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Введение. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) — самая распространенная первичная злокачественная опухоль печени, обычно 
развивающаяся в  контексте хронического заболевания печени, наиболее часто связанного с  инфицированием вирусом 
гепатита B (HBV) или C (HCV), употреблением алкоголя или метаболическим синдромом. Гепатоцеллюлярный рак  — 
очень гетерогенный рак как на гистологическом, так и на молекулярном уровне. По данным последних научных исследова-
ний, основанных на профилировании экспрессии генов, независимо от номенклатуры, используемой разными авторами, 
ГЦР можно разделить на две основные подгруппы: непролиферативный тип и пролиферативный тип (или класс).  
Цель исследования: обзор и анализ имеющейся иностранной литературы, посвященной текстурному анализу магнитно-резо-
нансных томограмм в неинвазивной предикции течения заболевания и молекулярной классификации гепатоцеллюлярного рака.
Материалы и методы. Проведен поиск научных публикаций и клинических рекомендаций в информационно-аналитиче-
ской системе PubMed за 2016–2021 гг. по ключевым словам: «mri» (МРТ), «radiomics» (радиомика), «texture analysis» 
(текстурный анализ), «radiogenomics» (радиогеномика), «HCC» (гепатоцеллюлярный рак), «proliferative» (пролифератив-
ный), «nonproliferative» (непролиферативный), «molecular» (молекулярная). После исключения исследований, посвящен-
ных техническим аспектам и описанию отдельных клинических наблюдений, для анализа было отобрано 16 статей.  
Результаты исследования. Представленный обзор продемонстрировал широкие возможности и перспективы применения 
текстурного анализа магнитно-резонансных томограмм при изучении гепатоцеллюлярного рака, в том числе получены первые 
результаты в исследовании молекулярных особенностей (сигнатур) этой опухоли. Показана корреляция текстурных характе-
ристик с  экспрессией генов иммунотерапевтических мишеней CTLA-4 и  PD-1, а  также корреляция между кольцевидным 
контрастированием опухоли в артериальную фазу при МРТ с гадоксетовой кислотой (гепатоспецифический контрастный пре-
парат) и ГЦР пролиферативного класса. Показатели текстурного анализа были преобладающим независимым предиктором 
микроваскулярной инвазии, который был основным независимым фактором риска послеоперационного рецидива.  
Заключение. Хотя текстурный анализ в изучении ГЦР является активно развивающейся областью, необходимо дальнейшее 
изучение строения этой опухоли уже на молекулярном уровне для разработки адекватного персонализированного лечения, 
дополнения или замены биопсии опухоли, а также для разработки новых прогностических биомаркеров у пациентов с ГЦР. 
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Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary malignant liver tumor, usually developing in the con-
text of chronic liver disease, most commonly associated with hepatitis B (HBV) or C (HCV) infection, alcohol use, or metabolic 
syndrome. Hepatocellular carcinoma is a very heterogeneous cancer, both at the histological and molecular level. According to 
recent scientific studies based on gene expression profiling, regardless of the nomenclature used by different authors, HCC can be 
divided into 2 main subgroups: the non-proliferative type and the proliferative type.  
Purpose. A review and analysis of the available foreign literature on the textural analysis of magnetic resonance imaging in non-
invasive prediction of molecular classification and molecular structure of hepatocellular carcinoma.  
Material and methods. We searched for scientific publications and clinical guidelines in the PubMed information and analytical 
system for 2016–2021 using the keywords: «MRI», «radiomics», «texture analysis», «radiogenomics», «HCC», «proliferative», 
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Введение. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР)  — 
самая распространенная первичная злокачествен-
ная опухоль печени, обычно развивающаяся в кон-
тексте хронического заболевания печени, наиболее 
часто связанного с  инфицированием вирусом гепа-
тита B (HBV) или C (HCV), употреблением алкого-
ля или метаболическим синдромом [1, с. 616]. 

В РФ ГЦР занимает 13-е место в структуре онко-
логической заболеваемости и  11-е место среди всех 
причин смерти. Ежегодно в  РФ прижизненно реги-
стрируется более 6  тыс. новых случаев ГЦР. 
Летальность больных в течение года с момента поста-
новки диагноза за 2019 г. составила 66,5% [2, с. 449]. 

Клинические исходы ГЦР остаются неблагопри-
ятными, поскольку лишь для трети пациентов доступно 
лечение, такое как чрескожная абляция, хирургиче-
ская резекция или трансплантация печени [3, с. 1245]. 

На сегодняшний день в базе данных медицинских 
и  биологических публикаций Pubmed по  запросу 
HCC radiomicsmri (гепатоцеллюлярная карцинома 
радиомика МРТ) можно найти 85 результатов, кото-
рые датируются с 2016 года, при этом при добавлении 
в запрос molecular (молекулярная), proliferative/non-
proliferative (пролиферативный/непролиферативный) 
количество публикаций сокращается до  27. 
Оригинальных статей, в  которых бы был проведен 
текстурный анализ МРТ при ГЦР в оценке молеку-
лярной дифференцировки опухоли, на момент напи-
сания обзора не выпущено. Большинство публикаций 
датируются 2021 годом. Статьи выпущены преиму-
щественно исследователями из  Китая (24), США 
(13), Южной Кореи (5), Германии (3) и Франции (2). 
В  общей сложности 30 учреждений опубликовали 
рукописи независимо или совместно [4, c. 1]. 

Гепатоцеллюлярный рак — очень гетерогенный рак 
как на гистологическом, так и на молекулярном уров-
не. По данным последних научных исследований, 
основанных на  профилировании экспрессии генов, 
независимо от номенклатуры, используемой разными 
авторами, ГЦР можно разделить на две основные под-
группы: непролиферативный тип и пролиферативный 
тип (или класс) [1, с. 616]. Первая группа сохраняет 
экспрессию маркеров гепатоцеллюлярной дифферен-
циация (класс с низким уровнем пролиферации). Эти 
опухоли имеют стабильный набор хромосом и, как 
правило, ассоциированы с хорошо дифференцирован-
ным фенотипом опухоли. В  этом классе выделяются 
ГЦР с  активацией пути Wnt/b-катенина, которые 
составляют однородную подгруппу низким уровнем 
пролиферации (подгруппа G4), характеризуются про-
филем генной экспрессии, который близок к нормаль-
ному профилю печени без опухоли — они, как прави-
ло, небольшие, без узелков-сателлитов и  сосудистой 
инвазии. Вторая группа характеризуется активацией 
сигнальных путей, участвующих в прогрессии клеточ-
ного цикла, и связана с более агрессивным фенотипом 
(класс высокой пролиферации). К основным молеку-
лярным особенностям этого класса относятся хромо-
сомная нестабильность, мутации гена ТР53, сверх-
экспрессия генов, вовлеченных в  клеточный цикл 
и  выживание, и  активация сигнальных путей PI3K 
(фосфатидилинозитол-3-киназы)/AKT и/или MAPK 
(митогенактивируемая протеинкиназа). У  пациентов 
с пролиферативным ГЦР обычно наблюдаются более 
высокие показатели альфа-фетопротеина в сыворотке 
крови, также для них прогнозируется неблагопри-
ятный клинический исход. Чаще всего эти опухоли 
низкодифференцированы (рис. 1). 
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«nonproliferative», «molecular». After excluding studies devoted to technical aspects and the description of individual clinical 
observations, 16 articles were selected for analyzes.  
Results. The presented review has demonstrated the broad possibilities and prospects of the use of texture analysis of magnetic 
resonance imaging in the study of hepatocellular cancer, including the first results in the study of molecular characteristics (sig-
natures) of this tumor. Correlation of textural characteristics with the expression of genes of immunotherapeutic targets CTLA-4 
and PD-1 was shown, and a correlation was also shown between ring enhancement of a tumor in the arterial phase by MRI with 
gadoxetic acid (hepatospecific contrast agent) and proliferative HCC. Texture analysis scores were the predominant independent 
predictor of microvascular invasion, which was the main independent risk factor for postoperative recurrence.  
Conclusion. Although texture analysis in the study of HCC is an actively developing field, further study of the structure of this 
tumor at the molecular level is necessary to develop an personalized treatment, supplement or replace tumor biopsy, as well as to 
develop new prognostic biomarkers in patients with HCC. 
Key words: HCC, texture analysis, radiomics, MRI 
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В последние годы в связи с развитием рентгено-
логических и магнитно-резонансных методов иссле-
дования диагноз ГЦР ставится с помощью методов 
визуализации, в то время как пункционные биопсии, 
с  помощью которых можно оценить гистологиче-
скую структуру опухоли, проводятся крайне редко. 

Большинство данных о гистологической структуре 
опухоли основаны на послеоперационных гистологи-
ческих исследованиях, которые не могут помочь 
в  принятии предоперационного решения [5, с. 479]. 
Также ГЦК демонстрирует внутриопухолевую гетеро-
генность, особенно после химиотерапевтического 
лечения, поэтому материал, взятый из одного участка 
опухоли, может достоверно не коррелировать с гисто-
логической структурой всей опухоли [6, с. 2019]. 

Именно поэтому появляется необходимость оцен-
ки возможностей методов визуализации, в частности 
магнитно-резонансной томографии с  применением 
текстурного анализа, в  предикции молекулярной 
дифференцировки, а также молекулярного строения 
гепатоцеллюлярного рака. 

Текстурный анализ (радиомика) — это количествен-
ный подход к медицинской визуализации, направлен-
ный на  улучшение существующих данных, доступных 

для клиницистов, с помощью передового математиче-
ского анализа. Путем математического извлечения 
пространственного распределения интенсивности сиг-
налов и  взаимосвязи пикселей, радиомика количе-
ственно определяет текстурную информацию, исполь-
зуя методы математического анализа [7, с. 72457]. 

Цель исследования: анализ международных пуб-
ликаций, посвященных молекулярной классифика-
ции гепатоцеллюлярного рака, а также применению 
текстурного анализа при магнитно-резонансной 
томографии для неинвазивной предикции молеку-
лярной дифференцировки ГЦР. 

Материалы и  методы. Проведен поиск научных 
публикаций и  клинических рекомендаций в  инфор-
мационно-аналитической системе PubMed за 2016–
2021 гг. по ключевым словам: «mri» (МРТ), «radio-
mics» (радиомика), «texture analysis» (текстурный 
анализ), «radiogenomics» (радиогеномика), «HCC» 
(гепатоцеллюлярный рак), «proliferative» (пролифе-
ративный), «nonproliferative» (непролиферативный), 
«molecular» (молекулярная). После исключения 
исследований, посвященных техническим аспектам 
и описанию отдельных клинических наблюдений, для 
анализа были отобраны 16 статей из 85 доступных. 
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Рис. 1. Сводная таблица гистологических и молекулярных особенностей, транскриптомной классификации 
и генетических изменений при ГЦР (адаптировано из [1]) 

Fig. 1. Summary table of histological and molecular features, transcriptome classification, and genetic changes in 
HCC (adapted from [1])



Результаты и их обсуждение. В научных публика-
циях приводятся примеры успешного применения 
текстурного анализа для неинвазивного прогнозиро-
вания иммуноонкологических характеристик ГЦР, 
в  частности S.  J.  Hectors и  соавт. была показана 
корреляция текстурных характеристик с экспресси-
ей генов иммунотерапевтических мишеней CTLA-4 
и PD-1 [8, с. 3759]. Это ретроспективное исследова-
ние включало 48 пациентов с  верифицированным 
ГЦР. Для текстурного анализа применялись Т1-
взвешенные и диффузионно-взвешенные изображе-
ния. Всего было извлечено 218 признаков, состоя-
щих из 196 текстурных, 14 качественных и 8 количе-
ственных признаков. Размер опухоли ≥5 см был 
единственной нетекстурной характеристикой, кото-
рая показала значительную связь с рецидивом ГЦР. 

Эти результаты предполагают, что текстурный 
анализ МРТ можно использовать для прогнозиро-
вания экспрессии мишеней иммунотерапии при 
ГЦР, что может помочь в стратификации пациентов 
с ГЦР для иммунотерапии. 

В исследовании Hyo-Jin Kang и соавт. была показа-
на корреляция между кольцевидным контрастирова-
нием опухоли в артериальную фазу при МРТ с гадок-
сетовой кислотой (гепатоспецифический контрастный 
препарат) и ГЦР пролиферативного класса [9, с. 572]. 
В  этом ретроспективном когортном исследовании 
оценивались пациенты с хирургически удаленным и не 
подвергавшимся лечению единичным ГЦР (≤5 см), 
перенесшие резекцию печени с января 2010 г. по фев-
раль 2013 г. и имеющие результаты предоперационно-
го МРТ-исследования с  внутривенным контрастиро-
ванием гадоксетовой кислотой. Всего было обследо-
вано 158 пациентов (средний возраст 57±11 лет; 
128 мужчин и 30 женщин). Опухолью пролифератив-
ного класса оказались 42 из 158 ГЦР (26,6%). Класс 
пролиферации был связан с худшим прогнозом общей 
выживаемости и более высокой частотой внутрипече-
ночных отдаленных рецидивов. Кольцевидное контра-
стирование опухоли и  высокий уровень a-фетопро-
теина в сыворотке были независимыми предикторами 
пролиферативного ГЦР. 

Также в литературе представлены данные о корре-
ляции клинических и патологических данных у пациен-
тов с ГЦР, вторичным по отношению к неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП), эти параметры 
были сопоставлены с  иммуногистохимическими мар-
керами, характерными для пролиферативного класса 
ГЦР. По данным авторов, ГЦР, связанный с НАЖБП, 
был обнаружен у пациентов без цирроза печени в 42% 
случаев, уровень -фетопротеина был в пределах нор-
мальных значений у 63%, а «стеатогепатитный ГЦР» 
был преобладающим гистологическим типом. 
Иммуноэкспрессия K19 и/или Ki-67 была обнаружена 
в 32% узлов ГЦР и была связана с внутриопухолевым 
воспалением, что позволяет предположить, что ГЦР, 
вторичный по отношению к НАЖБ, может быть пре-
имущественно «воспалительным, непролифератив-

ным подтипом ГЦР», что является хорошим прогно-
стическим маркером [10, с. 729]. 

Текстурный анализ позволяет оценить также 
сосудистую и  лимфатическую микроваскулярную 
инвазию. Например, в  исследовании Huan-
HuanChong и  соавт. изучалась оценка предопера-
ционной микроваскулярной инвазии и  прогнозиро-
вание безрецидивной выживаемости у  пациентов 
с солитарным гепатоцеллюлярным раком ≤5 см [11, 
с. 4824]. В исследование было включено 356 паци-
ентов с  подтвержденным одиночным ГЦР ≤5 см, 
которым была выполнена предоперационная МРТ 
с  гепатоспецифическим контрастным препаратом. 
Для текстурного анализа были использованы диф-
фузионно-взвешенные изображения, Т1-ВИ в арте-
риальную фазу, венозную и  гепатобилиарную фазу 
в областях всей опухоли, перитуморальной области 
(≤10 мм) и случайно выбранной зоны в неизменен-
ной ткани печени. Предоперационная номограмма 
на  основе радиомики с  использованием алгоритма 
машинного обучения «случайный лес» является 
потенциальным биомаркером прогноза микроваску-
лярной инвазии и безрецидивной выживаемости для 
одиночного ГЦК ≤5 см. По результатам авторов, 
показатели текстурного анализа были преобладаю-
щим независимым предиктором микроваскулярной 
инвазии, который был основным независимым фак-
тором риска послеоперационного рецидива. 

Представляет интерес обзорное обобщенное иссле-
дование Т. Wakabayashi и соавт., посвященное приме-
нению текстурного анализа при ГЦР [12, с.  546]. 
Среди 23 исследований, вошедших в  обзор, только 
в  7  был использован текстурный анализ магнитно-
резонансных томограмм, в двух исследованиях радио-
мика применялась при изучении данных позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ/КТ). В остальных 14 статьях 
текстурный анализ проводился с  помощью компью-
терной томографии (КТ). Восемь исследований каса-
лись взаимосвязи между молекулярными характери-
стиками и  результатами визуализации, и  их можно 
классифицировать как радиогеномные исследования. 
Для каждого исследования, включенного в обзор [12, 
с. 546], был рассчитан показатель качества радиомики 
(RQS), как было предложено Lambin и  соавт. [13, 
с.  441]. Было обнаружено, что показатель качества 
радиомики RQS (среднее ± стандартное отклонение) 
составило 8,35±5,38 (из возможного максимального 
значения 36). 

Хотя эти оценки довольно низкие и  радиомика 
еще не достигла клинического применения при ГЦР, 
важно подчеркнуть тот факт, что эти ранние иссле-
дования открывают путь для радиомики с акцентом 
на  ГЦР. Радиомика  — все еще очень молодая 
область, но она остается очень многообещающей 
для разработки адекватного персонализированного 
лечения, для дополнения или замены биопсии опу-
холи в качестве неинвазивного подхода, а также для 
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разработки новых прогностических биомаркеров 
у больных с ГЦР. 

Все еще существует неудовлетворенная потреб-
ность в  эффективной системной терапии пациентов 
с  прогрессирующим ГЦР. Были изучены многочис-
ленные генетические пути наряду с  изучением 
лекарств, направленных на воздействие на эти пути, 
но до сих пор с минимальным успехом изучались пре-
параты, нацеленные на  пролиферацию клеток 
и ангиогенез [14, с. 243]. В настоящее время иммуно-
терапия проходит клинические испытания и  демон-
стрирует эффективность. 

Таким образом, накапливаются данные о том, что 
молекулярные типы ГЦР оказывают важное влия-
ние на клинические исходы, и их применение в ходе 
предварительного обследования, вероятно, будет 
способствовать разработке более персонализиро-
ванных терапевтических стратегий. Пациенты 
с  высокоагрессивными подтипами (макротрабеку-
лярный массивный ГЦР, ГЦР прогениторного типа) 
могут, например, воспользоваться преимуществами 
адъювантной терапии и/или предварительной 

регистрации в  очереди на  трансплантацию печени 
после резекции или чрескожной абляции. 

Основная проблема заключается в  определении 
наиболее важных характеристик ГЦР для персона-
лизированной медицины: мутации/изменения генов, 
транскриптомные подклассы или гистологиче-
ские/фенотипические подтипы? Опыт работы с дру-
гими злокачественными новообразованиями пока-
зывает, что генетические изменения являются 
ключевым фактором, определяющим чувствитель-
ность опухолей к  таргетной терапии. Например, 
мутации в генах KRAS и NRAS указывают на устой-
чивость к антителам anti-EGFR (рецептора эпидер-
мального фактора роста) при колоректальном раке, 
а агенты, направленные на опухоли, которые содер-
жат мутации EGFR или перестройки ALK, показали 
впечатляющую эффективность у пациентов с адено-
карциномой легких [15, с. 2385]. 

За последние два десятилетия значительно улуч-
шилось наше понимание гистологического и молеку-
лярного строения ГЦР. Основные генетические изме-
нения и подклассы опухолей в настоящее время хоро-
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Рис. 2. Высокодифференцированный гепатоцеллюлярный рак. При магнитно-резонансной томографии с приме-
нением гепатоспецифического контрастного вещества в S8 печени определяется очаг ГЦР, в гепатоспецифиче-

скую фазу (а) образование не накапливает контрастное вещество, а при сравнении ДВИ (в) и ИКД-карт (г) 
ограничивает диффузию; б — макропрепарат опухоли 

Fig. 2. High-grade hepatocellular cancer. Magnetic resonance imaging with hepatospecific contrast agent. In the S8 
liver detects a HCC focus, in the hepatospecific phase (а) the mass does not accumulate contrast agent, it limits diffu-

sion when comparing DWI (в) and ADC (г); б — gross examination of the tumor



шо изучены, мы уже начинаем понимать, как они 
 связаны с фенотипом и гистологическими особенно-
стями ГЦР. К сожалению, эти растущие знания пока 
не привели к  открытию биомаркеров и  улучшению 
клинической помощи, как это произошло с  другими 
злокачественными новообразованиями, например 
раком легкого или колоректальным раком. Следует 
способствовать проведению интегративных патоло-
гических и  молекулярных исследований с  целью 
составления согласованной морфологической и моле-
кулярной классификации ГЦР, которая могла бы 
использоваться в текущих терапевтических исследо-
ваниях. Текстурный анализ магнитно-резонансных 
изображений показал первые удачные результаты 
в  оценке экспрессии генов иммунотерапевтических 
мишеней, он представляет уникальную возможность 
для достижения этой цели в ближайшем будущем. 

В лучевой диагностике также существуют крите-
рии оценки целлюлярности опухоли-это оценка диф-

фузионно-взвешенных изображений. В  тканях 
с  повышенной клеточностью, например, в  опухоле-
вых образованиях, диффузия молекул воды будет 
ограничена. И, напротив, в  тканях с  меньшей кле-
точностью или в  тканях, где нарушена целостность 
клеточных мембран (например, в  зоне некроза), 
диффузия молекул воды будет иметь более свобод-
ный характер [16, с. 1001]. Поскольку низкодиффе-
ренцированные опухоли имеют высокую целлюляр-
ность, то можно предположить, что оценить молеку-
лярный класс опухоли (пролиферативный или 
непролиферативный) можно при оценке диффузион-
но-взвешенных изображений. Вместе с тем литера-
турный поиск не показал данных на эту тему. Можно 
предположить, что исследования на  эту тему могут 
оказаться эффективными. В том числе мы знаем, что 
с падением дифференцировки ГЦР происходит мута-
ция большего количества белков-транспортеров, 
поэтому, оценивая сигнал опухоли в гепатоспецифи-
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Рис. 3. Низкодифференцированный гепатоцеллюлярный рак. При магнитно-резонансной томографии с применением 
гепатоспецифического контрастного вещества в S5–6 печени определяется очаг ГЦР, в гепатоспецифическую фазу 

(а) образование не накапливает контрастное вещество, а при сравнении ДВИ (в) и ИКД-карт (г) ограничивает диф-
фузию; б — макропрепарат опухоли. При сравнении с рис. 2 (а) определяется более низкий сигнал от опухоли 

в гепатоспецифическую фазу, что может быть связано с мутацией большего количества белков-транспортеров печени 
Fig. 3. Low-grade hepatocellular cancer. Magnetic resonance imaging with hepatospecific contrast agent. In the S5–6 

liver detects a HCC focus, in the hepatospecific phase (а) the mass does not accumulate contrast agent, it limits diffusion 
when comparing DWI (в) and ADC (г); б — gross examination of the tumor. When compared with Fig. 2 (а), a lower 
signal from the tumor in the hepatospecific phase is determined, which may be associated with the mutation of a larger 

number of liver transporter proteins
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ческую фазу сканирования, может быть получена 
корреляция между молекулярным классом опухоли 
и  интенсивностью ее сигнала в  гепатоспецифиче-
скую фазу [17, с. 824]. Это предположение так же 
подтверждается нашими данными. При сравнении 
высокодифференцированного ГЦР (рис. 2, а) и низ-
кодифференцированного ГЦР (рис. 3, а) интенсив-
ность сигнала опухоли выше в первом случае. 

Заключение. На момент написания обзора не 
опубликовано данных о  комплексном применении 
магнитно-резонансной томографии и  текстурного 
анализа ГЦР в неинвазивной оценке молекулярной 
классификации ГЦР, поэтому встает вопрос 
о необходимости дальнейшего изучения данной про-
блемы. При этом обнадеживающие результаты 

текстурного анализа ГЦР позволяют надеяться, что 
в скором времени текстурный анализ станет важным 
диагностическим средством радиологии. Также мно-
гообещающие результаты могут быть достигнуты 
при оценке диффузионно-взвешенных изображений 
и интенсивности сигнала опухоли в гепатоспецифи-
ческую фазу магнитно-резонансной томографии, что 
может коррелировать со степенью молекулярной 
дифференцировки опухоли. Разработка визуальных 
симптомокомплексов медицинских изображений 
ГЦР, характерных для разных молекулярных подти-
пов рака, будет способствовать уточненной диагно-
стике разных проявлений рака, выбору адекватной 
лечебной тактики, способствующей увеличению 
продолжительности жизни пациентов.
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