
129

ТРАНСПЛАНТОмИКА

DOI: 10.15825/1995-1191-2023-2-129-139

ГАлеКтиН-3 У реЦиПиеНтОВ СОлидНыХ ОрГАНОВ: 
рОль В рАЗВитии ПАтОлОГии трАНСПлАНтАтА 
и ПерСПеКтиВы ПриМеНеНиЯ
Д.А. Великий1, М.А. Особливая1, О.П. Шевченко1, 2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация

Галектин-3 – важный регулятор процессов клеточной адгезии, миграции, пролиферации, дифференци-
ровки и апоптоза при физиологических и патологических состояниях. Особое значение галектин-3 имеет 
при развитии заболеваний, связанных с хроническим воспалением и фиброзом. Последние годы показано 
изменение концентрации галектина-3 в крови реципиентов солидных органов при верификации патологии 
трансплантата почки, печени, сердца и легких. Результаты исследований содержания и динамики галекти-
на-3 у реципиентов солидных органов могут служить для оценки состояния трансплантата с помощью но-
вых малоинвазивных методов и выявления терапевтических мишеней для персонифицированной терапии. 
Появляются первые данные клинических исследований о фармакологическом ингибировании галектина-3. 
В настоящем обзоре суммированы современные представления о роли галектина-3 в развитии патологии 
трансплантата и перспективах его применения в качестве диагностического маркера и терапевтической 
мишени у реципиентов солидных органов.
Ключевые  слова:  галектин3, трансплантация  солидных органов,  патология трансплантата.

GalecTin-3 in SOlid OrGan reciPienTS:  
rOle in GrafT PaThOlOGY and PrOSPecTS fOr uSe
D.А. Velikiy1, М.А. Osoblivaya1, O.P.  Shevchenko1, 2
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Galectin-3 (Gal-3) is an important regulator of cell adhesion, migration, proliferation, differentiation and apoptosis 
under pathophysiological conditions. It plays a crucial role in diseases associated with chronic inflammation and 
fibrosis. In recent years, there have been reports indicating changes in serum Gal-3 levels in solid organ transplant 
recipients in the verification of kidney, liver, heart and lung transplant pathologies. Studies on Gal-3 levels and 
dynamics in solid organ recipients may serve to assess graft conditions using new minimally invasive methods 
and to identify therapeutic targets for personalized therapy. The first clinical trial data on Gal-3 pharmacological 
inhibition are emerging. This review summarizes the current understanding of the role of Gal-3 in transplant 
pathology and the prospects for its use as a diagnostic marker and therapeutic target in solid organ recipients.
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ВВедеНие
В последние годы в условиях улучшения выжи-

ваемости и качества жизни реципиентов солидных 
органов – сердца, печени, почки, легких – особую 

актуальность приобретают методы неинвазивного 
скрининга и диагностики патологии трансплантата. 
Длительное функционирование трансплантата поз-
воляют обеспечить ранняя диагностика осложнений 
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и назначение своевременного лечения. В настоящее 
время для определения и верификации патологии 
трансплантированного органа используются инва-
зивные методы диагностики – биопсия (эндомио-
кардиальная, трансбронхиальная, пункционная), 
коронароангиографическое, бронхоскопическое 
исследования и другие, выполнение которых пре-
дусмотрено протоколами ведения реципиентов или 
продиктовано появлением признаков нарушения 
функции трансплантата. Многократное применение 
инвазивных методов связано с определенными огра-
ничениями и риском развития осложнений.

Изменение концентрации отдельных молекул в 
плазме или сыворотке крови реципиентов солидных 
органов может быть связано с клиническими симп-
томами, прогнозом и структурными изменениями, 
обнаруживаемыми при биопсии и последующем 
морфологическом исследовании трансплантата. При 
условии точности измерения концентрации и дока-
занной диагностической значимости такие молекулы 
относят к группе биомаркеров [1]. В трансплантоло-
гии разработано отдельное направление по изучению 
биомаркеров для диагностики и прогноза развития 
посттрансплантационных осложнений у реципиен-
тов солидных органов с целью сокращения частоты 
инвазивных диагностических вмешательств или час-
тичной их замены; отдельное значение биомаркеры 
могут иметь в качестве мишеней терапии [2].

Одним из активно изучаемых биомаркеров явля-
ется галектин-3, который экспрессируется во многих 
органах (почки, легкие, желудок, толстая кишка, мат-
ка и др.) различными клетками (воспалительными, 
эндотелиальными, мышечными, фибробластами, 
опухолевыми), что предполагает возможность его 
участия в процессах регуляции при физиологических 
и патологических состояниях. Особое значение га-
лектин-3 имеет при развитии заболеваний, связанных 
с хроническим воспалением и фиброзом [3].

Целью настоящего обзора является анализ по-
следних данных о роли галектина-3 в развитии пато-
логии трансплантата и перспективах его применения 
в качестве диагностического маркера и терапевти-
ческой мишени у реципиентов солидных органов.

ОСОБеННОСти СтрУКтУры и ФУНКЦии 
ГАлеКтиНА-3

По молекулярной структуре галектины отно-
сят к семейству β-галактозидсвязывающих белков, 
которые могут взаимодействовать с несколькими 
внутриклеточными протеинами. Это взаимодей-
ствие осуществляется через специфический угле-
вод-распознающий домен (англ. CRD – carbohydrate 
recognition domain) [4], благодаря чему галектины 
принимают участие в различных биологических про-
цессах – активации провоспалительных факторов, 

индукции адгезии, фагоцитозе нейтрофилов и мак-
рофагов, сплайсинге пре-мРНК и др. [5].

У млекопитающих на сегодняшний день выявлено 
15 типов галектинов. Они разделены на три группы 
в соответсвии с организацией полипептидных до-
менов: галектины с одним-единственным CRD, га-
лектины с двумя тандемно-повторяющимися CRD и 
галектины с одним CRD, соединенным с N-концевым 
доменом (химерного типа) [6, 7].

Уникальную организацию полипептидных до-
менов имеет галектин-3, его химерная и специфи-
ческая структура включает CRD – полипептидный 
домен, связывающий углеводы, который может 
взаимо дейст во вать со множеством углеводсодержа-
щих белков, активируя различные сигнальные пути. 
Коллагеноподобная последовательность связывает 
CRD с N-link-доменом и состоит из девяти коллаге-
ноподобных последовательностей (домен, богатый 
пролином/глицином), расщепляемых матриксной 
металлопротеазой. Домен N-link необходим для ре-
ализации биологической активности галектина-3. 
Этот домен имеет два сайта, где фосфорилируются 
серины.

Молекулярная масса галектина-3 человека cостав-
ляет 35 кДа, этот белок экспрессируется геном 
LGALS3 14-й хромосомы (локус 14q21-q22). Галек-
тин-3 обладает уникальной способностью связывать 
белки двумя способами: углеводозависимым и неза-
висимым. С помощью C-концевого CRD галектин-3 
может соединяться с гликоконъюгатами, которые 
содержат N-ацетиллактозамин, а благодаря N-конце-
вому домену происходит процесс мультимеризации. 
N-концевой домен галектина-3 способен связываться 
с белками внутри клетки и обладает чувствитель-
ностью к протеолизу со стороны матриксных ме-
таллопротеиназ. Данные особенности галектина-3 
определяют его биологические свойства [8].

Экспрессия галектина-3 была обнаружена в раз-
личных тканях: в эпителиальных и эндотелиальных 
клетках, во многих типах иммунных клеток, а также 
в сенсорных нейронах [9, 10]. На ранних стадиях 
эмбриогенеза экспрессия галектина-3 в тканях более 
выражена и преимущественно локализуется в поч-
ках, печени, эпителии и хондроцитах [11,12].

Соотношение внутри- и внеклеточного уровня 
галектина-3 определяет его способность как инду-
цировать рост и дифференцировку клеток, так и 
ингибировать эти процессы [13]. Галектин-3 может 
играть также важную роль в защите организма от па-
тогенов. Он обладает хемотаксическими свойствами 
по отношению к макрофагам и моноцитам и усили-
вает провоспалительные сигналы. Также участвует в 
фагоцитозе нейтрофилов и макрофагов, индуцирует 
адгезию нейтрофилов и активацию провоспалитель-
ных факторов лейкоцитов[14].
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Галектин-3 преимущественно локализуется в ци-
топлазме и в небольших количествах в ядре клеток. 
Кроме того, он секретируется на поверхность клетки 
и в биологические жидкости. В зависимости от лока-
лизации у галектина-3 выявлены противоположные 
эффекты: внутриклеточно он защищает клетки от 
их гибели, а внеклеточно может вызвать их апоптоз.

В ядре клеток галектин-3 принимает участие в 
регуляции транскрипции генов и сплайсинге мат-
ричной РНК. Цитоплазматический галектин-3 не-
обходим для сохранения жизнеспособности клеток, 
так как он взаимодействует с некоторыми критиче-
скими белками, включая ген K-Ras, активированный 
гуанозин-5’-трифосфатом (GTP), и противоапоптоти-
ческий белок (Вcl-2). Противоапоптотическое дейс-
твие галектина-3 внутри клеток реализуется путем 
связывания со специфическим белком синексином 
(фосфолипид-связывающий и Са2+-зависимый бе-
лок). Образовавшийся при этом комплекс проникает 
в митохондрии, где галектин-3 связывается с Bcl-2, 
что приводит к стабилизации мембран митохондрий 
и предотвращению высвобождения цитохрома С [12].

Галектин-3 вне клеток играет важную роль при 
адгезивном взаимодействии эпителиальных клеток и 
внеклеточного матрикса. С другой стороны, имеются 
данные о том, что галектин-3 вне клеток индуцирует 
апоптоз Т-клеток [16]. Все это позволяет предполо-
жить участие галектина-3 в различных физиологи-
ческих и патологических процессах, среди которых 
рост и дифференцировка клеток, апоптоз, воспаление 
и фиброз [9, 15].

Показано, что при некоторых воспалительных за-
болеваниях (ревматоидный артрит, рецидивирующий 
хронический васкулит), а также при развитии атеро-
склероза у пациентов отмечается повышение уровня 
галектина-3 в плазме крови. Это может быть связано 
с провоспалительными эффектами галектина-3, к 
которым относятся: стимуляция миграции иммун-
ных клеток в ткани, усиление адгезии лейкоцитов к 
сосудистой стенке и адгезии к ламинину [17].

ГАлеКтиН-3 КАК ФАКтОр СПлАЙСиНГА
Сплайсинг пре-мРНК является важным этапом 

экспрессии генов, во время которого незрелая пре-
мРНК превращается в зрелую мРНК, с которой счи-
тываются (транслируются) белки клетки. Сплайсинг 
представляет собой котранскрипционный процесс, 
во время которого некодирующие участки (интроны) 
вырезаются из молекул пре-мРНК, а кодирующие 
участки (экзоны) сшиваются вместе [18].

В бесклеточной системе для оценки роли галек-
тина-3 в процессинге пре-мРНК были проанализи-
рованны критерии уменьшения и восстановления 
активности сплайсинга. Результаты исследования 
позволили предположить, что галектин-3 является 
одним из белков, участвующих в ядерном сплайсинге 

пре-мРНК. При этом нарушение процесса сплайсин-
га пре-мРНК может вызывать или модифицировать 
различные заболевания человека [19].

В другом исследовании по определению внутрик-
леточной локализации галектина-3 также показано, 
что этот маркер является фактором сплайсинга. Им-
мунофлуоресцентная микроскопия выявила вкрап-
ления в ядерных структурах, содержащие как галек-
тин-3, так и известные факторы сплайсинга (snRNPs 
и SC35). Высказаны предположения, что доменная 
структура галектина-3, а точнее, именно гомологич-
ный CRD необходим для активности сплайсинга. Эк-
спериментальные данные подтвердили, что изолиро-
ванный CRD галектина-3 восстанавливал активность 
сплайсинга в обедненной галектином системе, хотя 
целостная структура галектина-3 проявляла в 10 раз 
большую эффективность при восстановлении сплай-
синга, чем любой из CRD по отдельности [20].

Установлено, что добавление богатого пролином 
и глицином N-концевого домена галектина-3 к ком-
плексу для сплайсинга приводило к дозозависимо-
му ингибированию активности сплайсинга и сопут-
ствующему блокированию образования активных 
сплайсосом, тогда как интактный галектин-3 или его 
С-концевой домен не влияли на активность сплай-
синга или образование сплайсосом. Это определяет 
влияние N-концевого домена на сплайсинг пре-мРНК 
и предполагает, что галектин-3 образует олигоме-
ры или взаимодействует с другими компонентами 
сплайсинга [21].

СВЯЗь ГАлеКтиНА-3 и МиКрОрНК
МикроРНК представляют собой класс неболь-

ших (20–23 нуклеотида) эндогенных некодирующих 
РНК. Они способны регулировать трансляцию или 
непосредственно разрушать свои гены-мишени пу-
тем связывания с областями соединения оснований. 
Благодаря способности регулировать гены-мишени 
микроРНК играют важную роль в клеточных процес-
сах, таких как клеточная дифференцировка, пролифе-
рация и апоптоз. Появляется все больше информации 
о роли микроРНК в регуляции функций сердца и 
прогрессировании сердечной недостаточности [22].

МикроРНК были идентифицированы как важный 
регулятор повреждения сердца, вызванного ишеми-
ей. В работе Z. Song et al. было исследовано влия-
ние miR-27-3p, галектина-3 и HIF-1α (индуцируемый 
гипоксией фактор 1-альфа) на жизнеспособность 
клеток и апоптоз при ишемическом повреждении 
миокарда. Показано, что уровень экспрессии miR-
27-3p был снижен в миокарде во время гипоксии. 
Усиление сверхэкспрессии miR-27-3p, как и HIF-1α, 
снижало индуцированное ишемией повреждение 
миокарда. При этом повышение экспрессии галек-
тина-3 приводило к снижению защитной функции 
miR-27-3p при ишемии кардиомиоцитов, а снижение 



132

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 2–2023

экспрессии miR-27-3p способствовало повреждению 
клеток миокарда и являлось стимулом для активации 
галектина-3 [23].

В исследовании Meiqi Zhang et al. на модели ги-
пертрофии миокарда in vivo и in vitro показано, что 
уровень экспрессии miR-27b был снижен у мышей с 
гипертрофией миокарда. При этом функция сердца 
у животных с гипертрофией миокарда могла быть 
восстановлена при усилении экспрессии miR-27b. 
Снижение концентрации галектина-3 значительно 
уменьшало гипертрофию сердца как в тестах in vitro, 
так и in vivo. Высказано предположение, что галек-
тин-3 является мишенью для miR-27b, как следствие 
miR-27b можно использовать для защиты сердца от 
дисфункции и гипертрофии миокарда путем сниже-
ния уровня экспрессии галектина-3 [24].

В исследовании Ali A. Shati et al. изучалось дейс-
твие ресвератрола (RES), антиапоптотического 
лектина, который сверхэкспрессируется в раковых 
клетках яичников, на уровень галектина-3. Ресве-
ратрол в клеточных линиях SKOV3 и OVCAR-3 OC 
индуцировал гибель, миграцию и инвазию клеток. 
Ресвератрол повышает экспрессию miR-424-3p, кото-
рый влияет на уровень галектина-3. Результаты это-
го исследования показывают, что индуцированный 
ресвератролом апоптоз в раковых клетках связан с 
повышением уровня miR-424-3p и снижением уровня 
галектина-3 [25].

рОль ГАлеКтиНА-3 В рАЗВитии 
ФиБрОтичеСКиХ иЗМеНеНиЙ 
и ВОСПАлительНыХ реАКЦиЙ

Отдаленный период после трансплантации у 
реципиентов солидных органов может характери-
зоваться развитием фиброза трансплантата. Резуль-
татом фибротических изменений в трансплантиро-
ванном органе является его дисфункция вследствие 
структурного и функционального ремоделирования. 
К основным причинам прогрессирования фиброза 
относят перенесенное острое или хроническое от-
торжение трансплантата, а также сопутствующие 
заболевания, такие как сахарный диабет, нарушение 
липидного обмена и другие [3, 49].

Показано, что во время деления фибробластов 
галектин-3 перемещается из цитоплазмы в ядро 
клетки, что наряду с усилением экспрессии может 
говорить о вовлеченности галектина-3 в пролифера-
тивные процессы. При этом активация и размноже-
ние фибробластов, находящихся в состоянии покоя, 
происходит под действием галектина-3, который 
секретируется в области повреждения тканей [26]. 
Активация фибробластов стимулирует синтез белков 
цитоскелета COL1A1 (англ. collagen type I alpha 1 
chain) и aSMA (англ. smooth muscle alpha-actin), что 
приводит к развитию фибротических изменений. 

Имеются данные, что галектин-3 опосредованно 
через взаимодействие с матриксными металлопро-
теиназами может индуцировать деградацию компо-
нентов внеклеточного матрикса [27].

Галектин-3 обладает способностью к хемотаксису 
в отношении моноцитов и макрофагов, что стиму-
лирует процессы фагоцитоза и секрецию цитоки-
нов, в том числе интерлейкина-1. Установлено, что 
галектин-3 может взаимодействовать с тканевыми 
базофилами, индуцируя тем самым высвобождение 
медиаторов воспаления и развитие реакций гипер-
чувствительности. Кроме того, было показано учас-
тие галектина-3 в процессе ангиогенеза и развитии 
атеросклеротического поражения в сосудах [27].

Экспрессия галектина-3 наиболее выражена в 
легких, селезенке, желудке, надпочечниках, матке и 
клетках иммунной системы, особенно при онкологи-
ческих заболеваниях [28]. Он также экспрессируется 
в меньшей степени в сердце, печени, почках, голов-
ном мозге и поджелудочной железе [29]. При этом 
было показано изменение концентрации галектина-3 
в плазме крови пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [30], нарушениями функции органов 
дыхания [31] и печени [32], что позволяет предпола-
гать его возможную диагностическую значимость.

ГАлеКтиН-3 При ЗАБОлеВАНиЯХ 
и трАНСПлАНтАЦии ПОчеК

В почке галектин-3 экспрессируется главным 
образом в собирательных протоках почечных ка-
нальцев, внутри или на апикальной мембране 
α-интеркалированных клеток, что позволяет предпо-
ложить роль галектина-3 в развитии канальцев почек 
посредством межклеточной адгезии или взаимодейс-
твия с внеклеточным матриксом для содействия тубу-
логенезу. Во взрослой почке экспрессия галектина-3 
обнаруживается в основных и интеркалированных 
клетках, в проксимальных канальцах и восходящей 
толстой ветви [33].

Галектин-3 связывается с β-галактозидными саха-
рами в своем домене распознавания углеводов, про-
являя разнообразные свойства, включая клеточную 
адгезию и пролиферацию через несколько гликози-
лированных матриксных белков (ламинин, фибро-
нектин и интегрины). Галектин-3 также способству-
ет развитию патологических процессов, таких как 
воспаление, ангиогенез и фиброгенез органов при 
наличии повреждения тканей. Было обнаружено, 
что истощение галектина-3 уменьшает накопление 
коллагенового матрикса и тяжесть фиброза почек 
[34, 35]. В других работах было показано, что более 
высокие уровни галектина-3 в плазме или сыворотке 
крови были связаны с повышенным риском разви-
тия хронической болезни почек (ХБП) и быстрого 
снижения функции почек [33]. В работе M.T. Tsai 
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et al. было установлено, что более высокие уровни 
галектина-3 в плазме крови связаны с более тяжелым 
фиброзом почек, верифицированным по результатам 
биопсии [36].

В работе O’Seaghdha et al. были представлены 
данные о том, что уровень галектина-3, циркулиру-
ющего в крови, обратно связан с функцией почек 
и развитием хронических заболеваний почек [37]. 
Полученные данные согласуются с исследованием 
взаимосвязи между концентрацией галектина-3 и 
прогрессированием врожденной хронической болез-
ни почек [38]. Было установлено, что фиброгенез 
почек, в том числе после трансплантации, зависит 
от экспрессии и секреции галектина-3 [33]. При этом 
экспериментальные исследования показали, что по-
вреждение почек и фиброз возможно предотвратить 
фармакологическим ингибированием галектина-3 
[39–41].

Связь галектина-3 в плазме крови с фиброзом 
органов описана, но вопрос о том, является ли га-
лектин-3 в моче потенциальным биомаркером про-
грессирования заболевания почек, ранее был мало 
изучен. В работе S.M. Ou et al. были обследова-
ны три группы пациентов, разделенные на основе 
уровня галектина-3 в моче (<354,6, 354,6–510,7 и  
≥510,8 пг/мл). Критериями для оценки прогресси-
рования заболеваний почек были снижение расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации ≥40% или 
развитие терминальной стадии ХБП. Показано, что 
уровень галектина-3 в моче обратно коррелировал 
с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) и положительно с уровнем галектина-3 в 
плазме крови, уровнем креатинина и UPCR (соотно-
шение креатинина и белка в моче). Более того, наблю-
далось постепенное повышение уровня галектина-3 
в моче по мере прогрессирования ХБП, причем уве-
личение было наибольшим среди пациентов с ХБП 
5-й стадии. Сочетанное определение концентрации 
галектина-3 в моче и плазме крови может обеспечить 
более высокую диагностическую эффективность мо-
ниторинга заболевания почек [42].

В последние годы было показано, что галектин-3 
модулирует воспаление и инфильтрацию иммунных 
клеток при различных патофизиологических состо-
яниях. Дисфункция трансплантата связана с акти-
вацией иммунных клеток. В исследовании Dang et 
al. на двух группах животных было показано, что у 
мышей с нулевым уровнем галектина-3 в трансплан-
тате было меньше повреждений канальцев, умерен-
ный фиброз и более низкая инфильтрация иммун-
ными клетками по сравнению с группой обычных 
животных, у которых в трансплантате определялись 
характерные изменения в виде атрофии почечных 
канальцев, а также усиление экспрессии галекти-
на-3 в тканях и плазме крови [43]. Это исследование 
позволяет предположить роль галектина-3 в рекрути-

ровании иммунных клеток при отторжении, что под-
тверждается улучшением исхода поражения почек 
при фармакологическом ингибировании галектина-3.

Таким образом, галектин-3 может играть важную 
роль в воспалении и фиброзе почек, которые вовлече-
ны в развитие дисфункции почечного трансплантата. 
Необходимы дальнейшие клинические исследова-
ния для изучения потенциальной связи галектина-3 
с неблагоприятными исходами у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек и у реципиентов почечного 
трансплантата.

ГАлеКтиН-3 У ПАЦиеНтОВ С СердечНОЙ 
НедОСтАтОчНОСтьЮ и реЦиПиеНтОВ 
СердЦА

В ряде исследований показан диагностический 
потенциал галектина-3 в качестве биомаркера разви-
тия и прогрессирования сердечной недостаточности 
(СН). Изменение концентрации галектина-3 отме-
чалось при развитии фибротических нарушений в 
миокарде, а также под действием медикаментозной 
терапии. Оценка уровня галектина-3 в плазме крови 
пациентов с СН может позволить определить тех 
пациентов, у кого повышен риск повторной госпи-
тализации [44, 45].

В работе Ю.В. Щукина и соавт. показана патоге-
нетическая роль галектина-3 при развитии сердеч-
ной недостаточности. Уровень галектина-3 в крови 
пациентов был связан со степенью выраженности 
хронической сердечной недостаточности и корре-
лировал с маркерами окислительного стресса и вос-
паления [46].

В другом исследовании также было установлено, 
что у пациентов с ишемической болезнью сердца 
уровень галектина-3 в крови прогрессивно возрастал 
соответственно тяжести СН. При этом концентра-
ция галектина-3 у пациентов коррелировала с уров-
нем маркеров воспаления: С-реактивным белком и 
интерлейкином-6. Было показано, что галектин-3 
способен взаимодействовать с трансмембранным 
гли ко про те ином CD98, активируя тем самым фос-
фатидилинозитол-3-киназу, что запускает процесс 
альтернативной активации макрофагов, следствием 
чего является повышение инфильтрации миокарда 
активированными макрофагами [47].

Известно, что с течением времени у реципиентов 
сердца увеличивается риск развития субклинической 
хронической сердечной недостаточности вследствие 
совокупности различных патологических факторов, 
что приводит к формированию фиброза миокарда 
трансплантата [48, 49]. Роль галектина-3 у реципи-
ентов сердца изучена в меньшей степени, однако 
было показано, что у пациентов с фиброзом мио-
карда трансплантированного сердца концентрация 
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галектина-3 в плазме крови выше, чем у реципиентов 
без фибротических изменений [50].

В нашем предыдущем исследовании было уста-
новлено, что более чем у 75% реципиентов сердца 
в различные сроки после трансплантации были ве-
рифицированы фибротические изменения миокар-
да трансплантата по данным эндомиокардиальной 
биопсии. Кроме того, было показано, что среди ре-
ципиентов сердца, перенесших кризы острого оттор-
жения трансплантата, доля пациентов с фиброзом 
миокарда в отдаленном посттрансплантационном 
периоде увеличивается практически в два раза. При 
этом галектин-3 был диагностически значим при 
фиброзе миокарда трансплантата: у реципиентов 
сердца с концентрацией галектина-3 в плазме крови 
выше определенного порогового значения частота 
выявления фибротических изменений в миокарде 
увеличивалась более чем в полтора раза [51].

Результаты данной работы подтверждают пред-
положение о том, что перенесенные кризы острого 
отторжения влияют на развитие фиброза миокарда 
в трансплантированном сердце. Это происходит на 
фоне развития отека и инфильтрации интерстиция 
лимфоцитами и макрофагами, усиления продукции 
провоспалительных и профиброгенных медиаторов, 
характерных для острого отторжения трансплантата 
[52, 53].

ГАлеКтиН-3 При ЗАБОлеВАНиЯХ 
и трАНСПлАНтАЦии ПечеНи

Галектин-3, участвующий в развитии фиброза и 
воспаления, активно экспрессируется у пациентов с 
прогрессирующими заболеваниями печени. Уровень 
экспрессии галектина-3 коррелирует с концентра-
цией маркеров воспаления печени, печеночной де-
компенсации и может быть полезен для выявления 
пациентов высокого риска. Показано, что галектин-3 
является медиатором активации звездчатых клеток 
печени и играет важную роль при развитии фибро-
тических изменений печени. Уровень галектина-3 
при циррозе печени выше по сравнению с концен-
трацией у здоровых пациентов. Внутрипеченочный 
галектин-3 также был обнаружен при гепатоцеллю-
лярной карциноме и при биопсии печени пациентов 
с циррозом [32].

Галектин-3 играет важную иммунологическую 
роль, и как было установлено, способствует регуля-
ции врожденных и адаптивных реакций иммунитета. 
Исследования показали, что галектин-3 уменьша-
ет количество моноцитов посредством влияния на 
дифференцировку из дендритных клеток, а также 
презентацию Т-клеточного антигена. Он также ин-
гибирует активацию Т-клеток путем снижения уров-
ня Т-клеточного рецептора и индуцирует выработку 
IL-2 и вызывает апоптоз активированных Т-клеток и 
подавляет их пролиферацию [54].

В исследовании H.W. Zimmermann et al. также 
было показано, что у пациентов с прогрессирую-
щим циррозом печени концентрация галектина-3 в 
сыворотке крови была значительно повышена. При 
этом уровень галектина-3 коррелировал с такими 
показателями, как интерлейкин-6, гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(M-CSF), интерлейкин-8 и моноцитарный хемотокси-
ческий протеин-1 (MCP-1) [55]. Установленная связь 
между галектином-3 и активацией воспалительных 
и повреждающих факторов при циррозе печени тре-
бует дальнейшего изучения.

При трансплантации печени уровень циркулиру-
ющего галектина-3 может рассматриваться в качес-
тве биомаркера для выявления реципиентов с более 
высоким риском развития инфекционных осложне-
ний, которые являются одним из важных факторов, 
влияющих на выживаемость реципиентов после 
трансплантации. Было показано, что концентрация 
галектина-3 в сыворотке крови реципиентов печени с 
более высокой частотой инфекционных осложнений 
была значительно выше, чем у остальных реципи-
ентов [54].

ГАлеКтиН-3 При трАНСПлАНтАЦии леГКиХ
Трансплантация легких (ТЛ) является един-

ственно возможным методом лечения пациентов с 
терминальными стадиями заболеваний легких, та-
ких как эмфизема, муковисцидоз, легочный фиброз 
и легочная артериальная гипертензия, которые не 
поддаются медикаментозному лечению [56–58]. По-
казатели выживаемости реципиентов на длитель-
ных сроках после ТЛ по-прежнему ниже, чем при 
трансплантации других солидных органов, в связи 
с развитием хронической дисфункции транспланта-
та [59]. В настоящее время выделяют несколько форм 
хронической дисфункции трансплантата легких – это 
синдром облитерирующего бронхиолита и синдром 
рестриктивного аллотрансплантата.

Синдром облитерирующего бронхиолита (BOS) 
характеризуется утолщением бронхиол и обструкци-
ей вследствие повреждения и воспаления эпители-
альных клеток и мелких субэпителиальных структур 
дыхательных путей. Затем развивается фибропро-
лиферативная стадия с пролиферацией фиброблас-
тов и накоплением коллагена под бронхиолярным 
эпителием, что приводит к облитерации просвета 
дыхательных путей [60].

В исследовании Miriana d’Alessandro еt al. была 
выполнена оценка концентрации галектина-3 в сы-
воротке крови реципиентов после ТЛ с cиндромом 
облитерирующего бронхиолита и без него, а также 
у здоровых лиц контрольной группы, чтобы оце-
нить потенциальную диагностическую роль данно-
го биомаркера [61]. Установлено, что у пациентов с 
верифицированным BOS концентрация галектина-3 
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была выше, чем у здоровых лиц, однако при этом 
достоверно не отличалась по сравнению с реципиен-
тами легких без признаков хронической дисфункции 
трансплантата.

Респираторные осложнения, связанные с обструк-
цией дыхательных путей, приводят к дисфункции 
трансплантата в послеоперационном периоде у ре-
ципиентов легких. Известно, что галектин-3 активно 
экспрессируется при воспалительных процессах и 
фибротических изменениях в различных органах. 
Другими потенциальными биомаркерами респира-
торных заболеваний и посттрансплантационных 
осложнений являются небольшие регуляторные мо-
лекулы микроРНК.

В нашей предыдущей работе в плазме крови ре-
ципиентов легких оценивали уровень экспрессии 
miR-339 и концентрацию галектина-3. У реципи-
ентов легких с обструкцией дыхательных путей 
уровень экспрессии miR-339 и концентрация галек-
тина-3 были значительно выше по сравнению с реци-
пиентами без каких-либо осложнений. Превышение 

рассчитанных пороговых значений miR-339 и галек-
тина-3 в плазме у реципиентов легких было связано 
с высоким риском обструкции дыхательных путей 
после ТЛ. Определение уровня экспрессии miR-339 
в сочетании с галектином-3 может быть перспектив-
ным для выявления реципиентов легких с высоким 
риском респираторных осложнений и дисфункции 
трансплантата [31].

иНГиБитОры ГАлеКтиНА-3
Фармакологическое ингибирование галектина-3 

было исследовано для оценки его участия в повреж-
дении органов-мишеней. Этот лектин связывается с 
несколькими клеточными сайтами и обладает спо-
собностью к внеклеточной фиксации. Это свойство 
имеет решающее значение для ингибиторов галек-
тина-3, которые классифицируются в соответствии с 
их характеристиками в отношении связывания угле-
водов. Используемые в настоящее время ингибиторы 
галектина-3 приведены в таблице [38].

Таблица
Препараты – ингибиторы галектина-3 [38]

Galectin-3 inhibitors [38]
Название препарата Структура Фармакокинетика Клинические данные
Модифицированный 
цитрусовый пектин 
(MCP)

Полипептид, 
образованный 
ангидро-галакту-
роновой кислотой 
и галактозой с 
более коротки-
ми углеводными 
цепями, модифи-
цированными рН 
и воздействием 
температуры

Антагонист Gal-3, 
растворимый 
белок, связыва-
ющийся с Gal-3 
CRD.

Рак
Фаза II, одноцентровое, открытое исследование, 
оценивающее безопасность и эффективность MCP 
в отношении кинетики простатического специфи-
ческого антигена при раке предстательной железы 
(NCT01681823)
Фиброз сердца
Фаза III, рандомизированное исследование, одно-
центровое исследование, оценивающее эффектив-
ность лечения MCP для уменьшения сердечного 
фиброза у пациентов с артериальной гипертонией. 
(NCT01960946)

GBC590 / GCS100
Комбинация очи-
щенных MCP 
(полимеризованных 
белков)

Комбинация 
очищенных MCP 
(полимеризован-
ных белков)

Антагонист Gal-3, 
связывание рас-
творимого белка 
с CRD

Заболевания почек
– Фаза I, открытое исследование, оценивало безо-
пасность еженедельных доз GCS-100 у пациентов с 
хроническим заболеванием почек. (NCT01717248)
– Фаза IIa, плацебо-контролируемое, рандомизиро-
ванное, однократное слепое исследование с оценкой 
еженедельных доз GCS-100 у пациентов при хро-
ническом заболевании почек и изменении рСКФ. 
(NCT01843790)
Рак
Испытания фазы II оценивали уменьшение метаста-
зирования и стабилизацию колоректальных карци-
ном во время ингибирования Gal-3, связанного с 
рецепторами. (NCT00110721)

Даванат и Белапек
тин

Полисахарид га-
лактоманнана

Мультивалент-
ное связывание с 
Gal-3 CRD

Фиброз печени
Фазы I, II и III многоцентрового исследования для 
оценки безопасности и фармакокинетики у паци-
ентов с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) с 
прогрессирующим фиброзом печени для улучшения 
портальной гипертензии и варикозного расширения 
вен пищевода (NCT02462967, NCT04365868)
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Результаты данных мультицентровых исследо-
ваний позволят оценить перспективу терапевтиче-
ского использования ингибиторов галектина-3 при 
фибротических изменениях в различных органах и 
при онкологических заболеваниях.

В слепом многоцентровом рандомизированном 
клиническом исследование фазы IIa пациенты с хро-
нической болезнью почек 3b и 4-й стадии получали 
ингибитор галектина-3 – GCS100 [62]. У пациентов 
с хроническими заболеваниями почек, получавших 
фармакологический ингибитор галектина-3, значи-
тельно улучшалась скорость клубочковой фильтра-
ции, снижался уровень мочевой кислоты и азота 
мочевины в крови по сравнению с пациентами, по-
лучающими плацебо. Авторы исследования не сооб-
щали о каких-либо серьезных побочных эффектах 
при применении GCS100 в дозировке 1,5 мг/м2 [63].

В работе Lau et al. изучали использование мо-
дифицированного цитрусового пектина (MCP) при 
сердечно-сосудистых нарушениях, вызванных арте-
риальной гипертензией, в рандомизированном кон-
тролируемом исследовании. Было установлено, что 
ингибирование галектина-3 не влияло на экспрес-
сию сердечных биомаркеров фиброза, но оказалось 
связано со снижением уровня креатинина в плазме 
крови и увеличением расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации у пациентов, получавших MCP [64].

В исследовании Hirani et al. галектин-3 оценивали 
как терапевтическое средство для лечения фиброза 
при заболеваниях легких. Были показаны хорошая 
переносимость ингаляционного ингибитора галек-
тина-3 у здоровых лиц и снижение плазменных мар-
керов, связанных с легочным фиброзом у пациен-
тов [65].

Необходимы дополнительные доклинические ис-
следования, чтобы подтвердить целесообразность 
ингибирования галектина-3 в качестве потенциаль-
ной терапевтической мишени.

ЗАКлЮчеНие
Биологические эффекты галектина-3 включают 

участие в регуляции различных физиологических 
и патологических процессов, среди которых рост 
и дифференцировка клеток, апоптоз, воспаление и 
фиброз.

У реципиентов солидных органов показано из-
менение концентрации галектина-3 при верифика-
ции патологии трансплантата. При трансплантации 
почки менее выраженное повреждение канальцев, 
умеренная степень фиброза и более низкая инфиль-
трация иммунными клетками в трансплантате были 
связаны с более низким уровнем галектина-3. При 
трансплантации печени показатели концентрации 
галектина-3 были значительно выше у реципиентов 
с прогрессирующим фиброзом трансплантата и ин-

фекционными осложнениями. У реципиентов сердца 
и легких была показана диагностическая значимость 
галектина-3 в отношении развития посттрансплан-
тационных осложнений как в качестве независимого 
теста, так и в сочетании с молекулярно-генетиче-
сикми маркерами (микроРНК). Все это позволяет 
рассматривать галектин-3 в качестве перспективно-
го диагностического маркера повреждения органов 
после трансплантации.

Полученные в последние годы данные клини-
ческих исследований о фармакологическом инги-
бировании галектина-3 позволяют предположить 
возможность использования этого белка в качестве 
терапевтической мишени для замедления и предот-
вращения развития патологии трансплантата у реци-
пиентов солидных органов.
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