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高尔基体基质蛋白GM130的生物学功能研究进展
庞潜潜

(济宁医学院，济宁 272067)

摘　要 ：GM130 是第一个被报道的能够调控高尔基体结构维持的基质蛋白，其相关生物学功能研究已经积

累了大量的成果，证实了 GM130 在细胞中涉及多种生物学功能，包括囊泡运输、糖基化修饰、微管发生、

有丝分裂、细胞凋亡、自噬、细胞极性和定向迁移以及溶酶体功能维持等等。目前对 GM130 的生物学功

能的研究多数是在细胞水平进行的，得到验证的生理功能还较少。该文旨在总结以往对 GM130 生物学功

能的研究，为 GM130 功能异常相关的疾病检测和治疗提供理论依据。
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Research progress on the biological functions of Golgi matrix protein GM130
PANG Qian-Qian

(Jining Medical University, Jining 272067, China)

Abstract: GM130 is the first reported Golgi matrix protein with the capability of regulation of the structural 
maintenance of the Golgi apparatus. The researches on the biological functions of GM130 have accumulated a lot of 
results, confirming that GM130 is involved in a variety of biological functions, such as the vesicular transport, 
microtubule generation, cell mitosis, cell apoptosis and autophagy, cell polarity and directional migration, and 
lysosomal function maintenance, etc. At present, most studies of GM130 are carried out at the cellular level, and the 
evidence of verified physiological functions is limited. This article aims to summarize the previous researches on 
the biological functions of GM130 and analyze the involvement of GM130 in the life process to provide theoretical 
basis for the detection and treatment of diseases related to abnormal GM130 functions.
Key words: Golgi matrix protein; GM130; Golgi ribbon structure; vesicular transport;

GM130 最初是在 1993 年被作为人类自身抗原

鉴定出来的 [1]，是第一个报道的能够调控高尔基体

结构的基质蛋白 [2]。GM130定位于高尔基体顺式面，

是迄今为止研究最多的 golgin 蛋白之一。大量的体

外和体内研究证实 GM130 在细胞中具有多种生物

学功能。

1　GM130的基本结构

GM130 包含 6 个 coiled-coil 结构域，分布在

GM130 分子的中间区段，从而使得 GM130 能够具

有绳索样的三维结构，便于囊泡的捕获以及高尔基

体膜囊之间的连接。GM130 的 C 端可以与高尔基

体 GRASP 蛋白 GRASP65 的 PDZ 结构域结合，从

而通过 GRASP65 锚定在高尔基体顺式面上。GM130
的 N 端带有正电荷，可以和高尔基体另一基质蛋白

p115 结合，用于捕获运输中的囊泡 [3]。

2　GM130在细胞中的表达与翻译后修饰

在高等动物包括线虫和果蝇中均可以找到

GM130 的同源蛋白，但是在酵母中没有发现其同源

蛋白。在小鼠细胞中，GM130 的 mRNA 共有 11 种
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不同的剪切形式，其中有 7 种能够翻译成蛋白质，

但是这 7 个剪切形式中有 4 个蛋白质的相对分子质

量非常小，只有 2 个 GM130 的蛋白质亚型具有生

物学功能。在人类细胞中，GM130 的 mRNA 的可

变剪接形式达 13 种，有 8 种剪接形式能够翻译，

只有 2 种较大的蛋白质亚型具有生物学功能。

有丝分裂时，GM130 第 25位的 Ser 能被细胞

素周期依赖激酶 1 (cyclin dependent kinase 1, Cdk1)
磷酸化，磷酸化修饰会抑制其 N 末端与 p115 之间

的相互作用；有丝分裂末期，PP2A 将 GM130 去磷

酸化，这时 GM130 在高尔基体结构维持中的作用

就会恢复 [3]。另外，GM130 也能够被蛋白质精氨酸

甲基转移酶 PRMT5 进行甲基化修饰，如果利用

siRNA 下调 PRMT5， GM130 的甲基化程度也会随

之下降 [4]。

3　GM130的结合蛋白

GM130 通过与定位在高尔基体上的其他蛋白

质结合参与高尔基体结构的维持，其相互作用的蛋

白主要包括 GRASP65、p115、giantin 和 Rab GTPases。

GM130 的 C 端能够和 GRASP65 的盘状同源

区域 (PSD-95-DLG4-ZO1, PDZ) 结构域 PDZ1 和 PDZ2
相互作用 [5]。这两个蛋白质之间的相互作用对 GM130
在高尔基体顺式面的正确定位非常重要。同时，

GM130 能通过结合 p115 进而与高尔基体上的其他

golgin，如 giantin 相互作用，进而参与高尔基体形

态的维持和蛋白质货物的运输 [6]。

另外，GM130 在参与不同的细胞生命过程中

还可以与多种蛋白质发生相互作用 ( 表 1)。

4　GM130的生物学功能

4.1　GM130在高尔基体结构维持中的功能

高尔基体普遍存在于真核细胞中，基本结构是

规律排列的多层膜囊堆 (stack)。在哺乳动物细胞中，

高尔基体会形成特有的高级结构：膜囊堆之间连接

成为一个整体，形成带状 (ribbon) 结构。这种特殊

的结构对哺乳动物个体具有重要的意义。作为高尔

基体的基质蛋白，GM130 最受关注的功能就是维

持高尔基体的高级结构，也就是 ribbon 结构 [21-22]。

GM130 的 C 端与 GRASP65 结合进而锚定在高尔基

表1　GM130的相互作用蛋白

名称 说明 参与生命过程 文献

GRASP65	 高尔基体基质蛋白 高尔基体结构维持、囊泡运输 [7]
p115	 高尔基体基质蛋白 高尔基体结构维持、囊泡运输 [8]
giantin	 高尔基体基质蛋白 高尔基体结构维持、囊泡运输 [2]
Rab1	 小GTPases	 囊泡运输 [9]
Rab2	 小GTPases	 囊泡运输 [10]
Rab33b	 小GTPases	 GA内物质运输、糖基转移酶循环 [11]
YSK1	 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 细胞定向迁移 [12]
Ste20	 丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 细胞定向迁移 [12]
Cdc42	 GTPases	 微管发生 [13]
tuba	 Cdc42 鸟苷酸交换因子 中心体发生 [14]
Ras GRF	 Ras鸟嘌呤核苷酸释放因子 微管发生 [58]
syntaxin 5	 t-SNARE	 囊泡捕获 [14]
AKAP450	 激酶锚定蛋白450 微管成核 [15]
MEK1/2	 中心体蛋白 纺锤体形成 [49]
importin α	 importin家族运输因子 纺锤体形成 [46]
RAB2	 Ras癌基因家族成员 细胞自噬 [54]
WAC	 包含coiled-coil适配器的WW结构域 细胞自噬 [55]
GABARAP	 γ氨基丁酸A型受体相关蛋白 细胞自噬 [55]
iporin	 rab1结合蛋白 不确定 [16]
HERG	 人类Ether-à-go-go-相关基因 囊泡分选和运输 [17]
ZFPL1	 锌指蛋白 ER-GA囊泡运输 [18]
PRMT5	 蛋白质精氨酸甲基化转移酶 GM130甲基化 [5]
Cdk1	 磷酸化酶 GM130磷酸化 [19]
PP2A	 去磷酸化酶 GM130去磷酸化 [20]
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体上，N 端与 p115 结合并通过 p115 与定位在囊

泡膜上的 giantin 结合，参与高尔基体顺式面 ribbon
结构的维持 [23-25]。

Brefeldin A (BFA) 处理细胞可直观地演示 GM130
参与高尔基体高级结构的重建过程 [26]。干扰 GM130
之后，细胞中的高尔基体失去 ribbon 结构，此时许

多本应该定位在高尔基体上的蛋白，如 Rab1 等都

散在分布，高尔基体整体囊泡化 [21]。将 GM130 的

N 端微注射入细胞，会破坏 GM130 与 p115 之间的

结合，打破正常的内质网 (ER) 和高尔基体之间的

囊泡循环 [27]。

在冬眠动物体内，只有 GM130 含量处于特定

范围的时候高尔基体才能维持特有的 ribbon 结构，

GM130 蛋白含量过高和过低都会导致高尔基体

ribbon 结构解体，形成大量不连续的、聚集的 stack
结构 [28-29]。

GM130 的翻译后修饰作用对高尔基体的结构

维持也十分重要。GM130 在细胞分裂期被 Cdk1 磷

酸化后不能与 p115 结合，进而阻断了高尔基体顺

式面 stack 的结合作用，使高尔基体 ribbon 结构解

体进而呈现囊泡化 [4,14]。有丝分裂末期，GM130 被

PP2A 去磷酸化后高尔基体就会重新装配形成

ribbon 结构 [30]。PRMT5 甲基化 GM130 也会影响高

尔基体结构的维持 [5]。

在 GM130 敲除小鼠模型中，小鼠各类细胞中

GM130 缺失都会造成高尔基体囊泡化，基本形态破

坏，呈现杂乱的小的囊泡聚集，同时也能发现高尔

基体 stack，但是这些 stack 往往又小又短 [31]。

4.2　GM130在物质运输中的功能

在内质网向高尔基体的囊泡的捕获和融合过程

中 GM130 发挥着极其重要的作用。GM130 的 coiled- 
coil 结构以及与 p115 的结合可以实现囊泡捕获并参

与囊泡运输。p115、GM130 和 giantin 复合体负责介

导 COPII 囊泡到高尔基体的顺式面上 [32]。GM130- 
p115 所在囊泡在小 GTPase Rab1 的帮助下，与内质

网出芽的 COPII 囊泡结合，调节内质网到高尔基体

顺式面的运输 [33-35]。

Krieger 实验室发现，39.5℃处理无 GM130 表

达的 CHO 细胞引起高尔基体的结构破坏，内质网

到高尔基体的运输受到了明显的影响 [21,36]。在半完

整的细胞体系中，GM130 的缺失会导致内质网到高

尔基体 COPII 囊泡运输的停滞 [16,37]。如果破坏 GM130
和 p115之间的相互作用或者是加入GM130的抗体，

疱疹性口腔炎病毒糖蛋白 G (VSVG) 的运输也会受

到抑制 [27]。在细胞内抑制 p115 与 GM130 的结合后，

能够减缓内质网到高尔基体以及高尔基体与细胞膜

之间的物质运输 [38-39]。在线粒体中异位表达 GM130
会改变物质运输的方向，将从内质网运来的小泡招

募到线粒体 [40]。有的研究也表明，GM130 可能只

参与具有特定结构 (C-terminal valine motif) 的膜蛋白

( 如 CD8 和 Frizzled4 receptor) 在细胞内的运输 [41-42]。

在 GM130 敲除小鼠模型中，通过 VSVG 运输

实验发现 GM130 敲除后 MEF 细胞中内质网到高尔

基体的运输被延迟，尤其是早期分泌过程。在分离

的 GM130 缺失的原代小脑神经元中也观察到了

VSVG 运输的延迟与阻滞，并且突触后膜的 GluR1
和 GluR2 以及 NMDA 受体的支架蛋白 PSD95 的表

达量有明显下降 [31]。同时，GM130 失活引起高尔

基体相关的囊泡分选和包被的异常，进而引发精子

顶体畸形 [43]。

4.3　GM130在微管发生中的功能研究

GM130 还参与调控微管发生过程 [39]，它通过与

Cdc42 相互作用参与调控中心粒发生的微管形成，降

低 GM130 表达会导致中心体形态异常，细胞在进入

有丝分裂时会产生多极纺锤体并停滞在中期 [13,44]。此

外，GM130 将 AKAP450(A kinase anchoring protein 
450) 蛋白招募到高尔基体后与 γ-Tubulin 蛋白复合

体相互作用，促进高尔基体上的微管的成核过程

(nucleation)[45]。Wei 等 [46] 通过向细胞内注射 GM130
的抗体发现，GM130 参与调控微管的形成。在前

列腺癌 (PCa) 细胞中，二酰基甘油酰基转移酶 1 
(DGAT1) 可以通过 GM130 调控前列腺癌细胞中的

微管组织中心的数目 [47]。

4.4　GM130在细胞有丝分裂中的功能

纺锤体的组装需要多个细胞结构的协同作用，

以精确的时空方式成核并组织微管。研究发现，

GM130 能够与 Cdc42 的鸟苷酸交换因子 Tuba 结合

来控制中心体的组装过程，阻断 Tuba 或 Cdc42 的

活性可以恢复 GM130 敲除导致的非功能性中心体

复制异常 [13]。将 GM130 敲降后或者是向细胞内注

射 GM130 抗体，会造成细胞中心体的不正常复制

以及多极纺锤体的形成，进而导致细胞有丝分裂异

常 [48]。另外，在小鼠卵母细胞中干扰 GM130 会造

成纺锤体形成异常，导致减数分裂失败 [49]，并且 
GRASP65 与 GM130 的结合也会影响细胞进入有丝

分裂 [50]。

4.5　GM130在细胞凋亡中的功能

单纯疱疹病毒 1(HSV-1) 感染小鼠脑内皮细胞
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(Bend.3) 会引起 GM130 蛋白表达降低，进而诱导细

胞凋亡。在未感染的 Bend.3 细胞中干扰 GM130 也

会出现类似的结果。而在 HSV-1 感染的 Bend.3 细

胞中过表达 GM130 能够减轻由 HSV-1 感染引起的

损伤 [51]。在高尔基体相关降解 (GARD) 和高尔基体

应激被激活的状态下，GM130 降解增加会导致高

尔基体的 ribbon 结构解体，CCAAT- 增强子结合蛋

白同源蛋白 (CHOP) 上调并引起细胞死亡 [52-53]。

在 GM130 中枢神经系统特异性敲除小鼠的小

脑中，可检测到 GFAP ( 神经胶质细胞的标记物 )
阳性细胞明显的 Tunnel 染色阳性信号，细胞数目明

确减少。同时，GM130 的缺失会引起突触后膜

GluR1、GluR2 和 NMDA 受体的支架蛋白 PSD95
的表达量下降，对 Purkinje 细胞产生毒性，最终导

致细胞凋亡 [31]。

4.6　GM130在细胞自噬中的功能

存在自噬诱导信号时，Ras 癌基因家族成员 RAB2
会与 GM130 分离，与 ULK1 复合物结合，RAB2
可以调节 ULK1 激酶活性，传递自噬信号 [54]。WAC 
(WW domain containing adaptor with coiled-coil) 可以

抑制 GM130 与 GABARAP(γ-aminobutyric-acid-type- 
A-receptor-associated protein) 的结合，GABARAP 通

过与 GM130 的相互作用促进 ULK1 活化，调控自

噬过程 [55]。GM130 基因敲除小鼠肺组织切片显示

GM130 缺失会导致肺组织中自噬明显增加，并伴随

纤维化现象 [56]。

4.7　GM130在细胞极性建立和定向迁移中的功能

GM130 和信号分子激酶 YSK1 相互作用，能

够调节细胞的迁移和极性。YSK1 在哺乳动物中的

同源物是 Ste20 激酶，GM130 可以将该蛋白靶向高

尔基体并激活其激酶活性，促进细胞的运动和向胶

原基质侵入的信号转导过程 [12]。

沉默 GM130 会导致 Ras GRF 特异性抑制高尔

基体上的小 GTPase Cdc42 的活性，同时活化 Ras GRF
依赖性的 Ras-ERK 途径，诱导细胞极性消失。缺

失 GM130 时，Cdc42 和 Ras 信号转导之间的平衡

被打破，细胞定向迁移能力下降 [57-58]。通过 GM130
锚定在高尔基体上的 AKAP450 所产生的微管组织

对细胞的迁移是必需的 [38]。Stk25 是 Reelin-Dab1
信号的调节剂，GM130 可以协助两者调控神经元

的极化 [59]。丝氨酸 - 苏氨酸蛋白激酶 LKB1 可以通

过改变 GM130 的表达进而调控神经细胞极性形态

建立 [39,60]。

Zhou 等 [61] 发现在果蝇神经元中，GM130 对

于维持树突中高尔基体 outposts 的极性分布有一定

作用，在神经元中干扰 GM130 造成高尔基体的极

性分布改变，树突异常分布和生长。GM130 敲除小

鼠出生 14 天后中心体与高尔基体脱离，高尔基体

的极性分布发生改变 [31]。

4.8　GM130在蛋白质翻译后修饰过程中的功能

GM130 可能参与提供合适的糖基化环境，下

调 GM130 会干扰膜蛋白及分泌蛋白的糖基化修饰

酶在高尔基体上的正常分布 [62-63]。GM130 缺失导致

的囊泡捕获缺陷可能会影响到某些蛋白质和脂类的

糖基化。p115-GM130 与 COG 复合体协同作用调控

糖基化机器的正确装配 [64]。

在雄激素非依赖性前列腺癌细胞中，giantin 缺

失会使得 α- 甘露糖苷酶 IA 转而结合 GM130-GRASP65
复合体，GM130-GRASP65 位点的糖基化环境失调

会导致下游的糖基化修饰途径被完全改变 [65]。

GM130 表达降低会导致 IgA1 的糖基化修饰障

碍，GM130通过负调节β-1,3-半乳糖转移酶 (C1GALT1)
的表达参与 IgA 肾病患者体内 IgA1 的 O- 糖基化修

饰的调控过程 [66]。

4.9　GM130其他生物学功能

GM130 的表达降低可以缓解缺乏 a-N- 乙酰氨

基葡萄糖苷酶 (NAGLU) 的 HeLa 细胞中异常的溶

酶体形成，而过表达 GM130 会导致细胞中溶酶体

形成异常并伴有功能缺陷 [67]。在正常细胞中，RAS
癌基因家族成员 RAB2 可与 GM130 相互作用，如

果有自噬信号，RAB2 就会与 GM130 分离，介导溶

酶体的形成 [54]。

在骨骼肌 (SKM) 分化过程中，GM130 的表达

降低会严重影响高尔基体极性分布和内质网出口位

点 (ERES) 的重组，从而影响骨骼肌分化过程 [68]。

GM130 在神经系统和肌肉的发育过程中发挥

着不可替代的重要作用。GM130 敲除小鼠表现出明

显的运动障碍，部分小鼠表现出瘫痪的症状，并且

这种运动障碍具有退行性 [31]。在斑马鱼中，GM130
突变失活会产生严重的骨骼肌发育紊乱和进行性的

小头畸形。具有相同 GM130 纯合子突变的患者表

现为小头畸形、肌纤维萎缩、肌张力低伴有发育迟

缓，各类症状均表现出明显的退行性 [69]。

5　GM130与人类疾病的关系

哺乳动物的高尔基体是一种高度动态的细胞

器，在调节细胞内稳态中起着至关重要的作用。但

高尔基体的 ribbon 结构的维持主要依赖于具有卷曲
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螺旋结构的基质蛋白的协同作用，其中 GM130 是

最为独特的，主要负责从内质网运送货物到高尔基

体。与内质网到高尔基体或高尔基体内部转运有关

的许多疾病，包括癌症、各类神经系统疾病、酒精

性肝损伤、缺血性应激、病毒感染等都表现出严重

的高尔基体结构和功能的紊乱 [70-75]。

肿瘤抑制因子 PTEN 与剪接体的相互作用，能

够调节 pre-mRNA 剪接，缺失 PTEN 会以一种磷酸

酶非依赖性的方式改变 mRNA 的选择性剪接过程，

并且这些剪接的改变与癌症患者的预后有显著的相

关性。研究 GM130 的转录物发现了一个新的外显

子 2b，它的剪切可以通过调控高尔基体结构和分泌

过程参与调控 PTEN 相关的肿瘤发生过程 [76]。

上皮到间质转化 (EMT) 是上皮肿瘤侵袭和转

移的关键过程。GM130 的表达与胃癌的病理分化

和肿瘤转移 (TNM) 分期呈正相关。GM130 高表达

也预示着胃癌患者的总体生存期较短。抑制 GM130
会增加胃癌细胞中的上皮标记 (E-cadherin) 和间充

质标记 (N-cardherin、vimentin) 的表达，并抑制细

胞侵袭和肿瘤形成。此外，GM130 还能够调控关

键 EMT 调节剂 Snail(SNAI1) 的表达，介导 EMT 激

活和肿瘤细胞侵袭 [77]。

在大肠癌和乳腺癌等癌症患者中也会出现

GM130 表达的缺失 [78]。GM130 通过调控 Cdc42 和

Ras 信号之间的平衡来改变细胞原有的极性，并改变

细胞迁移持久性进而影响乳腺癌细胞的侵袭性 [58]。

蛋白酶体与高尔基体膜组成性结合或者高尔基体应

激被激活时会诱导 GM130 降解，进而引起高尔基

体结构分散，体内和体外实验均证实高尔基体内稳

态的改变会在多发性骨髓瘤中诱导细胞死亡 [52]。在

雄激素非依赖性前列腺癌细胞中，缺失 giantin 会

引起糖基转移酶和 α- 甘露糖苷酶 IA 在高尔基体膜

上由靶向 giantin 变成靶向 GM130-GRASP65，反式

高尔基酶和细胞表面糖蛋白会积累大量的甘露糖 N-
聚糖 [66]。作为非中心体 MTOC 蛋白的相关蛋白，

GM130 的缺失导致前列腺癌细胞的增殖和迁移能

力降低。在前列腺癌细胞中，DGAT1 靶向的下游

分子可能具有抑制肿瘤的活性。在用 DGAT1 抑制

剂处理的肿瘤细胞中，脂质滴、MTOC 和微管调节

蛋白减少。体内和体外的实验显示，抑制 DGAT1
会降低肿瘤生长，并且在 DGAT1、PEDF 和 GM130
之间形成了负反馈回路。所以，DGAT1 能够通过调

节 GM130、MTOC 的数量和破坏微管完整性来抑制

前列腺癌的生长 [47]。

柯萨奇病毒 B3 (CVB3) 是人类病毒性心肌炎、

胰腺炎和脑膜炎的病原体。病毒蛋白 VP1 与能够

GM130 相互作用，破坏 GM130-GRASP65 的结合，

引起 GM130 的降解，导致高尔基体 ribbon 结构破

坏，进而引发小鼠急性胰腺炎；并且，干扰 GM130
能够显著抑制 CVB3 的复制 [79]。单纯疱疹病毒 1 
(HSV-1) 感染可破坏血脑屏障进而引起单纯疱疹性

脑炎 (HSE)，产生严重的神经系统后遗症或导致

死亡。实验显示，小鼠脑内皮细胞 (Bend.3) 感染

HSV-1 后，会引起 GM130 蛋白表达的下调并伴随高

尔基体 ribbon 结构解体，进而导致细胞凋亡，这可

能是 HSV-1 感染过程中血脑屏障被破坏的机制 [51]。

IIIB 型黏多糖贮积病 (MPSIIIB) 是一种遗传缺

陷导致的未消化的硫酸乙酰肝素 (HS) 片段积聚的疾

病。通过四环素处理 HeLa 细胞诱导 a-N- 乙酰氨基

葡萄糖苷酶 (NAGLU) 表达降低可以构建 MPSIIIB
缺陷细胞模型；在缺乏 NAGLU 的细胞中发现 GM130
表达增加、高尔基体结构膨大拉长、异常溶酶体积

累，而抑制 GM130 的表达可恢复缺乏 NAGLU 的病

理表型 [67]。

全身敲除 GM130 的小鼠正常出生，出生后生长

迟缓、体重较轻并且生存能力下降，这说明 GM130
在调控个体正常生理活动过程中有重要作用。

GM130 失活会引起精子发生障碍，导致精子缺少

顶体、精子头部呈圆形、线粒体鞘组装异常，进而

引起雄性小鼠不育，这与人类一种常见的由于顶体

畸形或丢失引起的男性不育疾病——小精子症非常

类似 [41]。但是卵母细胞中特异性敲除 GM130 后，

卵子的成熟和形态并没有明显的变化，小鼠的繁殖

能力与正常小鼠类似，表明 GM130 在卵子成熟过

程中发挥作用并不是关键的 [80-81]。这提示 GM130
对精子发生过程有特殊的作用，可能与男性不育症

有一定关系。神经系统中敲除 GM130 会导致小脑

Purkinje 细胞的进行性死亡，小鼠表现出明显的运

动障碍、运动平衡能力下降、站立不稳；悬尾实验

时小鼠会猛烈旋转，随后发生勾手反射，部分小鼠

表现出类似小脑共济失调的症状，严重者会出现瘫

痪症状，并且这些症状具有退行性的特征 [31]。

2018 年，研究人员发现一例 GM130 纯合子突

变的女性患者，4 月龄时出现明显的小头畸形、肌

张力低并伴有发育迟缓，6 月龄出现婴儿痉挛，并

且各类症状均表现出随着年龄增加逐渐加重的趋

势。MRI 显示非特异性脑容量减少、髓鞘延迟和髓

鞘变薄。脑电图显示心律失常。肌肉活检显示非特
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异性轻度肌纤维萎缩。临床三重外显子组测序未发

现可能的致病变异。分子核型分析大部分显示正常，

除了一小部分母体遗传的重复与患者的疾病无关。

全外显子测序结果显示 GM130 有 4 bp 的缺失导致

蛋白质翻译提前终止。在 GM130 敲除的斑马鱼中

引入相同突变的 GM130 形式会产生与该患者类似

的症状，也就是严重的骨骼肌发育紊乱和进行性小

头畸形 [69]。

6　展望

多年来，大量研究证实了 GM130 对于哺乳动

物细胞中高尔基体维持典型的 ribbon 结构是非常关

键的。近几年在小鼠体内的研究也显示 GM130 对

高尔基体 ribbon 结构的维持是必需的。GM130 的

生物学功能涉及到生命过程的方方面面，包括细胞

内部的，如蛋白质和脂类的运输、糖基化修饰、微

管发生和组装、溶酶体功能维持等，以及细胞水平

的，如有丝分裂、细胞凋亡、自噬、细胞极性建立

和定向迁移等行为。基因敲除小鼠模型的研究也逐

步在生理水平上证实了 GM130 能够维持高尔基体

结构，调控细胞内物质运输，参与调控细胞极性建

立以及细胞自噬和凋亡发生。这为靶向 GM130 的

新型药物开发和包括糖基化缺陷、免疫疾病和癌症

在内的各种疾病的治疗创造了潜力。

在很多不同疾病的患者基因中也检测到 GM130
的突变失活或者表达缺失，提示 GM130 在多种人

类疾病中也发挥重要的作用。并且，GM130 突变导

致的疾病可以通过基因手段在模式生物中进行相应

的研究，对症状进行相互印证，如在小鼠神经系统

中缺失 GM130 引起的细胞凋亡和运动能力障碍，

在人类中 GM130 突变失活也会出现神经系统和肌

肉的发育障碍。另外，很多小鼠体内的表型缺陷和

人类疾病的发生机制在细胞水平的研究中也能找到

明显的线索，如 GM130 纯合突变失活导致的神经

肌肉发育障碍，与 GM130 敲除后小鼠出现的运动

障碍可能是同一种发病机制，与 GM130 在骨骼肌

分化过程中参与的调控作用有极大的关系。这也进

一步说明了 GM130 的生理功能在不同物种间的保

守性。

但是高尔基体上除 GM130 外，还有很多种基质

蛋白，各自有不同的定位和功能。其中，GMAP210
也定位于高尔基体顺式面，在功能上与 GM130 具

有相似之处：参与高尔基体结构的维持和捕获内质

网来源的囊泡以协助蛋白质的运输。研究表明，两

者可能具有不同的分工，分别负责不同类型的蛋白

质运输和加工，但是两类蛋白质分类依据以及相应

分选过程发生的分子机制并不清楚
[41]。

另外，由于 GM130 生理功能的多样化，其参

与调节多种生命过程，在个体水平上研究 GM130 的

生理功能还有很大的局限性。目前基因敲除小鼠多

以全身敲除或者是器官特异性敲除为主，在小鼠体

内的研究结果已经显示 GM130 的功能具有一定的器

官或者细胞类型特异性，这需要大量的特异性敲除

小鼠模型进行广泛的研究，但是细胞种类特异性敲

除小鼠构建较为复杂，困难较多，不能在短期内进

行大量的研究，因此，对 GM130 在个体水平的生

理功能目前还处于研究的初期阶段，并没有形成系

统的研究和体系。并且，在人体中关于 GM130 突

变或者缺失以及相关疾病的研究资料较少，目前较

难对 GM130 缺失导致的疾病和 GM130 的生理功能

进行相互对照并进行相关的分子机制研究。

由于 GM130 的生理功能在物种间具有高度保

守性，在已有的细胞水平的研究基础上，对动物模

型展开深入和广泛的研究，能够更加细致地研究和

揭示 GM130 在个体水平上的生理功能，研究成果

可以有效应用于相应疾病的检测和治疗以及特异性

靶向治疗方案的开发。
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