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ВИРУС-АССОЦИИРОВАННЫЙ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНЫЙ  
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В обзоре представлены эпидемиологические данные о распространении гепатоцеллюлярного рака пече-
ни (ГЦР) в разных странах мира и Республике Беларусь, которая относится к странам с низким распростра-
нением ГЦР. Основная информация содержит сведения о вариантах рака печени, ассоциированного с раз-
ными гепатотропными вирусами (HBV, HCV, HDV), патологический процесс при котором манифестирует 
в виде моно- или микст-вирусной инфекции. Рассматриваются механизмы трансформации инфекционного 
процесса в онкологический. Подчеркиваются значение фиброза и цирроза печени в развитии рака как конку-
рирующего заболевания, особенности морфологической картины в печени и влияние терапии на течение 
цирроза и гепатоцеллюлярного рака печени. 
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The review presents epidemiological data on the prevalence of hepatocellular liver cancer (HCC) in different 
countries of the world including the Republic of Belarus, that belongs to the countries with a low prevalence of HCC. 
The review also contains information about variants of liver cancer associated with various hepatotropic viruses (HBV, 
HCV, HDV), the pathological process in which manifests itself as a mono or mixed viral infection. The mechanisms of 
transformation of an infectious process into an oncological one are considered. The importance of liver cirrhosis fibrosis 
in the development of cancer as a competing disease, the peculiarities of the morphological picture in the liver and the 
effect of therapy on the course of cirrhosis and hepatocellular liver cancer are emphasized.
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Введение

Пейтон Раус (Peyton Rous, 1911) – лауреат 
Нобелевской премии (1966) за открытие онкоген-
ных вирусов показал, что некий вирус, названный 
позже в его честь вирусом саркомы Рауса (RSV), 
вызывает саркому у птиц (кур) [1, 2]. С тех пор  
изучению онкогенных РНК-вирусов (ретровиру-
сов) у животных и раскрытию механизма раз-
вития вирус-ассоциированных опухолей (ВАО) 
у человека уделяется большое внимание. В на-
стоящее время известно, что геном многих он-
когенных ретровирусов, названных вирусными 
онкогенами (v-onc), содержит сегменты, пред-
ставляющие собой модифицированные клеточ-
ные гены, отличные от обычных вирусных генов, 
которые обуславливают способность многих 
ретровирусов индуцировать образование опухо-
лей [3].

Из 19 миллионов новых случаев рака, выяв-
ленных в 2020 г. (по данным GLOBOCAN 2020), 
15,7% были связаны с разными видами хрони-

ческих инфекций [4]. При этом основная роль 
в инфекционном канцерогенезе принадлежит 
различным ДНК-и РНК-содержащим вирусам 
(64,2%), в то время как на долю бактериальных и 
паразитарных агентов приходится 35,4% и 0,4% 
опухолей, соответственно [5].

В настоящее время известно о 8 семействах 
вирусов, включенных Международным Агент-
ством по Изучению Рака (International Agency for 
Research of Cancer, IARC) в разряд высококанце-
рогенных для человека (табл. 1), ответственных 
за развитие более 20 видов опухолей, или 10% 
всех онкологических заболеваний (табл. 2) [4, 6].

Канцерогенез – длительный и многоэтапный 
процесс, в котором вирусы могут принимать 
участие на разных стадиях в зависимости от их 
семейства и вида. Они могут интегрироваться в 
геном хозяина с инициацией опухолевого про-
цесса, действовать путем модуляции сигналь-
ных путей, влияющих на регуляцию клеточной 
пролиферации или апоптоза (промоция опу-
холей), участвовать в возникновении рака не 
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Таблица 1. – Онкогенные вирусы человека [5]
Table 1. – Human oncogenic viruses [5]

Параметры HPV HBV
EBV 

(HHV4)
HTLV-1 HIV HCV

KSHV 
(HHV8)

MCV

Год открытия 1984 1967 1964 1979 1983 1989 1994 2008

Класс 
канцерогенности

1 1 1 1 1 1 1 2A

Злокачественные 
опухоли, 
индуцированные 
вирусом

Рак полости рта.
Орофарингеальный 

рак.
Рак влагалища.

Рак полового  
члена.

Рак вульвы.
Рак анального  

канала.
Рак шейки  

матки

ГЦР, 
НХЛ,  
ХЦР

T-КЛ

СК, ЛХ, НХЛ,
Аногенитальные   

лейомиосаркомы. 
Лейомиосаркома  

у детей. 
Рак конъюнктивы. 

Карцинома  
из клеток 
Меркеля

ГЦР, 
НХЛ, 
ХЦР

СК, НХЛ  
(редкие 
формы)

Карцинома 
из клеток 
Меркеля

Инфицированность  
населения мира, %

≈15% ≈5% >90% <1% <1% ≈3% <10% 60-90%

Распознанные  
вирусные онкогены да да да да неизвестны

неиз-
вест-
ны

да
неизвест- 

ны

Интеграция в геном 
опухолевых клеток

да да нет да нет нет нет да

Высокоонкогенные 
генотипы

да да
неизвест- 

ны
неиз-

вестны
неизвестны да

неизвест-
ны

неизвест- 
ны

Примечание: EBV (HHV4) – вирус Эпштейна-Барр; HBV – вирус гепатита В; HTLV-1 – человеческий Т-клеточный лим-
фотропный вирус 1 типа; HIV-1 – вирус иммунодефицита человека 1 типа; HPV – вирусы папилломы человека; HCV – вирус 
гепатита С; KSHV (HHV8) – человеческий герпесвирус 8 типа, ассоциированный с саркомой Капоши; MCV полиомавирус 
клеток Меркеля; ГЦР – гепатоцеллюлярный рак; ХЦР – холангиоцеллюлярный рак; СК – саркома Капоши; ЛХ – лимфома 
Ходжкина; НХЛ – неходжкинские лимфомы; Т-КЛ – T- клеточные лимфомы

Таблица 2. – Вклад вирусов в канцерогенез ВАО (по данным Plummer M. et al. , GLOBOCAN) [4]
Table 2. – Contribution of viruses to the carcinogenesis of virus-associated tumors (Plummer M. et al., GLOBOCAN) [4]

Типы опухолей
Впервые выявленные 

опухоли
Число ВАО Онкогенные вирусы

Вирус-
ассоциированная 

фракция (%)

Карциномы, в том числе: 2 000 000 1 300 000 65,0

рак печени; 780 000 570 000 HBV, HCV 73,4

рак шейки матки; 530 000 530 000 HPV 100,0

рак вульвы; 34 000 8 500 HPV 24,9

рак анального канала; 40 000 35 000 HPV 88,0

рак влагалища. 15 000 12 000 HPV 78,0

Лимфомы/лейкозы, в том 
числе:

440 000 53 000 12,0

лимфома Ходжкина; 66 000 32 000 EBV (HHV4), HIV 49,1

T-клеточный лейкоз. 3 000 3 000 HTLV-1 100,0

Саркомы, в том числе: нет данных нет данных нет данных

саркома Капоши; 44 000 44 000 KSHV (HHV8) 100,0

лейомиосаркомы. нет данных нет данных EBV (HHV4), HIV нет данных

Другие опухоли 10 000 10 000 100,0

Карцинома Меркеля 10 000 10 000 MCV, HIV 100,0
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только прямым, но и опосредованным способом, 
например посредством стимулирования имму-
носупрессии (при ВИЧ-инфекции). Установление 
этиологии и механизмов канцерогенеза ВАО по-
высило качество скрининга, ранней диагностики 
и методов профилактики [7]. 

Остается не до конца изученным вопрос 
о ВАО по сравнению с опухолями другой  
этиологии. Вирусные онкогенные последова-
тельности – это чужеродный генетический мате-
риал, не участвующий в размножении вируса и 
делающий вирус дефектным по репликации за 
счет замещения онкогеном части необходимых 
вирусных генов.

Цель исследования – представить особен-
ности ВАО гепатобилиарной системы на приме-
ре гепатоцеллюлярного рака (ГЦР).

ГЦР признана наиболее сложной, но и наи-
более интересной с точки зрения исследования 
ВАО по нескольким причинам: 
• Среди ВАО ГЦР имеет самую высокую за-

болеваемость и смертность, представляя 
более 90% первичного рака печени (около 
10% приходится на холангиоцеллюлярный 
рак – ХЦР) [8, 9]. 

• ГЦР – это единственная опухоль, в возник-
новении которой принимают участие не-
сколько семейств вирусов (ДНК-содержа-
щие – HBV; РНК-содержащие – HCV и HDV), 
имеющих разные территории распростране-
ния, пути передачи, степень вирулентности 
и канцерогенности, а также разные вариан-
ты клинического течения, исходы, возмож-
ности профилактики и лечения [10].  

• ГЦР, в отличие от других ВАО, сочетает не-
сколько хронических вирусных инфекций  
(HBV-HDV, HBV-HCV или HBV-HDV-HCV) 
и обладает выраженным синергетическим 
канцерогенным эффектом [11].

• Вирусные гепатиты индуцируют гепатокан-
церогенез и становятся  причиной трансфор-
мации хронического воспаления в фиброз и 
цирроз печени (ЦП), – самостоятельное и 
конкурирующее с ГЦР заболевание, прогноз 
для жизни при которых определяется пато-
логией, которая более выражена и/или про-
грессирует быстрее.

• Ранняя диагностика ГЦР затруднена в связи 
с его развитием не в здоровой паренхиме, 
а в одном из многих диспластических узлов, 
длительно маскирующих злокачественную 
трансформацию клеток на фоне синхронно 
происходящего гепатоканцерогенеза (мно-
гоузлового поражения), при котором выпол-
нение резекции нецелесообразно. 

• ЦП, на фоне которого развивается ГЦР, не 
позволяет использовать общепринятые ме-
тоды противоопухолевой терапии, эффек-
тивные для лечения других ВАО. Резуль-
таты более чем 100 рандомизированных 

исследований не выявили ни одной схемы 
химиотерапии (не считая таргетной), спо-
собной увеличить продолжительность жизни 
пациента по сравнению с симптоматическим 
лечением. Несмотря на высокую чувстви-
тельность ГЦР к лучевой терапии, включая 
стереотаксическую, последняя, как и хими-
отерапия, малоэффективна из-за низкой ра-
диорезистентности печёночной паренхимы, 
пораженной ЦП.

• При поражении печени ВАО, непарного, но 
жизненно-необходимого органа, невозмож-
но выполнение операций, направленных на 
полное удаление органа, а любые резекции 
должны выполняться с учетом сохранения 
функциональной полноценности остающей-
ся паренхимы.  Радикально проведенное 
хирургическое лечение, включая трансплан-
тацию печени, не устраняет причин разви-
тия ВАО, характеризующихся метахронным 
канцерогенезом.

ГЦР как глобальная проблема здравоохра-
нения. Рак печени занимает 6-е место в струк-
туре онкологической заболеваемости и 3-е 
(CLOBOCAN 2020) – в структуре онкологической 
смертности в мире [12]. Заболеваемость раком 
печени у мужчин в среднем в 2-3 раза выше, 
чем у женщин, он занимает 5-е место по распро-
страненности после рака лёгкого, простаты, ко-
лоректального рака и рака желудка. По данным 
GLOBOCAN-2020, в текущем году раком печени 
заболели 905 677 чел., умерли 830 180 пациен-
тов. Частота его увеличивается по мере старе-
ния населения, достигая пика в возрасте около 
70 лет. 

Носительство вируса гепатита В увеличивает 
риск гепатоцеллюлярной карциномы в 100 раз 
по сравнению с неинфицированными людьми, а 
при развитии цирроза на фоне гепатита В риск 
увеличивается в 1 000 раз. Гепатит С в 80% слу-
чаев вызывает хронический персистирующий 
гепатит, который в 20 раз увеличивает риск ге-
патоцеллюлярного рака. Коинфекция паренте-
ральных гепатитов, а также коинфекция с ВИЧ 
также увеличивают риск развития рака печени в 
десятки раз.

Серьезность проблемы рака печени заклю-
чается в быстропрогрессирующем характере и 
крайне неблагоприятном прогнозе: без лечения 
пациент живет 2-6 месяцев с момента установ-
ления диагноза, а после хирургического лечения 
лишь единицы переживают пятилетний рубеж 
[13]. Несмотря на очевидные успехи, достигну-
тые в лечении ГЦР, соотношение смертность/за-
болеваемость составляет 0,91. Высокая смерт-
ность от ГЦР обусловлена резистентностью 
опухоли к химиотерапии, частым развитием ряда 
серьезных осложнений, связанных с ЦП, а также 
поздней диагностикой, когда курабельные мето-
ды лечения становятся недоступными. В мире 
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Рисунок 1. – Заболеваемость (слева) и смертность (справа) раком печени (на 100 тыс.) в разных регионах в зависимо-
сти от пола, по данным GLOBOCAN 2018 
Figure 1. – Incidence (left) and mortality (right) of liver cancer (per 100 thousand) in different regions of depending on gender (GLOBOCAN 2018)

около 76% случаев ГЦР вызваны HBV и HCV, в 
то время как на остальные этиологические фак-
торы (алкоголь, афлатоксины, метаболический 
синдром, диабет, ожирение, неалкогольная жи-
ровая болезнь печени, наследственные заболе-
вания, синдром Бада-Киари и другие неизвест-
ные причины) приходится 24% случаев. В связи 
с этим для ГЦР характерен выраженный геогра-
фический дисбаланс, отражающий уровень ин-
фицированности населения HBV и HCV в разных 
регионах планеты. Самые высокие показатели 
заболеваемости регистрируются в Восточной 
Азии (более 50% случаев приходится на Китай) 
и в странах Африки, что суммарно составляет 
около 85% ГЦР (рис. 1) [14]. 

Наибольшая заболеваемость характерна для 
стран Восточной Азии, составляющая 93,7 на 
100 000 населения, например в Монголии  пре-
обладает смешанное HBV-HDV инфицирование. 
В Европе заболеваемость несколько ниже, за 
исключением Южной Европы (Италия, Испания, 
Португалия, Греция, Сербия, Словения и  Хорва-
тия), где число заболевших мужчин составляет 
10,9 на 100 000 населения. Последние 30 лет за-
болеваемость ГЦР как в Европе, так и по всему 
миру  неуклонно растет. В частности, в период с 
1990 по 2015 г. число вновь выявляемых случаев 
ГЦР увеличилось  на 75%. Ожидается, что эта 
тенденция сохранится  до 2030 г., главным обра-
зом из-за изменения структуры возрастных групп 
населения и роста населения  планеты в целом.

Смертность от ГЦР продолжает увеличи-
ваться и в мире. В США число смертей с 1990  
по 2004 г. выросло на 40%, в отличие от общего 
показателя смертности от онкологии, который за 
тот же период снизился примерно на 18%. Рост 
заболеваемости в США обусловлен увеличени-

ем числа пациентов,  страдающих ЦП, на фоне 
длительной хронической HCV-инфекции, а также 
притоком числа HBV-инфицированных мигран-
тов из эндемичных районов планеты. Согласно 
прогнозам ASCO, в США к 2030 г. ГЦР станет 
третьим по смертности онкологическим заболе-
ванием, обойдя рак молочной, предстательной 
железы, колоректальный рак [11]. 

Заболеваемость и смертность в Республи-
ке Беларусь. По данным CLOBOCAN 2020, забо-
леваемость раком печени составляет 4,7% (905 
677 случаев) от общего числа опухолей. Их них 
на страны Восточной Европы приходится 26 128, 
из которых 23 657 ежегодно умирают (90,5%). 

В течение 10 лет в Республике Беларусь чис-
ло ежегодно регистрируемых случаев заболева-
ния ГЦР увеличилось в 2,7 раза. В настоящее 
время динамика грубых интенсивных показате-
лей заболеваемости характеризуется тенденци-
ей к росту. За последние 14 лет (2004-2018 гг.) 
отмечен рост первичной заболеваемости с 3,1 
до 4,3 на 100 000 жителей [Дубинец Д. А., МГЭИ 
им. А. Д. Сахарова, БГУ, 2018].

Из зарегистрированных 111 новых случаев 
заболевания раком данной  локализации 49 сре-
ди мужчин и 62 – среди женщин. У 8 пациентов 
(4,6%) установлена I стадия заболевания, у 20 
(11,6%) – II, у 90 (52,0%) – III стадия, у 20 (11,6%) 
– IV стадия заболевания, у 35 пациентов (20,2%) 
стадия заболевания не установлена. Грубый ин-
тенсивный показатель заболеваемости для всего 
населения республики составил 1,80/0000, для 
мужчин – 2,50/0000, для женщин – 1,20/0000. 
Стандартизованные показатели заболеваемости 
– 1,10/0000, 1,90/0000, 0,60/0000, соответствен-
но. На конец года в онкологических учреждениях 
республики состояли на учете 163 пациента (94 
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мужчины и 69 женщин). Болезненность в целом 
по республике составила 1,70/0000, 2,10/0000 – у 
мужчин и 1,40/0000 – у женщин. В 2010 г. умерли 
149 больных раком этой локализации (98 мужчин 
и 51 женщина). Грубый интенсивный показатель 
смертности составил в целом 1,60 /0000, 2,20/0000 
– у мужчин и 1,00/0000 – у женщин, а стандарти-
зованный – 0,90/0000, 1,60/0000, 0,50/0000, со-
ответственно. Одногодичная летальность для 
всего населения была 73,7%, у мужчин – 75,0%, 
у женщин – 71,4%. Соотношение смертности и 
заболеваемости раком данной локализации вы-
глядело следующим образом: 0,86 – среди всего 
населения, 0,88 – у мужчин, 0,82 – у женщин. По 
данным Белоруского канцеррегистра, в структуре 
первичных раков печени (С22) ГЦР (С22.0) зани-
мает 40-42% [15, 16]. 

По разным данным, от 800 до 1000 случаев 
ГЦР ежегодно диагностируется только после 
смерти пациентов [17, 18]. Это связано с отсут-
ствием системы скрининга пациентов группы 
высокого риска, низкой онкологической насторо-
женностью у клиницистов (в первую очередь ге-
патологов и инфекционистов), а также с недоста-
точными знаниями основ диагностики ГЦР среди 
специалистов лучевой диагностики [23]. 

Дальнейший рост заболеваемости ГЦР сле-
дует ожидать из-за увеличения численности на-
селения с длительно существующей (чаще всего 
не диагностированной) HBV- и HCV-инфекцией, 
вероятность существования которой высока сре-
ди людей, рожденных в период с 1940 по 1960 г. 
Кроме того, увеличение новых случаев ГЦР бу-
дет обусловлено миграцией населения из стран 
ближнего зарубежья, где заболеваемость раком 
печени превышает показатели в Республике 
Беларусь.

Роль вирусов в гепатоканцерогенезе. Суще-
ствует устойчивое мнение о том, что вирусы игра-
ют ведущую роль в заболеваемости ГЦР только 
в странах с низкими индексами индустриального 
развития. Однако, как видно из опубликованных 
данных, это далеко не так [19]. В то время как об-
щая  доля вирус-ассоциированного ГЦР в мире 
составляет 76%, в менее развитых странах этот 
показатель доходит до 79%, что не намного выше 
уровня в 66%, наблюдаемого в странах с высо-
кими индексами индустриального развития. Раз-
ница между отдельными регионами заключается 
только в преобладании того или иного семейства 
вирусов (HBV,  HBV-HDV, HCV или их сочетания) 
и общего числа инфицированных. Так, подавля-
ющее число случаев ГЦР в развивающихся стра-
нах связано с хронической HBV-инфекцией (67%), 
а вклад HCV составляет 12%. В то же время  
в развитых странах ведущая роль в канцерогене-
зе ГЦР принадлежит HCV (43%), а часть HBV-ин-
фекции не превышает 23% [20].

HBV-индуцированный канцерогенез. HBV 
представляет собой частично двухцепочный 

ДНК-содержащий вирус, реплицирующийся пу-
тем обратной транскрипции. В отличие от ретро-
вирусов, таких как HIV, интеграция вирусной ДНК 
в геном хозяина не является обязательным эта-
пом в жизненном цикле HBV. Геномная интегра-
ция, носящая случайный характер, может приво-
дить к прямой онкогенной активации и развитию 
ГЦР, чаще всего она способствует возникнове-
нию общей генетической нестабильности, явля-
ющейся причиной появления большого числа 
атипичных клонов со временем. Существуют до-
казательства того, что HBV-индуцированный ге-
патоканцерогенез возникает задолго до начала 
формирования фиброза и цирроза печени. Это 
объясняет ограниченную эффективность проти-
вовирусной терапии для снижения риска разви-
тия ГЦР у пациентов с длительным анамнезом 
заболевания. Страны с распространенностью 
HBV-инфекции выше 2% имеют повышенные по-
казатели заболеваемости и смертности от ГЦР. 
У «носителей» HBV риск развития ГЦР в течение 
жизни составляет 10-25%, что в 15-20 раз выше 
здоровой популяции. При ЦП вероятность раз-
вития ГЦР составляет 2% в год, достигая 30% в 
течение жизни [19].

Среди инфицированных дополнительными 
факторами, увеличивающими риск развития 
ГЦР, – мужской пол, монголоидная или эквато-
риальная раса, пожилой возраст, генотип вируса 
С, длительность инфицирования, уровни репли-
кации вирусов, наличие ЦП, коинфекции (HCV, 
HDV или HIV), а также употребление алкоголя, 
курение и контакт с афлатоксинами.

Риск развития ГЦР в возрасте от 30  
до 70 лет оценивается в 87% для тех, кто посто-
янно позитивен относительно HBsAg и HBeAg,  
в 12% для тех,  кто постоянно позитивен только 
к HBsAg и 1% для тех,  кто отрицателен к HBsAg. 
Важная особенность HBV, в отличие от других 
причин гепатоканцерогенеза, заключается в том, 
что он в 20% случаев приводит к развитию ГЦР 
без признаков ЦП, что значительно затрудня-
ет скрининг. На сегодняшний день хроническая 
HBV-инфекция не может быть полностью изле-
чена. Несмотря на это, риск развития HBV-ассо-
циированного ГЦР можно существенно снизить с 
помощью  противовирусной терапии аналогами 
нуклеозидов. Подавление репликации вирусов 
способствует снижению 5-летней заболеваемо-
сти ГЦР в 4 раза по сравнению с контрольной 
группой (с 13,7 до 3,7%, соответственно). Одна-
ко необходимо помнить о том, что эффективная 
противовирусная терапия  уменьшает, но не ис-
ключает риск развития ГЦР как у  пациентов с 
ЦП, так и без данного заболевания [24].

HCV-индуцированный канцерогенез. HCV 
представляет собой одноцепочечный РНК-со-
держащий вирус, реплицирующийся в цитоплаз-
ме гепатоцитов, не кодируя при этом онкопроте-
ины и не интегрируясь в геном клетки-хозяина. 
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Поэтому HCV-индуцированный канцерогенез яв-
ляется опосредованным и связан с влиянием ви-
руса на дерегуляцию разных клеточных ме-
ханизмов, включая усиление пролиферации 
гепатоцитов и стеатоз, индукцию вирусного вос-
паления и окислительного стресса, вызывающих 
геномные мутации и геномную нестабильность, 
а также путем повреждения митохондрий и ин-
дукции иммунного ответа хозяина. В отличие от 
HBV, развитие HCV-индуцированного ГЦР про-
исходит только в печени, уже пораженной ЦП. 
Риск возникновения ГЦР у пациентов с HCV-ин-
дуцированным ЦП в 17 раз выше, чем в здоровой 
популяции, и составляет 1-4% в год (в японской 
когорте – до 8% в год). Дополнительные факторы, 
увеличивающие риск ГЦР, – мужской пол, коин-
фекции (HBV или HIV), генетическая предраспо-
ложенность, пожилой возраст, генотип вирусов Ib 
и III, длительность инфицирования, наличие ожи-
рения и сахарного диабета, а также употребле-
ние алкоголя. Кроме ГЦР,  HCV может вызывать 
развитие холангиоцеллюлярного рака, а также 
B-клеточной неходжкинской лимфомы, лимфомы 
маргинальной зональной, лимфоплазматической 
лимфомы и фолликулярной лимфомы.

Вакцинации против HCV-инфекции не суще-
ствует. Появление в 2013 г.  новых противовирус-
ных препаратов прямого действия (direct acting 
antivirals, DAA) стало крупным прорывом и при-
вело к тому, что на сегодняшний момент почти 
каждый пациент с хронической HCV-инфекцией 
может быть вылечен (вирусологический ответ в 
90-95% случаев). Однако даже успешная DAA-те-
рапия, приведшая к излечению пациента с ЦП, не 
может полностью устранить риск развития ГЦР в 
дальнейшем. Этот риск существенно снижается, 
но все же остается на уровне 0,33% в год, поэ-
тому у пациентов с ЦП, даже вылечившихся от 
HCV-инфекции, необходимо длительное дина-
мическое наблюдение. Тем не менее, ожидается, 
что искоренение HCV-инфекции в странах, кото-
рым доступна DAA-терапия, будет иметь колос-
сальное значение для снижения заболеваемости 
ЦП и ГЦР в следующих десятилетиях [19].

HDV-индуцированный канцерогенез. Вирус 
гепатита дельта – спутниковый одноцепочный 
РНК-вирус, который зависит от HBV, необходи-
мого ему для воспроизводства и распростране-
ния. Таким образом, HDV может присутствовать 
в организме человека только в качестве коин-
фекции. HDV-инфекция не является цитопа-
тической и не оказывает прямого онкогенного 
воздействия. Однако активация опосредован-
ных воспалительных реакций и окислительного 
стресса способствуют  усилению канцерогенного 
эффекта HBV. Сочетание HBV-HDV-инфекции, 
которой заражено около 20 млн чел., приводит к 
более выраженному воспалению и тяжелому за-
болеванию печени, чем при моноинфекции HBV. 
Наличие HDV значительно ускоряет развитие 

фиброза и ЦП, а также существенно повышает 
риск развития ГЦР. На долю HBV-HDV приходит-
ся почти половина всех случаев ГЦР в высокоэн-
демичных районах, таких как Турция, Италия и 
Монголия. В настоящее время, как вакцинации, 
так и эффективной противовирусной терапии 
HDV-инфекции не существует [20].

Участие в канцерогенезе нескольких се-
мейств вирусов. Если риск развития ГЦР у па-
циентов с HBV- и HCV-инфекцией повышен 
примерно в 20 и 17 раз, соответственно, то со-
четание HBV-HCV-инфекции увеличивает риск 
возникновения ГЦР в 165 раз. Оба вируса могут 
играть активную роль на разных этапах канце-
рогенеза, вызывая при этом синергетический 
эффект. Частота ГЦР также выше среди паци-
ентов с HIV-инфекцией, чем в контрольной груп-
пе населения в целом. HIV – дополнительный 
кофактор, увеличивающий риск развития ГЦР у 
пациентов с HBV-инфекцией, HCV-инфекцией, 
HBV- HDV-инфекцией, HBV-HCV инфекцией и 
HBV-HDV-HCV-инфекцией [10]. 

Цирроз печени как конкурирующее с ГЦР 
заболевание. Осложнения, связанные с разви-
тием ЦП, – основная причина гибели пациентов 
с хроническими вирусными гепатитами. На се-
годняшний момент среди всех причин смерти ЦП 
занимает 14 место в мире и 4 место в Европе, 
ежегодно унося жизни более 1 миллиона чело-
век. Все сложности, возникающие при лечении 
ГЦР, связаны с тем, что подавляющее большин-
ство случаев (более 90%) заболевания развива-
ется на фоне ЦП. При этом ЦП – не предраковое  
заболевание, а параллельный процесс, возника-
ющий в ответ на стимулы, те же, что и при гепа-
токанцерогенезе [21].

Хроническое воспаление, вызывающее по-
вторяющиеся циклы клеточного повреждения 
и регенерации гепатоцитов, играет решающую 
роль в развитии обоих заболеваний. ЦП гисто-
логически характеризуется появлением узловых 
регенераций, окруженных плотными фиброзны-
ми перегородками. При хроническом вирусном 
воздействии происходит паренхиматозное вы-
мирание, сопровождающееся микрососудистой 
трансформацией. Микрососудистые изменения 
характеризуются синусоидальным ремоделиро-
ванием, капилляризацией печёночных синусои-
дов, формированием внутрипечёночных шунтов 
и эндотелиальной печёночной дисфункцией. 
Повреждение сосудистого русла приводит к ро-
сту периферического сопротивления и, как след-
ствие, – к портальной гипертензии (ПГ). Именно 
возникновение ПГ (доклинической и клинически 
значимой) и знаменует переход фиброза в ЦП, 
и именно ПГ играет ключевую роль в развитии 
всех осложнений, ведущих к смерти пациентов. 
При развитии клинически значимой ПГ, проявля-
ющейся асцитом, кровотечениями, энцефалопа-
тией, желтухой или сепсисом, прогноз прогрес-
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сивно ухудшается. Поэтому у пациентов с ГЦР 
для определения тактики лечения необходимо 
выяснить прогноз по каждому заболеванию в от-
дельности, так как каждое из них может привести 
к смерти. Более того, у пациентов, страдающих 
вирус-ассоциированным ГЦР, выраженность  
ЦП –   ключевой фактор для выбора тактики ле-
чения [21, 24].

ГЦР: два заболевания в одном. После поста-
новки диагноза ГЦР оценка прогноза заболева-
ния – критически важный шаг для определения 
тактики лечения. Практически все пациенты с 
вирус-индуцированным ГЦР, в отличие от паци-
ентов с другими солидными опухолями, имеют 
одновременно два опасных для жизни заболева-
ния – рак и ЦП. Это в значительной степени  ус-
ложняет оценку общего прогноза и выбор такти-
ки лечения. Первая прогностическая модель для 
ГЦР на фоне ЦП была  разработана в 1985 г.  и 
включала  такие факторы прогноза, как размер 
опухоли (менее или более 50% от объема всей 
печени) и показатели, характеризующие функ-
циональное состояние органа (наличие асцита, 
уровень сывороточного альбумина и билируби-
на) [22]. В настоящее время в связи со смеще-
нием диагностических возможностей в сторону 
выявления мелких и очень мелких новообразо-
ваний она утратила свою  актуальность.

Основные прогностические факторы у паци-
ента с ГЦР должны включать информацию об 
истории болезни, о состоянии опухоли (число 
и размеры узлов, наличие сосудистой инвазии 
и внепеченочного распространения), функцио-
нальном состоянии печени (определяется уров-
нем билирубина и альбумина), общим состоя-

нием пациента и результатами лабораторного 
исследования. 

Выводы

Республика Беларусь относится к регионам с 
низким уровнем заболеваемости раком печени, 
среди которого на долю ГЦР приходится около 
30% от всей злокачественной онкопатологии 
печени.

Особенность ВАО, на примере ГЦР, в том, 
что он развивается в печени, пораженной ЦП. 
Условная неэффективность терапии, наряду со 
сложностями выполнения хирургических вмеша-
тельств в цирротически-измененной печени, тре-
бует поиска новых технологических решений и 
внедрения современных, более точных скринин-
говых методов лабораторной диагностики, по-
зволяющих выявлять опухоль на ранних стадиях 
развития у пациентов с хронической патологией 
печени и очаговыми образованиями в печени не-
ясного генеза.

Совместный прогресс науки и техники, про-
изошедший в последние десятилетия, свиде-
тельствует о том, что поиск вирусных онкогенов, 
оценка степени интеграции их в геном опухоле-
вой клетки и разработка новых лабораторно-ди-
агностических тест-систем для их диагностики  –  
актуальное и современное научное направление 
в медицине, реализация и внедрение результа-
тов исследования которого позволят существен-
но увеличить продолжительность жизни паци-
ентов с раком печени. Залог  эффективности 
лечения ГЦР – его более ранняя диагностика у 
пациентов группы риска, а также своевременное 
лечение хронического вирусного гепатита и свя-
занного с ним ЦП.
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Освещены современные представления об ана-
томо-физиологических особенностях пищевода, 
желудка и тонкой кишки, показаниях, противопока-
заниях, осложнениях и методике выполнения эзофа-
гогастродуоденоскопии; клинической, эндоскопиче-
ской, цитологической и морфологической картине 
основных заболеваний верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта, а также методах лечения, 
включающих фармакотерапию, интрагастральную 
озоно-, лазеро- и NO-терапию, способы местного 
гемостаза, а также рассмотрены вопросы лечения 
микозов, удаления инородных тел, доброкачествен-
ных эпителиальных и неэпителиальных опухолей 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 
лечения пищевода Барретта и стенозов пищевода 
различной этиологии.
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