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 Резюме

Гепатоцеллюлярная карцинома – это первичное злокачественное поражение печени

(печеночно-клеточный рак), характеризующаяся быстрым прогрессированием и 

неблагоприятным прогнозом. Доказана непосредственная связь развития 

гепатоцеллюлярной карциномы с хроническими заболеваниями печени, вызванными 

вирусами гепатитов С, В, D а также циррозом печени. В данной статье представлен 

анализ литературных данных по изучению распространенности гепатоцеллюлярной 

карциномы и роли вирусов в развитии гепатоцеллюлярной карциномы.  

Ключевые слова: Гепатоцеллюлярная карцинома, HСV, HВV, HDV, распространенность. 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA AS A OUTCOME OF VIRAL HEPATITIS 
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 Resume

Hepatocellular carcinoma is a primary malignant lesion of the liver (hepatocellular carcinoma),

characterized by rapid progression and poor prognosis. A direct connection between the development 

of hepatocellular carcinoma and chronic liver diseases caused by hepatitis C, B, D viruses and 

cirrhosis of the liver has been proven. This article presents an analysis of the literature data on the 

study of the prevalence of hepatocellular carcinoma and the role of viruses in the development of 

hepatocellular carcinoma, 

Keywords: Hepatocellular carcinoma, HCV, HBV, HDV, prevalence 
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Respublika ixtisoslashtirilgan Epidemiologiya, mikrobiologiya, yuqumli va parazitar kasalliklar 

ilmiy-amaliy tibbiyot markazi Virusologiya ilmiy-tadqiqot instituti, Toshkent, O‘zbekiston, 

Yangishahar ko‘chasi, 7A, 998 (71) 234-18-62, rivuzb@gmail.com 

 Rezyume

Gepatotsellyulyar karsinoma - bu jigarning birlamchi malign lezyoni (gepatotsellüler karsinoma)

bo'lib, tez rivojlanishi va yomon prognozi bilan tavsiflanadi. Gepatit C, B, D viruslari va jigar sirrozi 

keltirib chiqaradigan jigarning surunkali kasalliklari va gepatotsellyulyar karsinoma rivojlanishi 

o'rtasidagi bevosita bog'liqlik isbotlangan. Ushbu maqolada gepatotsellyulyar karsinomaning 

tarqalishi va gepatotsellyulyar karsinoma rivojlanishida viruslarning rolini o'rganish bo'yicha 

adabiyot ma'lumotlarining tahlili keltirilgan. 

Kalit so'zlar: gepatotsellyulyar karsinoma, HCV, HBV, HDV, tarqalish. 

Актуальность 

 епатоцеллюлярная карцинома  (ГЦК)  представляет  наиболее  распространенный  гистотип

   рака печени, составляющий 80-85% всех случаев рака печени [1]. ГЦК является шестым по 

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

четвертой по распространенности причиной смерти среди онкозаболеваний в мире [2]. Хотя ГЦК 

не стоит на первом месте в рейтинге самых распространенных видов рака, высокий показатель 

смертности  связан с плохой операбельностью, высокой вероятностью рецидива после 

хирургической резекции, что делает ГЦК глобальной проблемой здравоохранения [3]. 

Исследования естественного анамнеза у нелеченых пациентов показали ежегодную частоту ГЦК 

0,3-0,6% у пациентов без цирроза и 2,2-3,7% у пациентов с компенсированным циррозом печени 

(ЦП), причем самые высокие показатели наблюдаются в Азии [4]. По сути, несмотря на 

разнообразные подходы к терапии ГЦК, 5-летняя выживаемость не достигает 15% [5]. Данное 

обстоятельство связано с тем, что в большинстве случаев ГЦК обнаруживается на поздних 

стадиях, когда резекция или трансплантация невозможна и остается только паллиативное 

лечение [6]. Таким образом, ГЦК является одним из видов рака с самыми высокими показателями 

смертности в мире [7].  

Самая высокая заболеваемость ГЦК в Восточной Азии: 17,7 на 100 тысяч населения (26,8 у 

мужчин и 8,7 у женщин), за которыми следуют Микронезия, Северная Африка, Юго-Восточная 

Азия и Меланезия. Заболеваемость в Южно-Центральной и Западной Азии сосотавляет 2,5 и 4,0 

на 100 тысяч населения. В Европе, Северной и Южной Америке наблюдаются неблагоприятные 

тенденции [8]. Уровень заболеваемости в Северной Америке составил 6,6 на 100 тысяч и 5,3 на 

100 тысяч в Западной Европе. Уровень смертности напрямую зависит от заболеваемости [9]. В 

Соединенном Королевстве как заболеваемость, так и смертность ГЦК резко возросли. 

Показатели ГЦК увеличились с 2,7 на 100 тысяч в 1997 году до 8,8 на 100 тысяч в 2016 году у 

мужчин и с 0,8 до 2,2 на 100 тысяч у женщин [10].  

Возраст, в котором происходит дебют ГЦК сильно варьирует в разных уголках земного шара. 

Развитие ГЦК после 60 лет характерно для стран Северной Америки, Евросоюза и Японии. Тогда 

как в большинстве стран Африки и азиатских странах обнаружение ГЦК приходится на 30-60 

лет. Исследование, проведенное на 18031 пациентах из 14 стран мира, показало средний возраст, 

пациентов с ГЦК, для Японии составил 69 лет, для стран Европы 65 лет, для стран Северной 

Америки 62 года, для Южной Кореи 59 лет, для Китая 52 года [11]. Данные когортного 

исследования 1552 пациентов в странах Африки, опубликованные в 2015 году, 

продемонстрировали средний возраст дебюта ГЦК в 45 лет [12]. Следует отметить тот факт, что 

в отличие от других более распространенных новообразований, имеющих тенденцию к 

снижению заболеваемости, частота заболеваемости ГЦК увеличивается [13]. 

Вирусный гепатит В (HBV) входит в десятку основных причин смертности от инфекционных 

заболеваний во всем мире [14]. HBV является основной причиной возникновения ГЦК, одной из 

самых распространенных форм рака в районах с высокой эндемичностью HBV [15]. Внедрение 

программ вакцинации против HBV инфекции при рождении значительно уменьшило частоту и 

распространенность HBV в районах с высокой эндемичностью, что оказало серьезное влияние 

на заболеваемость печени, особенно ГЦК [16, 17]. Поскольку хронический HBV, как правило, 

протекает бессимптомно до развития прогрессирующего заболевания печени, примерно до 80% 
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инфицированных пациентов не знают о своей инфекции и сопутствующем заболевании печени [18]. 

В Узбекистане более 2,5 миллионов человек живут с HBV инфекцией. При этом диагностировано 

около 10% случаев HBV инфекции и только 2% прошли лечение по состоянию на 2016 г. [19]. В 

настоящее время хроническая HBV инфекция является причиной примерно половины всех 

наблюдаемых случаев ГЦК [14]. Было подсчитано, что ГЦК встречается в 10-25 раз чаще у пациентов 

с HBV по сравнению с неинфицированными лицами [20]. ГЦК, связанная с HBV, преимущественно 

наблюдается среди мужчин (203 тысячи новых случаев в 2015 г. против 70 тысяч у женщин) с 

соотношением мужчин и женщин около 3 к 1, а также является причиной одной трети смертей, 

связанных с ГЦК [2]. Разница в заболеваемости между двумя определяется различными 

гормональными механизмами. Андрогены стимулируют репликацию и транскрипцию вируса у 

мужчин, вызывая более высокую вирусную нагрузку, что связано с повышенным риском 

возникновения ГЦК [21]. У женщин ГЦК развивается реже, что может отражать роль эстрогена. 

Эстрогены, по-видимому, действуют как протекторы в отношении развития ГЦК [22]. Наличие ЦП 

30-кратно повышает риск развития ГЦК по сравнению с пациентами, не имеющими ЦП [23]. Кроме 

того, при ГЦК в исходе HBV инфекции, ЦП отсутствует у трети пациентов, тогда как ГЦК, 

ассоциированная с другими факторами риска развивается в 80% случаев на фоне ЦП [24]. 

Дополнительным фактором, связанным с повышенным риском развития ГЦК, является длительность 

заболевания [25]. Хроническое воспалительное состояние и печеночный окислительный стресс, 

вызванные хронической HBV инфекцией, ускоряют процессы старения клеток. Процессы старения 

находятся на геномном уровне и связаны укорочением теломер, длина которых обратно 

пропорциональна степени фиброза и достигает самых низких значений при ГЦК [1]. Хотя клеточное 

старение само по себе является защитным механизмом, поскольку оно ограничивает пролиферацию 

и снижает риск канцерогенной трансформации, было показано, что активность теломеразы 

сохраняется на высоких уровнях в 80-90% случаев ГЦК, подчеркивая тем самым развитие 

механизмов ускользания от защитных факторов клеточного старения [20]. Анализ 399 точек 

прерывания интеграции HBV у 81 HBV-позитивных ГЦК показал, что интеграция HBV происходит 

чаще в опухолях (86,4%), чем в прилегающих тканях печени (30,7%) [26]. HBV может вызывать 

возникновение ГЦК через прямые и косвенные механизмы. Прямой канцерогенный эффект HBV 

обусловлен его способностью интегрировать свой собственный геном в геном хозяина, изменяя 

стабильность хромосом и вызывая различные онкогенные механизмы. Хотя вирусная интеграция с 

большей вероятностью происходит случайным образом, всякий раз, когда она происходит на уровне 

специфических локусов в геноме хозяина, которые либо близки к генам, участвующим в регуляции и 

пролиферации клеточного цикла, либо к тем, которые вовлечены в механизмы выживания клеток, 

может произойти клональная экспансия клеток [25]. Этот механизм также отвечает за постоянную 

экспрессию вирусных онкогенных белков, таких как полипептиды HBx или preS/S, которые со 

временем могут привести к изменениям в контроле транскрипции и пролиферации клеток. Тот факт, 

что такая интеграция чаще наблюдается в раковой, чем в соседней ткани печени (86,4% и 30,7% 

соответственно), по-видимому, свидетельствует о центральной роли, которую играет интеграция 

вирусного генома в развитии ГЦК [20]. 

Риск ГЦК при ко-инфекции HBV+HDV увеличивается в 3,2 раза, по сравнению с моно-инфекцией 

[27]. Существуют данные о том, что риск развития ГЦК без ЦП, выше при ко-инфекции HBV+HDV, 

что указывает на прямой онкогенный эффект HDV [28]. В исследовании, проведенном в Японии в 

2009 году, показано, что стойкая репликация HDV приводит к развитию ГЦК с ежегодной скоростью 

2,8% и является предиктором смертности, связанной с поражением печени [29].  Другой 

ретроспективный анализ 962 пациентов с HBV, показал одинаковую частоту ГЦК у HDV-

инфицированных и HDV-неинфицированных пациентов [30]. У пациентов с HBV и HDV инфекциями 

и активным воспалением печени ГЦК развивается в более молодом возрасте, чем у пациентов с 

моноинфекцией HBV [29].  

Считается, что патогенные эффекты HDV инфекции являются результатом ассоциированной с 

репликацией цитопатогенности [31]. Исследования показали, что высокие уровни антигенов и 

вирусной РНК вызывали нарушения клеточного цикла в течение двух дней и гибель гепатоцитов в 

течении шести дней. Этот эксперимент моделирует острую фазу инфекции, когда высокая скорость 

репликации ответственна за повреждение ткани. Однако при хронической инфекции, когда создаются 

адекватные уровни антигена для подавления синтеза РНК HDV, проблема смещается в сторону 

развития ГЦК. Окислительный стресс в результате тяжелого некровоспаления при HDV инфекции 
может прогрессировать до ГЦК [32].  
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Кроме того, Ведемейер и Манс предполагают, что гепатит D является иммунно-опосредованным 

заболеванием, отмечая рост CD4 + Т-клеток у лиц с инфекцией HDV. При этом следует отметить и 

тот факт, что у инфицированных пациентов были обнаружены различные аутоантитела [33]. 

Нарушение метаболизма таким образом может способствовать развитию ГЦК [34]. 

Хроническая HCV инфекция является третьей по значимости причиной ГЦК и составляет около 

одной трети от общего числа случаев заболеваемости и одну пятую смертности от ГЦК. В последние 

годы заболеваемость ГЦК, связанной с HCV, значительно увеличилась по сравнению с другими 

этиологиями [2]. Большой систематический анализ результатов исследования, объединивший данные 

260 исследований из 50 стран мира и включивший 119 тысяч случаев показал, что в большинстве 

стран Европы и Америки преобладает ГЦК, обусловленная HCV-инфекцией. Доля ГЦК в исходе HCV 

инфекции значительна на Тайване, в Монголии, Японии и Пакистане, а также в Западной и 

Центральной Азии, и Северной Африке. В странах Океании, значительной части Африки, Восточной 

Европы и Центральной Азии не было проведено соответствующих исследований. Соединенные 

Штаты, Бразилия и Германия демонстрируют более высокую распространенность HCV при ГЦК с 

2000 года. И наоборот, в Японии и Италии наблюдается снижение доли HCV-ассоциированных ГЦК 

[35]. Риск развития ГЦК в ходе хронической инфекции HCV увеличивается пропорционально степени 

фиброза печени. Фактически, большинство случаев, HCV-связанных ГЦК происходит во время 

установленного цирроза, что позволяет предположить, что опосредованный циррозом канцерогенез 

может играть первостепенную роль в развитии ГЦК. У пациентов с циррозом, вызванным HCV, 

ежегодная частота возникновения ГЦК составляет от 3% до 7% [36]. По сравнению с ГЦК в исходе 

HBV инфекции, ГЦК в исходе HCV инфекции, имеет тенденцию развиваться в более поздней фазе 

заболевания печени [37] Развитие ГЦК, обусловленной HCV является поэтапным процессом, 

длящимся от 20 до 40 лет [38]. Частота ГЦК значительно выше среди лиц, старше 60 лет, что 

объясняется прогрессированием фиброза, связанным с продолжительностью заболевания [39].  

Развитие ГЦК в исходе HCV инфекции, главным образом, связано с циррозом и регенерацией 

клеток, описаны различные изменения в экспрессии генов и путях сигнальной трансдукции, 

вовлеченных в пролиферацию клеток и неопластическую трансформацию гепатоцитов [40]. 

Неструктурный белок NS3 представляет собой сериновую протеазу, которая, по-видимому, участвует 

в процессе неопластической трансформации путем стимулирования пролиферативного состояния, а 

также выхода из механизмов надзора за клеткой-хозяина. В сочетании с фактором NS4A он изменяет 

механизмы репарации ДНК-клеток [41]. Сходным образом, фосфопротеин NS5A, по-видимому, 

способен изменять механизмы роста клеток и физиологический цикл репликации клетки-хозяина 

посредством взаимодействия с CDK1 / 2-циклинкиназ-зависимым комплексом, было показано, что 

cоre-белок HCV и белок оболочки E2 стимулируют рост клеток и гетеропластическую дегенерацию 

[1]. В частности, cоre-белок HCV, по-видимому, играет ключевую роль в патогенезе ГЦК. Он имеет 

высокий онкогенный потенциал, так как вызывает окислительный стресс с одной стороны и изменяет 

внутриклеточный сигнальный каскад протеинкиназы с другой, что приводит к нарушению регуляции 

контроля роста клеток [42]. В частности, cоre-белок HCV способен провоцировать перепроизводство 

активных форм кислорода за счет увеличения перекисного окисления липидов и дисфункции 

митохондрий путем перестройки липопротеинового двойного слоя митохондриальной мембраны 

[43]. Окислительный стресс, вызванный cоre-белком HCV, приводит к повреждениям в геноме 

клетки-хозяина с накоплением генетических аберраций, которые способствуют развитию рака [42]. 

Кроме того, cоre-белок HCV способен ингибировать механизмы репарации ДНК, поврежденные 

окислительным стрессом, и изменять различные внутриклеточные антиоксидантные системы [43]. 

Cоre-белок HCV также способен ингибировать гены супрессии опухолей RB1, TP53 и TP73, а также 

модуляторы клеточного цикла, такие как CDKN1A [44]. 

Вызванные вирусом иммунные изменения также могут помочь создать идеальную среду для 

развития ГЦК. В действительности, HCV способен ингибировать выработку интерферона типа 1 и 

изменять иммунный ответ как Т-клеток CD8+, так и естественных киллеров [45]. В сочетании с 

вышеупомянутыми изменениями цитокинов и окислительным стрессом, эти иммунные изменения 

способствуют сохранению хронического воспалительного заболевания печени, которое обеспечивает 

плодородную почву для злокачественной дегенерации [46]. 

Заключение 

Таким образом, вышеизложенный анализ литературных данных показал, что проблема 
гепатоцеллюлярной карциномы остаётся глобальной и злободневной, что связано  с ее поздней 

диагностикой и лечением . Позднее обнаружение ГЦК приводит к тому, что на момент постановки 
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диагноза опухоль является неоперабельной и пациенту может быть предоставлена только 

паллиативная терапия. В эпидемиологическом плане в формировании ГЦК значительную роль 

играют вирусы гепатитов В, С, Д. 
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