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摘要：半乳糖凝集素１（Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１）是一种分子质量约为１４ｋｕ的β－糖结合蛋白，是动物凝集素家族的成员之一。作为多

种癌症的诊断指标，治疗癌症的新突破口，对Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１的研究备受关注。此外，Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１分布广泛，与多种正常生物功能相

关，如细胞生长、神经修复、血管再生、软骨形成等。现阶段，关于Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１在鹿茸再生中的研究很少，但鹿茸再生中许多过

程与Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１的功能高度相关。与肿瘤同样高速生长且高表达Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１的鹿茸组织并不发生癌变，这可能对癌症的研究

有所启发。为了寻找治疗癌症的新方法，解释鹿茸再生机制，了解Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１蛋白在肿瘤和鹿茸中的功能研究进展至关重要，

文章就其进行了综述。
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　　半乳糖凝集素（Ｇａｌｅｃｔｉｎｓ），是动物凝集素家族
的成员，迄今为止，在哺乳动物中已发现了１５种该
家族的成员，根据其分子结构的不同可分为３类：①
原型，一个糖类识别结构域（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ　ｒｅｃｏｇｎｉ－
ｔｉｏｎ　ｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）；②嵌合型，一个ＣＲＤ和一个胶
原蛋白样重复结构域；③串联重复型，由两个ＣＲＤ
串联融合形成（Ｉｓａｂｅｌｌｅ等，２０１１；Ｌｅｅ等，２００８）。它
们中的一些分布在多种组织中，而另一些的表达则
受到限制。Ｇａｌｅｃｔｉｎｓ在多种生物过程中起重要作
用，如细胞黏附、增殖、凋亡、免疫反应、肿瘤的病理
反应等（童华生等，２００９）。

１　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１蛋白

１．１　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１的基本特点　Ｇａｌｅｃｔｉｎ－１（Ｇａｌ－１）是
最先被报道的一种内源糖结合蛋白的哺乳动物凝集

素（Ｒｏｂｅｒｔａ等，２００２）。它的分子结构简单，只有一
个糖类识别结构域（ＣＲＤ），属于原型，并常以同源
二聚体形式存在，与其他家族成员一样对β－半乳糖
苷具有亲和力（Ｉｏｎ等，２００５）。

１．２　Ｇａｌ－１的分布　Ｇａｌ－１在多种器官和组织（如
胎盘、肺脏、脑、心脏、脾脏、淋巴结等）中广泛表达，
也存在于不同类型的细胞（如胸腺上皮细胞、内皮细
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胞、树突状细胞、巨噬细胞、纤维母细胞和骨髓基质

细胞等）中。Ｇａｌ－１的广泛分布决定了它是一种多

功能蛋白质，在多种生物过程中起关键作用，包括糖

类识别、细胞黏附、细胞生长、细胞凋亡等（Ｍａｒｓｉｃｈ
等，２００８）。Ｇａｌ－１也在多种肿瘤细胞中高表达，参

与肿瘤的发生、发展、黏附等多个反应过程，可以作

为多种癌症的诊断指标（Ｇａｕｄｅｔ等，２００９）。同时，

Ｇａｌ－１在鹿茸再生过程中也高表达，但并没有引发

鹿茸组织的癌变，这为探索Ｇａｌ－１在鹿茸再生过程

中的作用及癌症的治疗提供了新的研究反向。

１．３　Ｇａｌ－１的分泌与配体　Ｇａｌ－１存在于细胞内、

外，它不通过典型的内质网、高尔基体途径进行合成

与分泌也不进行糖基化。现今已有证据证明其分泌

方式非常独特，并与所处的细胞类型有关，但其具体

的分泌机制仍不清楚。Ｇａｌ－１作为一种胞外效应器

可以作为一种双向交联剂连接细胞表面的糖复合

物，包括适宜的含有半乳糖苷的低聚糖。它也可以

与细胞外基质的一些糖蛋白（如层黏连蛋白、纤维蛋

白及弹性蛋白）相连接（任生权，２００８）。Ｇａｌ－１作为

一种胞内效应器穿梭于细胞核和细胞质之间，参与

细胞的基本功能活动，但其准确机制仍不清楚。

２　Ｇａｌ－１生物功能的研究进展

２．１　Ｇａｌ－１在肿瘤中的研究

２．１．１　Ｇａｌ－１与肿瘤的发生　Ｇａｌ－１与癌症的发生

有关，它可以与某些癌基因相互作用，为其提供膜锚

定位点，促进细胞向肿瘤细胞表型转化。临床资料

显示，Ｇａｌ－１在很多肿瘤细胞中表达都上调，如胰腺
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癌（Ｂｅｒｂｅｒａｔ等，２００１）、乳腺癌、卵巢癌（Ａｌｌｅｎ等，

１９９０）、前列腺癌（ｖａｎ　ｄｅｎ　Ｂｒｌｅ等，２００１）等。近期

的研究发现，Ｇａｌ－１在鼻咽癌（汤参娥等，２００９）、胃

癌组织（李富新等，２０１０）中ｍＲＮＡ和蛋白的表达也

明显偏高，这表明Ｇａｌ－１的上调表达与癌症的发生

高度相关。但在白血病细胞 ＨＬ－６０中，Ｇａｌ－１甲基

化失活，表达下调（谭潭等，２００９），这表明 Ｇａｌ－１表

达部位和功能具有细胞和组织特异性。

２．１．２　Ｇａｌ－１与血管生成　肿瘤血管生成是一个

极其复杂的过程，包括生长因子的参与，血管内皮细

胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌ，ＥＣ）与细胞外基质、ＥＣ与 ＥＣ
及ＥＣ与其他周围细胞的相互作用等过程（邱达泰

等，２００５）。而Ｇａｌ－１在血管的生成中起着至关重要

的作用，它是一种前血管原因子（李富新等，２０１０）。

对胃癌研究结果表明，Ｇａｌ－１与血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）表达正相关。ＶＥＧＦ在血管发生和形成过

程中起着中枢性的调控作用，是关键的血管形成刺

激因子（王涛等，２０１０）。它也能与位于血管、淋巴管

内皮细胞表面的受体结合，增加其通透性，促进肿瘤

的生长和转移，还能通过自分泌途径与肿瘤细胞表

面受体结合，直接促进肿瘤生长。同时，Ｇａｌ－１具有

促进内皮细胞生长增殖的作用（Ｔｈｉｊｓｓｅｎ等，２００７，

２０１０）。Ｈｓｉｅｈ等（２００８）研究结果显示，它通过与受

体神经菌毛素（ＮＲＰ１）结合，介导内皮细胞的迁移

黏附，增强血管内皮生长因子受体２（ＶＥＧＦＲ－２）的

磷酸化并刺激有丝分裂原激活蛋白ＳＡＰＫ１／ＪＮＫ
（ｓｔｒｅｓｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ－１／ｃ－ｊｕｎ　ｋｉｎａｓｅ）。

资料显示，ＮＲＰ１、ＶＥＧＦＲ－２均是ＶＥＧＦ的受体，这

表明Ｇａｌ－１与ＶＥＧＦ在促肿瘤血管生成过程中可能

具有协同作用。它们可能受共同的影响因素调控。

研究证明缺氧组织中，缺氧诱导因子１（ＨＩＦ－１）既能

够诱导ＶＥＧＦ的表达（李春艳等，２００７），又能促进

Ｇａｌ－１的表达，而缺氧可能是 Ｇａｌ－１、ＶＥＧＦ表达增

高的共同原因，但仍需进一步的研究证实。

２．１．３　Ｇａｌ－１与肿瘤转移　肿瘤转移是一个阶梯

式的复杂过程，细胞黏附是肿瘤细胞侵袭和转移的

重要环节。癌细胞的异质性黏附是肿瘤侵袭转移的

前提，而同质性黏附则不利于肿瘤细胞与母体的分

离，是反映肿瘤转移的负向指标。大量文献认为肿

瘤细胞外基质高表达Ｇａｌ－１与肿瘤侵袭转移有关，

可能是因为Ｇａｌ－１可与其配体（如β１整合素）结合，

但对大肠癌转移细胞株ＬｏＶｏ的研究发现，Ｇａｌ－１表

达可降低ＬｏＶｏ细胞与Ⅰ型胶原的黏附，促进细胞

同质黏附，并可降低ＬｏＶｏ细胞Ｂｃｌ－２的表达促进

ＬｏＶｏ细胞凋亡（童华生等，２００９，２０１０）。人们推测

癌实质细胞表达Ｇａｌ－１可能降低肿瘤的侵袭转移特

性，但也可能是因为Ｇａｌ－１具有双向调节功能，仍需

进一步的试验加以证明。

２．１．４　Ｇａｌ－１与免疫逃逸　肿瘤的免疫逃逸是通

过多种机制逃避机体免疫系统识别和攻击，从而得

以在体内生存和增殖的现象。Ｇａｌ－１被描述成一种

天然的免疫抑制蛋白，参与阻止抗肿瘤免疫反应
（Ｋｏｖáｃｓ－Ｓóｌｙｏｍ等，２０１０）。大肠侧向发育型肿瘤
（ＬＳＴ）的研究表明，Ｇａｌ－１表达可诱导 Ｔ淋巴细胞

的凋亡使大肠癌细胞形成免疫逃逸并促进其生长侵

袭和转移。Ｒｕｂｉｎｓｔｅｉｎ等（２００４）证明在Ｇａｌ－１沉默

的黑素瘤细胞中产生针对黑素瘤的特异性免疫反

应。Ｇａｌ－１可以利用糖依赖的方式抑制有丝分裂原

激活的Ｔ细胞增殖及Ｔ细胞向内皮细胞转移，诱导

胸腺细胞和活化的Ｔ细胞的凋亡，对Ｔ细胞进行调

节，抑制免疫反应（Ｋｏｈ等，２００８；Ｇａｕｄｅｔ等，２００９）。

其凋亡机制可能是，Ｇａｌ－１通过激起酸性神经磷脂

酶调节神经胺酸的释放，降低Ｂｃｌ－２蛋白的产量，激

活ｃａｓｐａｓｅ　８和ｃａｓｐａｓｅ　３诱导的细胞凋亡（Ｉｏｎ等，

２００５）；或通过阻断Ｓ／Ｇ２细胞周期的运行，抑制细

胞复制，诱导细胞调亡。有研究证明，肿瘤细胞中

Ｇａｌ－１诱导的细胞凋亡需要酪氨酸激酶、ｐ５６ｌｃｋ和

ＺＡＰ７０的参与，以及线粒体膜的去极化和半胱天冬

酶的激活。此外，Ｇａｌ－１也在白血球的浸润水平上

抑制免疫反应，被氧化的Ｇａｌ－１能活化巨噬细胞并

能抑制巨噬细胞引起的炎症反应（Ｅｃｈｉｇｏ等，２０１０；

Ｋｏｖáｃｓ－Ｓóｌｙｏｍ等，２０１０）。Ｇａｌ－１在肿瘤中的作用

非常广泛，被认为是治疗癌症的新突破点，但其具体

的作用机制现在仍不十分清楚。

２．２　Ｇａｌ－１在鹿茸再生过程中的研究

２．２．１　鹿茸再生　鹿茸是一种非常名贵的中药具

有多种功效，是哺乳动物中唯一一种能够完全再生

的附属器官。鹿茸的再生以一种循环的方式进行：

它再生于春季，生长于夏季，骨化于秋季，脱落于春

季。鹿茸在夏季的生长速度在大型鹿种中可以达到

２ｃｍ／ｄ。近年来，对鹿茸再生机制的研究证明，鹿

茸再生不是基于芽基的再生（Ａｌｌｅｎ等，２００２），而是

基于干细胞的割处再生（Ｌｉ等，２００１，２００５，２００７，

２００９），即鹿茸再生是依赖于鹿茸干细胞 ＡＰ／ＰＰ的

·２４１· 生理生化 中国畜牧兽医 　２０１２年第３９卷第６期



过程。目前，对于鹿茸干细胞 ＡＰ／ＰＰ中的基因及

信号通路研究仍处于初级阶段。Ｐａｒｋ等（２００４）为

了鉴定蛋白质在鹿茸再生过程中的功能寻找鹿茸再

生的调控因子，建立了赤鹿（Ｃｅｒｖｕｓ　ｅｌｅｐｈｕｓ）的蛋白
质图谱且发现 Ｇａｌ－１蛋白在鹿茸中表达。Ｈａｒｐｅｒ
等（２００９）证明Ｇａｌ－１、Ｓ１００Ａ４等基因在鹿茸干细胞
中差异表达，并发现在鹿茸干细胞中，Ｇａｌ－１过表达

且在ＡＰ、ＰＰ中的表达倍数不同。与面部骨膜细胞

相比，Ｇａｌ－１在ＡＰＣ中的表达倍数为１５，而在ＰＰＣ
中的表达倍数为２０；在ＡＰＣ和ＰＰＣ的培养基中也

发现了Ｇａｌ－１，但在面部骨膜细胞的培养基中没有

发现Ｇａｌ－１。推测Ｇａｌ－１在鹿茸干细胞中是一种非

常重要的信号分子，对鹿茸再生起着重要作用。

２．２．２　Ｇａｌ－１与鹿茸发生　体外培养发现，Ｇａｌ－１
能刺激ＡＰＣ分化成成肌细胞；利用ＬａｃＺ基因标记

ＡＰ发现，构成角柄和鹿茸内部细胞均由ＡＰ细胞增

生分化，即ＰＰ是由ＡＰ分化而来的。那么体内的鹿

茸干细胞 ＡＰＣ和ＰＰＣ诱导的鹿茸再生是否是由

Ｇａｌ－１及其相关因子的信号传递引起呢，针对这一

问题，Ｈａｒｐｅｒ等（２００９）在 ＡＰＣ中发现，Ｇａｌ－１可以

与ＮＡＮＯＧ、ＭＹＣＮ及ＳＭＡＤ４相互作用进行信号

传递，而在ＰＰＣ中Ｇａｌ－１与ＮＡＮＯＧ、ＭＹＣ相互作

用。这两种细胞类型都表明，Ｇａｌ－１是由 ＭＹＣ，

ＭＹＣＮ和／或ＮＡＮＯＧ调整或管理的，但 Ｇａｌ－１与

鹿茸干细胞的关系目前还不清楚。

２．２．３　Ｇａｌ－１与神经生长　鹿茸再生需要神经的

大量、快速生长。研究发现，Ｇａｌ－１是一种糖结合蛋

白在细胞和细胞间隙中有很多结构从属功能（Ｆｉｓ－
ｃｈｅｒ等，２０１１），它的单体和二聚体形式可以促进多

种神经组织的生长。氧化型的Ｇａｌ－１具有促进末梢

和中枢神经轴突分枝的功能，并在多种末梢神经损

伤模型中已证明，例如面部神经损伤（ＭｃＧｒａｗ等，

２００４）、视觉神经损伤（Ｏｋａｄａ等，２００５）、运动神经损

伤（Ｃｈａｎｇ－Ｈｏｎｇ等，２００５）；还原型的Ｇａｌ－１通过其

糖结合活性调节成熟的侧脑室下区的神经形成

（Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ等，２００７）。盛宝英等（２００８）研究发现，

Ｇａｌ－１可促进大鼠脑缺血损伤后内源性神经干细胞

原位增殖，并出现向外周脑实质迁移的趋势，从而促

进大脑室管膜下区的神经发生。

神经干细胞增殖的机制可能是因Ｇａｌ－１能诱导

星形胶质细胞的分化，抑制星形胶质细胞的增殖，分

化的星形胶质细胞能够提高脑源性神经生长因子的

产生，而脑源性神经生长因子能促进神经干细胞增

殖，进而保护神经元，利于神经损伤的修复（朱晓峰

等，２００１；Ｗａｎｇ等，２０１１）。同时，在受损末梢神经

的免疫反应中Ｇａｌ－１也充当着重要的角色（Ｇａｕｄｅｔ
等，２００９），提示Ｇａｌ－１也可能在鹿茸再生过程中对

神经发生和免疫反应起着重要的作用。

２．２．４　Ｇａｌ－１与血管、软骨的形成　研究结果证

明，Ｇａｌ－１在肿瘤细胞中可以促进内皮细胞生长增

殖并可能与 ＶＥＧＦ协调作用促进血管再生，同样，

在快速生长的鹿茸组织中也需要血管的大量再生，

Ｇａｌ－１也起着至关重要的作用，且Ｇａｌ－１在软骨细胞

和软骨的再生中具有重要作用。它可以调节软骨细

胞和一种半合成的含糖聚合物的相互作用，促进软

骨细胞的聚集，产生Ⅱ型胶原和糖胺聚糖，在聚氨基

葡萄糖（ｃｈｉｔｌａｃ）和软骨细胞的聚集中起着桥梁的作

用（Ｍａｒｃｏｎ等，２００５；Ｍａｒｓｉｃｈ等，２００８）。研究发

现，Ｇａｌ－１在骨骼肌再生中可以调节肌小管的生长。

因此，Ｇａｌ－１可能促进鹿茸再生中的血管、软骨

形成。

３　讨论

Ｇａｌ－１在肿瘤发生和鹿茸再生中的很多生物功

能相同，但在人体内，Ｇａｌ－１过表达一般会引起癌症

的发生，而鹿茸干细胞中高度表达Ｇａｌ－１，却并没有

引发鹿茸组织的癌变。研究发现，Ｇａｌ－１的表达受

多种因子的调节，包括视黄酸（ＲＡ）。ＲＡ在两栖动

物的断肢再生和鹿茸再生中起着重要的作用，它可

以影响鹿茸再生的生长速度及位置信息。同时，研

究发现Ｇａｌ－１不仅存在于鹿茸干细胞ＡＰ／ＰＰ中，鹿

角尖端也有；而生长尖端也发现了ＲＡ合成酶、ＲＡ
受体、类视色素Ｘ受体。另外，Ｇａｌ－１在胚胎干细胞

中起着重要的作用；ＲＡ在两栖动物、鸟类、哺乳动

物的胚胎发育中也很重要。推测 ＲＡ可能是调控

Ｇａｌ－１防止鹿茸癌变的重要因子之一。至于鹿茸再

生过程中Ｇａｌ－１所起作用是不是与癌症中的相同，

Ｇａｌ－１在鹿茸再生过程中的具体作用机制，这些问

题仍不清楚。随着科学的快速发展，ＲＮＡ干扰技术

的兴起，准备利用ＲＮＡ干扰技术沉默Ｇａｌ－１基因，

对这些问题进行深入研究。这些问题的研究，不仅

有利于人们对鹿茸再生机制的了解、利用，更有利解

开癌症之谜，可能获得治疗癌症的新方法；不仅可以

获得更加优质的鹿茸，还可以利用鹿茸再生机理来

进行人体的器官再生，治疗人类疾病。
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共轭亚麻酸的异构体－十八碳－顺８，反１０，顺１２－三烯酸中的反－１０，顺－１２二烯体
并不具有降低体脂的特性

Ｍｉｒａｎｄａ　Ｊ等著　翁秀秀摘译　臧长江校

　　摘要：共轭亚麻酸（ＣＬＮＡ）是一组包含多种位置和构象
的顺式和反式异构体。本试验旨在研究高脂肪日粮条件下，

十八碳－顺８，反１０，顺１２－三烯酸作为ＣＬＮＡ的一种异构体

在降低老鼠体脂和激活过氧化物酶体增殖物激活受体

（ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ）的潜能。研究结果表明，ＣＬＮＡ并不改

变脂肪组织重量，也不影响脂蛋白酯酶、乙酰基辅酶 Ａ氧化

酶和肉碱棕榈－Ⅰａ的基因表达，但降低了ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ
的表达，且ＣＬＮＡ并不能够激活这些转录因子。因此，尽管

十八碳三烯酸中存在二烯体反－１０，顺－１２，但它并不具有降

低体脂的特性，有可能是因为第一个顺式双键位于第八碳原

子上。而且不像ＣＬＮＡ的其他异构体，比如石榴油酸和α－
桐酸，十八碳－顺８，反１０，顺１２－三烯酸并不能够激活ＰＰＡＲα
和ＰＰＡＲγ。

关键词：十八碳－顺８，反１０，顺１２－三烯酸；体脂；脂蛋白

酯酶；乙酰基辅酶Ａ氧化酶；肉碱棕榈－Ⅰａ；过氧化物酶体增

殖物激活受体－α；过氧化物酶体增殖物激活受体－γ；老鼠
（原载：Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，１２９（１）：２１～２７）
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