
ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания на протяжении
многих десятилетий остаются одной из значимых
проблем современного мирового здравоохранения. 
По данным всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ), рак печени — шестой по распространённости
вид рака в мире и третья ведущая причина 
смертности от онкологических заболеваний [1].
Печень — это один из жизненно важных органов
человека, который отвечает за множество функций
организма, и опухоли, возникающие в ней, 
могут быстро распространяться и поражать 
соседние ткани. Среди всех видов рака печени
наиболее часто диагностируемым первичным 
раком печени является ГЦР.Согласно данным Росстата
за период с 2010 по 2022 год на территории РФ
наблюдалось увеличение процента населения,
которому впервые был поставлен диагноз 
рак печени и внутрижелчных протоков [2]. Ежегодно 
в мире диагностируется более 850 тысяч новых
случаев, а количество смертей приближается 
к 800 тысячам в год. Несмотря на значительные
успехи в разработке методов лечения, включая
таргетные препараты и иммунотерапию, смертность
всё ещё превышает число первично регистрируемых

случаев, ввиду достаточно быстрого и бессимптомного
развития ГЦР, и, как следствие, диагностики на более
поздних стадиях [3].

Основные факторы, способствующие 
развитию ГЦР, включают генетические и
эпигенетические изменения, которые постепенно
нарушают нормальную регуляцию роста и деления
клеток печени, приводя к их злокачественной
трансформации. К ним относятся хронические
повреждения печени, такие как цирроз и/или
инфицирование вирусами гепатита B и С [4–6],
алкогольная болезнь печени [7, 8], метаболические
нарушения (неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) и гемохроматоз), генетические
мутации и эпигенетические изменения [9–12]. 
По статистике наибольшее количество
зарегистрированных случаев ГЦР приходится 
на страны Азиатско-Тихоокеанского региона. 
В первую очередь это связано с низким уровнем
жизни, широкой распространённостью хронических
вирусных гепатитов и значительным загрязнением
пищевых продуктов афлатоксином В1 [13]. В странах
с более высоким уровнем жизни, наблюдается
тенденция увеличения заболеваемостью ГЦР 
на фоне НАЖБП [14–17]. Ожидается, 
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Гепатоцеллюлярная карцинома или гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) представляет собой один из наиболее
распространённых и агрессивных видов первичных злокачественных новообразований печени. Этот вид рака
составляет до 90% всех первичных опухолей печени и занимает третье место среди причин смертности 
от онкологических заболеваний в мире.Несмотря на достижения современной медицины, диагностика и лечение ГЦР
остаются сложными задачами, особенно на поздних стадиях, когда прогноз для пациента значительно ухудшается, 
а вариант выбора лечения весьма ограничен. С момента обнаружения Ю.С. Татариновым в 1963 году
эмбрионспецифического α-глобулина в крови людей, болеющих первичным раком печени, впоследствии
получившего название альфа-фетопротеин (АФП), прошло более половины столетия, но, к сожалению, количество
специфичных и чувствительных биомаркеров для ГЦР остаётся весьма ограниченным. В связи с этим, многие
научные работы посвящены поиску и изучению потенциальных биомаркеров ГЦР, имеющих существенное значение
для ранней диагностики, прогноза и разработки новых терапевтических стратегий. Одним из перспективных
подходов к изучению молекулярных механизмов возникновения ГЦР и поиску биомаркеров являются протеомные
исследования. Выявление специфических белковых профилей, характерных для опухолевых клеток, может
способствовать идентификации новых биомаркеров, которые могут быть использованы не только для раннего
выявления заболевания, но и для мониторинга его прогрессирования, оценки ответа на терапию и предсказания
клинического исхода. В данном обзоре рассмотрены современные достижения по поиску потенциальных
биомаркеров ГЦР, а также перспективы их клинического использования.
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что по мере увеличения численности населения,
распространённости факторов рисков количество
случаев заболевания к 2045 году увеличится на 66% [1].

Традиционно используемый в клинической
практике альфа-фетопротеин (АФП) обладает низким
уровнем чувствительности на ранних стадиях ГЦР 
(в пределах 39–65% в зависимости от базового
уровня), а его специфичность увеличивается только 
на более поздних стадиях и составляет 90% [18, 19].
При этом уровни АФП могут повышаться не только
при ГЦР, но и при других состояниях (опухоли
яичников и тестикул, беременность и др.) [20–24].
Необходимы надёжные и специфичные маркеры,
которые могли бы эффективно идентифицировать ГЦР
на ранних стадиях и отличать его от других
заболеваний печени [25–27]. Прогрессирование ГЦР 
в зависимости от этиологических факторов может
проявляться в виде различных молекулярных
профилей, что усложняет разработку универсальных
биомаркеров, так как гетерогенность опухоли 
может влиять на эффективность отдельных
биомаркеров [28, 29].

Одним из перспективных подходов для ранней
диагностики и эффективного лечения ГЦР является
использование протеомики для поиска биомаркеров,
которые могут служить индикаторами наличия и
прогрессирования ГЦР. В отличие от генома, 
который относительно статичен, протеом, т.е. набор
всех белков в организме, постоянно меняется в ответ
на различные внешние и внутренние воздействия [30].
Протеомика является перспективным инструментом
исследования раковых заболеваний, где изменения 
на уровне белков (к примеру, изменение концентрации
или модификации белков) могут служить ключевыми
индикаторами патологических процессов. 

1. БИОМАРКЕРЫ ГЦР, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Современная диагностика ГЦР включает в себя
несколько видов исследований — общий анализ
крови, серологические и инструментальные
исследования (ультразвуковое исследование (УЗИ),
компьютерная томография (КТ) и магнитно-
резонансная томография (МРТ)).Основной проблемой
диагностики ГЦР является отсутствие специфических
симптомов на ранних стадиях, и, как следствие,
позднее обращение пациентов за медицинской
помощью, что влечёт за собой возможные ограничения
методов лечения. В российской клинической практике
используется только один опухолеспецифичный
биомаркер — АФП в сочетании с неспецифичными
маркерами воспаления (например, С-реактивным
белком (CRP)) (рис. 1). 

В зарубежной клинической практике 
в дополнение к АФП применяют более специфичные
маркеры — гликозилированную форму АФП (АФП-L3)
и дес-гамма-карбоксипротромбин (ДГП), которые
являются одобренными биомаркерами для диагностики
и мониторинга прогрессирования ГЦР [31].
Применение данной комбинации биомаркеров
позволяет достигнуть чувствительности 94% и
специфичности более 97% (рис. 2) [32].

1.1. Альфа-фетопротеин 

Альфа-фетопротеин представляет собой
гликопротеин, который обычно вырабатывается 
в печени и желчном мешке плода во время
внутриутробного развития.В норме концентрации АФП
в крови взрослого человека низкие, но повышаются
при различных патологических состояниях. 
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Рисунок 1. Графическое представление методов диагностики ГЦР.



Впервые взаимосвязь уровня АФП и развития ГЦР
была описана в 1963 году Татариновым [33], 
и до сих пор АФП активно применяется 
для скрининга и диагностики ГЦР, особенно 
у пациентов с вирусными гепатитами и 
циррозом печени [34]. Также он используется 
для оценки контроля рецидивов после лечения, 
но его чувствительность варьирует в пределах 40–68%,
а концентрация может не повышаться на ранних
стадиях или в случае наличия мелких 
опухолей [35]. Согласно клиническим рекомендациям,
для анализа используют сыворотку крови, 
и результат анализа на АФП считается
положительным, если уровень АФП >100 нг/мл или
если он увеличивался на 7 нг/мл в месяц 
по результатам трёх последовательных измерений [36].

1.2. Альфа-фетопротеин-L3

АФП-L3 представляет собой одну из трёх
гликоформ АФП, являясь основной связывающейся
фракцией с агглютинином Lens culinaris. В отличие 
от общего АФП, который может повышаться 
при других заболеваниях печени, таких как гепатит
или цирроз, АФП-L3 ассоциирован преимущественно
со злокачественными опухолями [37]. Демонстрирует
более высокую специфичность (92–99%) и по данным
различных исследований, уровень АФП-L3 может
повышаться за несколько месяцев до того как 
опухоль станет видимой при визуальных методах
диагностики [37, 38].

1.3. Дес-гамма-карбоксипротромбин 

Дес-гамма-карбоксипротромбин — аномальная
форма протромбина, возникающая вследствие
дефицита витамин К-зависимого карбоксилирования.
Он демонстрирует высокую специфичность 
в отношении ГЦР, особенно в сравнении 
с доброкачественными заболеваниями печени, 

и используется для мониторинга ответа на лечение и
оценки риска рецидива после хирургического
вмешательства или других методов терапии [39, 40].

Определение уровней вышеперечисленных
маркеров проводится в сыворотке крови у пациентов.
Референсные значения, согласно клиническим
рекомендациям, составляют для АФП менее 4,7 нг/мл,
АФП-L3 — менее 10% от общей фракции АФП, 
ДГП — менее 7,5 нг/мл. 

2. ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ БИОМАРКЕРЫ ГЦР

В последние годы значительный прогресс 
в области молекулярных исследований привёл 
к выявлению новых потенциальных маркеров ГЦР,
которые могут значительно улучшить диагностику и
мониторинг заболевания. Для того, чтобы маркер 
был эффективен в диагностике, прогнозировании и
мониторинге лечения заболеваний, включая ГЦР, 
он должен соответствовать ряду строгих критериев,
таких как высокая чувствительность и специфичность,
воспроизводимость, неинвазивность и экономическая
доступность. Большинство из известных
потенциальных биомаркеров имеют ограничения 
в контексте перечисленных критериев, поэтому 
поиск и валидация потенциальных маркеров 
на протяжении многих десятилетий остаётся
актуальным направлением исследований.

Если брать во внимание этиологические факторы
развития ГЦР, то потенциальные маркеры можно
условно разделить на три основные группы: 
белковые биомаркеры, генетические и эпигенетические
биомаркеры, биомаркеры воспаления (табл. 1). 
Для многих перечисленных биомаркеров было
проведено множество клинических исследований,
показывающих как их диагностическую ценность, 
так и возможность использования в качестве
терапевтической цели. Например, в апреле 2024 года

Зорина, Нарыжный

9

Рисунок 2. Графическое представление чувствительности и специфичности биомаркеров ГЦР, используемых 
в клинической практике.



БИОМАРКЕРЫ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОГО РАКА: СОСТОЯНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ

10

Таблица 1. Некоторые потенциальные биомаркеры ГЦР

Биомаркер Описание Тип биоматериала и
метод исследования Клиническое значение Ссылки

Белковые биомаркеры

Глипиган-3 (GPC3)

Протеогликан, часто
экспрессируемый 
в клетках ГЦР, 
но отсутствующий 
в нормальной печени

Сыворотка крови / ИФА

Применяется для диагностики
ГЦР, если уровень АФП 

не повышен. Рассматривается
как возможная мишень 
для иммунотерапии

[38, 43]

Фактор роста
гепатоцитов (HGF)

Фактор роста 
гепатоцитов, связанный 
с прогрессированием ГЦР

Сыворотка крови / ИФА

После резекции печени
повышенный уровень HGF
ассоциирован с плохим
прогнозом выживаемости

[44, 45]

Фактор
дифференцировки
роста-15 (GDF-15)

Цитокин, принадлежащий 
к семейству

трансформирующих
факторов роста

Сыворотка крови / ИФА Может использоваться для
оценки тяжести заболевания [46–48]

Гликопротеин 
Golgi 73 (GP73)

Мембранный белок 
аппарата Гольджи Сыворотка крови / ИФА

Дополнительный маркер 
для диагностики, более
чувствителен, чем АФП

[49, 50]

Сосудистый
эндотелиальный
фактор роста (VEGF)

Белок, способствующий
ангиогенезу

Сыворотка крови или
плазма / ИФА

Ассоциирован с агрессивным
течением заболевания и
плохим прогнозом. Может
быть использован для оценки
эффективности терапии

[51, 52]

Маркер
пролиферации 
белка Ki-67 (Ki-67)

Белок, маркер клеточной
пролиферации

Биоптаты опухоли /
Иммуногистохимическое

(ИГХ) исследование 
или гистологическое
исследование

Оценивает скорость роста
опухоли и её агрессивность [53]

Анексин А2
(ANXA2)

Белок, связанный 
с клеточной мембраной,
участвующий в процессах
клеточной адгезии,

пролиферации и ангиогенеза

Сыворотка крови или
плазма / ИФА

Ассоциирован с более
агрессивными формами

заболевания. Рассматривается
как перспективный биомаркер
для прогноза и мишень 
для таргетной терапии

[54–59]

Генетические и эпигенетические маркеры

МикроРНК (miRNA)

Малые молекулы РНК,
регулирующие генные
экспрессии miR-21,

miR-26, miR-122, 
miR-221/miR-222

Сыворотка крови / 
ПЦР или NGS

Используются в диагностике,
прогнозировании и оценке

ответа на лечение
[60–65]

Циркулирующая
опухолевая ДНК
(ctDNA)

Фрагменты ДНК,
выделяющиеся 

из опухолевых клеток в кровь

Сыворотка крови / 
ПЦР или NGS

Используется для ранней
диагностики и мониторинга

рецидивов ГЦР
[66–71]

Бета-катенин
(CTNNB1)

Ген, мутации в котором
могут быть связаны 

с агрессивностью опухоли
Опухолевая ткань / ПЦР

Используется для выявления
молекулярных особенностей и
агрессивности развития ГЦР

[72–75]

Клеточный
опухолевый 
антиген p53 (TP53)

Ген, кодирующий
опухолевый супрессорный

белок p53
Опухолевая ткань / NGS

Связан с агрессивными
формами рака и

неблагоприятным исходом
[76–78]

Метилирование ДНК
Эпигенетические 

изменения в промоторных
областях генов

Плазма, опухолевая ткань /
Бисульфитная ПЦР

Могут использоваться 
для диагностики и
мониторинга ГЦР

[79]

Биомаркеры воспаления

C-реактивный белок
(CRP) Маркер воспаления

Плазма или 
сыворотка крови /

Иммунохемилюминесцен-
тный анализ (ИХЛА)

Повышенные уровни CRP
связаны с воспалением и
прогрессией ГЦР

[80–84]

Интерлейкин-6 
(IL-6) Воспалительный цитокин Сыворотка крови / ИФА

Повышен при ГЦР, связан 
с системным воспалением и

плохим прогнозом
[82, 84–86]



компания “BioCity” (Китай) приступила 
к исследованию нового препарата (коньюгата
антитела с лекарственным средством), нацеленного 
на глипикан-3 (GPC3). Данный белок регулирует 
рост и дифференцировку клеток, участвуя в передаче
сигналов через взаимодействие с различными
факторами роста (сигнальный путь Wnt/β-катенин) и
другими молекулами, а также сверхэкспрессируется
при ГЦР [41]. Сейчас проходит первая стадия
клинических испытаний, ожидается, что препарат
может быть использован для нового безопасного и
эффективного метода лечения ГЦР [42].

Одной из важных задач современных
исследований в области потенциальных 
маркеров является возможность малоинвазивного
метода анализа (сыворотка или плазма крови), 
т.н. жидкостная биопсия. Для такого вида 
анализов наиболее часто используемыми 
методами являются, например, иммуноферментный 
анализ (ИФА), полимеразная цепная реакция (ПЦР),
секвенирование нового поколения (Next-generation
sequencing, NGS) и др. Существует ряд недостатков,
связанных с их использованием, например, 
отсутствие специфических антител, вероятность
ложноположительных результатов и высокая
стоимость исследований. Всё это приводит к тому, 
что необходима разработка новых перспективных
подходов к разработке биомаркеров.

Среди потенциальных маркеров, представленных
в таблице 1, одним из перспективных направлений
являются исследования miRNA. В первую очередь 
это связано с тем, что определённые miRNA могут
действовать как онкогены или опухолевые супрессоры,
и, следовательно, рассматриваться как возможные
терапевтические мишени [87–89].

2.1. miR-21

miR-21 — онкогенная miRNA подавляющая
апоптоз и стимулирующая клеточную пролиферацию.
При ГЦР наблюдается повышенная экспрессия 
и по разным исследованиям, уровни экспрессии
коррелируют со стадией заболевания и
метастазированием [90–92].

2.2. miR-122

Экспрессия miR-122 является специфичной 
для ткани печени. Она выступает в роли опухолевого
супрессора, играя важную роль в регуляции
метаболизма липидов и глюкозы в печени [93].
Снижение уровня экспрессии коррелирует 
с развитием ГЦР [94], кроме того в ряде 
исследований было показано, что она может быть
использована как независимый прогностический
фактор выживаемости при ГЦР [95, 96].

2.3. miR-221/miR-222

Высоко гомологичные miRNA, в зависимости 
от уровней экспрессии могут выступать в роли
онкогенов или супрессоров опухолей.При ГЦР уровни
экспрессии miR-221/miR-222 значительно повышены,
более того, коррелируют с худшим прогнозом и
повышенной агрессивностью опухоли [97].

2.4. miR-26

miR-26 при ГЦР выступает в роли супрессора
опухолевого роста. Уровни экспрессии значительно
снижены и коррелируют с увеличением степени
злокачественности опухоли и ухудшением прогноза
выживаемости [98, 99].

Хотя вышеперечисленные маркеры обладают
значительным потенциалом в диагностике ГЦР, 
тем не менее, существует ряд ограничений, 
связанных с их возможным применением, таких как
специфичность, чувствительность, стабильность и
клиническая значимость. 

3. ПЕРСПЕКТИВЫ

3.1. Диагностические модели и алгоритмы 
для диагностики ГЦР

Ввиду того, что новые биомаркеры ГЦР
внедряются в клиническую практику достаточно долго,
одним из перспективных подходов является разработка
диагностических алгоритмов, использующих 
уже имеющиеся данные об уровнях известных
клинических маркеров. Для диагностики ГЦР 
в 2014 году Johnson и соавт. [100] предложили 
модель GALAD (Gender, Age, AFP-L3, AFP, and 
Des-carboxy-prothrombin), основанную на комбинации
АФП, АФП-L3 и ДГП, включая данные о половой
принадлежности и возрасте. В исследовании
участвовали 670 пациентов — 331 пациент с ГЦР и 
в качестве контроля 339 пациентов с хроническими
заболеваниями печени без признаков онкологии. 
На данной выборке модель после оптимизации
чувствительности и специфичности показала 
точность предсказания (Area Under Curve, AUC) 0,88
(95% доверительный интервал (ДИ), 0,85–0,91)
независимо от стадии заболевания [100]. 

Для повышения точности диагностики ГЦР 
в 2016 году был предложен алгоритм Дойлстауна
(Doylestown Algorithm, DA), использующий
логистическую регрессию. Он включает в себя
логарифмически преобразованные значения АФП, 
а также возраст, пол, уровни щелочнойфосфатазы (ЩФ)
и аланинаминотрансферазы (АЛТ) [101].Исследование
проводили на базе электронных данных 360 пациентов
с циррозом печени или ГЦР, развившегося на фоне
цирроза. Результаты показали, что DA увеличивает
общую эффективность диагностики на 10% 
по сравнению с использованием только АФП. 
В ходе независимого тестирования на более чем 
2700 пациентах в трёх различных центрах, алгоритм
позволил повысить выявление ГЦР с 4% до 20% 
по сравнению с использованием одного АФП [101]. 
В дальнейшем было показано, что данная 
модель имеет серьезные ограничения, связанные 
с уровнем содержания АФП менее 20,0 нг/мл, 
и поэтому данный алгоритм был усовершенствован 
и назван Doylestown Plus. Он включает в себя 
ещё три потенциальных маркера ГЦР, а именно,
фукозилированный альфа-1-антитрипсин (A1AT),
фукозилированный кининоген (KNG1) и 
гликопротеин Golgi 73 (GP73). В результате было
показано, что использование DA с добавлением 
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лишь одного маркера — KNG1 — дало лучшие
результаты (AUC 0,83) в общей когорте, но при этом
включение GP73 повышало общую индивидуальную
эффективность (AUC 0,87) [102].

Принимая за основу модель GALAD, 
Yang и соавт. [103] предложили улучшенный вариант
данноймодели — GALADUS, который включает в себя
не только модель GALAD, но и результаты УЗИ [103].
Использование данной модели позволило достичь
AUC 0,98 (95% ДИ, 0,96–0,99), а также повысить
чувствительность и специфичность обнаружения ГЦР
до 95% и 91% соответственно [103].

Для дальнейшей точности оценки
вышеперечисленных алгоритмов в 2022 году
полученные данные были проанализированы 
на перспективной когорте пациентов с циррозом
печени класса A или B по шкале Чайлд-Пью 
(408 пациентов), которые были включены в программу
за наблюдением ГЦР в период с 2004 по 2006 год.
Наблюдение за пациентами прекращалось 
в случае возникновения одного из событий:
диагностированный ГЦР, трансплантация печени,
смерть или прекращение исследования [104]. 
Оба алгоритма, Doylestown Plus и GALAD,
демонстрировали более высокую чувствительность
(79% и 72% соответственно) по отношению 
к чувствительности только одного АФП 
(95% ДИ, 33,3–90,0). Однако следует отметить, 
что данное исследование ограничено небольшими
размерами выборок и широким ДИ и требует
дальнейшего изучения [104].

3.2. Разработка тестовых панелей 
для диагностики ГЦР

Протеомные исследования белков, определяющих
протеомный профиль для каждого отдельного
заболевания, представляют актуальный подход 
для поиска потенциальных биомаркеров. 
Протеом человека, обладая гетерогенностью, имеет
сложный состав и состоит из полипептидов 
с определённым набором модификаций или без них,
которые называются белковыми видами или
протеоформами [79, 80, 86]. Получение информации 
о специфических фрагментах профиля, т.н. белковых
сигнатур и входящих в их состав протеоформ, 
может значительно облегчить поиск перспективных
биомаркеров. Такой подход может быть использован
как для поиска высокоспецифичных белков,
секретируемых опухолью в малом количестве, 
так и для разработки панели из нескольких белков. 

На сегодняшний день не существует
стандартизированной панели для скрининга ГЦР.
Основные исследования сфокусированы на измерении
уровней АФП в сыворотке крови и инструментальных
методах.Поэтому активно продолжаются исследования
уже известных маркеров ГЦР и их возможностей
диагностического улучшения. Наиболее часто
исследуемой комбинацией маркеров являются 
АФП, АФП-L3 и ДГП [105–109]. При этом также
отдельно рассматриваются возможности комбинации
с другими маркерами для повышения диагностической
чувствительности [50, 110–113].

3.3. Протеоформы как источник биомаркеров

Помимо разработки панелей из известных
биомаркеров также активно исследуются и
протеоформы, которые могут представлять собой
высокоспецифичные маркеры заболеваний.
Протеоформы образуются за счёт однонуклеотидного
полиморфизма (ОНП) или альтернативного сплайсинга
или посттрансляционных модификаций (ПТМ). 
Это, в свою очередь, приводит к многообразию
протеоформ и, как следствие, к разнообразию функций
белков, их локализации, активности, стабильности 
и взаимодействия с другими молекулами. 
На сегодняшний день существует множество ПТМ,
таких как гликозилирование, фосфорилирование,
убиквитинирование и др., ассоциированных 
с различными заболеваниями [114]. Характерной
особенностью раковых клеток является аберрантное
гликозилирование, влияющее на разные стадии
опухолевой прогрессии. В случае ГЦР наиболее 
ярким примером протеоформы, которая внедрена 
в клиническую практику, является гликозилированная
форма АФП (АФП-L3) [37].

В случае других заболеваний, к примеру
нейродегенеративных, активно изучается роль 
бета-амилоидного пептида (Aβ), связанного с быстрым
прогрессированием болезни Альцгеймера (БА).
Известно, что гиперфосфорилирование Aβ,
приводящее к образованию амилоидных бляшек,
способствует развитию БА. В недавнем исследовании
показано, что существуют 33 протеоформы Aβ,
связанных с быстрым прогрессированием БА [115].

В случае болезни Паркинсона (БП) 
одним из перспективных диагностических и
прогностических биомаркеров являются протеоформы
альфа-синуклеина — белка, кодируемого геном SNCAB.
Распространёнными ПТМ α-синуклеина являются
фосфорилирование серина в 129 положении, 
восемь гликозилированных остатков треонина 
в 33, 44, 54, 59, 64, 72, 75, 81 положениях и серина 
в 87 положении [116, 117]. 

3.4. Биоинформатические исследования

В последние десятилетия одним из ключевых
звеньев в поиске потенциальных биомаркеров 
стали биоинформатические методы анализа. 
В условиях стремительного роста объёма данных,
получаемых благодаря современным технологиям,
таким как NGS, транскриптомика, протеомика 
и метаболомика, биоинформатические методы
исследования представляют собой эффективный
инструмент для системного анализа полученных
данных. Применение биоинформатических методов
позволяет интегрировать и анализировать массивы
данных, идентифицировать новые перспективные
маркеры на различных уровнях биологической
организации. Современные базы данных 
(например, TCGA или GEO) содержат информацию 
об геномных, транскриптомных и протеомных
профилях опухолей. Биоинформатические методы
позволяют анализировать эти массивы данных и
выявлять отличия в уровнях экспрессии генов/белков 
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между нормальными и опухолевыми тканями. 
Это позволит создать более обширную базу
перспективных маркеров ГЦР, что в свою очередь
может значительно ускорить выявление скрытых
паттернов и взаимосвязей для создания более точных
и персонализированных подходов к лечению
злокачественных образований [118–120]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биомаркеры играют важную роль в борьбе с ГЦР,
предоставляя новые возможности для раннего
выявления, прогнозирования и разработки таргетных
терапий. Несмотря на значительный прогресс 
в области изучения биомаркеров ГЦР, многие вопросы
остаются нерешёнными. Поиск биомаркеров ГЦР
представляет собой важное направление в улучшении
диагностики, прогнозирования и мониторинга данного
заболевания. В настоящее время традиционные
маркеры, такие как АФП, имеют свои ограничения,
что подчёркивает необходимость поиска новых
маркеров с лучшими диагностическими и
прогностическими характеристиками. Потенциальные
биомаркеры, такие как микроРНК, изменения 
в метилировании ДНК, специфическая экспрессия
белков, показывают значительный потенциал 
в ранней диагностике ГЦР. Такие маркеры могут
обеспечить более детализированное понимание
молекулярных механизмов заболевания и улучшить
персонализированный подход к лечению. Кроме того,
внедрение биоинформатики и методов машинного
обучения открывает новые горизонты для интеграции
данных и персонализации лечения. Однако, несмотря
на многообещающие результаты предварительных
исследований, необходимо провести дополнительные
клинические испытания для проверки их надёжности
и практической ценности, а также разработки
комбинированных подходов, использующих несколько
маркеров для повышения точности диагностики и
прогноза. Особенно важно интегрировать новые
биомаркеры в существующие диагностические и
терапевтические схемы, что в итоге может привести 
к улучшению лечения и снижению смертности 
от данного вида рака.
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Hepatocellular carcinoma (HCC) also known as hepatocellular cancer is one of the most common and aggressive
types of primary malignant liver neoplasms. This type of cancer accounts for up to 90% of all primary liver tumors and
is the third leading cause of cancer death worldwide. Despite the advances in modern medicine, diagnostics and
treatment of HCC remain challenging, especially in the later stages, when the patient's prognosis significantly worsens
and treatment options are very limited. More than half a century has passed since Yu.S. Tatarinov discovered 
embryo-specific α-globulin in the blood of people with primary liver cancer in 1963, which was later called 
alpha-fetoprotein (AFP), but unfortunately, the number of specific and sensitive biomarkers for HCC remains 
very limited. In this regard, many scientific papers are devoted to the search and study of potential HCC biomarkers,
which are essential for early diagnostics, prognosis, and development of new therapeutic strategies. Proteomic studies
represent one of the promising approaches to investigate both molecular mechanisms of HCC occurrence and 
HCC biomarkers. Identification of specific protein profiles characteristic of tumor cells can contribute to the identification
of new biomarkers that can be used not only for early detection of the disease, but also for monitoring its progression,
assessing the response to therapy and predicting the clinical outcome. This review discusses current achievements 
in the search for potential biomarkers of HCC, as well as the prospects for their clinical use.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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