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半乳糖苷凝集素Galectin3直接诱发胰岛素抵抗
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摘要      肥胖时, 巨噬细胞和其他免疫细胞在胰岛素靶组织大量聚集, 分泌一系列促炎症细胞

因子[包括TNFα(tumor necrosis factor α)和IL1β(interleukine 1β)], 导致慢性炎症状态。研究表明, 由
CD11c阳性巨噬细胞引起慢性炎症诱发胰岛素抵抗。然而, 通过抑制TNFα或IL1β等方法来改善胰

岛素抵抗的临床研究并不成功。该课题组之前的研究发现, 将肥胖小鼠由高脂饮食更换到正常饮

食后, 脂肪组织中CD11c阳性巨噬细胞所表达的半乳糖苷凝集素3(Galectin3, Gal3)水平大幅降低。

同时, 在这些更换饮食的小鼠中, 尽管脂肪组织CD11c阳性巨噬细胞数目相比高脂饮食喂养时并没

有变化, 但炎症和胰岛素抵抗却得到了明显改善。因此, 该课题组提出, Gal3是介导炎症致胰岛素

抵抗的关键分子。Gal3是一种主要由巨噬细胞分泌的凝集素, 其水平在肥胖病人和肥胖小鼠中都

显著增加。在胰岛素敏感性正常小鼠上, 给予Gal3可导致胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受, 通过基因敲

除或药物抑制Gal3则可在肥胖小鼠上改善胰岛素抵抗。体外实验表明, Gal3可直接增加巨噬细胞

的化学趋化性, 减少肌肉细胞和3T3-L1脂肪细胞中胰岛素刺激的葡萄糖摄取, 并可在原代肝细胞中

阻碍胰岛素对肝糖输出的抑制作用。更重要的是, 该课题组发现, Gal3可与胰岛素受体结合并抑制

其下游信号传导。这些发现阐明了Gal3在胰岛素三大作用靶细胞中的新作用, Gal3为连接炎症和

胰岛素敏感性减低的关键分子, 抑制Gal3有望成为胰岛素抵抗和糖尿病的新治疗手段。
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2型糖尿病在全球有着庞大的患病人群, 在所

含热量较高的西方饮食流行的环境下, 其患病率增

长十分迅速。相对于胰岛素绝对缺乏的1型糖尿病, 
2型糖尿病病人往往表现为胰岛素的相对缺乏, 即
由于在脂肪、肝脏和肌肉组织这些胰岛素靶器官

存在胰岛素抵抗, 使得胰岛素无法发挥其正常作用

而导致血糖异常升高。大量研究证实, 在2型糖尿

病的发病过程中, 肥胖及其相关的慢性炎症可导致

胰岛素抵抗[1-2]。肥胖状态下, 上述胰岛素靶组织中

聚集了大量的巨噬细胞, 特别是M1样具有促炎症作

用的CD11c阳性巨噬细胞等免疫细胞, 导致了慢性

低度炎症。这些巨噬细胞分泌一系列的细胞因子, 
如TNFα(tumor necrosis factor α)、IL1β(interleukine 
1β)等, 阻碍了胰岛素的信号传导, 进而导致了胰岛

素抵抗[3-4]。例如, Weisberg等[5-6]研究发现, 在肥胖

人群和小鼠中脂肪细胞可以分泌单核细胞趋化蛋

白 -1(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1)和其

他趋化因子, 诱导巨噬细胞浸润, 这些巨噬细胞进

入脂肪组织后继续分泌趋化因子诱导迁移, 最终

导致大量巨噬细胞聚集在脂肪细胞周围, 加剧炎

症状态。同时, 这些巨噬细胞[脂肪组织巨噬细胞

(adipocyte tissue macrophages, ATMs)]在肥胖状态

下高度活化, 其分泌的肿瘤坏死因子TNFα等细胞

因子的表达水平显著上升, 作用于胰岛素靶组织, 
导致胰岛素抵抗[6-7]。而在肝脏[8-9]和肌肉[10]中, 相关

研究都证实了巨噬细胞数目在肥胖时显著增加并

导致慢性炎症。由此可知, 巨噬细胞在肥胖导致胰

岛素抵抗过程中起着重要作用。

巨噬细胞属于白细胞的一种, 由单核细胞进入

组织后分化而来, 在体内有着广泛的功能。它可以

通过清除衰老细胞、重塑和修复炎症反应后组织来

维持组织稳态[11]。浸润脂肪组织的巨噬细胞在肥胖

相关的脂肪组织重构中起着重要作用[12]。在死亡的

脂肪细胞周围, ATMs会聚集形成“冠状结构”, 包裹

并消化死亡的脂肪细胞。巨噬细胞有着明显的功

能异质性, 有着两种极化状态, M1样和M2样[13-14]。

M1样(经典激活)巨噬细胞由促炎症分子[如脂多糖 
(lipopolysaccharides, LPS)和 IFNγ(interferon γ)]诱导

产生, 可分泌高水平的促炎症细胞因子TNFα、IL-6
和IL-12, 促进炎症反应的发生。M2样(另类激活)巨
噬细胞则可分泌低浓度的促炎症细胞因子和高水平

的抗炎症细胞因子, 如IL-10和IL-4[15], 抑制炎症反

应。在体内, M1样巨噬细胞表达CD11c, 产生促炎症

细胞因子及F4/80、CD11b等细胞表面抗原, 促进胰

岛素抵抗的发生。研究表明, 在高脂饮食喂养的肥

Abstract      In obesity, macrophages and other immune cells accumulate in insulin target tissues, promoting 
a chronic inflammatory state. Chronic tissue inflammation leads to increased levels of proinflammatory cytokines, 
such as TNFα and IL1β, which impair insulin signaling and induce insulin resistance. However, therapeutic efforts 
focusing on inhibition of either TNFα or IL1β to ameliorate inflammation-induced insulin resistance have had limited 
success in clinical studies. Our previous studies found that, after switching the diet in obese mice from a high fat diet 
(HFD) to normal chow (NC), adipose tissue CD11c+ macrophages express much lower levels of Galectin3 (Gal3) 
compared to HFD fed mice. At the same time, there was amelioration of inflammation and insulin resistance in these 
diet-switched mice, despite retaining the same number of CD11c+ macrophages in adipose tissue. Therefore, we 
hypothesize that Gal3 can promote insulin resistance, providing a link between inflammation and insuin resistance. 
Gal3, a lectin mainly secreted by macrophages, is elevated in both obese subjects and mice. Administration of 
Gal3 to mice causes celluar and systemic insulin resistance. whereas inhibition of Gal3, through either genetic or 
pharmacologic loss of function, improved insulin sensitivity in obese mice. In vitro treatment with Gal3 directly 
enhanced macrophage chemotaxis, reduced insulin-stimulated glucose uptake in myocytes and 3T3-L1 adipocytes 
and impaired insulin-mediated suppression of glucose output in primary mouse hepatocytes. Importantly, we found 
that Gal3 could bind directly to the insulin receptor (IR) and inhibit downstream IR signaling. These observations 
elucidate a novel role for Gal3 in insulin target cells, suggesting that Gal3 can link inflammation to decreased insulin 
sensitivity. Inhibition of Gal3 could be a new approach to treat insulin resistance and diabetes.
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胖小鼠中, M1样巨噬细胞大量增加, 分泌更多的促

炎症细胞因子, 如TNFα和IL-6[6,16-17], 而当M1样巨噬

细胞被敲除后, 可以逆转肥胖小鼠的胰岛素抵抗[18]。

以上结果提示, 由巨噬细胞介导的慢性炎症导致胰

岛素抵抗。

2   巨噬细胞与Galectin3(Gal3)
巨噬细胞分泌的TNFα和IL1β曾被认为是导致

胰岛素抵抗的关键因子, 然而, 采用抑制此二者方法

的临床试验所取得的疗效有限[19-21]。因此, 我们怀

疑有其他的细胞因子参与了这一过程。

在之前的研究中, 我们观察到, 小鼠在高脂饮

食喂养下, 体内CD11c+ M1样巨噬细胞数目大幅

增加, 其分泌的促炎症细胞因子, 如IL-6、TNFα、
IFNγ、IL-1β等基因表达水平显著增加[22]。将小鼠

由高脂饮食更换为普通饮食后, 虽然CD11c阳性巨

噬细胞的数目保持恒定, 胰岛素敏感性却迅速改善。

在ATMs所分泌的细胞因子中半乳糖苷凝集素Gal3
基因表达水平和浓度都显著降低。因此, 我们推测, 
Gal3可能在慢性炎症导致的胰岛素抵抗中扮演着关

键角色。

Gal3属于半乳糖苷凝集素Galectins家族的一员, 
该家族是一类可结合β-半乳糖苷的动物凝集素, 由
巨噬细胞等免疫细胞分泌, 在诸如免疫和炎症应答、

肿瘤发生和生长等多种生理和病理过程中都起着重

要作用[23]。Galectins均包括约130氨基酸的糖基识

别结构域(carbohydrate recognition domain, CRD)负
责结合糖基[24]。通常情况下, 通过CRD与细胞表面

的多聚糖相互作用, Galectins可与多种细胞表面或

胞外基质抗原和受体结合[24-25], 影响细胞内信号传

导通路等多种细胞功能。

Gal3与半乳糖苷凝集素家族其他成员不同之处

在于, 除C段CRD外, 还有着延长的非凝集素N-端结构

域[26]。由于N-端结构域的存在, Gal3在结合到多价糖

基上时会寡聚化, 并且可以与细胞表面的糖基形成交

联, 从而启动跨膜信号传导, 影响多种细胞功能[27-28]。

Gal3在自免疫、炎症和恶性肿瘤等方面的作用多有

报道[29-31], 但其在胰岛素抵抗方面的作用则研究很

少。

3   Gal3可诱发炎症, 导致胰岛素抵抗
为了确认Gal3的作用, 我们首先构建了Gal3基

因敲除(knock out, KO)小鼠来评价Gal3对小鼠血糖

和胰岛素敏感性等表型的影响。在高脂饮食喂养

后, 野生型(wild type, WT)和Gal3 KO小鼠体重增长

情况相似, 然而KO小鼠葡萄糖耐受性和胰岛素敏感

性好于WT小鼠。进一步采用高胰岛素正常血糖钳

夹技术评价后, 确定了Gal3敲除对胰岛素抵抗的改

善主要发生在肌肉和肝脏组织。在小鼠和人体中, 
内源性Gal3的正常水平较高, 那么Gal3部分敲除也

可能取得上述效果, 对Gal3部分敲除所得Gal3+/–(Gal 
HET)小鼠的研究证实了我们的推测。在Gal3水平

下降了50%的情况下, Gal HET小鼠表型和全敲除

小鼠基本一致, 其胰岛素靶组织(肝、肌肉和脂肪组

织)胰岛素刺激的AKT磷酸化水平也显著增加, 说明

Gal3全敲除或部分敲除引起的Gal3水平降低可激活

胰岛素信号通路, 提高胰岛素敏感性, 反之, Gal3是
诱导胰岛素抵抗发生的重要因子[32]。

Gal3对免疫细胞有趋化作用[33], 可剂量依赖性

地诱导人单核细胞和巨噬细胞迁移。与上述观察类

似, 我们发现, 在体外, Gal3可刺激小鼠腹腔巨噬细

胞的趋化作用, 其敲除后又可减弱巨噬细胞的吞噬

作用。在体内, 通过直接测定巨噬细胞向脂肪组织

的迁移, 我们证实了Gal3同样可促进巨噬细胞趋化

作用。鉴于巨噬细胞可分泌Gal3, Gal3又通过趋化

作用诱导更多的巨噬细胞入侵到胰岛素靶组织, 进
而分泌更多的Gal3, 从而形成一个恶性循环。

4   Gal3可与胰岛素受体结合并抑制胰岛

素作用
在证明了Gal3可导致胰岛素抵抗后, 我们进一

步研究了其是否会干扰胰岛素的生理作用及信号传

导。结果发现, Gal3在L6肌肉细胞、3T3-L1脂肪细

胞及人诱导多功能干细胞衍生的骨骼肌细胞中均可

剂量依赖性地抑制胰岛素刺激的葡萄糖摄取, 在原

代肝细胞中则可与胰高血糖素类似, 增加肝糖输出, 
不同的是, Gal3的这一作用并不会被胰岛素抑制, 因
此其作用方式与胰高血糖素并不相同。

在体内实验中, 正常饮食小鼠注射给予重组

Gal3后, 其血中Gal3浓度显著升高, 与高脂饲料喂养

小鼠血中水平相似, 并且表现出葡萄糖不耐受、胰

岛素敏感性降低等表型。随后, 我们将Gal3基因用

腺病毒包裹后注射进正常小鼠体内, 以实现其过表

达后, 在小鼠上同样观察到了葡萄糖不耐受等相似
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表型。用分离自WT或KO小鼠腹膜内巨噬细胞的

调整培养基(CM)培养L6肌肉细胞, 进行葡萄糖摄取

实验, 结果发现, 来自WT小鼠的调整培养基显著抑

制了胰岛素刺激的糖摄取, KO小鼠的培养基则无此

作用。上述实验结果进一步证实, 巨噬细胞分泌的

Gal3可抑制胰岛素的多种生理作用, 进而导致胰岛

素抵抗表型。

我们知道胰岛素通过结合胰岛素受体(insulin 
receptor, IR)发挥作用, 二者结合后, 胰岛素可刺激IR
酪氨酸自磷酸化, 激活其激酶活性, 进而招募如胰岛

素受体底物IRS1(insulin receptor substrate 1)等底物

接头蛋白并将其磷酸化。IRS1可激活磷脂酸肌醇3-
激酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)和丙酮酸脱

氢酶激酶1(pyruvate dehydrogenase kinase 1, PDK1), 
将信号传递至AKT和葡萄糖转运蛋白(glucose trans-
porters, GLUT), GLUT进而发生转位, 被招募到细胞

膜上, 开启葡萄糖转运。为探明Gal3究竟会影响上

述哪一环节, 我们采用L6肌肉细胞和3T3-L1脂肪细

胞进行了研究。结果显示, Gal3可抑制胰岛素刺激

的IR赖氨酸磷酸化, IRS1的磷酸化水平也相应降低, 
还可抑制胰岛素对PDK1和AKT的激活作用。胰岛

素刺激的GLUT4转位也可被Gal3抑制。

由上述结果可知, Gal3可阻碍胰岛素信号通路

的多个主要环节。而这一作用很有可能是Gal3对IR
直接的抑制作用。我们的实验结果也证明了这一

点, 免疫共沉淀实验发现, 在肌肉和脂肪细胞中, IR/
Gal3可形成复合物, 而Gal3和IRS1则没有相互作用, 
说明Gal3可直接与胰岛素受体IR结合。有趣的是, 
我们在脂肪细胞和原代肝细胞中进行的胰岛素结合

实验结果表明, Gal3同样并不阻碍胰岛素与IR的结

合, 说明虽然胰岛素与Gal3均可以结合胰岛素受体, 
二者之间并没有竞争作用, 可能二者与胰岛素受体

结合位点并不相同。

5   Gal3的转化医学研究
在实验中我们发现, 高脂饮食喂养小鼠血液

中Gal3含量显著高于正常饮食组, 人体研究也表明, 
Gal3在肥胖个体中水平高于瘦的个体, 并且其水平

与身高体重指数(body mass index, BMI)和稳态模型

胰岛素抵抗指数(homeostatic model assessment-insulin 
resistance, HOMA-IR)指数正相关, 说明肥胖和胰岛

素抵抗均与异常升高的Gal3水平关系密切。而当通

过给予氯膦酸(clodronate)敲除巨噬细胞后[34-35], 高
脂饮食喂养小鼠血中Gal3水平显著降低, 几乎降到

了和正常饮食小鼠血中相同的水平, 提示肥胖时大

量聚集在代谢组织的巨噬细胞是异常升高Gal3的主

要来源。巨噬细胞属于免疫细胞, 而免疫细胞则来

自骨髓造血细胞, 因此, 我们通过骨髓移植手段研究

了免疫细胞对血中Gal3水平的影响。在得到的嵌合

鼠中, 移植自“Gal3 KO小鼠”骨髓的小鼠(BMT Gal3 
KO)血中Gal3的水平相比移植自“WT小鼠”(BMT 
Gal3)骨髓的小鼠下降了约90%, 说明绝大部分血循

环中的Gal3来自免疫细胞。进行高脂饮食喂养后, 
两种嵌合鼠体重增长类似, 但是BMT Gal3 KO小鼠

葡萄糖耐受性和胰岛素敏感性均优于BMT Gal3小
鼠, 胰岛素水平也更低, 而进一步的高胰岛素正常血

糖钳夹实验也证明前者的肝脏和肌肉胰岛素敏感性

更好。这一结果进一步说明了免疫细胞分泌了绝大

部分的Gal3, 而Gal3水平的高低影响着机体的胰岛素

敏感性。

最后, 为研究Gal3是否是一个具有临床应

用潜力的新靶点, 我们采用Gal3的小分子抑制剂

Cpd47(compound 47)[36]直接处理L6细胞, 发现它可

以废除Gal3对胰岛素刺激的葡萄糖转运的抑制作

用。在原代肝细胞上给予Cpd47处理后, Gal3也不再

阻碍胰岛素对肝糖输出的抑制。高脂喂养的肥胖小

鼠给予单剂量Cpd47一小时后即可改善葡萄糖耐受

性, 而Cpd47通过渗透性微量蠕动泵长期给药后, 同
样可改善HFD/肥胖小鼠的葡萄糖耐受性。结果说明, 
通过药物手段抑制Gal3来改善胰岛素敏感性是一个

可行的方法。

本研究通过上述一系列实验, 证明了来自免疫

细胞的Gal3可直接与胰岛素受体结合并抑制其下游

信号传导, 从而导致胰岛素抵抗, 进而系统地研究了

其在肥胖和胰岛素抵抗中的作用及其作为药物靶点

的潜力。我们的研究表明, 作为联系肥胖、慢性炎

症和胰岛素敏感性的关键分子, Gal3有望成为糖尿

病治疗的新靶点。
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