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［摘要］ 背景与目的：高尔基体膜蛋白1（Golgi membrane protein 1，GOLM1）在肺腺癌中发挥促癌作用，但对肺腺

癌细胞增殖、侵袭和迁移的影响及其作用机制尚不明确。探究GOLM1对肺腺癌细胞增殖、侵袭和迁移的影响及其作用

机制。方法：选取2019年4月—2021年4月在克拉玛依市中心医院行手术切除的肺腺癌患者的癌组织及相应癌旁组织标

本各90例，采用免疫组织化学法检测肺腺癌组织和癌旁组织中GOLM1的表达，并分析肺腺癌组织中GOLM1表达与临床

病理学特征的关系。采用蛋白质印迹法（Western blot）检测人肺上皮细胞系BEAS-2B及人肺腺癌H460、A549、PG49、

H1299细胞系中GOLM1的表达。取对数生长期的肺腺癌A549细胞，随机分为空白组（细胞未转染）、GOLM1小干扰RNA

阴性对照（small interfering RNA negative control，si-NC）组（细胞转染si-NC）、GOLM1小干扰RNA（GOLM1 small 

interfering RNA，si-GOLM1）组（细胞转染si-GOLM1）、胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor-1，IGF-1）组

［10 μmol/L的磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号转导通路激活剂IGF-1处理30 min］和si-GOLM1＋IGF-1

组（10 μmol/L的IGF-1处理30 min后再转染si-GOLM1），采用细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-8，CCK-8）法检测各

组肺腺癌A549细胞增殖，采用划痕实验检测各组肺腺癌A549细胞迁移，采用transwell实验检测各组肺腺癌A549细胞侵

袭，采用Western blot检测各组肺腺癌A549细胞中GOLM1、PI3K/AKT/mTOR信号转导通路相关蛋白的表达。BALB/c裸

小鼠右侧皮下注射肺腺癌A549细胞建立移植瘤模型，分为空白组、si-NC组、si-GOLM1组、IGF-1组和si-GOLM1＋IGF-1

组，每组6只，注射6周后处死裸小鼠，收集肿瘤并测量肿瘤的质量和体积。结果：免疫组织化学结果显示，肺腺癌组织

中GOLM1的表达阳性率显著高于癌旁组织（P＜0.05）。GOLM1的表达与肿瘤分化程度、淋巴结转移、临床分期显著

相关（P＜0.05），而与肺腺癌患者性别、年龄、是否吸烟无显著相关性（P＞0.05）。与BEAS-2B细胞比较，人肺腺癌

H460、A549、PG49、H1299细胞中GOLM1的相对表达水平显著升高（P＜0.05），且肺腺癌A549细胞中GOLM1的相对

表达水平最高，因此选用肺腺癌A549细胞进行后续实验。与空白组、si-NC组比较，si-GOLM1组肺腺癌A549细胞的吸光

度（D）值、划痕愈合率、侵袭细胞数目、GOLM1、p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR蛋白的相对表达水平显

著降低（P＜0.05），IGF-1组肺腺癌A549细胞除GOLM1无显著性变化（P＞0.05）外，其余对应指标均显著升高（P均＜ 

0.05）。与si-GOLM1组比较，si-GOLM1＋IGF-1组肺腺癌A549细胞的D值、划痕愈合率、侵袭细胞数目、p-PI3K/PI3K、

p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR蛋白的相对表达水平显著升高（P＜0.05），GOLM1的相对表达水平差异无统计学意义（P＞

0.05）。与空白组、si-NC组比较，si-GOLM1组移植瘤的质量和体积显著降低，IGF-1组裸鼠移植瘤的质量和体积显著升高

（P＜0.05）。与si-GOLM1组比较，si-GOLM1＋IGF-1组移植瘤的质量和体积显著升高（P＜0.05）。结论：沉默GOLM1基

因可抑制PI3K/AKT/mTOR信号转导通路的激活，从而抑制肺腺癌A549细胞增殖、迁移和侵袭。
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［Abstract］ Background and purpose: Golgi membrane protein 1 (GOLM1) plays the role of an oncogene in lung 
adenocarcinoma (LUAD), however, the effects of GOLM1 on the proliferation, invasion and migration of LUAD cells and its 
mechanism are not clear yet. This study investigated the effects of GOLM1 on the proliferation, invasion and migration of LUAD 
cells and its mechanism of action. Methods: We selected cancer tissues and corresponding paracancerous tissue specimens from 
90 LUAD patients who underwent surgical resection in Karamay Central Hospital from April 2019 to April 2021. The expression 
of GOLM1 protein in LUAD tissues and paracancerous tissues was detected by immunohistochemistry, and the relationship 
between GOLM1 protein expression and clinicopathological characteristics of LUAD tissues was analyzed. Western blot was 
used to detect the expression of GOLM1 protein in human lung epithelial cells BEAS-2B and human lung adenocarcinoma H460, 
A549, PG49 and H1299 cells. Lung adenocarcinoma A549 cells in logarithmic growth stage were randomly divided into blank 
group (cells not transfected), GOLM1 small interfering RNA negative control (si-NC) group (cells transfected with si-NC), 
GOLM1 small interfering RNA (si-GOLM1) group (cells transfected with si-GOLM1), insulin-like growth factor-1 (IGF-1) group  
[10 μmol/L phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT)/mammalian target of rapamycin (mTOR) signaling 
pathway activator IGF-1 for 30 min] and si-GOLM1+IGF-1 group (after treatment with 10 μmol/L IGF-1 for 30 min, si-GOLM1 
was transfected). Cell counting kit-8 method was used to detect cell proliferation in each group of lung adenocarcinoma A549 cells. 
Scratch test was used to detect cell migration in each group of lung adenocarcinoma A549 cells. Transwell experiment was used to 
detect cell invasion in each group of lung adenocarcinoma A549 cells. Western blot was used to detect the expressions of GOLM1 
and PI3K/AKT/mTOR signaling pathway related proteins in each group of lung adenocarcinoma A549 cells. Xenograft model was 
constructed by subcutaneously injecting A549 cells on the right side of BALB/c nude mice, which were divided into: nude mice blank 
group, nude mice si-NC group, nude mice si-GOLM1 group, nude mice IGF-1 group, nude mice si-GOLM1+IGF-1 group, with 6 
mice in each group. The nude mice were sacrificed six weeks after injection, the tumor was collected, and the weight and volume of 
the tumor were measured. Results: The results of immunohistochemistry showed that the positive expression rate of GOLM1 protein 
was significantly higher in LUAD tissues than in adjacent tissues (P<0.05). The expression of GOLM1 protein was significantly 
correlated with the degree of tumor differentiation, lymph node metastasis, and clinical stage (P<0.05), but not significantly correlated 
with gender, age and smoking status of LUAD patients (P>0.05). Compared with BEAS-2B cells, the relative expression level of 
GOLM1 protein in human lung adenocarcinoma H460, A549, PG49 and H1299 cells was significantly increased (P<0.05), and 
the relative expression level of GOLM1 protein in A549 cells was the highest. Therefore, A549 cells were selected for subsequent 
experiments. Compared with the blank group and the si-NC group, OD value, scratch healing rate, number of invaded cells, GOLM1, 
p-PI3K/PI3K, p-AKT/AKT and p-mTOR/mTOR protein relative expression levels in the lung adenocarcinoma A549 cells of the 
si-GOLM1 group were significantly reduced (P<0.05). In the lung adenocarcinoma A549 cells of the IGF-1 group, there was no 
significant change in GOLM1 protein, and the other corresponding indicators were significantly increased (P<0.05). Compared with 
the si-GOLM1 group, the OD value, scratch healing rate, number of invaded cells, p-PI3K/PI3K, p-AKT/AKT and p-mTOR/mTOR 
protein relative expression levels of lung adenocarcinoma A549 cells in the si-GOLM1+IGF-1 group were significantly increased 
(P<0.05), and there was no significant difference in GOLM1 protein relative expression level (P>0.05). Compared with the nude 
mice blank group and nude mice si-NC group, the mass and volume of transplanted tumors in the nude mice si-GOLM1 group were 
significantly reduced, while the mass and volume of transplanted tumors in the nude mice IGF-1 group were significantly increased 
(P<0.05). Compared with the nude mice si-GOLM1 group, the mass and volume of transplanted tumors in the nude mice si-
GOLM1+IGF-1 group were significantly increased (P<0.05). Conclusion: Silencing GOLM1 gene can inhibit the activation of PI3K/
AKT/mTOR signaling pathway, thereby inhibiting the proliferation, migration and invasion of lung adenocarcinoma A549 cells.
［Key words］ Golgi membrane protein 1; Lung adenocarcinoma; Cell proliferation; Cell invasion; Cell migration; 
Phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin pathway
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肺腺癌是最常见的非小细胞肺癌类型，其

特征是淋巴细胞浸润密集，并且在早期容易发

生转移［1］。尽管近年来对于肺腺癌的治疗策略

已经得到很大改善，但肺腺癌患者的生存率仍

然很低［2］。因此，寻找新的治疗靶点来改善肺

腺癌的治疗至关重要。高尔基体膜蛋白1（Golgi 
membrane protein 1，GOLM1），是一种Ⅱ型

跨膜蛋白，其与肿瘤进展、转移及免疫抑制相 
关 ［ 3 ］。 据 报 道 ［ 4 ］， m i R - 2 7 a 通 过 靶 向 下 调

GOLM1的蛋白表达，抑制肿瘤细胞的增殖和

侵 袭 ， 并 诱 导 其 凋 亡 ， 从 而 抑 制 肺 腺 癌 的 发

生、发展，表明GOLM1在肺腺癌中发挥着癌

基 因 的 作 用 ， 但 其 具 体 作 用 机 制 尚 不 明 确 。

最 近 研 究 ［ 5 ］发 现 ， 抑 制 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激

酶B（protein kinase B，AKT）/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号转导通路可抑制肺腺癌H1975细胞

系的增殖、侵袭。但GOLM1能否通过调控PI3K/
AKT/mTOR信号转导通路影响肺腺癌细胞增殖、

侵袭和迁移鲜见报道。因此，本研究主要探讨

GOLM1对肺腺癌细胞增殖、侵袭和迁移的影响

及其作用机制。

1 材料和方法

1.1  临床样本、细胞系及动物来源

收集2019年4月—2021年4月在克拉玛依市中

心医院行手术切除，临床病历资料完整，病理学

确诊为肺腺癌的癌组织及相应癌旁组织标本各90
例。男性47例，女性43例。年龄27~82岁，中位

年龄60岁。吸烟31例，不吸烟59例。分化程度：

中/低分化56例，高分化34例。有淋巴结转移34
例，无淋巴结转移56例。临床分期：Ⅰ/Ⅱ期59
例，Ⅲ期31例。所有患者均签署知情同意书。

人肺上皮细胞BEAS-2B及人肺腺癌H460、

A549、PG49、H1299细胞均购自中国科学院

典 型 培 养 物 保 藏 委 员 会 细 胞 库 ， 批 号 分 别 为

CL-0496、CL-5013、CL-1067、CL-1915、 
CL-5008。

30只6~8周龄SPF级雄性BALB/c裸小鼠购自

新疆医科大学实验动物中心，生产许可证号为

SCXK（新）2018-0002。

本研究所有实验均得到克拉玛依市中心医院

伦理委员会的批准。

1.2  主要试剂与仪器

G O L M 1 小 干 扰 R N A （ G O L M 1  s m a l l 
interfering RNA，si-GOLM1）及其阴性对照（si-
NC）均购自广州市锐博生物科技有限公司，批

号为C17052-3、C19013-5；胰岛素样生长因子-1
（insulin-like growth factor-1，IGF-1）购自上海

西唐生物科技有限公司，批号为F20451；RIPA裂

解缓冲液、细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-
8，CCK-8）、二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，

BCA）试剂盒均购自上海昆盟生物科技有限公

司，批号为SF-19173、SG-20674、SF-40237；

RPMI-1640培养基、LipofectamineTM2000转染

试剂盒、胎牛血清（fetal bovine serum，FBS）

均 购 自 上 海 恒 斐 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 为

E-EL-P1607、E-EL-0021、E-EL-0097；兔抗人

GOLM1、PI3K、磷酸化PI3K（phosphorylated-
P I 3 K ， p - P I 3 K ） 、 A K T 、 磷 酸 化 A K T
（phosphorylated-AKT，p-AKT）、mTOR、磷酸

化mTOR（phosphorylated-mTOR，p-mTOR）、

甘 油 醛 - 3 - 磷 酸 脱 氢 酶 （ g l y c e r a l d e h y d e - 3 -
phosphate dehydrogenase，GAPDH）多克隆抗

体、羊抗兔二抗均购自广州易锦生物技术有限

公司，批号为X0417、C0237、C0239、Z3429、

Z3431、M0529、M0530、A10011、A10326；电

化学发光（electrochemical luminescence，ECL）

试剂盒购自苏州新赛美生物科技有限公司，批

号为WB2046；CO2培养箱购自上海天能科技有

限公司，型号为240i；光学显微镜购自无锡迈特

斯精密科技有限公司，型号XQZ-2；凝胶成像系

统、酶标仪均购自上海嘉鹏科技有限公司，型号

为ZF1-IIN、Nano-800。

1.3  免疫组织化学法检测肺腺癌组织和癌旁组

织中GOLM1的表达

取部分肺腺癌组织及其癌旁组织固定于4%
的多聚甲醛溶液中，经梯度乙醇脱水、石蜡包埋

后，用切片机切成厚度为5 μm的切片，将组织切
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片通过二甲苯脱蜡和一系列分级乙醇溶液再水化

后，再将切片置于3%过氧化氢中温育20 min以阻

断内源性过氧化物酶活性，利用柠檬酸盐缓冲液

进行抗原修复，加入GOLM1兔抗人多克隆抗体

（1∶500）在4 ℃下温育过夜，第2天，将切片与

羊抗兔二抗于室温下温育1 h，再加入辣根过氧化

物酶标记的链霉亲和素复合物温育1 h，二氨基联

苯胺（diaminobenzidine，DAB）显色后用苏木

精复染，脱水、透明并固定于普通光学显微镜下

观察GOLM1在肺腺癌组织中的表达情况。结果

评定参照参考文献［6］。染色程度：无染色记0
分，淡黄色记1分，黄色记2分，棕黄色记3分；

阳性细胞百分数：≤10%为0分，11%~25%为1
分，26%~50%为2分，51%~100%为3分。两者相

加为最终评分标准，0分为阴性，1分及以上为 
阳性。

1.4  细胞培养及蛋白质印迹法（Western blot）

检测GOLM1的表达

将 人 肺 上 皮 细 胞 B E A S - 2 B 及 人 肺 腺 癌

H460、A549、PG49、H1299细胞在RPMI-1640
培养基中培养，该培养基中补充有10%FBS，所

有细胞均在37 ℃、CO2体积分数为5%的加湿培

养箱中培养24 h。取对数生长期的各细胞，使用

RIPA裂解缓冲液提取细胞中的总蛋白，BCA试

剂盒检测总蛋白的浓度，然后凝胶电泳分离等

量的蛋白质并转移到聚偏氟乙烯膜上。将膜用

5%脱脂牛奶封闭1 h，再将膜与兔抗人GOLM1
（1∶500）、GAPDH（1∶1 000）一抗于4 ℃

下温育过夜，第2天，将膜与羊抗兔二抗（1∶ 
2 000）在室温下温育1.5 h。使用ECL试剂盒可视

化蛋白质，以GAPDH为内部对照，通过ImageJ
软件分析蛋白质的灰度值。

1.5  细胞分组及转染

取对数生长期的肺腺癌A549细胞，随机分为

空白组（细胞未转染）、si-NC组（细胞转染si-
NC）、si-GOLM1组（细胞转染si-GOLM1）、

IGF-1组［7］（10 μmol/L的PI3K/AKT/mTOR信号

转导通路激活剂IGF-1处理30 min）和si-GOLM1
＋IGF-1组（10 μmol/L的IGF-1处理30 min后再转

染si-GOLM1）。每组设置6个平行样。

1.6  CCK-8法检测肺腺癌A549细胞增殖

将各组肺腺癌A549细胞密度调整为1×104

个/mL后，分别取200 μL细胞悬液加入到96孔

板中，并在37 ℃下培养0、24和48 h。随后，将 
10 µL CCK-8溶液加入到每个孔中。在37 ℃下温

育2 h后，使用酶标仪检测450 nm波长处的吸光度

（D）值。

1.7  划痕实验检测肺腺癌A549细胞迁移

将各组肺腺癌A549细胞接种到6孔板中，

并在37 ℃的潮湿环境中培养过夜。当细胞达到

100%汇合度时，使用10 µL移液器吸嘴在单层

细胞中轻轻地线性划痕，并用磷酸缓冲盐溶液

（phosphate-buffered saline，PBS）洗涤细胞3
次。将细胞在不含FBS的RPMI-1640培养基中于

37 ℃下温育24 h，使用相差显微镜分别在0、24 h
时观察细胞迁移情况并拍照，划痕愈合率＝（0 h
划痕宽度-24 h划痕宽度）/0 h划痕宽度×100%。

1.8  Transwell实验检测肺腺癌A549细胞侵袭

使用涂有基质胶的transwell小室在37 ℃下

进行侵袭实验。利用无FBS的RPMI-1640培养

基将细胞密度调整为4×105个/mL，取100 μL 
加入到transwell上室中，再向下室中加入600 μL 
含有10%FBS的RPMI-1640培养基，在37 ℃下

温育24  h后，将膜下表面的细胞用甲醇固定 
20 min，结晶紫染色30 min。随机选择5个视野利

用倒置光学显微镜观察侵袭细胞数目并拍照。

1.9  Western b lot检测肺腺癌A549细胞中

GOLM1及PI3K/AKT/mTOR信号转导通路相关蛋

白表达

将 各 组 肺 腺 癌 A 5 4 9 细 胞 参 照 1 . 4 中 的 方

法 进 行 We s t e r n  b l o t ， 将 一 抗 更 换 为 兔 抗 人

GOLM1（1∶500）、PI3K（1∶1 000）、AKT
（1∶500）、mTOR（1∶500）、p-PI3K（1∶ 
1 000）、p-AKT（1∶500）、p-mTOR（1∶500）、

GAPDH（1∶1 000），其余步骤同1.4。

1.10  裸小鼠移植瘤实验

收获1.5中的各组细胞，将2×106个细胞注

射到BALB/c裸小鼠右侧腋窝皮下，分别命名

为空白组、si-NC组、si-GOLM1组、IGF-1组和 
si-GOLM1＋IGF-1组，每组6只。注射6周后处死

裸小鼠，收集肿瘤，测量皮下移植瘤的质量和体
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积。肿瘤体积（V）：V＝0.5×A×B2，其中A和B
分别代表较长和较短的肿瘤直径。

1.11  统计学处理

使用SPSS 25.0软件对数据进行分析。计数资

料采用例数和百分比表示，行χ2检验。计数资料

采用x±s表示，使用单因素方差分析进行多组间

比较，进一步两组间的比较采用SNK-q检验。P＜ 

0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  肺腺癌组织中GOLM1表达及其与临床病理

学特征的关系

将90例肺腺癌组织及其癌旁组织固定于4%
多聚甲醛溶液中，利用免疫组织化学法检测肺

腺癌组织和癌旁组织中GOLM1的表达情况。结

果显示，肺腺癌组织中GOLM1的表达阳性率为

83.33%（75/90），明显高于癌旁组织的15.56%
（14/90）（χ2＝82.699，P＜0.001，图1）。其

中肺腺癌组织中GOLM1阳性评分为1分的有7
例，2分及以上的有68例，癌旁组织中GOLM1
阳性评分为1分的有2例，2分及以上的有12例。

分析GOLM1的表达阳性率与临床病理学特征

之间的关系，结果显示，GOLM1表达与分化

程度、淋巴结转移、临床分期显著相关（P＜ 
0.05），而与性别、年龄、是否吸烟无显著相关

性（P＞0.05，表1）。

(×100)
图 1  免疫组织化学染色检测GOLM1表达

Fig. 1  Immunohistochemical staining to detect GOLM1 

expression

表 1  肺腺癌组织中GOLM1表达与临床病理学特征的关系

Tab. 1  Relationship between GOLM1 expression and clinicopathological characteristics in lung adenocarcinoma tissues

［n (%)］

Characteristic Case n
GOLM1

χ2 P value
Negative Positive

Gender 0.436 0.509

 Male 47 9 (19.15) 38 (80.85)

 Female 43 6 (13.95) 37 (86.05)

Age/year 0.009 0.925

 ＜60 41 7 (17.07) 34 (82.93)

 ≥60 49 8 (16.33) 41 (83.67)

Smoking 0.010 0.921

 Yes 31 5 (16.13) 26 (83.87)

 No 59 10 (16.95) 49 (83.05)

Degree of differentiation 9.681 0.002

 Medium/low differentiation 56 4 (7.14) 52 (92.86)

 High differentiation 34 11 (32.35) 23 (67.65)

Lymph node metastasis 21.056 ＜0.001

 Yes 34 8 (23.53) 26 (76.47)

 No 56 41 (73.21) 15 (26.79)

Clinical stage 6.828 0.009

 Ⅰ/Ⅱ 59 28 (47.46) 31 (52.54)

 Ⅲ 31 6 (19.35) 25 (80.65)
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2.2  肺上皮细胞BEAS-2B和肺腺癌H460、

A549、PG49、H1299细胞中GOLM1的表达 

比较

将肺上皮细胞BEAS-2B和肺腺癌H460、

A549、PG49、H1299细胞在37 ℃、CO2体积分数

为5%的加湿培养箱中培养24 h，采用Western blot
检测GOLM1的相对表达水平，并进行灰度扫描

分析。结果显示，与人肺上皮细胞BEAS-2B比

较，人肺腺癌H460、A549、PG49、H1299细胞

中GOLM1的相对表达水平显著升高（P＜0.05，

图2，表2），且肺腺癌A549细胞中GOLM1相对

表达水平最高，因此选用肺腺癌A549细胞进行后

续实验。

图 2  Western blot检测各组细胞中GOLM1表达

Fig. 2  Detection of GOLM1 expression in each group of cells by 

Western blot

A: BEAS-2B cell; B: H460 cell; C: A549 cell; D: PG49 cell; E: H1299 
cell.

表 2  各组细胞中GOLM1的相对表达水平比较

Tab. 2  Comparison of the relative expression levels of GOLM1  

in each group of cells

(x±s, n＝6)

Group GOLM1/GAPDH

BEAS-2B cell 0.17±0.02

H460 cell 0.95±0.06a

A549 cell 1.53±0.13a

PG49 cell 1.13±0.10a

H1299 cell 0.67±0.04a

F value 239.446

P value ＜0.001

a: P＜0.05, compared with BEAS-2B cells.

2.3  各组肺腺癌A549细胞增殖能力的比较

将空白组、si-NC组、si-GOLM1组、IGF-1
组和si-GOLM1＋IGF-1组肺腺癌A549细胞以

2×103个/孔的密度接种到96孔板中，分别在培

养0、24和48 h时利用CCK-8法检测各组细胞在

450 nm波长处的D值，结果显示，与空白组、

si-NC组比较，si-GOLM1组肺腺癌A549细胞

在同一时间点（24、48 h）的D值显著降低，

IGF-1组肺腺癌A549细胞在同一时间点（24、 
48 h）的D值显著升高（P＜0.05）；与si-GOLM1
组比较，si-GOLM1＋IGF-1组肺腺癌A549细

胞在同一时间点（24、48 h）的D值显著升高 
（P＜0.05，表3）。

表 3  各组肺腺癌A549细胞在0、24和48 h时的D值比较

Tab. 3  Comparison of D values of lung adenocarcinoma A549 cells in each group at 0, 24 and 48 h

(x±s, n=6)

Group
D value

0 h 24 h 48 h

Blank group 0.24±0.02 0.54±0.03 0.95±0.07

si-NC group 0.26±0.04 0.52±0.04 0.92±0.09

si-GOLM1 group 0.23±0.02 0.26±0.02ab 0.39±0.03ab

IGF-1 group 0.25±0.04 0.81±0.06abc 1.25±0.12abc

si-GOLM1＋IGF-1 group 0.22±0.03 0.59±0.03c 0.89±0.06c

F value 1.531 156.203 90.188

P value 0.224 ＜0.001 ＜0.001

a: P＜0.05, compared with blank group; b: P＜0.05, compared with si-NC group; c: P＜0.05, compared with si-GOLM1 group.
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2.4  各组肺腺癌A549细胞迁移、侵袭能力比较

通过划痕实验检测各组肺腺癌A549细胞迁

移，通过transwell实验检测各组肺腺癌A549细胞

侵袭。结果显示，与空白组、si-NC组比较，si-
GOLM1组肺腺癌A549细胞划痕愈合率及侵袭细

胞数目显著降低，IGF-1组肺腺癌A549细胞划痕

愈合率及侵袭细胞数目显著升高（P＜0.05）；

与si-GOLM1组比较，si-GOLM1＋IGF-1组肺腺

癌A549细胞划痕愈合率及侵袭细胞数目显著升高

（P＜0.05，图3、4，表4）。

图 3  各组肺腺癌A549细胞迁移能力比较

Fig. 3  Comparison of the migration ability of lung adenocarcinoma A549 cells in each group

(Crystal violet staining, ×200)
图 4  各组肺腺癌A549细胞侵袭能力比较

Fig. 4  Comparison of the invasion ability of lung adenocarcinoma A549 cells in each group

表 4  各组肺腺癌A549细胞划痕愈合率及侵袭细胞数目比较

Tab. 4  Comparison of scratch healing rate and number of invasive cells in lung adenocarcinoma A549 cells in each group

(x±s, n=6)

Group Scratch healing rate/% Number of invasion cells

Blank group 46.25±3.08 65.86±4.28

si-NC group 44.73±3.23 68.34±3.98

si-GOLM1 group 18.65±1.79ab 29.06±2.55ab

IGF-1 group 79.62±5.62abc 112.39±7.87abc

si-GOLM1＋IGF-1 group 52.27±3.35c 75.66±4.43c

F value 215.315 216.280

P value ＜0.001 ＜0.001

a: P＜0.05, compared with blank group; b: P＜0.05, compared with si-NC group; c: P＜0.05, compared with si-GOLM1 group.
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2.5  各组肺腺癌A549细胞中GOLM1及PI3K/

AKT/mTOR信号转导通路相关蛋白水平的比较

收集空白组、s i -NC组、s i -GOLM1组、

IGF-1组、si-GOLM1＋IGF-1组肺腺癌A549细

胞，采用Western blot检测GOLM1、p-PI3K、

PI3K、p-AKT、AKT、p-mTOR、mTOR蛋白的

相对表达水平，并进行灰度扫描分析，结果见

图5和表5。与空白组、si-NC组比较，si-GOLM1
组肺腺癌A549细胞中GOLM1、p-PI3K/PI3K、

p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR蛋白的相对表达水

平显著降低（P＜0.05），IGF-1组肺腺癌A549
细胞中GOLM1的相对表达水平差异无统计学意

义（P＞0.05），p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、

p-mTOR/mTOR蛋白的相对表达水平显著升高

（P＜0.05）；与si-GOLM1组比较，si-GOLM1
＋IGF-1组肺腺癌A549细胞中GOLM1蛋白的相

对表达水平差异无统计学意义（P＞0.05），而

p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT、p-mTOR/mTOR的相

对表达水平显著升高（P＜0.05）。

2.6  各组裸小鼠移植瘤生长情况比较

收集空白组、s i -NC组、s i -GOLM1组、

IGF-1组和si-GOLM1＋IGF-1组的细胞，将2×106

个细胞注射到裸小鼠右侧腋窝皮下，注射6周后

处死裸小鼠，收集肿瘤，测量皮下诱导肿瘤的质

量和体积，结果见图6和表6。与空白组、si-NC
组比较，si-GOLM1组移植瘤的质量和体积显著

降低，IGF-1组移植瘤的质量和体积显著升高

（P＜0.05）；与si-GOLM1组相比，si-GOLM1
＋ IGF-1组移植瘤的质量和体积显著升高（P
＜0.05）。

图 5  Western blot检测各组肺腺癌A549细胞中GOLM1、

p-PI3K、PI3K、p-AKT、AKT、p-mTOR和mTOR蛋白表达

Fig. 5  Western blot method was used to detect GOLM1, p-PI3K, 

PI3K, p-AKT, AKT, p-mTOR and mTOR protein expression in 

lung adenocarcinoma A549 cells in each group

A: Blank group; B: si-NC group; C: si-GOLM1 group; D: IGF-1 group; 
E: si-GOLM1＋IGF-1 group.

表 5  各组肺腺癌A549细胞中GOLM1及PI3K/AKT/mTOR信号转导通路相关蛋白水平比较

Tab. 5  Comparison of GOLM1 and PI3K/AKT/mTOR signaling pathway related protein levels in lung adenocarcinoma A549  

cells in each group

(x±s, n＝6)

Group GOLM1/GAPDH p-PI3K/PI3K p-AKT/AKT p-mTOR/mTOR

Blank group 1.51±0.12 0.45±0.03 0.68±0.04 0.79±0.05

si-NC group 1.52±0.14 0.48±0.02 0.71±0.05 0.78±0.06

si-GOLM1 group 0.63±0.04ab 0.15±0.01ab 0.18±0.01ab 0.25±0.03ab

IGF-1 group 1.56±0.11c 0.83±0.05abc 1.08±0.06abc 1.21±0.11abc

si-GOLM1＋IGF-1 group 0.65±0.05ab 0.51±0.02c 0.72±0.05c 0.83±0.06c

F value 142.249 406.605 300.233 154.652

P value ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

a: P＜0.05, compared with blank group; b: P＜0.05, compared with si-NC group; c: P＜0.05, compared with si-GOLM1 group.
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表 6  各组裸小鼠移植瘤质量、体积比较

Tab. 6  Comparison of the mass and volume of transplanted tumors in BALB/c nude mice in each group

(x±s, n＝6)

Group Tumor quality m/g Tumor volume V/mm3

Nude mice blank group 0.86±0.04 175.51±8.16

Nude mice si-NC group 0.89±0.05 181.63±10.20

Nude mice si-GOLM1 group 0.35±0.01ab 71.43±2.04ab

Nude mice IGF-1 group 1.23±0.11abc 251.02±22.45abc

Nude mice si-GOLM1＋IGF-1 group 0.95±0.07c 193.88±12.14c

F value 143.604 153.473

P value ＜0.001 ＜0.001

a: P＜0.05, compared with nude mice blank group; b: P＜0.05, compared with nude mice si-NC group; c: P＜0.05, compared with nude mice si-
GOLM1 group.

图 6  各组裸小鼠移植瘤生长情况比较

Fig. 6  Comparison of the growth of xenagraft tumors in BALB/c nude mice in each group

3 讨  论

化疗、手术切除及放疗是肺腺癌的常规治疗

方法，然而，由于这些治疗方法缺乏特异性，也

会对邻近的正常细胞造成伤害［8］。因此，进一

步寻找新的肺腺癌诊断标志物和治疗靶点具有重

要意义。

GOLM1是一种常驻高尔基Ⅱ型跨膜蛋白，

由单个N端跨膜结构域、一个C端结构域和卷曲

螺旋结构域组成［9］。有研究［10］表明，GOLM1
通过与表皮生长因子受体相互作用而与肝癌患

者的远处转移和不良预后相关。GOLM1在宫颈
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癌组织中高表达，其高表达与肿瘤患者国际妇

产科联盟（International Federation of Gynecology 
and Obstetrics，FIGO）分期、分化程度、淋巴

结转移及深肌层浸润显著相关 ［11］。GOLM1
基因在前列腺癌组织中高表达，且与患者的不

良预后相关，可作为前列腺癌较好的诊断标志 
物［12］。GOLM1通过激活基质金属蛋白酶13信

号转导通路增强非小细胞肺癌的侵袭性［13］。

过表达GOLM1可促进肝癌细胞迁移和侵袭能 
力［14］。GOLM1在肺腺癌细胞中高表达，下调

其表达可抑制肺腺癌细胞增殖，而上调其表达可

促进细胞增殖［15］。本研究发现，GOLM1在肺

腺癌组织中高表达，其高表达与肺腺癌患者的肿

瘤分化程度、淋巴结转移及临床分期显著相关。

GOLM1在肺腺癌H460、A549、PG49和H1299细

胞中高表达，且在肺腺癌A549细胞中表达量最

高，因此选用肺腺癌A549细胞为研究对象。与

空白组、si-NC组比较，si-GOLM1组肺腺癌A549
细胞中GOLM1的相对表达水平显著降低，证明

细胞转染成功。沉默GOLM1可明显抑制肺腺癌

A549细胞增殖、迁移与侵袭能力，提示GOLM1
在肺腺癌中发挥着促癌作用，GOLM1可作为肺

腺癌早期诊断的生物标志物及潜在的治疗靶点。

PI3K/AKT/mTOR信号转导通路在细胞存

活和生长中起着关键作用，多项研究［16-17］表

明，在恶性肿瘤细胞中，PI3K/AKT/mTOR信

号转导通路的活性明显增强，因此抑制PI3K/
AKT/mTOR信号转导通路的活性成为治疗癌症

的有效策略。Deng等［18］研究发现，姜黄素联

合多西他赛通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号转导

通路诱导食管鳞癌细胞凋亡和自噬，抑制其细

胞增殖。炎士珂等［19］研究表明，小分子促纤

溶活性化合物可以抑制肺腺癌细胞增殖活性，

抑 制 其 细 胞 迁 移 和 侵 袭 ， 其 机 制 是 通 过 抑 制

PI3K/AKT/mTOR信号转导通路实现的。孟东雪 
等［20］阐明扶正抑瘤汤通过抑制PI3K/AKT/mTOR
信号转导通路抑制肺腺癌A549细胞增殖，并促

进细胞凋亡。丁志丹等［21］阐述贝母素乙可使

肺腺癌A549细胞中的PI3K/AKT/mTOR信号转导

通路激活受阻，进而抑制肿瘤细胞侵袭及迁移

能力。本研究结果显示，与空白组、si-NC组比

较，si-GOLM1组肺腺癌A549细胞中GOLM1、

p-PI3K/PI3K、p-AKT/AKT及p-mTOR/mTOR蛋白

的相对表达水平显著降低，推测沉默GOLM1可

能通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号转导通路抑制

肺腺癌A549细胞增殖、迁移和侵袭。为验证该推

测，本研究设置PI3K/AKT/mTOR信号转导通路

激活剂IGF-1进行干预，结果发现，与空白组、

si-NC组比较，IGF-1组肺腺癌A549细胞增殖、

迁移及侵袭能力显著增强，表明IGF-1激活PI3K/
AKT/mTOR信号转导通路后可促进细胞增殖、

迁移及侵袭。而与si-GOLM1组比较，si-GOLM1
＋IGF-1组肺腺癌A549细胞增殖、迁移及侵袭相

关指标均升高，再次证明沉默GOLM1可能通过

抑制PI3K/AKT/mTOR信号转导通路抑制肺腺癌

A549细胞增殖、迁移及侵袭。本研究通过体内实

验和BALB/c裸小鼠移植瘤实验证实沉默GOLM1
可抑制PI3K/AKT/mTOR信号转导通路的激活，

从而抑制肺腺癌A549细胞增殖、迁移及侵袭。

综上所述，沉默GOLM1可抑制PI3K/AKT/
mTOR信号转导通路的激活，从而抑制肺腺癌

A549细胞增殖、迁移及侵袭。但GOLM1调控肺

腺癌细胞增殖、迁移及侵袭的机制比较复杂，尚

需进一步研究。
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