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３株人小细胞肺癌细胞系细胞线粒体ＤＮＡ基因组突变研究
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　　［摘要］　目的　通过碱基序列测定方法对比分析３株人小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）细胞系细胞及其相
应的获得性多药耐药细胞系细胞线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）基因组突变情况并探讨其潜在的功能变化。方法　 常规培养人
ＳＣＬＣ细胞系细胞 Ｈ４４６、Ｈ６９、Ｈ１３９５及其相应的多药耐药细胞 Ｈ４４６／ＣＤＤＰ、Ｈ６９ＡＲ和 Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ。分别提取基因组
ＤＮＡ后，应用２６对ｍｔＤＮＡ特异引物ＰＣＲ扩增ｍｔＤＮＡ全长，然后采用 ＰＣＲ产物直接测序法，以修订的剑桥 ｍｔＤＮＡ序列
（ｒＣＲＳ）为标准，分析上述细胞ｍｔＤＮＡ基因组突变情况。结果　 与ｒＣＲＳ序列相比对，Ｈ４４６和Ｈ４４６／ＣＤＤＰ属于ｍｔＤＮＡ单
倍型Ｇ，Ｈ１３９５和Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ属于ｍｔＤＮＡ单倍型Ｃ，而Ｈ６９和Ｈ６９／ＡＲ属于ｍｔＤＮＡ单倍型 Ｎ。此外，去除各种 ｍｔＤＮＡ
单倍型特有的ｍｔＤＮＡ遗传变异位点后发现，６种人ＳＣＬＣ细胞系细胞的ｍｔＤＮＡ均存在特异性的碱基突变。这些突变不仅
涉及ｍｔＤＮＡ编码的ｔＲＮＡ、ｒＲＮＡ二级结构的改变，还涉及线粒体呼吸链相关蛋白的氨基酸种类的改变和氨基酸支链极性
的改变，而这些改变可能影响到线粒体氧化（ＯＸＰＨＯＳ）、细胞凋亡等过程。但是，在各亲代细胞与其相应的多药耐药细胞
之间没有发现特异的ｍｔＤＮＡ突变。结论　 人ＳＣＬＣ的发生、发展可能与ｍｔＤＮＡ突变密切相关，但其获得性多药耐药性的
产生与ｍｔＤＮＡ突变无相关性。
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　　肺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一，且仍处
于逐年上升的趋势。在各种类型的肺癌中，小细胞肺

癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）占 １５％ ～２０％。
ＳＣＬＣ的癌细胞倍增时间短，进展快，常伴内分泌异常
或类癌综合征。虽然 ＳＣＬＣ患者对首次化疗非常敏
感，但是，９０％以上的患者会复发，并且 ＳＣＬＣ患者复
发后表现出的获得性多药耐药性是化疗失败的最主要

原因之一。线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）
基于其自身高突变性的特点，已成为目前肿瘤研究的

热点之一。ｍｔＤＮＡ位于真核生物细胞器线粒体内，是
由１６５６９个碱基对组成的环状双链 ＤＮＡ分子，是独
立于细胞核染色体外的遗传物质。ｍｔＤＮＡ分为非编
码区和编码区，非编码区由于突变频率较高，也称之为

Ｄｌｏｏｐ区；编码区含有３７个基因，其中１３个为蛋白质
基因，主要编码与细胞呼吸链代谢相关的蛋白质或

酶［１－２］。自Ａｎｄｅｒｓｏｎ等［３］于１９８１年测定了人 ｍｔＤＮＡ
全序列后，大量研究证实ｍｔＤＮＡ变异与人类环境适应
性、Ｌｅｂｅｒ遗传性视神经病、心肌病、糖尿病、慢性阻塞
性 肺 疾 病 （ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＯＰＤ）以及多种肿瘤的易感性和发生、发展等密切相
关［４－８］。近年来关于ｍｔＤＮＡ突变与恶性肿瘤的发生、
发展的相关性研究也取得了快速发展，但国内外研究

大多仅局限于ｍｔＤＮＡ非编码区域，其中对Ｄｌｏｏｐ区的
研究最多，而对ｍｔＤＮＡ全序列的研究相对很少［９－１１］。

本研究以修订的剑桥 ｍｔＤＮＡ序列（ｒｅｖｉｓｅｄＣａｍｂｒｉｄｇｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｅｑｕｅｎｃｅ，ｒＣＲＳ）为参照［１２］，通过对比分析

３株人ＳＣＬＣ细胞系细胞 Ｈ４４６、Ｈ６９、Ｈ１３９５及其相应
的获得性多药耐药细胞系细胞 Ｈ４４６／ＣＤＤＰ、Ｈ６９ＡＲ、
Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ的ｍｔＤＮＡ全序列，以期发现若干可能参
与人ＳＣＬＣ发生、发展及其多药耐药产生的 ｍｔＤＮＡ突
变位点，旨在为深入探讨人ＳＣＬＣ发生、发展及其多药
耐药机制提供一定的实验和理论依据。

１　材料与方法

１．１　细胞系与试剂
　　人ＳＣＬＣ细胞系细胞Ｈ４４６、Ｈ１３９５及其相应的获得性多药
耐药细胞Ｈ４４６／ＣＤＤＰ和Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ由第三军医大学新桥医
院全军呼吸内科研究所馈赠；Ｈ６９及其相应的获得性多药耐药
细胞Ｈ６９ＡＲ购于美国 ＡＴＣＣ；ＲＰＭＩ１６４０培养基及胎牛血清为
Ｇｉｂｃｏ产品（购于英潍捷基上海贸易有限公司，产地乌拉圭）；胰
酶购于科昊生物工程有限责任公司；基因组 ＤＮＡ提取试剂盒
购于天根生化科技北京有限公司；ＰＣＲ反应试剂 ＰｒｅｍｉｘＴａｑ
Ｖｅｒｓｉｏｎ２．０购于宝生物工程大连有限公司；ＰＣＲ产物纯化试剂
盒购于上海捷瑞生物工程有限公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　６种细胞系均采用含１０％胎牛血清、青
链霉素各１００Ｕ／ｍＬ的ＲＰＭＩ１６４０培养基，于３７℃、５％ ＣＯ２、饱
和湿度培养箱中培养，３ｄ换液１次，细胞铺满培养瓶底８５％～
９０％后，采用０．２５％胰蛋白酶消化、计数、传代。
１．２．２　基因组ＤＮＡ提取　　取对数生长期细胞，０．２５％胰蛋

白酶消化离心后，按照细胞基因组 ＤＮＡ提取试剂盒说明书提
取细胞基因组ＤＮＡ，紫外分光光度计测定Ｄ（２６０）、Ｄ（２８０）值，
确定ＤＮＡ纯度及含量后，样品置－２０℃储存备用。
１．２．３　ＰＣＲ扩增及序列测定　　采用２６对 ｍｔＤＮＡ引物扩增
ｍｔＤＮＡ全长。引物序列引自参考文献［１３］，引物序列见表１，
引物由北京奥科鼎盛生物科技有限公司合成。ＰＣＲ反应体系：
２×ＰｒｅｍｉｘＴａｑＭｉｘ１０μＬ，上下游引物各 ０．５μＬ，ＤＮＡ模板
１μＬ，加ｄｄＨ２Ｏ至２０μＬ。反应条件为：９５℃ ３ｍｉｎ预变性后，
９５℃３０ｓ，５４℃ ３０ｓ，７２℃ １ｍｉｎ共３５个循环，最后７２℃延
伸１０ｍｉｎ。ＰＣＲ产物纯化后送至北京奥科鼎盛生物科技有限
公司，在ＡＢＩＰｒｉｓｍ３７００型测序仪上采用脱氧四色荧光染料标
记法自动测读序列进行双向序列测定。

表１　ＰＣＲ扩增ｍｔＤＮＡ全长所用的２６对引物

引物对

编号
引物序列（５′→３′）

３′结合位置
（ｎｐ）

片段大小

（ｂｐ）
双向测序重

叠长度（ｂｐ）
１ 上游：ＣＴＣＣＴＣＡＡＡＧＣＡＡＴＡＣＡＣＴＧ ６１１ ８４０ ２０２

下游：ＴＧＣＴＡＡＡＴＣＣＡＣＣＴＴＣＧＡＣＣ １４１１
２ 上游：ＣＧＡＴＣＡＡＣＣＴＣＡＣＣＡＣＣＴＣＴ １２４５ ８０２ ２０４

下游：ＴＧＧＡＣＡＡＣＣＡＧＣＴＡＴＣＡＣＣＡ ２００７
３ 上游：ＧＧＡＣＴＡＡＣＣＣＣＴＡＴＡＣＣＴＴＣＴＧＣ １８５４ ８６０ １９６

下游：ＧＧＣＡＧＧＴＣＡＡＴＴＴＣＡＣＴＧＧＴ ２６６９
４ 上游：ＡＡＡＴＣＴＴＡＣＣＣＣＧＣＣＴＧＴＴＴ ２４９９ ８８７ ２０８

下游：ＡＧＧＡＡＴＧＣＣＡＴＴＧＣＧＡＴＴＡＧ ３３４６
５ 上游：ＴＡＣＴＴＣＡＣＡＡＡＧＣＧＣＣＴＴＣＣ ３１６９ ８３２ ２１５

下游：ＡＴＧＡＡＧＡＡＴＡＧＧＧＣＧＡＡＧＧＧ ３９６１
６ 上游：ＴＧＧＣＴＣＣＴＴＴＡＡＣＣＴＣＴＣＣＡ ３７９６ ８９８ ２０３

下游：ＡＡＧＧＡＴＴＡＴＧＧＡＴＧＣＧＧＴＴＧ ４８５４
７ 上游：ＡＣＴＡＡＴＴＡＡＴＣＣＣＣＴＧＧＣＣＣ ４４８５ ９７５ ２０７

下游：ＣＣＴＧＧＧＧＴＧＧＧＴＴＴＴＧＴＡＴＧ ５４２０
８ 上游：ＣＴＡＡＣＣＧＧＣＴＴＴＴＴＧＣＣＣ ５２５５ ８１４ ２０１

下游：ＡＣＣＴＡＧＡＡＧＧＴＴＧＣＣＴＧＧＣＴ ６０３１
９ 上游：ＧＡＧＧＣＣＴＡＡＣＣＣＣＴＧＴＣＴＴＴ ５８５５ ８２７ ２１４

下游：ＡＴＴＣＣＧＡＡＧＣＣＴＧＧＴＡＧＧＡＴ ６６４２
１０ 上游：ＣＴＣＴＴＣＧＴＣＴＧＡＴＣＣＧＴＣＣＴ ６４６９ ８８６ ２１１

下游：ＡＧＣＧＡＡＧＧＣＴＴＣＴＣＡＡＡＴＣＡ ７３１５
１１ 上游：ＡＣＧＣＣＡＡＡＡＴＣＣＡＴＴＴＣＡＣＴ ７１４８ ９８７ ２０５

下游：ＣＧＧＧＡＡＴＴＧＣＡＴＣＴＧＴＴＴＴＴ ８０９５
１２ 上游：ＡＣＧＡＧＴＡＣＡＣＣＧＡＣＴＡＣＧＧＣ ７９３７ ９００ １９６

下游：ＴＧＧＧＴＧＧＴＴＧＧＴＧＴＡＡＡＴＧＡ ８７９７
１３ 上游：ＴＴＴＣＣＣＣＣＴＣＴＡＴＴＧＡＴＣＣＣ ８６２１ ８１６ ２１４

下游：ＧＴＧＧＣＣＴＴＧＧＴＡＴＧＴＧＣＴＴＴ ９３９７
１４ 上游：ＣＣＣＡＣＣＡＡＴＣＡＣＡＴＧＣＣＴＡＴ ９２３０ ９４０ ２０５

下游：ＴＧＴＡＧＣＣＧＴＴＧＡＧＴＴＧＴＧＧＴ １０１３０
１５ 上游：ＣＴＴＣＴＡＴＴＧＡＴＧＡＧＧＧＴＣＴＴ ９９９１ ６７０ ２１８

下游：ＧＧＴＧＴＴＧＡＧＧＧＴＴＡＴＧＡＧＡ １０６２２
１６ 上游：ＡＡＧＧＡＴＴＡＧＡＣＴＧＡＡＣＣＧＡＡ １０４０４ ６２７ １３５

下游：ＣＴＧＡＴＴＧＴＧＡＧＧＧＧＴＡＧＧＡ １０９９２
１７ 上游：ＣＡＡＣＣＡＣＣＣＡＣＡＧＣＣＴＡＡ １０８５７ ６９３ １９８

下游：ＴＴＧＡＧＡＡＴＧＡＧＴＧＴＧＡＧＧＣＧ １１５１２
１８ 上游：ＴＣＡＣＴＣＴＣＡＣＴＧＣＣＣＡＡＧＡＡ １１３１４ ８０２ １９６

下游：ＧＧＡＧＡＡＴＧＧＧＧＧＡＴＡＧＧＴＧＴ １２０７６
１９ 上游：ＴＡＴＣＡＣＴＣＴＣＣＴＡＣＴＴＡＣＡＧ １１９４８ ８６６ １６６

下游：ＡＧＡＡＧＧＴＴＡＴＡＡＴＴＣＣＴＡＣＧ １２７７２
２０ 上游：ＡＡＡＣＡＡＣＣＣＡＧＣＴＣＴＣＣＣＴＡＡ １２５７１ ９７７ ２４２

下游：ＴＣＧＡＴＧＡＴＧＴＧＧＴＣＴＴＴＧＧＡ １３５０７
２１ 上游：ＡＣＡＴＣＴＧＴＡＣＣＣＡＣＧＣＣＴＴＣ １３３３８ ９７０ ２０７

下游：ＡＧＡＧＧＧＧＴＣＡＧＧＧＴＴＣＡＴＴＣ １４２６８
２２ 上游：ＧＣＡＴＡＡＴＴＡＡＡＣＴＴＴＡＣＴＴＣ １４０００ ９３８ ２０６

下游：ＡＧＡＡＴＡＴＴＧＡＧＧＣＧＣＣＡＴＴＧ １４９９８
２３ 上游：ＴＧＡＡＡＣＴＴＣＧＧＣＴＣＡＣＴＣＣＴ １４８５６ １１６２ １８０

下游：ＡＧＣＴＴＴＧＧＧＴＧＣＴＡＡＴＧＧＴＧ １５９７８
２４ 上游：ＴＣＡＴＴＧＧＡＣＡＡＧＴＡＧＣＡＴＣＣ １５８１１ ７６５ １９０

下游：ＧＡＧＴＧＧＴＴＡＡＴＡＧＧＧＴＧＡＴＡＧ ５
２５ 上游：ＣＡＴＴＡＴＣＣＣＧＣＡＣＡＡＧＡＧＴＧ １６４１９ ４２０ １６０

下游：ＴＧＧＡＡＡＧＴＧＧＣＴＧＴＧＣＡＧＡＣＡＴ ２５０
２６ 上游：ＣＴＴＴＧＡＴＴＣＣＴＧＣＣＴＣＡＴＣＣ １３２ ５４０ １００

下游：ＴＡＧＡＡＡＧＧＣＴＡＧＧＡＣＣＡＡＡＣＣＴ ６５２
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１．２．４　ｍｔＤＮＡ突变的确定　　采用ＤＮＡＳＴＡＲ．Ｌａｓｅｒｇｅｎｅ．ｖ７．１
序列分析软件将本研究获得的序列与ｒＣＲＳ序列进行对比分析。

２　结果

２．１　ＰＣＲ扩增产物序列测定结果
　　部分序列测定结果见图１。测序峰清晰锐利，无杂峰。
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图１　Ｈ４４６（Ａ）及Ｈ４４６／ＣＤＤＰ细胞（Ｂ）ｍｔＤＮＡＧ６３６６Ａ位点
测序结果

２．２　ｍｔＤＮＡ测序数据分析
２．２．１　人ＳＣＬＣ细胞系细胞 ｍｔＤＮＡ单倍型　　将人 ＳＣＬＣ细
胞系细胞Ｈ４４６、Ｈ６９、Ｈ１３９５及其相应的获得性多药耐药细胞
Ｈ４４６／ＣＤＤＰ、Ｈ６９ＡＲ和 Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ的 ｍｔＤＮＡ序列与 ｒＣＲＳ
序列进行比对，结果见表２。
２．２．２　６种细胞 ｍｔＤＮＡ序列分析　　去除各种 ｍｔＤＮＡ单倍
型特有的ｍｔＤＮＡ遗传变异位点后发现，６种人 ＳＣＬＣ细胞系细
胞的ｍｔＤＮＡ均存在特异性的碱基突变。这些碱基突变不仅涉
及ｍｔＤＮＡ编码的转运ＲＮＡ（ｔＲＮＡ）、核糖体 ＲＮＡ（ｒＲＮＡ）二级
结构的改变（图２），还涉及线粒体呼吸链相关蛋白的氨基酸种
类的改变和氨基酸支链极性的改变，而这些改变可能影响到线

粒体氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ）、细胞凋亡
等过程。见表２。
２．２．３　人 ＳＣＬＣ细胞系亲代细胞及其相应的多药耐药细胞
ｍｔＤＮＡ序列比对　　３种人ＳＣＬＣ细胞Ｈ４４６、Ｈ１３９５、Ｈ６９与其各
自相应的获得性多药耐药细胞Ｈ４４６／ＣＤＤＰ、Ｈ６９ＡＲ、Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ
的ｍｔＤＮＡ基因组序列完全一致，没有发现特异的ｍｔＤＮＡ突变。

表２　６种人ＳＣＬＣ细胞系细胞ｍｔＤＮＡ突变及其相应的氨基酸变化

ＳＣＬＣ细胞系
ｍｔＤＮＡ

单倍型

ｍｔＤＮＡ

突变位点

ｍｔＤＮＡ

编码蛋白质

氨基酸

变化

氨基酸支链

极性变化
ｔＲＮＡ ｒＲＮＡ

Ｈ４４６、

Ｈ４４６／ＣＤＤＰ Ｇ

Ｇ６３６６Ａ ＣＯ１ Ｖ１５５Ｉ 疏水＞疏水
Ａ１００８６Ｇ ＮＤ３ Ｎ１０Ｄ 亲水＞酸性
Ａ１３１０５Ｇ ＮＤ５ Ｉ２５７Ｖ 疏水＞疏水
Ａ１５３１１Ｇ ｃｙｔＢ Ｉ１８９Ｖ 疏水＞疏水
Ａ１５８２４Ｇ ｃｙｔＢ Ｔ３６０Ａ 亲水＞疏水
Ｇ５７７３Ａ ｔＲＮＡＣｙｓ

Ｈ６９、Ｈ６９ＡＲ Ｎ

Ｔ３１９７Ｃ １６ＳｒＲＮＡ
Ｇ９４７７Ａ ＣＯ３ Ｖ９１Ｉ 疏水＞疏水
Ａ９６６７Ｇ ＣＯ３ Ｎ１５４Ｓ 亲水＞亲水
Ａ１２３０８Ｇ ｔＲＮＡＬｅｕ

Ａ１２３５８Ｇ ＮＤ５ Ｔ８Ａ 亲水＞疏水
Ｔ１３６１７Ｃ ＮＤ５ Ｔ４２７Ｉ 亲水＞疏水
Ａ１４７９３Ｇ ｃｙｔＢ Ｈ１６Ｒ 中性＞中性
Ａ１５２１８Ｇ ｃｙｔＢ Ｔ１５８Ａ 亲水＞疏水
Ａ１５３２６Ｇ ｃｙｔＢ Ｔ１９４Ａ 亲水＞疏水

Ｈ１３９５、

Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ
Ｃ Ｃ１５９０４Ｔ ｔＲＮＡＴｈｒ

图２　Ｈ１３９５细胞ｍｔＤＮＡＣ１５９０４Ｔ突变导致ｍｔＤＮＡ编码ｔＲＮＡＴｈｒ

二级结构改变模拟图

３　讨论

　　人 ＳＣＬＣ是一种高度恶性的肺部肿瘤，其发生与
细胞凋亡异常及 ＤＮＡ损伤修复能力降低等有关。线
粒体作为真核生物新陈代谢的“能量工厂”，在生命活

动中发挥着重要的作用。线粒体通过 ＯＸＰＨＯＳ产生
人体必需的能量，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）作为能量代谢的副产品也随之产生。同时线粒
体可通过线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａ
ｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍｔＰＴＰ）调节能量输出及以活性氧
损伤为基础的细胞凋亡［１４］。与核 ＤＮＡ（ｎＤＮＡ）相比，
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ｍｔＤＮＡ缺乏组蛋白保护，容易受到线粒体ＯＸＰＨＯＳ产
生的ＲＯＳ的攻击，同时线粒体基质中缺乏 ＤＮＡ修复
酶，ｍｔＤＮＡ损伤后修复效率极低，此外，ｍｔＤＮＡ排列非
常紧凑，无内含子区域，基因之间有时互相重叠。因

此，ｍｔＤＮＡ突变频率是 ｎＤＮＡ的１０余倍，并且任何突
变都会累及到基因组中重要的功能区域［１５－１７］。

　　基于 ｍｔＤＮＡ的特殊结构和所处的高 ＲＯＳ微环
境，我们推测 ｍｔＤＮＡ突变可能与 ＳＣＬＣ的发生、发展
及其多药耐药表型有关。为了验证此推测，本研究以

ｒＣＲＳ为参照，通过分析３株人 ＳＣＬＣ细胞系细胞及其
相应的多药耐药细胞系细胞ｍｔＤＮＡ基因组序列发现，
３株人ＳＣＬＣ亲代细胞 Ｈ４４６、Ｈ６９、Ｈ１３９５与其相应的
多药耐药细胞 Ｈ４４６／ＣＤＤＰ、Ｈ６９／ＡＲ和 Ｈ１３９５／ＣＤＤＰ
的ｍｔＤＮＡ基因组序列完全一致，这说明 ＳＣＬＣ细胞多
药耐药的产生与ｍｔＤＮＡ突变无相关性。
　　本研究进一步分析各ＳＣＬＣ细胞系细胞的ｍｔＤＮＡ
序列后发现，上述ＳＣＬＣ细胞系细胞的 ｍｔＤＮＡ存在其
特异性的碱基突变。这些突变位点不仅位于 ｍｔＤＮＡ
编码的 ｔＲＮＡ和 ｒＲＮＡ上，也有部分碱基突变位于
ｍｔＤＮＡ编码蛋白的保守功能区，导致线粒体功能改
变。例如，Ｈ４４６细胞 Ｇ５７７３Ａ突变位于 ｍｔＤＮＡ编码
的ｔＲＮＡＣｙｓ，该突变可能引起线粒体 ｔＲＮＡＣｙｓ二级结构
改变，从而影响ｔＲＮＡ携带半胱氨酸的能力，造成谷胱
甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）合成障碍。ＧＳＨ可以清除机体
内的ＲＯＳ，因此一旦 ＧＳＨ合成障碍，则无法有效清除
机体新陈代谢产生的自由基，将会导致细胞膜脂质过

氧化损伤，进而诱发肿瘤［１８－１９］。Ｈ１３９５细胞 Ｃ１５９０４Ｔ
突变后，ｔＲＮＡＴｈｒ二级结构中高度保守的二氢尿嘧啶环
发生改变，从而影响ｔＲＮＡＴｈｒ转运苏氨酸的能力。而位
于ｍｔＤＮＡ编码蛋白基因上的 ｍｔＤＮＡ突变，不仅导致
其编码蛋白氨基酸种类的改变，还造成氨基酸支链极

性的改变。例如，Ｈ４４６细胞 Ａ１００８６Ｇ突变可导致
ＮＤ３亚基第１０位氨基酸由亲水性的天冬酰胺变成酸
性的天冬氨酸，Ａ１５８２４Ｇ突变可造成 ｃｙｔＢ亚基第３６０
位氨基酸由亲水性的苏氨酸变成疏水性的丙氨酸。因

此，这些ｍｔＤＮＡ突变可能通过改变 ｔＲＮＡ、ｒＲＮＡ二级
结构、氨基酸种类及其极性影响着线粒体 ＯＸＰＨＯＳ途
径的正常进行及线粒体介导的凋亡途径，从而参与人

ＳＣＬＣ的形成及发展。
　　综上所述，本研究表明，人 ＳＣＬＣ的发生、发展可
能与ｍｔＤＮＡ突变密切相关，但其获得性多药耐药的产
生与 ｍｔＤＮＡ突变没有相关性，为从 ｍｔＤＮＡ突变角度
深入揭示人 ＳＣＬＣ发生、发展机制提供了一定的实验
和理论依据。
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