
心衰新标记物———半乳糖凝集素３
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　　【摘要】　半乳糖凝集素３与心力竭衰有密切关系，它有助于早期识别及诊断无症状

的左心室功能障碍，有利于早期治疗，它对心力衰竭预后的预测价值较Ｂ型利钠肽更高。

干预半乳糖凝集素３的表达可能是治疗心力衰竭的一种新途径。
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　　半乳糖凝集素（ｇａｌｅｃｔｉｎｓ）属于动物凝集素家族，

它含有一段长约１３５ 个氨基酸的糖类识别区

（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｓ，ＣＲＤ），对β半乳糖

苷具有特殊亲和力。哺乳动物体内发现了１５种半乳

糖凝集素，它们在炎症、免疫力及癌症中起重要作用。

Ｇａｌｅｃｔｉｎｓ３在心力衰竭的病理生理过程中也起重要

作用，它能够趋化巨噬细胞游走，促进纤维细胞增生，

诱导心肌纤维化，从而导致心室重构。

１　结构和分布

Ｇａｌｅｃｔｉｎｓ３在 人 类 基 因 组 中 由 单 个 基 因

ＬＧＡＬＳ３编码，位于１４号染色体，ｑ２１ｑ２２，总长约

１７ｋｂ，包含５个内含子和６个外显子
［１］。产物蛋白

含２５１个氨基酸残基，相对分子质量为３００００，广泛

分布于肿瘤细胞、上皮细胞、成纤维细胞和巨噬细

胞及其他炎性细胞［２］。半乳糖凝集素３在肾脏、心

脏、大脑、肝脏、胰腺中也有少量表达［３］。在病理生

理条件下，半乳糖凝集素３表达水平会大幅升高，

左室功能障碍和心衰的动物模型的半乳糖凝集素３

表达明显增高［４，５］。

和其他ｇａｌｅｃｔｉｎｓ一样，ｇａｌｅｃｔｉｎ３因为缺乏对

典型囊泡介导细胞外分泌的信号肽，所以它主要存

在于细胞质，偶尔也存在于细胞核和线粒体，或通

过非经典途径分泌到细胞膜表面。当分泌到细胞

膜表面时，ｇａｌｅｃｔｉｎ３作用于细胞表面受体和跨膜糖

蛋白而引起不同的细胞功能的信号通路。

２　犌犪犾犲犮狋犻狀３在纤维化过程中作用

２．１　心肌细胞

在正常鼠类及人类心肌中，ｇａｌｅｃｔｉｎ３表达通常

很低，然而随着病情发展，ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平迅速升

高［６］。对行冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）并且伴有

心肌肥大的患者进行心肌活检发现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３

ｍＲＮＡ的表达明显增加
［５］。另一项研究中，他们通

过对后期发展为心肌纤维化及心衰的小鼠心肌病

理检测发现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平明显升高，在４８个可以

预测心衰不良结果的基因中，ｇａｌｅｃｔｉｎ３基因是最强

的一种［７］，其表达在失代偿心衰组比代偿组高５倍

以上。虽然ｇａｌｅｃｔｉｎ３在心肌的确切作用靶点还不

清，但是通过对鼠肥大心肌细胞进行免疫组织化学

和共聚焦显微镜分析发现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３结合位点主要

位于心肌基质、纤维母细胞和巨噬细胞，而其他４７

个基因大多是编码细胞外基质蛋白，如前胶原蛋

白、波形蛋白和键糖蛋白［５］。

２．２　巨噬细胞

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３一般位于巨噬细胞的吞噬体及吞噬

颗粒 中。在 肥 厚 型 心 肌 病 和 急 性 心 肌 炎 中，

ｇａｌｅｃｔｉｎ３在巨噬细胞中随其分泌物一起被发现
［５］。

ｇａｌｅｃｔｉｎ３依赖刺激效应促进巨噬细胞迁移。在体

外研究发现，通过外源重组ｇａｌｅｃｔｉｎ３能显著增加

巨噬细胞迁移，而这一效应则可以被血管紧张素转

换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）的降解产物：Ｎ乙酰丝氨酸

天冬氨酸赖氨酸脯氨酸（ＡｃＳＤＫＰ）所抑制。Ａｃ

ＳＤＫＰ可以阻止大鼠骨髓细胞向巨噬细胞转化，并

能减慢心室纤维化及左室组织ｇａｌｅｃｔｉｎ３表达
［８］。

在鼠的肾纤维化模型中，Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ等
［９］也同样发

现有丰富的ｇａｌｅｃｔｉｎ３存在于巨噬细胞核和细胞

质中。

２．３　成纤维细胞

在鼠肝纤维化模型中，ｇａｌｅｃｔｉｎ３和增生的成纤

维细胞一同被发现［１０］。对正常大鼠心脏成纤维细

胞添加外源重组ｇａｌｅｃｔｉｎ３后，纤维母细胞会明显
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增生，而后者导致胶原蛋白的大量产生［５］。在肥厚

型心肌病中，ｇａｌｅｃｔｉｎ３的结合位点主要位于增生的

成纤维细胞细胞核周围，而静止细胞只在细胞质周

围存在极少量结合位点［５］。当组织发生损伤时，

ｇａｌｅｃｔｉｎ３分泌到细胞外间隙，激活细胞周期蛋白

Ｄ１，引起细胞骨架蛋白（αＳＭＡ）和细胞外１型胶原

α１链（ＣＯＬ１Ａ１）的增生进而激活静止的成纤维细

胞，导致心肌纤维化［１１］。ｇａｌｅｃｔｉｎ３不仅能影响很

多小型元件的合成（如Ⅰ型胶原蛋白）还能通过组

织金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰ）和基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）来减少细胞外基质成分降解，进一步引起

纤维化。

２．４　纤维化

心肌纤维化和瘢痕组织形成是心肌对损伤的

不能适应的表现，成纤维细胞和纤维母细胞及巨噬

细胞在组 织 瘢 痕 形 成 过 程 中 起 关 键 作 用［１２］，

ｇａｌｅｃｔｉｎ３在人类纤维化组织中表达水平明显升

高［１３］，ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｍＲＮＡ表达水平和纤维化程度相

关。同样在动物肝脏、肾脏和心脏纤维化模型中也

发现ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平明显升高。Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ等
［１２］发

现ｇａｌｅｃｔｉｎ３表达水平随纤维化程度而变化，逆转

纤维化后其水平明显降低，推断降低ｇａｌｅｃｔｉｎ３水

平可能控制纤维化的进展。Ｌｉｕ等
［８］甚至发现灌注

ｇａｌｅｃｔｉｎ３导致的心肌纤维化可以通过ＡｃＳＤＫＰ来

逆转。

３　犌犪犾犲犮狋犻狀３与心衰

在高血压Ｒｅｎ２小鼠模型实验中发现，与代偿

的左室高电压心肌相比，失代偿心肌中ｇａｌｅｃｔｉｎ３

明显升高，说明ｇａｌｅｃｔｉｎ３可能参与心衰开始阶

段［５，１４］。给予野生大鼠心包腔内注射ｇａｌｅｃｔｉｎ３时

能导致大量心肌纤维化。心包腔内注射血管紧张

素Ⅱ导致的心室重构动物模型中，ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平明

显升高［６］。将 ＡｃＳＤＫＰ和ｇａｌｅｃｔｉｎ３一起注入心

包腔内，不仅能阻止心肌纤维化和炎症，还能改善

心功能［８］。以上研究都说明ｇａｌｅｃｔｉｎ３在心室重构

中发挥重要作用，减少ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平能有效逆转

心室重构。

４　犌犪犾犲犮狋犻狀３可以作为心衰诊治的新指标

以往对心衰治疗主要是减轻症状，随着对心室

重构的认识，减缓或逆转心室重构已经变成干预心

衰的重要治疗目标。血清中Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）及

Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）是现在临床最

常用于检测心衰的指标，其水平和心衰程度呈正

比。然而，ＢＮＰ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平变化很大且与

心脏疾病发展过程无关。通过对２４０例慢性稳定性

心衰患者３、４年的随访发现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平对心衰

的预后具有重要预测价值［１５］。对８９５例心衰患者

的研究发现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平与心衰严重程度有密切

关系并能预测长期预后，但是ＢＮＰ对预后作用不

大［１６］。有学者对５９９例呼吸困难入院的急诊患者

进行研究，发现其中诊断为急性心衰的２０９例患者

血浆中ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平高于非心衰患者。对于６０ｄ

病死 率 的 预 测 ｇａｌｅｃｔｉｎ３ 的 ＲＯＣ 曲 线 下 面 积

（０．７４）大于ＢＮＰ（０．６７）
［１７］。Ｍｉｌｔｉｎｇ等

［１８］对５５例

需要机械循环支持（ＭＣＳ）的终末期心衰患者与４０

例健康者进行了比较，结果心力衰竭组ｇａｌｅｃｔｉｎ３

血浆水平高于健康对照组，ＭＣＳ后死亡者血浆中

ｇａｌｅｃｔｉｎ３的水平明显高于存活者，且发现心肌的重

构指标如组织金属蛋白酶抑制剂１（ＴＩＭＰ１）、腱

蛋白和ｇａｌｅｃｔｉｎ３在３０ｄ的ＭＣＳ后无明显下降，而

容量 依 赖 指 标 如 ＢＮＰ 则 下 降 明 显，这 提 示

ｇａｌｅｃｔｉｎ３与心衰的关系是非容量依赖性的。

Ｌｉｎ等
［１９］监测１０６例慢性心衰患者ｇａｌｅｃｔｉｎ３

的水平和心脏细胞外基质（ＥＣＭ），发现在校正年

龄、性别、吸烟、ＮＹＨＡ心功能分级后，ｇａｌｅｃｔｉｎ３与

心脏细胞外基质仍有明显的相关性，从而证明

ｇａｌｅｃｔｉｎ３与细胞外基质有明显关系。Ｇｒａｎｄｉｎ

等［２０］对１００例急性冠脉综合征的研究发现，缺血性

心肌病导致心衰的患者与正常人比较ｇａｌｅｃｔｉｎ３水

平明显升高，且与心衰程度成正相 关。因 此，

ｇａｌｅｃｔｉｎ３可能是预测心衰预后重要指标。Ｈｏｅｔａｌ

等［２１］对３３５３名社会人群１１．２年随访研究发现，

ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平高低能预测出患者心衰事件发生，且

与以后发生心衰的风险分级有密切关系。在一般

人群中随机对７９８９名正常健康人群１０年内随访发

现，ｇａｌｅｃｔｉｎ３能预测所有原因引起死亡
［２２］。

５　临床应用及预后指导

在心衰患者中常规检查ｇａｌｅｃｔｉｎ３可能具有重

要意义，ＤＥＡＬＨＦ实验对２３２例患者６．５年随访

中发现：ｇａｌｅｃｔｉｎ３和ＮＴｐｒｏＢＮＰ共同升高组死亡

率为５６．１％，单独ｇａｌｅｃｔｉｎ３升高组死亡率４２．６％，

单独ＮＴｐｒｏＢＮＰ升高组死亡率３４．７％，表明两指

标同时检测对高风险患者终末期更具有预测意

义［２３］。大多数生物标记物如肌钙蛋白、Ｃ反应蛋白

和ＢＮＰ是由于细胞损伤而释放入血，是细胞损伤结

果，而不是细胞损伤原因，故这类标记物又叫旁观
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者标记物。Ｇａｌｅｃｔｉｎ３在心室重构过程中起重要作

用，通过阻止它的产生能延缓甚至能逆转心室重

构，因此ｇａｌｅｃｔｉｎ３被称为靶标记物，类似于病毒载

量、低密度脂蛋白、葡萄糖。因此，Ｇａｌｅｃｔｉｎ３水平

更能反映心衰的严重程度且更能预测长期预后。
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