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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) занимает третье место среди причин смерти от онкологических 
заболеваний в мире. В большинстве случаев ГЦК диагностируется на поздних стадиях, когда возможности 
лечения крайне ограниченны. Альфа-фетопротеин (АФП), известный уже более полувека, по-прежнему занимает 
важное место в программах скрининга, однако его информативность недостаточна, особенно на ранних 
стадиях ГЦК. В связи с этим крайне важен поиск новых маркеров для диагностики заболевания. 
Проанализированы отечественные и зарубежные публикации, в которых описываются маркеры для раннего 
выявления ГЦК: АФП и его изоформа L3, диккопф-1, дез-гамма-карбоксипротромбин, глипикан-3, остеопонтин, 
галектин-3, мидкин, фактор роста фибробластов 19, трансформирующий фактор роста бета, иммунные 
контрольные точки. Рассмотрены комбинированные панели маркеров и возможности жидкостной биопсии.
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Обзор

Введение
По оценкам Европейской ассоциации по изучению болез-
ней печени (The European Association for the Study of Liver, 
EASL), гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) занимает 
третье место среди причин смерти от онкологических 
заболеваний в мире. В структуре злокачественных опу-
холей печени на долю ГЦК приходится 90% [1]. В России 
от 800 до 1000 случаев ГЦК ежегодно выявляются только 
посмертно [2, 3]. Согласно прогнозам, к 2040 г. число но-
вых случаев рака печени возрастет на 55% (до 1,4 млн), 
а смертность – на 56,4% (до 1,3 млн) [4].
Основным серологическим маркером для скрининга 
ГЦК остается альфа-фетопротеин (АФП) в сочетании 
с методами визуализации [5]. Однако повышенный уро-
вень АФП наблюдается лишь у 65% пациентов с ГЦК, 
тогда как у 30% больных его концентрация не выхо-
дит за пределы нормы. Кроме того, АФП недостаточно 
специфичен: его уровень может повышаться на фоне 
вирусного гепатита или цирроза печени [6–8]. Таким 
образом, крайне актуальны поиск и внедрение в кли-
ническую практику дополнительных высокочувстви-
тельных и специфичных маркеров, информативных как 
для ранней диагностики, так и для оценки прогноза за-
болевания.

В настоящее время изучается широкий спектр биомар-
керов, в той или иной степени ассоциированных с ГЦК: 
эмбриональные и белковые антигены, ферменты и их 
изоформы, факторы роста и их рецепторы, цитокины, 
а также молекулярно-генетические маркеры [9, 10]. Од-
новременно разрабатываются различные калькуляторы 
и прогностические модели стратификации риска, кото-
рые комбинируют биомаркеры с клиническими данны-
ми для повышения точности диагностики [11].

Ключевые этапы канцерогенеза ГЦК
В подавляющем большинстве случаев ГЦК развивается 
на фоне хронического воспаления и цирротического по-
ражения гепатоцитов и представляет собой классический 
пример многоступенчатого канцерогенеза с последова-
тельным накоплением генетических и эпигенетических из-
менений. Основными этиологическими факторами риска 
развития рака печени служат  вирусы гепатита B и C, алко-
гольная болезнь печени, метаболически ассоциированная 
стеатозная болезнь печени, афлатоксин В1 и гемохроматоз. 
Под их воздействием запускается каскад событий: окис-
лительный стресс, укорочение теломер, мутации в ключе-
вых генах, а также активация профиброгенных цитокинов 
и сигнальных путей пролиферации и апоптоза [12, 13].
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Каскад канцерогенеза ГЦК можно разделить на  не-
сколько этапов:
	■ инициация  – хроническое воспаление и  поврежде-

ние  гепатоцитов, приводящее к  развитию фиброза 
печени. На этом этапе преобладают воспалительные 
и  фиброгенные сигналы: трансформирующий фак-
тор роста (ТФР) бета и галектин-3;

	■ промоция  – активация канонического сигнального 
пути Wnt/бета-катенин и оси фактора роста фибро-
бластов (fibroblast growth factor, FGF) FGF-19/FGFR4 
приводит к  неконтролируемой пролиферации  гепа-
тоцитов и формированию диспластических узлов;

	■ прогрессирование – трансформация в раннюю ГЦК 
(узел менее 2 см), сопровождающаяся развитием им-
муносупрессии, ангиогенеза и  метастазирования. 
Данный этап связан с  активацией оси PD-1/PD-L1 
под влиянием ТФР-бета.

Каждый этап канцерогенеза характеризуется собст-
венным набором молекулярных событий. Именно это 
разнообразие наглядно демонстрирует, почему ни один 
отдельно взятый маркер не является идеальным и не 
способен отразить всю сложную и динамичную картину 
развития злокачественной трансформации.
Характеристика биомаркеров ГЦК представлена в таб-
лице [14–30].

Маркеры ГЦК
Альфа-фетопротеин и его изоформа L3
АФП относится к  семейству карциноэмбриональ-
ных гликопротеинов. Он участвует в злокачественной 
трансформации гепатоцитов, миграции и инвазии, а так-
же считается значимым фактором развития лекарствен-
ной устойчивости опухолевых клеток [14, 16]. В рос-
сийских клинических рекомендациях АФП включен 
в скрининг ГЦК, однако его уровень может повышаться 

при вирусном гепатите, циррозе печени, герминогенных 
опухолях и беременности [15]. Концентрация АФП кор-
релирует с размером опухоли: при диаметре узла менее 
3 см чувствительность снижается до 25% [17, 21].
Изоформа АФП L3 вырабатывается только у пациентов 
с ГЦК. АФП-L3 представляет собой расчетную процент-
ную долю изоформы от общего уровня АФП. Чувстви-
тельность этого показателя составляет 40–90%, специ-
фичность превышает 90% [16]. Чувствительность теста 
зависит от уровня общего циркулирующего АФП: при 
уровне менее 20 нг/мл изофракция АФП‑L3 не обнару-
живается. Сочетанное определение АФП и АФП‑L3 по-
вышает чувствительность до 77%, специфичность – до 
86,6% [16, 18].

Дез-карбокси-протромбин
Дез-карбокси-протромбин (ДКП) представляет собой 
аномальную форму протромбина, которая образуется 
при нарушении витамин-К-зависимого карбоксилиро-
вания в гепатоцитах. Этот дефектный белок вырабаты-
вается у пациентов с ГЦК и практически не повышается 
при циррозе или другой патологии гепатобилиарного 
тракта [16]. Чувствительность маркера составляет 40–
56%, специфичность – 81–98% [18, 19]. Сывороточный 
уровень ДКП не зависит от содержания АФП, поскольку 
их синтез происходит разными путями. ДКП ассоции-
рован со степенью злокачественности: его уровень кор-
релирует с размером узла и служит маркером рецидива 
или отдаленного метастазирования [21, 22].

Глипикан-3
Глипикан-3 относится к семейству протеогликанов кле-
точной поверхности. После рождения синтез глипика-
на-3 полностью прекращается, поэтому его появление 
в крови рассматривается как плохой прогностический 

Характеристика биомаркеров ГЦК
Биомаркер Биологическая роль Диагностические характеристики Ссылка на ключевые 

исследования
АФП Онкофетальный белок, стимулирует 

пролиферацию
Чувствительность – 40–60%,  
специфичность – 80–90% 

14, 15

АФП-L3 Изоформа АФП, высокоспецифичная для ГЦК Чувствительность – 40–90%, специфичность > 90%; 
ограничена при общем АФП < 20 нг/мл

16

ДКП  
(PIVKA-II)

Аномальный протромбин, коррелирует 
с сосудистой инвазией

Чувствительность – 40–56%,  
специфичность – 81–98%

17, 18

DKK1 Ингибитор Wnt/бета-катенинового пути, 
маркер канцерогенеза

Чувствительность – 69–74%,  
специфичность – 84–87%

19, 20

Глипикан-3 Протеогликан, регулирующий рост и миграцию 
клеток

Чувствительность – 72–81%; не вырабатывается 
при доброкачественных заболеваниях

21

ОПН Цитокин, участник ангиогенеза и инвазии Чувствительность и специфичность > 80%; 
повышается за 6–12 месяцев до визуализации ГЦК

22, 23

Галектин-3 Лектин, участник воспаления, фиброза, апоптоза Не установлены 24
Мидкин Плейотропный фактор роста, регулирует 

ангиогенез
Не установлены 25, 26

FGF-19 Эндокринный фактор роста, 
пролиферация гепатоцитов через FGFR4

Комбинация с АФП: чувствительность – 93,3% 27, 28

ТФР-бета-1 Профиброгенный цитокин Не установлены 29
sPD-L1 Растворимый лиганд sPD-L1, отражает уровень 

тканевой экспрессии
Не установлены 30
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признак. Повышение его уровня коррелирует с сосудис
той инвазией опухоли, указывая на метастазирование. 
Глипикан-3 не вырабатывается при доброкачественных 
заболеваниях. Как маркер ГЦК он показывает чувстви-
тельность 72–81% [21]. 

Остеопонтин
Биологические функции остеопонтина (ОПН) разно
образны: участие в воспалении, ангиогенезе и миграции 
раковых клеток. У пациентов после гепатоэктомии вы-
сокий уровень ОПН рассматривается как неблагопри-
ятный прогностический признак. Согласно метаанализу 
2022 г. (n = 9150) и исследованию С.И. Малова и соавт., 
ОПН повышается за 6–12 месяцев до инструментально-
го выявления ГЦК. Это позволяет рассматривать ОПН 
как перспективный чувствительный маркер у пациен-
тов с небольшими опухолями и в АФП-негативных слу-
чаях [21, 22].

Галектин-3 
Галектин‑3 – белок семейства лектинов, участник им-
мунного ответа, клеточного распознавания и апопто-
за. Показана корреляция циркулирующего галектина‑3 
со стадией фиброза и прогнозом при ГЦК, в том числе 
у пациентов с хроническим гепатитом С. Этот маркер 
может рассматриваться как прогностический показа-
тель выживаемости [24].

Диккопф-1
Диккопф-1 (диккопф-подобный протеин 1, Dikkopf-1, 
DKK1) является ингибитором сигнального пути 
Wnt/бета-катенин и участвует в процессах клеточной 
пролиферации, дифференцировки и  апоптоза. Он 
обладает высокой специфичностью экспрессии в опу-
холях печени, предстательной железы и кожи и не вы-
является в здоровых тканях. Чувствительность DKK1 
составляет 73,8%, специфичность – 87,2%, в том числе 
в АФП-негативных случаях [20]. Комбинация АФП 
и DKK1 может быть перспективной для ранней диаг-
ностики ГЦК [25].

Мидкин
Мидкин  – многофункциональный белок, активный 
участник воспаления, пролиферации, миграции и анги-
огенеза. На ранних стадиях ГЦК мидкин демонстрирует 
более высокую чувствительность по сравнению с АФП. 
Он информативен при АФП-негативной ГЦК и превос-
ходит ОПН и глипикан-3 [25, 26].

Фактор роста фибробластов 19
FGF-19 относят к эндокринным факторам благодаря его 
способности оказывать системное воздействие на отда-
ленные клеточные мишени – органы и ткани. Он влияет 
на пролиферацию клеток, их дифференцировку, ангио-
генез и метаболизм. FGF‑19 обеспечивает восстановле-
ние пула клеток при повреждении печени любого гене-
за, но этот же эффект лежит в основе канцерогенного 
действия: при избытке фактора повышается риск раз-
вития ГЦК и других опухолей.

FGF‑19 является чувствительным маркером для опухо-
лей размером < 20 мм и для новообразований, не про-
дуцирующих АФП. В 54% случаев его уровень повыша-
ется, тогда как уровни АФП и ДКП остаются в пределах 
референсных значений (двойная негативность) [27]. 
Комбинация FGF‑19 и АФП достигает чувствительнос
ти 93,3% [28].

Трансформирующий фактор роста бета 
ТФР-бета – ключевой профиброгенный цитокин, сти-
мулирующий выработку коллагена в ответ на повреж
дение  гепатоцитов. Парадокс ТФР-бета заключается 
в двойственности его биологической роли. На ранних 
этапах канцерогенеза этот цитокин выступает как су-
прессор опухолевого роста: обеспечивает апоптоз, оста-
новку клеточного цикла, стимулирует аутофагию 
и подавляет воспаление. Однако по мере накопления ге-
нетических мутаций ТФР-бета переключается на про-
грамму канцерогенеза: индуцирует бета-катенин-за-
висимый эпителиально-мезенхимальный переход, 
способствует ангиогенезу, инвазии, прогрессированию 
и подвижности опухолевых клеток.
Прогрессирующее повышение уровня ТФР-бета сти-
мулирует неоангиогенез, а взаимодействие с другими 
сигнальными путями придает опухоли агрессивный фе-
нотип и потенциал к метастазированию [29]. Высокие 
уровни ТФР-бета коррелируют с частотой метастази-
рования и низкой выживаемостью, будучи неблагопри-
ятным прогностическим признаком. ТФР-бета также 
усиливает транскрипцию PD‑1, а взаимодействие PD‑1 
с PD‑L1 истощает пул Т-клеток, подавляя их активацию, 
пролиферацию и цитотоксическую активность. Таким 
образом, повышенная экспрессия ТФР-бета становится 
ключевым механизмом подавления иммунных конт
рольных точек и развития феномена истощения Т-лим-
фоцитов [29].

Иммунологические контрольные точки 
Формирование ГЦК – это не только процесс автоном-
ной пролиферации гепатоцитов, но и сложное многоэ-
тапное взаимодействие между опухолевыми клетками 
и иммунной системой. Ключевую роль в этом взаимо-
действии играют иммунологические контрольные точ-
ки (ИКТ) – специализированная система рецепторов 
и  лигандов, регулирующая активацию и  супрессию 
иммунного ответа в микроокружении опухоли. ИКТ 
участвуют в обеспечении гомеостаза и формировании 
иммунологической толерантности. Обратной стороной 
этого механизма является нарушение распознавания 
злокачественных клеток, что позволяет опухоли укло-
няться от иммунного ответа.
В отличие от классических онкомаркеров компонен-
ты ИКТ характеризуют функциональное состояние 
противоопухолевого иммунитета и  механизмы его 
подавления. Это открывает принципиально иные воз-
можности как для ранней диагностики, так и для про-
гнозирования ответа на терапию ГЦК. Среди компо-
нентов системы ИКТ центральное место принадлежит 
оси PD‑1/PD‑L1. Координируя множество сигнальных 
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путей, она вовлекается в фиброгенез и механизмы им-
мунного ускользания, в результате чего опухоль стано-
вится функционально невидимой для иммунного над-
зора. Гиперэкспрессия компонентов данной оси связана 
с неблагоприятным прогнозом при ГЦК. Растворимая 
форма PD‑L1 (sPD‑L1), определяемая в сыворотке кро-
ви, отражает уровень тканевой экспрессии и  может 
рассматриваться в качестве дополнительного маркера 
ГЦК [31].
Многообразие изучаемых маркеров отражает стрем-
ление охватить все этапы канцерогенеза ГЦК, однако 
каждый из них лишь деталь общей картины. Именно 
поэтому сегодня объединение сывороточных марке-
ров в комбинированные панели представляется пер-
спективным подходом к персонализированной оценке 
риска.

Комбинированные биомаркерные панели 
и модели риска
На  персонализации стратегий риска делает акцент 
EASL [1]. Внедрение мультимаркерных панелей, соче-
тающих несколько сывороточных показателей со ста-
тистическими моделями, считается перспективным 
направлением повышения диагностической точности. 
Основными инструментами выступают панели GALAD, 
GAAD и ASAP, рекомендованные для проспективной 
валидации. Согласно метаанализу, их обобщенная чув-
ствительность для ранней ГЦК варьирует в диапазоне 
70,1–74,1% при специфичности 83,3–87,2%, что пре-
восходит показатели ультразвукового исследования 
(УЗИ) [30].
GALAD (Gender, Age, AFP‑L3, AFP, DCP) сочетает опре-
деление трех сывороточных биомаркеров и  оценку 
риска с учетом пола и возраста пациента. Более высо-
кий балл коррелирует с  повышенной вероятностью 
злокачественного процесса. В  сравнительных когор-
тах GALAD превосходит УЗИ по  чувствительности 
(79,0 против 73,3%) [30].

GAAD (Gender, Age, AFP, DCP) – в этой модели исключе-
на фракция АФП‑L3, что делает ее экономически более 
выгодной. В исследовании 2025 г. с участием 622 паци-
ентов площадь под ROC-кривой (AUC) для GAAD при 
выявлении всех стадий ГЦК составила 0,937, а для ран-
них стадий – 0,891, специфичность достигла 89,64% [30].
ASAP (Age, Sex, AFP, DCP) – модель, разработанная для 
Азиатско-Тихоокеанского региона.
Ключевое ограничение, общее для GAAD и  ASAP,  – 
жесткая привязка к конкретным аналитическим плат-
формам для измерения ДКП. GAAD валидирована 
на Roche Elecsys (Cobas e 601), где результат выражается 
в нг/мл. ASAP создавалась с использованием анализато-
ров Abbott ARCHITECT и μTASWako i30, определяющих 
ДКП в мАЕ/мл. Разные наборы антител и калибраторов 
исключают возможность прямого пересчета результа-
тов, полученных на  различных аналитических плат-
формах [30]. Именно поэтому актуальной проблемой 
остается разработка мультимаркерных панелей, не за-
висящих от конкретного производителя.

Заключение
Поиск и валидация надежных биомаркеров для ранне-
го выявления ГЦК остаются первостепенной задачей, 
решение которой позволит улучшить прогнозирование 
исходов лечения пациентов. Высокая молекулярная 
вариабельность, характерная для ГЦК, обусловливает 
существование множества потенциальных диагности-
ческих и прогностических агентов. Универсального би-
омаркера, обладающего одновременно высокой чувст
вительностью и специфичностью на ранних стадиях 
заболевания, в настоящее время не существует.
Перспективным направлением современных исследо-
ваний является изучение иммунопатогенеза ГЦК. Такие 
молекулы, как PD-1 и его лиганды, FGF-19 и ТФР-бе-
та-1, демонстрируют обнадеживающий потенциал. Од-
нако для их полноценного внедрения в клиническую 
практику необходимы углубленные исследования.  
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Biomarkers for Early Diagnosis of Hepatocellular Carcinoma: Advances and Prospects
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Hepatocellular carcinoma (HCC) ranks third among the causes of cancer-related death worldwide. In most cases, HCC is 
diagnosed at advanced stages, when treatment options are extremely limited. Alpha-fetoprotein (AFP), known for more 
than half a century, still occupies an important place in screening programs; however, its diagnostic accuracy is insufficient, 
especially in early-stage HCC. Therefore, there is an urgent need to identify new markers for the diagnosis of the disease.
Domestic and foreign publications describing markers for early detection of HCC were analyzed: AFP and its L3 isoform, 
Dickkopf-1, des-gamma-carboxyprothrombin, glypican-3, osteopontin, galectin-3, midkine, fibroblast growth factor 19, 
transforming growth factor beta, and immune checkpoints. Combined marker panels and the potential of liquid biopsy are 
also discussed.
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