
Введение
Лекарственные поражения

легких (лекарственно-ассоци-
ированные ятрогении) возникают
в результате побочных эффектов

препаратов, которые использу-
ются для лечения и профилакти-
ки заболеваний. Они могут быть
обусловлены разнообразными
сочетаниями нескольких факто-
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Раннее выявление лекарственно-индуцированных пораже-
ний паренхимы легких часто бывает затруднено ввиду неспе-
цифических клинико-рентгенологических проявлений. Обыч-
но диагноз основывается на истории приема препарата, клини-
ко-рентгенологической картине и исключении других причин
поражения легочной ткани. 

Чаще всего патологические изменения со стороны легких
вызывают химиопрепараты. В целом приблизительно у 10% всех
пациентов, получающих химиотерапию, развиваются патологи-
ческие изменения легочной паренхимы. Основными химиопре-
паратами, вызывающими поражение легких, являются блеоми-
цин, метотрексат, кармустин, бусульфан и циклофосфомид.

Из всех методов обследования компьютерная томография
является самым чувствительным методом определения лекар-
ственно-индуцированной патологии легочной паренхимы, осо-
бенностей распределения и динамики ее развития.

Приведены данные литературы и 2 клинических наблюде-
ния поражения легких, индуцированного приемом блеомицина
и метотрексата.

Early detection of drug-induced pulmonary parenchymal
injuries is often hampered by nonspecific clinical and X-ray mani-
festations. The diagnosis is usually based on a history of drug use,
clinical and X-ray presentation, and exclusion of other causes of
lung tissue injury.

Chemical preparations most commonly cause pathological pul-
monary changes. Overall, about 10% of all patients receiving
chemotherapy develop pathological changes in the lung parenchyma.
The main chemical preparations causing lung injury are bleomycin,
methotrexate, carmustine, busulfan, and cyclophosphamide.

Out of all examination techniques, computed tomography is
most sensitive in determining the presence, specific features, and
trends in the development of drug-induced pulmonary parenchy-
mal disease.

The paper gives the data available in the literature and 2 clin-
ical observations of pulmonary parenchymal disease induced 
by bleomycin and
methotrexate. Ключевые слова:

легочная цитотоксичность,
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ров, таких как предрасположен-
ность организма, доза и побоч-
ные эффекты препаратов, дли-
тельность курса использования,
наличие сочетанной патологии.
В целом приблизительно у 10%
всех пациентов, получающих хи-
миотерапию, развиваются пато-
логические изменения легочной
паренхимы [1].

Блеомицин

Блеомицин – цитостатичес-
кий препарат, продуцируемый
бактериями вида Streptomyces
verticillus. Применяется при лече-
нии плоскоклеточного рака, рака
яичка, герминогенных опухолей
[2]. Используется в комплексном
лечении лимфомы [3]. Данный
препарат имеет относительно не-
высокую миелосупрессивную
и иммуносупрессивную актив-
ность, но его применение лими-
тируется развитием легочной ци-
тотоксичности, ведущей к разви-
тию легочного фиброза. Также
блеомицин применяется для ши-
рокого круга научных исследова-
ний, так как является основным
индуктором развития фиброза
у лабораторных животных.

Частота возникновения ле-
гочной цитотоксичности и до-
за препарата. По данным
J.P. Baliian et al., при приеме бле-
омицина легочная цитотоксич-
ность возникает у 10%, а по дан-
ным P.Y. Holeye et al., у 5–40%
пациентов [4]. Разброс показате-
лей связан преимущественно
с различиями применяемых кли-
нических и радиологических
критериев [5]. Отмечается пря-
мо пропорциональная зависи-
мость между дозой препарата
и степенью выраженности пато-
логических изменений [4].

Тяжелые реакции возникают
в среднем при введении кумуля-
тивной дозы около 400 мг, однако
описаны случаи фатальных ос-
ложнений при введении кумуля-
тивной дозы 105 мг в сочетании
с проведением легочной лучевой
терапии [6, 7].

По данным J.P. Baliian et al.,
при лечении высокими дозами
блеомицина (суммарная доза

360 мг) частота развития клини-
ко-рентгенологической симпто-
матики составляла 80%. У 20%
пациентов симптомы развива-
лись во время проведения тера-
пии, у 80% – в течение 1–3 нед
после ее окончания. При лечении
низкими дозами клинико-рент-
генологические проявления воз-
никли в 30% случаев [4].

Комбинация блеомицина с
другими химиопрепаратами мо-
жет приводить к развитию выра-
женных изменений в легочной
ткани, даже при приеме низких
доз. Обычно это наблюдается
при комбинированном лечении
лимфомы [3].

Также развитию цитотоксич-
ности способствуют уже имею-
щиеся хронические заболевания
легких, курение, загрязненность
окружающей среды, возраст [4, 9].

Клиническая картина и про-
гноз. Поражения легких при при-
еме блеомицина характеризуются
постепенным развитием клиничес-
кой симптоматики, начиная с не-
продуктивного кашля и одышки
при физической нагрузке. В даль-
нейшем возможно появление
хрипов и шума трения плевры [5,
9]. При прогрессировании заболе-
вания признаки легочной недо-
статочности усиливаются, вплоть
до возникновения одышки в по-
кое, развиваются признаки легоч-
ной гипертензии и последующей
правожелудочковой сердечной
недостаточности [10, 11].

Прогноз сильно зависит от
раннего выявления клинико-
рентгенологической симптома-
тики и ранней отмены/замены
препарата в связи с четко ус-
тановленной дозозависимостью
блеомицин-индуцированной ле-
гочной цитотоксичности.

Клиническая картина может
регрессировать при ранней отме-
не препарата. При продолжении
приема патоморфологические из-
менения прогрессируют и могут
привести к формированию идио-
патического легочного фиброза
(ИЛФ) [7]. При возникновении
ИЛФ прогноз неблагоприятный,
в среднем с момента установ-
ления диагноза продолжитель-

ность жизни составляет от 2 до
5 лет [11, 12].

Рентгенологические прояв-
ления. Выраженность изменений
в легочной паренхиме варьирует
в зависимости от дозы и длитель-
ности приема блеомицина, инди-
видуальной чувствительности,
наличия сопутствующих хрони-
ческих заболеваний легких. 

Рентгенологические измене-
ния в легочной ткани возникают,
как правило, спустя 1–2 нед от на-
чала появления соответствующих
клинических признаков, но в ред-
ких случаях бывают единствен-
ным проявлением [9, 13].

Возможно развитие следую-
щих изменений легочного рисун-
ка: на начальной стадии возника-
ют участки по типу «матового
стекла», деформация легочного
рисунка по сетчато-линейному
типу. При прогрессировании
процесса образуются участки
консолидации легочной ткани,
грубые фиброзные изменения.
Возможно развитие изменений,
сходных с проявлениями аллер-
гического пневмонита, с участка-
ми «матового стекла» и размы-
тыми центрилобулярными узел-
ками.

В редких случаях наблюда-
ется пневмония-подобная рентге-
нологическая картина с образова-
нием участков консолидации
с симптомом «воздушной брон-
хографии» [14]. При бурно проте-
кающем процессе возможно раз-
витие респираторного дистресс-
синдрома [15].

Изменения легочной парен-
химы возникают, как правило,
в базальных отделах и субплев-
рально, вовлечение верхушек
легких минимально, даже при тя-
желом течении заболевания, что
объясняется их более слабой вен-
тиляцией [14].

Лечение и контроль. Для
улучшения клинических исходов
цитостатических поражений лег-
ких необходимо как можно более
раннее выявление клинико-рент-
генологической симптоматики,
чтобы не допустить развития
ИЛФ. В случае возникновения
легочной цитотоксичности необ-
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ходимо отменить/заменить пре-
парат, начать кортикостероид-
ную терапию. При развитии
ИЛФ единственным эффектив-
ным способом лечения является
трансплантация легких [16].

С целью иллюстрации легоч-
ных осложнений, возникающих
на фоне приема блеомицина, ко-
торый индуцирует тяжелую легоч-
ную цитотоксичность с исходом
в грубый фиброз, приводим сле-
дующий клинический пример. 

Клинический пример. Паци-
ент М., 23 лет, находился в от-
делении пульмонологии ГКБ
им. С.П. Боткина с 02.12.2013 г.
по 27.12.2013 г.

Диагноз: Интерстициальное
поражение легких, индуцирован-
ное приемом блеомицина, с ис-
ходом в пневмофиброз. Дыха-
тельная недостаточность 2 ст.
Пневмомедиастинум. Рак левого
яичка T1N0M0. Орхифуникулэк-
томия слева от 14.06.2012 г. Ме-
тастазы в лимфатические узлы.
Состояние после 8 курсов химио-
терапии (ХТ) по схеме ВЕР.

Жалобы при поступлении на
одышку в покое, сухой кашель,
слабость, лихорадку с подъемом
температуры до 39,5 °C.

Анамнез заболевания: в апреле
2012 г. в ГКБ г. Сургута при об-
следовании обнаружено образо-

вание левого яичка, в июне
2012 г. выполнена орхифуникул-
эктомия по поводу рака левого
яичка T1N0M0, при плановом
обследовании в марте 2013 г. вы-
явлены метастазы в регионарные
лимфатические узлы малого таза
с распадом, проведено 8 курсов
ХТ (блеомицин, этопозид, цис-
платин), последний – в августе
2013 г., на фоне химиотерапии
отмечались явления токсической
панцитопении. В начале октября
2013 г. после последнего курса ХТ
отмечено повышение температу-
ры, появление кашля, боли в гор-
ле, тошноты. Приехал в Москву
для дообследования в связи с на-
растающей дыхательной недос-
таточностью и лихорадкой, был
госпитализирован 21.10.2013 г.
в пульмонологическое отделение
ГКБ им. С.П. Боткина, где диа-
гностировано интерстициальное
поражение легких, пневмомедиа-
стинум. 

Объективно: SatO2 83%. Со-
стояние тяжелое, положение вы-
нужденное. Астения. Кожные
покровы бледные, акроцианоз.
Лимфоузлы не пальпируются,
носовое дыхание свободное,
грудная клетка обычной конфи-
гурации, укорочение перкутор-
ного звука в заднебазальных от-
делах, ослабление везикулярно-

го дыхания, хрипов нет. ЧДД
26 в минуту. Ритм сердца правиль-
ный, усиление 2-го тона на легоч-
ной артерии. ЧСС 99 уд/мин.
АД 100/70 мм рт. ст.

Данные обследования. Общий
анализ крови от 04.12.2013 г.:
гемоглобин 101 г/л, эритроциты
3,38×1012/л, лейкоциты 17,9×
×109/л, тромбоциты 221×109/л,
нейтрофилы 85,6%, СОЭ
62 мм/ч, СРБ 61,9 мг/л. Биохи-
мический анализ крови от
04.12.2013 г.: общий белок 69 г/л,
общий билирубин 4 мкмоль/л,
глюкоза 6,67 ммоль/л, моче-
вина 12,3 ммоль/л, креати-
нин 93 мкмоль/л, холестерин
6,79 ммоль/л, К 4,9 ммоль/л,
Na 144 ммоль/л, Сl 106 ммоль/л.

ЭКГ от 09.08.2013 г.: ритм си-
нусовый, ЧСС 84 уд/мин, верти-
кальное положение ЭОС. Рент-
генография от 02.12.2013 г.: ле-
гочный рисунок усилен, корни
легких структурные, плевраль-
ные синусы свободные, диафраг-
ма уплощена.

При компьютерной томогра-
фии (КТ) было выявлено интер-
стициальное поражение легких
(рис. 1).

Лечение: была назначена тера-
пия системными глюкокортико-
стероидами. Однако существен-
ной положительной динамики
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Рис. 1. Компьютерные томограммы пациента М.: а, б – в обоих легких отмечаются неравномерное утолщение меж-
дольковых и внутридольковых перегородок и зоны уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» с мелкими
участками экспираторного вздутия.

а б



не наблюдалось, сохранялась тя-
желая дыхательная недостаточ-
ность и необходимость постоян-
ной респираторной поддержки
кислородом. 

Метотрексат

Метотрексат – цитостатичес-
кий препарат, антагонист фолие-
вой кислоты, ввиду выраженного
иммуносупрессивного действия
при невысокой гематологичес-
кой токсичности широко приме-
няется для лечения заболеваний
соединительной ткани и различ-
ных опухолей.

Частота возникновения ле-
гочной цитотоксичности, до-
зировка и длительность при-
ема препарата. Данные о час-
тоте встречаемости легочной
цитотоксичности сильно варьи-
руют. По сведениям большинст-
ва авторов, распространенность
легочной цитотоксичности со-
ставляет от 1 до 8%, но по резуль-
татам некоторых исследований
она может достигать 33% [17].
Столь высокую вариабельность
отчасти можно объяснить приме-
нением / неприменением мето-
дов мониторинга легочных ос-
ложнений, комбинации мето-
трексата с другими препаратами,
обладающими цитотоксическим
действием, а также возможными
уже существующими фоновыми
заболеваниями легких, затрудня-
ющими диагностику [18].

Большинство исследований
не выявили корреляции между
длительностью терапии и часто-
той/степенью поражения легких
[19]. Однако максимальная час-
тота осложнений возникает при
длительном (несколько месяцев)
пероральном приеме низких доз
препарата (от 2,5 до 15 мг/нед),
что чаще всего бывает при лече-
нии ревматоидного артрита, и со-
ставляет до 50% осложнений со
стороны легких [20, 21].

Также не установлено корре-
ляции между разовой /общей ку-
мулятивной дозой препарата
и частотой /степенью выражен-
ности легочных осложнений [18,
19]. Были описаны случаи воз-
никновения легочной цитоток-

сичности как при приеме 7,5 мг,
так и при приеме 3600 мг.

Время появления клинико-
рентгенологической симптомати-
ки с момента начала терапии
может сильно варьировать, но
в большинстве случаев составля-
ет несколько месяцев [18, 22]. 

К факторам риска относят по-
жилой возраст, курение, хрони-
ческие заболевания легких, са-
харный диабет, гипоальбумине-
мию [20, 23].

Смертность при метотрексат-
индуцированном пневмоните,
по данным разных авторов [20,
23], составляет около 20%.

Клиническая картина и про-
гноз. В большинстве случаев
прогноз благоприятный, даже
при продолжении терапии мето-
трексатом. Клиническая картина
«метотрексатового» легкого ма-
лоспецифична, проявляется су-
хим кашлем, одышкой, лихорад-
кой. Симптоматика на началь-
ном этапе заболевания может
опережать его рентгенологичес-
кие проявления, которые в тече-
ние первых недель могут отсут-
ствовать. Ввиду благоприятного
прогноза тяжелые осложнения,
такие как дыхательная недоста-
точность, легочная гипертензия
и правожелудочковая сердечная
недостаточность, встречаются
редко. Однако прогноз ухудша-
ется при наличии у пациента со-
путствующих хронических забо-
леваний легких [24].

Рентгенологические прояв-
ления. Рентгенологические изме-
нения легочной ткани при те-
рапии метотрексатом неспеци-
фичны. Выделяют несколько
основных типов изменений в лег-
ких: 1) пневмонит; 2) интерсти-
циальный фиброз; 3) отек легких;
4) бронхит; 5) облитерирующий
бронхиолит с организующейся
пневмонией; 6) обширные участ-
ки консолидации легочной ткани;
7) легочные узелки [21, 24–26].

Наиболее частым изменени-
ем является метотрексат-инду-
цированный пневмонит. Частота
его возникновения варьирует
от 0,86 до 6,9% случаев. Макси-
мальный риск развития легочных

осложнений существует в пер-
вый год терапии [26].

Возможно образование обшир-
ных билатеральных зон консоли-
дации легочной ткани с симпто-
мом «воздушной бронхографии».
Для поражений характерно била-
теральное распространение с пре-
обладанием в нижних отделах
легких, субплевральных и пере-
бронхиальных участках паренхи-
мы [27, 28].

Лечение и контроль. Необ-
ходимо выполнять контрольные
исследования функции внешнего
дыхания (ФВД) и рентгенологи-
ческое исследование легких для
раннего выявления изменений
с целью возможной замены на
альтернативный препарат. Также
следует извещать всех пациентов
о необходимости сообщать о жа-
лобах со стороны дыхательной
системы. В случае незначитель-
ных изменений показателей
ФВД, без признаков прогресси-
рования, авторы считают оправ-
данным проведение дальнейшей
терапии. При прогрессировании
рентгенологических и функцио-
нальных (ФВД) признаков забо-
левания, эозинофилии крови
(эозинофилия характерна при
развитии метотрексатовой легоч-
ной цитотоксичности), а также
появлении клинических призна-
ков гипоксии необходимо пре-
кратить прием препарата и на-
чать введение кортикостероидов,
также возможно проведение до-
полнительной оксигенации [29].

Для иллюстрации поражения
легких при метотрексат-индуци-
рованной легочной цитотоксич-
ности приводим клинический
пример.

Клинический пример. Паци-
ент К., 53 лет. Диагноз: Ревмато-
идный артрит, суставно-висце-
ральная форма, полиартрит, ме-
тотрексатовое поражение легких.

Жалобы на момент осмотра:
кашель с отделением скудной
мокроты, кровохарканье, одышка
при физической нагрузке.

Анамнез заболевания: болен
ревматоидным артритом в те-
чение 2 лет, принимает 15 мг
метотрексата 1 раз в неделю.
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03.03.2014 г. поступил в невро-
логическое отделение с диагно-
зом «острая невропатия лице-
вого нерва». 20.03.2014 г. было
отмечено наличие у пациента
кашля с отделением мокроты,
повышение температуры до
38,8 °С, выраженной одышки
при физической нагрузке. По
данным общего анализа крови:
лейкоциты 7,73×109/л, эритро-
циты 4,63×1012/л, гемоглобин
143 г/л, нейтрофилы 73,4%,
тромбоциты 221×109/л, СОЭ
20 мм/ч.

25.03.2014 г. был переведен
в пульмонологическое отделение.

Объективно: при поступлении
SatO2 94%, состояние средней
тяжести, положение активное,
умеренный акроцианоз, лимфо-
узлы не пальпируются, притупле-
ние перкуторного звука в нижних
отделах легких, дыхание жесткое,
выслушиваются крепитирующие
хрипы над всей поверхностью
легких, температура 36,6 °С, ЧДД
22 в минуту, ЧСС 88 уд/мин,
АД 150/90 мм рт. ст. 28.03.2014 г.
отмечена отрицательная дина-
мика в виде нарастания дыха-
тельной недостаточности, сниже-
ния SatO2 (90%), повышения тем-
пературы тела (38,5 °С). В связи
с этим была проведена коррек-
ция антибиотокотерапии, отме-
нен метотрексат.

Рентгенография грудной клет-
ки от 20.03.2014 г.: легочный ри-
сунок усилен, деформирован,
преимущественно в базальных
отделах, больше справа, правый
корень расширен, уплотнен, ле-
вый перекрыт расширенной сер-
дечно-сосудистой тенью, правый
купол диафрагмы частично релак-
сирован. По данным повторного
исследования от 28.04.2014 г. на-
блюдалась отрицательная динами-
ка: появились двусторонние изме-
нения воспалительно-инфильт-
ративного характера, больше вы-
раженные справа, корни легких
расширенные, малоструктурные,
плевральные синусы свободные,
тень сердца расширена в попе-
речнике.

Результаты КТ грудной клет-
ки от 15.04.2014 г. представлены
на рисунке 2.

При наличии жалоб у пациен-
та со стороны органов дыхания
необходимо провести дифферен-
циальную диагностику, и в первую
очередь следует исключить/ус-
тановить по данным анамнеза
фоновые хронические заболева-
ния легких. Особенно это важно
на ранней стадии поражения лег-
ких, сопровождающейся невыра-
женными структурными изме-
нениями легочной ткани; в со-
мнительных случаях необходимо
провести повторные КТ-исследо-

вания для установления динамики
процесса. Раннее обнаружение
рентгенологических проявлений
легочной цитотоксичности и по-
следующая коррекция основной
химиотерапии, как правило, сопро-
вождаются обратимым характером
изменений паренхимы легких.

Таким образом, в приведен-
ных выше клинических приме-
рах мы показали два случая тя-
желого поражения легочной па-
ренхимы, сильно ухудшающего
прогноз и качество жизни па-
циента, что обусловливает необ-
ходимость контроля легочных
изменений для последующей
коррекции основной терапии
с целью не допустить развития
данных изменений.

Заключение

Легочные изменения, возни-
кающие при проведении химио-
терапии, являются грозными ос-
ложнениями, значительно ухуд-
шающими исход основного
заболевания, качество последую-
щей жизни пациента, а в некото-
рых случаях сами могут стать
причиной смерти. Тем не менее
тяжелые изменения, как прави-
ло, не возникают спонтанно, за-
болевание развивается постепен-
но, поэтому необходимо с осо-
бым вниманием относиться
к жалобам со стороны органов
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Рис. 2. Компьютерные томограммы пациента К.: а, б – в обоих легких определяются обширные зоны утолщения и де-
формации внутридольковых и междольковых перегородок с участками уплотнения легочной ткани и грубого линей-
ного фиброза.

а б



дыхания у пациентов, получаю-
щих химиотерапию, и в случае их
возникновения следует провести
компьютерную томографию для
установления степени вовлече-
ния легочной ткани в патологи-
ческий процесс с целью возмож-
ной последующей коррекции/за-
мены химиотерапии, проведения
ранней кортикостероидной тера-
пии. Компьютерная томография
в данном случае является самым
чувствительным методом оценки
возникновения и динамики раз-
вития легочной патологии.
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