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РОЛЬ ИНСУЛИНОПОДОБНОГО ФАКТОРА  
РОСТА, ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ,  
ФАКТОРОВ ТРАНСКРИПЦИИ И АДИПОКИНОВ  
В РАЗВИТИИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЫ  
ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
Смирнова О.В., Гершкорон Ф.А.
Институт фундаментальной биологии и биотехнологии ФГАОУ ВО «Сибирский федеральный университет», 
г. Красноярск, Россия

Резюме. Противоречивые данные о роли метаболического синдрома (МС) в развитии гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК) актуализируют изучение влияния молекулярных факторов, имеющих 
значение при МС в развитии ГЦК, что и стало целью нашего обзора.

Были изучены и проанализированы публикации (научные статьи и обзоры) за последние 10 лет 
по базам данных Web of Science, Scopus, PubMed, РИНЦ. В качестве поисковых фраз использовались 
«метаболический синдром и неалкогольная жировая болезнь печени», «метаболический синдром и 
неалкогольный стеатогепатит», «метаболический синдром и гепатоцеллюлярная карцинома». Общее 
количество изученных публикаций по всем базам данных составило более 570 единиц, при этом в 
обзоре представлены наиболее значимые результаты на современном этапе.

Инсулинорезистентность и ожирение через развитие системного хронического воспалительного 
состояния приводят к усилению воспаления и фиброза в печени, которые являются продромальны-
ми признаками гепатоканцерогенеза, увеличивают выработку инсулиноподобного фактора роста-1 и 
нарушают регуляцию пути инсулиноподобного фактора роста. У людей с ГЦК выявлялась гиперэк-
спрессия ИФР-2. ИФР-связывающие белки из-за сниженной биодоступности свободных ИФР-1 и 
ИФР-2 в кровотоке способны ингибировать рост ГЦК. При МС обнаруживается провоспалительное 
состояние, которое обусловлено продукцией адипоцитами цитокинов (IL-6, IL-8, IL-1β, фактор не-
кроза опухоли α (TNFα), VEGF и хемокиновых лигандов 2 и 5), которые рекрутируют иммунные 
клетки, способствуя ангиогенезу и усилению хронического воспаления. Факторы транскрипции 
(PPAR) участвуют в гепатоканцерогенезе, значимость разных факторов до конца не изучена. Лептин 
имеет положительное прогностическое значение при ГЦК, улучшая общую выживаемость, а висфа-
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тин оказывает негативное влияние на гепатоканцерогенез. Активация PAI-1 ингибирует прогресси-
рование ГЦК через стимуляцию PPARγ.

Адипонектин может быть маркером прогноза при ГЦК, минимальная его концентрация в сыво-
ротке, положительно коррелирует с более неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: метаболический синдром, неалкогольная жировая болезнь печени, гепатоцеллюлярная карцинома, 
цитокины, адипокины, факторы транскрипции

ROLE OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR, PRO-
INFLAMMATORY AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES, 
TRANSCRIPTION FACTORS AND ADIPOKINES IN 
DEVELOPMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA 
IN METABOLIC SYNDROME
Smirnova O.V., Gershkoron F.A.
Institute of Fundamental Biology and Biotechnology, Siberian Federal University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Conflicting data on the role of the metabolic syndrome (MS) in the development of hepatocellular 
carcinoma (HCC) require studies on the influence of molecular factors that are important in the development 
of HCC in MS, which was the goal of our review. 

Publications (scientific articles and reviews) over the past 10 years were studied and analyzed using the 
databases Web of Science, Scopus, PubMed, RSCI. The terms used for the search were “metabolic syndrome 
and non-alcoholic fatty liver disease”, “metabolic syndrome and non-alcoholic steatohepatitis”, “metabolic 
syndrome and hepatocellular carcinoma”. The total number of publications studied in all databases exceeded 
570 units, while the review presents the most significant results at the present stage. 

Insulin resistance and obesity, through the development of a systemic chronic inflammatory state, lead to 
increased inflammation and fibrosis in the liver, which are prodromal signs of hepatocarcinogenesis, increase 
the production of insulin-like growth factor-1 and disrupt the regulation of the insulin-like growth factor 
pathway. People with HCC have been shown to overexpress IGF-2. IGF-binding proteins, due to the reduced 
bioavailability of free IGF-1 and IGF-2 in the circulation, are able to inhibit the growth of HCC. In MS, 
a pro-inflammatory state is detected, which is caused by the production of cytokines by adipocytes (IL-6, 
IL- 8, IL-1β, tumor necrosis factor α (TNFα), VEGF and chemokine ligands 2 and 5), which recruit immune 
cells, promoting angiogenesis and enhancing chronic inflammation. Transcription factors (PPAR) are involved 
in hepatocarcinogenesis, the significance of different factors is not fully understood. Leptin has a positive 
prognostic value in HCC, improving overall survival, and visfatin has a negative effect on hepatocarcinogenesis. 
Activation of PAI-1 inhibits the progression of HCC through PPARγ stimulation. 

Adiponectin may be a prognostic marker in HCC, with a lower serum concentration positively correlated 
with worse prognosis.

Keywords: metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, hepatocellular carcinoma, cytokines, adipokines, transcription 
factors

В настоящее время существуют противоре-
чивые данные о роли метаболического синдро-
ма (МС) в развитии гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК). Большинство исследований 
указывают, что фенотипическим проявлением 
МС является неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) или неалкогольный стеатоге-

патит (НАСГ), при этом частота поражения пе-
чени и ее выраженность положительно зависят 
от ИМТ и количества компонентов МС. Chiang и 
соавт. [11] в новейшем проспективном когортном 
исследовании, основанном на общенациональ-
ных центрах скрининга здоровья, обнаружили, 
что сахарный диабет 2-го типа (СД2) (скорректи-
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рованный показатель ОШ = 3,38) положительно 
связан со смертностью от ГЦК. Удивительно, но 
гипертриглицеридемия (ОШ = 0,38) и гиперхо-
лестеринемия (ОШ = 0,50) были обратно связа-
ны со смертностью от ГЦК. МС, как определено 
критериями Американской кардиологической 
ассоциации  /  Национального института сердца 
и легких (ОШ = 0,63) или критериями Междуна-
родной диабетической федерации (ОШ = 0,62), 
обратно ассоциировался со смертностью от ГЦК, 
особенно у мужчин [11]. Этот вывод не был под-
твержден другим современным системным об-
зором и метаанализом, анализирующим четыре 
исследования с общим числом участников более 
800 тысяч человек. Возраст участников от 30 до 
84 лет. Комбинированный анализ показал общее 
повышение риска ГЦК на 81% в случаях МС (от-
носительный риск 1,81) [30]. Противоречивые 
данные о роли МС в развитии ГЦК актуализи-
руют изучение влияния молекулярных факторов, 
имеющих значение при МС в развитии ГЦК, что 
и стало целью нашего обзора.

Влияние ИФР на печень при метаболическом 
синдроме

Гипергликемия оказывает вредное метаболи-
ческое воздействие на печень, нарушая метабо-
лизм глюкозы, липидов, желчных кислот и три-
глицеридов и приводя к нарушению некоторых 
клеточных процессов [9, 14, 16]. Следует подчер-
кнуть, что инсулинорезистентность (ИР) при-
водит к системному воспалению с гиперпродук-
цией провоспалительных цитокинов, таких как 
TNFα и IL-6, и некоторых адипокинов, таких как 
лептин, тогда как другие молекулы с противовос-
палительными свойствами снижаются, такие как 
адипонектин [24]. Эти результаты неудивитель-
ны, поскольку ИР почти всегда связана с ожире-
нием, и оба являются основными компонентами 
МС. В этом смысле, очевидно, что ИР и ожи-
рение через развитие системного хронического 
воспалительного состояния приводят к усилению 
воспаления и фиброза в печени, которые явля-
ются продромальными признаками гепатокан-
церогенеза [17]. Снижение уровня адипонектина 
почти всегда обнаруживается у пациентов с ИР 
и у пациентов с повышенным ИМТ на фоне не-
алкогольного стеатогепатита (НАСГ) и связано с 
развитием фиброза печени [19].

Более того, ИР и гиперинсулинемия могут 
увеличивать выработку инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (ИФР-1) и, как правило, нарушать 
регуляцию пути инсулиноподобного фактора ро-
ста (ИФР) [28].

Аберрантная активация сигнальных путей 
фактора роста является важным механизмом раз-

вития и прогрессирования гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК). Наиболее изученными сиг-
нальными путями фактора роста являются транс-
формирующий фактор роста α (TGF-α)/EGF-R, 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β)/
TβR, фактор роста гепатоцитов/MET и бес-
крылый (Wnt/frizzled/β-катенин) – сигнальные 
пути [66]. В сочетании с этим нарушение регуля-
ции пути ИФР, участвующего в тонкой регуля-
ции пролиферации и антиапоптозе клеток неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
имеет решающее значение [5, 72].

Сигнальный путь инсулиноподобного фак-
тора роста (ИФР) состоит из нескольких ком-
понентов. Лигандами ИФР являются ИФР-1 и 
ИФР-2, два пептида, которые имеют большое 
сходство с инсулином. Семейство белков-носи-
телей, называемых белками, связывающими ин-
сулиноподобный фактор роста, связывает ИФР- 1 
и ИФР-2 в крови. ИФР-1 и ИФР-2 действуют как 
аутокринные, паракринные и эндокринные фак-
торы роста и в основном вырабатываются в пече-
ни, особенно ИФР-1 в постнатальный период и 
ИФР-2 во время внутриутробного развития. Они 
могут воздействовать на различные рецепторы, 
но имеют более высокое сродство с ИФР-1R, ре-
цептором тирозинкиназы, структурно сходным с 
рецептором инсулина (Ir). ИФР-1 также может 
связывать Ir, но с более низкой аффинностью, 
чем ИФР-1R, в то время как ИФР-2 связывает 
Ir только во время внутриутробного развития. 
ИФР-2R структурно подобен ИФР-1R, но связы-
вает только ИФР-2 и, скорее всего, действует на 
этот гормон роста с ингибирующим эффектом, 
как сайт клиренса. Другой рецептор является ги-
бридным, состоящим из гемирецепторов инсу-
лина и ИФР-1R, который предпочтительно свя-
зывает ИФР-1, в то время как инсулин не имеет 
такого оптимального связывания [72].

Многие исследования показали, что мРНК 
ИФР-1 была недостаточно экспрессирована в 
тканях ГЦК [13], в то время как в моделях на жи-
вотных и у людей с ГЦК экспрессия ИФР-2 соот-
ветствовала гиперэкспрессии [72]. Эти молекулы 
в основном вырабатываются в печени, и было 
высказано предположение, что снижение выра-
ботки ИФР-1 может быть связано со сниженной 
функцией печени из-за одновременного нали-
чия хронического заболевания печени или цир-
роза или со сниженной экспрессией рецепторов 
гормона роста в печени при наличии опухолевой 
ткани [57, 61].

Физиологически экспрессия ИФР-2 ограни-
чена во время внутриутробного развития. Вы-
рабатывается моноаллельный, импринтирован-
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ный по материнской линии ИФР-2, который 
во взрослом возрасте заменяется биаллельной 
формой [61]. Во время гепатоканцерогенеза ре-
активация фетального промотора приводит к 
сверхэкспрессии фетального ИФР-2 [63]. ИФР-2 
оказывает стимулирующее действие на клеточ-
ную пролиферацию [58] и ангиогенез [3], кроме 
того, он оказывает антиапоптотическое действие 
и его концентрации положительно связаны с экс-
прессией сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) в исследованиях in vitro [74]. Роль 
ИФР-2 не ограничивается только ГЦК, но он 
также может действовать в раннем гепато-кан-
церогенезе, поскольку преднеопластические по-
ражения печени экспрессируют мРНК ИФР-2 [6, 
40]. Для анализа физиологических и патологиче-
ских функций ИФР-1 и ИФР-2 необходимо учи-
тывать их взаимодействие со специфическими 
рецепторами (ИФР-1R и ИФР-2R). ИФР-1R из-
быточно экспрессируется in vitro и на животных 
моделях ГЦК [66, 67], и было продемонстриро-
вано, что лиганды ИФР оказывают свое влияние 
на клетки ГЦК через ИФР-1R и что он участвует 
в дегенерации преднеопластических поражений 
за счет увеличения их митотической активно-
сти [75]. ИФР-2R является местом клиренса для 
ИФР-2, поэтому он может оказывать ингибиру-
ющее действие на путь ИФР [51]. ИФР- 2R был 
недостаточно экспрессирован в исследованиях 
in vitro, на животных моделях и при ГЦК чело-
века [73]. Уровни ИФР-2R и TGF-β, другого ин-
гибитора роста, снижены при ГЦК человека по 
сравнению с соседними нормальными тканями 
печени [65]. На основании всех этих результа-
тов можно предположить, что субстраты ИФР 
(IRS-1 и IRS-2), оба способны способствовать 
образованию и прогрессированию ГЦК. И на-
оборот, ИФР-связывающие белки (ИФРСБ) из-
за сниженной биодоступности свободных ИФР- 1 
и ИФР-2 в кровотоке, по-видимому, способны 
ингибировать рост ГЦК. Действительно, уровни 
ИФРСБ-3 и ИФРСБ-7 снижены в тканях ГЦК, 
а добавление этих молекул в модели ГЦК умень-
шает рост и объем новообразований печени [73].

На основании данных, объединяющих ИР и 
сахарный диабет 2 типа (СД2) с ГЦК, за послед-
нее десятилетие во многих исследованиях были 
предприняты попытки проанализировать воз-
можную роль антидиабетических препаратов в 
терапии ГЦК. Недавно Singh и соавт. [60] прове-
ли метаанализ и пришли к выводу, что некоторые 
препараты, такие как метформин, могут снижать 
риск развития ГЦК, в то время как другие, такие 
как инсулин, могут повышать риск ГЦК. В том 
же отчете тиазолидиндионы (ТЗД), по-видимому, 

не изменяют риск, но несколько исследований 
in vitro [76] и на животных [4] показали, что эти 
молекулы могут действовать как регуляторы кле-
точного цикла, подавляя рост ГЦК.

Роль провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов при ГЦК

Жировая ткань – это не просто орган хране-
ния, в котором липиды сохраняются как источ-
ник энергии. Это активный орган с важными 
эндокринными, паракринными и аутокринными 
функциями, а также с иммунными функциями. 
Адипоциты продуцируют широкий спектр гор-
монов, цитокинов и факторов роста, которые 
могут действовать локально в микроокружении 
жировой ткани и системно [52]. Патологическая 
гипертрофия и гиперплазия адипоцитов, кото-
рые можно обнаружить у лиц с ожирением, при-
водят к нарушению регуляции многих эндокрин-
ных функций с важными последствиями [20]. 
При ожирении нарушается созревание адипоци-
тов. Это приводит к относительному увеличению 
популяций преадипоцитов и, следовательно, к 
модификации местного микроокружения. Пре-
адипоциты продуцируют цитокины с провоспа-
лительными и ангиогенетическими свойствами, 
идеально подходящими для их собственной про-
лиферации. Цитокины, сверхпродуцируемые в 
адипоцитах при ожирении, включают интерлей-
кин (IL)-6, IL-8, IL-1β, фактор некроза опухоли 
α (TNFα), VEGF и хемокиновые лиганды 2 и 5 
(CCL2 и CCL5), которые могут способствовать 
рекрутированию иммунных клеток и ангиоге-
нез [21]. Более того, продукция провоспали-
тельных и хемоаттрактантных молекул жировой 
тканью приводит к рекрутированию и активации 
макрофагов, которые способны усиливать хрони-
ческий вялотекущий воспалительный ответ [70]. 
Провоспалительное состояние также способно 
к самообновлению, поскольку многие гиперэк-
спрессированные цитокины, такие как TNFα, 
IL-1β, TGF-β и интерферон-γ, способны блоки-
ровать созревание преадипоцитов в адипоциты. 
Вялотекущий хронический воспалительный про-
цесс был связан с ИР у мышей с ожирением [26], 
и, в частности, TNFα, по-видимому, играет фун-
даментальную роль, ингибируя фосфорилирова-
ние тирозина рецептора инсулина [25] и усиливая 
продукцию другого важного провоспалительного 
цитокина, IL-6 [50]. Shimizu и соавт. [59] недавно 
проанализировали основные данные, связываю-
щие ожирение, воспаление и развитие ГЦК.

В этом процессе участвуют два важных ади-
понектина. Адипонектин обладает антиангио-
генетическими и антипролиферативными свой-
ствами, но также недостаточно экспрессируется 
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у тучных людей в пользу повышенной экспрес-
сии лептина [32, 44]. Уровни адипонектина об-
ратно пропорциональны ИМТ [31], таким обра-
зом, гипоадипонектинемия связана с развитием 
большинства последствий ожирения, таких как 
цереброваскулярные заболевания и дислипи-
демия [10]. Модели на животных показали, что 
гипоадипонектинемия может играть роль в ге-
патоканцерогенезе, особенно при наличии вос-
паления и некроза (НАСГ) [2, 18]. Исследования 
на людях показали, что адипонектин может быть 
полезен в качестве прогностического фактора 
при ГЦК, поскольку его концентрация в сыво-
ротке, по-видимому, положительно коррелиру-
ет с более неблагоприятным прогнозом [54, 68], 
даже если при раннем ГЦК он имеет меньшее 
значение [45].

Участие факторов транскрипции в патогенезе 
ГЦК

ТЗД действуют на рецепторы, активируемые 
пролифератором пероксисом (PPAR). PPARα, 
γ и δ являются членами надсемейства ядерных 
рецепторов, активируемых лигандом факторов 
транскрипции, которые играют центральную 
роль в хранении и катаболизме жирных кислот. 
Каждый из трех подтипов PPAR экспрессирует-
ся по отличному тканеспецифичному паттерну. 
PPARα высоко экспрессируется в печени, серд-
це, почках, скелетных мышцах и бурых жировых 
тканях, которые метаболически очень активны. 
PPARγ наиболее сильно экспрессируется в бе-
лой и бурой жировой ткани, толстой кишке и се-
лезенке. В отличие от PPARα и PPARy, которые 
обильно экспрессируются лишь в нескольких 
тканях, PPARδ практически экспрессируется во 
всех тканях на сопоставимых уровнях. Еще одной 
важной функцией PPAR является регуляция кле-
точного цикла, и благодаря этому свойству они 
участвуют в канцерогенезе [37].

PPARα, по-видимому, ингибирует канцеро-
генез, обладая антиангиогенной активностью за 
счет продукции тромбоспондина и противовос-
палительных свойств (подавляет IL-1β, экспрес-
сию TNF и ICAM1) [22, 49, 62]. С другой сторо-
ны, стимуляция PPARα агонистами вызывает 
гепатомегалию и ГЦК после длительной терапии 
на животных моделях [53]. Физиологическая сти-
муляция PPARα может подавлять рак за счет мо-
дуляции микроокружения и микроциркуляции, 
однако его непрерывная аномальная стимуляция 
может способствовать гепатоканцерогенезу [34]. 
PPARγ гиперэкспрессируется в печени c жировой 
дистрофией и конститутивно экспрессируется в 
жировой ткани и макрофагах [71]. Имеются про-
тиворечивые данные о его роли в гепатоканце-

рогенезе, поскольку в различных исследованиях 
он избыточно, нормально или недостаточно экс-
прессируется [38, 56, 76]. В исследованиях in vitro 
PPARγ ингибирует различные карциномы, вклю-
чая ГЦК, скорее всего, путем регуляции апоптоза 
через пути p21, p53 и p27 [35]. Недавнее исследо-
вание, проведенное Pang и соавт. [48], подтвер-
дило ингибирующее действие PPARγ на гепато-
канцерогенез посредством усиления фактора 1 
активатора плазминогена (PAI 1).

Комплексная роль лептина, висфатина и PAI-1 
при ГЦК

Лептин – это белок, кодируемый геном ob [55], 
участвующим в регуляции массы тела и энергети-
ческого баланса, и он продуцируется в основном 
адипоцитами [29]. Пациенты с ожирением имеют 
повышенный уровень циркулирующего лептина, 
а также устойчивы к его активности [33]. В пече-
ни лептин предотвращает накопление липидов и 
липотоксичность [12]. С другой стороны, модели 
на животных показали, что он обладает профи-
брогенными свойствами, увеличивая экспрессию 
проколлагена I, TGF-β1, гладкомышечного акти-
на и увеличивая выработку тканевого ингибито-
ра металлопротеазы 1 в активированных звездча-
тых клетках печени [7, 8], основных участников 
в фиброзе печени. Более того, лептин способ-
ствует пролиферации звездчатых клеток печени, 
ингибируя их апоптоз [55], а активированные 
эти клетки сами способны продуцировать леп-
тин [27]. Продукция адипокина и, следователь-
но, его действие нарушены не только у пациен-
тов с ожирением, но и у пациентов с НАЖБП с 
НАСГ или без него, даже если взаимосвязь между 
его уровнями в сыворотке на сегодняшний день 
не коррелирует с тяжестью фиброза печени, как 
ожидалось из-за его фиброгенных свойств [13]. 

Возможная стимуляция PPARα, по-видимому, 
ингибирует канцерогенез, обладая антиангио-
генной активностью за счет продукции тром-
боспондина и противовоспалительных свойств 
(подавляет интерлейкин-1β, экспрессию TNF и 
ICAM1) [23, 46, 47].

С другой стороны, активация PPARα аго-
нистами вызывает гепатомегалию и ГЦК после 
длительной терапии на животных моделях [53]. 
Физиологическая стимуляция PPARα может по-
давлять рак за счет модуляции микроокружения 
и микроциркуляции, однако его непрерывная 
аномальная стимуляция может способствовать 
гепатоканцерогенезу [36]. PPARγ гиперэкспрес-
сируется в печени c жировой дистрофией и кон-
ститутивно экспрессируется в жировой ткани и 
макрофагах [71]. Имеются противоречивые дан-
ные о его роли в гепатоканцерогенезе, поскольку 
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в различных исследованиях он избыточно, нор-
мально или недостаточно экспрессируется [39, 
57, 74]. В исследованиях in vitro PPARγ ингибиру-
ет различные карциномы, включая ГЦК, скорее 
всего, путем регуляции апоптоза через пути p21, 
p53 и p27, однако недавние исследования так-
же показали, что повышенные уровни лептина 
связаны с индукцией VEGF в стволовых клетках 
печени [1] и с венозной инвазией при раке поч-
ки [41, 43], что предполагает возможную анало-
гичную роль при ГЦК. Однако по этому вопросу 
имеется много противоречивых данных. Имму-
номодулирующий эффект лептина может при-
вести к пролиферации и активации естественных 
клеток-киллеров и, следовательно, к уменьше-
нию размера опухоли [15]. Два последующих 
исследования Wang и соавт. [68, 69] подтвержда-
ют утверждение о том, что лептин может иметь 
положительное прогностическое значение при 
ГЦК, улучшая общую выживаемость.

Хотя лептин и адипонектин являются наи-
более изученными адипокинами, жировая ткань 
продуцирует широкий спектр молекул, отно-
сящихся к этой группе. Некоторые цитокины 
(TNFα, TGF-β, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10), хемоки-
ны и белки острой фазы (гаптоглобин, сыворо-
точный амилоид-A и PAI-1) систематизируются 
в этой группе [64]. Они участвуют в инициации 
и прогрессировании системного хронического 
воспалительного статуса, обнаруживаемого у па-
циентов с ожирением, что, в свою очередь, свя-
зано с патогенезом ГЦК. Имеются данные, что 
PAI-1 может ингибировать инвазию и пролифе-
рацию ГЦК in vitro [46]. Эти данные противоречат 
концепции, что PAI-1 избыточно экспрессирует-
ся у пациентов с ожирением и что более высокие 
концентрации этого адипокина ухудшают ИР 
и нарушают метаболизм липидов [42]. Недав-
но первая теория была подтверждена в отчете о 
корреляции ингибирования прогрессирования 
ГЦК со стимуляцией PPARγ через активацию 
PAI- 1 [49]. Наоборот, висфатин, другой адипо-
кин, по-видимому, оказывает негативное влия-
ние на гепатоканцерогенез, указывая на то, что 
адипокины играют различную роль в прогресси-
ровании ГЦК [47].

Заключение
Противоречивые данные о роли МС в раз-

витии ГЦК актуализируют изучение влияния 
инсулиноподобного фактора роста, провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов, 
факторов транскрипции и адипокинов, имею-
щих огромное значение при МС в патогенезе 
ГЦК. Компонентом МС является ИР и гипе-
ринсулинемия, которые увеличивают выработку 
ИФР-1 и нарушают его регуляцию. При ГЦК вы-
является дисбаланс в виде снижения экспрессии 
ИФР-1 и гиперэкспрессии ИФР-2. Субстраты 
ИФР способствуют образованию и прогресси-
рованию ГЦК, а ИФР-связывающие белки спо-
собны ингибировать рост ГЦК. Снижает риск 
развития ГЦК метформин, а инсулин наоборот 
повышает риск ГЦК. Адипоциты жировой ткани 
при МС продуцируют провоспалительные цито-
кины, которые активируют макрофаги, создавая 
хронический вялотекущий воспалительный от-
вет в печеночной ткани. Провоспалительное со-
стояние блокирует созревание преадипоцитов в 
адипоциты, усугубляя ИР и ожирение. При МС 
также выявляется нарушение в балансе адипо-
нектина и лептина в пользу последнего. Уровни 
адипонектина обратно пропорциональны ИМТ, а 
гипоадипонектинемия связана с развитием ожи-
рения и его осложнений. Адипонектин может 
быть маркером прогноза при ГЦК, минимальная 
его концентрация в сыворотке, положительно 
коррелирует с более неблагоприятным прогно-
зом. Противоречива роль факторов транскрип-
ции в развитии ГЦК при МС, что требует даль-
нейшего их изучения. Жировая ткань продуцируя 
некоторые цитокины (TNFα, TGF-β, IL-1β, IL- 6, 
IL-8, IL-10), хемокины и белки острой фазы (гап-
тоглобин, сывороточный амилоид-A и PAI-1) 
способствует развитию метаболических наруше-
ний, участвует в инициации и прогрессировании 
системного хронического воспалительного ста-
туса, обнаруживаемого у пациентов с ожирением 
и МС, что, в свою очередь, обуславливает патоге-
нез ГЦК.
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