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　　真核细胞除了核基因组外 ,还存在核外基因组 ,即线粒体

DN A(M itochondria l DN A, m tDNA)。 m tDNA几乎均是小于

20 kb的闭环分子 ,与核基因组相比 ,其分子量小 ,缺乏组蛋白

保护 ,易受致癌物攻击 ,且缺乏损伤修复系统 ,因此是致癌物的

重要靶点 [1, 2 ]。近年来 ,国外有关 mtDN A与肿瘤关系的研究越

来越多 ,本文就 m tDN A的结构特点及其突变在肿瘤发生中的

地位及作用机制作一概述。

1　mtDNA的结构特点

　　 m tDNA是细胞核外唯一存在的 DN A,人 mt DNA是一全

长为 16 569 bp的双链闭环分子 ,一条链为重链 ,另一条链为轻

链 ,两条链均具有编码功能。m tDN A的信息结构显示出自然界

少有的合理性和经济性 ,在长仅仅约 16. 5 kb左右的基因组

内 ,定位了 2种 rRNA、 22种 t RNA和 13种蛋白质的基因。 而

且 ,除 D环区以外 ,在相邻的基因之间完全没有或极少有非编

码碱基 ,甚至部分基因之间还有少数碱基的重叠。因此 ,通常把

mt DNA基因组的控制区即 D环所在区域称非编码区。mt DN A

与氧化磷酸化功能密切相关 ,线粒体是细胞能量生成、储存和

供给的场所 ,在该处经氧化磷酸化方式将能量转化为 ATP高

能键 ,完整的电子传递链是由呼吸链酶复合物 ( I-V )构成。m tD-

NA编码的表达产物包括复合物 I( NADH-CoQ还原酶 )中的 7

个亚单位 ( ND1、 ND2、 ND3、 ND4、 ND4L、 ND5、 ND6) ;复合物

III( CoQ-Cy tC还原酶 )的一个亚单位 ( Cyt-b) ,复合物 IV ( Cyt C

氧化酶 )的 3个亚单位 ( CO I、 COII、 COII I)和复合物 V ( ATP合

成酶 )的 2个亚单位 ( 6和 8)。

　　 mt DNA独立于细胞核 DNA之外独立地进行复制、转录和

翻译 ,具有非常活跃的自我复制能力。 每一个细胞可含有许多

线粒体。 每个线粒体可含有 2～ 10个 mt DNA分子。 与细胞核

DN A不同的是 , mt DNA的基因结构全部是外显子 ,而没有内

含子 ,偶然的 DNA突变通常就可导致 DN A序列的改变 ,造成

编码蛋白质的变化。 另外 , mt DN A没有组蛋白保护 ,其本身也

不像细胞核 DN A存在有效的基因修复系统 ,故较核 DNA突

变率高 [3]。 细胞中 mtDN A突变的种类可分为异质性和同质性

突变 ,前者指正常的和突变的 mtDN A共存在于同一细胞 ;后

者指细胞内存在同一种结构 m tDNA[4]。从 mtDN A突变的类型

来分 ,可分为点突变 (单点突变、多点突变 )和碱基缺失 (单个缺

失、多个缺失 ) [5]。 m tDNA突变与疾病的关系一直受到广泛的
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关注 [6] ,由于 mt DNA在体内分布非常广泛 ,故它的损害可影响

多个器官、系统。近年来 ,越来越多的研究发现: mtDN A基因突

变与心血管系统、消化系统、泌尿系统及眼等许多系统疾病有

关 [7]。

2　mtDNA与肿瘤

　　线粒体与肿瘤发病关系的研究可追溯到 70年以前。 过去

的研究主要集中在肿瘤细胞线粒体的形态和能量代谢等方面 ,

发现大多数肿瘤细胞线粒体发育不良 ,糖的有氧代谢减弱而无

氧酵解明显增强等。 60年代 ,由于 mt DNA的发现 ,人们迅速把

目光转向 m tDNA突变与肿瘤发病关系的研究上。

2. 1　 mtDN A是致癌物作用的重要靶点
　　 m tDN A的结构特点决定了它是致癌物作用的重要靶点。

由于 mt DN A是裸露的 ,缺乏组蛋白保护 ,所以致癌物容易与

之结合。 又由于线粒体内脂肪 /DN A的比值很高 ,使具有嗜脂

性的致癌物优先在只占细胞总 DNA量的百万分之一到百分之

一的 m tDNA中聚集。此外 ,由于线粒体内氧浓度很高 ,易产生

氧自由基及过氧化氢等物质 ,它本身又不能合成谷胱甘肽而将

这些过氧化物有效地清除 ,因此 mt DN A易受氧化物损伤 ,引

起突变 [8, 9 ]。众多研究结果表明 ,各种化学致癌物与 mtDN A的

结合远比核 DNA有效 ,结合率更高。 Modica等 [10]用亲脂性硫

氰酸盐 M KT-077体外处理培养的 C RL1420肿瘤细胞及 CV-1

正常上皮细胞 ,培养一段时间后 ,分离靶细胞的核 DN A和

mt DNA,检测 MKT-077与它们的结合量。结果显示 ,在肿瘤及

正常细胞中 ,亲脂性的 MKT-077与 mtDN A的结合量显著高

于核 DNA。 Wunderlich等 [11]用 14C标记的 N-甲基亚硝基脲 ,

体外处理培养细胞 ,结果发现 ,标记致癌剂优先与 m tDNA结

合 , N-甲基亚硝基脲与培养细胞 mtDN A的结合量是核 DN A

的 5倍。 烟雾中含有的多种致癌物质及氧化物 ,其作用于核

DN A的同时 ,亦可能引起 mtDN A的损伤和突变。 一些研究发

现 ,吸烟者的支气管上皮细胞 mtDN A和核 DN A均出现不同

程度的损伤 ,但 mtDN A的损伤程度显著高于核 DNA[9, 12]。 Ni-

ranjan等 [13 ]亦发现 ,生物致癌剂黄曲霉素 B1与肝细胞 mt DNA

结合量高核 DNA 3～ 4倍 ,且这些结合物不易被清除 ,可在线

粒体内较长时间存在。而 m tDN A在整个细胞周期中总是处于

不停的合成状态 , m tDN A复制更易受外界因素的干扰。 故目

前认为 ,各理化、生物等外源性致癌物及氧自由基等内源程序

性损伤因子作用于靶细胞后 ,与核 DN A相比 , mtDN A是较容

易受攻击的靶分子 ,常引起 mt DN A的损伤与突变。

2. 2　肿瘤细胞内线粒体 DNA数量、结构的改变
　　大量研究表明 ,与正常组织相比 ,肿瘤细胞 mt DN A不仅
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在数量上发生改变 ,在结构上也有变化。 Boultw ood等 [14 ]采用

mt DNA探针原位杂交方法检测白血病患者及正常人体的外周

血或骨髓细胞 mt DNA ,结果发现在所检样本中 ,所有急性白

血病和大部份慢性白血病患者 ( 8 /9) mtDN A的拷贝数明显增

加。 Liang等 [15 ]在对神经胶质瘤细胞的研究中 ,亦发现 87%

( 39 /45)的肿瘤样本 m tDNA拷贝数不同程度增加。 Varma

等 [16]用毛地黄标记的 mtDN A ND4基因片段作为探针原位杂

交方法检测多种石蜡包埋的肿瘤标本亦有类似的发现。但目前

肿瘤细胞 m tDNA拷贝数增加的生物学意义尚不清楚。随着有

关 mtDN A研究的进一步深入 , mt DNA基因精细结构的不断

揭示 ,分析 mt DNA特定基因或特定区域的变异以便能更为精

确地找出肿瘤细胞 m tDN A结构的改变已成为当前 mtDN A研

究热点。m tDNA为环状双链的 DN A分子 ,由基因编码区和非

编码区组成。 mt DNA的非编码区 ,即 D-Loop,占全部 mt DN A

分子的 6%左右 , m tDNA的重链及轻链复制起始位点均位于

此区域内 ,因此 , D-Loop在 mt DNA的转录和复制中起重要作

用。 大量研究表明 , m tDNA的突变主要发生于此区域内。

Iv anova[17]等通过比较人白血病细胞和正常人体细胞 mt DN A

核苷酸序列 ,发现人白血病细胞 mtDN A非编码区存在明显差

异 ,而编码区核苷酸序列无变化。 Alonso[18]等采用 PCR-SSCP

方法分析了胃癌和结肠癌 mtDN A D-loop的突变 ,发现 37%的

胃癌及 23%的结肠癌标本与正常组织细胞相比存在明显改变。

这些 mtDN A遗传改变与肿瘤的恶性增殖有无关联? mt DN A

损伤和突变在细胞癌变中又有何作用? 这些问题目前均无统一

的认识。 但可以肯定的是 ,肿瘤的生物学特性不仅取决于核内

遗传物质 ,而且与核外的 mt DNA亦有一定的关系。 Cava lli [19]

通过溴化乙锭去除肿瘤细胞的 m tDNA后发现 ,这些细胞的生

长能力明显减低 ,且对一些抗癌药物的敏感性显著增高。

Morais[20]等在卵巢癌的研究中 ,亦发现 mtDN A的含量与肿瘤

的恶性表型有关。

2. 3　 mtDN A损伤诱发细胞癌变的可能机制

　　近年来 ,一些研究发现 ,某些肿瘤的点突变与 m tDNA的

点突变有相关性 ,但因果关系尚不明确 ,其中不能排除 mt DN A

在核基因组整合并诱发癌变的可能性。 事实上亦存在 mt DN A

及其片段向核内转移并整合的客观条件。 在物理、化学及某些

生物因素的作用下 ,可能会使 mtDN A突变 ,线粒体膜崩解 ,而

导致 mtDN A及片段游离于胞质中。 当胞质中游离的 mt DN A

及其片断产生过多 ,而胞质中 DN A酶及 DNA酶样物质的活

性降低时 ,游离的 mtDN A或其片段即可能会具有类似致瘤病

毒那样的作用 ,穿过核孔 ,随机整合到核基因组 DN A中。 已有

研究发现 ,在一定条件下 ,核 DNA序列以及 m tDNA序列可以

在细胞内游走 [21, 22]。 越来越多的资料表明 ,肿瘤细胞核基因组

中存在着 m tDNA整合的现象。 Shay等 [23]在对 Hela肿瘤细胞

的研究中 ,发现了 mt DNA细胞色素 C氧化酶亚单位Ⅲ ( Cox

Ⅲ )在核基因组中的整合 ,其整合位点位于 C-m yc基因组内。整

合的结果使细胞产生了融合的 mRNA,这条 mRN A含有来自

C-myc以及 CoxⅢ的遗传信息。 Liang等 [24 ]用荧光标记的染色

体原位杂交技术 ( FISH杂交 )在早期神经胶质瘤细胞内亦发现

有 mt DNA片断核内整合的现象。 mt DNA核内整合的结果 ,即

可能导致染色体 DN A不稳 ,癌基因激活和 /或抑癌基因失活 ,

从而使细胞增殖和分化异常 ,导致细胞癌变。

　　肿瘤是多因素多步骤发展的产物 ,各种致癌剂既然能有效

的作用于 m tDNA ,引起其发生与肿瘤相关的遗传结构改变 ,其

在肿瘤细胞中的生物学意义就应得到重视。如果 mtDN A与肿

瘤发生及生物学特性的关系能得以证实 ,将为肿瘤病因学研究

开拓一个新的领域。有关 m tDN A在肿瘤发生发展中地位和作

用的研究刚刚起步 ,目前尚无 mtDN A与细胞癌变直接相关的

有力证据 ,许多设想尚缺乏充分的实验依据。mtDN A损伤及突

变与肿瘤的生物学行为有无关联? 其损伤及突变在细胞的癌变

过程中又起何作用? 损伤的 mt DNA在核基因组内整合后 ,是

否可能诱发癌基因激活和 /或抑癌基因失活而导致细胞癌变?

这些问题均是值得进一步研究的课题。 因此 ,深入研究肿瘤细

胞 m tDN A的结构及表达调控变化 ,探讨 mt DNA突变与肿瘤

的关系 ,对阐明细胞的癌变机制具有重要的意义。

　　关键词　 mt DNA;突变 ;肿瘤

　　中图法分类号　 R342. 3; R73

参考文献

1 Drig ge rs W J, Grishko V I, Ledoux S P, et al . Defectiv e

r epair o f oxidativ e damage in the mito chondrial DN A o f a

xeroderma pigmentosum g roup A cell line. Cancer Res,

1996, 56( 6): 1262

2 Baggetto L G. Ro le o f mitochondria in carcinogenesis. Eur

J Cancer , 1992, 29A ( 1): 156

3 Johns D R. Mito ch ondrial DNA and disease [ see

com ments ]. N Engl J Med, 1995, 333( 10): 638

4 Shoff ner J M , Bialer M G, Pav lakis S G , et al . Mito chon-

dria l encephalom yopathy asso ciated with a sing le nucleo tide

pair deletion in th e mitochondrial tRN ALeu ( U UR) gene.

Neuro lo gy , 1995, 45( 2): 286

5 Shoff ner J M , Wallace D C. Ox idativ e pho spho ry la tion dis-

eases: Diso rder s o f tw o genomes. Adv Hum Genet, 1990, 19

( 3): 267

6 Stoicheff H, V ital G N. Mi to ch ondrial DNA and disease

[ let ter, comment ]. N Eng l J M ed, 1996, 334( 4): 270

7 Lestienne P. M itochondria l DN A m uta tions in human dis-

eases: A review . Bio chimie, 1992, 74( 2) 123

8 Hibi K, Mitomi H, Koizumi W , et al. Enhanced cellula r

po rlifera tion and p53 acew mulation in gastric mucosa

chromically infected with helicobacte r pylo ri. Am J Clin

Pa tuol, 1997, 108( 1): 26

9 Balling er S W , Bouder T G, Dav is G S, et al. M itochondri-

al g enome damage associa ted with cig are tte smoking . Can-

cer Res, 1996, 56( 24): 5692

10 Modica J S, Koya K, Weisberg E, et al. Selectiv e damage

to ca rcinoma mitochondria by the rhodacyanine MKT-077.

692　　　　　　　　　　　　　　　　　第　三　军　医　大　学　学　报　　　　　　　　　　　　　　　第 21卷



Cancer Res, 1996, 56( 3): 544

11 Wundealich V M , Schutt M B, Oraffi A. Pr eferential

a lky la tion o f mito chondrial deoxy ribonucleic a cid by N-

methyl-N-nitro sourea. Biochem J, 1970, 118( 2): 99

12 Co ller H A, Kh rapko K , To r res A, et al . M uta tional

spectra of a 100-base pair mitochondrial DN A ta rg et se-

quense in br onchial epith elia l cells: A com parison o f smok-

ing and nonsmoking twins. Cancer Res, 1998, 58( 6): 1268

13 Niranjan B G , Bha t N K, Avadhani N G, et al . Prefe ren-

tial attack o f mito chondrial DN A by afla toxin B1 during

h epato ca rcinogenesis. Science, 1982, 215( 3): 73

14 Boultw ood J, Fidler C, M ills K I, et al . Amplifica tion of

mito chondrial DNA in acute myeloid leukaemia [see com-

m ents ] Br J Haema tol, 1996, 95( 2): 426

15 Liang Bc , Hays L. M itochondria l DN A copy number

changes in human g liomas. Cancer Let t, 1996, 105( 2): 167

16 Va rma V A, Cerjan C M , Abbo tt K L , et al. Non-iso topic

in situ hybridization method for mitochondria in oncocy tes.

J Histo ch em Cy tochem. 1994, 42( 2): 273

17 Ivanova R, Lepage V , Lo ste M N , et al. M ito chondrial

DNA sequence va ria tion in human leukemic cells. Int J

Cancer , 1998, 76( 4): 495

18 Alonso A, Ma rtin P, Alba rran C, et al. Detection of so-

ma tic muta tions in the mitochondrial DN A contro l region

of color ectal and gastric tumo rs by h eteroduplex and sin-

g le-str and conformation analysis. Electropho resis, 1997, 18

( 5): 682

19 Cavalli L R, Va rella G M , Liang B C, et al . Diminish ed

tumorig enic phenotype af ter depletion o f mito chondrial

DNA. Cell G rowth Differ , 1997, 8( 11): 1189

20 Morais R, Zinkewich K, Parent M , et al. Tumor-fo rming

ability in a thymic nude mice o f human cell lines devoid of

mito chondrial DN A. Cance r Res, 1994, 54( 14): 3889

21 Zullos A. Mito chondrial D-loop sequences ar e integ ra ted

in the ra t nuclea r g enome. J Mo l Bio l, 1991, 211( 2): 1223

22 Dombroshi B A. Isolation o f an activ e human transpo sable

element. Science, 1991, 254( 3): 1805

23 Shay JW. Hela TG cells have mito chondrial DNA inser ted

into the c-myc oncogene. Oncogene, 1991, 6( 2): 1869

24 Liang B C. Ev idence fo r associa tion o f mitochondrial DN A

sequence amplifica tion and nuclear lo caliza tion in human

low-g rade g liomas. Mutat Res, 1996, 354( 1): 27

(收稿: 1999-05-06;修回: 1999-08-23)

(编辑　汪勤俭 )

应激与神经肽

Stress and neuropeptides
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　　第一个将应激 ( Str ess )一词用于生物学和医学的是 Sely e,

他对 St ress的解释是 ,“机体在受到各种有害刺激后 ,产生的可

使机体特异性抵抗力增强的非特异性反应”。 以后有人认为给

Str ess作如下的定义更为合适 ,即“应激是机体受到强烈刺激

后发生的 ,以交感神经 -肾上腺髓质和垂体 -肾上腺皮质功能增

强为主要特点的非特异性反应”。此时 ,①丘脑下部大量分泌促

肾上腺皮质激素释放因子 ( Co rtico tropin-releasing fac to r ,

C RF)和血管加压素 ( Va sopressin, V P)为主的生物活性肽。 ②

垂体前叶分泌促肾上腺皮质激素 ( Adrenoco rtico tr opin hor-

mone, ACT H)。 ③肾上腺皮质分泌大量的糖皮质激素 ( Gluco-

cor ticoid)。 ④交感神经和肾上腺髓质释放儿茶酚胺 ( Ca te-

cho lamine)增加。上述激素加上其它神经肽的协同作用 [1] ,共同

调节心血管系统 ,免疫系统和能量代谢系统 ,以提高机体在紧

急情况下 ,通过改变内环境来适应外界变化的能力。早在 19世

纪 ,生理学家 Be rnard首次提出机体有一个维持内环境平衡的

　　 　李泽桂 ,女 , 46岁 ,副教授 ,博士研究生

　   　华西医科大学基础医学院组织学与胚胎学教研室　

成都 , 610041

调节机制。 本世纪初 , Walteer从一系列设计严密的实验中发

现 ,在上述机体维持内环境的调节机制中 ,交感肾上腺髓质系

统起 重要作 用。 他观察到 应激时组 织产生一 种称为

“ Sympa thin”的物质 ,后来被证实为是肾上腺素 ( Epinephrine )

和去甲肾上腺素 ( No repinephrine )。 在以后的 30年中 ,许多学

者发现各种应激都刺激了垂体前叶细胞释放 ACT H, ACT H又

刺激糖皮质激素从肾上腺皮质分泌入血 ,血中升高的皮质激素

又反过来抑制 AC TH在前叶的释放。另外 ,儿茶酚胺也通过与

神经肽的关系间接影响 AC TH的分泌。近年来 ,随着神经内分

泌学的进展 ,特别是分子生物学技术的建立 ,通过对血中 ,组织

中应激激素及其受体的超微量测定 ,已经发现了许多神经肽在

应激中发生变化。本文主要介绍 CRF和 V P在应激反应中的变

化。

1　应激与 CRF

　　促肾上腺皮质激素释放因子 ( CRF)是应激反应的主要调

节者 [2] ,通过控制丘脑下部 -垂体 -肾上腺轴发挥作用 [3]。 Sa ffran

和 Guillemin在体外实验中 ,首次发现丘脑下部提取物能使垂
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