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Базалиома — наиболее часто встречающаяся злокачественная опухоль кожи. Ангиогенез имеет большое значение 
в развитии базально-клеточного рака кожи. В работе представлен анализ ангиогенеза в данной опухоли при помощи 
иммуногистохимического исследования с применением маркеров CD31 и CD34. Установлено наличие значимой 
достоверной связи между количеством сосудов, экспрессирующих CD31, и количеством сосудов, экспрессирующих 
CD34, в поверхностной и нодулярной формах опухоли, а также в поверхностной мультицентрической, нодулярной 
и инфильтративной базалиомах. При сравнении количества сосудов, экспрессирующих CD31 и CD34, в различных 
гистологических типах выявлена тенденция к их увеличению в инфильтративном типе по сравнению с поверхностным 
мультицентрическим и нодулярным. 
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Particular features of angiogenesis in lesions  
in patients suffering from basal cell epithelioma
A.N. Khlebnikova, N.V. Novoselova

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University
Trubetskaya str., 8, bldg 2, Moscow, 119991, Russia

Basal cell epithelioma is one of the most frequent malignant skin neoplasms. Angiogenesis plays an important part in the 
development of basal cell epithelioma. The article presents a review of the angiogenesis of this tumor with the help the 
immunohistochemistry analysis using CD31 and CD34 markers. The authors established a reliable relationship between the 
number of vessels expressing CD31 and those expressing CD34 in the superficial and nodular forms of the tumor as well as 
superficial, multi-center, nodular and infiltrative basal cell epitheliomas. A comparison of the number of vessels expressing 
CD31 and CD34 markers in different histological types made revealed a trend to their growth in the infiltrative type vs. 
superficial, multi-center and nodular ones. 
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 �В настоящее время базально-клеточный рак (бКР) 
кожи является самой частой злокачественной эпи-
телиальной опухолью. прирост заболеваемости при 
этой опухоли достигает 10% в год. Данное заболева-
ние прогрессирует медленно, поражает, как правило, 
людей преклонного возраста со светлым типом ко-
жи [1]. Клинически выделяют несколько форм: ноду-
лярную, поверхностную, склеродермоподобную и их 
разновидности. Ангиогенез имеет большое значение 
в развитии базально-клеточного рака кожи [2, 3]. Ан-
гиогенез — процесс формирования в органе или ткани 
новых кровеносных сосудов. В норме процессы ангио-
генеза протекают в организме с умеренной интенсив-
ностью. Активизация процесса происходит в случае 
образовании рубца, канализации тромбов, в очагах 
воспаления, при регенерации поврежденных тканей, 
а также при росте и развитии организма. Ткани зло-
качественных образований отличаются интенсивным 
ангиогенезом, что является одним из факторов, спо-
собствующих их быстрому росту. улучшение крово-
снабжения обеспечивает поступление намного боль-
шего количества питательных веществ в опухоль на 
единицу массы по сравнению с нормальной тканью. 
усиленный ангиогенез способствует метастазирова-
нию, поскольку опухолевые клетки имеют свойство 
метастазировать по ходу кровеносных сосудов или 
разносятся по всему организму с током крови. 

Одним из основных типов клеток, формирующих 
кровеносные сосуды, являются клетки эндотелия. 
В период эмбрионального развития происходит фор-
мирование капилляроподобных трубок, стенки ко-
торых состоят из эндотелиальных клеток. позднее 
вокруг капилляров собираются перициты, клетки ме-
зодермального происхождения. при увеличении раз-
мера сосудов происходит их замещение дифферен-
цированными гладкомышечными клетками, формиру-
ющими стенки крупных сосудов [4]. 

В настоящее время широко применяется иммуно-
гистохимический метод для оценки состояния ангиоге-
неза в очагах опухоли. Выявление микрососудов про-
водят при помощи специфических маркеров эндотели-
альных клеток, таких как cD31, cD34, VIII фактор и др. 

На гемопоэтических клетках-предшественниках, 
эндотелиальных клетках сосудов встречается cD34, 
который представляет собой гликозилированную 
трансмембранную молекулу адгезии клеток. Также 
она выявляется на субпопуляции фибробластоподоб-
ных клеток в пределах соединительной ткани. экс-
прессировать данный белок могут только незрелые 
клетки. cD34 окрашивает внутрицитоплазматиче-
ские пространства неопластических клеток, которые 
составляют эпителиоидную гемангиоэндотелиому. 
чувствительность данного маркера может быть сопо-
ставима с чувствительностью cD31. последний, из-
вестный также как молекула адгезии PEcAM-I (эндо-
телиальная молекула адгезии тромбоцитов), является 

гликопротеином, представленным на тромбоцитах, 
гранулоцитах и клетках эндотелия, который принадле-
жит к молекулам клеточной адгезии семейства имму-
ноглобулинов. 

по данным литературы, из доступных панэндоте-
лиальных маркеров наиболее чувствительными яв-
ляются антитела к фактору cD31 [5—7]. Он окраши-
вает большее количество микрососудов, чем другие 
эндотелиальные маркеры. Так, антитела к VIII фак-
тору реагируют с лимфоцитами, а cD34 и VIII фактор 
окрашивают не все опухолевые сосуды. Однако спе-
цифичность антител к cD31 тоже не является абсо-
лютной, так как может возникать положительная ре-
акция с плазматическими клетками. Важно отметить, 
что данные маркеры окрашивают как покоящийся, так 
и активированный, пролиферирующий эндотелий [8].

целью настоящего исследования явилось изуче-
ние ангиогенеза при бКР кожи.

Материал и методы
проведен анализ 35 биоптатов, взятых из очагов 

поражения у больных бКР кожи, находившихся на 
лечении в отделении дерматоонкологии и дермато-
венерологии МОНИКИ им. М.ф. Владимирского. Кли-
нически в 18 случаях наблюдалась поверхностная 
форма бКР, в 17 случаях — нодулярная. Наиболее 
часто опухоль локализовалась в области головы — 
18 (51,4%), реже в области туловища — 14 (40%) и ко-
нечностей — 3 (8,6%). Длительность заболевания со-
ставила от 5 мес. до 7 лет (в среднем 3 ± 1,6 года). 
при гистологическом исследовании поверхностный 
тип встречался в 13 (37,2%) случаях, узловой — в 14 
(40%), инфильтративный — в 8 (22,8%).

Материал подвергался иммуногистохимическому 
исследованию с применением моноклональных анти-
тел к cD31 и cD34 (DАКО: Endothelial cell) после уста-
новления диагноза при окраске гематоксилином и эо-
зином. Для докраски ядер был использован гематок-
силин Майера. Все этапы исследования проводили по 
стандартным методикам [6]. экспрессию cD31 и cD34 
оценивали количественно, подсчитывая позитивно 
окрашенные сосуды в 10 репрезентативных полях 
зрения сверху вниз, слева направо. 

Статистическую обработку данных выполняли 
на персональном компьютере с помощью программ 
Statistica, Microsoft Excel. Вычисляли среднее значе-
ние, стандартное отклонение, вероятность и уровень 
значимости. Статистически достоверными считали 
различия при р < 0,05. Выявлялись корреляционные 
связи между признаками. Для оценки степени взаи-
мосвязи между выборками использовался коэффици-
ент корреляции Спирмена.

Результаты 
при поверхностной форме бКР экспрессия СD31 

и cD34 отмечалась преимущественно в субэпидер-
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мальной области, где встречались сосуды малого и ре-
же среднего диаметра. Среднее значение позитивно 
окрашенных сосудов при поверхностной базалиоме при 
окраске с антителами к cD31 составило 87,12 ± 23,5, 
с антителами к cD34 — 82,68 ± 19,81. Для нодулярной 
формы были характерны сосуды среднего и крупного 
диаметра, которые локализовались вокруг опухолевых 
комплексов в верхней, средней и нижней частях дер-
мы (рис. 1). Среднее значение при нодулярной фор-
ме на срезах при окраске cD31 составило 76,5 ± 11,9, 
cD34 — 78,22 ± 12,87. при статистической обработке 
данных выявлена корреляция между экспрессией мар-
керов cD31 и cD34 в поверхностной и нодулярной фор-
мах (коэффициент Спирмена 0,93; р < 0,05).

при изучении ангиогенеза в различных гистоло-
гических типах бКР установлено, что при поверх-
ностном мультицентрическом типе среднее значение 
экспрессии cD31 составило 73,85 ± 13,54; при но-
дулярном — 65,42 ± 10,8 (см. рис. 1а); при инфиль-
тративном — 119,12 ± 44,7, а экспрессия cD34 со-
ответственно 77,23 ± 13; 63,57 ± 11,21 (см. рис. 1б); 
112 ± 38,8. Корреляционный анализ показал нали-
чие значимой достоверной связи между экспрессией 
маркеров cD31 и cD34 в гистологических типах. Так, 
коэффициент корреляции между экспрессией марке-
ров при поверхностном мультицентрическом типе со-
ставил 0,76 (p < 0,05), в нодулярном — 0,99 (p < 0,05), 
в инфильтрирующем — 0,95 (p < 0,05). при сравнении 
количества сосудов, экспрессирующих cD31 и cD34 
в разных гистологических типах, достоверных разли-
чий не выявлено, однако наблюдалась тенденция к их 
увеличению при инфильтративном типе базалиомы. 

Обсуждение
Согласно данным литературы, в центре и по пе-

риферии опухоли отмечается различная плотность 
сосудов. при поверхностной базалиоме ввиду ее 
особенности в предыдущих исследованиях подсчет 
производился только в пограничной области, и плот-
ность сосудов, экспрессирующих cD34, составляла 
19,7 ± 0,1% [7]. В нодулярной базалиоме вне зависимо-
сти от гистологического типа плотность сосудов в пре-
делах опухолевого узла составляла 21,2 ± 0,7%, что 
больше, чем в пограничной зоне (20,5 ± 0,6%). В ин-
фильтративной базалиоме плотность сосудов в зоне 
опухоли и в пограничной зоне составляла соответ-
ственно 6,3 ± 0,2 и 10,7 ± 0,4% [7]. В нашем исследо-
вании в поверхностной и нодулярной формах бКР от-
мечалась различная экспрессия сосудистых маркеров 
в разных зонах опухоли: при поверхностной форме от-
мечалась преимущественно в субэпидермальной об-
ласти, где встречались сосуды малого и реже средне-
го диаметра. Для нодулярной формы были характерны 
сосуды среднего и крупного диаметра вокруг опухоле-
вых комплексов и в верхней, средней и нижней части 
дермы, по периферии, на границе со здоровыми тка-
нями сосудов было значительно больше, чем в центре 
опухоли. Отмечалась корреляционная пропорциональ-
ная зависимость между экспрессией маркеров cD31  
и cD34 в обеих формах опухоли. 

по данным литературы, существует значительная 
взаимосвязь между плотностью микрососудов и ги-
стологическими типами бКР. при исследовании 25 об-
разцов бКР агрессивного типа (бКР 1) и 25 образцов 
бКР неагрессивного типа (бКР 2) отмечено, что в об-

Рис. 1. 
БКР, нодулярный тип. Экспрессия маркеров эндотелия CD31(a) и СD34 (б). x200. 
Здесь и на рис. 2 и 3: иммуногистохимическое окрашивание, ПАП-метод, докраска ядер гемато-
ксилином Майера

а б
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разцах бКР 2 плотность микрососудов составила > 40. 
Из 25 случаев 22 отличались агрессивным клиниче-
ским течением. Среди образцов бКР 1 в 8 случаях они 
соответствовали бКР 2 (> 40). примечательно, что в 5 
случаях из них выявлено агрессивное клиническое по-
ведение в отличие от их гистологической картины. Вы-
сокая плотность сосудов отмечена в опухолях с агрес-
сивным течением, и авторы предположили наличие 
корреляции между неоангиогенезом, гистологической 
картиной и морфологией опухоли [10]. Настоящее ис-
следование показало наличие значимой достоверной 
связи между экспрессией cD31 и cD34 в гистологиче-
ских типах бКР: в поверхностной мультицентрической 
базалиоме коэффициент корреляции между cD31 

и СD34 составил 0,76, в нодулярной — 0,99, в инфиль-
тративной — 0,95. при сравнении количества сосудов, 
экспрессирующих cD31 и cD34, в разных морфоло-
гических типах базалиомы наблюдалась выраженная 
тенденция к их увеличению при инфильтративном ти-
пе, характеризующемся агрессивным ростом, по срав-
нению с поверхностным мультицентрическим и ноду-
лярным. 

Различия в ангиогенезе при разных морфологиче-
ских типах опухоли наблюдали и другие авторы [12]. 
Высокий уровень экспрессии моноклональных анти-
тел к СD34 отмечали в солидных типах бКР, сред-
ний — в бКР с пилоидной дифференцировкой, наи-
более низкий уровень — при бКР типа морфеа [12]. 

Рис. 2. БКР, поверхностный мультицентрический тип. Экспрессия маркеров эндотелия CD31(a) 
и СD34 (б). x100

а б

Рис. 3. БКР, инфильтративный тип. Экспрессия маркеров эндотелия СD31(a) и CD34 (б). х100

а б
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В данном исследовании, напротив, авторы отмечали, 
что при морфологических формах бКР, отличающих-
ся агрессивным ростом, имеется малое количество 
микрососудов и низкая степень выраженности ангио-
генеза. Однако было подчеркнуто, что для выявления 
более четких закономерностей между морфологиче-
скими формами бКР и процессами ангиогенеза необ-
ходимо дальнейшее исследование на большем коли-
честве материала [12].

Заключение
Выявлена различная васкуляризация при поверх-

ностной и нодулярной формах базалиомы. при по-
верхностной форме отмечались сосуды малого и реже 
среднего диаметра, экспрессирующие СD31 и cD34, 
локализующиеся преимущественно в субэпидермаль-
ной области. Для нодулярной формы были характерны 
сосуды среднего и крупного диаметра, локализующи-
еся вокруг опухолевых комплексов и в верхней, сред-
ней и нижней части дермы. Выявлена корреляционная 

пропорциональная зависимость между количеством 
сосудов, экспрессирующих cD31, и количеством со-
судов, экспрессирующих cD34, как в поверхностной, 
так и в нодулярной формах (коэффициент Спирмена 
0,93; р < 0,05).

установлено наличие значимой достоверной свя-
зи между количеством сосудов, экспрессирующих 
cD31, и количеством сосудов, экспрессирующих 
cD34, при различных гистологических типах бКР: 
коэффициент корреляции между экспрессией мар-
керов cD31 и cD34 при поверхностном мультицен-
трическом типе составил 0,76 (p < 0,05), в нодуляр-
ном — 0,99 (p < 0,05), в инфильтративном — 0,95 
(p < 0,05).

при сравнении экспрессии маркеров cD31 и cD34 
в разных гистологических типах базалиомы отмече-
на выраженная тенденция к увеличению количества 
сосудов, экспрессирующих cD31 и cD34, в инфиль-
тративном бКР кожи по сравнению с поверхностным 
мультицентрическим и нодулярным. 
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