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GOLPH3 调控EGFR 的促癌机制研究

苏　航，谢　忠*，王镇南，黄海丽　（广东医科大学放射肿瘤学，广东湛江 524001）

摘　要：高尔基体磷蛋白 3（GOLPH3）和表皮生长因子受体（EGFR) 除了执行正常细胞功能外，还在多种肿瘤中存

在过表达和功能异常的现象。该文将从GOLPH3 调节EGFR 相关信号通路、介导EGFR 降解、修饰EGFR 表面糖蛋白三大

方面综述两者在肿瘤细胞调控中的关系，以期为GOLPH3 成为 EGFR 靶向治疗辅助靶点的肿瘤治疗方法提供参考。
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GOLPH3 regulating the cancer-promoting mechanism of EGFR

SU Hang, XIE Zhong*, WANG Zhen-nan, HUANG Hai-li (Radiation Oncology, Guangdong Medical University, 
Zhanjiang 524001, China)

Abstract: In addition to performing normal cellular functions, Golphish phosphoprotein 3 (GOLPH3) and epidermal 
growth factor receptor (EGFR) have been found to be overexpressed and functionally abnormal in multiple tumors. This 
paper reviewed the relationship between GOLPH3 and EGFR in tumor cell regulation from three aspects including GOLPH3 
regulating EGFR-related signaling pathway regulation, mediating EGFR degradation, and modifying EGFR surface 
glycoprotein, so as to provide reference for GOLPH3 as an auxiliary target of EGFR-targeted therapy. 
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1高尔基体磷蛋白 3（golgi phosphoprotein 3，GOLPH3）
是由 5pl3 基因编码的，具有高度保守性的磷酸化的高尔

基体膜蛋白。Scott 等[1] 通过基因敲除实验发现GOLPH3
也是新的致癌基因，在多种肿瘤中存在过表达现象，并

调控肿瘤的发生及转移。表皮生长因子受体（epdermal 
growth factor receptor，EGFR）是具有酪氨酸激酶活性的

细胞膜表面糖蛋白受体，当与其配体结合后会发生自动

磷酸化，介导细胞内有丝分裂信号，调节细胞的增殖、分

化[2]。现已证实，在人类各种肿瘤组织内均存在EGFR 表

达和功能异常，促进肿瘤细胞的生长增殖和侵袭转移。

GOLPH3 可通过多种方式参与EGFR 的调节，具体包括

调控EGFR 的内吞再循环和蛋白质糖基化等[3]。本文就

GOLPH3 调节EGFR 相关信号通路、介导EGFR 降解、修

饰EGFR 表面糖蛋白三大方面作一综述。 

1　GOLPH3通过调节与EGFR相关信号通路来促癌发展

1.1　GOLPH3/EGFR/DNA-PK 信号通路

当肿瘤细胞受到化疗或放疗攻击后，会激活DNA-
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pkcs 依赖的DNA 双链断裂（DSB）修复机制，在抑制

肿瘤细胞死亡中发挥关键作用。一项关于肺腺癌放疗

抵抗的研究发现，与对照组相比，下调经过 6Gy 放疗

后的肺腺癌细胞中 GOLPH3 的表达促进了EGFR 的泛

素化，除了有利于随后溶酶体介导的EGFR 降解，同时

也减弱放疗后EGFR 在核内的积累，进而抑制DNA- pk
的激活，最终抑制肿瘤细胞DNA 修复，从而提高放射

敏感性[4]。可见，EGFR 核积累和DNA-PK 激活两种方

式是GOLPH3 通过GOLPH3/EGFR/DNA-PK 信号通路

促癌发展的关键因素。

1.2　JAK2-STAT3 信号通路

细胞内 EGFR 信号除了可以通过 PI3K-AKT、
MAPK/ERK、JNK 信号通路传导，还可以通过膜受

体相关 Janus 激酶（JAK）信号转导和转录激活因子

（STAT）信号通路介导[5]。STAT 作为 EGFR 信号转导

的重要媒介，其蛋白家族成员是介导细胞增殖、凋亡和

分化多个方面的细胞内转录因子 [6]，它们主要由细胞

因子或生长因子在细胞外结合后被JAK 激活。该通路
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的失调能促进肿瘤的发生和发展。JAK2-STAT3 通路

作为EGFR 的下游效应子，近年来在胶质瘤中被证实

受GOLPH3 调控[7]。在胶质瘤的U251 和U87 细胞中，

通过敲低GOLPH3 后发现JAK2  和STAT3 的活性形

式p-JAK2 和p-STAT3 的水平降低，而过表达GOLPH3
后则升高，说明GOLPH3 可以调节JAK2 -STAT3 的活

性。此外，通过RTPCR 检测发现，当GOLPH3 敲除后， 
STAT3 的两个与增殖相关的靶基因cyclin D1 和c-myc
的转录水平下降，而当GOLPH3 过表达后则升高，这

进一步证明 GOLPH3 可作为支架蛋白促进 JAK2 和

STAT3 相互作用和活化，从而介导 GOLPH3 对细胞增

殖的影响 [7]。同时GOLPH3 被证明在结直肠进展中参

与JAK2 / STAT3 信号通路[8]。但至今仍无足够的证据

表明GOLPH3 是通过直接与JAK2 或STAT3 结合，或

者有其他中间分子介导 GOLPH3 对 JAK2-STAT3 的

调控，目前仍需进一步研究探索。

1.3　Src 信号通路

GOLPH3 与癌症调节途径（如 EGFR、mTOR 和 
Src）存在广泛交叉，在GOLPH3 敲低的细胞中发现 
EGFR、mTOR 和 Src 的磷酸化显著降低。MMP9 是

由肿瘤或基质细胞分泌的，主要功能为降解细胞外基

质蛋白的一种酶类，它在原发和转移瘤中表达均升

高[9]，是细胞入侵所必需，也与肿瘤进展的关系密不可

分 [10-11]。先前的研究证实，上皮样肉瘤中癌细胞 [12] 和

乳腺癌细胞 [13] 中EGFR 被证明可上调 MMP9 表达而

促进癌细胞侵袭，EGFR 敲低则导致 MMP9 表达降

低。其中EGFR 对 MMP9 调节方式之一是通过NFκB 
的亚基RelA（P65）与 MMP9 的启动子结合并促进其

转录的 [12]。研究表明，通过功能丧失法来检查前列腺

癌细胞中GOLPH3 调节下游转移相关基因的表达发

现，GOLPH3 敲低的细胞中除了抑制细胞迁移和侵

袭，还伴随着大量金属蛋白酶 9（MMP9）的下降，而

定量 PCR 显示在 GOLPH3 敲低后 RelA（P65）的转

录减少，表明 NFκB 参与了 GOLPH3 对前列腺癌中 
MMP9 表达的调节 [14]。除此之外，在甲状腺癌中，Src
激酶抑制剂达沙替尼可抑制骨髓细胞中 MMP9 表达

的同时也抑制癌细胞运动[15-16]；在小鼠模型中，Src 负
调节剂羧基末端 Src 激酶（Csk）的敲除导致 MMP9
升高[16]，这都直接或间接证明Src 可以驱动 MMP9 表

达[17]。这些证据均表明，GOLPH3 可能通过 EGFR 和 
Src 信号通路调节 MMP9 的表达进而影响肿瘤进展，

而 NFκB 可能参与EGFR 和 Src 信号通路间的信息传

递并介导这种调节[14]。

2　GOLPH3 通过调节 Rab5 介导的内吞作用和

EGFR 的降解来促癌发展 

细胞内吞作用是通过网格蛋白介导的内吞、吞噬、

巨胞饮和胞饮等方式，把外界信息转化成细胞特定生

物功能的重要途径之一，其与细胞信号转导功能关系

密切 [18-19]。EGFR 内吞和循环的调控是一个有多基因

参与的具有时序性、空间依赖性的复杂调控网络。研

究证实，AP-2 通过招募内吞过程中其他成分间接促

进EGFR 内吞作用；Epsin 和 Eps15 也可通过非依赖

网格蛋白的内吞途径促进泛素化的EGFR 内化 [20]。当

配体与 EGFR 结合时，Ras- 促分裂原活化蛋白激酶

（MAPK）通路或磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）-Akt- 雷帕

霉素哺乳动物靶标（mTOR）信号通路会被激活，导致

基因的转录和新的蛋白质合成，负责细胞增殖、迁移、

粘附、分化和凋亡。此后，EGFR 及其配体复合物通过

受体介导的内吞作用被内化，以防止 EGFR 信号传导

过度激发 [21]。内化后，EGFR 通过一系列内体隔室进

行运输，要么被循环回质膜进行再利用，要么借助于溶

酶体进行降解[22]。EGFR 激活和内化之间的平衡失调

将导致细胞生长异常，从而导致肿瘤形成 [23]。EGFR
的内化和运输到内体区室离不开Rab5（一种 EGFR 内

吞作用所需的蛋白质）的激活[24]，而EGFR 激活则会导

致 Rab5 从与 GDP 结合的非活性形式转化为与 GTP 
结合的活性形式，从而刺激受体沿早期内吞途径运输，

这导致了 EGFR 降解[25]。2009 年，研究人员首次报道

证实了GOLPH3 可通过增强 mTOR 的活性来促进细

胞转化和肿瘤生长 [26-27]。最近在神经胶质瘤细胞研究

证实 [28]，敲低GOLPH3 表达可通过激活 Rab5 来促进 
EGFR 内吞作用而内化和快速溶酶体介导的EGFR 降

解来抑制神经胶质瘤细胞的生长，进而抑制 PI3K-Akt-
mTOR 信号传导。总而言之，上述研究表明，Rab5 对
于 GOLPH3 下调诱导的 EGFR 内吞作用和运输到早

期和晚期内体至关重要，GOLPH3 可以通过 Rab5 以

EGF 依赖性和非依赖性方式发挥调控EGFR 的降解，

从而影响肿瘤进展。

3　GOLPH3 通过调节EGFR 糖基化和泛素化来促癌

发展

研究已证实，GOLPH3 的首要功能之一是它在高

尔基体保留一些糖基转移酶中的作用 [29-30]，其水平可

能通过影响某些唾液酸转移酶和岩藻糖基转移酶的

分选从而调节EGFR 唾液酸化和岩藻糖基化水平[31]。

而我们知道EGFR 是高度糖基化的，其细胞外区域包
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含 10 个典型和 1 个非典型N- 糖基化位点，而N- 聚糖

唾液酸化和岩藻糖基化可以调节EGFR 活性[32]。在不

同类型的癌细胞中，GOLPH3 的水平可能以不同方式

影响 EGFR 的糖基化，这可能导致不同的结果。例如，

在人类肺腺癌的 CL1-5 细胞中，EGFR 的岩藻糖基化

和唾液酸化会减弱其活性[33]；在人胚胎肾细胞和非小

细胞肺癌的A549 细胞中，EGFR 的岩藻糖基化促进

EGF 结合及其随后的信号传导活性；在HeLa 细胞中 
EGFR 的糖基化不受 GOLPH3 水平的影响；而在胶质

母细胞瘤的T98G 细胞中，研究证实，GOLPH3 敲低

后EGFR 岩藻糖基化抑制了 EGFR 增殖信号活性，这

与EGFR 残基的自磷酸化显著被抑制有关[34]。但令人

意外的是，GOLPH3 的敲低却导致了包括细胞表面水

平在内的 EGFR 水平增加，对此一种解释为：在T98G
细胞中，组织转谷氨酰胺酶（tTG）存在过表达现象，

这是一种 GTP 结合蛋白/ 酰基转移酶[35]，在许多神经

胶质瘤中上调并增强了 EGFR 的信号传导活性和寿

命[36]，而 T98G 细胞中 tTG 的过表达增加了 EGFR 的
水平和转化活性。肿瘤进展离不开EGFR 信号传导的

失控，主要表现为EGFR 受体的失调，导致EGFR 的泛

素化在这个过程中起着决定性的作用，因为它调节受

体内化、运输和降解[37]。无论EGFR 是否与配体结合，

当它们到达质膜后，最终都会参与内吞转运 [21，38]。在

不同数量的配体情况下，EGFR 的内吞作用也有所不

同，当没有配体与之结合时，EGFR 的内吞作用发生

的速率比其循环回质膜的速率慢一个数量级；当可结

合配体数量很低时，非泛素化的 EGFR 几乎完全被网

格蛋白介导的内吞作用（CME）内化，当配体浓度饱和

时，EGFR 则会被泛素化，并且被非网格蛋白内吞作

用（NCE）内化[39]。不管内吞机制如何，内化的 EGFR 
都会被转运到早期的内体，如果它是非泛素化的，则

主要再循环回质膜；如果它是泛素化的，则主要结合

到多泡体（MVB）上最终在溶酶体中降解 [28，39-40]。而

在 T98G 细胞研究中发现，GOLPH3 的敲低增加了 
EGFR 再循环。所以即使在配体存在的情况下，总的

和细胞表面的 EGFR 水平也增加。总之，无论对EGFR
水平影响如何，GOLPH3 的敲低都会抑制EGFR 的活

化，从而对肿瘤细胞的增殖产生负面影响。

4　展望

GOLPH3 作为一种癌基因，在多种实体瘤中存在

过表达现象，而EGFR 过表达对于肿瘤细胞的生长增

殖和侵袭转移至关重要。全面了解GOLPH3 与EGFR

两者在肿瘤细胞的关系和相互影响的机制对确定新的

癌症治疗策略，尤其针对GOLPH3 能否成为 EGFR 靶
向治疗辅助靶点的进一步研究非常重要。
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