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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Несмотря на то, что методы лечения гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) значительно усовершен-
ствовались, прогноз при этом заболевании по-прежнему неблагоприятный: общая пятилетняя выживаемость после 
резекции печени составляет примерно 30%. В  век развития молекулярно-генетических исследований возрастает 
интерес к  идентификации генов-супрессоров опухоли и онкогенов, которые участвуют в  развитии и прогрессиро-
вании ГЦК, но наши знания о клеточных и молекулярных путях, лежащих в основе её прогрессирования, остаются 
ограниченными. Следовательно, необходимо выяснить роль и механизмы действия этих генов в  росте, инвазии 
и метастазировании ГЦК.
Цель. Оценить влияние молекулярно-генетических аспектов гепатоцеллюлярной карциномы на непосредственные 
и отдалённые результаты хирургического лечения.
Методы. В  исследование были включены 39  пациентов с  клиническим диагнозом «гепатоцеллюлярный рак» после 
радикального хирургического лечения, проведённого в  условиях МНИОИ им.  П.А.  Герцена с  2010 по 2024  г. Дина-
мическое наблюдение за пациентами, включёнными в исследование, проводилось каждые 3 месяца с регистрацией 
эпизодов рецидива и случаев летального исхода по основному заболеванию.
Результаты. У 39 пациентов был проведён анализ мутационного профиля опухоли. Наиболее часто встречались му-
тации в  следующих генах: IRS4  — у  12  пациентов (30%), KDM6A  — у  10  пациентов (29%), реже определялись из-
менения в генах TERT, TP53 — у 9 пациентов (23%), FAT1 — у 5 пациентов (12,8%). Мутация в гене ARID1A выявлена 
у 8 пациентов (20,5%). По данным нашего исследования установлено, что наличие мутации в гене ARID1A не влияет 
на показатели общей и безрецидивной выживаемости. Отмечена положительная корреляция с  наличием мутации 
в гене FAT1 и увеличением показателей общей выживаемости (выраженное снижение медианных значений в группе 
без мутаций, статистическая значимость различий подтверждена в группе сравнения общей выживаемости; p=0,046 
по критерию Манна–Уитни). Показатели медианных значений безрецидивной выживаемости снижены в группе с на-
личием мутации в гене IRS4, статистическая значимость различий подтверждена в группе сравнения безрецидивной 
выживаемости (p=0,048 по критерию Манна–Уитни). Показатели медианных значений безрецидивной выживаемости 
в группе без мутаций в гене RAD17 снижены, статистическая значимость различий подтверждена в группе сравнения 
общей выживаемости (p=0,022 по критерию Манна–Уитни).
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о  том, что мутации, выявленные методом NGS, влияют на по-
казатели общей и безрецидивной выживаемости, а  именно: наличие мутации в  гене FAT1 является благоприятным, 
а наличие мутаций в генах RAD1, IRS4 — неблагоприятным фактором прогноза при гепатоцеллюлярной карциноме.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Despite substantial advances in the treatment of hepatocellular carcinoma, the prognosis of this disease 
remains poor: the overall five-year survival rate after liver resection is approximately 30%. In the era of molecular genetic 
research, there is growing interest in identifying tumor suppressor genes and oncogenes involved in the development and 
progression of hepatocellular carcinoma; however, current knowledge of the cellular and molecular pathways underlying its 
progression remains limited. Therefore, it is necessary to clarify the role and mechanisms of action of these genes in tumor 
growth, invasion, and metastasis of hepatocellular carcinoma.
AIM: This study aimed to evaluate the impact of molecular genetic characteristics of hepatocellular carcinoma on short-term 
and long-term outcomes of surgical treatment.
METHODS: The study included 39 patients with a clinical diagnosis of hepatocellular carcinoma who underwent radical surgical 
treatment at the Herzen Moscow Oncology Research Institute between 2010 and 2024. Patients were followed up every three 
months, with registration of tumor recurrence and disease-specific mortality.
RESULTS: Mutational profiling of tumor tissue was performed in all 39 patients. The most frequently detected mutations were 
in the following genes: IRS4 in 12 patients (30%), KDM6A in 10 patients (29%), and less frequently TERT and TP53 in 9 patients 
(23%), as well as FAT1 in 5 patients (12.8%). Mutations in the ARID1A gene were identified in 8 patients (20.5%). According 
to the results of the study, the presence of ARID1A mutations did not affect overall survival or recurrence-free survival.  
A positive association was observed between FAT1 mutations and improved overall survival (with a pronounced decrease in 
median survival values in the non-mutated group; in the overall survival comparison group, the difference was significant; 
p = 0.046, Mann–Whitney U test). Median recurrence-free survival values were reduced in the group with IRS4 mutations, with 
significant differences confirmed in the recurrence-free survival comparison group (p = 0.048, Mann–Whitney U test). Median 
recurrence-free survival was also reduced in patients without RAD17 mutations, with significant differences observed in the 
overall survival comparison group (p = 0.022, Mann–Whitney U test).
CONCLUSION: The findings indicate that mutations identified by NGS influence overall and recurrence-free survival in patients 
with hepatocellular carcinoma. Specifically, the presence of FAT1 mutations represents a favorable prognostic factor, whereas 
mutations in RAD17 and IRS4 genes are associated with an unfavorable prognosis.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является наибо-

лее распространённой формой рака печени, на которую 
приходится около 90% случаев первичных заболеваний 
печени [1].

По данным исследования «Глобальное бремя бо-
лезней» (GBD) 2021  года, в  2021  году было зареги-
стрировано более 529  000  новых случаев заболева-
ния и 483 800 смертей, связанных с раком печени [2]. 
За последние два десятилетия заболеваемость раком 
печени возросла на 53,7%, в  то время как смертность 
увеличилась на 48,0%. Стандартизированные по воз-
расту показатели заболеваемости и смертности зна-
чительно различаются в  зависимости от страны [3], 
при этом самые высокие показатели заболеваемости 
и смертности зарегистрированы в  Африке и Западно-
Тихоокеанском регионе. Рак печени преимущественно 
диагностируется у лиц среднего и пожилого возраста, 
средний возраст которых на момент постановки диа-
гноза составляет 62 года, тем не менее 14,7% случаев 
инцидента также приходится на молодых людей в воз-
расте 15–49 лет [4–6]. Несмотря на улучшение с тече-
нием времени, прогноз при раке печени остаётся пло-
хим, с пятилетней общей выживаемостью ниже 20% [7].

Роль эпигенетики в прогрессировании рака подчёр-
кивается с  тех пор, как было введено полногеномное 
секвенирование опухолевых клеток, которое выявило 
значительные изменения в генах, ответственных за мо-
дификацию структуры хроматина. Гены ремоделирования 
хроматина, такие как богатый AT-взаимодействующий 
домен, содержащий белок  1A (ARID1A) и BRCA1-
ассоциированный белок  1 (BAP1), наряду с  другими 
известными генами, такими как TERT, TP53 и CTNNB1, 
часто мутируют при широком спектре типов рака [8, 9].

Принимая во  внимание актуальность проблемы 
рецидивирования ГЦК после хирургического лече-
ния, исследователями из Московского научно-иссле-
довательского онкологического института (МНИОИ) 
им. П.А. Герцена была поставлена задача оценки роли 
молекулярно-генетических изменений рецидивирова-
ния ГЦК.

ЦЕЛЬ
Оценить влияние молекулярно-генетических аспектов 

гепатоцеллюлярной карциномы на непосредственные 
и отдалённые результаты хирургического лечения.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнено ретроспективное наблюдательное иссле-

дование с проспективной оценкой исходов.

Условия проведения исследования
В  исследование были включены пациенты с  кли-

ническим диагнозом «гепатоцеллюлярный рак» после 
радикального хирургического лечения, проведённого 
в  условиях МНИОИ им.  П.А.  Герцена с  2010 по 2024  г. 
Динамическое наблюдение за пациентами, включён-
ными в  исследование, проводилось каждые 3  месяца 
с  регистрацией эпизодов рецидива и случаев леталь-
ного исхода по основному заболеванию. В  когорте 
из 39  пациентов с  гепатоцеллюлярной карциномой 
были проанализированы мутации в панели из 637 он-
когенов. В результате секвенирования и биоинформа-
ционного анализа выявлены соматические изменения 
в 95 различных генах.

Критерии соответствия (отбора)
Критерии включения:

•	 возраст больных от 18 до 75 лет;
•	 пациенты обоих полов;
•	 инструментально подтверждённый гепатоцеллю-

лярный рак (ГЦР): наличие данных ультразвукового 
исследования, компьютерной и/или магнитно-ре-
зонансной томографии брюшной полости с внутри-
венным контрастированием, однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии с  рентгеновской 
компьютерной томографией;

•	 гистологически подтверждённый гепатоцеллюляр-
ный рак: наличие опухолевых клеток при плановом 
и срочном дооперационном и интраоперационном 
цитологическом или гистологическом исследовании;

•	 способность пациента выполнять процедуры ис-
следования и предоставить письменное инфор-
мированное согласие на участие в  исследовании, 
соответствующее принципам GCP и законодатель-
ству РФ.
Критерии невключения:

•	 тяжёлая сопутствующая патология в  стадии обо-
стрения или субкомпенсации (нарушение функции 
печени и почек, нарушение функции костного мозга, 
тяжёлые заболевания сердца, недавно перенесён-
ный острый инфаркт миокарда и острое нарушение 
мозгового кровообращения, тяжёлые нарушения 
сердечного ритма);

•	 наличие синхронных отдалённых метастазов ГЦР;
•	 любые иные клинические состояния, которые, 

по мнению исследователя, могут препятствовать 
безопасному выполнению протокола;

•	 участие в других исследованиях;
•	 отказ больного от проведения лечения.

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования
Показатели общей и безрецидивной выживаемости 

в зависимости от наличия мутаций в исследуемых генах.
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Методы измерения целевых показателей

Приготовление библиотек 
для высокопроизводительного параллельного 
секвенирования

Соматическую ДНК выделяли из FFPE-образцов опу-
холевой ткани с  использованием набора Qiagen QIAamp 
DNA FFPE Tissue Kit, QIAGEN (Германия) в  соответствии 
с инструкцией производителя.

Библиотеки для секвенирования подготавливали с ис-
пользованием набора VAS Universal Plus DNA Library Prep 
Kit v2, Vazyme (Китай) с ферментативной фрагментацией 
и последующим size-selection. После лигирования адап-
теров проводили PCR-амплификацию и нормализацию 
библиотек.

Таргетное обогащение и секвенирование
Таргетное обогащение выполняли с  помощью па-

нели Nanodigmbio NanOnco Plus Panel v3.0 (637  генов), 
Nanodigmbio (Китай). Секвенирование проводили на плат-
форме MGI в режиме парных чтений 2×100 п.н.

Контроль качества
Концентрацию ДНК измеряли флуориметрически с ис-

пользованием Qubit dsDNA HS Assay Kit (Thermo Fisher 
Scientific) (США). Чистоту оценивали спектрофотометри-
чески с помощью Nanodrop (спектрофотометр).

Биоинформатическую обработку данных осуществля-
ли с  использованием стандартного пайплайна, схоже-
го с  GATK BestPractice (GATK, Broad Institute). Качество 
исходных прочтений оценивали с  помощью FastP, по-
сле чего выполняли обрезку адаптерных и низкока-
чественных последовательностей. Полученные чтения 
выравнивали на референсный геном человека hg19 
с  помощью BWA-MEM2. Результирующие BAM-файлы 
обрабатывались путём маркирования дубликатов 
(STREAMMD), фильтрации и сортировки (Sambamba), 
а также выполнялась рекалибровка качества оснований 
(BaseRecalibrator + ApplyBQSR, GATK).

Выявление соматических вариантов проводили с по-
мощью Mutect2 в режиме анализа без герминального об-
разца (single-sample mode) с применением панели нор-
мальных образцов (Panel of Normals, PoN) и баз данных 
артефактов секвенирования для фильтрации ложнопо-
ложительных результатов. Фильтрацию и аннотацию ва-
риантов выполняли с  использованием FilterMutectCalls 
(GATK) и инструментов аннотации (VEP, Opencravat).

Для повышения точности интерпретации результа-
тов исключали варианты, расположенные в  участках 
с  низким качеством картирования (GQ  <30, DP  <20). 
Фильтрация по частотам популяционных баз данных 
(gnomAD) позволяла исключить вероятные герминаль-
ные полиморфизмы. Окончательная валидация клини-
чески значимых находок проводилась путём эксперт-
ного пересмотра.

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности является разведочным. 

В  когорте из 39  пациентов исследовано влияние моле-
кулярно-генетических аспектов на процессы рецидива 
в послеоперационном периоде.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено Независимым советом по эти-

ке при МНИОИ им. П.А. Герцена — филиале ФГБУ «Наци-
ональный медицинский исследовательский центр радио-
логии» Минздрава России, выписка № 1019 из протокола 
№ 115, заседание Совета по этике от 21.06.24 г.

Статистический анализ

Запланированный размер выборки
В исследование были включены 39 пациентов с кли-

ническим диагнозом ГЦР, прооперированных в  МНИОИ 
им. П.А. Герцена в 2010–2024 гг.

Статистические методы
Первичная база данных была создана в  программе 

Microsoft Excel  2010. Статистическая обработка резуль-
татов клинического исследования была произведе-
на с  помощью программы IBM SPSS Statistics  25 (IBM). 
Анализ выживаемости пациентов проводили методом 
Каплана–Мейера, для сравнения кривых выживаемости 
использовали логарифмический ранговый критерий. Все 
статистические расчёты выполнялись с оценкой 95% до-
верительного интервала. Различия считались статистиче-
ски значимыми, если индекс достигнутой значимости был 
меньше 0,05 (р <0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Формирование выборки
Формирование выборки представлено на рис. 1.

Характеристики выборки
В  работу включены результаты молекулярно-ге-

нетических исследований 39  пациентов (соотношение 
мужчин и женщин — 25:14), прооперированных по по-
воду ГЦР в  условиях МНИОИ им.  П.А.  Герцена с  2010 
по 2024 г., медиана возраста которых составила 66 лет 
(см. рис.  1). В  исследование были включены 39  паци-
ентов, которым были проведены хирургические вмеша-
тельства в следующих объёмах: атипичные резекции — 
3 (атипичная резекция S5-S6 сегментов — 1, атипичная 
резекция II–III сегментов печени — 1, атипичная резек-
ция V  сегмента печени  — 1), анатомические резекции 
печени  — 19 (резекция S5-S6 сегментов печени  — 3, 
резекция III сегмента печени — 1, резекция S6-S7 — 3, 
резекция S4  — 2, резекция S7  — 1, резекция S5 сег-
мента печени — 1, резекция S6 сегмента печени — 1, 
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резекция S6-S7 сегментов печени  — 2, резекция 
S5-S6-S7 сегментов печени — 1, резекция S4A сегмен-
та печени — 1, резекция II–IVA сегментов печени — 1, 
резекция S6-S7-S8 cегментов печени  — 1, резекция 
II–III сегментов печени  — 1), правосторонняя задняя 
секционэктомия — 1, медианная резекция — 2, право-
сторонняя гемигепатэктомия — 8, расширенная право-
сторонняя гемигепатэктомия — 1, правосторонняя рас-
ширенная комбинированная гемигепатэктомия  — 1, 
левосторонняя гемигепатэктомия — 4 (рис. 2 и 3).

Для оценки молекулярно-генетических аспектов 
прогрессирования были экстрагированы ДНК из пара-
финовых блоков пациентов, прооперированных с  2010 
по 2024 г.

Основные результаты исследования
Выполнен статистический анализ полученных 

данных при исследовании наличия мутаций в  панели 
из 637  онкогенов. В  когорте из 39  пациентов с  гепа-
тоцеллюлярной карциномой выявлены соматические 
изменения в 95 различных генах. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что наличие мутаций в ряде ге-
нов, выявленных методом NGS, влияет на показатели 
общей и безрецидивной выживаемости, а именно: на-
личие мутации в  гене FAT1 является благоприятным, 
а наличие мутаций в генах RAD1, IRS4 — неблагопри-
ятным фактором прогноза при гепатоцеллюлярной кар-
циноме.

Интерпретация результатов исследования
В  когорте из 39  пациентов с  гепатоцеллюлярной 

карциномой были проанализированы мутации в  панели 
из 637  онкогенов. В  результате секвенирования и био-
информационного анализа выявлены соматические из-
менения в 95 различных генах.

Рис. 1. Последовательность формирования выборки исследования. 
ГЦР  — гепатоцеллюлярный рак, МГИ  — молекулярно-генетическое 
исследование.
Fig. 1. The sequence of formation of the study sample. ГЦР  — 
hepatocellular cancer, МГИ — molecular genetic research.

Рис. 2. Распределение пациентов по объёмам хирургического вмешательства.
Fig. 2. The distribution of patients by volume of surgical intervention.
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У 39 пациентов был проведён анализ мутационного 
профиля опухоли (см. рис.  3 a). По типам вариантов 
распределение мутаций в генах оказалось следующим: 
миссенс-мутации (missense variant)  — 290  случаев, 
сдвиги рамки считывания (frameshift variant) — 16 слу-
чаев, мутации, приводящие к  преждевременному 
стоп-кодону (stop gained)  — 10  случаев, варианты 
в донорных сайтах сплайсинга (splice donor variant) — 
9 случаев, варианты в акцепторных сайтах сплайсинга 
(splice acceptor variant) — 4 случая, инфрейм-делеции 
(inframe deletion) — 6 случаев.

Наиболее часто мутации встречались в  следующих 
генах: IRS4 — у 12 пациентов (30%), KDM6A — у 10 па-
циентов (29%), реже определялись изменения в  ге-
нах TERT, TP53  — у  9  пациентов, что составило 23%, 
FAT1  — у  5  пациентов, что составило 12,8%. Мутация 
в гене ARID1A выявлена у 8 пациентов (20,5%). По дан-
ным нашего исследования выявлено, что наличие му-
тации в  гене ARID1A не  влияет на показатели общей 
и безрецидивной выживаемости. 

Сравнение пациентов без мутаций и с  наличием 
мутации в  гене FAT1 (рис. 4) показало различия в ме-
дианах общей выживаемости (12 против 36  месяцев) 
и выживаемости без рецидива (12 против 36 месяцев). 
Установлена положительная корреляция с  наличием 
мутации в  гене FAT1 и увеличением показателей об-
щей выживаемости. Отмечено выраженное снижение 
медианных значений в  группе без мутаций, статисти-
ческая значимость различий подтверждена в  группе 
сравнения общей выживаемости (p=0,046 по критерию 
Манна–Уитни) (табл. 1). 

Сравнение пациентов без мутаций и с  наличием 
мутации в  гене IRS4 (рис.  5) показало различия в  ме-
дианах общей выживаемости (18 против 10  месяцев) 
и выживаемости без рецидива (12 против 8,5 месяца). 
Установлена положительная корреляция с  наличием 
мутации в  гене IRS4 и ухудшением показателей без-
рецидивной выживаемости. Отмечено выраженное 
снижение безрецидивной выживаемости медианных 
значений в  группе с  наличием мутации в  гене IRS4, 

Рис. 3. Распределение пациентов по объёмам атипичных резекций (a) и анатомических резекций (b).
Fig. 3. The distribution of patients by volume of atypical resections (a) and anatomical resections (b).

Рис. 4. Кривые Каплана–Мейера по общей и безрецидивной выживаемости в зависимости от наличия мутации в  гене FAT1: a — общая вы-
живаемость, b — безрецидивная выживаемость.
Fig. 4. Kaplan–Mayer curves for overall and relapse—free survival depending on the presence of a mutation in the FAT1 gene: a — overall survival, 
b — relapse-free survival.
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статистическая значимость различий подтверждена 
в  группе сравнения безрецидивной выживаемости 
(p=0,048 по критерию Манна–Уитни) (см. табл. 1).

Сравнение пациентов без мутаций и с наличием му-
тации в  гене RAD17 (рис.  6) показало различия в  ме-
дианах общей выживаемости (12 против 36  месяцев) 

и выживаемости без рецидива (12 против 42 месяцев). 
Отмечено выраженное снижение медианных значений 
в группе без мутаций, статистическая значимость раз-
личий подтверждена в  группе сравнения общей вы-
живаемости (p=0,022 по критерию Манна–Уитни) (см. 
табл. 1).

Таблица 1. Сравнение онкологических результатов при наличии или отсутствии наиболее часто встречаемых мутаций (составлена авторами по 
результатам данного исследования)
Tablе 1. Comparison of oncological results in the presence or absence of the most common mutations (compiled by the authors based on the results of 
this study)

Ген

Медиана ОВ Медиана БВ Индекс
Хазарда 
для ОВ

Уровень значимости по критерию  
Манна–Уитни при сравнении подгрупп

При наличии 
мутации в гене

При отсутствии 
мутации

При наличии 
мутации

При отсутствии 
мутации С высокой ОВ С низкой ОВ

ARID1A 9 12 6 12 1,136 0,426 0,204

ARID1B 18 12 18 12 1,131 0,937 0,911

DLC1 12 12 12 12 1,098 0,966 0,968

FAT1 36 12 36 12 0,546 0,046 0,250

IRS4 10 18 8,5 12 2,019 0,050 0,048

KDM6A 12 12 12 12 1,410 0,354 0,442

MAP2K4 36 12 24 12 0,568 0,318 0,285

NRG1 36 12 12 12 0,870 0,405 0,400

RAD17 36 12 42 12 0,445 0,068 0,022

RANBP2 24 12 24 12 0,872 0,487 0,318

RBM10 12 12 10 12 1,680 0,231 0,230

TERT 10 12 10 12 1,662 0,283 0,484

TP53 24 12 12 12 0,699 0,504 0,610

Примечание. ОВ — общая выживаемость, БВ — безрецидивная выживаемость.

Рис. 5. Кривые Каплана–Мейера по общей и безрецидивной выживаемости в зависимости от наличия мутации в гене IRS4 (составлен авторами 
по результатам данного исследования): a — общая выживаемость, b — безрецидивная выживаемость.
Fig. 5. Kaplan–Mayer curves for overall and relapse—free survival depending on the presence of a mutation in the IRS4 gene: a — overall survival, 
b — relapse-free survival.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Наличие мутаций в ряде генов, выявленных методом 

NGS, влияет на показатели общей и безрецидивной вы-
живаемости, а именно: наличие мутации в гене FAT1 яв-
ляется благоприятным, а наличие мутаций в генах RAD1, 
IRS4 — неблагоприятным фактором прогноза при гепато-
целлюлярной карциноме.

Обсуждение основного результата 
исследования

Ген субстрата-4 рецептора инсулина
Ген субстрата-4 рецептора инсулина (IRS4) находится 

на Х-хромосоме [10] и относится к семейству IRS, которое 
участвует в  передаче сигналов от рецепторов инсулина 
и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) к нижесто-
ящим эффекторам в печени [11]. Недавно было проведе-
но полное секвенирование 7416 [12] и 1220 [13] геномов 
раковых клеток человека, которое выявило нарушение 
регуляции гена IRS4 в  опухолевых клетках. Кроме того, 
полученные данные указывают на то, что IRS4 способ-
ствует росту опухоли [12]. Другие исследования показа-
ли, что экспрессия IRS4 в нормальных тканях значительно 
ниже [11, 14]. 

В  неопухолевых клетках широко экспрессируются 
белки семейства IRS, такие как IRS1 и IRS2, поскольку 
они необходимы для передачи сигналов инсулина [15]. 
IRS1 и IRS2 играют важную роль в  регуляции углевод-
ного обмена инсулином [15]. При активации рецептора 
белки IRS быстро фосфорилируются по остаткам тиро-
зина, а  затем привлекают нижестоящие молекулы, ко-
торые активируют каскады AKT и MAPK, что приводит 
к последующей активации эффекторов [16]. Однако IRS4 

способен постоянно активировать сигнальный путь AKT, 
поскольку не  может быть ингибирован тирозинфосфа-
тазой SHP-2 [17].

Имеются данные, что IRS4 стимулирует сигнальный 
путь ERK через воздействие на протеинкиназу C [18]. На-
рушение регуляции сигнальных путей AKT и ERK связано 
с канцерогенезом при некоторых видах рака у человека. 
Несмотря на связь между IRS-4 и нарушением регуляции 
клеточного цикла, онкогенный механизм IRS-4 остаётся 
неясным. 

Ранее M.C. Cantarini и соавт. [19] показали повышение 
уровня мРНК IRS4 в  80% проанализированных образцов 
ГЦК. Кроме того, группа учёных ранее изучала роль IRS4 
в  пролиферации печени крыс после частичной гепатэк-
томии [20], а  также в  пролиферации клеток HepG2, сти-
мулируемой IGF-1 [20]. Таким образом, данные, указы-
вающие на роль IRS4 в  пролиферации раковых клеток, 
а  также на широкую распространённость ГЦК, побудили 
авторов провести пилотное исследование с  использова-
нием как образцов пациентов, так и экспериментальных 
условий in  vitro, чтобы выяснить возможную роль IRS4 
в канцерогенезе печени.

В исследовании L.G. Guijarro и соавт. (Испания) впер-
вые продемонстрированы сверхэкспрессия ядерного IRS4 
при ГЦК человека и его участие в пролиферации клеток 
рака печени, а  также в  адгезии коллагеновых клеток 
и подвижности клеток. Полученные результаты позво-
ляют предположить, что экспрессия ядерного IRS4 мо-
жет быть интересным биомаркёром ГЦК, поскольку она 
коррелирует с  классическими маркёрами канцерогенеза 
(PCNA и Ki-67). Любопытно, что низкий уровень ядерного 
IRS4 и Ki-67 был связан с большей вероятностью развития 
мультифокального фенотипа ГЦК. Некоторые молекулы, 
такие как циклин D1 и Ki-67, активируют клеточный цикл 
и могут быть обратно связаны с инвазивностью опухолей 
определённого типа.

Рис. 6. Кривые Каплана–Мейера по общей и безрецидивной выживаемости в зависимости от наличия мутации в гене RAD17 (составлен авторами 
по результатам данного исследования): a — общая выживаемость, b — без рецидивная выживаемость.
Fig. 6. Kaplan–Mayer curves for overall and relapse—free survival depending on the presence of a mutation in the RAD17 gene: a — overall survival, 
b — relapse-free survival.
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Фактически онкоген циклин  D1 высоко экспрессиру-
ется при многих видах рака и, несмотря на его свойства, 
активирующие пролиферацию, был связан с  менее зло-
качественным фенотипом [21]. Согласно этим наблюде-
ниям, клетки гепатоцеллюлярной карциномы вторгаются 
во время фазы G1 клеточного цикла [22]. Таким образом, 
по-видимому, эпителиально-мезенхимальный переход, 
наблюдаемый при различных типах рака, может быть 
связан с  остановкой клеточного цикла на стадии G1/G0 
[23]. IRS4 может участвовать в  этом процессе, способ-
ствуя пролиферации опухоли в  определённых областях 
и снижая инвазивную способность на инвазивном фронте 
опухоли, что может объяснить тот факт, что у пациентов 
с более низким уровнем IRS4 и Ki-67 наблюдается боль-
шее количество очагов.

В  экспериментах с  нокдауном IRS4 в  клетках HepG2 
авторы наблюдали снижение образования стрессовых во-
локон и клеточной адгезии из-за подавления экспрессии 
интегрина α2, а  также повышение подвижности клеток, 
вызванное хемотаксисом. Эти данные свидетельству-
ют о  том, что IRS4 оказывает ингибирующее действие 
на эпителиально-мезенхимальный переход. Кроме того, 
мы наблюдали повышение выработки металлопротеи-
назы  2 (ММП-2) в  клетках с  дефицитом IRS4. Недавнее 
исследование показало, что снижение уровня IRS4 при-
водит к  уменьшению количества E-кадгерина, ещё од-
ного признака активации эпителиально-мезенхимального 
перехода [24]. Более того, клетки с пониженным уровнем 
IRS4 реагировали на хемотаксические стимулы (коллаген 
I типа и эпидермальный фактор роста) эффективнее, чем 
контрольные клетки. 

В настоящее время точный молекулярный механизм, 
с помощью которого IRS4 влияет на комплекс FAK-PI3K, 
неизвестен. Предварительные результаты демонстриру-
ют, что IRS4 может дестабилизировать связь между FAK 
и p85-PI3K. Кроме того, предыдущие исследования по-
казывают, что IRS4 связывается с фосфатазой Slingshot-1 
(SSH-1) и активирует её, а также способствует дефосфо-
рилированию кофилина — важному процессу в миграции 
клеток. Кроме того, снижение уровня IRS4, по-видимому, 
активирует фосфорилирование FAK по нескольким тиро-
зиновым остаткам (576, 577, 861 и 925), которые необхо-
димы для приобретения инвазивного клеточного фено-
типа [25].

В  двух независимых полногеномных исследова-
ниях ассоциаций (GWAS) с  использованием ДНК 7416 
и 1220 доноров с  различными типами рака IRS4 был 
выявлен как один из наиболее вероятных кандидатов, 
участвующих в  развитии канцерогенеза [13, 26]. Оче-
видно, что роль IRS4 в  клеточных процессах, связанных 
с  канцерогенезом, заслуживает пристального внимания. 
Сверхэкспрессия IRS4 в  клетках HepG2 приводит к  ак-
тивации AKT, фосфорилированию GSK3 и повышению 
уровня β-катенина  /  циклина D1, которые необходимы 
для завершения перехода G1/S. Аналогичные результаты 

наблюдались при сверхэкспрессии IRS4 в RKO, клеточной 
линии рака толстой кишки [27]. На сегодняшний день 
наши результаты свидетельствуют о  том, что IRS4 ведёт 
себя так  же, как циклин D1 и Ki-67, которые являются 
надёжными маркёрами пролиферации опухоли. Однако 
для того, чтобы опухолевые клетки приобрели способ-
ность к инвазии, необходима остановка клеточного цикла, 
которая зависит от снижения уровня циклина D1 и Ki-67 
в передней части опухоли [28–30]. 

Ген FAT1
Ген FAT1 человека был клонирован из клеточной 

линии Т-клеточного острого лимфобластного лейко-
за в  1995  году. Он расположен на хромосоме 4q34-35 
и состоит из 27 экзонов [31]. FAT1 — это член семейства 
кадгериноподобных белков, крупный трансмембранный 
белок 1-го  типа, кодирующий 4588  аминокислотных 
остатков. Он содержит 34  кадгериновых повтора, до-
мен ламинина  G и пять повторов, идентифицированных 
в эпидермальном факторе роста (EGF-подобных) во вне-
клеточной области, за которой следуют трансмембранная 
область и С-концевой цитоплазматический хвост, содер-
жащий PDZ-связывающий мотив [32, 33].

Благодаря своей многочисленной биологической ак-
тивности, связанной с  ростом клеток и межклеточным 
взаимодействием, FAT1 участвует в  регуляции многих 
сигнальных путей. Мутация FAT1 приводит к  нарушению 
регуляции этих сигнальных путей, что потенциально спо-
собствует канцерогенезу и прогрессированию рака.

Предыдущие исследования функционального вли-
яния мутации FAT1 были сосредоточены на активации 
сигнальных путей Wnt. Активация сигнального пути 
Wnt  /  β-катенина включает три этапа: передачу сигнала 
Wnt на мембране, стабилизацию β-катенина в цитоплазме 
и активацию целевых генов Wnt / β-катенина в ядре. Бе-
лок FAT1 может влиять на сигнализацию Wnt посредством 
усиления активности β-катенина. L.G. Morris и соавт. со-
общили, что эндогенный FAT1 связывается с β-катенином 
в клетках человека [34]. 

RAD17
RAD17 считается критически важным белком кон-

трольной точки при повреждении ДНК. Предыдущие 
исследования показали, что RAD17 участвует в  не-
скольких процессах контроля контрольных точек 
при повреждении ДНК, в том числе таких, как загрузка 
контрольного комплекса 9-1-1 в  место повреждения 
ДНК; презентация класпина, который является важным 
посредником, соединяющим Chk1 с ATR для фосфори-
лирования / активации; завершение передачи сигналов 
контрольных точек при повреждении ДНК для восста-
новления клеток после генотоксического стресса [35–
37]. Чтобы изучить влияние Rad17 на реакцию клеток 
рака молочной железы на повреждение ДНК, учёные 
создали устойчивый к  деградации мутантный белок 
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Rad17 (стабильный мутантный белок), мутировав 
в нём участки разрушения, а затем измерили реакцию 
ряда критически важных белков, участвующих в  по-
вреждении ДНК, а  также киназы клеточного цикла 
при нокдауне или стабилизации RAD17. Когда RAD17 
стабилизирован, он поддерживает тесное взаимо-
действие с  другими белками, реагирующими на по-
вреждение ДНК, такими как класпин, что может быть 
причиной неожиданного и длительного фосфорили-
рования Chk1 [38].

По сравнению с результатами МНИОИ им. П.А. Гер-
цена (табл. 2), в исследовании проведённом на когор-
те из 231 пациента с ГЦК в медицинском центре Асан 
(Сеул, Республика Корея, 2014  г.), RB1 был иденти-
фицирован как значительно мутировавший ген. Мута-
ции CTNNB1 были взаимоисключающими с  мутациями 
в TP53 (p=0,005), AXIN1 (p=0,025) и RB1 (p=0,042). Гене-
тические аберрации в пути p53 были наиболее частыми 
(37%). Генетические изменения в  пяти генах пути Wnt 
(CTNNB1, AXIN1, FGF19, RSPO2 и APC) составляют 37% 
случаев ГЦК. В  заключение авторы отмечают, что му-
тация в гене RB1 может быть использована в качестве 
прогностического молекулярного биомаркёра резекта-
бельной ГЦК [39].

В рамках проекта трансгендерного секвенирования 
генома ГЦК под эгидой Международного консорциума 
по геному рака (ICGC) 7 и Атласа генома рака (TCGA) 
по раку печени Yasushi Totoki и соавт. (см. табл.  2) 
в  2014  году собрали 503  случая (413  случаев в  япон-
ской когорте и 90 случаев — в американской) рака пе-
чени и сопоставили образцы нераковых тканей печени. 
Эта когорта включала 212  случаев с  положительным 
анализом на вирус гепатита  С, 117  — на вирус гепа-
тита В и 150 случаев без вируса. В когорте США были 

лица европейского (55%), азиатского (далее опреде-
ляемого как американо-азиатское; 16%) и афроаме-
риканского (12%) происхождения. Данное исследова-
ние, охватывающее 503 случая, является крупнейшим 
на сегодняшний день анализом генома рака печени, 
что позволило сформировать более полную картину 
мутационного ландшафта ГЦК, чем когда-либо прежде. 
Помимо выявления большого количества значительно 
мутировавших генов, учёные выявили рецидивирую-
щие изменения 9 из 14 основных генов, составляющих 
комплекс SWI/SNF. Описано сочетание мутаций промо-
тора TERT и ATRX, а  также фокальная амплификация 
и интеграция вирусного генома в локус TERT более чем 
в 68% случаев ГЦК независимо от подтипа вируса. Эти 
результаты показывают, что TERT является централь-
ным драйверным геном и перспективной молекулярной 
мишенью при ГЦК [40].

Ограничения исследования
При проведении исследования была отмечена вы-

сокая частота рецидивов гепатоцеллюлярного рака, 
но в то же время — его редкая встречаемость в россий-
ской популяции. После анализа медицинской докумен-
тации за 2010–2024 гг. была создана клиническая база 
по ГЦР, пациенты были разделены на группы хирургиче-
ского, лекарственного и комбинированного лечения. Из-
начально для проведения исследования по выявлению 
молекулярно-генетических альтераций в  рецидиве ГЦР 
были отобраны 55  пациентов хирургического профиля. 
В  ходе приготовления библиотеки для секвенирования 
выяснилось, что достаточное количество и качество ДНК 
было получено из блоков только 39 пациентов, которые 
и вошли в исследование. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведён биоинформатический анализ полученных 

данных при исследовании наличия мутаций в  панели 
из 637  онкогенов. В  когорте из 39  пациентов с  гепато-
целлюлярной карциномой выявлены соматические из-
менения в 95 различных генах. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что наличие мутаций в ряде генов, 
выявленных методом NGS, влияет на показатели общей 
и безрецидивной выживаемости, а именно: наличие му-
тации в  гене FAT1 является благоприятным, а  наличие 
мутаций в генах RAD1, IRS4 — неблагоприятным факто-
ром прогноза при гепатоцеллюлярной карциноме.
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Таблица 2. Результаты высокопроизводительного параллельного 
секвенирования гепатоцеллюлярного рака в МНИОИ им. П.А. Герцена 
в сравнении с другими NGS (г. Москва), абс. (%) [39, 40]
Tablе 2. Results of high-throughput parallel sequencing of hepatocellular 
carcinoma at the Herzen Moscow Oncology Research Institute in 
comparison with other NGS (Moscow), abs. (%) [39, 40]

Ген

МНИОИ 
им. П.А. Герцена 

(2025 г.),
n=39

Yasushi Totoki  
et al. (2014 г.),

n=503

Sung-Min Ahn, 
Se Jin Jang et al. 

(2014 г.),
n=231

TERT 9 (23) 254 (54) –

TP53 9 (23) 145 (31) 62 (41,3)

IRS4 12 (30) – –

FAT1 5 (12,8) – –

CTNNB1 3 (10) – 85 (37)

RAD17 6 (15) – 85 (37)

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Ahn/Sung‐Min
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Jang/Se+Jin
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