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Актуальность. Высокие показатели заболева-
емости раком желудка (РЖ), агрессивное кли-
ническое течение, быстрая диссеминация опу-
холевого процесса, низкая чувствительность 
к  лекарственной терапии и  отсутствие надеж-
ных лабораторных критериев диагностики 
определяют необходимость поиска наиболее 
информативных маркеров заболевания, харак-
теризующих фундаментальные биологические 
свойства опухолей.
Цель  – сравнительная оценка уровней галек-
тина-3, матриксных металлопротеиназ (ММП) 
2 и  9 в  крови больных РЖ и  практически здо-
ровых доноров, анализ взаимосвязи этих мар-
керов с  клиническими и  морфологическими 
характеристиками заболевания, а  также про-
гнозом общей и безрецидивной выживаемости.
Материал и методы. Обследовали 60 первич-
ных ранее не леченных больных РЖ (38  муж-
чин и 22 женщины) в возрасте от 29 до 81 года, 
а  также 90  практически здоровых доноров, 
сопоставимых по возрасту и  полу. Галектин-3 
определяли в  плазме крови с  ЭДТА, а  ММП-2 
и ММП-9 – в сыворотке крови с помощью стан-
дартных наборов реактивов для прямого имму-
ноферментного анализа (Human MMP-2 (total), 
Human MMP-9 (total), Human Galectin-3 (R&D 
Systems, США)).
Результаты. Концентрация галектина-3 в плаз-
ме крови больных РЖ была статистически зна-
чимо выше, чем у здоровых доноров (медианы 
12,9 и  10,6  нг/мл соответственно; p < 0,0001). 
Уровни ММП-9 в  сыворотке крови больных 
РЖ и  здоровых доноров не различались, тог-
да как уровень ММП-2 в  группе контроля был 
статистически значимо выше, чем у  больных 
РЖ (p = 0,039). Не установлено корреляцион-
ных взаимосвязей между концентрациями 
галектина-3, ММП-2 и  ММП-9 в  крови больных 
РЖ. В отличие от больных РЖ, в контроле выяв-
лена статистически значимая положительная 
корреляция содержания галектина-3 в  плазме 
крови с  возрастом (rs = 0,51, p < 0,005). Не об-
наружили ассоциации между содержанием 

маркеров в крови и клинико-морфологически-
ми особенностями РЖ, за исключением ММП-9, 
уровни которой были выше при опухолевой 
инвазии серозной оболочки  Т4а по сравнению 
с  более ранней формой, соответствующей  Т2. 
Выраженные различия в  показателях общей 
выживаемости в зависимости от уровня галек-
тина-3 в  плазме крови выявлены при порого-
вом уровне 12,9 нг/мл: общая 5-летняя выжива-
емость была выше при низких уровнях маркера 
(50 и 43% соответственно, но р > 0,1). Как общая, 
так и  безрецидивная выживаемость больных 
РЖ была выше в  группе пациентов с  низким 
уровнем ММП-2 (менее 212 нг/мл): общая 5-лет-
няя выживаемость в этой группе составила 60% 
против 23% в группе больных с высоким содер-
жанием маркера (р = 0,018). Различия в  безре-
цидивной выживаемости не достигали уровня 
статистической значимости. Уровень ММП-9 
статистически значимо не влиял на выживае-
мость больных РЖ.
Заключение. Получены неоднозначные дан-
ные о  клиническом значении галектина-3, 
ММП-2 и  ММП-9 при РЖ, указывающие на не-
обходимость проведения дополнительных 
исследований для оценки возможности их ис-
пользования в диагностике и прогнозировании 
результатов лечения.
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В России рак желудка (РЖ) остается в чис-
ле самых распространенных онкологи-
ческих заболеваний и выявляется у 5,9% 
всех больных злокачественными ново-

образованиями. Наиболее частый гистологиче-
ский тип РЖ  – аденокарцинома. При этом РЖ 
имеет выраженную гетерогенность как морфо-
логическую, так и  молекулярно-генетическую. 
Использование только гистологической класси-
фикации РЖ не отвечает целям индивидуализа-
ции диагностики и  лечения. В  последнее время 
проводится активный поиск новых предиктив-
ных и/или прогностических молекулярных 
маркеров для определения эффективности ле-
карственного лечения и оценки прогноза клини-
ческого течения заболевания [1].

Сегодня в качестве одного из перспективных 
маркеров онкологических заболеваний рассма-
тривается представитель семейства лектинов 
галектин-3 [2, 3]. Идентифицировано 15  галек-
тинов, которые делят на три типа: прототипы 
галектинов с  одним одиночным доменом рас-
познавания углеводов; галектины с  тандемны-
ми повторами и  двумя одиночными доменами 
распознавания углеводов; галектины химерного 
типа с  одним одиночным доменом распознава-
ния углеводов [4]. Галектин-3  – единственный 
белок химерного типа, широко экспрессирую-
щийся в  тканях человека, включая иммунные 
(макрофаги, моноциты, дендритные клетки, эо-
зинофилы, тучные клетки, естественные клет-
ки-киллеры и  активированные Т- и  В-клетки), 
эпителиальные и эндотелиальные клетки, а так-
же сенсорные нейроны [5]. Галектин-3 считают 
маркером неопластических процессов, посколь-
ку он способен как ингибировать, так и индуци-
ровать рост и дифференцировку клеток, активно 
участвует в  процессах ангиогенеза и  апоптоза, 
стимулирует метастазирование, оказывает им-
муносупрессивное воздействие и  принимает 
участие в межклеточных взаимодействиях [6–9]. 
В своей структуре галектин-3 имеет N-концевой 
домен, который чувствителен к  протеолизу ма-
триксными металлопротеиназами (ММП) и мо-
жет участвовать во взаимодействии с  другими 
внутриклеточными белками. Экспериментально 
доказано, что ММП расщепляют галектин-3 
in vitro. Группа американских исследователей 
разработала дифференциальные антитела, рас-
познающие его расщепленные и  нерасщеплен-
ные формы, и  протестировала их клиническое 
значение в  качестве суррогатного диагности-
ческого маркера на наличие активных ММП 
при прогрессирующем раке молочной железы. 

Некоторые авторы полагают, что при опухолевой 
прогрессии активное расщепление галектина-3 
может быть использовано в  качестве простого, 
быстрого и надежного суррогатного маркера ак-
тивности ММП [10, 11].

В опухолевой инвазии задействовано несколь-
ко классов протеаз, к  важнейшим из которых 
следует отнести семейство MMП, или матрикси-
нов, названных так именно за свою способность 
специфически гидролизовать все основные бел-
ки внеклеточного матрикса, в  первую очередь 
коллаген. Семейство ММП состоит более чем из 
20 эндопептидаз, которые участвуют во всех эта-
пах опухолевой прогрессии, но ключевыми для 
инвазии и метастазирования считаются желати-
назы А (ММП-2) и В (ММП-9) [12].

Цель настоящего исследования  – сравни-
тельная оценка уровней галектина-3, ММП-2 
и  ММП-9 в  крови больных РЖ и  практически 
здоровых доноров, анализ взаимосвязи этих мар-
керов с  клиническими и  морфологическими ха-
рактеристиками заболевания, а также прогнозом 
общей и безрецидивной выживаемости.

Материал и методы
В сравнительное клинико-лабораторное иссле-
дование включены 60  первичных больных РЖ 
(38  мужчин и  22  женщины) в  возрасте от  29  до 
81  года (медиана  – 62  года) и  90  практически 
здоровых доноров в  возрасте от  18  до 83  лет. 
Пациенты были обследованы и получали лечение 
в  ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России в период с ноября 2016 по де-
кабрь 2019 г. Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (протокол 
№  9 от 12.12.2016). Пациенты дали информиро-
ванное согласие на участие в нем.

Диагноз у  всех больных подтвержден дан-
ными морфологического исследования опухоли 
согласно Международной гистологической клас-
сификации опухолей пищеварительной систе-
мы (Всемирная организация здравоохранения, 
2020). У  4 (6,7%) больных выявлен высокодиф-
ференцированный, у 14 (23,3%) умереннодиффе-
ренцированный и у 42 (70%) низкодифференци-
рованный РЖ. Стадия I РЖ диагностирована у 11 
(18,3%), II – у 12 (20%), III – у 21 (35%), IV – у 16 
(26,6%) пациентов. У  18 (30%) больных опухоль 
локализовалась в  проксимальном отделе желуд-
ка, у  25 (42%) в  теле желудка, у  10 (17%) в  дис-
тальном отделе, в 2 (3%) случаях диагностирован 
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кардиоэзофагеальный рак, тотальное поражение 
желудка выявлено у 5 (8%) больных.

Всего в  группу контроля вошли 90  практи-
чески здоровых доноров. Из них у  58  человек 
исследовали ММП-2 и ММП-9 в сыворотке кро-
ви и у 32 определяли галектин-3 в плазме крови 
с  ЭДТА. Определение выполняли с  помощью 
стандартных наборов реактивов для прямого им-
муноферментного анализа до проведения специ-
фического лечения (Human MMP-2 (total), Human 
MMP-9 (total), Human Galectin-3 (все – Quantikine, 
R&D Systems, США)) в  соответствии с  инструк-
циями производителя. Измерения выполняли 
на автоматическом иммуноферментном ана-
лизаторе BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare 
Diagnostics, Германия). Содержание маркеров 
выражали в нанограммах (нг) на 1 мл сыворотки 
(плазмы) крови.

Статистический анализ клинико-лабора-
торных данных осуществляли на персональном 
компьютере с  помощью математического пакета 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.). При сравнении пока-
зателей и анализе их взаимосвязей использовали 
непараметрические критерии: Манна  – Уитни 
для попарных сравнений, Краскела  – Уоллиса 
и  коэффициент корреляции рангов Спирмена 
для множественных сравнений. Выживаемость 
больных РЖ рассчитывали методом Каплана  – 
Мейера с  оценкой статистически значимых раз-
личий с помощью log-rank теста. Различия счита-
ли значимыми при p < 0,05.

Результаты
На первом этапе исследования провели срав-
нительный анализ содержания маркеров в  кро-
ви больных РЖ и  здоровых доноров (табл. 1). 
Концентрация галектина-3 в плазме крови оказа-
лась статистически значимо выше у больных РЖ, 
чем в группе контроля (p < 0,0001). При сравнении 
сывороточных концентраций ММП-2 и  ММП-9 

у больных РЖ с группой здоровых доноров уста-
новлено, что уровни ММП-9 практически не 
различались в обеих группах, тогда как уровень 
ММП-2 в  группе здоровых доноров был стати-
стически значимо выше (p < 0,05).

Не установлено значимых корреляционных 
взаимосвязей между концентрациями галекти-
на-3, ММП-2 и  ММП-9 в  крови обследованных 

Таблица 1. Концентрация матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови больных раком желудка и здоровых доноров, нг/мл

Показатель Рак желудка Контрольная группа

N медиана мин. – макс. квартили N медиана мин. – макс. квартили

ММП-2 60 219* 126–508 200–250 58 521* 295–1594 436–681

ММП-9 60 952 407–1582 673–1155 58 967 239–1732 756–1195

Галектин-3 60 12,9** 5,33–31,9 9,15–17,3 32 10,6** 5,42–25,0 7,55–12,3

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
  * p = 0,039 (тест Манна – Уитни) по сравнению с контрольной группой
** p < 0,0001 (тест Манна – Уитни) по сравнению с контрольной группой

Таблица 2. Концентрация матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 у больных 
раком желудка в зависимости от локализации опухолевого процесса, нг/мл (медиана 
[квартили])

Локализация опухоли 
в желудке

N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

Проксимальный отдел 18 222 [201–253] 782 [453–1137] 10,3 [8,3–15,2]

Тело желудка 25 220 [196–251] 1053 [757–1155] 14,1 [11,6–17,7]

Дистальный отдел 10 210 [177–246] 1033 [952–1256] 16,1 [7,55–17,4]

Кардиоэзофагеальный 
рак

2 204 [164–245] 668 [530–806] 8,9 [5,7–12,1]

Тотальное поражение 
желудка опухолью

5 233 [233–265] 937 [532–1266] 12,0 [10,4–14,0]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа

Таблица 3. Концентрация матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови 
больных раком желудка в зависимости от степени дифференцировки опухоли, нг/мл 
(медиана [квартили])

Степень дифференцировки опухоли N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

Высокодифференцированная 
аденокарцинома

4 200 [166–240] 530 [453–806] 11,3 [8,1–14,2]

Умереннодифференцированная 
аденокарцинома

14 219 [188–234] 935 [750–
1212]

13,8 [11,3–
18,1]

Низкодифференцированная 
аденокарцинома

42 215 [196–265] 960 [680–
1190]

13,8 [8,8–17,4]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
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больных. В  отличие от больных РЖ, в  группе 
контроля выявлена выраженная статистически 
значимая положительная корреляция (rs = 0,51, 
p < 0,05) содержания галектина-3 в плазме крови 
с возрастом.

Локализация первичной опухоли в  желудке 
влияет как на течение, так и  на прогноз заболе-
вания. При анализе содержания галектина-3, 
ММП-2 и ММП-9 у больных РЖ явных различий 
их уровней в зависимости от локализации опухо-
ли в желудке не обнаружили (табл. 2). Однако сле-
дует отметить тенденцию к увеличению уровней 
галектина-3 и  ММП-9 у  больных с  опухолями, 
локализованными в теле и дистальном отделе же-
лудка, характеризующимися более благоприят-
ным течением, чем опухоли, поражающие прок-
симальный отдел.

Не выявили статистически значимых раз-
личий в  уровнях ММП-2 и  ММП-9 в  сыворот-
ке крови больных РЖ в зависимости от степени 
дифференцировки опухоли (табл. 3); различия не 
обнаружены также и для галектина-3.

Уровни галектина-3 и  ММП-2 в  крови 
больных РЖ не зависели от глубины инвазии 
опухоли, лимфогенного и  гематогенного ме-
тастазирования (табл. 4). Следует отметить ста-
тистически значимое увеличение концентрации 
ММП-9 в сыворотке крови больных РЖ при опу-
холевой инвазии серозной оболочки Т4а по срав-
нению с более ранней формой, соответствующей 
Т2 (см. табл. 4; р = 0,045).

Мы также не обнаружили ассоциации между 
содержанием маркеров в  крови и  клинико-мор-
фологической стадией РЖ (табл. 5).

Для оценки прогностической значимости ис-
следованных маркеров проанализировали пока-
затели 5-летней общей и  безрецидивной выжи-
ваемости обследованных больных РЖ. Расчет 
общей выживаемости проведен для 60 больных, 
прослеженных на протяжении от  1  до 70  меся-
цев (медиана 25,3 месяца). За весь период наблю-
дения умерли 32 пациента, что составило 53,3%. 
Продолжительность жизни умерших пациен-
тов была в пределах от 1 до 69 месяцев (медиана 
42  месяца). Безрецидивную выживаемость уда-
лось проследить только у  43  больных. Рецидив 
в течение 3–36 месяцев (медиана 12 месяцев) вы-
явлен у 17 пациентов.

Для оценки влияния уровня галектина-3 на 
общую и  безрецидивную выживаемость боль-
ных РЖ при выборе пороговых значений рассма-
тривали концентрации маркера в  плазме крови 
больных РЖ, соответствующие верхнему и ниж-
нему квартилям, а также медиане. Статистически 

Таблица 4. Содержание матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови 
больных раком желудка в зависимости от критериев системы TNM, нг/мл (медиана 
[квартили])

Показатель N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

Глубина инвазии (T)

T1 7 201 [163–263] 758 [489–1031] 17,4 [10,5–20,6]

T2 4 202 [182–209] 472 [407–806]* 12,8 [10,6–14,9]

T3 10 220 [204–272] 758 [500–1053] 11,4 [8,5–22,6]

T4а 32 213 [188–245] 944 [754–1131]* 11,9 [8,84–16,7]

T4b 6 246 [208–265] 668 [532–1226] 14,9 [13,6–19,3]

Метастазы в лимфатических узлах (N)

N0 27 209 [171–234] 732 [472–1121] 12,3 [9,10–17,7]

N1 8 189 [181–225] 933 [668–1161] 15,7 [9,54–17,4]

N2 14 232 [196–245] 944 [754–1127] 11,7 [8,7–15,6]

N3a 9 245 [204–356] 810 [639–1110] 14,6 [10,7–19,3]

Отдаленные метастазы (М)

М0 46 209 [171–234] 732 [472–1121] 12,9 [9,1–17,2]

М+ 13 189 [181–225] 933 [668–1161] 14,0 [9,2–17,3]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
* p = 0,045; Т2 < Т4а

Таблица 5. Содержание матриксных металлопротеиназ 2 и 9 и галектина-3 в крови 
больных раком желудка в зависимости от клинико-морфологической стадии заболевания, 
нг/мл (медиана [квартили])

Стадия N ММП-2 ММП-9 Галектин-3

IA 6 201 [162–258] 758 [489–1031] 16,1 [10,5–20,6]

IB 5 202 [181–215] 472 [407–806] 13,4 [12,1–16,3]

IIA 5 215 [209–259] 680 [411–1121] 11,6 [10,5–22,6]

IIB 7 201 [169–213] 1053 [952–1190] 7,4 [6,3–17,7]

IIIA 4 226 [198–254] 801 [469–997] 9,54 [8,74–21,0]

IIIB 8 235 [232–248] 859 [712–1086] 11,6 [10,4–15,6]

IIIC 9 246 [203–352] 793 [530–936] 14,7 [10,7–16,8]

IV 16 202 [184–225] 960 [682–1226] 14,1 [10,5–17,3]

N – количество пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа
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Рис. 1. Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных раком желудка в зависимости от концентрации галектина-3 
в плазме крови. Выживаемость рассчитана методом Каплана – Мейера

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

Бе
зр

ец
ид

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

100

90

80

70

60

50

40

30

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Сроки наблюдения, месяцы Сроки наблюдения, месяцы

0 010 1020 2030 3040 4050 5060 6070 70

  < 12,9 нг/мл
  ≥ 12,9 нг/мл

   Умер

   Жив

  < 12,9 нг/мл
  ≥ 12,9 нг/мл

Рецидив:

   нет

   есть

АА ББ

Рис. 2. Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных раком желудка в зависимости от концентраций ММП-2 
в сыворотке крови пациентов. Выживаемость рассчитана методом Каплана – Мейера
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Рис. 3. Показатели общей и безрецидивной выживаемости больных раком желудка в зависимости от концентраций ММП-9 
в сыворотке крови пациентов. Выживаемость рассчитана методом Каплана – Мейера
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значимых различий общей выживаемости при 
данных дискриминационных уровнях не отмече-
но. Наиболее выраженные различия удалось по-
лучить при использовании показателя медианы 
галектина-3 (12,9 нг/мл) (рис. 1А): общая 5-летняя 
выживаемость в группе пациентов с концентра-
цией галектина-3 ниже 12,9 нг/мл была выше, чем 
у больных с более высоким уровнем данного мар-
кера, и  превысила 50%. Выживаемость в  группе 
с  содержанием маркера более 12,9  нг/мл соста-
вила 43% (медиана 30 месяцев), однако различия 
не достигали уровня статистической значимости 
(р = 0,59). Как следует из данных рис. 1Б, кривые 
безрецидивной выживаемости больных РЖ в за-
висимости от уровня галектина-3 практически не 
различались (р = 0,52).

Выбор пороговых значений для оценки 
влияния уровней ММП-2 и  ММП-9 на общую 
и  безрецидивную выживаемость выполняли 
на основании данных о  содержании этих бел-
ков в  сыворотке крови больных РЖ, в  качестве 
дискриминационных уровней выбрали медиан-
ные показатели данных маркеров (212 нг/мл для 
ММП-2; 823  нг/мл для ММП-9). Показатели как 
общей, так и безрецидивной выживаемости боль-
ных РЖ были значительно выше в группе паци-
ентов с низким уровнем ММП-2 (менее 212 нг/мл). 
Общая 5-летняя выживаемость в  этой группе 
составила 70  против  32% (медиана 30  месяцев) 
в  группе больных с  высоким содержанием мар-
кера (рис. 2А; р = 0,018). Показатели 5-летней без-
рецидивной выживаемости составили 42 и  37% 
(медиана 30 месяцев) у больных с высокой и низ-
кой концентрацией сывороточной ММП-2 соот-
ветственно, но это различие не достигало уровня 
статистической значимости (рис. 2Б; р = 0,701).

Что касается связи уровня ММП-9 в сыворот-
ке крови с  прогнозом больных РЖ, статистиче-
ски значимых различий мы не обнаружили, но 
прослеживалась тенденция к  улучшению по-
казателей выживаемости при уровнях маркера 
ниже порогового (823  нг/мл). Показатели общей 
и безрецидивной 5-летней выживаемости в груп-
пе с  низкой концентрацией маркера составили 
58 и  18% (медиана 32  месяца) соответственно, 
а  в  группе с  высокой концентрацией ММП-9 
в крови общая выживаемость составила 38% (ме-
диана 31  месяц), безрецидивная  – 46%  (медиана 
60  месяцев) (рис. 3; p = 0,29 и  p = 0,116  соответ-
ственно).

Обсуждение
Поиск современных высокочувствительных 
биохимических и  молекулярно-биологических 

маркеров для диагностики и  оценки прогноза 
злокачественных опухолей желудка представ-
ляется крайне актуальным в связи с частым вы-
явлением этой опухоли, но во многих случаях 
результаты оценки их клинической значимости 
оказываются мало обнадеживающими. Тем не 
менее время от времени появляются публика-
ции, которые стимулируют интерес не только 
экспериментаторов, но и  клинических онколо-
гов к  этой проблеме. Представленная нами ра-
бота посвящена исследованию патогенетиче-
ских факторов, которые имеют тесную связь 
с активным ростом, инвазией и метастазирова-
нием опухолей, в  том числе и  РЖ. Cреди этих 
маркеров – ММП, которые относят к ключевым 
факторам, ассоциированным с  инвазией и  ме-
тастазированием опухолевых клеток [13], и  га-
лектин-3, который входит в  большое семейство 
лектинов, связывающих β-галактозиды с эволю-
ционно консервативным доменом распознава-
ния углеводов [14]. Установлено, что N-концевой 
домен галектина-3 необходим для его мульти-
меризации и  чувствителен к  протеолизу ММП 
[4]. Следовательно, наш интерес к  галектину-3 
и выбор ММП для их одновременного изучения 
у больных РЖ не случайны и обусловлены тем, 
что в  онкологии галектин-3 считают одним из 
активных биологических маркеров опухолевой 
трансформации, который часто ассоциирован 
с  прогрессией злокачественных новообразова-
ний [15, 16], а ММП, в первую очередь желатина-
зы А и В (ММП-2 и ММП-9) – ключевые регулято-
ры таких важнейших свойств злокачественных 
опухолей, как инвазия, метастазирование и  не-
оангиогенез. Как мы полагали, сравнительный 
анализ вышеуказанных биологических марке-
ров при свершившейся опухолевой трансфор-
мации у больных РЖ и у практически здоровых 
доноров группы контроля позволит выделить те 
факторы, которые могут иметь значение в  кли-
нике этого заболевания.

Прежде всего мы провели сравнительный 
анализ данных по исследованию галектина-3, 
ММП-2, ММП-9 в  крови больных РЖ и  здоро-
вых доноров и  выявили, что концентрация га-
лектина-3 в плазме крови статистически значимо 
выше у больных РЖ, чем в группе контроля, что 
соответствует результатам, полученным D. Cheng 
и соавт. [17], а также соотносится с результатами, 
полученными нами при анализе взаимосвязи 
уровней галектина-3 с проангиогенными факто-
рами [18]. В этом исследовании было также уста-
новлено, что несмотря на имеющиеся различия, 
диагностические характеристики галектина-3 не 
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Сравнительный анализ сывороточных кон-
центраций ММП-9 у больных РЖ и в контроле не 
выявил различий в уровнях этого маркера между 
обеими группами. В  то же время концентрация 
ММП-2 у здоровых доноров была статистически 
значимо выше (p < 0,05), что соответствует дан-
ным литературы [19, 20]. Значимых корреляцион-
ных взаимосвязей между концентрациями галек-
тина-3, ММП-2 и ММП-9 в крови обследованных 
больных РЖ не установлено.

Особого внимания заслуживает выявленная 
нами статистически значимая положительная 
корреляционная связь содержания галектина-3 
в  плазме крови с  возрастом в  группе контроля 
(rs = 0,51, p < 0,05). Основываясь на данных оте-
чественной и  зарубежной литературы, можно 
предположить следующее: эта взаимосвязь обу-
словлена тем, что галектин-3 рассматривают как 
профибротическую молекулу, потенциальный 
маркер фиброза миокарда и  печени [7, 11, 21], 
а  с  возрастом многократно возрастает риск раз-
вития хронической сердечной недостаточности 
и  сердечно-сосудистых заболеваний. Тем не ме-
нее в  группе больных РЖ корреляционной вза-
имосвязи исследуемых маркеров с возрастом мы 
не обнаружили.

Анализ полученных данных не выявил зна-
чимой взаимосвязи уровней ММП-2 и  ММП-9 
в сыворотке крови больных РЖ со степенью диф-
ференцировки опухоли. Такой взаимосвязи не 
обнаружено и  для галектина-3, что согласуется 
с  данными S.E. Baldus и  соавт., которые исполь-
зовали иммуногистохимический метод опре-
деления маркера в  опухоли [22]. Не наблюдали 
и взаимосвязи содержания галектина-3 в плазме 
крови с  показателями распространенности опу-
холи и ее локализацией. По данным литературы, 
галектин-3 имеет большое значение в опухолевой 
прогрессии [23–25]. Отмечено, что он регулиру-
ет экспрессию ММП при РЖ, тем самым играя 

ключевую роль в  процессах метастазирования 
[26]. В  нашем исследовании уровни галектина-3 
и  ММП-2 в  крови больных РЖ не зависели от 
глубины инвазии опухоли, лимфогенного и гема-
тогенного метастазирования.

Статистически значимых различий общей 
и  безрецидивной выживаемости больных РЖ 
в  зависимости от уровня галектина-3 в  плазме 
крови не выявлено. Вместе с тем наиболее выра-
женные различия 5-летней общей выживаемости 
отмечены при использовании в  качестве поро-
гового уровня галектина-3 его медианы, равной 
12,9  нг/мл; лучшая выживаемость зарегистри-
рована при условно низких уровнях маркера 
(50 и 43% соответственно). При этом высокий (бо-
лее медианы 212 нг/мл) уровень ММП-2 в сыво-
ротке крови больных РЖ с высокой значимостью 
ухудшал общую выживаемость пациентов, что 
согласуется с  ранее опубликованными данны-
ми [16]. Кроме того, высокое содержание ММП-9 
в  сыворотке крови больных РЖ благоприятно 
влияло на прогноз заболевания, хотя и только на 
уровне тенденции.

Заключение
В результате проведенного сравнительного кли-
нико-лабораторного исследования нами полу-
чены неоднозначные данные о  клиническом 
значении галектина-3, ММП-2 и  ММП-9 при 
РЖ, их диагностической значимости и  влия-
нии на прогноз заболевания. Для подтвержде-
ния обнаруженных нами тенденций необходи-
мы дополнительные исследования с включением 
большего числа пациентов и  тщательным мони-
торингом безрецидивной и  общей выживаемо-
сти. Несмотря на публикации ряда авторов, в ко-
торых эти маркеры рассматриваются в  качестве 
дополнительных диагностических и  прогности-
ческих факторов при РЖ, мы полагаем, что реко-
мендовать внедрить их в клиническую практику 
для диагностики и оценки прогноза РЖ пока еще 
преждевременно. 
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Background: High incidence of gastric cancer 
(GC), its aggressive clinical course, rapid tumor 
dissemination, low sensitivity to chemotherapy 
and lack of reliable laboratory diagnostic criteria 
urgently require a search for the most informative 
markers associated with key biologic properties of 
the tumors.
Aim: Comparative analysis of galectin-3, matrix 
metalloproteinase (MMP)-2, and MMP-9 levels in 
peripheral blood of GC patients and healthy do-
nors, assessment of association of these markers 
with clinical morphological characteristics of the 
disease, and prognosis of overall and relapse-free 
survival.
Materials and methods: Sixty (60) primary treat-
ment-naïve GC patients (38 men, 22 women) aged 
29 to 81 years and 90 healthy donors compatible 
with their age and sex were included into the 
study. Galectin-3 was measured in EDTA plasma, 
MMP-2 and MMP-9 in serum with standard direct 
enzyme immunoassay kits "Human MMP-2 (total)", 
"Human MMP-9 (total)", "Human Galectin-3" (R&D 
Systems, USA).
Results: Plasma galectin-3 concentration in the 
GC patients was significantly higher than in the 
healthy controls (median 12.9 and 10.6 ng/ml, 
respectively; p < 0.0001). No difference in serum 
MMP-9 levels between GC patients and control 
subjects were found, while MMP-2 level in the 
control group was significantly higher, than in the 
GC patients (p = 0.039). No association between 
galectin-3, MMP-2, and MMP-9 blood levels in 
the GC patients could be identified. In contrast 
to GC patients, there was a positive correlation of 
plasma galectin-3 with age in the control group 
(rs = 0.51, p < 0.005). No associations between 
the biomarkers levels in blood and clinical and 

morphological characteristics of GC were estab-
lished, except MMP-9 being higher at Т4а invasion 
depth as compared to the earlier Т2 level. Marked 
differences in the overall survival depending on 
plasma galectin-3 levels were found, with the cut-
off level of 12.9 ng/ml: the 5-year overall survival 
in the patients with low galectin-3 was better, 
than in those with its higher level (50 and 43%, 
respectively; however, the difference was non-sig-
nificant, р > 0.1). Both overall and relapse-free sur-
vival of the GC patients was higher in those with 
low (< 212 ng/ml) serum MMP-2: the 5-year overall 
survival in this group comprised 60% versus 23% 
in the patients with higher MMP-2 (p = 0.018). The 
difference in relapse-free survival was non-signif-
icant. Serum MMP-9 levels had no significant im-
pact on the survival of GC patients.
Conclusion: The ambiguous data on the clinical 
role of galectin-3, MMP-2, MMP-9 in GC obtained 
in this study indicate the necessity of further inves-
tigation of their possible utility for the diagnostics 
and prognosis of treatment results.

Key words: gastric cancer, galectin-3, matrix 
metalloproteinase 2, matrix metalloproteinase  9, 
serum, plasma
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