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Аннотация
Загрязнение атмосферного воздуха мелкими взвешенными частицами (ВЧ) является актуальной мировой проблемой. В обзо-
ре освещены современные представления о роли загрязнения атмосферного воздуха ВЧ в патогенезе коморбидности. С этой 
целью были использованы материалы статей, индексированных в базах PubMed и eLIBRARY.RU. Рассмотрены результаты 
влияния ВЧ в зависимости от их размера, химического состава, концентрации в воздухе на возникновение и прогрессирова-
ние коморбидных заболеваний. ВЧ с аэродинамическим диаметром ≤ 2,5 мкм признаны самыми опасными. Эпидемиологиче-
скими и экспериментальными исследованиями установлено дозозависимое действие ВЧ на клетки. Окислительный стресс, 
повреждение генома клеток и эпигенетические изменения при действии ВЧ являются важным звеном патогенеза коморбид-
ности. Систематизация научных результатов посредством формализованного описания способствует пониманию патогенеза 
коморбидности и облегчает использование этих результатов в практической медицине для оценки риска возникновения, 
ранней диагностики, прогноза, повышения эффективности лечения больных и разработки мер профилактики.
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Abstract
Pollution of atmospheric air with particulate matter (PM) is a pressing global problem. The review highlights current understanding of 
the role of air pollution with PM in the pathogenesis of comorbidity. For this purpose, materials from articles indexed in the PubMed 
and eLIBRARY.RU databases were used. The results of the influence of PM depending on their size, chemical composition, and 
concentration in the air on the occurrence and progression of comorbid diseases are considered. PM with an aerodynamic diameter of 
≤ 2.5 μm are recognized as the most dangerous. Epidemiological and experimental studies have established a dose-dependent effect 
of PM on cells. Oxidative stress, damage to the cell genome, and epigenetic changes under the influence of PM are an important link 
in the pathogenesis of comorbidity. Systematization of scientific results through a formalized description contributes to understanding 
the pathogenesis of comorbidity and facilitates the use of these results in practical medicine to assess the risk of occurrence, early 
diagnosis, prognosis, improve the effectiveness of treatment of patients, and develop preventive measures.
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Введение
Согласно данным ВОЗ, ежегодно от хронических не-

инфекционных заболеваний (ХНИЗ) умирают 41 млн 
человек, что соответствует 74% всех смертей в мире. 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются при-
чиной большинства смертей от ХНИЗ (17,9 млн человек в 
год1) [1]. При этом у большинства пациентов с ССЗ име-
ет место коморбидность. В Российской Федерации ССЗ 
остаются ведущей причиной смертности населения на 
протяжении нескольких десятилетий [2]. По данным 2018 
г., почти половина всех смертей в стране (46,8%; у муж-
чин – 44,0%, у женщин – 49,5%) произошли по причине 
ССЗ. Это более 850 тыс. смертей в год, причем более 

80% из них были связаны с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и цереброваскулярными заболеваниями2.

Обострение ситуации с ХНИЗ в общем и с ССЗ в 
частности в мире привело к тому, что профилактика и 
контроль этих заболеваний в настоящее время призна-
ны Генеральной Ассамблеей Организации Объединен-
ных Наций «одним из основных вызовов развития в XXI 
веке»3. Распространенность коморбидных патологий 
среди пациентов с ХНИЗ остается одной из самых се-
рьезных проблем для здоровья в глобальном масштабе, 
поскольку они часто усиливают негативные последствия 
друг друга в геометрической прогрессии, приводя к инва-
лидности или гибели пациентов [3–9]. 

1 World Health Organization. Noncommunicable diseases fact sheet [Internet]; 2023. URL: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/
noncommunicable-disease (20.06.2024).
2 Российский статистический ежегодник. 2021: Стат. сб. / Росстат. М., 2021:692. URL: https://rosstat.gov.ru/storage/mediabank/
Ejegodnik_2021.pdf (16.07.2024).
3 Political Declaration of the Third High-level Meeting of the General Assembly on the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases. 
New York (NY): United Nations; 2018. URL: https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/ EB152/B152_6-en.pdf (04.03.2024).
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Методика поиска
Авторы провели поиск научных статей в электрон-

ных зарубежных базах данных PubMed, Scopus на осно-
ве таких ключевых слов и сочетаний, как «air pollution», 
«particulate matter», «ambient ultrafine particle», «PM», 
«oxidative stress», «inflammation», «mitochondrial damage», 
«autonomic dysfunction», «pathogenesis of comorbidities», 
а также в российской базе eLIBRARY.RU по следующим 
ключевым словам и сочетаниям: «загрязнение воздуха», 
«взвешенные частицы», «окислительный стресс», «вос-
паление», «повреждение митохондрий», «вегетативная 
дисфункция», «патогенез коморбидных заболеваний» 
во временном промежутке с 01.01.2018 по 04.03.2024 гг. 
После предварительного анализа заголовков и аннота-
ций статей извлекался полный текст подходящих иссле-
дований, в которых анализировался список литературы. 
Данные литературного источника включались в обзор, 
если исследование было опубликовано на русском или 
английском языках, в нем рассматривались влияние за-
грязнения атмосферного воздуха мелкими ВЧ, патогенез 
коморбидных заболеваний кардиоваскулярной, бронхо-
легочной, пищеварительной систем человека, а также 
метаболических и нейродегенеративных заболеваний в 
зависимости от размера частиц, химического состава, 
концентрации их в воздухе. Финальный отбор 50 источни-
ков производился на основе экспертной оценки авторов 
обзора. В данном обзоре акцент сделан на эксперимен-
тальные исследования, а также приведены результаты 
собственных исследований наряду со ссылками на акту-
альные обзоры литературы и нормативные документы. 
Тезисы и письма в редакцию были исключены из рассмо-
трения. Алгоритм поиска исследований представлен на 
рисунке 1. 

Коморбидность: причины и варианты
В отечественной и зарубежной литературе чаще ис-

пользуются два термина: коморбидность и мультимор-
бидность. Под коморбидностью понимают сочетание у 
одного больного двух или более хронических заболева-
ний, этиопатогенетически связанных между собой или 
совпадающих по времени появления вне зависимости 
от активности каждого из них. Если же заболевания, 
одновременно присутствующие у пациента, не имеют 
причинно-следственных связей, то используется термин 
мультиморбидность, т. е. в этом случае нельзя выделить 
основное и сопутствующее заболевания, поскольку пато-
физиологическая взаимосвязь между ними отсутствует. 
Следовательно, с этих позиций мультиморбидность явля-
ется более широким термином, тогда как коморбидность 
является лишь частным вариантом мультиморбидности. 
Однако единое мнение относительно трактовки данных 
терминов отсутствует [3–8, 10].

Причины развития коморбидных заболеваний можно 
разделить на две группы: внутренние и внешние. К вну-
тренним причинам относятся генетическая предраспо-
ложенность, сходный этиопатогенез ряда заболеваний, 
индукция одного заболевания другим, единые инволю-
тивные изменения в органах и тканях. Среди внешних 
причин основными являются состояние экологии, осо-
бенности образа жизни и социально-психологический 
статус, антигенный состав микробиома пациента, нега-
тивный ответ на лекарственные препараты [4].

В.Н. Марченко в своей работе проанализировал дан-
ные научной литературы и уточнил возможные причины 

коморбидности (анатомическая близость пораженных 
болезнью органов, единый патогенетический механизм 
развития болезней, временная причинно-следственная 
связь между болезнями, системные метаболические из-
менения, общие инволютивные изменения, генетическая 
предрасположенность и хроническая инфекция) [11]. 

ССЗ являются лидерами по смертности в мире и не-
редко сопутствуют другим ХНИЗ. ССЗ и бронхолегочные 
заболевания, в частности хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ), имеют целый ряд одинаковых фак-
торов риска и патогенетических звеньев, посредством 
которых они утяжеляют течение друг друга [4, 8, 12]. В 
Иране было проведено кросс-секционное популяцион-
ное исследование Shahrekord PERSIAN на выборке из 6 
961 человека в возрасте 35–70 лет в период с 2015 по 
2019 гг. Наиболее частыми сопутствующими заболевани-
ями, выявленными у больных ХОБЛ, были дислипидемия 
(70,2%), артериальная гипертензия (АГ) (30,2%), мета-
болический синдром (22,8%) и сахарный диабет (16,7%) 
[13].

Л.В. Трибунцева и соавт. в результате анализа данных 
литературы, установили, что более половины пациентов 
с бронхиальной астмой (БА) характеризуются сопутству-
ющими патологиями, которые негативно сказываются на 
клиническом течении данного заболевания, а также ка-
честве жизни. При этом количество сопутствующих хро-
нических заболеваний (в частности коморбидных состо-
яний) увеличивается при БА с возрастом, в среднем до 
5 в возрасте 75 лет и старше. Наиболее часто встреча-
ющимися заболеваниями, распространенность которых 
увеличивается с возрастом, являются ССЗ, офтальмо-
логические и отоларингологические заболевания и забо-
левания опорно-двигательного аппарата. Пациенты жен-
ского пола с БА, как правило, чаще страдают от наличия 
сопутствующих заболеваний, а также имеют в среднем 
большее количество коморбидных патологий по сравне-
нию с мужчинами [14].

При коморбидной патологии АГ и ХОБЛ артериаль-
ная гипоксемия и гиперкапния прогрессируют с увели-
чением степени бронхиальной обструкции и усиливают 
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы и других нейрогуморальных систем, регулирующих 
артериальное давление. Наиболее значимым объединя-
ющим патогенетическим механизмом АГ и ХОБЛ являет-
ся дисфункция сосудистого эндотелия. Развитие данной 
дисфункции в виде клинически обозначенных нарушений 
эндотелийзависимых вазомоторных реакций на мест-
ном и системном уровнях, в свою очередь связанных с 
воспалением разного генеза, следует рассматривать в 
качестве центрального звена кардиореспираторного кон-
тинуума [12].

Коморбидность заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта и кардиоваскулярной патологии обусловлена 
сходными факторами риска и патогенетическими ме-
ханизмами. Общими являются патогенетические меха-
низмы, включающие активное хроническое воспаление, 
нарушения вегетативной стимуляции, иммунные дис-
функции, нарушение проницаемости эпителиального ки-
шечного барьера [15, 16].

Анализ исследований, проведенных в различных ре-
гионах земного шара, показал, что воздействие загряз-
няющих воздух веществ, в частности твердых ВЧ (англ.: 
particulate matter (PM)), является одним из ведущих фак-
торов риска развития ХНИЗ у взрослых, что создает зна-
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чительную угрозу здоровью нынешнего и будущих поко-
лений4 [17]. По данным ВОЗ, примерно 91% людей во 
всем мире подвергаются воздействию воздуха с уровнем 
загрязнений, превышающим допустимый, декларируе-
мый «Руководством по качеству воздуха ВОЗ»5.

Загрязнение ВЧ атмосферного воздуха и воздуха в 
домашних хозяйствах признано одним из факторов риска 
развития ХНИЗ, наряду с нездоровым питанием, употре-

блением табака и алкоголя и недостатком физической ак-
тивности6. Комбинированные эффекты загрязнения воз-
духа помещения и атмосферного воздуха ВЧ приводят 
примерно к 8 млн преждевременных смертей от ХНИЗ 
ежегодно. Страны с низким и средним уровнем дохода 
характеризуются высоким уровнем загрязнения как вну-
три помещений, так и на открытом воздухе7, 8. Смертность 
лиц трудоспособного возраста от болезней системы кро-

Рис. 1. Алгоритм поиска исследований
Fig. 1. Search algorithm

4 World Health Organization: Ambient (outdoor) air pollution. 2022. URL: https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/ambient-
(outdoor)-air-quality-and-health (20.06.2024).
5 Global map of PM2.5 exposure by city in 2020. IQAir. URL: https://www.iqair.com/world-air-quality-report (04.03.2024).
6 Political Declaration of the Third High-level Meeting of the General Assembly on the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases. 
New York (NY): United Nations; 2018. URL: https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/ EB152/B152_6-en.pdf (04.03.2024).
7 World Health Organization: Ambient (outdoor) air pollution. 2022. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/ambient-(outdoor)-air-
quality-and-health (16.07.2024).
8 Global map of PM2.5 exposure by city in 2020 [internet]. URL: www.iqair.com (16.07.2024).
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вообращения, прежде всего от ССЗ, достоверно выше в 
городах с высоким уровнем загрязнения ВЧ по сравне-
нию с городами с более низким уровнем загрязнения в 
сходных природно-климатических и социально-экономи-
ческих условиях [18].

Согласно государственному докладу «О состоянии са-
нитарно-эпидемиологического благополучия населения в 
Российской Федерации в 2023 году», в период 2014–2023 
гг. на территории страны отмечается устойчивое сниже-
ние доли проб атмосферного воздуха с превышением 
предельно допустимой концентрации (ПДК): в 1,4 раза по 
сравнению с уровнем 2014 г. Тем не менее, по состоя-
нию на 2023 г. лишь 16 из 89 субъектов РФ характеризо-
вались отсутствием превышения ПДК в пробах воздуха. 
Среднероссийский уровень доли проб атмосферного воз-
духа с превышением ПДК в сельских поселениях в 2023 
г. превышен в 22 субъектах, а в городах – в 24 субъектах 
страны9.

В ряде исследований показано, что хроническое воз-
действие загрязненного воздуха представляет собой бо-
лее высокий риск развития ССЗ, чем острое воздействие 
[19]. В ходе исследований в Китае выявлено, что острое 
воздействие загрязненного ВЧ атмосферного воздуха 
увеличило частоту госпитализаций по поводу ХОБЛ, ин-
сульта и инфаркта миокарда в период с 2014 по 2017 гг. 
в г. Шэньян. При этом риск госпитализации по поводу ин-
фаркта миокарда в сочетании с коронарным атероскле-
розом из-за ВЧ2,5 и ВЧ10 (частицами размером не более 
2,5 и 10 мкм соответственно) был выше, чем риск госпи-
тализации по поводу инфаркта миокарда без коронарно-
го атеросклероза [20].

В результате ретроспективного исследования на ко-
горте из Северной Калифорнии, в которое вошли 714 
взрослых с ХОБЛ – участников программы медицинского 
обслуживания Kaiser Permanente (2007–2016 гг.), было 
выявлено, что увеличение концентрации среднегодового 
воздействия ВЧ2,5 на 10 мкг/м3 было связано с повышен-
ным риском смертности от цереброваскулярных ослож-
нений [21].

Механизм действия взвешенных частиц
Известно, что окислительный стресс (ОС) при дей-

ствии ВЧ является центральной ступенью провоспали-
тельной реакции, а активные формы кислорода (АФК) и 
азота (АФН) могут быть триггерами высвобождения цито-
кинов [22]. В окислительно-восстановительных реакциях 
организма под воздействием свободных радикалов при-
нимают участие практически все компоненты его мета-
болизма. Стимуляция свободнорадикальных процессов 
в тканях внутренних органов вызывает усиление генера-
ции в них эндогенных альдегидов и, как следствие это-
го, возникновение карбонильного стресса. Сочетанное 
действие продуктов свободнорадикального окисления, 
нитрозилирования и карбонилирования, играет важную 
роль в патогенезе ХНИЗ, в том числе АГ, инициируя по-
вреждения сосудистого эндотелия [23].

Клинически и экспериментально подтверждены сле-
дующие часто перекрывающиеся пути повреждения 
органов сердечно-сосудистой системы вдыхаемым воз-

духом, загрязненным ВЧ: прямое поступление загрязни-
телей (после преодоления защитных механизмов легких, 
прежде всего сурфактанта и альвеолярных макрофагов) 
в легочную циркуляцию, воспалительная реакция в ле-
гочной ткани; поступление медиаторов воспаления в си-
стемную циркуляцию и развитие системного воспаления; 
реакции ОС; воздействие загрязнителей на сенсорные 
нервы дыхательной системы, приводящее к вегетатив-
ному дисбалансу – снижению тонуса парасимпатической 
и повышению тонуса симпатической нервной системы; 
а также эпигенетические и метаболические  изменения 
[24–27].

S. Liang и соавт. перечислили основные механизмы, 
способствующие развитию атеросклероза, связанного с 
ВЧ2,5: эндотелиальное повреждение увеличивает высво-
бождение IL-6, VCAM-1, ICAM-1 и других воспалительных 
цитокинов, привлекающих в кровь моноциты, которые в 
свою очередь связываются с активированным моносло-
ем эндотелия. Связанные моноциты мигрируют прямо 
в интиму и созревают в макрофаги. ВЧ2,5 увеличивают 
экспрессию CD36 в макрофагах бляшек и опосредуют 
аномальное накопление окисленных липидов (например, 
7-кетохолестерина), способствующих образованию пени-
стых клеток [25]. Кроме того, повышенное или замедлен-
ное утолщение интимы-медиа сонной артерии связано с 
величиной концентрации ВЧ2,5 [28].

Механизм действия ВЧ на организм зависит от их со-
става и размера, дозы и времени воздействия. Так, X. Bai 
и соавт. изучили состав 63 образцов ВЧ и пришли к сле-
дующим заключениям:

– только определенные компоненты ВЧ2,5 ответ-
ственны за ОС, клеточный апоптоз и цитотоксичность;

– каждый специфический компонент ВЧ2,5 (напри-
мер, мышьяк, свинец, хром) влияет на определенный ор-
ган-мишень;

– клеточный ОС и апоптоз относятся к одним из основ-
ных механизмов цитотоксичности, обусловленной ВЧ2,5 
[29]. 

Q. Zhang и соавт. в своей работе с применением ли-
нейных математических моделей со смешанным эффек-
том исследовали влияние концентрации 27 химических 
компонентов ВЧ2,5 на 7 воспалительных биомаркеров, 
а также оценили надежность ассоциаций путем подбора 
моделей с поправкой на массу ВЧ2,5 и/или их коллине-
арность. Они заключили, что исследованные компонен-
ты ВЧ2,5, в частности SO42−, K+, Cl−, а также некоторые 
другие компоненты, но в меньшей степени, могут быть 
главным образом ответственны за системное воспале-
ние, вызванное кратковременным воздействием ВЧ2,5 
[30]. В результате анализа О.Ю. Устиновой и соавт. отче-
тов многочисленных эпидемиологических исследований 
установлено, что повышенный уровень частиц Cr в воз-
духе и, соответственно, в крови у шахтеров был ассоции-
рован с повышенным в 3,5–12 раз относительным риском 
развития атеросклеротических изменений сосудистой 
стенки, морфологической перестройки миокарда и кла-
панного аппарата по сравнению с наземным персоналом 
[31].

9 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2023 году: Государственный 
доклад. Москва: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 2024:364. URL: 
https://www.rospotrebnadzor.ru/upload/iblock/fbc/sd3prfszlc9c2r4xbmsb7o3us38nrvpk/Gosudarstvennyy-doklad-_O-sostoyanii-sanitarno_
epidemiologicheskogo-blagopoluchiya-naseleniya-v-Rossiyskoy-Federatsii-v-2023-godu_.pdf (20.06.2024).
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шает эндотелиальную вазомоторную функцию и репара-
ционные способности сосудов через разные механизмы 
и приводит к развитию атеросклероза. Накопленные 
данные свидетельствуют о том, что ВЧ2,5 и выбросы до-
рожно-транспортного происхождения последовательно 
вызывают эндотелиальную цитотоксичность с помощью 
аналогичных механизмов, например, путем усиления 
апоптоза эндотелиальных клеток в результате ОС или ау-
тофагии, уменьшения миграции эндотелиальных клеток и 
повышения проницаемости эндотелия сосудов [36].

Увеличение проницаемости сосудов было подтверж-
дено in vivo при анализе результатов внутривенных инъ-
екций ВЧ2,5 в экспериментах на мышах BALB/c. Кроме 
того, эндотелиальные клетки пупочной вены человека и 
сформированный ex vivo эндотелий сосудов использова-
ли в качестве модели для исследования влияния ВЧ2,5 
на проницаемость сосудов и лежащих в его основе мо-
лекулярных механизмов. При воздействии ВЧ2,5 рецеп-
тор фактора роста эндотелия сосудов 2 (VEGFR-2) на 
клеточной мембране фосфорилируется и активирует 
сигнальный путь киназы ERK. Белок межклеточного кон-
такта VE-кадгерин отслаивается, межклеточное соеди-
нение разрушается, приводя к нарушению целостности 
сосудистого эндотелия парацеллюлярным путем. Повы-
шение пара- и трансцеллюлярной проницаемости вместе 
способствует значительному увеличению проницаемости 
эндотелия и, следовательно, проницаемости сосудов при 
воздействии ВЧ2,5 [37].

Y. Zhang и соавт. оценили регуляторные эффекты 
SHP2 на ВЧ2,5-опосредованную функцию эпителиаль-
ного барьера и экспрессию белка плотных контактов 
как у мышей, так и в клетках легочного эпителия (линия 
16HBE) человека. Выявлено, что уровни фосфатазы 
SHP2 повышались, а уровни белка клаудина-4 снижались 
после стимуляции ВЧ2,5 in vivo и in vitro. Эти эффекты 
могут опосредоваться сигнальным путем митогенактиви-
руемых протеинкиназ (MAPK) ERK1/2. Авторы отметили 
важную роль SHP2 в дисфункции эпителиального барье-
ра дыхательных путей, вызванной ВЧ2,5, и предположи-
ли возможность развития нового подхода к терапии ре-
спираторных заболеваний, вызванных ВЧ2,5 [38].

Несмотря на увеличивающееся число исследований, 
механизмы повреждения эндотелиальных клеток при воз-
действии ВЧ2,5 по-прежнему недостаточно ясны. Иссле-
дователи из группы T. Hu и соавт. (2021) вводили ВЧ2,5 
самцам мышей линии C57BL/6 путем интраназальной ин-
стилляции в течение 2 нед. В параллели эндотелиальные 
клетки пупочной вены человека (линия HUVEC) также об-
рабатывали ВЧ2,5 для оценки побочного эффекта in vitro. 
Иммуногистохимическое исследование аорты мышей 
показало, что экспрессия провоспалительных цитокинов 
и маркеров эндотелиальной адгезии была значительно 
выше у особей, подвергшихся воздействию ВЧ2,5, чем у 
других мышей, подвергшихся воздействию плацебо (фи-
зиологический раствор). Исследования in vitro продемон-
стрировали, что ВЧ2,5 способны ингибировать жизнеспо-
собность клеток HUVEC и нарушать миграцию клеток в 
зависимости от концентрации. Кроме того, воздействие 
ВЧ2,5 подавляло экспрессию гена эндотелиальной син-
тазы оксида азота eNOS и повышало уровень АФК. ВЧ2,5 
активировали инфламмасому NLRP3 в клетках HUVEC, 
при этом экспериментальный нокдаун NLRP3 эффектив-
но устранял ингибирование экспрессии eNOS и продук-
цию АФК после воздействия ВЧ2,5. Таким образом, было 

По мнению S.R. Boovarahan и G.A. Kurian, митохондри-
альная дисфункция играет ключевую роль в патогенезе 
ССЗ, связанных с загрязнением воздуха ВЧ [32]. X. Miao и 
соавт. изучили вызванные ВЧ2,5 изменения морфологии 
митохондрий и продемонстрировали неблагоприятное 
влияние этого воздействия на динамику митохондрий и их 
функцию в эндотелиальных клетках сосудов. Культивиро-
ванные клетки EA.hy926 были подвергнуты воздействию 
ВЧ2,5 из проб воздуха, взятых в Пекине. Воздействие ВЧ 
вызвало прирост аномальных митохондрий в сочетании с 
уменьшением количества белка MFN2 (митохондриаль-
ного мембранного белка, который участвует в слиянии 
митохондрий) и увеличением белка деления FIS1, что 
позволяет предположить, что ВЧ2,5 ингибирует слияние 
митохондрий. Дальнейшие анализы показали, что ВЧ2,5 
снижает потенциал митохондриальной мембраны (ΔΨm) 
и увеличивает проницаемость мембраны митохондрий, 
что в конечном итоге приводит к нарушению синтеза АТФ. 
При этом деление и слияние митохондрий являются важ-
ными процессами, лежащими в основе митохондриаль-
ного гомеостаза в норме и при заболеваниях [33].

Q. Liu и соавт. исследовали роль деления и слияния 
митохондрий в индуцированном ВЧ2,5 повреждении 
альвеолярных эпителиальных клеток и повреждении 
бронхолегочной системы. Выявлено, что воздействие 
ВЧ2,5 на клетки A549 вызывало ОС, усиление воспа-
ления, некроптоз, митофагию и митохондриальную 
дисфункцию, о чем свидетельствует аномальная мор-
фология митохондрий, снижение потенциала митохон-
дриальной мембраны, снижение митохондриального 
дыхания и нарушение деления и слияния митохондрий. 
Таким образом, установлено, что ВЧ2,5 оказывает ток-
сичное действие на эндотелий через митохондрии, вызы-
вая нарушение митохондриального гомеостаза [34].

Повышение проницаемости эпителия и эндотелия мо-
жет быть ключевым звеном патогенеза повреждения лег-
ких, билиарной системы, почек, поджелудочной железы и 
других эпителиальных тканей, так же, как и нарушение ге-
матоэнцефалического барьера, и является универсаль-
ным механизмом, который можно рассматривать как ти-
повой патологический процесс, лежащий в основе многих 
заболеваний и ведущий к коморбидности [15].

Y. Wang и соавт. изучили механизм повреждения ми-
тохондрий в клетках SH-SY5Y при воздействии различ-
ных концентраций ВЧ2,5. На данных клетках показано, 
что ВЧ2,5 вызывает рост уровня АФК и ОС, увеличение 
проницаемости мембраны и набухание митохондрий, 
снижение уровня ATФ, потенциала митохондриальной 
мембраны и количества копий митохондриальной ДНК. 
Воздействие ВЧ2,5 также значительно усилило экспрес-
сию генов деления/слияния митохондрий (DRP1 and 
OPA1) и повлияло на экспрессию генов CYPD, SIRT3 и 
COX4. Помимо этого отмечено повышение уровня Ca2+ 
и β-амилоида Aβ42, ингибирование активности митохон-
дриальной супероксиддисмутазы SOD2, снижение уров-
ня восстановленного глутатиона и повышение содер-
жания малонового диальдегида. На основании данных 
результатов авторы заключили, что митохондриальная 
дисфункция и ОС являются потенциальными механиз-
мами, лежащими в основе повреждения нервных клеток 
головного мозга, вызванного ВЧ2,5, и способствуют воз-
никновению нейродегенеративных заболеваний [35].

Анализ многих исследований показал, что воздей-
ствие ВЧ2,5 увеличивает проницаемость сосудов, нару-

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2026-41-2-45-55
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показано, что воздействие ВЧ2,5 вызывает эндотелиаль-
ную дисфункцию, вероятно, через активацию инфламма-
сомы NLRP3 [39].

Повышение проницаемости эндотелия – неотъемле-
мое звено патогенеза любого воспаления. В настоящее 
время роль эндотелиальной дисфункции в возникнове-
нии и прогрессировании ССЗ считается доказанной [15]. 
Синдром повышенной эпителиальной проницаемости 
(СПЭП) является одним из базовых механизмов развития 
данных патологий человека. Так, концепция общности 
СПЭП при бронхолегочной патологии и заболеваниях же-
лудочно-кишечного тракта базируется на наличии общих 
генетических факторов, нарушений бронхолегочного и 
кишечного эпителиального барьера из-за потери целост-
ности межклеточных плотных контактов и аналогичных 
изменений профиля цитокинов. В роли триггеров и мо-
дуляторов СПЭП могут выступать как внешние (экзоген-
ные), так и внутренние (эндогенные), а также гематоген-
ные факторы [15].

L.A. McGuinn и соавт. проанализировали влияние 
ВЧ2,5 на обмен липидов у 6587 пациентов (Северная 
Каролина, США), направленных на катетеризацию серд-
ца. Была установлена положительная ассоциация между 
долговременным воздействием ВЧ2,5 и уровнем общего 
холестерина, а также мелкими частицами липопротеинов 
низкой плотности и уровнем аполипопротеина B (apoВ) 
[40].

X.M. Wu и соавт. исследовали взаимосвязь между 
воздействием ВЧ2,5 и уровнями липидов/липопротеинов 
среди женщин среднего возраста. Выявлены повышен-
ные уровни атерогенных липопротеинов, таких как LDL-c, 
ApoB и Lp(a), а также снижение защитных липопротеи-
нов, а именно HDL-c, ApoA1 и LpA1, связанных с воздей-
ствием ВЧ2,5, особенно при длительном воздействии. 
Следовательно, воздействие ВЧ2,5 сопровождается на-
рушениями транспорта липидов в системе липопротеи-
нов и может увеличивать риск развития CCЗ [41]. 

В ходе многолетних исследований нашла подтверж-
дение гипотеза о том, что воздействие ВЧ усугубляет 
дисфункцию сосудистого барьера за счет образования 
усеченных окисленных фосфолипидов (Tr-OxPLs), ин-
дуцированного АФК. Обработка эндотелиальных клеток 
легких человека ВЧ вызывала нарушение барьера эн-
дотелиальных клеток в зависимости от дозы. Биохими-
ческий анализ показал дестабилизацию межклеточных 
соединений под действием ВЧ через фосфорилирование 
тирозина и интернализацию VE-кадгерина. Эти события 
сопровождались генерацией Tr-OxPL, обнаруженной с 
помощью масс-спектрометрического анализа. Кроме 
того, только очищенные Tr-OxPL (POVPC, PGPC и ли-
зо-PC) приводили к быстрому увеличению проницаемо-
сти эндотелия и усилению дисфункции легочного эндо-
телиального барьера, вызванных субмаксимальными 
дозами ВЧ [42]. 

Таким образом, неблагоприятные эффекты на ор-
ганизм, индуцированные ВЧ2,5, возникают благодаря 
множественным механизмам, включая ОС, усиление 
воспалительных процессов, повреждение эпителия и эн-
дотелия, вегетативную дисфункцию и повреждение мито-
хондрий, а также генотоксичность. Эти нарушения могут 
привести к ряду патологических изменений и заболева-
ний, а также способствуют коморбидности [12, 15, 16, 27, 
42, 43].

Генетические и эпигенетические изменения
Метилирование ДНК является одним из эпигенети-

ческих маркеров ингибирования экспрессии генов. С 
заболеваниями человека связаны как гипер-, так и ги-
пометилирование ДНК. Z. Li и соавт. исследовали гло-
бальный уровень метилирования ДНК в большинстве 
тканей, включая легкие, сердце, яички, тимус, селезенку, 
гиппокамп, почки, печень после кратковременного и дли-
тельного воздействия ВЧ2,5. После острого воздействия 
ВЧ2,5 глобальное гипометилирование ДНК наблюдалось 
в легких и сердце. После длительного воздействия ВЧ2,5 
уровень метилирования ДНК снизился в большинстве 
органов, включая легкие, яички, тимус, селезенку, гиппо-
камп и кровь. Авторы заключили, что глобальное деме-
тилирование ДНК в органах как результат воздействия 
ВЧ2,5 может вызвать активацию нежелательных генов, 
способствуя тем самым развитию коморбидной патоло-
гии [44].

Q. Sun и соавт. в результате анализа литературных 
данных пришли к заключению, что воздействие ВЧ2,5 
приводит к генетическим и эпигенетическим изменениям, 
вызывающим сердечно-сосудистые патологические по-
вреждения и функциональные изменения, включающие 
метилирование ДНК и РНК, генерацию регуляторных 
микроРНК, модификацию гистонов и ремоделирование 
хромосом, которые способствуют возникновению комор-
бидной патологии [45].

Одними из наиболее распространенных полиморфиз-
мов являются делеции генов GSTM1 и GSTT1, которые 
приводят к отсутствию соответствующих ферментов глу-
татион S-трансферазы Мю-1 и Тета-1, соответственно. 
Анализ литературных источников выявил возможные 
взаимосвязи между полиморфизмами генов глутати-
он-S-трансфераз и высоким риском развития онкологи-
ческих заболеваний, болезней органов дыхания и комор-
бидных патологий [46].

Y. Wang и соавт. оценили экспрессию генов микроРНК 
в эндотелиальных клетках в ответ на воздействие ВЧ2,5 и 
сравнили экспрессию 18 микроРНК в выборке у лиц, под-
вергавшихся воздействию ВЧ, и у лиц контрольной груп-
пы. У 11 человек микроРНК экспрессия была повышена, 
а у 7 снижена [47].

В работе X. Xu и соавт. показано, что воздействие 
ВЧ2,5 приводит к повышению уровня циркулирующего в 
крови ангиотензина II и локальной экспрессии его пред-
шественника, ангиотензиногена, а также ангиотензинпре-
вращающего фермента и рецептора ангиотензина, тип 1 
(AT1R) в эндотелиальных клетках сосудов, что вызывает 
ОС и провоспалительный ответ в эндотелии сосудов. Ин-
гибирование МАРК и транскрипционного фактора АР-1 
позволило существенно снизить уровень ОС и провоспа-
лительных реакций в эндотелиальных клетках сосудов, 
вызванных ВЧ2,5. Авторы пришли к выводу, что воздей-
ствие ВЧ2,5 индуцирует активацию каскада MAPK/AP-1, 
способствует развитию воспаления, эндотелиальной 
дисфункции и обусловленных этим коморбидных патоло-
гий [48].

В экспериментах на бронхиальных эпителиальных 
клетках человека BEAS-2B установлено, что воздействие 
ВЧ2,5 подавляет активность ферментов ATP5F, NDUF, 
COX7A и UQCR, ответственных за синтез АТФ, активи-
рует гены RELA и CAPN1 и в итоге приводит к некроптозу 
клеток. Эти результаты подтвердили предсказание, что 
510 генов с нарушенной частицами ВЧ2,5 регуляцией ин-

Колпакова А.Ф., Шарипов Р.Н., Колпаков Ф.А.  
Роль загрязнения воздуха взвешенными частицами в патогенезе коморбидных патологий (обзор литературы)



52

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

дуцируют некроптоз через ингибирование синтеза АТФ, 
опосредованное сигнальным путем окислительного фос-
форилирования [49].

В результате анализа указанных выше литературных 
источников с использованием BioUML (Biological Universal 
Modeling Language; http:/ biouml.org) – отечественной 
компьютерной платформы для поддержки исследований 
в области биоинформатики и системной биологии — со-
здано формализованное описание влияния ВЧ2,5 на па-
тогенез коморбидности. Рисунок 2 содержит часть этого 
описания и приводится в качестве примера. Создание 
формализованного описания биологических процессов 
и систем является начальным этапом в разработке их 
компьютерных моделей с целью проведения дальнейших 
исследований in silico и предсказания возможных эффек-
тов [50]. 

Заключение
Загрязнение атмосферного воздуха мелкими ВЧ яв-

ляется актуальной мировой проблемой. Воздействие на 

организм человека ВЧ с аэродинамическим диаметром 
≤ 2,5 мкм представляется наиболее опасным и тесно 
взаимосвязано с патогенезом ХНИЗ. Коморбидность 
(наличие у пациента двух и более заболеваний) ослож-
няет патогенез и терапию ХНИЗ. Окислительный стресс, 
усиление воспалительных процессов, повреждение эпи-
телия и эндотелия, вегетативная дисфункция, поврежде-
ние митохондрий, а также генотоксичность, вызванные 
воздействием ВЧ, являются важным звеном патогенеза 
коморбидности заболеваний кардиоваскулярной, брон-
холегочной, пищеварительной систем, метаболических и 
нейродегенеративных заболеваний. 

Систематизация научных результатов с привлечени-
ем методов биоинформатики и методов математического 
моделирования будет способствовать лучшему понима-
нию патогенеза коморбидности, а также облегчит исполь-
зование этих результатов в практической медицине для 
оценки риска возникновения, ранней диагностики, про-
гноза, повышения эффективности лечения больных и 
разработки мер профилактики.

Рис. 2. Влияние взвешенных частиц на коморбидность заболеваний сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Формализованное описание, 
платформа BioUML
Примечание: индуц. – индуцирует, АФА – активные формы азота, АФК – активные формы кислорода, ВЧ2,5 – взвешенные частицы диаметром до 
2,5 мкм, AhR – рецептор ароматических углеводородов, AP-1 – активирующий белок-1, ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии-1, IL-6 – интерлей-
кин-6, NF-kappaB – ядерный фактор «каппа-би», NRF-2 – ядерный фактор-2, подобный выделенному из эритроидных клеток-2, VCAM-1 – васкуляр-
ная молекула клеточной адгезии-1.
Fig. 2. Impact of particulate matter on cardiovascular and respiratory comorbidities. Formalized description, BioUML platform
Note: индуц. – induces, АФА – nitrogen active forms, АФК – reactive oxygen species, ВЧ2.5 – particulate matter with a diameter of up to 2.5 μm, AhR – aryl 
hydrocarbon receptor, AP-1 – activating protein-1, ICAM-1 – intercellular adhesion molecule-1, IL-6 – interleukin-6, NF-kappaB – nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, NRF-2 – nuclear factor erythroid 2-related factor 2, VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule-1.
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