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Резюме
Цель. Выявление особенностей экспрессии 

галектина-1 и галектина-3 в опухолевой ткани и 
содержания галектинов 1 и 3 в плазме перифери-
ческой крови во взаимосвязи со степенью диф-
ференцированности и распространения (инва-
зии) первичной опухоли, наличием метастазов у 
больных раком толстого кишечника.

Материал и методы. Обследован 81 паци-
ент с диагнозом рак толстого кишечника. Ма-
териалом исследования служили образцы тка-
ней толстого кишечника, полученные при опе-
рационном вмешательстве, и цельная перифе-
рическая кровь. Методом иммуногистохимии 
оценивали экспрессию опухолевыми клетка-
ми галектина-1 и галектина-3 на гистологиче-
ских препаратах опухолевой ткани. Концентра-
цию галектинов 1 и 3 в плазме периферической 
крови определяли методом твердофазного им-
муноферментного анализа. Описание анатоми-
ческого распространения опухоли у пациентов 
с раком толстого кишечника проводили в со-
ответствии с международной классификацией 
стадий злокачественных новообразований по 
системе TNM (7 Edition AJCC, 2009 г.), уста-
новление степени дифференцированности опу-
холевых клеток осуществляли согласно клини-
ческим рекомендациям по диагностике и лече-
нию опухолей (Ассоциация онкологов России, 
2018). Полученные результаты анализировали 
статистическими методами.

Результаты. У больных раком толстого ки-
шечника установлено увеличение внутриопухо-
левой экспрессии галектинов 1 и 3 (в сравнении 

с таковой у пациентов с аденомой толстого ки-
шечника), и концентрации данных лектинов в 
периферической крови (относительно параме-
тров у здоровых доноров). Высокое содержание 
галектина-1 (внутри опухоли и в крови) у боль-
ных колоректальным раком сопряжено с выра-
женной степенью распространения первичной 
опухоли (Т3, Т4) и наличием метастазов (регио-
нарных и отдаленных). Гиперэкспрессия опухо-
левыми клетками галектина-3 обнаруживается 
при раке толстого кишечника с низкой степенью 
дифференцированности новообразования и при-
сутствием лимфогенных метастазов. 

Заключение. Связь высокой экспрессии га-
лектинов 1 и 3 в опухолевой ткани и их плазмен-
ной концентрации с низкой дифференцирован-
ностью, высоким инвазивным и метастатиче-
ским потенциалом опухоли свидетельствует об 
участии лектинов в механизмах прогрессии ра-
ка толстого кишечника, и обосновывает возмож-
ность их использования в качестве предиктора 
неблагоприятного прогноза заболевания.

Ключевые слова: галектины, дифференци-
ровка, инвазия, метастазирование, рак толстого 
кишечника. 
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Abstract
Aim. To study the expression of galectin-1 and 

galectin-3 in colon cancer and the levels of these 
proteins in the peripheral blood in relation to the 
differentiation, invasion, and metastatic dissemi-
nation.

Materials and Methods. We examined prima-
ry tumors and the corresponding peripheral blood 
samples from 81 patients with colon cancer. Con-
trol group consisted of 49 patients with colon ad-
enoma and 17 healthy volunteers. Expression of 
galectin-1 and galectin-3 in colon tissue was de-
termined by immunohistochemical staining, while 
their plasma level was measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay. Tumor staging was per-
formed in accordance with the TNM system 
(AJCC, 2009). Cell differentiation was defined ac-
cording to the respective clinical guidelines (Rus-
sian Cancer Association, 2018).

Results. We detected an elevated expression of 
galectin-1 and galectin-3 in primary colon cancer 

as compared with colon adenoma and higher plas-
ma levels of these proteins in colon cancer patients 
in comparison with healthy volunteers. High ex-
pression of tumor and plasma galectin-1 was as-
sociated with higher tumor stage (T3/T4) and the 
presence of local and distant metastases. Overex-
pression of galectin-3 in the primary tumor cor-
related with lower differentiation and lymph node 
metastasis.

Conclusion. Galectin-1 and galectin-3 are in-
volved in colon cancer progression and might be 
used as predictors of an adverse outcome.

Keywords: galectin-1, galectin-3, differenti-
ation, invasion, metastasis, colon cancer.
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Введение
Рак толстого кишечника (РТК) наиболее ча-

сто встречается среди опухолей желудочно-ки-
шечного тракта и уступает по уровню смертно-
сти лишь злокачественным новообразованиям 
молочной железы и легких [1−3]. Современные 
подходы к диагностике и лечению распростра-
ненных форм РТК не обеспечивают высокой 
пятилетней выживаемости пациентов, что обо-
сновывает актуальность поиска биомолекул, 

способных служить диагностическими и про-
гностическими маркерами, а также потенциаль-
ными мишенями для таргетной терапии данного 
заболевания [4]. Такими молекулами могут яв-
ляться галектин-1 и галектин-3 – галактозид-свя-
зывающие белки с широким спектром биологи-
ческого действия, экспрессия которых особенно 
выражена в опухолевой ткани [5−9].

Согласно данным литературы, гиперэкс-
прессия галектинов 1 и 3 опухолевыми клет-
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ками и элементами опухоль-ассоциированной 
стромы при злокачественных новообразовани-
ях различной локализации коррелирует с агрес-
сивным течением опухолевого процесса и низ-
кой выживаемостью пациентов [10−13] и мо-
жет, в том числе, способствовать развитию ле-
карственной устойчивости к цитостатическим 
препаратам [6]. Дисбаланс экспрессии опухо-
левых и циркулирующих галектинов-1,3, ассо-
циированный с инвазивным и метастатическим 
потенциалом опухолевых клеток [14−19], по-
зволяет рассматривать данные белки в качестве 
биомаркеров для диагностики и прогнозирова-
ния клинического течения новообразований. В 
целом сведения литературы, касающиеся осо-
бенностей экспрессии галектинов (типы 1 и 3) 
при РТК, остаются противоречивыми и требу-
ют дальнейшего изучения.

Цель исследования
Выявление особенностей экспрессии галек-

тина-1 и галектина-3 в опухолевой ткани и со-
держания галектинов 1 и 3 в плазме перифери-
ческой крови во взаимосвязи со степенью диф-
ференцированности и распространения (инва-
зии) первичной опухоли, наличием метастазов 
у больных раком толстого кишечника. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в лаборатории 

клинической и экспериментальной патофизи-
ологии кафедры патофизиологии ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России (заведующий ка-
федрой – д-р мед. наук, профессор, член-корр. 
РАН О.И. Уразова) и патологоанатомическом 
отделении (заведующий – Л.Э. Ерендеева) 
ОГАУЗ «Томский областной онкологический 
диспансер» («ТООД») (главный врач – канд. 
мед. наук М.Ю. Грищенко). В исследование бы-
ли включены пациенты (81 человек) с диагно-
зом РТК (код по МКБ С18-С20) – 36 мужчин 
и 45 женщин (средний возраст 62,3±5,3 лет). 
Все пациенты находились на лечении в ОГАУЗ 
«ТООД» (г. Томск). Группу сравнения состави-
ли 49 пациентов с аденомой толстого кишечни-
ка (АТК) − 22 мужчины и 27 женщин (средний 
возраст 62,9±6,0 лет), контрольную группу – 17 
здоровых доноров (8 мужчин и 9 женщин, сред-
ний возраст 63,0±7,3 лет). 

Материалом исследования служили образ-
цы тканей толстого кишечника, полученные 
при операционном вмешательстве, у больных 
РТК и АТК, а также цельная периферическая 

кровь, полученная из локтевой вены у пациен-
тов с РТК и здоровых доноров (группа здоровья 
II−IIIа). Критериями исключения пациентов из 
исследования были: предоперационная лучевая 
терапия и химиотерапия, новообразования дру-
гих локализаций, хронические инфекционные, 
аллергические, аутоиммунные заболевания в 
стадии обострения, а также отказ от участия в 
исследовании. 

Оценку экспрессии галектина-1 и галекти-
на-3 в опухолевой ткани проводили на пара-
финовых срезах методом иммуногистохимии с 
применением антител фирмы «GeneTex» к га-
лектину-1 (поликлональные, рабочее разведе-
ние 1:500, кроличьи) и фирмы «Cell Marque» 
к галектину-3 (клон 9C4, RTU, мышиные). 
Измерение концентрации галектинов 1 и 3 в 
плазме крови осуществляли методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа, соглас-
но инструкциям производителя тест-систем 
(BosterBio, США). Для описания распростра-
нения опухолевого поражения у пациентов с 
РТК использовали международную классифи-
кацию по системе TNM (7 Edition AJCC, 2009 
г.). Разделение злокачественных новообразова-
ний толстого кишечника по степени дифферен-
цированности опухолевых клеток выполняли 
в соответствии с «Клиническими рекоменда-
циями: Рак ободочной кишки и ректосигмоид-
ного отдела (взрослые)» [20]. Статистическую 
обработку полученных результатов проводи-
ли с применением программы «Statistica for 
Windows» Version 12.0 («StatSoft Inc.», США). 
Для сравнения двух независимых выборок ис-
пользовали непараметрический критерий Ман-
на-Уитни с введением поправки Бенджами-
ни-Хохберга. Результаты статистического ана-
лиза считали значимыми при уровне р<0,05. 

Результаты исследования
При изучении экспрессии галектинов типа 

1 и 3 в опухолевой ткани методом иммуноги-
стохимии у больных РТК и АТК отмечено, что 
экспрессия исследуемых галектинов регистри-
ровалась на мембране и в цитоплазме опухоле-
вых клеток во всех исследуемых образцах но-
вообразований толстого кишечника.

Установлено статистически значимое уве-
личение (в 2,1 раза) процентного содержания 
галектин-1-позитивных опухолевых клеток 
у больных РТК по сравнению с аналогичным 
показателем у пациентов с АТК (рисунок 1). 
Сходная тенденция выявлена при сравнитель-
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ном анализе внутриопухолевой экспрессии га-
лектина-3 у пациентов с доброкачественными и 
злокачественными опухолями толстого кишеч-
ника. Относительное содержание опухолевых 
клеток, экспрессирующих галектин-3, при РТК 
также достоверно превышало соответствую-
щий параметр у больных АТК (рисунок 1). 

Наряду с дисбалансом экспрессии внутрио-
пухолевых галектинов-1,3 при РТК в исследо-
вании были зарегистрированы статистически 
значимые изменения содержания галектинов 
в крови. Так, у больных РТК концентрация га-
лектина-1 и галектина-3 в плазме перифериче-
ской крови оказалась выше таковой у здоровых 
доноров (рисунок 2).

Примечательно, что при РТК высокий плаз-
менный уровень галектина-1 был взаимосвязан 
с относительным содержанием галектин-1-экс-

прессирующих клеток в опухолевой ткани (ко-
эффициент корреляции r=0,59; p=0,002). 

Для определения значимости галекти-
нов-1,3, как факторов прогнозирования клини-
ческого течения РТК, нами была проанализи-
рована взаимосвязь содержания галектинов 1 и 
3 в опухолевой ткани и периферической крови 
с основными клинико-морфологическими по-
казателями новообразования, к которым приня-
то относить степень дифференцированности и 
распространения первичной опухоли, а также 
наличие очагов метастазирования.

Согласно результатам гистологического ис-
следования, при РТК у 60 пациентов (в 74 % 
случаев) регистрировалась аденокарцинома 
высокой и умеренной степени дифференциро-
ванности, у 21 пациента (в 25,9 % случаев) был 
выявлен низкодифференцированный рак. При 

Рисунок 1. 

Относительное со-
держание галек-
тин-1- и галек-
тин-3-позитивных 
опухолевых клеток 
(%) у больных раком 
толстого кишечника

Figure 1. 

Proportion of 
galectin-1- and 
galectin-3-positive 
cells in patients with 
colon cancer and 
colon adenoma

Рисунок 2. 

Концентрация галек-
тина-1 и галектина-3 
в плазме перифери-
ческой крови (нг/мл) 
у больных раком тол-
стого кишечника

Figure 2. 

Plasma levels (ng/
mL) of galectin-1 and 
galectin-3 in patients 
with colon cancer and 
healthy volunteers
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этом у пациентов с низкодифференцированным 
РТК значение внутриопухолевой экспрессии 
и плазменной концентрации галектина-3 до-
стоверно превышало (более чем в 2 раза) ана-
логичные параметры у больных с высокодиф-
ференцированным колоректальным раком (та-
блица 1).

Сравнительный анализ содержания галекти-
на-1 (внутри опухоли и в крови) при РТК в за-
висимости от степени дифференцированности 
опухоли не позволил выявить статистически 
значимых различий (таблица 1).

К клинико-морфологическим характеристи-
кам опухоли относится также степень распро-
странения (инвазии) первичного опухолево-
го узла, которую оценивают по международ-
ной TNM классификации (7 Edition AJCC, 2009 
г.). В нашем исследовании у 20 больных РТК 
(в 24,7 % случаев) распространение первич-
ной опухоли (Т) соответствовало Т1 (прораста-
ние слизистой и подслизистой оболочек) и Т2 
(прорастание мышечного слоя), у 61 пациента 

с РТК (в 75,3 % случаев) – Т3 (распростране-
ние опухоли в субсерозный слой или непери-
тонизированные участки ободочной кишки) и 
Т4 (распространение в висцеральную брюши-
ну или соседние органы). По результатам срав-
нительного исследования содержания галекти-
нов 1 и 3 в опухолевой ткани и периферической 
крови в зависимости от степени инвазии пер-
вичной опухоли оказалось, что концентрация 
галектина-1 в плазме крови и экспрессия галек-
тина-1 в опухолевой ткани при РТК с высокой 
степенью распространения первичной опухо-
ли (Т3, Т4) достоверно превышали аналогич-
ные параметры у пациентов с менее инвазив-
ным ростом опухоли (Т1, Т2) (таблица 1). При 
этом экспрессия галектина-3 в опухолевой тка-
ни и его концентрация в периферической крови 
при РТК не зависели от степени выраженности 
инфильтрирующего роста опухоли и были со-
поставимыми (таблица 1). 

Важным клинико-морфологическим параме-
тром опухолевого процесса является метаста-

Таблица 1. 

Плазменная кон-
центрация (нг/мл) и 
опухолевая экспрес-
сия (% позитивных 
клеток) галектина-1 
и галектина-3 у боль-
ных РТК в зависимо-
сти от клинико-мор-
фологических харак-
теристик опухоли

Table 1. 

Plasma levels (ng/
mL) of galectin-1 
and galectin-3 
and proportion 
of galectin-1- and 
galectin-3-positive 
cells within the 
primary tumors in 
patients with colon 
cancer depending on 
TNM stage

Содержание 
галектина 

Galectin level 

Степень инвазии 
опухоли 

Tumor invasion 
Me (Q1-Q3) 

Степень дифференцированности 
опухоли 

Tumor differentiation 
Me (Q1-Q3) 

Регионарные метастазы 
Local metastasis 

Me (Q1-Q3) 

Т1, Т2 T3, T4 
Высокая и 
умеренная 

High/moderate 

Низкая 
Low N0 N1, N2 

Га
ле

кт
ин

-1
 

Ga
le

ct
in

-1
 

В опухоли 
(% опухолевых 

клеток) 
Proportion of 
positive cells 

within the primary 
tumor 

13,0 
(9,0-19,0) 

 

27,0 
(15,0-45,0) 

p=0,032 

20,0 
(8,0-41,0) 

 

23,0 
(15,0-38,0) 

 

20,0 
(9,0-32,0) 

38,0 
(23,0-55,0) 

p=0,006 

В крови (нг/мл) 
Plasma level 

(ng/mL) 

14,83 
(13,10-
15,84) 

16,68 
(15,72-
17,88) 

p=0,006 

15,58 
(14,31-16,83) 

 

17,01 
(16,09-19,26) 

 

14,90 
(13,17-
16,01) 

 

16,59 
(16,13-19,00) 

p=0,021 

Га
ле

кт
ин

-3
 

Ga
le

ct
in

-3
 

В опухоли 
(% опухолевых 

клеток) 
Proportion of 
positive cells 

within the primary 
tumor 

16,0 
(6,0-21,5) 

17,0 
(7,0-24,0) 

15,0 
(7,0-22,0) 

33,5 
(17,5-57,5) 
p=0,038 

13,0 
(5,0-20,0) 

28,0 
(17,0-43,0) 

p=0,001 

В крови (нг/мл) 
Plasma level 

(ng/mL) 

3,13 
(1,24-4,90) 

 

3,63 
(2,35-7,86) 

 

2,69 
(1,77-4,11) 

 

7,22 
(3,41-10,32) 

p=0,018 

3,78 
(2,26-7,61) 

3,83 
(2,42-9,91) 
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зирование. При РТК метастазы регистрируют-
ся главным образом в регионарных лимфатиче-
ских узлах (N1, N2) и лимфоузлах, расположен-
ных по ходу аорты и наружных подвздошных 
сосудов (М1). 

Среди обследованных нами пациентов у 29 
(35,8 %) человек были зарегистрированы очаги 
регионарного метастазирования, у 12 (14,8 %) 
выявлялись отдаленные метастазы. У больных 
РТК с регионарными метастазами экспрессия 
галектина-1 и галектина-3 в опухолевой ткани, 
а также плазменный уровень галектина-1 зна-
чительно превышали аналогичные показатели 
у больных с колоректальным раком без мета-
статического поражения (таблица 1). При этом 
увеличение концентрации циркулирующего в 
крови галектина-1 было ассоциировано с разви-
тием не только регионарных, но и отдаленных 
метастазов. Концентрация галектина-1 в плаз-
ме периферической крови у больных РТК, со-
провождающимся появлением отдаленных ме-
тастазов, оказалась равной 18,10 (16,90-19,00) 
нг/мл, что превышало (в 1,2 раза, p=0,023) со-
ответствующий параметр у пациентов без ме-
тастазов (15,84 (14,35-16,59) нг/мл).

Обсуждение
Известно, что на поверхности эпителиоци-

тов слизистой оболочки толстого кишечника 
присутствуют галектины 1-го и 3-го типов, экс-
прессия которых может значительно возрастать 
при опухолевой трансформации клеток [13, 18]. 

По результатам исследования у больных 
РТК установлено увеличение как внутриопухо-
левой экспрессии галектинов 1 и 3 (в сравнении 
с таковой у больных АТК), так и концентрации 
данных лектинов в периферической крови (от-
носительно нормальных значений у здоровых 
доноров). Основными продуцентами галекти-
нов при злокачественных новообразованиях 
считаются сами опухолевые клетки и элементы 
микроокружения опухоли [10–12], что согласу-
ется с установленной нами корреляцией между 
высоким плазменным уровнем галектина-1 и 
процентным содержанием галектин-1-позитив-
ных опухолевых клеток у больных РТК (r=0,59; 
p=0,002). По данным литературы, высокая кон-
центрация галектина-1 в периферической кро-
ви у пациентов с колоректальным раком может 
определять агрессивный характер роста опухо-
ли и неблагоприятное клиническое течение бо-
лезни [11]. При злокачественных новообразова-
ниях желудочно-кишечного тракта показана ас-

социация внутриопухолевой гиперэкспрессии 
галектина-3 со стадией заболевания и наличи-
ем очагов метастазирования [18]. В то же время 
K. Tsuboi et al. (2007), напротив, зарегистриро-
вали дефицит экспрессии галектина-3 в опухо-
левой ткани при РТК с метастатическим пора-
жением печени [17].

Известно, что галектины могут принимать 
непосредственное участие в механизмах зло-
качественной трансформации клеток и инва-
зии первичной опухоли, а также формировании 
очагов метастазирования [11].

В результате проведенного нами исследова-
ния высокая экспрессия галектина-1 в опухоле-
вой ткани и повышение его плазменного уров-
ня были зарегистрированы при РТК, харак-
теризующемся распространением опухоли на 
субсерозный слой толстой кишки, появлением 
регионарных и (в случае циркулирующего га-
лектина-1) отдаленных метастазов. При этом 
анализ экспрессии в опухолевой ткани галекти-
на-3 позволил выявить взаимосвязь исследуе-
мого показателя с наличием у пациентов очагов 
регионарного метастазирования. 

Рассуждая о механизмах влияния галектинов 
1 и 3 на способность опухолевых клеток к инва-
зивному росту и метастатическому распростране-
нию, следует отметить, что галектины способны 
in vitro модулировать адгезию опухолевых кле-
ток к белкам внеклеточного матрикса путем ак-
тивации MAPK- и PI3K-зависимых механизмов 
сигнальной трансдукции [21, 22]. По сведениям  
K. Wu et al. (2013), гиперэкспрессия галектина-3 
в in vitro культуре клеточной линии колоректаль-
ного рака индуцировала запуск K-Ras-Raf-Erk1/2- 
каскада, усиливая метастатическую активность 
клеток [13]. Показана также галектин-1-опосре-
дованная секреция клетками опухолевого ми-
кроокружения протеолитических ферментов, 
расплавляющих внеклеточные компоненты, об-
легчая интра- и экстравазацию опухолевых кле-
ток [15,18]. Вместе с тем галектины-1,3 облада-
ют проангиогенной активностью и инициируют 
формирование разветвленной сети кровеносных 
сосудов в опухолевом очаге [12, 14].

В литературе представлены также сведения о 
неодинаковой экспрессии галектина-1 и галекти-
на-3 опухолевыми клетками толстого кишечни-
ка в зависимости от степени дифференцирован-
ности новообразования [11, 15, 19]. Результаты 
нашего исследования позволили установить зна-
чимое увеличение экспрессии галектина-3 в опу-
холевой ткани и повышение концентрации этого 
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лектина в периферической крови у пациентов с 
низкодифференцированным колоректальным ра-
ком. Данная особенность, по-видимому, обуслов-
лена действием внутриопухолевой гипоксии, сте-
пень которой нарастает по мере снижения диффе-
ренцированности клеток опухоли [11].

Заключение
Рак толстого кишечника характеризуется ги-

перэкспрессией галектинов 1 и 3 в опухолевой 

ткани и увеличением их концентрации в плазме 
периферической крови во взаимосвязи с низкой 
дифференцированностью и высокой степенью 
инвазии первичной опухоли, а также появле-
нием очагов регионарного и отдаленного ме-
тастазирования. Это позволяет рассматривать 
повышение содержания галектина-1 и галекти-
на-3 в опухоли и крови при колоректальном ра-
ке в качестве предиктора агрессивного течения 
заболевания.
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