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Резюме
В статье освещены современные представления о связи загрязнения атмосферного воздуха взвешенными частицами (ВЧ) с заболевае-
мостью и смертностью от рака легких (РЛ). По результатам эпидемиологических, клинических и экспериментальных исследований под-
тверждено, что загрязнение воздуха ВЧ, особенно содержащими металлы, является фактором риска РЛ. Повреждение генома эпители-
альной клетки и эпигенетические изменения при действии ВЧ являются важным звеном патогенеза РЛ. Систематизированные научные
данные в виде формализованных описаний способствуют понятию патогенеза РЛ и могут быть использованы в практической медици-
не для оценки риска возникновения, ранней диагностики, прогноза и повышения эффективности лечения больных РЛ.
Ключевые слова: загрязнение воздуха, взвешенные частицы, патогенез, рак легких.
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Abstract
Current view on a relationship between particle pollution, morbidity and mortality of lung carcinoma were discussed in the article. Published epi-
demiological, clinical and laboratory studies suggest particle pollution, especially metal containing particulate matter (PM), to be a risk factor for
lung carcinoma occurrence. PM-associated injury of epithelial cell genome and epigenetic lesions are an important part of pathogenesis of lung car-
cinoma. Systemic research findings and formalized reports could improve our knowledge on lung cancer pathogenesis and could be used in clinical
practice for risk assessment, early detection and prognosis of lung cancer and improvement in treatment efficacy.
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Рост смертности от злокачественных новообразова-
ний является серьезной медицинской и социально-
экономической проблемой последних десятилетий
в мире, в т. ч. в России. Рак легких (РЛ) является
одной из ведущих причин смерти от злокачествен-
ных новообразований, которые развиваются из пора-
женного эпителия (опухоли трахеи, бронхов, лег-
ких). В структуре смертности населения России от
злокачественных новообразований (2016) наиболь-
ший удельный вес – 17,4 % составил РЛ, при этом
26,5 % случаев смерти мужчин были обусловле -
ны РЛ [1]. Среди основных причин смерти от рака
в США РЛ находится на 1-м месте, а по распростра-
ненности среди взрослого населения – на 2-м [2].

Загрязнение воздуха и рак легких

По мнению специалистов Международного агент-
ства по изучению рака (International Agency for
Research on Cancer – IARC), существует достаточно
доказательств того, что загрязнение воздуха является
одной из причин возникновения РЛ. При этом взве-
шенные частицы в атмосферном воздухе IARC клас-
сифицируются как канцерогены I группы [3].
Загрязнение воздуха мелкими ВЧ вошло в пятерку
основных факторов риска смертности населения
в мире в 2015 г. [4].

Из всех загрязняющих атмосферу веществ осо-
бую роль играют взвешенные частицы (ВЧ) – твер-
дые и жидкие вещества малого размера, содержа-
щиеся в воздухе в виде аэрозоля. Особенно опасны
для здоровья человека ВЧ размером < 2,5 мкм
(ВЧ-2,5), которые могут достигать бронхиол и альве-
ол, и 0,1–0,001 мкм (ВЧ-0,1), которые включают
в себя наночастицы (< 100 нм). Обладая малой мас-
сой, ВЧ-0,1 имеют сравнительно большую площадь
поверхности, депонируются в альвеолах, могут
ускользать от мукоцилиарного клиренса и макрофа-
гов. В отличие от крупных частиц, ВЧ-0,1 прони-
кают в кровоток и могут попасть в любую ткань орга-
низма человека [5, 6].

В литературе существуют противоречивые дан-
ные о связи распространенности РЛ с загрязнением
атмосферного воздуха ВЧ. Так, в когортном исследо-
вании S.Weichenthal et al. (2017) [7] приняли участие
1,1 млн жителей Торонто (Канада), среди которых
в период с 1996 по 2012 гг. выявлено 12 908 случа -
ев РЛ. При применении модели пропорциональ -
ных рисков со случайными эффектами достоверной
ассоциации между загрязнением воздуха ВЧ-2,5
и случаями РЛ в данной когорте не установлено.
В исследовании Adventist Health and Smog Study-2
(AHSMOG-2) приняли участие некурящие жители
США и Канады (n = 80 285), при этом использова-
лись государственные регистры рака за 7,5 года
наблюдения. РЛ, подтвержденный гистологически,
установлен у 250 человек. Установлено, что при каж-
дом увеличении концентрации ВЧ-2,5 в атмосфер-
ном воздухе повышался коэффициент относитель-
ного риска (ОР) РЛ 1,54 (95%-ный доверительный
интервал (ДИ) – 1,17–2,04) [8]. F.Huang et al. (2017)

в результате проведенного метаанализа установлено,
что риск развития РЛ и смерти от указанного заболе-
вания ассоциирован с воздействием ВЧ-2,5 (ОР –
1,11; 95%-ный ДИ – 1,05–1,18 и ОР – 1,08; 95%-ный
ДИ – 1,03–1,12 соответственно) [9]. D.Sifaki-Pistolla
et al. (2017) при изучении воздействия ВЧ-2,5–10
в период 1992–2013 гг. по данным Регистра рака
выявлен высокий риск развития РЛ в урбанизиро-
ванных центрах и нескольких сельских регионах ост-
рова Крит (Греция) (ОР – 3,2; 95%-ный ДИ –
1,6–4,7) [10]. В исследованиях J.Fu et al. (2015) под-
тверждено, что длительное воздействие ВЧ-2,5
является фактором риска РЛ и положительно корре-
лирует со смертностью как мужчин, так и женщин
в 31 провинции Китая [11]. Аналогичный вывод сде-
лан по результатам исследования [12], проведенного
в Китае P.Yin et al. (2017).

В крупных индустриальных российских городах
заболеваемость и смертность от РЛ выше, чем в сред-
нем по стране. При этом немелкоклеточный РЛ
(НМРЛ) является самым частым типом РЛ при дли-
тельном воздействии ВЧ [13–15]. A.Tomczak et al.
в исследовании [16] (2016) сделано заключение о том,
что даже низкие концентрации ВЧ-2,5 могут способ-
ствовать возникновению РЛ.

Химический состав взвешенных частиц

Химический состав ВЧ зависит от географических,
метеорологических условий, особенностей источни-
ков их происхождения и взаимодействий в атмосфе-
ре. Обычно в состав ВЧ включены неорганические
либо биологические компоненты, элементарный
и органический углерод. Установлено, что ВЧ-2,5
и ВЧ-0,1 дорожно-транспортного происхождения со -
держат больше металлов, чем промышленная пыль,
обладают большей токсичностью и чаще вызывают
РЛ [17]. Металлы, например, алюминий, железо, нат-
рий и цинк, были наиболее частыми неорганически-
ми компонентами дорожно-транспортной пыли,
а марганец, железо, свинец, никель, хром, медь, кад-
мий и ванадий – промышленной пыли [18, 19].
Наиболее высоким потенциальным канцерогенным
риском обладают ВЧ, содержащие хром, кадмий
и кобальт [20]. В опухолях легких Ł.J.Binkowski et al.
(2016) обнаружены накопления металлов, концентра-
ции которых соответствовали следующему ряду:
ртуть → кадмий → медь → кальций → цинк → железо [21].

По результатам метaанализа 3 популяционных
эпидемиологических исследований (n = 20 459) под-
тверждено, что воздействие даже низких уровней
ВЧ кадмия является фактором развития злокачест -
венных заболеваний, в частности РЛ. Риск возник-
новения РЛ ассоциирован с удвоением концен -
трации кадмия в моче обследуемых (ОР – 1,22;
95%-ный ДИ – 1,13–1,31; p < 0,0001) [22].

Литературные данные о канцерогенных свой-
ствах ванадия (V) противоречивы. Оксид ванадия
считается онкогеном и отнесен по классификации
IARC к группе потенциального канцерогена для
человека [23]. По данным экспериментальных иссле-
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дований показано, что мутагенность V2O5 не являет-
ся ключевым событием в возможном канцерогене -
зе [24, 25]. Роль загрязнения воздуха ВЧ в патогенезе
РЛ, в частности на молекулярно-генетическом уров-
не, до сих пор остается неясной.

Механизмы действия взвешенных частиц
на организм человека

Доказано, что оксидативный стресс (ОС) при дей-
ствии ВЧ является центральной ступенью провоспа-
лительной реакции и канцерогенеза, а активные
формы кислорода (АФК) и азота могут быть тригге-
рами освобождения цитокинов из тканей через
транскрипционные факторы – ядерный фактор
каппа-би (NF-κB), белок-активатор-1 (AP-1), ядер-
ный фактор, подобный выделенному из эритроид-
ных клеток-2 (Nrf2) и рецептор ароматических угле-
водородов (AhR) [26–28].

По результатам анализа многочисленных иссле-
дований сделано заключение о том, что митохон д -
риальная супероксиддисмутаза-2 (мСОД2) играет
важную роль в предохранении клетки от ОС. Одна -
ко при нарушении окислительно-восстановитель -
ного баланса, связанного с накоплением перекиси
 водорода, мСОД2 и глутатионпероксидаза-1 могут
оказывать двоякое действие, предупреждая или
 увеличивая риск канцерогенеза [27, 29]. В исследова-
нии Canadian Census Health and Environment Cohort
(CanCHEC) в канадской когорте изучалась связь
длительного воздействия ВЧ-2,5, ОС и риска смер -
ти от РЛ в период 1991–2009 гг. Установлено, что
снижение уровня глутатиона в жидкости эпители-
альной выстилки более значимо ассоциируется
с показателями смертности от РЛ, чем с концентра-
цией ВЧ-2,5 [30].

По результатам анализа литературных данных
R.Li et al. (2018) предложено ранжировать влияние
ВЧ-2,5 на развитие РЛ по следующим 5 группам:
• активация онкогенов, опосредованная

микроРНК;
• мутации в генах;
• инактивация супрессоров опухолей посредством

ДНК-метилирования;
• нарушение микроокружения клеток легких;
• усиление процессов аутофагии и апоптоза [26].
Активация онкогенов, опосредованная микроРНК.
Известно, что микроРНК представляют собой класс
коротких некодирующих одноцепочечных молекул
РНК, которые участвуют в посттранскрипционной
регуляции экспрессии гена, в частности – блокиро-
вании трансляции [27]. C.Liu et al. (2015) изучалась
экспрессия микроРНК и информационной, или мат-
ричной, РНК (мРНК) и их взаимодействие в клетках
бронхиального эпителия после воздействия ВЧ-2,5.
При этом гены SLC30A1, SERPINB2 и AKR1C1 с по -
вышенной экспрессией были идентифицированы
как мишени для микроРНК miR-182 и miR-185 соот-
ветственно. Кроме того, повышенная экспрессия
генов SLC30A1, SERPINB2 и AKR1C1 обнаружена
у пациентов, страдающих РЛ. Таким образом, изме-

нение экспрессии miR-182 и miR-185 и, соответ-
ственно, их генов-мишеней может способствовать
канцерогенезу легких, связанному с воздействием
ВЧ-2,5 [27].
Мутации в генах. Мутациям в генах, обусловленным
воздействием ВЧ-2,5, посвящено много исследова-
ний, из которых следует, что эти частицы могут взаи-
модействовать с ДНК, вызывая образование ДНК-
аддуктов, и, как следствие, нарушать работу генов
и усиливать мутагенез [30–34]. Как возможный вари-
ант их возникновения обсуждаются провоспалитель-
ные иммунные процессы, активированные в ответ
на экзогенные стимулы в виде ВЧ-2,5 [31]. В экспе-
риментах на мышах подтверждено, что при интра-
трахеальном введении наночастиц кобальта, помимо
ОС, развивались воспаления и повреждения легоч-
ной ткани, клеточная пролиферация, а также по -
вреждение и мутации ДНК [32].
Инактивация супрессоров опухолей посредством ДНК-
метилирования. Инактивация генов-онкосупрессо-
ров путем ДНК-метилирования достаточно часто
встречается в раковых опухолях. В частности, ген
белка p53 (хорошо известный «страж генома») об -
наружен инактивированным в опытах на клетках
НМРЛ [35]. W.Zhou et al. (2016) исследовались изме-
нения метилирования генома и промотора гена p53
в качест ве результата воздействия низких концен -
траций ВЧ-2,5 на клетки бронхиального эпителия
человека (BEAS-2B). Показано снижение уровня
геномного метилирования, сопряженное со сниже-
нием экспрессии гена ДНК-метилтрансферазы-1
(DNMT1). При этом отмечен высокий уровень ме -
тилирования промотора гена p53 на фоне повышен-
ной экспрессии другой ДНК-метилтрансферазы –
DNMT3B как результат работы связки АФК-киназа
Akt-DNMT3B. Активность данного внутриклеточ -
ного сигнального пути не только объясняет возмож-
ное развитие РЛ под воздействием ВЧ из воздуха,
но и может стать путеводной нитью для выявле -
ния способов предотвращения негативного воздей-
ствия [36].
Нарушение микроокружения клеток легких. Клеточ -
ное микроокружение оказывает влияние на поведе-
ние опухоли, и это утверждение верно в т. ч. для РЛ.
B.Yang et al. (2016) исследовано влияние ВЧ-2,5 на
линии клеток аденокарциномы легких A549 (альвео-
лярный базальный эпителий) и НМРЛ H1299 (клет-
ки легочного эпителия, выделенные из метастазов
в лимфатическом узле). При транскриптомном ана-
лизе посредством секвенирования матричной РНК
клеток показано, что ВЧ-2,5 вызывают увеличение
инвазивного и пролиферативного потенциала этих
клеток. В результате моделирования и ре конст -
рукции сети белок-белковых взаимодействий выде-
лены 2 гена с наиболее повышенной экс прессией –
интерлейкина-1β и матриксной металлопротеиназы
(ММП)-1 как ключевые регуляторы, ответствен -
ные за опосредование эффектов ВЧ-2,5. Повы -
шенная активность ММП обычно свидетельствует
о худшем прогнозе для пациента при прочих равных
условиях [37].
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Установлено, что ионы железа, входящие в состав
ВЧ-2,5, при определенных условиях могут способ-
ствовать развитию процесса канцерогенеза, тогда
как у больных с уже имеющимися злокачественны-
ми новообразованиями ионы железа могут повысить
эффективность противоопухолевой терапии [38, 39].
Воздействие ВЧ никеля приводит к активации сиг-
нальных путей, транскрипционным изменениям,
эпигенетическому ремоделированию, процессам,
сопровождающимся гипоксией, которая способству-
ет канцерогенезу без прямого повреждения ДНК.
При воздействии даже низких доз никеля уменьша-
ется активность промотора гена MLH1 (гомолог гена
MutL1), белок которого исправляет неправильно
 спаренные основания в ДНК, а длительное воздей-
ствие мышьяка ведет к подавлению активности это -
го гена [40].

По данным обзора литературы H. Sas-Nowosielska
et al. (2015) отмечено, что наиболее выраженное вред-
ное влияние тяжелых металлов связано с их взаимо-
действием с ядерными компонентами клетки – ну -
клеиновыми кислотами, белками и липидами.
Некоторые металлы, будучи микроэлементами, на -
пример, двухвалентные ионы цинка и меди, в физио-
логических концентрациях проникают через мем-
брану клеток по специализированным ионным
каналам [41]. Аналогичным образом действует боль-
шинство известных цитотоксичных металлов, кото-
рые входят в клетки, подражая ионам эссенциаль-
ных металлов, и вызывают генерацию АФК. Рост
уровня АФК приводит к нарушениям жизненно важ-
ных процессов, таких как транскрипция, реплика-
ция и репарация ДНК, что, в свою очередь, влечет за
собой необратимые изменения в клеточной про-
грамме и канцерогенез [42, 43].

H.Wei et al. (2017) обнаружено, что ВЧ-2,5 могут
индуцировать эпителиально-мезенхимальный пере-
ход (ЭМП) и оказывать влияние на свойства стволо-
вых раковых клеток в культуре клеток А549. Об -
наружено также, что как при кратковременном, так
и при хроническом воздействии ВЧ-2,5 повышается
клеточная миграция и инвазия, снижается экспрес-
сия мРНК эпителиальных маркеров и увеличивается
экспрессия мРНК мезенхимальных маркеров. До -
полнительно хронизация процесса усиливает ЭМП
и проявление стволового потенциала раковых кле-
ток [44]. При ЭМП покоящиеся эпителиальные
клетки теряют свои межклеточные контакты и при-
нимают мезенхимальную форму. Они приобретают
способность к миграции через базальную мембрану,
а значит, могут по кровеносному или лимфатическо-
му руслу попасть в любые, сколь угодно отдаленные
от своего исходного местонахождения клетки, иног-
да при участии фибробластов. Стромальные клетки
РЛ секретируют такие молекулы, как транс фор -
мирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), который
вызывает ЭМП в опухолевых клетках, облегчая их
инвазию, стволовость и метастазирование. TGF-β1 –
один из наиболее важных тканевых факторов, секре-
тируемых при развитии эпителиальных опухолей [45].
В.Е.Шевченко и соавт. (2017) методом протеомной

масс-спектрометрии высокого разрешения изуче ны
молекулярные механизмы действия TGF-β1 на клет-
ки А549 аденокарциномы легкого человека. По -
вышенная экспрессия TGF-β1 в злокачественных
опухолях легких способствовала ангиогенезу, су -
прессии иммунной системы, а также выживанию
раковых клеток, увеличивая их рост, миграцию, ин -
вазию [46].

D.Yang et al. (2017) в работе [47] уточняется, каким
образом ВЧ-2,5 могут способствовать ЭМП. По дан-
ным [47], воздействие ВЧ-2,5 способствует повыше-
нию экспрессии рецептор-регулируемого белка
SMAD1 (члена семейства SMAD и подсемейства
R-SMAD) и уменьшению экспрессии ингибиторов
из того же семейства (SMAD6 и SMAD7) в клетках
РЛ. Выключение гена SMAD1 подавляет процесс
ЭМП, вызванный воздействием ВЧ-2,5. МикроРНК
miR-32 оказывает отрицательное воздействие на
ЭМП, индуцированный ВЧ-2,5. Подавление miR-32
усиливает активность сигнального пути, опосредо-
ванного SMAD1, который способствует процессу
ЭМП, вызванному ВЧ-2,5. Таким образом, эти дан-
ные показывают, что ВЧ-2,5 могут индуцировать
процесс ЭМП через сигнальный путь, опосредован-
ный SMAD1, при этом микроРНК miR-32 может дей-
ствовать как ингибитор ЭМП в клетках РЛ [47].
Усиление процессов аутофагии и апоптоза. Нега -
тивное воздействие ВЧ-2,5 на клетки эпителия брон-
хов способно вызвать аутофагию и апоптоз как сред-
ство защиты от разрушительного воздействия извне.
Это, в частности, показано Y.Wang et al. (2015) на
клетках А549, где ВЧ-2,5 индуцировали аутофагию
посредством активации аденозинмонофосфат-про-
теинкиназа-сигнального пути [48], а также на
 клетках BEAS-2B, в которых этот процесс был пред-
положительно реализован с участием PI3K/Akt-сиг-
нального пути [49]. Воздействие ВЧ-2,5 вызывает
рост уровня АФК, а также одно- и двуцепочечные
повреждения ДНК, нарушение клеточного цикла,
активацию сигнальных путей белка p53 [50] и фак -
тора некроза опухоли-α, являющихся одними из
основных регуляторов апоптоза, и, как следствие, ги -
бель эпителиальных клеток дыхательных путей [51].
Предполагается, что ВЧ-2,5 могут проникать в клет -
ки РЛ, вызывая значимый рост уровня АФК и ауто-
фагию. Впоследствии эти процессы вызывают
 миграцию раковых клеток, инвазию и эпителиально-
мезенхимальную трансформацию [52].

Для анализа факторов, вовлеченных в различные
патологические процессы человека, широко исполь-
зуются современные компьютерные технологии, что
позволяет не только облегчить анализ количествен-
ных данных, но и создать наглядное формализован-
ное описание процессов для вычленения их ключе-
вых моментов. С использованием отечественной
компьютерной системы BioUML (Biological Universal
Modeling Language; http:/www.biouml.org) создано фор-
мализованное описание влияния на патогенез РЛ
ВЧ, в т. ч. содержащих металлы (см. рисунок).

Данные литературы свидетельствуют о том, что
канцерогенез является результатом взаимодействия



Рисунок. Формализованное описание влияния взвешенных частиц на патогенез рака легких
Примечание: АФА – активные формы азота; АФК – активные формы кислорода; ВЧ – взвешенные частицы; ГП1 – глутатион пероксидаза-1; мСОД2 –
митохондриальная супероксиддисмутаза-2; актив. – активирует; ингиб. – ингибирует; индуц. – индуцирует.
Figure. A formalized report of particulate matter impact on pathogenesis of lung cancer
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генетических, эпигенетических факторов и факто-
ров окружающей среды. Ключевым моментом пато-
генеза РЛ является повреждение генома эпителиаль-
ной клетки и эпигенетические нарушения. Поэтому
идентификация эпигенетической сигнатуры РЛ
также может быть полезна для его ранней диагности-
ки с потенциалом общего снижения бремени болез-
ней, связанных с воздействием окружающей среды
на организм человека [53–56].

Заключение

Таким образом, по результатам эпидемиологиче-
ских, клинических и экспериментальных исследова-
ний показано, что загрязнение воздуха ВЧ, особенно
содержащими металлы, является важным фактором
риска развития РЛ. Результаты генетических и эпи-
генетических исследований, формализованное опи-
сание механизма действия ВЧ могут быть использо-
ваны в практической медицине для оценки риска
возникновения, ранней диагностики, прогноза и по -
вышения эффективности лечения больных РЛ.
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