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Введение

Легкие представляют собой один из главных пу­

тей поступления в организм работающих тех вред­

ных веществ, которые загрязняют воздух рабочей 

зоны. Полициклические ароматические углеводо­

роды относятся к широко распространенным хими­

ческим веществам, встречающимся в производ­

ственных условиях. В литературе имеются много­

численные исследования, посвященные роли ПАУ 

в развитии профессионального рака легких. Эти 

исследования позволяют приблизиться к понима­

нию некоторых сторон этиологии и возникновения 

рака легких, а также расширяют возможности раз­

работки специальных средств профилактики рака в 

профессиональных когортах.

Некоторые сведения из истории 

профессионального рака легких

В XVII-м столетии среди рабочих Саксонских 

рудников имела распространение так называемая 

«Черная болезнь». По мнению ряда авторов, это 

был тот самый легочный рак, который позднее был 

описан на примере заболевания, характерного для 

рабочих на Шнееберговских и Иохимстальских 

рудниках [84].

В 20-х годахХХ-го столетия были выявлены час­

тые случаи рака легких у работающих с пеком на 

брикетных фабриках [851. При этом необходимо от­

метить, что в Х1Х-м и начале ХХ-го столетия регис­

трация заболеваний злокачественными опухолями 

в Европе была лучше всего поставлена в Англии.

В Англии важной базой для изучения рака стал 

учрежденный в 1837 году «Главный отдел регистра­

ции» (General Register Office), который занимался 

сбором, хранением и анализом документов о регис­

трации рождаемости, браков и причин смерти при 

помощи специального регистра (Registrar General’s 

Statistical Review of England and Wales). Позднее в 

рамках этого регистра издавалось дополнение по 

статистике заболеваемости раком (Supplement on 

Cancer) [82], что дало возможность получить дан­

ные о смертности по причине профессионального 

рака в Англии за периоде 1851 по 1971 год[49].

Что касается статистических данных по заболе­

ваемости профессиональным раком в Германии и 

Франции в выше указанное время, то они были 

крайне противоречивыми [88]. Вместе с тем в 20-е 

и 30-е годы издаются серьезные руководства, по­

священные профессиональному раку, а также изда­

ния Международной Организации труда [32] и Бю ­

ро здравоохранения Лиги Наций [29]. В 1935 году 

появляется большой труд профессора Ф . Кельша 

[42], а в 1942 году — профессора У. К. Хубера [31]. 

А с 1934 года профессиональный рак начинает по­

лучать широкое освещение и в энциклопедиях [74].

Еще в 1923 году английские ученые установили 

канцерогенное действие высококипящих фракций 

каменноугольного дегтя, а также искусственных 

дегтей, полученных с помощью пиролиза [39]. В 

1932 году из онкогенных смол они выделили 

1,2,5,6-дибензантрацен [40], а в 1933 году ими был 

выделен 3—4-бензпирен, теперь известный как 

бенз (а)пирен.
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Образование ПАУ

Полициклические ароматические углеводороды 

(ПАУ) являются органическими соединениями, 

состоящими из трех и более конденсированных 

ароматических колец, где определенные атомы уг­

лерода являются общими для двух или трех колец. 

К ПАУ относятся сотни соединений, они привлека­

ют пристальное внимание, поскольку многие из них 

являются канцерогенными, особенно те, которые 

содержат 5 или 6 ароматических колец [79].

ПАУ образуются в процессе пиролиза и непол­

ного сжигания органических веществ, содержащих 

углерод и водород. Причиной многообразия ПАУ 

является многочисленность различных комбина­

ций фрагментов молекул и свободных радикалов, 

взаимодействие которых при высокой температуре 

и приводит к образованию ПАУ. Конечный состав 

продуктов синтеза зависит от сжигаемого вещес­

тва, температуры сжигания и времени пребывания 

вещества в зоне высокой температуры. К вещес­

твам, из которых при горении образуются ПАУ, от­

носятся метан и прочие углеводороды, а также лиг- 

нины, пептиды, липиды и другие соединения. [79]. 

Синтезируясь в зоне горения, ПАУ находятся в па­

рообразном состоянии и, вследствие низкого дав­

ления пара, большей частью конденсируются на 

частичках сажи или образуют маленькие самостоя­

тельные частички. Кроме того, пары ПАУ при пос­

туплении в атмосферу могут абсорбироваться на­

ходящимися там частицами и затем разноситься на 

большие расстояния.

Источники ПАУ

Наиболее важным источником ПАУ в воздухе 

производственной среды является каменноуголь­

ная смола и ее продукты. Смола образуется путем 

пиролиза в процессе превращения угля в газ, а на 

коксовых заводах ПАУ выделяются из горячего 

дегтя [41 ]. При электролитическом получении алю­

миния, когда температура достигает 970 °С, источ­

ником выделения ПАУ являются аноды Содербер­

га, состоящие из смеси кокса и каменноугольной 

смолы [4]. В чугунно- и сталелитейном производ­

стве ПАУ образуются при контакте каменноуголь­

ной смолы с расплавленным металлом в печах, 

шлакоуловителях и изложницах [47а, 52а].

Асфальт, используемый для покрытия дорог, по­

лучается из остатков переработки нефти, которые 

смешиваются с каменноугольной смолой с высо­

ким содержанием ПАУ. В результате этого ПАУ 

выделяются при плавлении асфальта и заливки

больших площадей — в частности, крыш зданий, 

трубопроводов и т. д. [7, 46].

Среди других источников ПАУ на производстве — 

промышленная сажа, креозот, минеральные масла, 

дым и сажа при различных видах горения, а также 

выхлопные газы транспортных средств [54]. Содер­

жание ПАУ в минеральных маслах (например, в 

моторных маслах, охлаждающих маслах, маслах, 

используемых в электротехнической промышлен­

ности) — довольно низкое, но часто в процессе ис­

пользования таких масел концентрация ПАУ в них 

существенно возрастает. Вместе с тем, в таких слу­

чаях опасность воздействия ограничивается кон­

тактом с кожей, поскольку ПАУ в большинстве 

своем не выделяются в воздух, а остаются раство­

ренными в маслах [67].

Концентрация бенз (а)пирена в воздухе 

рабочей зоны

Показателем загрязнения воздуха ПАУ является 

присутствие бенз (а)пирена. Существует список ра­

бочих мест, ранжированных в соответствии со сте­

пенью экспозиции бенз(а)пирену[84]. Очень высо­

кие концентрации бенз(а)пирена (более 10 мкг/м:!) 

зарегистрированы на газовых [44], коксовых [2, 

41 ], алюминиевых [4] заводах, на заводах по произ­

водству графитовых электродов [6, 58, 81 ], при ра ­

ботах с каменноугольной смолой и дегтем [19]. 

Умеренные концентрации бенз (а)пирена в воздухе 

(0,1 — 10 мкг/м'5) характерны для чугунно- и стале­

литейного производства [52а, 68, 25]. Низкие 

уровни экспозиции (менее 0,1 мкг/м,!) выявлены 

при производстве асфальта [18], в автомобильных 

ремонтных мастерских и гаражах [20, 34]. Другие 

авторы приводят следующие показатели концен­

трации бенз (а)пирена в воздухе рабочей зоны: 

7—18 мкг/м ! (на коксовых заводах), до 78 мкг/м'5 

(при покрытии асфальтом дорог) и 14 мкг/м,? (при 

использовании битума для герметизации крыш зда­

ний) [ 46 ].

Эпидемиология профессионального рака 

легких при воздействии ПАУ

Эпидемиологическое исследование когорты ра ­

бочих алюминиевого завода в Канаде (4 213 чело­

век со стажем не менее 5 лет в период с 1954 по 

1985 год) позволило установить некоторое воз­

растание стандартного коэффициента заболевае­

мости раком легких по мере кумулятивной экспо­

зиции ПАУ. Всего было зарегистрировано 37 слу­

чаев рака легких. Показателем кумулятивной
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бенз (а)пиреновой экспозиции служил показатель 

годового поступления вещества, растворимого в 

бензоле, умноженный на количество лет рабочего 

стажа. Необходимо, однако, отметить, что увели­

чение числа случаев рака легких было статисти­

чески недостоверным, несмотря на тенденцию к 

увеличению показателя риска. Так, при кумуля­

тивной экспозиции менее 1,0 показатель риска 

составлял 0,7, а при увеличении экспозиции пока­

затели риска рака легких постепенно росли и при 

показателе кумулятивной экспозиции 20, показа­

тель риска рака легких достигал 1,4. При этом 

максимальная кумулятивная экспозиция в одной 

из групп рабочих составляла 251,1 (мкг/м,! х  ко­

личество лет) [80а ].

На норвежском алюминиевом заводе вычисля­

лась кумулятивная экспозиция бенз (а)нирена. В 

когорте обследуемых было зарегистрировано 189 

случаев рака легких. Максимальная кумулятивная 

экспозиция составила 220,4 (мкг/м,! х количество 

лет). При такой экспозиции относительный риск 

составил всего 0,97, а средний показатель кумуля­

тивного риска (и Р И ) был равен 0,99 при 95 %-ном 

доверительном интервале (0 ,79—1,22) [72].

В другом Канадском исследовании на когорте 

16 ООО рабочих алюминиевых заводов были заре ­

гистрированы 38 случаев рака легких, и была вы­

делена контрольная группа из 1 138 рабочих. Э кс­

позиция к бенз (а)пирену (Б П ) или веществу, 

растворимому в бензоле (В РБ ), определялась пу­

тем интеграции работ с пятилетними сроками 

средних уровней ПАВ, а кумулятивная экспози­

ция представляла собой произведение уровня 

ПАВ на продолжительность воздействия (в го­

дах). Рабочие контрольной группы подвергались 

воздействию концентрации ВРБ  менее 1мкг/м !, 

умноженной на количество лет работы. Была у с ­

тановлена достоверная корреляция между кон­

центрацией БП и ВРБ , сроком работы и количес­

твом случаев рака легких. Риск у рабочих, экспо­

нируемых на протяжении 40 лег к ВРБ , составил 

1,25 при линейной математической модели или 

1,42 при нелинейной модели. Относительный 

риск при максимальной кумулятивной экспози­

ции был 2,30 [8].

При исследовании когорты из 3 425 работающих 

в чугунолитейном производстве со стажем не менее 

одного года в периоде 1918 по 1972 год был обна­

ружен 51 случай рака легких, однако, ввиду того, 

что 15 случаев были исключены из массива данных 

(ввиду наличия смешанного воздействия), коэффи­

циент преобладания (О И ) рака легких не был дос­

товерным [85а[.

Одним из наиболее вредных веществ, содержа­

щихся в воздухе некоторых канцерогенноопасных 

производств, является сажа. Еще в 1936—1937 гг. 

ряд авторов указывали на возможность заболева­

ния раком легких у рабочих производства сажи из 

газа [43]. Исследования, проведенные в СШ А  на 

предприятиях по производству промышленной са ­

жи, обнаружили незначительное увеличение слу­

чаев рака легких у рабочих [33]. Канадские авторы 

изучали потенциальные уровни профессиональной 

экспозиции на многих видах производства, в том 

числе и при изготовлении сажи. При этом они об ­

наружили, что воздействие сажи наблюдается не 

только при ее производстве, но и при использова­

нии ее малярами, а также в печатной и резиновой 

индустрии. Среди рабочих вышеуказанных видов 

производства наблюдалось превышение числа слу­

чаев рака легких [35].

Датские авторы указывали на незначительное, 

но статистически достоверное увеличение риска 

заболевания раком легких у рабочих печатного 

производства [52]. Статистически достоверный 

риск рака легких был обнаружен у рабочих, печата­

ющих газеты в Англии [45]. Исследование на ко­

гортах среди членов профсоюза печатников в дру­

гом английском городе показало повышенный риск 

рака легких главным образом среди неквалифици­

рованных рабочих [57].

В СШ А  исследование на когортах в сфере работ, 

связанных с использованием битума для гермети­

зации крыш зданий, показало повышенный риск 

заболеваемости раком легких [15, 53]. Анало­

гичные данные были получены немецкими исследо­

вателями [19]. В некоторых работах анализиро­

валась смертность от рака легких у рабочих, экспо­

нированных к ПАУ на производстве. Исследование 

на когортах, проведенное на коксовом заводе в Ан­

глии, где максимальная кумулятивная экспозиция 

достигала 252,9 мкг/м3, а средняя концентрация 

бенз (а)пирена в воздухе рабочей зоны составляла 

около 10 мкг/м3, позволило выявить 182 случая 

смерти от рака легких. Величина относительного 

риска в группе с максимальной экспозицией соста­

вила 2,19 [43].

В другом исследовании сравнивалась см ер­

тность от рака легких у 5 321 рабочих коксового за­

вода со смертностью контингента из 10 490 рабо­

чих того же металлургического комбината, но не 

занятых в коксовом производстве. При этом изме­
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рялась кумулятивная экспозиция к ВРБ. Относи­

тельный риск смертности от рака легких составлял 

1,95 при 95 %-ном доверительном интервале 

(1 ,6—2,3). Наблюдалась тесная корреляция между 

увеличением показателя кумулятивной экспозиции 

и числом умерших от рака легких [10].

12-летнее изучение смертности 5 939 членов 

профсоюза кровельщиков, работающих с каменно­

угольной смолой и битумом, показало, что стандар­

тный коэффициент смертности (СКС) от рака лег­

ких возрастал с увеличением стажа работы. При 

стаже 9—19 лет было зарегистрировано 22 случая 

при СКС 92; при стаже 20—29 лет — 66 случаев 

при СКС 159; при стаже 30—39 лет — 21 случай 

при СКС 150; при стаже более 40 лет — 12 случа­

ев рака легких при СКС 247 [22].

Описаны 53 случая смерти от рака легких в шта­

те Вашингтон на протяжении 1950— 1979 гг. у кро­

вельщиков, работающих с битумом. При этом 

стандартный коэффициент смертности был равен 

161 [55].

Исследование на когорте из 5 939 человек, на 

протяжении 12 лет занятых в работах, связанных с 

покрытием крыш зданий горячим битумом и а с ­

фальтом, позволило обнаружить 123 случая смерти 

от рака легких. Максимальная кумулятивная эк­

спозиция составляла 66,8 мкг/м 5 х  количество лет, 

а относительный риск — 3,17 [22]. О  повышенном 

риске заболевания раком легких на аналогичных 

работах сообщалось и другими авторами [ 15, 53].

К механизму канцерогенеза 

при воздействии ПАУ

Механизм канцерогенеза лучше всего изучен 

для бенз (а)пирена (БГ1). Он обусловлен образова­

нием бенз(а)пирендиол-эпоксидов(БПДЭ)[78]. В 

качестве предшественников этих соединений выс­

тупает 7,8-дигидродиол бенз (а)пирен (7,8-ОН- 

БП). БПДЭ образуется при включении атома кис­

лорода в соседнее положение области «залива» 

ПАУ [9]. Все ПАУ, имеющие область «залива» и 

состоящие из пяти и более конденсированных ко­

лец, оказывают канцерогенное действие. БПДЭ 

взаимодействует преимущественно с 1М-2-атомом 

гуанина, но может образовывать аддукты с различ­

ными основаниями ДНК и с разными атомами в од­

них и тех же основаниях [27]. Тесная связь метабо­

литов ПАУ с ДНК ядерной матрицы участков хро­

матина, особенно в делящихся клетках ДНК. игра­

ет большую роль в канцерогенном действии ПАУ 

[38]. Исследование аддуктов ПАУ с различными

основаниями Д НК  является перспективным в 

смысле определения канцерогенной опасности 

ПАУ для человека [73]. Содержание аддуктов опре­

деляется с помощью иммунологических методов. 

Так, количественное определение аддуктов БПДЭ- 

ДНК в лимфоцитах периферической крови с ис­

пользованием методики иБЕШ А  проводилось у 

контактирующих с БП рабочих коксового произ­

водства. При этом, несмотря на одинаковый 

уровень экспозиции к ПАУ, содержание аддуктов у 

отдельных индивидуумов не было одинаковым [36 [. 

Некоторые авторы считают, что связывание ДНК с 

ПАУ происходит при посредничестве цитохрома 

Р450. При этом основным путем активизации яв­

ляется образование радикальных катионов в ре ­

зультате переноса одного электрона при окислении 

[6а). Установлено, что ПАУ угнетают синтез ДНК 

[ 1 ], которая является потенциальным акцептором 

для этих канцерогенов. ПАУ обладают свойствами 

акцептора электронов, а основы нуклеиновых кис­

лот являются как потенциальными донорами, так и 

потенциальными акцепторами [65]. Такие потенци­

альные канцерогены как бенз (а)пирен и соедине­

ния антраценов демонстрируют высокое сродство к 

некоторым аденозидам (аденозину, кофеину, ри­

бофлавину). Взаимодействие с ДНК и РНК может 

лимитировать пространственный фактор ПАУ [24]. 

Ряд особенностей механизма связывания ДНК с 

бенз (а)пиремом представлены в монографии Торн- 

киста [ 86 ].

Биомаркеры канцерогенеза

В последние годы большое внимание уделяется 

биомаркерам канцерогенеза. Установлено, что ге­

нетическую предрасположенность к заболеванию 

раком можно устанавливать и путем количествен­

ного определения аддуктов ДНК, соединенных с 

полициклическими ароматическими углеводорода­

ми в легких человека, методом иммунно-аффинной 

хроматографии с использованием радиоактивной 

метки 32р. Полимеразная цепная реакция (П Ц Р) 

позволила установить положительную корреляцию 

между показателем уровня аддуктов и отсутствием 

генотипа глютатиои-Б-трансферазы (Р  =  0,038). 

Авторы сделали вывод, что отсутствие функцио­

нального гена глютатион-5-трансферазы, вероят­

но, является генетическим фактором риска заболе­

вания раком [77].

Некоторые исследователи считают, что марке­

рами рака легких при воздействии ПАУ могут быть 

белки р21 и р53 [50].
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При сравнительной индукции генов CYP 1А1 и 

1А2 на культуре легочных эксплантатов человека 

методом П Ц Р поддействием диоксина, бенз (а)пи- 

рена, пиридина, 2-гидроксипирина и никотина бы­

ло показано, что ПАУ являются наиболее эффек­

тивным индуктором [37].

В качестве биомаркеров канцерогенеза могут 

использоваться некоторые ПАУ, выявляемые в мо­

че человека: трансмуконовая и S -фенилмерканту-
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П О Л ІИ И К Л ІЧ Н І А Р О М А Т И Ч Н І В У Г Л Е В О Д Н І І П Р О Ф Е С ІЙ Н И Й  Р А К  Л Е Г Е Н ІВ  
(ОГЛЯД ІНОЗЕМНОЇ Л ІТЕР А ТУР И )
'Інститут медицини праиі АМН України, м. Київ
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

В огляді іноземної літератури відносно професійного раку легенів наведено відомості з історії цього питання, дані 

щодо поліциклічних ароматичних вуглеводнів (ПАВ), на прикладі яких розглянуто питання утворення ПАВ на ок­

ремих різновидах виробництва, їхньої концентрації у повітрі робочої зони, а також епідеміології, біомаркерів та ме­

ханізмів канцерогенної дії.

Ключові слова: поліциклічні ароматичні вуглеводні, рак легенів, історія, епідеміологія, 

біомаркери, механізм дії
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P O L Y C Y C U C  A R O M A T IC  H Y D R O C A R B O N S  A N D  O C C U P A TIO N A L  L U N G  CA N CER  
(REVIEW  OF FOREIGN LITERATURE)
'Institute for Occupational Health of AMS of Ukraine, Kyiv 
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The review of foreign literature is devoted to occupational cancer issues. The authors take a retrospective look at these issues, 

and discuss information about polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH) including PAH generation at various production 

processes, PAH working place concentrations as well as epidemiologic data, biomarkers and carcinogenic mechanisms.

Key words: polycyclic aromatic hydrocarbons; occupational lung cancer; history; epidemiology; biomarkers; 

mechanisms of action
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