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Обоснование. Базальноклеточный рак кожи является наиболее распространенным злокачественным новообразованием 
кожи, в последние десятилетия отмечается быстрый рост заболеваемости во всем мире. Ключевая роль в развитии зло-
качественных опухолей отводится ангиогенезу. Понимание механизмов изменения экспрессии проангиогенных цитокинов 
в очагах возникновения базальноклеточного рака станет важнейшим компонентом в разработке эффективных методов 
прогнозирования течения заболевания и эффективного лечения, позволяющего избежать рецидивов.
Цель исследования. Изучить изменение уровней представленности транскриптов генов белков ангиогенеза и связанных 
с ним факторов: ангиопоэтина 2 ANGPT2, родственного кальцитонину полипептида альфа CALCA, рецептора ростового 
фактора эпидермиса EGRF, фактора роста фибробластов FGF2, молекулы внутриклеточной адгезии ICAM1, фактора роста 
васкулярного эндотелия VEGFA и его рецептора 2-го типа VEGFR2, матриксной металлопротеиназы MMP9, белка-гомоло-
га фосфатазы и тензина PTEN, рецептора тахикинина TAC1, а также генов белка фактора некроза опухоли TNF в очагах 
базальноклеточного рака кожи в ходе проведения терапии с применением импульсного лазера.
Методы. В исследование включен 31 пациент с гистологически подтвержденным базальноклеточным раком кожи, полу-
чавших лечение в условиях консультативно-диагностического центра ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России в период с 2020 
по 2021 г., с применением импульсного лазера на красителе (длина волны — 585 нм) и длинноимпульсным неодимовым 
лазером (длина волны — 1064 нм). Исследование изменения уровня представленности транскриптов генов белков ангиоге-
неза и связанных с ними факторов проведено в биоптатах кожи до и после проведения терапии методом ПЦР в реальном 
времени с обратной транскрипцией.
Результаты. В образцах поверхностной формы базальноклеточного рака кожи в процессе лазерной импульсной терапии 
выявлено увеличение экспрессии генов матриксной металлопротеиназы MMP9 и предшественника тахикинина TAC1. 
Экспрессия генов фактора некроза опухолей TNF, рецептора эпидермального фактора роста EGFR, фактора роста фи-
бробластов FGF2 увеличивается в меньшей степени. В образцах нодулярной формы базальноклеточного рака кожи также 
выявлено увеличение экспрессии генов матриксной металлопротеиназы MMP9 и рецептора тахикинина TAC1. Показано, 
что экспрессия гена родственного кальцитонину полипептида альфа CALCA в коже пациентов находится на минимальном 
уровне, что позволяет исключить влияние этого нейропептида на патогенез базальноклеточного рака кожи. Несмотря на 
разнонаправленность изменений экспрессии, индивидуальной для каждого конкретного пациента, средние значения поз-
воляют сделать вывод об увеличении экспрессии всех исследованных генов. Этот факт может быть интерпретирован как 
продолжение процессов неоангиогенеза даже после проведения лазерной импульсной терапии базальноклеточного рака 
кожи, обусловленных наличием микроокружения пораженного участка кожи.
Заключение. Среди факторов неоангиогенеза показаны наибольшие изменения экспрессии генов матриксной металло-
протеиназы ММР9 и белка-предшественника тахикинина TAC1 после проведения лазерной коагуляции сосудистой сети 
участков базальноклеточного рака кожи. Одновременное изменение уровня этих белков может быть обусловлено нейроим-
мунными взаимодействиями в эпидермисе. Отмечается также выраженное повышение экспрессии других исследованных 
факторов неоангиогенеза, что свидетельствует о продолжении процесса неоангиогенеза после проведения лазерной 
терапии базальноклеточного рака кожи.
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Background. Basal cell carcinoma is the most widespread malignant skin neoplasm. Angiogenesis is critical for the growth and 
metastasis of malignant tumors.
Aims. To study the levels of representation of transcripts in the foci of basal cell skin cancer before and after the therapy of genes for 
angiogenesis proteins and their receptors: angiopoietin 2 ANGPT2, calcitonin-related polypeptide alpha CALCA, epidermal growth 
factor receptor EGRF, fibroblast growth factor FGF2, intracellular adhesion molecule ICAM1, vascular endothelial growth factor 
VEGFA and its type 2 receptor VEGFR2, matrix metalloproteinase MMP9, homologue protein of phosphatase and tensin PTEN, 
tachykinin receptor TAC1, and tumor necrosis factor protein genes TNF.
Methods. The study included 31 patients with histologically confirmed basal cell skin cancer who received treatment at the 
consultative and diagnostic center of the State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology of Russian Ministry of 
Health, Moscow in the period from 2020 to 2021, using a pulsed dye laser (wavelength — 585 nm) and long-pulsed neodymium laser 
(wavelength — 1064 nm). The patients provided skin punch biopsies from BCC lesions and after therapy from the same localization. 
The gene expression was analyzed with real-time reverse transcription PCR using endogeneous control, and the gene expression 
ration changes during the therapy were calculated according to Livak’s double delta formulae.
Results. An increased expression of the matrix metalloproteinase MMP9 and the tachykinin precursor TAC1 genes were revealed in 
skin biopsy samples of the superficial form of basal cell skin cancer during laser pulsed therapy. The expression of tumor necrosis 
factor TNF, epidermal growth factor receptor EGFR, fibroblast growth factor FGF2 genes increases to a lesser extent. The increasing 
expression of MMP9 and TAC1 genes also established in skin biopsy samples of the nodular form of basal cell skin cancer. It was 
shown that the expression of the calcitonin-related polypeptide alpha CALCA gene in the skin of patients is at basal level, which 
makes it possible to exclude the influence of the neuropeptide on the basal cell skin cancer pathogenesis. Despite the bidirectional 
changes in expression due to individuality of patients, the average values   allow to conclude the expression of all the studied genes 
is increased after pulse laser destruction therapy. This means neoangiogenesis is continued at the skin even after the destruction of 
basal cell skin cancer lesions. This could be due to the presence of the basal cell carcinoma microenvironment, likely mast cells, at the 
affected skin area. 
Conclusions. Among the factors of neoangiogenesis potentially influencing the development of basal cell skin cancer, the leading 
role of expression of the MMP9 matrix metalloproteinase and TAC1 precursor protein of tachykinin has been shown. Simultaneous 
changes in the level of these proteins may be due to neuroimmune interactions in the epidermis, which is probably realized by mast 
cells as the microenvironment of the basal cell carcinoma. In the process of laser destruction, there is also a slightly pronounced 
increased expression of additional factors of neoangiogenesis.
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  Обоснование
Базальноклеточный  рак  кожи  является  наиболее 

распространенным  злокачественным  новообразовани-
ем  кожи,  и  в  последние  десятилетия  заболеваемость 
им быстро растет во всем мире.

В Российской Федерации в структуре онкологиче-
ских заболеваний доля немеланомных опухолей кожи 
в 2019 г. составила 10,6% у мужчин и 15,2% — у жен-
щин, а прирост заболеваемости в этот же период со-
ставил 7,9% у мужчин и 17,9% — у женщин. Средний 
возраст заболевших — 69,7 года [1]. Это злокачествен-
ное  новообразование  является  серьезной  проблемой 
общественного  здравоохранения,  которая  может  при-
водить  к  инвалидности  и  серьезной  психологической 
дезадаптации  больных  вследствие  косметических  из-
менений [2].

Очаги базальноклеточного рака кожи имеют отли-
чающуюся от нормальной кожи поддерживающую сосу-
дистую сеть, обусловленную опухолевым ангиогенезом. 
Ангиогенез — это физиологический процесс неоваску-
ляризации из уже существующих кровеносных сосудов, 
который  может  происходить  во  время  эмбриогенеза, 
гомеостаза  зрелых  тканей  и  канцерогенеза  [3].  Нео-
васкуляризация  опухоли  характеризуется  двумя  важ-
нейшими аспектами, способствующими росту опухоли: 
обеспечение  питательными  веществами,  кислородом, 
факторами  роста  и  условия  для  накопления  опухоле-
вых  клеток  с  возможностью  дальнейшего  метастази-
рования.  В  отсутствие  сосудистой  сети,  регулируемой 
звеньями ангиогенеза, предельный размер опухоли со-
ставляет не более ~1–2 мм3, кроме того, опухоль теряет 
способность к метастазированию [4]. Другими словами, 
ограничение  снабжения  опухоли  питательными  веще-
ствами,  кислородом  и  факторами  роста  ингибирует 
канцерогенез — исследования демонстрируют наличие 
положительной связи между скоростью роста опухоли, 
метастазирования и степенью васкуляризации [5, 6]. 

В сочетании с лимфангиогенезом неоваскуляриза-
ция  способствует  предварительному  накоплению  опу-
холевых  клеток для последующего метастазирования, 
создается  доступ  в  кровоток,  позволяя  оторвавшим-
ся  опухолевым  клеткам  перемещаться  по  кровотоку 
и достигать отдаленных органов [7]. Высокая плотность 
микрососудов,  измеренная  в  гистологических  образ-
цах  опухолей  и  в  областях,  прилегающих  к  границе 
опухоль–строма,  ассоциируется  с  неблагоприятным 
прогнозом при базальноклеточном и плоскоклеточном 
раке кожи, раке молочной и предстательной железы [8].

Для обозначения процесса неоваскуляризации в ли-
тературе используется термин «ангиогенный переклю-
чатель»,  или  «ангиогенное  переключение»,  который 
предполагает  преобладание  проангиогенных  факто-
ров,  что  приводит  к  образованию  новых  кровеносных 
сосудов [6, 7]. К проангиогенным относят ряд белковых 
молекул, таких как фактор роста ангиопоэтин-2 (Ang2), 
эпидермальный  фактор  роста  (EGF)  и  его  рецептор, 
факторы  роста  фибробластов  (FGF),  фактор  роста 
эндотелия сосудов  (VEGF) и его рецепторы, молекулу 
межклеточной адгезии (ICAM-1), матриксные металло-
протеиназы (MMP).

При  базальноклеточном  раке  кожи  выявлены  из-
менения  экспрессии  некоторых  проангиогенных  цито-
кинов. Например,  экспрессия VEGF — гликопротеина, 
представляющего  собой  гепарин-связывающий  фак-
тор  роста,  действующего  непосредственно  на  эндоте-

лиальные  клетки  сосудов  и  индуцирующего  ангиоге-
нез  посредством  паракринного  действия,  повышена 
в очагах базальноклеточного рака кожи по сравнению 
с нормальной кожей, но при этом ее значение ниже, чем 
в  очагах  плоскоклеточного  рака  кожи  [9].  Кроме  того, 
показано,  что  экспрессия  VEGF  в  очагах  базалиомы 
коррелирует с плотностью микрососудов [10]. В то вре-
мя как некоторые авторы связывают развитие внутри-
опухолевых  сосудов  с  метастатической  способностью 
[11],  применительно  к  базальноклеточному  раку  кожи 
перитуморальная  плотность  сосудов  рассматривается 
как признак местной агрессивности [12, 13].

Матриксные  металлопротеиназы  (MMP)  представ-
ляют  разнообразную  группу  цинк-зависимых  протео-
литических  ферментов  с  широкой  субстратной  спе-
цифичностью  и  множественными  физиологическими 
функциями. Участвуют в ремоделировании тканей, ан-
гиогенезе,  пролиферации,  миграции  и  дифференциа-
ции клеток, апоптозе, сдерживании роста опухолей. За-
действованы в расщеплении мембранных рецепторов, 
выбросе апоптозных лигандов, таких как FAS, а также 
в  активации  и  деактивации  хемокинов  и  цитокинов. 
В частности, установлено, что матриксная металлопро-
теиназа MMP9 связана с канцерогенезом и опосредует 
опухолевую  инвазию,  метастазирование  и  ангиогенез 
опухоли [14].

Фактор  некроза  опухолей  (tumor  necrosis  factor, 
TNF) является важным многофункциональным провос-
палительным  цитокином,  который  тесно  связан  с  воз-
никновением, прогрессированием, метастазированием, 
профилактикой и терапией многих видов рака человека 
[15]. Изменения экспрессии гена TNF или высвобожде-
ния  цитокина  TNF  наблюдаются  при  различных  видах 
онкологии [16].

Белок  —  гомолог  фосфатазы  и  тензина  PTEN  — 
фосфатаза  с  двойной  субстратной  специфичностью 
действует  как  высокоэффективный  онкосупрессор 
в  самых  разных  опухолевых  тканях,  отрицательно  ре-
гулируя  сигнальный  путь  PI3K/AKT  [17].  Потеря  функ-
циональной  активности  PTEN  может  иметь  решаю-
щее  значение  для  формирования  базальноклеточного 
рака  кожи  посредством  активации  сигнального  пути 
Sonic Hedgehog [1]. Сверхэкспрессия PTEN дикого типа 
в клетках рака предстательной железы ингибирует ан-
гиогенез и рост опухоли [18], подобное ингибирование 
ангиогенеза обнаружено также в очагах гепатоцеллю-
лярной карциномы [19].

Существенным  аспектом  ангиогенеза  считается 
нейрогенное воспаление, контролируемое системой эн-
догенных нейропептидов, таких как субстанция Р, вазо-
регуляторный нейропептид (VIP), родственный кальцито-
нину полипептид альфа (CGPR), фактор роста нервной 
ткани  NGF  [20].  Например,  субстанция  Р,  выделяемая 
окончаниями сенсорных нейронов, индуцирует деграну-
ляцию тучных клеток с последующим высвобождением 
медиаторов воспаления (гистамин), а также пролифера-
ции  эндотелиальных  клеток  и  васкуляризации  (фактор 
роста  эндотелия  сосудов).  Высвобождение  субстанции 
Р увеличивает проницаемость сосудов и концентрацию 
молекул  клеточной  адгезии  VCAM  и  ICAM.  Субстанция 
Р образуется наряду с субстанцией А как метаболит эн-
догенного белка тахикинина, кодируемого геном белка-
предшественника тахикинина TAC1.

Белок,  родственный  кальцитонину,  полипептид 
альфа  CALCA  участвует  в  регуляции  кальциевого 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D0%BD


 67

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(5):64–74
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(5):64–74

НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vol. 99, Iss. 5, 2023

и фосфорного обмена и обладает сосудорасширяющим 
действием.  Он  является  самым  сильным  из  извест-
ных  пептидергических  вазодилататоров.  Его  действие 
в 10 раз сильнее, чем у простагландинов, и на 2–3 по-
рядка больше, чем у других классических вазодилата-
торов, включая ацетилхолин, аденозин и субстанцию Р 
[21].  Сообщалось,  что  CGRP  регулирует  экспрессию 
VEGF в кератиноцитах человека линии HaCaT путем ак-
тивации сигнального пути ERK1/2 MAPK [22], а экспрес-
сия CGRP  и  неоангиогенез  усиливаются при раке мо-
лочной железы, что позволяет сделать предположение 
о том, что CGRP может регулировать связанный с опу-
холью  ангиогенез  [23].  В  исследовании  L.A.  McIlvried 
и соавт. сообщается, что нейротрансмиссия c помощью 
белка  CGRP  стимулирует  рост  опухоли  и  модулирует 
связанный с опухолью иммунный ответ при плоскокле-
точной карциноме головы и шеи [24].

Таким образом, данные исследований показывают, 
что  ангиогенез  имеет  решающее  значение  для  роста 
и  метастазирования  злокачественных  опухолей.  Уско-
ренный рост и недостаточная сформированность новых 
микрососудов  способствуют  локальному  попаданию 
опухолевых клеток в просвет опухолевых сосудов [25], 
что  приводит  к  распространению  метастатических  ко-
лоний [26]. 

Базальноклеточный рак кожи представляется удоб-
ным для изучения примером опухолей эпидермального 
происхождения, которые имеют потенциал для локаль-
ной  инвазии,  но  при  которых  метастатическое  рас-
пространение  происходит  редко,  с  частотой  от  0,0028 
до 0,55% [27].

Цель исследования  —  изучить  изменение  экс-
прессии  генов  регуляторных  белков  ангиогенеза:  ан-
гиопоэтина  2  ANGPT2,  рецептора  ростового  фактора 
эпидермиса EGRF, фактора роста фибробластов FGF2, 
молекулы  внутриклеточной  адгезии  ICAM1,  фактора 
роста  васкулярного  эндотелия  VEGFA и  его  рецепто-
ра  2-го  типа  VEGFR2;  генов  эндогенных  нейропепти-
дов, вовлеченных в нейрогенную вазодилатацию: бел-
ка,  родственного  кальцитонину  полипептида  альфа 
CALCA, белка-предшественника тахикинина TAC1; бел-
ков,  задействованных  в  онкогенезе:  гомолога  фосфа-
тазы и тензина PTEN, матриксной металлопротеиназы 
MMP9,  фактора  некроза  опухоли  TNF, регуляторного 
фактора интерферона  IRF4 в очагах разных форм ба-
зальноклеточного  рака  кожи  в  процессе  проведения 
терапии.

Методы
Пациентам  с  подозрением  на  базальноклеточный 

рак кожи проводилась клиническая оценка симптомов, 
дерматоскопическая диагностика и биопсия с последу-
ющим патологоанатомическим исследованием. 

Клинические методы. У пациентов с подозрением 
на  базальноклеточный  рак  кожи  был  собран  анамнез 
заболевания, выявлены факторы риска развития рака 
кожи,  выяснено  наличие  сопутствующей  патологии 
и  получаемой  медикаментозной  терапии.  Пациентам 
определен фототип по шкале фототипов кожи Фитцпа-
трика.

При  осмотре  оценивали  следующие  клиниче-
ские  признаки:  наличие  эритематозного  пятна  с  чет-
кими  границами  неправильной  формы,  с  серозными 
и/ или  геморрагическими  корочками  на  поверхности, 
не  отвечающего  на  топическую  противовоспалитель-

ную терапию; наличие полушаровидного узла с гладкой 
поверхностью  серо-розового  цвета  с  перламутровым 
оттенком,  с  возможным  нахождением  на  поверхности 
элемента эрозии или язвы, покрытой геморрагической 
корочкой.

Пациентам проведена дерматоскопическая диагно-
стика очагов поражения.

Дерматоскопическими признаками поверхностного 
типа  базальноклеточного  рака  кожи  считали  наличие 
тонких  анастомозирующих  телеангиоэктазий,  пигмен-
тации по типу «кленового листа», множественных мел-
ких  эрозий  и  отсутствие  пигментной  сети,  признаков 
изъязвления, сине-серых овоидных структур, древовид-
но-ветвящихся кровеносных сосудов.

Дерматоскопическими  признаками  нодулярного 
типа базальноклеточного рака кожи являлись наличие 
признаков  изъязвления,  сине-серых  овоидных  струк-
тур, древовидно-ветвящихся кровеносных сосудов.

Всем  пациентам  с  подозрением  на  базальнокле-
точный рак кожи была проведена биопсия с последую-
щим прижизненным патологоанатомическим исследо-
ванием. Взятие биопсийного материала осуществляли 
методом панч-биопсии (диаметр перфоратора Derma-
punch (STERYLAB S.r.l., Italy) — от 2 до 4 мм в зависи-
мости от размеров опухоли) из наиболее выраженных 
очагов поражения, включая часть края и центр ново-
образования. 

Лабораторные методы. Кратность изменения экс-
прессии  мРНК  в  ходе  терапии  определяли  для  генов 
ANGPT2, CALCA, EGRF, FGF2, ICAM1, VEGFA, VEGFR2, 
MMP9, PTEN, TAC1, а также TNF относительно эндоген-
ного контроля GAPDH с использованием метода поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией в режиме 
реального времени. Выделение общей РНК из кожных 
биоптатов,  обработанных  консервирующим  буфером 
для  нуклеиновых  кислот  AllProtectTissue  (Qiagen,  Гер-
мания),  проводили  после  гомогенизации  на  приборе 
Tissue  Lyser  II  (Qiagen,  Германия)  с  использованием 
набора miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Германия) в соответ-
ствии  с  инструкцией  производителя.  ПЦР  проводили 
одномоментно  с  обратной  транскрипцией  с  использо-
ванием  реакционной  смеси  ОТ-ПЦР-РВ  (ООО  «Био-
лабмикс»,  Россия),  а  также  наборов  для  анализа  экс-
прессии  генов,  содержащих  гидролизующуюся  пробу 
c красителем FAM и гасителем флуоресценции BHQ1, 
разработанных ООО «ДНК-Синтез»  (Россия). Реакции 
проводили в объеме 25 мкл в стандартных 96-луночных 
планшетах (Applied Biosystems, США) в амплификаторе 
Quant Studio 5 (Applied Biosystems, США). Температур-
ный профиль реакции: 45 °C — 20 мин, 95 °C — 5 мин, 
затем 40 циклов 95 °C — 15 с, 60 °C — 1 мин c фотоде-
текцией.

Учет и анализ результатов осуществлялся при помо-
щи программного обеспечения к амплификатору Quant 
Studio Design & Analysis Software  v.  5.0  (Thermo Fisher 
Scientific,  USA)  согласно  инструкциям  производителя. 
Расчет  относительной  экспрессии  проангиогенных  ци-
токинов  проводили  с  помощью  программного  обеспе-
чения Step One Software методом ∆∆Ct. Эта методика 
позволяет сравнить относительные количества целевой 
последовательности ДНК и контрольного гена в опухо-
левой ткани и в области проведенного лечения. В ре-
зультате мы получаем значения изменения экспрессии 
в опухолевой ткани относительно биоптата, полученно-
го после лечения (RQ). Уровень снижения мРНК равен 



68  НАУЧНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL STUDIES

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2023;99(5):64–74
Вестник дерматологии и венерологии. 2023;99(5):64–74

T. 99, № 5, 2023

1/RQ и показывает, во сколько раз содержание мРНК 
гена  снижено  в  опухоли  по  сравнению  с  материалом, 
полученным после лечения, уровень повышения мРНК 
равен  RQ  и  показывает,  во  сколько  раз  содержание 
мРНК гена повышено в опухоли по сравнению материа-
лом, полученным после лечения.

Статистические методы. Статистическая  об-
работка  проводилась  с  помощью  StatSoft,  Inc.  (2011) 
Statistica  (data  analysis  software  system),  ver.  10,  с  ис-
пользованием критерия Уилкоксона для связных выбо-
рок (Wilcoxon signed-rank test) и теста ранговой корреля-
ции Спирмена (Spearman rank-order correlation).

Характеристика пациентов, включенных в ис-
следование. После  подтверждения  диагноза  пациен-
там  была  предоставлена  информация  о  планируемом 
методе лечения и запрошено их согласие.

Критерии  исключения:  очаги  диаметром  более 
2 см, инфильтративный тип роста опухоли, рецидивный 
характер поражения.

В  зависимости  от  выявленного  гистологического 
подтипа  базальноклеточного  рака  кожи  (поверхност-
ная или нодулярная форма) пациенты были разделены 
на  две  группы.  Включенным  в  исследование  пациен-
там с поверхностной формой базальноклеточного рака 
кожи предусматривалось проведение лечения методом 
высокоинтенсивной  селективной  лазерной  коагуляции 
с использованием лазерного излучения с длиной волны 
585 нм, пациентам с нодулярной формой — с использо-
ванием лазерного излучения с длиной волны 1064 нм. 

Лечение пациентов проводилось согласно описан-
ной ранее методике [28].

В  исследование  включен  31  пациент  с  гистоло-
гически  подтвержденным  базальноклеточным  раком 
кожи,  получавших  лечение  в  условиях  консультатив-
но-диагностического центра ФГБУ «ГНЦДК» Минздра-
ва России в период с 2020 по 2021 г. Всем пациентам 

до лечения и в  срок не более 6 месяцев после окон-
чания терапии было проведено взятие биоптата кожи 
из очага поражения и области проведенного лечения 
для определения экспрессии генов ангиогенеза мето-
дом ПЦР в реальном времени. Пациенты находились 
под наблюдением от 12 до 24 месяцев  (в среднем — 
20,2 месяца). 

Распределение  по  полу  и  возрасту  составляло 
8 мужчин (26%) в возрасте от 52 до 88 лет (средний — 
62)  и  23  женщины  (74%)  в  возрасте  от  38  до  67  лет 
(средний  —  54,2).  Наибольшее  число  пациентов  ис-
следованной группы — пациенты в возрасте 51–60 лет 
и  в  возрасте  старше  71  года  (по  10  (32%)  пациентов, 
что вместе составляется 64% исследованной выборки). 
Меньше  всего  пациентов  до  50  лет  —  5 (16%),  а  так-
же  в  возрасте  51–60  лет  —  6  (20%).  Распределение 
пациентов по фототипу кожи следующее:  I фототип — 
10 (32%)  пациентов,  II  фототип  —  14  (45%),  III  фото-
тип — 7 (23%) пациентов.

По  результатам  клинической,  дерматоскопической 
и патоморфологической характеристики очагов получе-
но следующее распределение в зависимости от клини-
ческой формы базальноклеточного рака кожи: 18 (58%) 
поражений — поверхностные (наиболее частая форма) 
и 13 (42%) — нодулярные. Диаметр поражения варьиро-
вал от 3 до 18 мм (среднее значение — 7,75 мм), чаще 
всего диаметр составлял до 10 мм — 13 (42%) случаев, 
наиболее  редко  встречался  диаметр  более  15  мм  — 
4 (13%) или до 5 мм — 4 (13%) случая.

Наиболее  частой  локализацией  очагов  являлась 
кожа области груди — 10 (32%) случаев и области спи-
ны — 9 (29%) случаев, а также патологический процесс 
был локализован на коже области лица — 1 (3%) слу-
чай, области шеи — 3 (10%), области живота — 3 (10%), 
области верхней конечности — 3 (10 %), области ниж-
ней конечности — 2 (6%) случая (табл. 1). 

Таблица 1. Характеристика патологических очагов обследованных пациентов (n = 31)
Table 1. Characteristics of pathological foci of the examined patients (n = 31)

Характеристика
Показатель

абс. %

Локализация

Лицо 1 3

Шея 3 10

Грудь 10 32

Живот 3 10

Спина 9 29

Верхняя конечность 3 10

Нижняя конечность 2 6

Размер

До 5 мм 4 13

До 10 мм 13 42 

До 15 мм 10 32

Более 15 мм 4  13

Гистологический тип
Нодулярный 13 42

Поверхностный 18 58
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Результаты
Исследование  уровней  экспрессии  генов  проан-

гиогенных  цитокинов  проведено  в  образцах  нодуляр-
ной  и  поверхностной  форм  базальноклеточного  рака 
кожи перед началом терапии и после нее. В образцах 
поверхностной формы базальноклеточного рака кожи 
(рис.  1)  выявлена  гетерогенность  изменения  уров-
ней  экспрессии  генов:  наибольшая  величина  показа-
на  для  генов  матриксной  металлопротеиназы  MMP9, 
а также предшественника тахикинина TAC1  (табл. 2). 
Высокое значение дисперсии показано  также для  ге-
нов  фактора  некроза  опухолей  TNF,  рецептора  эпи-
дермального  фактора  роста  EGFR,  фактора  роста 
фибробластов FGF2. Для других изученных генов дис-
персия изменения экспрессии генов в выборке оказа-
лась невелика. Хотя индивидуальная экспрессия генов 
у  пациентов  изменялась  разнонаправленно,  средние 
значения  изменения  экспрессии  генов  до  и  после 
терапии, рассчитанные с учетом выбросов, позволяют 
сделать вывод об увеличении экспрессии всех иссле-
дованных  генов,  за  исключением  гена  регуляторного 
фактора  интерферона  IRF4,  экспрессия  которого  из-
менилась  незначительно.  Наибольшее  увеличение 
экспрессии  —  в  6,83 раза  —  оказалось  характерно 
для гена рецептора тахикинина TAC1. Двукратное уве-
личение  среднего  значения  показано  для  экспрессии 
генов матриксной металлопротеиназы MMP9, фактора 
некроза опухолей TNF, ангиопоетина ANGPT2, рецеп-
тора  ростового  фактора  эпидермиса  EGRF,  фактора 
роста фибробластов FGF2.

В  образцах  нодулярной  формы  базальноклеточно-
го  рака  кожи  также  выявлена  гетерогенность  измене-
ния  уровней  экспрессии  генов,  варьирующая  в  случае 
матриксной  металлопротеиназы  MMP9 от  40-кратной 
репрессии  до  25-кратного  увеличения  экспрессии  гена 
(табл. 3). Значительная дисперсия оказалась характер-
ной и для гена рецептора тахикинина TAC1 (рис. 2). Экс-
прессия  остальных  исследованных  генов  тоже  изменя-
лась разнонаправленно, но с меньшей гетерогенностью. 
Изменения средних значений экспрессии генов до и по-
сле терапии подобны тенденции при поверхностном типе 
БКР и позволяют сделать вывод о повышенном уровне 
экспрессии всех исследованных генов. Наибольшее уве-
личение экспрессии — в 4 раза — наблюдается для гена 
рецептора  тахикинина  TAC1, трехкратное  увеличение 
выявлено для гена фактора роста фибробластов FGF2.

Для  генов  рецептора  ростового  фактора  эпидер-
миса EGRF, регуляторного фактора интерферона IRF4, 
фактора роста васкулярного эндотелия VEGFA и его ре-
цептора 2-го типа VEGFR2, а также матриксной метал-
лопротеиназы MMP9 показано двукратное увеличение 
среднего значения экспрессии генов. 

Результаты оценки уровня представленности транс-
криптов гена, родственного кальцитонину полипептида 
альфа  CALCA,  показали  ничтожно  малые  величины, 
сопоставимые  с  уровнем  погрешности  определения, 
что говорит о незначительном уровне экспрессии этого 
гена в пораженных участках кожи и позволяет исклю-
чить влияние этого нейропептида на ангиогенез при ба-
зальноклеточном раке кожи.

Рис. 1. Гетерогенность изменения экспрессии целевых генов в очагах поверхностной формы базальноклеточного рака кожи до и после лечения (n = 18) 
Fig. 1. Heterogeneity of changes in the expression of target genes in the foci of the superficial form of basal cell skin cancer before and after treatment (n = 18)
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Таблица 2. Кратность изменения экспрессии целевых генов в очагах поверхностной формы базальноклеточного рака кожи до и после лечения (n = 18)
Table 2. The expression ratio of target genes change in the foci of the superficial form of basal cell skin cancer before and after treatment (n = 18)

 ANGPT2 EGRF FGF2 IRF4 KDR/VEGFR2 MMP9 PTEN TAC1 ICAM1 TNF VEGFA

1 0,35 0,51 2,05 0,55 0,56 0,10 1,06 2,83 0,29 0,48 1,32

2 5,31 1,65 18,38 0,61 0,50 0,08 1,20  Н/д 0,62 0,92 0,64

3 0,12 2,51 0,22 0,26 0,15 0,11 0,28 1,28 0,10 0,58 2,09

4 2,47 1,02 0,66 0,50 0,97 5,67 1,17 0,03 0,09 4,86 0,80

5 3,03 0,33 1,74 1,15 1,62 29,86 0,66 0,08 1,62 1,07 0,76

6 2,12 1,49 1,44 0,57 1,23 2,08 2,67 4,53 0,18 0,97 0,64

7 0,76 1,87 1,41 0,31 1,74 0,18 1,23 9,19 1,32 1,62 2,14

8 0,23 0,66 0,13 0,03 0,47 0,04 0,27 0,81 0,33 0,62 0,66

9 0,19 1,62 0,71 0,76 0,35 0,01 0,71 2,00 1,52 0,38 0,03

10 5,66 3,73 2,83 0,66 2,00 0,16 2,30 6,50 2,64 1,41 2,64

11 0,93 1,32 1,07 0,93 0,71 0,62 0,81 1,07 1,00 1,07 1,23

12 1,87 1,52 0,62 0,31 1,00 0,13 1,52 0,76 0,76 0,81 1,62

13 0,27 0,31 0,31 1,32 0,54 0,54 0,76 9,19 1,32 1,74 1,41

14 3,73 0,48 0,66 0,93 4,59 2,83 0,93 1,15 2,55 6,06 1,41

15 0,50 2,46 0,57 0,33 0,73 0,20 0,93 55,72 1,07 0,87 3,03

16 1,68 0,57 0,93 0,41 1,32 0,35  н/д 0,76 1,32 1,15 0,93

17 8,57 13,93 5,28 5,28 8,00 4,92 7,46 16,00 8,00 21,11 8,00

18 0,66 1,74 1,23 0,81 1,00 0,09 0,87 4,29 0,38 0,66 1,15

Среднее 2,14 2,10 2,24 0,87 1,53 2,67 1,46 6,83 1,39 2,58 1,70

Таблица 3. Кратность изменения экспрессии целевых генов в очагах нодулярной формы базальноклеточного рака кожи до и после лечения (n = 13)
Table 3. The expression ration of target genes change in the foci of the nodular form of basal cell skin cancer before and after treatment (n = 13)

  ANGPT2 EGRF FGF2 IRF4 KDR/VEGFR2 MMP9 PTEN TAC1 ICAM1 TNF VEGFA

1 2,64 1,41 2,00 5,28 3,03 0,10 2,14 4,59 1,74 0,47 1,07

2 3,03 1,74 3,48 1,87 5,28 0,54 1,23 6,06 1,87 0,93 0,76

3 2,14 1,41 4,00 2,46 4,29 0,02 1,00 4,59 0,50 0,38 0,81

4 3,48 0,81 3,48 2,83 6,50 0,13 1,62 4,92 0,71 3,03 0,87

5 0,36 0,49 2,46 0,58 0,39 0,29 0,29 4,29 0,63 0,74 1,12

6 2,00 1,15 0,50 5,66 1,87 0,54 2,46 12,13 2,83 3,48 9,19

7 0,38 0,76 0,41 0,87 0,81 0,31 0,62 1,15 0,66 1,00 1,87

8 0,99 1,99 3,71 0,53 1,51 0,22 0,81 4,56 1,61 0,40 2,28

9 0,25 1,00 1,15 0,62 0,31 0,62 0,66 1,74 0,66 0,57 0,81

10 0,38 1,57 1,23 0,29 0,57 0,66 0,66 4,59 0,71 1,87 2,46

11 1,20 1,04 1,58 0,79 1,38 0,11 0,85 1,20 5,13 0,56 1,38

12 2,03 8,11 7,57 3,53 3,78 3,07 7,06 2,03 0,62 4,66 0,93

13 2,55 4,23 7,36 0,35 2,79 25,63 4,23 0,16 1,21 3,43 2,60

Среднее 1,65 1,98 2,99 1,97 2,50 2,48 1,82 4,00 1,45 1,66 2,01
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Обсуждение
Проведенное  исследование  продемонстрировало 

неоднородность  изменения  уровней  экспрессии  ис-
следуемых генов у пациентов с различной формой ба-
зальноклеточного рака кожи в процессе терапии. Такой 
результат  закономерно  связан  со  сложно  регулируе-
мым  многопараметрическим  характером  ангиогенеза 
при  онкологических  состояниях,  в  том  числе  при  ба-
зальноклеточном раке кожи. 

Несмотря на разнонаправленность изменений экс-
прессии, индивидуальной для каждого конкретного па-
циента,  оценка  изменений  позволяют  сделать  вывод 
об  увеличении  экспрессии  всех  исследованных  генов. 
Этот факт может быть интерпретирован как продолже-
ние процессов неоангиогенеза в коже пациентов даже 
после  проведения  лазерной  импульсной  терапии  ба-
зальноклеточного рака кожи.

Наибольшие  изменения  экспрессии  в  очагах  ба-
зальноклеточного  рака  кожи  как  нодулярной,  так 
и  поверхностной  форм  в  процессе  терапии  проде-
монстрировали  гены  матриксной  металлопротеиназы 
MMP9 и  белка-предшественника  тахикинина  TAC1. 
Полученные данные согласуются с мнением, что  гены 
с наибольшей гетерогенностью изменения экспрессии, 
как  правило,  оказывают  наиболее  сильное  влияние 
на процесс онкогенеза [29].

Значительные  изменения  экспрессии  гена  мат-
риксной  металлопротеиназы  (MMP9),  выявленные 
в  процессе  терапии  базальноклеточного  рака  кожи, 
согласуются с литературными данными о взаимосвязи 
этой протеазы с канцерогенезом и наличием в высокой 
концентрации у пациентов с базальноклеточным раком 
кожи.  Экспрессия  MMP9  обнаружена  в  стромальных 
фибробластах в инвазивной области инфильтрирующе-
го  базальноклеточного  рака  кожи  [30],  а  уровень  экс-

прессии  белка  MMP9  повышен  в  очагах  базальнокле-
точного рака по сравнению с непораженной тканью [31]. 
На  модели  клеточной  культуры  базальноклеточного 
рака кожи показано, что именно эпителиальные клетки 
в основном ответственны за экспрессию MMP9 [32].

Строма  базалиомы  насыщена  не  только  большим 
количеством сосудов: в ней присутствует большое коли-
чество лимфатического инфильтрата и тучных клеток. 
Показано,  что  эти  тучные  клетки  секретируют  белок 
VEGF,  который  в  активированном  состоянии  активи-
рует ангиогенез [14]. Кроме того, такие тучные клетки 
окружены  CD4+/CD45RO+  Т-лимфоцитами  резидент-
ной памяти, что предполагает Т-клеточно опосредован-
ную активацию и пролиферацию тучных клеток и вно-
сит вклад в защитные механизмы организма. При этом 
известно,  что  прямое  взаимодействие  тучных  клеток 
с активированными Т-лимфоцитами индуцирует высво-
бождение из тучных клеток матриксной металлопротеи-
назы MMP9 [33]. Также показано, что под воздействием 
субстанции Р в тучных клетках значительно возрастает 
экспрессия протеаз, в том числе MMP9 и фактора не-
кроза опухолей TNF [34].

В  нашей  работе  показано  увеличение  экспрессии 
матриксной  металлопротеиназы  MMP9 в  сочетании 
с  увеличением  экспрессии  белка-предшественника 
тахикинина  TAC1,  что  может  говорить  о  взаимосвязи 
изменений экспрессии эндогенного нейропептида суб-
станции  Р  и  матриксной  металлопротеиназы  как  при-
мера  нейроиммунного  взаимодействия  в  эпидермисе 
[35, 36]. 

Роль  экспрессии  белка-предшественника  тахики-
нина в очагах базальноклеточного рака кожи к насто-
ящему времени изучена недостаточно, однако имеются 
сведения,  что  увеличение  экспрессии  этого  белка  по-
сле проведенного лечения коррелирует с увеличением 

Рис. 2. Гетерогенность изменения экспрессии целевых генов в очагах нодулярной формы базальноклеточного рака кожи до и после лечения (n = 13)
Fig. 2. Heterogeneity of changes in the expression of target genes in the foci of the nodular form of basal cell skin cancer before and after treatment (n = 13)
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риска рецидива при неопластических процессах других 
локализаций (рак легких, головы, шеи и др.). Дальней-
шее наблюдение пациентов, участвовавших в исследо-
вании, позволит изучить взаимосвязь экспрессии бел-
ка-предшественника  тахикинина  с  рецидивированием 
базальноклеточного рака кожи.

При  поверхностной  форме  базальноклеточного 
рака  кожи  помимо  значительных  изменений  экспрес-
сии  генов  MMP9 и  TAC1  показана  также  высокая  ге-
терогенность  экспрессии  фактора  некроза  опухолей 
TNF, рецептора эпидермального фактора роста EGFR 
и фактора роста фибробластов FGF2, что еще раз под-
тверждает  вовлеченность  тучных  клеток  в  патогенез 
базальноклеточного рака кожи.

Это ключевые, хорошо известные факторы канце-
рогенеза  и  ангиогенеза,  включенные  в  процесс  фор-
мирования опухоли и ее дальнейшего распространения 
вне  зависимости  от  происхождения  или  локализации. 
Так,  фактор  роста  фибробластов  (FGF2),  по  данным 
литературы,  сверхэкспрессируется  при  базальнокле-
точном раке кожи и индуцирует ангиогенез через сиг-
нальные пути STAT3 и PI3K/AKT [36, 37]. 

Показано,  что  экспрессия  гена  EGFR  значительно 
повышена  у  пациентов  с  базальноклеточным  раком 
кожи в сравнении с контрольной группой условно здо-
ровых людей. При этом уровень экспрессии этого гена 
положительно коррелирует с частотой рецидивов. Так-
же установлено, что экспрессия гена EGFR статистиче-
ски достоверно отличается у пациентов с разными фор-
мами базальноклеточного рака кожи [38].

Большое количество данных указывает на то, что TNF 
является важным цитокином в иммуносупрессии, индуци-

рованной УФ-излучением, TNF высвобождается в коже 
человека  после  облучения  UVB  —  одним  из  ключевых 
факторов,  инициирующих  развитие  базальноклеточно-
го рака кожи. Согласно литературным данным, наличие 
у пациента гаплотипов, связанных с повышенным уров-
нем TNF, повышает риск развития базальноклеточного 
рака кожи, в том числе множественных форм [12, 13].

Необходимо отметить, что полученные результаты 
носят предварительный характер ввиду малого объема 
выборки: увеличение выборки позволит получить более 
точные данные  об  уровнях проангиогенных цитокинов 
в образцах различных форм базальноклеточного рака, 
установить корреляционные связи между меняющими-
ся показателями экспрессии генов в сравнении с кли-
нической картиной и данными о рецидивировании за-
болевания.

Заключение
Среди  исследованных  факторов  неоангиогенеза 

показано наибольшее изменение экспрессии генов мат-
риксной  металлопротеиназы  ММР9  и  белка-предше-
ственника тахикинина TAC1 после проведения терапии 
базальноклеточного  рака  кожи.  Одновременное  из-
менение  уровня  этих  белков  может  быть  обусловлено 
нейроиммунными  взаимодействиями  в  эпидермисе, 
предположительно  реализуемыми  микроокружением 
базалиомы  в  виде  тучных  клеток.  Наблюдаемое  по-
вышение экспрессии других факторов неоангиогенеза 
в  процессе  терапии  оказалось  выражено  в  меньшей 
степени, что, в свою очередь, может объяснять неагрес-
сивный  характер  течения  базальноклеточного  рака 
кожи. 
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