粒体 DNA (mitochondrial DNA ,mtDNA)是个双链闭环分子 ,共有 16 569个碱基对 ,含有 37个基因 ,其中 13个

基因是编码与细胞氧化磷酸化有关的蛋白多肽。在各种因素作用下 mtDNA比核 DNA更易产生结构和功能上的改变 ,并可

导致多种疾病发生。近年来很多人类疾病的 mtDNA突变位点已被确定 ,还有很多实验表明 mtDNA参与了细胞癌变过程。

本综述主要涉及各种因素引起的与肿瘤有关的 mtDNA多种结构和功能改变 ,以探讨 mtDNA损伤与突变在肿瘤发生过程中

的可能作用机制。
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　　线粒体 (mitochondria)作为真核生物的能量代谢

中心早已被认定 ,但直到 1963年 Nass在鸡卵母细胞

中才第一次发现线粒体 DNA ( mitochondrial DNA ,

mtDNA) 。那时 mtDNA与疾病及肿瘤的关系并没有

引起人们的重视。到了 80 年代 ,发现许多疾病与

mtDNA有关后 ,人们对 mtDNA 的研究日益深入广

泛。本文就以下几个方面对 mtDNA 与肿瘤发生的

关系做一综述。

1　线粒体 DNA的结构

mtDNA存在于线粒体内。线粒体是高等动物细

胞内除核外唯一含有 DNA的细胞器 ,是进行氧化磷

酸化反应并为细胞提供能量的主要场所。人类 mtD2
NA的全部核苷酸序列分析已由剑桥分子生物学研

究所的 F. Sanger 实验室完成 1 。mtDNA 呈闭环双

链 ,全长 16 569 bp ,含有 37个基因 ,2 个为 rRNA基

因 ,22个为 t RNA 的基因 ,另外 13 个是与线粒体氧

化磷酸化有关的蛋白质基因 ,这 13 个基因产物与核

DNA编码的蛋白质共同组成呼吸链复合物。mtD2
NA还有一段非编码区 ,即 D环 (D2LOOP) ,其位置在

16 028 np～577 np ,占全部 mtDNA的 6 %左右 ,主要

是调控 mtDNA的转录和复制 2 。

2　mtDNA在肿瘤组织中的改变

2. 1　肿瘤组织中 mtDNA结构的改变

mtDNA在许多肿瘤中都发生了改变。Habano

等第一个报道了结肠直肠癌患者中线粒体基因组的

D环微卫星不稳定性 (MSI) ,比例高达 44 %。他们又

分析了 45例结肠直肠癌患者整个 mtDNA ,扩增、酶

切、电泳后未发现有改变 ,但经 SSCP分析有 7 例患

者 NADH脱氢酶基因发生了改变 (16 %) ,7 例中有

6例表现出 D环 (C) n的微卫星不稳定性。Habano还

研究了胃癌患者的 8 个编码基因和 D 环非编码的

(C) n序列 ,发现有 mtMSI及 ND (ND1 ,ND5)基因的

突变 3 ～5 。Tamura 等在 45 例胃癌患者的 mtDNA

中发现了一个碱基转换和一个单核苷酸缺失。Maxi2
mo 6 等则在胃癌患者 mtDNA中发现了大片断缺失 ,

他们在 32 个胃癌患者中检测到 17 个患者发生了

4 977 bp的缺失 ,缺失的发生率为 17/ 32 (53 %) ,远高

于 Tamura 报道的点突变的发生率 2/ 45 ( 4. 4 %) 。

Burgart等在胃癌患者 mtDNA的 D环中发现了一个

50 bp 的缺失 ,但发生率比较低 7 。这些提示胃癌患

者主要表现为 mtDNA的大片断缺失而不是点突变。

Richard等分析了 40 例乳癌患者 mtDNA 中起

始于 514 bp 的微卫星 (CA) n ,还用内切酶 MnlⅠ分析

了位于 16 108～16 420 bp 的序列 ,17例 (42. 5 %)表
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现出微卫星不稳定性 , 19 例患者的 Mnl Ⅰ酶切位点

发生突变。他们认为产生 mt RFL P及 mtMSⅠ有两

个主要机制 :自由基损伤以及γ聚合酶的错误修

复 8 。Bianchi等也在乳癌患者的肿瘤组织中发现了

一些点突变和缺失。在其他一些肿瘤中也发现过

mtNDA的突变 ,如在肾细胞癌患者癌组织中发现了

mtDNA的 ND1亚单位上有一个 264 bp 的缺失 9 。

以上所说的均为实体肿瘤 ,在血液系统肿瘤中也

发现了很多异常。Clayton等在白血病病人的白细胞

mtDNA中发现了一些特殊结构 ,如由两个闭合环状

mtDNA分子组成的环状二聚体。这种结构被认为在

白血病的发病中起一定的作用。作者后来又观察了

14例白血病患者 ,发现所有病人的白细胞中均有环

状二聚体结构。随着化疗药物运用 - 病人中的环状

二聚体所占比例逐渐降低 ,这提示白血病的严重程度

可能与环状二聚体的多少有关 10 。

2. 2 　肿瘤组织中 mtDNA 基因表达及线粒体和

mtDNA数量的改变

肿瘤组织中 mtDNA 的基因表达也有异常。Lu

等发现人结肠癌细胞系 HT229 细胞 mtDNA 中的

ND4、ND4L、Cytb、COX Ⅱ、A TPase6 和 8 以及

16srRNA的转录水平均高于正常细胞 11 。Chester

等发现结肠癌肿瘤组织中 ND2表达水平明显高于正

常组织。Luciakova 等发现鼠肝癌细胞 mtDNA 中

ND2 ,细胞色素氧化酶 (COX) Ⅰ、Ⅱ亚基转录水平比

正常细胞升高了 5倍 22 。Corral等在化学诱导的鼠

肝癌细胞中检测到 ND5 ,COXⅡ及 16srRNA的转录

水平均比正常肝细胞中的高。LaBiche等研究发现转

移的淋巴瘤细胞中 mtDNA的 ND5基因表达比非转

移淋巴瘤细胞中的高 ,作者认为 ND5 的表达升高可

能有利于肿瘤转移 13 。Sharp 等 14 发现在恶性乳癌

组织中复合物 Ⅳ的 COXⅡmRNA 的表达有显著升

高 ,并且 COXⅡ表达越高则恶性肿瘤的分化程度就

越低。与肿瘤发生相反 ,衰老过程中 mtDNA转录水

平降低 ,而线粒体数目却升高。这可能是 mtDNA转

录水平降低的一种代偿 ,但这种代偿并不成功。在肿

瘤细胞中也发现有 mtDNA 基因表达降低的 ,如

Heerdt 等发现结肠癌组织中编码细胞色素 C氧化酶

亚单位Ⅲ(COXⅢ)的基因表达降低 15 。目前还不清

楚基因表达异常的调控机制。除了在结构和功能上

有变化外 ,肿瘤细胞的线粒体和 mtDNA在数量上也

发生了改变。如在白血病患者的白细胞及神经胶质

瘤细胞中均发现 mtDNA 的拷贝数有不同程度的增

加 16 ,17 ,在鼠肝癌细胞中则发现线粒体的数目减

少 12 。

2. 3　肿瘤组织 mtDNA转录和复制调控区域 D环的

改变

mtDNA的 D 环中含有重链和轻链启动子以及

重链的复制起始位点 ,mtDNA的拷贝及基因表达异

常可能与其突变有关。Heerdt 等 18 针对这一问题研

究了 24 例结肠癌患者 mtDNA 中 D 环第 371～570

的序列 (含有重链和轻链启动子) ,没有发现基因突

变 ,仅发现了几个多态性位点。原发性甲状腺癌中

mtDNA突变率可达到 23 % ,却没有一例发生在 D环

上 19 。所以线粒体基因表达降低可能由于线粒体转

录因子的合成或调节改变 ,也可能是线粒体基因表达

的转录后调控改变。Alonso 等则在胃癌及结肠直肠

癌患者的 mtDNA D环中均发现有突变。Ivanova等

发现白血病患者的 mtDNA 序列与正常人相比其非

编码区即 D 环存在明显的差异。Fliss等对膀胱癌、

头颈癌以及肺癌患者体液中 mtDNA进行研究 ,扩增

了 80 %mtDNA序列 ,分析发现 3种癌的突变率分别

为 64 %、46 %和 43 % ,突变主要集中在 D 环和 ND4

基因 20 。可见肿瘤细胞中D环的突变虽然存在但并

不普遍。

2. 4　肿瘤组织中 mtDNA在 nDNA中的整合

mtDNA能以多种方式产生游离片段进入细胞核

与 nDNA整合 ,有人提出 mtDNA的插入可能是原癌

基因激活的一个机制。在肿瘤细胞中也发现了许多

整合现象。Shay等 21 在 HeLa细胞中发现细胞核 c2
myc基因组内有细胞色素 C氧化酶亚单位 Ⅲ( COX

Ⅲ)的同源序列。Naohisa Kamimura等 22 则在肿瘤

细胞的 nDNA中发现了一段 mtDNA的同源序列 ,这

一段是由 mtDNA上 3段不相连的基因 12srRNA ,细

胞色素氧化酶Ⅰ(COXⅠ)及 ND4L/ ND4中的一部分

DNA相连接组成 ,后来 Shay 和 Werbin 也得到了类

似的研究结果。通过整合 ,mtDNA片断可能会激活

癌基因或使抑癌基因失活 ,进而使细胞增殖分化异

常 ,最终可能导致细胞癌变。

2. 5　来源于肿瘤细胞的无 mtDNA细胞致癌性的改

变

有学者对无 mtDNA 的细胞的生物学性状进行

了研究。来源于人成胶质细胞瘤和乳癌细胞的 rho0

(无线粒体)细胞丧失了独立锚附生长能力 ,但在注入

正常的含 DNA 的线粒体后又可恢复这种能力 23 。

rho0 HeLa细胞丧失了其对裸鼠的皮下致瘤能力 ,在
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注入正常人成纤维细胞的 mtDNA后 ,可恢复其致瘤

性 24 。这从一个侧面说明 mtDNA与肿瘤发生确实

有一定关系。

3　mtDNA损伤在肿瘤发生中的作用

3. 1　mtDNA与致癌物的结合

mtDNA缺乏组蛋白和 DNA 结合蛋白的保护 ,

并且线粒体内脂肪/ DNA 的比值很高 ,因而 mtDNA

易于和致癌物尤其是嗜脂性致癌物结合 ,许多实验都

支持这一观点。Allen等以 6种个同的多环芳香族化

合物对细胞进行染毒 ,发现每种化合物与 mtDNA的

结合量都远高于与细胞核 DNA (nDNA)的结合量 ,有

几十到几百倍之多。吸烟者与不吸烟者相比其支气

管上皮细胞中 mtDNA比 nDNA受到的损伤更大 ,这

可能与香烟烟雾中的化学物易与 mtDNA 结合有

关 25 。

3. 2　mtDNA的氧化损伤

mtDNA与氧化磷酸化场所相距甚近 ,直接暴露

于氧化磷酸化过程产生的高反应性氧中 ,因此易受到

氧化损伤而发生突变 ,但是研究结果并不一致。

Richter曾报道线粒体代谢的氧大约有 1 %～2 %转变

为 O·2 ,每天线粒体产生的 O·2 可达 107 个分子。正常

组织中 mtDNA 的氧化损伤指标之一 82羟基脱氧鸟
苷 (82OHD G)水平是 nDNA 的 16 倍。Yakes等研究

认为暴露于 ROS(活性氧)的细胞其 mtDNA与nDNA

相比损伤更广泛 ,持续时间也更长 26 。肿瘤细胞中

mtDNA发生突变与肿瘤细胞内有高水平的超氧化物

和氢过氧化物这一情况是相吻合的 ,这可能是由于线

粒体 DNA 缺乏内含子 ,各种原因引起 mtDNA 突变

后可致编码基因异常 ,进而导致呼吸链异常并使

ROS增加 , ROS又可导致新的突变发生。不论哪种

情况先发生 ,都将形成恶性循环 ,产生一个持续的高

氧环境 ,这个环境有助于肿瘤的发生。很多研究者对

mtDNA的氧化损伤指标 82OHD G进行了测定 ,其结

果高低不等 ,相差悬殊。Beckman等对这一问题进行

了分析 ,列举了正反两方面的资料 ,他认为 mtDNA

比 nDNA 更易产生氧化损伤的假说缺乏有力的依

据 27 。

mtDNA受到损伤后虽然具有一定的修复能力 ,

但其能力远比不上 nDNA ,如 mtDNA就缺乏嘧啶二

聚体的修复机制。动物腹腔内注射黄曲霉毒素 B1

(AFB1)后其为肝细胞 mtDNA结合产生的加合物可

持续存在 24h ,而与 nDNA产生的加合物此时已经被

清除完了 28 ,这也反映了其损伤修复能力有限。

4　mtDNA与 nDNA的相互作用

mtDNA本身不能产生导致肿瘤发生或产生抑制

肿瘤发生的蛋白质 ,在肿瘤发生过程中 mtDNA应该

是与 nDNA 共同发挥作用。核基因组可在复制、转

录、RNA加工和翻译水平上对线粒体基因表达进行

调控 ,因为在这些过程中所需的一些活性物质都是由

核基因组编码的。线粒体对核基因也有反馈调节作

用。如肿瘤细胞中糖酵解的第一个酶已糖激酶活性

升高 29 ,这可能是 A TP合成障碍的一种代偿。在人

白血病细胞 ( HL60)中 ,A TP水平少量减少可诱导细

胞在 G1期的累积 ;如 A TP大量减少则可诱导细胞

在 G2期的累积 30 。Davis发现低水平的氢过氧化物

可刺激多种细胞的有丝分裂 31 。这些说明 ROS异

常改变或 mtDNA 发生突变都可能影响 A TP 的生

成 ,进而对细胞周期及一些酶活性产生影响。肿瘤中

nDNA改变后也可通过对 mtDNA 的调节作用影响

mtDNA的基因表达。

5　小结

到目前为止产生了很多 mtDNA 损伤可导致肿

瘤发生的假说 ,如 ROS→mtDNA 突变 →肿瘤发生 ,

mtDNA片断插入核 DNA 导致肿瘤发生 ,损伤的

mtDNA具有复制优势并在子代中累积达到其发病阈

值进而导致肿瘤发生 ,等等。目前还没有找到

mtDNA与肿瘤发生有直接关系的有力证据 ,不过很

多实验都表明 mtDNA 至少参与了致癌过程。由于

mtDNA含有的基因数量少 ,并且不含有原癌基因或

抑癌基因 ,因而 mtDNA基因改变可能不具有独立致

癌的能力 ,它应该是和 nDNA 相互作用导致肿瘤发

生的。今后可重点研究 mtDNA 与 nDNA 之间信号

传导的细节 ,特别是 mtDNA损伤后其与 nDNA之间

的信号传导过程及可能产生的后果 ,这可使人们更深

一步的认识肿瘤的发生发展机制。
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