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Список сокращений

АФП – альфа-фетопротеин

ДИ – доверительный интервал

КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитно-резонансная томография

НАЖБП –  неалкогольная жировая болезнь печени

ПГАИ –  полногеномные ассоциативные исследо-
вания

УДХК – урсодезоксихолевая кислота

УЗИ – ультразвуковое исследование

BCLC –  классификация рака печени Барселонской 
клиники

EASL –  Европейская ассоциация по изучению 
печени

ECOG –  Восточная кооперативная онкологическая 
группа

HBV – вирус гепатита В

HCV – вирус гепатита C

Дефиниция

Рак печени является глобальной проблемой 
здраво охранения, что отражается его ведущими ме-
стами в структуре заболеваемости и смертности от 
онкологической патологии. По некоторым оценкам 
к 2025 году ежегодная глобальная заболеваемость ра-
ком печени будет превышать 1 миллион человек в год. 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является 
наиболее распространенной первичной злокаче-
ственной опухолью печени, исходящей из гепатоци-
тов, и характеризуется быстрым прогрессировани-
ем и неблагоприятным прогнозом. На сегодняшний 
день в структуре злокачественных опухолей печени 
на ГЦК приходится около 90%. 

В системе международной классификации болез-
ней 10 пересмотра (МКБ-10) рассматриваемая пато-
логия относится к рубрике «Злокачественное ново-
образование печени и внутрипеченочных желчных 
протоков» и кодируется C22.0 «Печеночно-клеточ-
ный рак. Гепатоцеллюлярный рак». Сформулирован-
ный на сегодняшний день вариант МКБ-11 включает 
в себя диагноз «Печеночно-клеточный рак печени» 
под кодом 2C12.02.

Эпидемиология

По состоянию на 2020 год ГЦК занимает 6 место во 
всем мире по частоте развития среди всех злокаче-
ственных опухолевых заболеваний. При этом данная 
опухоль стойко удерживает 3-е место по показателю 
летальности среди онкологических заболеваний, 
уступая лишь раку легких и колоректальному раку 
(рис. 1).

Показатель заболеваемости ГЦК варьирует в за-
висимости от географического региона (рис. 2). 
Самая высокая заболеваемость ГЦК наблюдается 
в Восточной Азии, при этом Монголия является аб-
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солютным лидером по этому показателю в мире. 
Вирус гепатита В (HBV) является основным этиологи-
ческим фактором ГЦК в большинстве регионов Азии 
(за исключением Японии), Южной Америки и Афри-

ки. В свою очередь, вирус гепатита С (HCV) является 
преобладающим казуативным фактором ГЦК в За-
падной Европе, Северной Америке и Японии. В Цен-
тральной и Восточной Европе употребление алко-
голя выходит на первый план в этиоструктуре рака 
ГЦК. На настоящий момент неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) является самым быстро ра-
стущим популяционным фактором риска ГЦК, кото-
рый, как ожидается, станет преобладающей причи-
ной этого злокачественного заболевания в развитых 
странах в ближайшем будущем.

В развивающихся странах основной причиной 
широкой распространенности ГЦК является недо-
статочная доступность квалифицированной меди-
цинской помощи и отсутствие программ скринин-
га, вследствие чего редко проводится эффективная 
противовирусная терапия, предотвращающая про-
грессирование хронического заболевания печени 
до стадии ГЦК. Помимо этого, более скромные воз-
можности диагностики в этих регионах приводят 
к распознаванию ГЦК на далеко зашедших стадиях, 
что отражается на показателях летальности. В тоже 
время в развитых азиатских странах с высоким уров-
нем медицинского обслуживания главной причиной 
широкой распространенности ГЦК является высокая 
инфицированность населения гепатотропными ви-
русами, прежде всего В и С. Так, в Японии основной 
причиной ГЦК является инфицированность вирусом 
гепатита С, а в Китае – вирусом гепатита В. В настоя-
щий момент в большинстве регионов мира отмеча-
ется снижение заболеваемости вирусным гепатитом 
В, что связано с успехами вакцинации, однако коли-
чество новых случаев ГЦК в Китае до сих пор велико. 

В Российской Федерации в 2020 году заболевае-
мость ГЦК насчитывает 4,2 случая в год, а показатель 
смертности равен 4,0 на 100 000 населения. При этом 
в генезе ГЦК в нашей стране большую роль играют 
как вирусные, так и токсические поражения печени. 

Пристальный интерес к изучению естественного 
течения заболевания и его ранней диагностике обу-
словлен тем, что смертность в этой когорте пациентов 

Рисунок 1.
Заболеваемость и смертность в структуре злокачествен-
ных онкологических заболеваний (GLOBOCAN, 2020 г.)

Заболеваемость Смертность
Рак молочной
железы (11,7%)

Рак молочной
железы (6,9%)

Рак легких
(11,4%)

Рак легких
(18%)

Колоректальный
рак (11,4%)

Колоректальный
рак (9,4%)

Рак предстательной
железы (7,3%)

Рак
поджелудочной

железы (4,7%)

Рак желудка (5,6%)

Рак
пищевода (5,5%)

Рак желудка
(7,7%)

Рак печени (4,7%)

Рак печени
(8,3%)

Рак шейки
матки (3,1%)

Другая
локализация
рака (39,5%)

Другая
локализация
рака (46%)

Рисунок 2.
Общемировая заболеваемость ГЦК в зависимости от гео-
графического региона и этиологии (Llovet J.M. et al., 2021 г.)
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достигает 95%, а 5-летняя выживаемость – лишь 6,9%. 
С учетом того, что лишь у малого процента пациентов 
ГЦК диагностируется на ранних стадиях, медиана вы-
живаемости составляет всего 11 месяцев. Установле-
но, что из 782 000 новых случаев ГЦК в год примерно 
600 000 заканчивается летально уже в течение перво-
го года. При этом исследователи полагают, что рас-
пространенность ГЦК продолжит повышаться в бли-
жайшие десятилетия. С 1993 по 2002 годы в мире был 
отмечен почти двукратный рост заболеваемости ГЦК, 
а за последние 30 лет этот показатель увеличился бо-
лее чем в 3 раза. В свою очередь, согласно недавнему 
систематическому обзору, смертность от ГЦК в пери-
од с 2002 по 2012 год выросла на 35%. Причиной вы-
шеотмеченных тенденций в первую очередь является 
увеличение числа больных, страдающих циррозом 
печени в исходе хронических вирусных гепатитов В 
и С, а также оптимизация лечения пациентов на ста-
дии цирроза печени, продлевающая их срок жизни 
и уменьшающая смертность вследствие таких причин 
как печеночная кома и кровотечение из варикозно 
расширенных вен пищевода или эрозивно-язвенных 
поражений слизистой желудка на фоне портальной 
гипертензии.

У мужчин ГЦК встречается в 2,4-3,7 раз чаще, не-
жели чем у женщин. Причины гендерных отличий 
продолжают активно изучаться, хотя у мужчин пред-
полагается более частое наличие таких факторов 
риска ГЦК, как инфицирование гепатотропными 
вирусами, злоупотребление алкоголем, табакокуре-
ние и избыточная масса тела. Кроме того, отмечена 
корреляционная связь между уровнем тестостерона 
и частотой ГЦК, что предполагает роль половых гор-
монов в канцерогенезе этой опухоли. Помимо этого, 
исследователи обращают внимание на протектив-
ную роль эстрогенов, защищающих гепатоциты от 
злокачественной трансформации за счет снижения 
продукции IL-6 Купферовскими клетками. Отдельно 
стоит отметить, что и смертность от ГЦК в когорте па-
циентов мужского пола, как правило, в 3-5 раз выше, 
чем у женщин.

Частота ГЦК прогрессивно возрастает с возрастом 
во всех популяциях. Отмечено, что ГЦК редко встре-
чается в возрасте до 40 лет и достигает пика в воз-
растной группе старше 65 лет. При этом в Японии пик 
заболеваемости приходится на 70-80 лет. В свою оче-
редь распространенность ГЦК среди педиатрической 
популяции очень мала.

Этиология и патогенез

ГЦК характеризуется мультифакториальным ге-
незом, обусловленным различными каузативными 
факторами (табл. 1). Патофизиология ГЦК представ-
ляет собой сложный многоэтапный процесс. Взаи-
модействие различных факторов лежит в основе 
ранних стадий злокачественной трансформации ге-
патоцитов и развития ГЦК. Эти факторы включают 
в себя генетическую предрасположенность, харак-
тер взаимодействия между вирусными и невирусны-
ми факторами риска, клеточное микроокружение, 
особенности иммунного ответа организма, а также 
тяжесть основного хронического заболевания пече-
ни (рис. 3).

Более 80-90% случаев ГЦК развивается на фоне 
цирроза печени различной этиологии и прежде 
всего вирусной (HBV, HCV). Частота трансформации 
цирроза печени в ГЦК может достигать около 5% за 
трех-четырехлетний период. На риск ГЦК у больных 
циррозом печени влияет тяжесть поражения печени 
(выраженная тромбоцитопения, варикозное рас-
ширение вен пищевода, значительное повышение 
жесткости паренхимы печени по данным ультра-
звуковой эластографии), пожилой возраст, а также 
мужской пол. Помимо этого, значимыми факторами 
риска развития этого заболевания являются злоупо-
требление алкоголем, прогрессирование неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП), а также 
употребление пищи, содержащей высокие концен-
трации канцерогена афлатоксина В1. 
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Таблица 1.
Факторы риска развития ГЦК

Основные факторы риска

Цирроз печени вне зависимости от этиологии

 Хроническая HBV-инфекция

Хроническая HСV-инфекция

Употребление пищи, контаминированной афлатоксином В1

Другие заболевания печени

Неалкогольная жировая болезнь печени

Гемохроматоз

Болезнь Вильсона – Коновалова

Дефицит -1-антитрипсина

Синдром Бадда – Киари

1-й тип наследственной тирозинемии

Болезнь накопления гликогена (1-го и 2-го типа)

Наследственные заболевания, 
не ассоциированные с патологией печени

Атаксия – телеангиоэктазия

Гиперцитрулинемия

Другие факторы

Табакокурение

Сахарный диабет

Прием оральных контрацептивов

В настоящее время значимую роль в генезе ГЦК 
отводят генетической предрасположенности. Полно-
геномные ассоциативные исследования (ПГАИ; от 
англ. genome-wide association study, GWAS) позволи-
ли идентифицировать несколько локусов в большей 
или меньшей степени определяющих предиспози-
цию к ГЦК, особенно в исходе гепатитов вирусного 
генеза. Систематический обзор 2017 года, объеди-
нивший результаты четырех крупных ПГАИ, проде-
монстрировал, что факторами риска ГЦК являют-
ся следующие однонуклеотидные полиморфизмы: 
KIF1B (rs17401966), HLA-DQAQ/DRB1 (rs9272105), HLA-
DQ (rs9275319), GRIK1 (rs455804), STAT4 (rs7574865), 
MICA (rs2596542).

Высокопроизводительные методики секвениро-
вания нового поколения позволили идентифици-
ровать паттерны генетических изменений в генах-
онкосупрессорах и онкогенах при ГЦК. Активация 
теломеразы в результате мутаций промотора гена 

TERT, вирусные вставки, транслокация хромосом 
и амплификация генов являются наиболее частыми 
молекулярно-генетическими альтерациями, ассо-
циированными с развитием ГЦК. Во многих иссле-
дованиях было продемонстрировано, что актива-
ция сигнального пути Wnt--катенин, участвующего 
в развитии злокачественных опухолей, в 30-50% слу-
чаев ГЦК ассоциировано с мутациями генов CTNNB1, 
AXIN1 и APC. Другие частые мутации и генетические 
альтерации при ГЦК ответственны за регуляцию 
клеточного цикла (TP53, RB1, CCNA2, CCNE1, PTEN, 
ARID1A, ARID2, RPS6KA3 и NFE2L2).

Хронический гепатит В. Около 378 млн человек 
инфицировано вирусом гепатита В, при этом у 25% из 
них впоследствии отмечается исход в ГЦК. В 1994 году 
в Лионе (Франция) международное агентство по из-
учению рака официально зарегистрировало НВV как 
канцерогенный фактор для людей. Согласно наблю-
дением за естественным течением инфекции, ГЦК 
развивается в период от нескольких лет до несколь-

Рисунок 3.
Многоэтапный процесс канцерогенеза печени и роль этио-
логических факторов (Nault J.C., 2014 г.)
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ких десятков лет. Риск развития ГЦК в течение жизни 
у пациентов, инфицированных вирусом гепатита В, 
составляет 10-25%. Темпы прогрессирования хрони-
ческой НВV-инфекции до стадии распространенного 
фиброза/цирроза печени/ГЦК зависят от множества 
факторов:

•  мужской пол,

•  пожилой возраст пациента,

•  длительность течения инфекции,

•  принадлежность пациента к азиатской или аф-
риканской расе,

• семейный анамнез по ГЦК,

• злоупотребление алкоголем,

• наличие HBeAg,

•  вирусная нагрузка НВV ДНК более 100 000 копий 
на мл,

•  коинфекция (с гепатитами C и дельта),

•  контакт с афлатоксином В1.

У HBV-инфицированных пациентов на стадии 
цирроза печени риск формирования ГЦК возрастает 
в 100 раз по сравнению со здоровыми лицами. Эти 
данные иллюстрируют чрезвычайную актуальность 
вакцинации, своевременного выявления и адекват-
ного лечения уже сформировавшихся случаев хрони-
ческого гепатита В.

Механизм канцерогенного действия НВV по отно-
шению к гепатоцитам до конца не расшифрован. На 
сегодня представляется, что вирус может оказывать 
как прямое канцерогенное действие, так и опосре-
дованное. В частности, доказано, что НВV интегри-
руется в геном гепатоцитов примерно в 90% случаев 
НВV-ассоциированного ГЦК. Именно интеграции ви-
руса в определенных областях генома клетки-хозя-
ина могут индуцировать развитие рака путем гене-
рации инсерционного мутагенеза в ключевых генах; 
индукции хромосомной нестабильности; транскрип-
ции нижестоящих раковых клеточных генов и/или 
образования постоянного источника экспрессии ви-
русных белков (особенно белка HBx). При этом опос-
редованные канцерогенные эффекты вируса состоят 

в каскаде некровоспалительных изменений, приво-
дящих к нарастаю фиброза вплоть до цирроза пече-
ни и опухолевой трансформации.

Хронический гепатит С. По разным оценкам 
от 71 до 158 млн человек во всем мире являют-
ся хроническими носителями НСV инфекции. При 
этом около 3-4 миллионов человек инфицируется 
HCV каждый год. В развитых странах хронический 
гепатит С является основной этиологической при-
чиной ГЦК. Отмечено, что частота трансформации 
НСV-ассоциированного цирроза печени в ГЦК со-
ставляет около 2-6% в год. При этом исследователи 
обращают внимание на то, что развитие ГЦК воз-
можно в 1-3% случаях на протяжении 30 лет хрони-
ческой НСV инфекции. Это подтверждают статисти-
ческие данные, согласно которым риск развития 
ГЦК у НСV-инфицированных в 15-20 раз выше, чем 
у здоровых лиц. Важно отметить, что ГЦК у НСV-
инфицированных развивается в более старшем 
возрасте чем у НВV-инфицированных пациентов. 
Значимыми факторами риска развития ГЦК у НСV-
инфицированных лиц являются:

• цирроз печени,

• мостовидный фиброз печени,

• пожилой возраст,

• длительность течения инфекции,

• принадлежность пациента к африканской расе,

• ожирение,

• коинфекция с гепатитом B или ВИЧ.

НСV в отличие от НВV не встраивается в геном 
гепатоцита, поэтому канцерогенный эффект вируса 
опосредован такими механизмами, как хрониче-
ское воспаление, индукция гибели клеток с последу-
ющей пролиферацией. Успехи современной проти-
вовирусной терапии позволяют достичь устойчивого 
вирусологического ответа у большинства пролечен-
ных пациентов с хроническим вирусным гепатитом 
С, что приводит к полному излечению заболевания, 
а значит, к прекращению процесса трансформации 
в фиброз/цирроз печени. 
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Алкогольная болезнь печени. В развитых стра-
нах среди причин развития ГЦК важную роль зани-
мает злоупотребление алкоголем. Достоверно дока-
зано, что употребление алкоголя в дозе более 50-70 г 
в сутки в течение нескольких лет является фактором 
риска ГЦК. У пациентов с циррозом печени токсиче-
ского (алкогольного) генеза классов А и В по Чайлд – 
Пью частота развития ГЦК составляет около 2,5% 
в год. При этом прекращение употребления алкого-
ля снижает риск развития ГЦК на 6-7% в год. Виру-
сы гепатита В и С выступают в качестве синергистов 
при алкогольном (токсическом) поражении печени 
в рамках развития ГЦК.

Неалкогольная жировая болезнь печени. В на-
стоящий момент в развитых странах НАЖБП начина-
ет занимать лидирующие позиции в этиологической 
структуре ГЦК (рис. 4). Достаточно в большом процен-
те случаев определить генез ГЦК не представляется 
возможным, однако среди пациентов с криптоген-
ным циррозом печени существенную долю занимают 
именно пациенты в исходе НАЖБП, не получавшие 
адекватного динамического наблюдения и, как след-
ствие, коррекционных мероприятий. Этот феномен 
объясняется тем, что на стадии цирроза печени край-
не трудно выделить морфологические стигмы НАЖБП 
и таким образом подтвердить значимость этого забо-
левания в генезе цирроза печени и ГЦК. 

Прогрессирующий паттерн поражения пече-
ни при МАЖБП детерминирует повышенный риск 
развития цирроза печени и ГЦК. Согласно мета-

анализу Stine J.G. и соавт. (2018 г.) риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) у пациентов 
с МАЖБП на доцирротической стадии существенно 
выше, чем при других этиологических вариантах по-
ражения печени на этой же стадии (ОШ 2,61; 95% 
ДИ: 1,27-5,35). Недавний метаанализ Orci L.A. и со-
авт. (2022 г.), обобщивший результаты 18 исследова-
ний (n=470 404), показал, что у пациентов с МАЖБП 
на доцирротической стадии обобщенная частота 
развития ГЦК составляет 0,03 на 100 человеко-лет 
(95% ДИ: 0,01-0,07), а у больных циррозом – 3,78 на 
100 человеко-лет (95% ДИ: 2,47-5,78).

У пациентов с циррозом печени в исходе НАЖБП 
отмечается высокий риск развития ГЦК с частотой 
2,6% в год. В исходе НАЖБП возраст пациента на мо-
мент диагностики ГЦК больше, чем при других хрони-
ческих заболеваниях печени (71,3 лет против 67,1 лет; 
p<0,001). При этом выживаемость пациентов с ГЦК 
в исходе НАЖБП составляет 11,4 месяца. Сахарный 
диабет как фактор риска НАЖБП также рассматрива-
ется исследователями в качестве фактора риска ГЦК. 
Инсулинорезистентность, стеатоз, оксидативный 
стресс и нарушения в продукции адипокинов и ци-
токинов являются наиболее значимыми факторами 
патогенеза НАЖБП и по всей видимости играют роль 
в канцерогенезе. Ожирение является независимым 
фактором риска развития НАЖБП, а также ассоци-
ировано с развитием ГЦК. В одном из метаанализов 
было показано, что риск развития ГЦК у пациентов 
с ожирением почти в два раза выше, чем у лиц с нор-
мальной массой тела (ОР 1,89; 95% ДИ: 1,51-2,36).

Рисунок 4.
Этиологическая структура ГЦК в Великобритании (Dyson J. 
et al., 2014 г.)
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Афлатоксин В1. В развивающихся странах Аф-
рики и Азии потребление канцерогена афлатоксина 
В1 занимает важную роль в генезе ГЦК. Афлатоксин 
В1 продуцируется грибками рода Aspergillus, хоро-
шо воспроизводящимися в климатических услови-
ях жарких стран, где пищевые продукты обильно 
контаминируются афлатоксином. Активный мета-
болит афлатоксина В1 – экзо-8,9-эпоксид связыва-
ется с ДНК, оказывая мутагенный эффект, приводя 
к инактивации гена-онкосупрессора р53. В эндемич-
ных районах этот механизм канцерогенеза наблю-
дается в 30-60% случаев ГЦК. 

Наследственные заболевания печени. ГЦК 
развивается примерно у 45% пациентов с наслед-
ственным гемохроматозом. У этих пациентов зло-
качественная трансформация может наблюдаться 
и на стадиях, предшествующих циррозу печени. На-
копление свободного железа в тканях является фак-
тором канцерогенеза в силу генерации реактивных 
форм кислорода, повреждающих ДНК. При вторич-
ном гемохроматозе риск развития ГЦК также выше, 
чем в популяции. В свою очередь формирование 
ГЦК у пациентов, страдающих болезнью Вильсона – 
Коновалова, отмечается лишь на стадии цирроза 
печени. 

Клиническая картина

Спектр клинических признаков ГЦК варьирует 
между двумя крайними клиническими формами бо-
лезни – от бессимптомного течения заболевания до 
развернутой картины печеночной недостаточности. 
Характерными клиническими проявлениями ГЦК 
считаются: абдоминальная боль, потеря массы тела, 
слабость, нарастание асцита, лихорадка, а в ряде 
случаев – желтуха (табл. 2). Однако при диагностике 
заболевания на ранних стадиях данные симптомы 
могут отсутствовать, что более характерно для опу-
холей малого размера. Среди физикальных находок 
достаточно часто наблюдается гепатоспленомега-

лия. При опухолях большого размера нередко паль-
пируется значительно увеличенная в размерах, ка-
менистой плотности, бугристая болезненная печень.

Важно отметить, что ГЦК часто развивается на 
фоне уже имеющего место цирроза печени, послед-
ний и определяет клиническую картину заболева-
ния. Появление у пациента с циррозом печени абдо-
минальной боли, ухудшения ответа на эффективную 
ранее терапию диуретическими средствами должно 
настораживать лечащего врача для исключения ГЦК.

Таблица 2.
Клинические и физикальные признаки ГЦК

Признак Частота (%)

Абдоминальная боль 59-95

Потеря массы тела 34-71

Слабость 22-53

Неспецифические желудочно-кишечные симптомы 25-28

Желтуха  5-26

Гепатомегалия 54-98

Асцит 35-91

Лихорадка 11-54

Спленомегалия 27-42

Истощение 25-41

Скрининг

Чрезвычайно важным является скрининговое об-
следование пациента с циррозом печени (вне зави-
симости от этиологии заболевания), ставящее своей 
целью раннее выявление ГЦК. В программы скринин-
гового обследования (1 раз в 3-6 мес.) необходимо 
включать пациентов с высоким риском развития ге-
патоцеллюлярного рака. Так, проведение скрининга 
рекомендуется в следующих группах пациентов:

•  пациенты с циррозом печени, классы A и B по 
Чайлду – Пью;

•  пациенты с циррозом печени, класс С по Чайлду  – 
Пью, ожидающие трансплантации печени;
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•  пациенты с активным гепатитом B без цирроза 
или с ГЦК в семейном анамнезе;

•  пациенты с хроническим гепатитом С и выра-
женным фиброзом печени F3.

Кроме того, необходимость скринингового обсле-
дования доказана для следующих категорий паци-
ентов: азиатского происхождения, мужского пола – 
старше 40 и женского – старше 50 лет; с алкогольной 
болезнью печени; с болезнями накопления (болезнь 
Вильсона – Коновалова, наследственный гемохрома-
тоз); с неалкогольным стеатогепатитом, ассоцииро-
ванным с сахарным диабетом и ожирением; с пер-
вичным билиарным холангитом. Ряд исследователей 
настойчиво рекомендует включение в группу скри-
нинга ГЦК и пациентов с длительным анамнезом хро-
нического вирусного гепатита В и С (табл. 3).

Таблица 3.
Группы пациентов, подлежащих скринингу ГЦК

Группы пациентов Частота выявления 
ГЦК (%)

НВV-инфицированные пациенты с циррозом 
печени

3 -8

НСV-инфицированные пациенты с циррозом 
печени

3-5

Пациенты с первичным билиарным 
холангитом на стадии цирроза печени

3-5

Пациенты с гемохроматозом на стадии 
цирроза печени

Неизвестна, вероятно, 
более 1,5%

Пациенты с дефицитом α-1-антитрипсина
на стадии цирроза печени

Неизвестна, вероятно, 
более 1,5%

НВV-инфицированные азиаты, мужчины 
старше 40 лет

0,4-0,6

НВV-инфицированные азиаты, женщины 
старше 50 лет

0,3-0,6

НВV-инфицированные пациенты 
с отягощенным семейным анамнезом по ГЦК

Неизвестна, вероятно, 
выше чем у пациентов 

без отягощенного 
семейного анамнеза

НСV-инфицированные пациенты со стадией 
фиброза F3

Менее 1,5 

НСV-инфицированные пациенты (мужчины 
младше 40 лет и женщины младше 50 лет)

Менее 0,2

Пациенты с циррозом печени в исходе 
не перечисленных выше заболеваний

Неизвестна

В клинической практике для скрининга ГЦК при-
меняют ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости и серологический анализ с опре-
делением уровня альфа-фетопротеина (АФП). 

УЗИ характеризуется достаточно высокой для скри-
нинговой методики диагностической точностью (чув-
ствительность 58-89%, специфичность более 90%). 
Метод не несет лучевой нагрузки, что позволяет про-
водить повторные исследования в необходимые сро-
ки. При выявлении образования более 1 см в печени 
для подтверждения диагноза проводят компьютер-
ную томографию (КТ) с контрастированием или маг-
нитно-резонансную томографию (МРТ) (рис. 5). 

Рисунок 5.
Диагностический алгоритм при выявлении узловых обра-
зований в цирротической печени у пациентов группы риска 
развития гепатоцеллюлярного рака (АОР-RUSSCO-РОРР, 2020)
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АФП – наиболее широко определяемый био-
маркер ГЦК. Стабильно высокий уровень АФП рас-
сматривается в качестве фактора риска ГЦК. При-
мечательно, что ранее (до 2005 г.) АФП в основном 
использовался в диагностических целях, а не для 
скрининга. Уровень АФП >1000 МЕ/мл рассматрива-
ется в качестве неблагоприятного прогностического 
фактора.

Диагностика

Хотя диагноз ГЦК требует гистологической вери-
фикации, ключевую роль в диагностике и стадирова-
нии процесса на сегодняшний день имеют лучевые 
методы исследования. Постановка диагноза по ре-
зультатам биопсии считалась «золотым» стандартом 
до 2000-х годов, однако этот подход был пересмо-
трен в силу целого ряда недостатков: часто сложным 
доступом к очаговому поражению, а также риском 
осложнений, таких как кровотечение и диссемина-
ция опухоли по пути прохождения иглы. Кроме того, 
даже морфологу экспертного уровня было нелегко 
точно дифференцировать диспластические очаги 
высокой степени и раннюю стадию ГЦК. 

В настоящий момент, согласно современным ре-
комендациям, диагноз ГЦК устанавливается на осно-
вании наличия характерной радиологической кар-
тины – поглощение контраста в артериальную фазу 
и вымывание в венозную и отсроченную фазы. Для 
неинвазивной диагностики считается достаточным 
выявление этого критерия с помощью одного визу-
ализирующего метода при узлах более 2 см и двумя 
методами при узлах 1-2 см в диаметре (КТ, МРТ и УЗИ 
с контрастированием). 

С учетом того, что радиологическим критерием 
ГЦК служит сосудистая динамика контрастирования 
опухоли, возможности УЗИ с контрастированием, 
где в качестве контраста применяются микропузырь-
ки нетоксичного газа гексофторида серы, ограниче-

ны внутрисосудистым пространством в отличие от 
йодного контраста при КТ или гадолиния при МРТ, 
быстро проникающих из крови во внеклеточное 
пространство. Поэтому с целью неинвазивной диа-
гностики ГЦК рекомендуется применение КТ и МРТ 
последнего поколения (рис. 6, 7). Средняя чувстви-
тельность КТ при диагностике ГЦК составляет 67,5% 
(95% ДИ: 55-80%), а специфичность – 92,5% (95% ДИ: 
89-96%). При этом в случае образования более чем 
2 см в диаметре специфичность КТ может достигать 
100%, а при узлах от 1 до 2 см данный показатель 
составляет около 95%. КТ также является высокоин-
формативным методом для оценки распространен-
ности, а значит, стадирования опухолевого процес-
са. Средняя чувствительность МРТ с гадолинием при 
диагностике ГЦК составляет 80,6% (95% ДИ: 70-91%), 
а специфичность – 84,8% (95% ДИ: 77-93%). 

Рисунок 6.
Радиологические признаки ГЦК при использовании четы-
рехфазной КТ с йодсодержащим контрастным усилением

Артериальная фазаНативная фаза

Венозная фаза Отсроченная фаза
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Рисунок 7.
Радиологические признаки ГЦК при использовании 
мультифазной динамической МРТ с контрастным усиле-
нием

Артериальная фаза

Венозная фаза

Отсроченная фаза

На настоящий момент верификация диагноза 
с помощью гистологического исследования биопта-
та требуется в среднем 35% пациентов, у которых 
не было получено характерной радиологической 
картины, а также в тех случаях, когда образование 
в печени наблюдается на фоне нормальной, неизме-
ненной паренхимы органа. Патоморфологический 
диагноз ГЦК основан на рекомендациях Междуна-
родной консенсуссной группы. Для дифференциро-
вания диспластических очагов высокой степени от 
ранней стадии ГЦК рекомендуется иммунное окра-
шивание на глипикан 3 (GPC3), белки теплово-
го шока 70 (HSP70) и глутаминсинтетазу (рис. 8) и/
или определение профиля экспрессии генов (GPC3, 
LYVE1 и сурвивина). Дополнительное окрашивание 
может применяться для выявления признаков кле-
ток-предшественниц (K19 и EpCAM) или оценки нео-
васкуляризации (CD34). 

Рисунок 8.

Патоморфологические и иммуногистохимические призна-
ки ГЦК: А – окраска гематоксилин и эозин; B – окрашивание 
на глипикан 3; C – окрашивание к белкам теплового шока 
70; D – окрашивание на глутаминсинтетазу

A C

B D

Стадирование

Точное стадирование ГЦК необходимо для опре-
деления прогноза и выбора соответствующей такти-
ки лечения у конкретного пациента. Помимо стан-
дартной классификации TNM (табл. 4) наиболее часто 
в клинической практике для стадирования ГЦК ис-
пользуется классификация рака печени Барселонской 
клиники (BCLC), рекомендуемая EASL (2018 г.). Дан-
ная система позволяет выделить пять стадий ГЦК (0, 
A, B, C и D), определяющих прогностические факторы 
и тактику лечения. Прогноз определяется характери-
стиками опухоли (размер, число очагов, сосудистая 
инвазия, N1, M1), состоянием функции печени и об-
щим состоянием здоровья пациента (по шкале ECOG, 
табл. 5). По классификации BCLC выделяют 5 стадий:
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•  очень ранняя стадия (BCLC 0) – солитарная опу-
холь печени <2 см в диаметре;

•  ранняя стадия (BCLC A) – солитарная опухоль 
печени любого размера или не более 3 узлов 
размером до 3 см, не распространяющиеся на 
магистральные сосуды печени, соседние анато-
мические структуры, у пациента без опухолеспе-
цифических жалоб в удовлетворительном объ-
ективном состоянии (ECOG 0) при сохранной 
функции печени;

•  промежуточная стадия (BCLC В) – случаи изолиро-
ванного бессимптомного множественного опухо-
левого поражения печени без макрососудистой 
инвазии у пациентов в удовлетворительном со-
стоянии (ECOG 0) при сохранной функции печени;

•  распространенная стадия (BCLC С) – симптомная 
опухоль, ухудшающая объективное состояние 
пациента (ECOG 0-2), любого размера с инвази-
ей или без инвазии в магистральные печеноч-
ные сосуды и/или с внепеченочным распростра-
нением при сохранной функции печени;

•  терминальная стадия (BCLC D) – случаи заболе-
вания со значимым ухудшением объективного 
состояния (опухоль/цирроз), декомпенсацией 
цирроза (класс C по Чайлд – Пью). Но при вы-
явлении малой опухоли (солитарной размером 
<5 см или не более 3 узлов размером <3 см) при 
соответствии так называемым «Миланским кри-
териям» возможна ортотопическая трансплан-
тация печени.

Таблица 4.
Классификация ГЦК в системе TNM

Стадия T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA T3a N0 M0

IIIB T3b N0 M0

IIIC T4 N0 M0

IVA Любая T N0 M0

IVB Любая T Любая N M1

Таблица 5.
Оценка функционального статуса онкологического боль-
ного по шкале ECOG

Значение Описание

0
Пациент полностью активен, способен осуществлять физи-
ческую деятельность без ограничений

1
Пациент не способен выполнять тяжелую физическую дея-
тельность, но может осуществлять легкую или сидячую работу

2

Пациент способен к самообслуживанию, но не может осу-
ществлять какую бы то ни было трудовую деятельность. Бо-
лее 50% времени бодрствования больной проводит активно 
(в вертикальном положении)

3
Пациент способен лишь к ограниченному самообслужива-
нию. Более 50% времени бодрствования больной проводит 
в кресле или постели

4
Полная недееспособность, больной прикован к креслу или 
постели

Лечение

Согласно современным рекомендациям, выбор 
метода лечения ГЦК основывается на стадировании 
патологического процесса по системе BCLC (рис. 9). 
В целом больные с очень ранней стадией ГЦК (BCLC 0) 
являются оптимальными кандидатами на хирургиче-
скую резекцию опухоли. Пациентам с ранней стадией 
(BCLC А) ГЦК приоритетным образом рекомендуется 
проведение радикального лечения (резекция, транс-
плантация печени, локальная абляция с помощью 
чрескожной инъекции этанола или радиочастотная 
абляция). Промежуточная стадия (BCLC В) является 
показанием для химиоэмболизации. В случае рас-
пространенного процесса (BCLC С) терапией выбо-
ра является лекарственное лечение с применением 
сорафениба или ленвантаниба в качестве терапии 
первой линии и регорафениба или ниволумаба в ка-
честве терапии второй линии. Пациенты с терми-
нальной стадией заболевания (BCLC D) должны полу-
чать симптоматическое лечение. Стоит отметить, что 
стратегия лечения будет переходить от одной стадии 
к другой, в случае если определенные методы лече-
ния неэффективны или противопоказаны.
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Рисунок 9.
Выбор метода лечения ГЦК согласно модифицированной 
классификации BCLC (EASL, 2018 г.)
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Превенция

На сегодняшний день наибольший прогресс в об-
ласти превенции ГЦК связан с интеграцией широкой 
стратегии вакцинации от HBV. Вакцина для профи-
лактики вирусного гепатита В в мировой клиниче-
ской практике применяется более 30 лет. Данный 
подход позволил существенно снизить частоту ГЦК 
в исходе хронического гепатита В во многих регио-
нах мира. В России интенсификация этого процесса 
началась с момента включения в национальный ка-
лендарь профилактических прививок вакцинации 
против HBV (приказ Минздрава России от 27 июня 
2001 г. № 229). В свою очередь вакцины от гепатита С 
в настоящее время не существует из-за выраженной 
изменчивости генома HCV.

Основная цель лечения хронических вирусных 
гепатитов – улучшить выживаемость больных путем 
профилактики цирроза печени и ГЦК. Данная цель 
достигается при стойком подавлении репликации 
HBV и эрадикации HCV-инфекции. В нескольких ре-
троспективных и проспективных работах было про-
демонстрировано, что эффективная противовирус-
ная терапия у пациентов с хроническими гепатитами 
В и С позволяет снизить риск ГЦК. Помимо этого, 
важной задачей в рамках профилактики ГЦК явля-
ется улучшение функциональной активности печени 
у пациентов с хроническими заболеваниями этого 
органа различной этиологии. В клинической прак-
тике для реализации этой цели широко используется 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК). 

Экспериментальные и клинические исследования 
свидетельствуют о различных механизмах действия 
УДХК при лечении заболеваний гепатобилиарной 
системы, включая защиту клеток от цитотоксиче-
ского влияния гидрофобных желчных кислот, имму-
номодулирующее, противовоспалительное и анти-
апоптическое действие. Достаточно показательным 
является клиническое исследование Kuiper E.M. и со-

авт. (2010 г.), в котором было показано, что значи-
тельным фактором риска развития ГЦК у пациентов 
с первичным билиарным циррозом являлось от-
сутствие биохимического ответа на терапию УДХК 
в течение 1 года лечения (p<0,001). Помимо этого, 
внимания заслуживают результаты работы Tarao K. 
и соавт. (2005 г.) с длительным периодом наблюдения 
за когортой пациентов с циррозом печени (класс А 
по Чайлд – Пью) в исходе хронического гепатита С, 
где было продемонстрировано, что у лиц, принимав-
ших УДХК, частота развития ГЦК была значительно 
ниже (17,9% против 39,1%, p=0,025). Рассчитанная 
модель логистической регрессии показала, что ис-
пользование УДХК значительно снижает гепатокан-
церогенез (p=0,032) (рис. 10). Антагонистическое 
влияние УДХК на клетки ГЦК было продемонстриро-
вано в ряде экспериментальных исследований как 
in vitro, так и in vivo. Так, в работах Oyama K. и со-
авт. (2002 г.), Liu H. и соавт. (2007 г.), Zhu L. и соавт. 
(2014 г.) показано, что УДХК ингибирует пролифера-

Рисунок 10.
Влияние терапии УДХК на частоту развития ГЦК у пациен-
тов с циррозом печени (класс А по Чайлд – Пью) в исходе 
хронического гепатита С (K. Tarao и соавт., 2005 г.)
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цию и индуцирует апоптоз клеткок ГЦК. В одной из 
последних экспериментальных работ Liu H. и соавт. 
(2015 г.) на модели in vivo было продемонстрирова-
но, что УДХК ингибирует рост ГЦК в дозозависимом 
паттерне (рис. 11). 

Рисунок 11.
Дозозависимый эффект УДХК на рост ГЦК в эксперимен-
тальной модели in vivo (H. Liu и соавт., 2015 г.)
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Важно отметить, что оптимальным препаратом 
УДХК, представленным в России, является референт-
ный для Евросоюза и Российской Федерации препа-
рат Урсофальк® (Германия). По данным исследова-
ний, применение данного препарата обеспечивает 
более высокую концентрацию УДХК в желчи и в пе-
чени, чем некоторые аналоги, произведенные в ЕС 
и Японии (рис. 12). Чем выше концентрация УДХК 
в печени и желчи, тем выше эффективность тера-
пии: возможно применение меньших доз препара-
та, а также отмечается более быстрое наступление 
клинического эффекта. Достаточно показательными 

в этой связи являются результаты ретроспективного 
исследования, проведенного в Екатеринбурге, где 
было показано, что у больных с первичным билиар-
ным циррозом биохимический ответ на терапию Ур-
софальком отмечается чаще, чем при лечении дру-
гими препаратами УДХК (рис. 13). Подтверждением 
более высокой терапевтической эффективности ре-
ферентного препарата в сравнении с генерически-
ми препаратами УДХК других производителей яв-
ляются данные недавнего метаанализа Кучерявого 
Ю.А. и соавт. (2022 г.), показавшего что Урсофальк® 
оказался эффективнее других препаратов УДХК 
в растворении билиарного сладжа как при оценке 
через 3 месяца терапии (ОШ 3,183; 95% ДИ: 1,495-
6,777), так и при 6-месячном курсе (ОШ 4,614; 95% 
ДИ: 2,881-7,388) (рис. 14). Стоит отметить, что в от-
дельных работах (Буторова Л.И. и соавт., 2020 г., 
Исанбаева А.Р. и соавт., 2021 г.) отмечено преимуще-
ство Урсофалька над другими препаратами УДХК не 
только в скорости растворения билиарного сладжа, 
но и купировании клинических признаков заболе-
ваний билиарной системы (боль билиарного типа, 
билиарная диспепсия).

Рисунок 12.
Концентрация УДХК в желчи при использовании биоэкви-
валентных препаратов различных производителей в дозе 
15 мг/кг/сут (Лоранская И.Д., 2013 г.)
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Рисунок 13.
Количество больных с биохимическим ответом на лечение 
УДХК при первичном билиарном циррозе в зависимости от 
препарата (Хлынов И.Б., Чикунова М.В., 2015 г.)
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Рисунок 14.
Эффективность Урсофалька в сравнении с другими пре-
паратами УДХК в растворении билиарного сладжа (3 мес. 
терапии) (Кучерявый Ю.А. и др., 2022 г.)
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