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Возможности конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии в неинвазивной 
диагностике развития злокачественных 
эпителиальных опухолей кожи в процессе 
прогрессирования дерматогелиоза
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Развитие злокачественных эпителиальных новообразований кожи, из которых наиболее сложным характером 
течения и многообразием клинико-морфологических вариантов отличаются актинический кератоз и базально-
клеточная карцинома кожи, сопряжено в большинстве случаев с прогрессированием дерматогелиоза. Риск 
трансформации актинического кератоза в плоскоклеточный рак кожи варьируется от 0,1 до 20%, а в случаях 
множественных очагов поражения АК увеличивается до 80%. Неинвазивный метод отражательной конфокальной 
лазерной сканирующей микроскопии является наиболее перспективным в целях раннего выявления признаков 
развития эпителиальных новообразований кожи и позволяет проводить динамический мониторинг состояния 
опухолевого поля, позволяя in vivo своевременно диагностировать появление плоскоклеточного пула клеток. 
Метод конфокальной лазерной сканирующей микроскопии позволяет получить контрастные изображения всех 
морфологических структур эпидермиса и верхней части дермы, которые ориентированы в горизонтальной плоскости 
и имеют разрешение, сопоставимое с традиционной световой микроскопией биоптата кожи. По нашим данным, 
полученным на основании изучения динамики развития и морфологических структур очагов актинического кератоза 
(50 случаев) методом конфокальной лазерной сканирующей микроскопии, выявлен целый ряд морфологических 
особенностей, дальнейший анализ которых позволит выделить признаки прогрессирования канцерогенеза при 
дерматогелиозе. 
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базальноклеточная карцинома.
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Potential of confocal laser scanning microscopy for 
non-invasive diagnostics of malignant epithelial skin 
tumors in the course of dermatoheliosis progression
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Most cases of malignant epithelial skin neoplasms including actinic keratosis and basal cell carcinoma, which are 
characterized by the most complicated course and numerous clinical and morphological options, involve dermatoheliosis 
progression. the risk of actinic keratosis transformation into basal cell carcinoma varies from 0.1% to 20% and up to 80% 
in cases of multiple AK lesion foci. A non-invasive method known as reflectance confocal laser scanning microscopy is 
the most promising one for the purposes of early diagnostics of signs pointing at epithelial skin neoplasm development 
and makes it possible to monitor the tumor in progress in vivo to diagnose the presence of a pool of squamous cells 
on a timely basis. the confocal laser scanning microscopy method provides high-contrast images of for any horizontal-
oriented morphologic structures in the epidermis and upper dermis with a resolution comparable to those characteristic 
of traditional optical microscopy of skin tissue samples. According to our data obtained as a result of studying dynamic 
changes and morphologic structures in actinic keratosis foci (50 cases) using the confocal laser scanning microscopy 
method, we discovered a number of morphologic features, and their further analysis will distinguish the signs of progressing 
carcinogenesis in case of dermatoheliosis. 
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 �Понятие «дерматогелиоз» (син. фотостарение) 
включает широкий спектр клинических изменений, ма-
нифестирующих преимущественно на открытых участ-
ках кожного покрова (лицо, шея, зона декольте, пред-
плечья и тыльная поверхность кистей рук) в результа-
те кумулятивного эффекта воздействия уф-излучения 
[1, 2]. Из всего спектра клинических изменений наибо-
лее важным в прогностическом отношении является 
развитие множественных предраковых (актинический 
кератоз) и злокачественных эпителиальных опухолей 
кожи (базально-клеточный, метатипический, плоско-
клеточный рак кожи) [3, 4].

Актинический кератоз (АК) является предраковым 
заболеванием кожи, входящим в симптомокомплекс 
дерматогелиоза, манифестирует очень рано у светло-
кожих людей (I—II фототип), при этом риски развития 
и распространения процесса возрастают на 40% при 
наличии солнечных ожогов в анамнезе [5—7]. Среди 
европейцев старше 40 лет распространенность АК до-
стигает 15%, а  у  70-летних жителей Европы и США 
его частота близка к 100% [5, 8]. При прогрессирова-
нии дерматогелиоза отмечается быстрое увеличение 
количества очагов АК. Так, у  пациентов может на-
блюдаться в среднем от 7 до 10 элементов АК с пре-
имущественной локализацией на коже головы и шеи 
[9]. Клинические проявления АК довольно типичны 
и  характеризуются наличием эритематозных пятен 
розовато-красноватого оттенка округлых очертаний 
с  нечеткими границами или бляшек с  умеренно вы-
раженным шелушением и корочками сероватого цве-
та на поверхности [10]. В 2007  г. была разработана 
градация по степени клинической выраженности АК, 
в соответствии с которой выделяют три уровня: I — 
элементы визуально могут не  определяться, слегка 
определяются при пальпации; II — хорошо различи-
мы и визуально, и пальпаторно; III — плотные, гипер-
кератотические очаги, без труда определяемые при 
осмотре и пальпации [11]. Однако АК имеет большое 
разнообразие клинических форм, в связи с чем вы-
деляют 4  типа АК: эритематозный, ороговевающий, 
пигментированный и  тип красного плоского лишая, 
что зачастую затрудняет дифференциальную диагно-
стику с прочими новообразованиями кожи, как злока-
чественными, так и доброкачественными [12]. Кроме 
того, риск трансформации АК в плоскоклеточный рак 
кожи варьирует от 0,1 до 20%, а для пациентов, имею-
щих множественные очаги АК, риск развития инвазив-
ной плоскоклеточной карциномы оценивается до 80% 
[13]. у более чем 30% пациентов, страдающих АК, од-
новременно диагностируется базально-клеточный рак 
кожи, причем ассоциация этих заболеваний особенно 
часта у пациентов с множественными очагами пора-
жения АК [14]. Эпидемиологические исследования 
подтверждают, что больные, страдающие АК, имеют 
наиболее высокий риск развития базально-клеточного 
рака кожи, а экспериментальные данные подчеркива-

ют возможность развития метатипического рака кожи 
на основе базалоидного опухолевого комплекса, отли-
чающегося большим инвазивным потенциалом и спо-
собностью к метастазированию [15, 16]. 

В настоящее время золотым стандартом диагно-
стики эпителиальных новообразований кожи и оцен-
ки степени их инвазивного потенциала является 
гистологическое исследование, однако локализация 
в  косметически значимых зонах и  множественность 
поражения часто делают процесс взятия биоптата не-
возможным или высокорискованным. В амбулаторной 
практике для подтверждения диагноза широко ис-
пользуется цитологическое исследование, но эта ме-
тодика является инвазивной, ее данные менее инфор-
мативны, чем данные гистологического исследования, 
и достоверность результата составляет лишь 86% [17, 
18]. Метод дерматоскопического исследования, по-
ложительные характеристики которого заключаются 
в  неинвазивности и  быстроте проведения квалифи-
цированным специалистом, бывает недостаточно ин-
формативен для проведения убедительной диффе-
ренциальной диагностики. Кроме того, визуализация 
дерматоскопических признаков может быть затрудне-
на из-за наличия шелушения или корочек на поверх-
ности элементов. 

Метод отражательной конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии является перспективным 
в  отношении диагностики предраковых, злокаче-
ственных и доброкачественных эпителиальных опу-
холей кожи и позволяет in vivo получить контрастные 
изображения эпидермиса и  верхней части дермы, 
ориентированные в горизонтальной плоскости, с раз-
решением, сопоставимым с традиционной световой 
микроскопией, и оценить патоморфологические из-
менения в  коже. Данная неинвазивная методика 
обеспечивает возможность установления диагноза 
в кратчайшие сроки, оценки динамических измене-
ний, происходящих в ходе эволюции новообразова-
ний кожи, а  также результатов различных методов 
лечения [19].

По нашим данным, основанным на изучении осо-
бенностей динамики очагов АК методом конфокаль-
ной лазерной сканирующей микроскопии, получен 
широкий спектр характерных морфологических из-
менений. Так, для элементов АК характерны наличие 
очагов гиперкератоза, клеток полигональной формы, 
содержащих ядра (паракератоз), широких и расплыв-
чатых межклеточных соединений на  уровне рогово-
го слоя эпидермиса, атипичная структура «медовых 
сот», неправильная форма и размер кератиноцитов, 
участки дезорганизации и  утраты структуры «медо-
вых сот» на уровнях шиповатого и зернистого слоев, 
расширенные кровеносные сосуды на уровне сосоч-
ков дермы, солнечный эластоз. Полученные нами ре-
зультаты в целом сопоставимы с данными некоторых 
зарубежных исследований, посвященных вопросам 
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изучения АК методом конфокальной лазерной скани-
рующей микроскопии [20—22]. 

Цели настоящего исследования  — выявление 
предикторов развития эпителиальных новообразо-
ваний кожи и  изучение особенностей морфогенеза 
опухолевой прогрессии в  случаях АК и  признаков 
развития и  прогрессирования базально-клеточной 
карциномы. В ходе дальнейших исследований и мо-
ниторинга полученных морфологических изменений 
очагов АК нами будут предложены алгоритм диагно-
стики и  признаки прогрессирования канцерогенеза 
при дерматогелиозе. 

В таблице представлено соответствие гистологи-
ческих признаков данным, полученным с использова-
нием конфокальной лазерной сканирующей микро-
скопии [23].

Приводим клиническое наблюдение. 
Пациентка М., 57 лет, обратилась с  жалобами 

на наличие множественных высыпаний на коже лица. 
Считает себя больной в течение 7—8 лет, наблюда-
лась у дерматолога с диагнозом «актинический кера-
тоз», лечение не получала. Общее состояние удовлет-
ворительное. Сопутствующие заболевания: хрониче-
ский холецистит, хронический гастрит.

St. Localis: на  коже лба, носа, щек визуализиру-
ются множественные пятна, бляшки розового цвета 
с шероховатой поверхностью, на части элементов от-
мечается наличие плотных корочек серовато-коричне-
вого цвета. Кроме того, на коже левой скуловой об-
ласти визуализируется пятно розового цвета разме-
ром 0,8 × 1,0 см с неровными границами и чешуйкой 
желтоватого цвета в центре. Свободная от высыпаний 

Таблица Соответствие признаков, выявляемых при конфокальной лазерной сканирующей микроскопии АК, 
данным традиционного гистологического исследования

Признак, выявляемый при 
конфокальной микроскопии Определение Сопоставление с классическим 

гистологическим исследованием

Чешуйки (роговой слой) Аморфный материал различной отражательной 
способности

Гиперкератоз

Полигональные клетки, содержащие ядра 
(роговой слой)

Резко очерченные клетки с тонким отражающим свет 
контуром, окружающим темное ядро

Паракератоз

Атипичная структура «медовых сот» 
(шиповатый/зернистый слой); полная 
дезорганизация с утратой указанного 
паттерна

Неодинаковая форма и размер клеток, формирующих 
паттерн «медовых сот»;

полная утрата паттерна «медовых сот»

Атипия кератиноцитов

Округлые клетки, содержащие ядра 
(шиповатый/зернистый слой)

Резко очерченные светлые клетки небольшого 
размера, овальной или округлой формы

Экзоцитоз (воспалительный инфильтрат)

Увеличенный просвет кровеносных 
сосудов, проходящих в дермальных 
сосочках

Темные овальные, круглые пространства, 
соответствующие сосочкам дермы, внутри которых 

визуализируются клетки с различной отражательной 
способностью (клетки крови)

Расширение сосудистой сети

Солнечный эластоз Бессистемно расположенные пучки светлого 
цвета, умеренно отражающие свет структуры, 

напоминающие шнуры

Скопление аморфного материала под 
эпидермально-дермальным сочленением

кожа лица, шеи имеет серо-желтый оттенок, отмеча-
ется множество глубоких статических и мимических 
морщин. Волосы, ногтевые пластины, слизистые обо-
лочки не поражены. II фототип кожи по фитцпатрику. 
IV стадия фотостарения по Глогау.

Диагноз: актинический кератоз (гиперкератотиче-
ская форма). базально-клеточный рак (поверхностная 
форма) левой скуловой области и правой щеки.

Для проведения дифференциальной диагностики 
мы использовали метод прижизненной лазерной ска-
нирующей микроскопии на аппарате Vivascope 1500, 
Lucid Inc. Исследованию подлежали:

 � элемент на коже лба № 1 (рис. 1);
 � элемент на коже лба № 2 (см. рис. 1);
 � элемент на  коже левой скуловой области № 3 
(рис. 2);
 � элемент на коже правой щеки № 4 (рис. 3).

При исследовании очагов № 1, 2, 4 выявлены сле-
дующие признаки: гиперкератоз, наличие отдельных 
чешуек, атипичная структура «медовых сот», участки 
дезорганизации и  утраты структуры «медовых сот», 
расширенные, разветвленные кровеносные сосу-
ды на уровне сосочковой дермы, солнечный эластоз 
(рис. 4—9).

При изучении данных конфокальной микроско-
пии очага № 3 выявлены следующие признаки: за-
мещение нормальной архитектоники ткани опухо-
левыми гнездами неправильной формы (светлые 
островки опухоли из  базалоидных клеток, содер-
жащих меланин, окруженные темными участками, 
и  «темные силуэты», представленные гнездами 
базалоидных клеток без пигмента и  окруженные 
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Рис. 1. Объекты исследования на коже лба Рис. 2. Объект исследования на коже левой скуло-
вой области (№ 3)

Рис. 3.
Объект исследования на коже правой щеки 
(№ 4) Рис. 4.

Чешуйки, характеризующие наличие гипер-
кератоза, шелушения в исследуемой обла-
сти. Глубина сканирования 14,89 мкм

Рис. 5.
Типичная структура «медовых сот» (снимок 
сделан на участке кожи, визуально неизме-
ненном). Глубина сканирования 39,71 мкм

Рис. 6.
Атипичная структура «медовых сот», размы-
тые, нечеткие межклеточные соединения. 
Глубина сканирования 39,71 мкм
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Рис. 7.

Полная утрата паттерна «медовых сот», дез-
организация кератиноцитов. Глубина скани-
рования 39,71 мкм Рис. 8.

Небольшие округлые светлые клетки, раз-
личимые среди элементов атипичной струк-
туры «медовых сот», представляют собой 
клетки воспалительного инфильтрата. Глу-
бина сканирования 39,71 мкм

Рис. 9. Солнечный эластоз. Глубина сканирования 
59,57 мкм

Рис. 10. Светлые островки опухоли. Глубина скани-
рования 29,79 мкм

пучками коллагеновых волокон), явление располо-
жения клеток параллельно одной оси, дендритные 
клетки в окружающем эпидермисе (клетки Лангер-
ганса), наличие округлых светлых клеток, увеличен-
ный диаметр просвета сосудов, наличие ветвящихся 
сосудов (рис. 10—13). 

По данным конфокальной лазерной сканирующей 
микроскопии, очаг № 3 соответствует базально-кле-
точному раку кожи, а очаги № 1, 2, 4 являются элемен-
тами актинического кератоза. 

Для подтверждения диагноза пациентке было про-
ведено цитологическое исследование с исследуемых 
очагов, через 2 нед. получено заключение: соскоб № 3 
(кожа левой скуловой области): «Цитограмма базаль-
но-клеточного рака», в образцах № 1, 2, 4 данных о на-
личии базалиомы не  выявлено. Проведенное далее 
гистологическое исследование с очагов № 3 на коже 
левой скуловой области и № 4 на коже правой щеки 
подтвердило наличие базально-клеточного рака кожи 
и АК соответственно (рис. 14, 15). 
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Рис. 11. «Темный силуэт». Глубина сканирования 
74,46 мкм

Рис. 12. Феномен расположения клеток параллельно 
одной оси. Глубина сканирования 29,79 мкм

Рис. 13. Горизонтально расположенный расширен-
ный сосуд. Глубина сканирования 74,46 мкм

Рис. 14.

Гистологический препарат очага № 3. Мор-
фологическая картина представлена фоку-
сами скопления эпителиальных тяжей, что 
соответствует базально-клеточному раку 
кожи. Здесь и на рис. 15: окраска гематок-
силином и эозином. ×200

Таким образом, данные конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии могут быть использованы 
для неинвазивной in vivo дифференциальной диагно-
стики элементов АК и поверхностной базалиомы, а так-
же других эпителиальных новообразований, развива-
ющихся на  фоне прогрессирующего дерматогелиоза 
кожи. Преимуществами данного метода исследования 
являются прежде всего неинвазивность исследования, 
сроки проведения и точность данных, сравнимая с тра-
диционной световой микроскопией, а также уникальная 
возможность мониторинга состояний морфологических 
структур кожи, позволяющая прогнозировать развитие 
плоскоклеточного пула клеток, а также оценивать эф-
фективность проведенной терапии. 

Рис. 15.
Гистологический препарат очага № 4. Карти-
на АК с умеренно выраженной дисплазией 
на фоне выраженного эластоза в дерме
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