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Резюме
Постлучевое поражение легких (ПЛПЛ) является одним из наиболее серьезных осложнений лучевой терапии у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями органов грудной клетки. ПЛПЛ возникает в результате накопления дозы облучения в легочной ткани и может 
привести к развитию различных патологических изменений в легких, таких как фиброз, пневмонит и легочная гипертензия. При ПЛПЛ 
значительно снижается качество жизни пациента и ухудшается прогноз заболевания. Целью обзора литературных источников является 
анализ причин возникновения ПЛПЛ. Приводится описание основных клинических проявлений и методов диагностики, обсуждаются 
возможности лечения и профилактики данного осложнения. Заключение. За последние годы достигнут значительный прогресс в пони-
мании многофакторных патофизиологических механизмов развития ПЛПЛ. Сохраняется необходимость дальнейшего изучения специ-
фических прогностических факторов ПЛПЛ, заслуживают внимания неинвазивные методы диагностики функционального состояния 
респираторной системы. Перспективными направлениями будущих исследований представляются разработка индивидуального клини-
ческого мониторинга и мониторинга функции легких, специфических методов лечения, предотвращения и уменьшения последствий 
ПЛПЛ с целью создания единой системы профилактики и реабилитации ПЛПЛ в процессе комплексного лечения.
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Abstract
Radiation-induced lung injury is one of the most serious complications of radiation therapy in patients with malignant thoracic neoplasms. It results 
from accumulation of radiation dose in the lung tissue and can lead to development of various pathological changes in the lungs, such as fibrosis, 
pneumonitis and pulmonary hypertension. Post-radiation lung injury can significantly reduce the patient’s quality of life and worsen the prognosis. 
Aim. This literature review analyzes the causes of radiation-induced lung injury, describes the main clinical manifestations and diagnostic methods, 
and also discusses the possibilities of treatment and prevention of this complication. Conclusion. In recent years, significant progress has been made 
in understanding the multifactorial pathophysiological mechanisms of radiation-induced lung injury. There is still a need for further studies of the 
specific prognostic factors. Non-invasive methods to diagnose the functional state of the respiratory system also deserve attention. Promising areas 
of future research and development include individual clinical monitoring and monitoring of lung function, specific methods of treatment, 
prevention and reduction of the consequences of radiation-induced lung injury. Development in this areas will help to create a unified system of 
prevention and rehabilitation of radiation-induced lung injury as part of complex treatment.
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Злокачественные новообразования (ЗНО) органов 
грудной клетки (ОГК) занимают лидирующую пози-
цию в структуре заболеваемости и смертности насе-
ления Российской Федерации и в мире [1, 2]. Среди 
пациентов мужского пола преобладают ЗНО бронхов 
и легких, у женщин – рак молочной железы [1, 2]. 
При терапии больных неотъемлемым компонентом 
является лучевая терапия (ЛТ). Эффективность ЛТ 
при ЗНО ОГК подтверждена результатами многих 
исследований. При использовании данного метода 
лечения значительно снижается риск локального / 
регионарного рецидива и повышается выживаемость 
пациентов [3–6], однако несмотря на это, полностью 
исключить влияние облучения на здоровые окружаю-
щие ткани невозможно. При облучении ОГК в случае 
таких заболеваний как рак легкого, заболевания сре-
достения, рак молочной железы, лучевую нагрузку 
получают легкие и сердце. Ухудшается ситуация при 
наличии у пациентов со ЗНО коморбидной патологии, 
особенно хронических заболеваний респираторной 
и сердечно-сосудистой систем.

Целями работы явились анализ причин возник-
новения постлучевого поражения легких (ПЛПЛ), 
описание основных клинических проявлений и мето-
дов диагностики, а также обсуждение возможностей 
лечения и профилактики данного осложнения.

Определение и клиническая картина

ПЛПЛ – это общий термин, обозначающий поврежде-
ние легких, вызванное ионизирующим излучением [7]. 
Ранний воспалительный ответ легочной ткани известен 
как радиационно-индуцированный пневмонит (РИП), 
в отличие от термина «пневмония», обычно относяще-
гося к состоянию, вызванному инфекционным аген-
том. РИП обычно возникает в течение первых 3 мес. 
после ЛТ ЗНО (1–6 мес.), следовательно, может быть 
классифицирован как подострое повреждение, связан-
ное с инфильтрацией иммунных эффекторных клеток, 
таких как нейтрофилы, моноциты, макрофаги, и вы-
свобождением провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов [7]. Напротив, радиационно-индуцированный 
фиброз легких (РИФЛ) является поздним хроническим 
осложнением ЛТ, которое может привести к одышке 
и снижению дыхательной функции [8].

Проявления РИП могут различаться – от субкли-
нических рентгенологических данных до угрожающе-
го жизни заболевания, при котором требуется госпи-
тализация. Наиболее распространенными симптома-
ми являются общая усталость, сухой непродуктивный 
кашель (редко с кровохарканьем), одышка (от легкой 
до сильной), лихорадка (обычно умеренная), иног-
да боль в плевре. Если объем повреждения легкого 
достаточно велик, разрыв может привести к дыха-
тельной недостаточности. Обширная ПЛПЛ может 

проявляться прогрессирующей одышкой, развитием 
легочной гипертензии и «легочного сердца», включая 
возможный летальный исход [9, 10].

Поскольку симптомы часто нетипичны, для уста-
новления диагноза ПЛПЛ A.N.Hanania et al. [11] ре-
комендуется сначала подтвердить временную связь 
с предшествующей ЛТ ЗНО, а затем исключить другие 
возможные причины, такие как острая инфекция, про-
грессирование онкологического процесса, обострение 
сердечных или легочных заболеваний, тромбоэмболия 
легочной артерии и системный пневмонит, вызванный 
бактериальными агентами. В целях исключения пере-
численных патологий рекомендовано проведение тща-
тельного клинического обследования с электрокардио-
графией и эхокардиографией, а также оценкой данных 
компьютерной томографии ОГК на предмет типичных 
изменений (фиброза) [7, 10]. Имеются данные [7], что 
уровни С-реактивного белка и лейкоцитов в крови 
обычно существенно не отличаются при бактериаль-
ной инфекции, поэтому только по общеклиническому 
анализу крови диагностировать состояние невозможно. 
Согласно данным Z.Wang et al., для дифференциальной 
диагностики важно определять уровни прокальцито-
нина в сыворотке крови, поскольку они остаются бо-
лее низкими, чем при бактериальной пневмонии [12]. 
В клинических испытаниях используются некоторые 
новые маркеры, такие как уровень муциноподобного 
гликопротеина Кребс фон ден Лунген-6 (Krebs von den 
Lungen 6 – KL-6) в сыворотке крови, продуцируемый 
пневмоцитами 2-го типа, или сывороточный сурфак-
тантный белок-D, поскольку они коррелируют с симп-
томатическим РИП [13].

Эпидемиология

Из-за различных клинико-рентгенологических про-
явлений РИП и трудностей точной диагностики 
во многих случаях в литературе встречается широкий 
диапазон показателей заболеваемости, которые варь-
ируются от 5 до 58 % у пациентов с раком легкого [14].

С совершенствованием методов доставки излу-
чения частота РИП снижается следующим образом:
• 30–35 % – при статической 3D-ЛТ при любом сим-

птоматическом пневмоните G2+ (≥ 2-й степени);
• 24–34 % – при ЛТ с модуляцией интенсивности 

(Intensity-Modulated RadioTherapy – IMRT) / объ-
емно-дуговых методах (Volumetric Modulated Arc 
Therapy – VMAT);

• 9,4 % – при стереотаксической объемной ЛТ 
(Stereotactic Body Radiation Therapy – SBRT);

• < 5 % – при протонной терапии [9, 15].
При использовании современных методов ЛТ 

значительно снижаются, в частности, самые высокие 
уровни токсичности. По данным предыдущих иссле-
дований с участием пациентов с немелкоклеточным 
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раком легких III стадии, последовательно прошедших 
консолидацию с дурвалумабом, частота пневмонита 
G3+ составила 7 % (34 % – при G2+) [6]. Аналогич-
ным образом X.Hu et al. сообщается о G3+-пневмо-
ните у 1 % пациентов, а T.Shintani et al. [16] – у 5 % 
(35 % – при G2+). Хотя протонная терапия кажется 
многообещающей в снижении РИП, необходимо 
прямое сравнение с современными фотонными ме-
тодами [15]. Реже сообщается о позднем РИФЛ при 
использовании IMRT – около 30 % (G1) и единичных 
случаях – G3+ [17].

M.Konkol et al. [7] описаны следующие основные 
факторы риска:
• хроническая обструктивная болезнь легких и ин-

терстициальные болезни легких;
• возраст старше 65 лет;
• курение;
• расположение опухоли в средней или нижней части 

легкого;
• дозозависимый эффект ЛТ;
• наличие сопутствующего лечения (хирургического, 

химиотерапевтического, гормонального и т. п.).
Стоит подчеркнуть, что по результатам многих ра-

бот «год приема пациента» (или аналогичный) упо-
минается как независимый фактор риска легочной 
токсичности, что доказывает важность опыта лечеб-
ного центра и кривой обучения при внедрении любого 
нового метода в медицине [15, 18].

Патогенез состояния

Патобиология ПЛПЛ сложна и остается не до конца 
изученной. Однако имеются данные о вовлечении 

стимулируемой ионизирующим излучением актива-
ции эволюционно консервативных воспалительных 
путей, включая рецепторы распознавания патогена, 
такие как семейство Toll-подобных рецепторов [8, 
19]. Опосредованное ионизирующим излучением 
воспаление вызывает повышенную лейкоцитарную 
инфильтрацию, повышенную проницаемость эндо-
телиальных и эпителиальных барьеров легких и уве-
личение циркулирующих концентраций множества 
воспалительных цитокинов и факторов роста, собы-
тий, связанных как с развитием, так и с тяжестью лу-
чевого повреждения [20, 21]. Кроме того, воспаление, 
стимулируемое ионизирующим излучением, является 
ключевым фактором фиброгенеза [20, 22, 23], прев-
ращения фибробластов в миофибробласты и избы-
точного отложения коллагена и других компонентов 
внеклеточного матрикса (см. рисунок).

С точки зрения молекулярной биологии выявлено 
несколько генетических паттернов развития ПЛПЛ. 
Z.Yan et al. [24] предоставлены убедительные доказа-
тельства того, что ионизирующее излучение вызывает 
снижение уровня miR-486-3p. Предполагается, что это 
вызвано увеличением фактора, ингибирующего транс-
крипцию гена BCL6. Также продемонстрировано, что 
miR-486-3p ингибирует процесс эпителиально-мезен-
химального перехода путем угнетения экспрессии его 
целевого гена Snail, таким образом облегчая ПЛПЛ. 
Хотя по данным этого исследования и продемонстри-
ровано, что изменения в оси BCL6 / miR-486-3p / Snail 
индуцируют эпителиально-мезенхимальный переход 
и способствуют образованию ПЛПЛ, оно все еще да-
леко от выяснения истинного механизма изучаемого 
процесса.

Рисунок. Патогенез постлучевого 
поражения легких: 1 – воздейст-
вие ионизирующего излучения; 
2 – апоптоз клеток, активация 
местного иммунитета; 3 – акти-
вация макрофагов, выброс цито-
кинов; 4 – запуск клеточного им-
мунного ответа, выброс активных 
форм кислорода и азота; 5 – раз-
витие фиброза
Примечание: TNF-α – фактор не-
кроза опухоли-α; IL – интерлей-
кин; АФК – активные формы кис-
лорода; РФА – реактивные формы 
азота.
Figure. Pathogenesis of radia-
tion-induced lung injury: 1 – Expo-
sure to ionizing radiation; 2 – Cell 
apoptosis, activation of local immu-
nity; 3 – Activation of macrophages, 
release of cytokines; 4 – Triggering 
the cellular immune response, re-
lease of reactive oxygen species and 
nitrogen; 5 – The development of 
fibrosis
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Диагностика

Клиническая диагностика ПЛПЛ непроста, т. к. у боль-
шинства пациентов симптомы минимальны, неспеци-
фичны, требуется длительный период наблюдения [11, 
25].

Проявления РИП могут различаться от субкли-
нических рентгенографических признаков до угро-
жающего жизни заболевания, при котором требуется 
госпитализация. Наиболее частыми симптомами яв-
ляются общая усталость, сухой непродуктивный ка-
шель, одышка, лихорадка (обычно умеренная), иног-
да – плевральные боли [7]. Если объем повреждений 
легкого достаточно велик, то РИФЛ может привести 
к дыхательной недостаточности. Обширный РИФЛ 
может проявляться прогрессирующей одышкой, раз-
витием легочной гипертензии и cor pulmonale, включая 
возможный фатальный сценарий [26].

Рентгенологические признаки поражения легких 
не всегда соответствуют клиническим симптомам. 
Кроме того, лучевые методы диагностики имеют ряд 
ограничений по показаниям и частоте применения. 
Основные признаки, обнаруживаемые по данным 
компьютерной томографии ОГК, следующие:
• уплотнения по типу «матового стекла»;
• участки консолидации легочной ткани;
• тракционные бронхоэктазы [7, 27].

На более поздних стадиях, примерно через 12 мес. 
после ЛТ, выявляется фиброз легких – нарушение 
архитектоники легкого, уменьшение его объема, трак-
ционные бронхоэктазы [7, 14, 27].

Нарушения легочной вентиляции, измеряемые 
с помощью спирометрии и бодиплетизмографии, 
а также нарушения газообмена, определяемые при 
проведении теста диффузионной способности легких, 
указываются как прогностические факторы РИП [28, 
29]. Легкое не является однородным органом, при 
этом у больных раком легкого в ответ на ЛТ проис-
ходят отчетливые изменения в различных функцио-
нальных областях [18, 30]. После ЛТ умеренное сни-
жение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) может свидетельствовать о незначительном 
развитии бронхиальной обструкции вследствие от-
ека тканей. Снижение форсированной жизненной 
емкости и общей емкости легких свидетельствуют 
о некоторой степени ригидности легких, поскольку 
оба показателя являются индикаторами легочного 
комплаенса. По мере облучения больших объемов 
возникает более значительное снижение общей емко-
сти легких и впоследствии – скоростных показателей 
функции внешнего дыхания. Снижение диффузион-
ной способности легких после ЛТ, вероятно, относит-
ся к интерстициальному повреждению легочной ткани 
и нарушению газообмена через альвеолокапиллярную 
мембрану [31]. По данным перспективного исследо-
вания с участием больных немелкоклеточным раком 
легкого оценивалась функция легких с помощью ши-
рокого спектра легочных тестов. Показано, что сни-
жение исходного ОФВ1 (p = 0,02) и диффузионной 
способности легких (p = 0,02), а также увеличение 
фракции выдыхаемого оксида азота (p = 0,04) корре-

лируют с развитием РИП [32]. Следует отметить, что 
снижение функции легких наблюдается до появления 
симптомов у пациентов с радиационно-индуцирован-
ным поражением легких. Легочные функциональные 
тесты оказались полезными инструментами для ран-
него выявления изменений легочной ткани, вызван-
ных ионизирующим излучением, однако при этом 
требуется дальнейшее изучение [33, 34].

Перспективные направления профилактики

K.Tsoyi et al. [35] также описывается важная роль син-
декана-2 в профилактике развития РИФЛ и ингиби-
ровании активации фибробластов через CD148-ассо-
циированный PI3K / Akt / ROCK-путь. Синдеканы – 
семейство 4 трансмембранных гепаран-сульфатных 
протеогликанов, которые экспрессируются во многих 
типах клеток и могут играть защитную роль при ле-
гочном фиброзе [36]. Согласно данным, полученным 
экспериментальным путем на мышах, гиперэкспрес-
сия синдекана-2 обладает протективным эффектом 
через индукцию пролиферации фибробластов и их 
дифференциацию в миофибробласты при различных 
вариантах РИФЛ, при этом отмечено повышение вы-
живаемости трансгенных лабораторных животных.

Описанные механизмы развития ПЛПЛ создают 
обширную сеть мишеней, при воздействии на кото-
рые можно подавить процесс повреждения легких. 
Однако достоверной эффективности существующих 
экспериментальных и клинических методов лечения, 
нейтрализующих провоспалительные цитокины в ка-
честве стратегии уменьшения ПЛПЛ, индуцирован-
ного ионизирующим излучением, не показано [11]. 
По результатам эксперимента по использованию 
человеческого никотинамидфосфорибозилтрансфе-
раза (eNAMPT)-нейтрализующего моноклонального 
антитела в качестве терапевтической стратегии для 
значительного снижения тяжести ПЛПЛ путем подав-
ления TGF-β-, IL-1β и опосредованных активными 
формами кислорода фиброгенных сигнальных путей 
A.Garcia et al. [37] на мышах и макаках доказано, что 
внеклеточная eNAMPT имеет корреляции с тяжестью 
течения ПЛПЛ.

Описаны различные стратегии профилактики и ле-
чения фиброза легких, в т. ч. биологическая терапия 
и противовоспалительные агенты, в т. ч. глюкокор-
тикостероиды [38]. Однако стоит отметить, что про-
водились исследования идиопатического легочного 
фиброза, при этом существенного улучшения качества 
жизни пациентов не показано. Таким образом, поиск 
эффективных противовоспалительных стратегий для 
уменьшения частоты и тяжести ПЛПЛ по-прежнему 
остается актуальным.

Заключение

ПЛПЛ у пациентов с ЗНО ОГК является распростра-
ненным, но малоизученным побочным эффектом ЛТ, 
осложняющим клиническое течение основного за-
болевания и ухудшающим качество жизни пациента. 
За последние годы достигнут значительный прогресс 
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в понимании многофакторных патофизиологических 
механизмов развития РИП и РИФЛ, определены фак-
торы риска данных состояний. Однако сохраняется 
необходимость дальнейшего изучения специфиче-
ских прогностических факторов ПЛПЛ, заслуживают 
внимания неинвазивные методы диагностики функ-
ционального состояния респираторной системы. Пер-
спективными направлениями будущих исследований 
представляются разработка индивидуального клини-
ческого мониторинга и мониторинга функции легких, 
специфических методов лечения, предотвращения 
и уменьшения последствий ПЛПЛ у пациентов с ЗНО 
ОГК с целью создания единой системы профилакти-
ки и реабилитации ПЛПЛ в процессе комплексного 
лечения.
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