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Ионизирующие излучения вызывают комплекс генетических, биохимических, структурных и
функциональных изменений в организме. Одним из вариантов проявления системного ответа ор-
ганизма на их воздействие считают развитие постлучевой воспалительной реакции, которая по-
средством активации иммунитета выполняет как защитную функцию, так и принимает участие в
формировании нежелательных ранних, отсроченных и нецелевых эффектов. Молекулярно-клеточ-
ные механизмы, составляющие ее основу, обусловлены: повреждением ДНК, изменениями метабо-
лизма свободных радикалов (в первую очередь активных форм кислорода и азота), развитием окси-
дативного стресса, активацией инфламмасом, высвобождением “сигналов опасности” и секрецией
провоспалительных цитокинов. В работе представлены сведения о роли неапоптотических типов
гибели клеток (ферроптоза и пироптоза) в генезе постлучевой воспалительной реакции и последу-
ющем повреждении тканей, органов, систем. Отмечена способность постлучевой воспалительной
реакции, за счет наличия положительной обратной связи между разными звеньями ее патогенеза,
приобретать характер устойчивого во времени самоподдерживающегося процесса, увеличивающе-
го степень тяжести радиационно-индуцированных повреждений.
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Общеизвестно, что воздействие ионизирую-
щих излучений (ИИ) способно вызывать гибель
как отдельных клеток, так и целого организма.
Результаты многолетних исследований свиде-
тельствуют, что такой исход наступает вследствие
первичных радиационно-химических реакций,
обусловленных непосредственным взаимодей-
ствием излучений с молекулами-мишенями (в
первую очередь, с водой, нуклеиновыми кисло-
тами, липидами, полисахаридами, белками).
При ионизации и возбуждении атомов (за счет
энергии ИИ) происходит изменение структуры
молекул, их свойств и функций, с последующим
разобщением механизмов поддержания жизнеде-
ятельности клетки (в том числе, постоянства
внутриклеточной среды), нарушением процессов
деления, вследствие повреждения ДНК, и ее ги-
белью. Поскольку “явления молекулярного уров-
ня составляют фундамент, биохимическую осно-
ву процессов и проявлений жизнедеятельности”
[1], именно радиационно-химические реакции в
облученном организме ответственны за последу-

ющий каскад ответных реакций на молекулярно-
генетическом, клеточном, тканевом и системном
уровнях, одним из проявлений которых считают
постлучевую воспалительную реакцию (рис. 1)
[2–6].

БИОРАДИКАЛЫ 
И ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС

Продолжительность стадии первичных радиа-
ционно-химических реакций в организме состав-
ляет 10–16–10–3 с, и на этом этапе в результате ра-
диолиза воды в условиях аэробной клеточной
среды и значениях pH, соответствующих физио-
логической норме, происходит образование вы-
соко реагентно-способных кислородсодержащих
нестабильных продуктов: , ·OH, Н2О2 и др. [1,
7–10].

Возникшие в результате первичных преобра-
зований радикалы способны взаимодействовать
со сложными органическими молекулами (в том
числе белками и нуклеиновыми кислотами) с обра-
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зованием перекисных и гидроперекисных произ-
водных, что в условиях наличия кислорода может
запускать дальнейший каскад реакций, обусловли-
вающий усиление первичного повреждающего
действия ИИ [7, 11].

Хотя ИИ вызывают прямое повреждение ДНК
с образованием одно- и (или) двунитевых разры-
вов, по некоторым данным около 70% поврежде-
ний ДНК инициировано действием свободных
радикалов как продуктов радиолиза воды [12].

В организме активные формы кислорода
(АФК/reactive oxygen species – ROS) служат не-
отъемлемым элементом внутриклеточных хими-
ческих реакций, а их уровень динамически кон-
тролируется про- и антиоксидантными систе-
мами [13, 14]. При радиационном воздействии
возникает дисбаланс выработки и инактивации
свободных радикалов. Умеренное повышение
уровня активных форм кислорода может способ-
ствовать канцерогенезу, тогда как высокое содер-
жание АФК станет триггером, запускающим раз-
личные типы регулируемой клеточной гибели, в
частности, апоптоз, аутофагию и ферроптоз [15].

Вступая в реакции с высокомолекулярными
веществами, АФК изменяют их структуру и
функции, что чрезвычайно значимо в отношении
нуклеиновых кислот (ядерной и митохондриаль-
ной ДНК), белков, липидов, повреждение кото-
рых может привести к необратимым нарушениям
процессов транскрипции и трансляции, поддер-
жания гомеостаза и межклеточных взаимодей-
ствий, клеточного роста, деления и гибели [9, 14,
16–18]. Вызванное АФК перекисное окисление
липидов приводит не только к нарушению сбор-
ки, структуры и функционирования клеточных
мембран, но и генерации новых свободных ради-
калов, способных повреждать ДНК и белки [13,
14, 18]. Следовательно, в результате вызванного
воздействием ИИ повышения уровня нестабиль-
ных продуктов радиолиза и оксидативного стрес-
са будет происходить дальнейшее увеличение
числа клеток с повреждениями ДНК, что способ-
ствует формированию устойчивого воспалитель-
ного процесса [3, 6, 19, 20]. При воспалении по-
тенцирование повреждения клеток будет связано
не только с избытком активных радикалов, но и
липопероксидов, металлопротеиназ, простаглан-
динов и лейкотриенов, ферментов лизосом (про-
теаз, липаз, фосфолипаз, эластаз, коллагеназ и
др.), источником которых будут являться клетки
поврежденной ткани, находящиеся в ней лейко-
циты [21, 22].

Вместе с тем роль АФК, образующихся непо-
средственно в результате радиолиза воды при об-
лучении, вероятно, второстепенна в отношении
дальнейшего усиления радиационно-индуцируе-
мых поражений, поскольку основными источни-
ками АФК в клетках являются митохондриальная

дыхательная цепь и ферменты, метаболизирую-
щие кислород (НАДФ-оксидазы, миелоперокси-
дазы, циклооксигеназы и липоксиеназы) [13, 16,
22, 23]. Стоит также отметить, что чрезмерное об-
разование ОН•-радикалов и других АФК в клет-
ках может быть потенцировано ионами металлов
переменной валентности (Men+) (а именно, Fe2+,
Cu2+, Co2+, Ni2+, Zn2+ , Ti3+, V2+), способствуя
формированию очередного каскада свободнора-
дикальных реакций [13, 14]. Таким образом, на-
блюдаемые эффекты, вероятно, связаны в
первую очередь с развитием метаболических
сдвигов и провоспалительных процессов, а не с
радиолизом воды [9].

Развитие клеточного оксидативного стресса
связано также и с образованием пероксинитрит
аниона (ONOO–), который, наряду с АФК, спо-
собен повреждать ключевые молекулы-мишени
(ДНК, белки, липиды) [8, 9, 13]. Возрастание
уровня активных форм кислорода и азота
(АФА/reactive nitrogen species – RNOS) на фоне
истощения пула “гасителей” свободнорадикаль-
ных процессов является важной предпосылкой к
развитию воспалительной реакции, поскольку
активация процессов перекисного окисления ли-
пидов приводит к повреждению плазматических
мембран клетки и ее органоидов, нарушению ее
барьерной функции и ионного баланса [9]. Более
того, установлено, что за счет механизмов меж-
клеточной коммуникации проявления окисли-
тельного стресса возникают не только в самих по-
врежденных клетках, но также в соседних и уда-
ленных (нецелевых) клетках, и даже у их
потомков [8, 23]. На основании обобщения экс-
периментальных данных было сформировано
предположение, что существует как минимум два
пути передачи стресс-сигнала: через поры щеле-
вых контактов между соседними клетками (кон-
нексоны) или за счет выделения медиаторов в
межклеточное пространство [6].

Важную роль в усилении и пролонгировании
окислительного стресса, вызванного воздействи-
ем ИИ, отводят дисрегуляции функциональной
активности митохондрий. Значимость митохондри-
ального окислительно-восстановительного дис-
баланса отмечена на всех этапах реализации от-
ветной реакции клетки на облучение: в его ини-
циировании, краткосрочных и долгосрочных
перестройках метаболизма, усилении (потенци-
ровании) “первичного” образования свободных
радикалов, цитохром-С опосредованных меха-
низмах программированной клеточной гибели [8,
9, 24]. В частности, с продукцией АФК/АФА
(ROS/RNOS), обусловленной воспалительной
реакцией, а также с возможной “утечкой” из по-
врежденных митохондрий НАД-оксидаз или ин-
дуцибильной синтетазы оксида азота (iNOS) свя-
зывают возникновение в течение длительного пе-
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риода времени повреждений ДНК в клетках
легких, обеспечивающее увеличение выраженно-
сти первоначальных нарушений [25]. Кроме того,
в зависимости от величины поглощенной дозы
истощение антирадикальных систем может при-
обретать затяжной характер. Продолжительное
дозозависимое снижение антиоксидантной спо-
собности цельной крови в период с двух по 24-е сут-
ки после воздействия выявлено у мышей линии
C57BL/6 J, облученных в дозах 0.5–3 Гр, тогда как
повышение уровня перекисного окисления ли-
пидов отмечали с двух по 6-е сутки наблюдения
[26]. В ходе последующих исследований было
установлено снижение антиоксидантной способ-
ности цельной крови у мышей в течение не менее
чем 100 сут после облучения в дозе 3 Гр, а при уве-
личении дозовой нагрузки до 5 Гр указанные из-
менения носили хронический характер и были
зарегистрированы даже спустя 800 дней после об-
лучения [27].

На основании данных о роли и месте реакций
свободнорадикального окисления в генезе пост-
лучевых патологических процессов проводят по-
иск лекарственных средств, способных оказывать
корригирующее действие на метаболический го-
меостаз и поддержание баланса про- и антиокси-
дантных систем. Например, снижение выраженно-
сти негативных эффектов постлучевого хрониче-
ского воспаления и окислительного повреждения
тканей достигают терапевтическим применением
ROS(RNOS)-скавенджеров [25]. Концепция при-
менения антиоксидантов в качестве средств про-
тиворадиационной защиты активно разрабатыва-
ется и находит многочисленные эксперименталь-
ные подтверждения правильности выбранного
направления исследований [28–30].

РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННАЯ 
ГИБЕЛЬ КЛЕТОК. МЕХАНИЗМЫ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ И ЭФФЕКТЫ

Свободные радикалы способны повреждать
геном, что может привести к гибели клетки. Вме-
сте с тем выявлен ДНК-независимый путь гибели
клеток, обусловленный индукцией перекисного
окисления липидов (в частности, в результате
взаимодействия АФК с полиненасыщенными
жирными кислотами мембран), получивший на-
звание ферроптоз [15, 18, 31–33]. Ферроптоз –
неапоптотическая, железозависимая форма регу-
лируемой клеточной гибели, возникающая в ре-
зультате чрезмерного накопления АФК и актива-
ции перекисного окисления липидов [16, 18, 31–
33]. К настоящему времени установлена возмож-
ность гибели клеток путем ферроптоза при ней-
родегенеративных заболеваниях (в том числе
травмах головного мозга), ишемии/реперфузии
почек, печени, сердца, а также гибели опухоле-
вых клеток при облучении [12, 34–36]. Сравни-

тельный анализ реакции различных клеточных
линий опухолевых клеток на облучение в широ-
ком диапазоне доз (от 2 до 50 Гр) показал их сход-
ство и зависимость от интенсивности воздей-
ствия, при этом отмечено дозозависимое увели-
чение продукции АФК, усиления перекисного
окисления липидов и повреждения ДНК [12].
Установлено, что во всех исследованных клеточ-
ных линиях (CT26, MCA205, 71-7) имело место
усиление перекисного окисления липидов через
24 ч после облучения в дозах 20 и 50 Гр, что при-
водило к гибели клеток через железозависимые
механизмы [12]. Результаты исследований, вы-
полненных на клетках HT-1080, свидетельствуют,
что при облучении в дозах 1, 2 или 4 Гр перекис-
ное окисление липидов и ферроптоз были причи-
нами радиационно-индуцированной гибели кле-
ток данной линии [36]. Роль ферроптоза в генезе
постлучевого нарушения кроветворения и гибели
организма была продемонстрирована в экспери-
ментах на мышах [37–39]. При облучении мышей
в дозах 4, 8 и 10 Гр отмечено повышение уровня
перекисного окисления липидов и частоты гибе-
ли клеток крови (предшественников гранулаци-
тарно-макрофагальных кроветворных клеток) по
механизму ферроптоза [37–39]. Направленное
воздействие на механизмы развития ферроптоза,
путем введения животным после воздействия ИИ
ферростатина-1 (ferrostatin-1) или LDN193189,
способствовало снижению выраженности на-
блюдаемых биохимических и гематологических
изменений и значимому увеличению выживаемо-
сти облученных мышей [37, 38]. Радиозащитный
эффект выявлен и в случае применения ингиби-
тора липоксигеназы-15, препарата бейкалеин
(baicalein/lipoxygenase-15 inhibitor). Однократное
введение указанного препарата спустя 24 ч после
облучения в дозе 9.25 Гр способствовало увеличе-
нию выживаемости животных более чем в 2 раза,
а при его использовании в составе схемы лечения
из трех препаратов (совместно с ингибиторами
некроза и апоптоза) – до 75% [39].

Особо следует отметить, что одной из особен-
ностей ферроптоза является его провоспалитель-
ный эффект, обусловленный высвобождением
“сигналов опасности” (демпферов), в частности,
ядерного белка амфотерина (алармина 1)
(HMGB1/high-mobility group box 1 protein/высо-
комобильный групповой белок 1) [34]. Поскольку
HMGB1 через взаимодействие с рецепторами
распознавания образов участвует в генезе и по-
тенцировании воспалительной реакции, приве-
денные данные свидетельствуют о непосред-
ственной взаимосвязи оксидативного стресса с
формированием воспалительной реакции после
воздействия ИИ.

Несмотря на появление новых данных о воз-
можных механизмах гибели клеток после облуче-
ния, традиционно считают данное событие след-
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ствием возникновения однонитевых и(или) дву-
нитевых разрывов ДНК, приводящих к апоптозу
или формированию некротических изменений
[40–42]. Индукция апоптотической гибели кле-
ток может быть обусловлена активацией как
внутренних, так и внешних сигнальных путей [43,
44]. Ионизирующие излучения запускают внут-
ренний апоптотический сигнальный путь, в част-
ности, через белки семейства Bcl-2 [45], тогда как
внешний инициируется трансмембранными ре-
цептор-опосредованными взаимодействиями с
задействованием “рецепторов смерти” суперсе-
мейства фактора некроза опухоли (ФНО) [43, 44,
46]. Гибель клеток через апоптоз сопровождается
характерными биохимическими процессами и
структурными преобразованиями (округлением
клетки, уменьшением ее объема, изменениями и
расщеплением ДНК, компактизацией ядерного и
цитоплазматического содержимого клетки) [43,
44, 47–49]. Признаки апоптотических изменений
клеток выявлены уже в самые ранние сроки после
облучения. По данным S.A. Lorimore и соавт.
(2001) в селезенке мышей, подвергнутых воздей-
ствию ИИ в дозе 4 Гр, апоптотические изменения
в клетках выявляют уже спустя 2 ч после облуче-
ния, а спустя 6 ч их число достигает наибольших
значений [50]. В последующем (через 9 ч после
облучения) было отмечено снижение числа гиб-
нущих клеток, а уже спустя 24 ч после воздей-
ствия ИИ их число соответствовало исходным
значениям, при этом снижение клеточности тка-
ни составило в течение первых 24 ч для линий
мышей C57BL/6 и CBA/Ca – 82 и 72% соответ-
ственно [50].

При апоптозе сохраняется целостность кле-
точной мембраны и не происходит выделение из
гибнущей клетки в окружающее межклеточное
пространство эндогенных провоспалительных
факторов, следовательно, не происходит индуци-
рования воспалительной реакции [43, 49, 51].
Вместе с тем одновременное появление большо-
го количества апоптотических клеток в результа-
те воздействия ИИ может привести к “неспособ-
ности” макрофагов их элиминировать за корот-
кий промежуток времени, что, в свою очередь,
приведет к запуску процесса, описываемого как
“вторичный некроз”, при котором формируется
проницаемость мембран клеток для макромолекул
[7, 50]. Некротическая же смерть клеток сопро-
вождается увеличением их объема, набуханием ор-
ганелл и разрывом плазматической мембраны, что
приводит к высвобождению внутриклеточного со-
держимого [33, 48, 52]. Среди принципиальных
различий между апоптозом и некрозом следует
отметить тот факт, что именно некротическая ги-
бель клеток вызывает развитие выраженной вос-
палительной реакции [7, 47, 49].

Относительно недавно была идентифицирова-
на провоспалительная форма регулируемой кле-

точной гибели, которая зависит от ферментативной
активности воспалительных протеаз – пироптоз.
Установлено два варианта индукции пироптоза:
канонический – обусловленный активацией ин-
фламасом и каспазы-1 и, соответственно, нека-
нонический – опосредованный каспазами-4/5/11
[49, 53–56]. Пироптоз является регулируемой
формой некроза и отличается от других форм ги-
бели клеток как по механизму возникновения,
так и морфологически, поскольку активация кас-
пазы-1 приводит к образованию в плазматиче-
ской мембране за счет белка Гасдермина Д (Gas-
dermin D /GSDMD/) пор диаметром 1.1–2.4 Нм,
изменению градиента ионов внутри и снаружи
клетки, набуханию клетки и ее осмотическому
лизису [33, 53–57]. При воздействии ИИ гибель
клеток, в частности, макрофагов, дендритных
клеток, натуральных киллеров (NK-клеток), Т- и
В-клеток по механизму пироптоза была выявлена
в исследованиях, выполненных V.M. Stoecklein и
соавт. (2015) [58]. При облучении культуры пер-
вичных макрофагов костного мозга также была
обнаружена гибель клеток путем пироптоза [59].
В ходе изучения механизмов радиационно-инду-
цированных повреждений ЦНС в экспериментах
in vitro получены данные о развитии пироптоза в
клетках микроглии (клеточная линия BV-2) при
однократном облучении в дозе 10 Гр [60]. Указан-
ные факты принципиально важны в контексте
объяснения механизмов воспалительной реакции
при воздействии ИИ, поскольку, в отличие от
апоптоза (при котором, как было отмечено, со-
храняется целостность мембраны клетки), пи-
роптоз характеризуется “быстрым” разрывом
плазматической мембраны и высвобождением
провоспалительного внутриклеточного содержи-
мого (в том числе, интерлейкина-1β /ИЛ-1β/ и
интерлейкина-18 /ИЛ-18/, HMGB1, белков се-
мейства S100 и др.), что индуцирует развитие вос-
палительной реакции [46, 53–57, 60].

Несмотря на то что флогогенные факторы мо-
гут принципиально различаться по своей природе
(биологической, химической и физической),
установлено, что механизмы реализации ответ-
ной реакции организма на них в значительной
степени оказываются схожи. Эволюционный
консерватизм и общность механизмов развития
воспаления при воздействии самых разнообраз-
ных повреждающих агентов обусловлены их на-
правленностью на клетку – как ключевую ми-
шень, и ролью данной системной реакции в огра-
ничении (локализации) повреждений, устранении
их первопричин и последующем восстановлении
организма [22].
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ПОНОМАРЕВ и др.

РОЛЬ СИГНАЛЬНЫХ МОЛЕКУЛ
В ГЕНЕЗЕ ПОСТЛУЧЕВОЙ 

ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ
Уже в 1952 г. результаты обследования лиц,

подвергшихся воздействию ИИ, позволили
Л. Гемпельману, Г. Лиско и Д. Гофману сделать
заключение, что динамика гибели клеток и разру-
шения тканей после воздействия ИИ имеет сход-
ство с аналогичными явлениями при бактериаль-
ных инфекциях, а выраженность системной реак-
ции организма на облучение определяется
физиологически активными веществами, выде-
ляемыми как из погибших, так и поврежденных
клеток (тканей) [61].

В условиях локального (местного) воздействия
ИИ имеет место образование характерных зон
поражения, тогда как при общем облучении воз-
никают множественные “очаги” воспаления, за-
трагивающие все ткани, органы и системы, кото-
рые способствуют развитию полиорганной недо-
статочности и гибели организма. Хотя значимость
воспалительной реакции в патогенезе радиаци-
онных поражений, нецелевых эффектов и других
патологических состояний весьма высока, лишь
научные достижения последних двух десятилетий
позволили существенно приблизиться к понима-
нию причин их возникновения и механизмов
формирования.

Повреждение, вызванное воздействием ИИ
(впрочем, как и другими деструктивными агента-
ми: возбудители инфекции, травма, ожог, обмо-
рожение), и последующая гибель клеток (через
пирроптоз, ферроптоз и др. формы некротиче-
ской гибели) приводит к высвобождению “сигна-
лов опасности” [7, 21, 62–65].

Среди сигнальных молекул, свидетельствую-
щих о воздействии на организм потенциально
опасных факторов, важная роль принадлежит
аларминам (alarmins) или факторам повреждения
(damage-associated molecular pattern / DAMP), ко-
торые “информируют” соседние клетки о разви-
тии процессов деструкции, активируют иммун-
ную систему и формирование воспалительной
реакции [63–70]. Алармины не несут информа-
ции о специфичности воздействующего фактора,
лишь свидетельствуют о повреждении клеток, по-
скольку являются эндогенными молекулами.
В настоящее время идентифицирован целый ряд
молекул, которые соответствуют определенным
критериям (роли в воспалении/иммунитете, вос-
становлении гомеостаза, способе секреции) и мо-
гут быть отнесены к аларминам. Среди таковых:
ядерный белок HMGB1, белки теплового шока
(Heatshockproteins/ HSPs), протеины семейства
S100, интерлейкин-1α (ИЛ-1α), гепатомный фак-
тор роста (HDGF), мочевая кислота (микрокри-
сталлы урината натрия/MSU) и др. [21, 64, 69–
72]. “Сигналы опасности” воспринимают рецеп-

торы распознавания образов (pattern-recognition
receptors/PRRs), локализованные на поверхности
клетки (Toll-подобные рецепторы (TLRs) и лек-
тиновые рецепторы С-типа) и внутри нее (NOD-
и RIG-1-подобные рецепторы /NLRs и RLRs со-
ответственно) [69, 71, 73, 74]. При этом различные
алармины вызывают активацию различных типов
рецепторов, в частности, ядерный белок HMGB1
и HSPs связываются с рецепторами TLR2 и TLR4,
ИЛ-1α через рецепторы ИЛ-1R, некоторые каль-
цийсвязывающие белки семейства S100 посред-
ством взаимодействия с рецепторами конечных
продуктов гликирования белков – RAGE (recep-
tor for advanced glycation end products) [21, 69–71,
73, 75].

Спектр биологически активных факторов,
синтезируемых в результате активации TLR,
весьма широк и, наряду с провоспалительными
цитокинами, включает хемокины, молекулы ад-
гезии, факторы роста, тканедеструктирующие
ферменты (в частности, металлопротеиназы), и
ферменты, ответственные за генерацию таких ме-
диаторов воспаления, как циклооксигеназа-2
(ЦОГ-2 /COX-2/) и индуцибильная синтетаза ок-
сида азота (iNOS) [70].

Внеклеточные сигнальные молекулы, в част-
ности HMGB1, связываясь с Toll-подобными ре-
цепторами, инициируют формирование каскада
реакций, опосредованных белками адаптерами
MyD88 (первичный белок миелоидной диффе-
ренцировки 88) и TRIF (белок, содержащий TIR-
домен, индуцирующий интерферон-β/TIR domain-
containing adapter inducing IFN-B/), ядерным
фактором-kB (NF-kB), транскрипционным фак-
тором АР-1, интерферон регуляторным фактором
(IRF) и митоген-активированными протеинки-
назами (mitogen-activated protein kinase/МАРК)
[65, 69, 76].

Активация NF-kB отмечена при воздействии
различных клеточных стрессоров, в том числе и
при повреждении (разрывах) ДНК [77, 78], тем не
менее, каноническим и наиболее изученным яв-
ляется механизм активации NF-kB, индуциро-
ванный ФНОα и ИЛ-1 [79, 80]. В большинстве
случаев NF-kB непосредственно связывается с
промотором и действует как активатор тран-
скрипции для сотен генов-мишеней [80]. Извест-
но, что NF-kB, АР-1 и IRF5 контролируют экс-
прессию воспалительных цитокинов, тогда как
IRF3 и IRF7 определяют активацию интерферона
(INF) I типа и IFN-индуцибильных генов [70].
Вместе с тем имеет место взаимная активация
между NF-kB и провоспалительными цитокина-
ми, поскольку данный ядерный фактор регулиру-
ет экспрессию ФНО, интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2,
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12) [73, 81]. Через регуляцию
экспрессии генов, ответственных за апоптоз,
пролиферацию клеток, синтез хемокинов, цито-
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кинов, молекул адгезии, белки семейства NF-kB
обеспечивают формирование иммунного ответа и
воспалительной реакции [79, 80].

Увеличение уровня провоспалительных цито-
кинов и экспрессии их генов при воздействии ИИ
неоднократно констатировали по результатам ис-
следований in vivo и in vitro [59, 60, 76, 81, 82]. Фак-
тор некроза опухоли и ИЛ-1β обладают широким
спектром биологической активности, вызывая
аутокринные и паракринные эффекты, приводя-
щие к активации макрофагов и нейтрофилов [68].
При элиминации макрофагами поврежденных
клеток, как и в случае уничтожения патогенных
организмов, они продуцируют большое количе-
ство АФК (свободных радикалов) и провоспали-
тельных факторов. В результате возникает ситуа-
ция, когда повышение уровня провоспалительных
цитокинов и хемокинов обеспечивает рекрутиро-
вание дополнительных иммунных клеток, кото-
рые высвобождают все больше свободных ради-
калов. [23, 68]. Значимое увеличение уровня про-
воспалительных цитокинов и, вероятно, в первую
очередь ФНОα, приводит к гибели клеток вне за-
висимости от наличия в них повреждений ДНК,
обусловленных воздействием ИИ.

При воздействии ИИ в реализации внутрикле-
точных механизмов передачи сигналов и актива-
ции компенсаторных процессов задействованы
МАРК трех типов: ERK 1/2 (extracellular signal-
regulated kinase 1/2), JNK/SAPK (c-Jun N-terminal
kinase/stressactivated protein kinase – терминаль-
ные киназы клеточных сочленений/стресс-акти-
вируемые протеинкиназы) и р38 МАРК [83, 84].
Контроль выживания, роста и дифференцировки
клеток обеспечивается через ERK 1/2, тогда как
JNK/SAPK и р38 МАРК функционируют как
проапоптотические киназы, регулирующие меха-
низмы формирования дисфункции митохондрий
и радиационно-индуцированной апоптотиче-
ской гибели клеток [83, 84].

Митохондрии играют особую роль в формиро-
вании воспалительной реакции при поврежде-
нии, что обусловлено их участием в поддержании
гомеостаза клетки и радиочувствительностью.
Облучение даже с крайне низкой мощностью до-
зы (1 мГр/мин) приводит к изменению структуры
и функции митохондрий, что сопровождается
увеличением содержания АФК и развитием окси-
дативного стресса [85]. Следует также отметить,
что степень повреждения мтДНК в результате
воздействия ИИ существенно выше, чем у защищен-
ной гистонами ДНК ядра клетки (яДНК) [86, 87].

Характеризуя роль митохондрий в генезе вос-
палительной реакции, следует отметить, что, во-
первых, они являются единственными органел-
лами, которые действуют как DAMP сами по се-
бе, индуцируя секрецию иммунными клетками
провоспалительных цитокинов, а во-вторых –

при их деструкции выделяется ряд веществ, им-
муностимулирующее действие которых реализу-
ется через связывание с PRRs или активацию ин-
фламасом: митохондриальная ДНК (мтДНК),
АТФ, митохондриальный фактор транскрипции
А (T fam), малые высокореактивные ионы и моле-
кулы (АФК/mROS), формилированные пептиды
(formylpeptide) [64, 88–91].

Митохондриальные DAMP являются как внутри-
клеточными, так и экстраклеточными факторами
инициации воспалительной реакции [91, 92]. Ра-
диационно-индуцированная фрагментация мтДНК
и выход ее составляющих в цитозоль клеток го-
ловного мозга и селезенки выявлены у мышей че-
рез 5 ч после облучения в дозе 5 Гр [93]. В резуль-
тате выхода во внутриклеточную среду фрагменты
мтДНК могут вызывать формирование воспали-
тельной реакции как через взаимодействие с
TLR9 с передачей сигнала ядерным фактором
NF-kB, так и путем взаимодействия с инфламма-
сомой NLRP3 и активацией каспазы-1, что в обо-
их случаях приведет к увеличению уровня про-
воспалительных цитокинов [94–97]. Третий ва-
риант иммуностимулирующего действия мтДНК
реализуется через IRF-1 и индукцию синтеза
IFNβ и INFλ1 [94–97].

В ходе экспериментальных исследований по
оценке влияния рентгеновского излучения на со-
держание фрагментов мтДНК и яДНК установле-
но, что уже после облучения в дозе 1 Гр количе-
ство фрагментов мтДНК в сыворотке крови мы-
шей-самцов линии BALB/с увеличивается, а
соотношение мтДНК/яДНК выше контрольных
значений на протяжении не менее 25 сут [86]. Вы-
свобождение мтДНК в кровоток будет способ-
ствовать формированию и поддержанию воспа-
лительного процесса на системном уровне. Обоб-
щенные сведения о молекулярных механизмах
индукции воспалительной реакции, опосредо-
ванных митохондриями, в норме и патологии
представлены в ряде обзорных статей [94–97].

ИНФЛАММАСОМЫ И ИХ ЗНАЧЕНИЕ
Одним из путей формирования системных им-

мунных реакций и воспаления, вызванных повре-
ждением клеток, в том числе и при воздействии
ИИ, является активация аларминами внутрикле-
точных белковых комплексов – “инфламмасом”
[74, 88, 98–100]. Инфламмасомы состоят из трех
элементов: “сенсорного” (рецепторного) белка,
которым являются рецепторы распознавания об-
разов из семейства NOD-подобных рецепторов
(NLRs) или AIM2 (absent in melanoma 2 (AIM2)-
like receptors), адапторного белка – апоптоз-ассо-
циированного спект-подобного белка (apoptosis-
associated speck-like protein /ASC/) и эффекторно-
го белка – киназы-1 [74, 88, 98–100]. К настояще-
му времени достигнуты существенные успехи в
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выяснении структурно-молекулярной организа-
ции инфламмасом и путях их активации [98, 99,
101–106]. Установлено, что “классическая” акти-
вация инфламмасом является двухкомпонент-
ным процессом и регулируется как на транскрип-
ционном, так и на посттранскрипционном эта-
пах. Первая стадия активации реализуется через
путь TLR/NF-kB или TLR4/MyD88. Вторая ста-
дия – через образование инфламмасомы и ее вза-
имодействие с факторами повреждения [88–90,
99, 105, 106].

В ранних и отсроченных эффектах воздей-
ствия ИИ на организм ключевую роль играют ин-
фламмасома NLRP3 и AIM2, индукция которых
при облучении может быть обусловлена измене-
нием уровня внутриклеточного пула К+/Са2+, из-
бытком АФК и оксидативным стрессом, высво-
бождением аларминов из погибших и(или) по-
врежденных клеток.

Агонистами, индуцирующими образование
инфламмасом NLRP3, являются молекулы АТФ,
порообразующие токсины, патогены грибковой,
бактериальной и(или) вирусной природы, нукле-
иновые кислоты, гиалуроновая кислота и кри-
сталлические вещества (диоксид кремния, ас-
бест), кристаллы мочевой кислоты [60, 98, 99, 102].
Мочевая кислота (кристаллы моноурината на-
трия) является одним из “сигналов опасности”,
который вызывает развитие воспалительной ре-
акции через активацию NOD-подобного рецеп-
торного белка инфламмасомы NLRP3 (стимули-
руя выработку ИЛ-1β и ИЛ-18) и взаимодействие
с Toll-подобными рецепторами (TLR2 и TLR4)
[107]. Повышение содержания мочевой кислоты
при воздействии ИИ совпадает с развитием кле-
точно-опосредованных иммунных реакций, что
позволяет считать ее одним из триггеров актива-
ции и устойчивого развития воспалительной ре-
акции при облучении [58]. Так, при облучении
мышей в дозе 4 Гр уже через 2 ч после воздействия
уровень мочевой кислоты становится значимо
выше фоновых значений и остается повышен-
ным на протяжении не менее суток [58].

В отличие от инфламмасомы NLRP3, структу-
ры AIM2 ответственны за распознавание двухце-
почечных разрывов ДНК, которые появляются в
результате воздействия ИИ на генетический ап-
парат клетки [99, 101, 102]. В результате актива-
ции инфламмасом через каспаза-1 зависимый
механизм, происходит формирование (из неак-
тивных прекурсоров про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18) и
секреция функционально активных форм про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18, что в
дальнейшем будет стимулировать высвобожде-
ние ФНОα, ИЛ-6 и ИЛ-1α [88, 89]. Другим пато-
генетически важным итогом активации этих ин-
фламмасом является каспаза-1 зависимая кле-
точная гибель – пироптоз [58, 59, 108].

Результаты экспериментальных исследований
на мышах, облученных в дозе 2 Гр, свидетель-
ствовали об отсутствии активации инфламмасом
в ранние сроки после воздействия ИИ (спустя 1–
4 ч), тем не менее в период с первых по 7-е сутки
она была выраженной, но в последующем (к
14-м суткам) снижалась до уровня фоновых зна-
чений. При этом динамика гибели иммунных
клеток точно соответствовала кинетике актива-
ции инфламмасом [58]. Дозозависимые эффекты
воздействия ИИ (при облучении в дозах 5, 10 и
20 Гр) на опосредованную NLRP3 активацию
каспазы-1, гибель клеток и продукцию цитоки-
нов: ИЛ-1β, ИЛ-18, ФНОα и IFN-γ подтвержде-
ны с использованием в эксперименте культуры
первичных макрофагов костного мозга [59].

СТРУКТУРНЫЕ 
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ
Анализ данных по изучению роли цитокинов и

инфламмасом в формировании ответной реакции
организма на воздействие ИИ свидетельствует об
их участии в генезе постлучевых нарушений
структуры и функций различных органов и систем.

Предположение о важной роли активации вос-
палительной реакции в патогенезе радиационно-
индуцированного мукозита было сделано в ходе
изучения механизмов его развития в модельных
экспериментах на мышах [82]. Так, в образцах
тканей языка мышей спустя 8 сут после облуче-
ния в дозе 15 Гр установлено увеличение более
чем в 20 раз экспрессии генов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-11
и ИЛ-23 [82]. С увеличением дозовой нагрузки до
20 Гр вышеуказанные изменения становились
еще более существенными и наряду с этим значи-
мо увеличивался уровень экспрессии генов про-
воспалительного цитокина – ФНОα, а также ин-
фламмасомы NLRP3 (почти в 60 раз) [82].

Значимость каскада активации инфламмасом
как фактора, обусловливающего повреждение
костной ткани и селезенки, продемонстрирована
при облучении мышей в дозе 9 Гр, помимо этого
отмечено, что изменение их весовых показателей
коррелирует с уровнем ИЛ-1β [109].

Получены данные, свидетельствующие о роли
активации инфламмасом и воспалительных про-
цессов в радиационно-индуцированном повре-
ждении головного мозга. В частности, выявлено,
что воздействие ИИ оказывало стимулирующее
влияние на экспрессию генов инфламмасом, осо-
бенно NLRP3 в клетках микроглии BV-2, что со-
провождалось повышением продукции ИЛ-1β,
ИЛ-18 и активацией механизмов каспаза-1 регу-
лируемой клеточной гибели [60].

Установлено наличие взаимосвязи между по-
вышением уровня фенотипических маркеров
воспалительной реакции с развитием постлуче-
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вого пневмонита и фиброза [110]. Значимость ин-
фламмасомы AIM2 в радиационно-индуциро-
ванном поражении легких продемонстрирована в
работе Gao J. и соавт. (2019). Выявлено, что облу-
чение грудной клетки мышей в дозе 18 Гр вызыва-
ло отек легких, гиперемию и прогрессирующее
утолщение стенок альвеол, тогда как ингибирова-
ние активации инфламмасомы AIM2 в условиях
применения андрографолида (Andrographolide)
обеспечивало увеличение выживаемости облу-
ченных животных и снижало выраженность
острого пневмонита и легочного фиброза [108].

Как известно, прогрессирующие воспалитель-
ные реакции являются одной из причин заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, в частности,
атеросклеротических процессов [111]. Ионизиру-
ющие излучения через активацию инфламмасомы
NLRP3 вызывают повреждение эндотелия, уско-
ряют атеросклеротические поражения и могут
приводить к фиброзированию [90].

Обобщенные сведения о значении активации
инфламмасомы NLRP3 в формировании лучевых
поражений кожи, кишечника, слизистой оболоч-
ки полости рта и других систем представлены в
обзоре J. Wei и соавт. (2019) [89].

Для организма последствия формирования ра-
диационно-индуцированной воспалительной ре-
акции многогранны и сопряжены не только с по-
вреждением нормальных тканей, но и появлени-
ем нецелевых эффектов (Прим. – в литературе
при описании феноменов, являющихся косвен-
ными последствиями облучения и не связанными
с непосредственным воздействием ИИ на ядер-
ную ДНК клеток-мишеней, используют понятия
“эффект свидетеля”) [3].

Наличие взаимосвязи между формированием
в постлучевом периоде воспалительной реакции
(включающей индукцию активных форм кисло-
рода, провоспалительных цитокинов – ИЛ-1 и
ФНОα) и появлением нецелевых эффектов под-
тверждается рядом исследований [3, 50]. Однако,
как отмечено D. Schaue и W.H. McBride (2010),
“зачастую может казаться правомочным проведе-
ние параллели между процессами воспаления
при развитии биологического отклика на воздей-
ствие ИИ и радиационно-индуцированными
“нецелевыми” (“сторонними”) эффектами”. Од-
нако, по мнению самих авторов, прямых доказа-
тельств для такого рода экстраполяции на данный
момент нет, по крайней мере, по причине отсут-
ствия однозначности в характеристики этих явле-
ний [23].

Таким образом, в связи с установлением роли
АФК/АФА, “сигналов опасности” и инфламмасом
в развитии ответа организма на воздействие ИИ
стало очевидно, что биохимические и иммуноло-
гические процессы, сопровождающие постлуче-
вую воспалительную реакцию, помимо обес-

печения защитной функции, могут приводить к
геномной нестабильности и способствовать по-
вышению риска канцерогенеза, вызывать преж-
девременное старение и развитие полиорганной
недостаточности, чему в последнее время прида-
ют особое значение [21, 25, 112]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные материалы свидетельствуют,

что воспалительная реакция при облучении явля-
ется результатом реализации каскада взаимосвя-
занных радиационно-химических, биохимиче-
ских и цитогенетических процессов, которые за
счет механизмов межклеточной коммуникации
приводят к формированию системной реакции.
Как и в случае других, обусловленных воздей-
ствием ИИ явлениях, первичные (пусковые) фак-
торы (повреждение ДНК и радиолиз воды с обра-
зованием АФК/АФА) вызывают нарушение
функциональной целостности клеточных эле-
ментов (в первую очередь мембран органоидов и
самой клетки) и способствуют “вторичному” по-
вреждению генетического материала (ДНК, РНК).
Повреждение ДНК и формирование микроде-
фектов клеточных структур, связанные с развити-
ем окислительного стресса, предопределяют гибель
клеток путем апоптоза, или через некротические
изменения (в том числе, пироптоз, ферроптоз).
Ионизирующее излучение при уровнях воздей-
ствия более 1 Гр индуцирует гибель клеток и при-
водит к выделению “сигналов опасности”. Эндо-
генные “сигналы опасности”, распознаваемые
Toll-подобными рецепторами, через систему “по-
средников” (MAPs, NF-kB, COX-2) вызывают
секрецию воспалительных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6,
ИЛ-8, ФНО, ИЛ-33 и IFN-γ, которые за счет ме-
ханизмов положительной обратной связи пред-
определяют дальнейшее образование АФК и ги-
бель клеток. Наличие положительной обратной
связи между повреждениями генома, нарушени-
ем баланса активности про- и антиоксидантных
систем, гибелью клеток и выделением провоспа-
лительных факторов (цитокинов, хемокинов,
протеаз, простаноидов, а также активных форм
кислорода и азота) придает воспалительной реак-
ции характер устойчивого во времени самоподдер-
живающегося цикла, увеличивающего степень тя-
жести повреждений тканей, органов и систем.
Указанные процессы, вероятно, определяют раз-
витие нецелевых эффектов, радиационно-индуци-
рованной нестабильности генома, канцерогенез
и другие отсроченные эффекты [4, 5]. Раскрытие
основных составляющих патогенеза радиацион-
но-индуцированной воспалительной реакции и
выяснение взаимодействия между различные
звеньями патологического процесса позволят в
дальнейшем расширить представления о путях и
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Рис. 1. Схема основных путей формирования радиационно-индуцированной воспалительной реакции.
Fig. 1. Pattern of radiation-induced inflammatory response formation pathways.
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способах коррекции неблагоприятных эффектов

воздействия ионизирующих излучений на орга-

низм.
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Ionizing Radiation and Inflammatory Reaction. Formation
Mechanisms and Implications

D. B. Ponomareva, A. V. Stepanova, A. B. Seleznyova,#, and E. V. Ivchenkob

aState Scientific Research Test Institute of Military Medicine, Saint Petersburg, Russia
bKirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
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Ionizing radiation induces a complex of genetic, biochemical, structural and functional changes in the body.
The inflammatory response development is acknowledged as one of the manifestations of systemic bodily re-
sponse to ionizing radiation exposure, and this response, through the activation of immunity, acts both as
protector and leads to the development of undesirable early, delayed and off-target effects. Its underlying mo-
lecular and cellular mechanisms are defined by DNA damage, free radical metabolic changes (primarily re-
active oxygen and nitrogen species), oxidative stress development, inflammasome activation, “danger sig-
nals” release and pro-inflammatory cytokines production. The role of non-apoptotic cell death forms (ferro-
ptosis and pyroptosis) is described in the genesis of post-radiation inflammatory response and subsequent
tissue, organ, and system damages. The post-radiation inflammatory reaction’s ability to take form of a time-
stable self-sustaining process – that increases the radiation-induced damage severity – due to the presence
of a positive feedback between different components of its pathogenesis is noted.

Keywords: alarmins, apoptosis, inflammation, inflammatory response, inflammasomes, ionizing radiation,
non-target effects, oxidative stress, pyroptosis, ferroptosis, cytokines
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