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摘要

由於癌細胞的生長快速，癌細胞必須整合能量供給的機制以提供其快速生長之所需。早在西元1930年以

前，德國的生化學家Otto Warburg即發現癌細胞具有異常的粒線體（mitochondria）呼吸作用，而且有較

旺盛的有氧醣解作用（aerobic glycolysis）。癌細胞的這項特性被稱為Warburg效應（Warburg effect）。

最新的研究顯示，很多因素都可能參與造成Warburg效應的機制，包括：與粒線體結合的己糖激酶-2

（hexokinase 2; HK-2）的過量表現；造成腫瘤細胞的低氧壓（hypoxia）或發炎（inflammation）的微環

境；致癌基因（oncogene）如HIF-1、SRC、RAS、c-MYC及AKT等的活化，抑瘤基因（tumor suppressor 

gene）如TP53的異常；與粒線體生源作用（biogenesis）、檸檬酸循環（citric acid cycle）或能量生成有

關的核基因發生異常；粒線體DNA（mitochondrial DNA; mtDNA）的變異。其中，粒線體DNA的變異或粒

線體呼吸功能異常，可能是藉由粒線體至細胞核的逆向訊息傳遞（retrograde signaling），誘發癌細胞產

生抗藥性（drug resistance）或增進其侵犯轉移（metastasis）的能力。因此，將癌細胞粒線體視為化學

治療（chemotherapy）的標靶或許可成為未來癌症治療的新策略。本文整理生物醫學領域在粒線體於癌

細胞中的變異及其所扮演的角色之研究進展，以闡明粒線體在癌症預防與治療上提供的新方向。（生醫 

2008;1(2):158-172）
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前言

粒線體（mitochondrion）是細胞內重要的

胞器（organelle），在細胞內的多種生理機制

方面，如生成細胞能量—腺嘌呤核苷三磷酸

（adenosine triphosphate; ATP）、產生活性氧化

物（reactive oxygen species; ROS）、調控細胞凋

亡（apoptosis）與轉換代謝各種生化反應的中間

物質等，扮演重要的角色1。粒線體具雙層膜，為

動態（dynamic）的胞器，其形態、長短與數量會

隨著粒線體融合（fusion）與分裂（fission）而發

生變化。此外，粒線體在細胞中的分佈位置與粒

線體的內部結構也會隨著細胞的生理狀況與能量

需求不同而轉變2。粒線體是動物細胞內除了細胞

核外，唯一具有DNA的胞器。每個細胞含有數百

至上千個不等的粒線體DNA（mitochondrial DNA; 



圖一、粒線體DNA（mitochondrial DNA; mtDNA）及台灣常見癌症組織中，粒線體DNA替代環區

（displacement loop; D-loop）發生突變（mutation）的位置與發生率。

（a）人類的粒線體DNA是長約為16.6 kb的雙股環形分子，攜帶的基因組有13個粒線體呼吸鏈（respiratory chain）

蛋白質基因，以及進行粒線體內蛋白質合成所需的RNA系統，包括2個核醣體核醣核酸（ribosomal RNA; rRNA）

和22個轉運核醣核酸（transfer RNA; tRNA）。其中D-loop為掌控、調節粒線體DNA複製或轉錄的區域。（b）台

灣常見癌症組織中，粒線體DNA D-loop發生突變的位置與發生率。圖中箭頭標示處為突變發生位置，核苷酸位

置（nts）303-309粗箭頭標示之百分比為此位置突變所佔的比例。圖左各種癌症名稱下方的百分比為該種癌組

織的突變發生率。OH1及OH2為粒線體DNA的複製起始點（replication origin）位置，新合成DNA為剛進行複製之

DNA，而粒線體DNA複製所需之起始引子（primer）為RNA引子。mtTFA指出粒線體轉錄因子A（Mitochondrial 

transcription factor A; mtTFA）的結合位，CSB1-3指出各conserve sequence box的位置，LSP為輕股促進子（light 

strand promoter）。（彩圖詳見本刊網頁）

www.idealversion.com

159

李新城

mtDNA）。人類的粒線體DNA是長約為16.6 kb的

雙股環形分子，攜帶的基因組有13個粒線體呼吸

鏈（respiratory chain）蛋白質基因，以及進行粒

線體內蛋白質合成所需的RNA系統，包括2個核醣

體核醣核酸（ribosomal RNA; rRNA）和22個轉運

核醣核酸（transfer RNA; tRNA）（圖一 a）3。雖

然粒線體具有自己的DNA，但是許多參與其DNA

複製（replication）、轉錄（transcription）和轉譯

（translation）作用的蛋白質，與上千種其他粒線

體蛋白質仍須由核基因負責製造4。

人 體 藉 由 血 液 運 輸 供 給 細 胞 葡 萄 糖

（glucose）和氧氣（oxygen）。細胞藉由醣解作

用（glycolysis）將攝入的葡萄糖分解成丙酮酸

（pyruvate）。在粒線體功能與氧氣供給正常的

情形下，丙酮酸會進入粒線體內進行檸檬酸循

環（citric acid cycle）與氧化磷酸化（oxidative 

phosphorylation）反應5。藉由這些反應，每分

子的葡萄糖約可產生36分子的ATP（圖二）。

然而，若是細胞處於低氧壓（hypoxia）的狀況

或是粒線體功能發生異常時，醣解作用所產生



圖二、細胞能量供應。

（1）細胞藉由醣解作用（glycolysis）將攝入的葡萄糖分解成丙酮酸（pyruvate），並產生2分子的腺嘌呤核苷三

磷酸（adenosine triphosphate; ATP）；（2）在粒線體功能與氧氣供給正常的情形下，丙酮酸會進入粒線體內進行

檸檬酸循環（citric acid cycle）與氧化磷酸化（oxidative phosphorylation）反應。藉由這些反應，每分子的葡萄糖

約可產生36分子的ATP；（3）但若是細胞處於低氧壓（hypoxia）的狀況或是粒線體功能發生異常時，醣解作用

產生的丙酮酸會在細胞質中被乳酸脫氫酶（lactate dehydrogenase; LDH）轉變成乳酸（lactic acid）排出細胞外。

此時，每分子的葡萄糖只能產生2分子的ATP。名詞解釋：乙醯輔酶CoA, acetyl CoA。（彩圖詳見本刊網頁）
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的丙酮酸會在細胞質中被乳酸脫氫酶（lactate 

dehydrogenase; LDH）轉變成乳酸（lactic acid）排

出細胞外。此時，每分子的葡萄糖只能產生2分子

的ATP（圖二）5,6。由此可知，粒線體在細胞能量

供給上的重要性。由於癌細胞的生長快速，癌細

胞必須整合能量供給的機制以提供其快速生長之

所需。因此，從能量的角度來看，粒線體在癌症

中應扮演著重要的角色。以下整理生物醫學領域

對粒線體於癌細胞中的變異與其所扮演的角色之

研究進展，以闡明粒線體在癌症預防與治療上提

供的新方向。

Warburg效應（Warburg effect）
及其可能的機轉

早在西元1930年以前，德國的生化學家Otto 

Warburg即發現癌細胞具有異常的粒線體，而且此

異常可能促使癌細胞藉由提升醣解作用來提供生

長所需的能量7。然而，後來進一步的研究顯示，

部分的癌細胞粒線體仍保有呼吸作用，而且產生

ATP8,9。姑且不論其粒線體呼吸效率是否下降，

癌細胞這種即使在正常氧氣濃度下仍具有較高醣

解作用的特性，被稱為Warburg效應。而癌細胞此

一「愛吃糖」的特性也在臨床上被廣泛應用在利

用正子攝影技術（positron emission tomography; 
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PET）追蹤癌細胞10。然而，在過去很長一段時

間裡，由於致癌基因（oncogene）與抑瘤基因

（tumor suppressor gene）的發現，癌症研究的焦

點偏離癌細胞能量代謝的相關領域。不過近幾年

來此領域再度受到重視。

當某些生長因子（growth factor）在誘發正常

細胞快速生長時，會採取下列動作促使細胞生長

與分裂，包括：（1）提升細胞對外攝取養分的能

力；（2）提升細胞內能量產生機制（如醣解作

用）的活性；（3）增加將代謝中間產物轉換合成

核酸（nuclear acid）、氨基酸（amino acid）與脂

質（lipid）等機制的活性，以提供DNA複製、蛋

白質合成及細胞膜新生之所需11。而這些動作牽涉

的訊息傳遞路徑（signaling pathway）也廣泛存在

於多種癌細胞中11。因此，透過相關的研究，目前

對造成癌細胞「愛吃糖」的機制，已提出下列數

種的可能解釋：

與粒線體結合的己糖激酶-2
（hexokinase 2; HK-2）過量表
現

研究發現，癌細胞中與粒線體結合型式的

HK-2過量表現會增進癌細胞展現較高的醣解作用

活性12。其中，與HK-2結合的粒線體電位差依賴

型陰離子通道（voltage dependent anion channel; 

VDAC）可快速將粒線體內生成的ATP傳送給HK-2

使用12。藉此機制使得癌細胞更有效率地進行醣解

作用。

癌細胞所處微環境的誘發

例如腫瘤生長時若距離血管太遠，會導致

低氧壓的環境。低氧壓除了直接降低粒線體的

呼吸之外，還會使細胞中的低氧誘導因子-1α

（hypoxia-inducible factor 1α; HIF-1α）不易被降

解（degradation），而穩定地在細胞核中與HIF-

1β共同活化與醣解作用相關的基因表現5,13。近

年來的研究發現，HIF-1可藉由活化其下游基因

（downstream gene）中的丙酮酸脫氫酶激酶-1

（pyruvate dehydrogenase kinase-1; PDK-1），抑

制丙酮酸脫氫酶（pyruvate dehydrogenase; PDH）

的活性。丙酮酸脫氫酶是催化丙酮酸轉換成乙醯

輔酶CoA（acetyl CoA），以進入粒線體進行檸

檬酸循環（citric acid cycle）的酵素。當其活性

被抑制，會減少ATP生成所需的原料而抑制粒線

體的呼吸及ATP的生成（圖三）14,15。然而，HIF

也會促使LON蛋白酶（LON protease）分解細胞

色素氧化酶（cytochrome oxidase; COX）的次單

元（subunit）— COX4-1，而生成COX4-2，使粒

線體在低氧壓下能更有效率地利用低濃度的氧

氣，並且減少ROS的產生16。在某些癌細胞中，

HIF還可能藉由抑制MYC的作用來抑制粒線體的

生源作用（biogenesis）17。由於低氧壓或其他

基因異常而持續被活化的HIF不但會提升癌細胞

的醣解作用活性，同時也會抑制癌細胞的粒線體

呼吸。除了腫瘤組織因遠離血管造成低氧壓的情

況，臨床上常發現腫瘤組織附近常會伴隨發炎

（inflammation）細胞的浸潤。發炎細胞產生的

ROS可能會破壞癌細胞的粒線體呼吸酵素，影響

癌細胞的呼吸，因而迫使癌細胞利用醣解作用來

提供能量18。

致癌訊息的活化

研究顯示，RAS19、SRC19、c-MYC20,21及AKT22

等致癌基因的過度表現會導致細胞增加對葡萄

糖的攝取或提升醣解作用的活性。此外，抑瘤基

因—TP53的突變除了會降低SCO2（synthesis of 

cytochrome c oxidase 2）的表現而降低粒線體呼

吸的能力23，也可能會降低TP53誘導醣解作用和

細胞凋亡調節因子（TP53-induced glycolysis and 

apoptosis regulator; TIGAR）的作用而促進醣解作

用的活性24。



圖三、低氧誘導因子-1（hypoxia-inducible 

factor 1; HIF-1）抑制粒線體（mitochondria）

呼吸。

（1）低氧誘導因子-1（hypoxia-inducible factor 

1; HIF-1）活化其下游基因（downstream gene）

中的丙酮酸脫氫酶激酶-1（pyruvate dehydrogenase 

kinase-1; PDK-1）；（2）丙酮酸脫氫酶激酶-1可

將丙酮酸脫氫酶（pyruvate dehydrogenase; PDH）

磷酸化（phosphorylation）因而抑制其活性；

（3）丙酮酸脫氫酶是催化丙酮酸轉換成乙醯輔酶

CoA（acetyl CoA），以進入粒線體進行檸檬酸循

環（citric acid cycle）的酵素。當其活性被抑制，

會減少ATP生成所需的原料而抑制粒線體的呼吸及

ATP的生成。（彩圖詳見本刊網頁）
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與粒線體能量代謝相關的核基
因發生變異

有研究在一些腫瘤細胞中發現粒線體蛋白

質—琥珀酸脫氫酶（succinate dehydrogenase）及

富馬酸水合酶（fumarate hydratase）的基因發生

變異，導致此兩酵素異常，而使粒線體內的琥珀

酸（succinate）被釋出25,26，抑制細胞質中的脯

氨醯羥化酶（prolyl hydroxylase; PHD）之活性。

PHD是負責將HIF-1α進行氫氧化（hydroxylation）

的酵素，一旦它被抑制，會造成HIF-1α即使在有

氧的情況下仍然無法被分解，而能進入細胞核中

活化HIF下游相關的基因表現，造成癌細胞醣解作

用活性的提升，並抑制粒線體的呼吸（圖四）。

除了琥珀酸脫氫酶與富馬酸水合酶之外，在多種

癌細胞中，也常見參與粒線體ATP合成之β-F1-腺

苷三磷酸酶（β-F1-ATPase）表現減少的異常情況
27,28。另有研究證實，在肝癌組織中，粒線體呼吸

鏈複合體（respiratory chain complex）II及III的蛋

白表現量顯著低於非癌化之肝組織29。此外，在肝

癌、乳癌及大腸直腸癌（colorectal cancer）中亦

發現，掌控粒線體生合成的過氧物酶體增殖因子

活化受體γ配體（peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator-1 alpha; PGC-1α）之表

現有顯著下降的現象29-31。上述之核基因的變異都

可能降低粒線體的呼吸作用，迫使癌細胞提升醣

解作用的活性。

粒線體DNA質與量的變異

近幾年的研究發現，人類腫瘤組織中常可

偵測到粒線體DNA的變異32,33，種類包括點突變

（point mutation）、佚失（deletion）、插入

（insertion）及粒線體DNA拷貝數的變化。這些粒

線體DNA的變異可能會影響粒線體的呼吸作用，

增加ROS的產生及降低ATP的生成。增加的ROS

可能會破壞粒線體的活性，進一步降低ATP的生

成。一旦ATP的生成降低，癌細胞便被迫轉而依

賴醣解作用產生ATP。

癌細胞粒線體DNA的異常

由於粒線體DNA鄰近容易產生ROS的電子傳遞

鏈（electron transport system; ETS），而且粒線體

DNA不像核DNA有組織蛋白（histones）保護，再

加上缺乏完善的DNA修復（DNA repair）系統，使

粒線體DNA非常容易受到傷害並形成突變1,3。自

從1998年34於大腸直腸癌組織發現粒線體DNA突

變開始，至今已在多種癌症證實，癌細胞常具有

粒線體DNA的異常32,33。

在粒線體DNA的點突變方面，若突變發生



圖四、琥珀酸脫氫酶（succinate dehydrogenase）及富馬酸水合酶（fumarate hydratase）的基因變異能提升有

氧醣解作用（aerobic glycolysis）及使癌細胞惡化。

（1）在一些腫瘤細胞中發現，粒線體蛋白質—琥珀酸脫氫酶（succinate dehydrogenase）及富馬酸水合酶

（fumarate hydratase）的基因發生變異，導致此兩酵素異常；（2）這種異常會使粒線體內的琥珀酸（succinate）

被釋出；（3）在細胞質中，琥珀酸會抑制脯氨醯羥化酶（prolyl hydroxylase; PHD）之活性。PHD是負責將HIF-

1α進行氫氧化（hydroxylation）的酵素；（4）一旦脯氨醯羥化酶的活性受到抑制，會造成HIF-1α即使在有氧的情

況下仍然無法被分解，而能進入細胞核中活化HIF下游相關的基因表現；（5）造成癌細胞醣解作用活性的提升；

（6）促使癌細胞惡化。（彩圖詳見本刊網頁）

www.idealversion.com

163

李新城

於編碼區（coding region），很可能造成電子傳

遞鏈蛋白質結構或功能的異常；若突變發生於

掌控、調節粒線體DNA複製或轉錄的替代環區

（displacement loop; D-loop），就可能改變粒

線體DNA的拷貝數或影響其基因表現量1,3。此

外，研究顯示，發生在腫瘤粒線體DNA的體突變

（somatic mutation）常為同質型（homoplasmy，

即細胞中只存在同一型之粒線體DNA，同為正常

或同為突變）32-34，這不同於發生在老化或粒線體

疾病患者組織的粒線體DNA突變，它們常為異質

型（heteroplasmy，即細胞中正常的粒線體DNA與

突變的粒線體DNA並存）35。此一現象可能暗示，

發生在腫瘤粒線體DNA的體突變可能經歷細胞內

與細胞間層層的篩選，最後保留於癌細胞中的常

為較為優勢（dominant）的粒線體DNA突變36。
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研究顯示，發生於粒線體DNA編碼區的突變

並沒有被發現特別好發於哪一個粒線體基因上，

也尚未被發現有組織特異性的情形。但是若將腫

瘤組織粒線體DNA編碼區所發現的體突變與人類

種族之間存在的粒線體基因變異相比較，會發現

有七成的一致性。此一現象可能暗示，癌細胞可

能藉由獲得某些與人類遷移時，適應新環境所獲

得相同功能的粒線體DNA突變來適應新的環境32。

除了體突變之外，某些粒線體DNA的基因多型性

（polymorphism）可能與特定人種罹患某些癌症

或其癌症之惡化有相關性32，例如粒線體基因上的

G10398A基因多型性即與非裔美國婦女罹患侵犯

性乳癌具有相關性37。因此，癌細胞粒線體基因型

本身擁有的粒線體功能，或是藉由獲得某些粒線

體功能的體突變，可能有助於癌細胞的生長及適

應惡劣的環境，並且有利於惡化的轉變。

而粒線體DNA的D-loop區域則是腫瘤組織中

最常發生點突變的位置，其中又以在核苷酸位置

（nts）303附近，連續數個C的重複次數之增加

或減少最為常見38。在台灣地區常見的癌症中，

43%的肝癌39,40、52%的胃癌39,41、23%的肺癌39、

40%的大腸直腸癌39及30%的乳癌42之腫瘤組織

中，皆被偵測到具有粒線體D-loop的點突變。其

中，發生在nts 303的突變佔了44-90%39，為最

常發生變異的位置（圖一 b）。而D-loop外的點

突變發生率約為D-loop的一半。這些證據顯示，

粒線體的D-loop是腫瘤組織中突變的好發區。在

體外培養（in vitro）的細胞實驗中發現，這可能

與D-loop較粒線體DNA的其他區域容易受到親電

子性（electrophile）或氧化性（oxidative）的傷

害，卻又較不易被修復的特性有關43。

在腫瘤組織中，粒線體DNA佚失及插入突變

的發生比例較低。以老化組織中常見的4977 bp

佚失突變為例，在同一病患的腫瘤組織偵測出此

一佚失突變的比例遠低於腫瘤附近非癌化的組織
29,41,42,44-46。這可能是由於癌細胞生長快速所造成

的稀釋效應，或是此類長片段基因的喪失會嚴重

抑制癌細胞的生長所造成47。此外，發生在D-loop

的小片段（約260 bp）重複插入性突變在台灣地

區腫瘤組織的發生率不到5%，較為罕見39,41,48。

至於粒線體DNA拷貝數的變化方面，有研究

指出，在台灣地區常見的癌症腫瘤組織中可以

偵測到粒線體DNA拷貝數有顯著減少的現象，如

57%的肝癌29,39,40、55%的胃癌39,41及63%的乳癌組

織42都有此現象。但也有研究指出，粒線體DNA

拷貝數在腫瘤組織中有顯著增加的現象，如40%

的肺癌39及48%的大腸直腸癌39組織有此現象。此

外，國外的研究也指出49，大部分的乳癌組織中粒

線體DNA拷貝數有顯著減少的現象；而大多數的

甲狀腺乳頭狀癌（papillary thyroid carcinoma）之

粒線體DNA拷貝數有顯著增加的現象。這些結果

顯示，腫瘤組織中粒線體DNA拷貝數的變化可能

有個體或組織的特異性。然而，造成腫瘤組織粒

線體DNA拷貝數變化的機制未明。研究顯示，在

肝癌中參與粒線體生合成機制的異常可能是造成

粒線體DNA拷貝數減少的重要原因29。其次，癌細

胞粒線體DNA之D-loop區域的突變，特別在粒線

體DNA複製起始點附近的突變，可能也是造成粒

線體DNA拷貝數減少的重要原因40。

癌細胞粒線體DNA異常之臨床
相關性

最 近 一 篇 關 於 腎 瘤 細 胞 瘤 （ r e n a l 

oncocytoma）的研究指出，在這類腫瘤中，常見

的粒線體呼吸鏈複合體 I 基因突變與腫瘤組織失

去呼吸鏈複合體 I 的活性相關50。此結果進一步直

接證實，在腫瘤組織中，粒線體DNA的突變可能

造成粒線體呼吸作用異常。而一個針對非小細胞

肺癌（non-small cell lung cancer）粒線體DNA點

突變的研究顯示，愈後期的癌組織有愈高的比例

可以偵測到粒線體DNA的突變，而且在同為第三

或第四期的患者中，其肺癌組織具有粒線體DNA

點突變者之存活率顯著低於不具粒線體DNA點突
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變者51。而另一個針對大腸直腸癌的D-loop點突

變研究亦顯示，同為接受化學治療的第三期患者

中，癌組織具有粒線體DNA點突變者的存活率顯

著低於不具粒線體DNA點突變者52。台灣地區乳癌

D-loop點突變的研究顯示，D-loop點突變常發生在

較不表現雌激素受體（estrogen receptor）及黃體

激素受體（progesterone receptor）的乳癌組織中。

且乳癌組織中具有D-loop點突變的患者之五年存

活率顯著低於不具D-loop點突變的患者42。

至於粒線體DNA拷貝數變異方面，乳癌組織

中粒線體DNA拷貝數的減少並未見有顯著的臨床

相關性42。然而，在大陸地區的相關研究卻發現，

乳癌組織中粒線體DNA拷貝數的下降與患者的低

存活率相關53。而台灣地區的胃癌研究亦指出41，

粒線體DNA拷貝數的減少較常出現在Borrmann胃

癌分類中的第三及第四型組織，而這兩類患者常

有較差的預後發展。還有相關研究顯示，腫瘤組

織中粒線體DNA拷貝數的減少與腎癌的惡化程度

成正相關54。肝癌組織中粒線體DNA拷貝數的減少

與患者的存活率下降相關55。但也有研究顯示，卵

巢癌中的粒線體DNA拷貝數顯著高於正常卵巢組

織，但是在較惡化的卵巢癌中，粒線體DNA拷貝

數會顯著下降56。相反的，頭頸部癌組織中粒線體

DNA拷貝數的增加則與其惡化程度成正相關57。

以上的臨床相關性研究說明，腫瘤組織中粒

線體DNA的變異具有作為研判患者預後的生物性

指標之潛力，也暗示腫瘤組織中粒線體DNA的變

異可能在癌症惡化與抗藥性（drug resistance）的

發展過程中扮演重要的角色。

粒線體異常在癌症惡化進展扮
演的角色

細胞質融合（cytoplasmic hybrid）技術常被

應用於研究粒線體DNA異常對細胞的影響。在該

技術中，會先利用抑制粒線體DNA複製的藥物，

如低濃度的溴化乙錠（ethidium bromide），預先

處理作為粒線體接受者的細胞，使其粒線體DNA

完全喪失，成為所謂的ρ0細胞。另一方面，再以

細胞鬆馳素B（cytochalasin B）處理作為粒線體

供應者的細胞，經離心後移去其細胞核，接著利

用聚乙二醇（polyethylene glycol; PEG）將其與ρ0

細胞融合，融合後的細胞稱為質融合細胞（cybrid 

cells）（圖五），即可拿來研究粒線體DNA變異

對細胞的影響。Petros等人利用細胞質融合技術獲

得具有粒線體DNA T8993G點突變的前列腺癌細

胞，他們將這種癌細胞與不具T8993G的前列腺癌

細胞植入老鼠體內，發現前者比後者生長快速58。

利用相似的細胞質融合技術所獲得之具T8993G

的HeLa癌細胞也證實，在被植入老鼠體內時，具

T8993G的癌細胞會比不具此突變的癌細胞生長快

速且更不易死亡59。此外，若將具T8993G的癌細

胞與不具此突變的癌細胞以相同比例混合後植入

老鼠體內，長出來的腫瘤中，具T8993G的粒線體

DNA之比例會隨腫瘤的生長而逐漸增加，最後甚

至完全取代其他的粒線體DNA59。這些結果顯示，

T8993G可能賦予癌細胞更有利於生長的優勢。這

也可能解釋了在癌細胞中所測得的粒線體DNA突

變常為同質性（homoplasmy）的特異現象35。

van Waveren等人在體外細胞培養的研究指

出，利用低濃度的溴化乙錠降低癌細胞的粒線體

DNA拷貝數後，可增強癌細胞的侵犯能力60，而粒

線體DNA拷貝數的減少甚至可能誘發原本不具侵

犯性的癌細胞轉變成具有侵犯能力61，甚至增加

其對化學治療藥物的抗藥性62-64，以及改變乳癌細

胞對tamoxifen治療的感受性（susceptibility）65。

此外，研究也證實，利用粒線體呼吸鏈的抑制劑

（inhibitor）、去耦合劑（uncoupler）或腺苷三

磷酸酶（ATPase）抑制劑造成粒線體代謝性壓迫

（metabolic stress），會導致部分癌細胞的抗藥性
62,66,67。在另一方面，利用細胞質融合技術將具有

轉移（metastasis）能力的癌細胞之粒線體與不具

轉移能力的癌細胞（其粒線體DNA已喪失）融合

後，證實來自具轉移能力的癌細胞之粒線體常有



圖五、細胞質融合（cytoplasmic hybrid）技術。

在細胞質融合技術中，先利用抑制粒線體DNA複製之藥物，如低濃度的溴化乙錠（ethidium bromide），處理作為

粒線體接受者的細胞，使其粒線體DNA完全喪失，成為ρ0細胞。在另一方面，先以細胞鬆馳素B（cytochalasin B）

處理作為粒線體供應者的細胞，再經離心後移去細胞核。接著利用聚乙二醇（polyethylene glycol; PEG）將失去核

的細胞質與ρ0細胞進行融合，融合後的細胞稱為質融合細胞（cybrid cells）。（彩圖詳見本刊網頁）
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粒線體DNA突變，且會讓原本不具轉移能力的癌

細胞轉變成具有轉移能力68。

以上的研究結果更進一步支持癌細胞粒線體

DNA的變異或粒線體功能的異常，在癌症惡化與

抗藥性發展過程中扮演重要角色的可能性（圖

六）。

由粒線體至細胞核的逆向訊息
傳遞（retrograde signaling）

粒線體DNA或粒線體功能的變異是如何讓癌

細胞變得具有抗藥性？或是變得更具侵犯性？研

究顯示，粒線體的異常會造成核基因表現的變化
4,69。因此，由粒線體至細胞核的逆向訊息傳遞可

能參其中。所謂「逆向訊息傳遞」是指由粒線體

傳向細胞核的訊息傳遞機制4,69,70。目前這種訊息

傳遞在酵母菌（yeast）中被研究得較為透徹，但

是在哺乳動物（mammal）細胞中卻仍未能找到

具有相同功能的同源的（homologus）分子70。

目前對哺乳動物細胞中粒線體向細胞核的訊息傳

遞機制之瞭解，主要來自癌細胞粒線體DNA變異

或粒線體功能異常誘發癌細胞抗藥性或增加轉移

及侵犯能力的研究。研究發現，利用溴化乙錠

降低癌細胞的粒線體DNA拷貝數，或利用粒線體

呼吸鏈的抑制劑，可能會導致鈣離子（Ca2+）由

粒線體釋出而提高細胞質中的鈣離子濃度，並

進一步活化鈣離子媒介之鈣調磷酸酶路徑（Ca2+-

dependent calcineurin pathway）、鈣離子媒介之

蛋白質激酶C路徑（Ca2+-dependent protein kinase 

C pathway）、鈣離子媒介之MAP激酶路徑（Ca2+-

dependent MAP kinase）等訊息傳遞途徑，而活化

某些核基因的表現，促使細胞展現抗藥性62或更具

侵犯能力的特性61。

粒線體DNA變異或粒線體功能異常也可能會



圖六、粒線體DNA變異（mitochondrial DNA; mtDNA）或粒線體（mitochondria）功能異常誘發癌症惡化的可

能機制。

（1）粒線體DNA變異造成基因性壓力（genetic stress）；（2）粒線體DNA變異可能造成粒線體的代謝功能

異常；（3）粒線體DNA變異所造成的基因性壓力，或粒線體代謝功能異常所造成的代謝性壓力（metabolic 

stress），可能藉由以下幾種方式活化粒線體至細胞核的逆向訊息傳遞（retrograde signaling），包括：鈣離子

（Ca2+）釋出進而活化一連串蛋白激酶（protein kinase; PK）；腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate; ATP）

生成減少，如增加腺嘌呤核苷單磷酸（adenosine monophosphate; AMP）/ATP的比例，進而活化腺嘌呤核苷單磷酸

依賴性蛋白激酶（AMP-dependent protein kinase; AMPK）；活性氧化物（reactive oxygen species; ROS）的產生；

其他尚未確認的分子；（4）逆向訊息傳遞改變核基因的表現；（5）造成癌細胞旺盛的有氧醣解作用（aerobic 

glycolysis）；（6）增進轉移（metastasis）及侵犯的惡性進展；（7）抑制細胞凋亡（apoptosis）及抗藥性（drug 

resistance）的變化。（彩圖詳見本刊網頁）
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導致ROS增加而提高細胞內的氧化壓力（oxidative 

stress）。一篇利用細胞質融合技術的研究證實
68，當一不具轉移能力的癌細胞（原本的粒線體

DNA已喪失）與來自有轉移能力癌細胞，且具基

因突變的粒線體融合後，會產生較多的ROS，並

且會讓原本不具轉移能力的癌細胞轉變成具有轉

移能力。此時，若利用抗氧化劑（antioxidant）可

降低因融合粒線體而提升之癌細胞的轉移能力68。

此結果顯示，藉由ROS的產生可能增加腫瘤細胞

的轉移能力。
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此外，有研究證實，粒線體DNA拷貝數的減

少會造成癌細胞中的還原型輔酶（reduced form of 

nicotinamide adenine dinucleotide; NADH）濃度

增加，並且藉由抑制抑瘤基因—PTEN而導致AKT

的活化，進而增進癌細胞在抗癌藥物處理下存活

的能力66。而在琥珀酸脫氫酶及富馬酸水合酶基

因發生變異的腫瘤細胞中，粒線體內的代謝中間

產物—琥珀酸可能由粒線體釋出，抑制細胞質中

的HIF-1α之分解，造成HIF-1α進入細胞核內活化

HIF下游相關的基因表現而促進癌細胞的惡化（圖

四）25,26。

這些證據顯示，粒線體DNA突變及粒線體功

能異常可能是藉由鈣離子釋出、ROS的增加、或

影響細胞質中的NADH或琥珀酸等的濃度，進而

活化相關的訊息傳遞途徑，改變核基因的表現，

因而導致癌細胞的惡化轉變（圖六）。至於其他

參與逆向訊息傳遞的機制，如腺嘌呤核苷單磷酸

（adenosine monophosphate; AMP）/ATP比例增加

等69,70是否可能在癌細胞中誘發癌細胞的惡化轉

變，仍須進一步研究。

以粒線體作為癌症治療標靶之
潛力

由於大部分的癌細胞常有較高的醣解作用活

性與較低的粒線體呼吸作用，旺盛醣解作用下的

產物—丙酮酸便由乳酸脫氫酶轉化成乳酸。基於

此特性，有研究發現，利用反股（antisense）或

short hairpin RNA（shRNA）技術抑制癌細胞的乳

酸脫氫酶基因表現時，可促進癌細胞粒線體的呼

吸作用及粒線體ATP之生成，且癌細胞中會有較

高的ROS產生，並抑制癌細胞的增生及促進其死

亡71,72。這些結果顯示，藉由抑制乳酸脫氫酶強

迫癌細胞使用粒線體呼吸產生ATP，將不利於癌

細胞的生長及存活。一研究粒線體frataxin蛋白質

的實驗更支持此想法。研究發現，粒線體frataxin

蛋白質參與Fe/S簇合物（clusters）的生成，若將

其基因大量表現於癌細胞中，不僅可以增加粒線

體的呼吸作用及氧化代謝作用，且會抑制癌細胞

的生長，並抑制此癌細胞在老鼠體內形成腫瘤

的能力73。相反地，若專一性地破壞老鼠肝臟的

frataxin基因，會讓老鼠肝臟粒線體的功能異常並

有較低的氧化磷酸化活性，且此老鼠的壽命較短

並長出多發性肝腫瘤74。這些結果顯示，活化癌細

胞粒線體的氧化代謝可造成抑癌的作用。

臨床上發現，肝癌、乳癌及大腸直腸癌的組

織中，負責掌控粒線體生合成的PGC-1α表現量較

少29-31。這可能與癌細胞粒線體呼吸作用減緩有

關。研究發現，在肝癌細胞大量表現PGC-1α基因

時，會增加粒線體蛋白質的表現量，且此肝癌細

胞的轉移能力會受到抑制75。此結果說明，藉由提

升癌細胞粒線體的生源作用可抑制癌細胞的轉移

或惡化。

綜合上述的研究，若將癌細胞之Warburg效應

逆轉，強迫癌細胞使用粒線體的氧化代謝作用，

可能可以抑制癌細胞的生長或惡化。因此，若能

找到足以強化或提升癌細胞粒線體呼吸作用的機

轉或藥物，將可能可以被應用於癌症的治療。

在另一方面，粒線體DNA的突變常使粒線體

產生較多的ROS，造成癌細胞中累積較高的氧化

壓力58,68。有研究指出，利用粒線體呼吸鏈的抑制

劑或抗氧化酵素的抑制劑引發更高的氧化壓力，

將有助於增加此類癌細胞對抗癌藥物的感受性76。

然而，由於此策略亦可能同時對正常細胞造成毒

性，缺乏臨床應用的發展性。此外，有研究指

出，因粒線體DNA異常而增加的ROS可能參與癌

細胞的轉移，利用抗氧化劑可降低此類癌細胞的

轉移能力67。因此，抗氧化劑可能只能應用在遏止

癌細胞轉移。

另有研究發現，在一些過量表現人類表皮

生長因子受體（human epidermal growth factor 

receptor 2; HER-2）或RAS的癌細胞中，常有較
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高的粒線體膜電位（mitochondrial membrane 

potential），此特性將能吸引且累積較多的帶正

電毒性分子，如F16，進入癌細胞的粒線體，因而

較能專一性地毒殺此類癌細胞77。

近年來的研究成果增加了我們對癌細胞粒線

體的瞭解，如粒線體DNA突變或其拷貝數異常、

粒線體呼吸作用的缺陷、粒線體ROS增加或粒線

體膜電位增加等異常變化。因此，利用癌細胞粒

線體作為毒殺癌細胞的標靶可能成為治療癌症的

新方向。

結語

早在1930年，德國的生化學家Otto Warburg即

提出癌細胞具有異常的粒線體呼吸作用，而且有

較旺盛的醣解作用活性。最近在腫瘤組織中所發

現的粒線體DNA變異替Warburg的觀察提供了更強

而有力的證據。在另一方面，許多致癌基因，如

HIF-1、SRC、RAS、c-MYC及AKT等的活化，與抑

瘤基因，如TP53的異常，亦被證實可能參與造成

Warburg效應的機制。目前，粒線體DNA變異如何

影響癌細胞惡化與抗藥性的分子機轉相關研究已

經陸續展開，利用癌細胞粒線體作為化學治療標

靶的治療策略也被提出，相信更瞭解粒線體變異

對人類腫瘤扮演的角色以後，將為癌症的預防與

治療帶來新的希望。
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粒線體—癌症的阿基里斯腱（Achilles' heel）

高淑慧助理教授（臺北醫學大學醫學檢驗暨生物技術學系）

粒線體（mitochondria）被稱為細胞的發電場

（power house），不僅調節細胞內的能量代謝，

同時也在細胞凋亡（apoptosis）路徑扮演重要的

角色。大部分的癌細胞被發現具有較高的醣解作

用（glycolysis）活性與較低的粒線體呼吸作用，

並且在細胞凋亡路徑的調控出現異常。癌細胞必

須重新整合能量供給的機制以提供其生長之所

需，進而改變細胞的生存模式1。

首先是能量代謝作用的改變，早在1924年，

德國的生化學家OttoWarburg即發現癌細胞具有

異常的粒線體，而且此異常可能促使癌細胞藉由

提升醣解作用來提供生長所需的能量。在「粒

線體與癌症」一文中，作者探討了癌細胞改變

能量供給的可能機制，如：（1）己糖激酶- 2

（hexokinase 2; HK-2）的過量表現使細胞展現較

高的醣解作用活性；（2）低氧環境促使低氧誘導

因子-1α（hypoxia-inducible factor 1α; HIF-1α）不

易被降解，進而抑制粒線體呼吸；（3）與粒線

體能量代謝相關的核基因發生變異；（4）RAS、

SRC、c-MYC、AKT等致癌基因（oncogene）過度

表現，進而增加細胞對葡萄糖的攝取或提升醣解

作用的活性；（5）抑瘤基因（tumor suppressor 

gene）—TP53的突變（mutation），除了會降低

SCO2（synthesis of cytochrome c oxidase 2）的表

現，而降低粒線體呼吸的能力，也會降低TP53誘

導醣解作用和細胞凋亡調節因子（TP53-induced 

glycolysis and apoptosis regulator; TIGAR）的作

用，而促進醣解作用的活性。由此可知，癌細胞

內的能量代謝以醣解作用取代了正常的粒線體氧

化磷酸化作用（oxidative phosphorylation）。

粒線體的異常被推測與癌症的形成有關，並

且在遺傳性副神經腫瘤 (hereditary paraganglioma) 

被直接證實2。在遺傳性副神經瘤中發現，此腫瘤

的形成是由於粒線體呼吸鏈複合體II（respiratory 

chain complex II）—琥珀酸脫氫酶（succinate 

dehydrogenase）的基因—SDHD發生變異所致。然

而，粒線體DNA的變異與癌症臨床相關性一直存

在不同的見解。2006年，Salas等人認為，粒線體

DNA的變異與癌症形成之間的關係仍無法確定3。

但是近年來更多的研究支持粒線體DNA質與量的

變異與癌症臨床的相關性。在這篇文章中，作者

從癌細胞粒線體DNA的異常及粒線體DNA拷貝數

的改變，探討粒線體DNA變異在癌症形成所扮演

的角色。人類腫瘤組織中常可偵測到粒線體DNA

的變異，種類包括點突變（point mutation）、佚

失（deletion）、插入（insertion）及粒線體DNA

拷貝數的變化。這些粒線體DNA的變異可能會影

響粒線體的呼吸作用，增加活性氧化物（reactive 

oxygen species; ROS）的產生及降低腺嘌呤核苷三

磷酸（adenosine triphosphate; ATP）的生成。增

加的ROS可能會破壞粒線體的活性，進一步降低

粒線體ATP的生成能力，癌細胞便被迫轉而依賴

醣解作用產生ATP。而細胞質融合（cytoplasmic 

hybrid）技術的應用，有助於進一步釐清粒線體

DNA的異常在癌症惡化進展扮演的角色。利用細

胞質融合技術將帶有T8993G點突變的粒線體送入

癌細胞後，發現該癌細胞比不具T8993G突變粒

線體的癌細胞有生長優勢。利用低濃度的溴化乙

錠（ethidium bromide）降低癌細胞的粒線體DNA

拷貝數後，可能誘使原本不具侵犯性的癌細胞轉

變成具有侵犯能力，甚至增加其對化學治療藥物

的抗藥性（drug resistance）。由此可知，粒線體

DNA質（粒線體DNA點突變）與量（粒線體DNA

拷貝數）的變異可以影響癌細胞的生長及侵犯能

力。
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粒線體DNA或粒線體功能的變異是如何使

癌細胞產生抗藥性或侵犯性？研究顯示，粒線

體的異常會造成核基因表現的變化，進而影響

由粒線體至細胞核的逆向訊息傳遞（retrograde 

signaling）。粒線體DNA變異造成基因性壓力

（genetic stress）或代謝功能異常，可能藉由

（1）鈣離子（Ca2+）釋出進而活化一連串蛋白激

酶（protein kinase; PK）；（2）ATP生成減少，增

加腺嘌呤核苷單磷酸（adenosine monophosphate; 

AMP）/ATP的比例，進而活化腺嘌呤核苷單磷酸

依賴性蛋白激酶（AMP-dependent protein kinase; 

AMPK）；（3）活性氧化物（reactive oxygen 

species; ROS）增加等途徑，產生逆向訊息傳遞，

造成癌細胞旺盛的有氧（aerobic）醣解作用，抑

制細胞凋亡，增進轉移（metastasis）及侵犯能

力，並產生抗藥性的變化。

最近的研究指出，若能抑制癌細胞醣解作

用，或將癌細胞醣解作用逆轉，恢復粒線體氧

化磷酸化的效能，可以抑制癌細胞的生長或惡

化3。研究指出，若是避免醣解作用形成乳酸

（lactic acid），並將代謝路徑再度導向丙酮酸

（pyruvate）的代謝，如抑制丙酮酸脫氫酶激酶-1

（pyruvate dehydrogenase kinase-1; PDK-1），

或活化丙酮酸脫氫酶（pyruvate dehydrogenase; 

P D H ） ， 可 增 進 粒 線 體 的 氧 化 功 能 ， 能 有

效 抑 制 癌 細 胞 生 長 。 2 0 0 6 年 ， 哈 佛 醫 學 院

（Harvard Medical School, Boston, MA）的研究

人員Fantin等人證明，利用RNA干擾技術（RNA 

interference; RNAi）能抑制乳酸脫氫酶-A（lactate 

dehydrogenase-A; LDH-A），並因此將癌細胞的生

長率降低100倍4。缺乏LDH-A的腫瘤細胞生長得

更為緩慢，且與LDH-A呈陽性（postive）的腫瘤

相比，前者使小鼠死亡的時間平均延長了2.5倍。

抑制癌細胞的乳酸脫氫酶基因表現時，可促進癌

細胞粒線體的呼吸作用及粒線體ATP之生成，且

癌細胞中會有較高的ROS產生，並抑制癌細胞的

增生及促進其死亡。因此，以粒線體作為癌症治

療標靶是非常具有潛力的。利用癌細胞粒線體作

為毒殺癌細胞的標靶可能成為治療癌症的新方

向。
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