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Гепатоцеллюлярная карцинома занимает второе место среди причин смертности онкологических больных. Прогноз исхода 
заболевания напрямую зависит от своевременного выявления болезни. В настоящее время в большинстве стран диагностический 
алгоритм на доклиническом этапе развития опухоли включает определение альфа-фетопротеина в сочетании с инструментальны-
ми методами визуализации. Такой подход позволяет на ранней стадии (А по классификации BCLC) выявлять до 65–80% опухолей 
печени, а на очень ранней стадии (0 по классификации BCLC) — лишь 32–50%, что не может считаться удовлетворительным ре-
зультатом. В связи с этим поиск эффективных биомаркеров гепатоцеллюлярной карциномы имеет важное значение для мирового 
здравоохранения.

Достижения в области протеомики и геномики позволили обнаружить целый ряд перспективных маркеров, находящихся на 
разных этапах клинической апробации. В обзоре рассматриваются молекулы белковой природы, предложенные в разное время 
в качестве онкомаркеров гепатоцеллюлярной карциномы. Приведены сравнительные показатели их эффективности и специфич-
ности, возможность изолированного или сочетанного использования для оценки риска развития и ранней диагностики первичного 
рака печени.
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Hepatocellular carcinoma (HCC) is the second leading cause of death in oncological patients. The prognosis of the disease outcome 
depends directly on its timely detection. Currently, in the majority of countries, the diagnostic algorithm at the preclinical stage of tumor 
development includes determination of alpha-fetoprotein in combination with instrumental imaging techniques. This approach allows the 
detection of about 65–80% of liver tumors at an early stage (A according to the BCLC classification), whereas at a very early stage (0 
according to the BCLC classification) only 32–50% of cases, the result which cannot be considered satisfactory. In this regard, the search 
for effective biomarkers of hepatocellular carcinoma is an important challenge that faces the world healthcare.

Advances in proteomics and genomics have led to the discovery of numerous promising markers which are now being clinically tested. 
Molecules of protein nature proposed as hepatocellular carcinoma tumor markers in different periods of time are described in this review. 
Comparative data on their effectiveness and specificity are also presented. The possibility of isolated or combined use of these biomarkers 
for risk assessment and early diagnosis of primary liver cancer is considered.
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Введение

Ежегодно в мире регистрируется около 700 тыс. 
заболеваний гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) 
[1, 2]. По распространенности среди онкологических 
заболеваний рак печени занимает 5-е место [3, 4], а 
среди причин смертности онкологических больных 
в последние годы ГЦК переместилась с 3-го на 2-е 
место [5–8]. Заболеваемость ГЦК в разных странах 
колеблется (в расчете на 100 тыс. населения): от 
1,7 в Северной Европе и Канаде до 30,0 в Китае, где 
регистрируется более половины всех случаев рака 
печени в мире [9–11]. В России ежегодно регистри-
руется 6–8 тыс. новых случаев ГЦК (4,0–5,0 случаев 
на 100 тыс. населения), что соответствует среднему 
уровню заболеваемости [12]. Во всем мире ГЦК у 
мужчин встречается в 3 раза чаще, чем у женщин [9, 
13, 14]. Кроме этого существуют значительные раз-
личия в распространенности ГЦК у представителей 
различных рас: монголоиды болеют в 2 раза чаще, 
чем негроиды, а латиноамериканцы — в 2 раза чаще, 
чем белые американцы [13].

Гепатоцеллюлярная карцинома чаще всего раз-
вивается у пациентов с циррозом печени (ЦП), выз-
ванным вирусами гепатитов В и С, хроническим зло-
употреблением алкоголем и неалкогольной жировой 
болезнью печени [12, 15, 16].

В связи с отсутствием клинических симптомов на 
ранних стадиях заболевания у 60% пациентов ГЦК 
диагностируется поздно, нередко — на фоне мульти-
органного метастазирования [1, 3]. При обнаружении 
опухоли на ранней стадии заболевания прогноз отно-
сительно хороший, а 5-летняя выживаемость состав-
ляет более 70% [5, 17–21].

Все вышеизложенное обусловливает закономер-
ность проведения исследований по активному поиску 
приемлемых по стоимости и доступных для широкого 
скринингового использования сывороточных биомар-
керов ГЦК [15, 22, 23].

Особое внимание уделяется поиску биомаркеров 
ГЦК, которые позволили бы с высокой степенью веро-
ятности диагностировать наличие опухоли на ранних 
стадиях, когда инструментальные методы еще мало-
эффективны [24, 25]. Использование онкомаркеров 
на продвинутой стадии рака печени лишено смысла, 
так как ультразвуковое исследование, компьютерная 
томография и магнитно-резонансная томография по-
казывают высокую диагностическую чувствительность 
(Se) [26, 27].

Практическое использование биомаркеров связа-
но со степенью их клинической апробации. Выделяют 
пять фаз валидации биомаркеров, поэтапное прохо-
ждение которых позволяет сделать объективное за-
ключение об их эффективности (табл. 1) [5, 28, 29].
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В настоящее время на доклиническом этапе проде-
кларировано большое число биомаркеров, в отноше-
нии которых имеется лишь теоретическое обоснова-
ние возможности использования или даже выполнены 
ограниченные клинические наблюдения, но не прове-
дены широкие мультицентровые исследования, дока-
зывающие их реальную значимость [3].

Поиск биомаркеров ГЦК осуществляется в трех 
принципиальных направлениях: исследование бел-
ковых маркеров (протеомика), нуклеиновых кис-
лот и их полиморфизмов (геномика), а также опре-
деление метаболитов обмена веществ в крови и 
моче (метаболомика) [5, 19, 29–34]. В настоящем 
обзоре представлены сведения о белковых онко-
маркерах, которым сегодня отводится особое вни-
мание. Это вызвано тем, что методы индикации 
различных протеинов достаточно хорошо автомати-
зированы, имеют высокую Se и воспроизводимость. 
Использование геномных онкомаркеров в клиниче-
ской практике менее распространено, результаты 

их определения сильно варьируют в зависимости от 
способа выделения нуклеиновых кислот, биологиче-
ского субстрата, метода индикации. Сывороточные 
и мочевые метаболиты обмена веществ при канце-
рогенезе требуют дополнительного изучения, в част-
ности определения порогового уровня конкретного 
метаболита, характерного для онкологического забо-
левания. Другими словами, вопросы специфичности 
(Sp) в метаболомике приобретают особое значение, 
когда речь идет о диагностической значимости он-
комаркера. В качестве метаболомных индикаторов 
канцерогенеза в тканях печени в настоящее время 
изучают канаваниносукцинат, гликохенодезоксихоле-
вую, гликохолиевую кислоты и другие органические, 
в том числе жирные, кислоты [35].

На ранних стадиях развития рака печени (стадии 
0–А по классификации BCLC и стадия I по классифи-
кации TNM) диагностическая эффективность исполь-
зования различных биологических маркеров широко 
варьирует (табл. 2).

Т а б л и ц а  1
Фазы клинической апробации биомаркеров гепатоцеллюлярной карциномы

Фаза Этап исследования Цель
I Доклинические исследования Поиск кандидатных маркеров и теоретическое обоснование их использования
II Клинический анализ и валидация Проверка возможности применения в клинической практике
III Ретроспективный анализ Проверка эффективности использования биомаркера по данным ретроспективных 

исследований
IV Проспективный анализ Проверка эффективности использования биомаркера на разных стадиях 

гепатоцеллюлярной карциномы и с учетом частоты получения ложных результатов по 
данным проспективных исследований

V Оценка эффективности диагностического 
применения в реальной клинической 
практике

Анализ воздействия результатов внедрения биомаркера в клиническую практику  
на снижение распространенности и заболеваемости гепатоцеллюлярной карциномой 
в различных странах мира и в различных этнических группах

Т а б л и ц а  2
Диагностическая значимость определения в сыворотке крови некоторых биомаркеров  
на ранней и очень ранней стадиях развития рака печени

Биомаркер
Автор,  

предложивший его  
в качестве маркера ГЦК

Пороговое значение 
(сut-off)

Чувствительность 
(Se), %

Специфичность (Sp),  
% Источники

Альфа-фетопротеин (AFP), нг/мл Iu.S. Tatarinov, 1964;  
G.I. Abelev, 1968

10,9–400,0 45,0 (24,0–66,0) 88,0 (76,0–100,0) [17, 19, 36–42]

Дес-гамма-карбоксипро тромбин 
(DCP, PIVKA-II)

H.A. Liebman et al., 1984 7,5–10,0 нг/мл 
40,0–200,0 mAU/ml

46,0 (15,0–77,0) 89,5 (81,0–98,0) [14, 17, 43–48]

Гликозилированная L3-изоформа 
альфа-фетопротеина (AFP-L3), %

K. Taketa et al., 1990 5,0–15,0 36,5 (28,0–45,0) 93,5 (90,0–97,0) [17, 49–52]

Альфа-L-фукозидаза (AFU), 
нмоль/л

M. Giardina et al., 1992 870,0 81,9 (81,7–82,0) 70,5 (70,0–71,0) [39, 53–56]

Глипикан-3 (GPC3) H.S. Hsu et al., 1997;
M. Capurro et al., 2003

20,0–300,0 нг/мл
26,8–58,8 mAU/ml

44,1 (22,0–66,2) 86,6 (75,0–98,2) [22, 57–64]

Протеин Гольджи-73 (GP73), нг/мл J.A. Marrero et al., 2005 7,0–15,0 65,5 (62,0–69,0) 87,0 (86,0–88,0) [65–67]
Антиген плоскоклеточного рака 
(SCCA), нг/мл

G. Giannelli et al., 2005 0,12–3,8 40,1 (24,0–56,1) 66,5 (50,0–83,0) [68–72]
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Альфа-фетопротеин (AFP). Несмотря на то, что 
AFP применяется в клинической практике уже более 
пятидесяти лет, этот биомаркер остается наиболее 
широко используемым для прогноза развития и мо-
ниторинга эффективности лечения ГЦК [5, 31, 39, 40]. 
AFP представляет собой гликопротеин с молекуляр-
ной массой 70 кДа, синтезируемый эндодермальными 
клетками желточного мешка зародыша, а в последую-
щем — эмбриональными гепатоцитами [86].

Повышение уровня AFP в сыворотке крови наблю-
дается при дегенеративных процессах в печеночной 
ткани и при различных онкологических заболеваниях 
[17]. Анализ литературы, в которой AFP оценивается 
как биомаркер ГЦК у пациентов с ЦП, показал диапа-
зон Se и Sp 41–65% и 80–94% соответственно [96, 97]. 
Мониторинг уровня AFP может быть использован для 
прогноза рецидива ГЦК после оперативного лечения 
[98]. Взятые по отдельности данные AFP и результа-
ты УЗИ имеют Se ниже 50% на ранней стадии ГЦК, но 
при их совместном использовании Se возрастает до 
65% [23, 38].

В районах с высоким уровнем распространенности 
ГЦК применение только серологического скрининга 
допустимо и оправдано [99]. Описан успешный опыт 
скрининга ГЦК у больных хроническим гепатитом В на 
Аляске при отсутствии возможности выполнения УЗИ 
[100]. В итоге у части больных была выявлена ГЦК в 
операбельной стадии и обеспечен доступ к ранней ме-
дицинской помощи [100].

Альфа-фетопротеин не является в полной мере 
специфическим маркером ГЦК, он также увеличива-
ется при ЦП и опухолях легких, билиарного тракта, 

желудка и поджелудочной железы [13, 39, 98]. В связи 
с низкой Se в последних версиях европейских и аме-
риканских клинических рекомендаций по ГЦК опреде-
ление AFP исключено из диагностического алгоритма 
[19, 26, 40].

Гликозилированная L3-изоформа альфа-фе-
топротеина (AFP-L3). AFP существует в виде трех 
гликированных изоформ [5, 17], каждая из которых 
обладает различной способностью связываться с 
лектином (lens culinaris agglutinin, LCA): AFP-L1 (не 
связывающая фракция), AFP-L2 (фракция слабого 
связывания) и AFP-L3 (фракция связывания). AFP-L1 
увеличивается при хроническом гепатите и ЦП, тогда 
как повышение уровня AFP-L3 отмечается при опу-
холевых процессах в печени [17, 86]. Преобладание 
доли AFP-L3 в общем уровне AFP на более чем 10–
15% позволяет заподозрить ГЦК на ранней стадии 
развития. Большое многоцентровое проспективное 
исследование [101] показало, что независимо от ста-
дии ГЦК Sp AFP-L3 приближается к 92%, но Se со-
ставляет около 37%.

Ограничение широкого использования этого био-
маркера в клинической практике связано с тем, 
что разделение общего AFP на фракции возможно 
только при его уровне, превышающем 30 нг/мл [99]. 
Соответственно, опухоли, не продуцирующие AFP, не 
выявляются данным методом [23]. Для преодоления 
этого недостатка в Японии разработан модернизиро-
ванный высокочувствительный тест (Highly sensitive 
assay, hs-AFP-L3), который применим при низких зна-
чениях общего AFP в крови [82].

Дес-гамма-карбоксипротромбин (DCP, PIVKA-II). 

Биомаркер
Автор,  

предложивший его  
в качестве маркера ГЦК

Пороговое значение 
(сut-off)

Чувствительность 
(Se), %

Специфичность (Sp),  
% Источники

Антиген плоскоклеточного рака 
(SCCA) и иммунный комплекс 
SCCA-IgM

L. Beneduce et al., 2005 Нет данных 79,5 (70,0–89,0) 50,0 (50,0) [71–73]

Остеопонтин (OPN), нг/мл J. Kim et al., 2006 9,3–642,5 79,0 (61,0–97,0) 77,5 (55,0–100,0) [38, 46, 74–77]
Аннексин А2 (Ann А2), нг/мкл N.Y. Ji et al., 2009 17,3 84,8 (83,2–86,4) 70,5 (67,5–73,5) [19, 78–80]
Высокочувствительный AFP-L3 
(hs-AFP-L3), %

H. Toyoda et al., 2011 5,0 53,5 (50,0–57,0) 74,3 (63,5–85,1) [81, 82]

Диккопф-подобный протеин-1 
(DKK-1), нг/мл

E.K. Tung et al., 2012 1,01–2,15 61,9 (50,0–73,8) 87,4 (80,8–94,0) [13, 46, 83–87]

Рецептор тирозинкиназы sAxl (AXL) Y. Sun et al., 2013 Нет данных 78,9 (76,9–80,8) 79,5 (66,7–92,3) [19, 79, 88, 89]
Гепарин-связывающий фактор 
роста midkine (MDK), нг/мл

W.-W. Zhu et al., 2013 0,387–0,654 88,5 (87,0–90,0) Нет данных [90–92]

Белок обслуживания  
мини-хромосомы 6 (MCM6)

T. Zheng et al., 2014 Нет данных 71,4 (71,4) 86,2 (86,2) [19, 93]

Тиоредоксин (TRX) J. Li et al., 2015 Нет данных 74,7 (74,5–74,9) 83,6 (79,6–87,5) [19, 94]
Урокиназа — рецепторный акти-
ватор плазминогена (suPAR), нг/мл

А. Chounta et al., 2015 9,56 76,0 (76,0) 90,4 (90,4) [95]

Окончание табл. 2
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DCP представляет собой аномальную форму про-
тромбина, который экспрессируется в результате де-
фекта посттрансляционного карбоксилирования на 
фоне дефицита витамина К [102]. Другое название 
онкомаркера — протеин, индуцируемый дефици-
том витамина К (PIVKA II). По функциональной сути 
DCP — патологический, неактивный протромбин [103]. 
Применение этого биомаркера с диагностической це-
лью хорошо зарекомендовало себя в Восточной Азии, 
Северной Америке, Китае [104–106]. В Европе резуль-
таты более противоречивы, так как установлена зави-
симость его уровня от расы, этиологической причины 
ГЦК [17, 48, 105, 106].

Дес-гамма-карбоксипротромбин может быть ис-
пользован для оценки не только риска развития ГЦК, 
но и прогноза рецидива после хирургического лече-
ния. В проспективном исследовании [107] использо-
вание комбинации DCP с AFP позволило заподозрить 
ГЦК за 2 года до верификации диагноза. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы оценить эффектив-
ность этой комбинации маркеров в диагностике ГЦК 
[44]. Кроме того, следует учесть, что DCP в основном 
изучался в азиатских странах, а опыт использования 
DCP в Европе остается ограниченным.

Альфа-L-фукозидаза (AFU). AFU — лизосомаль-
ный фермент, осуществляющий расщепление глико-
конъюгатов, содержащих углевод, — фруктозу [54]. 
Показано, что ее активность выше у больных ГЦК, 
чем у больных хроническим гепатитом и у здоровых 
лиц [56, 108]. Для скрининговых исследований исполь-
зование AFU малоперспективно в связи с низкой Sp 
[109]. Высокая активность фермента в крови выявля-
ется не только у больных ГЦК, но также у больных ди-
абетом, панкреатитом, гипотиреозом [53, 109]. Кроме 
того, средний уровень активности фермента зависит 
от расы и этнической предрасположенности челове-
ка [53]. Описано, что уровень AFU повышался у 85% 
больных, у которых в последующие 6 мес диагности-
ровали ГЦК на основании УЗИ [13, 110]. В комбинации 
его с AFP Se повышается до 95%, а Sp — до 99% при 
обследовании пациентов с ГЦК, включая больных с 
продвинутой IV стадией [55, 56].

Глипикан-3 (GРС3). Глипикан-3 принадлежит к 
семейству глипиканов-протеогликанов. GPC3 свя-
зан с клеточной мембраной гликозилфосфатидили-
нозитольным якорем [3, 63]. GPC3 взаимодействует 
с некоторыми факторами роста [22, 63, 86], участвуя 
в пролиферации клеток и подавлении роста раковых 
клеток, что характеризует его как онкосупрессора [62, 
63, 86]. Повышенный уровень GPC3 выявляется у 
50–55% пациентов с ГЦК [61] и только у 5% больных 
с ЦП [22, 63, 111]. При ранней стадии ГЦК (0 и A — по 
BCLC или I — по TNM) Se и Sp определения сыворо-
точного GPC3 составили 55,1% (47,9–66,2%) и 97,0% 
(95,2–98,2%) соответственно [60].

Самостоятельное значение GPC3 для диагности-
ки ГЦК ограничено в связи с низкой Se [61, 86]. GPC3 
повышен у 1/3 больных с нормальными показателями 

AFP в крови [64]. Отсутствие корреляции между ука-
занными биомаркерами дает основания для их комби-
нированного использования [59, 77], что повышает Se 
до 76% для опухолей размером менее 3 см [64, 112]. 
GPC3 определяется иммуногистохимически в био-
птатах печени, что используется в клинике при диф-
ференциальной диагностике ГЦК и других поражений 
печени [13, 113].

Белок Гольджи-73 (GP73). GP73 — специфический 
мембранный белок комплекса Гольджи, который обыч-
но экспрессируется в эпителиальных клетках различ-
ных органов [114]. В печени преимущественно синте-
зируется в эпителии желчных путей, но при развитии 
воспалительного процесса его уровень в гепатоцитах 
резко возрастает [38, 86, 114, 115]. Развитие ГЦК также 
сопровождается увеличением GP73 в крови [13, 54, 86, 
116]. При этом GP73 более чувствителен, чем AFP, и 
повышение его уровня на фоне формирования ГЦК на-
чинается в более ранние сроки [67, 70]. Уровень GP73 
не зависит от этиологических причин развития опухо-
ли, стадии канцерогенеза, функционального состояния 
печени, однако он, как и многие другие биомаркеры 
ГЦК, не отличается высокой Sp. GP73 повышается и 
при других опухолях печени, включая холангиокарци-
ному [67, 114]. Еще одним недостатком практическо-
го применения этого биомаркера является большая 
погрешность определения при низких концентрациях 
данного белка в крови [54]. Комбинация GP73 с други-
ми маркерами, в частности с AFP и AFP-L3, повышает 
его диагностическое значение [87, 116, 117].

Антиген плоскоклеточного рака (SCCA) и им-
мунный комплекс SCCA-IgM. Антиген SCCA явля-
ется членом семейства высокомолекулярных инги-
биторов сериновых протеаз, который присутствует 
в плоском эпителии [5, 72, 86]. SCCA в большом ко-
личестве синтезируется в эпителиальных опухолях, в 
том числе в клетках рака шейки матки. G. Giannelli с 
соавт. [69] обнаружили более высокий уровень SCCA 
в крови больных ГЦК в сравнении с больными ЦП. 
При этом определение SCCA показало высокую Se, 
но низкую Sp [71, 72]. Возможность выявления SCCA 
в гистологических срезах биоптата опухоли позволила 
рекомендовать его в качестве иммуногистохимическо-
го маркера [118]. M. Guido и соавт. [119] обнаружили, 
что экспрессия SCCA в неопластических узлах намно-
го выше, чем в регенеративных.

Альтернативным вариантом стало использование не 
самого антигена SCCA, а иммунного комплекса SCCA-
IgM, который в норме присутствует в слущивающемся 
эпителии и в крови не определяется [54]. Оказалось, 
что выявление SCCA в составе иммунного комплекса 
более эффективно, чем определение свободного ан-
тигена [71, 118]. Частота выявления SCCA-IgM в кро-
ви больных хроническими гепатитами, ЦП и ГЦК со-
ставила 18, 26 и 70% соответственно [54, 120], но Sp 
осталась достаточно низкой (50%) [71]. Очевидно, что 
самостоятельного значения эти биомаркеры ГЦК иметь 
не будут, однако не исключено их использование в бу-
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дущем как дополнительного индикатора в комбинации 
с высокоспецифичным компонентом [72, 118].

Остеопонтин (OPN). Остеопонтин, также из-
вестный как трансформированная протеинфосфа-
таза (SPP1), представляет собой интегрин-связыва-
ющий гликофосфопротеин, который продуцируется 
в повышенном количестве при многих типах злока-
чественных новообразований, включая рак легких, 
молочной железы, кишечника, желудка, поджелудоч-
ной железы, почек, желчного пузыря, простаты, яич-
ников [121–123]. В физиологическом состоянии OPN 
синтезируется в эпителии желчных протоков, клет-
ках Купфера, но не экспрессируется в гепатоцитах 
[35]. В 1999 г. обнаружена повышенная продукция 
OPN в очаге некроза гепатоцитов, вызванного четы-
реххлористым углеродом. В последующем повыше-
ние OPN описано при многих заболеваниях печени, 
таких как вирусные гепатиты, острая печеночная 
недостаточность, неалкогольная и алкогольная жи-
ровая болезнь печени [13, 76, 123]. Предполагается 
его ключевая роль в индукции воспаления и фибро-
за печени. Так, у трансгенных мышей с гиперпродук-
цией OPN в течение одного года развивается спон-
танный фиброз печени [123, 124]. J. Kim с соавт. [74] 
одними из первых оценили значение OPN при ГЦК. 
Уровень OPN повышается задолго (от 6 мес до не-
скольких лет) до эпизода инструментального обнару-
жения ГЦК и обладает лучшей Se, чем AFP [121, 125].

Корреляции в содержании OPN и AFP у больных 
ГЦК нет, поэтому их комбинация рассматривается как 
один из вариантов эффективных предикторов риска 
развития ГЦК [41, 122, 126].

Аннексин А2 (Ann A2). Ann A2 представляет со-
бой кальций-зависимый белок, связывающий фос-
фолипиды [19, 127]. Он экспрессируется в клетках 
опухолей различных тканей и играет роль в обеспе-
чении процессов ангиогенеза, пролиферации, апопто-
за, адгезии, инвазии, миграции клеток [19, 128–131]. 
Изменение его уровня наблюдается при многих ви-
дах рака, таких как рак кишечника, легких, желудка, 
молочной железы, пищевода [19, 33, 80]. Y. Sun с со-
авт. [79] наблюдали у больных ГЦК на стадии 0 и А 
по классификации BCLC увеличение уровня Ann A2 
в 83,2% случаев, однако Sp данного маркера оказа-
лась низкой и не превышала 67,5%. Комбинация Ann 
A2 и AFP несколько улучшила Se, но не повлияла на 
Sp (87,4 и 68,3% соответственно) [79]. В когорте боль-
ных ГЦК, не продуцирующей AFP, уровень Ann A2 был 
повышен в 78,4% случаев. В связи с этим Ann A2 рас-
сматривается как кандидатный биомаркер для выяв-
ления ГЦК на ранней стадии болезни у пациентов с 
нормальными показателями AFP в сыворотке крови 
[5, 33, 79, 80].

Диккопф-подобный протеин-1 (DKK1). Это се-
кретируемый гликопротеин, ингибитор передачи вну-
триклеточного сигнала бета-катенинового пути [132, 
133]. Участвует в клеточной пролиферации, диффе-
ренциации и апоптозе клеток [3]. Повышение его со-

держания в крови выявлено при онкологических про-
цессах различной локализации: рак простаты, кожи, 
печени [86, 134]. Отличается низким уровнем Se (65%) 
при диагностике ГЦК, но приемлемой Sp (94%) [86]. 
В связи с этим на ранних стадиях ГЦК определение 
DKK1 более эффективно, чем AFP [13, 46, 87, 133]. 
Описано комбинированное использование AFP, DKK1 
и DCP [87]. Это повышает Se и, соответственно, эф-
фективность диагностики ГЦК малых размеров [77, 
87, 134].

Рецептор тирозинкиназы sAxl (AXL). AXL 
представляет собой тирозинкиназу, которая участ-
вует в процессах пролиферации. Экспрессируется 
во многих типах клеток, а его биологические эф-
фекты зависят от тканевой принадлежности клеток. 
Циркулирующая в крови форма AXL имеет моле-
кулярную массу 80 кДа и может быть обнаружена 
стандартными диагностическими методами [135, 
136]. В функциональном плане AXL обеспечивает 
устойчивость раковых клеток к химиопрепаратам 
[137–139]. Повышенная продукция наблюдается при 
онкологических заболеваниях и коррелирует с пло-
хим прогнозом [19, 89, 138–140]. В большом мульти-
центровом исследовании определена диагностиче-
ская ценность AXL для диагностики ГЦК на ранней 
стадии развития. Обнаружено, что Se AXL намного 
выше, чем AFP [88]. Комбинация AXL и AFP позволя-
ет повысить Se метода при сохранении уровня Sp в 
пределах 90% [88].

Гепарин-связывающий фактор роста midkine 
(MDK). MDK имеет низкую молекулярную массу. 
В физиологическом состоянии наивысший уровень 
MDK наблюдается в середине беременности, что и 
послужило основанием для выбора названия бел-
ка — midkine (середина кинетики). Уровень MDK в 
сыворотке здоровых людей обычно не превышает 
0,5–0,6 нг/мл, в то время как у пациентов со злока-
чественными заболеваниями он существенно выше 
[141]. Описана повышенная экспрессия МDК при 
опухолях различных тканей и органов, таких как ней-
робластома, глиобластома, рак щитовидной железы, 
толстого кишечника, печени, яичников, мочевого пу-
зыря, молочной железы, легких, пищевода, желудка 
и простаты [141, 142]. В исследовании, проведенном 
на больных ГЦК и ЦП, установлено, что уровни MDK 
в первой когорте пациентов в среднем в 5 раз выше, 
чем во второй. При этом расчетная Se MDK составила 
90%, а AFP — лишь 50% [141, 142].

Белок обслуживания мини-хромосомы 6 (МСМ6). 
Это компонент белкового комплекса, поддерживаю-
щего мини-хромосому. Участвует в процессе репли-
кации ДНК в период S-фазы клеточного цикла [143]. 
В единичной работе [93] показана перспективность 
применения МСМ6 для раннего выявления ГЦК при 
удовлетворительном уровне Se. Однако в приведен-
ном исследовании когорта обследуемых пациентов 
отличалась по клиническим критериям от указанной 
в классификации BCLC, поэтому значение МСМ6 для 
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диагностики очень ранней и ранней стадий ГЦК оста-
ется открытым [93, 144, 145].

Тиоредоксин (TRX). TRX представляет собой 
тиолоксидоредуктазу, которая восстанавливает ди-
сульфидные связи белков. TRX принимает участие 
в таких биологических процессах, как регуляция син-
теза белка, апоптоз и пролиферация клеток, а также 
обеспечивает защиту от окислительного стресса [146]. 
Экспрессия TRX повышена в клетках опухоли, ее уро-
вень коррелирует с прогнозом, что было показано при 
раке легких и колоректальном раке [147, 148]. J. Li с 
соавт. [94] сообщили о потенциальной возможности 
применения TRX для выявления ГЦК на ранней ста-
дии развития. В этом исследовании Se и Sp TRX (74,9 
и 87,5% соответственно) были выше, чем для AFP 
(68,6 и 75,2% соответственно). Комбинация TRX и AFP 
повышает эффективность диагностики ГЦК (Se — 
81,3%; Sp — 93,4%; AUC — 0,889), поэтому их сов-
местное использование оправдано, но требует более 
детального изучения [94, 149].

Урокиназа — рецепторный активатор плаз-
миногена (suPAR). SuPAR представляет собой цир-
кулирующую форму мембранного белка — рецептор-
ного активатора плазминогена типа урокиназы [95]. 
В 2015 г. suPAR была использована для оценки про-
грессирования опухоли и метастазирования рака [79]. 
Уровень suPAR в сыворотке повышен у пациентов с 
раком яичников, толстой кишки и ГЦК [79, 95]. В про-
спективном исследовании [95] изучали частоту появ-
ления ГЦК у 267 больных хроническими гепатитами 
в течение 7 лет. Это исследование показало возмож-
ность использования этого маркера для прогнозирова-
ния ГЦК при Se 76,0% и Sp 90,4%. Такие результаты 
позволяют заключить, что suPAR обладает опреде-
ленным потенциалом в качестве раннего предиктора 
оценки риска развития ГЦК.

Заключение
Поиск биомаркеров гепатоцеллюлярной карци-

номы на основе протеомики интенсивно осуществ-
ляется во всех странах мира, поскольку выявление 
болезни на ранней стадии значительно влияет на 
результаты оперативного лечения и качество жизни 
больного. Считается, что идеальный биомаркер гепа-
тоцеллюлярной карциномы должен быть применим 
для скрининга и достигать уровня Se и Sp более 90%. 
Кроме этого, желательно, чтобы методика исследо-
вания была малоинвазивной и экономически обосно-
ванной [5].

Для достижения этой цели большинство совре-
менных стратегий предусматривают использование 
новых молекул в комбинации с открытыми ранее [5, 
19, 29]. Важно, чтобы эти маркеры не были ассоци-
ированы между собой и не давали перекрестных 
диагностических результатов [5, 31]. Кроме того, 
предлагаются к использованию определенные диаг-
ностические алгоритмы и математические формулы, 

сочетающие количественные результаты определе-
ния 2–4 биомаркеров и биохимических тестов [33, 
52, 56, 87, 102, 141]. В клинических проспективных 
исследованиях продолжается оценка диагностиче-
ской значимости алгоритмов и диагностических шкал 
[150–152]. Несмотря на положительный опыт исполь-
зования такого подхода в Японии, Китае, Корее и дру-
гих странах с высоким уровнем заболеваемости гепа-
тоцеллюлярной карциномой, до настоящего времени 
основным сдерживающим фактором его внедрения в 
клиническую практику является стоимость анализа, 
которая значительно возрастает при применении ком-
бинаций маркеров и ориентированных на них диагно-
стических алгоритмов [153].
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