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摘要: 细胞中的线粒体在细胞的能量代谢等功能中发挥了重要的作用。 人类的肿瘤形成与线粒体 DNA (mtDNA)

存在着复杂的关联, 在多种癌细胞中均检测到 mtDNA 的突变。文章综述了癌细胞中的 mtDNA 突变与癌症发  

生的相关性, 并讨论了部分突变产生的原因及在癌症中进行 mtDNA 突变检测的应用前景。 
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Abstract: Mitochondria are essential organelles that generate cellular energy in cells. Mutations of mitochondrial DNA 

(mtDNA) have been identified in various types of cancer, suggesting a complex relationship between mtDNA and cancer. 

This review focuses on the possible correlation between the mtDNA mutation and cancer. Additionally, possible causes for 

mtDNA mutations and applications for detecting mtDNA mutations in cancer are discussed. 
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细胞中的线粒体是具有双层膜结构的半自主性

细胞器, 能够独立进行基因的转录、翻译和蛋白质的
表达。它在细胞的能量代谢、自由基的产生和细胞凋

亡等过程中都发挥着重要作用。线粒体 DNA(mtDNA)
为闭环双链DNA分子, 长16 569 bp, 单个细胞中约有
数千个拷贝。mtDNA含有 37个基因, 编码 13个呼吸
链多肽及 22个 tRNA和 2个 rRNA, 此外有一含基因
复制和转录调控序列的非编码区“D-loop”。  

因为 mtDNA 无内含子并暴露于呼吸链产生的
高水平活性氧的环境下 ,  同时缺少组蛋白的保护 , 
 

线粒体中又无DNA损伤的修复系统, 其突变频率较
核基因组高 10 倍以上, 且 mtDNA 序列微小的改变
可涉及重要结构基因的变化 , 导致线粒体功能障
碍。人类的肿瘤形成与 mtDNA 的突变有重要关系, 
在多种癌细胞中均检测到 mtDNA 的结构发生了改
变, 如肝癌、消化系统肿瘤和肾癌等。分析 mtDNA
与癌症的关系, 可为人类癌症的诊断和治疗提供依据, 
具有重要的临床应用价值。线粒体 DNA(mtDNA)与细
胞癌变、肿瘤发生之间的关系问题目前已成为人类

癌症研究的热点之一。 
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1  癌细胞中 mtDNA突变的类型和特点 

半个多世纪以前, 已经有人推测线粒体的变异
与癌症相关。最近, 有越来越多的证据可以证明这
一点。与同一个体的正常组织相比, 很多肿瘤组织
中的mtDNA的拷贝数量明显减少, 或者含有大量的
同质性mtDNA体细胞变异, 或者其mtDNA发生了大
量的片段缺失。例如谭端军等分析了五种肿瘤患者

的癌组织和癌旁正常组织, 发现这些细胞中均存在
不同程度的mtDNA突变现象[1]。对于这些突变的研

究将为探讨mtDNA与肿瘤的关系及肿瘤的早期诊
断和治疗提供有意义的参考。  

1.1  癌细胞中 mtDNA结构的改变    

1.1.1  膀胱癌  

在膀胱癌细胞中已发现了大量 D 环区域的突变, 
并且 mtDNA 中的单核苷酸重复序列是不稳定的, 易
发生缺失。同时也观察到了在其他基因中的缺失现象, 
如 ND2、ATP 酶 8 和 COⅢ基因。mtDNA 的高频突
变表明其在膀胱癌的发生中起重要作用, 并有可能
作为膀胱癌早期诊断的标志之一。 
1.1.2  肝癌 

携带肝炎病毒的肝细胞癌组织mtDNA突变频
率(约 70 个位点)远高于许多其他类型肿瘤(如结肠
癌、甲状腺癌、肺癌), 并发现这些肝细胞癌患者非
肿瘤部位肝组织的mtDNA突变频率(约 40 个位点)
也明显高于对照组(未感染肝炎病毒的肝脏疾病, 如
原发性或转移性肝癌、胆石病等)。黄学文等[2]在对

20例原发性肝癌组织的研究中发现了细胞内同时存
在mtDNA 点突变和ROS异常的现象 ,提示肝癌的
mtDNA突变及肝癌的发生可能与ROS升高有关。研
究B型肝炎病毒感染和肝细胞癌变之间的关系发现, 
在HBV感染过的肝细胞样本中D环区域的突变数量
高于年龄相近的正常组织。结果表明慢性病毒性肝

炎所致肝组织反复损伤和再生, 造成mtDNA突变的累
积, 导致产生异常的RNA和呼吸链多肽, 使脱离呼吸
链的电子形成的氧自由基增加, 进一步造成mtDNA和
核DNA损伤 , 参与早期肝细胞致瘤性转化 , 因此
mtDNA突变频率与肿瘤恶性程度有关[3]。 

Lee等[4]关于 61 例肝细胞癌(HCC)及癌旁对照的
mtDNA D-loop区的突变研究发现, 有 24例(39.3％)存
在D-loop区的体细胞突变, 其突变类型主要为集中
于C-stretch区的T→C和G→A的碱基置换, 此外研究
还指出D-loop调控区的突变可能是造成肿瘤细胞

mtDNA拷贝数变化的主要原因。丁忠阳等[5] 对原发

性肝癌组织中mtDNA基因突变情况进行了研究, 证
明线粒体D-Loop 区是一个具有高度多态性和突变
性的区域, 在肝癌中突变率较高。这些事实表明, 线
粒体基因的突变可能在肿瘤的发生、发展中发挥了

重要作用。 
1.1.3  脑癌 

脑癌中也发现有D环区域的基因突变和线粒体
拷贝数的变化。检测脑癌细胞样品的mtDNA D环 区
域的突变, 可发现 36％的样本具有mtDNA的突变。
这些突变信息可以被用来跟踪病情的变化但是不能

用来诊断和预测疾病的发生。应用重叠PCR检测来
自成神经管细胞瘤病人的脑脊髓液(CSF)细胞的完
整的线粒体DNA, 在D环、rRNA、COI和ND4 基因
等多个区域中共发现有 18个突变, 占所检测的样本
总数的一半。而且, 实验中也发现, 一位在治疗后一
直存在mtDNA突变的病人在 5 个月后疾病复发, 而
另一位没有与疾病有关的mtDNA突变现象的病人 , 
在治疗后一直保持健康。这些实验给以后的脑脊髓

液研究和脑癌研究提供了重要的参考[6]。 
1.1.4  肾癌   

有研究发现肾癌体细胞中在D环区、rRNA和
tRNA发生DNA突变和在ND1基因中发生缺失。而且, 
在D环区、ND2、ND4、COI、ND5 和ND4L基因中
发生的突变具有低水平的异质性(25％)。同时,实验
表明体细胞A3243G突变经常是引起MELAS (线粒
体脑肌病、乳酸酸中毒和卒中样发作) 综合征的原
因 [7]。日本 1 例儿科肾细胞癌具有母系遗传性
mtDNA A3243G点突变。研究人员提供了生殖系
mtDNA突变和儿科的肾细胞癌的体细胞突变共同
发生的第一个例证, 并检测了线粒体突变在肾癌的
发病机制中的作用[8]。 

Nagy等[9]在对 8 例肾癌细胞及相应正常肾组织
进行全线粒体基因组测序后, 发现了 68个已知的 45
个新的序列变化。其中 8 例肿瘤组织中的 5 例存在
6种体细胞核苷酸改变, 它们分别是: D-loop区A→T
置换和一个mtNC7非编码区 9 bp序列的插入; 编码
区亚基RNR1 和mtRNR2 各自发生G →A和C→T的
置换; mtND5亚基C碱基的缺失及mtND3亚基T碱基
插入, 并且大多数的突变为异质型改变。 
1.1.5  乳腺癌   

在乳腺癌中 , 已发现在mtDNA的  D环区和基
因中都存在片段缺失和突变现象。研究表明, 在乳
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腺癌细胞及其周围临近组织中都发现了 4 977 bp位
点缺失和在D环区的体细胞突变。实验结果显示在D
环区发生突变的病人比没有突变的病人的治愈率要

低。检测的 25个乳腺癌组织样本中, 与正常组织相
比其mtDNA突变率达到了 80％。但是, 另一方 面, 
在同类研究中甲状腺乳头状癌细胞中mtDNA的拷
贝数增加。推测mtDNA的拷贝数的变化是以肿瘤细
胞特有的方式进行调控 [10]。  

Zhu等[11]通过对 39例乳腺癌组织、相应癌旁正常
腺体和 23 例正常乳腺组织标本提取基因组DNA, 并
进行线粒体突变比较, 发现分别在 4 977 bp、3 938 bp、
4 388 bp和 4 576 bp位点存在缺失, 其中 4 576 bp的缺
失现象没有在正常乳腺组织中发现, 而在癌旁和乳腺
组织中的突变率分别为 13％和 77％, 其他 3种缺失类
型并未发现具有乳腺旁特异性。研究还发现, 在 26
例乳腺癌标本中存在核DNA(nDNA)的杂合性缺失
(LOH), 15 例 存 在 nDNA 的 微 卫 星 不 稳 定 性
(microsatellite instability, MSI), 在 99.4％ (38/39)肿瘤
中至少存在一种nDNA或 mtDNA的异常改变。因此
认为, mtDNA拷贝数和相应的突变分析有可能作为
未来早期乳腺癌筛查的辅助手段。Tan等[12]使用时相

温度凝胶电泳和直接DNA  测序对 19 例病人的正常
和肿瘤相对照检测突变。体  细胞突变率为 74％
(14/19), 大部分突变 (81.5％)局限于D-loop区域 , 然
而在 16SrRNA、ND2和ATPase6基因位点也可以检
测到突变。 

在另一项研究中, 对 40例乳腺肿瘤及癌旁正常
组织中线粒体基因组不稳定性进行了分析 , 发现
47.5％(19/40)乳腺肿瘤mtDNA中存在MnlⅠ酶切位
点的突变, 超过正常女性胚系自发突变率 216 倍; 
42.5％(17/40)标本中存在mtDNA MSI现象, 比自发
突变增加约 16倍。研究并未发现nDNA、mtDNA的
MSI之间存在相关性。Parrella等[13]通过对 18例原发
性乳腺癌进行DNA测序检测后发现, 有 12种突变形
式具有原发性乳腺癌的特异性(未在相应正常乳腺
组织和远端淋巴结中发现), 其中 5 例为D-loop环
303 至 315 位点间的缺失或插入, 另外 7 例(58％)
突变则全部是线粒体基因组的编码区(ND1、ND2、
ND5 和细胞色素b基因)和非编码区(D-loop)的单碱
基置换。他们还通过快速PCR 检测用以鉴定 46 例
原发性乳腺癌D-loop310区的多聚胞嘧啶(poly C)不
稳定性, 结果发现至少 7 例具有这种性质的异常改
变。 

除此以外, 在结肠癌、胰腺癌、胃癌、食管癌
等多种肿瘤中发现了 mtDNA 突变, 并且与人类衰
老、神经退行性疾病、心肌病、肿瘤及糖尿病等多

种疾病密切相关。人们也正在试图探索 mtDNA 在
肿瘤发生、发展中的作用, 以造福于人类。 

1.2  癌细胞中 mtDNA拷贝数的改变  

肿瘤细胞 mtDNA 不仅可能存在结构改变的现
象, 在数量上也会发生改变。由于 mtDNA的 D-loop
区含有复制的起始位点和转录的启动子, 肿瘤细胞
mtDNA D-loop区的突变可能将影响 mtDNA的复制
速度, 从而改变其拷贝数。 

在很多实体瘤中发现了mtDNA拷贝数减少的
现象。实验中发现, 这一现象经常与氧化磷酸化蛋
白的减少相关, 而且在多种肿瘤中, mtDNA拷贝数
的减少还与临床病理参数和肿瘤的侵袭性有关。例

如, 与正常的肝脏组织相比, 肝癌细胞中的mtDNA
的拷贝数明显减少, 并且结果显示其与肿瘤的大小
和肝硬变有关。由此证明, 肝癌细胞中mtDNA拷贝
数量的减少与癌症和癌症的恶化程度相关[14]。在人

肺癌A549 细胞中, 由于mtDNA拷贝数的减少而诱
导的线粒体压力引起了细胞表型的改变, 并影响了
肿瘤的增长和肿瘤的侵袭性。这些发现充分的证明

mtDNA拷贝数的减少与氧化磷酸化复合物的减少
密切相关, 从而使很多肿瘤细胞出现了异常的生物
能量学现象。 

用低浓度的溴化乙啶处理癌细胞 , 可建立无
mtDNA细胞系。因为溴化乙啶可插入mtDNA分子, 
并抑制mtDNA聚合酶γ在mtDNA复制过程中的活
性。已有应用此细胞系分析mtDNA和线粒体呼吸作
用以及细胞凋亡的生物学功能的报道。研究表明 , 
mtDNA的丢失可以使细胞对一个确定的细胞凋亡
途径产生抗性。Avadhani和他的同事证明 , 无
mtDNA的小鼠骨肌原细胞系C1C12表现出侵袭性的
表现型, 并且可以检测到肿瘤的特殊标记组织蛋白
酶L和β-转化生长因子。这些研究表明mtDNA的丢
失可以促进肿瘤的发展和转移。而且, 他们也证明
了mtDNA的丢失可以通过神经钙蛋白介导的去磷
酸化 , 抑制IκBβ的活性 , 激活NFкB/Rel蛋白 , 并引
起细胞的表型发生变化[13]。由此推测, mtDNA的丢
失也许能够通过阻止细胞凋亡和促进癌症相关蛋白

的产生而影响癌症的发展和癌细胞的转移。  
此外, 也存在癌细胞中mtDNA拷贝数增加的现
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象, 但是还未明确这种变化的发生机制。例如, 刘宗
文等[16]对食管癌mtDNA进行了定量研究, 发现正常
食管粘膜、癌旁粘膜和食管鳞癌中mtDNA拷贝数呈
逐渐递增的趋势, 而且 3 者之间存在明显的数量级
差别, 3者互相比较有显著性差异, 提示mtDNA拷贝
数量的增加与食管鳞癌的发生、发展密切相关。应

用定量PCR分析卵巢癌细胞中的线粒体DNA,结果
显示癌细胞中的mtDNA含量也明显高于正常卵巢
组织[17]。在卵巢癌的发展过程中, mtDNA含量的变
化也许是一个重要的基因水平的事件。 

1.3  mtDNA与核基因组的作用  

由于mtDNA的异常降解, 其片段可与核基因组
发生作用, 并可能导致肿瘤的发生。一些细胞内外
环境中有害因素的增加, 使大量线粒体在短期内裂
解, 造成以下现象: 游离的mtDNA过多; mtDNA降
解失调 ; mtRNA在胞质中逆转录成mtDNA, 致使
mtDNA或其片段有机会游离并可能会具有类似致
癌病毒样作用, 穿过细胞核孔, 随机整合到核基因
组中。如果这种整合出现在癌基因或抑癌基因上 , 
使癌基因激活或抑癌基因失活, 可诱导细胞发生癌
变。例如, 对Hela T G 细胞的研究中发现, mtDNA细
胞色素C氧化酶亚单位Ⅲ整合入C-myc 基因组内, 整
合结果使细胞产生了含有来自C-myc以及细胞色素C
氧化酶亚单位Ⅲ的遗传信息的融合mtRNA[18]。 

mtDNA 在肿瘤细胞核内的整合可能是肿瘤发
生的基础之一, 这可为肿瘤发生的生物学机制提供
了新的理论依据。mtDNA 在核 DNA 内的整合, 可
能通过引起核基因组的不稳定性而使细胞发生癌

变。而且, 这也会引起细胞能量产生的改变, 并增加
了线粒体氧化压力, 引起线粒体酶表达异常和/或调
控细胞凋亡等途径来影响细胞的生物学行为, 使其
发生恶变。 

当然, 在肿瘤的发生过程中, mtDNA 的突变只
是影响因素之一, 某一肿瘤的发生往往是多种因素
共同作用的结果。 

2  癌细胞中 mtDNA突变的机理和影响   

2.1  mtDNA点突变的影响 

mtDNA中唯一的非编码区是D-loop区, 长度为
1 121 bp, 包括H链的复制起始区和H链与L链的翻
译启动序列。癌细胞中的D环突变十分普遍。D-loop
区域负责mtDNA的复制和翻译。因此, D-loop区的变

化可能会引起mtDNA翻译速度和复制速度的改变。
Turner等[19]报道, 在体细胞mtDNA的 3 243 位点发
生突变, 可引起mtDNA的丢失。他们指出, A3243G
突变mtDNA与mtDNA缺陷型的畸胎癌细胞有关, 并
发现引起了有丝分裂遗传性突变, 此突变先是表现
为突变型mtDNA的增加, 随后会出现mtDNA丢失的
现象。 

较为普遍的 4 977 bp位点的缺失, 可以引起 5
个tRNA基因和编码细胞色素氧化酶、复合体Ⅰ和
ATP酶的 7 个基因的丢失, 也许还可引起一系列功
能上的缺陷, 并可抑制携带有mtDNA缺失的癌细胞
的生长。带有大片段缺失的mtDNA的数量的减少 , 
也许是由于对于癌细胞或者带有mtDNA突变的线
粒体的选择性存活机制而引起。事实上, 最近证明
较为普遍的mtDNA的缺失使含有转移性的线粒体
的细胞更易在较低的突变异质性水平就发生细胞凋

亡。另一个方面, 能够针对于片段缺失型mtDNAs的
降解机制也能够使肿瘤细胞中发生大片段缺失的

mtDNA的数量减少[20]。   

2.2  ROS 相关途径的影响 

另一个可能引起mtDNA突变的途径是ROS相关
途径。线粒体基因组对由于连续的暴露于活性氧而

产生的损伤十分敏感。这些内生性的活性氧是由线

粒体的呼吸链产生的。线粒体DNA可聚集高浓度的
8-羟基-2′-脱氧鸟苷(8-oxo-G), 这是一种可引起遗
传性改变的损伤。8-oxo-G由鸟嘌呤在C8 位点羟基
化产生。精确的碱基修复途径可修复大部分的这类

碱基改变。8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶(OGG1)蛋白是
主要的修复DNA 8-oxo-G损伤的DNA糖苷酶。抑制
OGG1会引起mtDNA中点突变和缺失突变的累积。γ
聚合酶是另一个在修复由ROS引起的DNA 8-oxo-G 
损伤的关键酶, 并且转基因小鼠表达校正功能缺陷
的γ聚合酶引起了mtDNA点突变和缺失突变的累积。
为了抵抗ROS的影响, 线粒体通过MnSOD代谢超氧
化物 , 用含Se谷胱甘肽过氧化物酶来代谢过氧化
氢。曾经认为ROS会增加mtDNA点突变和缺失突变。
根据这些观察, 抑制ROS引起的mtDNA损伤的修复
系统和ROS的解毒作用系统, 以及增加ROS的产生
也许就是mtDNA突变的原因。这些mtDNA突变包括
点突变、片段缺失和mtDNA 拷贝的丢失[21]。  

因此, 引起核酸成分改变的核 DNA 的突变或
微环境的改变, mtDNA修复机制和 ROS的产生, 与
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引起癌症发生的 mtDNA的突变和 mtDNA的丢失和
缺失有关。  

2.3  肿瘤抑制蛋白 p53的缺失产生的影响    

p53肿瘤抑制蛋白在 DNA损伤、细胞周期调控
和细胞凋亡中都起到关键作用。超过 50％的人类肿
瘤携带有 p53 蛋白突变。p53 蛋白是一种转录因子, 
除此之外, p53蛋白也能对特殊的刺激做出反应, 进
入线粒体中诱导细胞凋亡。而且, 这种蛋白在维持
mtDNA的稳定性中也发挥作用。在内源性和外源性
的 ROS引起 mtDNA损伤时, p53能够进入线粒体作
用于多聚酶γ。p53作用于 mtDNA和多聚酶γ, 增强
多聚酶 γ的 DNA 复制功能。p53 的缺失可导致
mtDNA损伤的程度明显增加并可能引起 mtDNA的
丢失和缺失。 

最近, Achanta等[22]报道肿瘤抑制子p53 通过作
用于mtDNA聚合酶γ而在维持线粒体基因稳定性的
过程中发挥了重要作用。若癌细胞中的p53缺失, 将
会导致mtDNA对于损伤的敏感性增加 , 从而引起
mtDNA突变和mtDNA丢失的频率增加。 

3  mtDNA突变的检测方法和应用前景 

mtDNA突变分析也许为癌症的早期检测和诊
断提供了一个分子工具。测定整个线粒体基因组的

序列并进一步分析与癌症有关的多位点缺失可作为

早期癌症的生物标记。基因芯片的技术是检测完整

线粒体基因组突变的可靠且快速的方法。在芯片测

序方法之外, 实时PCR也是一个检测分析的重要方
法。线粒体基因的突变在早期肿瘤组织中是具有复

发性的, 并与非侵袭性的体液有关。最近的发现证
明相关的检测mtDNA突变的简单诊断实验, 包括线
粒体微阵列芯片和/或实时PCR生物检定, 表明其具
有为癌症检测和诊断可发挥的潜在作用。同时 , 
mtDNA突变分析也可以作为肿瘤发展的示踪标记 , 
并可监测肿瘤的复发情况[23]。 

线粒体的突变例如表达的改变和mtDNA编码
区的突变已经在多种肿瘤中发现。最近发现 , 
mtDNA突变在肿瘤早期中大量存在, 而在其周围的
正常组织中则很少发现。突变一般为同质性的, 其
范围为整个mtDNA区域。突变形式包括点突变、片
段缺失和插入突变等。mtDNA突变的同质性使一些
突变很容易通过影响能量代谢和ROS的产生而在肿
瘤发生中发挥作用。由这些突变推测, 细胞的无性

繁殖可在随机性的mtDNA突变之后将其转换位同
质性。很多癌细胞也许有天然的癌干细胞。统计结

果显示观察到癌细胞中的同质性的线粒体突变, 其
形成并不需要具有mtDNA复制或细胞存活的优势。
癌细胞中的mtDNA突变是核p53 基因突变的频率的
100 倍, 表明线粒体突变很容易作为检测癌症中的
分子标记[24]。  

4  结 语    

肿瘤是多因素多步骤发展的产物, 各种致癌物
既然能有效地作用于 mtDNA 引起其产生与肿瘤相
关的遗传改变, 那么 mtDNA 在肿瘤细胞中的生物
学意义必将得到重视。因此 , 深入研究肿瘤细胞
mtDNA 的结构及表达调控变化, 探讨 mtDNA 突变
与肿瘤的关系, 对阐明细胞的癌变机制具有重要意
义。目前已知多种肿瘤与 mtDNA的突变有关, 但对
于它们的研究还只处于起步阶段 , 还没有得到
mtDNA与细胞癌变直接相关的证据。也有资料显示, 
很多已发现的突变在它们的翻译产物中并没有表现

出影响。因此, mtDNA在肿瘤发病以及诊断中的作
用等问题还需要进一步探讨研究。 
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