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Резюме
Цель работы. Изучить частоту развития злокачественных новообразований у пациентов с циррозом печени в зависимости 
от его стадии и основного этиологического фактора. Выявить влияние развития гепатоцеллюлярного рака на общую выжи-
ваемость больных с циррозом печени.
Материалы и методы. Проведено проспективное наблюдательное исследование при участии 994 больных циррозом печени, 
наблюдавшихся в Свердловском областном гепатологическом центре в период с 2015 по 2020 г. 
Результаты. Летальные исходы зафиксированы у 438 из 994 больных (44,0%). Злокачественные новообразования выявлены 
у 125 человек (12,6%). Частота развития гепатоцеллюлярного рака зависела как от стадии цирроза печени, так и от преоблада-
ющей этиологии. Вероятность гепатоцеллюлярного рака у больных циррозом печени класса А по классификации Чайлда – 
Пью составила 6,3% в год, В – 7,3%, С – 5,9%, у пациентов с циррозом печени вирусной этиологии – 8,4%, алкогольной 
этиологии – 4,5%, с неалкогольной жировой болезнью печени – 3,8% в год. Дополнительные факторы риска, достоверно 
повышающие частоту развития гепатоцеллюлярного рака: содержание альфа-фетопротеина ≥ 100 МЕ/мл (р < 0,0001), 
мужской пол (р < 0,001), возраст от 65 лет и старше (р = 0,006). Статистически незначимое влияние оказывали избыточная 
масса тела (р = 0,056), сахарный диабет (р = 0,390), артериальная гипертензия (р = 0,506). Наличие злокачественного ново-
образования печени сокращает продолжительность жизни при ее циррозе (p = 0,001). Медиана общей выживаемости при 
циррозе печени класса А по классификации Чайлда – Пью без гепатоцеллюлярного рака не достигнута, а при выявлении 
гепатоцеллюлярного рака составляет 81,7 месяца (р < 0,0001). При циррозе печени класса В медиана общей выживаемости 
снижается с 65,7 до 37,4 месяца (р = 0,02), а при классе С – практически не меняется: 22,8 и 21,0 месяца (р = 0,446).
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности скрининговых программ в отношении раннего 
выявления гепатоцеллюлярного рака у пациентов с циррозом печени классов А и В вне зависимости от основной этиологии.
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Ц ирроз печени (ЦП) – это финал 
большинства хронических 
заболеваний печени. В началь-
ных стадиях ЦП компенси-

рован и не проявляется клинически, 
а выявляется случайно при обследо-
вании по поводу других причин. Этим 
объясняется недооценка распростра-
ненности данной патологии и более 
высокие темпы прироста заболевае-
мости декомпенсированным ЦП по 
сравнению с компенсированным. Так, 
если в 1990 г. было зарегистрировано 
65,9 млн больных компенсированным 
ЦП, то в 2017 г. – 112, из которых 66,1 
млн случаев пришлось на мужчин 
и 46,3 – на женщин. Прирост за 17 лет 
составил 70%. Декомпенсированный 
цирроз за то же время увеличился
 с 5,2 млн до 10,6 (прирост – 98%) [1]. 

Параллельно с заболеваемостью растет 
и летальность от ЦП. В 1990 г. ЦП послу-
жил основной причиной смерти 898 990 
больных, а в 2017 г. – 1 322 870 (прирост – 
47,15%). При этом показатель, стандар-
тизованный по полу и возрасту, увели-
чился с 16,66 до 17,31 случая на 100 000 
населения, то есть на 3,9%. Изменения 
заболеваемости и смертности различа-
ются не только по географии, но и по 
основным этиологическим факторам. 
Растут стандартизованные показатели 
смертности от ЦП на фоне вирусного 
гепатита С, злоупотребления алкоголем 
и неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП) и, наоборот, снижаются 
у больных вирусным гепатитом В [2].  

ЦП ограничивает продолжитель-
ность жизни пациентов в разной степени 
в зависимости от функционального 

состояния печени. Одной из общепри-
нятых прогностических систем является 
шкала оценки тяжести ЦП Чайлда – 
Туркотта – Пью, согласно которой выде-
ляют три класса ЦП – А, В и С, которым 
соответствует пятилетняя общая выжи-
ваемость (ОВ) 90%, 80% и 1%. Однако 
в данной классификации не учитыва-
ется наличие или отсутствие злокаче-
ственного новообразования (ЗНО) [3].

Основными причинами летальных 
исходов являются осложнения ЦП: 
● инфекционные процессы вслед-

ствие цирроз-ассоциированного имму-
нодефицита [4];
● кровотечения и тромбозы как след-

ствие коагулопатии [5];
● кровотечение из варикозно рас-

ширенных вен пищевода в результате 
портальной гипертензии [6];
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Abstract 
Objective. To study the incidence of malignant tumors in liver cirrhosis  patients with depending on the stage of liver cirrhosis and main 
etiological factor, to reveal the influence of hepatocellular carcinoma development on the overall survival of liver cirrhosis patients.
Materials and methods. A prospective observational study was conducted, including 994 patients with liver cirrhosis observed in the 
Sverdlovsk Regional Hepatological Center in 2015-2020.
Results. Lethal outcomes were recorded in 438 patients (44.0%). Malignant tumors were detected in 125 people (12.6%). The incidence 
of hepatocellular carcinoma depends both on the stage of liver cirrhosis and on the etiology. The probability of hepatocellular carcinoma 
in patients with liver cirrhosis Child-Pugh A was 6.3% per year, B – 7.3%, C – 5.9%, in patients with cirrhosis of viral etiology – 8.4%, 
alcoholic etiology – 4.5%, NAFLD – 3.8%. Additional risk factors that significantly increased the incidence of hepatocellular carcinoma 
were the level of AFP ≥ 100 IU/ml (p < 0.0001), male gender (p < 0.001), age ≥ 65 years (p = 0.006). Overweight (p = 0.056), diabetes 
mellitus (p = 0.390), arterial hypertension (p = 0.506) had a statistically insignificant effect. The presence of hepatocellular carcinoma 
reduced life expectancy in liver cirrhosis patients (p = 0.001). The median OS for Child-Pugh A cirrhosis without hepatocellular carci-
noma was not reached, and with hepatocellular carcinoma is 81.7 months (p < 0.0001). With class B cirrhosis, the median OS decreases 
from 65.7 to 37.4 months (p = 0.02), and with C it does not change: 22.8 and 21.0 months (p = 0.446).
Conclusion. The data confirm the advisability of screening for the early hepatocellular carcinoma detection in liver cirrhosis patients with 
class A and B, regardless of underlying etiology.
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● печеночная энцефалопатия [7];
● гепаторенальный синдром;
● формирование полиорганной недо-

статочности [8];
● исход ЦП в гепатоцеллюлярный 

рак (ГЦР). Частота выявления ГЦР при 
ЦП – от 1% до 8% в год [9]. Прогноз при 
этом определяется стадией онкологиче-
ского заболевания и функциональным 
состоянием печени. Наличие распро-
страненного ГЦР также ограничивает 
применение радикального метода лече-
ния ЦП – трансплантации печени.

В России существует федеральный 
регистр пациентов с вирусными гепатита-
ми, но отсутствует регистр больных ЦП, 
что затрудняет реальную оценку эпиде-
миологической ситуации. В отечествен-
ной литературе вопрос продолжитель-
ности жизни пациентов с ЦП освещен 
скудно и чаще затрагивает конкретные 
клинические ситуации, а не популя-
ционный уровень [10, 11]. Еще меньше 
информации можно найти о причинах 
летальных исходов при ЦП и о влиянии 
развития ГЦР на ОВ, хотя данные пока-
затели влияют на обоснование целесооб-
разности проведения скрининга в кон-
кретных группах больных, необходимый 
охват скринингом и планирование затрат 
для его реализации [12].

Целью данного исследования было изу-
чить частоту развития ЗНО у пациентов 
с ЦП в зависимости от стадии и основного 
этиологического фактора, выявить вли-
яние развития ГЦР на ОВ больных с ЦП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено проспективное наблюда-
тельное исследование, в которое вклю-
чались все пациенты с ЦП, получавшие 
лечение в Областном гепатологическом 

Таблица 1.  Характеристика пациентов с ЦП в зависимости от этиологии 
[таблица составлена авторами] / Characteristics of liver cirrhosis patients 
depending on the etiology [table compiled by the authors]

Вирусная 
этиология

Алкоголь НАЖБ Иное Итого

Всего 557 198 157 82 994

Мужчины 305
54,8%

86
43,4%

32
20,4%

27
32,9%

450 
45,3%

Женщины 252
45,2%

112
56,6%

125
79,6%

55
67,1%

544 
54,7%

Средний возраст, лет 49,8 51,1 54,3 48,8 50,7

Чайлд — Пью, А 214 
38,4%

50
25,3%

74
47,1%

30
36,6%

368
37,0%

Чайлд — Пью, В 217 
39,0%

69
34,8%

54
34,4%

30
36,6%

370
37,2%

Чайлд — Пью, С 126 
22,6%

79
26,8%

29
18,5%

22
26,8%

256
25,8%

центре на базе ГАУЗ СО «Свердловская 
областная клиническая больница № 1» 
(СОКБ № 1) в период с 2015 по 2020 г. 
Проведена оценка ОВ, вероятности уме-
реть в течение года, структуры причин 
летальности, вероятности развития ЗНО 
и ГЦР,  влияния развития ГЦР на ОВ при 
различных стадиях ЦП. Всего таких 
больных было 994 – 450 мужчин (45,3%) и 
544 женщины (54,7%). Средний возраст – 
50,7 года. Характеристика больных ЦП 
в исследовании представлена в табл. 1.

Статистическая обработка резуль-
татов исследования осуществлялась 

Таблица 2.  ЗНО, выявленные в процессе наблюдения за пациентами с ЦП 
[таблица составлена авторами] / Malignant neoplasms detected during 
the observation of liver cirrhosis patients [table compiled by the authors]

Вид ЗНО Абсолютное число %

ЗНО печени (С22) 65 52,0

ЗНО поджелудочной железы (С25) 9 7,2

ЗНО молочной железы (С50) 8 6,4

ЗНО почки (С64) 7 5,6

Лимфопролиферативные заболевания (С81-С96) 7 5,6

ЗНО кожи (С44) 5 4,0

ЗНО желудка (С16) 5 4,0

ЗНО прямой кишки (С20) 4 3,2

ЗНО яичников (С56) 3 2,4

ЗНО щитовидной железы (С73) 2 1,6

ЗНО тела матки (С54) 2 1,6

ЗНО легкого (С34) 2 1,6

ЗНО ободочной кишки (С18) 2 1,6

ЗНО ректосигмоидного соединения (С19) 1 0,8

ЗНО двенадцатиперстной кишки (С17) 1 0,8

Меланома (С43) 1 0,8

ЗНО брюшины (С48) 1 0,8

Итого 125 100,0

в программных продуктах Statistica 10, 
Microsoft Excel с расчетом среднестати-
стических показателей (средние и меди-
анные значения, стандартная ошибка 
выборки, стандартное отклонение и др.). 
Оценка достоверности межгрупповых 
различий осуществлялась по результатам 
расчета непараметрического критерия 
Манна – Уитни для несвязанных выбо-
рок. Вычислялся уровень статистиче-
ской значимости р, который сравнивали 
с пороговым уровнем значимости 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Летальные исходы зафиксированы 

у 438 из 994 больных (44,0%). ЗНО выяв-
лены у 125 человек (12,6%). В процессе 
наблюдения ГЦР выявлен у 65 пациентов. 
Вероятность заболеть первичным раком 
печени составила 6,5% в год.  Среди иных 
ЗНО, диагностированных у пациентов 
помимо ГЦР, установлены: ЗНО молоч-
ной железы, ЗНО поджелудочной железы, 
колоректальный рак и другие (табл. 2). 

Частота развития ГЦР зависела как 
от стадии ЦП, так и от преобладающей 
этиологии. При ЦП класса А по клас-
сификации Чайлда – Пью первичные 
ЗНО печени развились у 23 больных 
(вероятность – 6,3% в год), при В – 
у 27 (7,3% в год), при С – у 15 (5,9% 
в год). Из числа пациентов с ЦП вирус-
ной этиологии ГЦР выявлен у 47 боль-
ных (8,4% в год), алкогольной этиоло-
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гии – у 9 (4,5% в год), на фоне НАЖБП – 
у 3 (3,8% в год).

Анализ влияния иных факторов риска 
показал, что статистически значимы 
такие параметры, как превышение аль-
фа-фетопротеином (АФП) показателя 
100 МЕ/мл (частота выявления ЗНО 
печени составила 53,6% в год при р < 
0,0001), мужской пол (частота выявления 
ЗНО печени – 4,3% в год при р < 0,001) 
и возраст от 65 лет и старше (частота 
выявления ЗНО печени – 16,0% в год 
при р = 0,006). При этом статистиче-
ская значимость избыточной массы тела, 
сахарного диабета или артериальной 
гипертензии в качестве факторов риска 
развития ЗНО печени в исследуемой 
когорте пациентов не была обнаружена 
(показатели р для этих факторов соста-
вили 0,056, 0,390 и 0,506 соответственно).

При оценке причин летальности 
наиболее сложными для интерпрета-
ции были случаи сочетания ЦП и ГЦР. 
ЗНО печени выступали в качестве 
основной причины в случае распро-
страненного процесса (III и IV стадии 
по системе TNM) и были зафиксиро-
ваны у 45 пациентов (10,3% в структуре 
летальности), другие ЗНО – у 33 паци-
ентов (7,5%). Однако оценить реальное 
влияние развития ГЦР на ОВ можно 
при сравнении двух групп больных 
ЦП: с ГЦР и без ГЦР. Влияние ЗНО 

Рис.  Общая выживаемость пациентов с ЦП в зависимости от наличия 
или отсутствия ЗНО печени [предоставлено авторами] / Overall survival of liver 
cirrhosis patients depending on the presence or absence of malignant neoplasms 
of the liver [provided by the authors]

Время жизни с циррозом, мес

нет
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C22

,0       20,0                 40,0       60,0               80,0     100,0
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ы
ж
ив
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м
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ть

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

печени на ОВ пациентов с ЦП отражено 
на рисунке. 

Развитие ЗНО печени статистически 
значимо сокращает продолжительность 
жизни при ЦП (p = 0,001). При этом вли-
яние зависит от класса ЦП. Так, медиана 
ОВ при ЦП класса А по классификации 
Чайлда – Пью без ГЦР не достигнута, 
а при выявлении ГЦР составляет 81,7 
месяца (р < 0,0001). При ЦП класса В 
медиана ОВ снижается с 65,7 до 37,4 
месяца (р = 0,02), а при С – практи-
чески не меняется: 22,8 и 21,0 месяца 
(р = 0,446) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Заболеваемость ЗНО в целом в группе 

пациентов с ЦП составила 3018,1 слу-

Таблица 3.  Медиана ОВ больных с ЦП без ГЦР и с ГЦР, месяцы (95% ДИ) [таблица 
составлена авторами] /  Median OS in patients with LC with or without 
HCC, months (95% CI) [table compiled by the authors]

Пациенты 
с ЦП и без ГЦР

Пациенты 
с ЦП и ГЦР

р

Все пациенты 77,1 
(67,9-86,3)

41,6
(28,4-54,8)

p = 0,001

Класс А, Чайлд — Пью н/д 81,7
(73,3-90,1)

р < 0,0001

Класс В, Чайлд — Пью 65,7 
(57,1-74,2)

37,4
(18,5-56,3)

р = 0,02

Класс С, Чайлд — Пью 22,8
(18,2-27,4)

21,0
(16,8-25,3)

р = 0,446

чая на 100 000 больных ЦП, что в 7,3 
раза больше, чем областной показатель 
(416,1 случая на 100 000 населения) [13]. 
При работе с данной группой пациентов 
должна быть максимальная онкологи-
ческая настороженность в отношении 
не только ГЦР, но и ЗНО любых других 
локализаций. В отношении же рака 
печени целесообразность скрининго-
вых программ не вызывает сомнений 
[14, 15]. Доказательная база основыва-
ется на ретроспективных исследова-
ниях выживаемости пациентов с ГЦР, 
которые были включены в скрининг, 
в сравнении с пациентами вне скринин-
говых программ. Имеется подтвержде-
ние роста ОВ пациентов по мере увели-
чения их охвата скринингом, поскольку 
при активном наблюдении выше веро-
ятность выявления злокачественного 
процесса на операбельной стадии [16].

Если углубиться в анализ экономи-
ческих аспектов проведения скрининга 
на ГЦР, то можно обнаружить работы 
авторов, подтверждающие целесообраз-
ность скрининга при условии риска 
развития злокачественного процесса 
на уровне 0,8-1,5% за год. Причем наибо-
лее привлекательными скрининговыми 
методиками называют ультразвуковое 
исследование (УЗИ) и анализ уровня 
АФП каждые полгода [17]. Обращает 
на себя внимание тот факт, что поро-
говый уровень риска развития ГЦР 
в 1,5% указывается лишь в одном пер-
воисточнике 1996 г. [18], а ведь помимо 
этого показателя следует оценивать 
и вероятность смерти пациента от 
других причин. Поэтому показанное 
в нашем исследовании негативное вли-
яние развития ГЦР на ОВ пациентов 
с ЦП говорит об обоснованности скри-
нинга. При этом статистически значи-
мое отличие получено на стадиях ЦП 
А и В по классификации Чайлда – Пью, 
не получено – на стадии С. Сокращение 
медианы ОВ (с 65,7 до 37,4 месяца) 
у больных ЦП класса В при развитии 
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ГЦР заставляет обсуждать целесооб-
разность включения данной группы 
в активное наблюдение. Дополнительную 
актуальность этого шага подтверждают 
появляющиеся в клинических рекомен-
дациях опции специализированного 
лечения ГЦР при сохранении функции 
печени на уровне класса В по классифи-
кации Чайлда – Пью [19].     

Полученные в нашем исследовании 
данные о частоте развития ГЦР у паци-
ентов с ЦП (6,5% в год) превышают 
рекомендованные минимальные поро-
говые значения для реализации скри-
нинга, причем это отмечается во всех 
группах вне зависимости от этиологии. 
Наименьший результат (3,8% в год) полу-
чен в группе НАЖБП, но и это значение 
позволяет отнести данных больных 
к группе высокого риска, что полностью 
согласуется с рекомендациями эксперт-
ных сообществ [20]. Также стоит упо-
мянуть, что средний возраст больных с 
НАЖБП был самым высоким – 54,3 года.

Показанное в нашем исследовании 
влияние факторов риска (уровень АФП 
≥ 100 МЕ/мл, мужской пол и возраст 
старше 65 лет) полностью коррелирует 
с данными других авторов [21, 22]. 
Однако отличия в риске развития 
ГЦР у пациентов с ЦП с нормальной 
и избыточной массой тела в нашей 
работе не достигли необходимого уров-
ня статистической достоверности. 
А в метаанализе, проведенном W. Sohn 
с соавт. в 2021 г., было показано повы-
шение риска развития ГЦР у больных с 
ожирением (ОР = 1,69; 95% ДИ 1,50-1,90) 
[23]. Такая же ситуация у пациентов 
с сахарным диабетом. По данным литера-
туры, риск развития ГЦР у больных с ЦП 
и сахарным диабетом в 2-3 раза выше [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с ЦП имеют высокий риск 

развития ЗНО, причем в наибольшей 
степени – первичных ЗНО печени 
(6,5% в год). Вероятность такого нега-
тивного события зависит от основного 
этиологического фактора, но при этом 
остается крайне высокой. Развитие ГЦР 
сокращает ОВ больных с ЦП класса А 
и В по шкале Чайлда – Пью. Именно 
в этой группе реализация скрининго-
вых программ наиболее обоснована. 
Дополнительными факторами риска 
выступают уровень АФП, мужской пол 
и возраст старше 65 лет.

К сожалению, запротоколированная 
большинством экспертных сообществ 
необходимость активного наблюдения 
пациентов из групп риска по развитию 
ГЦР не находит своей практической реа-

лизации. Проведение настоящего иссле-
дования позволило увидеть реальные 
показатели частоты перехода ЦП в ГЦР 
и влияние этого процесса на продол-
жительность жизни больных в нашей 
популяции. Полученные данные могут 
быть использованы для обоснования 
организационных и финансовых мер по 
внедрению скрининговых программ. 
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