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半乳糖凝集素３在心力衰竭中的研究进展

陈　琼 综述，张秀明 审校

（广东省中山市人民医院检验科，广东中山５２８４０３）

　　关键词：半乳糖凝集素３；　心力衰竭；　作用机制；　临床应用

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０２．０４６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０２０２４９０３

　　半乳糖凝集素３（Ｇａｌ３）是一种可溶性的β半乳糖苷结合

蛋白，相对分子质量为（２９～３５）×１０３，可与细胞外基质、细胞

内糖蛋白和细胞表面分子相互作用，存在于多种细胞的细胞

质、细胞核、细胞表面以及细胞外基质，参与细胞黏附、增殖、活

化、凋亡等，介导许多炎症性疾病的免疫应答状态。Ｇａｌ３能介

导心肌中的巨噬细胞、肥大细胞浸润，增加心肌间质、血管周围

纤维化及心脏胶原沉积，引起心肌肥厚、心肌顺应性减弱，而导

致心力衰竭（ＨＦ）的发生。在动物模型中，连续心包灌注低剂

·９４２·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２



量Ｇａｌ３，可导致心脏纤维化和左心室功能紊乱
［１］。目前已将

Ｇａｌ３作为ＨＦ的新标志物，本文对Ｇａｌ３在ＨＦ中的作用机制

和临床应用研究综述如下。

１　Ｇａｌ３的生物学特性

Ｇａｌｅｃｔｉｎ家族是动物凝集素家族成员，大约有１４个成员，

每一个成员对β半乳糖均有亲和力，且含有约１３０个氨基酸组

成的结构保守的糖识别结构域（ＣＲＤ）。其中 Ｇａｌ３是唯一的

脊椎动物半乳凝素，其氨基端是由富含脯氨酸和甘氨酸的９个

氨基酸残基组成的长Ｎ末端，ＣＲＤ就连接在该末端上，可以形

成寡聚体，与基质糖蛋白、层粘连蛋白、纤维结合蛋白、巨噬细

胞表面抗原２等多种配体结合，参与很多生物学效应
［２］。Ｇａｌ

３在人类基因组中由ＬＧＡＬＳ３编码，位于１４号染色体，ｑ２１

ｑ２２，总长约１７ｋｂ，包含６个外显子和５个内含子。含２５１个

氨基酸残基，有３个不同的结构域，分别由１２个氨基酸残基组

成的Ｎ端结构域，其中丝氨酸磷酸化位点具有调节细胞靶向

的作用；富含甘氨酸、酪氨酸、脯氨酸串联重复序列的类胶原结

构，作为基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的底物。Ｇａｌ３主要存在于

细胞质中，也可在细胞核内表达，或通过非经典途径（即不通过

内质网和高尔基体的加工）分泌到细胞膜表面。Ｇａｌ３能与细

胞表面受体核糖蛋白相互作用，启动信号不同的细胞功能

途径。

２　Ｇａｌ３的检测

２．１　酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）　国外学者的研究大多是采

用美国ＢＧＭｅｄｉｃｉｎｅ公司生产的ＥＬＩＳＡ试剂盒。Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｏｎ

等［３］对ＥＬＩＳＡ分析性能进行了评价，使用抗凝血浆与血清标

本进行检测的结果一致，方法的不精密度为６μｇ／Ｌ时，变异系

数（犆犞）＜１０％，不精密度为２１μｇ／Ｌ时，犆犞＝７％，不精密度为

７０μｇ／Ｌ时犆犞＝１５％；空白限为０．８６μｇ／Ｌ，检出限为１．１３

μｇ／Ｌ，定量检出限为０．９６μｇ／Ｌ，线性范围为０．９６～１３０μｇ／Ｌ，

浓度大于５００μｇ／Ｌ时，无钩状效应；与Ｇａｌ３结构类似的９种

组分无交叉反应，２２种普遍药物、黄疸、脂血对测定无干扰，溶

血、人抗鼠抗体、类风湿因子对测定有潜在影响，标本可在２～

８℃，２２～２８℃保存１５ｄ；试剂－２０℃或－７０℃下保存６个

月；该方法的表观正常人群第９７．５百分位数为２２．１μｇ／Ｌ。

ＥＬＩＳＡ方法的优点是操作简单，适用于大批量标本检测，成本

低廉。

２．２　时间分辨免疫荧光法　国内公司研发出时间分辨免疫荧

光法，测底原理是在酶标板内包被抗体，使用 Ｅｕ３＋标记的链亲

和霉素，３３７ｎｍ为激发波长，延时２００ｓ，６１５ｎｍ波长为发射波

长；通过与标准品的浓度和相应的荧光值绘制标准曲线，待测

样品中的Ｇａｌ３水平可通过其荧光值对应的标准曲线得到
［４］。

２．３　化学发光法　由雅培公司研发的化学发光法检测Ｇａｌ３，

国外学者对ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ系列机型的性能进行评价，不精密

度小于或等于６％；空白限为０．１～０．３μｇ／Ｌ，检出限为１．４～

２．１μｇ／Ｌ，定量检出限为３．０～３．３μｇ／Ｌ；ｉ１０００，ｉ２０００两种机

型的表观正常人群第９７．５百分位数分别为１８．７μｇ／Ｌ和１７．９

μｇ／Ｌ
［５］。该方法的优点是检测速度快，结果稳定。

３　Ｇａｌ３在 ＨＦ中的临床应用

ＨＦ是重大流行病学问题，急性和慢性 ＨＦ具有高发病率

和病死率的特点。心肌重塑是 ＨＦ预后的决定因素，与病情程

度和预后有关。细胞外基质生物标志物的动态改变在炎症反

应，胶原改变，蛋白代谢，成纤维促心肌重塑中起重要作用。这

些标志物包括胶原多肽、ＭＭＰｓ、组织金属蛋白酶抑制剂、Ｎ末

端Ⅲ型胶原肽及Ｇａｌ３均在 ＨＦ中起重要作用。

Ｇａｌ３是多功能的细胞因子，与不同的多糖，蛋白配体结

合，激发 ＭＭＰｓ的产生，调节心肌纤维化和重塑，参与 ＨＦ的

发展。Ｇａｌ３在心脏中促纤维化作用已经被证实
［６］。Ｇａｌ３和

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）共同参与炎症和细胞增殖过程，Ｇａｌ３

激活巨噬细胞，参与器官纤维化，促进心肌胶原表达及间质纤

维化，导致左心室功能紊乱［７］。

３．１　Ｇａｌ３作为伴扩张型心肌病（ＨＦＤ）ＨＦ患者的生物标志

物　对伴有 ＨＦＤ与缺血性心肌病（ＨＦＩ）的 ＨＦ患者不同生

物标志物进行比较，Ｇａｌ３在 ＨＦＤ组明显高于 ＨＦＩ组，肯定

了 Ｇａｌ３在心肌重塑中起重要作用
［８］。ＨＦＤ患者胶原沉积

较 ＨＦＩ患者广泛，因为纤维化区域在 ＨＦＩ患者是局灶的，在

ＨＦＤ是弥漫分布，因此可以认为 Ｇａｌ３是 ＨＦＤ患者心肌纤

维化的生物标记物。ＭＭＰｓ和Ｇａｌ３在心肌重塑中起重要作

用，表明其可作为 ＨＦ患者伴扩张型心肌病的生物标志物。

３．２　Ｇａｌ３作为判断 ＨＦ预后的生物标志物　以１０２３例 ＨＦ

患者为研究对象的研究结果显示，Ｇａｌ３水平大于或等于４０

ｎｇ／ｍＬ的５９２例患者在１８个月的随访中全因死亡率和住院

率明显高于Ｇａｌ３水平小于４０ｎｇ／ｍＬ的４８１例患者，比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）
［９］。Ｇａｌ３促巨噬细胞和肥大细胞

浸润，与间质和血管周围组织的进行性纤维化共同导致左心室

功能失常。另有研究表明Ｇａｌ３具有促成纤维细胞增殖及胶

原产生的作用，Ｇａｌ３增加与 ＨＦ的发生及心脏功能进展为失

代偿有关［１０］。因此，Ｇａｌ３可作为 ＨＦ新的生物标志物，是干

预治疗的潜在靶标。

在Ｇａｌ３与急性心力衰竭（ＡＨＦ）的相关研究中，对５９９例

患有不同程度呼吸困难的患者进行分析发现Ｇａｌ３高水平的

患者最终都诊断为ＨＦ，且Ｇａｌ３增高１０倍水平的患者存在６０

ｄ的高病死率，且Ｇａｌ３和 Ｎ末端Ｂ型脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢ

ＮＰ）共同预测风险发生率高于各指标单独预测
［１０］。在一项４

年的随访调查中Ｇａｌ３水平与高病死率、超声影像表现呈正相

关，Ｇａｌ３高于均值时预测６３％的病死率
［１１］。另有研究表明，

Ｇａｌ３水平与 ＨＦ、心肌胶原转换标志物显著相关（包括 ＭＭＰｓ

和胶原多肽），表明了Ｇａｌ３在心室重构中的作用
［９］。

在药物罗素伐他汀治疗 ＨＦ的多国对照试验和评估心衰

发展预后的研究中，证明 Ｇａｌ３大于基础值１５％或大于１７．８

ｎｇ／ｍＬ时与 ＨＦ的高住院率明显相关，同时还与年龄、性别、

糖尿病史、左心室射血分数、肾脏功能、医院治疗水平和 ＮＴ

ｐｒｏＢＮＰ水平等相关
［１２］。Ｇａｌ３水平升高与 ＡＨＦ的病死率相

关，同时发现药物缬沙坦治疗降低住院率时，Ｇａｌ３为低浓度水

平（小于１６．２ｎｇ／ｍＬ），Ｇａｌ３升高可能与对该药抵抗或为进展

型 ＨＦ亚型有关
［１３］。对老年患者（年龄大于６０岁）研究表明

缺血性 ＨＦ和左心室射血分数降低时，Ｇａｌ３只是作为心血管

死亡和非致死性心肌梗死或中风的单变量，表明Ｇａｌ３作为预

测预后的作用是限制在特定的 ＨＦ亚型
［９］。

３．３　Ｇａｌ３在 ＨＦ中的预测作用　相关研究显示，初发心肌梗

死的急性期，且无早发 ＨＦ的患者，Ｇａｌ３水平较慢性心脏损伤

患者低［１４］。另有研究显示，急性冠状动脉综合征患者Ｇａｌ３水

平７ｄ内高于１６．７μｇ／Ｌ，与两年随访的 ＨＦ高发病率有关，但
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此生物标志物的水平在高血压、糖尿病、ＨＦ前和心梗前均有

升高［１５］。Ｆａｌｃｏｎｅ等
［１６］研究表明，冠脉血管疾病不稳定期患

者较稳定受试者具有高Ｇａｌ３水平，Ｇａｌ３水平与患者年龄、性

别、糖尿病、永久性室颤和肾功能不全有关。在心肌梗死急性

期测定 Ｇａｌ３水平能够为此类患者提供有用信息，特别可提示

发生房颤的高风险［８］。急性 ＨＦ综合征患者的 Ｇａｌ３与Ｂ型

脑钠肽测定能更好地预测肾功能不全。Ｃｒａｄｉｎ等
［１５］发现Ｇａｌ

３作为预测急性冠状动脉患者６０ｄ病死率的最好独立指标，同

时也是６０ｄ内病死及再发病的指标，Ｇａｌ３与Ｂ型脑钠肽共同

预测６０ｄ的病死率较单项指标预测更可靠。有研究者在 ＨＦ

后的同步治疗实验中发现在为期１８个月的随访中，年龄、性别

及Ｇａｌ３升高水平与病死率、ＨＦ的住院率呈正相关
［１７］。

４　不足和展望

临床研究发现Ｇａｌ３作为左心室重构和 ＨＦ预后的标志

物，在整合病理生理信号促心肌纤维化及心室功能失常中发挥

重要作用。目前尚不清楚Ｇａｌ３是如何调节心脏转录和翻译

水平的。但对Ｇａｌ３的作用机制研究证据表明心肌成纤维细

胞和巨噬细胞是Ｇａｌ３的主要来源，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ通路参与其

中，同时炎症信号参与调节Ｇａｌ３，但是对管理产生信号的机制

仍不清楚。

随着对 ＨＦ发病机制的认识不断深入，生物标志物在 ＨＦ

早期诊断，危险分级，预后评估和治疗策略选择中的应用价值

日益得到体现，已成为近年来心血管研究领域的热点。Ｇａｌ３

作为 ＨＦ的诊断监测指标，在预测其预后中的作用也日益得到

肯定。Ｇａｌ３不仅能够帮助诊断 ＨＦ，而且可以预测 ＨＦ发生

后６０ｄ内有生命危险的患者，对于 ＨＦ预后评估具有重要意

义。２０１０年美国食品和药物管理局已批准了Ｇａｌ３的临床应

用。目前，其已成为欧美国家临床诊断和评估 ＨＦ患者近期预

后的重要工具［１８１９］。目前较多的研究关注 Ｇａｌ３在 ＨＦ诊断

预后中的作用，未来进一步的研究将评估Ｇａｌ３在心肌重塑中

的作用，对 Ｇａｌ３在 ＨＦ中的病理生理作用提供进一步的

认识。
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［９］ＳｈａｈＲＶ，ＪａｎｕｚｚｉＪ．ＳｏｌｕｂｌｅＳＴ２ａｎｄｇａｌｅｃｔｉｎ３ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＬａｂＭｅｄ，２０１４，３４（１）：８７．

［１０］ｖａｎＫｉｍｍｅｎａｄｃＲＲ，ＪａｎｕｚｚｉＪＬＪｒ，ＥｌｌｉｎｏｒＰＴ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆ

ａｍｉｎｏｔｅｎｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ．ｇａｌｅｃｔｉｎ３．ａｎｄａｐｌｉｎ

ｆｏｒｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ．２００６，４８（６）：１２１７１２２４．

［１１］ＳｈａｈＲＶ，ＣｈｅｎＴｏｕｒｎｏｕｘＡＡ，ＰｉｃａｒｄＡＨ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ３，ｃａｒｄｉ

ａｃｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｌｙｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｈｅａｒｔｆａｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｌｉ，２０１０，

１２：８２６８３２．

［１２］奉崇镛．阿托伐他汀联合参麦注射液治疗冠心病慢性心力衰竭的

疗效及安全性［Ｊ］．中国保健营养，２０１４，２４（３）：１２３９１２４０．

［１３］张秀洲，刘福艳，贺树凤，等．缬沙坦对急性失代偿性心力衰竭患

者血清肌钙蛋白Ｔ、超敏Ｃ反应蛋白及效果的影响［Ｊ］．中国实用

医刊，２０１４，４１（１６）：７０７１．

［１４］ｄｅＢｏｅｒＲＡ，ＬｏｋＤＪ，ＪａａｒｓｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｐｌａｓｍａ

ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｌｅｖｅｌｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃ

ｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＭｅｄ，２０１１，４３（１）：６０６８．

［１５］ＧｒａｄｉｎＥＷ，ＪａｒｉｌｉｍＰ，ＭｕｒｐｈｙＳＡ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ａｎｄｔｈｅｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｐｉｌｏｔｅｘ

ｐｅｒｉｅｎｃｅｆｏｒｍＰＲＯＶＥＩＴＴＩＭＩ２２［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１２，５８（１）：

２６７２７３．

［１６］ＦａｌｃｏｎｅＣ，ＬｕｃｉｂｅｌｌｏＳ，ＭａｚｚｕｃｃｈｅｌｌｉＩ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｐｌａｓｍａ

ｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉａｅａｓｅ：Ａｎｅｗｐｏｓｓｉｂｌｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆ

ｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１１，２４（４）：９０６９１３．

［１７］ＧｊＦ，ＬｉｎｄｓｅｌｌＣＪ，Ｓｔｏｒｒｏｗ ＡＢ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓ

ＢＮＰｉｎｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，

２０１２，１７（８）：７０６７１３．

［１８］ｄｅＢｏｅｒＲＡ，ｖａｎＶｅｌｄｈｕｉｓｅｎＤＪ，ＧａｎｓｅｖｏｏｒｔＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｉｂｒｏｓｉｓ

ｍａｒｋｅｒｇａｌｅｃｔｉｎ３ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｉｎｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｎ

ｔｅｒｎＭｅｄ，２０１２，２７２（１）：５５６４．

［１９］ＭｃｃｕｌｌｏｕｇｈＰＡ，ＯｌｏｂａｔｏｋｅＡ，ＶａｎｈｅｃｋｅＴＥ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ３：ａｎｏｖｅｌ

ｂｌｏｏｄｔｅｓｔｆｏｒｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＲｅｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０１１，１２（４）：２００２１０．

（收稿日期：２０１４１１１８）

·１５２·国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．２




