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Лучевая терапия занимает одно из ключевых мест в арсенале методов лечения онкологических за-
болеваний. Этот неинвазивный метод активно применяется на протяжении многих десятилетий
и демонстрирует высокую эффективность в борьбе с различными видами злокачественных новооб-
разований. Несмотря на значительный прогресс в технологиях доставки ионизирующего излучения
и внедрение таргетных препаратов-радиосенсибилизаторов и иммунотерапии, классическая луче-
вая терапия сталкивается с ограничениями, которые связаны с радиорезистентностью опухолевых
клеток. Это обусловлено множеством факторов, таких как генетические мутации, метаболические
особенности раковых клеток, их способность к репарации ДНК, наличие опухолевого микроокру-
жения и многие другие. Радиорезистентность опухолей снижает успех лечения, что делает необхо-
димым поиск новых подходов к повышению эффективности лучевой терапии. В этом обзоре обсуж-
даются основные принципы лучевой терапии и свойства раковых клеток, влияющие на их радио-
чувствительность. Рассматриваются как существующие методы преодоления радиорезистентности
раковых клеток, так и перспективы их дальнейшего развития, что может значительно повысить эф-
фективность лечения онкологических заболеваний.
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Заболеваемость раком становится все более
серьезной проблемой для мирового здравоохра-
нения. Примерно каждый пятый человек в тече-

ние своей жизни сталкивается с этим заболевани-
ем. Согласно данным Международного агентства
по исследованию рака (International Agency for

Сокращения: ЛТ – лучевая терапия, ИИ – ионизирующее излучение, АФК – активные формы кислорода, DSB – двухцепо-
чечные разрывы (double strand break), НМРЛ – немелкоклеточный рак легких, ТМЕ – микроокружение опухоли (tumor mi-
croenvironment), FDA – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США
(Food and Drug Administration), ICD – иммуногенная гибель клеток (immunogenic cell death), РСК – раковые стволовые
клетки, EMT– эпителиально-мезенхимальный переход (epithelial-mesenchymal transition), ATM – серин/треониновая ки-
наза или мутировавшая атаксия-телеангиэктазия (аtaxia telangiectasia mutated), ATR– атаксия-телеангиэктазия и белок,
связанный с Rad3 (ataxia telangiectasia and Rad3-related protein), DDR  – ответ на повреждение ДНК (DNA damage response),
PARP – поли[АДФ-рибоза]полимераза (poly[ADP-ribose]polymerase), PI3K– фосфоинозитид-3-киназы (phosphoinositide 3-ki-
nases), EGFR – рецептор эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor), Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-re-
lated factor 2) – ядерный фактор эритроидный 2-родственный фактор 2, HIF– фактор, индуцируемый гипоксией (hypoxia-
inducible factor), ЖК – жирные кислоты, CAF – ассоциированные с раком фибробласты (сancer-associated fibroblasts),
ТАМ – ассоциированные с раком макрофаги (tumor-associated macrofags), MDSC – супрессорные клетки миелоидного
происхождения (myeloid-derived suppressor cells), PAMP– патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (pathogen-as-
sociated molecular patterns), DAMP– молекулярные паттерны, связанные с повреждением (damage-associated molecular pat-
terns), Akt (protein kinase B (PKB)) – протеинкиназа В, CDK (cyclin-dependent kinase) – циклин-зависимые киназы, CHK
(сheckpoint kinase) – киназа контрольной точки, EGF (epidermal growth factor) – эпидермального фактора роста, HER2 (hu-
man epidermal growth factor receptor 2) – рецептор человеческого эпидермального фактора роста 2, MAPK (p38 mitogen-acti-
vated protein kinases) – p38 митоген-активируемые протеинкиназы, NF-κB (nuclear factor κ of activated B cells – ядерный
фактор κ активированных В-клеток), STAT (signal transducer and activator of transcription) – белки трансдукторы сигналов и
активаторы транскрипции, TАМ (tumor-associated macrophages) – ассоциированные с раком макрофаги, TGFβ (transform-
ing growth factor β) – трансформирующий фактор роста β, VEGF (vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндоте-
лия сосудов, днРНК (lncRNA) – длинные некодирующие РНК, микроРНК (miR) – малые интерферирующие РНК,
нкРНК – некодирующие РНК.
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Research on Cancer, IARC), в 2022 г. было зареги-
стрировано около 20 миллионов новых случаев
рака и 9.7 миллиона смертей от этого заболева-
ния. Прогнозы неутешительны: к 2050 г. число
новых случаев рака может достигнуть 35 миллио-
нов, что демонстрирует нарастающий характер
онкологических заболеваний и их значительное
влияние на мировое сообщество [1]. В Россий-
ской Федерации также наблюдается тревожный
рост заболеваемости. В 2022 г. было выявлено
624 835 новых случаев злокачественных новооб-
разований, что на 7.6% больше по сравнению с
2021 г., когда было зафиксировано 580 415 случаев
[2]. Это говорит о том, что онкология остается од-
ной из наиболее актуальных проблем здравоохра-
нения в стране. Рак легких был наиболее часто
диагностируемым типом рака в 2022 г., на него
пришлось 12.4% всех случаев рака в мире. За ним
следуют рак груди (11.6%), колоректальный рак
(9.6%), рак простаты (7.3%) и рак желудка (4.9%).
Эта статистика подчеркивает, что рак легких не
только лидирует по числу новых случаев, но и яв-
ляется основной причиной смертности от рака,
вызывая 1.8 миллиона смертей в год, что состав-
ляет 18.7% всех случаев смерти от рака. Колорек-
тальный рак, рак печени, рак груди и рак желудка
также входят в пятерку основных причин смерт-
ности [1]. Однако важно отметить, что эти пока-
затели могут значительно варьироваться в зави-
симости от региона, отражая различия в доступе к
медицинским услугам, уровнях диагностики и
образе жизни [1].

Онкологи отмечают, что классическая химио-
терапия и лучевая терапия, которые долгое время
были основными методами лечения рака, уже до-
стигают пределов своей эффективности. В связи с
этим существует острая необходимость в разра-
ботке альтернативных подходов, которые могли
бы повысить эффективность лечения и улучшить
прогноз для пациентов [3, 4]. В последние 20 лет в
области онкологии был достигнут значительный
прогресс, особенно в части обнаружения и тера-
пии рака. Современные методы лечения включа-
ют таргетную терапию [5, 6], иммунотерапию [7–
9], а также антитела – конъюгаты лекарственных
средств, которые демонстрируют многообещаю-
щие результаты в борьбе с раком [6, 10, 11]. Кроме
того, персонализированные подходы, основан-
ные на машинном обучении, открывают новые
горизонты в онкологическом лечении, позволяя
максимально точно адаптировать терапию под
конкретного пациента [12].

Таким образом, несмотря на рост онкологиче-
ской заболеваемости, разработки и усовершен-
ствования новых методов диагностики и лечения
рака продолжаются. Особое внимание уделяется
преодолению радиорезистентности опухолей и
уменьшению побочных эффектов лучевой тера-

пии, что остается одной из самых актуальных
биомедицинских проблем на сегодняшний день.

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ РАКА
Лучевая терапия (ЛТ) как сама по себе, так и в

сочетании с другими методами, по-прежнему
остается важнейшей стратегией лечения для мно-
гих неоперабельных форм рака (около 65% всех
случаев) [9, 12–15]. В России ЛТ получают до 60%
онкологических больных в зависимости от вида
опухоли. В 2022 г. как самостоятельный метод ЛТ
была использована в 7.0% случаев, а в комбини-
рованных стратегиях – в среднем в 50% случаев
[2]. Следует также отметить, что при некоторых
формах рака ЛТ может оказаться не только наи-
более безопасным и эффективным способом ле-
чения, но также и экономически более выгодным
подходом [19, 20]. Однако ее эффективность не
одинакова для различных видов опухолей. ЛТ
ограничивается радиорезистентностью и токсич-
ностью для нормальных тканей. Хирургические и
химиотерапевтические методы так же имеют свои
ограничения [9, 12–16]. Например, рутинно ис-
пользуемые стандартные методы лечения опухо-
лей головного мозга неэффективны: химиотера-
пия – из-за гематоэнцефалического барьера, си-
стемной токсичности и множественной
лекарственной устойчивости, хирургическая ре-
зекция – из-за диффузной инвазии, инфильтра-
тивного разрастания и нечетких границ опухоли,
а ЛТ – из-за повреждения здоровых клеток голов-
ного мозга [17, 18].

ЛТ основана на прямом и косвенном воздей-
ствии ионизирующего излучения ИИ на опухоле-
вые клетки [21]. Ионизирующее излучение убива-
ет клетки либо напрямую вызывая повреждение
ДНК, либо за счет реактивных продуктов радио-
лиза воды (реакция 1):

H2O → OH• + H• + H+ + e–
aq + OH–, (1)

который усиливается в присутствии кислорода –
«кислородный эффект» (реакция 2): 

О2 + e–
aq = О2

–• + Н+ = НО2
•.  (2)

Эти первичные продукты реагируют между со-
бой [22], образуя широкий спектр низкомолеку-
лярных активных форм кислорода (АФК) (•OH,
H•, НО2

•,1О2, H2O2, •NO, ONOO–, HCO3
•) и

продуктов их реакции с другими биомолекулами
(органические радикалы (R•, RO•, ROO•) и гид-
ропероксиды (ROOH)) [23, 24]. В итоге образуют-
ся гидропероксиды липидов, карбонилы и долго-
живущие радикальные формы белков [25], кото-
рые могут быть значительно разрушительнее
первичных АФК [23]. Поскольку воздействие ИИ
на нормальные клетки точно такое же, основным
недостатком лучевой терапии является ее неспе-
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цифичность [17]. Облучение, как правило, прово-
дится в виде фракционированных доз в течение
нескольких дней или недель. Классический ре-
жим фракционирования – это ежедневные фрак-
ции по 1.8–2.0 Гр, 5 дней в неделю, что в течение
3–7 недель позволяет достигнуть общей дозы 30–
70 Гр [26]. Преимуществам фракционированного
излучения при традиционной фотонной терапии
способствуют «4R» — восстановление, репопуля-
ция, перераспределение и реоксигенация (Repair,
Repopulation, Redistribution, Reoxygenation), кото-
рые составляют фундаментальное обоснование
радиационного фракционирования [27]. Однако
установлено, что проведение длительных курсов
ЛТ может отрицательно сказываться на эффек-
тивности лечения. Причиной этому является
ускоренная репопуляция клонов опухоли, кото-
рые приобретают устойчивость к действию ради-
ации [28, 29]. Радиорезистентные формы раковых
клеток могут быть в разы и даже на порядки более
устойчивыми к действию ИИ, а летальная доза
может достигать 120 Гр [30]. Поэтому, в зависи-
мости от особенностей опухоли и ее ответа на ле-
чение, могут применяться альтернативные схе-
мы, в том числе ускоренное фракционирование
(гипер- и гипофракционирование). Гипофракци-
онирование – это использование фракций более
2 Гр [26]. Гипофракционирование может нивели-
ровать проблему резистентности, но оно неэф-
фективно для сильно гипоксических раковых
клеток, поэтому требуется либо системное адъ-
ювантное лечение, либо дальнейшее увеличение
дозы [31]. Из-за этого гипофракционирование
все равно может привести к побочным реакциям
и плохому прогнозу [28]. Клинические испыта-
ния гиперфракционирования, направленного на
снижение токсичности для нормальных тканей и
повышение контроля опухоли, не увенчались
успехом [26]. Поэтому идентификация прогно-
стических биомаркеров радиорезистентности и
возможность прогнозировать ответ на ЛТ может
иметь решающее значение для принятия реше-
ния о выборе в пользу того или иного метода об-
лучения или иных методов лечения [16, 32], а так-
же для прогнозирования и оценки ответа на но-
вые комбинированные схемы лечения [12].
Однако исследования биомаркеров для прогно-
зирования радиорезистентного рака часто демон-
стрируют противоречивые результаты из-за раз-
личий в использовании биологических материа-
лов, методов идентификации и терапевтических
режимов [33].

В лучевой терапии используют ионизирующее
фотонное (рентгеновское и гамма-излучение)
или корпускулярное излучение (нейтроны, элек-
троны, протоны и тяжелые ионы) [27, 28, 34, 35].
Фотонное ИИ (традиционная ЛТ) имеет низкую
линейную передачу энергии и меньше поврежда-
ет ДНК напрямую, а корпускулярное (адронная

терапия) обладает высокой линейной передачей
энергии и создает больше наиболее критичных
двуцепочечных разрывов ДНК (DSB) [4, 13, 27]. В
настоящее время, хотя и ограниченно [12], для ле-
чения рака используются следующие три типа ад-
ронной терапии: протонно-лучевая терапия, уг-
леродно-ионная ЛТ и бор-нейтронозахватная те-
рапия [8, 27, 36]. За счет высокой линейной
передачи энергии, возможности высвобождать
большую часть энергии в нужной точке про-
странства (пик Брэгга) [27, 36], а также слабого
влияния на некотрые пути радиорезистентности,
обусловленные генерацией АФК [31], адронная
терапия в некоторых случаях могут преодолевать
радиорезистентность раковых клеток и снижать
токсичность ЛТ [4, 12]. В настоящее время для ле-
чения рака используется или находится на стадии
разработки и внедрения в клиническую практику
ряд высокотехнологичных лучевых методов лече-
ния и диагностики [12, 19, 32, 37], включая бра-
хиотерапию [4], внешнюю ЛТ (external beam radi-
ation therapy, EBRT) [38], ЛТ под визуальным
контролем (image-guided radiotherapy, IGRT) [39],
ЛТ с модулированной интенсивностью (intensity-
modulated radiotherapy, IMRT), объемно-модули-
рованную дуговую терапию (volumetric-modulat-
ed arc therapy, VMAT) [40], компьютерную томо-
графию с конусным лучом (cone-beam computed
tomography, CBCT) [41], стереотаксическую ЛТ
(stereotactic body radiotherapy, SBRT) [42], стерео-
таксическую радиохирургию (stereotactic radiosur-
gery, SRS) [43], высокодозное облучение (high
dose rate, HDR) и низкодозное облучение (low
dose rate, LDR) [44]. Помимо этого, повышается
точность системы дозоанатомического планиро-
вания с использованием объединенных техноло-
гий компьютерной, магнитно-резонансной и по-
зитронно-эмиссионной томографии [4]. 

Зачастую одной лучевой терапии недостаточ-
но для лечения рака, и с успехом используется
комбинированная терапия, включающая двух-
или трех-, а в последнее время даже четырехком-
понентное лечение. Иммунотерапия сегодня до-
полнила три традиционных метода лечения: хи-
рургию, ЛТ и химиотерапию, а новейшие таргет-
ные методы лечения, вероятно, станут пятым
компонентом лечения рака [8, 17, 18]. Например,
при лечении немелкоклеточного рака легких
(НМРЛ) ЛТ играет ключевую роль, несмотря на
радиорезистентность опухолей и системную ток-
сичность [15], и для повышения эффективности
ЛТ при НМРЛ разрабатываются стратегии соче-
тания с ингибиторами иммунных контрольных
точек, химиотерапевтическими и таргетными
препаратами [14]. Поэтому базовые «4R» недавно
были расширены до «6R» – радиочувствитель-
ность, восстановление, перераспределение, ре-
популяция, реоксигенация, реактивация иммун-
ного ответа (Radiosensitivity, Repair, Redistribu-



1238

БИОФИЗИКА  том 69  № 6  2024

ШАРАПОВ и др.

tion, Repopulation, Reoxygenation, Reactivation of
the immune response) [45]. Для некотрых видов ра-
ка также подходит гормональная терапия [46, 47].
К примеру, резистентность к тамоксифену рака
молочной железы обеспечивает активация пере-
дачи сигналов STAT3 [47], поэтому нацеливание
на STAT3 в этом случае может быть потенциаль-
ной таргетной терапией в дополнение к гормо-
нальной терапии тамоксифеном [48].

Химиотерапевтические соединения (алкили-
рующие агенты, нитрозомочевины, антиметабо-
литы, антрациклины, ингибиторы топоизомера-
зы, ингибиторы митоза, кортикостероиды и др.)
оказывают противоопухолевое действие широко-
го спектра, вызывая обширные повреждения
ДНК (одно- и двухцепочечные разрывы) в быстро
пролиферирующих клетках опухоли [13, 24]. Раз-
личные комбинации ЛТ и химиотерапии (доксо-
рубицин, цисплатин, оксалиплатин, темозоло-
мид, гемцитабин, карбоплатин и др.) использу-
ются давно и нацелены на синергичное усиление
повреждения ДНК раковых клеток [24].

Важность иммунной регуляции для прогрес-
сирования рака можно объяснить наличием в
микроокружении опухоли (ТМЕ – tumor micro-
environment) повышенного количества иммуно-
супрессивных факторов и клеток, а также дефи-
цитом сигналов, активирующих иммунную
систему [49] (см. ниже). Применение иммуноте-
рапии уже прочно вошло в клиническую практи-
ку и исследования направлены не только на
поиск новых перепаратов, но и на расширение
применения уже одобреных. Например, гумани-
зированное моноклональное антитело ганитумаб
(AMG479) является одним из новейших и высо-
коэффективных ингибиторов инсулиноподобно-
го фактора роста (IGF1, IGF2) или инсулино-
опосредованной активации его рецептора IGF1R.
Ганитумаб усиливает цитотоксические эффекты
карбоплатина или паклитаксела, одобрен управ-
лением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA) и
проходит другие клинические испытания с раз-
личными видами рака и различными типами хи-
миотерапии [6]. На сегодняшний день существует
несколько моноклональных антител, нацелен-
ных на ингибирующие рецепторы Т-клеток (бе-
лок запрограммированной смерти-1 (PD-1) [10,
50] и белок-4 ассоциированный с цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами (CTLA4), которые были
одобрены FDA для лечения ряда видов рака [11].
Популярным направлением является разработка
персонализированных противоопухолевых вак-
цин на основе раковых клеток, полученных от па-
циентов. Для этого используются либо дендрит-
ные клетки, примированные лизатами опухоле-
вых клеток, либо умирающие раковые клетки
[51]. Во втором случае повышения эффективно-
сти можно достигнуть индукцией иммуногенной

гибели клеток (ICD – immunogenic cell death) (см.
ниже) [52]. Эти положительные результаты под-
черкивают тот факт, что у небольшой части паци-
ентов иммунная система способна распознавать
и уничтожать раковые клетки, если подается до-
статочное количество ко-стимулирующих сигна-
лов. Но клинический опыт иммунотерапии также
показал, что многие опухоли обладают высокой
степенью первичной или приобретенной рези-
стентности, что препятствует положительному
эффекту для большинства пациентов [53], и пере-
ход от доклинических исследований к клиниче-
ским испытаниям оказывается провальным [6]. В
итоге менее 30% пациентов получают пользу от
иммунотерапии, поэтому необходимы комбини-
рованные подходы [8]. Сочетание ЛТ с иммуноте-
рапией является одним из самых перспективных
подходов. ИИ дозозависимым образом может вы-
зывать ICD, которая активирует врожденный и
адаптивный иммунитет против рака, а неповре-
жденная иммунная система необходима для эф-
фективной ЛТ [9]. ЛТ может преодолеть ограни-
чения ингибиторов иммунных контрольных то-
чек [8] и высокая эффективность иммунотерапии
в сочетании с ЛТ показана даже при иммунно-де-
фицитных опухолях [54]. В свою очередь, имму-
нотерапия также может сделать опухоли чувстви-
тельными к ЛТ, например, способствуя гибели
опухолевых клеток по пути ферроптоза (см. ни-
же) [55]. Однако на практике эта комбинация
имеет множество нюансов. При сочетании имму-
нотерапии с ЛТ необходимо учитывать, что ИИ
оказывает модулирующий эффект на иммунную
реакцию в ТМЕ, которая зависит как от дозы, так
и от типа излучения [8]. Например, облучение
низкими дозами (0.5–2.0 Гр на дозу) может ис-
пользоваться в качестве низкотоксичного лече-
ния в синергизме с иммунотерапией для противо-
опухолевого перепрограммирования TME [13, 54,
56], однако низкие дозы могут вызвать радио-
адаптивный ответ [13]. Воздействие ИИ в некото-
рых случаях индуцирует системные иммунные
реакции, ослабляя рост опухолей, не подвергав-
шихся непосредственному лечению – абскопаль-
ный эффект [57], который значительно ускоряет-
ся иммунотерапией [8]. Дополнительно, по срав-
нению с дистанционной ЛТ брахиотерапия
показывает лучшие результаты в сочетании с им-
мунотерапией у пациентов с метастатазами [4]. В
результате возникли два перспективных направ-
ления разработок комбированной терапии: соче-
тание иммунотерапии с ЛТ и воздействие на ме-
тастатические опухоли с помощью ИИ для дости-
жения ICD [8, 9], получившего название «эффект
RadScopal» [58]. К сожалению, при переходе к
клиническим испытаниям существуют значи-
тельные сложности подбора временных рамок со-
четания иммунотерапии и ЛТ, так как от этого
критически зависят как эффективность синерге-
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тического действия, так и побочные эффекты,
связанные с комбинированной терапией [8].

Гены и эпигенетические изменения, обуслав-
ливающие радиорезистентность, могут быть либо
уже активными в раковых клетках (и в этом слу-
чае они являются потенциальными биомаркера-
ми врожденной радирезистентности) [56], либо
ИИ может их активировать во время лучевой те-
рапии [59, 60]. Таргетная (направленная) терапия
против идентифицированных эффекторов (ге-
нов) радиорезистентности показала многообеща-
ющие результаты в доклинических и клиниче-
ских исследованиях, улучшая эффективность ЛТ
[5]. Например, потенциальными клинически
значимыми биомаркерами для таргетной терапии
могут быть особености экспрессии онкогенов,
репарация ДНК и ее дефекты, ферменты пост-
трансляционной модификации, нкРНК и др. [12,
31, 56, 61, 62] Таргетная терапия является пер-
спективной и многообещающей темой исследо-
ваний, но ее реализация усложняется из-за мно-
жества пересечений между сигнальными путями
и их вариативностью в различных опухолях [56].
Таргетная терапия может ориентироваться как на
коррекцию одного из этапов ответа клетки на
воздействие, например, реакцию клетки на инду-
цированные лучевой терапией DSB [12], так и на
ключевых участников сразу нескольких путей
клеточного ответа на лечение, например, р53 [31].
Однако эффективность однонаправленных пре-
паратов ограничена и необходимо разрабывать
многоцелевые препараты с синергическим эф-
фектом и низкой токсичностью [14]. Так же необ-
ходимо учитывать, что воздействия на разных
участников одной сигнальной оси, участвующей
в резистентности, может иметь значительную
разницу по эффективности [8]. Поскольку мише-
ни таргетной терапии напрямую связаны с меха-
низмами радиорезистентности, подробнее о
некоторых ее вариантах мы скажем ниже, при
обсуждении непосредственно факторов радиоре-
зистентности.

РАДИОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
РАКОВЫХ КЛЕТОК

За последние 20 лет исследования рака позво-
лили идентифицировать множество факторов
устойчивости к существующим методам лечения.
Однако на сегодняшний день механизмы разви-
тия резистентности опухолей изучены недоста-
точно и являются предметом активных исследо-
ваний, в том числе из-за ограниченного доступа к
образцам пациентов, гетерогенности опухолей и
сложности полноценного воспроизведения их
биологии в модельных системах [13]. Далее мы
будем говорить о радиорезистентности, но подав-
ляющее большинство этих механизмов участвуют

в резистентности и к остальным методам лече-
ния, таким как химиотерапия [63]. 

Рак приобретает устойчивость к лучевой тера-
пии за счет врожденной и приобретенной радио-
резистентности [14]. Врожденная радиорези-
стентность в основном связана с локализацией
опухоли [19], онкогенными мутациями, раковы-
ми стволовыми клетками (РСК) и опухолевой ги-
поксией [7, 14, 56, 64, 65]. В ответ на терапию про-
исходят изменения на клеточном и молекуляр-
ном уровнях (особенно на уровне транскриптома
и метилома), которые могут быть причиной воз-
никновения приобретенной терапевтической ре-
зистентности [66]. Приобретенная радиорези-
стентность в основном связана с ферментами ре-
парации ДНК и регуляции клеточного цикла,
метаболическим и эпигенетическим перепро-
граммированием, ремоделированием ТМЕ, им-
мунным ответом, стареющими клетками, эпите-
лиально-мезенхимальным переходом (EMT – ep-
ithelial-mesenchymal transition) [56, 67], а так же
опухолевой микробиотой (интратуморальный
микробиом) для некоторых опухолей кожи пище-
варительной, дыхательной и мочеполовой систем
[14, 68]. В итоге опухоль обладает такими путями
выживания, как повышение экспрессии генов
антиоксидантных ферментов [69], увеличение
эффективности репарации повреждений ДНК,
устойчивость к апоптозу (или другим формам
клеточной гибели), репопуляция опухолевых
клеток [7, 14, 56], внутриопухолевая гетероген-
ность, способность к метастазированию и инва-
зии [67, 70], множественная лекарственная устой-
чивость [63, 71, 72] и уклонение от иммунитета [7,
56].

Локализация опухоли. На радиочувствитель-
ность клеток оказывает влияние гистологическое
строение опухоли или ее локализация. Например,
некоторые раковые клетки, расположенные даль-
ше от места применения ЛТ, получают меньшую
интенсивность ионизирующего излучения [19].
Опухоли плотных тканей (например, остеосарко-
мы) обычно более радиорезистентны, чем опухо-
ли мягких тканей (например, лимфосаркомы).
Это явление обусловлено присутствием более ре-
зистентных гипоксических и аноксических кле-
ток в опухоли. В итоге остеосаркомы требуют
сложного лечения, включающего резекцию опу-
холи и высокие дозы ЛТ [12].

Репарация ДНК и клеточный цикл. Тип повре-
ждения ДНК, вызванного ЛТ, определяет ее эф-
фективность, а радиорезистентность опухоли к
ЛТ возникает в результате нарушения регуляции
системы репарации ДНК [13]. Воздействие ИИ
вызывает одноцепочечные и двухцепочечные
разрывы ДНК, повреждение оснований и пере-
крестные связи ДНК-белок в хромосомах [13, 14,
56]. Среди них DSB являются наиболее опасными
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поражениями, которые могут привести к неста-
бильности генома и гибели клеток [13, 56]. В ответ
происходит остановка клеточного цикла и вос-
становление ДНК различными путями, что и вы-
зывает радиорезистентность. Повреждение ДНК
сначала распознается двумя киназами – ATM и
ATR. ATM распознает DSB, а ATR может обнару-
живать одноцепочечные разрывы ДНК и измене-
ния репликационной вилки. После распознава-
ния DSB ATM фосфорилирует гистон H2AX
(γH2AX), участвующий в стабилизации концов
ДНК и рекрутировании комплексов репарации
ДНК. ATM и ATR также фосфорилируют киназы
контрольных точек (CHK1 и CHK2), что при-
водит к остановке клеточного цикла. Они фосфо-
рилируют p53, наиболее изученный белок, по-
давляющий опухоль. Раковые клетки могут
противостоять радиации, увеличивая свою эф-
фективность в восстановлении ДНК за счет по-
вышенной экспрессии белков, участвующих в
распознавании и восстановлении повреждений
ДНК, включая ATM и ATR [12–14, 24]. Лекарства,
нацеленные как на ATR, так и на ATM, проходят
клинические испытания и одобрены FDA [8, 12].
После распознавания реализуется один или не-
сколько путей ответа на повреждение ДНК
(DDR – DNA damage response): репарация оши-
бочного спаривания, репарация вырезания осно-
ваний, репарация одноцепочечного разрыва,
репарация эксцизионного нуклеотида, синтез
трансповреждения, путь анемии Фанкони и ре-
парация DSB посредством происходящего с
ошибками негомологичного соединения концов
и относительно безошибочной гомологичной ре-
комбинации, ключевым участником которой яв-
ляется поли[АДФ-рибоза]-полимераза (PARP),
ингибиторы которой используются в клиниче-
ской практике [12, 13, 73]. Основным недостатком
ингибиторов PARP является быстрое возникно-
вение приобретенной резистентности, которая
опосредована множеством механизмов [74]. То,
как клетки выбирают путь для восстановления
DSB, зависит от нескольких факторов, включая
фазу клеточного цикла, качество хроматина (эух-
роматин против гетерохроматина) и размер выре-
заемой ДНК, что оказывает прямое влияние на
терапевтическую эффективность ингибиторов
PARP, используемых в клинической практике
[13, 32], наряду с определением количества DSB
[12]. Низкий уровень повреждений ДНК запуска-
ет механизмы репарации ДНК и контрольные
точки повреждения ДНК, которые останавлива-
ют прогрессирование клеточного цикла при на-
личии повреждения ДНК и позволяют клеткам
восстанавливать ДНК перед возвращением в про-
лиферативный пул [13]. Например, семейство
фосфоинозитид-3-киназ (PI3K), дополнительно
активируемое ионизирующим излучением, спо-
собствует образованию радиорезистентных кло-

нов, усиливает DDR и ингибирует развитие ИИ-
индуцированного апоптоза. Активированные ки-
назы PI3K/Akt также способствуют росту и про-
лиферации опухолевых клеток, инвазии, метаста-
зированию и ангиогенезу [56]. Ингибиторы
PI3K/Akt в настоящее время используются в кли-
нической практике для повышения чувствитель-
ности опухолей к медикаментозному лечению [8,
75, 76]. 

Клетки одной природы, облученные в разных
фазах клеточного цикла, обладают разной радио-
чувствительностью. В частности, клетки наибо-
лее чувствительны к облучению во время фазы
G2/M, менее чувствительны во время фаз G1 и S
и наименее чувствительны во время поздней S-фа-
зы, что связано с повышенной активностью го-
мологичных механизмов репарации [69]. В обзоре
[13] обсуждается роль генетических и эпигенети-
ческих факторов, таких как метилирование ДНК,
посттрансляционные модификации гистонов
и/или ремоделирование хроматина, изменение
экспрессии нкРНК, участвующих в модуляции
репарации ДНК и DDR, которые способствуют
радиорезистентности. В итоге нацеливание на
компоненты DDR и/или регуляторы клеточного
цикла может преодолеть радиационно-индуци-
рованную радиорезистентность. Ингибиторы
DDR, многие из которых находятся в доклиниче-
ской и клинической разработке, могут быть наце-
лены на ATM, ATR, CDK1, CDK4/6, CHK1,
PARP-1, DNA-PKcs, Wee1, MPS1/TTK и др. [8, 13,
24, 73]. К сожалению, клиническая разработка
ингибиторов CDK затруднена из-за недостаточ-
ной эффективности и токсичности для пациен-
тов [77]. Но поиск новых мишеней продолжается.
Например, нокдаун киназы 1, связанной с рецеп-
тором интерлейкина-1 (IRAK1) способствует
остановке фазы G2/M, апоптозу и радиосенсиби-
лизации клеток глиомы при обработке ИИ [18].
При дефектах репарации ДНК раковые клетки
становятся более зависимыми от альтернативных
путей DDR [24] или к зависимости от конкретно-
го DDR, идентификация которого может быть
использована в синергическом или синтетиче-
ском летальном терапевтическом подходе [73].
Однако из-за множественных механизмов радио-
резистентности лекарства, нацеленные только на
одну цель, зачастую неэффективны, требуется со-
четание нескольких мишеней. Помимо этого,
DDR также может способствовать высвобожде-
нию цитокинов и хемокинов, а также запускать
воспалительные реакции и изменения в TME
[56]. Эффективное объединение нескольких ми-
шеней все еще требует дополнительных исследо-
ваний [14].

Мутагенез раковых клеток и эпигенетические
изменения. Развитие и прогрессирование рака
тесно связаны с активацией онкогенов и потерей
генов-супрессоров опухоли, а также запуском
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сигнальных путей, регулирующих аномальный
окислительно-восстановительный (редокс) ста-
тус [78]. Поэтому реакция на ЛТ у пациентов
сильно варьируется из-за врожденных генетиче-
ских различий и профиля экспрессии генов [19,
79]. Система репарации ДНК в клетках опухоли
не способна в полной мере устранить поврежде-
ния геномной ДНК, возникшие входе терапевти-
ческого облучения, что увеличивает количество
мутаций. Это может привести к приобретенной
генетической гетерогенности и появлению новых
радиорезистентных популяций раковых клеток
[19]. Онкогенные мутации в раковых клетках так-
же могут модулировать метаболизм иммунных
клеток в TMЕ, способствуя прогрессированию
опухоли [80]. При этом уровень генетических из-
менений среди всех типов рака может варьиро-
ваться [81]. Данная проблема является очень объ-
емной, поэтому советуем обратиться к многочис-
ленным профильным обзорам, посвещенным
мутациям в конкретных генах. Вкратце, мутации
онкогенов, таких как рецептор эпидермального
фактора роста (EGFR – epidermal growth factor re-
ceptor) и транскрипционный фактор P53 (TP53),
или супрессоры опухолей, такие как Kelch-по-
добный ECH-ассоциированный белок 1 (KEAP1)
могут вызывать активацию пролиферации клеток
и сопротивление сигналам гибели клеток, что
приводит к радиорезистентности [14]. Самым яр-
ким примером важности мутагенеза раковых кле-
ток может служить белок p53. Он является важ-
нейшим онкосупрессором, более половины из
всех известных форм рака ассоциированы с поте-
рей р53 или другими мутациями в TP53, которые
приводят к нарушению его функции и онко-
трансформации клеток. P53 играет важную роль в
стабильности генома, регуляции клеточного цик-
ла, индукции гибели клеток и резистентности к
терапии, поэтому в последние 30 лет его генети-
ческая вариабельность и эпигенетическая регуля-
ция при различных видах рака стала предметом
исследований, связанных с устойчивостью рака к
лечению [12, 31]. Экспрессия, мутационный ста-
тус р53 и некоторые сопутствующие мутации в
раковых клетках первичной опухоли, метастазов
и ТМЕ потенциально могут служить прогности-
ческими биомаркерами для выбора режимов
фракционирования ЛТ, ответа на иммунную и
химиотерапию, а также выбора лучшей терапев-
тической мишени для активации абскопального
эффекта ЛТ [31]. Однако по-прежнему необходи-
мы дальнейшие молекулярные исследования для
точного определения основных механизмов ра-
диорезистентности, обусловленных p53, с точки
зрения эффекторов и функций. Кроме того, хотя
было разработано несколько реактиваторов р53,
только два препарата прошли клинические испы-
тания (APR-246 и COTI-2), что в настоящее вре-
мя делает нацеливание на р53 малоэффективным

[12]. Другим примером служит Nrf2. Гиперакти-
вация Nrf2 может возникнуть из-за соматических
мутаций, которые встречаются при многих видах
рака и связаны с плохим прогнозом [82, 83]. Со-
временные клинические подходы используют
ингибиторы Nrf2 как для воздействия на опухоли,
так и на TME для подавления прогрессирования
опухоли [76, 82, 83]. Сегодня не существует про-
гностических биомаркеров DDR, влияющих на
выбор метода лечения, однако перспективными
кандитами на эту роль являются рецептор EGFR,
p16 и p53 [32]. Например, отсутствие ингибитора
циклин-заисимых киназ p16 позволяет активиро-
вать CDK4/6 и войти в S-фазу клеточного цикла,
приводя к радиорезистентности клетки. Докли-
нические исследования указывают на синергиче-
ский эффект комбинации ингибиторов CDK4/6
и ЛТ [12]. Действие активируемого гипоксией
ДНК-алкилирующего агента CP-506 напрямую
зависит от эффективности репарации ДНК путем
гомологичной рекомбинации. Поэтому в клини-
ческих испытаниях его будут оценивать у онколо-
гических пациентов, с мутациями в соответвую-
щих генах системы репарации ДНК: BRCA1/2,
RAD51, PALB2, FANC и др. [84]. При неоперабель-
ном НМРЛ, с учетом наличия одобренных ле-
карств, рекомедуется тестировать мутации в генах
EGFR, ALK, ROS1 и BRAF. Сейчас, с ростом зна-
ний, можно расширить список такими генами,
как MET, RET, NTRK, KRAS и HER2 [79]. Анализ
генов-участников редокс-метаболизма также мо-
жет помочь в выборе стратегии лечения. Напри-
мер, подавление генов, кодирующих оксидоре-
дуктазы, препятствует устранению повреждений
ДНК опухолевыми клетками [85]. Таким обра-
зом, секвенирование генома может быть проведе-
но до лечения, чтобы определить тип мутации и
сформулировать эффективные стратегии лече-
ния, чтобы в соответствии с потенциальным ге-
нетическим механизмом радиорезистентности
подобрать таргетный препарат (или несколько
препаратов) и повысить эффективность лечения
[14, 79].

Наименее исследованными механизмами раз-
вития радиорезистентности раковых клеток явля-
ются эпигенетические модификации генома.
Они включают в себя метилирование ДНК, моди-
фикацию гистонов и ремоделирование хромати-
на, тем самым регулируют транскрипционную
активность онкогенов и онкосупрессоров, оказы-
вая критическое влияние на канцерогенез. Моди-
фикации гистонов включают ацетилирование,
метилирование, фосфорилирование и убиквити-
нирование [86]. В целом метилирование генов,
участвующих в активации DDR, остановке кле-
точного цикла и контроле апоптоза, чаще связано
с повышенной радиорезистентностью [56, 87, 88].
Эпигенетическая гетерогенность раковых клеток
сильно усложняет подбор таргетных методов ле-
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чения, так как несмотря на сходство геномных
профилей, эпигенетические ландшафты могут
значительно различаться. К примеру, развитие
кастрационно- и радиорезистентного рака про-
статы обусловлено как генетической, так и эпиге-
нетической перестройкой [86]. В дополнение к
ЛТ и таргетной терапии многообещающими яв-
ляются препараты, воздействующие на эпигеном,
проходящие доклинические и клинические ис-
пытания, такие как ингибиторы ДНК-метил-
трансфераз и деацетилазы гистонов [12, 56, 86].
Ингибиторы ДНК-метилтрансфераз децитабин и
азацитидин были одобрены FDA для лечения ми-
елодиспластических синдромов, однако пред-
принятые попытки перепрофилирования для
других видов рака были неудачными [86]. 

Некодирующие РНК. Малые интерферирую-
щие РНК (микроРНК, miR) содержат 19–24 нук-
леотида и влияют на выживаемость и инвазию ра-
ковых клеток, регулируя экспрессию генов су-
прессоров/промотров опухолей, индукторов
стволовости и EMT, а также ферментов, модифи-
цирующих гистоны [56]. Например, некоторые
микроРНК связываются с 3'UTR (untranslated re-
gions – нетранслируемыми областями) мРНК p53
и могут подавлять гены, такие как p21 или MDM2,
вызывая арест в фазе G1 и индуцируя радиорези-
стентность. PI3-K/Akt, NF-κB, MAPK, TGFβ и
др. также представляют собой пути, модулируе-
мые микроРНК [31]. Длинные некодирующие
РНК длиной более 200 нуклеотидов модулируют
радиочувствительность раковых клеток несколь-
кими иными путями: регулируя молекулярную
сборку и передачу сигналов РНК-связывающих
белков, воздействуя на микроРНК, регулируя
клеточный цикл и аутофагию, а также действуя
как факторы транскрипции [62, 89]. МикроРНК в
настоящее время используются главным образом
для регуляции экспрессии опухолевых супрессо-
ров и онкогенов [56], а длинные некодирующие
РНК в будущем - потенциальные диагностиче-
ские и прогностические биомаркеры [62]. Поми-
мо этого, новым терапевтическим методом, наце-
ленным уже непосредственно на белки, стала тех-
нология таргетной деградации с помощью
регуляции системы «убиквитин–протеасома».
Низкомолекулярные ингибиторы и химерные
белки, нацеленные на деубиквитиназу, проде-
монстрировали радиосенсибилизирующий эф-
фект [61].

Репопуляция опухоли и раковые стволовые
клетки. Раковые клетки делятся бесконтрольно, в
отличие от нормальных соматических клеток, а
снижение эффективности ЛТ (примерно через 3–
4 недели после ее начала) связано с репопуляцией
активно пролиферирующих клонов опухоли [29].
Процесс репопуляции раковых клеток в первую
очередь связан с описанной выше генетической и
эпигенетической нестабильностью раковых кле-

ток, наличием резистентных и раковых стволо-
вых клеток, которые являются основной причи-
ной рецидивов опухолей [56, 90, 91]. Модель РСК
определяет опухоли как иерархически организо-
ванные образования, содержащие небольшую
популяцию туморогенных клеток, инициирую-
щих опухоль, расположенных на вершине этой
иерархии [90]. Однако, следуя теории клональ-
ной эволюции, все раковые клетки потенциально
могут проявить стволовые свойства и быть ини-
циаторами опухолей [73]. РСК группируются в
некоторых областях TME, называемых нишами,
которые обеспечивают доступность аутокринной
передачи сигналов и сигналов, исходящих от опу-
холь-ассоциированных фибробластов, иммун-
ных и эндотелиальных клеток и компонентов
внеклеточного матрикса [37]. РСК обладают та-
кими свойствами, как самообновление, разнона-
правленная дифференцировка, неограниченная
пролиферация и высокая онкогенность, а главное
− резистентность к терапии [56, 73, 91]. Поэтому
лечение первой линии успешно уничтожает диф-
ференцированную опухолевую массу, но сравни-
тельно неэффективно против субпопуляции РСК
[73]. Усугубляет ситуацию то, что при ЛТ проис-
ходит отбор радиорезистентных клеток и РСК
[14, 90]. Химиотерапия и ингибиторы PARP так-
же могут индуцировать пролиферацию РСК [73].
Помимо этого, опухоли также могут содержать
популяцию клеток с медленным циклом, которые
невосприимчивы к антимитотическим препара-
там и могут повторно вступать в пролифератив-
ный клеточный цикл, а также в ответ на различ-
ные генотоксические стрессы образовывать по-
липлоидные гигантские раковые клетки [92].
Важной эволюционной особенностью таких кле-
ток является генерация анеуплоидных клонов,
увеличивая генетическое разнообразие раковых
клеток в ходе деполиплоидизации, что расширяет
генетический репертуар раковых клеток, обеспе-
чивая им дальнейший поргресс [93]. На сего-
дняшний день большинство разработок новых
таргетных методов лечения не учитывают РСК и
другие субпопуляции резистентных клеток [73].

РСК имеют общие свойства с химио- и радио-
резистентными раковыми клетками и использу-
ют ряд механизмов самозащиты: амплификацию
онкогенов, повышенный синтез мембранных
АТФ-связывающих кассетных транспортеров
(ABC), гиперпродукцию антиапоптотических
белков, нарушение регуляции микроРНК и др.
[13, 90, 94]. Усиление DDR может быть результа-
том общей адаптации к высоким уровням стресса
репликации ДНК и повышенной защиты от
АФК, которые уже активны в необработанных
РСК, что может еще больше стимулироваться
ионизирующим излучением [13]. Поэтому наце-
ливание на пути DDR РСК является потенциаль-
ной терапевтической мишенью [73, 90]. Ингиби-
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рование мембранных АТФ-связывающих кассет-
ных транспортеров для снижения лекарственной
устойчивости опухоли оказалось слишком ток-
сичным для пациентов [72]. Основные сигналь-
ные пути РСК связаны с концентрацией внутри-
клеточных АФК. Антиоксидантные сигнальные
пути (Nrf2, Wnt и т. д.) в РСК активированы, что
способствует усиленному синтезу антиоксидант-
ных белков для снижения уровня АФК в клетках,
тем самым способствуя самообновлению РСК
[95]. РСК демонстрируют усиление митохондри-
ального биогенеза, метаболическую пластич-
ность для терапевтической резистентности и под-
держания стволовости, варьирующиеся в зависи-
мости от типа рака и TME [94]. Ингибирование
передачи сигналов самообновления и антиокси-
дантной защиты (пути Notch, Wnt/β-катенин и
Hedgehog), стимулирование дифференцировки,
регуляция маркеров стволовых клеток (CD133,
CD44, EpCAM, CD90, SOX2, OCT4 и Nanog) и
нарушение микроокружения ниши РСК являют-
ся возможными стратегиями подавления РСК
[73, 96, 97]. Разработка таргетной терапии, на-
правленной на радиосенсибиллизацию РСК, мо-
жет стать ключевым дополнением для снижения
риска рецидивов, уменьшения возникновения
метастазов и повышения эффективности ЛТ [14].

Клеточная пластичность, гетерогенность и эпи-
телиально-мезанхимальный переход. Пластич-
ность раковых клеток – это динамический про-
цесс переключения фенотипов для адаптации и
выживания в изменяющихся условиях [98]. Фе-
нотипическая пластичность рака усиливает гете-
рогенность и разнообразие, клинически связан-
ные с агрессивностью заболевания, метастазами
и устойчивостью к традиционным методам лече-
ния [13, 99]. Эпителиально-мезенхимальная и фе-
нотипическая пластичность теперь считаются
новыми признаками рака [67] и в некотрых случа-
ях, например, у пациентов со злокачественными
опухолями головного мозга, миграция и инвазия
опухоли были идентифицированы как основные
причины неудачи лечения [17]. 

Клеточная пластичность сочетает в себе эпи-
телиально-мезенхимальную пластичность, вклю-
чающую промежуточный частичный EMT, для
усиления мигрирующих и инвазивных клеточных
свойств [100–102]. Эпителиально-мезенхималь-
ную пластичность при гетерогенности опухоли
представляет собой непрерывный обратимый
спектр фенотипических состояний, связанный с
эпигенетическими, транскрипционными и
трансляционными процессами, обеспечивающи-
ми выживание раковым клеткам в формирую-
щейся микросреде [103]. Раковые клетки претер-
певают серьезные метаболические изменения в
состоянии эпителиально-мезенхимальной пла-
стичности, что заставляет их адаптироваться к из-
меняющемуся микроокружению [104]. Наиболее

значимыми событиями EMT являются снижение
уровня E-кадгерина, индукция экспрессии ви-
ментина и N-кадгерина, повышение уровня фак-
торов Snail, Twist, Slug и др., которые способству-
ют метастазированию и распространению рако-
вых клеток. Регуляторами программы EMT
являются TGF-β, нкРНК [56], ось Wnt/β-катенин
[105] и др. Метастазирование представляет собой
многоэтапный процесс, который состоит из ми-
грации и инвазии раковых клеток. Оно включает
неоваскуляризацию, а также клеточную адгезию,
инвазию, миграцию и пролиферацию, при этом
важную роль играет деградация внеклеточного
матрикса и базальной мембраны [106]. Поэтому
мишенями для борьбы с EMT являются металло-
протеиназы, хлоридные каналы и аннексин 2 [17].
В итоге EMT обеспечивает выживание, инвазию
и метастазирование раковых клеток [107], и, в до-
полненение, ИИ может активировать пути, свя-
занные с процессом EMT [64]. Применение
радиосенсибилизаторов, нацеленных на EMT,
является многообещающим подходом адъювант-
ного лечения в клинической практике [14]. 

Особенности метаболизма раковых клеток. На-
рушение обмена веществ является одной из важ-
ных характеристик рака. Анализ метаболома рака
позволяет рассматривать его не только как гене-
тическое, но и как метаболическое заболевание,
что может быть критически важно для подбора
терапевтической стратегии и прогнозирования
реакции пациентов на лечение [85]. Метаболизм
раковых клеток, включая метаболизм глюкозы,
белков, липидов и редокс-метаболизм, изменяет-
ся в соотвествии с основными событиями канце-
рогенеза (мутации, бесконтрольная пролифера-
ция, EMT и др.), тесно взаимосвязан с TME и мо-
жет опосредовать врожденную резистентность.
Метаболические ресурсы в TME ограничены, что
приводит к конкуренции за пительные вещества
между опухолевыми и клетками ТМЕ [56]. Также
после ЛТ происходит метаболическое перепро-
граммирование опухоли, способствующее ремо-
делированию TME и приобретению радиорези-
стентности [14]. Вмешательство в метаболиче-
ские процессы раковых или иммунных клеток –
еще одна стратегия снижения радиорезистентно-
сти [8, 56]. 

Избыточная генерация АФК приводит к нару-
шению клеточного редокс-гомеостаза и развитию
окислительного стресса [76, 83, 108–112]. В фи-
зиологических концентрациях АФК выполняют
важную сигнальную функцию в клетке [109, 110,
112]. При нормальных условиях уровень АФК в
клетке регулируется ферментативной (суперок-
сиддисмутаза, каталаза, тиоредоксины, перокси-
редоксины, глутатионпероксидазы, глутатион-
редуктаза, глутаредоксины и др.) и нефермен-
тативной (глутатион, полифенолы и др.)
антиоксидантными системами защиты, а также
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определяется активностью прооксидантной си-
стемы (комплексы I и III электрон-транспотрной
цепи митохондрий, NAPDH-оксидазы и др.)
[109–111, 113, 114]. Все аспекты рака связаны с
окислительно-восстановительными процессами
[115]. Опухолевые клетки часто демонстрируют
активный метаболический профиль, приводя-
щий к внутриклеточному накоплению АФК,
окислительному стрессу и генетической неста-
бильности, способствующей онкогенезу. Такие
события, как повреждение ДНК, активация он-
когенов и подавление супрессоров опухоли, при-
водят к дисфункции митохондрий, изменению
метаболизма и гипоксии, что еще больше способ-
ствует выработке АФК и приводит к еще больше-
му росту концентрации АФК в опухолевых клет-
ках [112, 115, 116]. В то же время раковые клетки
развивают спосоность к элиминации АФК, на-
пример, через адаптивное увеличение синтеза
белков антиоксидантной защиты, что дает им
преимущество для пролиферации и выживания
[69, 117, 118]. Гиперпродукция антиоксидантов за-
частую стимуирует канцерогенез, а также способ-
ствует развитию у раковых клеток химио- и ра-
диорезистентности [14, 116, 118]. На физиологи-
ческом уровне АФК, особенно H2O2, могут
активировать множество сигнальных путей,
включающие киназные каскады (MAPK,
PI3K/Akt и др.) и различные факторы транскрип-
ции (Nrf2, HIF-1α, NF-κB, белок FoxO (forkhead
box O), p53 и др.) [76, 92, 119, 120]. Например,
АФК-опосредованная активация NF-κB встреча-
ется при многих видах рака (через сигнальный
путь PI3K/Akt/NF-κB) [75, 119]. Гиперактивация
Nrf2, помимо стимуляции антиоксидантного от-
вета [108], также регулирует биогенез митохон-
дрий, пролиферацию и дифференцировку кле-
ток, тем самым стимулируя канцерогенез [83]. С
другой стороны, когда уровни АФК превышают
порог, который могут переносить опухолевые
клетки, запускаются соответствующие механиз-
мы деградации поврежденных биомакромолекул
(окисленные белки, липиды и нуклеиновые кис-
лоты), что в конечном итоге приводит к гибели
клеток [121]. В совокупности окислительный
стресс, в зависимости от концентрации АФК и
времени воздействия, может двунаправленно ак-
тивировать механизм пролиферации клеток или
апоптоза. Воздействие на антиоксидантные и
прооксидантные системы клетки давно привле-
кают внимание при разработке противоопухоле-
вых стратегий, однако их результативность нахо-
дится под вопросом [111, 116, 122].

Низкий уровень кислорода в TME солидной
опухоли из-за недостаточно развитой сосудистой
сети приводит к гипоксии, которая способствует
прогрессированию рака [123]. Гипоксия (состоя-
ние кислородной недостаточности с уровнем
кислорода ≤2–3%, ≤15.2–22.8 мм рт. ст.) встреча-

ется при большинстве солидных злокачествен-
ных новообразований, хотя и со значительной
индивидуальной гетерогенностью. Тяжелая ги-
поксия (уровень кислорода менее 0.13%, <0.988
мм рт. ст.) связана с радиорезистентностью, а при
дальнейшем снижении кислорода (менее 0,02%,
менее 0.15 мм рт. ст.) раковые клетки демонстри-
руют максимальную устойчивость к ИИ [5]. Ги-
поксия уменьшает продукцию АФК в ходе радио-
лиза и активирует транскрипционные факторы
NF-κB, p53 и HIF-1α. Они контролируют защит-
ные и адаптационные метаболические процессы,
приводящие к радиорезистентности: стимуляция
ангиогенеза (через активацию VEGF, VEGFR,
EGFR и т. д.), увеличение синтеза рецепторов и
ферментов, связанных с метаболизмом глюкозы,
усиление антиоксидантного метаболизма, стиму-
ляция пролиферации клеток [12, 14]. Проонко-
генная роль клинического биомаркера HIF-1α
многогранна и включает в себя: подавление апо-
птоза, индукция EMT, усиление миграции и ме-
тастазирования, стимулирование лекарственной
устойчивости и радиорезистентности, а также
иммунное уклонение опухоли [123]. Облучение
вовремя ЛТ может дополнительно активировать
HIF-1α и индуцировать фенотип радиационно-
индуцированной стволовости и селекцию радио-
резистентных клонов, что приводит к рецидиву
рака [15]. Таргетное воздействие на фактор, инду-
цируемый гипоксией (HIF – hypoxia-inducible
factor), например, с помощью микроРНК может
повысить радиочувствительность раковых клеток
в клинических условиях, однако при при этом
важно учитывать значение pH [14 Zhou 2023], так
как из-за гипоксии происходит развитие глико-
литического фенотипа и локальное закисление
опухоли [94]. Следует также отметить, что вали-
дированные маркеры тяжелой гипоксии in vivo
еще не установлены [84], и сегодня наиболее при-
емлемым решением проблемы гипоксии является
фракционированная ЛТ [31, 84]. 

Эффект Варбурга – это явление, при котором
раковые клетки даже в присутствии кислорода
для получения энергии АТФ в первую очередь по-
лагаются на гликолиз, а не окислительное фосфо-
рилирование. Около 70–80% случаев рака чело-
века имеют метаболические изменения по типу
эффекта Варбурга, что сопровождается активаци-
ей HIF и онкогенов, потерей супрессоров опухо-
ли, снижению концентрации митохондриальных
АФК, изменением эпигенетического ландшафта
и сигнальных путей взаимодействия с компонен-
тами TME [63, 94]. В контексте ЛТ развитие гли-
колитического фенотипа в первую очередь свя-
зывают с гипоксией, вызванной радиационным
повреждением сосудов, затем активацией/стаби-
лизацией HIF-1α и активацией экспрессии генов,
связанных с гликолизом [15]. Мутации генов так-
же влияют на переход к гликолитическому фено-
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типу. Например, p53 может ингибировать эффект
Варбурга, но мутантный p53 наоборот, усиливает
гликолиз [31]. Гликолиз отвечает за пентозофос-
фатный путь, увеличивая выработку многих био-
молекул, необходимых для репарации ИИ-инду-
цированных повреждений, и НАДФН, который
участвует в основных механизмах антиоксидант-
ного ответа: восстановлении глутатиона, системе
«тиоредоксин/пероксиредоксин» и реактивации
каталазы. Поэтому клетки с повышенным глико-
литическим фенотипом легче переносят редокс-
дисбаланс и повреждение ДНК, а также обладают
радиорезистентностью [14, 69, 85, 94]. Предпола-
гается, что подавление эффекта Варбурга и/или
оксигенация опухоли может быть эффективной
стратегией радиосенсибиллизации [94]. Нацели-
вание различных лекарств для модуляции эффек-
та Варбурга является часто используемой страте-
гией, однако только некоторые из них проходят
клинические испытания, а большинство нахо-
дится на доклиническом этапе исследований [63,
124, 125]. Несмотря на то, что ангиогенез в ТМЕ
увеличивается, потребность в глюкозе и кислоро-
де, необходимых для пролиферации и функцио-
нирования клеток, не удовлетворяется, поэтому
как сами раковые клетки, так и клетки ТМЕ что-
бы выжить должны адаптироваться и использо-
вать альтернативные источники энергии [126,
127]. Жирные кислоты (ЖК) не только могут ис-
пользоваться в качестве альтернативного источ-
ника энергии, но и являются важнейшими строи-
тельными блоками клеточной мембраны. Повы-
шенное поглощение ЖК, синтез ЖК de novo и
аберрантное накопление ЖК в раковых клетках и
в ТМЕ являются общей особенностью некоторых
видов рака [128, 129]. Поэтому нацеливание на
липидный метаболизм раковых клеток также мо-
жет выступать в качестве таргетной стратегии ле-
чения. Например, адипонектин может ингибиро-
вать рост клеток рака молочной железы посред-
ством подавления синтеза ЖК и стимуляции
липолиза [130]. Ингибирование диацилглице-
рин-ацилтрансферазы 1 нарушало липидный го-
меостаз что приводило к образованию высоких
уровней АФК, повреждению митохондрий, вы-
свобождению цитохрома с и апоптозу [131]. В по-
следнее время большое внимание привлекло
двойственное влияние метаболизма ЖК на онко-
генез и резистентность к различным видам лече-
ния рака [132]. Например, повышенный уровень
фосфолипидов в клетке способствует сохране-
нию целостности митохондрий и подавлению
апоптоза, вызванного химиотерапией [133], но в
то же время церамиды и полиненасыщенные ЖК
способствуют развитию радиочувствительности
[127]. Однако ЛТ может еще больше нарушить
энергетический метаболизм опухоли, способ-
ствуя выработке ЖК [134]. Чтобы снизить ток-
сичность АФК при ЛТ и поддержать выживае-

мость клеток, облученные раковые клетки пере-
программируют свой метаболизм для подавления
окислительного стресса за счет увеличения со-
держания ЖК в виде липидных капель [135]. В за-
висимости от содержания и типа ЖК, имеющих-
ся в ТМЕ, метаболизм ЖК может способствовать
противоопухолевому иммунитету или уклонению
от иммунитета [136]. Таргетное воздействие на
скавенджер-рецепторы или ферменты, связан-
ные с липидным обменом, может способствовать
процессингу и презентации антигена дендритны-
ми клетками и активации Т-клеток [127]. Моду-
ляция метаболизма ЖК для улучшения реакции
блокаторов иммунных контрольных точек и со-
здания длительного противоопухолевого имму-
нитета в настоящее время находится на стадии
активных исследований, в том числе и при ЛТ
[127, 134].

Микроокружение опухоли и иммуномодуляция.
Опухолевое микроокружение (TME), составляю-
щее до 90% всей опухоли, оказывает большое
влияние на радиорезистентность [4, 126] и явля-
ется основным барьером на пути противоопухо-
левого иммунитета [53, 127]. В то время как меха-
низмы устойчивости хозяина к иммунотерапии
находятся в стадии активных исследований, то
как раковые клетки инициируют развитие имму-
носупрессии в ТМЕ до конца не понятно. Мета-
болическое перепрограммирование TME оказа-
лось недостаточно изученным механизмом имму-
норегуляции [137, 138]. Множественные типы
иммунных клеток являются важными компонен-
тами TME: ассоциированные с раком фибробла-
сты (CAF – сancer-associated fibroblasts) и макро-
фаги (ТАМ – tumor-associated macrofags),
дендритные клетки, Т-клетки, NK-клетки, су-
прессорные клетки миелоидного происхождения
(MDSC – myeloid-derived suppressor cells) и др.
Они секретируют провоспалительные цитокины
(IL-1, IL-6, TGF-β и др), гормоны, ростовые фак-
торы и т.д., ингибируют иммунную функцию и
способствуют метастазированию рака [8, 9, 127,
139, 140]. Опухолевый микробиом кишечника
или легких также может усиливать противоопухо-
левый иммунитет или способствовать иммуносу-
прессии и прогрессированию рака [14, 18, 141]. В
итоге TME играет значительную роль в радиочув-
ствительности рака и в ответе на ЛТ, иммунотера-
пию и их комбинированное воздействие. Имму-
нологические ответы очень динамичны и могут
варьировать в зависимости от рассматриваемого
ТМЕ и используемого протокола ЛТ, поэтому су-
ществует большое количество доказательств им-
муностимулирующего действия ИИ, но также су-
ществует немало сведений, что ИИ может ослаб-
лять противоопухолевый иммунный ответ и
инициировать ангиогенные процессы, усиливая
рост и распространение опухоли [9]. Противо-
опухолевый иммунный ответ тесно связан с ти-
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пом и функциональным статусом инфильтриру-
ющих иммунных клеток в TME. Стромальные
клетки и иммунные клетки в TME обладают раз-
личной радиочувствительностью. CAF и TAM
проявляют радиорезистентность, тогда как эндо-
телиальные клетки, Т-клетки и NK-клетки более
чувствительны к ЛТ [127]. Генерируемые ионизи-
рующим излучением АФК могут активировать
транскрипционные факторы NF-κB и STAT3, ки-
назу JAK2, что увеличивает высвобождение в
TME факторов роста и цитокинов для формиро-
вания и развития опухоли, таких как TGFβ и фак-
тор некроза опухоли (TNF-α) [14]. Радиационно-
индуцированное воспаление уменьшает количе-
ство иммунных клеток, подавляющих опухоль,
таких как CD4+ Т-клетки, CD8+ Т-клетки и NK-
клетки, в то время как иммунные клетки, способ-
ствующие развитию опухоли, такие как регуля-
торные Т-клетки (Treg), MDSC и TAM увеличи-
ваются, что в конечном итоге формирует имму-
носупрессивную среду [142, 143] и способствует
развитию радиорезистентности [139, 144]. На-
правленное воздействие на воспаление, напри-
мер, на хемокины и/или их рецепторы [145], мо-
жет не только усилить эффект ЛТ, но также защи-
тить нормальные клетки и ткани от побочных
эффектов, вызванных радиацией [9, 14]. Кроме
того, раковые клетки, выжившие после ЛТ, ста-
реют и секретируют цитокины, которые могут
влиять на соседние выжившие раковые клетки и
клетки TME, стимулировать пролиферацию, ин-
вазию и метастазирование опухолевых клеток,
избегать апоптоза, индуцировать ангиогенез и
способствовать канцерогенезу [67]. Такие клетки
также могут переходить в состояние покоя через
несколько месяцев или лет после облучения, ре-
активировать стволовые свойства и вызывать ре-
цедив опухоли с усиленным ростом и метастази-
рованием [146].

Иммунные клетки активируются через рецеп-
торы распознавания патогенов и распознают мо-
лекулярные паттерны, связанные с патогенами
(PAMP – pathogen-associated molecular patterns)
или повреждением (DAMP – damage-associated
molecular patterns). DAMP, включая белки
HMGB1, S100 и белки теплового шока, действуют
посредством рецепторов распознавания патоге-
нов, таких как Toll-подобные рецепторы, рецеп-
тор формилпептида, рецептор лектинов C-типа и
рецептор конечных продуктов гликирования.
Эти рецепторы активируют общий набор воспа-
лительных путей (NF-κB, p38, ERK и др.), сборку
воспалительных сом и высвобождение провоспа-
лительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-18, TNF,
TGF-β лимфотоксин β и интерферон γ), что спо-
собствует привлечению воспалительных клеток
[147–149]. Роль DAMP в патогенезе рака пока
признается спорной, так как DAMP могут как
усиливать канцерогенез, так и ингибировать раз-

витие опухолей. Например, иммунные клетки
можно активировать через Toll-подобные рецеп-
торы, однако про- или противоопухолевый эф-
фект зависит от типа Toll-подобных рецепторов,
типа клеток и нижестоящего после Toll-подобных
рецепторов сигнального каскада. Для противора-
ковой терапии агонисты Toll-подобных рецепто-
ров исследуются в качестве адъювантов вакцин
для стимуляции иммунных клеток [49].

Макрофаги являются наиболее распростра-
ненными иммунными клетками в TME [150].
Макрофаги реагируют на PAMP/DAMP и воспа-
лительные медиаторы, поляризуясь в функцио-
нальные фенотипы М1, М2 и регуляторные [151].
ТАМ, подобно обычным макрофагам, делятся на
подтипы М1 и М2. М1-подобные ТАМ оказыва-
ют провоспалительное и опухолесупрессирующее
действие путем фагоцитоза и активации цитоток-
сических Т-клеткок [70]. M2-подобные TAM в
основном оказывают противовоспалительные и
способствующие развитию опухолей эффекты,
индуцируют EMT, секретируя EGF, TNF-α и
TGF-β [8, 150]. Также был идентифицирован но-
вый тип макрофагов — липид-ассоциированные
макрофаги с каноническими функциональными
признаками M2-подобных ТАМ, обладающие
протуморогенными и иммуносупрессивными
свойствами [152]. Наиболее широко изученным
из механизмов, которые иммунная система ис-
пользует для саморегуляции, является PD-1. По-
ляризация M2 активирует сигнальный путь PD-1,
который ингибирует Т-клеточный иммунный от-
вет. Ингибирование поляризации M2-подобных
TAM или стимуляция преобразования M2-подоб-
ных TAM в подтип M1 может быть эффективным
вариантом подавления резистентности при ЛТ и
иммунотерапии [8, 127].

Фибробласты – это покоящиеся клетки, нахо-
дящиеся в соединительной ткани и происходя-
щие из мезенхимы, которые активируются в ответ
на травму или воспаление. Аутоиммунные за-
болевания или рак приводят к появлению эпиге-
нетически модифицированной субпопуляции
гиперактивированных фибробластов, которые
обладают повышенной пролиферацией и устой-
чивостью к апоптозу. Такие фибробласты, при-
сутствующие внутри раковой опухоли, называют-
ся CAF [153]. CAF являются основным компо-
нентом стромы, которые секретируют белки
внеклеточного матрикса, жирные кислоты, фак-
торы роста и воспалительные лиганды, индуци-
руя активацию TGF-β, паракринную передачу
сигналов и способствуя пролиферации раковых
клеток, экспрессии маркеров EMT и метастази-
рованию, увеличивая резистентность опухоли,
ангиогенез и иммуносупрессию [154, 155]. CAF
обеспечивают радиорезистентность опухоли
[156], поэтому также могут выступать мишенями
для таргетной или имунотерапии совместно с ЛТ. 
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Клетки ТМЕ тесно взаимодействуют друг с
другом и с раковыми клетками регулируя и ремо-
делируя ТМЕ. CAF и раковые клетки могут моду-
лировать метаболизм друг друга [63]. Белки, вос-
палительные цитокины, факторы роста и нкРНК,
полученные из экзосом CAF, взаимодействуют с
раковыми клетками [127]. Раковые клетки выде-
ляют в межклеточное пространство перекись во-
дорода, которая увеличивает окислительный
стресс в CAF и индуцирует трансформацию мета-
болической среды CAF от окислительного фос-
форилирования к аэробному гликозилированию,
что в дальнейшем обеспечивает раковые клетки
лактатом и пируватом [157]. CAF и ТАМ оказыва-
ют иммуносупрессивное действие за счет пере-
крестных помех между друг другом и другими им-
муносупрессивными клетками [127]. Например,
Tregs участвуют в иммунном гомеостазе и подав-
лении аутоиммунитета посредством узкоспециа-
лизированных тканеспецифичных путей. Рекру-
тирование Treg было связано с хемокинами, сек-
ретируемыми опухолевыми клетками и TAM,
которые значительно индуцировали миграцию
Treg [158]. MDSC в TME могут в значительной
степени нарушать цитотоксические функции
T-клеток и NK-клеток, а CAF индуцирует моно-
цитарную продукцию MDSC посредством пере-
дачи сигналов STAT3, активируемых IL-6/экзо-
сомальной miR-21 [156]. Адипоциты, связанные с
раком [127] могут образовывать петлю положи-
тельной обратной связи с раковыми клетками
[145].

Клеточная гибель при лучевой терапии. Гибель
клеток – это дегенерация важных клеточных
функций, завершающаяся потерей клеточной це-
лостности [159]. Гибель клеток может быть слу-
чайной (некроз) и регулируемой (активации од-
ного или нескольких модулей передачи сигнала)
[61, 121, 159]. Регулируемую клеточную гибель
можно модифицировать с помощью лекарствен-
ного или генного вмешательства. ИИ в ходе луче-
вой терапии может вызывать различные виды
клеточной гибели [61, 121]. Самым известным яв-
ляется апоптоз, который может быть внешним и
внутренним [160]. Внешний путь апоптоза опо-
средован стимулируется через рецепторы смерти,
включая рецепторы TNF (TNFR), рецепторы Fas,
рецепторы лигандов, индуцирующих апоптоз,
связанные с TNF (TRAIL-R) и др. Внутренний
апоптоз включает два уникальных типа смерти:
аноикис (запускаемый в ответ на неправильную
адгезию клеток, а именно – нарушение инте-
грин-зависимого закрепления) и митотическую
смерть, вызванную митотической катастрофой
[121, 160]. Аноикис сегодня рассматривается как
супрессирующий опухоль процесс и широко ис-
следуется. Благодаря уникальному механизму

взаимодействия аноикиса и внеклеточного мат-
рикса [161], этот путь апоптотоза имеет большое
значение при метастазировании [162], иммунной
инфильтрации [163], лекарственной устойчиво-
сти [164] и имеет важное значение при прогнози-
ровании лечения рака [165]. Митотическая ката-
строфа представляет собой регулируемый
механизм подавления опухоли, а неудача митоти-
ческой катастрофы является критическим собы-
тием в химиорезистентности, трансформации и
прогрессировании опухоли [121]. Раковые клетки
могут останавливать апоптоз и входить в анастаз,
сохраняя свою пролиферативную способность
[166]. Одна из форм противоракового лечения,
названная «лекарствами-миметиками BH3», бы-
ла разработана для непосредственной активации
механизма апоптоза в злокачественных клетках.
Эти препараты связываются и ингибируют спе-
цифические белки семейства Bcl-2 (B-cell lym-
phoma 2 – семейство белков B-клеточной лимфо-
мы 2), регулирующие внутренний апоптоз. В на-
стоящее время в клинике используется несколько
миметиков BH3, например, венетоклакс одобрен
для клинической практики при хроническом
лимфоцитарном лейкозе и остром миелолейкозе,
но они еще не сочетались с ЛТ [167, 168].

ICD – форма гибели раковых клеток, которая
индуцируется высвобождение DAMP из умираю-
щих опухолевых клеток и активирует опухолеспе-
цифические иммунные реакции [9, 169]. Основ-
ные типы ICD – это некроз, некроптоз, пироптоз
и ферроптоз. [169]. Индукторы ICD (фотодина-
мическая, химио- и лучевая терапия) запускают
клеточные стрессовые реакции, включая аутофа-
гию, стресс эндоплазматического ретикулума или
реакции несвернутых белков, приводящие к раз-
личным формам гибели клеток и высвобождению
DAMP [170]. Они включают кальретикулин,
HMGB1, АТФ, аннексин А1 и интерферон 1 типа
[171]. Поскольку долгосрочная эффективность
противораковых препаратов достигается за счет
сочетания как прямого уничтожения раковых
клеток, так и активации противоопухолевого им-
мунитета, то исследования ICD позволяют разра-
бывать новые варианты терапевтических комби-
наций и стратегий персонализированного лече-
ния [107]. Примерами могут послужить такие
виды клеточной гибели как некроптоз и пи-
роптоз. В последние годы растет число исследо-
ваний некроптоза, связанных с раком, показыва-
ющие его неоднозначную роль, в том числе и в ре-
гуляции иммунного ответа TME [172, 173]. Острая
активация некроптоза усиливает противоопухо-
левый иммунитет, но хронический некроптоз мо-
жет создавать иммуносупрессивное TME, а мас-
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сивный некроптоз в некоторых случаях способ-
ствует ангиогенезу и метастазированию [174].
Пироптоз приводит к активации и инфильтрации
иммунных клеток путем высвобождения провос-
палительных цитокинов и DAMP, провоцируя
гибель как раковых, так и иммуногенных клеток
ТМЕ [175]. Было показано, что небольшое коли-
чество пироптотических клеток может индуциро-
вать сильный иммунный ответ и достичь отлич-
ных результатов противоопухолевого иммунного
ответа, в сочетании с целевым подавлением PD-1
[176]. Но пирроптоз может индуцировать воспа-
ление и ремоделирование TME [177]. 

Одной из наиболее перспективных для наце-
ливания форм клеточной гибели в ЛТ является
открытый относительно недавно ферроптоз,
ставший популярной темой исследований. Фер-
роптоз – гибель клеток, основанная на железоза-
висимом накоплении продуктов перекисного
окисления липидов [159]. Фактически возникно-
вение ферроптоза зависит от баланса между вы-
работкой АФК, вызванной накоплением ионов
железа, и антиоксидантной системой, которая
предотвращает ПОЛ [178, 179]. Ферроптоз может
индуцироваться ЛТ, иммуно- и химиотерапией
[180]. Перекисное окисление липидов – процесс,
который индуцируется при облучении [23] и яв-
ляется ключевым при ферроптозе, поэтому соче-
тание индукции ферроптоза с ЛТ может способ-
ствовать повышению радиочувствительности ра-
ковых клеток [179, 181]. Индукторы ферроптоза в
раковых клетках, действующие путем ингибиро-
вания глутатионпероксидазы (RSL3) или пере-
носчика цистина/глутамата Xc

− (эрастин) имеют
значительные перспективы в лечении некоторых
типов рака [178, 182, 183, 219].

ПЕРСПЕКТИВЫ УЛУЧШЕНИЯ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ
Повышение клинической эффективности ЛТ

без повреждения здоровых тканей и минимиза-
ция побочных эффектов остаются одной из важ-
нейших междисциплинарных задач в биомеди-
цинских исследованиях [12, 19]. Существует не-
сколько направлений, способствующих решению
этой проблемы. Во-первых, это физико-техниче-
ские разработки, включающие усовершенствова-
ние источников ионизирующего излучения, со-
вершенствование оборудования и методов меди-
цинской физики. Так, благодаря новым типам
излучений и улучшенным методам их доставки,
роль ЛТ в лечении сарком костей значительно из-
менилась [12]. Во-вторых, важным направлением

является медикаментозная коррекция, включаю-
щая использование радиосенсибилизаторов и
таргетных препаратов. Эти стратегии также мож-
но условно разделить по типам преодолеваемых
факторов резистентности, таких как гипоксия и
иммуносупрессивная опухолевая микросреда
(TME) (рис. 1).

Дополнительной задачей доклинических и
клинических исследований является поиск на-
дежных биомаркеров радиорезистентности и раз-
работки тест-систем для таргетной терапии.
Вспомогательным направлением является моди-
фикация и разработка новых экспериментальных
in vitro и in vivo моделей для повышения валидно-
сти результатов. Развитие передовых методов, та-
ких как секвенирование единичных клеток [67],
гуманизированные мышиные модели PDX (pa-
tient-derived xenograft – ксенотрансплантаты, по-
лученные от пациентов) и передовые системы
культивирования органоидов, позволяющие учи-
тывать РСК и TME [184–186], должно позволить
в будущем решить эти проблемы и разработать
эффективные комплексные схемы лечения и пер-
сонализировать адъювантную таргетную тера-
пию.

Для преодоления радиорезистентности меди-
каментозным путем сегодня используется не-
сколько основных стратегий: ингибиторы DDR и
другие радиосенсибиллизаторы, синтетическая
летальность и сочетание иммунотерапии с ЛТ
[13]. Радиосенсибилизаторы — это агенты, кото-
рые усиливают воздействие радиации на клетки и
организм. Радиосенсибилизатор для лечения ра-
ка должен обладать дифференцированным воз-
действием на обычные ткани и опухоли при воз-
действии радиации, увеличивая чувствитель-
ность опухолей к радиации в большей степени,
чем нормальных тканей [19]. В настоящее время в
качестве радиосенсибилизаторов опухолей пред-
лагается использовать химиотерапевтические
препараты, таргетные препараты, ингибиторы
иммунных контрольных точек и т.д. Однако зача-
стую эти препараты обладают побочными токси-
ческими эффектами, опухоли достаточно быстро
приобретают к ним устойчивость, а применение
большинства из них по-прежнему ограничивает-
ся экспериментальными исследованиями, и
лишь немногие препараты используются в кли-
нической практике [14]. Большинство таргетных
радиосенсибилизаторов усиливают радиацион-
но-опосредованное повреждение ДНК и ингиби-
руют DDR (ингибиторы PARP, HER2, EGFR,
VEGF и mTOR (мишень рапамицина млекопита-
ющих)), что в конечном итоге приводит к накоп-
лению повреждений ДНК, остановке клеточного
цикла и гибели клеток [13, 24, 74]. Клинические
испытания сочетания ингибиторов иммунных
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контрольных точек и ЛТ в настоящее время про-
водятся в основном с ингибиторами PD-1 (ка-
мрелизумаб, пембролизумаб и др.), EGFR (цетук-
симаб, гефитиниб и др.), HIF-1α и VEGF (суни-
тиниб, анлотиниб и др.) [127, 142].

Синтетическая летальность означает одновре-
менное смертельное воздействие на несколько
молекулярных путей, нарушение одного из кото-
рых не летально [187]. Например, серин/треони-
новая киназа Aurora-A влияет на многие призна-
ки рака (иммортализацию, энергетический мета-
болизм, иммунный уход и устойчивость к гибели
клеток), которые участвуют в прогрессировании
и устойчивости рака к химио-, лучевой, гормо-
нальной и таргетной терапии. Применение инги-
биторов других сигнальных путей, в сочетании с
нацеливанием на Aurora-A, может оказать синер-
гическое цитотоксическое действие на раковые
клетки [187]. Цисплатин и цетуксимаб являются
агентами с доказанным радиосенсибилизирую-
щим потенциалом и уже включены в терапевти-
ческий протокол при плоскоклеточном раке го-
ловы и шеи. В настоящее время нехирургическим
стандартным лечением является ЛТ с еженедель-
ным введением цисплатина (40 мг/м2) до дости-
жения общей дозы 70 Гр ежедневными фракция-
ми в течение 7 недель (всего 35 процедур), но для

случаев, не подходящих для лечения платиной,
применяется ЛТ с цетуксимабом [31]. Важно
определить время для комбинирования медика-
ментозной таргетной и иммунотерапии с ЛТ, ис-
ходя из динамики опухоли, поскольку это может
значительно влиять на эффективность как лече-
ния в целом, так отдельных компонентов терапии
в частности [8, 12]. Например, на ранней стадии
лучевой терапии НМРЛ предлагается комбини-
ровать таргетные препараты, направленные на
мутации генов, DDR, гипоксию и иммунные
контрольные точки. Предполагается, что на сред-
ней и поздней стадии ЛТ будет эффективной
комбинация препаратов, направленных уже на
EMT или TME [14]. 

ЛТ сопровождается не только уничтожением
опухолевых клеток, но и повреждением здоровых
тканей, что может вызывать серьезные побочные
эффекты [12]. В связи с этим отдельным направ-
лением исследований является разработка радио-
защитных препаратов, таких как радиопротекто-
ры и радиомитигаторы [21], которые защищают
нормальные ткани. Однако, несмотря на много-
летние и обширные исследования, большинство
клинически применяемых радиопротекторов
(амифостин, палифермин, нейпоген, неуласта,

Рис. 1. Современная концепция лучевой терапии: принцип, основные факторы радиорезистентности и методы
повышения эффективности. Описание в тексте.
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лейкин и ромиплостим) имеют ограниченное
одобрение для использования во время ЛТ [108].

Помимо рисков неэффективности и токсич-
ности при переходе к клинической практике, раз-
работка новых лекарственных препаратов в онко-
логии длительна и связана с огромными финан-
совыми затратами (1 миллиард долларов на
каждый препарат, лицензированный FDA) [5].
Поэтому достаточно популярным направлением
исследований является поиск для применения в
онкологии радиопротекторов и радиосенсибил-
лизаторов среди препаратов, уже применяемых в
клинике при других заболеваниях (метформин,
статины, нимесулид и др.) [79, 188] или известных
веществ природного происхождения с ожидае-
мыми лечебными свойствами и малой токсично-
стью [14, 108]. Использование таких препаратов
оправдано, т.к. их терапевтические дозы и побоч-
ные эффекты хорошо документированы, за счет
чего снижаются затраты на исследования [79].
Исследование природных веществ, например,
набирающих все большую популярность нату-
ральных средств традиционной китайской меди-
цины [14, 79, 108] или других растительных анти-
оксидантов [111, 116], зачастую основываются на
свойствах, которые уже известны из практиче-
ского применения в традиционной («народной»)
медицине. К примеру, in vitro витаферин А, выде-
ленный из индийского женьшеня, действует как
радиосенсибилизатор раковых клеток и одновре-
менно как радиопротектор нормальных лимфо-
цитов. Витаферин А индуцирует в нормальных
клетках Nrf-2 и экспрессию цитопротекторных
генов гем-оксигеназы 1, каталазы, супероксид-
дисмутазы и PRDX2, отвечая критериям избира-
тельности онкологического радиосенсибиллиза-
тора [108].

Отдельным направлением можно выделить ре-
докс-стратегии, направленные на нарушение ре-
докс-баланса раковых клеток либо путем гипер-
продукции АФК, либо путем ингибирования ан-
тиоксидантных систем [85, 139]. Во-первых, это
использование альтернативных механизмов гене-
рации АФК, например, с помощью фото- или хе-
модинамической терапии. Они предполагают
воздействие в присутствии кислорода химиотера-
певтических и/или физических факторов (лазер-
ное излучение, излучение светодиодов и других
источников). Фотодинамическая терапия (photo-
dynamic therapy, PDT) основана на избиратель-
ном накоплении в опухолевой ткани фотосенси-
билизатора, способного генерировать цитотокси-
ческие агенты (например, синглетный кислород),
вызывающие гибель опухолевых клеток при ло-
кальном воздействии света с длиной волны, соот-

ветствующей его максимальному поглощению
[189]. Хемодинамическая терапия (chemodynamic
therapy, CDT) представляет собой новую страте-
гию, которая производит токсичный ˙OH незави-
симо от внешнего света, по реакции Фентона или
фентон-подобной реакции в присутствии избы-
точного внутриклеточного H2O2 в опухолевых
тканях [190]. Во-вторых, это применение низко-
молекулярных природных и синтетических про-
или антиоксидантов, в том числе и вышеупомя-
нутых перепрофилированных препаратов, но ре-
зультаты их клинических испытаний противоре-
чивы и даже провальны, несмотря на относитель-
но длительный период исследований [59, 83, 111].
К таковым относятся бардоксолон-метил, ресве-
ратрол [92] витамины С, Е и А, полифенолы [111],
куркумин [116] и др. Их эффективность значи-
тельно снижается из-за таких недостатков, как
неспецифическое воздействие на опухоль, плохая
проницаемость мембран, малое время пребыва-
ния в кровотоке, сложные физиологические про-
цессы и другие проблемы, которые сегодня пыта-
ются решить с помощью нанотехнологий [116]. В-
третьих, это истощение ферментативных антиок-
сидантов, гетерогенный уровень которых обу-
славливает различия в чувствительности к тера-
пии, продуцирующей АФК [191].

Нацеливание на гипоксию и эффект Варбурга
для повышения эффективности ЛТ – одна из
наиболее ранних стратегий, не оправдавшая ожи-
даний. Существует пять основных стратегий
борьбы с гипоксией: гипоксические радиосенси-
билизаторы (например, мизонидазол), активиру-
емые при гипоксии цитотоксические пролекар-
ства (например, эвофосфамид), снижение по-
требления кислорода (например, метформин),
увеличение доставки кислорода (например, эфа-
проксирал) и подбор персонализированного ре-
жима ЛТ, учитывающий гипоксию [5]. Но не-
смотря на то, что имеются доказательства клини-
ческой пользы гипоксической модификации, ни
один из подходов (кроме фракционирования) не
был интегрирован в общую клиническую практи-
ку [84]. Поэтому разработка и апробация препа-
ратов, направленных на борьбу с гипоксией, не-
сколько потеряла свою привлекательность [5],
однако отдельные исследования продолжаются.
Например, CP-506 представляет собой новое ак-
тивируемое при гипоксии пролекарство с широ-
кой противоопухолевой активностью, применен-
ное в сочетании с гипофракционированным об-
лучением при гипоксических опухолях. Было
одобрено клиническое исследование фазы I-IIA
CP-506 в монотерапии или в сочетании с карбо-
платином или ингибитором контрольной точки
[84]. Но наиболее перспективным является метод
подбора персонализированной дозы, позволяю-
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щей локально увеличить дозу ИИ в гипоксиче-
ских субобъемах, что определяется количествен-
но и пространственно картируется с использова-
нием методов визуализации гипоксии [5].
Направленные на эффект Варбурга радиосенси-
билизирующие стратегии индуцируют окисли-
тельное фосфорилирование в митохондриях и
ингибируют гликолиз. В ингибировании глико-
лиза можно выделить два подхода – ингибирова-
ние прямое или косвенное, посредством ингибиро-
вания гликолитических ферментов или вышестоя-
щих регуляторов гликолиза (EGFR и HIF-1α –
применяются в клинической практике) соответ-
ственно [94]. Однако использование при ЛТ ан-
тител к EGFR или HIF-1α ограничено рядом про-
блем, включая плохую сочетаемость с химиотера-
пией, серьезные побочные эффекты и
неэффективную доставку [94, 123].

Нанотехнологии. Наномедицина, основанная
на нанотехнологиях, рассматривается как пер-
спективный инструмент для более эффективного
контроля, лечения, диагностики, профилактики
и мониторинга рака. В настоящее время нанотех-
нологии широко исследуются для повышения
эффективности лучевой терапии, минимизации
побочных эффектов и преодоления радиорези-
стентности раковых клеток [19, 120]. Сегодня
проводятся масштабные исследования широкого
спектра потенциальных нанотехнологий терапев-
тических агентов, включая наночастицы, нагру-
женные радиоактивными изотопами, квантовые
точки, плазмонные нанопузырьки, ниосомы, ли-
посомы, мицеллы, металлические наночастицы,
магнитные наночастицы, углеродные нанотруб-
ки, полимерные конъюгаты и т.д. Также исследу-
ются дендримеры, связанные с противоопухоле-
выми молекулами и визуализирующими веще-
ствами, наночастицы для терраностики и др. [4,
19, 192–195]. Они состоят из полимеров, липидов
или металлов и других материалов, которые поз-
воляют инкапсулировать или конъюгировать с
несколькими терапевтическими агентами, таки-
ми как малые молекулы, пептиды или нуклеино-
вые кислоты [17]. Некоторые нанотехнологии,
связанные с лечением рака, уже разработаны. В
их числе нановекторы для инъекционной достав-
ки лекарств, методы на основе наночастиц для
высокоспецифичного обнаружения ДНК и бел-
ков, а также биологически таргетированные на-
ночастицы, используемые в магнитно-резонанс-
ной томографии для интраоперационной визуа-
лизации [19].

Основным преимуществом наномедицины яв-
ляется селективность и возможность пролонги-
рованного действия. Наночастицы избирательно
накапливаются в раковой ткани, а не в здоровых
клетках, благодаря нескольким механизмам на-
целивания. Сюда относится эффект повышенной
проницаемости и удержания, аномальный лим-

фатический дренаж и негерметичность сосудов
(пассивное нацеливание). Кроме того, наноча-
стицы могут быть направлены на специфические
молекулярные мишени раковых клеток и клеток
TME (активное нацеливание) [4, 17, 192–196].
ТМЕ тоже является популярной миненью для на-
нотехнологий. Проектирование современных на-
носистем осуществляется с учетом физиопатоло-
гии и особенностей микросреды опухоли, таких
как сосудистые аномалии, уровень оксигенации,
pH и перфузии, метаболический статус, высокий
уровень синтеза некоторых ферментов-антиок-
сидантов и др. [197–199]. Наночастицы могут
улучшить растворимость и биодоступность ле-
карственных препаратов, удерживать их длитель-
ное время и под воздействием внешних стимулов
постепенно высвобождать [7, 197–198]. С помо-
щью наночастиц в опухолевую клетку можно до-
ставлять химиотерапевтические препараты, ци-
тотоксические радионуклиды, диагностические
реагенты, таргетные препараты и др. [4, 17]. В на-
нотехнологиях часто используется одновремен-
ное введение нескольких токсических агентов,
что позволяет комбинировать различные тера-
певтические стратегии. Также рассматривается
возможность применения ряда неорганических
наночастиц, обладающих дополнительными оп-
тическими, магнитными и другими свойствами,
для создания мультимодальных наноплатформ
[4, 200]. Начастицы для тераностики обеспечива-
ют одновременную доставку терапевтических
препаратов и средств визуализации, что позволя-
ет выполнять целый ряд функций: от точечного
нацеливания и отслеживания до визуализации и
лечения [17]. 

Некоторые наночастицы, несмотря на токсич-
ность, были лицензированы для использования в
клинических целях FDA и Европейским меди-
цинским агентством [17]. Липосомальные формы
химиотерапевтических препаратов [63] уже дока-
зали свою эффективность в клинической практи-
ке терапии рака и коммерчески даступны [19,
201]. Успешным направлением является исполь-
зование наночастиц в составе препаратов для
нейтронозахватной терапии, а также для целевой
доставки радиоизотопов при радионуклидной
диагностике и терапии. Радиоизотопы могут быть
инкапсулированы внутри наночастиц или при-
креплены к их поверхности с помощью хелаторов
[202]. Некотрые радионуклидные нанопрепараты
проходят доклинические и клинические исследо-
вания, а «RP Lutathera» (177Lu-DOTA-TATE) был
одобрен FDA [4]. Однако это ничтожно мало по
сравнению с объемом проводимых эксперимен-
тальных исследований [17], и лечение рака с ис-
пользованием наночастиц еще не внедрено в ру-
тинную клиническую практику [19]. Это связано
с рядом технических и финансовых трудностей, а
также проблемами биосовместимости и переноса
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результатов экспериментов на человеческий ор-
ганизм [4, 19, 63, 116, 201]. В конечном итоге не-
обходимо решать проблемы фармакокинетики и
фармакодинамики, такие как контроль биорас-
пределения, преодоление биологических барье-
ров, распознавание наночастиц иммунной систе-
мой и их выведение из организма. Существуют
также технические и финансовые проблемы, свя-
занные с разработкой стандартизированных, вос-
производимых, рентабельных и масштабируемых
технологий синтеза, пригодных для медицинских
целей. Многие экспериментальные лаборатор-
ные методы не отвечают этим требованиям [203].
Кроме того, как разнообразие наночастиц, так и
гетерогенность злокачественных новообразова-
ний требуют персонализированного подхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные экспериментальные и клиниче-
ские исследования в области онкологии оконча-
тельно подтвердили, что рак представляет собой
сложное, гетерогенное и высокопластичное обра-
зование, характеризующееся как видовыми, так и
индивидуальными метаболическими, генотипи-
ческими и фенотипическими особенностями, а
также специфическим TME. Вследствие этого
классические методы лечения, включая лучевую
терапию, обладают ограниченной эффективно-
стью. Однако, помимо адъювантной химиотера-
пии, существует множество перспективных воз-
можностей для повышения эффективности тера-
пии, хотя лишь немногие из них успешно
применяются на практике (иммунотерапия, не-
которые таргетные препараты-радиосенсибили-
заторы и улучшение способов доставки ИИ). Ос-
новными препятствиями на пути к широкому
внедрению комплексных схем лучевой терапии с
таргетными препаратами являются недостаточ-
ное понимание молекулярных механизмов ра-
диорезистентности опухолей, ограниченные воз-
можности экспериментального моделирования и
необходимость персонализированного подхода. 

В перспективе, комплексный подход к лече-
нию рака, включающий глубокое понимание ме-
таболических особенностей опухоли, ее TME, на-
личие специфических мутаций и молекулярных
маркеров, позволит создавать новые эффектив-
ные комбинированные терапевтические подхо-
ды.
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Radiation therapy holds a key position in the arsenal of cancer treatment methods. This non-invasive tech-
nique has been actively used for several decades and has demonstrated high effectiveness in combating various
types of malignant tumors. Despite significant advancements in ionizing radiation delivery technologies and
the introduction of targeted radiosensitizing drugs and immunotherapy, classical radiation therapy faces lim-
itations related to the radioresistance of tumor cells. This resistance is caused by numerous factors, such as
genetic mutations, the metabolic characteristics of cancer cells, their ability to repair DNA, the presence of a
tumor microenvironment, and many others. Tumor radioresistance reduces the success of treatment, making
it necessary to explore new approaches to enhance the effectiveness of radiation therapy. This review discusses
the main principles of radiation therapy and the properties of cancer cells that affect their radiosensitivity. It
examines both existing methods for overcoming the radioresistance of cancer cells and prospects for further
development, which could significantly improve the effectiveness of cancer treatment.

Keywords: cancer, radiation therapy, radioresistance 
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