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摘要  肿瘤的发生涉及多因素、多环节。目前肿瘤研究不仅关注肿瘤发生中核基因的变化，而且也关注到人

类细胞内唯一的核外遗传物质线粒体基因的变化。肿瘤发生中核基因组与线粒体基因组的相互作用成为近年

来医学研究的热点。研究发现，细胞中两个基因组之间的协调失衡可能是导致肿瘤发生的重要因素。本工作

将对这一方面的研究现状进行综述。 
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线粒体是真核生物中重要的细胞器，细胞内的

“能量工厂”。随着对线粒体，尤其是对线粒体基因

(mitochondrial DNA，mtDNA)研究不断深入，发现

线粒体基因并不是独立地发挥其生物学作用，而是

与核基因（nuclear DNA，nDNA）之间存在着一定

的相互作用。两者不但在机体生物发生、生物合成

需要相互协调，更重要的是通过相互协调作用，来

调节线粒体内膜呼吸链亚基的表达，从而介导线粒

体呼吸链功能的改变。有研究发现，肿瘤发生是由

线粒体基因组与核基因组共同作用完成的[1]，本工

作将对此方面的研究现状进行详细回顾。 

1 正常细胞中 mtDNA 和 nDNA 的相互作用 

1.1 线粒体 DNA 和核 DNA 

人类 mtDNA 是一个具有 16569 bp 的双链闭环

分子，长度为 15－30 μm，共编码 37 个结构基因[2]，

包括 12S 和 16S 2 个核糖体 RNA 以及 22 个 tRNA

基因、13 个编码蛋白多肽的结构基因（见图 1）；非

编码区包括高变区（Hypervariable region，HVR）

和 D-loop 区。mtDNA 复制起点在 D-loop 区，在

16024－16575 核苷酸位点之间，大小为 1120 bp，

含有 3 个高变区，即高变区 I、Ⅱ、Ⅲ。而真核生

物的 nDNA 相对分子质量很大，形态为线状，人类

的每个细胞核中 DNA 长约 30 亿个碱基对，估计编

码 2－2.5 万个基因。真核细胞的基因是由编码区和

非编码区两部分组成的，即外显子和内含子。 

mtDNA 与 nDNA 有明显的不同：(1) mtDNA

游离于线粒体基质中，缺乏组蛋白的保护。(2) 

mtDNA 浮力密度比较低。(3) 易受线粒体呼吸链氧

化磷酸化时产生的活性氧（Reaction oxygenspecies，

ROS）的攻击。(4) 线粒体基质中缺乏 DNA 修复酶，

mtDNA 损伤后的修复率极低。(5) mtDNA 复制效率

高，每一个细胞内的 mtDNA 拷贝数量大，细胞与

抗癌药物作用的靶位多，敏感性强。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.1  Map of human mitochondrial genome 

1.2 mtDNA 和 nDNA 的相互作用 

细胞的氧化磷酸化系统是由 5 个呼吸酶复合体

共同组成，由核和线粒体基因组的 87 个基因共同编
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码合成，线粒体编码 13 个蛋白多肽（见表 1），而

线粒体中其余的蛋白质（包括外膜和基质中的蛋白

质）都由核基因编码，由胞质内的核糖体合成并运

送到线粒体内[3]。线粒体内蛋白质合成不受核基因

控制，但线粒体基因组的复制和转录都受到细胞核

的指导和调控，因为线粒体 DNA 和 RNA 的聚合酶

都是由细胞核基因组所编码的，mtDNA 遗传系统只

有依靠核基因所合成的大量多肽类物质的协调作用

才能发挥作用。 

在某些条件下，由于线粒体功能缺陷，mtDNA

也可以反作用于核基因组，使其表达产生相应的变

化，称之为逆行调控反应[4]。这种逆行调控可能与

核基因组的表达受到干扰、mtDNA 突变、呼吸功能

或线粒体蛋白合成被抑制有关。线粒体对核的逆行

调控还体现在细胞凋亡过程中，线粒体损伤可引起

线粒体膜通透性增大，使细胞凋亡诱导因子如细胞

色素 C、凋亡蛋白酶激活因子（Apoptotic protease 

activating factor-1，Apaf）和凋亡诱导因子（Apoptosis 

inducing factor，AIF）等从线粒体内释放出来，这

些促凋亡因子可直接游离到细胞核，诱导细胞核中

相关基因的表达，启动凋亡级联反应。也有人认为

逆行调控反应也可能与 ROS 途径或 ATP/ADP 比率

有关[4]，具体机制有待于进一步研究。 

 

Table 1  Components of mitochondrial oxidative phosphorylation system and subunits coded by mtDNA 

Respiratory chain complex Respiratory chain enzyme mtDNA subunits 

Ⅰ NADH dehydrogenase ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, ND6 

Ⅲ Cytochrome C reductase Cyt b 

Ⅳ Cytochrome C oxidase COXⅠ, COXⅡ, COXⅢ 

Ⅴ ATP synthase ATPase6、ATPase8 

2 肿瘤发生过程中 mtDNA 和 nDNA 的相互

作用 

早在上世纪中叶，人们就已经认识到核基因组

各个癌基因家族和抑癌基因家族在肿瘤发生发展中

的重要作用。九十年代末期，人们才逐渐重视到肿

瘤组织中 mtDNA 的改变。已经有很多文献报道表

明多种实体瘤和血液系统恶性肿瘤中存在不同位

点、不同类型、不同程度的 mtDNA 突变缺失以及

微卫星不稳定性等，这种改变可能与多种肿瘤的发

生有关[5,6]。近年来，更多的研究者认为肿瘤发生过

程很可能是 mtDNA 与 nDNA 相互作用的结果[7-9]。

就目前的研究进展来看，很可能与以下几条途径

有关。 

2.1 mtDNA 与 nDNA 的随机整合 

在内源性和/或外源性损伤因子的直接或间接

作用下，细胞内受损伤线粒体在短期内大量崩解，

mtDNA 损伤片段产生过多，客观上存在 mtDNA 及

其片段向核内转移并整合的前提条件。同时由于胞

质中 DNA 酶活性较正常细胞明显下降，甚至丧失，

导致 mtDNA 的降解失调，不能有效清除游离于胞

质中的 mtDNA 分子，使游离于线粒体外的 mtDNA

片段得以大量产生。游离的 mtDNA 在一定条件下

可能会具有类似致瘤病毒的作用，穿过核孔，随机 

 

整合到核基因组中。mtDNA 在核内整合可能会导致

原癌基因的激活或抑癌基因的失活，使细胞增殖分

化失控，导致癌变。Kamimura 等[7]在肿瘤细胞的

nDNA 中发现了一段 mtDNA 的同源序列, 这一段

是由 mtDNA 上三段不相连的 12S rRNA 基因、细胞

色素氧化酶 I（COXI）及 ND4L/ND4 中的一部分

DNA 序列相连接组成。Shay等[8]在 Hela 细胞中发

现了 mtDNA 的 COXⅢ基因在核基因组中的整合，

并发现该整合位于 C-myc 基因组内。Liang 等[9]在神

经胶质瘤细胞的 nDNA中也发现了mtDNA的整合。

这些研究表明 mtDNA 在 nDNA 内整合可能是诱发

细胞癌变的重要机制之一。 

有研究表明[10]，线粒体基因与核基因在翻译

编码蛋白过程中并不是共用完全相同的一套遗传

密码，如密码子 UGA、AGA、AUA 在线粒体分别

编码色氨酸、终止信号、蛋氨酸，而在核基因中分

别编码的却是终止信号、精氨酸和异亮氨酸。由于

某些病理条件导致线粒体膜损伤或线粒体膜通透

性改变，此时如果存在游离的 mtDNA 或核 DNA，

很可能因两套遗传密码子混用而编码出与肿瘤发

生相关的异常蛋白质，导致肿瘤的发生。 

2.2 ROS 与肿瘤发生 

绝大多数 ROS 是在机体呼吸作用和正常代谢
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过程中产生的。在正常生物体内，ROS 的产生与清

除可维持平衡。人体内 90%以上的氧消耗直接与线

粒体呼吸链有关。线粒体产生的 ROS 占机体 ROS

总量的 90%以上，是人体内 ROS 产生的主要场所。

线粒体呼吸链中，复合体Ⅰ由 NADH 脱氢酶和一系

列铁硫蛋白组成，位于呼吸链第一位，是呼吸链复

合体中最大的一个复合体。该复合体在产生 ATP 过

程中有重要作用，它接受来自 NADH 的两个电子并

将这两个电子传递给辅酶 Q，是 ROS 的主要来源。 

电离辐射作为诱发肿瘤的一个因素，其在机体

ROS 的产生过程中发挥重要的作用。研究表明[11]，

细胞在 5 Gy γ射线照射几分钟后，细胞内 ROS 水

平明显增强，但是 30 min 后，细胞内 ROS 水平增

强趋势消失。照射后 12 h，线粒体复合体Ⅰ活性明

显下降，线粒体呼吸链电子传递过程释放大量

ROS，导致线粒体功能障碍。照射后 24 h 或者更长

时间，线粒体内的 ROS 水平显著增加，线粒体 DNA

氧化损伤。研究者推测线粒体功能障碍引起的机体

持续氧化应激状态，将促进电离辐射诱导的基因组

不稳定性。 

研究发现：在有氧条件下，恶性细胞的糖酵解

水平明显高于正常细胞[12]，除此之外，线粒体的形

态、分布、膜电位、耗氧量等均存在异常变化，各

种致癌物质存在时可导致 mtDNA 出现碱基异常修

饰、甲基化、链断裂等[13]，这些研究使人们认识到

mtDNA 异常可能参与肿瘤细胞的恶性转变。线粒体

对细胞凋亡的调控作用也可能参与到肿瘤发生的过

程。有研究表明[14]，抗氧化剂可以减少机体发生突

变的概率，如细胞恶性转变的发生，这表明 ROS

引发的线粒体及其 DNA 损伤在细胞癌变的过程可

能发挥着重要的作用。Yakes 等[15]研究认为暴露于

ROS 的细胞，其 mtDNA 与 nDNA 相比损伤更广泛，

持续时间也更长。较高水平的 ROS 对机体是有毒性

的，可以激活细胞凋亡、对核基因组（如癌基因和

抑癌基因）造成损伤，而中度水平的 ROS 则是细胞

分裂的激动剂，可以促进 nDNA突变和细胞的分裂，

使肿瘤细胞获得选择性增殖的优势。ROS 增加还可

引起羟基游离产物羟基脱氧鸟苷的大量贮积，导致

mtDNA 的缺失和突变；mtDNA 的突变又可能引起

转录异常和线粒体呼吸链电子的丢失，使内源性

ROS 增加，形成一个恶性循环。随着细胞生长进程

中 mtDNA 突变的不断积聚，在某些线粒体基因组

中突变的 mtDNA 发挥主导作用时，可引起氧化磷

酸化功能的异常，致使细胞内的 ATP/ADP 比率发

生改变，使核基因组的供能异常，引起核基因组的

不稳定性，最终导致癌基因和抑癌基因的非正常表

达和细胞癌变的发生。 

2.3 肿瘤发生中 mtDNA 与 nDNA 之间的信号传

导 

2.3.1  抑癌基因 p53 与线粒体基因组之间相互作用  

p53 是研究最多的肿瘤抑制因子，近年来的研究发

现 p53 对线粒体的能量代谢和氧化应激同样起着重

要的调控作用。Matoba 等[16]研究发现 p53 基因在平

衡有氧呼吸和糖酵解过程中起着重要的作用，p53

的低表达或缺失将导致机体耗氧量增加，而有氧呼

吸相对减少，使机体更加依赖于糖酵解供能。 

在化学物质、病毒、电离辐射等各种因素作用

下，nDNA 出现不可逆的损伤，此时 p53 可以直接

激活损伤细胞中的由泛素蛋白连接酶（Murine 

double minute，MDM）家族介导的线粒体凋亡信号

传导通路[17,18]，同时 p53 可以直接进入线粒体内调

控线粒体蛋白 BCL-2 家族和电压依赖阴离子通道

（Voltage-dependent anion channels，VDAC），改变

线粒体外膜的通透性，进而引起细胞的凋亡[19,20]。

Lebedeva等[21]研究发现，p53 可通过保持线粒体的

拷贝数稳定，从而使线粒体内活性氧产物保持平衡

状态。通过观察正常生长环境下 p53 缺失的小鼠以

及 p53 敲除的人成纤维细胞发现，这些细胞出现

mtDNA 缺失和突变，并且线粒体数量大幅下降，同

时观察到伴随着细胞内活性氧内环境失衡，产生大

量的 H2O2 产物。由于 p53 的缺失或低表达，无法

抑制锰过氧化物歧化酶（Mn Superoxide dismutase，

MnSOD）的活性，而 MnSOD 的主要作用就是催化

线粒体呼吸链复合体产物 O2
-转化为 H2O2，使 H2O2

的不断堆积，最终将导致 mtDNA 突变和线粒体功

能异常[21]。Samper等[22]的研究也证实了这一观点。

在 p53 缺失的小鼠胸腺淋巴细胞中，线粒体数量以

及活性氧产物大量增加，糖酵解水平提高，mtDNA

的拷贝数以及 ATP 合酶水平均明显上调，在一些肿

瘤细胞中这些指标都会明显上调。另外，p53 的缺

失和异常，进一步增强癌蛋白 RAS 等家族在线粒体

的作用，引起线粒体的功能异常和细胞恶性转化，

但是这些核基因和线粒体基因相互作用的具体机制

研究尚未有明确结论。 

总之，p53 是线粒体功能的一个关键调节因子，

包括调节活性氧产物的生成、mtDNA 氧化损伤的修

复以及 mtDNA 的复制等。如果 p53 由于各种因素

被抑制或过度激活，它将会像 RAS、MYC 等癌基

因一样，成为活化 ROS 的触发器，从而诱导细胞的

凋亡和恶性转化。 

2.3.2  RAS 癌基因家族与线粒体基因组之间的相
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互作用  RAS 基因家族与人类肿瘤相关的特征性

基因主要有 3 种，分别为 H-ras、K-ras 和 N-ras，它

们分别定位于 11、12、1 号染色体。Gough 等[23]的

最新研究显示：RAS 基因家族是通过信号转导子和

转录激活子 3（Signal transducer and activator of 

transcription3，STAT3）来介导线粒体功能改变。

STAT3的功能是增加线粒体氧化呼吸链复合体 II和

复合体 IV 的活性，同时降低线粒体的膜电位。在

STAT3 缺失的细胞中 ATP 水平下降 50%，而线粒体

抑制因子的活性显著增加。同时，酪氨酸位点磷酸

化的 STAT3 可以入核，作为一个二聚体与特定的

DNA 序列结合，改变某些基因的表达产物，其中就

可能涉及到原癌基因激活或抑癌基因失活，使细胞

增殖分化失控，导致癌变。而丝氨酸位点磷酸化的

STAT3 可以进入到线粒体，进而增加氧化呼吸链复

合体 I 和 II 的活性[23]。在此过程中，GRIM-19（干

扰素 /维甲酸联合应用诱导细胞凋亡相关基因

GRIMs 家族成员之一）发挥了比较重要的作用，

GRIM-19 作为一种线粒体相关蛋白，被认为是

STAT3 表达和激活的负调节子，它通过阻滞 STAT3

的核转运特异性，从而抑制其转录活性及其靶基因

的表达。Wegrzyn等[24]发现 STAT3 缺失的大鼠 B 淋

巴细胞中，线粒体的氧化磷酸化水平明显下降，其

原因可能是由于线粒体氧化呼吸链复合体 I 和 II 的

活性下降。 

在 RAS 诱导的恶性肿瘤细胞转化过程中，线粒

体及其活性氧产物同样发挥着重要的作用 [25]。

Moiseeva 等[26]将癌基因 Ha-RASV12 的逆转录病毒

载体用于正常成纤维细胞的转化，从而观察 RAS

基因突变诱导细胞老化的过程。结果显示，当 RAS

过表达超过 2 d 时，PGC-1、NRF-2 和 mtTFA 基因

表达均上调，这种上调与线粒体拷贝数以及线粒体

自由基的增加明显相关。PGC-1 是近年来发现的一

种转录协同刺激因子，过表达的 PGC-1 能增加

NRF-1 的 mRNA 表达水平。目前证实 PGC-1 能增

加与氧化磷酸化有关基因的表达，而且能够刺激线

粒体的生成[27]。NRF-1 一方面可直接调控核基因组

编码的呼吸链亚基的表达，另一方面可通过调节

mtTFA 间接调控线粒体基因组的表达[28]。吴文胜

等 [29]用反义核苷酸抑制 PGC-1 后发现 NRF-l、

mtTFA 以及细胞色素 C 氧化酶均被明显抑制，最终

导致线粒体功能改变，细胞增殖减少，从而证明

PGC-1/NRF/mtTFA 传导通路在平滑肌细胞线粒体

中发挥着重要的作用。而 PGC-1 刺激线粒体生成主

要通过以下两个途径：(1) PGC-1 调节线粒体转录、

复制的调节因子[30]。(2) PGC-1 还能通过协同刺激

NRF-1 而增加异位表达 NRF-1 的转录活性[31]。 

上述研究只是初步探讨了在诱导肿瘤发生过程

中，RAS 基因和相关线粒体基因的一些调控表达结

果；但是具体的调控机制以及如何相互调节诱导肿

瘤发生的机制还需再进一步研究。 

2.3.3  癌基因 MYC 与线粒体基因组之间的相互作

用  癌基因 MYC 像 RAS 一样，可以对线粒体的功

能也产生重要和相似的影响。近期的一些文献报

道，MYC 蛋白可以调节细胞代谢网络的一些基因，

包括线粒体相关基因，从而促进细胞的快速生长，

其中最为重要的就是被 MYC 诱导的 mtTFA[31]。

Li 等[32]通过扫描染色质免疫沉淀物发现：MYC 可

以与 mtTFA 上游的转录起始位点的扩增子 C 和 D

结合，扩增子 C 包含一个 5'-CACGTT-3'序列可以被

MYC 结合，扩增子 D 包含一个回文序列 5'- 

CGCGCG-3'。这些发现都有力地说明了 MYC 可以

通过影响线粒体的转录环节从而调节线粒体的生

成。Herrmann 等[33]研究认为，在前列腺癌细胞中，

核基因编码的细胞色素 C 亚单位 COXIV、Vb 和

VIc 以及线粒体基因编码的 COXI 和 II 基因水平的

改变，与前列腺癌的进展存在着一定的关系，而在

肿瘤进展的过程中，MYC 也发挥了很重要的作用。

因此，有必要对 MYC 基因、核与线粒体编码的呼

吸链复合体基因在肿瘤发生过程中的作用进行系统

研究。 

2.3.4  辐射诱导的线粒体基因组和核基因组相互作

用  国际上对电离辐射诱导的线粒体基因和核相关

基因的相互作用进行系统研究正处于起步阶段。有

研究对类似电离辐射的微波辐照后大鼠海马组织

COX 亚基Ⅰ、Ⅳ的 mRNA 水平与酶活性、ATP 含

量进行分析，结果发现微波辐照后，大鼠海马组织

COX 酶活性和 ATP 含量明显降低，并与 COX 基因

表达呈一致性。证实电磁辐射可诱导线粒体基因

COXⅠ和核基因 COXⅣ协同损伤效应[34]。该研究

为探索电离辐射诱导的线粒体 COX 基因和核相关

基因的相互作用提供了可借鉴的依据。关于电离辐

射与肿瘤发生的线粒体基因和核相关基因的相互作

用尚未有文献报道，但是电离辐射作为环境中重要

的物理因素和肿瘤治疗手段，对其进行探索研究具

有重要意义。 

3 结论 

肿瘤的发生不仅取决于核内遗传物质，而且与

核外的 mtDNA 也存在着密切的关系。线粒体作为

新陈代谢和生物能量的转换中心，其基因组的复制、

基因表达、呼吸链功能和线粒体相关的细胞功能，
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都与核基因组有着密不可分的联系。各种因素诱导

的核基因组和线粒体基因组的改变会引起线粒体功

能的相应改变，这些改变会导致各种疾病的发生，

尤其是在肿瘤的发生发展中起着至关重要的作用。

但是目前对肿瘤发生过程中核基因组和线粒体基因

组之间的相互作用还处于研究的初级阶段，研究清

楚两个基因组之间相互作用的机制，对于肿瘤的诊

断以及治疗有着深远的意义。 
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Research status on interaction between nuclear genome  

and mitochondrial genome in tumorgenesis 

ZHANG Qingzhao  ZHANG Deqin  LIU Qingjie 

(China CDC Key Laboratory of Radiological Protection and Nuclear Emergency, National Institute 

 for Radiological Protection, Chinese Center for Disease Control and Prevention, Beijing 100088, China) 

ABSTRACT  In general, tumor genesis is involved in multiple factors and stages. Many studies on tumor genesis 

not only have been focusing on the changes of nuclear genome, but also have been paying attention to the variations 

of mitochondrial genome, which is the only genetic material outside the nuclear. Recently, the interactions between 

nuclear and mitochondrial genome in tumor genesis have become the hotspot in biomedical research. Some studies 

showed that the unbalance of interactions between two genomes might play a key role in tumor genesis. We will 

review the current status on this field in this paper. 
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