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　　 【摘要】　近年来，随着我国社会经济发展及人们生活水平提高，冠心病发病率及病死率呈现逐年升高趋势。大
量临床研究表明，慢性炎性反应贯穿冠状动脉粥样硬化发生发展全过程，并在斑块破裂所致急性心血管事件中发挥着

关键作用。半乳糖凝集素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３）和巨噬细胞游走抑制因子 （ＭＭＩＦ）是两种新兴炎性因子，本文主要综述了
Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ与冠心病关系的研究进展。
　　 【关键词】　 冠心病；半乳糖凝集素３；巨噬细胞游走抑制因子；综述
　　 【中图分类号】Ｒ５４１４　 【文献标识码】Ａ　ＤＯＩ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００８－５９７１２０１７１２０４
　　 罗倩，谭华清，唐湘宇．半乳糖凝集素３和巨噬细胞游走抑制因子与冠心病关系的研究进展 ［Ｊ］．实用心脑肺血
管病杂志，２０１７，２５（１２）：１２－１５．［ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ］
　　 ＬＵＯＱ，ＴＡＮＨＱ，ＴＡＮＧＸＹ．ＰｒｏｇｒｅｓｓｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＧａｌｅｃｔｉｎ－３，ＭＭＩＦａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＰｒａｃｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉａｃＣｅｒｅｂｒａｌＰｎｅｕｍａｌａｎｄＶａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，２０１７，２５（１２）：１２－１５．

　　半乳糖凝集素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３）和巨噬细胞游走抑制因子
（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＭＩＦ）是两种新兴炎
性因子，可通过多种途径参与动脉粥样硬化形成，与动脉粥样

硬化斑块破裂、出血及血栓形成关系密切［１－２］，且两者参与冠

心病发病过程的机制相似。近期有研究显示，冠心病患者

Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＭＭＩＦ水平高于健康对照组，且 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和
ＭＭＩＦ水平与冠状动脉病变严重程度呈正相关［３－４］。笔者通过

检索相关文献，旨在综述 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＭＭＩＦ与冠心病关系
的研究进展。

１　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ的概述
１１　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３的概述　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３是半乳糖凝集素家族成
员，能特异性地识别β－糖苷，相对分子量为３２０００，由１个
糖基与１个非糖基配体交联结合而成［５］，其可通过识别相邻细

胞间的糖蛋白配体、特殊寡聚糖结构或糖脂而向细胞传递位置

信息［６］。Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在多种细胞及组织中均有表达，如巨噬
细胞、肿瘤细胞、树突细胞、中性粒细胞及肥大细胞等，其中

巨噬细胞是其主要来源细胞［７］。既往研究结果显示，Ｇａｌｅｃｔｉｎ
－３与机体生长发育、免疫反应、肿瘤及２型糖尿病、系统性
红斑狼疮、类风湿关节炎、阿尔茨海默病等有关［８］，且其作

为一种炎性因子，在心血管疾病发生、发展过程中发挥着重要

作用。国内外多项研究显示，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３可通过参与中性粒
细胞外渗、氧化应激反应、细胞凋亡、巨噬细胞趋化及血管生

成等多个环节而影响动脉粥样硬化的发生发展［９－１０］。

１２　ＭＭＩＦ的概述　ＭＭＩＦ是含有 １１５个氨基酸残基的蛋白

质，分子量为 １２５ｋＤ，其不属于任何已发现的细胞因子家
族。由于ＭＭＩＦ具有抑制巨噬细胞游走等作用，故被命名为
ＭＭＩＦ［１１］。人ＭＭＩＦ基因由２个内含子和３个外显子组成，为
单拷贝基因，完整的ＭＭＩＦ是一个同源三聚体结构，其保守序
列可结合核因子κＢ（ＮＦ－κＢ）、活化蛋白１（ＡＰ－１）、环磷
酸腺苷反应元件结合蛋白等［１２］。临床研究显示，ＭＭＩＦ和
Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３来源及作用机制相似，主要由巨噬细胞表达［１１］；

此外，ＭＭＩＦ还可由单核细胞、心肌细胞、平滑肌细胞、脂肪
细胞、胰岛素 β细胞表达［１３］。动物及人体试验表明，ＭＭＩＦ
可参与多种炎性疾病 （如膝关节炎、肺炎、急性心肌梗死、

系统性红斑狼疮等）和自身免疫系统疾病的病理过程［１４］。

２　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ与动脉粥样硬化的关系
急性心血管事件的病理学基础是不稳定性冠状动脉粥样硬

化斑块破裂或栓塞血管，而炎性反应在动脉粥样硬化斑块由稳

定转化为不稳定的过程中发挥着桥梁作用［１５］。Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和
ＭＭＩＦ参与动脉粥样硬化的共同机制如下：（１）促进炎性因子
表达：Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ均可促进炎性因子释放，如肿瘤坏
死因子α、白介素、基质金属蛋白酶 （ＭＭＰｓ）等，进而导致
内皮细胞损伤处炎性因子水平升高［１６－１７］，其中 ＭＭＰｓ可降解
细胞外基质的胶原纤维，导致动脉粥样硬化斑块破裂及血管内

皮下胶原组织暴露，进而引起血小板激活、血栓形成等［１３］。

（２）促进巨噬细胞黏附、聚集：Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和 ＭＭＩＦ是重要
的趋化因子，其可诱导单核细胞下移至血管内皮并潜入内膜下

分化成巨噬细胞，巨噬细胞聚集后黏附于粥样硬化斑块炎性部

位，并在炎性部位大量表达［１７－１８］。 （３）促进泡沫细胞生成：
Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ可促进血管平滑肌细胞、单核细胞及巨噬
细胞吞噬低密度脂蛋白，进而生成泡沫细胞，这也是粥样硬化

脂质条纹的最早来源［１８－１９］；（４）促进纤维化：动脉粥样硬化
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导致心肌缺血性损伤后，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３分泌至细胞基质，激活
细胞周期 Ｄ１蛋白，使细胞外骨架和细胞外胶原蛋白表达增
加，进而诱导心肌成纤维细胞活化；ＭＭＩＦ可促进血管外膜成
纤维细胞增殖及迁移，而成纤维细胞在增殖、迁移过程中可合

成细胞外基质，进而导致动脉外膜损伤、瘢痕形成，血管狭

窄、重塑，心肌缺血性损伤加重［２０］。

３　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ相关基础实验
３１　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３相关基础实验　部分动物实验利用动脉粥样
硬化模型观察Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ在啮齿动物体内表达情况，
如ＬＥＥ等［２１］研究结果显示，大鼠动脉粥样硬化组织中Ｇａｌｅｃｔｉｎ
－３水平较高，而采用Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３抑制剂治疗后大鼠动脉粥样
硬化程度减轻，提示 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３与动脉粥样硬化形成及其严
重程度有关。ＨＡＳＨＭＩ等［２２］研究结果显示，心肌梗死后１ｈ、
２４ｈＧａｌｅｃｔｉｎ－３的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水平明显升高，且首次
发现了Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在心肌梗死早期即出现升高，提示 Ｇａｌｅｃｔｉｎ
－３对早期诊断心肌梗死及尽早挽救梗死心肌具有重要意义。
ＧＯＮＺＡＬＥＺ等［２３］研究结果显示，敲除 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３基因的心肌
梗死大鼠死亡率较高、死亡速度加快，且心肌梗死后１周大鼠
心肌肥厚加重，分析其原因可能与 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３基因具有促进
心肌纤维化等作用有关。

３２　ＭＭＩＦ相关基础实验　ＧＯＥＮＫＡ等［２４］研究结果显示，敲

除ＭＭＩＦ基因的小鼠颈动脉粥样硬化斑块发生率低于未敲除
ＭＭＩＦ基因的小鼠，提示血清 ＭＭＩＦ水平升高与颈动脉粥样硬
化斑块发生有关。戴波［２５］成功构建并筛选出表达空载体的细

胞株 ＨｅＬａ－ｐＳＲＰ和稳定抑制 ＭＭＩＦ表达的细胞株 ＨｅＬａ－
ｐＳＲＰ／ＭＭＩＦ，通过细胞迁移及细胞划痕实验发现，细胞株
ＨｅＬａ－ｐＳＲＰ／ＭＭＩＦ生长速度较细胞株 ＨｅＬａ－ｐＳＲＰ慢，提示
ＭＭＩＦ可通过促进细胞黏着斑激酶等表达而维持细胞生长、迁
移、黏附，进而促进动脉粥样硬化发生、发展。

４　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３与冠心病的关系
４１　冠心病患者 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３表达情况　秦月等［３］认为

Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３在动脉粥样硬化形成过程中发挥着重要作用，主
要表现为参与低密度脂蛋白的胞吞、巨噬细胞聚集及泡沫细胞

形成。ＧＯＥＮＫＡ等［２４］研究发现，ＳＴ段抬高型心肌梗死、非ＳＴ
段抬高型心肌梗死、不稳定型心绞痛、稳定型心绞痛患者

Ｇａｌｌｅｃｔｉｎ－３水平均高于健康对照者，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３是冠心病的
危险因素，且与ＧＲＡＣＥ评分呈正相关，提示Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３与冠
心病危险分层有关。张育民等［２６］、ＦＡＬＣＯＮＥ等［２７］研究结果

均显示，血清Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３水平与急性心肌梗死患者超敏 Ｃ反
应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）、单核细胞趋化蛋白１水平有关。
４２　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３与冠状动脉病变严重程度的关系　秦月等［３］

研究结果显示，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３水平与冠心病患者 Ｇｅｎｓｉｎｉ积分呈
正相关。刘蕾等［２８］研究结果显示，随着冠状动脉病变支数增

加，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３水平升高，与 ＦＡＬＣＯＮＥ等［２７］研究结果相一

致。上述研究提示 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３水平与冠状动脉病变严重程度
有关，但 ＧＯＥＮＫＡ等［２４］研究结果显示，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３水平与
Ｇｅｎｓｉｎｉ评分无相关关系，分析原因可能与各研究间样本量及
研究对象种族、年龄等差别较大有关。

４３　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３与预后的关系　秦月等［４］对１６１例冠心病患

者随访１年发现，预后不良者 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３水平高于预后良好
者。ＧＬＥＩＳＳＮＥＲ等［２９］对３３１６例冠心病患者平均随访８８年
发现，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３是全因死亡的独立预测因子，虽然该研究
样本量较大，但不能排除 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３慢性降解过程对检测结
果的影响，故需要检测多个时间点的 Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３水平变化。
上述研究提示，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３与冠心病患者预后有关。
４４　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３与治疗的关系　ＣＡＬＶＩＥＲ等［３０］研究结果显

示，高血压大鼠采用盐皮质激素受体拮抗剂 （ＭＲＡｓ）治疗
后，心脏和肾脏Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３表达明显减少。ＬＡＸ等［３１］对大鼠

行冠状动脉左前降支结扎４周后发现，采用依普利酮治疗的大
鼠Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和转化生长因子 β水平明显降低、心肌纤维化
明显改善，提示ＭＲＡｓ或能改善心肌梗死后慢性心力衰竭患者
的生存状况。

５　ＭＭＩＦ与冠心病的关系
５１　ＭＭＩＦ与冠心病的关系　目前，ＭＭＩＦ与冠心病的关系研
究报道较多。彭登高［３２］研究结果显示，血清 ＭＭＩＦ水平与急
性冠脉综合征 （ＡＣＳ）患者血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）
水平呈正相关。刘佳［３３］研究结果显示，糖尿病合并急性心肌

梗死患者、糖尿病合并稳定型心绞痛患者、单纯糖尿病患者及

健康对照者ＭＭＩＦ水平依次降低，分析其原因可能为心肌梗死
后炎性反应剧烈，ＭＭＩＦ瀑布式释放，促进炎性因子生成及应
激损伤加重，进而导致ＭＭＰｓ表达增加，而ＭＭＰｓ可通过分解
细胞外基质而使纤维帽胶原降解，进而增加斑块不稳定性。因

此，血清ＭＭＩＦ水平可能成为早期预测心肌梗死及其严重程度
的临床指标。

５２　ＭＭＩＦ基因多态性与冠心病的关系　ＭＭＩＦ基因多态性与
冠心病的关系是目前的研究热点，ＭＭＩＦ多个基因位点可影响
基因转录过程，且该转录过程与炎性反应相关。徐锐等［３４］研

究结果显示，与多种炎性反应相关的 ｒｓ１００７８８８基因多态性与
哈萨克族人群冠心病无关。ＴＥＲＥＳＨＣＨＥＮＫＯ等［３５］研究结果显

示，捷克及俄罗斯心肌梗死患者和健康对照者ＭＭＩＦ启动子区
－１７３Ｇ／Ｃ（ｒｓ７５５６２２）基因多态性分布无差异，但女性心肌
梗死患者携带ＧＣ基因型者所占比例高于女性健康对照者，且
ＭＭＩＦ启动子区 －１７３Ｇ／Ｃ（ｒｓ７５５６２２）基因多态性与冠心病
有关。分析上述研究结果的差异来源可能与样本量及研究对象

种族差别有关。

５３　ＭＭＩＦ与冠状动脉病变严重程度的关系　杨丽霞等［３６］研

究结果显示，ＭＭＩＦ水平与冠状动脉病变支数及冠状动脉病变
程度有关；刘建飞等［３７］研究结果显示，ＭＭＩＦ水平与冠心病合
并糖尿病患者冠状动脉病变支数及冠状动脉病变程度有关，但

需要排除糖尿病对 ＭＭＩＦ水平的影响。彭登高等［３２］研究结果

显示，不同冠状动脉病变支数及冠状动脉狭窄程度的 ＡＣＳ患
者ＭＭＩＦ水平间无差异，ＡＣＳ患者ＰＣＩ后６ｈ、１２ｈＭＭＩＦ水平
明显升高，提示ＭＭＩＦ可能与冠状动脉狭窄程度无关，但可反
映斑块稳定性。

６　小结
目前，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ与冠状动脉病变的关系及其对

冠心病患者预后的影响尚未明确，但大多数学者认为 Ｇａｌｅｃｔｉｎ
－３和ＭＭＩＦ与冠状动脉病变严重程度及冠心病患者预后有
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关。Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ具有相似的来源，并通过相似机制参
与动脉粥样硬化炎性反应介导的不稳定斑块形成，且两者均与

其他炎性因子 〔如白介素 ６（ＩＬ６）、ｈｓＣＲＰ〕有关。因此，
明确Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３和ＭＭＩＦ与冠心病的关系及相关机制或可能
为冠心病患者提供新的治疗靶点。
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并糖尿病的临床价值 ［Ｊ］．实用临床医药杂志，２０１６，２０

（１７）：１１－１４．ＤＯＩ：１０．７６１９／ｊｃｍｐ．２０１６１７００４．

（收稿日期：２０１７－０９－１２；修回日期：２０１７－１２－１６）

（本文编辑：谢武英）

·从医者说·

好医生应该有一颗工匠心

　　如果说生命是大自然孕育的 “艺术品”，那么，医生就是修复生命的 “工匠”。医生与工匠，两个不同的职业，却有着相似的气质。一位好

医生，不会嫌贫爱富，不会挑肥拣瘦，无论病情轻重都一律认真对待：再简单的疾病也会谨小慎微，用心求证，以免误诊；遇到复杂疑难病例则

是 “朝思暮想、夜不能寐”，设计手术路径，绘制手术图谱，生怕一刀开错永成遗憾。

恰如工匠雕刻一件作品，面对一个躺在手术台上的患者，医生手起刀落，活儿做得是粗是细，只有自己明白，所谓 “修合无人见，存心有天

知”。一位好医生，绝不会在不完美情况下缝合创口，他把手术中的任何瑕疵都会被视为医者的耻辱。北京协和医院妇产科专家郎景和院士曾说：

“在做子宫肌瘤剔除术时，请记住农夫的话：在收获后的马铃薯地里，我们总可以找出遗留的马铃薯。”他曾从一个患者子宫里挖出２００多个肌

瘤，术中一个一个抠，一遍一遍查，就像一个农家孩子提着筐子在马铃薯地里捡漏，再小的疑点也不放过，直到地里干干净净。

好医生不仅付出心血，而且倾注情感，就像工匠遇见一块好料后用心与其对话，同悲同喜，直到心物一体，你中有我，我中有你，好医生看

病亦是如此。医生完成手术并不意味着完成了对患者的治疗，患者身上的刀口就是医生永久的 “签名”，医生术后到病房查看病情就如同检视自

己的作品，一个危重患者康复出院了医生依然会牵肠挂肚；若干年后，医生再次遇见患者，看到其不再为疾病所苦便会喜不自禁，就像工匠炫耀

自己的作品一样：“看，这是我治好的患者！”

好医生把职业当成信仰，不忘初心，不觉其苦，如一名工匠一辈子坚守一门技艺，不敢省人工，不敢减物力，把每件作品都当成自己生命的

延续。一位好医生，享受每一次治病救人的过程，无论多苦多累，始终痴心不改，当患者康复时会有一种 “爱情爆发般的幸福感”。著名心内科

专家胡大一曾说：“不在病床旁边度过足够的不眠之夜，不足以理解医学。”这就是好医生的坚守与执着。北京协和医院的很多老教授有一个共同

特点：守时、干净、彬彬有礼；他们把每一次出诊都当成一次神圣的仪式，绝不迟到一分钟；仪表端庄，头发梳得一丝不乱，白大褂洗得一尘不

染，听诊器挂在胸前，永远面带微笑。因为他们深知，一个外表邋遢、举止轻慢的人，是不配从事医生这样高贵的职业的。

工匠精神是一种修炼，更是一种境界，没有匠心，难成良医，一名好医生，也是工匠精神的传承者！

（来源：人民日报）
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