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　　基因组不稳定性（ｇｅｎｏｍｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＧＩ）是肿瘤细胞的主

要特征，它在肿瘤的发生和发展过程中起重要作用。ＧＩ可发

生在不同水平，从单核苷酸、微卫星、基因、染色体结构性成分

直至整条染色体，其主要表现为各种类型的异常改变：如单核

苷酸突变、微卫星不稳定性、基因组拷贝数的改变和基因的扩

增、重排、缺失等等。ＧＩ包括细胞核 ＧＩ和线粒体 ＧＩ（ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＧＩ，ｍｔＧＩ）。线粒体是真核细胞的重要细胞器，它是

细胞核外惟一含有自己的基因组的细胞器。作为细胞的“动力

工厂”，它在细胞的能量代谢、氧自由基生成和凋亡调控等过

程中扮演重要角色。滑行错配 （ｓｌｉｐｐｅｄｓｔｒａｎｄ ｍｉｓｐａｒｉｎｇ，

ＳＳＭ）、氧化物损伤和有限的自我修复能力是导致 ｍｔＧＩ发生

的原因。癌细胞ｍｔＧＩ被定义为，同一个体相应的正常细胞中

没有、而在癌细胞中出现的各种类型的线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）遗传改变。本文就点突变、大片段缺

失、微卫星不稳定性及拷贝数等ｍｔＤＮＡ遗传改变与肿瘤发生

之间的研究加以简单的介绍。

１　ｍｔＤＮＡ的结构特点

线粒体是独立于核基因组外的具有自我复制能力的细胞

器，是细胞进行氧化磷酸化并产生能量的场所，广泛存在于各

类真核细胞中。体细胞中平均含有１００～５００个线粒体，而每

一个线粒体中又含有１～１５个ｍｔＤＮＡ分子。

哺乳动物ｍｔＤＮＡ是一全长为１６．５ｋｂ左右的双链闭环分

子，分为基因编码区和非编码区（即控制区），ｍｔＤＮＡ 中各基

因排列紧密，每条链都有自己的启动子，没有内含子，某些基因

可相互重叠，几乎每个碱基都用于组建基因。在长度仅为１６．

５ｋｂ左右的基因组内，编码了１３个氧化磷酸化相关的多肽（复

合体Ⅰ的７个 ＮＡＤＨ 脱氢酶复合体亚基 ＮＤ１、ＮＤ２、ＮＤ３、

ＮＤ４Ｌ、ＮＤ４、ＮＤ５和ＮＤ６，复合体Ⅲ的细胞色素ｂ亚基ｃｙｔｂ，

复合体Ⅳ的３个细胞色素Ｃ氧化酶亚基ＣＯⅠ、ＣＯⅡ、ＣＯⅢ，

复合体Ⅴ的２个 ＡＴＰ合成酶亚基 ＡＴＰａｓｅ６和 ＡＴＰａｓｅ８），两

组ｒＲＮＡ（编码１２ＳｒＲＮＡ和１６ＳｒＲＮＡ）和２２个ｔＲＮＡ（编码

２０种ｔＲＮＡ）。ｍｔＤＮＡ两条互补链的碱基组成呈非对称性。

一条链称重链，富含Ｇ碱基，编码３７个线粒体基因中的２８个。

另一条链称轻链，Ｇ碱基较少，编码其余的线粒体基因。

非编码区又称之为 Ｄ环（ｄｉｓｐｌａｃｅｌｏｏｐ，Ｄｌｏｏｐ），占全部

ｍｔＤＮＡ分子的６％左右，其内有控制ｍｔＤＮＡ转录和翻译的调

节序列。人类 ｍｔＤＮＡＤｌｏｏｐ的起始和结束位置分别为 ｍｔＤ

ＮＡ的１６０２３和５７６核苷酸处，长度为１１２２ｂｐ。包括３个高

变区：１６０２３～１６３２４ｎｐ为高变区Ⅰ（ＨＶ Ⅰ），６３～３２２ｎｐ为

高变区Ⅱ（ＨＶⅡ），４３８～５７４ｎｐ为高变区Ⅲ（ＨＶ Ⅲ）。作为

ｍｔＤＮＡ的控制区，非编码区内还含有 ｍｔＤＮＡ重链转录的启

动子（ｈｅａｖｙｓｔｒａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＨＳＰ）、轻链转录的启动子（ｌｉｇｈｔ

ｓｔｒａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＬＳＰ）和重链复制起始点（ｏｒｉｇｉｎａｌｏｆｈｅａｖｙ

ｓｔｒａｎｄ，ＯＨ）。同时，它也是线粒体基因组和核基因组信息交

换的枢纽，其在ｍｔＤＮＡ的转录和复制的控制中起重要作用。

整个氧化磷酸化系统（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｉｏｎ）由５个呼

吸酶复合体组成，由核和线粒体基因组的８７个基因共同编码

合成，其中线粒体有１３个基因参与，编码内膜５个酶复合体中

的１３个亚单位。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。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 ｍｔＤＮＡ

和ＲＮＡ的聚合酶都是由细胞核基因组所编码的，所以线粒体

是一种半自主性的细胞器，亦即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。线

粒体基质中的三羧酸循环酶系通过底物的脱氢氧化生成还原

性烟酰胺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ），ＮＡＤＨ通过线粒体内膜呼

吸链氧化产生大量的三磷酸腺苷（ＡＴＰ）。细胞产生能量的

９５％来自线粒体中进行的氧化磷酸化。同时，线粒体在氧化磷

酸化过程中生成氧自由基。正常生理情况下，机体自身的防御

系统如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、过氧化物酶、维生素Ｃ

等，可将这些自由基清除。但在自由基产生过多或抗氧化防御

系统作用减弱时，线粒体内自由基则不能有效地被清除而累

积，长期缓慢暴露于低浓度的活性氧ＲＯＳ中将造成线粒体或

细胞内蛋白、脂质甚至核酸的氧化性损伤。

ｍｔＤＮＡ突变发生率被认为是核 ＤＮＡ 的１０～２０倍
［１］。

ｍｔＤＮＡ的高突变率可能是由以下因素的一个或多个所造成：

（１）ｍｔＤＮＡ存在于线粒体基质内或依附于线粒体内膜并因此

与电子传递系统相接近，电子传递系统持续产生ＲＯＳ，而线粒

体本身不能合成谷胱甘肽以清除过氧化物。（２）ｍｔＤＮＡ是裸

露的，无组蛋白和染色质结构的保护，所以线粒体易受氧化损

伤。（３）缺乏有效的损伤修复系统。ｍｔＤＮＡ损伤修复能力差，

缺乏ｎＤＮＡ那样完善的损伤修复系统。损伤后的完全修复率

远低于细胞核ＤＮＡ。（４）参与 ｍｔＤＮＡ合成的ＤＮＡ聚合酶γ

较参与细胞核 ＤＮＡ合成的 ＤＮＡ聚合酶α、β识别能力低有

关，所以易发生复制错误。（５）线粒体内的高脂含量使具有嗜

脂性的致癌物能优先在 ｍｔＤＮＡ上集聚。研究结果显示，化学

致癌物与 ｍｔＤＮＡ的结合比细胞核ＤＮＡ更充分。并且 ｍｔＤ
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ＮＡ无内含子，除一段非编码的Ｄｌｏｏｐ区外均为外显子，所以

ｍｔＤＮＡ一旦发生突变，可能因为得不到及时有效的修复而产

生不可逆线粒体功能损伤。（６）Ｄｌｏｏｐ是 ｍｔＤＮＡ的高突变

区，这是因为ｍｔＤＮＡ借Ｄｌｏｏｐ连接于线粒体内膜，使Ｄｌｏｏｐ

与脂质过氧化物非常接近，而重链合成时形成的三链结构使

Ｄｌｏｏｐ成为单链形式，从而使Ｄｌｏｏｐ更易受到氧化损伤，因而

较其他区域更易发生突变。

２　ｍｔＤＮＡ点突变与肿瘤

肿瘤细胞中ｍｔＤＮＡ突变的种类可分为异质性突变和同

质性突变，前者指正常的和突变的 ｍｔＤＮＡ共存在于同一细

胞；后者指细胞内存在同一种结构 ｍｔＤＮＡ。ｍｔＤＮＡ点突变

包括错义突变、移码突变、重排及置换突变和小的缺失或插入

突变等类型。目前已在人肝癌、结肠癌、胃癌、肺癌、乳腺癌、食

管癌、胰腺癌、肾癌、膀胱癌、前列腺癌、卵巢癌及脾淋巴细胞瘤

等多种肿瘤及肿瘤细胞株中发现有各种类型的 ｍｔＤＮＡ点突

变，大多数为异质性突变［２３］。有学者于１９９８年首次报道了

１０例大肠癌患者的肿瘤细胞中７例 ｍｔＤＮＡ（７０％）伴有体细

胞的同质性突变，１２种体细胞突变形式当中，有１１种是单个

碱基的替换，一个是插入突变，而且发现 ｍｔＤＮＡ的突变比核

的突变至少高１０倍。有研究通过ＰＣＲＲＦＬＰ技术比较了３０

例白血病患者和１００名健康个体组织细胞 ｍｔＤＮＡ的核苷酸

序列，发现有１１例患者在数个酶切位点出现了有统计学意义

的遗传改变。另有报道对１０例原发性卵巢癌的 ｍｔＤＮＡ全基

因组测序的结果提示，在１０例肿瘤中检出６个 ｍｔＤＮＡ体细

胞突变，突变率６０％（６／１０），多为ＴＣ或ＧＡ的点突变。有关

肿瘤组织中ｍｔＤＮＡ突变率研究的ｍｔＤＮＡ全序列分析报道还

有，膀胱癌中的６４％，头颈部癌中的４６％，肺癌中的４３％，胰

腺癌中的８０％，甲状腺乳头状癌中的２３％等
［２３］。

非编码区是ｍｔＤＮＡ的调控区，也是 ｍｔＤＮＡ中的热点突

变区域，该区的突变可能是使线粒体功能紊乱既而促进肿瘤发

生的一个重要因素。Ｈｉｂｉ等
［４］对７７例原发性结、直肠癌做了

Ｄｌｏｏｐ区域的测序，确定７／７７（９％）有ｍｔＤＮＡ体细胞突变，其

中１例（１４％）可在血清中检测到同样的突变。Ｆｌｉｓｓ等
［３］报道

了其他一些肿瘤的ＤＩｏｏｐ区突变情况：膀胱癌中有２９％（４／

１４），头颈部癌中２３％（３／１３），肺癌中３６％（５／１４），卵巢癌２０％

（３／１５）。Ｐａｒｒｅｌｌａ等
［５］对１８份乳腺的浸润性导管癌组织作了

ｍｔＤＮＡ全基因组测序，其中５例突变（占４２％）是Ｄｌｏｏｐ区ｎｔ

３０５３１５位点插入或缺失突变。

３　ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ大片段缺失与肿瘤

迄今为止，约有１００余种人类 ｍｔＤＮＡ片段缺失突变相继

被报道。其中，ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ大片段缺失是最常见和最重

要的一种片段缺失突变。它位于 ｍｔＤＮＡ序列８４７０１３４７７

之间，４９７７ｂｐ缺失区的两端为１３个碱基的重复序列，即

８４７０８４８４和１３４４７１３４５９。缺失的 ｍｔＤＮＡ区域含有５个

ｍｔＲＮＡ基因，７个编码复合体Ⅰ、复合体Ⅳ及细胞色素Ｃ氧化

酶亚单位的基因。这种缺失已经引起人们的广泛兴趣，因为它

已被认为是引起Ｐｅａｒｓｏｎ综合征、小儿多系统紊乱、ＫＳＳ综合

征、慢性进行性眼外肌麻痹（ＣＥＰＯ）的原因。此外，还认为这

种缺失在老化过程中会引起神经肌肉功能失调，是一个机体老

年化的分子生物学标志。滑行错配（ｓｌｉｐｐｅｄｓｔｒａｎｄｍｉｓｐａｒｉｎｇ，

ＳＳＭ）可能是导致 ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ缺失发生的主要原因，错

配的关键位点在缺失两侧的直接重复序列：５ＡＣＣＴＣＣＴＣＡＣ

ＣＡ３′。

许多研究表明，ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ大片段缺失发生率和年

龄及吸烟等因素密切相关。Ｃｏｒｔｏｐａｓｓｉ和 Ａｒｎｈｅｉｍ等
［６］运用

ＰＣＲ方法，在正常老年人群的脑和肌肉组织中发现 ｍｔＤＮＡ４

９７７ｂｐ缺失，但在婴儿中未发现这种缺失，而且这种缺失随着

年龄增加而增加。Ｂａｌｌｉｎｇｅｒ等
［７］采用定量长距离ＰＣＲ方法对

健康人群中吸烟和不吸烟者的支气管肺泡灌洗组织 ｍｔＤＮＡ

损伤的程度和缺失频率进行了检测。结果发现，吸烟者 ｍｔＤ

ＮＡ的损伤程度和４．９ｋｂｍｔＤＮＡ缺失率，分别为不吸烟者的

５．６和７倍。

有关ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ缺失突变在细胞癌变中的作用及

其生物学意义目前尚不明确。Ｚｈｕ等
［８］对乳腺癌的研究发现，

癌组织 ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ缺失率在和相邻正常组织中分别为

４６％和３３％。Ｓｈｅｎ等
［９］检测了１３例胃癌细胞系、５２例胃癌

及相应正常组织 ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ缺失，缺失率分别为

９２．３％、７３．１％和５２％，认为 ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ大片段缺失可

能在胃癌发生过程中起重要作用。结果相反的报道也不少，一

些研究表明，在肝癌、胃癌、结肠癌和口腔癌等肿瘤中 ｍｔＤＮＡ

４９７７ｂｐ缺失率远低于相应的正常组织
［１０１１］。ｍｔＤＮＡ４９７７

ｂｐ缺失影响构成线粒体呼吸链的７个多肽的编码基因和线粒

体蛋白质合成必需的２２个 ｍｔＲＮＡ中的５个，进而影响呼吸

链的完整性，导致生物学缺陷。当细胞中发生４９７７ｂｐ缺失的

ｍｔＤＮＡ分子的比例超过一定范围时，线粒体的跨膜电位、

ＡＴＰ合成、线粒体呼吸链中多种酶的合成及氧化磷酸化过程

将受到严重影响，甚至造成呼吸链的中断，导致细胞死亡。因

此，一些学者认为，ｍｔＤＮＡ大片段缺失突变，在癌变过程中不

太可能起很重要的作用，而可能仅仅是肿瘤发生、发展过程中

环境和遗传因素作用的反映。

４　ｍｔＤＮＡ微卫星不稳定性与肿瘤

线粒体 ＭＳＩ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｍｔＭ

ＳＩ）被定义为线粒体基因组内短的碱基重复序列长度的变化。

线粒体基因组中含有多个单、双核苷酸重复序列（ｍｏｎｏａｎｄ

ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓ），即微卫星位点。用来检测 ｍｔＧＩ的最常

用的位点为：Ｄ３０３、Ｄ５１４和Ｄ１６１８４位点。Ｄ５１４为（ＣＡ）ｎ微

卫星，多为４～１０个（ＣＡ）重复，开始于 ｍｔＤＮＡＤｌｏｏｐ的５１４

ｂｐ处。Ｄ３０３和Ｄ１６１８４为（ＰｏｌｙＣ）ｎ微卫星，Ｄ３０３为７～９个

（ＰｏｌｙＣ）重复，而 Ｄ１６１８４位点（ＰｏｌｙＣ）重复多为８～１４个。

Ｄ１６１８４位点（ＰｏｌｙＣ）重复开始于 ｍｔＤＮＡＤｌｏｏｐ的１６１８４ｂｐ

处，止于１６１９３ｂｐ处，在１６１８９ｂｐ处，连续的Ｃ核苷酸的重

复被一个Ｔ核苷酸中断。一般来说，微卫星位点内碱基的插

入或缺失是发生微卫星不稳定的原因。

核 ＭＳＩ在肿瘤的发生、发展过程中起重要作用，已为人们

所认识。大量研究表明，在许多肿瘤中核 ＭＳＩ和肿瘤的临床

特征有密切的联系。一些研究证明，核 ＭＳＩ与肿瘤细胞的生

存优势有显著的相关性，而与肿瘤的转移能力呈负相关［１２］。

线粒体 ＭＳＩ在肿瘤的发生、发展过程中可能也起一定作用。

Ｈａｂａｎｏ等
［１３］报道，在一些胃癌中，核 ＭＳＩ与 ｍｔＤＮＡ（ＰｏｌｙＣ）

ｎ重复区的微卫星不稳定有关。同时还发现，线粒体微卫星不

稳定与线粒体基因突变有相关性。Ｍａｘｉｍｏ等
［１４］对３２例胃癌

的研究发现，ｍｔＤＮＡ４９７７ｂｐ大片段缺失的发生与线粒体微

卫星不稳定呈显著的负相关。不同的肿瘤组织中，ｍｔＭＳＩ发

生率各不相同。根据文献报道，ｍｔＭＳＩ发生率由高至低分别

为结肠癌（６６％）、乳腺癌中（４２．５％）、肝癌（２１．２％）、胃癌中

（１６％）及肾癌（２．６％）
［１３１６］。总之，到目前为止，在胃癌、结肠

癌、乳腺癌和肝癌等多种肿瘤中，ｍｔＭＳＩ被发现是一个非常普

遍的现象和被认为在这些恶性肿瘤的癌变过程中起重要作用。
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５　ｍｔＤＮＡ拷贝数的改变与肿瘤

强大的低氧耐受能力是人实体性肿瘤发生过程中由于血

管生成相对不足导致的缺氧状态下获得生存的必要条件，对缺

氧条件的适应是肿瘤进一步发展非常关键的一步。因此，对线

粒体氧化磷酸化功能依赖性的降低和以糖酵解途径下的葡萄

糖无氧代谢作为能量的主要来源成为了实体性肿瘤的共同特

点。较低的线粒体活性也成为了肿瘤细胞耐受缺氧和对环境

条件的一种适应。缺氧条件下，肿瘤细胞线粒体活性的降低减

少了氧化应激，因此可能通过凋亡调控等途径而使其获得生长

优势。

呼吸链的正常组合和运转需要一个完整和功能性的线粒

体基因组，而 ｍｔＤＮＡ功能的完成既依赖于每一个 ｍｔＤＮＡ分

子结构的完整性，也同时依赖于细胞中 ｍｔＤＮＡ的拷贝数。在

大多数实体性肿瘤中，能量代谢的改变和 ｍｔＤＮＡ拷贝数和氧

化磷酸化相关酶活性的降低有着密切的联系。目前，已在肝

癌、肾癌、结肠癌和乳腺癌等多种肿瘤及肿瘤细胞株中发现存

在有ｍｔＤＮＡ含量和线粒体酶活性的降低
［１７２１］。Ｍｅｉｅｒｈｏｆｅｒ

等［１７］利用杂交技术对肾癌和相应正常组织 ｍｔＤＮＡ的含量和

线粒体能量代谢相关酶细胞色素氧化酶（ＣＯＸ）、复合物Ⅱ和复

合物Ⅴ的活性进行了比较，３７例肾癌组织中，３４例出现了

ｍｔＤＮＡ含量和线粒体酶的活性的显著降低，而且这两者的下

调似乎是一个协调性的进程。Ｍａｍｂｏ等
［１８］发现，８０％的乳腺

癌组织其 ｍｔＤＮＡ 拷贝数低于相应的正常组织。Ｓｉｍｏｎｎｅｔ

等［２０］对常见的肾癌（具有侵袭性）、嗜染的肾癌（无侵袭性）和

肾嗜酸粒细胞腺瘤进行研究发现，所有的肿瘤其 ｍｔＤＮＡ含量

和线粒体酶的活性均发生了显著改变，线粒体酶的活性的降低

与肿瘤的类型和分化程度密切相关。Ｙｉｎ等
［２１］利用竞争ＰＣＲ

技术分析了１８例（男女各９例）肝癌 ｍｔＤＮＡ 拷贝数的改变，

他们发现，在女性患者中，肝癌组织 ｍｔＤＮＡ 平均拷贝数显著

低于相应正常组织，而在男性患者未发现这种变化。除上述

ｍｔＤＮＡ拷贝数降低的文献报道之外，在甲状腺嗜酸粒细胞

瘤、唾液腺嗜酸粒细胞瘤及肾嗜酸粒细胞瘤等特殊类型的肿瘤

中发现，ｍｔＤＮＡ拷贝数显著升高，但这种升高是得益于嗜酸

粒细胞瘤中独有的增多的线粒体数量［２０］。Ｓｉｍｏｎｎｅｔ等
［２０］认

为，嗜酸粒细胞瘤中线粒体的过度增生可能是瘤细胞对线粒体

氧化磷酸化功能全面降低的一种补偿调节。

６　结　　语

ｍｔＤＮＡ是真核细胞惟一的核外基因组，肿瘤的生物学特

征不仅取决于核内遗传物质，而且与核外的 ｍｔＤＮＡ也有一定

的关系。最近，有研究发现，线粒体特异性的抑制剂处理和

ｍｔＤＮＡ的部分减损，可通过某个应激信号而诱导肺癌 Ａ５４９

细胞系出现侵袭性肿瘤表型［２２］；ｍｔＤＮＡ 缺失细胞系 ＨｅＬａ

ｒｈｏ０细胞对阿霉素和光动力性疗法诱导的细胞死亡具有极端

的耐受性，而ＨｅＬａｒｈｏ＋ 细胞却非常敏感
［２３］；Ｓｈｉｄａｒａ等

［２４］通

过转线粒体杂交技术，将含有致病性点突变的 ｍｔＤＮＡ转入

ＨｅＬａ细胞系。细胞培养和裸鼠接种结果表明，含有致病性点

突变的 ＨｅＬａ胞质杂合体其呼吸功能降低而生长能力显著增

强。总之，越来越多的证据表明，ｍｔＤＮＡＧＩ和肿瘤有着密切

联系。但是，由于肿瘤与线粒体及 ｍｔＤＮＡ关系的研究才刚刚

起步，所以许多问题还不清楚。ｍｔＧＩ在肿瘤的发生中究竟充

当什么样的角色？如何发挥其致癌作用？这些问题都有待于

进一步研究。

参考文献：

［１］ ＰａｒｔｒｉｄｇｅＭＡ，ＨｕａｎｇＳＸ，ＫｉｂｒｉｙａＭＧ，ｅｔａｌ．Ｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔａｌｍｕｔａｇｅｎｓｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｖｅｒｓｉｏｎｓｂｕｔｎｏｔｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ［Ｊ］．Ｊ

ＴｏｘｉｃｏｌＥｎｖｉｒｏｎＨｅａｌｔｈＡ，２００９，７２（５）：３０１．

［２］ ＨｅＹ，ＷｕＪ，ＤｒｅｓｓｍａｎＤＣ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｐｌａｓｍｉｃｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，２５，４６４（７２８８）：６１０．

［３］ＦｌｉｓｓＭＳ，Ｕｓａｄｅ１ＨＣ，ＡｂａｌｌｅｒｏＯＬ，ｅｔａｌ．Ｆａｃｉｌｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｕｍｏｒｓａｎｄｂｏｄｉｌｙ

ｆｌｕｉｄｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８７：２０１７．

［４］ ＨｉｂｉＫ，ＮａｋａｙａｍａＨ，ＹａｍａｚａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｓａｎｄｃｏｒｒｅ

ｓｐｏｎｄｉｎｇｓｅｒｕｍｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００１，９４：４２９．

［５］ＰａｒｒｅｌｌａＰ，ＸｉａｏＹ，ＦｌｉｓｓＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｆｉｎｅ

ｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，６１：７６２３．

［６］ ＣｏｒｔｏｐａｓｓｉＧＡ，ＡｒｎｈｅｉｍＮ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｓｐｅｃｉｆｉｃｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｏｌｄｅｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．

ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，１９９０，１８：６９２７．

［７］ＢａｌｌｉｎｇｅｒＳＷ，ＢｏｕｄｅｒＴＧ，ＤａｖｉｓＧＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｇｅｎｏｍｅｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９６，５６：５６９２．

［８］ＺｈｕＭＤ，ＱｉｎＭＤ，ＥｄｗａｒｄＲ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌＤＮＡｄｅｌｅｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｎｕｃｌｅａｒｇｅｎｏｍｅｉｎｓｔａ

ｂｉｌｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｅｔｅｃｔＰｒｅｖｅ，

２００４，２８：１１９．

［９］ＳｈｅｎＨ，ＺｈａｏＭ，ＤｏｎｇＢ，ｅｔａ１．Ｆｒｅｑｕｅｎｔ４９７７ｂｐｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ

ａｎｄｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｈｕｍａｎｓｔｏｍａｃｈ［Ｊ］．Ｚｈｏｎｇｈｕａ

ＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ，２００３，８３（１７）：１４８４．

［１０］ＦｕｔｙｍａＫ，ＰｕｔｏｗｓｋｉＬ，ＣｙｂｕｌｓｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ

ｏｆｍｔＤＮＡ４９７７ｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｍａｔｃｈｅｄｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，

２００８，２０（３）：６８３．

［１１］ＫａｍａｌｉｄｅｈｇｈａｎＢ，ＨｏｕｓｈｍａｎｄＭ，ＩｓｍａｉｌＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｔａ

ｍｔＤＮＡ４９７７ｉｓｍｏｒｅｃｏｍｍｏｎｉｎｎｏｎｔｕｍｏｒａｌｃｅｌｌｓｆｒｏｍ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｓａｍｐｌｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄＲｅｓ，２００６，３７（６）：

７３０．

［１２］ＰｉｎｏＭＳ，ＣｈｕｎｇＤＣ．Ｔｈｅｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｐａｔｈ

ｗａｙｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３８（６）：

２０５９．

［１３］ＨａｂａｎｏＷ，ＳｕｇａｉＴ，ＮａｋａｍｕｒａＳＩ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎ

ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｄｎｕｃｌｅａｒＤＮＡ

ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０００，１１８：

８３５．

［１４］ＭａｘｉｍｏＶ，ＳｏａｒｅｓＰ，ＳｅｒｕｃａＲ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａ

ｂｉｌｉｔｙ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｌａｒｇｅｄｅｌｅｔｉｏｎｓ，ａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ

ＣｈｒｏｍｏｓｏｍＣａｎｃｅｒ，２００１，３２：１３６．

［１５］ＢｏｌａｎｄＣＲ，ＧｏｅｌＡ．Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０，１３８（６）：２０７３．

［１６］ＪｅｏｎｇＣＷ，ＬｅｅＪＨ，ＳｏｈｎＳＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｉｃｒｏｓａ

ｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｇａｓｔｒｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｄｙｓｐｌａｓｉａａｓａｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

４２１３ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２２期



２０１０，３４（３）：３２３．

［１７］ＭｅｉｅｒｈｏｆｅｒＤ，ＭａｙｒＪＡ，ＦｏｅｔｓｃｈＵ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｒｅｎａｌ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００４，２５（６）：１００５．

［１８］ＭａｍｂｏＥ，ＣｈａｔｔｅｒｊｅｅＡ，Ｘｉｎｇ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｔＤＮＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００５，１１６（６）：９２０．

［１９］ＹｕＭ，ＷａｎＹ，ＺｏｕＱ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｏｆｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｉｎＥｗｉｎｇ′ｓｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，

２０１０，４１１（９／１０）：６７９．

［２０］ＳｉｍｏｎｎｅｔＨ，ＡｌａｚａｒｄＮ，ＰｆｅｉｆｆｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｈａｉｎｃｏｎｔｅｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｕｍｏｒａｇ

ｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２００２，２３（５）：７５９．

［２１］ＹｉｎＰＨ，ＬｅｅＨＣ，ＣｈａｕＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｐｙ

ｎｕｍｂｅｒａｎｄｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｉｎｈｕｍａｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００４，９０（１２）：

２３９０．

［２２］ＡｍｕｔｈａｎＧ，ＢｉｓｗａｓＧ，ＺｈａｎｇＳＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｔｏ

ｎｕｃｌｅｕｓｓｔｒｅｓｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｓｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｃｈａｎｇｅｓ［Ｊ］．

ＥＭＢＯＪ，２００１，２０：１９１０．

［２３］ＳｉｎｇｈＫＫ，ＲｕｓｓｅｌｌＪ，ＳｉｇａｌａＢ，ｅｔａｌ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａ

ｇｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９９，１８：６６４１．

［２４］ＳｈｉｄａｒａＹ，ＹａｍａｇａｔａＫ，ＫａｎａｍｏｒｉＴ，ｅｔａｌ．ＰｏｓｉｔｉｖｅＣｏｎ

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＰａｔｈｏｇｅｎｉｃＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ＧｅｎｏｍｅｔｏｔｈｅＰｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆＣａｎｃｅｒｂｙＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｆｒｏｍ

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５（５）：１６５５．

（收稿日期：２０１００５０７）

·综　　述·

疼痛注意研究的实验范式
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　　疼痛是伤害性刺激作用于机体所引起的痛感觉以及机体

对伤害性刺激的痛反应［１］。它是一种复杂的感觉过程，不仅

与疼痛强度、疼痛类型、疼痛定位等感觉属性相关，还与警

觉、注意、觉察、唤醒度的水平、焦虑、恐惧、期待、预期

等多种心理因素相关。近年来慢性疼痛的认知－行为模式认

为，认知因素特别是认知偏向 （对疼痛相关刺激的加工偏向）

是慢性疼痛产生、持续和发展的重要原因之一［２］。疼痛个体

对疼痛的认知评估不同会影响其对疼痛刺激的加工与行为反

应，其中一个突出表现是对疼痛的恐惧与焦虑使疼痛个体对

疼痛信息过分注意使得个体对疼痛信息敏感化，导致疼痛慢

性化。也就是说，慢性疼痛者由于对疼痛相关信息的过度敏

感而产生对疼痛相关信息的过分注意或回避，从而使疼痛保

持下来［３４］。因此，慢性疼痛的注意特性是一个重要的疼痛研

究课题。本文着重介绍了目前进行疼痛认知研究的主要实验

范式，同时分析和总结了各实验范式进行疼痛认知研究的角

度与特点。

１　注意特性的主要研究视角

心理学上认为注意是心理活动或意识对一定对象的指向

与集中，其基本功能是对信息进行选择［５］。对事物的注意包括

三方面功能：（１）注意定向，即从大量刺激中选择重要信息。

（２）注意的保持与转移。在信息加工过程中，如果需要对信息

进一步加工，则需要保持对信息的注意；如否，则会将注意转移

到新的信息。（３）注意抑制。在信息加工的同时，需要对无关

信息进行抑制，或排除无关刺激的干扰，这被称为注意抑制。

只有通过这３个方面功能的共同协作，才能保证信息认知加工

过程的顺利进行。在长期注意认知研究过程中，已经形成了一

些成熟的注意实验范式，现简要介绍如下。

１．１　注意定向　注意定向功能研究的主要研究范式包括

Ｓｔｒｏｏｐ实验范式、点探测实验任务、线索提示范式、视觉搜索任

务，Ｇａｒｎｅｒ范式、快速序列视觉呈现任务以及视觉多来源干扰

任务（Ｍｕｌｔｉｓｏｕｒｃｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔａｓｋ，ＭＳＩＴ）等实验范式。这些

实验范式广泛运用于注意、情绪认知、精神分裂症、抑郁症、焦

虑症、强迫症、恐惧症、创伤后障碍以及疼痛等方面的研究。

１．２　注意保持与转移　注意的保持与转移是同一认知加工过

程的两个状态，因此在一个实验过程中进行考查。相应的研究

范式主要包括快速序列视觉呈现任务、Ｇａｒｎｅｒ范式和线索提

示空间位置任务。由于注意转移，尤其是空间注意转移是大脑

顶叶的重要功能。因此，对于注意转移功能的研究主要集中在

顶区功能或与顶区功能相关的疾病研究上，如半侧忽略症、空

间认知障碍、精神分裂症和顶叶皮层功能障碍等。

１．３　注意抑制功能　注意抑制功能研究的主要研究范式包括

负启动范式、停止信号任务、回返抑制任务和Ｇｏ／ｎｏｇｏ实验任

务等研究范式。主要用于情绪与认知、小儿多动症、抑郁症和

孤独症等方面的研究。

疼痛研究者认为在慢性疼痛状态下，疼痛个体对于疼痛相

关信息的注意偏向和疼痛相关信息的注意抑制不良同时存在，

从而导致疼痛个体的疼痛慢性化。但是疼痛的认知研究起步

比较晚，因此疼痛的注意研究主要涉足了注意定向功能的研

究，对于注意抑制研究还开展得较少，疼痛个体是否存在注意

保持与转移的功能缺陷还有待进一步研究。
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