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введение. Рак печени занимает шестое место в структуре онкологической заболеваемости и четвертое – в 
структуре онкологической летальности в мире. Наибольшую роль в развитии гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) 
играют вирусы гепатита В и С, алкоголь, неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБ). По данным исследований, 
негативное влияние на общую выживаемость у больных ГЦР оказывают сахарный диабет, употребление алкоголя, 
инвазии/тромбозы магистральных внутрипеченочных сосудов и воротной вены, уровень АФП, объективного со-
стояния по ECOG, начальные симптомы, класс цирроза печени по Чайлд-Пью, размер опухоли.

целью исследования стала оценка влияния различных факторов, в том числе этиологических, на общую вы-
живаемость больных ГЦР.

материалы и методы. В исследование включено 342 пациента с диагнозом ГЦР, поставленных на учет в об-
ластной канцер-регистр с 2015 по 2021 гг., обследованных в Свердловском областном онкологическом диспан-
сере и получавших там лечение. Из них: 225 мужчин, 117 женщин. Средний возраст составил 62,5 лет. В качестве 
основного этиологического фактора выступили вирусные гепатиты – 177 больных (51,8%), алкоголь – 34 (9,9%),  
НАЖБ – 91 (26,6%), иные причины – 40 (11,7%). Медиана ОВ составила 16,7±1,8 месяцев. У пациентов с циррозом 
печени медиана ОВ при классе А по Чайлд-Пью составила 23,2 месяца, В – 4,8 месяца, С – 1,9 месяцев. Худшим 
прогнозом характеризовались пациенты с ECOG ≥2, АФП ≥100 нг/мл. Индекс массы тела не оказывал влияние на 
общую выживаемость.

выводы. Основным этиологическим фактором развития ГЦР остаются вирусные гепатиты, вторым по частоте 
является НАЖБ. Лучшие показатели ОВ были в стадии BCLC A и B у пациентов с НАЖБ, а в стадии BCLC С и D –  
у пациентов с вирусной этиологией ГЦР. Прогностическую значимость также имеют класс цирроза печени, общее 
состояние пациента по шкале ECOG, высокий уровень АФП, но не индекс массы тела.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, общая выживаемость, факторы прогноза, этиология.

introduction. Liver cancer ranks sixth in the structure of cancer incidence and fourth in the structure of cancer 
mortality in the world. Hepatitis B and C viruses, alcohol, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) play the leading role 
in the development of hepatocellular carcinoma (HCC). Diabetes mellitus, alcohol consumption, invasion/thrombosis of 
the main intrahepatic vessels and portal vein, AFP level, general status, initial symptoms, Child-Pugh cirrhosis class, tumor 
size have a negative impact on overall survival in patients with HCC.

the aim of our study was to evaluate the influence of various factors, including etiological ones, on the overall survival 
of patients with HCC.

materials and methods. 342 patients with HCC who were put on the regional cancer registry from 2015 to 2021 and 
underwent examination and treatment at the Sverdlovsk Regional Oncology Center were included in the study. Of these: 
225 men, 117 women. The mean age was 62,5 years. The main etiological factor was viral hepatitis – 177 patients (51,8%), 
alcohol – 34 (9,9%), NAFLD – 91 (26,6%), other causes – 40 (11,7%). Median OS was 16,7±1,8 months. In patients with liver 
cirrhosis, the median OS for Child-Pugh class A was 23,2 months, B – 4,8 months, C – 1,9 months. Patients with ECOG ≥2, 
AFP ≥100 ng/ml had the worst prognosis. Body mass index had no effect on overall survival.

findings. The main etiological factor in the development of HCC is viral hepatitis, the second most common is NAFLD. 
The class of liver cirrhosis, the ECOG status of the patient, high level of AFP, but not the mass index, have prognostic 
significance.

Key words: hepatocellular carcinoma, overall survival, prognostic factors, etiology.

Введение

Рак печени занимает шестое место в структуре 
онкологической заболеваемости и четвертое – в 
структуре онкологической летальности в мире 

[1]. Заболевание отличается частым выявлением на 
поздних стадиях и соотношением «заболеваемость/
смертность», близким к единице [2]. 75–85% первич-
ного рака печени приходится на гепатоцеллюлярный 
рак (ГЦР) [3, 4]. ГЦР неравномерно распределен по 
миру. 72% случаев приходится на страны Азии (более 
половины – на Китай), 10% – на Европу, 7,8% – на 
Африку, 5,1% – на Северную Америку, 4,6% – на Латин-
скую Америку, 0,5% – на Океанию. Стандартизованные 
показатели заболеваемости колеблются от 4 случаев 
на 100 000 населения в Центральной и Восточной 
Европе до 17,7 в Восточной Азии. Самые высокие 
стандартизованные показатели смертности зафикси-
рованы в Восточной Азии (16,0) и Северной Африке 

(13,9), а самые низкие – в Южной Центральной Азии 
(2,3), Европе и Западной Азии (3,8–4,0) [1, 3, 5].

Основные причины развития ГЦР – вирусы гепа-
тита В и С, алкоголь, неалкогольная жировая болезнь 
печени, афлатоксин В, гемохроматоз, недостаточ-
ность α1-антитрипсина, поздняя порфирия, болезнь 
Вильсона, первичный биллиарный цирроз. Однако 
наибольшую роль играют первые 3 фактора или их 
сочетание. В 70–80% случаев ГЦР развивается на фоне 
цирроза, возникающего в результате воздействия вы-
шеперечисленных факторов риска [6].

На вирус гепатита В (HBV) приходится до 60% 
случаев ГЦР в странах Азии и Африки и 20% в Европе 
и США [2]. HBV повышает риск развития ГЦР даже при 
отсутствии цирроза, хотя у большинства пациентов 
с ГЦР на фоне вирусного гепатита В уже есть цирроз. 
Высокая распространенность HBV в странах юго-вос-
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точной Азии делает скрининговые программы эконо-
мически выгодными среди мужчин старше 40 лет и 
женщин старше 50 лет. В Африке раннее развитие ГЦР 
в возрасте 30–40 лет обусловлено одновременным 
негативным воздействием гепатита В и афлатокси-
на В1 [7]. Широкое внедрение вакцинации от HBV 
привело к снижению распространенности вирусной 
инфекции, а в ряде стран Азии – уже и к снижению 
заболеваемости ГЦР [8].

Хронический вирусный гепатит С (HCV) – самое 
распространенное заболевание печени, на фоне ко-
торого развивается ГЦР среди жителей Европы, Север-
ной Америки и Японии [9]. HCV – РНК-вирус, который 
не внедряется в геном, а риск ГЦР реализуется через 
фиброз и последующий цирроз печени. Широкое 
внедрение препаратов прямого противовирусного 
действия, которые позволяют добиваться стойкого 
вирусологического ответа более чем в 90% случаев, 
позволяет снизить частоту HCV-ассоциированного 
ГЦР на 50–80% [10]. Необходимо отметить, что паци-
енты с HCV, у которых уже сформировался цирроз 
печени, даже при полном вирусологическом ответе 
на терапию сохраняют риск развития ГЦР: это харак-
терно для более чем 2% больных в год – в течение, как 
минимум, 10 лет [11].

Алкоголь является как самостоятельным эти-
ологическим фактором, так и дополнительным.  
В крупных метаанализах показано, что регулярное 
потребление более 5 стандартных доз алкоголя в день 
повышает риск развития цирроза печени у женщин в 
12,4 раза (95% ДИ 6,7–23,3), у мужчин – в 3,8 раза (95%  
ДИ 0,9–17,0) [12, 13]. Кумулятивный риск развития ГЦР 
на фоне алкогольного цирроза составляет 15–30% 
[14]. Хроническое употребление алкоголя усиливает 
негативное влияние других факторов риска. Так, в 
тайваньском эпидемиологическом исследовании еже-
годный риск развития ГЦР у пациентов с циррозом 
печени на фоне алкоголизма был обозначен как 2,1%, 
на фоне HBV – 4,1%, при сочетании факторов – 9,9%. 
10-летний кумулятивный риск составил 25,6%, 39,8%, 
52,8% соответственно [15].

На фоне растущего числа случаев ожирения и 
сахарного диабета во многих регионах мира НАЖБ 
становится одной из ведущих причин развития 
цирроза. В ряде стран Запада удельный вес ГЦР, свя-
занного с НАЖБ, уже составляет 15–20% [16]. В 2012 
году D.L. White с соавторами выполнили системати-
ческий обзор, охватывающий 61 исследование. НАЖБ 
печени без цирроза ассоциируется с минимальным 
риском развития ГЦР – 0–3%. При длительности на-
блюдения от 5,6 лет до 21 года вероятность умереть 
от ГЦР была от 0 до 1%. В противоположность этому, 
цирроз на фоне НАЖБ приводил к развитию рака 
печени в 2,4–12,8% случаев при медиане наблюдения 
3,2–7,2 года [17].

По данным исследований, негативное влияние 
на общую выживаемость у больных ГЦР оказывают 

сахарный диабет, употребление алкоголя, инвазии/
тромбозы магистральных внутрипеченочных сосудов 
и воротной вены, уровень АФП, объективного состо-
яния по ECOG, начальные симптомы, класс цирроза 
печени по Чайлд-Пью, размер опухоли [18–20].

целью исследования стала оценка влияния раз-
личных факторов, в том числе этиологических, на 
общую выживаемость больных ГЦР.

Материалы и методы
В исследование включено 342 пациента с диа-

гнозом ГЦР, поставленных на учет в областной кан-
цер-регистр с 2015 по 2021 гг. Им было проведено 
обследование и лечение в Свердловском областном 
онкологическом диспансере. Диагноз ГЦР выставлял-
ся на основании морфологического исследования.

Ретроспективно были изучены данные инфор-
мационной базы Региональной онкологической 
системы (ОНКОР), амбулаторные карты и истории 
болезни пациентов, протоколы аутопсий и записи о 
регистрации летальных исходов в областной инфор-
мационной системе «Танатос».

Пациенты были разделены на группы в зависи-
мости от этиологии ГЦР: первую группу составили 
вирусные этиологии, вторую – алкогольная этиология, 
третью – НАЖБ, в четвертую группу вошли другие при-
чины (гемохроматоз, первичный билиарный холангит, 
склерозирующий холангит, болезнь Вильсона-Конова-
лова и другие). Стадия заболевания была определена в 
соответствии с Барселонской системой стадирования 
(BCLC). У всех пациентов исследовался уровень АФП в 
плазме крови. Наличие варикозного расширения вен 
пищевода (ВРВП) оценивалось по данным фиброга-
строскопии. Общее состояние пациентов оценивалось 
по шкале ECOG. Пациентам, которым был диагности-
рован цирроз, функциональное состояние печени 
оценивалось по классификации Чайлд-Пью.

Результаты исследования обрабатывались при 
помощи статистического пакета SPSS Statistics 26.0 
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Обработка полученного 
материала была проведена с использованием стан-
дартных математических методов. Количественные 
данные представлены в виде среднее±стандартное от-
клонение, качественные и категориальные признаки –  
в абсолютных и относительных величинах (N, %). 
Хи-квадрат, точный критерий Фишера и Z-критерий 
использовали для анализа различий между пропор-
циями в изучаемых подгруппах. Достоверность раз-
личий между средними величинам количественных 
переменных в подгруппах оценивали методом одно-
факторного дисперсионного анализа. Для преодоле-
ния проблемы множественных сравнений применяли 
поправку Бонферрони (вычисление порогового 
уровня статистической значимости с учетом числа 
проверенных гипотез). Общую выживаемость (ОВ) 
определяли в интервале от даты установления диагно-
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за до даты смерти или окончания срока наблюдения. 
Медианы ОВ и их стандартные ошибки рассчитывали 
методом Каплана-Майера. Сравнение показателей 
ОВ в группах осуществляли с помощью логрангового 
теста. В ряде таблиц также приведены доверительные 
интервалы для медианы ОВ. В процессе проверки 
гипотезы вычисляли значение статистического крите-
рия и уровень статистической значимости р, который 
сравнивали с заданным априори пороговым уровнем 
значимости 0,05. Красным шрифтом в таблицах вы-
делены достоверные показатели.

Результаты
Больные были преимущественно представлены 

мужчинами: 225 мужчин против 117 женщин. При 
этом распределение по полу было схожим в группах 
с разной этиологией. Средний возраст составил 
62,5 лет. В качестве основного этиологического фак-
тора выступили вирусные гепатиты – 177 больных 
(51,8%), алкоголь – 34 (9,9%), НАЖБ – 91 (26,6%), иные 
причины – 40 (11,7%). ГЦР развился на фоне цирроза 
у 237 больных из 342 (69,3%); при этом наибольшее 
число таких пациентов было при вирусной и алко-
гольной этиологии: 91,0% и 85,3% соответственно.  
В большинстве случаев по шкале ECOG общее состо-

яние оценивалось в 0–1 балл (73,7%). Уровень АФП 
находился в пределах 100 нг/мл у 69% пациентов. 
Более чем у половины пациентов (55,6%) отмечалась 
нормальная масса тела. У 67 больных (19,6%) было 
варикозное расширение вен пищевода (ВРВП). Ко-
личество таких больных не зависело от этиологии 
(табл. 1).

Наиболее возрастные пациенты наблюдались в 
группе НАЖБ: 65,7 лет. Вне зависимости от этиологии 
наибольший удельный вес был у пациентов в стадии 
С по Барселонской системе стадирования (BCLC), 
наименьший – в стадии А. Группы не были сбалан-
сированы по этиологии: в группе НАЖБ была самая 
большая доля BCLC D (31,9%), а в группе алкогольной 
этиологии – BCLC C (58,8%) (табл. 2).

Медиана ОВ у всех 342 больных ГЦР составила 
16,7±1,8 месяцев. Получена очевидная разница в про-
должительности жизни у пациентов в зависимости от 
стадии по Барселонской системе. Поэтому для оценки 
влияния основного этиологического фактора на ОВ 
был проведен анализ для каждой стадии отдельно. 
Статистически значимая разница получена только 
для стадии D по BCLC между вирусной и алкогольной 
этиологией. Медиана ОВ составила 9,4 и 2,9 месяца 
соответственно. Вклад ВРВП в сокращение продол-

Таблица 1. 
Характеристика групп больных ГЦР

характеристика
абсолютное число 
пациентов (n=342)

%

Этиология
– вирусный гепатит
– алкоголь
– НАЖБ
– другое

177
34
91
40

51,8
9,9

26,6
11,7

мужчины
женщины

225
117

65,8
34,2

Стадия по BCLC
A
В
С
D

49
68

154
71

14,3
19,9
45,0
20,8

ECOG
0–1
2
3

252
73
17

73,7
21,4
5,0

ВРВП 67 19,6

АФП <100 нг/мл 236 69,0

АФП ≥100 нг/мл 106 31,0
Нормальная масса тела
Избыточная масса тела
Ожирение

190
99
53

55,6
29,0
15,5

Цирроз печени
– класс А
– класс В
– класс С

237
146
78
13

69,3
42,7
22,8
3,8
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жительности жизни оказался максимальным в группе 
алкогольной этиологии. Медиана ОВ при этом была 
всего 4,47 месяцев (табл. 3).

Вторым этапом исследования стал анализ влияния 
на продолжительность жизни больных ГЦР таких 
факторов, как класс цирроза печени, общее состоя-
ние, уровень АФП, наличие избыточной массы тела.  

У пациентов с циррозом печени ОВ очевидно зависе-
ла от класса по Чайлд-Пью: при классе А – 23,2 месяца, 
В – 4,8 месяца, С – 1,9 месяцев. Худшим прогнозом 
обладали пациенты с ECOG ≥2 (ECOG 2 – 3,0 мес., 
ECOG 3 – 0,8 мес.), АФП ≥100 нг/мл (мОВ 6,7 мес.). 
Индекс массы тела не оказывал влияние на общую 
выживаемость (табл. 4).

Таблица 2. 
Характеристика групп пациентов в зависимости от основного этиологического фактора ГЦР

характеристика
1 – вирусный 

гепатит 
2 – алкоголь 3 – наЖб

достоверность  
отличий, р

Возраст 61,7±9,93 62,2±11,7 65,7±10,0 Р13 = 0,024

мужчины 121 (68,4%) 22 (64,7%) 61 (67,0%) Р>0,05

женщины 56 (31,6%) 12 (35,3%) 30 (33,0%) Р>0,05

BCLC A 32 (18,1%) 3 (8,82%) 9 (9,89%) Р12 = 0,050

BCLC В 39 (22,0%) 5 (14,7%) 15 (16,5%) Р>0,05 

BCLC С 71 (40,1%) 20 (58,8%) 38 (41,8%) Р12 = 0,044

BCLC D 35 (19,8%) 6 (17,6%) 29 (31,9%) Р13 = 0,028

ВРВП 42 (23,7%) 7 (20,6%) 18 (19,8%) Р>0,05 

Таблица 3. 
Медианы ОВ у пациентов с ГЦР в зависимости от основного этиологического фактора, месяцы

1 – вирусный 
гепатит

2 – алкоголь 3 – наЖб
достоверность  

отличий, р
Все пациенты 21,2±3,10 7,97±1,63 14,1±3,45 Р13 = 0,012

BCLC A 57,6±18,5 N/A 78,5±0,0
Р>0,05  

для всех подгрупп

BCLC В 31,7±8,59 27,9±N/A 56,8±11,9
Р>0,05  

для всех подгрупп

BCLC С 11,6±2,43 6,47±4,21 9,67±4,02
Р>0,05  

для всех подгрупп
BCLC D 9,40±1,73 2,87±1,67 3,67±1,05 Р12 = 0,004

Наличие ВРВП N/A 4,47±0,29 16,6±8,12
Р12 = 0,009
Р13 = 0,012

Таблица 4. 
Медианы ОВ у больных ГЦР в зависимости от исходных характеристик, месяцы

характеристика мов ± ст. отклонение, мес. достоверность отличий, р

ЦП класс А 23,2 ± 1,8

<0,001ЦП класс В 4,8 ± 0,5

ЦП класс С 1,9 ± 0,2

ECOG 0-1 21,0 ± 1,9

<0,001ECOG 2 3,0 ± 0,1

ECOG 3 0,8 ± 0,1

АФП <100 нг/мл 26,4 ± 3,2
<0,001

АФП ≥100 нг/мл 6,7 ± 1,8

Нормальная масса тела 15,9 ± 1,9

>0,1Избыточная масса тела 14,5 ± 2,0

Ожирение 24,7 ± 9,1
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Обсуждение
О преобладании вирусной этиологии в развитии 

ГЦР говорит ряд исследований, в том числе и отече-
ственных. В исследовании д.м.н. М.В. Маевской с со-
авторами вирусные поражения печени были ведущей 
причиной развития ГЦР в 79% (n=68), алкогольная 
болезнь печени – в 4% (n=3), НАЖБП – в 1% (n=1), 
аутоиммунный гепатит – в 1% (n=1). В 10% (n=9) на-
блюдалось сочетанное поражение печени, в 5% (n=4) 
о предшествующем заболевании печени известно не 
было [21].

По данным исследования академика Н.Д. Ющук, 
у 100% больных ГЦР обнаружено инфицирование 
вирусами гепатитов B, C, D [22].

Также большую проблему представляет НАЖБ.  
В эпидемиологическом исследовании D.Q. Huang  
et al. был сделан вывод: заболеваемость неалко-
гольным стеатогепатитом (НАСГ), по прогнозам, 
увеличится до 56% в ближайшие 10 лет, что связано с 
растущей эпидемией ожирения [23].

Профессор М.В. Маевская указывает на увеличение 
заболеваемости НАЖБ в 2 раза [21].

Вопрос влияния этиологии на отдаленные ре-
зультаты лечения изучался в исследовании F. de  
L.М. Lopes, однако речь в нем шла только об операбель-
ном ГЦР. Пятилетняя безрецидивная выживаемость 
после резекции печени составила: при HBV – 22,9%, 
при HCV – 27,9%, при смешанной этиологии – 33,6%, 
при НАЖБ – 53,3%. При выделении групп вирусной 
и невирусной этиологии пятилетняя общая выжива-
емость составила 44,3% и 56,3% соответственно [24].

В исследовании T.W. Jun у пациентов с вирусной 
этиологией ГЦР заболевание чаще развивалось на 
фоне цирроза (74,7% при HBV, 85,9% при HCV), вы-
являлось в более ранних стадиях и имело лучший 
прогноз. Пятилетняя ОВ при невирусном ГЦР со-
ставила 16,3%, у пациентов с HBV-HCC – 31,9% и  
HCV-HCC – 27,7% (р <0,001) [25].

По данным исследования S.Y. Ahn et al., анализ об-
щей выживаемости не показал каких-либо различий 
между пациентами с ГЦР, связанным с НАЖБ, употре-
блением алкоголя или вирусными гепатитами [26].

В исследовании J.N. Benhammou et al. показате-
ли ОВ были значительно выше в случаях НАЖБП в 
сравнении с HBV-HCC (HR=0,35; 95%ДИ 0,15–0,80) и 
HCV-HCC (HR=0,37; 95%ДИ 0,17-0,77) [27].

По данным В.В. Бредера, объективное состояние 
по ECOG связано с плохой выживаемостью (p<0,0001) 
[18].

О прогностической значимости АФП говорит ряд 
исследований – как отечественных, так и зарубежных. 
По данным В.В. Бредера, медиана ОВ для случаев с 
нормальным и повышенным уровнем АФП (>5 МЕ/мл) 
была 38,7 и 18,3 месяца соответственно (p <0,001). 
В ретроспективном одноцентровом исследовании  
S.S. Lee et al. 5-летняя общая выживаемость была выше 
у пациентов с уровнем АФП <20 нг/мл, чем у пациен-
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Рис. 1. Отдаленная выживаемость в зависимости  
от класса цирроза печени по Чайлд-Пью

Рис. 2. Отдаленная выживаемость  
в зависимости от шкалы ECOG

Рис. 3. Отдаленная выживаемость  
в зависимости от уровня АФП
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тов с уровнем АФП ≥20 нг/мл (р<0,01). ОВ у пациентов 
с уровнем АФП ≥400 нг/мл составила 8,3 месяца, в 
то время как при уровне менее 20 нг/мл – 23,5 мес.  
В исследовании D.S. Bai анализировалась база дан-
ных пациентов, зарегистрированных в Программе 
эпиднадзора, эпидемиологии и конечных результатов 
(SEER). Помимо влияния на 1-, 3-, 5-летнюю ОВ тако-
го фактора как АФП (р<0,001), авторы указывали на 
корреляцию ОВ с высоким уровнем АФП при менее 
дифференцированных опухолях с более продвину-
той стадией TNM по сравнению с более крупными 
опухолями [18, 28, 29].

В литературе представлены разнонаправлен-
ные данные о влиянии ИМТ на выживаемость.  
В метаанализе Won Sohn, в который были включены 
28 проспективных когортных исследований, пока-
зано, что высокое значение ИМТ увеличивает риск 
возникновения первичного рака печени (ОР=1,69; 
95%ДИ 1,50-1,90) и смертности от него (ОР=1,61; 
95%ДИ 1,14-2,27). Однако в японском исследовании 
Naoto Fujiwara et al. пришли к выводу, что не ИМТ, а 
саркопения (p=0,001), внутримышечное отложение 
жира (p=0,020) и висцеральное ожирение (p=0,005) 

являются независимыми факторами риска для пло-
хого прогноза. Это свидетельствует о необходимости 
проведения дополнительных исследований по данно-
му вопросу [30, 31].

Выводы
Основным этиологическим фактором развития 

ГЦР остаются вирусные гепатиты, вторым по частоте 
является НАЖБ. В зависимости от этиологии, лучшие 
показатели ОВ наблюдаются у пациентов с вирус-
ными гепатитами. При НАЖБ ГЦР чаще выявлялся 
на более поздних стадиях (BCLC D), что, вероятно, 
связано с отсутствием скрининга и настороженности 
в отношении развития ЗН печени. Лучшие показатели 
ОВ были в стадии BCLC A и B у пациентов с НАЖБ, а 
в стадии BCLC С и D – у пациентов с вирусной этио-
логией ГЦР. Однако отличия были статистически не 
достоверны. У большинства пациентов ГЦР развился 
на фоне цирроза печени; при этом класс ЦП оказывал 
влияние на ОВ. Прогностическую значимость также 
имеет общее состояние пациента по шкале ECOG, вы-
сокий уровень АФП. Индекс массы тела, напротив, не 
оказал влияния на общую выживаемость.
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