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Аннотация: Первичный рак печени относится к наиболее агрессивной форме злокачественных новообразований. В 2020 году 
в мире зарегистрировано более 905000 случаев, а смертность составила 830000 человек. За последние 20 лет заболеваемость 
первичным раком печени увеличилась на 75%. Показатель заболеваемости колебался от 2 до 100 на 100тыс населения. Соотношение 
заболеваемости и смертности практически приближается к единице. Основными факторами риска в развитие гепатоцеллюлярной 
карциномы наряду с хроническими вирусными гепатитами B, C и D играют роль врожденные заболевания печени (гемохраматоз, 
дефицит L1 – антитрипсина и др.), афлатоксин, неалкогольный стеатогенатит (НАСГ) и избыточный вес, а также цирроз печени.

Ключевые слова: xронические вирусные гепатиты В, С и Д, гепатоцеллюлярная карцинома, цирроз печени, вирусоносительство, 
инфицирование.

Аnnotatsiya: Birlamchi jigar saratoni xavfli o‘smalarning eng agressiv shaklidir. 2020-yilda dunyo bo‘ylab 905,000 dan ortiq birlamchi 
kasallanishlar va 830,000 ta kasallikdan o‘lim holatlari qayd etilgan. So‘nggi 20 yil ichida birlamchi jigar saratoni bilan kasallanish 75% ga 
oshdi. Kasallik darajasi 100 ming aholiga 2 dan 100 gacha. Kasallik va o‘lim nisbati deyarli bir darajaga yaqinlashmoqda. Gepatotsellyulyar 
karsinoma rivojlanishining asosiy xavf omillari surunkali virusli gepatit B, C va D bilan bir qatorda tug‘ma jigar kasalliklari (gemoxromatoz, 
L1 antitripsin yetishmovchiligi va boshqalar), aflatoksin, alkogolsiz steatogepatit (ASG) va ortiqcha vazn, shuningdek, jigar tsirrozi hisoblanadi.

Kalit so‘zlar: surunkali virusli gepatit B, C va D, gepatotsellyulyar karsinoma, jigar sirrozi, virus tashuvchisi, infektsiya, kasallanish.
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Annotation: Primary liver cancer is the most aggressive form of malignant neoplasms. In 2020, there were more than 905,000 cases worldwide 
and 830,000 deaths. Over the past 20 years, the incidence of primary liver cancer has increased by 75%. The incidence rate ranged from 2 
to 100 per 100 thousand population. The ratio of morbidity and mortality is practically approaching one. The main risk factors for the 
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 Первичный рак печени (ПРП) относится 
к наиболее часто встречающееся заболеваниям в 
структуре оонкологической патологии. По данным 
мировой онкологической статистики «рак на пяти 
континентах» в 2020 году в мире выявлено 554400 
новых случаев рака печени среди мужчин и 228100 
— среди женщин [1]. По данным «GLOBOCAN» 
(онкологическая база данных международного 
агентства исследований рака) на первичный рак 
печени приходится шестое место (4,7%) в структуре 
всех впервые выявленных злокачественных 
новообразований и четвертое место (8,2%) 
всех летальных исходов от злокачественных 
новообразований [2]. Заболеваемость раком 
печени с 1995 по 2015 год увеличилась на 75%, 
при этом максимальный прирост отмечен в 
Норвегии (на 2,9% в год), Канаде (на 2,4% в год) 
и Российской Федерации (на 2,2% в год) [3].  
Летальность на первом году с момента 
установления диагноза в Российской 
Федерации в 2018 г. составила 65,6% [4]. 
 В США отмечается прирост заболеваемости 
у латиноамериканцев и афроамериканцев, 
сни¬жение у пациентов азиатского происхождения. 
Вероятность заболеть гепатоцеллюлярными раком 
(ГЦР) увеличивается с воз¬растом, удваиваясь 
практически каждые дополни¬тельные 10 лет 
жизни. К 2030 году в США про¬гнозируется 
рост числа случаев ГЦР у пациентов 65-84 
лет и снижение у пациентов 50-64 лет [5].
Россия относится к странам со средней 
за¬болеваемостью раком печени. В 2018 г. в 
Российской Федерации выявлено 8810 новых 
слу¬чаев злокачественные новообразования 
печени и внутрипеченочных желчных 
протоков и 10018 летальных исходов от 
данной причины. Стандартизованный 
показатель за¬болеваемости составил 3,31 на 
100000 населе-ния, смертности — 3,66 [6]. 
Стандартизованный по полу и возрасту показатель 
заболеваемости резко уве¬личивается после 60 
лет и является максималь¬ным после 70 лет. 
В 2019 году он составил для женщин старше 
70 лет 26,3 случая на 100 000, для мужчин — 
47,6 случаев. Посмертная диагностика имеет 

тенденцию к снижению с 46,2% в 2015 г. до 41,1% 
в 2019 г., но остается на очень высоком уровне [7].
Из всего спектра гепатотропных вирусов наибольшее 
практическое значение имеют вирусы гепатитов В и 
С, способные вызывать хронический гепатит вплоть 
до развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы [8]. Во всем мире, частота выявления и 
клинические особенности хронических болезней 
печени, ассоциированы с HBV— и HCV – 
инфекциями увеличиватся. Установлено увеличение 
распространенности острых и хронических 
гепатитов В и С, включая цирроза печени, а также 
вирусзависимых гепатоцеллюлярных карцином 
[9]. Однако, несмотря на очевидные значительные 
успехи в изучении этих инфекций, ряд вопросов 
эпидемиологии, патогенеза, исходов вирусных 
заболеваний печени, связанных с гепатотропными 
вирусами, особенно в Узбекистане еще недостаточно 
хорошо раскрыты. Следует иметь в виду, что 
Узбекистан относится к странам с высоким уровнем 
инфицированности вирусными гепатитами В и С, в 
связи с этим изучение маркерного профиля вирусных 
гепатитов при диффузных поражениях печени, 
в том числе при гепатоцеллюлярной карциноме 
остается достаточно актуальной. По данным 
М.Н. Тиллащайхова и соавт (2022г.) в 2021 году 
выявлено 985 больных первычным раком печени 
и на 100тыс населения соответствовал - 2,9 [10].
Гепатоцеллюлярная карцинома — пятая по 
частоте встречаемости и третья среди причин 
смерти от онкологических заболеваний опухоль 
с распространенностью около 1 млн случаев 
в год. Заболеваемость колеблется от 2/100 000 
человек в год в Европе и до 30/100 000 человек в 
год в эндемичных по вирусным гепатитам В и С 
регионах (Юго-Восточная Азия и Африка) [11]. 
Мужчины страдают в 4—10 раз чаще женщин. 
Самой частой причиной ГЦК в западных странах, 
наряду с хроническими вирусными гепатитами 
B, C и D, врожденными заболеваниями печени 
(гемохроматоз, дефицит α1-антитрипсина и др.) 
и химическими канцерогенами (афлатоксин B1 
и др.), является алкогольная гепатопатия  [12]. 
Согласно прогнозам ASCO, в США к 2030 г. ГЦР 
станет третьим по смертности онкологическим 
заболе¬ванием, обойдя рак молочной, 
предстательной железы, колоректальный рак [13].
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 Средний возраст пациентов с первичным 
раком печени Европейского региона составляет 63-
65 лет, а пик заболеваемости гепатоцеллюлярной 
карциномой приходится на 75 и более лет, в то 
время как среди людей до 40 лет отмечаются 
лишь спорадические случаи заболевания [14, 15]. 
Механизм более ранней манифестации первичного 
рака печени у мужчин до конца не выяснен, однако ряд 
авторов указывают на возможную роль андрогенов 
в прогрессировании воспалительных изменений, 
особенно, на фоне инфицирования вирусом 
гепатита В, тогда как эстрогены, напротив, играют 
протективную роль [16]. Вероятно, именно поэтому 
среди пациентов женского пола с гепатоцеллюлярным 
раком преобладают женщины в постменопаузе, а пик 
заболеваемости первичным раком печени у женщин 
в Республике Беларусь приходится на 80-84 года [17].
  Кроме того, гендерные различия во многом 
обусловлены географическими особенностями 
распространения вируса гепатита В, как одного 
из главных факторов риска ГЦР, и касаются, 
в основном, этой гистологической формы 
опухоли. В частности, в странах Азии и Африки 
большинство пациентов с первичным раком печени 
- мужчины, инфицированные вирусом гепатита В 
и имеющие гепатоцеллюлярную карциному [16].
На сегодняшний день, среди первичных 
злокачественных новообразований печени на долю 
ГЦР приходится до 80-90% случаев, остальные 
холангиоцеллюлярный рак (ХЦР) и смешанные 
формы эпителиальных неоплазий печени [14, 18]. 
Среди вирусоносителей первичный рак 
печени развивался в 100 раз чаще, чем в 
контрольной группе. Авторы считают, что риск 
возникновения гепатоцеллюлярного рака печени 
у вирусоносителей более чем в 250 раз выше, чем 
у не инфицированных вирусом людей [19]. В 1994 
году Международное Агентство по изучению 
рака в Лионе офици¬ально зарегистрировало 
вирус гепатита В как канцерогенный фактор [20].
Более чем в 12 раз повышен риск развития 
первич¬ного рака печени у лиц, инфицированных 
ви¬русом гепатита С. Связь между HCV и 
забо¬леваемостью первичным раком печени 
под¬тверждена во многих работах. В Япо¬нии 

заболеваемость гепатитом В снижается, а частота 
первичного рака печени увеличивает¬ся. Это 
объясняется ростом инфицированности HCV.
Среди больных макронодулярным циррозом печени 
от 15 до 20% пациентов заболевают первичным 
раком пе¬чени [21]. Связь между макронодулярным 
циррозом и вирусами гепатита более выражена при 
HCV. После развития цирроза противоопухолевое 
лечение не способно за¬держивать малигнизацию [22].
Этиология и факторы риска 
В гиперэндемичных по гепатиту В регионах (Юго-
Вос¬точная Азия, Дальний Восток, Океания, 
некоторые страны Аф¬рики) гепатокарцинома 
является наиболее распространенной фор¬мой рака, 
регистрируемой в 60-80% случаев. В неэндемичных 
странах Европы и США этот показатель составляет 
не более 5¬ – 10 случаев на 100 тыс. населения.
Во всем мире около 257 млн человек инфицирова¬ны 
хроническим гепатитом В и 71 млн — хрониче¬ским 
вирусным гепатитом С, особенно в странах с низким 
и средним уровнем доходов [23, 24]. В Ре¬спублике 
Молдова в 2019 г. было зарегистрировано более 
70 тыс. больных хроническим гепатитом и бо¬лее 
10 тыс. — циррозом печени, а у 70% больных 
циррозом развивается первичный рак печени. 
В эндемичных по ВГВ районах инфицирование, 
как правило, происходит в перинатальном 
периоде, когда им¬мунный статус еще 
несовершенен. В противо¬положность этому, 
инфицирование ВГС проис¬ходит чаще у взрослых 
с полностью созревшей иммунной системой [26].
В республике Саха (Якутия) стандартизиро¬ванный 
показатель заболеваемости ГЦК за пери¬од с 1996 
по 2005 год составлял 17,08 на 100 тыс. населения. 
из 118 обследованных с ГЦК ВГВ выявлен в 35,6 
%, ВГС в -28,8 %, а их со¬четание — в 13,6 %. 
При изучении эпидемио¬логического анамнеза 
длительность болезни от момента инфицирования 
вирусами гепатитов до формирования ГЦК в 
среднем составила 15,7 лет [27]. По оценкам 
разных авторов к 2025 году будут выявляться 
ежегодно более 1 миллиона пациентов с диагнозом 
«рак печени» [28]. Гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК) — наиболее распространенная формой 
рака печени и составляет примерно 90 % случаев.
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 Вирус гепатита В (ВГВ) является наиболее 
важным фактором риска развития ГЦК и становится 
причиной примерно 50 % случаев [29]. Примерно 25 
% случаев ГЦК связаны с различными мутациями. 
Однако распространенность большинства мутаций 
составляет менее 10 %, и таким образом исследования 
по проверке концепции о до¬минирующих 
драйверных мутациях при ГЦК, таких как TERT, 
TP53 и CTNNB1, остаются не изученными и 
не имеющими подходов к терапии [30, 31]. В 
настоящее время конкретные достижения в нашем 
понимании механизмов, лежащих в основе ГЦК, 
связанной с НАСГ, позволили по-новому взглянуть 
на вклад микроокру¬жения опухоли, особенно 
иммунной системы и актива¬ции тромбоцитов, 
в патофизиологии этого заболевания  [32, 33]. 
 Вирус гепатита С (ВГС) является преобладающей 
причиной в Западной Европе, Северной Америке и 
Японии, а употребление алкоголя — этиологическим 
фактором в Центральной и Восточной Европе. 
Неалкогольный стеатогепатит ос¬новной 
этиологии, включенный в категорию «Другое», 
представляет собой быстрорастущий фактор риска, 
который, как ожидается, станет преобладающей 
при¬чиной ГЦК у пациентов с высоким 
уровнем доходов в ближайшем будущем [34].
Самая высокая заболеваемость и смертность от 
ГЦК наблюдаются в Восточной Азии и Африке, 
хотя име¬ется тенденция к увеличению этих 
показателей в раз¬личных регионах Европы и США 
[35]. Действительно, наблюдение за конечными 
результатами в реестре SEER демонстрирует ГЦК 
как самую быстрорастущую причину смерти от рака 
в США с начала 2000-х годов, и прогнозируется, что 
ГЦК станет третьей ведущей причиной смерти от 
рака к 2030 г., если эти тенденции сохранятся [36].
Возвращаясь к факторам риска, более 90 % случаев 
ГЦК возникают на фоне хронического заболевания 
печени. Цирроз любой этиологии является одним из 
важней¬ших факторов риска развития ГЦК [37, 38]. 
ГЦК являет¬ся основной причиной смерти у пациентов 
с циррозом печени с ежегодной заболеваемостью ГЦК 
в этой группе до 1-6 % [39]. К основным факторам 
риска ГЦК относят¬ся хроническое употребление 
алкоголя, диабет или ожи¬рение, неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ) и инфицирование HBV 

или HCV. Другие меньше распространенные 
факторы риска ГЦК включают первичный 
билиарный холангит, гемохрома¬тоз и дефицит 
а1-антитрипсина. Действительно, у па¬циентов 
с развивающимся циррозом печени вследствие 
гемохроматоза особенно высок риск ГЦК, она в 
течение жизни появляется у 45 % таких больных [40].
Нарушение метаболизма жирных кислот в 
гепатоцитах может вызывать повреждение ДНК из-
за увеличения количества активных форм кислорода 
(АФК), образую¬щихся в результате дисфункции 
митохондрий. При НАСГ образование липидов может 
не только увеличи¬ваться, но, возможно, изменяться, 
чтобы генерировать больше патогенных липидов, 
которые служат онкоме¬таболитами [41]. Подкласс 
иммунодепрессантов, который проде¬монстрировал 
усиление в передаче сигналов TGF-в, ис¬тощение 
Т-клеток и гиперэкспрессию иммунных 
кон¬трольных точек (таких как CTLA4, TIGIT, 
LAG3), был выявлен примерно у 10 % пациентов, 
которые имели более высокий риск развития ГЦК 
(увеличение риска в 3 раза через 5 и 10 лет) [42].
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 
[43] . 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 [44]. 
ГЦР признана наиболее сложной, но и 
наи¬более интересной с точки зрения 
исследования вирусассоциированное 
образования (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) [45].
- ГЦР — это единственная опухоль, в 
возник¬новении которой принимают участие не-
сколько семейств вирусов (ДНК-содержащие - 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 [46].
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-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 [47].  
 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 [48].
 Заключение: Проведенный анализ мировой 
литературы по эпидемиологии и факторов риска 
показывает, что первичный рак печени относится 
к категории агрессивных злокачественных 
новообразованный, который имеет высокие 
показатели заболеваемости и смертности. Особую 
тревогу вызывают факторы риска, связанные с 
вирусами гепатитов В, С, Д (до 90% случаев) и 
другие факторы, которые требуют разработки 
широкомасштабной программы на государственном 
уровне по ранней диагностики и профилактики этого 
грозного заболевания.
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