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Резюме 
Настоящий обзор посвящен анализу литературы, содержащей экспериментальные и клинические данные о ра-
диационно-индуцированных изменениях соединительной ткани и ее клеточного компонента, для создания об-
щей картины ведущих механизмов развития радиационного фиброза.
В обзоре были проанализированы публикации за временной промежуток 1995–2022 гг., представленные в трех 
академических базах данных: Scopus, PubMed и Web of Science. В процессе поиска использовались различные 
комбинации логических операторов (or, and, not) для объединения ключевых слов поиска (ионизирующее из-
лучение, соединительная ткань, фибробласты), чтобы найти соответствующие исследования в академических 
базах данных.
Развитие радиационного фиброза определяется радиационно-индуцированными изменениями свойств и функ-
ций фибробластов. В статье обсуждены основные биологические эффекты облучения фибробластических 
клеток рентгеновским, гамма- и альфа-излучениями, представлены механизмы радиационно-индуцированной 
дифференцировки в системе фибробласт/миофибробласт, а также отмечена роль в данном процессе микроо-
кружения соединительной ткани и ассоциированного с митохондриями окислительного стресса. Представлен-
ные в обзоре основные экспериментально установленные эффекты и общая схема механизмов нелетального 
действия ионизирующего излучения на фибробласты способствуют лучшему пониманию механизмов развития 
радиационно-индуцированного фиброза. 
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Abstract
This review is devoted to the analysis of the literature containing experimental and clinical data on radiation-induced 
changes in connective tissue and its cellular component to create an overall picture of the leading mechanisms of radi-
ation fibrosis development.
The review analyzed publications for the period 1995-2022, presented in three academic databases: Scopus, PubMed 
and Web of Science. In the search process, various combinations of logical operators (or, and, not) were used to com-
bine search keywords (ionizing radiation, connective tissue, fibroblasts) to find relevant studies in academic databases.
The development of radiation fibrosis is determined by radiation-induced changes in the properties and func-
tions of fibroblasts. The article discusses the main biological effects of irradiation of fibroblastic cells with 
X-ray, gamma and alpha radiation, presents the mechanisms of radiation-induced differentiation in the fi-
broblast/myofibroblast system,  and also notes the role of connective tissue microenvironment and oxida-
tive stress associated with mitochondria in this process. The main experimentally established effects pre-
sented in the review and the general scheme of the mechanisms of non-lethal action of ionizing radiation on 
fibroblasts contribute to a better understanding of the mechanisms of radiation-induced fibrosis development.
Keywords: ionizing radiation, connective tissue, fibroblasts



2023;20(4):7–17 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Матвеенкова Т. Д., Назаренко И. В., Юрковский А. М., Стародубцева М. Н.

8

Author contributions. All the authors contributed substantially to the research and analysis and to the preparation 
of the article, and they read and approved the final version for publication.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Funding. The work was carried out within the framework of the State Scientific Research Program “Natural Resources 
and Environment” (3.01, 2021–2025).
For citation: Matveyenkava TD, Nazarenko IV, Yurkovskiy АМ, Starodubtseva MN. Radiation-induced changes in the 
properties and functions of fibroblasts. Health and Ecology Issues. 2023;20(4):7–17. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-
6011.2023-20-4-01

Введение
Воздействие ионизирующего излучения на 

соединительную ткань характеризуется многофак-
торным процессом, одним из проявлений которого 
является радиационный фиброз [1, 2]. Например, 
радиационно-индуцированное повреждение лег-
ких приводит к легочному фиброзу у 20 % пациен-
тов, получающих торакальную лучевую терапию. 
Радиационный фиброз представляет собой про-
грессирующее фиброзно-склерозирующее пора-
жение тканей с различной клинической симптома-
тикой в области облучения. Обычно это позднее 
осложнение лучевой терапии, которое может воз-
никать через недели или даже годы после лече-
ния. Заболевание может поражать опорно-двига-
тельный аппарат, мягкие ткани, нервную ткань и 
сердечно-легочную систему [3].

Фибробласты являются наиболее изученны-
ми клетками соединительной ткани при исследо-
вании радиационного фиброза. Важными звенья-
ми в процессе развития радиационного фиброза 
являются активация воспаления, переход фи-
бробластов в хронически активированное состо-
яние и их дифференцировка в миофибробласты. 
Активированные фибробласты и миофибробла-
сты активируют TGF-β клеточный сигнальный 
путь и производство активных форм кислорода 
(АФК), что в конечном итоге ведет к накоплению 
аномально высоких концентраций белка внекле-
точного матрикса [4]. Миофибробласты также мо-
гут возникать из других типов клеток в процессе 
дифференцировки или в результате эпителиаль-
но- / эндотелиально-мезенхимального перехода. 
В норме миофибробласты играют важную роль в 
заживлении ран после травмы. После восстанов-
ления внеклеточного матрикса миофибробласты 
подвергаются апоптозу. Однако раны, которые 
не заживают должным образом, содержат мио-
фибробласты, образующие келоидный или ги-
пертрофический рубец. Эти миофибробласты не 
подвергаются апоптозу после заживления и про-
должают повреждать ткани и органы, продуцируя 
избыточное количество белков внеклеточного 
матрикса. Постоянный характер активированно-
го состояния миофибробластов поддерживается 
за счет цикла положительной обратной связи по-

средством аутокринной и паракринной передачи 
сигналов и притока воспалительных клеток [5]. 
Облучение рыхлой и плотной соединительной 
ткани индуцирует гибель, активацию или старе-
ние фибробластов, что ведет к долгосрочным по-
бочным эффектам, включая воспаление, фиброз 
и хроническую тканевую дисфункцию [6]. 

В обзоре приводится анализ доступных на 
современный момент данных о радиацинно-ин-
дуцированных механизмах изменения свойств и 
функций фибробластов при их облучении иони-
зирующим излучением, приводящим к изменени-
ям соединительной ткани, включая радиацион-
ный фиброз.

Основные стадии реакции соедини-
тельной ткани на ионизирующее излучение

Можно выделить несколько характерных ста-
дий развития реакции соединительной ткани на 
облучение, проявление которых зависит от ряда 
факторов, таких как тип излучения, доза, мощ-
ность дозы и т. д. Дистрофические изменения 
плотной соединительной ткани, возникающие 
под действием ионизирующего излучения, по-
следовательно проходят стадию реактивных из-
менений, стадию потенциально обратимых изме-
нений, стадию необратимых изменений. Ранние 
радиационно-индуцированные эффекты осно-
ваны на снижении пролиферативной активности 
клеток и сопровождаются воспалительными ре-
акциями. Клеточная радиочувствительность как 
in vitro, так и в тканях снижается по мере увеличе-
ния дифференцировки. Следовательно, радиа-
ционное облучение преимущественно оказывает 
влияние на популяцию стволовых клеток тканей, 
в то время как амплифицирующие клетки и по-
стмитотические клетки обычно остаются неза-
тронутыми. Таким образом, продолжительность 
ранних радиационно-индуцированных эффектов 
во времени в значительной степени не зависит 
от дозы облучения и определяется общим време-
нем обновления клеток, т. е. временем, в течение 
которого все клетки физиологически обновля-
ются один раз за счет пролиферации стволовых 
клеток. Возможно полное восстановление тканей 
благодаря пролиферации выживших клеток в об-
лученных зонах или миграции стволовых клеток 
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из необлученных зон. Однако с увеличением по-
глощенной дозы выживает меньшее количество 
стволовых клеток, и полное восстановление ко-
личества клеток и структуры тканей занимает 
больше времени [7]. Поздние изменения харак-
теризуются фиброатрофическими изменениями. 
Патогенетические пути развития хронических 
побочных эффектов более сложны, чем для ран-
них реакций. Радиационное воздействие на ми-
тотические фибробласты запускает их раннюю 
дифференцировку в постмитотические фибро-
циты. Следствием этого является существенное 
увеличение синтеза и отложения коллагенов, что 
является основой для развития фиброза тканей 
[2]. Каждой из стадий этого радиационно-инду-
цированного процесса соответствует свой набор 
параметров, характеризующий структуру и функ-
циональную активность ткани и ее элементов. 
Например, при локальном облучении конечности 
крысы рентгеновским излучением в диапазоне 
доз до 20 Гр с увеличением дозы имеет место 
снижение уровня экспрессии фибробластами 
коллагена IV типа в соединительной ткани (что 
может быть связано с   функциональным истоще-
нием и/или гибелью клеток фибробластического 
дифферона [8]), уменьшение площади клеточ-
ных элементов в ткани и изменение формы ядер 
клеток фибробластического дифферона от пре-
имущественно вытянутых, местами гиперхром-
ных, местами везикулярных (в необлученных 
тканях), до вытянутых гиперхромных, местами 
изогнутых и укороченных  (при дозе 10 Гр), укоро-
ченных, гиперхромных, местами изогнутых и по-
лиморфных (при дозе 20 Гр). Радиационно-инду-
цированные изменения в структуре и функциях 
клеток соединительной ткани, обнаруживаемые 
иммуногистохимическими и гистологическими 
методами, подтверждаются данными соногра-
фии ткани. Изменения, имеющие место при дозе 
10 Гр, аналогичны тем, которые характерны при 
дистрофических изменениях на стадии реак-
тивных изменений соединительной ткани, а при 
дозе 20 Гр — аналогичны наблюдаемым на ста-
дии потенциально обратимых изменений [9, 10].

Радиационно-индуцированные ответы 
фибробластов при действии различных  
видов ионизирующего излучения

Ионизирующее излучение, в том числе и 
излучение, используемое для целей лучевой 
диагностики и лучевой терапии, разделяют на 
коротковолновые электромагнитные волны (рент-
геновское и гамма-излучения) и потоки частиц 
(потоки альфа-, бета-частиц, нейтронов, прото-
нов и др.). Подробный обзор выявленных эффек-
тов разных видов ионизирующих излучений на 
фибробласты представлен в таблице 1 [11–36].

На сегодняшний момент наиболее изучен-
ными являются эффекты, вызванные коротко-
волновыми электромагнитными волнами. Гамма- 
и рентгеновское излучения вызывают ионизацию 
вещества посредством фотоэффекта и эффекта 
Комптона. В зависимости от дозы, мощности и 
линейной передачи энергии (ЛПЭ) излучения 
коротковолновое электромагнитное излучение 
может вызывать разнонаправленные эффекты 
в клетках. При дозах до 1 Гр коротковолновые 
электромагнитные волны могут вызывать изме-
нение метаболизма клеток, изменение состава и 
количества экспрессируемых белков, активиро-
вать репарационные процессы в ткани. Вместе 
с тем, наблюдается также ассоциированные c 
НАДФН-зависимыми оксидазами повреждения 
клетки в области низких доз и связанный с ними 
«эффект свидетеля» для необлученных клеток. 
В более высоких дозах наблюдается выражен-
ное повреждение молекулы ДНК (кластерное 
повреждение ДНК, двухцепочечное повреждение 
ДНК), митохондриально локализованный окис-
лительный стресс и повышение производства 
АФК, снижение пролиферативного потенциала 
клеток, дифференцировка в миофиброласты, из-
менение синтеза коллагенов, уровня аутофагии, 
появление гигантоядерных клеток и др. Действие 
потоков частиц на ткани зависит от ЛПЭ. Иони-
зирующие излучения с высокой ЛПЭ широко ис-
пользуются в лучевой терапии. Хорошо известно, 
что излучение с высокой ЛПЭ приводит к более 
низкой выживаемости клеток, чем излучение с 
более малой ЛПЭ при одной и той же дозе погло-
щения. Для потоков альфа-частиц обнаружены 
крупноочаговые кластерные повреждения ДНК в 
ядре облученных фибробластов, причем данные 
повреждения репарируются намного медленнее, 
чем полученные от других видов излучения. Клю-
чевыми участниками данных процессов в клетке 
являются АФК, производимые клетками в боль-
ших количествах после облучения, что иницииру-
ет как гибель клеток, так и нарушение процессов 
репарации. Для потоков бета-частиц, нейтрон-
ного и протонного излучения имеется немного 
опубликованных работ по изучению их действия 
на фибробласты. Исследователи проявляют 
большую озабоченность возможными кумуля-
тивными эффектами облучения низкими дозами 
нейтронного излучения в течение продолжитель-
ных периодов времени в условиях космических 
полетов. Несмотря на существующие данные о 
влиянии данного типа излучения, полученного 
на ускорителях частиц, энергия и продолжитель-
ность воздействия техно- и космогенного излуче-
ния может значительно различаться. Выявлены 
эффекты торможения пролиферативной актив-
ности фибробластов и индуцирование гипер-ра-
диочувствительности при воздействии низких 
доз (< 3 сГр). 
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Таким образом, ионизирующее излучение 
нарушает генетическую стабильность, изменяет 
процесс дифференцировки фибробластов и их 
функциональную активность. При этом выражен-
ность и механизмы радиационно-идуцированных 
процессов варьируют от вида излучения и его ха-
рактеристик.

Р а д и а ц и о н н о - и н д у ц и р о в а н н а я  
трансформация фибробластов  
в миофибробласты

Как и любой другой ответ ткани, радиаци-
онно-индуцированное изменение соединитель-

ной ткани представляет собой многостадийный 
процесс с вовлечением большого числа клеток и 
типов клеток, управляемый межклеточными свя-
зями через цитокины и факторы роста, которые 
появляются во время радиационного ответа каж-
дого участвующего типа клеток. Специфические 
для фиброза биохимические изменения, такие 
как накопление коллагена и других белков вне-
клеточного матрикса, преимущественно основа-
ны на реактивности клеточной системы фибро-
бластов [1]. 

Рисунок 1. Общая схема основных механизмов нелетального действия ионизирующего излучения на фибробласты
Figure 1. The general scheme of the basic mechanisms of ionizing radiation non-lethal effect on fibroblasts

Дифференцированные фибробласты — ос-
новная клеточная популяция фибробластическо-
го дифферона соединительной ткани, обеспечи-
вающая ее морфофункциональную организацию 
и гомеостаз за счет выполнения ключевых функ-
ций: структурной, регуляторной, ремоделяцион-
ной, репаративной. Ионизирующее излучение 

вызывает дифференцировку фибробластов в 
миофибробласты (рисунок 1). В течение не-
скольких часов после радиационного облучения 
происходит повышенная экспрессия генов, коди-
рующих факторы роста, таких как PDGF (Platelet-
derived growth factor), интерлейкин-1, TNF-α и 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β)1. 
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Раннее изменение экспрессии генов оказывает 
глубокое влияние на патофизиологию поздних 
эффектов облучения. Изменения в экспрессии 
факторов роста и цитокинов может привести к 
изменению взаимодействий между типами кле-
ток, участвующих в фиброзной реакции. Напри-
мер, TGF-β1 стимулирует пролиферацию ранних 
прогениторных фибробластов и миофибробла-
стов, что может быть одним из начальных шагов 
в развитии фиброза. Радиационное воздействие 
индуцирует выработку TGF-β1 фибробластами, 
что, скорее всего, запускает ускорение процесса 
окончательной дифференцировки прогенитор-
ных фибробластов в постмитотически функцио-
нирующие фиброциты, которые продуцируют и 
откладывают коллаген в больших количествах. 
Согласно этой модели, TGF-β1, активируемый 
дозозависимым образом при воздействии радиа-
ции, инициирует процесс усиленного синтеза кол-
лагена, который впоследствии стабилизируется 
за счет аутокринной регуляции CTGF (Connective 
tissue growth factor). Существуют и другие ран-
ние, менее прямые способы активации TGF-β1: 
транскрипция гена TGF-β запускается ионизиру-
ющим изучением посредством стимуляции фак-
торов транскрипции семейства AP-1, а активация 
TGF-β1 является частью стрессового ответа на 
повреждение ДНК в дермальных фибробластах. 
После активации TGF-β1 может связываться со 
специфическими рецепторами — TGF-β1-ре-
цепторами типов I и II, которые расположены на 
клеточной мембране. Оба рецептора проявляют 
серин / треонинкиназную активность. Сначала 
TGF-β1 связывается с рецептором II типа, а за-
тем и с типом I для образования гетеротерамер-
ного рецепторного комплекса, который является 
активной формой TGF-β1-рецептора. Активация 
рецепторной киназы приводит к первому этапу 
сигнального пути TGF-β1, который представляет 
собой фосфорилирование специфических белков 
Smad, а именно Smad2 и/или Smad3. При фос-
форилировании эти два белка могут образовы-
вать комплекс с другим Smad-белком — Smad4. 
Белковый комплекс способен перемещаться из 
цитоплазмы в ядро. Внутри ядра активирован-
ный Smad-комплекс действует вместе с другими 
факторами транскрипции как трансактиваторный 
комплекс для определенных генов-мишеней, ко-
торые должны быть активированы в ответ на сти-
мул TGF-β1 [18, 27, 29].

Ионизирующее излучение индуцирует ги-
бель клеток, вызывая летальное повреждение 
ДНК, что активирует клеточную реакцию на по-
вреждение ДНК (DDR) для восстановления двух-
цепочечных разрывов ДНК, индуцированных ра-
диацией. Точность репарации повреждений ДНК 
с вовлечением специальных сигнальных путей 

определяет судьбу клеток: дальнейшее старе-
ние и апоптоз. Как правило, двойные разрывы 
ДНК являются сильным стимулом для индукции 
старения клеток. В норме образовавшиеся при 
травме миофибробласты погибают апоптотиче-
ским механизмом гибели и удаляются из ткани. 
Однако высокие дозы ионизирующей радиации 
способствуют сохранению радиационно-индуци-
рованных миофибробластов. В условиях ограни-
ченного роста радиационно-индуцированные ми-
офибробласты появляются при облучении даже 
в малых дозах, что свидетельствует о сохране-
нии высокого количества миофибробластов при 
облучении ткани в условиях патологии (при бло-
кировании роста клеток) [37].

Роль митохондрий в развитии 
радиационно-индуцированного ответа 
фибробластов

Радиационное повреждение митохондрий 
играет ключевую роль в процессе образования 
миофибробластов. Ионизирующее излучение по-
вреждает митохондрии фибробластов, что ведет 
к росту производства ими АФК [38]. Чрезмерное 
производство АФК активирует TGF-β, тем самым 
индуцируя дифференцировку миофибробластов 
от фибробластов [29]. Ионизирующее излучение 
может напрямую повреждать митохондриальную 
ДНК и ядерную ДНК, кодирующую митохондри-
альные белки, что приводит к ряду функциональ-
ных изменений в митохондриальной структуре, 
активности и функции [39–40]. Радиационное 
воздействие может привести к избыточной про-
дукции митохондриальных АФК из-за увеличения 
численности митохондрий и потери целостности/
потенциала митохондриальной мембраны [39, 
41]. Кроме того, радиационно-индуцированное 
повреждение митохондрий снижает выработку 
метаболитов трикарбоновых кислот и вызыва-
ет небольшое увеличение метаболизма жирных 
кислот. Изменение глобального метаболизма и 
изменение продукции эпигенетических метабо-
литов или кофакторов хроматин-модифицирую-
щих белков приводит к модификации эпигенома 
фибробластов [42]. Кроме того, уровни низкомо-
лекулярных антиоксидантов, таких как глутатион 
и НАД+, значительно снижены после облучения. 

Имеются данные об изменении кинетики 
производства АФК митохондриями в зависимо-
сти от режима облучения: острого или фракцион-
ного. При остром облучении с дозами 1 или 2 Гр 
производство фибробластами АФК увеличивает-
ся во временном отрезке 3–10 ч, а затем восста-
навливается до уровня необлученного контроля 
в течение 24 ч. При фракционном облучении с 
теми же дозами уровень производства АФК не 
меняется как минимум в течение 14 дней по-
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сле облучения, а после 21 суток увеличивается. 
Фракционное облучение снижает уровень GSH 
и приводит к непрерывному образованию АФК 
митохондриями в течение длительного времени 
после облучения [38].

Заключение
Основываясь на результатах анализа совре-

менных данных о радиационно-индуцированных 
изменениях в фибробластах и соединительной 
ткани, в целом, можно сделать вывод о том, что 
ионизирующее излучение индуцирует процесс 
преждевременной терминальной дифференци-
ровки клеточной системы фибробласты/миофи-
бробласты, одним из основных механизмов ко-
торого является активация TGF-β1-зависимого 
сигнального пути с вовлечением митохондриаль-

но-зависимого синтеза АФК. Это приводит к зави-
симому от дозы и режимов облучения накопле-
нию постмитотических фиброцитов, для которых 
характерно увеличение синтеза интерстициаль-
ных коллагенов, а также к изменению взаимодей-
ствия в клеточной системе фибробластов соеди-
нительной ткани, ведущих к ее фиброзу.

Проведенный обзор работ, посвященных ра-
диационно-индуцированному фиброзу, способ-
ствует, на наш взгляд, более полному представ-
лению о возможных негативных долгосрочных 
эффектах ионизирующего излучения в отноше-
нии соединительной ткани. Данная информация 
может быть полезна специалистам для оценки 
возможных рисков использования ионизирующе-
го излучения в диагностических и терапевтиче-
ских целях.
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