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从高尔基体自噬到高尔基体医学——以高尔基体为靶标的疾病防治

新策略
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摘要: 高尔基体的结构破坏和功能性障碍对生物体的健康有害, 导致各种疾病。去除受损的高尔基体对于维持

细胞稳态至关重要, 高尔基体自噬逐渐引起大家的关注。本文对高尔基体自噬进行了总结, 简述了高尔基体自噬的

特点和作用、高尔基体自噬受体、高尔基体自噬在疾病治疗中的作用, 并提出高尔基体医学 (Golgimedicine) 这一新

概念, 由此展望了高尔基体在疾病诊断、治疗和预后、遗传病和罕见病的作用。本文旨在从Golgimedicine角度探索

高尔基体自噬、高尔基体结构和功能的科学内涵, 为药物靶标研究、新药开发以及人类健康发展提供理论参考。
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From Golgiphagy to Golgimedicine — a new strategy for disease 
prevention and treatment targeting the Golgi apparatus
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Abstract: Functional disorders of the Golgi apparatus are harmful to the health of organisms, leading to 

various diseases. Removing damaged Golgi apparatus is crucial for maintaining cellular homeostasis, therefore, 

autophagy of Golgi apparatus has gradually attracted attention. This article summarizes Golgi autophagy, briefly 

describes its structure and functions, Golgi autophagy receptors, and the role of Golgi autophagy in disease 

treatment. It also proposes the new concept of Golgimedicine, which looks forward to the role of Golgi in disease 

diagnosis, treatment, prognosis, genetic diseases, and rare diseases. This article aims to explore the scientific 

connotations of Golgi autophagy, Golgi structure and function from the perspective of Golgimedicine, providing 

theoretical references for drug target research, new drug development, and the healthy development of humanity.
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自噬能够选择性清除细胞器, 这一过程对于生物

体内细胞稳态的调节至关重要。受损细胞器的降解和

去除清除了潜在的有毒副产物, 并使细胞器的成分能

够重新用于生物能量学。选择性自噬参与某些细胞器

的质量控制, 包括细胞核、线粒体、内质网、过氧化物酶

体和高尔基体[1]。高尔基体为一带状的堆叠系统, 由

多个紧密排列的扁平池和通常位于核旁区域的小泡组

成。就生物学功能而言, 高尔基体在蛋白质生物合成、

翻译后修饰及将蛋白质从内质网分选到质膜和其他目

的地方面发挥了重要作用[2,3]。高尔基体的功能性障

碍对生物体的健康有害 , 导致各种疾病的发生和发

展[4]。近年来, 高尔基体自噬逐渐引起大家的关注, 可

能为这些疾病的临床治疗提供一些启示。
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1 高尔基体自噬的概念、作用

高尔基体是一个高度动态的细胞器, 容易因为各

种病理条件而发生碎片化。随着研究的深入, 研究者

们发现高尔基体碎片化与自噬之间可能存在潜在的关

联。陈临溪团队[5]在 2020年首次揭示了一种针对高尔

基体的选择性自噬, 该团队发现饥饿条件下, GM130

阳性和TGN46阳性高尔基体碎片与LC3B阳性自噬体

共定位, 高尔基体被包裹进入自噬体中产生自噬, 他们

将这种全新的细胞器自噬命名为高尔基体自噬 

(Golgiphagy)。当高尔基体应激超出了机体负荷和适

应能力, 高尔基体内的酸性环境失衡, 失去了高尔基体

特有的带状形态, 形成碎片化和分散的囊泡结构, 高尔

基体蛋白受到影响, 导致高尔基体的结构破坏和功能

紊乱, 造成其损伤[4,6,7], 当损伤的高尔基体积累到一定

程度时, 机体会启动自噬反应, 选择性地将损伤高尔基

体包裹进自噬体, 与溶酶体进行融合形成自噬溶酶体, 

产生高尔基体自噬, 最终完成损伤高尔基体的降解和

清除[8]。高尔基体自噬调控高尔基体的周转, 控制高

尔基体形态和大小[9], 促进高尔基体重塑[10]。

2 高尔基体自噬受体 

近年来, 研究者们鉴定出几种高尔基体自噬受体

蛋白如高尔基体磷酸蛋白 3 (GOLPH3)、钙结合和卷曲

螺旋结构域蛋白 (CALCOCO) 1、高尔基体微管相关蛋

白 (GMAP)、Yip1 结构域家族的第 3 和第 4 成员蛋白 

(YIPF3/YIPF4)、Formin结合蛋白 1 (FNBP1) (表 1[5,8-12]), 

这些蛋白通过自噬途径介导高尔基体的降解 (图1)。

2.1　GOLPH3　高尔基复合体的外膜蛋白 GOLPH3

是进化上保守的磷脂酰肌醇 4-磷酸 [PI(4)P] 效应物 , 

主要定位于高尔基体, 支持细胞器结构和囊泡运输。

GOLPH3与mTOR下游信号增强相关, 当GOLPH3减

少时, 与 mTOR 信号传导负相关的 TFEB 家族的自噬

流量和自噬转录因子的表达降低[13]。GOLPH3与线粒

体自噬受体 prohibitoin-2 (PHB2) 相互作用并招募

PHB2和LC3-II[14]。GOLPH3在氧−葡萄糖剥夺和复氧

后显著上调, 从致密的核周带状定位至分散的囊泡状, 

诱导 LC3I 转化至 LC3II。作为高尔基体应力的传感

器 , GOLPH3 在氧化应激过程中迅速上调 , 影响 ROS

的产生和应激相关的自噬[15]。最近发现 GOLPH3 与

LC3B相互作用, 敲除GOLPH3抑制了高尔基体自噬, 

表明 GOLPH3 作为一种货物受体能够调节高尔基体

自噬, 通过其介导的自噬维持高尔基体稳态对细胞存

活是必不可少的[5]。

2.2　CALCOCO1、2、3　CALCOCO家族蛋白是新发

现的选择性自噬受体, 包括CALCOCO1、CALCOCO2/

核结构域 10 蛋白 52 (NDP52) 及 CALCOCO3/Tax1 结

合蛋白 1 (TAX1BP1)。 Johansen 教授团队[8] 发现 , 

CALCOCO1通过酸性通道样基序中的一个 zDHHC锚

蛋白重复结合基序 (zDHHC ankyrin repeat-binding 

motif, zDABM), 与定位于高尔基体的棕榈酰转移酶

ZDHHC17 和 ZDHHC13[16]的锚蛋白重复序列结构域

相互作用, 将CALCOCO1锚定到高尔基体, 参与了自

噬体形成的早期阶段, 启动高尔基体自噬, 从而介导高

尔基体碎片的降解, 以维持高尔基体内部平衡[8,17]。另

外 , CALCOCO2 和 CALCOO3 是两种必需的货物受

体, 它们可以通过与生长中的自噬体上的自噬相关蛋

白 8/微管相关蛋白 1轻链 3 (ATG8/LC3) 相互作用以及

Table 1　Golgi autophagy receptors. GOLPH3: Golgi phosphoprotein 3; CALCOCO1: Calcium binding and coiled-coil domain 1; GMAP: 

Golgi microtubule-associated protein; YIPF3: YIP1 family member 3; YIPF4: YIP1 family member 4; FNBP1: Formin-binding protein 1; 

mATG8: Mammalian ATG8; LIR: LC3-interacting region

Golgi autophagy 

receptor
GOLPH3

CALCOCO1

GMAP

YIPF4/YIPF3

YIPF4/YIPF3

FNBP1

Positioning

Golgi apparatus

Cytoplasm

cis-Golgi network

cis-Golgi network

cis-Golgi network

Dispersed Golgi 

apparatus membrane

Model

H9c2 cells, HUVECs, 

HA-VSMCs, HEK293

T cells

HeLa WT cells

Drosophila

HEK293, HeLa cells, 

human ES cells
HEK293, HeLa cells, 

Plat-E cells
SH-SY5Y cells

Inducing factor

Nutrient deprivation, 

Golgi stress inducers, 

and cardiac hypertrophy 

inducers
Nutrient deprivation

Golgi apparatus 

morphological 

abnormalities
Nutrient deprivation

Nutrient deprivation

Nutrient deprivation

Function

Maintaining the structure 

and morphology of the 

Golgi apparatus

Maintaining the 

morphology of the Golgi 

apparatus
Maintaining the 

morphology of the Golgi 

apparatus
Providing nutrition source

Providing nutrition source

Sensing and regulating 

membrane tension

Mechanism

GOLPH3-LC3B

CALCOCO1-ATG8s

GMAP-ATG8a

YIPF3/4-ATG8s

YIPF3/4-ATG8s

FNBP1-LC3B

Ref.
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[8]

[9]

[10]

[11]

[12]
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结合泛素进行货物募集来介导线粒体自噬和异噬[18]。

CALCOCO3 中 zDABM 基序的存在表明 CALCOCO3

作为受体同样参与自噬, 是进一步研究高尔基体自噬

的主要候选者[17]。

2.3 GMAP 顺式高尔基体蛋白 GMAP是一种高尔

基体微管相关蛋白, 具有 12个卷曲螺旋结构域, 并通

过 GRIP 相关的 Arf 结合域与高尔基体连接。GMAP

在 320～325 位具有预测的 LIR 基序序列 DEFIVV[9]。

LIR基序作为与 LC3相互作用区的短线性基序, 是选

择性自噬受体和适配器与ATG8家族蛋白相互作用所

必需的[19]。Nezis 教授团队[9,20]发现 , GMAP-LIR 突变

体苍蝇表现出高尔基体标志物的积累和伸长的高尔基

体形态, GMAP通过其LIR基序与ATG8a相互作用介

导高尔基体自噬, 从而调节高尔基体形态和大小。

2.4　YIPF4/YIPF3　膜蛋白YlPF3和YIPF4集中在顺

式高尔基体中, 由包括五跨膜结构域的结构排列组成, 

其N-端朝向胞质, C末端朝向高尔基体管腔, 形成稳定

的异二聚体[21]。Harper团队[10]发现, YIPF3和YIPF4在

高尔基体自噬中起着关键角色 , 这些蛋白通过与

ATG8相互作用, 被运送到自噬体进行降解。饥饿条

件下 , YIPF3 和 YIPF4 通过 LIR 基序与 ATG8 相互作

用, 并被动员到自噬体中, 缺乏YIPF3或YIPF4的细胞

在消除高尔基体膜蛋白方面存在选择性缺陷。Kuma

团队[11]采用定量蛋白质组学分析和两种新的高尔基体

报告系统, 发现YIPF3和YIPF4构成高尔基体受体, 该

复合物依赖YIPF3的LIR基序与LC3B相互作用, 并由

YIPF4维持复合物的稳定性。

2.5 FNBP1 FNBP1是一种含有BAR结构域的蛋白

质 , 在调节细胞边缘的肌动蛋白动态方面发挥着作

用[22]。BAR 结构域涉及膜形成并能感知膜张力[23], 

FNBP1利用其定位到需要肌动蛋白聚合的特定细胞

区域, 促进膜内陷, 调节内吞作用过程[24], 从而影响压

力条件下细胞器的稳定性和命运。Ghosh教授团队[12]

发现, 在营养耗竭的压力下, FNBP1定位于破碎的高

尔 基 膜 的 284FEDYTQ289 基 序 , 通 过 保 守 的

131WKQL134 LC3 相互作用区与 LC3B 进行相互作

用, 从而将碎片化的高尔基体隔离在自噬体中, 表明

FNBP1能够作为高尔基体受体调节高尔基体动力学

以响应营养耗竭的胁迫。

3 高尔基体自噬的调控 

各种压力条件如营养饥饿、生长因子剥夺、氧化应

激、内质网应激和病原体感染等诱导高尔基体碎片化, 

随后被自噬体吞噬, 激活自噬的发生。自噬诱导剂或

高尔基体应激诱导剂处理 , 也观察到了这一现象[25]。

另外, 长期的酒精暴露会导致肝细胞中高尔基体膜的

分散, 这些分散的高尔基体膜作为高尔基体自噬启动

阶段自噬体膜的来源, 介导高尔基体自噬[26,27]。还有

一些潜在的触发因素如DNA损伤促GOLPH3磷酸化, 

导致其与MYO18A的相互作用增强, 高尔基体断裂的

张力过度升高[28]; 病毒[29]、细菌[30,31]感染也被证明会破

坏高尔基体结构。

高尔基体自噬是一种复杂的细胞过程, 受到多种

蛋白质分子的调控, 包括高尔基体自噬受体和 ATG8

家族蛋白。在营养饥饿等压力条件下, 高尔基体上的

Figure 1　Autophagy receptor-mediated initiation of Golgi autophagy. ZDHHC17: Zinc finger DHHC-domain containing family member 17
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受体如 GOLPH3、GMAP、YIPF3/YIPF4或者通过结合

特定高尔基体蛋白定位到高尔基体上的受体如

CALCOCO1, 能够介导高尔基体碎片被自噬体招募 , 

并启动选择性自噬降解。

4 高尔基体自噬在疾病中的作用 

高尔基体自噬通过降解高尔基体碎片来调节高尔

基体的结构异常, 以维持细胞内稳态。尽管高尔基体

自噬的启动机制仍处于探索阶段, 但许多相关疾病已

经被证明与高尔基体自噬紧密相关, 如心血管系统疾

病、肿瘤、神经系统疾病和消化系统疾病。

4.1　心血管系统疾病　高尔基体参与心血管系统的

多种病理生理过程并发挥着关键的调节作用。首先, 

高尔基体在心血管疾病中表现出明显的结构、形态和

极性变化。其次, 高尔基体负责蛋白质的运输、糖基

化、生物合成和亚细胞分布, 这些蛋白质对心血管系统

具有生物学效应。最后, 位于高尔基体的大量蛋白质

也是心血管系统所必需的。高尔基体的形态和结构变

化如肿胀、发育不良和碎片化在不同心血管疾病中广

泛存在且各不相同, 可作为心力衰竭、心律失常和扩张

型心肌病等心血管疾病的诊断指标[2]。近期还发现高

尔基体扩张或碎裂参与快速心肌病病理性重塑过

程[32]; 高尔基应激还伴随心肌炎症和细胞凋亡增加, 表

现为高尔基体蛋白GM130和Golgin97的表达量降低, 

GOLPH3的表达量增加[33]。另外, 高尔基体的功能障

碍影响蛋白质的合成、翻译后修饰和分泌, 这些变化可

能会缓解或加剧心血管疾病。

心肌细胞肥大诱导剂 apelin-13、APJ 过表达以及

血管紧张素 II 均能够促进 GM130 和 TGN46 与 LC3B

的共定位 , GOLPH3 能与 LC3B 相互作用 ; 而且 , 

GOLPH3 的敲低导致 GM130 和 TGN46 与 LC3B 在细

胞中的共定位减少, 表明GOLPH3介导的高尔基体自

噬参与了心肌细胞肥大的过程[5]。因此, 靶向特异性

降解和清除受损高尔基体可能为心血管疾病治疗方法

的开发提供有价值的信息。

4.2　肿瘤　高尔基体作为生物合成和加工中心, 参与

调节多种细胞过程如细胞极性、运动、生长、自噬、凋

亡、炎症、DNA修复及压力反应等。以高尔基为中心

的信号级联失调可能导致包括肿瘤在内的多种疾病的

发生和发展[34,35]。目前 , 在包括前列腺[36]、结肠[37]、乳

腺[38]、肝脏[39]和胃癌[40]等多种肿瘤中观察到异常的高

尔基体结构, 高尔基体结构的异常可能由肿瘤自身引

起, 并且高尔基体碎片化也可以通过肿瘤细胞中的异

常糖基化和抑制凋亡来促进肿瘤进展。高尔基体碎片

化促高尔基体驻留的糖基转移酶分布紊乱, 从而导致

与肿瘤相关的糖基化缺陷[41]。

已有药物能够通过破坏高尔基体来抑制肿瘤生长

或转移。毛宗万教授团队[42]开发出一种新的高尔基体

靶向铂复合物Pt3, 其对肺癌的细胞毒性是顺铂的20倍, 

并且在体内肿瘤内给药后可以完全消除肿瘤。Pt3诱

导高尔基体应激, 导致高尔基体结构破裂、高尔基体蛋

白GM130、GRASP65/55的下调、高尔基体依赖的转运

以及糖基化丧失, 从而触发高尔基体自噬。针对高尔

基体自噬的新型精准医疗策略在推进抗肿瘤治疗方面

具有重大意义。

4.3　神经系统疾病　高尔基体碎片化已被证明与多

种神经退行性疾病有关。在阿尔茨海默病患者的神经

元中发现高尔基体形态的改变[43], β-淀粉样蛋白的积

累引起 GRASP65的磷酸化, 导致由 GRASP65功能障

碍触发的高尔基体碎片化, 随后高尔基体碎片化反过

来增加了 β-淀粉样蛋白的产生[44]。同样, 高尔基体碎

片化触发 Tau蛋白的过度磷酸化, 加速了阿尔茨海默

病的病理进程[45]。还有报道在帕金森病中也能观察到

高尔基体碎片化[46,47], 多巴胺能神经元中的高尔基体

碎片化可能是由于α-突触核蛋白的聚集破坏了内质网

到高尔基体的运输[48]。另外, 在肌萎缩侧索硬化症[49]

和亨廷顿病[50]等疾病中也观察到高尔基体碎片化。

正常和适当的自噬水平对于维持高尔基体稳态起

着重要作用, 保护高尔基体或调节高尔基体蛋白的靶

向疗法可能是防治自噬相关的神经系统疾病的有效途

径[51]。在饥饿条件下, FNBP1的敲低扰乱高尔基体自

噬, 影响到神经元功能, 诱导神经元衰老性死亡[12]; 缺

乏YIPF3或YIPF4的细胞在高尔基体自噬中显示出缺

陷 , 体外神经元分化模型的实验证实了蛋白质组重

塑[10]。这些发现揭示了自噬在营养应激条件下对高尔

基体的重塑机制, 为未来探索调节营养供应或自噬通

路的药物来干预神经系统疾病的发展和进展提供了新

思路。

4.4　消化系统疾病　在急性化脓性胆囊炎的情况下, 

肝细胞的细胞器超微结构发生了某些变化, 高尔基体

出现微丝的破坏、肥大和碎片化 , 为损伤的防御反

应[52]。另外, 在脓毒血症中, GOLPH3通过促进高尔基

体应激和高尔基体碎片化、增加炎症反应和细胞凋亡, 

促急性肝损伤发生发展, 提示GOLPH3可能是脓毒血

症诱导的组织损伤的治疗靶点[53]。酒精暴露导致肝细

胞中COPII囊泡形成不足, 也能诱导高尔基体碎片的

产生[54]。还有报道发现慢性酒精暴露导致高尔基体膜

分散, 中断内质网到高尔基体和高尔基体内部运输过

程, 阻碍了高尔基体基质蛋白二聚化[55]。酒精相关性

肝病的发展与高尔基体紊乱和自噬体形成加速有关, 

定位于高尔基体的RAB蛋白成员调控自噬不同阶段
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的分子机制[56], 酒精暴露促使 RAB3D 下调导致

MYH10从高尔基体中分离, 并伴随着高尔基体碎裂和

MYH9 (MYH10亚型) 被分散的高尔基体膜包裹。酒

精激活的自噬流量通过WIPI2向高尔基体募集增加自

噬体的形成。相反, 羟氯喹的自噬抑制可抵抗酒精介

导的高尔基体紊乱[26]。

5 展望

高尔基体自噬是一个重要的研究方向, 目前已经

鉴定出几种高尔基体自噬受体如GOLPH3、CALCOCO1、

GMAP、YIPF3/YIPF4、FNBP1, 这些标志蛋白的发现和

研究, 为理解高尔基体自噬的分子机制提供了重要的

线索, 并有助于揭示自噬在维持细胞器稳态中的作用。

然而, 关于高尔基体自噬还有许多紧迫的问题需要解

答, 如还有哪些条件也能诱导高尔基体自噬？高尔基

体自噬是否能够作为高尔基体的质量控制？其他途径

如泛素−蛋白酶体途径, 如何与高尔基体自噬协作以

维持高尔基体稳态？另外, 高尔基体膜与内质网膜在

结构上具有一定的相似性, 这种相似性可能促进了它

们之间的物质交换和膜转换如囊泡转换。如内质网膜

通过“出芽”的形式形成具有膜的囊泡, 这些囊泡离开

内质网, 移动到高尔基体, 并与高尔基体膜融合, 使得

囊泡膜成为高尔基体膜的一部分, 那么内质网损伤与

自噬是否会激活高尔基体自噬？未来可能还会发现更

多新的高尔基体自噬受体和相关调节因子。高尔基体

自噬背后的分子机制, 激活高尔基体自噬的具体生理

和病理信号仍需进一步阐明。

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。尽管

研究者对高尔基体的功能有了一定的了解, 但距离解

析其中的机制进而应用到人类疾病的治疗还有很长的

距离。

1994年Luft教授[57]首先提出了“线粒体医学”的概

念。自此, 围绕线粒体与细胞程序性死亡、氧自由基生

成、细胞信号转导的调控以及疾病和衰老过程中的相

互关系的研究取得了一系列重大进展, 线粒体研究也

从经典的生物医学范畴发展到广泛的线粒体生物医学

新阶段[58]。与此同时, 高尔基体作为细胞内另一个重

要的细胞器, 也备受关注。高尔基体内膜上有许多膜

结合酶, 这些酶在修饰和分类生物分子方面起着重要

作用。人类基因组编码的超过 30% 的蛋白会穿过高

尔基体, 其中的一些货物蛋白在高尔基体中接受复杂

的糖基化, 继而到达不同的细胞内目的地或细胞外空

间。因此, 高尔基体有助于细胞内的过程如自噬、有丝

分裂、DNA修复和促炎反应[59], 这对于细胞内稳态的

维持至关重要。高尔基体在涉及许多疾病的发生发展

的细胞内信号转导途径中起着信号转导中心的作用, 

与各种疾病的发生发展紧密关联[60,61]。由此作者提出

高尔基体医学 (Golgimedicine) 这一新概念。

Golgimedicine 是研究高尔基体的形态、功能、序

列变化与疾病关系的科学, 目标是深入研究高尔基体

在疾病发生发展过程中的角色, 探究其在疾病诊断、治

疗和预后的作用。首先, 越来越多的高尔基体应激与

自噬相关的分子被发现 , 如 GP73[62]、GOLPH3[15]、

GM130[63]、GRASP55[64]等 , 这为诊断高尔基体功能障

碍相关疾病提供新的标志物, 如GP73在治疗肝细胞癌

方面具有良好的抗血管生成潜力[65], 是肝细胞癌早期

诊断和预后的新肿瘤标志物[66]。其次, 高尔基体还可

能为药物开发提供新的靶标, 高尔基体功能障碍引起

的高尔基体应激参与了癌症[34]、神经退行性疾病[64]、自

身免疫疾病[67]、病原体如细菌和病毒感染[68]等疾病的

发生发展 , 随着高尔基体黏度[69]、铁离子[70]、超氧离

子[71]靶向探针等技术取得的进展, 高尔基体的生物功

能和相关的病理过程将进一步了解[72]。值得注意的

是, 一些罕见病和遗传病可能源于高尔基体功能障碍, 

高尔基体应激参与亨廷顿病的发生[50]; 肌萎缩侧索硬

化症[49]、威尔逊氏症[73]、远端型遗传性运动神经病[74]、

先天性糖基化 II型障碍[75]的发生风险也可能与高尔基

体功能异常紧密相关。

未来, 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, 将会有助于研究者理解高尔基体自噬工作

原理。同时, 探究高尔基体自噬在生理或病理条件下

的发生机制有助于从 Golgimedicine 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 , 

Golgimedicine必定带来对疾病发生发展的新认识、新

药物靶点和新药物、新的治疗方法。

作者贡献: 付成效负责文献整理和撰写; 陈临溪负责文

稿的统筹和修改。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。

References

[1] Liu J, Wu Y, Meng S, et al. Selective autophagy in cancer: 

mechanisms, therapeutic implications, and future perspectives 

[J]. Mol Cancer, 2024, 23: 22.

[2] Lu L, Zhou Q, Chen Z, et al. The significant role of the Golgi 

apparatus in cardiovascular diseases [J]. J Cell Physiol, 2018, 

233: 2911-2919.

[3] Xing YS, Jian YN, Zhang XY. Structure and function of Golgi in 

mammalian cells [J]. Chin J Cell Biol (中国细胞生物学学报), 

·· 284



付成效等: 从高尔基体自噬到高尔基体医学——以高尔基体为靶标的疾病防治新策略

2024, 46: 63-78.

[4] Gao J, Gao A, Liu W, et al. Golgi stress response: a regulatory 

mechanism of Golgi function [J]. Biofactors, 2021, 47: 964-974.

[5] Lu LQ, Tang MZ, Qi ZH, et al. Regulation of the Golgi apparatus 

via GOLPH3-mediated new selective autophagy [J]. Life Sci, 

2020, 253: 117700.

[6] Jiang Z, Hu Z, Zeng L, et al. The role of the Golgi apparatus in 

oxidative stress: is this organelle less significant than 

mitochondria? [J]. Free Radic Biol Med, 2011, 50: 907-917.

[7] Scheibel AB. The hippocampus: organizational patterns in health 

and senescence [J]. Mech Ageing Dev, 1979, 9: 89-102.

[8] Nthiga TM, Shrestha BK, Bruun JA, et al. Regulation of Golgi 

turnover by CALCOCO1-mediated selective autophagy [J]. J 

Cell Biol, 2021, 220: 202006128.

[9] Rahman A, Lorincz P, Gohel R, et al. GMAP is an ATG8a-

interacting protein that regulates Golgi turnover in Drosophila 

[J]. Cell Rep, 2022, 39: 110903.

[10] Hickey KL, Swarup S, Smith IR, et al. Proteome census upon 

nutrient stress reveals Golgiphagy membrane receptors [J]. 

Nature, 2023, 623: 167-174.

[11] Kitta S, Kaminishi T, Higashi M, et al. YIPF3 and YIPF4 

regulate autophagic turnover of the Golgi apparatus [J]. EMBO 

J, 2024, 43: 2954-2978.

[12] Saha S, Mandal A, Ranjan A, et al. Membrane tension sensing 

formin-binding protein 1 is a neuronal nutrient stress-responsive 

Golgiphagy receptor [J]. Metabolism, 2025, 162: 156040.

[13] Frappaolo A, Karimpour-Ghahnavieh A, Cesare G, et al. 

GOLPH3 protein controls organ growth by interacting with TOR 

signaling proteins in Drosophila [J]. Cell Death Dis, 2022, 13: 

1003.

[14] Wang K, Qi Y, Wang X, et al. GOLPH3 promotes glioma 

progression by enhancing PHB2-mediated autophagy [J]. Am J 

Cancer Res, 2021, 11: 2106-2123.

[15] Li T, You H, Mo X, et al. GOLPH3 mediated Golgi stress 

response in modulating N2A cell death upon oxygen-glucose 

deprivation and reoxygenation injury [J]. Mol Neurobiol, 2016, 

53: 1377-1385.

[16] Navarro AP, Cheeseman IM. Identification of a Golgi-localized 

peptide reveals a minimal Golgi-targeting motif [J]. Mol Biol 

Cell, 2022, 33: 110.

[17] Nthiga TM, Kumar SB, Lamark T, et al. The soluble reticulophagy 

receptor CALCOCO1 is also a Golgiphagy receptor [J]. Autophagy, 

2021, 17: 2051-2052.

[18] Chen W, Ouyang X, Chen L, et al. Multiple functions of 

CALCOCO family proteins in selective autophagy [J]. J Cell 

Physiol, 2022, 237: 3505-3516.

[19] Johansen T, Lamark T. Selective autophagy: ATG8 family 

proteins, LIR motifs and cargo receptors [J]. J Mol Biol, 2020, 

432: 80-103.

[20] Gohel R, Rahman A, Lorincz P, et al. Selective autophagy and 

Golgi quality control in Drosophila [J]. Autophagy, 2022, 18: 

2508-2509.

[21] Tanimoto K, Suzuki K, Jokitalo E, et al. Characterization of 

YIPF3 and YIPF4, cis-Golgi localizing Yip domain family 

proteins [J]. Cell Struct Funct, 2011, 36: 171-185.

[22] Itoh T, Erdmann KS, Roux A, et al. Dynamin and the actin 

cytoskeleton cooperatively regulate plasma membrane invagination 

by BAR and F-BAR proteins [J]. Dev Cell, 2005, 9: 791-804.

[23] Salzer U, Kostan J, Djinovic-Carugo K. Deciphering the BAR 

code of membrane modulators [J]. Cell Mol Life Sci, 2017, 74: 

2413-2438.

[24] Chan WHL, Khan S, Di Meglio I, et al. FBP17 and CIP4 recruit 

SHIP2 and lamellipodin to prime the plasma membrane for fast 

endophilin-mediated endocytosis [J]. Nat Cell Biol, 2018, 20: 

1023-1031.

[25] Chen Y, Wu Y, Tian X, et al. Golgiphagy: a novel selective 

autophagy to the fore [J]. Cell Biosci, 2024, 14: 130.

[26] Macke AJ, Divita TE, Pachikov AN, et al. Alcohol-induced 

Golgiphagy is triggered by the downregulation of Golgi GTPase 

RAB3D [J]. Autophagy, 2024, 20: 1537-1558.

[27] Petrosyan A, Casey CA, Cheng PW. The role of Rab6a and 

phosphorylation of non-muscle myosin IIA tailpiece in alcohol-

induced Golgi disorganization [J]. Sci Rep, 2016, 6: 31962.

[28] Farber-Katz SE, Dippold HC, Buschman MD, et al. DNA 

damage triggers Golgi dispersal via DNA-PK and GOLPH3 [J]. 

Cell, 2014, 156: 413-427.

[29] Hansen MD, Johnsen IB, Stiberg KA, et al. Hepatitis C virus 

triggers Golgi fragmentation and autophagy through the 

immunity-related GTPase M [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2017, 

114: 3462-3471.

[30] Klabunde B, Wesener A, Bertrams W, et al. Streptococcus 

pneumoniae disrupts the structure of the Golgi apparatus and 

subsequent epithelial cytokine response in an H2O2-dependent 

manner [J]. Cell Commun Signal, 2023, 21: 208.

[31] Nozawa T, Iibushi J, Toh H, et al. Intracellular Group A 

Streptococcus induces Golgi fragmentation to impair host 

defenses through streptolysin O and NAD-glycohydrolase [J]. 

mBio, 2021, 12: 01974-20.

[32] Sikder K, Phillips E, Zhong Z, et al. Perinuclear damage from 

nuclear envelope deterioration elicits stress responses that 

contribute to LMNA cardiomyopathy [J]. Sci Adv, 2024, 10: 798.

[33] Meng S, Liu J, Wang Z, et al. Inhibition of Golgi stress alleviates 

sepsis-induced cardiomyopathy by reducing inflammation and 

apoptosis [J]. Int Immunopharmacol, 2024, 133: 112103.

[34] Bui S, Mejia I, Diaz B, et al. Adaptation of the Golgi apparatus 

in cancer cell invasion and metastasis [J]. Front Cell Dev Biol, 

2021, 9: 806482.

[35] Wu SY, Chang S, Chen Q, et al. Research progress of tumor 

microenvironmentally regulating organelle targeted drug delivery 

system [J]. Acta Pharm Sin (药学学报), 2022, 57: 1771-1780.

·· 285



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(2): 280−287

[36] Nolfi D, Capone A, Rosati F, et al. The alpha-1, 2 fucosylated 

tubule system of DU145 prostate cancer cells is derived from a 

partially fragmented Golgi complex and its formation is actin-

dependent [J]. Exp Cell Res, 2020, 396: 112324.

[37] Kellokumpu S, Sormunen R, Kellokumpu I. Abnormal 

glycosylation and altered Golgi structure in colorectal cancer: 

dependence on intra-Golgi pH [J]. FEBS Lett, 2002, 516: 

217-224.

[38] Sewell R, Backstrom M, Dalziel M, et al. The ST6GalNAc-I 

sialyltransferase localizes throughout the Golgi and is responsible 

for the synthesis of the tumor-associated sialyl-Tn O-glycan in 

human breast cancer [J]. J Biol Chem, 2006, 281: 3586-3594.

[39] Ghadially FN, Parry EW. Ultrastructure of a human 

hepatocellular carcinoma and surrounding non-neoplastic liver 

[J]. Cancer, 1966, 19: 1989-2004.

[40] He T, Yi Y, Li Y, et al. The isolation and assessment of Golgi 

apparatus from gastric cancer cells SGC7901 [J]. J Biomed Eng 

(生物医学工程学杂志), 2010, 27: 1085-1088.

[41] Zhang X. Alterations of Golgi structural proteins and glycosylation 

defects in cancer [J]. Front Cell Dev Biol, 2021, 9: 665289.

[42] Liang BB, Liu Q, Liu B, et al. A Golgi-targeted platinum 

complex plays a dual role in autophagy regulation for highly 

efficient cancer therapy [J]. Angew Chem Int Ed Engl, 2023, 62: 

202312170.

[43] Stieber A, Mourelatos Z, Gonatas NK. In Alzheimer's disease the 

Golgi apparatus of a population of neurons without neurofibrillary 

tangles is fragmented and atrophic [J]. Am J Pathol, 1996, 148: 

415-426.

[44] Joshi G, Chi Y, Huang Z, et al. Aβ-induced Golgi fragmentation 

in Alzheimer's disease enhances Aβ production [J]. Proc Natl 

Acad Sci U S A, 2014, 111: E1230-E1239.

[45] Jiang Q, Wang L, Guan Y, et al. Golgin-84-associated Golgi 

fragmentation triggers Tau hyperphosphorylation by activation 

of cyclin-dependent kinase-5 and extracellular signal-regulated 

kinase [J]. Neurobiol Aging, 2014, 35: 1352-1363.

[46] Cara-Esteban M, Marin MP, Martinez-Alonso E, et al. The Golgi 

complex of dopaminergic enteric neurons is fragmented in a 

hemiparkinsonian rat model [J]. Microsc Res Tech, 2024, 87: 

373-386.

[47] Tomas M, Martinez-Alonso E, Martinez-Martinez N, et al. 

Fragmentation of the Golgi complex of dopaminergic neurons in 

human substantia nigra: new cytopathological findings in 

Parkinson's disease [J]. Histol Histopathol, 2021, 36: 47-60.

[48] Lashuel HA, Hirling H. Rescuing defective vesicular trafficking 

protects against alpha-synuclein toxicity in cellular and animal 

models of Parkinson's disease [J]. ACS Chem Biol, 2006, 1: 

420-424.

[49] Sundaramoorthy V, Sultana JM, Atkin JD. Golgi fragmentation 

in amyotrophic lateral sclerosis, an overview of possible triggers 

and consequences [J]. Front Neurosci, 2015, 9: 400.

[50] Sbodio JI, Snyder SH, Paul BD. Golgi stress response 

reprograms cysteine metabolism to confer cytoprotection in 

Huntington's disease [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2018, 115: 

780-785.

[51] Deng S, Liu J, Wu X, et al. Golgi apparatus: a potential therapeutic 

target for autophagy-associated neurological diseases [J]. Front 

Cell Dev Biol, 2020, 8: 564975.

[52] Veselev VS, Snigirevskaia ES. Changes in the ultrastructure of 

human hepatocytes in acute phlegmonous cholecystitis [J]. Arkh 

Anat Gistol Embriol, 1985, 89: 94-99.

[53] Dusabimana T, Je J, Yun SP, et al. GOLPH3 promotes 

endotoxemia-induced liver and kidney injury through Golgi 

stress-mediated apoptosis and inflammatory response [J]. Cell 

Death Dis, 2023, 14: 458.

[54] Petrosyan A, Cheng PW, Clemens DL, et al. Downregulation of 

the small GTPase SAR1A: a key event underlying alcohol-

induced Golgi fragmentation in hepatocytes [J]. Sci Rep, 2015, 

5: 17127.

[55] Manca S, Frisbie CP, LaGrange CA, et al. The role of alcohol-

induced Golgi fragmentation for androgen receptor signaling in 

prostate cancer [J]. Mol Cancer Res, 2019, 17: 225-237.

[56] Ding X, Jiang X, Tian R, et al. RAB2 regulates the formation of 

autophagosome and autolysosome in mammalian cells [J]. 

Autophagy, 2019, 15: 1774-1786.

[57] Luft R. The development of mitochondrial medicine [J]. Proc 

Natl Acad Sci U S A, 1994, 91: 8731-8738.

[58] Yan CZ, Wang W, Ji KQ, et al. Mitochondrial dysfunction and 

related brain diseases [J]. J ShanDong Univ (Health Sci) (山东大

学学报(医学版)), 2020, 58: 34-41.

[59] Chang HY, Yang WY. Golgi quality control and autophagy [J]. 

IUBMB Life, 2022, 74: 361-370.

[60] Tao Y, Yang Y, Zhou R, et al. Golgi apparatus: an emerging 

platform for innate immunity [J]. Trends Cell Biol, 2020, 30: 

467-477.

[61] Mohan AG, Calenic B, Ghiurau NA, et al. The Golgi apparatus: 

a voyage through time, structure, function and implication in 

neurodegenerative disorders [J]. Cells, 2023, 12: 1972.

[62] Kawamoto S, Moriwaki K, Nakagawa T, et al. Overexpression 

of alpha1,6-fucosyltransferase in hepatoma enhances expression 

of Golgi phosphoprotein 2 in a fucosylation-independent manner 

[J]. Int J Oncol, 2011, 39: 203-208.

[63] He Q, Liu H, Huang C, et al. Herpes simplex virus 1-induced 

blood-brain barrier damage involves apoptosis associated with 

GM130-mediated Golgi stress [J]. Front Mol Neurosci, 2020, 

13: 2.

[64] Liu M, Duan Y, Dong J, et al. Early signs of neurodegenerative 

diseases: possible mechanisms and targets for Golgi stress [J]. 

Biomed Pharmacother, 2024, 175: 116646.

[65] Ye J, Gao X, Huang X, et al. Integrating single-cell and spatial 

transcriptomics to uncover and elucidate GP73-mediated pro-

·· 286



付成效等: 从高尔基体自噬到高尔基体医学——以高尔基体为靶标的疾病防治新策略

angiogenic regulatory networks in hepatocellular carcinoma [J]. 

Research (Wash D C), 2024, 7: 0387.

[66] Li G, Wang B, Li S, et al. Competitive electrochemical aptasensor 

for high sensitivity detection of liver cancer marker GP73 based 

on rGO-Fc-PANi nanocomposites [J]. Bioelectrochemistry, 2024, 

160: 108767.

[67] Watkin LB, Jessen B, Wiszniewski W, et al. COPA mutations 

impair ER-Golgi transport and cause hereditary autoimmune-

mediated lung disease and arthritis [J]. Nat Genet, 2015, 47: 

654-660.

[68] Li J, Ahat E, Wang Y. Golgi structure and function in health, 

stress, and diseases [J]. Results Probl Cell Differ, 2019, 67: 

441-485.

[69] Wang X, Li X, Liu Z, et al. A Golgi targeting viscosity rotor for 

cancer diagnosis in living cells and tissues [J]. Talanta, 2024, 

278: 126497.

[70] Li A, Liu Y, Labapuchi, et al. Development of a Golgi-targeted 

fluorescent chemosensor for detecting ferrous ions overload 

under Golgi stress [J]. Spectrochim Acta A Mol Biomol 

Spectrosc, 2023, 294: 122560.

[71] Li A, Liu Y, Labapuchi, et al. Development of a Golgi-targeted 

superoxide anion fluorescent probe for elucidating protein 

GOLPH3 function in myocardial ischemia-reperfusion injury [J]. 

Anal Chim Acta, 2023, 1255: 341100.

[72] Xu S, Yan KC, Xu ZH, et al. Fluorescent probes for targeting the 

Golgi apparatus: design strategies and applications [J]. Chem 

Soc Rev, 2024, 53: 7590-7631.

[73] Catalano F, O'Brien TJ, Mekhova AA, et al. A new Caenorhabditis 

elegans model to study copper toxicity in Wilson disease [J]. 

Traffic, 2024, 25: 12920.

[74] Mendoza-Ferreira N, Karakaya M, Cengiz N, et al. De novo and 

inherited variants in GBF1 are associated with axonal neuropathy 

caused by Golgi fragmentation [J]. Am J Hum Genet, 2020, 107: 

763-777.

[75] Dulary E, Potelle S, Legrand D, et al. TMEM165 deficiencies in 

congenital disorders of glycosylation type II (CDG-II): clues and 

evidences for roles of the protein in Golgi functions and ion 

homeostasis [J]. Tissue Cell, 2017, 49: 150-156.

·· 287


