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резюме. Современная концепция общего канцерогенеза базируется на фундаментальных знаниях 
об экзо- и эндогенных факторах, изменяющих гомеостатическую и тканевую основу организма–ор-
гана–клетки и ведущих к молекулярно-генетическим альтерациям с последующим патологическим 
неконтролируемым клеточным ростом. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – частный вариант 
общей концепции канцерогенеза, определяющей злокачественный рост любой локализации. В работе 
описаны главные молекулярно-генетические нарушения, ведущие к ГЦК, а также их связь с состо-
янием иммуномикроокружения, во многом определяющего возникновение и дальнейшее развитие 
опухолевого процесса. Эти морфологические и молекулярно-генетические факторы легли в основу 
новой классификации ГЦК, в которой выделены два класса опухолевого поражения печени: проли-
ферирующего и непролиферирующего, что определяет будущие перспективы диагностики и терапии 
данной патологии. 
Ключевые слова: экзо- и эндогенные факторы риска, молекулярно-генетические и структурные 
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Abstract. The modern concept of general carcinogenesis is built on the basic knowledge of exogenous and 
endogenous factors. They change the body–organ–cell homeostatic and tissue basis and lead to genetic and 
molecular alterations followed by uncontrolled abnormal cell growth. We studied hepatocellular carcinoma 
(HCC) as an example of malignant neoplasm carcinogenesis. The article presents some major molecular 
and genetic alterations resulting in HCC as well as their association with immune microenvironment that 
mostly determines the onset and further tumor development. These are morphological, molecular, and genetic 
factors on which the HCC classification we propose is based. It involves 2 tumor classes (proliferating and 
nonproliferating) and will enable for determining the upcoming prospects for diagnosis of and treatment 
for this condition. 
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Введение
Современная концепция общего 

канцерогенеза базируется на фунда-
ментальных знаниях об экзо- и эн-
догенных факторах, изменяющих 
гомеоcтатическую и тканевую основу 
организма–органа–клетки и ведущих 
к молекулярно-генетическим альтера-
циям с последующим патологическим 
неконтролируемым клеточным ростом. 
Литература по этой проблеме огромна 
и исчисляется многими монографиями 
и статьями [1–5].

Общая картина возникновения зло-
качественного роста любой локализа-
ции представлена на рисунке 1. 

Гепатоканцерогенез следует рас-
сматривать как частный вариант, ре-
презентативное доказательство вер-
ности общей концепции. Вместе с тем 
возникновение и развитие рака печени, 
несомненно, имеет ряд специфических 
особенностей как на уровне промоти-
рующих факторов, так и вследствие 
уникальных структурно-функцио-
нальных и молекулярно-генетических 
характеристик органа-мишени. Пред-
лагаемый обзор литературы содержит 
более детальный, поэтапный анализ 
этих процессов.

Несколько условно картина возник-
новения гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК) может быть представлена 
в виде ряда концентрических колец, 
несущих в себе определенные факто-
ры влияния, обладающие дисрегулиру-
ющими канцерогенными потенциями 
(рис. 2).

А. Первое кольцо – экзогенные 
факторы

Группа экзогенных влияний, веду-
щих к возникновению ГЦК, известна 
давно (рис. 3, табл. 1) [6–11]. Тем не 
менее их вклад в гепатоканцерогенез 
неоднозначен как по интенсивности, 
так и по механизму воздействий на 
организм в целом и печень в частнос-
ти. Необходимо учитывать наличие 
прямых и опосредованных и/или сочетанных влияний 
различных компонентов группы, а также их последо-
вательность и продолжительность действия.

Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) создает 
почву для возникновения других патогенетических 
факторов – цирроза, иммуносупрессии, увеличивая 
риск развития ГЦК в 4 раза [12], тогда как токсикан-
ты типа нитрозамина, винилхлорида, пестициды от-

личаются прямыми генотоксическими эффектами на 
гепатоциты [13, 14].

Наиболее мощными туморогенными эффектами об-
ладают хронические вирусные гепатиты В и С. Тем не 
менее механизмы их влияния неидентичны. 

Достаточно четко прослеживаются два пути гепато-
онкогенеза, индуцированного вирусной инфекцией, – 
прямой и непрямой [15]. Первый обусловлен интегра-

Рис. 1.  Концепция общего канцерогенеза
Fig. 1.  The concept of general carcinogenesis

Рис. 2.  Патогенетические кольца гепатоканцерогенеза
Fig. 2.  Pathways of liver carcinogenesis
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цией онкогенных белков (в основном НВх 
белок) в ДНК гепатоцитов с последующими 
мутациями генов TERT, MLL4, CCNE1, TP53 
и хромосомной нестабильностью. Второй 
путь (непрямой) реализуется преимуществен-
но через хроническое воспаление, ведущее к 
циррозу печени. Белки гепатита С дестабили-
зируют гены молекулярных путей, что в ко-
нечном счете ведет к пролиферации клеток, 
митохондриальной дисфункции, оксидативно-
му стрессу, нарушению липидного метаболиз-
ма [16]. Влияния других экзогенных факторов, 
представленных в таблице 1, существенны, но 
в гепатоканцерогенезе не доминируют. 

Наиболее важным, но дозозависимым 
фактором является алкоголь. Доказано его 
влияние на оксидативный стресс, активацию 
цитокинов, метаболизм липидов и генные 
мутации, ведущие к нарушению функции 
печеночных энзимов [17, 18].

Б. Второе кольцо –  
общие системные эндогенные факторы 
гепатоканцерогенеза

Представляет собой неоднородную группу, вклю-
чающую в себя множество факторов: хронические эн-
докринно-обменные патологические процессы и за-
болевания отдельных систем организма (сахарный 
диабет 2-го типа, избыточное питание, метаболический 
синдром); заболевания других органов и тканей; состо-
яния, обусловленные естественным убыванием систем-
ных функций (старение, иммуносупрессия); болезни с 
наследственным компонентом (рис. 4). Бóльшую часть 
группы составляют сопутствующие, предшествующие 
ГЦК болезни, объединенные терминами «коморбид-
ность» и «полиморбидность».

Вклад отдельных составляющих этой группы в па-
тогенез ГЦК неоднозначен, но главным компонентом 
является их полипозиционное общее воздействие на 
весь организм и косвенно на печень. При этом они 

оказывают канцериндукторные и промотирующие 
эффекты.

Несомненно, что наиболее выраженные каузальные 
влияния продуцируют иммунологические альтерации. 
Они проявляются преимущественно на локальном 
тканевом уровне в микроокружении опухоли. Однако 
иммунная система в целом (ее гуморальные и клеточ-
ные компоненты) в свою очередь становится объек-
том воздействия эндокринно-обменных нарушений, 
в частности сахарного диабета 2-го типа, избыточного 
питания, метаболического синдрома и других состоя-
ний. Гипергликемия с последующими молекулярны-
ми альтерациями является мощным канцерстимули-
рующим фактором риска. Сахарный диабет 2-го типа 
при ГЦК выявляется, по разным оценкам, в 13–27%, а 
относительный риск возникновения ГЦК составляет 
1,7– 2,5 [19].

Таблица 1 | Table 1
Экзогенные индукторы гепатоцеллюлярного рака (ГЦК) | 

Exogenous inducers of hepatocellular cancer (HCC)

Фактор | Factor Относительный риск (Ор), частота возникновения ГЦК |
Relative risk (RR), HCC incidence 

Вирусный гепатит В (HBV) | Hepatitis B virus (HBV) 3–50%
Вирусный гепатит С (HCV) | Hepatitis C virus (HCV) 5–20%
Вирус иммунодефицита (HIV-1) |
Human immunodeficiency virus (HIV-1)

ОР – 18–20% – через 60 месяцев после инфицирования – 7,7% | 
RR – 18–20% – 60 months after contamination – 7,7%

Алкоголь (>3 доз/день) | Alcohol (>3 doses/day) ОР – 1,87–13,0% | RR – 1,87–13,0% 
Табакокурение | Tobacco smoking ОР – 1,86–9,0% | RR– 1,86–9,0%
Химические агенты (винилхлорид, трихлорэтилен, 
тетрахлорэтилен, пестициды) | Chemical agents (vinyl 
chloride, trichloroethylene, tetrachloroethylene, pesticides)

ОР – 1,3–3,18% | RR – 1,3–3,18%

Рис. 3.  Экзогенные факторы риска гепатоцеллюлярного рака
Fig. 3.  HCC exogenous risk factors
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Близкие показатели частоты и риска ГЦК 
наблюдаются у пациентов с гипералиментаци-
ей и ожирением (18–23%). Ожирение (индекс 
массы тела, ИМТ, >30) удваивает риск ГЦК, 
а при ИМТ >35 он возрастает в 4 раза [20].

Избыточное питание, сахарный диабет 
2-го типа и нарушения в сердечно-сосудис-
той системе ведут к формированию мета-
болического синдрома, играющего важную 
роль в развитии ГЦК и создающего предпо-
сылки для комплекса биохимических, мор-
фологических и молекулярных альтераций 
в печени.

К важнейшим из них следует отнести 
инсулинорезистентность, ведущую к акти-
вации фактора IGF-1, промотирующего рост 
и пролиферацию гепатоцитов, увеличению 
количества свободных жирных кислот с 
продукцией провоспалительных цитокинов, 
оксидативному стрессу, прямому и/или не-
прямому повреждению ДНК [21, 22].

Суммарные данные о молекулярных ме-
ханизмах инклюзивности метаболического 
синдрома в гепатоканцерогенез представле-
ны в [23]. Мультифакторность этого процесса 
очевидна. Она базируется на вовлеченности 
основных системных и локальных участников 
возникновения рака печени.

К эндогенным системным изменениям 
следует отнести половозрастные и гормо-
нальные сдвиги в организме, требующие от-
дельного рассмотрения. 

Наследственный компонент также игра-
ет роль в развитии ГЦК. По данным [24], 
герминативные (наследственные) гены вы-
явлены у 11–14% пациентов с ГЦК. При этом 
1,8–5,5% генов обладало высокой пенетрант-
ностью. К ним относятся гены BRCA-1,2, 
MSH6, PMS2, APC.

Обнаружено, что у родственников первой 
линии пациентов с ГЦК риск развития опу-
холи возрастает в 3,9 раза [25]. По-видимому, 
необходимо различать прямые и опосредован-
ные герминативные риски. К последним сле-
дует отнести наследственный гемохроматоз, 
α1-трипсин-недостаточность, болезнь Виль-
сона и другие, обладающие высоким онкоген-
ным потенциалом [26]. Так, у пациентов с на-
следственным гемо хро матозом риск развития 
ГЦК возрастает в 20 раз [27].

В. Печень как онкогенный матрикс
Все перечисленные экзо- и эндогенные факторы 

риска играют важную роль в гепатоканцерогенезе. Од-
нако наиболее значимой составляющей этого процесса 
является морфологическое состояние самой печени – 
матрикса ГЦК.

На рисунке 5 представлены основные неопухолевые 
патологические процессы, индуцирующие и промоти-
рующие злокачественный рост в печени [28]. Меха-
низмы воздействия этих факторов хорошо известны. 
В последние годы особое внимание привлекает к себе 
неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП), как 
правило сопряженная с метаболическим синдромом 
и/или его составляющими. Литература, посвященная 
этой проблеме, обширна [29–32].

Рис. 5.  Неопухолевые заболевания печени – индукторы 
гепатоцеллюлярного рака

Fig. 5.  Nonneoplastic liver diseases as HCC inductors

Рис. 4.  Общие эндогенные предикторы гепатоцеллюлярного рака
Fig. 4. HCC common endogenous predictors
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По разным оценкам, НЖБП обнаружена у 10–36% 
пациентов с ГЦК и находится в глобальном тренде ги-
пералиментации и ожирения населения мира и роста 
риска заболеваемости раком любой локализации.

Накопление жировых клеток в печени сопровож-
дается оксидативным стрессом и дисфункцией мито-
хондрий. Однако наиболее существенными считаются 
изменения в сигнальных путях инсулиноподобного ро-
стового фактора (IGF), ведущего через пути Ras/Raf, 
JNK, mTOR к пролиферативному росту и угнетению 
апоптоза.

Логичное завершение воспалительного процесса 
независимо от его начала (вирусы, алкоголь, токсины, 
стеатогепатоз и т.д.) – развитие фиброзно-цирротиче-
ских изменений в печени. Они имеют место у 70–80% 
пациентов с ГЦК и являются предрасполагающим со-
стоянием для злокачественного роста.

В формировании фиброза/цирроза печени (ЦП) при-
нимает участие множество клеток: гепатоциты, звезд-
чатые клетки, миофибробласты, резидентные фибро-
циты, мышечные клетки сосудов, иммунные клетки 
и клетки желчных протоков. 

Ведущую роль в фиброгенезе играют провоспали-
тельные цитокины [33], а также возникновение локаль-
ной иммуносупрессии – промоутера гепатокарциноге-
неза [34]. 

Недавно изученные молекулярные механизмы ин-
дукции ГЦК в связи с НЖБП [35], а также характер 
генетических (соматических) мутаций при циррозе об-
наружили их однонаправленность и сопряженность с 
генетическим ландшафтом гепатокарциномы [36].

Генетические и эпигенетические детерминанты 
неалкогольной жировой болезни (GCKR, MBOAT77 
и т.д.) фактически идентичны циррозу печени [23]. 
Они вкупе с гиперинсулинемией поддерживают хро-
ническое воспаление, воспроизведение продуктов 
перекисного окисления (ROS) и угнетение оксидации 
свободных жирных кислот с активацией сигнальных 

путей mTOR и MAPK. Обязательные участники этих 
изменений – клетки иммунной системы (CD 8, Treg) 
и интерлейкины (IL-6, IL-10).

Генный ландшафт изменяется, число мутаций рас-
тет (TERT промоутеры, ТР53, CTNN81 и т.д.). Клеточ-
ная пролиферация становится неизбежной.

В таблице 2 [36–38] представлена сопоставительная 
частота доминирующих мутационных профилей при 
ассоциации стеатогепатоза, цирроза с ГЦК. Их одно-
типность очевидна.

Г. Молекулярно-генетические альтерации  
и микроокружение – основа 
гепатоканцерогенеза

В наших размышлениях, вероятно, чувствуется 
определенная искусственность выделения колец ге-
патоканцерогенеза и предопухолевая «скомпромети-
рованность» печени. Очевидно, что они неразрывно 
патогенетически связаны, взаимозависимы, сопряже-
ны, но вместе с тем обладают «наборами» каузальных 
факторов с различными канцерогенными потенциями 
и собственными механизмами влияния на формирова-
ние онкопроцесса.

В течение последних десяти лет происходило по-
степенное накопление знаний о генетической сущ-
ности канцерогенеза в целом и гепатоканцерогенеза 
в частности. Это стало возможно с появлением новых 
технологий (флуоресцентная гибридизация in situ – 
FISH, ДНК микрочипирование, секвенирование сле-
дующего поколения – NGS и т.д.) [39], идентифици-
рующих генетические альтерации и мутации разной 
степени выраженности и частоты. Стала доступна 
оценка степени значимости каждого гена и его влия-
ния на предопухолевую гистоструктуру тканей пече-
ни и собственно опухоли. В итоге сегодня известно о 
множестве генов, участвующих в гепатоканцерогене-
зе, их точной привязке к отдельным этапам развития  
рака.

Таблица 2 | Table 2
Соматические мутационные профили ГЦК, ассоциированные с неалкогольной жировой  

болезнью печени (НЖбП) и циррозом печени (ЦП) |  
Somatic mutation profiles of HCC associated with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and liver cirrhosis (LC) 

 Мутировавшие гены |  
Mutated genes

ассоциация с НЖбП, % |
Associated with NAFLD, %

ассоциация с ЦП, % |
Associated with LC, %

TERT – промоутер | TERT – promoter 56 40–60
CTNB1 28 10–35
TP53 18 15–45
ACVR 2A 10 5
Mutsig-NASH 16 –
Wnt/TGFβ 42 –
WEGFA – 5
FGF-19 – 5–10
ARID 1A – 5–17
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Базовые положения о генетическом ландшафте 
ГЦК (рис. 6) изложены в работах S. Caruso et al., H. 
Takeda et al., Y. Midorikawa et al., M. Vij et al., S.Rebouis-
sou [40–44].

Выявлены 49 главных, «элитных» соматических ге-
нов, которые в процессе канцерогенеза подвергаются 
разного рода альтерациям – делеции, транслокации, 
копированию, в том числе мутированию.

Различают шесть групп генов, подвергающихся 
альтерациям и ответственных за разные этапы гепа-
токанцерогенеза. 

1. Гены теломераз (TERT).
2. Гены, контролирующие клеточный цикл (АТМ, 

ССND1, RB1 и др.).
3. Гены, участвующие в оксидативном стрессе 

(KEAP1, NFE 2L2 и др.).
4. Гены, регулирующие эпигенетические процес-

сы – ремоделирование хроматина, модификация 
гистонов (ARID1A, MLL-2, -3, -4 и др.).

5. Гены сигнальных путей Wnt/β – катенин (APC, 
Axin1).

6. Гены группы АКТ/mTOR и МАРК (RAS-RAF, 
MEK) и др.

Обнаруживается 50–70 мутаций генов на опухоль. 
Большинство из них выявляется в генах-спутниках 
и проходит без функциональных последствий для 
клетки, однако от двух до шести мутировавших генов 
становятся драйверными, определяющими раковую 
эволюцию клетки. Такими генами-драйверами явля-
ются ТЕRТ-промоутеры (60%), ТР53 (23–31%) и онко-
гены WNT сигнального пути – CTNNB1 (23–36%) [27]. 
Особая роль придается альтерациям генов ТЕRT, ре-
гулирующих длину теломер. Укорочение последних 
имеет место вследствие разных онкогенных причин 
(старение, интоксикации, фиброз) [45].

Одним из управляющих молекулярных компонен-
тов ГЦК являются также микроРНК (miRNA, miRs) – 
некодируемые РНК 21–30 нуклеотидов в длину. В на-
стоящее время их насчитывается более 2600. Из них 
порядка 300 дерегулирует соматические гены, ответ-
ственные за пролиферацию, апоптоз, ангиогенез при 
ГЦК и ее предшественниках (воспаление, вирусы, 
 фиброз, гепатостеатоз) [46]. «Судьба» возникших 
вследствие генных альтераций (мутаций) раковых 
клеток, их последующая трансформация, рост или 
гибель находятся в зависимости от туморогенного 
микроокружения.

Опухолевое микроокружение при ГЦК представля-
ет собой конгломерат клеток, разных по происхожде-
нию и функциональным «обязанностям» [47–50]. В его 
состав входят нормальные гепатоциты и другие клетки 
печени, опухолевые клетки (в том числе произошедшие 
из стволовых), экстрацеллюлярные матричные белки, 
иммунные клетки. Клетки не только инфильтрируют 
паратуморальное пространство, но и встроены, вклю-
чены в опухолевую ткань, оказывая влияние непосред-
ственно на туморозные клетки.

Не менее важную роль играет и экстрацеллюляр-
ный матрикс, представляющий собой сложную сеть 
белков, протеогликанов, гликопротеинов, образующих 
супрамолекулярные агрегаты, активно взаимодей-
ствующие между собой и с опухолевыми клетками. 
Строма, окружающая опухоль, не является «тихим 
пространством».

Из общей массы клеток, находящихся в параин-
тратуморальном пространстве, ведущую роль, несом-
ненно, играет иммуноокружение [47, 49, 51, 52]. Оно 
представлено рядом иммунных клеток – более 25, раз-
ных по происхождению и обладающих как про-, так 
и антитуморогенными функциями.

Рис. 6.  Генетические альтерации в развитии гепатоцеллюлярного рака
Fig. 6.  Genetic alterations in HCC development
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В работе D. Briukhovetska et al. [53] приводится спи-
сок из 48 интерлейкинов, участвующих в общем канце-
рогенезе и проявляющих свои свойства в интра- и па-
ратуморальном «поле». Так, макрофаги секретируют 
цитокины, обладающие пролиферативно-стимулирую-
щими свойствами (IL-1β, IL-6). Туморассоциированные 
макрофаги экспрессируют IL-10 и TGFβ, также про-
мотирующие опухолевый рост. Натуральные киллеры 
являются цитотоксическими, продуцируя перфорины, 
гранзимы, интерферон [54–56].

Особую роль во взаимоотношениях микроокру-
жение–опухоль играет группа Т-лимфоцитов. Т-лим-
фо ци ты кластера СD8+ имеют на поверхности рецеп-
торы программированной смерти PD-1. Их экспрессия, 
индуцированная антигенпрезентирующими дендрит-
ными клетками, направлена на подавление опухоле-
вого роста. Однако на мембранах опухолевых клеток 
присутствуют лиганды – PDL-1 и PDL-2, обладающие 
способностью подавлять экспрессию PD-1 и тем самым 
снижать цитотоксическую антитуморозную активность 
Т-лимфоцитов. 

Немаловажное значение имеют и Т-хелперы (СD4+), 
обеспечивающие иммунологическую память лимфо-
цитов СD8+ [52].

Важно отметить, что все клеточные компоненты 
микроокружения, в первую очередь иммунного, функ-
ционируют в связке, кооперации друг с другом и с экс-
трацеллюлярным матриксом, влияя на генетический 
ландшафт опухоли и определяя ее рост и развитие.

Подводя итоги этой части обзора, следует подчерк-
нуть, что пути возникновения ГЦК лежат через глав-
ные, базовые этиопатогенетические и патоморфологи-
ческие механизмы общего канцерогенеза:

 y экзогенные токсические – генотоксические агенты 
антропогенного и природного характера, ведущие 
к генетическим альтерациям/мутациям;

 y инфекционные агенты, реализующие себя по схе-
ме воспаление–предопухолевые изменения–рак;

 y эндогенные факторы хозяина (общие – ко- или 
полиморбидность и собственно печень, изменен-
ная различными локальными предопухолевыми 
онкогенными процессами).

В итоге, сумма этих взаимовлияний приводит к воз-
никновению нового своеобразного «злокачественного 
органа» со своими специфическими метаболическими 
особенностями, кровоснабжением, гетерогенной струк-
турой, автономной и одновременно органо- и организ-
менно зависимой. Очевидно, что злокачественная опу-
холь в целом и гепатокарцинома в частности возникает 
и живет, пока живет организм.

Д. Классификация ГЦК.  
Новые базовые положения

Изложенные современные представления о меха-
низмах инициации, промоции и прогрессии ГЦК приве-
ли к необходимости пересмотра некоторых устоявших-
ся классификационных подходов к данной патологии. 
Эти инновации нашли отражение в нескольких фун-
даментальных статьях, опубликованных в последние 
годы [40, 57–59]. Квинтэссенция предлагаемых (и при-
нятых теперь) изменений сводится к итоговой инте-
гральной классификации ГЦК. Выделены два главных 
подкласса ГЦК – пролиферирующий (ПК) и непроли-
ферирующий (НПК) (рис. 7).

Рассматриваются следующие характеристики опу-
холевого роста: этиологические факторы, молекуляр-
ные подклассы, патоморфологические типы, особен-
ности сигнальных путей, эпигенетические механизмы, 
локальные иммунные девиации, степень васкуляриза-
ции, степень агрессивности опухоли, серологические 
маркеры ГЦК. Суммарные различия сведены нами 
в таблице 3.

Рис. 7.  Интегральные характеристики пролиферирующего и непролиферирующего 
типов гепатоцеллюлярного рака

Fig. 7.  Integral characteristics of proliferating and nonproliferating HCC subclasses.  
HBV – хронический вирусный гепатит B HBV – chronic viral hepatitis B 
HCV – хронический вирусный гепатит C  HCV – chronic viral hepatitis C
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Важно отметить, что изменения гистоструктуры 
опухолей также тесно связаны с дисрегуляцией моле-
кулярных путей, мутацией генов [59]. Так, выделяют 
макротрабекулярный вариант ГЦК, обусловленный 
высокой экспрессией и мутациями гена ТР53, со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGF) 
с амплификацией фибробластного фактора роста  
(FGF-19) [43].

Стеатогепатитный подтип (20% опухолей) характе-
ризуется выраженными стеатотическими изменениями 
в опухолевых клетках, аккумуляцией жира, баллонной 
дегенерацией, присутствием телец Мэллори–Денка, 
перицеллюлярным фиброзом с активацией сигнальных 
путей IL6/JAK/STAT.

Фиброламеллярная гепатокарцинома возникает 
как результат делеций в хромосоме 19-DNAJB1-
PRKACA. При этом мутаций ТР53 Wnt/β-cаtenin не 
отмечается.

Для скиррозной формы ГЦК более характерны му-
тации TGF-β, TSC1/TSC2 генов.

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ, 
WHO) в 2019 году имплементировала полученные 
данные в новую клиническую классификацию ГЦК. 
Сохраняя традиционно устоявшееся деление по стан-
дартам TNM, сделан акцент на факторы риска, гисто-
типы опухолей печени и их молекулярно-генетическую 
подоплеку [60].

Важно отметить, что представленные новые данные 
о поэтапном возникновении и развитии гепатокарци-
номы не носят отвлеченный, сугубо теоретический, 
спекулятивный характер. Уже сегодня они находят от-
ражение в клинической практике, структурированных 
программах мультифокальной терапии, что положи-
тельно сказывается на ее результатах.

Используется значительный набор молекулярно-тар-
гетных агентов – сорафениб, ленватиниб, регорафениб 
и другие, воздействующих на рецепторы сосудистого 
эндотелиального фактора роста (vascular endothelial 
growth factor receptors, VEGFR), эпидермального факто-
ра роста (epidermal growth factor,  EGFR), фактор роста 

Таблица 3 | Table 3
Дифференциальная характеристика пролиферирующего и непролиферирующего подклассов ГЦК | 

Differential characteristics of proliferating and nonproliferating subclasses of HCC

Признак |
Characteristic

Пролиферирующий подкласс (ПК) ГЦК |
Proliferating subclass (PS) of HCC

Непролиферирующий подкласс (НПК) ГЦК |
Nonproliferating subclass (NPS) of HCC

Этиология | Etiology Хронический вирусный гепатит С, неалкогольная 
жировая болезнь печени, алкоголь| Chronic viral 
hepatitis C, nonalcoholic fatty liver disease, alcohol

Хронический вирусный гепатит В,  
афлатоксины | Chronic viral hepatitis B, aflatoxins

Соматические мутации 
генов |
Somatic gene mutations

Драйверные мутации генов ТР53, TERT и AXiN1. 
Хромосомная нестабильность более типична | 
Driver mutations of TR53, TERT, and AXiN1 genes. 
Chromosomal instability is more typical

CTNB1

Сигнальные пути |
Signaling pathways

mTOR, RAS-MAPK, MET WNTβ- катенин | WNTβ-catenin

Иммунный пейзаж | 
Immune landscape

Высокая степень пара- и интратуморальной 
инфильтрации | High degree of para- and 
intratumoral infiltration

Инфильтрация Т-лимфоцитами. Общая низкая 
плотность инфильтрации |
Infiltration by T lymphocytes. Overall low density 
of infiltration

Гистологические 
характеристики |
Histological features

Полинуклеарные, плеоморфные клетки, 
ядерная полиплоидия, низкая дифференциация, 
неоангиогенез, инвазия в венулы, скиррозные 
формы | Polynuclear, pleomorphic cells, nuclear 
polyploidy, low differentiation, neoangiogenesis, 
invasion into venules, scirrhous forms

Высокая дифференциация, микротрабекулярные 
и псевдогландулярные паттерны, холестаз, 
инкапсулирование опухоли, низкие уровни 
ангиогенеза, венулярная инвазия |
High differentiation, microtrabecular and 
pseudoglandular patterns, cholestasis, tumor 
encapsulation, low levels of angiogenesis, venular 
invasion

Клинические показатели |
Clinical indicators

Выявление маркеров CА19-9, EpCAM, высокие 
уровни АФП* | Detection of CA19-9 markers, 
EpCAM, high AFP levels

Низкие уровни АФП, CА19-9 |
Low levels of AFP, CA19-9

Течение | Progression Опухоли более агрессивные, прогноз хуже |
Tumors are more aggressive, the prognosis is worse

Прогноз лучше |
The prognosis is better

* АФП – альфа-фетопротеин, СА 19-9 – раковый антиген 19-9 | AFP – alpha-fetoprotein, CA 19-9 – cancer antigen 19-9
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гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF), внутри-
клеточные сигнальные пути (RAS–RAF–MEK–MAPK, 
PI3K–AKT–mTOR) опухолевых клеток. Их действие 
направлено на подав ление ангиогенеза и роста опу-
холей [61].

Особое значение приобретает применение имму-
нотаргетных препаратов (авелюмаб, атезолизумаб, 
дурвалюмаб, ниволюмаб), препятствующих подавля-
ющему эффекту клеток опухоли на Т-лимфоциты в сис-
теме белков клеточной смерти и их рецепторов (PD-1/
PD-L1) [62].

Наибольший терапевтический эффект был достиг-
нут при комбинированной терапии – антиангиогенной 
и иммуностимулирующей. Совместное использование 
бевацизумаба и атезолимумаба увеличило среднюю 
продолжительность жизни среди пациентов с распро-
страненной ГЦК вдвое [63].

Заключение
В обзоре приведены изменения, произошедшие 

в научных подходах к гепатоканцерогенезу за послед-
нее десятилетие. Они явились плодом усилий многих 
исследователей как в сферах генетики, иммунологии, 
так и клинической медицины. В результате выявлены 
новые молекулярно-генетические механизмы гепато-
канцерогенеза, находящиеся в тесной зависимости 
и взаимосвязи с состоянием организма в целом и ор-
гана-мишени (печени) в частности.

Детально рассмотрена детерминирующая много-
факторная роль экзо- и эндогенных агентов, оказыва-
ющих туморогенное влияние на иммуномикроокру-
жение, структуру клеток, субклеточный аппарат и их 
генетическую композицию.

Выделены новые подклассы злокачественного по-
ражения печени (пролиферирующий и непролифери-
рующий), даны их морфологические характеристики.

Эти данные в значительной мере дополняют, а 
в определенной части и изменяют наши представле-
ния о сущности возникновения и развития рака одного 
из важнейших органов человека и создают благопри-
ятные перспективы для последующего усовершен-
ствования методов диагностики и терапии данной 
патологии.
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