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Резюме
Методом ИФА в ткани опухоли и ее перифокальной зоны 73 больным базальноклеточным раком (БКР) кожи T1-3N0M0 
стадии процесса: солидной (п=21), язвенно-инфильтративной (п=17), поверхностной клинических форм (п=15) и реци
дивным (п=20) определяли содержание и активность: активатора плазминогена урокиназного (иРА) и тканевого типов 
(tPA), а так же ингибитора активатора плазминогена (РАМ). В качестве контроля использовали 20 образцов здоровой 
кожи пациентов без онкопатологии. Полученные результаты свидетельствуют о разбалансировке системы активации 
плазминогена в опухолевых тканях первичных и рецидивных процессов. Отмечено усиление синтеза и активности иРА, 
увеличение уровня РАМ. Динамика изменения показателей изученной системы сходна в тканях перифокальных зон 
опухолей и здоровой кожи.
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Summary
Levels and activity ot urokinase-type plasminogen activator (uPA), tissue plasminogen activator (tPA), plasminogen activator 
inhibitor (PAI-1) were determined by ELISA in tissues of tumor and its perifocal zone of 73 patients (44-87 years old) with T1- 
3N0M0 BCC: solid (n=21), ulcerative infiltrative (n=17) and superficial (n=15) clinical types, as well as recurrent (n=20). Intact 
tissue obtained during surgery from patients without oncopathology (n=20) was used as the control. The results showed imbalance 
in plasminogen activation system in primary and recurrent BCC tumors. Primary and recurrent tumor samples of all clinical 
types showed a unidirectional dynamics in components of this system: increase in uPA synthesis and activity with significant 
increase in PAI-1 level. Dynamics of the parameters in tissues of perifocal zone was similar both to tumor tissues (tPA activity 
and PAI-1 content) and intact tissues while being different in some changes characterizing dysfunctions in the studied system. 
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Введение
Среди злокачественных новообразований кожи в 

структуре онкологической патологии в РФ наиболее ча
сто встречается базальноклеточный рак (БКР) кожи [1, 
2]. Отмечено более тяжелое течение БКР кожи в совре
менных условиях [3, 4]. Каждый десятый больной имеет 
множественные опухоли, достаточно крупных размеров, 
а также редкие варианты опухолей, дифференцировать 
которые можно только гистологически. Все актуальнее 
становится проблема рецидивов БКР кожи, встречае
мость которых колеблется от 4,3 до 24,4% [5]. В то же 
время целенаправленные исследования по изучению 
патогенеза развития рецидивов БКР кожи представлены 
единичными работами [6].

Базальноклеточный рак (БКР) кожи представляет 
собой гетерогенную по клиническим проявлениям груп
пу опухолей, отличающиеся и по своему биологическому 
поведению (неагрессивные и агрессивные - рецидивиру
ющие, проникающие, мета стаз ирующие - формы) [7, 8]. 

При изучении системы активации плазминогена
- важнейшей участницы метастазирования и инвазии
- было выявлено в большинстве злокачественных опу
холей различного гистогенеза значительное увеличение 
концентрации урокиназного активатора плазминогена 
(иРА) и ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) по 
сравнению с гомологичными нормальными тканями и 
доброкачественными новообразованиями [9]. В системе 
активации плазминогена роль ингибиторов, в частности,



PAI-1 может сводиться не только к подавлению мета- 
стазирования и инвазии (через торможение активации 
плазминогена и всего следующего протеолитического 
каскада), но и к распространению опухолевого процесса 
(защита опухолевых клеток от протеолиза). Исследова
ния функционирования системы активации плазминоге
на при базальноклеточных опухолях кожи в современной 
литературе представлены единичными работами. Так, 
изучив в сравнительном аспекте уровень урокиназного 
активатора и его ингибитора при базальноклеточном и 
плоскоклеточном раке кожи (обладающим большим ме
тастатическим потенциалом), Maguire Т et al пришли к 
выводу, что низкая метастатическая активность БКР мо
жет быть частично связана с низкой экспрессией компо
нентов системы иРА [10].

В связи с вышесказанным целью исследования яви
лось изучение активности и содержания активаторов уро- 
киназного типа (иРА), тканевого типа (tPA) и ингибитора 
активатора плазминогена РА1-1 в ткани опухоли и пери- 
фокальной зоны при различных клинических формах ба
зальноклеточного рака кожи и его рецидивах.

Материалы и методы
Основную группу составили 73 больных возрастом 

от 44 до 87 лет базальноклеточным раком кожи T1-3N0M0 
стадии процесса: солидной (п=21), язвенно-инфиль- 
тративной (п=17) и поверхностной клинических форм 
(п=15), а также рецидивным (п=20) базальноклеточным 
раком кожи. В качестве контроля использовали здоровую 
кожу, полученную при оперативном лечении пациентов 
без онкопатологии (п=20). В каждом конкретном случае 
было получено добровольное информированное согласие 
больных на использование материалов для проведения 
научных исследований.

Диагностика рака основывалась на результатах ги
стологического исследования в соответствии с отрасле
выми стандартами и алгоритмами объемов диагностики 
и лечения злокачественных новообразований в онколо
гии.

Были изучены ткани опухоли и ее перифокальной 
зоны (образцы на расстоянии 1 см от видимого края 
опухоли), взятые во время оперативного вмешатель
ства и заморо~жены для дальнейшего хранения при 
температуре -70°С. Содержание (иРА сод) и актив
ность (иРА акт) активатора плазминогена урокиназно- 
го типа, содержание (tPA сод) и активность (tPA акт) 
активатора плазминогена тканевого типа, содержание 
(PAI-1 сод) и активность (РА1-1 акт) ингибитора акти
ватора плазминогена определяли методом твердофаз
ного иммуноферментного анализа с использованием 
стандартных тест-систем (Technoclone, Австрия) в 
10% цитозольных фракциях, приготовленных на 0,1 
М калий-фосфатном буфере pH 7.4, содержащим 0,1% 
Твин-20 и 1% БСА.

Данные обрабатывались при помощи пакета ста
тистических программ «STATISTICА 10.0». При этом 
соблюдались общие рекомендации для медицинских ис
следований.

Результаты и обсуждение
В опухолевой ткани всех первичных вариантов БКР 

содержание tPA статистически значимо повышено отно
сительно контроля: при солидной форме -  в 1,8 раза, при 
язвенно-инфильтративной -  в 2,6 раза, при поверхност
ной -  в 1,9 раза (таблица 1). Активность tPA также выше 
в среднем в 2,4 раза, чем в контроле.

Активность тканевого активатора плазминогена 
в ткани перифокальной зоны первичных опухолей БКР 
кожи повышена независимо от клинической формы в 
среднем в 2 раза относительно контрольных показателей.

Однако содержание этого активатора в тканях пе
рифокальной зоны изменяется неравномерно. При со
лидных опухолях этот показатель снижен в 1,6 раза, при 
язвенно-инфильтративной форме -  статистически не из
меняется по сравнению с контрольными значениями. На
против при поверхностном базальноклеточном раке кожи 
содержание тканевого активатора повышен 1,5 раз, также 
как в случае рецидивной опухоли (повышен в 1,3 раза). 
При этом содержание тканевого активатора в ткани пери- 
фокальных зон, как первичных, так и рецидивных опухо
лей статистически значимо ниже чем в соответствующих 
опухолевых тканях. Уровень tPA наиболее снижен по 
сравнению с опухолевой тканью в перифокальной зоне 
язвенно-инфильтративной формы БКР кожи (в 3,2 раза), 
при солидной форме - в 2,9 раза, при поверхностной -  в 
1,3 раза. В ткани рецидивной опухоли этот показатель в 
перифокальной зоне ниже в 1,4 раза по сравнению с тка
нью самой опухоли.

В ткани рецидивных опухолей базальноклеточного 
рака кожи уровень и активность tPA повышены в 1,7 и 2,5 
раза соответственно по сравнению с контрольными зна
чениями (таблица 1). При этом в ткани их перифокаль- 
ных зон активность tPA аналогична контролю, а содер
жание находится на уровне соответствующей опухолевой 
ткани, превышая контрольные значения в 1,3 раза.

При исследовании содержания урокиназного актива
тора в ткани при солидной форме БКР выявлено увеличение 
показателя в ткани опухоли в 3,9 раза (таблица 1). При этом 
в ткани перфокальной зоны этого варианта БКР уровень 
иРА достоверно не отличается от контроля. Подобная тен
денция изменения содержания иРА отмечена и в тканях при 
язвенно-инфильтративной и поверхностной формах БКР 
кожи. Так в тканях при язвенно-инфильтративной форме 
БКР уровень иРА повышен в опухолевой ткани в 4,9 раза, 
при поверхностной форме — в 2,9 раза при неизмененном 
содержании в ткани их перифокальных зон. Активность 
иРА в тканях при всех клинических формах БКР увеличе
на в опухолевых тканях в среднем в 1,7 раза, а в тканях их 
перифокальных зон -  аналогична контрольным значениям.

В тканях рецидивной опухоли обнаружено повыше
ние уровня изученного показателя как в опухолевой тка
ни, так и в ткани ее перифокальной зоны: в 5,6 и 1,8 раза 
соответственно. Активность иРА в опухолевой и перифо
кальной тканях рецидивов, подобна изменениям в тканях 
первичных опухолей БКР кожи: повышение в ткани опу
холи почтив 2 раза и отсутствие достоверных отличий в 
ткани перифокальной зоны относительно контроля.



Таблица 1. Активаторы плазмииогена и ингибитор PAI-1 в ткани базальноклеточного рака кожи
при различных его вариантах

Группы
Показатели, сд/г ткани

tPA
акт

tPA
сод

иРА
акт

иРА
сод

PAI-1
акт

РАМ
сод

Контроль 0,75±0.06 8,4±0,6 0,86±0,07 3,7*0,4 10,7±1,0 22,6±2,3

Солидные ОП 1,7*0,21 15,4* 1,5 1,4± 0,1* 14,5*1,1 1 11,4±0,9 213,а±19,6 ‘
ПЗ 1,4±0,1 ' 5.3* 0,S'J 0,81 ±0.06 3,3±0,3' 10,9±0,9 183±1,7J

Язвенно-инфнльтратнвные ОП 1,95*0,2' 23,7*2,2' l.fcbO.l 1 18,1*1,3' 12.3±U 237. \±  18,8 1
ПЗ 1.4±0.1 7,5±0,6' 0,8±0,07 3,5*0, 4,9±0,5 39±2,8 ы

Поверхностные ОП 1,5*0,1 1 15.9*1,3 1 1,4±0,1' 10,6* 1.1 10,8±1,1 142,8±10,4 1
ПЗ 1.6*0.! ‘ 12,3*1,1 1 0,9±0,08 3 J* 0 .3 i 6,3±0,5 ,J 40,3± 3,3 ы

Рецидивы
ОП l,9±0,l u 14,6*1,2 1 1,7±0,1 1 20,7*1,8' 11,8±1,2 198,7±13,5 1
ПЗ 0,75*0,051 10,8*1,1 1 М±0,1ы 6,5*0,5 IJ 11,8±0,9 20.5±1.7 2

Примечания: 1- отличия достоверны относительно группы контроля (р<0,05); 2-отличия достоверны относи
тельно соответствующей опухолевой ткани (р<0,05). ОП-ткань опухоли, ПЗ -  ткань перифокальной зоны. Уровень

показателей нормирован на грамм влажной ткани.

Таблица 2. Коэффициенты соотношения показателей системы активации плазмииогена 
в ткани базальноклеточного рака кожи при различных его вариантах

Группы Коэффициент соотношения
iPAarr/
(РАсод

иРАакт/ иРАсод иРАакт/ iP A h k t иРАсод/ tPAcoA

Контроль 0,09*0,01 0.23*0.02 1.0*0.1 0,4*0,03
Солидные ОП 0,l±0.01 0,09±0,01 ' 0,84±0,08 0,9*Ю,1 1

ПЗ 0.26*0.02 ,и 0.25±0,02 w 0,63*0,05^ 0,6*0.05и
Язвенно* ОП 0.09*0,01 0,08*0,01' 0,82*0,08 0,8*0,08 '
иифильтративные ПЗ 0j±0,02'j 0,2*0,02' 0,61*0,04'* 0,5*0,05'J
Поверхностные ОП 0,09*0.01 0,1*0,01 1 0,91*0,05 0,7*0,05 '

ПЗ 0,1*0,01' 0.29*0,03 ' 0,60±0.05,J 0,3*0,03 м
Рошднвы ОП 0,1*0,01 1 0,08*0,01 1 0,92*0,05 1,4*0,2 1

ПЗ 0.07*0.01 и 0.17*0,01 ы l.SldrO.I'-2 0,6*0.05
Примечания: 1- отличия достоверны относительно группы контроля (р<Р,05); 2-отличия достоверны относи

тельно соответствующей опухолевой ткани (р<0,05). ОП-ткань опухоли, ПЗ -  ткань перифокальной зоны. Уровень 
показателей нормирован на грамм влажной ткани.

В таблице 1 представлены также данные о содержа
нии и активности ингибитора активаторов плазмииогена 
-  PAJ-1 в ткани при различных клинических формах пер
вичных и рецидивных опухолях БКР кожи. Содержание 
ингибитора PAI-1 в ткани опухоли повышено при солид
ной форме - в 9,5 раза, при язвенно-инфильтраггивной -  
в 10, 5 раз, при поверхностной -в 6,3 раза (таблица 1). 
Активность PAI-1 в опухолевой ткани остается на уровне 
контрольных значений.

В ткани перифокальных зон базалном при язвен- 
но-инфильтративной и поверхностной форме уровень 
ингибитора повышен в среднем в 1,7 раз, а его актив
ность снижена в 2,2 и 1,7 раза соответственно. В ткани 
перифокальной зоны солидной формы БКР содержание 
и активность PAI-1 остается на уровне контрольных зна
чений.

В ткани рецидивной опухоли уровень ингибитора 
активатора плазмииогена повышен в 8,6 раза, а его ак
тивность -  аналогична соответствующим показателям в 
контроле. В перифокальной зоне рецидивной опухоли со
держание и активность PAI-1 также остается на уровне 
контрольных значений.

Несмотря на повышение как активности, так и 
концентрации tPA в опухолевой ткани, их соотношение 
статистически значимо не отличается от показателя в 
здоровой коже (таблица 2). Баланс активности и содержа
ния иРА, напротив, значительно ниже в исследованных 
опухолевых тканях: при солидной форме -  в 2,6 раза, при 
язвенно-инфильтративной -  в 3 раза, при поверхностной 
-  в 2,3 раза относительно контрольных значений. В тка
ни рецидивной опухоли коэффициент иРА акт / иРА сод 
также статистически значимо снижен относительно кон
троля (в 2,9 раза).

В тканях перифокальных зон базалном коэффици
ент соотношения tPA акт / tPA сод только при солидной и 
язвенно-инфильтративной форме БКР кожи превышает в 
2,9 и 2,2 раза соответствующий показатель в опухолевой 
ткани и здоровой ноже. При этом коэффициент соотноше
ния иРА акт / иРА сод в перифокальных зонах всех пер
вичных и рецидивных опухолей статистически значимо 
не отличался от (таблица 2).

Нами проанализировано соотношения уровня и ак
тивности урокиназного и тканевого активаторов (таблица
2). Коэффициент соотношения содержания uPA/tPA уве



личен по сравнению с контролем в случае солидных, яз- 
венно-инфильтративных, поверхностных опухолей в 2,3; 
2 и 1,8 раза соответственно. В случае рецидивных опухо
лей коэффициент uPA/tPA увеличен в 2,5 раза. Соотноше
ния исследуемых показателей в тканях перифокальных 
зон первичных и рецидивных опухолей БКР достоверно 
не отличаются от такового в здоровой коже.

Коэффициент соотношения активностей урокиназ
ного и тканевого активаторов в опухолевой ткани как 
первичных (независимо от клинической формы), так и 
рецидивных опухолей статистически значимо не отли
чается от аналогичного показателя в контроле. В тканях 
перифокальных зон опухолей при первичных процессах 
данный показатель достоверно снижен относительно 
нормы в среднем в 1,7 раза. В перифокальной ткани ре
цидивной опухоли, напротив, активность урокиназного 
активатора выше, поскольку отмечено увеличение коэф
фициента иРАакт/ tPAaKT в 1,5 раза по сравнению с по
казателем в здоровой коже.

Таким образом, полученные результаты свидетель
ствуют о разбалансировке системы активации плазми
ногена в опухолевых тканях первичных и рецидивных 
опухолей базальноклеточного рака кожи. Независимо от 
клинической формы первичной опухоли и в ткани реци
дивов отмечена однонаправленная динамика компонен
тов этой системы.

В современной литературе указывается на снижение 
концентрации тканевого активатора плазминогена при 
различных новообразованиях и взаимосвязь его активно
сти с агрессивностью опухоли [9]. Однако, нами выявле
но повышение как активности, так и содержания тканево
го активатора плазминогена в опухолевой ткани при БКР 
кожи. Аналогичная динамика этого показателя была вы
явлена нами ранее при исследовании гиперпластических 
процессов молочной железы и матки [И]. Обнаружено 
усиление синтеза и активности активатора плазминогена 
урокиназного типа в опухолевой ткани различных клини
ческих форм первичных и рецидивных опухолей базаль
ноклеточного рака кожи. Параллельно в опухолевой тка
ни первичных и рецидивных форм БКР кожи происходит 
значительное увеличение уровня ингибитора активатора 
плазминогена. Полученные нами результаты свидетель
ствуют об увеличении выброса активаторов не сбаланси
рованном соответствующим усилением выброса PAI-1 и 
отсутствием его ингибирующей роли.

Несмотря на однонаправленное усиление синтеза 
обоих активаторов плазминогена обнаружено превали
рование концентрации уро кин азы в тканях опухоли при 
базальноклеточном раке кожи, о чем свидетельствует 
увеличение коэффициента соотношения иРА сод/ tPA сод 
по сравнению со здоровой кожей. При этом соотношение 
активности активаторов плазминогена в опухолевой тка
ни БКР кожи при повышенной их выработке не отличает
ся от здоровой кожи и идентична во всех исследованных 
группах, что может говорить об одинаковой выраженно
сти процессов превращения плазминогена в плазмин как 
с помощью тканевого, так и урокиназного активатора. 
Значительное повышение тканевой концентрации уро

киназного активатора и ингибитора активатора плазми
ногена является, по мнению Е.С.Герштейна и соавторов 
(2013), «универсальным признаком малигнизации». Это 
мнение было подтверждено многочисленными исследо
ваниями для рака молочной железы, колоректального 
рака, рака слизистой оболочки рта, желудка, рака яич
ников, опухолей костей, новообразований щитовидной 
железы [9, 12, 13, 14, 15]. Полученные нами результаты 
свидетельствуют, что базальноклеточный рак кожи не яв
ляется исключением.

В тканях перифокальных зон как при первичном, 
так и при рецидивном БКР кожи значения большинства 
исследованных компонентов системы активации плаз
миногена снижены относительно ткани самой опухоли. 
Однако, ткани перифокальных зон первичных опухолей 
БКРК характеризуются повышенной активностью тка
невого активатора плазминогена на фоне неизменного 
уровня и активности уро кин азы. При этом содержание 
tPA и РА1-1, а также активность последнего в окружаю
щих тканях первичных опухолей неодинаково. Показано 
снижение активности PAI-1 и повышение его содержания 
при язвенно-инфилыративных и поверхностных клини
ческих формах БКР, а также снижение синтеза tPA при 
солидных и повышение при поверхностных опухолях.

В ткани перифокальных зон рецидивных опухолей, 
напротив, выявлено усиление синтеза и активности уро
киназного активатора, не сбалансированное ни выработ
кой ингибитора, ни активностью тканевого активатора.

Заключение
Таким образом, показатели изученной системы в 

тканях перифокальных зон сходны по направленности 
изменений как с опухолевыми тканями (активность tPA, 
содержание РА1-1) так и со здоровой кожей (активность 
и содержание уро кин азы при первичном росте), а также 
имеют свойственные только тканям перифокальных зон 
изменения, характеризующие нарушения в функциони
ровании изученной системы. Эти факты требуют объяс
нения, которое возможно будет получено при изучении 
параметров ниже- и вышележащего уровней в многосту
пенчатой цепочке протеаз, ведущей к разрушению вне
клеточного матрикса. ■
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