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Аннотация

В обзоре освещены современные представления о роли загрязнения атмосферного воздуха взве-
шенными частицами (particulate matter, pM) в патогенезе онкологических заболеваний. Для этой цели 
были использованы материалы статей, индексированных в базах pubMed и РИНЦ. Рассмотрены 
результаты долговременного влияния pM в зависимости от их размера, происхождения, химического 
состава, концентрации в воздухе на возникновение и прогрессирование онкологических заболеваний. 
РМ с аэродинамическим диаметром ≤2,5 мкм признаны самыми опасными. Эпидемиологическими 
исследованиями установлено дозозависимое действие РМ на клетки. Повреждение генома клеток и 
эпигенетические изменения при действии РМ являются важным звеном патогенеза онкологических 
заболеваний. Систематизированные научные данные, особенно в виде формализованных описаний, 
способствуют понятию патогенеза онкологических заболеваний и могут быть использованы в прак-
тической медицине для оценки риска возникновения, ранней диагностики, прогноза и повышения 
эффективности лечения больных онкологическими заболеваниями.

Ключевые слова: загрязнение воздуха, взвешенные частицы, патогенез онкологических 
заболеваний.
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Abstract

The review highlights contemporary concepts about the role of atmospheric air pollution by particulate matter 
(pM) in cancer pathogenesis. We used publications from the pubMed and RISC databases. The impact of 
pMs on the development and progression of cancer was examined with respect to their size, origin, chemical 
composition and concentration in air. pMs with an aerodynamic diameter of ≤2.5 microns are recognized as 
the most dangerous. Epidemiological studies revealed a dose-dependent effect of pM on cells. dNA damage 
and pM-induced epigenetic changes are important components of cancer pathogenesis. Systematized 
scientific data, especially in the form of formalized descriptions, provide additional insights about concept of 
cancer pathogenesis and can be used in practical medicine for risk evaluation, early diagnostics, prognosis 
and increase of the treatment effectiveness.

Key words: air pollution, particulate matter, pathogenesis of oncologic diseases.

Введение
Рост смертности от злокачественных новооб-

разований (ЗНО) является серьезной медицинской 
и социально-экономической проблемой последних 
десятилетий во всем мире, в том числе и в России. 
Смертность от ЗНО  занимает второе место после 
болезней сердца и сосудов в структуре леталь-
ности населения России [1]. В 2016 г. ведущими 
локализациями в общей структуре онкологической 
заболеваемости в Российский Федерации являлись: 
кожа (12,5 %, с меланомой – 14,2 %), молочная 
железа (11,5 %), трахея, бронхи, легкое (10,1 %), 
ободочная кишка (6,7 %), предстательная железа 
(6,4 %), желудок (6,2%), прямая кишка, ректосиг-
моидное соединение, анус (4,9 %), лимфатическая 
и кроветворная ткань (4,8 %), тело матки (4,2 %), 
почка (4,0 %), поджелудочная железа (3,1 %), шей-
ка матки (2,9 %), мочевой пузырь (2,8 %) и яичник 
(2,3 %) [2].

Загрязненный воздух по-прежнему остается 
значительной угрозой для здоровья людей во всем 
мире, несмотря на внедрение более совершенных 
технологий в промышленности, энергетике и 
транспорте. Более 80 % населения, живущего в 
урбанизированных регионах мира, подвергается 
воздействию атмосферного воздуха, уровень за-
грязнения которого превышает лимиты ВОЗ [3]. 
Установлено, что около 30 % всех ЗНО у жителей 
промышленных районов России связано с загряз-
нением атмосферы. Прямые корреляционные связи 

заболеваемости с загрязнением атмосферного 
воздуха выявлены у пациентов с ЗНО носоглотки 
(r=0,658; р>0,05), желудка (r=0,735; р>0,05), обо-
дочной кишки (r=0,543; р>0,05), трахеи, бронхов, 
легкого (r=0,407; р>0,05) и мочевого пузыря 
(r=0,231; р>0,05) [4].

Среди приоритетных веществ, формирующих 
сверхнормативное загрязнение атмосферного воз-
духа городских и сельских территорий РФ, первое 
место занимают взвешенные частицы (particulate 
matter, PM), т.е. все твердые и жидкие вещества 
малого размера, содержащиеся в воздухе в виде 
аэрозоля [4]. A.J. Cohen et al. проанализировали 
статистические данные смертности, связанной с 
воздействием PM, на глобальном и региональном 
уровнях, а также результаты спутниковых наблю-
дений с 1990 по 2015 г. Выявлен существенный 
рост заболеваемости и смертности, связанных с 
загрязнением воздуха, за последние 25 лет [5]. Еже-
годно в мире регистрируется более 3 млн преждев-
ременных смертей, обусловленных загрязнением 
воздуха, с тенденцией роста этого показателя [6].

Влияние размера и состава РМ на человека
Особенно опасны для здоровья человека мел-

кодисперсные частицы с аэродинамическим диа-
метром ≤ 2,5 мкм (РМ2,5), которые могут достигать 
бронхиол и альвеол, и ультрамелкодисперсные 
частицы с размером частиц 0,1–0,001 мкм (PM0,1), 
которые включают в себя наночастицы (<100 нм). 
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Обладая малой массой, РМ0,1 имеют относительно 
большую площадь поверхности, депонируются в 
альвеолах, могут ускользать от мукоцилиарного 
клиренса и макрофагов, в отличие от крупных 
РМ, проникают в кровоток и затем могут попасть 
в любую ткань организма [7, 8].

Химический состав РМ зависит от многочислен-
ных факторов: географических, метеорологических, 
особенностей источников их происхождения, взаи-
модействия в атмосфере. Обычно РМ включают в 
себя неорганические компоненты, элементарный и 
органический углерод, биологические компоненты 
(бактерии, споры и пыльцу растений). Установлено, 
что РМ2,5 и РМ0,1 дорожно-транспортного проис-
хождения содержат больше тяжелых металлов, чем 
промышленная пыль [9, 10]. Наиболее высоким по-
тенциальным канцерогенным риском обладают РМ, 
содержащие металлы, в том числе Cr, Cd, Co [11]. 
Кроме того, в воздухе происходит формирование 
вторичных частиц в результате химических реак-
ций c газообразными загрязняющими веществами, 
которые, в свою очередь, являются продуктом про-
исходящей в атмосфере трансформации окислов 
азота и серы либо выбрасываются автотранспортом 
и промышленностью. Вторичные частицы в основ-
ном содержатся в мелкодисперсных РМ [12, 13].

Международное агентство по изучению рака 
классифицирует РМ в атмосферном воздухе как 
канцерогены первой группы [3]. В литературе 
существуют многочисленные и, в ряде случаев, 
противоречивые данные о связи загрязнения ат-
мосферного воздуха РМ с распространенностью и 
риском смертности от ЗНО. Так, C.M. Wong et al. 
описали результаты проспективного исследования, 
включавшего 66 820 жителей Китая в возрасте 65 
лет и старше (1998–2001 гг.), которых наблюдали 
(до их смерти) до 2011 г. Использование регрес-
сионной модели Кокса показало, что повышение 
концентрации PM2,5 на каждые 10 мкг/м3 было ас-
социировано с увеличением относительного риска 
(ОР) смерти для всех видов ЗНО [ОР 1,22 (95 % 
доверительный интервал (ДИ): 1,11–1,34)] и для 
случаев рака верхних отделов пищеварительного 
тракта [ОР 1,42 (95 % ДИ: 1,06–1,89); рака молоч-
ных желез (РМЖ) – [ОР 1,80 (95 % ДИ: 1,26–2,55)] 
у женщин; рака легких (РЛ) у мужчин – [ОР 1,36 
(95 % ДИ: 1,05–1,77) [14]. Аналогичные результаты 
были получены в Корее и в Китае в отношении 
ассоциации РМ2,5 и риска смертности от рака 
поджелудочной железы [15, 16]. В исследовании 
Adventist Health and Smog Study-2 (AHSMOG-2) 
были включены данные о 80 285 некурящих жи-
телях США и Канады, а также использовались 
государственные регистры рака за 7,5 лет. При этом 
рак легкого, подтвержденный гистологически, был 
выявлен у 250 человек [17]. Установлено, что при 
каждом увеличении концентрации РМ2,5 в атмос-
ферном воздухе повышался коэффициент ОР РЛ 
1,54 (95 % ДИ: 1,17–2,04) [17]. Многоцентровое 

когортное исследование European Study of Cohorts 
for Air Pollution Effects project (ESCAPE) показало 
достоверную связь между долгосрочным воздей-
ствием РМ2,5 и раком желудка [18]. T. VoPham 
et al. подтвердили, что воздействие PM2.5 может 
быть фактором риска развития гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) в США [19].

С другой стороны, M. Pedersen et al. при анализе 
15 когортных исследований, выполненных в пери-
од с 1985 по 2005 г. с участием 303 431 человека, 
используя стандартизованные регрессионные мо-
дели из европейского проекта ESCAPE, не выявили 
достоверной ассоциации между уровнем РМ2,5 и 
риском возникновения рака мочевого пузыря [20]. 
Аналогичные данные получены в исследовании 
Nurses’ Health Study II Prospective Cohort, анали-
зирующем связь между длительным воздействием 
РМ и риском заболевания раком молочной железы 
у медсестер [21]. Однако до сих пор остается не-
ясной роль загрязнения воздуха РМ c аэродинами-
ческим диаметром ≤2,5 мкм в патогенезе ЗНО, в 
частности на молекулярно-генетическом уровне.

Механизмы действия РМ
Доказано, что оксидативный стресс при дей-

ствии PM является центральной ступенью провос-
палительной реакции и канцерогенеза, а активные 
формы кислорода (АФК) и азота (АФА) могут быть 
триггерами освобождения цитокинов из тканей 
через транскрипционные факторы NF-κB (ядерный 
фактор «каппа-би»), AP-1 (белок-активатор 1), 
Nrf2 (ядерный фактор, подобный выделенному из 
эритроидных клеток-2) и AhR (рецептор аромати-
ческих углеводородов) [22–25].

Анализ многочисленных исследований привел 
к заключению, что митохондриальная супероксид-
дисмутаза-2 (мСОД2) играет важную роль в предо-
хранении клетки от оксидативного стресса. Однако 
при нарушении окислительно-восстановительного 
баланса, связанного с накоплением перекиси во-
дорода, мСОД2 и глутатион пероксидаза-1 могут 
оказывать двоякое действие, предупреждая или 
увеличивая риск канцерогенеза [26].

В исследовании C. Tan et al. приняли участие 
183 полицейских дорожно-патрульной службы, 
подвергавшихся воздействию высоких концентра-
ций РМ2,5, содержащих металлы (Fe, Са, Сu, Zn, 
Cd, и Pb), и 88 офисных работников. С использова-
нием многофакторного линейного регрессионного 
анализа была выявлена значимая положительная 
ассоциация между увеличением уровня биомар-
керов оксидативного стресса, повреждений ДНК, 
хромосомных аберраций и высокой концентраци-
ей РМ2,5, а также длительностью воздействия. 
Авторы пришли к заключению, что долгосрочное 
воздействие высоких концентраций РМ2,5 инду-
цирует кумулятивные повреждения ДНК, которые 
способствуют канцерогенезу и могут быть ранни-
ми биомаркерами развития рака [27].
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В обзоре литературы H. Sas-Nowosielska et al. 
отмечено, что наиболее выраженное вредное влия-
ние тяжелых металлов, входящих в состав РМ2,5, 
связано с их взаимодействием с компонентами ядра 
клетки: нуклеиновыми кислотами, белками и липи-
дами. Некоторые ионы металлов, будучи микроэле-
ментами, например Zn2+ и Cu2+, в физиологических 
концентрациях проникают через мембрану клеток 
по специализированным ионным каналам. Анало-
гичным образом действует большинство известных 
цитотоксичных металлов, которые входят в клетки, 
подражая ионам эссенциальных металлов, и вы-
зывают генерацию АФК [28].

Рост уровня АФК приводит к нарушениям 
жизненно важных внутриклеточных процессов, 
таких как транскрипция, репликация и репарация 
ДНК, что, в свою очередь, влечет необратимые 
изменения в реализации программы клетки и кан-
церогенез [29–31].

Используя национальный раковый регистр, 
W.C. Pan et al. проанализировали 464 случая ГЦК 
у жителей Тайваня. При этом выявлена положи-
тельная ассоциация между воздействием РМ2,5, 
уровнем аланинтрасферазы (АЛТ) и частотой 
ГЦК. Установлено, что долговременное воздей-
ствие PM2,5 увеличивает риск возникновения рака 
печени, а хроническое воспаление печени играет 
ведущую роль в патогенезе ГЦК, что подтвержда-
ется высоким уровнем АЛТ [32]. В эксперименте 
Q. Zhang et al. обнаружили, что воздействие PM 
способствовало миграции и инвазии клеток ГЦК, 
увеличению концентрации матриксной метал-
лопротеиназы-13 (MMP-13). Кроме того, PM2,5 
индуцировали образование АФК в клетках ГЦК. 
Дальнейшее исследование показало, что фосфо-
рилирование серин/треониновой протеинкиназы 
AKT1 увеличивалось в ответ на воздействие PM2,5 
в клетках ГЦК, а антагонист AKT1 LY294002 
уменьшал индуцированную PM2,5 миграцию и 
инвазию клеток ГЦК, а также экспрессию MMP-13. 
На клетках гепатоцитов линии HL7702 было пока-
зано, что высокие концентрации PM2,5 уменьшают 
пролиферацию клеток и способствуют апоптозу. 
Было также установлено, что активация AKT1 с 
помощью PM2,5 приводит к значительному по-
вышению экспрессии MMP-13 и стимулирует ми-
грацию и инвазию клеток ГЦК. Это исследование 
показывает, что воздействие PM2,5 способствует 
развитию ГЦК и объясняет потенциальный моле-
кулярный механизм этого эффекта [33].

H. Deng et al. проанализировали истории бо-
лезней 20 221 пациента с ГЦК из регистра рака 
штата Калифорния (США) с использованием 
модели пропорционального риска (регрессии 
Кокса) и пришли к заключению, что воздействие 
высоких концентраций РМ2,5 может сократить 
выживаемость пациентов с ГЦК [34]. В результате 
анализа данных литературы R. Li et al. предложили 
ранжировать влияние РМ2,5 на развитие ЗНО, в 

том числе РЛ, по нескольким группам: 1) активация 
онкогенов, опосредованная микроРНК; 2) мутации 
в генах; 3) инактивация супрессоров опухолей 
посредством ДНК-метилирования; 4) нарушение 
микроокружения клеток легких; 5) усиление про-
цессов аутофагии и апоптоза [24].

C. Liu et al. изучили экспрессию микроРНК и 
информационной РНК (иРНК), а также их взаи-
модействие в клетках бронхиального эпителия 
после воздействия РМ2,5. Гены slc30a1, serpinb2 
и akr1c1, обладающие повышенной экспресси-
ей, были идентифицированы как мишени для 
микроРНК miR-182 и miR-185. Кроме того, повы-
шенная экспрессия этих генов была обнаружена и 
у пациентов, страдающих РЛ. Таким образом, воз-
действие РМ2,5, вероятно, приводит к изменению 
экспрессии miR-182 и miR-185 и, соответственно, 
их генов-мишеней, что может способствовать 
канцерогенезу легких [22].

Мутациям в генах, обусловленным воздей-
ствием РМ2,5, посвящено много исследований, из 
которых следует, что они могут взаимодействовать 
с ДНК, вызывая образование ДНК-аддуктов, и, 
как следствие, нарушать работу генов и усиливать 
мутагенез [35–38]. Инактивация генов онкосупрес-
соров путем ДНК-метилирования достаточно часто 
встречается в раковых опухолях. В частности, ген 
белка p53, хорошо известного «стража генома», 
был обнаружен инактивированным в опытах 
на клетках немелкоклеточного РЛ (НМРЛ) [29]. 
W. Zhou et al. исследовали изменение метилиро-
вания генома и промотора гена p53 как результат 
воздействия низких концентраций РМ2,5 на клетки 
бронхиального эпителия человека (BEAS-2B). По-
казано снижение уровня геномного метилирования, 
сопряженное со снижением экспрессии гена ДНК-
метилтрансферазы DNMT1. При этом был отмечен 
высокий уровень метилирования промотора гена 
p53 на фоне повышенной экспрессии другой ДНК-
метилтрансферазы DNMT3B как результат работы 
связки АФК-киназа Akt-DNMT3B. По мнению 
авторов, активность данного внутриклеточного 
сигнального пути не только объясняет возможное 
развитие ЗНО под воздействием PM2,5 из воздуха, 
но и может стать путеводной нитью для предотвра-
щения их негативного влияния [30].

Установлено, что клеточное микроокружение 
влияет на поведение опухоли [39, 40]. B. Yang et 
al. исследовали влияние РМ2,5 на линии клеток 
аденокарциномы легких A549 (альвеолярный 
базальный эпителий) и НМРЛ H1299 (клетки 
легочного эпителия, выделенные из метастазов в 
лимфатическом узле). Транскриптомный анализ 
посредством секвенирования иРНК клеток пока-
зал, что РМ2,5 вызывают увеличение инвазивного 
и пролиферативного потенциала этих клеток. В 
результате моделирования и реконструкции сети 
белок-белковых взаимодействий авторы выделили 
два гена с наиболее повышенной экспрессией – ин-
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терлейкина IL1B и матриксной металлопротеиназы 
MMP-1 – как ключевые регуляторы, опосредую-
щие эффекты PM2,5 [31]. Следует отметить, что 
повышенная активность металлопротеиназ обычно 
свидетельствует о худшем прогнозе.

H. Wei et al. обнаружили, что РМ2,5 могут инду-
цировать эпителиально-мезенхимальный переход 
и влиять на свойства стволовых раковых клеток 
в культуре клеток аденокарциномы легких A549. 
Обнаружено также, что как кратковременное, так 
и хроническое воздействие РМ2,5 повышает кле-
точную миграцию и инвазию, снижает экспрессию 
иРНК эпителиальных маркеров и увеличивает 
экспрессию иРНК мезенхимальных маркеров. До-
полнительно отмечено, что хронизация процесса 
усиливает эпителиально-мезенхимальный переход 
(ЭМП) и проявление стволового потенциала рако-
вых клеток. При ЭМП покоящиеся эпителиальные 
клетки теряют свои межклеточные контакты и при-

нимают мезенхимальную форму. Они приобретают 
способность к миграции через базальную мембра-
ну, а значит, могут по кровеносному или лимфа-
тическому руслу попасть в любые, сколь угодно 
отдаленные от своего исходного местонахождения, 
иногда при участии фибробластов [41]. А.П. Лыков 
и соавт. выявили высокий пролиферативный по-
тенциал и устойчивость к окислительному стрессу 
у опухоль-ассоциированных мезенхимных стволо-
вых клеток из ткани химически индуцированной 
опухоли молочной железы крыс. Установлено, 
что мезенхимные стволовые клетки обладают 
тропизмом к опухолям, способствуют их росту и 
метастазированию [43]. В основе данного эффек-
та лежит паракринное влияние секретируемых 
мезенхимными стволовыми клетками факторов, 
приводящее к снижению экспрессии Е-кадгерина 
и повышению экспрессии протеинов, необходимых 
для реализации ЭМП (N-кадгерин, виментин, фи-

Рис. 1. Влияние взвешенных частиц pM2,5 на развитие онкологических заболеваний. Формализованное описание, платформа 
BioUML. 

Примечание: актив. – активация, ингиб. – ингибирует, индуц. – индуцирует, сниж. – снижает, усилив. – усиливает, АФА – актив-
ные формы азота, АФК – активные формы кислорода, мСОД2 – митохондриальная супероксиддисмутаза 2

Fig. 1. A formalized description of the effect of air pollution by the particulate matter pM2.5 in pathogenesis of cancer
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бронектин) [43]. Кроме того, стромальные клетки 
РЛ секретируют такие молекулы, как трансформи-
рующий фактор роста бета 1 (TGF-β1), который 
вызывает эпителиально-мезенхимальный пере-
ход в опухолевых клетках, облегчая их инвазию, 
стволовость и метастазирование. Следовательно, 
TGF-β1 является одним из наиболее важных тка-
невых факторов, секретируемых при развитии 
эпителиальных опухолей [44]. В.Е. Шевченко и 
соавт. методом протеомной масс-спектрометрии 
высокого разрешения изучили молекулярные ме-
ханизмы действия TGF-β1 на клетки A549. Повы-
шенная экспрессия TGF-β1 в ЗНО способствовала 
ангиогенезу, супрессии иммунной системы, а также 
выживанию раковых клеток, увеличивая их рост, 
миграцию и инвазию [45]. Помимо перечисленных 
выше эффектов, РМ2,5, проникая в клетки опу-
холи, способны вызывать значимый рост уровня 
АФК и аутофагию. Впоследствии эти процессы 
стимулируют миграцию раковых клеток, инвазию и 
эпителиально-мезенхимальный переход [46, 47].

Таким образом, на основе литературных дан-
ных можно заключить, что канцерогенез явля-
ется результатом взаимодействия генетических, 
эпигенетических и факторов окружающей среды. 
Основными моментами патогенеза онкологиче-
ских заболеваний являются повреждение генома 
эпителиальной клетки, изменения в метилилирова-
нии ДНК, экспрессии микроРНК, моделировании 
хроматина и посттранскрипционных регуляторов, 

обусловленные воздействием РМ. В результате 
анализа литературных данных с использованием 
BioUML (Biological Universal Modeling Language; 
http:/www.biouml.org) – отечественной компью-
терной платформы для поддержки исследований в 
области биоинформатики и системной биологии – 
создано формализованное описание влияния РМ2,5 
на патогенез онкологических заболеваний (рис. 1). 
Создание формализованного описания биологи-
ческих процессов и систем является начальным 
этапом в разработке их компьютерных моделей с 
целью проведения дальнейших исследований in 
silico и предсказания возможных эффектов.

Заключение
Эпидемиологические, клинические и экспери-

ментальные исследования показали, что загрязне-
ние воздуха РМ, особенно содержащими металлы, 
является фактором риска развития и прогрессиро-
вания онкологических заболеваний. Повреждение 
генома клеток и эпигенетические изменения при 
действии РМ являются важным звеном патогенеза 
онкологических заболеваний. Результаты генетиче-
ских и эпигенетических исследований, формали-
зованное описание механизма действия РМ могут 
быть использованы в практической медицине для 
оценки риска возникновения, ранней диагностики, 
прогноза онкологических заболеваний, а также по-
вышения эффективности лечения больных.
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