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Введение. Особый интерес вызывают ис-
следования по применению дистанционной 
лучевой терапии или химиолучевой тера-
пии в сочетании с локальной гипертермией, 
результаты которых свидетельствуют о по-
вышении непосредственной эффективности 
лучевой терапии, а также увеличении дли-
тельности безрецидивного периода для ряда 
локализаций. Широкое распространение ожи-
рения и других метаболических нарушений 
(сахарного диабета II типа, метаболического 
синдрома) у онкологических больных диктует 
необходимость изучения молекулярных меха-
низмов противоопухолевого эффекта термо-
радиотерапии у этой категории больных.

Цель. Анализ данных литературы о меха-
низмах противоопухолевого эффекта термо-
радиотерапии и механизмах модулирования 
этого эффекта в условиях наличия метабо-
лических нарушений.

Методы. Использованы данные из баз 
данных внеклеточных везикул (ExoCarta 
и Vesiclepedia), а также из Pubmed, Clinical 
Practice quidelines и Sciencedirect.

Заключение. Молекулярные механизмы 
эффективности локальной гипертермии в со-
ставе комбинированного лечения у больных 
злокачественными новообразованиями с ме-
таболическими нарушениями недостаточно 
изучены. Эти механизмы могут быть ассоци-
ированы с особенностями системы репарации 
ДНК в опухоли при ожирении; с уровнем ас-
социированных с терморадиорезистентностью 
микроРНК в опухоли, с представленностью 
микроРНК в циркулирующих внеклеточных 
везикулах (ВВ) адипоцитарного происхожде-
ния, с популяционным составом опухолевых 
стволовых клеток и адипоцитарных стволо-
вых клеток в микроокружении опухоли, с 
уровнем адипокинов и составом ВВ плазмы 
крови.
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Введение

В настоящее время при комбинированном ле-
чении злокачественных новообразований широко 
используются различные схемы фракционирова-
ния лучевой терапии в сочетании с цитостати-
ками, а также другие радиомодифицирующие 
агенты. Особый интерес вызывают исследования 
по применению дистанционной лучевой терапии 
или химиолучевой терапии (ХЛТ) в сочетании 
с локальной гипертермией, результаты которых 
свидетельствуют о повышении непосредствен-
ной эффективности лучевой терапии за счет вы-
раженной регрессии опухоли, а также увеличе-
нии длительности безрецидивного периода для 
ряда локализаций (плоскоклеточные карциномы 
головы и шеи, рак шейки матки (РШМ), рак 
прямой кишки (РПК), местнораспространенный 
рак простаты (РП) высокого риска. В услови-
ях гипертермии, по данным различных авторов, 
противоопухолевая эффективность ионизирую-
щего излучения усиливается от 1,5–2 до 10–15 
раз [1].

Разнообразные метаболические нарушения 
(ожирение, избыточная масса тела, гликемия 
натощак, нарушение толерантности к глюкозе, 
дислипидемии, сахарный диабет второго типа 
(СД2) и их сочетания в виде метаболическо-
го синдрома (МС) широко распространены. К 
ассоциированным с МС злокачественным но-
вообразованиям относят рак эндометрия (РЭ), 
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постменопаузальный рак молочной железы, ко-
лоректальный рак (КРР) [2].

Некоторые патогенетические аспекты во-
влеченности МС в канцерогенез исследованы 
широко. Это такие факторы как гиперинсули-
немия и инсулинорезистентность, гиперглике-
мия, часто наблюдаемая гиперэстрогенемия, 
гиперлептинемия, снижение уровня гормона 
жировой ткани адипонектина. Все эти факто-
ры вовлечены в пролиферацию, апоптоз, анги-
огенез, клеточную подвижность, повреждение 
молекулы ДНК активными формами кислоро-
да вследствие избытка глюкозы. На клеточные 
культуры КРР, РМЖ, РП и РЭ было изучено 
влияние важнейших гормонов жировой ткани 
лептина и адипонектина на экспрессию транс-
крипционных и ростовых факторов в опухолях. 
Спектр выявленных транскрипционных факто-
ров включал AMPK, SREBP-1, PPARα, STAT3, 
NF-kappaB, HIFα-1, ERα, из ростовых факторов 
наиболее значимыми часто упоминались фак-
тор роста эндотелия сосудов и его рецептор 
(VEGF, VEGFR1), инсулиноподобные факто-
ры роста, связывающие их белки и рецептор 
I типа (IGF-I, IGF-II, IGFBPs, IGF-IR) [3]. Ги-
пертермическое воздействие частично реализу-
ется через эти же транскрипционные факторы 
и сигнальные пути. Показано, что гипертермия 
эффективно ингибирует NF-kappaB и HIFα-
1 сигнальные пути [4], активирует AMPK и 
инактивирует mTOR и его нижестоящий эффек-
тор S6K. Кроме того, гипертермия усиливала 
действие метформина на активацию AMPK и 
инактивацию mTOR и S6K в ERα-позитивных 
клеточных линиях РМЖ [5]. Гипертермическое 
воздействие снижало экспрессию VEGF, VEG-
FR2, IGF-IR в опухолях [6, 7].

Классическое представление о потенцииру-
ющем влиянии гипертермии на эффективность 
радиотерапии базируется на ее плейотропных 
эффектах. Тепловой шок в опухолевых клет-
ках вызывает ингибирование синтеза и транс-
крипции ДНК, процессинга мРНК, блокирует 
трансляцию и продвижение по клеточному 
циклу [8]. Ионизирующее излучение вызыва-
ет различные повреждения ДНК, в том чис-
ле окисление оснований, потеря оснований, 
одноцепочечные и двухцепочечные разрывы. 
Дефекты систем репарации, которые восста-
навливают двухцепочечные разрывы, которые 
считаются наиболее смертельными поврежде-
ниями, такие как негомологичное соединение 
концов и гомологичная рекомбинация, особен-
но губительны для клеток. Показано, что ги-
пертермия нарушает функцию белков BRCA1 
и BRCA2 в клетке, что ухудшает способность 
репарации двунитевых разрывов ДНК с по-
мощью системы гомологичной рекомбинации 

[9]. А при дополнительной потере активно-
сти PARP1 (при использовании ингибиторов 
PARP1), который управляет эксцизионной ре-
парацией оснований и репарацией одноните-
вых разрывов, увеличивается формирование 
повреждений, которые репарируются BRCA1- 
и BRCA2. Как результат, клетки погибают от 
эндогенного метаболически индуцированного 
повреждения ДНК. Таким образом, локальная 
гипертермия может, в значительной степени, 
имитировать дефицит гомологичной реком-
бинации, что может быть важной опцией в 
лечении определенной категории больных, в 
том числе и больных с МС [9]. Приведенные 
данные литературы позволили нам сделать 
предположение, что наряду с классическими 
молекулярными механизмами противоопухо-
левого эффекта терморадиотерапии существу-
ют дополнительные, обусловленные наличием 
ожирения и инсулинорезистентности.

Особенности системы репарации ДНК 
в опухоли при ожирении. Ожирение может 
приводить к нестабильности генома. Окисли-
тельный стресс, воспаление, провоцируемые 
ожирением, могут приводить к повреждению 
ДНК и нарушению репаративных механизмов. 
Ожирение приводит к широкому спектру подоб-
ных нарушений. Среди них отмечаются двух- и 
одноцепочечные разрывы цепи, окисление осно-
ваний. Полагают, что связь между нарушениями 
репарации и ожирением кроется в механизмах 
хронического воспаления. Активное поглощение 
адипоцитами различных энергетических суб-
стратов приводит к активации NOX4 (НАДФН-
оксидазы 4), индуцируя повышенную выработку 
активных форм кислорода (АФК), вдобавок ко 
всему свою роль играют провоспалительные 
адипокины, о которых будет упомянуто ниже. 
Они усиливают инфильтрацию жировой ткани 
иммунными клетками и провоцируют развитие 
хронического воспаления на фоне ожирения 
[10]. Активированные макрофаги секретируют 
различные цитокины, TNFα (фактор некроза 
опухоли альфа), IL-6 (интерлейкин-6), которые 
могут приводить к повреждению ДНК в клетках, 
удаленных от источника воспалительной актив-
ности [11].

Повреждение ДНК вызывает активацию ре-
паративных систем, однако показано ингибиро-
вание некоторых белков системы репарации в 
ответ на окислительный стресс. Также известно 
об изменении экспрессии генов репарации на 
фоне ожирения [12]. Один из потенциальных 
механизмов заключается в изменении степени 
метилирования ДНК у субъектов с избыточным 
весом [13].

Эволюционно возникло несколько способов 
восстановления поврежденной ДНК (система 
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репарации ошибочно спаренных нуклеотидов, 
система гомологичной рекомбинации, негомо-
логичное соединение концов и др.). Для опу-
холей, ассоциированных с ожирением и МС, и, 
в частности для РЭ и КРР, характерен дефицит 
системы репарации ошибочно спаренных ну-
клеотидов (mismatch repair deficiency – MMR-
D). При РШМ частота MMR-D достигает 11 % 
[14]. Вероятность ошибки при репликации ДНК 
составляет 10–7-10–8, а данная система репарации 
снижает эту вероятность на порядок. Полагают, 
что процесс репарации заключается в распозна-
вании дефекта, определении исходной и дочер-
ней нити ДНК, удалении ошибочно включённого 
нуклеотида и его замена правильным нуклеоти-
дом. Удаляется обычно не только неправильный 
нуклеотид, но и часть нити ДНК вокруг него, 
после чего дочерняя нить восстанавливается, 
используя основную нить как матрицу. Прояв-
лением MMR-D на тканевом уровне являются 
опухоли с высокой микросателлитной неста-
бильностью (MSI-High).

Показано, что карциномы эндометрия с 
MSI-High ассоциированы с различными меха-
низмами MMR-D. По сравнению с пациент-
ками с герминогенными (n = 25) и соматиче-
скими (n = 39) мутациями, пациентки РЭ с 
гиперметилированием промотора гена MLH1 
(MutL белок-гомолог 1) (n = 120) были стар-
ше, более тучны и имели более высокую ста-
дию рака при постановке диагноза (p = 0,025). 
Опухоли эндометрия с гиперметилированием 
промотора MLH1 были обогащены соматиче-
скими мутациями JAK1 (янус-киназа 1) в отли-
чие от опухолей с герминогенными мутациями 
в системе MMR-D, которые были обогащены 
патогенными мутациями ERBB2 (рецептор ти-
розин-протеинкиназы 2). Опухоли эндометрия 
c гиперметилированием промотора MLH1 про-
демонстрировали более низкую мутационную 
нагрузку опухоли и показатели опухоль-ин-
фильтрирующих лимфоцитов по сравнению с 
РЭ c герминогенными или соматическими му-
тациями MMR (p < 0,01). Двухлетняя безреци-
дивная выживаемость была хуже для больных 
РЭ с гиперметилированием промотора MLH1 
по сравнению с группами с герминогенными и 
соматическими мутациями (70 % против 100 % 
соответственно) [15, 16].

На основании данных иммуногистохимиче-
ского исследования ткани КРР у 22 из 32 паци-
ентов (69 %) были обнаружены 2 соматические 
(опухолевые) мутации в генах MMR, кодирую-
щих белки, которые не детектировались в об-
разцах опухоли. Из 10 оставшихся опухолей 3 
имели одну соматическую мутацию в гене MMR 
с возможной потерей гетерозиготности, которая 
могла привести к дефициту MMR. Все опухо-

ли, в которых обнаружены соматические мута-
ции MMR, имели гипермутированный фенотип. 
Таким образом, при КРР опухоли с MSI-High 
преимущественно возникают не вследствие гер-
миногенных, а вследствие соматических мута-
ций [17].

Гипертермия используется в сочетании с 
традиционными противоопухолевыми средства-
ми для усиления их цитотоксичности. Одним 
из его ключевых событий является синтез бел-
ков теплового шока (HSP), которые способны 
связываться с компонентами системы репара-
ции ДНК, однако связь локальной гипертер-
мии и MMR-D малоизучена. На примере куль-
тур колоректальных карцином выявлено, что 
ко-локализация между HSPs, MLH1 и MSH2 
увеличивались в MMR-позитивных клетках. 
Иммунопреципитация подтвердила взаимодей-
ствие между HSP и белками MMR в контроль-
ных и подвергшихся гипертермии клетках. Ав-
торы полагают, что связывание белков системы 
репарации с HSP может приводить к снижению 
их функции [18].

miRNA в ассоциированных с ожирением и 
МС опухолях. Терморадиотерапия индуцирует 
множественные изменения в профиле связанных 
с опухолью miRNA. Например, для miR-23a в 
клетках карциномы молочной железы, лимфомы 
и КРР описано увеличение уровня этой РНК, 
связанное с гиперэкспрессией HSP70 в ответ на 
гипертермию. Уровень mRNA NOXa, имеющей 
сайт связывания с miR-23a, снижался, что при-
водило к повышению устойчивости клеток к ги-
пертермии, т. к. функции NOXa напрямую свя-
заны с апоптотической активностью клетки [19].

Для клеток колоректальной карциномы 
HCT116 показана гиперэкспрессия miR-34a в от-
вет на гипертермию, что приводит к апоптозу 
и ингибированию пролиферативной активности 
опухолевых клеток, что в конечном итоге при-
водит к активации транскрипции p53 [20]. По-
вышенный уровень miR-106b ассоциировался с 
химиорадиорезистентностью колоректальной 
карциномы HT29 [21].

В исследовании X.D. Yang и соавт. (2015) из-
учено изменение экспрессии множества miRNA 
для линий КРР после облучения. Наблюдались 
изменения для гипер-экспрессируемых, таких 
как hsa-miR-373-3p, hsa-miR-372, hsa-miR-409-
3p и других, так и для низко-экспрессируемых, 
таких как hsa-miR-145-5p, hsa-miR-99a-5p, hsa-
miR-100 [22]. Радиосенсибилизация опухоли 
при гиперэкспрессии в ней miRNA-506 ассо-
циировалась с подавлением экспрессии генов 
виментина, тетраспанина CD151 и Snai2 [23]. 
Список индуцированных гипертермией и радио-
терапией миРНК в культурах опухолевых клеток 
представлен в табл. 1.
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В то же время микроРНК адипоцитарного 
происхождения, как свидетельствуют данные ли-
тературы, оказывают существенное влияние на 
течение опухолевого процесса, причем различные 
микроРНК оказывают как промотирующее, так и 
ингибирующее влияние на опухоль (табл. 2).

МикроРНК адипоцитарного происхождения 
обычно достигают опухолевых клеток в соста-
ве циркулирующих внеклеточных везикул (ВВ), 
кроме того, эти микроРНК могут эффективно 
интернализироваться также клетками опухоле-
вого микроокружения [37].

Таблица 1. Индуцированные гипертермией изменения в профиле miRNA опухолей

Индуцированные гипертермией изменения в профиле miRNA

miRNA Источники miRNA (клеточные культуры) Эффекты Ссылки 

miR-23a Карциномы молочной железы, колорек-
тальные карциномы, лимфомы 

Высокие уровни miR-23a, обусловленные гиперэк-
спрессией HSP70 приводят к снижению mRNA NOXa, 
который имеет miR-23a связывающий сайт. NOХa 
связан напрямую с апоптозом. Соответственно, 
гиперэкспрессия этой микроРНК ответственна за 
высокую устойчивость клеток к повреждающему 
действию температуры

[19]

miR-34a Колоректальная карцинома HCT116/ 
Colorectal carcinoma HCT116 

Гипертермия индуцирует гиперэкспрессию этой 
микроРНК, что индуцирует апоптоз и ингибирует 
пролиферацию, соответственно это ведет к транс-
крипционной активации p53

[20]

Индуцированные радиотерапией изменения в профиле miRNA (только для КРР)

miR-106b Колоректальная карцинома HT29 Связана с радиорезистентностью, идентифицирова-
ны таргетные гены PTEN и p21

[21]

miR-100 7 линий колоректальных карцином В первой цитируемой статье приведен список из 
33 оверэкспрессируемых и даун-экспрессируемых 
микроРНК, экспрессия которых изменилась после 
облучения.
Гиперэкспрессия miR-100 сенситизирует CCL-244 
клетки после облучения (связана с радиочувстви-
тельностью КРР). В других культура карцином ки-
шечника после облучения экспрессия miR-100 может 
снижаться, что приводит к радиорезистентности

[22]

miR-124 Колоректальные карциномы (SW480, 
SW620, LOVO), клинические образцы 
колоректального рака

Связана с радиорезистентностью [25]

miR-506 Колоректальные карциномы SW480, 
HCT116, HT29, SW837, карцинома мо-
лочной железы MDA-MB-

Связана с радиочувствительностью miR-506 по-
давляет экспрессию мезенхимальных генов Vimentin, 
Snai2, CD151, повышает чувствительность клеток 
колоректальных карцином к оксалиплатину через су-
прессию гена белка множественной лекарственной 
устойчивости 1 (P-гликопротеина)

[23, 26, 27]

Таблица 2. Влияние микроРНК адипоцитарного происхождения на показатели опухолевого роста, 
инвазивности и химиорезистентности

miRNA Источники miRNA Реципиент Эффекты Ссылки

miR-27a-3p Экзосомы адипоцитарного про-
исхождения больных с адено-
карциномой легких

Культура лимфоцитов селезен-
ки мышей C67/BL6

Ингибирование пролиферации 
ICOS+ T-клеток и секреции 
IFN-гамма 

[28]

miR-122 Экзосомы, полученные из моди-
фицированной культуры AСК 

Культура клеток гепатоцел-
люлярной карциномы от 
пациентов

Увеличение чувствительности 
опухолевых клеток к химио-
терапии

[29]

miR-503-3p Экзосомы из AСК больных ра-
ком молочной железы

Клеточные линии рака мо-
лочной железы и кишечника 
MCF7, BT-474, HCT-15 и COLO 
205

Подавление опухолевого 
роста

[30]

miR-3184-5p, 
miR-181c-3p

Культура адипоцитов 3T3-L1 Клеточная линия рака молоч-
ной железы MDA-MB-231

Снижение пролиферативной и 
инвазивной активности клеток 
рака молочной железы

[31]

miR-23a/b Экзосомы адипоцитарного про-
исхождения пациентов с гепато-
целлюлярной карциномой

Культуры клеток гепатоцел-
люлярной карциномы от 
пациентов

Усиление роста и миграции 
клеток гепатоцеллюлярной 
карциномы

[32]

miR-199a Экзосомы адипоцитарного 
происхождения от пациентов, 
перенесших липосакцию

Клеточные линии гепатоцел-
люлярной карциномы Huh7, 
SMMC-7721 и PLC/PRF/5

Усиление сенсибилизации 
опухоли к доксорубицину

[33]

miR-144, 
miR-126

Экзосомы адипоцитарного про-
исхождения пациентов с раком 
молочной железы

MCF-7, MDA-MB-231 и HEK 
293 T

Усиление прогрессирования 
опухоли

[34]

miR-302b Клеточная культура, полученная 
из жировой ткани пациентов по-
сле мастэктомии

Клеточные линии рака мо-
лочной железы MDA-MB-231, 
MCF-7, и T47D

Усиление секреции про-
воспалительных цитокинов 
опухолью

[36]

Примечание: АСК — адипоцитарные стволовые клетки
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Значение стволовых клеток жировой ткани 
в модификации терморадиотерапии. Адипоци-
ты жировой ткани являются важным элементом 
формирования опухолевого микроокружения. 
Основную роль в опухолевой прогрессии ади-
поциты осуществляют при помощи собствен-
ных стволовых клеток. Жировая ткань богата 
как мезенхимальными стволовыми клетками 
(MМСК), так и стволовыми клетками, собствен-
но, адипоцитарного происхождения (AСК). Вне-
клеточные везикулы, содержащие AСК/MМСК, 
способны мигрировать в злокачественные ново-
образования и стимулировать развитие опухоли. 
Среди механизмов отмечена индукция секреции 
большого разнообразия активных факторов. Так 
MМСК запускают выработку хемокинов CXCL1, 
CXCL2, CXCL5, CXCL7, SDF1, некоторых цито-
кинов, таких как IL6, IL8, трансформирующий 
фактор роста, инсулиноподобный фактор роста 
1, сосудисто-эндотелиальный фактор роста и 
др. [38]. Ассоциированные с опухолью секрети-
руемые факторы и непосредственные контакты 
между раковыми клетками и АСК приводят к 
появлению раково-ассоциированной популяции 
ММСК. Эти клетки, как полагают, могут диф-
ференцироваться в ассоциированные с опухо-
лью адипоциты и фибробласты, следовательно, 
ММСК играют ключевую роль в создании опу-
холевого микроокружения [39].

Подвергнутые гипертермии ММСК способны 
ингибировать пролиферацию опухолевых клеток 
при помощи механизмов ареста клеточного цик-
ла или индукции некроза и апоптоза. В этом же 
исследовании показано, что подвергнутые гипер-
термии ММСК вызывают деградацию цитоске-
лета и ядерную конденсацию в клетках опухоли 
и ее микроокружения, экспрессируя различные 
цитокины, такие как IGFBP-4, NT-3, IL-6, BDNF 
[40]. Таким образом, можно заключить, что 
стволовые клетки, в т. ч. адипоцитарного про-
исхождения, не только участвуют в построении 
опухолевого микроокружения, но и проявляют 
противоопухолевую активность, и могут являть-
ся потенциальными усилителями ответа опухоли 
на терапию на фоне адъювантной гипертермии.

Циркулирующие опухолевые клетки на 
фоне метаболических изменений: связь с 
эффективностью локальной гипертермии и 
терморадиотерапии. Циркулирующие опухоле-
вые клетки (ЦОК) представляют собой популя-
цию опухолевых клеток, способных выживать в 
крови и индуцировать начало метастазирования. 
Реализация этих свойств во многом возможна 
благодаря присутствию среди ЦОК стволовых 
клеток опухоли. В настоящее время не доказа-
но наличие связи ЦОК с метаболическим стату-
сом пациента. В исследовании Fayanju и соавт. 
(2017) показано, что индекс массы тела (ИМТ), 

являющийся одним из основных критериев на-
личия МС, не связан с вероятностью появления 
ЦОК после операции у больных РМЖ. Кроме 
того, ЦОК, являясь негативным прогностиче-
ским маркером у пациентов без ожирения, не 
является таковым для пациентов с избыточной 
массой тела [41].

В настоящее время имеется крайне ограни-
ченное число публикаций об изменении ста-
туса популяции ЦОК в процессе применения 
гипертермии в лечении опухолей. Исследование 
J. Melero и соавт. (2016) показало, что примене-
ние комбинации циторедуктивного оперативного 
вмешательства с внутрибрюшинной гипертер-
мической терапией (HIPEC) у пациентов с кар-
циноматозом брюшины, индуцированным КРР, 
ассоциировано с постоперационным снижением 
количества ЦОК в крови [42]. Другое исследо-
вание продемонстрировало уменьшение количе-
ства ЦОК у мышей с раком поджелудочной же-
лезы в ответ на гипертермию, индуцированную 
магнитным полем [43]. Таким образом, вопрос 
об изменении статуса ЦОК на фоне метаболи-
ческих изменений при гипертермии остается от-
крытым и не до конца изученным.

Секретируемые жировой тканью гормоны 
как модификаторы эффективности термора-
диотерапии. Жировая ткань является полноцен-
ным участником эндокринной системы, а сами 
адипоциты участвуют в формировании опухоле-
вого микроокружения. Ключевые гормоны жи-
ровой ткани — это лептин, адипонектин, рези-
стин, висфатин, апелин, IL-6 и др.

При взаимодействии со своим рецептором 
лептин способен инициировать фосфорилиро-
вание JAK2 (янус-киназа 2) в цитозоле клеток. 
Существуют, по крайней мере, три ключевых 
механизма действия лептина на опухоль, кото-
рые могут иметь место при наличии ожирения 
или МС. Ras/Raf сигналы в ответ на фосфорили-
рование JAK2 активируются и индуцируют ак-
тивность MAPK (митоген-активированная про-
теинкиназа), а также опухолевого супрессора 
p38. Также активируется факторы транскрипции 
STAT3 (белок-активатор транскрипции 3) и PI3K 
(фосфоинозитид-3-киназа), стимулирующие кле-
точный рост и пролиферацию [44].

Адипонектин — гормон, который вовлекается 
в обмен глюкозы и липидов, адипонектин явля-
ется одним из звеньев в патогенезе инсулиноре-
зистентности и сахарного диабета [45]. Адипо-
нектин действует через свои рецепторы AdipoR1 
и AdipoR2, встречающиеся в мышцах, печени, 
гипоталамусе, печени, эндотелии и других тка-
нях, в частности, в ткани опухолей [46, 47]. Его 
эффект противоположен действию лептина, по-
этому адипонектин часто рассматривается как 
белок с антипролиферативной, антиангиогенной 
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функциями, он также способствует индукции 
апоптоза.

Апелин — является пептидным гормоном, 
связанным с G-белковым рецептором. Эффек-
ты апелина заключаются в участии в секреции 
инсулина, пролиферации эпителиальных клеток 
и цитокиновой регуляции. В норме этот гор-
мон призван контролировать нормальный вес 
у здоровых людей, чаще всего его увеличение 
диагностируют у людей с СД2 [48]. Отмечают 
роль апелина в лимфогенном метастазировании 
злокачественных опухолей через рецепторы, ло-
кализующиеся на эндотелии лимфатических со-
судов, что приводит к активации ERK и PI3K, 
способствуя клеточной пролиферации, миграции 
и возрастанию выживания клеток [49].

Висфатин является белком с молекулярной 
массой 52 кДа, осуществляющим иммунную 
функцию через стимуляцию синтеза цитокинов 
TNFα, IL-1B, IL-6 [50]. Cекреция висфатина ассо-
циирована с повышенной выживаемостью клеток 
опухоли. Также действуя на Beta-1 интегриновый 
рецептор, висфатин активирует MAP-киназу и ER-
киназу, что приводит к активации ядерных факто-
ров транскрипции AP-1 и NF-kB, регулирующих 
уровень стромального фактора SDF-1 — хемоки-
на, в норме ответственного за процессы онтоге-
неза и гемопоэза, который в некоторых случаях 
может стимулировать пролиферацию клеток, что 
приводит к увеличению выживаемости опухоли 
и способствует миграции клеток [50].

Резистин — белок с молекулярной массой 
12,5 кДа, связанный с механизмами инсулиноре-
зистентности. Полагают, что его роль в канцеро-
генезе опосредована действием активированного 
резистинового рецептора TLR4, что приводит 
к последующей активации PI3K- и MAPK-
каскадов, приводящих к активации разнообраз-
ных факторов трансляции в ядре. В конечном 
итоге, высокие уровни резистина у онкологиче-
ских больных на фоне ожирения приводят к уси-
лению адгезии опухолевых клеток на эндотелии, 
принимают участие в метастазировании, а также 
способствуют увеличению уровня АФК [51].

В контексте модулирования этими гормонами 
эффективности терморадиотерапии необходимо 
отметить, что гипертермическое воздействие на 
опухоль частично опосредуется через транс-
крипционные факторы и сигнальные пути, ин-
дуцируемые гормонами жировой ткани, а сум-
марный эффект этих воздействий, по-видимому, 
может регулироваться как количеством жировой 
ткани, так и наличием/отсутствием инсулиноре-
зистентности [3]. 

Циркулирующие внеклеточные везикулы в 
условиях ожирения и МС: связь с эффектив-
ностью локальной гипертермии и терморади-
отерапии. Опухолевые клетки, подвергающиеся 

воздействию высоких температур и радиации в 
процессе радиотерапии с локальной гипертерми-
ей, высвобождают большое количество ВВ [52]. 
ВВ являются мембранными структурами клеточ-
ного происхождения, содержат белки и некоди-
рующие РНК. Если говорить об ассоциации ВВ 
с метаболическими нарушениями у пациентов 
со злокачественными новообразованиями, то 
стоит упомянуть, что адипоциты, как и сами 
опухолевые клетки, тоже способны к продукции 
ВВ. Классическим маркером экзосом адипоци-
тарного происхождения является белок FABP4 
(fatty acid binding protein 4), обнаруживаемый на 
мембранах экзосом в больших количествах [53]. 
В связи с тем, что ожирение является ключевым 
фактором в прогрессировании некоторых опу-
холей, изучение экзосом адипоцитарного про-
исхождения представляет особый интерес для 
обозначения прогноза течения онкологического 
заболевания и эффективности его лечения [54]. 
МикроРНК адипоцитарного происхождения ока-
зывают существенное влияние на течение опу-
холевого процесса (см. табл. 2), причем считает-
ся, что упакованные в ВВ микроРНК стабильны 
и функционально активны [37].

Можно предположить, что при наличии ги-
пергликемии или СД2 влияние циркулирующих 
ВВ на эффективность терморадиотерапии будет 
обусловлено их влиянием на моноциты крови. 
В работе D.W. Freeman и соавт. (2018) показано, 
что ВВ от пациентов с СД2, который часто ас-
социируется с ожирением, предпочтительно ин-
тернализовались моноцитами (преимуществен-
но классическими и переходными, и в меньшей 
степени, неклассическими фракциями моноци-
тов) и В-клетками по сравнению с эугликеми-
ческими пациентами. Анализ экспрессии генов 
моноцитов с интернализованными диабетиче-
скими ВВ показал, что этот процесс усиливает 
регуляцию антиапоптотических генов в моно-
цитах. Так как регуляция апоптоза является 
основным фактором дифференцировки моноци-
тов в дендритные клетки, то снижение апопто-
за, вызванное воздействием диабетических ВВ, 
может привести к усилению дифференцировки 
моноцитов. Кроме того, выявлено увеличение 
IL-2, IL-4, и IL-12p70 в диабетических ВВ и 
уровня IL-2 в средах от моноцитов, обрабо-
танные этими везикулами, что свидетельствует 
о возможности везикул модифицировать вос-
палительный ответ [55]. Показано, что ВВ от 
больных с диабетом при интернализации клет-
ками могут ослаблять процессы, связанные с 
регуляцией окислительного стресса (регуляция 
окислительно-восстановительного потенциала 
клеток, метаболизм глутатиона) [57]. Таким об-
разом, интернализация ВВ, продуцирующихся 
в условиях гипергликемии, ожирения и инсу-
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линорезистентности подавляет пути реакции на 
окислительный стресс в моноцитах, что может 
сопровождаться дефектами фагоцитоза.

Кроме того, проангиогенные белки семейства 
MMPs, которые экспрессируются на адипоци-
тарных ВВ, могут, с одной стороны, отражать 
ангиогенез в опухоли, с другой стороны, ремо-
делировать микроокружение опухоли и способ-
ствовать опухолевой прогрессии [54].

Воспалительное опухолевое окружение на 
фоне метаболических изменений: возможная 
связь с эффектами локальной гипертермии 
или терморадиотерапии. Связь воспаления с 
развитием опухолевого процесса изучается до-
вольно давно. Полагают, что она опосредована 
провоспалительными цитокинами, такими как 
фактор некроза опухоли, IL-1, IL-6, хемоки-
нами, инфекционными агентами, иммунными 
клетками, например, макрофагами и дендрит-
ными клетками, активно участвующими как в 
процессе воспаления, так и в обеспечении про-
тивоопухолевого иммунитета [57]. Хроническое 
воспаление малых градаций в жировой ткани 
является важным фактором, вызывающим раз-
витие инсулинорезистентности. Так Z.B. Deng и 
соавт. (2009) обнаружили, что экзосомы, секре-
тируемые жировой тканью мышей с ожирением, 
индуцируют активацию макрофагов через путь 
TLR4/TRIF, а ретинол-связывающий белок 4 
(RBP4) в этих экзосомах играет роль в индук-
ции макрофагов, активируя их, а также способ-
ствуют поляризации макрофагов в M1, которые 
секретируют провоспалительные цитокины и 
экзосомы [57].

Комбинация радиотерапии с гипертерми-
ей индуцирует HSP70-зависимое созревание 
дендритных клеток и способствует выработке 
провоспалительных цитокинов макрофагами и 
дендритными клетками [58]. Команда китай-
ских исследователей во главе с Po-Ming Chen 
предлагает использовать низкотемпературную 
гипертермию в комбинации с иммунотерапией 
для создания противораковых вакцин. Они свя-
зывают свое предположение с ключевыми для 
гипертермии свойствами, заключающимися в из-
менении статуса опухолевого микроокружения с 
иммуносупрессивного на иммуногенное [59].

Заключение

Таким образом, проведенный анализ данных 
литературы показал, что молекулярные меха-
низмы эффективности локальной гипертермии 
в составе комбинированного лечения у больных 
злокачественными новообразованиями с метабо-
лическими нарушениями изучены недостаточно. 
Эти механизмы могут быть ассоциированы с 
особенностями системы репарации ДНК в опу-

холи при ожирении; с уровнем ассоциирован-
ных с терморадиорезистентностью микроРНК в 
опухоли, с представленностью микроРНК в цир-
кулирующих внеклеточных везикулах (ВВ) ади-
поцитарного происхождения, с популяционным 
составом опухолевых стволовых клеток и адипо-
цитарных стволовых клеток в микроокружении 
опухоли, с уровнем адипокинов и составом ВВ 
плазмы крови.
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Introduction. Of particular interest are studies on the use 
of external beam radiation therapy or chemoradiotherapy in 
combination with local hyperthermia, the results of which 
indicate an increase in the immediate effectiveness of radia-
tion therapy, as well as an increase in the duration of the 
relapse-free period for a number of tumor localizations. The 
widespread prevalence of obesity and other metabolic disor-
ders (type II diabetes mellitus, metabolic syndrome) in cancer 
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patients necessitates the study of the molecular mechanisms 
of the antitumor effect of thermoradiotherapy in this patient 
population.

Aim. To analyze literature data on the mechanisms of the 
anti-tumor effect of thermoradiotherapy and the modulation of 
this effect in the presence of metabolic disorders.

Methods. The study used data from the extracellular ves-
icle databases (ExoCarta and Vesiclepedia), as well as from 
Pubmed, Clinical Practice quidelines, and Sciencedirect.

Conclusion. Molecular mechanisms underlying the efficacy 
of local hyperthermia as part of combined treatment in patients 
with malignant neoplasms and metabolic disorders are studied 
insufficiently. These mechanisms could be linked to the charac-
teristics of the DNA repair system in tumors during obesity. Ad-

ditionally, the levels of microRNAs associated with thermoradio-
resistance in tumors, the presence of microRNAs in circulating 
adipocyte-derived extracellular vesicles (EVs), the population 
composition of tumor stem cells and adipocytic stem cells in 
the tumor microenvironment, and the levels of adipokines and 
the composition of plasma EVs may also play a role.

Keywords: local hyperthermia; chemoradiotherapy; cancer; 
obesity; DNA repair systems; circulating tumor cells; extracel-
lular vesicles; microRNA; adipokines
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