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Введение

Лучевая терапия (ЛТ) является основ-
ным методом лечения злокачественных 
новообразований. Около 70  % больных со 
злокачественными новообразованиями по-
лучают ЛТ в монорежиме, комбинирован-
ной или комплексной программах лечения 
[1]. ЛТ может сопровождаться  различны-
ми побочными эффектами, которые могут 
влиять на качество жизни пациентов [2–7]. 

Побочные эффекты ЛТ подразделяют-
ся на ранние и поздние лучевые поврежде-
ния. Ранние лучевые повреждения возни-
кают во время лечения или сразу после его 
завершения и обычно проходят в течение 
4–6 нед. Поздние лучевые повреждения на-
блюдаются в сроки от 3  мес и более после 

завершения ЛТ и могут носить постоянный 
характер. Побочные эффекты ЛТ проявля-
ются как местными лучевыми повреждени-
ями, возникающими в зоне радиационного 
воздействия (кожа, слизистые оболочки, 
внутренние органы), так и общими [8]. 

Ионизирующее излучение (ИИ) вызы-
вает повреждение ДНК, включая более 
20  типов повреждений основания,  разры-
вы одной и двойной цепи спиралей ДНК и 
сшивки ДНК [9]. 

Повреждение молекулы-мишени про-
исходит в результате прямого и непрямо-
го (косвенного) действия ИИ. При прямом 
механизме радиационно-индуцированного 
повреждения клеток происходит непосред-
ственное взаимодействие ИИ с молекулой-
мишенью. Второй механизм радиацион-
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но-индуцированного повреждения клеток 
осуществляется активными продуктами 
(в основном, радикалами), образовавши-
мися из других молекул в результате их 
непосредственного взаимодействия с ИИ. 
Этот косвенный механизм составляет 
приблизительно две трети биологическо-
го повреждения клеток и является основ-
ным механизмом гипотезы «кислородной 
фиксации».

Помимо образования свободных ради-
калов существует и другой механизм не-
прямого действия ИИ, заключающийся в 
возникновении воспалительного процес-
са. После облучения в окружающей ткани 
начинается провоспалительная реакция, 
которая приводит к образованию много-
численных провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов. К ним относятся интер-
лейкин-1, интерлейкин-6, фактор некроза 
опухоли α (TNF-α) и трансформирующий 
фактор роста β (TGF-β). TGF-β имеет особое 
значение в патофизиологии радиационного 
фиброза легких и кожи [10, 11]. 

Реакция нормальных тканей, индуци-
рованная облучением, зависит от  разме-
ра фракции (величины  разовой дозы), ве-
личины суммарной поглощенной дозы, ее 
мощности, вида излучения, объема облу-
чения, пространственного распределения 
поглощенной дозы в облучаемом объеме, 
индивидуальной радиочувствительности 
органов и тканей, методики ЛТ, индивиду-
альных характеристик пациентов, одновре-
менного применения ЛТ с химиотерапией 
и других факторов. Чем в меньшей степени 
суммарная поглощенная доза излучения 
превышает уровень толерантности облуча-
емых тканей, тем реже наблюдаются мест-
ные лучевые повреждения. 

Для оценки ранних и поздних ра-
диационно-индуцированных эффек-
тов нормальных тканей чаще всего ис-
пользуются схемы,  разработанные 
Онкологической группой по радиацион-
ной терапии (Radiation Therapy Oncology 
Group, RTOG), Европейской организацией 
по исследованию и лечению рака (European 

Organization for Research and Treatment of 
Cancer, EORTC) и Национальным инсти-
тутом рака (National Cancer Institute, NCI). 
Система оценки поздних эффектов нор-
мальных тканей (Late Effects Normal Tissue 
Task Force, LENT) была принята RTOG и 
EORTC в 1995  г. Классификация основа-
на на четырех параметрах, обозначаемых 
SOMA (Subjective, Objective, Management, 
Analytic)  — субъективный, объективный, 
лечебный и диагностический. 

В 1997  г. NCI, RTOG и Всемирная ор-
ганизация здравоохранения (ВОЗ) пере-
смотрели и расширили критерии оценки 
осложнений путем интеграции химиотера-
пии, ЛТ и хирургических методов лечения. 
Третья версия оценки ранних и поздних 
эффектов нормальных тканей была карди-
нально пересмотрена в общих терминоло-
гических критериях неблагоприятных со-
бытий после лечения (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, CTCAE V. 3.0). 

Таким образом, важнейшим условием 
проведения ЛТ является не только дости-
жение полного ответа опухоли на лечение, 
но и сохранение жизнеспособности нор-
мальных органов и тканей, находящихся в 
зоне воздействия ИИ. Исход заболевания 
неблагоприятен, если превышается уро-
вень толерантности нормальных органов и 
тканей. Наступающие при этом постлуче-
вые повреждения могут протекать не менее 
тяжело, чем основное заболевание. 

Прогноз поздних лучевых повреждений 
нормальных органов и тканей строится на 
основании дозо-объёмных параметров со-
гласно руководству для лучевых терапев-
тов QUANTEC [12].

Лучевые повреждения легких

Лучевой пульмонит  — это острый ин-
терстициальный отек легочной ткани, ко-
торый может развиваться у 5–15 % больных, 
получивших ЛТ по поводу рака легких, пи-
щевода, молочной железы, злокачествен-
ных новообразований средостения, лимфо-
мы [13]. 
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Легочная ткань обладает низкой толе-
рантностью к действию ИИ. Под действием 
ИИ происходят следующие изменения со 
стороны легочной ткани:

1. Поражение альвеолярных клеток 
II типа. Интересен факт, что патофизи-
ологические изменения в пневмоцитах 
типа II можно увидеть уже через 1 ч после 
облучения. 

2. В результате поражения альвеоляр-
ных клеток II типа уменьшается синтез 
сурфактанта, так как он синтезируется и 
секретируется альвеолоцитами II типа. 
Уменьшение синтеза сурфактанта при-
водит к повышению поверхностного на-
тяжения в альвеолах и спаданию альвеол. 
Помимо антиателектатической функции 
сурфактант участвует в антибактериаль-
ной защите альвеол, повышает активность 
альвеолярных макрофагов, улучшает функ-
цию мукоцилиарной системы, ингибирует 
ряд медиаторов воспаления при синдроме 
острого повреждения легких и остром дис-
тресс-синдроме у взрослых. 

3. Поражение капиллярного эндотелия 
приводит к образованию тромбоцитарных 
тромбов с последующей обструкцией про-
света сосудов.

4. Активация процесса синтеза проти-
вовоспалительных цитокинов и факторов 
роста фибробластов (FGFs), являющимися 
мощными хемоаттрактантами, которым 
определяется значительная роль в усиле-
нии и продлении воспалительной реакции. 
К противовоспалительным цитокинам 
принадлежат макрофагальный воспали-
тельный пептид 2 (MIP2), макрофагальный 
воспалительный пептид 1α (MIP1α), моно-
цитарный хемоаттрактантный протеин 
(МСР1).

Перечисленные изменения возникают 
от 1 до 3 мес (латентный период) после ЛТ 
и приводят к развитию острого пульмони-
та, который играет важную роль в форми-
ровании фиброзов легких. Время возник-
новения пульмонита и его тяжесть зависят 
от ряда факторов, связанных с лечением, 
таких как суммарная доставляемая доза, 

объем облучения легких, режим фракци-
онирования и применение химиотерапии. 
Кроме того, существуют факторы, связан-
ные с пациентом: перенесенные заболе-
вания легких, плохая легочная функция и 
оксигенация крови в легких, генетические 
предрасположенности [14, 15]. 

Если репопуляция паренхиматозных 
клеток не происходит, то через 6 мес обра-
зуется фиброзная ткань, которая приводит 
к уменьшению лёгочного кровотока, арте-
риальной гипоксии [16]. 

Основными симптомами радиационно-
го пульмонита являются одышка, кашель 
и высокая пиковая лихорадка. Несмотря 
на то, что у части пациентов клинические 
симптомы пульмонита могут регресси-
ровать, к сожалению, у большинства из 
них развивается прогрессирующий фиброз 
легких. Интересен факт, что постлучевой 
фиброз легких (ПФЛ) может развиться в от-
сутствии предшествующей острой фазы. 
Фиброз легких  развивается через 6–24 мес 
после ЛТ, но затем стабилизируется через 
2 года. Симптомы ПФЛ пропорциональны 
степени поражения паренхимы легкого и 
ранее существовавшего легочного резерва 
и, как правило,  минимальны, если фиброз 
ограничен менее 50 % объёма одного легко-
го. Если фиброз превышает этот предел, то 
появляется одышка. Это состояние может 
привести к хронической легочной недоста-
точности, с дальнейшим прогрессирова-
нием процесса и  развитием хронического 
легочного сердца, вызванного легочной ги-
пертензией и ортопноэ [17]. 

Частота ПФЛ возрастает в несколько раз 
чаще при применении ЛТ на фоне хими-
отерапии препаратами блеомицин, мето-
трексат, митомицин, нитрозомочевина, 
алкилирующими агентами, алкалоидами 
барвинка, а также гормональной терапии 
тамоксифеном. Очевидно, что эти агенты 
могут усиливать повреждающее действие 
ЛТ на легкие.

 Комплекс обследования больных для 
подтверждения постлучевых повреждений 
легких включает в себя: рентгенографию, 
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КТ, МРТ органов грудной клетки, ПЭТ/КТ, 
функциональные исследования легочной 
вентиляции, кровотока и перфузии, иссле-
дование альвеолярного содержимого, би-
опсийных материалов (по показаниям), ис-
следование концентрации сурфактанта и 
коллагеназы в сыворотке крови. 

Европейская организация по исследо-
ванию и лечению онкологических забо-
леваний (EORTC) термином «пульмонит» 
характеризует острую лучевую реакцию 
легочной ткани. Остаточные стабильные 
лучевые изменения в легких идентифици-
руются как фиброз. Американская онколо-
гическая группа по радиационной терапии 
(RTOG) разработала критерии острых луче-
вых повреждений легких (табл. 1).

Поздние лучевые повреждения лёгких 
возникают при превышении толерант-
ности легочной ткани. Известны уровни 
толерантных доз для легочной ткани. На 
причину ПФЛ влияют доза и объем облу-
ченного органа, фракционирование дозы 
(при отношении a/b для ПФЛ = 4,0 ± 0,9 Гр в 

рамках линейно-квадратичной модели вы-
живаемости клеток), а также общее состоя-
ние и возраст больных, наличие сопутству-
ющих заболеваний, состояние иммунной 
системы и другие факторы.

При умеренном действии ИИ утолщен-
ная альвеолярно-капиллярная мембра-
на растворяется и абсорбируется. Однако 
происходит восстановление капилляров, 
синтеза сурфактанта и восполнение альве-
олярного эпителия клетками II типа, ко-
торые частично дифференцируются в аль-
веолярные клетки I типа. При чрезмерном 
действии ИИ одновременно поражаются 
эндотелиальные и эпителиальные клетки 
альвеол и их базальные мембраны. Тонкая 
трехмерная структура альвеолярно-ка-
пиллярной единицы не восстанавливает-
ся, образуется «рубец». Происходят хромо-
сомные аберрации в пневмоцитах II типа, 
препятствующие их делению. Артерио-
капиллярные изменения прогрессируют 
вплоть до формирования фиброза, что вто-
рично ведет к истощению клеток паренхи-

Таблица 1
Критерии острых лучевых повреждений легких  

(Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria, шкала RTOG, 1994)
Criteria for acute radiation damage to the lungs  

(Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria, RTOG, 1994)

Степень Клинико-рентгенологические данные

0 Нет изменений

1 Слабые симптомы сухого кашля или одышки при нагрузке

2 Постоянный кашель, требующий наркотических противокашлевых средств, одышка 
при минимальной нагрузке, но не в покое

3 Сильный кашель, не купируемый наркотическими противокашлевыми средствами, одышка 
в покое, рентгенологическое выявление острого пульмонита, периодическое назначение 
кислородотерапии и стероидов

4 Выраженная дыхательная недостаточность, длительная кислородотерапия или вспомога-
тельная искусственная вентиляция легких
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мы легких. Все перечисленные изменения 
приводят к нарушению функции легкого.

В табл. 2 показано влияние объема ор-
гана и фракционирования на толерантные 
дозы TD5 и TD50.

Группа RTOG совместно с EORTC  раз-
работала критерии поздних лучевых по-
вреждений легких (шкала LENT SOMA) 
(табл. 3).

Таблица 2
Влияние объема органа и фракционирования на толерантные дозы (TD5 и TD50)

The effect of organ volume and fractionation on tolerated doses (TD5 and TD50)

Объем органа  
и фракционирование дозы

TD 5 Гр
Процент пульмонитов 5 %

TD 50 Гр
Процент пульмонитов 50 %

Оба легких (100 % объем), одна доза 7 9,3

Оба легких, дробное облучение 24 30

1/3 легкого, дробное облучение 45 65

Таблица 3
Критерии поздних лучевых повреждений легких (шкала LENT SOMA)

Criteria for late radiation damage to the lungs (LENT SOMA)

Клинико-
рентгенологические 

проявления

Степень поздних лучевых повреждений легких

1 степень 2 степень 3 степень 4 степень

Кашель Эпизодический Нерегулярный Регулярный Выраженный, не-
чувствительный к 
терапии

Одышка При интенсивной 
физической 
нагрузке

При минималь-
ной физической 
нагрузке

В покое, ограни-
чение всех видов 
активности

Исключение всякой 
физической актив-
ности

Боль в груди, 
дискомфорт 

Эпизодическая, 
минимально 
выраженная

Непостоянная, 
толерантная

Регулярная, интен-
сивная

Рефрактерная, мучи-
тельная

Рентгенологические 
симптомы 

Рентгенологиче-
ские отклонения 
от нормы

Уменьшение ды-
хательного объ-
ема и/или ЖЕЛ* 
на 25–50 % 

Выраженные 
участки с повы-
шенной плотно-
стью тканей в поле 
облучения

Плотный фиброз, зна-
чительное сокраще-
ние размеров легкого

Респираторная 
функция легких 

Уменьшение дыха-
тельного объема 
и/или ЖЕЛ* на 
10–25 %

Уменьшение ды-
хательного объ-
ема и/или ЖЕЛ* 
на 25–50 % 

Уменьшение дыха-
тельного объема 
и/или ЖЕЛ* на 
50–75 %

Уменьшение дыха-
тельного объема и/
или ЖЕЛ* на 75 %

Примечание: * — жизненная емкость легких (ЖЕЛ)
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На рис. 1 представлено КТ-изображение 
органов грудной клетки больного 77 лет, 
которому по поводу плоскоклеточного рака 
правого легкого с метастазами в лимфати-
ческие узлы средостения Т3N2М0 прове-
дена ЛТ на область поражения с РОД 2 Гр, 
СОД 66  Гр. Через 6  мес после завершения 
ЛТ у больного появился кашель, одыш-
ка. На КТ‑изображениях органов грудной 
клетки выявлен пневмофиброз 4 степени.

Как подчеркивалось ранее, прогресси-
рование пульмонитов до поздних легочных 
эффектов является длительным во време-
ни и биологически сложным процессом. 
В течение длительного периода времени 
предпринимались попытки  различными 
способами снизить влияние свободных ра-
дикалов на нормальную и опухолевую тка-
ни. Управлением лекарственных средств и 
пищевых продуктов Министерства здра-
воохранения и социальной защиты США 
(FDA) одобрен в качестве клинического 
средства защиты от ИИ единственный пре-
парат — амифостин (Ethyol®), активный ме-
таболит которого действует как поглоти-
тель радикалов. 

Эффективность терапии острых пуль-
монитов зависит от клинических прояв-
лений заболевания, а также от ответа на 
проводимую терапию кортикостероидами. 
Важна идентификация больных с пуль-
монитами, которые имеют высокий риск 
дальнейшего прогрессирования в ПФЛ. 
В  лечении больных с радиационными 
пульмонитами используются кортико-
стероиды (40–60  мг преднизолона в день) 
в течение 2–3  нед с постепенным сниже-
нием дозы. Лечение кортикостероидами 
в поддерживающих дозах должно продол-
жаться не менее 3 мес после получения 
положительной субъективной динамики. 
Кортикостероиды стимулируют синтез 
сурфактанта и уменьшают клинические 
проявления заболевания. Субъективное 
улучшение наступает быстро, рентгеноло-
гическая картина  — значительно медлен-
нее [18]. 

Для профилактики тромбоза легочных 
капилляров в терапевтический комплекс 
целесообразно включать антикоагулян-
ты (гепарин по 5 тыс ЕД 2–3  раза в сутки 
внутримышечно). С противовоспалитель-

Рис. 1. Пневмофиброз 4 степени
Fig. 1. Pneumofibrosis 4 degrees
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ной целью больным с пульмонитами ре-
комендована антибактериальная терапия. 
Кортикостероиды в комплексе с антибио-
тиками и антикоагулянтами  — основной 
компонент лечения больных с постлучевы-
ми пульмонитами [18].

В симптоматический комплекс для ле-
чения пульмонитов также входят про-
тивокашлевые препараты, ингаляции с 
ДМСО (15–20  % раствор), витамины, имун-
номодуляторы, индозин и кислородоте-
рапия. В отечественной практике при-
меняют в лечении пульмонитов и ПФЛ 
метод гипербарической оксигинации 
(ГБО). Противопоказаниями к ГБО являют-
ся прогрессирование онкологических за-
болеваний, сопутствующие инфекционные 
процессы в легком, хронические синуситы, 
вирусная инфекция, артериальная гипер-
тензия. Добавление в схему терапии курса 
ингаляций сурфактанта-БЛ способствует 
уменьшению постлучевых инфильтратив-
ных и очаговых изменений легочной ткани 
[18].

ПФЛ в настоящее время представляет-
ся необратимым процессом. Лечение со-
стоит комбинированной терапии, включа-
ющей противовоспалительные препараты 
(глюкокортикостероиды), антифиброзные 
средства, ингибирующие синтез коллаге-
на (D-пеницилламин, тетратиомолебдат, 
пирфенидон), антиоксидантные средства, 
подавляющие пролиферацию фибробла-
стов (N-ацетилцистеин), цитокиновые пре-
параты, ингибирующие активацию вос-
палительных клеток интерферон γ (γ-IFN), 
антибиотики, уменьшающие токсическое 
повреждение легких (эритромицин и док-
сициклин), ростовые факторы и их инги-
биторы, уменьшающие  разрастание соеди-
нительной ткани в легких (фактор роста 
соединительной ткани (CTGF), фактор не-
кроза опухоли (TNF-α), гипотензивные 
средства, являющиеся мощным индук-
тором апоптоза эпителиальных клеток и 
стимулятором продукции проколлагена 
фибробластами легких (ангиотензиноген), 
ингибиторы тирозиновых протеинкиназ, 

трансмембранных белков, участвующих в 
передаче сигналов, в частности, от TGF-β, 
PDGF, CTGF и VEGF (иматиниб и гефити-
ниб) [18]. 

В последние годы в лечении ПФЛ боль-
шое внимание уделяется клеточной тера-
пии с использованием стволовых клеток, 
которые обладают высоким потенциалом 
к обновлению, дифференцировке в клетки 
практически всех линий [19]. Из симпто-
матической терапии рекомендуется ГБО, 
бронходилататоры (альбутерол, атровент). 
Показано, что пентоксифиллин с витами-
ном Е способствует регрессии ПФЛ [20]. 

В последние годы в лечении ПФЛ 
большой интерес уделяется примене-
нию ингибиторов RIPF (рецептор-вза-
имодействующий серин/треонин-про-
теинкиназа). Например, интегрин βvβ6 
является основным активатором TGF-β в 
легких.  Опосредованная βvβ6-активация 
TGF-β является основной причиной ПФЛ. 
Было продемонстрировано, что низкие 
уровни ингибирования βvβ6 предотвра-
щали ПФЛ без изменения количества кле-
ток бронхоальвеолярного эпителия или 
уровней медиаторов воспаления. Прямое 
ингибирование βvβ6 является потенциаль-
но полезной стратегией для лечения или 
профилактики ПФЛ. Предполагается, что 
2-метоксиэстрадиол (метаболит 17-бета-
эстрадиола) уменьшает радиационно-ин-
дуцированную экспрессию нижестоящих 
сигнальных генов TGF-β и проявления 
ПФЛ [21]. 

Chen Z et al выделили 3 перспективных 
класса фармакологических препаратов, 
применяемых при лечении больных с ПФЛ 
[23]: 
1.	Ингибиторы свободных радикалов: ами-

фостин, супероксиддисмутаза.
2.	Ингибиторы протеинкиназы апоп-

тоза (пневмоциты II): интегрин, 
2-метоксиэстрадиол.

3.	Ингибиторы циклооксигеназ: целекок-
сиб, ибупрофен. 
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Заключение

ПФЛ диагностируются у 5–15  % боль-
ных, получивших ЛТ по поводу рака 
легких, пищевода, молочной железы, 
злокачественных новообразований средо-
стения, лимфомы. Легочная ткань облада-
ет низкой толерантностью к действию ИИ. 
Современные технологии ЛТ способству-
ют снижению дозовой нагрузки в легких. 
Однако существуют факторы, способству-
ющие увеличению риска возникновения 
радиационных повреждений легочной тка-
ни. К ним относят: суммарная доставляе-
мая доза, объем облучения легких, режим 
фракционирования, применение химиоте-
рапии, перенесенные заболевания легких, 
плохая легочная функция,  недостаточная 
оксигенация крови в легких и генетиче-
ские предрасположенности. Важно иденти-
фицировать пациентов с индивидуальной 
радиочувствительностью для оптимиза-
ции плана лечения и своевременного на-
значения радиопротекторов. До настоя-
щего времени нет общепринятого метода 
лечения ПФЛ для рутинного клинического 
применения. 

Многие сигнальные пути участвуют в 
формировании постлучевых изменений в 
легочной ткани. Основываясь на получен-
ных данных, в перспективе можно предпо-
ложить, что ПФЛ в ближайшем будущем 
будет излечим. Однако параллельно с  раз-
работкой лекарственных средств в лечении 
больных с ПФЛ также важно идентифици-
ровать прогностические биомаркеры, ко-
торые помогут идентифицировать пациен-
тов, имеющих индивидуальную высокую 
радиочувствительность для предотвраще-
ния возникновения подобных изменений 
в легких. В будущем следует предпринять 
усилия, чтобы получить больше знаний о 
новых ингибиторах RIPF (рецептор-взаи-
модействующий серин / треонин-протеин-
киназа), чтобы повысить эффективность 
лечения больных с ПФЛ.
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Abstract

Along with surgery and chemotherapy, radiation therapy is the main treatment for malignant tumors. This 
treatment method is often accompanied by various side effects. They are based on damage to the structure of 
cells by ionizing radiation. At present, criteria for the assessment of radiation injuries have been developed. 
One of these injuries is radiation pulmonitis, which can adversely affect the quality of life of patients. Thanks 
to the introduction into clinical practice of modern methods of radiation therapy, radiation diagnostics and 
the latest drugs, it became possible to minimize the risk of radiation pulmonitis after treatment.
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