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РОЛЬ ЦИТОКИНОВ ПРИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ 
КАРЦИНОМЕ
Агаев Т., Титерина Е.К., Хорева М.В., Ганковская Л.В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Рак печени занимает пятое место в мире среди всех видов рака и третье место среди смер-
тей, связанных с раковыми заболеваниями. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является первич-
ной, не включающей метастазы в печень из других участков и самой распространенной формой рака 
печени и одной из ведущей причиной смерти от рака во всем мире. ГЦК включает генетически и 
морфологически гетерогенную группу злокачественных опухолей. ГЦК характеризуется гендерной 
предрасположенностью: она встречается у мужчин в 1,5 чаще, чем у женщин. Вирусные инфекции, 
такие как гепатит В и С, являются основными факторами риска развития ГЦК, но также в развитых 
странах неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), связанный с метаболическим синдромом и сахарным 
диабетом второго типа, становится все более часто встречаемым фактором риска развития заболева-
ния. Механизмы, лежащие в основе развития ГЦК, основываются на генетических изменениях опу-
холевых клеток и их микроокружения. В последнее время роль изменений в микроокружении опухо-
ли привлекает большее внимание и становится ключевой характеристикой в патогенезе ГЦК на всех 
стадиях злокачественного процесса. Гепатоциты имеют тесную связь с иммунными клетками, так как 
в печени помимо гепатоцитов присутствуют клетки Купфера, клетки миелоидного ряда (дендритные 
клетки, моноциты и нейтрофилы) и другие типы клеток (Т- и В-лимфоциты, NK и NKT и т. д.). Вы-
деляемые различными иммунными клетками печени цитокины оказывают влияние на процессы в 
печени, такие как развитие воспаления и рака. Хроническое воспаление возникает в результате по-
стоянных стимулов или недостатков в механизмах разрешения воспаления. Его ключевые особен-
ности включают инфильтрацию иммунных клеток, наличие медиаторов воспаления и дисбаланс 
про- и противовоспалительных цитокинов, приводящих к возникновению агрессивного ангиогенеза 
и ремоделирования тканей, что в свою очередь приводит к озлокачествлению процесса. На данный 
момент существуют несколько подходов в лечении ГЦК в зависимости от стадии заболевания. Имму-
нотерапия и ее комбинации показали положительную динамику, и дальнейшие исследования в этой 
области помогут в борьбе на терминальных стадиях ГЦК. Разнообразные цитокины и их функции в 
развитии ГЦК являются предметом настоящего обзора.

Ключевые слова: рак печени, гепатоцеллюлярная карцинома, цитокины, интерлейкины
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ROLE OF CYTOKINES IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA
Aghayev T., Titerina E.K., Khoreva M.V., Gankovskaya L.V.
N. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Liver cancer ranks No. 5 in the world among all types of cancer and takes 3rd position among 
cancer-related deaths. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a primary malignancy which does not include 
liver metastases from other sites. It is the most common form of liver cancers, and one of the leading causes 
of cancer-related deaths worldwide. HCC includes genetically and morphologically heterogeneous group of 
malignant tumors. HCC is characterized by a gender predisposition, namely, it occurs in men 1.5-fold more 
often, than in women. Viral infections such as hepatitis B and C are major risk factors for HCC. Moreover, 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) associated with metabolic syndrome and type 2 diabetes also becomes 
an increasingly common risk factor in developed countries. The mechanisms underlying the development of 
HCC are based on genetic changes in tumor cells and their microenvironment. Recently, the role of changes 
in the tumor microenvironment has drawn more attention, thus becoming the key characteristic in the HCC 
pathogenesis at all stages of the malignant process. Hepatocytes have a close relationship with immune cells, 
since in the liver, in addition to hepatocytes, there are Kupffer cells, myeloid cells (dendritic cells, monocytes and 
neutrophils) and other types of immune cells (T and B lymphocytes, NK and NKT, etc.). Cytokines released by 
various immune cells in the liver may influence liver processes, e.g., inflammation and carcinogenesis. Chronic 
inflammation results from persistent stimulation, or deficiencies of anti-inflammatory mechanisms. Its key 
features include immune cell infiltration, presence of inflammatory mediators, and imbalance of pro- and anti-
inflammatory cytokines leading to aggressive angiogenesis and tissue remodeling which, in turn, promotes the 
malignant process. Currently, there are several approaches to the HCC treatment which depend on the stage of 
the disease. Immunotherapy and its combinations have shown positive advances, and further research in this 
area will provide therapeutic options at the terminal stages of HCC. A variety of cytokines and their functions 
in HCC development are discussed in the present review article.

Keywords: liver cancer, hepatocellular carcinoma, cytokines, interleukins 

Введение
Первичный рак печени включает гетероген-

ную группу злокачественных опухолей, кото-
рые не включают метастазы в печень из других 
участков. Гепатоцеллюлярная карцинома печени 
(ГЦК), или рак печени, представляет собой пер-
вичную опухоль печени. В настоящее время ГЦК 
является пятой по распространенности причиной 
рака в мире и занимает третье место по причинам 
смерти от всех видов рака [83]. В Российской Фе-
дерации на 2018 год 3,5% от общего количества 
смертей от злокачественных новообразований 
пришлось на ГЦК, и у мужчин рак печени встре-
чается в 1,5 раза чаще, чем у женщин [1, 2]. Пяти-
летняя выживаемость при ГЦК составляет око-
ло 18% [28]. В западных странах заболеваемость 
ГЦК у взрослого населения увеличивается, в то 
время как в азиатском регионе тенденции мед-
ленно снижаются [18]. Средний возраст больных 
ГЦК в РФ составляет 60-65 лет [2].

Гепатоцеллюлярная карцинома гораздо чаще 
встречается у мужчин, чем у женщин. В РФ уро-
вень смертности от рака печени увеличился на 

36% у мужчин (с 5,5 до 7,5 смертей на 100 тыс. че-
ловек) и на 27% у женщин (с 3,7 до 4,7 смертей на 
100 тыс. человек) в период с 2010 по 2018 год [1]. 
Во многом это, вероятно, связано с нарастаю-
щим количеством факторов риска. К основным 
факторам риска ГЦК относятся хроническое 
употребление алкоголя, инфицирование вирусом 
гепатита В или С (ВГВ и ВГС), неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ), связанный с диабетом 
второго типа и ожирением, а также воздействие 
афлатоксина В1. Более того, ГЦК встречается 
примерно у 85% пациентов с диагнозом «цирроз 
печени» [20].

Единого мнения по поводу клетки, от кото-
рой происходит ГЦК, нет, она может быть ство-
ловой клеткой печени, зрелым гепатоцитом, об-
ладающим значительной пластичностью, или 
временной популяцией [67, 71]. Потеря TP53 
может привести к дедифференцировке, что по-
зволяет клеткам бесконтрольно размножаться и 
приобретать онкогенные изменения, например, 
в сигнальном пути Wnt-β-катенин. Также сиг-
нальный путь mTOR, участвующий в клеточном 
метаболизме и пролиферации, активируется при 
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ГЦК, способствуя развитию, прогрессированию 
и распространению опухоли [21]. Активация те-
ломеразы через мутации теломеразной обратной 
транскриптазы (TERT) и вирусные вставки яв-
ляются наиболее распространенными соматиче-
скими генетическими трансформациями гепато-
цитов как в нормальной, так и циррозной печени, 
которые наблюдаются при ГЦК [66]. 

Системное потребление алкоголя, хрони-
ческие вирусные гепатиты и НАСГ приводят к 
прогрессированию заболеванию печени вплоть 
до цирроза, на фоне которого у 90% развивается 
ГЦК [75]. Ожирение является причиной разви-
тия рака во многих органах [82]. Данные пока-
зывают, что жировая болезнь и ее терминальная 
стадия – НАСГ печени – становится ведущей 
причиной ГЦК на Западе [19]. НАСГ – это не-
кровоспалительная реакция, возникающая при 
повреждении гепатоцитов липидами, при ко-
торой накопление жира сопровождается вос-
палением и повреждением, что связано с по-
вышенным риском развития цирроза печени и 
ГЦК [46]. НАСГ способствует ГЦК посредством 
различных механизмов: метаболического и окис-
лительного стресса, патологических хронических 
воспалительных реакций и измененной иммун-
ной функции клеток [5]. Нарушение в процессе 
метаболизма жирных кислот в гепатоцитах может 
вызвать повреждение ДНК, вследствие увеличе-
ния количества активных форм кислорода, кото-
рые образуются в результате митохондриальной 
дисфункции, также изменение в метаболизме хо-
лестерина может способствовать продукции про-
онкогенных лигандов ядерных рецепторов [54]. 
НАСГ, диетическое и/или генетическое ожире-
ние являются мощными стимуляторами возник-
новения и прогрессирования ГЦК у мышей [55]. 
ГЦК, индуцированная НАСГ или ожирением, 
зависит от усиленной продукции опухолью цито-
кинов IL-6 и TNF, которые вызывают воспаление 
печени и активацию онкогенного транскрипци-
онного фактора STAT3 [26].

Традиционно диагноз «ГЦК» устанавливает-
ся на основании цитологического или гистоло-
гического анализа. Биопсия печени обычно не 
проводится при ГЦК, поскольку процедура свя-
зана с риском разрыва опухоли и кровотечения, 
а также с ложноотрицательным результатом при 
невозможности получить ткань из соответству-
ющего участка. У пациентов с циррозом печени 
диагноз «ГЦК» может быть поставлен благодаря 
специфическим для ГЦК рентгенологическим 
особенностям во время сосудистой перфузии 
контрастом и визуализации поперечного сече-
ния с помощью КТ и МРТ [47]. Также одной из 
рекомендуемых стратегий наблюдения является 

полугодовое ультразвуковое исследование и ана-
лиз крови на α-фетопротеин или его отсутствие. 
α-фетопротеин представляет собой сывороточ-
ный гликопротеин, его повышенный уровень в 
сыворотке крови типичен для распространенной 
ГЦК [76].

Одной из тактик лечения является резекция, 
которая проводится пациентам с солитарной 
опухолью на ранней стадии, независимо от опу-
холи, при сохранной функции печени и отсут-
ствии клинически значимой портальной гипер-
тензии [90]. У таких пациентов резекция связана 
с выживаемостью более 60% в течение 5 лет, од-
нако до 70% пациентов имеют рецидив опухоли 
через 5 лет [47]. У пациентов с ограниченной опу-
холевой массой, которые не являются кандидата-
ми на резекцию, может быть выполнена транс-
плантация печени [49]. Пациенты с опухолью на 
ранней стадии, не соответствующие критериям 
хирургической резекции, подходят для микро-
волновой абляции опухоли, криоабляция или 
абляции с помощью инъекции этанола [20]. Ког-
да опухоль не может быть удалена хирургически 
или пациент с ГЦК ожидает трансплантацию пе-
чени, может быть проведена трансартериальная 
химиоэмболизация (ТАХЭ), при которой блоки-
руется печеночная артерия для замедления при-
тока крови к опухоли [58].

У пациентов на поздних стадиях ГЦК с со-
храненной функцией печени в качестве терапии 
применяют системную химиотерапию, препара-
том первой линии является cорафениб или лен-
ватиниб [42, 85]. На основании положительных 
данных исследования фазы III, препараты (рего-
рафениб и рамуцирумаб) одобрены для лечения 
ГЦК в качестве препаратов второй линии после 
прогрессирования на фоне сорафениба [23, 77].

Хроническое воспаление может активиро-
вать факторы транскрипции (например, NF-κB, 
STAT3), которые являются ключевыми регулято-
рами воспалительной реакции, такой как продук-
ция цитокинов, и, как следствие, развитие ГЦК. 
Активация воспалительных сигналов вследствие 
хронического повреждения печени приводит к 
некровоспалению (активации иммунных клеток, 
изменению иммунологических сигналов, сигна-
лов выживания и пролиферации и стимулирова-
нию фиброза печени) и, впоследствии, к индук-
ции онкогенеза. В настоящее время роль потери 
иммунотолерантности, субпопуляции иммунных 
клеток и выделяемые ими цитокины, участвую-
щие в хроническом повреждении печени, актив-
но изучаются и исследуются как потенциальная 
мишень для лечения ГЦК.

Для достижения снижения случаев заболевае-
мости ГЦК необходимо работать в различных на-
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правлениях: проводить профилактику инфекции 
ВГВ и ВГС, лечение хронических воспалитель-
ных процессов в печени и вирусных гепатитов, 
снижение воздействия диетических и метаболи-
ческих факторов риска и улучшение диагностики 
и терапии.

Цитокины и гепатоцеллюлярная карцинома
Известно, что хроническое воспаление, вы-

званное микроокружением опухоли, вызывает 
инициацию, пролиферацию, прогрессирование, 
метастазирование и терапевтическую резистент-
ность рака. Микроокружение опухоли способ-
ствует секреции различных цитокинов при раз-
личных типах и стадиях рака. Эти цитокины 
могут ингибировать развитие опухоли или, на-
оборот, могут способствовать хроническому вос-
палению, которое поддерживает рост опухоли 
как аутокринным, так и паракринным образом, 
что связано с неблагоприятными исходами рака. 
Цитокины принято разделять на две большие 
группы: провоспалительные и противовоспа-
лительные. Таким образом, у цитокинов в кон-
тексте раковых заболеваний двойственная роль. 
Врожденная и адаптивная иммунные системы, 
несомненно, важны для обнаружения и элими-
нации трансформированных клеток. Однако 
этот процесс нарушается при некровоспалении, 
и противовоспалительные цитокины (например, 
IL-10 и TGF-β) подавляют надлежащие противо-
опухолевые иммунные ответы.

В норме здоровая взрослая печень имеет ак-
тивную и сложную цитокиновую среду. Нару-
шения в регуляции контроля иммунологической 
сети печени приводят к хроническому воспали-
тельному процессу, которое в свою очередь тесно 
связано с развитием рака. ГЦК является типич-
ным раком, связанным с воспалением. При ГЦК 
цитокины играют роль в различных аспектах об-
разования и обнаружения опухолей. Молекулы 
интерлейкинов могут играть ключевую роль в 
прогрессировании ГЦК, но понимание систем-
ных взаимосвязей между интерлейкинами и ГЦК 
остается сложной задачей. Ключевые элемен-
ты хронического воспаления при канцерогенезе 
способствуют компенсаторной пролиферации 
трансформированных гепатоцитов, инфильтра-
ции иммунных клеток (опухоль-ассоциирован-
ные макрофаги, незрелые миелоидные клетки, 
Т-клетки), наличию медиаторов воспаления, 
дисбалансу про- и противовоспалительных ци-
токинов, а также возникновению ангиогенеза и 
ремоделирования ткани. Острые и хронические 
заболевания печени являются заболеваниями, 
обусловленными цитокинами, поскольку не-
сколько провоспалительных цитокинов (IL-1α, 

IL-1β, TNF и IL-6) играют решающую роль в вос-
палении, стеатозе, фиброзе и развитии рака [55]. 

После образования ГЦК цитокины, высво-
бождаемые опухолью, соседними неопухолевы-
ми клетками или иммунными клетками, могут 
воздействовать на злокачественное поражение, 
способствуя выживанию опухоли с помощью 
множества механизмов [22]. Большинство про-
воспалительных цитокинов (например, IL-1, 
IL-6, TNF), продуцируемых либо иммунными 
клетками хозяина, либо самими опухолевыми 
клетками, способствуют развитию опухоли. Од-
нако проапоптотические и противовоспалитель-
ные (IL-10 и TGF-β) цитокины обычно препят-
ствуют развитию и росту опухоли [40]. Кроме 
того, эти цитокины могут воздействовать на ми-
кроокружение опухоли, вызывая ускользание от 
иммунного ответа и метастазирование [15]. 

Одним из основных компонентов иммуносу-
прессивной среды при ГЦК является цитокино-
вый хаос. Несколько методов лечения направле-
ны на изменение среды цитокинов для лечения 
ГЦК. Кроме того, было проведено несколько 
клинических испытаний с использованием ци-
токин-индуцированных клеток-киллеров (CIK) 
[38]. CIK представляют собой аутологичные пе-
риферические мононуклеарные клетки, соз-
данные ex vivo путем инкубации с цитокинами, 
включая IFNγ, IL-1, IL-2 и антитела против CD3. 
Эти клетки обходят иммунный прайминг и ак-
тивацию Т-клеток и способны непосредственно 
нацеливаться на злокачественные клетки. Уче-
ные проанализировали ранее опубликованные 
данные о терапии CIK и продемонстрировали, 
что терапия CIK улучшает общую выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования, общую ча-
стоту ответа и качество жизни [44]. Однако ис-
следование фазы III с участием 200 пациентов, 
рандомизированных в группе адъювантной тера-
пии CIK или плацебо, продемонстрировало уве-
личение времени до рецидива без улучшения вы-
живаемости и признаков заболевания или общей 
выживаемости [84]. Ожидаются клинические ис-
пытания других системных иммуномодуляторов 
и CIK [41].

TGF-β является одним из основных цитоки-
нов, связанных с фиброгенезом и ангиогенезом 
при ГЦК. Однако данные свидетельствуют о том, 
что его роль заключается в первую очередь в каче-
стве иммуносупрессора за счет модуляции клеток 
Treg [70]. Одно исследование предоставило мно-
гообещающие данные об ингибиторе TGF-β1 у 
пациентов с терминальными стадиями ГЦК [29]. 
Продолжаются клинические испытания, в том 
числе галунисертиб, ингибитор TGF-β1, в ком-
бинации с сорафенибом или рамуцирумабом, 
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ниволумаб или стереотаксическая лучевая тера-
пия тела.

Все вышеописанные клинические исследова-
ния подчеркивают важность роли цитокинов при 
лечении ГЦК.

Интерлейкин-1β
Регуляторный провоспалительный цитокин 

интерлейкин-1β (IL-1β) продуцируется иммун-
ными клетками (клетки-супрессоры миелоидно-
го происхождения), а также опухолевыми клетка-
ми при различных типах рака (рак груди, легких, 
шейки матки, желудка и ГЦК [59]. IL-1β связыва-
ется с рецептором IL-1R и IL-1ra, и после струк-
турного изменения связывается с IL-1R3 [13]. 
Полученный трехмерный комплекс сближается 
с TIR-доменами каждой из цепей, далее MyD88 
связывается с этими доменами. Данная связь за-
пускает киназный каскад, который дает сильный 
провоспалительный сигнал с последующей акти-
вацией NF-κB.

Роль IL-1β в карциногенезе была показана в 
исследовании на мышиной моделе с использо-
ванием нокаутированных IL-1β и мышей дико-
го типа [33]. Было продемонстрировано, что у 
мышей дикого типа развитие и рост опухолей, 
инвазия и метастазирование химически-индуци-
рованных опухолей развивались быстрее, чем у 
мышей с дефицитом IL-1β.

Другой группой было продемонстрировано, 
что оверэкспрессия / патологическое повыше-
ние уровня IL-1β у животных также обеспечивает 
прямую связь IL-1β, клеток-супрессоров мие-
лоидного происхождения и канцерогенеза [75]. 
Помимо этого, IL-1β вызывает экспрессию ци-
тидиндезаминазы (член семейства ДНК и РНК 
цитозиндезаминаз), которая вводит мутации в 
связанные с раком гены, такие как TP53 и MYC, 
и тем самым способствует гепатоканцерогене-
зу [87]. Из этих исследований можно заключить, 
что IL-1β является непосредственным участни-
ком процесса онкогенеза.

IL-1β оказывает сильное биологическое воз-
действие на печень, включая отложение жира в 
гепатоцитах, сенсибилизацию к гибели гепато-
цитов и, что очень важно, усиление воспалитель-
ного каскада [73]. Одним из описанных выше 
факторов риска развития ГЦК является метабо-
лический синдром, которому свойственно хро-
ническое воспаление, изменения окислитель-
но-восстановительных реакций и накопление 
свободного холестерина в организме. Наруше-
ние метаболического гомеостаза при ожирении 
приводит к перегрузке липидами гепатоцитов и 
адипоцитов, провоцируя нарушение в эндоплаз-
матическом ретикулуме и выработку сигнальных 
молекул воспаления [27]. Накопление клетками 

холестерина связано с воспалением и фиброзом 
печени, что приводит к активации инфламмасо-
мы NLRP3 и дальнейшей выработке IL-1β, дан-
ный процесс запускает воспалительный каскад, 
включая выработку IL-6, который оказывает ми-
тогенное действие на гепатоциты и способствует 
развитию ГЦК [50]. 

В исследовании сыворотки крови у пациентов 
с ГЦК было показано значительное повышение 
уровня IL-1β в сравнении с контрольной груп-
пой [88]. Также в генетическом исследовании 
пациентов с ГЦК была обнаружена связь между 
IL- 1β и патогенеза ГЦК и сделано предположе-
ние, что IL-1β является не только фактором пло-
хого прогноза у пациентов, но и потенциально 
может быть использован как маркер прогнозиро-
вания течения заболевания [74]. 

Интерлейкин-6
Интерлейкин-6 (IL-6) представляет собой 

цитокин с разнообразными спектром биологи-
ческой активности в иммунной регуляции, вос-
палении и онкогенезе [30]. IL-6 продуцируется 
и секретируется различными типами клеток (ак-
тивированными макрофагами, T-клетками), а 
также и опухолевыми клетками [34]. Сигналинг 
IL-6 происходит через гетеродимерный комплекс 
IL-6R/gp130, и это взаимодействие вызывает ак-
тивацию JAK-киназ и нижестоящих эффекторов 
STAT3, SHP-2/Рас и PI3K/AKT. IL-6 связан с 
агрессивным ростом опухоли и вырабатывается в 
ответ на терапию при многих типах рака, усугу-
бляя процесс канцерогенеза [63]. IL-6 участвует 
в пролиферации и дифференцировке опухолевых 
клеток и, как было установлено, содержится в сы-
воротке и опухолевых тканях при ГЦК [10]. В ис-
следованиях было показано, что высокая кон-
центрация циркулирующего IL-6, выявленная 
у пациентов, связана с высоким риском разви-
тия ГЦК и прогрессированием заболевания [3]. 
Во время хронического воспаление печени IL-6 
вносит геномную нестабильность и повреждение 
ДНК, приводящее к усилению мутагенеза и уско-
рение канцерогенеза в печени [35].

Экспрессия IL-6, активирующих STAT3, по-
вышается при заболеваниях печени и ГЦК. На 
животных моделях было показано, что полу-
ченный из миелоидных клеток IL-6 является 
непосредственным участником механизма ге-
патоканцерогенеза, индуцированным клетка-
ми-предшественниками, и гепатоканцерогене-
за, связанного с ожирением [55]. Эксперименты 
in vivo, проведенные на мышиной модели ГЦК с 
диэтилнитрозамином (DEN) с гепатоцит-специ-
фическим нокаутом IL-6R/gp130, продемонстри-
ровали снижение количества опухолевых очагов 
и макрофагов печени по сравнению с контроль-
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ной группой, что подтверждает роль IL-6 в об-
разование ГЦК [24]. Исследования на мышиных 
моделях ГЦК продемонстрировали, что изоли-
рованные клетки-предшественники ГЦК могут 
вызывать рак с продолжающимся повреждени-
ем печени и что эти клетки способствуют соб-
ственному росту и прогрессированию в сторону 
злокачественных новообразований посредством 
аутокринной выработки и передачи сигналов 
IL-6 [25]. 

Пациенты с высоким уровнем циркулирую-
щего IL-6 обычно имеют плохой прогноз и малую 
выживаемость, в то время как более низкий уро-
вень IL-6 связан с лучшим ответом на терапию. 
Оверэкспрессия IL-6 увеличивает метастатиче-
ский потенциал опухолевых клеток с преимуще-
ственными метастазами в брюшную полость [60]. 
Таким образом, экспериментальные данные, по-
лученные на животных моделях и анализе ГЦК 
у человека, доказывают канцерогенное действие 
IL-6 в патогенезе ГЦК.

Фактор некроза опухоли-альфа
Впервые изолированный в 1984 году фактор 

некроза опухоли альфа (TNFα) представляет со-
бой провоспалительный цитокин, продуцируе-
мый макрофагами и моноцитами, контролирует 
популяции воспалительных клеток, опосредует 
многие аспекты воспалительного процесса и от-
вечает за широкий спектр сигнальных событий 
в клетках, ведущих к некрозу или апоптозу, ва-
жен для устойчивости к инфекциям и раку [65]. 
Связывание лиганда TNFα с рецептором TNF 
(TNFR1) инициирует провоспалительные и про-
апоптотические сигнальные каскады [7]. Про-
воспалительные сигнальные пути стимулируются 
активацией либо NF-κB, либо MAPK. Несмотря 
на название, TNFα играет важную роль на ран-
них этапах образования опухоли, регулируя ка-
скад цитокинов, хемокинов и проангиогенную 
активность. Таким образом, TNFα может быть 
одним из способов, с помощью которых воспа-
ление действует как промотор опухоли. Высокий 
уровень провоспалительного TNFα был связан с 
канцерогенезом. Таким образом, блокирующие 
антитела, которые обладают значительной тера-
певтической эффективностью при других воспа-
лительных заболеваниях, могут найти примене-
ние в терапии рака [69]. 

Канцерогенная активность TNFα опосре-
дуется его способностью активировать провос-
палительный фактор транскрипции NF-кB, 
который регулирует экспрессию генов, связан-
ных с выживанием, пролиферацией, инвазией, 
ангиогенезом и метастазированием опухолевых 
клеток [8]. Несколько типов опухолевых клеток 
конститутивно экспрессируют TNFα, включая 

рак яичников, рак груди, рак печени и другие, что 
приводит к эндогенной стимуляции опухолевого 
роста. Провоспалительный TNFα продуцируется 
в ответ на повреждение ткани и связан с увеличе-
нием клеточного цикла и окислительным стрес-
сом за счет образования 8-оксодезоксигуанози-
на, установленного маркера повреждения ДНК, 
связанного с хроническим гепатитом в организме 
человека [81].

Гепатоциты несут множество рецепторов ци-
токинов, таких как IL-1, TNFα и IL-6. Было об-
наружено, что уровень TNFα выше у пациентов 
с циррозом, острым или хроническим гепатитом 
по сравнению со здоровыми пациентами [16]. 
В исследовании на мышиной модели химически 
индуцированного карциногенеза мыши, полу-
чавшие диету с высоким содержанием жиров 
(HFD), демонстрировали более высокие уровни 
IL-6 и TNFα и у них развивалось больше ГЦК в 
модели DEN, чем у мышей, получавших обыч-
ную диету [55]. Соответственно, мыши с дефи-
цитом IL-6 или рецептора TNF демонстрировали 
пониженный гепатоканцерогенез после в модели 
DEN и HFD, что также сопровождалось пони-
женной экспрессией STAT3. Кроме того, нару-
шение передачи сигналов IL-6 снижает уровни 
TNFα, вызванные ожирением, и наоборот, под-
тверждая важную роль IL-6 и TNFα в стимулиро-
вании индуцированного HFD воспаления печени 
и канцерогенеза. Исследования пациентов с ГЦК 
до и после гепатоэктамии продемонстрировали 
увеличение уровня TNFα, особенно у пациентов 
с рецидивом [52]. В другом исследовании более 
высокие уровни TNFα у пациентов были обнару-
жены в тканях, окружающих опухоль и метаста-
зах в печени, чем в самой опухоли [14].

Роль TNFα в иммунологических, онкологиче-
ских и метаболических заболеваниях становится 
все более очевидной, поэтому он становится ак-
тивной мишенью для разработки лекарств с про-
тивоопухолевым терапевтическим потенциалом, 
на что указывает недавнее одобрение и расшире-
ние рынка блокаторов TNFα.

Интерлейкин-10
Противовоспалительный цитокин интерлей-

кин-10 (IL-10), представляющий собой димер, 
связывающийся с рецептором IL-10R, активи-
рует STAT3, необходимый для иммуносупрессив-
ного действия, уменьшая выработку медиаторов 
воспаления и ингибируя презентацию антиге-
на [61]. IL-10 продуцируется активированными 
моноцитами, макрофагами, дендритными клет-
ками и лимфоцитами [62]. 

Роль IL-10 в патогенезе и развитии опухолей 
на данный момент крайне противоречива и обла-
дает двойственным действием, либо стимулируя 
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иммунный ответ, либо приводя к его подавлению 
при раке. В самом начале формирования опухо-
ли IL-10 преимущественно стимулирует унич-
тожение раковых клеток посредством NK и ци-
тотоксических Т-клеток. Однако, если раковые 
клетки выживают, они начинают самостоятель-
но экспрессировать IL-10R, продукция IL-10 в 
микроокружении опухоли в основном действует 
как мощный промотор рака. Многочисленные 
исследования на различных формах рака (напри-
мер, меланома и рак легких) показали положи-
тельную корреляцию между уровнями IL-10 (как 
в сыворотке, так и внутри опухоли) и плохим 
прогнозом для пациента. Также в исследованиях 
было показано, что IL-10 продуцируется сами-
ми опухолевыми клетками, таким образом, связь 
рака и экспрессия IL-10 является механизмом 
ухода от иммунного надзора [64].

В исследовании была показана высокая экс-
прессия IL-10 в опухолях у пациентов с ГЦК в 
сравнении со здоровыми тканями вокруг опухо-
лей и здоровыми индивидами [9]. Помимо этого, 
было показано, что повышение IL-10 и, возмож-
но, других цитокинов коррелирует с прогресси-
рованием заболевания. IL-10 являются важными 
модуляторами в развитии и прогрессировании 
ГЦК [88].

В метаанализе были показаны повышенные 
уровни IL-10 у пациентов с ГЦК по сравнению с 
пациентами с циррозом и здоровыми людьми из 
контрольной группы, которые могут указывать 
на значительную роль этого цитокина в повы-
шенном риске ГЦК, но отсутствие значительной 
разницы в уровнях между ГЦК и гепатитом дела-
ет это ненадежный онкомаркер в последнем [68].

Была исследована клиническая значимость 
послеоперационного противовоспалительного  
уровня IL-10 у пациентов с резекцией ГЦК. 
Уровни IL-10 были значительно выше при ГЦК, 
чем у здоровых людей. Пациенты с высоким 
уровнем IL-10 имели худшую выживаемость без 
признаков заболевания, и многомерный анализ 
показал, что IL-10 может быть маркером исхода 
пострезекции у пациентов с ГЦК [17].

Интерлейкин-12
Семейство цитокинов интерлейкин-12 (IL- 12) 

включает IL-12, IL-23, IL-27 и IL-35 [77]. IL-12 
связывается с рецептором IL-12 (IL-12R), состо-
ящий из цепей рецептора IL-12 β-1 (IL- 12Rβ1) и 
рецептора IL-12 β-2 (IL-12Rβ2), обе они также 
имеют гомологию с gp130, передача сигналов осу-
ществляется через JAK/STAT. IL-12 продуцирует-
ся естественными киллерами (NK), Т-клетками, 
дендритными клетками (ДК) и макрофагами. 
IL-12 обладает важными регуляторными функ-
циями, которыми связывает врожденный и адап-

тивный иммунитет, и, кроме того, описывается 
в качестве иммунного адъюванта для иммуноте-
рапии инфекционных и злокачественных забо-
леваний. Основная функция IL- 12 заключается 
в стимуляции дифференцировки Тh1-клеток, 
увеличивает активацию и цитотоксичность NK-
клеток, CD8+ и CD4+T-клеток, ингибирует или 
перепрограммирует иммуносупрессивные клет-
ки, такие как опухолеассоциированные макро-
фаги и супрессорные клетки миелоидного про-
исхождения [80].

Исследования показали, что IL-12 может 
играть жизненно важную роль в лечении многих 
заболеваний, таких как вирусные и бактериаль-
ные инфекции, а также рак. Высокий уровень 
IL- 12 связаны с хроническими заболеваниями 
печени, преимущественно встречаются у паци-
ентов с циррозом печени, хроническим гепати-
том и положительной реакцией на вирус гепати-
та В [72]. 

Несмотря на то, что IL-12 является противо-
опухолевым цитокином, считается, что он не 
способен непосредственно ингибировать рост 
опухолей. Противоопухолевое действие IL-12 
проявляется при его непосредственном присут-
ствии в месте расположении опухоли, под дей-
ствием которого опосредуется Th1-тип иммун-
ного ответа. В последнее время IL-12 стал одним 
из самых изучаемых цитокинов, опосредующих 
противоопухолевую активность. Среди различ-
ных иммунотерапевтических подходов IL-12 
особенно привлекателен из-за его превосходных 
противоопухолевых эффектов, которые были 
продемонстрированы как в доклинических, так и 
в клинических исследованиях.

Важную роль в канцерогенезе и основным 
компонентом солидных опухолей являются ре-
крутируемые из циркулирующих моноцитов 
макрофаги. В исследовании было показано, что 
моноциты с избыточной экспрессией IL-12 могут 
направленно дифференцироваться в уничтожаю-
щие опухолевые клетки макрофагов М1 и инги-
бировать рост ГЦК в микроокружении опухоли 
путем снижения регуляции STAT3 [78]. Также 
было продемонстрировано, что при внутрипече-
ночной доставке IL-12 с помощью генетически 
модифицированных in vitro для экспрессии IL- 12 
клеток у BALB/c мышей позволяло макрофагам 
и лимфоцитам быстро инфильтрировать, что 
приводило к подавлению опухолевого роста [56]. 
Местные лимфоциты и антиангиогенез оказы-
вают важное влияние на противоопухолевую ак-
тивность IL-12, что делает его важным кандида-
том для лечения ГЦК [43].

В исследовании противоопухолевый ответ 
IL- 12 был продемонстрирован на мышиной мо-
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дели ГЦК с использованием аденовирусного 
вектора, несущего IL-12 (Adv-IL-12). Adv-IL-12 
вызывал регрессию опухоли и был связан с им-
мунным инфильтратом, потенциально участву-
ющим в ингибировании ангиогенеза [4]. Такой 
же эффект показан в исследовании с первичной 
ГЦК, вызванной вирусом гепатита у сурков. Те-
рапия с Adv-IL-12 вызвала регрессию опухоли 
и повышение уровней CD4 и CD8Т-клеток и 
IFNγ [57]. 

Терапия с помощью IL-12 часто сопрово-
ждается побочными эффектами особенно из-за 
высокой индукции IFNγ [36]. Для снижения не-
желательных эффектов и оптимизации терапев-
тической эффективности на мышиной модели 
ГЦК было показано, что комбинированная те-
рапия IL-12 и гранулоцитарно-макрофагально-
го колониестимулирующего фактора (GM-CSF) 
оказывает более сильное противоопухолевое 
действие и снижает выраженность побочных эф-
фектов [79]. ГЦК на ранних стадиях и при неопе-
рабельных опухолях при локализованном введе-
нии IL-12 в сочетании с резекцией может помочь 
усилить эффект терапии и контроль над опухо-
лью [53]. 

Всплеск иммунотерапии на основе IL-12, а 
также разные комбинированые подходы могут 
сыграть важную роль в иммунотерапии ГЦК в 
ближайшем будущем.

Трансформирующий ростовой фактор-β
Трансформирующий ростовой фактор-β 

(TGF-β) – цитокин, обладающий плейотропной 
активностью, секретируется иммунными и опу-
холевыми клетками и при этом обладает двой-
ственным действием при раке как опухолевый 
супрессор и промотор. Семейство цитокинов 
TGF-β существует в нескольких формах (напри-
мер, TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3). Сигналинг 
TGF-β происходит посредством его связывания с 
рецептором TβRII, затем TGF-β активирует ки-
назу TβRI, что приводит к фосфорилированию 
SMAD2 и SMAD3. Впоследствии активирован-
ные SMAD2 и SMAD3 образуют олигомерные 
комплексы с SMAD4 и далее транслоцируют-
ся в ядро, где напрямую связываются с SMAD-
связывающим элементом (SBE) и рекрутируют 
котранскрипционные факторы для трансактива-
ции или подавления генов-мишеней [48]. Прак-
тически все типы клеток человека реагируют на 
TGF-β. Несмотря на то, что сигнальный путь 
TGF-β играет важную роль во многих биологи-
ческих процессах таких как рост, дифференци-
ровка, апоптоз и миграция клеток и их микро-
окружение, его регуляция способна привести к 
инициированию и прогрессированию рака [89]. 
Но, будучи генетически нестабильными, раковые 

клетки обладают способностью избегать или, что 
еще хуже, искажать подавляющее влияние пути 
TGF-β.

Во время канцерогенеза в опухоль инфиль-
трируют различными типами клеток (лейкоци-
ты, макрофаги, клетки-предшественники эн-
дотелиальных, мезенхимальных и миелоидных 
клеток), которые становятся источником TGF-β, 
который ведет к прогрессированию опухолево-
го роста и способствует метастазированию [86]. 
Способность злокачественных опухолей проли-
ферировать в присутствии биологически актив-
ного TGF-β была показана в in vivo исследова-
нии. Кроме того, наличие TGF-β способствует 
росту злокачественных клеток-клонов, устойчи-
вых к TGF-β-опосредованной остановке клеточ-
ного цикла.

Хроническое воспаление печени, которое, на-
пример, вызывается при хроническом вирусном 
гепатите, играет важную роль в развитии рака 
печени, так как происходят изменения в сиг-
нальном пути TGF-β, приводящие к увеличению 
риска развития ГЦК [45]. Активация TGF-β при 
ГЦК была продемонстрирована in vivo, на ГЦК 
в модели DEN, которую можно заблокировать 
с использованием ингибитора киназы рецепто-
ра I TGF-β, что привело к снижению неогенеза 
и росту опухоли, как было показано в in vitro ис-
следовании на клетка ГЦК человека [70]. Иссле-
дования сыворотки крови у пациентов с цирро-
зом печени и ГЦК показали увеличение уровня 
TGF-β в сравнении с контрольной группой, та-
ким образом авторы предположили, что такое 
увеличение TGF-β у пациентов может быть ис-
пользовано как маркер для прогнозирования ри-
ска развития ГЦК на ранних стадиях [31].

Клиническое значение роли TGF-β в разви-
тии ГЦК становится все более ясными, что дает 
понимание сложного процесса онкогенеза и те-
рапевтического потенциала.

Интерферон-γγ
Интерферон-γ (IFNγ) – это воспалительный 

цитокин, который играет важную роль в индук-
ции и модуляции ряда иммунных ответов. Свя-
зывание IFNγ с его родственными рецепторами 
вызывает изменение конформации рецептора, 
позволяя рекрутировать JAK1 и JAK2 в рецептор-
ный комплекс [12]. Связывание IFNγ вызывает 
фосфорилирование JAK2, которое дополнитель-
но трансфосфорилирует JAK1. Это, в свою оче-
редь, вызывает изменение конформации рецеп-
тора, создающего стыковочный сайт для STAT1. 
Кроме того, JAK2 фосфорилирует фактор транс-
крипции STAT1. IFNγ в основном секретируется 
активированными Т-клетками и естественными 
клетками-киллерами (NK) и может способство-
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вать активации макрофагов, опосредовать про-
тивовирусный и антибактериальный иммунитет, 
усиливать презентацию антигена, управлять ак-
тивацией врожденной иммунной системы и ко-
ординировать процесс клеточной пролиферации 
и апоптоза [11].

IFNγ представляет собой плейотропный ци-
токин, который долгое время считался важной 
эффекторной молекулой противоопухолевого 
иммунитета, способной подавлять рост опухоли 
с помощью различных механизмов. Однако IFNγ 
не только контролирует начало и прогрессиро-
вание опухоли, но также формирует иммуноген-
ность опухоли и способствует росту опухолевых 
клеток с иммунными ускользающими свойства-
ми. Повышенные уровни IFNγ связывают с про-
грессированием заболевания и дисфункцией 
печени. Исследования пациентов с фиброзом и 
циррозом печени, ГЦК и здоровых индивидов 
показали увеличение уровня IFNγ и корреляцию 
между его уровнями и тяжестью заболевания пе-
чени [6]. Было показано, что большинство паци-
ентов с ГЦК продуцировало меньшее количество 
IFNγ, чем у здоровых людей, и никакой разни-
цы в продукции IFNγ не наблюдалось у пациен-
тов с низким и высоким уровнями репликации 
HBV [51].

IFNγ при ГЦК оказывает прямое токсическое 
действие на раковые клетки, так и антиангиоген-
ную активность [76]. IFNγ был идентифицирован 
как опухолевый супрессор HCC через регуляцию 
апоптоза и прогрессирования клеточного цик-
ла. Исследования пациентов с циррозом печени 
и ГЦК показали меньшую концентрацию IFNγ 
без существенной разницы между группами с 
циррозом и контрольной группой, а также более 
высокий риск рецидива опухоли после лечения, 
таким образом, IFNγ может отражать противо-
опухолевый иммунитет хозяина и может быть 
потенциальным маркером рецидива ГЦК после 
лечебного лечения [37]. При ГЦК пациенты с бо-
лее низким уровнем IFNγ в сыворотке или наи-
меньшей экспрессией рецептора IFNγ в раковых 
тканях обычно имеют больший размер опухоли, 
более высокие метастазы и повышенный риск 
рецидива опухоли после лечения. Было пока-
зано, что функция IFNγ в качестве опухолевого 
супрессора при ГЦК связана как с ингибирова-
нием прогрессирования клеточного цикла, так 

и с инициацией апоптоза in vitro и in vivo [32]. 
В in vitro исследовании было продемонстрирова-
но, что обработка клеток IFNγ повышает апоптоз 
клеточных линий HepG2 и Huh7 [39]. 

Учитывая положительные противоопухолевые 
эффекты наряду с ограничением проопухолево-
го действия, IFNγ может способствовать созда-
нию многообещающей иммунотерапии ГЦК и 
дополнительно снизить риски приобретения 
опухолями устойчивости к противоопухолевому 
иммунитету и/или развития прогрессирующего 
характера.

Заключение
ГЦК является распространенной патологи-

ей печени. Борьба с факторами риска (вирусные 
гепатиты, алфатоксины), приводящими к разви-
тию ГЦК, показывает свою эффективность, но 
высококалорийная диета, употребление алкоголя 
и малоподвижный образ жизни, распространен-
ный в западных странах, вызывает быстрый рост 
ожирения, метаболического синдрома и диабета, 
что в свою очередь приводит к хроническим вос-
палительным процессам в печени. Комплексное 
иммунорегуляторное взаимодействие в печени 
необходимо для поддержания органного и си-
стемного гомеостаза, а также для мобилизации 
воспалительных механизмов для защиты от ин-
фекции, метастазирования и повреждения тка-
ней. 

Общеизвестно, что хроническое воспаление, 
опосредованное большим разнообразием по-
пуляций иммунных клеток и цитокинов в пече-
ни вместе с нетрансформированными печеноч-
ными клетками, является ключевым фактором 
прогрессирования ГЦК. Иммунное микроокру-
жение опухоли, различные типы клеток и выра-
батываемые ими цитокины поддерживают раз-
витие рака, метастазирование и лекарственную 
устойчивость. 

Провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6 
и TNFα) продуцируются как иммунными, так 
и самими опухолевыми клетками, способствуя 
развитию ГЦК. С другой стороны, противовос-
палительные цитокины (IL-10, IL-12 и TGF-β) 
препятствуют развитию и росту опухоли печени. 
Идентификация цитокинов и изучение их влия-
ния при ГЦК играет важную роль в предупреж-
дении и поиске иммунотерапевтических средств.
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