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Резюме
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) — одна из наиболее распространенных форм злокачественных новообразований, 
характеризующаяся поздними сроками выявления, устойчивостью к химиотерапии и крайне неблагоприятным прогнозом. 
Молекулярно-биологические исследования последних лет показали, что по спектру вызывающих его молекулярных 
событий этот тип опухолей является крайне гетерогенным.
В настоящем обзоре рассмотрены основные молекулярно-генетические нарушения, характерные для ГЦР, роль 
хронической инфекции вирусами гепатита В и С в развитии опухолей, проблема опухолевой гетерогенности и другие 
сложности и ограничения, препятствующие разработке действенных подходов к прогнозированию течения болезни 
и выбору оптимальной тактики лечения. Рассмотренные данные указывают на то, что разделение случаев ГЦР 
на отдельные субклассы в зависимости от их этиологических, морфологических или генетических особенностей может 
позволить идентифицировать достоверные факторы прогноза внутри отдельных групп и оптимизировать подходы 
к выбору мишеней для направленной терапии.
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Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является одной из  наиболее 
распространенных форм рака в мире и самой частой злокаче-
ственной опухолью печени. Среди злокачественных новообра-
зований ГЦР занимает шестое место по  распространенности 
и второе по смертности. Ежегодно фиксируется 600–800 тысяч 
новых случаев и  примерно столько  же смертельных исходов 
[1]. Высокая смертность и  низкая эффективность лечения 
ГЦР определяются поздними сроками выявления заболева-
ния и  устойчивостью к  химиотерапии [2]. Наиболее значи-
мыми факторами риска для возникновения ГЦР являются 
хронические инфекции вирусами гепатита В (HBV) и С (HCV), 
алкогольная болезнь печени, отравление химическими гепа-
токанцерогенами, неалкогольный стеатогепатит и  некоторые 
генетически наследуемые заболевания (порфирия, дефицит 

1-антитрипсина, гемохроматоз, тирозинемия и  др.) [3]. Для 
пациентов с ранними стадиями ГЦР в качестве лечения приме-
няется хирургическая резекция, радиочастотная абляция или 
трансплантация, на поздних стадиях проводится трансартери-
альная хемоэмболизация или лечение таргетным препаратом 
сорафениб, эффективное лишь для небольшой части больных 
[3]. Исследования других таргетных препаратов, предлагаемых 

для лечения ГЦР, пока не  дали удовлетворительных резуль-
татов. До  настоящего времени не  предложено достаточно 
надежных прогностических маркеров для оценки уровня зло-
качественности ГЦР, которые бы способствовали выбору опти-
мальных схем терапии этого заболевания.
В настоящем обзоре мы рассмотрим основные молекуляр-
но-генетические нарушения, характерные для ГЦР, сложности 
и  ограничения, препятствующие разработке эффективных 
подходов к  прогнозированию течения болезни и  выбору 
оптимальной тактики лечения, и  перспективы развития 
исследований в этой области.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ПРИ ГЦР

Каждый клинический случай ГЦР характеризуется уни-
кальным набором драйверных (функционально-значимых, 
способствующих развитию злокачественного фенотипа) 
мутаций, выявление которых может позволить понять меха-
низм опухолевой трансформации, идентифицировать 
дополнительные факторы риска и  предложить подходы для 
направленной терапии.
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Классические молекулярно-биологические методы и активно 
развивающиеся в  последние годы технологии массового 
параллельного секвенирования генома или его кодирующей 
части (экзома) опухолей позволили установить, что в среднем 
экзом ГЦР содержит от 40 до 80 соматических мутаций, основ-
ными драйверами гепатоканцерогенеза являются мутации 
генов TERT, CTNNB 1, TP53, ARID 1A/2, AXIN 1 и ряда других.
Активация теломеразы является одним из ключевых событий 
при злокачественной трансформации гепатоцитов. Мута-
ции в  промоторном районе, инсерция вирусной ДНК или 
амплификации гена регуляторной субъединицы теломеразы 
TERT являются наиболее часто выявляемым генетическим 
нарушением не только в ГЦР (~70%), но и в пренеопласти-
ческих узелках, то  есть являются, по-видимому, ранним 
событием трансформации гепатоцитов, обеспечивающим 
их репликативное бессмертие. Кроме того, соматические 
мутации в  ГЦР чаще всего затрагивают гены опухолевого 
супрессора р53 (ТР53) и  многофункционального белка  

-катенина (CTNNB 1), вовлеченного как в процессы межкле-
точной адгезии, так и в регуляцию Wnt–зависимого сигналь-
ного каскада (~30% случаев для каждого гена); регулятора 
стабильности -катенина AXIN 1 (11%); ARID 1A, который 
определяет степень компактизации хроматина, регулируя 
таким образом процессы транскрипции генов, репликации 
и  репарации ДНК (13%); CDKN 2A, кодирующего ингиби-
торы циклинзависимых киназ p16INK4а и p14ARF (9%) [4]. 
Профиль генетических изменений и  спектр затрагиваемых 
ими сигнальных путей может зависеть как от стадии опухо-
левого процесса, так и  от  этиологических факторов, влия-
ющих на возникновение ГЦР, так, например, мутации в гене 
CTNNB 1 преобладают в  опухолях, не  ассоциированных 
с инфекцией HBV. Мутации генов CTNNB 1 и ТР53, CTNNB 1 
и  AXIN 1 в  подавляющем большинстве опухолей являются 
взаимоисключающими.
С меньшей частотой в ГЦР выявляются мутации генов семей-
ства KMT2/MLL, кодирующих гистоновые метилтрансферазы 
(11%); сенсора повреждения ДНК ATM (6%); опухолевого 
супрессора RB 1 (4%); регуляторов окислительного стресса 
NFE 2L2 (6%) и  KEAP1 (4%), компонентов сигнальных путей 
PI3K/mTOR, MAPK, JAK/STAT, TGFβ и др. [4].
Все эти данные свидетельствуют о том, что по спектру гене-
тических нарушений ГЦР представляет собой крайне гете-
рогенный класс опухолей. Такая гетерогенность драйверных 
нарушений, профиль которых может служить основанием для 
выбора мишеней для направленной терапии ГЦР у конкрет-
ного пациента, а также тот факт, что эффективные таргетные 
препараты для лечения опухолей с  наиболее часто пред-
ставленными мутациями (TERT, CTNNB 1, TP53, ARID 1A/2, 
AXIN 1) пока не  предложены, значительно осложняет разра-
ботку эффективных стратегий для лечения ГЦР.

ТРАНСКРИПТОМНЫЙ АНАЛИЗ ИЗМЕНЕНИЯ ПРОФИЛЕЙ 
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ПРИ ГЕПАТОКАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Помимо исследования структурных нарушений генома 
опухолей, к  настоящему времени проведено огромное 
количество исследований, посвященных поиску и  анализу 
нарушений в  транскрипционной программе клетки, кото-
рые бы позволили выявить новые диагностические маркеры 
ГЦР, наиболее универсальные нарушения экспрессии онко-
генов и опухолевых супрессоров или активности внутрикле-
точных сигнальных путей, которые влияют на приобретение 
клетками злокачественных свойств и могут рассматриваться 
как ключевые события, определяющие опухолевый рост 
и метастазирование, а также факторы прогноза.

Эти исследования показали, что гены, экспрессия которых 
наиболее значимо повышается при прогрессии ГЦР, кодируют 
транскрипционные факторы, белки, участвующие в  передаче 
сигнала, метаболические ферменты, транспортные и  адгези-
онные молекулы. Важнейшими событиями, определяющими 
злокачественную трансформацию гепатоцитов и  прогрессию 
ГЦР, являются изменения спектров экспрессии генов, приводя-
щие к изменению активности сигнальных путей, регулируемых 
васкулоэндотелиальным фактором роста (VEGF), фактором 
роста тромбоцитов (PDGF), эпидермальным фактором роста 
(EGF), трансформирующим фактором роста β (TGFβ), инсу-
линоподобным фактором роста (IGF), фактором роста гепато-
цитов (HGF), каскадами митоген-активируемых протеинкиназ 
(МАРК), фосфоинозитид‑3-киназы (PI3K)/AKT/mTOR, сиг-
нальными каскадами Wnt/β-катенин и Hippo [2, 5].
Анализ изменения транскрипционных профилей генов при 
гепатоканцерогенезе, выявляемых методами гибридизации 
с  микрочипами или полнотранскриптомного секвенирования 
позволил предложить несколько десятков систем класси-
фикации молекулярных профилей подклассов ГЦР, которые 
направлены на выбор оптимальной терапевтической стратегии 
и предсказание отдаленных результатов лечения пациентов.
Первая предложенная система классификации образцов 
ГЦР по профилю транскриптомных изменений в опухолевой 
ткани, предложенная группой S. Thorgeisson в 2004 г., разде-
ляла образцы на две группы, A и B. Группа А («пролифератив-
ная») характеризуется гиперэкспрессией генов, отвечающих 
за пролиферацию, прохождение клеточного цикла и метабо-
лизм ДНК и ассоциирована с хромосомной нестабильностью 
и неблагоприятным прогнозом [6].
Группа J. Llovet предложила подразделять ГЦР на 3 субкласса 
(S 1, S 2, S 3), ассоциированных с размером опухоли, степенью 
ее дифференцировки и  уровнем экспрессии онкоэмбрио-
нального маркера альфа-фетопротеина (АФП). Для группы 
S 1 характерна активация WNT сигнального пути (за счет акти-
вирующих мутаций CTNNB 1 и активации TGFβ сигнального 
пути), для S 2 — активация MYC, AKT и активная пролифера-
ция, S 3 ассоциирована с дифференцировкой гепатоцитов [7].
Молекулярная классификация, предложенная группой 
J. Zucman-Rossi, разделяет ГЦР на  два основных кластера, 
включающих 6 подгрупп (G1–G6). Кластер G4-G6 харак-
теризуется хромосомной стабильностью, причем группы 
G5 и  G6 ассоциированы с  G5-G6 наличием активирующих 
мутаций в  гене CTNNB 1. В  кластере G1-G3 наблюдается 
хромосомная нестабильность, как и  в  «пролиферативной» 
группе А, при этом подгруппы G1-G2 ассоциированы с хро-
нической инфекцией HBV, G1 характеризуется экспрессией 
маркеров стволовых клеток и эмбриональных генов (в том 
числе АФП), а  подгруппа G3 включает опухоли с  небла-
гоприятным прогнозом, в  которых инактивированы гены 
TP53 и CDKN 2A и нарушена экспрессия генов, участвующих 
в регуляции клеточного цикла [8]. При сравнении несколь-
ких предложенных систем молекулярной классификации 
на общей выборке из 287 случаев ГЦР молекулярный про-
филь G3 оказался наиболее точным способом предсказания 
раннего рецидивирования [9].
Развитием этого направления стала предложенная той  же 
исследовательской группой на основе анализа данных по без-
рецидивной выживаемости пациентов после резекции ГЦР 
сигнатура из 5 генов (HN 1, RAN, RAMP3, KRT19 и TAF9) [10]. 
Предсказательный эффект предложенной сигнатуры про-
тестирован на  нескольких независимых выборках образцов 
ГЦР, в  том числе на  парафиновых срезах, что существенно 
расширяет возможности для использования предлагаемого 
подхода в клинической практике.
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Кроме описанных, в  настоящее время предложены системы 
транскриптомного профилирования на  основании экспрес-
сии генов в  неопухолевой ткани печени, затронутой цирро-
зом [11] или спектра экспрессии регуляторных микро-РНК, 
на  основании которой описана ассоциация падения уровня 
экспрессии miR‑26 со  снижением общей выживаемости 
пациентов с  ГЦР, ассоциированным с  хронической инфек-
цией HBV или HCV, и  чувствительностью к  терапии интер-
фероном-α [12]. Необходимо отметить, что значительная 
часть проведенных исследований проведена на  выборках 
клинических образцов, полученных при резекции опухолей,  
т. е. состоящих преимущественно из ГЦР на ранней или про-
межуточной стадии развития опухолевого процесса, и  тре-
бует дальнейшей верификации на расширенных коллекциях 
клинического материала.

ВЛИЯНИЕ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ НА ВОЗНИКНОВЕНИЕ 
ГЕНОМНЫХ И ТРАНСКРИПТОМНЫХ НАРУШЕНИЙ  

ПРИ ГЕПАТОКАНЦЕРОГЕНЕЗЕ

Около 80% случаев ГЦР ассоциированы с  инфекцией HBV 
или HCV. При хроническом носительстве HBV риск возник-
новения ГЦР возрастает в  5–15 раз, для HCV  — в  11.5–17 
раз по  сравнению с  пациентами, не  страдающими хрониче-
ским вирусным гепатитом [13]. HBV и HCV могут оказывать 
прямое или косвенное действие на  развитие ГЦР. Некото-
рые вирусные белки (HBx HBV, белки NS 5A, NS 3 и коровый 
белок HCV) непосредственно влияют на  уровни экспрессии 
ряда генов клетки-хозяина. Хроническая инфекция HВV 
и HCV вызывает ряд последовательных событий, приводящих 
к  циррозу: некроз клеток печени, воспаление, регенерация, 
истощение ресурсов гепатоцитов и фиброз [5, 14]. При воспа-
лении активируется синтез активных форм кислорода (АФК), 
создавая среду, способствующую мутагенезу, опухолевой 
прогрессии и выживанию клеток, имеющих злокачественный 
фенотип [15]. HCV и HBV, провоцируя хроническое воспале-
ние и  окислительный стресс, индуцируют изменение актив-
ности некоторых общих сигнальных путей, связанных с p53, 
Rb, Wnt/β-катенином, Raf/МАРК, TGFβ и Ca2+-опосредован-
ной сигнализацией [5]. Хронический гепатит характеризуется 
повторяющимися циклами некроза и регенерации, в резуль-
тате чего могут происходить и  накапливаться генетические 
изменения, например, нарушение системы репарации ДНК 
[14]. Косвенное влияние оказывает иммуноопосредованное 
воспаление, вызываемое обоими вирусами гепатита [15].
HВV содержит частично двуцепочечную кольцевую ДНК, 
которая может встраиваться в  геном клетки-хозяина. Инте-
грация вирусной ДНК происходит при воспалении в процессе 
пролиферации гепатоцитов, в  опухолях чаще всего наблю-
дается встраивание участков, кодирующих белок HBx. Хотя 
специфических сайтов встраивания вирусной ДНК в  геном 
не выявлено, с наибольшей частотой интеграция наблюдается 
в хромосомы 11 и 17. Интеграция HВV в конкретный участок 
генома может вызывать инактивацию генов, кодирующих 
опухолевые супрессоры; хромосомную нестабильность; фор-
мирование слитных генов с новыми свойствами; активацию 
генов, ассоциированных с  канцерогенезом, промоторными 
или энхансерными последовательностями вируса. Наиболее 
высокая частота интеграции HBV в геном ГЦР описаны в рай-
оне генов TERT, определяющего репликативное бессмертие 
клеток (10–15%), гистоновой метилтрансферазы KMT2B/
MLL2, регулирующей конформацию хроматина и экспрессию 
генов (5–10%), и циклина E, контролирующего переход из G1 
в S фазу клеточного цикла (5%) [4].

HBx представляет собой транс-активационный белок, кото-
рый активирует большое количество клеточных и  вирусных 
генов, включая гены контроля пролиферации и апоптоза, сни-
жает уровень протеасомной деградации β-катенина [13, 14]. 
Среди мишеней HBx — циклины и циклин зависимые киназы 
(CDK), компоненты сигнальных путей Ras/Raf/MAPK (мито-
ген-активируемая протеинкиназа), Smad, Wnt, PI3K, JAK/
STAT, NF-kB и Hedgehog, ответственные за рост и выживание 
клеток [13; 15]. Ядерный HBx регулирует транскрипцию путем 
активации факторов CREB, ATF‑2, ATF‑3, NFAT, C/EBPβ, бло-
кирует каспазы 3 и 8, подавляя апоптоз, усиливает проопухо-
левое действие TGFβ в клетке, превращая его из негативного 
регулятора роста в опухолевый промотор [15]. HBx подавляет 
активность р53 путем прямого связывания или подавления 
транскрипции, способствует фосфорилированию (инактива-
ции) Rb, подавляет некоторые ингибиторы CDK, ингибирует 
белок эксцизионной репарации нуклеотидов DDB 1, что спо-
собствует появлению многоядерных клеток или микроядер 
в  клетках. Воздействуя на  митохондрии, HBx увеличивает 
уровень АФК, что в сочетании с интенсивной пролиферацией 
повышает риск появления и накопления мутаций. При гипок-
сии HBx способствует выживанию и росту клеток, активируя 
фактор, индуцируемый гипоксией HIF1α, который иници-
ирует транскрипцию ангиопоэтина‑2 и  VEGF и  активирует 
металлопротеиназы, разрушающие внеклеточный матрикс. 
Таким образом, HBх играет важную роль в  дестабилизации 
генома, влияет на клеточный ответ на  гипоксию и стимули-
рует ангиогенез [15]. Кроме того, HBx индуцирует эпигене-
тическое подавление экспрессии многих генов и  является 
ключевым фактором инициации эпигенетических изменений 
в  результате взаимодействия с  ДНК-метилтрансферазой 3а, 
осуществляющей метилирование ДНК.
Поскольку HCV  — одноцепочечный РНК-позитивный вирус, 
не  обладающий обратно-транскриптазной активностью, 
вирусная РНК не встраивается в геном клетки-хозяина. Поэ-
тому HCV-ассоциированные случаи ГЦР обычно возникают 
на фоне цирротических изменений печени, связанных с хро-
ническим воспалением и  окислительным стрессом. Кроме 
того, на различных модельных системах продемонстрирована 
способность вирусных белков NS 3, N 4B, NS 5B и  корового 
белка HCV стимулировать злокачественную трансформацию 
за счет индукции пролиферации, подавления апоптоза, вли-
яния на  активность внутриклеточных сигнальных каскадов 
и модуляции иммунного ответа [13, 15].
Таким образом, хроническая инфекция HCV и  HBV непо-
средственно влияет на  процессы пролиферации, диф-
ференцировки и  выживания клеток печени, способствуя 
трансформации гепатоцитов. В  то  же время различные 
механизмы действия HBV и  HCV, наличие или отсутствие 
цирроза в  печени определяют различные сценарии злока-
чественной трансформации, реализующиеся в каждом кон-
кретном случае.
Важно отметить, что поскольку влиянию хронического вос-
паления, цирротических изменений или хромосомных нару-
шений, связанных с  интеграцией HBV в  геном гепатоцитов, 
подвергаются перманентно все клетки печени, хроническая 
вирусная инфекция может приводить к параллельному появ-
лению множественных очагов пролиферации, возникаю-
щих вследствие независимых генетических событий, то есть 
к  формированию поликлональных опухолей, находящихся 
на разных стадиях опухолевой прогрессии (мультицентриче-
ский канцерогенез) [16]. Спектр молекулярно-генетических 
изменений, способствовавших формированию каждого опу-
холевого узла, может влиять как на прогноз развития заболе-
вания, так и на выбор оптимальной тактики лечения.
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МУЛЬТИФОКАЛЬНЫЕ ГЦР

Наиболее эффективным методом лечения больных ГЦР при 
отсутствии противопоказаний является резекция печени, однако 
частота рецидивов заболевания в  течение пяти лет после опе-
рации составляет, по  разным оценкам, от  70 до  100% случаев 
и снижает общую выживаемость. Кроме того, нередко при диа-
гностике ГЦР выявляют несколько опухолевых узлов [17, 18, 19]. 
Мультифокальный ГЦР и рецидивы заболевания могут возникать 
в результате образования независимых опухолей de novo, разви-
тия опухолей из сателлитных узелков, оставшихся после резекции 
первичной опухоли и  не  выявленных методами компьютерной 
томографии и МРТ, а также в результате метастазирования пер-
вичной опухоли [20]. У одного пациента могут обнаруживаться 
узлы нескольких типов [20, 21]. При этом клинико-патологиче-
ские характеристики мультифокальных и рецидивирующих ГЦР 
различаются в зависимости от происхождения последних.
Мультицентрический рост ГЦР является достаточно распро-
страненным явлением, поскольку гепатоканцерогенез протекает 
на фоне имеющихся у пациента хронических заболеваний печени. 
Независимые фокусы роста ГЦР чаще образуются на фоне хро-
нического цирроза печени, при этом риск возникновения множе-
ственных узлов выше при HCV-ассоциированном ГЦР, чем при 
HBV-ассоциированном ГЦР, что связывают с активным хрониче-
ским воспалением на фоне HCV [17, 21, 22]. Образование вну-
трипеченочных метастазов ГЦР коррелирует с более поздними 
по сравнению с развитием множественных независимых ГЦР ста-
диями (II и III против I и II стадий по системе Эдмондсона). Кроме 
того, для группы пациентов с образовавшимися de novo опухо-
лями по сравнению с группой пациентов с внутрипеченочными 
метастазами ГЦР характерна более длительная безрецидивная 
(23.9–33.8 против 14.2–15.6 месяцев) и  общая выживаемость 
(130.8±8.5 против 80.5±8.5 месяцев) [21, 23].
Рекомендации по  лечению пациентов с  ГЦР, имеющими вну-
трипеченочные метастазы, и независимыми мультифокальными 
опухолями и его эффективность также различаются. При нали-
чии у пациента внутрипеченочных метастазов ГЦР рекомендо-
вано применение интервенционной и адъювантной терапии [21, 
24]. При повторной резекции образовавшейся de novo опухоли 
одногодичная и трехлетняя выживаемость пациентов составили 
100% и 80%, а в группе пациентов с внутрипеченочными метас-
тазами ГЦР — 91.7% и 38.1% соответственно [25].
Таким образом, поскольку от происхождения мультифокальных 
и рецидивирующих ГЦР зависят прогноз выживаемости и так-
тика лечения пациента, важной задачей является определение 
клональности и межопухолевой гетерогенности таких ГЦР.
Для дифференциальной диагностики возникающих de novo 
и метастатических ГЦР предлагается ряд методов. Оценка мор-
фологических [17] и  клинико-патологических характеристик, 
в частности, развития опухоли на фоне цирроза, хронического 
гепатита В и/или С, размера и расположения опухолевых узлов, 
наличия эмболии портальной вены и/или сосудов микроцирку-
ляторного русла, стадии ГЦР и сроков безрецидивной выжива-
емости после резекции первичной опухоли не всегда позволяют 
однозначно разграничить две группы. Кроме того, по ряду пара-
метров (размер опухоли при рецидиве, уровень сывороточного 
АФП) достоверных различий между группами не наблюдается, 
а по некоторым (локализация опухоли, количество узлов) име-
ющиеся в литературе данные противоречат друг другу [21, 23].
Для анализа клональности могут быть использованы цитоге-
нетические методы, например, метод сравнительной геном-
ной гибридизации метафазных хромосом с  дифференциально 
мечеными образцами ДНК, выделенной из  опухолевой ткани, 
применяемый для выявления хромосомных аберраций [26] или 
метод флуоресцентной гибридизации in situ (FISH). Кроме того, 

для определения клональности могут быть использованы раз-
личные молекулярно-биологические подходы — метод опреде-
ления клональности опухолей человека разработанный в том же 
году А. Jeffreys метод полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов, заключающийся в  анализе «ДНК-отпечатков», 
полученных в  результате разрезания последовательности ДНК 
рестрикционными эндонуклеазами в высокополиморфных сай-
тах генов, расположенных на Х-хромосоме, и сайтов, по кото-
рым происходит метилирование при инактивации X-хромосомы 
у женщин [27]; метод фингерпринтинга ДНК, который который 
позволяет детектировать наличие соматических изменений, 
например, делеций и амплификаций [28], а также определение 
профилей интеграции HBV в ДНК пациента с помощью поли-
меразной цепной реакции и Саузерн-блоттинга и анализ утраты 
гетерозиготности по микросателлитным локусам.
В целом, классические цитогенетические и молекулярно-био-
логические методы достаточно надежны и доступны, позво-
ляют установить клональность опухолевых узлов и  выявить 
некоторые потенциально драйверные события, однако имеют 
ограничения (например, позволяют проводить диагностику 
только у  HBV-положительных пациентов) и  являются менее 
информативными, чем методы, основанные на  полногеном-
ном и  полноэкзомном секвенировании опухолей, которые 
позволяют одновременно оценить паттерн интеграции вирус-
ной ДНК у HBV-положительных пациентов, а также выявить 
соматические мутации и хромосомные аберрации.
На основе данных полногеномного и полноэкзомного секвери-
рования 43 образцов HBV-ассоциированной ГЦР 10 пациентов 
и соответствующей им нормальной ткани Xue и соавторы выя-
вили высокий уровень межопухолевой гетерогенности мульти-
фокальных ГЦР. У разных пациентов доля общих соматических 
мутаций в опухолевых узлах составила от 8 до 97%. Напротив, 
в двух независимо возникших опухолях одного пациента общих 
соматических мутаций выявлено не было, набор потенциально 
драйверных мутаций и сайты интеграции HBV в них различа-
лись. Доля общих для узлов ГЦР одного пациента амплифика-
ций и делеций варьировала от 22.2 до 100% [20].
Построенные на основе этих данных филогенетические дере-
вья показывают, что метастазирование может происходить как 
на ранних (порядка 20% общих с первичной опухолью сома-
тических мутаций в метастазе), так и на более поздних этапах 
прогрессии. В  двух исследованных Xue и  соавторами опухо-
левых тромбах доля общих с  первичной опухолью мутаций 
составляла около 40%, а  в  девяти сателлитных узлах, обна-
руженных у  семи пациентов  — около 90%. Таким образом, 
образование сателлитных узлов происходит на более поздних 
этапах прогрессии опухолей. Кроме того, авторы показали, что 
большинство потенциально драйверных соматических мута-
ций и интеграций HBV в драйверные гены являются ранними 
и, следовательно, общими для первичных ГЦР и их метастазов 
событиями, однако, у  некоторых пациентов обнаруживаются 
потенциально драйверные мутации и  интеграции HBV, спец-
ифические для отдельных метастазов, например, мутации 
в CTNNB 1, RUNX1T1 и интеграции в TERT и MLL4/KMT2B [20].
Miao и  соавторы для определения клональности мультифо-
кальных HBV-ассоциированных ГЦР провели полногеномное 
секвенирование образцов тканей двух пациентов. В результате 
анализа сайтов интеграции HBV, соматических мутаций, неболь-
ших инсерций, делеций и хромосомных аберраций было уста-
новлено, что множественные узлы ГЦР одного из  пациентов 
с низкодифференцированной первичной опухолью происходят 
от ее субклонов, тогда как две опухоли другого пациента воз-
никли независимо. Кроме того, сопоставление частоты и функ-
циональных эффектов мутаций в  кодирующих участках генов 
показало, что при прогрессии опухоли отношение числа мута-
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ций, приводящих к  изменению структуры белка к  количеству 
синонимичных замен возрастает. Так, в метастазах пациента 1 
оно составляет 1.49, в опухолевом тромбе портальной вены — 
1.17, в первичной опухоли — 0.96, а для двух независимых ГЦР 
пациента 2 эти значения практически не различаются и состав-
ляют порядка 0.8. Приведенные данные свидетельствуют о росте 
уровня межузловой гетерогенности при метастазировании ГЦР, 
а  также о  наличии положительного отбора мутаций, дающих 
селективное преимущество опухолевым субклонам [18].
Таким образом, в  идеале для надежной дифференциальной 
диагностики возникших de novo и метастатических ГЦР опти-
мальным способом является проведение полногеномного и/
или полноэкзомного секвенирования. Принимая во внимание 
высокий уровень межопухолевой гетерогенности ГЦР, при 
анализе генетических нарушений по возможности не следует 
ограничиваться исследованием первичной опухоли/одного 
узла, поскольку потенциальные драйверные события различа-
ются в случае независимо возникших опухолей, а в опухолях, 
возникших из  клона первичного узла, также могут варьиро-
вать, особенно при ее раннем метастазировании.
Транскриптомный анализ также позволяет выявлять потен-
циальные маркеры ГЦР и  мишени для терапии. Анализ 
транскриптомов пациентов с  HBV-ассоциированного ГЦР 
из  расширенной выборки из  174 пациентов позволил Miao 
и  соавторам выявить 4 потенциальных маркера дифферен-
цировки ГЦР, а именно SFN, кодирующего адаптерный белок, 
задействованный в  активации каскада Akt/mTOR, TTK, коди-
рующего протеинкиназу сигнального пути p53, гена, кодиру-
ющего серин-треониновую киназу митотического чекпоинта 
BUB 1и MCM4, кодирующего субъединицу ДНК-хеликазного 
комплекса. Согласно данным, представленным авторами, уро-
вень экспрессии TTK может рассматриваться как независимый 
прогностический критерий метастатического потенциала ГЦР, 
сроков безрецидивной и общей выживаемости. Медиана про-
должительности безрецидивной выживаемости среди пациен-
тов, в ГЦР которых TTK экспрессируется на высоком уровне, 
составляет 3.53 месяца по  сравнению с  12.48 месяцами 
в группе пациентов с низкой экспрессией TTK в опухоли [18].
Сопоставление данных экзомного секвенирования образцов 
независимых мультифокальных ГЦР и  их метастазов одного 
пациента привело к обнаружению Shi и соавторами потенциаль-
ного драйвера гепатоканцерогенеза. Несмотря на независимое 
происхождение двух первичных ГЦР в FAT4 были обнаружены 
мутации, приводящие к аминокислотным заменам во вне- и вну-
триклеточном доменах. Проведенное на  расширенной панели 
из 60 пар образцов нормальной и опухолевой ткани пациентов 
с HBV-ассоциированным ГЦР, а также 25 линий клеток гепатомы 
секвенирование по Сэнгеру привело к выявлению в 16 образцах 
ГЦР 15 миссенс-мутаций и  1 нонсенс-мутации FAT4, а  также 
обнаружению мутаций указанного гена в 14 клеточных линиях. 
Наличие мутаций в FAT4 на выборке из 60 случаев ГЦР корре-
лировало с инвазией в сосуды (P = 0.032), поздними стадиями 
опухолевой прогрессии (P = 0.088) и высоким риском рецидива 
заболевания (P = 0.041) [29].

ФИБРОЛАМЕЛЛЯРНАЯ КАРЦИНОМА —  
ОТДЕЛЬНЫЙ ПОДТИП ГЦР С УНИКАЛЬНЫМ СПЕКТРОМ 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

Ярким примером того, что разделение случаев ГЦР на отдель-
ные субклассы в  зависимости от  их этиологических, морфо-
логических или генетических особенностей может привести 
к идентификации новых критических детерминант опухолевого 
роста или мишеней для направленной терапии является серия 
работ, посвященных исследованию молекулярно-генетиче-

ских нарушений в отдельном гистологическом подтипе ГЦР — 
фиброламеллярных ГЦР (флГЦР). флГЦР выявляются обычно 
у  молодых пациентов (до  30  лет), не  связан с  хроническими 
патологиями печени, такими как цирроз или вирусные гепатиты. 
флГЦР характеризуется крупными плейоморфными гепато-
цитами с большими ядрами, наличием в строме ламеллярных 
коллагеновых волокон, образующих разветвленную сеть и часто 
имеет агрессивное течение с неблагоприятным прогнозом [30].
В 2014 году при полнотранскриптомном секвенировании образ-
цов флГЦР был впервые описан химерный ген, который выяв-
ляется только в опухолевых клетках, и не встречается в клетках 
печени тех же пациентов [31]. Такой ген образуется в результате 
делеции участка 19 хромосомы длиной около 400 тысяч пар 
нуклеотидов, приводящей к  слиянию генов DNAJB 1 (шаперон 
DnaJ) и  PRKACA (каталитическая субъединица протеинкиназы 
А). Образующийся химерный белок сохраняет киназный домен 
протеин киназы А, активирующий Ras и MAPK сигнальные пути, 
эстрогеновую сигнализацию и  апоптоз, однако теряет домен, 
регулирующий его активность. Экзогенная экспрессия химерного 
варианта DNAJB 1-PRKACA в культурах клеток гепатом человека 
вызывает повышение скорости пролиферации и колониеобразу-
ющего потенциала [32]. Экспрессия химерного гена в 80–100% 
опухолей и его отсутствие в нормальных клетках позволяет пред-
полагать ключевую роль химерного белка в  патогенезе флГЦР 
[33]. На основании транскриптомного анализа предложен про-
гностический сет из  8 генов, экспрессия которых коррелирует 
с выживаемостью пациентов. Он включает регулятор активности 
PI3K/PTEN сигнального пути PEAR, рецептор, ингибирующий 
NK-клетки KLRD 1, регулятор белков семейства Ras RAPGEF1 
и др. и позволяет разделить образцы флГЦР на группы с благо-
приятным и неблагоприятным прогнозом, критически отличаю-
щиеся по уровню средней выживаемости после хирургического 
лечения. Результаты геномного и транскриптомного секвениро-
вания позволили предложить новые потенциальные терапевти-
ческие мишени для флГЦР — слитный белок DNAJB 1-PRKACA 
с  повышенной киназной активностью, мутации BRCA2 (4.2%), 
которые определяют возможность применения ингибиторов 
PARP, компоненты mTOR и  EGF сигнальных путей, активация 
которых выявляется в 70% и 88% опухолей, соответственно [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные к настоящему времени результаты 
анализа геномных и  транскриптомных нарушений при ГЦР 
свидетельствуют о том, что по спектру вызывающих его моле-
кулярных событий этот тип опухолей является крайне гетеро-
генным. Дополнительным фактором, осложняющим выбор 
эффективной терапевтической стратегии является высокая 
гетерогенность опухолей, в  том числе множественных узлов, 
выявляемых у  одного пациента, свойственная прежде всего 
ГЦР, возникающим на  фоне хронических инфекций вирусами 
гепатита В и С. Все эти факты указывают на то, что разделение 
случаев ГЦР на отдельные субклассы в зависимости от их эти-
ологических, морфологических или генетических особенностей 
(хроническая инфекция HBV HCV, наличие цирроза, спектр 
драйверных генетических нарушений) может позволить опти-
мизировать подходы к выбору мишеней для направленной тера-
пии, идентифицировать достоверные факторы прогноза внутри 
отдельных групп и существенно повысить эффективность лече-
ния [34]. Кроме того, дополнительные успехи в идентификации 
ключевых механизмов гепатокацерогенеза и разработке эффек-
тивных методов лечения ГЦР могут быть достигнуты при иссле-
довании взаимодействий опухолевых клеток со  стромальным 
компонентом опухолей [35] и  клетками, осуществляющими 
противоопухолевую защиту организма [36].
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