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Рассматриваются вопросы себорейного кератоза. Обсуждаются современные взгляды на этиологию и патогенез 
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разнообразию клинических проявлений. Описан синдром Лезера — Трела, показана возможность малигнизации 
себорейных кератом, их ассоциация со злокачественными новообразованиями кожи. 
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 �Себорейный кератоз (keratoma senile, старческая, 
бородавка) (СК) — наиболее распространенная до-
брокачественная эпителиальная опухоль кожи, суще-
ствующая во множестве клинических вариантов [1, 2]. 
Себорейные кератомы могут располагаться на любом 
участке кожного покрова, кроме ладоней и подошв, 
описаны случаи их возникновения на слизистых обо-
лочках половых органов и на конъюнктиве [3—6]. 
болеют лица среднего и пожилого возраста, после 
50 лет распространенность достигает до 80—100% 
в популяции [7]. у афро-американцев себорейный 
кератоз лица носит название папулезного черного 
дерматоза и встречается в 30—35% случаев. прояв-
ляется заболевание на ранней стадии пятнами жел-
то-коричневой окраски, которые постепенно темнеют 
и превращаются в выпуклые бляшки, как будто при-
клеенные к коже, чаще с папилломатозной, с сальным 
блеском, поверхностью. Диаметр образований может 
варьировать от нескольких мм до нескольких см. Оча-
ги четко очерчены, могут быть солитарными, но чаще 
множественные, имеют овальную форму и распола-
гаются по ходу кожных линий [3, 8]. Кератомы растут 
медленно, годами, самопроизвольно не исчезают, де-
тали контроля их клеточного цикла не изучены. Оте-
чественные авторы выделяют гиперкератотический, 
акантотический, аденоидный и смешанный гистоло-
гические типы опухоли [9]. В зарубежной практике 
описывают 6 гистологических типов: акантотический, 
аденоидный, или ретикулярный, гиперкератотический, 
или папилломатозный, клональный, воспаленный 
и раздраженный [10]. Кроме того, в последнее время 
описаны 2 редких гистологических типа себорейно-
го кератоза — с накоплением большого количества 
муцина в клетках (адамантиноидный) и вариант, при 
котором базалоидные кератиноциты выстраиваются 
по типу псевдорозеток [11]. при всех гистологических 
типах присутствуют в разной степени выраженности 
гиперкератоз, акантоз, папилломатоз и патогномонич-
ный симптом — роговые и псевдороговые кисты. Ин-
тенсивность меланиновой пигментации варьирует от 
почти полного отсутствия до сильной степени [2, 9, 12].

Современные представления об этиологии и пато-
генезе заболевания противоречивы, большинство тео-
рий не объясняют сущность патологического процесса 
и многообразия форм СК.

К факторам, способствующим развитию СК, от-
носят длительную инсоляцию, генетическую предрас-
положенность, вирус папилломы человека (Впч) и им-
мунологические нарушения [13—17].

Вопрос о возможной малигнизации себорейных ке-
ратом остается спорным, в литературе описано много 
случаев, когда злокачественные опухоли кожи клини-
чески имитировали себорейный кератоз [18—22]. Так, 
в исследованиях ю.В. Лебедевой [16] расхождения 
клинического и патогистологического диагнозов бы-
ли выявлены в 75,1% случаев. Кроме того, по мнению 

автора, множественные себорейные кератомы на коже 
шеи и лица могут рассматриваться как факультатив-
ный маркер висцерального рака. Известно, что гисто-
логическая картина клональной формы себорейного 
кератоза сходна с таковой при псевдоэпителиоматоз-
ной гиперплазии и при плоскоклеточном раке [9]. В ра-
боте y. Vun с соавт. [23] при ретроспективном анализе 
813 гистологических препаратов с диагнозом себорей-
ного кератоза была найдена злокачественная транс-
формация себорейных кератом в интраэпидермальную 
карциному в 4,4%, в то время как по данным P. Rajabi 
с соавт. [24] в 1,4% наблюдалась трансформация акан-
тотической формы себорейного кератоза в бовено-
идную форму интраэпидермального рака. Кроме того, 
имеются многочисленные сообщения и о коллизионных 
опухолях, содержащих злокачественные новообразо-
вания и СК. Так, I. Thomas [25] описал пациента с кли-
ническим диагнозом себорейного кератоза, при гисто-
логическом исследовании у которого была выявлена 
меланома в пределах себорейной кератомы. T. Terada 
с соавт. [26] обнаружили плоскоклеточную карциному 
в пределах СК у 84-летней женщины. Гистологически 
опухоль была представлена базалоидными клетками, 
с псевдороговыми кистами, с накоплениями мелани-
на. Атипичный пул клеток наблюдался только в центре 
очага и был представлен клетками с явлениями ядер-
ной атипии, митоза, апоптоза. Однако не все авторы 
считают возможным малигнизацию СК. M. Ishida с со-
авт. [27] наблюдали у больного 89 лет развитие (рост) 
базально-клеточного рака кожи в пределах себорей-
ного кератоза. у данного больного при проведении 
иммуногистохимического исследования выявлялась 
экспрессия цитокератинов 17, 19 и онкопротеина р53 
в опухолевых клетках базально-клеточной карциномы. 
В то же время при себорейном кератозе экспрессия 
данных маркеров не отмечалась, что позволило автору 
рассматривать патогенез данных образований как раз-
личный. Ассоциация СК со злокачественными немела-
ноцитарными опухолями кожи встречается в 5,3—9% 
случаев, особенно при локализации на коже головы или 
шеи [23, 28]. Наиболее часто втречающимися опухоля-
ми являются интраэпидермальная и базально-клеточ-
ная карцинома. Также имеются данные о возможности 
малигнизации себорейных кератом. В подтверждение 
возможности малигнизации c. Hafner с соавт. [29] обна-
ружили мутации онкогена PIK3cA (16% кератом содер-
жали типичные онкоассоциированные мутации E542K, 
E545K, H1047R) и значительное повышение экспрес-
сии онкопротеина bcl-2 при СК, играющих важную роль 
в развитии злокачественных опухолей кожи и мало из-
ученных при доброкачественных новообразованиях. 
повышенная экспрессия bcl-2 регистрировалась также 
в исследованиях c.J. Ko, ю.В. Лебедевой, N. Puizina-Ivie 
[16, 30, 54], что было расценено как основной механизм, 
тормозящий апоптоз клеток при СК. Обращает на себя 
внимание работа, в которой D. wrone и соавт. [31] вы-
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явили повышенную экспрессию онокобелка p63 (экс-
прессирующийся при плоскоклеточном раке) в базаль-
ном слое эпидермиса при СК по сравнению со здоровой 
кожей. Другой формой себорейного кератоза является 
синдром Лезера — Трела, при котором внезапно появ-
ляются множественные себорейные кератомы на туло-
вище, что строго ассоциируется со злокачественными 
опухолями внутренних органов. К факторам, вызыва-
ющим внезапное появление множества себорейных 
кератом при синдроме Лезера — Трела, предположи-
тельно относят выработку клетками злокачественных 
опухолей внутренних органов цитокинов — эндогенных 
медиаторов (трансформирующего фактора роста, эпи-
дермального фактора роста и др.), влияющих на проли-
ферацию кератиноцитов и вызывающих быстрый рост 
элементов [32]. Еще в 1987 году D.L. Ellis [33] указал на 
роль факторов роста в развитии паранеопластических 
кожных синдромов. Наблюдая пациента со множествен-
ными СК, черным акантозом (acanthosis nigricans) и па-
пилломатозом, он обнаружил выраженную экспрессию 
рецепторов эпидермального фактора роста (EGf-R) во 
всех слоях эпидермиса, за исключением рогового. Из-
вестно, что в норме EGf-R представлены только в ба-
зальных кератиноцитах, и их содержание медленно 
снижается по мере дифференцировки клеток. Схожие 
результаты были получены G. Ponti с соавт. [34] у па-
циента с аденокарциномой желудка и синдромом Ле-
зера — Трела. Таким образом, предполагается тесная 
взаимосвязь между клиническими проявлениями СК, 
особенностями экспрессии EGf-R и наличием онколо-
гической патологии внутренних органов. большую часть 
злокачественных опухолей, описанных при синдроме 
Лезера — Трела, составляют аденокарциномы, 47,7% 
из них поражают желудочно-кишечный тракт. Вторыми 
по частоте являются лимфопролиферативные заболе-
вания (лимфомы, лейкемии), встречаются также еди-
ничные сообщения о высыпаниях при опухолях легких 
и почек [1, 50, 52]. Однако A. Saraiya с соавт. [35] описа-
ли единичный случай, когда появление множественных 
кератом при отсутствии онкопатологии было ассоции-
ровано у пациентов с инсулинорезистентностью, сахар-
ным диабетом 2-го типа, и основная роль в стимуляции 
синтеза ДНК и клеточной пролиферации была отведена 
высокой концентрации инсулина. Важно отметить, что 
гиперинсулинемия и наличие мутаций гена, кодирую-
щего синтез рецептора фактора роста фибробластов 
(fGfR), характерны и для черного акантоза, который 
встречается в ассоциации как с синдромом Лезера — 
Трела, так и с солитарными себорейными кератомами. 
поэтому M. Blomberg c соавт. [36] рекомендуют при об-
наружении мутаций гена, кодирующего fGfR, и сопут-
ствующей кожной патологии в виде черного акантоза 
и/или множественных себорейных кератом проводить 
исследования по содержанию уровня инсулина с целью 
обнаружения гиперинсулинемии. Из-за чрезвычайной 
распространенности, доброкачественного характера се-

борейного кератоза и его развития в возрастной группе 
с высоким риском появления злокачественных новооб-
разований некоторые авторы не считают его истинным 
паранеопластическим дерматозом, что требует даль-
нейших исследований [37, 38]. 

Общеизвестно, что кожа принимает активное уча-
стие в метаболизме гормонов, и любые изменения 
гормонального фона влияют на структурные изме-
нения в кожных покровах. Снижение концентрации 
17-B-эстрадиола у женщин с возрастом приводит 
к ухудшению чувствительности тканей к инсулину 
и формированию инсулинорезистентности. Кроме то-
го, имеются положительные влияния эстрогенов в ви-
де снижения факторов воспаления (С-реактивного 
белка, TNf-L), торможения апоптоза эпителиальных 
клеток, снижения уровня эндотелина-1, что способ-
ствует развитию менопаузального метаболического 
синдрома [39]. В исследованиях отечественных и за-
рубежных коллег нам не встретилось работ, касаю-
щихся изучения уровня содержания глюкозы и инсу-
лина у пациентов при себорейном кератозе.

О возникновении и прогрессировании СК на фоне 
иммуносупрессии, подтвержденной патогистологи-
ческими исследованиями иммуноклеточных реакций 
и процессов ангиогенеза в образцах кожи пациен-
тов, а также нарушений «цитокератинового» профиля 
и дифференцировки кератиноцитов, говорится в ис-
следованиях ю.В. Лебедевой [16]. Иммунногистохими-
ческим методом с использованием моноклональных 
антител было проведено выявление эндотелия сосудов 
(cD 34), активированных моноцитов и макрофагов — 
cD 68, Т- и В-клеток (cD 3, cD 20), цитокератинов 5, 8, 
9, 11, 14, 17, 18, антител к маркеру пролиферативной 
активности Ki-67 и онкопротеину bcl-2. В результате 
проведенных исследований определена вариабельная 
пролиферативная активность разных видов СК, показа-
на прямая зависимость между значением индекса про-
лиферации и показателем экспрессии bcl-2, установле-
но нарушение дифференцировки кератиноцитов из-за 
неполноценного синтеза цитокинов. Автор обнаружил 
нарушения стромообразования, усиления ангиогенеза, 
наличие иммунноклеточной реакции разной степени 
интенсивности, а у пациентов с онкопатологией был 
выражен полиморфизм клеток многослойного плоско-
го эпителия. В исследованиях D. Broekaert c соавт. и 
M. Nindl с соавт. [40, 41] выявлено нарушение клеточ-
ной дифференцировки в виде повышенной экспрессии 
«пролиферативных» цитокератинов 6-го и 16-го типов 
в кератиноцитах при СК. В зарубежных источниках об-
ращает на себя описание M.E. Vestergaard [42] появле-
ния множественных себорейных кератом у пациента 
с вульгарным псориазом на месте разрешившихся псо-
риатических высыпаний после терапии эфализумабом. 

Себорейные кератомы встречаются преимуще-
ственно с 30-летнего возраста, когда происходит ис-
тончение эпидермиса на 10%. эпидермальные кера-
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тиноциты стареют и становятся более устойчивыми 
к апоптозу. Следовательно, они в большей степени 
аккумулируют мутации, что увеличивает риск зло-
качественной трансформации [37, 43]. S. Nakamura 
c соавт. [44], исследуя 5 образцов тканей СК, не об-
наружили фрагментации ДНК в клетках, тогда как 
в контрольных образцах здоровой кожи фрагментация 
ДНК была зафиксирована в зернистом и роговом слое 
эпидермиса. продолжительность жизни большин-
ства культивированных клеток СК была на 3 недели 
дольше в отличие от нормальных кератиноцитов. Дан-
ное обстоятельство говорит о сдерживании апоптоза 
в клетках СК. 

принимая во внимание возможность генетической 
предрасположенности как основного этиологическо-
го фактора, c. Hafner [29], исследуя как лиц, имеющих 
множественные себорейные кератомы в 2 поколениях 
семьи, так и спорадические случаи, обнаружил мутации 
гена третьего рецептора фактора роста фибробластов 
(fGfR-3), частота которых повышалась с увеличением 
возраста пациентов и при локализации себорейных ке-
ратом в области головы и шеи. Соматические мутации 
гена fGfR-3 или хромосомные транслокации в регионе 
рецепторов были идентифицированы при некоторых 
злокачественных опухолях — множественной миеломе, 
карциномах урогенитального тракта [45, 46]. при из-
учении себорейных кератом аденоидного типа мутации 
были выявлены в 85% случаев. Также была замечена 
прямая корреляция между частотой обнаружения дан-
ных мутаций и повышением экспрессии bcl-2 и протеи-
на fGfR-3 в кератиноцитах базального слоя. Сочетание 
данных мутаций с возрастом и локализацией СК на ко-
же и шее может свидетельствовать о роли длительного 
воздействия ультрафиолета в патогенезе СК [12]. при 
других гистологических типах СК — акантотическом 
и гиперкератотическом — число мутаций не превышало 
40%, по данным A. Logie c соавт. [47]. Автор исследо-
вал всего 4 пациентов с солитарными себорейными ке-
ратомами, из них у одного пациента мутации выявлены 
не были. Наличие такого высокого коэффициента мута-
ций гена fGfR-3 более не было выявлено ни при каких 
других опухолях кожи. при злокачественных новооб-
разованиях — базально-клеточном раке и плоскокле-
точной карциноме — мутации гена fGfR-3, по данным 
зарубежных исследователей, обнаружены не были [48]. 
На возможность генетического мозаицизма при СК 
указывает также наблюдение T. Mabuchi с соавт. [49] 
у 66-летнего мужчины расположения множественных 
себорейных кератом по линиям блашко. 

До настоящего времени нет единого представле-
ния о состоянии пролиферативной активности клеток 
при СК. Результаты работ по изучению маркера про-
лиферации Ki-67, по данным разных авторов, крайне 
противоречивы [4, 16, 51]. Главным фактором, контро-
лирующим пролиферацию кератиноцитов в себорей-
ных кератомах, считают р27 (Kip1) на основании его 

выраженной и диффузной экспрессии при иммунно-
гистохимическом исследовании, не характерной для 
других новообразований кожи. Так, A.K. Bruecks с со-
авт. [14], изучив 10 себорейных кератом акантотиче-
ского типа и 10 раздраженного типа, в обоих группах 
отметили низкий индекс пролиферации по степени 
экспрессии Ki-67 в сочетании с диффузной экспресси-
ей белка р27 и практически отсутствием другого ци-
клин-зависимомого ингибитора киназы — р16. Однако 
S. Nakamura [44] ведущую роль в патогенезе СК отда-
ет как раз онкогену р16. при иммуногистохимическом 
исследовании он обнаружил его экспрессию во всех 
клетках СК, тогда как в норме присутствие р16 ха-
рактерно только для кератиноцитов зернистого слоя. 
Кроме того, р16 обнаруживался и в культивированных 
клетках себорейных кератом. экспрессия р53 была 
изучена частично, при отдельных видах СК, и не дает 
представления о роли онкопротеина в патогенезе за-
болевания [30, 44, 51]. 

повышение экспрессии рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста (EGf-R) характерно для многих 
гиперпролиферативных заболеваний, однако не уни-
версально. L.B. Nanney c соавт. [53], изучив экспрес-
сию EGf-R в растущих (оценивалась клеточная про-
лиферация с использованием 5-бромодеоксиуридина) 
и покоящихся себорейных кератомах, нитевидных па-
пилломах, вульгарных бородавках и при контагиозном 
моллюске, отметили увеличение экспрессии только 
в растущих элементах себорейных кератом и папил-
лом. Иммуногистохимическим методом не было обна-
ружено EGf-R при вульгарных бородавках, при конта-
гиозном моллюске интенсивное окрашивание наблю-
далось в базальных кератиноцитах и отсутствовало 
в пораженных вирусом клетках. Таким образом, повы-
шение экспрессии EGf-R коррелировало с пролифе-
рацией лишь при двух разных эпидермальных заболе-
ваниях. это единичное исследование, проведенное на 
5 образцах себорейных кератом, без описания гисто-
логических форм, локализации и распространенности 
высыпаний не дает возможности полноценно судить 
о роли EGf-R в патогенезе СК.

Нами не было найдено данных об исследовании 
экспрессии при солитарных себорейных кератомах 
трансформирующего фактора роста-L, важного эндо-
генного медиатора гиперпролиферативных заболева-
ний кожи.

Многими авторами предпринимались попытки опре-
делить роль вируса папилломы человека (Впч) в раз-
витии СК, исходя из данных о клинической и гистоло-
гической схожести плоских бородавок, аногенитальных 
кондилом и себорейных кератом, однако до сих пор 
вирусная природа заболевания остается спорной [55, 
56, 61—63]. Высокий процент обнаружения ДНК Впч 
в СК регистрируется при локализации их на половых 
органах. В исcледованиях J.c. Tardio с соавт. [57] 70% 
генитальных себорейных кератом (40/28) содержали 
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ДНК Впч преимущественно 18-го (высокоонкогенного) 
и 6-го типов, тогда как при экстрагенитальной локали-
зации только в 10% (20/2) кератом регистрировалась 
положительная реакция. E.S. Lee с соавт. [58], исследо-
вав с помощью пцР 40 образцов себорейных кератом 
негенитальной локализации, ни в одном случае не об-
наружили наличие ДНК Впч 6/11, 31, 33-го типов. Есть 
данные об ассоциации СК с Впч рода beta в 70% слу-
чаев [59], а также об отсутствии ДНК вируса при иссле-
довании 50 пациентов с СК, локализующимися на коже 
лица [15]. A. Gushi с соавт. [60] изучили 104 негени-
тальных себорейных кератомы на наличие ДНК вируса 
папилломы человека (Впч), используя молекулярные 
методы исследования: гибридизацию in situ (ISH), пцР, 
Southern (Саузерн)-блот-гибридизацию и секвенирова-
ние вирусной ДНК в пцР-амплифицированных фраг-
ментах. Иммуногистохимический метод использовался 
для детализации вириона (протеин капсулы Впч) в ISH-
положительных образцах. были использованы 2 кож-
ных и 8 слизистых типов Впч. при использовании ISH 
28,8% СК содержали ДНК Впч, во всех образцах был 
обнаружен вирион в ядрах кератиноцитов. при пцР 
83,7% образцов содержали Впч 18-го типа, 77,9% — 
Впч 6-го типа и 70,2% — обоих типов. В 20 контроль-
ных образцах была выявлена негативная реакция при 
ISH, однако в 7 обнаружилась ДНК Впч при секвениро-
вании (пцР). Автор предположил, что коинфекция Впч 
6-го и 18-го типов играет важную роль в патогенезе СК. 
Однако автором не указано на наличие у пациентов 
ассоциированных с СК Впч-обусловленных заболева-
ний кожи (бородавок, папиллом, аногенитальных кон-
дилом), что делает выявление при СК Впч не совсем 
достоверным. На данный факт указывает обнаружение 
автором ДНК Впч в контрольных образцах. 

Вызывает особый интерес обнаруженное y. zhang 
с соавт. [64] при помощи количественной пцР уве-

личение содержания в клетках себорейных кератом 
мРНК эндотелина-1, активация которого ведет к по-
вышению пролиферативной активности клеток и уве-
личению их жизненного цикла. увеличению продук-
ции эндотелина, в свою очередь, способствует повы-
шение экспрессии фактора некроза опухолей — 1L 
(fNf-1 alpha) и эндотелинпревращающего фермента-L 
(EcE-1 alpha) в базалоидных клетках при себорей-
ном кератозе [65]. учитывая данные исследований 
y. Takenaka с соавт. [66] о ведущей роли эндотелина, 
митогена и меланогена в активации меланоцитов при 
гиперпигментациях, вызванных уф-облучением и при 
сенильном лентиго, вызывает интерес изучение его 
участия в механизмах гиперпигментации при себорей-
ных кератомах. Тем более что в возрасте, когда пре-
имущественно развивается себорейный кератоз, на 
15—20% снижается число ферментативно активных 
меланоцитов, что приводит к ослаблению защитного 
барьера кожи, обеспечивающего защиту от негатив-
ного воздействия уф-облучения [37].

Таким образом, разнообразие клинических и гисто-
логических форм себорейного кератоза, которое при-
водит к расхождениям в диагнозе, многочисленность 
сообщений о злокачественной трансформации СК, 
о коллизионных опухолях, содержащих СК и злокаче-
ственное новообразование, о наличии мутаций и экс-
прессии онкопротеинов, характерных для злокаче-
ственных новообразований кожи, определяет важность 
дальнейших исследований, включающих в себя из-
учение процессов пролиферации и меланогенеза при 
различных типах себорейных кератом, при сочетании 
с другими опухолями кожи, влияние гиперинсулинемии 
на клиническую картину заболевания и пролифератив-
ную активность клеток. это позволит прийти к понима-
нию патогенеза, усовершенствовать диагностику и так-
тику дальнейшего ведения пациентов с СК. 
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