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Цель исследования — по совокупности диагностических характеристик и корреляционных связей определить наиболее эф-
фективные сывороточные онкомаркеры для ранней диагностики гепатоцеллюлярной карциномы.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 55 больных хроническим гепатитом С в стадии цирроза печени с ве-
рифицированным диагнозом гепатоцеллюлярной карциномы. Группу сравнения составили 55 больных хроническим гепатитом С в 
стадии цирроза печени без гепатоцеллюлярной карциномы, сопоставимых по основным клиническим характеристикам с опытной 
группой. В обеих группах определяли следующие онкомаркеры: альфа-фетопротеин (AFP), альфа-фетопротеин L3 (AFP-L3), ан-
нексин А2 (ANXA2), гепарин-связывающий фактор роста Midkine (MDK), глипикан-3 (GPC3), дез-гамма-карбоксипротромбин (DCP, 
PIVKA-II), диккопф-подобный протеин 1 (DKK-1), остеопонтин (OPN), протеин Гольджи-73 (GP73). Оценивали такие показатели, 
как диагностическая чувствительность, специфичность, положительное прогностическое значение, отрицательное прогностическое 
значение, отношение правдоподобия положительного результата, наличие корреляции между альфа-фетопротеином и другими 
онкомаркерами. Расчет площади под ROC-кривой (AUC) проводили при уровне доверительного интервала 95%.

Результаты. Наибольшая чувствительность выявлена при использовании гепарин-связывающего фактора роста, аннексина 
А2, остеопонтина. Наилучшими показателями специфичности характеризовались альфа-фетопротеин, альфа-фетопротеин L3, 
глипикан-3, дез-гамма-карбоксипротромбин, диккопф-подобный протеин 1. Показатель AUC>0,75 выявлен у аннексина А2, гепа-
рин-связывающего фактора роста, глипикана-3, дез-гамма-карбоксипротромбина, остеопонтина, протеина Гольджи-73. Отношение 
правдоподобия положительного результата оказалось самым высоким у глипикана-3. Значимая корреляция обнаружена между 
альфа-фетопротеином и альфа-фетопротеином L3, аннексином А2, дез-гамма-карбоксипротромбином.

Заключение. По совокупным показателям диагностической эффективности к наиболее перспективным из исследованных сле-
дует отнести гепарин-связывающий фактор роста, глипикан-3 и остеопонтин. Уровень этих онкомаркеров в крови больных гепато-
целлюлярным раком не коррелирует с альфа-фетопротеином, интегральный показатель AUC при их использовании показывает 
значения выше среднего. Они применимы для диагностики рака печени у AFP-негативных больных. Комбинированное использо-
вание AFP + GPC3, AFP + OPN уже показало их преимущество. Однако эффективность комбинации AFP + MDK, GPC3 + OPN еще 
не определена, поэтому оценку значимости комбинированного использования указанных онкомаркеров в диагностике рака печени 
следует ожидать в ближайшем будущем.
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The aim of the study was to identify the most effective serum tumor markers for early diagnosis of hepatocellular carcinoma based on 
the combination of diagnostic characteristics and correlations.

Materials and Methods. There were observed 55 patients with chronic hepatitis C in the stage of liver cirrhosis with a verified 
diagnosis of hepatocellular carcinoma. The control group consisted of 55 patients with chronic hepatitis C at the stage of liver cirrhosis 
without hepatocellular carcinoma, comparable to the experimental group in terms of basic clinical profile. The following tumor markers 
were estimated in both groups: alpha-fetoprotein (AFP), alpha-fetoprotein-L3 (AFP-L3), annexin A2 (ANXA2), heparin-binding growth factor 
Midkine (MDK), glypican-3 (GPC3), des-gamma-carboxyprothrombin (DCP, PIVKA-II), dickkopf-related protein 1 (DKK-1), osteopontin 
(OPN), and Golgi protein 73 (GP73). There were also evaluated such indices as diagnostic sensitivity, specificity, positive predictive value, 
negative predictive value, likelihood ratio of a positive test, the possible correlation between alpha-fetoprotein and other tumor markers. The 
area under the ROC curve (AUC) was calculated at the 95% confidence interval.

Results. The greatest sensitivity was revealed when using heparin-binding growth factor, annexin A2, osteopontin. Alpha-fetoprotein, 
alpha-fetoprotein-L3, glypican-3, des-gamma-carboxyprothrombin, dickkopf-related protein 1 had the best specificity. AUC>0.75 was found 
in annexin A2, heparin-binding growth factor, glypican-3, des-gamma-carboxyprothrombin, osteopontin, Golgi protein 73. The likelihood 
ratio of a positive test result was the highest for glypican-3. A significant correlation was found between alpha-fetoprotein and alpha-
fetoprotein-L3, annexin A2, des-gamma-carboxyprothrombin.

Conclusion. According to the aggregate indicators of diagnostic efficiency, heparin-binding growth factor, glypican-3, and osteopontin 
are the most promising tumor markers of those studied. When they are used, integral AUC values are above the average, the level of 
these tumor markers in the blood of patients with hepatocellular cancer does not correlate with alpha-fetoprotein. They are applicable for 
diagnosing liver cancer in AFP-negative patients. The combined use of AFP + GPC3, AFP + OPN has already shown their advantages. 
However, the efficacy of the combination of AFP + MDK, GPC3 + OPN has not been determined yet; therefore, significance of the combined 
use of these tumor markers in the diagnosis of liver cancer should be investigated in the near future.

Key words: hepatocellular carcinoma; hepatitis C; tumor markers; proteomics.

Введение

Среди причин смерти онкологических больных гепа-
тоцеллюлярная карцинома (ГЦК) занимает второе ме-
сто в мире [1]. Такой высокий показатель обусловлен 
поздней диагностикой заболевания, так как на ранней 
стадии ГЦК протекает бессимптомно и может быть вы-
явлена уже на стадии роста опухолевого узла при про-
ведении ультразвукового обследования печени.

Основным фактором риска развития ГЦК является 
инфицирование вирусами гепатитов B и C. В связи с 
появлением в 90-х годах вакцины против гепатита В 
и массовой вакцинацией населения значение гепати-
та В значительно уменьшилось. В результате в оцен-
ке этиологической значимости акценты сместились в 
сторону гепатита С, который сегодня стал основной 
инфекционной причиной развития ГЦК [2].

Патогенез рака печени при гепатите С предполагает 
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в качестве первого этапа развитие цирроза печени, на 
фоне которого риски возникновения ГЦК многократно 
увеличиваются. Так, даже после элиминации вируса 
в результате противовирусной терапии у больных со-
храняются риски возникновения ГЦК, которые состав-
ляют при циррозе класса А по шкале Чайлда–Пью 
2,1% в год, а класса В — 7,8% в год [3].

В этих условиях совершенствование методов ран-
него обнаружения ГЦК является актуальной задачей 
современного здравоохранения, решение которой 
позволит выстроить эффективную систему оказания 
помощи больным и снизить смертность от этого забо-
левания.

В соответствии с клиническими рекомендация-
ми Европейской ассоциации по изучению болез-
ней печени (EASL) [4] и методическим руководством 
Российской гастроэнтерологической ассоциации и 
Ассоциации онкологов России [5] ранняя диагностика 
ГЦК основывается на ультразвуковом исследовании 
печени и определении уровня гликопротеина альфа-
фетопротеина (AFP) в сыворотке крови.

Ультразвуковое исследование брюшной полости 
широко распространено в медицинских учреждени-
ях, но его эффективность зависит от класса аппара-
та, опыта врача и размера опухоли. Чувствительность 
этого метода достигает 90% для опухолей более 5 см 
в диаметре, 70% — для узлов диаметром 1–2 см и 
только 50% — при размере опухоли менее 1 см [6].

Второй диагностический компонент — AFP, син-
тезируемый эндодермальными клетками желточно-
го мешка зародыша, а в последующем — эмбрио-
нальными гепатоцитами [7]. Повышение уровня 
AFP в сыворотке крови наблюдается при различных 
онкологических заболеваниях, но в большей степе-
ни характерно для ГЦК [8]. Анализ литературы, оце-
нивающей AFP в качестве биомаркера ГЦК, показал 
диапазон его чувствительности и специфичности 
на разных стадиях развития ГЦК 26–65 и 80–94 со-
ответственно [9, 10]. В связи с низкой чувствитель-
ностью AFP в некоторых национальных версиях 
клинических рекомендаций он исключен из диагно-
стического алгоритма ГЦК [11, 12].

В связи с этим в последние годы во всех странах 
мира ведутся интенсивные поиски молекул и веществ, 
определение которых в биологических средах орга-
низма позволило бы на ранней стадии и с высокой 
степенью эффективности диагностировать ГЦК. Такие 
разработки осуществляются в области протеомики, 
геномики и метаболомики. Наиболее перспективно 
определение белковых молекул, так как методы ин-
дикации различных протеинов достаточно хорошо ав-
томатизированы, имеют высокую чувствительность и 
воспроизводимость.

Цель исследования — по совокупности диагности-
ческих характеристик и корреляционных связей опре-
делить наиболее эффективные сывороточные онко-
маркеры для ранней диагностики гепатоцеллюлярной 
карциномы.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 110 больных 
хроническим гепатитом С (ХГС) в стадии цирроза пе-
чени, в том числе 55 — без признаков ГЦК и 55 — с 
верифицированным диагнозом ГЦК.

Диагноз гепатита С устанавливали на основании 
данных анамнеза, клинического обследования, оп-
ределения активности печеночных трансаминаз, 
выявления анти-HCV IgG и РНК вируса гепатита С. 
Стадию фиброза печени определяли с помощью ап-
парата FibroScan 502 (Echosens, Франция). Генотип 1 
вируса был выявлен у 56 больных (50,9%), генотип 
2 — у 7 (6,4%), генотип 3 — у 47 (42,7%). В анамнезе 
противовирусную терапию указанные пациенты не 
получали. Цирроз печени был подтвержден на осно-
вании клинико-лабораторных данных, эластометрии 
печени, результатов УЗИ, компьютерной и/или маг-
нитно-резонансной томографии. Степень тяжести 
цирроза определяли по шкале Чайлда–Пью [13, 14].

Диагноз ГЦК устанавливали с учетом критериев 
EASL [4]. Больные наблюдались и лечились в Об- 
 ластной клинической инфекционной больнице, 
Об ластном клиническом консультативно-диагности-
ческом центре и Областном онкологическом дис-
пансере (Иркутск). У всех больных диагноз был ве-
рифицирован морфологически. У 10 человек (18,2%) 
заболевание было выявлено на I стадии болезни по 
классификации TNM, у 45 (81,8%) — на II–IIIA стадии. 
Настоящая работа была проведена в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации (2013) и одо-
брена комитетом по этике Иркутского государствен-
ного медицинского университета. Информированное 
согласие было получено от каждого участника.

Для лабораторных исследований использовали 
пробы крови, полученные до проведения оператив-
ного лечения или процедуры локальной деструкции 
опухоли. Группа больных ХГС была сопоставима по 
основным клиническим характеристикам с группой 
больных ГЦК (табл. 1).

Диспансерное наблюдение за пациентами с ХГС 
осуществлялось в среднем в течение 12 мес и вклю-
чало клинический осмотр, общеклинические и био-
химические анализы, эластометрию печени, УЗИ 
органов брюшной полости. При необходимости выпол-
нялась компьютерная или магнитно-резонансная то-
мография печени. Таким образом, в контрольной груп-
пе было подтверждено отсутствие ГЦК как минимум в 
течение одного года после забора крови на определе-
ние онкомаркеров.

После забора крови все образцы сыворотки цент-
рифугировали и хранили при –80°С.

Для определения уровня онкомаркеров исполь-
зовали иммунохимический анализатор с хеми-
люминесцентной технологией Architect i2000SR 
(Abbott Diagnostics, Корея) и иммунофермент-
ный анализатор Victor3 Plate Reader (PerkinElmer, 
США). Производители диагностических наборов и 
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Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика больных хроническим гепатитом С  
с гепатоцеллюлярной карциномой и без нее (M±m)

Показатель
Больные 

гепатоцеллюлярной 
карциномой (n=55)

Больные 
хроническим 

гепатитом С (n=55)
р

Средний возраст, лет 59,9±4,5 57,7±10,5 >0,05
Пол, n (%):
   мужской
   женский

38 (69,1±6,2)
17 (30,9±6,2)

35 (63,6±5,7)
20 (36,4±5,7)

>0,05
>0,05

Боли в животе, n (%) 10 (18,2±5,2) 8 (14,5±4,5) >0,05
Потеря массы, n (%) 45 (81,8±5,2) 45 (81,8±5,2) >0,05
Средний индекс массы тела 25,7±11,0 23,8±8,0 >0,05
Слабость, n (%) 52 (94,5±3,1) 45 (81,8±5,2) 0,038
Переливание крови в анамнезе, n (%) 7 (12,7±4,5) 6 (10,9±3,8) >0,05
Наличие желтухи в анамнезе, n (%) 3 (5,4±3,1) 1 (1,8±2,0) >0,05
Класс по Чайлду–Пью, n (%):
   А
   В
   С

11 (20,0±5,4)
25 (45,5±6,7)
19 (34,5±6,4)

13 (23,6±5,7)
22 (40,0±6,6)
20 (36,4±6,5)

>0,05
>0,05
>0,05

Злоупотребление алкоголем  
(>16 баллов по шкале Audit), n (%)

 
7 (12,7±4,5)

 
9 (16,4±4,5)

 
>0,05

Количество тромбоцитов, среднее 
значение, ×109/л 124±40 138±50 >0,05

Общий билирубин, среднее значение, 
мкмоль/л 47,9±18,7 27,2±8,6 >0,05

Альбумин, среднее значение, г/л 28,9±1,3 32,0±4,0 >0,05
Активность АЛТ, среднее значение, 
МЕ/л

 
76,6±33,8

 
65,5±10,9

 
>0,05

Активность АСТ, среднее значение, 
МЕ/л

 
98,5±40,1

 
88,0±9,8

 
>0,05

TNM, стадия, n (%):
   I
   II
   IIIА

 
10 (18,2±5,2)
37 (67,3±6,1)
8 (14,5±4,6)

 
—
—
—

 
—
—
—

Т а б л и ц а  2
Технические характеристики тест-систем для определения онкомаркеров, использованных в работе

Онкомаркер (его аббревиатура) Наименование тест-системы; каталожный номер (производитель) Чувствительность,  
нг/мл

Альфа-фетопротеин (AFP) Architect AFP; B3р360 (Abbott Diagnostics, Корея) 2,0
Альфа-фетопротеин L3 (AFP-L3) ELISA Kit for Alpha-Fetoprotein Lens Culinaris Agglutinin;  

SEB117Hu (Cloud-Clone Corp., США)
 

0,239
Аннексин А2 (ANXA2) ELISA Kit for Annexin A2; SEB944Hu (Cloud-Clone Corp., США) 0,061
Гепарин-связывающий фактор роста Midkine (MDK) ELISA Kit for Midkine; SEA63Hu (Cloud-Clone Corp., США) 0,055
Глипикан-3 (GPC3) ELISA Kit for Glypican 3; SEA971Hu (Cloud-Clone Corp., США) 0,057
Дез-гамма-карбоксипротромбин (DCP, PIVKA-II) Human protein induced vitamin K absence or antagonist-II (PIVKA-II) 

ELISA Kit; CSB-E13343h (Cusabio, Китай)
 

0,312
Диккопф-подобный протеин 1 (DKK-1) ELISA Kit for Dickkopf related protein 1; SEA74Hu (Cloud-Clone Corp., 

США)
 

0,056
Остеопонтин (OPN) Human Osteopontin Platinum ELISA Kit; BMS 2066 (Affymetrix/

eBioscience, США)
 

0,260
Протеин Гольджи-73 (GP73) ELISA Kit for Gogi protein 73; SEB668Hu (Cloud-Clone Corp., США) 0,229

технические характеристики тест-
систем для определения онкомарке-
ров представлены в табл. 2.

Лабораторные исследования 
осущес т вляли в НИИ биомедицин-
ских технологий Иркутского госу дар-
ствен ного медицинского универси-
тета и в лаборатории аналитической 
иммунологии Института передовых 
биологических наук Университета 
Гре нобль-Альпы (Франция).

Методы статистической обра-
бот ки. Статистическую обработку 
осуществляли с использованием 
программы Meta-DiSc  1.4 Software, 
которая находится в открытом до-
ступе по ссылке: https://meta-disc.
software.informer.com/1.4/. Статисти-
ческий анализ включал в себя 
сравнение двух выборок и корре-
ляционный анализ. Определение 
порогового значения (cut-off) для 
каждого онкомаркера проводили пу-
тем расчета наибольшего значения 
индекса Юдена [15]. Оценивали та-
кие показатели, как диагностическая 
чувствительность (Se), специфич-
ность (Sp), положительное прогно-
стическое значение (PPV), отрица-
тельное прогностическое значение 
(NPV) и отношение правдоподобия 
положительного результата (PLR). 
Значимость различий изучаемых по-
казателей в группах определяли по 
критериям хи-квадрат (χ2) и точного 
метода Фишера для четырехполь-
ных таблиц.

Для оценки диагностической 
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эф фективности отдельных онкомаркеров исполь-
зовали ROC-анализ [15]. Расчет площади под 
ROC-кривой (AUC) проводили при уровне довери-
тельного интервала 95% (confidence interval, 95% CI). 
Показатели AUC оценивали по следующим критери-
ям: AUC≤0,75 — низкая диагностическая эффектив-
ность; 0,75<AUC<0,90 — средняя; AUC≥0,90 — вы-
сокая. Уровнем статистической значимости считали 
р≤0,05.

Результаты
На первом этапе были определены оптималь-

ные пороговые значения (cut-off) для каждого онко-
маркера по наибольшему значению индекса Юдена 
(табл. 3). Выбранное пороговое значение соответст-
вовало оптимальному соотношению чувствительно-
сти и специфичности. Наибольшая чувствительность 
(≥80,0%) выявлена при использова-
нии для диагностики ГЦК маркеров 
MDK, ANXA2, OPN. В то же время на-
илучшими показателями специфич-
ности (≥80,0%) характеризовались 
маркеры AFP, AFP-L3, GPC3, DCP 
(PIVKA-II), DKK-1, GP73 (табл. 4).

У шести маркеров из девяти ис-
следуемых такой интегральный по-
казатель, как AUC, оказался выше 
среднего значения: у ANXA2, MDK, 
GPC3, DCP (PIVKA-II), OPN, GP73. 
Это характеризует их как потенци-
ально перспективные в диагностиче-
ском плане белки. Вместе с тем PLR 
оказалось самым высоким у GPC3 
(см. табл. 4). Это означает, что ве-
роятность положительного теста 
у больных ХГС с ГЦК в 16,67 раза 
выше, чем у больных ХГС без ГЦК, 
что свидетельствует о существен-

ном диагностическом преимуществе использования 
данного онкомаркера.

Для определения эффективной комбинации мар-
керов с AFP важно знать степень корреляции меж-
ду ними. В случае отсутствия корреляции и при AUC 
>0,75 каждый онкомаркер вносит свой дополни-
тельный вклад в диагностическую эффективность, 
а не дублирует показатели AFP. Значимая корре-
ляция обнаружена между AFP и AFP-L3, ANXA2, 
DCP (PIVKA-II), что заставляет усомниться в целе-
сообразности их совместного использования (см. 
табл. 3).

Еще одним критерием для отбора перспективных 
диагностических онкомаркеров ГЦК является частота 
положительных результатов выявления онкомаркера 
у больных с AFP-негативной ГЦК [10]. В этом плане 
наилучшие результаты показали MDK, OPN, GP73 и 
GPC3 (см. табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Оптимальное пороговое значение и взаимосвязь между AFP  
и другими онкомаркерами

Онкомаркер
Коэффициент 
корреляции 

(r)

р
коэффициента 

корреляции

Частота  
положительных  

результатов  
при AFP<20 нг/мл, %

Оптимальное  
cut-off, нг/мл

AFP — — — 20,0
AFP-L3 0,576 0,0003 13,3 13,5
ANXA2 0,337 0,048 33,3 16,0
MDK 0,241 0,16 73,3 0,8
GPC3 0,190 0,27 50,0 2,0
DCP, PIVKA-II 0,490 0,0029 20,0 20,0
DKK-1 0,272 0,11 43,3 1,2
OPN 0,145 0,41 66,7 100,0
GP73 0,262 0,13 53,3 1,2 МЕ/мл

Т а б л и ц а  4
Оценка диагностической эффективности онкомаркеров  
гепатоцеллюлярной карциномы при оптимальном cut-off

Онкомаркер Se, n (%) Sp, n (%) AUC 95% CI (р AUC) PPV, % NPV, % PLR
AFP 25 (45,5) 52 (94,5) 0,630 0,57–0,70 (0,002) 89,3 63,4 8,27

AFP-L3 16 (29,1) 53 (96,4) 0,679 55,5–79,1 (0,002) 88,9 57,6 6,33

ANXA2 44 (80,0) 38 (69,1) 0,793 67,4–89,0 (0,001) 72,1 77,6 2,59

MDK 47 (85,5) 35 (63,6) 0,795 67,4–89,0 (0,001) 70,1 81,4 2,35

GPC3 33 (60,0) 53 (96,4) 0,836 72,1–92,5 (0,001) 91,7 70,7 16,67

DCP, PIVKA-II 30 (54,6) 49 (88,6) 0,760 64,4–86,6 (0,001) 83,3 66,2 4,79

DKK-1 28 (50,9) 44 (89,1) 0,707 58,4–81,7 (0,002) 71,8 62,0 4,67

OPN 44 (80,0) 42 (76,6) 0,787 74,1–83,5 (0,001) 77,2 79,3 3,42

GP73 35 (63,6) 44 (80,0) 0,764 64,4–86,6 (0,001) 76,1 68,8 3,18

Онкомаркеры для серологической диагностики гепатоцеллюлярной карциномы
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Обсуждение

За последнее время для ранней диагностики ГЦК 
предложено несколько десятков онкомаркеров, нахо-
дящихся на различных стадиях клинической апроба-
ции [16–18]. Как следует из отдельных публикаций и 
комплексных обзоров, достичь 80% уровня чувстви-
тельности позволяет использование таких специфиче-
ских белков, как ANXА2, MDK, α-1-фукозидаза (AFU), 
иммунный комплекс IgM-антиген плоскоклеточного 
рака (SCCA-IgM). Однако при высокой чувствитель-
ности диагностическая специфичность определения 
этих онкомаркеров достаточно низкая и варьирует от 
50,0 до 70,5% [16, 19–22]. И наоборот, высокоспеци-
фичные (>90%) белковые маркеры (AFP-L3, рецеп-
тор-активатор плазминогена (suPAR), DCP (PIVKA-II)) 
показывают низкую чувствительность — 28–76% [16, 
22–25]. Таким образом, в настоящее время ни один 
онкомаркер, взятый по отдельности, не обеспечивает 
на ранней стадии ГЦК высокой диагностической эф-
фективности [26].

По этим причинам основной поиск идет в направ-
лении комбинированного использования двух, трех и 
даже четырех онкомаркеров с различными механиз-
мами экспрессии в процессе канцерогенеза [27–30]. 
Описаны комбинации, включающие AFP, AFP-L3, DCP 
(PIVKA-II), ANXА2, OPN, DKK-1, рецептор тирозин-
киназы sAxl (AXL), тиоредоксин (Trx1) [22, 26, 27, 31, 
32]. Это в большинстве случаев позволяет несколько 
повысить эффективность диагностики. Однако ком-
бинация тех или иных онкомаркеров, как правило, 
осуществляется интуитивно, произвольным обра-
зом. Кроме того, необходимо учитывать, что в мето-
дическом плане многие исследования выполнены с 
использованием неоднородных по этиологическому 
фактору ГЦК клинических групп. Нередко в исследо-
вания включаются пациенты, находящиеся на разных 
стадиях болезни. Очевидно, что присутствие в анали-
зируемых группах больных, находящихся как на ран-
ней, так и на продвинутой стадии болезни, не позво-

ляет оценить значение маркера именно для ранней 
диагностики ГЦК (I–II стадия по классификации TNM), 
тем более, что при размере опухолевого узла более 
2,0 см достаточно эффективны инструментальные 
методы диагностики (УЗИ, компьютерная и магнитно-
резонансная томография) и необходимость определе-
ния сывороточных онкомаркеров отпадает [4].

В настоящей работе были исследованы наиболее 
информативные параметры, влияющие на диагности-
ческую эффективность онкомаркеров, и возможность 
их комбинированного использования с AFP (табл. 5).

Оказалось, что наибольшим набором диагности-
ческих преимуществ обладают MDK, GPC3 и OPN. 
По отдельности эти онкомаркеры уже были в той или 
иной степени апробированы в диагностике ГЦК [17, 
19, 26, 33].

MDK является фактором роста, стимулирую-
щим пролиферацию и дифференцировку клеток. 
Установлено, что уровень MDK у больных ГЦК в сред-
нем в 5 раз выше, чем у больных циррозом печени без 
ГЦК. При этом Se изолированного определения MDK 
составила 90%, а AFP — лишь 50% [19].

GPC3 принадлежит к семейству глипиканов-протео-
гликанов. Повышенный уровень GPC3 выявляется 
у 50–55% пациентов с ГЦК и только у 5% больных с 
циррозом печени [34]. Самостоятельное значение 
GPC3 для диагностики ГЦК ограничено в связи с низ-
кой чувствительностью [35]. GPC3 определяется им-
муногистохимически в биоптатах печени, что исполь-
зуется в клинике при дифференциальной диагностике 
ГЦК и других поражений печени [36].

OPN представляет собой интегрин-связывающий 
гликофосфопротеин, который продуцируется в повы-
шенном количестве при многих злокачественных но-
вообразованиях [37]. OPN повышается за 6–12 мес до 
инструментального обнаружения ГЦК и обладает луч-
шей чувствительностью, чем AFP [38].

Уровень данных онкомаркеров в крови больных 
ГЦК не коррелирует с AFP, интегральный показатель 
AUC при их использовании показывает значения выше 

Т а б л и ц а  5
Показатели диагностической эффективности онкомаркеров

Онкомаркер

Показатель
Сумма показателей 

диагностических 
преимуществ

Отсутствие 
значимой 

корреляции с AFP
AUC>0,75 PLR>4,0

Более 60% положительных 
результатов у больных  
с уровнем AFP<20 нг/мл

AFP — — + — —
AFP-L3 — — + — 1
ANXA2 — + — — 1
MDK + + — + 3
GPC3 + + + — 3
DCP, PIVKA-II — + + — 2
DKK-1 + — + — 2
OPN + + — + 3
GP73 + + — — 2
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среднего, они применимы для диагностики ГЦК у AFP-
негативных больных. Кроме того, GPC3 отличается от 
остальных онкомаркеров существенно более высоким 
показателем PLR, что ставит его в ряд перспективных 
при комбинированном использовании.

Комбинированное использование AFP + GPC3 и 
AFP + OPN уже показало их преимущество (AUC рав-
но 0,85 и 0,90 соответственно) [29, 33]. Однако ис-
следования MDK, а также комбинации AFP + MDK, 
GPC3 + OPN до настоящего времени не проводились, 
поэтому оценку эффективности комбинированного 
использования указанных онкомаркеров следует ожи-
дать в ближайшем будущем.

Заключение
В результате исследования выявлены кандидат-

ные белки, количественное определение которых в 
сыворотке крови больных хроническим гепатитом С 
имеет ряд диагностических преимуществ по сравне-
нию с другими онкомаркерами. Среди них наиболее 
перспективными являются MDK, GPC-3 и OPN. ROC-
анализ и исследование корреляционных связей дают 
основание ожидать высокоэффективных результатов 
от использования онкомаркеров в сочетании с AFP, а 
также в комбинации друг с другом.
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