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Резюме
Введение. Гепатоцеллюлярная карцинома является сложнейшей медико-социальной и экономической проблемой во всем 
мире. Несмотря на глубокие исследования в этой сфере, гепатоцеллюлярная карцинома продолжает занимать лидирующее 
положение среди всех онкологических заболеваний и является пятым по распространенности злокачественным новообра-
зованием и второй по значимости причиной смертности от рака во всем мире. Проведенный анализ литературных данных 
подтверждает значимость вопроса патогенеза гепатоцеллюлярной карциномы, который является достаточно сложным 
и зависит от этиологического фактора, что в свою очередь ведет к улучшению диагностических критериев и их стандарти-
зации для упрощения их перехода в клиническую практику. В связи с этим для улучшения ранней диагностики карциномы 
требуется поиск новых, более специфичных и чувствительных биомаркеров, что в свою очередь требует понимания эпиге-
нетических изменений, которые развиваются в процессе патогенеза, чтобы, опираясь на них, иметь возможность осущест-
влять поиск подбора оптимальных, чувствительных потенциальных маркеров для прогнозирования и послеоперационного 
мониторинга конкретной группы больных. 
Цель работы. Проанализировать и систематизировать информацию об особенностях патогенеза гепатоцеллюлярной кар-
циномы у пациентов с гепатитами типов В и С для оценки возможности поиска потенциальных маркеров, которые будут 
достаточно чувствительными, но экономически целесообразными и доступными для прогнозирования и послеопераци-
онного мониторинга данной группы больных в зависимости от этиологического фактора, вызвавшего это заболевание.
Материалы и методы. В работе использованы методы анализа, синтеза и обобщения научных данных. Поиск литературы 
по обсуждаемому вопросу проводился по базам данным Scopus, Web of Science, PubMed, eLIBRARY.
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Abstract 
Background. Hepatocellular carcinoma is one of the most difficult medico-societal and economic problems in the world. In spite of 
profound studies in this sphere, hepatocellular carcinoma continuous to take a leading position among oncological diseases. This type of 
cancer is the fifth malignant tumors and the second leading course of cancer – related deaths. The analyses of science data confirms the 
importance of hepatocellular carcinoma pathogenesis, which isquite complex and depends on etiological factors. It leads to the improve-
ment of diagnostic criteria and their standardizations to simplifying their adaption in clinical practice. In this regard, the carcinoma early 
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Г епатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) представляет 
собой сложнейшую медико-социальную и экономи-
ческую проблему мирового масштаба. Сегодня извест-
ны эпидемиологические особенности и клинические 

формы данного заболевания, прослежены иммунологические 
сдвиги в организме больных, активно изучается патогенез, 
однако ГЦК продолжает занимать лидирующее положение 
среди всех онкологических заболеваний и является пятым 
по распространенности злокачественным новообразованием 
(ЗНО) и второй по значимости причиной смертности от рака 
во всем мире [1]. 

Высока выявляемость больных с ГЦК в РФ. Так, по данным 
А. Д. Каприна с соавт. [2], в 2022 г. впервые было установлено 
5888 случаев с общей летальностью 36,5% (таблица). Следует 
отметить, что показатель выявляемости ГЦК в последние 
годы стабилизировался.

Для улучшения ранней диагностики ГЦК требуется поиск 
новых, более специфичных и чувствительных биомарке-
ров. Наиболее интересным и перспективным направлением 
является изучение эпигенетических изменений, выступаю-
щих в качестве генетических маркеров. Помимо диагности-
ки, такие маркеры могут оказывать значительное влияние 
на оценку прогрессирования заболевания и прогнозирование 
рецидивов, играют важную роль в разработке индивиду-
альных планов лечения. Для решения указанной проблемы 
необходимо иметь понимание патогенетических процессов 
при ГЦК, чтобы, опираясь на них, иметь возможность осу-
ществлять поиск потенциальных маркеров для прогнозиро-
вания и послеоперационного мониторинга данной группы 
больных [3, 4]. В связи с этим в данном обзоре будут рассмо-
трены патогенетические особенности развития и течения 
ГЦК после воздействия вирусов гепатита В и С. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ГЦК
Известно, что патогенез гепатоцеллюлярной карциномы 

достаточно сложен и зависит от этиологического фактора. 

Среди этиологически значимых факторов развития ГЦК 
выделяют алкогольную болезнь печени, неалкогольную 
жировую болезнь печени и поражения афлатоксинами. 
В то же время, по данным ряда авторов, отмечается, что основ-
ными причинами возникновения гепатоцеллюлярной карци-
номы в странах Азии, Африке и Восточной Европы являются 
хронические вирусные гепатиты. Кроме того, показано, что 
в большинстве случаев развитию предшествует цирротическое 
событие. А потому персистирование вирусного гепатита С, 
в патогенезе заболевания которого доминирует развитие цир-
роза печени, повышает риск возникновения ЗНО [5].

В 2018 г., по данным ряда авторов [6], новые случаи ГЦК 
были зарегистрированы на фоне развития хронических 
вирусных гепатитов В и С у 54,5% и 21,2% больных соответ-
ственно. 

Известно, что вирусы В и С обладают избирательной 
гепатотропностью, инфицируя преимущественно гепато-
циты. Поэтому с ними связано большинство инфекцион-
ных поражений печени от стертых до фульминантных форм. 
Патогенетическая стратегия вируса гепатита В (HBV) и его 
длительное выживание в условиях явного или скрытого пато-
генетического процесса связаны со способностью персисти-
ровать в гепатоцитах, в которые он попадает парентеральным 
путем. После адсорбции он проникает в цитоплазму клетки 
путем рецептороопосредованного эндоцитоза. Попав в клет-
ку-хозяина с ДНК, HBV транскрибирует 4 вирусных мРНК 
для 7 белков, одним из которых является полипептид HBV 
X (HBx) [7, 8]. С одной стороны, HBx усиливает экспрессию 
и репликацию вирусных генов [9], с другой – участвует 
в модуляции онкогенных путей, окислительного стресса, 
метилирования ДНК, ангиогенеза и миграции. Кроме того, 
сверхэкспрессированный HBx может также активировать 
ядерный транскрипционный фактор NF-κB и блокиро-
вать фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) и апоптоз. 
Интеграция ДНК HBV происходит по всему геному хозяина 
в местах разрывов клеточной ДНК.
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Таблица.  Данные о контингенте больных со ЗНО, состоявшем на учете в онкологических учреждениях РФ в 2020-2022 гг. [2] / 
Evidence of the contingent of patients with malignant neoplasms registered in oncological institutions in Russia in 2020-2022 [2]

Регистрируемый 
период

Поставлено на учет 
больных с впервые 

в жизни установленным 
диагнозом

Находились на учете 
в конце года

Из них 5 лет и более Индекс 
накопления 
контингентов

Леталь-
ность, %

Абсолютное 
число

на 100 тыс. 
населения

Абсолютное 
число

% от состоявших 
на учете

2020 5383 9877 6,7 3442 34,8 1,8 35,2

2021 5490 8970 6,1 3110 34,7 1,6 36,0

2022 5888 9311 6,4 3277 35,2 1,6 36,5
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Взаимоотношение вируса с клеткой человека может вести 
к развитию бессимптомной инфекции и только примерно 
у 10,0% инфицированных ведет к развитию ее острой формы, 
которая заканчивается выздоровлением [10]. При этом кли-
ническая реконвалесценция не всегда сочетается с вирусо-
логическим выздоровлением, и у части зараженных, включая 
пациентов с бессимптомной инфекцией и больных, перенес-
ших острый гепатит, формируется хроническая инфекция. 
Кроме того, попавший в гепатоцит вирус, с одной стороны, 
может быть элиминирован за счет абортивной формы инфек-
ции, но чаще всего этого не происходит, и он подвергается 
интегративной вирогении. Если он подвергается репликации, 
то у носителей формируется хроническая форма инфекции 
с разной степенью агрессивности. При крайне неблагопри-
ятном варианте эволюция процесса инфицирования может 
завершиться необратимым циррозом печени и малигни-
зацией гепатоцитов с развитием первичного рака печени. 
По данным, содержащимся в источниках научной литерату-
ры, риск развития ГЦК у носителей HBV в 100 раз выше, чем 
в общей популяции [11]. Особенно велик риск при заражении 
в перинатальном периоде или раннем детстве.

За внешними проявлениями хронической вирусной инфек-
ции гепатита В стоят сложные взаимоотношения между виру-
сом, инфицированной клеткой и системой иммунологическо-
го контроля. Это связано с тем, что вирус пользуется разными 
возможностями для поддержания персистенции, включая 
мутационную изменчивость в структуре генома, обеспе-
чивающую иммунологическую вариабельность антигена, 
процесс интегрирования вируса в структуру генома клетки 
человека, а также антигенную мимикрию и ингибирование 
эффекторов нейтрализации. В то же время многие гепато-
циты, несущие вирус, распознаются системой иммунитета 
и подвергаются уничтожению через Т-зависимый цитолиз 
или апоптоз Т-киллером [12]. Этот позитивный механизм 
является одновременно патогенетической основой для фор-
мирования хронического гепатита, активность которого 
определяет интенсивность внутрипеченочной репликации 
вируса. В связи с этим, кроме клинико-морфологических 
признаков, в классификации хронического гепатита В учи-
тываются вирусологические данные, а именно количество 
репликативных процессов в гепатоцитах [13]. Поэтому диа-
гностически важным является наличие HBeAg-позитивного 
и HBeAg-негативного хронических гепатитов, которые соот-
ветствуют репликативной и интегративной формам пер-
систентной гепатитной инфекции. Хронический гепатит 
с HBeAg-позитивным течением протекает более тяжело, более 
склонен к цирротическим изменениям в печени и является 
показанием к противовирусной терапии [14].

Инфекция HCV является второй по частоте причиной 
ГЦК во всем мире (причина не менее 10% случаев ГЦК) [15]. 
В отличие от вируса гепатита В, вирус гепатита С является 
РНК-содержащим, а поэтому его интеграции в геном виру-
соносителя не происходит. Кроме того, для него характерна 
высокая вариабельность, связанная с ошибками репли-
кации вирусной РНК. В связи с этим дифференцировано 
6 основных генотипов и более сотни субтипов, которые 
мозаично распределены в различных регионах земного шара. 
Генетическая изменчивость проявляется по ходу инфекции. 
В инфицированном организме вирус представлен попу-
ляцией близкородственных клонов с незначительными 
отличиями в структуре генома, что имеет важное значение 
во взаимоотношениях с ним и определяет стратегию укло-
нения вируса от эффекторов иммунитета, а также рас-

ширения тканевого тропизма и повышения устойчивости 
к антивирусной терапии. 

Изменчивость наиболее выражена в области гипервари-
абельных участков, кодирующих оболочечные белки виру-
са, отвечающие за механизм взаимодействия с клеточными 
рецепторами. Поэтому за счет формирования его квазиспе-
цифичности эффективность антител падает, появляется спо-
собность ускользать от иммунного ответа – ускользающие 
мутанты (escape mutans) [16]. Вследствие этого формируются 
протективные эпитопы, индуцирующие нейтрализующие 
антитела, эффективность которых падает. Для проникнове-
ния изолятов HCV требуется как минимум 4 фактора, проис-
ходящих от хозяина: рецептор-поглотитель класса B типа I, 
окклюдин, клаудин-I (CLDNI) и CD81 [17]. После попадания 
HCV в клетку начинается борьба врожденного иммунитета 
с вирусом. Распознаются и связываются патоген-ассоци-
ированные макромолекулярные паттерны вируса (PAMP) 
за счет специальных индуцируемых ретиноевой кислотой 
ген-I (RIG-I)-подобных рецепторов. Таким образом, акти-
вируется регуляторный фактор интерферона-3, что в свою 
очередь приводит к увеличению синтеза интерферонов 
и цитокинов [18]. 

Сведения о характере взаимодействия вируса HCV с орга-
низмом человека получены из наблюдений за посттрансфу-
зионным гепатитом, когда можно точно определить сроки 
инфицирования. Установлено, что в большинстве случаев 
инфицирование протекает бессимптомно или в стертой 
форме. Только у 30% инфицированных возникает желтуха, 
а уровень трансаминаз в сыворотке крови не изменяется [19]. 
Инкубационный период можно наблюдать при развитии 
острого гепатита в среднем от 6-8 недель (2-26 недель). Среди 
причин столь вариабельного периода инкубации выделяют:
● инфицирующую дозу инфектанта;
● особенности биологии вируса, влияющие на его виру-

лентность.
Клиническое и вирусологическое выздоровление наблю-

дается у 20-50% инфицированных [20]. В других случаях 
формируется персистирующая форма инфекции, которая 
лежит в основе хронического гепатита и осложнений, свя-
занных с ним.

Критерием хронизации инфекционного процесса счи-
тают HCV-виремию длительностью более 6 месяцев, кото-
рая может задерживаться и до 45 месяцев. Зачастую течение 
инфекционного процесса приобретает агрессивный характер 
и за 10-20 лет завершается развитием цирроза печени. Среди 
этой категории инфицированных у 20-30% он переходит 
в рак печени. Группами риска являются:
● мужчины, зараженные в старшем возрасте;
● злоупотребление алкоголем;
● коинфицирование вирусом иммунодефицита и гепатита В.
При этом значение генотипа HCV не установлено [21]. 

Так, например, генотип 1, который имеет повышенную рези-
стентность к антивирусной терапии, в этом случае прогно-
стического значения не имеет. 

Следует отметить, что при хронической инфекции HCV 
могут формироваться внепеченочные нарушения. К их 
числу относятся аутоиммунные поражения, указывающие 
на репликативные процессы вируса в лимфоидной ткани 
(прежде всего в В-лимфоцитах). Установлено, что все внепе-
ченочные симптомы связаны с продукцией криоглобулинов, 
которые обладают свойствами ревматоидных факторов [22]. 
Наиболее тяжелые формы протекают вместе с поражениями 
почек (мембранопролиферативный гломерулонефрит) и нерв-
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ной ткани (поражения периферических нервов и головного 
мозга). Аналогичным путем, через синтез аутоантител и про-
дукцию иммунных комплексов, HCV включается в патогенез 
других лимфопролиферативных заболеваний, в связи с чем 
хроническую инфекцию гепатита С следует рассматривать не 
только как заболевание печени, но и как системный процесс, 
в котором ведущую роль играет тканевой тропизм.

Было отмечено, что патогенетическую стратегию вируса 
определяет процесс персистенции. И только после закреп-
ления в организме и осуществления репликации он пред-
ставляет реальную угрозу для пациента. Адсорбция и эндо-
цитоз в клетке обеспечиваются межоболочечными белками 
вируса Е1 и Е2 и мембранными белками чувствительной 
клетки [23]. Ведущее значение в этом процессе принадлежит 
CD81-E2. Набор дополнительных рецепторов и лигандных 
сайтов Е1/Е2 может быть разным для гепатоцитов и других 
клеток, способных обеспечить репликацию вируса. Кроме 
того, зная о квазивидах HCV, отличающихся по тканевому 
тропизму, нельзя отрицать использование ими других кле-
точных рецепторов [24].

Длительное персистирование вируса в организме позволяет 
говорить о том, что он способен выживать в условиях доста-
точно напряженного иммунного ответа. Поэтому образую-
щиеся антитела не защищают организм от персистенции и не 
обеспечивают надежного иммунитета против реинфекции. 
Этот феномен связан с высокой антигенной вариабельностью 
оболочечных белков, благодаря которым минорные имму-
норезистентные вирусные клоны ускользают от нейтрали-
зующих антител, приобретая лидерство в патологическом 
процессе. Было установленo, что вируснейтрализующие анти-
тела, продуцируемые в ранний период развития хронической 
инфекции, не эффективны против HCV-изолятов, получен-
ных от тех же больных в более поздний период [25]. Кроме 
того, многие вирионы HCV ассоциированы с сывороточными 
β-липопротеинами низкой (ЛПНП) или очень низкой плот-
ности, которые экранируют вирусные антигены, защищая 
HCV от антител. Это обстоятельство также создает условие 
для дополнительного взаимодействия вирионов с чувстви-
тельными клетками через их рецепторы ЛПНП.

Не всегда результативны и эффекторы Т-клеточного имму-
нитета. Несмотря на то, что структурные и неструктурные 
HCV-белки содержат множество Т-эпитопов, выступающих 
в качестве мишеней для хелперов (СD4) и цитотоксических 
(СD8) Т-лимфоцитов, Т-зависимая элиминация вируса часто 
бывает неполной [26]. Кроме антигенной вариабельности 
значение имеют следующие факторы: 
● сродство пептидов к презентующим их молекулам HLA; 
● сокращение внутриклеточного пула вирусов до уровня, 

не воспринимаемого Т-лимфоцитами; 
● вирус-индуцированное ослабление экспрессии антигенов 

комплекса гистосовместимости (НLA) на инфицированных 
клетках;
● клональная энергия Т-лимфоцитов, связанная с дей-

ствием антагонистических Т-эпитопных вирусов-мутантов. 
Все вышеизложенное имеет значение в связи с феноменом 

вирусной персистенции, вследствие которой повышается 
устойчивость HCV к эффекторам иммунитета, обеспечива-
ющим стабилизацию инфекции в организме.

Выживание HCV связано также с его антиинтерфероновой 
активностью, что может определяться блокадой клеточной 
протеинкиназы, обеспечивающей один из антивирусных 
эффектов интерферона вследствие подавления синтеза вирус-
ных белков, вызывающих торможение фактора элонгации-2. 

Участок NS5A, ответственный за этот эффект, неодинаково 
активен у разных генотипов вируса, вследствие чего имеет 
различающуюся степень рефрактерности к антивирусной 
терапии [27]. Например, это наиболее выражено у штамма 
генотипа 1.

Персистенция HCV поддерживается внепеченочной лока-
лизацией инфекции, прежде всего лимфоидной тканью. 
Кроме депонирования вирионов, это также место дополни-
тельной реализации вирусного агрессивного потенциала. 
В этой зоне вирус подвергается репликации, что приводит 
к функциональным нарушениям лимфоцитов. А это, в свою 
очередь, служит причиной развития заболеваний иммунной 
системы и ведет к снижению вирус-элиминирующей функ-
ции. Важное значение в этом процессе может иметь измене-
ние баланса цитокинов, регулирующих данный механизм. 
Известно, что преобладание Тh-2-цитокинов при остром 
гепатите С связывают с ослаблением эффекторного звена 
Т-клеточного иммунитета, что способствует длительной 
вирусной персистенции и хронизации инфекции [28]. Однако 
при преобладании Тh-1-цитокинов отмечается также тенден-
ция к выздоровлению и элиминации вируса.

Механизмы HCV-зависимого поражения гепатоцитов оста-
ются малоизученными, а поэтому неясными для понимания 
патогенеза заболевания. Известно, что для HCV характерна 
прямая цитотоксичность, но она не является основной для 
развития заболевания. Безусловно, важное значение в этом 
процессе имеют иммунологические механизмы повреждения, 
среди которых прежде всего следует выделить цитодеструк-
тивную реакцию антивирусных Т-лимфоцитов, действие 
которых направлено против клеток, на поверхности которых 
адсорбирован вирусный суперкапсид в комплексе с белка-
ми НLA-I. По данным ряда авторов, насчитывается от 4,8% 
до 87,6% клеток, содержащих РНК HCV, что и определяет 
вероятный уровень Т-зависимой агрессивности. Это ведет 
к развитию патологии, когда гибель гепатоцитов не обеспе-
чивает полноценной элиминации вируса вследствие усколь-
зания вирусов-мутантов от иммунного ответа.

Повышенный риск ГЦК как следствие развития хрониче-
ского гепатита С не имеет объяснений. Учитывая этот риск, 
следует исходить из того, что канцерогенез представляет 
собой сложный многоступенчатый процесс, включающий 
разные факторы, участвующие в механизме его формирова-
ния. Прежде всего следует понимать, что, в отличие от HВV, 
HCV-геном не способен интегрироваться в геном гепатоцита, 
поскольку он представлен структурой РНК+. Поэтому исклю-
чается прямой механизм онкогенности за счет инсерционной 
мутации, но не исключается опосредованный мутагенез. 
Указанный патогенез может быть связан с онкогенностью 
производных cor-С-протеинов, которые, взаимодействуя 
с регуляторными белками гепатоцитов, влияют на экспрес-
сию генов, детерминирующих регуляцию роста и апоптоза 
клеток [29]. Однако сомнения в специфичности этого про-
цесса вызывает то обстоятельство, что редкие случаи ГЦК 
наблюдают и в нецирротической печени. 

Кроме того, в литературе обсуждается вопрос о развитии 
рака вследствие мутационного процесса в гепатоцитах, что 
ведет к перманентной регенерации в условиях хронической 
вирус-индуцированной гибели печеночной паренхимы [30]. 
На этот механизм указывает повышенная чувствительность 
клеток к вторичным мутагенам, которые особенно опасны 
для одноклеточной ДНК, временно образующейся в процессе 
репликации. Среди мутагенно активных факторов следует рас-
сматривать образование активных радикалов, возникающих 
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при биодеструктивных процессах в зоне хронического воспа-
ления за счет активации процесса фагоцитоза для элиминации 
чужеродных структур с кислородным взрывом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературы показал, что существует достаточно 

большое число возможных факторов патогенеза гепати-
тов В и С, которые могут оказать потенциальное влияние 
на формирование ГЦК. Патогенетическая стратегия HBV свя-
зана со способностью персистировать в гепатоцитах, где этот 
вирус за счет ряда патогенных белков участвует в модуляции 
онкогенных путей, окислительного стресса, метилирования 
ДНК, ангиогенеза и миграции, а также способен блокировать 
ФНО-α и апоптоз, что может увеличить вероятность воз-
никновения ГЦК в 100 раз.

В отличие от HВV вирус гепатита С не интегрируется 
в геном. Вследствие этого исключается прямой механизм 
онкогенности, но не опосредованный мутагенез. Среди мута-
генно активных факторов следует рассматривать производ-
ные кор-С-протеина, образование активных радикалов 
в зоне хронического воспаления, а также повышенную чув-
ствительность клеток к вторичным мутагенам.

В связи с этим необходимы дальнейшие исследования, 
направленные на поиск валидированных маркеров для скри-
нинга и ранней диагностики ГЦК в зависимости от этиологии 
и патогенеза предракового заболевания. 
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