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Аннотация. Цель – обзор научной литературы, посвященной патогенетическим механизмам поражения 
эндотелия ионизирующим излучением при лучевой терапии у пациентов онкологического профиля. Матери-
алы и методы. Проведен поиск научной литературы в базах данных Web of Science, Scopus, MEDLINE, PubMed 
и РИНЦ по ключевым словам: эндотелий, радиация, лучевая терапия. Результаты. Большинство негативных эф-
фектов, вызванных воздействием радиации, связано с развитием эндотелиальной дисфункции. Так, нарушение 
эндотелиального гомеостаза приводит к развитию провоспалительного фенотипа с последующим включением 
ряда патогенетических механизмов, которые обуславливают развитие целого комплекса клинических проявле-
ний, прежде всего – кардиоваскулярной патологии. Данная проблема является актуальной в силу прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний в популяции таких больных, что ухудшает течение основного заболе-
вания и нередко становится самостоятельной причиной летального исхода. В обзоре рассмотрены и обобщены 
последние сведения о механизмах патогенеза радиационно-индуцированных повреждений эндотелия, послед-
ствий его дисфункции, имеющих большое значение для разработки превентивной стратегии у пациентов, полу-
чающих курсы лучевой терапии.  
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день онкологическая патология 

занимает лидирующие позиции в структуре заболева-
емости населения во всем мире. Вместе с тем актив-
ное внедрение и использование современных мето-
дов радиотерапии позволило в значительной мере 
увеличить выживаемость и благоприятный исход у та-
ких больных. Однако отдаленные прогнозы и качество 
жизни таких пациентов может значительно ухудшать-
ся в силу развития негативных последствий ионизи-
рующего излучения, которые выражаются в формиро-
вании стойких патологических фенотипов. Патогенез 
многих патологических процессов и развития заболе-
ваний связаны с нарушением эндотелиального гоме-
остаза. Эндотелий представляет собой однослойный 
пласт эпителия, выстилающий кровеносные и лимфа-
тические сосуды изнутри. По современным представ-
лениям, роль эндотелия заключается не только в обе-
спечении барьерной функции, но и осуществлении 
иммунной, тромборезистентной, вазомоторной и эн-
докринной функций. Это обуславливает важность по-
нимания поведения эндотелиальных клеток как в нор-
ме, так и патологии.

Эффекты радиации на эндотелий зависят непо-
средственно от дозы и морфофункционального типа 
самих эндотелиальных клеток. Говоря о чувствитель-
ности сосудистого русла к ионизирующему излуче-
нию, необходимо отметить, что наиболее чувстви-

тельными к радиационному воздействию являются 
капилляры, что обусловлено особенностью их гисто-
логического строения – капиллярные структуры вы-
стланы лишь однослойным пластом эндотелиальных 
клеток. Воздействие радиации на сосуды микроцирку-
ляторного русла в отличие от сосудов более крупного 
калибра вызывает не только развитие эндотелиаль-
ной дисфункции, но и непосредственное нарушение 
целостности сосудистой стенки, что клинически про-
является развитием петехиальных кровоизлияний [1].

Цель – обзор научной литературы, посвященной 
патогенетическим механизмам поражения эндотелия 
ионизирующим излучением при лучевой терапии 
у пациентов онкологического профиля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен поиск научной литературы в базах дан-
ных Web of Science, Scopus, MEDLINE, PubMed и РИНЦ 
по следующим ключевым словам: эндотелий, радиа-
ция, лучевая терапия. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В основе патофизиологии сосудистого ответа на 
действие ионизирующего облучения лежит «актива-
ция» самих эндотелиальных клеток, как правило, та-
кие процессы заканчиваются старением или апопто-
тической гибелью последних [1, 2]. Радиационно-ин-
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Abstract. The study aims to review the scientific literature on the pathogenetic mechanisms of ionizing 
radiation damage to endotheluim during radiation therapy in cancer patients. Materials and methods.  
The scientific literature was searched in the Web of Science, Scopus, MEDLINE, PubMed and RSCI databases using 
such keywords as endothelium, radiation, and radiation therapy. The search depth was 10 years. Results. Most 
of the negative effects of radiation exposure are associated with the development of endothelial dysfunction. 
Thus, a disruption in endothelial homeostasis results in the development of a pro-inflammatory phenotype, 
which is followed by the inclusion of a number of pathogenetic mechanisms that cause the emergence of a 
variety of clinical conditions, including cardiovascular pathology. This problem occurs due to the progression of 
cardiovascular diseases in cancer patients, which worsens the course of the underlying disease and often leads 
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дуцированная активация характеризуется экспрес-
сией целого ряда цитокинов, хемокинов и молекул 
клеточной адгезии на поверхности эндотелиоцитов, 
которые способствуют формированию так называ-
емого провоспалительного клеточного фенотипа. 
Экспрессируемые молекулы привлекают в очаг пора-
жения иммунные клетки, в частности лейкоциты, ко-
торые высвобождают собственные воспалительные 
факторы – фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) 
и интерлейкин-6 (IL-6), еще более усиливающих ак-
тивацию эндотелия [2]. Если в целом воспалительная 
активация является процессом, направленным на за-
щиту от действия различных экзогенных и/или эндо-
генных патогенов, то при действии ионизирующего 
излучения развивается асептическое воспаление, по-
этому включение защитных реакций происходит аль-
тернативным способом [1, 3].

Так, основной причиной возникновения воспали-
тельной реакции после воздействия радиации явля-
ется активация пути генотоксического стресс-индуци-
рованного ядерного фактора «каппа-би» (NF-κB). Гено-
токсический стресс при этом ведет к последствиям, 
эквивалентным естественному старению клеток, что 
сопровождается снижением антиоксидантного потен-
циала и еще большим окислительным повреждением.

NF-κB представляет собой гетеродимерный фак-
тор транскрипции, который осуществляет генетиче-
ский контроль реализации клеточного цикла и апоп-
тотической гибели. В физиологических условиях  
NF-κB находится в цитоплазме в виде неактивного ком-
плекса. В случае наличия повреждений молекулы ДНК, 
например, при радиоактивном воздействии, проис-
ходит активация протеина ATM (мутированного гена 
атаксии телеангиэктазии), который инициирует при-
соединения другого ядерного комплекса (комплекс 

NEMO) к NF-κB с последующей его активацией. Мно-
гие проведенные исследования доказывают, что гам-
ма-лучи или рентгеновское излучение в дозе 8–10 гр 
способно запускать генотоксический стресс-индуци-
рованный путь NF-κB в незрелом эндотелии. Кроме 
того, было обнаружено, что сигнализация NF-κB повы-
шается в облученных артериях пациентов, получав-
ших лучевую терапию, спустя месяцы после заверше-
ния лечения [4].

Другой важной причиной радиационно-индуциро-
ванного воспаления является окислительный стресс. 
Помимо взаимодействия с клеточными структурами, 
активные формы кислорода (АФК) способны к прямой 
активации редокс-чувствительных факторов транс-
крипции, важнейшим из которых является ядерный 
фактор NRF2, белок-активатор 1, а также описываемый 
выше NF-κB. В этом случае окислительные стимулы 
активируют ряд ферментов-киназ (митоген-активиро-
ванная протеинкиназа – MAPK, IkB-киназа, протеинки-
наза C и фосфатидилинозитол 3-киназа), которые пу-
тем фосфорилированно-опосредованной деградации 
IkB-участка активируют ядерный фактор «каппа-би». 
Активированный NF-κB транслоцируется в ядро и ин-
дуцирует экспрессию широкого спектра генов, регу-
лирующих провоспалительные медиаторы TNF-α, IL-8, 
IL-1, индуцибельную синтазу оксида азота и циклоок-
сигеназу-2. В эндотелиальных клетках NF-κB участвует 
в регуляции транскрипции большинства цитокинов 
и молекул адгезии [1, 4, 5]. Основные эффекты, оказы-
ваемые радиацией на сосудистый эндотелий, сводятся 
к целлюлярному повреждению (которое выражается 
клеточным старением и/или апоптозом и/или мито-
хондриальной дисфункцией с последующей гибелью), 
нарушению проницаемости и тонуса сосудов, а также 
опосредованной лучевой коагулопатии [1, 6]. 



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 4

 (5
4)

, 2
02

2

48

Эндотелиальное повреждение. Изменение эн-
дотелиальных клеток под действием радиации было 
впервые изучено на микроциркуляторном русле ка-
пилляров кожи. Электронно-микроскопический ана-
лиз образцов показал, что в облученных капиллярах 
через 1–7 дней после воздействия ионизирующего 
излучения происходит ряд морфологических измене-
ний – набухание эндотелиоцитов с уменьшением и ча-
стичной гибелью органелл, расширение мембранных 
везикул и накопление ядерного хроматина [2]. Однако 
последующее детальное изучение механизмов радио- 
индуцированного повреждения показало, что учиты-
вая гетерогенность эндотелия даже в пределах одного 
сосудистого русла, подобные изменения весьма не-
специфичны и зависят от многих факторов. Радиация 
активирует различные молекулярные пути сигнализа-
ции, результат которой зависит непосредственно от 
степени зрелости клеток, их гистофункциональных 
особенностей, а также мощности и величины погло-
щенной дозы [7, 8]. Поэтому эффекты клеточных реак-
ций во многом различаются. Это было продемонстри-
ровано на культуре незрелых эндотелиальных клеток 
пуповины и зрелых эндотелиоцитов сосудов печени 
in vitro. Так, при кратковременном воздействии дозы 
радиации, эквивалентной 3 гр, в обеих культурах на-
блюдали незначительную апоптотическую активность, 
но при постепенном увеличении дозы облучения до 
10 гр клетки незрелого эндотелия интенсивно окра-
шиваются аннексином V, что свидетельствует о повы-
шенной апоптотической активности, зрелые же клет-
ки интенсивно окрашиваются бетта-галактозидазой, 
что отражает преобладание процессов клеточного 
старения. В других исследованиях также было проде-
монстрировано, что и в молодых клетках при воздей-
ствии 3–4 гр повышается окрашивание бетта-галакто-
зидазой, однако процессы апоптотической гибели все 
равно превалируют [1, 6].

Клеточное старение. Большинство соматических 
клеток при достижении предела Хейфлика (около 50 
митотических делений) подвергаются естественному 
старению. Стареющие клетки остаются метаболически 
активными, но имеют измененную экспрессию генов 
и белков, т. е. приобретают секреторный фенотип, ас-
социированный со старением (Senescence-associated 
secretory phenotype – SASP), а также демонстрируют 
изменения межклеточных взаимодействий и устой-
чивость к апоптозу. Присутствие стареющих клеток 
в поврежденных тканях является существенной про-
блемой, поскольку их накопление может изменить 
структуру и функцию ткани, способствуя воспалению 
и онкогенезу [1].

В целом, клеточное старение является следствием 
укорочения теломерных участков хромосом (так на-
зываемое репликативное старение), повышенной экс-
прессии онкогена и/или повреждения молекулы ДНК. 
Однако старение, вызванное радиацией, отличается 
от старения как естественного биологического про-
цесса, при этом повреждение эндотелиоцита приво-
дит к секреции ряда факторов, вызывающих дисфунк-
цию соседних клеток и/или способствующих хрониче-
скому воспалению [7–9].

Кроме того, такое старение эндотелия ассоции-
руется с развитием ранней кардиоваскулярной пато-
логии в условиях отсутствия других факторов риска. 
Например, в экспериментах in vitro облучение коро-
нарных артерий человека приводит к увеличению 

экспрессии маркера CD44 и повышенной адгезии 
моноцитов к интиме, что является возможным фак-
том развития атеросклеротического процесса. Эти на-
блюдения следует трактовать с осторожностью, ведь 
идентификация стареющих эндотелиальных клеток 
предполагает ассоциацию с атеросклерозом, но не 
может быть использована для доказательства причин-
но-следственной связи между старением эндотелия 
и развитием или прогрессированием атеросклеро-
за у больных после облучения. Большое значение во 
всем этом отводится повреждению митохондриально-
го аппарата клетки [6, 10].

Дисфункция митохондрий. Вообще митохондри-
альная дисфункция рассматривается как одна из веду-
щих причин нарушения эндотелиального гомеостаза 
и развития различных сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Выступая главными «энергетическими станци-
ями», эти органеллы являются неотъемлемым компо-
нентом почти всех эукариотических клеток. Вместе 
с тем их функция, точнее ее нарушение в контексте 
радиационного воздействия до настоящего времени 
остается плохо изученной. Известно, что митохон-
дрии, подвергшиеся воздействию гамма-излучения 
в дозе, эквивалентной 10 гр, увеличивают содержание 
АФК в течении последующий двух-трех суток, приво-
дящих к снижению и нарушению кальциевого потока, 
изменению передачи сигналов окислительного стрес-
са и инициации клеточной гибели [10, 11].

Как известно, кальций играет большую роль 
в активации ферментов класса дегидрогеназ и уве-
личении продуктивности АТФ-синтетазы, при этом 
предполагается, что именно нарушение концентра-
ций этого иона в митохондриях приводит к развитию 
ряда патологических состояний. Например, при са-
харном диабете высокие уровни глюкозы повышают 
митохондриальный уровень кальция в эндотелиаль-
ных клетках человека, тем самым способствуя про-
дукции свободных радикалов. Также в эксперимен-
тах in vitro митохондриальный кальций регулировал 
интенсивность TNF-α-индуцированного воспаления 
в системе микроциркуляторного русла легочных ка-
пилляров [11]. Однако вопрос относительно вклада 
кальция в развитие радиоиндуцированной дисфунк-
ции эндотелия по-прежнему остается открытым. Вме-
сте с тем хорошо известно, что радиация значитель-
но изменяет его концентрацию в этих органеллах. 
Дозозависимый эффект наблюдался при облучении 
1,3 гр, при этом восстановление исходных уровней 
фиксировались в среднем через 5–7 дней. Более вы-
сокие уровни ионизирующего излучения уже способ-
ствовали стойкому и необратимому повреждению 
митохондрий. Так, другие исследования демонстри-
ровали, что в облученном миокарде дозой до 2 гр 
уже наблюдалось более длительное снижение ми-
тохондриальной функции на протяжении последую-
щих 10 месяцев, а при воздействии на нервную ткань 
всего лишь 0,5 гр отмечалось снижение активности 
митохондрий на протяжении нескольких недель. 
Очевидно, что подобные эффекты зависят не только 
от поглощенной дозы, но и гистофункциональных ха-
рактеристик самой ткани [6, 11].

Поскольку митохондрии являются важным клеточ-
ным источником АФК, они тесно связаны с сигнализа-
цией окислительного стресса. Кислород, который уча-
ствует в реакциях окислительного фосфорилирова-
ния, частично подвергается восстановлению с образо-

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ Обзор литературы 



Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 №
 4

 (5
4)

, 2
02

2

49

ванием его активных форм [12]. Обычно эти активные 
молекулы подвергаются воздействию фермента SOD2 
с образованием пероксида водорода. При повышен-
ном содержании АФК активируются редокс-чувстви-
тельные факторы транскрипции – NRF2, AP-1 и NF-κB. 
Считается, что NRF2 является основным регулятором 
клеточной резистентности к прооксидантам, посколь-
ку регулирует экспрессию множества зависимых ге-
нов, включая SOD2. Поэтому неудивительно, что фак-
тор NRF2 активно синтезируется как в нормальных, 
так и в опухолевых клетках после облучения. Высокие 
дозы ионизирующего излучения подавляют антиок-
сидантную систему клетки, и поэтому окислительный 
стресс вызывает повреждение митохондрий с разви-
тием их полной или частичной дисфункции. Интерес-
но и то, что NRF2 также обуславливает общую клеточ-
ную радиорезистентность [12, 13].

Важно отметить, что митохондрии также являются 
центральными «исполнителями» апоптоза. В нормаль-
ном состоянии антиапоптотические белки семейства 
В-клеточной лимфомы (Bcl-2), расположенные на на-
ружной митохондриальной мембране, ингибируют 
проапоптотические эффекторные белки, такие как 
Bcl-2-ассоциированный белок X и гомологичный анта-
гонист Bcl-2-киллер. Однако радиационный стресс про-
воцирует активацию этих протеинов, которые, образуя 
олигомеры, опосредуют высвобождение цитохрома С.  
Далее цитохром способствует активации каспазы 9 
(фактор активации апоптотической протеазы 1 (APAF1), 
который в свою очередь активирует эффекторные кас-
пазы) и индукцию гибели клеток [1, 10, 14].

Апоптотическая гибель эндотелия. На молеку-
лярном уровне физиологическое старение иниции-
руется и совместно контролируется генами p53 и p16. 
Однако в эндотелии происходит независимое взаимо-
действие этих двух генов. При этом следует отметить, 
что ген p53 контролирует и самостоятельный апопто-
тический процесс, который значительно отличается от 
клеточного старения [1, 10, 12].

В целом, радиационно-индуцированная апопто-
тическая гибель клеток может быть реализована дву-
мя патогенетическими механизмами, а именно p53- 
опосредованным апоптозом или через сфингомие-
лин-церамидный механизм. Повреждение молекулы 
ДНК приводит к активации мутированного гена ATM 
и ДНК-зависимой протеинкиназы (которая участвует 
в фосфорилировании p53), вызывая остановку клеточ-
ного цикла. В зависимости от вида и дозы облучения 
эндотелий либо восстанавливает свое поврежденное 
ДНК, либо инициирует апоптотическую гибель клеток 
(посредством внутреннего или внешнего пути), либо 
запускает сфингомиелин-церамидный путь. Кроме 
того, было высказано предположение и о том, что 
радиационно-индуцированная гибель может быть 
вызвана стрессом не только митохондрий, но и эндо-
плазматического ритикуллюма [6, 15, 16].

Апоптоз в клетках эндотелия после однофракци-
онного облучения в высоких дозах модулируется глав-
ным образом через сфингомиелин-церамидный путь. 
Недавние работы, посвященные этому пути элимина-
ции клеток, продемонстрировали, что церамид-опо-
средованный апоптоз может быть главной причиной 
острого лучевого пневмонита. Однако до сих пор 
остается неясным, является ли этот процесс обрати-
мым. Сфингомиелин представляет собой фосфолипид 
внешнего слоя плазмалеммы, который под воздей-

ствием ионизирующего излучения взаимодействует 
с TNF-α, гидролизируется и превращается в церамид. 
Церамид активирует MAPK, ERK-киназу-1 и ряд дру-
гих ферментов, которые, воздействуя на клеточную 
мембрану, изменяют ее свойства, вызывая апоптоти-
ческую гибель. Не исключена в этом процессе и роль 
экстрацеллюлярной сфингомиелиназы. Например, 
лимфобласты человека с дефицитом этого фермен-
та не подвергаются радиационному апоптозу вовсе. 
Предполагается, что сфингомиелиназа также участву-
ет в формировании раннего атеросклеротического 
поражения в облученных моделях in vitro. В целом, ра-
диационно-индуцированное образование церамидов 
может происходить и независимо от повреждения мо-
лекулы ДНК. В этом случае церамид скорее всего вы-
ступает в качестве вторичного посредника активации 
протеинкиназы С [1, 6, 10].

F. Paris и соавт. [17] в своем исследовании воздей-
ствия ионизирующего излучения на микроциркуля-
торное русло тонкого кишечника показали, что апоп-
тоз собственной пластинки предшествовал апоптозу 
столбчатого эпителия, а апоптотическая гибель эндо-
телиальных клеток является провоцирующим факто-
ром в последующем повреждении других кишечных 
клеток. В сосудах кишки апоптоз возникал уже через 
4 часа после облучения в дозе 10 гр. Клинически до-
казано, что блокада гибели эндотелиоцитов микро-
циркуляторного русла слизистой оболочки желудка 
значительно снижает раннюю летальность из-за раз-
вивающегося радиогастрита.

В другом исследовании Y. Q. Li и соавт. [18] пока-
зали корреляцию проницаемости гемотоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) с уровнем апоптоза эндотелия 
у пациентов, получавших лучевую терапию по пово-
ду новообразований центральной нервной системы. 
Анализ фрагментированного ДНК апоптотических кле-
ток у экспериментальных животных свидетельствовал 
о развитии процессов элиминации в течение 6–24 ч 
после облучения в дозе 0,5–2 гр. Второе исследование 
эндотелиальных клеток головного мозга с помощью 
флуоресцентной иммуногистохимии продемонстри-
ровало практически полное исчезновение эндотелия 
из мозга крысы в ​​период от 1 дня до 6 месяцев после 
облучения в дозе 5–200 гр. Вклад апоптоза эндотели-
альных клеток в проницаемость ГЭБ был дополнитель-
но исследован с использованием трансгенных мышей, 
у которых ингибирование апоптоза эндотелиальных 
клеток ослабляло проницаемость ГЭБ и улучшало вос-
становление поврежденной нервной ткани [16, 17].

Гибель поврежденных клеток приводит к высво-
бождению «дистресс-ассоциированных молекуляр-
ных паттернов» (danger-associated molecular patterns –  
DAMP-молекул). Подобные паттерны могут представ-
лять собой интрацеллюлярные или стромальные мо-
лекулы, сигнализирующие о клеточном стрессе и/или 
начавшемся некрозе (к таким факторам принадлежит 
кальций-связывающий протеин S100, амфотерин (ком-
плекс HMGB1), гистоны, пуриновые метаболиты, белки 
теплового шока, остатки гликозаминогликанов и внея-
дерные нуклеиновые кислоты) [1].

Особенности действия DAMP заключается в акти-
вации toll-подобных рецепторов (Toll-like receptor –  
TLR), а также инфламмасомы в лейкоцитах. Связыва-
ние DAMP с эндотелиальными клетками усиливает 
провоспалительные сигнальные пути, которые при-
водят к передаче сигналов NF-kB, MAPK и интерфе-
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рон-регуляторного фактора 3, инициируя экспрессию 
ряда цитокинов, хемокинов (интерферон-гамма, IL-6, 
IL-8) и молекул клеточной адгезии: молекула межкле-
точной адгезии 1 (ICAM-1), молекула адгезии сосуди-
стых клеток 1 (VCAM-1) и E-селектин [16].

В целом, высвобождение подобных молекул вос-
паления также коррелирует с дозой, временем и ха-
рактером облучения. При воздействии ≥ 2 гр рентге-
новского излучения происходит дозозависимое 
высвобождение амфотерина, который и провоцирует 
эндотелиальную экспрессию IL-6, ICAM-1 и VCAM-1,  
т. е. активацию эндотелиоцитов [6, 19].

Молекулы эндотелиальной адгезии ICAM-1 и E-се-
лектин также активируются в зависимости от време-
ни и поглощенной дозы. Кроме того, было показано, 
что экспрессия цитокинов IL-6 и IL-8, а также TGF-β 
увеличивается после воздействия высоких доз иони-
зирующего излучения и дополнительно зависит от 
качества дозы [1]. Например, у экспериментальных 
животных с ожирением воздействие 14 гр индуциро-
вало воспалительный фенотип, ускоряя образование 
и разрыв атеросклеротических бляшек [10]. В других 
публикациях показан обратный противооспалитель-
ный эффект при облучении низкими дозами (до 1 гр). 
Этот эффект малых доз радиации требует предвари-
тельной активации эндотелиальных клеток провоспа-
лительными стимулами – TNF-α, интерлейкинами или 
липополисахаридом [12, 13]. Вместе с тем в рутинной 
клинической практике использование низкодозной 
лучевой терапии для лечения хронических воспали-
тельных заболеваний нецелесообразно из-за возмож-
ных высоких рисков.

Нарушение тонуса и проницаемости. Поврежде-
ние эндотелия с последующим развитием воспали-
тельной реакции ассоциируется с увеличением сосу-
дистой проницаемости и развитием отека. Активные 
формы кислорода, образующиеся в цитозоле, изме-
няют проницаемость эндотелиального барьера двумя 
способами – посредством внутриклеточного измене-
ния положения или состава соединительных молекул, 
а также за счет внеклеточного протеолитического ре-
моделирования молекул цитоскелета. Так, воздействие 
доз облучения до 2 гр может провоцировать времен-
ное снижение целостности эндотелиальных барьеров 
человека за счет дезорганизации цитоскелета с обра-
зованием «актиновых стрессовых волокон», перерас-
пределения целлюлярных кадгеринов и потери тром-
боцитарных молекул адгезии (PECAM-1), с последую-
щей отслойкой самих эндотелиоцитов [5, 15].

При более высоких дозах облучения причиной 
повышения проницаемости сосудов выступает непо-
средственно гибель эндотелиального слоя. Радиочув-
ствительность также варьируется между различными 
степенями дифференцировки эндотелия. Например, 
клеточная культура пуповинных сосудов является наи-
более чувствительной, а эндотелий сосудов печени –  
наиболее устойчив к повреждению. Кроме того, чув-
ствительность к гибели клеток зависит и от качества 
самого излучения. Многими исследованиями было под-
тверждено, что нарушенная барьерная функция уча-
ствует в патогенезе сосудистой недостаточности, вклю-
чая развитие атеросклеротических поражений [1, 10].

Также радиационно-индуцированная дисфункция 
эндотелия проявляется нарушением эндотелий-зави-
симой вазодилатации из-за резкого снижения синтеза 
монооксида азота (NO) и/или повышенной экспрес-

сии тромбоксанов, простагландинов и эндотелинов. 
После воздействия на эндотелиальные клетки иони-
зирующего излучения монооксид азота быстро дезак-
тивируется кислородными радикалами, что приводит 
к образованию ряда вазотоксических пероксинитри-
тов. Индуцированный облучением окислительный 
стресс также вызывает расщепление эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) из-за недостаточной доступности 
ее редокс-чувствительного кофактора тетрагидро-
биоптерина, что приводит к eNOS-зависимой продук-
ции супероксида и уменьшению высвобождения NO 
[5, 19, 20].

Доказано, что во время проведения лучевой те-
рапии в течение 1–5 дней после облучения в эквива-
ленте 8 гр и более происходит активная стимуляция 
синтеза NO-синтазы с избыточной продукцией моно-
оксида азота, что способствует NO-индуцированному 
ангиогенезу с сопутствующим увеличением кровотока 
в опухолевой ткани. Такая сверхактивация фермента 
после облучения происходит из-за наличия повре-
жденной цепи ДНК, которая инициирует высвобожде-
ние некоторых компонентов DAMP, способствующих 
активному фосфорилированию eNOS. Постепенно ва-
зомоторная функция сосуда нарушается, как правило, 
не только в самой опухоли. Так, в эксперименте in vitro 
у пациентов со средней дозой облучения 48,5 ± 1,7 гр 
эндотелий зависимая вазодилатация в сонных артери-
ях была нарушена через 4–6 недель после облучения 
шеи. Также сообщалось и о нарушении расслабля-
ющей функции подмышечных артерий у пациентов 
с лучевой терапией рака молочной железы более чем 
через 3 года после лучевой терапии. Вероятно, подоб-
ные изменения зависят не только от дозы ионизирую-
щего излучения, но и от анатомического расположе-
ния сосудов [20, 21].

Ряд авторов также высказывают предположение 
о том, что наряду с монооксидом азота нарушает-
ся высвобождение простациклинов и эндотелина-1. 
Так, уровни сосудосуживающего эндотелина-1 были 
повышены после облучения в дозах от 0,3 до 20 гр.  
При этом уровень простациклина ничуть не изменял-
ся в пределах этой дозы облучения. В исследовании in 
vitro было продемонстрировано, что в течение пары 
дней от начала облучения значения эндотелина зна-
чительно снижалось. Кроме того, подобные измене-
ния имели прямую корреляцию с дозой облучения.

Y. Wang и соавт. [21] также показали увеличение 
высвобождения ангиотензина II эндотелиальными 
клетками легочной артерии крыс после воздействия 
5–30 гр в течение суток. В целом, можно сделать вывод, 
что облучение эндотелия вызывает начальную вазоди-
латацию в первые нескольких дней после облучения, 
за которой следует хроническая вазоконстрикция с на-
рушенной эндотелий зависимой вазодилатацией.

Помимо воздействия на эндотелиальный слой 
кровеносных сосудов, ионизирующее излучение мо-
жет непосредственно воздействовать на гладкомы-
шечные элементы сосудистой стенки. В изолирован-
ной культуре гладких миоцитов in vitro при постепен-
ном воздействии дозы от 1,5 до 20 гр наблюдалось 
снижение митотической активности, а через 2 неде-
ли после облучения отмечалось уменьшение обще-
го количества жизнеспособных клеток. Необходимо 
отметить тот факт, что оставшиеся в живых миоциты 
полностью сохраняли свою способность к сокраще-
нию. В другом исследовании H. Q. Nguyen и соавт. [22] 
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показали, что гладкомышечные клетки в полноцен-
ных сосудах, имеющих и эндотелиальную выстилку, 
после воздействия дозы до 20 гр демонстрировали 
абсолютно противоположный эффект, чем просто 
изолированная группа гладких миоцитов. В миоцитах 
таких сосудов наблюдался процесс активного фибро-
зирования, который в дальнейшем ассоциировался 
с ранним атеросклеротичееским поражением. Фиброз 
индуцировался TGF-β, высвобождаемым облученны-
ми эндотелиальными клетками [23, 24]. Воздействие 
средней дозы в 6 гр также опосредовало повышение 
чувствительности миофиламентов к кальцию в изоли-
рованных миоцитах грудной аорты крыс через 10 и 30 
дней после воздействия. Кроме того, было показано, 
что окислительный стресс индуцирует вазоконстрик-
цию, способствуя высвобождению кальция из внутри-
клеточных депо мышечных элементов, и активирует 
пролиферацию гладкомышечных клеток либо за счет 
секреции ими циклофилина А, либо за счет связыва-
ния продуктов окислительного стресса гидроперокси-
октадекадиеновой кислоты [25–28]. 

Лучевая коагулопатия. Кроме нарушений вазо-
моторных реакций, ионизирующее излучение изме-
няет тромборезистентность эндотелия и способствует 
возникновению различного рода коагулопатий. По-
добные явления сопровождаются непосредственным 
увеличением активации молекул клеточной адгезии, 
привлечением лейкоцитов с формированием хрони-
ческого воспаления, а также агрегацией тромбоцитов. 
На основании имеющихся данных, для изучения ме-
ханизмов формирования лучевых коагулопатий было 
создано множество моделей in vitro [2, 4, 26]. Доказа-
но, что окислительный стресс и высвобождаемые ме-
диаторы воспаления, такие как TNF-α и IL-1, могут по-
давлять тромбомодулин, который увеличивает коли-
чество свободного тромбина и активирует тромбоци-
ты с последующим формированием тромба. Концен-
трация фактора фон Виллебранда, экспрессирующего-
ся в нормальных эндотелиоцитах, также значительно 
увеличивается под воздействием облучения, что спо-
собствует протромботическому состоянию. Однако 
молекулярные механизмы, ответственные за потерю 
эндотелиальной тромборезистентности, более слож-

ны. Цитокины, продуцируемые во время активации эн-
дотелия, например, IL-6 и CCL2, дополнительно влияют 
на гемостаз, индуцируя экспрессию тканевого факто-
ра, активатора тканевого плазминогена и фактора фон 
Виллебранда. Именно эти механизмы лежат в основе 
возникновения радиационных поражений печени, ко-
торые проявляются в виде окклюзии печеночных си-
нусоидов (вторичной по отношению к повреждению 
эндотелия), а также острой радиационно-индуциро-
ванной энтеропатии. Не следует забывать и о том, что 
простациклин, а также монооксид азота обладают зна-
чительными антикоагулянтными эффектами, и сниже-
ние их продукции эндотелием приводит к агрегации 
тромбоцитов и образованию тромбов [29, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, патогенетические механизмы ра-
диационно-индуцированного повреждения эндоте-
лия по своей сути весьма гетерогенны, и именно они 
определяют особенности повреждения клетки с по-
следующим формированием проявлений у каждого 
отдельного пациента. Однако реализация этих меха-
низмов напрямую зависит и от состояния самой клет-
ки, а также величины поглощенной дозы. Клиницисту, 
который в своей практике сталкивается с применени-
ем ионизирующего излучения в высоких дозах для ле-
чения или диагностики больных, необходимо помнить 
о том, что всегда возможно развитие целого рядя не-
гативных последствий, которые на первый взгляд не 
будут клинически ассоциироваться с радиоактивным 
воздействием. При оценке состояния больного нель-
зя исключать, что появление стойкой артериальной 
гипертензии или прогрессирование атеросклероти-
ческого поражения сосудов является следствием лу-
чевой терапии, поэтому использование соответствую-
щих превентивных стратегий имеет важное значение 
в сохранении качества жизни больных после проведе-
ния такой терапии. 
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