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摘要      在动物细胞中, 高尔基体是内膜系统的物质运输中心, 负责蛋白质和脂质的加工、修

饰和分选, 有序的高尔基体结构是维护其精确功能的基础。该文总结了哺乳动物细胞高尔基体独

特堆叠和带状结构的分子基础, 具体阐述了高尔基体结构在蛋白质糖基化修饰和分选中的作用, 分
析了高尔基体结构和功能紊乱与疾病之间的联系, 并对近期热点研究的高尔基体参与的其他生理

功能进行了介绍, 为更深入地了解生理和病理条件下的高尔基体结构与功能提供了参考。
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Abstract       In animal cells, the Golgi apparatus is the center of cargo transport in the endomembrane system, 
responsible for processing, modification and sorting of proteins and lipids. The orderly Golgi structure is the basis 
for maintaining its precise function. This article summarizes the molecular mechanisms of maintaining the unique 
stacking and ribbon-like structure of Golgi apparatus in mammalian cells, specifically elaborates on the role of 
Golgi structure in protein glycosylation modification and sorting, analyzes the correlation between Golgi structure 
and functional disorders and diseases, and introduces other physiological functions in which the Golgi is involved, 
based on recent hot research topics. This article provides a reference for a deeper understanding of the structure and 
function of Golgi apparatus under physiological and pathological conditions.
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高尔基体(Golgi apparatus)是真核细胞内膜运输

系统中的细胞器之一。1898年, 意大利医生Camillo 
GOLGI用银盐浸染法在猫头鹰神经细胞内观察到了

一种新奇的网状结构, 后来该结构在多种细胞中相

继被发现, 并被称为高尔基体[1]。虽然高尔基体距发

现至今已经有120多年的历史, 但细胞学家在很长一

段时间内都在对该结构是否真实存在进行了激烈的

争论, 直到20世纪50年代电子显微镜的应用确证了

高尔基体是一种独立的膜状细胞器。现今已知, 高
尔基体接收来自内质网的蛋白质或脂质, 并对这些

货物进一步地加工和包装, 最终将其分选到不同的

目的地, 如内体、溶酶体、细胞质膜或细胞外, 因此

高尔基体与内膜系统细胞器有频繁的物质交流, 在
细胞分泌途径中处于中心地位。

高尔基体结构高度动态, 在不同的细胞时期, 
或在不同的细胞类型中, 其形态都会有差异。高尔

基体高度敏感, 当细胞受到外界刺激或压力时, 其结

构功能随之发生改变以维持细胞稳态。因此, 高尔

基体如何维持和调控其形态结构是重要的科学问

题。高尔基体结构和功能的变化与人类疾病密切相

关, 在多种癌症和神经退行性疾病中均可以观察到

高尔基体结构与功能的异常。本文主要介绍哺乳动

物高尔基体的结构特征, 维持高尔基体独特堆叠和

带状结构的分子基础, 高尔基体在蛋白运输、加工

和分选中的工作机制以及高尔基体与疾病之间的联

系。此外, 本文还对近期热点研究的高尔基体参与

的其他生理功能进行了总结。

1   高尔基体结构
高尔基体是细胞内膜系统中处于中心位置的

细胞器。在生物演化过程中, 高尔基体由简单分

散的单个膜囊结构, 演化成独特的膜囊堆叠(Golgi 
stack), 再到动物细胞中复杂的带状结构(Golgi rib-
bon)。高尔基体完整结构的维持需要包括高尔基体

基质蛋白(Golgi matrix)在内的多种高尔基体相关蛋

白的参与。此外, 高尔基体结构高度动态, 在哺乳动

物的细胞周期中会经历规律性的分解和重组。本节

主要对哺乳动物细胞的高尔基体结构及其维护机制

作重点介绍, 并讨论高尔基体结构在细胞周期中的

动态变化和已知的分子机制。

1.1   哺乳动物细胞中的高尔基体结构

典型的哺乳动物高尔基体由排列较为整齐的

扁平膜囊堆叠而成, 其构成高尔基体的特有结构, 通
常被叫做高尔基体堆叠 (Golgi stack), 同时膜囊周围

存在许多大小不一的膜泡 [2]。高尔基体膜囊的组成

并不均一 , 不同的膜囊含有不同的驻留蛋白。高尔

基体因此被人为地分为三部分 , 即从内质网到细胞

膜方向 , 依次为顺式高尔基体网状结构 (Cis-Golgi 
network, CGN)和高尔基体中间膜囊 [medial Golgi; 
包括顺式膜囊 (cis-cisternae)、中间膜囊 (medial-
cisternae)、反式膜囊(trans-cisternae)], 以及反式高尔

基体网状结构 (trans-Golgi network, TGN)[3]。其中

CGN接收由内质网合成的货物 , 包括蛋白质和脂质 , 
随后大部分货物会在高尔基体中间膜囊中被进一步

地加工与修饰。在TGN中则主要进行一些晚期的蛋

白质和脂质修饰 , 最终将货物分选到不同的目的地 , 
如内体、溶酶体、细胞膜或细胞外[4]。

此外 , 高尔基体膜囊的中间管腔部分通常很窄

(10~20 nm), 而膜囊边缘会扩张并延伸成小管或管

状网络。不同类型的膜泡会从膜囊边缘出芽 , 并将

货物运输到高尔基体内的其他膜囊或内膜系统的其

他细胞器。大多数哺乳动物细胞含有多个高尔基体

堆叠 , 这些高尔基体堆叠可侧向连接 , 在细胞核附近

形成带状结构 , 这种结构被称为Golgi ribbon(图1A)。
高尔基体带状结构通常位于微管组织中心 (microtu-
bule-organizing center, MTOC)周围 , 高尔基体结构的

维持与微管和肌动蛋白细胞骨架密切相关[2]。

1.2   不同物种中的高尔基体结构

高尔基体是真核生物中普遍存在的细胞器 , 但
在不同物种中 , 高尔基体在堆叠数量和形态组织上

都有明显差异。在一些单细胞真核生物如弓形虫、

布氏锥虫 , 以及绿藻中的金牛微球藻 (Ostreococcus 
tauri)中 , 每个细胞都只包含一个高尔基体堆叠。而

在大部分生物体 , 包括大部分真菌、植物和无脊椎

动物中 , 每个细胞都含有多个分散在细胞质中的高

尔基体堆叠 [5]。其中不同酵母中的高尔基体形态也

不同, 如裂殖酵母和毕赤酵母虽具有2~5个高尔基体

堆叠 , 但没有形成高尔基体带状结构 (图1C)。酿酒

酵母的高尔基体膜囊比较分散 , 通常不会形成堆叠

结构[6](图1D)。研究表明, 酵母中高尔基体的形态与

分布可能与内质网出口位点 (ER exit sites, ERES)的
分布以及蛋白运输需求有关[7]。

模式生物果蝇和秀丽隐杆线虫的高尔基体堆

叠也分散在细胞质中[8]。以果蝇为例, 果蝇的高尔基



65邢雨生等: 哺乳动物高尔基体的结构特点与功能

体堆叠数量相对较多, 例如S2细胞中约有20个, 通常

每个堆叠包含2~3层膜囊, 且这些高尔基体堆叠会成

对分布在ERES附近 [9](图1B)。与哺乳动物相比 , 果
蝇细胞中的高尔基体在形态和功能上有相似之处。

已有研究表明 , 果蝇中含有多种在哺乳动物中维持

高尔基体结构与功能的同源蛋白 , 如Rab GTPase、
SNAREs、高尔基体重组堆叠蛋白 (Golgi reassem-
bly stacking proteins, GRASPs)以及包括GM130在
内的多种Golgins等 [10], 因此果蝇是常用的研究高尔

基体的模式生物。

1.3   哺乳动物高尔基体结构维持的分子机制

哺乳动物细胞中高尔基体的堆叠结构和带状

结构是其功能发挥的基础。在高尔基体膜的细胞质

面存在一些高尔基体基质蛋白 , 主要包括GRASPs
和Golgins等 , 它们在高尔基体堆叠和带状结构的形

成以及周围膜泡的束缚中发挥重要调节作用。本节

我们主要介绍这些蛋白在高尔基体结构维持中的分

子机制。

1.3.1   GRASPs在高尔基体结构维持中的作用      高
尔基体特有的堆叠结构主要由GRASPs维持 [11]。

GRASPs有两种同源蛋白 ,  分别是 GRASP65和
GRASP55。它们都是外周膜蛋白 ,  主要依赖两

个途径附着在高尔基体膜上 : 一是通过 N末端的

豆蔻酰化修饰 (myristoylation), 二是依赖于它们

各自的定位在高尔基体上的伴侣蛋白 GM130和
Golgin-45[10]。GRASPs具有相似的结构特点, 包括: 
(1) N末端是非常保守的GRASP结构域 , 由 PDZ1
和PDZ2两个串联的PDZ结构域构成 ; (2) C末端是

不保守的、无序的、高度可调节的富含丝氨酸 /脯
氨酸的结构域 (serine/proline-rich domain, SPR do-
main)[12]。

在动物细胞中 , GRASP65主要定位在顺式高尔

基体膜囊上 , GRASP55则主要定位在中间和反式膜

囊上。GRASPs蛋白通过N末端的PDZ结构域形成稳

定的同源二聚体 , 相邻高尔基体膜囊上的GRASP二
聚体通过PDZ2-PDZ2之间的相互作用形成反式寡聚

体, 从而像“拉链”一样将相邻的膜囊“粘”在一起, 因
此 , 二者协同作用 , 共同维持高尔基体的堆叠结构 [4]

(图2A)。单独敲低GRASP65或GRASP55会造成高尔

基体堆叠的膜囊数量减少 , 而GRASPs的双重敲除会

A: 哺乳动物细胞中高尔基体堆叠结构侧向连接成带状结构。B: 果蝇细胞中高尔基体堆叠一般成对分散在细胞质中。C、D: 不同酵母的高尔

基体形态结构不同。在巴斯德毕赤酵母中, 高尔基体堆叠分散在细胞质中, 位置与ERES有关(C)。在酿酒酵母中, 高尔基体没有形成堆叠结构, 
膜囊分散在细胞质中, 定位同样与ERES有关(D)。此外, 这些膜囊也可以分为顺式、中间与反式。

A: in mammalian cells, Golgi stacks are often laterally linked into a ribbon-like structure. B: in Drosophila melanogaster cells, Golgi stacks are general-
ly dispersed in pairs in the cytoplasm. C,D: different yeast species have different Golgi morphology and structure. In Pichia pastoris cells, Golgi stacks 
are present within the cytoplasm and are closely connected to ERES (C). In Saccharomyces cerevisiae cells, Golgi membranes do not form stacks. 
Instead, individual cisternae are distributed throughout the cytoplasm, and their location is also related to ERES (D). In addition, these membranes can 
also be classified into cis-, medial- and trans-cisternae.

图1   不同物种细胞中的高尔基体结构

Fig.1   Golgi organization in different organisms
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导致堆叠进一步分散 , 成为单个膜囊和管状结构 , 这
些研究表明GRASPs在高尔基体堆叠结构维持中发

挥作用[11]。

GRASPs在高尔基体带状结构的形成以及维持方

面也发挥关键作用。GRASP65可将Mena(mammalian 
enabled), 一种肌动蛋白延伸因子 , 招募至高尔基体膜

囊边缘 , 促进肌动蛋白丝的伸长 , 随后肌动蛋白纤维

和Mena促进GRASP65形成反式寡聚体 , 从而将相邻

的高尔基体堆叠拉向彼此并连接成带状结构 [13]。此

外, GRASP65 C末端的SPR结构域还可以与DjA1(DnaJ 
homolog subfamily A member 1)结合 , 二者的结合增

强了GRASP65反式寡聚体的形成并在高尔基体堆

叠和带状结构的维持中发挥作用 [14]。目前尚不清楚

GRASP55是否以类似的机制在高尔基体带状结构维

持中发挥功能。但有研究表明GRASP65或GRASP55
的急性缺失均会破坏高尔基体的带状结构[15]。

GRASPs虽然是目前研究较为清楚的在高尔基

体堆叠中起重要作用的蛋白, 但不排除有其他结构

蛋白参与的可能性。目前仅有GRASPs的N末端结

构域的晶体结构, 且全长的GRASPs如何参与调控高

尔基体结构还处于推测阶段。因此, 未来可通过探

究更多GRASPs的结合蛋白, 结合原位结构生物学共

同解析高尔基体堆叠结构的形成和维护机制。

1.3.2   Golgins在高尔基体结构维持中的作用      高
尔基体是参与膜泡运输的膜性细胞器 , 因此膜泡

出芽与融合的平衡对其结构的维持也至关重要。

Golgins是一个位于高尔基体上的含有卷曲螺旋结

构域的蛋白家族(Golgi-associated coiled-coil protein 
family), 主要参与膜泡束缚并促进膜泡融合 , 进而

维持高尔基体的完整结构 [16]。Golgins的卷曲螺旋

结构域可形成延伸的杆状结构 , 有利于长距离的膜

泡捕获。此外 , Rab、Arf和Arl家族的小GTPases可
以与部分Golgins相互作用, 介导Golgins对膜泡的识

别与捕获[16-17]。

不同的Golgins定位于高尔基体的不同区域 , 并
发挥相应位置的膜泡束缚作用 (图 2A)。GM130、
Golgin-160和GMAP210定位在顺式高尔基体 , 主要

束缚来自内质网的膜泡。GM130是第一个被鉴定

的高尔基体基质蛋白 , 与GRASP65形成稳定的复

合体 [18], 主要存在于顺式膜囊的中心区域 [19]。此外 , 
GM130与COPI膜泡上的p115和giantin相互作用 , 形
成的GM130-p115-giantin复合物为COPI膜泡与高尔

基体的融合提供桥接作用 [20]。研究表明 , GM130耗
竭会导致高尔基体带状结构的断开和蛋白质糖基化

修饰的缺陷 [21]。而Golgin-160可将动力微管马达蛋

白募集到高尔基体 , 这对高尔基体在细胞核附近的

定位至关重要[22]。

Golgin-84、CASP、giantin和TMF位于高尔

基体中间膜囊边缘 , 主要束缚负责在高尔基体内部

运输的膜泡。Golgin-245、Golgin-97、GCC185和
GCC88位于反式高尔基体 , 主要接收来自内吞途

径的膜泡 [16]。其中GCC185的缺失使得顺式和反式

高尔基体膜囊碎裂并分散到细胞质中 [23], 而GCC88
敲低会导致较长的高尔基体带状结构形成 , 过表达

则会造成高尔基体带状结构断裂 [24], 这些研究表明

Golgins在维持高尔基体结构中具有重要作用。

除了Golgins外, 还有定位于高尔基体上的Rabs, 
以及由 8个亚基组成的保守的寡聚高尔基体复合体

(conserved oligomeric Golgi complex, COG complex)
和高尔基体SNAREs, 协同作用完成膜泡与高尔基体

膜囊的融合。以COPI包被的膜泡为例 , 膜泡出芽后 , 
含有长的coiled-coil结构域的Golgin会先选择性地长

距离捕获膜泡, 随后COG复合体进一步拉近膜泡, 并
依次对齐两个膜上的SNAREs, 促进反式SNARE复
合物的形成 , 从而使膜泡融合发生 (图2B), 进而维持

高尔基体的结构稳态[25]。

虽然已知Golgins主要参与高尔基体运输膜泡

的束缚, 但是其介导的膜泡束缚分子机制需要更深

入的研究, 例如, Golgins如何与COG复合体以及膜

融合中的SNAREs协调作用, 在很大程度上仍然未

知。不同的Golgins识别的膜泡类型和范围也需要进

一步确定。此外, Golgins是否介导高尔基体膜囊之

间的相互束缚及其具体的分子机制也是未来需要重

点研究的方向。

1.4   高尔基体在细胞周期中的动态变化  
细胞增殖需要有序的细胞分裂, 而高尔基体结

构在细胞分裂周期中是高度动态且受到严密调控

的。在分裂间期, 高尔基体相对紧密, 高尔基体堆叠

通常侧向连接成带状结构。在G2晚期, 有丝分裂开

始之前, 高尔基体带状结构发生断裂。在有丝分裂

早期, 堆叠结构进一步分解, 形成多个膜泡以及部分

小的管状结构; 在分裂中期, 这些膜泡结构聚集在纺

锤体周围, 或分散在细胞质中; 在分裂后期, 纺锤体

伸长, 染色单体分离, 细胞质中的膜泡被分配到两个
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子细胞中; 在分裂末期和胞质分裂期, 子细胞的膜泡

重组成靠近中心体的较大的带状结构和靠近收缩环

的较小的带状结构; 最后在G1初期, 两个带状结构合

并, 形成完整的高尔基体[5]。

高尔基体结构在细胞周期中的变化主要包括

高尔基体带状结构、堆叠结构以及膜囊的分解和重

组。研究表明, 这些结构的变化与上述高尔基体基

质蛋白(GRASPs和Golgins)的翻译后修饰(如磷酸化

修饰)的调控密切相关[26]。高尔基体带状结构的断

开以及高尔基体堆叠结构的解体主要由两个途径介

导: 一是膜分裂蛋白CtBP/BARS断开堆叠之间的小

管, 破环高尔基体带状结构[27]; 二是磷酸化修饰。前

面提到GRASPs蛋白含有SPR结构域, 该结构域含有

多个磷酸化修饰位点。在有丝分裂过程中细胞周期

蛋白依赖性激酶1(cyclin-dependent kinase 1, Cdk1)
和polo样激酶1(polo-like kinase 1, Plk1)对GRASP65
进行磷酸化修饰, 阻止反式寡聚体的形成进而促使

高尔基体相邻的膜囊分离, 并阻碍高尔基体带状结

构形成。GRASP55发挥作用的机制与GRASP65类
似[12]。

高尔基体膜囊进一步被分解成膜泡的原因是

膜泡出芽与融合的不平衡。在有丝分裂期间, Arf1
触发COPI膜泡形成, 使高尔基体不断出芽形成膜泡, 
但由于GM130被Cdk1磷酸化, 无法与p115结合, 膜

A: GRASPs和Golgins在高尔基体上的定位与功能。GRASP65定位在顺式高尔基体膜囊上, GRASP55则定位在中间和反式高尔基体膜囊上。

GRASPs形成反式寡聚体, 像“胶水”一样将相邻的膜囊粘在一起, 促进高尔基体堆叠结构的形成。Golgins主要参与高尔基体相关膜泡束缚。

Golgins主要通过两种方式定位在高尔基体上, 一种是通过C末端的跨膜结构域直接锚定在高尔基体膜上(Golgin-84、CASP和giantin), 另一种是

通过与其他高尔基体定位蛋白的相互作用定位在高尔基体上。其中GM130通过与GRASP65结合定位在顺式高尔基体上, 而GAMP210、Gol-
gin-160、TMF、Golgin-97、Golgin-245、GCC88和GCC185则通过与不同的小GTPases相互作用定位在高尔基体上。定位在不同位置的Golgins
束缚不同类型的膜泡。B: 高尔基体COPI膜泡束缚简图。Golgins会先选择性地长距离捕获COPI膜泡, 随后COG复合体进一步拉近膜泡, 并协

助对齐v-SNAREs和t-SNAREs, 促进反式SNARE复合物的形成, 最终使膜泡融合发生。

A: the localization and function of GRASPs and Golgins at the Golgi apparatus. GRASP65 is present in cis-Golgi, while GRASP55 is more concen-
trated in the medial- and trans-cisternae. GRASPs adhere adjacent membranes together into stacks like “glue” by forming trans-oligomers. Golgins 
mainly participate in the tethering of Golgi associated vesicles. Golgins are located on the Golgi in two ways. Golgin-84, CASP and giantin directly 
insert to the Golgi membrane through the C-terminal transmembrane domain, and the others are located on the Golgi through interactions with Golgi-
localized proteins. GM130 binds with GRASP65, while GAMP210, Golgin-160, TMF, Golgin-97, Golgin-245, GCC88, and GCC185 are located on the 
Golgi through interactions with different small GTPases. Different Golgins are localized in the distinct regions of the Golgi, consistent with their ability 
to tether different vesicle types. B: schematic diagram of the tethering process of COPI vesicles in Golgi. Golgins on the Golgi first selectively capture 
COPI vesicles over a long distance. The COG complex brings the vesicles even closer to the Golgi rim and assists in aligning v-SNAREs and t-SNAREs, 
facilitating the formation of trans-SNARE complexes and allowing for vesicles fusion to occur.

图2   高尔基体结构相关蛋白在高尔基体上的定位及功能

Fig.2   The localization and function of Golgi structure related proteins
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泡与靶向膜的融合被阻断, 这导致高尔基体上游不

断出芽形成膜泡, 而下游膜泡与高尔基体膜囊的融

合受阻, 最终导致高尔基体膜泡化[26]。

在有丝分裂后期 , 高尔基体膜泡通过NSF和p97
这两个ATP酶及其衔接蛋白介导的融合过程进行重

组 [28]。同时 , GRASP65、GRASP55和GM130都被蛋

白磷酸酶PP2A去磷酸化。GM130恢复与p115的相互

作用 , 促进膜泡与高尔基体膜囊的融合。在早期高

尔基体堆叠结构形成时 , 相邻的膜囊主要依靠p115
进行连接。当初始连接完成后 , 堆叠结构的重组则

依赖去磷酸化的GRASP65和GRASP55来实现[29]。

过去的研究侧重阐释高尔基体结构在细胞分

裂时期动态变化的分子机制, 但还需要深入解析高

尔基体结构经历周期性分解与重组的生物学意义。

另外, 高尔基体膜是否需要平均分配以及在细胞分

裂间期是否存在高尔基体复制现象也是重要的研究

方向与内容。

综上所述, 高尔基体结构的维持以及在细胞周

期中有序的动态变化是由高尔基体基质蛋白及其受

到的严密的翻译后修饰调控的。高尔基体结构的维

持对其功能发挥至关重要, 那么这些结构相关蛋白

在外界刺激或病理条件下的表达或调控也会对高尔

基体功能产生影响。

2   高尔基体在常规分泌途径中的功能紊

乱与疾病发生
高尔基体作为内膜运输系统中处于中心位置

的细胞器, 在传统的常规分泌途径中有两种功能: 一
是接收来自内质网的货物, 并使其在不同膜囊上有

序地进行加工、修饰, 如糖基化、硫酸化、磷酸化

和酶解加工等[4]; 二是高尔基体作为常规分泌途径

中的蛋白质分选中心, 对蛋白质在细胞内外的正确

定位和功能发挥至关重要。高尔基体的正确结构是

其功能发挥的基础, 而在多种疾病, 如癌症和神经退

行性疾病中, 高尔基体结构出现缺陷, 功能也受到阻

碍。因此, 本节我们着重从高尔基体在蛋白质糖基

化修饰和分选运输中的功能入手, 综述已知的高尔

基体结构和功能异常与疾病之间的联系和分子机

制, 并探讨以高尔基体为切入点治疗疾病的可能性。

2.1   高尔基体是糖基化修饰的重要场所

在癌症的诊断和治疗中如何区分正常细胞和癌

细胞是关键。癌细胞与正常细胞相比 , 细胞膜上的

以及分泌到细胞外的蛋白质和脂质的糖基化发生改

变。因此蛋白质的糖基化修饰是治疗癌症的关键抓

手 , 可以作为癌症诊断的标志物或治疗的靶标 [30-31]。

糖基化修饰是最复杂和最多样的翻译后修饰 , 它需

要多种不同的糖基转移酶、糖苷酶、核苷酸糖转运

蛋白以及底物的协同作用 , 才能最终在蛋白质或脂

质上加上单糖或糖链。高尔基体是糖基化修饰发生

的重要场所 , 而在癌变的细胞中高尔基体往往会发

生结构的改变。因此 , 解析高尔基体结构调控糖基

化修饰的机制 , 以及癌症中高尔基体的结构变化与

糖基化修饰紊乱之间的联系至关重要。

2.1.1   正常高尔基体结构维持正确的糖基化修饰      
糖基化修饰是一种非常复杂的修饰类型 , 将糖链或

单糖连接到各种大分子上 , 可产生糖蛋白、糖脂、

GPI锚定蛋白 (glycosylphosphatidylinositol-anchored 
proteins)和蛋白聚糖等。大约一半的人类蛋白质被

糖基化修饰 , 蛋白质的糖基化修饰主要分为N-连接

糖基化修饰和O-连接糖基化修饰。其中蛋白质的N-
连接糖基化修饰起始于粗面内质网 , 完成于高尔基

体, 而O-连接糖基化修饰主要发生在高尔基体中[32]。

蛋白质的N-连接糖基化修饰是从内质网的寡糖转移

酶 (oligosaccharyltransferase, OST)在新合成蛋白链

的Asn-X-Ser/Thr基序 (其中X是除Pro以外的任何氨

基酸)中的Asn处添加一个由14个糖分子组成的寡糖

链 (GlcNAc2Man9Gluc3)开始的 [33]。随后寡糖链再

去除3个葡萄糖和1个甘露糖产生高甘露糖型的N-聚
糖, 并被COPII转运膜泡运输到高尔基体。随后糖蛋

白依次通过顺式、中间和反式高尔基体膜囊 , 在不

同的酶的作用下添加或去除甘露糖、半乳糖、唾液

酸和岩藻糖等 , 从而产生高甘露糖型、复合型或杂

合型的N-聚糖 [34]。同样地 , 蛋白质的O-连接糖基化

修饰也依赖于糖蛋白在高尔基体膜囊之间的有序转

移。

由于蛋白质的糖基化修饰不像DNA复制、蛋

白质翻译一样有模板, 其更依赖于蛋白底物在高尔

基体膜囊中的顺序转运以及在正确的位置被相应的

糖基化酶加工。高尔基体以有序的结构组织不同的

糖苷酶、糖基转移酶和核苷酸糖转运蛋白分布在

不同的膜囊和不同的位置上, 使它们可以依次修饰

货物分子[35](图3A)。高尔基体结构蛋白如GRASPs、
Golgins和COG复合体等通过共同作用维持高尔基

体正确的堆叠结构以及糖基化酶的正确定位, 从而
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确保蛋白质有序的糖基化修饰(图3A)。
敲除高尔基体结构蛋白GRASP65/GRASP55

破坏高尔基体堆叠和带状结构 , 会造成糖基化修饰

缺陷 , 降低N-连接糖基化修饰的丰度和复杂性 , 最
终改变细胞质膜的糖蛋白组分 (图3B)。可从两个方

面解释GRASPs缺失引起的糖基化修饰缺陷。一是

GRASPs缺失破坏了高尔基体的内部区室化, 使得糖

基化酶无法定位在正确的位置 , 导致底物修饰的紊

乱; 二是高尔基体去堆叠加快了膜泡出芽速度, 导致

了糖基化酶对货物的处理时间不够 , 从而造成了糖

基化紊乱[36]。

COG复合体对膜泡在高尔基体内的逆向运输起

重要作用, 人类COG的突变会引起先天性糖基化障碍

(congenital disorders of glycosylation, CDG)和多器官系

统病变, CDG患者中由COG缺陷引起的糖基化修饰异

常非常普遍 , 包括早期的甘露糖基化缺陷到晚期的唾

液酸化缺陷 [37]。其中的机制可能是COG的敲除导致

高尔基体膜泡逆向运输受损 , 使得高尔基体膜泡化 , 
糖基转移酶如ST6GAL1的定位错误且稳定性降低, 最
终导致蛋白质的末端唾液酸化减少[38-40]。

因此, 糖蛋白正确的加工需要多个条件同时达

成, 首先需要糖基化酶在高尔基体不同膜囊中的准

A: 在正常情况下, 高尔基体各组分协同作用, 保证蛋白质糖基化的正确进行。GRASPs和Golgins维护高尔基体扁平膜囊堆叠结构和带状结构。

COG复合体负责糖基化酶的逆向运输和在不同高尔基体膜囊上的正确定位。蛋白质的糖基化修饰是在分布在不同高尔基体扁平膜囊上的糖

苷酶和糖基转移酶等的顺序作用下完成的。B: 在高尔基体结构蛋白缺失的情况下, 扁平膜囊分散在细胞质中, 糖基化酶因不能够对货物蛋白

进行有序修饰, 最终产生修饰异常的货物蛋白。

A: under normal conditions, the components of the Golgi apparatus work together to ensure the correct glycosylation of proteins. GRASPs and Golgins 
maintain Golgi stacks and ribbon. The COG complex is responsible for the recycling of glycosylases and their correct localization on different Golgi 
cisternae. The glycosylation modification of proteins is processed sequentially by glycosidases and glycosyltransferases in the different Golgi cisternae. B: 
in the absence of Golgi structural proteins, proper Golgi structure is disrupted, and the Golgi cisternae are dispersed in the cytoplasm. As a result, cargo 
proteins cannot undergo orderly modifications in the Golgi, ultimately leading to abnormal modifications.

图3   有序的高尔基体结构决定其精确功能(根据参考文献[35]修改)
Fig.3   A well-organized Golgi structure promises its proper function (modified from the reference [35])
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确定位和分布, 其次货物需要以适当的速率, 按照正

确的顺序到达相应的位置进行加工。而作为糖基化

修饰发生的主要场所, 高尔基体独特的膜囊堆叠结

构为糖基化的精确进行提供了最佳保证。此外, 高
尔基体还为每种酶提供了合适的微环境, 如pH、离

子、脂质组成等, 以最大限度地提高酶活性, 保证高

尔基体功能的发挥[41]。

2.1.2   高尔基体结构蛋白失调与癌症      癌症是严

重威胁人类健康和生命的重大疾病之一。癌症的一

个常见特征就是高尔基体的形态异常。在一些癌症

细胞系如肺癌细胞H1650中 , 虽然存在完整的高尔基

体堆叠 , 但带状结构会被破坏 , 而在另一些癌症细胞

如结肠癌、乳腺癌、胃癌以及前列腺癌细胞等中 [42], 
高尔基体堆叠本身也会被分解 , 甚至发生碎片化。此

外 , 高尔基体碎片化也见于患者的多种肿瘤组织类型

中 , 如正常结肠上皮细胞中存在完整的高尔基体结

构 , 而癌性结肠上皮中存在小的点状高尔基体结构。

在垂体瘤中 , 高尔基体具有明显的“蜂窝状”结构 , 而
在黑色素瘤中高尔基体膜囊出现肿胀现象[43]。

正确的糖基化修饰离不开正常的高尔基体结

构, 癌细胞高尔基体结构的破坏, 往往伴随着糖基

化修饰的紊乱。癌细胞中的糖基化修饰异常有其

特点, 如不论N-聚糖还是O-聚糖的唾液酸化程度通

常都会增加。例如在癌细胞中, 不仅Tn和T抗原过

表达, 高度唾液酸化的Tn和T抗原水平也有增加。

糖蛋白在细胞信号转导、细胞间通讯及细胞与胞

外基质之间的连接中起重要调节作用, 这些错误的

糖基化修饰会破坏糖蛋白的功能, 导致癌细胞的迁

移和免疫逃逸等[32]。

癌症细胞中多个高尔基体结构蛋白表达失调与

异常的糖基化修饰密切相关。GM130和GRASP65
除了维持高尔基体结构外, 形成的GM130-GRASP65
复合物直接介导T合成酶C1GalT1在顺式高尔基体

上的正确定位和功能 [44]。研究表明 , 在结直肠癌和

乳腺癌中GM130的表达下调 , 与癌细胞的增殖和迁

移相关。其机制可能是GM130缺失降低了高尔基体

上的Cdc42活性 , 并下调了E-钙黏蛋白的表达 , 促进

了癌细胞的上皮–间质转化 [45]。然而在肺癌和胃癌

中GM130的表达水平却是升高的 , 在胃癌细胞中敲

低GM130会抑制癌细胞的上皮–间质转化, 抑制癌细

胞的侵袭 [46]。因此 , GM130虽具有成为癌症治疗靶

点的潜力 , 但与癌症发生发展之间的关系还有待进

一步探究。鉴于GM130在高尔基体结构维持中的

重要功能 , GM130的表达水平或许应该被严格控制 , 
GM130过多或过少都会导致高尔基体的结构异常 , 
进而导致高尔基体功能紊乱 , 可能造成疾病的发生

发展。

Giantin除了维持高尔基体带状结构外, 还介导

O-连接糖基化修饰中的核心2糖基转移酶C2GnT-L
和C2GnT-M靶向高尔基体[47]。在前列腺癌中, gi-
antin的功能障碍导致α-甘露糖糖苷酶IA移位, 使得

完整的N-连接糖基化修饰过程不能充分进行, 导致

细胞表面蛋白多被高甘露糖型N-聚糖修饰。因此, 
细胞表面的异常高甘露糖型N-聚糖有潜力作为恶性

前列腺癌的标志物[47]。

除了糖蛋白外, 鞘糖脂(glycosphingolipids, GSL)
广泛存在于细胞膜 , 在调节细胞增殖、黏附和识别

等多方面也发挥着重要作用 , 其异常表达与癌症的

发生发展密切相关 , 有望成为肿瘤标志物与治疗靶

标。GSL合成起始于内质网 , 在高尔基体中进一步

加工。多个高尔基体蛋白 , 如GOLPH3和GRASP55
对GSL的合成起调控作用。GOLPH3可以与GSL合
成途径中的多种糖基化酶 , 如乳糖神经酰胺合成酶

(lactosylceramide synthase, LCS)互作 , 将它们招募到

COPI膜泡进行逆向运输 , 一方面防止糖基化酶被运

输至溶酶体降解 , 从而提高了高尔基体上糖基化酶

的整体蛋白水平。另一方面通过逆向运输改变了糖

基化酶在高尔基体中的极性分布。GRASP55也可以

和GSL合成途径中关键的糖基化酶 , 如葡萄糖神经

酰胺合成酶 (glucosylceramide synthase, GCS)和乳糖

神经酰胺合成酶1(lactosylceramide synthase 1, LCS1)
结合, 阻止它们进入COPI膜泡进行逆向运输, 将它们

驻留在反式高尔基体上。如果敲除GRASP55, GCS
和LCS1则会定位到顺式高尔基体上。GRASP55与
GOLPH3之间可能有某种相互协调的机制, 共同通过

控制糖基化酶在高尔基体上的定位来控制GSL的合

成[48-49]。

2.1.3   高尔基体与癌症研究中的重要问题      虽然

已经观察到多种癌症细胞中高尔基体的形态变化, 
但尚不清楚癌症细胞高尔基体形态的改变可以在多

大程度上反映恶性肿瘤进展。此外, 还有一些癌症

细胞系(如宫颈癌细胞HeLa)的高尔基体形态与非癌

细胞无明显区别, 因此, 癌细胞中高尔基体的确切特

征仍有争议。对于该问题笔者认为一是通过超高分
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辨显微技术, 对高尔基体结构进行更精细的观察和

定义; 二是利用人工智能分析比较正常细胞和各种

癌症细胞中高尔基体的结构改变, 建立模型, 以期从

高尔基体的形态角度对癌症的早期诊断给出建议和

帮助。另外癌症中高尔基体的结构改变是受肿瘤微

环境影响的被动选择, 还是主动适应尚不清楚。为

了回答这个问题, 未来还需要更多的深入研究来探

索高尔基体对细胞应激的反应机制。

虽然通过对GRASPs、GM130、giant in和
GOLPH3等结构蛋白的研究 , 我们对高尔基体结构调

控复杂的糖基化修饰机制有了初步了解。但糖基化

修饰的真正实施者 , 众多糖基化修饰酶的蛋白水平及

定位对底物糖基化修饰的调控作用还知之甚少。另

外 , 不同的底物其糖基化修饰状态不同 , 高尔基体是

如何分辨不同底物进行有序精准的糖基化修饰的也

不清楚。因此 , 未来对高尔基体糖基化修饰酶及底物

的精细研究对揭示癌症的发生发展机制有重要理论

意义。

2.2   高尔基体是货物常规分泌途径中的集散地

如果把细胞中的物质运输比作一张物流网, 高
尔基体就是货物在细胞常规分泌途径中的集散地, 
而膜泡就像一个个物流车。高尔基体相关的主要膜

泡类型是COPI包被膜泡、COPII包被膜泡和网格蛋

白/接头蛋白包被的膜泡。蛋白质和脂质在内质网

上合成之后通过COPII包被膜泡运输到高尔基体, 在
高尔基体中完成多种加工与修饰, 随后在TGN上分

选, 最后通过网格蛋白/接头蛋白包被的膜泡将货物

运到内体、溶酶体、细胞质膜, 或者通过细胞膜将

其分泌到细胞外。而COPI包被膜泡则起到回收作

用, 负责将货物从高尔基体逆向运输到内质网, 或
是介导高尔基体内的逆向运输[50]。高尔基体通过膜

泡对蛋白的正确运输和分选保证了蛋白质在正确

位置发挥其生理功能, 对细胞极性的维持、细胞免

疫和细胞分泌的调节必不可少, 高尔基体结构的破

坏会导致蛋白质运输和分选紊乱, 与阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)、癌症等疾病密切相关。

2.2.1   货物蛋白在高尔基体内的运输和分选机

制      货物蛋白是如何通过高尔基体独特的堆叠和带

状结构一直有争议。目前在高尔基体内的运输有两

种主流假说 , 分别是膜泡运输模型 (vesicular transport 
model)和膜囊成熟模型 (cisternal maturation model)[51]。

膜泡运输模型认为高尔基体的各层膜囊及膜囊上的

各种修饰酶类是相对稳定的 , 货物通过转运膜泡在相

邻膜囊间顺向运输。高尔基体膜囊成熟模型认为新

的顺式膜囊是由内质网衍生的COPII膜泡在ERGIC处
融合产生的 [52]。随后膜囊以及其中携带的货物从顺

面到反面渐次成熟并迁移 , 直到旧的高尔基体膜囊在

TGN形成分泌膜泡 , 并将货物运输到指定位置 , 而高

尔基体驻留蛋白 , 如糖基化修饰酶 , 则通过COPI包被

膜泡逆向运输回收到新生膜囊 [53]。两种假说都有支

持性的实验证据 , 但也都有缺点。例如 , 膜泡运输模

型不能解释大小不同的货物分子为何都能通过膜泡

运输 , 而膜囊成熟模型不能解释不同的货物分子在高

尔基体内的运输速率不同。随后 , 有研究观察到高尔

基体各层膜之间有高尔基体小管 (Golgi tubule)连接 , 
可以使得某些较小的货物进行快速运输 , 同时也提供

了高尔基体驻留蛋白的逆向运输通路。此外也有学

者提出了高尔基体Rapid partitioning模型 [54-55], 该模型

推测高尔基体的每一层膜囊都分为加工区和分泌区 , 
加工区富含甘油磷脂 , 分泌区富含鞘磷脂。高尔基体

驻留蛋白集中在加工区 , 分泌蛋白在加工区加工后通

过分泌区运输出去。这些理论或许并不互斥 , 在不同

的细胞或组织类型中某种模型可能占主导地位 , 未来

显微技术的发展或将更好地展示高尔基体的内部运

输情况。

蛋白质在通过高尔基体膜囊完成加工之后 , 被
集中在TGN进行分选和膜泡运输。目前研究比较清

楚的是溶酶体分选途径。在通过高尔基体时 , 多种

溶酶体水解酶的寡糖链的甘露糖残基发生磷酸化 , 
形成6-磷酸甘露糖(mannose-6-phosphate, M6P)。这

些M6P标签被TGN上的6-磷酸甘露糖受体(mannose-
6-phosphate receptor, M6PR)识别, M6PR与接头蛋白

结合 , 二者被网格蛋白识别并最终形成网格蛋白运

输膜泡 , 随后膜泡通过出芽的方式转运至内体。内

体中偏酸性环境诱导受体与溶酶体酶的解离, M6PR
因此再被回收到TGN利用[56]。除了M6PR以外, TGN
上还有很多受体 , 如同样介导溶酶体酶分选的Sorti-
lin, 可能参与调控淀粉样蛋白前体蛋白APP分选和

运输的SorLA受体 (Sortilin-related receptor with A-
type repeats), 与GCase(glucocerebrosidase)转运相关

的LIMP-2(lysosomal integral membrane protein type 
2)受体, 以及Wnt蛋白的分选受体Wntless等[57]。

除了受体依赖的膜泡运输之外 , 高尔基体还通

过Cab45以钙离子依赖的方式结合可溶性蛋白分子 , 
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并介导这些可溶性蛋白从TGN中分选出去[58]。此外, 
高尔基体可以通过将易形成聚集体的分泌货物选择

性聚集到分泌性储存颗粒(secretory storage granules)
进行分选 , 首先在TGN上富含胆固醇和鞘脂的膜区

域形成未成熟储存颗粒 (immature storage granule, 
ISG)并释放出去, ISG随后进一步浓缩形成成熟储存

颗粒(mature storage granule, MSG)[59]。

除了接头蛋白和受体蛋白外 , 还有众多分子如

高尔基体结构蛋白、小GTPases蛋白、SNARE蛋白

以及各种磷脂参与蛋白质在TGN上的分选过程 [60]。

其中 , 肌动蛋白丝 (actin filaments)和肌球蛋白 (myo-
sin)在转运膜泡的释放中发挥着驱动作用[61]。

蛋白质在高尔基体上的分选和分泌还有一些

重要问题亟待研究。首先是分泌膜泡类型的鉴定, 
不同的蛋白可能依赖于不同的分泌膜泡, 尽管研究

者们认为高尔基体上存在更多种类的膜泡, 但由于

技术上的限制, 高尔基体膜泡的分离和鉴定依旧是

一个难题。其次, 不同种类的分泌蛋白如何在TGN
上被精准分类, 其中的机制也是谜题。另外, 不同分

泌膜泡可能在TGN上不同的区域分泌, TGN上是否

有更为精细的结构区域划分也有待确定。

2.2.2   高尔基体的蛋白运输异常与疾病      多种神

经退行性疾病如肌萎缩性侧索硬化症 (amyotrophic 
lateral sclerosis, ALS)、AD、帕金森病 (Parkinson’s 
disease, PD)、亨廷顿舞蹈症 (Huntington’s disease, 
HD)、多系统萎缩 (multiple system atrophy, MSA)与
蛋白加工和膜泡运输紊乱有关 [62]。AD是困扰老年

人的重大疾病 , 其主要病理学特征是分泌到细胞外

的Aβ形成淀粉样蛋白斑块以及过度磷酸化的 tau蛋
白沉淀引起的神经纤维缠结 (neurofibrillary tangle, 
NFT)[63]。

研究发现 , AD患者的神经元在疾病发展的最早

阶段就发生了高尔基体碎片化。在超微结构水平上 , 
高尔基体带状结构断开 , 高尔基体堆叠直径变小 , 同
时在高尔基体堆叠附近的膜泡增多[64]。AD的高尔基

体碎片化的机制有多种。一种可能是 tau沉淀和NFT
的形成会破坏微管网络的分布。微管缺陷会影响高

尔基体在中心体附近的定位以及内质网到高尔基体

的货物运输 , 直接改变高尔基体的大小和形态。Tau
还可通过抑制驱动蛋白等与微管的结合来影响膜泡

的运输 [65]。另一种可能是通过调节高尔基体基质蛋

白的磷酸化修饰来影响高尔基体结构和货物运输。

研究表明Aβ积累会激活Cdk5, 而Cdk5可以通过两种

方式发挥作用。首先 , Cdk5对GM130进行磷酸化修

饰 , 抑制其与p115的相互作用 , 阻碍膜泡与高尔基体

膜的融合[66]。其次 , Cdk5可以对GRASP65进行磷酸

化修饰 , 破坏高尔基体结构 , 导致APP在高尔基体内

的运输速度增加, 促进Aβ的分泌[63]。此外, 抑制Cdk5
的活性或者表达GRASP65磷酸化失活突变体均可以

恢复高尔基体的结构并减少Aβ的分泌 [63,67]。这也提

示我们对高尔基体的运输调控是AD治疗的潜在药

物靶点。

癌症也与高尔基体介导的膜泡运输异常相关。

GOLPH3是第一个被鉴定出的高尔基体驻留癌蛋

白。GOLPH3与磷脂酰肌醇4磷酸 (phosphatidylino-
sitol-4-phosphate, PtdIns4P)结合被募集到TGN中。

PtdIns4P/GOLPH3/MYO18A/F-actin复合物随后产

生拉伸高尔基体膜的张力 , 促进膜泡从高尔基体

出芽并向细胞质膜运输 [68]。胃癌细胞通过高表达

GOLPH3增强高尔基体的膜泡释放和货物运输来增

强转移能力[69]。

尽管在癌症、神经退行性疾病中会出现高尔基

体结构的破坏, 以及膜泡运输的异常, 但对它们的因

果关系尚不清楚。这需要未来对货物分子, 如APP
在高尔基体内的运输路径和调控模式进行精细的解

析, 以期在关键步骤处进行干预, 为疾病诊疗提供新

方法。

3   高尔基体参与其他生理功能
除了调控经典的分泌途径外, 近期的研究表明, 

高度动态的高尔基体还广泛参与其他生理活动, 如
细胞自噬、蛋白质非常规分泌、细胞凋亡和细胞膜

修复等[35,70-71]。

3.1   高尔基体参与细胞自噬

高尔基体高度敏感, 可作为细胞内的感受器, 面
对营养胁迫或病原体入侵时参与自噬相关通路 , 在
帮助细胞维持稳态中起重要作用。高尔基体可从多

方面调控自噬(图4)。首先作为蛋白质的加工和分选

中心 , 高尔基体可加工和存储自噬相关蛋白。在正

常条件下 , 诸多自噬相关蛋白如BECN1、GATE-16、
ATG9、ATG16、GABARAP和LC3定位于高尔基体

上 (图4A)[72]。在诱导自噬的情况下 , 自噬体经典标

记物LC3可在高尔基体进行脂化修饰后再定位到自

噬体双层膜上 [73]。其次 , 高尔基体可以作为信号整
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合平台调控自噬起始 (图4B)。部分mTOR位于高尔

基体, 高尔基体定位的支架蛋白PAQR3通过与mTOR
竞争性结合Raptor和mLST8影响mTORC1组装, 抑制

mTORC1的活性, 促进自噬起始[74]。敲除Golgin蛋白

GCC88导致高尔基体带状结构异常 , 使得高尔基体

定位的mTOR活性降低, 从而激活自噬[75]。高尔基体

蛋白还可负调控自噬发生。高尔基体蛋白GLIPR2
与BECN1直接结合 , 抑制ATG14复合物的激酶活

性。研究表明 , 在细胞或小鼠中敲除GLIPR2可增加

PtdIns3P的产生, 促进自噬体形成[76](图4B)。
自噬体的生长离不开ATG9囊泡, ATG9主要定

位于高尔基体TGN以及内体上。在营养胁迫的情况

下, ATG9囊泡可作为自噬体生长的“种子”, 与ATG2
蛋白协同作用生成新的自噬体膜结构[77](图4B)。

高尔基体多个结构蛋白也参与调控自噬 (图

4B)。GM130可将GABARAP锚定在高尔基体上 , 
对自噬起负调控作用。但在饥饿条件下 , WAC抑

制GM130与GABARAP的结合 , 使GABARAP从
高尔基体上解离 , 随后运输到自噬前体 , 促进ULK
激酶活性和自噬体延伸 [72]。高尔基体结构蛋白

GRASP55可感受细胞内葡萄糖水平。当葡萄糖缺

乏时 , GRASP55的O-GlcNAc糖基化修饰减少 , 部分

GRASP55被LC3锚定在自噬体上 , 桥连自噬体和溶

酶体上的LAMP2, 促进自噬体成熟 [78]。GRASP55
还可与UVRAG复合物中的BECN1直接互作 , 促
进UVRAG复合物的组装和自噬体膜定位 [79]。此

外 , 高尔基体是富含PtdIns4P的细胞器 , 高尔基体的

PI4K2A可以在GABARAP的作用下从高尔基体转运

到自噬体 , 在自噬体上产生PtdIns4P, 促进自噬体与

溶酶体融合[80]。 

A: 多个自噬相关蛋白定位在高尔基体上。B: 多个高尔基体蛋白调控自噬进程。高尔基体蛋白GCC88、PARQ3、GLIPR2通过调控mTOR活性

和PI3K活性调控自噬起始。WAC和GM130通过调节GABARAP的转运调控自噬体生长。ATG9囊泡为自噬体生长提供“种子”。GRASP55和
PI4K2A通过介导自噬体–溶酶体膜融合促进自噬体成熟。STX5通过调控溶酶体酶的转运影响溶酶体功能。C: 高尔基体本身可发生高尔基体

自噬。CALCOCO1、GOLPH3可以作为自噬选择性受体。

A: multiple autophagy-related proteins localize on Golgi. B: multiple Golgi proteins regulate autophagy processes. GCC88, PARQ3, and GLIPR2 
modulate autophagy initiation by regulating mTOR activity and PI3K activity. WAC and GM130 regulate autophagosome growth by modulating GAB-
ARAP transport. ATG9 vesicles provide seeds for autophagosome elongation. GRASP55 and PI4K2A promote autophagosome maturation by mediat-
ing autophagosome-lysosome membrane fusion. STX5 affects lysosomal function by affecting the proper transport of lysosomal enzymes. C: the Golgi 
apparatus itself may undergo Golgiphagy. CALCOCO1 and GOLPH3 can serve as autophagy selective receptors.

图4   高尔基体参与细胞自噬

Fig.4   Golgi apparatus contributes to autophagy
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高尔基体上定位的 SNARE蛋白如 STX17、
STX16、STX5等也参与自噬。STX5通过调控内质

网到高尔基体的蛋白转运参与自噬调控。STX5的缺

失导致高尔基体碎片化 , 影响溶酶体蛋白酶的正常定

位 , 导致溶酶体功能缺陷 , 最终造成自噬体积累 [81](图
4B)。 

除了高尔基体对自噬的调控外 , 高尔基体本身

也能作为自噬底物 , 即发生高尔基体自噬 (Golgipha-
gy)(图4C)。有研究表明CALCOCO1、GOLPH3作为

选择性自噬受体介导高尔基体的自噬降解途径 [82-83]。

但高尔基体自噬作为一个新兴概念 , 其分子机制有

待进一步探究。另外 , 在诱导自噬条件下 , 高尔基体

结构会变得松散 , 但高尔基体松散与自噬之间的因

果关系尚不清楚。因此高尔基体与自噬之间的调控

关系仍需深入探究。

3.2   高尔基体参与非常规蛋白分泌

蛋白分泌除了经过内质网–高尔基体内膜运输

系统的常规型分泌外, 还有近年来的研究热点, 即不

经过高尔基体被运送到质膜和细胞外的非常规型

分泌 (unconventional protein secretion, UPS)。尽管

非常规蛋白分泌不通过高尔基体 , 但高尔基体蛋白

GRASPs仍在其中发挥重要作用 [35]。其中GRASP55
参与III型和IV型的非常规型分泌。在III型非常规型

分泌中 , 没有信号肽的蛋白首先定位到 “分泌 ”细胞

器, 如自噬体和内体, 然后通过细胞器与质膜融合分

泌到胞外。III型分泌中研究较多的是细胞因子 IL-
1β。在饥饿应激条件下, IL-1β在成熟后会被TMED10
转运到ERGIC管腔中 [84], 然后通过膜载体输送到质

膜进行分泌。载体可能是分泌性自噬体、溶酶体或

多囊泡体(multivesicular bodies, MVBs), 目前尚不清

楚 , 但有研究表明在进行炎症刺激后 , GRASP55与
LC3共定位, 通过分泌型自噬促进IL-1β的分泌[85]。

在 IV型非常规型分泌中 , 某些压力条件如内

质网应激或机械应激下 , 一些跨膜蛋白虽然进入

内质网 ,  但却可以绕过高尔基体到达细胞表面 , 
ΔF508-CFTR就是通过这一途径定位在细胞膜上的。

ΔF508-CFTR是最常见的CFTR(cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator)致病突变, 由于不能

正常折叠而被保留在内质网中 , 且不能通过常规途

径定位在细胞表面。内质网应激反应后 , GRASP55
发生Ser441磷酸化和单体化 , 从高尔基体定位到内

质网, GRASP55通过PDZ1结构域结合ΔF508-CFTR, 

并将其递送到内质网衍生的膜泡中 , 最终运输到

质膜上 [86]。ΔF508-CFTR是第一个被鉴定为依赖

GRASP55的通过非常规分泌途径运输的哺乳动物

跨膜蛋白。

除了 IL-1β和ΔF508-CFTR外还有多种非常规

分泌蛋白都受到GRASP55调控 , 如 IL-18、TGF-β1、
HMGB1、IDE、TACE等。但是尚未报道GRASP55
和这些货物分子 (TGF-β1除外 )之间有直接相互作

用 , 因此GRASP55参与非常规分泌的具体机制尚不

清楚。高尔基体以及GRASP55如何感知细胞压力 , 
募集胞质蛋白 , 并将蛋白分泌到细胞外仍然是该领

域尚未回答的主要问题[35]。

3.3   高尔基体参与细胞凋亡

细胞凋亡 , 也被称为程序性细胞死亡 , 是一种

严格受控的细胞自杀机制。细胞凋亡中多种细胞

器发生改变 , 高尔基体是最早受到细胞凋亡调控的

细胞器之一。多种高尔基体结构蛋白在细胞凋亡

过程中被 caspases切割 , 如GRASP65、Golgin-160、
GM130、p115和giantin等, 导致高尔基体碎片化[87]。

凋亡过程中 , p115在高尔基体结构发生明显改

变之前就被 caspase-3和 caspase-8切割 , 切割产生的

p115 C末端易位到细胞核中, 进一步激活细胞凋亡[88]。

GRASP65在氧糖剥夺(oxygen-glucose deprivation, OGD)
或Fas配体诱导的细胞凋亡中被caspases-3切割C末端

的D320、D375和D393位点 , 导致高尔基体破碎。由

caspases切割产生的GRASP65的C末端片段通过与Bcl-
XL结合靶向线粒体 , 进一步促进Fas/CD95介导的细

胞凋亡。研究表明 , 表达caspases酶抗性的GRASP65
或p115可以抑制高尔基体碎片化并保护细胞免受凋

亡 [89]。高尔基体基质蛋白giantin、Golgin-160在凋亡

过程中同样也会被 caspases切割 [90]。除了高尔基体

结构蛋白外 , 高尔基体上的其他蛋白如SNARE蛋白

STX5和GS28, 人高尔基体抗凋亡蛋白(human Golgi 
anti-apoptotic protein, h-GAAP)和高尔基体整合膜蛋白

4(Golgi integral membrane protein 4, GOLIM4)也都被报

道参与细胞凋亡[87]。

不过高尔基体如何在较早时期感受到凋亡信号

的机制尚不完全清楚 , 高尔基体在凋亡中是否会与

其他细胞器互作进而参与凋亡的机制也有待进一步

探究。

3.4   高尔基体参与细胞迁移

高尔基体是非中心体微管 (non-centrosomal mi-
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crotubules)的形成中心之一 , 在细胞极性的维持和细

胞迁移中发挥重要作用。在细胞迁移中 , 需要高尔

基体解聚 , 膜泡通过极性运输到细胞前缘 , 为细胞前

缘提供新的膜成分。在这一过程中高尔基体结构蛋

白GRASP65被ERK在S277位点磷酸化 , 使GRASP65
寡聚体解聚 , 从而导致部分高尔基体解聚。如果过

表达磷酸化缺陷的GRASP65将使高尔基体无法朝向

细胞前缘运输 , 因此GRASP65磷酸化介导的高尔基

体重塑对迁移细胞的极性确立至关重要 [91]。此外 , 
高尔基体衍生的微管 (microtubules derived from the 
Golgi, Golgi MTs)在细胞迁移中发挥重要作用 , 但其

机制还不清楚。近期有研究利用超分辨显微镜技术

STORM(stochastic optical reconstruction microscopy)发
现含有细胞迁移所需货物的膜泡在高尔基体微管上

的运输速度更快。高尔基体微管在膜泡的极性运输

中还具有更高的稳定性和极性 , 以及更少的分叉和损

伤位点, 可以更好地帮助post-Golgi膜泡向细胞外周运

输, 维持细胞迁移的持续性。如果破坏Golgi MTs则会

导致膜泡的运输受损, 从而影响细胞迁移[92]。

3.5   高尔基体参与细胞膜修复

细胞膜是细胞的边界, 保护细胞内各种生理活

动的正常进行, 同时负责细胞内外信号转导和物质

交流。细胞膜上种类丰富的蛋白质与脂质的加工

修饰等依赖于高尔基体。作为膜细胞器, 高尔基体

来源的膜泡在运输过程中与细胞膜融合, 进而与细

胞膜进行充分的物质交换, 因此高尔基体对细胞膜

生理功能的维持必不可少[93]。细胞膜的完整性是进

行各项生命活动, 维持细胞稳态的基础。但我们对

于细胞膜在损伤后如何修复的机制了解甚少。近

期有研究发现高尔基体对细胞膜的损伤修复至关

重要。在线虫表皮损伤之后, 细胞膜上的4,5-二磷

酸磷脂酰肌醇[phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, 
PtdIns(4,5)P2]在损伤处大量丢失。在修复过程中高

尔基体向伤口处聚集, 高尔基体上的PtdIns4P可以作

为PtdIns(4,5)P2的底物在PPK-1/PI4P5K的作用下合

成PtdIns(4,5)P2帮助细胞膜修复。如果抑制高尔基

体向伤口处移动或抑制PtdIns4P的合成则会导致细

胞膜修复受损, 增加线虫的死亡率[71]。

4   总结与展望
自发现高尔基体以来, 研究者对高尔基体的结

构与功能以及调控机制进行了深入而广泛的探索。

本文对维持哺乳动物细胞高尔基体结构的重要蛋白

的调控机制进行了总结, 对高尔基体结构和传统分

泌途径功能紊乱与重大疾病, 如癌症、神经退行性

之间的联系进行了讨论, 还简述了近期热点研究的

高尔基体非经典功能。尽管我们对高尔基体工作的

原理有了一定的了解, 但距离解析其中的机制进而

应用到人类疾病的治疗中还有很长的距离。

在本文中我们主要总结了以下亟待解决的问

题: 一是高等生物中高尔基体形成扁平的堆叠结构

和带状结构的机制和具体作用; 二是高尔基体中丰

富的酶和底物如何准确无误的定位并进行有序的加

工; 三是高尔基体具有高度动态性, 不同形态或是不

同时期的高尔基体是如何工作的; 四是高尔基体作

为运输枢纽在各种条件下如何与其他细胞器互作。

如果能对高尔基体进行分离纯化或通过超分辨

显微镜等技术对高尔基体糖基化酶和底物等作出精

细的定位 , 以及对高尔基体膜囊结构作出更精确的

结构划分 , 将会有助于我们理解高尔基体的工作原

理。同时 , 探究高尔基体在生理或病理条件下结构

和功能的改变机制以及在应激条件下与其他细胞器

的互作也有助于我们从内膜运输系统角度认识人类

疾病, 并可为疾病的诊断与治疗提供新的理论基础。
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