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Резюме
Введение. Блеомицин является цитотоксическим антибиотиком, который применяется в  качестве склерозирующего средства для 
склеротерапии сосудистых аномалий. При его использовании характерны осложнения: тошнота, рвота, лихорадка, развитие аллер-
гии / анафилаксии, изменение цвета кожи (гиперпигментация), повреждение легочной ткани.
Цель. Изучить частоту развития гиперпигментации после введения блеомицина для склеротерапии сосудистых мальформаций 
с медленными потоковыми характеристиками. Представить собственное клиническое наблюдение развития гиперпигментации после 
склеротерапии венозной мальформации блеомицином.
Материалы и методы. Проведен систематический обзор в иностранных (PubMed, Web Of Science, Google Scholar, Scopus) и отече-
ственных базах данных (eLibrary) за период с 2012 по 2022 г. В результате отбора осталось 17 полнотекстовых статей, подходящих 
для их включения в анализ. 
Результаты. В  первой части обзора был проведен анализ 12  статей с  описанием клинических наблюдений развития хлыстовой 
гиперпигментации после химиотерапии различных новообразований. Во второй части обзора проведен анализ 4 статей с описанием 
клинических наблюдений развития гиперпигментации после интралесионального введения блеомицина в сосудистое образование 
у 19 пациентов.
Обсуждение. Возникновение специфической хлыстовой гиперпигментации после введения блеомицина для склеротерапии сосуди-
стых аномалий с медленными потоковыми характеристиками является редким осложнением. В проведенном анализе нет четкой связи 
возникновения гиперпигментации с превышением дозировки.
Заключение. Для профилактики появления гиперпигментации необходимо избегать избыточной травматизации во  время и  сразу 
после склеротерапии, в том числе электродами ЭКГ; во время оказания анестезиологического пособия избегать избыточной оксиге-
нации; необходимо избегать избыточной инсоляции в течение 24–48 ч после склеротерапии. 
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Abstract 
Introduction. Bleomycin is a  cytotoxic antibiotic that is used as a  sclerosing agent for  sclerotherapy of  vascular anomalies. Bleomycin 
is characterized by complications: nausea, vomiting, fever, the development of allergies/anaphylaxis, skin discoloration (hyperpigmentation), 
damage to lung tissue.
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Aim. To study the frequency of hyperpigmentation after administration of bleomycin for sclerotherapy of vascular malformations with slow 
flow characteristics. To present our own clinical observation of the development of skin hyperpigmentation after sclerotherapy of venous 
malformation with bleomycin.
Materials and methods. A systematic review was conducted in  foreign (PubMed, Web Of Science, Google Scholar, Scirus) and domestic 
databases (eLibrary) for the period from 2012 to 2022. As a result of the selection, 17 full-text articles remained suitable for their inclusion 
in the analysis. 
Results. In the  first part of  the review, 12  articles were analyzed, describing clinical observations of  the development of  “flaggelate” 
hyperpigmentation after chemotherapy of various neoplasms. In the second part of the review, an analysis of 4 articles describing clinical 
observations of  the development of  hyperpigmentation after intralesional administration of  bleomycin into vascular malformation 
in 19 patients was carried out.
Discussion. The occurrence of  specific “flaggelate” hyperpigmentation after administration of  bleomycin for  sclerotherapy of  vascular 
anomalies with slow flow characteristics is a  rare complication. In the  analysis carried out, there is no clear connection between 
the occurrence of hyperpigmentation and excess dosage. 
Conclusion. To prevent the appearance of hyperpigmentation, it is necessary to avoid excessive traumatization on time and immediately 
after sclerotherapy, including with ECG electrodes; avoid excessive oxygenation during the provision of anesthesia; it is necessary to avoid 
excessive insolation within 24–48 hours after sclerotherapy. 
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 ВВЕДЕНИЕ
Блеомицин является цитотоксическим антибиотиком, 
полученным из Streptomyces verticilus, который приме-
няется в виде системной терапии для лечения различ-
ных новообразований, а также в качестве склерозиру-
ющего средства для склеротерапии сосудистых анома-
лий, таких как кавернозные или лимфатические маль-
формации, младенческие гемангиомы [1, 2]. Считается, 
что блеомицин повреждает внутриклеточную ДНК  [3] 
и  вызывает неспецифическую внутрисосудистую вос-
палительную реакцию со  склерозом эндотелиальных 
клеток  [4]. В  дальнейшем такие изменения приводят 
к закупорке патологических сосудов и локальному сни-
жению кровотока [5].

При приеме блеомицина возникают определенные 
осложнения: кратковременные токсические эффекты – 
тошнота, рвота, лихорадка, развитие аллергии  /  ана-
филаксии, изменение цвета кожи. Редко отмечается 
повреждение легочной ткани в  виде интерстициаль-
ного пневмонита, острого респираторного дистресс-
синдрома и  легочного фиброза, который со  време-
нем может усугубиться и  привести к  сердечной 
недостаточности [6].

Изменение цвета кожи  (гиперпигментация) после 
введения блеомицина имеет характерный специфи-
ческий внешний вид, напоминающий, как правило, 
множественные удары хлыстом, но  также могут быть 
и  единичные образования. Такая гиперпигмента-
ция в  английской медицинской литературе получила 
название flagellate hyperpigmentation  [7], происходит 
от  латинского flagellum  – кнут, хлыст. Впервые это 
осложнение было описано в 1970 г. G. Moulin et al. [8].

Развитие хлыстовой гиперпигментации часто отме-
чается при внутривенном системном использовании 
блеомицина для терапии различных опухолей, напри-
мер лимфомы Ходжкина. При этом частота возникно-
вения составляет от  8  до  66% случаев  [9–11]. После 
склеротерапии такое осложнение встречается гораздо 
реже, зарегистрированные показатели заболеваемости 
гиперпигментацией после интралесионального введе-
ния блеомицина составляет 0,8–20% [12].

Первым симптомом гиперпигментации после введе-
ния блеомицина является кожный зуд, возникновение 
которого совпадает с  появлением на  коже эритема-
тозных линейных полос, локализованных в  области 
верхней части груди и  спины, конечностях и  боковых 
поверхностях туловища. Эти изменения могут появ-
ляться в различный промежуток времени после введе-
ния блеомицина – от 12 ч до 9 нед. [13, 14]. 

Клиническая картина гиперпигментации схожа 
с  поражением при лекарственной токсикодермии 
и  феноменом Кебнера, который может проявляться 
на месте механического, физического или химическо-
го воздействия. Среди гистопатологических находок 
выделяют вакуолизацию в базальном слое эпидермиса, 
недержание меланина и  рассеянные кератиноциты, 
такие изменения соответствуют поствоспалительным 
изменениям [15]. 

Механизм, лежащий в основе возникновения спец-
ифической гиперпигментации, после введения блео-
мицина неизвестен. Анализ электронной микроско-
пии участков гиперпигментированной кожи проде-
монстрировал усиленный меланогенез в  меланоцитах 
и множество меланосомных комплексов в окружающих 
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кератиноцитах, а  также наличие внутрицитоплазма-
тических вакуолей в  эпидермисе, которые, вероятно, 
являются результатом повреждения митохондрий [16]. 
Возможно, что такие изменения вызваны стимуляцией 
меланоцитов адренокортикотропным гормоном под 
воздействием блеомицина [17].

Есть несколько теорий, которые описывают при-
чину появления этого осложнения. Среди них можно 
выделить недостаток фермента блеомицингидрола-
зы, который деактивирует блеомицин, что ускоряет 
накопление блеомицина в  коже, тем самым усили-
вая его токсичность  [18]. Гистологические и  ультра-
структурные исследования показали, что блеомицин 
уменьшает обмен веществ в эпидермисе, что приводит 
к длительному контакту между меланоцитами и кера-
тиноцитами. L.  Polla et al. [19] обнаружили спон-
гиоз, локализованный в  базальном слое эпидерми-
са, а  также периваскулярный инфильтрат, состоящий 
из  лимфоцитов и  нейтрофильных гранулоцитов. Эти 
авторы постулировали, что гиперпигментация носит 
поствоспалительный характер. 

Некоторые авторы отмечают роль микротравм 
кожи, например ссадины, или избыточного давления 
на  участки костных выступов, что может вызывать 
субклиническую локальную вазодилатацию сосудов 
кожи и приводить к чрезмерному накоплению блеоми-
цина in  situ  [20]. Также отмечено влияние гипертер-
мии на  появление гиперпигментации, при этом сроки 
между введением препарата и  появлением клиниче-
ских симптомов колебались от  1  дня до  9  нед.  [21]. 
Возможно, что нагревание усиливает токсичность бле-
омицина, поскольку было отмечено, что лихорадка 
и  ночная потливость у  пациентов с  лимфомой Ходж-
кина, получающих блеомицин, могут выступать в каче-
стве триггера экзантемы, приводящей к  появлению 
гиперпигментации [22].

Остается обсуждаемой роль дозировки и токсично-
сти самого блеомицина как причины развития гипер-
пигментации, поскольку это осложнение может поя-
виться как после введения кумулятивных доз, так 
и после минимальных доз. Например, описаны случаи 
гиперпигментации после введения 14  Ед блеомицина 
для лечения подошвенной бородавки, после введения 
4 Ед для лечения кистозной гигромы у полуторагодова-
лого мальчика и  после внутриплеврального введения 
30 Ед для лечения мезотелиомы [23–25]. Также остает-
ся не ясной степень системной абсорбции блеомицина 
после введения в сосудистую мальформацию.

Лечение этого состояния носит симптоматический 
характер  (местные или системные кортикостероиды, 
пероральные антигистаминные препараты), также 

указывается необходимость отмены приема блеоми-
цина. Продолжительность лечения зависит от динами-
ки клинической картины. Гиперпигментация обычно 
проходит в  течение 6–8  мес., но  может повториться 
с еще большей интенсивностью после нового лечения 
блеомицином [26].

Таким образом, несмотря на расширение показаний 
для проведения склеротерапии сосудистых аномалий 
с  низкими потоковыми характеристиками блеомици-
ном, остаются не ясными риск и причины возникнове-
ния хлыстовой гиперпигментации кожи после интра-
лесионального введения этого препарата. Данная 
проблема продолжает оставаться актуальной и  тре-
бует дальнейшего научного исследования. В  связи 
с этим проведен систематический обзор современной 
литературы.

Проведен систематический обзор в  иностран-
ных  (PubMed, Web Of Science, Google Scholar, Scopus) 
и  отечественных базах данных  (eLibrary) за  период 
с  2012  по  2022  г. Для поиска использовались ключе-
вые слова: блеомицин, хлыстовая гиперпигментация, 
осложнение, склеротерапия. Анализировались статьи 
на английском и русском языках.

Произведен отбор статей согласно критериям 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and MetaAnalysis  – предпочтительные параметры 
отчетности для систематических обзоров и  метаана-
лиза)  [27]. В  первую часть обзора включены иссле-
дования с  описанием осложнения после введения 
блеомицина как в  виде системной химиотерапии, так 
и после локального введения. Во вторую часть обзора 
включены статьи, описывающие развитие гиперпигмен-
тации после интралесионального введения блеомицина 
в сосудистую мальформацию. Критериями исключения 
были абстракты, развитие гиперпигментации на  фоне 
других причин, обзорные статьи по  лекарственной 
болезни, статьи, вышедшие более 10 лет назад. 

Результаты поиска: в базах данных были обнаруже-
ны 2887 источника литературы. Повторяющиеся статьи 
были удалены. Проведен анализ статей на соответствие 
целям исследования. После первого скрининга количе-
ство публикаций составило 86, из исследования были 
исключены абстракты и  не  полнотекстовые статьи, 
а также статьи, не содержащие клинических наблюде-
ний развития гиперпигментации после введения бле-
омицина. В  результате отбора осталось 17  полнотек-
стовых статей, подходящих для их включения в анализ. 
В русскоязычной литературе не удалось найти статьи, 
удовлетворяющие целям исследования. В первую часть 
обзора было включено 12 статей с описанием ослож-
нений после введения блеомицина в  виде системной 
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химиотерапии. Во  вторую часть включены 4  статьи 
с описанием случаев развития хлыстовой гиперпигмен-
тации после интралесионального введения блеомици-
на в сосудистую мальформацию (рис. 1).

 РЕЗУЛЬТАТЫ
Во  всех статьях представлена информация о  разви-
тии специфического осложнения хлыстовой гипер-
пигментации после введения блеомицина и  произве-
дена оценка сроков возникновения после введения 
препарата, локализации гиперпигментации, тактики 
лечения и исходов заболевания. В связи с малым коли-
чеством публикаций, исследование было разделено 
на  две части: в  первой части произведено сравне-
ние клинических наблюдений с  развитием хлыстовой 
гиперпигментации после введения блеомицина в виде 
системной химиотерапии, во второй части – клиниче-
ские наблюдения с развитием гиперпигментации после 
интралесионального введения блеомицина в  сосуди-
стую мальформацию.

В первой части обзора был проведен анализ 12 ста-
тей, с  описанием клинических наблюдений развития 
хлыстовой гиперпигментации после химиотерапии раз-
личных новообразований с системным введением блео-
мицина у 12 пациентов (табл. 1) [28–39]. В данной груп-
пе только 1 больной был детского возраста – мальчик 

15 лет, получал химиотерапию по поводу внутричереп-
ной опухоли. Все остальные пациенты были в возрасте 
от  20  до  69  лет  (всего 6  пациентов мужского пола 
и 6 женского), получали химиотерапию по поводу:
•	 лимфомы Ходжкина – 6,
•	 рака прямой кишки – 1,
•	 тератомы яичек – 1, 
•	 рака яичек – 1, 
•	 дисгерминомы яичника – 1, 
•	 опухоли желточного мешка яичника – 1.

Протоколы проводились по схемам: ABVD – 3; FOLF-
OX  – 1; блеомицин с  ципластином  – 1; блеомицин, 
этоплазид, цисплатин  – 3; только блеомицин  – 2. 
Количество проведенных курсов от  1  до  4. Самый 
ранний срок появления гиперпигментации  – через 
несколько дней от  начала первого курса химиотера-
пии, самый поздний – через 5 мес. после завершения 
курса. Гиперпигментация чаще всего локализовалась 
в  нескольких анатомических зонах  (туловище, грудь, 
спина, реже – шея, плечо, бедра, лоб, паховая область). 
Для лечения гиперпигментации использовались мест-
ные формы стероидных гормонов и  антигистаминные 
препараты, в  некоторых случаях терапия не  проводи-
лась. Исход гиперпигментации также не  однозначен: 
в  3  случаях отмечен регресс сразу после отмены 
блеомицина, в  1  случае  – через 2  нед. после отмены, 
в 1 случае – через 3 мес., в 2 случаях – регресс отме-
чен через 6  мес. после отмены, в  1  – через 11  мес., 
в 1 случае гиперпигментация сохранилась через 6 мес. 
и через 8 мес. от момента появления. В 2 наблюдениях 
не указаны сроки исчезновения гиперпигментации.

Во  второй части обзора проведен анализ 4  ста-
тей с  описанием клинических наблюдений развития 
гиперпигментации после интралесионального введе-
ния блеомицина в сосудистое образование у 19 паци-
ентов (табл. 2)  [40–42]. Возраст пациентов составил 
от 5 мес. до 65 лет. Склеротерапия проводилась жид-
ким или вспененным блеомицином с  человеческим 
сывороточным альбумином. Инъекция проводилась 
в  гемангиомы, сосудистые мальформации  (лимфати-
ческая мальформация, венозные мальформации, арте-
риовенозные мальформации). Дозировка блеомицина 
составляла от 0,5 до 45 Ед/кг. Гиперпигментация лока-
лизовалась на туловище, шее, спине, ушной раковине, 
конечностях, в одном наблюдении отмечено появление 
гиперпигментации в  области наложения ЭКГ-электро-
дов. Для лечения использовались местная гормональ-
ная терапия и  антигистаминные препараты, в  некото-
рых случаях проводилось наблюдение без фармако-
логической терапии. Не во всех статьях указаны сроки 
прохождения гиперпигментации. Так, в  наблюдении 

Рисунок 1. Этапы проведения исследования 
по критериям PRISMA
Figure 1. Stages of review as per PRISM criteria
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Таблица 2. Развитие хлыстовой гиперпигментации после интралесионального введения блеомицина 
в сосудистую мальформацию
Table 2. The development of flagellate hyperpigmentation after systemic administration of bleomycin
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од

1 Y. Hassan [41] 2012 75 Не ука-
зано 6 3–35 лет

Гемангиомы, сосу-
дистые мальфор-
мации

Жидкая форма 0,5–1 Ед/кг 
(до 15 мг) Не указано -

2 A.T. Mohan [40] 2015 32 Не ука-
зано 3 5 мес. – 

11,5 лет

Медленно потоко-
вые сосудистые 
мальформации

Жидкая форма 0,5 Ед/кг Не указано -

3 H.C. Milbar [18] 2019 6 2 – М,
4 – Ж 6 2–65 лет

Лимфатическая 
мальформация – 1.
Венозная маль-
формация – 5

Жидкая 
форма – 1.
Вспененный 
блеомицин – 5

15–45 Ед

Туловище, спина, 
лицо, левая ушная 
раковина, шея, 
конечности

Не документирова-
но – 1.
Прошло до года – 3.
Сохранилось более 
года – 2

4 K.P. Davis [42] 2022 4 2 – М,
2 – Ж 4 5-14 лет

Венозная маль-
формация – 3, 
АВМ – 1

Не указано Не указано
Туловище, места 
наложения элект-
родов ЭКГ

Не отмечено через 
1 год

Davis у  всех 4  пациентов гиперпигментация прошла 
до  года. По данным Milbar, гиперпигментация прошла 
до года у 3 пациентов, у двоих сохранилась после одно-
го года наблюдения и в одном случае не указаны сроки 
исчезновения гиперпигментации.

 ОБСУЖДЕНИЕ
Проведя анализ полученных данных, можно сделать 
заключение, что возникновение специфической хлы-
стовой гиперпигментации после введения блеомицина 
для склеротерапии сосудистых аномалий с медленными 
потоковыми характеристиками является редким ослож-
нением. В проведенном анализе частота встречаемости 
этого осложнения составила 0,9–8%. Возможно, что 
эти цифры занижены, поскольку многие исследования 
основаны на данных, полученных от самих пациентов, 
и большая часть пациентов не осматривается дермато-
логами, а  вместе с  тем у  некоторых пациентов может 
наблюдаться незначительная гиперпигментация. 

Появление гиперпигментации не связано с возрас-
том и  полом пациента. К  сожалению, в  проведенном 
анализе не  указаны сроки появления гиперпигмен-
тации после введения препарата, но  при сравнении 
с  1-й  группой, в  которой блеомицин использовался 
в  качестве химиотерапии, сроки могут варьироваться 
от  нескольких часов до  нескольких месяцев. Блеоми-
цин вводился в  расчете 0,5–1  Ед/кг с  максимальной 
дозировкой 15–45  Ед, что не  превышает рекомендо-
ванные дозы, таким образом, в  проведенном анализе 

нет четкой связи гиперпигментации с  превышением 
дозировки, возможно, что блеомицин в  ряде случаев 
проявляет выраженную токсичность в  минимальных 
возрастных дозировках. Указанное осложнение воз-
никало при введении жидкой и  вспененной формы 
блеомицина. Появлению гиперпигментации чаще всего 
предшествует зуд, что возможно усугубляет течение 
гиперпигментации за счет травмирования этой области 
самим пациентом  (расчесывание). Гиперпигментация 
чаще всего локализуется в  области туловища, спины, 
шеи, но в целом может располагаться на любом участ-
ке туловища. Обращает на  себя внимание появление 
участков поражения в области расположения электро-
дов ЭКГ (избыточного давления), что возможно являет-
ся предпосылкой к появлению гиперпигментации. Для 
лечения возникшей гиперпигментации рекомендованы 
местные гормональные мази и прием антигистаминных 
препаратов, в одном наблюдении для осветления кожи 
использовался лазер. Вместе с  тем следует отметить 
доброкачественное течение появившейся гиперпиг-
ментации и  ее редукцию либо сразу после отмены 
блеомицина, либо через 6–12 мес. 

 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1
Девочка 7  лет с  венозной мальформацией в  области 
наружной поверхности правого бедра. Была выполне-
на склеротерапия под общей анестезией с введением 
15  мг блеомицина в  патологическую полость. Через 
несколько часов после введения препарата родители 
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отметили появление гиперемии в  области декольте 
в виде полос (рис. 2А). Эти изменения были расцене-
ны как проявление аллергии. После второй склеро-
терапии  (блеомицин 15  мг) появились новые очаги 
гиперпигментации, расположенные в  области спины, 
поясницы, боковых отделов живота  (рис.  2Б). Специ-
фического лечения гиперпигментации не проводилось. 
Через 1  год после первой склеротерапии гиперпиг-
ментация сохраняется, но родители отмечают, что она 
стала светлее.

А Б

 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2
Женщина 32 лет с венозной мальформацией в обла-

сти нижнего века левого глаза. Первая склеротерапия 
была выполнена в  2020  г. под общей анестезией. 
Сразу после операции пациентка отметила появле-
ние зуда в  области задней поверхности шеи, после 
чего появилась локальная гиперемия  (рис.  3А). Эти 
изменения были расценены как проявление аллерги-
ческой реакции. Назначена общая десенсибилизирую-
щая терапия (зиртек). Постепенно область гиперемии 

Б

Рисунок 2. Пациент 32 лет. А – гиперемия в области задней поверхности шеи после первого сеанса 
склеротерапии (блеомицин 7,5 мг). Б – гиперпигментация, образовавшаяся на месте гиперемии
Figure 2. A 32-year-old patient. A: hyperaemia of the back surface of the neck after the first sclerotherapy 
session (bleomycin 7.5 mg). B: hyperpigmentation developed at the hyperaemia site

Рисунок 1. Пациент 7 лет. А – гиперпигментация в зоне декольте после первого сеанса склеротерапии. 
Б – гиперпигментация в области лопаток после второго сеанса склеротерапии 
Figure 1. A 7-year-old patient. A: hyperpigmentation of the décolleté area after the first sclerotherapy 
session. B: hyperpigmentation of the shoulder blade area after the second sclerotherapy session 

А
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стала темнеть и  осталась линейная гиперпигмента-
ция  (рис.  3Б). С  интервалом 6  мес. были выполнены 
повторные инъекции блеомицина в  полость маль-
формации, после 2-й  склеротерапии появился очаг 
гиперпигментации в поясничной области, после 3-й – 
в области левого плеча. При этом новые очаги гипер-
пигментации в старых областях не появлялись. Через 
1  год после 3-й  склеротерапии гиперпигментация 
сохраняется, в динамике не меняется.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  проведенном систематическом обзоре проанализи-
рованы причины появления и течения специфической 
хлыстовой гиперпигментации после введения блеоми-
цина в качестве химиотерапии различных новообразо-
ваний и в качестве склерозанта сосудистых аномалий 
с медленными потоковыми характеристиками. 

Проведенный анализ позволяет сделать несколь
ко выводов для профилактики появления гипер- 
пигментации:
•	 необходимо избегать избыточной травматиза-

ции во  время и  после склеротерапии, в  том числе 

электродами ЭКГ, при использовании таких электро-
дов их необходимо оставить на пациенте на сутки;

•	 во  время оказания анестезиологического пособия 
избегать избыточной оксигенации;

•	 избегать избыточной инсоляции в течение 24–48 ч 
после склеротерапии.
После склеротерапии пациентам необходимо про-

ходить динамические осмотры у  дерматологов, чтобы 
не пропустить субклиническое течение гиперпигмента-
ции, что поможет провести профилактику ее возникно-
вения при последующих процедурах.

Несмотря на малое количество наблюдений, осущест-
вленный анализ показал необходимость проведения 
дальнейших исследований для оптимизации профилак-
тики предупреждения, возникновения и лечения гипер-
пигментации после введения блеомицина, что улучшит 
качество жизни пациентов и  позволит не  прерывать 
начатое лечение.
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