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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

АКТИНИЧЕСКОГО КЕРАТОЗА

Аннотация. В статье рассматриваются современные сведения об актиническом кератозе, 
представлены обобщённые данные научных исследований эпидемиологии заболевания, 
диагностики, дифференциальной диагностики, особенностей клинической картины, терапии 
заболевания. 
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поражение кожи; хроническое фотоповреждение; плоскоклеточный рак in situ; солнечное 
облучение; ультрафиолет; актинический хейлит. 

ВВЕДЕНИЕ 

Актинический кератоз (солнечный кератоз, сенильный кератоз) – кератотическое и эри-
тематозное патологическое изменение кожи взрослого человека вследствие хронического 
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прямого воздействия солнечного света [1]. Актинический кератоз (АК), как правило, считает-
ся предраковым поражением с низким индивидуальным потенциалом злокачественности и 
возможностью спонтанной регрессии. Прогрессирование АК в инвазивный плоскоклеточный 
рак (ПКР), по данным различных авторов, составляет от 0 до 0,53 % на одно поражение АК в 
год. Исследования в США показали, что на месте очага АК в течение первого года ПКР разви-
вается у 0,6 % пациентов и в течение 4 лет – у 2,57 %. Из математической модели, полученной 
Marks R. et al., следует, что в среднем из семи очагов АК вероятность развития ПКР в течение 
10 лет составляет примерно 10 % [9, 15]. В исследовании по оценке частоты рецидивов АК по-
сле полной регрессии показано, что возобновление заболевания наблюдается в 57 % очагов 
поражения. Эти данные указывают на то, что наличие АК без адекватного лечения является 
динамическим, но хроническое состояние – с низкой вероятностью спонтанной полной ре-
грессии. В связи с риском прогрессирования в инвазивный ПКР и отсутствием точных про-
гностических инструментов в отношении определения повреждений, подверженных риску 
прогрессирования, адекватное лечение АК и полей канцерогенеза считается необходимым.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

Распространённость АК зависит от уровня естественной инсоляции региона и находится в 
диапазоне 6–25 %. Среди населения Европы старше 40 лет распространённость АК составляет 
6–15 %, в США – 11–26 %. Самая высокая заболеваемость регистрируется в странах, близких 
к экватору и населённых европеоидной расой. Например, в Австралии распространённость 
АК у лиц старше 40 лет достигает 40–60 % [1, 2, 5], а на её северо-востоке, в Квинсленде, по-
казатели АК превышают 55 % у мужчин и 37 % у женщин возрастом от 30 до 70 лет [12, 22, 36].

Эпидемиологические данные показывают высокую частоту встречаемости АК в популяци-
ях с фототипом кожи I–III и увеличение случаев АК в последние десятилетия по всему миру. Во 
всем мире АК становится самой частой карциномой in situ у человека. Помимо пола и возрас-
та известны и другие факторы риска, связанные с кумулятивным воздействием ультрафиоле-
та. Человек с АК часто имеет характерные признаки: дерматогелиоз, такой как эфелиды, сол-
нечные лентиго и морщины. Географические факторы, такие как высота и широта, возросшие 
временные периоды пребывания на солнце (поездки на юг, мода на загар), история сильных 
солнечных ожогов в детстве, чувствительная кожа, фототип индивидуума, генетические на-
рушения (пигментная ксеродерма) и иммунодефицит способствуют развитию АК [7]. Половые 
различия в профессиональном воздействии ультрафиолета могут объяснять большую рас-
пространённость AК у мужчин, чем у женщин, особенно особенно у молодых людей [4, 7, 8].

В Европе распространённость АК 15 % среди мужчин и 6 % среди женщин зафиксирована 
в работе McBride et al. [23]. С 1960-х годов среднегодовой прирост немеланомного рака кожи 
среди белых популяций в Европе, США, Канаде и Австралии составляли 3–8 % [12, 15, 18]. В 
США распространённость составляет от 11 до 26 % [17, 34]. В РФ нет достоверной статистики 
по заболеваемости АК, однако она, вероятно, соответствует средним европейским показа-
телям – 15 % среди мужчин и 6 % среди женщин. Точное количество людей, страдающих АК, 
базальноклеточным раком (БКР) и ПКР кожи, неизвестно, потому что в большинстве стран 
эти раковые заболевания не регистрируются в реестрах раковых заболеваний [22, 24, 41]. В 
одном из исследований наблюдались пациенты с гистопатологически подтверждённым АК на 
том же месте, где впоследствии развился ПКР. Данные показывают, что 10 % АК в течение двух 
лет перерастает в ПКР [23].

В заключение следует отметить, что заболеваемость АК ежегодно увеличивается и врачам 
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первичного звена всё чаще приходится сталкиваться на приёме с данным заболеванием и 
дифференцировать его с воспалительным дерматозом (себорейным дерматитом), дискоид-
ной красной волчанкой, ирритативным дерматитом, гранулёмой лица с эозинофилией, БКР 
и ПКР кожи.

ПАТОГЕНЕЗ 

В возникновении актинического кератоза основную роль играет хроническое воздействие 
солнечного излучения. Эффект фотоповреждения кожи определяется кумулятивной дозой 
облучения, т. е. суммарной дозой облучения, которую пациент получил в течение всей жиз-
ни. Ультрафиолетовое облучение индуцирует мутации в гене ТР53 (tumor protein 53), подавля-
ющем опухолевый рост. Потеря функции гена р53 приводит к развитию неконтролируемой 
пролиферации кератиноцитов и формированию очагов актинического кератоза [15, 18, 24]. 
При иммуносупрессии, длящейся более 20 лет, риск возникновения АК составляет 40–60 % с 
высокой вероятностью злокачественной трансформации в ПКР [2, 10, 11, 30]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 

Начинается заболевание неожиданно, с бессимптомного появления на открытых участках 
кожного покрова шелушащихся инфильтрированных красноватых пятен небольшой вели-
чины, до 1 см в диаметре, с чёткими границами. Чаще всего проявляется его эритематоз-
ная форма, когда в процесс вовлекается кожа спинки носа и на фоне пятна можно увидеть 
телеангиоэктазии. Гипертрофическая форма локализуется на лбу и верхнем веке, первичным 
элементом является бляшка с толстыми роговыми чешуйками (кожный рог). При педжето-
идной форме заболевания высыпания напоминают себорейную бородавку из-за формы и 
коричневой окраски. Так же проявляется пигментная или папилломатозная форма болезни. 
Актинический хейлит локализуется на нижней губе, где возникают трещины и эрозии. Кроме 
этого актинический кератоз может локализоваться на открытых участках тела – шее, плечах, 
кистях, предплечьях, ушных раковинах, щеках, на волосистой части головы. 

Возможны три варианта течения очагов АК: спонтанный регресс, стабильное течение без 
тенденции к прогрессированию и трансформация в плоскоклеточный рак [14, 15, 16]. 

ДИАГНОСТИКА

Диагностика актинического кератоза проводится дерматоскопическими и гистологически-
ми исследованиями на основании клинических признаков. 

При дерматоскопическом исследовании непигментированные очаги актинического кера-
тоза на лице представлены «клубничным паттерном», определяемым как размытая эритема, 
расположенная между волосяными фолликулами. Волосяные фолликулы открыты, заполнены 
желтоватыми пробками и окружены белым ореолом. При проведении дерматоскопии других 
участков кожного покрова определяются точечные сосуды [34, 36]. Результаты, полученные 
при проведении дерматоскопии, должны рассматриваться исключительно в совокупности с 
данными объективного осмотра и с учётом анамнеза. 

При морфологическом исследовании для актинического кератоза характерны очаги гипер-
кератоза и паракератоза в сочетании с эластозом, дегенеретивными изменениями коллаге-
новых волокон и дисплазией эпидермальных клеток от лёгкой до тяжёлой степени выражен-
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ности. При наличии паракератоза зернистый слой эпидермиса отсутствует. Дисплазия прояв-
ляется дезорганизацией клеточных слоёв и наличием атипичных кератиноцитов с крупными 
плеоморфными гиперхромными ядрами. При начальных стадиях АК наблюдается лёгкая сте-
пень дисплазии. Выраженная дисплазия свидетельствуют о развитии плоскоклеточного рака 
кожи in situ или инвазивного плоскоклеточного рака [3, 10, 19, 36].

Неинвазивным методом диагностики актинического кератоза является конфокальная ла-
зерная сканирующая микроскопия, чувствительность которой составляет 80 %, специфич-
ность – 98,6 %. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия позволяет оценивать ди-
намику процесса во время терапии, так как на близком к гистологическому исследованию 
уровне она способна оценить клеточную атипию [4, 14, 21, 25, 26]. 

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Дифференциальную диагностику актинического кератоза проводят при себорейном кера-
тозе, дискоидной красной волчанке, плоскими бородавками, плоскоклеточным раком, базаль-
ноклеточным раком, лентиго-меланозе (lentigo maligna), солнечным лентиго, беспигментной 
меланоме. Плоскоклеточный рак, беспигментная меланома и лентиго-меланоз клинически не 
отличаются от АК, поэтому требуют морфологической верификации [10, 14, 40].

ЛЕЧЕНИЕ

Главным направлением лечения актинического кератоза выступает деструктивная тера-
пия с использованием физических методов воздействия (криодеструкция, кюретаж и элек-
трокоагуляция, лазерная и радиохирургическая деструкция, хирургическая эксцизия, фото-
динамическая терапия). Также применяются цитотоксические, химические и другие методы 
лечения [5, 11, 21].

В связи риском трансформации актинического кератоза в плоскоклеточный рак кожи ле-
чение заболевания рекомендовано проводить во всех случаях [5, 14, 43]. Решение о тактике 
лечения следует принимать совместно с пациентом. Berry К. et al. (2017) в своих исследовани-
ях указывают, что врачам следует информировать пациентов о риске злокачественной транс-
формации АК для формирования приверженности больного к терапии [27, 41].

Метод лечения актинического кератоза определяется на основании данных о локализа-
ции, длительности заболевания, количестве очагов, возрасте больного, сопутствующей пато-
логии, наличии иммуносупрессии [27, 38]. При назначении терапии пациентам с множествен-
ными очагами актинического кератоза следует отдавать предпочтение методам лечения, 
оказывающим воздействие не только на очаги, но и на окружающее их «поле канцеризации».

Первой линией терапии при наличии единичных очагов является криодеструкция. При её 
применении происходит замораживание, кристаллизация межклеточной и внутриклеточной 
жидкости, что в дальнейшем приводит к разрушению клеточных мембран и нарушению 
микроциркуляции. Криодеструкция проводится одноцикловым (при поверхностных 
поражениях) или двухцикловым методом с экспозицией 20–40 секунд. В местах со слабо 
выраженной гиподермой (ушные раковины, нос, волосистая часть головы) экспозицию 
можно сократить до 10–15 секунд, повторив процедуру через три недели. В связи с низкой 
себестоимостью процедуры, доступностью, отсутствием необходимости в местной анестезии 
криодеструкция является широко используемым методом. К основным недостаткам метода 
относится местная воспалительная реакция после проведения процедуры и последующая 
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гипопигментация на месте бывшего очага. В области носа и ушных раковин криодеструкцию 
следует проводить с осторожностью, так как при глубокой заморозке существует вероятность 
образования атрофических рубцов. Глубокое замораживание тканей в области волосистой 
части головы может приводить к поражению надкостницы, в связи с чем пациентов может 
беспокоить боль в течение нескольких дней после лечения. Через 3–4 недели после 
проведения криодеструкции обязателен осмотр пациента, при необходимости процедуру 
криодеструкции повторяют. Исчезновение высыпаний наблюдается в течение трех месяцев 
у 68–75 % пациентов [4, 6, 10, 14].

При наличии множественных очагов возможно проведение лазерной шлифовки лица. 
У пациентов могут наблюдаться побочные эффекты в виде болезненности, воспаления, дли-
тельного периода заживления, развития пигментации и рубцовых изменений [10, 42].

Рис. 1.  Актинический кератоз на предплечьях от хронического воздействия 
  солнечного света

Рис. 2.  Множественные очаги актинического кератоза на различных этапах 
  развития на местах хронического воздействия солнечного света
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Препаратом для топической терапии актинического кератоза является Имихимод в виде 
5 % крема. Имихимод стимулирует иммунный ответ посредством индукции интерферона-α, 
фактора некроза опухоли и других цитокинов. Препарат наносят на очаги 1 раз в день 2–3 раза 
в неделю в течение 16 недель, после чего следует 4-недельный перерыв. Если очаги актини-
ческого кератоза сохраняются, лечение продолжают еще 4 недели. Имихимод хорошо перено-
сится пациентами, если же развивается выраженная эритема – рекомендуется снижение дозы 
и кратности препарата до 1 раза в неделю. После окончания лечения у 10 % пациентов может 
наблюдаться рецидив [20].

В США и странах Европы доступен и применяется Ингенол мебутат гель, одобренный для 
применения Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов (Food and Drug Administration, FDA) в 2012 году. Ингенол мебутат является индукто-
ром апоптоза, вызывает гибель предраковых клеток вследствие митохондриального отёка и 
цитотоксической клеточной антителозависимой реакции. Препарат выпускается в двух кон-
центрациях: 0,05 % – для лечения очагов на коже туловища и конечностей и 0,015 % – для нане-
сения на очаги, локализующиеся на коже лица и волосистой части головы. Ингенол мебутат 
применяется 1 раз в день в течение 2–3 дней подряд. На фоне терапии возможно развитие 
выраженной воспалительной реакции, отёка, зуда, жжения кожи. В странах США и странах 
Европы на равне с имихимодом и фотодинамической терапией ингенол мебутат гель являет-
ся первой линией терапии у пациентов со множественными очагами АК или имеющих «поле 
канцеризации» с количеством очагов более 3 на площади 25 см2 [14, 25, 28, 29, 32]. 

Для лечения актинического кератоза Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA) одобрен гель, 
содержащий в составе 3 %-ный диклофенак натрия в 2,5 %-ной гиалуроновой кислоте. 
Механизм действия препарата при актиническом кератозе до конца не изучен. Диклофенак 
ингибирует фермент циклооксигеназу второго типа, что вызывает торможение биосинтеза 
простагландинов, в том числе простагландина Е2. Увеличение количества ЦОГ-2 обусловлено 
её активным синтезом под действием определённых индукторов: воспалительных 
цитокинов, факторов роста, промоторов опухолевого роста, активированных онкогенов. В 
коже циклооксигеназа второго типа индуцируется в ответ на воздействие ультрафиолета. 
Повышение уровня ЦОГ-2 и простагландина Е2 в тканях ассоциировано с локальной 
иммуносупрессией, подавлением цитотоксической активности естественных киллеров, 
усиленной пролиферацией опухолевых клеток и неоангиогенезом. Ингибирование фермента 
циклооксигеназы второго типа может оказывать противоопухолевый эффект [10, 27, 33]. 
Гель, содержащий 3 % диклофенак натрия в 2,5 % гиалуроновой кислоте, рекомендован для 
терапии пациентов (особенно старше 75 лет) со множественными очагами АК или имеющих 
«поле канцеризации» с количеством очагов более 3 на площади 25 см2 [14]. Гель наносится 
2 раза в день в течение 8–12 недель. Максимальное количество наносимого геля не должно 
превышать 8 г в сутки. Клиническая эффективность достигается через 30 дней от начала 
лечения; полное разрушение очагов наблюдается у 31 % и 47 % пациентов через 2 и 3 месяца 
соответственно [10, 16]. В сравнении с 5-фторурацилом и имиквимодом препарат хорошо 
переносится пациентами, практически не вызывает воспалительных явлений, однако 
является менее эффективным [16]. В настоящее время в лечении актинического кератоза 
исследуется эффективность других нестероидных противовоспалительных средств, в 
частности пироксикама [5, 33].

Кроме этого, при терапии актинического кератоза могут использоваться дермабразия и 
химический пилинг. 
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ВЫВОДЫ

Актинический кератоз является широко распространённой патологией и представляет се-
рьёзную проблему для здравоохранения во всем мире в связи с возможностью трансформа-
ции в плоскоклеточный рак кожи. Важным аспектом снижения распространённости актиниче-
ского кератоза является профилактика, для чего необходимо обучение населения грамотному 
использованию солнцезащитных средств и информирование о вредных последствия часто по-
вторяющегося неконтролируемого воздействия солнечного облучения. В Узбекистане наблю-
дается повышенный уровень инсоляции. Максимальную защиту от ультрафиолетового облуче-
ния обеспечивают солнцезащитные средства широкого спектра действия (с защитой от ультра-
фиолетовых лучей спектра А и В) с фактором защиты не ниже 30 (SPF30), которые необходимо 
наносить на все открытые участки кожи перед выходом на солнце. Лицам, имеющим факторы 
риска возникновения актинического кератоза, в особенности со светлым фототипом кожи, в 
летнее время года необходимо избегать прямых солнечных лучей с 11.00 до 14.30, носить одеж-
ду с длинными рукавами, широкополую шляпу или зонт, не посещать солярий. Чрезвычайно 
важно обучение пациентов самоосмотру и выявлению очагов на подверженных хронической 
инсоляции участках кожного покрова для ранней диагностики и своевременного лечения ак-
тинического кератоза. Тактика лечения зависит от локализации, длительности заболевания, 
количества очагов, возраста пациента, сопутствующей патологии, наличия иммуносупрессии. 
В некоторых случаях требуется комбинация методов терапии. В связи с риском трансформации 
актинического кератоза в плоскоклеточный рак кожи лечение заболевания рекомендовано 
проводить во всех случаях. При подозрении на злокачественный процесс необходимо прове-
сти морфологическое исследование [43].
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