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摘要:半乳糖凝集素 (ｇａｌｅｃｔｉｎｓ) 是 β￣半乳糖苷结合性动物凝集素的家族成员之一ꎬ存在于从线虫到哺乳动物等各

种活性有机体内ꎬ参与细胞黏附、增殖和免疫反应等多种生物学过程ꎮ 作为该家族重要成员之一的 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ꎬ与上

皮组织的分化和成熟、损伤表皮的再生、肿瘤的发生发展以及机体免疫具有密切联系ꎮ
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　 　 半乳糖凝集素(ｇａｌｅｃｔｉｎｓ)家族是可与 β－半乳

糖苷结合的蛋白家族ꎬ该家族的所有成员都含有糖

识别结构域(ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎꎻＣＲＤ)ꎬ
这使得各成员在功能上有许多相似之处[１]ꎬｇａｌｅｃｔｉｎｓ
具有重要的生物学功能ꎬ其进化保守、组织分布广、
具有显著的发育调节性ꎬ作为近来研究热点的

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７与细胞增殖、肿瘤诊疗、疫排斥等反应密切

相关[２]ꎬ并且根据其配体的不同性质ꎬ可在多个部

位发挥功能ꎬ明确 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的作用机制将会对疾病

诊治与预后、探索肿瘤作用新靶点及介导排斥反应

等热门医学问题提供新的思路及治疗计划ꎬ本文将

对 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 生物学功能的最新研究进展进行分析

和总结ꎮ

１　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７的概述

根据目前已知的 １４ 种 ｇａｌｅｃｔｉｎｓ 的结构特点ꎬ可
以将其分为 ３ 类:１)原型 ｇａｌｅｃｔｉｎｓ:仅含有一个糖识

别结构域ꎬ包括 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣１、２、５、７、１０、１１、１３ 及 １４ꎻ
２)嵌合型 ｇａｌｅｃｔｉｎｓ:只包括 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３ꎬ它由单一糖识

别结构域和一个重复的胶原蛋白结构域融合而成ꎻ
３)串联重复型 ｇａｌｅｃｔｉｎｓ:由两个糖识别结构域串联聚

合形成同型二聚体ꎬ包括 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣４、６、８、９ 及 １２[３]ꎮ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７(分子质量 １５ ｋｕ)是一种含有单一糖

类识别结构域(ＣＲＤ)的原型 ｇａｌｅｃｔｉｎꎬ其基因定位于
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１９ 号染色体ꎬ 常以同源二聚体的形式存在[４]ꎮ
ＩＥＦ１７ 作为最先在角质细胞中发现的蛋白质[５]ꎬ在
研究维持人类表皮正常表型的新标志物时首次被发

现与已知的半乳糖凝集素具有类似的分子结构和作

用ꎬ因此将 ＩＥＦ１７ 蛋白定义为 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７[６]ꎬ这种半

乳糖凝集素的受体主要是非还原性末端 ＬａｃＮａｃ 残

基及内部的 ＬａｃＮａｃ 寡糖残基ꎬ可表达于表皮分化的

各个阶段ꎬ主要存在于细胞和与细胞相连接的区域ꎬ
具有高度组织特异性ꎬ在食道、舌等复层上皮细胞中

均可检测到ꎬ并可定位于细胞质、细胞核和细胞外ꎬ
以非经典方式ꎬ即囊泡或者外泌体等进行分泌[７]ꎮ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达受到 ＤＮＡ 甲基化等遗传基因的控

制ꎬ在实验中ꎬ用 ＤＮＡ 甲基转移酶抑制剂对通常不表

达蛋白质的细胞进行处理后ꎬ可以在细胞中检测到

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达ꎬ这和其他 ｇａｌｅｃｔｉｎｓ 成员具有功能上

的相似性[８]ꎮ 另外许多转录因子可能参与诱导或抑

制 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达ꎬ例如 ｐ５３ 就是调节结肠癌(直肠

癌)细胞中 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 表达的第一转录因子[９]ꎮ

２　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７的生物学作用

２ １　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７在上皮细胞中的作用

Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 主要存在于各类复层扁平上皮中ꎬ调
节角质形成细胞的凋亡、增殖和迁移ꎬ在研究维甲酸

对银屑病患者表皮中 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达和分布有何

影响时ꎬ发现 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 在毛囊上皮细胞、食管、口腔

上皮细胞、 角膜、 乳房肌肉上皮细胞和胸腺的

Ｈａｓｓａｌｌ 细胞、胃的复层上皮细胞、泌尿系统中均有

表达ꎬ最近还在牙龈组织中发现了 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７[８]ꎮ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 在角膜、皮肤愈合过程中可以起到促

进作用ꎬ还能修复损伤的肾上皮细胞及子宫内膜ꎬ在
以角膜为模型的 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３(￣ / ￣)基因敲除小鼠中ꎬ
ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达随着伤口的愈合而逐渐增加ꎬ因此

可得出重组 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 能够促进 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３(￣ / ￣)基因

敲除小鼠角膜伤口的愈合的结论[９]ꎬ而在 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７
基因敲除模型中ꎬ小鼠皮肤损伤后愈合时间延长ꎬ角
质形成细胞数量减低ꎬ表皮细胞在 ＵＶＢ 照射后凋亡

反应提前触发、持续时间延长ꎬ这是因为 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７
缺失导致细胞迁移缺陷ꎬ 使创面愈合处表皮细胞的

再生潜力下降造成的[１０]ꎮ 在后续的 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 基因

敲除实验中发现小鼠的肾上皮细胞损伤后ꎬ愈合速

度将会显著降低ꎮ 在经期后子宫内膜的修复中ꎬ

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７同样具有重要作用ꎬ在分泌期和月经晚期

子宫内膜内均可检测到 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达[１１]ꎮ 虽然

对于 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 促进上皮再生的机制仍不明确ꎬ但是

无论其机制如何ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 刺激创面愈合的作用对

开发创面的新治疗方式具有十分重大的意义ꎮ
２ ２　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７在肿瘤中的作用

Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 具有高度组织特异性ꎬ在不同肿瘤细

胞中发挥着正性或者负性调控作用ꎮ 在证实

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达与结直肠癌 ｐ５３ 基因相关联的研

究中首次提出了 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的促凋亡作用ꎬ并且发现

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 在凋亡的角质形成细胞中的表达量明显

高于其他细胞ꎬ此外ꎬ过量表达 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的直肠腺

癌细 胞 系 ＤＬＤ￣１ 生 长 速 度 明 显 慢 于 对 照 组ꎬ
ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 在宫颈癌 ＨｅＬａ、ｓｉＨａ 细胞或前列腺组织

ＳＴ８８￣１４ 细胞(肉瘤来源的细胞系)中的过表达可以

增加细胞对凋亡刺激的敏感性[１２]ꎮ 所有这些研究

均证实了 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 在许多癌细胞中的促凋亡作用ꎬ
但是 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 抑制细胞增殖的能力并不总是与其

促进凋亡的功能相关ꎮ 例如ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 介导的神经

母细胞瘤细胞凋亡可以在没有任何凋亡迹象的情况

下实现ꎬ其抗增殖作用是通过重组 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 与细胞

表面神经节苷脂 ＧＭ１ 的糖链(ＧＭ１ 是细胞增殖转

为分化的一个关键因子)结合实现的[１３]ꎮ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 同样可以在肿瘤的生长和发展中发

挥正性调节作用ꎬ特别是在乳腺癌中ꎬ肿瘤细胞的

转移能力随着细胞 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 表达量的增加而逐渐

增强ꎮ 在口腔鳞状细胞癌(ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａꎬＯＳＣＣ)中ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 表达量减少可抑制细胞

增殖ꎬ表达量增加会增强细胞迁移和肿瘤细胞的侵

袭作用ꎬ因此 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 和 ＯＳＣＣ 的组织学分级系统

相关[１４]ꎮ 同时ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 蛋白还是卵巢癌和肾透明

细胞癌的预后标志物ꎬ当肿瘤细胞减少时ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７
的表达下调ꎮ 在成熟人 Ｂ 细胞淋巴瘤中可以发现

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达水平明显提高ꎬ但在正常 Ｂ 淋巴细

胞中确不曾发现ꎬ这种 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的异常表达被认为

有利于淋巴瘤细胞的传播[１５]ꎮ 然而 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的这

种促进细胞增殖的机制尚不明了ꎬ目前已知的抑癌

机制包括 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 过表达细胞在凋亡刺激后表现

出细胞色素 Ｃ 释放增加和 ＪＮＫ 活化增强[１６] 以及

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７通过 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路使得人宫颈癌细

胞中的 ＭＭＰ￣９ 的表达增加ꎬ以往研究发现 ＭＭＰ￣９

００４



王然然　 半乳糖凝集素￣７ 生物学功能研究进展

与肿 瘤 的 发 生 和 转 移 有 关ꎬ 这 可 以 部 分 解 释

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 促进肿瘤细胞增殖和迁移的作用[１７]ꎮ
Ｇａｌｅｃｔｉｎｓ 与肿瘤的相关性可能与肿瘤细胞糖基

化特征的改变有关ꎬ在肿瘤进展期间ꎬ不同因素影响

着蛋白质糖基化ꎬ导致聚糖结构和组成改变ꎬ如糖基

化序列缩短或 ｐｏｌｙ ＬａｃＮＡｃ 的富集[１８]ꎬ这种半乳糖

凝集素配体的改变必然会影响半乳糖凝集素的活性

和功能ꎬ并可能影响细胞增殖、黏附、免疫调节和细

胞迁移ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 作为临床治疗的预后标志物、癌
细胞的调节蛋白或抑制剂的治疗靶标已出现在专门

研究中ꎬ对癌的治疗具有重大意义ꎮ
２ ３　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７在免疫应答中的作用

Ｔ 细胞在免疫应答中发挥着关键作用ꎬＴ 细胞

接触抗原后ꎬ经第一信号和第二信号刺激活化ꎬ克隆

扩增并分化成效应 Ｔ 细胞ꎬ发挥细胞免疫功能[１９]ꎮ
根据功能及分泌细胞因子的种类可以将 Ｔ 淋巴细

胞分为两大类ꎬ即 Ｔｈ１ 细胞及 Ｔｈ２ 细胞ꎮ Ｔｈ１ 型细

胞因子可以诱导迟发型超敏反应并促进移植物抗原

特异性细胞毒性 Ｔ 细胞( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ)的

活化和增殖ꎬ从而启动或加速排斥反应的发生ꎻＴｈ２
型细胞因子可抑制 Ｔｈ１ 细胞的分化及 Ｔｈ１ 型细胞因

子的表达ꎬ调节免疫排斥反应ꎬ建立免疫耐受ꎬＴｈ１ /
Ｔｈ２ 比值与排斥反应的发生发展紧密相关[２０]ꎮ
Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７可以与 Ｔ 淋巴细胞表面的 ＣＤ３￣ＴＣＲ 复合

物糖基结合ꎬＣＤ３ 具有促进 Ｔ 淋巴细胞增殖及诱导

Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 细胞平衡向 Ｔｈ１ 细胞优势应答偏移的作

用ꎬ从而有助于诱导免疫反应发生[２１]ꎮ 在研究肝细

胞生长因子( ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)抑制肝

细胞纤维化的过程中发现ꎬ ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 可与 ＨＧＦ 相

互作用ꎬ然后 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 通过与磷酸化的 Ｓｍａｄ３
(ｐＳｍａｄ３)作用诱导 ｐＳｍａｄ３ 由胞核向胞质转位ꎬ拮
抗 ＴＧＦβ 介导的肝细胞纤维化的作用[２２]ꎮ 研究发

现ꎬＴＧＦβ 在免疫反应中发挥重要作用ꎬ可抑制 Ｔ 淋

巴细胞增殖和分化ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 通过促进 ｐＳｍａｄ３ 向

胞质转位有可能会阻断 ＴＧＦβ / Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ从
而阻断 ＴＧＦβ 对 Ｔ 细胞增殖的抑制作用ꎮ

器官移植是许多终末期器官衰竭患者的唯一治

疗方式ꎬ但是术后发生的 Ｔ 细胞介导的急性排斥反

应严重影响其生存率ꎬ在肾移植小鼠排斥反应模型

中ꎬ和健康对照组相比ꎬ小鼠血清中 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表

达量明显增高ꎬ在已经发生急性排斥反应的小鼠移

植心脏中 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的的表达量和鼠对照组相比显

著上调[２３]ꎬ由此可见ꎬｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 可能与移植排斥反

应及 Ｔ 淋 巴 细 胞 应 答 具 有 相 关 性ꎬ 这 为 利 用

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达合理预测移植术后急性排斥反应

的发生及程度分级提供了依据ꎮ

３　 Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的应用前景

Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 在上皮再生、细胞凋亡与增殖及免疫

排斥中的作用对当前中国的疾病诊疗具有重大意

义ꎮ 老年人的褥疮溃疡、皮肤静脉淤滞性溃疡及慢

性伤口及相关并发症伤口愈合的有效治疗仍然是临

床工作的巨大挑战ꎬ角膜上皮缺陷的治疗也是如

此[２４]ꎬ明确 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 在上皮再生及伤口愈合中的作

用将为克服这些医学难题提供突破口ꎮ Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 作

为一种组织特异性半乳糖凝集素ꎬ在癌细胞中的双

性调控作用为治疗癌提供了新的思路和设想ꎬ但是

它与配体的详细作用机制大多是未知的ꎬ需要进一

步的研究来揭示 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的功能和作用方式ꎬ这对

于生物医学领域尤其重要ꎬ当前针对是否可以成为

癌治疗靶向工具的研究正在开展中ꎮ 器官移植后的

急性排斥反应一直是影响患者生存率的最重要因

素ꎬ如果能通过移植 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表达达到移植急性

排斥反应的目的ꎬ将为中国的器官衰竭患者带来生

存的希望[２５]ꎬ当前已经出现了利用超声靶向微泡定

位释放技术 ( ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｔａｒｇｅｔｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｕｂ ｂｌｅｄｅｓ
ｔｒｕｃｔｉｏｎ)释放 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７￣ｓｉＲＮＡ 抑制 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的表

达ꎬ从而抑制术后急性排斥反应的前沿探索ꎬ这对中

国医疗进步具有重大意义ꎮ 现有的研究成果展示出

了 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 广阔的研究和应用前景ꎬ进一步探索

ｇａｌｅｃｔｉｎ￣７ 的生物作用及作用机制对中国的医疗进

步具有重要的意义ꎮ
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