
Малишевская Н.П. , Бакуров Е.В., Пазина М. В.

Актинический кератоз. Обзор литературы
ФГУ «Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии» 
Минздравсоцразвития России, г. Екатеринбург

Malishevskaya N.P., Bakurov Е. И ,  Pazina М. V.

Actinic keratosis 

Резюме
В статье представлен обзор литературы, в котором обсуждается зтиопатогенез и роль актинического кератоза в каче­
стве преканцероза кожи, факторы риска злокачественной трансформации в плоскоклеточный рак, клинические и ги­
стологические варианты, лечение и диспансерное наблюдение больных.
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Summary
It is the review, devoted to actinic keratosis etiopathogenesis, the risk and role of AK as a pre-malignant with a strong likelihood 
of progressing to squamous cell carcinoma (SCC). Clinically and histopathologically determine types, and implications for AK 
treatment and medical check-up were discussed. 
Key words: actinic keratosis, clinically and histopathological determine types, the risk for malignant progression, treatment, 
medical check-up

Введение
Актуальность проблемы актинического керато­

за (АК) заключается в его большой распространенности 
среди населения и злокачественном потенциале. Акти­
нический кератоз относится к факультативным предкан- 
церозам с высокой вероятностью озлокачествления. До 
60% плоскоклеточного рака (ПКР) кожи развивается из 
очагов актинического кератоза [1].

Современные эпидемиологические данные показы­
вают, что распространенность АК среди населения уве­
личивается во всем мире, варьируя в пределах 11-25% [2, 
3, 4, 5], а у лиц старше 40 лет может достигать 60% [3, 
6, 7]. При этом высокий риск возникновения отмечается 
среди населения с повышенной восприимчивостью к фо­
топовреждению кожи.

Важные факторы риска для возникновения АК -  
комбинация генетической предрасположенности (лица со 
светлой кожей) и совокупная инсоляция [6]. Для воспри­
имчивых людей (с 1 и 2 фототипом кожи по Фицпатрику) 
обычной повседневной инсоляции может бьггь достаточ­
но, чтобы вызвать появление очагов АК [5]. Профессио­
нальный риск развития АК имеют мужчины, в том числе 
молодого возраста, длительно работающие на открытой 
местности и, соответственно, подвергающиеся избыточ­
ной инсоляции. Среди них частота выявляемое™ актини­
ческого кератоза достигает 25,4%, в то время как в груп­
пе контроля только у 7,4% [8].

В очагах АК клетки претерпевают прогрессивные

генетические изменения, способные привести к проли­
ферирующей опухоли. АК -  это ранняя стадия много­
шагового процесса канцерогенеза [9], который прохо­
дит путь от карциномы in situ до агрессивного ПКР кожи 
[5, 10, 11, 12,13,14, 15]. Мутация хромосмы р53, которая 
обнаружена у 90% лиц с плоскоклеточным раком, также 
присутствует у пациентов с АК.

УФВ-излучение может модифицировать генетиче­
ский материал кератинобластов и фибробластов, что при­
водит к модификации эпидермо-дермальных взаимодей­
ствий и производству клонов аномальных клеток. Неко­
торое время эти клетки могут оставаться в эпидермисе, 
но рано или поздно и в непредсказуемом процентном со­
отношении они проникнут в дерму [16].

Большинство очагов АК не прогрессирует в агрес­
сивный ПКР кожи. В среднем у 10% (6-16%) иммуноком- 
петентных пациентов с АК [2, 17, 18] и у 40% имму- 
носкомпроментированных пациентов [19, 20] развивает­
ся агрессивный ПКР кожи. Исследования показали, что 
относительный риск развития ПКР увеличивается про­
порционально количеству очагов АК: риск увеличивает­
ся с 1% (при наличии у пациента до 5 очагов) до 20% 
при множественном поражении (более 20 очагов) [21 ]. До 
82% случаев развития ПКР у пациентов с АК связано не­
посредственно с очагом либо злокачественный процесс 
возникает в непосредственной близости от очага [21, 22, 
23, 24].

АК должен интерпретироваться как биомаркер,



указывающий, что пациент имеет риск заболеть раком 
кожи [10]. У пациентов с выраженными эпидермаль­
ным фотоповреждением наличие очагов АК можно счи­
тать индикатором риска развития ЗНО кожи и/или мар­
кёром лиц, генетически предрасположенных к развитию 
ПКР кожи [25]. АК может явиться предшественником не 
только плоскоклеточного, но и базально-клеточного рака 
кожи. В очаге АК при сверхпороговом воздействии УФО- 
облучения возможно повреждение структуры ДНК кле­
ток, отказ местных механизмов защиты (алоптоза), что 
может привести к дальнейшей прогрессии опухолевого 
процесса[26].

В последние годы обсуждается возможность связи 
персистенции на коже бета-папилломавирусов и риском 
развития АК. Установлено, что у пациентов с более чем 
10 очагов при наличии бета-папилломавирусов риск фор­
мирования АК увеличивается в 1,8 раза. При этом нали­
чие других факторов риска вместе с вирусной персистен- 
цией значительно увеличивают риск появления АК. Пер- 
систенция бета-папилломавирусов у лиц старше 60 лет 
повышает риск развития АК в 13 раз, в группе людей со 
светлым фототипом кожи -  в 6 раз, т.е. можно говорить 
о возможном потенцировании бета-папилпомавирусами 
эффекта ранее установленных факторов риска [27].

Очаги АК преимущественно встречаются на откры­
тых участках кожного покрова (лицо, ушные раковины, 
кожа волосистой части головы у мужчин с облысением, 
шея, тыльная поверхность кистей, предплечий). Обычно 
им сопутствуют и другие признаки хронического фото­
повреждения кожи: актинический эластоз задней и боко­
вых поверхностей шеи (cutis rhomboidalis nuchae), лица, 
в виде неравномерной пигментации, телеангиэктазий и 
поверхностной атрофии («кожа крестьян», «кожа моря­
ков»).

АК редко развивается как солитарное новообразо­
вание кожи, обычно возникает множественный процесс. 
Этот феномен известен как «опухолевое поле» («field 
change»).

Множественные очаги АК обычно находятся на раз­
ных стадиях развития. Первоначально появляются чет­
ко очерченные эритематозные пятна, через несколько не­
дель или месяцев их поверхность становится шерохова­
той и в дальнейшем покрывается плотно сидящими че­
шуйками или корками сероватого или коричневого цвета. 
Форма очагов кератом неправильная, диаметром от 1-2 
мм до 1 см, при снятии чешуек появляется точечное кро­
вотечение, болезненность. На поверхности кератом мо­
жет формироваться кожный рог [28].

При распространенном пигментированном АК от­
мечается тонкая сетчатая пигментация и минимальное 
шелушение, что может имитировать солнечное лентиго 
или меланому «in situ» [29].

Согласно современной клинической классифика­
ции выделяют три сте-пени развития АК. Первая сте­
пень определяется как слегка возвышающиеся и с тру­
дом пальпируемые очаги на коже («легче ощущаемые, 
чем определяемые визуально»); при второй степени оча­
ги умеренно выступают над поверхностью кожи («легко

пальпируются и определяются визуально»); третья сте­
пень характеризуется наличием массивных очагов с ги­
перкератозом.

Клинический диагноз между третьей степенью АК 
и ПКР кожи вызывает значительные затруднения [30]. 
Дифференциальный диагноз необходимо проводить с 
плоскоклеточным и базально-клеточным раком кожи, 
солнечным лентиго, себорейным кератозом, дискоидной 
красной волчанкой, веррукозным невусом [16].

Недостаточная оценка злокачественного потенциа­
ла актинического ке-ратоза может быть причиной неа­
декватного и, как следствие, неэффективного лечения с 
дальнейшими тяжелыми последствиями. Большинство 
диагностических ошибок на фоне очагов АК связаны с 
гиподиагностикой рака кожи [31]. К сожалению, четких 
клинических границ между АК и агрессивным ПКР кожи 
нет.

С целью верифицикации клинического диагноза 
или исключения воз-можного злокачественного процес­
са может быть использована биопсия.

Согласно Европейским рекомендациям [14], гисто­
логическое подтвер-ждение диагноза необходимо в не­
скольких ситуациях. Во-первых, когда существуют кли­
нические сомнения из-за выраженного утолщения ново­
образования, индурации и инфильтрации подлежащей 
ткани, воспаления, изъязвления и кровотечения или бы­
строго роста очага. Во-вторых, если отмечается рецидив 
или персистенция новообразования после проведенного 
стандартного лечения. При неадекватном лечении с ис­
пользованием раздражающих и потенциально стимули­
рующих неопластический процесс методов лечения, а 
также при подозрении на неправильный диагноз, в том 
числе при подозрении на ПКР кожи.

АК характеризуется дисплазией различных степе­
ней (от умеренных изменений до типичной карциномы 
«in situ»). При этом обычно выявляется паракератоз. В 
очаге поражения и смежных областях, как правило, при­
сутствуют расширенные сосуды и почти всегда явления 
солнечного эластоза в дерме [15]. Если солнечный эла­
стоз не отмечается, то диагноз АК должен быть пересмо­
трен [4]. Если гистоморфологическое исследование ука­
зывает на вовлечение в процесс дермы, то его необходи­
мо отнести к агрессивному ПКР кожи [32]. При гистоло­
гическом исследовании возможно 7 вариантов: гиперке- 
ратотический, атрофический, бовеноидный (гистологи­
ческая картина практически неотличима от болезни Боу­
эна), акантолитический (по типу болезни Дарье), эпидер- 
молитический, лихеноидный и пигментированный [16].

Если у пациента присутствуют множественные оча­
ги АК, вероятнее всего, актиническое повреждение отме­
чается и в прилежащих участках кожи, при этом границы 
этих изменений неочевидны при визуальном или физи- 
кальном исследовании.

Лечение актинического кератоза
Так как АК является не только маркером риска, но 

и ранней фазой опухолевого процесса, рекомендуется 
проводить лечение всех пациентов с данной нозологией



[14]. При выборе оптимального метода лечения необхо­
димо учитывать многие факторы. Во-первых, необходи­
мо принимать во внимание факторы, связанные с заболе­
ванием; они включают продолжительность существова­
ния очагов, их количество, клиническую форму, степень 
развития и анатомическую локализацию. Во-вторых, ин­
дивидуальные особенности пациента и имеющиеся фак­
торы риска (возраст, сопутствующие заболевания, такие 
как иммунодепрессия и ЗНО кожи в анамнезе). Внима­
ние должно быть уделено ранее проводимым методам ле­
чения, их эффективности, переносимости пациентом и 
долгосрочностн результата. Из других факторов, которые 
диктующих выбор метода лечения, следует принимать во 
внимание квалификацию врача, позволяющую проводить 
те или иные процедуры, стоимость лечения и личное 
предпочтение пациента. Так как большинство методов 
лечения А К связано с некоторым уровнем дискомфорта 
и ограничении, необходимо учитывать дальнейшее каче­
ство жизни пациента после примененного метода лече­
ния, оценить долгосрочную эффективность, возможные 
косметические последствия, в частности риск образова­
ния руб-цов. Лечение АК условно может быть разделено 
на методы, направленные непосредственно на очаг или 
на всю область фотоповреждения кожи. Методики, на­
правленные на удаление солитарных очагов исторически 
были наиболее распространенным подходом к лечению 
АК. Однако этот лечебный подход не рассматривает про­
блему актинических изменений в поврежденной солнцем 
окружающей коже, но при гиперкератотическнх формах 
АК он весьма эффективен [33]. Лечебная тактика устра­
нения не только клинически видимых очагов, но и суб- 
клинических повреждений в «опухолевом поле» являет­
ся более рациональной. «Опухолевое поле» играет важ­
ную роль в развитии немеланоцитарных злокачествен­
ных новообразований кожи [34]. Его клиническое значе­
ние в том, что после удаления первичного очага остают­
ся невидимые субклинические изменения в данной об­
ласти, которые могут привести к развитию новых нео­
плазм. Поэтому, при множественных очагах АК (Ю н бо­
лее) предпочтительны методики, воздействующие на всю 
область повреждения [35]. Целью терапии, направленной 
на область, является ликвидация клинически очевидных 
и субклиническнх очагов АК, предотвращение развития 
ПКР кожи, обеспечение более длительной ремиссии и 
увеличение интервала между курсами лечения [33].

Физические методы, направленные на удаление 
новообразован ия

Криотерапия всегда была предпочтительным и до­
статочно эффективным методом лечения солитарных 
очагов АК [1]. Криотерапия отличается простой эконо­
мичной техникой, является доступной, быстрой и эффек­
тивной с точки зрения врача и пациента. Однако некото­
рые пациенты находят, что побочные эффекты криотера­
пии (жжение, болезненность, образование пузырей, по­
явление дисхромии, рубцов) являются недопустимыми 
[36]. Проведенное рандомизированное клиническое ис­
следование эффективности двукратного криолечения 699 
очагов АК привело к выздоровлению в 81% случаев при

поверхностном АК, в 71% - при обычном и в 69% - при 
гиперкератотическом. Рецидивы в течение 1 года после 
криотерапии встречаются в 1,2-12% случаев. Удовлетво­
рительный косметический результат отмечается в 94% 
случаев. При диссеминированных высыпаниях рекомен­
дуется дополнительное проведение криопилинга [37,38].

Лазерная терапия с применением высокоинтенсив­
ного С02 YAG и других типов лазера отличается боль­
шей трудоемкостью, по сравнению криотерапией, тре­
бует определенной квалификации врача и опыта рабо­
ты с таким оборудованием. Является дорогостоящим ме­
тодом, но может эффективно использоваться для удале­
ния как солитарных, так и множественных очагов (лазер­
ный пилннг) с удовлетворительным косметическим эф­
фектом. Однако для некоторых пациентов эта методика 
может быть неприемлема, что связано с болезненностью 
во время проведения процедуры [39]. Лазеротерапия ре­
комендуется для лечения очагов АК на красной кайме губ 
(«солнечный хейлит»). Заживление очага происходит в 
течение 2-4 недель. Полное выздоровление достигается в 
90-100% случаев, частота рецидивов составляет 10-15% 
для единичных высыпаний при наблюдении от 3 до 6 мес. 
[40,41].

Широко распространено механическое удаление 
очагов АК посредством юоретажа, сопровождаемого 
иногда элекгродессикацней [42]. Метод пригоден для ле­
чения всех форм АК, но особенно удобен при гиперкера- 
тотической форме [43]. Ещё одной положительной сторо­
ной метода является возможность гистологического ис­
следования материала. Показаниями для этого вида ле­
чения являются подозрение на трансформацию в ПКР 
кожи, устойчивость к другим методам лечения. Исполь­
зование этого метода требует локального обезболивания, 
в ряде случаев может привести образованию рубцов [44].

Хирургическое удаление проводится в тех случаях, 
когда предыдущее лечение было неэффективно либо есть 
подозрение на инвазивный рост и необходимо гистологи­
ческое исследование.

Методы с воздействием на всю область поражения
Наружные методы лечения АК (5% мазь фторураци- 

ла, 3%-ый гель диклофенака, 5% крем имиквимода) про­
демонстрировали свою эффективность [14]. Эти препара­
ты, как можно ожидать, могут иметь эффект на все «опу­
холевое поле», однако это в достаточной степени пока не 
было продемонстрировано в исследованиях. Топические 
методы лечения не инвазивны, обычно могут применять­
ся пациентом самостоятельно, имеют меньший риск по­
явления боли, инфицирования, образования рубцов, и по­
зволяют наносить наружные препараты на чувствитель­
ные (в частности, на лицо) или труднодоступные участ­
ки кожи.

Наиболее широко известным наружным препаратом 
является 5-фторурацил (5-ФУ), который является анти­
метаболитом (тормозит синтез пиримидиновых нуклео­
тидов, вмешиваясь в синтез ДНК и РНК всех быстро де­
лящихся клеток). Топическое использование 5-ФУ может 
сопровождаться выраженным воспалением, зудом, бо­
лью, появлением эрозий, возможным изъязвлением и ин­



фицированием, что в редких случаях приводит к обра­
зованию рубцов [45, 46] . Воздействие солнечного света 
может увеличить интенсивность реакции. Из-за этих эф­
фектов, 5-ФУ часто используется только в качестве вспо­
могательной терапии в тех случаях, когда применение 
других методов невозможно. Прерывистая "пульс" - те­
рапия 5-ФУ может уменьшить серьезные побочные эф­
фекты и может быть рекомендована пациентам, не же­
лающим испытывать дискомфорт, которым сопровожда­
ется традиционный курс ежедневных аппликаций 5-ФУ 
[45]. Эффективность в среднем составляет 50 %, но отме­
чается высокая (до 55 %) частота рецидивов [45, 47, 48] 
. При этом 5-ФУ часто используются для тяжелых случа­
ев АК с обширной площадью поражения и множествен­
ными очагами. В США в настоящее время доступна но­
вая форма выпуска 5-ФУ в низкой 0,5% концентрации 
[18, 48, 49, 50].

Эффективным средством для лечения АК являет­
ся нестероидный про-тивовоспалительный препарат ди- 
кпофенак (ДФ), воздействующий на диспластические 
клетки. Точный механизм действия ДФ на очаги АК до 
конца не определен, но полагают, что препарат воздей­
ствует через клеточные сигнальные механизмы. Это по­
зволяет клеткам быть "проверенными" и восстановлен­
ными после повреждения или включать механизм дис­
кретного ап о птоза. Это, наряду с уменьшением ангиоге­
неза и индукцией апоптоза (непосредственно или через 
цитостатический независимый путь), является возмож­
ными механизмами действия для ДФ [51]. Эффектив­
ность терапии в среднем составляет около 80 % случаев, 
однако лечение должно быть длительным. Достижение 
полного клинического разрешения очагов при наружном 
лечении ДФ в течение 90 дней наблюдается приблизи­
тельно в 50 % случаев [36, 52, 53, 54]. Побочные реакции 
носят в большинстве случаев умеренный характер [55].

К новым методам лечения АК относится фотоднна- 
мическая терапия (ФТД). При ФТД происходит поглоще­
ние фотона падающего света фотосенсибилизатором, ко­
торый вследствие этого переходит в более высокое энер­
гетическое состояние. Фотон передается кислороду, об­
разуется высокореактивный единичный аггом кислорода, 
вызывающий окисление молекул и гибель клеток. ФТД 
приводит к нарушению клеточного цикла и, как след­
ствие, в апоптотической гибели клеток [56]. Атипичные 
быстроделящиеся кератин о циты имеют особенность на­
капливать больше фотосенснбилизатора, чем нормаль­
ные клетки.

Технически используется лазер или другие источ­
ники света в комбинации с фотосенсибилизирующим 
препаратом. Метод ФТД имеет высокие показатели эф­
фективности лечения АК (70-90 %). Эти показатели мо­
гут быть увеличены сопутствующим кюретажем очагов, 
который часто используется дополнительно [35, 57, 58, 
59] с хорошим косметическим эффектом и сокращением 
периода восстановления. Один из главных недостатков 
ФДТ -  низкая специфичность фотосенсибилизирующих 
препаратов, приводящая к снижению эффективности ле­
чения и гиперчувствительности к дневному свету [14].

Недостатком топических фотосенсибилизаторов являет­
ся ограниченная глубина проникновения. Точная глубина 
проникновения пока не установлена, но новообразования 
с потенциально глубоким вовлечением ткани не могут 
быть эффективно разрушены с помощью ФДТ. Во время 
и после процедуры может отмечаться локальная болез­
ненность [60, 61, 62].

На основании клинических исследований в США и 
в Европе для лечения АК одобрено применение наружно­
го препарата - модификатора иммунной реакции нмикви- 
мода (третья линия терапии). Имиквимод может приме­
няться ежедневно или три раза в неделю в течение четы­
рех недель. Если очаги поражения остаются, курс лече­
ния может быть повторен. Степень выраженности побоч­
ных эффектов, о которых обычно сообщают (боль, эри­
тема, зуд) значительно различается. Ремиссия отмечает­
ся у 84 % пациентов, частота рецидивов в пределах 1 года 
- 10%, в пределах 2 лет - 20% [19, 63]. Результаты рандо­
мизированного, двойного слепого, плацебо -  контроли­
руемого исследования 436 пациентов с АК показали пол­
ное разрешение всех новообразований у 45,1 % пациен­
тов (при плацебо - у 3,2 %) и неполный регресс АК - у 
59,1 % пациентов (при плацебо - у 11,8%) после лече­
ния в течение 16 недель с режимом нанесения препара­
та дважды в неделю [64]. Более выраженное разреше­
ние очагов АК отмечалось у пациентов со значительной 
местной реакцией. В связи с этим предполагается, что 
воспаление на месте лечения является механизмом дей­
ствия имиквимода.

Химический пилинг - малоиспользуемый и более 
травмирующий метод лечения АК. Он может быть ис­
пользован в качестве альтернативы для обработки об­
ширной площади АК в области лица. Однако, отмечаю­
щиеся при этом боль, воспаление, риск образования руб­
цов и пигментации делают этот метод лечения резерв­
ным для пациентов со значительным поражением кожи 
лица и резистентностью к другим методам терапии [47, 
65]. Эффективность химического пилинга зависит от ис­
пользуемого агента и в среднем составляет 75 %, с ча­
стотой рецидивов 25-35 % в течение одного года после 
лечения [47, 66, 67]. Химический пилинг или дермабра- 
зию можно рассматривать, если у пациента отмечается 
обширный процесс, и другие методы терапии были не­
эффективны [33].

В прошлом, для лечения АК часто использовались 
ретиноиды (системные и топические). Топические рети- 
ноиды могут оказывать антноксидантный эффект и со­
кратить число фотоповрежденных клеток [68]. Однако 
эффективность ретнноидов подвергается сомнению в не­
которых исследованиях, при этом указывается, что эта 
группа препаратов не имеет никаких клинических или 
профилактических эффектов при АК [69, 70, 71].

Выбор метода лечения в особых ситуациях: ново­
образования с высоким риском малигнизации и в труд­
нодоступных локализациях

Для новообразований с высоким риском прогресси­
рования в рак кожи эксцизия или юоретаж дают возмож­
ность проводить гистоморфологическое исследование



материала [72]. Очаги АК в области губы, ушной рако­
вины или века должны быть удалены хирургическим пу­
тем, так как при ПКР кожи данных локализаций отмеча­
ется высокий показатель метастазирования [73, 74]. То­
пическое лечение является оптимальным для новообра­
зований в труднодоступных локализациях (например, в 
пределах уха, близко к глазу), если криотерапия или хи­
рургические методы вызывают недопустимую травма- 
тизацию. Эксцизия является приоритетной в случае не­
большого числа очагов АК у пациентов с ослабленным 
иммунитетом, то есть у больных после трансплантации 
органов и химиотерапии, у пациентов с ВИЧ-инфекцией, 
после лучевой терапии или наличием рака кожи в анам­
незе. В лечении имму-носкомпроментированных пациен­
тов с большим числом очагов АК можно рассматривать 
комбинацию абляционных и местных методов лечения. 
Не-давние исследования эффективности лечения АК у 
больных, перенесших трансплантацию органа, показали, 
что достаточно эффективно и экономно лечение 3 % ге­
лем диклофенака и 5 % имиквимодом [75, 76, 77, 78].

Лечение АК в области голеней часто характеризу­
ется плохой регенерацией и должно быть объединено со 
сдавливающей повязкой. Актинический кератоз на тыле 
кистей имеет особенность слабо отвечать на топическое 
лечение [72]. Поэтому в этих случаях может потребовать­
ся расширенное местное лечение или предварительная 
обработка 5%-ой салициловой кислотой.

Согласно европейскому алгоритму по лечению АК, 
стратегия лечения и режим для любого пациента, в конеч-
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