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RMP 通过 AMPK 通路调节线粒体稳态和氧化应激诱导 
卵巢癌细胞增殖与凋亡的机制研究

代　晶，张　勇，潘长清，王　丹，王　君，杨　芳，王　亮 
（电子科技大学医学院附属绵阳医院 / 绵阳市中心医院妇产科，四川绵阳  621000）

摘　要：目的　探讨 RPB5 调节蛋白（RPB5-mediating protein，RMP）对卵巢癌细胞增殖与凋亡的影响以及通过腺苷酸

激活蛋白激酶（adenosine 5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase，AMPK）通路调节线粒体稳态和氧化应激的

作用机制。方法　实时荧光定量 PCR(qRT-PCR) 法检测人输卵管上皮永生化细胞 FTE-187 与人卵巢癌细胞系 SKOV3，

A2780 和 HO8910 中 RMP 基因的表达。以 SKOV3 细胞作为研究对象，利用 siRNA 技术敲低 SKOV3 细胞中 RMP 的

表达，再通过 qRT-PCR 法验证 RNAi 效率。通过平板克隆形成实验和流式细胞技术观察敲低 RMP 表达后对 SKOV3 细

胞增殖能力、周期分布及凋亡能力的影响。通过激光共聚焦显微镜观察敲低 RMP 表达后 SKOV3 细胞中线粒体形态的

变化。Western blot 进一步证实 RMP 调控线粒体稳态相关蛋白 AMPK 和 p-AMPK 以及凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bax 的表达。

采用 ROS 荧光法检测敲低 RMP 表达后对 SKOV3 细胞内 ROS 水平的影响。结果　RMP 在 FTE-187 细胞中的表达水平

为 1.00±0.13，在 A2780，HO8910 和 SKOV3 细胞中的表达水平分别为 1.58±0.19，1.88±0.17，2.15±0.10，较 FTE-
187 中的表达显著上升，差异有统计学意义（F=72.035，P ＜ 0.001）。SKOV3 细胞转染后，RMP-siR 组 RMP 表达水

平为 0.86±0.20，较 control 组（2.06±0.11）和 NC-siR 组（1.92±0.23）显著下降，差异有统计学意义（F=90.220，

P ＜ 0.001）。平板克隆形成实验和流式细胞检测结果表明，敲低 RMP 可以通过引起 G2/M 期阻滞导致卵巢癌细胞增

殖障碍，促进卵巢癌细胞凋亡。通过激光共聚焦显微镜观察到敲低 RMP 表达后，SKOV3 细胞中点状的线粒体明显增

多，线粒体的碎片化也增多，导致线粒体稳态失衡。Western blot 结果表明，control 组和 NC -siR 组 p-AMPK 表达水平

分别为 0.75±0.12，0.77±0.17，敲低 RMP 表达后，p-AMPK 表达水平为 1.39±0.33，较 control 组和 NC-siR 组升高，

差异有统计学意义（F=46.550，P ＜ 0.001）。control 组和 NC-siR 组凋亡相关蛋白 Bax/Bcl-2 比值分别为 0.55±0.11 和

0.56±0.08，敲低 RMP 表达后，Bax/Bcl-2 比值增加为 1.57±0.22，差异亦有统计学意义（F=62.027，P ＜ 0.001）。荧

光显微镜观察到，control 组和 NC-siR 组荧光强度分别为 100.24%±8.76% 和 103.07%±7.93%，敲低 RMP 后其荧光强

度为 295.14%±12.10%，显著高于 control 组和 NC-siR 组，差异有统计学意义（F=392.708，P ＜ 0.001）。结论　RMP
在卵巢癌细胞中呈高表达，敲低 RMP 表达后可以通过激活磷酸化 AMPK 通路导致卵巢癌细胞线粒体稳态失衡和氧化应

激，诱导卵巢癌细胞在 G2/M 期发生阻滞，进而抑制卵巢癌细胞增殖，促进其凋亡。
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Abstract: Objective　To investigate the effect of the RPB5-mediating protein (RMP) on the proliferation and apoptosis of 
ovarian cancer cells and the mechanism of regulating mitochondrial homeostasis and oxidative stress through the AMPK 
pathway. Methods　The expression of RMP gene in immortalized human fallopian tube epithelial cells FTE-187 and human 
ovarian cancer cell lines SKOV3, A2780 and HO8910 was detected by qRT-PCR. Taking SKOV3 cells as the research object, the 
expression of RMP in SKOV3 cells was knocked down by specific siRNA, and the RNAi efficiency was verified by qRT-PCR 
method. The effects of knockdown of RMP expression on the proliferation, cycle distribution and apoptosis of SKOV3 cells 
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were observed by plate clone formation assay and flow cytometry. Laser confocal microscopy was used to observe the change in 
mitochondrial morphology in SKOV3 cells after knockdown of RMP expression. Western blot further confirmed that RMP 
regulates the expression of mitochondrial homeostasis-related proteins AMPK and p-AMPK as well as apoptosis proteins Bcl-2 
and Bax. Results　The expression level of RMP in FTE-187 cells was 1.00±0.13, and the expression levels in A2780, HO8910 
and SKOV3 cells were 1.58±0.19, 1.88±0.17 and 2.15±0.10, respectively, which was significantly higher than that in FTE-187, 
the difference was statistically significant (F=72.035, P ＜ 0.001). After transfection of SKOV3 cells, the expression level of RMP 
in RMP-siR group was 0.86±0.20, which was significantly lower than that in control group (2.06±0.11) and NC-siR group 
(1.92±0.23), and the difference was statistically significant (F=90.220,  P ＜ 0.001). The results of plate clone formation assay 
and flow cytometry showed that knockdown of RMP could induce ovarian cancer cell proliferation disorder and promote ovarian 
cancer cell apoptosis by causing G2/M phase arrest. It was observed by laser confocal microscopy that after knockdown of RMP 
expression, the number of punctate mitochondria in SKOV3 cells increased significantly, and the fragmentation of mitochondria 
also increased, resulting in the imbalance of mitochondrial homeostasis. Western blot results showed that the expression levels of 
p-AMPK in the control group and NC group were 0.75±0.12 and 0.77±0.17, respectively. After knocking down the expression of 
RMP, the expression level of p-AMPK was 1.59±0.33, which was higher than that in the control group and NC-siR group, the 
difference was statistically significant (F=46.550,  P ＜ 0.001). The ratio of apoptosis-related protein Bax/Bcl-2 in the control 
group and NC-siR was 0.55±0.11 and 0.56±0.08, respectively. After knocking down the expression of RMP, the ratio of Bax/
Bcl-2 was significantly increased to (1.57±0.22), and the difference was also statistically significant (F=62.027, P ＜ 0.001). 
Fluorescence microscope observed that the fluorescence intensity of control group and NC-siR group were 100.24%±8.76% and 
103.07%±7.93 %, respectively. After knockdown of RMP, the fluorescence intensity was 295.14%±12.10%, which was 
significantly higher than that of control group and NC-siR group (F=392.708, P ＜ 0.001). Conclusion　RMP was highly 
expressed in ovarian cancer cells. Knocking down the expression of RMP can lead to the imbalance of mitochondrial homeostasis 
and oxidative stress in ovarian cancer cells by activating the phosphorylated AMPK pathway, and induce ovarian cancer cells to 
block in the G2/M phase, thereby inhibiting ovarian cancer cell proliferation and promoting its apoptosis.
Keywords: RMP; AMPK pathway；mitochondrial homeostasis；oxidative stress；ovarian cancer.

卵巢癌是女性生殖器官最常见的恶性肿瘤之

一，其发病率低于宫颈癌和子宫内膜癌，但其死亡

率却超过宫颈癌及子宫内膜癌之和，是严重威胁妇

女健康的最大疾患 [1]。目前关于卵巢癌的病因及发

病机制尚未明确，有研究发现，线粒体作为细胞内

重要的信使细胞器，除了给细胞内各种物质提供能

量外，同时还参与了调节细胞增殖与代谢、胞内钙

平衡、氧化还原等多种生理功能 [2]。线粒体基因组

变异与卵巢癌肿瘤细胞的生长加快及代谢密切相 
关 [3]。此外，关于线粒体异常在人类癌症中的研究

也有报道，若线粒体结构和功能遭到破坏，则会引

起氧化应激反应，进而促进卵巢癌的发生发展 [4]。

因此，寻找具有调节线粒体功能及氧化应激的生物

活性因子，并深入探究其作用机制，对后期卵巢癌

的临床治疗具有举足轻重的作用。RPB5 调节蛋白

（RPB5-mediating protein，RMP） 是 RNA 聚 合 酶

II 第 5 亚基 RPB5 的蛋白，又名 URI，其在基因转

录调节方面具有重要作用 [5]。有研究报道，RMP 可

定位于线粒体上，并通过调控线粒体途径及氧化应

激过程而促进肿瘤的发生发展 [6-7]。此外，腺苷酸

激活蛋白激酶（adenosine 5’-monophosphate (AMP)-
activated protein kinase，AMPK）是生物能量代谢

调节的关键分子，可促进各种组织中 ATP 的产生并

抑制 ATP 的消耗途径，在调控线粒体稳态中起到关

键作用 [8]。基于此，本研究通过构建 RMP 慢病毒载

体，研究敲低 RMP 表达对卵巢癌细胞增殖、凋亡

及周期分布的影响，并且检测了 AMPK 通路蛋白

表达和 ROS 水平，进一步阐明 RMP 在卵巢癌细胞

线粒体稳态及氧化应激调控中的分子机制。

1　材料与方法

1.1　细胞来源　从中国科学院细胞库购买 1 株人输

卵管上皮永生化细胞 FTE-187 与 3 株人卵巢癌细胞

系 SKOV3，A2780 和 HO8910 作为研究对象。

1.2　仪器与试剂　DMEM 培养液，RPMI 1640 培

养 液，McCoy’s5A 培 养 液，Medium199 培 养 液，

MCDB105 培养液和胎牛血清（美国 Gibco 公司）；

青 - 链霉素（生工生物工程股份有限公司）；RNA
逆 转 录 试 剂 盒（ 日 本 Toyobo 公 司）；qRT-PCR
引物（由上海生工生物工程公司有限公司设计合

成）；EDU 试剂盒（锐博生物科技有限公司）；

Annexin V/PI 细胞凋亡试剂盒（美国 BD 公司）；

MAPK，p-MAPK 单 克 隆 抗 体 及 HRP 标 记 二 抗

（Cell Signaling Technology 公司）；PCR 仪（德国

Biometra）；CO2 恒温培养箱（美国 Nuaire 公司）。 
1.3　方法

1.3.1　细胞培养：FTE-187 细胞用含 1∶10 胎牛血
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清的 1∶1 Medium199 与 MCDB105 培养液培养；

SKOV3 细 胞 用 含 1∶10 胎 牛 血 清 的 McCoy’s5A
培养液培养；A2780 细胞用含 1∶10 胎牛血清的

DMEM 培养液培养；HO8910 细胞用含 1∶10 胎牛

血清的 RPMI 1640 培养液培养，所有培养液均常

规加入 100 U/ml 青霉素和 100 μg/ml 链霉素，在

37℃孵育箱中培养并传代，待细胞长至取对数生长

期后，进行后续实验。

1.3.2　qRT-PCR 检 测 各 细 胞 系 中 RMP mRNA 的

表达：取上述对数生长期的细胞，PBS 润洗 3 次

后，加入 1 ml Trizol 裂解液反复吹打后将其转移至

无酶 PE 管，加入 200 μl 氯仿，震荡 15 s，在 4℃ 
12 000×g 条件下离心 15 min，将上清液转移至新

的无酶 PE 管，加入 500 μl 异丙醇，上下混匀，

4℃ 12 000×g 离心取沉淀，用 75ml/dl 乙醇洗涤沉

淀，用 DEPC 水溶解沉淀即可得到 RNA, 吸取 2 μl 
RNA 样品检测其纯度。使用反转录试剂盒合成第

一链 cDNA，用合成的 cDNA 作为模板进行 PCR
扩增，扩增体系为 10 µl，其中 SYBR® Green Real-
time PCR Master Mix 5 μl，cDNA 1.0 μl，上下游

引物各 0.2 μl，DEPC 水 3.6 μl；PCR 程序：95℃ 
60s；95℃ 10s，62℃ 10s，72℃ 10 s，循环 39 次，

4℃保存备用；以 GAPDH 作为参照，根据反应结

果中的 Ct 值，采用 2-ΔΔCt 相对定量的方法比较各

组细胞中 RMP 基因的表达水平。PCR 引物序列：

RMP F: 5’-GCTGTGCAGTATATCAGGACA-3’，R: 
5’-CATTGGTCTGTGGATCATATC-3’；GAPDH F: 
5’-CAGAACATCATCCCTGCCTCTACC-3’，R: 5’- 
TTGAAGTCAGAGGAGACCACCTG-3’。
1.3.3　细胞转染：用不含血清的 McCoy’s5A 培养

基稀释 siRNA 和 LipofectAMINE 2000，并将两者

混匀，室温静置 20 min 后，加入接种有 SKOV3 细

胞的 6 孔板中，置于 37℃恒温培养箱中培养 6 h， 
将不含血清的培养液更换为含 1∶10 胎牛血清的

培养液继续培养 48h，同时应设有阴性表达载体

（NC-siR 组）及空白对照（control 组），采用 qRT-
PCR 法比较其转染效率。

1.3.4　平板克隆形成实验：将上述经 siRNA 转染处

理的 SKOV3 细胞接种于 6 孔板，调整细胞密度为

800个细胞 /孔，每孔加入2 ml培养液，设置3个复孔，

轻轻晃动后置于 37℃恒温培养箱中培养，每隔 48 h
观察一次细胞生长情况，当其计数多于 50 个细胞

克隆时终止培养，弃去培养液，用 PBS 润洗 3 次，

用甲醇固定 15 min，弃去甲醇，每孔加入浓度为 
1 g/L 的结晶紫染色 30 min，弃去结晶紫，PBS 洗涤

3 次后倒扣晾干，置于光学显微镜下拍照计数。

1.3.5　PI 染色检测细胞周期：收集经 siRNA 转染

处理的 SKOV3 细胞，用含 1∶10 胎牛血清的 PBS
重悬细胞，混匀后加入提前预冷的乙醇固定细胞，

过夜固定后 10 000×g 离心 10 min，弃去上清，用

预冷的 PBS 洗涤 3 次，离心弃去废液后加入 500 
μl PI 染液室温避光孵育 30 min，然后采用流式细

胞仪检测细胞周期分布情况。

1.3.6　Annexin V-PI 双染法检测细胞凋亡：收集经

siRNA 转染处理的 SKOV3 细胞，弃去培养液，用

PBS 洗涤 2 次后，10 000×g 条件下离心 10 min，

加入 100 μl 1×Bingding buffer 重悬细胞，然后在

每组细胞中各加入 5 μl Annexin V-FITC 和 5 μl PI
染液，室温避光孵育 20 min，离心弃去上清，每管

再加入 400 μl 1×Bingding buffer，混匀后在 1h 内

通过流式细胞仪检测细胞凋亡情况。

1.3.7　 细胞线粒体形态观察：使用线粒体染色试

剂 Mito tracker 分别对上述转染 NC-siR，RMP-siR 及

control 组的 SKOV3 细胞线粒体进行染色，然后将各组

细胞置于激光共聚焦显微镜下观察线粒体形态变化。

1.3.8　线粒体能量供应相关蛋白 AMPK 和 p-AMPK
的表达变化：分别取上述转染后的 SKOV3 细胞，

经 PBS 洗涤、胰蛋白酶消化后加入细胞裂解液，冰

上裂解 30 min，离心取上清，即为细胞总蛋白；用

BCA 试剂盒定量蛋白浓度，并用 5×SDS 缓冲液调

整蛋白浓度，使其上样量保持一致。提前配置好凝

胶电泳，上样体积 15 μl，先在 80 V 电泳 20 min，

随后将电压调整为 120 V，当蛋白条带跑至分离胶

底部时即可终止电泳，采用湿法转膜法在 100 V 电

压下转膜 60 min，结束后将含蛋白的一面朝上，放

入封闭液中室温封闭 1 h，TBST 洗膜 3 次，加入按

1∶1 000 稀释好的 AMPK 和 p-AMPK 一抗 4℃孵育

过夜，TBST 洗膜 3 次后加入 1 ∶ 2 000 稀释的二抗，

室温孵育 1 h，TBST 漂洗 3 次，采用化学发光法进

行显色，凝胶成像仪拍照保存。

1.3.9　细胞内 ROS 检测：取上述转染后的 SKOV3
细胞，弃去培养液，用 PBS 洗涤 2 次后，加入 200 
μl 培养液配制的 DCFH-DA (20 μmol/L)，在 37℃

恒温培养箱避光孵育 30 min，吸出 DCFH-DA 工作

液，用 PBS 轻轻洗去未能进入细胞内的 DCFH-DA
后加入 200 μl 培养液，在微孔板读取器上 (485 nm
激发，525 nm 发射 ) 测量荧光强度，并于荧光显微

镜下观察。 
1.4　统计学分析　采用 SPSS 20.0 软件进行结果分

析，所有数据均采用均数 ± 标准差（x ± s）表示，

两组间差异比较采用 LSD-t 检验；P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　RMP 在输卵管上皮永生化细胞与卵巢癌细
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胞系中的表达水平　qRT-PCR 结果表明，RMP 在

FTE-187 细胞中的表达水平为 1.00±0.13，A2780，

HO8910 和 SKOV3 细 胞 中 RMP 表 达 水 平 分 别 为

1.58±0.19，1.88±0.17 和 2.15±0.10， 较 FTE-187
中 RMP 表达水平显著上升，差异有统计学意义

（F=72.035，P ＜ 0.001）。

2.2　细胞转染效率验证　选择上述表达水平最高

的 SKOV3 细胞进行脂质体转染，结果显示，RMP-
siR 组 RMP 表 达 水 平 为 0.86±0.20, 较 control 组

（2.06±0.11）和 NC-siR 组（1.92±0.23）显著下降，

差异有统计学意义（F=90.220，P ＜ 0.001）。

2.3　敲低 RMP 表达对 SKOV3 细胞增殖能力的影

响　平板克隆形成实验结果显示，control 组细胞克

隆数为 302.35±19.47 个，NC-siR 组细胞克隆数为

289.55±23.12 个，而敲低 RMP 表达后显著降低了

细胞的克隆形成能力，其克隆数为 128.68±15.56 个，

三组相比差异有统计学意义（F=72.947，P ＜ 0.001）。

2.4　敲低 RMP 表达对 SKOV3 细胞周期分布及凋亡

的影响　流式细胞检测结果显示，control 组 G0/G1 
期 细 胞 数 为 62.80%，NC-siR 组 G0/G1 期 细 胞 数

为 61.83%，敲低 RMP 表达后 G0/G1 期细胞显著

减 少 为 53.81%， 三 组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 
（F=35.813，P ＜ 0.001），control，NC-siR 及

RMP-siR 组 S 期 细 胞 分 别 为 22.31%，23.93% 与 
20.00%，差异无统计学意义（F=7.609，P=0.215）； 
而 control 组 G2/M 期 细 胞 为 14.90%，NC-siR 组

G2/M 期细胞为 14.24%，RMP-siR 组 G2/M 期细胞

显著增加为 26.19%，三组间比较差异有统计学意

义（F=43.615，P ＜ 0.001）。敲 低 RMP 表 达 后 细

胞凋亡率为 26.31%，较 control 组凋亡率（7.36%）

和 NC-siR 组凋亡率（10.59%）显著增加，差异亦

有统计学意义（F=69.058，P ＜ 0.001），这说明敲

低 RMP 可以通过引起 G2/M 期阻滞导致卵巢癌细

胞增殖障碍，促进卵巢癌细胞凋亡。

2.5　敲低 RMP 表达对 SKOV3 细胞线粒体形态的

影响　见图 1。激光共聚焦显微镜下观察到的红色

部分为线粒体，与 control 组和 NC-siR 组相比，敲

低 RMP 表达后，SKOV3 细胞中点状的线粒体明显

增多，线粒体的碎片化也增多，提示敲低 RMP 表

达可能导致线粒体稳态失衡。

图 1　敲低 RMP 表达对 SKOV3 细胞线粒体形态的影响

2.6　敲低 RMP 表达对线粒体能量供应敏感蛋白

AMPK 和 p AMPK 的表达变化　Western blot 结果表 
明，control 组 AMPK 和 p-AMPK 表达水平为 0.82± 
0.15 和 0.75±0.12，NC-siR 组 AMPK 和 p-AMPK
表 达 水 平 为 0.80±0.20 和 0.77±0.17， 敲 低 RMP
表 达 后，p-AMPK 表 达 水 平 为 1.39±0.33， 较

control 组 和 NC-siR 组 显 著 升 高，差 异 有 统 计 学

意 义（F=46.550，P ＜ 0.001）， 而 AMPK 蛋 白

（0.96±0.28） 表 达 水 平 无 明 显 变 化， 差 异 无 统

计 学 意 义（F=17.305，P ＞ 0.005）。control 组

和 NC-siR 组凋亡相关蛋白 Bax/Bcl-2 比值分别为

0.55±0.11 和 0.56±0.08，而 敲 低 RMP 表 达 后，

Bax/Bcl-2 比值显著增加为 1.57±0.22，三组间差异

有统计学意义（F=62.027，P ＜ 0.001），进一步证

实敲低 RMP 表达可以促进卵巢癌细胞凋亡。 
2.7 敲低 RMP 表达对细胞内 ROS 水平的影响　荧

光显微镜观察显示，control 组和 NC-siR 组荧光强

度 分 别 为 100.24%±8.76% 和 103.07%±7.93%，

敲低 RMP 后 SKOV3 细胞中累积大量 ROS，其荧

光 强 度 为 295.14%±12.10%， 显 著 高 于 control 组

和 NC-siR 组，差异有统计学意义（F=392.708，P
＜ 0.001）。

3　讨论

由于卵巢癌早期缺少症状，即使有症状也不特

异，筛查的作用又有限，因此早期诊断比较困难，

就诊时 60% ～ 70% 患者已发展为晚期，并伴有盆

腔转移，导致治疗效果不佳，术后易复发、预后

差，严重威胁女性生命健康 [9]。因此，探究卵巢癌

的病因及发病机制，寻找有效的靶向调控因子是目

前科研工作者研究的热点。近年来研究发现，RMP
作为一种支架蛋白，具有强大的基因调节功能，在

多种癌症中发挥着促肿瘤的作用，可能是肿瘤生物

治疗的一个有希望的靶点 [10]。ZHOU 等 [11] 探讨了

RMP 在肝癌细胞 EMT 中的关键作用以及 RMP 促

进肝癌细胞侵袭、迁移的机制，结果表明，RMP
通过激活 NF-κB/CSN2/Snail 通路促进肝癌细胞转

移和 EMT ，提示 RMP 可作为治疗转移性肝癌的潜

在候选靶点。XU 等 [12] 研究了 RMP 对人宫颈癌细

胞系 HeLa 和 C33A 迁移、侵袭的影响，结果表明，

RMP 可能通过调控靶向波形蛋白的表达在人类宫

颈癌细胞的迁移和侵袭中发挥重要作用。戴万辉 
等 [13] 探究了癌基因 RMP 沉默后对乳腺癌细胞自噬

和凋亡的影响，结果表明，RMP 基因沉默可导致

乳腺癌细胞自噬减弱和凋亡增强，为探究乳腺癌的

治疗手段提供了实验依据。在本研究中发现，RMP
在卵巢癌细胞株中呈高表达，通过 RNAi 技术敲低

SKOV3 细胞中 RMP 表达后，可以引起细胞周期在
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G2/M 期发生阻滞，进而抑制卵巢癌细胞增殖，促

进卵巢癌细胞凋亡，这与前期文献报道的 RMP 在

多种癌症中表达上调的结果相一致，说明 RMP 确

可作为促癌因子参与癌症的发生发展。

敲低 RMP 表达抑制卵巢癌细胞增殖、促进其凋

亡的具体机制是怎样的呢？还需我们更深入地进行

探讨。大量研究表明，与细胞增殖直接相关的细胞 
活动就是 ATP 能量的供应，而线粒体是产生 ATP
的主要细胞结构 [14]。故我们观察了敲低 RMP 对

SKOV3 细胞线粒体的影响，结果显示，敲低 RMP
表达后，SKOV3 细胞中点状的线粒体明显增多，线 
粒体的碎片化也增多，提示敲低 RMP 表达可能导

致线粒体稳态失衡。这与 BIAN 等 [15] 报道的敲低

RMP 可以引起胃癌细胞内 DNA 损伤、降低胃癌

细胞活力和增殖以及诱导胃癌细胞凋亡的结论相

一致。此外，RMP 已被证明是 S6 激酶 1(S6K1) 的

线粒体底物，其作用是调节线粒体功能，维持线

粒体稳态平衡以促进细胞生长和存活 [16]，这也能

证明本研究结果的可靠性。为了进一步证实敲低

RMP 表达使线粒体能量供应受到了影响，我们通

过 Western blot 法检测了对 ATP 含量敏感的 AMPK
及 p-AMPK 的表达水平，结果表明，敲低 RMP 表

达后，p-AMPK 表达水平显著升高，与张斌等 [17] 报

道的 AMPK 相关通路在维持线粒体稳态的过程中

发挥重要作用的结论相吻合。

前期有大量文献证实活性氧（ROS）来源于线

粒体，并且通常情况下，细胞内的 ROS 处于一个

低水平状态，在基因表达调控以及细胞的生长过程

中起着非常重要的作用 [18]。故我们又进一步探索

了敲低 RMP 对 SKOV3 细胞内 ROS 水平的影响，

结果表明，敲低 RMP 导致 SKOV3 细胞中累积了

大量 ROS，并且其荧光强度显著高于 control 组和

NC-siR 组，说明 ROS 确实参与了 RMP 调节线粒

体稳态的作用过程。该结论与 XIA 等 [19] 报道的

ROS 大量累积，导致线粒体代谢紊乱，从而破坏其

能量产生，使细胞出现持续的氧化应激，进而诱导

其发生凋亡的结论相一致，进一步说明了 RMP 影

响卵巢癌细胞中 ROS 水平，参与其氧化应激反应

过程。

综上所述，敲低 RMP 表达，可以抑制卵巢癌

细胞增殖，诱导卵巢癌细胞在 G2/M 期发生阻滞，

促进其凋亡，其作用机制可能是通过激活磷酸化

AMPK 通路导致细胞内线粒体稳态失衡和促进氧化

应激反应，为进一步探究卵巢癌发生发展的分子机

制提供了全新的视角。但本研究目前只进行了初步

的基础研究，后期还需通过更多的临床实验数据进

一步深入探讨。
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