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Актуальность. Почечно-клеточный рак (ПКР) 
относится к высокоиммуногенным новообразо-
ваниям, вследствие чего представляется пер-
спективным направлением в плане разработки 
новых методов терапии, влияющих на иммунную 
систему. Галектины способны модулировать им-
мунный ответ, принимают активное участие в вос-
палительных процессах и помогают опухолевым 
клеткам избегать иммунного надзора. Некоторые 
белки данного семейства могут в перспективе 
стать диагностическими маркерами онкологиче-
ских заболеваний или факторами прогноза. Ранее 
нами показано статистически значимое повыше-
ние содержания растворимых форм галектинов 
1, 3 и 9 в сыворотке крови больных ПКР до начала 
специфического лечения.
Цель – анализ связи сывороточных уровней 
галектинов 1, 3, 4, 7, 9 с общей выживаемостью 
больных ПКР.
Материал и методы. Проведен ретроспектив-
ный анализ влияния исходных сывороточных 
уровней галектинов 1, 3, 4, 7, 9 на прогноз общей 
выживаемости 129 больных первичным ПКР, про-
ходивших обследование и лечение в ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
в период с 2019 по 2023 г. У всех пациентов прове-
дено хирургическое лечение; 10 пациентов в по-
слеоперационном периоде получали системную 
таргетную или иммунотерапию. Концентрацию 
галектинов в сыворотке крови до начала специ- 
фического лечения определяли с  помощью 
стандартных наборов для иммуноферментного 
анализа.
Результаты. Больные (n  = 129) прослежены 
на  протяжении от  0,3 до  64,6 месяца (меди-
ана – 39,3 месяца) после операции. За  вре-
мя наблюдения умерли 32 (24,8%) пациента. 
Продолжительность их жизни составила от 0,3 
до 50,8 месяца (медиана – 20,2 месяца). Группы 
пациентов, сформированные в  зависимости 
от уровня соответствующего маркера (выше или 
ниже медианы), не различались по основным 
клинико-морфологическим характеристикам 
и полученному лечению. Установлено, что с по-
казателями общей выживаемости связаны только 
сывороточные уровни галектина-3 и галектина-9, 
определенные до начала лечения. Концентрации 
галектина-3 более 10,1 нг/мл и галектина-9 более 

9,2 нг/мл статистически значимо ухудшали 5-лет-
нюю общую выживаемость больных ПКР на 21,1 
и 17,6% соответственно.
Заключение. Сывороточные концентрации га-
лектина-3 и галектина-9 можно использовать в ка-
честве дополнительных критериев при оценке 
прогноза общей выживаемости больных ПКР.
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Широкая распространенность, не-
уклонный рост показателей забо-
леваемости и  смертности от  зло-
качественных новообразований 

почки – одна из важных проблем современной 
клинической онкологии [1]. Во всем мире почеч-
но-клеточный рак (ПКР) является шестым по ча-
стоте диагностируемым видом рака у  мужчин 
и десятым у женщин, составляя 5 и 3% всех онко-
логических диагнозов соответственно [2]. В общей 

популяции ежегодно выявляется 400 000 новых 
случаев ПКР, а уровень смертности приближается 
к 175 000 [3]. В России за последнее десятилетие на-
блюдается прирост абсолютного числа заболевших 
ПКР, что во многом связано с изменением числен-
ности и возрастной структуры населения и под-
черкивает необходимость неотложного решения 
этой глобальной проблемы здравоохранения [4].

Следует отметить, что рак почки представ-
ляет собой гетерогенную группу заболеваний, 
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включающую эпителиальные, мезенхимальные, 
нейроэндокринные опухоли и опухоли смешанно-
го генеза. Это одна из наиболее распространенных 
злокачественных опухолей мочеполовой системы 
[2]. Более 90% злокачественных новообразований 
почки составляют опухоли почечно-клеточного 
происхождения [5].

Несмотря на широкое внедрение методов уль-
тразвуковой диагностики, компьютерной томо-
графии, ядерно-магнитного резонанса, позволя-
ющих обнаруживать небольшие, бессимптомные 
новообразования, частота запущенных форм рака 
почки в мире, в том числе и в России, продолжает 
увеличиваться, что указывает на истинный при-
рост заболеваемости [6]. На момент установления 
диагноза до 17% случаев ПКР являются метастати-
ческими, а у 20–40% пациентов с локализованным 
заболеванием после радикального хирургическо-
го лечения в течение 5 лет возникнут отдаленные 
метастазы [7]. Отмечены большие различия в по-
казателях 5-летней выживаемости в зависимо-
сти от степени распространенности опухолевого 
процесса: если при I стадии она составляет 84% 
у мужчин и 82% у женщин, то при IV стадии –  
5 и 7% соответственно [5].

В связи с вышесказанным к актуальным за-
дачам в области улучшения результатов лечения 
ПКР следует отнести поиск и валидацию молеку-
лярно-генетических и биохимических лаборатор-
ных маркеров для его ранней неинвазивной диа-
гностики, когда комбинированное и комплексное 
лечение позволяет добиться хороших результатов, 
а также для прогнозирования результатов лечения 
на разных стадиях заболевания.

Галектины, или галактозид-связывающие 
лектины, – растворимые эндогенные лектины, 
вовлеченные в многочисленные процессы жиз-
недеятельности клеток, включая пролиферацию, 
адгезию, межклеточные взаимодействия и др. 
У позвоночных охарактеризовано более 16 га-
лектинов. Эти белки обладают широким спектром 
экспрессии и множеством функций. Некоторые 
из них (галектин-1, галектин-3) экспрессированы 
во многих клетках и тканях организма, в то время 
как для других (галектин-7) характерен крайне 
узкий спектр экспрессии. Галектины выполняют 
множество подчас противоположных биологи-
ческих функций в организме человека, однако 
молекулярный принцип их действия еще пред-
стоит изучить. В опухолях галектины не только 
связаны с адгезией опухолевых клеток или мета-
стазированием, но также участвуют в регуляции 
иммунного ответа, взаимодействуя с различными 
рецепторами [8]. В настоящее время известно, 
что некоторые белки данного семейства могут 
в перспективе стать диагностическими маркера-
ми онкологических заболеваний или значимыми 
факторами прогноза.

Цель настоящей работы – анализ связи уров-
ней сывороточных галектинов 1, 3, 4, 7, 9 с общей 
выживаемостью больных ПКР.

Материал и методы
Выполнен анализ общей выживаемости 129 
первичных больных ПКР, проходивших обсле-
дование и  лечение в  ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н. Н. Блохина» Минздрава России в  пери-
од с  2019 по  2023  г., в  зависимости от  исходных 
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(определенных до лечения) сывороточных уров-
ней галектинов 1, 3, 4, 7, 9.

Ранее мы опубликовали результаты иммуно-
ферментного анализа содержания галектинов 1, 3, 
4, 7, 9 в сыворотке крови 140 больных первичным 
ПКР с учетом основных клинико-морфологиче-
ских характеристик заболевания и их диагности-
ческой значимости согласно построению ROC-
кривых [9]. Было показано статистически значимое 
повышение содержания растворимых форм га-
лектинов 1, 3 и 9 в сыворотке крови больных ПКР 
до начала специфического лечения по сравнению 
с показателями здоровых доноров. В настоящем 
исследовании оценены отдаленные результаты 
лечения 129 из этих 140 пациентов (прослежен-
ность – 93,5%). Одиннадцать пациентов выпали 
из наблюдения сразу после окончания лечения.

Проведение данного исследования одо-
брено этическим комитетом «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» (протокол от 25.11.2021). 
Клинический диагноз у всех пациентов подтверж-
ден данными морфологического исследования 
опухоли согласно Международной гистологиче-
ской классификации опухолей почки (Всемирная 
организация здравоохранения, 2022).

Концентрацию галектинов 1, 3, 4, 7, 9 опреде-
ляли в сыворотке крови до начала специфиче-
ского лечения с помощью наборов реактивов для 
прямого иммуноферментного анализа Human 
Galectin-3, Human Galectin-1, Human Galectin-7, 
Human Galectin-9 (Quantikine, R&D Systems, США) 
и RayBio Human Galectin-4 ELISA kit (RayBiotech 
Inc., США) в соответствии с инструкциями про-
изводителей. Измерения проводили на автомати-
ческом иммуноферментном анализаторе BEP 2000 
Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Содержание маркеров выражали в нанограммах 
(нг) (галектины 1, 3, 9) или пикограммах (пг) (га-
лектины 4 и 7) на 1 мл сыворотки крови. В целях 
анализа использовали медианные уровни марке-
ров, определенные у 140 больных ПКР до начала 
лечения [9].

Анализ общей выживаемости проводили мето-
дом Каплана – Мейера с оценкой статистической 
значимости различий с помощью log-rank-теста 
с использованием программного пакета Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc.). Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.

Результаты
Пациенты (n = 129) прослежены на протяжении 
от 0,3 до 64,6 месяца (медиана – 39,3 месяца) после 
операции (табл. 1). За время наблюдения умерли 
32 пациента из  129 (24,8%). Продолжительность 

их жизни составила от 0,3 до 50,8 месяца (меди-
ана – 20,2 месяца).

У всех пациентов проведено хирургическое 
лечение: резекция почки – у 45 (35%), нефрэкто-
мия – у 63 (49%); у 21 (16%) пациента – нефрадре-
налэктомия, включая 5 случаев с тромбэктомией 
из  нижней полой вены. В  послеоперационном 

Таблица 1. Характеристика прослеженных больных почечно-клеточным раком

Характеристика Число наблюдений, абс. (%)

Живы, 97 (75,2) Умерли, 32 (24,8)

Возраст: 

≤ 60 лет 48 (49,5) 13 (40,6)

> 60 лет 49 (50,5) 19 (59,4)

Пол:

мужской 55 (56,7) 22 (68,8)

женский 42 (43,3) 10 (31,2)

Гистологическая форма: 

скПКР 59 (60,8) 23 (71,9)

папПКР 23 (23,7) 7 (21,9)

хрПКР 15 (15,5) 2 (6,2)

Стадия:

I 48 (49,5) 2 (6,3)

II 19 (19,6) 7 (21,9)

III 20 (20,7) 12 (35,7)

IV 10 (10,3) 11 (34,4)

Размер опухоли:

T1–Т2 71 (73,2) 12 (37,5)

T3–Т4 26 (26,8) 20 (62,5)

Наличие регионарных метастазов:

N0 90 (92,8) 24 (75)

N+ 7 (7,2) 8 (25)

Наличие отдаленных метастазов:

M0 89 (91,8) 21 (65,6)

M+ 8 (8,2) 11 (34,4)

Степень дифференцировки опухоли:

G1–G2 52 (53,6) 13 (40,6)

G3–G4 30 (30,9) 17 (53,1)

Нет (хромофобный) 15 (15,5) 2 (6,3)

папПКР – папиллярный почечно-клеточный рак, скПКР – светлоклеточный почечно-клеточный рак, 
хрПКР – хромофобный почечно-клеточный рак
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периоде 10 пациентов получали системную таргет-
ную или иммунотерапию в качестве первой линии 
лечения, в том числе ингибиторы ангиогенеза – 8, 
ингибиторы контрольных точек иммунитета – 
2 пациента.

В  качестве пороговых уровней для оценки 
влияния уровней маркеров на прогноз общей вы-
живаемости использованы соответствующие ме-
дианные показатели для каждого галектина, опре-
деленные на выборке 140 больных ПКР до начала 
лечения [9]: галектин-1 – 32,3 нг/мл, галектин-3 – 
10,1 нг/мл, галектин-4 – 527,3 пг/мл, галектин-7 – 
31,4 пг/мл, галектин-9 – 9,2 нг/мл. Группы, сфор-
мированные в зависимости от порогового уровня 
соответствующего маркера (выше / ниже медианы), 
не различались по основным клинико-морфологи-
ческим характеристикам и полученному лечению.

Оказалось, что только сывороточные уровни 
галектина-3 и галектина-9 влияют на общую вы-
живаемость больных ПКР, оцениваемую по ме-
тоду Каплана – Мейера: повышенные уровни 
этих маркеров можно рассматривать как факто-
ры неблагоприятного прогноза (табл. 2, 3; рис. 1). 
Как следует из представленных данных, 5-летняя 
выживаемость пациентов с уровнем галектина-3 
в сыворотке крови более 10,1 нг/мл составляет 50% 
и при более длительном наблюдении снижается 
до 42%, тогда как соответствующий показатель для 
больных ПКР с более низким содержанием марке-
ра превышает 80% и сохраняется на этом уровне 
вплоть до 80 месяцев наблюдения. Для галектина-9 
различия в общей выживаемости больных ПКР ме-
нее выражены, чем для галектина-3, и при 5-летнем 
сроке наблюдения общая выживаемость пациен-
тов с высоким и низким уровнем этого маркера 
составляет 58,6 и 76,2% соответственно.

Уровни галектинов 1, 4, 7 не были ассоцииро-
ваны с прогнозом общей выживаемости больных 
ПКР (рис. 2). Для галектинов 4 (рис. 2Б) и 7 (рис. 2В) 
можно даже отметить противоположную тенден-
цию: общая выживаемость больных ПКР несколь-
ко лучше при повышенных уровнях этих маркеров.

Обсуждение
Исследование новых высокочувствительных био-
химических и  молекулярно-биологических мар-
керов для диагностики, оценки прогноза и  по-
иска новых мишеней таргетной терапии ПКР 
крайне актуально, но во многих случаях резуль-
таты оценки клинической значимости этих мар-
керов оказываются мало обнадеживающими. Тем 
не  менее в  литературе появляются публикации, 
которые стимулируют интерес к данной проблеме 
не только экспериментаторов, но и клинических 

Таблица 2. Общая выживаемость больных почечно-клеточным раком по годам с учетом содержания галектина-3 в сыворотке крови

Галектин-3, нг/мл Количество 
пациентов, абс.

Медиана срока 
жизни

Общая выживаемость, % ± SE

1-летняя 2-летняя 3-летняя 4-летняя 5-летняя 6-летняя

≤ 10,1 64 Не достигнута 99,1 ± 1,2 93,3 ± 3,5 87,3 ± 5,0 83,2 ± 5,3 80,7 ± 5,7 79,0 ± 6,0

> 10,1 65 63 мес. 87,9 ± 4,3 79,8 ± 5,5 67,2 ± 6,6 62,7 ± 6,9 59,6 ± 7,2 44,1 ± 9,4

р* 0,001

SE – стандартная ошибка кумулятивной выживаемости
* Log-rank-тест

Рис. 1. Общая выживаемость больных почечно-клеточным 
раком с учетом медианы содержания галектина-3 (А) 
и галектина-9 (Б) в сыворотке крови
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онкологов. Так, в настоящее время в прогрессии 
онкологических заболеваний, в  том числе ПКР, 
особую роль отводят одному из семейств лекти-
нов – β-галактозид-связывающим белкам галек-
тинам, которые опосредуют взаимодействие меж-
ду опухолью и  ее микроокружением. Галектины 
регулируют такие клеточные функции, как про-
лиферация, миграция, адгезия, фагоцитоз в нор-
ме и  при онкологических заболеваниях, однако 
механизмы их участия в канцерогенезе изучены 
недостаточно [10].

Галектины способны модулировать иммунный 
ответ, принимают активное участие в воспали-
тельных процессах и помогают опухолевым клет-
кам избегать иммунного надзора [11], что делает 
их не только потенциальными диагностическими 
и прогностическими маркерами, но и привлека-
тельной терапевтической мишенью. Выбор ПКР 
для исследования клинического значения раство-
римых форм различных галектинов связан с тем, 
что этот тип опухоли относится к высокоимму-
ногенным новообразованиям и представляется 
перспективным направлением в плане разработки 
новых методов терапии, влияющих на иммунную 
систему.

Для анализа мы выбрали 5 представителей се-
мейства галектинов, а именно галектины 1, 3, 4, 7 
и 9. Ранее мы показали статистически значимое 
повышение содержания растворимых форм га-
лектинов 1, 3 и 9 в сыворотке крови больных ПКР 
до начала специфического лечения по сравнению 
со здоровыми донорами, а для галектинов 4 и 7 та-
кой зависимости обнаружено не было [9]. Следует 
отметить, что, по данным литературы, повышение 
уровня галектина-3 в крови отмечено также у боль-
ных раком молочной железы, легкого, желудка [12] 
и колоректальным раком [13].

Согласно экспериментальным данным, в раз-
витии и прогрессии опухоли галектин-3 действует 
как промотор опухолевого роста. Доказано, что 
этот белок участвует в противоопухолевом им-
мунном ответе посредством регуляции функции 

Таблица 3. Общая выживаемость больных почечно-клеточным раком по годам с учетом содержания галектина-9 в сыворотке крови

Галектин-9,
нг/мл

Количество 
пациентов, абс.

Медиана срока 
жизни

Общая выживаемость, % ± SE

1-летняя 2-летняя 3-летняя 4-летняя 5-летняя 6-летняя

≤ 9,2 70 Не достигнута 97,1 ± 2,0 89,5 ± 3,8 84,9 ± 4,4 80,1 ± 4,9 76,2 ± 5,4 71,0 ± 6,2

> 9,2 59 68 мес. 89,5 ± 4,5 83,6 ± 5,8 64,7 ± 8,1 61,1  ± 8,4 58,6 ± 8,8 49,6 ± 11,1

р* 0,048

SE – стандартная ошибка кумулятивной выживаемости
* Log-rank-тест

Рис. 2. Общая выживаемость больных почечно-клеточным 
раком с учетом медианы содержания галектина-1 (А), 
галектина-4 (Б) и галектина-7 (В) в сыворотке крови
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  > 31,4 пг/мл
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NK- и Т-клеток, а его повышенная экспрессия ас-
социирована с утратой функций эффекторных 
Т-клеток [14]. Кроме того, он может вызывать уси-
ленную продукцию провоспалительных цитоки-
нов в различных иммунных клетках [15, 16].

По данным литературы, экспрессия галектина-3 
повышена во многих типах солидных опухолей, 
в том числе ПКР, и прямо связана с неблагопри-
ятным прогнозом заболевания [17]. По мнению 
C. S. Huang и соавт., повышение экспрессии га-
лектина-3 при раке почки ассоциировано со ство-
ловым фенотипом опухолевых клеток, снижение 
его уровня в опухолях данной локализации может 
подавлять инвазию клеток, их способность к об-
разованию колоний и неприкрепленному росту 
[18]. Кроме того, данные литературы указывают 
на то, что галектин-3 играет существенную роль 
в метастазировании опухолей [19].

В более раннем исследовании нами было пока-
зано, что повышенные уровни галектина-3 в сы-
воротке крови больных ПКР связаны с наличием 
регионарных и отдаленных метастазов [9]. В насто-
ящем исследовании удалось подтвердить прогно-
стически неблагоприятное значение повышения 
уровня сывороточного галектина-3 на основании 
ретроспективного анализа общей выживаемости 
ранее обследованных пациентов при длительных 
(более 5 лет) сроках наблюдения: 5-летняя выжива-
емость больных ПКР с уровнем галектина-3 выше 
медианного была на 21,1% хуже, чем у пациентов 
с более низким уровнем данного маркера в сыво-
ротке крови.

Аналогичная, хотя и несколько менее выра-
женная закономерность выявлена нами и для 
галектина-9: разница в 5-летней выживаемости 
пациентов с его высоким и низким уровнем в сы-
воротке крови составила 17,6%. Относительно 
галектина-9 известно, что он конститутивно экс-
прессируется в антигенпрезентирующих клетках, 
а в опухолевых клетках его экспрессия повыша-
ется под действием интерферонов [20]. Функция 
галектина-9 связана с  иммуносупрессорным 
фенотипом опухолевого микроокружения, он 

связывается с Tim-3 на поверхности Т-клеток, 
тем самым вызывая их гибель [21]. В литерату-
ре описаны различные механизмы, посредством 
которых галектины участвуют в процессе рас-
пространения опухоли. В частности, галектин-9 
может взаимодействовать с CD44 на клеточной 
поверхности или блокировать взаимодействие 
VCAM1 (англ. vascular cell adhesion molecule 1 – 
молекула адгезии сосудистого эндотелия 1-го 
типа) с  α4β1-интегринами, что ослабляет ми-
грацию опухолевых клеток и метастазирование 
меланомы и колоректального рака, а также уча-
ствует в поляризации эпителиальных клеток [22]. 
По данным нашего более раннего исследования, 
сывороточный галектин-9 при светлоклеточном 
раке почки повышается при больших размерах 
опухоли и наличии регионарных метастазов [9]. 
Полученные в настоящем исследовании данные 
свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе 
ПКР при высоких исходных (до лечения) уровнях 
галектина-9 в сыворотке крови и подтверждают 
его участие в прогрессии заболевания. Вместе 
с тем мы не обнаружили влияния других иссле-
дованных галектинов, в том числе галектина-1, 
уровень которого повышен при ПКР, на общую 
выживаемость пациентов.

Заключение
Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о негативном влиянии повышенных 
уровней галектинов 3 и  9 на  долгосрочную об-
щую выживаемость больных ПКР. Эти данные 
позволяют использовать исследование раство-
римых форм галектина-3 и  галектина-9 в  каче-
стве прогностического маркера у  больных ПКР 
и  тем самым выделить группу пациентов с  не-
благоприятным прогнозом заболевания для бо-
лее активного наблюдения и  лечения. Можно 
предположить также, что ингибиторы галек-
тина-3 и  галектина-9 будут полезны в  терапии 
различных видов онкологических заболеваний, 
включая ПКР, за счет подавления соответствую-
щих митогенных путей. 
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Background: Renal cell carcinoma (RCC) is a highly 
immunogenic neoplasm and a promising target for 
the development of new approaches to immuno-
therapy. Galectins can modulate immune response, 
actively participating in inflammation, and help the 
tumor cells to escape host immune reaction. Some 
members of the galectin family could further be-
come promising diagnostic or prognostic markers 
of various malignancies. However the data obtained 
are not unambiguous, and in some observations are 
extremely contradictory. We have demonstrated 
previously a significant increase of soluble galec-
tins-1, -3 and -9 levels in serum of RCC patients be-
fore the initiation of anti-tumor therapy.
Aim: To analyze an association between serum 
galectins-1, -3, -4, -7, -9 levels and overall survival 
of RCC patients with various stages of the tumor 
process.
Methods: We retrospectively analyzed the impact 
of baseline soluble galectins-1, -3, -4, -7, -9 levels on 
overall survival of 129 patients with primary RCC 
who had undergone examination and treatment at 
the N. N. Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology from 2019 to 2023. Surgery had been 
performed in all patients, and 10 of them had 
systemic target treatment or immunotherapy af-
ter surgery. Serum galectins concentrations were 
measured before the start of specific treatment with 
standard enzyme immunoassay kits.
Results: The patients (n = 129) were followed up 
for 0.3 to 64.6 months (median, 39.3 months) after 

surgery. During this follow-up 32 (24.8%) patients 
died. They survived from 0,3 to 50.8 months (medi-
an, 20.2 months) after the initiation treatment. The 
patient groups selected depending on the corre-
sponding marker levels (above or below the me-
dian) were not different in their clinical and patho-
logic characteristics and the treatment performed. 
Only pre-treatment serum galectin-3 and galectin-9 
levels were associated with overall survival rates. 
Serum concentrations of galectin-3 and galectin-9 
above the median level (10.1 ng/mL and 9.2 ng/mL) 
significantly decreased the 5-years overall survival 
of RCC patients by 21.1% and 17.6% respectively.
Conclusion: Measurement of serum galectin-3 
and galectin-9 concentrations can be used as sup-
plementary criteria for the assessment of overall 
survival prognosis in patients with RCC.

Key words: renal cell carcinoma, galectin-3, galec-
tin-9, serum, survival
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