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　 　 ［摘要］ 　 半乳糖凝集素 ３（Ｇａｌ⁃３）是糖粘合蛋白家族的一员，在多种肿瘤的发生、进展、侵袭和转移中起重要作用。 Ｇａｌ⁃３

的过表达增强了肿瘤细胞的活性、侵袭性，并且抑制细胞的凋亡，促进血管生成并诱导肿瘤免疫逃逸。 文章主要就乳腺癌诊

断、预后、治疗、转移等方面对 Ｇａｌ⁃３ 与乳腺癌相关性进行综述。
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０　 引　 　 言

半乳糖凝集素 ３（ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３，Ｇａｌ⁃３），是糖粘合蛋

白家族的一员，在肿瘤细胞、巨噬细胞、上皮细胞、
成纤维细胞、激活的 Ｔ 细胞表面等表达。 Ｇａｌ⁃３ 基因

位于染色体 １４ｑ２１ ～ ２２，由 ６ 个外显子、５ 个内含子

组成，Ｇａｌ⁃３ 可以在细胞表面表达，也可以被分泌到

细胞外。 Ｇａｌ⁃３ 结构主要包括：①含有丝氨酸磷酸化

位点的 ＮＨ２ 末端结构域；②可被基质金属蛋白酶切

割的胶原蛋白样序列；③ＣＯＯＨ 末端，含有一个碳水

化合物识别结构域 和 Ｂ 淋 巴 细 胞 瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｃｌ⁃２）家族的 ＮＷＧＲ 抗死亡序列［１］。
其在胞质中由游离的核糖体合成，能被转运到细胞

核、线粒体等细胞器中，并通过小泡分泌到细胞外。
细胞外的 Ｇａｌ⁃３ 可以通过与细胞表面结合或内吞的

作用再次进入细胞发挥作用。

１　 Ｇａｌ⁃３ 与肿瘤

Ｇａｌ⁃３ 通过细胞内外的多种途径影响肿瘤的发

生，进展和转移［２⁃３］。 Ｇａｌ⁃３ 在多种肿瘤中都是高表

达的，如胶质母细胞瘤、甲状腺乳头状癌、肾癌、肝
癌、胰腺癌、前列腺癌等。 众多学者认为 Ｇａｌ⁃３ 在癌

症的诊断和治疗方面存在很大的研究价值。
１􀆰 １　 Ｇａｌ⁃３ 在肿瘤组织中定位 　 在肿瘤组织中，
Ｇａｌ⁃３ 可以在肿瘤细胞核、细胞质、细胞外基质以及
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循环中被检测到，不同定位的 Ｇａｌ⁃３ 具有不同的功

能［４⁃５］。 如在巨噬细胞中，位于 Ｔ 细胞内的 Ｇａｌ⁃３
可以明显抑制 Ｔ 细胞的凋亡， 从而增强 Ｔ 细胞的免

疫功能， Ｔ 细胞外的 Ｇａｌ⁃３ 有明显的促凋亡作用。
并且不同的细胞表达 Ｇａｌ⁃３ 的意义也是具有特异性

的，如肿瘤细胞、巨噬细胞、单核细胞等过表达 Ｇａｌ⁃３
所表示出的效应均是不同的［６⁃８］，肿瘤细胞过表达

Ｇａｌ⁃３ 通常表现为增强的细胞侵袭性和抗凋亡性，过
表达 Ｇａｌ⁃３ 可以增强单核细胞衍生的纤维细胞分

化。 巨噬细胞大量表达的 Ｇａｌ⁃３ 可增强下游中性粒

细胞的胞吞作用从而起到促炎作用，还可增强巨噬

细胞的胞吞能力， 清理中性粒细胞以防止过度炎症

反应［９］。 巨噬细胞通常分为 Ｍ１ 或 Ｍ２ 类型，并且

大多数肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤微环境中已显示

出 Ｍ２ 样表型。 通常，Ｍ１ 巨噬细胞被认为具有炎症

和细胞毒性功能，而 Ｍ２ 巨噬细胞具有抗炎和促进

伤口愈合的作用，Ｇａｌ⁃３ 可以调节巨噬细胞向 Ｍ２ 型

分化［１０］。 这意味着想要简化 Ｇａｌ⁃３ 在肿瘤中的作用

是很困难的，Ｇａｌ⁃３ 在细胞定位的不同或者所处细胞

种类的不同可以产生不同甚至完全相反的效应。
１􀆰 ２　 Ｇａｌ⁃３与肿瘤细胞的凋亡　 Ｇａｌ⁃３ 的主要功能

包括调节细胞的生长和凋亡，使得细胞在 Ｇ１ 期停

滞，下调细胞周期蛋白 Ｅ、细胞周期蛋白 Ａ 的表达，
同时上调抑制蛋白的水平，增加 Ｇ１ 早期的细胞周

期蛋白 Ｄ１ 的表达并且激活相关激酶。 不同类型的

ＤＮＡ 损伤可以触发同源结构域相互作用蛋白激酶 ２
（ｈｏｍｅ ｄｏｍａｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ２，ＨＩＰＫ２）活
化并诱导 ｐ５３ 介导的 Ｇａｌ⁃３ 表达抑制［１１］，ｐ５３ 以及

ＨＩＰＫ２ 的异常表达就会导致 Ｇａｌ⁃３ 的活化，抑制细

胞凋亡。 并且 Ｇａｌ⁃３ 还可以影响许多其他信号通

路，包 括 一 些 重 要 的 癌 基 因 如 ＲＡＳ， ＢＣＬ２ 和

ＭＹＣ 等［１２⁃１３］。
１􀆰 ３　 Ｇａｌ⁃３与肿瘤组织血管生成与免疫　 Ｇａｌ⁃３ 可

以通过与巨噬细胞、单核细胞等表面特定受体结

合，控制免疫细胞的活化、分化和存活，降低肿瘤组

织中活化 Ｔ 细胞的数量与功能，并且抑制 ＮＫ 细胞

的作用。 并且 Ｇａｌ⁃３ 在肿瘤微环境中形成晶格，与
细胞基质相互作用，捕获干扰素 γ、白介素 １２、白介

素 ２、白介素 １０ 等细胞因子，进而抑制相关趋化因

子的表达，如趋化因子 ＣＸＣＬ９ ／ １０ 等，进一步促使

肿瘤的免疫逃逸［１４⁃１５］。 Ｇａｌ⁃３ 也可以通过与其配体

的结合激活下游通路或维持相关巨噬细胞促血管

生成能力来调节血管生成能力。
１􀆰 ４　 Ｇａｌ⁃３在肿瘤中的相互作用蛋白　 Ｇａｌ⁃３ 可以

与肿瘤中多种蛋白质相互作用，包括细胞外基质中

蛋白以及肿瘤细胞表面蛋白。 细胞外基质中蛋白

主要包括层粘连蛋白、纤维连接蛋白等，Ｇａｌ⁃３ 与细

胞外基质中的蛋白相互作用增强了细胞的粘附性，
有利于癌栓的形成。 肿瘤细胞表面蛋白包括糖黏

连蛋白 １（ｍｕｃｉｎ１，ＭＵＣ１）、整合素 １、整合素 β４、半
乳糖凝集素 ３ 结合蛋白（ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｇａｌ⁃３ＢＰ）等。 在乳腺癌细胞中，Ｇａｌ⁃３ 与 ＭＵＣ１ 结合

可以促进人类表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）通路的激活，并进一步促进细

胞外调节蛋白激酶、ＳＰ１ 基因的表达，促进血管生成

并增强肿瘤细胞的侵袭性［１６］。 胰腺癌中胰腺星状

细胞自分泌 Ｇａｌ⁃３［１７］，通过 Ｇａｌ⁃３ 与整合素 １ 的相互

作用，激活整联蛋白相关激酶⁃核因子 κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ） ⁃白介素 ８ 轴促进胰腺癌的原

位肿瘤生长和转移［１８］。 在人皮肤鳞状细胞癌中，
Ｇａｌ⁃３ 与整合素 β４ 相互作用激活磷酸肌醇 ３ 激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／ 蛋白激酶 Ｂ
通路，促进肿瘤的发生与进展［１９］。 Ｇａｌ⁃３ＢＰ 是 Ｇａｌ⁃３
的天然配体，可以诱导肿瘤细胞的聚集增强转移

性，但具体的机制尚没有明确的研究指出。
１􀆰 ５　 Ｇａｌ⁃３与肿瘤转移　 Ｇａｌ⁃３ 的过表达导致了肿

瘤细胞侵袭性增加，其与层粘连蛋白等的结合增加

了癌栓形成的风险，增大了肿瘤转移负荷。 同时细

胞外晶格的形成能够调节肿瘤细胞的整联蛋白和

受体酪氨酸激酶信号传导，促进肿瘤细胞迁移［２０］。
大多数学者认可 Ｇａｌ⁃３ 过表达会增加转移风险，但
也有少数研究表明 Ｇａｌ⁃３ 可以诱导单核细胞衍生纤

维化，从而抑制肿瘤的转移［２１］。
１􀆰 ６　 Ｇａｌ⁃３在不同肿瘤中的研究　 Ｇａｌ⁃３ 与多种肿

瘤的发生发展有很大的相关性，如肺癌、乳腺癌、甲
状腺癌、胰腺癌等［２２］。 许多研究表明 Ｇａｌ⁃３ 可以作

为预测癌症的诊断、预后的一个指标。 Ｇａｌ⁃３ 与肿瘤

的相关性一直是研究的热点。 Ｇａｌ⁃３ 在甲状腺癌中

的表达高于甲状腺良性结节，可以用于甲状腺癌不

确定细胞学检查的指标［２３］，并且已经经过临床
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验证，并在多个国家和地区使用［２４］。 Ｇａｌ⁃３ 的高表

达也是肺癌不良预后的预测因子，与癌栓形成、定
植能力增强相关［２５］。 Ｇａｌ⁃３ 的高表达还与 ＫＲＡＳ 基

因的激活相关，Ｇａｌ⁃３ 可以作为 ＫＲＡＳ 高表达的肺

癌、胰腺癌的治疗靶标［２６］。 Ｇａｌ⁃３ 还可以通过激活

Ｎｏｔｃｈ 通路抑制骨转移癌细胞的成骨细胞分化，
并且作为肿瘤骨转移的标志物［２７］。

２　 乳腺癌与 Ｇａｌ⁃３

乳腺癌是世界范围内女性最常见的恶性肿瘤，
在我国的发病率也日益提升，已经成为女性死亡率

最高的肿瘤之一，严重威胁着中国女性的生命［２８］。
Ｇａｌ⁃３ 与乳腺癌的发生、转移也有着很重要的关系。
在此我们着重介绍近期相关的文献，探索 Ｇａｌ⁃３ 在

乳腺癌治疗、预测方面的意义及可行性。
２􀆰 １　 Ｇａｌ⁃３与乳腺癌诊断　 多项研究均表明，对比

健康人群乳腺癌患者的肿瘤组织及血清中 Ｇａｌ⁃３ 均

是过表达的，为了证实其与乳腺癌的相关性，有学

者筛选了一组复杂的自身抗原包括 Ｇａｌ⁃３，ＭＵＣ１，线
粒体内膜自噬受体，甘油激酶 ２ 和 ＣＡ１５３ 进行造

模，并通过这组抗原对乳腺癌患者及正常人进行模

型的验证，发现该模型在早期 ＢＣ 诊断中的敏感性

为 ８７％，特异性为 ７６％［２９］。 这提示 Ｇａｌ⁃３ 的检测或

许可以作为乳腺癌诊断的指标之一。
２􀆰 ２　 Ｇａｌ⁃３ 与乳腺癌预后 　 三阴性乳腺癌预后较

差、死亡率更高［３０⁃３１］，研究发现 Ｇａｌ⁃３ 在三阴性乳腺

癌中具有相对较高的表达水平，并且是该疾病的潜

在标志物，Ｇａｌ⁃３ 的过表达预示着预后较差，通过

Ｃｏｘ 回归分析未发现 Ｇａｌ⁃３ 过表达是乳腺癌的独立

预后因素，但与化疗耐药相关［３２］。 其他研究也证实

了乳腺癌组织中的 Ｇａｌ⁃３ 水平较高，且 Ｇａｌ⁃３ 的高表

达水平与较短的中位生存时间和总体生存时间呈

正相关，通过 ｓｉＲＮＡ 干扰使 Ｇａｌ⁃３ 沉默显着降低了

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 的细胞活力，并增加了凋亡细胞的

数量［３３］。
但也有学者提出不同的观点，２０１６ 年有学者发

现在接受基于阿霉素化疗的 ８７ 例淋巴结阳性乳腺

癌患者队列中，乳腺癌肿瘤组织 Ｇａｌ⁃３ 的低表达与

晚期局部区域浸润和不良生存相关，Ｇａｌ⁃３ 高表达的

无复发生存率、疾病特异性生存率更好，并且发现

Ｇａｌ⁃３ 的缺失会增加乳腺癌的功能性癌症干细胞特

性，主要包括自我更新能力、乙醛脱氢酶活性以及

耐 药 性， 上 皮 细 胞⁃间 充 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）相关蛋白也会呈现低

表达，并且低表达的乳腺癌癌症干细胞在体内具有

更高的致瘤性［３４］。
但是由于目前已知的临床实验例数都较少，缺

乏很好的可信度。 并且这些研究缺乏深层次的

分层分析，如分子分型、年龄等，不同的分子分型很

有可能会导致产生的结果不同甚至相反。
２􀆰 ３　 Ｇａｌ⁃３与乳腺癌转移　 Ｇａｌ⁃３ＢＰ 是一种大型的

超糖基化蛋白，是 Ｇａｌ⁃３ 的天然配体，可以诱导 Ｇａｌ⁃
３ 介导的肿瘤细胞聚集，从而在转移过程中增加血

液中癌细胞的存活率，乳腺癌患者血清 Ｇａｌ⁃３ＢＰ 超

过 １１μｇ ／ 毫升提示转移和预后不良［３５］。 同时 Ｇａｌ⁃３
的过表达诱导了 ＥＭＴ，促进了癌栓的形成，增强了

乳腺癌肿瘤细胞的侵袭性，增加乳腺癌转移的风

险［３６］。 Ｇａｌ⁃３ 在三阴性乳腺癌细胞系 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
中被证实可以通过 Ｇａｌ⁃３ ／ 磷酸化小窝蛋白⁃１ ／ ＲｈｏＡ
信号轴，介导生长因子激活下游的整合素信号传

导，导致转移癌细胞肌动蛋白和基质重塑以及肿瘤

细胞迁移［３７］，但有趣的是这个通路在最常用来研究

的宫颈癌 Ｈｅｌａ 细胞系中并不存在，这说明 Ｇａｌ⁃３ 在

不同类型的肿瘤细胞中可能起到的功能是不同的。
而对于非肿瘤细胞，Ｇａｌ⁃３ 的表达起到的作用也是不

一样的，它可以增强单核细胞衍生的纤维细胞分

化，抑制乳腺癌细胞的转移［３８］，但是它与血小板糖

蛋白的相互作用，可以促进免疫受体酪氨酸激活基

序信号触发血小板活化，有利于肿瘤细胞的外渗，
促进乳腺癌以及结肠癌的转移［３９］。 单纯的通过研

究细胞模型来确认 Ｇａｌ⁃３ 与转移的关系可能由于细

胞种类不同产生全然相反的结果，这意味着可能在

动物模型的研究或者临床实验的展开是必要的。
一项临床实验对 Ｇａｌ⁃３ 与转移进行了研究，通

过招募 ５２ 名乳腺癌患者和 ３５ 名年龄匹配的健康对

照，ＥＬＩＳＡ 法检测血清中 Ｇａｌ⁃３ 浓度，乳腺癌患者血

清 Ｇａｌ⁃３ 水平显着高于对照组，用于预测乳腺癌的

Ｇａｌ⁃３ 的临界值确定为≥３􀆰 １７ ｎｇ ／ ｍＬ，但是有和没有

转移性疾病的乳腺癌患者之间的 Ｇａｌ⁃３ 水平没有显

著差异。 Ｇａｌ⁃３ 水平与患者淋巴结情况，激素受体，
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淋巴血管侵犯情况，Ｅ 钙黏蛋白水平，月经情况，病
理分期，血清凝血标志物均没有显著相关性，Ｇａｌ⁃３
可能并不能作为转移的预测指标［４０］。 但由于例数

过少，其准确性有待考证。
有学 者 发 现 重 组 人 ＳＴ６ 唾 液 酸 转 移 酶 ２

（ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ２）的沉默可改变肿瘤细胞表面 Ｏ⁃聚糖

（蛋白聚糖中 Ｏ 链接的寡糖链）的分布，促进肿瘤细

胞与 Ｇａｌ⁃３ 的结合，增强肿瘤细胞在转移部位的保

留和栓子的形成，从而导致转移负担增加，而这种

事件可以被 Ｇａｌ⁃３ 抑制剂完全阻断， 通过监测

ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ２ 表达可以将乳腺癌患者分层，筛选出适

合 Ｇａｌ⁃３ 抑制剂治疗的患者［４１］。 这意味着 Ｇａｌ⁃３ 抑

制剂可以用于乳腺癌患者的治疗，但是受益人群需

要特殊的鉴别。
２􀆰 ４　 Ｇａｌ⁃３ 与乳腺癌治疗 　 乳腺癌的治疗主要包

括局部治疗（手术、放疗）以及全身治疗（化疗、内分

泌治疗等），目前尚没有证据表明 Ｇａｌ⁃３ 与手术以及

放疗存在相关性，但是 Ｇａｌ⁃３ 的过表达会影响乳腺

癌的化疗。 ２０１９ 年发表的一篇系统评价中指出

Ｇａｌ⁃３ 的高表达与乳腺癌化疗药物耐药相关，包括顺

二氨二氯铂、三氧化二砷、４ 羟苯基视黄酰胺，而有

趣的是，缺乏 Ｇａｌ⁃３ 表达的乳腺癌细胞均表现出对

依托泊苷，卡铂和丝裂霉素的耐药性增加，这有可

能是与 Ｇａｌ⁃３ 对 ＤＮＡ 损伤及修复的作用相关［４２］。
不同化疗药物疗效与 Ｇａｌ⁃３ 表达存在特异性关系。

Ｇａｌ⁃３ 的过表达在乳腺癌中主要显示出了增强

的增殖性、侵袭性以及内皮转移性。 其在乳腺癌中

促血管生成的作用主要是由于 Ｇａｌ⁃３ 的 Ｎ 端中可被

金属基质蛋白酶 ９ 切割，随后在肿瘤微环境中释放，
与肿瘤细胞表面 ＭＵＣ１ 结合，增加 ＥＧＦＲ 同源或异

源二聚体的形成，延长了 ＥＧＦＲ 的激活与转导和促

进了 Ｓｐ１ 的激活，同时 Ｇａｌ⁃３ 与 ＭＵＣ１ 的相互作用

触发 β 钙黏蛋白的募集促进血管的生成，并且促进

癌细胞与血管内皮细胞的粘附增加转移［４３］。 ＥＧＦＲ
的激活下调了 ｍｉｒＲＮＡ３２２ 的表达从而增强了 Ｇａｌ⁃３
的转录稳定性并且促进 ＢＣＬ⁃２、胰岛素样生长因子 １
受体的表达，抑制肿瘤细胞的凋亡并增强了侵袭

性［４４］。 Ｇａｌ⁃３ 抑制剂以及 ＥＧＦＲ 抑制剂吉非替尼的

使用可以逆转这些作用［４５］。
但是除了 ＥＧＦＲ 相关靶向治疗药物，没有研究

表明 Ｇａｌ⁃３ 与其他靶向治疗的关系，如 ＰＩ３Ｋ、人表皮

生长因子受体⁃２、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、乳腺癌

易感基因等靶向治疗的相关性，由于 Ｇａｌ⁃３ 在其他

许多肿瘤中都被证实可以激活多种信号通路

（Ｎｏｔｃｈ、ｐ５３、ＮＦ⁃κＢ 等），这些通路的异常激活就很

有可能会导致靶向药物的耐药。 已有研究证实 Ｇａｌ⁃
３ 与 Ｎａ ／ Ｋ ⁃ＡＴＰａｓｅ 相互作用并诱导 Ｐ 糖蛋白磷酸

化，可能导致多种药物的敏感性下降，Ｇａｌ⁃３ 抑制剂

与多种药物联合使用的效果可能会优于单一药物，
如阿霉素［４６］。 目前 Ｇａｌ⁃３ 的抑制剂小分子果胶已经

在国内上市，未作为药用，有研究证实小分子果胶

对肿瘤的治疗存在一定疗效，在卵巢癌细胞中 Ｇａｌ⁃３
通过抑制 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 与小窝蛋白⁃１ 相互作用从而

诱导紫杉醇耐药，Ｇａｌ⁃３ 抑制剂与紫杉醇联用疗效优

于紫杉醇单药并且降低紫杉醇用量［４７］。 而在乳腺

癌中尚没有很好的报道。
Ｇａｌ⁃３ 抑制剂或许也可以作为乳腺癌辅助治疗

的辅助项目，这或许可以成为后续研究的一大热点。

３　 结　 　 语

通过文献的检索发现，近 ５ 年来 Ｇａｌ⁃３ 与乳腺

癌相关的文献较少，临床性研究通常由于其纳入样

本例数太少而有一定的局限性，但不可否认的是

Ｇａｌ⁃３ 在乳腺癌患者中是高表达的，并且与预后存在

一定的关系，但具体是哪一部分的患者与 Ｇａｌ⁃３ 关

系最密切仍旧没有一个很好的定论，大多数基础实

验都证实 Ｇａｌ⁃３ 通过各种方式（包括抑制细胞凋亡、
ＤＮＡ 修复、ＥＭＴ 等）来增乳腺癌细胞的活性与侵袭

性，Ｇａｌ⁃３ 的抑制剂的使用或许可以作为一种辅助治

疗，但究竟哪一部分患者适合这种辅助治疗还需要

进一步的研究。
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９（９）：ｅ１０３４８２．

［３３］ 　 Ｌｉｕ ＸＨ， Ｄｅｎｇ ＣＸ， Ｈｕ ＰＣ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃

３ ａｎｄ ＴＲＡＩＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ􀆰 ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， ２１（１６）：３６２６⁃３６３３．

［３４］ 　 Ｉｌｍｅ Ｍ， Ｍａｚｕｒｅｋ Ｎ， Ｇｉｌｃｒｅａｓｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃ⁃

ｔｉｎ⁃３ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｎｏｄｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃ⁃

ｅｒｓ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．

Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， １８（１）：９７．

［３６］ 　 Ｐｉｙｕｓｈ Ｔ， Ｃｈａｃｋｏ ＡＲ， Ｓｉｎｄｒｅｗｉｃｚ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃ⁃

ｔｉｎ⁃３ ｗｉｔｈ ＭＵＣ１ ｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＧＦＲ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ，

２０１７， ２４（１１）：１９３７⁃１９４７．

［３７］ 　 Ｂｏｓｃｈｅｒ Ｃ， Ｚｈｅｎｇ ＹＺ， Ｌａｋｓｈｍｉｎａｒａｙａｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ Ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ ＧＭ１ Ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ ａｔ

Ｃｅｌｌ⁃Ｃｅｌｌ Ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍａｍｍａｒｙ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ

Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２８７（３９）：３２９４０⁃３２９５２．

［３８］ 　 Ｌｉｎ ＴＷ， Ｃｈａｎｇ ＨＴ， Ｃｈｅｎ ＣＨ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｎｄ Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ

Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃ， ２０１５， １３７（３０）：９６８５⁃９６９３．

［３９］ 　 Ｍａｍｍａｄｏｖａ⁃Ｂａｃｈ Ｅ， Ｇｉｌ⁃Ｐｕｌｉｄｏ Ｊ， Ｓａｒｕｋｈａｎｙａｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ．

Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ＶＩ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３［Ｊ］ ．Ｂｌｏｏｄ， ２０２０， １３５（１４）：

１１４６⁃１１６０．

［４０］ 　 Ｔｏｐｃｕ Ｔ Ｏ， Ｋａｖｇａｃｉ Ｈ， Ｇｕｎａｌｄｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１８， １４

（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：Ｓ５８３⁃Ｓ５８６．

［４１］ 　 Ｍｕｒｕｇａｅｓｕ Ｎ， Ｉｒａｖａｎｉ Ｍ， ｖａｎ Ｗｅｖｅｒｗｉｊｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｃｒｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ２ ｓｉａｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｓ ａ

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１４， ４

（３）：３０４⁃３１７．

［４２］ 　 Ｂｏｕｔａｓ Ｉ， Ｐｏｔｉｒｉｓ Ａ， Ｂｒｅｎｎｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓ⁃

ｔａｎｃｅ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂ⁃

ｓｔｅｔ， ２０１９， ３００（５）：１１１３⁃１１２０．

［４３］ 　 Ｂａｒｒｏｗ Ｈ， Ｇｕｏ Ｘ， Ｗａｎｄａｌｌ ＨＨ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃２， ⁃４，

ａｎｄ ⁃８ ａｒｅ ｇｒｅａｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｔｏ ｂｌｏｏｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ

［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１１， １７（２２）：７０３５⁃７０４６．

［４４］ 　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ｂａｒｒｕｅｃｏ Ｒ， Ｎｅｋｒｉｔｚ ＥＡ， Ｂｅｒｔｕｃｃｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃４２４

（３２２） ／ ５０３ ｉｓ ａ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｗｈｏｓｅ ｌｏｓｓ ｐｒｏ⁃

ｍｏｔｅｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， ２０１７， ３１

（６）：５５３⁃５６６．

［４５］ 　 Ｐｉｙｕｓｈ Ｔ， Ｃｈａｃｋｏ ＡＲ， Ｓｉｎｄｒｅｗｉｃｚ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃ⁃

ｔｉｎ⁃３ ｗｉｔｈ ＭＵＣ１ ｏｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＧＦＲ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ⁃

ｅｎｔ， ２０１７， ２４（１１）：１９３７⁃１９４７．

［４６］ 　 Ｈａｒａｚｏｎｏ Ｙ， Ｋｈｏ ＤＨ， Ｂａｌａｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３

ｐｒｏｇｒａｍｓ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎａ＋ ／ Ｋ＋⁃ＡＴＰａｓｅ ａｎｄ Ｐ⁃

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６ （ ２３ ）：

１９５９２⁃１９６０４．

［４７］ 　 Ｃａｉ ＧＱ， Ｍａ ＸＤ， Ｃｈｅｎ ＢＬ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ ｉｎｄｕｃｅｓ ｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ ＴＬＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃｔｉ⁃

ｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ３７（９）：１１８８３⁃１１８９１．

（收稿日期：２０２０⁃０３⁃２４；　 修回日期：２０２０⁃０４⁃２０）
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