
 
Вестник дерматологии и венерологии. 2022.InPress.doi: https://doi.org/10.25208/vdv1358 
 

 

НАЗВАНИЕ СТАТЬИ 

Молекулярно-генетические маркеры рецидивирования базальноклеточного рака кожи 

АВТОРЫ 

Р.Р. Сайтбурханов*, А.А. Кубанов, И.Н. Кондрахина, К.И. Плахова, 

ОРГАНИЗАЦИИ 

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии 

107076, Россия, г. Москва, ул. Короленко, д. 3, стр. 6 

РЕЗЮМЕ 

Базальноклеточная карцинома является наиболее распространенным 

злокачественным новообразованием, и в последние десятилетия заболеваемость им 

быстро растет во всем мире. Это злокачественное новообразование является серьезной 

проблемой общественного здравоохранения, которая может приводить к инвалидности и 

серьезному эстетическому ущербу.  

Результаты анализа экспрессии генов и протеомного профилирования опухолевых 

клеток и опухолевого микроокружения свидетельствует о том, что определенные 

молекулы, участвующие в реализации патогенетических путей базальноклеточного рака 

кожи, могут представлять собой новые прогностические биомаркеры или служить 

основой для их разработки. 

Цель данного обзора обобщить информацию об известных генах, белках и 

ферментах, которых можно использовать для диагностики, мониторинга терапии и 

прогнозирования течения базальноклеточного рака кожи. 

Для поиска необходимой литературы использованы базы данных PubMed, MedLine, 

Web of Science и РИНЦ 
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ABSTRACT 

Basal cell carcinoma is the most common malignant neoplasm, and its incidence has been 

rapidly increasing worldwide. This malignancy is a serious public health problem that can lead to 

disability and severe aesthetic damage. 

The results of the analysis of gene expression and proteomic profiling of tumor cells and 

the tumor microenvironment indicate that certain molecules involved in the pathogenetic 

pathways of basal cell skin cancer may represent new prognostic biomarkers or serve as the basis 

for their development. 

The purpose of this review is to summarize information on known genes, proteins, and 

enzymes that can be used to diagnose, monitor therapy, and predict the course of basal cell skin 

cancer. 

The PubMed, MedLine, Web of Science and RSCI databases were used to search for the 

necessary literature. 
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ОСНОВНОЙ ТЕКСТ СТАТЬИ 

1. Введение 

Базальноклеточная карцинома является наиболее распространенным раком кожи 

во всем мире, уровень заболеваемости увеличивается почти на 10% ежегодно [1, 2], что 

представляет собой возрастающую проблему общественного здравоохранения, 

связанную с негативными психосоциальными и экономическими последствиями [3]. 

Клинически базальноклеточный рак кожи характеризуется медленным ростом, 

редкими локальными рецидивами и чрезвычайно низким метастатическим потенциалом 

[4]. Ранняя диагностика и своевременное лечение имеют решающее значение для 

предотвращения локальной деструкции тканей и прогрессирования заболевания. 

Гистопатологическое исследование остается золотым стандартом диагностики 

базальноклеточного рака кожи и других опухолей кожи, в то время как неинвазивные и 

минимально инвазивные методы диагностики с каждым годом привлекают все большее 

внимание, поскольку позволяют избежать выполнения биопсии кожи [5]. 

 Дерматоскопия и отражательная конфокальная микроскопия позволяют 

проводить быструю неинвазивную микроморфологическую оценку опухолей кожи in 

vivo, а сочетание этих методов может повысить точность диагностики различных 

подтипов базальноклеточного рака кожи [5, 6]. 

Факторы риска развития базальноклеточного рака кожи включают фототип 

Фитцпатрика I - II, веснушки и солнечные ожоги в детстве, семейный анамнез рака кожи, 

ятрогенную иммуносупрессию, внутреннее или внешнее воздействие канцерогенных 

химических веществ, особенно мышьяка, и высокое кумулятивное воздействие УФ-

излучения. Среди перечисленных факторов УФ-излучение рассматривается 

большинством исследователей как основной канцероген [1], и около 80% случаев 

базальноклеточной карциномы возникают на участках, подверженных воздействию 

солнца, в основном на голове и шее.  

Золотым стандартом лечения базальноклеточного рака кожи является 

хирургическое иссечение с гистологических контролем краев резекции опухоли. 

Пятилетние локальные рецидивы первичного базальноклеточного рака кожи колеблются 

от 1% до 3,2% в результате лечения с помощью микрографической хирургии Мооса и от 

2,3% до 10,1% в результате лечения стандартным хирургическим удалением [7]. 

Считается, что риск метастазирования чрезвычайно низок и составляет всего 0,0028% 

[8]. 

Многочисленные клинические факторы и гистологические параметры опухоли 

связаны с риском рецидива базальноклеточного рака кожи после лечения [9]: 

анатомическая локализация, наличие иммуносупрессии, предшествующая лучевая 

терапия в зоне поражения, размер опухоли, гистологический подтип, гистологические 

признаки наличия сосудистой и периневральной инвазии. Однако, несмотря на 

прогностические факторы местного рецидива, причина, по которой через 5 лет после 

операции локально рецидивируют хирургически иссеченные очаги базальноклеточного 

рака со свободными от опухолевого роста краями, до сих пор не ясна [10]. 

Канцерогенез является результатом многообразных взаимодействий между 

геномом хозяина и факторами окружающей среды. Из-за своего морфологического 

сходства с недифференцированными эпидермальными базальными клетками 

базальноклеточной рак кожи представляет собой превосходную модель для 

идентификации дифференциально экспрессируемых генов по сравнению с нормальными 

клетками [11]. 

Вопросы патогенеза базальноклеточного рака кожи изучены в достаточно 
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подробно. Большинство генов, вовлеченных в канцерогенез, обладают мутационной 

сигнатурой, соответствующей УФ-индуцированному повреждению ДНК. Аберрантная 

активация передачи сигнального пути Hedgehog является основным патогенетическим 

путем развития базальноклеточного рака кожи, а изучение его значимых звеньев 

является первым шагом к разработке и внедрению новых терапевтических подходов для 

лечения.  

Активация сигнального пути Hedgehog происходит несколькими способами: 

лигандзависимая или рецептор-индуцированная активация сигнального пути Hedgehog 

(«Canoncia Hedgehog pathway») происходит через связывание семейства внеклеточных 

лигандов HH (т.н. SonicHedgehog (SHH), IndianHedgehog (IHH) и Desert Hedgehog (DHH) 

с трансмембранным рецептором Patched 1 (PTCH1) и альтернативная активация 

сигнального пути Hedgehog («Noncanoncial Hedgehog pathway») за счет транскрипции 

или посттрансляционной модификации семейства транскрипционных факторов -

GLI(GLI1, GLI2 и GLI3) в результате взаимодействия с сигнальными путями 

эпидермального фактора роста (EGFR pathway), инсулиноподбного фактора роста(IGF 

pathway), трансформирующего фактора роста бета (TGFβ pathway), атипичной 

протеинкиназы С (aPKC pathway), фосфоинозитид-3-киназы (PI3K, AKT и mTOR 

pathway) и транскрипционного фактора NF-kB. Совершенствование технологий 

геномного анализа привели к идентификации новых генов-драйверов 

базальноклеточного рака кожи, характеризующихся более сложной генетической 

взаимосвязью, чем предполагалось ранее, так исследователи указывают на тесную 

взаимосвязь сигнального пути Hedgehog c cигнальными путями Wnt, Hippo-YAP, 

NOTCH, что, по всей видимости, отражает клинико-патологическую гетерогенность 

случаев базальноклеточного рака кожи, например, базалиомы с низким или высоким 

риском рецидива, опухоли у пациентов с синдромом Горлина-Гольца, или базалиомы 

резистентные к таргентной терапии[1]. 

 

С помощью современных геномных и протеомных методов диагностики могут 

быть выявлены новые биомаркеры и разработаны растворимые и/или 

тканеспецифические биомаркеры для диагностики, прогнозирования и мониторинга 

терапии при различных злокачественных новообразованиях, включая базальноклеточной 

рак кожи и другие немеланомные виды рака кожи [13]. 

Однако, уровни генных транскриптов не всегда коррелируют с экспрессией 

белков из-за транскрипционного/трансляционного контроля, и высокопроизводительные 

протеомные технологии предпочтительны для измерения белков, связанных с 

патологическими состояниями [12]. 

Протеомные исследования потенциальных прогностических маркеров рецидива 

базальноклеточного рака кожи на сегодняшний день включают изучение 

циклооксигеназы-2, эзрина и матриксных металлопротеиназ-1, 9 и 13 [14]. 

2. Потенциальные биомаркеры повышенного риска рецидивирования 

базальноклеточного рака кожи 

2.1. Циклооксигеназа 2 в патогенезе базальноклеточного рака кожи 

Циклооксигеназа 2 (ЦОГ-2) представляет собой фермент, который опосредует 

многие физиологические функции, такие как ингибирование апоптоза, усиление 

ангиогенеза и увеличение подвижности клеток (рис. 1). 



 
Вестник дерматологии и венерологии. 2022.InPress.doi: https://doi.org/10.25208/vdv1358 
 

 

 

Рисунок № 1. Клеточная локализация и ферментативная активность 

циклооксигеназы-2. 

Показана субклеточная локализация ЦОГ-2 в эндоплазматическом ретикулуме 

(ER), ядре, митохондриях (M) и липидных телах (LpB). Показано оксигенирование 

арахидоновой кислоты (АА) с помощью ЦОГ-2 в эндоплазматическом ретикулуме. 

Арахидоновая кислота преобразуется в PGG2.Затем PGG2 восстанавливается 

пероксидазной активностью ЦОГ-2 до PGH2. PGH2 служит субстратом для клеточно-

специфических цитозольных синтаз простагландина (PG), которые, в свою очередь, 

отвечают за продукцию простагландина E2 (PGE2), простагландина D2 (PGDE2), 

простагландина F2α (PGF2α), простациклина (PGI2) и тромбоксана A2. (ТХА2). 

Адаптировано из Rizzo M. T. (2011). Cyclooxygenase-2 in oncogenesis. Clinica chimica acta; 

international journal of clinical chemistry, 412(9-10), 671–687. 

https://doi.org/10.1016/j.cca.2010.12.026 

 

Исследователями показано, что избыточная экспрессия ЦОГ-2 играет важную 

роль в канцерогенезе посредством нескольких механизмов, таких как усиление 

клеточной пролиферации, стимуляция ангиогенеза, ингибирование апоптоза, стимуляция 

инвазии и подавление иммунного ответа [15]. Клеточная пролиферация является 

результатом взаимодействия между ЦОГ-2 и различными клеточными сигнальными 

путями [16]. По данным Tjiu, 2006, предполагается связь между сверхэкспрессией ЦОГ-2 

и повышенным уровнем фактора роста эндотелия сосудов-А (VEGF-A), CD31-

позитивных сосудов и регуляторов апоптоза Mcl-1 и Bcl2, играющих важную роль в 

патогенезе базальноклеточного рака кожи [17]. 

El-Khalawany, 2013, обнаружил, что 90,9% рецидивирующих форм 

базальноклеточного рака кожи экспрессируют ЦОГ-2 по сравнению с 59,1% 
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нерецидивирующих форм базальноклеточного рака кожи [14]. 

Было показано, что ингибирование ЦОГ-2 может смягчить рост опухоли, 

уменьшить экспрессию маркеров пролиферации клеток и способствовать апоптозу 

раковых клеток [18]. 

 В исследовании Chen, 2019, установлена повышенная экспрессия ЦОГ-2 как на 

уровне мРНК, так и на уровне белка в опухолевой ткани и прилегающих нормальных 

тканях у 180 пациентов с базальноклеточным раком кожи с помощью количественной 

полимеразной цепной реакции в реальном времени и вестерн-блоттинга соответственно. 

Уровень экспрессии коррелировал с вероятностью наступления рецидива после 

проведенного лечения, что позволило сделать вывод о возможности использования 

уровня ЦОГ-2 в тканях в качестве биомаркера для прогноза риска рецидива 

базальноклеточного рака кожи [19]. 

2.2.Эзрин 

Эзрин представляет собой белок цитоплазматической мембраны, принадлежащий 

к семейству белков ERM (эзрин, радиксин и моезин), и действующий как промежуточное 

звено между плазматической мембраной и актиновым цитоскелетом. Играет важную 

роль в адгезии, миграции, организации структуры клеточной поверхности, регуляции 

роста опухоли, прогрессировании и метастазировании различных видов рака [20] и 

может использоваться в качестве биомаркера [21]. 

Более высокая частота выявления иммунопозитивности по эзрину наблюдается 

при рецидивных формах базальноклеточного рака кожи, чем в первичных формах 

базальноклеточного рака кожи [14]. 

2.3.Матриксные металлопротеиназы 

Матриксные металлопротеиназы (ММП) являются членами надсемейства 

метцинциновых протеаз цинк-эндопептидаз и традиционно описываются как молекулы, 

которые в первую очередь расщепляют белки внеклеточного матрикса [22]. Матриксные 

металлопротеиназы являются значимыми компонентами микроокружения опухоли, играя 

важную роль в прогрессировании рака, путем модулирования роста, дифференцировки и 

миграции клеток. Матриксные металлопротеиназы (Таблица № 1) опосредуют 

высвобождение и влияют на активность многочисленных молекул, таких как цитокины, 

факторы роста и молекулы адгезии, которые регулируют функцию клеток из 

микроокружения опухоли (рис. 2)[23]. 
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Рисунок № 2. Микроокружение опухоли (на примере базальноклеточного рака 

кожи) 

Микроокружение опухоли состоит из различных типов клеток, таких как 

иммунные клетки, эндотелиальные клетки (новообразованные кровеносные сосуды), 

фибробласты и стромальные белки. (A) Фибробласты участвуют в синтезе и 

деградации элементов внеклеточного матрикса, таких как коллаген, протеогликаны и 

гиалуроновая кислота. (B) Иммунные клетки и продукция цитокинов и хемокинов 

способствуют локальному воспалению. (C) Активированные фибробласты могут 

модулировать противоопухолевый ответ и поддерживать воспалительный процесс. 

(D)Экспрессия матриксных металлопротеиназ (ММР) обеспечивает деградацию 

внеклеточного матрикса и способствует прогрессированию опухоли. (E) Процесс 

ангиогенеза обеспечивает опухолевые клетки питательными веществами и кислородом 

и способствуя их росту и инвазии. Адаптировано из Zambrano-Román, M., Padilla-

Gutiérrez, J. R., Valle, Y., Muñoz-Valle, J. F., &Valdés-Alvarado, E. (2022). Non-Melanoma 

Skin Cancer: A Genetic Update and Future Perspectives. Cancers, 14(10), 2371. 

https://doi.org/10.3390/cancers14102371 

 

Высвобождение матриксных металлопротеиназ является одним из первых 

событий в сложном процессе опухолевой инвазии, приводящей к изменениям 

цитоскелета, которые делают возможной миграцию клеток. Матриксные 

металлопротеиназы могут играть роль не только в агрессивности опухоли, но и в ее 

рецидивировании. 

В исследовании Rogosic с соавт, (2015), проанализировали 64 образца 

базальноклеточного рака кожи и оценили экспрессию ММП-1, ММП-2, ММП-9, ММП-

13 и Е-кадгерина с помощью иммуногистохимического окрашивания. Они выявили, что 

экспрессия ММП-1 в опухолевых клетках в пять раз выше при морфеаформном и 

рецидивирующем базальноклеточном раке кожи, чем при поверхностном, кистозном или 

микронодулярном. Экспрессия ММП-9 и ММП-13 в стромальных клетках была выявлена 

при морфеаформной и рецидивной формой базальноклеточного рака кожи [24, 25].  

Таблица № 1. Субстраты и мишени матриксных металлопротеиназ [26].  

Матриксная металлопротеиназа Субстрат и мишень 

Матриксная металлопротеиназа-1 

(коллагеназа -1) 

Коллаген типа I, II, III, VII, VIII, X и XI, 

желатин, нидоген, казеин, аггрекан, 

перлекан, серпин, тенасцин-С, версикан, 

витронектин, фибронектин, L-селектин, 

овостатин, основной белок миелина, 

стромальный клеточный фактор (1SDF-1), 

пентраксин-3, протеин, связывающий 

инсулиноподобный фактор роста, 

предшественник ФНО, VEGF-

связывающие белки ECM. 

Матриксная металлопротеиназа-9 

(желатиназа - В) 

Желатин, коллаген типа IV, V, VII, X и 

XIV, аггрекан, эластин, фибронектин, 

ламинин, нидоген, версикан, декорин, 

основной белок миелина, казеин, 

витронектин, интерлейкин-8, галектин-3, 

рецептор интерлейкина-2, протеин, 

связывающий инсулиноподобный фактор 
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роста, предшественник ФНО, VEGF-

связывающие белки ECM, тромбоспондин-

2 и пируваткиназа M1/M2. 

Матриксная металлопротеиназа-13 

(коллагеназа -3) 

Коллаген типа I-IV, IX, X и XIV, желатин, 

плазминоген, фибронектин, остеонектин, 

аггрекан, перлекан, ламинин, тенасцин, 

казеин 

 

2.4. Альтернативный фактор сплайсинга 

Альтернативный фактор сплайсинга (ASF1, SRSF1) является фактором 

сплайсинга, который играет роль протоонкогена, стимулируя ангиогенез, рост и 

пролиферацию клеток [27] (рис. 3).  

 

Рисунок № 3. Плейотропное действие SRSF1 на неопластический процесс; 

 

А - SRSF1 посредством взаимодействия с киназой mTOR усиливает трансляцию 

антиапоптотического белка сурвивина, ингибирующего апоптоз, 

Б - SRSF1 регулирует дифференциальную сборку пре-мРНК, индуцируя синтез 

вариантов сплайсинга с онкогенными свойствами. При участии SRSF1 создаются 

антиапоптотические изоформы белков из семейства Bcl2, регулирующих апоптоз: Mcl-

1L и Bcl-xL, проангиогенный вариант основного регулятора ангиогенеза VEGF165 и 

изоформа рецептора Ron (ΔRon), стимулирующая миграцию клеток и их инвазию, 
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C - SRSF1 присоединяется к комплексу убиквитинлигазы MDM2 и рибосомного 

белка PRL5, ингибируя деградацию р53 и стимулируя процесс, известный как онкоген-

индуцированное старение. Адаптировано из Sokół, E., Bogusławska, J., &Piekiełko-

Witkowska, A. (2017). The role of SRSF1 in cancer. Postepyhigienyimedycynydoswiadczalnej 

(Online), 71(0), 422–430. https://doi.org/10.5604/01.3001.0010.3825 

 

Было обнаружено, что белок влияет на ангиогенез опухоли, стимулируя 

образование проангиогенной формы сосудистого эндотелиального фактора роста А 

(VEGFA) [28]. 

Иммуногистохимическая экспрессия альтернативного фактора сплайсинга также 

коррелирует с плохим прогнозом при диффузных глиомах взрослых, а также с 

повышенной пролиферацией клеток при раке предстательной железы [29]. 

При базальноклеточном раке кожи выявлена статистически значимая корреляция 

между более высокими уровнями экспрессии альтернативного фактора сплайсинга и 

повышенным риском местного рецидива после лечения. Для тех пациентов, которые 

демонстрируют высокие уровни этого белка, может потребоваться более частое 

наблюдение после лечения. 

Несмотря на то, что были идентифицированы различные клинические и 

гистологические параметры высокого риска рецидивирования, точные патогенетические 

механизмы, лежащие в основе локального рецидива базальноклеточного рака кожи, даже 

при наличии свободных от опухоли хирургических краев, еще предстоит выяснить. Было 

высказано предположение, что сигнальный путь YAP играет ключевую роль в 

поддержании стволовых клеток и пролиферации базальноклеточного рака кожи, 

негативно регулируя сигнальный путь Hippo, который выполняет функцию 

ингибирования опухоли [1]. 

Если сигнальный путь Hippo не подавляется, сигнальный путь YAP вместе с 

другими факторами транскрипции может стимулировать экспрессию протоонкогенов с 

конечной индукцией клеточной пролиферации, роста, эпителиально-мезенхимального 

перехода и апоптоза [1]. 

Предполагается, что альтернативный фактор сплайсинга, действующий как 

фактор сплайсинга/РНК-связывающий белок, может избирательно регулировать 

транскрипцию белков, участвующих в пути YAP/Hippo. 

2.5. Альфа-актин гладких мышц. 

Инвазивный потенциал опухоли зависит, помимо прочего, от подвижности клеток 

и их способности мигрировать в окружающие ткани. Микрофиламенты, содержащие α-

актин гладких мышц (α-SMA), в значительной степени ответственны за подвижность 

клеток (рис. 4) [30]. 
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Рисунок № 4. Свойства миофибробласта 

 

Миофибробласты продуцируют факторы экстрацеллюлярного матрикса и 

содержат сократительные стрессовые волокна, состоящие из α-SMA. Они тесно 

взаимодействуют с соседними клетками и внеклеточным матриксом. Адаптировано из 

Teh, N., &Leow, L. J. (2021). The Role of Actin in Muscle Spasms in a Case Series of Patients 
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with Advanced Basal Cell Carcinoma Treated with a Hedgehog Pathway 

Inhibitor. Dermatology and therapy, 11(1), 293–299. https://doi.org/10.1007/s13555-020-

00464-x 

Качественные и количественные изменения экспрессии α-SMA в опухолевых 

клетках и строме могут коррелировать с агрессивностью роста опухоли [31]. 

Экспрессия α-SMA в опухолевых клетках и строме является прогностическим 

фактором рецидивирующего течения базальноклеточного рака кожи. В группе 

первичных опухолей положительная экспрессия стромального α-SMA коррелирует с 

более высокой частотой рецидивов. В случае рецидива базальноклеточного рака кожи 

положительная экспрессия α-SMA в опухолевых клетках является предрасполагающим к 

локальному рецидиву фактором [32]. 

 В литературе сообщается о корреляции между α-SМА и агрессивными подтипами 

базальноклеточного рака кожи, которые чаще рецидивируют [33]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Анализ экспрессии генов и протеомного профилирования опухолевых клеток и их 

микроокружения в различных биологических образцах, тканях или жидкостях, 

убедительно свидетельствует о том, что определенные молекулы, участвующие в 

патогенетических путях рака кожи, могут представлять собой новые прогностические 

биомаркеры при базальноклеточном раке кожи. Полученные исследователями данные 

нуждаются в дальнейшем изучении. 
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