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高尔基体膜蛋白1基因在肿瘤中的研究进展
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摘 要: 高尔基体膜蛋白1(Golgi’smembraneprotein1,GOLM1)是一个外周膜蛋白,主要定位于高尔基体、外囊泡及

内质网。GOLM1在肿瘤细胞的增殖、侵袭与迁移中作用较为明确,因此在肿瘤中的研究价值尤为显著。本文对

GOLM1的基因结构、生理特性和肿瘤相关研究进行综述分析,以期为进一步研究GOLM1为新靶点的癌症治疗提供理

论基础,为肿瘤的诊断和预后提供新的研究方向。
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  高尔基体膜蛋白1(Golgi’smembraneprotein1,
GOLM1),又称为 GOLPH2或 GP73。GOLM1主要

参与内质网中蛋白质形成以及蛋白质正常分泌运输。
近年来,GOLM1在人类肿瘤中的诊断和预后分析起

到重要作用。GOLM1能够作为癌基因促进肝癌细胞

增殖和侵袭迁移,是一种特异性高于甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein,AFP)的潜在性新型血清学诊断标志物[1]。
此外,GOLM1与前列腺癌[2]、肺癌[3]、胃癌[4]和食管

癌[5]等多种人类恶性肿瘤的进展密切相关。
1 GOLM1的生物学结构

GOLM1是一种高度磷酸化蛋白,位于高尔基体

顺面及中间膜囊处。KLADNEYRD等[6]在研究急

性巨细胞病毒肝炎时,首次鉴定出GOLM1蛋白,并且

发现急性肝炎患者肝细胞中GOLM1mRNA水平特

异性升高,病毒性肝炎患者血液中GOLM1蛋白的含

量同样显著高于健康人群。GOLM1位于人类9号染

色体上(9q21.33),并由11个外显子组成。该基因的

全长是75061bp。已知该基因有两个转录本,转录本

1(NM 177937)长 度 为 3100bp;转 录 本 2(NM
016548)长度为3092bp。两个 mRNA的翻译起点分

别在第一和第二个甲硫氨酸处,并且编码序列长度为

401个氨基酸的蛋白质[7]。在凝胶电泳中,GOLM1相

对分子质量显示约为73kD。GOLM1包含有5个潜

在的糖基化位点,其中为3个N-糖基化位点和2个O-
糖基化位点。结构上又可划分为5个区域:胞质域,位
于1-12位氨基酸;跨膜域,位于12-35位氨基酸;卷曲

螺旋域,位于36-205位氨基酸;无定性域,位于206-
348位氨基酸;酸性亲水区,位于349-401位氨基酸[8]。

注:来源于TheHumanGeneDatabase。
图1 GOLM1在基因组中的定位

2 GOLM1的生物学功能

GOLM1参与肿瘤的调控机制与肿瘤细胞的侵袭

迁移 能 力 密 切 相 关。据 YAN G 等[9]研 究 发 现

GOLM1作为一种癌基因在癌症的发生发展中起到重

要作用,在前列腺癌(prostatecancer,PCa)中GOLM1
主要通过激活PI3K-AKT-mTOR信号通路的正向因
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子促进细胞增殖、迁移和侵袭,抑制细胞凋亡,促进其

致癌作用。YANGLQ等[10]用人源肺癌细胞株A549
和H1650为研究对象,通过 MTT和BrdU实验检测

细胞增殖情况以及用 WesternBlot检测相关蛋白的表

达水平,结果表明敲除GOLM1基因可抑制非小细胞

肺癌(non-smallcelllungcancer,NSCLC)的细胞增

殖。此外,证实了microRNA-200A(miR200a)可以直

接结合 GOLM1的3′-非翻译区(3′-UTR),过表达

GOLM1可以逆转受 miR-200a抑制的细胞增殖。这

些结果确定了 miR-200a/GOLM1轴能够显著调控肺

癌细胞的增殖,可能是诊断和治疗中一个新的未被揭

示的分子靶点。
GOLM1能够通过作用肿瘤细胞侵袭和迁移相关

蛋白,来调控肿瘤的发生、发展进程。LIUYM 等[11]

研究表明在肝癌细胞中干扰GOLM1蛋白的表达能影

响肝癌细胞迁移相关蛋白E-cadherin、N-cadherin的

表达,来抑制肝癌细胞的迁移和体外成瘤能力。DING
X等[12]通过检测胶质瘤患者临床标本中 GOLM1的

mRNA和蛋白质的表达情况,发现GOLM1表达异常

升高。利用小RNA干扰进行敲减GOLM1在胶质瘤

U87和U251细胞中的表达。结果显示抑制GOLM1
表达后胶质瘤细胞增殖能力降低、发生周期阻滞、肿瘤

细胞上皮-间质转化(epithelial-mesenchymaltransi-
tion,EMT)受阻,从 而 抑 制 胶 质 瘤 细 胞 扩 散,得 出

GOLM1表达与胶质瘤进展呈正相关。此外,敲减

GOLM1表达后的细胞 Wnt/β-连环蛋白信号通路被

显著抑制,尤其是在核易位β-连环蛋白。在胶质瘤中

GOLM1作为潜在的癌基因通过促进细胞的增殖、迁
移和侵袭发挥作用,其机制可能与 Wnt/β-连环蛋白信

号通路密切相关。

3 GOLM1在肿瘤中的研究

3.1 喉鳞状细胞癌 环状RNA(circRNA)能发挥微

小RNA吸附作用,它可与蛋白质相互作用从而调节

基因转录和翻译。WANGX等[13]通过使用体外不同

的喉鳞状细胞癌(laryngealsquamouscellcarcinoma,
LSCC)细胞和裸鼠移植瘤模型,分析了LSCC患者的

组织标本,对LSCC中circRNAs的功能进行研究,发
现circRNA_103862在LSCC组织中表达上调,该过

程与LSCC患者转移和预后相关。circRNA_103862
下调的同时降低了LSCC细胞增殖、迁移和侵袭性。
敲减circRNA_103862显著降低LSCC的细胞活力和

克隆形成能力,而其上调则产生相反的效果。cir-
cRNA_103862还可以通过调节 miR-493-5p达到致癌

作用,而GOLM1则是 miR-493-5p的下游效应分子。

miR-493-5p可以直接靶向LSCC细胞中的 GOLM1,
恢复miR-493-5p可以通过降低GOLM1的表达部分

阻断circRNA_103862在LSCC中的致癌作用。总之

circRNA_103862的上调预示着LSCC的不良预后,并
通过miR-4935p/GOLM1轴促进LSCC细胞进展,可
作为LSCC潜在的预后标志物和治疗靶标。
3.2 宫颈癌 对常用化疗药物的耐药性及其EMT
过程是导致宫颈癌(cervicalcancer,CC)预后不良的主

要原因。通过体内外模型研究发现,GOLM1可以靶

向调控基质金属蛋白酶13(matrixmetalloproteinase
13,MMP13)并调节EMT过程[14]。此外,EMT进展

的改变可以抑制GOLM1敲除产生的化疗增强效应。
与邻近的非癌组织相比,宫颈癌组织中的GOLM1和

MMP13表达水平明显较高,这与宫颈癌患者预后不

良相关。GEXP等[15]分析长链非编码 RNA(long
non-codingRNAs,lncRNAs)PCAT1与CC放射敏感

性的关系,发现 GOLM1是 miR-128的下游靶点,受
miR-128的负调控。GOLM1上调或 miR-128下调均

逆转了PCAT1下调对CC细胞放射敏感性的增强作

用,促进了CC细胞增殖、迁移和侵袭。ZHOU M Y
等[16]研究CC组织和细胞中 miRNA-143和GOLM1
的表达与在CC发生和转移中的作用,结果表明CC组

织和细胞中miRNA-143的表达显著下调,CC组织中

GOLM1的表达能够抑制 miRNA-143的表达,miR-
NA-143通过靶向GOLM1抑制CC细胞的侵袭和迁

移。GOLM1在宫颈癌中呈现的高表达能够显著促进

CC细胞的增殖的迁移,其有望成为宫颈癌的标志物和

治疗靶点。
3.3 NSCLC 肺癌是最致命的恶性肿瘤之一,其中

NSCLC最 常 见。ZHAO M 等[3]生 存 分 析 发 现,

GOLM1的表达与肺癌患者总体生存密切相关。研究

显示GOLM1过表达可以促进NSCLC细胞增殖和集

落形成,而 GOLM1敲除则相反。GOLM1过表达通

过减弱顺铂对细胞增殖和集落形成的抑制作用,降低

顺铂对NSCLC细胞的化疗敏感性。ARUNA等[17]发

现GOLM1通过激活 MMP13信号来增强NSCLC细

胞侵袭性。GOLM1高表达的 NSCLC患者的总生存

期较短,肿瘤标本中高表达的GOLM1与恶性表型(如
淋巴结转移和肿瘤分期)密切相关。LIUX等[18]比较

了肺腺癌和肺鳞癌中GOLM1的表达,结果显示两种

NSCLC组织中的GOLM1均显著上调,且在肺腺癌组

织中表达高于肺鳞癌。此外,脱氧核糖核酸拷贝数的

改变和甲基化程度极有可能与肺腺癌中GOLM1表达

失调相关。YANGLQ等[10]发现GOLM1在肺腺癌

细胞中高表达,其表达程度与生存率和恶性程度相关。

GOLM1敲除抑制了肺腺癌细胞增殖,GOLM1过表达

则促进细胞增殖。因此,在 NSCLC细胞中 GOLM1
的异常表达诱导EMT,促进 NSCLC细胞的增殖、迁
移 和 侵 袭。高 表 达 的 GOLM1 可 明 显 提 高 体 内

NSCLC细胞的致瘤性,而沉默内源性 NSCLC则相
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反。目前GOLM1参与的肿瘤多为上皮细胞(尤其是

腺上皮细胞)功能紊乱所致;而肺鳞癌和肺腺癌均起源

于上皮细胞,所以 GOLM1很可能参与了 NSCLC的

病变过程,并在其中起到重要的调控作用。
3.4 肝细胞癌 原发性肝癌(primaryhepaticcarci-
noma,PHC)是一种恶性程度高、变异度大、预后极不

理想的癌症,目前借助于肝脏超声检查(ultrasonogra-
phy,US)和AFP的检测进行肝癌早期筛查[19]。AFP
作为临床诊断 PHC首选肿瘤标志物,特异性约为

70%,但仍有30%~40%PHC患者 AFP呈阴性或低

浓度[20]。据MAOYL等[21]学者研究的4000例的大

样本、多中心、多种族队列相关研究结果显示,GOLM1
诊断肝细胞癌(hepaticcellcarcinoma,HCC)的敏感性

以及特异性分别达到了75%和97%,而 AFP仅为

58%和85%。因此,GOLM1特异性及敏感性更高,对
肝癌的诊断及预后有更好的临床价值。ZHANGXW
等[22]探 索 HCC 与 ZFPM2-AS1(ZFPM2antisense
RNA1)之间的联系,研究发现ZFPM2-AS1是一种与

HCC相关的新发现的lncRNA,且在 HCC组织中明

显上调,与总生存期较短相关。研究表明ZFPM2-AS1
抑制HCC细胞增殖、转移和细胞周期进程,加速细胞

凋亡,主要机制是ZFPM2-AS1序列内存在2个 miR-
653结合 位 点,ZFPM2-AS1与 miR-653呈 负 相 关。
ZFPM2-AS1可 以 通 过 调 控 miR-653 下 游 靶 基 因

GOLM1逆转miR-653抑制细胞增殖和转移,这可能

有助于开发 HCC的预后生物标志物和治疗靶点。

GAIXC等[23]证明了哺乳动物雷帕霉素(mammalian
targetofrapamycin,mTOR)的靶标是microRNA-145
(miR-145)表 达 的 负 调 节 因 子,在 HCC 组 织 中,

GOLM1和 miR-145呈负相关,富含 GOLM1的外泌

体激活受体细胞的糖原合酶激酶-3β/基质金属蛋白酶

(GSK-3β/MMPs)信号轴,加速 HCC细胞增殖和迁

移。相反地,miR-145抑制肿瘤的发生和转移。因此,
在 HCC细胞中 miR-145通过抑制 GOLM1表达,从
而抑制肿瘤的发生和转移。

3.5 前列腺癌 CHENJH 等[2]研究发现GOLM1
的mRNA和蛋白水平在前列腺癌细胞中均高表达,
LINC00992与 miR-3935 相 互 作 用 并 负 调 节 miR-
3935,提高前列腺癌细胞中GOLM1的表达。而沉默

LINC00992对PCa细胞增殖和迁移的体外抑制作用

可以被GOLM1上调表达所逆转,促进前列腺癌细胞

生长和迁移。YANG等[9]发现GOLM1在前列腺癌

的肿瘤阶段和分级中均表达上调。在 PCa细胞系

(DU145、PC3和 CWR22Rv1)和异种移植小鼠模型

中,发现GOLM1在体外和体内均能促进PCa细胞增

殖、迁移和侵袭,并抑制细胞凋亡。此研究还发现

PI3K-AKT-mTOR信号受 GOLM1的正向调节,而

PI3K抑制剂BKM120则显著逆转GOLM1的致癌功

能。综上所述,GOLM1能够通过PI3K-AKT-mTOR
信号通路促进PCa细胞增殖、迁移和侵袭、抑制细胞

凋亡,而发挥致癌基因作用。
3.6 胃癌(gastriccarcinoma,GC) GC是导致我国

癌症死亡的原因之一。LIXM等[4]研究发现GOLM
1在 SGC7901 细 胞 中 高 表 达。GOLM1 下 调 后,
SGC7910细胞的迁移和侵袭能力受到明显抑制,过表

达后则结果相反。下调 GOLM1显著削弱SGC7901
细胞 在 体 内 的 转 移 能 力,过 表 达 GOLM1 增 强

SGC7901的体内转移能力。此外,鉴定了 MMP13基

因是 GOLM1的 下 游 调 控 因 子,并 发 现 其 表 达 受

GOLM1正调控。MMP13在 GC细胞系中明显高表

达,MMP13调节包括细胞生长、侵袭和转移在内的多

种恶性肿瘤发生、发展相关过程。MMP13可以恢复

被GOLM1敲低受损的SGC7901细胞的迁移和侵袭

能力。综上所述,GOLM1通过调控 MMP13促进GC
细胞的迁移和侵袭,其可能是一个治疗GC转移的新

靶点。

3.7 其他肿瘤 MAR等[24]发现转移相关肺腺癌转

录物 1(metastasisassociatedlungadenocarcinoma
transcript1,MALAT1)在胶质瘤组织和细胞中高表

达。MALAT1是miR-384的下游靶点,MALAT1敲

除抑制胶质瘤细胞的自噬、迁移和侵袭,GOLM1是由

MALAT1通过 miR-384调节表达。miR-384抑制逆

转了 MALAT1 敲 除 对 胶 质 瘤 细 胞 功 能 的 影 响。

CHENW Y等[25]发现黑色素瘤细胞中 GOLM1是

miR-200a的下游功能靶点,miR-200a下调可以通过

抑制GOLM1的表达,调节PI3K/AKT信号通路和上

皮-间质转化。DONIZYP等[26]研究中发现在黑色

素瘤的组织和癌变细胞中可见GOLM1的阳性表达,
且与患者的肿瘤转移、无病生存时间和癌症特异性总

生存时间密切相关。BLOCKT M 等[27]研究成果表

明,在结肠癌的组织中存在GOLM1蛋白的强阳性表

达,且与患者肿瘤的恶变和转移程度成正相关。由此

可以推论,GOLM1是肿瘤侵袭迁移的潜在标志物。
GOLM1的研究已证实其在许多肿瘤细胞中均存在表

达异常,与人类多种恶性肿瘤的发生、发展联系密切。
4 结语

GOLM1与肿瘤的进展、转移和免疫抑制密切相

关,其异常表达在癌症免疫逃逸和进展中起着重要的

作用,GOLM1作为肿瘤标志物具有很高的研究价值。
GOLM1高表达与多种癌症相关,包括肝癌、前列腺

癌、肺 癌 和 结 肠 癌 等。经 过 多 方 位 多 样 化 研 究,

GOLM1有望作为潜在性的指标用于肿瘤诊断与治

疗。虽然已有大量研究表明GOLM1在肿瘤诊断与治

疗中的价值,但GOLM1作为多种肿瘤标志物的广泛
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应用仍存在诸多问题。GOLM1在不同肿瘤的不同阶

段与不同表型之间存在较大差异,现阶段研究不足以

解释多系统肿瘤与GOLM1之间的关联性。
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