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Реферат. Радиационно-индуцированное поражение легких является одним из частых осложнений лучевой те-
рапии. В последнее время повышается частота проведения диагностических и интервенционных исследований 
в связи с увеличением онкологических заболеваний, растет число пациентов, перенесших лучевую терапию. 
Цель исследования – обзор последних данных по эпидемиологии, патогенезу, диагностике и лечению пациен-
тов с радиационно-индуцированным поражением легких. Материал и методы. Выполнен поиск публикаций 
в базах Elibrary, PubMed и общими поисковыми запросами. Результаты и их обсуждение. Радиационно-
индуцированное поражение легких – это распространенное, тяжелое и в ряде случаев фатальное осложнение 
лучевой терапии, ведущее к снижению качества жизни онкологических больных. В связи с ростом онкологической 
заболеваемости происходит увеличение количества пациентов с радиационно-индуцированным поражением 
легких; эпидемиологические исследования показывают, что радиационно-индуцированные поражения легких 
недостаточно диагностируются. Представлены данные по распространенности радиационно-индуцированных 
поражений легких, по факторам риска, диагностике, основам радиопротекции и лекарственным препаратам, 
оказывающим влияние на течение болезни. Выводы. В настоящее время радиационно-индуцированное по-
ражение легких хорошо изучено в экспериментальных моделях и в клинических наблюдениях, но вместе с тем 
остаются вопросы диагностики, профилактики и лечения пациентов с радиационно-индуцированным поражением 
легких, которые требуют проведения дальнейших исследований.
Ключевые слова: радиационно-индуцированное поражение легких, диагностика, прогноз, факторы риска, 
лечение.
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Abstract. Radiation-induced lung injury (RILI) is one of the common complications of radiation therapy. Aim. The 
present review summarizes knowledge about the latest data on epidemiology, pathogenesis, diagnosis, and treatment 
of patients with radiation-induced lung damage. Materials and methods. Data were collected from PubMed, Elibrary 
databases and by general search queries. Results and its discussion. Radiation-induced lung injury is a common, 
severe and in some cases fatal complication of radiation therapy, leading to a decrease in the quality of life of cancer 
patients. The increasing cancer burden correlate with increased incidence of RILI. Epidemiological data shows that 
RILI is frequently misdiagnosed. There are no approved guidelines for the treatment and management of RILI. A well-
known radioprotection and novel molecules have not been tested in prospective randomized controlled clinical trials. 
Conclusion. Despite, radiation-induced lung damage has been well studied in experimental models and in clinical 
observations, there are some diagnostic and management uncertainties require further research.
Key words: radiation-induced lung injury, diagnosis, prognosis, risk factors, treatment.
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В ведение. Реакция научного мира на от-
крытие Вильгельмом Конрадом Рентгеном 

Х-лучей (1895) была молниеносной: спустя месяц 
после публикации работы «О природе новых лучей» 
были сделаны первые рентгенограммы человече-
ского тела, а в течение года были опубликованы 
первые опыты лечения Х-лучами разнообразных бо-
лезней: чахотки, заболеваний кожи, инфекционных 
болезней, в том числе опухолей различной природы. 
Однако, спустя полгода, были получены наблюдения 
о трудно поддававшемуся лечению дерматите после 
применения Х-лучей [1]. 

В течение последующих лет накапливались 
данные по изучению успешных случаев излечения 
неоперабельного рака с помощью Х-лучей. Но вме-
сте с тем были обнаружены факторы, приводящие 
к лучевым ожогам: сила тока рентгеновской трубки, 
качество трубки, продолжительность экспозиции, 
близость трубки к пациенту, индивидуальная вос-
приимчивость к рентгеновским лучам [2]. 

Легкие являются наиболее чувствительным ор-
ганом к лучевому воздействию, даже низкие дозы 
ионизирующего облучения впоследствии способны 
привести к кумулятивному повреждению ДНК и 
вызвать радиационно-индуцированное поражение 
легких (РИПЛ) или злокачественное новообразо-
вание [3].

Наиболее раннее описание РИПЛ был сделано 
в США в 1922 г. Groover et al. наблюдали клинику 
плевропневмонита и альвеолярного фиброза, воз-
никшего преимущественно у пациенток, получавших 
радиотерапию по поводу рака груди [4]. Позднее 
РИПЛ были разделены на «преходящие острые 
пневмонические реакции», возникающие в течение 
2–8 нед после облучения и улучшающиеся через 
3–4 мес, а спустя год превращающиеся в необра-
тимый фиброз легких [5]. В 1940 г. Warren и Spencer 
дали РИПЛ следующее определение: «Воспали-
тельный ответ, включающий в себя поражение па-
ренхимы легкого и не ограниченный альвеолой» [6].

В нашей стране  фундаментальные исследова-
ния лучевых повреждений стали проводиться с 
момента основания медицинского радиологического 
научного центра (Института медицинской радиоло-

гии Академии медицинских наук СССР, 1958). Этому 
способствовала ориентация института в первую оче-
редь на экспериментальную работу с последующим 
внедрением результатов в практику. В 1974 г. под 
руководством М.С. Бардычева было создано первое 
в стране отделение лечения лучевых повреждений; 
результаты исследований были опубликованы в 
монографии «Местные лучевые повреждения» [7].

Сегодня одним из принципов лучевой терапии 
является ограничение дозы облучения до уровня с 
минимальным поражением клеток здоровой ткани, 
чтобы предотвратить воспалительные реакции и 
сохранить популяцию стволовых клеток. Тем не 
менее, даже с учетом осторожного подбора доз 
облучения, невозможно предсказать, насколько 
развита у пациента радиочувствительность и пред-
расположенность к РИПЛ и радиационно-индуциро-
ванному раку [8].

Проблемы изучения РИПЛ. В настоящее вре-
мя данные по эпидемиологии РИПЛ разрознены 
и представлены в основном проспективными на-
блюдениями, редкими рандомизированными кли-
ническими исследованиями (РКИ) и клиническими 
случаями.

Оценить истинную распространенность РИПЛ 
сложно по ряду причин:

• в настоящее время не существует отдельных 
руководств и клинических рекомендаций по диа-
гностике и лечению РИПЛ, существуют расхождения 
в терминологии. Наиболее часто встречающиеся 
формулировки: «лучевой пневмонит», «лучевой 
фиброз», «постлучевой пневмонит», «постлучевой 
фиброз» [9];

• существуют рутинные методы исследования 
радиационно-индуцированного поражения легких 
на моделях – лабораторных животных и культурах 
клеток, однако при изучении РИПЛ у человека 
исследования проводятся только в контексте кон-
кретного метода лучевой терапии при конкретной 
опухоли [10];

• не всегда можно установить причинно-след-
ственную связь поражения легкого и радиотерапии 
(при осложнениях, характерных для пациентов, 
страдающих раком легкого, таких как инфекции, 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2020   Том 13, вып. 3   65ОБЗОРЫ

лимфогенный канцероматоз, локальный рецидив 
новообразования) [11];

• не всегда можно установить причинно-след-
ственную связь поражения легкого и радиотерапии 
при «отсроченном» лучевом пневмоните, возника-
ющим только после начала химиотерапии [12, 13], 
или при выявлении повреждений, возникающих в 
необлученном легком [14];

• клиника РИПЛ включает в себя неспецифиче-
ские симптомы (одышку, кашель, субфебрильную 
лихорадку), возникающие у большинства пациентов 
после лучевой терапии [15], а изменения на РКТ мо-
гут имитировать рецидив рака, что может привести 
к гипердиагностике и ее последствиям – биопсии, 
хирургическому лечению псевдопрогрессирования 
опухоли или назначении «терапии отчаяния» с по-
вышенным риском осложнений [16];

• существует вероятность частично обратимого 
фиброза легких [17];

• применяемый химиотерапевтический агент при 
комбинировании химиотерапии с лучевой терапией 
повышает токсический эффект облучения [18];

• повышается частота проведения рентгеновской 
компьютерной томографии и интервенционных ис-
следований [19].

Распространенность. Наибольший риск разви-
тия РИПЛ наблюдается среди пациентов, получаю-
щих лучевую терапию с высокой дозой облучения, 
высокой дозой фракционирования и большим объ-
емом облученной ткани легкого [20], при комбиниро-
ванных режимах химиотерапии  распространен ность 
РИПЛ может достигать 40–60% [21, 22].

Для пациентов с ранней стадией рака стереотак-
сическая лучевая терапия или стереотаксическая 
абляция являются стандартным выбором при кон-
сервативном ведении пациентов. Для пациентов на 
поздних стадиях с распространенным раком легкого 
лучевая терапия должна сопровождаться химиоте-
рапией. С развитием системной терапии рака число 
пациентов, получающих лучевую терапию, будет 
только увеличиваться. По данным последних 10 лет, 
частота РИПЛ наиболее высока среди пациентов 
с раком легких (5–25%), лимфомами средостения 
(5–10%), раком молочной железы (1–5%) [23]. 

Согласно метаанализу случаев пациентов с ра-
ком легким, получившим комбинированную лучевую 
и химиотерапию, частота РИПЛ составила 30%, 
но риск смертности, связанной с РИПЛ, оказался 
низким, частота фатального РИПЛ составила менее 
2% [24].

В США согласно исследованию, проведенному 
Национальным институтом рака в 2016 г., в струк-
туре 5-летней выживаемости после радиотерапии 
преобладали пациенты с раком молочной железы 
(40%), раком предстательной железы (23%), раком 
головы и шеи (5,8%), лимфомами (5,6%), раком 
матки (3,9%) и прямой кишки (3,8%). В следующие 
15 лет прогнозируется увеличение 5-летней выжи-
ваемости в 1,5 раза [25].

Лучевой пневмонит после радиотерапии по по-
воду рака молочной железы согласно большинству 
исследований наблюдался в 2–13% случаев [26, 
27]. Однако в исследовании ранних изменений в 

легких после лучевой терапии по поводу рака мо-
лочной железы, проведенном в Швеции, лучевой 
пневмонит легкой и средней тяжести наблюдался в 
23% случаев. Авторы отмечают, что столь высокую 
частоту РИПЛ им удалось выявить из-за продолжи-
тельного проспективного исследования (4 года), а 
не ретроспективного анализа, и что РИПЛ легкой и 
средней тяжести могут быть не диагностированы, 
если специально не проводить опросы и осмотры 
пациентов [28].

Среди пациентов с лимфомами средостения, 
получивших лучевую терапию с модуляцией интен-
сивности IMRT (intensity-modulated radiation therapy), 
частота РИПЛ составляет 14%; высокая степень 
поражения легочной ткани была связана с более 
высокими дозами облучения [29], в то же время в 
зависимости от объема, разовой и суммарной доз 
облучения степень поражения может достигать 
37% [30]. 

Патогенез. Традиционно выделяют 3 основные 
фазы патологического процесса: ранняя фаза, про-
межуточная фаза (лучевой пневмонит) и поздняя 
фаза (легочной фиброз). Раннее радиационно-инду-
цированное поражение мелких сосудов и капилля-
ров в легких связано с повреждением пневмоцитов I 
и II типа, ведущее к снижению синтеза сурфактанта 
и выпотеванию сывороточных белков в альвеолы. 
Повреждение эндотелия капилляров приводит к 
тромбообразованию, застою и повышению прони-
цаемости капилляров. Эти изменения не сопровож-
даются какой-либо клинической симптоматикой, не 
визуализируются с помощью световой микроскопии, 
а также не проявляются изменениями на рентгено-
грамме. С помощью электронной микроскопии мож-
но визуализировать дегенеративные изменения в 
пневмоцитах, утолщенные бокаловидные клетки, на-
бухание базальной мембраны и изменения эндоте-
лиальных клеток, которые происходят во время этой 
фазы. Повреждение клеток ведет к высвобождению 
цитокинов и факторов миграции воспалительных 
клеток в легочной интерстиций, что соответствует 
лучевому пневмониту. Чем выше доза облучения, 
тем более выражена клиника пневмонита. Поздняя 
фаза соответствует фиброзу легких – факторы роста 
и активные формы кислорода, высвобождаемые 
макрофагами, стимулируют продукцию коллагена 
фибробластами [31]. 

Более детально в хронологической последова-
тельности можно периодизировать патологический 
процесс следующим образом: немедленная фаза 
(длится от нескольких часов до дней) возникает не-
посредственно после облучения, клинически себя 
никак не проявляет. Латентная фаза (от нескольких 
дней до нескольких недель) связана с утолщением 
бокаловидных клеток и дисфункцией реснитчатого 
эпителия. Острая экссудативная фаза (от недель 
до месяцев)  характеризуется образованием гиали-
новой мембраны, пролиферации пневмоцитов, от-
слойкой эпителия и клиникой лучевого пневмонита. 
Промежуточная фаза длится несколько месяцев 
и сопровождается репаративными процессами, 
растворением гиалиновых мембран, миграцией 
фибробластов и регенерацией капилляров. Фаза 
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лучевого фиброза (месяцы – годы) характеризуется 
прогрессированием легочного фиброза с повреж-
дением архитектуры легких и снижением легочных 
объемов [32].

Классификация. В соответствии с фазами 
патологического процесса лучевого поражения 
РИПЛ традиционно разделяют на ранние и поздние. 
Ранние поражения соответствуют острой фазе и 
манифестируют в виде пневмонитов спустя 4–12 нед 
после облучения. Поздние поражения, обусловлен-
ные фиброзными изменениями, возникают спустя 
несколько месяцев после завершения радиотерапии 
и могут медленно прогрессировать в течение по-
следующих месяцев и лет [33].

В отечественной научной литературе наиболее 
часто встречается классификация лучевых повреж-
дений легких М.С. Бардычева и А.Ф. Цыба (1985), 
в которой при ранних лучевых поражениях острый 
лучевой пневмонит может проявляться с преоблада-
нием повреждения альвеолярной системы (очаговая 
инфильтрация), интерстициальной инфильтрацией, 
сливной инфильтрацией, первично-хронической и 
вторично-хронической лучевой пневмонией. Позд-
ние лучевые повреждения могут проявляться позд-
ним лучевым пневмонитом или поздним лучевым 
фиброзом I–III степени [34].

Современные классификации и шкалы для 
оценки состояния легких при лучевом поражении 
используют различные подходы. Национальный 
институт рака США с 1981 г. использует шкалу 
токсичности; последний пересмотр (CTCAE v.5.00 – 
Common Terminology Criteria for Adverse Events) был 
опубликован в 2017 г. Шкала CTCAE оценивает 
выраженность лучевого пневмонита по выражен-
ности симптомов и изменений в легких от I степени 
(асимптомное поражение, наличие изменений в 
легких, измеренных инструментальными методами) 
до V степени (смерть) [35].

Сходные принципы оценки применяются и в дру-
гих шкалах. Американская группа онкологов по лу-
чевой терапии (RTOG – Radiation Therapy Oncology 
Group), Европейская организация по исследованию 
и лечению рака (EORTC – European Organization 
for Research and Treatment of Cancer), Юго-запад-
ная группа онкологов (SWOG Southwest Oncology 
Group), Восточная кооперация онкологов (Eastern 
Cooperative Oncology Group) и Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) также подразделяют 
лучевое поражение на 4–5 частей (от умеренных 
изменений, не требующих лечения, до IV–V степени, 
означающих жизненно-угрожающие лучевые пора-
жения, включая смертельный исход) [36].

Американская группа онкологов по лучевой 
терапии в 1995 г. совместно с Европейской орга-
низацией по исследованию и лечению рака пред-
ставила систему оценки ранних и поздних лучевых 
повреждений (таблицы LENT/SOMA). В этой шкале 
акроним LENT (Late Effects Normal Tissues) оце-
нивает отдаленные эффекты лучевой терапии на 
нормальные ткани по выраженности изменений от 
I степени (минимальные изменения) до IV степени 
(выраженные изменения). Тем не менее, несмотря 
на то что степени 0 и V отсутствуют в таблицах, они 

отражают «нет изменений» и «утрата органа/систе-
мы органов/летальный исход» соответственно. Акро-
ним SOMA (Subjective, Objective, Management and 
Analytic) отражает субъективную оценку состояния 
пациента (симптомы), объективную оценку, прово-
димые лечебные мероприятия и «аналитическую» 
часть, отражающую степень тяжести оцененных ла-
бораторными, инструментальными и функциональ-
ными методами диагностики [37]. При оценке РИПЛ 
по таблице LENT/SOMA в субъективные критерии 
входят кашель, одышка, дискомфорт/боли в груди. 
Объективно оценивается выраженность легочного 
фиброза, функция внешнего дыхания (ФВД). Сре-
ди терапевтических методов оценивается прием 
ненаркотических или наркотических анальгетиков, 
кортикостероидов, объем хирургического вмеша-
тельства. В аналитической части классификация 
предлагает оценить объем легких, диффузионную 
способность легких по монооксиду углерода (DLCO), 
насыщение кислорода в артериальной крови (SpO2), 
выраженность изменений на рентгеновской компью-
терной томограмме (РКТ) или магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), результаты перфузионного 
сканирования легких, результаты анализа жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛЖ) [38].

Клиника. В большинстве случаев симптомы лу-
чевого пневмонита проявляются в течение 2–3 мес, 
реже в течение первого месяца или спустя полгода 
после облучения. Как правило, чем раньше начи-
наются клинические проявления, тем больше ве-
роятность тяжелого течения заболевания. Ведущим 
симптомом лучевого пневмонита является одышка. 
Она может варьироваться от ограниченной одышки 
до тяжелого респираторного дистресс-синдрома. 
Кашлевой синдром может быть представлен сухим 
или продуктивным кашлем с отхождением розовой 
мокроты. Объективная картина при этом довольно 
скудная. При аускультации могут выслушиваться 
влажные хрипы, шумы трения плевры или при-
знаки плеврального выпота. Пациенты с легочным 
фиброзом могут быть бессимптомными или иметь 
различные степени одышки [39]. У пациентов при 
ранних РИПЛ может усиливаться чувствительность 
кашлевого рефлекса, что отражает функциональное 
поражение эпителия дыхательных путей и кашлевых 
рецепторов [40].

Диагностика. Наиболее информативным мето-
дом является рентгеновская компьютерная томо-
графия (РКТ) органов грудной клетки, позволяющая 
выполнить как качественную, так и количественную 
оценку выявленных изменений. Почти 40-летний 
опыт применения РКТ в диагностике РИПЛ позволил 
выделить характерные лучевые изменения в легоч-
ной ткани. Характерно, что в контралатеральном 
(необлученном) легком возникают обратимые из-
менения, проявляющиеся снижением воздушности 
легочной ткани по данным РКТ [41].

Наиболее ранним признаком РИПЛ является 
развитие симптома «матового стекла», или консоли-
дации в раннюю фазу поражения. Инфильтративные 
изменения могут проявляться в виде обратного 
«гало» или «булыжной мостовой». Характерной 
особенностью является возникновение симптомов 
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в зоне облучения,  не соответствующих анатоми-
ческим границам структурных элементов легкого. 
Далее, при развитии лучевого пневмонита инфиль-
тративные изменения приобретают более плотный, 
дискретный и консолидированный характер. В 
позднюю фазу «матовые стекла» уплотняются, при-
обретают более четкие контуры, визуализируются 
феномены воздушной бронхограммы и тракцион-
ные бронхоэктазы в консолидированных областях. 
С течением вре мени границы между облученной 
тканью и здоровой становятся более четкими. При 
развитии фиброзных изменений отмечается сни-
жение объема пораженного легкого, что приводит 
к смещению средостения. Может наблюдаться не-
большой плевральный выпот или утолщение средо-
стения. Ввиду множества порталов при проведении 
лучевой терапии края облученного участка могут 
сформировать  разнообраз ные атипичные паттерны: 
обычный модифицированный, опухолеподобный, 
звездчатый [42].

Кроме паттерн-диагностики ведутся исследова-
ния, посвященные количественной оценке радиаци-
онно-индуцированных повреждений легких с помо-
щью методов лучевой диагностики. Так, В.В. Леде-
нев и соавт. разработали методику количественной 
оценки изменений плотности облученной легочной 
ткани по данным динамического РКТ, что позволи-
ло объективно оценить степень тяжести, динамику 
течения РИПЛ и выявить поражение легких до по-
явления визуальных признаков пневмонита [43].

Показатели вентиляционной функции суще-
ственно коррелируют с течением РИПЛ. Высокий 
уровень фракции оксида азота в выдыхаемом воз-
духе (FeNO), низкий уровень диффузионной спо-
собности легких, снижение объема форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) и общей емкости 
легких (ОЕЛ) у пациентов с немелкоклеточным ра-
ком легких (НМРЛ) предрасполагают к повышенной 
частоте развития радиационного пульмонита [44]. 
Анализ отдаленных результатов радиотерапии по-
казывает, что снижение легочных объемов наблю-
дается практически у всех пациентов. Интересно, 
что у пациентов с изначально низкой функцией 
дыхания (ОФВ1 <50% д.в.) может наблюдаться и 
улучшение показателей, связанное с уменьшени-
ем размера опухоли и купированием обструкции 
дыхательных путей [45]. Датские исследователи 
провели серию сканирований (однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография) легких после 
лучевой терапии НМРЛ и продемонстрировали, что 
с повышением дозы облучения в течение 12 мес 
ухудшается  перфу зия легких, наиболее выражен-
ное снижение отмечалось у пациентов с лучевым 
пневмонитом [46].

При анализе лаважной жидкости обнаруживается 
лимфоцитарный характер воспаления. Примеча-
тельно, что повышенное содержание CD4-клеток 
у пациентов с РИПЛ наблюдается и в облученном, 
и в контралатеральном легком. Тем не менее про-
ведение бронхоскопии с исследованием лаважной 
жидкости на ранних стадиях РИПЛ не обладает 
большей диагностической ценностью по сравнению 
с лучевыми методами диагностики [47].

Среди рутинных лабораторных исследований не 
существует специфических признаков, способных 
диагностировать или подтвердить диагноз РИПЛ. 
У ряда пациентов встречается повышение уровня 
лейкоцитов периферической крови, эритроцитов, 
СОЭ или С-реактивного белка [48]. По данным 
ретроспективного исследования, пациенты, полу-
чавшие комбинированную терапию по поводу рака 
легкого, и пациенты с соотношением нейтрофилов 
к лимфоцитам ≥2,2 до начала радиотерапии были 
предрасположены к развитию РИПЛ III степени тя-
жести и выше. Интересно, что данный показатель 
хорошо коррелировал с высокой кумулятивной и 
разовой дозами облучения [49].

В последние годы активно ведутся исследования 
биомаркеров для прогнозирования течения РИПЛ. 
Среди цитокинов, выявляющихся при активном ра-
диационном повреждении, выделяют трансформи-
рующий ростовой фактор бета 1 (Transforming growth 
factor beta, TGF-beta 1), тромбомодулин, интерлейки-
ны IL-1 и IL-6, гликопротеин KL-6 (glycoprotein Krebs 
von den Lungen-6) и белки сурфактанта; изучается 
также диагностическая ценность комбинации био-
маркеров [50]. Среди медиаторов воспаления, 
доступных для исследования, выделяют оксид 
азота (NO), индуцибельную NO-синтазу [51], толл-
подобные рецепторы (Toll-like receptor, TLR) [52]. 

Профилактика. Снизить частоту возникновения 
РИПЛ можно, оптимизируя подход к лучевой терапии 
и применяя лекарственные препараты, влияющие 
на радиационное воспаление. 

Принципы обоснования и оптимизации лучевой 
терапии входят в международную систему радиа-
ционной защиты в медицине. Назначенная лучевая 
терапия должна быть обоснована: потенциальная 
терапевтическая польза должна преобладать над 
риском радиационного вреда, что на практике реа-
лизовано в протоколах лечения и клинических руко-
водствах. Принцип оптимизации заключается в полу-
чении терапевтического эффекта при минимальных 
уровнях облучения, что достигается применением 
высокоточного оборудования, обеспечивающего 
наименьшее облучение радиочувствительных ор-
ганов, находящихся рядом с зоной облучения [53]. 
Радиочувствительность легких такова, что доза 
менее 15 Гр не оказывает влияния, а после 55 Гр 
с увеличением дозы не возникает существенных 
новых изменений [54]. Средняя доза облучения 
сильнее коррелирует с риском развития РИПЛ [55], 
чем суммарная. Меняя дозу и кратность облучения, 
радиологи стараются повысить терапевтический 
эффект с минимальным риском для расположен-
ных рядом тканей. Конформная лучевая терапия с 
модуляцией интенсивности и эскалацией суммар-
ной очаговой дозы у пациентов с раком пищевода 
имела дозу на 28% выше, чем без эскалации, но не 
привела к увеличению частоты РИПЛ [56]. Однако с 
повышением дозы облучения существует риск раз-
вития радиационно-индуцированного рака (до 8% 
случаев); в данной ситуации нет данных о пороговых 
значениях дозы, ниже которых рак не развивается, 
поскольку в настоящее время принято считать, 
что порога дозы, ниже которого рак не может быть 
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индуцированным, не существует. Как вероятность 
развития индуцированной опухоли, так и степень ее 
тяжести не определяется дозой или радиочувстви-
тельностью пациента [57].

Факторы риска. Среди исследований факторов 
риска развития РИПЛ внимания заслуживает мета-
анализ 766 исследований, проведенный норвеж-
скими исследователями. Статистически значимыми 
факторами риска развития РИПЛ оказались: пожи-
лой возраст, наличие сопутствующих заболеваний, 
локализация опухоли в средних или нижних отделах 
легких. Интересно, что и курение на момент лече-
ния, и курение в анамнезе оказались факторами, 
снижающими риск развития РИПЛ. Химиотерапия 
после облучения приводила к развитию лучевого 
поражения легких чаще, чем одномоментная радио-
химиотерапия [58].

Несмотря на то что сопутствующие заболева-
ния изучаются достаточно часто, лишь в немногих 
исследованиях можно найти как связаны степень 
тяжести сопутствующего заболевания и лучевой 
пневмонит. Японскими учеными по результатам 
ретроспективного анализа 136 пациентов с первой 
стадией рака легких, перенесших стереотакси-
ческую лучевую терапию, доказано, что наличие 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
приводит к увеличению частоты РИПЛ на 30% (ОШ 
5,6027; 95% ДИ 2,2283–14,0871). К ограничениям 
исследования можно отнести пожилой возраст на-
блюдаемых пациентов (Me 77 лет). У большинства 
пациентов были средние и тяжелые ограничения 
вентиляционной функции (с эмфиземой легкого) 
согласно классификации GOLD, тем не менее связи 
между тяжестью ХОБЛ и развитием РИПЛ проде-
монстрировано не было. Несмотря на более частое 
развитие РИПЛ у пациентов с ХОБЛ, показатели 
выживаемости пациентов с ХОБЛ были сходными 
с показателями пациентов без ХОБЛ, что предпо-
лагает, что ХОБЛ не является противопоказанием к 
лучевой терапии [59].

В течение года у 116 пациентов (27  больных 
сахарным диабетом), перенесших стереотаксиче-
скую лучевую терапию по поводу метатастатических 
поражений легких, оценивалась динамика РИПЛ. 
Было продемонстрировано, что наличие сахарного 
диабета (СД) являлось значительным риском раз-
вития РИПЛ; с ухудшением контроля СД риск РИПЛ 
возрастал [60].

Группой американских исследователей изу-
чалась связь инфицирования Pneumocystis carinii 
[jiroveci] у пациентов, перенесших трансплантацию 
костного мозга по поводу миеломы с последующим 
полным облучением. В экспериментальной модели 
было продемонстрировано, что у мышей после 
инокуляции P. carinii и последующем удалении CD4 
и CD8-T-клеток и облучении всего тела вызывало 
увеличение продукции провоспалительных цитоки-
нов (в том числе и ФНО-альфа) и более выраженное 
РИПЛ [61]. В другом эксперименте мышей после 
развития РИПЛ инфицировали вирусом гриппа,  что 
приво ди ло к увеличению летальных исходов, более 
тяжелому поражению и длительному восстановле-
нию после лучевого пневмонита [62].

Радиопротекция и влияние на лучевое по-
вреждение. Классическое определение радио-
протекторов – это «вещества преимущественно 
синтетического происхождения, введение которых 
перед облучением в среду с биологическими объек-
тами или в организм животных   и человека сни жает 
поражаю щее действие ионизирующего излучения» 
[63]. 

В настоящее время к радиопротекторам отно-
сят препараты, предотвращающие повреждение 
нормальных тканей (до или во время облучения). 
Также выделяют радиомитигаторы (смягчители) – 
препараты, минимизирующие степень повреждения 
нормальных тканей (во время или после облуче-
ния, но до появления симптомов радиационного 
повреждения), а также препараты, снижающие по-
вреждение нормальных тканей (после облучения 
при появлении симптомов радиотоксичности) [64]. 

Всего два препарата в настоящее время одобре-
ны FDA (Food and Drug Administration – Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США) в качестве про-
филактики РИПЛ при лучевой терапии – амифостин 
и палифермин. Амифостин – сульфгидрильное 
соединение, действует на несколько механизмов 
повреждения легких, работает в качестве антиок-
сиданта, усиливает защиту и восстановление ДНК, 
что важно – преимущественно в здоровых тканях. 
Палифермин – рекомбинантный человеческий 
фак тор роста кератиноцитов, потенциальный ми-
ти  га тор, стимулирует пролиферацию эпителия и 
вос ста навливает барьерную функцию дыхательного 
эпителия [65]. Кроме того, в качестве специфических 
радиопротекторов одобрены к применению связы-
вающие агенты Берлинская лазурь и KI, а также 
антагонист 5-гидрокситриптамина гранистерон. 
Статус исследуемых препаратов в FDA имеется у 
генистеина (изофлавоноид), CBLB502 (иммуномо-
дулятор), 5-AED (метаболит кортикостероидов), 
бекламетазона дипропионата, AEOL 10150 (анти-
оксидант), филграстина (рекомбинантный фактор 
роста) и Rhu IL-12 (рекомбинантный цитокин). По-
мимо лекарственных средств в настоящее время 
во многих странах изучаются и радиопротективные 
свойства веществ растительного происхождения: 
апигенин (ромашка), бергенин (цезальпиния), 
кофеин, хлорогеновая и хинная кислоты (хинное 
дерево), конифериловый альдегид (эвкоммия), 
куркумин, дельфинидин (морковь, томат), галлат 
эпигаллокатехина (чай), феруловая кислота (зеле-
ный чай), гесперидин (цитрусовые), ликопин (томат, 
арбуз), псоралидин (псоралея), сесамол (кунжут), 
троксерутин (софора японская), ванилин (ваниль), 
зингерон (имбирь), а также продуцентов бактерий – 
зимозан А (Saccharomyces cerevisiae, пекарские 
дрожжи) и n-ацетил триптофан глюкопиранозид 
(Bacillus subtilis, сенная палочка) [66].

Другой подход к классификации фармаколо-
гического вмешательства также основывается на 
фазах повреждения легких: классическая радио-
протекция (когда препарат должен присутствовать 
в организме во время облучения), препараты для 
профилактики РИПЛ (применяются до облучения); 
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препараты, предотвращающие развитие РИПЛ 
(применяются после облучения, но до развития 
симптомов), препараты для лечения последствий 
облучения легких. Концепция воспалительного от-
вета на лучевое поражение привела к применению 
противовоспалительных лекарственных средств 
как стероидных (кортикостероиды), так и нестеро-
идных (ацетилсалициловая кислота, ибупрофен, 
индометацин, меклофенамат) [67]. В лабораторных 
исследованиях было обнаружено, что целекоксиб, 
снижая экспрессию циклооксигеназы-2, повышал 
радиочувствительность опухолевых клеток, остава-
ясь радиопротектором здоровых тканей [68].

Данные о применении стероидных противовос-
палительных препаратов противоречивы. Имеются 
доказательства, что кортикостероиды не только 
не предотвращают развитие РИПЛ [69], но также 
приводят к рецидиву пневмонитов [70]. Имеются 
также данные об успешном применении системных 
стероидов в экспериментах [71] и в клинической 
практике [72]. Группа исследователей из Германии в 
небольшом (24 пациента) исследовании продемон-
стрировала улучшение самочувствия у пациентов с 
симптоматическим лучевым пневмонитом на фоне 
приема высоких доз ингаляционных кортикосте-
роидов (800 мкг будесонида 2 раза в день через 
дозированный порошковый ингалятор) [73]. Кроме 
стероидных гормонов известны противовоспали-
тельные и антиоксидантные свойства мелатонина. 
Мелатонин (гормон эпифиза) изучается в экспери-
менте как радиопротектор и как митигатор, способ-
ный уменьшать миграцию макрофагов и подавлять 
инфламмасомы макрофагов, что приводит к сниже-
нию перекисного окисления липидов, оксидативного 
стресса и воспаления [74].

Помимо лекарственных препаратов, традици-
онно относящихся к противовоспалительным, из-
учаются препараты, опосредовано влияющие на 
воспаление. В экспериментальных исследованиях 
применение статинов повышало выживаемость и 
снижало интенсивность развития фиброза легких. 
Статины также снижали уровень провоспалитель-
ных цитокинов, включая ФНО и IL-6, подавляли 
продукцию супероксидов [75]. Правастатин в экс-
периментальных исследованиях модулировал 
профибриногенную активность мезенхимальных 
клеток путем ингибирования Rho-ассоциированной 
киназы (Rho/ROCK) [76]. Применение симвастатина 
в модели РИПЛ приводило к снижению повреждения 
капилляров, уменьшению лейкоцитарной инфиль-
трации тканей и снижению оксидативного стресса, 
также проявлялся геномный эффект [77].

Оксидативный стресс совместно с повреждением 
сосудов при РИПЛ является одним из факторов ри-
ска развития легочного фиброза. Исследователи из 
Турции в эксперименте сравнили антиоксидантные 
свойства различных комбинаций и продемонстриро-
вали, что комбинация витамина Е и пентоксифил-
лина эффективно снижает риск развития РИПЛ, 
добавление витамина С к этой комбинации не 
усиливало антиоксидантный эффект [78]. С другой 
стороны, применение только токоферола после 
облучения не приводило к уменьшению легочного 

фиброза у крыс [79], а в рандомизированном клини-
ческом исследовании пентоксифиллин 1200 мг/сут 
был эффективен как при раннем, так и при позднем 
РИПЛ, что проявлялось в «сохранении» показателей 
диффузионной способности легких и позитивными 
изменениями лучевой картины [80].

С начала 80-х гг. активно исследуются радио-
протективные свойства ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ). Лабораторные 
данные, а затем и клинические наблюдения и 
исследования демонстрировали, что применение 
каптоприла, эналаприла, фозинаприла, лизино-
прила может снизить или предотвратить РИПЛ [81]. 
Эффект применения иАПФ связан с улучшением 
гемодинамики сосудов легких, которая нарушается 
при лучевом повреждении, даже если препараты 
применяются спустя 2 нед после облучения. Извест-
но также, что ангиотензин II повышает активацию 
НАДФ-оксидаз, а иАПФ действуют опосредованно 
и как антиоксиданты. При легочном фиброзе было 
обнаружено, что депозиция коллагена регулируется 
с помощью рецепторов ангиотензина (AT1 и AT2), 
находящихся на фибробластах, а иАПФ способны 
блокировать продукцию коллагена [82].

Изучаются также и радиопротективные свойства 
антибиотиков. Тетрациклины вне антимикробных 
свойств ингибируют воспаление, ангиогенез и 
апоптоз; фторхинолоны способны стимулировать 
гематопоэз; оба класса антибиотиков способны 
ремоделировать хроматин при восстановлении ДНК 
[83]. Макролиды (кларитромицин [84] и азитромицин 
[85]) снижают общий уровень воспаления, снижают 
экспрессию TNF-α и TGF-β,  уменьшая интенсив-
ность фибротических процессов, что потенциально 
обусловливает возможность применения макро-
лидов на всех фазах РИПЛ. Противогрибковый 
антибиотик трихостатин А ингибирует изменения в 
дыхательном эпителии за счет снижения оксидатив-
ного стресса [86].

В отдельную группу можно выделить препа-
раты, влияющие на факторы роста – сигнальные 
молекулы, стимулирующие рост, пролиферацию 
или дифференцировку клеток. В эксперименте 
гефитиниб – ингибитор рецептора эпидермального 
фактора роста – приводил к более выраженным ин-
терстициальным изменениям за счет повышенного 
рекрутирования клеток воспаления и цитокинов, 
но снижал выраженность последующего лучевого 
фиброза, ингибируя пролиферацию фибробластов 
[87]. При терапии облученных крыс фактором роста 
кератиноцитов было обнаружено снижение радиа-
ционно-индуцированных активных форм кислорода 
и трансформирующего фактора роста, белков сур-
фактанта А и С [88]. Японским ученым с помощью 
генной терапии в эксперименте удалось заблокиро-
вать трансдукцию TGF-b и снизить интенсивность 
лучевого пневмонита [89]. Улинастатин – ингибитор 
трипсина – в двойном слепом рандомизированном 
плацебоконтролируемом исследовании у пациентов 
после облучения по поводу НМРЛ в качестве радио-
протектора, снижающего уровень TGF-b, привел к 
снижению частоты и степени тяжести РИПЛ и со-
хранению функции легких [90]. 
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Известно, что радиационное повреждение легких 
сопровождается, в том числе, и повышенной экс-
прессией фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
что коррелирует с ранним клеточным апоптозом и 
отдаленным поражением легких; в эксперименте на 
мышах было доказано, что ингибирование TNF-α 
приводит к радиопротекции здоровых тканей [91]. Из 
препаратов, влияющих на фактор некроза опухоли 
у пациентов с РИПЛ, применялись инфликсимаб 
[92] и иматиниб в эксперименте [93]. Интересным 
является факт, что распространенный муколитик 
амброксол также проявляет свойства радиопротек-
тора. Китайскими исследователями в рандомизиро-
ванном клиническом исследовании у пациентов с 
раком легких было продемонстрировано что прием 
амброксола понижал экспрессию TGF-b и фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α) как на ранней, так и 
на поздней стадии РИПЛ; у пациентов, получающих 
амброксол, DLCO значимо не снижалась, в отличие 
от контрольной группы [94].

Памревлумаб – гуманизированное монокло-
нальное антитело – ингибирует фактор роста 
соединительной ткани (connective tissue growth 
factor – CTGF, ключевой фактор ремоделирования 
и фиброза легочной ткани) и уже проходит клини-
ческие испытания для лечения идиопатического 
легочного фиброза (ИЛФ), в эксперименте на мышах 
продемонстрировал способность смягчать РИПЛ за 
счет ослабления экспрессии цитокинов, факторов 
роста и генов ремоделирования матрикса, которые, 
вероятно, способствуют развитию пневмонита и 
фиброза [95].

Уникальные регенеративные и иммуномодуля-
торные свойства стволовых клеток исследуются 
также и при РИПЛ. Мезенхимальные стволовые 
клетки потенциально могут работать как радиопро-
текторы, так и использоваться для лечения лучевых 
поражений легких путем модуляции экспрессии 
провоспалительных и профибротических цитокинов, 
ингибирования фибробластов, защищая клетки от 
активных форм кислорода,  восстанав ливая по-
врежденные клетки и потенцируя регенерацию. 
Однако стволовые клетки также могут обладать про-
опухолевой активностью, тропностью к пораженным 
тканям и потенцировать неопластические процессы, 
что может быть существенным препятствием к их 
применению [96]. 

Выводы. Радиационно-индуцированное пора-
жение легких – это распространенное, тяжелое и 
в ряде случаев фатальное осложнение лучевой 
терапии, ведущее к снижению качества жизни он-
кологических больных. Повреждение нормальной 
ткани легкого остается главной проблемой выживае-
мости пациентов, а также ограничивает возможности 
современной лучевой терапии. Несмотря на техно-
логические достижения и индивидуализированные 
варианты лечения, у трети пациентов возникают 
радиационно-индуцированные повреждения легких 
различной степени тяжести, а также существует риск 
развития радиационно-индуцированного рака. В 
свя зи с ростом онкологической заболеваемости про-
исходит увеличение количества пациентов с РИПЛ.

Эпидемиологические исследования показывают, 
что РИПЛ недостаточно диагностируются. Диа-
гностика РИПЛ затруднена, заболевание не имеет 
специфической клиники, которая нередко бывает 
замаскирована симптоматикой нежелательных 
явлений радиохимиотерапии. Рутинные лаборатор-
ные исследования не обладают диагностической и 
прогностической ценностью, а новые лабораторные 
маркеры пока недоступны в клинической практике. 
Визуализация изменений в легких также затруднена 
ввиду разнообразной лучевой картины, которую не 
всегда можно дифференцировать от прогрессиро-
вания опухоли или осложнений.

В настоящее время не существует клинических 
руководств по ведению пациентов с РИПЛ и лекар-
ственных средств с высоким уровнем доказательств 
эффективности. Множество экзотических препара-
тов растительного происхождения демонстрируют 
эффективность в исследованиях из Азии. Большин-
ство препаратов в настоящее время назначаются 
«офф-лейбл» или исследуются в небольших кли-
нических исследованиях. Зачастую лекарственные 
средства не имеют четких границ показаний. К 
примеру, каптоприл может быть эффективен и как 
радиопротектор, и как митигатор, а также в качестве 
терапии отдаленных последствий облучения. Накоп-
лен клинический опыт применения традиционных 
радиопротекторов, противовоспалительных препа-
ратов и антиоксидантов. Определенный оптимизм 
внушают новейшие экспериментальные исследо-
вания препаратов, влияющих на тонкие механизмы 
радиационного поражения – моноклональные анти-
тела, мезенхимальные стволовые клетки и другие 
сигнальные молекулы.

Сегодня радиационно-индуцированное пораже-
ние легких хорошо изучено в экспериментальных 
моделях и в клинических наблюдениях, но вместе с 
тем остаются вопросы диагностики, профилактики 
и лечения пациентов с РИПЛ, которые требуют про-
ведения дальнейших исследований.
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