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Galectin-3 in the pathogenesis of cardiovascular diseases
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Биомаркеры играют решающую роль в биомедицинских исследованиях, выступая индикаторами нормального 
или патологического функционирования биологических процессов. В качестве перспективных биомаркеров пред-
ставляют интерес галектины  – белки с плейотропной ролью, участвующие в патогенезе большого количества за-
болеваний. Все типы клеток секретируют по крайней мере один галектин, при этом разные галектины экспресси-
руются в высоких концентрациях разными типами клеток. Они обладают широким спектром действия на различные 
иммунные клетки, способствуя развитию воспалительной реакции или ингибируя иммунный ответ; играют ключевую 
роль в различных биологических процессах, включая рост клеток, апоптоз, сплайсинг пре-мРНК, дифференцировку, 
трансформацию, ангиогенез, воспаление, фиброз. 

Обзор посвящен систематизации сведений о роли галектина-3 в воспалительных процессах, в механизмах ате-
рогенеза, ремоделирования сосудистой стенки и миокарда при сердечно-сосудистых и ряде других заболеваний. 

Ключевые слова: галектин, Gal-3, биомаркеры, сердечно-сосудистые заболевания, прогноз

Biomarkers play a crucial role in biomedical research, acting as indicators of the body’s normal or pathological biological 
functioning. Galectins, which are proteins with a pleiotropic role involved in a large number of pathogenetic criteria, are of 
interest as promising biomarkers. All cell types secrete at least one galectin, whereas different galectins are expressed in 
higher concentrations in different cell types. Galectins feature a wide range of effects they have on various immune cells, 
thus promoting an inflammatory response or inhibiting the immune response; they play a key role in numerous biological 
processes, including cell growth, apoptosis, pre-mRNA splicing, differentiation, transformation, angiogenesis, inflamma-
tion, and fibrosis. 

This review focuses on systematizing the available data concerning the role of galectin-3 in inflammatory processes, 
pathogenetic mechanisms of atherogenesis, remodeling of the vascular wall and myocardium in cardiovascular risk, and 
other diseases.
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ЛЖ	–	левый желудочек
ПЖ	–	правый желудочек
СН	 –	сердечная недостаточность
СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией 	

	 	 выброса

СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фрак-	
	 	 цией выброса 

ФВ	 –	фракция выброса
ХСН	–	хроническая сердечная недостаточность
Gal	 –	 галектин
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Концепция предиктивной, превентивной и 
персонализированной медицины на основе 
индивидуального риск-профиля во многом 

базируется на поиске новых биомаркеров как нор-
мального функционирования организма, так и па-
тологических биологических процессов, в связи с 
чем их изучению придается большое клиническое 
значение.

В настоящее время предметом активного изуче-
ния являются галектины (гликан-связывающие бел-
ки, Gal). Экспрессируясь на различных клетках, белки 
вовлечены в многочисленные процессы жизнедея-
тельности организма, с одной стороны, за счет широ-
кого распространения, с другой – в связи с тканеспе-
цифичностью и поливалентной углеводсвязывающей 
активностью.

Как известно, углеводы, являющиеся «ключевы-
ми» элементами структуры клеточной мембраны, вы-
полняют множество функций и крайне необходимы 
для реализации нормальной клеточной физиологии. 
Поверхностные углеводы служат лигандами гликан-
связывающих белков, непосредственно влияя на 
функцию гликопротеинов, обеспечивая гликан-зави-
симую передачу сигналов через клеточную мембра-
ну. Межмолекулярные взаимодействия углеводов и 
гликан-связывающих белков играют определенную 
роль в иммунных реакциях, а также в развитии опу-
холевого процесса [1]. Гликан-связывающие белки 
были впервые обнаружены A. G. Morrell с соавт. в 
1960-х годах. В 1975 году V. I. Teichberg с соавт. от-
крыли лектин у электрического угря (Electrophorus 
electricus). Это был первый Gal позвоночных – галек-
тин-1 (Gal-1). Вскоре после этого Gal-1 был выделен 
из экстрактов сердца и легкого теленка, из экстрак-
тов мышц курицы [2–4].

На сегодняшний день у млекопитающих насчиты-
вается 16 представителей семейства Gal, которые 
пронумерованы в порядке их обнаружения. Некото-
рые Gal, идентифицированные у млекопитающих, не 
были обнаружены у человека. К ним относятся галек-
тин-5 (Gal-5), который был идентифицирован только 
у крыс, галектин-6 (Gal-6)  – у мышей, галектин-11 
(Gal-11) и галектин-15 (Gal-15) – у овец и коз. Gal об-
наружены как у позвоночных, так и у беспозвоночных 
организмов, а также в геноме некоторых растений 
(Arabidopsis thaliana). Экспрессия Gal также была об-
наружена у некоторых вирусов, таких как аденовирус 
свиней и ареновирус [2].

В зависимости от структуры белка известны три 
различных класса Gal: галектины-мономеры, обра-
зующие нековалентные гомодимеры (Gal-1, Gal-2, 
Gal-5, Gal-7, Gal-10, Gal-11, Gal-13, Gal-14, Gal-15); 
галектины-химеры (галектины-пентамеры), которые 
имеют терминальный домен распознавания углево-
дов (Gal-3), и галектины-тандемы с двумя различны-
ми доменами распознавания углеводов, связанны-

ми линкерным пептидом (Gal-4, Gal-6, Gal-8, Gal-9,  
Gal-12) [2]. 

Экспрессия Gal варьируется от клетки к клетке, так 
как зависит от состояния активации определенного 
клеточного типа. Все типы клеток экспрессируют по 
крайней мере один Gal, при этом разные Gal экспрес-
сируются в высоких концентрациях в разных типах 
клеток. Аномальная экспрессия Gal связана с возник-
новением, прогрессированием и метастазированием 
рака. Gal также обладают широким спектром дей-
ствия на различные иммунные клетки, способствуя 
развитию воспалительной реакции или ингибируя 
иммунный ответ, опосредованный Т-клетками и за-
висящий от рецепторов в конкретных клетках-мише-
нях [5].

Однако в последние годы все больше исследо-
ваний было посвящено галектину-3 (Gal-3) из-за его 
иммуномодулирующих функций и терапевтическо-
го потенциала при многочисленных патологических 
процессах.

Gal-3, также известный как антиген Mac-2, пред-
ставляет собой белок с молекулярной массой 26 кДа, 
относится к семейству лектинов, связывающих 
β-галактозид, который участвует в различных био-
логических процессах, включая фагоцитоз, рост и 
пролиферацию клеток, адгезию и апоптоз. Gal-3 экс-
прессируется макрофагами и играет важную роль в 
их активации и функционировании [6, 7]. 

Gal-3 располагается преимущественно в цито-
плазме и в небольших количествах обнаруживается 
в ядре клеток, секретируясь на поверхность клетки 
и в биологические жидкости. Различное расположе-
ние Gal-3 способствует разнообразным функциям. 
В цитоплазме Gal-3 важен для выживания клеток из-
за его взаимодействия с такими белками, как белки 
семейства B-клеточной лимфомы-2 (Bcl-2) и активи-
рованный гуанозин-5’-трифосфатом (GTP) ген K-Ras. 
В  ядре Gal-3 способствует сплайсингу пре-мРНК, 
регулирует транскрипцию генов, тогда как внекле-
точный Gal-3 модулирует межклеточные взаимодей-
ствия, в том числе между эпителиальными клетками 
и внеклеточным матриксом. Gal-3 играет ключевую 
роль в многочисленных биологических процессах, 
включая рост клеток, апоптоз, сплайсинг пре-мРНК, 
дифференцировку, трансформацию, ангиогенез, фи-
броз, воспаление [6–9]. 

В ответ на воспалительную реакцию Gal-3 спо-
собствует хемотаксису иммунных клеток, миграции 
через эндотелий, синтезу и высвобождению про- или 
противовоспалительных цитокинов, а также распоз-
нает, поглощает и уничтожает патогенные и/или по-
врежденные клетки [9]. 

Участвуя в патофизиологии сердечно-сосудистых 
заболеваний, Gal-3 в высокой степени экспресси-
руется в атеросклеротических бляшках. Известно, 
что Gal-3 является хемоаттрактантом для моноци-
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тов и макрофагов, регулирует адгезию макрофагов 
и их апоптоз. Следовательно, может усугублять те-
чение атеросклероза за счет рекрутирования моно-
цитов. В работе K. D. Gregoli с соавт. [10] показано, 
что при блокировании функции Gal-3 снижается об-
разование бляшек даже при высоком уровне холе-
стерина в сыворотке крови. Доказана роль Gal-3 в 
определении воспалительного профиля макрофагов. 
При этом лечение статинами уменьшает накопление  
Gal-3 макрофагами в прогрессирующих бляшках на 
фоне гиперхолестеринемии за счет ингибирования 
аполипопротеина Е, изменяя состав бляшек, увели-
чивая соотношение макрофагов, гладкомышечных 
клеток, снижая содержание коллагена и уменьшая 
площадь некротического ядра. Показано, что в осно-
ве атерогенного механизма Gal-3 лежит стимуляция 
пролиферации адипоцитов. Высокие уровни цирку-
лирующего Gal-3, как правило, связаны с ожирением, 
и гиперхолестеринемия может обеспечивать стимул 
для высвобождения Gal-3. При этом делеция Gal-3 у 
мышей с нокаутом аполипопротеина E/Gal-3 сопрово-
ждалась уменьшением образования атеросклероти-
ческих поражений грудного отдела аорты, дуги аорты 
и брахиоцефальных артерий. В атеросклеротических 
бляшках уменьшалось липидное ядро и снижалось 
содержание коллагена. Кроме того, отсутствовали 
признаки нестабильности бляшки  – разрыв фиброз-
ной покрышки или внутрибляшечное кровоизлияние. 
Наблюдалось переключение с высоко индуцируемой 
экспрессии оксида азота в ранние сроки поражения 
на экспрессию аргиназы-1 на более поздних сроках 
[10]. Известно, что введение модифицированного 
цитрусового пектина, играющего роль ингибитора 
Gal-3, уменьшает объем бляшек. Таким образом, 
был сделан вывод, что ингибирование функции Gal-3  
вызывает уменьшение размеров атеросклеротиче-
ских бляшек, препятствует их прогрессированию и 
потенциально представляет собой новую терапевти-
ческую стратегию в лечении атеросклеротического 
процесса [11].

Прогностическая ценность Gal-3 в качестве мар-
кера сердечно-сосудистого риска продемонстриро-
вана в работе с участием 100 пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца и 233 больных после инфаркта 
миокарда. Уровень Gal-3 соотносили с ранним уль-
тразвуковым маркером развития атеросклероза  – 
толщиной комплекса интима-медиа сонных артерий 
при исследовании брахиоцефальных артерий. Было 
выявлено, что у пациентов с утолщением комплекса 
интима-медиа в трех и более артериях имеются вы-
сокие уровни Gal-3 – 9,2 нг/мл. При этом пациенты с 
инфарктом миокарда, умершие во время наблюде-
ния, имели более высокие значения Gal-3 – до 20 нг/
мл и утолщение стенки в луковице общей сонной ар-
терии, составившее 1,4 мм [12].

Gal-3 является модулятором окислительно-
го стресса, воспаления и фиброгенеза. Доказано, 
что у пациентов с заболеваниями периферических 
артерий увеличена концентрация Gal-3 в плазме,  
коррелирующая с серологическими маркерами  
окислительного стресса (F2-изопростаны) и воспа-
ления (хемокиновый лиганд 2, С-реактивный белок,  
β-2-микроглобулин) [13].

Gal-3 участвует в патофизиологии сердечной не-
достаточности (СН) главным образом из-за его роли 
в ремоделировании желудочков сердца. В норме экс-
прессия Gal-3 в сердце низкая, тогда как его синтез 
и секреция увеличиваются при СН [14, 15]. Gal-3 из-
начально играет защитную роль благодаря своим 
антиапоптотическим функциям, тогда как длительная 

экспрессия этого белка приводит к фиброзу и небла-
гоприятному ремоделированию поврежденной ткани 
сердца. Роль Gal-3 в активации фибробластов вклю-
чает активацию белков цитоскелета, синтез новых 
компонентов матрикса, таких как коллаген типа I, и 
ингибирование компонентов внеклеточного матрик-
са [16, 17].

Было показано, что повышенные уровни экспрес-
сии Gal-3 связаны со смертностью от острой и хро-
нической сердечной недостаточности. Определение 
концентрации Gal-3 в плазме может быть полезно у 
госпитализированных пациентов с СН для кратко-
срочного предсказания повторной госпитализации 
[18–21]. 

Уровни экспрессии Gal-3 повышены у значитель-
ной части пациентов с СН, особенно тяжелой степени 
и с почечной дисфункцией [22], в связи с чем Gal-3 
изучался для оценки сердечной и почечной функций в 
качестве кардиоренального биомаркера. Например, 
у пациентов с ХСН повышенный уровень Gal-3 в сы-
воротке крови ассоциировался с микроальбуминури-
ей, отражая повышенную нейрогуморальную актив-
ность, и указывал на снижение скорости клубочковой 
фильтрации. У пациентов с ХСН Gal-3 прогнозировал 
смертность, связанную с нарушением функции почек. 
В совокупности эти результаты указывают на диагно-
стическую значимость уровней экспрессии Gal-3 в 
качестве кардиоренального биомаркера [23, 24].

Имеются сообщения, что концентрация Gal-3 в 
сыворотке крови достоверно коррелирует с эхокар-
диографическими параметрами диастолической 
дисфункции, особенно у пациентов с выраженной 
СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) ле-
вого желудочка. C. K. Wu с соавт. [25] опубликовали 
результаты исследования, в котором использовали 
три модели диастолической дисфункции: человече-
скую, собачью и клеточную модель перегрузки дав-
лением in vitro с определением соотношения пико-
вой скорости раннего диастолического наполнения 
желудочка  – E/e’. Все включенные в исследование 
пациенты имели ФВ ЛЖ ≥ 50  % и были разделены 
на две группы: тяжелую СНсФВ (E/e’ ≥ 15) и легкую 
СНсФВ (E/e’  – 8–15). Более высокие концентрации  
Gal-3 в сыворотке были обнаружены у больных с тя-
желой СНсФВ, чем при легкой СНсФВ (19,4±12,4 нг/мл  
против 6,8±5,3 нг/л соответственно, p<0,001). В мо-
дели на животных уровень Gal-3 в сердце значи-
тельно увеличивался после перегрузки давлением, 
экспрессия Gal-3 соответствовала тяжести диасто-
лической дисфункции ЛЖ. В клеточной модели кар-
диомиоциты вырабатывали и секретировали больше 
Gal-3 после механического растяжения камер серд-
ца. Авторы предположили, что содержание Gal-3 в 
сыворотке крови может напрямую отражать изме-
нения диастолической функции ЛЖ или сердечный 
фиброз и служить чувствительным маркером эффек-
тивности лечения [25]. В ряде других исследований 
также изучалась взаимосвязь между Gal-3 и функци-
ей ЛЖ у пациентов с СНсФВ. Концентрации Gal-3 в 
сыворотке соответствовали эхокардиографическим 
показателям (E/A – соотношение пиковых скоростей 
раннего и позднего диастолического наполнений же-
лудочка, E/e’) и отражали эхокардиографическую тя-
жесть диастолической дисфункции [26]. Установлена 
роль Gal-3 в оценке диастолической дисфункции у 
детей с терминальной стадией почечной недоста-
точности, находящихся на регулярном гемодиализе 
[27]. Проведенный Y. Shi с соавт. метаанализ пока-
зал, что повышенные концентрации Gal-3 в сыворот-
ке были связаны с соотношением E/e’ и временем 
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замедления раннего диастолического наполнения, 
но не с соотношением E/A и объемом ЛЖ [28]. Од-
нако на связь высоких уровней Gal-3 с сердечно-со-
судистыми событиями могло также влиять наличие 
сахарного диабета 2 типа, ревматоидного артрита  
[29, 30]. 

Нет единого мнения относительно значимости 
Gal-3 для оценки структурных и функциональных па-
раметров ЛЖ [31]. В исследовании, включавшем 
240 пациентов с СНнФВ, обнаружена значительная 
корреляция между уровнями Gal-3 и изменениями 
конечно-диастолического объема ЛЖ. При умерен-
ном увеличении ЛЖ повышение уровня Gal-3 и ре-
моделирование ЛЖ были более выраженными [32]. 
У пациентов с симптомами хронической СНнФВ по-
вышенные концентрации Gal-3 были связаны с ухуд-
шением функции ПЖ, но не функции ЛЖ. В группе с 
более высокими концентрациями Gal-3 наблюдалось 
нарушение функции ПЖ, более высокое систоличе-
ское давление в легочной артерии и повышение дав-
ления в правом предсердии. Следует отметить, что 
функция ПЖ оказалась прогностическим фактором 
при СНнФВ и СНсФВ в связи с его вторичным по-
вреждением вследствие фиброза, ремоделирования 
или гипертрофии на фоне повышенного давления на-
полнения ЛЖ [33]. 

Связь Gal-3 с другими параметрами сердечной 
функции остается спорной. Исследование R. I. Lala 
с соавт. показало, что у стационарных пациентов с 
острой декомпенсацией сердечно-сосудистой си-
стемы не было выявлено значительной корреляции 
между экспрессией Gal-3 и маркерами жесткости 
артерий. При этом повышенные уровни экспрессии 
Gal-3 были связаны с систолической дисфункцией, 
повышенным давлением в легочной артерии и тяже-
лыми формами СН [34]. Вместе с тем повышенный 
уровень экспрессии Gal-3 и давление в легочной ар-
терии выступают как независимые факторы риска об-
щей смертности и повторной госпитализации, однако 
у пациентов с компенсированной систолической СН 
уровни Gal-3 в сыворотке крови имели связь с изме-
нениями в структуре и функции ЛЖ, указывая на во-
влеченность Gal-3 в процесс ремоделирования ЛЖ 
при ХСН [35].

В экспериментальной модели аутоиммунного 
миокардита у мышей роль Gal-3 в воспалении и фи-
брогенезе связывали с высоким содержанием альдо-
стерона, усиливающего экспрессию в сердечных фи-
бробластах в острой и хронической фазах. При этом 
Gal-3 ингибирует дифференцировку плазматических 
клеток, а дефицит Gal-3 способствует выработке ан-
тигенспецифических антител [36].

В эксперименте на моделях крыс после инфаркта 
миокарда было выявлено увеличение уровня Gal-3 
[37]. У животных, которым интраперикардиально вво-
дили Gal-3, наблюдалась усиленная инфильтрация 
макрофагами и тучными клетками, повышенный сер-
дечный интерстициальный и периваскулярный фи-
броз и гипертрофия сердца [38].

Несмотря на то что уровни Gal-3 обычно опре-
делялись повышенными на разных моделях сер-
дечных заболеваний, циркулирующий Gal-3 был 
высоким у мышей с фиброзной кардиомиопатией, 
тогда как у мышей с дилатационной кардиомиопа-
тией он был нормальным [39]. При этом активация 
β-адренорецепторов называлась ответственной за 
повышение уровня Gal-3 как в сердечной ткани, так и 
в плазме.

Одним из основных симптомов у пациентов с ХСН 
является низкая толерантность к физической нагруз-

ке, Вместе с тем связь между Gal-3 и толерантностью 
к физической нагрузке у пациентов с СН характери-
зуется как неоднозначная. Например, обнаружена 
отрицательная корреляция между уровнем Gal-3 в 
крови и пиковым значением VO2 при определении 
кардиореспираторного потенциала [40]. В работе с 
участием 1515 волонтёров оценивалась связь карди-
ореспираторной работоспособности с Gal-3, уровень 
которого был обратно пропорционален способности 
к выполнению физической нагрузки; при повышении 
толерантности к физической нагрузке уровень Gal-3 
снижался, при этом возрастал пиковый уровень VO2. 
Из кардиопульмонального нагрузочного тестирова-
ния были исключены лица с фракцией выброса ЛЖ 
<40 %, перенесенным инфарктом миокарда, фибрил-
ляцией предсердий, хроническими заболеваниями 
легких, хронической болезнью почек, онкопатологи-
ей [41].

Изучение связи биомаркеров воспаления и раз-
личных видов физических упражнений на пиковое 
потребление VO2 у пациентов с СН показало, что вы-
носливость к физической нагрузке после программы 
сердечной реабилитации у пациентов с высокой кон-
центрацией Gal-3 в сыворотке крови не улучшалась 
[42]. По данным другого исследования, повышение 
выносливости к физической нагрузке коррелировало 
со снижением уровня Gal-3 и других сердечных био-
маркеров, а также С-реактивного белка, что объяс-
нялось улучшением нейрогормонального профиля в 
ответ на физическую кардиореабилитацию [43].

Было проведено изучение диагностической 
и прогностической ценности Gal-3 у пациентов с 
одышкой при физической нагрузке на фоне умерен-
но сниженной функции почек. Пациенты этой группы 
характеризовались пожилым возрастом, высоким 
уровнем Gal-3 и натрийуретического пептида B-типа, 
низким уровнем гемоглобина и выраженной диасто-
лической дисфункцией ЛЖ. При этом пожилой воз-
раст, женский пол и нарушение функции почек были 
определяющими факторами более высоких концен-
траций Gal-3 в крови. Низкая способность к физиче-
ской нагрузке (более низкий пик VO2) была связана с 
высоким уровнем Gal-3 и более выраженной почеч-
ной недостаточностью. Используя регрессионный 
анализ, авторы продемонстрировали значимость 
почечной дисфункции как детерминанты низкой то-
лерантности к физической нагрузке и выявили взаи-
мосвязь между Gal-3 и скоростью клубочковой филь-
трации [44].

Заключение. Современной парадигмой здра-
воохранения Российской Федерации предполага-
ется переход от ранней диагностики заболеваний 
к предиктивной медицине на основе оценки инди-
видуального риск-профиля. При этом концепция 
предиктивной, превентивной и персонализирован-
ной медицины во многом базируется на поиске но-
вых эффективных биомаркеров. В качестве одно-
го из биомаркеров интересен галектин-3  – белок с 
плейотропной ролью в различных физиологических 
процессах, участвующий в реализации большого 
количества патогенетических механизмов при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях: в развитии фи-
броза, ремоделирования миокарда, в атерогенезе 
и др. На данный момент важным аспектом является 
определение роли галектина-3 в решении проблемы 
эффективности диагностических, терапевтических и 
прогностических подходов у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Факторы риска развития кариеса зубов  
у пользователей электронных сигарет 
И. Г. Романенко, И. В. Горобец, Е. О. Бобков, С. М. Горобец

Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского, Симферополь,  
Российская Федерация

Dental caries risk factors for electronic cigarette users
Romanenko I. G., Gorobets I. V., Bobkov E. O., Gorobets S. M.

V. I. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

Представлен обзор данных о влиянии компонентов электронных сигарет (ЭС) на развитие кариеса зубов. Элек-
тронные сигареты в последнее время приобрели популярность среди молодого населения. Обзор научных иссле-
дований показал, что состав электронных жидкостей и аэрозолей играет важную роль в прогрессировании кариеса 
зубов. У пользователей электронных сигарет выявлены изменения основных физико-химических свойств слюны: ее 


