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В настоящее время заболеваемость базальноклеточным раком кожи растет во всем мире. Возник-
новение и прогрессирование базальноклеточного рака кожи обусловлено взаимодействием фак-
торов окружающей среды и генетическими особенностями пациента. Основным патогенетическим 
путем канцерогенеза является аберрантная активация передачи сигнального пути Hedgehog.
Поскольку базальноклеточный рак кожи проявляется значительной вариабельностью клинической 
картины, течения заболевания и результативности терапии, выявление значимых звеньев молеку-
лярной генетики его патогенеза станет основанием для разработки новых подходов и повышения 
эффективности лечения, а также преодоления резистентности опухоли к проводимой терапии.
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The incidence of basal cell skin cancer is increasing worldwide. The initiation and progression of basal 
cell skin cancer is due to the interaction of environmental factors and the patient's genetic characteristics. 
Aberrant activation of the transmission of the Hedgehog signaling pathway is the main pathogenetic 
pathway of carcinogenesis.
Since basal cell skin cancer is manifested by significant variability of morphological structure, 
aggressiveness and response to treatment, the disclosure of the molecular genetics of pathogenesis will 
become the basis for developing new approaches and increasing the effectiveness of treatment, as well as 
overcoming tumor resistance to treatment.
To search for the necessary literature, the PubMed, MedLine, Web of Science and RSCI databases were 
used.
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  Введение
В настоящее время наблюдается рост уровня забо-

леваемости немеланомным раком кожи, который объе-
диняет три нозологии: базальноклеточную карциному, 
плоскоклеточный рак кожи и карциному из клеток Мер-
келя. Базальноклеточный рак кожи — это наиболее 
распространенный рак кожи, заболеваемость которым 
постоянно растет, что связано со старением населения 
Земли и чрезмерной инсоляцией. В то время как смерт-
ность не является высокой, при базальноклеточном раке 
кожи отмечается относительно высокий уровень забо-
леваемости [3]. В Российской Федерации в структуре 
онкологических заболеваний доля немеланомных опу-
холей кожи в 2019 г. составила 10,6% у мужчин и 15,2% 
у женщин, а прирост заболеваемости в этот же период 
составил 7,9% у мужчин и 17,9% у женщин. Средний 
возраст заболевших оказался равным 69,7 года. Пока-
затель смертности (оба пола) составил 1,03 на 100 000 
населения, стандартизованный показатель  — 0,46 
на 100 000 населения (0,33 у женщин и 0,75 у муж-
чин) [1]. В США базальноклеточный рак кожи составляет 
50% всех онкологических заболеваний [2]. 

В настоящее время доступны различные эффек-
тивные подходы к лечению базальноклеточного рака 
кожи, соответствующий выбор метода лечения требует 
исчерпывающих знаний о возможных осложнениях, кос-
метических результатах и частоте рецидивов. Кроме 
того, предпочтения пациента также должны быть учтены 
и включены в терапевтическое решение. 

Патогенез базальноклеточного рака кожи обуслов-
лен взаимодействием факторов окружающей среды 
и генетическими особенностями пациента. Аберрант-
ная активация передачи сигнального пути Hedgehog 
является основным патогенетическим путем развития 
базальноклеточного рака кожи, а изучение его значимых 
звеньев является первым шагом к разработке и вне-
дрению новых терапевтических подходов для лечения 
пациентов с базальноклеточным раком кожи.

Факторы риска развития базальноклеточного 
рака кожи
Факторы риска развития базальноклеточного рака 

кожи: пожилой возраст, воздействие ультрафиолетового 
излучения (включая профессиональное воздействие 
и рекреационное), фототип кожи, пол, фармакологиче-
ская терапия сопутствующей патологии, лучевая тера-
пия в анамнезе, семейный анамнез кожных опухолей, 
длительное воздействие мышьяка, иммуносупрессия 
и некоторые генетические синдромы.

Возраст как фактор риска развития 
базальноклеточного рака кожи
Cвязанное с возрастом ухудшение функциониро-

вания всех биологических систем организма приводит 
к снижению способности репарации ДНК, геномной 
нестабильности, снижению функции иммунной системы 
и хроническому воспалению. В течение жизни клетки 
кожи накапливают повреждения ДНК, что нарушает про-
цесс апоптоза и сопровождается наличием хронического 
воспалительного очага, который приводит к изменениям 
целостности дермального матрикса. В результате этих 
изменений создается потенциал к росту и размноже-
нию мутантных эпидермальных субклонов в микросреде, 
подходящей для развития опухоли, а именно в условиях 
хронического воспаления [4, 5].

Случаи базальноклеточного рака кожи преобладают 
у пожилого населения, что коррелирует с кумулятивным 
воздействием солнца и накопленным патологическим 
эффектом других экзогенных факторов, таких как нару-
шенный циркадный ритм, ожирение, курение, употреб-
ление алкоголя, кофе и кофеинсодержащих напитков. 
У пациентов европеоидной расы в возрасте от 65–79 лет 
до очень пожилого возраста (> 80 лет) наблюдается 
самый высокий рост заболеваемости базальноклеточ-
ным раком кожи [2, 3, 78].

Воздействие ультрафиолетового излучения
Воздействие ультрафиолетового излучения (диа-

пазоны волн UVA и UVB) способствует развитию рака 
кожи за счет прямого повреждения клеток, включая 
мутации ДНК (например, замены пиримидиновых осно-
ваний) и индукцию окислительного стресса, который 
нарушает эффективное восстановление и активацию 
ДНК, что способствует также развитию местных воспа-
лительных процессов и подавлению кожного противо-
опухолевого иммунитета [6].

Риск плоскоклеточного и базальноклеточного рака 
кожи в основном связан с кумулятивным пребыванием 
на солнце в течение жизни, а также большим числом 
процедур фототерапевтического лечения [7–9].

Популяционное исследование, проведенное 
в Канаде, показало, что избыточная инсоляция в дет-
стве и юности является наиболее значимым фактором 
риска возникновения базальноклеточного рака кожи 
во взрослом и пожилом возрасте. Эта связь особенно 
заметна среди людей, чувствительных к солнцу и склон-
ных к ожогам. Исследование также показывает положи-
тельную связь между базальноклеточным раком кожи 
и  североевропейским этническим происхождением, 
светлым цветом кожи, сильными солнечными ожогами 
и веснушками в детстве [10]. 

Использование искусственных источников ультра-
фиолетового излучения, особенно в раннем возрасте, 
приводит к увеличению риска развития базальнокле-
точного рака кожи на 40% по сравнению с контроль-
ной популяцией. Риск увеличивается в зависимости 
от накопленной с годами дозы излучения, полученной 
от использования устройств для загара [11, 12]. 

Анамнестические данные 
Наличие у пациента в анамнезе случая базально-

клеточного рака кожи представляет собой отдельный 
фактор риска развития других видов рака кожи, вклю-
чая немеланоцитарные и меланому. У таких пациен-
тов (от 30 до 50%) высока вероятность развития еще 
одного очага базальноклеточного рака кожи в течение 
5 лет [18] и наблюдается 10-кратное увеличение риска 
развития базальноклеточного рака кожи по сравнению 
с общей популяцией [19]. Проспективное когортное 
исследование с участием 1426 пациентов показывает, 
что у 40,7 из них развивается новый очаг немелано-
цитарного рака кожи в течение 5 лет после первого 
единичного очага, а у 82% развивается новый очаг 
немеланоцитарного рака кожи в течение 5 лет после 
первично множественного поражения [20]. Недавнее 
итальянское исследование показало, что пациенты 
с немеланоцитарным раком кожи имели относитель-
ный риск развития меланомы в 6,2 раза выше по срав-
нению с контрольной группой. Риск развития мела-
номы был особенно высоким у пациентов, имевших 
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немеланоцитарный рак кожи до 40 лет (в 25,1 раза 
по сравнению с контролем) [21].

Влияние лекарственных препаратов и других лечебных 
методов на развитие базальноклеточного рака кожи
Лекарственные препараты, такие как тетра-

циклины, тиазидные диуретики, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты и ретиноиды, обладают 
фотосенсибилизирующим побочным эффектом, поэ-
тому могут вызывать фототоксические и/или фото-
аллергические кожные реакции, действуя как сопут-
ствующие канцерогены с УФ-излучением, и таким 
образом увеличивают риск развития рака кожи [13]. 
Экспериментальные и эпидемиологические данные 
предполагают связь между лекарственной свето-
чувствительностью и раком кожи, вероятно, за счет 
индукции повреждения ДНК у предрасположенных 
людей. Риск базальноклеточного рака кожи, особенно 
с ранним началом, повышается в результате приме-
нения противомикробных препаратов. Назначение 
тетрациклинов, которые часто используются для лече-
ния акне в молодом возрасте, связано с повышен-
ным риском развития базальноклеточного рака кожи 
у пациентов старшего возраста [10]. Медикаментоз-
ная иммуносупрессия у пациентов после трансплан-
тации органов увеличивает риск развития немелано-
цитарных видов рака кожи в 10 раз, и это увеличение 
зависит от продолжительности иммуносупрессивной 
терапии [22].

Воздействие ионизирующего излучения в условиях 
окружающей среды, на рабочем месте и в терапевти-
ческих целях увеличивает риск развития базальнокле-
точного, но не других видов рака кожи. В нескольких 
исследованиях сообщалось о более высокой частоте 
радиационно-индуцированных базалиом кожи головы 
у детей, получавших комплексную терапию по поводу 
дерматомикоза, включавшую эпиляцию рентгеновским 
излучением по методике Adamson-Kienbock [14–16]. 
Отмечено, что инфильтративный подтип базальнокле-
точного рака кожи, который считается более агрессив-
ным, значительно чаще встречается у облученных паци-
ентов [17].

Сопутствующие заболевания как факторы риска 
развития базальноклеточного рака кожи
Несколько генетических синдромов связаны 

с развитием базальноклеточного рака кожи. Наибо-
лее распространенным является синдром базально-
клеточного невуса, синдром невоидной базальнокле-
точной карциномы или синдром Горлина — Гольца, 
характеризующийся множественным развитием 
базалиом в детстве, чаще всего на лице, на груди, 
спине и волосистой части головы. Другие типичные 
проявления включают ладонные ямки, кисты верх-
ней и нижней челюсти, эктопические кальцификаты 
серпа головного мозга, аномалии скелета, характер-
ный внешний вид лица, фибромы яичников, медулло-
бластомы и менингиомы. 

Другие состояния, проявляющиеся высокой веро-
ятностью развития очагов базальноклеточного рака 
кожи, включают синдром Ромбо, синдром Базекса  — 
Дюпре — Кристола, простой буллезный эпидермолиз 
и альбинизм [23]. Серопозитивный ВИЧ-статус вдвое 
увеличивает риск развития базальноклеточного рака 
кожи [22].

Молекулярно-биологические аспекты патогенеза 
базальноклеточного рака кожи
В патогенезе базальноклеточного рака кожи фак-

торы окружающей среды влияют на свойства генети-
ческого аппарата клетки. Показано, что большинство 
генов, вовлеченных в канцерогенез, обладают мутацион-
ной сигнатурой, соответствующей УФ-индуцированному 
повреждению ДНК [24, 25]. 

Лиганд-зависимая и рецептор-индуцированная 
активация сигнального пути Hedgehog
Аберрантная активация сигнального пути Hedgehog 

(HH) является основой патогенеза базальноклеточного 
рака кожи [26].

Сигнальный путь HH — это высококонсервативный 
путь передачи сигналов, который играет критическую 
роль в эмбриогенезе, дифференцировке и пролифе-
рации клеток [27, 28]. В период эмбриогенеза данный 
сигнальный путь управляет морфогенезом эпидер-
миса и его придатков за счет перекрестных сигналов 
между эпителиальными и дермальными клетками, 
в зрелом возрасте он отвечает за поддержание функ-
циональности стволовых клеток buldge-зоны и кон-
тролирует рост волосяных фолликулов и регенерацию 
эпидермиса [27, 28].

Лиганд-зависимая или рецептор-индуцирован-
ная активация сигнального пути Hedgehog (“Canoncial 
Hedgehog pathway”) происходит через связывание 
семейства внеклеточных лигандов HH (т.н. Sonic 
Hedgehog (SHH), Indian Hedgehog (IHH) и  Desert 
Hedgehog (DHH) с  трансмембранным рецептором 
Patched 1 (PTCH1). Связывание HH-PTCH1 подавляет 
функции опухолевого супрессора PTCH1, позволяя 
высвобождать трансмембранный рецептор Smoothened 
(SMO), связанный с G-белком. Активный SMO мигри-
рует в первичную ресничку, узкоспециализированную 
органеллу на основе микротрубочек, которая действует 
как сенсор внеклеточных сигналов. Таким образом, 
рецептор SMO запускает сигнальный каскад, который 
приводит к высвобождению и активации семейства 
транскрипционных факторов — GLI (GLI1, GLI2 и GLI3), 
секвестрированных в цитоплазме несколькими бел-
ками, включая супрессор слияния (SUFU). Фактически 
в отсутствие лиганда HH PTCH1 блокирует миграцию 
SMO в первичных ресничках, а белки GLI находятся в их 
частично расщепленной неактивной форме, индуциро-
ванной фосфорилированием и убиквитилированием. 
Транслокация SMO в первичные реснички предотвра-
щает протеолитический процесс, и полноразмерная 
активная форма GLI перемещается в ядро и способ-
ствует транскрипции генов-мишеней [26, 29–31]. GLI1 
действует как активатор транскрипции, тогда как GLI2 
и GLI3 проявляют как положительные, так и отрицатель-
ные транскрипционные функции. Гены-мишени HH вклю-
чают GLI1, который дополнительно усиливает исход-
ную передачу сигналов HH на уровне транскрипции [32], 
а также PTCH1 и взаимодействующий белок HH (HHIP1), 
которые обеспечивают отрицательную обратную связь, 
подавляющую этот путь (рис. 1) [26–31].

Сигнальный путь Hedgehog в зависимости от кле-
точно-специфических мишеней опосредует различные 
клеточные ответы: пролиферацию и дифференцировку 
(транскрипционные факторы белковой природы Cyclin 
D1 и D2, E2F1, N-Myc, FOXM1, PDGFR, IGFBP3 и IGFBP6, 
Hes1, Neogenin), выживаемость клеток (ингибитор 
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Рис. 1. Физиологический сигнальный путь Hedgehog [79]. Описание в тексте
Fig. 1. Physiological Hedgehog signaling pathway [79]. Description in text

апоптоза BCL-2), самообновление (протоонкоген-Bmi1, 
транскрипционные факторы, регулирующие плюрипо-
тентность клеток Nanog, Sox2), ангиогенез (Vegf, Cyr61), 
эпителиально-мезенхимальный переход (транскрипцион-
ные факторы — Snail1, Sip1, Elk1 и Msx2) и инвазивность 
(Osteopontin) [26–31].

Большинство компонентов сигнального пути HH 
могут функционировать как опухолевые супрессоры 
или протоонкогены, поскольку мутации в их генах спо-
собствуют передаче онкогенных сигналов и связаны 
с широким спектром опухолей, таких как опухоли голов-
ного мозга, молочной железы, желудочно-кишечного 
тракта, легких, поджелудочной железы, простаты, яич-
ников и кожи, включая базальноклеточный рак кожи 
(рис. 2) [26, 30].

Потеря одной функциональной копии опухолевого 
супрессора PTCH1 у  пациентов с  синдромом нево-
идной базальноклеточной карциномы или синдром 

Горлина — Гольца предрасполагают к развитию база-
лиом. Большинство спорадических случаев базально-
клеточного рака кожи (85–90%) связаны с мутациями 
потери функции в PTCH1, которые предотвращают огра-
ничение передачи сигнального пути HH. Примерно поло-
вина мутаций PTCH1 содержит «УФ-сигнатуру» с пере-
ходами C > T и тандемным CC > TT; однако и другие 
факторы, такие как окислительный стресс, вовлечены 
в мутагенез этого гена [30].

Мутации с  усилением функции в протоонкогене 
SMO, который становится устойчивым к ингибированию 
PTCH1, могут вносить вклад в 10–20% спорадических 
случаев развития базальноклеточного рака кожи [33, 
34]. Также имеются данные об одновременных мутациях 
генов PTCH1 и SMO [35].

Мутации в генах GLI1 [36] и GLI2 [37], а также в SUFU 
[38], которые нарушают его связывание с GLI, обнаружи-
ваются значительно реже.
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Несмотря на то, что нарушение регуляции сигналь-
ного пути Hedgehog само по себе вызывает образование 
базальноклеточного рака кожи, сложная сеть связан-
ных с канцерогенезом генов и различных регуляторных 
путей поддерживает гетерогенное генетическое проис-
хождение, что приводит к усложнению понимания пато-
генеза как медленно растущих, так и локально инва-
зивных и метастазирующих форм базальноклеточного 
рака кожи. 

Альтернативная активация сигнального пути Hedgehog
Сигнальный путь Hedgehog взаимодействует 

с другими онкогенными сигнальными сетями, такими 
как сигнальный путь эпидермального фактора роста 
(EGFR pathway), инсулиноподобного фактора роста 
(IGF pathway), трансформирующего фактора роста 
бета (TGFβ pathway), атипичной протеинкиназы С (aPKC 
pathway), фосфоинозитид-3-киназы (PI3K, AKT и mTOR 

Рис. 2. Лиганд-зависимая или рецептор-индуцированная активация сигнального пути Hedgehog в развитии базальноклеточного рака кожи. Активированные сигнальные 
пути обозначены красными стрелками, инактивированные — зелеными. Описание в тексте [79]
Fig. 2. Ligand-dependent or receptor-induced activation of the Hedgehog signaling pathway in the development of basal cell skin cancer. Activated or inactivated pathways are 
reported in red or green, respectively. Description in text [79]

pathway) и транскрипционного фактора NF-kB, которые 
синергетически могут способствовать развитию базаль-
ноклеточного рака кожи.

Транскрипция или посттрансляционная модифика-
ция GLI может происходить через альтернативные пути, 
которые определяются как альтернативный сигналь-
ный путь Hedgehog (“Noncanoncial Hedgehog pathway”) 
при условии, что связывание HH-PTCH1 и активация 
SMO игнорируются [26, 29, 39].

Было показано, что активность GLI регулируется 
положительно с помощью мембрансвязывающих бел-
ков и транскрипционных факторов RAS, TGFβ, PI3K / 
AKT, NF-kB и aPKCι/λ и отрицательно с помощью p53 
и PKA (рис. 3). Сигнальный путь эпидермального фак-
тора роста (EGFR pathway) через каскад RAS / RAF 
/ MEK / ERK модулирует экспрессию нижележащих 
мишеней GLI путем активации комплекса JUN / AP-1, 
который действует в кооперации с самим GLI. Более 
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того, сигнальный путь митаген-активированной проте-
инкиназы (ERK) предотвращает опосредованную проте-
осомами деградацию GLI2 [40]. Сигнальный путь транс-
формирующего фактора роста бета (TGFβ) усиливает 
транскрипцию GLI2, тогда как активация атипичной 
протеинкиназы С (aPKC) фосфорилирует и активирует 
GLI1 [41].

Сигнальный путь Hedgehog регулирует метастазиро-
вание через активацию фосфоинозитид-3-киназы (PI3K / 
AKT), которая способствует эпителиально-мезенхималь-
ному переходу и секреции матриксной металлопротеи-
назы 9 (MMP-9). 

NF-kB  — это фактор транскрипции, запускае-
мый химическими веществами или УФ-В и связан-
ный с кожным воспалением и канцерогенезом [42], 
он способствует активации GLI, связываясь с его про-
мотором. p53 подавляет активность GLI1, регулируя 

ядерную локализацию и уровни транскрипции после 
повреждения ДНК [43]. PKA регулирует локализацию 
и инактивацию GLI посредством прямого фосфорили-
рования [44].

Альтернативная регуляция GLI, опосредованная дру-
гими сигнальными путями, может частично объяснить 
неудачу некоторых клинических испытаний с антаго-
нистами SMO. Например, резистентные к висмодегибу 
базалиомы демонстрируют высокий уровень aPKCι/λ, 
а  его фармакологическое ингибирование подавляет 
активность сигнального пути Hedgehog и рост устойчи-
вых клеточных линий базальноклеточного рака кожи [45].

Таким образом, терапевтические стратегии, способ-
ные ингибировать альтернативную передачу сигналов 
Hedgehog в сочетании с SMO или антагонистами GLI, 
могут снижать механизмы резистентности базальнокле-
точного рака кожи.

Рис. 3. Альтернативная активация сигнального пути Hedgehog в развитии базальноклеточного рака кожи [79]. Активированные сигнальные пути обозначены красными 
стрелками, инактивированные — зелеными. Описание в тексте
Fig. 3. Alternative activation of the Hedgehog signaling pathway in the development of basal cell skin cancer [79]. Activated or inactivated pathways are reported in red or green, 
respectively. Description in text
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Роль других сигнальных путей
Совершенствование технологий геномного ана-

лиза привело к идентификации новых генов-драйве-
ров базальноклеточного рака кожи, характеризую-
щихся более сложной генетической взаимосвязью, чем 
предполагалось ранее. В настоящее время имеются 
разночтения относительно списка генов-драйверов, 
выявленных в различных исследованиях, вероятно, 
отражающие клинико-патологическую гетерогенность 
проанализированных случаев базальноклеточного рака 
кожи, например, базалиомы с низким или высоким 
риском рецидива, опухоли у пациентов с синдромом 
Горлина — Гольца или базалиомы, резистентные к тар-
гентной терапии.

Сигнальный путь Wnt
Один из важнейших молекулярных сигнальных 

путей, который регулирует эмбриональное разви-
тие и дифференцировку клеток. Весь путь назван 
по имени одного из лигандов, который активирует путь 
в клетках — Wnt (от названий двух генов — Wg и Int; 
функция последнего связана с развитием раковых 
опухолей). У человека семейство Wnt-белков состоит 
из семейства 19 белков. Сигнальный путь Wnt играет 
решающую роль в эмбриональном развитии и росте 
волосяных фолликулов и может взаимодействовать 
с  сигнальным путем Hedgehog. Сигнальный путь 
Wnt инициирует образование зачатков волос, тогда 
как сигнальный путь Hedgehog способствует пролифе-
рации эпителия фолликулов с образованием зрелого 
фолликула [49].

Активация сигнального пути Wnt идентифицирована 
в очагах базальноклеточного рака кожи, обнаруживая 
избыточную экспрессию компонентов данного сигналь-
ного пути и β-катенинстабилизирующие мутации (рис. 4) 
[50, 51]. При анализе обнаруживают ядерную локализацию 
β-катенина в 30% случаев базалиом [51]. 

Hippo-YAP — сигнальный путь
Сигнальный путь Hippo-YAP играет ключевую роль 

в контроле размера органов, а его дисрегуляция способ-
ствует онкогенезу [46]. Основным эффектором этого пути 
является Yes-связанный белок (YAP), активатор котранс-
крипции, который регулирует клеточный цикл базальных 
кератиноцитов, регулирует рост волосяных фолликулов 
и способствует пролиферации клеток кожи [47].

Мутации в компонентах Hippo-YAP — сигнального 
пути вызывают ядерную локализацию YAP и аберрант-
ную активацию транскрипции, способствующую разви-
тию базальноклеточного рака кожи (см. рис. 4).

Вследствие тесного взаимодействия между семей-
ством факторов транскрипции p53 и  компонентами 
данного сигнального пути в  контексте их влияния 
на поддержание гомеостаза между «стволовостью» 
и дифференцировкой изменения в этом балансе могут 
способствовать поддержанию высоких характеристик 
пролиферации раковыми клетками и увеличению их кон-
курентного преимущества в развитии базальноклеточ-
ного рака кожи [48].

Сигнальный путь NOTCH
В клетках человека выявлено четыре трансмем-

бранных рецептора семейства NOTCH (notch, англ. — 
вырез, насечка). Рецепторы NOTCH являются мишенью 
белка р53 и ключевым регулятором дифференцировки 

эпидермиса, который активируется, когда нормальные 
кератиноциты теряют контакт с базальной мембраной 
[52]. Мутации генов данного сигнального пути у человека 
в основном связаны с потерей функции, что указывает 
на супрессивную роль NOTCH в патогенезе (см. рис. 4) 
базальноклеточного рака кожи [52]. Это наиболее рас-
пространенные генетические изменения у данных паци-
ентов, в то же время их нельзя рассматривать как онко-
генные факторы [53].

В эксперименте у мышей с дефицитом NOTCH1 
развиваются проявления плоскоклеточного и базаль-
ноклеточного рака кожи, а активации сигнального пути 
NOTCH достаточно, чтобы вызвать регресс уже сфор-
мировавшихся поражений [54]. 

Роль некодирующих РНК в патогенезе 
базальноклеточного рака кожи
МикроРНК — это класс коротких некодирующих РНК 

длиной 20–25 нуклеотидов, которые функционируют 
как регуляторы экспрессии генов. Каждая микроРНК 
может регулировать сотни генов на посттранскрипци-
онных уровнях, а ингибирование трансляции любого 
данного гена может регулироваться более чем одной 
микроРНК [55]. К настоящему времени описано более 
2500 различных микроРНК. Предполагается, что под их 
контролем находится около 60% всех протеин-кодирую-
щих генов [56].

Искажение работы системы микроРНК-зависимого 
посттранскрипционного контроля генов, определяющих 
активность пролиферации и апоптотическую готовность, 
метаболический статус, взаимодействие с межклеточ-
ным матриксом и адгезивные характеристики, происхо-
дит в процессе злокачественной трансформации и усу-
губляется в ходе прогрессии опухоли. 

Некоторые исследования показали, что многие 
микроРНК дисфункциональны у пациентов с базально-
клеточным раком кожи [57], и биологические процессы 
и молекулярные функции с участием микроРНК оста-
ются неизученными в патогенезе базальноклеточного 
рака кожи (таблица).

Уровни экспрессии аппарата микроРНК — микро-
процессорного комплекса, состоящего как минимум 
из 20 различных белковых молекул (Drosha, DGCR8, 
AGO1, AGO2, PACT и TARBP1), регулирующего работу 
системы микроРНК, — значительно выше в  очагах 
базальноклеточного рака кожи по сравнению со здоро-
вым контролем [57]. 

Отличительные профили микроРНК коррелируют 
с гистологическими подтипами базальноклеточного рака 
кожи. Heelfinger и соавт. [58] проанализировали глобаль-
ную экспрессию микроРНК в двух различных подтипах 
базальноклеточного рака кожи: нодулярный, который 
характеризуется относительно медленным ростом, 
и более агрессивный подтип, инфильтративный, кото-
рый характеризуется деструктивным ростом и высокой 
вероятностью периневральной инвазии. Исследование 
показало, что эти два подтипа имеют разные профили 
микроРНК. Было установлено, что miR-183, защитная 
микроРНК, которая ингибирует инвазию и метастази-
рование при некоторых типах злокачественных ново-
образований, подавляется в очагах инфильтративного 
подтипа базальноклеточной карциномы.

Sonkoly и соавт. [59] наблюдали, что miR-203, кото-
рая преимущественно экспрессируется в коже, пода-
влялась в  очагах базальноклеточного рака кожи. 
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Таблица. МикроРНК с нарушенной регуляцией экспрессии в очагах базальноклеточного рака кожи [59, 60, 69]
Table. MiRNAs dysregulations in basal cell carcinoma. [59, 60, 69]

Рис. 4. Мутации в других генах, вовлеченных в патогенез базальноклеточного рака кожи [79]. Активированные сигнальные пути обозначены красными стрелками, 
инактивированные — зелеными. Описание в тексте
Fig. 4. Mutations in other genes involved in the pathogenesis of basal cell skin cancer [79]. Activated or inactivated pathways are reported in red or green, respectively. Description 
in text

Название микроРНК Тип нарушения экспрессии

miR-203a-3p Понижена 

miR-17-5p Повышена

miR-18a-5p Повышена

miR-18b-5p Повышена

miR-19b-3p Повышена

miR-19b-1-5p Повышена

miR-93-5p Повышена

miR-106b-5p Повышена

miR-125a-5p Повышена

miR-130a-3p Повышена

miR-181c-5p Повышена

miR-181c-3p Повышена

miR-181d-5p Повышена

miR-182-5p Повышена

Название микроРНК Тип нарушения экспрессии

miR-455-3p Повышена

miR-455-5p Повышена

miR-542-5p Повышена

miR-29c-3p Понижена 

miR-29c-5p Понижена 

miR-139-5p Понижена 

miR-140-3p Понижена 

miR-145-5p Понижена 

miR-378a-5p Понижена 

miR-572 Понижена 

miR-638 Понижена 

miR-2861 Понижена 

miR-3196 Понижена 

miR-100 Повышена



 47 47

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2021;97(5):38–51
Вестник дерматологии и венерологии. 2021;97(5):38–51

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vol. 97, Iss. 5, 2021

Экспрессия этих микроРНК подавляется активацией 
сигнального пути Hedgehog, который является основным 
в патогенезе базалиомы. 

При проведении микроматричного анализа образ-
цов тканей базальноклеточной карциномы обнару-
жена активированная регуляция 16 микроРНК (miR-17, 
miR-18a, miR-18b, miR-19b, hsa-miR-19b-1 *, miR-93, 
miR-106b, miR-125a- 5p, miR-130a, miR-181c, miR-181c 
*, miR-181d, miR-182, miR-455-3p, miR-455-5p и miR-
542-5p) и подавление 10 микроРНК (miR-29c, miR-29c 
*, miR-139-5p, miR-140-3p, miR-145, miR-378, miR-572, 
miR-638, miR-2861 и miR-3196) по сравнению со здоро-
вой кожей [60].

Опубликованные исследования продемонстри-
ровали участие микроРНК в патогенезе базально-
клеточного рака кожи и указали на их важную роль 
в выборе метода лечения и прогнозе. Однако необ-
ходимы дополнительные исследования, чтобы уточ-
нить знания о роли микроРНК в патогенезе базально-
клеточного рака кожи и выявить идентифицирующую 
панель микроРНК, ассоциированных с агрессивными 
гистологическими подтипами, или использовать дан-
ные об  изменении уровней экспрессии различных 
микроРНК как маркеры терапевтического ответа 
на лечение данных пациентов

Ключевые аспекты опухолевого ангиогенеза  
и роль микроРНК
Ангиогенез — это физиологический процесс нео-

васкуляризации из  уже существующих кровенос-
ных сосудов, который может происходить во время 
эмбриогенеза, гомеостаза зрелых тканей и канцеро-
генеза [61]. Из-за важной роли кровеносных сосудов 
в доставке кислорода и питательных веществ, а также 
удалении углекислого газа и метаболических отходов 
опухолевых тканей нарушение регуляции ангиогенеза 
может приводить к многочисленным патологическим 
состояниям.

Неоваскуляризация опухоли характеризуется двумя 
важнейшими аспектами. Во-первых, обеспечение пита-
тельными веществами, кислородом и факторами роста, 
которые стимулируют канцерогенез [62]. Во-вторых, 
в сочетании с лимфангиогенезом неоваскуляризация 
способствует предварительному накоплению опухоле-
вых клеток для метастазирования, поскольку подго-
тавливает место входа в кровоток, позволяя оторвав-
шимся опухолевым клеткам перемещаться по кровотоку 
и достигать отдаленных органов [63].

Существует множество эндогенных стимулято-
ров ангиогенеза, например: фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), фактор роста фибробластов 2 (FGF2), 
ангиопоэтины (Ang1 и Ang2), фактор роста гепатоцитов 
(HGF), ИЛ-8, лиганды Notch (Jagged1 [Jag1] и дельта-по-
добный лиганд 4 [DLL4]) и трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β) [64]. Семейство VEGF, являющееся 
наиболее важным стимулятором ангиогенеза, вклю-
чает VEGF-A, -B, -C, -D и плацентарный фактор роста 
(PIGF) у людей.

Поскольку образование кровеносных сосудов явля-
ется нормальным процессом в зрелых тканях, имеется 
острая потребность в  разделении патологического 
и физиологического ангиогенеза, чтобы использовать 
эти знания в терапевтических целях.

Было показано, что кровеносные сосуды опу-
холи значительно отличаются от  нормальных 

как физиологически, так и морфологически [65]. Сосуды, 
сформированные во время опухолевого ангиогенеза, 
дезорганизованы и негерметичны [66]. Высокая про-
ницаемость кровеносных сосудов в микроокружении 
опухоли положительно влияет на доставку противоопу-
холевых агентов к клеткам-мишеням [65].

Описаны различия на молекулярном уровне между 
патологическим и  физиологическим ангиогенезом. 
Seaman и соавт. провели серийный анализ экспрес-
сии генов для определения паттернов экспрессии генов 
в нормальных и опухолевых клетках. Они обнаружили, 
что существует 13 генов с 10-кратной сверхэкспрессией 
в эндотелиальных клетках опухолей [67].

Патологические новообразованные сосуды опреде-
ляют распространение и метастазирование опухолевых 
клеток в другие органы. Было показано, что высокая 
плотность микрососудов сильно коррелирует с увели-
чением вероятности метастазов и плохой выживаемо-
стью [68].

Существует множество микроРНК, которые уча-
ствуют в ангиогенезе опухолей в  качестве молекул 
антиангиогенеза и проангиогенеза. Мы рассмотрели 
роль микроРНК в ангиогенезе опухолей в следующих 
разделах.

Роль микроРНК-100 в патогенезе базальноклеточного 
рака кожи
По данным Sand и соавт., в очагах базальнокле-

точного рака кожи, в  особенности склеродермопо-
добного подтипа, отмечается избыточная экспрессия 
микроРНК-100 [69]. МикроРНК-100 обладает антиангио-
генным эффектом за счет воздействия на сигнальные 
пути mTOR / HIF-1α / VEGF. 

Мезенхимальные стволовые клетки способствуют 
формированию и регуляции стромы опухоли за счет 
секреции экзосом. В эксперименте Pakravan и соавт. 
показали, что полученные из мезенхимальных стволо-
вых клеток экзосомы могут интернализоваться в цито-
плазму клеток рака молочной железы и снижать экс-
прессию и секрецию VEGF дозозависимым образом. 
Поскольку инкубация с анти-miR-100 приводила к уси-
лению регуляции VEGF, было заявлено, что данный 
эффект был обусловлен переносом miR-100, опосредо-
ванным экзосомами [70].

Роль микроРНК-17-92 в патогенезе 
базальноклеточного рака кожи
Кластер микроРНК-17-92, также известный 

как Oncomir-1, кодируется в  локусе гена, не  коди-
рующего белок MIR17HG, и  состоит из  шести 
микроРНК-17-92 (miR17, miR18a, miR19a, miR20a, 
miR19b-1 и miR92a-1) [71]. В исследовании профилей 
базальноклеточного рака кожи было показано, что три 
члена кластера микроРНК-17-92 (miR-17, miR18a и miR-
19b-1-3p/5p) были среди максимальных дифференци-
ально экспрессируемых микроРНК [72]. 

МикроРНК-17-92 подавляет экспрессию различных 
факторов, индуцирующих ангиогенез разными членами: 
на TGFBR2 нацелены miR-19a и miR-17 / 20a, на HIF1α 
нацелены miR-18a, а на VEGFA нацелены miR-17 / 20a. 
Это иллюстрирует преимущество кластера микроРНК 
с  различными исходными последовательностями, 
а именно то, что они могут нацеливаться на несколько 
компонентов функциональной сети для достижения 
синергетического эффекта [73].
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Роль микроРНК-182 в патогенезе базальноклеточного 
рака кожи
МикроРНК-182 связана с онкогенной трансформа-

цией, и было описано, что она отрицательно регулирует 
экспрессию FOXO1 в клетках рака молочной железы. 
Другой член семейства FOX, FOXM1, который активиру-
ется в очагах базальноклеточной карциномы фактором 
транскрипции глиомы-1 (GLI1), является геном-мишенью 
сигнального пути Hedgehog. МикроРНК-182 способствует 
ангиогенезу за счет увеличения экспрессии VEGF и HIF-1α 
в условиях гипоксии, увеличивая таким образом доставку 
кислорода и питательных веществ для роста опухоли [75].

Роль микроРНК-29b в патогенезе базальноклеточного 
рака кожи
МикроРНК-29b входит в состав согласованной регу-

ляторной сети микроРНК и характеризуется повышен-
ным уровнем экспрессии в очагах базальноклеточного 
рака кожи [76]. 

Lee at al. показали, что трансфекция клеток рака 
молочной железы с помощью miR-29b приводит к сни-
жению пролиферации, инвазии и миграции опухолевых 
клеток. Кроме того, трансфекция клеточной культуры 
HUVEC с miR-29b приводит к уменьшению образования 
сосудов и точек ветвления. Системное лечение лабора-
торных мышей с опухолями с помощью miR-29b значи-
тельно подавляет экспрессию CD31 и VEGF [77].

Заключение
Результатом многочисленных исследований, посвя-

щенных изучению ключевых аспектов патогенеза 
базальноклеточного рака кожи и  способов влияния 
на них, стало разрешение к использованию пероральных 

форм ингибиторов сигнального пути Hedgehog висмоде-
гиба, на основании II фазы многоцентрового междуна-
родного двухкогортного нерандомизированного иссле-
дования (ERIVANCE BCC) и сонидегиба, на основании II 
фазы, многоцентрового рандомизированного двойного 
слепого исследования (BOLT), для лечения местнорас-
пространенной и метастатической базальноклеточной 
карциномы в первом случае и для местнораспространен-
ных форм при назначении сонидегиба [80, 81].

В настоящее время ряд исследований посвящены 
изучению профилей экспрессии микроРНК при раз-
личных типах рака и обнаружению ассоциаций между 
микроРНК и типом, степенью и клиническими исхо-
дами рака. Учитывая нарушение регуляции экспрес-
сии микроРНК при различных заболеваниях, особенно 
при раке, необходимо дальнейшее исследование моле-
кулярных механизмов, объясняющих вклад этих молекул 
в канцерогенез. 

Еще одна область исследований связана с исполь-
зованием терапевтических средств на основе микроРНК 
в терапии рака. Ангиогенез является одной из целей 
терапии рака, и, согласно исследованиям, микроРНК 
могут ингибировать и активировать различные пути 
ангиогенеза. Обнаружение молекул, которые играют 
ключевую роль в различных путях ангиогенеза, и их 
ингибирование с помощью микроРНК является основой 
для разработки новых методов лечения рака. 

Другой областью применения знаний о  роли 
микроРНК может быть использование данных молекул 
в качестве специфических прогностических биомарке-
ров эффективности различных видов терапевтического 
воздействия на злокачественные новообразования, 
в том числе базальноклеточный рак кожи. 
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