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ГАЛЕКТИН-3 И БЕЛОК КОНТРОЛЬНОЙ ТОЧКИ ИММУНИТЕТА sVISTA В СЫВОРОТКЕ 
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Проведен анализ содержания галектина-3 и sVISTA в сыворотке крови 60 больных c новообразованиями костей различных 
гистологических типов (из них 17 в возрасте от 5 до 16 лет). Контрольную группу составили 20 практически здоровых 
доноров (из них 10 в возрасте от 6 до 18 лет). Медиана содержания галектина-3 в контрольной группе статистически 
значимо ниже, чем в общей группе пациентов с опухолями костей (p=0,0002). Сывороточный уровень галектина-3 повы-
шен как у взрослых пациентов, так и у детей. Концентрация галектина-3 не зависит от гистологического типа опухолей 
костей и не является прогностически значимым фактором. Анализ содержания растворимой формы белка контрольной 
точки иммунитета sVISTA не выявил диагностического и прогностического потенциала этого маркера при опухолях 
костей для всех исследованных групп пациентов. Анализ корреляционных связей между уровнями галектина-3 и sVISTA 
не выявил значимых закономерностей (r=0,124; p=0,345). Проведенное исследование свидетельствует о перспективах 
дальнейшего изучения галектина-3 в качестве дополнительного диагностического биохимического маркера сыворотки 
крови у больных опухолями костей наряду с основными клинико-инструментальными методами обследования этой ка-
тегории пациентов.
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The content of galectin-3 and sVISTA was analyzed in blood serum of 60 patients (17 of them aged 5 to 16 years) with various 
histological types of bone neoplasms. The control group comprised 20 practically healthy persons (10 of them aged 6 to 18 years). 
Median galectin-3 content in the control group was statistically significantly lower than in the total group of bone tumor patients 
(p=0.0002). Galectin-3 serum level was increased as compared to control both in adult, and in pediatriс patients. Galectin-3 
concentration does not depend on the histological type of bone tumors and is not a prognostically significant factor. Analysis of 
the content of the soluble form of sVISTA immunity checkpoint protein did not reveal its diagnostic or prognostic potential for all 
groups of in bone tumor patients. Analysis of the correlation between galectin-3 and sVISTA serum did not reveal any significant 
associations (r=0.124; p=0.345). The study indicates the possibility of further studies of galectin-3 as an additional to the main 
clinical and instrumental methods diagnostic serological  marker for patients with bone neoplasms.
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Введение. Галектины представляют собой семей-
ство лектинов, связывающих β-галактозиды с эво-
люционно консервативным доменом распознавания 
углеводов [1]. В настоящее время идентифицировано 
15 галектинов, которые делят на три типа: 1) прото-
типы галектинов с одним одиночным доменом рас-
познавания углеводов; 2) галектины с тандемными 
повторами и двумя одиночными доменамим распоз-
навания углеводов; 3) галектины химерного типа с 
одним одиночным доменом распознавания углеводов 
[1-3]. Галектин‑3 является единственным галектином 
химерного типа и представляет собой 35-кДа белок, 
кодируемый одним геном LGALS3, расположенным 
на хромосоме 14. Он экспрессируется в иммунных 
(макрофаги, моноциты, дендритные клетки, эозино-
филы, тучные клетки, естественные клетки-киллеры 
и активированные Т- и В-клетки), эпителиальных и 
эндотелиальных клетках, а также в сенсорных нейро-
нах [2, 4].

Известно, что N-концевой домен галектина-3 не-
обходим для его мультимеризации, чувствителен к 
протеолизу матриксными металлопротеиназами и 
может участвовать во взаимодействии с другими 
внутриклеточными белками [2]. Кроме того, первые 
12 аминокислот галектина-3 необходимы для его се-
креции и ядерной транслокации [5, 6]. C-концевой до-
мен галектина отвечает за его взаимодействие с гли-
коконъюгатами, содержащими N‑ацетиллактозамин.

В последние годы галектину-3 уделяют присталь-
ное внимание при различных системных заболевани-
ях: сердечно-сосудистых, онкологических, воспали-
тельных, приводящих к изменению содержания дан-
ного белка в циркуляции. При сердечно-сосудистых 
патологиях наблюдается повышение уровня галетки-
на-3 в крови, прямо коррелирующее с прогнозом за-
болевания [7, 8]. Полагают, что галектин-3 является 
одним из активных биологических маркеров опухоле-
вой трансформации при онкологических заболевани-
ях и часто ассоциирован с их прогрессией [9]. Так, по-
казано, что галектин-3 может оказаться неблагопри-
ятным прогностическим фактором колоректального 
рака [10]. Также, на примере опухолей данного типа 
показано, что одним из лигандов растворимой фор-
мы галектина-3 в плазме крови является белок острой 
фазы воспаления гаптоглобин [11], основная функ-
ция которого – связывание свободного гемоглобина 
в плазме крови и регуляция протекания воспалитель-
ных реакций. Помимо регуляции процессов пролифе-
рации и клеточной гибели, галектин-3 принимает не-

посредственное участие в процессе ангиогенеза, что 
особенно актуально при онкологических заболевани-
ях. Предполагается, что галектин-3 является одной 
из сигнальных молекул, опосредующих проведение 
проангиогенных стимулов от VEGF и bFGF.

К важнейшим функциям галектина-3 относится 
регуляция иммунных реакций, в частности, воспали-
тельного ответа [12]. В острой фазе воспалительной 
реакции принимает участие поверхностный или вне-
клеточный галеткин-3, способный воздействовать на 
иммунные клетки. Он может привлекать моноциты и 
макрофаги к месту повреждения, усиливать адгезию 
нейтрофилов к ламинину и эндотелиальным клеткам 
и участвовать непосредственно в распознавании па-
тогенов [13, 14].

В настоящее время большой интерес представля-
ет анализ связи галектина-3 с контрольными точками 
иммунитета у больных при различных новообразова-
ниях. Одной из таких точек является VISTA (V-domain 
immunoglobulin suppressor of T cell activation). В на-
стоящее время в литературе представлены единичные 
работы по изучению VISTA у больных различными 
опухолями и роль этого белка до конца не изучена.

Цель настоящего исследования – сравнительный 
анализ уровней галектина-3 и растворимой формы 
белка контрольной точки иммунитета VISTA в сыво-
ротке крови здоровых доноров и больных новообра-
зованиями костей с учетом основных клинико-мор-
фологических характеристик заболевания.

Материал и методы. Обследовали 60 больных 
c  новообразованиями костей различного гистологи-
ческого строения: с остеосаркомой – 19 больных, с 
хондросаркомой – 21, с саркомой Юинга – 10, с по-
граничной гигантоклеточной опухолью (ГКО) ко-
сти – 10. Среди обследованных пациентов была груп-
па взрослых в возрасте от 19 до 70 лет (медиана 43 
года) и группа детей: с остеосаркомой – 11,с саркомой  
Юинга – 6 в возрасте от 5 до 16 лет (медиана 12 лет). 

Группу контроля составляли 20 практически здо-
ровых доноров, из них 10 взрослых доноров  в воз-
расте от 21 до 33 лет (медиана 24,5 года) и 10 детей в 
возрасте от 6 до 17 лет (медиана 14 лет).

Все больные получали лечение в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России и кли-
нико-рентгенологический диагноз новообразования 
подтвержден данными морфологического исследо-
вания опухоли согласно Международной гистологи-
ческой классификации опухолей костей (ВОЗ, 2020). 
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Все обследованные дали добровольное информиро-
ванное согласие на исследование.

Концентрации галектина-3 и sVISTA в сыворотке 
крови определяли с помощью наборов реактивов для 
прямого иммуноферментного анализа: галектин-3 
(«Human Galectin-3», R&D, США), sVISTA (Human 
VISTA/B7-H5/PD-1H ELISA Кit; RayBiotech, США) 
в соответствии с инструкциями производителей. Со-
держание маркеров выражали в нанограммах (нг) на 
1 мл сыворотки крови.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы GraphPad Prizm 9.0. При сравнении по-
казателей и анализе их взаимосвязей использовали 
непараметрические критерии Манна–Уитни, Кра-
скела–Уоллиса, коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Анализ общей выживаемости выполняли 
по методу Каплана–Майера. 

Различия и корреляции считали статистически 
значимыми при p <0,05.

Диагностические характеристики маркеров оце-
нивали методом построения ROC кривых.

Результаты и обсуждение. На первом этапе ис-
следования сравнили уровни галектина-3 и sVISTA в 
группе контроля и в общей группе пациентов с раз-
личными типами опухолей костей без учета возрас-

та и других клинических характеристик. Результаты 
представлены в табл. 1.

Содержание галектина-3 в сыворотке крови боль-
ных новообразованиями костей было статистически 
значимо выше (p=0,0002), чем в контроле. Уровень 
sVISTA имел тенденция к снижению. 

Провели анализ информативности галектина-3 в 
качестве диагностического маркера путем постро-
ения ROC кривой и вычисления площади под ней 
(AUC), который составил 0,771 (р=0,0003; рис. 1).

Оптимальный пороговый уровень галектина-3 со-
ставил 4,71 нг/мл (по ROC кривой), диагностическая 
чувствительность 75,5%, специфичность – 70%, что 
не позволяет его рекомендовать для использования в 
качестве диагностического маркера у больных первич-
ными новообразованиями костей. Однако, полагаем, 
что анализ уровней галектина-3 в сыворотке крови мо-
жет быть использован как дополнительный биохими-
ческий маркер наряду с другими клинико-лаборатор-
ными и инструментальными методами обследования 
пациентов при подозрении на новообразование кости.

Не обнаружено значимой корреляционной взаи-
мосвязи между уровнями галектина-3 и sVISTA в сы-
воротке крови общей группы больных новообразова-
ниями костей (r=0,124; p=0,345).

При сравнительном анализе уровней галектина-3 
и sVISTA в сыворотке крови больных злокачествен-
ными и пограничными опухолями костей значимых 
различий не выявлено (медианы соответственно 6,0 и 
6,6 нг/мл). Однако, уровни галектина-3 как при злока-
чественных, так и при пограничных опухолях костей 
были статистически значимо выше, чем в контроле 
(табл. 2). Сывороточные концентрации sVISTA значи-
мо не различались между группами больных злока-
чественными (3,1 нг/мл) и пограничными (1,6 нг/мл) 
опухолями костей (см. табл. 2).

Далее мы провели анализ сывороточных уровней 
галектина-3 и sVISTA с учетом морфологического 
строения опухолей костей (табл. 3). Уровни галекти-
на-3 не различались между различными типами сар-
ком костей, но при всех гистологических типах были 
статистически значимо выше, чем в контроле. 

Различий в уровнях сывороточного галектина-3 и 
sVISTA в зависимости от стадии опухолевого процес-
са у больных злокачественными опухолями костей не 
выявлено.

Т а б л и ц а  1
Уровни галектина-3 и sVISTA в сыворотке крови больных новообразованиями костей и здоровых доноров 

Обследованные группы Число наблюдений Пределы 
колебания Meдиана Квартили

Q25-Q75

Галектин-3 (нг/мл)

Пациенты с опухолями костей 60 1,41-15,82 6,16* 4,66-7,91

Контроль 20 1,78-7,03 4,08** 3,01-5,24

sVISTA (нг/мл)

Пациенты с опухолями костей 60 0,17-167,0 2,66*** 0,83-11,84

Контроль 18 0,02-155,49 4,99**** 2,56-7,71

Примечание. *vs** p=0,0002; ***vs**** p=0,38.

Рис. 1. ROC-анализ диагностической чувствительности и 
специфичности галектина-3 у больных злокачественными 
опухолями костей: площадь под ROC-кривой составляет 
0,771 (p=0,0003).
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Провели анализ уровней галектина-3 и sVISTA в 
сыворотке крови раздельно в группах детей и взрос-
лых больных злокачественными опухолями костей 
с учетом уровней маркера в соответствующих кон-
трольных группах. В обеих группах уровни галекти-
на-3 были статистически значимо выше, чем в соот-
ветствующем контроле (табл. 4).

Сравнительный анализ исходных до лечения уров-
ней галектина-3 и sVISTA в сыворотке крови двух 
групп наиболее часто выявляемых опухолей у детей 
и взрослых (остеосаркома и саркома Юинга) выявил 
следующие особенности (табл. 5). Медиана концен-
трации галектина-3 была статистически значимо вы-
ше в сыворотке крови детей, больных саркомой Юин-
га по сравнению с контролем (соответственно 6,41 и 
4,14 нг/мл; р=0,012). Тогда, как у взрослых пациентов 
уровни маркера были выше в остеосаркоме, чем в 
контроле (соответственно 6,02 и 3,35 нг/мл; р=0,026). 
Не отметили различий в уровне sVISTA между боль-

ными с остеосаркомой и саркомой Юинга в группе 
детей и взрослых.

На заключительном этапе исследования оценили 
прогностическую значимость исследованных марке-
ров по медиане в группе взрослых пациентов, резуль-
таты представлены на рис. 2.

Как видно из представленных результатов, сыво-
роточные уровни галектина-3 и sVISTA не являются 
прогностически значимыми факторами у больных 
опухолями костей в возрасте старше 18 лет. Одна-
ко, следует отметить, что медиана выживаемости в 
группе пациентов с низким содержанием галектина-3 
была на 4 месяца больше, чем у больных с высоким 
уровнем этого маркера.

Таким образом, в данной работе исследовали со-
держание галектина-3 и растворимой формы белка 
контрольной точки иммунитета VISTA в сыворотке 
крови больных новообразованиями костей. Известно, 
что VISTA может являться рецептором для другого 

Т а б л и ц а  2
Уровни галектина-3 и sVISTA в сыворотке крови больных злокачественными и пограничными опухолями костей

Обследованные группы Число
наблюдений

Пределы
колебания

Meдиана (нг/мл) Квартили
Q25-Q75

Галектин-3 (нг/мл)

Злокачественные опухоли костей 50 1,41-15,82 6,09*** 4,51-8,20

Пограничные опухоли костей 10 3,79-10,87 6,65** 5,33-7,63

Контроль 20 1,78-7,03 4,08* 3,01-5,24

Примечание. р*vs**=0,001, р*vs***=0,0006, р**vs***=0,55.

sVISTA (нг/мл)

Злокачественные опухоли костей 50 0,17-167,04 3,11*** 1,04-13,56

Пограничные опухоли костей 10 0,25-22,97 1,68** 0,36-4,91

Контроль 18 0,02-155,49 4,99* 2,56-7,71

Примечание. *vs** p=0,09; *vs*** p=0,58; **vs*** p=0,19.

Т а б л и ц а  3
Уровни галектина-3 и sVISTA в сыворотке крови больных опухолями костей с учетом морфологического типа опухоли

Обследованные группы Число
наблюдений

Пределы
колебания Meдиана Квартили

Q25-Q75

Галектин-3 (нг/мл)

Остеосаркома 19 3,59-15,82 16,41 4,93-7,22

Саркома Юинга 10 3,51-15,39 26,41 4,76-7,07

Гигантоклеточная опухоль кости 10 3,79-10,87 36,65 5,33-7,63

Хондросаркома 21 1,41-12,41 45,37 4,02-8,20

Контроль 20 1,78-7,03 54,08 3,01-5,24

Примечание. 2vs1 p=0,333; 3vs1 p=0,83; 3vs2 p=0,57; 3vs4 p=0,46; 4vs2 p=0,57; 5vs1 p=0,0004; 5vs2 p=0,009; 5vs3 p=0,001; 5vs4 p=0,045.

sVISTA (нг/мл)

Остеосаркома 19 0,21-119,99 12,04 0,83-46,04

Саркома Юинга 10 0,40-167,0 23,07 0,98-4,24

Гигантоклеточная опухоль кости 10 0,25-22,97 31,68 0,36-4,91

Хондросаркома 21 0,17-91,12 43,58 1,21-12,83

Контроль 18 0,02-155,49 54,99 2,56-7,71

Примечание. 2vs1 p=0,769; 3vs1 p=0,246; 3vs2 p=0,352; 3vs4 p=0,249; 4vs2 p=0,574; 5vs1 p=0,798; 5vs2 p=0,244; 5vs3 p=0,098; 5vs4 p=0,878.
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Т а б л и ц а  4
Уровни галектина-3 и sVISTA в сыворотке крови больных злокачественными опухолями костей и здоровых доноров  

в подгруппах детей и взрослых 

Обследованные группы Число наблюдений Пределы колебания Meдиана Квартили Q25-Q75

Галектин-3 (нг/мл)

Дети

Злокачественные опухоли костей 17 3,83-15,82 6,54* 4,93-7,07

Контроль 10 2,39-7,03 4,15** 3,96-5,21

Примечание. *vs** p=0,009.

Взрослые

Злокачественные опухоли костей 33 1,41-15,39 5,81*** 4,39-8,20

Контроль 10 1,78-6,67 3,35**** 2,74-5,99

Примечание. ***vs**** p=0,01.

sVISTA (нг/мл)

Дети

Злокачественные опухоли костей 17 0,40-116,70 2,62* 1,04-13,56

Контроль 9 0,65-22,82 5,32** 3,30-10,68

Примечание. *vs** р=0,380.

Взрослые

Злокачественные опухоли костей 33 0,17-167,04 3,52*** 1,06-12,83

Контроль 9 0,02-155,49 2,93**** 2,34-7,02

Примечание. ****vs*** p=0,586.

Т а б л и ц а  5
Уровни галектина-3 и sVISTA в сыворотке крови детей и взрослых, больных различными морфологическими типами опухолей костей

Обследованные группы Число наблюдений Пределы колебания Meдиана Квартили Q25-Q75

Галектин-3 (нг/мл)

Дети :

Остеосаркома 11 3,88-15,82 16,54 4,93-11,18

Саркома Юинга 6 3,83-7,07 26,41 4,76-6,99

Контроль 10 2,39-7,03 34,15 3,96-5,21

Примечание. 3vs1 p=0,012; 3vs2 p=0,093; 2vs1 p=0,524.

sVISTA (нг/мл)

Остеосаркома 11 0,73-116,7 45,82 1,04-47,18

Саркома Юинга 6 0,40-7,01 51,99 0,40-3,81

Контроль 9 0,65-22,82 65,32 3,30-10,68

Примечание. 6vs5 p=0,244; 6vs4 p=0,798; 5vs4 p=0,769.

Галектин-3 (нг/мл)

Взрослые:

Остеосаркома 8 3,59-8,31 76,02 5,29-6,81

Саркома Юинга 4 3,51-15,39 87,05 4,26-12,24

Контроль 10 1,78-6,67 93,35 2,74-5,99

Примечание. 9vs8 p=0,075; 9vs7 p=0,026; 7vs8 p=0,808.

sVISTA (нг/мл)

Остеосаркома 8 0,21-119,99 101,81 0,295-14,41

Саркома Юинга 4 0,98-167,04 113,88 2,25-85-64

Контроль 9 0,02-155,49 122,93 2,34-7,02

Примечание. 12vs11 p=0,244; 12vs10 p=0,798; 10vs11 p=0,769.
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галектина, а именно – галектина-9. При этом показа-
но, что sVISTA усиливает иммуносупрессивную ак-
тивность галектина-9 [15]. Работ, посвященных одно-
временному исследованию галектина-3 и sVISTA в 
настоящее время не представлено. Однако, известно, 
что галектин-3 может подавлять активацию Т-клеток, 
а его влияние на коингибирующую передачу сигна-
лов до конца не изучено. Недавние исследования 
показали, что галектин-3 может ингибировать акти-
вацию Т-клеток путем связывания с LAG-3. Так, в 
случае протоковой аденокарциномы поджелудочной 
железы показано, что галектин-3 связывается с CD8+ 
Т-клетками в микроокружении опухоли, которые 
экспрессируют белок программируемой клеточной 
смерти 1 (PD-1) и LAG-3 [16]. Коиммунопреципита-
ция показала связывание галектина-3 с LAG-3, но не с 
PD-1 [17, 18]. Снижение экспрессии галектина-3 вос-
станавливало способность Т-клеток контролировать 
опухолевую нагрузку [16].

Заключение. Проведенный анализ уровней галек-
тина-3 и sVISTA в сыворотке крови больных опухоля-
ми костей показал, что только галектин-3 статистиче-
ски значимо выше у пациентов по сравнению с груп-
пой здоровых доноров, причем данное повышение 
наблюдается независимо от возраста пациентов, ста-
дии и гистологического типа опухоли, что соответ-
ствует некоторым данным литературы [19]. Прогно-
стической значимости у больных саркомами костей 
ни для галектина-3, ни для sVISTA не выявлено, что 
согласуется с полученным нами ранее данными [20]. 
Для различных типов солидных опухолей, таких, как 
колоректальный рак, рак шейки матки и поджелудоч-
ной железы показано, что повышенное содержание 
растворимой формы галектина-3 ассоциировано с 
неблагоприятным прогнозом [21-23]. Использование 
галектина-3 в качестве диагностического маркера 
различных злокачественных новообразований огра-
ничено тем, что его неспецифичное повышение на-
блюдается и при некоторых других заболеваниях, в 
частности, при хронической сердечной недостаточ-
ности и других патологиях сердечно-сосудистой си-
стемы. Полагаем, что необходимы дальнейшие иссле-

дования галектина-3 и sVISTA у больных саркомами 
костей с учетом не только клинико-морфологических 
характеристик заболевания, но и их роли в оценке эф-
фективности проводимой химиотерапии.
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