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 Резюме

В статье представлен аналитическй обзор ранней диагностики гепатоцеллюлярной

карциномы. Представлены исследованя проведенные по значимости и первостепенном 

значении сывороточных биомаркеров в диагностике рака печени, особенно для выявления и 

скрининга ГЦК на ранних стадиях. Выбор метода диагностики ГЦК необходим для раннего 

выявления и лечения данного процесса.  

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, диагностика, методы исследования, 

АФП, PIVKA II, АФП-L3. 
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 Rezyume

Maqolada gepatotsellyulyar karsinoma tashxisotining analitik sharhi keltirilgan. Jigar saratoni

tashxisotida zardob biomarkyorlarining moxiyati va birlamchi ahamiyati, ayniqsa GCKni erta 

bosqichlarda aniqlash va skrining qilish boʻyicha olib borilgan tadqiqotlar keltirilgan. GCK tashxisoti 

uchun toʻgʻri usulni tanlash bu jarayonni erta aniqlash va davolash uchun zarurdir. 

Kalit soʻzlar: gepatotsellyulyar karsinoma diagnostikasi, tadqiqot usullari, AFP, PIVKA II, AFP-L3. 
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 Resume

The article presents an analytical review of the diagnosis of hepatocellular carcinoma. Studies

conducted on the importance and primary importance of serum biomarkers in the diagnosis of liver 

cancer, especially for the detection and screening of HCC in the early stages, are presented. Choosing 

the right method for diagnosing HCC is necessary for early detection and treatment of this process. 

Key words: hepatocellular carcinoma, diagnosis, research methods, AFP, PIVKA II, AFP-L3. 

Актуальность 

  епатоцеллюлярная карцинома (ГЦК)  представляет  наиболее  распространенный  гистотип 

    рака печени, составляющий 80-85% всех случаев рака печени [15] и является шестым по 

распространенности видом рака, на который приходится 7% всех раковых заболеваний, и 

четвертой по распространенности причиной смерти среди онкозаболеваний в мире [1]. В 

большинстве случаев ГЦК обнаруживается на поздних стадиях, когда резекция или 

трансплантация невозможна [20]. Открытым остается вопрос в отношении ГЦК с атипичными 

свойствами визуализации. У пациентов, входящих в группу риска в отношении ГЦК, могут быть 

патологии, имитирующие ГЦК, в том числе холангиокарцинома, гемангиоама, 

артериопортальный шунт и другие [8]. 

 Большинство исследований по изучению биомаркеров ГЦК направлены для определения их 

диагностической и прогностической роли в развитии ГЦК [23]. При этом практически не 

встречаются данные исследований, направленных на прогнозирование ГЦК до развития клиники 

в группах риска [30]. Практические рекомендации Всемирной Гастроэнтерологической 

Организации (WGО) по ГЦК рекомендуют в качестве основного маркера альфа-фетопротеин 

(АФП) [3]. Несмотря на тот факт, что АФП известен в качестве онкомаркера более 50 лет, он 

является наиболее широко используемым для диагностики и мониторирования результатов 

терапии ГЦК [4]. 

АФП представляет собой гликопротеин, молекулярная масса которого 70 кДа. Он 

продуцируется эндодермой желточного мешочка зародыша, а затем клетками паренхимы печени 

эмбриона. Повышенный уровень АФП в крови характерен как для дегенеративных изменений в 

печени, в том числе ЦП,  так и различных видах злокачественных новообразований. По 

литературным данным, чувствительность и специфичность АФП составляет 41-65% и 80-94% 

соответственно [29].  

Часто уровень АФП в сыворотке быстро снижается после рождения и остается низким на 

протяжении всей взрослой жизни [26]. Несколько исследований показали, что повышенные 

уровни АФП в сыворотке коррелируют с повышенным риском ГЦК у людей, инфицированных 

вирусом гепатита С [10]. Было проведено множество исследований относительно 

диагностической полезности АФП, результаты которых противоречивы. Клиническое 

исследование 309 подтвержденных пациентов с ГЦК выявило связь между сывороточными 

концентрациями АФП и жизненно важными онкологическими характеристиками, такими как 

Г
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размер опухоли и тромбоз воротной вены, особенно при уровнях выше 400 нг/мл [13]. Напротив, 

было установлено, что биомаркер не является значимым индикатором других показателей, таких 

как дифференцировка опухоли и метастазирование, или не обладает удовлетворительной 

прогностической ценностью. Sоresi и соавторы [13] сообщили о степени чувствительности 65% 

и специфичности 89% при предельном значении 30 нг/мл АФП для дифференциальной 

диагностики ГЦК от ЦП в сицилийской популяции. Было показано, что повышение уровня АФП 

не наблюдается примерно у 80% ГЦК на ранних стадиях [21]. AФП является не специфическим 

маркером ГЦК, так как его увеличение встречается при циррозе печени (ЦП) и опухолях 

легочной ткани, желчевыделительной системы, желудка и клеток поджелудочной железы [22]. 

Другая потенциальная проблема с сывороточным АФП заключается в явном недостатке 

способности дифференциации. Это тесно связано с тем фактом, что ГЦК обычно возникает в 

печени, которая уже была повреждена одним или несколькими ранее существовавшими 

патологическими состояниями, включая цирроз и хронический гепатит, возникающий в 

результате HBV или HCV инфекции [13]. При этом, у пациентов с ЦП HBV этиологии также 

отмечается повышение уровня АФП в сыворотке крови [24]. Эти ограничения подчеркивают 

необходимость и срочность выявления дополнительных биомаркеров с возможностью их 

использования отдельно или в качестве дополнения к АФП для диагностики ГЦК [25]. 

АФП подразделяется на 3 гликированных изоформы [2]. В основе подразделения лежит 

способность АФП вступать в связь с лектином: АФП-L1 является не связывающей фракцией, 

АФП -L2-фракция слабого связывания и АФП-L3-фракция связывания. АФП-L1 и L2 может 

повышаться у пациентов с хроническим гепатитом и ЦП, тогда как повышенный уровень АФП-

L3 характерен при опухолевых процессах в паренхиме печени [2]. Высокий процент АФП-L3 от 

общего АФП больше, чем на 15% говорит в пользу ГЦК, в том числе и на ранней стадии. Крупное 

проспективное многоцентровое исследование [17] продеманстрировало, что чувствительность 

АФП-L3 независимо от стадии заболевания ГЦК достигает 92%, однако специфичность не 

превышает 37%. Принимая во внимание, что АФП-L1 и АФП-L2 представляют несвязывающие 

и слабо связывающие фракции общего АФП, соответственно, АФП-L3 содержит часть, которая 

может эффективно ассоциироваться с ГЦК и что делает его более специфическим биомаркером 

для ГЦК, чем АФП [19]. Недостатком АФП-L3 является то, что он показывает небольшое 

диагностическое значение у пациентов с ГЦК с общей концентрацией АФП в сыворотке ниже 30 

нг/мл. Широкое использование данного онкомаркера в практической медицине ограничивается 

тем, что определение доли третьей фракции возможно только при уровне АФП выше 30 нг/мл 

[16]. 

Еще одним онкомаркером ГЦК выступает дез-гамма-карбоксипротромбин, представляющей 

из себя измененную форму протромбина, экспрессируемую из-за нарушения 

посттрансляционного карбоксилирования, обусловленного дефицитом витамина К [26]. Данный 

биомаркер также называют протеином, индуцируемым дефицитом витамина К (PIVKA II), 

являющегося аномальным, лишенным активности протромбином [5]. Протромбин, содержащий 

10 γ-карбоксиглутаминовой кислоты остатки в аминоконцевом домене, синтезируется в печени. 

Протромбин является витамин К-зависимым фактор свертывания плазмы. Дефицит витамина К 

может подавлять активность витамин К-зависимой карбоксилазы, приводящая к 

приобретенному дефекту посттрансляционного карбоксилирования глутамина на 

предшественнике протромбина. Как результат, аномальный протромбин (PIVKA II), без γ-

карбоксилирование всех остатков глутамина высвобождается в плазму. Корреляция между 

уровнями PIVKA II и ГЦК была впервые сообщена Liebman et al. в 1984 году [9]. Дальнейшие 

исследования показали, что PIVKA II может быть полезным диагностическим и 

прогностическим маркером опухоли для ГЦК [18]. Использование описанного онкомаркера для 

диагностики ГЦК широко распространенно в странах Восточной Азии, Северной Америке и 

Китае [28]. Многие исследования показали, что PIVKA-II применима для эпиднадзора за ГЦК и 

внесена в рекомендации Японского общества гепатологов [12], и дает высокие результаты [13]. 

Повышенная продукция PIVKA II, как было установлено, коррелирует со степенью 

злокачественности ГЦК, поскольку PIVKA-II-позитивные опухоли характеризуются 

повышенной вероятностью внутрипеченочных метастазов, инфильтрацией капсул и портальной 

венозной инвазией. Vоlk и соавт. предположили, что PIVKA II является превосходным 

диагностическим биомаркером особенно в дифференциации между ГЦК и незлокачественным 
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циррозом печени, с чувствительностью 92% и специфичностью 93%. Более того, метод на основе 

PIVKA II правильно идентифицировал ГЦК на ранней стадии у 15 из 17 пациентов не было 

диагностировано опухоли, когда в качестве биомаркера использовался общий АФП (с 

использованием порога 20 нг/мл). В других исследованиях [31] определение сывороточного 

PIVKA II показал субоптимальную чувствительность (48-62%), но удовлетворительную 

специфичность (81-98%) у пациентов с ГЦК.  

Между тем, в 2010 году было проведено большое многоцентровое исследование «случай-

контроль» [14], которое показало, что метод диагностики на основе PIVKA II в сочетании с АФП 

для выявления ГЦК приводил к повышению чувствительности с 65% до 87% за счет показателя 

специфичности, который снизился с 84% до 69%. Эти исследования подтвердили 

диагностическую ценность PIVKA II для ранней стадии ГЦК. Тем не менее, необходимы 

дополнительные исследования для дальнейшей оценки эффективности PIVKA II для 

диагностики ГЦК, особенно при использовании в сочетании с другими биомаркерами. Данные 

ряда исследователей продемонстрировали, что комбинация АФП с PIVKA-II позволяет повысить 

диагностический уровень в отношении ГЦК на 8-20% при приемлемой чувствительности и 

специфичности [6].  

В последние годы многие исследования предоставили соответствующие доказательства 

потенциальной диагностической значимости непротеиновых сывороточных маркеров 

(например, метилированных ДНК в циркулирующих опухолевых клетках, микроРНК и длинные 

некодирующие РНК в микровезикулах и экзосомах) [27]. Идентификация надежных 

сывороточных биомаркеров имеет первостепенное значение в диагностике рака печени, 

особенно для выявления и скрининга ГЦК на ранних стадиях [7].  

Заключение 

Таким образом, вышеизложенный анализ литературных данных показал, что белковые 

биомаркеры, такие как PIVKA-II, количественно определяемые в сыворотке, являются наиболее 

подходящими для клинической рутинной оценки и скрининга населения, так как этот метод 

требует небольших количеств сыворотки, имеет высокую воспроизводимость и образцы не 

подвергаются предварительной обработке т.е. экстракции или очистке  
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