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В последние годы наблюдается рост заболеваемости 
раком поджелудочной железы [ 1, 2, 3]. Среди всех кли-
нических случаев заболевания хирургический метод 
лечения может быть использован лишь у 15–20 % боль-
ных, при этом его эффективность остается низкой. 
Обобщенная для всех стадий выживаемость больных в 
течение 1 года и 5 лет составляет, соответственно, 25 % 
и 6 % [4]. При распространенных и метастазирующих 
формах заболевания, на долю которых приходится 
свыше 80 % всех клинических форм рака поджелудоч-
ной железы, средняя выживаемость больных не превы-
шает 10 и 6 месяцев, соответственно  [5]. 

При локализации опухоли в головке железы одним 
из наиболее эффективных методов лечения является 
панкреатодуоденектомия (операция Whipple) в сочета-
нии с адъювантной химиотерапией гемцитабином. 
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Результаты исследования CONKO-001 свидетельствуют, 
что адьювантная терапия гемцитабином увеличивает 
выживаемость больных раком поджелудочной железы, 
при этом трехлетняя выживаемость составляет 34,5 %  
[6]. Гемцитабин — это цитотоксический препарат, анти-
метаболит из группы антагонистов пиримидино в [7]. 
Механизм действия гемцитабина состоит в том, что его 
метаболизм внутри клетки под действием нуклеозидки-
наз сопровождается образованием активных дифосфат-
ных и трифосфатных нуклеозидов. Дифосфатные нук-
леозиды ингибируют рибонуклеотидредуктазу, которая 
действует в качестве единственного катализатора реак-
ций, приводящих к образованию дезоксинуклеозидтри-
фосфатов, необходимых для синтеза ДНК. Трифосфатные 
нуклеозиды активно конкурируют с дезоксицитидинт-
рифосфатом за встраивание в молекулы ДНК и РНК. 
После встраивания внутриклеточных метаболитов 
гемцитабина в цепь ДНК, к её растущим нитям добавля-
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Резюме
У зв’язку із розширенням об’єму медикаментозної терапії і 

появою нових високоактивних лікарських засобів тема медика-
ментозних уражень легень видається особливо актуальною. У 
статті наведено клінічний випадок інтерстиціального ураження 
легень, яке будо викликане введенням препарату для хіміотера-
пії гемцитабіном у хворого після перенесеної панкреатодуоде-
нектомії з приводу раку підшлункової залози. Проведене обсте-
ження із використанням багатозрізової комп’ютерної томогра-
фії, бодіплетизмографії, дослідження дифузійної здатності 
легень, визначення газового складу крові, а також детальний 
аналіз історії захворювання, дозволили своєчасно встановити 
діагноз і призначити терапію глюкокортикостероїдами (метил 
преднізолон 0,4 мг/кг на добу). Через 2 тижні було досягнуте 
цілковите розсмоктування змін у легенях на тля значного покра-
щання клініко-функціональних показників хворого. Даний 
клінічний випадок узгоджується із іншими спостереженнями 
випадків токсичності гемцитабіна, які були опубліковані у сві-
товій медичній літературі. Таким чином, дане спостереження 
свідчить про необхідність пильного моніторингу стану респіра-
торної системи хворих, які отримують хіміотерапію цитостати-
ками, і підтверджує значну клінічну ефективність глюкокорти-
костероїдів у лікуванні ятрогенних уражень легень.
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Abstract
The importance of medicine-induced lung toxicity is deter-

mined by gradually increased volume of medicinal interventions 
and constant development of novel drugs. The article contains a 
presentation of clinical case of gemcytabine-induced interstitial 
pneumonitis in pancreatic cancer patient on chemotherapy after 
pancreaticoduodenectomy. After examination of the patient, 
which included multi-slice computed tomography, bodyplethis-
mography, lung diffusion blood gases analysis and thorough 
evaluation of medical history, a timely diagnosis was made and 
glucocorticosteroid therapy initiated (methylprednisolone 0,4 
mg/kg daily). In 2 weeks a complete resolution of lung lesions and 
significant improvement of functional and clinical condition of the 
patient were achieved. This clinical case has a strong correlation 
with other cases of gemcitabine toxicity, described in world medi-
cal literature. Thus, current report confirms the value of close 
monitoring of respiratory system in patients, undergoing cyto-
static chemotherapy and underlines significant clinical efficacy of 
glucocorticosteroids in treatment of patients with medicine-
induces lung diseases.
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ется ещё один дополнительный нуклеотид. В результате 
этих событий наступает полное ингибирование даль-
нейшего синтеза ДНК и запрограммированный лизис 
клетки, известный как апоптоз. 

Гемцитабин начал применяться в клинической 
практике с 1989 г. Препарат используется в химиотера-
пии рака молочной железы, легких, мочевого пузыря, 
поджелудочной железы, яичников. В нашей стране 
терапия рака поджелудочной железы с применением 
данного препарата рекомендуется протоколом МЗ 
Украины (Додаток до наказу МОЗ № 554 від 17.09.2007). 
Несмотря на хорошую переносимость, как и большинс-
тву цитостатических препаратов, гемцитабину присущ 
миелосупрессивный эффект. Возможны также побоч-
ные реакции со стороны органов пищеварения (тошно-
та, анорексия, диарея, стоматит), мочевыделительной 
системы (протеинурия, гематурия), кожи (алопеция), 
сердечно-сосудистой системы (гипотензия, отеки), а 
также органов дыхан ия [8].

Клинический случай
В клинику интерстициальных заболеваний легких ГУ 

«Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии 
им. Ф. Г. Яновского НАМН Украины» 27 сентября 2012 
года поступил мужчина 58 лет с жалобами на умеренную 
одышку при физической нагрузке, малопродуктивный 
кашель умеренной интенсивности, сопровождающийся 
выделением слизистой мокроты; повышение температу-
ры тела до 39º С, общую слабость. Из анамнеза известно, 
что в июле 2012 г. у больного был выявлен рак головки 

поджелудочной железы. В том же месяце больному 
успешно выполнена операция — панкреато-дуоденаль-
ная резекция. В качестве адъювантной терапии в после-
операционном периоде пациенту был назначен гемци-
табин. Препарат вводили по общепринятой схеме в дозе 
1000 мг на м2 в 1-й, 8-й, 15-й дни после оперативного 
вмешательства, а затем каждые 14 дней. Всего было про-
ведено 7 инфузий. Послеоперационный период проте-
кал без особенностей. В интервалах между введением 
гемцитабина отмечали умеренные цитопенические 
изменения в общем анализе крови с тенденцией к пос-
ледующему восстановлению. Помимо этого, после каж-
дой инфузии отмечали кратковременный подъем тем-
пературы тела до фебрильных цифр. После проведения 
последней инфузии пациент отметил появление одыш-
ки и кашля, лихорадка приняла постоянный характер. В 
течение 2-х недель больной периодически принимал 
жаропонижающие средства, за медицинской помощью 
не обращался. Симптомы, описанные выше, нарастали и, 
наконец, 20 сентября 2012 г. больной обратился в хирур-
гическую клинику, где после проведения рентгеногра-
фии органов грудной клетки был установлен диагноз 
«двусторонней пневмонии».

Из сопутствующих заболеваний обращало внимание 
наличие сахарного диабета инсулинозависимой формы.

При проведении объективного обследования было 
установлено следующее. Пациент правильного телосло-
жения, пониженного питания, активен, подвижен, в 
ясном сознании. Кожа бледная с серым оттенком, сухая, 
тургор снижен. Слизистые бледно-розового цвета. 
Периферические лимфатические узлы визуально и 
пальпаторно не изменены. Отмечались умеренные, теп-
лые на ощупь отеки стоп и голеней. АД — 100/700 мм рт. 
ст., ЧСС — 90 в 1 мин., ЧД — 16 в 1 мин. При осмотре и 
пальпации прекардиальной области, аускультации сер-
дца, осмотре и пальпации живота существенных откло-
нений выявлено не было. При перкуссии грудной клетки 
справа по среднелопаточной линии определялось уко-
рочение перкуторного тона ниже 9-го ребра. В той же 
области аускультативно выявляли ослабление везику-
лярного дыхания; хрипов, крепитации, шума трения 
плевры не было. Со стороны опорно-двигательного 
аппарата, эндокринных органов и нервной системы 
патологических знаков не обнаружено. При выполне-
нии пульсоксиметрии показатель насыщения гемогло-
бина кислородом составил 87 % в покое.

При проведении компьютерной томографии органов 
грудной клетки (рис. 1а) билатерально в легких были 
выявлены участки «матового стекла» различных размеров 
и формы, расположенные хаотично. Утолщена костальная 
плевра и перикард. В правой плевральной полости в 
реберно-диафрагмальном синусе, а также в полости пери-
карда определялось небольшое количество жидкости. 
Бронхи проходимы, лимфатические узлы не увеличены. 

На ЭКГ выявлялись признаки субэпикардиальной 
гипоксии миокарда.

Общий анализ крови: гемоглобин 125 г/л, лейкоциты 
6,9 х 109 в л, эритроциты 3,95 х 1012 в л, тромбоциты 495 
х 109 в л, СОЭ 5 мм/ч; лейкоцитарная формула: палочко-
ядерные нейтрофилы — 2 %, сегментоядерные нейтро-
филы — 54 %, эозинофилы — 4 %, моноциты — 10 %, 

Рис. 1. Компьютерная томография больного: а — при 
поступлении в клинику, б — после лечения.
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дования было заподозрено наличие у больного токси-
ческого поражения легких (предположительно гемцита-
бином) по типу альвеолита. Было решено начать тера-
пию глюкокортикостероидами. В течение 7 дней прово-
дили инфузии дексаметазона в суточной дозе 8 мг с 
последующим переходом на прием метилпреднизолона 
внутрь в дозе 24 мг. Кроме того, были назначены препа-
раты калия, кальция, гидрохлортиазид, амброксол.

На фоне проводимой терапии уже на 3-е сутки нор-
мализовалась температура тела, уменьшились одышка и 
кашель, показатель сатурации кислорода вырос до 95 % 
в покое.

При исследовании функции внешнего дыхания 
отмечалась нормализация бронхиальной проходимости 
(рис. 2), значительное увеличение показателя DLCO 
(60,3 %) (рис. 3).

лимфоциты — 30 %.
В биохимическом исследовании крови помимо 

незначительного увеличения АЛТ (82,5 ме/л) клиничес-
ки значимых изменений не было.

В общем анализе мочи отмечалась глюкозурия (0,08 %).
Результаты исследования структуры общей емкости 

легких (TLC) и кривой поток-объем форсированного 
выдоха (рис. 2) указывали на снижение TLC за счет 
уменьшения остаточного объема (RV) и умеренное нару-
шение бронхиальной проходимости. Наряду с этим 
наблюдалось резкое снижение диффузионной способ-
ности легких: DLCO — 35,4 % должного (рис. 3).

При исследовании газового состава крови: РаО2 — 
74 мм рт. ст., РаСО2 — 37 мм рт. ст.

С учетом данных анамнеза, результатов клиничес-
ких, инструментальных и лабораторных методов иссле-

Рис. 2. Результаты бодиплетизмографии до и после лечения.

'

 : 58 
:

Pred Act1 %(Act1/Pre Act2 %(Act2/Pre %(Act2/Act
Date 27.09.12 11.10.12
Time 10:48:04 10:34:54

[L]ITGV 3.64 3.91 107.2 4.35 119.3 111.3
[L]RV 2.40 1.57 65.1 1.44 59.9 92.0
[L]TLC 7.30 6.08 83.2 5.95 81.4 97.8
[%]RV % TLC 36.58 25.77 70.4 24.23 66.2 94.0
[L]VC 4.71 4.51 95.9 4.51 95.8 99.9
[L]ERV 1.24 2.34 188.7 2.90 234.3 124.1

[kPa*s/L]R tot 0.30 0.16 52.6 0.25 83.4 158.7
[kPa*s]SR tot 1.18 0.70 59.8 1.22 103.9 173.8
[kPa*s]SR eff 1.18 0.38 32.3 0.76 64.3 199.2

[L]IC 3.47 2.17 62.7 1.60 46.2 73.7
[L]VC MAX 4.71 4.51 95.9 4.51 95.8 99.9
[L]FVC 4.52 4.51 99.8 4.47 98.8 99.0
[L]FEV 1 3.57 2.69 75.4 3.23 90.5 120.1

[L/s]MEF 75 7.68 4.89 63.7 7.55 98.4 154.5
[L/s]MEF 50 4.67 1.59 34.0 3.23 69.0 202.8
[L/s]MEF 25 1.85 0.36 19.4 0.71 38.5 198.4
[L/s]PEF 8.71 5.99 68.8 8.15 93.6 135.9
[L/s]MMEF 75/25 3.70 0.98 26.5 2.15 58.1 219.3

[L]FIV1 0.56 2.08 371.4
[L/s]MIF 0.43 0.63 147.3

[%]FEV 1 % FVC 59.59 72.29 121.3
[1/(kPa*s)]SG tot 0.85 1.42 167.3 0.82 96.2 57.5
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кие человека активно участвуют в поддержании гомеос-
таза, в частности в детоксикации ксенобиотиков. 
Некоторые препараты, накапливаясь в тканях легких, при 
определенных условиях способны напрямую нарушать 
метаболические процессы с последующим поражением 
клеток респираторной системы. Так, ряд соединений из 
групп цитостатиков, нитрофуранов, кислород, а также 
такие физические факторы как излучение, способны 
нарушать равновесие оксидантно-антиоксидантной сис-
темы. Основным патогенетическим механизмом пораже-
ний легких колхицином и амфотерицином В является 
избыточное выделение протеаз. Угнетение активности 
антипротеазной системы лежит в основе токсического 
действия на паренхиму легких циклофосфамида и блео-
мицина. Являясь иммунологически активным органом, 
легкие подвержены негативному воздействию веществ-
триггеров иммунопатологических реакций. Так, запускае-
мые сульфаниламидами IgE-зависимые аллергические 
реакции, лимфоцитарный альвеолит, вызываемый амио-
дароном, солями золота, иммунологические реакции, 
сопровождающиеся образованием антител к коллагену 
(блеомицин) и базальной мембране (D-пеницилламин), 
могут служить примерами данного механизма лекарс-

10.10.2012 проведена контрольная компьютерная 
томография органов грудной полости (рис. 2). По срав-
нению с предыдущим исследованием отмечается поло-
жительная динамика — полное восстановление пневма-
тизации легких. Жидкость в плевральной полости не 
определяется. Трахея и главные бронхи проходимы. 
Внутригрудные лимфатические узлы не увеличены 

На момент выписки из стационара общее состояние по 
оценке пациента значительно улучшилось, кашель полно-
стью прекратился, одышка — незначительная. В лабора-
торных анализах крови отмечался лейкоцитоз (15,8×109/ л), 
который, по нашему мнению, был связан с приемом глюко-
кортикостероидов; в биохимическом анализе — незначи-
тельное увеличение активности трансаминаз. Больному 
рекомендовано постепенное снижение дозы метилпред-
низолона, наблюдение пульмонолога, онколога.

Обсуждение
В связи с увеличением объема химиотерапии внут-

ренних болезней и появлением новых лекарственных 
препаратов проблема медикаментозных поражений лег-
ких приобретает важное клиническое значение. 
Благодаря высокой активности ферментных систем лег-

Рис. 3. Результаты исследования диффузионной способности легких до и после лечения.

'

 : 58 
:

Pred Act1 %Act1/Pred Act2 %Act2/Pred %Act2/1
Date 27.09.12 03.10.12

DLCOSB 10.14 3.59 35.4 6.11 60.3 170.0
Hb 14.60 14.60 100.0
DLCOc 10.14 3.59 35.4 6.11 60.3 170.0
VA 7.15 4.41 61.7 5.79 80.9 131.2
KCOc 1.39 0.82 58.7 1.06 76.1 129.6

RV-SB 2.40 1.58 65.6 2.45 102.1 155.6
RV%TLC 36.58 34.64 94.7 41.39 113.2 119.5
TLC-SB 7.30 4.55 62.4 5.93 81.2 130.2

VI N 4.71 2.98 63.3 3.48 73.9 116.8
TA 12.65 11.40 90.1

FI He 9.50 9.50 100.0
FA He 5.77 5.19 89.8
FI CO 0.275 0.275 100.0
FA CO 0.107 0.090 83.4

   
. . .   

-  
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твенных поражений легких. Неко торые фармакологичес-
кие субстанции нарушают синтез сурфактанта пневмоци-
тами, что влечет за собой развитие респираторного дист-
ресс-синдрома, легочного фиброза, фосфолипидоза лег-
ких (амиодарон, хлорфентермин). Помимо названных 
патологических механизмов следует помнить также о 
возможности вовлечения экстрапульмональных меха-
низмов. Например, случаи отека легких на фоне примене-
ния опиатов, галоперидола, транквилизаторов, салицила-
тов обусловлены изменением нейронального тонуса, что 
приводит к повышению проницаемости сосудистой стен-
ки и выходу жидкости из кровяного русла в межклеточ-
ное пространство и просвет альв еол [9].

Морфологически поражения паренхимы легких 
лекарственными препаратами характеризуются альве-
олитом, который либо разрешается, либо трансформи-
руется в фиброз. В литературе рассматриваются следую-
щие клинико-морфологические варианты медикамен-
тозных поражений легких.

1. Гиперчувствительный пневмонит или аллергический 
альвеолит, в основе механизма возникновения которого 
лежат иммунологические реакции (IgE-опосредованные, 
иммунокомплексные, гиперчувствительность замедленно-
го типа). Развивается в результате ингаляторного воздейс-
твия медикаментозного аллергена и характеризуется, как 
правило, острым началом, появлением инфильтратов в 
легких, сопровождающихся выраженной эозинофилией. 
Рентгенологически определяются двусторонние летучие 
инфильтраты или же интерстициальная инфильтрация. Для 
этого варианта обычно не характерен процесс образова-
ния выраженного фиброза.

2. Фиброзирующий альвеолит, морфологически 
проявляющийся повреждением эндотелия капилляров, 
десквамацией пневмоцитов I типа и пролиферацией 
пневмоцитов II типа и фибробластов, моно- и полинук-
леарной инфильтрацией интерстиция и альвеол. 
Развитие медленное через 1–6 мес. после экспозиции 
токсического фактора. На рентгенограммах определя-
ются сетчато-узловые тени в базальных отделах легких. 
Характерен прогрессирующий фиброз легких.

3. Некардиогенный отек легких, или респираторный 
дистресс-синдром взрослых развивается в связи с пере-
дозировкой некоторых лекарственных препаратов. 
Рентгенологическим признаками данного состояния 
является инфильтрация паренхимы без симптомов 
поражения сердца. Течение — более благоприятное по 
сравнению с отеком легких, развивающимся вследствие 
других причин: после отмены препарата изменения в 
легких быстро приобретают обратное развитие.

4. Облитерирующий бронхиолит. Морфологически в 
бронхиолах наблюдаются скопления экссудата и пери-
бронхиальная мононуклеарная инфильтрация, очаговые 
ателектазы, могут присоединяться явления, типичные 
для альвеолита. При рентгеновском исследовании отме-
чают двусторонние ацинарные и нодулярные инфильтра-
ты. Исход неблагоприятный, высока летальность.

5. Легочно-ренальный синдром, в основе которого 
лежит деструктивно-пролиферативный капиллярит с 
поражением альвеол и клубочкового аппарата почек 
возникает через 2–4 года после начала терапии. 

Рентгенологически в легких выявляют сливающиеся 
ацинарные инфильтраты, двусторонний экссудативный 
плеврит. В клинической картине наряду с дыхательной 
недостаточностью наблюдается геморрагический синд-
ром. Прогноз неблагоприятный.

6. Фосфолипидоз легких («амиодароновое легкое»), 
связанное с нарушением метаболизма фосфатидилхоли-
на и фосфолипидов пневмоцитами. Начало подострое. 
Рентгенологически — диффузные нодулярные инфиль-
траты, утолщение плевры. Прогноз благоприятный: 
после отмены препаратов отмечается полное обратное 
развитие симптомов.

В литературе поражения легких, связанные с введе-
нием гемцитабина описаны достаточно широко. По 
наблюдениям различных авторов основным клиничес-
ким проявлением токсичности препарата является 
одышка. Реже регистрируются кашель, плевральный 
выпот, боли в грудной кл етке [10]. Случаи отека легких 
отмечались лишь у 0,09 % бо льных [11]. Явления интерс-
тициального пневмонита были выявлены у 0,02 % паци-
ентов, получавших гемцитабин. 

Исследователи выделяют три основных морфологи-
ческих варианта альвеолита: капиллярит с увеличением 
сосудистой проницаемости, геморрагический альве-
олит и диффузное альвеолярное повре ждение [12]. При 
гистологическом исследовании препаратов легких 
выявляли гиперплазию пневмоцитов II типа, участки 
фиброза стенок альвеол и рассеянные альвеолярные 
кровои злияния [13]. 

Патогенез поражения легких в связи с терапией 
гемцитабином остается до конца не изученным. 
Предполагают возможность прямого токсического воз-
действия препарата на пневмоциты с развитием воспа-
лительной реакции по типу химического альвеолита. 
Другие исследователи рассматривают механизм альвео-
лярного поражения вследствие цитокин-опосредован-
ного воспаления, приводящего к активации лимфоци-
тов и альвеолярных макрофагов. В конечном итоге раз-
вивается нарушение проницаемости легочных капилля-
ров с выходом плазмы в просвет альвеол, пролифера-
ция фибробластов и накопление коллагена в межальве-
олярном прос тра нст ве [14, 15, 16]. 

Время манифестации симптомов может быть раз-
личным: описаны случаи возникновения изменений в 
легких, как при первом, так и при последующих курсах 
х ими отерапии [17, 18].

Рентгенсимиотика гемцитабин-индуцированного 
пневмонита включает в себя появление ретикуло-ноду-
лярных интерстициальных инфильтратов. На компью-
терных томограммах выявляют участки «матового стек-
ла», утолщение междолевых перегородок, двусторон-
ние, располагающиеся асимметрично ретикуляр ные 
затенения [19].

Анализируя собственный опыт и данные научных 
публикаций, различные авторы указывают на разную 
частоту развития тяжелых случаев легочной токсичнос-
ти гемцитабина (о т 0 ,06  до 8 %) [20, 21, 22], при этом 
летальность мож ет достигать 20 % [23]. 

Основу терапии медикаментозных поражений лег-
ких гемцитабином, наряду с отменой последнего, 
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составляет назначение кортикостероидов, при этом 
унифицированных подходов к лечению и стандартных 
схем не существует. Опыт ведущих зарубежных клиник 
свидетельствует о том, что ранняя диагностика лекарс-
твенного поражения легких гемцитабином, своевремен-
ная его отмена и назначение глюкокортикостероидов в 
средних дозах при нетяжелом течении часто приводит к 

положительному исходу с достаточно быстрым регрес-
сом рентгенологических изменений.

Представленный клинический случай, с нашей точки 
зрения, как нельзя лучше иллюстри   рует данный факт, 
подтверждая необходимость тщательного мониториро-
вания функций организма больного во время проведе-
ния химиотерапии онкозаболеваний.
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