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半乳糖凝集素-3在慢性肾脏病中的研究进展

赵爽  综述   郝丽荣  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院肾内科，哈尔滨 150000)

[摘　要]	 慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)是一个日益严重的健康问题，其特征是肾功能的进行性

和不可逆性丧失。随着肾功能下降，CKD患者最终会出现严重的电解质代谢紊乱、全身各系统疾

病，甚至危及生命。近年来，半乳糖凝集素-3(galectin-3，Gal-3)作为一种β-半乳糖苷结合蛋白备

备受关注。研究发现Gal-3参与调节免疫系统、炎症反应和组织纤维化等病理生理过程，其在糖尿

病肾病、高血压肾病和慢性肾小球肾炎等CKD中的研究价值尤为突出，甚至有学者认为Gal-3可能

成为判断CKD预后的生物学标志物以及潜在的新治疗靶点。
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Abstract Chronic kidney disease (CKD) is an increasingly serious health problem, which is characterized by progressive 

and irreversible loss of renal function. With the decline of renal function, CKD patients will eventually develop 

into serious electrolyte metabolism disorder, systemic diseases, which can be life-threatening. In recent years, 

as a chimeric type of β-galactoside binding protein, galectin-3 (Gal-3) has attracted much attention. It has been 

found that Gal-3 is involved in the regulation of immune system, inflammatory response, tissue fibrosis and other 

physiological and pathological processes, and Gal-3 becomes particularly valuable in the study of CKD, such as 

diabetic nephropathy, hypertensive nephropathy and chronic glomerulonephritis. Even some scholars think that 

Gal-3 may become a biological marker for judging the prognosis of CKD and a potential new therapeutic target.
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在全球范围内，慢性肾脏病(c h r o n i c  k i d n e y 
disease，CKD)影响了10%~15%的成年人 [1]。在发

达国家，糖尿病(diabetes mellitus，DM)和高血压

( hy p e r te n s i o n，H T N)是造成CK D的主要病因。

而在我国，原发性肾小球肾炎(primar y glomerulo-

nephr i t i s，PGN)仍为引起CKD的主要病因，DM
和HTN虽位于PGN之后，但目前有明显的增高趋 
势 [ 2 ]。CK D可导致肾功能下降，终末期肾病(e n d 
stage renal disease，ESRD)是其共同结局。且CKD
引起的机体内分泌和酸碱平衡失调，能够增加其
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他重要器官疾病的发生率，使死亡风险升高。近

年来，有证据 [3]表明半乳糖凝集素-3(galect in-3，

G a l - 3 ) 在 肾 脏 的 生 理 病 理 过 程 中 起 重 要 作 用 ，

其 结 构 和 功 能 非 常 复 杂 ， 且 与 C K D 密 切 相 关 。

Va n s t h e r t e m 等 [ 4 ]研究证实： G a l - 3 在正常组织的

肾小管细胞稳态中起积极作用，可能参与调控炎

性反应、促进伤口愈合以及组织纤维化和调节肾

素 - 血管紧张素 - 醛固酮轴等重要过程。本文综述

Ga l - 3在CK D中的研究进展，阐述Ga l - 3在CK D中

的功能和作用，以期为未来的临床或研究工作提

供参考。

1  Gal-3 的特点和功能

半 乳 糖 凝 集 素 ( g a l e t i n s ， G a l ) 是 一 种 碳 水

化 合 物 识 别 结 构 域 ( c a r b o h y d r a t e - r e c o g n i t i o n 
d o m a i n ， C R D ) 的 进 化 保 守 的 β - 半 乳 糖 苷 结

合 蛋 白 ， 有 约 1 3 5 个 氨 基 酸 。 在 哺 乳 动 物 中

G a l e c t i n 家 族 由 1 5 种 蛋 白 质 组 成 ， 根 据 其 结 构

可 分 为 3 类 ( 原 型 型 、 嵌 合 型 和 串 联 重 复 型 ) 。

其 中 ， G a l - 3 是 嵌 合 G a l 的 唯 一 成 员 ， 由 单 个

C R D 组 成 [ 5 ] 。 G a l - 3 在 细 胞 外 和 细 胞 内 均 具 有

多 种 独 特 功 能 [ 6 ] 。 G a l - 3 主 要 通 过 独 立 的 信 号

肽 以 及 内 质 网 - 高 尔 基 复 合 体 的 方 式 从 细 胞 内

分 泌 到 细 胞 外 ， 从 而 发 挥 不 同 的 作 用 ， 如 调 节

细 胞 黏 附 、 参 与 免 疫 应 答 、 细 胞 活 化 与 趋 化

等 ， 进 而 参 与 炎 症 反 应 和 组 织 纤 维 化 的 病 理 过  
程 [7]。在成人中，尽管Gal-3主要位于细胞质中，

但在细胞核、细胞表面和细胞外环境中也可以检

测 到 ， 这 表 明 G a l - 3 的 表 达 普 遍 存 在 ， 且 具 有 多

功能性 [ 8 ]。 G a l - 3 有以下 3 个方面的功能： 1 ) 在生

长发育过程中，一些上皮细胞以及成年组织中都

存在 G a l - 3 表达， G a l - 3 通过调节细胞间黏附和细

胞基质黏附来促进细胞迁移；2 )在急性炎症过程

中 ， 激 活 的 巨 噬 细 胞 分 泌 G a l - 3 可 促 进 中 性 粒 细

胞的活化和黏附、诱导巨噬细胞和肥大细胞释放

炎症介质和炎症因子，进而扩大炎症反应。在慢

性 炎 症 反 应 中 ， G a l - 3 促 进 巨 噬 细 胞 及 纤 维 细 胞

的活化，导致组织纤维化和瘢痕形成，从而引起

器官纤维化和功能障碍 [ 9 ]；3 )除参与慢性炎症促

进 组 织 纤 维 化 外 ， G a l - 3 还 可 促 进 上 皮 细 胞 向 间

充质细胞的转化，进一步参与组织纤维化的病理

改 变 。 由 此 可 见 ， G a l - 3 在 人 体 内 的 生 长 发 育 过

程以及生理病理过程中均存在不可忽视的重要价

值和意义。

2  Gal-3 在 CKD 中的作用

在正常情况下，Gal-3在肾小球/系膜水平上仅

弱或完全不表达。然而，在人类和动物模型的一

些病理条件下，Gal-3在肾小球/系膜水平上均呈高

表达，且Gal-3在不同病因导致的CKD中可能发挥

不同的作用[10]。

2.1  Gal-3 在 PGN 的作用

P G N具有多种不同的病理类型。已有肾小球

肾炎(glomerulo-nephritis，GN)模型[11]评估了Gal，
发现在不同形式的GN中Gal在肾脏中的表达均明显

增加，包括Ig A肾病。研究人员 [11]发现：由于在B
细胞分化过程中，Gal-3导致小鼠血清中IgA表达和

分泌增强，因此Gal-3可能在IgA肾病的发病机制中

起重要作用。与膜性肾病和微小病变型肾病综合

征相比，在Ig A肾病、DN和新月体GN期间，人肾

小球中Gal-3、CD68及HL A-DR的表达水平更高。

且新月体G N模型的特征是 Ig A和补体在肾小球中

沉积，通过CD8 +T细胞和巨噬细胞(macrophage，

MΦ)进入肾毛细血管。推测Gal-3可能通过交联糖

蛋白降低内皮细胞或MΦ的肾小球黏附性，进而调

节炎性反应 [12]。值得注意的是，Gal在B细胞稳态

和抗体产生中的作用相一致，Gal-3可能不仅只在

Ig A介导的G N中表现出与全身免疫作用有关，还

可能会影响抗体IgG的产生或补体C3的沉积[13]。有

学者 [14]通过免疫组织化学实验发现：在重生的肾

小球膜细胞中可检测到Gal-3，然而体外培养的系

膜细胞并不合成Gal-3，却可吞噬其表面的外源性

Gal-3，均提示Gal-3在肾小球膜细胞增殖中的重要

作用。因此，Gal-3通过不同于其他Gal的机制，对

免疫介导的GN显示出潜在的治疗效果。Li等 [15]研

究发现：柑橘果胶(modified citrus pectin，MCP)是

一种与Gal-3碳水化合物识别域有亲缘关系的果胶

衍生物，可能通过与Gal-3碳水化合物结合而抑制

Gal-3的相关功能，即降低Gal-3的表达，然后通过

调节关键细胞因子(即TGF-β、IL -1和PD GF)的分

泌，从而减少肾细胞凋亡和组织纤维化，进而减

少长期肾损伤、减轻肾纤维化和维持肾功能，达

到治疗慢性肾小球肾炎的目的。

2.2  Gal-3 在继发性肾小球肾炎的作用

2.2.1  Gal-3 在狼疮肾小球肾炎的作用

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，

S L E ) 本 质 上 是 一 种 自 身 抗 体 和 免 疫 复 合 物
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疾 病 ， 在 S L E 的 严 重 表 现 中 ， 狼 疮 G N ( l u p u s 
glomerulonephritis，LN)最为常见(50%~60%)。LN
是 由 肾 小 球 免 疫 复 合 物 蓄 积 引 起 的 。 虽 然 G a l 在

SLE中的精确调控机制仍未明确，但临床和实验证

据 [16]表明Gal在SLE和LN发病机制中发挥了作用。

在LN患者的肾活检中，有学者 [9]发现Gal-3上调，

表明Gal-3在LN中可能发挥潜在的作用。此外，有

研究[17]表明：肾脏中Gal-3的表达水平与LN活性和

抗d sD N A抗体水平直接相关，与C 3 / C 4血清水平

间接相关。在LN中，Gal-3在肾小球细胞表达显著

升高。肾小球巨噬细胞表达是Gal-3的细胞之一，

肾小球细胞中Gal-3表达与组织活性指标之间的良

好相关性表明：表达的Gal-3可能通过促进巨噬细

胞的吞噬能力或激活免疫系统阻止炎性细胞的凋

亡，从而参与LN的病理过程。此外，肾小球系膜

细胞中Gal-3表达的增强可能通过阻止细胞凋亡来

促进肾小球膜细胞的增生 [17]。因此，Gal-3的上调

可能与LN的急性炎症有关。

2.2.2  Gal-3 在糖尿病肾病的作用

糖尿病肾病(diabet ic  nephropathy，DN)是发

达国家CKD的主要病因之一，其在国内的发病率

迅速上升。DN患者通常伴有心血管疾病和神经系

统疾病，是发展为E SR D和死亡的高危人群。D N
是一种以肾小球血管损害为主的病变，其发生机

制主要包括糖代谢异常、脂质代谢紊乱、炎症、

血管内皮损伤等。DN发生的主要病理改变为肾小

球基底膜增厚、肾小球细胞肥大和足细胞丢失，

最后导致蛋白尿。前期研究 [18]发现：与正常人相

比，Gal-3在2型DM患者血清中呈现高表达，且与

C -反应蛋白的浓度变化呈正相关，同时与糖化血

红蛋白呈负相关。同时Z hang等 [19]构建了Gal-3基

因敲除后的DM动物模型，得出了相同的结论。因

此学者们[20]认为Gal-3可能直接或间接参与DN的发

病机制。Iacoviello等[21]发现Gal-3的表达在DN中较

正常人多，且与蛋白尿呈正相关，与肾功能呈负

相关。此外，Baba等 [22]通过构建Gal-3基因敲除后

DN小鼠模型，发现与Gal-3基因敲除的DN小鼠相

比，野生型DN小鼠表现出系膜增生和更明显的蛋

白尿，且肾皮质系膜外基质的层黏蛋白、胶原I V
和纤维素的表达更明显。这些都为Gal-3参与DN的

发生发展提供了理论依据。研究[23]指出：在DN的

炎症反应中，由MΦ分泌的Gal-3可能并不参与早期

炎症反应(趋化白细胞浸润和激活TGF-β途径)，但

它可能参与MΦ与细胞外基质(extracellular matrix，

ECM)或其他细胞相互作用的调节，因为它可直接

或间接激活肾成纤维细胞，从而促进肾纤维化表

型。Gal-3不仅可以干扰白细胞募集，还可以通过

在多种情况下调节胶原网络来促进组织重塑[15,24]。

因此Gal-3在肾小球硬化、肾小管萎缩和间质纤维

化中发挥重要作用。在DN小鼠模型[25]中，血管紧

张素转换酶抑制剂(ACEI)可通过下调Gal-3来改善

DN，达到一定的治疗效果，也为上述结论提供了

强有力的理论依据。

2.2.3  Gal-3 在高血压性肾病的作用

H T N 患 者 的 病 程 通 常 持 续≥ 5 年 后 会 损 害

多 种 重 要 脏 器 的 结 构 和 功 能 ， 肾 脏 是 其 主 要 累

及 器 官 之 一 。 当 肾 脏 的 结 构 和 功 能 因 H T N 而

严 重 受 损 时 ， 可 称 为 高 血 压 肾 病 ( h y p e r t e n s i v e  
n e p h ro pat hy，H N)。H N患者从早期的血管内膜

玻 璃 样 变 性 ， 到 中 期 的 淋 巴 细 胞 和 单 核 细 胞 浸

润，最终可发展为肾小球硬化和肾间质纤维化。

一项构建体内动物模型的研究 [ 2 6 ]表明：在 H N 肾

损 伤 期 间 ， G a l - 3 的 表 达 显 著 上 调 ， 表 明 H N 患

者 从 早 期 的 炎 症 反 应 发 展 为 肾 纤 维 化 的 过 程 可

能需要 G a l - 3 的参与。 Va n s t h e r t e m 等 [ 4 ]通过构建

H N 的 小 鼠 模 型 ， 在 慢 性 改 变 的 肾 小 管 中 ， 检 测

到 G a l - 3 持续存在，这也表明 G a l - 3 可能还参与了

残 余 的 间 质 纤 维 化 的 过 程 。 然 而 ， 有 学 者 [ 1 5 ]研

究 发 现 G a l - 3 具 有 抗 纤 维 化 的 作 用 ， 他 们 通 过 构

建 G a l - 3 缺 陷 小 鼠 ， 与 野 生 型 小 鼠 相 比 ， 发 现 在

G a l - 3 缺 乏 时 ， 单 侧 输 尿 管 梗 阻 的 小 鼠 表 现 出 更

严重的肾脏损害和纤维化；进一步研究发现，与

野生型小鼠相比，Gal-3缺陷小鼠的细胞外基质中

肌 成 纤 维 细 胞 明 显 减 少 ， 因 此 推 测 G a l - 3 的 抗 纤

维化作用可能是由于细胞外基质中肌成纤维细胞

减少。既往研究 [27]指出：肌成纤维细胞可通过上

皮 - 间 充 质 转 化 募 集 多 种 细 胞 因 子 ， 并 通 过 细 胞

因子增强损伤部位的炎症反应。

3  结语

Gal-3在不同的肾脏炎症中可表现出不同甚至

相反的作用。Gal-3在PGN及LN中的研究较少，但

在DN及HN中相关研究较多。在PGN中，Gal-3对

免疫介导的GN显示出潜在的治疗效果，MCP可抑

制Gal-3的功能，从而减轻肾纤维化、肾损伤和维

持肾功能。在LN中，Gal-3可能与LN的急性炎症相

关。Gal-3可能直接或间接参与DN的发病，且与蛋

白尿呈正相关、与肾功能呈负相关。在HN肾损伤

期间，Gal-3参与HN患者早期的炎症反应发展为肾
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纤维化的过程，表明Gal-3既具有促进肾间质纤维

化的作用，又具有抗纤维化作用，但这仍需进一

步研究。

G a l - 3 可 能 参 与 多 种 C K D 的 病 理 生 理 过 程 ，

包括自身免疫、慢性炎性疾病、代谢紊乱和组织

纤维化等。Gal-3的消除可起减轻慢性炎性反应，

促进伤口愈合，减缓组织纤维化等肾脏保护的作

用，表明靶向 G a l - 3 或 G a l - 3 配体的临床效用是一

种新的潜在的治疗方法，尤其是针对肾纤维化的

一种独立于其病因的治疗方法。未来仍需进一步

研究Gal-3在慢性肾疾病中的作用，为Gal-3成为判

断预后的生物标志物及可行的治疗靶点提供理论 
依据。
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