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Актуальность. Дифференциальная диагно-
стика актинического кератоза, относящегося 
к  предраковым заболеваниям кожи, и  внутри-
эпидермального плоскоклеточного рака кожи, 
или болезни Боуэна, представляет в  ряде слу-
чаев определенные трудности даже при про-
ведении морфологического исследования. 
Изучение молекулярных особенностей предра-
ковых состояний кожи позволит проводить 
более точную диагностику и  оценку прогноза 
заболевания. Цель  – изучение пролифератив-
ной активности кератиноцитов и  экспрессии 
Е-кадгерина на мембранах клеток при акти-
ническом кератозе и  болезни Боуэна, опре-
деление дифференциально-диагностических 
критериев. Материал и  методы. Проведено 
иммуногистохимическое исследование с моно-
клональными антителами к Ki-67 и Е-кадгерину 
биопсийного материала пораженной кожи 
23  больных актиническим кератозом и  10  па-
циентов с  болезнью Боуэна. Результаты. При 
актиническом кератозе без очагов боуэниза-
ции средний индекс пролиферации составил 
30,9 ± 11,4% (от 11,5 до 48,4%); при актиническом 

кератозе с  очагами боуэнизации  – 40,3 ± 8,6% 
(от  31  до 57,6%). При этом в  обеих подгруппах 
экспрессия Е-кадгерина во всех случаях (100%) 
носила мембранный характер. При болезни 
Боуэна средний индекс пролиферации соста-
вил 44,7 ± 8,2% (от 33,3 до 60%). В 48,2% клеток 
болезни Боуэна отмечали аномальные типы 
экспрессии Е-кадгерина (мембранно-редуциро-
ванный, мембранно-цитоплазматический, цито-
плазматический). Заключение. Актинический 
кератоз и  болезнь Боуэна представляют собой 
разные стадии развития одного и  того же зло-
качественного процесса, отличающиеся по про-
лиферативной активности клеток и экспрессии 
Е-кадгерина, которые можно использовать 
в  качестве дифференциально-диагностических 
маркеров.
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На протяжении многих лет число зло-
качественных новообразований кожи 
возрастает [1]. С 1960 г. заболеваемость 
ими во всем мире ежегодно увеличи-

вается на 4–8%  и  составляет около 3  млн вновь 
выявленных случаев в  год [2]. Одним из наибо-
лее значимых этиологических факторов счита-
ется избыточная инсоляция  – частое пребыва-
ние на солнце в  течение длительного времени 

и  повторяющиеся солнечные ожоги. Во многих 
случаях злокачественные эпителиальные опухо-
ли кожи развиваются на фоне предшествующих 
дерматозов, таких как актинический кератоз 
и болезнь Боуэна.

Актинический кератоз  – заболевание кожи, 
характеризующееся ограниченными плотны-
ми гиперкератотическими очагами на участ-
ках, подверженных воздействию солнечного 
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излучения. Вероятность возникновения плоско-
клеточного рака в очагах актинического керато-
за, по некоторым данным, оценивается от 0,85 до 
10% на один очаг в год [3, 4, 5]. Как правило, пло-
скоклеточный рак, развившийся в  местах акти-
нического кератоза, протекает благоприятно, но 
в редких случаях может метастазировать.

Болезнь Боуэна – внутриэпидермальная фор-
ма плоскоклеточного рака (или плоскоклеточный 
рак in situ) в виде одиночной медленно растущей 
бляшки. Ее развитие чаще всего связывают с воз-
действием ультрафиолетового облучения, реже – 
с травматизацией кожи, контактом с мышьяком. 
В связи с этим рассматривают две формы заболе-
вания: одна локализуется на открытых участках 
кожи (подверженных инсоляции), а  другая  – на 
закрытых. Течение болезни Боуэна неуклонно 
прогрессирующее, хотя в  подавляющем боль-
шинстве случаев она остается раком in  situ на 
протяжении всей жизни больного. Инвазивный 
плоскоклеточный рак кожи развивается на фоне 
болезни Боуэна с  частотой от 5% [6] до 11%  [7] 
случаев многолетнего существования патологии. 
Пока заболевание остается в  интраэпидермаль-
ной стадии, метастазы не встречаются.

Дифференцировать актинический кератоз 
и  болезнь Боуэна можно только на основании 
гистологического исследования. Так, при акти-
ническом кератозе наблюдаются диспластиче-
ские изменения эпидермиса, которые занимают 
не более чем ⅔ его толщины, иногда с  проник-
новением эпидермальных тяжей в  верхние от-
делы дермы [8]. Однако атипичные клетки могут 
распространяться на всю толщину эпидерми-
са  – в  таких случаях говорят о  боуэноидном 
актиническом кератозе [8]. Болезнь Боуэна ха-
рактеризуется резким утолщением эпидермиса, 
состоящего из укрупненных клеток, местами на-
громождающихся друг на друга, с  выраженным 
полиморфизмом и  полихромазией, с  акантоти-
ческими разрастаниями до ретикулярного слоя 
дермы [9]. Пролиферация атипичных кератино-
цитов, как и при боуэноидном актиническом ке-
ратозе, отмечается на всю толщину эпидермиса. 
Актинический кератоз с  очагами боуэнизации 
и болезнь Боуэна различают по диспластическим 
изменениям кератиноцитов фолликулярного 
эпителия – признаку, присущему болезни Боуэна 
[10]. Кроме того, при боуэноидном актиническом 
кератозе в  дерме всегда отмечаются проявления 
солнечного эластоза. Однако, по мнению неко-
торых авторов, боуэноидный тип солнечного 
кератоза гистологически неотличим от болезни 
Боуэна и на этой стадии развития расценивается 

как рак in situ [9, 11, 12]. Несмотря на атипию ке-
ратиноцитов, характерную и  для актинического 
кератоза, и для болезни Боуэна, признаков истин-
ной инвазии не отмечается – граница между эпи-
дермисом и дермой остается четкой.

Особое значение во всех случаях имеет из-
учение экспрессии ряда клеточных маркеров, 
участвующих в  механизмах развития злокаче-
ственных опухолей кожи, таких как онкобелки, 
связанные с межклеточной адгезией и пролифе-
рацией. Известно несколько ядерных и мембран-
ных антигенов, изменение экспрессии которых 
обусловлено пролиферативной активностью 
клеток. Один из наиболее изученных молекуляр-
ных биомаркеров – показатель пролиферативной 
активности Ki-67, антитела которого реагируют 
с пролиферирующими клетками. Если клетка не 
пролиферирует, такого взаимодействия не про-
исходит. В  норме, в  здоровом эпидермисе, экс-
прессия Ki-67 отмечается только в  базальном 
слое, а средний пролиферативный индекс, по раз-
ным данным, варьирует от 0,8 до 11% [13, 14, 15].

Архитектурная целостность эпидермиса обе-
спечивается кератинами и межклеточными моле-
кулами адгезии – эпителиальными кадгеринами. 
Е-кадгерин – кальций-зависимая адгезивная мо-
лекула, характерная для клеток эпителиальных 
тканей. Ее длинные экстрацеллюлярные участки 
формируют на поверхности клеток параллель-
ные димеры, которые при контакте с  молекула-
ми Е-кадгерина соседних кератиноцитов обра-
зуют прочные связи по типу молнии. Снижение 
межклеточной адгезии позволяет пораженным 
клеткам отщепляться от нормальных, что при-
водит к  деструкции гистологических структур 
[16]. В норме в эпидермисе Е-кадгерин выявляет-
ся в 100% клеток в виде равномерного мембран-
ного окрашивания. Увеличение пролифератив-
ной активности клеток и нарушение экспрессии 
Е-кадгерина свидетельствуют о  повышении ин-
вазивной способности клеток.

Целью настоящего исследования стало изу-
чение пролиферативной активности кератино-
цитов и  экспрессии Е-кадгерина в  мембранах 
клеток при актиническом кератозе и  болезни 
Боуэна, определение дифференциально-диагно-
стических критериев.

Материал и методы
В исследование был включен биопсийный матери-
ал пораженной кожи, взятый у 10 пациентов с бо-
лезнью Боуэна и 23 больных с актиническим ке-
ратозом, из которых в 4 случаях морфологически 
диагностировали боуэноидный актинический 
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кератоз. При этом очаги болезни Боуэна, из ко-
торых был взят биопсийный материал, распо-
лагались на открытых солнцу участках кожи. 
Иммуногистохимическое исследование выполня-
ли по стандартному протоколу с моноклональны-
ми антителами к Ki-67 (разведение 1:75, компания 
Dako) и  Е-кадгерину (разведение 1:50, компания 
Novocastra). Индекс пролиферации Ki-67 опре-
деляли как среднее значение от числа меченых 
ядер на 100  учтенных, пролиферативная актив-
ность кератиноцитов оценивалась как низкая 
(до 30% меченых ядер на 100 учтенных), средняя 
(от  30  до 60%  ядер) и  высокая (более 60%  ядер). 
Уровень экспрессии Ki-67 отмечали также в зави-
симости от его распределения в эпидермисе: в ба-
зальном и  супрабазальном слоях, до зернистого 
слоя и на полную толщину эпидермиса.

По типу экспрессии Е-кадгерина все клетки 
были разделены на две группы: с  нормальной  – 
мембранной – экспрессией и с аномальной – ци-
топлазматической, мембранно-редуцированной 
и мембранно-цитоплазматической – экспрессией 
адгезивных молекул.

Для статистической обработки данных ис-
пользовались методы определения средней 
величины ± среднее отклонение, t-критерий 
Стьюдента с поправкой для множественных зна-
чений.

Результаты и обсуждение
По результатам иммуногистохимического иссле-
дования индекс пролиферации при актиниче-
ском кератозе без очагов боуэнизации варьировал 
от  11,5  до 48,4%. Средний индекс пролиферации 
составил 30,9 ± 11,4%. Низкая пролиферативная 
активность клеток отмечалась в 12 (53%) случаях, 

при этом экспрессия Ki-67 наблюдалась в базаль-
ном и  супрабазальном слоях (рис. 1). Средняя 
пролиферативная активность регистрировалась 
в  11  (47%) случаях, а  распределение Ki-67 визу-
ализировалось до зернистого слоя эпидермиса 
(рис. 2). Случаев актинического кератоза с высо-
кой пролиферативной активностью выявлено не 
было. Экспрессия Е-кадгерина во всех препаратах 
(100%  случаев) носила мембранный характер, то 
есть отмечалось равномерное распределение им-
мунореактивности по всей клеточной мембране.

В группе боуэноидного актинического керато-
за пролиферативный индекс варьировал от 31 до 
57,6%. Средний индекс пролиферации составил 
40,3 ± 8,6%. Пролиферативная активность кера-
тиноцитов во всех препаратах оценивалась как 
средняя (100% случаев), при этом распределение 
Ki-67 выявлялось преимущественно до зернисто-
го слоя, местами  – на всю толщину эпидермиса 
(рис. 3). Экспрессия Е-кадгерина во всех препара-
тах (100% случаев) носила мембранный характер.

При иммуногистохимическом анализе 
биопсийных срезов болезни Боуэна индекс про-
лиферации колебался от  33,3  до 60%. Средний 
индекс пролиферации составил 44,7 ± 8,2%. Во 
всех препаратах (100% случаев) отмечалась сред-
няя пролиферативная активность клеток, при 
этом в  9  (90%) случаях экспрессия Ki-67  визуа-
лизировалась на полную толщину эпидермиса 
на всем его протяжении и только в 1 (10%) препа-
рате распределение маркера выявлялось до зер-
нистого слоя. Нормальный и  аномальный типы 
экспрессии Е-кадгерина определялись прибли-
зительно в  одинаковом количестве клеток и  ре-
гистрировались в 51,8 и 48,2% кератиноцитов со-
ответственно. При этом в  группе с  аномальным 

Рис. 1. Экспрессия Ki-67 в базальном слое эпидермиса. 
Иммуногистохимическая реакция, пероксидазно-
антипероксидазный метод, окраска – диаминобензидин, 
гематоксилин Майера. × 200

Рис. 2. Экспрессия Ki-67 в шиповатом слое эпидермиса. 
Иммуногистохимическая реакция, пероксидазно-
антипероксидазный метод, окраска – диаминобензидин, 
гематоксилин Майера. × 400
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типом экспрессии мембранно-редуцированное 
окрашивание (рис. 4) встречалось в 70,5% клеток, 
мембранно-цитоплазматическое (рис. 5) – в 20% 
и цитоплазматическое – в 9,5%.

Таким образом, результаты проведенного им-
муногистохимического исследования показали: 
при болезни Боуэна и  боуэноидном актиниче-
ском кератозе отмечался более высокий проли-
феративный статус по уровню экспрессии Ki-67 
(45,07 ± 6,5 и 40,3 ± 8,6% соответственно, р > 0,05), 
чем при актиническом кератозе без очагов боу-
энизации (30,9 ± 11,4%, р ≤ 0,05). Распределение 
Ki-67-позитивных клеток при актиническом 
кератозе выявлялось преимущественно в  ниж-
них отделах эпидермиса, тогда как при болезни 
Боуэна и боуэноидном актиническом кератозе – 
в  нижних и  верхних. Если при болезни Боуэна 
экспрессия Ki-67 на всю толщину эпидермиса 
наблюдалась в  основном на всем его протяже-
нии, то при боуэноидном актиническом керато-
зе  – только локально. Аналогичная тенденция, 
свидетельствующая о  повышении уровня про-
лиферативной активности клеток в  злокаче-
ственных опухолях по сравнению с предраком, 
была отмечена ранее. Так, E. Papadavid и  соавт. 
при изучении индекса Ki-67 в  клетках актини-
ческого кератоза, болезни Боуэна и  плоскокле-
точного рака кожи констатировали высокий 
индекс пролиферации (более 40%) в 50% случаев 
плоскоклеточного рака кожи и  53%  – болезни 
Боуэна. Во всех случаях актинического керато-
за индекс пролиферации был ниже и не превы-
шал 40% [17]. Более высокую пролиферативную 
активность при боуэноидном актиническом ке-
ратозе (84,5%), по сравнению с другими типами 
актинического кератоза, подтверждают в своем 

исследовании H. Ishida и соавт., которые изуча-
ли экспрессию ядерного антигена пролифериру-
ющих клеток (proliferating cell nuclear antigen  – 
PCNA) при различных морфологических 
вариантах актинического кератоза. Уровень 
экспрессии PCNA при боуэноидном типе в ниж-
них и верхних отделах эпидермиса составил 9,1 
и 75,4% соответственно [12], в то время как при 
болезни Боуэна индекс пролиферации оказался 
примерно одинаковым и в нижних, и в верхних 
слоях эпидермиса [15].

В нормальном эпидермисе Е-кадгерин интен-
сивно экспрессируется на мембране в базальном 
и  шиповатом слоях эпидермиса. Аналогичную 
экспрессию наблюдали на мембране клеток до-
брокачественных эпителиальных новообразова-
ний (себорейный кератоз, вульгарные бородавки), 

Рис. 3. Экспрессия 
Ki-67 во всех слоях 
эпидермиса. Имму-
ногистохимическая 
реакция, пероксидаз-
но-антипероксидаз-
ный метод, окраска – 
диаминобензидин, 
гематоксилин Майе-
ра. × 400

Рис. 5. Мембранно-цитоплазматическая экспрессия 
Е-кадгерина. Иммуногистохимическая реакция, пероксидазно-
антипероксидазный метод, окраска – диаминобензидин, 
гематоксилин Майера. × 400

Рис. 4. Мембранно-редуцированная экспрессия Е-кадгерина. 
Иммуногистохимическая реакция, пероксидазно-
антипероксидазный метод, окраска – диаминобензидин, 
гематоксилин Майера. × 200
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а  также при актиническом кератозе и  болезни 
Боуэна [18]. В  нашем исследовании в  100%  кле-
ток актинического кератоза и  боуэноидного ак-
тинического кератоза наблюдали мембранную 
экспрессию Е-кадгерина, что свидетельствует об 
отсутствии нарушения межклеточного взаимо-
действия. В то же время в 70,5% клеток болезни 
Боуэна мы отмечали аномальный, преимуще-
ственно мембранно-редуцированный характер 
экспрессии Е-кадгерина. Это согласуется с  дан-
ными E. Papadavid и  соавт., которые в  80%  слу-
чаев болезни Боуэна констатировали аномаль-
ную экспрессию Е-кадгерина [17]. Аналогичные 
нарушения адгезии они наблюдали в 81% случа-
ев плоскоклеточного рака [17]. Следует подчер-
кнуть, что аномальную экспрессию Е-кадгерина 
в данном исследовании отмечали и в 26% случаев 
актинического кератоза, хотя в бородавках было 
только мембранное окрашивание [17].

Заключение
Полученные данные указывают на то, что акти-
нический кератоз, боуэноидный актинический 
кератоз и  болезнь Боуэна представляют собой 
разные стадии развития одного и  того же зло-
качественного процесса. Преобладание низкой 
пролиферативной активности, экспрессия Ki-67 

в  нижних отделах эпидермиса и  сохранение ад-
гезионного взаимодействия между клетками при 
актиническом кератозе указывают на начальные 
стадии процесса и его низкий инвазивный потен-
циал. Напротив, при болезни Боуэна отмечают-
ся преимущественно средняя пролиферативная 
активность клеток, распределение пролифери-
рующих клеток на полную толщину эпидермиса 
на всем его протяжении, а  также наличие ано-
мальных типов экспрессии адгезионных моле-
кул, что подтверждает более неблагоприятный 
прогноз и, как следствие, более частую транс-
формацию в инвазивный плоскоклеточный рак. 
Промежуточное положение между актиническим 
кератозом и болезнью Боуэна занимает боуэноид-
ный актинический кератоз, при котором адгези-
онное взаимодействие между клетками остается 
в  норме, однако определяются средняя проли-
феративная активность кератиноцитов и  лока-
лизация делящихся клеток до зернистого слоя 
эпидермиса, а также местами на всю его толщину. 
Аномальная экспрессия Е-кадгерина при болез-
ни Боуэна может быть использована в  качестве 
критерия дифференциальной диагностики при 
сомнительных случаях актинического кератоза, 
как правило, имеющего третью степень диспла-
зии эпидермиса. 
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Characteristics of proliferation and intercellular 
adhesion in pre-cancerous and malignant 
epithelial skin tumors

Background: Differential diagnostics between 
actinic keratosis which is one of pre-cancerous 
skin diseases, and intra-epidermal squamous cell 
skin cancer (or Bowen's disease) could be difficult 
in some cases even with morphological exam-
ination. The study on molecular characteristics 
of pre-cancerous skin disorders would allow for 
more accurate diagnostics and assessment of 
prognosis. Aim: To study proliferative activity of 
keratinocytes and E-cadherin expression on cell 
membranes in actinic keratosis and in Bowen's dis-
ease, with identification of differential diagnostic 
criteria. Materials and methods: We performed 
an immunohistochemistry study with anti-Ki-67 
and anti-Е-cadherin monoclonal antibodies in skin 
bioptates of 23 patients with actinic keratosis and 
10 patients with Bowen's disease. Results: The 
mean proliferation index in actinic keratosis with-
out the bowen-like loci was 30.9 ± 11.4% (range, 

from 11.5 to 48.4%), and in actinic keratosis with 
the bowen-like loci, 40.3 ± 8.6% (range, from 31 to 
57.6%). In both groups, E-cadherin expression in all 
cases (100%) was located in cell membranes. The 
mean proliferation index in Bowen's disease was 
44.7 ± 8.2% (range, from 33.3 to 60%). In 48.2% of 
Bowen cells, abnormal type of E-cadherin expres-
sion (reduced membranous, membranous and cy-
toplasmatic and cytoplasmatic only). Conclusion: 
Actinic keratosis and Bowen's disease represent 
different stages of one and the same malignant 
process that have different proliferative cell activi-
ty and E-cadherin expression, which could be used 
as differential diagnostic markers.

Key words: actinic keratosis, Bowen's disease, 
proliferative protein, Ki-67, adhesion molecules, 
E-cadherin, diagnosis differential
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