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［摘要］　 基底细胞癌（ｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣＣ）是来自基底细胞层的恶性肿瘤，它与紫外线照射有着密切的关系，
因此颜面部为ＢＣＣ的好发部位。组织病理学检查是诊断 ＢＣＣ的金标准。ＢＣＣ早期病变根据临床特点很容易被误
诊，近年来随着皮肤影像学技术的发展，非侵入性诊断工具，如皮肤镜、反射式共聚焦显微镜、高频超声等的应用，让

更多的早期ＢＣＣ被发现，从而减少了良性皮肤病变的活检次数。治疗方案的选择主要依据肿瘤的组织病理学类型、
大小、部位以及浸润程度所决定，手术切除为目前最主要的治疗手段，除此之外，化疗、药物、光动力、放疗、电灼术、

冷冻、激光消融及联合治疗也是较常用的方法。
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　　基底细胞癌（ｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣＣ）又称基底 细胞上皮瘤，常发生在表皮的最下层（基底细胞层），是

世界上最常见的皮肤肿瘤（占７０％ ～８０％）［１］。ＢＣＣ
的发病率通常男性高于女性，老年多于儿童，浅色人

种高于深色人种［２］。紫外线照射是 ＢＢＣ的主要危
险因素［３］，因此颜面部为 ＢＢＣ的好发部位，偶见身
体其他部位。皮肤活检是诊断 ＢＣＣ的金标准，随着
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皮肤影像技术的不断发展，皮肤镜及反射式共聚焦

显微镜（ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＲＣＭ）的应
用使得ＢＢＣ活检的准确性不断提高。ＢＣＣ临床表
现多样，起病时无自觉症状，常生长缓慢，很少转移，

预后往往良好。手术切除是 ＢＣＣ的首选治疗方法，
对于浅表 ＢＣＣ，也可以考虑非手术治疗，如光动力
或局部药物治疗，对于晚期或转移性 ＢＣＣ，可考虑
放射治疗或全身治疗［４］。由于ＢＣＣ好发于颜面部，
严重影响患者的容貌，因此早期发现，选择合适的临

床治疗方式是非常重要的。现对 ＢＣＣ的诊断方法
及治疗手段等方面研究进展予以综述。

１　发病机制

ＢＣＣ发病机制比较复杂，目前认为 Ｈｈ（Ｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ）信号通路的激活起着主要的作用［５６］。Ｈｈ信号
通路是一个控制胚胎发育信号转导的经典途径，控

制着细胞的生长与增殖，在皮肤中起着维持干细胞

数量、调节毛囊和皮脂腺发育的作用［７８］。Ｈｈ信号
传递受到靶细胞膜上受体ＰＴＣＨ（ｐａｔｃｈｅｄ）和跨膜蛋
白ＳＭＯ（ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ）的控制。在成体细胞中，Ｈｈ通
路大部分被关闭，其异常激活与包括 ＢＣＣ在内的多
种肿瘤密切相关［９］。在正常情况下，膜受体 ＰＴＣＨ１
对ＳＭＯ具有抑制作用，一旦配体 ＳＨＨ（ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅ
ｈｏｇ）与膜受体 ＰＴＣＨ１结合，形成 ＰＴＣＨ１ＳＨＨ复合
物，释放Ｈｈ通路信号转导因子ＳＭＯ，解除胞质中的
融合抑制蛋白ＳｕＦｕ（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｆｕｓｅｄ）对 Ｇｌｉ蛋白
的抑制，Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２和 Ｇｌｉ３转录因子进入细胞核，激
活细胞生长和增殖的靶基因，最终导致 ＢＣＣ的发
生。维妥昔单抗（ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ）和索尼吉布单抗
（ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ）能够特异性抑制 ＳＭＯ，现已经用于 ＢＣＣ
的免疫治疗并取得良好的效果［１０］。另外紫外线照

射在ＢＣＣ发生发展中也起着重要作用，长波紫外线
参与光致癌作用，中波紫外线诱导 ＤＮＡ损伤，引起
结构ＤＮＡ变化从而导致ＢＣＣ的发生［５］。

２　诊　断

２．１　组织活检
在皮肤科相关疾病中组织活检仍然是诊断肿瘤

的金标准，一项数据研究显示皮肤科医生进行的活

检中，恶性肿瘤的比例很高（约占 ４４．５％），其中
ＢＢＣ的检出率是最高的（约占２２．７％）［１１］。在显微
镜下ＢＢＣ的特点为：１）瘤细胞团位于真皮内与表皮
相连；２）瘤细胞的细胞核大而细长，细胞质不明显，
苍白或轻微嗜酸性，周边细胞呈栅栏状排列，境界清

楚；３）瘤细胞团周围结缔组织增生，围绕瘤团排列
成平行束状，其中有许多幼稚成纤维细胞，并可见黏

蛋白变性［１２］。由于黏蛋白在标本固定与脱水过程

中发生收缩，因而瘤细胞团块周围出现裂隙，这有助

于与其他肿瘤相鉴别。另外，组织活检不仅能诊断

ＢＢＣ，并且能够依据病理学表现将 ＢＢＣ进行分类，
对治疗方案的确定具有较高的指导意义。目前应用

较多的组织活检技术有刮除术和穿刺活检术。表浅

型ＢＢＣ适合通过刮除术来确定肿瘤的范围。刮取
活检的优势在于手术时间短，成本低和出血量少，更

重要的是可以增大样本采集面积从而减少取样误

差，但是刮除术可能会在病变周围产生损伤性红斑，

使得病灶边缘模糊不清，为后期治疗带来不便［１３］。

穿刺活检术在避免这些缺陷的同时在定义组织病理

学模式方面更具优势，因此如浸润型、硬皮病样型和

微结节型等位置比较深的 ＢＢＣ更适合通过穿刺活
检来确定肿瘤的生长模式并指导临床治疗［１３］。

２．２　皮肤镜
皮肤镜又称皮表透光显微镜，是一种非侵入性

的诊断技术，通过观察皮肤表皮至真皮浅层肉眼看

不到的颜色和结构来提高对色素和非色素皮肤病变

的临床诊断能力，尤其是病变的早期。皮肤镜检查

提高了 ＢＣＣ诊断的准确性，有助于将 ＢＣＣ与其他
肿瘤及炎症性疾病区分开来［１４］。经典 ＢＣＣ皮肤镜
诊断标准为：分支状血管、蓝灰色卵圆形巢、多发性

蓝灰色小球、枫叶状区域、轮辐样结构、浅表糜烂及

溃疡［１５］。此外皮肤镜不仅可以诊断ＢＢＣ，还对ＢＢＣ
组织病理学分型具有一定的提示作用。

结节型ＢＣＣ（ｎｏｄｕｌａｒＢＣＣ，ｎＢＢＣ）是 ＢＢＣ最常
见的亚型，占ＢＣＣ的６０％。通常表现为隆起的半透
明、棕色、黑色及蓝黑色丘疹或结节，伴有毛细血管

扩张，可出现溃疡［１６］。大多数学者认为，判断结节

型ＢＣＣ最典型的皮肤镜征象为分支状血管、蓝灰色
卵圆形巢和大面积溃疡［１５，１７］。

表浅性 ＢＣＣ（ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌＢＣＣ，ｓＢＣＣ）多见于躯
干部，少见于头颈部，皮损表现为一个或数个红色鳞

屑性薄斑块，很容易被忽视或被误认为湿疹、银屑

病、癣、光化性角化病或鲍恩病等［１８］。ｓＢＣＣ可分为
无色素型和色素型两种，其中无色素 ｓＢＣＣ最常见
的皮肤镜诊断标准是细小或分支毛细血管扩张、表

浅性糜烂和亮白色区域，对于色素性 ｓＢＣＣ，皮肤镜
特征包括枫叶状区域和辐轮样结构［１９］。

浸润性 ＢＣＣ（ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＢＣＣ，ｉＢＣＣ）具有高度
的侵袭性，通常在日光照射的区域表现为凹陷的疤
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痕，也表现为边界不清的红色斑块状色素沉着。ｉＢ
ＣＣ诊断困难，如果不能及时治疗，肿瘤将会进展并
侵袭皮下组织，肌肉甚至骨骼。在皮肤镜下观察到

ｉＢＣＣ中的血管通常为分枝状，较结节型 ＢＢＣ更细、
更分散，分支更少［２０２２］。ＢＣＣ浸润生长的另一个典
型标志是所谓的“星状模式”，该术语用于描述病变

周围的放射状血管和放射状白线［２３］。

２．３　ＲＣＭ
ＲＣＭ又称皮肤 ＣＴ，能够提供皮肤组织的三维

影像及亚细胞结构图像，扫描深度可达３００μｍ（真
皮层），具有无创、实时及动态等特点。越来越多的

研究发现ＲＣＭ成像能显著提高皮肤科疾病诊断的
准确率和早期发现皮肤肿瘤［２４２７］。经典 ＢＣＣ皮肤
ＣＴ诊断标准：１）表皮层细胞排列紊乱失去正常的蜂
窝样结构；２）真表皮交界处出现圆形或椭圆形形成
岛状结构的肿瘤细胞（肿瘤岛），肿瘤细胞巢周围有

明显的低折光区域，形成与病理一致的裂隙；３）真
皮浅层可见拉长的单一形态细胞核沿着同一方向轴

极化，常表现为结节状、轮辐状、条索状或栅栏状排

列，血管扭曲扩张充血；４）肿瘤间质可见明显的炎
症细胞浸润，基底层出现明亮的树突状细胞结

构［２８］。皮肤 ＣＴ诊断 ＢＣＣ的敏感性为１００％，特异
性为７５％［２９］。因此常用于ＢＣＣ的早期筛查及术后
随访［３０］。一项最新的研究表明在维妥昔单抗（ｖｉｓ
ｍｏｄｅｇｉｂ）治疗随访期间，ＲＣＭ对残余ＢＢＣ诊断的敏
感性高于皮肤镜和临床检查［３１］。

２．４　高频超声
高频超声是指探头频率大于１０ＭＨｚ的超声，

频率越高其分辨率越高但穿透深度越浅，２０～２５
ＭＨｚ的超声波可以提供表皮和真皮的结构，而５０～
１００ＭＨｚ的超声波只能观察到表皮层的结构。超声
成像能快速、实时、准确地识别表皮、真皮及皮下组

织，测量肿瘤各轴的直径、病灶内及邻近区域的血流

量，以及是否存在深部累及，包括皮下无法触及的卫

星灶，因此高频超声已经广泛应用于皮肤美容术后

评估、肿瘤的诊断及边界确定等方面［３２３６］。高频超

声对ＢＢＣ组织病理学分型也具有一定的提示作用：
ｓＢＣＣ表现为边缘清楚的细长低回声结构；ｎＢＢＣ多
为边缘清晰的圆形或椭圆形低回声不均质结构。硬

皮病样ＢＣＣ呈边缘模糊、形态不规则、并穿透真皮
层的低回声区［３４］。近年来高频超声越来越多地运

用于ＢＢＣ的治疗随访监测方面，利用高频超声实时
监测肿瘤边缘变化，从而判断肿瘤的生长情况，使用

这种方法不但可以减少组织病理学确认手术切缘的

时间，也可以避免不必要的手术［３７］。

２．５　其他
其他无创性检查方法还包括光学相干断层扫

描［３８］、红外光谱［３９］，其临床应用相对较少。随着皮

肤影像学技术的不断发展，其分辨率、深度及可视面

积不断提高。各种影像学技术有着各自独特的优

点，皮肤镜可以提供皮损的整体信息；ＲＣＭ可以提
供近似病理改变的图像信息，如细胞结构、血管结

构；皮肤超声可以提供皮损的深度、边界等情况，影

像学技术的应用，使手术过程能够有的放矢。皮肤

影像技术的联合使用成为新的发展趋势。例如

ＲＣＭ成像与皮肤镜联合应用提高了皮肤癌诊断的
准确性，减少了良性皮肤病变的活检次数［４０］，皮肤

镜联合高频超声能更加准确地标记肿瘤的边界［４１］。

３　治　疗

３．１　手术治疗
对于ＢＣＣ的治疗，手术切除是一种非常有效的

治疗方法，术后５年的复发率从２％到８％不等［４２］。

手术方式包括标准手术和 Ｍｏｈｓ显微外科手术
（ｍｏｈｓｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｉｃｓｕｒｇｅｒｙ，ＭＭＳ）。

标准手术即传统的手术切除，目的是在严格遵

循手术的禁忌症及适应症基础上尽可能地将原发病

灶完全切除。因此，标准的 ＢＣＣ切除，除了切除可
见肿瘤边界的周缘之外，还需切除一定宽度范围内

临床上未受累的皮肤组织。ＢＣＣ手术切除范围要
根据肿瘤的风险情况而决定，目前指南建议：低风险

ＢＢＣ的外周边界范围为２～５ｍｍ，高风险ＢＢＣ的外
周边界范围为５～１５ｍｍ［４，４３］。

ＭＭＳ是一种将皮肤外科手术技术与冰冻切片
检测方法相结合的术式，做到完整切除肿瘤组织的

同时最大程度地保留正常组织，是目前国际公认

ＢＢＣ的首选切除方法。在一项前瞻性随机试验中，
比较 ＢＢＣ在标准手术及 ＭＭＳ切除后１０年的累积
复发率，结果显示原发性ＢＣＣ在标准手术切除后复
发率为１２．２％，在 ＭＭＳ切除后为４．４％；对于复发
性ＢＣＣ，标准手术及 ＭＭＳ切除后１０年的累积复发
率分别为１３．５％和３．９％，该研究认为与传统手术
相比，ＭＭＳ是治疗高风险 ＢＣＣ最为有效的方法，并
且可以降低术后长期复发率［４４］。基于ＭＭＳ能极大
程度保留正常皮肤组织和治愈率极高的特点，其对

于局部复发或风险较高的原发性 ＢＢＣ，以及面部敏
感部位（眼周区域）的ＢＣＣ极为适用。
３．２　放疗

目前放射治疗分为远距放射疗法和近距放射疗
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法，在选择时应充分考虑肿瘤的大小、位置、浸润深

度［４５］。放射治疗较手术治疗的优势在于最大化地

杀灭肿瘤细胞的同时保护周围正常组织的形态与功

能、无手术疤痕、治疗面积大等，但放射治疗会引发

辐射性皮炎、色素沉着和毛细血管扩张等［４６］，因此

在选择放射治疗时应注意副作用的预防和管理［４７］。

最近一项关于原发性ＢＣＣ的系统回顾和 Ｍｅｔａ分析
研究，分析并比较了４０个随机试验和５个随访的非
随机实验，结果显示放疗后的复发率约为３．５％，与
手术（３．８％）和 Ｍｏｈｓ手术（３．８％）相比完全相
当［４８］。因此对于晚期、侵袭性较强、无法手术及位

于内眦、下眼睑或鼻部的 ＢＣＣ患者，放疗是一种替
代手术治疗的方法［４］。

３．３　药物
５％氟尿嘧啶（５ＦＵ）软膏和５％咪喹莫特软膏

是局部治疗低风险的浅表型 ＢＣＣ的常用药。咪喹
莫特属于咪唑喹啉类化合物，是一种免疫调节剂，具

有抗病毒和抗肿瘤作用；５ＦＵ是氟嘧啶类抗代谢
物，可以与胸苷酸合酶结合并抑制其活动，从而减少

ＤＮＡ的合成和细胞增殖，导致细胞死亡。最近的一
项随机对照试验比较了５％氟尿嘧啶、５％咪喹莫特
乳膏和光动力分别治疗ｓＢＣＣ５年后的无瘤生存率，
结果光动力为６２．７％，５％氟尿嘧啶为７０．０％，咪喹
莫特为８０．５％，证实５％咪喹莫特在治疗原发性ｓＢ
ＣＣ时优于光动力，５％氟尿嘧啶治疗原发性 ｓＢＣＣ
疗效不差于光动力［４９］。因此对于低风险浅表型

ＢＣＣ患者，咪喹莫特不失为一种好的选择。
在全身用药方面，维妥昔单抗（ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ）和

索尼吉布单抗（ｓｏｎｉｄｅｇｉｂ）是美国食品和药物监督管
理局批准的一种治疗ＢＣＣ的新型药物，能够特异性
抑制ＳＭＯ致癌蛋白，阻止 Ｈｈ信号通路的表达，从
而抑制ＢＣＣ发展，适用于不能通过手术或放疗治疗
的侵袭性和转移性ＢＣＣ患者，推荐口服剂量为维妥
昔单抗１５０ｍｇ／ｄ，索尼吉布单抗２００ｍｇ／ｄ［１０］。在
使用Ｈｈ抑制剂的治疗过程中，会出现肌肉痉挛、味
觉改变、脱发、疲劳和体重减轻等不良反应，临床中

应注意预防和管理［５０］。

３．４　光动力治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）
ＰＤＴ是利用光敏药物和激光活化治疗肿瘤疾病

的一种新方法，将选择性聚集在肿瘤组织的光敏药

物氨基乙酰丙酸或其甲酯（５氨基４氧戊酸甲酯，
ＭＡＬ）涂在患处，然后用特定波长的红光照射肿瘤
部位引发光化学反应从而杀伤肿瘤细胞。ＰＤＴ适用
于浅表型 ＢＣＣ、薄结节型（肿瘤厚度不超过２ｍｍ）

ＢＣＣ［５１］。一项研究显示ＰＤＴ与手术治疗 ＢＣＣ效果
相当，然而与手术相比，ＰＤＴ术后美容效果更佳［５２］，

因此对于那些有手术禁忌和美容要求比较高的患

者，可选用光动力进行治疗。

３．５　其他
除了上述治疗方法之外，还有放疗、电灼术、冷

冻疗法和激光消融等方法［５３］。电灼术、冷冻疗法和

激光消融适用于小的、低风险的非面部 ＢＣＣ和多发
性小ＢＣＣ的治疗［４］。考虑到 ＢＣＣ多发生在面部，
患者对美观的追求较高，因此联合治疗方案的制定

是近年来研究的热点，目前较为常用的有外科手术

联合药物或放射线治疗、光动力或（和）外科手术联

合咪喹莫特软膏、光动力联合高频电灼等。

４　总　结

ＢＣＣ是最常见的皮肤肿瘤，发病率高于所有其
他恶性肿瘤的总和，尽管死亡率低，但其多发性、经

常复发的特点给患者造成了严重的困扰。皮肤影像

技术的发展为 ＢＣＣ早期发现、早期诊断、肿瘤边界
的确定和治疗后的随访观察带来了福音。ＢＣＣ治
疗方法多样，目前手术治疗占主导地位，对于浅表低

风险的ＢＣＣ患者，可考虑局部治疗（５％咪喹莫特、
５％氟尿嘧啶）和破坏性治疗（电灼、冷冻、激光消
融）。光动力疗法是治疗浅表性 ＢＣＣ和薄结节性
ＢＣＣ的有效方法。Ｈｈ抑制剂（ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ或 ｓｏｎｉｄｅ
ｇｉｂ）可提供给局部晚期和转移性 ＢＣＣ患者。对于
颜面部 ＢＣＣ，放射治疗是一种有效替代手术的疗
法，尤其是对于老年病患。任何肿瘤的良好预后都

与早期的发现分不开，ＢＢＣ也不例外，早期选择合
适的方法进行诊断，之后制定个体化的治疗方案，在

治愈ＢＢＣ的同时最大限度地满足患者的美观需求
是今后努力的方向。
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