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Резюме 
 
Актинический кератоз (АК) – это факультативный предраковый дерматоз, возникающий вследствие из-

быточной инсоляции и характеризующийся диспластическими изменениями эпидермиса и наличием в подле-
жащей дерме солнечного эластоза. Цель исследования – определение зависимости между степенью распростра-
ненности солнечного эластоза и уровнем пролиферации в эпидермисе методом иммуногистохимического ана-
лиза. В исследование был включен биопсийный материал, взятый у 35 пациентов из очагов АК. Иммуногисто-
химическая реакция проводилась с антителами к маркеру пролиферации Ki-67 и к эластину. Зона эластоза по 
наличию и распространенности в дерме подразделялась на узкую (занимающую сосочковый и верхние отделы 
ретикулярного слоя дермы), широкую (до глубоких слоев ретикулярной дермы) и тотальную (на всю толщину 
дермы). В результате проведенного исследования было установлено, что в очагах с узкой зоной эластоза отме-
чался низкий индекс пролиферации кератиноцитов, при этом экспрессия Ki-67 визуализировалась преимущест-
венно в базальном и супрабазальном отделах эпидермиса. В опухолях с широкой и тотальной зонами эластоза 
регистрировалась средняя пролиферативная активность, а Ki-67 распределялся на протяжении шиповатого слоя 
или на всю толщину эпидермиса. Полученные нами данные свидетельствуют о зависимости между уровнем 
эластоза в дерме и пролиферативной активностью кератиноцитов: чем более распространенным является эла-
стоз, тем значительнее пролиферативный потенциал клеток при АК. Таким образом, уровень солнечного эла-
стоза может быть полезным морфологическим маркером в оценке пролиферативной активности кератиноцитов 
в очагах АК и, следовательно, свидетельствовать о степени прогрессирования опухолевых изменений.  
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Abstract 
 
Actinic keratosis (AK) is a premalignant lesion caused by ultraviolet (UV) radiation and characterized by epithe-

lial and connective tissue alterations. Objective and Methods: To examine the potential relationship between connective 
tissue degeneration and cell proliferation in epithelial cells. 35 cases were immunohistochemically analyzed for the ex-
pression of Ki-67 and elastin. Dermal elastosis was divided into three areas (zones) according to its prevalence: narrow 
area – elastosis located in papillary dermis and upper layers of reticular dermis; wide area – up to the deep layers of the 
reticular dermis; and total area – equal to dermis width. Results: The increase in the solar elastosis grade was associated 
with an increase in positive cell numbers for Ki-67. A low proliferative activity of epidermal cells was observed in le-
sions with the narrow area of elastosis, whereas the moderate activity was found in actinic keratoses with the wide and 
the total areas of elastosis. Basal and suprabasal expression predominated in the lesions with narrow area of connective 
tissue degeneration; expression in spinosum layer and full-thickness of epidermis was prevalent in the lesions with wide 
and total areas of degeneration.  

These results demonstrate that the epithelial expression of cell proliferation is augmented with the increase of the 
solar elastosis grade. Thus, the grade of solar elastosis could be a helpful morphologic marker in the assessment of neo-
plastic changes in sun-damaged skin. 
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Введение 
 
Актинический (или солнечный) кератоз (АК) 

– это факультативный предраковый дерматоз, 
встречающийся преимущественно у светлокожих, 
пожилых людей, длительное время подвергавшихся 

избыточной инсоляции. Частота его трансформа-
ции в плоскоклеточный рак кожи наблюдается в 
0,1–20 % случаев [5; 20; 24]. В ряде публикаций 
отмечалось, что плоскоклеточная карцинома кожи 
в 60 % случаев развивается именно из очагов АК, 
тогда как только 40 % образуются de novo [17].  
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Основополагающим фактором, способствую-
щим развитию АК, является ультрафиолетовое излу-
чение, патогенетическая роль которого заключается в 
повреждении ДНК клеток эпидермиса, что ведет к 
неконтролируемому росту и делению генетически 
дефектных и, следовательно, потенциально опухоле-
вых, кератиноцитов [3].  

Основным морфологическим проявлением АК 
является внутриэпидермальная дисплазия [9]. В од-
них случаях наблюдаются изменения, затрагивающие 
только базальный и парабазальный слои, в других – 
занимающие всю толщину эпидермиса и имитирую-
щие болезнь Боуэна (рак in situ) [9; 13].  

УФ-спектр повреждает и соединительноткан-
ные структуры дермы, в результате чего в очагах АК 
в ее верхних отделах при патоморфологическом ис-
следовании отмечаются признаки «эластоза», прояв-
ляющиеся в виде очаговых или диффузных скопле-
ний аморфных, базофильных бесструктурных масс. 
Ряд исследователей предполагал, что существует оп-
ределенная зависимость между степенью внутриэпи-
дермальной дисплазии и проявлениями эластоза в 
дерме при АК.  

Однако подобные исследования единичны и 
результаты их противоречивы и неоднозначны.  

Уровень пролиферативной активности кле-
ток считают одним из наиболее показательных 
маркеров агрессивного роста опухоли.  

Многочисленные исследования опухолей из 
различных тканей свидетельствуют об относитель-
но невысокой пролиферативной активности клеток 
доброкачественных новообразований, в то время 
как злокачественные процессы имеют высокий 
уровень пролиферации [7; 21]. Пролиферативная 
активность возрастает в низкодифференцирован-
ных опухолях по сравнению с высокодифференци-
рованными [14].  

Оценку пролиферативной активности клеток 
используют в дифференциальной диагностике но-
вообразований, в определении прогноза, диктую-
щих стратегию и тактику лечения. ИГХ-
исследование является наиболее информативным 
способом визуализации и оценки пролиферативной 
активности клеток, поскольку маркеры выявляют 
не только клетки собственно в митозе, но и нахо-
дящиеся в процессе подготовки к делению и, сле-
довательно, свидетельствуют о пролиферативном 
потенциале [1; 2].  

В настоящее время широко используют мар-
кер Ki-67 – ядерный негистоновый белок, пред-
ставленный двумя различными формами с ММ 320 
и 359 кДа, экспрессия которого строго связана с 
клеточной пролиферацией и определяется в клет-
ках, находящихся в стадиях клеточного цикла G1, S, 
M, G2 [18].  

Кроме того, иммуногистохимическое иссле-
дование позволяет объективно оценить характер 
«эластоза» в дерме посредством визуализации рас-
пределения эластина, который совместно с фиб-
риллярными белками и фибронектином является 
главным компонентом базофильного аморфного 
материала [27]. 

Цель исследования – определение зависимо-
сти между степенью распространенности дермаль-
ного эластоза и уровнем пролиферации в эпидер-
мисе методом ИГХ-анализа. 

 
Материалы и методы 
 
В исследование был включен биопсийный 

материал, взятый у 35 пациентов (28 женщин и 7 

мужчин в возрасте от 56 до 86 лет) из очагов АК, 
расположенных на коже лица.  

Иммуногистохимическая реакция проводи-
лась с антителами к эластину (разведение 1 : 100, 
Novocastra) и к маркеру пролиферации Ki-67 (раз-
ведение 1:75, Dako).  

Для визуализации реакции на срезы наноси-
ли DAB+ (3,3 диаминобензидин) (DAKO), что по-
зволяло получать специфическую коричневую ок-
раску, после чего в течение 2–5 мин докрашивали 
гематоксилином Майера. 

Зона эластоза по наличию и распространен-
ности в дерме подразделялась на узкую (занимаю-
щую сосочковый и верхние отделы ретикулярного 
слоя дермы), широкую (до глубоких слоев ретику-
лярной дермы) и тотальную (на всю толщину дер-
мы). Индекс пролиферации Ki-67 определяли как 
среднее значение от числа меченых ядер на 500–
1000 учтенных в нескольких полях зрения.  

Пролиферативная активность кератиноцитов 
оценивалась как низкая (до 30 % меченых ядер), 
средняя (30–60 % ядер) и высокая (>60 % ядер).  

Также отмечали уровень экспрессии Ki-67 в 
зависимости от его распределения в эпидермисе: в 
базальном и супрабазальном слоях, на протяжении 
шиповатого слоя, на всю толщину эпидермиса.  

Для обработки данных использовались ме-
тоды:  

 определение средней величины;  
 доверительный интервал; – t-критерия 

Стьюдента с поправкой для множест-
венных значений. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Индекс пролиферации кератиноцитов варьи-

ровал от 11,5 до 57,6 %. Средний индекс пролифе-
рации составил 30,4±10,4 %.  

Низкая пролиферативная активность керати-
ноцитов регистрировалась в 18 (51 %) случаях, из 
которых в 17 (94 %) – экспрессия Ki-67 отмечалась 
в базальном и супрабазальном слоях эпидермиса 
(рис. 1; см. вклейку), в 1 (6 %) – в шиповатом слое 
(рис. 2).  

Средняя пролиферативная активность выяв-
лялась в 17 (49 %) очагах АК, при этом в 12 (70 %) 
случаях распределение маркера Ki-67 отмечалось 
на всем протяжении шиповатого слоя, в 4 (24 %) – 
на полную толщину эпидермиса (рис. 3) и только в 
1 (6 %) – в базальном слое (рис. 4).  

Случаев АК с высокой пролиферативной ак-
тивностью выявлено не было. 

В 100 % случаев в дерме определялся эла-
стин, распределение носило диффузный характер в 
виде сплошной равномерно окрашенной полосы. 
При этом в 18 (51 %) очагах АК отмечалась узкая 
зона эластоза (рис. 5), в 14 (43 %) – широкая (рис. 
6), и в 3 (6 %) – тотальная (рис. 7).  

Среди случаев с широкой зоной «эластоти-
ческих» изменений отмечалось 3 (20 %) случая с 
располагающимся в сосочковом слое дермы поло-
совидным лимфоцитарным инфильтратом. 

В препаратах АК с узкой зоной эластоза в 
17 случаях (94 %) отмечалась низкая пролифера-
тивная активность кератиноцитов, и в 1 образце 
(6 %) – средняя.  

Причем в 16 (88 %) срезах выявлялась ба-
зальная и супрабазальная экспрессия маркера Ki-
67, и только в 2 случаях (12 %) меченые ядра кле-
ток регистрировались на всем протяжении шипова-
того слоя эпидермиса (см. табл., рис. 8). 
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Таблиц а  
Относительная пролиферативная активность керати-
ноцитов при различных типах проявления эластоза. 

Индекс пр
лиферации

Ki-67 

Узкая
зона эла
стоза

(n=18)

Широкая 
зона

эластоза 
(n=14) 

Тотальная 
зона эла-
тоза (n=3

Низкий 
(n=18)  17(94%) 1(8%) – 

Средний
(n=17)

 
  1(6%) 13 (92%) 3(100%) 

 
В группе АК с широкой зоной эластоза в 13 

образцах (93 %) определялся средний уровень проли-
ферации, и в 1 препарате (7 %) – низкий. При этом в 8 
срезах (57 %) распределение Ki-67 отмечалось в ши-
поватом слое эпидермиса, в 4 случаях (29 %) – на 
полную толщину эпидермиса, и в 2 (14 %) – в базаль-
ном и супрабазальном отделах (см. таблицу, рис. 8). 

Во всех препаратах АК с тотальной зоной 
эластоза выявлялся средний уровень пролифера-
ции, при этом в 2 (66,7 %) образцах Ki-67 экспрес-
сировался на всем протяжении шиповатого слоя 
эпидермиса и в 1 (33,3 %) случае – на всю толщину 
эпидермиса (см. таблицу, рис. 8). 

В результате статистической обработки данных 
было установлено, что с вероятностью 95 %-ный ДИ 
среднего значения индекса пролиферации в образцах с 
узкой зоной эластоза составил (21,3±3) %, то есть на-
ходился в пределах от 18,3 до 24,3 %; с широкой зоной 
– (39,4±5,3) % – от 34,1 до 44,7 % и с тотальной зоной – 
(44,2±2,9) % от 41,3 до 47,1 % (рис. 9). 

Сравнительный анализ средних величин 
пролиферативной активности кератиноцитов при 
АК выявил, что случаи с широкой и тотальной зо-
нами «эластотических изменений» имеют сущест-
венно более высокий уровень Ki-67+ позитивных 
клеток, чем с узкой зоной (р<0,05). Напротив, раз-
личие между средними значениями пролиферации 
в образцах солнечного кератоза с широкой и то-
тальной зонами эластоза статистически не досто-
верно (р>0,05). 

В настоящем исследовании в эпидермисе 
при АК средний индекс пролиферации составил 
30,4±10,4 %, при этом 18 (51 %) опухолей имели 
низкую пролиферативную активность клеток и 17 
(49 %) – среднюю. Полученные нами данные не 
противоречат результатам других исследователей, в 
экспериментах которых средний индекс пролифе-
рации при АК варьировал от 23,7 до 31 % [4; 22; 25; 
26;]. Ранее было отмечено, что Ki-67+ клетки рас-
полагались в нормальном эпидермисе в базальном 
слое, при АК преимущественно в базальном и суп-
рабазальном слоях, занимая половину толщины 
эпидермиса, а при болезни Бовена определялись на 
всю толщину эпидермиса [4]. Аналогичную лока-
лизацию Ki-67+ клеток отмечали S. Talghini et al., 
которые констатировали, что исключительно ба-
зальный слой эпидермиса нормальной кожи содер-
жал пролиферирующие клетки, а индекс его про-
лиферации не превышал 1 % [25]. Глубокие слои 
эпидермиса при АК содержали 28,8 % пролифери-
рующих клеток, тогда как поверхностные – 8,4 %. 
При болезни Бовена Ki-67+ клетки равномерно 
распределялись по всей толщине эпидермиса, ин-
декс пролиферации глубоких и поверхностных сло-
ев составлял 13 и 12 % соответственно. Различный 
характер распределения пролиферирующих клеток 
в эпидермисе при АК и болезни Бовена предлагали 
использовать в качестве дополнительного диффе-
ренциально-диагностического критерия [4; 25].  

В нашем исследовании в 18 (51 %) случаях 
Ki-67+ клетки располагались в базальном и супра-
базальных слоях, в 13 (37 %) на ширину шиповато-
го слоя и в 4 (12 %) – на всю толщину эпидермиса. 
Экспрессия Ki-67 в базальном и супрабазальном 
слоях эпидермиса регистрировалась в 17 (94 %) 
опухолях с низким индексом пролиферации. Опу-
холи со средней пролиферативной активностью 
клеток в 70 % случаях экспрессировали маркер Ki-
67 на всем протяжении шиповатого слоя, в 24 % – 
на полную толщину эпидермиса и только в 6 % – 
исключительно в базальном слое. Наши данные 
свидетельствуют, что в АК маркер Ki-67 может 
экспрессироваться не только клетками базального и 
шиповатого слоев (что подчеркивалось в других 
исследованиях), но и клетками всех слоев эпидер-
миса. Необходимо отметить, что предыдущие ис-
следования проводились на ограниченном количе-
стве материала (не более 15 случаев). Вероятно, 
выявить опухоли с локализацией пролиферирую-
щих клеток на всю толщину эпидермиса нам по-
зволил анализ значительно большего количества 
материала. Кроме того, прослеживается определен-
ная тенденция, свидетельствующая о повышении 
индекса пролиферации при распространении про-
лиферирующих клеток в шиповатый и более по-
верхностные слои эпидермиса.  

Солнечный эластоз рассматривают в качест-
ве объективного признака повреждающего воздей-
ствия хронической инсоляции [16]. Он является 
обязательным морфологическим признаком АК. Во 
всех случаях АК мы выявляли его в дерме. При 
этом в 18 (51 %) очагах АК эластин распределялся 
в поверхностной дерме и в 17 (49 %) очагах – в 
срединных и глубоких ее отделах. Эластотические 
изменения дермы определяли и в других эпители-
альных опухолях кожи [6; 10; 19;]. Так, в очагах 
плоскоклеточного рака кожи в 97,3 % случаев реги-
стрировали эластоз, который в 82 % случаев рас-
пространялся на срединные и глубокие отделы дер-
мы, а в некоторых случаях обнаруживается и в 
стенках сосудов [10]. В 93 % очагов базальнокле-
точной карциномы визуализировались признаки 
«эластотических» изменений, локализующихся как 
в очагах и по периферии самой опухоли, так и в 
окружающей ее непораженной ткани [11; 28]. Рас-
пространение эластоза до средних и глубоких отде-
лов дермы отмечали в 67 % случаев базалиом [28].  

Данные результаты подтверждают, что ос-
новным фактором в патогенезе как АК, так и плос-
коклеточного и базальноклеточного рака кожи, яв-
ляется длительная и интенсивная инсоляция.  

При злокачественных эпителиальных опухо-
лях кожи эластоз в дерме был более выражен по 
сравнению с АК, что косвенно может подтверждать 
наличие взаимосвязи между распространенностью 
солнечного эластоза и злокачественным потенциа-
лом опухоли. 

Сопоставив степень распространенности эла-
стоза в дерме и уровень пролиферации кератиноци-
тов в очагах АК, мы установили: в очагах с узкой 
зоной эластоза средний индекс пролиферации со-
ставил 21,3±3 %, а экспрессия Ki-67 визуализиро-
валась в 88 % случаев, преимущественно в базаль-
ном и супрабазальном отделах эпидермиса. В то 
время, как в опухолях с широкой и тотальной зона-
ми эластоза индекс пролиферации составил 
39,4±5,3 % и 44,2 %±2,9 % соответственно, распре-
деление Ki-67 отмечалось на протяжении шипова-
того слоя или на всю толщину эпидермиса в 86 и 
100 % случаев соответственно.  
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Полученные нами данные свидетельствуют о 
зависимости между уровнем эластоза в дерме и про-
лиферативной активностью кератиноцитов: чем более 
распространенным является эластоз, тем значитель-
нее пролиферативный потенциал клеток при актини-
ческом кератозе. Ранее была установлена корреляция 
между уровнем эластоза в дерме и степенью диспла-
зии кератиноцитов при АК и болезни Бовена [8]. Ко-
личество атипичных эластиновых волокон в дерме 
при дисплазии II–III степени при АК и при болезни 
Бовена составило 35,5; 40,7 и 48,1 % соответственно. 
Обратную зависимость между уровнем эластоза и 
агрессивным течением опухоли отмечали при мела-
номе. Согласно современным представлениям о ее 
патогенезе, одну из ключевых ролей в развитии игра-
ют мутации в генах BRAF, приводящие к чрезмерно-
му делению клеток. Данные генетические изменения 
чаще всего регистрировались при меланомах с отсут-
ствием и/или незначительными явлениями эластоза 
[15; 23]. Кроме того, в таких опухолях отмечались 
более высокий уровень инвазии по Кларку, а также 
значительное количество пораженных лимфоузлов и 
отдаленных метастазов [12]. Напротив, в очагах, дли-
тельно находящихся под воздействием избыточной 
инсоляции и имеющих «эластотические» изменения в 
дерме, мутации в BRAF встречались гораздо реже 
[15; 23]. При этом течение меланом имело относи-
тельно благоприятный характер [12]. 

 

Выводы 
 
При АК средний индекс пролиферации соста-

вил 30,4±10,4 %. Ki-67+ клетки располагались в ба-
зальном и супрабазальном слоях в 51 % случаев, на 
ширину шиповатого слоя – в 37 % и на всю толщину 
эпидермиса – в 12 % случаев. При АК в 100 % случа-
ев в дерме определялся эластин, при этом в 51 % оча-
гов он распределялся в сосочковом слое (узкая зона), 
в 43 % – до середины сетчатого (широкая зона) и в 6 
% – тотально по все дерме.В очагах с узкой зоной 
эластоза индекс пролиферации составил 19,3±9,3 %, а 
экспрессия Ki-67 визуализировалась в 88 % случаев, 
преимущественно в базальном и супрабазальном от-
делах эпидермиса. В опухолях с широкой и тотальной 
зонами эластоза индекс пролиферации составил 
42,3±12 и 44,2%±12 % соответственно, при этом рас-
пределение Ki-67 отмечалось на протяжении шипова-
того слоя или на всю толщину эпидермиса в 86 % 
случаев и 100 % случаев соответственно. 

Установлена взаимосвязь между степенью 
пролиферации эпидермиса и выраженностью дер-
мального эластоза при АК. Таким образом, уровень 
солнечного эластоза может быть полезным морфо-
логическим маркером в оценке пролиферативной 
активности кератиноцитов в очагах АК и, следова-
тельно, свидетельствовать о степени прогрессиро-
вания опухолевых изменений.  
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