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Резюме 
Возникновение гепатоцеллюлярной карциномы у больных с неалкогольной жировой болезнью печени без цирроза 

приобретает особую актуальность ввиду увеличения количества больных, отсутствия предикторов развития забо-

левания и его поздней диагностикой. Статья посвящена разбору патогенетических аспектов печеночного канцеро-

генеза с участием желчных кислот и кишечного микробиома и перспективных направлений в ранней диагностике 

и возможной профилактике заболевания.
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Summary 
The occurrence of hepatocellular carcinoma in patients with non-alcoholic fatty liver disease without cirrhosis is of 

particular relevance in view of the increasing number of patients, the absence of predictors of the development of the 

disease and its late diagnosis. The article is devoted to the analysis of pathogenetic aspects of hepatic carcinogenesis 

with the participation of bile acids and intestinal microbiome and promising directions in early diagnosis and possible 

prevention of the disease.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
является самой распространенной хронической 
неуклонно прогрессирующей патологией печени 
и составляет большую проблему для теории и пра-
ктики современной медицины. Однако, часто дан-
ная нозология воспринимается как обратимые 
изменения структуры и функции печени, возни-
кающие в рамках метаболического синдрома (МС), 
в связи с чем ей не уделяется должного внимания 
при курации пациентов. Тем не менее, при отсут-
ствии лечения и, так называемом, «естественном» 
течении заболевания возможно прогрессирование 
от стеатоза до стеатогепатита, цирроза печени (ЦП) 
и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК).

Первичный рак печени является пятым наиболее 
распространенным раком в мире, 90% которого 
составляет ГЦК [1, 2]. ГЦК представляет собой вто-
рую по значимости причину смерти от рака во всем 
мире. Несмотря на то, что ГЦК обычно возникает 
на фоне ЦП, до 20% ГЦК развиваются в печени без 
цирроза [3, 4].

В эпидемиологическом исследовании (2015) 
установлено, что в США в 54,9% случаев ГЦК 
была связана с хроническим гепатитом С, в 9,5% — 

с хроническим гепатитом B; в 6,4% — с алко-
гольной болезнью печени, а в 14,1% — с НАЖБП 
(НАЖБП-ГЦК) [5]. Работа Younossi et al. [6] пока-
зала, что ежегодная заболеваемость НАЖБП-ГЦК, 
основанная на когорте SEER-Medicare, увеличи-
валась на 9% в год за период с 2004 по 2009 год. 
Данная подгруппа ГЦК часто выявляется на позд-
них стадиях, прежде всего, потому, что скрининг 
на предмет ГЦК не проводится при отсутствии 
ЦП. В исследовании, выполненном Schütte et al. 
[7], этиология большинства случаев ГЦК без ЦП 
была связана с МС. По данным, опубликованным 
в 2019 году, в США риск развития ГЦК на фоне 
НАЖБП составляет 6,45% в нецирротической пе-
чени и 6,48% — при ЦП [8]. Полученное равенство 
особо примечательно тем, что ЦП развивается 
только у каждого 5-го больного неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ) [8], и такая высокая ча-
стота прямого (минуя стадию ЦП) кацерогенеза 
в печени предполагает активное изучение его ме-
ханизмов. Учитывая эпидемиологические данные, 
проблема ГЦК в исходе НАЖБП как с циррозом, 
так и без него заслуживает самого серьезного вни-
мания и дальнейших исследований.

Клинические особенности

Своевременная диагностика ГЦК у пациентов без 
ЦП, к сожалению, редка ввиду отсутствия клиниче-
ской симптоматики и динамического наблюдения 
за такими больными с помощью инструменталь-
ных методов диагностики. Средний возраст, харак-
терный для данных пациентов — около 69 лет, од-
нако фиброламеллярная карцинома (ФЛК) (редкий 
вариант ГЦК, который развмвается без какого-либо 
фонового цирроза или гепатита) [9] обычно встре-
чается у подростков и молодых людей в возрастной 
когорте от 10 до 35 лет [10]. Эти опухоли часто обна-
руживаются на поздних стадиях, около 25% случаев 
нецирротической ГЦК к моменту диагностики 
имеют внепеченочные метастазы. Клинические 

симптомы при ГЦК возникают из-за большого 
объема опухоли. Наиболее распространенным при-
знаком является боль в животе (в 52% пациентов). 
К другим симптомам относятся: вздутие живота, 
потеря веса, недомогание, анорексия, усталость, 
хроническая диарея, желтуха, боль в груди и неу-
точненная лихорадка [11]. Нецирротическая ГЦК 
может также проявляться в виде паранеопласти-
ческого синдрома (гиперкальциемия или гипогли-
кемия) [12]. У пациентов с ФЛК может выявляться 
гинекомастия, рецидивирующий тромбоз глубо-
ких вен, синдром Бадда-Киари, небактериальный 
тромботический эндокардит, молниеносная пече-
ночная недостаточность или энцефалопатия [13].

Патофизиологические особенности развития НАЖБП-ГЦК

Патогенез НАЖБП-ГЦК остается недостаточно 
изученным, описано несколько механизмов, вклю-
чая хроническое системное воспаление в условиях 
гиперинсулинемии или МС, клеточные механизмы, 
в том числе роль клеток-предшественников печени 
и адаптивного иммунного ответа, а также генети-
ческого полиморфизма [14].

Гиперинсулинемия. Проонкогенные эффекто-
ры МС, включая фактор некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), хроническое системное воспаление, по-
вышенную выработку провоспалительных ци-
токинов, таких как c-Jun амино-терминальная 
киназа 1 (JNK1), и снижение уровня противово-
спалительных белков, таких как адипонектин, яв-
ляются механизмами, участвующими в развитии 
НАЖБП-ГЦК [15].

Ряд регуляторных молекул, ассоциированных 
с повышением уровня инсулина, значимо влияет 
на рост опухоли. Так, нерегулируемый рост клеток 

в условиях гиперинсулинемии был описан как 
результат действия инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF-1); рецептора 6-фосфат/инсулинопо-
добного фактора роста-2 маннозы (M6P/IGF2R) 
и субстрата-1 рецептора инсулина (IRS-1). При этом, 
IGF-1 — пептидный гормон, содержание которого 
увеличивается в условиях гиперинсулинемии, спо-
собствует клеточной пролиферации и ингибирует 
гибель клеток [14]. Роль M6P/IGF2R (ген-супрессора 
опухолей) заключается в регуляции роста клеток 
путем контроля пролиферации клеток и обеспече-
ния апоптоза посредством трансформации фактора 
роста-бета и инсулиноподобного фактора роста-2, 
соответственно. При ГЦК наблюдаются мутации 
M6P/IGF2R (и отсутствие его эффектов), что было 
установлено даже при отсутствии вирусного гепа-
тита и ЦП [16, 17].

Особое внимание уделяется запускаемому 
гипер инсулинемией воспалительному каскаду, 
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включающему свободные жирные кислоты (СЖК), 
провоспалительные цитокины, активные формы 
кислорода (АФК), JNK1 и адипонектин. Состояние 
инсулинорезистентности (ИР) способствует высво-
бождению СЖК из адипоцитов, что в свою очередь 
приводит к стеатозу, а в условиях воспаления, вызы-
ваемого провоспалительными цитокинами и АФК, 
участвует в развитии ЦП и ГЦК. Повышенная про-
дукция провоспалительных цитокинов, включая 
TNF-α, интерлейкин-6 (IL-6) и лептин, способству-
ет хроническому повреждению гепатоцитов, апоп-
тозу и компенсаторной пролиферации в условиях 
воспаления и окислительного стресса. В целом, это 
может привести к мутациям, дисплазии и, в ко-
нечном итоге, канцерогенезу [18]. В исследовании, 
проведенном Park et al. [19], описано развитие ГЦК 
в условиях ожирения как следствие повышенной 
экспрессии TNF-α и IL-6. Помимо того, что эти 
цитокины вызывают воспаление печени, они ак-
тивируют преобразователь сигнала и активатор 
транскрипции 3 (STAT3) — онкогенный фактор 
транскрипции. STAT3 может усиливать проли-
ферацию и прогрессирование диспластических 
изменений гепатоцитов, которые приобретают 
онкогенные мутации, приводящие к развитию опу-
холи. Интересно, что была описана роль лептина 
в печеночном канцерогенезе посредством поло-
жительной регуляции обратной транскриптазы 
теломеразы, приводящей к иммортализации опу-
холевых клеток в ГЦК [20]. Уменьшенное количест-
во адипонектина, противовоспалительного поли-
пептида, в условиях ожирения также установлено 
в патогенезе ГЦК. Адипонектин идентифицирован 
как отрицательный регулятор ангиогенеза и инги-
битор роста первичной опухоли за счет снижения 
неоваскуляризации и усиления апоптоза опухо-
левых клеток [21]. Снижение активности адипо-
нектина в условиях гиперинсулинемии позволяет 
не подавлять рост опухолевых клеток, что может 
впоследствии привести к ГЦК при НАЖБП.

Клеточные механизмы. Связанное с НАЖБП 
повреждение гепатоцитов индуцирует передачу 
сигналов Hedgehog (сложный клеточный путь вос-
становления и регенерации тканей). Один из ос-
новных механизмов, активируемых с помощью 
передачи сигналов Hedgehog, включает мобилиза-
цию популяций клеток-предшественников печени 
для замены поврежденных гепатоцитов. Хотя это 
важно для восстановления печени, аберрации в ак-
тивации популяции клеток-предшественников 
печени могут привести к изменению регенерации 
и нарушенной регуляции пролиферации гепато-
цитов, что может активировать и усиливать кан-
церогенез. Большая продолжительность и степень 
повреждения клеток, наблюдаемые при НАЖБП, 

вызывает чрезмерную стимуляцию передачи сиг-
налов Hedgehog, что может привести к нарушению 
регуляции клеточного восстановления и к злокаче-
ственной трансформации [22]. Развитие ГЦК было 
описано как функция аберрантной гиперактивно-
сти Hedgehog, поскольку клетки-предшественники, 
активированные посредством Hedgehog, могли 
выживать независимо от регуляции ядерной ло-
кализации ядерного фактора-каппа B (NF-κB) и, 
таким образом, были менее восприимчивы к апоп-
тозу, вызванному NF-κB [23].

Недавние исследования выявили потенци-
альную роль адаптивной иммунной системы, 
в частности роли CD8 + Т-лимфоцитов, естест-
венных клеток-киллеров и CD4 + Т-лимфоцитов 
в развитии НАЖБП-ГЦК. Walf et al. [24] описали 
метаболическую активацию внутрипеченочных 
CD8 + Т-лимфоцитов и естественных клеток-кил-
леров, которые, в свою очередь, синергетически 
с воспалительными цитокинами, вызывают по-
вреждение печени и инициируют канцерогенез. 
Ma et al. [25] продемонстрировали на мышиных 
моделях НАЖБП-ГЦК что селективное истощение 
CD4 + T-лимфоцитов является результатом пато-
генеза НАЖБП и ведет к усилению канцерогенеза. 
Гепатоциты, полученные от мышей с НАЖБП-ГЦК 
обнаруживают повышенную секрецию линолевой 
кислоты, что способствует селективной гибели 
CD4 + T-лимфоцитов за счет увеличения выработ-
ки АФК митохондриями [24, 25].

Генетический полиморфизм. Другой механизм, 
который был связан с патогенезом НАЖБП-ГЦК, 
фокусируется на генетическом риске, в частности, 
на вариабельности гена пататин-подобного фосфо-
липазного домен-содержащего белка 3 — Patatin-
like phospholipase domain-containing protein  3 
(PNPLA3). Общегеномный анализ ассоциации 
9229 генетических вариантов PNPLA3 показал, 
что гомозиготные носители варианта I148M белка 
PNPLA3 имели повышенное содержание жира в пе-
чени больше чем в 2 раза, в отличие от неносителей. 
Кроме того, вариантный белок I148M был более 
распространенным в группе с самым высоким 
риском НАЖБП [26]. Также, исследование, про-
веденное Liu et al. [27], выявило, что однонукле-
отидный полиморфизм PNPLA3 rs738409 C → G, 
который кодирует вариантный белок I148M, про-
демонстрировал эффект дозирования гена, при 
котором присутствует увеличенное количество 
аллелей G (т. е. гомозиготный аллель G), он ас-
социировался с повышенной заболеваемостью 
НАЖБП-ГЦК по сравнению с общей популяцией 
в  Великобритании. Интересно, что полимор-
физм G → PNPLA3 rs738409 C → ss был связан с ри-
ском НАЖБП-ГЦК независимо от наличия ЦП [27].

Роль желчных кислот (ЖК) в онкогенезе

ЖК являются метаболитами холестерина (ХС) и вы-
полняют ряд важных функций: эмульгирование 
жиров, элиминация ХС из организма, детергентные 
свойства, влияние на моторику кишечника и т. д.

Изучение ЖК как сигнальных молекул, контроли-
рующих углеводный и липидный обмен, их влияние 

на микробиом и участие в регуляции процессов вос-
паления является актуальным и перспективным на-
правлением научных исследований, нацеленных на со-
здание таргетных инновационых препаратов [28, 29].

ЖК являются лиганд-связывающими домена-
ми, участвующими в активации фарнезоидных 
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рецепторов X (FXR), мембранного рецептора желч-
ных кислот 5 (TGR5), прегнанового X рецепто-
ра (PXR), конститутивного андростан-рецептора 
(CAR), печеночного X рецептора (LXR) и рецептора 
витамина D (VDR) [30].

Так, хенодезоксихолевая кислота (первичная) от-
носится к агонистам FXR. FXR совместно с ретино-
идным Х-рецептором (RXR) образуют гетеродимер, 
который ингибирует 7-альфа гидроксилазу и таким 
образом блокирует превращение ХС в желчные ки-
слоты. Следовательно, развивается дислипидемия, 
ИР, стеатоз печени [31].

Описана разница концентраций ЖК в зави-
симости от приема пищи, пул ЖК в крови выше 
в постпрандиальный период. При ожирении по-
вышается уровень ЖК, и уменьшается их связь 
с глицином.

У пациентов с НАЖБП с преобладанием в ра-
ционе жиров и легкоусвояемых углеводов законо-
мерно происходит изменение в составе кишечной 
микробиоты [32, 33]: увеличивается доля бакте-
рий, деконъюгирующих ЖК (Lactobacillales и дру-
гие), и снижается доля бактерий, переводящих 
первичные ЖК во вторичные (Lachnospiraceae, 
Ruminococcaceae), возрастает число бактерий, 
образующих бактериальный липополисахарид 
[34]. Нарушение состава и функции кишечной ми-
кробиоты, а также изменение тропности белка-пе-
реносчика ЖК к конъюгированным ЖК нарушают 
их реабсорбцию.

Повышение концентрации токсичных неконъ-
югированных ЖК в просвете кишечника потен-
цирует повреждающее действие компонентов 
кишечного дисбиоза на эпителий, увеличивая 
проницаемость кишечного барьера. Вследствие 
этого через портальный кровоток в печень по-
ступает большое количество бактериального ли-
пополисахарида, который при взаимодействии 
с клетками Купфера приводит к секреции послед-
ними провоспалительных цитокинов (TNF-альфа 
и ряда других). TNF-альфа подавляет ответ на ин-
сулин, взаимодействуя на поверхности гепатоци-
тов со своими рецепторами, что, вероятно, также 
снижает активность FXR. Угнетение FXR, в свою 
очередь, по принципу обратной связи, активирует 
образование ЖК, особенно холевой. Таким обра-
зом, меняется состав желчных кислот с преобла-
данием холевой, которая является агонистом FXR 
и TGR5, что обеспечивает снижение активности 
FXR и TGR5, тем самым способствуя увеличению 
синтеза в печени жирных кислот и снижение их 
катаболизма. В результате формируется стеатоз 
печени. Дальнейшее поступление в печень ЛПС 
из кишечника приводит к развитию стеатогепатита 
и прогрессированию НАЖБП [35].

По данным литературы имеется большое чи-
сло экспериментальных работ, демонстрирующих 
четкую связь между ожирением, изменением ми-
кробиоты, состава ЖК и возникновением ГЦК. 
Мы постарались сделать краткий обзор наиболее 
интересных научных фактов и представить пер-
спективные позиции по дальнейшему изучению 
данной проблемы.

Ожирение, как алиментарного генеза, так и ге-
нетически обусловленное, несомненно, изменяет 

состав кишечной микробиоты, увеличивая при 
этом уровень дезоксихолевой кислоты, которая, 
как известно, при энтерогепатической циркуля-
ции взаимодействует с Купферовскими клетками 
и инициирует развитие связанного со старением 
секреторного фенотипа — Senescence-Associated 
Secretory Phenotype (SASP). В свою очередь, SASP 
характеризуется секрецией различных воспали-
тельных и проонкогенных факторов в печени. 
Важно, что блокирование действия дезоксихолевой 
кислоты предотвращало развитие ГЦК у тучных 
мышей [36].

Весьма интересной и  содержательной пред-
ставляется работа Ma C. et al., опубликованная 
в мае 2018 г. Авторы, используя одну модель пер-
вичного рака печени и три модели метастазиро-
вания в печень, обнаружили, что изменяющиеся 
комменсальные бактерии кишечника индуциру-
ют печеночно-селективный противоопухолевый 
эффект. Наблюдалось селективное увеличение 
клеток печени CXCR6 + натуральных киллеров 
(NKT), независимо от штамма мыши, пола или 
наличия опухолей печени. Накопленные в печени 
NKT-клетки проявляли активированный фенотип 
и при стимуляции антигеном вырабатывали больше 
интерферона-γ. Исследования in vivo с использо-
ванием как антитело-опосредованного истощения 
клеток, так и NKT-дефицитных мышей подтверди-
ли, что NKT-клетки опосредовали ингибирование 
опухолевого роста в печени. Дальнейшее изучение 
показало, что накопление NKT-клеток регулируется 
экспрессией cxcl16, лиганда solo для CXCR6, на си-
нусоидальных эндотелиальных клетках печени, 
которые образуют мембрану капилляров печени 
и первый барьер для крови, поступающей из ки-
шечника в печень. Первичные ЖК увеличивали 
экспрессию CXCL16, в то время как вторичные ЖК 
показали противоположный эффект. Элиминации 
грамположительных бактерий (опосредующих кон-
версию желчных кислот из первичных во вторич-
ные) путем антибиотикотерапии ванкомицином, 
было достаточно для индуцирования накопления 
клеток NKT в печени и уменьшения роста опухоли 
печени. Добавление вторичных ЖК останавливало 
накопление клеток NKT и ингибирование роста 
опухоли печени у мышей с измененной микробио-
той кишечника. Сравнивая ткань печени пациентов 
без ГЦК и ткань печени пациентов с первичным 
раком печени, уровни первичной хенодеоксихоле-
вой кислоты желчи коррелировали с экспрессией 
CXCL16, тогда как обратная корреляция наблюда-
лась со вторичными ЖК [37].

Известно, что изменения микробиоты у паци-
ентов с заболеваниями печени характеризуются 
значительным повышением содержания аэробных 
и провоспалительных энтеробактерий, энтерокок-
ков и клостридий, а также снижением содержания 
полезных противовоспалительных бифидобак-
терий и лактобацилл [38]. Grąt M. et al. провели 
метагеномное исследование образцов фекалий 
от больных ЦП с ГЦК и без ГЦК (по 15 пациен-
тов), сопоставимых по этиологии цирроза и мо-
дели терминальной стадии заболевания печени 
(MELD), анализ микробного профиля кишеч-
ника был основан на перспективно отобранных 
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образцах фекалий. Существенных различий 
в содержании Enterobacteriaceae, Enterococcus 
species, Bifi dobacterium species, Bacteroides species, 
Lactobacillus, Clostridium не установлено, но уровни 
Escherichia coli (которые участвуют в деконъюга-
ции ЖК до вторичных) были значительно выше 
у пациентов с ГЦК. В превращении первичных 
ЖК во вторичные также участвуют Clostridium, 
Eubacterium, Bifi dobacterium и Lactobacillus [39].

В 2017 году Xie G. et al. представили результаты 
экспериментальной работы, указывающие на зави-
симость между гендерными различиями, микроби-
отой кишечника, спектром ЖК и ГЦК. Связь между 
микробиотой и ГЦК исследовали на мышах разных 
полов с применением стрептозотоцин-высокожи-
ровой диеты (СТЦ-ВЖД), индуцировавшей НАСГ 
с переходом в гепатоцеллюлярный рак и сравнили 
результаты для разных полов. Использование СТЦ-
ВЖД вызывало гораздо более высокую частоту 
развития ГЦК у самцов мышей с существенно уве-
личенной внутрипеченочной циркуляцией гидро-
фобных ЖК и сниженной печеночной экспрессией 
опухолесупрессивных микроРНК. Метагеномный 
анализ показал различия в микробиоте кишеч-
ника, участвующей в метаболизме ЖК, между 
нативными мышами мужского и женского пола, 
и эти различия увеличились, когда мыши обоих 

полов подвергались воздействию СТЦ-ВЖД. У мы-
шей, подвергшихся воздействию СТЦ-ВЖД зна-
чительно уменьшилось количество Lactobacillus 
и  Lactobacillaceae и  увеличилась численность 
Enterococcus, Erysipelotrichales и Enterobacteriales, 
с  последующим патологическим нарастанием 
уровня ЖК в печени. Кроме того, у самцов мышей, 
в отличие, от самок отмечалось более высокое со-
держание лактобацилл, клостридий, которые могут 
привести к значительному увеличению уровня 
ЖК, особенно, гидрофобных и цитотоксичных. 
Пероральное введение секвестранта желчных ки-
слот (2% холестирамина), привело к значительному 
улучшению энтерогепатической циркуляции ЖК, 
экспрессии опухоль-подавляющей микроРНК, нор-
мализации соотношения микробных сообществ 
кишечника и профилактике ГЦК. Гендерзависимые 
различия в профиле ЖК в моделях мышей могут 
коррелировать с дифференциальным профилем 
ЖК между мужчинами и женщинами при развитии 
ГЦК. Данные результаты демонстрируют отличия 
в составе кишечной микробиоты, спектра ЖК и ми-
кроРНК у мужчин и женщин, что и объясняет поло-
вые различия в канцерогенезе печени, и, вероятно, 
открывает новые возможности для профилактики 
и контроля рака желудочно-кишечного тракта, 
связанного с ожирением [40].

Заключение

Проблема канцерогенеза у пациентов с НАЖБП без 
цирроза печени характеризуется высокой актуаль-
ностью из-за большой распространенности ГЦК, 
недостаточно изученного патогенеза, отсутствия 
актуальных клинических рекомендаций по ее сво-
евременной диагностике и лечению.

Взаимодействие микробиома и механизмов он-
когенеза является сложным, поликомпонентным 
и многоэтапным процессом, при этом измененный 
микробиом может способствовать хроническому 
воспалению или непосредственно влиять на об-
разование, рост и развитие раковых клеток. Кроме 
того, воздействуя на иммунную систему, микро-
биом может либо стимулировать, либо подавлять 
противоопухолевый иммунный ответ, при этом 
не только посредством собственных метаболитов, 
но и путем модификации оси: хозяин — микроби-
ом — ЖК, действие которой направлено на клетки 
печени.

Современные исследования находят весьма 
противоречивые ответы на поставленные вопро-
сы. Так, в одном случае первичные ЖК способст-
вуют увеличению проницаемости стенки кишки 

и проникновению бактериального липополисаха-
рида в печень, приводя к развитию стеатоза и сте-
атогепатита, с другой стороны они увеличивают 
экспрессию CXCL16 и реализуют накопление на-
туральных киллеров, обладающих противопухо-
левым эффектом.

Поднимаемая тема имеет весомое прогности-
ческое и клиническое значение, требующее реше-
ния реальных практических задач: какие из на-
ших пациентов с ожирением, НАЖБП без ЦП 
требуют динамического наблюдения на предмет 
ранней диагностики ГЦК, а возможно, при выяв-
лении предикторов подлежат ранней химиопро-
филактике и какими препаратами (антибиотики, 
УДХК, средства коррекции микробиоты кишеч-
ника), что может являться предиктором небла-
гоприятного прогноза течения НАЖБП у наших 
пациентов?

Можно полагать, что рациональное зерно исти-
ны будет найдено в изучении взаимосвязи регуля-
торных эффектов кишечного микробиома и ЖК 
у пациентов с НАЖБП на различных этапах пече-
ночного канцерогенеза.
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