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Актуальность. Галектин-4 – представитель 
группы β-галактозид-связывающих белков, ко-
торый в основном экспрессируется в эпители-
альных клетках желудочно-кишечного тракта, 
а также секретируется во внеклеточную среду. 
Исследования показали, что галектин-4 принимает 
участие в регуляции пролиферации и метастази-
рования опухолевых клеток рака желудка и под-
желудочной железы. Pезультaты работ, в которых 
изучалась клиническая значимость галектина-4 
при колоректальном раке (КРР), неоднозначны: 
в одних отмечена его повышенная экспрессия, что 
связано с агрессивным течением и неблагоприят-
ным прогнозом, в других – ее снижение.
Цель – анализ клинической значимости раство-
римой формы галектина-4 при КРР.
Материал и методы. Ретроспективно проана-
лизированы данные медицинской документации 
130 больных (средний возраст – 61 год) с вери-
фицированным диагнозом КРР, проходивших об-
следование и лечение на базе двух специализи-
рованных стационаров в период с 2016 по 2022 г. 
Концентрацию галектина-4 определяли в сыво-
ротке крови, полученной по стандартной мето-
дике до начала специфического лечения, мето-
дом иммуноферментного анализа. Контрольную 
группу составили 30 здоровых доноров (средний 
возраст – 53 года).
Результаты. Медиана уровня галектина-4 в сы-
воротке крови больных КРР превышала анало-
гичный показатель в контрольной группе (531,9 
[350,6; 1380,0] пг/мл против 330,1 [173,0; 566,4]  
пг/мл, p = 0,0004). По данным ROC-анализа, макси-
мальные чувствительность и специфичность теста 
(66 и 67% соответственно) были при пороговом 
значении 426,3 пг/мл (площадь под кривой (AUC) 
0,706, 95% доверительный интервал 0,594–0,817; 
р = 0,0005). Содержание галектина-4 было выше 

на поздних стадиях заболевания (p = 0,002) и при 
наличии отдаленных метастазов (p  < 0,0001). 
Регрессионный анализ Кокса показал, что незави-
симыми факторами прогноза, ассоциированными 
со снижением выживаемости, были размер опухо-
ли (отношение рисков (ОР) 3,87; p = 0,0439) и нали-
чие отдаленных метастазов (ОР 720,4; p = 0,0062). 
Галектин-4 не является прогностическим марке-
ром КРР (ОР 2,434; p = 0,079).
Заключение. Содержание растворимой фор-
мы галектина-4 ассоциировано с  опухолевой 
прогрессией, что указывает на возможную опу-
холь-промотирующую функцию этого белка. 
Однако его диагностическая ценность остается 
ограниченной, так как метод определения галек-
тина-4 в сыворотке крови показал недостаточную 
чувствительность и специфичность для рутинного 
использования в диагностике КРР. По результатам 
однофакторного и многофакторного анализов, 
сывороточный галектин-4 не является значимым 
прогностическим маркером КРР.
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Колоректальный рак (КРР) – одно из са-
мых распространенных злокачествен-
ных новообразований и вторая веду-
щая причина смерти от онкологических 

заболеваний в мире [1]. Исследования, направ-
ленные на улучшение диагностики и понимание 
механизмов прогрессии КРР, крайне актуальны 
и необходимы для повышения эффективности те-
рапии. К перспективным направлениям изучения 
КРР относится исследование галектинов – семей-
ства белков, которые были идентифицированы 
как галактозид-связывающие белки, имеющие 
как внутриклеточную, так и внеклеточную ло-
кализацию. На основании состава и структуры 
консервативного углевод-распознающего доме-
на галектины делятся на три подсемейства [2]. 
Галектин-4 входит в подсемейство тандемных 
галектинов, которые содержат два разных, но го-
мологичных углевод-распознающих домена. Два 
домена галектина-4 имеют 40% гомологию в ами-
нокислотной последовательности, но по-разному 
связываются с различными лигандами. Именно 
за счет одновременного связывания различных 
лигандов данный белок может регулировать мно-
гие биологические процессы. Согласно послед-
ним данным, галектин-4 играет важную роль 
в стабилизации липидных рафтов, транспорти-
ровке белков, клеточной адгезии, заживлении 
ран, кишечном воспалении, опухолевой прогрес-
сии и др. [3].

Галектин-4 был впервые выделен как белок 
массой 17 кДа в экстракте кишечника крысы [4]. 
In vitro внутриклеточный галектин-4 регулиру-
ет пролиферацию, апоптоз и дифференцировку 
клеток, а внеклеточный галектин-4 опосредует 
межклеточную адгезию [5]. Из-за отсутствия 
сигнальной последовательности для транспорта 
в эндоплазматический ретикулум присутствие 
галектина-4 на поверхности клетки является 
следствием секреции по неклассическому пути. 
Широко известны такие природные лиганды га-
лектина-4, как антигены групп крови человека, 
гликопротеины, муцин-1, гликосфинголипиды 
и сульфатированный холестерин [6]. В норме 
галектин-4 экспрессируется в эпителиальных 
клетках всего желудочно-кишечного тракта. 
При развитии онкологических заболеваний га-
лектин-4 выявляется во многих типах опухолей 
и часто ассоциирован с их прогрессией [7, 8]. 
Вместе с тем некоторые исследователи считают 
его опухолевым супрессором, ингибирующим 
пролиферацию клеток посредством Wnt и IL-6/
NF-κB/STAT3 сигнальных путей, например, при 
КРР [9]. В то же время содержание растворимой 

формы галектина-4 в сыворотке крови значи-
тельно выше у пациентов с КРР, гепатоцеллюляр-
ным раком и раком молочной железы, однако 
его клиническая значимость противоречива 
[10, 11]. В целом на сегодняшний день роль галек-
тина-4 в канцерогенезе и опухолевой прогрессии 
не определена.

Цель настоящего исследования – анализ кли-
нической значимости растворимой формы галек-
тина-4 при КРР.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включены дан-
ные медицинской документации 130 больных КРР 
(средний возраст – 61 год), проходивших обследо-
вание и лечение в период с 2016 по 2022 г. в КГБУЗ 
«Красноярский краевой клинический онколо-
гический диспансер им. А.И. Крыжановского» 
и ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России (ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина»). Контрольную группу соста-
вили 30 здоровых доноров (средний возраст – 
53  года). Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» (протокол от 18.06.2024). 
Клинический диагноз у  всех пациентов под-
твержден данными морфологического иссле-
дования опухоли согласно Международной 
гистологической классификации опухолей пи-
щеварительной системы Всемирной организации 
здравоохранения (2019), у всех пациентов выяв-
лена аденокарцинома толстой кишки.

Концентрацию галектина-4 определяли в сы-
воротке крови, полученной по стандартной мето-
дике до начала специфического лечения, с помо-
щью наборов реактивов для иммуноферментного 
анализа Human Galectin-4 Quantikine ELISA 
(RayBiotech, США) в соответствии с инструкци-
ями производителя. Исследование галектина-4 
выполняли в клинико-диагностической лабора-
тории консультативно-диагностического цен-
тра ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». 
Измерения проводили на автоматическом имму-
ноферментном анализаторе BEP 2000 Advance 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Содержание маркера выражали в пикограммах 
(пг) на 1 мл сыворотки крови.

Полученные данные обрабатывали в про-
грамме GraphPad Prism 10.0 (GraphPad Software, 
США). При сравнении показателей и анализе их 
взаимосвязей использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни. Об информативности 
диагностического метода судили на основании 
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оценки его чувствительности и  специфично-
сти с помощью построения ROC-кривых (англ. 
receiver operating characteristic – рабочая характе-
ристика приемника) и вычисления площади под 
ними (англ. area under curve, AUC). Анализ общей 
выживаемости выполняли по методу Каплана – 
Мейера. Период наблюдения составил временной 
интервал от начала лечения до смерти пациента 
или его последнего посещения врача. Для ана-
лиза отдаленных результатов лечения больных 
разделили на 2 группы сравнения в зависимости 
от уровня галектина-4 выше или ниже медианы. 
Сравнение статистической значимости различий 
между показателями проводили при помощи ло-
гарифмического рангового критерия. Для оценки 
потенциального влияния различных факторов 
риска на выживаемость дополнительно выпол-
няли многофакторный анализ с использованием 
непараметрической модели пропорциональных 
рисков Кокса. Различия и корреляции считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Результаты оценки диагностической инфор-
мативности иммуноферментного определе-
ния галектина-4 в  сыворотке крови больных 
КРР отражены на  рис.  1 и  2. Медиана уров-
ня галектина-4 у  пациентов с  КРР составила 
531,9 [350,6; 1380] пг/мл, что значимо выше, чем 
в контрольной группе – 330,1 [173,0; 566,4] пг/мл  
(p = 0,0004). Несмотря на то что у пациентов 

с КРР наблюдается значимо повышенное содер-
жание галектина-4 по сравнению с группой кон-
троля, ROC-анализ показал, что количественное 
определение содержания растворимой формы 
галектина-4 в сыворотке крови методом иммуно-
ферментного анализа не подходит для рутинной 
диагностики КРР ввиду недостаточной чувстви-
тельности и специфичности (максимальные чув-
ствительность и специфичность теста – 66 и 67% 
соответственно – достигаются при пороговом 

Рис. 2. Анализ ROC-кривых для галектина-4 у больных 
колоректальным раком; площадь под ROC-кривой составляет 
0,706 (p = 0,0005)

Рис. 3. Анализ общей выживаемости больных колоректальным 
раком в зависимости от медианы содержания галектина-4 
(531,9 пг/мл) в сыворотке крови
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Рис. 1. Сравнительный анализ содержания галектина-4 
в сыворотке крови больных колоректальным раком (КРР) 
и в контрольной группе



значении 426,3 пг/мл (AUC 0,706, 95% доверитель-
ный интервал 0,594–0,817; р = 0,0005)).

По результатам анализа клинической значи-
мости, содержание галектина-4 значимо выше 
на поздних стадиях заболевания (p < 0,002) и при 
наличии отдаленных метастазов (p < 0,0001), что 
указывает на опухоль-промотирующую роль рас-
творимой формы данного белка. Содержание 
галектина-4 в сыворотке крови также повыше-
но у пациентов с опухолями большого размера 
(p = 0,193) и при наличии регионарных метаста-
зов (p = 0,109), однако выявленные закономер-
ности не достигли статистической значимости 
(табл. 1).

При оценке прогностической значимости 
установлено, что высокая концентрация галек-
тина-4 в сыворотке крови пациентов с КРР имеет 
тенденцию к неблагоприятному прогнозу (рис. 3).

Согласно результатам однофакторного ста-
тистического анализа прогностической значи-
мости, поздняя стадия заболевания, большой 
размер опухоли, а также наличие регионарных 
и отдаленных метастазов были значимыми фак-
торами неблагоприятного прогноза (табл.  2). 
Регрессионный анализ Кокса показал, что размер 
опухоли и наличие отдаленных метастазов были 
независимыми факторами прогноза, ассоцииро-
ванными со снижением общей выживаемости. 
Для галектина-4 результаты однофакторного 
и многофакторного анализа не достигли стати-
стической значимости.

Обсуждение
Настоящая работа посвящена определению кли-
нической и прогностической значимости галек-
тина-4 при КРР. На данный момент роль галек-
тина-4 в канцерогенезе не определена. С одной 
стороны, этот белок считается опухолевым су-
прессором при КРР и раке поджелудочной же-
лезы, ингибирующим пролиферацию клеток 
посредством Wnt/β-катенин сигнального пути 
[9]. Показано, что дефицит галектина-4 ассоци- 
ирован с ранним рецидивированием и прогрес-
сией некоторых опухолей. В условиях воспале-
ния галектин-4 подавляет опухолевый рост, сти-
мулируя экспансию CD4+-Т-клеток [12]. Однако 
на некоторых других моделях получены карди-
нально противоположные данные, а именно: га-
лектин-4 усиливает ангиогенез и метастазирова-
ние ряда опухолей [13]. Внеклеточный галектин-4 
способен индуцировать апоптоз Т-клеток, тем 
самым выполняя иммуносупрессорную функ-
цию [7]. Повышение галектина-4 наблюдали 
у пациентов с распространенным раком печени, 
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Таблица 1. Содержание галектина-4 в сыворотке крови больных 
колоректальным раком с учетом клинико-морфологических 
характеристик пациентов

Характеристика Галектин-4, пг/мл

Me [Q1; Q3] p

Возраст, годы:

≤ 60 521,6 [321,3; 1934] 0,787

> 60 532,7 [387,5; 1173]

Пол:

мужской 648,3 [355,3; 1384] 0,492

женский 501,1 [342,0; 1479]

Стадия заболевания:

I–II 439,2 [296,2; 979,7] 0,002

III–IV 673,1 [434,5; 2902]

Степень дифференцировки 
опухоли:

G1 589,9 [318,6; 1931] 0,815

G2–G3 560,1 [363,4; 1938]

Размер опухоли:

T1–T2 437,7 [302,1; 1373] 0,193

T3–T4 584,8 [360,8; 1518]

Регионарные метастазы:

N0 492,0 [318,6; 1183] 0,109

N1 642,3 [388,9; 2147]

Отдаленные метастазы:

M0 465,3 [315,8; 1011] < 0,0001

M1 1041 [582,2; 4343]

Отдел толстой кишки:

левый 568,3 [324,0; 1616] 0,492

правый 449,7 [390,6; 903,7]

Ме – медиана, Q1 – первый квартиль, Q3 – третий квартиль



внутрипротоковым раком молочной железы, 
раком желудка и толстой кишки [3]. Таким об-
разом, количественное определение уровня га-
лектина-4 в  крови может служить маркером 
опухолевого процесса. Эти результаты согласу-
ются с полученными нами данными о повышен-
ном содержании галектина-4 у пациентов с КРР 
по сравнению с контрольной группой. Мы так-
же показали, что концентрация исследуемого 
белка продолжает увеличиваться при распро-
странении опухолевого процесса, в связи с чем 
ее оценку можно использовать для мониторинга 
клинического течения заболевания. Интересно, 
что в ряде исследований продемонстрировано 
снижение экспрессии галектина-4 в опухоле-
вых клетках КРР по сравнению с нормальны-
ми тканями толстой кишки, что способствует 
прогрессии и  метастазированию опухоли [9, 
14]. Однако при этом содержание растворимой 
формы данного белка возрастает. Это свидетель-
ствует о том, что внутриклеточный и внеклеточ-
ный галектин-4 выполняют разные независимые 
функции в опухолевой прогрессии. Следует от-
метить, что по результатам проведенных нами 
исследований при других опухолях, например 

почечно-клеточном раке, повышения сыворо-
точного содержания галектина-4 не наблюдается 
[15], что подтверждает тканевую специфичность 
данного белка.

Прогностическая значимость галектина-4 
на  сегодняшний день также не  определена. 
Показано, что высокое содержание растворимой 
формы галектина-4 – неблагоприятный маркер 
при гепатоцеллюлярной карциноме [16]. Для рака 
поджелудочной железы установлено, что галек-
тин-4 не является прогностически значимым 
фактором общей выживаемости [17], что корре-
лирует с полученными нами данными для КРР. 
Таким образом, галектин-4 может выполнять 
противоположные функции в различных типах 
опухолей, то есть выступать в качестве опухоле-
вого супрессора при раке поджелудочной железы 
и гепатоцеллюлярном раке, а при раке легкого 
и желудка функционировать как промотор опу-
холевого роста.

Ограничениями нашего исследования были 
относительно небольшой размер выборки, ре-
троспективный характер работы и отсутствие 
анализа экспрессии галектина-4 иммуногисто-
химическим методом.
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Таблица 2. Статистический анализ прогностической значимости клинико-морфологических характеристик пациентов с колоректальным раком и галектина-4

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ p

Возраст 1,942 0,788–4,781 0,153 1,05 0,986–1,12 0,127

Пол 0,924 0,376–2,271 0,863 3,036 0,843–11,07 0,086

Стадия заболевания 4,812 1,955–11,84 0,005 0,166 0,014–1,487 0,121

Степень дифференцировки опухоли (G) 1,745 0,591–5,154 0,377 3,162 1,017–15,64 0,059

Размер опухоли (T) 6,114 2,175–17,19 0,044 3,870 1,077–15,64 0,0439

Наличие регионарных метастазов (N) 4,793 1,937–11,86 0,002 1,500 0,583–4,055 0,4051

Наличие отдаленных метастазов (M) 8,501 3,000–24,09 < 0,0001 720,4 12,85–181050 0,0062

Уровень галектина-4 (высокий/низкий) 2,434 0,965–6,136 0,079 0,999 0,999–1,000 0,096

ДИ – доверительный интервал, ОР – отношение рисков
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Заключение
Галектин-4 может быть маркером мониторинга 
течения КРР, однако для его клинического при-
менения необходимо проведение валидации 
на расширенной выборке. Анализ содержания 
галектина-4 для диагностики злокачественных 
опухолей толстой кишки неприменим ввиду 

низкой специфичности данного маркера. Вместе 
с тем результаты нашего исследования и данные 
литературы подтверждают определенный клини-
ческий потенциал галектина-4 в контексте КРР, 
который может быть использован для разработки 
новых терапевтических стратегий при лечении 
опухолей данного типа. 
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Soluble galectin-4 in colorectal cancer 
is associated with tumor progression, but is not 
a predictor of the disease outcome

Background: Galectin-4 is a member of β-galac-
toside-binding protein family, which is mainly ex-
pressed in gastrointestinal epithelial cells and also 
secreted into the extracellular environment. Studies 
have shown that galectin-4 is involved in the regu-
lation of proliferation and metastasis of gastric and 
pancreatic cancer tumor cells. The results of studies 
on the clinical significance of galectin-4 in colorectal 
cancer (CRC) are ambiguous: some studies showed 
its increased expression, associated with aggressive 
course and unfavorable prognosis, while others 
showed its decrease.
Aim: To analyze the clinical significance of the solu-
ble form of galectin-4 in CRC.
Methods: We retrospectively analyzed the medi-
cal records of 130 patients (mean age, 61 year) with 
a verified diagnosis of CRC, who had been exam-
ined and treated from 2016 to 2022. Galectin-4 lev-
els were measured in serum obtained by a standard 
method before the start of specific treatment, by 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
The control group consisted of 30 healthy donors 
(mean age, 53 years).
Results: The median concentration of galectin-4 
in the CRC patients was higher than in the control 
group (531.9 [350.6–1380] pg/mL vs. 330.1 [173.0–
566.4] pg/mL, p = 0.0004). The ROC analysis demon-
strated maximum sensitivity and specificity of the 
test (66% and 67%, respectively) at a threshold val-
ue of 426.3 pg/mL (area under the curve 0.706 with 
95% confidence interval 0.594–0.817; p = 0.0005). The 
galectin-4 levels were higher at advanced stages of 

the disease (p = 0.002) and in the presence of dis-
tant metastases (p < 0.0001). Cox regression analysis 
showed that tumor size and distant metastases were 
independent prognostic factors (hazard ratio (HR) = 
3.87; p = 0.0439; HR = 720.4; p = 0.0062, respectively) 
associated with decreased survival. Galectin-4 is not 
a prognostic marker of CRC (HR = 2.434; p = 0.079).
Conclusion: The amounts of the soluble galectin-4 
are associated with tumor progression, indicating 
a possible tumor-promoting function of this pro-
tein. However, its diagnostic value remains limited, 
as the method of serum galectin-4 determination 
has shown insufficient sensitivity and specificity for 
its routine use for the diagnosis of CRC. According 
to the results of univariate and multivariate analy-
ses, serum galectin-4 is not a significant prognostic 
marker of CRC.
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