
Введение. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) за�

нимает пятое место среди наиболее распространенных

в мире видов злокачественных опухолей и второе место

как причина смертности среди пациентов с опухолями

[1]. Ежегодно погибает более 600 тысяч пациентов

и регистрируется ежегодно во всем мире более 700 ты�

сяч новых диагнозов ГЦК [2]. В большинстве случаев

ГЦК диагностируется на поздней стадии, поэтому про�

гноз больных с ГЦК, как правило, неблагоприятный

и 5�летняя выживаемость составляет менее 5%.

Разработаны критерии, согласно которым проводит�

ся наблюдение определенных групп населения для ран�

ней диагностики онкологических заболеваний, в частно�

сти, ГЦК [3]. Важнейшим критерием является
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Гепатоцеллюлярная карцинома является одной из наиболее распространенных злокачественных опухолей, характеризу�

ющаяся неблагоприятным жизненным прогнозом при отсутствии своевременного и адекватного лечения. Таким образом,

ранняя диагностика гепатоцеллюлярной карциномы имеет решающее значение для улучшения качества и увеличения

продолжительности жизни. Измерение концентрации α�фетопротеина и ультразвуковое исследование печени использу�

ются для ранней диагностики рака печени. Однако, чувствительность и специфичность измерения α�фетопротеина

в скрининге рака печени не всегда являются удовлетворительными. Достижения биохимии, молекулярной генетики и си�

стемной биологии в интегративном анализе опухолей и их окружения привели к идентификации новых молекулярных

маркеров гепатоцеллюлярной карциномы, которые могут быть перспективными инструментами для улучшения имею�

щихся алгоритмов диагностики и лечения гепатоцеллюлярной карциномы.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, маркеры, альфа�фетопротеин, цирроз, вирусный гепатит.

Hepatocellular carcinoma is one of the most common malignant tumors with a high rate mortality of patients without adequate

therapy. Thus, early diagnosis of hepatocellular carcinoma is crucial for improving the quality of life and the survival rate for

patients. Measuring the concentration of α�fetoprotein and liver ultrasound are commonly used in the early diagnosis of liver

cancer. However, the sensitivity and specificity of measuring α�fetoprotein in liver cancer screening is not always satisfactory.

Achievements of biochemistry, molecular genetics and systems biology in the integrative analysis of tumors and their environ�

ment led to the identification of new molecular markers of hepatocellular carcinoma, which may be promising tools to improve

the existing algorithms of diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma.

Key words: hepatocellular carcinoma marker alpha�fetoprotein, cirrhosis, viral hepatitis.
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формирование группы пациентов для селективного

скрининга, которые подвержены наибольшему риску

развития ГЦК (табл. 1). В эту группу входят пациенты

с циррозом, хроническим вирусным гепатитом В (ВГВ),

хроническим вирусным гепатитом С (ВГС), алкоголь�

ным циррозом печени, неалкогольной жировой болез�

нью печени и другими метаболическими заболеваниями

печени [4, 5]. В настоящее время рекомендуемая стра�

тегия скрининга для пациентов с циррозом печени

включает в себя определение уровня сывороточного α�

фетопротеина (АФП) и ультразвуковое исследование

(УЗИ) печени каждые шесть месяцев для выявления

ГЦК на более ранней стадии заболевания [6].

Анализ публикаций базы данных PubMed по ключе�

вым словам «маркеры и ГЦК» показал, что за послед�

ние 35 лет опубликовано более трех тысяч статей, по�

священных исследованию маркеров ГЦК. Несмотря на

большое количество проведенных исследований, посвя�

щенных поиску молекулярных маркеров для ранней ди�

агностики ГЦК, на сегодняшний день не существует

идеального высокочувствительного и высокоспецифич�

ного маркера ГЦК с универсальной диагностической по�

лезностью. Остановимся на отдельных наиболее пер�

спективных с клинико�диагностической точки зрения

молекулярных маркерах, которые применяются в кли�

нической практике для диагностики ГЦК или могут рас�

сматриваться как потенциальные маркеры для внедре�

ния в клинико�лабораторную диагностику ГЦК.

Эмбриональный антиген АФП как маркер ГЦК. АФП

является гликопротеином с молекулярной массой 70 кДа,

состоит из 591 аминокислоты и содержит 4% углеводных

остатков. АФП синтезируется во время беременности эм�

бриональными клетками печени и желудочно�кишечного

тракта, а также клетками желточного мешка. АФП осуще�

ствляет транспортную функцию — связывает полинена�

сыщенные жирные кислоты (ПНЖК) в плаценте и пере�

носит их из крови матери в кровь и клетки эмбриона.

ПНЖК затем используются для построения клеточных

мембран и синтеза сигнальных молекул эйкозанойдов —

простагландинов, лейкотриенов и тромбоксанов [7, 8].

В эмбриогенезе АФП играет важную роль в регуляции ро�

ста и дифференцировки тканей плода, в защите плода

и матери от встречной атаки иммунных систем, в ограни�

чении влияния эстрогенов матери на плод. По мере завер�

шения органогенеза синтез АФП снижается [9]. В норме

концентрация АФП в сыворотке крови мужчин и небере�

менных женщин находится в концентрации менее

10 мкг/л [10]. В 1962 г. под руководством иммунолога,

д.б.н. Г.И.Абелева был открыт синтез АФП опухолевыми

клетками [11, 12]. Использование АФП как сывороточно�

го опухолевого маркера впервые было предложено

в 1964 г. врачом�биохимиком, д.м.н. Ю.С.Татариновым

[13]. Реакция Татаринова�Абелева, альфа�фетопротеино�

вый иммунохимический тест, используется на протяжении

многих лет в качестве сывороточного маркера для выяв�

ления ГЦК.

При этом данный тест дает и ложноотрицательные

результаты: у 15–30% пациентов с ГЦК его уровень

АФП может находиться в пределах референсных значе�

ний [14]. С другой стороны, у пациентов с циррозом

концентрация АФП в сыворотке значительно повыша�

ется даже в отсутствии ГЦК. Кроме того, в ряде клини�

ческих исследований АФП, как маркер в программах на�

блюдений пациентов группы риска по ГЦК, не доказал

своей эффективности [15]. Тем не менее, измерение

концентрации АФП в сыворотке крови имеет прогно�

стическое значение, если его уровень изначально повы�

шен на этапе диагностики опухоли, и может быть ис�

пользован как маркер для наблюдения за динамикой

опухоли в процессе и после лечения пациентов с ГЦК,

продуцирующей АФП [16].

Гликированная изоформа�3 АФП. АПФ существу�

ет в трех гликированных изоформах (АФП�L1, АФП�L2

и АФП�L3), которые отличаются аффинностью связы�

вания с лектин�агглютинином пищевой чечевицы.

АФП�L1 является основной гликированной формой, ко�

торая обнаруживается при различных доброкачествен�

ных новообразованиях печени, тогда как АФП�L3 обна�

руживается только в сыворотке крови пациентов с ГЦК.

Чувствительность и специфичность определения соста�

вляет 96,9 и 92%, соответственно. АФП�L3 (%) — это

отношение концентрации АФП�L3 сыворотки крови
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к концентрации общего АФП сыворотки, выраженное

в процентах. АФП�L3(%) используется как онкомар�

кер для ранненго выявления ГЦК в Японии [17].

Дез�γ�карбоксипротромбин (ДКП). ДКП — это ати�

пичный белок, синтезируемый без участия витамина К.

В случае, когда клетки печени подвергаются малигниза�

ции, происходит нарушение витамин К�зависимого карбо�

ксилирования белков. В данном случае отсутствие γ�глу�

тамил карбоксилирования приводит к накоплению ДКП

[18]. Уровень ДКП сыворотки пациентов с ГЦК значи�

тельно выше, чем у пациентов с циррозом или хроничес�

ким гепатитом. Диагностическая чувствительность ДКП

выше, чем у АФП независимо от размеров опухоли [19].

Сочетанное использование обнаружение ДКП и АФП мо�

жет улучшить диагностическую чувствительность и может

быть использовано для прогнозирования рецидива ГЦК

в течение 6 месяцев после операции [20]. Изменения

уровня ДКП тесно коррелируют с размером ГЦК и степе�

нью сосудистой инвазии. В связи с этим ДКП является бо�

лее информативным маркером, чем АФП и АФП�L3 [21].

Глипикан�3 (GPC3). GPC3 — это семейство гепа�

ран сульфат протеогликанов, которые заякорены в кле�

точных мембранах посредством гликозилфосфатидили�

нозитола [22]. GPC3 участвует в регуляции роста,

развитии, дифференциации и миграции клеток. Повы�

шение уровня экспрессии GPC3 наблюдалось при ГЦК.

Чувствительность и специфичность определения соста�

вляла 77 и 96%, соответственно [23]. На основании

этих результатов предлагается использовать GPC3 в ка�

честве молекулярного маркера для выявления ГЦК.

Антиген плоскоклеточного рака (АПР). АПР —

ингибитор сериновой протеазы, впервые изолирован из

карциномы шейки матки; обычно экспрессируется

в эпителиальных опухолях и защищает опухолевые кле�

ти от апоптоза. Уровень АПР значительно повышается

в 93% случаев из всех диагностированных ГЦК именно

на ранних стадиях малигнизации [24] Чувствительность

и специфичность определения составляла 84 и 46%, со�

ответственно [25]. Высокая чувствительность и низкая

специфичность определения АПР соответствует тако�

вой для АФП, поэтому совместное определение концен�

трации АПР и АФП в сыворотке может быть информа�

тивным показателем для выявления ГЦК.

АПР�IgM иммунный комплекс. АПР�IgM ИК —

циркулирующий иммунный комплекс, состоящий из

АПР и IgM, который не определяется в сыворотке здо�

ровых людей. Однако при хронических гепатитах, цир�

розе и ГЦК АПР�IgM ИК обнаруживались в 18, 26

и 70% случаев, соответственно [26]. Кроме того, у па�

циентов с циррозом, прогрессирующим в ГЦК, наблю�

далось согласованное повышение концентрации АПР�

IgM ИК в сыворотке с большей чувствительностью,

по сравнению с таковой для АФП [27].

Белок Гольджи 73 (GP73). GP73 — мембранный

белок (тип II) аппарата Гольджи, уровень которого по�

вышается в сыворотке при заболеваниях печени, в част�

ности ГЦК [28]. В здоровой печени GP73 экспрессиру�

ется только в эпителиальных клетках желчных

протоков, и практически не обнаруживается в гепато�

цитах [29]. Было показано, что у пациентов с ГЦК и ин�

фицированных ВГВ уровень GP73 в сыворотке крови

был значительно выше, по сравнению с пациентами�но�

сителями ВГВ без цирроза или здоровыми индивидуума�

ми. Чувствительность определения составляет 76,9%

для GP73, тогда как для АФП — только 48,6% [30].

Идентификация фукозилированного GP73 (присут�

ствие остатка углевода фукозы в молекуле GH73; FС�

GP73) при ГЦК позволила увеличить чувствительность

и специфичность выявления ГЦК до 90–100%, но, од�

нако, при низкой концентрации общего GP73, опреде�

ление FС�GP73 происходит с большой погрешностью,

что затрудняет однозначную интерпретацию результа�

тов [31]. Роль GP73 в развитии ГЦК до конца не выяс�

нена, а также инструментальные ограничения в опреде�

лении FС�GP73 оставляют нерешенным вопрос

введения маркера GP73 в клиническую практику.

Белки теплового шока (БТШ). БТШ — это высо�

коконсервативные белки стрессового ответа. Они за�

щищают клетки и активируют репарацию повреждений,

вызванных различными стимулами или стресс�фактора�

ми. БТШ экспрессируются при физиологических усло�

виях и в условиях стресса, включая канцерогенез.

БТШ70 и БТШ27 были обнаружены в ткани ГЦК [32].

БТШ70 предлагается использовать как индикатор про�

гноза ГЦК. Повышение уровня его экспрессии наблю�

далось в 282 из 392 случаев ГЦК (71,9%) и только в 14

из 115 случаев БТШ70 экспрессировался в нетранс�

формированной ткани печени [33]. Чувствительность

и специфичность определения БТШ70 составляла 57,5

и 85%, соответственно [34]. Экспрессия БТШ27 связа�

на с ГЦК только в случае инфекции ВГВ [35]. Таким об�

разом, БТШ27 и БТШ70 могут рассматриваться как по�

тенциальные маркеры для диагностики ГЦК.

α�Фукозидаза (АФУ). АФУ — лизосомальный фер�

мент, обнаруженный во всех животных клетках, кото�

рый осуществляет расщепление глюкоконьюгатов, со�

держащих углевод фукозу. Активность АФУ сыворотки

повышена у пациентов с ГЦК по сравнению со здоровы�

ми индивидуумами или пациентами с хроническими за�

болеваниями печени. Чувствительность и специфич�

ность определения составляют 81,7% и 70,7%,

соответственно. Комбинированное использование АФУ

с АФП применяется для раннего выявления ГЦК [36].

Активность АФУ также повышена при сахарном диабе�

те, панкреатите и гипотироидизме, а также варьирует

в зависимости от этнической принадлежности пациента.
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Поэтому клиническая значимость этого фермента тре�

бует дальнейших исследований.

Цитокины. Трансформирующий фактор роста�β1

(TGF�β1) участвует в регуляции клеточной пролифе�

рации, дифференциации, эмбриогенезе, ангиогенезе

и функционировании иммунной системы. Высокий уро�

вень экспрессии TGF�β1 обнаружен в клетках ГЦК, а так�

же в сыворотке у пациентов с ГЦК [37]. TGF�β1 и мРНК

могут использоваться как чувствительные индикаторы ди�

агностики ГКЦ, которая индуцируется ВГВ с чувствитель�

ностью и специфичностью 89,5 и 94%, соответственно,

когда концентрация TGF�β1 более 1,2 μг/л [38].

Циркулирующие внеклеточные ДНК крови

(цирДНК). В последние десятилетия активно изучают�

ся ДНК, циркулирующие в крови, концентрация и со�

став которых значительно изменяются при развитии

онкологических заболеваний. ЦирДНК могут быть пер�

спективными высокочувствительными молекулярными

маркерами для ранней диагностики злокачественных

новообразований [39, 40]. В организме существует два

основных источника цирДНК: 1) фрагментированная

ДНК, которая высвобождается в кровоток при гибели

клеток вследствие апоптоза или некроза; и 2) секрети�

рованная ДНК из метаболически активных клеток.

В цирДНК опухолевого происхождения наблюдаются

такие специфические изменения молекулярной структу�

ры как мутации, метилирование и микросателлитные

аберрации, изменения длин теломерных фрагментов,

которые и отличают их цирДНК из нормальных клеток,

что может быть надежным диагностическим инструмен�

том для выявления опухоли в организме [41]. Например,

уровень цирДНК связан с прогрессированием ГЦК

и выживаемостью пациентов с ВГВ. Было показано, что

аллельный дисбаланс двух микросателлитных маркеров

(D8S258 и D8S264) на коротком плече хромосомы 8 яв�

ляется прогностическим маркером выживаемости паци�

ентов с ГЦК [42].

Другим прогностическим критерием риска развития

ГЦК является относительная длина теломер (ОДТ)

цирДНК. Анализ ОДТ сывороточной цирДНК у 140 па�

циентов с ВГВ и ГЦК и 280 пациентов с ВГВ, но без

ГЦК показал, что большая длина ОДТ связана с повы�

шенным риском развития ГЦК [43]. Однако, необходи�

мы дополнительные исследования (например, установ�

ление референсных значений для ОДТ) для внедрения

этого метода в клинико�лабораторную практику.

МикроРНК. МикроРНК — короткие (примерно

18–25 пар нуклеотидов) некодирующие двухцепочные

молекулы РНК, которые регулируют экспрессию генов

за счет изменения активности трансляции мРНК, а так�

же путем активации деградации мРНК или ремоделиро�

вания хроматина [44, 45, 46]. МикроРНК играют реша�

ющую роль в канцерогенезе, поскольку, контролируя

экспрессию генов, они выполняют роль онкогенов или

опухолевых супрессоров. Ключевая роль многих мик�

роРНК состоит в контроле клеточной пролиферации

и апоптоза, что напрямую связано с их участием в кан�

церогенезе [47]. Идентифицированы микроРНК, кото�

рые участвуют в развитии и прогрессии ГЦК. Хорошо

изучена роль микроРНК�122 в поддержании нормаль�

ного фенотипа печени, но появление полиморфизмов по

типу инсерции или делеции на участке связывания мик�

роРНК�122 с нетранслируемым участком гена интер�

лейкина 1α приводит в увеличению риска развития ГЦК

[48]. Анализ профиля экспрессии молекул микроРНК

выборки образцов опухолей ГЦК показал, что в этих об�

разцах уровень экспрессии микроРНК�21 был сущест�

венно повышен [49]. Соответствующее повышение

уровня экспрессии этой же молекулы микроРНК�21

было обнаружено и в сыворотке крови пациентов

с ГЦК, который был достоверно выше, чем у пациентов

с хроническим гепатитом или здоровых индивидуумов.

ROC�анализ выявил, что чувствительность и специфич�

ность определения микроРНК�21 составляет 87,3

и 92%, соответственно, что отличает пациентов с ГЦК

от здоровых индивидуумов по уровню экспрессии мик�

роРНК�21. Следовательно, микроРНК�21 может рас�

сматриваться как маркер ГЦК [50].

Сообщается о микроРНК�132 (является опухолевым

супрессором), уровень экспрессии которой снижается

при развитии ГЦК у пациентов, инфицированных ВГВ.

Онкопротеин HBx, кодируемый ВГВ, вызывает гипер�

метилирование промотора микроРНК�132. Это приво�

дит к снижению уровня экспрессии микроРНК�132 и,

как следствие, вызывает активацию фосфатидилинози�

тол�3�киназа/протеинкиназа В�зависимого сигнального

пути, который стимулирует развитее ГЦК. Таким обра�

зом, микроРНК�132 может рассматриваться в качестве

селективного маркера ГЦК в группе пациентов�носите�

лей ВГВ [51].

Эпигенетические изменения. Эпигенетические из�

менения являются наследственными изменениями в ха�

рактере экспрессии генов или фенотипа клетки при уча�

стии механизмов, не затрагивающих последовательности

геномной ДНК. Эпигенетические изменения модифици�

руют транскрипцию через потенциально обратимые ме�

ханизмы: метилирование ДНК, ковалентная модифика�

ция гистонов и ремоделирование нуклеосомы. Доказано,

что эпигенетические изменения играют решающую роль

в развитии и прогрессировании онкологических заболе�

ваний [52]. Полногеномное гипометилирование является

частым явлением при раке, в частности при ГЦК, приво�

дящее к нестабильности генома и ассоциировано с более

низкой степенью дифференциации и большими размера�

ми опухоли [53]. Кроме того, гипометилирование промо�

торов приводит к реактивации онкогенов (с�myc или

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2014 г., ТОМ 6, № 3 19



RAS) в ГЦК [54]. Используя метод логистической регрес�

сии было показано, что гипометилирование LINE�1

(длинные диспергированные повторы в молекуле ДНК)

из ДНК лейкоцитов 305 пациентов увеличивает риск раз�

вития ГЦК [55].

Алкогольдегидрогеназа (АДГ) и ацетальдегиддеги�

дрогеназа (АльДГ). Нами предприняты усилия по поис�

ку новых молекулярных маркеров для раннего выявле�

ния ГЦК у пациентов с хроническими вирусными

гепатитами. Одной из ключевых ферментных систем

в печени является система АДГ–АльДГ, которые играют

важную роль в метаболизме многих физиологически ак�

тивных веществ, катализируют реакции окисления или

восстановления, обладая широкой субстратной специ�

фичностью (рисунок). АДГ и АльДГ защищают организм

от избытка токсичных соединений: спиртов, альдегидов,

продуктов перекисного окисления липидов, канцероге�

нов и некоторых экзогенных ксенобиотиков. С другой

стороны, в определенных процессах АДГ может проду�

цировать и повреждающие соединения [56, 57].

В связи с тем, что система АДГ — АльДГ участвует

в метаболизме эндо� и экзогенных, в том числе токсич�

ных, соединений, то нарушение ее функционирования

в результате инфицирования печени вирусом гепатита,

предположительно, может являться показателем злока�

чественной трансформации клеток печени.

Нами были измерены активности ферментов АДГ

и АльДГ в сыворотке крови пациентов (коренных жите�

лей — якутов — и проживающих на территории Якутии

европеоидов) с хроническим ВГВ в стадии цирроза, у ко�

торых впоследствии была диагностирована ГЦК (не�

опубликованные данные). Активности АДГ у пациентов

с хроническим ВГВ в стадии цирроза из группы корен�

ных жителей Республики Якутия и группы европеоидов

были сопоставимы — 1,12±0,04 мкмоль/л×мин

и 1,14±0,21 мкмоль/л×мин, соответственно (табл. 2).

В группе здоровых индивидуумов (коренных и европеои�

дов), активности АДГ были ниже в 5,3 и 5,7 раза, соот�

ветственно, т.е. на фоне хронического ВГВ и развития

цирроза происходила активация АДГ. Ранее было пока�

зано, что на фоне хронической ВГВ инфекции и фиброза

печени увеличивается активность перекисного окисле�

ния липидов сыворотки [58]. Таким образом, у пациентов

с ВГВ в стадии цирроза компенсаторно повышается ак�

тивность АДГ для утилизации токсичных продуктов пе�

рекисного окисления липидов.

Как видно из данных таблицы 2, у коренных жителей

c хроническим ВГВ в стадии цирроза, активность АльДГ

составляла 0,85±0,03 мкмоль/л×мин, а у европеоидов

с аналогичным диагнозом активность АльДГ была

1,05±0,19 мкмоль/л×мин, тогда как в группах здоровых

индивидуумов эти показатели были значительно выше,

т.е. в 18,8 и 17 раз, соответственно. Как следует из дан�

ных таблицы 2, соотношение активностей АльДГ к АДГ

в группах пациентов с хроническим ВГВ в стадии цирро�

за свидетельствует о повышении концентрации в орга�

низме токсичных альдегидов, которые, с одной стороны,

подвергая ковалентной модификации белки организма,

могут свидетельствовать о развитии аутоиммунных вос�

палительных процессов в печени, а с другой — облада�

ют генотоксическим действием [59], и их избыточное

накопление ассоциируется с повышенным риском зло�

качественного перерождения клеток печени [60]. В ра�

боте W.Jelski с соавторами было показано, что актив�

ность АДГ в сыворотке на 44% выше у пациентов без

хронического вирусного гепатита с ГЦК по сравнению

со здоровыми индивидуумами, в то время как актив�

ность АльДГ сыворотки практически не отличалась

в вышеупомянутых группах обследуемых [61]. В связи

с этим, для изучения динамики изменений активностей

АДГ и АльДГ, представляется интересным провести

сравнительное исследование активностей АДГ и АльДГ

как минимум в четырех группах обследуемых: с хрониче�

ским вирусным гепатитом без признаков цирроза, с хро�

ническим вирусным гепатитом в стадии цирроза, с хро�

ническим вирусным гепатитом и ГЦК, и здоровых

индивидуумов.

Полученные данные будут необходимы для установ�

ления роли системы АДГ–АльДГ в патогенезе ГЦК и ва�
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Рисунок. АДГ и АльДГ катализируют окислительно�восста�

новительные реакции обмена эндо� и экзогенных соединений.

Приведен пример окисления спиртов и альдегидов.



лидации теста «АДГ–АльДГ» для использования в каче�

стве молекулярного маркера ранней диагностики ГЦК.

Заключение. Учитывая высокую информативную

значимость маркеров для раннего выявления гепато�

целлюлярной карциномы, требуется проведение даль�

нейших исследований в этой области. Перспективными

в этом плане следует считать поиски, направленные на

выявление опухолеспецифических нуклеиновых кислот,

циркулирующих в крови, которые могут быть обнаруже�

ны современными высокочувствительными методами

молекулярной биологии. Существенным ограничением

данного подхода является относительно высокая стои�

мость молекулярно�биологических методов. В связи

с этим, ведутся исследования по внедрению более деше�

вых энзимологических методов, в частности, активности

АДГ–АльДГ как диагностического маркера гепатоцел�

люлярной карциномы. На данном этапе проводится

валидация этой методики и формирование референсных

интервалов для различных групп обследуемых инди�

видуумов.
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