
■背景资料
线粒体是细胞的
“动力工厂”, 人
体所需一半以上
的能量均由线粒
体内膜呼吸链所
生产 ,  由于线粒
体具有结构的特
殊 性 ( 几 乎 全 部
是外显子 ,  而没
有内含), 特别容
易受环境中致癌
物的影响造成损
伤, 特别是线粒体
DNA(mitochondrial 
DNA, mtDNA)控
制区是突变的频
发区域 ,  易引起
体细胞突变 ,  从
而导致线粒体呼
吸链功能障碍而
导致肿瘤 .  因此 , 
研究mtDNA控制
区的突变对大家
认识肿瘤具有重
要意义.
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Abstract
The mitochondrion is the main place of cell 
respiration and participates in the process of 
cell apoptosis and proliferation, nucleic acid 
synthesis, and the production of free radicals. 
Mitochondrial DNA (mtDNA) is susceptible 
to the attack by oxygen free radicals and 
their products, and tends to develop somatic 
mutations, because of the lack of protection by 
histones and complete repair system. Somatic 
mutations in mtDNA will finally promote 
tumorigenesis. The control region of mtDNA is 
a region with a high mutation frequency. The 
association between control region mutations 
and tumorigenesis has attracted wide attention. 
Therefore, it is of great significance to elucidate 
the relationship between mtDNA control region 
mutations and tumorigenesis.
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■研发前沿
目前国内外学者
对mtDNA控制区
研究已经取了一
定的成果 ,  但是
线粒体是通过何
种方式促进肿瘤
的发生发展 ,  其
具体机制尚不清
楚 ,  亟待大家进
一步研究.

of mitochondrial DNA control region and tumors. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(17): 2676-2681  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i17/2676.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i17.2676

摘要
线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所, 并
参与细胞凋亡与增殖、核酸合成、自由基
的产生等过程. 线粒体DNA(mitochondrial 
DNA, mtDNA)由于缺乏组蛋白的保护, 缺少
有效、完整的修复系统等结构特点, 很容易
受到细胞氧自由基及其产物的攻击而受损引
起体细胞突变, 从而导致线粒体呼吸链功能
障碍而引发肿瘤. mtDNA控制区作为线粒体
突变的高发区, 他的突变与肿瘤发生发展之
间的关系, 一直受到国内外学者的广泛关注. 
因此, 阐明mtDNA控制区突变与肿瘤之间的
关系, 对肿瘤的诊断和机制研究具有十分重
要的意义. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 线粒体由于其结构上的特殊性, 较核

基因组易发生突变, 其高发区域位于控制区, 本
文主要对线粒体DNA控制区突变对结直肠癌、

肝癌等多种肿瘤发生发展过程的影响作用进行

了较为全面、详尽阐述. 
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0  引言

线粒体是真核细胞内的重要细胞器, 是生物

氧化和能量转换等功能的主要场所, 被称为

细胞的“动力工厂”, 人体所需一半以上的

能量均由线粒体内膜呼吸链所生产. 此外, 线
粒体还参与了细胞凋亡与增殖、核酸合成、

自由基的产生及信号转导调控等过程, 并在

其中发挥着重要作用[1-5]. 由于线粒体结构的

特殊性, 特别容易受环境中致癌物的影响造成

损伤, 特别是线粒体的控制区是突变的频发区

域, 易引起体细胞突变, 从而导致线粒体呼吸

链功能障碍而引发肿瘤[6,7]. 因此本文将对近

年来有关线粒体控制区与肿瘤关系的研究进

展进行了综述, 以期为今后进一步的研究提

供参考[8,9]. 

1  线粒体DNA控制区的结构特点与损伤机制

人类线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)
是细胞核外唯一的遗传物质 ,  在1981年由

Anderson等[10]首先成功完成了对mtDNA全序

列的测定并绘制了功能图谱. 他全长约16569 
bp, 呈双链闭环结构, 外环为重链, 内环为轻链, 
共编码37个基因(包括2个核糖体RNA基因、

22个转运RNA基因和13个蛋白编码基因)[11,12]. 
mtDNA的结构又可分为非编码区和编码区, 
非编码区又称控制区, 包含有mtDNA重链和

轻链复制的起始点和转录启动子, 负责整个

mtDNA复制和转录的调控[13]. 线粒体DNA控

制区约有1120碱基, 包括3个高度变异的区域, 
高变区(hypervariable sequence, HVS)Ⅰ、Ⅱ

及Ⅲ, HVSⅠ位于mtDNA序列的16024-16365, 
HVSⅡ位于mtDNA序列的57-372, HVSⅢ位于

mtDNA序列的438-574. 
mtDNA控制区无基因编码功能, 具有较高

的突变速率, 当其发生比较严重的突变时, 将
导致整个线粒体功能的紊乱, 这与mtDNA控制

区的特殊结构有重要关系. 首先, 几乎全部是

外显子, 而没有内含子, mtDNA缺乏组蛋白的

保护, 缺少有效、完整的修复系统; 其次控制

区是mtDNA与线粒体内膜相接触的位置, 容易

受到细胞氧自由基及其产物的攻击而受损[14]. 
此外, 在mtDNA复制过程中, 控制区形成三链

结构使控制区成为单链形式, 使其更易受到氧

化损伤[15-17]. 

2  mtDNA受损的致癌机制

由于mtDNA受损而引起的肿瘤机制复杂, 其
确切机制至今仍不明确. 有研究 [18-21]显示当

线粒体受到损伤时, 可释放促凋亡蛋白Smac/
DIABLO、细胞色素C, 并与凋亡促进因子结

合, 通过激活细胞凋亡通路中的Caspase9、
Caspase3、Caspase6等诱导细胞的凋亡. 线粒

体膜损伤的同时, 线粒体内Ca2+释放至胞内, 导
致胞内Ca2+浓度增加, 从而改变线粒体膜的通

透性和膜电位, 诱导细胞凋亡[22]. 线粒体作为

细胞内的主要供能场所, 易产生氧自由基及过

氧化氢等物质. 又因线粒体缺乏组蛋白的保护

■相关报道
mtDNA控制区无
基 因 编 码 功 能 , 
具有较高的突变
速率 ,  当其发生
比较严重的突变
时 ,  可促进肿瘤
的进展 .  Alonso
等对13例结直肠
癌线粒体的突变
情况进行了研究, 
结果发现在线粒
体 的 H V S Ⅰ、
Ⅱ区有碱基的转
换、缺失以及插
入存在 ,  因而他
们推断mtDNA控
制区的突变与结
直肠癌有着紧密
的联系.
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和有效的修复系统等原因, mtDNA很容易受

到氧化物的损伤, 进而产生高水平的活性氧, 
活性氧水平的增加可引起羟基脱氧鸟苷的贮

积, 从而导致mtDNA的缺失和突变, 而mtDNA
的突变又可使内源性活性氧增加, 这种恶性循

环将有助于肿瘤的形成与发展[23,24]. mtDNA导

致癌变的另一可能机制是通过mtDNA分子及

其片段在核基因组中整合来实现的[25,26]. 当细

胞内线粒体受损时, 产生大量游离mtDNA和

其片段, 若此时细胞不能有效地清除游离于胞

质中的mtDNA, 游离于线粒体外的mtDNA就

可能整合到核基因组中, 导致信号传导功能

异常, 细胞增殖分化紊乱而发生癌变[27]. 总之, 
mtDNA受损后可通过线粒体在细胞凋亡过程

中的调节作用和基因组整合等机制, 促进肿瘤

的发生. 

3  mtDNA控制区突变与肿瘤

3.1 mtDNA控制区突变与结直肠癌 结直肠癌

是全球最常见的恶性肿瘤之一, 全球每年死于

结直肠癌的患者达60万人左右, 随着我国生活

水平的不断提高, 饮食习惯的改变及人口老龄

化, 结直肠癌发病率与死亡率亦逐步上升, 发
病率和死亡率均高于世界平均水平 [28]. 近年

来, 越来越多的人关注mtDNA突变与肿瘤的发

生、发展的关系, 国内外许多学者对mtDNA突

变与结直肠癌相关性进行了研究[29,30]. Alonso
等[31]对13例结直肠癌线粒体的突变情况进行

了分析, 结果发现在线粒体的HVSⅠ区的第

16241和16166的2个碱基发生了转换(A:T/G:
C); 而在线粒体HVSⅡ区除了第76、312碱基

发生C:G/T:A转换、第93碱基发生A:T/G:C转

换以外, 还在第309碱基处有C:G缺失和CC:GG
插入, 因而他们推断mtDNA控制区的突变与结

直肠癌有着紧密的联系. Dratman等[32]检测了

40例结直肠癌患者mtDNA控制区的突变情况, 
显示mtDNA控制区的突变率与对照组有显著

差异, 他们推测mtDNA控制区的突变是患结直

肠癌的一个高风险因素. 因此, mtDNA控制区

突变与结直肠癌的发生发展有着重要的关系, 
研究结直肠癌mtDNA控制区的突变为我们了

解结直肠癌的发病机制提供了方向. 
3.2 mtDNA控制区突变与肝癌 肝癌是一种常见

的消化系恶性肿瘤, 死亡率较高, 肝癌患者常

常有慢性肝病史, 特别是慢性的乙型肝炎、丙

型肝炎感染史. 肝癌患者由于长时间的慢性炎

症易导致氧化应急反应和活性氧的产生, 被认

为是目前造成mtDNA突变的重要原因[33,34]. 由
于mtDNA的结构特点导致他的损伤比核DNA
更容易、更严重[35]. 因此, 国内外的许多学者

认为研究肝癌中mtDNA的突变, 对研究肝癌的

发生发展有着重要的意义. Lee等[36]通过直接测

序对61例肝细胞癌mtDNA控制区的突变情况

进行了研究, 结果发现24例有控制区的体细胞

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, 他们认为mtDNA控制

区的突变主要发生在肝癌早期, 因而可以作为

预测肝癌发生的早期指标. Nomoto等[24]进行的

一项关于原发性肝癌的研究中发现, 68%患者

存在mtDNA控制区的突变. 大量研究[37-40]表明, 
mtDNA控制区的突变在肝癌的发生发展中起

着至关重要标的作用.
3.3 mtDNA控制区突变与肺癌 肺癌是目前致

死率最高的恶性肿瘤之一, 2012年全球肺癌新

增和死亡例数位于肿瘤首位, 严重威胁着人类

的生命和健康[41]. Suzuki等[42]为了研究mtDNA
控制区长度和单个碱基替换的变化与肺癌之

间的关系, 他们挑选了28株人肺癌细胞株和55
例非小细胞肺癌作为研究对象, 对整个mtDNA
控制区进行了测序 ,  发现在肺癌细胞株中

mtDNA控制区的变异频率很高, 共有17株细胞

存在mtDNA控制区序列的长度或单个碱基替

换的改变; 6株细胞有多个变异存在, 平均每株

细胞有6.5个变异, 95%单个碱基替换均发生在

mtDNA控制区内. 在原发性非小细胞肺癌中发

现11例有mtDNA控制区序列的长度改变, 这与

非小细胞肺癌细胞株中发现的结果相同. 因此, 
他们推测mtDNA控制区在肺癌中有很高的突

变率, 但是其与临床特征之间的关系不大. 另
有研究[43]发现mtDNA控制区单核苷酸遗传多

态性与肺癌的发生也有重要关系. 
3.4 mtDNA控制区突变与乳腺癌 乳腺癌作为

女性最常见的肿瘤之一, 是威胁女性生命健康

的主要肿瘤. 周云丽等[44]为了研究mtDNA控制

区在乳腺癌发生中的作用, 他们检测了乳腺癌

mtDNA控制区突变的频率和分布, 结果发现在

9例乳腺癌的mtDNA控制区共发现14个新的

突变位点, 其中6例在多聚胞嘧啶区(D310区)
的311-313位点出现了CC或CCC删除, 因此他

们认为乳腺癌mtDNA控制区是突变的高发区

■创新盘点
本 文 主 要 针 对
mtDNA控制区突
变与肿瘤发生发
展之间的关系进
行了较为全面、
深入的总结 .  详
细阐述了mtDNA
控制区与肿瘤之
间的重要关系.
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域, 其D310区是点突变、插入/缺失突变的热

点. mtDNA控制区, 特别是D310区的改变可能

与乳腺癌的发生有着密切的关系. Parrella等[45]

采用直接测序法对原发性乳腺癌mtDNA的突

变频率和位点进行了研究, 结果发现在乳腺癌

mtDNA控制区的303-315(D310区)位点多聚C
区有插入和缺失的存在, 因而他们推测乳腺癌

mtDNA控制区的突变与乳腺癌的发生有着重

要关系. 
3.5 mtDNA控制区突变与其他肿瘤 由于线粒

体突变与肿瘤之间的密切关系, 受到了越来越

多国内外学者的关注. 除了上述肿瘤外, 近年

来国内外学者对许多肿瘤mtDNA控制区的突

变展开了不同程度的研究. 如Tamura等[46]对

胃癌患者的mtDNA控制区直接测序后发现在

HVSⅠ、HVSⅡ区均有突变存在, Alonso等[31]

对胃癌患者的mtDNA控制区的研究也得到了

类似结果, mtDNA控制区的突变主要都集中在

HVSⅡ区. 另外研究者还在胰腺癌、卵巢癌、

膀胱癌、前列腺癌、头颈部肿瘤等多种恶性

肿瘤中也发现了mtDNA控制区的突变[47-53]. 

4  结论

线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所, 由于

其控制区具有特殊的结构, 导致mtDNA控制区

易受外界环境的改变而产生结构上的改变, 与
肿瘤的发生发展有着密切关系, 目前已经得到

国内外众多学者的研究证实. 但是, mtDNA控

制区的突变与肿瘤发生的确切机制尚不清楚, 
他的突变是否可以作为诊断肿瘤的早期指标

等等这些问题, 亟待我们进一步的深入研究. 
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■名词解释
mtDNA: 呈双链
闭环结构 ,  外环
为重链 ,  内环为
轻链 ,  共编码37
个基因 ,  是细胞
核外唯一的遗传
物质 ,  因缺乏组
蛋白的保护和有
效完整的修复系
统 ,  较核基因组
易受到外环境改
变而发生突变.

张惠锋, 等. mtDNA控制区突变与肿瘤关系的研究进展



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2681

43	 Ding C, Li R, Wang P, J in P, Li S , Guo Z. 
Identification of sequence polymorphisms in the 
D-loop region of mitochondrial DNA as a risk 
factor for lung cancer. Mitochondrial DNA 2012; 23: 
251-254 [PMID: 22708867 DOI: 10.3109/19401736.2
012.674120]

44	 周云丽, 牛瑞芳, 史玉荣. 乳腺癌线粒体基因组控制区
突变的研究. 中华肿瘤防治杂志 2006; 13: 1082-1084

45	 Parrella P, Xiao Y, Fliss M, Sanchez-Cespedes M, 
Mazzarelli P, Rinaldi M, Nicol T, Gabrielson E, 
Cuomo C, Cohen D, Pandit S, Spencer M, Rabitti C, 
Fazio VM, Sidransky D. Detection of mitochondrial 
DNA mutations in primary breast cancer and fine-
needle aspirates. Cancer Res 2001; 61: 7623-7626 
[PMID: 11606403]

46	 Tamura G, Nishizuka S, Maesawa C, Suzuki 
Y, Iwaya T, Sakata K, Endoh Y, Motoyama T. 
Mutations in mitochondrial control region DNA in 
gastric tumours of Japanese patients. Eur J Cancer 
1999; 35: 316-319 [PMID: 10448277 DOI: 10.1016/
S0959-8049(98)00360-8]

47	 Jones JB, Song JJ, Hempen PM, Parmigiani G, 
Hruban RH, Kern SE. Detection of mitochondrial 
DNA mutations in pancreatic cancer offers a "mass"-
ive advantage over detection of nuclear DNA 
mutations. Cancer Res 2001; 61: 1299-1304 [PMID: 
11245424]

48	 Liu VW, Shi HH, Cheung AN, Chiu PM, Leung 
TW, Nagley P, Wong LC, Ngan HY. High incidence 
of somatic mitochondrial DNA mutations in human 
ovarian carcinomas. Cancer Res 2001; 61: 5998-6001 

[PMID: 11507041]
49	 Petros JA, Baumann AK, Ruiz-Pesini E, Amin MB, 

Sun CQ, Hall J, Lim S, Issa MM, Flanders WD, 
Hosseini SH, Marshall FF, Wallace DC. mtDNA 
mutations increase tumorigenicity in prostate 
cancer. Proc Natl Acad Sci U S A 2005; 102: 719-724 
[PMID: 15647368]

50	 Guney AI, Ergec DS, Tavukcu HH, Koc G, Kirac 
D, Ulucan K, Javadova D, Turkeri L. Detection 
of mitochondrial DNA mutations in nonmuscle 
invasive bladder cancer. Genet Test Mol Biomarkers 
2012; 16: 672-678 [PMID: 22533676 DOI: 10.1089/
gtmb.2011.0227]

51	 McCrow JP, Petersen DC, Louw M, Chan EK, 
Harmeyer K, Vecchiarelli S, Lyons RJ, Bornman MS, 
Hayes VM. Spectrum of mitochondrial genomic 
variation and associated clinical presentation of 
prostate cancer in South African men. Prostate 
2016; 76: 349-358 [PMID: 26660354 DOI: 10.1002/
pros.23126]

52	 Rogalinska M. The Role of Mitochondria in 
Cancer Induction, Progression and Changes in 
Metabolism. Mini Rev Med Chem 2016; 16: 524-530 
[PMID: 26471969 DOI: 10.2174/13895575156661510
16124331]

53	 Reznik E, Miller ML, Şenbabaoğlu Y, Riaz N, 
Sarungbam J, Tickoo SK, Al-Ahmadie HA, Lee W, 
Seshan VE, Hakimi AA, Sander C. Mitochondrial 
DNA copy number variation across human cancers. 
Elife 2016; 5 [PMID: 26901439 DOI: 10.7554/
eLife.10769]

编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
本文针对mtDNA
控制区突变与肿
瘤的关系 ,  特别
是与消化系肿瘤
的关系进行了较
为深入、详尽的
描述, 书写流畅, 
具有一定的科学
性、创新性和可
读性.
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