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摘要 高尔基体（Golgi body）作为真核细胞的核心细胞器，在蛋白质修饰、分选和囊泡运输中起关键作用，近年发现其广

泛参与糖脂代谢调控。在各种应激条件下，高尔基体发生结构及功能紊乱，引发高尔基体应激（Golgi stress），高尔基体应

激通过影响胰岛素受体、葡萄糖转运体及脂代谢相关酶的活性，参与糖脂代谢紊乱的发生；应激持续存在或损伤过重，为

去除受损的高尔基体，则会诱发高尔基体自噬（Golgiphagy）。本综述系统梳理了高尔基体的结构与功能、高尔基体应激与

高尔基体自噬的分子调控机制及其协同调控作用，进一步阐述了从高尔基体应激到高尔基体自噬参与糖脂代谢的调控作用，

探讨了高尔基体应激与高尔基体自噬在糖尿病、脂肪肝、肥胖等糖脂代谢相关性疾病中的临床意义，并揭示了高尔基体医

学可能为糖脂代谢相关性疾病提供的新的治疗策略。最后，本文展望了高尔基体靶向干预应用前景面临的挑战与未来，旨

在推进高尔基体靶向干预策略的临床应用转化，为糖脂代谢相关性疾病的治疗带来新的突破。
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高尔基体（Golgi body）作为真核细胞内膜运

输系统的核心枢纽，不仅参与蛋白质的翻译后修

饰、分选与囊泡转运，近年来更被发现在细胞代谢

调控中发挥关键作用，而维持高尔基体的结构与功

能稳态是保障其正常生理功能的基础［1］。在各种

病 理 或 应 激 条 件 下 ， 如 氧 化 应 激 、 内 质 网

（endoplasmic reticulum，ER）应激或脂质过度积累

等，高尔基体可发生结构紊乱和功能障碍，进而引

发高尔基体应激（Golgi stress）［2］。为应对这类损

伤，细胞可激活一系列适应性信号通路以恢复其稳

态，若应激持续存在或损伤过重，则会诱发高尔基

体自噬（Golgiphagy），高尔基体自噬的概念由南

华大学陈临溪教授团队首次发现并命名，其含义是

通过选择性自噬途径清除受损的高尔基体片段或成

分［3-4］。糖代谢与脂代谢作为细胞能量维持与物质

合成的核心过程，与高尔基体的功能密切相关，高

尔基体不仅参与糖脂代谢相关酶类的修饰、分选和

运输，其自身更是脂质合成与糖基化的重要场

所［5-6］。研究表明，高尔基体应激可通过影响胰岛

素 受 体 、 葡 萄 糖 转 运 体 （glucose transporters，

GLUTs）的成熟与转运，参与胰岛素信号通路调控

及糖代谢紊乱的发生［7］。同样，在脂代谢方面，

高尔基体功能障碍会扰乱脂蛋白装配、分泌及脂滴

形成，与糖尿病、肥胖等糖脂代谢相关性疾病的发

展密切相关［8-9］。因此，全面且深入地剖析从高尔

基体应激到高尔基体自噬在糖脂代谢中的调控机

制，并从高尔基体医学（Golgimedicine）的新角度

阐述糖脂代谢相关性疾病的防治手段，可为进一步

深入研究高尔基体与糖脂代谢的关系奠定理论基
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础，推动相关领域的研究进展，最终为改善糖脂代

谢相关性疾病患者的健康状况提供有力的理论

支持。

1　高尔基体的结构与功能

高尔基体是由意大利科学家Camilo Golgi通过

银浸染法在猫头鹰的神经细胞内观察到的一种新奇

的网状结构，并命名为内部网状器，之后随着该结

构在多种细胞中相继被发现，其名称更改为高尔基

体［10］。在20世纪50年代，科学家利用当时新开发

的电子显微镜首次揭示了高尔基体的超微结构图

像［11-12］。在电镜下，哺乳动物高尔基体的经典结构

是由一堆被钉合的小池组成，即高尔基体堆叠［13］，

它是修饰新合成的蛋白质和脂质的关键站，不同的

堆叠通过小管相互连接，形成高尔基体带［14］。高

尔基体具有明确的功能方向性，分为两个“面”，

包 括 顺 面 （cis-Golgi network， CGN） 和 反 面

（trans-Golgi network，TGN）。CGN 是靠近细胞核

和 ER 的一面，是接收来自 ER 转运囊泡的“入

口”。TGN 则为远离 ER、靠近细胞膜的一面，是

加工成熟的产物被分拣、包装进不同转运囊泡并发

送出去的“出口”［15］。中间的部分称为中间囊腔。

高尔基体作为真核细胞中不可或缺的细胞器，

承担着众多关键的细胞功能。研究表明，高尔基体

可以调节多种高阶细胞功能，包括细胞极化、有丝

分裂、定向迁移、自噬和炎症等［16-21］。在细胞应激

状态下，高尔基体可通过特定信号通路调节自噬的

发生，维持细胞内环境的稳定［22］。同时高尔基体

在膜运输中起着核心作用，负责将ER合成的蛋白

质和脂质进行进一步加工、分类与运输，确保它们

准确无误地抵达细胞内特定目的地［23-24］。研究发

现，在神经细胞中，高尔基体参与神经递质相关蛋

白质的运输，保障神经信号的正常传递［25］。在哺

乳动物细胞中，高尔基体还充当微管组织中心、细

胞内信号平台和压力传感器等［26-28］。对于植物细胞

来说，高尔基体在半纤维素、果糖等细胞壁成分的

合成与运输中至关重要，同时影响着植物细胞的形

态与功能［29-31］。高尔基体也是蛋白质和脂质进行糖

基化修饰的主要场所［32］。这种修饰对于蛋白质的

折叠、稳定性以及细胞间的识别等过程具有关键意

义。如某些免疫细胞表面的糖蛋白，其糖基化修饰

影响着免疫细胞对病原体的识别与结合能力［33］。

因此，高尔基体作为一个高度动态且功能多元的细

胞器，不仅在经典的蛋白质加工与分选过程中发挥

核心作用，还广泛参与细胞极化、自噬、信号转导

和细胞壁合成等关键生物学过程，其结构与功能的

复杂性使其成为维系细胞稳态和调控细胞行为的重

要枢纽。

2　高尔基体应激的概念及分子调控机制

高尔基体应激是指高尔基体的结构完整性、膜

运输功能或修饰功能受到各种内外因素的干扰或破

坏，如酸化、缺氧和营养缺乏等［34］，此时高尔基

体产生分泌蛋白和膜蛋白等物质的能力不足，导致

其处于稳态失衡的状态。这些内外因素称为诱导高

尔基体应激的细胞条件，导致细胞激活“高尔基体

应激反应”，这是一种基于细胞需求增加高尔基体

能力的稳态过程［35］。例如，使用某些药物如布雷

非德菌素A（Brefeldin A，BFA）、高尔基体抑制剂A

（Golgicide A，GCA）等［36-38］可以破坏高尔基体的

结构，引发高尔基体应激，进而导致细胞出现一系

列生理变化，包括激活特定的信号通路，如转录因

子E3（transcription factor E3，TFE3） -谷氨酰胺相

关信号元件通路，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）、蛋白聚糖等通路［39］，调节高尔基体相关

基因的表达，以试图恢复高尔基体的正常功能［40］。

TFE3通路是调节高尔基体应激的重要途径之

一。在正常生长条件下，TFE3蛋白被磷酸化并滞

留在细胞质中；而当高尔基体出现应激，如寡糖加

工受到抑制时，TFE3发生去磷酸化，随后转移至

细胞核内，通过与谷氨酰胺相关信号元件结合，激

活高尔基体相关基因的转录，上调参与糖基化等过

程的蛋白质表达，以增强高尔基体的功能，应对应

激状态［40］。当细胞暴露于几种高尔基体干扰剂时，

高尔基体处于应激状态，CREB3被转运到高尔基

体并被蛋白酶切割，导致CREB3的胞质区域从高

尔基体膜释放并易位到细胞核，进而诱导ADP核

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

的表达［39，41］。此外，HSP47是一种专门用于ER中

胶原折叠的ER伴侣，当高尔基体处于应激状态时

其表达上调，从而保护细胞免受高尔基体应激诱导

的细胞凋亡［42］。同时，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。它通过增强

子蛋白聚糖型高尔基体应激反应元件，上调编码糖

基转移酶和硫酸转移酶的转录基因，促进蛋白质糖

基化［43］。此外，研究表明，高尔基体磷蛋白 3
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（Golgi phosphoprotein 3，GOLPH3）在高尔基体应

激中也发挥着关键作用。该蛋白质可以协助囊泡的

运输［44］，在氧气-葡萄糖剥夺和再灌注损伤等应激

条件下，GOLPH3蛋白表达显著上调，从分布在细

胞核周围紧凑的带状结构重新定位在遍布细胞质的

分散的囊泡状结构。同时，它能促进应激诱导的微

管相关蛋白1轻链3亚基 I向 II的转化以及活性氧类

（reactive oxygen species，ROS）的产生，通过触发

和传播特定的高尔基体应激信号，影响下游效应

器，最终控制细胞进入凋亡过程［7］。尽管不同的

高尔基体应激信号通路各司其职，但它们最终都只

有一个目标，便是恢复高尔基体的结构与功能稳

态，进而保障整个细胞的稳态。然而，科学家对这

一领域的探索仍处于早期阶段，还有很多关键通路

及其精细调控网络尚未被揭示，未来仍需进一步完

善该网络。

3　高尔基体自噬的概念及分子调控机制

自噬是细胞内一种高度保守的自我降解过程，

通过形成双层膜结构的自噬体，包裹并运输细胞内

的受损细胞器、错误折叠的蛋白质等物质至溶酶体

进行降解，实现细胞内物质的循环利用与内环境稳

态的维持［45］。自噬主要分为两种类型，一种是随

机地包裹并降解一部分自身细胞质的非选择性自

噬，另一种则是针对特定的、潜在有害的物质进行

降解的选择性自噬。当细胞处于营养缺乏等异常情

况时，其会通过自噬分解自身的一些成分来保障能

量供应并维持稳态。当高尔基体稳态被严重破坏

后，高尔基体会失去其特有的带状结构，发生碎片

化以及形成分散的囊泡结构，导致高尔基体的结构

破坏和功能紊乱，造成其损伤［46-47］，当损伤的高

尔基体达到限度时，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，发生高尔基体自噬，最终使损伤的

高尔基体被降解和清除，以调节高尔基体的数量、

质量和功能［48-49］。

随着高尔基体自噬研究的深入，研究者们鉴定

出了几种高尔基体自噬受体蛋白，包括GOLPH3、

钙结合和螺旋结构域蛋白 1 （calcium binding and 

coiled-coil domain 1，CALCOCO1）、Yip1 结构域

家族的第 3 和第 4 成员蛋白 （Yip1 domain family 

member 3/4，YIPF3/YIPF4）、形成素结合蛋白 1

（formin-binding protein 1，FNBP1） 等。GOLPH3

的作用主要是支持高尔基体的结构和囊泡运输，同

时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，进而对ROS的产生和应激相

关的自噬产生影响［7］。最近研究表明，GOLPH3

可 与 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3β （microtubule-

associated protein 1 light chain 3 beta，LC3B）相互

作用。在敲低 GOLPH3 的表达后，高尔基体自噬

被显著抑制［50］。由此可知，GOLPH3对于维持高

尔基体的稳态至关重要。同时，CALCOCO1蛋白

可与高尔基体驻留的棕榈酰转移酶锌指 DHHC 型

含 域 蛋 白 17 （zinc finger DHHC-type 

palmitoyltransferase 17，ZDHHC17）结合，在饥饿

时促进高尔基体进行自噬降解。敲低CALCOCO1

会导致高尔基体扩张，及其结构蛋白和膜蛋白的积

累，表明CALCOCO1在调节高尔基体大小和形态

方面具有重要作用［48］。此外，YIPF3/YIPF4 二聚

体不仅是高尔基体上膜嵌入蛋白，也是介导高尔基

体自噬的特异性受体。YIPF3/YIPF4通过LC3相互

作用区（LC3-interacting region，LIR）直接与自噬

相关蛋白 8 （autophagy-related protein 8，ATG8）

结合，将高尔基体膜蛋白招募至自噬体，进而发生

高尔基体自噬［51］。有研究发现，降低YIPF3表达

水平会导致高尔基体碎片显著增多［52］。综上所述，

YIPF3/YIPF4二聚体介导的高尔基体自噬在维持细

胞稳态中扮演着重要角色。当细胞处于营养饥饿状

态时，高尔基体会发生碎片化，此时FNBP1会与

高尔基体碎片结合，暴露出与自噬相关的结构域，

加强碎片的自噬［53］。最近研究发现，人类高尔基

体 九 次 跨 膜 超 家 族 蛋 白 3 （transmembrane 9 

superfamily protein member 3，TM9SF3）是高尔基

体自噬的关键受体。TM9SF3可以通过LIR基序与

ATG8相互作用，介导高尔基体片段进入吞噬泡并

与自噬体结合，最终被降解。当敲低TM9SF3的表

达之后，高尔基体的自噬反应被抑制，这表明

TM9SF3 同样在高尔基体应激反应中扮演着重要

角色［54-55］。

高尔基体自噬的分子机制涉及多个关键分子和

信号通路的协同作用。首先，自噬相关蛋白 5

（autophagy-related protein 5，ATG5）在维持高尔基

体的完整性和极性方面发挥着重要作用。以胰岛β

细胞为例，特异性敲除ATG5基因后，会导致高尔

基体的完整性受损，影响其在细胞内的极性分布，

进而干扰胰岛素的分泌。这表明ATG5可能通过影

响参与囊泡运输蛋白的表达，来维持高尔基体的正

常结构和功能，确保胰岛素等分泌蛋白的正常运输
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和 分 泌［56］。 其 次 ， 中 性 鞘 磷 脂 酶 2 （neutral 

sphingomyelinase 2，NSMase2）在营养饥饿条件下

对高尔基体自噬的调控至关重要。研究表明，饥饿

状态下，NSMase2 迅速且稳定地被激活，在高尔

基体中催化产生神经酰胺，通过激活p38丝裂原活

化蛋白激酶 （p38 mitogen-activated protein kinase，

p38 MAPK）信号通路并抑制哺乳动物雷帕霉素靶

标 （mammalian target of rapamycin，mTOR） 信号

通路，从而促进自噬的发生，实现对细胞内物质的

降解和再利用，维持细胞的能量平衡［57］。此外，

自噬相关蛋白 9A （autophagy-related protein 9A，

ATG9A）同样在高尔基体自噬及其稳态维持方面

起着重要作用。其在自噬小体的形成过程中扮演着

核心角色［58］。同时ATG9A可以促进运输所需内吞

体分选复合体（endosomal sorting complex required 

for transport，ESCRT）介导的膜修复，对质膜起到

保护作用［59］。在热胁迫下，E3泛素连接酶泛素化

ATG9A。泛素化的ATG9A可以与高尔基体重组堆

叠 蛋 白 2 （Golgi reassembly stacking protein 2，

GORASP2）相互作用，减弱其高尔基体堆积能力，

同时抑制GORASP2的寡聚，进一步导致高尔基体

碎裂［60-61］。并且，ATG9A可与含 IQ结构域的GTP

酶 激 活 蛋 白 1 （IQ motif containing GTPase 

activating protein 1，IQGAP1）相互作用，参与囊

泡的运输［58，62］。ATG9A对于β1整合素向细胞前缘

的高效递送及正常黏附动力学至关重要，在趋化刺

激过程中，ATG9A阳性囊泡被动员，以促进板状

伪足的扩展及其与细胞外基质的锚定［63］。在酒精

相关肝病 （alcohol-associated liver disease，ALD）

中，乙醇可以诱导高尔基体紊乱并且可以加速吞噬

泡的形成。乙醇使 Ras 相关蛋白 Rab-3D （Ras-

related protein Rab-3D，RAB3D）下调，导致肌球

蛋白重链 10 （myosin heavy chain 10，MYH10）脱

离、高尔基体碎片化，进而肌球蛋白重链 9

（myosin heavy chain 9，MYH9） 结合分散的高尔

基体膜。同时，RAB3D缺失会促使高尔基体蛋白

A4 （Golgi protein A4，GPA4）的构象改变，形成

吞噬泡并激活自噬流［64］。

4　高尔基体应激与高尔基体自噬的协同

调控

高尔基体应激与高尔基体自噬之间存在着复杂

且精细的协同调控网络。这两者并非孤立过程，而

是构成一个双向反馈回路，共同维持高尔基体稳

态，并在应激条件下决定细胞命运。它们的协同作

用体现在多层次、多节点的交互调控上。例如，当

高尔基体受到应激时，可以观察到130 kDa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 LC3B 的共定位明

显增强，说明发生高尔基体应激时，高尔基体自噬

也显著激活［3］。高尔基体应激诱导剂，如 BFA、

GCA等处理细胞后，不仅破坏高尔基体结构，还

会激活自噬相关蛋白的表达，并促进自噬体与高尔

基体碎片的共定位。这一过程主要由YIPF3/YIPF4

等受体介导的高尔基体自噬启动，最终通过自噬-

凋亡/铁死亡交叉通路调控细胞命运［36-37］。此外，

有研究发现，新型高尔基体靶向铂 （II） 配合物

Pt3可以特异性诱导高尔基体应激，并且能触发高

尔基体自噬，阻断自噬体与溶酶体的融合过程，最

终导致细胞凋亡［65］。

同时，高尔基体自噬也可以对高尔基体应激起

到反馈调节作用。当高尔基体自噬被激活后，它可

以清除受损的高尔基体成分，减轻高尔基体的应激

程度。相反，如果高尔基体自噬没有将损伤碎片清

除，则会加剧其应激。例如，在某些细胞模型中，

通过上调自噬水平，可以缓解高尔基体应激诱导的

细胞损伤，恢复高尔基体的正常功能［66］。此外，

两者还可能通过共享一些信号分子或通路来实现协

同调控。如mTOR信号通路，既参与了高尔基体应

激时的信号转导，也在高尔基体自噬的调控中发挥

关键作用。在营养充足时，mTOR处于激活状态，

抑制高尔基体自噬；而当高尔基体应激发生时，

mTOR信号通路可能被抑制，从而促进高尔基体自

噬的启动，以应对细胞内的应激状态［57］。高尔基

体自噬这种及时的“清理”工作保证了糖蛋白和脂

蛋白的正确加工和运输，从而维持胰岛素信号通路

和肝糖输出、脂质分泌的正常进行。此时，高尔基

体应激与高尔基体自噬协同作用，防止糖脂代谢功

能障碍的发生［51］。

综上所述，高尔基体应激与高尔基体自噬构成

了一个高度整合、动态平衡的协同网络。应激发挥

着感应与启动的功能，感知高尔基体损伤，并通过

激活转录因子启动适应性反应，其中关键一环就是

上调自噬能力，尤其是高尔基体自噬。自噬则起着

执行与缓冲的作用，其作为细胞主要的清除机制，

负责移除异常物质。其效率直接决定能否有效缓解

应激源，打断恶性循环，并将应激反应限制在保护
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性范围内。

5　高尔基体应激与糖脂代谢

5.1　高尔基体应激对糖代谢的调控

糖代谢主要指葡萄糖在体内的吸收、转运、分

解、合成及储存的一系列生化反应过程，主要包含

糖酵解、三羧酸循环、糖原合成、糖异生、磷酸戊

糖途径等途径［67］。其主要功能是产生和储存供人

体活动所需的能量以及提供生物合成前体物质［68］，

另外糖代谢还可以调节激素的产生。高尔基体除了

参与蛋白质的糖基化修饰外还可以进行多糖的代

谢。对于N-连接糖基化来说，高尔基体会进行糖

基的去除和添加。在O-连接糖基化过程中，则会

直接将糖基添加在需要修饰的氨基酸上［69］（图1）。

高尔基体应激对糖代谢的调控作用体现在多个

方面。研究发现，高尔基体应激触发CREB3裂解

释出活性片段，该片段进入细胞核后上调ARF4和

糖 异 生 关 键 酶 磷 酸 烯 醇 丙 酮 酸 羧

（phosphoenolpyruvate carboxykinase， PEPCK） 以

及 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 酶 （glucose-6-phosphatase，

G6Pase）的转录水平。ARF4促进高尔基体-内质网

囊泡回运，维持分泌负荷，同时增强肝脏葡萄糖输

出。高脂或脂毒性应激时该通路尤为活跃，导致空

腹高血糖［70］。此外，内质网锚定的转录因子环磷

酸腺苷响应元件结合蛋白 H （cAMP responsive 

element binding protein H，CREBH）在高尔基体被

位点 1/2 蛋白酶 （site-1 protease / site-2 protease，

S1P/S2P）切割后活化。活化型 CREBH 不仅上调

脂肪酸合成酶，还直接结合PEPCK 启动子，增强

肝糖异生。高尔基体应激时 CREBH 切割效率提

高，与CREB3协同驱动“脂糖共生”程序［71］。研

究表明，高尔基体蛋白 73 （Golgi protein 73，

GP73）在禁食或低血糖时表达升高。GP73通过其

GAP 活性抑制极低密度脂蛋白 （very low density 

lipoprotein，VLDL）外排，同时激活环磷酸腺苷-

蛋白激酶 A-环磷腺苷应答元件结合蛋白 （cyclic 

AMP-protein kinase A-CAMP responsive element 

binding protein， cAMP-PKA-CREB） 通路，增强

肝 糖 异 生 基 因 磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 激 酶 1

（phosphoenolpyruvate carboxykinase 1， PCK1） 和

葡萄糖-6-磷酸酶催化亚基（glucose-6-phosphatase 

catalytic subunit，G6PC） 的表达，维持空腹血糖

稳态［72］。在骨骼肌细胞中，高尔基体结构蛋白与

胰岛素信号通路中的激酶如肝脏激酶 B1 （liver 

kinase B1，LKB1）和Ste20相关激酶氧化应激应答

蛋 白 1 （Ste20-kinase oxidant stress response 1，

SOK1）存在相互作用，提示高尔基体可能通过细

胞极性或囊泡运输机制影响胰岛素信号转导［73］。

同时，有研究发现，在高糖环境下，内质网应激会

导致葡萄糖转运蛋白的降解［74］，而高尔基体作为

内质网的下游细胞器，其应激可能协同内质网应

激，共同影响葡萄糖的代谢［75］（图1）。

此外，高尔基体应激还可能影响糖代谢相关酶

的活性和表达。文献报道，给予细胞高尔基体应激

诱导剂后，糖酵解和糖异生相关酶的活性发生改

变。如在缺氧-复氧损伤的细胞模型中，高尔基体

应激通过 GOLPH3 蛋白介导，影响了糖代谢过程

中关键酶的活性，进而改变细胞内的能量代谢状

态，影响细胞的存活与死亡［7］（图 1）。以上研究

表明，高尔基体应激通过CREB3/ARF4、CREBH、

GP73-cAMP及囊泡运输-胰岛素信号等机制，实现

从“分泌器”到“代谢调控中心”的角色转换。

5.2　高尔基体应激在糖代谢相关性疾病中的临床

意义

1 型糖尿病 （type 1 diabetes mellitus，T1DM）

的发病机制与胰腺胰岛β细胞功能障碍和损失密切

相关，而高尔基体应激在其中扮演着重要角色。研

究表明，通过对人类胰岛RNA测序数据集的分析，

发现T1DM模型中与高尔基体完整性、组织和运输

相关的基因存在失调，确定了如激活转录因子 3

（activating transcription factor 3， ATF3）、 ARF4、

CREB3 和 保 守 寡 聚 高 尔 基 体 复 合 体 亚 基 6

（conservative oligomeric golgi complex subunit 6，

COG6）等潜在的 β细胞高尔基体应激标志物，进

一 步 证 明 了 高 尔 基 体 应 激 在 T1DM 中 的 作

用［76］（表1）。

在 2 型 糖 尿 病 （type 2 diabetes mellitus，

T2DM）的研究中，同样发现了高尔基体应激的踪

迹。对人类胰岛的研究通过信息学方法，利用

RNA测序和微阵列数据集，确定了T2DM模型中

与高尔基体相关的基因存在失调，与T1DM模型类

似，这些基因主要与高尔基体的完整性、组织和运

输相关，表明高尔基体应激在T2DM的β细胞中也

起着重要作用［76］。长期的生酮饮食 （ketogenic 

diet，KD）虽可使小鼠体重减轻，但会导致其出现

高脂血症、肝功能障碍和葡萄糖不耐受等症状。研
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究发现，KD小鼠胰岛中存在主要的ER/高尔基体

应激，以及ER-高尔基体蛋白运输的中断，表现为

高尔基体网络扩张，这可能是胰岛素颗粒运输和分

泌受损的原因，进而影响血糖调节，提示高尔基体

应激与T2DM的发生发展可能存在关联［77］（表1）。

肥胖是代谢综合征的重要组成部分，高尔基体

应激在肥胖的发生发展中具有一定作用。研究发

现，在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中，白色脂肪

细胞中的 WW 结构域含 E3 泛素蛋白连接酶 1

（WW domain containing E3 ubiquitin protein ligase 1，

WWP1），通过其C2结构域定位于高尔基体，保护

高尔基体免受莫能菌素诱导的破坏，同时调节蛋白

聚糖的合成，如增加硫酸软骨素和硫酸乙酰肝素

（heparan sulfate，HS）的水平。而在肥胖相关的脂
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Fig. 1　Molecular mechanisms underlying the regulation of glucose metabolism by Golgi stress
图1　高尔基体应激调控糖代谢的分子机制

CREB3：cAMP应答元件结合蛋白3 （cAMP responsive element binding protein 3）；CREBH：cAMP应答元件结合蛋白H （cAMP responsive 

element binding protein H）；S1P：位点1蛋白酶 （site-1 protease）；S2P：位点2蛋白酶 （site-2 protease）；ARF4：ADP-核糖基化因子4

（ADP-ribosylation factor 4）；PEPCK：磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate carboxykinase）；G6Pase：葡萄糖-6-磷酸酶（glucose-

6-phosphatase）；GP73：高尔基体蛋白73 （Golgi protein 73）；PKA：蛋白激酶A （protein kinase A）；CREB：cAMP反应元件结合蛋白

（cAMP response element binding protein）；PCK1：磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate carboxykinase）；G6PC：葡萄糖-6-磷酸酶

催化亚基（glucose-6-phosphatase catalytic subunit）；GM130：130 kDa高尔基体基质蛋白（Golgi matrix protein of 130 kDa）；LKB1：肝激酶

B1（liver kinase B1）；SOK1：Ste20相关激酶氧化应激应答蛋白1（Ste20-kinase oxidant stress response 1）。
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肪组织中，WWP1基因敲除可防止HS水平的增加，

表明WWP1在维持高尔基体形态和蛋白聚糖合成

方面的作用可能与肥胖的发生发展相关［78］（表1）。

因此，靶向高尔基体应激反应，可为 T1DM、

T2DM及肥胖提供新的干预策略。

5.3　高尔基体应激对脂代谢的调控

脂代谢主要是指甘油三酯、磷脂、胆固醇和脂

肪酸等脂质在体内的消化、吸收、转运、分解、合

成及储存的一系列生化反应过程，包含β氧化、酮

体合成、脂肪酸合成、胆固醇代谢等，同时脂质还

是体内主要的能量储备形式［79］。脂质可以产生

ATP，并且参与维生素、激素和细胞膜等的合成，

以及细胞信号的调节。脂质的合成代谢和分解代谢

是区室化的。合成代谢主要发生在细胞质和内质网

中，而分解代谢主要发生在线粒体中［80］。在高尔

基体中可以合成鞘磷脂［81］，这为高尔基体参与脂

质代谢提供了证据（图2）。

高尔基体应激在脂代谢调控中同样扮演着重要

角色。一方面，高尔基体应激可能影响脂质的合成

与代谢。研究显示，当高尔基体受到应激时，参与

脂质合成的相关酶的活性和表达会发生变化。例

如，在一些细胞系中，用高尔基体应激诱导剂处理

后，脂肪酸合成酶等关键酶的表达上调，导致细胞

内脂质合成增加［82］，以及高尔基体处于异常状态

时会影响胆固醇的代谢［83］。另一方面，高尔基体

应激还可能影响脂质的运输和分布。高尔基体作为

细胞内物质运输的重要枢纽，其应激反应可能干扰

脂质从合成部位到储存或利用部位的正常运输。有

研究发现，在高尔基体应激状态下，脂质在细胞内

的分布发生改变，可能导致脂质在某些细胞器或细

胞区域的异常积累，进而影响细胞的正常功能［84］。

此外，高尔基体应激还可能通过影响细胞内的信号

通路，间接调控脂代谢。例如，通过激活CREBH-

过氧化物酶体增殖物激活受体 α （peroxisome 

proliferator-activated receptor alpha，PPARα） 通路

调控脂肪酸氧化与酮体生成，影响脂质代谢相关基

因 的 表 达 ， 从 而 对 整 体 脂 代 谢 产 生 影

响［85-86］（图2）。

5.4　高尔基体应激在脂代谢相关性疾病中的临床

意义

脂肪肝的发生发展与高尔基体应激密切相关。

研究表明，人亮氨酸拉链蛋白 （leucine zipper 

protein，LZIP）在高尔基体应激条件下，可促进肝

脏脂肪变性。在小鼠原代细胞和人类组织中，

LZIP 能诱导载脂蛋白 A-IV （apolipoprotein A-IV，

APOA4）的表达，APOA4可增加周围游离脂肪酸

的吸收，进而导致脂质在肝脏积累，引发脂肪

肝［87］。此外，在肝脏细胞中，高尔基体应激可能

导致脂质在肝细胞内的异常堆积，与非酒精性脂肪

性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）

的发生发展密切相关［82］（表1）。

研究报道，抗人类免疫缺陷病毒 （human 

immunodeficiency virus，HIV）蛋白酶抑制剂利托

那韦（Ritonavir）和洛匹那韦（Lopinavir）可抑制

宿 主 蛋 白 酶 Ras 转 化 CAAX 内 肽 酶 1 （Ras 

converting CAAX endopeptidase 1，RCE1）的转录

和蛋白质水平，同时抑制其底物Ras相关结合蛋白

（Ras-associated binding protein，Rab） 13 和 Rab18

的 表 达 ， 这 两 种 小 鸟 苷 三 磷 酸 （guanosine 

triphosphate，GTP）结合蛋白与内质网-高尔基体

运输或脂肪生成相关。敲低RCE1会增加利托那韦

和洛匹那韦诱导的细胞死亡以及高尔基体应激反应

标记物的表达，恶化酒精诱导的丙氨酸转氨酶升高

和脂肪肝损伤。而过表达Rab13或Rab18则可部分

减轻药物和酒精诱导的高尔基体碎片化、高尔基体

应激反应和细胞死亡损伤，提示RCE1及其底物在

抗 HIV 药物诱导的高尔基体功能障碍、细胞器应

激反应和脂肪肝损伤中起重要作用［88］。长期生酮

饮食会导致小鼠出现肝脂肪变性，这与生酮饮食诱

导的高尔基体应激以及内质网-高尔基体蛋白运输

受阻有关，进一步证明了高尔基体应激在脂肪肝发

病机制中的重要性［77］（表1）。

肥胖是一种常见的代谢性疾病，在基因层面发

现，CREB3 调节因子 （CREB3 regulatory factor，

CREBRF） 基因 rs373863828 位点的 A 等位基因与

较低的脂肪量相关，且该等位基因在太平洋岛屿原

住民中频率较高。携带该等位基因的个体，循环中

肌肉生长抑制素水平显著降低，在小鼠模型中也观

察到脂肪组织质量减少，提示该基因变异可能通过

影响肌肉生长抑制素水平，调节脂肪代谢，而这一

过程可能与高尔基体应激存在潜在联系，因为高尔

基体在蛋白质的加工和分泌中起关键作用［89］。此

外，长期的生酮饮食虽可减轻体重，但会导致小鼠

出现高脂血症、肝损伤和葡萄糖不耐受等问题。转

录组分析和电子显微镜结果显示，生酮饮食诱导胰

岛细胞出现主要的内质网/高尔基体应激，破坏内

质网-高尔基体蛋白运输，导致胰岛素颗粒运输和

分泌受损，这表明高尔基体应激可能在生酮饮食引
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发的代谢异常中起重要作用，影响肥胖相关代谢参

数［77］（表1）。

尽管大量研究表明高尔基体应激与糖尿病、

NAFLD等代谢性疾病相关，但对于高尔基体应激

是疾病的起始因素还是疾病发展过程中的继发改

变，仍存在不同看法。一些研究认为，高尔基体应

激可能是由于代谢紊乱导致的结果，如高血糖或高

血脂环境引发高尔基体功能异常［90］；然而，也有

研究证据表明，高尔基体应激可能先于代谢紊乱发

生，通过影响糖脂代谢相关途径，进而引发代谢疾

病［75，82］。此外，对于高尔基体应激在不同代谢性

疾病中的具体作用机制，目前的研究结果并不完全
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Fig. 2　Molecular mechanisms underlying the regulation of lipid metabolism by Golgi stress
图2　高尔基体应激调控脂代谢的分子机制

S1P：位点1蛋白酶（site-1 protease）；S2P：位点2蛋白酶（site-2 protease）；SREBP：固醇调节元件结合蛋白（sterol regulatory element-

binding protein）；SCAP：SREBP裂解激活蛋白 （SREBP cleavage-activating protein）；nSREBP：核形式固醇调节元件结合蛋白 （nuclear 

sterol regulatory element-binding protein）；SRE：固醇调节元件 （sterol regulatory element）；CREB3：cAMP应答元件结合蛋白3 （cAMP 

responsive element binding protein 3）；CREBH：cAMP应答元件结合蛋白H （cAMP responsive element binding protein H）；PEPCK：磷酸烯

醇式丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate carboxykinase）；TAG：甘油三酯（triacylglycerol）；DAG：甘油二酯（diacylglycerol）；PE：磷脂

酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine）；PC：磷脂酰胆碱（phosphatidylcholine）。
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一致。在不同的疾病模型和研究条件下，高尔基体

应激对糖脂代谢的影响可能存在差异，这可能与疾

病的类型、阶段以及个体差异等多种因素有关。因

此，需要进一步深入研究高尔基体应激在代谢性疾

病中的作用机制，以明确其在疾病发生发展中的具

体角色。

6　高尔基体自噬与糖脂代谢

6.1　高尔基体自噬对糖代谢的调控

高尔基体自噬对糖代谢有着多方面的影响。高

尔基体自噬可清除运输障碍物，进而维持高尔基体

后区室功能，确保糖转运蛋白能有效转运至细胞

膜，从而促进糖类的摄取。在葡萄糖饥饿条件下，

GORASP2可作为能量传感器发挥作用［91］。正常生

长条件时， GORASP2 被 O- 连接 N- 乙酰葡糖         

胺 化 （O-linked β-N-acetylglucosaminylation， O-

GlcNAcylation）修饰并定位于高尔基体，发挥其

作为堆叠蛋白的功能；而在葡萄糖饥饿时，

GORASP2发生去O-GlcNAcylation修饰，部分从高

尔基体转移至自噬体与溶酶体的界面，与脂化的微

管相关蛋白 1A/1B 轻链 3 （microtubule-associated 

protein 1A/1B-light chain 3，LC3）和溶酶体相关膜

蛋 白 2 （lysosome-associated membrane protein 2，

LAMP2）相互作用，促进自噬体-溶酶体融合，加

速自噬体成熟，从而影响细胞对葡萄糖的代谢和利

用［92-93］（图 3），但具体的分子调控细节仍有待深

入研究。此外，除了GORASP2，是否存在其他关

键分子参与高尔基体对糖代谢状态的感知和响应，

以及它们之间如何相互协作，也是亟待解决的

问题。

�F::3�

5��B0�

$LL.(���47��
�F�BF���#  

3�B3���
�7�3���3�+�

.�3EF<,
(�GLUT4)

��EF8477

GLUT4

O-GlcNAcylated
GORASP2

De-GlcNAcylated
GORASP2

!�::3�� ::3OO�� Q3�+*��

LC3-II

LAMP2

8�� $G�

LC3-II
TBC1D4

Rab2a

8�� $G�

8�#
L


�Q����0

7�3
�
��"L.

Fig. 3　Molecular mechanisms underlying the regulation of glucose metabolism by Golgiphagy
图3　高尔基体自噬调控糖代谢的分子机制

GORASP2：高尔基体重组堆叠蛋白2 （Golgi reassembly stacking protein 2）；O-GlcNAcylated GORASP2：O-连接的N-乙酰葡糖胺修饰的高

尔基体重组堆叠蛋白2；De-GlcNAcylated GORASP2：O-连接的N-乙酰葡糖胺修饰被移除的高尔基体重组堆叠蛋白2；GLUT4：葡萄糖转运

蛋白4（glucose transporter type 4）；LC3-II：微管相关蛋白1轻链3亚基II（microtubule-associated protein 1-light chain 3-II）；LAMP2：溶酶体

相关膜蛋白2 （lysosomal-associated membrane protein 2）；TBC1D4：TBC1结构域家族成员4 （TBC1 domain family member 4）；Ras2a：Ras

相关结合蛋白2a（Ras-related protein Rab2a）。
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此外，在一些病理状态下，高尔基体自噬的异

常可能导致胰岛素分泌和信号转导的异常，进而影

响糖代谢。有研究发现，在胰岛 β 细胞中，

NSMase2基因的缺失会导致高尔基体完整性和极化

性的改变，影响胰岛素的分泌，进一步加重糖尿病

的发展［56］。此外，一些参与高尔基体自噬的蛋白

如 TBC1 结构域家族成员 4 （TBC1 domain family，

member 4，TBC1D4），不仅在葡萄糖稳态中发挥

作用，还能通过抑制 Rab2a 介导的自噬和内吞途

径，影响细胞内的物质代谢和信号传递，从而间接

影响糖代谢过程［94］。高糖条件下，细胞内自噬流

可能受到抑制，导致受损的高尔基体无法及时被清

除和更新，影响其正常功能，进一步加重糖代谢紊

乱。而适当调节高尔基体自噬水平，可能有助于恢

复细胞的糖代谢稳态，提示高尔基体自噬在糖尿病

等糖代谢疾病的发生发展中可能具有潜在的调节作

用［95］。同时，高尔基体自噬也可以清除在高尔基

体内积累的错误折叠的胰岛素原、受损的未成熟分

泌颗粒或异常膜结构，进而维持正常胰岛素的生物

合成和分泌能力（图3）。

Table 1　The role and regulatory mechanisms of Golgi stress and Golgiphagy in the pathogenesis and progression of 
glucose and lipid metabolism-related diseases

表1　高尔基体应激与高尔基体自噬在糖脂代谢相关疾病发生发展中的作用及调节机制

疾病名称（模型）或饮食方式

1型糖尿病（T1DM）

长期生酮饮食

肥胖

非酒精性脂肪肝

药物和酒精诱导脂肪肝损伤

糖代谢-肿瘤共病

Cohen综合征患者

脂代谢-肿瘤共病

参与因素

高尔基体应激

高尔基体应激

高尔基体应激

高尔基体应激

高尔基体应激

高尔基体自噬

高尔基体自噬

高尔基体自噬

调节机制

发现T1DM模型中与高尔基体完整性、组织和运输相关的基因存在失调，确定

了如ATF3、ARF4、CREB3和COG6等潜在的β细胞高尔基体应激标志物

ER-高尔基体蛋白运输的中断，胰岛素颗粒运输和分泌受损，进而影响血糖调

节；导致小鼠出现肝脂肪变性

白色脂肪细胞中的WWP1通过其C2结构域定位于高尔基体，保护高尔基体免受

莫能菌素诱导的破坏，同时调节蛋白聚糖的合成

LZIP能诱导载脂蛋白A-IV（APOA4）的表达，APOA4可增加周围游离脂肪酸的

吸收，进而导致脂质在肝脏积累

RCE1的底物是Rab13和Rab18，这两种小GTP结合蛋白与内质网-高尔基体运输

或脂肪生成相关，敲低RCE1会增加高尔基体应激反应标记物的表达，恶化酒精

诱导的脂肪肝损伤；过表达Rab13或Rab18则可部分减轻药物和酒精诱导的高尔

基体碎片化、高尔基体应激反应

营养过剩时AMPK下降/mTOR上升，TM9SF3表达被抑制，高尔基体自噬减弱，

未完全糖基化膜蛋白堆积，促进肿瘤耐药性；而在热量限制模型中则相反，高

尔基体自噬增强可限制细胞过度增殖

VPS13B基因突变导致高尔基体结构和功能异常，患者除了表现出智力障碍、小

头畸形等症状外，还常伴有肥胖症

在肥胖-高糖环境下，TM9SF3表达下调，高尔基体自噬减弱，未完全糖基化的

CD55/整合素等膜蛋白堆积，激活PI3K/PKB信号，促进脂质合成与化疗耐药；

恢复TM9SF3或诱导高尔基体自噬可抑制脂质合成酶表达并降低肿瘤负荷

参考文献

［70］

［71］

［72］

［76，81］

［82］

［54］

［95］

［54］

ATF3：激活转录因子3 （activating transcription factor 3）；ARF4：ADP核糖基化因子（ADP-ribosylation factor）；CREB3：cAMP应答元件

结合蛋白3 （cAMP responsive element binding protein 3）；COG6：保守寡聚高尔基体复合体亚基6 （conservative oligomeric golgi complex 

subunit 6）；ER：内质网（endoplasmic reticulum）；WWP1：WW结构域含E3泛素蛋白连接酶1（WW domain containing E3 ubiquitin protein 

ligase 1）；LZIP：人亮氨酸拉链蛋白（leucine zipper protein）；APOA4：载脂蛋白A-IV（apolipoprotein A-IV）；RCE1：Ras转化CAAX内肽

酶1 （Ras converting CAAX endopeptidase 1）；GTP：鸟苷三磷酸（guanosine triphosphate）；Rab：Ras相关结合蛋白（Ras- related binding 

protein）；VPS13B：液泡蛋白分选相关蛋白13同源物B （vacuolar protein sorting 13 homolog B）；AMPK：腺苷一磷酸活化的蛋白质激酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶标（mammalian target of rapamycin）；TM9SF3：九次跨

膜超家族蛋白3（transmembrane 9 superfamily protein member 3）；CD55：衰变加速因子（decay-accelerating factor）；PI3K：磷脂酰肌醇3激

酶（phosphatidylinositol 3-kinase）；PKB：蛋白激酶B（protein kinase B）。

6.2　高尔基体自噬在糖代谢相关性疾病中的临床

意义

高尔基体自噬受体表达失衡与肥胖、乳腺癌等

“糖代谢-肿瘤共病”相关。如最新研究发现［53］，

TM9SF3 的转录水平同时受葡萄糖-腺苷一磷酸活

化 的 蛋 白 质 激 酶 （adenosine monophosphate-
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activated protein kinase，AMPK）和氨基酸-mTOR

两条信号反向调控：营养过剩时 AMPK 下降/

mTOR上升，TM9SF3表达被抑制，高尔基体自噬

减弱，未完全糖基化膜蛋白堆积，促进肿瘤耐药

性；而在热量限制模型中则相反，高尔基体自噬增

强可限制细胞过度增殖（表 1）。这为解释“高糖

环境-高尔基体功能障碍-肿瘤恶化”提供了细胞器

层面的新视角。

6.3　高尔基体自噬对脂代谢的调控

高尔基体自噬在脂代谢调控中也具有重要意

义。研究表明，高尔基体自噬可以通过多种途径影

响脂代谢。

一方面，高尔基体自噬可能参与脂质的降解过

程。当高尔基体自噬被激活时，会特异性地包裹并

降解与脂质相关的细胞器或脂质滴，为细胞提供能

量或用于其他代谢过程［51］。例如，在缺氧条件下，

细胞通过高尔基体自噬增加对脂质的降解，以满足

能量需求，维持细胞的存活［96］，同时可以清除异

常的脂质，如饱和脂肪酸、氧化脂质、过量胆固醇

等，进而减轻脂毒性对高尔基体膜和功能的损伤，

维持正常脂质分泌能力（图4）。

另一方面，高尔基体自噬还可能影响脂质的合

成和运输。研究表明，高尔基体自噬的异常会导致

脂质合成相关酶的定位或活性改变，从而影响脂质

的 合 成 。 例 如 ， 磷 脂 酰 肌 醇 4- 磷 酸

（phosphatidylinositol 4-phosphate，PI4P）作为高尔

基体膜的特征性脂质，通过招募多种效应蛋白，调

控囊泡的形成、运输、和融合［97-98］。此外，PI4P

还参与自噬体的成熟过程［99］。PI4P在高尔基体中

的水平由合成与降解的平衡决定，其中膜驻留脂磷

酸酶肌动蛋白抑制因子 1 （suppressor of actin 1，

SAC1）作为主要的PI4P降解酶，通过水解PI4P维

持其稳态［100］。高尔基体自噬受体 CALCOCO1 的

缺失会阻断高尔基体自噬流，造成 SAC1 累积，

SAC1过度消耗PI4P，同样抑制脂质合成酶活性，

并引起高尔基体形态异常和分泌障碍［101］。同时，

高尔基体作为脂质运输的重要细胞器，其自噬过程

可能影响脂质在细胞内的运输和分布。例如，高尔

基体自噬可以维持脂蛋白分泌，抑制高尔基体自噬

会导致脂质在高尔基体附近异常积累，影响脂质向
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Fig. 4　Molecular mechanisms underlying the regulation of lipid metabolism by Golgiphagy
图4　高尔基体自噬调控脂代谢的分子机制

CALCOCO1：钙结合和卷曲螺旋结构域1 （calcium binding and coiled-coil domain 1）；SAC1：肌动蛋白抑制因子1 （suppressor of actin 1）；

PI4P：磷脂酰肌醇 4 磷酸 （phosphatidylinositol 4-phosphate）； ZDHHC17：锌指 DHHC 型棕榈酰转移酶 17 （zinc finger DHHC-type 

palmitoyltransferase 17）。
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其他细胞器或细胞膜的运输，进而影响细胞的正常

生理功能［48］。此外，CALCOCO1 可与 ZDHHC17

结合，在饥饿时促进高尔基体通过自噬降解，从而

调节高尔基体的大小和形态，影响脂质代谢相关蛋

白质的加工和运输［48］（图 4）。有研究发现，高尔

基体自噬与线粒体自噬等其他自噬途径可能存在相

互竞争或协同的关系［102］，但具体的调控机制和影

响因素尚不明确。此外，高尔基体自噬对细胞整体

代谢稳态的长期影响也有待进一步研究，其在不同

组织和细胞类型中的特异性作用也需要更深入地

探讨。

6.4　高尔基体自噬在脂代谢相关性疾病中的临床

意义

目前，一些与高尔基体自噬相关的基因变异与

肥胖症存在关联。例如，在科恩综合征患者中，液

泡蛋白分选同源蛋白 13B （vacuolar protein sorting 

13 homolog B，VPS13B） 基因突变导致高尔基体

结构和功能异常，患者除了表现出智力障碍、小头

畸形等症状外，还常伴有肥胖症。通过对患者诱导

多能干细胞分化的神经干细胞和神经元进行超微结

构分析，发现存在高尔基体碎片化、肿胀，内质网

结构重组，线粒体缺陷以及大量含有未消化内容物

的自噬体积累等现象［103］。这些结果提示，高尔基

体自噬相关基因的异常可能通过影响细胞内细胞器

的稳态，参与肥胖症的发病机制。此外，最新研究

发现，在肥胖-高糖环境下，TM9SF3 表达下调，

高尔基体自噬减弱，未完全糖基化的衰变加速因子

（decay-accelerating factor，CD55） /整合素等膜蛋

白 堆 积 ， 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K） /蛋白激酶 B

（protein kinase B，PKB）信号，促进脂质合成与化

疗耐药；恢复TM9SF3或诱导高尔基体自噬可抑制

脂质合成酶表达并降低肿瘤负荷［53］（表 1）。以上

研究提示，高尔基体自噬失衡与肥胖、乳腺癌等

“脂代谢-肿瘤共病”相关。

7　高尔基体靶向干预的潜在应用——高尔

基体医学

7.1　治疗策略

最近有学者提出高尔基体医学这一新概

念［104］，其指出高尔基体医学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。因此，糖脂

代谢相关性疾病的治疗也可从高尔基体医学这一新

视角进行探讨。

首先，可通过调节高尔基体相关蛋白的表达或

活性来改善代谢紊乱。例如，针对 GOLPH3 蛋白

在高尔基体应激和细胞凋亡中的作用，可以设计小

分子抑制剂或激活剂，调节其功能。在炎症性肠病

的研究中，发现 GOLPH3 的表达与疾病严重程度

相关，抑制GOLPH3可减轻炎症反应和细胞凋亡，

提示通过调节 GOLPH3 可能成为治疗相关疾病的

新途径［105］。其次，可利用药物干预高尔基体应激

和自噬的信号通路。例如，针对mTOR信号通路在

高尔基体应激与自噬中的关键作用，开发特异性的

mTOR抑制剂或激活剂，以调节细胞的代谢状态。

在肿瘤治疗中，mTOR抑制剂已被用于抑制肿瘤细

胞的生长和增殖［106］，同时，研究发现其对高尔基

体的功能和自噬也有调节作用［107-109］，可能通过改

善肿瘤细胞的代谢异常来增强治疗效果。另外，基

于高尔基体应激与自噬程度相关的分子逐渐被发

现 ， 如 GP73［110］ 、 GOLPH3［7］ 、 GM130［111］ 、

GRASP55［112］等，可能为诊断高尔基体功能障碍

引起糖脂代谢相关疾病提供新的标志物，此外，还

可通过基因治疗的方法，修复或调控与高尔基体功

能相关的基因，纠正高尔基体应激和自噬的异常，

为糖脂代谢相关性疾病的治疗提供新的思路［57］。

7.2　挑战与展望

尽管高尔基体靶向干预技术具有潜在的应用前

景，但目前仍面临着诸多研究挑战。首先，高尔基

体的结构和功能极为复杂，其内部的分子机制尚未

完全明晰。例如，高尔基体自噬过程中，如何精确

识别和选择需要降解的高尔基体成分，以及这些过

程如何与细胞内其他代谢途径相互协调，仍有待深

入研究［48］。其次，研究方法的局限性也给该领域

的研究带来了挑战。目前对于高尔基体应激与高尔

基体自噬的研究，多依赖于细胞模型和动物实验，

这些模型与人体实际情况可能存在一定差异，这就

会导致研究结果的转化应用受到限制。再次，开发

安全有效的高尔基体靶向药物存在困难。由于高尔

基体在细胞内具有广泛的功能，对其进行靶向干预

可能会引发非预期的副作用。如何提高药物的特异

性，使其精准作用于目标靶点，同时减少对正常细

胞功能的影响，是亟待解决的问题。此外，目前对

于高尔基体应激和自噬在不同疾病中的具体作用和

机制，仍缺乏全面深入的了解，需要进一步开展基

础和临床研究，以明确其在不同病理状态下的变化
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规律和作用机制。

展望未来，随着技术的不断进步，如高分辨率

显微镜技术、基因编辑技术等的应用，有望更深入

地揭示高尔基体的奥秘。同时，多组学技术的发展

将有助于全面解析高尔基体应激与自噬在疾病发生

发展中的分子机制，为开发更精准有效的治疗策略

提供理论支持。此外，加强基础研究与临床实践的

结合，将有助于加速高尔基体靶向干预策略从实验

室到临床应用的转化，为代谢性疾病等相关疾病的

治疗带来新的突破。

8　总 结

高尔基体应激通过影响糖脂代谢相关酶的活

性、转运蛋白的表达及信号通路的转导，对糖脂代

谢进行精细调控。近年提出的高尔基体自噬，则通

过降解受损的高尔基体及相关成分，维持高尔基体

的正常功能，间接影响糖脂代谢。两者相互协作，

共同维持细胞内糖脂代谢的稳态，任何一方的功能

异常都可能导致糖脂代谢紊乱。鉴于高尔基体应激

与高尔基体自噬在糖脂代谢中的关键作用，从高尔

基体医学的角度针对高尔基体相关蛋白、信号通路

或自噬过程进行干预，有可能纠正代谢紊乱，改善

疾病症状，为糖脂代谢相关性疾病的治疗提供新的

靶点和思路。
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Abstract　The Golgi body, a core organelle in eukaryotic cells, plays a critical role in protein modification, 

sorting, vesicular transport, and serves as a key site for lipid synthesis and glycosylation. Glucose and lipid 

metabolism are central processes for cellular energy maintenance and biosynthesis, and are closely linked to Golgi 

function. Recent studies have revealed the extensive involvement of the Golgi body in regulating glucose and 

lipid metabolism, where maintaining its structural and functional homeostasis is crucial for normal physiological 

activity. Under various stress conditions such as acidosis, hypoxia, and nutrient deficiency, the Golgi body 

undergoes structural and functional disruption, leading to Golgi stress. This in turn activates specific signaling 

pathways, such as those mediated by the cAMP-responsive element binding protein 3 (CREB3) and 

proteoglycans, to alleviate Golgi stress and enhance Golgi function. Golgi stress contributes to glucose and lipid 

metabolic disorders by affecting the activity of insulin receptors, glucose transporters, and lipid metabolism-

related enzymes. For example, Golgi stress triggers the cleavage and release of the active fragment of CREB3, 

which enters the nucleus and upregulates the transcription of ADP-ribosylation factor 4 (ARF4) and key 

gluconeogenic enzymes, including phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) and glucose-6-phosphatase 

(G6Pase). ARF4 promotes vesicle retrograde transport between the Golgi and endoplasmic reticulum, maintains 

secretory capacity, and enhances hepatic glucose output. This pathway is particularly active under high-fat or 

lipotoxic stress, leading to fasting hyperglycemia. When damaged Golgi components accumulate beyond a 

tolerable threshold, the cell initiates an autophagic response, selectively encapsulating the damaged Golgi into 

autophagosomes, which then fuse with lysosomes to form autolysosomes, leading to Golgiphagy. This process 

results in the degradation and clearance of damaged Golgi, thereby regulating Golgi quantity, quality, and 

function. Golgiphagy also plays a significant role in regulating glucose and lipid metabolism. For instance, under 

high-glucose conditions, autophagic flux may be suppressed, impairing the timely clearance and renewal of 

damaged Golgi, compromising its normal function, and further exacerbating glucose metabolism disorders. 

Additionally, Golgiphagy may participate in lipid degradation and influence lipid synthesis and transport. 

Research indicates that Golgi stress and Golgiphagy play important roles in glucose and lipid metabolism-related 

diseases. For example, the leucine zipper protein (LZIP) under Golgi stress conditions can promote hepatic 

steatosis. In mouse primary cells and human tissues, LZIP induces the expression of apolipoprotein A-IV 

(APOA4), which increases peripheral free fatty acid uptake, resulting in lipid accumulation in the liver and 

contributing to the development of fatty liver disease. This review systematically outlines the structure and 

function of the Golgi apparatus, the molecular regulatory mechanisms of Golgi stress and Golgiphagy, and their 

synergistic roles. It further elaborates on how Golgi stress and Golgiphagy participate in the regulation of glucose 

and lipid metabolism, discusses their clinical significance in related diseases such as diabetes, fatty liver disease, 

and obesity, and highlights potential novel therapeutic strategies from the perspective of Golgi-targeted medicine. 

Finally, this article addresses the challenges and future directions in Golgi-targeted interventions, aiming to 

advance the clinical translation of such strategies and foster breakthroughs in the treatment of glucose and lipid 

metabolism-related disorders.
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