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Резюме. Введение. Ген активации лимфоцитов-3 (Lymphocyte-activation gene 3, LAG-3) участвует в ингибиро-
вании Т-клеточного иммунного ответа. Данный механизм используют опухолевые клетки для «ускользания» 
от иммунного надзора. Роль LAG-3 в канцерогенезе при различных локализациях требует дальнейшего изу-
чения. Цель исследования. Оценка уровня LAG-3 в сыворотке крови, ткани опухоли и лимфатических узлов 
у пациентов с новообразованиями толстой кишки. Материалы и методы. Под наблюдением находились 
44 пациента с колоректальным раком, а также 25 больных с доброкачественными новообразованиями толстой 
кишки, проходивших лечение в ГУЗ «Краевой онкологический диспансер» г. Читы в период с 2019 по 2020 гг. 
Контрольная группа включала 25 пациентов, которым выполняли пластику колостомы, сформированной ранее 
по поводу травмы толстой кишки. Концентрацию LAG-3 определяли в сыворотке крови, в супернатантегомо-
генате ткани опухоли и лимфатических узлов с помощью метода проточной цитофлуометрии. Результаты. 
Уровень LAG-3 в сыворотке крови у пациентов с раком толстой кишки превышал данный показатель группы 
контроля в 2,42 раза (p = 0,02). Концентрация LAG-3 в сыворотке крови у больных c колоректальным раком 
выше в 2,39 раза (p = 0,01) по отношению к группе пациентов с доброкачественной опухолью толстой кишки. 
Уровень LAG-3 в ткани опухоли у пациентов с раком толстой кишки больше в 5,15 раза (p < 0,001), чем в группе 
контроля. Концентрация LAG-3 в ткани лимфатических узлов у пациентов со злокачественным новообразо-
ванием составила 835,2 пг/мл. Заключение. Результаты исследований показывают увеличение уровня LAG-3 
в сыворотке крови у больных раком толстой кишки в сравнении с контрольной группой. Отмечено также 
увеличение концентрации LAG-3 в ткани опухоли у пациентов с колоректальным раком. Полученные данные 
могут быть использованы при назначении таргетной терапии у данной категории больных.
Ключевые слова: колоректальный рак; LAG-3; иммунитет; иммунные контрольные точки.
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Abstract. Background. The lymphocyte activation gene-3 (LAG-3) is involved in inhibiting the T-cell immune response. This 
mechanism is used by tumor cells to «escape» from immunity. The role of LAG-3 in carcinogenesis at various localizations 
requires further research. Aim. We aimed to assess LAG-3 level in blood serum and tumor tissue in patients with tumor of 
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the colon. Materials and methods. The study was carried out in the Regional Oncology Dispensary in Chita and included 
44 patients with colorectal cancer and 25 patients with benign tumor of the colon who were treated between 2019 to 2020. 
The control group comprised 25 patients who had been operated due to colon injury at the Regional Clinical Hospital in 
Chita. We determined LAG-3 concentration in blood serum, the supernatant of the homogenate of tumor tissue and lymph 
nodes using the flow cytofluometry method on the CytoFlex LX analyzer (Beckman Coulter, USA), using the LEGENDplex ™ 
HU multiplex analysis kit (Immune Checkpoint, USA). The statistical significance of the differences was determined by the 
nonparametric Mann-Whitney U test. Results. The level of LAG-3 in the blood serum of patients with colon cancer exceeded 
this indicator in the control group by 2.42 times (p = 0.02). The concentration of LAG-3 in the blood serum of patients with 
colorectal cancer was 2.39 times higher (p = 0.01) compared to the group of patients with benign colon tumor. LAG-3 level 
in tumor tissue in patients with colon cancer was 5.15 times higher (p < 0.001) than in the control group. The concentration 
of LAG-3 in the lymph node tissue in patients with malignant neoplasm was 835.2 pg/ml. Conclusion. The data obtained 
demonstrated an increase in LAG-3 level in blood serum in patients with colorectal cancer in comparison with the control 
group. There was also an increase in the concentration of LAG-3 in tumor tissue in patients with colorectal cancer. The 
obtained data can be used in the administration of targeted therapy for this group of patients.
Key words: colorectal cancer; LAG-3; immunity; immune control check points.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе ГУЗ «Краевой онкологи-
ческий диспансер» г. Читы, включало 44 пациента с колорек-
тальным раком, а также 25 больных с доброкачественными 
новообразованиями толстой кишки, проходивших лечение в 
период с 2019 по 2020 гг. Контрольная группа включала 25 па-
циентов, проходивших лечение (пластика колостомы, сфор-
мированной ранее по поводы травм толстой кишки) в ГУЗ 
«Краевая клиническая больница» г. Читы. Пациенты были 
обследованы в соответствии с клиническими рекомендация-
ми, утвержденными Минздравом России [10]. Исследование 
выполнено согласно требованиям комиссии по этике ФГБОУ 
ВО «Читинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России, а также в соответствии с требованиями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции (2013). Критерием включения в исследование явилось 
согласие пациента на участие в исследовании, наличие опу-
холи толстой кишки. Критерии исключения: пациенты с поло-
жительным ВИЧ-статусом, аутоиммунными заболеваниями, 
вирусными и бактериальными инфекциями, а также больные, 
проходившие курс химиотерапевтического или лучевого лече-
ния перед оперативным пособием.

При гистологическом исследовании в 39 случаях (88,6 %) 
ткань опухоли была представлена умеренно дифференциро-
ванной аденокарциномой (G2), в трех случаях (6,8 %) — высо-
кодифференцированной аденокарциномой (G1), в двух слу-
чаях (4,6 %) — низкодифференцированной аденокарциномой 
(G3). У 6 пациентов диагностирована I стадия процесса, у 
24 — II стадия, у 8 — III стадия и у 6 — IV стадия рака.

Забор крови проводили за 2 часа до начала оперативного 
вмешательства. Биоптаты ткани опухоли и ткани лимфатиче-
ских узлов массой до 1 г гомогенизировали при помощи гомоге-
низатора Ultra-Turrax T 10 basic (IKA, Германия) в фосфатно-соле-
вом буфере (рН 7,4), далее центрифугировали при 5000 об./мин 
в течение 10 минут и отбирали супернатант. Концентрацию 

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время ведется активное изучение механизмов 
ингибирования Т-клеточного иммунного ответа у больных со 
злокачественными новообразованиями различной локализа-
ции. Установлено, что данную роль выполняют контрольные 
иммунные точки, которые способствуют «ускользанию» злока-
чественных клеток от иммунного надзора [1]. Одной из таких 
молекул является ген активации лимфоцитов-3 (Lymphocyte-
activationgene 3, LAG-3, CD223) [2, 3]. Экспрессия LAG-3 от-
мечается на поверхности Т-клеток, естественных киллеров 
(natural killers, NK-cell) и дендритных клеток (dendritic cells, 
DCs). Молекула LAG-3 связывается с главным комплексом ги-
стосовместимости-II (Major histocompatibility complex-II, MHC-II) на 
поверхности антиген презентирующих клеток (АПК), что исклю-
чает взаимодействие Т-клеточного рецептора (T-cell receptor, 
TCR) cMHC-II и приводит к подавлению активации T-клеток [4]. 
Отмечено, что LAG-3 эффективно предупреждает развитие 
ауто иммунных реакций. Однако его уникальность и способ-
ность взаимодействовать с MHC-II используется опухолевыми 
клетками для «ускользания» от иммунного ответа [5]. Установ-
лена повышенная экспрессия LAG-3 в ткани опухоли у пациен-
тов с раком яичников, желудка, молочной железы, поджелудоч-
ной железы, у больных с меланомой [6–8]. В исследованиях 
R. Agocs (2021) получены данные о высокой экспрессии LAG-3 
в ткани опухоли у пациентов с колоректальным раком (КРР). 
Автор также отмечает, что высокая экспрессия выше указанной 
молекулы может быть использована как прогностический био-
маркер [9]. Дальнейшее изучение роли LAG-3 в канцерогенезе 
при КРР является актуальным.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью нашей работы явилось изучение уровня LAG-3 в 
сыворотке крови, ткани опухоли и лимфатических узлов у 
больных с новообразованиями толстого кишечника.
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LAG-3 в сыворотке крови и супернатанте тканей определяли 
методом проточной цитофлуометрии на анализаторе CytoFlex 
LX (Beckman Coulter, США), используя набор для мультиплекс-
ного анализа LEGENDplex™ HU (Immune Checkpoint, США) в 
соответствии с инструкциями производителя.

При проведении статистического анализа руководствова-
лись принципами Международного комитета редакторов меди-
цинских журналов (ICMJE) и рекомендациями «Статистический 
анализ и методы публикуемой литературы» (SAMPL) [11, 12]. 
Номинальные данные описывали с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Номинальные данные описы-
вали с указанием абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение результатов исследования проводили при помощи 
критерия χ2 Пирсона, позволяющего оценить значимость раз-
личий между фактическим количеством исходов или качест-
венных характеристик выборки, попадающих в каждую кате-
горию, и теоретическим количеством, которое можно ожидать 
в изучаемых группах при справедливости нулевой гипотезы 
[13]. Нормальность распределения количественных признаков 
при численности исследуемых групп менее 50 человек оценива-
ли с помощью критерия Шапиро–Уилка. Учитывая распределе-
ние признаков, отличное от нормального во всех исследуемых 
группах, полученные данные представляли в виде медианы, 
первого и третьего квартилей: Me [Q1; Q3]. Ранговый анализ 
вариаций по Краскелу–Уоллису (H) выполняли для сравнения 
трех независимых групп по одному количественному признаку. 
Затем, при наличии статистически значимых различий, с учетом 
поправки Бонферрони, проводили попарное сравнение с помо-
щью критерия Манна–Уитни [14]. Для определения фактической 
степени параллелизма между исследуемыми параметрами ис-
пользовали коэффициент корреляции Спирмена. Силу связи 
между исследуемыми параметрами определяли по шкале Чед-
дока [15]. Статистическую обработку результатов исследования 
осуществляли с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 
Version 25.0 (International Business Machines Corporation, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами установлено, что уровень LAG-3 в сыворотке кро-
ви у пациентов с раком толстой кишки превышал данный по-

казатель группы контроля в 2,42 раза [1,69; 3,44] (U = 273,5, 
p = 0,02). Концентрация LAG-3 в сыворотке крови у больных 
c КРР выше в 2,39 раза [1,5; 3,29] по отношению к группе 
пациентов с доброкачественной опухолью толстой кишки 
(U = 266,0, p = 0,01). Следует отметить, что уровень данной 
молекулы у пациентов контрольной группы и больных с до-
брокачественной опухолью толстой кишки не имел статисти-
чески значимых различий (U = 189,0, p = 0,78) (табл. 1).

Аналогичная динамика наблюдалась при исследовании 
данной молекулы в ткани новообразования. Уровень LAG-
3 в ткани опухоли у пациентов с раком толстой кишки был 
выше в 5,15 раза [4,09; 7,13] по сравнению с группой контроля 
(U = 23,0, p < 0,001). Концентрация LAG-3 в ткани новообразо-
вания у больных с КРР была выше в 1,8 раза [1,43; 2,58] по 
отношению к группе больных с доброкачественной опухолью 
толстой кишки (p = 0,008). У пациентов с КРР определяли кон-
центрацию LAG-3 в ткани регионарных лимфатических узлов, 
уровень которой составил 835,2 [708,5; 1082,2] пг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ

Наши исследования показали, что у больных с раком 
толстой кишки концентрация растворимой формы молекулы 
LAG-3 в сыворотке крови была выше, чем в группе контроля 
и в группе пациентов с доброкачественной опухолью толстой 
кишки. Увеличение концентрации данного белка отмечено в 
исследовании Ying Peng (2022) у пациентов с немелкоклеточ-
ным раком легкого [16], а также у больных раком желудка [17]. 
Аналогичная динамика зарегистрирована нами при исследова-
нии данной молекулы в ткани опухоли. Данные об увеличении 
экспрессии LAG-3 в опухолевой ткани получены также у паци-
ентов с В-клеточной лимфомой, раком легкого и яичников [18].

Белки MHC-II и фибриногеноподобный белок 1 (fibrinogen-
likeprotein 1, FGL-1) являются лигандами для LAG-3 [4]. На 
ранней стадии онкогенеза MHC-II рекрутирует CD4 + Т-клетки 
и усиливает противоопухолевый иммунный ответ. Вместе с 
тем после связывания MHC-II с LAG-3 включаются механиз-
мы иммуносупрессии, сопровождающиеся нарушением про-
лиферации T-клеток и секреции цитокинов. Установлено, что 
экспрессирующие MHC-II клетки меланомы блокируют функции 

Таблица 1
Уровень LAG-3 у больных с новообразованиями толстого кишечника.

Table 1
LAG-3 level in patients with colon tumor

Концентрация LAG-3 
(пг/мл)

Группы исследуемых пациентов Тестовая статистика, 
df = 2контрольная группа,

n = 25
доброкачественная опухоль,

n = 25
колоректальный рак,

n = 44
Сыворотка крови 15,0

[14,5; 20,8]
15,2

[15,1; 23,4]
36,3

[35,1; 49,7]
H = 9,3

p = 0,009
Ткань опухоли 16,8

[ 16,5; 20,1]
46,4

[ 45,6; 57,5]
86,6

[82,3; 117,7]
H = 42,7
p < 0,001

Примечание: Н — критерий Краскела–Уоллиса; p — уровень значимости различий.
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проникающих в опухоль CD4 + Т-клеток, тем самым уклоня-
ясь от распознавания и уничтожения иммунной системой [19, 
20]. Следует уделить внимание факту высокой экспрессии 
LAG-3 на инфильтрирующих опухоль лимфоцитах (Tumor-
infiltratinglymphocytes, TILs). В частности, повышенный уровень 
экспрессии LAG-3 зарегистрирован у пациентов с немелкоклеч-
тоным раком легкого, саркомой мягких тканей, раком яичников, 
меланомой [18, 21]. Повышенная экспрессия LAG-3, обнаружи-
ваемая на Т-клетках, является маркером агрессивного течения 
злокачественного новообразования и влияет на выживаемость 
и прогноз для пациентов [22]. К тому же, некоторыми авторами 
отмечено участие LAG-3 в дифференцировке регуляторных Т-
клеток (Treg), которые способствуют развитию иммуносупрес-
сии. В то же время блокада LAG-3 препятствует индукции Treg 
[23]. Особый интерес вызывает способность молекулы LAG-3 
взаимодействовать с другими иммунными контрольными точ-
ками, в особенности с PD-1 (programmed cell death-1, PD-1). 
Такое взаимодействие приводит к комбинированному подавля-
ющему эффекту в отношении TCR и Т-клеточного иммунного 
ответа в целом [24].

Таким образом, наши исследования показали, что молеку-
ла LAG-3 играет значимую роль в механизмах канцерогенеза 
и является перспективной иммунотерапевтической мишенью 
при колоректальном раке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты наших исследований демонстрируют уве-
личение уровня LAG-3 в сыворотке крови и ткани опухоли у 
больных с КРР в сравнении с контрольной группой. Получен-
ные данные могут быть использованы при назначении таргет-
ной терапии у данной категории больных.
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