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[摘　 要] 　 半乳凝集素 ３ 是一类能选择性识别糖结构并与之非共价结合的蛋白质ꎬ心房纤颤的危险因素可以有效

的促进从巨噬细胞释放半乳凝集素 ３ꎬ而半乳凝集素 ３ 通过参与调节成纤维细胞的激活和增殖ꎬ最终导致心脏纤维

化、心脏重构、心脏功能障碍ꎬ最终诱发及维持心房纤颤ꎮ
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　 　 心房纤颤(ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎꎬＡＦ)是目前临床上最

常见的心律失常之一ꎮ 在世界范围内ꎬ心房纤颤总的

发病率为 ０.４％ꎮ 随着年龄增长ꎬ心房纤颤的发病率

不断增加ꎬ７５ 岁以上人群可达 １０％ꎮ 心房纤颤具有

高致残率、高病死率及高复发率的特点[１￣２]ꎮ 有研究

表明ꎬ心房纤颤可使脑卒中(ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｉｄｅｎｔꎬ
ＣＶＡ)风险增加 ５ 倍ꎬ２０％以上的 ＣＶＡ 归因于心房纤

颤[３￣４]ꎬ给家庭、社会及国家带来显著的经济及医疗负

担[５]ꎮ 心房纤颤的形成机制复杂多样ꎬ而心房结构重

构(ａｔｒｉａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ)被认为是心房纤颤发

生和维持的关键所在ꎮ 近年来越来越多的研究发现ꎬ
半乳凝集素 ３(ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３ꎬＧａｌ￣３)通过参与调节炎症反

应促进心肌纤维化、心房结构重构影响心房纤颤的发

生、发展[６￣７]ꎮ 本文就半乳凝集素 ３ 与心房纤颤相关

性研究与进展作一综述ꎮ

１　 半乳凝集素 ３ 概述

半乳凝集素 ３ 是 β￣半乳糖苷结合蛋白(β￣ｇａ￣
ｌｅｃｔｏｓｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＧａｌｅｃｔｉｎ)家族中的一员ꎬ是
一类能选择性识别糖结构并与之非共价结合的蛋

白质ꎬ是唯一的嵌合型半乳糖凝集素ꎬ分子量大小

为 ３２ ｋＤａꎬ在人类基因组中由单个基因编码ꎬ位于

１４ 号染色体 ｑ２１￣２２ 位点ꎬ总长约 １７ ｋｂ[８]ꎮ
半乳凝集素 ３ 在巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、中性

粒细胞及肥大细胞内均有表达ꎬ其主要定位于细胞

质ꎬ但在细胞核和细胞表面也有表达[９]ꎬ并通过非

经典途径分泌到细胞外间隙[１０]ꎮ 半乳凝集素 ３ 大

量表达的组织包括心脏、肾脏、胰腺及肝脏等ꎬ与组

织纤维化密切相关ꎮ 它是一种强大的炎症信号ꎬ是
活跃于炎性反应各个阶段的分子调节剂ꎬ参与急性

和慢性炎性反应ꎬ调节细胞生长、细胞黏附、免疫调
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节、肿瘤转化转移以及细胞凋亡等过程[１１￣１３]ꎮ 有研

究报道ꎬ半乳凝集素 ３ 可介导心肌中的巨噬细胞、肥
大细胞浸润ꎬ增加心肌间质、血管周围纤维化及心

脏胶原沉积ꎬ引起心肌肥厚、心肌顺应性下降而导

致心肌重构、心力衰竭发生ꎬ最终影响心房纤颤的

发生、发展[１４￣１６]ꎮ

２　 半乳凝集素 ３ 和心房纤颤的临床研究

目前国内外多项研究显示半乳凝集素 ３ 通过参

与心肌纤维化进程ꎬ促进心力衰竭 ( ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ
ＨＦ)的进展[１７]ꎮ Ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３ 浓度增高提示心力衰竭

事件发作风险增高ꎬ并对于评估心力衰竭预后ꎬ评
估心力衰竭后再住院率、死亡率、优化治疗方案有

重要意义[１８]ꎮ 而众所周知ꎬ心力衰竭引起心肌细胞

神经内分泌、电生理和结构改变ꎬ触发并维持心房

纤颤ꎻ另一方面ꎬ心房纤颤通过心率异常、节律异

常、心房收缩功能丧失、神经体液机制异常激活四

种机制影响心功能ꎬ并可使心力衰竭恶化ꎬ两者之

间相互促进对方发生和发展[１９￣２０]ꎮ 因此近年来越

来越多临床及基础试验研究心房纤颤与半乳凝集

素 ３ 之间的关系ꎮ
最早由 Ｈｏ 等[２１] 报道ꎬ他们在美国弗雷明汉心

脏研究项目(Ｆｒａｍｉｎｇｈａｎ Ｈｅａｒｔ ＳｔｕｄｙꎬＦＨＳ)中筛选

３４５０ 个符合研究条件(无心脏瓣膜病、慢性肾功能

不全及左心室收缩功能异常等)的弗雷明汉第四代

当地居民并进行为期 １０ 年的随访研究ꎮ 通过对随

访者血清半乳凝集素 ３ 值、脑钠尿肽(ＢＮＰ)和 Ｃ 反

应蛋白及心脏彩超跟踪检查及心房纤颤发生事件

进行统计学分析ꎬ发现随访者中 １０ 年间有 ２５０ 例新

发心房纤颤(心房纤颤发生率为 ７.６％)ꎮ 由此第一

次得出血清半乳凝集素 ３ 浓度高的患者 １０ 年随访

过程中心房纤颤发生率明显升高的结论ꎮ
随后ꎬ一系列临床研究均表明半乳凝集素 ３ 与

心房纤颤密切相关ꎮ Ｓｚａｄｋｏｗｓｋａ 等[２２] 筛选出 １４５
例首发急性心肌梗死并接受经皮冠状动脉血管成

形术和支架植入的患者(其中有 ４１ 例男性和 １０４ 例

女性ꎬ平均年龄 ６２±１０ 岁)ꎬ测量其心肌梗死症状出

现后 ３~５ 天内血清半乳凝集素 ３ 值ꎮ 发现心房纤

颤患者的半乳凝集素 ３ 平均值明显高于窦性心律者

(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｏｎｍｅｚ 等[２３] 选出 ５２ 例诊断为非瓣膜

性心房纤颤患者(其中有 １８ 例男性和 ３４ 例女性ꎬ平
均年龄 ７０±１０ 岁)及 ３３ 例窦性心律患者(其中有 １３
例男性和 ３４ 例女性ꎬ平均年龄 ７０±１０ 岁)ꎬ分别测

定他们血清半乳凝集素 ３ 值ꎬ结果显示ꎬ心房纤颤患

者半乳凝集素 ３ 平均值明显高于窦性心律患者(Ｐ＝
０.００１)ꎮ 因此我们进一步得知发生心房纤颤患者血

半乳凝集素 ３ 值明显高于窦性心律患者ꎮ
研究者们进一步假设半乳凝集素 ３ 通过参与炎

症反应及左心房心肌纤维化ꎬ致心房纤颤发生ꎬ并
促进心房纤颤的进展ꎮ 为证实该假设ꎬＧｕｒｓｅｓ 等[２４]

对 ７６ 例阵发性或持续性心房纤颤且保留左心室收

缩功能的患者(其中有 ３６ 例男性及 ４０ 例女性ꎬ平均

年龄 ５９±９ 岁)及 ７５ 例窦性心律患者(其中有 ３５ 例

男性及 ４０ 例女性ꎬ平均年龄 ５８±１１ 岁)进行研究ꎬ
将研究对象分为阵发性心房纤颤组、持续性心房纤

颤组及对照组ꎬ该研究除了发现心房纤颤患者血清

半乳凝集素 ３ 水平比窦性心律患者明显升高外ꎬ还
发现心房纤颤持续时间与半乳凝集素 ３ 值成正相关

(Ｐ<０.０１)ꎬ并且半乳凝集素 ３ 值与左心房内径成正

相关(Ｐ<０.０５)ꎮ
此后一系列临床研究还发现半乳凝集素 ３ 不仅

与心房纤颤的发生及发展相关ꎬ与心房纤颤预后亦

相关联ꎮ Ｃｌｅｍｅｎｔｙ 等[２５] 将 １８７ 例诊断为心房纤颤

且有临床症状而行射频消融术的患者分为持续性

心房纤颤组及阵发性心房纤颤组ꎬ分别测定其半乳

凝集素 ３ 值ꎬ并将被研究者分别通过 ＣＨＡ２ＤＳ２￣
ＶＡＳＣ 评分后进行半乳凝集素 ３ 值对比ꎬ结果发现ꎬ
持续性心房纤颤患者半乳凝集素 ３ 水平高于阵发性

心房纤颤患者ꎻ且半乳凝集素 ３ 与 ＣＨＡ２ＤＳ２￣ＶＡＳＣ
评分相关ꎬ评分高的患者半乳凝集素 ３ 值高(Ｐ <
０.０１)ꎬ表明半乳凝集素 ３ 值可成为心房纤颤卒中风

险评价指标之一ꎮ 在国内ꎬ吴晓燕等[２６] 从 １６００ 例

２０１２ 年 １ 月至 ２０１３ 年 ６ 月于首都医科大学安贞医

院心血管疾病研究所接受心房纤颤导管射频消融

术的患者中筛选出首次行射频消融术且左心房内

径小于 ３９ ｍｍ 的 ５０ 例患者ꎬ将术者术后停用抗心

律失常药物并进行 １７~２１ 个月的随访ꎬ发现半乳凝

集素 ３ 水平高的心房纤颤患者射频消融术后心房纤

颤再发机率比较高ꎮ
上述一系列临床研究表明心房纤颤患者半乳

凝集素 ３ 值明显高于窦性心律患者ꎬ而持续性心房

纤颤患者半乳凝集素 ３ 高于阵发性心房纤颤患者ꎻ
且半乳凝集素 ３ 值较高的心房纤颤患者预后较差ꎮ
虽然这些临床研究有样本量不多的局限性ꎬ但可以

从中初步推断出半乳凝集素 ３ 可能参与调控心房纤

颤的发生及发展过程ꎮ
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３　 半乳凝集素 ３ 与心房纤颤的动物实验
研究

　 　 有研究表明半乳凝集素 ３ 可以调节心脏巨噬细

胞、肥大细胞浸润ꎬ刺激纤维母细胞的激活及心脏

胶原沉积ꎬ引起心肌肥厚、心肌顺应性下降、心力衰

竭而最终导致心房纤颤的形成[２７]ꎮ Ｓｈａｒｍａ 等[２８] 人

将低剂量重组半乳凝集素 ３ 连续注入健康大鼠心包

内ꎬ结果显示半乳凝集素 ３ 可激活巨噬细胞ꎬ促进成

纤维细胞增殖及胶原沉积增多ꎬ诱发心肌肥厚ꎬ致
使心肌顺应性降低ꎬ而最终加速心肌纤维化及心肌

重构进程ꎮ Ｃａｌｖｉｅｒ 等[２９] 通过实验证实半乳凝集素

３ 在心肌纤维化中起到重要作用ꎬ并进一步证明ꎬ改
良橘柑果胶(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃｉｔｒｕｓ ｐｅｃｔｉｎꎬＭＣＰ)可以结合

血清半乳凝集素 ３ꎬ控制醛固酮诱导半乳凝集素 ３
的升高ꎮ

根据这些研究我们可以合理的假设:一系列的

心房纤颤的危险因素(如高血压、冠状动脉疾病、瓣
膜病)可以有效的促进从巨噬细胞释放半乳凝集

素ꎬ而半乳凝集素 ３ 通过参与调节成纤维细胞的激

活和增殖ꎬ最终导致心脏纤维化、心脏重构、心脏功

能障碍ꎬ最终诱发及维持心房纤颤ꎮ 心房纤颤则反

过来激活巨噬细胞分泌半乳凝集素 ３ꎬ从而形成一

个恶性循环[３０](图 １)ꎮ 这也可以合理的解释为什

么持续性心房纤颤患者血清半乳凝集素 ３ 水平高于

阵发性心房纤颤ꎮ

图 １. 半乳凝集素 ３ 的作用机制

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３

林彦宏等[３１] 将乙酰胆碱诱发心房纤颤小鼠分

为两组ꎬ一组心包内注射外源性醛固酮制剂ꎬ一组

为对照组ꎬ分别于注射后 ７ 天及 １４ 天检测血清半乳

凝集素 ３ 水平ꎬ发现注射醛固酮组心房纤颤小鼠心

房纤颤持续时间及心肌纤维化程度均升高ꎮ 研究

结果表明ꎬ醛固酮诱导巨噬细胞分泌半乳凝集素 ３ꎬ
过表达的半乳凝集素 ３ 可促进心肌纤维化过程ꎬ使
心房纤颤持续ꎮ

Ｌｉｕ 等[３２]将乙酰胆碱诱发心房纤颤小鼠分为四

组:一组于小鼠心包中注射生理盐水ꎻ一组于心包

中注射 Ｎ￣乙酰基￣丝氨酰￣天门冬酰￣赖氨酰￣脯氨酸

(Ｎ￣Ａｃｅｔｙｌ￣Ｓｅｒ￣Ａｓｐ￣Ｌｙｓ￣Ｐｒｏꎬ ＡＣ￣ＳＤＫＰꎻ一种可以抑

制半乳凝集素 ３ 分泌的四肽)ꎻ一组注射半乳凝集

素 ３ꎻ一组注射 ＡＣ￣ＳＤＫＰ＋半乳凝集素 ３ꎮ 研究结果

显示半乳凝集素 ３ 增加巨噬细胞的增生和肥大细胞

浸润ꎬ增加心肌间质和血管周的纤维化ꎬ从而引发

心肌纤维化、心房结构重构及心肌功能障碍ꎬ最终

触发和造成持续性心律失常ꎬ尤其是心房纤颤ꎮ

４　 半乳凝集素 ３ 与心房纤颤的细胞学研究

为明确半乳凝集素 ３ 与心房纤颤发生及发展关

系的细胞学机制ꎬＭａｃＫｉｎｎｏｎ 等[３０] 首次利用原位杂

交和免疫以及化学分析ꎬ发现半乳凝集素 ３ 不仅由

巨噬细胞分泌ꎬ同时反过来可以通过常规和替代途

径激活巨噬细胞加速分泌半乳凝集素 ３ꎬ形成一种

恶性循环ꎬ最终造成半乳凝集素 ３ 的过表达ꎮ
Ｌｉｕ 等[３２]发现可通过使用 ＡＣ￣ＳＤＫＰ 抑制转化

生长因子 β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β) /信
号传导蛋白 ３(Ｓｍａｄ３)通路ꎬ而最终减少半乳凝集

素 ３ 所诱发的前纤维化因子的表达ꎮ 进一步表明半

乳凝集素 ３ 所诱发心肌重构可能与 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ３
蛋白信号转导途径激活有关ꎮ

在另一项研究中ꎬＣａｌｖｉｅｒ 等[２９]经实验表明过度

表达的半乳凝集素 ３ 能促进Ⅰ型胶原合成增加ꎬ而
抑制半乳凝集素 ３ 的分泌则使Ⅰ型胶原合成及沉积

减少ꎮ Ｌａｘ 等[３３]研究亦显示抑制半乳凝集素 ３ 的表

达能有效的减少心肌的纤维化和降低心肌炎性

指标ꎮ
这几项细胞学研究均表明ꎬ抑制半乳凝集素 ３

的合成及分泌ꎬ可减少心肌纤维化的发生及发展ꎬ
进而延缓心肌重构和心房纤颤的发生及发展ꎮ

５　 结　 论

综上所述ꎬ以上多项半乳凝集素 ３ 与心房纤颤

关系的研究与进展均表明半乳凝集素 ３ 通过参与调

节炎症反应以及心肌纤维化等病理过程ꎬ参与心房

纤颤的发生、发展ꎬ且对心房纤颤患者预后评估有

一定参考意义ꎮ 抑制半乳凝集素 ３ 的表达可能影响
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心房纤颤的发生及进展ꎮ 相信伴随着基础和临床

研究的进一步开展ꎬ对于评估血清半乳凝集素 ３ 在

心房颤动的发生、发展及转归中的作用及机制将被

进一步阐明ꎮ
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