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摘要:
 

由于我国人口老龄化不断进展及居民生活方式、饮食习惯的改变,2型糖尿病(T2DM)发病

率呈逐年增高的趋势,常见的糖尿病并发症有糖尿病合并肾病、神经病变、视网膜病变、心肌病变

及血管病变,T2DM及相关并发症的进展对患者的生活质量及预后产生了严重影响。半乳糖凝集

素-3(Gal-3)是一种强大的促炎因子,在炎症细胞的激活、趋化和细胞因子释放中发挥重要作用,且
与糖代谢异常及相关靶器官受损密切相关。本文就Gal-3在T2DM 中的作用机制进行综述,有望

为T2DM及其并发症的防治提供新的监测指标及治疗靶点。
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Abstract Due
 

to
 

the
 

continuous
 

progression
 

of
 

population
 

aging
 

and
 

changes
 

in
 

residents'
 

lifestyle
 

and
 

dietary
 

habits
 

in
 

China,
 

the
 

incidence
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year.
 

The
 

common
 

complications
 

of
 

T2DM
 

include
 

diabetic
 

nephropathy,
 

neuropathy,
 

retinopathy,
 

cardiomyopathy,
 

and
 

vascular
 

disease.
 

The
 

progression
 

of
 

T2DM
 

and
 

its
 

complications
 

has
 

a
 

severe
 

impact
 

on
 

patients'
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prognosis.
  

Galectin-3
 

(Gal-3)
 

is
 

a
 

potent
 

pro-inflammatory
 

factor
 

that
 

plays
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

the
 

activation,
 

chemotaxis,
 

and
 

cytokine
 

release
 

of
 

inflammatory
 

cells,
 

which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

abnormal
 

glucose
 

metabolism
 

and
 

related
 

target
 

organ
 

damage.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

of
 

Gal-3
 

in
 

T2DM,
 

with
 

the
 

hope
 

of
 

providing
 

new
 

monitoring
 

indicators
 

and
 

therapeutic
 

targets
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

T2DM
 

and
 

its
 

complications.
Keywords galectin-3

 

(Gal-3); type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM); diabetes
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1 Gal-3概述

半乳糖凝集素-3(galectin-3,
 

Gal-3)包含一个C
端碳水化合物识别结合域,可连接到一个扩展的非凝

集素N末端结构域,是嵌合型半乳糖凝集素亚群的

唯一成员[1]。Gal-3位于人体14号染色体的q21-22
位点,是由大约17个碱基组成的编码Gal-3蛋白的

单基因,其包含6个外显子和5个内含子[2]。Gal-3
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广泛表达于人体多种组织器官,比如造血组织、脾脏、
淋巴结及胸腺等,主要由免疫细胞(巨噬细胞、肥大细

胞、嗜酸性粒细胞等)产生,并且可以分泌至细胞

外[3-4]。作为一种强大的促炎信号因子,Gal-3参与炎

症细胞的活化、趋化以及细胞因子释放。相关研究发

现[5-6],2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
 

T2DM)
患者体内血清Gal-3水平较健康患者上升,Gal-3与

T2DM的发生发展存在密切联系。因此,阐明Gal-3
在糖尿病及其并发症中的潜在致病机制,有望为

T2DM及其并发症的防治提供新思路。

2 Gal-3在2型糖尿病及其并发症中

的作用机制

2.1 Gal-3与胰岛素抵抗

临床研究发现[7-8],和健康患者相比,T2DM患者

血清Gal-3水平明显升高,且Gal-3水平与胰岛素抵

抗指数(homeostatic
 

model
 

of
 

the
 

insulin
 

resistance
 

index,
 

HOMA-IR)、空 腹 胰 岛 素(fasting
 

insulin,
 

Fins)、空腹血糖(fasting
 

blood-glucose,
 

FPG)、糖化

血红蛋白(glycosylated
 

hemoglobin
 

A1c,
 

HbA1c)和
超敏C反应蛋白(high

 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein,
 

hs-CRP)呈正相关。Kumar等[5]研究也发现,根据

HbA1c分层比较患者血清 Gal-3的水平,可以观察

到随着HbA1c水平的升高,健康患者、糖尿病无并发

症患者、糖尿病有并发症患者血清Gal-3的水平均有

显著上升。在相同 HbA1c水平下,有糖尿病并发症

患者的血清Gal-3高于糖尿病无并发症患者,另外该

研究还发现高水平的血清Gal-3与大量白蛋白尿、糖
尿病神经病变的发生高度相关。上述研究说明,

Gal-3参与了糖代谢异常的发生,其高水平可能在糖

尿病的发病与进展中发挥重要作用。
研究发现[9],Gal-3与胰岛素受体可直接结合,进

而抑制胰岛素下游信号通路,最终导致葡萄糖转运体

4对葡萄糖的转运作用降低,进一步加剧了脂肪、肝
脏及肌肉组织细胞的胰岛素抵抗(insulin

 

resistance,
 

IR)。另外,也有研究发现[10],Gal-3处理小鼠胰岛β
细胞48

 

h后,胰岛细胞促凋亡基因Bcl-2相关蛋白表

达增加及抗凋亡基因Bcl-2的表达降低,进而诱导胰

岛β细胞凋亡及IR的发生。Li等[11]研究也发现,

Gal-3能促进细胞因子触发的胰岛β细胞凋亡的同

时,还可以增加二氧化氮诱导的β细胞氧化应激,进
而加剧T2DM胰岛组织炎症,最终可导致糖代谢和

调节功能的异常。而Jiang等[10]研究发现,Gal-3基

因敲除T2DM小鼠的胰岛β细胞面积增加了11%,
同时可改善高脂饮食诱导的胰岛素分泌功能障碍,这
说明抑制Gal-3可进一步逆转胰岛β细胞功能障碍。

2.2 Gal-3与糖尿病肾病

糖 尿 病 肾 病 (diabetic
 

nephropathy,
 

DN)在

T2DM患者中发病率较高,研究表明[12],糖尿病的病

程进展会导致患者肾功能急剧下降,糖尿病病程超过

10年的患者肾功能恶化时间间隔较糖尿病病程不足

5年的患者明显缩短。DN患者可逐渐进展为终末期

肾病,最终因肾功能衰竭而死亡。炎症细胞因子如白

细胞介素-1、白细胞介素-6和白细胞介素-8以及生长

因子如 肿 瘤 坏 死 因 子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)都与DN进展有关[13]。研究表明[14],高血糖

可诱导激活转化生长因子-β(transforming
 

growth
 

factor-β,
 

TGF-β)信号通路,TGF-β在足细胞凋亡、系
膜细胞增殖和细胞外基质合成中发挥了关键作用,进
而导致肾小球细胞损伤。研究发现[15],间充质干细

胞可通过降低 Gal-3
 

mRNA和蛋白的表达,进而抑

制TGF-β1诱导的人肾小管上皮细胞纤维化,其机制

可能与Gal-3/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,
 

AKT)/
糖原合成酶激酶-3β/锌指转录因子信号通路有关,因
此Gal-3可能是治疗DN的潜在靶点。

除此之外,炎症参与DN患者的肾小球系膜病

变,但确切的细胞机制尚不清楚。体外研究发现[16],
过表达Gal-3导致肾小球系膜细胞中炎性细胞因子

(如TNF-α和单核细胞趋化蛋白-1)水平升高,并伴

有肾小球系膜细胞的增殖,这主要与细胞外信号调节

激酶信号通路的激活有关。
临床前瞻性研究发现[17],在接受肾活检的患者

中,尿Gal-3水平与肾小球滤过率呈负相关,而与肌

酐、尿蛋白/肌酐呈正相关。尿中Gal-3水平最高的

患者与尿中Gal-3水平最低的患者相比,肾脏疾病进

展的风险显著增高。另外,该研究也发现,肾活检标

本内Gal-3
 

mRNA表达与胰岛素样生长因子结合蛋

白7、组织基质金属蛋白酶抑制剂-2、前列腺素D2合

成酶以及TGF-β1的相关性最强,表明Gal-3可能参

与肾功能障碍并促进肾脏应激和损伤后的纤维化过

程。同时,研究发现[18],Gal-3抑制剂柑橘果胶可降

低T2DM大鼠的血糖水平,减轻肾脏组织学损伤,改
善肾功能,这与柑橘果胶降低肾脏丙二醛水平、提高

谷胱甘肽水平和过氧化氢酶活性有关。

2.3 Gal-3与糖尿病神经病变

糖尿病神经病变也是T2DM 的常见并发症,目
前尚无有效的治愈方法。Ren等[19]研究发现,脊髓

损伤大鼠脊椎神经细胞中Gal-3
 

mRNA表达显著上
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升。过表达Gal-3可上调体外脊髓损伤大鼠的硫氧

还蛋白相互作用蛋白(thioredoxin-interacting
 

pro-
tein,

 

TXNIP)和核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3(nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3,
 

NLRP3)的表达,而给予Gal-3抑

制剂 GB1107 可 降 低 脊 髓 损 伤 大 鼠 TXNIP 和

NLRP3蛋白水平,进而缓解脊髓大鼠神经炎症。除

此之外,GB1107还可降低活性氧和丙二醛水平,增加

超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶及过氧化氢酶

水平,抑制机体氧化应激状态。研究发现[20],骨髓间

充质干细胞治疗可降低脊髓损伤模型大鼠Gal-3的

表达,进而抑制小胶质细胞/巨噬细胞 M1型(促炎

型)极化,触发小胶质细胞/巨噬细胞 M2型(抗炎型)
极化,最终缓解脊髓损伤大鼠炎症。上述研究提示,

Gal-3可能通过激活炎症反应、氧化应激等机制参与

神经损伤过程。

2.4 Gal-3与糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变(diabetic
 

retinopathy,
 

DR)
是T2DM患者最常见的微血管并发症之一,是导致

T2DM 患 者 失 明 的 主 要 病 因。相 关 临 床 研 究 发

现[21],DR患者血清Gal-3水平较单纯T2DM患者进

一步升高,并且Gal-3水平与DR严重程度相关。另

一项研究发现[22],Gal-3基因敲除鼠视网膜神经节细

胞凋亡低于野生型T2DM 大鼠,能更好地保护视神

经纤维。同时,该研究还观察到Gal-3基因敲除鼠视

神经远端反应性星形胶质细胞和巨噬细胞因趋化、浸
润/增殖受损而减少,Gal-3可能是防治DR中神经炎

症和改善神经预后的关键靶标。
在DR病理过程中,血管内皮生长因子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)发挥着重要作用。
研究发现[23],T2DM 患者血清中 Gal-3与 VEGF-A
呈正相关,血清Gal-3可以提高VEGF-A水平并刺激

血管生成。其机制可能为Gal-3与人视网膜微血管

内皮细胞上VEGF受体的结合,从而增强 VEGF对

E-选择素和血管内皮细胞黏附分子1的表达活性,促
进视网膜微血管内皮细胞的增生,最终形成新生血

管[24]。

2.5 Gal-3与糖尿病心肌病变

糖尿病心肌病变是T2DM 患者发生心力衰竭的

主要原因。研究发现[25],高水平的血清Gal-3水平与

患者心血管住院或全因死亡风险发生显著相关,可以

预测高危患者因任何原因导致的死亡以及随访期间

心血管住院和死亡的复合终点,从而为患者提供早期

积极治疗的机会。另有研究也发现[26],在接受心脏

再同步化治疗并随访5年的左心室射血分数降低的

心衰患者中,Gal-3浓度与全因死亡率之间存在相关

性,且血清Gal-3浓度是远期全因死亡的独立预测因

素。Gal-3>13.4
 

ng/mL提示患者预后较差。值得

注意的是,无论对心脏再同步化治疗有何反应,Gal-3
浓度均保持了其对不良结局的独立预测价值。Sun
等[27]研究发现,在糖脂代谢紊乱诱导的心脏重构过

程中,Gal-3是一种重要的调控因子,Gal-3能在不同

位点抑制 AKT磷酸化,进而介导心肌细胞肥大、纤
维化和凋亡,最终导致心室重塑。

研究发现[28],抑制Gal-3的表达可特异性地改善

急性炎症期4周龄小鼠的心脏收缩功能下降,也可保

护老年小鼠的心室舒张功能,这是由于抑制Gal-3的

表达可调节巨噬细胞-成纤维细胞耦联功能,进而抑

制心脏成纤维细胞促纤维化基因的表达,从而改善心

脏的不良重塑、炎症反应和衰竭。研究进一步发

现[29],抑制肝硬化大鼠 Gal-3的表达可降低心肌

TNF-α和B型钠尿肽含量,显著改善肝硬化大鼠的

血压及心肌细胞收缩能力。

2.6 Gal-3与糖尿病大血管病变

动脉粥样硬化是糖尿病的常见并发症之一,研究

发现[30],Gal-3可激活动脉粥样硬化斑块内的巨噬细

胞,促进巨噬细胞聚集并释放促炎介质,导致巨噬细

胞向泡沫细胞转化,在动脉粥样硬化的形成过程中发

挥了重要作用。临床研究发现[31],T2DM 合并下肢

血管病变患者血清Gal-3水平较单纯T2DM患者高,
多元回归分析发现,Gal-3手术前后差值的绝对值

是T2DM患者下肢病变血管介入疗效的独立影响因

素。此外,研究发现[32],T2DM合并颈动脉粥样硬化

患者血清 Gal-3水平明显增加,血清 Gal-3水平为
 

T2DM
 

患者颈动脉粥样硬化的独立危险因素。因

此,血清Gal-3可能是T2DM患者合并血管疾病的生

物标志物。
血管平滑肌细胞(vascular

 

smooth
 

muscle
 

cell,
 

VSMC)的增殖和迁移过程参与了动脉粥样硬化病变

的发生及发展。Tian等[33]研究报道,在氧化低密度

脂蛋白(oxidized
 

low-density
 

lipoprotein,
 

ox-LDL)
处理的VSMC中,Gal-3表达水平增加,可能与激活

典型 Wnt/β-catenin信号通路有关。而通过siRNA
敲低Gal-3的表达,可有效抑制VSMC的表型转化和

迁移[34]。同时也有研究发现[35-36],细胞表面的Gal-3
与细胞外晚期糖基化终末产物(advanced

 

glycation
 

end
 

products,
 

AGEs)受体的结合,可减少VSMC与

基质糖蛋白的黏附作用,进一步促进 VSMC的增殖

和迁移过程,最终加剧动脉粥样硬化进展。
研究发现[37],人脐静脉内皮细胞 Gal-3可促进
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ox-LDL诱导的氧化低密度脂蛋白的内皮受体1(lec-
tin-like

 

ox-LDL
 

receptor
 

1,
 

LOX-1)mRNA和蛋白

水平的表达。ox-LDL通过与巨噬细胞表达的LOX-
1受体相结合,从而抑制巨噬细胞的迁移,促进泡沫

细胞形成,在动脉粥样硬化发生发展中发挥关键作

用[38]。

3 总结和展望

Gal-3作 为 机 体 内 重 要 的 炎 症 调 控 因 子,在

T2DM及其并发症的发生发展中起到重要作用,但是

具体作用机制目前还没有完全阐明,上述研究发现

Gal-3可能是通过影响炎症、氧化应激、细胞凋亡等多

种途径参与 T2DM 病程进展。随着研究的深入,相
信未来Gal-3在T2DM 及其并发症中的作用机制将

取得突破性进展,能够为临床工作提供参考。
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