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半乳糖凝集素３在颅内肿瘤中的研究进展

李祥龙　综述　　夏祥国　审校
泸州医学院附属医院神经外科，四川 泸州　６４６０００

摘　要：半乳糖凝集素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ３，ｇａｌ３）是一种多功能的 β半乳糖蛋白，是半乳糖凝集素成员之一。在介导细胞黏
附、调控细胞增殖、凋亡、参与炎症反应等方面发挥作用。ｇａｌ３可在多种肿瘤中表达，参与肿瘤细胞的血管生成、免疫逃

逸及瘤细胞的迁移等，与肿瘤的恶性程度密切相关。本文就 ｇａｌ３的结构、分布、功能作简要介绍，着重阐述了近年来它

在颅内常见肿瘤中的研究进展，及其与 ＲＵＮＸ１、ＲＵＮＸ２在共同调控颅内肿瘤发生发展中的相互关系，以期为颅内肿瘤的

诊断治疗提供理论依据。

关键词：半乳糖凝集素３；颅内肿瘤；诊断；预后

　　半乳糖凝集素３（ｇａｌ３）是半乳糖凝集素家族
最重要的成员之一，与许多肿瘤细胞增殖及侵袭、

转移等恶性生物学行为密切相关。ｇａｌ３在甲状腺
疾病、胃肠道炎症及肿瘤中的作用早已引起众多学

者的关注，并已经用于肿瘤临床诊断及预测其预

后，如 Ｇａｌ３联合 ＣＤ４４ｖ６（鼠单克隆抗体）可以作
为甲状腺癌鉴别诊断的很有价值的标志物［１］。胶

质瘤、脑膜瘤、垂体瘤、听神经瘤是颅内常见肿瘤。

直接手术切除是其最基本最主要的治疗手段，但肿

瘤的良恶性鉴别及术后复发仍是临床的一大难题。

ｇａｌ３在肿瘤的发生发展中发挥着广泛的生物学功
能，近年研究表明，它可能成为脑肿瘤良恶性鉴别

的重要指标及治疗靶点。

１　Ｇａｌ３的生物学特征
１．１　组织分布

半乳糖凝集素的进化表现出高度保守性，它存

在于线虫到哺乳动物的所有机体当中。ｇａｌ３的表

达部位包括上皮细胞（甲状腺、肠、胃等）、肥大细

胞、巨噬细胞和嗜酸性细胞等［２］。Ｇａｌ３主要定位
于细胞质，在细胞核和细胞表面也有表达。Ｌｉｎ等
人［３］发现与前胶原蛋白、基质金属蛋白酶 １（ＭＭＰ
１）、ＭＭＰ２联系紧密，推测 ｇａｌ３与细胞外基质流
动密切相关。另外，在肺、脾、肾上腺、子宫、卵巢

也都有丰富的表达，而在肾、心、脑、胰腺、肝组织

仅有少量的表达。

１．２　结构特征
Ｇａｌ３是由氨基酸氨基末端区和羧基末端糖类

识别区组成的多肽，属凝集素（ｌｅｃｔｉｎ）蛋白家族成
员，与 β半乳糖苷有非常高的亲和力。它具有两
个功能域，分子量在 ２９３１ＫＤ间，过去被称为糖
粘蛋白３５（ＣＢＰ３５）、ＬＢＰ（脂多糖粘蛋白）等。
１．３　生物学功能

Ｇａｌ３表现出非常广泛的生物学功能，包括介
导细胞粘附、抑制细胞凋亡等，同时与胚胎发育、
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细胞生长调控、炎症性免疫应答、组织纤维化等都

有密切关系，但具体机制还不明确。ｇａｌ３在炎症
反应中发挥着重要作用，与心肌重构过程密切相

关，可以作为治疗心力衰竭的一个新靶点［４］，同时

ｇａｌ３与肾脏纤维化破坏有明确的关系。大量的试
验研究结果证实半乳糖凝集素在肿瘤生物学中占

有举足轻重的作用，如促进肿瘤血管生长、介导瘤

细胞免疫逃逸、促进癌细胞浸润转移［５］等。

２　Ｇａｌ３与颅内肿瘤的关系
２．１　Ｇａｌ３与垂体瘤

垂体瘤发生发展的调节机制至今仍然不清楚。

垂体内在基因缺陷、垂体增生及外周因素作用与垂

体肿瘤的发生密切相关。突变致癌基因常见于人

类恶性肿瘤，而在垂体腺瘤却极为少见。垂体瘤发

病的分子机制可能与肿瘤发生的特定的细胞类型

有关，荷尔蒙或生长因子过度刺激，被认为是促进

肿瘤生长的原因之一。研究指出 ｇａｌ３在垂体瘤的
发生机制中起重要作用，ｇａｌ３蛋白和 ｍＲＮＡ能在
毛囊状星形细胞、正常垂体催乳激素（ＰＲＬ）细胞和
垂体促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）细胞中表达，来源
于 ＡＣＴＨ细胞及 ＰＲＬ细胞的腺瘤表达 ｇａｌ３蛋白，
并且与 ＡＣＴＨ及 ＰＲＬ腺癌相比，后者的表达水平明
显增加，较之非功能性腺瘤而言，功能性腺瘤更易

于表达 ｇａｌ３，使用蛋白印记分析及原位杂交均能
得出此结论。贾睿超［６］通过检测 ２６例侵袭性和
２３例非侵袭性垂体腺瘤组织中 Ｂ细胞淋巴瘤基因
２（Ｂｃｌ２）与 Ｇａｌ３的蛋白表达水平，指出 Ｂｃｌ２与
Ｇａｌ３的表达增高与侵袭性垂体腺瘤生物学行为有
关，Ｂｃｌ２、Ｇａｌ３可用于临床对于垂体腺瘤进行诊
断及预后的评价。黄垂学等人［７］通过 ＲＴＰＣＲ及
免疫组化技术检测垂体腺瘤中 Ｇａｌ３、Ｂｃｌ２等指
标，得出结论：Ｇａｌ３可能主要是通过与 Ｂｃｌ２协同
作用，发挥其抗凋亡效应，相对促进垂体腺瘤细胞

增殖，导致垂体腺瘤的侵袭性生长，有望作为垂体

腺瘤的一个治疗靶点。

Ｒｕｅｂｅｌ等［８］报道 ＲＵＮＸ蛋白家族与 ｇａｌ３在人
垂体细胞中发生了相互作用，Ｇａｌ３由单一基因
（ＬＧＡＬＳ３）编码，此基因位于 １４号染色体 ｑ２１
ｑ２２，由６个外显子和５个内含子构成。Ｚｈａｎｇ等［９］

通过 研 究 ＨＰ７５ 细 胞 系 发 现，人 ｇａｌ３ 基 因
（ＬＧＡＬＳ３）启动子上有 ２个 ＲＵＮＸ１结合位点，１个
ＲＵＮＸ２结合位点，通过结合 ＲＵＮＸ蛋白来上调
ＬＧＡＬＳ３的表达，而一种小分子 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）则通

过拆卸 ＲＵＮＸ１和 ＲＵＮＸ２，下调 ＨＰ７５细胞株中
ＬＧＡＬＳ３的表达及细胞增殖，调控表达 ｇａｌ３，从而
调控垂体瘤生长。

综上所述，越来越多的证据表明，ｇａｌ３作为一
种致癌基因，在垂体瘤的发生发展过程中起着重要

的作用。它能在正常的 ＰＲＬ、ＡＣＴＨ细胞表达，也能
在 ＰＲＬ、ＡＣＴＨ腺瘤细胞及恶性垂体瘤细胞中表达，
且在 三 类 细 胞 中 的 表 达 逐 步 递 增。ＲＵＮＸ１和
ＲＵＮＸ２可以直接结合 ＬＧＡＬＳ３。借助 ｇａｌ３在垂体
瘤细胞增殖及凋亡调控中的作用，它将可能成为垂

体瘤诊断的工具及治疗的新靶点。

２．２　Ｇａｌ３与胶质瘤
Ｒａｚ等［１０］最先证实半乳糖凝集素的表达与中

枢神经系统肿瘤有关，他们指出，ｇａｌ３的表达水平
与肿瘤的分级相关联，级别越高，表达越明显。这

与大多数研究结果相一致，恶性胶质瘤和毛细胞型

星形细胞瘤更易表达 ｇａｌ３。相反，一些研究认为
随着星形胶质瘤级别增高，ｇａｌ３的表达越低。但
他们都得出结论，一些高度恶性肿瘤细胞会克隆表

达大量 ｇａｌ３。关于 ｇａｌ３在少突神经胶质细胞瘤
中表达情况，说法不一，Ｄｅｉｎｉｎｇｅｒ等［１１］认为间变胶

质瘤（ＩＩＩ级）比弥漫星形细胞瘤（ＩＩ级）含有更多
ｇａｌ３阳性巨噬细胞、少突神经胶质细胞。Ｓｔｒｉｋ［１２］

应用免疫组化技术鉴别胶质瘤样本的细胞来源和

ｇａｌ３阳性表达率，结果显示，ｇａｌ３主要表达于星
形胶质瘤细胞、巨噬细胞、内皮细胞、淋巴细胞中，

ｇａｌ３的阳性率主要受肿瘤中巨噬细胞的影响。这
样看来，ｇａｌ３的表达很大程度受非肿瘤细胞的影
响，这可以勉强解释 ｇａｌ３的表达与胶质瘤级别不
一致的说法。近年研究证实，Ｒｕｎｘ２参与 ｇａｌ３调
控表达，与恶性胶质瘤的生物学进程密切相关，在

各类胶质瘤细胞中表达，与半乳糖凝集素家族中的

ｇａｌ３关系密切，从瘤细胞系中去除 Ｒｕｎｘ２因子，
ｇａｌ３ｍＲＮＡ及蛋白表达水平将会降低 ５０％［１３］。

２．３　Ｇａｌｅｃｔｉｎ３与脑膜瘤
据国外相关文献报道，最初一些研究认为，非

典型性脑膜瘤与 ｇａｌ３低水平表达之间有密切联
系。Ｄａｓ等［１４］通过对 ８８例脑膜瘤样本进行免疫组
化染色后研究发现：①瘤细胞核 ｇａｌ３染色：５０例
阳性，３８例阴性；而在瘤细胞质染色后，８８例样本
ｇａｌ３均表现阳性。②所有的间变型脑膜瘤细胞基
质都强阳性表达 ｇａｌ３，而在良性脑膜瘤胞质中只
有 ９０％才表达。不难看出，比起良性脑膜瘤，间变
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型脑膜瘤更倾向表达 ｇａｌ３。之后，Ｈａｎｃｑ等［１５］却

指出，ｇａｌ３在 ６４％的良性脑膜瘤中强阳性表达，
而在非典型脑膜瘤（ＩＩ级）中，只有 ２９％的样本表
达。通过免疫组化和聚合酶链反应的方法，发现透

明细胞型脑膜瘤表达 ｇａｌ３的能力较其他组织类型
脑膜瘤弱［１６］。Ｃｈｏ等［１７］通过免疫组化技术，进行

比较研究，试图发现一种对脊索瘤诊断有价值的分

子生物学标记，在此过程中发现脊索样脑膜瘤几乎

不表达 ｇａｌ３。通过对 ３３例原发性 ＷＨＯＩ级脑膜
瘤样本进行免疫组化染色，对比复发与非复发患者

的各项指标后发现，ｇａｌ３在二者中表达情况无明
显差异。显而易见，过去大多数研究都是在探讨

ｇａｌ３与脑膜瘤亚型之间的关系，学者们都试图从
中发现 ｇａｌ３与脑膜瘤亚型的关系，从而能用于脑
膜瘤的诊断，但结果并不理想。

有关半乳糖凝集素其它亚型在脑肿瘤的研究

报道还很少，通过 ＰＣＲ技术显示 ｇａｌ１，２，４，７，
８，９可以在正常的人脑组织中表达。Ｇａｌ１，３，
８在所有的胶质瘤细胞系中表达较丰富。近年有
学者研究指出 ｇａｌ３联合 ｃｏｘ２可用于鉴别良恶性
嗜铬细胞瘤，准确率很高［１８］。Ｌｉｕ报道［１９］，皮肤创

伤修复涉及上皮的重生及重构，ｇａｌ３在此过程中
发挥了极其重要的作用，促进了伤口的愈合。这可

能与 ｇａｌ３促进细胞增殖，介导炎症及组织纤维化
有关。

２．４　ＲＵＮＸ１、ＲＵＮＸ２与 ｇａｌ３的相互作用
ＲＵＮＸ１，ＲＵＮＸ２和 ＲＵＮＸ３属于 ＲＵＮＸ转录因

子家族成员，由 １２８个高度保守的氨基酸序列构
成，这些蛋白质在调节不同的信号通路、肿瘤细胞

的增殖和进展中扮演重要的角色，但有关他们到底

是致癌基因还是抑癌基因，仍存争议［２０］。独立存

在的 ＲＵＮＸ蛋白活性很小，而作为支架蛋白时，它
们可以与各种各样的辅助因子和转录因子相互作

用，发挥强大的功能，调控表达 ｇａｌ３，从而与颅内
肿瘤的生长发生紧密联系。

基于三者之间的作用机理，它们在颅内肿瘤的

发生发展中都起到至关重要的作用，以此作为研究

的切入点，很可能找到脑肿瘤诊断及治疗的新途

径。Ｓｕｎｄｂｌａｄ总结整理 ｇａｌ３在造血及非造血组织
中的分布情况后指出，深入理解 ｇａｌ３的作用机理
有助于其用于临床治疗［２１］。以近几年国内外有代

表性的论文为依据，就 Ｇａｌ３的作用特点、参与的
肿瘤演进环节等几个关键问题等进行分析和评述，

结果显示，Ｇａｌ３参与肿瘤的转移和抗凋亡等多个
环节，是开发肿瘤药物的重要新靶点［２２］。

３　展望
Ｇｌｅｃｔｉｎ３在甲状腺，胃肠道等方面的研究已日

趋成熟，并且已经用于临床，对其疾病诊断的准确

性产生了不可替代的作用，而且，与此相关的靶向

治疗也将逐步用于临床。Ｇａｌ３蛋白在 ＡＣＴＨ及
ＰＲＬ细胞腺瘤中特异性表达，这已成为不争的事
实，可作为垂体瘤鉴别诊断方法之一。在胶质瘤、

脑膜瘤中，多数研究认为 ｇａｌ３主要表达于恶性程
度较高的类型，透明细胞型脑膜瘤表达 ｇａｌ３的能
力较其他组织类型脑膜瘤弱，利用这一点，可能有

助于脑膜瘤亚型的鉴别诊断。在各亚型各级别脑

膜瘤及胶质瘤中的具体表达情况还有待进一步研

究。目前，对 ｇａｌ３的结构、功能关系及其在生理、
病理过程中的作用有了较多的了解。但仍有许多

问题需要进一步明确，如 ｇａｌ３在细胞内和细胞外
信号传导中的具体机制及作用，ｇａｌ３影响机体细
胞增殖、黏附、凋亡、血管形成的确切机制，及 ｇａｌ３
与肿瘤细胞增殖、侵袭等恶性生物学行为的关系

等。ＲＵＮＸ１、ＲＵＮＸ２与 ｇａｌ３之间的生物学机制已
经得到大家公认，但具体到颅内肿瘤，是否也稳定

存在？能否通过阻断 ｇａｌ３或 ＲＵＮＸ表达，抑制肿
瘤的发生发展，改善其预后，从而为肿瘤的治疗提

供新的途径？这些都是有待解决的问题。
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颅底重建材料与技术的发展

王志强　综述　　漆松涛　审校
南方医科大学南方医院神经外科，广东 广州　５１０５１５

摘　要：显微外科颅底重建和内镜外科颅底重建是紧密联系的两个方面，其材料技术交错互补。自体材料组织相容性
好、修复能力强，但有二次创伤、且带血运自体组织操作难度大、技术要求高，异体材料种类繁多、取材方便、塑形良好、且

无手术副损伤。以防治脑脊液漏等严重并发症为目的的多层重建技术被广泛认同和应用。

关键词：颅底重建；显微手术；内镜手术；脑脊液漏
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