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Благодаря высоким темпам индустриа-
лизации в биосфере растет содержание как 
полных канцерогенов, так и соединений, не 
способных самостоятельно индуцировать 
опухоль, но, как выяснилось в последнее 
время, вызывающих в клетке изменения, со-
ответствующие отдельным звеньям в цепи 
канцерогенеза. Часть из этих соединений 
представляет большой экономический инте-
рес, в связи с чем международное соглашение 
разрешает их неограниченное производство. 
В то же время при совместном действии эти 
«полуканцерогены» могут либо вызвать зло-
качественную трансформацию, либо стимули-
ровать действие убиквитарно (повсеместно) 
распространенных канцерогенов. насыще-
ние биосферы такими ксенобиотиками может 
быть одним из универсальных факторов на-
блюдаемого роста онкологической заболевае-
мости. В связи с этим практика оценки канце-
рогенной опасности химических соединений 
по механистическим признакам должна быть 
изменена, поскольку не учитывает действие 
канцерогенного фона окружающей среды. 
Эксперименты in vitro следует проводить не 
только в стандартных очищенных средах, но 
и с добавлением как отдельных, так и суммы 
основных компонентов биосферного загрязне-
ния в концентрациях, обнаруживаемых, на-
пример, в крови из пуповины новорожден-
ных и материнском молоке. Такие добавки 
необходимо создавать и стандартизовать как 
это принято для эталонных образцов.
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Введение

рост онкологической заболеваемости и 
смертности носит глобальный характер. так, по 
оценке международного агентства по изучению 
рака (маИр) в мире за 4 года с 2012 по 2018 г. 
число новых случаев злокачественных опухолей 
увеличилось на 4 миллиона человек, а смерт-
ность на 1,4 миллиона [1]. В россии «грубый» 
показатель онкологической заболеваемости на 

100 000 населения в 2019 г. увеличился на 2,5% 
по сравнению с 2018 г. и на 26,8% по сравнению 
с 2009 г. [2–4]. на увеличение онкологической 
заболеваемости и смертности влияет комплекс 
причин. В их числе с одной стороны, старение 
и рост населения, совершенствование методов 
диагностики онкологических заболеваний, мас-
совый скрининг наиболее распространенных 
форм опухолей, а с другой — вредные привыч-
ки, профессиональная деятельность, экспони-
рование большими дозами солнечной радиации 
в результате развития транспортных средств и 
большей мобильности населения, а также ра-
стущее загрязнение биосферы ксенобиотиками 
антропогенного происхождения. Составляющие 
этой категории загрязнителей можно условно 
разделить на известные и неизвестные. основ-
ную группу известных составляют многие угле-
водороды, в том числе канцерогенные, сернистый 
газ, тяжёлые металлы, альдегиды, радиоактив-
ные изотопы, оксиды азота, в том числе окись 
азота, являющаяся важнейшим регулятором го-
меостаза многих жизненно важных систем клет-
ки и проявляющая проканцерогенное действие 
при повышенных концентрациях. общий̆ объем 
выбросов загрязняющих веществ по россии в 
2019 г., составил (по данным росприроднадзора) 
22734 тыс. тонн. В региональном разрезе наи-
больший объем выбросов был зафиксирован в 
москве — 933,9 тыс. тонн вредных соединений 
[5]. Компоненты этой сложной смеси взаимодей-
ствуют между собой, и результатом этого вза-
имодействия может быть усиление канцероген-
ных свойств отдельных из них или превращение 
не канцерогенных в активные канцерогены, как 
это показано для полициклических ароматиче-
ских углеводородов. например, в атмосфере, 
загрязненной промышленными и транспортны-
ми выбросами полициклических ароматических 
углеводородов (ПаУ), происходит их взаимо-
действие с окислами азота с образованием ни-
трополиаренов. В результате не канцерогенные 
ПаУ, например, пирен и хризен, превращают-
ся в канцерогенные нитропирен и нитрохризен 
[6, 7]. Большую опасность представляют и не 
распознанные канцерогены, поскольку полови-
на химических соединений, разрешенных до 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2022, ТОМ 68, № 1

8

2011 г. для крупнотоннажного производства и 
глобального распространения, не изучена на 
бластомогенную активность [8]. Кроме того, ан-
тропогенные соединения могут быть абсолютно 
негенотоксичными, но обладать промоторным 
действием, аналогично тому как в классических 
экспериментах Беренблюма кротоновое масло, 
обеспечивая промоцию, многократно усиливало 
действие малых доз инициирующих канцероге-
нез агентов диметилбензантрацена (ДмБа) и 
бенз(а)пирена.

распознавание канцерогенов и оценка 
потенциального риска

Стремление человечества к комфорту за-
ставило идти на компромисс с безопасностью 
средств, обеспечивающих его, в виде введения 
пороговых концентраций потенциально опасных 
соединений. Применительно к оценке канцеро-
генной опасности соединений с установленны-
ми признаками потенциальной канцерогенности 
этот компромисс выразился в договоренности о 
градации риска их применения от безусловно-
го до сомнительного. Бесспорными показателя-
ми канцерогенной опасности были и остаются 
данные эпидемиологических исследований, но 
они появляются спустя много лет после начала 
применения агента, когда к нему экспонирован 
значительный контингент, и возможность пре-
дотвратить развитие злокачественных новооб-
разований практически отсутствует. Для новых 
соединений, полезные свойства которых востре-
бованы в промышленности и быту, вопрос реша-
ется на основе результатов исследования изоли-
рованного действия каждого агента без учета его 
возможной роли в суммарном действии ксено-
биотиков биосферы. В связи с этим глобальное 
распространение получили «полуканцерогены», 
т. е. соединения самостоятельно не канцероген-
ные, но обладающие способностью в интегри-
рованной системе вызывать или стимулировать 
канцерогенез [9]. К этой категории относятся 
многие гербициды, инсектициды, фунгициды и 
другие соединения, массированное применение 
которых привело к их распространению по всей 
поверхности Земли. например, в антарктиде 
на поверхности ледникового панциря осело бо-
лее 2000 тонн 4,4-дихлордифенилтрихлорэтана 
(ДДт), применявшегося в середине хх в., а в 
швеции в 1972 г. выпало с осадками ДДт боль-
ше, чем производилось в этой стране в год.

Когда изучение механизмов канцерогене-
за определило ведущие составляющие этого 
процесса, стало очевидным, что потенциально 
канцерогенную опасность может представлять 
агент, который обладает способностью вызывать 
хотя бы один из эффектов, способствующих ре-

ализации любого из выявленных звеньев канце-
рогенеза [9–12]:

1. повышение уровня повреждения ДнК и 
ингибирование ее репарации, вызывающие де-
стабилизацию генома;

2. индукция автономной пролиферации, опре-
деляющей нерегулируемое размножение опухо-
левых клеток;

3. нарушение чувствительности к сигналам 
остановки пролиферации, также определяющей 
нерегулируемое размножение опухолевых кле-
ток;

4. резистентность к индукции запрограмми-
рованной гибели клетки, обеспечивающей появ-
ление клеток с дестабилизированным геномом;

5. нарушение клеточного метаболизма в виде 
метаболического перепрограммирования клет-
ки в процессе канцерогенеза, что определяет 
большую выживаемость/конкурентоспособность 
опухолевых клеток;

6. активация ангиогенеза, лимфогенеза и ва-
скуломимикрии, что обеспечивает поступление 
необходимых веществ в опухолевые клетки и 
отток продуктов метаболизма;

7. индукция хронического воспаления с 
устойчивой продукцией провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, простагландинов, ак-
тивных форм кислорода и азота, приводящее 
к прогрессирующей геномной нестабильности, 
нарушению микроокружения, иммунного над-
зора и к другим процессам, способствующим 
канцерогенезу;

8. индукция эпителиально-мезенхимального 
перехода, с которым связаны инвазия и мета-
стазирование опухолевых клеток;

9. уход от иммунного надзора, что обеспечи-
вает формирование клона опухолевых клеток из 
трансформированной клетки;

10. нарушение гормональной регуляции, обе-
спечивающее повышение пролиферативной ак-
тивности опухолевых клеток.

Примеры активации различных звеньев кан-
церогенеза антропогенными ксенобиотиками 
приведены в таблице.

повышение канцерогенного риска условно 
не канцерогенными соединениями

Ввиду наличия в биосфере определенного ко-
личества полных канцерогенов антропогенного 
и природного происхождения (канцерогенные 
ПаУ, нитро-ПаУ, мышьяк и др.) показана воз-
можность их сочетанного действия с условно не 
канцерогенными соединениями, вызывающими, 
например, усиление метаболической активации 
проканцерогена, ингибирование апоптоза или 
стимуляцию ангиогенеза. Это было продемон-
стрировано в экспериментах с использованием 
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Звенья цепи химического канцерогенеза, активируемые антропогенными ксенобиотиками

Звено в цепи 
канцерогенеза

Примеры антропогенных 
ксенобиотиков биосферы использование Виды нарушений источники

дестабилизация генома наночастицы диоксида 
титана, углеродные 
нанотрубки, свинец, никель 
кобальт, ртуть

Широкое использование 
в промышленности, 
контаминация продуктов 
питания

Хромосомные 
аберрации вследствие 
взаимодействия 
с компонентами 
митотического 
веретена или белками, 
участвующими в 
сегрегации хромосом

13–17

Бисфенол а изготовление упаковок 
для пищевых продуктов, 
бутылочек для воды, 
в том числе детских, 
медицинских устройств

18

Беномил Фунгицид разрушение микротрубочек 
веретена, образование 
микроядер

19

Фолпет Фунгицид ингибирование p53 и 
киназ контрольных точек 
AtM/AtR

20

Галобензохиноны Побочные продукты 
хлорирования питьевой 
воды

образование аддуктов 
с белками и днК; 
модификация ферментов 
метилирования и 
деметилирования днК

21

нечувствительность  
к сигналам остановки 
пролиферации

Бисфенол а См. выше нарушение проницаемости 
щелевых контактов, 
особенно смесью 
пестицидов и 
галогенизированных 
бифенилов

22, 23

диэлдрин, токсафен, ддТ Пестициды

Полихлорированные, 
полибромированные 
бифенилы

Трансформаторы, 
теплоносители, смазки, 
присадки к пестицидам, 
ретарданты, гидравли-
ческие жидкости, клеи, 
мастики, краски

автономность сигналов 
пролиферации

Ципродинил, этоксазол, 
имазалил, лактофен, 
манеб, метоксихлор, 
фосфолан, пиридабен

Взаимодействие с AhR, 
белками AP-1, рецеп-
торами эстрогенов и 
андрогенов, а также с 
PPAR, факторами роста 
и их рецепторами. 
образование аутокринной 
петли пролиферации и/или 
паракринной стимуляции 
роста стромальных 
клеток, стимулирующих 
размножение опухолевых

24–28

Фталаты, ацетат 
тренболона

Взаимодействие с AhR, 
рецепторами стероидных 
гормонов, и PPAR

29, 30

резистентность к апоптозу Бисфенол а См. выше ингибирование tP53 и 
нижележащих звеньев 
передачи сигнала, 
а также активность 
регуляторов клеточного 
цикла p21WAF1 и RB, и 
проапоптотического белка 
Bах

31, 32

Хлороталонил Фунгицид ингибирование 
тиолзависимых ферментов, 
необходимых для действия 
каспаз

33

дибутилфталат, 
диэтилгексилфталат

Пластификаторы Подавление апоптоза 
путем увеличения 
внутриклеточного 
соотношения Bcl-2/Bax. 
Связывание с рецепторами 
эстрогенов, имитация их 
эффектов

34, 35

нарушение клеточного 
метаболизма

акролеин В резиновой 
промышленности, при 
производстве глицерина, 
лекарственных препаратов

Метаболическое 
перепрограммирование 
клетки, при котором 
основным источником 
энергии становится 
гликолиз

9, 36

Циперметрин, диазинон, 
гекситиазокс, малатион, 
зотенон

Пестициды, инсектициды, 
акарициды
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Звено в цепи 
канцерогенеза

Примеры антропогенных 
ксенобиотиков биосферы использование Виды нарушений источники

Хроническое 
предопухолевое 
воспаление

Бисфенол а См. выше изменение продукции 
провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, 
простагландинов, активных 
форм кислорода и азота

37, 38

атразин Гербицид

неоангиогенез диниконазол 2,2-бис 
(п-гидроксифенил)-1,1,1-
трихлорэтан

Фунгицид, инсектицид действие на MMP1, uPAR, 
VCAM1 и тромбомодулин

39, 40

Зирам Фунгицид, в резиновой 
промышленности

активация MAPK

е230 бифенил Пищевой консервант

Перфтороктан-сульфонат Компонент многих 
промышленных продуктов

В клетках эндотелия 
активация аФК, 
ремоделирование 
актиновых филаментов 
и изменение клеточной 
проницаемости

Метоксихлор инсектицид индукция экспрессии 
VeGF, VeGFR2 и AnG1

Бисфенол AF Мономер для 
специальных полимеров 
при производстве 
косметики, резины и др.

активация eRR-α и 
инактивация eRR-β

инвазия и 
метастазирование

Тетрабромбис, Бисфенол а См. выше активация эпителиально-
мезенхимального 
перехода, нарушение 
сигналинга src/HeR1/
stAt5B и HeR1/eRK1/2

41–43

ацетанилид Пластификатор, прекурсор 
сульфаниламидных 
препаратов

1,1-дихлор-2,2-бис 
(4-хлорфенил) этилен

инсектицид

Гексахлорбензол инсектицид

Полихлорированные 
бифенилы

См. выше

нарушение иммунной 
защиты

Манеб Фунгицид ингибирование белков, 
связанных с иммунной за-
щитой: ADoRA1 (рецептор 
аденозина A1, ингиби-
рующий Т-клеточный 
ответ); AKt1 (ключевой 
фермент сигнального 
пути PI3K/AKt); CCL2 и 
CCL26 (провоспалительные 
хемокины); CD40 (костиму-
лирующий белок антиген-
представляющих клеток); 
CD69 (ранний антиген 
активации t-лимфоцитов); 
CoL3A1 (коллаген, спо-
собствующий агрегации 
тромбоцитов); CXCL10 
(хемоаттрактант моноци-
тов, макрофагов, Т-клеток, 
nK-клеток и дендритных 
клеток); CXCL9 (монокин, 
регулирующий миграцию, 
дифференциацию и акти-
вацию иммунных клеток); 
eGR1 (белок 1 ранней 
реакции роста); HIF-1α 
(фактор, индуцируемый 
гипоксией); IGF1R (рецеп-
тор инсулиноподобного 
фактора роста 1); IL-1α и 
IL-6 (провоспалительные 
цитокины)

44, 45

Перидабен инсектицид

Пираклостробин Фунгицид

Флуоксастробин Фунгицид

Зоксамид Фунгицид

Пропагрит Пестицид

Квиноксифен Фунгицид

дазомет Фунгицид

3-йодо-2-пропинил-
бутилкарбамат

Фунгицид, консервант

(Z,e)-фенпероксимат Пестицид

алахлор Гербицид

Метиленбистиоцианат Фунгицид

Тебупиримфос Пестицид

Тиодикарб инсектицид

Трифлоксистробин Фунгицид

Триклозан антисептик

2,4-дихлор-феноуксусная 
кислота

Гербицид

Карбарил инсектицид

Циперметрин Пестицид

Бисфенол а См. выше

Эндокринные дизрапторы Бисфенол а См. выше Влияние на рецепторы 
гормонов: связывание, 
антагонизм или агонизм, 
разрушение. изме-
нение кофакторов, 
факторов транскрип-
ции и транскриптов. 
Модификации хрома-
тина, метилирование 
днК и экспрессия 
некодирующей рнК. 
изменение экспрессии и 
связывающей способности 
белков крови. Влияние на 
инактивацию гормонов. 
Влияние на эндокринные 
железы: атрофия, 
гиперплазия, гипертрофия 
и др.

46–48

дихлордифенил, 
трихлорэтан

Загрязнитель пищевых 
продуктов

ди(2-этоксил) фталат Пластификатор и 
ингридиент косметики

Метоксиуксусная кислота Загрязняет лаки, краски, 
полупроводники

Перхлорат находится в спичках, 
питьевой воде

Полихлорированные 
бифенилы (>200 соеди-
нений)

Гидравлические жидкости, 
замазки, клеи, мастики, 
краски и др.
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широко распространенных пестициров, герби-
цидов и фунгицидов, в частности, на примере 
винклозолина, фунгицида из ряда дикарбокси-
мидов, к которым относятся также ипродион, 
процимидон и другие. Винклозолин, широко 
использовавшийся более 20 лет для защиты 
огородных культур от гнилостных и плесне-
вых грибков, долгое время сохраняется в ово-
щах и фруктах и, следовательно, попадает с 
пищей в организм человека. он был разрешен 
к неограниченному применению, поскольку не 
проявил генотоксических свойств во многих 
классических тестах (тест Эймса, индукция 
обмена сестринских хроматид в клетках китай-
ского хомячка, опосредованный хозяином тест 
на Salmonella typhimurium, тест на доминант-
ные летали у мышей, индукция хромосомных 
аберраций в культуре лимфоцитов перифери-
ческой крови человека). Кроме того, перораль-
ное введение винклозолина крысам и мышам 
не приводило ни к образованию аддуктов, ни 
к кластогенным эффектам. В меньшинстве ока-
зались работы с сомнительным результатом. на 
основании этого было решено, что винклозолин 
не является генотоксикантом и может быть ис-
пользован в практике сельского хозяйства [49].

В дальнейшем выяснилось, что он может 
усиливать генотоксические эффекты полных 
канцерогенов, в частности, бенз(а)пирена (БП), 
значительно увеличивая экспрессию изоформы 
CYP1A1, активирующей этот проканцероген 
до генотоксических электрофильных метабо-
литов [50–51]. Бисфенол а усиливал канцеро-
генное действие другого полного канцерогена 
ДмБа на закладки молочной железы мышей 
как трансплацентарно, так при воздействии в 
процессе вскармливания новорожденных. При 
этом бисфенол а стимулировал коактиваторы 
стероидных рецепторов erbB3 и Akt и усиливал 
фосфорилирование белка Akt, что приводило к 
уходу трансформированных клеток от апоптоза 
и усилению их пролиферации [52]. Этот агент 
является одним из представителей группы ксе-
нобиотиков, обозначаемых как эндокринные 
дизрапторы, которые оказывают гормонопо-
добное действие, нарушающее регуляцию эн-
догенными гормонами процессов жизнедея-
тельности. таким свойством обладают многие 
пестициды, гербициды, полихлорированные 
бифенилы, полибромидные бисфеноловые эфи-
ры, фталаты и др. (см. таблицу). они могут 
нарушать экспрессию и активность ферментов, 
а также субстратов для синтеза гормонов, из-
менять рецепторы гормонов, внутриклеточный 
транспорт, экспрессию и связывающую спо-
собности белков крови, метаболическую акти-
вацию и инактивацию гормонов. В результате 
их воздействия может происходить гиперплазия 

эндокринных желез или их атрофия, а также 
ряд других изменений [47].

Ксеноэстрогены внешней среды являются 
постоянным источником гормональной стимуля-
ции человека и животных и повышения риска 
возникновения рака гормонзависимых органов, 
в частности молочной железы. наиболее рас-
пространенными из них являются бисфенол а, 
метилпарабен и перфтороктановая кислота.  
В культуре эпителия нормальной молочной же-
лезы был показан четкий синергизм ингибиро-
вания смесью этих ксеноэстрогенов рецептора 
ERb и апоптоза по сравнению с суммой индиви-
дуальных эффектов каждого из них (p<0.001) на 
фоне аддитивного повышения содержания ERa, 
увеличения его фосфорилированной фракции, 
перехода клеток в S-фазу и усиления пролифе-
рации [53].

Увеличение числа онкологических заболева-
ний происходит не только у взрослых. ежегод-
ный прирост этой патологии среди детей в Сша 
за период 1975–2002 г. составлял в среднем 
0,6%, а в европе до 1%. В россии за период 
1993–2004 г. показатель онкологической заболе-
ваемости детей вырос на 20%: с 9,62 до 11,59 
на 100 тыс. детского населения. ее рост за более 
длительный срок с 1993 по 2018 г. составил 32% 
[54, 55].

анализ причин роста детской заболеваемо-
сти позволяет сузить круг провоцирующих фак-
торов, поскольку исключает вредные привычки, 
профессиональную деятельность, профосмотры 
и роль общего взросления популяции. Из дру-
гих известных составляющих, таких как нали-
чие наследственных синдромов, намного более 
динамично растет загрязнение окружающей 
среды соединениями, разносторонне способ-
ствующими канцерогенезу. Изучение роли ра-
стущего загрязнения биосферы «полуканцеро-
генными» соединениями в повышении детской 
онкологической заболеваемости стало в насто-
ящее время одной из острых проблем. Показа-
но, что многие из этих соединений способны 
преодолевать плацентарный барьер и оказывать 
патологическое действие на плод на различных 
этапах его развития. остатки пестицидов и 
других антропогенных загрязнителей биосфе-
ры обнаруживаются в крови из пуповины и в 
меконии новорожденных. При этом в клетках 
крови появляются хромосомные аномалии, ха-
рактерные для лейкозов. В частности, при пре-
натальной экспозиции к пропоксуру — инсек-
тициду с широким спектром действия, было 
отмечено удвоение частоты транслокации t [8, 
21], приводящей к образованию слитых транс-
криптов AML1-ETO, которые характерны для 
острого миелолейкоза. Данные о повышенной 
частоте лейкозов у детей, родители которых 
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профессионально работали с пестицидами, под-
тверждают возможность трансплацентарного 
лейкемогенеза [56–58]. остатки пестицидов и 
других ксенобиотиков контаминируют также 
детское питание. European Food Safety Authority 
(EFSA) установило в 2018 г. безопасное содер-
жание остатков пестицидов в питании младен-
цев моложе 16 нед и детей младшего возраста 
на уровне 0,01 мг/кг или 0,0026 мг/кг массы 
тела ребенка в день, однако эта норма в боль-
шинстве стран не соблюдается [59].

Большой интерес приобретает в настоящее 
время и вопрос о роли пренатальной экспозиции 
к «полуканцерогенам» в росте онкологической 
заболеваемости у подростков и взрослых. Экс-
периментально показано, что воздействие бис-
фенола а, винклозолина и атразина транспла-
центарно или в раннем постнатальном периоде, 
повышает у старых самцов крыс вероятность 
возникновения опухоли простаты, которой пред-
шествует эпигенетическое репрограммирование 
генов, участвующих в развитии воспаления ее 
латеральной доли. Выяснилось, что низкие дозы 
этих агентов влияют на активность связывания 
рецепторов андрогенов в предстательной желе-
зе, тканевую организацию и экспрессию цито-
кератина, а также увеличивают объем простаты, 
количество и размер дорсолатеральных артерий. 
У самок в результате таких воздействий увели-
чивалась частота возникновения рака молочной 
железы.

По-видимому, это может касаться и человека, 
поскольку содержание бисфенола а, измеренное 
в крови у взрослых в Сша составило от 0,37 
до 1,24 мкг/л. В культуре клеток человека та-
кое содержание бисфенола а приводило к ак-
тивации цамФ-зависимых и цГмФ-зависимых 
путей усиления пролиферации. При этом изме-
нялась организация гистонов и метилирование 
промоторов ряда генов, что в раннем периоде 
развития плода может привести к длительному 
изменению их экспрессии и быть причиной по-
вышенной чувствительности к канцерогенным 
факторам в дальнейшем [60, 61].

Возражением против этого было мнение о 
недостаточной активности низких концентраций 
этих агентов для получения канцерогенного эф-
фекта. В значительной степени эти соображения 
происходили из экстраполяции данных, получен-
ных при испытании соединений в диапазоне вы-
соких доз, на низкие дозы, предполагая, что кри-
вая зависимости доза-эффект имеет монотонный 
линейный характер и после определенного уров-
ня упирается на оси ординат в нулевую точку. 
Это положение опровергнуто на примере многих 
биологически активных соединений, в том чис-
ле так называемых эндокринных дизрапторов — 
функциональных аналогов гормонов, которые 

связываются с гормональными рецепторами и 
вызывают те же эффекты, что и эндогенные 
гормоны. Эти соединения, к которым относятся 
среди прочих бисфенол а, диэтилстильбэстрол, 
эндосульфан, дихлордифенилдихлорэтилен 
(DDE), диэлдрин и нонилфенол, были активны 
на экспериментальных моделях в наномолярных 
и пикомолярных концентрациях далеко за преде-
лами нулевой точки, предсказываемой в случае 
линейной зависимости доза-эффект [62–64].

В частности, исследование 85 химических 
соединений среди загрязнителей биосферы, 
способных воздействовать на ключевые звенья 
канцерогенеза, показало, что 50 (59%) из них 
вызывают изменения в этих точках при концен-
трациях, соответствующих их фоновому содер-
жанию во внешней среде, причем у 15 зависи-
мость доза-эффект была не линейной [65].

Более того, на материале обследования 186 
женщин больных раком молочной железы в 
сравнении со 196 здоровыми женщинами была 
показана четкая корреляция между содержанием 
в крови суммы ксеноэстрогенов и риском забо-
левания раком молочной железы. Содержание 
отдельных эндокринных дизрапторов с этим по-
казателем не коррелировало [66].

Все это дает основание полагать, что расту-
щее загрязнение биосферы биологически ак-
тивными соединениями может быть одной из 
существенных причин повышения онкологиче-
ской заболеваемости и диктует необходимость 
пересмотра парадигмы и практики испытания 
химических соединений на канцерогенную ак-
тивность с учетом их потенциальной опасности 
при совместном действии с суммой глобально 
распространенных антропогенных ксенобиоти-
ков.

рекомендации к тестированию новых 
соединений

хотя в настоящее время изменение парадиг-
мы тестирования на канцерогенность новых 
химических соединений не вышло за рамки 
эпидемиологического и экспериментального 
обоснования, представляется возможным пред-
ложить некоторые практические рекомендации. 
Испытание нового соединения должно произво-
диться не только изолированно, но и на фоне 
загрязнителей биосферы. Конкретный набор 
комбинаций с этими загрязнителями должен 
определяться предназначением испытуемого со-
единения и диапазоном его распространения. 
например, соединения для канцерогенно опас-
ных производств, должны в первую очередь 
быть испытаны в сочетании с агентами, соз-
дающими эту опасность. В частности, на про-
изводствах резино-латексной и лакокрасочной 
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промышленности, эти соединения должны быть 
испытаны в первую очередь в комбинации с 
проканцерогенными N-нитрозосоединениями и 
нафтиламинами, которые загрязняют производ-
ственные пространства, а также с разрешенны-
ми к использованию на данном производстве со-
единениями с классом канцерогенной опасности 
2а и 2В по классификации маИр. Далее воз-
можны испытания в сочетании с наиболее рас-
пространенными загрязнителями биосферы типа 
полициклических углеводородов, диоксинов, со-
лей канцерогенных металлов, эндокринных диз-
рапторов и др. новые соединения для сельско-
го хозяйства необходимо испытывать, помимо 
убиквитарных загрязнителей из групп хлорорга-
нических или фосфорорганических пестицидов, 
полихлорированных бифенилов, бисфенолов, в 
сочетании с другими используемыми пестицида-
ми, стимуляторами роста растений и животных, 
химическими удобрениями и т.д. Более широкий 
диапазон сочетаний необходим при испытаниях 
соединений для пищевой и фармацевтической 
промышленности, включающий помимо боль-
шинства упомянутых соединений консерванты 
типа парабенов, а также фталаты, имитирующие 
структуру эстрогенов, и подобные им агенты.

Представленное направление обсуждается в 
литературе, но в практическом аспекте не разра-
ботано, и на данном этапе нуждается не только 
в дальнейших исследованиях, но и в создании 
банка эталонных добавок для внедрения их ис-
пользования в практику тестирования новых хи-
мических соединений.

Заключение

таким образом, при определенном сочетании 
убиквитарно распространенных соединений, от-
несенных к категории не канцерогенных, их 
суммарный эффект может быть достаточным для 
существенного влияния на детскую и взрослую 
онкологическую заболеваемость. Эта возмож-
ность должна быть учтена в практике тестиро-
вания новых химических соединений на канце-
рогенную активность, поскольку в последние 
годы парадигма оценки канцерогенности новых 
химических соединений сместилась в сторону 
механистических показателей, которые приобре-
тают равный статус с данными хронических экс-
периментов на животных. Эти показатели, полу-
чаемые в экспериментах in vitro, производятся с 
использованием максимально очищенных пита-
тельных сред и реагентов, то есть при полном 
«отключении» от контаминантов той среды, в 
которой обитает человек. В связи с этим пред-
ставляется необходимым, наряду с данными, 
получаемыми в «чистых» системах и свиде-
тельствующих об индивидуальных свойствах из-

учаемого соединения, производить параллельно 
эксперименты на фоне отдельных загрязнителей 
биосферы или суммы экстрактов убиквитарных 
контаминантов в количествах, соответствующих 
их содержанию в крови из пуповины или/и 
грудном молоке. такой показатель будет более 
реально отражать опасность исследуемого сое-
динения, в том числе в пренатальном и постна-
тальном периодах развития человека. Для этой 
цели необходима разработка системы эталонных 
образцов добавок и внедрение их использования 
в практику.
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Due to the high rates of industrialization, the biosphere is 
increasingly polluted by both complete carcinogens and com-
pounds that are not able to induce a tumor on their own, but, 
as it turned out recently, cause changes in the cell correspond-
ing to particular links in the chain of carcinogenesis. Some of 
these compounds are of great economic interest, and therefore 
an international agreement allows their unlimited production. 
At the same time, when combined, these «semi-carcinogens» 
can either cause malignant transformation or stimulate the ac-
tion of ubiquitously widespread carcinogens. The saturation 
of the biosphere with such xenobiotics may be one of the 
universal factors of the observed increase in cancer incidence. 
In this regard, the practice of assessing the carcinogenic hazard 
of chemical compounds based on mechanistic signs should 
be changed, since it does not take into account the effect of 
the carcinogenic background of the environment. In vitro ex-
periments should be carried out not only in standard purified 
media, but also with the addition of the sum of the main 
components of biospheric pollution in concentrations found, for 
example, in blood from the umbilical cord of newborns and 
breast milk. Such additives need to be created and standardized 
as is customary for Reference materials.

Key words: carcinogenesis, non-carcinogenic xenobiotics, 
environmental pollution, cancer prevention


