
3

Клинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии         5, 2012www.m-vesti.ru

УДК 616.36-002.2-06:616.36-004-06:616.36-006.6

Хронический гепатит, цирроз печени  
и гепатоцеллюлярная карцинома –  
звенья одной цепи
Ю.А. Кучерявый1, Н.Ю. Стукова2, М.Л. Ахтаева3

1ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет  
им. А.И. Евдокимова» Минздравсоцразвития РФ 
2 НУЗ Центральная клиническая больница им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД», Москва  
3 ГБОУ ВПО «Чеченский государственный университет», г. Грозный

Кучерявый Юрий Александрович – кандидат медицинских наук, доцент кафедры пропедевтики  
внутренних болезней и гастроэнтерологии ГОУ ВПО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздравсоцразвития РФ.  
Контактная информация: proped@mail.ru

Цель обзора. Проследить взаимосвязь между эпидемиологическими, этиологическими и патоге-
нетическими факторами развития хронических гепатитов, цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК), выдвинуть предположение о целесообразности патогенетического лечения диффуз-
ных заболеваний печени с целью профилактики ГЦК.

Основные положения. ГЦК во всем мире представляет собой одну из самых распространенных 
и быстропрогрессирующих форм рака с высокой смертностью. Эта опухоль наиболее часто развива-
ется на фоне ЦП, особенно вирусной этиологии. Низкая эффективность современных методов лече-
ния диктует необходимость реализации методов профилактики и активного скрининга, однако рацио-
нальность таких программ оценена только в регионах с чрезвычайно высокой заболеваемостью ГЦК 
и не может быть экстраполирована на весь мир, где подобные стандарты отсутствуют. Единогласие 
во всех регионах мира достигнуто в отношении методов первичной профилактики ГЦК: вакцинация 
против вируса гепатита B (HBV), одноразовый стерильный медицинский инструментарий, медпросве-
щение в обществе и т. д. Сложность применения современных противовирусных препаратов, далекая 
от 100% их эффективность, чрезвычайно высокая стоимость и другие факторы обращают внимание 
исследователей к методам патогенетической профилактики ГЦК путем стабилизации фиброгенеза 
в печени. Одним из наиболее изученных и эффективных средств с антифибротическим действием 
является урсодезоксихолевая кислота (препарат «Урсофальк»), длительное применение которой без-
опасно и способно значимо снизить риск развития ГЦК.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, эпидемиология, профилактика, урсодезокси-
холевая кислота.

Chronic hepatitis, liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma – 
links in one and the same chain

Yu.A. Kucheryavy, N.Yu. Stukova, M.L. Ahtayeva

The aim of review. To reveal interrelation between epidemiologic, etiological and pathogenic fac-
tors of development of chronic hepatites, liver cirrhosis (LC) and hepatocelluler carcinoma (HCC), to assume 
expediency of pathogenic treatment of diffuse liver diseases for HCC prophylaxis.

Key points. The HCC is one of the most widespread and rapidly progressive form of cancer with 
high mortality all over the world. This tumor most often develop on a background of LC, especially – of viral 
etiology. Low efficacy of modern treatment methods calls for methods of prophylaxis and active screening 
diagnostics, however rationality of such programs is appreciated only in regions with extremely high HCC 
morbidity and cannot be generalized to the whole world where similar standards are absent. Primary pro-
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имеет место у 80–90% пациентов 
с ГЦК и рассматривается, таким 
образом, как наиболее важный 
независимый фактор риска ГЦК 
[40].

При этом, как видно из табл. 2, 
алкогольные поражения печени 
играют существенно меньшую 
роль в развитии ГЦК, чем вирус-
ные гепатиты. Данный факт хоро-
шо изучен в недавнем крупном 
европейском когортном исследо-
вании, авторы которого наблюда-
ли 8482 больных токсическим цир-
розом печени в течение 12 лет. 
Только у 2% больных развилась 
ГЦК, 5-летний кумулятивный риск 
развития ГЦК составил всего 1,0% 
(95% доверительный интервал 0,8–
1,3%). Несмотря на высокую 5-лет-
нюю кумулятивную летальность в 
пределах 43,7% (доверительный 
интервал 42,6–44,7%), только 
1,8% всех летальных случаев были 
обусловлены ГЦК [21].

Действительно, частота ГЦК у 
больных, злоупотребляющих алко-
голем, относительно невысока и 
значительно меньше частоты дру-

деляется в значительной степени 
реализацией факторов риска [60]. 
Отмечена четкая взаимосвязь 
между распространенностью хро-
нических гепатитов В (ХГВ) и С (ХГС) 
и гепатоцеллюлярной карциномы 
(рис. 1) [16, 23, 49]. Отмечается 
совпадение регионов мира со 
сходной распространенностью 
ХГВ и ГЦК.

К причинам распространенно-
сти ГЦК в популяции скорее следует 
отнести увеличение числа больных 
циррозом печени и особенно стра-
дающих вирусными гепатитами B 
и С (табл. 1, 2) [2, 5], поскольку 
вне зависимости от инфицирован-
ности в отсутствие тяжелого фибро-
за печени ГЦК возникает крайне 
редко. В этой связи понятны при-
чины доминирования в течение 
длительного времени точки зрения, 
что вне зависимости от этиологии 
диффузного заболевания печени 
(вирусный, токсический гепатит или 
неалкогольный стеатогепатит) риск 
развития ГЦК напрямую зависит 
от степени фиброза печени [43]. 
Действительно, цирроз печени 

Г
епатоцеллюлярная карци-
нома (ГЦК) во всем мире 
представляет собой одну 
из самых распространен-

ных и быстропрогрессирующих 
форм рака с высокой смертностью 
[60]. Частота ГЦК достигает 95% 
среди всех эпителиальных (включая 
холангиоцеллюлярную карциному) 
и мезодермальных злокачествен-
ных новообразований печени [2]. 
На сегодняшний день эта первич-
ная опухоль печени по частоте 
встречаемости занимает 5-е место 
среди всех злокачественных опу-
холей у человека и является 3-й 
по частоте причиной летальности 
среди всех злокачественных опу-
холей в мире (ежегодно в мире от 
ГЦК погибает более 1 250 000 
человек) [15, 23, 32, 33, 50, 63].

Наибольшая заболеваемость 
ГЦК отмечена в Африке – до 
100 случаев на 100 000 мужчин 
в год (в Европе в среднем 2–3 
случая на 100  000 населения) [2]. 
Распространенность и заболева-
емость существенно варьирует в 
разных регионах мира, что опре-

Распространенность ГЦК Распространенность ХГВ

Высокая Умеренная Низкая Высокая Умеренная Низкая

Рис. 1. Распространенность ГЦК и ХГВ в мире (M.C. Kew, 2010 [23])

phylaxis of HCC including vaccination against hepatitis B virus (HBV), utilization of disposable sterile medical 
instruments, health education of population, etc. is unanimously accepted in all regions of the world. The 
complexity of application of modern antiviral drugs, efficacy, that is far from 100%, extremely high cost and 
other facts draw attention of explorers to methods of pathogenic HCC prophylaxis by stabilization of liver 
fibrogenesis. One of the most investigated and effective agents with antifibrotic action is ursodeoxycholic 
acid (drug «Ursofalk») which long-term application is safe and is capable to decrease the risk of HCC 
significantly.

Key words: hepatocellular carcinoma, epidemiology, prophylaxis, ursodeoxycholic acid.
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известного как транскрипционный 
фактор, регулирующий клеточный 
цикл. Сочетание эффектов афла-
токсина с персистированием виру-
са гепатита В (HBV) и/или вируса 
гепатита С (HCV) значительно уве-
личивает риск развития ГЦК [60].

Итак, ХГВ и ХГС на сегодняш-
ний день являются наиболее зна-
чимым фактором риска как цирро-
за печени, так и развивающейся 
на его фоне ГЦК. Уже достаточ-
но давно Международное агент-
ство по изучению рака в Лионе 
(1994  г.) официально зарегистри-
ровало вирус гепатита В как кан-
церогенный для людей фактор. 
Доказано, что вирус гепатита В 
интегрируется в геном человека 
(ДНК гепатоцита) и таким образом 
участвует в печеночном канцеро-
генезе. Также установлено, что 
в  разных странах у больных ГЦК 
антитела к HCV обнаруживаются 
с частотой 20–75%. Риск развития 
ГЦК у инфицированных HCV повы-
шен, по разным данным, в 2,5–12 
раз по сравнению со здоровыми 
людьми [2].

Более 80% случаев ГЦК в мире 
регистрируется в странах Африки и 
Азии, при этом среди причин разви-
тия этого заболевания доминирует 
ХГВ, на роль которого приписывают 
от 40 до 90% случаев ГЦК [17, 63]. 
Более половины новых случаев ГЦК 
(примерно 55% относительно забо-
леваемости в мире) регистрирует-
ся в Китае, что также связывается 
с высокой распространенностью 
ХГВ, достигающей 120 млн человек 
(3-е место по распространенности 
ХГВ в мире) [13, 29].

В Сингапуре, Японии, Австралии 
и Новой Зеландии заболеваемость 

У больных первичным билиарным 
циррозом печени риск развития 
ГЦК относительно невысок и коле-
блется в пределах 0,7–3,8% [24].

Афлатоксин, вероятно, явля-
ется одним из главных факторов, 
определяющих высокую заболева-
емость ГЦК в определенных реги-
онах мира. В некоторых странах 
Африки и Азии этот токсин счита-
ют ключевым фактором риска ГЦК 
[60]. Афлатоксины – группа при-
близительно из 20 грибковых мета-
болитов (микотоксинов), главными 
из которых считают B1, B2, G1 и 
G2. Среди них токсин B1 – самое 
сильное на сегодняшний день есте-
ственное химическое канцеро-
генное вещество, инициирующее 
развитие ГЦК [30]. Афлатоксины 
продуцируются плесневым грибом 
Aspergillus flavus, который растет 
на неправильно хранящихся про-
дуктах (кукуруза, рис, арахис). 
Канцерогенное действие афлаток-
сина реализуется путем развития 
мутаций гена р53, изменения в 
структуре которого регистрируют-
ся более чем в половине всех опу-
холей человека. Мутации гена р53 
в третьей позиции кодона 249 с 
трансверзией GC–TA определяют 
дисфункцию кодируемого им белка, 

гих злокачественных заболеваний 
верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта (пищевод и желудок) 
и поджелудочной железы [39]. До 
сих пор отсутствуют точные дан-
ные о конкретной суточной дозе и 
длительности приема алкогольсо-
держащих напитков, однако, ряд 
экспертов высказывают мнение, 
что алкоголь является фактором 
риска развития ГЦК в случае упо-
требления 50–75 г и более чистого 
этанола в сутки. Необходимо отме-
тить, что прямой канцерогенный 
эффект этанола и его метаболитов 
на паренхиму печени не доказан, 
повышение риска ГЦК реализуется 
через прогрессирующий некроз/
фиброз паренхимы печени на фоне 
повторных атак острого алкоголь-
ного гепатита. Рассматриваются и 
другие гипотезы реализации вли-
яния алкоголя на риск развития 
ГЦК, включающие генетические, 
наследственные и биохимические 
механизмы [7, 18, 30, 37, 55, 61].

Не так давно и неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) стали рас-
сматривать в качестве заболевания 
с высоким риском трансформации в 
цирроз печени (развивается у каж-
дого 5-го больного НАСГ [7,55]) и, 
возможно, развития ГЦК [37,61]. 

Таблица 1.	 Частота развития ГЦК у больных циррозом печени (G. Fattovich и соавт., 1998 [12])

Автор Страна
Этиология 
цирроза

Класс по Child–Pugh No
ГЦК,

%/год

Fattovich Италия HCV A 384 1,4

Colombo Италия Разная A, B 447 2,6

Tsukuma Япония Разная A, B, C 240 4,2

Zoli Италия Разная A, B, C 164 5,0

Pateron Франция Разная A, B 185 5,8

Nishiguchi Япония HCV A 45 6,9

Таблица 2.	 Риск развития ГЦК при различных этиологических 
факторах диффузных заболеваний печени  
(J.A. Davila и соавт., 2004 [10])

Факторы риска
Относительный риск  

(доверительный интервал)

HCV 2,26 (1,79–2,86)

HBV 1,67 (1,22–2,28)

Алкоголь 1,16 (0,95–1,42)

Криптогенный 0,84 (0,68–1,03)
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связь между уровнем тестостерона 
и частотой ГЦК, где предполагается 
роль половых гормонов в канцеро-
генезе этой опухоли. В то же время 
значимость экспрессии интерлейки-
на-6 в патогенезе ГЦК, не имеющей 
гендерных вариаций, напротив, раз-
рушает вышеуказанную стройность 
рассуждений [33, 40, 50].

В последние годы, благодаря 
программам активного наблюдения 
групп риска, увеличивается частота 
выявления ГЦК на ранних стадиях. 
Недавно стали доступны результа-
ты крупного исследования в Японии, 
целью которого было создание 
модели скрининга ГЦК. Наблюдая 
более чем за 17  000 пациентов, 
авторы путем учета различных фак-
торов риска ГЦК (возраст, пол, упо-
требление алкоголя, индекс массы 
тела, сахарный диабет, особен-
ности питания, ХГВ и ХГС) созда-
ли высокочувствительную систему 
оценки рисков. Оказалось, что куму-
ляция большинства факторов риска 
гарантирует развитие ГЦК в тече-
ние 10 лет у 90% больных; наличие 
1 фактора риска уменьшает риск 
до 0,1% [34]. Следует отметить, 
что данная шкала разработана в 
Японии, и ее применение в неизмен-
ном виде в других регионах может 
иметь иную результативность.

ГЦК возникает из гепато-
целлюлярных клеток паренхи-
мы печени (первичный пече-
ночно-клеточный рак печени). 
Опухолевоизмененные клетки по 
морфологии могут напоминать 
нормальные гепатоциты. Опухоль 
может расти в виде солитарного 
или множественных узлов (муль-

рост заболеваемости ГЦК [15], 
а за последние 30 лет заболева-
емость увеличилась более чем в 
3 раза (рис. 2) [40]. Большинство 
экспертов, занимающихся этой 
проблемой, прогнозируют даль-
нейший рост заболеваемости 
ГЦК в ближайшие десятилетия. 
Единственной страной, сообщаю-
щей на сегодняшний день о сниже-
нии заболеваемости ГЦК, является 
Таиланд [62]. 

У мужчин ГЦК встречается чаще, 
чем у женщин [3], причем данная 
тенденция в гендерных отличиях 
наблюдается во всех странах мира 
[60]. Варьирует только пропорция 
соотношения мужчины/женщины 
с максимальным преобладанием 
мужчин в экономически развитых 
странах, что составляет опреде-
ленный контраст со странами раз-
вивающимися [25, 35, 40, 50, 62]: 
Испания – 2,4:1; Швейцария – 4:1; 
Италия и Франция – 5:1; Австралия 
3,6:1; Китай – 3:1; Гамбия – 2,8:1; 
Зимбабве – 2,4:1; Таиланд – 2:1.

Интересные наблюдения отме-
чены в Японии, где соотношение 
заболевших мужчин и женщин в 
середине 1980-х гг. соответство-
вало показателям развитых стран 
– 4,5 со снижением до 2,5 к началу 
2000 годов [59].

Причины гендерных отличий до 
сих пор точно не определены, хотя 
предполагается значение ряда фак-
торов – более частое инфициро-
вание гепатотропными вирусами, 
курение и злоупотребление алко-
голем, а также чаще встречающа-
яся избыточная масса тела. Кроме 
того, отмечена корреляционная 

ГЦК исключительно связана с рас-
пространенностью ХГС [47, 59, 
64]. В США и Западной Европе, 
где заболеваемость ГЦК относи-
тельно невысокая, в качестве при-
чин ее развития также предпола-
гают преимущественно ХГС [60]. 
Например, в Испании 56,1% слу-
чаев ГЦК обусловлены ХГС [35], а 
в США в настоящее время насчи-
тывается около 3 млн больных 
ХГС, 0,5–5% из которых ежегодно 
заболевают ГЦК [13]. Недавно 
специально спланированными 
исследованиями в США показана 
четкая зависимость между низким 
социально-экономическим стату-
сом населения и высоким риском 
развития ГЦК [51].

В Европе частота ХГС может 
быть связана с широкомасштабной 
вакцинацией детей в 40–50-е годы 
XX века, возможной неадекват-
ной стерилизацией медицинского 
инструментария и недоступности 
одноразовых игл и шприцев вплоть 
до середины 1970-х гг. Таким обра-
зом, все инфицированные в тот 
период времени характеризуются 
на сегодняшний день длительным 
(более 30–40 лет) периодом пер-
систирования вируса, что опреде-
ляет высокий риск развития цирро-
за печени и ГЦК [52].

Среди африканских стран исклю-
чительно в Египте главной причиной 
развития ГЦК считают также ХГС, 
что определенно связано с наибо-
лее высокой распространенностью 
ХГС в этой популяции, достигающей 
24%. Что удивительно, еще 10–15 
лет назад до 50% доноров в крупных 
городах Египта были позитивны по 
анти-HCV [42].

Следует сказать несколько слов 
и о ситуации в Монголии, поскольку 
распространенность и ХГВ, и ХГС 
среди жителей этой страны весьма 
высока – 11,8 и 15,0% соответствен-
но. При этом 40 и 39% всех цирро-
зов печени обусловлены влиянием 
HBV и HCV, а 20% – коинфекцией. 
Более 90% случаев ГЦК возникают 
именно у больных циррозом печени 
вирусной этиологии [20].

За период с 1993 по 2002 г. 
в  мире отмечен почти двукратный 
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жительным критерием (напри-
мер, выше 400  нг/мл). Однако, 
если показатель уровня АФП в 
пределах допустимых значений 
или ниже определенной нормы, 
это не исключает наличия ГЦК, так 
как до 40% первичных карцином 
печени не вырабатывают АФП. 
Нужно помнить, что транзитор-
ное умеренное повышение уровня 
АПФ  наблюдается у больных с 
активным циррозом печени (2–3 
нормы, редко до 10 норм), острым 
и хроническим  гепатитом. При 
этом группы риска развития ГЦК 
по уровню АФП при циррозе фор-
мируются при стойком увеличении 
АФП выше 20 нг/мл и преходящих 
пиковых подъемах АФП более 100 
нг/мл.

4. Ультразвуковое исследова-
ние печени (УЗИ) и уточняющие 
методики визуализации. УЗИ 
характеризуется достаточно высо-
кими для скрининговой методики  
чувствительностью и специфично-
стью, что нашло свое отражение 
в разработанных методиках скри-
нинга в группах риска (рис. 3). При 
обнаружении опухоли в ходе УЗИ 
и/или повышении уровня АФП, для 
подтверждения диагноза требует-
ся проводедение компьютерной 
томографии (КТ) с контрастиро-
ванием или магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), ангиогра-
фии (для уточнения локализации и 
определения операбельности по 

Диагностика ГЦК включает 3 
составляющие:

–  определение возможности 
развития (оценка факторов риска);

–  предположение о наличии 
ГЦК (неинвазивная диагностика); 

–  установление окончательно-
го диагноза (убедительная сово-
купность фактов или гистология).

Таким образом, для установ-
ления диагноза важно выполнить 
следующее.

1.	 Полный сбор анамнеза, 
выявление факторов риска (нали-
чие HBsAg и/или анти-HCV, цир-
роз печени любой этиологии, муж-
ской пол).

2.	 Полный физикальный осмотр 
(выявление признаков печеночной 
недостаточности). 

3.	 Первичная лабораторная 
диагностика:

–	 клинический анализ крови;
–	 биохимический анализ: об- 

щий белок, альбумин, общий 
билирубин и его фракции, транс-
аминазы, g-глутамилтрансфераза, 
щелочная фосфатаза, глюкоза, 
холестерин, электролиты крови, 
мочевина, креатинин;

–	 развернутая коагулограмма;
–	 серологическое опреде-

ление уровня α-фетопротеина 
(АФП)  – наиболее распростра-
ненного диагностического мар-
кера ГЦК. Повышенный результат 
анализа АФП (норма 0–10 нг/мл) 
считается диагностически поло-

тицентрический рост). Поскольку 
ГЦК чаще всего возникает на 
фоне хронических заболеваний 
печени, прежде всего цирроза, 
то в подобных случаях возникно-
вению ГЦК обычно предшеству-
ет образование гепатоцеллю-
лярных аденом, которые могут 
давать начало злокачественным 
новообразованиям [2].

Для ГЦК характерен местный 
инвазивный рост, особенно часто 
опухоль прорастает в сосуды пече-
ни и диафрагму. От 50 до 80% ГЦК 
могут метастазировать в другие 
органы, прежде всего легкие (до 
45% случаев), семенники, костный 
мозг, желудочно-кишечный тракт, 
мочевой пузырь и поджелудочную 
железу [26].

После первых попыток морфо-
логов Европы [4] и Японии [22] 
классифицировать ГЦК наиболее 
известная морфологическая клас-
сификация ГЦК была предложена 
только в 1979 г.[41]. Она включает:

–	 трабекулярный тип (синусо- 
идальный);

–	 псевдогландулярный тип 
(ацинарный);

–	 солидный тип;
–	 скиррозный тип (диффуз-

ный, формирование опухолевого 
цирроза);

–	 клеточные и другие варианты:
•	светлоклеточный,
•	 гигантоклеточный,
•	с гиалиновыми цитоплаз-
матическими включениями;

–	 фиброламелярная карци- 
нома.

Спектр клинических призна-
ков ГЦК варьирует между двумя 
крайними клиническими формами 
болезни: от бессимптомного тече-
ния заболевания до развернутой 
картины печеночной недостаточ-
ности. Обычно опухоли малого 
размера протекают без клиниче-
ских симптомов. Появление первых 
признаков ГЦК часто соответству-
ет поздним стадиям. У пациентов с 
ранее диагностированным цирро-
зом печени появление ГЦК может 
быть заподозрено по внезапному 
усилению признаков печеночной 
недостаточности.

Рис. 3. Скрининг ГЦК. Врачебная тактика [11]
ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия, АФП – a-фетопротеин,  
КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография.
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такой тактики, отмечается у боль-
ных ХГС с тяжелым фиброзом (цир-
розом) печени. Как известно, у 
больных циррозом печени эффек-
тивность стандартной противо-
вирусной терапии ХГС (пегинтер-
ферон в сочетании с рибавири-
ном), оцениваемой по достижению 
устойчивого вирусологического 
ответа (УВО), ниже, составляя, по 
данным разных авторов, от 25 до 
40%, особенно при наличии 1-го 
генотипа HCV [31]. Применение 
нового класса противовирусных 
препаратов, непосредственно воз-
действующих на вирус, – селектив-
ных ингибиторов сериновой про-
теазы NS3/4AHCV (боцепревир 
и телапревир), – позволило зна-
чительно повысить частоту дости-
жения УВО. Однако даже при 
применении этой схемы лечения 
частота достижения УВО не пре-
вышает 62% [6]. Следует отметить, 
что в России на данный момент 
ни один из указанных новых пре-
паратов не зарегистрирован. 
Соответственно, закономерным 
является вопрос о выборе тактики 
ведения больных циррозом пече-
ни, обусловленным вирусом гепа-
тита С, не ответившим на проти-
вовирусную терапию. Результаты 
исследований показывают, что 
эффективность повторных курсов 
противовирусной терапии у таких 
пациентов низкая, и ввиду высокой 
стоимости лечения она не всегда 
доступна.

Замедление прогрессирования 
любого цирроза печени в качестве 
меры предотвращения ГЦК тео-
ретически может быть достигнуто 
при помощи средств, обладающих 
«антифибротическим» эффектом, 
одним из которых является урсоде-
зоксихолевая кислота (УДХК, пре-
парат «Урсофальк»). Считается, что 
антифибротический эффект препа-
ратов УДХК может быть обуслов-
лен ее противовоспалительной 
активностью. Последняя, в свою 
очередь, определяется уменьшени-
ем цитотоксичности гидрофобных 
желчных кислот, стимуляцией гепа-
тобилиарной секреции, снижени-
ем продукции провоспалительных 

клетки опухоли, так и на ее сосу-
дистую сеть. Он не только непо-
средственно блокирует клеточную 
пролиферацию, но и нарушает 
процессы ангиогенеза, что препят-
ствует росту новообразования и 
его метастазов, приводит к регрес-
сированию опухолевого очага. 
Сорафениб, помимо эффективно-
сти даже при запущенных формах 
рака, обладает двумя неоспори-
мыми преимуществами перед стан-
дартной химиотерапией: суще-
ственно меньшей токсичностью (что 
позволяет проводить длительную 
терапию) и удобством использо-
вания (выпускается в таблетках, 
поэтому легко применяется боль-
ным самостоятельно). Препарат 
одобрен FDA для лечения больных 
на поздних стадиях ГЦК, однако 
требуется дальнейшее изучение по 
использованию его в качестве адъ-
ювантной терапии после радикаль-
ных методов лечения.

Стратегия 
предотвращения

Уменьшить заболеваемость 
ГЦК и увеличить выживаемость 
больных можно только применяя 
следующие методы профилактики:

– вакцинация (HBV);
– этиотропное лечение фоновых 

заболеваний печени (противовирус-
ная терапия больных с HCV и HBV);

– патогенетическое лечение 
фоновых заболеваний печени при 
невозможности/неэффективности 
этиотропного лечения (лица, не 
ответившие на противовирусное 
лечение или имеющие противопо-
казания, НАСГ, криптогенные цир-
розы и т. д.);

– активный скрининг в группах 
риска.

Поскольку, как было указано 
выше, в 80–90% случаев ГЦК раз-
вивается на фоне цирроза печени 
[40], стабилизация или регрессия 
фиброза в печени может стать  
стратегией превенции у лиц с 
невозможным или неэффективным 
этиотропным лечением. 

Наиболее сложная ситуация, 
подчеркивающая актуальность 

изменению сосудистого рисунка в 
опухолевом узле), биопсии печени.

Лечение ГЦК

1. Хирургическое лечение 
(резекция печени) – у больных без 
цирроза печени может быть мето-
дом выбора. 5-летняя выживае-
мость, по данным разных авторов, 
составляет 30–50%. У больных ГЦК 
и циррозом необходим тщательный 
отбор кандидатов на резекцию с 
учетом стадии болезни, факторов 
риска, функциональных резервов 
печени. Частота рецидивов ГЦК 
в течение 5 лет после резекции 
около 70%.

2. Трансплантация печени – 
метод выбора у больных без цир-
роза печени с мелкими многооча-
говыми опухолями и с выраженны-
ми нарушениями функции печени.

У больных ГЦК и циррозом 
печени класса А по Child–Pugh, 
в отсутствие клинически значимой 
портальной гипертензии и при 
уровне билирубина в сыворотке 
крови менее 1 мг/дл.

3. Чрескожная деструкция опу-
холи этанолом или радиочастотная 
– при опухолях менее 3 см в диа-
метре и невозможности провести 
резекцию печени. Положительные 
результаты зависят от размера 
опухоли и колеблются в пределах 
50–80%.

4. Химиоэмболизация приме-
няется при неоперабельной ГЦК. 
Используется липиодол и доксо-
рубицин, митомицин, цисплатин. 
Частичный ответ у 15–55% боль-
ных. У больных с декомпенсацией 
функции печени метод не приго-
ден, высок риск развития тяжелых 
осложнений.

5. Системная химиотерапия  – 
не увеличивает выживаемость, 
частично эффективны доксору-
бицин (около 10% больных дают 
ответ на лечение) и цисплатин. 
В целом не рекомендуется.

6. Молекулярные методы. 
Сорафениб (МНН – Sorafenib) – 
таргетный препарат представляет 
собой мультикиназный ингибитор, 
прицельно действующий как на 
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пия УДХК в дозе 13–15 мг/кг/сут 
(p<0,001). У больных первичным 
билиарным циррозом, не полу-
чавших терапию УДХК ввиду ее 
неэффективности (отсутствие сни-
жения билирубина), частота ГЦК 
составила 9% в течение 10 лет и 
20% в течение 15 лет. Это суще-
ственно выше приведенных ранее 
0,2 и 0,7–3,8% [24], что ярко 
демонстрирует способность УДХК 
снижать риск ГЦК при длительном 
применении. Учитывая вышеизло-
женное, длительный прием УДХК 
больными циррозом печени, осо-
бенно вирусной этиологии, эффек-
тивен в отношении контроля мар-
керов цитолиза и холестаза, сни-
жения риска ГЦК, и что особенно 
актуально – безопасен.

Длительная монотерапия УДХК 
является и тактикой выбора при 
лечении больных ХГС, не ответив-
ших на стандартную противовирус-
ную терапию, что доказано резуль-
татами нашей работы (рис. 4) [1]. 
У больных, получавших длитель-
ную терапию УДХК (58,2±6,7 нед, 
суточная доза 14,7±1,5 мг/кг), не 
отмечено достоверного увеличе-
ния эхоплотности печени, по дан-
ным ультразвуковой эластометрии. 
В то же время, у лиц, не полу-
чавших патогенетическое лечение, 
отмечена достоверная прогрессия 
выраженности фиброза печени, 
что позволяет рассматривать таких 
больных как группу риска по ГЦК.

Механизмы стабилизации 
фиброза печени при длительной 
терапии УДХК не совсем понятны. 

против 39,1% среди лиц, не полу-
чавших патогенетического лечения 
(р=0,025).

Последовавшие эксперимен-
тальные [9, 28, 59], наблюдатель-
ные [14] и клинические исследова-
ния [24, 27] подтвердили негатив-
ное влияние УДХК на опухолевую 
ткань. Что весьма интересно, при-
менение УДХК видоизменяет дей-
ствие химиопрепаратов (циспла-
тин) на опухолевую ткань, в резуль-
тате чего уменьшается количество 
некрозов клеток ГЦК и увеличива-
ется число клеток, погибших путем 
УДХК-индуцированного апоптоза 
[27]. Вероятно, данный факт может 
объясняться выраженным противо-
воспалительным и антиоксидант-
ным действием УДХК (авторами 
отмечено достоверное снижение 
экспрессии реактивных форм кис-
лорода при ее использовании), а 
также активацией р53-зависимого 
каспазного пути [27]. Последняя 
работа в этой области демонстри-
рует способность УДХК вызывать 
также и экспрессию гена-супрессо-
ра роста ГЦК (DLC-1; deletedinliver 
cancer) [9].

Важнейшие результаты были 
получены в недавнем европейском 
мультицентровом исследовании, 
в рамках которого наблюдалось 
375 больных первичным билиар-
ным циррозом в течение 9,7 года. 
Частота ГЦК в общей выборке 
составила всего 0,2%. Однако 
наиболее важным фактором, зна-
чимо понижающим риск развития 
ГЦК, оказалась длительная тера-

цитокинов, в том числе за счет 
связывания с рецепторами к глюко-
кортикоидам [19, 36, 56]. Интерес 
применения препаратов УДХК у 
больных циррозом печени опреде-
ляется и антиапоптотическим дей-
ствием УДХК, благодаря способ-
ности предохранять митохондрии 
от повреждения, снижать окисли-
тельный стресс и подавлять токси-
ниндуцированный апоптоз [48].

Эффективность УДХК доказана 
у больных первичным билиарным 
циррозом печени результатами 
метаанализов рандомизирован-
ных контролируемых исследований 
[53, 54]. В то же время данные 
о возможности использования с 
целью замедления прогрессирова-
ния болезни препаратов на осно-
ве УДХК у пациентов с циррозом, 
обусловленным HCV, относитель-
но малочисленны. Всего опубли-
ковано чуть более десятка рандо-
мизированных исследований [44, 
48, 57] и 1 метаанализ [8], резуль-
таты которых свидетельствуют о 
способности УДХК достоверно 
уменьшать выраженность цитоли-
за, холестаза и индекс Кноделя 
у больных ХГС [8, 48]. Для нас 
сегодня наиболее важно то, что 
есть убедительные доказательства 
способности УДХК увеличивать 
продолжительность жизни боль-
ных циррозом печени, в том числе 
и за счет достоверного снижения 
риска развития ГЦК [57]. 

Первые экспериментальные 
исследования показали, что УДХК 
не оказывает никакого влияния на 
пролиферацию нормальных гепа-
тоцитов, вызывая при этом выра-
женное ингибирование пролифе-
рации клеток ГЦК путем индукции 
апоптоза [46]. Спустя несколько 
лет в экспериментальной модели 
ГЦК данный факт был блестяще 
доказан K. Oyama и соавт. [45]. 
Последовавшее вслед за этим 
первое клиническое исследование 
по профилактике ГЦК у больных 
ХГС [57] показало беспрецедент-
ную эффективность УДХК в про-
филактике ГЦК – 5-летняя забо-
леваемость ГЦК среди лиц, при-
нимавших УДХК, составила 17,9% 
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Рис. 4. Результаты ультразвуковой эластографии печени у больных ХГС [1]
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дов профилактики и активного 
скрининга. Однако рациональность 
таких программ оценена только в 
регионах с чрезвычайно высокой 
заболеваемостью ГЦК и не может 
быть экстраполирована на весь 
мир, где подобные стандарты отсут-
ствуют. Единогласие во всех регио-
нах мира достигнуто в отношении 
методов первичной профилакти-
ки ГЦК – вакцинация против HBV, 
одноразовый стерильный медицин-
ский инструментарий, медпросве-
щение в обществе. Сложность при-
менения, далекая от 100% эффек-
тивность, чрезвычайно высокая 
стоимость современных противови-
русных препаратов и другие факто-
ры обращают внимание исследо-
вателей к методам патогенетиче-
ской профилактики ГЦК путем ста-
билизации фиброгенеза в печени. 
Одним из наиболее изученных и 
эффективных средств с антифибро-
тическим действием является УДХК 
(Урсофальк), длительное примене-
ние которой безопасно и способно 
снизить риск развития ГЦК, продлив 
жизнь больных.

Оптимальным и наиболее изу-
ченным лекарственным препаратом 
УДХК является Урсофальк, который 
производится в Германии с 1979 г. 
и применяется в большинстве стран 
Евросоюза в трех лекарствен-
ных формах – капсулы, таблетки и 
суспензия. Другие лекарственные 
средства, содержащие УДХК, могут 
иметь различия как по эффектив-
ности действия, так и по побоч-
ным реакциям. Урсофальк является 
референтным (эталонным) препара-
том УДХК в Евросоюзе. Это значит, 
что все другие препараты УДХК для 
регистрации в Евросоюзе должны 
предоставить данные о полной фар-
макологической и клинической экви-
валентности Урсофальку.

Заключение

Гепатоцеллюлярная карци-
нома наиболее часто развивается 
на фоне цирроза печени, особенно 
вирусной этиологии. Агрессивность 
течения опухоли, высокая леталь-
ность, низкая эффективность совре-
менных методов лечения диктуют 
необходимость реализации мето-

В работе K. Nakamura к соавт. 
была показана возможность имму-
номодулирующих эффектов УДХК у 
пациентов с наличием аутоиммун-
ного перекреста при ХГС (ассоци-
ировавшегося с наличием гипер-
гаммаглобулинемии, аутоантител 
AMA и ANA) [38]. Исследования 
in vitro свидетельствуют о том, что 
УДХК может уменьшать NF-kB-
зависимую транскрипцию, свя-
зываясь с рецепторами к глюко-
кортикоидам [36], и уменьшать 
синтез цитокининдуцированной 
фосфолипазы А2 [19, 56], что 
может усиливать антифиброти-
ческие эффекты препарата за 
счет уменьшения активности вос-
паления in vivo [44]. Аналогично 
холеретическое действие, влияние 
на структуру желчных кислот в 
мелких желчных протоках, анти-
апоптический эффект препарата, 
уже отмечавшиеся ранее, могут 
способствовать выравниванию 
процессов фиброгенеза и фибро-
лиза, и, вероятно, восстановле-
нию структуры органа в условиях 
персистирования этиологического 
фактора.
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