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ОБзОРы

Литературный обзор описывает значе-
ние сосудистых механизмов в реализации 
радиобиологических эффектов высокодозной 
лучевой терапии. Основные понятия радио-
биологии можно свести к нескольким тесно 
взаимосвязанным моделям: линейно-квадра-
тичной, сосудистой, иммунной и немишен-
ной. Каждая из них описывает свое звено со-
вокупного ответа на проводимое облучение, 
а их роль и вклад меняются в зависимости, 
прежде всего, от разовых доз, а затем — от 
режимов фракционирования и общих доз. На-
копленные данные свидетельствуют о целе-
сообразности формирования единой обобща-
ющей модели.

Сосудистая сеть имеет большое значение 
в пролиферации и выживании опухолевых 
клеток, во многом определяя условия микро-
среды и общий ответ на лучевую терапию. 
Высокие дозы облучения за фракцию (более 
10 Гр) приводят к сосудисто-эндотелиально-
му апоптозу, немедленной тяжелой сосуди-
стой реакции и глубокой ишемии опухоли. 
Этот феномен связан с активацией кислой 
сфингомиелиназы, последующим гидроли-
зом сфингомиелина, генерирующего цера-
мид, индуцирующий трансмембранный сиг-
нал апоптоза. 
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Введение

Радиобиология является теоретической осно-
вой лучевой терапии (ЛТ), описывая и обобщая 
механизмы реакций опухолевых и нормаль-
ных тканей на облучение и эффекты радиации. 
Радиобиологические эффекты зависят от вида 
и интенсивности облучения и по механизмам 
формирования бывают мишенными (возникаю-
щими непосредственно в облученных клетках) 
и немишенными (развивающимися вне зоны об-
лучения). Все большее распространение полу-
чают современные методики высокоточного об-
лучения крупными дозами за фракцию. В 1990 г. 
начато использование высокодозного облучения 
при экстракраниальных новообразованиях, а с 
2001 г. различные его варианты стали включать-
ся в мировые стандарты лечения. Под стереотак-
сической радиохирургией (СРХ) обычно понима-
ют подведение к мишени однократной большой 
дозы (20 Гр и более). Стереотаксическая луче-
вая терапия (СТЛТ) обычно проводится в 1–5 
фракциях по 7–20 Гр каждая. Многочисленные 
исследования, в том числе рандомизированные, 
а также мета-анализы продемонстрировали, что 
СРХ/СТЛТ обеспечивают достаточную эффек-
тивность и безопасность, высокий локальный 
контроль, особенно при лечении опухолей «па-
раллельных органов» (легкие, печень, поджелу-
дочная железа, почки и простата). Отношение 
доза/объем при новообразованиях «последова-
тельных (линейных) органов» (пищевод, желу-
док, кишечник) чаще всего не позволяет при-
менять эти методы [1, 2, 3, 4].

Достаточно быстро пришло понимание того, 
что классическая радиобиология и 4R/5R кон-
цепции (репарация, реоксигенация, перераспре-
деление, репопуляция и радиочувствительность) 
не могут адекватно объяснить эффекты высоко-
дозного облучения. Количество фракций значи-
тельно сокращается, ограничивая дифференци-
рованный ответ, соответственно, возможности 
репарации уменьшаются. Быстрый эндотелиаль-
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ный апоптоз и массивное разрушение сосудов в 
опухолях предотвращает реоксигенацию гипок-
сических клеток. Ускоренная доставка туморо-
цидных доз предотвращает опухолевую экспан-
сию и репопуляцию. Клеточный цикл полностью 
блокируется на всех фазах, следовательно, пере-
распределение опухолевых клеток невозможно. 
Крупные фракции и короткое время облучения 
предотвращает селекцию стволовых клеток, а в 
экспоненциальной части кривой доза-ответ вли-
яние индивидуальной радиочувствительности 
стирается. 

После проведения РХ/СТЛТ, в отличие от 
стандартных режимов облучения, клетки поги-
бают чаще не по пути апоптоза, а некроптоза, 
который сопровождается сильным иммунным 
ответом. При высокодозной ЛТ (более 10 Гр за 
фракцию) биологические эффекты не согласуют-
ся ни с классической линейно-квадратичной мо-
делью, ни с одной из множества предложенных 
модификаций, что смещает радиобиологическую 
парадигму в сторону определяющей роли сосу-
дистых и иммунных механизмов [1, 3, 5, 6, 7]. 
При возникновении сомнений, связанных с ток-
сичностью нормальных тканей при СРХ/СТЛТ, 
следует соблюдать эмпирически установленные 
ограничения доз и допуски из литературы [8, 9].

Цель — провести анализ данных литературы, 
описывающих место сосудистых механизмов в 
реализации радиобиологических эффектов вы-
сокодозной лучевой терапии во взаимосвязи с 
иммунными и немишенными моделями, а также 
концепциями изоэффекта, биологически эффек-
тивной дозы, линейно-квадратичной модели и ее 
модификаций.

Материалы и методы

Поиск литературы был проведен в марте-сентябре 
2022 г. с использованием медицинских баз данных: Medline 
/ PUBMED / EMBASE / Cochrane Library / Scopus / Web of 
Science / Global Health / Cyber Leninka / РИНЦ. Публика-
ции включались согласно критериям приемлемости — ко-
гортные и рандомизированные клинические исследования, 
мета-анализы и систематические обзоры. Был использован 
подход GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development, and Evaluation) для формулирования вопро-
сов в формате PICO (Patient, Intervention, Comparator, and 
Outcome — пациент, вмешательство, компаратор и резуль-
тат) и обобщения фактических данных.

Результаты и обсуждение

Сосудистая сеть имеет большое значение в 
пролиферации и выживании опухолевых кле-
ток, во многом определяя условия микросреды 
и общий ответ на лучевую терапию. Доля опу-
холевых клеток, подверженных прямой или не-
прямой смерти, зависит от разовой дозы, опре-
деляющей возможность повреждения сосудов. 

При традиционной (стандартной) фракцио-
нированной лучевой терапии (ДЛТ) роль сосу-
дистой сети опухоли рассматривается как моду-
лирующий фактор ответа опухоли на облучение 
посредством реоксигенации гипоксических кле-
ток после каждой фракции. В ответе опухоли на 
ДЛТ низкими дозами преобладает гибель клеток 
в результате радиационно-индуцированного по-
вреждения ДНК. Первыми погибают радиочув-
ствительные, насыщенные кислородом клетки. 
Последующие реперфузия и реоксигенация с 
каждой фракцией излучения переводят гипокси-
ческие клетки в радиочувствительные. Кровоток 
не изменяется или незначительно увеличивается 
в начале курса ДЛТ, а затем снижается в его 
конце. 

Сосудистые эффекты РХ/СТЛТ выглядят 
иначе — преобладает непрямая гибель опухо-
левых клеток, возникающая главным образом в 
результате ишемии после летального повреж-
дения эндотелиальных клеток и разрушения 
микрососудов, что обеспечивают немедленную 
тяжелую сосудистую реакцию.  К механизмам 
непрямой гибели относятся: 1) прямое повреж-
дение эндотелиальных клеток микрососудов; 
2) взаимодействие между радиорезистентными 
опухолевыми стволовыми клетками и микросо-
судистыми эндотелиальными клетками и 3) ра-
диоиндуцированный абскопальный немишенный 
«эффект свидетеля», заключающийся в переда-
че радиациоиндуцированных сигналов, прежде 
всего сигналов апоптоза, от облученных клеток 
необлученным при активном участии иммунных 
механизмов [5, 7, 11, 12, 14, 15].

Характеристики сосудистой сети и крово-
тока опухоли. Стенка нормальных сосудов со-
стоит из эндотелиальных клеток, окруженных 
базальной мембраной и перицитами. В сравне-
нии со строго иерархичной сетью нормальных 
тканей сосудистая сеть опухолей несовершенна, 
дефектна, структурно аномальна с извилистыми, 
расширенными, удлиненными и мешковидными 
участками. Сосуды опухолей негерметичны из-за 
неполноценной и хаотичной выстилки сосудов, 
на некоторых участках имеются сдавления: 1) 
опухолевыми массами и 2) интерстициальным 
компонентом, в связи с плохим лимфатическим 
дренажом. Ветвление новообразованных сосудов 
нерегулярно, с плохим трехмерным охватом объ-
ема опухоли и наличием значительных бессосу-
дистых гипоксических и закисленных областей 
с высоким уровнем pH [11, 12, 13, 14, 15, 16, 
17, 18].

Опухолевый ангиогенез. Еще в 1971 г. 
J. Folkman впервые предположил существование 
взаимозависимости между состоянием опухоле-
вой паренхимы и эндотелиальными клетками 
сосудистой сети опухоли, назвав их «высоко 
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интегрированной экосистемой» [14]. Ангиоге-
нез — процесс, контролируемый и регулируе-
мый доступностью кислорода. Изначально опу-
холь возникает как неваскуляризованная масса, 
ее кровоснабжение происходит посредством рас-
положенных рядом сосудов. В последующем бы-
строе размножение опухолевых клеток приводит 
к всплеску метаболической активности, увеличи-
вая потребность в кислороде, приводя к возник-
новению локальных областей гипоксии и высво-
бождению диффузных ангиогенных факторов, 
экспрессия которых регулируется индуцирован-
ными гипоксией факторами транскрипции (hy-
poxia-inducible factors — HIF). HIF-регулируемые 
проангиогенные факторы увеличивают проница-
емость сосудов, пролиферацию эндотелиальных 
клеток, рост, миграцию, адгезию и образование 
трубок [22, 23, 24]. Рост новых сосудов из ра-
нее существовавших, в процессе ангиогенеза, 
происходит в результате реализации нескольких 
механизмов: 1) активации эндотелиальных кле-
ток основными факторами роста фибробластов 
(basic fibroblast growth factors — bFGF) и факто-
рами роста эндотелия сосудов (vascular endothe-
lial growth factors — VEGF); 2) пролиферации и 
инвазии эндотелиальных клеток в окружающий 
матрикс в результате деградации внеклеточного 
матрикса и базальной мембраны предсуществу-
ющих сосудов; 3) инвагинации ангиогенеза — 
разделения кровеносного сосуда на два новых 
за счет образования трансваскулярных тканевых 
столбов; 4) привлечения и дифференцировки in 
situ эндотелиальных клеток-предшественников; 
5) васкулогенной мимикрии — образования но-
вых кровеносных сосудов самими опухолевыми 
клетками — особенно при агрессивных новооб-
разованиях [17, 18, 19].

Сосудистая сеть опухоли и радиочувстви-
тельность. Сейчас очевидно, что сосудистая 
сеть оказывает прямое влияние на микроокру-
жение опухоли, её оксигенацию, кислотность, 
пролиферативный потенциал. Известно, что 
уровень оксигенации — одно из определяющих 
условий радиочувствительности, а реакция ги-
поксических тканей на лучевую терапию слабая. 
Наличие молекулярного кислорода (O2) необхо-
димо для реализации цитотоксических эффек-
тов излучения, опосредованных образованием 
активных форм кислорода (reactive oxygen spe-
cies — ROS) [5, 14, 16, 18].

Исследования, проведенные во Франции в 
1920-30-х гг. C. Regaud, R. Ferroux и H. Coutard, 
продемонстрировали, что при фракционирова-
нии ДЛТ происходит увеличение терапевтиче-
ского соотношения, связанное с реоксигенацией 
гипоксических тканей по мере гибели клеток в 
перфузированных областях опухоли. Впервые в 
1936 г. J.C. Mottram заметил, что хорошо кро-

воснабжаемые наружные отделы опухолей бо-
лее радиочувствительны, чем гипоксический 
центр [19]. Долгое время сосудистые эффекты 
излучения рассматривалась через призму фрак-
ционированной ДЛТ как косвенного модуля-
тора радиосенсибилизации. Однако, в 2003 г. 
M. Garcia-Barros продемонстрировал, что карти-
на радиационно-индуцированных эффектов бо-
лее сложна и во многом определяется повреж-
дением микрососудов, а основной мишенью 
лучевой терапии (ЛТ) могут быть не опухолевые 
клетки, а эндотелиальные клетки сосудов [20]. 

Механизмы опухолевого ответа на ЛТ, свя-
занные с повреждением сосудов и сосудистым 
коллапсом. Эндотелиальные клетки сосудов 
опухоли гораздо более радиочувствительны, чем 
клетки сосудистой сети нормальных тканей, а 
их гибель приводит к разрушению стенки сосу-
да. Нарушение проницаемости и экстравазация 
плазмы увеличивает концентрацию эритроцитов 
в капиллярах, замедляет перфузию крови, по-
вышает давление интерстициальной жидкости в 
опухоли и вызывает сосудистый коллапс. Вза-
имодействие между опухолевыми микрососу-
дистыми эндотелиальными клетками и опухо-
левыми паренхиматозными клетками является 
сложным и дозозависимым (рис.). Нарушение 
проходимости даже небольшого сегмента капил-
ляра, соответствующего одной эндотелиальной 
клетке, приводит к лавинообразному поврежде-
нию более 2000 опухолевых клеток [21].

Фракционированная ДЛТ в низких разовых 
дозах (1,8–3 Гр) инициирует активацию кле-
точных сигнальных путей, которые приводят 
к апоптотической гибели эндотелиальных кле-
ток. Гибель опухолевых клеток зависит от на-
личия активных форм кислорода, доступных 

Рис. Схематическое изображение сегментов опухолевых 
клеток. Одна эндотелиальная клетка (80 мкм) отвечает за 

кровоснабжение сегмента из ≈ 2000 клеток
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после каждого цикла гипоксии, реперфузии и 
ионизации. Генерация окислительного стресса 
в результате повторяющихся циклов гипоксии и 
реоксигенации вызывает высвобождение инду-
цируемого гипоксией фактора 1 (HIF-1), факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) и основного 
фактора роста фибробластов (bFGF). Эти фак-
торы способствуют выживанию эндотелиальных 
клеток и оказывают значительное гасящее вли-
яние на сигналы гибели клеток [5, 11, 12, 13, 
17, 18]. 

При СРХ/СТЛТ в ответ на крупные разо-
вые дозы облучения (>8–10 Гр) кислая сфин-
гомиелиназа (Acid sphingomyelinase — ASMase) 
эндотелиальных клеток транслоцируется во 
внешний отдел клеточной мембраны, где ги-
дролизует сфингомиелин (sphingomyelin — SM) 
с образованием церамида. Церамиды — под-
класс липидных молекул, самый простой тип 
сфинголипидов — состоят из сфингозина и 
жирной кислоты, являясь важным липидным 
компонентом клеточной мембраны и синтеза 
сфингомиелина, а также сигнальной молекулой, 
участвующей в клеточной дифференцировке, 
пролиферации и апоптозе. Церамид активирует 
апоптотический каскад. Проангиогенные факто-
ры, такие как сфингозин-1-фосфат (S1P), VEGF 
и bFGF, проявляют защитный антиапоптотиче-
ский эффект, если присутствуют в достаточных 
количествах. Гибель опухолевых клеток в этом 
процессе — вторичный эффект повреждения со-
судов. Подобный подход контрастирует с класси-
ческой теорией индуцированной ионизирующим 
излучением гибели клеток, происходящей по 
опосредованному р53 пути в результате повреж-
дения клеточной ДНК. Эндотелиальные клетки 
особенно уязвимы к радиационно-индуцирован-
ному апоптозу через путь ASMase, поскольку у 
них в 20 раз выше уровень секреторной ASMase 
по сравнению с другими типами клеток [5, 11, 
14, 16, 18]. Механизм апоптоза эндотелиальных 
клеток был детально исследован и описан Z. 
Fuks и R. Kolesnick (2005). Окно доз облуче-
ния, при которых происходит опосредованная 
церамидом гибель эндотелиальных клеток, на-
чинается с 8–10 Гр при однократном воздей-
ствии и достигает максимума при 20–25 Гр [5, 
22]. Гипотетическая иллюстрация дозозависимо-
сти механизмов гибели клеток в опухолях была 
представлена в публикации C.W. Song и соавт. 
(2012) [12]. Авторы предположили, что 10 % 
клоногенных клеток являются гипоксическими, 
прямая гибель опухолевых оксигенированных 
клеток является основной в диапазоне до 5 Гр, 
прямая гибель гипоксических клеток доминиру-
ет в диапазоне 5–12 Гр, а непрямая гибель и тех 
и других опухолевых клеток из-за повреждения 
сосудов преобладает в дозах, превышающих 10–

12 Гр. При этом, уровень прямой и косвенной 
гибели клеток при СРХ/СТЛТ зависит от раз-
мера фракции, а не от общей дозы [12].

В публикации H.J. Park и соавт. (2012), обоб-
щившей 43 репрезентативных исследования ра-
диационно-индуцированных изменений сосуди-
стой сети опухоли, показано, что однократные, 
«умеренно высокие» дозы облучения (5–10 Гр) 
вызывают первоначальное увеличение кровотока 
с последующим возвращением к исходному или 
более низкому уровню в течение нескольких дней. 
При более высоких разовых дозах (10–15 Гр) не-
медленное снижение кровотока сохраняется в те-
чение нескольких дней, однако, в последующем 
также возвращается к контрольному уровню. 
Наконец, при очень высоких разовых дозах (15–
20 Гр) кровоток в опухоли быстро уменьшается, 
сопровождается необратимым повреждением со-
судов и гибелью опухолевых клеток [5, 21]. 

В исследовании K.A. Kumar и соавт. (2017) 
при выполнении динамической магнитно-резо-
нансной томографии до и после СРХ/СТЛТ при 
оценке уровня перфузии установлено, что по-
казатель объема плазмы (Vp), связанный с ва-
скуляризацией опухоли, был значительно ниже 
у пациентов, с длительным (20 мес.) локальным 
контролем. Средний показатель Vp для паци-
ентов без местного рецидива, по сравнению с 
пациентами с местным рецидивом, составил — 
76 % и + 28 % соответственно (р < 0,01). Чув-
ствительность и специфичность прогностиче-
ского значения Vp для локального контроля 
составили 100 % и 98 % [23].

Усиление сосудистого ответа на облучение 
при комбинированном лечении потенциально 
может способствовать снижению дозы при СРХ/
СТЛТ и уменьшению токсичности при значи-
тельном повышении результатов лечения. Один 
из подходов к повышению эффективности ЛТ за 
счет воздействия на сосудистые механизмы за-
ключается в попытках одновременного угнетения 
ангиогенеза. Так, E.A. Kleibeuker и соавт. (2012) 
в своей публикации описали явление сосудистой 
нормализации — ремоделирования дисфункци-
ональной опухолевой сосудистой сети, заклю-
чающееся в увеличении количества перицитов, 
оптимизации состояния базальной мембраны и 
уменьшении дилатации сосудов в ходе проведе-
ния ангиостатической терапии. Однако, угнете-
ние ангиогенеза вызывает снижение плотности 
сосудов и уменьшение перфузии, соответствен-
но, вызывает гипоксию опухоли с повышением 
радиорезистентности. Для переходного периода 
нормализации сосудов, улучшения перфузии и 
оксигенации опухоли в процессе антиангио-
геннной терапии предложен термин «окно нор-
мализации», которое, вместе с индуцированной 
облучением передачей сигналов проангиогенеза, 
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обеспечивает рациональное сочетание антианги-
огенной и лучевой терапии [16, 24].

В публикациях J.P. Truman и соавт. (2010–2018) 
продемонстрировано, что локальный уровень це-
рамидов во внешней оболочке плазматической 
мембраны определяет, находятся ли эндотели-
альные клетки в антиапоптотическом (проанги-
огенном) или проапоптотическом (антиангио-
генном) состоянии. Соответственно, существует 
возможность использовать антиангиогенную те-
рапию для усиления церамидной сигнализации. 
Восстановление уровня церамида в клетках, где 
путь ASMase ранее был ингибирован VEGF/
bFGF, вновь способно запустить апоптоз, даже 
в продолжающемся их присутствии. Мощное, 
но быстро преходящее ингибирование рецептора 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) мо-
жет быть достаточным, чтобы вызвать синергию 
с СРХ/СТЛТ, что указывает на важность сроков 
доставки антиангиогенных препаратов — непо-
средственно перед облучением [13].

Заключение

Описание основных понятий и постулатов 
радиационной биологии можно свести к че-
тырем крупным и тесно взаимосвязанным мо-
делям: 1) линейно-квадратичная модель и ее 
модификации; 2) сосудистая модель; 3) радио-
иммунобиологическая модель; 4) модель неми-
шенных эффектов [1, 2, 5, 6, 11–24]. Каждая из 
этих моделей описывает свое звено совокупного 
ответа опухоли и нормальных тканей на прово-
димое облучение, а их роль и вклад меняются 
в зависимости, прежде всего, от разовых доз, а 
затем — от режимов фракционирования и об-
щих доз. Накопленные данные свидетельствуют 
о целесообразности формирования единой мо-
дели, объединяющей все описанные, для мак-
симально корректного отражения комплексных 
алгоритмов реализации эффектов различных ва-
риантов лучевой терапии.
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A literature review describes the role of vascular mecha-
nisms in achieving the radiobiological effects of high-dose ra-
diotherapy. The basic terms of radiobiology can be described 
by several closely related models: linear-quadratic (LQ), vas-
cular, immune and non-targeted.  Each of them describes a 
different element of the cumulative response to the radiation 
therapy. The role and contribution of these models to the over-
all number varies. First of all, it depends on the single dose 
irradiation, then on the dose-per-fraction regimens and on the 
total radiation dose. According to the collected data, a single 
generalizing model would be useful.

The tumor vasculature is essential for keeping the tumor 
alive and facilitating its growth. It strongly influences the 
tumor microenvironment and determines the overall response 
to radiation therapy. High radiation doses per fraction (more 
than 10 Gy) lead to vascular endothelial apoptosis, immedi-
ate severe vascular response and acute tumor ischemia. This 
phenomenon is associated with the activity of acid sphin-
gomyelinase, followed by hydrolysis of sphingomyelin that 
generates ceramide, which in its turn initiates transmembrane 
apoptosis signaling.
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