
останні десятиріччя в усьому
світі реєструється висока
частота і тенденція до збіль-
шення захворюваності на гор-
монозалежні злоякісні пух -
лини, у т.ч. органів жіночої та
чоловічої репродуктивних сис -
тем, а також на рак щитоподіб-
ної залози [1-5].

Рак молочної залози (РМЗ),
за даними ВООЗ/ООН та
Міжнародного агентства з вив-
чення раку (МАВР), ВООЗ, є
найбільш частим гормоноза-
лежним злоякісним новоутво-
ренням у жінок і провідною
причиною смерті жіночого
населення у багатьох країнах
світу [1, 2].

Нині доведено, що РМЗ є
багатофакторним захворюван-
ням. Суттєве значення у захво-
рюваності на РМЗ відіграє
забруднення навколишнього
середовища [1-5, 7].

У попередньому огляді [8]
нами наведено аналіз літера-
турних джерел з дослідження
ролі так званих ендокринних
дизрапторів (ЕД), тобто хіміч-
них сполук, які здатні чинити
шкідливий вплив на ендо-
кринну систему та належать
до стійких органічних забруд-
нень (дихлордифенілтрихло-
ретан (ДДТ) та інші хлорорга-
нічні пестициди, поліхлоро-
вані бі феніли (ПХБ), діокси-
ни).

Мета даної роботи полягає у
з’ясуванні стану наукових
досліджень з вивчення можли-
вої ролі у формуванні захворю-
ваності на РМЗ низки інших
хімічних ЕД.

Об’єкт та методи дослід-
ження: джерела літератури з
до сліджуваної проблеми. Ви -
користано метод теоретичного
аналізу.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ И РОЛЬ ХИМИЧЕСКИХ 
ЗАГРЯЗНИТЕЛЕЙ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ 
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Бабий В.Ф., Главачек Д.А., Кондратенко Е.Е.
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Обоснование. В настоящее время рак молоч-
ной железы является наиболее распространен-
ным гормонозависимым заболеванием раком
среди женщин во всем мире. Этиология рака
молочной железы многофакторна. Одним из
предполагаемых факторов увеличения заболе-
ваемости раком молочной железы являются
химические вещества – загрязнители окружаю-
щей среды, в том числе повреждающие эндо-
кринную систему – эндокринные дизрапторы
(ЭД). 
Цель. Анализ литературных данных, касающих-
ся роли загрязнителей окружающей среды раз-
личных классов в формировании заболеваемо-
сти раком молочной железы.
Результаты. Анализ эпидемиологических
исследований, несмотря на относительно
небольшое их количество, свидетельствует о
связи воздействия исследуемых веществ с
повышенным риском развития рака молочной
железы у женщин. Причем эти вещества вклю-

чают не только типичные ЭД, но и убиквитарные
канцерогены, такие как полициклические аро-
матические углеводороды, тяжелые металлы,
органические растворители (бензол) и другие.
При этом было установлено важное значение
экспозиции в критические периоды (в утробном,
неонатальном и молодом возрасте), когда хими-
ческие вещества действуют на процессы диф-
ференцировки клеток и развитие ткани, что
может нарушать развитие ткани молочной желе-
зы и приводить к появлению рака молочной
железы у взрослых женщин. Важно подчеркнуть,
что ЭД действуют на уровне низких доз, 
а индуцированные эффекты и закономерности
их проявления одинаковы у животных и людей. В
связи с этим особую тревогу вызывают экспери-
ментально доказанные трансгенерационные
эффекты, когда индуцированные ЭД заболева-
ния могут передаваться потомкам. Результаты
анализа подтверждают, что риск заболевания
раком молочной железы — актуальная эколого-
гигиеническая и социальная проблема, требую-
щая дальнейших исследований и решения
вопросов защиты населения от вредного 
воздействия химических загрязнителей 
окружающей среды.

Ключевые слова: рак молочной железы,
заболеваемость, химическое загрязнение
окружающей среды.
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Результати та їх обгово-
рення. Проведений аналіз від-
повідної літератури свідчить
про численні експериментальні
та епідеміологічні дослідження
хімічних речовин різних класів,
потенційно пов’язаних з ризи-
ком захворювань на РМЗ у
людей. Слід зауважити, що у
цьому огляді ми обмежилися
розглядом переважно публіка-
цій за останні 10-15 років, які,
за оцінками багатьох дослідни-
ків, найбільш обґрунтовано
доводять причетність хімічних
забруднень до збільшення за -
хворюваності населення на
РМЗ. Нижче наведено характе-
ристику окремих груп забруд-
нювачів.

Передусім слід виокремити
дослідження, присвячені вив-
ченню впливу на розвиток РМЗ
фосфорорганічних пестицидів
(ФОП), таких як паратіон,
малатіон, хлорпіріфос, езерин
та інші, які є інгібіторами аце-
тилхолінестерази (АХЕ) і ней-
ротоксикантами [9, 10].

Водночас виявлено їхню
здатність порушувати розвиток
молочної залози (МЗ) та ендо-
кринні сигнальні шляхи. Так,
експериментально встановле-
но, що малатіон та паратіон за
дії протягом пубертатного
періоду у дозах, що пригні-
чують АХЕ, викликають збіль-
шення кількості кінцевих
брунькоподібних утворень тер-
мінальних протоків МЗ та пух-
лин у дорослих щурів.

Встановлено, що за дії дея-
ких пестицидів (хлорпіріфос,
атразин, малатіон у комбінації
з естрадіолом) порушується
розвиток МЗ та змінюється
рівень циркуляції гормонів.

Як вказують Rodgers K.M. et al.
[7], Агентством з охорони нав -
колишнього середовища США
(US EPA) при оцінці цих пести-
цидів не було враховано такі
дані про ушкодження розвитку
МЗ. Але важливо підкреслити,
що епідеміологічними спосте-
реженнями показано наявність
зв’язку між дією цих сполук
(ФОП, атразин та інші пестици-
ди) та розвитком РМЗ [7]. 

Найбільш масштабні з них
проведені у США за програмою
«Дослідження здоров’я у сіль-
ському господарстві» і сто-
суються ролі персонального
застосування ФОП у захворю-
ваності на РМЗ.

При цьому виявлено підви-
щений ризик розвитку РМЗ

серед жінок, які повідомили
про використання будь-яких з
10 фосфорорганічних пестици-
дів. Порівняльний аналіз окре-
мих пестицидів дозволив при-
пустити провідну роль у
виявленому зв’язку пестицидів
хлорпіріфосу та тербуфосу.

У дослідженнях, проведених
за програмою «Сестринське
дослідження», виявлено підви-
щений ризик розвитку РМЗ
серед жінок, які мешкали по -
близу бавовникових та тютюно-
вих фермерських господарств
(але не взагалі поблизу фер-
мерських господарств чи інших
типів) протягом року у віці до 18
років. Інші автори спостерігали
збільшення за хворювань на
РМЗ серед жінок, які мешкали у
віці до 20 років поблизу фер-
мерських господарств і у зоні
вітряного поширення випарів
пестицидів. 

Поодинокі дослідження свід-
чать про додаткове збільшення
захворювань на РМЗ серед
жінок, які часто використовува-
ли репеленти інсектицидів,
пестициди у домашньому гос-
подарстві у приміщеннях та
поза будинком, порівняно з
тими, хто ніколи їх не викори-
стовували [7].

В останнє десятиліття особ-
ливу увагу дослідників привер-
тають хімічні сполуки, пов’язані
з товарами та виробами широ-
кого вжитку, у тому числі бісфе-
нол А (БФА), фталати, нонілфе-
ноли, фарби та випрямлячі
волосся, високофторовані та
поліфторовані алкільні сполу-
ки, полібромовані пригнічувачі
загоряння (ретарданти).

Найбільша кількість дослід-
жень зосереджена на вивченні
бісфенолу А (БФА), що по -
яснюється широким викори-
станням його в усьому світі. Ця
сполука застосовується у ви -
робництві полікарбонатних пла-
стиків, епоксидних смол для
покриття контейнерів, балонів,

пляшок, іншого посуду та паку-
вальних матеріалів для збері-
гання і консервації харчових
продуктів і напоїв. Він є компо-
нентом багатьох офісних, лабо-
раторних та медичних виробів і
матеріалів [3, 7, 12, 13].

Найчастіше вплив БФА на
населення трапляється через
споживання забруднених хар-
чових продуктів і напоїв у зв’яз-
ку з міграцією його із посуду
при нагріванні, зміні pH або
навіть за нормальних умов
через деградацію слабких
ефірних зв’язків, що утримують
мономери БФА.

БФА є водорозчинною та
повсюдно забруднюючою нав -
колишнє середовище і харчові
продукти сполукою, що значно
ускладнює контроль населення
в епідеміологічних досліджен-
нях [3, 7].

У різних країнах встановлено
різні величини допустимого
добового надходження БФА
для населення. У США вона
складає 50 мкг/кг ваги тіла, в
ЄС – 10 мкг/кг [11], яка, за
іншими даними [3], в Європі
нещодавно знижена до
5 мкг/кг ваги тіла. При цьому
вважається, що чинні стандар-
ти набагато нижчі, ніж реальні
дози, які надходять до організ-
му людей з харчовими продук-
тами (<1 мкг/кг ваги тіла на
добу). Проте, як вказують різні
автори оглядів [3, 7, 12], при
встановленні стандартів не
було враховано уразливість
організму до дії БФА у чутливі
періоди розвитку. До того ж
експериментально виявлено,
що БФА може викликати
ушкодження за дії дуже низь-
ких доз – менше 0,25 мкг/кг
ваги тіла.

Встановлено, що у разі над-
ходження до організму дорос-
лих людей БФА швидко мета-
болізується та виділяється з
сечею після інактивації у печін-
ці у вигляді глюкуронідних
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кон’югантів. Проте елімінація
БФА значно повільніше відбу-
вається в організмі плоду та
малих дітей [3]. Водночас спо-
стереження за людьми, які
зазнають тривалого впливу
БФА, шляхом вимірювання
його рівнів у зразках крови,
молока, амніотичної рідини та
сечі показали більш високі рівні
в організмі дорослих, ніж
малих дітей, які залежали від
характеру харчування [3]. 

Агенція з охорони навко-
лишнього середовища США
(US EPA) класифікувала БФА як
одну з найбільш ендокриноак-
тивних сполук на підставі його
взаємодії з естрогенними, анд-
рогенними та іншими ядерни-
ми рецепторами [7]. БФА зв’я -
зується з обома рецепторами
естрогену – a та b, проте акти-
вація цих рецепторів залежить
від типу клітин та дози БФА
[12]. Естрогенні властивості
БФА були підтверджені in vitro,
на що вказує стимуляція пролі-
ферації естрогеночутливих клі-
тин РМЗ людини (MCF-7).

У багатьох дослідах на гризу-
нах БФА, при експозиції у чут-
ливі періоди розвитку МЗ
(внутрішньоутробному, перед
та після пологів), викликає
характерні для естрогенів
порушення розвитку МЗ, інду-
кує суттєве збільшення перед-
пухлинних уражень МЗ (збіль-
шення кількості зачатків термі-
нальних протоків та гіперпла-
зію епітелію зі збільшенням
кількості естроген-рецептор-
но-позитивних клітин, поси-
лення деревоподібного розга-
луження протоків тощо) та роз-
витку неінвазивного раку у
дорослих тварин. Експозиція
щурів БФА протягом пубертат-
ного періоду також призвела
до порушення розвитку МЗ [3,
4, 7, 12].

Одним з механізмів, що
лежить в основі порушення
розвитку МЗ за дії БФА у
період ембріонального розвит-
ку, є неадекватна реакція МЗ
ембріона на дію гормонів внас-
лідок зв’язування БФА обох
рецепторів естрогену у стро-
мальних клітинах залози і пору-
шення взаємодії між стромою
та епітелієм [4].

У деяких оглядах підкресле-
но здатність БФА індукувати за
дії дуже низьких доз ушкод-
ження МЗ, які не спостері-
гаються за впливу вищих доз,
що демонструє немонотонний
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характер залежності «доза-
реакція» [3, 7].

Отже, наведені дані експери-
ментів свідчать, що БФА може
індукувати широкий спектр
ефектів, пов’язаних з розвит-
ком пухлин МЗ, хоча, незва-
жаючи на численні дослідження
і беззаперечні докази токсич-
ності БФА для гризунів, меха-
нізми його дії залишаються не
до кінця зрозумілими [3, 7].

До групи хімічних сполук, які
містяться у товарах та виробах
широкого вжитку, належать
також фталати. Вони викори-
стовуються як пластифікатори
у виробництві різних продуктів
та виробів, у тому числі буді-
вельних матеріалів, медичного
обладнання, пакувальних ма -
те ріалів для харчових продук-
тів, як розчинник – у виробах
широкого вжитку, у тому числі
парфумерних, косметичних то -
що. Харчові упаковки, вінілові
покриття для підлоги, косме-
тичні та парфумерні вироби –
основні джерела впливу на
населення [7].

Експериментально доведено
ендокриноруйнівні та токсичні
ефекти фталатів на розвиток
репродуктивної системи сам-
ців щурів, а також самиць з
порушеннями рівнів гормонів
(Е2) у період гестації. У щурів
та мишей, експонованих під
час внутрішньоутробного роз-
витку та протягом лактації,
виявлено порушення розвитку
МЗ. Дія фталатів на дорослих
щурів викликала зниження рів-
нів естрадіолу та відсутність
овуляції.

В епідеміологічних дослід-
женнях «випадок-контроль»
встановлено зв'язок між рівня-
ми метаболітів фталатів у сечі і
збільшенням ризику РМЗ у
субгрупі жінок з певним полі-
морфізмом генів (PPA, Rg [14],
незначне підвищення ризику
РМЗ серед чоловіків, пов’яза-
не з професійною експозицією
фталатами [15]. Встановлено
суттєве підвищення ризику
РМЗ і його зв’язок з частим
застосуванням протягом життя
у родині засобів чищення та
освіжувачів повітря, які можуть
містити фталати (діетилфталат,
діетилгексилфталат) та інші
хімічні сполуки [7, 16].

До ендокринних руйнівників
належать також нонілфеноли –
алкілфенольні сполуки, які
широко використовуються як
сурфактанти у мийних засобах,

як «інертні» інгредієнти у
пестицидах та добавки у дея-
ких пластиках [16].

Засоби чищення, мийні засо-
би, упаковки для харчових про-
дуктів, косметичні товари та
пестициди – основні джерела
нонілфенолів [17]. Згідно з
рекомендацією US EPA вони
були виключені із мийних засо-
бів, також рекомендовано до -
даткові обмеження щодо їх
використання.

В експерименті in vitro ноніл-
феноли проявляють естрогенні
властивості та, за впливу у
пубертатний період, ушкод-
жують розвиток МЗ у щурів.

В епідеміологічних дослід-
женнях було встановлено суттє-
ве збільшення РМЗ серед чоло-
віків внаслідок професійної екс-
позиції алкілфенолами [15].

До сполук, що входять до
складу товарів широкого вжит-
ку, належать і поліфторовані
алкільні речовини (ПФАР).
Вони містять сотні хімічних
сполук з високофторованими
вуглеводневими ланцюгами.
ПФАР часто використовуються
у виробництві нелипких, стій-
ких до забруднення матеріалів
для килимів, фурнітури, одягу
та кухонного посуду, а також
теплозбережних виробів, кос-
метичних змащувальних засо-
бів, фарб та зв’язувальних
матеріалів [6, 7].

Населення зазнає впливу цих
речовин через споживання
забрудненої питної води та
харчових продуктів, контакт з
різними матеріалами та виро-
бами широкого вжитку. Про -
фесійна експозиція можлива у
випадках пожежі, у виробницт-
ві текстилю, під час переробки
продуктів.

Сполуки з більш довгими вуг-
лецевими ланцюгами, як пер -
фтороктанова кислота (ПФОК),
було обмежено для викори-
стання виробниками, проте
використання коротколанцю-
гових ПФАР продовжує збіль-
шуватися [7]. Багато з цих спо-
лук є стійкими, водорозчинни-
ми і можуть стати значними
забруднювачами питної води
[18]. Найбільш дослідженими
представниками цих сполук є
перфтороктанова кислота
(ПФОК) та перфтороктансуль-
фонова кислота (ПФОС).

ПФОК затримується в орга-
нізмі, розподіляючись у печінці
та крови. Метаболічна транс-
формація її не відбувається,
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напівперіод виведення із орга-
нізму становить 3-4 роки.
Епідеміологічні дослідження
показали зв’язок її з розвитком
раку нирок та тестикул, імуно-
супресії [19].

У дослідах на тваринах, крім
токсичних уражень печінки та
нирок, імуносупресії, за дії
ПФОК виявлено також пору-
шення розвитку МЗ [20], яке
спостерігалося за дії у дозах,
нижчих за дози, що індукували
інші ефекти [21].

Щодо дії ПФОС є дані про
розвиток пухлин МЗ у щурів за
дії низьких доз [22]. В епідеміо-
логічному дослідженні вста-
новлено суттєве збільшення
РМЗ у жінок, пов’язане з вмі-
стом у крови перфтороктан-
сульфонаміду (в організмі
трансформується у ПФОС) [7].

Привертає увагу ще одна
група хімічних сполук, яка
може впливати на здоров’я
населення через товари широ-
кого вжитку. Вона представле-
на так званими ретардантами
вогню, тобто речовинами, які
здатні перешкоджати запалю-
ванню. Це група різних хімічних
сполук, які надають товарам та
виробам певної стійкості до
запалювання і використову -
ються у виробництві тканин,
фурнітури, ізоляційних мате-
ріалів, пластику тощо [7].

Люди зазнають впливу пере-
важно через вдихання пилу або
під час безпосереднього кон-
такту, оскільки ці сполуки часто

не зв’язані з їхнім субстратом і
легко мігрують у повітря [7].

Експериментально встанов-
лено, що такі сполуки індукують
пухлини МЗ у тварин [23].
Разом з тим до Ін фор маційної
системи бази даних з дослід-
ження хімічних канцерогенів їх
не внесено як протестованих на
канцерогенність [7].

Хоча, за даними огляду [7],
епідеміологічні дослідження у
Каліфорнії не виявили зв’язку
між дією полібромованого ди -
фенілового ефіру (ПБДЕ) і роз-
витком РМЗ серед жінок, лише
у двох дослідженнях, проведе-
них на Алясці серед туземних
жінок, встановлено несуттєве
збільшення ризику розвитку
РМЗ у зв’язку з його експозиці-
єю та дією полібромованого
біфенілу (ПББ) відповідно. З
урахуванням структурної по -
дібності ПББ з поліхлоровани-
ми біфенілами припускають,
що токсичність його реалізу-
ється подібними шляхами [24].

Ароматичні аміни, як компо-
ненти деяких фарб, викли-
кають занепокоєння у зв’язку з
виявленою мутагенністю та
збільшенням пухлин МЗ у
щурів при нашкірних апліка-
ціях.

Встановлено, що часто вико-
ристовувана фарба р-фенілен-
діамін забруднена 4-амінобіфе-
нілом (4-АБФ), відомим канце-
рогеном групи ароматичних
амінів, який індукує рак сечово-
го міхура. У разі підшкірного

введення щурам 4-АБФ викли-
кає також пухлини МЗ [25].

В епідеміологічних дослід-
женнях, проведених у Фін -
ляндії, виявлено збільшення
ризику РМЗ серед жінок, що
використовували фарби для
волосся. При цьому збільшен-
ня захворювань на РМЗ спо-
стерігалося у жінок, які почали
користуватися фарбами у віці
20-29 років, але не виявлено
при використанні у віці 40 років
і пізніше. Зв’язок захворювань
на РМЗ з використанням ви -
прямлювачів волосся у дослід-
женнях серед чорношкірих
жінок донині не виявлено.

Низка досліджень була при-
свячена вивченню впливу на
захворюваність на РМЗ за -
бруднень повітря, викидів
автотранспорту, поліциклічних
ароматичних вуглеводнів
(ПАВ).

Забруднюється повітря за -
вислими частинками, метала-
ми, токсикантами, у тому числі
леткими органічними сполука-
ми, ПАВ та нітро-ПАВ. Останні
значною мірою виділяються з
викидами дизельних двигунів.
МАВР забруднення атмосфер-
ного повітря визнає канцеро-
генним для людей на підставі
механізмів, доведених в експе-
риментах на лабораторних тва-
ринах та в епідеміологічних
дослідженнях [26].

Серед забруднювачів атмо-
сферного повітря виявлено
багато генотоксикантів та спо-
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Background: Nowadays, breast cancer is the most
common hormone-dependent cancer among
women worldwide. Etiology of breast cancer 
is multifactorial. Chemical substances, 
contaminating the environment, injury endocrine
system (endocrine disruptors (ED)), they are 
suggested to be one of the factors that increase
breast cancer incidence. 
Objective: We analyzed the literary data on the role
of the environmental pollutants of various classes in
the formation of breast cancer incidence. 
Results: Despite a small number of the epidemio-
logical studies, their analysis clearly demonstrates
the association of the exposure of the studied
chemical substances with an increased risk of the
development of breast cancer in the women.

Besides, these substances include not only the typ-
ical EDs but the ubiquitous carcinogens such as
polycyclic aromatic hydrocarbons, heavy metals,
organic solutions (benzene), etc. At the same time,
significance of chemical exposure was established
during critical periods (in utero, neonatal and young
age) when the chemicals affect the processes of
the differentiation of the cells and the development
of tissues that can disturb the development of
breast tissues and lead to the beginning of breast
cancer in adult women. It is important to emphasize
that EDs affect at the level of low doses and the
induced effects and patterns of their manifestation
are the same in animals and humans. In this regard,
the experimentally proved transgeneration effects
cause anxiety when the diseases, induced by ED,
can be transmitted to the descendants of the next
generations. The results of the analysis confirm that
breast cancer risk is an actual ecological, hygienic,
and social problem that requires the further
research and solution of the questions of the pro-
tection of the population from harmful effects of
chemical environmental pollutants. 
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лук з естрогенними і анти-
естрогенними властивостями.

За даними аналізу [7], в екс-
периментальних та епідеміо-
логічних дослідженнях доведе-
но, що завислі частинки інду-
кують оксидативний стрес,
запалення, що призводять
також до порушення окисно-
відновних процесів, наслідком
яких є утворення вільних ради-
калів з наступним ушкоджен-
ням ДНК, тобто викликають
зміни, які можуть сприяти роз-
витку раку.

ПАВ є найбільш дослідженим
компонентом забруднення по -
вітря у зв’язку з РМЗ і містять
сотні хімічних сполук та їхніх
метаболітів з різною біологіч-
ною активністю. МАВР та
Національна токсикологічна
програма США (NTP) ідентифі-
кували 15 сполук – ПАВ та
декілька нітро-ПАВ, які можна
вважати канцерогенними для
людей [23, 27].

Rudel R.A. et al. [6] ідентифі-
кували 5 ПАВ (бенз(а)пірен,
дибенз(а,h)антрацен, дибен-
зо(def,pґ)хризен, 3-метилхо-
лантрен, 7,12-диметилбенз(а)ан -
трацен) та 6 нітро-ПАВ (1-ніт-
ропірен, 1,3-динітропірен, 1,8-
динітропірен, 4-нітропірен, 2-
нітрофлуорен, 6-нітрохризен),
які специфічно викликають
розвиток пухлин МЗ у тварин.

Подібно до поліхлорованих
біфенілів (ПХБ) ПАВ про-
являють естрогенну та анти-
естрогенну активність. Як і ПХБ,
багато з них зв’язують арилвуг-
леводневий рецептор (Ah-
рецептор), активують ци то -
хром-опосередкований ме та -
болізм ПАВ та утворюють реа-
гуючі з ДНК метаболіти, а також
кисневі радикали, які утворю-
ють з ДНК адукти, що, у свою
чергу, призводить до утворення
генетичних мутацій [27].

Оскільки Ah-рецептор пов'я -
заний з експресією різних ізо-
мерів цитохрому Р-450 (CYP1A1,
CYP1A2, CYP1B1), ризик розвит-
ку РМЗ через дію окремих пред-
ставників ПАВ залежить від їхнь-
ої зв’язувальної афінності до
цього рецептора.

Припускається, що анти-
естрогенні ефекти виникають
внаслідок індукції ПАВ ізомера
цитохрому CYP1A1 та створю-
ють перешкоди у перехресних
гормональних шляхах Ah-
рецептора та естрогенного
рецептора (EP). І навпаки, гід-
роксиметаболіти ПАВ про-
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являють естрогенні властиво-
сті, як було показано in vitro та
in vivo [28].

ПАВ також здатні активувати
цитохром CYP3A4 через рецеп-
тор вагітності X(PXR) і таким
шляхом також порушувати
метаболізм естрогену [29].

Генотоксичні варіанти генів із
сім’ї цитохрому та глютатіон-S-
трансферази можуть порушу-
вати метаболізм ПАВ. Інші
гени, що пов’язані з ДНК-репа-
рацією, промоцією пухлин,
апоптозом клітин, можуть
викликати каскад явищ на шля-
хах, які ведуть до розвитку
раку. Усі ці порушення у сукуп-
ності модифікують реакцію
організму у відповідь на дію
ПАВ.

Повітряне середовище мо -
жуть забруднювати також деякі
леткі органічні сполуки, як 1,3-
бутадієн, етиленоксид та бен-
зол, які визнані канцерогенами
для людей з чітко доведеною
генотоксичністю. У моделях на
лабораторних тваринах ці спо-
луки викликали розвиток пух-
лин МЗ [23, 26].

За 2006-2016 роки опубліко-
вано близько 50 нових робіт, в
яких вивчали зв’язок між
захворюваністю РМЗ і дією
ПАВ та забруднення атмо-
сферного повітря [7].

Найбільш часто у таких робо-
тах використовували визна-
чення біомаркерів у білих кліти-
нах крови (великих ДНК-адук-
тів і ПАВ-ДНК адуктів) та сечі
(метаболітів ПАВ), які розгля-
дають як свідчення експозиції
забруднень ПАВ повітря, хар-
чових продуктів, а також впли-
ву паління тютюну.

Як відомо, ПАВ-ДНК адукти є
специфічними ранніми біомар-
керами канцерогенного ефек-
ту ПАВ. Водночас великі адукти
ДНК є неспецифічними і утво-
рюються внаслідок дії широко-
го спектра хімічних канцероге-
нів: ароматичних амінів, гормо-
нів, інших гідрофобних сполук
на додаток до дії ПАВ. Адукти у
клітинах крови репрезентують
експозицію протягом від кіль-
кох тижнів до кількох місяців,
тоді як метаболіти у сечі відоб-
ражають експозицію протягом
кількох днів.

Декілька досліджень було
присвячено вивченню зв’язку з
ризиком розвитку РМЗ профе-
сійної експозиції ПАВ. Так,
дослідження «випадок-конт-
роль», проведені у Канаді [30],

які ґрунтувалися на даних
анамнезу трудової діяльності
пацієнтів, показало збільшення
частоти РМЗ серед жінок у піс-
ляменопаузний період і його
зв’язок з професійною експо-
зицією ПАВ нафтового поход-
ження. Цікаво, що показники
були найвищими у жінок, які
зазнали експозиції у віці до 36
років порівняно з особами,
експонованими у старшому
віці. Показники зростали зі
збільшенням експозиції на
кожні 10 років. Виявлено більш
високе зростання частоти
ЕР+/ПР+субтипів РМЗ, ніж ЕР-
/ПР-субтипів. Отже, отримані
результати вказують на більшу
чутливість до дії ПАВ жінок
молодого віку, а домінування
гормонально позитивних суб-
типів пухлин свідчить про роль
естрогенних шляхів за впливу
ПАВ в їхньому розвитку.

За даними [31], підвищення
ризику розвитку РМЗ спостері-
галося серед жінок, які зазнали
професійного впливу ПАВ
нафтових джерел та бензину. В
іншій роботі повідомляється
про незначне збільшення ризи-
ку РМЗ серед жінок у домено-
паузний період внаслідок дії
ПАВ із викидів дизельних мото-
рів та бензину [32].

Декілька робіт були зосеред-
жені на вивченні зв’язку РМЗ та
його субтипів з забрудненням
ПАВ атмосферного повітря
населених місць. Так, у дослід-
женні за програмою LIBCSP
встановлено зв'язок між дією
ПАВ через забруднення вики-
дами сучасного транспорту і
суттєве збільшення ризику
розвитку ЕР-/ПР-субтипів РМЗ
порівняно з іншими субтипами
( 90% проти 50%) [33].
Дослідження дев'яти генетич-
них варіантів генів репарації
нуклеотидів показало досто-
вірне збільшення захворювань
на РМЗ серед жінок, які мали
генотип репарації нуклеотидів
XPD (xeroderma pigmentosum
group D) у поєднанні з найви-
щим рівнем експозиції ПАВ
транспортних забруднень. От -
римані результати узгоджують-
ся з наведеними вище даними
інших дослідників про зв’язок
генотипу гена репарації XPD з
ПАВ-ДНК адуктами і їхній
сумісний вплив на розвиток
РМЗ [34].

Випадок-контрольне дослід-
ження у Західному Нью-Йорку
показало важливе значення
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експозиції ПАВ у ранній період
життя та менопаузного стану
[35]. Більш високий ризик РМЗ
спостерігали серед жінок у
доменопаузний період, які
зазнали експозиції ПАВ вики-
дів транспорту у найвищих кон-
центраціях у період менархе
порівняно з дією мінімальних
концентрацій. Зростання до -
даткового ризику РМЗ від-
значено також серед жінок у
постменопаузний період, яке
було пов’язане з дією найви-
щих концентрацій під час пер-
ших пологів. Експозиція у
період менархе для цих жінок
була невідомою.

В обох випадках зв’язок між
розвитком РМЗ у до- та після-
менопаузний період і експози-
цією ПАВ був більш чітким
серед жінок, які не палять.
Отримані дані підтверджують
роль дії ПАВ у ранній період
життя на формування захворю-
ваності на РМЗ.

Канадські дослідники встано-
вили підвищення ризику розвит-
ку РМЗ серед жінок у постмено-
паузний період, які мешкали на
відстані 3,2 км від підприємства
з очистки нафти та сталепла-
вильного заводу [36].

У декількох роботах вивчали
зв'язок між зростанням роз-
витку різних субтипів РМЗ і
експозицією різних забрудню-
вачів атмосферного повітря.

Так, достовірне додаткове
зростання розвитку ЕР- (ес -
троген-рецептор негативно-
го)/ПР- (прогестерон-рецеп-
тор негативного) субтипів РМЗ
встановлено у випадок-конт-
рольному дослідженні за впли-
ву діоксиду азоту (NO2) на рівні
5,8 ppb [37].

Водночас у більшості дослід-
жень вплив забруднення повіт-
ря оксидами азоту (NO2, NOх),
як і завислими частинками різ-
ного розміру (PM2,5, PM10), на
захворювання на РМЗ не
виявлено [7].

Дослідженнями у Каліфорнії
встановлено достовірну пози-
тивну асоціацію між розвит-
ком ЕР+ (естроген-рецептор
позитивного)/ПР+ (прогесте-
рон-рецептор позитивного)
субтипів РМЗ і верхньою квар-
тиллю порівняно з нижчою
квартиллю забруднення кан-
церогенами для МЗ у 1995-
2011 роках [38] та суттєве
перевищення ризику ЕР-/ПР-
пухлин при верхніх порівняно з
нижніми квартилями забруд-

нення бензолом, кадмієм,
миш’яком [38, 39].

Стосовно бензолу відомо, що
він належить до летких органіч-
них розчинників і входить до
складу викидів транспортних
засобів, а також міститься у
бензині. МАВР бензол визнано
канцерогеном для людей, який
етіологічно пов’язаний з захво-
рюваннями на лейкемію. У
лабораторних тварин бензол
викликає також пухлини МЗ. За
даними різних авторів, бензол
може діяти на організм через
утворення активних форм
кисню (АФК) у процесі метабо-
лізму за участі цитохрому р-
450 з наступним ушкодженням
ДНК та виникненням мутацій
[7, 40]. Показано також його
взаємодію з Ah-рецептором,
наслідком чого є порушення
гормональних шляхів, у тому
числі естрогенних. Канцеро -
генний ефект бензолу зале-
жить від поліморфізму генів
ферменту цитохрому.

До агентів, пов’язаних з роз-
витком РМЗ, належить кадмій
(Cd), представник важких ме -
талів, визнаний ендокринним
руйнівником [1]. МАВР цей
метал класифіковано як канце-
роген для людей, що викликає
пухлини легенів, нирок та
передміхурової залози [41].

За даними огляду [42], кад-
мій у великих кількостях ви -
явлено у харчових рослинах,
зокрема зернових культурах та
їхніх продуктах, картоплі, коре-
неплодах, овочах, продуктах
паління тютюну. Вважається,
що 80% експозиційного кадмію
формується за рахунок його
надходження до організму з
харчовими продуктами. Під час
інгаляції Cd також активно аб -
сорбується, і вміст його у крови
осіб, що палять, у 4-5 разів
вищий, ніж у тих, хто не палить.
Вважається, що для жінок Cd
більш небезпечний у зв’язку з
вищою кумуляцією в організмі
внаслідок нижчих рівнів заліза. 

Канцерогенний ефект Cd
реалізує через декілька меха-
нізмів, а саме: порушення екс-
пресії генів, пригнічення ДНК-
репарації, індукцію оксидатив-
ного стресу та пригнічення
апоптозу. Як ендокринний
руйнівник кадмій може іміту-
вати дію естрогенів і андроге-
нів, завдяки чому може викли-
кати розвиток естрогеноза-
лежних пухлин – РМЗ та рак
ендометрію.

Естрогенні властивості кад-
мію доведено дослідженнями
in vitro та in vivo, показано його
здатність зв’язувати ЕР-a  у
клітинах МЗ та підвищувати
чутливість МЗ до дії інших кан-
церогенів (диметилбенз(а)ант-
рацену). 

В епідеміологічних дослід-
женнях доведено зв’язок екс-
позиції кадмію зі збільшенням
ризику розвитку РМЗ [43].
Роль кадмію, що надходить до
організму з харчовими продук-
тами, у розвитку РМЗ у жінок у
постменопаузний період було
підтверджено у проспективно-
му дослідженні великої когорти
жіночого контингенту (55987
осіб) [44]. При цьому встанов-
лено зв’язок між надходжен-
ням кадмію у складі дієти зі
збільшенням ризику РМЗ, зо -
крема з ризиком розвитку пух-
лин естроген-рецептор пози-
тивного типу.

Нещодавно проведений мета-
аналіз та огляд досліджень на
популяційному рівні дозволив
авторам зробити висновок про
те, що частота РМЗ може бути
індикатором ранніх генетичних
ефектів серед населення, екс-
понованого кадмієм [45].
Ендокриноруйнівні властивості
притаманні також іншим мета-
лам – миш’яку, ртуті та свинцю
[1]. Проте дані про їхній вплив
на розвиток РМЗ на сьогодні
відсутні.

Отже, проведений у цій робо-
ті аналіз джерел літератури у
сукупності з результатами
нашого попереднього огляду
[8] свідчить, що великій кілько-
сті хімічних сполук притаманна
здатність викликати та стиму-
лювати розвиток пухлин МЗ та
впливати на ризик РМЗ у
людей.

При цьому встановлено, що
такі ефекти можуть викликати
не тільки типові естрогеноак-
тивні ЕД, а й інші широко роз-
повсюджені у довкіллі хімічні
канцерогени: ПАВ, метали,
органічні розчинники (бензол)
тощо.

Як можна бачити з наведено-
го аналізу, канцерогенний
ефект цих сполук на МЗ може
реалізуватися через генетичні
та епігенетичні ушкодження,
порушення розвитку МЗ та її
реагування на вплив гормонів, а
також шляхом гормонального
стимулювання розвитку пухлин.

Варто зазначити, що експер-
тами МАВР безумовно канце-
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рогенними, етіологічно пов’я -
заними з захворюваннями
людей на РМЗ, визнано 6 фак-
торів (x- та g-випромінювання,
алкогольні напої, синтетичний
естроген ДЕС, комбіновані
естроген-прогестеронові конт-
рацептиви та діоксини), для
яких на сьогодні є достатньо
доказів, та 3 фактори (етилен -
оксид, естрогенна менопаузна
терапія, паління тютюну,
включно пасивне) з обмежени-
ми доказами [41]. На думку
деяких фахівців, кількість таких
факторів значно більша, що
підтверджують експеримен-
тальні дані [6, 7].

З гігієнічної точки зору особ-
лива небезпека ЕД полягає в
особливостях їхньої дії на орга-
нізм, які визначають рівень
внеску у зростання захворюва-
ності на РМЗ. Основні з них –
це експозиція у чутливі періоди
розвитку МЗ, ефекти на рівні
низьких доз та формування
фенотипу захворювань, зокре-
ма онкологічних, які можуть
передаватися наступним поко-
лінням.

Таким чином, РМЗ є найбільш
частою формою злоякісних
пухлин серед жіночого насе-
лення, а доведена асоціація
його збільшення з впливом
хімічного забруднення довкілля
в усьому світі дозволяє розгля-
дати ризик розвитку РМЗ як
актуальну еколого-гігієнічну та
соціальну проблему, яка потре-
бує невідкладного вирішення. 

Не зва  жаючи на не до кінця
з’ясовані механізми канцероге-
незу, індукованого хімічними
сполуками у МЗ, накопичені
дотепер експериментальні та
епідеміологічні дані вже зараз
дозволяють розробляти та впро-
ваджувати у практику відповідні
заходи з запобігання шкідливому
впливу їх на здоров’я населення.
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