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Резюме 
Цель: сравнительное изучение информативности 

онкомаркеров GP-73 и AFP в ранней диагностике гепа-
тоцеллюлярной карциномы, ассоциированной с цирро-
зом печени HCV-этиологии.

Материалы и методы: в исследовании 71 человек 
распределены на 4 группы. Группы включали больных 
с гепатокарциномой, циррозом печени, хроническим 
вирусным гепатитом С и здоровых людей, которые со-
ставили группу сравнения. У всех пациентов в исследо-
вание включены изучение значений белков AFP и GP-73). 
Фибротичесие изменения печеночной ткани изучались 
на основании результатов ультразвукового исследова-
ния и фибросканирования печени при помощи аппарата 
Fibroscan (Франция). 

Результаты: в верификации фиброза (цирроза) и опу-
холевого поражения печени пороговые значения для GP-73 
и альфа-фетопротеина (AFP) были 529,9 нг/л и 29 нг/мл со-
ответственно. При этом уровень специфичности мар-
кера GP-73 был равен 86%, а чувствительности – 87%. 
В данном случае уровни чувствительности и специ-
фичности AFP были 71% и 79% соответственно. Уро-
вень отрицательной диагностической значимости мар-
кера GP-73 составил 86,5%, а уровень положительной 
прогностической значимости GP-73 был 85,2%, в то 
время как данные показатели AFP были 72,6% и 76% со-
ответственно.

Заключение: маркер – белок в сыворотке крови Голь-
джи-73 может использоваться в качестве надежного 
диагностического маркера при ранней верификации ге-
патоцеллюлярной карциномы, ассоциированной с цир-
розом печени HCV-этиологии.

Ключевые слова: гепатокарцинома, цирроз печени, 
HCV, AFP, GP-73, биомаркеры.

Abstract 
Purpose: comparative study of the informativeness of tu-

mor markers GP-73 and AFP in the early diagnosis of hepa-
tocellular carcinoma associated with liver cirrhosis of HCV 
etiology.

Materials and methods: In the study, 71 people were di-
vided into 4 groups. The groups included patients with he-
patocarcinoma, liver cirrhosis, chronic viral hepatitis C and 
healthy people. Healthy people made up the comparison 
group. In all patients, the study included the study of AFP and 
GP-7 protein values. Fibrotic changes in the liver tissue were 
studied based on the results of ultrasound and fibroscanning 
of the liver using the Fibroscan apparatus (France).

Results. In the verification of fibrosis (cirrhosis) and tu-
mor lesions of the liver, the threshold values   for GP-73 and 
alpha-fetoprotein (AFP) were 529.9 ng/l and 29 ng/ml, re-
spectively. At the same time, the level of specificity of the GP-
73 marker was equal to 86%, and sensitivity – 87%. In this 
case, the sensitivity and specificity rates of AFP were 71% 
and 79%, respectively. The level of negative diagnostic val-
ue of the GP-73 marker was 86.5%, and the level of positive 
prognostic value of GP-73 was 85.2%, while these AFP indi-
cators were 72.6% and 76%, respectively.

Conclusion: The marker – serum protein Golgi-73 can be 
used as a reliable diagnostic marker for early verification of 
hepatocellular carcinoma associated with liver cirrhosis of 
HCV etiology.

Key words: hepatocarcinoma, liver cirrhosis, HCV, AFP, 
GP-73, biomarkers.
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Введение 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – наи-
более часто встречающаяся злокачественная фор-
ма опухоли печени. Ранняя диагностика данной 
патологии была и остается серьезной задачей для 
практического здравоохранения. Известно, что 
одним из основных предрасполагающих факторов 
формирования гепатокарциномы является цирроз 
печени различной этиологии, среди которых наи-
более важным является хронический вирусный 
гепатит С (ХВГС) [5, 11]. 

В последнее время растет число хронических 
заболеваний, связанных с чрезмерным употреб-
лением алкоголя и ожирением [6]. Проведение 
скрининга случаев цирроза печени (ЦП) на гепа-
токарциному и своевременное обнаружение опу-
холей печени является важной мерой улучшения 
качества жизни пациентов с заболеваниями гепа-
тобилиарной системы. В клинической практике 
очень широко применяется определение уровня 
онкомаркера AFP для верификации диагноза ге-
патоцеллюлярной карциномы, но оно не всегда 
имеет высокую прогностическую значимость при 
данной патологии, так как в определенной степе-
ни гепатокарциномы не всегда отмечается высо-
кий уровень АФП. Также высокая секреция АФП 
наблюдается и при хронических гепатитах или 
цирротических процессах в печеночной ткани. 
Поэтому в последнее время предлагаются другие 
онкомаркеры с более значимой диагностической 
ценностью (высокой чувствительностью и специ-
фичностью) в ранней диагностике гепатокарцино-
мы. К таким онкомаркерам относятся, например, 
GP-73, AFP-L3, GP-C3, AFU, DCP, GGT и др. как 
дополнительные маркеры к определению AFP для 
выявления ГЦК. 

Протеин Гольджи-73 (фосфопротеин Голь-
джи-2) – это трансмембранный протеин Гольджи 
типа II, выражен в эпителиальных клетках. Поэто-
му интенсивность GP-73 обнаружена в основном в 
эпителиоцитах желчных путей и в гепатоцитах. Тем 
не менее, у больных с хроническими патологиче-
скими процессами в печени активно секретируется 
GP-73, также существенное увеличение значения 

данного маркера отмечается при гепатокарциноме. 
До сих пор недостаточно исследований, рассматри-
вающих GP-73 как онкомаркер малигнизации пато-
логического процесса в печени [7, 9, 10]. 

Увеличения показателя маркера протеина Голь-
джи – GP-73 в гепатоцитах отмечается при позд-
ней стадии хронических заболеваний печени. Он 
рассматривается как потенциальный онкомаркер 
обнаружения гепатокарциномы. Однако в послед-
нее время появились и спорные (иногда противо-
речивые) результаты исследований по отношению 
к применению в практике GP-73 как онкомаркера 
выявления первичного рака печени [1, 8, 12, 14]. 

Цель исследования – сравнительная оцен-
ка информативности онкомаркеров GP-73 и AFP 
в ранней диагностике ГЦК, ассоциированной 
с циррозом печени HCV-этиологии. 

Материалы и методы исследования 

Данная научно-исследовательская работа про-
водилась в клинике Научно-исследовательского 
института вирусологии Республиканского специ-
ализированного научно-практического медицин-
ского центра эпидемиологии, микробиологии, ин-
фекционных и паразитарных заболеваний. 

Критериями исключения из группы исследо-
вания были больные с хроническими вирусными 
гепатитами В и D, а также опухолевыми процесса-
ми другой этиологии. Для проведения данного ис-
следования было получено одобрение этического 
комитета при Министерстве здравоохранения Ре-
спублики Узбекистан. Больными было подписано 
информированное согласие для добровольного 
участия в данном исследовании.

В исследовании принимали участие 71 че-
ловек в возрасте 18–65 лет (средний возраст 
45,8±7,5 лет). Мужчин было 64,8%, а женщин – 
35,2% (табл. 1). 

Исследование проведено в 2024–2025 гг. Все 
обследованные были распределены на 4 группы 
(гепатокарцинома, ЦП, ХВГС и здоровые люди): 
I группа – 11 здоровых людей с нормальными зна-
чениями биохимических исследований печени, 
отрицательными результатами исследования на 

Таблица 1 

Общая характеристика групп исследований

Показатели I группа (n=11) II группа (n=20) III группа (n=20) IV группа (n=20) P

Возраст 
обследованных (лет)

Среднее и стандартное 
отклонение (+)

42,3±7,1 43,1±5,8 43,7±6,2 48,9±7,0 =0,4

Интервал 33–51 36–53 39–59 38–57

Пол обследованных Мужчины 6 (54,5%) 13 
(65,0%)

12 (60,0%) 15 (75,0%) =0,5

Женщины 5 (45,5%) 7 
(35,0%)

8 
(40,0%)

5 
(25,0%)
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Показатели GP-73 среди 4 групп: разница была 
статистически значимой по значениям GP-73 меж-
ду группами исследования (р <0,01). Средние по-
казатели GP-73 в I, II, III и IV-группах составляли 
448,5±18,3, 487,6±32, 500,1±34 и 555,2±19,8 нг/л 
соответственно (рис. 2).

маркеры вирусных гепатитов В, С, D и предельно 
допустимыми данными ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) печени, а также эластометрии (фи-
бросканирования) печени; II группа – 20 больных 
хроническим вирусным гепатитом С без призна-
ков ЦП или проявления злокачественной опухоли 
на основании клинико-лабораторных и инстру-
ментальных данных. ХВГС подтвержден выявле-
нием РНК HCV методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР); III группа – 20 больных с циррозом 
печени HCV-этиологии. ЦП верифицирован на 
основании клинико-лабораторных и инструмен-
тальных данных (ультразвуковое исследование, 
фибросканирование (эластометрия) печени, КТ – 
компьютерная томография); IV группа – 20 паци-
ентов с гепатокарциномой, ассоциированной с ЦП 
HCV-этиологии. ГЦК верифицирована на основа-
нии КТ и пункционной биопсии печени.

Материалом исследования явилась венозная 
кровь. 

Всем участникам исследования было проведе-
но клиническое обследование. Также проведены 
гематологическое (общий анализ крови), биохи-
мическое (общий билирубин, АЛТ и АСТ), имму-
нологическое (АФП, HBsAg, anti-HCV, anti-HDV 
методом иммуноферментного анализа (ИФА)), мо-
лекулярно-генетическое (РНК HCV методом ПЦР) 
и инструментальное исследования (УЗИ, эласто-
метрия печени, КТ, пункционная биопсия печени). 

Определение AFP и протеина Гольджи (GP-73) 
проведено с помощью автоматизированного имму-
нологического анализатора. Нормальное содержа-
ние AFP составляло 0–10 нг/мл. Значение GP-73 
оценивали при помощи иммуноферментного ана-
лиза (количественное определение) с применени-
ем тест-систем Glory Science-CoLtd, Китай.

В проведенном иммунологическом исследова-
нии использованы реактивы, предназначенные 
для оценки белка GP-73 в крови. Антитело выде-
ляют из наборов на микротитровальном планше-
те, покрытом антителами, специфичными к GP-73 
человека. Завершение реакции осуществляется 
добавлением стоп-реагента; изменение цвета рас-
твора измеряют при длине волны 450 нм. В после-
дующем концентрация GP73 определяется путем 
сравнения оптической плотности образцов со 
стандартной кривой.

Все количественные показатели исследова-
ний проанализированы с применением SPSS (IBM 
SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, 
NY: IBM Corp). Качественные показатели пред-
ставлены в виде процентов и частоты. Для сравне-
ния групп использовались точные тесты Фишера и 
χ2. Количественные параметры представлены как 
среднее и стандартное отклонение. U-критерий 
Манна – Уитни и критерий Стьюдента исполь-
зовались для сравнения разницы GP-73 между 

2 группами, а критерий Краскала – Уоллиса 
и ANOVA использовались для сравнения разни-
цы GP-73 между 3 и более группами. Чувствитель-
ность и специфичность были рассчитаны с ис-
пользованием ROC-кривой. Корреляция между 
лабораторными показателями и показателем GP-
73 в крови оценивалась по коэффициенту корре-
ляции Спирмена. Значение p менее 0,05 для всех 
тестов считалось статистически значимым.

Результаты исследования 

Уровень AFP среди 4 групп: статистическая раз-
ница была значимой по показателям AFP между 
группами (р <0,05). Средние значения AFP в I, II, III 
и IV группах составили 2,6±0,3, 3,5±1,4, 24,5±13,2 
и 350,6±94,4 нг/мл соответственно (рис. 1).

Рис. 1. Уровни альфа-фетопротеина в сыворотке крови 
в разных группах исследования

Рис. 2. Уровни белка Гольджи (GP-73) у обследованных 
разных групп исследования

Средние показатели онкомаркеров ГЦК – AFP 
и протеина Гольджи-73 (GP-73) у пациентов с гепа-
токарциномой, ассоциированной с циррозом пе-
чени HCV-этиологии (IV-группа больных), стати-
стически достоверно отличались (р <0,05) от сред-
них значений данных маркеров у обследованных 
лиц из других групп (табл. 2).
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Farag R.A. et al. [12] было проведено научное ис-
следование для оценки роли маркера GP-73 как он-
комаркера для верификации ГЦК среди 300 боль-
ных из Саудовской Аравии. В заключении приво-
дятся данные, согласно которым средний показа-
тель белка GP-73 был значительно выше при ГЦК, 
чем в случаях без ГЦК (P <0,05). Чувствительность 
и специфичность показателей составили 95%. Не-
обходимо сказать, что в данной исследовательской 
работе анализ AUROC показал, что маркер GP-73 
имел больший AUROC (0,924), чем значение AFP 
(0,764). Это указывает на то, что показатель GP-73 
может быть более информативным, чем показа-
тель AFP при диагностике гепатокарциномы и её 
дифференциальной диагностике с ЦП.

В нашем исследовании для оценки диагности-
ческой ценности онкомаркеров AFP и GP-73 для 
разграничения наличия и отсутствия случаев ГЦК 
и расчета порогового значения каждого маркера 
оценены при помощи графика ROC-кривых по-
роговые значения для биомаркеров GP-73 и AFP, 
которые составили 529,9 нг/л и 29 нг/мл соответ-
ственно. При этом диагностическая чувствитель-
ность GP-73 составила 87%, а специфичность 86%, 
тогда как чувствительность и специфичность био-
маркера AFP составили 71% и 79% соответственно 
(табл. 3).

Отрицательная прогностическая ценность  
GP-73 составляла 86,5%, а положительная прогно-
стическая ценность данного маркера – 85,2%, в то 
время как показатели AFP составляли 72,6% и 76% 
соответственно. ROC-кривая (AUROC) для AFP со-
ставляла 0,764 (SE=0,0725, 95% CI=0,622–0,906) 
по сравнению с GP-73, которая составила 0,924 
(SE=0,0387,95% CI=0,848–1,000) (р <0,05) (рис. 3).

Обсуждение

Обследованные 71 человек были разделены 
на 4 группы. Результаты показали статистически 
значимую разницу в показателях AFP между груп-
пой с гепатоцеллюлярной карциномой (IV группа) 
и другими обследованными группами (р <0,05). 
Средние показатели AFP составили 2,6±0,3, 
3,5±1,4, 24,5±13,2 и 350,6±94,4 нг/мл в I, II, III 
и IV группах соответственно. Чувствительность 
и специфичность AFP для обнаружения ГЦК со-
ставляли 71,0% и 79,0% соответственно, а порого-
вое значение было равно 29 нг/мл. В этой работе 
мы наблюдали разницу в показателях GP-73 в сы-
воротке между пациентами с гепатокарциномой 
(IV группа) и другими группами (р <0,05). Средние 
значения GP-73 в I, II, III и IV группах составили 
451,1±20,9, 493,9±29, 497,6±33 и 543,9±20 нг/л со-
ответственно. Чувствительность и специфичность 
GP73 составили 87,0% и 86,0% соответственно (по-
роговое значение 529,9 нг/л). 

С момента выявления маркера GP-73 происхо-
дило интенсивное накопление и анализ сведений 
об информативности данного маркера у больных 
ГЦК, часто вирусной этиологии. Отдельные ис-
следования показывают, что сывороточный GP-73 
превосходит AFP в качестве сывороточного марке-
ра, в то время как другие исследования сообщали 
неоднозначные результаты. 

В 2021 г. Yujuan Liu et al. [4] проводили научное 
исследование по изучению секреции AFP и GP-73 
при пролиферации и метастазировании клеток ГЦК. 
Проведенные исследования показали, что GP-73 уве-
личивает секрецию AFP посредством прямого свя-
зывания с ним, тем самым способствуя пролифера-
ции и метастазированию клеток ГЦК, которые экс-

Таблица 2 

Значения GP-73 и AFP в сыворотке крови обследованных лиц всех групп исследования

Показатели I группа (n=11) II группа (n=20) III группа (n=20) IV группа (n=20) P

АFP (нг/мл) Среднее и стандартное 
отклонение (+)

2,6±0,3 3,5±1,4 24,5±13,2 350,6±94,4 <0,05

Интервал 1–2,6 1–4,9 4–77 7–978

GP-73 (нг/л) Стандартное отклонение 448,5±18,3 487,6±32 500,1±34 555,2±19,8 <0,05

Интервал 411,2–482,6 432,4–540,3 413,6–538,9 466,9–583,2

Таблица 3 

Сравнительная характеристика GP-73 и AFP для раннего выявления гепатокарциномы 

Показатель Чувствительность (%) Специфичность (%) PPV (глубина площади) NPV
(%)

GP73 ≥529,9 (нг/л) 87 86 85,2 86,5

AFP 29 (нг/мл) 71 79 76 72,6
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прессируют AFP и его рецептор (AFPR). Внеклеточ-
ный GP-73 способствовал пролиферации и метаста-
зированию клеток ГЦК независимо от AFP и AFPR. 
Более того, внеклеточный AFP и GP-73 синергически 
усиливали злокачественный фенотип клеток ГЦК. 
Кроме того, внеклеточные GP-73 и AFP ингибирова-
ли противоопухолевые эффекты сорафениба и си-
нергически увеличивали лекарственную устойчи-
вость клеток ГЦК. Эти результаты, раскрывающие 
механизм секреции AFP, опосредованной GP-73, 
и его влияние на злокачественный фенотип клеток 
ГЦК, обеспечивают комплексную теоретическую 
основу для диагностики и лечения ГЦК и опреде-
ляют потенциальные мишени для лекарственных 
препаратов. Гиперсекреция GP-73 снижает уровень 
белка внутриклеточного AFP и повышает уровень 
внеклеточного AFP. Полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что GP-73 опосредует секрецию 
AFP: повышенная экспрессия GP-73 стимулирует 

его секрецию, а также секрецию AFP, а отключение 
GP-73 ингибирует его секрецию.

В исследовании, проведенном Rania A. El-Kady 
et al. [3], ообразцы крови были собраны у 50 паци-
ентов клиник Специализированного центра Уни-
верситета Мансуры (Египет) с циррозом печени, 
связанным с вирусом гепатита С (25 больных с ге-
патокарциномой и 25 больных – без гепатокарци-
номы). По полученным данным, среднее значение 
альфа-фетопротеина-L3 в крови было выше у боль-
ных с гепатокарциномой по сравнению с группой 
больных циррозом печени HCV-этиологии, при 
этом разница достоверности составила p=0,05. 
Более того, достоверная разница обнаруживалась 
между показателями GP-73 в крови у больных с ге-
патокарциномой по сравнению с больными с цир-
розом печени (p<0,001). Анализ ROC-кривых по-
казал, что площадь под ROC-кривой (AUROC) для 
AFP, AFP-L3 и GP-73 составила 0,88, 0,67 и 0,83 со-

Рис. 3. ROC-кривые онкомеркеров белка Гольджи (GP-73) и альфа-фетопротеина (АФП) с выявлением 
чувствительности и специфичности данных параметров у обследованных пациентов
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ответственно. Среди изученных 3 маркеров опухо-
лей GP-73 показал самую высокую диагностичес-
кую чувствительность – 88%. AUROC при сочета-
нии AFP и AFP-L3 составил 0,85, тогда как для AFP 
и GP-73 данное значение составило 0,90. В целом, 
полученные данные показывают, что онкомаркер 
GP-73 был более чувствителен, чем AFP и AFP-L3 
при диагностике гепатоцеллюлярной карциномы. 
Кроме того, сочетанное использование биомарке-
ров GP-73 и AFP может повысить диагностическую 
информативность при лабораторной диагностике 
ГЦК у больных с циррозами печени.

Fudi CH. U. et al. [2] провели исследования, в ко-
тором участвовали 125 больных с ГЦК, 60 боль-
ных с доброкачественными поражениями печени 
и 60 здоровых людей (контрольная группа). Ре-
зультаты показали, что чувствительность и спец-
ифичность AFP-L3 при диагностике первичного 
рака печени составляли 74,2% и 87,5% соответс-
твенно. Чувствительность и специфичность GP-73 
при диагностике первичного рака печени состав-
ляли 84,7% и 81,4% соответственно. Чувствитель-
ность и специфичность их комбинированного 
выявления при диагностике первичного рака пе-
чени составляли 98,2% и 97,1% соответственно. 
Чувствительность и точность комбинированных 
тестов были значительно выше, чем у AFP-L3 или 
GP73 в отдельности (t = 5,026, 4,114, 3,018, 2,776, 
все P <0,05). Таким образом, уровни AFP-L3 и GP-
73 в сыворотке крови у пациентов с первичным 
раком печени были выше. Комбинированное об-
наружение данных маркеров может повысить 
чувствительность и специфичность, а тем самым 
точность диагностики ГЦК.

Заключение

Таким образом, наблюдается активация онко-
маркеров GP-73 и AFP при гепатоцеллюлярной 
карциноме, ассоциированной с вирусным цирро-
зом печени. Совместное использование этих мар-
керов при верификации данной патологии счи-
тается целесообразным, поскольку обеспечивает 
высокую диагностическую эффективность при 
высокой чувствительности и специфичности.
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