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Гепатоцеллюлярная карцинома(ГЦК) – 95% 
всех злокачественных опухолей печени 
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Геттуева А.А., Сторожаков Г.И., Лепков С.В., Эттингер О.А., Косюра С.Д. Влияние вирусного гепатита В и С на течение и прогноз 
гепатоцеллюлярной карциномы. Лечебное дело. 2012; 2: 15-19. 
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Основная причина  смерти у больных циррозом печени 
(ЦП) 

 600 000 смертей в мире ежегодно 

В России  6 000-8000 случаев ГЦК в год 



Заболеваемость гепатоцеллюлярным раком в 

регионах Российской Федерации в 2017 году (на 

100,000 населения) 
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Acad. Sci. 2002; 963: 13–20 
Bralet M.P. et al. Hepatocellular carcinoma occurring in nonfibrotic liver: epidemiologic and histopathologic analysis of 80 French cases.  
Hepatology. 2000; 32: 200-204. 

Основные причины ГЦК 

   HBV (10-55%) 

Интеграция 
вирусного генома в 
хромосомную ДНК 
хозяина вызывает 
точечные мутации, 

транслокации и 
делеции   

HBsAg оказывает 
ингибирующее 

действие на функцию 
антионкогена p53, 

который участвует в 
супрессии клеточного 

деления  

 HCV (50-80%)  

Сore-протеин ВГС   
повреждает геном 
клетки в реакциях 

перекисного 
окисления.  

Сore-протеин ВГС    
снижает экспрессию 

антионкогена p53, 
вмешивается в 

процессы передачи 
сигнала, подавляет 

апоптоз и 
способствует 

клеточному росту  

HCV-инфекция способствует 
развитию      ГЦК  непрямым 

путем и почти  всегда 
диагностируется на фоне ЦП  

У 30% больных HBV- 
инфекцией ГЦК может 

возникнуть без ЦП 



Структура факторов риска  ГЦК по данным 

Иркутского областного онкологического центра 

2011-2017, n=390) 

Без цирроза - 37.2% 

HBV – 24.5% 

Метаболический синдром- 7.5% 

HB+HC – 2.1% 

HCV- 31.9% 
 Alcohol  abuse- 34.0% 

На фоне цирроза- 62.8% 

 Расулов Р.И., 2017 
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Молекулярные маркеры ГЦК 

Van Hees S, Michielsen P, Vanwolleghem T. Circulating predictive and diagnostic biomarkers for  

hepatitis B virus-associated hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol 2016; 22(37): 8271-8282 



Фазы клинической апробации 

биомаркеров 

Sengupta S, Parikh ND. Biomarker development for hepatocellular carcinoma early detection: current and future perspectives. 

Hepat Oncol. 2017 Oct;4(4):111-122. doi: 10.2217/hep-2017-0019.  



Фазы клинической апробации онкомаркеров 

Sengupta S, Parikh ND. Biomarker development for hepatocellular carcinoma early detection: current and future perspectives. 

Hepat Oncol. 2017 Oct;4(4):111-122. doi: 10.2217/hep-2017-0019.  

Biomarker Phase I Phase II Phase III Phase IV Phase V 

AFP         X 

Osteopontin     X     

Midkine     X     

GALAD score X 

AFP-L3 X 

Dickkopf-1 X 

DCP X 

GPC3 X 

α-1-Fucosidase X 

Golgi protein-73 X 

miRNA X X 

Cell-free DNA X 



 Остеопонтин (ОПН) – 

мультифункциональный белок 

• 1979 г. – SPP1 секретируемый фосфопротеин 1 
эпителиальными опухолевыми клетками; 

• 1999 г. – описан как большой сиалопротеин костей; 

• 300-314 аминокислот, содержащий аргинин-глицин-
аспартат домен; 

• Высокая аффинность к интегринам; 

• Высокая концентрация в крови при 
экспериментальном некрозе гепатоцитов; 

• 2012 г. – предложен как маркер ГЦК 

Senger DR, Wirth DF, Hynes RO. Transformed mammalian cells secrete specific proteins and phosphoproteins. Cell. 
1979;16(4):885–93. 
Shang S, Plymoth A, Ge S, Feng Z, Rosen HR, Sangrajrang S. Identification of osteopontin as a novel marker for early 
hepatocellular carcinoma. Hepatology (Baltimore, MD). 2012;55(2):483–90. doi:10.1002/hep.24703. 



Функции остеопонтина при патологии 

печени 

Wen Y, Jeong S, Xia Q, Kong X. Role of Osteopontin in Liver Diseases.  
Int J Biol Sci. 2016 Aug 6;12(9):1121-8. doi: 10.7150/ijbs.16445. 



Интрон-экзонное строение гена 



Продукты альтернативного сплайсинга 

гена остеопонтина 

Hao C, Cui Y, Owen S, Li W, Cheng S, Jiang WG. Human osteopontin: Potential clinical applications in cancer (Review).  
Int J Mol Med. 2017 Jun;39(6):1327-1337. doi: 10.3892/ijmm.2017.2964.  



Прогностическое значение определения 

альфафетопротеина и остеипонтина для 

ранней диагностики ГЦК 

 
Биомаркер Se (%) Sp (%) PPV (%)  NPV (%) AUC 95% CI 

АФП 

(20 нг/мл) 

45,5 95,7 89,3 69,1 0,63 0,57-0,70 

ОПН 

(75 нг/мл) 

80,0 78,6 74,6 83,3 0,82 0,77-0,88 

АФП+ОПН 85,5 74,3 72,3 86,6 0,85 0,80-0,90 

Малов С.И. и др. 2019 г. 



 Комбинация АФП+ОПН для 

ранней диагностики ГЦК 

IV – 67.7% 

III – 11.5% 

II – 8.0% 

I – 1.5% • Пороговое 
значение для 
АФП 20 нг/мл 

• Пороговое 
значение для 
ОПН 100 нг/мл  

Малов С.И., 2018 
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