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Лучевая терапия, или «радиотерапия» – один из главных методов лечения пациентов с онкологическими 

заболеваниями наравне с химиотерапией и хирургическим вмешательством. Несмотря на современные 

достижения в лучевой терапии, по-прежнему существует противоречивая задача по усилению 

радиационного повреждения опухолевых клеток и снижению побочных эффектов на здоровые ткани. В 

значительной степени дальнейший прогресс лучевой терапии связан с правильной разработкой стратегий 

радиомодуляции, т.е. новых подходов и препаратов – радиопротекторов и радиосенсибилизаторов. 

Радиосенсибилизаторы представляют собой химические или фармацевтические агенты, которые могут 

усиливать эффект уничтожения опухолевых клеток за счет ускорения повреждения ДНК, косвенного 

образования свободных радикалов и других эффектов. Радиопротекторы в целом оказывают защитное 

влияние на нормальные ткани. В последние годы было использовано несколько стратегий для разработки 

радиосенсибилизаторов, обладающих высокой эффективностью и низкой токсичностью. В данном обзоре 

особое внимание уделяется механизмам действия радиомодуляторов, обобщен опыт применения 

радиосенсибилизаторов и радиопротекторов, включая малые молекулы, макромолекулы и 

наноматериалы. Рассмотрены перспективные подходы, возможные механизмы повышения 

эффективности и новые разработки в этом направлении. 
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Radiation therapy is one of the most common methods of cancer treatment. Despite modern advances in radiation 

therapy, there is still a controversial task to enhance radiation damage to the tumor and reduce side effects on 

healthy tissues. To a large extent, further progress in radiotherapy is associated with the correct development of 

radio modulation strategies, i.e. new approaches and preparations of radioprotectors and radiosensitizers. 

Radiosensitizers are chemical or pharmaceutical agents that can enhance the effect of killing tumor cells by 

accelerating DNA damage, producing free radicals indirectly and other effects. Radioprotectors generally have a 

protective effect on normal tissues. Several strategies have been used in recent years to develop radiosensitizers 

with high efficacy and low toxicity. This review analyzes the mechanisms of action, summarizes the experience of 

using radiosensitizers and radioprotectors, including small molecules, macromolecules and nanomaterials. 

Promising approaches, possible mechanisms for increasing efficiency and new developments in this direction are 

considered. 
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Применение ионизирующего излучения для терапии рака стало революционным 

прорывом в начале XX в. До настоящего времени лучевая терапия остается эффективным 

средством борьбы с онкологическими заболеваниями. Более половины пациентов с опухолями 

проходят лучевую терапию на определенном этапе лечения. Однако побочные эффекты на 

здоровые ткани ограничивают ее терапевтическую эффективность. Серьезной проблемой 

является гетерогенность опухолей, что проявляется, в том числе, различной 
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радиорезистентностью клонов. Развитие лучевой терапии идет в двух основных направлениях. 

Первое – оптимизация инструментально-аппаратной части, что способствует повышению 

точности дозирования и прецизионности воздействия пучка исключительно на опухолевый 

очаг. Второе направление – фармакологическая радиомодификация, позволяющая повысить 

чувствительность клеток опухоли к излучению, усилить локальный окислительный стресс и 

минимизировать побочное действие. 

Очевидно, что при лечении пациентов со злокачественными образованиями мы имеем 

дело не со стандартными клеточными культурами, а с опухолевыми клетками различной 

гетерогенности и нормальной тканью, окружающей опухоль. Поэтому идет поиск препаратов, 

которые могут воздействовать на опухоль, повышая ее восприимчивость, и при этом не 

разрушать здоровые клетки организма. 

Радиомодификация включает в себя два обширных понятия – радиосенсибилизацию и 

радиопротекцию [1]. В общем виде радиосенсибилизация усиливает действие ионизирующего 

излучения на опухоль, радиопротекция, напротив, способствует ослаблению лучевого 

повреждения здоровых тканей. Основной целью радиомодуляции при лечении онкопатологии 

является усиление цитотоксического действия на опухоль при минимизации повреждения / 

защите соседних нормальных тканей.  

В этом обзоре мы обобщили применение радиосенсибилизаторов и радиопротекторов 

при лечении онкологических заболеваний и рассмотрели перспективные разработки в данном 

направлении.  

Механизмы радиосенсибилизации 

Радиосенсибилизаторы представляют собой соединения, которые в сочетании с 

облучением обеспечивают большую супрессию опухоли, чем собственный эффект каждого 

воздействия. На чувствительность опухолей могут влиять несколько факторов, в том числе 

степень дифференцировки клеток (чем менее выражена дифференцировка, тем выше 

радиочувствительность); фазы клеточного цикла (наиболее чувствительны клетки в М и G2 

фазах), тип злокачественного образования и вид излучения, использующегося при лечении.  

Известно, что кислород является мощным радиосенсибилизатором за счет образования 

свободных радикалов [2]. Высокая оксигенация тканей приводит к повышению 

радиочувствительности. Токсичность кислорода определяется высокой реактогенностью, с 

образованием каскадов свободных радикалов, в том числе супероксиданион-радикала, 

гидроксил-радикала, пероксирадикалов и перекиси водорода, приводящих к повреждению 

биомолекул и структур клетки. Миметики кислорода схожи по действию с кислородом и 

включают  в себя соединения с высоким сродством к электрону, в которых электронно-

аффинная нитрогруппа вступает в реакцию с радикалами, образующимися под действием 



ионизирующего излучения. Наиболее известными миметиками кислорода являются 

нитросодержащие соединения и оксиды азота. Оксиды азота действуют посредством прямых 

и косвенных механизмов, подобно окислительному стрессу [3]. Пероксинитрит (ONOO- ), 

азотистая и азотная кислоты оказывают цитотоксическое действие на клетки за счет 

истощения глутатиона, ингибирования митохондриального дыхания и нитрозилирования 

белков [4]. Хорошо изученными миметиками кислорода являются нитроимидазолы, эффекты 

которых реализуются радиационно-индуцированными окислительно-восстановительными 

реакциями [5]. Механизм нитроимидазольных соединений основан на взаимодействии 

электронно-аффинной нитрогруппы с радикалами ДНК, образующимися под действием 

ионизирующего излучения [5]. В медицинской практике применяют ниморазол, 5-

нитроимидазол используется для лечения рака головы и шеи. Эффективность и 

радиосенсибилизирующий эффект были подтверждены клинически [6].  

Классифицировать радиосенсибилизаторы довольно сложно, поскольку некоторые 

химические вещества обладают сочетанным действием, например препараты металлов – 

цисплатин, гадолиний. Химиолучевая терапия на основе цисплатина является стандартным 

методом лечения ряда опухолей, в том числе рака легкого, карциномы шейки матки [7]. 

Цисплатин, связываясь с пуриновыми основаниями спирали, вызывает сшивки ДНК, тем 

самым приводя к функциональным нарушениям. В сочетанном действии с облучением 

накопление повреждений ДНК приводит к недостаточности систем репарации и повышению 

гибели клеток. Высокую токсичность препарата нивелируют фракционной схемой лечения. 

Препараты гадолиния в различных формах также показали хорошие результаты в 

экспериментах in vivo и in vitro [8]. Однако в данном случае механизм сенсибилизации не 

выяснен полностью, но были показаны увеличение клеток, находящихся в позднем апоптозе, 

и различные митохондриальные нарушения, что приводило к сложному повреждению ДНК и 

специфическому увеличению аутофагической гибели клеток [9]. Препараты на основе 

гадолиния при различных типах облучения (радиотерапия, нейтронная терапия или адронная 

терапия) прокладывают путь к терапии и к персонализированной медицине. 

Еще одним препаратом, активно использующимся при химиолучевой терапии, является 

доксорубицин [10]. Исследования in vitro показали, что доксорубицин уменьшал 

пролиферацию многоклеточного сфероида линии клеток рака легкого A549 [11]. 

Доксорубицин индуцирует повреждения ДНК и ингибирует топоизомеразу II в клетках в фазе 

G2/M, его действие дополняет лучевая терапия [11].  Важным направлением является 

применение антиметаболитов в сочетании с лучевой терапией. Радиосенсибилизация 

антиметаболитами показала хорошие результаты в клинике у пациентов с раком шейки матки, 

головы и шеи [12]. Несмотря на то что большинство антиметаболитов нацелены на нарушение 



репликации ДНК, они различаются по механизмам действия. Фторурацил и гидроксимочевина 

нарушают репликацию ДНК, но механизмы действия реализуются через разные мишени, 

включая ингибирование тимидилатсинтазы или рибонуклеотидредуктазы [12]. Фторурацил 

(5-FU), капецитабин, доцетаксел также показали хорошие результаты при сочетанном 

действии лучевой терапией при раке желудочно-кишечного тракта за счет увеличения 

количества повреждений ДНК [13]. Гемцитабин широко известен своими 

сенсибилизирующими свойствами уже более 4 десятилетий. Одной из мишеней при лечении 

гемцитабином является эпидермальный фактор роста (EGFR) [14]. При раке головы и шеи 

гемцитабин вызывает деградацию EGFR, тем самым приводя к ингибированию сигнальных 

молекул AKT и ERK, что способствует снижению опухолевого роста [15]. Однако такая 

комбинированная терапия с высокотоксичными препаратами часто дает неоднозначные 

результаты и не всегда способствует повышению радиочувствительности у большого числа 

пациентов [16]. 

Современным направлением является использование таргетных макромолекул для 

селективной сенсибилизации опухолей. Специфические белки и пептиды обладают высокой 

аффинностью к антигенам и рецепторам на поверхности опухолевых клеток. Это позволяет 

использовать их в качестве перспективных и низкотоксичных радиосенсибилизаторов. 

Например, ZHER2:2891-ABD-E3-mcDM1, конъюгат на основе майтанзина, нацеленный на 

рецептор HER2, вызывает остановку деления клеток, несущих рецептор HER2, в фазе G2/M 

[17]. AMG102 – моноклональное антитело, связывающееся с HGF (фактор роста гепатоцитов), 

может ингибировать репарацию повреждений ДНК in vitro [18]. Воздействуя на сигнальный 

путь MET с помощью AMG102, можно усилить повреждение клеток глиобластомы в 

сочетанном действии с облучением [18]. 

Радиосенсибилизаторы разрабатываются на протяжении нескольких десятилетий, с 

использованием различных стратегий – от простых химических соединений-индукторов 

образования свободных радикалов и заканчивая разработками сложных комплексов 

макромолекул и наноматериалов. Каждый подход имеет ряд преимуществ и ограничений, 

однако высокая гетерогенность опухолевых клеток и различный тип опухоли усложняют 

процесс подбора препарата с лучевой терапией. Различные механизмы воздействия агентов 

дают большое «окно» возможностей, но требуют более детального изучения в комбинации с 

конкретным видом ионизирующего излучения, подбора схем и доз. 

Механизмы радиопротекции 

При воздействии ионизирующего излучения образуются электроны с большим 

количеством энергии, которые отрываются от атома. В результате этого процесса образуются 

две заряженные частицы или ионы: молекула с суммарным положительным зарядом и 



свободный электрон с отрицательным зарядом, т.е. происходит ионизация [19]. При 

воздействии ионизирующего излучения на клетку образуются в избытке активные формы 

кислорода и свободные радикалы, которые приводят к функциональным нарушениям и 

окислительному стрессу со всеми вытекающими последствиями на клетку. Механизмом, 

способствующим выведению клетки из патологического состояния, является антиоксидантная 

защита. Основой механизма антиоксидантного действия служит ингибирование цепных 

перекисных реакций липидов [20]. Так, производные витамина Е уже более 30 лет известны 

как антиоксиданты и хорошо изучены в качестве радиопротектора. Витамин Е является общим 

названием всех биологически активных стереоизомерных соединений, состоящих из 

токоферола и токотриенола. Эта способность обусловлена гидроксильной группой в 

хромановом кольце, которая является сильным донором протонов, восстанавливающих 

свободные радикалы, улавливанием синглетного кислорода, и, как следствие, защиты ДНК от 

повреждения ионизирующим излучением [21]. Другие витамины также рассматривались в 

качестве радиопротекторов, в первую очередь аскорбиновая кислота. Витамин С 

(аскорбиновая кислота) – водорастворимый витамин, который состоит из гидроксильных 

групп, связанных с фурановым кольцом, что дает возможность ему быть донором электронов 

и протонов. Он действует как окислительно-восстановительный буфер, который может 

восстанавливать и тем самым нейтрализовывать активные формы кислорода (АФК), защищая 

липидные мембраны и белки от окислительного повреждения. Было также показано на 

лабораторных животных, что аскорбиновая кислота может предотвращать неблагоприятные 

последствия облучения всего тела за счет усиления систем  антиоксидантной защиты в печени 

и почках [22]. Нужно отметить, что, несмотря на различные эксперименты и выявленную 

протекторную активность аскорбиновой кислоты, результаты были противоречивы ввиду 

наличия прооксидантного эффекта в некоторых условиях, что приводит к 

радиосенсибилизации клеток. Одним из главных факторов, влияющих на радиопротекторное 

действие антиоксидантов, при котором они могут как уменьшать, так и усиливать 

генетические повреждения клеток, при излучении является мощность дозы ионизирующего 

излучения [23].  

Дуализм действия характерен не только для аскорбиновой кислоты. В последнее время 

вышло несколько научных исследований, подтверждающих антиоксидантное действие 

гормона мелатонина и его аналогов [24]. Гормон мелатонин рассматривается и как 

радиопротектор, и как нетоксичный и естественный радиосенсибилизатор [25]. Прямой 

эффект радиопротекции мелатонина возможен за счет удаления свободных радикалов, в то 

время как косвенный антиоксидантный эффект является результатом изменений в 

транскрипции генов, а также в активности антиоксидантов и ферментов, продуцирующих 



АФК и оксиды азота [26]. Мелатонин также продемонстрировал способность ингибировать 

долговременные воспалительные реакции, тем самым ослабляя побочные эффекты лучевой 

терапии [27].  

В этом контексте отдельно стоит рассмотреть эффекты селена, который обладает очень 

широким спектром биологической активности. Соли селена известны способностью 

протектировать нормальные клетки при облучении [28]. Однако данные носят 

противоречивый характер ввиду наличия двойственного эффекта. Есть работы, 

подтверждающие наличие у селена как антиоксидантных, так и прооксидантных свойств, что 

открывает возможность его использования в качестве радиосенсибилизатора [29]. 

Антиоксидантные свойства солей селена, вероятно, связаны с возможностью катализировать 

восстановление дисульфидных связей в белках и пептидах [30]. Отметим, что синтетические 

тиолы с радиопротекторными свойствами также обладают высокой токсичностью в 

радиопротекторных дозах. Используя селениты в малых концентрациях, можно обеспечить 

более продолжительное защитное окно побочных эффектов при малых дозах облучения, 

избегая токсичного диапазона доз [31].  

Большая группа препаратов, которая имеет свойства радиопротекторов, – аминотиолы. 

Данные соединения применяются при терапии опухолей различной локализации, при этом 

отмечают ряд недостатков, таких как  токсичность и недостаточная селективность для защиты 

нормальных клеток, ограниченная защита центральной нервной системы и узкие временные 

окна [32]. Радиозащитные свойства данной группы соединений связаны с частичной 

нейтрализацией «кислородного эффекта». Они принимают участие в реакциях радикального 

окисления/восстановления за счет поглощения ОН и за счет «химического восстановления» 

(донорство Н из SH-групп) [33]. Амифостин является единственным цитопротекторным 

средством, одобренным FDA (Food and Drug Administration) США для использования в 

качестве радиопрофилактического средства. Механизм, лежащий в основе защитного 

действия амифостина, комплексный, он включает в себя антирадикальное действие, 

усиленную защиту и репарацию ДНК, а также индукцию гипоксии [34]. Несмотря на прогресс, 

достигнутый в повышении эффективности амифостина, проблема его токсичности не решена, 

поэтому изучаются новые препараты на основе аминотиолов [35]. 

Проблему высокой токсичности синтетических соединений пробуют решить с 

помощью протекторов природного происхождения. Натуральные растительные продукты 

обладают меньшей токсичностью, чем синтетические соединения, однако их защитный 

потенциал часто менее выражен. Множество растительных соединений из растений Gingko 

biloba, Centella asiatica, Hippophae rhamnoides, Ocimum Santum, Panax ginseng, Podophyllum 

hexandrum, Amaranthus paniculatus, Emblica officinalis, Phyllanthus amarus, Piper longum, 



Tinospora cordifola и иных защищают от радиационно-индуцированной летальности, 

перекисного окисления липидов и повреждения ДНК [36]. Ряд источников заявляют о пользе 

фитохимических веществ растительного происхождения, которые подтверждают 

радиозащитную активность на различных животных моделях. Среди них растительные 

фенольные соединения, в том числе предшественники лигнина и флавоноиды [37].  

Несмотря на определенные достижения в вопросах радиопротекции и 

радиосенсибилизации, остается ряд нерешенных вопросов, в первую очередь связанных с 

повышением эффективности препаратов этих групп. Поэтому разработка новых систем 

доставки и препаратов, нацеленных на изменение радиочувствительности клеток, является 

актуальной и в настоящее время. 

Новые подходы и перспективные направления в радиопротекции и 

радиосенсибилизации 

Лучевая терапия в сочетанном действии с химиотерапевтическими агентами является 

классическим подходом к терапии рака. Ключевыми проблемами остаются гетерогенность 

опухоли и быстрая селекция устойчивых клонов, что затрудняет разработку препаратов, 

универсально применимых к разным типам рака [38]. Противораковые агенты, нацеленные на 

ДНК, такие как цисплатин и 5-фторурацил, уже давно используются в клинической практике, 

доказали свою эффективность, но оказывают серьезный побочный эффект. Поэтому идут 

постоянный поиск и изучение новых подходов и биологических мишеней для реализации 

радиомодулирующих эффектов. Например, было показано, что изменение в работе фактора 

рестрикции APOBEC3G делает клетки более радиочувствительными (на модели 

ксенотрансплантата у мышей при раке легкого и поджелудочной железы) [39].Одним из 

белков-мишеней является сурвивин, который сверхэкспрессируется в опухолевых клетках 

человека. Данный белок является регулятором клеточного деления, апоптоза, а также 

участвует в регуляции клеточной миграции, приводящей к метастазированию [40].  

Использование наночастиц, нацеленных на клетки, экспрессирующие данный белок, 

показало хорошие результаты [41]. Новой мишенью при разработке радиосенсибилизаторов 

может быть рецептор эпидермального фактора роста EGFR. Было показано, что применение 

анти-EGFR препаратов увеличивает терапевтическую активность лучевой терапии [14]. 

Наряду с противоопухолевой активностью блокирование EGFR в комбинации с облучением 

увеличивает цитостатический эффект [42].  

Радиосенсибилизирующим действием обладают не только химические агенты. 

Наночастицы показали себя многообещающими агентами для увеличения 

радиосенсибилизирующегой эффекта на опухолевых клетках. В настоящее время сообщается 

о разработке новых радиосенсибилизаторов, основанных на наноматериалах с высоким 



атомным номером [43]. Особое внимание уделяется наночастицам золота, применение 

которых может быть разнообразным – как в терапии, так и в диагностике [44]. Наночастицы 

золота в зависимости от размера и концентрации вызывают повреждение ДНК и индуцируют 

окислительный стресс. Накопление наночастиц золота в очаге опухоли может заметно усилить 

воздействие лучевой терапии при снижении системных побочных эффектов за счет 

уменьшения дозы [45].   

Поскольку большинство побочных эффектов носят воспалительный характер, ведется 

изучение противовоспалительных соединений в качестве протекторов синтетического или 

природного происхождения [46]. Куркумин является безопасным и хорошо переносимым 

природным соединением с высоким противовоспалительным действием, которое можно 

вводить в сочетании с лучевой терапией, не опасаясь побочных эффектов [47]. Наблюдалось 

снижение воспалительных кожных реакций и орального мукозита, которые возникают при 

лучевой терапии, после воздействия куркумина в различных формах [48]. Также следует 

упомянуть, что куркумин рассматривается и как радиосенсибилизатор за счет подавления 

экспрессии гена EGFR и пути TGF-β, подавления механизмов репарации ДНК, что приводит 

к увеличению радиационно-индуцированной гибели клеток [49]. Однако для оценки 

положительных свойств этого соединения необходимы клинические испытания.  

Ведутся разработки новых синтетических препаратов на основе аминотиолов. Синтез 

нового аминотиольного соединения осуществляется в направлении увеличения количества 

тиольных групп и снижения токсичности. Модификация молекул приводит к повышению 

эффективности нейтрализации АФК и большей стабильности [35].  

В целом данные радиомодуляторы включают различные типы макромолекул, 

низкомолекулярные препараты и соединения, витамины, белки, которые комбинируются с 

различными протоколами лечения с использованием разной дозы излучения. Показано, что 

увеличение кумулятивной дозы облучения на 10–20% может способствовать полному 

излечению ряда опухолей, но значительно возрастет повреждение нормальных органов и 

тканей, что приведет к тяжелым побочным эффектам. Поэтому вопросы радиомодуляции 

остаются определяющим фактором в дальнейшем повышении эффективности лучевой 

терапии [50]. 

Заключение 

Облучение опухолевой ткани неизбежно приводит к облучению здоровых клеток, а 

радиационно-индуцированная токсичность нормальных клеток оказывает большое влияние на 

всю тактику лечения. Препараты, использованные в этих целях, должны обладать высокой 

селективностью, эффективностью, низкой токсичностью и широким временным окном. В 

целом поиск новых мишеней и новых механизмов радиосенсибилизации и радиопротекции 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gold-nanoparticle


остается актуальной задачей, требующей решения для дальнейшего значимого повышения 

эффективности лучевой терапии, которая практически достигла предела своего физического 

и аппаратного развития. 
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