
Современные аспекты регуляторных, патофизиологических и токсических эффектов…   

ISSN (Print) 2308-1155    ISSN (Online) 2308-1163    ISSN (Eng-online) 2542-2308 169

АНАЛИТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ 

УДК 614.71:616.832-004  
DOI: 10.21668/health.risk/2020.3.20 

Читать
онлайн

Обзорная статья 
 

ЗАГРЯЗНЕНИЕ ВОЗДУХА КАК ФАКТОР РИСКА СЛУЧАЕВ ПЕРВИЧНЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ И РЕЦИДИВОВ РАССЕЯННОГО СКЛЕРОЗА 

К. Жуковская1, М.-А. Байнд2, И. Бострум3, А.-М. Ландтблом4 

1Кафедра неврологии университета Уппсалы, Швеция, SE-752 36, г. Уппсала, Хусаргатан, 3  
2Кафедра статистики Гарвардского университета, США, MA 02138, г. Кембридж, Массачусетс Холл 
3Кафедра клинической и экспериментальной медицины университета Линчёпинга, Щвеция, SE-581 83, г. Линчёпинг  
4Больница университета Уппсалы, Швеция, SE-751 85, г. Уппсала 
 

 
В научном сообществе пока не достигнуто консенсуса относительно роли загрязнения окружающей среды 

в первичной заболеваемости и рецидивах рассеянного склероза (РС). В некоторых исследованиях сообщалось о по-
ложительной взаимосвязи между ними, но опровергнуть нулевую гипотезу их авторам так и не удалось. 

Потенциальными причинами подобной противоречивости результатов частично могут быть трудности, связан-
ные с построениями планов исследований и связанными с этим ограничениями. Следует отметить, что эксперименты на 
крысах и собаках, проведенные в 2010 и 2013 г. соответственно, показали, что экспрессия фермента НО-1 и факторы 
воспаления увеличивались вследствие экспозиции PM10 и выбросов дизельных двигателей. Из восьми тщательно изученных 
эпидемиологических исследований, опровергающих нулевую гипотезу, большинство были построены как ретроспектив-
ные и опирались на данные мониторинга загрязнения атмосферного воздуха, что может быть преимуществом благода-
ря большому числу участников, но и недостатком вследствие возможных ошибок измерения индивидуальной экспозиции. 

Исследования включали анализ PM10, PM2.5, SO2, NO2, NOx и / или O3 с использованием PM10 как общего знамена-
теля. Исследования, проведенные в 2003, 2014–2019 гг. в Финляндии, Франции, Иране, Италии и Сербии, содержат 
доказательства взаимосвязи между PM10 и заболеваемостью или рецидивом РС. Хотя в исследовании, проведенном 
в 2018 г., подобным образом описаны взаимосвязи между экспозицией NO2, O3, PM10 и рецидивами РС с применением 
метода перекрестного сравнения случаев, модель мультизагрязнения помогла выявить взаимосвязи только с O3. В тех 
же эпидемиологических исследованиях, авторам которых не удалось опровергнуть нулевую гипотезу, не обнаружено 
никаких взаимосвязей между экспозицией PM10 и заболеваемостью или рецидивами РС. И хотя окончательно не дока-
зано, что загрязнение воздуха является причиной РС, во многих исследованиях обнаружены доказательства того, что 
заболеваемость и рецидивы РС связаны с воздействием загрязняющих веществ, в особенности PM10. 

Ключевые слова: загрязнение воздуха, рассеянный склероз, рецидив, взвешенные вещества, экспозиция, загряз-
няющие вещества. 
 

 
Патогенез рассеянного склероза (РС) является 

сложным, и структура риска включает в себя как 
генетические, так и средовые компоненты, что пока-
зано во многих исследованиях за последние десяти-
летия [1–3]. Несколько факторов могут увеличить 
риск развития РС, например вирус Эпштейна –  
Барр, курение, низкие уровни витамина D / недоста-
ток солнечного света, ожирение. Многие из них де-
тально изучались в рамках проекта EnvIMS (внеш-

несредовые факторы риска РС) [4–9]. Помимо этого, 
в качестве потенциальной причины РС изучалась 
экспозиция органических растворителей [10]. Что ин-
тересно, в исследовании EnvIMS была обнаружена 
отрицательная взаимосвязь между рисками, связан-
ными с курением, и инфекцией, вызванной вирусом 
Эпштейна – Барр, что говорит о возможном кон-
фликте между патогенными факторами развития 
заболевания [5]. Недавно эксперты также обнару-
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жили подобную отрицательную взаимосвязь между 
экспозицией органических растворителей и инфек-
цией, вызванной вирусом Эпштейна – Барр, а так-
же низкими уровнями витамина D (малым количе-
ством времени, проведенного на свежем воздухе). 
Важно отметить, что, предположительно, сущест-
вует синергетический эффект между курением и 
органическими растворителями [10–12]. Следова-
тельно, вдыхаемые химические вещества, такие как 
табак, очевидно, могут выступать триггерами вос-
палительного процесса при РС, и в фокусе внима-
ния современных исследований должны находить-
ся другие распространенные ингаляционные экспо-
зиции. Интерес в наших последних исследованиях 
в данной сфере сконцентрирован на загрязнении 
воздуха и рисках РС, что и представлено в данном 
обзоре. 

Во всем мире проведено огромное количество 
исследований, посвященных воздействию загрязне-
ния воздуха на пациентов с рассеянным склерозом. 
И хотя никакого консенсуса между исследователями 
достигнуто не было, об обнаруженных механизмах 
воздействия сказать можно очень многое. Прежде 
всего, важно отметить источник загрязнения. 
M.D. Avakian et al. [13] в 2002 г. отметили, что про-
цессы сжигания мусора являются основным источни-
ком выбросов NOx, SOx и побочных продуктов, кото-
рые включают в себя взвешенные вещества (РМ)  
и металлы. Проведенное K. Donaldson et al. [14] 
в 2005 г. исследование также выявило, что харак-
терные для городской среды выбросы дизельных 
двигателей внутреннего сгорания являются основ-
ными источниками наночастиц и взвешенных ве-
ществ в атмосфере, образующихся в результате 
процесса сгорания. 

Механистические исследования. Изучая ис-
следования, проведенные как на животных, так и на 
людях, можно действительно понять суть механиз-
ма. В 2003 г. Calderon-Garciduenas et al. [15] обна-
ружили в мозге собак, экспонированных РМ, опре-
деленное количество металлов, таких как никель и 
ванадий. Экспрессия iNOS и COX-2 указывала на 
системное воспаление. В дополнение D. Van Berlo 
et al. [16], так же, как L. Calderon-Garciduenas et al. [15], 
отметили существование взаимосвязи между воз-
действием РМ и экспрессией таких ферментов, 
как iNOS и COX-2. D. Van Berlo et al. [16] и 
P. Farina et al. [17] в своих исследованиях, прове-
денных соответственно на крысах и мышах, пока-
зали, что экспрессия фермента гемоксигеназы-1 и 
воспалительные факторы повышались вследствие 
экспозиции PM10 и выбросов двигателей внутрен-
него сгорания. В этой связи следует отметить, что 
в 2001 г. K. Mehindate et al. [18] показали, что при 
рассеянном склерозе астроглии в спинном мозге 
отличались повышенной экспрессией гемоксиге-
назы-1, что могло вызывать отложение железа 
в митохондриях в местах атеросклеротического 
повреждения тканей. 

Что касается исследований, проведенных с уча-
стием людей, то в 2004 г. J.W. Rose et al. [19] выявили 
частую экспрессию COX-2 в связи с iNOS у пациен-
тов с рассеянным склерозом, предположив, таким 
образом, что участие данных ферментов в воспале-
нии потенциально могло вносить вклад в развитие 
патологии. Определенным ограничением данного 
исследования является небольшое количество охва-
ченных пациентов. 

Исследования, выявившие положительную 
взаимосвязь. Наиболее распространенным и обще-
признанным внешнесредовым фактором, связанным 
с рецидивами рассеянного склероза, является воз-
действие PM10. В исследовании, проведенном в 
Иране в 2014 г. [20], приняли участие 2188 пациен-
тов – жителей города Тегерана. Они были разделены 
на группы в соответствии с местом проживания, 
после чего был осуществлен кластерный анализ 
с использованием среднего значения индекса бли-
жайшего окружения. Исследование выявило значи-
тельно (p < 0,001) повышенные уровни PM10, SO2, 
NO2 и NOx (но не NO) по сравнению с контролем. 
Ограничением данного исследования можно считать 
то, что в анализ не были привнесены дополнитель-
ные факторы влияния. Подобным образом во Фран-
ции было проведено перекрестное исследованием 
методом «случай – контроль»; его авторы 
М. Jeanjean et al. [21] обследовали 424 пациента 
с рассеянным склерозом и выявили, что рецидивы 
заболевания в масштабе единичных значительных 
воздействий средовых факторов были вызваны экс-
позицией NO2, O3 и PM10. В модели, учитывающей 
воздействие многих загрязняющих веществ, только 
O3 оставался в значительной степени связанным 
с возникновением рецидивов рассеянного склероза. 
Сильной стороной данного исследования является 
то, что в нем были применены логистические рег-
рессионные модели как с участием одного загряз-
няющего вещества, так и многих; модели были 
стратифицированы по сезонам («теплый» против 
«холодного») и скорректированы с учетом метеоро-
логических параметров и других факторов [21]. 
L. Angelici et al. [22] в 2016 г. изучили 8287 случаев 
госпитализации по причине рассеянного склероза 
в Ломбардии за период 2001–2009 гг. и показали, 
что поступление в больницу пациентов с рассеян-
ным склерозом увеличивалось на 42 % в те дни, ко-
торым предшествовали уровни PM10, находящиеся 
в наивысшем квартиле. Ограничениями данного 
исследования можно считать отсутствие данных по 
длительности и эффективности применения имму-
номодулирующей терапии и измерений индивиду-
ального воздействия загрязнения атмосферного воз-
духа. Тем не менее данные, полученные в этом ис-
следовании, не противоречат таковым, полученным 
M. Oikonen et al. [23] (406 пациентов) и J. Roux 
et al. [24] (536 пациентов): в обоих исследованиях 
была обнаружена корреляция между уровнями 
PM10 и рецидивами рассеянного склероза. Первое 
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из этих двух исследований было ретроспективным 
и базировалось на изучении данных, собранных 
в 1985–1999 гг.; второе же было посвящено изуче-
нию данных, собранных в 2000–2009 г. В 2015 г. 
в Сербии также проведено ретроспективное иссле-
дование. Его авторы, S. Vojinovic et al. [25], получили 
результаты, которые подтвердили влияние, оказывае-
мое сезонными изменениями климата и загрязне-
нием атмосферного воздуха на рецидивы рассеян-
ного склероза. Ограничением данного исследова-
ния является отсутствие образцов крови, взятых у 
пациентов с рассеянным склерозом. R. Bergamaschi 
et al. [26], используя данные о концентрации PM10 
за 5, 10, 15, 20 и 25 дней до МРТ головного мозга, 
также выявили сильную взаимосвязь между повы-
шенными уровнями PM10 и риском воспалительно-
го повреждения; данная взаимосвязь не зависела от 
наличия иммунотерапии, статуса курильщика и 
времени года. 

Еще одно недавнее исследование, проведенное 
в 2019 г. F. Tateo et al. [27] с участием 1435 пациен-
тов в Падуе, одной из наиболее загрязненных про-
винций Италии, выявило, что рассеянный склероз 
был гораздо значительнее распространен в городах, 
чем в сельской местности (p < 0,0001), и его распро-
странение в значительной степени коррелировало со 
среднегодовыми концентрациями PM2.5. В данном 
исследовании показано, что за период 1998–2015 гг. 
годовые уровни PM2.5 были связаны с количеством 
случаем рассеянного склероза на городских терри-
ториях, и там, где качество воздуха было наихуд-
шим, распространение заболевания было наивыс-
шим. В 2017 г. S.E. Mousavi et al. [28] провели обзор 
литературы и подобным же образом пришли к вы-
воду, что взаимосвязь между загрязнением воздуха 
и нейродегенеративными заболеваниями, такими 
как рассеянный склероз, все же существует. Этот 
вывод был основан на схожести нарушений в орга-
низме, вызываемых рассеянным склерозом и воз-
действием РМ. 

Исследования, в которых не удалось опро-
вергнуть нулевую гипотезу. Однако в нескольких 
исследованиях в данной сфере были сделаны проти-
воречивые выводы. В исследовании, проведенном 
N. Palacios et al. [29] в 2017 г., не было выявлено 
значительной взаимосвязи между загрязнением воз-
духа и риском возникновения рассеянного склероза; 
исследование было проведено на двух больших ко-
гортах медсестер в США, в рамках NHS и NHSII 
(исследование здоровья медсестер). Во второй ко-
горте был обнаружен повышенный риск рассеянно-
го склероза, связанный с воздействием PM10, но он 
не был подтвержден перекрестной проверкой тренда 
через квантили. Также следует отметить, что в ис-
следовании NHS II участники были моложе, и по-
этому заболеваемость рассеянным склерозом среди 
них была выше. Ни в одной из когорт не было выяв-
лено каких-либо значительных взаимосвязей между 

рассеянным склерозом и воздействием PM2.5.  
В 2018 г. L. Bai et al. [30] предприняли попытку изу-
чить взаимосвязь между заболеваемостью рассеянным 
склерозом и экспозицией PM2.5, NO и O3. За период 
2001–2013 гг. было обнаружено 6203 случая заболе-
вания; проведя различный анализ чувствительности, 
а также проанализировав среднегодовые температу-
ры, исследователи не обнаружили никаких значи-
тельных взаимосвязей между заболеваемостью 
и экспозицией. Определенными ограничениями 
данного исследования является то, что данные об 
экспозиции PM2.5, NO2, и O3 были получены для 
определенных периодов времени и, возможно, 
должным образом не отражали долгосрочные из-
менения в концентрациях загрязняющих веществ. 
Наконец, в 2008 г. H. Tremlettet al. [31] провели 
исследование на 199 пациентах с подтвержденным 
рассеянным склерозом и не смогли обнаружить 
взаимосвязь между такими средовыми факторами, 
как PM10 и O3 и рецидивами рассеянного склероза 
среди населения Тасмании. 

Выводы. В заключение хотелось бы подчерк-
нуть, что хотя и не было получено прямых доказа-
тельств того, что загрязнение воздуха оказывает 
значительное воздействие на возникновение и раз-
витие рассеянного склероза, во многих исследова-
ниях все же были обнаружены определенные взаи-
мосвязи между данным заболеванием и загрязнением 
воздуха, в особенности PM10. Будущие исследования 
in vitro и эксперименты на животных должны фоку-
сироваться на изучении биологических механизмов 
взаимосвязи между загрязнением воздуха и РС. Буду-
щие исследования с участием людей должны изучать 
роль пола и эпигенетических механизмов (например 
метилирование ДНК) во взаимосвязи между загряз-
нением воздуха и РС, а также иные потенциально 
влияющие на процесс факторы, такие как курение и 
дефицит витамина D. Как заявляют N.E. Pashley,  
V.-A. Bind [32], ключом к пониманию всей совокуп-
ности воздействия, оказываемого загрязнением воз-
духа, должно стать использование натурных данных, 
а также гипотетические мультифакторные рандоми-
зированные эксперименты, включающие анализ воз-
действия многих загрязняющих веществ. 
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The role of air pollution exposure in multiple sclerosis (MS) incidence and relapse worldwide has not yielded a 

consensus; some studies have reported positive associations, which have failed to reject the null hypothesis. Potential 
reasons for these contradictory results can in part be explained by differences in study designs and their associated limi-
tations. Of note, rat and canine studies in 2010 and 2013, respectively, have shown that expression of HO-1 enzyme and 
inflammatory factors increased due to PM10 and diesel engine exhaust (DEE) exposure. Of the eight non-null epidemiol-
ogical studies scrutinized, the majority included a retrospective study design with air pollution monitoring data, which 
may be an advantage due to large number of study participants and a disadvantage with possible air pollution measure-
ment error for personal exposure. The studies included analyses of PM10, PM2.5, SO2, NO2, NOx and/or O3 with PM10 as 
the common denominator between all of them. Studies from 2003, 2014–2019 from Finland, France, Iran, Italy, and Ser-
bia all provide evidence of an association between PM10 and incidence or relapse of MS. Though one 2018 study likewise 
described associations between exposures to NO2, O3, and PM10 and MS relapses using a case-crossover design, the 
multi-pollutant model only associated O3. Of the epidemiological studies that fail to reject the null hypothesis, there was 
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no evidence of an association between PM10 exposure and MS relapse or incidence. Though air pollution has not been 
conclusively proven to be a cause of MS, evidence from multiple studies have associated incidence and relapse with expo-
sure to pollutants, particularly PM10. 

Key words: air pollution, multiple sclerosis, relapse, particle matter, exposure, pollutants. 
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