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高尔基磷酸化蛋白 3 在肿瘤中的研究进展

韦自卫，王忠，李文智※

（上海交通大学医学院附属第九人民医院 泌尿外科，上海 200011）

摘要：高尔基磷酸化蛋白 3（golgi phosphoprotein 3，GOLPH3）具有典型的高尔基体结构，发挥着维持高尔基

体正常形态结构和生理功能的重要作用。在多种肿瘤的研究中，GOLPH3均被证明呈高表达状态，与肿瘤的发

生和转移密切相关。近年来随着研究的不断深入，成为肿瘤诊治的重要靶点，因此文章对高尔基磷酸化蛋白 3在

肿瘤中的研究进展进行综述。
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Abstract: Golgi phosphoprotein 3（GOLPH3） has a typical Golgi structure and plays an important role
in maintaining normal morphological structure and physiological function of Golgi. GOLPH3 has been
shown to be highly expressed in a variety of tumors. It is also closely related to tumor occurrence and
metastasis. Based on recent research advances, GOLPH3 has become an important target for tumor
diagnosis and treatment. This report reviews the research progress of GOLPH3 in tumors.
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高尔基体在细胞生长和促进癌基因转化方面发

挥重要作用 [1]。高尔基磷酸化蛋白 3（golgi phos-

phoprotein 3，GOLPH3）定位于高尔基体，参与高

尔基体带状结构的维持、囊泡转运和糖基化等。作

为人类癌症的新型蛋白，GOLPH3是第一个在高尔

基体发现的癌基因[2]。GOLPH3可能通过多种细胞活

动参与肿瘤的发生发展，包括调节高尔基体的质膜

转运、影响DNA损伤反应和维持遗传物质稳定性、

介导癌相关蛋白的糖基化或控制关键信号分子的内

吞再循环等。随着细胞器在肿瘤研究中的日益深

入，GOLPH3作为肿瘤标志物的价值越来越被研究

者重视。在泌尿系统肿瘤中，GOLPH3也发挥重要

作用。本文综述了GOLPH3的结构和功能特点、在

肿瘤中的表达以及在肿瘤中的可能作用机制。

1 GOLPH3 的结构特点和生物学功能

GOLPH3 亦 被 称 为 GMx33、 GPP34 或 MI-

DAS，与酵母Vps74同源，由于可以调节高尔基基

质蛋白磷酸化，故而命名[2]。GOLPH3基因在小鼠和

人类分别定位于 15号和 5号染色体，在人类染色体

上位于 5p13，长约 2676 bp，这些基因 （NCBI编号

66629和 64083）由 4个外显子和 3个内含子组成，存

在 α、β两种异构体。GOLPH3蛋白相对分子质量约

34 kDa，是一个非典型的基质蛋白，它的分子量比

较小，以及缺乏长的卷曲螺旋结构。GOLPH3定位

于高尔基体的反式网络结构 （trans- Golgi net-

work, TGN），和其他GOLPH3家族蛋白在细胞生

理中起重要作用，包括囊泡转运、高尔基体结构维

持、蛋白糖基化、信号通路的调控和线粒体相关功

能的调节等。基金项目：上海市自然科学基金面上项目（20ZR1431400）
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GOLPH3是磷脂酰肌醇-4-磷酸激酶 （phos-

phatidylinositol-4-kinases，PI4K）的效应蛋白，磷

脂 酰 肌 - 4-磷 酸 （phosphatidylinositol- 4- phos-

phate，PI4P） 发挥对高尔基体结构和功能的关键调

节作用，控制着细胞内囊泡的分泌和运输 [3]，因此，

PI4Ks通过 PI4P结合效应蛋白可以调节囊泡转运。

GOLPH3通过结合一种富含PI4P的非传统肌球蛋白

XVIIIA （MYO18A），把高尔基体连接到 F-actin

上，通过GTP调节模式保持一定的张力，从而维持

高尔基体扁平结构 [3- 4]。ARRIAGADA等 [5]研究发

现，通过 RNAi敲除 GOLPH3可很大程度上改变

T98G细胞株的细胞形态。作为一种蛋白质和脂类的

常见修饰，大多数糖基化反应发生在高尔基体，而

且不同类型细胞之间的特异性糖基转移酶的定位调

控不同[6]。细胞生长增殖和存活是由一个复杂的细胞

内和细胞外信号转导级联网络调节的，而GOLPH3

最近几年也成为研究热点，在多条经典通路中扮演

重要角色。线粒体长期以来被认为是能量代谢特有

的细胞器，在医学和细胞生物学的许多方面都是必

不可少的。研究发现，GOLPH3介导的高尔基应激

反应对氧糖剥夺和再氧合损伤有调控作用[7]。

2 GOLPH3 在肿瘤中的表达

GOLPH3与肿瘤的相关性正获得越来越多的临

床研究或基础实验的证据，目前已在十余种肿瘤中

被发现过量表达，包括中枢神经系统 （胶质瘤等）、

呼吸系统 （非小细胞性肺癌等）、消化系统 （结直肠

癌等）、泌尿生殖系统 （前列腺癌、肾癌、膀胱癌、

乳腺癌、卵巢癌等） 和黑色素瘤等。GOLPH3与肿

瘤增殖、临床分期、病理分级和患者预后等有明显

关联性，在此简述近年来各系统中相关研究较热的

胶质瘤、肺癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌和前列腺

癌中GOLPH3表达的相关进展。

GOLPH3表达水平在胶质瘤患者队列中显著升

高，与肿瘤病理分级呈正相关，与患者总生存率呈

负相关[8]。虽然目前还未被纳入到分子生物标志物的

标准集合中，但越来越多的证据表明GOLPH3作为

中枢神经系统肿瘤标志物的潜在价值[9]。非小细胞肺

癌组织中GOLPH3在mRNA和蛋白水平表达上调，

而肺癌组织来源的异种移植瘤的基因型和表型与原

发肿瘤有显著相似性，高表达GOLPH3可促进异种

移植模型的成功建立[10]。相似的，在肝组织和肝细胞

株中GOLPH3的mRNA和蛋白表达较对照组上调，

且相关分析显示GOLPH3表达与血清甲胎蛋白水平

呈正相关，GOLPH3基因敲除抑制肝癌细胞增殖，

促进细胞凋亡 [11]。GOLPH3在舌鳞状细胞癌中也

显著上调表达，并与生存率低下有关 [12]。有文献将

GOLPH3的过度表达与结直肠癌相关联 [13- 14]。尤其

是GOLPH3水平与疾病的临床分期、淋巴结转移、

浸润级别和预后不良有关[15]。在乳腺癌组织和细胞系

中，与正常乳腺组织相比，GOLPH3表达显著上

调，并促进致癌表型的形成 [16]。GOLPH3可通过

ATF-3/miRNA-590等通路影响细胞的凋亡和增

殖[17]，而激活转录因子 3（ATF-3）与恶性转化和癌

转移有关。临床数据显示，GOLPH3过量表达与乳

腺癌的晚期临床分期、分化差和不良预后密切相

关。TENORIO等 [18]发现GOLPH3蛋白在不同乳腺

细胞系的胞浆和膜结合池中分布不同，在翻译后修

饰和对 PI4P的亲和力也有差异，这可能是肿瘤发生

表型不同的重要原因。

GOLPH3在多种泌尿生殖系统肿瘤中被证明呈

高表达状态，促进肿瘤的发生发展。在前列腺癌

中，GOLPH3在细胞和组织的表达水平均显著高于

良性前列腺增生[19]，提示其作为潜在的基因治疗靶点

的可能性。与健康对照组相比，膀胱癌患者血清

GOLPH3水平明显升高。此外，与非恶性组织相比，

GOLPH3在膀胱癌组织中呈阳性表达。GOLPH3异

常水平与分级、肿瘤分期、淋巴结转移和肌肉浸润

密切相关 [20]。受试者工作特征曲线 （receiver oper-

ating characteristic curve，ROC） 分析表明，血清

GOLPH3对区分膀胱癌患者和健康人具有很高的诊

断价值 [20]。GOLPH3在膀胱癌患者中过表达，有作

为诊断工具的潜在价值。在肾癌中，GOLPH3在蛋

白和mRNA水平上也呈上调状态，多变量分析显示

GOLPH3是患者生存的独立预后指标。敲低GOLPH3

减少了细胞的增殖、锚定非依赖性生长、迁移和侵

袭，以及异种移植模型小鼠中的肿瘤生长[21]。这些结

果表明GOLPH3表达可能在肾癌的发展和进展中发

挥重要作用，并且可能作为良好的预后生物标志物

和潜在的治疗靶点。

3 GOLPH3 在肿瘤中作用

3.1 GOLPH3 与 质 膜 转 运 PI4P- GOLPH3/

MYO18A/F-actin结构可以维持高尔基体膜的表面

张力和帮助高尔基体囊泡的出芽。因此，GOLPH3

或MYO18A的缺失会损害高尔基体的质膜转运能

力 [22]。另一方面，HALBERG等 [23]认为GOLPH3功

能与PITPNC1癌蛋白的恶性分泌有关，而PITPNC1
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的过度表达会促进乳腺癌、黑色素瘤和结肠癌的转

移进展。PITPNC1蛋白通过结合 PI4P，将 Rab1B

定位于高尔基，并通过高尔基 3的募集促进高尔基的

伸展和囊泡的释放。PITPNC-Rab1B-GOLPH3介

导生长因子和基质金属蛋白酶的恶性分泌，进而导

致细胞运动增强、细胞外基质重塑、转移和血管生成。

3.2 GOLPH3与DNA损伤 DNA损伤激活非编码

RNA（NORAD），最新的研究表明，敲除NORAD

可减轻小鼠肾损伤，并通过miR-577/GOLPH3轴

减少脂多糖刺激的HK-2细胞的炎性反应和凋亡[24]。

在肿瘤中，DNA损伤反应中的错误导致基因组的不

稳定性，产生肿瘤内异质性并促进肿瘤进展[25]。DNA

损伤干扰发生后，DNA损伤蛋白激酶 （DNA-PK）

定位于细胞核，在 TQ 基序中磷酸化 Thr143 和

Thr148 上的 GOLPH3,细胞核进行 DNA 双链修

复[26]。通过这种方式，GOLPH3借助DNA-PK感知

DNA损伤，以协调高尔基结构与从高尔基到质膜的

囊泡运输，从而以某种方式使细胞避免由DNA损伤

引起的死亡。反过来，GOLPH3的磷酸化增加了它

与MYO18A的相互作用和它对高尔基体的张力，导

致高尔基体碎裂并散布在细胞质中。可见，DNA-

PK/GOLPH3/MYO18A途径是DNA损伤后肿瘤细

胞存活的必要途径。OGNIBENE等[27]分析了姜黄素

对两种人神经母细胞瘤细胞系DNA损伤的影响，高

尔 基 体 断 裂 和 TPX2 癌 蛋 白 表 达 增 加 的 同 时 ，

GOLPH3表达增加。这些数据提供了一种新的癌症

治疗策略的可行性，即将能够干扰 GOLPH3 和

TPX2途径的分子与标准的DNA损伤治疗联合应用。

3.3 GOLPH3与蛋白糖基化 GOLPH3的致癌性

分泌特性并不局限于高尔基体到质膜转运中的作

用，还可以通过蛋白质糖基转移酶在高尔基体内的

逆行转移影响细胞转化。研究显示，GOLPH3促进

衣被蛋白COPI介导的几种高尔基糖基转移酶（包括

人 α-2，6-唾液酸转移酶Ⅰ等） 的高尔基内转移 [6]。

高尔基体是对内质网分泌的蛋白进行翻译后修饰的

重要场所，作为最常见的翻译后修饰，蛋白糖基化

是影响恶性肿瘤发生发展的重要机制之一，该过程

能导致细胞生长和侵袭性的改变以及胞内信号传导

的异常，GOLPH3被证明参与这一过程的调节，其

异常表达会改变高尔基体中糖基酰转移酶的锚定[28]。

蛋白质糖基化的改变不仅代表了恶性转化和进展的

特征，而且提供了新的诊断和治疗靶点。

3.4 GOLPH3与受体内吞 GOLPH3可以通过介

导受体内吞的延迟从而增加受体再循环，使表皮生

长因子受体 （epidermal growth factor receptors，

EGFR）避免被溶酶体所吞噬，通过激活下游底物和

相关信号通路，重回质膜的 EGFR能够再次发挥作

用，而下调GOLPH3可促进EGFR和磷酸化EGFR

降解[29]。研究证实，GOLPH3与 EGFR-Src通路相

关，抑制GOLPH3的表达可以导致 EGFR和 Src磷

酸化水平的显著下降，从而抑制肿瘤细胞增殖、增

强凋亡、改变黏性、抑制基质金属蛋白酶分泌，

GOLPH3过表达可以改变肿瘤细胞骨架，提高运动

能力，加强侵袭和迁移。因此，GOLPH3可能通过

增强 EGFR和 Src磷酸化促进肿瘤进展 [30]。WU等 [31]

的研究结果显示，GOLPH3和 EGFR的下游效应

器 JAK2与 STAT3存在于相同的蛋白复合物中，

GOLPH3影响 JAK2和STAT3的相互作用，且下调

STAT3会部分抑制GOLPH3过度表达诱导的细胞

增殖。因此，GOLPH3可能作为一种支架蛋白调

节 JAK2- STAT3相互作用及其活化，从而介导

GOLPH3对细胞增殖的影响。

3.5 GOLPH3 与 异 常 信 号 通 路 mTOR 信号传

导通路与肿瘤的发生发展密切相关。在胶质瘤中，

GOLPH3通过抑制 Rab5介导的 EGFR的内吞和降

解从而激活 PI3K/AKT/mTOR通路，促进细胞增

殖[32]。在肝癌中，相对于正常肝组织，磷酸化mTOR

表达明显升高，而肝癌细胞GOLPH3表达降低时磷

酸化mTOR明显降低，该研究同样表明GOLPH3和

AKT/mTOR在肿瘤中的重要作用[11]。在前列腺癌的

研究中，沉默GOLPH3能够激活 P21的表达，但抑

制 CDK1/2和 cyclinB1蛋白的表达，同时抑制AKT

和mTOR的磷酸化，验证了GOLPH3介导的AKT/

mTOR信号通路在增殖和细胞周期调控中的重要

作用[19]。

在mTOR的靶标中，Y-box结合蛋白-1（Y-

box binding protein-1，YB1）主要负责细胞的迁移

和侵袭，胶质瘤组织中GOLPH3和YB1蛋白水平均

上调，二者之间存在直接相关性。GOLPH3下调导

致胶质瘤细胞迁移和侵袭所需的YB1水平和mTOR

活性显著降低。相反，GOLPH3过度表达后YB1水

平和mTOR活性升高。YB1下调或mTOR-ATP位

点抑制剂 INK128处理抑制细胞迁移和侵袭，作用类

似GOLPH3下调。此外，INK128和YB1下调可阻

断 GOLPH3诱导胶质瘤细胞迁移和侵袭的过度表

达。这些结果表明，GOLPH3通过Mtor/YB1通路

促进胶质母细胞瘤的迁移和侵袭。在一项非小细胞

肺癌的研究中，GOLPH3被证明也可以通过介导
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mTOR/70S6K通路促进肿瘤的浸润和转移[33]。

经典通路 JAK2/STAT3也与 GOLPH3相关，

在最近的报道中，GOLPH3可以调节 JAK2/STAT3

通路介导对胶质瘤细胞增殖的影响[31]。在大肠癌中，

MiR-3150b-3p可能通过GOLPH3/JAK2/STAT3

途径发挥抑制因子的作用 [13]。另外，GOLPH3在

MiR-299-5p的调控下介导MAPK/ERK轴，可抑

制胶质母细胞瘤的细胞增殖和侵袭，促进细胞凋

亡，以及加强其对替莫唑胺的药物敏感性[34]。在乳腺

癌的相关研究中，ATF-3/miR-590/GOLPH3信

号通路在乳腺癌细胞增殖中起重要作用，为乳腺癌

的诊断和临床治疗提供了新的治疗靶点和表观遗传

学调控的新思路[16]。

GOLPH3还可以调控Wnt/β-catenin信号通路

的活性。GOLPH3-Wnt/β-catenin信号通路在促进

食管鳞状细胞癌的致瘤性中起作用[35]，在胶质瘤中可

促进细胞增殖[8]，在结肠癌细胞的增殖和抑制凋亡中

也扮演重要角色[36]，在卵巢上皮癌中可以上调上皮间

质转化标志物从而促进迁移和侵袭[37]，有研究显示，

它还可以调节肺腺癌的血管生成[38]。在肾癌中，研究

发现 GOLPH3的异位过表达显著促进了肾透明细

胞癌细胞的增殖和侵袭能力，而 GOLPH3的消耗

显著抑制了细胞的增殖和侵袭。在注射了过表达

GOLPH3的 769-P细胞的小鼠中，平均肿瘤体积明

显增加，而GOLPH3敲低则降低了肿瘤生长速率。

GOLPH3可能通过激活GOLPH3-FAK/Raf1/MEK

轴或Wnt/β-catenin信号通路促进肿瘤的增殖和侵袭

能力[39]。

4 小结

由于高尔基复合体特殊的生物学功能，已发现

高尔基体失调在多种肿瘤 （包括胶质瘤、肺癌、结

直肠癌、乳腺癌、卵巢癌、黑色素瘤等） 中发挥重

要作用。尽管目前机制仍不确切，但定位于高尔基

体的新型蛋白GOLPH3作为潜在肿瘤标记物的事实

已经得到多方验证。GOLPH3在包括前列腺癌、膀

胱癌和肾癌等多种临床癌症中过度表达，并和不良

预后相关。虽然有多种途径可以解释不良预后的产

生，但对患者而言，这一结果无疑意味着尽管接受

了标准治疗，但疾病仍有进展。接下来需要进一步

研究 GOLPH3能否作为特定治疗反应性的有用标

记，以及抑制相关通路能否加强标准治疗的效果，

从而对预后有收益。
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