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　 　 【摘　 要】 　 乳腺癌体细胞线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）编码区和调控区会发生多种突变，大量研究提示 ｍｔＤＮＡ 突变积累可能

是引起线粒体功能持久缺陷的关键因子，进而导致乳腺癌的发生与进展。 本综述归纳了乳腺癌 ｍｔＤＮＡ 点突变、缺失及其拷贝

数改变在乳腺癌发生发展、病理生理过程中的作用，讨论了“线粒体———细胞核逆行响应”信号通路及 ｍｔＤＮＡ 作为新的肿瘤

标志物和治疗靶标的潜在临床价值。
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　 　 乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤。 Ｇｌｏｂｏｃａｎ ２００８
报道，２００８ 年全球女性乳腺癌新诊断病例达 １３８ 万例，占全

部女性恶性肿瘤发病率的 ２３％ 。 线粒体在氧化磷酸化、自由

基形成、调节启动内源性凋亡途径以及转化多种中间代谢产

物中发挥重要作用［１］ 。 线粒体拥有自己的基因组，每个细胞

里有上千个 ｍｔＤＮＡ 拷贝［２］ 。 人类 ｍｔＤＮＡ 长１６ ５６９ｂｐ，母系

遗传，双链环状，编码 １３ 个参与构成呼吸链复合体的多肽亚

单位、２ 个 ｒＲＮＡ 和 ２２ 个 ｔＲＮＡ。 在 １６０２４⁃５７６ 处有一段长为

１１２４ｂｐ 的非编码区，定义为 Ｄ 环区，主要调节线粒体 ＤＮＡ 的

复制和转录起始［３］ 。
因为缺乏组蛋白保护、低效的 ＤＮＡ 校正能力和线粒体

内膜处高浓度的活性氧微环境，线粒体 ＤＮＡ 对氧化损伤和

其他遗传毒性损伤更加敏感［４］ 。 体细胞线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏ⁃

ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ， ｍｔＤＮＡ）突变能扰乱氧化磷酸化供能，造成电

子泄露、活性氧簇（ＲＯＳ）过表达，从而促进肿瘤细胞增殖，而
肿瘤细胞增殖又可加速诱导 ｍｔＤＮＡ 突变的产生［５］ ；另一方

面，ｍｔＤＮＡ 轻度的有害突变使肿瘤细胞在恶化和转移过程中

适应新的肿瘤微环境与氧化压力［６］ 。 这些研究成果均提示

ｍｔＤＮＡ 在肿瘤发生中有关键作用。 在过去的 ２０ 年里，大量

研究者关注 ｍｔＤＮＡ 与肿瘤的关系，并开展了许多研究。 目

前，在许多实体瘤和血液系统恶性肿瘤中均发现了 ｍｔＤＮＡ
突变［７］ 。 ｍｔＤＮＡ 突变主要分为 ３ 种类型：点突变、缺失和

ｍｔＤＮＡ 拷贝数改变。

１　 ｍｔＤＮＡ 突变类型及其与乳腺癌的相关性

１ １　 点突变 　 Ｔｓｅｎｇ 等［８］ 研究发现 ４６ ６％ （２７ ／ ５８）的乳腺
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癌患者携带 ｍｔＤＮＡ 突变，与较高发病年龄（Ｐ ＝ ０ ０２９） 和肿

瘤分期（Ｐ ＝ ０ ００６） 显著相关，提示 ｍｔＤＮＡ 突变可能参与乳

腺癌发生。 ｍｔＤＮＡ 突变主要位于 Ｄ 环区、编码区、ｔＲＮＡ 或

者 ｒＲＮＡ 基因区域。
通过对 ８ 项乳腺癌线粒体 ＤＮＡ 突变研究的总结，共纳

入 １９３ 例乳腺癌患者，数据显示 ｍｔＤＮＡ 突变的发生率为

５８ ０％ （１１２ ／ １９３），在 ３１０ 个突变位点中，７３ ６％ （２２８ ／ ３１０）
位于 Ｄ 环区，２０ ３％ （６３ ／ ３１０）突变发生在翻译线粒体呼吸链

复合体必须的 ｍＲＮＡ 基因，其余的 ６ １％ （１９ ／ ３１０）位于 ｔＲ⁃
ＮＡ 或者 ｒＲＮＡ 基因。 见表 １。

表 １　 乳腺癌 ｍｔＤＮＡ 点突变

作者 突变样本数（％ ） 突变总数 Ｄ 环区突变数（％ ） 编码区突变数（％ ） ＲＮＡ 突变数（％ ）
Ｔｓｅｎｇ［８］ ２７ ／ ５８（４６ ６） ４０ ２１（５２ ５） ０（０） １９（４７ ５）
Ｓｕｌｔａｎａ［９］ ９ ／ ２４（３７ ５） １４ １０（７１ ４） ４（２８ ６） ０（０）
Ｃａｉ［１０］ １０ ／ １０（１００ ０） ４２ ４２（１００ ０） ０（０） ０（０）
Ｋｕｏ［１１］ １３ ／ ３０（４３ ３） １７ １７（１００ ０） ０（０） ０（０）
Ｚｈｕ［１２］ ９ ／ １５（６０ ０） ４５ １７（３７ ８） ２８（６２ ２） ０（０）
Ｙｕ［１３］ ２３ ／ ２３（１００ ０） １２６ １２６（１００ ０） ０（０） ０（０）
Ｆｅｎｄｔ［１４］ １０ ／ １５（６６ ７） １４ ０（０） １４（１００ ０） ０（０）

　 　 Ｋｕｏ 等［１１］研究发现乳腺癌患者 Ｄ 环突变与 ＰＲ 阴性相

关，携带 Ｄ 环突变的乳腺癌患者无病生存期更短。 Ｄ 环区

ｎｐ３０３⁃３１５ 处的 Ｄ３１０ 是近来研究热点，Ｄ３１０ 是富含胞嘧啶 Ｃ
的链（序列为 ＣＣＣＣＣＣＣＴＣＣＣＣＣ），存在于包括乳腺癌在内

的许多种人类肿瘤之中［１５］ 。 Ｄ３１０ 氧化损伤会导致 ｍｔＤＮＡ
复制过程发生滑动或错配，从而导致肿瘤细胞 ｍｔＤＮＡ 突变

率增加［１６］ 。 Ｋｕｌａｗｉｅｃ 等［１７］ 使用胞质杂交技术发现 ＮＤ３ 基

因的 Ｇ１０３９８Ａ 突变使小鼠乳腺癌细胞抗凋亡和转移能力增

强。 Ｐｅｚｚｏｔｔｉ 等［１８］ 发现长期饮酒和 Ｇ１０３９８Ａ 突变与乳腺癌

风险相关（Ｐ ＝ ０ ０３）。 Ｋｕｌａｗｉｅｃ 等［１９］发现乳腺癌细胞 ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃４３５ 细胞的一个特有突变，即 ｔＲＮＡｌｅｕ（ＣＵＮ） １２３０８ 位点的

Ａ⁃Ｇ 转换，尾静脉肿瘤转移模型显示携带该突变型 ｍｔＤＮＡ
的细胞肺内转移灶数目更多。

ｍｔＤＮＡ 突变也可使肿瘤细胞获得耐药性，Ｇｕｅｒｒａ 等［２０］

研究发现 ｍｔＤＮＡ 突变与浆液性卵巢癌耐药相关。 ｍｔＤＮＡ 突

变被证明与肿瘤细胞放射敏感性相关。 Ａｌｓｂｅｉｈ 等［２１］ 研究发

现 ＮＤ３ 基因的 Ａ１０３９８Ｇ 突变引起线粒体呼吸功能降低，使
鼻咽癌细胞对放疗敏感。
１ ２　 缺失　 跨越 ｎｐ８４７０ ／ ８４８２ 到 ｎｐ１３４４７ ／ １３４５９ 的 ４９７７ｂｐ
ｍｔＤＮＡ 缺失是常见缺失［２２］ 。 ４９７７ｂｐ 缺失包含了 ７ 个氧化磷

酸化相关基因 （ ＡＴＰａｓｅ６、ＡＴＰａｓｅ ８、 ＣＯＸＩＩＩ、 ＮＤ３、 ＮＤ４Ｌ、
ＮＤ４、ＮＤ５）和 ５ 个 ｔＲＡＮ，从而严重影响氧化磷酸化系统。
Ｔｓｅｎｇ 等［２３］从 ６０ 例乳腺癌及其癌旁组织中筛查 ４９７７ｂｐ 缺失

并检测醌氧化还原酶 １（ＮＱＯ１） Ｃ６０９Ｔ 多态性，结果显示肿

瘤组织大片段线粒体 ＤＮＡ 突变频率（５％ ）显著低于癌旁组

织（４８ ３％ ），由此推断肿瘤细胞可能进化出一种遗传性的选

择机制，严格抑制含大片段缺失的 ｍｔＤＮＡ 复制并最终清除

它们。
１ ３　 线粒体 ＤＮＡ 含量改变　 乳腺癌患者中 ｍｔＤＮＡ 含量下

降与较高的发病年龄（ ＞ ５０ 岁）、更高的组织学分级、孕激素

受体阴性［２４］相关。 ｍｔＤＮＡ 含量下降的乳腺癌患者较正常患

者具有更短的无病生存期和总生存期［１５］ 。 Ｓｉｎｇｈ 等［２５］ 通过

基质胶侵袭致瘤性实验证实，通过引入 ＰＯＬＧ 突变会导致

ｍｔＤＮＡ 含量下降，可以使乳腺癌细胞在体外获得更强的侵袭

能力；Ｌｅｅ 等［２６］发现上调线粒体转录因子 Ａ（ｍｔＴＦＡ）表达可

增加 ｍｔＤＮＡ 含量，进而促进皮肤癌细胞的增殖。
侵袭性乳腺癌显著下降的 ｍｔＤＮＡ 拷贝数与 Ｈ 链复制起

始位点的突变或 Ｄ 环区的 Ｄ３１０ 显著相关［１５］ ，因为这些序列

参与形成与 ｍｔＤＮＡ 合成所需的 ＲＮＡ ／ ＤＮＡ 复合体。 这些位

点的异常或者不稳定可能改变某些核 ＤＮＡ 编码的诱导子或

调节子（如 Ｔｆａｍ）与 Ｄ 环结合位点的亲和力，改变 ｍｔＤＮＡ⁃蛋
白复合体的强度，影响 ｍｔＤＮＡ 转录和复制效率，从而导致肿

瘤细胞 ｍｔＤＮＡ 含量下降［２７］ 。 ｐ５３ 途径缺陷也容易导致线粒

体 ＤＮＡ 含量下降。 ｐ５３ 不仅可以在 ＲＯＳ 诱导 ｍｔＤＮＡ 损伤

时，转位到线粒体与 ＰＯＬＧ 作用维持线粒体遗传稳定性，还
可以作为线粒体调控点蛋白促进线粒体的生物合成［２８］ 。
ｐ５３ 缺失增加了 ｍｔＤＮＡ 对氧化损伤的敏感性，扰乱正常的线

粒体 ＲＯＳ 稳态，最终引起 ｍｔＤＮＡ 含量下降［２９］ 。
ｍｔＤＮＡ 缺失的肿瘤细胞可能有其他复杂机制逃脱药物

诱导的细胞死亡。 Ｐａｒｋ 课题组发现，与野生型细胞相比，
ｍｔＤＮＡ 缺失的乳腺癌 Ｔ４７Ｄ 细胞对化疗药物敏感性下降，多
药耐药 １（ＭＤＲ１）和 Ｐ⁃糖蛋白（Ｐ⁃ｇｐ）表达上调［３０］ 。 ｍｔＤＮＡ
含量高的乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞对多柔比星的敏感性降

低，ＲＯＳ 含量也降低［３１］ 。 以上研究显示，ｍｔＤＮＡ 含量影响乳

腺癌化疗敏感性，是预测乳腺癌疗效的潜在的分子标志。

２　 “线粒体⁃细胞核逆行响应”

越来越多的证据表明真核动物细胞线粒体呼吸功能扰

动可以激活并调节核基因表达，这一过程被称为“线粒体⁃细
胞核逆行响应” ［３２］ 。 ｍｔＤＮＡ 改变可能引起核基因组表观遗

传学变化，进而导致肿瘤形成。 Ｍｏｒｏ 等［３２］ 发现前列腺上皮

细胞 ＰＮＴ１Ａ 的 ｍｔＤＮＡ 缺失后，ｐ８５ 和 ｐ１１０ 表达上调，Ａｋｔ２
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活化，细胞耐药性增加、迁移能力增强。 Ｍａ 等［３３］ 将 ｍｔＤＮＡ
缺失的骨肉瘤细胞 １４３Ｂ 与外源性 ｍｔＤＮＡ（来自正常乳腺上

皮 ＭＣＦ⁃１０Ａ，不同乳腺癌细胞 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１、ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４３６、
ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃４５３）融合，他们观察到携带肿瘤细胞线粒体的细胞

不仅线粒体功能下降，ｐ５３ 基因也发生显著改变，提示肿瘤

线粒体的致癌特性可以转移到细胞核并调节相关的靶基因

表达。
“线粒体⁃细胞核逆行响应”可能是宿主氧化损伤修复能

力受损引起的。 这种效应被认为与线粒体 ＤＮＡ 缺失导致的

核苷酸池不平衡有关。 线粒体 ＤＮＡ 缺失后，乳腺癌细胞 ｄＴ⁃
ＴＰ 和 ｄＣＴＰ 的含量下降了 ５ ～ ６ 倍［３４］ 。 ｍｔＤＮＡ 缺失诱导

ＲＯＳ 过表达，可能参与控制了来自线粒体的逆行信号转导至

细胞核，并激活与成癌相关的关键基因如低氧诱导因子⁃１α
（ＨＩＦ⁃１α）和丙酮酸脱氢酶激酶 ２（Ｐｄｋ２）的表达［３５］ 。

虽然“线粒体⁃细胞核逆行响应”确切的分子机制尚不清

楚，但是某些 ｍｔＤＮＡ 突变与缺失引起的从线粒体到细胞核

的逆行信号可能是促进肿瘤起始与进展的关键因素，需要进

一步研究。

３　 ｍｔＤＮＡ 改变对乳腺癌的潜在诊断价值和靶向治

疗价值

线粒体基因组长度短、结构简单，与体细胞基因组相比，
线粒体全基因组筛查更简单也更经济有效，ｍｔＤＮＡ 拷贝数较

核 ＤＮＡ 高，使用线粒体 ＤＮＡ 作为恶性肿瘤细胞潜在的生物

传感器具有更高的敏感性。
检测外周血 ｍｔＤＮＡ 含量有望成为预测肿瘤治疗敏感性

和检测肿瘤恶性进展的筛选标志。 Ｓｈｅｎ 等［３６］ 分析 １０３ 例乳

腺癌患者和 １０３ 例健康人血 ｍｔＤＮＡ 含量，剂量⁃反应关系趋

势分析显示乳腺癌发生风险随 ｍｔＤＮＡ 含量升高而增加。
ｍｔＤＮＡ 多态性分析可以帮助具有遗传倾向的世代进行严谨

的筛查和早期监视，如 ＮＤ３ 基因的 Ａ１０３９８Ｇ 多态性被认为

与非裔美国妇女侵袭性乳腺癌的发生密切相关［３７］ 。 考虑到

目前还没有可靠的早期诊断标准，ｍｔＤＮＡ 为基础的分子标

记，至少可以与其他检测标准联合应用以提高诊断的灵敏度

与特异性。
肿瘤细胞和正常细胞线粒体结构和功能的差异提示可

以设计一种源头创新的抗肿瘤药物，其药学机制为靶向突变

的 ｍｔＤＮＡ 且优先破坏肿瘤细胞，而对正常细胞无影响或仅

有很小的毒性。 毋庸置疑，随着技术的进步，将外源性大分

子（如正常的线粒体 ＤＮＡ 分子）通过脂质体或者纳米颗粒靶

向导入线粒体基质可能成为未来线粒体基因治疗的一项有

效措施，已有研究报道正常的线粒体 ＤＮＡ 分子可通过抑制

癌基因信号通路抑制肿瘤细胞的转移［３８］ 。

４　 结　 语

大量研究结果表明 ｍｔＤＮＡ 突变在乳腺癌发生中发挥重

要作用，ｍｔＤＮＡ 与乳腺癌临床病理特征和预后之间的关系进

一步证实了这一观点。 虽然并不是所有的突变都是致病突

变，但一些编码区突变还是有远期预警和研究意义。 ｍｔＤＮＡ
突变的确切机制及其在乳腺癌形成过程中的作用、线粒体如

何与核基因组相互作用及其致乳腺癌的信号通路还需进一

步研究，其研究结果必然会为乳腺癌预防、诊断和治疗提供

新的方法。
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ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｐｕｂｍｅｄ ／ １９３９０６２１．

［３８］ 　 Ｋａｉｐｐａｒｅｔｔｕ ＢＡ， Ｍａ Ｙ， Ｐａｒｋ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｃａｎ⁃
ｃｅｒｏｕｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ／ ＯＬ ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３
［２０１３⁃０４⁃０６］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｌｏｓｏｎｅ． ｏｒｇ ／ ａｒｔｉｃｌｅ ／ ｉｎｆｏ％ ３Ａｄｏｉ％
２Ｆ１０． １３７１％２Ｆｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００６１７４７．

收稿日期：２０１３ － ０３ － １１；　 修回日期：２０１３ － ０６ － １６

·６４９· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１３ 年 １０ 月第 １８ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｏｃｔ． ２０１３，Ｖｏｌ． １８，Ｎｏ． １０　


