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呼吸系统疾病潜在治疗靶点半乳糖凝集素-3的研究进展

司 绒, 程明涵, 高 建*

(大连医科大学附属第二医院, 药学院, 辽宁 大连 116023)

摘要: 半乳糖凝集素-3属于半乳糖凝集素家族, 是一种广泛分布于人体内的内源性 β-半乳糖苷结合凝集素, 在

细胞的增殖、分化、凋亡、细胞黏附、免疫反应以及信号转导等多种功能中发挥重要作用。越来越多的证据表明, 半

乳糖凝集素-3参与了呼吸系统多种疾病的发生发展, 涉及特发性肺纤维化、肺癌、肺动脉高压和支气管哮喘等疾病。

本综述总结并分析了半乳糖凝集素-3在以上几种呼吸系统疾病中的研究进展, 以阐明其在呼吸系统疾病中的作用

及机制, 希望为临床治疗提供新的思路。
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Recent research progress on galectin-3 as a potential therapeutic
target in respiratory diseases
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Abstract: Galectin-3 is an endogenous β-galactoside-binding lectin widely distributed in the human body, and

it plays an important role in various functions such as cell proliferation, differentiation, apoptosis, cell adhesion,

immune response and signal transduction. Accumulating evidence has shown that galectin-3 is involved in the

occurrence and development of respiratory diseases, including idiopathic pulmonary fibrosis, lung cancer, pulmonary

hypertension and bronchial asthma. This review summarizes and analyzes the research progress on galectin-3 in the

above respiratory diseases in order to clarify its role and mechanism, and to provide new ideas for clinical treatment.
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半乳糖凝集素-3 (galectin-3, Gal-3) 是一种多功能

蛋白质, 在调节人体的多种生理和病理生理过程中发

挥重要的作用[1]。Gal-3的过表达和分泌与多种疾病

的发生发展进程有关, 尤其是在心力衰竭、癌症、脏器

纤维化和糖尿病等疾病中。在过去的十多年, 人们对

Gal-3开展了广泛的研究, 很多研究认为Gal-3可作为

心衰和心血管疾病的一个生物标志物[2]。Gal-3在肺

部高表达, 且Gal-3的多种抑制剂正在被开发作为治疗

癌症和纤维化等多种疾病的药物, 同时, 越来越多的证

据表明Gal-3与多种呼吸系统疾病有关, 因此本文围绕

Gal-3与呼吸系统多种疾病的研究进展作总结分析, 以

期评估Gal-3是否可以作为呼吸系统疾病的一个新兴

的生物标志物, 从而为其临床治疗提供一个潜在的药

物靶点。

1 Gal-3的介绍

1.1 Gal-3的结构 凝集素是在植物和动物中均被发

现的一种碳水化合物结合蛋白, 最初被定义为“具有凝

集细胞和沉淀糖结合物能力的非免疫来源的糖结合蛋

白”[3]。半乳糖凝集素属于动物凝集素家族, 是一组进

化保守的水溶性的非糖基化的球状蛋白质, 能够以非
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共价键结合的方式与碳水化合物相互作用。Gal-3属于

半乳糖凝集素家族的一员, 迄今为止, 已经在哺乳动物

中鉴定了 15种半乳糖凝集素, 它们都具有共同的碳水

化合物识别结构域 (carbohydrate recognition domain,

CRD)[4]。CRD区域可结合不同的糖蛋白和糖脂分子

等, 参与多种生物功能包括细胞的生长、增殖和分化

等。根据结构将半乳糖凝集素分为 3种类型 (图 1), 包

括半乳糖凝集素原型: 仅含有 CRD结构, 一般形成 2

个相同CRD的二聚体形式 (见于Gal-1、2、5、7、10、11、

13、14和 15中); 串联重复型: 通过一段重复的胶原样

序列连接2个不同CRD的串联形式 (见于Gal-4、6、8、9

和 12中); 嵌合体类型: 具有 1个COOH末端、一个NH2

末端以及中间的重复胶原样序列 (仅见于Gal-3)[5]。当

通过多价相互作用连接细胞表面的碳水化合物时 ,

Gal-3 可以通过 CRD-CRD 连接或者 NH2-NH2连接自

我寡聚为五聚体或其他形式, 形成黏附网络[1,6]。

Gal-3结构中的每一个部分都与至少一个特定功

能相关: NH2末端包含 1个丝氨酸磷酸化位点, 这对调

节其入核定位很重要; 富含脯氨酸的胶原样序列可被

基质金属蛋白酶 (MMPs) 切割, 并且该切割作用可作

为组织中 MMP-2和 MMP-9活性的替代诊断标记物;

COOH末端含有单个CRD、NWGR抗死亡基序和调节

出核的信号位点 (图2)[7]。

1.2 Gal-3的表达及定位 在成年人体中, Gal-3广泛

分布于造血组织、胸腺、淋巴结、皮肤、呼吸道、消化道、

生殖道和泌尿道中, 并且Gal-3的表达取决于组织类型

Figure 2 Structure and post-translational modifications of galectin-3

Figure 1 The 15 galectins are divided into three types according to their structure: proto-, chimera-, and tandem-repeat types
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和组织成熟度。有文献报道, 通过Western blot实验方

法检测小鼠不同组织的Gal-3表达, 结果发现Gal-3在

肺、脾脏、胃、结肠、子宫和卵巢中表达最高, 在肝、肾和

肾上腺表达中等 , 而在心脏、胰腺和回肠的表达最

低[8]。尽管Gal-3的表达在不同组织中是不同的, 但其

表达是可诱导的。例如, 健康的心脏组织的基线Gal-3

表达非常低, 但是在心脏损伤期间会迅速增加其表达,

这在组织修复的初始阶段起着至关重要的作用, 然而,

持续的过度表达会导致心脏纤维化[9]。损伤后在其他

组织中也可诱导Gal-3的表达增加, 这与器官纤维化显

著相关。除了组织特异性, Gal-3的表达也具有细胞特

异性, 目前发现Gal-3主要在肿瘤细胞、巨噬细胞、上皮

细胞、成纤维细胞及活化的T细胞中表达。即使在相

同的组织中, 不同的细胞类型表达Gal-3也有所不同,

例如在造血组织中, Gal-3在单核细胞中有所表达, 但

在巨噬细胞中表达量更高[10]。

Gal-3在 1982年首次被鉴定为“巨噬细胞亚群特

异性标记物 (Mac-2抗原)”, 其分布在细胞质、细胞外

培养基以及细胞膜中[11]。实际上, Gal-3在细胞质中合

成, 在细胞核和细胞质中起作用, 还可以分泌到细胞膜

和细胞外基质中, 并存在于循环系统中。Gal-3缺乏经

典的分泌信号序列, 故其不通过“内质网-高尔基体”途

径而是通过非经典机制分泌到细胞外, 例如通过囊泡

释放、作为外泌体的成分释放或通过机械转导机制分

泌到细胞外。已知许多因素会影响Gal-3的分泌, 例如

热休克蛋白、钙离子载体、酰化和磷酸化, 但是确切的

机制尚待阐明。除了可以分泌到细胞外 , 胞质中的

Gal-3 还可以转移到细胞核或者细胞器中。据报道 ,

Gal-3的磷酸化对于其核输出到细胞质中很重要[12], 并

且Gal-3可通过核孔复合物进行被动扩散或者主动传

输易位到核中[6]。Synexin (annexin VII) 是一种Ca2+和

磷脂结合蛋白, 可介导Gal-3向核周线粒体膜转运[13]。

1.3 Gal-3的基因与转录后修饰 LGALS3是人类基

因组中编码 Gal-3 的单一基因 , 位于第 14 号染色体

q21～22位, 由 6个外显子和 5个内含子组成, 跨度约

1.7万个碱基[1]。LGALS3的启动子甲基化状态、位于启

动子内的CRE基序、核因子 κB (NF-κB) 样位点和GC

盒等元素调节Gal-3的表达[14]。Gal-3的转录可以被诸

如Krüppel样因子 3 (KLF-3) 之类的蛋白抑制, 该蛋白

属于锌指转录因子家族 , 也可以被其他转录因子如

runt相关转录因子2 (RUNX2) 等因素上调。

切割和磷酸化是影响Gal-3活性的两种重要的转

录后修饰形式, 可通过改变Gal-3的多价态、定位和凝

集素结合活性影响Gal-3的功能。MMPs、前列腺特异性

抗原 (PSA) 和一种来自寄生虫的蛋白酶可切割Gal-3

并产生完整的CRD和长度可变的NH2末端多肽, 这些

多肽保留了Gal-3的结合活性, 但失去了多价性。Gal-3

的丝氨酸和酪氨酸可被 c-Abl (一种非受体酪氨酸激

酶)、酪蛋白激酶Ⅰ (casein kinase Ⅰ, CKⅠ) 和糖原合酶

激酶 -3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β) 磷酸

化, 从而调节其定位和相关的信号转导 (图2)[15]。

1.4 Gal-3的功能 Gal-3在细胞内外均存在, 是一种

穿梭蛋白, 通过与不同的配体结合从而具有多种生理

或者病理生理的功能 (表1和图3)。

细胞内的Gal-3与各种配体的结合通常利用NH2

末端或CRD的蛋白质-蛋白质结合而发生, 并不涉及

糖部分, 也就是没有发生蛋白质与糖的结合。细胞内

的Gal-3具有与生长和发育相关的几种生物学功能, 例

如胚胎植入和肾形态发生, 并且在发育过程中, 在脊

索、软骨和骨骼中也发现了Gal-3表达的增加[16]。在细

胞内, 许多胞质分子已被鉴定为Gal-3的配体, 包括几

个参与凋亡途径的分子 : Bcl-2、Bax、nucling 和 Alix/

A1P1等。有研究发现, 在暴露于抗癌药物诱导的凋亡

刺激后 , 过表达 Gal-3 可下调 Bad (Bcl-2 相关死亡蛋

白) 的表达, 并且从核转移到细胞质后, Gal-3还抑制线

粒体的去极化和损伤, 从而抑制了细胞色素 c的释放

和半胱氨酸蛋白酶-3 (caspase-3) 的活化, 表明Gal-3可

通过调节 Bad 蛋白和抑制线粒体凋亡途径而抑制凋

亡, 因此靶向 Gal-3可提高抗前列腺癌药物的化疗疗

效[17]。此外, 过表达Gal-3可促进人肺动脉平滑肌细胞

的迁移及增殖能力, 而在Gal-3敲除的小鼠中, 肝祖细

胞的增殖明显减少[18,19]。上调的 Gal-3 可通过 NF-κB

和NLRP3炎症小体依赖性途径促进炎症反应的发生,

而敲除 Gal-3 可以抑制炎症的发生从而改善疾病

症状[20]。

Gal-3由于其凝集素活性以及对细胞表面和细胞

外基质聚糖的识别而发挥细胞外功能。细胞外Gal-3

的配体主要是 β-半乳糖苷衍生物, 例如乳糖和N-乙酰

Table 1 The ligand of galectin-3 in respiratory disease. TLR4:

Toll-like receptor-4; EGFR: Epidermal growth factor receptor;

TGF-βR: Transforming growth factor-β receptor; IL-8: Interleukin-

8; EGR-1: Early growth response-1; VE-cad: Vascular endothelial-

cadherin

The type of

binding

Protein-protein

Protein-glycan

Ligand of galectin-3

β-Catenin, Bcl-2, Bad, Bax, nucling, Alix/A1P1,

axin, Kras, synexin, glycogen synthase kinase-3β,

NLRP3, AGE products
CD7, CD29, CD82, CD95, CD98, TLR4, EGFR,

TGF-βR, IL-8, EGR-1, VE-cad, MUC1
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氨基乳糖, 通过非共价键与Gal-3结构中的CRD结合。

Gal-3结合糖时具有不同的亲和力, 具体取决于糖的糖

序列、键类型、线性或分支结构以及碳水化合物的大

小[8]。尽管半乳糖的存在对于所有半乳糖凝集素的结

合必不可少, 但Gal-3对单糖配体的亲和力很弱, 如果

半乳糖附着于其他糖, 例如N-乙酰氨基葡糖形成N-乙

酰氨基乳糖, 则Gal-3的结合亲和力增加[21]。细胞外的

Gal-3在胚胎发生、生长和发育以及维持体内平衡中起

着重要作用。例如, CD98重链是在发育中的人类滋养

细胞中表达的糖基化跨膜蛋白, 在体外条件下, Gal-3

与CD98重链结合, 可能通过凝集素-聚糖相互作用而

促进胎盘细胞融合[22]。当Gal-3被释放到细胞外基质

中, 由于它具有结合糖基化蛋白的能力, 它可以与众多

分子结合, 例如表皮生长因子受体、整联蛋白、纤连蛋

白和层黏连蛋白。据报道, 细胞外Gal-3可诱导T细胞

凋亡 , 并且在患有 Hermansky–Pudlak 肺病综合征小

鼠中可诱导肺泡的原代上皮细胞凋亡[23-25]。在多种肿

瘤中, 可观察到Gal-3的表达增强肿瘤的转移和/或侵

袭, 例如乳腺癌、肺癌和胃癌等。此外, Gal-3与MUC1

(癌症相关跨膜黏蛋白) 的相互作用可增强肿瘤与内皮

细胞之间的异型黏附[26]。细胞外的Gal-3还可以诱导

血管生成, 例如当Gal-3的NH2末端被切割, 随后在肿

瘤微环境中释放, 这部分导致了乳腺癌的血管生成和

进展, 并且其还可以诱导人脐静脉内皮细胞形态发生

及血管生成[27]。

2 Gal-3在呼吸系统疾病中的研究进展

2.1 特发性肺纤维化 特发性肺纤维化 (idiopathic

pulmonary fibrosis, IPF) 被定义为在成人中发生的病

因不明的慢性纤维化间质性肺病, 其特征是普通间质

性肺炎的组织病理学特征[28]。IPF是特发性间质性肺

炎中最常见的, 在各种形式的间质性肺疾病中, 因其预

后差且对传统疗法无效而备受关注。IPF的形成是一

个复杂的病理过程, 其发病机制涉及多种生理病理环

节, 有研究表明Gal-3也参与其中。最早的一篇报道是

在 1996年, 该研究在大鼠体内利用辐射诱导肺损伤,

结果发现 Gal-3 的合成和分泌增加[29]。首次针对 IPF

患者的研究是在 2007年的一篇报道中, 发现 IPF患者

的支气管肺泡灌洗液中Gal-3的含量呈现特异性增高,

并且 IPF 患者的肺泡巨噬细胞表达了更多的 Gal-3。

体外实验发现, 在单核细胞系U937中, 肿瘤坏死因子-

α和干扰素-γ诱导了 Gal-3的表达, 而 Gal-3还可以刺

激NIH-3T3成纤维细胞的迁移和胶原合成[30]。与非特

异性间质性肺炎相比, 稳定 IPF患者的支气管肺泡灌

洗液和血清中Gal-3的表达增加, 并且在急性加重期急

剧上升, 这表明Gal-3可能是 IPF中活动性纤维化的标

志物, 阻断Gal-3的策略可能有效地治疗 IPF的急性纤

维化进程的恶化。在该研究中首次报道了Gal-3的新

型抑制剂 TD139 可在体内外阻断 TGF-β1 诱导的 β-

catenin活化, 并减轻博来霉素诱导的肺纤维化的晚期

进程, 并且Gal-3还可以通过调节上皮间质转化或者诱

导成纤维细胞的活化而参与到 IPF的发病机制中[31]。

目前被批准使用的抗特发性肺纤维化的药物有吡非尼

酮和尼达尼布, 它们可能是通过抑制Wnt/β-catenin信

号通路产生抗炎作用而减轻肺纤维化[32], 但是其疗效

并未取得完全满意的效果, 故迫切需要开发新的治疗

药物。有文献报道针对Gal-3的新型抑制剂具有抗纤

维化的作用, 例如合成的一种 3,3′-双-(4-芳基-三唑-1-

酰基)-硫代二乳糖苷可作为Gal-3的拮抗剂, 经气管内

给药可减轻博莱霉素诱导的小鼠肺纤维化, 其剂量-反

应曲线与吡非尼酮相比具有优势[33-36]。Gal-3的小分

Figure 3 The partial function of galectin-3 inside and outside of cell
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子抑制剂TD139可以在小鼠模型中减轻肺纤维化, 目

前正在开展一项针对 IPF患者的随机、双盲、安慰剂对

照的Ⅱb期临床试验, 旨在研究 TD139的疗效和安全

性 (临床试验编号: NCT03832946)。上述研究证明了

Gal-3可作为 IPF治疗靶点的重要意义和巨大潜力, 为

IPF的临床治疗提供了新的方向。

2.2 肺癌 肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一 ,

2018年全球统计数据显示, 男性肺癌的死亡率和发病

率均占恶性肿瘤的第一位[37]。肺癌根据解剖部位或者

病理类型和临床分期可分为多种不同的类型, 其中非

小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 占肺

癌发病率的 80%左右[38]。肺癌的发病机制复杂多样,

有很多研究结果显示 , Gal-3 在其中扮演着重要的角

色。早在 1993年就有人发现Gal-3的血清水平在肺癌

患者中显著升高[39], 在体外实验中也发现了Gal-3的表

达增强了人非小细胞肺癌细胞系 (DLKP) 的黏附力、

运动性和侵袭性。Gal-3在NSCLC中高表达, 但在小

细胞癌中不表达或者表达很低, 因此, Gal-3可能是排

除小细胞肺癌的表型标记, 并且可能代表非小细胞肺

癌治疗中的新型靶分子[40]。除了证明Gal-3在肺癌的

组织学类型之间的差异表达, 大量研究还发现Gal-3是

肺癌的不利预后因素, 其核表达可作为重要的预后指

标[41]。由于其在 B细胞受体、ERK/MAPK和 PPAR信

号通路中的调节作用, 降低Gal-3的表达可能会减弱肺

癌的发生[42]。此外, Gal-3与肿瘤的转移有关, 研究显

示高水平的 Gal-3与NSCLC的发生和转移密切相关,

表明Gal-3可能是评估NSCLC隐匿性转移的指标[43]。

Gal-3 和 CD82/KAI1 的联合检测在预测 NSCLC 的进

展和预后中具有重要作用, 并且与其他肺癌标志物联

合使用可能会提高诊断率[44]。此外, Gal-3还可以通过

激活 lncRNA-NEAT1的表达来激活TLR4/NF-κB的信

号传导, 从而促进肺腺癌细胞的增殖[45]。同时, Gal-3

在肿瘤细胞中的表达可以作为复发的预测因素, 但是

血清中的 Gal-3 水平对于预测 NSCLC 的复发没有帮

助[46]。有研究显示Gal-3是一个有趣的肿瘤反应性的

预测指标, 至少在非小细胞肺癌中, Gal-3的标记有望

筛选出适合免疫治疗的患者, 从而减少不必要的治疗

暴露和社会成本, 目前正在进行一项大型的多中心研

究以验证这一发现[47]。大量研究已证明, Gal-3参与到

NSCLC的发生发展过程中, 因此Gal-3抑制剂的开发

也正在进行中, 例如, 合成的一种Gal-3抑制剂 (乳果

糖基-L-亮氨酸) 增加了转移性癌细胞对紫杉醇诱导的

细胞凋亡的体内外敏感性[48]。化学修饰的非抗凝肝素

衍生物是有效的Gal-3结合抑制剂, 可抑制黑色素瘤的

肺转移[49]。口服的新型小分子 Gal-3 抑制剂 GB1107

可以减少人和小鼠肺腺癌的生长, 并在同基因模型中

阻止转移[50]。此外, 研究证明了氨基嘧啶-半乳糖杂化

物是高度选择性的Gal-3抑制剂, 并且雷帕霉素衍生物

也是潜在的 Gal-3抑制剂。以上研究证明了 Gal-3是

肺癌, 尤其是NSCLC的一个很有开发前景的药物治疗

靶点, 值得进一步研究。

2.3 肺动脉高压 肺动脉高压 (pulmonary arterial

hypertension, PAH) 是一种由于肺动脉狭窄引起的进

行性疾病, 导致肺动脉血压升高, 最终引起右心室衰

竭, 是一种致残率和病死率很高的疾病, 被称为心血管

系统的癌症[51]。PAH的主要特征是肺动脉过度的内向

重塑, 包括增殖、炎症和纤维化程度的增加[52]。关于

Gal-3在 PAH 中的研究在近年才开始进行, 但是已研

究得较为深入。研究发现, Gal-3水平与肺动脉高压的

右心室功能和形态变化有关, 表明 Gal-3可能是 PAH

中右心室重构和相关细胞外基质转换的新型生物标志

物[53]。血小板源性生长因子 (platelet-derived growth

factor, PDGF) 可诱导肺动脉平滑肌细胞 (PASMC) 中

Gal-3 的表达 , 并且 Gal-3 可介导 PDGF 对 PASMC 增

殖、凋亡和迁移的影响, 从而促进 PAH的发病[54]。此

外, 有多个研究指出Gal-3/醛固酮是潜在的生物标志

物 , 可用于显示 PAH 的疾病病理生物学和临床状况 ,

并且随着Gal-3表达水平的提高, 死亡率显著增加, 显

示Gal-3是 PAH死亡率的有力预测指标, 同时也是强

而独立的预后标志物[55,56]。Gal-3通过调节多种细胞

的功能而参与到 PAH的发病机制中, 例如, Gal-3通过

调节肺外膜成纤维细胞的增殖、分化和细胞外基质沉

积合成, 在 PAH的发病机制中起着至关重要的调节作

用。在PAH的大鼠模型中, 观察到了Gal-3表达的增加,

从而刺激了PASMC的迁移和对凋亡的抵抗。Gal-3介

导的肺动脉内皮细胞转分化可导致低氧性肺血管重

构 , 并且低氧介导的 Gal-3 增加通过抑制 TRPC1/4 途

径并激活蛋白激酶B/GSK-3β/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白, 来促进肺血管内皮细胞的凋亡并抑制自噬[57]。在

多个研究中, 采取Gal-3基因敲除的动物模型或者体外

实验采用小干扰RNA降低Gal-3的表达, 结果均可以

减轻 PAH的程度, 表明 Gal-3的抑制剂可能代表 PAH

治疗的新型靶点。

2.4 支气管哮喘 支气管哮喘是一种慢性炎症性呼

吸系统疾病, 其特征在于气道炎症、气道高反应性和可

逆性气道阻塞[58], 病理生理学涉及分子和细胞相互作

用的复杂网络。研究表明, Gal-3参与到了支气管哮喘

的病理机制中, 而有趣的是, Gal-3在其中发挥的作用

似乎是矛盾的。最先的研究发现, 给予大鼠体内注射

编码 Gal-3基因的质粒, 结果显示对 IL-5 mRNA有强
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烈的抑制作用, 且大鼠显示出肺功能参数的恢复, 如肺

压和呼气流量, 同时Gal-3在嗜酸性粒细胞气道积聚、

气道高反应性和重塑方面几乎完全阻断抗原反应, 表

明质粒编码的Gal-3可作为小鼠慢性哮喘的一种新型

治疗方法[59]。但也有文献表明, 在卵白蛋白 (OVA) 诱

发的哮喘小鼠模型中, Gal-3的表达在支气管周炎性细

胞及支气管肺泡灌洗液中明显更高, 并且Gal-3可以调

节Th1/Th2反应, 表明Gal-3可能在哮喘的发病机制中

起重要作用, 其抑制剂可能用于治疗该疾病[60]。此后

更多的研究集中在Gal-3对于炎症、巨噬细胞的活化以

及气道重塑上, Gal-3可通过炎症细胞 (特别是嗜酸性

粒细胞) 的气道募集、Th2表型的发展以及促纤维化和

血管生成介质的表达增加来促进气道重塑[61]。支气管

活检的蛋白质组学和其他一些研究表明, Gal-3在奥马

珠单抗治疗的严重哮喘患者中可作为气道重塑调节的

预测生物标志物[62], 并且Gal-3可能是有用的标志物,

用于识别对抗 IgE治疗有反应的患者, 其中主要涉及

平滑肌蛋白和胶原/纤连蛋白沉积的调节性支气管重

塑[63]。目前 , 关于人类哮喘或慢性阻塞性肺疾病的

Gal-3水平和功能的可用数据有限, 因此针对Gal-3的

研究可能会阐明哮喘的分子机制, 代表了一种有效的

开发哮喘治疗药物的治疗策略。

3 总结与展望

呼吸系统疾病是一个广泛的概念, 包含多种疾病,

其中很多都没有有效的治疗方法, 使其成为一种世界

范围内的医学难题。本文通过总结并分析Gal-3在特

发性肺纤维化、肺癌、肺动脉高压和支气管哮喘中的研

究进展 , 试图为临床治疗这些疾病提供新的思路。

Gal-3在 IPF中高表达, 通过多种病理机制如上皮间质

转化、成纤维细胞活化等促进纤维化的发生, 明确了

Gal-3作为 IPF治疗靶点的重要意义。在肺癌中, Gal-3

主要与NSCLC有关, 其可以单独或者与其他肿瘤标志

物一起作为NSCLC的预后、转移、对抗癌药物的反应

性及预测复发的生物指标。在肺动脉高压中, Gal-3可

用于告知 PAH的疾病病理生物学和临床状况, 并且是

PAH死亡率的有力预测指标, 同时也是强而独立的预

后标志物。在支气管哮喘中, Gal-3可作为气道重塑调

节的预测生物标志物, 并且可用于识别对抗 IgE治疗

有反应的患者。综上可知, Gal-3在这几种呼吸系统疾

病中可以作为一种多功能的标志物, 显示了其独特的

作用。Gal-3是进化保守的半乳糖凝集素家族中的一

员, 与年龄、体重指数或性别无关[64,65], 也不会出现昼

夜节律变化, 即使在运动后略有增加, 在1～3 h后也可

以恢复正常水平[66]。因此, Gal-3可作为上述几种呼吸

系统疾病的稳定的生物标志物, 在判断疾病的发生程

度、预后、复发及对药物治疗的反应性等方面具有重要

的价值。因此 , 研究者需要开发灵敏、准确、通用的

Gal-3的检测方法, 并建立正常的参考范围, 为其临床

实用性提供支持。

针对Gal-3的特异性抑制剂在这几种疾病中均取

得了较好的效果, 提示Gal-3抑制剂用于治疗疾病的良

好前景, 可作为呼吸系统疾病的一个潜在治疗靶点。

但是, 目前并没有可用于临床的Gal-3抑制剂, 最有希

望开发为药物的Gal-3小分子抑制剂TD139目前仅处

于Ⅱ期临床试验阶段。由于半乳糖凝集素的大部分活

性与其糖结合特性有关, 因此拮抗剂 (或抑制剂) 与天

然配体竞争抑制CRD似乎是一种可行的选择, 不仅可

以揭示其确切功能, 而且可以开发用于治疗干预的分

子。开发Gal-3抑制剂的一个主要的难点在于特异性,

因为理想的抑制剂必须将Gal-3与其他半乳糖凝集素

成员区分开, 但是由于CRD结构高度的相似性, 使得

开发Gal-3的选择性抑制剂成为一个艰巨的任务。此

外, Gal-3可分泌到细胞外, 其在细胞内外可结合不同

的分子从而具有不同的功能, 开发高亲和力的抑制剂

以特异性靶向细胞外或细胞内Gal-3, 甚至选择性地标

记其细胞位置是必不可少的, 这也增加了开发Gal-3抑

制剂的难度。

除了上述几种呼吸系统疾病 , 有大量研究报道

Gal-3参与了其他多种疾病的发病机制中, 例如心衰、

糖尿病、乳腺癌和肝脏纤维化等, 有研究表明改良的柑

橘果胶 (Gal-3的一种抑制剂) 能够抑制醛固酮诱导的

心脏和肾脏纤维化, 并改善心肾功能不全[67]。Gal-3还

能够调节自噬过程[68-70], 可以预见其参与更多疾病发

生发展过程的可能性, 因此在未来针对Gal-3开展更多

的研究, 开发可作为Gal-3选择性抑制剂的候选药物,

这将为临床治疗多种疾病尤其是呼吸系统疾病提供新

的方向。
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