
国际临床研究杂志 2020年第 4卷第 1期
International Journal of Clinical Research http://ijnr.oajrc.org/

- 1 -
* 通讯作者：詹显全

卵巢癌与线粒体关系的研究进展

李欢妮 1 周田 2 曹兰琴 1 詹显全 2*

1中南大学湘雅医院妇产科

2中南大学湘雅医院卫生部肿瘤蛋白质组学重点实验室、结构生物学与药物设计湖南省工程实验室、抗癌药物国

家地方联合工程实验室

【摘要】 促性腺激素假说和二元论假说促进了人们对卵巢癌发病机制的认识，但其分子病理机制仍不清楚，

障碍了卵巢癌的早期诊断、治疗和预后评估。线粒体作为细胞能量代谢、氧化应激和细胞信号的中心，与卵巢癌

的发生、发展、治疗和预后密切相关。随着线粒体蛋白质组学的发展，线粒体的分离和纯化，及其蛋白质的检测、

鉴定和定量均有极大改善，其理论和技术有利于全面深入研究卵巢癌线粒体及其功能机制，发现以线粒体为靶点

的分子标志物、药物靶点，服务于卵巢癌的早期诊断和治疗，改善其预后。

【关键词】卵巢癌，线粒体，机制，蛋白质组，蛋白质组学，分子标志物，药物靶点

【基金信息】国家高技术“863计划”子项目(2014AA020610-1)，国家自然科学基金(81272798;81572278)，湖南

省自然科学基金(14JJ7008)，湖南省百人计划基金(詹显全)，湘雅医院人才引进基金(詹显全)。

Research progress of the relationship between ovarian cancers and mitochondria

Huanni Li1, Tian Zhou2, Lanqin Cao1, Xianquan Zhan2*

1Department of Obstetrics and Gynecology, Xiangya Hospital, Central South University, China.
2Key Laboratory of Cancer Proteomics of Chinese Ministry of Health, Hunan Engineering Laboratory for Structural

Biology and Drug Design, State Local Joint Engineering Laboratry for Anticancer Drugs, Xiangya Hospital, Central South
University, Changsha, Hunan 410008, China

【Abstract】 The gonadotropin hypothesis and the dualism hypothesis have promoted the understanding of the
pathogenesis of ovarian cancers. However, their molecular pathological mechanisms remain unclear, which hinders the
early-stage diagnosis, treatment, and prognostic assessment of ovarian cancers. Mitochondria, as the centers of cellular
energy metabolism, oxidative stress, and cell signaling, are closely related to the occurrence, development, treatment, and
prognosis of ovarian cancers. With the development of mitochondrial proteomics, the isolation and purification of
mitochondria, as well as the detection, identification, and quantification of proteins have been significantly improved.
Furthermore, mitochondrial proteomics is conducive to a comprehensive and in-depth study of mitochondria of ovarian
cancer and its functional mechanisms, and the discovery of mitochondria-targeted molecular biomarkers and drug targets
for the early diagnosis and treatment of ovarian cancer to improve its prognosis.
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1 卵巢癌发病机制研究进展

卵巢癌是妇女死亡率居第一位的恶性疾病。近年

来手术结合化疗使患者近期生存率有所上升，但 5年
生存率仍徘徊在 15%-20%。因此，只有更好的了解卵

巢癌的发病机制才有希望找到更好更有效的治疗卵巢

癌的方法。目前关于卵巢癌发病机制比较认可的有两

种学说：促性腺激素假说、二元论。

1.1 促性腺激素假说

流行病学研究显示：绝经前后妇女发生卵巢癌的

风险明显高于育龄期妇女。绝经前后妇女雌激素明显

下降，刺激垂体分泌更多的促性腺激素（FSH、LH），

使绝经前后妇女体内促性腺激素处于高水平状态。

Choi[1]等研究发现：绝经前后妇女体内 FSH、LH 的升

高增加卵巢癌发生的风险。Rzepka[2]等对包括良性、交

界性、恶性卵巢上皮肿瘤患者的 FSH 和 LH 值进行研

究，结果表明：相对于其他组，恶性卵巢上皮性肿瘤

组的促性腺激素浓度明显增高，进一步证实了卵巢癌

与高水平的促性腺激素有关。在促性腺激素中，FSH
对卵巢癌起的作用更大。以往大量实验研究表明 FSH
通过 PKA途径促进卵巢癌细胞的增殖；但近年来研究
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发现其他的信号途径如 PI3K/Akt、MAPKS 等在卵巢

癌的发生过程中也起重要作用。Huang[3]等通过研究卵

巢癌细胞株 SK0V-3 和 ES-2 发现：FSH 通过 PI3K/Akt
途径促进 VEGF 的表达来促进卵巢癌血管的形成，从

而促进卵巢癌的增殖。此外，促性腺激素还可以通过

激活 ERK1/2途径而影响卵巢癌的转移、增殖[4]。

1.2 二元论

2004 年美国约翰霍普金斯大学病理学家 Kurman
和 Shih教授通过对形态学、分子遗传学资料的分析，

首次提出了卵巢癌的二元理论[5]，将卵巢癌分为 I型和

II型。I型主要为低级别的卵巢癌，包括粘液性癌、透

明细胞癌[6]，其恶性程度较低，进展缓慢，易于早期发

现，预后较好；并常伴随 K-Ras、BMF、ERBB2、PTEN、
CTNNBl和 PIK3CA等基因的突变，缺乏 TP53基因的

突变[7]。II型主要为高级别或恶性程度比较高的卵巢肿

瘤，约占 75%，其进展迅速，具有高度侵袭性，多数

发现即为晚期，几乎见不到癌前病变，致死率高，给

临床诊治带来极大困难；并且 80%的 II型卵巢癌伴随

TP53基因突变[8]，但极少有 I型K-Ras、BRAF或ERBB2
突变。

长期以来人们认为卵巢表面的生发上皮为卵巢癌

的发源地，女性卵巢每次排卵均造成卵巢上皮细胞损

伤，卵巢上皮在损伤后修复过程中可能异型增生。此

外，在排卵过程中卵巢上皮内陷形成包涵囊肿，在激

素刺激下可能形成上皮性肿瘤[9]。此观点主要源于流行

病学调查结果：减少排卵次数（如使用口服避孕药及

多次生育史）是减少妇女患卵巢癌风险的重要因素。

但最新观点认为大部分卵巢癌起源于输卵管而非卵

巢。2001年 Dutch 研究组对 12例具有发展为卵巢癌倾

向的女性进行预防性双侧输卵管切除，发现 6 例伴有

输卵管上皮异常增殖，其中有些病变与卵巢高级别浆

液性癌很相似，故认为这是输卵管癌的癌前病变；并

且由于输卵管与卵巢的解剖位置关系密切，输卵管癌

可转移到卵巢而形成卵巢癌[10]。进一步有研究显示：

高级别浆液性卵巢癌中存在输卵管上皮癌成分[11]，证

实了卵巢癌起源于输卵管这一学说。尽管大部分卵巢

癌起源于输卵管这一学说越来越得到大家的认可，但

仍存在争议：1）目前对于卵巢癌的病理分级并非仅二

元论所说的低、高级别两种；2）高级别或低级别浆液

性卵巢癌发生于卵巢、盆腔脏器、大网膜多见，可发

生于输卵管却极少见。因此，目前还无一理论能完全

阐述卵巢癌的发病机制。故仍需大量的实验及临床研

究进一步认清卵巢癌发生发展机制，为卵巢癌的早期

筛查、诊治开辟新天地。

2 线粒体与卵巢癌的关系

线粒体为细胞提供 90%以上的 ATP而被形象称为

“能量工厂”。线粒体是一种独特的多功能的亚细胞器，

它拥有内外双膜结构并且还拥有自己独特的遗传系统

（自己的环状 DNA 以及转录、翻译、蛋白质组装系

统）。近年来很多研究表明：线粒体功能异常与肿瘤

的发生有着密切的关系。首先，线粒体是能量代谢的

主要场所。线粒体代谢的中心枢纽是三羧酸循环。许

多研究表明三羧酸循环中酶的异常与肿瘤的发生密切

相关。Schlichtholz等研究发现：在胰腺癌中增强柠檬

酸合酶的活性可以促进糖类转化为脂类，从而维持胰

腺癌的代谢[12]。Lu 等通过动物实验证明：IDH突变可

以诱发肉瘤的形成[13]。其次，线粒体也是 ROS产生的

主要场所。在正常情况下，生物体内有一套自身的 ROS
清除系统将ROS清除以达到一个对机体有利的动态平

衡。研究发现：肿瘤细胞中 R0S水平明显高于正常细

胞。现已证明 R0S参与肿瘤细胞增殖、侵袭、转移等

多个过程 [14]。乳腺癌细胞中 R0S 升高可以通过

CXCL14 介导的机制促进癌细胞的侵袭和转移[15]。线

粒体 mtDNA 无组蛋白的保护，因而易受 R0S 攻击，

导致线粒体 DNA突变，从而增加肿瘤细胞转移。此外，

线粒体也是细胞内钙储存库，在维持体内钙离子的稳

态上起重要作用。有研究在探究钙离子稳态失衡与肿

瘤关系时发现在前列腺癌、乳腺癌、胶质细胞瘤等细

胞中钙离子通道表达增多[16]，细胞内钙离子浓度升高

可导致呼吸链漏，从而产生更多的 R0S[17]。R0S 与肿

瘤的发生发展密切相关。在肺腺癌细胞中，通过内皮

素-1 增加细胞内钙离子浓度，可以促进肿瘤增殖[18]。

Raphaol等研究发现：前列腺癌中 TRPV6 表达增多导

致细胞内钙离子浓度超载，从而抑制癌细胞凋亡，促

进癌细胞增生[19]。线粒体功能异常可使癌细胞增强抗

凋亡能力从而迅速增殖[20]。由此可见，线粒体密切参

与了肿瘤发生、增殖、侵袭、转移等多个过程，已成

为肿瘤研究领域的一大热点。

具体到卵巢癌，线粒体与卵巢癌的作用机制受到

广泛重视：（1）通过重新设计卵巢癌代谢，改变代谢

酶的丰度和活性。Han等研究表明：泛素-蛋白酶体途

径和癌细胞代谢中基因之间的分子相互作用，确定了

泛素特异性肽酶 13（USP13）为驱动高级别浆液性卵

巢癌代谢的主要调节因子，且进行 USP13基因组扩增

以及USP13过表达可上调ATP柠檬酸裂解酶和氧戊二

酸脱氢酶，驱动谷氨酸分解，ATP生成和脂质合成，
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促进癌症的侵袭[21]。（2）通过对调节糖酵解流动的酶

的主要转录因子进行调控。Ai等研究表明：癌细胞中

HIF-1 的抑制可以将有氧糖酵解转向线粒体氧化磷酸

化，最终导致 R0S的产生。顺铂联合 HIF-1a表达的基

因敲低或 HIF-1a降解的药理促进作用，可以通过产生

过量 R0S来诱导顺铂耐药的卵巢癌细胞的凋亡[22]。（3）
诱导线粒体凋亡，抑制糖酵解。Zou 等研究表明：

euxanthone 通过诱导线粒体凋亡和抑制糖酵解，而糖

酵解又通过失活 STAT3而下调 HK2来介导，从而达到

对上皮性卵巢癌的抑制[23]。（4）通过线粒体凋亡从而

达到细胞凋亡。Lu 等研究表明：Bcl-2 过表达可减少

SKOV3人卵巢癌细胞中顺铂诱导的生长抑制和凋亡。

而且，Bcl-2抑制顺铂诱导的 Ca2+从内质网释放到细胞

质和线粒体，其通过线粒体凋亡途径减少顺铂诱导的

内质网应激介导的细胞凋亡[24]。由此可知，线粒体功

能失常对卵巢癌的发生、发展以及研究都有重要的意

义。研究者们也正在从不同的角度研究线粒体与卵巢

癌的分子生物学机制。线粒体相关潜在靶点和生物标

记物的研究也将是卵巢癌治疗的一个重要方向。

可见，线粒体在卵巢癌中的作用是毋容置疑的。

然而，线粒体作为一种独特的多功能的亚细胞器，其

在卵巢癌的发生、发展、侵袭、转移中的具体分子机

制仍未揭示清楚。线粒体蛋白质组学能系统分析卵巢

癌线粒体蛋白质组的变化及其分子网络的变化，有望

全面揭示线粒体在卵巢癌病理中的贡献。

3 线粒体蛋白质组的研究技术

线粒体蛋白质组学研究的基本内容为：（1）建立

线粒体蛋白质表达谱；（2）运用比较蛋白质组学的方

法找出疾病组和对照组的差异表达蛋白质，对差异表

达蛋白质进行功能注释、亚细胞定位和生物信息学分

析，在蛋白质水平上寻求疾病发生、发展的机制。目

前蛋白质组学研究技术很多，但没有单一技术能够完

全研究线粒体蛋白质组，仍需多种技术联合。

3.1 线粒体蛋白质的提取策略

线粒体蛋白质组学研究基本前提是提取足够量高

纯度的线粒体蛋白质。因此，分离大量高纯度线粒体

是线粒体蛋白质组学研究的前提也是难点。经过大量

实验表明：反复差速离心结合密度梯度离心是目前分

离纯化线粒体最好的方法[25]。用合适的方法破碎组织

或细胞后，首先要进行差速离心，它是根据亚细胞器

的大小、体积、重量不同，利用不同的转速将目的亚

细胞器得到初步分离。因差速离心只适合于沉降系数

较大的亚细胞器的分离，因而还需结合密度梯度离心

将亚细胞器进一步分离纯化[26]。密度梯度离心是利用

密度梯度介质一层一层铺垫形成密度梯度，在离心过

程中，样品颗粒受到离心力和浮力的共同作用发生移

动最终达到平衡，这样不同密度颗粒会富集成不连续

的区带而达到分离目的。线粒体密度梯度离心常推荐

的介质为 Nycodenza。Nycodenz 具有密度大、稳定性

好、粘度低等优点而受到大家的喜爱。例如，Song 等

利用 Nycodenz 密度梯度介质提取小鼠肝线粒体进行

线粒体蛋白质组学研究[27]。为了得到纯度更高的线粒

体，Scheffler等采用多步 Percoll/甲泛葡胺离心提纯线

粒体，结果表明多步密度梯度离心可以提高线粒体的

纯度，但产量却大大减少，这需要研究者根据自己实

验目的酌情取舍[28]。目前国际上鉴定提取线粒体的纯

度主要采用免疫印迹法和电镜。通过免疫印迹法检测

线粒体标志性蛋白质如 Porin（线粒体外膜）、Cyt C
（线粒体间隙）、COXIV（线粒体外膜）来验证线粒

体完整性。通过免疫印迹法检测线粒体标志性的酶和

其他亚细胞器标志性的酶以验证线粒体的纯度。此外，

电镜可以在直视下观察线粒体形态、膜是否破坏、是

否有其他细胞器杂质以验证线粒体的完整性和纯度。

3.2 线粒体蛋白质的分离及鉴定策略

双向电泳是目前分离线粒体蛋白质的经典方法，

但此法对极碱性蛋白质、低分子/高分子蛋白质、疏水

性蛋白质的分辨率低而限制其广泛应用。多维液相色

谱根据样品分子大小、等电点、亲水性等不同组合，

两种或两种以上的分离机制对混合多肽进行分离，此

法能弥补双向凝胶电泳对疏水性及低丰度蛋白质检测

的缺陷。蓝绿温和电泳是利用考马斯亮蓝 G-250D使蛋

白质带负电荷，再用温和的表面活性剂增溶膜蛋白，

使蛋白质接近天然状态而分离，此法对于线粒体膜蛋

白的分离起到越来越重要的作用[29]。质谱是目前鉴定

线粒体蛋白质的首选方法。质谱与双向凝胶电泳、液

相色谱、蓝绿温和电泳以及 iTRAQ 同位素标记技术的

合理联用，能分离鉴定出更多的线粒体蛋白质，丰富

线粒体蛋白质数据库。Taylor 等利用双向凝胶电泳分

离人心脏细胞线粒体蛋白质，之后联合质谱技术共鉴

定出 615种线粒体蛋白质[30]。Techritz等将小鼠脑、肝

脏、肾脏、心脏、骨骼肌组织的线粒体蛋白质提取出

来后利用双向凝胶电泳、液相色谱、串联质谱鉴定出

48种线粒体蛋白质在五种组织间的表达有显著的差异

[31]。Ferreira等利用双向电泳、蓝绿温和电泳两种分离

方法将腓肠骨骼肌膜和肌纤维的线粒体蛋白质分离后

结合串联质谱技术鉴定出 325 种线粒体蛋白质[32]。
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Song[33]等采用 iTRAQ 技术对原发性胆汁性肝硬化的

肝线粒体蛋白质进行鉴定，共鉴定出 354个蛋白质。

此外，免疫组化-显微镜技术是一种对线粒体蛋白质进

行定位分析的技术，是质谱鉴定技术的验证和补充。

Techritz等对脑、心脏、肝脏、肾脏、骨骼肌五种组织

线粒体蛋白质进行质谱鉴定后再结合免疫组化-显微

镜技术识别出了 6种新的线粒体蛋白质[34]。

4 线粒体蛋白质组学在卵巢癌研究中的应用

卵巢癌具有恶性程度高、治疗效果差、预后不良

等特点，一直是妇科临床需攻克的重点和难点。化疗

药物的使用给卵巢癌的治疗带来了一丝光明，

70%-80%患者的近期生存率得到显著提高。但近年来

化疗药物的耐药问题限制了化疗药物的广泛使用。为

了研究卵巢癌耐药机制，2009年 Tian等通过蛋白质组

学技术 iTRAQ-LC-MS鉴定出 1371种与卵巢癌耐药、

Nacl功能有关的蛋白质，且这些与卵巢癌紫杉醇耐药

有关的蛋白质在线粒体中表达显著增加。因此，推测

线粒体蛋白质与卵巢癌紫杉醇耐药有着密切关系[35]。

2014 年 Chen 等采用蛋白质组学技术对阿霉素敏感的

卵巢癌细胞株OVCAR8和对阿霉素耐药的卵巢癌细胞

株 NCL-ADR/RES的线粒体蛋白质进行分析，发现 122
种线粒体蛋白质在 NCL-ADR/RES 细胞中表达有显著

变化，这些蛋白质参与了细胞凋亡、物质转运代谢、

毒素药物代谢；并对参与 DNA 修复的线粒体蛋白质

TOPIMT 进行深入研究，发现其参与卵巢癌阿霉素耐

药。由此表明线粒体将成为卵巢癌多重耐药治疗的靶

点[36]。2015年 Ming等利用蛋白质组学技术 LC-FTICR
MS对紫杉醇敏感卵巢癌细胞系（SKOV3、A2780）和

对紫杉醇耐药的卵巢癌细胞系（ SKOV3-TR、

A2780-TR）的线粒体蛋白质进行比较，发现 8个线粒

体蛋白质的表达有显著差异；并对其中两个线粒体蛋

白质 mimitinand 14-3-3f/d 进行了深入研究，发现这两

个蛋白质的低表达跟卵巢癌病人的 PFS 和 OS 有密切

的关系，提示这两个蛋白质将成为卵巢癌紫杉醇耐药

和预后相关的潜在候选标志蛋白质[37]。可见，线粒体

蛋白质组学在卵巢癌研究上具有重要的潜能。

5 结论与展望

促性腺激素假说和二元论假说促进了人们对卵巢

癌发病机制的认识。然而，卵巢癌发病的分子机制仍

旧不清楚，给高恶性、高死亡率的卵巢癌的早期诊治

和预后评估带来极大的障碍。线粒体作为细胞能量代

谢的中心、氧化应激的中心和细胞信号的中心，与卵

巢癌的发生、发展、治疗和预后有着密切的关系。随

着线粒体的分离纯化技术的进步和线粒体蛋白质检测

和鉴定技术的发展，即线粒体蛋白质组学的发展，为

全面深入研究卵巢癌线粒体及其功能机制，发现以线

粒体为靶点的分子标志物、药物靶点提供了坚实的技

术基础，必将发现有效而可靠的线粒体分子标志物和

药物靶点，服务于卵巢癌的早期诊断、治疗和预后评

估。
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