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Аннотация
Обзор актуализирует проблему радиационно-индуцированных кожных реакций (РИКР), выделяет высокую частоту РИКР у пациентов с 
кожными лимфомами, подвергающихся лучевой терапии, и анализирует многочисленные патологические процессы, формирующиеся в 
коже при воздействии ионизирующего излучения. Обзор систематизирует внешние и внутренние факторы, влияющие на развитие РИКР, 
сравнивает методы диагностики, рассматривает меры предупреждения и лечения радиационного дерматита, а также описывает механизм 
действия препаратов для профилактики и лечения РИКР. РИКР остаются значительной проблемой при лучевой терапии, характеризуясь вы-
сокой частотой, разнообразием клинических проявлений и влиянием на качество жизни пациентов. Рассмотрены механизмы, диагностика, 
профилактика и лечение РИКР.
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Abstract 
This review highlights the issue of radiation-induced skin reactions (RISR), emphasizes the high frequency of RISR in patients with cutaneous lym-
phomas undergoing radiation therapy, and analyzes numerous pathological processes that occur in the skin as a result of ionizing radiation exposure. 
The review systematically examines external and internal factors influencing the development of RISR, compares diagnostic methods, discusses 
preventive measures and treatments for radiation dermatitis, and describes the mechanisms of action for drugs used in RISR prophylaxis and treat-
ment. RISR remains a significant problem in radiation therapy, characterized by a high frequency, a wide range of clinical manifestations, and an 
impact on patients’ quality of life. The mechanisms, diagnosis, prevention, and treatment of RISR are considered.
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Электронная лучевая терапия (ЛТ) представляет со-
бой один из наиболее эффективных методов лече-
ния первичных лимфопролиферативных заболеваний 

кожи. Благодаря проникновению электронов низкой энер-
гии (4–9  МэВ) на относительно небольшую глубину при то-
тальном облучении кожи возможно преимущественное воз-
действие на воспалительный инфильтрат в кожном покрове с 
минимальным воздействием на глубже расположенные тка-
ни. Исследования свидетельствуют о том, что частота полных 
клинических ответов без последующего рецидивирования 
основного заболевания после проведения ЛТ в форме моно-
терапии или в сочетании с химиотерапией превышает 93% [1].

Тем не менее воздействие ионизирующего излучения не-
избежно вызывает сопутствующее поражение здоровых 
тканей, что обусловливает высокую частоту радиацион-
но-индуцированных кожных реакций (РИКР) у пациен-
тов, подвергающихся тотальному облучению кожи. Соглас-
но данным исследования J Wei и соавт., опубликованного 
в 2019 г., около 90% пациентов, получавших данный метод 
лечения, отмечали появление стойкой эритемы, а более 
30% больных испытывали влажную десквамацию [2].

Острые РИКР обычно развиваются в течение 90 дней по-
сле начала ЛТ, и степень тяжести клинических проявлений 
увеличивается в течение нескольких недель после оконча-
ния лечения. Клинически РИКР характеризуются широким 
спектром симптомов, включая эритему, отек, десквамацию, 
пигментацию, фиброз и изъязвление кожных слоев.

Особенности клинических проявлений РИКР
Клинические проявления РИКР определяются исходя 

из степени выраженности процессов на каждом этапе [3] 
(рис. 1), а те варьируют от минимальных дегенеративных из-
менений в эпидермальных зародышевых клетках до некроза.

С учетом неоднородности клинических проявлений радио- 
дерматита для стандартизации определения степеней тяже-
сти РИКР используются международные критерии Toxicity 
criteria of the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), the 
European Organization for Researchand Treatment of Cancer 
(EORTC) и Национального института рака США (Common 
Terminology Criteriafor Adverse Events v5.0-CTCAE V5.0) [4, 5]:

0 степень – отсутствие признаков поражения кожи.
I степень – слабая эритема или сухое шелушение. Травма-

тизация, индуцированная ионизирующим излучением, на 
первом этапе проявляется транзиторной эритемой, форми-
рующейся в течение 24 ч после начала ЛТ и исчезающей в те-
чение нескольких дней.

II степень – эритема от умеренной до сильно выраженной. 
Гиперпигментация и влажное шелушение (в основном ограни-
ченное складками) и умеренный отек, формирующиеся в тече-
ние 2–4 нед терапии. Субъективно пациентов могут беспоко-
ить боли легкой либо умеренной степени интенсивности. 

III степень – влажное шелушение в областях, отличных 
от складок, кровотечение, вызванное незначительной трав-
мой или истиранием, интенсивный болевой синдром и кож-

ный зуд. Изменения развиваются в течение 3–6 нед от нача-
ла терапии, если суммарная доза радиации достигает 20 Гр. 
При превышении 40 Гр формируется влажная десквамация.

IV степень – некроз кожи или изъязвление дермы, спон-
танное кровотечение из пораженного участка. Показана 
трансплантация кожи. 

V степень – летальный исход.

Биохимические особенности формирования РИКР
РИКР обусловлены биохимическими изменениями, воз-

никающими под воздействием ионизирующего излучения. 
Повреждение тканей происходит двумя путями: прямым и 
опосредованным. Прямой механизм связан с повреждением 
ядерной и митохондриальной ДНК клеток, что подавляет их 
способность к делению и репликации. Опосредованный ме-
ханизм связан с образованием активных форм кислорода, 
вызывающих вторичные механизмы повреждения и гибе-
ли клеток [6].

Кератиноциты, фибробласты и эндотелиоциты, актив-
но пролиферирующие клетки кожи, особенно уязвимы 
для излучения. Радиационно-индуцированное поврежде-
ние эндотелиальных клеток приводит к ишемическому по-
вреждению и склерозу сосудов, дисфункции фибробластов, 
вызывает дефектное отложение коллагена и последующий 
фиброз, а повреждение эпителиальных клеток подавляет 
образование грануляционной ткани [7, 8].

Ранний воспалительный ответ на воздействие ионизи-
рующего излучения обусловлен каскадом провоспалитель-
ных цитокинов, хемокинов, рецепторной тирозинкиназы 
и молекул адгезии. В результате привлекаются эозинофи-
лы и нейтрофилы, что приводит к формированию порочно-
го круга повреждения тканей и потере эпидермисом барьер-
ных свойств. Гибель клеток вызвана индукцией апоптоза 
или митотической недостаточности [9].

Гистопатологические особенности РИКР
L. Fajardo (2005 г.) описал гистопатологические изменения 

кожи, вызываемые ионизирующим излучением, включая: 
1) ингибирование митоза и некроз клеток эпидермиса и 

сальных желез; 
2) дегенеративно-воспалительные изменения сосудистой 

сети; 
3) сосудистые реакции, вызывающие эритему и отек; 
4) изменения желез и волосяных фолликулов, проявляю-

щиеся сухостью и потерей волос; 
5) десквамацию эпидермиса; 
6) гиперпигментацию и редкую депигментацию, связанные 

с активацией меланоцитов и апоптозом соответственно; 
7) процессы репарации, включая эпителизацию; 
8) поздние изменения, такие как атрофия, склероз и позд-

ний некроз [10].
Ионизирующее излучение повреждает придатки кожи, 

такие как потовые и сальные железы, волосяные фолли-
кулы, базальную мембрану. Эти повреждения в свою оче-

Рис. 1. Степени тяжести РИКР и последовательность прогрессирования 
клинических симптомов.
Fig. 1. The severity of radiation-induced skin reaction (RISR) and the clinical 
symptoms progression sequence.
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Рис. 2. Патологические механизмы РИКР.
Fig. 2. Pathological mechanisms of RISR.
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редь приводят к утолщению эпидермиса, атрофии потовых 
и сальных желез. Радиация также может активировать ме-
ланоциты, тем самым способствуя образованию меланина и 
гиперпигментации (рис. 2).

Таким образом, в основе формирования РИКР лежат раз-
личные патологические процессы: образование хроничес- 
кого воспаления в тканях, повреждение генетического мате-
риала клеток, развитие метаболических изменений эндоте-
лия по типу оксидативного стресса, реализация программы 
клеточного апоптоза [2, 11].

Предикторы и факторы риска развития РИКР
Факторы, влияющие на развитие и тяжесть РИКР, класси-

фицируются как внутренние и внешние [12]. Внешние фак-
торы включают радиационное воздействие (дозу, объем, 
фракцию облучения и др.) и анатомическую область, под-
вергающуюся ЛТ. Внутренние факторы делятся на модифи-
цируемые (общее состояние здоровья, курение, алкоголь, 
питание и др.) и немодифицируемые (пол, фототип, радио-
чувствительность) [13] (табл. 1).

РИКР относятся к так называемым нестохастическим 
 (дозозависимым) эффектам ионизирующего излучения. 
Суммарные очаговые дозы, при которых происходит разви-
тие различных клинических проявлений РИКР, зависят от 
количественных характеристик ионизирующего излучения 
и фракционирования. Дозы формирования РИКР при одно-
моментном облучении кожи приведены в табл. 2.

Протоколы гиперфракционирования ЛТ способствуют 
минимизации частоты и степени тяжести лучевых реак-
ций [14]. A. Мahadevan и соавт. (2021 г.) отметили развитие 
острых лучевых реакций при различных суммарных очаго-
вых дозах излучения [15]. Лучевые реакции могут быть уси-
лены химиотерапевтическими препаратами, поэтому луче-
вые методы обычно не применяются до завершения курса 
химиотерапии. Исследование SECRAB (2020 г.) показало по-
вышенную частоту развития РИКР при синхронном прове-
дении методик по сравнению с асинхронной группой (24 и 
15% соответственно; p<0,0001) [16].

У 6% пациентов после ионизирующего излучения и последу-
ющего введения химиотерапевтических препаратов развивает-
ся «радиационный отзыв» – острая воспалительная реакция, 
ограниченная областью предыдущего облучения. Клиничес- 
кие проявления включают макулопапулезные высыпания, су-
хую десквамацию, зуд, отек и изъязвление пораженных участ-
ков. Реакции лекарственно специфичны и возникают через не-
дели или месяцы после радиационного излучения и введения 
химиопрепаратов. «Радиационный отзыв» чаще ассоциирован 
с традиционными химиотерапевтическими препаратами, од-
нако отмечены случаи, связанные с применением ингибиторов 
EGFR, ингибиторов BRAF-тирозинкиназы и др. [17, 18].

Прогресс радиационной онкологии позволил сократить 
побочные эффекты ЛТ, в частности за счет использования 
мегавольтных линейных ускорителей, обеспечивающих сфо-
кусированную эмиссию более точно откалиброванного излу-
чения [19]. Изучение роли личностных характеристик и гене-
тических факторов в развитии РИКР становится актуальным 
для индивидуализации терапевтического алгоритма [20].

Ряд исследований посвящен корреляциям между личност-
ными характеристиками пациентов и степенью выраженно-
сти кожной реакции на ионизирующее излучение. Результа-
ты C. Hamilton и соавт. (1996 г.) свидетельствуют о влиянии 
пола, возраста, сопутствующих патологий и инсоляции на 
ранние кожные реакции [21]. R. Abdlaty и соавт. предпола-
гают, что воспалительная реакция в радиационном очаге не 
пропорциональна дозе излучения, учитывая факторы, такие 
как возраст, пол и ультрафиолетовое повреждение [22].

Метаанализ 2019 г. определил корреляционную связь 
между личностными факторами пациента и риском разви-
тия РИКР [23]. Обстоятельства, такие как курение, инфек-
ции и дефицит питания, также влияют на степень инди-
видуального риска формирования радиационных кожных 
реакций и ухудшают прогноз течения РИКР.

Генетические факторы играют важную роль в прогно-
зировании реакций клеток на ЛТ и риске развития ослож-
нений [24]. Идентификация биомаркеров радиочувстви-
тельности и геномных сигнатур способствует созданию 
прогностических тестов для определения риска неблаго-
приятных последствий радиационного лечения рака [25]. 
Состояния, связанные с мутациями в механизмах репара-
ции ДНК, такие как синдром Луи-Бар, анемия Фанкони, 
синдром Блума и пигментная ксеродермия, предраспола-
гают к высокому риску РИКР [26]. Исследования генетичес- 
ких полиморфизмов в генах репарации ДНК и реакции на 
окислительный стресс показали корреляцию с более высо-
ким риском острых кожных реакций после ЛТ, хотя данные 
ограничены и противоречивы.

Прогнозирование развития лучевого дерматита и степени 
выраженности кожных реакций является актуальной зада-
чей, но универсального метода оценки причинно-следствен-
ных связей развития РИКР пока не существует, особенно 
для пациентов с лимфомами кожи. Верификация степени 
тяжести радиодерматита возможна с использованием па-
томорфологических паттернов, выявляемых на различных 
стадиях формирования поражения у пациентов, получаю-
щих тотальное облучение кожи.

Диагностика РИКР
Диагностика РИКР основана на оценке эритемы с исполь-

зованием оптических и неоптических методов. Визуальный 
осмотр, хотя субъективен, является «золотым стандартом» 
и часто используется в клинической практике [27]. Цвето-
вые шкалы (шкала Тейлора, система Манселла) способству-
ют стандартизации оценки интенсивности оттенков [28].

Объективные методы, такие как спектроскопия диффуз-
ного отражения и цифровая фотография, используются для 
количественного определения выраженности эритемы  [22]. 
Трехмодульные колориметры и ручные дерматоспектро- 
метры облегчают анализ, хотя имеют ограничения, такие как 
требование прямого контакта с кожей и небольшая точность 
передачи спектральных различий цветовых диапазонов.

Микроскопическая визуализация повышает точность 
оценки воспалительных изменений, но является инвазив-
ным методом [29]. Дерматоскопия и конфокальная сканиру-
ющая лазерная микроскопия представляют альтернативу, 
позволяя изучать детальную структуру кожи без биопсии.

Таблица 1. Структура предикторов формирования РИКР
Table 1. The predictors structure of RISR formation

Факторы 
радиационного 

воздействия

Генетические 
факторы

Индивидуальные 
факторы 

макроорганизма

⇒

РИКР

Вид излучения
Доза
Фракционирование
Радио- 
сенсибилизаторы
Область 
воздействия
Время воздействия

Пол
Фототип

Наследственные 
онкологические 

заболевания

Возраст
Коморбидные 

состояния
Лекарственные 

препараты
Химиопрепараты

Питание
Курение/алкоголь

Инсоляция

Эритема
Сухая 

десквамация
Влажная 

десквамация
Отек

Некроз
Боль
Зуд

Таблица 2. Дозозависимые РИКР 
Table 2. Dose-dependent RISR

Клинические проявления Доза 
облучения, Гр

Срок 
формирования

Транзиторная эритема 2 Несколько 
часов

Слабовыраженная эритема, потеря волос 6–10 7–10 дней

Выраженная эритема и гиперпигментация 12–20 2–3 нед

Сухая десквамация 20–25 3–4 нед

Влажная десквамация 30–40 4 нед и более

Изъязвление и некроз >40 6 нед и более
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Методы, такие как оптическая когерентная томография, 
ультразвуковое исследование и магнитно-резонансная то-
мография, использовались для измерения диэлектрической 
проницаемости тканей и оценки степени тяжести эрите-
мы [30–32]. Однако они не получили широкого распростра-
нения в клинической практике из-за большого размера обо-
рудования, высокой стоимости и неудобства использования.

Гиперспектральная визуализация является перспективным 
альтернативным методом оптической визуализации, позволя-
ющим собирать спектральные и пространственные данные об 
объекте наблюдения [33]. Этот метод количественно определя-
ет изменение цвета кожи на основе содержания хромофоров 
(окси- и дезоксигемоглобина) в тканях и оценивает временную 
эволюцию кожного дерматита в реальных клинических усло-
виях [34]. Разработка эффективной, портативной и удобной 
системы гиперспектральной визуализации для повседневной 
клинической практики остается актуальной задачей.

Профилактика и лечение РИКР
Профилактика РИКР включает минимизацию внешних раз-

дражителей, соблюдение гигиены и предупреждение вторично-
го инфицирования. Универсальных алгоритмов и терапевтичес- 
ких стратегий для профилактики РИКР пока нет. Несколько 
рандомизированных контролируемых исследований оценива-
ли эффективность различных методик, таких как комбинация 
протеолитических ферментов  [35], препараты цинка [36], си-
ликоновые пленкообразователи [37]. Однако другие препара-
ты, такие как алоэ вера, Троламин, сукральфат и гиалуроновая 
кислота, не показали статистически значимых результатов в 
профилактике лучевого дерматита [38–41]. Большинство мето-
дик не нашли широкого применения в клинической практике.

Эффективность топических глюкокортикостероидов 
(ГКС) в профилактике лучевого дерматита неоднозначна. 
Некоторые исследования не выявили значимой разницы 
между топическими ГКС и плацебо [42], в то время как дру-
гие показали их эффективность. В двух рандомизированных 
исследованиях использование 0,1% метилпреднизолона и 
0,1% бетаметазона оказалось более эффективным, чем смяг-
чающие средства с декспантенолом [43, 44]. В связи с неболь-
шими выборками и не полностью изученным механизмом 
действия ГКС результаты таких исследований не категорич-
ны. Тем не менее топические ГКС могут быть использованы в 
качестве препаратов 1-й линии профилактики РИКР.

Лечение развившихся РИКР включает активную терапию 
местными и системными препаратами для купирования 
эритемы, десквамации и изъязвления кожи. Цели терапии 
на разных стадиях РИКР: при сухом шелушении – защита 
эпидермиса и сохранение целостности кожи; при влажном 
шелушении – защита стромы, поддержание влажной среды 
для репаративного процесса и снижение риска инфекции. 
При I степени лучевого дерматита применяются неспеци-
фическое лечение и увлажняющие средства, при II и III сте-
пенях – гидрогелевые и гидроколлоидные повязки. Круп-
ных рандомизированных исследований, подтверждающих 
эффективность этих методов, не проводилось. IV степень 
тяжести требует междисциплинарного подхода и хирурги-
ческой обработки некротизированных тканей.

Лечебная тактика определяется главным образом тяжес- 
тью повреждения кожи (рис. 3).

Стандартами медицинской помощи больным радиацион-
ным лучевым дерматитом, разработанными ФМБА в 2015 г., 
предусмотрено использование лекарственных препаратов 
следующих групп [45]. 

1. Для РИКР легкой (I) степени тяжести – Лиоксазин-гель 
и Пантенолспрей местно, антигистаминные средства пер- 
орально. Для обезболивания – нестероидные противовос-
палительные препараты.

2. Для РИКР средней, тяжелой и крайне тяжелой (II–IV) 
степеней тяжести с целью обезболивания применяются не-
стероидные противовоспалительные препараты, наркоти-
ческие анальгетики, местные блокады.

3. В период до образования эрозий и язв с целью уменьше-
ния выраженности воспалительной реакции применяют Ли-
оксазин-гель и Пантенолспрей местно, а ингибиторы проте-
аз и антигистаминные препараты – внутрь и парентерально. 
Также используются антибиотики широкого спектра дей-
ствия (или в соответствии с чувствительностью высеянной 
микрофлоры) внутрь и парентерально, пентоксифиллин вну-
тривенно капельно, антисептические растворы для наружно-
го применения, Химопсин местно для очищения от фибриноз- 
ных наложений, Метилурациловая мазь местно и Актовегин 
(крем и гель) местно для стимуляции регенерации. 

Заключение
Формирование острых РИКР остается актуальной про-

блемой современной радиотерапии, требующей мульти-
дисциплинарного подхода к их профилактике, ранней ди-
агностике и лечению. Выработка алгоритма лечения РИКР 
повысит показатели клинической эффективности ЛТ и су-
щественно улучшит качество жизни пациентов с первичны-
ми кожными лимфомами, получающих тотальное облуче-
ние кожи электронами. 
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Рис. 3. Основные направления терапии РИКР: А – роговой слой: образования 
лакун, неороговевающие цитоплазматические остатки; B – отек: потеря 
целостности эпителиального барьера и снижение онкотического давления; 
C – некротизированные клетки; D – воспалительный инфильтрат; E – стойкая 
вазодилатация, экстравация. 
Fig. 3. The basic principle of RISR therapy: А – stratum corneum: lacunae 
formations and unkeratinized cytoplasmic residues; B – edema: loss of the epithelial 
barrier integrity and oncotic pressure decrease; C – necrotic cells; D – inflammatory 
infiltrate; E – persistent vasodilation, extravation.
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