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Опухоли печени являются одними из наиболее распространенных типов злокачественных новообразований и занимают 2-е место 
по числу летальных исходов. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГК) – основная форма опухолей печени, которая выявляется чаще 
всего на поздних стадиях. Развитие ГК – результат накопления разнообразных соматических молекулярных нарушений. Хрони-
ческие заболевания печени и другие этиологические факторы развития ГК приводят к многочисленным и гетерогенным генети-
ческим и эпигенетическим нарушениям, определяющим разнообразные изменения экспрессии генов в ГК. Молекулярная гетероген-
ность ограничивает эффективность таргетной терапии, которая является основным способом лечения ГК на поздних стадиях 
заболевания.
В настоящем обзоре рассматриваются основные генетические и эпигенетические нарушения, наблюдаемые в ГК; приведены све-
дения об исследованиях транскриптома ГК и способах системно-биологического анализа данных. Представлена актуальная ин-
формация о вариантах таргетной терапии и иммунотерапии данного типа опухолей.
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Liver cancer is widespread neoplasm type that ranks second among the causes of cancer-related mortality worldwide. Hepatocellular carci-
noma (HCC) is the main form of liver cancer generally detected at advanced stages in most patients. HCC development is a result of accumu-
lation of various somatic molecular alterations. Different HCC etiology and chronic liver diseases cause numerous and heterogeneous genetic 
and epigenetic aberrations that determine diverse gene expression alterations in HCC. Molecular heterogeneity limits the efficacy of targeted 
therapy that is currently the essential approach for advanced stage HCC treatment.
The present review considers the main genetic and epigenetic alterations detected in HCC, results of transcriptomic investigations and sys-
tems biology analysis of the data. Up-to-date information on application of targeted drugs and immune checkpoint inhibitors in HCC therapy 
are discussed.
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Введение
Согласно международной статистике опухоли пе-

чени входят в число 10 наиболее распространенных 
форм злокачественных новообразований и занимают 
в большинстве стран мира 2-е место по числу случа-
ев летальных исходов [1]. Гепатоцеллюлярная карци-
нома (ГК) относится к опухолям эпителиального 
происхождения и представляет собой основную фор-
му злокачественных новообразований печени, кото-
рая возникает из гепатоцитов [2]. ГК выявляется 
в основном на поздних стадиях и отличается агрес-
сивным течением, что обусловливает крайне небла-
гоприятный прогноз [3, 4].

У пациентов на фоне хронических вирусных гепа-
титов или цирроза возникает 80–90 % ГК [5]. Основ-
ными причинами цирротического поражения печени, 
которое стимулирует гепатоканцерогенез, являются 
инфекции, вызванные вирусами гепатита В (HBV) или 
гепатита С (HCV), алкогольная болезнь печени [3]. 
Другие факторы риска развития ГК – неалкогольный 
стеатогепатит, стеатогепатоз и неалкогольная жировая 
болезнь печени, наследственный гемохроматоз, мета-
болический синдром, диабет, курение, наличие в пище 
афлатоксина В1 [6].

Гепатоканцерогенез обусловлен длительным воз-
действием факторов риска, нарушающих активность 
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сигнальных путей и транскрипционных регуляторов. 
Эти события приводят к изменению экспрессии генов 
в гепатоцитах и их опухолевой трансформации. 
В большинстве случаев ГК развивается в результате 
хронического повреждения печени, которое стиму-
лирует окислительный стресс и воспаление, способ-
ствующие мутагенезу, активации онкогенов, инакти-
вации опухолевых супрессоров и конститутивной 
активации сигнальных путей рецепторов факторов 
роста [4]. Эти события нарушают контроль деления 
клеток и вызывают ингибирование апоптоза. Уско-
ренная пролиферация трансформированных клеток 
приводит к формированию первичного опухолевого 
узла [3, 4]. Следующим этапом гепатоканцерогенеза 
является прогрессия опухоли, при которой происходит 
постепенное приобретение опухолью более злокаче-
ственного фенотипа, характеризующегося автоном-
ным и агрессивным ростом, которому способствует 
интенсивное прорастание сосудов в опухолевый узел 
под действием проангиогенных факторов. Прогрес-
сирование ГК, как и других злокачественных ново-
образований, также сопровождается эпителиально-
мезенхимальным переходом (ЭМП), при котором 
опухолевые клетки приобретают подвижность и спо-
собность перестраивать внеклеточный матрикс, что 
приводит к их инвазии в прилежащие ткани и опо-
средует формирование вторичных опухолевых узлов – 
метастазов [3,7–9].

На молекулярном уровне патогенеза формирова-
ние ГК – результат накопления разнообразных сома-
тических молекулярных нарушений. Отличительной 
особенностью ГК является высокая гетерогенность 
молекулярных изменений [4]. Это вызвано различны-
ми этиологическими факторами развития ГК и сопут-
ствующими хроническими заболеваниями печени, 
которые приводят к многочисленным и разнородным 
генетическим и эпигенетическим нарушениям, опре-
деляющим многообразие профилей экспрессии генов 
в ГК [10]. По данным масштабного сравнительного 
исследования профиля мутаций в 30 различных типах 
рака, ГК отличается высокой частотой соматических 
мутаций и разнообразием их паттернов [11].

Молекулярная гетерогенность, характерная для ГК, 
ограничивает эффективность таргетной терапии [3], 
которая является основным способом лечения ГК 
на поздних стадиях заболевания [4]. В настоящее вре-
мя для лечения ГК одобрено несколько мультитаргет-
ных препаратов, однако даже для первого препарата 
данного класса (сорафениба) терапевтические марке-
ры еще не валидированы [4]. В связи с этим учет мо-
лекулярных нарушений, характерных для каждого 
конкретного случая ГК, представляется пока единст-
венным перспективным возможным подходом для пред-
сказания потенциальной чувствительности опухолей 
к лекарственным препаратам. В настоящем обзоре 
рассмотрены и обобщены современные данные об ос-
новных генетических и эпигенетических нарушениях, 

наблюдаемых в ГК и обеспечивающих формирование 
злокачественного фенотипа этого типа опухолей.

Основные генетические нарушения 
при гепатоканцерогенезе
Огромный прорыв в исследовании спектра моле-

кулярных нарушений в опухолях за последние годы 
достигнут благодаря развитию технологий массового 
параллельного секвенирования (Next Generation 
Squencing, NGS) [12]. Секвенирование ДНК, выделен-
ных из опухолевых тканей и соответствующих им 
образцов прилежащей нормальной ткани, и сравнение 
полученных данных с референсными последователь-
ностями генома человека позволили приступить к вы-
явлению индивидуальных отличий ДНК пациентов: 
обнаружить соматические мутации в первичных опу-
холях или их метастазах [13].

Исследование генетических изменений при гепа-
токанцерогенезе показало, что для ГК характерны 
большое число соматических мутаций (однонуклео-
тидные замены, небольшие инсерции и делеции), из-
менение копийности генов (амплификации, потери 
гетерозиготности) и хромосомные перестройки (деле-
ции, инверсии, дупликации и транслокации). Методы 
полноэкзомного и полногеномного секвенирования 
позволяют с высокой точностью определить конкрет-
ные генетические нарушения в клетках ГК [14].

Ключевые молекулярные нарушения, характерные 
для патогенеза ГК, выявлены для генов, кодирующих 
компоненты теломеразы, регуляторы клеточного цикла 
и модификации хроматина, компоненты сигнальных 
путей опухолевого супрессора р53, Wnt/β-катенин и ка-
скада, регулируемого фосфатидилинзозитол-3-киназой 
(phosphatidylinositol 3-Kinase, PI3K) и mTOR (mamma-
lian target of rapamycin), – PI3K/Akt/mTOR [3, 4, 14]. 
По данным масштабного исследования результатов 
полноэкзомного секвенирования 243 пар образцов ГК 
и соответствующих им образцов ткани печени, описа-
но изменение активности 11 молекулярных путей, 
определяющих регуляцию длины теломер, контроль 
клеточного цикла, гепатоцитарную дифференцировку, 
эпигенетическую регуляцию, ремоделирование хро-
матина, ответ на окислительный стресс, а также внутри-
клеточных сигнальных путей трансформирующего 
фактора роста β (TGFβ), PI3K/Akt/mTOR, Wnt/β-ка-
тенин, каскада митогенактивированных киназ (mito-
gen-activated protein kinase, МАРК) и пути JAK/STAT, 
регулируемого Янус-киназами (Janus kinase, JAK) и транс-
крипционными факторами STAT (signal transducer and 
activator of transcription) [15].

Как показывают результаты исследований генети-
ческих изменений в ГК, среди наиболее часто ампли-
фицированных генов большую группу составляют 
гены регуляторов пролиферации: нерецепторной тиро-
зинкиназы ABL2 (abelson tyrosine-protein kinase 2), ре-
цептора фактора роста гепатоцитов HGF – c-Met (MET), 
c-Myc (MYC), циклина D1 (CCND1) и RPS6KB1, ген 
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рибосомальной протеинкиназы S6K1 (ribosomal protein 
S6 kinase beta 1). Гены ингибиторов пролиферации 
p16INK4a (CDKN2A), p15 (CDKN2B) и pRb (RB1), наобо-
рот, часто делетированы в клетках ГК [4, 14, 16].

Наиболее часто в образцах ГК выявляются нару-
шения гена TERT, который кодирует каталитическую 
субъединицу теломеразы (telomerase reverse trans crip-
tase), фермента, обеспечивающего поддержание длины 
теломерных участков хромосом и отмену репликатив-
ного старения. Мутации в промоторе TERT обнаружи-
ваются в 54–60 % случаев ГК, амплификация гена 
описана в 5–10 % случаев [4, 16]. Дисфункция тело-
меразы наиболее характерна для ГК, ассоциированных 
с инфекциями HBV [17].

Другими распространенными геномными наруше-
ниями в ГК являются инактивирующие мутации или 
делеции гена опухолевого супрессора р53 (TP53) (12–
48 % случаев) [15, 16, 18].

Активация сигнального пути Wnt/β-катенин, ха-
рактерная для ГК, связана с активирующими мутаци-
ями в гене β-катенина (CTNNB1), которые обнаружи-
ваются примерно в трети исследованных случаев, 
при этом они чаще встречаются в высокодифферен-
цированных опухолях, не ассоциированных с инфек-
цией HBV. Инактивирующие мутации генов негативных 
регуляторов сигнального пути Wnt/β-катенин – белка 
аденоматозного полипозного колита (adenomatous pol-
yposis coli protein, APC) и аксина 1 (AXIN1) – также 
выявляются в 10 и 1–2 % случаев ГК соответственно 
[4]. Следует отметить, что в образцах ГК мутации TP53 
и CTNNB1 преимущественно взаимоисключающие [3].

В подавляющем большинстве работ по анализу 
данных полногеномного или полноэкзомного секве-
нирования ГК выявлены мутации в генах регуляторов 
реорганизации хроматина: повреждающие мутации 
компонентов комплекса ремоделирования хроматина 
SWI/SNF (SWItch/Sucrose non-fermentable) и гомози-
готные делеции генов семейства ДНК-связывающих 
белков AT-rich interactive domain, ARID (ARID1A, ARID1B 
и ARID2) [15–17, 19, 20]. Эти молекулы могут выпол-
нять опухолесупрессорную функцию: для них описана 
ключевая роль в изменении нуклеосомной укладки 
хроматина, оказывающей определяющее влияние на 
процессы репарации ДНК, пролиферации и диффе-
ренцировки [3].

В ГК часто (до 50 % случаев) выявляются мутации 
эпигенетических регуляторов, таких как лизин-ме-
тилтрансферазы (mixed lineage leukemia, MLL) MLL1, 
MLL3 и MLL4, и белки, распознающие модификации 
гистонов, – BPTF (bromodomain PHD finger transcrip-
tion factor) и RNF20 (RING finger protein 20) [15, 17, 18].

Активация каскадов Ras/MAPK и PI3K/Akt/mTOR, 
характерная для ГК, обусловлена амплификацией 
хромосомных локусов, содержащих гены факторов 
роста фибробластов FGF3, FGF4 и FGF19 (наблюдает-
ся в среднем в 5 % образцов), а также в 1–3 % случа-
ев связана с инактивирующей мутацией фосфатазы 

PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome 10), модулирующей активность PI3K [4].

В ГК также (в 2–8 % случаев) происходит измене-
ние активности сигнальных путей, определяющих ответ 
на окислительный стресс, вызванный активирующими 
мутациями гена, кодирующего транскрипционный 
фактор NFE2L2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 
2) и регулирующего метаболические процессы, или по-
вреждающими мутациями взаимодействующей с ним 
Е3-убиквитинлигазы KEAP1 (kelch-like ECH-associated 
protein 1). Дисфункция NFE2L2 способствует опухо-
левой трансформации вследствие изменения транс-
крипционной программы клеток, которая определяет 
их выживаемость в условиях стресса [3, 4].

Таким образом, результаты полноэкзомного и пол-
ногеномного секвенирования клинических образцов 
ГК демонстрируют широкий спектр соматических 
мутаций, для подавляющего большинства которых 
характерна невысокая частота встречаемости, что опре-
деляет значительную генетическую гетерогенность ГК.

Нарушения механизмов эпигенетической регуляции 
в гепатоцеллюлярной карциноме
Среди изменений эпигенетической регуляции 

при гепатоканцерогенезе выделяют нарушения кова-
лентных модификаций гистонов, общее снижение 
уровня метилирования генов, гиперметилирование 
генов опухолевых супрессоров, изменение экспрессии 
хроматинмодифицирующих ферментов, микроРНК 
и длинных некодирующих РНК [21, 22]. Гипометили-
рование ДНК вызывает хромосомную нестабильность, 
активацию онкогенов и коррелирует с неблагоприятным 
прогнозом развития заболевания. Указанные эпигене-
тические нарушения ассоциированы с прогрессирова-
нием ГК и могут служить потенциальными прогности-
ческими маркерами для этого типа опухолей [22].

В ГК часто происходит метилирование генов опу-
холевых супрессоров p53, p73 и WT1 (Wilm’s tumor 
suppressor), генов регуляторов клеточного цикла: pRb, 
транскрипционного фактора E2F1 и ингибиторов ци-
клинзависимых киназ – р27, р21CIP1/WAF1, p16INK4a и p15, 
а также важнейшего эпителиального маркера Е-кад-
герина [22].

Нарушения эпигенетической регуляции при гепа-
токанцерогенезе исследуют с применением технологий 
NGS. При анализе профилей метилирования генов в 16 
образцах ГК методом HMST-seq (hydroxymethylation 
and methylation sensitive tag sequencing) было выявлено 
гиперметилирование промоторов транскрипционных 
факторов TCF21 (transcription factor 21), EOMES 
(eomesodermin homolog), ATF5 (activating transcription 
factor 5) и регулятора клеточной адгезии дерматопон-
тина DPT (dermatopontin). Их предполагаемое опухо-
лесупрессорное действие было подтверждено в опытах 
на культурах ГК in vitro [23]. Методом бисульфитного 
секвенирования (liquid hybridization capture-based bi-
sulfite sequencing, LHC-BS) в 8 парных образцах ткани 
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ГК и неопухолевой ткани печени обнаружены районы 
дифференциального метилирования в промоторах 
12 генов, экспрессия которых значительно изменилась 
в ГК. Проведенная аналогичным образом валидация 
выявленных изменений на выборке из 78 парных 
образцов ГК показала, что для нескольких дифферен-
циально экспрессированных (ДЭ) генов отмечается 
гиперметилирование в промоторах (отмечено для гена 
компонента TGFβ-регулируемого каскада SMA/MAD-
родственного белка SMAD6) или гипoметилирование 
(обнаружено в промоторе гена провоспалительного 
хемокина CCL20 (C-C motif chemokine 20)) [24].

Результаты проведенного A. Villanueva и соавт. мас-
штабного исследования нарушений метилирования 
генов в ГК методом пиросеквенирования ДНК из 
221 образца ГК и 10 образцов неопухолевой ткани пе-
чени показали, что в ГК с высокой частотой происхо-
дит нарушение метилирования генов, для которых 
описана роль в патогенезе ГК: белка-ингибитора Ras 
RASSF1 (Ras association domain-containing protein 1), 
инсулиноподобного фактора роста IGF2 и APC, а так-
же в онкогенах, характерных для других типов опухо-
лей, например NOTCH3 [25]. При исследовании про-
филей метилирования ДНК из 196 образцов ГК по 
данным базы The Cancer Genome Atlas (TCGA) выяв-
лено, что практически в половине образцов ГК наблю-
дается гиперметилирование генов IDH1 и IDH2 [16], 
кодирующих изозимы изоцитратдегидрогеназы, нару-
шение функции которых приводит к накоплению 2-ок-
соглутарата, участвующего в регуляции реакций мети-
лирования [26].

Изменение экспрессии некодирующих микроРНК, 
важных эпигенетических регуляторов, которые пост-
транскрипционно контролируют стабильность матрич-
ной РНК или эффективность трансляции, характерно 
для патогенеза ГК. Выявлено более 20 различных 
микро РНК, нарушение экспрессии которых влияет 
на пролиферативную активность клеток культур ГК, 
их способность к миграции и инвазии, а также, по дан-
ным опытов in vivo, связано с изменением тумороген-
ности и метастатического потенциала опухолевых 
клеток [22].

Изменение экспрессии в ГК некоторых микро-
РНК, для которых показана функциональная значи-
мость, было также продемонстрировано с помощью 
технологий NGS. Результаты исследования профиля 
экспрессии микроРНК на больших выборках образ-
цов ГК из базы TCGA позволили описать активацию 
экспрессии кластера микроРНК-17–92, обладающих 
проопухолевым действием [27], а также снижение 
экспрессии опухолесупрессорных микроРНК-22 [28] 
и микроРНК-122 [16]. В клеточных культурах ГК 
и опухолевых образцах нередко отмечаются повыше-
ние экспрессии онкогенной микроРНК-155 [29] и по-
давление экспрессии опухолесупрессорных микро-
РНК семейства let-7 [30], микроРНК-486-5p [31] 
и микроРНК-99а [32].

Изменение экспрессии генов при гепатоканцерогенезе
Генетические и эпигенетические нарушения, про-

исходящие при канцерогенезе, вызывают масштабные 
изменения транскрипционной программы, поэтому 
определение генов, экспрессия которых значительно 
изменилась в опухолевой ткани, т. е. ДЭ-генов, позво-
ляет более детально охарактеризовать значение моле-
кулярных нарушений в формировании фенотипа опу-
холевых клеток.

Основной технологией для исследования измене-
ний экспрессии генов в опухолевых клетках до распро-
странения высокопроизводительного секвенирования 
был метод гибридизации с микрочипами. Результаты 
исследований изменений транскриптома клеток ГК, 
выполненных с использованием этого метода, позво-
лили охарактеризовать 2 основных молекулярных клас-
са ГК – пролиферативный и непролиферативный. 
Пролиферативный класс характеризуется активацией 
каскадов, регулируемых Ras, mTOR и амплификацией 
локуса FGF19. В данный класс входит большинство ГК, 
ассоциированных с инфекцией HBV. Ряд исследо-
вателей выделяют в пролиферативном классе 2 груп-
пы: группу, в которой наблюдается активация TGFβ-
регулируемого пути и каскада Wnt/β-катенин, и группу 
образцов, для которых характерен транскриптомный 
профиль клеток-предшественников гепатоцитов. По-
следняя группа характеризуется низким уровнем диф-
ференцировки, сосудистой инвазией, экспрессией 
маркера гепатобластов ЕpСАМ, гиперэкспрессией 
α-фетопротеина (АФП) и активацией каскадов Notch 
и IGF2. ГК, входящие в непролиферативный класс, 
отличаются средним или высоким уровнем дифферен-
цировки, низким уровнем секреции АФП, ассоцииро-
ваны с инфекцией HCV или алкогольной болезнью 
печени, по транскриптомному профилю в ГК данного 
типа отмечается активация сигнального пути Wnt/β-
катенин [4, 33].

Данные исследования изменений экспрессии генов 
в клинических образцах ГК методом гибридизации 
комплементарной ДНК (кДНК) с микрочипами по-
зволили обнаружить ряд сигнатур, ассоциированных 
с прогрессированием ГК, метастазированием и кор-
релирующих с отдаленными результатами лечения 
пациентов [33].

Метод гибридизации с микрочипами обладает ря-
дом недостатков: ограниченное число последователь-
ностей зондов для детекции не может обнаруживать 
последовательности, которые не входят в состав ис-
пользуемой платформы. Технология NGS РНК (RNA-Seq) 
имеет больший потенциал для определения изменений 
транскриптома в опухолевых клетках, поскольку по-
зволяет детектировать нарушения экспрессии генов 
и разных видов некодирующих РНК, идентифици-
ровать ранее не исследованные последовательности 
транскриптов (новые сплайс-формы и химерные белки) 
и проводить поиск соматических мутаций. Эти особен-
ности технологии RNA-Seq позволяют рассматривать 
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ее как наиболее перспективный метод для комплекс-
ного изучения нарушения транскрипционной програм-
мы опухолевых клеток [12].

В первом исследовании транскриптомных изме-
нений в ГК, проведенном Q. Huang и соавт. методом 
RNA-Seq при полнотранскриптомном секвенировании 
10 пар образцов ГК и неопухолевой ткани печени па-
циентов, инфицированных HBV, было выявлено 1378 
ДЭ-генов и 24 338 ДЭ-экзонов, соответствующих генам 
и изоформам регуляторов пролиферации, метаболиз-
ма клеток и иммунного ответа [34].

Результаты исследования транскриптома на разных 
стадиях развития вирусассоциированных ГК (диспла-
стические узелки и опухолевые узлы различной степе-
ни злокачественности), выполненное с использованием 
RNA-Seq, позволили описать изменения транскрип-
тома, происходящие при прогрессировании ГК. Ран-
ние изменения транскрипционной программы клеток 
при гепатоканцерогенезе немногочисленны и одно-
родны: изменяется экспрессия 100–200 генов – участ-
ников метаболизма глутатиона, регуляции ответа 
на окислительный стресс, регуляторов апоптоза, кле-
точного цикла и иммунного ответа. На поздних этапах 
прогрессирования ГК наблюдаются более масштабные 
генетические нарушения, которые вызывают актива-
цию сигнальных путей TGFβ, Wnt/β-катенин, Notch, 
HGF/c-Met и фактора роста эндотелия (VEGF), опо-
средующих реализацию программы ЭМП [35].

При анализе данных полнотранскриптомного сек-
венирования 50 парных образцов опухолевой и при-
лежащей ткани печени из базы TCGA в ГК была вы-
явлена гиперэкспрессия широкого спектра генов, 
кодирующих ключевые регуляторы клеточного цикла: 
циклины А2, В1, В2 и Е1 и циклинзависимую киназу 
CDK1. Среди генов, экспрессия которых значительно 
снизилась в опухолевой ткани, преобладали гены фер-
ментов метаболизма липидов и цитохромов Р450 [36].

Системно-биологический анализ транскриптомных 
изменений при гепатоканцерогенезе
Изменение транскрипционной программы опухо-

левых клеток часто связано с нарушением регуляции 
транскрипции генов, вызванным мутациями транс-
крипционных факторов, их кофакторов или регулято-
ров организации хроматина [37]. Определение характер-
ных для конкретной опухоли паттернов экспрессии генов 
и их возможных регуляторов, а также выявление разли-
чий в экспрессии генов между опухолью и нормальной 
тканью имеет терапевтическую значимость [38, 39].

Одним из основных методов определения различий 
между группами генов является анализ перепредстав-
ленности генов в функциональных группах (Gene Set 
Enrichment Analysis, GSEA), алгоритм которого оце-
нивает сходство изменений экспрессии генов между 
двумя состояниями [40]. Таким способом можно об-
наружить отличия профиля экспрессии генов от нор-
мы при патологии или различные паттерны экспрессии 

генов в разных типах и подтипах опухолей [41]. При 
этом использование определенных групп генов с из-
вестными функциями или генов, регулирующих опре-
деленный процесс (так называемые априорные знания, 
хранящееся в ряде баз данных (БД)), позволяет упро-
стить биологическую интерпретацию наблюдаемых 
изменений и охарактеризовать их, определив, к каким 
процессам или сигнальным каскадам они относятся 
[40]. Существующие общедоступные БД, содержащие 
информацию о генах и белках, включая их функцио-
нальную аннотацию, представлены интернет-ресурса-
ми Gene Ontology (GO), Online Mendelian Inheritance 
in Man (OMIM), NCBI Gene и Universal Protein Re-
source Knowledgebase (UniProtKB). БД межмолекуляр-
ных взаимодействий включают как общедоступные – 
Kyoto Encyclopaedia of Genes and Genomes (KEGG), 
BioCarta, Reactome и Molecular Signatures Database 
(MSigDB), так и коммерческие базы, интегрированные 
в среду для визуализации и анализа данных, например 
Ingenuity, TRANSFAC и ResNet [42]. Для анализа дан-
ных с помощью алгоритма GSEA широко используют 
приложения для работы в среде Cytoscape, в которые 
можно загружать аннотированные списки генов (на-
пример, с учетом информации GO) и эксперименталь-
ные данные по экспрессии генов [43]. Для интеграции 
и анализа биологических данных (в том числе измене-
ний экспрессии генов) применяют также коммерче-
ские программы (например, Ingenuity Pathways Analy-
sis (IPA), Pathway Studio), которые имеют собственные 
БД молекулярных взаимодействий и аннотаций генов, 
на основе которых работает алгоритм GSEA [44, 45].

GSEA – распространенный метод анализа для ис-
следования транскриптомных изменений при гепато-
канцерогенезе. Изучение транскрипционных профи-
лей ГК, полученных методом гибридизации кДНК 
с микрочипами, с использованием GSEA, реализован-
ным в среде IPA, позволило установить соответствие 
паттернов ДЭ-генов с активацией проопухолевых сиг-
нальных каскадов, стимулирующих пролиферацию 
клеток [34, 35] или обеспечивающих формирование 
злокачественного фенотипа при прогрессировании 
ГК – TGFβ, Notch и HGF/c-Met [35]. При анализе 
данных полнотранскриптомного секвенирования пар-
ных образцов ГК и ткани печени из базы TCGA, про-
веденном с применением GSEA, выявлены группы 
гиперэкспрессированных генов, кодирующих компо-
ненты сигнальных каскадов, регулирующих клеточный 
цикл, и генов со сниженной экспрессией, кодирующих 
компоненты метаболических путей [36]. Использова-
ние алгоритма GSEA при анализе данных полно-
транскриптомного секвенирования парных образов ГК 
и прилежащей ткани печени, полученных от пациен-
тов, инфицированных HBV, позволило выделить груп-
пы ДЭ-генов с повышенной экспрессией, регулирую-
щих клеточные обменные процессы [46].

Несмотря на высокую аналитическую значимость 
метода GSEA для сравнения групп генов, он обладает 
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существенным недостатком – зависимостью резуль-
татов анализа от наборов генов, по которым осуществ-
ляется поиск соответствий. Общедоступные БД, со-
держащие аннотации биологических функций молекул 
и группирующие их по соответствующим биологиче-
ским процессам (KEGG, GO, MSigDB), имеют огра-
ниченный набор аннотаций или ориентированы 
на описание определенных групп процессов, например 
путей метаболизма, как KEGG [47].

Для анализа нарушений транскриптома опухоле-
вых клеток, которые отличаются генетической разно-
родностью, целесообразно использовать методы, 
не основанные на поиске по фиксированным наборам 
генов и, таким образом, не зависящие от количества 
представленной в базах информации об определенных 
функциональных группах генов. Таким методом явля-
ется модификация GSEA – алгоритм Sub-Network 
Enrichment Analysis (SNEA), который реализован в сре-
де Pathway Studio. SNEA по имеющейся в среде БД 
межмолекулярных взаимодействий выполняет поиск 
всех мишеней, известных для конкретного регулятора, 
и на основании полученной подсети (Sub-Network) 
в Pathway Studio строится каскад, отражающий регу-
ляторные взаимодействия – связи регулятора экспрес-
сии генов с его мишенями [45]. Объединение регуля-
торов, найденных в результате работы SNEA, в группы 
по функциям или принадлежности к определенным 
сигнальным каскадам позволяет упростить многомер-
ные регуляторные сети и выделить основные группы 
регуляторов экспрессии генов, активация или дис-
функция которых, вероятно, определяет развитие ис-
следуемого патологического процесса [45, 47].

Для изучения молекулярных нарушений в ГК ал-
горитм SNEA, реализованный в Pathway Studio, был 
использован в работе L. Castillos и A. Yuryev, которые 
провели сравнение данных экспрессии генов в образ-
це биопсийного материала ГК и нормальной ткани 
печени. Среди регуляторов ДЭ-генов в ГК выявлены 
лиганды каскадов рецептора эпидермального фактора 
роста EGFR (эпирегулин и гепаринсвязывающий эпи-
дермальный фактор роста HB-EGF), тромбоцитарный 
фактор роста PDGF-D, а также индукторы ЭМП: Snail, 
Slug и ZEB1 [48].

Таргетная терапия гепатоцеллюлярной карциномы 
и иммунотерапия
К настоящему времени охарактеризовано множе-

ство путей внутриклеточной сигнализации, опосреду-
ющих опухолевую трансформацию и обеспечивающих 
прогрессирование ГК. Среди них ключевые регулято-
ры клеточного деления – пути, регулируемые р53 
и pRb, каскады, контролирующие дифференцировку 
клеток (Wnt/β-катенин, TGFβ, Notch, Hedgehog), сиг-
нальные пути, регулирующие пролиферацию и выжива-
ние клеток (IGF, HGF/c-Met, EGFR, PI3K/Akt/mTOR), 
каскады проангиогенных факторов роста (VEGF, FGF, 
PDGF) и путь NF-κB, связанный с реализацией им-

мунного ответа [3]. Однако, несмотря на известный 
спектр активированных в ГК проопухолевых каскадов 
и наличие терапевтических возможностей их блоки-
рования, характерная для ГК гетерогенность генети-
ческих нарушений и невысокая частота их встречае-
мости определяют сложность выбора вариантов 
молекулярно-направленной терапии и влияют на их 
эффективность. Поэтому применение мультитаргетных 
препаратов, оказывающих комплексное ингибирующее 
действие на различные онкогенные каскады, – наи-
более интенсивно развиваемое направление лекарст-
венной терапии ГК [49, 50].

По международным стандартам основным препа-
ратом 1-й линии для лекарственной терапии ГК яв-
ляется мультикиназный ингибитор сорафениб [4]. 
Эффективность применения сорафениба основыва ется 
на широком спектре ингибирующего действия: он 
 блокирует активность рецепторных тирозинкиназ 
VEGFR1/2/3, PDGFRβ, c-Kit и киназ МАРК-каскада 
Raf-1 и B-Raf. Кроме того, для сорафениба описана 
регуляция активности STAT3, стимулирующая апоп-
тотическую гибель опухолевых клеток [50]. Высокая 
генетическая гетерогенность ГК, фенотипическая пла-
стичность опухолевых клеток и дублирующая актив-
ность других проопухолевых каскадов, нечувствительных 
к сорафенибу, объясняют невысокую эффективность 
терапии данным препаратом и развитие резистентно-
сти к нему [50]. Возможность развития устойчивости 
клеток ГК к сорафенибу может быть оценена по ре-
зультатам анализа профиля экспрессии генов, харак-
теризующих уровень дифференцировки клеток (тка-
неспецифические белки, компоненты межклеточных 
контактов, маркеры стволовых и мезенхимальных 
клеток), и генов компонентов сигнальных путей, опо-
средующих резистентность к действию препарата 
(Wnt/β-катенин, TGFβ, EGFR) [51].

В 2017 г. Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) в качестве 
препарата для таргетной терапии ГК 2-й линии был 
одобрен структурный аналог сорафениба – регорафе-
ниб [52]. Профиль ингибиторного действия регорафе-
ниба перекрывается с профилем сорафениба [53], при 
этом регорафениб характеризуется большей специфич-
ностью ингибирования киназ VEGFR1/2/3, PDGFRβ, 
c-Kit, Raf-1 и B-Raf, а также ингибирующим действием 
в отношении рецепторной тирозинкиназы RET [54].

Вероятной альтернативой сорафенибу как препа-
рату 1-й линии терапии ГК может стать мультикиназ-
ный ингибитор ленватиниб, специфичный в отношении 
блокирования активности рецепторов VEGFR1/2/3, 
FGFR1/2/3/4, PDGFRα, c-Kit и RET. Можно ожидать, что 
регистрация ленватиниба в ка честве терапии 1-й линии 
ГК расширит возможности терапии неоперабельных 
случаев ГК [55].

В настоящее время проводится ряд испытаний 
 вариантов молекулярно-направленной терапии ГК, 
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нацеленной на блокирование активности сигнальных 
путей, оказывающих проопухолевое действие. Кли-
нические испытания III фазы проходят ингибиторы 
с антиангиогенным действием – апатиниб и рамуци-
румаб, блокирующие активность VEGFR2. Для лече-
ния ГК II фазу клинических испытаний проходят 
галунисертиб, ингибитор рецептора TGFβ TβR-I, 
и сочетание ингибитора mTOR темсиролимуса с со-
рафенибом [4].

Новым направлением в терапии ГК, развитие ко-
торого обусловлено отсутствием преобладающих драй-
верных молекулярных нарушений в данном типе опу-
холей, стало блокирование молекул контрольных точек 
регуляции иммунного ответа, в частности – ингиби-
рование сигнального пути программируемой клеточный 
гибели, запускаемого рецептором PD-1 (Programmed 
cell Death protein 1). Активация PD-1 вызывает апоптоз 
цитотоксических лимфоцитов, что приводит к оста-
новке иммунной реакции на опухолевые клетки. Пем-

бролизумаб (анти-PD-1 препарат)  проходит III фазу 
клинических испытаний для лечения пациентов, у ко-
торых развилась устойчивость к сорафенибу [56]. Ни-
волумаб (анти-PD-1 препарат) также проходит III фа-
зу клинических испытаний в качестве альтернативы 
сорафе нибу [56] и в 2017 г. был утвержден FDA как 
препарат 2-й линии терапии ГК для пациентов, ранее 
получавших сорафениб [57].

Заключение
Типичная для ГК высокая гетерогенность молеку-

лярных нарушений определила основные современные 
тенденции разработки направлений лекарственной 
терапии. Анализ индивидуальных профилей молеку-
лярных изменений в образцах ГК может быть исполь-
зован для оценки чувствительности опухолевых клеток 
к препаратам, выявления механизмов развития рези-
стентности и в перспективе может служить повышению 
эффективности противоопухолевой терапии.
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