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[摘　 要] 　 [目的] 　 通过 Meta 分析探讨半乳糖凝集素 3(Gal-3)与冠状动脉病变程度的相关性。 [方法] 　 通过

计算机检索 PubMed、Cochrane Library、Embase、中国知网、万方和维普数据库中有关 Gal-3 与冠状动脉病变程度的

相关性研究,由 2 名研究者分别筛选文献、提取资料。 用 WPS 软件进行相关系数的转换及 Fisher’Z 的转换和反转

换,用 RevMan5. 3 软件进行 Meta 分析、异质性检验、敏感性分析,用 Stata14. 0 软件行发表偏倚分析。 [结果] 　 纳

入 14 篇研究,共 1 560 例冠心病患者,根据 Gal-3 与 Gensini 评分相关性 Meta 分析结果显示:合并效应量 summary
Fisher’Z=0. 79,同质性优( I2 =12% ,P<0. 01),有统计学意义,转换结果得出 summary r 为 0. 66。 [结论] 　 Gal-3 水

平与冠状动脉病变程度密切相关,随着血清 Gal-3 升高可能提示冠状动脉病变程度的加重。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the correlation between galectin-3 (Gal-3) and the severity of coronary artery disease
by Meta-analysis. 　 　 Methods　 Through searching the related study on Gal-3 and coronary artery lesions in PubMed, Co-
chrane Library, Embase, CNKI, Wanfang and VIP internet databases, two researchers screened the literature and extracted
data respectively. 　 WPS software was used to transform the correlation coefficient, Fisher􀆳s Z transformation and inverse
transformation. 　 Revman 5. 3 software was used to perform Meta analysis, heterogeneity test and sensitivity analysis. 　 Sta-
ta 14. 0 software was used to perform publication bias analysis. 　 　 Results　 14 studies involving 1 560 patients with coro-
nary heart disease were included in this study. 　 According to the Meta-analysis results of the correlation between Gal-3 and
genisi score, the summary Fisher􀆳Z was 0. 79, I2 was 12% (P<0. 01), and the summary r was 0. 66. 　 　 Conclusion　
The concentration of Gal-3 in blood is closely related to the degree of coronary artery stenosis. 　 With the increase of Gal-3
concentration in blood, it may indicate the aggravation of coronary artery stenosis.

　 　 近年来, 有研究[1-5] 指出半乳糖凝集素 3
(galectin-3,Gal-3)与动脉粥样硬化和其他心血管疾

病的发病机制有关,通过使用 Gal-3 结合蛋白抗体

阻断 Gal-3 参与的各种生物反应后实验动物出现心

肌纤维化减轻、脂肪组织炎症反应减轻、慢性炎症

进展减缓、粥样斑块面积缩小、癌细胞的生长速度

下降。 但临床上关于 Gal-3 与冠状动脉病变的相关

性研究结果不尽相同。 喻晖[6] 研究指出 Gal-3 与

Gensini 评分无相关性;吕红根[7] 研究发现 Gal-3 与

Gensini 评分呈弱相关性;白晓悦[8] 研究指出 Gal-3
与 Gensini 评分呈强相关性。 因在已发表的文献中,
大多数研究者选择使用 Gensini 评分研究冠状动脉
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病变与 Gal-3 的相关性,故本研究对已发表关于

Gal-3 与 Gensini 评分的相关研究进行 Meta 分析,进
一步验证 Gal-3 与冠状动脉病变程度的相关性,以
期为冠状动脉病变研究提供新的研究方向。

1　 资料和方法

1. 1　 研究文献纳入标准及排除标准

纳入标准:①明确冠心病诊断;②横断面数据;
③必要数据未缺失;④使用 Gensini 评分评估冠状动

脉病变的严重程度。
排除标准:①合并严重肝肾功能、造血系统、神

经系统等原发性疾病者,自身免疫性疾病者或合并

恶性肿瘤患者的研究;②合并感染、重度心肺功能

不全、脑血管性疾病患者的研究;③合并有外周血

管疾病患者的研究;④合并妊娠、哺乳期妇女或近

期有生育计划者的研究。
1. 2　 文献检索

计算机检索中国知网、万方数据库、维普数据

库及 Cochrane Library、PubMed、Embase 数据库。 检

索研究文献包括数据库初始收录起直到 2021 年 6
月,以“半乳糖凝集素”、“半乳糖凝集素-3”、“冠状

动脉粥样硬化性心脏病”、“冠心病”、“冠状动脉病

变”、“冠状动脉狭窄”等为中文检索词,以“galectin-
3”、 “ coronary heart disease ”、 “ coronary artery
lesion”、“coronary artery”等为英文检索词。
1. 3　 统计学方法

因不同研究之间相关分析模型未统一,为确保

本研究结果的准确度,将 Pearson 相关系数转换为

Spearman 相关系数;Pearson 相关系数与 Spearman
相关系数的转换、Fisher’Z 的转换于 WPS 软件中实

行,根据以下公式:

①rs =
6
π
sin-1 rp

2
;

②Fisher’Z=0. 5×ln 1+r
1-r

;

③SE= 1
n-3

;

④summary = e
2z-1
e2z+1

公式中 rs 为 Spearman 相关系数;rp 为 Pearson
相关系数;④中 z 值为 Fisher’Z 值。 若直接通过各

研究的相关系数 r 值合并计算 summary r 值会导致

结果严重偏差,因此需要先对各文献的 r 值转换为

Fisher’Z 值后再进行各文献间的合并计算得出

summary Fisher’Z 值,再由 summary Fisher’Z 值通过

公式换算为 summary r 值,最后 summary r 值即为各

文献合并计算后的相关系数,通过 Revman 统计学

软件将 Fisher’Z、SE 合并分析,利用 WPS 软件根据

公式④进行反 Fisher 转换,得出 summary r 值[9-10]。
纳入的部分文献[11-14]存在多组研究,故该类文献先

进行 Fisher’ Z 转换合并亚组,若组间同质性良好

(I2≤50% )则将合并后的 Fisher’Z 值与其他研究进

行合并分析,若组间异质性较大(I2 >50% ),则各亚

组 Fisher’Z 值直接与各研究进行合并分析。 根据

转换后的 summary r 值进行相关性评估,r 值位于

0. 8 ~ 1. 0 为 极 强 相 关 性; r 值 位 于 0. 6 ~ 0. 8、
0. 4 ~ 0. 6、0. 2 ~ 0. 4、0. 0 ~ 0. 2 之间则相关性分别

为强、中、弱、极弱[15] 。 本研究采用 χ2 检验进行异

质性检验,P>0. 10、 I2 ≤50% 时采用固定效应模

型,反之则选择随机效应模型,异质性较大时结合

亚组分析和敏感性分析寻找异质性来源及评估结

果的稳定性。

2　 结　 果

2. 1　 文献检索结果

共检索出 921 篇文献,排除重复文献、研究类型

与纳入对象不符、数据缺失等文献,本研究最终纳

入 14 篇横断面研究[7-8,11-14,16-23],其中中文文献 10
篇,英文文献 4 篇,合计共有 1 560 例冠心病患者。
文献筛选流程具体见图 1。 选择 AHRQ 量表[24-25]行

质量评价,各文献基本特征及质量评价结果见表 1。

图 1. 文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of study selection
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表 1. 纳入文献基本特征及质量评价

Table 1. Basic characteristics and quality evaluation
results of literature

纳入研究
冠心病
患者数

统计学
方法

相关
系数

AHRQ 量
表评分

吕红根[7]2018 60 S 0. 31 8

白晓悦[8]2018 102 S 0. 78 8

汪秀莲[16]2017 126 P 0. 64 8

秦月[11]2015 120 S 0. 74 8

刘蕾[12]2013 100 P 0. 37 8

罗倩[17]2018 109 S 0. 62 8

李庆宽[13]2013 97 P 0. 50 8

Liu[18]2019 180 S 0. 67 9

张育民等[19]2014 31 P 0. 57 6

Aksan[20]2016 82 S 0. 72 9

Gucuk[21]2016 19 S 0. 63 9

孙志明[14]2017 113 P 0. 75 6

Li[22]2021 157 S 0. 34 9

杨濛等[23]2021 264 P 0. 63 8
　 　 注:P:Pearson 相关性分析;S:Spearman 相关性分析。

2. 2　 Meta 分析结果

合并效应量:summary Fisher’Z=0. 69,P<0. 01,
采取随机效应模型( I2 = 83% ;图 2)。 因异质性较

高,进行敏感性分析(表 2),经逐个剔除研究后发现

吕红根[7]、白晓悦[8]、刘蕾[12]、李庆宽[13]、Li[22]的研

究是主要的异质性来源。 经核查各文献的纳入标

准、排除标准及纳入研究患者的基线后发现吕红

根[7]研究均合并糖尿病;白晓悦[8] 的研究排除了高

血压 3 级患者;吕红根[7]、刘蕾[12]、李庆宽[13] 研究

中患者近期均未服用过调脂类药物;Li[22] 纳入的部

分病例为首诊急诊患者,既往并未服用过调脂稳定

斑块类药物。 其余文献[11,14,16-17,19-21,23] 中均存在:纳
入患者近期均服用调脂类药物;均无将糖尿病设为

纳入标准;均无排除高血压 3 级患者。 因只有白晓

悦[8]的研究排除高血压 3 级患者,而吕红根[7]、刘
蕾[12]、李庆宽[13] 的研究虽均无服用调脂稳定斑块

类药物,但吕红根[7] 的研究专门设立了糖尿病组,
故高血压、服药情况及糖尿病组的亚组样本过少,
无法进行分析,故不进行亚组分析。 排除异质性大

的文献[7-8,12-13,22]后合并效应量:summary Fisher’ Z =
0. 79,同质性优( I2 = 12% ,P<0. 01),采用固定效应

模型(图 3),经公式④转换结果得出 summary r 为

0. 66,Gal-3 水平与 Gensini 评分存在强程度正相

关性。

表 2. 敏感性分析结果

Table 2. Sensitivity analysis results

剔除的研究
summary
Fisher’Z 95%CI I2 P

吕红根[7] 0. 76 0. 62 ~ 0. 89 78% <0. 01

白晓悦[8] 0. 69 0. 55 ~ 0. 83 78% <0. 01

刘蕾[12] 0. 77 0. 66 ~ 0. 89 68% <0. 01

李庆宽[13] 0. 74 0. 59 ~ 0. 88 81% <0. 01

Li 等[22] 0. 74 0. 69 ~ 0. 79 78% <0. 01

吕红根[7] 、 白晓悦[8] 、
刘 蕾[12] 、 李 庆 宽[13] 、
Li 等[22]

0. 79 0. 73 ~ 0. 86 12% <0. 01

图 2. Gal-3水平与 Gensini 评分的 Fisher’Z 森林图

Figure 2. Fisher􀆳z forest plot of Gal-3 and Gensini scores
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图 3. 剔除异质性大的文献后 Gal-3水平与 Gensini 评分的 Fisher’Z 森林图

Figure 3. Fisher􀆳z forest diagram of optimized Gal-3 and Gensini scores

2. 3　 发表偏倚

剔除异质性来源文献后, 对同质性优的文

献[11,14,16-17,19-21,23] 进行发表偏倚定量分析。 Egger􀆳s
检验分析,结果显示无发表偏倚(P= 0. 81,图 4),故
Meta 分析结果稳定。

图 4. Gal-3水平与 Gensini 评分相关系数分析的 Egger
Figure 4. Egger diagram of Gal-3 and Gensini scores

3　 讨　 论

冠状动脉血管壁的慢性炎症反应是导致冠状

动脉粥样硬化的重要原因[26]。 不少研究表明,脂蛋

白相关磷脂酶、C 反应蛋白、肿瘤坏死因子、白细胞

介素等多种细胞因子参与冠状动脉血管壁的慢性

炎症过程[27-29]。 近年来,不少关于冠状动脉粥样硬

化的研究发现 Gal-3 在冠状动脉粥样硬化斑块的形

成中扮演重要的角色,Gal-3 的蛋白由 14 号染色体

上的 LGALS3 基因编码,Gal-3 是一种强大的炎症因

子,由巨噬细胞、上皮细胞、内皮细胞等细胞组织分

泌,参与单核细胞、巨噬细胞的活化,诱导血管内皮

细胞的迁移和增殖及促进巨噬细胞泡沫化,同时刺

激其释放白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 等炎症

因子且影响心血管事件的发生,同时也参与其他炎

症因子的激活过程,引起细胞黏附功能以及血管纤

维化的改变,从而影响冠状动脉粥样硬化病变的

进程[30-34]。
近年来在关于 Gal-3 与冠状动脉病变的动物研

究报道中,不少研究提出 Gal-3 与冠状动脉病变的

进展存在重要关系,如 Koga 等[35] 通过利用异丙肾

上腺素诱导大鼠心肌坏死纤维化,观察到巨噬细胞

M1 型及 M2 型参与心肌坏死纤维化过程,而在给予

Gal-3 后发现 CD68+ M1 巨噬细胞出现在损伤早期

(炎症发生期),并且观察到给予 Gal-3 的大鼠心肌

细胞炎症期的损伤程度加重,同时发现巨噬细胞对

Gal-3 的反应动力学与 M1 巨噬细胞相似,这提示

Gal-3 可能参与巨噬细胞极化为 M1 型或使巨噬细

胞产生与 M1 型相似的功能。 再者 Di 等[36] 研究发

现血清 Gal-3 水平与小鼠的粥样硬化斑块面积成正

比且与斑块的稳定性也呈正比,这是因为 Gal-3 具

有促纤维化、炎症作用使斑块质量和体积增加但同

时 Gal-3 可抑制巨噬细胞基质金属蛋白酶 12 的表

达,而在 Gal-3 缺乏小鼠中发现粥样硬化斑块处聚

集了更多分泌基质金属蛋白酶 12 的巨噬细胞,这提

示血清 Gal-3 可一定程度反应冠状动脉病变的范围

和斑块的稳定性。 彭进等[37]的人类尸检研究发现,
在冠状动脉粥样硬化斑块内 Gal-3 含量与冠状动脉

血管内膜、斑块的厚度以及基质金属蛋白酶 2 的含

量呈正相关,然而基质金属蛋白酶 2 的表达加速了

斑块纤维帽的变薄,这提示 Gal-3 可能同时参与了

不稳定斑块的形成。 综上,不少研究表明 Gal-3 与

冠状动脉粥样硬化斑块大小极有可能存在密切相

关性,而其与斑块稳定性的关系仍需要更多研究

证实。
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关于 Gal-3 与冠心病的临床研究报道中,不少

研究支持 Gal-3 与冠心病或冠状动脉病变的进展存

在重要关系。 党晶艺等[38]的临床研究指出 Gal-3 是

冠心病的独立风险因素并且与冠状动脉粥样硬化

斑块病变程度存在关系。 基于已有的动物实验及

临床报道,不少研究人员、医生已在临床上探讨血

清 Gal-3 与冠状动脉病变程度的相关性,本研究进

一步进行荟萃分析,探究 Gal-3 与冠状动脉病变程

度的相关性是否稳定。 本研究结果虽已排除异质

性大的文献,但其异质性来源值得探讨:①吕红

根[7]、刘蕾[12]、李庆宽[13]的研究中患者统一停服一

段时间调脂稳定斑块类药物,因此该三项研究排除

了调脂类药的短期影响;②Li 等[22]的研究中并未完

全控制调脂稳定斑块类药物的影响;③白晓悦[8] 的

研究中则排除了高血压 3 级的影响;④吕红根[7] 的

研究并未排除糖尿病的影响。 根据异质性大的研

究可发现血清 Gal-3 与血脂、血糖、血压可能存在一

定的关系,查阅相关研究发现他汀类药物可通过干

预巨噬细胞分泌功能、降低血清 Gal-3 水平从而延

缓斑块进展[36];虽然血糖对血清 Gal-3 水平的影响

机制尚未完全明确,但血清 Gal-3 水平与血糖存在

一定的相关性并且共同影响冠心病患者的预后情

况[39-40];再者在一份关于高血压患者的临床研究报

告[41]指出,单纯性高血压患者的血清 Gal-3 水平比

健康人更高。 根据上述近几年的文献资料查阅结

果,怀疑调脂药服用情况、血压和血糖情况是导致

异质性产生的主要来源。 本研究纳入的患者近期

服用过调脂稳定斑块类药物同时少部分患者存在

不同程度的高血压和(或)糖尿病,存在对血清 Gal-
3 水平的影响,故以后需要更多高质量研究进一步

验证本研究结果。 鉴于本研究纳入患者量较大、无
发表偏倚,故本研究结果的稳定性良好。 本研究得

出 Gal-3 水平与冠状动脉病变程度密切相关,随着

血清 Gal-3 水平升高可能提示冠状动脉病变程度

加重。
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