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Молекулярные механизмы развития базально-
клеточной карциномы, ассоциированной 
с наследственными синдромами
Снарская Е.С., Полубояров А.А.
Кафедра кожных и венерических болезней (зав. – проф. В.А. Молочков) ФППОВ ГОУ 
ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России, Москва

В последние годы появились инновационные данные, касающиеся патогенетических механизмов, 
ведущих к развитию ряда эпителиальных новообразований кожи, таких как сигнальный путь 
"Hedgehog" и "Wnt". Повреждения молекулярных механизмов в этих сигнальных путях впервые бы-
ли выявлены при некоторых наследственных заболеваниях и разных типах опухолей, в том числе 
и при базально-клеточной карциноме кожи. Впервые было установлено, что "Hedgehog-" и "Wnt"-
сигналинг способны контролировать активность основных генов, участвующих в процессах морфо-
генеза. Представлен обзор генетического синдрома Горлина–Гольтца, ассоциированного с ранним 
развитием базально-клеточного рака кожи, с позиций его генетической основы и молекулярных ме-
ханизмов патогенеза, вызывающих развитие множественных опухолей при этом заболевании. Гене-
тические факторы, способствующие повышению частоты хромосомных мутаций, одновременно 
предрасполагают и к развитию рака.
К л ю ч е в ы е  с л о в а:	 базально-клеточная карцинома кожи; сигнальный путь "Hedgehog" и "Wnt"; 

генетические синдромы; синдром Горлина–Гольтца.

MOLECULAR MECHANISMS OF DEVELOPMENT OF BASAL-CELL CARCINOMA ASSOCIATED 
WITH HEREDITARY SYNDROMES
Snarskaya E.S., Poluboyarov A.A.
I.M.Setchenov First Moscow Medical University, 119991, Moscow, Russia
New data on the pathogenetic mechanisms leading to the development of epithelial neoplasm of the skin, 
such as Hedgehog and Wnt signal pathways, were obtained recently. Impairments of the molecular mech-
anisms in these signal pathways were detected for the first time in some hereditary diseases and various 
tumors, including cutaneous basal-cell carcinoma. It was for the first time revealed that Hedgehog and Wnt 
signaling regulated the activities of the main genes involved in the morphogenesis processes. Gorlin-Goltz 
genetic syndrome is associated with early development of basal-cell cutaneous cancer. The genetic base 
and the molecular mechanisms of the pathogenesis, causing the development of multiple tumors in this 
syndrome, are discussed. The genetic factors promoting a higher incidence of chromosome aberrations 
simultaneously promote the development of cancer.
K e y  w o r d s:	 basal-cell cutaneous carcinoma; Hedgehog and Wnt signaling; genetic syndromes; Gorlin-Goltz 

syndrome.

Базально-клеточная карцинома (БКК) (син.: 
базально-клеточный рак кожи, базалиома) характе-
ризуется широким фенотипическим разнообразием 
и различными гистопатологическими подтипами [1], 
составляя до 75% от всех эпителиальных немелано-
цитарных новообразований кожи [2]. В 80–90% слу-
чаев БКК поражает открытые участки кожи, являясь 
не только междисциплинарной, но и косметической 
проблемой пациентов [3]. В последнее десятилетие 
был достигнут значительный прогресс в понимании 
биологии БКК и, следовательно, появились новые 
перспективы в терапии сложных неоперабельных и 
рецидивных клинических вариантов опухоли.

Как правило, БКК наблюдается у лиц старше 
40  лет, но при наличии генодерматозов или вы-
раженного иммунодефицита клинические прояв-
ления могут отмечаться в более раннем возрасте 
[3]. Известно, что в рамках прогрессирования ряда 
генодерматозов и наследственных синдромов од-
ним из отягчающих их течение моментов является 
развитие БКК. К ним относятся синдромы Горли-
на–Гольтца, Расмуссена, Ромбо, Базекса–Дюпре–
Кристолла, пигментная ксеродерма, альбинизм, 
фолликулярный дискератоз Дарье, при которых из-
меняется эпидермальная пигментация, нарушаются 
репаративные процессы и увеличивается риск УФ-
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индуцированной онкогенной трансформации или 
поддерживается генотипическая нестабильность 
в эпидермисе [3]. Роль иммунной системы в виде 
системного или местного иммунного компромисса 
в провоцировании повышенного риска БКК может 
быть связана с ослаблением иммунного контро-
ля над онкогенными вирусами. Дополнительны-
ми факторами риска являются меланодефицитный 
фототип кожи (I–II по Фицпатрику), злоупотребле-
ние солнечной инсоляцией, воздействие мышьяка, 
каменноугольной смолы и радиационного облуче-
ния, хотя, безусловно, кумулятивный эффект УФ-
излучения является наиболее важным фактором 
развития и прогрессирования эпителиальных ново-
образований кожи [3]. Развитие БКК также часто 
ассоциируется с целым рядом других поражений 
кожи, в частности с эпителиальными новообразова-
ниями в этой же или ближайшей анатомической об-
ласти: бородавками, акрохордонами, папилломами, 
нейрофибромами, невусами, аденомами сальных 
желез, гемангиомами, кистами волосяных фолли-
кулов, пиломатриксомами, себорейным или акти-
ническим кератозом и др., которые так распростра-
нены, что их сосуществование с БКК может быть и 
случайным совпадением [3].

Наследственные генетические факторы реализу-
ются быстрее при воздействии целого ряда внешних 
канцерогенных факторов (ионизирующее и избыточ-
ное солнечное излучение, агрессивные химические 
вещества), которые способствуют повышению ча-
стоты и выраженности хромосомных мутаций, одно-
временно предрасполагая и приводя, в перспективе, 
к развитию опухолей, что соответствует общепри-
нятой концепции клональной природы рака и под-
тверждается высокой частотой его у больных с гене-
тическими синдромами [4].

Такие особенности структуры генома, как герми-
нальные мутации генов-супрессоров и генов систе-
мы репарации ДНК и наследственный полиморфизм 
некоторых онкогенов, имеют непосредственное от-
ношение к формированию групп онкологического 
риска, как в семьях с отягощенной наследственно-
стью, так и в популяциях здоровых индивидуумов. 
Методы молекулярной генетики открывают принци-
пиально новые возможности диагностики наслед-
ственных заболеваний, основанные на исследовании 
мутантных аллелей у предполагаемых носителей па-
тологических мутаций [5].

Потеря функций антионкогенов в опухолевых 
клетках происходит, как правило, в результате инак-
тивации обоих аллелей. Предполагается, что утрата 
в результате делеции одного аллеля создает возмож-
ность для проявления фатальных рецессивных му-
таций в оставшемся (теория Кнадсена) [5]. Особое 
место в плане медико-генетического тестирования 
занимает детекция герминальных мутаций этой 
группы генов, с большой частотой (иногда более 
90%) обнаруживаемых у пациентов, членов их семей 
или в популяциях с повышенной частотой опухоле-
вых заболеваний. Существующая в таких семьях 
высокая фоновая частота мутаций определяет более 
ранние сроки возникновения наследуемых опухолей 

по сравнению со спорадическими, имеющими сход-
ные локализации и тип гистологической структуры 
[5]. Выявление патогенных герминальных мутаций 
позволяет не только предупреждать рождение боль-
ных детей, но и проводить, что особенно важно, 
досимптоматическую диагностику при онкологиче-
ских заболеваниях, успех борьбы с которыми зави-
сит от сроков начала лечения или профилактических 
мероприятий [5].

Несмотря на то, что каждый из вышеперечис-
ленных синдромов носит врожденный характер и 
развивается уже в раннем детстве, многие из них 
сопровождаются развитием злокачественных ново-
образований в более зрелом возрасте [6].

Такие гены, как PTCH1 (Patched homolog 1) и 
Int, и молекулярные сигнальные пути играют важ-
ную роль в развитии и росте этих опухолей. Осо-
бое значение в развитии эпителиальных опухолей 
кожи имееют сигнальные пути "Нedgehog" и "Wnt" 
[1], изучение которых играет огромную роль в про-
цессе создания современных неинвазивных методов 
терапии различных форм базально-клеточного рака 
кожи.

Cигнальный путь "Hedgehog" (Hh) представляет 
собой ключевой молекулярный регулятор развития 
млекопитающих и имеется в огромном множестве 
живых организмов – от мух до людей [7]. Он описан 
у мушки-дрозофилы докторами А. Nusslein-Volhard 
и E. Wieschaus в 1980 г. [7]. Установлено участие 
сигнального пути "Hedgehog" в регуляции клеточ-
ной дифференцировки, пролиферации и механиз-
мах канцерогенеза. Впервые связь его с развитием 
рака была показана в исследованиях синдрома Гор-
лина–Гольтца в 1996 г. Позднее была установлена 
его роль в развитии лейкемии, рака легких и рака 
кишечника [7].

Потеря секреции белка Hh приводит к форми-
рованию эмбрионов в виде колючих шаров, напо-
минающих ёжика (этим объясняется и название 
гена, Hh в переводе с английского – ёжик). Hh-
сигнальный путь играет важную роль во многих 
процессах во время эмбриогенеза и сохраняет свою 
активность в последующем, принимая участие в 
структурировании органов и тканей, клеточной 
пролиферации и дифференцировке, формировании 
асимметрии, поддержании популяции стволовых 
клеток. Повреждения данного сигнального пути 
выявляются при некоторых врожденных дефектах 
и разных типах опухолей, в том числе и при базаль-
но-клеточном раке кожи. Hh-сигналинг контроли-
рует активность генов, участвующих в процессах 
морфогенеза [2].

Активность Hh-сигналинга у взрослых суще-
ственно снижена по сравнению с таковой в пери-
од эмбриогенеза. Мутации, приводящие к пато-
логической активности этого сигнального пути, 
определяются в 90% случаев базально-клеточного 
рака кожи. У пациентов обнаружена мутация в гене 
PTCH1, обуславливающая дисфункции рецепто-
ра PTCH1 в виде лиганднезависимой активации и, 
как следствие, к стойкому снижению (супрессии) 
трансмембранного белка (Smo) и, следовательно, 
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