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ВВЕДЕНИЕ
Проблема ранней диагностики и своевремен-

ного лечения рака желудка актуализирует необ-
ходимость детального изучения молекулярных 
механизмов трансформации опухолевых клеток 

УДК 616.33-006.6:577.112
DOI: 10.20538/1682-0363-2017-4-165–172
Для цитирования: Колобовникова Ю.В., Дмитриева А.И., Янкович К.И., Васильева О.А., Пурлик И.Л., Новицкий В.В., 
Уразова О.И. Галектин-1-опосредованная ýкспрессия белков-регуляторов клеточного цикла и ростовых факторов при 
раке желудка. Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16 (4): 165–172.

Галектин-1-опосредованная экспрессия белков-регуляторов  
клеточного цикла и ростовых факторов при раке желудка

Колобовникова Ю.В.1, Дмитриева А.И.1, 2, Янкович К.И.1, 2, Васильева О.А.1,  
Пурлик И.Л.1, 2, Новицкий В.В.1, Уразова О.И.1, Хардикова С.А.

1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер» (ТООД) 
Россия, 634050, г. Томск, пр. Ленина, 115

РЕЗЮМЕ

Цель исследования – проанализировать экспрессию белков-регуляторов клеточного цикла (р53 и р21) 
и рецепторов к эндотелиальному и эпидермальному факторам роста (VEGFR и EGFR) в зависимости от 
экспрессии галектина-1 в опухолевых клетках при раке желудка.

Материал и методы. Обследованы 52 пациента с диагнозом рака желудка. Материалом исследования 
служили образцы тканей злокачественных новообразований желудка, полученные при оперативном 
вмешательстве. Методом иммуногистохимии в опухолевой ткани оценивали экспрессию галектина-1, 
белков  р53 и р21, рецепторов VEGF и EGF. Полученные результаты анализировались статистическими 
методами.

Результаты. Показано, что у больных раком желудка, сопровождающимся гиперэкспрессией 
галектина-1, достоверно чаще регистрируется высокая экспрессия мутантного белка р53 и EGFR в 
опухолевой ткани. У всех пациентов с раком желудка независимо от уровня экспрессии галектина-1 
опухолевыми клетками зарегистрирована низкая экспрессия VEGFR. Установлена ассоциация экспрес-
сии галектина-1 опухолевыми клетками с экспрессией в них белка р53 и рецептора EGF.

Заключение. Взаимосвязь  гиперэкспрессии галектина-1 с высоким уровнем экспрессии мутантного 
белка р53 (не проявляющим антионкогенных свойств) и рецептора к эпидермальному фактору роста 
EGFR опухолевыми клетками желудка, является негативным прогностическим критерием опухолевого 
процесса при раке желудка. 
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и факторов прогрессии опухоли. Взаимодействие 
клеток опухоли с ýлементами микроокружения 
опосредовано функционированием многих ре-
гуляторных молекул, в том числе галектинов. 
Гликан-связывающие протеины ýкспрессируют-
ся многими клетками и участвуют в регуляции  
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процессов пролиферации, апоптоза, неоваскуля-
ризации и др. [1]. Одним из механизмов действия 
галектинов на клетки является их взаимодействие 
с белками-регуляторами клеточного цикла. Нега-
тивным регулятором клеточного цикла является 
белок р53, который выступает в роли транскрип-
ционного фактора для генов Р21 и Р27 [2]. По 
данным литературы, галектин-1-опосредованное 
накопление ингибиторов клеточного цикла р21 и 
р27 вызывает остановку пролиферации клеток [3]. 

Вместе с тем галектин-1 способен регулиро-
вать неоангиогенез в опухолях. По сведениям J. 
Folkman (2006), опухоли с интенсивно развитой в 
них сетью неопластических сосудов характеризу-
ются быстрым ростом и склонны к гематогенно-
му метастазированию [4, 5]. Ключевым фактором 
ангиогенеза является фактор роста ýндотелия со-
судов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
реализующий свои функции через рецептор 
VEGFR [6]. Примечательно, что VEGFR ýкспрес-
сируется не только ýндотелиальными клетками, 
но и клетками опухолей [7], что обусловливает 
способность VEGF непосредственно влиять на 
гомеостаз опухолевых клеток. Еще один фак-
тор, способный активировать пролиферацию он-
котрансформированных клеток, – ýпидермаль-
ный фактор роста (epidermal growth factor, EGF). 
Взаимодействие данного фактора с рецептором 
EGFR может инициировать синтез ДНК в клетках 
и образование онкогенных белков [8]. Дисбаланс 
галектин-зависимой ýкспрессии белков-регулято-
ров клеточного цикла и факторов роста может 
быть ключевым молекулярным изменением в па-
тогенезе злокачественных новообразований раз-
личной локализации.

Цель настоящего исследования – определить 
взаимосвязь ýкспрессии галектина-1 опухолевыми 
клетками при раке желудка с ýкспрессией в них 
белков-регуляторов клеточного цикла (р53, р21) и 
рецепторов к ýндотелиальному и ýпидермальному 
факторам роста (VEGFR и EGFR).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В программу исследования включены 52 паци-

ента с раком желудка, находившиеся на лечении 
и состоящие на диспансерном учете в ОГАУЗ 
«Томский областной онкологический диспансер» 
(ОГАУЗ «ТООД»). Пациенты были разделены на 
две группы в зависимости от ýкспрессии галекти-
на-1 опухолевыми клетками. Группу больных ра-
ком желудка с высокой ýкспрессией галектина-1 
в опухолевой ткани составили 27 человек (сред-
ний возраст (67,3 ± 4,5) лет), а с низкой ýкспрес-

сией галектина-1 в опухолевой ткани – 25 чело-
век (средний возраст (61,9 ± 5,8) лет). Критерии 
исключения пациентов из исследования: наличие 
хронических воспалительных процессов, психи-
ческих, аутоиммунных и (или) наследственных 
заболеваний, аллергии и паразитарных инвазий, 
а также опухолей других локализаций. 

Материалом для исследования служили ар-
хивные образцы тканей злокачественных но-
вообразований желудка, полученные при опе-
ративном вмешательстве до начала проведения 
цитостатической и лучевой терапии. Образцы 
опухолевой ткани заключались в парафин. Ис-
следование ýкспрессии галектина-1, белков р53 
и р21, а также VEGFR и EGFR в опухолевой 
ткани проводили методом иммуногистохимии на 
парафиновых срезах с последующим докрашива-
нием гематоксилином с применением автомати-
ческого иммуногистостейнера Bond-maX (Leica 
Biosystems, Германия). В исследовании исполь-
зовали антитела фирмы GeneTex к галектину-1 
(поликлональные, рабочее разведение 1 : 500, 
кроличьи), моноклональные антитела к р53 (клон 
DO-7, RTU, мышиные) и р21 (клон 4D10, рабочее 
разведение 1 : 40, мышиные), а также антитела к 
VEGFR (клон KLT9, рабочее разведение 1 : 100, 
мышиные) и EGFR (клон EGFR.25, RTU, мыши-
ные) фирмы Leica Biosystems (Германия). Оцен-
ку ýкспрессии исследуемых белков в опухолевой 
ткани осуществляли полуколичественным спосо-
бом в участках максимальной ýкспрессии белка 
(«горячих точках»), что более воспроизводимо, 
чем в случайных полях зрения.

При оценке результатов ýкспрессии галекти-
на-1 в опухолевых клетках учитывали цитоплаз-
матическую и ядерную реакции окрашивания. 
Экспрессию галектина-1 считали низкой при от-
сутствии окрашивания, выявлении окрашивания 
любой интенсивности (менее 25% опухолевых 
клеток) или слабого окрашивания (до 50% опу-
холевых клеток). Обнаружение интенсивной по-
ложительной реакции более 25% клеток и поло-
жительного окрашивания любой интенсивности 
более чем 50% опухолевых клеток расценивали 
как высокую ýкспрессию галектина-1 [9].

При исследовании ýкспрессии белка p53 оце-
нивали долю клеток с позитивно окрашенными 
ядрами. Экспрессию белка р53 считали высокой, 
если количество окрашенных клеток превыша-
ло 75% (сильное окрашивание) или варьировало 
в диапазоне 26–75% (умеренное окрашивание). 
В случае, когда количество окрашенных клеток 
было менее 25%, либо ядерная реакция в ткани 
отсутствовала, уровень ýкспрессии мутантного 
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белка p53 расценивали как низкий [2]. Анализ 
ýкспрессии белка p21 осуществляли также по 
количеству опухолевых клеток с положительно 
окрашенными ядрами. Низкой считали ýкспрес-
сию белка р21, если количество окрашенных 
клеток было менее 10%, либо ядерная реакция в 
ткани отсутствовала. Позитивное умеренное (10–
50%) и сильное (более 50%) окрашивание расце-
нивали как высокую ýкспрессию фактора [10].

При анализе ýкспрессии VEGFR в опухоле-
вых клетках учитывали мембранную и цитоплаз-
матическую реакции окрашивания. Отсутствие 
окрашивания или выявление слабого по интен-
сивности окрашивания менее чем в 25% опухо-
левых клеток оценивали как низкую ýкспрессию 
VEGFR, при обнаружении сильного окрашивания 
менее 25% клеток и позитивной реакции любой 
интенсивности в более чем 25% опухолевых клет-
ках – как высокую ýкспрессию рецептора [11]. 
Экспрессию EGFR оценивали только на мембране 
опухолевых клеток и считали низкой при выявле-
нии продукта реакции менее чем на 10% клеток 
опухоли или незначительном количестве маркера 
на части мембраны более чем 10% опухолевых 
клеток. Умеренное количество продукта реакции 
на более чем 10% клеток опухоли, а также на-
личие ярко выраженного окрашивания по всей 
мембране более чем 10% опухолевых клеток ин-
терпретировали как высокий уровень ýкспрессии 
EGFR [12]. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с применением  программы 
SPSS. Для расчета достоверности различий меж-
ду исследуемыми группами проводили анализ та-
блиц сопряженности с использованием критерия 
χ2 Пирсона. В том случае, если хотя бы в одной 
ячейке ожидаемая частота принимала значение 
от 5 до 9, критерий χ2 рассчитывался с поправкой 
Йетса. Различия сравниваемых величин считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Для опре-
деления силы связи между переменными вычис-
ляли коýффициент φ [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ
По результатам иммуногистохимического ис-

следования установлено, что у пациентов с ра-
ком желудка c высокой ýкспрессией галектина-1 
достоверно чаще регистрируется высокий уро-
вень ýкспрессии мутантного белка р53 опухоле-
выми клетками (табл. 1). Одновременно с ýтим 
выявлена связь средней силы между ýкспресси-
ей галектина-1 и белком р53 в опухолевой ткани  
(φ = 0,321). Гиперýкспрессия белка р53 при раке 

желудка обусловлена накоплением его мутант-
ной формы, не проявляющей антионкогенных 
свойств. При исследовании ýкспрессии опухоле-
выми клетками белка р21 нами был зарегистри-
рован высокий ее уровень у пациентов с раком 
желудка в сочетании с низкой ýкспрессией га-
лектина-1, однако различия между исследуемыми 
группами не достигали статистически значимого 
уровня (см. табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Экспрессия белков-регуляторов клеточного цикла р53  
и р21 в опухолевой ткани у пациентов с раком желудка

Группа  
пациентов

Экспрессия 
белка р53

Экспрессия 
белка р21

Низкая Высокая Низкая Высокая

С отсутствием или 
низкой ýкспрессией 
галектина-1, абс. (%)

19 
(76,0) 6 (24,0)

5 
(20,0)

20 
(80,0)

С высокой ýкспрес-
сией галектина-1, 
абс. (%)

12 
(44,4)

15 
(55,6)

11 
(40,7)

16 
(59,3)

χ2= 5,369;  
р < 0,05;  
φ = 0,321

χ2*= 1,738;  
p > 0,05

* с поправкой Йетса. 

В результате проведенного анализа ассоци-
аций ýкспрессии галектина-1 с ýкспрессией ре-
цепторов ýндотелиального и ýпидермального 
факторов роста опухолевыми клетками при раке 
желудка статистически значимая взаимосвязь  
выявлена только в отношении ýкспрессии галек-
тина-1 и рецептора к EGF. Установлено, что в 
опухолях желудка с высокой ýкспрессией галек-
тина-1 достоверно чаще регистрировалась высо-
кая ýкспрессия EGFR (табл. 2).  

Т а б л и ц а  2

Экспрессия рецепторов факторов роста EGFR и VEGFR  
в опухолевой ткани у пациентов с раком желудка

Группа пациентов

Экспрессия 
EGFR

Экспрессия 
VEGFR

Низкая Высокая Низкая Высокая

С отсутствием 
или низкой 
ýкспрессией 
галектина-1, 
абс. (%)

16 
(64,0) 9 (36,0)

21 
(84,0) 4 (16,0)

С высокой 
ýкспрессией 
галектина-1, 
абс. (%) 8 (29,6)

19 
(70,4)

20 
(74,1) 7 (25,9)

χ 2= 6,170;  
р < 0,05;  
φ = 0,344

χ2*= 0,287;  
p > 0,05

* с поправкой Йетса. 
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Выявлена связь средней силы между ýкспрес-
сией галектина-1 и EGFR (φ = 0,321). Взаимо- 
связи между ýкспрессией галектина-1 и VEGFR 
в опухолевой ткани у больных раком желудка не 
зарегистрировано (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Многие опухолевые заболевания характери-

зуются дисбалансом ýкспрессии галектинов, что 
ассоциируется с высокой степенью злокачествен-
ности новообразований [3, 9]. Высокая ýкспрес-
сия галектина-1 в опухолевой ткани обнаружива-
ется при раке толстой кишки, мочевого пузыря 
и щитовидной железы, что коррелирует с появ-
лением очагов метастазирования и негативным 
прогнозом заболевания [3]. Гиперýкспрессия га-
лектина-1 в клетках меланомы и клетках Рида –  
Березовского – Штернберга сопровождается 
снижением основных параметров противоопухо-
левого иммунитета [14–16]. Последнее связывают 
со способностью галектина-1 селективно ингиби-
ровать Т-хелпер (Th)-зависимые (сопряженные с 
Th1 и Th17) реакции иммунного ответа, а также 
активировать функциональную активность регу-
ляторных T-лимфоцитов с иммуносупрессорной 
активностью (Treg) [15–17]. 

В то же время галектин-1 способен действовать 
на клетки через факторы сигнальной трансдук-
ции и белки-регуляторы клеточного цикла [1, 4]. 
Главный регулятор клеточного цикла белок р53, 
выступающий в роли транскрипционного фак-
тора гена Р21, вызывает остановку клеточного 
цикла в G1- и G2-фазах и запускает программу 
апоптоза [2]. По данным R. Fischer et al. (2005), 
в клетках галектин-1 угнетает Ras-MEK-ERK-сиг-
нальный путь с последующей индукцией ýкспрес-
сии генов Р21 и Р27, усиливая при ýтом стабиль-
ность белка р21 [3]. В опухолевых клетках часто 
наблюдается снижение ýкспрессии белков р53 и 
р21, вследствие чего их функции не реализуются. 
Кроме ýтого, в клетках опухолей могут проис-
ходить мутации гена Р53, обусловливающие из-
менение его структуры и накопление мутантной 
формы белка [10]. 

В результате проведенного нами исследования 
у пациентов с раком желудка, сочетающимся с вы-
сокой ýкспрессией галектина-1, достоверно чаще 
регистрировалась высокая ýкспрессия мутант-
ного белка р53. При исследовании другого бел-
ка-регулятора клеточного цикла выявлена иная 
тенденция – высокий уровень ýкспрессии белка 
р21 в опухолевой ткани регистрировался при 
раке желудка с низкой ýкспрессией галектина-1.  

Установленная взаимосвязь ýкспрессии галекти-
на-1 с белком p53 в опухолевой ткани желудка 
является скорее неблагоприятным показателем, 
поскольку мутантный тип p53 не способен про-
являть антионкогенные свойства, а его высокая 
ýкспрессия часто ассоциируется с негативными 
морфологическими и клиническими показателя-
ми болезни [2]. 

Неблагоприятным условием развития опухо-
ли является также формирование в ткани но-
вообразования разветвленной сети кровеносных 
сосудов. Неопластические сосуды не только обе-
спечивают адекватное поступление в опухолевые 
клетки необходимых для их роста веществ, но и 
повышают вероятность гематогенного метаста-
зирования [5]. К факторам ангиогенеза относит-
ся VEGF, который секретируется как клетками 
опухоли, так и ýлементами внутри- и околоопу-
холевого микроокружения [6]. По данным за-
рубежных авторов, галектин-1 может изменять 
ýкспрессию рецептора к VEGF на клетках [19]. 
Гладкомышечные клетки сосудов и ýндотелио-
циты ýкспрессируют галектин-1, участвующий в 
модуляции компонентов внеклеточного матрикса 
[4]. Рецептор к VEGF присутствует не только на 
клетках сосудистого ýндотелия, но и обнаружи-
вается на мембране клеток опухолей [7]. Предпо-
лагается, что VEGF, секретируемый опухолевыми 
клетками, может выступать в роли фактора пара-
кринной и аутокринной стимуляции для ýндоте-
лиоцитов и самих опухолевых клеток [6]. 

По результатам, полученным в данном иссле-
довании, у большинства пациентов с раком желуд-
ка регистрировалась низкая ýкспрессия VEGFR. 
По-видимому, ýкспрессия опухолевыми клетками 
рецептора сосудисто-ýндотелиального фактора 
при раке желудка в меньшей степени зависит от 
ýкспрессии галектина-1, несмотря на потенциаль-
ную возможность данного белка участвовать в ре-
гуляции опухолевого неоангиогенеза.

К группе ростовых факторов, опосредующих 
механизмы неоваскуляризации и пролиферации 
опухолей, относится EGF [19]. Рецептор к данно-
му фактору обладает тирозинкиназной активно-
стью и опосредует многие внутриклеточные про-
цессы. Нарушение функционирования системы  
EGF – EGFR приводит к тому, что EGFR приоб-
ретает свойства онкобелка, инициирующего не-
контролируемый рост опухолевых клеток [13]. В 
настоящее время EGF рассматривают в качестве 
потенциального молекулярного маркера онкоге-
неза [19]. 

По результатам проведенного иммуногисто-
химического исследования установлена высокая 
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ýкспрессия EGFR в опухолевой ткани при раке 
желудка с гиперýкспрессией галектина-1. По све-
дениям P. Lajoie et al. (2009), галектин-1 способен 
повышать чувствительность ýкстрацеллюлярного 
участка EGFR к соответствующему лиганду [20]. 
Высокая ýкспрессия EGFR характерна для мно-
гих карцином, в том числе карциномы желудка. 
Повышенная ýкспрессия EGFR у таких пациен-
тов коррелирует с низким уровнем дифферен-
цированности клеток и ранним метастазирова- 
нием [19]. 

Таким образом, у больных раком желудка 
высокая ýкспрессия галектина-1 в опухолевых 
клетках сочетается с гиперýкспрессией мутант-
ного белка р53 и рецептора к фактору, активи-
рующему рост ýпителиальных клеток желудка. 
Выявленные нами  изменения имеют скорее отри-
цательное значение в контексте развития и про-
грессии опухоли при раке желудка. Дальнейшее 
исследование галектин-зависимых механизмов 
канцерогенеза позволит существенно дополнить 
современные представления о роли гликан-свя-
зывающих протеинов в патогенезе опухолевого 
процесса ввиду перспективности их использова-
ния в качестве новых диагностических маркеров.
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Galectin-1-mediated expression of proteins-regulators of cell cycle  
and growth factors in gastric cancer
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2, Moskow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation 
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115, Lenin Av., Tomsk, 634050, Russian Federation

ABSTRACT

The purpose of the study was to analyze the expression of proteins-regulators of the cell cycle (p53 and p21) 
and receptors for endothelial (VEGFR) and epidermal (EGFR) growth factors depending on the expression of 
galectin-1 in tumor cells in gastric cancer.

Materials and methods. 52 patients with diagnosis of gastric cancer were examined. We used the tissue 
samples of malignant neoplasms of the stomach, which were obtained during surgical intervention. In tumor 
tissue the expression of galectin-1, p53 and p21 proteins, and receptors of VEGF and EGF were evaluated by 
immunohistochemistry. The obtained results were analyzed by statistical methods.

Results. It is shown that in patients with gastric cancer accompanied by overexpression of galectin-1, high 
expression of mutant protein p53 and EGFR in tumor tissue was recorded significantly more frequently. Low 
expression of VEGFR was observed in all patients with gastric cancer regardless of the level of expression of 
galectin-1 by tumor cells. Association of galectin-1 expression with expression of protein p53 and EGF receptor 
by stomach tumor cells was set.

Conclusion. The relationship between overexpression of galectin-1 and overexpression of mutant p53 protein 
(not showing antioncogenic properties) and receptor for epidermal growth factor (EGFR) by stomach tumor 
cells is a negative prognostic criterion of the neoplastic process in gastric cancer. 

Key words: galectins, cell cycle, angiogenesis, stomach cancer.

Янкович Кристина Игоревна, аспирант, кафедра патофизиологии, СибГМУ; врач клинико-диагностической лабора-
тории, ОГАУЗ «ТООД», г. Томск.

Васильева Ольга Александровна, канд. мед. наук, доцент, кафедра патофизиологии; ассистент, кафедра биохимии и 
молекулярной биологии с курсом клинической лабораторной диагностики, СибГМУ, г. Томск. 

Пурлик Игорь Леонидович, д-р мед. наук, профессор, кафедра патологической анатомии, СибГМУ; зав. патолого- 
анатомическим отделением, ОГАУЗ «ТООД», г. Томск.    

Новицкий Вячеслав Викторович, д-р мед. наук, профессор, академик РАН, зав. кафедрой патофизиологии, СибГМУ,  
г. Томск.

Уразова Ольга Ивановна, д-р мед. наук, профессор, член-корреспондент РАН, кафедра патофизиологии, СибГМУ, 
г. Томск. 

(*)  Колобовникова Юлия Владимировна, e-mail: kolobovnikova.julia@mail.ru.

Бюллетень сибирской медицины. 2017;  16  (4):  165–172



172

Received  September 24.2017
Accepted November 08.2017

Kolobovnikova Yuliya V., DM, Professor, Department of Рathophysiology, SSМU, Tomsk, Russian Federation.
Dmitrieva Alla I., DM, Professor, Professor, Department of Рathophysiology, SSМU; Head of the Clinical and Diagnostic 

Laboratory, Tomsk Regional Oncological Dispansery, Tomsk, Russian Federation.
Jankovich Kristina I., Postgraduate Student, Department of Рathophysiology, SSМU; Doctor, Clinical and Diagnostic 

Laboratory, Tomsk Regional Oncological Dispansery, Tomsk, Russian Federation.
Vasilyeva Olga A., PhD, Associate Professor, Department of Рathophysiology; Assistant, Department of Biochemistry and 

Molecular Biology with the Course of Clinical Laboratory Diagnostics, SSMU, Tomsk, Russian Federation.
Purlic Igor L., DM, Professor, Department of Pathological Anatomy, SSMU; Head of the Anatomical Department, Tomsk 

Regional Oncological Dispansery, Tomsk, Russian Federation.
Novitsky Vyacheslav V., DM, Professor, Academician of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department 

Pathophysiology, SSMU, Tomsk, Russian Federation.
Urazova Olga I., DM, Professor, Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Department Pathophysiology, 

SSMU, Tomsk, Russian Federation. 

(*)  Kolobovnikova Yuliya V., e-mail: kolobovnikova.julia@mail.ru.

Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16  (4): 165–172

Галектин-1-опосредованная экспрессия белков-регуляторов клеточного циклаКолобовникова Ю.В., Дмитриева А.И., Янкович К.И. и др.


