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Введение

Международная группа экспертов, созданная под эгидой 
Всемирного конгресса гастроэнтерологии, в 1994 году при-
шла к выводу, что доброкачественные опухоли печени 
представляют собой гетерогенную группу заболеваний 
различного клеточного происхождения [1]. Очаги часто 
обнаруживаются случайно, вследствие широкого исполь-
зования методов визуальной диагностики, и нередко име-
ют доброкачественный характер. Некоторые из этих забо-
леваний печени более клинически значимы, чем другие. 
Настоящие клинические рекомендации созданы как по-
собие по практической диагностике и ведению пациентов
с наиболее распространенными доброкачественными опу-
холями: гемангиомой, фокальной нодулярной гиперпла-
зией (ФНГ) и гепатоцеллюлярной аденомой (ГЦА).

Доказательства и рекомендации, содержащиеся в этом 
документе, были классифицированы согласно системе оцен-
ки, разработки и изучения рекомендаций (GRADE) [2]. Сила
рекомендаций отражает качество лежащих в их основе 
доказательств. В системе GRADE предусмотрены 2 уровня
рекомендаций: сильные (1) и слабые (2) (таблица 1). Прак-
тические клинические рекомендации, таким образом, рас-
крывают качество доказательств: чем выше качество до-
казательств, тем более вероятна достоверность сильных 
рекомендаций; чем больше вариативности или неопреде-
ленности в данных, тем более вероятны слабые рекомен-
дации.

Основные принципы лечения при узловом
образовании в печени

Образования в печени чаще всего обнаруживаются при 
ультразвуковом исследовании (УЗИ) брюшной полости. 
С помощью УЗИ ищут причины такой симптоматики, как 
боль в животе или потеря веса, гепатомегалия, измене-
ний, выявленных при оценке функции печени с помощью 
лабораторных тестов, или даже не связанной с гепатоби-
лиарной системой (например, инфекция мочевыводящих 
путей). Анамнез пациента должен содержать жалобы и по-
следние медицинские данные, чтобы можно было опреде-
лить факторы, обусловившие развитие заболевания пече-
ни. Эти данные могут включать ранее диагностированные
онкологические заболевания, конституциональные симп-
томы (анорексия, потеря веса, астения) или лихорадку, сви-
детельствующую о малигнизации процесса или об инфек-
ции. При подозрении на амебный абсцесс важны сведения 
о поездках за границу или о перенесенной дизентерии. 
Необходимо выяснить наличие симптомов или признаков 
первичного злокачественного новообразования (измене-
ние ритма дефекации, уплотнение в молочной железе или 
поражение кожи) в других частях тела. Также важна исто-
рия приема лекарств, в контексте новообразований пече-
ни критично использование оральных контрацептивов. 
Кроме того, при опросе пациента необходимо выявить фак-
торы риска хронических заболеваний печени или рака.
К ним относятся: перенесенный вирусный гепатит или 
цирроз, трансфузии, татуаж, внутривенное использова-
ние наркотических средств, наследственные факторы опу-
холей печени, избыточное потребление алкоголя, куре-
ние, признаки метаболического синдрома (ожирение, са-
харный диабет 2 типа, гипертония, сердечно-сосудистые 
заболевания) и прием метотрексата, тамоксифена или ан-
дрогенов.

После осмотра и базовых исследований, направлен-
ных на исключение основных хронических заболеваний 
печени, для определения характеристик опухоли проводят 
исследования с контрастированием, включая контрастную
эхографию, компьютерную томографию (КТ) и магнитно-
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резонансную (МР) томографию (МРТ). КТ обеспечивает 
быструю оценку при подозрении на рак, это исследование 
широко доступно. МРТ может занять больше времени, ее 
проведение у больных с клаустрофобией затруднено, но
в отличие от КТ при МРТ не применяется ионизирующее 
излучение. Основываясь на содержании воды в тканях
и магнитных свойствах, МРТ обеспечивает более деталь-
ную оценку тканей и поэтому является предпочтитель-
ным методом первичной оценки при подозрении на до-
брокачественное новообразование, особенно у молодых 
пациентов. При неотягощенном анамнезе обследования
и анализов крови, применения методов лучевой диагнос-
тики, как правило, достаточно для установления диагноза 
доброкачественной опухоли печени и принятия решения 
о последующих действиях. Однако важно не ошибиться
в диагнозе и не пропустить злокачественное новообразо-
вание. Если есть серьезные сомнения, целесообразно сде-
лать биопсию или резекцию органа. Инвазивные процеду-
ры связаны с риском, поэтому их следует проводить только 
после пересмотра данных опытной многопрофильной ко-
мандой специалистов.

Эти методические рекомендации содержат краткое из-
ложение эпидемиологических данных, описание патологии,
патофизиологии и течения заболевания, радиологические
особенности и диагностические критерии, а также рекомен-
дации относительно ведения пациентов по каждому из час-
то встречающихся доброкачественных новообразований.

Гемангиомы печени

Эпидемиология

Гемангиомы печени – наиболее часто встречающиеся пер-
вичные опухоли печени. Гемангиомы возникают у 0,4–20 %
населения и, как правило, выявляются случайно в процес-
се обследования по поводу неспецифических абдоминаль-
ных жалоб [3–5]. С помощью различных методов диагности-
ки обнаруживаются около 5 % гемангиом [6], но при ауто-
псии такой диагноз ставится более чем в 20 % случаев [4, 7].
Гемангиомы могут встречаться в любом возрасте, но ча-
ще их диагностируют у женщин 30–50 лет. Согласно дан-

Многопрофильная команда специалистов по доброкачественным 
новообразованиям печени

Команда должна включать врачей с опытом лечения доброкачест-
венных новообразований печени – гепатолога, хирурга, специа-
лизирующегося на гепатобилиарной системе, диагностического
и интервенционного радиолога и патоморфолога. Каждый член 
этой команды должен пройти соответствующую подготовку, иметь
необходимые знания и опыт лечения доброкачественных ново-
образований печени. Команда должна не только обладать навы-
ками, необходимыми для надлежащего ведения этих пациентов, 
но и уметь справляться с редкими, но известными осложнениями, 
возникающими при проведении диагностических или терапевти-
ческих вмешательств.

Таблица 1. Уровни доказательности и рекомендаций (класси-
фикация GRADE представлена здесь в адаптированном виде)

Уровни доказательности

I Рандомизированные контролируемые исследования

II-1 Контролируемые исследования без рандомизации

II-2 Когортные исследования или аналитические исследования
«случай–контроль»

II-3 Множественные серии случаев и непредсказуемые хаотичные 
эксперименты

III Мнения авторитетных ученых, описательная эпидемиология

Уровни рекомендаций

1 Сильные рекомендации: факторы, определяющие силу рекомен-
даций, включают качество доказательств, предполагаемые исходы, 
важные для пациента, и стоимость лечения.

2 Слабые рекомендации: вариабельность предпочтений и значений, 
или более выраженная неопределенность: слабая рекомендация 
наиболее вероятна. Рекомендация с высокой степенью неоп-
ределенности; вероятны более высокая стоимость лечения и пот-
ребление излишних ресурсов.

ным литературы, соотношение женщин и мужчин с геман-
гиомами различается, самый низкий показатель 1,2:1, бо-
лее высокий – 6:1 [7]. Гемангиомы печени чаще всего 
представлены солитарными образованиями небольшого 
размера (<4 см), но могут достигать и 20 см в диаметре.
У большинства пациентов даже при таких размерах симп-
томатика может отсутствовать [4, 7].

Патофизиология, течение заболевания, патология

Гемангиомы печени относятся к группе неэпителиальных 
опухолей. Очень часто их обнаруживают при хирургиче-
ской резекции, проведенной по другому поводу. Гемангио-
мы размером 10 см или более описываются как «гигантс-
кие гемангиомы» и могут проявляться определенной симп-
томатикой: болью, признаками синдрома воспалительной 
реакции, а также коагулопатией (синдром Казабаха–Мер-
рита, СКМ). Патогенез гемангиом известен плохо, возмож-
но, эта патология является врожденным, гормонально за-
висимым заболеванием [8, 9]. Под СКМ понимают различ-
ные сосудистые поражения, ассоциирующиеся с тромбо-
цитопенией, коагулопатией потребления и пурпурой. СКМ 
может осложнить любую гемангиому, как это описано
в классическом варианте, но эпидемиологические данные 
позволяют предположить, что СКМ чаще всего встречает-
ся в сочетании с крупными гемангиомами (>5 см) [10, 11]. 
В частности, с синдромом могут быть связаны два основ-
ных вида гемангиом: капошиформная гемангиоэндоте-
лиома и пучковая капиллярная ангиома [11]. СКМ связан
с захватом тромбоцитов, активацией и потреблением в па-
тологических сосудистых структурах. В основе патогенеза 
лежат отношения между тромбоцитами и эндотелиальны-
ми клетками. Среди сосудистых поражений возможно на-
рушение эндотелиального слоя, что приводит к оголению
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субэндотелиального коллагена и тканевых факторов и за-
канчивается агрегацией тромбоцитов и активацией коа-
гуляционного каскада [10, 11].

Макроскопическое исследование гемангиом демонстри-
рует хорошо отграниченные, плоские очаги красновато-
синего цвета, которые могут частично сворачиваться на 
секции. Размеры варьируются от <3 см (капиллярные ге-
мангиомы) до более 10 см (кавернозные или гигантские 
гемангиомы). Неровные края и наличие множественных 
гемангиом – сосудистых образований в паренхиме печени, 
прилегающих к проходящим рядом сосудам, указывают на
кавернозную гемангиому [12]. Наличие определенных ком-
понентов фиброза, кальцинатов и тромбов характеризует,
как правило, крупные новообразования. Микроскопически
гемангиомы состоят из кавернозных сосудистых полостей,
выстланных плоским эндотелием, который разграничен 
фиброзными перегородками различной ширины. Неболь-
шие гемангиомы могут полностью замещаться фиброзной
тканью с образованием склерозированной гемангиомы пе-
чени – солитарного фиброзного узла. Она может быть слу-
чайно принята за злокачественную фиброзную опухоль [13].

Визуализация и диагностика 

Согласно ультразвуковому исследованию, классическим 
проявлением гемангиом является однородная гиперэхо-
генная масса диаметром менее 3 см, с акустическим уси-
лением и четкими краями. Исследования с контрастиро-
ванием (УЗИ с контрастированием, КТ или МРТ) (рис. 1) 
необходимы, когда по данным УЗИ отмечается атипичная 
картина. Они показывают периферическое и сферическое 
усиление объемного новообразования с последующим
центральным усилением в отсроченную фазу [14]. МРТ яв-
ляется основным методом визуализации гемангиом пече-
ни и также показывает типичные находки на преконтраст-
ном изображении (гипоинтенсивные на T1-взвешенных
изображениях и гиперинтенсивные на тяжелых T2-взве-
шенных изображениях) [15–17]. На диффузно-взвешен-
ных МРТ-снимках, где b-фактор отражает силу и время 
между градиентами, используемыми для генерации диф-
фузно-взвешенных изображений, сигнал от гемангиомы 
поступает с повышением b-фактора. Это указывает на высо-
кий внешний коэффициент диффузии (apparent diffusion 

Рисунок 1. Типичная гемангиома в сравнении с ФНГ на МРТ и УЗИ с контрастированием. (A и B) Новообразование (на гемангиому указывает белая 
стрелка) резко гиперинтенсивно на T2-изображениях и гипоинтенсивно на T1-изображениях. (C–E) На контрастно-усиленных изображениях новообразо-
вание показано с периферическими и прерывистыми усилениями, с полным наполнением в отсроченную фазу контрастирования. (F–H) Такое же уси-
ление определяется на контрастном УЗИ. Следует обратить внимание: гемангиома по сравнению с ФНГ не содержит центрального элемента.

A B C

D E

F G H
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co-efficient, АDC). Гемангиомы, особенно с повышенным
кровоснабжением, могут показывать нетипичные МР-симп-
томы при использовании гадоксетовой кислоты (контраст-
ный препарат при гепатобилиарной MРТ) с относительно 
низкой интенсивностью сигнала по отношению к окружаю-
щей неизмененной паренхиме печени во время равновес-
ной фазы (3-минутная задержка). Эта псевдополость мо-
жет напоминать гиперваскулярные образования печени. 
На Т2-взвешенных изображениях гемангиомы диагности-
руют по гиперинтенсивному сигналу и четкой визуализа-
ции в доминантной артериальной фазе [18].

Среди атипических гемангиом наиболее часто обна-
руживают быстро накапливающие гемангиомы и гигант-
ские гемангиомы. Оба типа гемангиом легко выявляются 
с помощью МРТ [19–21]. Диагностируют быстро накапли-
вающие гемангиомы при сильном гиперинтенсивном Т2-
взвешенном изображении, контрастное усиление способ-
ствует визуализации артериальных структур, постоянное 
контрастное усиление сохраняется в отсроченную фазу 
исследования. Гигантские гемангиомы имеют неоднород-
ную структуру в центре, обусловленную  тромбозом или 
фиброзом. Острый тромбоз диагностируют при понижен-
ной плотности гемангиомы на усиленной КТ и гиперин-
тенсивности на Т1-взвешенном МРТ. На периферии круп-
ных гемангиом, как правило, выявляются классические 
признаки (сильная гиперинтенсивность на Т2-изображе-
нии и при глобулярном усилении). Другие атипичные геман-
гиомы встречаются очень редко и включают медленно
накапливающие, кальцинированные или гиалинизирован-
ные гемангиомы (так называемые склерозированные ге-
мангиомы). Иногда гемангиомы представлены кистозны-
ми образованиями в виде полипа на ножке, имеют уровень 
жидкость–жидкость или связаны с ретракцией капсулы.
В этих очень редких ситуациях методы визуализации, в том
числе МРТ, менее надежны. МРТ обладает наибольшей 
чувствительностью и специфичностью для диагностики 
гемангиом печени – более 90 % [16]. Усиленное контра-
стирование печеночных гемангиом с использованием га-
доксетовой кислоты, МР-контрастного препарата, сможет 
снизить количество диагностических ошибок [22].

Когда диагноз не удается установить с помощью визуали-
зации, можно использовать чрескожную биопсию. Пункцион-
ная биопсия не противопоказана и позволяет установить 
диагноз с общей точностью около 96 % при условии, что 
прослойка нормальной печеночной паренхимы располо-
жена между капсулой печени и краями гемангиомы [23].

Ведение пациентов

Гемангиомы обычно не имеют клинических проявлений,
их обнаруживают случайно, изменения размера этих ново-
образований возможно проследить только при длитель-
ном наблюдении [24]. Не выявлено связи между размера-
ми гемангиом и осложнениями, существует лишь неболь-
шая корреляция между симптомами и характеристиками 
гемангиом. И в случае большого новообразования, и в слу-
чае опухоли с незначительной симптоматикой вопрос о хи-
рургическом лечении остается дискутабельным [25, 26]. 

Рандомизированные исследования, свидетельствующие
о лучшем результате после резекции печени по сравне-
нию с консервативным ведением таких пациентов, отсут-
ствуют [26]. Для большинства пациентов консерватив-
ный подход является предпочтительным. Беременность
и использование оральных контрацептивов не противо-
показаны при стабильной бессимптомной гемангиоме.
В единичных публикациях описано развитие СКМ у бере-
менных женщин при гемангиомах печени размером более 
5 см [27].

Симптоматические, или гигантские, гемангиомы встре-
чаются нечасто, и пациентов с таким поражением следует
направлять к специалистам многопрофильной группы по
доброкачественным новообразованиям печени. Хирурги-
ческое лечение показано достаточно редко [28], за исклю-
чением случаев СКМ [10, 11]. Транскатетерную печеночную
эмболизацию можно рассматривать как способ контро-
ля СКМ [10, 29, 30] наравне с консервативной терапией 
кортикостероидами или винкристином [10, 11, 31]. Редко
в случае осложненных, гигантских или обширных неопе-
рабельных опухолей может быть показана транспланта-
ция печени [32, 33].

Гемангиома печени

• У пациентов с неизмененной или здоровой печенью гиперэхо-
генное новообразование, вероятнее всего, будет являться ге-
мангиомой. При новообразовании с типичными рентгеноло-
гическими признаками (гомогенно гиперэхогенное, с четкими 
контурами, поздним усилением и отсутствием симптома нимба) 
размером менее 3 см для постановки диагноза достаточно УЗИ 
(уровень доказательности II-2, уровень рекомендаций 1).

• У онкологических пациентов или пациентов с первичным за-
болеванием печени требуется исследование с контрастным 
усилением: УЗИ с контрастированием, КТ или МРТ (уровень 
доказательности II-2, уровень рекомендаций 1).

• Диагноз, установленный с помощью методов визуализации
с контрастированием, основан на описании типичного сосу-
дистого рисунка, характеризующегося периферическим или 
сферическим усилением в артериальную фазу с последующим 
центральным усилением в отсроченную фазу. МРТ обеспечи-
вает возможность оценки дополнительных параметров, таких 
как сигнал от новообразования на Т1-, Т2-взвешенных изобра-
жениях и диффузном изображении (уровень доказательнос-
ти II-2, уровень рекомендаций 1).

• В связи с доброкачественной природой заболевания повтор-
ные обследования методами визуализации для подтвержде-
ния диагноза не требуются (уровень доказательности II-2, 
уровень рекомендаций 1).

• Беременность и оральные контрацептивы не противопоказаны
(уровень доказательности III, уровень рекомендаций 2).

• Консервативное лечение приемлемо в стандартных случаях 
болезни (уровень доказательности II-2, уровень рекомен-
даций 1).

• Рост новообразования или симптоматика, обусловленная сдав-
лением, при наличии синдрома Казабаха–Меррита, требуют 
участия многопрофильной команды, специализирующейся на 
лечении доброкачественных новообразований печени (уровень 
доказательности III, уровень рекомендаций 1).
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Фокальная нодулярная гиперплазия

Эпидемиология

Фокальная нодулярная гиперплазия (ФНГ) – вторая по рас-
пространенности доброкачественная опухоль печени. В се-
рии случайных аутопсий средняя распространенность ФНГ
составляет 0,4–3 %, однако частота клинически значимых 
ФНГ снижается до 0,03 % [34, 35]. В популяции преоблада-
ют женщины (до 90 %), средний возраст установления диаг-
ноза – 35–50 лет. В большинстве случаев ФНГ представлена
одиночным очагом, как правило, размером менее 5 см, но 
встречаются очаги и большего размера. Множественная 
ФНГ встречается в 20–30 % случаев и в 20 % случаев ас-
социирована с гемангиомами печени [36–38]. Связь ФНГ
с ГЦА отмечается реже [39] (хотя, наоборот, ФНГ чаще встре-
чается у пациентов с диагностированной аденомой). Счи-
тается, что ФНГ представляет собой пролиферативный 
клеточный ответ на аберрантную дистрофию артерии [40]
и может быть связана с другими состояниями, характери-
зующимися артериальными повреждениями, такими как 
наследственная геморрагическая телеангиэктазия [41] или
ранее леченные солидные опухоли у детей [42]. Не установ-
лено влияния беременности и приема оральных контра-
цептивов на развитие или прогрессирование ФНГ [43–45].

Патофизиология, течение заболевания, патология

ФНГ является поликлональным гепатоцеллюлярным про-
лиферативным заболеванием и считается гиперпластиче-
ской реакцией на артериальные мальформации. Эта тео-
рия основана на отсутствии в ФНГ соматических мутаций, 
описанных в туморогенезе опухолевых поражений, и де-
регуляции нескольких генов, участвующих в сосудистом 
ремоделировании, таких как ангиопоэтины [46]. По срав-
нению с другими неопластическими заболеваниями раз-
мер ФНГ в подавляющем большинстве случаев не меня-
ется в течение долгого времени. При исследовании серии 
случаев ФНГ установлено, что у подавляющего числа па-
циентов новообразование остается стабильным, бессимп-
томным, а осложнения регистрировали крайне редко
[44, 47]. Не часто встречающееся постепенное увеличение 
в размерах не должно являться причиной для беспокой-
ства при единичном очаге ФНГ. ФНГ, как правило, пред-
ставлена одиночным хорошо очерченным, неинкапсули-
рованным узлом, с центральным фиброзным рубцом, ко-
торый содержит склерозированные артериальные сосуды. 
Гистологически ФНГ состоит из доброкачественных ге-
патоцитов, формирующих узлы, частично ограниченные 
фиброзными перегородками, распространяющимися от 
центрального рубца к периферии. В фиброзных участках

A B C

D E

Рисунок 2. Типичный пример ФНГ. (А) Экспрессия глутаминсинтазы при иммуноокрашивании создает эффект «географической карты» в пора-
женных гепатоцитах. Позитивные печеночно-клеточные зоны обычно локализуются вокруг печеночных вен. (В и С) На МРТ поражения едва видны 
на Т2- и Т1-изображениях. (D и E) При контрастном усилении новообразование выглядит резко или гомогенно окрашенным в артериальную фазу 
и становится изоинтенсивным в портальную венозную фазу. При использовании экстраклеточного контрастного агента центральный элемент 
определяется как гиперинтенсивный на T2-изображении и усиливается в отсроченную фазу контрастирования.
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могут наблюдаться протоковая пролиферация нескольких
степеней и воспалительные клетки. Имеются несколько 
атипичных форм ФНГ. Среди них наиболее распростра-
нена ФНГ без центрального рубца; очень редко встреча-
ются новообразования размером <3 см, описана ФНГ со 
значительным стеатозом [48]. Молекулярный анализ по-
зволил выявить повышенную экспрессию генов внекле-
точного матрикса, связанных с активацией сигнального 
пути трансформирующего фактора роста β (TGF-β), и ги-
перэкспрессию Wnt/β-катенин таргетных генов, включая 
GLUL, кодирующего глутаминсинтазу (ГС) [49]. Так, акти-
вация β-катенина без β-катенин-активирующих мутаций 
приводит к гиперэкспрессии ГС (проявляется типичным 
рисунком, напоминающим географическую карту) в пери-
ферических лимфоузлах по ходу сосудов [50]. ГС экспрес-
сируется в специфических очагах ФНГ и специфична для 
этого заболевания (рис. 2А). Иммуногистохимическое ок-
рашивание на ГС общепринято для постановки диагноз
в сложных случаях [51].

Множественные очаги ФНГ могут встречаться в спе-
цифических клинических случаях, особенно у больных
с сопутствующими сосудистыми заболеваниями печени:
синдромом Бадда–Киари, облитерирующей портальной 
венопатией и врожденными нарушениями, в том числе 
наследственными геморрагическими телеангиэктазиями, 
агенезией воротной вены [52].

Визуализация и диагностика

При визуализации ФНГ (рис. 2B–Е) очень напоминает пато-
логическое новообразование. На УЗИ ФНГ, как правило, 
слегка гипо- или изоэхогенна и очень редко гиперэхоген-
на. Иногда поражение определяется только за счет визуа-
лизации псевдокапсулы, что обусловлено компрессией ок-
ружающих печень тканей или сосудов. Как правило, при 
цветовом допплеровском картировании центральные ар-
терии имеют вид колеса со спицами. Независимо от мето-
да визуализации обычно ФНГ характеризуется: 1) гомо-
генным образованием, за исключением центрального 
рубца; 2) отличием от прилежащих участков печени на 
преконтрастных изображениях УЗИ, КТ и МРТ [53, 54];
3) сильным и гомогенным окрашиванием в артериаль-
ную фазу контрастных УЗИ, КТ и МРТ с центральным 
рубцом, который напоминает окружающую ткань печени 
в портальную или отсроченную фазу [36, 55, 56]; 4) цент-
ральным рубцом, наиболее заметным на МРТ (гипоинтен-
сивный на преконтрастных T1-взвешенных изображени-
ях, гиперинтенсивный на Т2-взвешенных изображениях,
гиперинтенсивный в отсроченную фазу с использовани-
ем экстраклеточных МР-контрастных веществ из-за нако-
пления контрастного вещества в фиброзных тканях [57, 58])
и 5) отсутствием капсулы с частыми дольчатыми конту-
рами. Диагноз ФНГ основан на оценке комбинации этих 
черт, но ни одно из исследований не является полностью 
специфичным для ФНГ. На диффузионном МРТ ФНГ выг-
лядит гиперинтенсивно с высоким b-коэффициентом,  что
соответствует умеренному ограничению диффузии. Тем не
менее значение внешнего коэффициента диффузии для 

ФНГ, как правило, близко к значениям для здоровой тка-
ни печени [59].

МРТ – наиболее высокочувствительный метод для диаг-
ностики ФНГ по сравнению с УЗИ и КТ, с почти 100 %-ной 
специфичностью. Тем не менее для небольших очагов
ФНГ специфичность составляет меньше 70–80 %, особен-
но когда центральный рубец не прослеживается. При от-
сутствии всех перечисленных особенностей сочетание КТ 
с контрастированием и МРТ дают самую высокую диагно-
стическую точность [60]. КТ с контрастированием являет-
ся более точным, чем МРТ, для ФНГ с диаметром менее 
3 см, для крупных очагов ФНГ наиболее точную картину 
представляет МРТ [61, 62].

Для определения гепатоцеллюлярного происхождения
очагов поражения могут использоваться гепатобилиар-
ные МР-контрастные препараты. Большинство ФНГ яв-
ляются изо- или гиперинтенсивными в гепатобилиарную 
фазу, некоторые имеют кольцевидное усиление сигнала 
[63, 64]. С гепатобилиарными МР-контрастными препара-
тами чувствительность для диагностики ФНГ повысилась
до 90 %. Основываясь на интенсивности визуализации 
очагов в гепатобилиарной фазе, чувствительность и специ-
фичность для дифференцировки ФНГ от ГЦА с Gd-BOPTA или
гадоксетовой кислотой при МРТ составляет от 92–96,9 % 
до 91–100 % соответственно [63, 65, 66]. Недавно прове-
денный мета-анализ подтвердил высокую диагностиче-
скую точность гепатобилиарной фазы с усилением МРТ 
гадоксетовой кислотой в диагностике ФНГ и ГЦА; тем не 
менее авторы особо отметили малочисленность, неодно-
родность исследований и высокий риск систематической 
ошибки [67].

Среди атипичных вариантов ФНГ наиболее часто встре-
чается ФНГ со стеатозом, напоминающая ГЦА. Такой вид 
ФНГ чаще наблюдается у пациентов со стеатозом печени. 
Диагноз ФНГ со стеатозом может быть установлен мето-
дом с очень высокой специфичностью, аналогично дру-
гим типичным вариантам ФНГ [48]. К другим атипичным 
видам патологии, выявляемым с помощью высокогипе-
ринтенсивного Т2-взвешенного изображения, относятся 
псевдокапсулы, имитирующие истинную капсулу, и по-
лость. При наличии атипичных изображений пациенту 
показано проведение биопсии печени.

Ведение пациентов

Данных в пользу или против планового хирургического 
лечения при ФНГ [68] недостаточно, при отсутствии симп-
томов и с учетом того факта, что осложнения развивают-
ся редко, рекомендуется консервативное ведение таких 
больных. Существует незначительная корреляция между 
ФНГ и симптомами, следовательно, даже в случае выяв-
ления симптомов в лечении редко есть необходимость. 
Лечение (методом выбора является резекция печени) мо-
жет быть назначено в исключительно редких случаях (на-
пример, образование на ножке, растущее или экзофитное).
Нехирургические варианты лечения должны быть преду-
смотрены для тех пациентов, кому хирургические методы 
не подходят [69–73].
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При бессимптомной ФНГ последующие исследования 
не требуются (рис. 3). Нет никаких показаний для пре-
кращения приема противозачаточных средств, необходи-
мость в мониторинге во время беременности отсутствует. 
Если диагноз ФНГ не подтвержден методами визуали-
зации или у пациента имеются симптомы заболевания 
(болевой синдром или симптомы компрессии), больного 
нужно направить на консультацию к группе специалистов 
по доброкачественным новообразованиям печени.

Гепатоцеллюлярная аденома

Эпидемиология и этиология

Заболеваемость и распространенность ГЦА точно не уста-
новлены, сообщается о встречаемости от 0,001 до 0,004 %
[74, 75]. ГЦA наблюдается примерно в 10 раз реже, чем
ФНГ [75, 76], и чаще диагностируется у женщин в возрасте 
35–40 лет; соотношение женщины:мужчины составляет 
примерно 10:1. В некоторых исследованиях обсуждается 
потенциальная роль половых гормонов в развитии ГЦА.
У женщин, длительно принимавших оральные контра-
цептивы, заболеваемость ГЦА выше в 30–40 раз [9, 77].
Связь между приемом оральных контрацептивов и уве-
личением риска возникновения ГЦА у женщин была впо-
следствии подкреплена демонстрацией дозозависимого 
эффекта, то есть описанием регрессии опухоли после от-
мены препарата [78–80]. Следует отметить, что заболева-
емость ГЦА увеличивалась у мужчин [80], принимающих 
анаболические препараты в связи с занятиями спортом 
[81, 82], и у бодибилдеров после применения анаболичес-
ких андрогенных стероидов [83]. Лечение апластической 
анемии [84] или пароксизмальной ночной гемоглобину-
рии [85] андрогенными стероидами также может обусло-
вить развитие ГЦА. Описаны единичные клинические 

случаи возникновения ГЦА у пациентов с повышенным 
уровнем эндогенно продуцируемых андрогенов [86–88] 
или дисбалансом половых гормонов (например, с поли-
кистозом яичников, синдромом Клайнфельтера) [86, 88]. 
Недавнее увеличение распространенности ГЦА заметно 
ассоциируется с ростом распространенности ожирения 
и метаболического синдрома [89–93]. Более редкие со-
путствующие фоновые заболевания включают семейную 
форму ГЦА, связанную с диабетом зрелого возраста 3 типа 
(MODY3), перенасыщение железом при β-талассемии или 
гемохроматозе [94–97], синдром Олбрайта–МакКьюна [98],
а также гликогенозы I, III и IV типов [99]. При гликогено-
зах пожизненный риск возникновения ГЦА достаточно 
высок. Опухоли часто появляются во время второго или 
третьего десятилетия жизни, причем почти половина 
классифицируется как воспалительные аденомы (I-ГЦА). 
Нами не обнаружено описания ГЦА с инактивацией ядер-
ного фактора гепатоцитов 1α (HNF-1α) (H-ГЦА). Клиниче-
ские руководства рекомендуют проведение ежегодного 

Фокальная нодулярная гиперплазия

• УЗИ с контрастированием, КТ или МРТ помогают диагностиро-
вать ФНГ с почти 100%-ной точностью, когда характерные 
особенности новообразования видны в комплексе (уровень 
доказательности II-2, уровень рекомендаций 1).

• МРТ имеет самую высокую диагностическую результативность.
Самая высокая диагностическая точность с помощью контраст-
ного УЗИ достигается при ФНГ размером менее 3 см (уровень 
доказательности II-2, уровень рекомендаций 1).

• При типичной ФНГ нет необходимости в последующих иссле-
дованиях при отсутствии в анамнезе первичного сосудистого 
заболевания печени (уровень доказательности III, уровень 
рекомендаций 2).

• Лечение не рекомендовано (уровень доказательности II-3,
уровень рекомендаций 2).

• Если новообразование является нетипичным или у пациента 
выявляются характерные симптомы, требуется консультация 
многопрофильной команды специалистов по доброкачест-
венным новообразованиям печени (уровень доказатель-
ности III, уровень рекомендаций 1).

Подозрение на ФНГ 

Метод исследования
с контрастированием –
предпочтительно МРТ

Диагноз ФНГ
установлен

Диагноз ФНГ
сомнителен

УЗИ
с контрастированием

Выписка без необходимости
в последующих обследованиях

Биопсия

Диагноз
не определен

<3 см

>3 см

Подтверждение
ФНГ

Рисунок 3. Схема ведения пациентов с ФНГ. Варианты исследований:
УЗИ, УЗИ с контрастированием, КТ с контрастированием, МРТ с конт-
растированием. Для новообразований размером более 3 см МРТ обла-
дает приемлемой чувствительностью. Сочетание различных методов 
исследования актуально для новообразований размером менее 3 см, 
при которых чувствительность и достоверность могут быть ниже, 
поэтому второй рекомендованный метод диагностики – УЗИ с кон-
трастированием. Если после исследования двумя методами остаются 
сомнения, пациента нужно направить в специализированный центр 
для осуществления чрескожной биопсии или резекции органа с целью 
биопсии.
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УЗИ брюшной полости в первые 0–10 лет и два раза в год 
через 10 лет после установления диагноза. Уменьшение 
размера и/или количества очагов может также наблю-
даться при соблюдении оптимального метаболического 
контроля [100–103].

Патофизиология, течение заболевания, патология

ГЦА включают различные типы клональных доброкачест-
венных новообразований, в том числе несколько молеку-
лярных подгрупп, что обусловливает специфические морфо-
логические признаки и существенный риск осложнений,
в основном кровотечений и малигнизации [104, 105]. ГЦA, 
как правило, представляют собой одиночные образова-
ния, иногда располагаются на ножке и могут быть различ-
ных размеров, от нескольких миллиметров до 30 см. При 
макроскопическом обследовании обычно обнаруживают 
крупные субкапсулярные сосуды. На срезах опухоль хоро-
шо очерчена, иногда инкапсулирована, мясистого вида от 
белого до коричневого цвета. ГЦА может содержать гете-
рогенные участки некроза и/или признаки кровотечения. 
Гистологически ГЦА представляет собой доброкачествен-
ную пролиферацию гепатоцитов, расположенных в пече-
ночных балках. Маленькие тонкие сосуды обычно прони-
зывают всю опухоль.

В отличие от других доброкачественных поражений 
печени ГЦА склонны к кровоизлияниям и злокачествен-
ной трансформации [106, 107]. Почти во всех случаях 
спонтанного разрыва или кровоизлияния новообразова-
ние было больше или равно 5 см [108], хотя экзофитные 
аденомы, даже меньшего размера, обеспечивают более вы-
сокий риск [109]. Озлокачествление случается относитель-
но редко, но чаще оно бывает при ГЦА с активирующей 
мутацией β-катенина [104, 110], в то время как ГЦА с HNF-
1α-мутацией подвергаются злокачественной трансформа-
ции редко [111, 112]. Молекулярная классификация ГЦА 
подробнее изложена ниже. С практической точки зрения 
природа ГЦА у женщин чаще доброкачественная, в то вре-
мя как ГЦА у мужчин чаще подвергаются злокачествен-
ной трансформации [113], что, по меньшей мере частично, 
отражает различия в молекулярных подтипах у мужчин
и женщин [114].

Молекулярная классификация ГЦА
На основе геномного анализа были четко определены три 
основных молекулярных подтипа ГЦА, четвертый подтип 
еще не охарактеризован.

1. Гепатоцеллюлярная аденома с мутированным ядерным
фактором 1α (H-ГЦА) составляет около 30–40 % всех
ГЦА.
H-ГЦА характеризует инактивация HNF-1α, фактора 
транскрипции, участвующего в дифференцировке ге-
патоцитов и контроле метаболизма [104, 115]. В H-ГЦА 
мутации HNF-1α являются в большинстве случаев со-
матическими, в то время как герминогенные мутации 
наблюдаются у пациентов с аденоматозом и MODY3,
в этих случаях важен семейный анамнез [115–117]. Мор-

фологически H-ГЦА характеризуются заметным сте-
атозом [104]. Тем не менее стеатоз может быть выра-
жен незначительно при некоторых H-ГЦА или, наобо-
рот, значительно в других подгруппах H-ГЦА, особенно 
при воспалительных формах (I-ГЦА). Отличительной 
чертой H-ГЦА является отсутствие экспрессии в гепа-
тоцитах опухолевых генов, контролируемых HNF-1α,
в частности, печеночного протеина, связывающего жир-
ные кислоты (LFABP), который, наоборот, больше экс-
прессируется в неопухолевых гепатоцитах [104, 118].

2. Воспалительные аденомы (I-ГЦА) составляют 40–55 %
всех ГЦА.
I-ГЦА представляют собой гетерогенную подгруппу
с относительно разнообразными мутациями генов. Все 
описанные мутации приводят к активации JAK/STAT- 
пути [119]. Действительно, мутации gp130 (IL6ST), FRK, 
STAT3, GNAS и JAK1 были идентифицированы в пример-
но 65, 10, 5, 5 и 2 % I-ГЦА соответственно [98, 120–122]. 
Почти все эти мутации являются взаимоисключающи-
ми. I-ГЦА чаще наблюдаются у пациентов с ожирением 
и/или метаболическим синдромом, а также с высоким 
уровнем потребления алкоголя. Синдром системного 
воспаления может развиться снова после удаления 
опухолевого очага, о чем свидетельствует увеличение 
уровня С-реактивного белка (СРБ) сыворотки крови
и уровня фибриногена. Морфологически I-ГЦA перво-
начально описана как телеангиэктатическая форма ФНГ,
затем классифицирована как телеангиэктатическая 
ГЦА, характеризующаяся скоплением малых артерий, 
окруженных внеклеточным матриксом и воспалитель-
ным инфильтратом, связанным с очагами синусоидаль-
ной дилатации. По данным иммуногистохимического
анализа, опухолевые гепатоциты вызывают выделение
сывороточного амилоида А (СAA) и СРБ из цитоплаз-
мы – двух белков острой фазы воспаления, индуциро-
ванных активацией STAT3. Иммунное окрашивание на 
СРБ характеризуется большей чувствительностью, но 
меньшей специфичностью, поскольку неопухолевые 
гепатоциты в окружающей, здоровой ткани печени мо-
гут быть положительно окрашенными. Как ранее уже 
упоминалось, при I-ГЦА может присутствовать стеатоз, 
а также признаки β-ГЦА, обусловленные дополнитель-
ными мутациями β-катенина.

3. β-катенин-мутированные ГЦА (β-ГЦА) составляют
10–20 % всех ГЦА.
β-ГЦА образуются путем активации β-катенина в опу-
холях. Мутации гена β-катенина (CTNNB1) первоначаль-
но были локализованы в горячих точках в 3-м экзоне, 
но в последнее время чаще определяются в 7-м и 8-м 
экзонах [104, 122, 123]. В то время как мутации β-кате-
нина исключают наличие HNF-1α мутаций, они могут 
сочетаться с JAK/STAT-активирующими мутациями, оп-
ределяющими подгруппу I-ГЦА; и до 50 % β-ГЦА так-
же являются воспалительными [119, 120, 122]. β-ГЦА 
чаще обнаруживаются у мужчин и связаны с более вы-
соким риском злокачественной трансформации в сто-
рону гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Морфоло-
гически β-ГЦА характеризуются наличием клеточной 
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атипии, псевдожелезистых структур и холестазом. У опу-
холевых гепатоцитов имеется специфический иммуно-
фенотипический профиль, включающий диффузную, 
как правило, сильную, ГС-положительную связь (ми-
шень β-катенина) наряду с ядерной экспрессией β-ка-
тенина. Хотя оба маркера обладают очень хорошей 
специфичностью в отношении мутаций β-катенина, 
их чувствительность недостаточна, особенно для экс-
прессии β-катенина в качестве биомаркера, поскольку
лишь малое число ядер могут быть β-катенин-положи-
тельными [104]. В последнее время экзомное секве-
нирование определяет дополнительные мутации β-ка-
тенина в 7-м и 8-м экзонах при ГЦА, которые ранее 
относились к неклассифицируемой или к воспалитель-
ной подгруппе [122]. Эти мутации являются взаимоис-
ключающими с HNF-1α и с мутацией β-катенина в 3-м
экзоне. Морфологически эти виды ГЦА могут не выде-
ляться или иметь черты I-ГЦА, когда они обусловлены 
активацией JAK/STAT. Они не ассоциируются с повы-
шенным риском злокачественной трансформации. Им-
муногистохимически опухолевые гепатоциты демонст-
рируют слабую, неполную ГС-позитивность без окра-
шивания ядер β-катенина.

4. Неклассифицируемые ГЦА составляют 5–10 % всех ГЦА.
Меньшая часть ГЦА не обладают специфическими мор-
фологическими особенностями и не имеют какой-ли-
бо из описанных ранее генетических мутаций.

Молекулярная классификация ГЦА внесла заметный 
вклад в понимание онкогенных путей, участвующих в опу-
холевом канцерогенезе печени. В то время  как размер ГЦА
(принятое клинически значимым ограничение – 5 см) кор-
релирует с риском развития осложнений: кровоизлияния 
и развитие ГЦК, некоторые молекулярные подтипы обу-
словливают риск развития злокачественной трансформа-
ции в ГЦК. Среди разных подгрупп β-ГЦА демонстрируют 
самый высокий риск малигнизации, в том числе с двой-
ным β-катенин и воспалительным фенотипом. Фенотип 
β-ГЦА чаще встречается у мужчин, это может, по крайней 
мере частично, объяснить высокий риск злокачественной 
трансформации у мужской части населения. Методы моле-
кулярного анализа ГЦА в настоящее время недостаточно 
чувствительны для широкого применения. Тем не менее 
молекулярные исследования способствовали определе-
нию алгоритма стандартной патогистологической оцен-
ки ГЦА, в настоящее время включающей иммунное окра-
шивание с комбинацией антител (LFABP, ГС, β-катенин, 
СAA/СРБ), благодаря которым в большинстве случаев ГЦА 
удалось классифицировать по подтипам. В настоящий мо-
мент неизвестно, объясняется ли риск кровотечения или 
малигнизации, связанный с активацией β-катенина при 
ГЦА, клиническими факторами риска (пол, размер очага, 
скорость изменения). В связи с этим нет оснований реко-
мендовать гистопатологическое исследование или моле-
кулярное фенотипирование в стандартной практике. Воз-
можно, это положение изменится в дальнейшем – по мере 
накопления доказательств и улучшения методологии в от-
ношении риска и чувствительности.

Визуализация и диагностика

ГЦА часто определяют с помощью методов визуализации,
особенности изображения отражают опухолевые подтипы.
В качестве наиболее яркой патогистологической характе-
ристики выступают жировой компонент или телеангиэк-
тазии, метод визуализации должен обладать чувствитель-
ностью к липидам. Необходимо предусмотреть возможность
применения контрастных препаратов для определения ди-
латированных сосудистых пространств. УЗИ с контрастиро-
ванием, КТ или МРТ способны обнаруживать расширенные
сосудистые пространства. На УЗИ с контрастированием 
ГЦА обычно выглядит в виде гомогенного контрастного
очага в артериальной фазе, как правило, с быстрым пол-
ным центростремительным наполнением. В раннюю пор-
тальную венозную фазу новообразование, как правило, 
становится изоэхогенным или, реже, остается слабо гипер-
эхогенным. УЗИ с контрастированием может помочь диф-
ференцировать ГЦА от ФНГ благодаря отсутствию в цент-
ре ГЦА рисунка в виде колеса со спицами, но не является 
достаточно точным для определения подтипа ГЦА [124].

HNF-1α-мутированные ГЦА характеризуются заметным
стеатозом. Они проявляются гомогенными участками на 
МРТ и имеют переменный сигнал на Т2-изображениях: 
обычно слабо гиперинтенсивные без подавления сигнала
от жировой ткани и изо- или гипоинтенсивные с подавле-
нием сигнала от жировой ткани на Т2-взвешенных изобра-
жениях. Поразительной находкой является диффузное и го-
могенное выпадение сигнала в местах химических сдвигов
на Т1-взвешенных изображениях [125, 126]. На них, как пра-
вило, видна умеренная гиперваскуляризация и часто пусто-
ты в портальной и/или отсроченной фазе с использованием
внеклеточных МРТ-контрастных агентов. При высоком зна-
чении b-фактора диффузии диффузионно-взвешенной МРТ
новообразования также изо- или умеренно гиперинтенсив-
ны. За счет диффузного и гомогенного выпадения сигнала 
с уменьшением артефакта химического сдвига на T1-взве-
шенных изображениях чувствительность МРТ колеблется
от 87 до 91 %, а специфичность составляет от 89  до 100 % 
для диагностики HNF-1α-мутированной ГЦА [125, 126]. Две
контрольные серии включали только 50 и 44 случая ГЦА.

Воспалительные ГЦА характеризуются, по данным МРТ,
наличием телеангиэктазий. Они дают сильный гиперин-
тенсивный сигнал на Т2-взвешенных изображениях (та-
кой же сильный, как сигнал от селезенки), могут быть 
диффузными или визуализироваться в качестве кольце-
видного ободка (кольца с полосами по периферии ново-
образования) [111, 125, 126]. На T1-взвешенных изображе-
ниях интенсивность сигнала от новообразования варьи-
руется от изо- к гиперинтенсивному. Гиперинтенсивность 
сохраняется при подавлении жира и в противофазу. Новооб-
разование заметно гиперваскуляризовано и дает стойкое 
окрашивание в отсроченную фазу с использованием экстра-
клеточных МР-контрастных агентов. Основываясь на двух
весомых доказательствах, полученных с помощью методов
визуализации (сильный гиперсигнал на Т2-взвешенном 
МРТ и интенсивное окрашивание в отсроченной фазе), 
можно утверждать, что чувствительность МРТ колеблется
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от 85 до 88 % и специфичность находится в диапазоне от 
88 до 100 % для диагностики воспалительной ГЦА с вне-
клеточными контрастирующими агентами [125, 126]. Вос-
палительные ГЦА иногда могут содержать жир, но подав-
ление интенсивности сигнала при химическом сдвиге 
Т1-взвешенного изображения гетерогенно и умеренно. Не-
давние исследования показали, что почти половина вос-
палительных ГЦА являются изо- или гиперинтенсивными 
в гепатобилиарной МРТ-фазе с использованием Gd-BOPTA 
или гадоксетовой кислоты, как и ФНГ [112, 127–129]. Ис-
следование Ba-Ssalamah et al. показало чувствительность 
и специфичность к воспалительному подтипу ГЦА 80,9
и 77,3 % с использованием гадоксетовой кислоты соот-
ветственно, что ниже, чем при использовании внеклеточ-
ных МР-контрастных препаратов.

Два других подтипа имеют меньшее количество харак-
теристик при визуализации и не могут быть дифференци-
рованы от ГЦК. β-катенин-ГЦА диагностируют, если ново-
образование по большей части проявляется гетерогенной 
гиперинтенсивностью на Т2-взвешенных изображениях
и гипоинтенсивностью на Т1-взвешенных изображениях, 
с центральным рубцом, но без потери сигнала на серии хи-
мических сдвигов. На снимках с контрастным усилением 
новообразование отражается в артериальную фазу и мо-
жет даже продемонстрировать постоянный уровень или 
снижение интенсивности сигнала в портальную венозную 
фазу [129]. В исследовании Ba-Ssalamah et al. пять из шести
β-катенин-ГЦА удерживали гадоксетовую кислоту в гепато-
билиарную фазу. Затем удерживание гадоксетовой кисло-
ты наблюдалось в воспалительных ГЦА и β-катенин-ГЦА 
и было связано с недостоверной или повышающейся экс-
прессией билиарных транспортеров OATP1B1/B3 [129].

Что касается других гепатоцеллюлярных опухолей, то 
неклассифицируемые ГЦА имеют сильное артериальное 
окрашивание и не отображаются в отсроченную фазу при 
контрастировании гадолинием. До сих пор нет специфи-
ческих методов визуализации неклассифицируемых ГЦА. 
Подобно другим подтипам, геморрагические компоненты 
также изучаются [107, 121].

Поскольку изучение МРТ-подтипов является перспек-
тивным и регулярно проводится в некоторых специали-
зированных центрах, будущие исследования помогут оп-
ределить и оценить клиническую пользу наиболее широко 
распространенных гепатобилиарных МР-контрастных пре-
паратов.

Ключевые особенности ГЦА на основе их молекуляр-
ного подтипа суммированы в таблице 2.

Ведение пациентов

В связи с тем, что при ГЦА есть вероятность возникнове-
ния кровотечения и злокачественной трансформации, поста-
новка диагноза, базовая оценка и согласование последую-
щего плана (обобщены на рис. 4) всегда осуществляются
с привлечением специалиста по доброкачественным ново-
образованиям печени из многопрофильной группы. На ба-
зовом диагностическом визуализационном исследовании 
важно определить размер ГЦА, а также экзофитную харак-
теристику новообразования, если она присутствует, с уче-
том риска при размере очага 5 см или более и экзофитном
выпячивании [108, 109]. Вне зависимости от размера ново-
образования для всех мужчин с ГЦА рекомендуется резек-
ция или консервативное лечение в связи со значительным 
риском малигнизации новообразования [113]. У женщин 

Таблица 2. Основные характеристики ГЦА на основе молекулярных подтипов

Специфические характеристики

Генетические
альтерации

Патологоанатомическая 
диагностика

Иммуногистохимия клинические МРТ

HNF1-α-мутации
(30–40 %)

Распространенный
стеатоз

LFABP –ve Аденоматоз, MODY3 Диффузное и гомогенное выпаде-
ние сигнала в противофазу Т1

Воспалительные 
Gp130 (65 %),
GNAS (5 %), STAT3
(5 %), FRK (10 %),
JAK1 (2 %)

Воспалительная
инфильтрация 
Конгломераты сосудов
Синусоидальное
расширение

LFABP +ve
САА (±CРБ) +ve

Ожирение
Потребление алкоголя

Сильный гиперинтенсивный сигнал 
на Т2-изображениях и постоянное 
усиление в отсроченной фазе при 
использовании внеклеточных кон-
трастных препаратов

Мутации β-катенина*,
экзон 3
(5–10 %)

Клеточная атипия
Псевдогландулярные
новообразования
Холестаз

LFABP +ve
ГС +ve (диффузный)
Ядерный β-катенин +ve

Мужчины
Принимающие дополни-
тельно андрогены
Растущий риск
возникновения ГЦК

Нет специфических методов диаг-
ностики. Частая гетерогенность
на Т1- и Т2-изображениях. Сигнал
не выпадает в противофазу Т1

Мутации β-катенина, 
экзоны 7–8
(5–10 %)

Нет специфических
характеристик воспали-
тельного фенотипа

ГС +ve (слабый
и неоднородный)
Ядерный β-катенин –ve

Нет специфических характеристик

Неклассифициро-
ванный вид
(5–10 %)

– LFABP +ve
СAA/CРБ –ve
Ядерный β-катенин –ve

Нет специфических характеристик

* 50 % ГЦА с мутацией β-катенина также демонстрируют воспалительный фенотип.
** При применении гепатоспецифичных МР-контрастных средств и гепатобилиарных препаратов большинство ГЦА выглядят гипоинтенсивными. При 
этом некоторые являются изо- или гиперинтенсивными в эту фазу и в большей степени относятся к воспалительным ГЦА. Использование контрастного 
препарата Gd-BOPTA позволяет определить новообразование в отсроченную и гепатобилиарную фазы.
СРБ – С-реактивный белок; LFABP – печеночный протеин, связывающий жирные кислоты; ГС – глутаминсинтаза; САА  –  сывороточный амилоид А. 
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с размером новообразования менее 5 см, по данным исход-
ного исследования, разрывы [130] и злокачественная транс-
формация редки. Женщинам рекомендуется изменить образ
жизни, прекратить прием пероральных противозачаточных
препаратов и контролировать массу тела.

Для всех существующих вариантов ГЦА повторное МРТ
с контрастированием рекомендуется проводить через каж-
дые 6 месяцев. При ГЦА более 5 см или увеличивающейся
в размерах (увеличение диаметра на ≥20 %, в соответствии
с критериями RECIST для солидных злокачественных 
опухолей [131]) следует рассматривать вариант хирурги-
ческого или консервативного лечения независимо от мо-
лекулярного или гистологического подтипа ГЦА в связи
с риском возникновения кровотечения.

Вопрос о проведении биопсии с целью исключения зло-
качественного процесса решается многопрофильной коман-
дой специалистов по доброкачественным новообразованиям
печени. В случае наличия подходящих тканей для диагнос-
тических целей рекомендуется консервативное лечение ГЦА
с мутацией β-катенина независимо от их размера. Пациен-
тов с ГЦА HNF-1α-подтипа размером <5 см, или воспали-
тельными ГЦА или отрицательными по мутации β-катени-
на при биопсии, можно также лечить консервативно. Эти
новообразования могут увеличиваться со временем, несмот-
ря на изменение образа жизни. Последующие контрольные
обследования с целью установления модели роста и конт-
роля малигнизации рекомендуется проводить каждые 6 ме-
сяцев. На данный момент жесткие временные рамки для 
признания стабилизации заболевания не определены. При
наличии очагов, остающихся неизмененными после 12 меся-
цев, достаточно ежегодного обследования. УЗИ является
экономически приемлемым методом исследования и может
быть методом выбора при крупных новообразованиях. Для
опухолей в состоянии стабилизации или уменьшающихся
в размерах в течение 5 лет достаточно контрольного об-
следования каждые 2 года [132]. Исследование молеку-
лярных подтипов ГЦА не слишком популярно в общей кли-
нической практике, хотя, возможно, проводится в опреде-
ленных специализированных центрах, например с целью 
установления более длительных интервалов между конт-
рольными обследованиями. Перед внедрением для широ-
кого применения необходимо провести проспективную оцен-
ку подтипов ГЦА на основе характеристик изображений.

В качестве лечения первой линии рекомендуется резек-
ция печени, если новообразование более 5 см или активно 
растет, с целью удаления всей опухоли и исключения всех 
рисков малигнизации. В качестве альтернативного метода
могут применяться нехирургические варианты лечения, та-
кие как эмболизация для бóльших новообразований или 
абляция для меньших, но это методы выбора для пациен-
тов, которым не показано хирургическое лечение. Для мень-
ших неопределенных поражений абляция без подтвержде-
ния диагноза не рекомендуется. В этих случаях показана 
биопсия новообразования. Малые очаги кровоизлияний
в ГЦА наблюдаются часто и не являются показанием для обя-
зательного лечения [89] (серия случаев, уровень доказатель-
ности 4). При клинически значимом кровоизлиянии требует-
ся тщательное наблюдение и КТ с контрастированием. В слу-

чае крупных кровоизлияний показано переливание компо-
нентов крови и перевод пациента в центр, где может быть 
выполнена эмболизация сосудов для остановки активного
кровотечения [133]. После стабилизации состояния следует
продолжить исследования с целью исключения малигни-
зации и принятия последующих соответствующих мер.

ГЦА у беременных женщин требуют внимательного 
наблюдения с постоянным УЗИ-контролем размера опухо-
ли (каждые 6–12 недель). При наличии признаков увели-
чения размера новообразования, что связано с повышен-
ным риском его разрыва [134], необходимо поддерживать 
связь с акушерской бригадой. При наличии ГЦА <5 см, ко-
торые не являются экзофитными или не увеличиваются, 
нет данных за кесарево сечение, возможно естественное 
родоразрешение. При растущих новообразованиях можно 
прибегнуть к эмболизации сосудов печени. Если требу-
ется небольшая резекция новообразований, расположен-
ных на периферических участках печени, до 24 недель 
беременности предпочтительным методом остается хи-
рургическое вмешательство; ионизирующее облучение
и трансартериальная эмболизация с использованием вну-
тривенных контрастных средств могут оказывать отрица-
тельное влияние на плод [135].

Гепатоцеллюлярная аденома

• МРТ превосходит все другие методы визуализации – благода-
ря определению липидов и сосудистых пространств возможно 
определить подтипы ГЦА не менее чем в 80 % случаев (уровень 
доказательности II-2, уровень рекомендаций 1).

• Положительный результат по определению HNF-1α-мутиро-
вавшей ГЦА или воспалительной ГЦА достигается более чем
с 90 %-ной специфичностью. Однако в противоположность 
этому идентифицировать β-катенин-активированную ГЦА и ее 
отличия от неклассифицируемой ГЦА и гепатоцеллюлярной 
карциномы невозможно ни одним из существующих методов 
визуализации (уровень доказательности II-2, уровень ре-
комендаций 1).

• Решения по лечению пациентов основываются на гендерных
различиях, размере опухоли и уровне прогрессии (уровень 
доказательности III, уровень рекомендаций 2).

• При установлении диагноза ГЦА необходимы изменения обра-
за жизни: прекращение приема оральных контрацептивов 
и снижение веса (уровень доказательности II-2, уровень 
рекомендаций 1).

• Удаление ГЦА рекомендуется независимо от размера новообра-
зования у мужчин, вне зависимости от доказанного статуса мута-
ций β-катенина (уровень доказательности II-3, уровень ре-
комендаций 2).

• У женщин через 6 месяцев после изменения образа жизни осу-
ществляется резекция очагов ≥5 см или растущего очага (уро-
вень доказательности II-3, уровень рекомендаций 2).

• Женщинам с новообразованиями менее 5 см через 1 год про-
водят повторное обследование, далее необходимы ежегодные 
визуализационные исследования (уровень доказательности 
III, уровень рекомендаций 2).

• Кровоточащую, гемодинамически нестабильную ГЦА необходи-
мо эмболизировать. Остаточную опухоль, выявленную с по-
мощью методов визуализации, следует удалить (уровень 
доказательности III, уровень рекомендаций 2).
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Ведение пациентов с множественными поражениями 
печени

В ретроспективно собранных хирургических случаях бо-
лее половины пациентов имели ГЦА в виде многоочаго-
вых новообразований. В основном это были женщины,
в анамнезе принимавшие противозачаточные средства,
и пациентки с метаболическим синдромом, среди пациен-
тов мужчины встречались исключительно редко [89, 91, 
110, 136]. У части пациентов с ГЦА обнаружены одно или 
более новообразований, которые относились к различ-
ным подклассам, то есть ГЦА, ФНГ или гемангиомы [90]. 
Термин «аденоматоз печени», в прошлом означавший при-
сутствие более чем 10 очагов ГЦА [89] (серия случаев, уро-
вень доказательности 4), теперь заменен термином «мно-
жественная ГЦА» как признание того факта, что точный 
подсчет очагов ГЦА с помощью методов визуализации мо-
жет быть сложной задачей. У пациентов с обширным рас-
пространением ГЦА и вовлечением обеих долей печени 
микроскопические аденоматозные очаги не выявляются 
с помощью радиологических исследований и обнаруживают-
ся только в 20 % резецированных участков печени [89].

Клинические проявления, риск кровотечения и озло-
качествления у больных с множественными ГЦА не отли-
чаются от аналогичных показателей пациентов с солитар-
ными очагами ГЦА, ведущим фактором является размер 
очагов, а не их количество [89, 110]. Уменьшение объема 
опухоли описано у трети пациентов, изменивших образ 
жизни, а именно, отказавшихся от приема пероральных 
противозачаточных средств или снизивших вес, в то вре-
мя как прогрессия ГЦА связана с ожирением [110]. С уче-
том этих двух фактов при ведении пациентов с множест-
венными ГЦА рекомендуется ориентироваться на самый 
крупный из имеющихся очагов.

У пациентов с поражением одной доли печени следует
предпочесть резекцию органа. У пациентов с более распро-
страненным процессом методом выбора является удале-
ние бóльшего из очагов [137]. Поскольку зачастую при 
множественной ГЦА невозможно удалить все очаги, боль-
ным может быть предложена пересадка печени, но она по-
казана только пациентам с более чем 10 очагами и сопут-
ствующей патологией печени [138].

Нодулярная регенеративная гиперплазия печени

Нодулярная регенеративная гиперплазия печени являет-
ся причиной нецирротической портальной гипертензии. 
Несмотря на то что этот процесс гистологически доброка-
чественный, его клиническое течение и лечение отличаются

Рекомендации по ведению пациентов с множественными
новообразованиями печени

• Лечение пациентов с множественными очагами ГЦА должно 
основываться на размерах самого большого очага (уровень 
доказательности III, уровень рекомендаций 2).

• Резекция печени возможна при поражении опухолью только од-
ной доли, при распространенном диссеминированном вариан-
те ГЦА возможно удаление наибольшего очага (уровень дока-
зательности III, уровень рекомендаций 2).

• Пересадка печени пациентам с множественными очагами ГЦА
не рекомендуется, но может быть предложена больным с со-
путствующим заболеванием печени (уровень доказательно-
сти III, уровень рекомендаций 2).

Рекомендации
по смене

образа жизни

Резекция 

<5 см
стабильный или реду-
цированный размер

>5 см
или значительное*

увеличение размера

Ежегодное
обследование 

МРТ через 1 год

Подозрение на ГЦА

МРТ с контрастированием –
определение размера

(+/– подтип)

Женщины
(независимо

от размера очага)

Мужчины
(независимо

от размера очага)

Повторное МРТ
через 6 месяцев

Стабильный или
редуцированный

размер

Рисунок 4. Рекомендуемая схема ведения пациентов при подозре-
нии на ГЦА. Базовое МРТ-исследование необходимо, чтобы подтвер-
дить диагноз ГЦА и охарактеризовать опухоль. У мужчин удаление 
опухоли является методом выбора. Женщинам требуется наблюдение 
в течение 6 месяцев после изменения образа жизни. Удаление опухо-
ли необходимо, если размер опухоли превышает 5 см или же опухоль 
продолжает расти. При меньших поражениях приемлемо консерва-
тивное ведение пациента с периодическими контрольными обследо-
ваниями. В специализированных центрах определяют МРТ-подтипы, 
более длинные интервалы между исследованиями возможны для ГЦА
с инактивацией HNF-1α. Биопсия является резервным методом для 
тех случаев, когда диагноз ГЦА не удается поставить с помощью ме-
тодов визуального исследования и должен быть исключен злокачест-
венный компонент. * ≥20 % диаметра.
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от других доброкачественных процессов, рассматривае-
мых в данных клинических рекомендациях. Нодулярная 
регенеративная гиперплазия, ее диагностические при-
знаки и методы лечения рассмотрены в других работах 
[139–143]. 
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