
ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

127Онкология и Радиология Казахстана, №3 (77) 2025

УДК: 571.27:616-006.66

РОЛЬ АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИНА В ПОДАВЛЕНИИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ИММУННОГО ОТВЕТА  

ПРИ ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНОЙ КАРЦИНОМЕ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Н.М. НУРГАЛИЕВА1,2, С.А. КАН1-3, А.М. ТОЛЕНДИЕВА1, Н.А. ОМАРБАЕВА4, Е.О. ОСТАПЧУК1,3,5

1РГП на ПХВ «Институт молекулярной биологии и биохимии им. M.A. Айтхожина», Алматы, Республика Казахстан; 
2НАО «Казахский национальный университет им. аль-Фараби», Алматы, Республика Казахстан; 

3Филиал ТОО «Национальный центр биотехнологии» в г. Алматы, Алматы, Республика Казахстан; 
4АО «Казахский научно-исследовательский институт онкологии и радиологии», Алматы, Республика Казахстан; 

5ТОО «ЭКО Консалтинг», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – один из самых агрессивных и смертельно опасных типов 

злокачественных новообразований, который характеризуется сложностью в лечении и высокой устойчивостью к иммунотерапии. 
Альфа-фетопротеин (АФП) традиционно используется в качестве маркера для диагностики ГЦК. Кроме этого последние 
исследования показывают, что он также играет важную роль в канцерогенезе и в формировании толерогенного микроокружения, 
подавляющего противоопухолевый иммунный ответ. Несмотря на значительное число публикаций, остаются противоречия в 
оценке функций и прогностической ценности АФП, что обусловливает необходимость проведения аналитического обзора.

 Цель исследования – обобщить современные данные о роли АФП в механизмах уклонения опухоли от иммунного ответа и 
оценить потенциал АФП как мишени для разработки новых иммунотерапевтических подходов лечения ГЦК. 

 Методы: Проведен систематический поиск и анализ публикаций по теме α-фетопротеина и ГЦК в базах данных PubMed и 
Google Scholar, а также в ряде профильных медицинских и научных журналов (в том числе Cancer Research) за период с 2017 по 2025 
год. Для поиска использовались ключевые слова: «альфа-фетопротеин», «гепатоцеллюлярная карцинома», «иммуносупрессия», 
«иммунное уклонение опухоли», «иммуномодуляция АФП», «иммунный ответ при ГЦК». Отобранные статьи соответствовали 
критериям релевантности и новизны. 

 Результаты: Обзор показал, что АФП играет центральную роль в прогрессировании ГЦК за счёт иммуносупрессивных 
эффектов и активации механизмов уклонения опухоли от иммунного надзора. Кроме того, выявлены противоречия в данных о его 
прогностическом значении, что отражает сложность и многоуровневость биологических функций АФП.

Заключение: АФП является не только ключевым диагностическим маркером ГЦК, но и активным участником формирования 
иммунной толерантности. Его способность подавлять противоопухолевый иммунный ответ делает АФП перспективной 
терапевтической мишенью, особенно в контексте комбинированных иммунотерапевтических подходов, направленных на 
повышение эффективности лечения.

Ключевые слова: альфа-фетопротеин (АФП), гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), иммуносупрессия, АФП-опосредованная 
иммуномодуляция, иммунный ответ.
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Введение: Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) яв-
ляется одним из наиболее распространённых и агрес-
сивных злокачественных новообразований печени, 
чаще всего развивающихся на фоне цирроза и хрониче-
ских вирусных гепатитов. Для ГЦК характерны высокая 
смертность, поздняя диагностика и ограниченные воз-
можности терапии, что делает данную патологию одной 
из наиболее значимых медико-социальных проблем. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния на 2020 год, ГЦК занимала седьмое место по рас-
пространённости и третье по уровню смертности сре-
ди онкологических заболеваний в мире [1]. Согласно 
официальным данным онкологической службы Респу-
блики Казахстан за 2023 год [2], смертность от злокаче-
ственных новообразований печени составила 4,2% в 
структуре общей онкологической смертности, что обе-
спечило переход данной патологии с 10-го на 9-е ме-
сто. При этом отмечается значительная региональная 
вариабельность: наибольший уровень смертности за-
фиксирован в Восточно-Казахстанской области (7,0 на 

100 тыс.), а наименьший – в Жетысуской области (1,3 на 
100 тыс.). На рисунке 1 представлены данные по смерт-
ности от злокачественных новообразований печени на 
100 тыс. населения в регионах Республики Казахстан за 
2023 год. Данные были составлены на основе данных 
официальной статистики онкологической службы Ре-
спублики Казахстан за 2023 год. Эти данные указывают 
на выраженные различия в уровне доступности меди-
цинской помощи, своевременности диагностики и рас-
пространённости факторов риска, требующих даль-
нейшего изучения.

Несмотря на значительное число исследований, на-
правленных на диагностику и терапию ГЦК, эффектив-
ность существующих подходов остаётся ограничен-
ной. Особое внимание уделяется поиску молекулярных 
маркеров, которые могут играть двойную роль –  
как диагностических инструментов и как терапевти-
ческих мишеней. Одним из таких факторов является 
альфа-фетопротеин (АФП). Традиционно АФП исполь-
зуется для диагностики и мониторинга ГЦК, однако на-
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копленные данные свидетельствуют, что он не только 
отражает опухолевый процесс, но и активно участвует 
в патогенезе, включая подавление антигенпрезентиру-
ющих клеток, угнетение цитотоксических Т-лимфоци-
тов и стимуляцию сигнальных путей, способствующих 
росту опухоли [3]. Хотя число исследований, посвящён-
ных роли АФП в иммуномодуляции при ГЦК, постоянно 

растёт, существующие данные остаются неоднознач-
ными. В то время как одни исследования подчёрки-
вают его важность в создании иммуносупрессивного 
микроокружения, другие указывают на ограниченное 
влияние АФП на прогрессирование опухоли. Это под-
чёркивает необходимость проведения систематиче-
ского и критического обзора литературы.

Рисунок 1 – Смертность от злокачественных новообразований печени  
в Казахстане, 2023 [2]

Цель исследования – обобщить современные дан-
ные о роли АФП в механизмах уклонения опухоли от 
иммунного ответа и оценить потенциал АФП как ми-
шени для разработки новых иммунотерапевтических 
подходов лечения ГЦК. 

Материалы и методы: Для поиска имеющихся в 
литературе данных по теме исследования были проа-
нализированы научные труды в базах данных Medline 
(PubMed) и Google Scholar. При поиске использова-
лись соответствующие термины: «альфа-фетопроте-
ин» и/или «гепатоцеллюлярная карцинома» и/или «им-
муносупрессия» и/или «иммунное уклонение опухоли» 
и/или «иммуномодуляция АФП» и/или «иммунный от-
вет при ГЦК». В результате было выявлено порядка 148 
потенциально релевантных источников (статей и об-
зоров) по теме. После удаления дублей и оценки со-
держания были отобраны наиболее значимые и ин-
формативные работы (включая обзоры и описания 
оригинальных исследований). Критерии отбора: но-
визна, полнота представленных данных и наличие 
уникальной информации (исключались работы низко-
го качества или повторяющие данные ранее опубли-
кованных исследований). В итоговый анализ включе-
но 50 источников, в том числе содержащих подробные 
данные о механизмах иммунного ответа, ангиогенеза 
и сигнальных путях, опосредованных АФП, а также 2 
источника, содержащих статистические данные по рас-

пространённости заболевания в Казахстане. Поиск ох-
ватил исследования, опубликованные до апреля 2025 
года включительно (рисунок 2).

Результаты:
1. Альфа-фетопротеин (АФП).
АФП – это гликопротеин из семейства альбумино-

идных белков, который играет ключевую роль в эм-
бриональном развитии [5]. Его структура включает три 
домена, каждый из которых участвует в регуляции раз-
личных сигнальных путей [6]. Особое значение имеет 
взаимодействие домена III с PTEN, что приводит к ак-
тивации PI3K/AKT-сигнального каскада, способствую-
щего росту и прогрессированию ГЦК. В норме уровень 
АФП после рождения резко снижается, однако при зло-
качественных процессах печени, особенно при ГЦК, 
наблюдается его повторное повышение [7]. Для более 
широкого понимания доменная структура и функцио-
нальная характеристика АФП приведены в таблице 1. 

АФП синтезируется в печени плода и желточном 
мешке, достигая максимума на 12-16-й неделе геста-
ции [8]. У взрослых его уровень минимален. Повы-
шение концентрации наблюдается как при злока-
чественных заболеваниях (в первую очередь ГЦК, 
герминогенные опухоли), так и при ряде доброкаче-
ственных состояний (беременность, хронические ге-
патиты, цирроз). В клинической практике АФП явля-
ется ключевым маркером ранней диагностики ГЦК, 
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торые сопровождаются повышенным уровнем АФП, а 
также их клиническое значение.

оценки эффективности лечения и мониторинга реци-
дивов [9]. Далее в таблице 2 описаны состояния, ко-

Рисунок 2 – Схема отбора источников для исследования PRISMA [4]

Таблица 1 – Доменная структура и функции АФП
Домен Особенности Основные функции 

I (N-концевой) 1-210 a.о. Взаимодействие с PTEN
II (центральный) 211-402 a.о. Гибкость, расщепление ферментом протеазой
III (C-концевой) 403-609 a.о. Стабильность, активация PI3K/AKT

Примечание: а.о. – аминокислотные остатки

Таблица 2 – Состояния, сопровождающиеся повышением уровня АФП, и их диагностическое значение
Состояние / заболевание Уровень АФП (нг/мл) Клиническое значение Источник

Норма у взрослых <10 Физиологический уровень Качанов Д.Ю и др. [10]
Беременность (II триместр) 100–500 (может быть выше) Физиологическое повышение Захаров В.В и др. [11]

Хронический гепатит / цирроз 10-200
Умеренное повышение, 

требует дифференциальной 
диагностики

Glowska-Ciemny J. и др. [12]

Гепатоцеллюлярная 
карцинома >400 (часто >1000)

Наиболее специфично, 
используется для диагностики 

и прогноза
Kong F. и др. [13]

Герминогенные опухоли 
(яичек, яичников) 100-10 000 Диагностика, мониторинг 

терапии Sharma A. и др. [14]

Гепатобластома (у детей) >1000 Высокий диагностический 
маркер Sharma A. и др. [14]

Метастатические опухоли 
печени 50-500 Дополнительный маркер, 

менее специфичен Sharma A. и др. [14]

2. Механизмы подавления иммунного ответа клет-
ками гепатоцеллюлярной карциномы. 

Опухолевые клетки ГЦК используют различные ме-
ханизмы для уклонения от иммунного ответас [15]. К ос-
новным из них относятся снижение экспрессии молекул 
главного комплекса гистосовместимости I класса (MHC-I), 
нарушение антигенной презентации и активация неклас-

сических иммуносупрессивных молекул [16]. В таблице 3 
и на рисунке 3 представлены ключевые сигнальные пути, 
обеспечивающие иммунное уклонение при ГЦК.

3.Роль АФП в развитие рака печени. 
За последние десятилетия показано, что АФП не 

только является диагностическим маркером, но и ак-
тивно участвует в прогрессии рака печени. Повышен-
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ные уровни АФП (>400 нг/мл) часто ассоциируются с 
агрессивным течением заболевания и худшим прогно-
зом. При этом динамика его изменения во время лече-
ния позволяет отслеживать эффективность терапии: 
снижение уровня связано с положительным ответом, 
а повторное повышение может сигнализировать о ре-
цидиве даже при отсутствии признаков на КТ или МРТ. 
Важно отметить, что АФП влияет не только на прогноз, 

Рисунок 3 – Механизмы иммунного уклонения ГЦК [24-28]

Таблица 4 – Механизмы действия АФП на клетки мишени 
Клетка-мишень Механизм воздействия Последствия для иммунитета Источник

Макрофаги
Стимулирует переход в М2-

фенотип, активируя путь PI3K/
Akt

Подавление 
противоопухолевого ответа, 

поддержка роста опухоли
Wu S. и др. [30] 

Дендритные клетки Индуцирует апоптоз, снижает 
экспрессию CD80/CD86

Нарушение презентации 
антигенов и активации 

Т-лимфоцитов
Palucka K. & Banchereau J. [31]

NK-клетки
Косвенное снижение 

активности через уменьшение 
IL-12

Снижение цитотоксической 
активности Zhou Y. и др. [32] 

CD8+ Т-лимфоциты Ингибирование сигнального 
пути IL-2R

Потеря пролиферации и 
цитотоксичности Shang N. и др. [33]

но и на иммунное микроокружение опухоли. Он по-
давляет активность ключевых клеток иммунитета – 
макрофагов, дендритных клеток, NK-клеток и Т-лим-
фоцитов. В результате формируется так называемая 
«иммуносупрессивная ниша», которая помогает опухо-
ли скрываться от иммунного надзора [29]. Таким обра-
зом, влияние АФП на иммунное микроокружение ГЦК 
систематизировано в таблице 4.

Таблица 3 – Основные механизмы снижения антигенной презентации при ГЦК

Механизм Частота встречаемости Последствия для иммунного 
ответа Источник

Снижение экспрессии MHC-I 
(HLA-A, HLA-B, HLA-C) ≈78% случаев Уменьшение распознавания 

CD8+ T-клетками
Камилова Т.А. и др. [17]

Гиперметилирование 
промоторов HLA Часто Подавление транскрипции 

генов MHC-I Liu H. и др. [18]

Регуляция miRNA (miR-148a, 
miR-152)

Описано в клинических 
выборках

Ингибирование трансляции 
HLA Bird T.G. и др. [19]

Мутации TAP1/TAP2 30-40% Срыв транспортировки 
антигенов в ЭПР Bird T.G. и др. [19]

Мутации B2M 25-30% Нестабильность MHC-I на 
мембране Galle P.R. и др. [20]

Снижение PSMB8/PSMB9 
(протеасомы) – Дефект процессинга антигенов Yang Z. и др. [21]

Повышение HLA-E, HLA-G Часто
Подавление NK и T-клеток 

через ингибиторные 
рецепторы

Zhu M. и др. [22],  
Hong G.Q. и др. [23]
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CD4+ Т-лимфоциты Снижение продукции IL-2 и 
IFN-γ

Ослабление координации 
иммунного ответа Исянгулова А.З. [34]

Регуляторные Т-клетки
Стимулирует 

дифференцировку через 
TGF-β/Smad3 

Формирование толерогенной 
среды Tian L.Y. и др. [35]

Миелоидные супрессорные 
клетки (MDSC)

Усиление 
иммуносупрессорной 

активности
Подавление NK- и T-клеток Mishra R. и др. [36]

Опухолевые клетки Активация 
NF-κB → ↑PD-L1

Блокада Т-клеточной 
активности Ebrahimi N. и др. [37]

Кроме влияния на иммунитет, АФП способству-
ет поддержанию стволовых клеток рака печени (liver 
cancer stem cells, LCSC) [38]. Эти клетки обладают спо-
собностью к самовосстановлению и связаны с рециди-
вами и лекарственной устойчивостью. Исследования 
показали, что АФП стимулирует экспрессию маркеров 
LCSC (CD44, CD133, EpCAM) и активирует PI3K/Akt-сиг-
нальный путь, что усиливает злокачественный потен-
циал опухоли [39].

Окончание Таблицы 4

Таблица 5 – Потенциальные терапевтические стратегии, нацеленные на АФП
Подход Примеры Результаты Ограничения Источник

Восстановление 
антигенной 
презентации

IFN-γ, децитабин
Повышение экспрессии 

HLA-I, усиление 
распознавания опухоли

Пока доклинический 
этап Son C.H. и др. [40]

CAR-T-клетки против 
АФП

AFP-специфические 
CAR-T

Высокая эффективность 
в мышиных моделях

Риск офф-таргет 
токсичности, 

иммуносупрессия в 
опухоли

Ершов А.В. и др. [41],
Гаврилина О.А. и др. [42]

Дендритные вакцины ДК, нагруженные АФП
Фаза I/II: безопасность 

подтверждена, 20% 
объективных ответов

Низкая иммуногенность 
АФП, требуется 

комбинация с другими 
антигенами

Чехонин И.В.и др. [43],
Шардина К.Ю. и др. [44]

Ингибиторы 
сигнальных путей Алпелисиб (PI3Kα)

Снижение роста 
опухоли на моделях 

HepG2/Huh7

Только доклинические 
данные, нужна 
оптимизация 
комбинаций

Семиглазов В.Ф. и др. 
[45]

Комбинированные 
подходы TACE+ иммунотерапия Усиление локального 

иммунного ответа
Ограниченные 

клинические данные Phillips C. [46]

Так как АФП активно участвует в формировании 
иммуносупрессии при ГЦК, он рассматривается как 
потенциальная терапевтическая мишень. Основные 
направления исследований можно разделить на не-
сколько групп. Таким образом, учитывая ключевую 
роль АФП в прогрессии и иммуносупрессии при ГЦК, 
он стал объектом для разработки новых методов ле-
чения. Их основные направления представлены в  
таблице 5.

Обсуждение: ГЦК остаётся одной из наиболее 
сложных онкологических проблем из-за высокой 
смертности и ограниченной эффективности суще-
ствующих терапевтических подходов [47]. Представ-
ленные данные подтверждают ключевую роль АФП не 
только как диагностического маркера, но и как актив-
ного участника патогенеза ГЦК. АФП формирует им-
муносупрессивное микроокружение, воздействуя на 
макрофаги, дендритные клетки, NK- и Т-лимфоциты. 
Подобная перестройка иммунной ниши снижает эф-
фективность противоопухолевого ответа и способ-
ствует прогрессии опухоли. Важным аспектом являет-
ся влияние АФП на популяцию стволовых клеток рака 
печени (LCSC), которые ассоциированы с рецидива-
ми и лекарственной резистентностью. Таким обра-
зом, АФП выполняет двойную роль: с одной стороны, 
он подавляет иммунный надзор, с другой – поддержи-
вает LCSC, усиливая агрессивность опухоли. Несмотря 
на накопленные данные, остаются противоречия: у 
части пациентов с низким уровнем АФП наблюдается 
агрессивное течение болезни, а механизмы его вли-
яния на иммунные клетки до конца не подтвержде-
ны клиническими исследованиями. Это подчёркивает 
необходимость дальнейших работ, направленных на 
уточнение прогностической ценности АФП и его роли 

как терапевтической мишени. С терапевтической точ-
ки зрения наиболее перспективными представля-
ются комбинированные подходы, где АФП рассма-
тривается не как единственная мишень, а как часть 
мульти-антигенной стратегии. Современные направ-
ления включают CAR-T-клетки, нацеленные на АФП, 
дендритные вакцины и ингибиторы PI3K/Akt-каскада 
[48]. Однако большинство этих методов пока ограни-
чены доклиническими моделями или ранними клини-
ческими испытаниями, а переход в широкую практику 
сдерживается риском офф-таргет-токсичности и им-
муносупрессивным микроокружением опухоли. В це-
лом, перспективным направлением видится интегра-
ция таргетных и иммунотерапевтических подходов с 
локальными методами (например, TACE), а также мо-
ниторинг динамики АФП как биомаркера эффектив-
ности терапии. 

Ограничения исследования: Учитывая, что исследо-
вание имеет ретроспективный дизайн и не содержит 
данных о клинических исходах, данное исследование 
имеет ряд ограничений, которые необходимо учиты-
вать при интерпретации результатов. В первую оче-
редь, в исследовании не анализировались показатели 
безрецидивного периода и выживаемости, благодаря 
чему нельзя напрямую установить связь между АФП, 
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иммунологическими изменениями и реальными кли-
ническими исходами. Также не учитывался эффект со-
путствующих заболеваний и проводимой терапии (тар-
гетной, противовирусной), что также может влият на 
уровень АФП и параметры иммунного ответа.Регене-
рация печени после хирургического вмешательств так-
же способна вносить изменения в динамику АФП. Наря-
ду с этим стоит иметь в виду, что ограниченный размер 
выборки и ее гетерогенность по стадиям ГЦК, наличию 
цирроза и вирусной нагрузки может снижать статисти-
ческую мощность анализа и усложнять выявление. 

На сегодняшний день АФП сохраняет важное кли-
ническое значение как диагностический маркер, тем 
не менее его роль не ограничивается только функци-
ей биомаркера. К примеру, уровень АФП имеет прогно-
стическую значимость, так как в большинстве случаев 
повышенный АФП ассоциируется с более агрессивным 
течением заболевания. Динамика АФП в период лече-
ния используется в качестве суррогат-ответа, т.к. имен-
но снижение уровня АФП после терапии чаще коррели-
рует с клиническим ответом, в то время как повторный 
рост предвещает рецидив. Современные доклиниче-
ские и клинические исследования также указывают, 
что АФП может выступать в качестве активного им-
муномодулятора в опухолевом микроокружении бла-
годаря наблюдаемому влиянию АФП на созревание и 
функцию дендритных клеток, подавлению активности 
NK и СD8+ Т-лимфоцитов, стимуляцию дифференци-
ровки регуляторных Т-клеток и усиление экспрессии 
молекул контрольных точек. 

Проведенный литературный обзор не ограничива-
ется перечислением известных связей АФП с молеку-
лярными феноменами ГЦК. В ходе настоящего иссле-
дования существующие данные были синтезированы в 
единую функционально ориентированную модель, где 
АФП рассматривается в качестве активного иммуномо-
дулятора, который формирует толерогенное микроо-
кружение и способствует опухолевому уклонению от 
иммунного надзора. На основании сопоставления до-
клинических и клинических работ, были выделены кон-
кретные механизмы, такие как влияние на дендритные 
клетки, NK- и Т-лимфоциты, стимулирование Treg, акти-
вация PI3K/AKT и NF-κB-опосредованных путей, сопря-
жённое увеличение экспрессии PD-L1, а также роль АФП 
в поддержке популяции LCSC – всё это представлено не 
как разрозненные наблюдения, а как взаимосвязанная 
патофизиологическая сеть, способствующая прогрес-
сии ГЦК. Данная интеграция данных позволяет показать, 
что АФП – это не просто маркер опухолевой массы, но 
и такжебиологически активный фактор, который спосо-
бен изменять состав иммунных клеточных популяций и 
снижать клиническую эффективность иммунотерапий.

Заключение: АФП играет центральную роль в раз-
витии и прогрессии ГЦК. Его способность подавлять 
антигенную презентацию, изменять активность иммун-
ных клеток и поддерживать стволовые свойства LCSC 
делает АФП не только биомаркером, но и важной те-
рапевтической мишенью [49]. Современные исследо-
вания показывают перспективность направлений, свя-
занных с CAR-T-клетками, дендритными вакцинами и 
ингибированием сигнальных путей PI3K/Akt и NF-κB 
[50]. Однако их клиническая эффективность пока огра-

ничена, что подчёркивает необходимость дальнейших 
доклинических и клинических испытаний. АФП остаёт-
ся индикатором как диагностики и прогноза, так и мо-
ниторинга эффективности лечения. В будущем имен-
но комплексный подход – сочетание иммунотерапии, 
таргетных препаратов и локальных методов лечения с 
учётом динамики АФП – может стать основой для пер-
сонализированных стратегий терапии ГЦК.
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АҢДАТПА
ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРЛЫ КАРЦИНОМА КЕЗІНДЕ АЛЬФА-ФЕТОПРОТЕИННІҢ 

ІСІККЕ ҚАРСЫ ИММУНДЫҚ ЖАУАПТЫ БАСУДАҒЫ РӨЛІ:  
ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

Н.М. Нургалиева1,2, С.А. Кан1-3, А.М. Толендиева1, Н.А. Омарбаева4, Е.О. Остапчук1,3,5

1«М.А. Айтхожин атындағы молекулярлық биология және биохимия институты» ШЖҚ РМК, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«Ұлттық биотехнология орталығы» ЖШС Алматы қаласындағы филиалы, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
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5«ЭКО Консалтинг» ЖШС, Алматы, Қазақстан Республикасы.
Өзектілігі: Гепатоцелюлярлық карцинома (ГЦК) – емдеуде күрделі және иммунотерапияға жоғары төзімділігімен 

ерекшеленетін ең агрессивті әрі өлімге әкелетін қатерлі ісіктердің бірі. Альфа-фетопротеин (АФП) әдетте ГЦК диагнозында 
маркер ретінде қолданылады. Соңғы зерттеулер оның канцерогенезде және қарсы ісікке иммундық жауапты басатын төзімді 
микробейтарап ортаны қалыптастыруда маңызды рөл атқаратынын көрсетті. Көптеген жарияланымдарға қарамастан, АФП 
функциялары мен болжамдық мәнін бағалауда қайшылықтар сақталады, бұл аналитикалық шолу қажеттігін туындатады.

Зерттеу мақсаты – АФП-ның ісік иммундық жауаптан қашу механизміндегі ролін жинақтап, ГЦК-ны емдеуге арналған 
жаңа иммунотерапиялық тәсілдерді әзірлеуде АФП-ның әлеуетін бағалау.
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ABSTRACT
THE ROLE OF ALPHA-FETOPROTEIN IN SUPPRESSING ANTITUMOR IMMUNE 

RESPONSE IN HEPATOCELLULAR CARCINOMA:   
A LITERATURE REVIEW

N.M. Nurgaliyeva1,2, S.A. Kan1-3, A.M. Tolendiyeva1, N.A. Omarbayeva4, Y.O. Ostapchuk1,3,5

1M.A. Aitkhozhin’s Institute of Molecular Biology and Biochemistry, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2Al-Farabi Kazakh National University, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3Almaty Branch of the National Center for Biotechnology, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
4Kazakh Institute of oncology and radiology, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

5ECO Consulting LLP, Almaty, the Republic of Kazakhstan
Relevance: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most aggressive and deadly malignant tumors, characterized by treatment 

complexity and high resistance to immunotherapy. Alpha-fetoprotein (AFP) is traditionally used as a diagnostic marker for HCC. Recent 
studies reveal its key role in carcinogenesis and in forming a tolerogenic microenvironment that suppresses the antitumor immune response. 
Despite numerous publications, contradictions remain in assessing AFP’s functions and prognostic value, necessitating an analytical 
review.

This study aimed to summarize modern data on AFP’s role in tumor immune evasion mechanisms and evaluate AFP’s potential as a 
target for novel immunotherapeutic approaches for HCC treatment.    

Methods: A systematic search and analysis of publications on AFP and HCC were conducted in PubMed and Google Scholar, and 
several specialized medical and scientific journals (including Cancer Research) from 2017 to 2025. Keywords included: “alpha-fetoprotein”, 
“hepatocellular carcinoma”, “immunosuppression”, “tumor immune evasion”, “AFP immunomodulation”, “immune response in HCC”. 
Selected articles met relevance and novelty criteria.

Results: The review revealed that AFP plays a central role in HCC progression through its immunosuppressive effects and activation of 
tumor immune evasion mechanisms. Contradictions in prognostic data reflect the complexity and multilayered biological functions of AFP.

Conclusion: AFP is not only a key diagnostic marker for HCC but also plays an active role in establishing immune tolerance. Its ability 
to suppress antitumor immune response makes AFP a promising therapeutic target, especially in combined immunotherapeutic approaches 
aiming to improve treatment efficacy.

Keywords: alpha-fetoprotein (AFP), hepatocellular carcinoma (HCC), immunosuppression, AFP-mediated immunomodulation, 
immune response.
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Әдістері: PubMed және Google Scholar мәліметтер базаларында, сондай-ақ профильді медициналық және 
ғылыми журналдарда (оның ішінде Cancer Research) 2017-2025 жылдар аралығында АФП және ГЦК тақырыбындағы 
жарияланымдар жүйелі түрде ізделіп, талданды. Іздеу кілт сөздері: «альфа-фетопротеин», «гепатоцелюлярлық карцинома», 
«иммуносупрессия», «ісік иммундық жауаптан қашу», «АФП иммундық модуляциясы», «ГЦК иммундық жауабы». Таңдалған 
мақалалар өзектілік пен жаңалық талаптарына сай болды.

Нәтижелері: Шолу барысында АФП иммуносупрессивті әсерлері және ісіктің иммундық бақылаудан қашу механизмдерін 
белсендіріп, ГЦК прогрессиясында орталық рөл атқаратыны анықталды. Болжамдық мәліметтердегі қайшылықтар АФП-
ның көпқырлы биологиялық қызметінің күрделілігін көрсетеді.

Қорытынды: АФП тек ГЦК-ның маңызды диагностикалық маркері ғана емес, сонымен қатар иммундық төзімділіктің 
қалыптасуында белсенді қатысушы. Оның қарсы ісік иммундық жауаптарын басу қабілеті емдеу тиімділігін арттыруға 
арналған кешенді иммунотерапиялық тәсілдерде перспективалы терапевтік мақсат болып табылады.   
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