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Резюме
Освещены современные представления о связи загрязнения атмосферного воздуха взвешенными частицами 
(англ. particulate matter (PM)) c риском нейродегенеративных заболеваний (НДЗ). Использованы материалы 
статей, индексированных в базах PubMed и РИНЦ. Рассмотрены результаты кратковременного и долго-
временного влияния PM на возникновение и прогрессирование НДЗ в зависимости от размера частиц, хими-
ческого состава, возраста испытуемых. РМ с аэродинамическим диаметром ≤ 2,5 мкм признаны самыми 
опасными. Эпидемиологические, клинические и экспериментальные исследования подтвердили, что загряз-
нение воздуха РМ, особенно содержащими металлы, является одним из факторов риска НДЗ. Обсуждают-
ся гипотезы патогенеза наиболее распространенных НДЗ — болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона. 
К сожалению, ни одна гипотеза не дает ясной характеристики роли РМ в патогенезе НДЗ, в частности 
на молекулярно-генетическом уровне. Систематизированные научные данные, особенно в виде формализо-
ванных описаний, способствуют более глубокому пониманию патогенеза заболевания, могут быть использо-
ваны в практической медицине для оценки риска возникновения, ранней диагностики, прогноза и повышения 
эффективности лечения больных с НДЗ.
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Abstract
The review highlights the current understanding of the relationship between particulate matter (PM) in air pollution 
and the risk of neurodegenerative diseases (NDDs). For this purpose, materials from articles indexed in the PubMed 
and RSCI databases were used. The results of the short-term and long-term eff ects of PM on the occurrence and pro-
gression of NDDs depending on their size, chemical composition and age of the subjects are considered. PMs with an 
aerodynamic diameter of ≤ 2.5 microns are recognized as the most dangerous. Epidemiological, clinical and experi-
mental studies have confi rmed that air pollution with PM, especially those containing metals, is one of the risk factors 
for NDDs. Hypotheses of the pathogenesis of the most common NDDs, Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, are 
discussed. Unfortunately, none of the hypotheses provides a clear description of the role of PMs in the pathogenesis of 
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NDDs, in particular, at the molecular or cellular level. Systematized scientifi c data, especially in the form of formal-
ized descriptions, contribute to the understanding of the pathogenesis and can be used in practical medicine to assess 
the risk of occurrence, early diagnosis, prognosis and increase the eff ectiveness of treatment of patients with NDDs.
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Сокращения: Aβ — бета-амилоид; АФА — ак-
тивные формы азота; АФК — активные формы кис-
лорода; БА — болезнь Альцгеймера; БП — болезнь 
Паркинсона; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; 
ДИ — доверительный интервал; мРНК — матричная 
(информационная) РНК; МРТ — магнитно-резо-
нансная томография; НДЗ — нейродегенеративные 
заболевания; НИЗ — неинфекционные заболевания; 
ОС — окислительный стресс; ОР — относительный 
риск; ЦНС — центральная нервная система; AhR — 
рецептор ариловых углеводородов; AP-1 — бе-
лок-активатор 1; APOE — аполипопротеин E; APP — 
белок-предшественник Aβ (А4); Bax — регулятор 
апоптоза; BioUML — Biological Universal Modeling 
Language, открытая программная платформа для 
поддержки исследований в области системной био-
логии и биоинформатики; Bcl-2 — регулятор апоп-
тоза; BV-2 — линия трансформированных мыши-
ных клеток микроглии; COX4 — циклооксигеназа-4; 
CypD — циклофилин D; D2R — D2-подобный рецеп-
тор; IL-1β — интерлейкин-1-бета; IL-6 — интерлей-
кин-6; MAPT — тау-белок, ассоциированный с ми-
кротрубочками; NF-κB — ядерный фактор каппа-би; 
NO2 — оксид азота (IV); NRF2 — ядерный фактор, 
подобный выделенному из эритроидных клеток-2; 
PANK2 — пантотенаткиназа; PARK1/SNCA — аль-
фа-синуклеин; PARK2 — паркинсон 2, убиквитин-
лигаза Е3, паркин; PARK6 — PINK1:PTEN-ин-
дуцированная предполагаемая киназа 1; PARK8/
LRRK2 — киназа 2 с повторами, богатыми лейцином; 
PARK9/ATP13A2 — АТФаза, тип 13A2; PARK14/
PLA2G6 — фосфолипаза A2, группа 6; PARK15/
FBX07 — белок F-box 7; PARK17/VP35 — гомолог 
вакуолярного белка сортировки 35; PCNA — ядерный 
антиген пролиферирующих клеток; PM — particulate 
matter, взвешенные частицы; PM0,1 — взвешенные 
частицы диаметром менее 0,1 микрометра; PM2,5 — 
взвешенные частицы диаметром менее 2,5 микроме-
тра; PM10 — взвешенные частицы диаметром менее 

10 микрометров; PRNP — нормальный прионный 
белок человека; PSEN1 — пресенилин 1; PSEN2 — 
пресенилин 2; SH-SY5Y — линия нейробластов че-
ловека; SIRT3 — NAD-зависимая деацетилаза сир-
туин-3; TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа; 
TRPM2 — член 2-го семейства каналов с транзитор-
ным рецепторным потенциалом.

Несмотря на постепенное внедрение в оборот 
«зеленых» технологий, во всем мире отмечается 
увеличение загрязнения окружающей среды, что 
приводит к ухудшению здоровья населения, в част-
ности, выражаясь в росте нейродегенеративных за-
болеваний (НДЗ), что особенно заметно на фоне не-
уклонного старения населения планеты. Рост НДЗ 
является важной проблемой общественного здраво-
охранения, а также негативно влияет на экономиче-
скую, социальную и политическую сферы [1]. Более 
90% населения планеты подвергается воздействию 
загрязненного воздуха, при этом уровень загрязне-
ний превышает допустимый, декларируемый руко-
водством по качеству воздуха Всемирной организа-
ции здравоохранения. Страны с низким и средним 
уровнем дохода характеризуются высоким уровнем 
загрязнения как внутри помещений, так и на откры-
том воздухе. Анализ исследований, проведенных 
в различных частях земного шара, показал, что воз-
действие загрязняющих воздух веществ, в частности 
PM, является одним из ведущих факторов риска раз-
вития неинфекционных заболеваний (НИЗ) у взрос-
лых, что создает значительную угрозу здоровью ны-
нешнего и будущих поколений [2].

Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее рас-
пространенной формой деменции и занимает пер-
вое место в данной группе заболеваний. Например, 
расчетное число пациентов с БА в США составило 
6,2 млн в 2020 г. БА занимает шестое место среди 
основных причин смертности в США и пятое среди 
жителей 65 лет и старше [3]. Около 95% всех случаев 
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заболевания БА относятся к спорадическим формам, 
которые развиваются после 65 лет [4]. Второе место 
по количеству случаев среди НДЗ после БА при-
надлежит болезни Паркинсона (БП). К сожалению, 
четкого учета случаев НДЗ во всем мире до настоя-
щего времени нет, что косвенно подтверждается до-
статочно большим разбросом эпидемиологических 
данных в различных странах и регионах [5]. Соглас-
но данным мировой статистики заболеваемости БП, 
на 1000 населения приходится 1–2 случая, причем 
наиболее часто в старших возрастных группах [6]. 
В результате анализа данных литературы за период 
2005–2015 гг., проведенного В.В. Раздорской и со-
авт., установлено, что показатель распространенно-
сти БП в России по данным сквозных исследований 
находился на уровне показателей западных стран. 
Степень распространенности БП по обращаемо-
сти была в 2–3 раза меньше таковой, выявленной 
в сплошных исследованиях, как собственных, так 
и зарубежных. Средний показатель заболеваемости 
БП в России составил 14,9 на 100 000 населения, что 
соответствует таковому в мире (заболеваемость БП 
за год варьировала от 12 в Великобритании до 49 
на 100 000 населения во Франции) [7, 8].

Анализ эпидемиологических и эксперименталь-
ных исследований показал, что загрязнение воздуха 
мелкими взвешенными частицами (англ. particulate 
matter (РМ)) является одним из негативных факто-
ров окружающей среды, потенциально участвующих 
в патогенезе многих НИЗ, в том числе НДЗ [9–11]. 
Особенно опасны для здоровья человека РМ величи-
ной ≤ 2,5 мкм (РМ2,5), которые могут достигать брон-
хиол и альвеол, и ультрамелкодисперсные частицы 
с размером частиц 0,1–0,001 мкм (PM0,1), которые 
включают в себя и наночастицы (< 100 нм). Обладая 
малой массой, РМ0,1 имеют большую эффективную 
площадь поверхности, депонируются в альвеолах, 
могут ускользать от мукоцилиарного клиренса и ма-
крофагов, проникают в кровоток и могут попасть 
в любую ткань организма человека. Ультрамелкие 
РМ могут практически постоянно находиться в ат-
мосфере в броуновском движении [12, 13].

По происхождению и составу различают: а) неор-
ганическую пыль, состоящую из частиц минералов 
и металлов; б) органическую пыль; в) смешанную 
пыль, состоящую из смеси неорганических и орга-
нических частиц. Химический состав РМ зависит 
от многочисленных факторов: географических, ме-
теорологических, особенностей источников их про-
исхождения, взаимодействия в атмосфере. Установ-
лено, что РМ2,5 и РМ0,1 дорожно-транспортного 
происхождения содержат больше тяжелых металлов, 
чем промышленные. Кроме того, в воздухе происхо-
дит формирование вторичных частиц в результате 
химических реакций с газообразными загрязняющи-
ми веществами, которые в свою очередь являются 
продуктом происходящей в атмосфере трансформа-
ции окислов азота и серы либо выбрасываются ав-
тотранспортом и промышленностью. Вторичные ча-
стицы, в основном, содержатся в мелкодисперсных 
РМ [14, 15].

В ходе исследований показано, что PM влияют 
на процессы, происходящие в клетках человека. 
Так, L. Liu и соавт. исследовали 53 здоровых не-
курящих добровольцев (средний возраст 28 лет), 
которые подвергались воздействию высоких кон-
центраций РМ разной величины и с содержанием 
различных металлов (серебра, алюминия, бария, 
меди, железа, калия, лития, никеля, олова и/или 
ванадия) в течение ≥ 2 нед. С использованием 
модели смешанной регрессии для анализа ассо-
циаций с учетом размера РМ и массовой концен-
трации металлических составляющих показано, 
что эти составляющие могут влиять на уровни 
биомаркеров, связанных с системным воспале-
нием, окислительным стрессом (ОС) и наруше-
ниями функций центральной нервной системы 
(ЦНС) [16].

Многочисленные эпидемиологические исследо-
вания показали, что загрязнение воздуха PM2,5 яв-
ляется фактором риска развития НДЗ и нарушений 
развития нервной системы [9, 10, 17]. Так, Р. Fu и со-
авт. в результате систематического и метаанализа ли-
тературных данных, охватывающих 26 стран на всех 
континентах, кроме Антарктиды, установили, что 
долгосрочное воздействие PM2,5 было связано с по-
вышенным относительным риском (ОР) развития де-
менции (ОР 1,16, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,07–1,26), БА (3,26, 95% 0,84–12,74), расстройств 
аутистического спектра (1,68, 95% ДИ 1,20–2,34) 
и БП (1,34, 95% ДИ 1,04–1,73) [11]. Анализ литера-
турных данных подтвердил, что воздействие PM2,5 
положительно связано с высоким риском развития 
всех видов деменции [18].

J.C. Chen и соавт. провели проспективное иссле-
дование с участием 1403 женщин пожилого воз-
раста без деменции, включенных в Women’s Health 
Initiative Memory Study. Структурные МРТ-исследо-
вания головного мозга показали, что у пожилых жен-
щин, подвергающихся воздействию высоких концен-
траций PM2,5, выявлено существенное уменьшение 
объема белого вещества по сравнению с контролем, 
а наиболее выраженные изменения присутствовали 
в лобных и височных долях и мозолистом теле [19].

В исследовании ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities, США) с использованием МРТ мозга 
у 1753 участников установлено, что долгосрочные 
воздействия высоких концентраций РМ2,5 и РМ10 
ассоциированы с уменьшением объема серого веще-
ства в целом, а не с маркерами цереброваскулярных 
заболеваний [20].

Анализ результатов регрессионного моделиро-
вания с использованием изображений мозга и дан-
ных о загрязнении воздуха из британского биобанка 
выявил положительную связь воздействия высоких 
концентраций РМ2,5 с уменьшением объема левой 
части гиппокампа у взрослых жителей Великобрита-
нии [21]. Также установлена отрицательная ассоци-
ация между воздействием PM2,5, PM2,5–10, PM10 
и объемом таламуса, нарушением когнитивных 
способностей. При этом у пожилых людей, особен-
но с низким уровнем образования, объем таламуса 
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оказался более уязвимым к неблагоприятным эффек-
там PM2,5–10 и PM10 [22].

Известно, что РМ2,5 из загрязненного возду-
ха могут поступать в организм человека не только 
через органы дыхания. Обонятельный нерв — это 
еще один путь проникновения частиц PM2,5 в мозг 
[10, 23]. PM2,5 могут попадать и в желудочно-ки-
шечный тракт, вызывая дисбаланс в микроэколо-
гии кишечника [24], что способствует воспалению 
и неврологическим повреждениям. Обусловленное 
воздействием PM2,5 периферическое и системное 
воспаление достигает ЦНС благодаря нарушению 
целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
[25, 23]. W.G. Kreyling и соавт. (2016) отметили, что 
в ряде случаев назальный эпителий играет ведущую 
роль в транспорте РМ напрямую из атмосферного 
воздуха в мозг [26].

В результате исследований на грызунах с исполь-
зованием сконструированных наночастиц, богатых 
металлами, доказано их накопление в головном моз-
ге, что способствует развитию нарушений в ЦНС. 
Исследователи зафиксировали статистически зна-
чимое увеличение сигнала МРТ в ольфакторной 
(обонятельной) луковице и ольфакторном эпителии, 
а также сделали вывод о существенном вкладе ак-
сонального транспорта в транспорт наночастиц в го-
ловной мозг как из носовой полости, так и из сосуди-
стого русла [10, 27].

В когортном проспективном исследовании с уча-
стием жителей Онтарио канадского происхождения, 
S.D. Ilango и соавт. выявили взаимосвязь между 
длительным воздействием PM2,5 и возникновением 
не только деменции, но и сопутствующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Авторы считают, что 
связь между загрязнением воздуха РМ и деменцией 
опосредована сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[28].

M.A. Kioumourtzoglou и соавт. установили су-
щественную взаимосвязь между длительностью 
воздействия РМ2,5 и временем до первой госпита-
лизации с НДЗ у пожилого населения в 50 городах 
северо-востока США (1999–2010 гг.) (ОР 1,08, 95% 
ДИ 1,05–1,11 для всех видов деменции; ОР 1,15, 95% 
ДИ: 1,11–1,19 для БА и 1,08, 95% ДИ 1,04–1,12 для 
БП) [29]. Кратковременное воздействие загрязнения 
воздуха РМ2,5 повышает риск обострения БП и мо-
жет вызывать прогрессирование НДЗ у пожилых па-
циентов [30].

Существуют противоречивые данные о связи за-
грязнения воздуха PM с риском возникновения НДЗ. 
Так, R. Cliff  и соавт. показали, что кратковременное 
воздействие РМ из дизельных выхлопов не оказы-
вает существенного влияния на системные маркеры 
или биомаркеры НДЗ в ЦНС здоровых взрослых лиц 
[31]. В другом контролируемом исследовании про-
веден поиск ассоциации загрязнения воздуха PM10 
и PM2,5, уровень воздействия которых был предска-
зан на основе стандартизованных регрессионных 
моделей из европейского проекта ESCAPE (European 
Study of Cohorts for Air Pollution Eff ects project). Все-
го в исследование были включены 1290 субъектов 

(436 случаев и 854 контроля). Достоверной связи 
между 16-летним воздействием загрязнения возду-
ха РМ и развитием БП в Нидерландах выявить не 
удалось [32]. Таким образом, несмотря на многочис-
ленные исследования, роль загрязнения воздуха РМ 
в патогенезе НДЗ остается не совсем ясной.

Механизм действия РМ. Установлено, что ОС 
при действии PM является центральной ступенью 
провоспалительной реакции, а активные формы 
кислорода (АФК) и азота (АФА) могут быть триг-
герами высвобождения цитокинов из тканей через 
транскрипционные факторы NF-κB (ядерный фактор 
каппа-би), AP-1 (белок-активатор 1), NRF2 (ядерный 
фактор, подобный выделенному из эритроидных 
клеток-2) и AhR (рецептор ариловых углеводородов) 
[33, 34].

S. Hajipour и соавт. оценили влияние субхрони-
ческого воздействия РМ на ткани головного мозга 
крыс. Воздействие РМ было ассоциировано с нару-
шением пространственной памяти (р < 0,001) и дол-
говременной потенциации гиппокампа (р < 0,001), 
за которым следовало нарушение целостности ГЭБ 
(р < 0,001), усиление отека мозга (р < 0,001), экс-
прессия провоспалительных цитокинов (р < 0,001) 
и ОС (р < 0,001) в тканях головного мозга [35]. 
В исследованиях В. Li и соавт. выявлено, что воз-
действие PM2,5 повышает экспрессию циклоокси-
геназы-2 в первичных культивируемых нейронах 
гиппокампа, увеличивает амплитуду возбуждающих 
постсинаптических потенциалов в срезах мозга гип-
покампа и усиливает синаптическую передачу через 
путь АФК–NF-κB. Результаты этой работы могут 
послужить молекулярным базисом для определения 
потенциальных биомаркеров и разработки специфи-
ческих методов предупреждения негативного воз-
действия PM на ЦНС человека [36].

X. Chen и соавт. в исследовании на мышах 
NRF2–/– обнаружили¸ что дефицит этого белка, из-
вестного защитника от химически индуцированного 
ОС и хранителя клеточного окислительно-восстано-
вительного баланса, усугубляет повреждение обо-
нятельной луковицы, вызванное PM2,5. У данных 
мышей был отмечен более низкий уровень антиок-
сидантных ферментов, больший уровень ОС, акти-
вации микроглии, NF-κB, воспаления по сравнению 
с таковыми параметрами у мышей контрольной 
группы. Дополнительно эксперимент с воздействи-
ем PM2,5 на микроглиальные клетки линии BV-2, 
обработанные ингибитором NRF2, показал значи-
тельное снижение их жизнеспособности, увеличе-
ние образования внутриклеточных АФК и уровня 
фосфорилирования NF-κB. По мнению авторов, 
NRF2-опосредованная защита от ОС может способ-
ствовать разработке новых стратегий профилакти-
ки и лечения НДЗ, вызванных загрязнением возду-
ха [37].

Fagundes и соавт. изучили влияние различных 
концентраций РМ2,5 на обонятельные луковицы, 
кору головного мозга, стриатум, гиппокамп и моз-
жечок крыс, а также попытались выявить механиз-
мы, лежащие в основе их нейротоксичности, путем 
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оценки параметров ОС in vitro. Полученные резуль-
таты позволили сделать заключение, что мозжечок 
и гиппокамп, вероятно, более подвержены воздей-
ствию PM2,5, о чем свидетельствовали повышенный 
уровень ОС и истощение каталаз [38].

В обзоре В.Р. Коваленко отмечено, что именно 
прогрессирующая дегенерация дофамин-продуци-
рующих пигментных нейронов в компактной части 
черной субстанции среднего мозга и формирование 
в гибнущих клетках α-синуклеинпозитивных телец 
Леви является основным морфологическим субстра-
том БП. Этот процесс сопровождается хронической 
дисфункцией дофаминергических путей, снижени-
ем уровня дофамина в эффекторных зонах мозга, 
нарушением баланса тормозных и активирующих 
взаимодействий между подкорковыми структурами 
головного мозга [39].

В эксперименте на крысах M.D. Andrade-Oliva 
и соавт. установили, что острое воздействие (в те-
чение трех дней) PM2,5 снижало плотность дофа-
миновых D2-подобных рецепторов (D2R) в стриату-
ме, не влияя на эффективность передачи сигналов, 
тогда как субхроническое воздействие (15–18 дней) 
не влияло на плотность D2R, но уменьшало эффек-
тивность передачи сигналов. При этом как острое, 
так и субхроническое воздействие PM2,5 вызывало 
реактивный глиоз в стриатуме. На основании указан-
ных результатов авторы заключили, что воздействие 
PM2,5 повышает активность астроцитов и изменяет 
дофаминергическую трансмиссию в стриатуме [40].

В результате анализа литературных данных 
L. Wang и соавт. пришли к заключению, что хро-
ническое воздействие PM2,5 вызывает предраспо-
ложенность к возникновению БА у повзрослевших 
детей, а также способствует накоплению с возрас-
том повреждений головного мозга и последующе-
му развитию деменции. Так, например, воздействие 
PM2,5 усиливает накопление β-амилоида (Aβ), ги-
перфосфорилирование τ-белка; митохондриальную 
дисфункцию и митохондриальную генерацию АФК 
в ЦНС. Кроме того, воздействие PM2,5 приводит 
к развитию БА-ассоциированных патологий голов-
ного мозга с вовлечением множества клеточных 
путей, включая синаптический дефицит, наруше-
ние роста и гибель нейронов, активацию микроглии 
и генерацию нейротоксических провоспалительных 
медиаторов, таких как IL-1β, TNF-α, IL-6; наруше-
ние ГЭБ, что способствует развитию НДЗ. Докумен-
тированные данные свидетельствуют о критическом 
участии ОС и активации транзитного рецепторного 
потенциала канала меластатина 2 (TRPM2) в различ-
ных клеточных эффектах, вызванных PM2,5, в пато-
генезе БА [41].

В экспериментах с использованием клеток SH-
SY5Y в качестве моделей нейрональной функции 
H. Wei и соавт. выявили, что PM2,5 и их различные 
экстракты по-разному вызывают нарушение клеточ-
ного цикла, апоптоз клеток и ингибирование про-
лиферации в нейрональных клетках. Эти эффекты 
механически связаны друг с другом и ОС, что позво-
лило авторам предположить, что PM2,5 и токсичные 

соединения, адсорбированные на частицах, могут 
вызывать различные типы повреждений головного 
мозга. Кроме того, было показано, что PM2,5 и их 
органические экстракты усиливают глобальное и ге-
носпецифическое гидроксиметилирование ДНК ней-
рональных генов, опосредованное ОС, что впослед-
ствии препятствует экспрессии их матричной РНК 
(мРНК). Нарушения в развитии нейронов характери-
зовались уменьшением длины аксонов и снижением 
экспрессии мРНК нейрональных и синаптических 
маркеров [42].

В исследованиях B.R. Wang и соавт. обнаруже-
но, что воздействие PM2,5 увеличивало уровень 
АФК в микроглии, стимулированной олигомерным 
Aβ, усугубляло повреждение нейронов и воспале-
ние в совместных культурах нейронов и микроглии 
за счет увеличения продукции IL-1β в модели БА 
in vitro. При этом установлено, что ингибирование 
инфламмасомы NLRP3, которая способствует созре-
ванию и секреции провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-18, предотвращало повреждение и воспа-
ление нейронов, вызванное PM2,5 [43]. Полученные 
данные подтверждают информацию, что инфлам-
масома может быть полезной терапевтической ми-
шенью для уменьшения негативного воздействия 
PM2,5 на организм человека, в том числе и при БА.

В настоящее время полиморфизмы некоторых ге-
нов, связанных с воспалением, известны как пред-
полагаемые дифференциальные факторы риска раз-
вития НДЗ с формированием аномальных белковых 
агрегатов. Известно, что большинство случаев НДЗ 
являются спорадическими, хотя генетические мо-
дуляторы помогают предвидеть или регулировать 
фенотип конкретных заболеваний, как, например, 
APOE (аполипопротеин E) при БА и полиморфизм 
кодона 129 PRNP при болезни Крейтцфельда–Якоба. 
При этом среди APOE наблюдается противополож-
ный эффект: APOE-ε4 увеличивает риск позднего на-
чала БА, тогда как повышенный APOE-ε2 защищает 
от развития заболевания. Часть случаев НДЗ носит 
семейный характер в силу мутаций ряда генов:

1)  APP (белок-предшественник Aβ (А4)), PSEN1 
(пресенилин 1), PSEN2 (пресенилин 2) ассоци-
ированы с БА;

2)  PARK1/SNCA (α-синуклеин), PARK2 (белок 
паркинсон 2, убиквитинлигаза Е3, паркин), 
PARK6 (PINK1:PTEN-индуцированная пред-
полагаемая киназа 1), PARK7 (DJ1), PARK8/
LRRK2 (киназа 2 с повторами, богатыми лей-
цином), PARK9/ATP13A2 (АТФаза, тип 13A2), 
PARK14/PLA2G6 (фосфолипаза A2, группа 
6), PARK15/FBX07 (белок F-box 7), PARK17/
VP35 (гомолог вакуолярного белка сортировки 
35) и PANK2 (пантотенаткиназа) ассоциирова-
ны с БП;

3)  MAPT (τ-белок, ассоциированный с микро-
трубочками) ассоциирован с таупатиями;

4)  PRNP (прионный белок) ассоциирован с бо-
лезнью Крейтцфельда–Якоба [44].

E.R. Kulick и соавт. с использованием модели со 
смешанными эффектами оценили существование 
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взаимосвязи между маркерами загрязнения окру-
жающего воздуха (NO2, PM2,5 и PM10) и темпами 
снижения когнитивных функций на выборке из 4821 
участника в течение шести лет. Авторы показали, 
что снижение когнитивных функций происходило 
быстрее у тех испытуемых, которые подвергались 
воздействию более высоких концентраций загрязни-
телей, причем эта зависимость была более выраже-
на у носителей аллеля APOE-ε4 (p < 0,001), а также 
у белых неиспаноязычных участников [45].

В обзоре И.В. Литвиненко и соавт. обращено вни-
мание на тот факт, что изоформа ε4 белка АроЕ в от-
личие от других изоформ не может предупреждать 
агрегацию Аβ, что повышает риск развития БА. Для 
лиц в возрасте 60–69 лет гомозиготное носительство 
АPOЕ-ε4 повышает риск развития БА в 35 раз, а у 
гетерозигот АPOЕ-ε3/АPOЕ-ε4 — в 4,2 раза [46].

К настоящему времени накоплено достаточно мно-
го доказательств того, что воздействие РМ2,5 из за-
грязненного воздуха ассоциировано с нарушением 
когнитивных функций в любом возрасте и с повышен-
ным риском развития БА и других видов деменций 
в пожилом [47]. В результате исследования BREATHE 
(BRain dEvelopment and Air polluTion ultrafi ne particles 
in scHool childrEn), в котором приняли участие 
186 школьников Барселоны (Испания) в возрасте от 
8 до 12 лет, сделано заключение, что пренатальное 
воздействие повышенных концентраций PM2,5 ассо-
циировано с выявленным у этих детей уменьшением 
объема мозолистого тела, что в свою очередь может 
вызывать когнитивные расстройства [48].

J. Sunyer и соавт. показали, что, несмотря на не-
большое число публикаций о пренатальных эффек-
тах РМ2,5, они позволяют сделать заключение о том, 
что данное воздействие может привести к серьез-
ным последствиям. В частности, на внутриутробном 
этапе это может привести к повреждению структуры 
мозга ребенка в силу важности данного этапа для за-
кладки фундамента, в то время как аналогичное воз-
действие в детстве не было связано с какими-либо 
структурными изменениями, которые нарушали бы 
развитие головного мозга [49].

В экспериментах C. Klocke и соавт. беременные 
мыши подвергались воздействию РМ2,5 и РМ0,1 
в эмбриональные периоды развития мозга у мы-
шей, эквивалентные человеческим I и II триме-
страм. В постнатальные дни 11–15 были обнаруже-
ны следующие изменения ЦНС: вентрикуломегалия, 
уменьшение площади гиппокампа, а также ряд се-
рьезных изменений мозолистого тела у обоих по-
лов (увеличение площади, гипермиелинизация его 
области, увеличение активации и снижение общего 
количества его микроглии). Повышенное отложе-
ние железа — критического компонента процесса 
миелинизации — было выявлено в мозолистом теле 
у самок, но не у самцов. Эти результаты ясно показа-
ли высокую уязвимость формирующегося головного 
мозга к загрязнению воздуха РМ на внутриутробной 
стадии развития [50].

Воздействие на мышей разными дозами 
PM2,5 во время беременности вызывало разрывы 

митохондриальных крист в нейронах коры головно-
го мозга, изменение характеристик аутофагии, зна-
чительное увеличение количества положительных 
клеток по метке 3’-гидроксильных концов в двуце-
почечных разрывах ДНК, характерных для апопто-
за, а также повышенные уровни активированных 
каспаз (эффекторной каспазы-3 и инициаторных 
каспаз-8 и -9) наряду со снижением ядерного анти-
гена пролиферирующих клеток (PCNA), регулятора 
апоптоза Bcl-2 и отношения Bcl-2 к Bax. Считается, 
что низкое отношение Bcl-2/Bax может обусловли-
вать развитие апоптоза, в то время как при высоких 
показателях может отмечаться устойчивость клеток 
к апоптотическим стимулам. Эксперименты на кры-
сах с применением тестов «открытое поле» и подве-
шивания за хвост показали, что воздействие высоких 
доз PM2,5 привело к уменьшению спонтанной ак-
тивности, что свидетельствует о тревоге, депрессии 
и социальных поведенческих изменениях [51].

В аналогичном исследовании X. Zheng и соавт. 
(2019) выявили, что гестационное воздействие PM2,5 
на мышей сопровождалось увеличением уровней как 
мРНК, так и белков, участвующих в апоптозе, и было 
дозозависимо связано с повышенной секрецией вос-
палительных белков, включая NF-κB, TNF-α и IL-1β. 
В совокупности эти результаты предполагают, что 
гестационное воздействие PM2,5 приводит к дис-
функции пространственной памяти и нарушениям 
развития нервной системы, опосредованным актива-
цией апоптоза и воспаления [52].

J.A. Kulas и соавт. подтвердили гипотезу о том, 
что внутриутробное воздействие РМ2,5 имеет дол-
госрочные последствия, которые могут повлиять 
на развитие мозга и иммунной системы у крыс. 
В частности, они обнаружили нарушение про-
странственной памяти у взрослых животных, по-
вышенный уровень циклооксигеназы-2, аргиназы 1 
и синаптофизина, а также многочисленных провос-
палительных цитокинов как в головном мозге, так 
и в селезенке, что свидетельствует о воспалитель-
ных изменениях [53].

У молодых жителей Мехико, постоянно под-
вергающихся воздействию высоких концентраций 
РМ2,5, наблюдаются системное, мозговое и интра-
текальное воспаление, нарушение ГЭБ, дефицит 
внимания и кратковременной памяти, гиперинтен-
сивность префронтального белого вещества на МРТ, 
повреждение эпителиального и эндотелиального 
барьеров и плотных клеточных контактов по ауто-
иммунному пути, а также признаки БА и БП (ги-
перфосфорилирование τ-белка с формированием 
преклубков, бляшки β-амилоида 1–42 (Aβ42), а так-
же его низкий уровень в спинномозговой жидкости, 
накопление неправильно свернутого α-синуклеина) 
[54].

Тот же коллектив авторов, используя трансмисси-
онную электронную микроскопию, выявил накопле-
ние PM2,5, производных горения богатых железом 
веществ в эпителии слизистой оболочки носа, ней-
ронах, глие, сосудистом сплетении желудочков моз-
га, спинномозговой жидкости и нейроваскулярных 
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единицах у молодых жителей промышленных реги-
онов Мехико. Авторы выявили взаимосвязь накоп-
ления с развитием патологий аксонов, дендритов, 
митохондрий, эндоплазматического ретикулума 
и контактов между этими органеллами, что в конеч-
ном итоге приводит к накоплению и агрегации бел-
ков с аномальной укладкой, нарушениям передачи 
сигналов в путях, регулирующих эффекты инсулина, 
развитие апоптоза, гомеостаза кальция, аутофагию 
и эпигенетические изменения, что потенциально мо-
жет привести к формированию БА [55].

Диффузное нейровоспаление, повреждение ней-
роваскулярных единиц и аутоиммунная реакция 
на компоненты нервной системы являются крайне 
тревожными находками у детей, хронически подвер-
гающихся воздействию концентраций РМ, превы-
шающих действующие стандарты, и потенциально 
являются факторами риска развития НДЗ в даль-
нейшей жизни. Внутриутробное воздействие РМ не 
только приводит к нарушениям развития нервной си-
стемы и поведения, но также может предрасполагать 
потомство к НДЗ в более позднем возрасте. В свете 
данных результатов разработка и внедрение ранних 
нейропротективных мер и междисциплинарных про-
филактических мероприятий является важной зада-
чей в деле предупреждения развития БА у молодежи 
и взрослых [54, 55]. Как минимум исключение дей-
ствия РМ во время беременности можно рассматри-
вать в качестве меры профилактики НДЗ [49].

Анализ литературы показал, что нарушение 
функций митохондрий является постоянным пред-
шественником развития НДЗ. Это заключение бази-
руется на результатах множества эксперименталь-
ных исследований от клеточных модельных систем 
in vitro и геномных анализов на животных моделях 
до патоморфологического исследования головного 
мозга человека [56]. Y. Wang и соавт. изучили ме-
ханизм повреждения митохондрий в клетках SH-
SY5Y при воздействии различных концентраций 
РМ2,5. На данных клетках показано, что PM2,5 вы-
зывает рост уровня АФК и окислительный стресс, 
увеличение проницаемости мембраны и набухание 
митохондрий, снижение уровня ATФ, потенциала 
митохондриальной мембраны и количества копий 
митохондриальной ДНК. PM2,5 также значительно 
усилили экспрессию генов деления/слияния мито-
хондрий (Drp1 и Opa1) и повлияли на экспрессию ге-
нов CypD, SIRT3 и COX4. Помимо этого, отмечено 
повышение уровня Ca2+ и β-амилоида Aβ42, ингиби-
рование активности митохондриальной супероксид-
дисмутазы SOD2, снижение уровня восстановленно-
го глутатиона и повышение содержания малонового 
диальдегида. На основании данных результатов ав-
торы заключили, что митохондриальная дисфунк-
ция и ОС являются потенциальными механизмами, 
лежащими в основе повреждения нервных клеток 
головного мозга, вызванного PM2,5, и способствуют 
возникновению НДЗ [57].

R. Gao и соавт. в экспериментах на мышах выяви-
ли потенциальные механизмы когнитивных наруше-
ний и нейродегенерации, связанные с изменениями 

структуры и функции митохондрий, развивающихся 
как ответ на попадание PM2,5 с воздухом. По дан-
ным авторов, PM2,5 вызывают рост АФК, а также 
снижение выработки АТФ, нарушая работу цикла 
трикарбоновых кислот и окислительное фосфорили-
рование, вызывая, таким образом, гипофосфорили-
рование τ-белка в кортикальных слоях мозга мышей 
среднего возраста. Отмена негативного воздействия 
PM2,5 позволила частично восстановить нарушен-
ные процессы, и этот факт добавляет оптимизма 
разработчикам мер противодействия загрязнению 
окружающей среды и медицинским работникам [58].

Вышеприведенные факты находят свое соответ-
ствие с рядом современных теорий и гипотез о пато-
генезе НДЗ.

Доминирующей теорией развития БА является 
«амилоидная гипотеза», согласно которой гипер-
продукция одной из форм Aβ — Aβ42 — приводит 
к потере синаптических контактов нейронов в ряде 
отделов головного мозга (гиппокампе, коре и субкор-
тикальных областях). Сам по себе белок Аβ обладает, 
скорее, нейропротективными свойствами и в норме 
не приводит к нарушениям. Однако если количество 
Аβ становится больше необходимого, то запускается 
каскад патологических событий, приводящих к де-
менции. Уровень Аβ в головном мозге определяется 
балансом между его продукцией и клиренсом. После 
открытия глимфатической системы головного мозга, 
все чаще обсуждается роль дефекта механизмов кли-
ренса β-амилоида, а не его гиперпродукция [59, 46].

В основе следующей, «τ-гипотезы» развития БА, 
лежат нарушения метаболизма τ-белка, ассоцииро-
ванного с микротрубочками, приводящие к его на-
коплению и агрегации, что нарушает аксональный 
транспорт и вызывает развитие НДЗ. Нарушение 
кальциевого сигналинга в нейронах является осно-
вой «кальциевой гипотезы» развития БА: накопле-
ние кальция в цитоплазме нейронов приводит к их 
повышенной уязвимости перед эксайтотоксично-
стью [59].

Еще одна гипотеза — «воспаление-старение», или 
иммунологическая — связывает нарушения функций 
иммунной системы при старении организма с разви-
тием БА, например слабовыраженное хроническое 
воспаление в сочетании с ОС, вызываемым дисфунк-
цией митохондрий. По данным иммунологической 
теории в патогенезе БА ведущую роль играют ней-
роиммунные взаимодействия, в результате которых 
развивается воспаление, приводящее к гибели ней-
ронов и потере синапсов. Развитие НДЗ сопровожда-
ется изменением синтеза таких сигнальных молекул, 
как β-амилоид Аβ42, τ-белка, α-синуклеина, не толь-
ко в головном мозге, мало доступном для детально-
го исследования при жизни пациента, но и в других 
тканях — лимфоцитах крови и спинномозговой жид-
кости. Предполагается, что для диагностики БА важ-
ную роль могут играть и различные периферические 
ткани, участвующие в нейроиммуноэндокринной 
регуляции. Дальнейшее развитие иммунологической 
теории патогенеза НДЗ обусловливает возможность 
усовершенствовать существующую диагностику, 
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Fig. 1. Infl uence of particulate matter (PM) on the development of neurodegenerative diseases. Formalized description, BioUML 
platform
Note: AhR — aryl hydrocarbon receptor; AP-1 — activating protein-1; BBB — blood-brain barrier; CNS — central nervous system; 
IL-1β — interleukin-1beta; IL-6 — interleukin-6; NDDs — neurodegenerative diseases; NF-kappaB — nuclear factor kappa-bi; 
NRF2 — nuclear factor erythroid 2-related factor-2; RNS — reactive nitrogen species; ROS — reactive oxygen species; TNF-α — 
tumor necrosis factor-alpha; dotted line — indirect eff ect

Рис. 1. Влияние взвешенных частиц (PM) на развитие нейродегенеративных заболеваний. Формализованное описание, плат-
форма BioUML
Примечание: индуц. — индуцирует; сниж. — снижает; усилив. — усиливает; АФА — активные формы азота; АФК — активные 
формы кислорода; AhR — рецептор ароматических углеводородов; AP-1 — активирующий белок-1; NF-kappaB — ядерный 
фактор каппа-би; NRF2 — ядерный фактор-2, подобный выделенному из эритроидных клеток-2; IL-1β — интерлейкин-1-бета; 
IL-6 — интерлейкин-6; TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа; пунктир — непрямое воздействие
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например, при помощи оценки цитокинового про-
филя пациента, что позволит разработать критерии 
для иммунотерапии НДЗ [59].

Согласно теории митохондриального каскада ОС 
и митохондриальная дисфункция являются основны-
ми компонентами хронического нейровоспаления, 
что на данный момент выступает ведущей теорией 
в патогенезе БП и связывает патогенез БП с други-
ми НДЗ, такими как деменция с тельцами Леви и БА 
[4, 56]. Существует мнение, что митохондриальную 
дисфункцию можно рассматривать в качестве тера-
певтической мишени при лечении клинических сим-
птомов БА и БП [56].

К сожалению, ни одна из приведенных выше ги-
потез не дает ясной характеристики роли загрязне-
ния воздуха РМ в патогенезе НДЗ, связь между кото-
рыми ясно прослеживается по экспериментальным 
данным, поэтому требуются дальнейшие их прора-
ботки.

В результате анализа приведенных выше литера-
турных данных с использованием российской ком-
пьютерной системы BioUML (Biological Universal 
Modeling Language; http:/www.biouml.org [60]) — 
компьютерной платформы для поддержки иссле-
дований в области биоинформатики и системной 
биологии — создано формализованное описание 
влияния РМ2,5 на патогенез НДЗ. Рис. 1 содержит 
часть этого описания и приводится в качестве при-
мера. Создание формализованного описания биоло-
гических процессов и систем является начальным 
этапом в разработке их компьютерных моделей с це-
лью проведения дальнейших исследований in silico 
и предсказания возможных эффектов.

Выводы
1. Результаты исследований показали, что загряз-

нение воздуха мелкими взвешенными частицами 
является новым модифицируемым фактором риска 
НДЗ.

2. Снижение концентрации РМ в воздухе, неза-
висимо от его исходного уровня, особенно в период 
беременности, приводит к уменьшению риска разви-
тия хронических НИЗ, в том числе НДЗ.

3. Роль РМ в патогенезе НДЗ на молекулярном 
и клеточном уровнях не совсем ясна. Создание фор-
мализованных описаний процессов, опосредующих 
влияние PM на организм человека, позволит лучше 
понять роль загрязнения воздуха взвешенными ча-
стицами в патогенезе НДЗ, в частности БА и БП, что 
может способствовать совершенствованию спосо-
бов их диагностики, лечения и мер профилактики.
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