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摘  要：动脉粥样硬化（AS）是缺血性心脑血管病发生、发展的重要病理学基础。研究显示，半乳糖凝集素 -3（Galectin-3，
Gal-3）、C 型凝集素样受体 2（CLEC-2）参与 AS 的发生、发展，论文主要综述了 Gal-3、CLEC-2 与动脉粥样硬化的相关性

及其可能的机制。

Abstract: Atherosclerosis (AS) is an important pathological basis for the occurrence and development of ischemic cardiovascular 
and cerebrovascular diseases.Studies have shown that Galectin-3 (Galectin-3) and C-type lectin like receptor 2 (CLEC-2) are 

involved in the occurrence and development of AS. This paper mainly reviews the possible mechanism of Galectin-3, CLEC-2 and 

atherosclerosis.
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1 引言
脑卒中是中国成人第一位致死、致残性疾病，具有高

发病率、高死亡率和高致残率的特点，其中急性缺血性卒

中（acute ischemic stroke，AIS）是最主要的卒中类型。

颈动脉粥样硬化以及不稳定斑块的破裂和脱落与缺血性

脑卒中密切相关 [1,2]。目前有研究 [3-5] 认为半乳糖凝集素 3

（Galectin-3，Gal-3）、C 型凝集素样受体 2（CLEC-2）与

颈动脉粥样硬化具有一定程度的相关性，其相关病理生理

机制尚不明确，论文综述了近年来血清 Galectin-3、CLEC-2

与颈动脉粥样硬化相关可能的机制。

2 Galectin-3 的概况
Galectin-3 属于凝集素家族，是由位于 14 号染色体上的

LGALS3 基因编码的一种蛋白质，能专一性识别 β- 半乳糖

苷，在人体组织中广泛表达。Gal-3 参与多种病理状态，包

括器官纤维化、慢性炎症、癌症、动脉粥样硬化和其他心血

管疾病。

3 Galectin-3 与动脉粥样硬化的关系
有研究表明，Gal-3 既是动脉粥样硬化斑块进展的标志

物，也是关键促炎分子扩增导致病理的中心因素 [6]。已经表

明 Gal-3 mRNA 和蛋白质表达在人类动脉粥样硬化斑块的不

稳定区域中升高。Galectin-3 可能同时具有促进和抗动脉粥

样硬化的作用 [4]。Hemadou A 等人的实验提供了证据，P3 

scFv‐Fc‐2c 在 Apoe-/- 小鼠模型中特异性靶向动脉粥样硬

化斑块，证明 P3 抗体对动脉粥样硬化和其他涉及巨噬细胞

的炎症病理的分子成像有很大的希望 [4]。一些研究评估了血

浆 Gal-3 水平作为动脉粥样硬化生物标志物的作用，并强调

了与斑块不稳定性的相关性。例如，一项对冠状动脉疾病

(CAD) 患者的研究表明，与稳定的患者相比，不稳定的患者

血浆 Gal-3 水平更高。多项研究表明 Gal-3 可作为评估动脉

粥样硬化的高价值生物标志物。

4 Galectin-3 参与颈动脉粥样硬化可能的机制
Gal-3 可能通过多种机制发挥其致动脉粥样硬化作用，
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包括①介导单核细胞向巨噬细胞的分化以及随后向泡沫巨

噬细胞的转化，诱导炎症反应，从而导致动脉粥样硬化 [7]。

② Wenqin Zhu 结果表明，半乳糖凝集素 -3 在体内通过调节

AGE- 蛋白的内吞摄取和修饰的 LDL 在动脉粥样硬化病变

的形成中发挥重要作用 [8]。③ Gal-3 通过激活 NADPH II 刺

激中性粒细胞的高氧分泌，导致细胞表面糖蛋白表达增加，

并增强了氧化应激，从而进一步促进动脉粥样硬化发展。

④动脉粥样硬化演变中的主要病理变化是巨噬细胞吞噬红

细胞。有研究认为缺乏 Gal-3 的巨噬细胞降低了红细胞和凋

亡胸腺细胞的吞噬作用，因此 Gal-3 可能会促进红细胞的吞

噬，进而促进动脉粥样硬化。⑤在动脉粥样硬化的发病机

制中，氧化低密度脂蛋白（Oxidized low-density Lipoprotein, 

Ox-LDL）诱导的内皮细胞损伤起着至关重要的作用。Chen

等人的研究表明 Gal-3 通过整合素 β1-RhoA-JNK 信号激活

诱导炎症，加剧 ox-LDL 介导的内皮损伤，促进动脉粥样硬

化的发展。

4.Galectin-3 与脑卒中的预后
血清半乳糖凝集素 -3 和高密度脂蛋白胆固醇对急性缺

血性脑卒中预后的联合作用：先前的研究表明，血清半乳糖

凝集素 -3 升高与卒中严重程度和功能预后不良相关，也与

缺血性卒中发病后 3 个月死亡和严重残疾的风险增加相关。

此外，研究发现半乳糖凝集素 -3 浓度在颈动脉粥样硬化患

者中升高，并与外周动脉疾病患者心血管死亡风险增加独立

相关。有研究表明，在 mRS 评分显示预后较差的缺血性脑

卒中患者中，半乳糖凝集素 -3 明显高于预后较好的缺血性

脑卒中患者，抑制半乳糖凝集素 -3 可降低促炎细胞因子表

达。此外，有研究发现，脑缺血后，靶向缺失半乳糖凝集素 -3

可加重缺血性损伤。Rahimian 等研究表明，半乳糖凝集素 -3

可诱导缺血性损伤后小胶质细胞极化的治疗转移。有动物实

验表明，半乳糖凝集素 -3 在缺氧缺血后上调，并与新生小

鼠的脑损伤有关。上述多项研究表明，血清半凝集素 -3 水

平与急性缺血性脑卒中患者的转归相关。

5 CLEC-2 的概况
CLEC-2 是一种 32~40kDa 的Ⅱ型跨膜受体，具有 31 个氨

基酸的细胞质尾巴，其中包含一个保守的 YxxL 序列 [9]，是

CLEC-2 信号转导的关键部位，结合 Syk 并通过 LAT、SLP76

和 PLCγ 介导信号传导 [2]。CLEC-2 内源性配体 podoplanin

（PDPN）在肾脏足细胞上被鉴定 [10]，并在成纤维细胞、肾

小管上皮细胞、肺泡巨噬细胞等细胞上表达 [11]。CLEC-2 参

与血栓形成、神经系统疾病、动脉粥样硬化等病理状态 [12]。

6 2CLEC-2 与动脉粥样硬化的关系
中国和其他国家大量研究证明，CLEC-2 及其配体在动

脉粥样硬化形成及进展中有着重要的作用。

Hatakeyama K 等人发现，从 31 例尸检病例中获得的腹

主动脉中，平滑肌细胞和巨噬细胞中的 PDPN 表达随着动

脉粥样硬化的进展而增加 [13]。此外，研究人员发现，源自

浅表平滑肌细胞（SMC）的血管内皮生长因子（VEGF）-A

影响晚期动脉粥样硬化病变中内皮 PDPN 的表达和血栓形

成。VEGF-A 还通过调节 PDPN 表达及其与 CLEC-2 的相互

作用来增强血小板聚集 [14]。在动脉粥样硬化的不同阶段，

PDPN 的表达在不同类型的细胞中发生变化，具有不同的作

用。此外，PDPN 可能在触发斑块破裂中发挥作用 [13]。所

有这些都表明 PDPN 可能以 CLEC-2 依赖和独立的方式参与

动脉粥样硬化的发展。OxLDL 通过诱导内皮细胞活化和内

皮细胞功能障碍、巨噬细胞以及 VSMC 迁移和增殖等多种

机制来促进 AS 斑块的发生和进展。凝集素样氧化低密度脂

蛋白受体 -1（LOX-1）是内皮细胞的主要 OxLDL 受体，也

在巨噬细胞和 VSMC 中表达。然而在生理状态下 LOX-1 很

难被检测到，但在促炎和促动脉粥样硬化刺激后，其表达水

平升高，可以在存在动脉粥样硬化病变的动物和人体内检测

到。LOX-1 在血管内皮细胞上能与 ox-LDL 特异性结合介导

血管内皮功能障碍，参与动脉粥样硬化的发生、发展以及与

不稳定的动脉粥样硬化斑块密切相关。LOX-1 属于 C 型凝

集素受体家族，其结构在哺乳动物中高度保守。由此推测，

同属于同一家族的 CLEC-2 可能与动脉粥样硬化存在一定相

关性。

7 CLEC-2 参与动脉粥样硬化可能的机制
CLEC-2 与动脉粥样硬化形成相关，其可能的机制包括：

① podoplanin（PDPN）-CLEC-2 轴促进巨核细胞的增殖和

成熟以产生血小板。血小板的作用不仅仅是止血，在一些

常见疾病起着重要的促炎作用 [15]，导致颈动脉粥样硬化。

② CLEC-2 与单核 / 巨噬细胞上 PDPN 的相互作用诱导炎症

反应，并通过调控巨噬细胞功能促使动脉粥样硬化。③动脉

粥样硬化优先发生在血流紊乱的部位，Tang 等人的动物实

验研究表明，血流紊乱由 CLEC-2 和 PDPN 介导，同时血小

板 CLEC-2 缺乏减少动脉粥样硬化小鼠的斑块形成。

8 CLEC-2 与脑卒中的预后
有研究表明 CLEC-2 与缺血性疾病相关，越来越多的研

究报道了 CLEC-2 与血栓形成的密切相关，并维持血小板聚

集体的稳定。一项动物实验，提示 CLEC-2 和 PDPN 的表达

及相互作用引起血栓形成。费敏等人的研究指出，血浆高

CLEC-2 水平是冠心病独立危险因素。张伟等研究报道，高

CLEC-2 水平较低 CLEC-2 水平发生卒中进展及不良预后的

风险为 7.69、4.58 倍。上述多项研究表明，血浆 CLEC-2 升

高可作为急性脑梗死病情程度的评估，但具体机制仍需进一

步研究。
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9 小结与展望
心脑血管疾病对人们的生命健康构成严重的威胁，而动

脉粥样硬化是此类疾病的主要原因。上述多项研究表明 Gal-

3、CLEC-2 对动脉粥样硬化具有调节作用，有望通过血清

学标志物确定颈动脉粥样硬化情况及狭窄程度 , 为心脑血管

病的防治提供客观依据。然而 Gal-3、CLEC-2 影响动脉粥

样硬化的详细机制及不稳定斑块的关系尚不明确，有待更多

的基础实验和临床研究数据进一步探索。
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