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Введение
Лучевая терапия (ЛТ) занимает важное место 

в лечении злокачественных новообразований у детей. 
Проведение ЛТ ассоциировано с развитием спектра 
нежелательных реакций со стороны кожи — лучевого 
дерматита, алопеции, мукозита. Основным дерма­
тологическим побочным эффектом ЛТ, безусловно, 
является лучевой дерматит. По времени возник­
новения традиционно выделяют ранние реакции, 
развивающиеся в течение 90 дней после проведения 
ЛТ, и поздние реакции — появляются более чем через 
3 мес после проведения ЛТ [1]. Особенности прове­
дения ЛТ, разовой и суммарной очаговой дозы, объем 
ЛТ, параллельное проведение химиотерапии опреде­
ляют характер кожных лучевых реакций. Так, наибо­
лее выраженные и частые реакции со стороны кожи 
наблюдаются при проведении дистанционной ЛТ — 
основного метода ЛТ, используемого для лечения боль­
шинства пациентов со злокачественными опухолями. 
При дистанционной ЛТ между источником излучения 
(линейный ускоритель электронов (ЛУЭ), протонный 
ускоритель, аппараты для близкофокусной рентгено­
терапии и др.) и мишенью (пациент) есть расстояние, 
и через кожу проходит пучок лучей на пути к опухоли, 
что определяет развитие дерматологических реакций. 
В то же время при проведении контактной ЛТ (бра- 
хитерапии), системной (радиоизотопной) ЛТ и таких 
разновидностей дистанционной ЛТ, как стереотакси­
ческая ЛТ (СТЛТ) и радиохирургическая ЛТ, кожная 
токсичность, как правило, не наблюдается или носит 
умеренный характер.

Патогенез лучевого дерматита
Развитие воспалительной реакции
При проведении ЛТ воздействие ионизирующего 

излучения на кожу приводит к прямому клеточному 
повреждению и развитию воспалительного процесса. 
После подведения дозы ЛТ происходит поврежде­
ние базальных клеток эпидермиса, эндотелиаль­
ных клеток сосудов, клеток Лангерганса. Каждая 
последующая фракция ЛТ запускает развитие вос­
палительной реакции в эпидермисе и дерме [2].

Ранний воспалительный ответ на облучение в основ­
ном вызывают цитокины IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, 
IL-8 и фактор некроза опухоли a  (TNF-a), рецеп­
торная тирозинкиназа и молекулы адгезии (моле­
кула межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), Е-селектин 
и белок адгезии сосудистых клеток. M. Janko et al. 
в 2012 г. установили важную роль IL-1 в развитии 
лучевых повреждений кожи. Авторы обнаружили, 
что у мышей развивается менее выраженное воспа­
ление и менее серьезные патологические измене­
ния в коже, особенно в отдаленном периоде, при 
отсутствии IL-1 или его рецептора [3]. Значимую 
роль в радиационном повреждении также играет 
инфламмасома NLRP3 — мультибелковый комплекс, 
который активирует каспазу-1, что приводит к выра­
ботке провоспалительных цитокинов IL-1P и IL-18 
[4]. Исследование Allam et al. в 2014 г. показало, что 
радиационно-индуцированный митохондриальный 
апоптоз может приводить к высвобождению мито­
хондриальной ДНК в цитоплазму и связыванию ее 
с инфламмасомой NLRP3 в цитозоле, что вызывает 
активацию инфламмасомы NLRP3 [5].

Развитие радиационно-индуцированного фибро­
за также опосредовано воспалением, при этом в вос­
палительной реакции участвуют TNF-a, IL-6 и IL-1, 
а также регулирующие активность фибробластов 
TGF-р и тромбоцитарный фактор роста, что спо­
собствует выработке белков внеклеточного матрик­
са. Фибробласты являются основными клетками 
в развитии поздних радиационно-индуцированных 
фиброзных изменений, могут вызывать атрофию 
кожи и фиброз. Регуляторный белок TGF-р контро­
лирует заживление ран, пролиферацию и дифферен- 
цировку клеток, а также синтез белков внеклеточного 
матрикса при нормальной воспалительной реакции 
ткани [6]. В экспериментальных работах было пока­
зано, что при снижении содержания TGF-р и Smad3 
тканевой фиброз развивается медленнее, отмеча­
ется ускорение заживления тканевых дефектов [7]. 
Помимо TGF-р в развитии фиброза также участвуют 
инсулиноподобный фактор роста 1 и факторы роста 
соединительной ткани (CTGF) [8].
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Развитие оксидативного стресса
Окислительно-восстановительная система игра­

ет ключевую роль в патогенезе ранних и поздних 
кожных нежелательных реакций ЛТ. В результате 
воздействия рентгеновских лучей, гамма-излучения 
и быстрых электронов происходит радиолиз воды 
с образованием активных форм кислорода (Reactive 
Oxigen Species, ROS) и активных форм азота (Reactive 
Nitrogen Species, RNS), ответственных за поврежде­
ние нормальных тканей после воздействия иони­
зирующего излучения [9]. ROS повреждают ДНК, 
липиды и белки, активируя факторы транскрипции 
раннего ответа и пути передачи сигнала, что лежит 
в основе лучевых повреждений кожи [10]. Свободные 
радикалы, генерируемые ЛТ, активируют циклоок­
сигеназы, синтазу оксида азота (NO), лизилоксидазу 
и НАДФН-оксидазу. В клетках было обнаружено 
несколько подтипов НАДФН-оксидаз, участвующих 
в окислительно-восстановительных реакциях после 
облучения: NOX1-5, DUOX1 и DUOX2 [11]. Эти 
ферменты весьма стабильны и непрерывно произво­
дят ROS после лучевого воздействия. Дополнитель­
ными факторами активации ферментов служат такие 
цитокины и факторы роста, как IL-1, TNF-a, TGF-p, 
интерферон (IFN)-y и ангиотензин II, которые акти­
вируют системы NOX [12].

NO имеет множество мишеней внутри клеток. 
Основным источником NO в условиях стресса и вос­
палительных реакций является индуцируемая синтаза 
NO (iNOS). Данный фермент играет ключевую роль 
в процессах окислительного стресса и канцерогене­
за в условиях окислительного стресса и воспаления. 
Высокий уровень NO может подавлять процесс дыха­
ния в митохондриях. Этот эффект может привести 
к увеличению образования супероксида с усилением 
окислительного стресса [13]. S. Ohta et al. предполо­
жили, что повышенный уровень NO имеет прямую 
связь с дозой облучения — авторы наблюдали повы­
шенный уровень NO в первые часы после ЛТ [14].

Воспаление также играет существенную роль 
в активации процессов окислительного стресса. 
Прямое воздействие ионизирующего излучения или 
ROS на нормальные клетки приводит к поврежде­
нию ядерной и митохондриальной ДНК, что способ­
ствует гибели клеток в результате апоптоза и некро­
за. Апоптоз клеток может вызывать высвобождение 
противовоспалительных цитокинов, таких как IL-10 
и TGF-p, в то время как некроз способствует высво­
бождению провоспалительных цитокинов — IL-1, 
IL-6, IL-8, IL-13, IL-33 и TN F-a и других медиато­
ров воспаления [15]. Хронический воспалительный 
процесс может сохраняться на протяжении длитель­
ного времени после лучевого воздействия, что свя­
зано с хроническим окислительным повреждением. 
Данные изменения могут вызывать нестабильность 
генома и нарушение нормальной функции клеток 
кожи [16].

Изменения сосудов на фоне лучевой терапии
Под воздействием ионизирующего излучения 

происходит повреждение эндотелиальных клеток 
и структурных элементов сосудов, в результате чего 
снижается перфузия тканей, повышается прони­
цаемость сосудистой стенки, происходит выход 
фибрина во внеклеточный матрикс и возникает 
отек. Указанная сосудистая дисфункция приво­
дит к развитию гипоксии в пораженных тканях 
с активацией факторов, индуцируемых гипоксией 
(HIFs). Гетеродимер H IF-1a и HIF-1P при трансло­
кации в ядро активирует транскрипцию генов, 
участвующих в миграции, пролиферации, апопто­
зе и ангиогенезе. Фактор роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) действует 
опосредованно через HIF. В условиях гипоксии экс­
прессия VEGF усиливается, происходит аберрант­
ное формирование сосудистой сети, нарушение 
тканевой перфузии, развивается окислительный 
стресс и дальнейшее повреждение кожи. Накопле­
ние макрофагов способствует поддержанию радиа­
ционно-индуцированного повреждения тканей за 
счет выработки H IF-1a и активных форм кислорода 
[17, 18].

Факторы риска лучевого дерматита
Факторы, связанные с лечением:
1. Высокая суммарная доза и более высокая доза 

за фракцию ЛТ (выбор суммарной и разовой дозы ЛТ 
определяется морфологическим вариантом злокаче­
ственной опухоли, проводимым протоколом проти­
воопухолевого лечения).

2. Энергия пучка (фотоны разной энергии отда­
ют максимум своей энергии на различной глубине, 
из-за этого доза на коже в таких случаях будет раз­
личной).

3. Большой объем и площадь облучения.
4. Зона «стыковки» между электронными и/или 

фотонными полями возникает, когда из-за клиниче­
ской необходимости приходится проводить облуче­
ние из нескольких изоцентров (например, кранио­
спинальное облучение, целевой объем имеет длину 
большую, чем может захватить линейный ускоритель 
электронов). В таких случаях происходит присоеди­
нение дополнительных изоцентров для полноценного 
облучения целевого объема.

5. Использование тканевого экспандера 
и болюсного материала (для 100 % дозного распре­
деления фотонов в коже, например, при лечении 
мягкотканных сарком и других поверхностно распо­
ложенных опухолей в области головы и шеи).

6. Одновременная системная терапия с облуче­
нием (радиосенсибилизирующие препараты, такие 
как паклитаксел, доцетаксел, антрациклины, дакти- 
номицин, метотрексат, 5-фторурацил, гидроксимоче- 
вина, блеомицин и цетуксимаб) связаны с развитием 
лучевого дерматита [19].
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Факторы, связанные с пациентом:
1. Тяжелая эндокринно-обменная дисфункция, 

например, сахарный диабет, кахексия.
2. Генетические аномалии, предрасполагаю­

щие к более тяжелому радиационному дерматиту, 
например, мутации в гене атаксии-телеангиэктазии. 
Было высказано предположение, что развитие тяже­
лого лучевого дерматита может указывать на наличие 
невыявленных генетических аномалий в гене A T M  
(атаксия-телеангиэктазия), которые предрасполагают 
к развитию кожных осложнений [20, 21].

Клиническая картина лучевого дерматита
Ранняя эритема, связанная с воспалением, высво­

бождением гистаминоподобных веществ, проницае­
мостью и расширением капилляров и последующим 
отеком кожи, может наблюдаться в течение несколь­
ких часов после облучения, даже после одной фрак­
ции ЛТ (2 Гр), и проходить через 24—48 ч [22]. После 
стихания первоначальной эритемы наступает более 
поздняя фаза, во время которой происходит расши­
рение капилляров, экстравазация эритроцитов и, как 
следствие, усиление эритематозной реакции, отека 
(рис. 1). Основная эритематозная реакция появля­
ется примерно на 2 -3-й  неделе (в течение 1—4 нед) 
после облучения. Развитие эритемы в более ранние 
сроки наблюдается у пациентов с чувствительной 
кожей [23, 24].

Рис. 1. Раннее лучевое повреждение (острая лучевая реакция). Эрите­
ма кожных покровов, выраженный отек в области мягких тканей лица 
Fig. 1. Early radiation damage (acute radiation reaction). Erythema o f the 
skin, severe swelling in the soft tissues o f the face

После 3-й недели или при достижении кумуля­
тивной дозы ЛТ в 30 Гр может развиться истончение 
эпидермиса, повреждение эпителиальных клеток, 
снижение секреции сальных и потовых желез, гипер­

пигментация, десквамация клеток рогового слоя эпи­
дермиса, сопровождающиеся зудом, — сухой радио­
дерматит (рис. 2).

Рис. 2. Острая лучевая реакция — сухой радиодерматит. Ксероз кожи, 
десквамация поверхностных слоев эпидермиса, гиперпигментация, 
утрата пушковых волос

Fig. 2. Acute radiation reaction — dry radiodermatitis. Skin xerosis, 
desquamation o f the superficial layers o f the epidermis, hyperpigmentation, 
loss o f vellus hair

После 4—5 нед (45—60 Гр) терапии возникает влаж­
ная десквамация, для которой характерны глубокие 
эрозии с серозным экссудатом, что связано с более 
глубоким повреждением клеток эпидермиса с вовле­
чением базального слоя, развитием некроза тканей 
с последующим образованием фибринозного экссу­
дата (рис. 3). Симптомы сохраняются в течение всего 
периода ЛТ и достигают максимальной выраженно­
сти через 1—2 нед после завершения лечения. Изъяз­
вление или некроз всей толщи дермы может развиться 
как наиболее тяжелое повреждение при более высо­
ких дозах радиации.

Через 3—5 нед после облучения начинаются 
репаративные процессы в коже. Полное заживление 
в зависимости от тяжести реакции происходит через 
1—3 мес [25]. Процесс может завершиться частичным 
фиброзированием, что в зоне роста волос приводит 
к стойкой алопеции [26—28]. Поствоспалительная 
гиперпигментация обычно сохраняется в течение 
5—7 нед и более после облучения.

Оценка степени тяжести лучевого дерматита
Степень лучевого дерматита определяется с помо­

щью нескольких систем оценки, таких как Common 
Terminology Criteria for Adverse Event (NCI-CTCAE), 
системы оценки токсичности Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG) (таблица).
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Рис. 3. Острая лучевая реакция — экссудативный или влажный радио­
дерматит. Пузыри, наполненные серозной жидкостью, вскрылись, 
эпидермис отторгся, отмечается образование фибриновой пленки 
Fig. 3. Acute radiation reaction — exudative or wet radiodermatitis. Bubbles 
filled with serous flu id  opened, the epidermis was torn off, the formation of 
a fibrin film  is noted

Профилактика развития лучевого дерматита
Общие принципы
Пациентам, получающим ЛТ, рекомендовано 

ношение свободной хлопковой или льняной одежды, 
не травмирующей кожу. Следует избегать контакта 
с веществами, содержащими спирт, эфирные масла, 
йод, прямого контакта области облучения с метал­
лическими предметами (украшениями, молниями), 
клейкими элементами (пластырь). Ежедневная гиги­
ена облученного участка кожи должна проводить­
ся теплой водой, мягкой неабразивной мочалкой 
с рН-нейтральным мылом или физиологическим 
раствором. Для последующего увлажнения пациентам 
рекомендовано использовать липидовосполняющие 
препараты — эмоленты. При нарушении целостности 
кожного покрова, риске инфицирования рекомендо­
ваны восстанавливающие заживляющие препараты 
с цинком, медью или сукральфатом. При высоком 
уровне инсоляции следует избегать воздействия пря­
мых солнечных лучей, показаны солнцезащитные 
средства с максимальным значением SPF, предпочти­
тельно содержащие минеральные экраны.

Единственным профилактическим мероприяти­
ем для защиты от радиационного дерматита с высо­
ким уровнем доказательности является применение 
топических глюкокортикостероидов (тГКС) [31, 
32]. Профилактическое применение стероидов 
может уменьшить тяжесть лучевой реакции кожи 
благодаря их противовоспалительному действию — 
снижению продукции IL-1, IL-2, IL-6 IFN-y, TNF 
и гистамина.

Оценка степени кожной токсичности по системам RTOG и NCI- 
CTCAE [29, 30]
Evaluation o f the degree o f skin toxicity according to the RTOG and NCI- 
CTCAE systems [29, 30]

Система
оценки Степень Клинические проявления
Scoring Degree Clinical manifestations
system

0 Нет изменений 
No change

I Эритема, шелушение, алопеция 
Erythema, desquamation, alopecia

RTOG II Выраженная эритема, влажные эрозии, отек 
Severe erythema, wet erosions, edema

III Сливающиеся влажные эрозии, пузыри 
Ulceration, hemorrhage, necrosis

IV Изъязвление, геморрагии, некроз 
Merging wet erosions, blisters

0 Нет изменений 
No change

I Слабая эритема или шелушение 
M ild erythema or scaling

II

Эритема от умеренной до выраженной; ло­
кальные эрозии, в основном ограниченные 

складками кожи; умеренный отек 
Erythema is moderate to severe; local erosions, 
mainly limited to skin folds; moderate swelling

NCI-
CTCAE III

Мокнущие эрозии не только в области 
складок; кровотечение, вызванное незначи­

тельной травмой
Weeping erosion is not only in the area o f the folds; 

bleeding caused by minor trauma

IV

Угрожающие жизни состояния: некроз кожи 
или изъязвление дермы на всю толщину; 

спонтанные кровотечения из пораженного 
участка; показана трансплантация кожи 

Life-threatening conditions: skin necrosis or fu ll­
thickness ulceration o f the dermis; spontaneous 

bleedingfrom the affected area; skin graft 
indicated

В настоящее время отсутствуют рандомизиро­
ванные исследования, которые касались бы дерма­
тологической токсичности после ЛТ у детей. Общие 
принципы ее профилактики и лечения у взрослых 
пациентов могут быть применимы к педиатрической 
когорте больных.

В соответствии с возрастными ограничениями 
применяются тГКС, например метилпреднизолона 
ацепонат крем 0,1 %, гидрокортизона мазь 1 %. Пре­
параты наносят на область лечения 1 или 2 раза в день 
после каждого сеанса ЛТ [22, 33]. При нарушении 
целостности кожи и инфицировании раневой поверх­
ности применяются антибактериальные кремы и мази 
или комбинированные препараты, содержащие тГКС 
и антибактериальный и/или антимикотический 
компонент. При нарушении целостности кожного 
покрова — эпителизирующие препараты. Могут быть 
также рекомендованы упомянутые ранее восстанав­
ливающие заживляющие средства с цинком, медью 
или сукральфатом, использование индифферентной 
пудры на области облучения.

Низкоинтенсивная лазерная терапия представляет 
собой лечебное воздействие оптического излучения, 
источником которого является лазер [34]. Метод про-
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демонстрировал хорошие результаты в качестве про­
филактики радиодерматита, ксеростомии и мукозита 
полости рта [35]. Есть предпосылки использования 
низкоуровневой лазерной терапии для коррекции 
постлучевого фиброза кожи [36].

Сукральфат — препарат местного действия. При­
меняется в лечении ожогов, язвенных дефектов, 
дерматитов, мукозитов [37]. В настоящее время нет 
данных, однозначно подтверждающих его эффек­
тивность в качестве средства профилактики лучевого 
дерматита, но механизм действия делает оправдан­
ным его использование.

Декспантенол (провитамин В5) — стабильная 
форма пантотеновой кислоты. Декспантенол пре­
образуется в тканях в пантотеновую кислоту, кото­
рая необходима для нормальной функции эпителия 
и способствует регенерации кожи и заживлению ран.

Лечение лучевого дерматита
Лечение лучевого дерматита зависит от степени 

тяжести повреждения кожи.
Дерматит I  степени (слабая эритема или шелуше­

ние)
Для большинства пациентов общие меры по 

уходу за кожей представляются достаточными для 
облегчения симптомов дерматита I степени. Береж­
ная гигиена мягким (pH-нейтральным) мылом или 
физиологическим раствором для снижения бактери­
альной нагрузки и риска инфицирования. Увлажне­
ние поврежденной кожи тонким слоем неаромати­
зированной, гидрофильной, не содержащей ланолин 
мазью 2—4 раза в день. Следует помнить, что местные 
увлажняющие средства могут действовать как кожный 
болюс и увеличивать дозу облучения кожи, поэтому 
пациенты должны быть проинформированы о том, 
что не следует применять эти средства перед сеансом 
ЛТ. Применение тГКС позволяет купировать прояв­
ления лучевого дерматита I степени и нивелировать 
зуд.

Дерматит II—III степени (выраженная эритема, 
эрозии, отек)

Пациенты с экссудативным радиодерматитом 
подвержены повышенному риску инфицирования 
и должны находиться под наблюдением. Влажный 
радиодерматит требует терапии с применением ране­
вых повязок, которые механически защищают рану 
от загрязнений, обеспечивают анальгезирующий 
эффект, формируют влажную ранозаживляющую 
среду — ускоряют фагоцитоз бактерий, внеклеточных 
остатков и некротического материала, поглощение 
раневых выделений, эпителизацию. Чтобы повысить 
комплаентность пациента при длительном использо­
вании, повязки должны быть удобными, поглощать 
большое количество серозного отделяемого из раны 
для предотвращения мацерации окружающей здоро­

вой кожи, легко удаляться без разрушения новой гра­
нуляционной ткани. В настоящее время используют­
ся повязки из силиконовой пены (например, Mepilex 
Lite) [33].

Пациентов следует проинструктировать о необхо­
димости применять компрессы с обычным солевым 
раствором несколько раз в день, накладывать повязку 
после очистки раны и часто менять повязки в зависи­
мости от выраженности клинических симптомов. При 
присоединении вторичной инфекции лечение долж­
но проводиться местными и/или системными анти­
биотиками. Повязки на основе серебра также обла­
дают антибактериальными свойствами. Бета-глюкан 
или крем с сульфадиазином серебра также могут 
быть эффективны, их следует применять только 
после ЛТ и очистки облученной области. Повязки 
с сульфадиазином серебра должны с осторожностью 
использоваться у пациентов с тяжелой почечной 
и печеночной недостаточностью и больных с дефи­
цитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. У пациен­
тов, получающих сопутствующую химиотерапию или 
имеющих повышенный риск развития нейтропении, 
необходимо проводить контроль анализа крови.

Нестероидные противовоспалительные препараты 
обеспечивают анальгезирующий и противоотечный 
эффекты.

Для лечения вульварного лучевого дерматита 
может применяться топический гранулоцитарно-ма- 
крофагальный колониестимулирующий фактор [38]. 
При влажном радиодерматите предложено исполь­
зовать пенные повязки с рекомбинантным челове­
ческим эпидермальным фактором роста (rhEGF) 
и гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, 
подкожно вводимый по периферии раны [39, 40].

Дерматит IV степени (изъязвление, геморрагии, 
некроз)

Радиодерматит IV степени — редкое осложне­
ние. Хирургическое иссечение является основным 
методом лечения. Следует прекратить ЛТ, провести 
хирургический дебридмент (хирургическую обработ­
ку раны) с последующей пластикой дефекта кожно­
мышечным лоскутом.

Заключение
Лучевой дерматит является частым нежелательным 

явлением при проведении ЛТ пациентам онкологи­
ческого профиля. Выраженные проявления лучевого 
дерматита оказывают значимое отрицательное влия­
ние на качество жизни пациентов и их близких, могут 
приводить к функциональным нарушениям, а в тяже­
лых случаях представлять угрозу для жизни больного. 
Проведение профилактических и терапевтических 
мер в отношении лучевых поражений кожи является 
важным этапом ведения онкологических пациентов, 
получающих ЛТ.
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