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摘  要 

半乳糖凝集素-3 (Galectin-3)作为凝集素超家族中的一员，与其它凝集素一样，由一个糖基与非糖基配

体结合而成，可在全身组织中表达并与诸多疾病具有相关性，目前已得到广泛重视。近年来发现初级纤

毛是一种感觉相关的细胞器，其在软骨细胞中能敏锐感知机械载荷变化，从而调控软骨细胞新陈代谢，

但其在软骨细胞中的形成及功能与Galectin-3密切相关。髋关节发育不良(developmental dysplasia of 
the hip, DDH)与软骨异常细胞凋亡相关。本文就Galectin-3在软骨细胞凋亡过程中的作用进行综述。 
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Abstract 
As a member of the lectin superfamily, galectin-3, like other lectins, is composed of a glycosyl and 
non-glycosyl ligand. Galectin-3 can be expressed in whole body tissues and is associated with 
many diseases. In recent years, it has been found that primary cilia is a sensory-related organelle, 
which can acutely sense the changes of mechanical load in chondrocytes, thus regulating the me-
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tabolism of chondrocytes, but its formation and function in chondrocytes are closely related to 
galectin-3. Developmental dysplasia of the hip is associated with abnormal chondrocyte apoptosis. 
This article reviews the role of galectin-3 in the process of chondrocyte apoptosis. 
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1. 骺板软骨细胞、半乳糖凝集素-3 (Galectin-3)、初级纤毛组织形态 

1.1. 骺板软骨细胞 

在出生后的骺板(也称生长板)，有三层软骨细胞促进长骨的纵向生长。第一层为静止区：位于骺板顶

部，通过表达甲状旁腺激素相关蛋白(parathyroid hormone-related protein, PTHrP)来维持骺板结构的完整

性；该区域的特点是距离骨化边缘最远，软骨基质内的软骨细胞形态模糊；第二层为增殖区，由静止区

细胞逐渐分裂并形成增殖区，该区域的特征是所有细胞均为克隆体，这些克隆细胞排列成柱状，通过与

相邻细胞的相互作用促进骨骼延长；第三层为肥厚区，由增殖区软骨细胞终末分化形成肥厚区，其特征

是软骨细胞增大、柱状排列并与延长轴平行，该区表达丰富的印度刺猬因子(Indian Hedgehog, IHH)是一

种信号传导分子。骺板软骨细胞在软骨正常发育和生长中起着核心作用。特别是在静止区表达 PTHrP 的

软骨细胞群，目前被认为是骨骼干细胞，其具有自我更新的能力，并在出生后的骺板中克隆性地分化为

柱状软骨细胞[1]。肥厚区通过 PTHrP-IHH (甲状旁腺激素相关蛋白与印度刺猬因子调节轴)形成负反馈环

与静止区相互作用，促进柱状软骨细胞的形成，同时维持骺板结构[2]。正常的骨发育需要软骨细胞分化

和软骨细胞骨化之间形成完美协调，其中肥大的软骨细胞是调节软骨生长速度的主要因素。肥大的软骨

细胞在产生软骨基质成份和改变其特性方面起着至关重要的作用。Cooper [3]通过研究发现，肥厚区软骨

细胞增大存在三个不同阶段，第一个阶段特征是软骨细胞体积和干质量同时增加，第二个阶段是软骨细

胞体积增加而干质量变化不明显，第三个阶段是细胞体积和干质量成比例增加，同时发现，第三个阶段

是通过胰岛素样生长因子进行局部调节而完成的。Hunziker [4]研究发现，肥大的软骨细胞体积增大对哺

乳动物生长速度贡献最大。 

1.2. Galectin-3 

是一种 β -半乳糖苷结合蛋白，属于 β-半乳糖苷结合动物凝集素家族，在包括骨及软骨在内的各种组

织中表达[5]，是与细胞内糖蛋白、细胞表面分子和细胞外基质蛋白相互作用的凝集素[6] [7]。Galectin-3
在细胞内、外均有表达，由单基因编码，位于染色体 14q21-22。该基因有 17 kb，由 6 个外显子和 5 个内

含子组成，编码一种可溶性蛋白，具有三个独特的结构域：1) 碱性氨基端由 12 个氨基酸构成，与细胞

内调节及定位相关，2) 一个含有多个氨基酸的胶原样物质，是基质金属蛋白酶的底物，与富含糖的细胞

表面结合能发挥重要作用，3) 羧基末端区是一个环绕着碳水化合物结合位点的球形结构，可与细胞外基

质及糖蛋白相互作用[8]。Galectin-3 是哺乳动物中唯一的嵌合型半乳糖凝集素，保守的碳水化合物识别结

构域，通过胶原样连接区与非凝集素结构域相连[9]，其参与多种生理和病理过程，包括细胞生长、凋亡、
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细胞黏附、新生血管形成、肿瘤浸润及转移等。Galectin-3 在细胞质、细胞核和细胞表面均有表达，以细

胞质为主，其生物学功能与细胞内定位有关。当细胞处于静息状态时它主要位于细胞浆，处于增殖状态

时则主要分布于细胞核内。Galectin-3 的分泌不依赖内质网和高尔基体，其通过一种类似细胞胞吐的非经

典机制转移至细胞外，使可溶性 Galectin-3 进入全身循环[10]。 

1.3. 初级纤毛 

纤毛是上皮细胞的表面突起，由纤毛膜、中央轴丝和基底组成，它的基本结构和组成部分在进化过

程中高度保守，基底由细胞本体转化而来，轴丝由微管支撑。根据轴丝微管的结构和运动情况，纤毛可

分为运动纤毛和初级纤毛，运动纤毛呈 9 + 2 微管模式，9 对微管围绕 2 个中央微管，初级纤毛的微管呈

9 + 0 排列，外围有 9 对微管，但没有中央微管。初级纤毛在细胞外表面呈触角状结构，它在调节细胞信

号转导、细胞增殖、分化和迁移等方面发挥重要作用[11]。1968 年，初级纤毛第一次被确认为是感觉性

细胞器，几乎在所有真核细胞表面均可发现[12]。 

2. 机械载荷对软骨细胞的影响 

2.1. 适度的机械载荷抑制炎症因子表达 

负重关节的关节软骨在日常活动中承受各种应力，关节软骨是一种粘弹性、无血管的组织，由胶原

蛋白、非胶原蛋白及富含蛋白多糖的细胞外基质(Extracellular matrix, ECM)组成，其中的软骨细胞是其独

特成分，可以为关节运动提供润滑的表面，在吸收和分散软骨下骨载荷方面起着关键作用。关节软骨的

力学特性在很大程度上取决于 ECM 的组织成份，机械刺激对于软骨发育和维持软骨内环境稳态是必不可

少的，而过量的载荷，无论是单次刺激还是反复刺激，都会诱导降解酶的表达，如带有凝血酶反应蛋白

基序的金属多肽酶(A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs, ADAMTS)和基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)，从而影响 ECM 的组成，最终在软骨退变机制中发挥“破坏者”

的作用。抑制炎症反应-促炎细胞因子，如 IL-1β，能上调 MMP1 和 MMP13 的表达和活性。在体外培养

的软骨细胞，以流体切应力给予机械刺激可以抑制 IL-1β诱导的 MMP1 和 MMP13 的上调。关节活动同

样能够减轻胶原蛋白诱导小鼠关节炎模型中的炎症反应，与体外实验结果一致。此外，在抗原诱导的兔

关节炎模型中，持续被动活动可以抑制 IL-1β转录和炎性介质 COX-2 和 MMP1 合成，这些机械信号能够

诱导 IL-10 合成，这表明给予关节适度载荷可以产生抗炎信号，关节制动会增加炎性因子的表达和活性。 

2.2. 机械载荷变化对软骨细胞内环境的调节 

关节软骨中的软骨细胞对各种机械载荷做出反应，是维持 ECM 稳态的重要组成部分[13]。机械载荷

对软骨细胞信号通路的调控具有复杂性和多样性，适度的载荷具有保护作用，增加软骨厚度，提高蛋白

多糖含量和机械强度[14]。初级纤毛可以参与调节机械应力介导的软骨发育。当增殖区软骨细胞和肥厚区

软骨细胞承受适度机械应力时，COL-II、COL-X 和 BMP-2 基因的表达上调，而这些基因会在初级纤毛

复合体被破坏后表达受到抑制。相比之下，机械载荷只能促进肥大软骨细胞 COL-X 基因的表达，但纤毛

结构的紊乱并不影响 COL-X 的表达，结果表明：在机械应力作用下[15]，初级纤毛可以调节增殖区软骨

细胞的分化，并影响终末肥厚区软骨细胞的发育。适当强度的机械应力可抑制 MMP-1 和 MMP-13 的表

达，并启动 CITED2 (在软骨内稳态中起关键作用的一个转录调节因子)介导的初级纤毛信号转导的激活。

机械应力通过调节初级纤毛 ATP-嘌呤钙-ERK1/2 信号轴反式激活 CITED2 [16]。在成年牛关节软骨细胞

中的一项研究中证实[17]，周期性的拉伸应变力可激活 IHH 信号转导，并以初级纤毛依赖的方式影响

ADAMTS-5 的表达，而高强度机械应力可诱导乙酰化酶 6 介导的初级纤毛解聚，同时阻断 IHH 信号和
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ADAMTS-5 表达。 
Takahashi 等[18]人通过实验证实，4 周内关节软骨无机械载荷刺激，关节软骨会变薄，基质染色减

少，从而导致关节软骨废用性萎缩。通过对照发现，恢复关节机械载荷刺激 2 周，废用性萎缩关节软骨

基本恢复正常。另外，软骨细胞自身也具有一套完整感知和响应各种细胞外机械信号变化的机制[19]。 

3. Galectin-3 通过调节初级纤毛在软骨细胞中发挥作用 

3.1. Galectin-3 是软骨细胞凋亡的调节因子 

已有报道，Galectin-3 在软骨细胞中参与各种生理和病理过程，如 RNA 剪接、细胞分化及凋亡，由

于其细胞外配体的不同，Galectin-3 在软骨细胞新陈代谢的功能有所不同[20] [21] [22]。Mélanie Gue-
vremont 等[23]选取膝关节软骨正常的捐献者 13 人和 OA 患者 15 人，从其膝关节关节软骨中提取部分关

节软骨进行对比研究，经过免疫组化发现，Galectin-3 在正常软骨细胞及肥大软骨细胞均有表达。给予一

系列酶处理后获得原代软骨细胞，经过培养及定量 PCR 检测，发现骨关节炎软骨中 Galectin-3 的 mRNA
表达水平高于正常软骨。经过流式细胞技术和 亚细胞分离方法，发现 Galectin-3 在细胞质、细胞膜及细

胞核中均有分布，该实验首次明确 Galectin-3 在软骨细胞的细胞质、细胞核及细胞膜均有表达，但在细

胞膜的含量很少，胞膜中 Galectin-3 的作用可能与软骨细胞和软骨基质的相互作用有关。Janelle-Montcalm
等[24]人通过给小鼠关节腔注射 Galectin-3 观察关节肿胀、软骨及软骨下骨变化。实验小鼠分被分成 4 组，

分别给予 0.1 μg、1 μg和 10 μg的 Galectin-3 及注射同样剂量生理盐水为对照组，注射当天记录为 D0，
D4 天处死所有实验小鼠，实验过程中发现，D2 天时，注射 Galectin-3 0.1 μg、1 μg和 10 μg的小鼠肿胀

程度明显高于对照组，并且随 Galectin-3 浓度增加，肿胀程度增加。在上述研究的基础上，进一步研究

Galectin-3 对人关节软骨及软骨下骨的影响，Galectin-3 不仅调控软骨细胞的基因表达，也调节成骨细胞

的基因表达。更具体地说，骨钙素的产生被 Galectin-3 强烈抑制，骨钙素是成骨细胞的标志物。在成骨

细胞中，Galectin-3 识别的膜靶点尚不清楚，然而在其它靶点中，Galectin-3 能够与整合素 β1 结合。用阻

断抗体下调整合素 β1 可降低维生素 D3 刺激骨钙素水平。酪氨酸激酶和 p38 丝裂原活化蛋白激酶能抑制

维生素 D3 刺激骨钙素的产生，然而 Galectin-3 在这些抑制剂存在的情况下仍然引发进一步的抑制作用，

表明 Galectin-3 不诱导这些通路。Colnot 等[25]人通过 Galectin-3 基因缺失的小鼠研究中发现，基因突变

小鼠关节软骨肥厚区厚度较正常小鼠关节软骨肥厚区明显变薄并出现空泡。此外，在肥厚区晚期发现大

量聚集的软骨细胞，表现出特征性的细胞异常凋亡迹象，这表明突变体软骨细胞凋亡率增加，进而说明，

Galectin-3 是软骨细胞凋亡的调节因子。 

3.2. Galectin-3 通过初级纤毛调节软骨细胞生物学活性 

初级纤毛作为感觉细胞器，有多种离子通道和信号受体。内环境中的生物、物理、化学刺激可以促

进蛋白质与初级纤毛的结合或解离，从而进行信号转导，最终触发细胞活性，如增殖和分化。压力门控

离子通道瞬时受体电位香草素 4 (transient receptor potential vanilloid 4, TRPV4)锚定在初级纤毛表面，它可

以感知内环境中的渗透压，从而调节钙离子流进和流出关节软骨细胞。在高渗或低渗微环境中培养软骨

细胞时，初级纤毛会迅速下沉到基底部，从而缩短纤毛长度。而软骨细胞对渗透压变化的反应可通过抑

制初级纤毛中 TRPV4 的活性而减弱。此外，初级纤毛还可检测到细胞外微环境中炎症因子的变化，当用

IL-1 处理软骨细胞时，可以在关节软骨细胞中检测到一氧化氮和前列腺素 E2 的释放以及初级纤毛伸长。

然而，在纤毛鞭毛内转运体(Ciliary intraflagellar transport, IFT88)突变细胞中，初级纤毛的结构被破坏，IL-1
的炎症反应明显减弱，表明初级纤毛参与了细胞内炎症反应的调节过程。最近，初级纤毛在机械信号转

导引起了越来越多的关注。内环境中的流体压力可以迫使初级纤毛弯曲，从而触发钙敏感通道的打开，
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使 Ca2+离子流入初级纤毛。此外，Ca2+离子流入的级联效应可激活细胞内信号转导，从而影响下游基因

表达并引发细胞适应性变化。周期性压缩应力可以诱导关节软骨中初级纤毛的出现和长度的改变，同时

促进软骨细胞功能的改变。初级纤毛的感应功能是细胞在内环境中应对理化刺激以调节细胞生长发育所

必需的。 
在初级纤毛中筛选和鉴定了近 1000 个纤毛相关蛋白，其中一些蛋白质锚定在纤毛膜上，一些分布在

基底体内，一些可以通过 IFT 复合体沿轴突双向运输，这些蛋白质大多参与不同的信号通路，具有不同

的生物学功能。初级纤毛参与 IHH、Wnt、PDGFR、Notch、TGF-β、mTOR 和其它信号转导[26]。IHH
是最广为人知与纤毛相关的信号通路因子，在哺乳动物胚胎发育过程中起到至关重要作用，并对人体的

生长发育也有一定作用。哺乳动物相关的 HH 因子分为三种，音猬因子 Sonic (Hedgehog, SHH)、IHH 和

沙漠刺猬因子(Desert Hedgehog, DHH) [13]，其中 IHH 在调节软骨细胞增殖和分化中起关键作用[27]。哺

乳动物的 IHH 信号完全依赖于一个高度专门化的细胞器，即初级纤毛，所有的 IHH 因子信号转导所需蛋

白都聚集在初级纤毛中，并在不同的机械刺激下进行调整[28]。机械载荷信号通过初级纤毛和 IHH 因子

转化为生化信号，从而发挥调节软骨细胞增殖、分化及凋亡[17] [19]。初级纤毛可以作为一个调节开关，

调节非典型的 Wnt 信号通路，外界刺激作用于初级纤毛，增加 Ca2+内流，纤毛相关蛋白分布于基底，与

胞浆的靶向结合，可促进 APC/C 的泛素化和降解。血小板衍生生长因子受体(Platelet-derived growth factor 
receptor, PDGFR-α)是一种 G 蛋白偶联受体，位于初级纤毛细胞膜上。PDGFR 途径可以通过 PDGF 配体

与受体结合来激活，并通过激活下游的 MEK/ERK 来诱导细胞反应。在 Notch [29]途径中，Notch3 受体

锚定在初级纤毛膜上，并可通过与位于初级纤毛基底体的早老素-2 相互作用而被激活。Notch 通路在调

节纤毛伸长和影响纤毛结构对称性中起重要作用。在存在 TGF-β配体的情况下，活化的 TGF-β受体可从

初级纤毛表面迁移到基底部附近，激活 smad2/3，并通过结合 SMAD4 上调靶基因表达。纤毛依赖性 TGF-β
途径也可通过激活 ERK1/2 信号或影响软骨细胞中 IFT88 的表达发挥促进作用。当初级纤毛在流体力学

条件下发生弯曲变形时，下游信号传导 mTORC1 可通过调节初生纤毛基底部的 LKB1-AMPK-mTOR 级

联反应而被阻断，从而影响细胞体积[30]。因此，人们认为维持初级纤毛信号转导的完整性有助于调节细

胞的肥大和增殖，并影响疾病的进展。初级纤毛是软骨细胞机械与生物信号转导所必需的，它与细胞外

基质的相互作用是软骨细胞内稳态的关键。软骨基质可在周期性机械应力下收缩，导致软骨基质蛋白多

糖内的含水量和渗透压在短时间内发生变化。突出在软骨细胞表面的初级纤毛可以通过改变长度对机械

应力引起的渗透压变化作出反应，说明在机械应力条件下，初级纤毛具有良好的生物力学反应性[31]。 
软骨细胞表面的初级纤毛可以敏锐感知机械信号从而发生相应变化的细胞器，Galectin-3 对初级纤毛

形成起到至关重要的作用[32]。Hafsia N 等[32]首先观察老年(14 月龄)、青年(3 月龄)野生型(WT)小鼠与

Galectin-3 基因敲除小鼠(Gal3-null 129SvEV mice, Gal3−/−)的膝关节软骨切片，给予软骨藏红 O 染色，发

现 3 月龄和 14 月龄 WT 小鼠膝关节软骨中藏红素 O 染色的程度和强度相似，但随着年龄的增长出现严

重的缺损，14 个月大的 GAL3−/−小鼠的膝关节软骨显示软骨厚度减少，蛋白多糖大量丢失，软骨细胞融

合。由于 ADAMTS-5 是软骨破坏中最有效的聚糖酶之一，所以随后用针对 ADAMTS-5 的抗体对软骨切

片进行染色，发现 GAL3−/−软骨染色都比 WT 软骨染色更强，说明与野生型相比，缺乏 Galectin-3 的小

鼠在衰老过程中以及在机械载荷下表现出严重的软骨损伤。最后对 WT 与 GAL3−/−小鼠软骨细胞培养，

用共焦显微镜观察发现 Galectin-3 存在于初级纤毛基底部。WT 纤毛细胞总数比 GAL3−/−小鼠更高(68%
比 59%)；在无血清培养中，这种差异甚至更大(81%比 66%)。在 WT 培养的软骨细胞中，60%的软骨细

胞表面观察到外观正常的初级纤毛，而 Gal3−/−小鼠软骨细胞中仅有 10%。此外，Gal3−/−小鼠的纤毛明

显比 WT 更长。实验还发现了在 Gal3−/−小鼠的软骨细胞中，初级纤毛存在发育不良或弯曲，偶尔还有双

纤毛细胞。虽然这些“异常”也存在于 WT 软骨细胞，但在 Gal3−/−小鼠软骨细胞中却要丰富得多。血清不
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足的条件下有利于纤毛形成，在血清不足条件下观察 WT 和 Gal3−/−小鼠软骨细胞纤毛，发现其纤毛长度、

异常纤毛比率均不相同，其中 Gal3−/−小鼠软骨细胞纤毛长度及异常纤毛比率更高。最常见的缺陷类型是

发育不良，在 Gal3−/−中观察到发育不良为 44.4%，而在 WT 软骨细胞仅 16.4%。这为 Galectin-3 可以调

节机械载荷对软骨细胞异常凋亡提供有力证据，为临床提供新的治疗思路。 
为了确定在没有 Galectin-3 的情况下，哪些凋亡途径受到影响，用 TNF-α和放线菌素 D 处理培养软

骨细胞，实验发现细胞外凋亡途径不依赖于 Galectin-3，而内源性途径在没有 Galectin-3 的情况下被过度

刺激。这一结论可以通过直接监测线粒体稳态状态得到证实。事实上用放线菌素 D 诱导处理软骨细胞，

在 GAL3−/−小鼠中细胞色素 C 释放比 WT 软骨细胞广泛得多。说明 Galectin-3 缺失通过线粒体途径增加

软骨细胞凋亡。Koch A 等[33]利用三维培养马丁达比狗肾(Madin-Darby canine kidney, MDCK)细胞和

Galectin-3 缺失突变的小鼠肾脏，发现 Galectin-3 的缺乏会影响初级纤毛形态，如突变体初级纤毛的长度

是正常初级纤毛的 3 倍多，并且形状各异。Delacour 等[34]人发现 Galectin-3 定位于上皮细胞的初级纤毛，

并且 Galectin-3 的缺失导致初级纤毛生长缺陷，其中包括初级纤毛肿胀、出现复合纤毛以及轴丝异常。 

4. 展望 

哺乳动物的纤毛是一种敏感的感觉性细胞器，对机体内环境的动态平衡机制和旁分泌信号调节都至

关重要。值得注意的是，纤毛病变在许多临床疾病的表现形式为发育性结构缺陷和左右轴确认失败，也

可表现为进行性退行性变，这表明纤毛在器官发生、组织维持和潜在的再生中发挥重要功能。目前认识

到 Galectin-3 在参与调节细胞分化、保持干细胞特性和自我更新中起作用，对心血管疾病、癌症、神经

系统等疾病的预防和靶向治疗起到关键作用，但 Galectin-3 在软骨细胞生物学中所起作用及潜在靶点的

治疗值得进行深入研究。 
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