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摘要 高尔基体（Golgi apparatus，GA）是真核细胞内重要的膜性细胞器，在物质运输和信号传递中发挥关键作用。正常

生理状态下，高尔基体与内质网协同作用，负责加工、分选和运输新合成蛋白质或脂质，确保正确修饰的物质精准到达细

胞内作用位点，发挥正常生理功能。因此，高尔基体稳态的维持对于细胞正常运作和应对环境变化至关重要，任何应激造

成的高尔基体稳态破坏都会引发细胞功能障碍，甚至细胞死亡。本综述重点介绍高尔基体稳态维持与细胞死亡的关系及其

研究进展，探讨其在神经退行性疾病、肿瘤以及感染性疾病中的作用与意义，并揭示高尔基体在信号调控过程中的潜在机

制。
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高尔基体（Golgi apparatus，GA）是细胞内膜

系统的核心组成部分，与内质网 （endoplasmic 

reticulum，ER）、溶酶体以及细胞膜等相互连接和

调控，负责胞内近1//3蛋白质加工运输。高尔基体

稳态（Golgi homeostasis）是指高尔基体在结构和

功能上维持动态平衡的状态，确保其参与的关键细

胞活动（如蛋白质分选、修饰、分泌及膜转运等）

正常进行［1］。其稳态主要通过蛋白质质量控制

（protein quality control，PQC）机制得以维持，包

括识别和处理错误折叠或修饰的蛋白质，确保这些

蛋白质不会在高尔基体内堆积并引发毒性反应［2］。

当高尔基体受到应激时，PQC 机制可通过多条途

径，包括将错误折叠蛋白质返回内质网、进入蛋白

酶体降解，或通过溶酶体途径进行清除。此外，高

尔基体特异性自噬在维持细胞稳态中也起着至关重

要的作用［3-4］。大量研究表明，高尔基体稳态的破

坏影响细胞内多条信号通路，进而引发细胞死亡过

程的启动，包括凋亡、铁死亡及焦亡等，且与多种

疾病的发生密切相关，如神经退行性疾病、肿瘤以

及感染性疾病等［5-6］。因此，病理状态下高尔基体

的稳态调节及其对细胞死亡的影响具有重要科学

价值。

1　高尔基体稳态的维持机制

1.1　高尔基体的结构与功能

高尔基体最早发现于 1898年，是由意大科学

家Camilo Golgi用银盐浸染法在猫头鹰神经细胞内

观察到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，并被命名为高尔基［7］。直至 20

世纪 50年代，人们通过电子显微镜观察，明确了

高尔基体是一种独立的膜状细胞器。电镜下高尔基

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，通常称之为高尔基体堆叠

（Golgi stack），同时膜囊周围存在许多大小不一的

膜泡［8］。多个高尔基体堆叠侧向连接，可在细胞
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核周围形成带状结构称为高尔基体带 （Golgi 

ribbon）。

高尔基体作为一种细胞内膜结合细胞器，是细

胞中蛋白质和脂质翻译后修饰工厂和运输枢纽。新

合成的蛋白质和膜脂质进入内质网进行适当的折叠

和初始N-糖基化和O-糖基化，然后被转运至高尔

基体进行运输、聚糖成熟和分选。每个高尔基体堆

栈由5~8个紧密排列的扁平池形成，根据功能可分

为3部分，靠近内质网的部分称为顺式高尔基体网

状结构（cis-Golgi network，CGN），接收来自内质

网合成的蛋白质和脂质；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） 3 种结构，其中包含多种糖基化酶，是

加工修饰货物蛋白和脂质的主要场所；另一端为反

式 高 尔 基 体 网 状 结 构 （trans-Golgi network，

TGN），将修饰后的分子运输到不同的目的地，如

内体、溶酶体、细胞质膜或细胞外。在此过程中，

蛋白质可能经历不同翻译后修饰，其中糖基化和硫

酸化最为常见。在高尔基体中由CGN到TGN的方

向性运输确保蛋白质分子的正确修饰和排序，是细

胞应对各种生理需求的关键过程［9-10］。因此，高尔

基体作为蛋白质成熟和分泌的核心场所，在细胞极

性、分化、增殖、迁移、代谢、有丝分裂、DNA

损伤反应和死亡等多种细胞生物学过程中发挥重要

作用。

1.2　高尔基体应激响应与调控

高尔基体应激 （Golgi stress） 一词由 Jiang

等［11］在2011年首次提出，用于描述高尔基体对有

害刺激的适应性反应。当高尔基体遭受外界损伤，

其丰度及容量无法满足细胞正常生理需求时，细胞

发生高尔基体应激，进而激活一系列适应性信号通

路以缓解高尔基体应激［12］。这是一种可根据细胞

需求增加高尔基体容量的动态调节过程。目前在哺

乳动物细胞中已发现7条与高尔基体应激反应相关

信号通路，包括转录因子 E3 （transcription factor 

E3，TFE3）、热休克蛋白 47 （heat shock protein 

47，HSP47）、cAMP 应答元件结合蛋白 3 （cAMP 

responsive element binding protein 3，CREB3）、丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein 

kinase， MAPK） / E26 转 录 因 子 家 族 （ETS 

transcription factor family）、蛋白激酶R样内质网激

酶 （protein kinase R （PKR） -like endoplasmic 

reticulum kinase，PERK）、蛋白聚糖和黏蛋白信号

通路。高尔基体应激可诱导 TFE3 发生去磷酸化，

进而与高尔基体应激反应元件 （Golgi apparatus 

stress element，GASE）结合，激活包括糖基化酶、

高尔基体结构蛋白以及囊泡转运等高尔基体相关蛋

白的基因转录。MAPK和PERK信号通路包含响应

高尔基体应激时蛋白激酶介导的多个级联反应。在

高尔基体应激状态下，MAPK级联反应和下游ETS

家族转录因子的激活会诱导细胞凋亡。PERK 信号

通路在内质网应激时被激活，目前亦证实PERK可

能被高尔基体应激所激活。有趣的是，PERK介导

的高尔基体应激反应虽然同样通过真核翻译启始因

子 （eukaryotic translation initiation factor 2α，

eIF2α） /转录激活因子 4 （activating transcription 

factor 4，ATF4） /氨基酸反应元件 （amino acids 

response element，AARE）发挥作用，但其效应不

依赖于内质网中驻留的蛋白质分子伴侣葡萄糖调节

蛋白78（glucose-regulated protein 78，GRP78），表

明高尔基体应激时PERK反应途径是一种独特的应

激反应类型，并非由内质网应激引起的交叉反应。

此外，虽然转录因子尚未明确，但已知某些信号通

路同样有助于缓解高尔基体应激反应［11］。例如，

当高尔基体中蛋白聚糖糖基化不足时，蛋白聚糖途

径可被激活。它通过一种被称为蛋白聚糖型高尔基

体 应 激 反 应 元 件 （proteoglycan Golgi stress 

element，PGSE）的增强子上调编码糖基转移酶和

硫酸转移酶的基因转录，促进蛋白质糖基化。黏蛋

白是高度糖基化的黏性蛋白，黏蛋白糖基化不足能

诱导黏蛋白型高尔基体应激反应，并通过黏蛋白型

高 尔 基 体 应 激 反 应 元 件 （mucin Golgi stress 

element，MGSE）激活 TFE3。HSP47 是一种内质

网伴侣蛋白，其在高尔基体应激时表达上调，发挥

抗凋亡效应［12］。上述高尔基体应激反应的信号通

路虽然作用各异，但它们共同促进高尔基体稳态和

功能恢复，对维持细胞稳态至关重要。目前有关高

尔基体应激反应及分子机制研究尚处于起步阶段，

高尔基体应激反应涉及的信号通路尚未完全阐明，

更多的信号通路及其调控机制有待进一步研究。

1.3　高尔基体选择性自噬

自噬是通过溶酶体降解途径进行的细胞自我消

化过程，由一系列自噬相关蛋白进行精密调控。而

选择性自噬是更具有靶向性和特异性的自噬形式，

是细胞质量控制的重要组成部分。选择性自噬可以

将功能失调或多余的细胞器隔离至自噬体中，最终

与溶酶体融合降解内容物［13］。在疾病的病理生理
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过程中，细胞根据其能量需求或功能状态激活选择

性自噬以调节细胞器的数量和活性［14］。因此，细

胞器的选择性自噬在细胞器质量控制系统中发挥复

杂而独特的重要作用［15］。靶向高尔基体的选择性

自噬过程被称为高尔基体自噬，负责包裹降解受损

和功能异常的高尔基体膜结构，以维持其正常结构

和功能。在细胞实验中通过透射电子显微镜及免疫

荧光观察到，高尔基体应激后高尔基体标志物- 高

尔基体基质蛋白（Golgi matrix protein of 130 kDa，

GM130）、反式高尔基体网络蛋白 46 （trans-Golgi 

network protein 46，TGN46） 与自噬体结构蛋白

—— 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3B （microtubule-

associated protein light chain 3B，LC3B）共定位明

显增强，说明发生高尔基体应激时，高尔基体自噬

显著激活［16］。

研究表明，高尔基体自噬的发生由特异性受体

介导，高尔基磷蛋白 3 （Golgi phosphoprotein 3，

GOLPH3）是首个被发现的高尔基体自噬受体。研

究人员通过免疫共沉淀实验证实，GOLPH3 和

LC3B存在相互作用；在敲低GOLPH3表达后，高

尔基体自噬被显著抑制。由此可见，GOLPH3介导

的高尔基体自噬对维持高尔基体稳态至关重要，是

细胞生存是必不可少的生理学过程［16］。钙结合和

螺旋结构域蛋白 1 （calcium binding and coiled-coil 

domain 1，CALCOCO1） 最初被确认为内质网自

噬受体［17］，近年来的研究提示部分CALCOCO1定

位在高尔基体中，是新发现的、可溶性高尔基体自

噬受体。CALCOCO1主要通过自身结构域zDABM

锚定高尔基体膜，通过 LC3 相互作用区 （LC3-

interacting region，LIR）结构域与自噬相关基因 8

家族蛋白相互作用，从而介导高尔基体自噬［18］。

据报道，营养饥饿、病毒感染或毒性损伤引起的高

尔基体应激反应能导致结构蛋白、糖基化酶和囊泡

转 运 组 分 表 达 上 调 ， 这 些 上 调 成 分 随 后 被

CALCOCO1介导的高尔基体自噬吞噬清除，以缓

解高尔基体应激状态［19］。

Hickey等［20］利用正交策略对营养应激的哺乳

动物细胞自噬转运体进行空间蛋白质组学分析，发

现自噬对回收膜结合细胞器（主要是高尔基体和内

质网）具有选择性。当细胞发生损伤时，高尔基体

和内质网是招募自噬相关蛋白的细胞器。进一步研

究观察到，高尔基体上膜嵌入蛋白Yip1域家族成

员 （Yip1 domain family，YIPF） 3- YIPF4 二聚体

是介导高尔基体自噬的特异性受体［20］。在营养应

激过程中，YIPF3-YIPF4通过LIR基序与自噬相关

基因 8 相互作用，介导自噬体包裹高尔基体膜结

构，最终运送至溶酶体进行降解。缺乏 YIPF3 或

YIPF4的细胞在营养应激下显示出高尔基体膜蛋白

降解受阻［21］。敲除或减少YIPF3表达水平可导致

高尔基体碎片大量增加［22-23］，说明 YIPF3 和

YIPF4，尤其是YIPF3，在维持高尔基体结构中发

挥重要作用，且YIPF3-YIPF4介导的高尔基体自噬

对维持细胞稳态必不可少。

2　高尔基体与细胞程序性死亡

高尔基体稳态调控与多种细胞死亡途径密切相

关，如凋亡、焦亡和铁死亡等（图 1）。高尔基体

稳态失衡所致形态改变及功能异常是启动这些细胞

程序性死亡信号的关键因素［24］。

2.1　细胞凋亡

2.1.1　细胞凋亡诱导高尔基体损伤

细胞凋亡是由多基因精准调控的程序性细胞死

亡过程，是机体在生长发育过程中维持组织稳态和

清除异常细胞的关键过程，细胞凋亡异常与多种疾

病密切相关，包括癌症、神经退行性疾病和自身免

疫疾病等［25］。业已明确，细胞凋亡的启动途径主

要有3条，包括死亡受体途径、线粒体途径和内质

网途径。根据凋亡刺激信号来源，线粒体和内质网

介导的凋亡通路统称为内源性细胞凋亡途径，而受

体介导的凋亡途径称为外源性细胞凋亡途径。这些

途径分别经由细胞膜表面死亡受体活化、线粒体内

容物释放和内质网应激启动凋亡过程，继而通过不

同 分 子 信 号 通 路 激 活 胱 天 蛋 白 酶 （cysteinyl 

aspartate specific proteinase，caspase）的级联反应。

其中，caspase-3、6、7 作为 caspase 家族的执行者

具有水解活性，切割维持细胞结构和生理活动的重

要蛋白质，由此引起DNA链断裂，最终诱发细胞

凋亡［26］。

许多资料表明，高尔基体的结构和功能在凋亡

过程中受损。透射电镜观察显示，正常细胞中高尔

基体呈现高度有序的带状堆叠结构［27］；而在细胞

凋亡过程中，高尔基体结构发生显著变化，表现为

高尔基体囊腔肿胀、结构无序，并逐步解离成离散

的囊泡和小管状结构［28］。进一步研究证实，许多

凋亡相关蛋白定位于高尔基体，包括 caspase-2、

凋亡相关因子 （factor associated with apoptosis，

Fas）、 亨 廷 顿 相 互 作 用 蛋 白 （Huntingtin-

interacting protein，Hippi 蛋白）、B 细胞淋巴瘤/白
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血病 -2 蛋白 （B-cell lymphoma/leukemia-2 protein，

Bcl-2）  家族和凋亡抑制因子等［29-30］，这些凋亡相

关蛋白可能直接参与调控高尔基体的结构和功能。

例如，在凋亡过程中，负责维持高尔基体结构的螺

旋卷曲蛋白Golgin-160 （Golgi complex - associated 

protein of 160 kDa）能直接被 caspases-2、3 和 7水

解切割，造成高尔基体结构的破坏［29］。

2.1.2　高尔基体应激反应参与细胞凋亡的启动

高尔基体膜结构完整性对于维持其正常功能和

细胞稳态至关重要。当细胞遭受外界刺激时发生高

尔基体应激，继而激活细胞内高尔基体应激反应以

适应或拮抗外界刺激，促进高尔基体结构和功能的

修复。但过度而持续的高尔基体应激会诱导细胞凋

亡的发生。GOLPH3是一种参与调节高尔基体形态

和分泌功能的高尔基体外膜蛋白，其与磷酯酰肌醇

4磷酸结合后促进高尔基体膜发生弯曲，以产生囊

泡介导蛋白质从高尔基体到质膜的转运和分泌［31］。

在缺氧刺激的细胞模型中发现，GOLPH3表达显著

增强，并与细胞凋亡呈正相关。通过观察免疫荧光

共定位情况发现，GOLPH3从紧密的核周高尔基结

构分散到整个细胞质，提示该过程中 GOLPH3 可

能在细胞内发挥了重要的信号传递作用。而抑制

GOLPH3 的弥散可以显著减少活性氧类（reactive 

oxygen species，ROS） 的生成，缓解高尔基体应

激，最终减少细胞凋亡的发生［32］。

高尔基体应激还可以通过分子信号传导参与调

控凋亡过程。目前在哺乳动物细胞中已鉴定出多条

高尔基体应激反应通路，其中 CREB3 途径和

MAPK/ETS 通路与细胞凋亡密切相关。据报道，

利用蛋白转运抑制剂布雷非德菌素 A （Brefeldin 

A，BFA） 诱导高尔基体应激能够特异性激活

CREB3通路［33］。CREB3激活后从内质网释放至高

尔基体，并通过高尔基体蛋白酶（S1P和S2P）完

成两步切割，随后转位到细胞核中，上调ADP-核

糖基化因子 4 （ADP-ribosylation factor 4，ARF4）

表达，进而造成部分高尔基体破碎和细胞凋

亡［34-35］。与CREB3途径不同，BFA和其他高尔基

体应激诱导剂（莫能菌素和Golgicide A）均可激活

MAPK-ETS 信号通路。其中，MEK1/2 和 ERK1/2

通路增强 ETS 家族蛋白 （ELK1、 GABPA/B 和 

ETS1等）的转录活性，激活下游剪接体蛋白表达，

从而促进凋亡蛋白MCL1可变剪接，诱导细胞凋亡

的发生［36］。

2.1.3　高尔基体相关蛋白调节细胞凋亡

不同于线粒体和内质网在凋亡过程中的始动作

用，高尔基体对细胞凋亡的影响及其具体机制尚未

阐明。高尔基体及其表面负载的蛋白分子可能既参

与启动或促进细胞凋亡，在某些情况下也可能发挥

抑制凋亡效应。

高尔基体特有的堆叠结构主要由高尔基体堆叠

蛋 白 （Golgi reassembly stacking proteins，

GRASPs）维持，GRASPs 蛋白分子 N 端均含有一

个高度保守的GRASP结构域，该结构域由两个串

联的 PDZ 结构域 （PSD-95/Dlg/ZO-1 domain） 组

成［37］。这些 PDZ 结构域是GRASPs 形成同源二聚

体的结构基础，进而通过形成跨膜多聚体将相邻的

高尔基体囊泡“粘合”在一起形成其特有的堆叠结

构。因此，GRASPs在高尔基体结构的维持、膜运

输和细胞信号传导中发挥重要作用［37］。有资料显

示，在凋亡早期GRASP65的C端即可被 caspase-3

切割，而当细胞表达切割位点突变的GRASP65时，

高 尔 基 体 形 态 可 以 基 本 保 持 完 整［38］， 说 明

GRASP65的水解切割是凋亡诱导高尔基体结构破

坏的直接原因之一。另据报道， GRASP65 被

caspase-3切割所产生的C端片段能靶向结合于线粒

体膜，通过改变线粒体通透性促进细胞凋亡，增强

细胞对凋亡信号的敏感性［39］。此外，在凋亡被激

活后 GRASP65 与 B 细胞淋巴瘤/白血病 -XL 蛋白

（B-cell lymphoma/leukemia-extra large protein，Bcl-

XL）大量结合，这种竞争性结合可抑制Bcl-XL的

抗凋亡作用，导致Bid和Bax向线粒体膜上转位增

加，继而造成细胞色素C释放，促进细胞凋亡［39］。

在 缺 氧/复 氧 所 致 细 胞 凋 亡 模 型 中 观 察 到 ， 

GRASP65与Fas和 pro-caspase-8 发生相互作用，说

明高尔基体可能为死亡诱导信号复合体的形成提供

平 台 ， 但 GRASP65 在 其 中 的 确 切 作 用 有 待

探讨［40］。

与 GRASP65 功 能 相 似 ， P115 （Golgi-

associated protein p115）是一种高尔基体囊泡锚定

蛋白，通常以二聚体的形式存在于顺式高尔基体外

周膜上，是维持高尔基体结构的重要组分［41］。据

报道，在细胞凋亡发生过程中，P115会被 caspase-

3和 caspase-8水解切割，引起高尔基体破裂。有趣

的是，单独表达 P115蛋白C端的切割产物即可引

起高尔基体结构的破坏［42］。进一步研究提示，经

切割的 C 端片段经过小泛素样修饰蛋白 （small 

ubiquitin-like modifier，SUMO）化修饰后发生核转
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位，通过稳定p53的转录活性促进凋亡相关蛋白表

达，从而放大 caspase级联反应，导致细胞凋亡信

号通路的活化［43-44］。

可溶性N-乙基马来酰亚胺敏感的融合蛋白附

着 蛋 白 受 体 （Soluble N-ethylmaleimide-sensitive 

fusion protein-attachment protein receptor，SNARE）

是胞膜和细胞器膜上的一类跨膜蛋白，负责囊泡的

吞吐和融合。GA-SNARE GS28是定位于高尔基体

的 SNARE 蛋白，在蛋白转运过程中具有重要作

用。有研究报道，肿瘤细胞中GA-SNARE GS28 通

过与E3泛素化连接酶MDM2结合，减少MDM2对

p53的泛素化降解，从而达到稳定p53蛋白的作用。

过表达GA-SNARE GS28则造成 p53大量积累，引

发其下游靶蛋白Bax的转录表达增加，进而促进细

胞凋亡［45］。高尔基体蛋白 73 （GP73，也称为 

GOLM1 或 GOLPH2）是一种常驻高尔基体 II 型跨

膜糖蛋白，在脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS）

诱导脓毒症模型中观察到心肌细胞 GP73 表达升

高，并伴随有心肌细胞凋亡，而GP73敲除小鼠心

肌细胞凋亡显著减少。进一步分析提示，GP73可

能通过抑制心肌细胞自噬、调节Bax/Bcl-2表达比

例等作用促进细胞凋亡，但具体分子信号机制尚未

阐明［46］。以上研究资料揭示了高尔基体相关蛋白

对凋亡的正向调控效应，部分维系高尔基体结构和

功能稳定的重要蛋白分子不仅是凋亡信号下游受攻

击的靶蛋白，同时这些分子也作为效应因子协助放

大凋亡信号。

与上述高尔基体蛋白的促凋亡效应不同，另一

些蛋白分子具有抑制凋亡的作用。凋亡抑制蛋白 

BRUCE 又 称 BIRC6 （baculoviral IAP repeat 

containing 6，BIRC6），是反式高尔基体上的一种

保守外周膜蛋白。研究表明，下调BRUCE表达水

平可促进细胞凋亡，而过表达BRUCE则抑制多种

刺激诱导的细胞凋亡［47］。BRUCE的抗凋亡作用与

多个结构域相关。有资料证实，BRUCE蛋白C末

端的 UBC 结构域通过影响 p53 的表达和活性发挥

主要的抗凋亡效应，敲除 BRUCE 的 C 端能促进

p53及其下游凋亡因子 Bax、Bak和Pidd表达上调，

诱导细胞凋亡［48］。此外，BRUCE蛋白N端的BIR

结构域能够结合并抑制 caspase-3 水解活性，同样

发挥抗凋亡作用。另有研究发现，BRUCE还具有

特殊的嵌合E2/E3泛素连接酶作用，通过BIR结构

域连接促凋亡分子Smac，进而促进其泛素化降解，

抑制凋亡发生［47］。

除此之外，诸多高尔基体相关蛋白分子在细胞

凋亡中发挥正向或负向调控作用，如高尔基体抗凋

亡蛋白、高尔基体基质蛋白（Golgi matrix protein 

of 130 kDa，GM130）、巨蛋白 Giantin、高尔基体

整体膜蛋白 4 （Golgi integral membrane protein 4，

GOLIM4）、 磷 酸 二 酯 酶 4D 相 互 作 用 蛋 白

（phosphodiesterase 4D interacting protein， PDE4

DIP）等［49-51］。

2.2　高尔基体与铁死亡

铁死亡是细胞调节性死亡方式之一，是由于膜

脂修复酶——谷胱甘肽过氧化物酶 （glutathione 

peroxidase 4，GPX4）失效，造成细胞膜脂上ROS

的积累所致，而这一积累过程需要铁离子的参

与［52］。细胞膜磷脂的过度铁催化过氧化反应，造

成多不饱和脂肪酸掺入细胞膜，驱动了细胞死亡的

发生。最近的研究证实，铁死亡与高尔基体有着密

切联系。据报道，利用药物诱导高尔基体应激可促

进细胞死亡，但是利用泛半胱天冬氨酸抑制剂减轻

细胞凋亡后，仅部分阻断高尔基体应激诱导剂，如

布雷菲德菌素A （Brefeldin A，BFA）引起的细胞

死亡。此现象说明在高尔基体发生应激状态下，多

种细胞死亡方式被激活，共同参与介导细胞死

亡［53］，而铁死亡也是其中重要一环。Alborzinia

等［54］在细胞实验研究了高尔基体对铁死亡的诱导

作用。结果显示，通过BFA、Golgicide A或等高尔

基体应激诱导剂处理 Hela细胞能明显导致脂质过

氧化物积累、细胞内谷胱甘肽水平下降以及铁死亡

相关信号分子表达变化。利用分子生物学手段干预

铁死亡关键蛋白的表达，如过表达溶质载体家族7

成 员 11 （Solute carrier family 7 member 11，

SLC7A11）或 GPX4以及耗竭长链脂酰辅酶A合成

酶 4能有效减少高尔基体应激诱导剂引起的细胞铁

死亡。

虽然高尔基体应激诱导铁死亡的确切机制仍然

知之甚少，但目前的证据提示其可能与高尔基体结

构和功能障碍介导的氧化应激相关［11］。泛醌合成

酶 UbiA 结 构 域 蛋 白 1 （UbiA prenyltransferase 

domain-containing protein 1，UBIAD1） 是一种新

发现的，位于高尔基体膜区室中的抗氧化酶，主要

负责合成辅酶 Q10 ［55］。UBIAD1 缺失会减少细胞

质中抗氧化剂辅酶 Q10的贮量，并诱发ROS介导

的细胞脂质过氧化。而过表达UBIAD1可逆转高尔

基体膜结构异常，同时促进辅酶Q10的生成，从而

缓解脂质过氧化反应。这一发现说明高尔基体应激
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可能通过 UBIAD1 来促进 ROS 积累，从而参与活

化铁死亡过程［55-56］。随着人们对高尔基体与铁死亡

关系的深入了解，Chang等［57］设计开发了高尔基

体靶向荧光探针，其中包含了高尔基体靶向单元和

O2
•–的识别位点，用以靶向测量高尔基体中O2

•–水

平。结果显示，用佛波醇酯和鱼藤酮等氧化应激诱

导剂刺激细胞可导致高尔基体中产生大量内源性

O2
•–。Erastin诱导的铁死亡也能显著诱导高尔基体

中O2
•–水平的升高。由此可见，高尔基体作为重要

的细胞器，为调控细胞内的氧化应激反应提供场所

与酶类，高尔基体结构和功能损伤可能造成过氧化

物积累，从而促进铁死亡的发生。

值得注意的是，高尔基体相关蛋白同样可能参

与调控铁死亡的发生。脂质代谢酶——长链脂酰辅

酶 A 合成酶4和膜结合O-酰基转移酶7参与催化反

应，将多不饱和脂肪酸花生四烯酸整合到细胞膜的

磷脂酰肌醇脂质中，从而造成细胞膜损伤，是铁死

亡的终点事件。单核细胞向巨噬细胞分化相关蛋白

（monocyte to macrophage differentiation factor，

MMD）是一种定位于高尔基体的支架蛋白，研究

发现，MMD能够与长链脂酰辅酶A合成酶 4和膜

结合 O-酰基转移酶 7 发生相互作用并提高其酶活

性，促进更多的多不饱和脂肪酸花生四烯酸掺入细

胞膜磷脂酰肌醇中，增加细胞对铁死亡的敏感

性［58］。由此可见，维持高尔基体结构和功能稳态

可有效缓解氧化应激状态，减少铁死亡的发生。

2.3　高尔基体与细胞焦亡

细胞焦亡是一种程序性细胞死亡，又称炎性坏

死，其特征是依赖于 caspase 的 Gasdermin 家族

（Gasdermin D或E）激活、细胞膜孔洞的形成和炎

症因子的释放。业已明确，caspase将Gasdermin D

（GSDMD）裂解为两个结构域，其中 N 端结构域

（GSDMD-N）具有与脂质结合和促进膜孔形成的

功能，而C端结构域（GSDMD-C）作为负性调控

因子与GSDMD-N结合抑制GSDMD-N的活性［59］。

在 caspase-1 依赖的经典焦亡途径中，炎症小体复

合物的形成是激活焦亡的必要条件。当细胞受到病

原体感染等外界刺激时，炎症小体感受器被激活，

包括核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（nucleotide binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3，NLRP3）、黑素瘤缺乏因子 2

（absent in melanoma-like receptors 2， AIM2 ） 和 

pyrin 结构域，形成不同种类的炎症小体复合体。

活化的 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NOD-like Receptor Pyrin Domain Containing 3，

NLRP3）炎性小体与 caspase-1 前体结合并促使其

激活。活化的caspase-1一方面切割GSDMD引起膜

穿孔，另一方面切割促炎细胞因子白介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）前体，最终造成 IL-1β等促

炎细胞因子由膜孔中大量释放，导致细胞因子

风暴［60-62］。

有资料证明，高尔基体破碎分解是启动 

NLRP3 炎性小体激活的关键事件。采用不同

NLRP3 激活剂处理细胞可以诱导TGN的分解，但

不影响CGN和内侧高尔体膜结构完整性。NLRP3

的激活将NLRP3募集到分解的TGN膜上，通过其

保守的多碱性区域与TGN带负电荷的磷酯酰肌醇4

磷酸进行离子键结合，以促进NLRP3复合体的组

装，进一步通过招募接头蛋白 ASC的聚合，募集

caspase-1前体以激活下游分子的切割［63］。尽管磷

酯酰肌醇 4磷酸介导 NLRP3向TGN募集被证明对

NLRP3 激活至关重要，但在其他激活条件下，仅

利用诱导高尔基体破碎分解是否足以启动 NLRP3 

炎性小体组装需要进一步研究。总之，高尔基体结

构变化是细胞焦亡的重要启动因素之一。在感染等

焦亡激活条件下，维持高尔基体结构和功能的稳定

可能是保护细胞的有效策略。
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3　高尔基体损伤与重大疾病

许多资料证实，高尔基体结构完整性及功能稳

定性对于维持细胞稳态和机体正常代谢具有重要意

义。高尔基体的损伤可触发不同细胞死亡路径，参

与多种重大疾病的发生与发展，如神经退行性疾

病、肿瘤及感染性疾病等（表1，图2）。

3.1　神经退行性疾病

在神经细胞中，高尔基体主要位于靠近细胞核

的周围，其主要作用是在胞体内进行蛋白质加工、

修饰和运输。新合成的蛋白质、膜蛋白和神经递质

等通过内质网-高尔基体系统加工后，运送至轴突、

Fig. 1　The Golgi apparatus is involved in multiple processes of programmed cell death
图1　高尔基体参与多种细胞程序性死亡过程

CREB3：环磷腺苷酸反应元件结合蛋白 3 （cAMP-response element binding protein）；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated 

protein kinase）；HSP47：热休克蛋白 47（heat shock protein 47）；ARF4 mRNA：ADP 核糖基化因子 4 信使 RNA（ADP-ribosylation factor 4 

mRNA）；MCL-1：髓细胞白血病基因 1（myeloid cell leukemia-1）；HSP47：热休克蛋白 47（heat shock protein 47）；ETS：E26 转录因子家

族（ETS transcription factor family）；Enhancer：增强子；dTGN：被破坏的反式高尔基体网络（disrupted TGN）；GRASP：高尔基体再组装

堆叠蛋白（Golgi re-assembly and stacking protein）；P115：高尔基体相关蛋白；GP73：高尔基体蛋白 73（Golgi protein 73）；GS28：高尔基

体囊泡运输蛋白 28；BRUCE：又称BIRC6，抗凋亡蛋白 （baculoviral IAP repeat containing 6）；ACSL4：长链脂酰辅酶A合成酶 4 （acyl-

CoA synthetase long-chain family member 4）；MBOAT7：膜结合 O-酰基转移酶 7 （membrane bound O-acyltransferase domain containing 7）；

MMD：高尔基体支架蛋白（monocyte to macrophage differentiation factor）；AA：花生四烯酸（arachidonic acid）；ASC：凋亡相关斑点样蛋

白（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD）；Ptdlns4P：磷脂酰肌醇-4-磷酸（phosphatidylinositol 4-phosphate ）；NLPR3：

NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3 （NOD-like receptor pyrin domain containing 3）；caspase-1：半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶1

（cysteine-aspartic acid specific protease 1）； GSDMD：气体皮肤素 D （Gasdermin D）； PUFA-OOH：多不饱和脂肪酸氢过氧化物

（polyunsaturated fatty acid hydroperoxide）；IL-1β：白介素-1β（interleukin-1β）。
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树突以及突触处，从而参与神经信号的传递。高尔

基体的蛋白转运系统通过多种方式影响神经元细胞

轴突和树突的运作，在突触小泡前体的组装和轴突

运输中必不可少。因此，高尔基体的结构和功能损

伤会直接影响神经元的生理功能，甚至造成神经元

死亡［64］。许多资料表明，高尔基体结构和功能损

伤参与多种神经退行性疾病的发生与发展。在阿尔

茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）以及肌萎缩性侧索硬

化症 （amyotrophic lateral sclerosis，ALS） 等疾病

的神经元中均发现高尔基体结构改变，超微结构观

察显示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。

高尔基体损伤发生的可能机制包括以下两方

面。a. 与微管相关的高尔基体损伤机制。微管系统

是神经元的骨架成分，高尔基体的形态稳定依赖于

微管系统网络状结构的支撑。微管的解聚可介导高

尔基体从正常的扁平囊泡结构转变为分散的囊泡

簇。Tau蛋白为含磷酸基蛋白，与微管蛋白结合促

进其聚合形成微管，并维持微管稳定性。在 ALS

和AD的病理进程中，Tau蛋白发生过度磷酸化或

突变，造成异常微管束的形成，进而对高尔基体施

加机械力，引起其结构破碎［65］。b. 内质网与高尔

基体的相互作用机制。高尔基体无论在功能上还是

结构上均与内质网密切相关。内质网通过多条信号

通路参与诱导高尔基体损伤。在探讨 ALS 的发病

机制时发现，多种蛋白发生突变，如细胞周期蛋白

F和超氧化物歧化酶。这些突变抑制了蛋白从内质

网向高尔基体转运，由此引发内质网应激和高尔基

体损伤［66］。

目前认为，高尔基体的破碎和分解发生在神经

元死亡的早期阶段，可以作为疾病进展的早期标

志，很可能是参与疾病发生发展的潜在诱因［67-68］。

高尔基体损伤造成神经元损害和死亡的机制主要涉

及高尔基体结构破坏、内环境紊乱以及与其他细胞

器的交互作用。首先，高尔基体是蛋白质发生糖基

化的重要场所，蛋白质糖基化和正确折叠能够增加

中间产物的亲水性，阻止突变蛋白聚积，而异常蛋

白聚积是神经退行性病变的关键环节之一，因此，

高尔基体结构的完整是保证神经细胞功能的基础。

研究表明，抑制神经元高尔基体碎片化能明显减少

或延缓细胞凋亡［68］。这意味着神经元中高尔基体

破碎是促进神细胞死亡和神经退行性病变的重要因

素。其次，高尔基体酸化失衡也是促进神经元退化

的可能诱因。高尔基体腔内 pH值略微酸性，沿高

尔基体堆叠的TGN向CGN方向逐渐降低，高尔基

体内酸化环境对于其正常功能至关重要。当高尔基

体 pH调节失衡时，神经元会发生一系列蛋白质糖

基化和运输障碍。在高尔基体 pH调节因子缺失的

小鼠模型中发现，小脑蒲肯野细胞的高尔基体出现

破碎伴随着轴突退化［69］。但目前缺少高尔基体内

pH值参与神经退行性疾病发展的直接证据。此外，

高尔基体损伤与内质网之间的相互作用可能是关键

机制之一。Syntaxin-5是位于高尔基体和内质网之

间的SNARE家族蛋白，通过介导膜融合调节分泌

蛋白的正确靶向和转运。Suga等［70］研究提示，内

质网应激通过诱导Syntaxin-5表达上调影响 β淀粉

样前体蛋白 （β-amyloid precursor protein，βAPP）

的正常加工，导致细胞内 βAPP积累，同时使总 β

淀粉样蛋白生成减少；还可能诱导βAPP在内质网

和高尔基体中异常积累，从而引起内质网应激、高

尔基体损伤和细胞凋亡。采用内质网应激抑制剂处

理则缓解异常 β淀粉样蛋白的积累，减少细胞凋

亡。由此可见，高尔基体结构和功能的完整以及与

细胞器之间的协调作用共同保障了神经细胞内环境

的稳定，对细胞功能和生存至关重要。

上述结果表明，高尔基体损伤不仅是神经退行

性疾病中的重要标志，也是这些疾病病理进展的关

键靶点。通过修复高尔基体的结构和功能，有可能

减缓神经元的退化并改善患者预后。

3.2　高尔基体与肿瘤

在肿瘤中，癌细胞常表现出基因组不稳定、增

殖力、迁移力和侵袭性增加以及抗细胞死亡等特

征。癌细胞内高尔基体常呈现出功能和结构上的紊

乱，这与癌症的发生和进展紧密相关［71］。

高尔基体调控通过膜脂质和蛋白质的合成、运

输或翻译后修饰参与细胞增殖及功能。研究证实，

高尔基体相关蛋白表达或活性失调会直接影响癌细

胞的增殖、迁移和存活。GOLM1又称GP73，是一

种 73 ku的 II型顺式和内侧高尔基体定位的跨膜糖

蛋白。据报道，GOLM1在肝癌细胞中表达显著上

调，目前认为GOLM1是肝细胞癌早期诊断的血清

生物标志物之一，同时亦作为致癌基因促进肝癌的

生长和转移。作为货物衔接蛋白，GOLM1选择性

地与表皮生长因子受体 （epidermal growth factor 

receptor，EGFR）结合，介导EGFR/受体酪氨酸激

酶（receptor tyrosine kinase，RTK）锚定至反式高

尔基体膜上，促进其回收到质膜上而激活下游激
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酶。通过敲除或点突变干预GOLM1和EGFR/RTK

的结合可减弱细胞的迁移能力［72］。另据报道，敲

除GOLM1通过抑制基质金属蛋白酶 2的转运和分

泌减弱肝癌细胞的迁移能力，同时细胞中基质金属

蛋白酶2积累能抑制Src2磷酸化、下调SAPK/JNK

和 p53/p21信号通路活性，共同发挥抑制细胞的侵

袭作用［73］。此外，GOLM1在肺癌、前列腺癌、食

管癌、神经胶质瘤等肿瘤中也显著上调，参与诱导

癌细胞增殖、迁移和侵袭［74］。

GM130是一种CGN基质蛋白，参与高尔基体

结构的维持和高尔基体池的堆叠。GM130在肿瘤

发生发展中的作用尚不明确，可能与肿瘤类型相

关。例如，在胃癌中，GM130表达显著增强，通

过刺激 Snail基因的转录诱导上皮细胞向间充质细

胞转化，进而参与胃癌细胞的迁移和侵袭［6］。与

之相反，GM130也可能发挥抑制癌细胞效应。研

究显示，GM130在结直肠癌和乳腺癌中表达显著

下调，它通过调节细胞分裂周期蛋白 42活性控制

细胞迁移和侵袭能力。GM130 缺失的乳腺癌细胞

极性丧失，同时细胞运动速度和侵袭能力增加，进

一步促进肿瘤进展［75-76］。此外，高尔基体作为细

胞内钙离子的主要贮存场所，还可通过影响钙离子

稳态调控癌细胞死亡。有资料证实，高尔基体钙离

子泵 SPCA1缺失直接引发细胞凋亡［77］。高尔基体

中钙离子的贮存量决定了凋亡激活时向胞内释放的

钙离子浓度。因此，高尔基体钙离子含量的降低与

癌细胞对多种凋亡刺激的抵抗现象相关。

鉴于高尔基体在肿瘤发生发展中的重要作用，

Liang 等［78］开发了一种新型高尔基体靶向铂（II）

复合物Pt3。实验证实，Pt3可引起显著的高尔基体

应激，表现为高尔基体结构断裂、高尔基体蛋白

（GM130、GRASP65/55） 表达下调、高尔基体依

赖的运输和糖基化丧失。Pt3虽然通过诱导高尔基

体应激触发了高尔基自噬，但同时阻止了自噬体与

溶酶体的融合，诱导蛋白质稳态失衡和细胞凋亡。

Pt3 是第一个靶向高尔基体的化学合成复合物，其

对肺癌的细胞毒性比顺铂高约 20倍，在体内肿瘤

注射后可完全消除肿瘤，利用纳米囊泡系统搭载后

经尾静脉注射亦具有良好的抗肿瘤效果。鉴于此，

以高尔基体为靶点的抗肿瘤治疗具有良好的开发和

应用前景。

3.3　高尔基体与感染性疾病

在多种病毒感染中均发现高尔基体结构的变

化，如奥夫病毒、丙型肝炎病毒和人类鼻病毒感染

等［79-81］。在这些病毒感染性疾病中，宿主细胞的

高尔基体损伤可能是病毒发挥作用的重要媒介，主

要体现在两个方面：其一，逃避免疫应答。在受感

染的细胞中，高尔基体破碎导致膜运输缺陷，从而

降低主要组织相容性复合体Ⅰ类分子在细胞表面的

表达［82］，这可能有助于逃避宿主细胞免疫识别；

其二，增强病毒复制。在人类鼻病毒 1A 感染中，

宿主细胞中高尔基体破碎后重新排列成囊泡，这些

囊泡可能被用作病毒组装的膜来源［83］。同样，奥

罗普切病毒在宿主细胞复制过程中，内吞体分选转

运复合物中的蛋白分子在高尔基体滞留，造成高尔

基体膜重塑，引发高尔基体囊肿胀，其中内吞体分

选转运复合物参与病毒工厂的组装［84］。因此，高

尔基体的结构变化在病毒感染过程中通过提供膜结

构增强病毒复制。

在细菌感染性疾病中，高尔基体的作用及调节

机制更为复杂。研究发现，肺炎链球菌以一种依赖

于过氧化氢的方式破坏高尔基体，造成高尔基体破

碎。肺炎链球菌感染显著降低支气管上皮细胞中蛋

白质糖基化，通过影响细胞膜蛋白表达从而减少细

菌黏附，但高尔基体破坏同样减少了细胞因子的分

泌，由此造成周围环境中细菌大量复制［85］。嗜肺

军团菌感染的巨噬细胞中高尔基体糖基化同样被抑

制，通过干扰内质网和高尔基体间蛋白转运途径，

以促进其在含军团菌的囊泡内进行复制［86］。鼠伤

寒沙门氏菌感染的上皮细胞经由包含沙门氏菌的囊

泡与高尔基体相关蛋白-酰基辅酶A结合结构域蛋

白 3 （Acyl-CoA Binding Domain Containing Protein 

3，ACBD3）结合，将囊泡锚定在高尔基体附近进

行多次复制［87］。由此可见，高尔基体在病原体的

存活和致病过程中均发挥重要作用。

脓毒症是宿主对感染反应失调所致危及生命的

器官功能障碍［88］，包括病毒和细菌等多种病原体

感染。目前，脓毒症已成为全球性重大健康问题，

对医疗卫生和社会进步造成了极大负担［89］。在脓

毒症进展过程中，病原菌感染引起的过度炎症反应

和免疫功能紊乱是其病理生理学基础。多项研究表

明，高尔基体应激和损伤通过调控炎症反应和靶器

官细胞凋亡参与脓毒症多器官功能障碍的发生。在

LPS 诱导的急性肝脏和肾脏损伤模型中观察到，

LPS 处理显著诱导肝肾细胞中高尔基体应激和破

碎，并促进致炎细胞因子（肿瘤坏死亡因子α、IL-

6 和 IL-1β）的产生。下调GOLPH3 表达则明显降

低LPS 诱导的高尔基体应激和促炎细胞因子水平，
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并减少肝细胞和肾小管细胞凋亡，从而减轻肝肾损

伤［90］。在LPS诱导的急性肺损伤模型中，同样发

现肺泡上皮细胞出现高尔基体应激，通过GOLPH3

介导过度自噬诱导细胞凋亡。敲低 GOLPH3 可显

著减少肺组织炎症和细胞凋亡［91］。缺氧诱导因子

1α/血红素加氧酶 1 通路可能在急性肺损伤时通过

上调 GM130、甘露糖苷酶 II、Golgin-97 表达水平，

降低 GOLPH3 的表达，减轻高尔基体应激从而发

挥保护效应。这可能为急性肺损伤的治疗提供潜在

治疗靶点［92］。在脓毒症引发的心肌损伤中，GP73

是诱导心肌细胞凋亡的负性调控因子。抑制GP73

表达可促进自噬，减轻心肌细胞的凋亡，进一步改

善脓毒症引起的心脏功能障碍［46］。使用谷胱甘肽

等高尔基体应激抑制剂能显著减轻心肌炎症和细胞

凋亡，提高脓毒症小鼠生存率［93］。目前高尔基体

参与脓毒症靶器官功能障碍的确切机制尚未阐明，

我们有理由推测高尔基体在严重感染状态下很可能

通过多种死亡方式参与器官损伤的发生与发展

过程。

迄今鲜有脓毒症时高尔基体及其相关蛋白对免

疫细胞功能和死亡途径的作用研究。在LPS刺激巨

噬细胞模型中，Toll样受体 4 （Toll-like receptor 4，

TLR4） 介导巨噬细胞活化依赖于 EGFR 磷酸化。

其中高尔基体介导EGFR向膜转运是LPS促进巨噬

细胞表面 EGFR 高水平表达和磷酸化的结构基

础［94］。笔者团队的研究证实，与青年小鼠相比，

老年脓毒症小鼠脾脏树突状细胞高尔基体的结构和

功能异常更加显著，伴随高尔基体应激反应增强、

自噬明显，且与树突状细胞的功能障碍密切相

关［95-96］。虽然高尔基体在脓毒症免疫失调中的意义

及地位尚待澄清，但针对免疫细胞，尤其是天然免

疫细胞的初步研究提示高尔基体与细胞功能、活化

和死亡相关。如前所述，高尔基体可能参与天然免

疫细胞中炎症小体形成和细胞焦亡的发生。此外，

高尔基体在环鸟苷酸-腺苷酸合酶 （cyclic GMP-

AMP synthase， cGAS） - 干扰素基因刺激因子

（stimulator of interferon genes，STING） 通路的激

活中发挥调控作用。有资料显示，STING 在被

cGAMP激活后从内质网逐步转位至高尔基体，在

此过程中高尔基体对 STING进行必要的修饰，使

其得以充分激活［97-98］。同时，STING 对其下游分

子TANK结合激酶1的招募也发生在高尔基体，进

而通过 STING 磷酸化激活转录因子——干扰素调

节因子 3，启动相关靶基因表达参与免疫应答

过程［99］。

由此可见，在感染性疾病中，高尔基体参与病

原菌的侵袭、免疫细胞活化和细胞程序性死亡以及

多器官功能障碍等重要病理生理学过程。
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表1　高尔基体及高尔基体相关蛋白参与疾病发生发展中的作用及调节机制

Table 1　The role and regulatory mechanisms of Golgi apparatus and Golgi-associated proteins in the occurrence and devel⁃
opment of diseases

疾病名称

神经退行性疾病

肿瘤

感染性疾病

阿尔茨海默病

未明确疾病

肝细胞癌

肺癌

结直肠癌和乳腺癌

肺炎链球菌

脓毒症诱导心肌病

脓毒症诱导急性肺损伤

关键蛋白

Syntaxin-5

GPHR

GP73

GOLM1

GM130

Golgin-97、H2O2

GOLPH3、GM130、Golgin-97

GM130、HO-1、GOLPH3

调节机制

Syntaxin-5表达上调，改变βAPP加工路径，抑制Aβ分

泌，引发caspase-3依赖性细胞凋亡

高尔基体在酸性的管腔、适宜的PH发挥最佳活性。

GPHR缺失导致高尔基体腔内酸化功能障碍，诱发高尔

基体囊泡化和分裂，进一步引起轴突退化、神经元功能

丧失及神经回路重塑

GP73上调与MMP-2 的转运和分泌相关，促进细胞侵袭

GOLM1通过磷酸化p53的S315位点抑制其四聚体形成，

促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭

GM130通过RasGRF2与高尔基体信号池的Cdc42互作调

控细胞极性、迁移和侵袭能力，GM130缺失会破坏极性

并促进Ras-ERK通路激活，导致肿瘤进展

H2O2引发的高尔基体分裂和糖基化障碍影响宿主细胞功

能；链球菌感染通过调节炎症因子（如IL-6和IL-8）促

进宿主免疫逃逸

脓毒症诱导的高尔基体应激激活AKT/NF-κB通路，增强

炎症因子（如IL-6、TNF-α）的表达，加剧多器官损伤；

抑制GOLPH3可改善脓毒症预后。高尔基体应激后，

GM130、Golgin97表达下降、GOLPH3增加引发炎症和

心肌细胞凋亡；抑制高尔基体应激可改善心肌功能并提

高生存率

LPS诱导氧化应激和高尔基体分裂，HO-1激活通过缓解

高尔基体和氧化应激，降低COLPH3水平抑制炎症和细

胞凋亡；GOLPH3上调则加剧损伤

参考文献

［70］

［69］

［73］

［74］

［75-76］

［85］

［90-91］

［92-93］

Aβ：β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein）； Syntaxin-5：突触融合蛋白 5；βAPP：β淀粉样前体蛋白（β-amyloid precursor protein）；caspase-

3：胱天蛋白酶-3 ；GPHR：Golgi pH 调节因子；GP73：高尔基体蛋白 73（Golgi protein 73）；MMP-2：基质金属蛋白酶-2（matrix metal‐

loproteinase-2）；GOLM1：高尔基体膜蛋白 1 （Golgi membrane protein 1）；P53：肿瘤蛋白 p53；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶 （phosphati‐

dylinositol 3-kinase）；AKT：蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB）；GM130：高尔基体基质蛋白 130（Golgi matrix protein 130）；Ras：大

鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Rat sarcoma virus oncogene homolog）；ERK：细胞外信号调节激酶（Extracellular signal-regulated kinase）；Ras‐

GRF2：Ras 鸟嘌呤核苷酸释放因子 2 （Ras guanine nucleotide-releasing factor 2）；Cdc42：细胞分裂周期蛋白42 （cell division cycle 42）；

Golgin-97：高尔基体蛋白 97；H2O2：过氧化氢（hydrogen peroxide）；IL-6：白介素-6 （Interleukin-6）；IL-8：白介素-8 （Interleukin-8）；

GOLPH3：高尔基体磷蛋白 3（Golgi phosphoprotein 3）；NF-κB：核因子κB（nuclear factor-κB）；TNF-α：肿瘤坏死因子α；HO-1：血红素

加氧酶1（heme oxygenase-1）；LPS：脂多糖（lipopolysaccharide）。
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4　总结与展望

随着对高尔基体结构及功能的不断深入探索，

人们对高尔基体的认识不再局限于负责蛋白质加

工、分选和运输的细胞器。高尔基体还是调控细胞

内代谢通路的核心环节之一，在控制细胞增殖、分

化和死亡等复杂信号网络中具有重要意义［10］。高

尔基体结构和功能的完整是其发挥正常生理功能的

前提。本综述以细胞程序性死亡为重点，论述了高

尔基体在多种细胞死亡方式中的作用及可能机制。

在多种应激状态下，细胞发生高尔基体应激，进而

诱发高尔基体损伤和功能失调，此过程与细胞死亡

通路发生相互作用，协调促进细胞死亡的发生。高

尔基体既是细胞死亡途径的感受器，同时也是效应

器，是细胞进入不可逆死亡通路循环中的关键一

环［5］。同时，也有少数研究表明，一些高尔基体

相关蛋白发挥抗凋亡效应［49］。维持高尔基体结构

和功能的蛋白数量庞大，参与细胞不同死亡方式的

确切分子机制仍未完全阐明，这是靶向高尔基体对

细胞死亡进行调控的瓶颈问题所在。

许多资料提示，高尔基体损伤参与了多种类型

疾病的发生与发展，高尔基体参与调控的细胞死亡

在其中发挥了重要作用，如神经元的丢失［100］、脓

毒症过度炎症反应和靶器官功能障碍［101-102］等。此

外，高尔基体损伤所致细胞功能异常亦是疾病进程

中不可忽略的因素，包括肿瘤的生长和侵袭［103］、

病原菌的入侵［80］等。因此，以维持高尔基体稳态

为切入点有望为以上重大疾病治疗提供新靶点和新

策略，这是未来新药开发的重要方向之一。

高尔基体在细胞死亡方式中的关键作用日益凸

显，但对高尔基体应激、高尔基体再生、高尔基体

自噬等高尔基体稳态调控机制的探索尚处于起步阶

段。除此之外，从细胞整体进行考量，高尔基体并

不是结构和功能完全独立的细胞器，高尔基体与其

他细胞器（如线粒体、内质网等）的交互作用及其

协调细胞死亡的方式是亟待解决的重要科学问题。

Fig. 2　Golgi apparatus stress is involved in multiple major diseases
图2　高尔基体应激参与多种重要疾病
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Graphical abstract

Abstract　The Golgi apparatus (GA) is a key membranous organelle in eukaryotic cells, acting as a central 

component of the endomembrane system. It plays an irreplaceable role in the processing, sorting, trafficking, and 

modification of proteins and lipids. Under normal conditions, the GA cooperates with other organelles, including 

the endoplasmic reticulum (ER), lysosomes, mitochondria, and others, to achieve the precise processing and 

targeted transport of nearly one-third of intracellular proteins, thereby ensuring normal cellular physiological 

functions and adaptability to environmental changes. This function relies on Golgi protein quality control (PQC) 

mechanisms, which recognize and handle misfolded or aberrantly modified proteins by retrograde transport to the 

ER, proteasomal degradation, or lysosomal clearance, thus preventing the accumulation of toxic proteins. In 

addition, Golgi-specific autophagy (Golgiphagy), as a selective autophagy mechanism, is also crucial for 

removing damaged or excess Golgi components and maintaining its structural and functional homeostasis. Under 

pathological conditions such as oxidative stress and infection, the Golgi apparatus suffers damage and stress, and 
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its homeostatic regulatory network may be disrupted, leading to the accumulation of misfolded proteins, 

membrane disorganization, and trafficking dysfunction. When the capacity and function of the Golgi fail to meet 

cellular demands, cells activate a series of adaptive signaling pathways to alleviate Golgi stress and enhance Golgi 

function. This process reflects the dynamic regulation of Golgi capacity to meet physiological needs. To date, 7 

signaling pathways related to the Golgi stress response have been identified in mammalian cells. Although these 

pathways have different mechanisms, they all help restore Golgi homeostasis and function and are vital for 

maintaining overall cellular homeostasis. It is noteworthy that the regulation of Golgi homeostasis is closely 

related to multiple programmed cell death pathways, including apoptosis, ferroptosis, and pyroptosis. Once Golgi 

function is disrupted, these signaling pathways may induce cell death, ultimately participating in the occurrence 

and progression of diseases. Studies have shown that Golgi homeostatic imbalance plays an important 

pathological role in various major diseases. For example, in Alzheimer's disease (AD) and Parkinson's disease 

(PD), Golgi fragmentation and dysfunction aggravate the abnormal processing of amyloid β-protein (Aβ) and tau 

protein, promoting neuronal loss and advancing neurodegenerative processes. In cancer, Golgi homeostatic 

imbalance is closely associated with increased genomic instability, enhanced tumor cell proliferation, migration, 

invasion, and increased resistance to cell death, which are important factors in tumor initiation and progression. In 

infectious diseases, pathogens such as viruses and bacteria hijack the Golgi trafficking system to promote their 

replication while inducing host defensive cell death responses. This process is also a key mechanism in host-

pathogen interactions. This review focuses on the role of the Golgi apparatus in cell death and major diseases, 

systematically summarizing the Golgi stress response, regulatory mechanisms, and the role of Golgi-specific 

autophagy in maintaining homeostasis. It emphasizes the signaling regulatory role of the Golgi apparatus in 

apoptosis, ferroptosis, and pyroptosis. By integrating the latest research progress, it further clarifies the 

pathological significance of Golgi homeostatic disruption in neurodegenerative diseases, cancer, and infectious 

diseases, and reveals its potential mechanisms in cellular signal regulation.
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