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В 2012 г. исполнилось 100 лет со дня рождения выдающегося английского ученого-эпи-

демиолога профессора сэра Ричарда Долла. Вклад проф. Долла в изучение эпидемиоло-

гии и профилактики неинфекционных болезней трудно переоценить. Внедрение в прак-

тику результатов его исследований помогло сохранить жизнь многим сотням тысяч

людей во всем мире.

В 1950 г. Ричард Долл вместе с проф. А. Хиллом опубликовал работу, в которой

впервые показал, что курение является причиной рака легкого и что эпидемию это-

го заболевания в Англии можно объяснить высокой распространенностью курения

среди английских мужчин. В этом же году Ричард Долл приступил к формированию

когорты британских врачей. Были опрошены 36 тыс. практически здоровых бри-

танских врачей относительно их привычки курения. Первые результаты появились

уже через 3 года. Они подтвердили связь между курением и риском развития рака

легкого. Наблюдение за вышеописанной когортой продолжалось 50 лет, и результа-

ты внесли неоценимый вклад в наши знания об отрицательном влиянии курения на

здоровье человека, на смертность не только от злокачественных опухолей, но и от

других заболеваний: сердечно-сосудистых, болезней легких и т.д. Результаты 

50-летнего наблюдения за когортой были опубликованы проф. Доллом в 2004 г., за

год до его смерти, в возрасте 93 лет.

Ричард Долл является основоположником всемирно известной монографии «Рак на пя-

ти континентах» (Cancer in Five Continents). Он был автором и редактором первых

двух изданий этого международного справочника по заболеваемости злокачественны-

ми опухолями в разных частях света и разных популяциях.

При сравнении показателей заболеваемости в разных популяциях установлено, что

заболеваемость одной и той же формой рака значительно варьирует. В одних географи-

ческих регионах (популяциях) та или иная форма рака встречается часто, в других –

редко. На основании этого наблюдения проф. Долл сделал вывод, что рак не является

результатом старения и что на его генез влияют факторы, встречаемость которых

в мире также широко варьирует. Изучение заболеваемости злокачественными опухо-

П р о ф е с с о р  

с э р  Р и ч а р д  Д о л л

( 1 9 1 2 – 2 0 0 5 )
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лями среди мигрантов, в частности переезжающих из Японии в США, показало, что

уже в первом поколении среди них снизилась заболеваемость формами рака, харак-

терными для Японии (рак желудка), и выросла заболеваемость злокачественными

опухолями, характерными для населения США (рак толстой кишки). В результате

этого наблюдения Ричард Долл пришел к заключению, что роль наследственности в

этиологии онкологических заболеваний относительно невелика и что рак является ре-

зультатом взаимодействия факторов окружающей среды, наследственности и слу-

чая (chance), и его развитие можно предупредить. Таким образом, Ричардом Доллом

была сформулирована концепция профилактики рака.

Оценка вклада разных факторов образа жизни и окружающей среды в развитие зло-

качественных опухолей, проведенная проф. Доллом и его учеником Ричардом Пето, по-

казала, что доля опухолей, причинно связанных с курением, как минимум в 2 раза пре-

восходит долю опухолей, причиной которых являются другие факторы. В этом иссле-

довании была развенчана гипотеза о том, что главной причиной злокачественных опу-

холей является загрязнение окружающей среды.

Проф. Долл внес значительный вклад и в другие разделы эпидемиологии злокачест-

венных опухолей. Он изучал влияние на риск развития рака профессиональных фак-

торов, радиации, гормонов. Тем не менее основной целью его научной жизни было

изучение влияния потребления табака на заболеваемость и смертность от злокаче-

ственных опухолей, болезней сердца и сосудов, легких и др., количественная оценка

влияния роста и снижения распространенности курения на смертность. Меры по

контролю курения, предпринятые еще при его жизни, привели к существенному сни-

жению смертности от злокачественных опухолей в Великобритании, США и многих

других странах. Примечательно, что это снижение в значительной степени про-

изошло за счет снижения смертности от форм злокачественных опухолей, причиной

которых является курение.

Я познакомился с Ричардом Доллом в 1977 г. Будучи молодым доктором медицин-

ских наук с 10-летним стажем учебы и работы в отделе патоморфологии Инсти-

тута экспериментальной и клинической онкологии, которым руководил мой учи-

тель, высоко мною чтимый акад. Н.А. Краевский, я приехал в Оксфорд на стажи-

ровку по стипендии ВОЗ. Ричард Долл в это время был профессором королевской

кафедры медицины (Regius Рrofessor of Medicine). В Оксфордском и Кембриджском

университетах этот титул носят профессора кафедр, которые учреждены анг-

лийским королем Генрихом VIII. Кроме кафедры, проф. Долл руководил в универси-

тете отделом эпидемиологии и клинических исследований, с работы в котором на-

чалась моя новая профессиональная карьера.

Все последующие годы я тесно и плодотворно сотрудничал с Ричардом Доллом и про-

должаю сотрудничать с его ближайшим соратником и учеником проф. сэром Ричар-

дом Пето, в связи с чем мне было присвоено почетное звание Приглашенного профес-

сора эпидемиологии Оксфордского университета.

Д. Заридзе
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В в е д е н и е

В 1950 г. были опубликованы результаты двух эпидемиологических исследова-

ний, проведенных методом случай–контроль в Великобритании и США, в которых

впервые была выявлена канцерогенность курения табака для человека (Doll R., Hill A.,

1950; Wynder E., Graham E., 1950). В этих двух статьях были представлены данные о

повышенной заболеваемости и смертности от рака легкого среди курящих мужчин

по сравнению с некурящими. Они привлекли внимание медицинской обществен-

ности, которая в целом отнеслась к ним критически. Основным аргументом крити-

ков была вероятность существования некоего иного фактора, который влияет как

на привычку к курению, так и на риск развития рака легкого. Высказывалось пред-

положение о возможной общей наследственной предрасположенности к курению и

раку легкого. Рассматривалась и возможная связь между курением и определенны-

ми профессиями, которые в свою очередь повышают риск возникновения рака лег-

кого. К критикам исследования, конечно, активно присоединились представители

табачной индустрии и их лоббисты. Стала очевидной необходимость новых эпиде-

миологических исследований, которые бы подтвердили результаты двух пионер-

ских работ, и такие исследования появились.

Огромную роль в подтверждении роли курения в этиологии рака и других за-

болеваний сыграли проспективные когортные исследования, в частности когорт-

ное исследование британских врачей (Doll R., Hill A., 1954) и когортное исследова-

ние ветеранов войны США (Hammond Е., 1954). В первом исследовании были оп-

рошены 36 тыс. практически здоровых британских врачей относительно их при-

вычки к курению. Через 3 года первые результаты этого исследования были опуб-

ликованы. Они подтвердили результаты предыдущих исследований, выполненных

методом случай–контроль, и показали, что риск рака легкого повышен у куриль-

щиков по сравнению с некурящими врачами и что величина относительного риска

зависит от интенсивности курения (количества выкуриваемых в день сигарет и дли-

тельности курения). Наблюдение за вышеописанной когортой продолжалось 

50 лет, и результаты внесли неоценимый вклад в наши знания об отрицательном

влиянии курения на здоровье человека, на смертность не только от злокачествен-

ных опухолей, но и от других заболеваний: сердечно-сосудистых, болезней легких и

т. д. (Doll R. et al., 2004).

В дальнейшем этиологическая связь между курением и злокачественными

опухолями была подтверждена в тысячах эпидемиологических исследований в раз-

ных странах на разных континентах.

В 1962 г. Королевский медицинский совет Великобритании (Royal College of

Physicians, 1962) опубликовал отчет, в котором признал существование причинной

связи между курением и раком легкого и хроническим бронхитом, а также коронар-

ной болезнью сердца.

В 1964 г. в США был опубликован первый отчет Главного санитарного врача

(Report of the Surgeon General), в котором отмечалось отрицательное влияние курения

на здоровье человека. По данным отчета, в США смертность среди курильщиков бы-

ла на 70% выше, чем среди некурящих, а риск рака легкого у курильщиков был повы-

шен как минимум в 10 раз, а у злостных курильщиков (heavy smokers) – в 20 раз.
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С 1964 г. в США систематически публикуются отчеты Главного санитарного

врача, в которых освещаются различные аспекты влияния курения на здоровье,

включая пассивное курение, курение среди женщин и подростков и т. д.

С развитием эпидемиологии неинфекционных заболеваний и ростом количе-

ства исследований в этой области возникла необходимость разработки критериев

для оценки и подтверждения причинно-следственной связи между неким факто-

ром и болезнью, в частности между гипотетическим канцерогенным фактором и

той или иной формой рака.

В 1965 г. британским ученым А. Хиллом (Hill А., 1965) были предложены кри-

терии причинности, которые включают следующий перечень контрольных пунктов

(вопросов).

Сила ассоциации (strength)
• Является ли ассоциация (связь) между фактором и болезнью выраженной, силь-

ной? В эпидемиологических исследованиях сила связи выражается в величине относи-

тельного риска и его статистической достоверности. Таким образом, важным крите-

рием причинно-следственной связи между гипотетическим этиологическим фактором

и болезнью является высокий и статистически достоверный относительный риск.

• Имеется ли дозозависимая связь между фактором и болезнью? Растет ли вели-

чина относительного риска с увеличением «дозы» экспозиции к гипотетическому этио-

логическому фактору? Является ли тренд роста относительного риска в зависимости

от дозы статистически достоверным?

Непротиворечивость результата (coherence, plausibility)

• Результат не должен противоречить известным и доказанным научным фак-

там и должен иметь биологическое объяснение.

Воспроизводимость результата (consistency)

• Результаты должны быть повторены (воспроизведены) в разных популяциях и

странах, при различном уровне экспозиции к гипотетическому причинному фактору, с

использованием разных методов исследования.

Временная последовательность (temporality)

• Причина должна предшествовать следствию (болезни).

Предложенные A. Хиллом критерии направлены на проведение различий ме-

жду случайными находками и истинными причинными связями. Они широко ис-

пользуются эпидемиологами во всем мире, а также национальными и международ-

ными агентствами и комитетами для оценки канцерогенности факторов окружаю-

щей среды и образа жизни, включая Агентство по защите окружающей среды США

(Environmental Protection Agency – EPA), Международное агентство по изучению

рака (МАИР). Эти критерии применяются также в отчетах Главного санитарного

врача США.

Проводимая МАИР оценка канцерогенности факторов окружающей среды и

образа жизни для человека основана на обзоре опубликованных научных работ по

изучению канцерогенности оцениваемого фактора, включая исследования:

• in vitro-имортализации или малигнизации клеток в культуре ткани в резуль-

тате воздействия данного фактора или вещества;

• in vivo-индукции опухоли у лабораторных животных;
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• повышенного риска развития той или иной формы рака в результате экспо-

зиции к данному фактору (эпидемиологические исследования).

В зависимости от результатов этих исследований фактор (вещество) класси-

фицируется как:

• доказанный канцероген для человека (группа 1);

• канцерогенность для человека вероятна (группа 2А);

• канцерогенность для человека возможна (группа 2В);

• данных для оценки канцерогенности недостаточно (группа 3);

• не является канцерогенным для человека (группа 4).

Пользуясь вышеуказанными критериями, в 1984 г. рабочая группа МАИР

(IARC, 1986) пришла к заключению, что табачный дым является канцерогенным для
человека (группа 1) и что перечисленные ниже злокачественные опухоли причинно свя-
заны с курением сигарет:

1) рак легкого;
2) рак полости рта и глотки;
3) рак гортани;
4) рак пищевода (плоскоклеточный рак);
5) рак поджелудочной железы;
6) рак мочевого пузыря (переходно-клеточный рак);
7) рак почки (переходно-клеточный рак).
Кроме того, рабочая группа заключила, что курение сигар и трубки канцероген-

но для человека (группа 1) и является причиной развития злокачественных опухолей
верхних пищеварительных и дыхательных органов.

В результате анализа данных эпидемиологических исследований, проведен-

ных после 1983 г., следующая рабочая группа МАИР (IARC, 2004) расширила пере-

чень злокачественных опухолей, причинно связанных с курением, и признала до-

казанной этиологическую (причинную) связь между курением сигарет и следую-

щими злокачественными опухолями:

1) рак носа и носовых пазух;
2) рак пищевода (аденокарцинома);
3) рак желудка;
4) рак печени;
5) рак почки (почечно-клеточный рак);
6) рак шейки матки;
7) миелоидной лейкоз.
Анализ результатов эпидемиологических исследований связи между курением и

колоректальным раком показал, что несмотря на прослеженную в некоторых эпиде-

миологических исследованиях связь между курением и риском колоректального рака,

имеющихся данных недостаточно для подтверждения причинно-следственной связи.

При анализе результатов исследований, посвященных раку молочной и пред-
стательной железы, установлено, что в большинстве работ связь между курением и

раком молочной железы не обнаружена.

В большинстве эпидемиологических исследований было выявлено снижение

риска развития рака эндометрия у курящих женщин. Соответственно рабочая груп-

па пришла к заключению о протективном эффекте курения относительно возник-

новения рака эндометрия.
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Рабочая группа изучила данные научных исследований канцерогенности для

человека пассивного курения и пришла к выводу, что пассивное курение канцероген-
но для человека (группа 1) и что пассивное курение является причиной рака легкого у
некурящих мужчин и женщин, супруги которых курят.

В 2004 г. был опубликован отчет Главного санитарного врача США (Report of

the US Surgeon General, 2004), в котором суммированы данные о влиянии активно-

го курения на здоровье человека. Перечень злокачественных опухолей, причинно

связанных с курением, совпадает с перечнем МАИР (IARC, 2004). Кроме того,

представлены данные о причинно-следственной связи между активным курением и

другими заболеваниями и состояниями, а именно:

– аневризмой брюшной аорты,
– атеросклерозом,
– болезнью сосудов мозга,
– коронарной болезнью сердца,
– хронической обструктивной болезнью легких,
– пневмонией,
– другими респираторными болезнями подростков и взрослых,
– катарактой,
– низкой плотностью костной ткани,
– переломами бедра,
– пептической язвой,
– преждевременными родами,
– гибелью плода,
– низким весом плода.
В 2005 г. рабочая группа МАИР (IARC, 2007) проанализировала научные дан-

ные о канцерогенности потребления бездымного табака и заключила, что оральные
формы табачных изделий (бездымный табак) являются канцерогенными для человека
(группа 1). Потребление оральных форм табака является непосредственной причи-

ной рака полости рта и поджелудочной железы.

В 2008 г. рабочая группа МАИР (IARC, 2011), основываясь на анализе и обоб-

щении результатов эпидемиологических и экспериментальных исследований,

опубликованных после 2004 г., подтвердила, что курение сигарет является канцеро-
генным для человека (группа 1). Кроме того, перечень злокачественных опухолей,

причинно связанных с курением, был расширен. Рабочая группа признала доказан-

ной этиологическую (причинную) связь между курением сигарет и еще тремя фор-

мами злокачественных опухолей:

1) колоректальным раком;
2) раком яичника;
3) раком мочеиспускательного канала.
Как и прежде, члены рабочей группы сочли пока недостаточными научные

данные о канцерогенности курения для рака молочной и предстательной железы и

подтвердили, что курение снижает риск развития рака эндометрия.

Рабочая группа отметила, что с 2004 г. были опубликованы результаты иссле-

дований, в которых наблюдалось повышение риска рака молочной железы среди

курящих женщин по сравнению с некурящими. Однако она расценила эти данные

как недостаточные для признания причинно-следственной связи между курением
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и раком молочной железы. Основанием для такого заключения было то, что подоб-

ная связь может быть обусловлена другими характеристиками курящих женщин,

например репродуктивным анамнезом, который, как известно, влияет на риск рака

молочной железы. К аналогичному выводу рабочая группа пришла в отношении

связи между курением и раком простаты.

Таким образом, перечень злокачественных опухолей человека, причинно свя-

занных с курением, в настоящее время включает 15 форм таких опухолей:

1) рак полости рта и глотки;
2) рак пищевода (плоскоклеточный и аденокарцинома);
3) рак желудка;
4) рак поджелудочной железы;
5) рак печени;
6) рак ободочной и прямой кишки;
7) рак носа и носовых пазух;
8) рак гортани;
9) рак легкого;
10) рак шейки матки;
11) рак яичника;
12) рак мочевого пузыря;
13) рак мочеиспускательного канала;
14) рак почки (переходно-клеточный, почечно-клеточный);
15) миелоидный лейкоз.
В Советском Союзе и России серьезное внимание к проблеме курения и здо-

ровья впервые было привлечено в 1985 г. В этом году в Москве в Онкологическом

научном центре прошла международная конференция «Курение – основная угроза

здоровью населения», организованная МАИР.

Председателем конференции был профессор сэр Ричард Долл. В работе кон-

ференции участвовали крупные международные эксперты в области эпидемиоло-

гии неинфекционных заболеваний. На конференции были представлены результа-

ты эпидемиологических исследований проф. Д.Г. Заридзе и его группы в МАИР и

Москве, в которых:

• впервые в России была продемонстрирована высокая заболеваемость и

смертность от болезней, этиологически связанных с курением (в частности, от ра-

ка легкого), высокая частота курения среди российских мужчин, которая в некото-

рых городах превышала 70%;

• впервые были продемонстрированы результаты химического анализа табач-

ного дыма сигарет и папирос, реализуемых в СССР, который показал, что некото-

рые из них содержат крайне высокие концентрации смолы (более 30 мг/сиг) и со-

ответственно канцерогенных полициклических ароматических углеводородов

(ПАУ) и никотина (более 1,8 мг/сиг);

• впервые были представлены результаты эпидемиологических исследований,

указывающие на связь между уровнем смолы и заболеваемостью и смертностью от

рака легкого и некоторых сердечно-сосудистых заболеваний.

На этой конференции впервые в СССР и восточноевропейских странах были про-

демонстрированы данные, указывающие на причинную связь между курением и злока-

чественными опухолями, сердечно-сосудистыми заболеваниями и болезнями легких.



Введение

14

Очень важным результатом конференции был достигнутый среди ее участни-

ков консенсус о необходимости снижения в табачном дыме концентраций смолы и

никотина. Также впервые были обсуждены вопросы, связанные с влиянием потреб-

ления некурительного табака на риск развития рака полости рта и других опухолей

головы и шеи.

На конференции были приняты рекомендации, касающиеся снижения рас-

пространенности курения в СССР и других странах и необходимости снижения в

дыме табачных изделий концентраций смолы и никотина. Конференция широко

освещалась в международной и советской прессе.

Результаты конференции были опубликованы в виде монографии МАИР

(ВОЗ) в 1986 г. «Tobacco: A Major International Health Hazard»  D. Zaridze, R. Peto

(eds). Русский перевод монографии «Курение – основная угроза здоровью населе-

ния» под ред. Д. Заридзе и Р. Пето был опубликован в Москве в 1988 г.

Конференция заложила основу для разработки мер по контролю курения в

СССР, а в дальнейшем и в России. Уже в 1988 г. Санэпиднадзором СССР были при-

няты предельно допустимые уровни (ПДУ), которые составили для смолы 

19 мг/сиг, для никотина – 1,5 мг/сиг. Если учесть крайне высокое содержание смо-

лы и никотина в сигаретах и папиросах, производимых в то время в СССР, это ре-

шение было несомненно революционным. В 1994 г. были приняты новые ПДУ по

РФ, которые составили для смолы 15 мг/сиг, а для никотина – 1,3 мг/сиг. С тех пор

ПДУ смолы и никотина снижались и приблизились к международным стандартам.

В 1991 г. в Москве в Онкологическом научном центре совместно с Междуна-

родным противораковым союзом была проведена международная конференция

«Профилактика рака в Европе». Конференция проходила под председательством

Д.Г. Заридзе и профессора Оксфордского университета Уолтера Бодмера. В ней уча-

ствовали представители практически всех вновь образованных независимых госу-

дарств и стран Восточной Европы, а также крупные международные эксперты в об-

ласти онкологии. На конференции обсуждались все аспекты первичной и вторич-

ной профилактики рака и в первую очередь профилактики курения в условиях но-

вых политических реалий. Результаты обсуждения были отражены в рекомендаци-

ях, принятых участниками конференции. Материалы конференции были опубли-

кованы в журналах «Вопросы онкологии» и «European Journal of Cancer», а также в

виде монографии Международного противоракового союза «Cancer Prevention in

Europe» (Walter Bodmer, David Zaridze (еds). Geneva, 1992).

Рекомендации этой конференции заложили фундамент для разработки осно-

ванных на доказательной медицине национальных программ по контролю курения

в России и независимых государствах, возникших на территории бывшего Совет-

ского Союза, и странах Восточной и Центральной Европы.
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Рекомендации по контролю курения 
Международной конференции 

«Профилактика рака в Европе», Москва, 1991 г.
Правительства всех государств должны проводить последовательную политику

по контролю табака, включая законодательные инициативы. Приоритетными долж-

ны быть следующие меры:

1) запрет всех форм прямой и непрямой рекламы табачных изделий и соответст-

вующих брендов;

2) принятие стандартов Европейского Союза, касающихся предупреждения о

вреде курения на пачках табачных изделий;

3) для снижения доступа к табаку детей и подростков принятие мер по посте-

пенному повышению цен на табачные изделия;

4) принятие мер по снижению содержания в табачном дыме сигарет смолы с це-

лью достижения уровней, принятых в Европейском Союзе (15 мг/сиг);

5) запрет на маркетинг новых видов табачных изделий, например некуритель-

ного табака и других никотинсодержащих продуктов, кроме препаратов для отказа

от курения.

Правительства, следуя рекомендациям Всемирной организации здравоохранения,

должны законодательно закрепить меры по другим направлениям профилактики куре-

ния, к которым относятся:

• защита некурящих от табачного дыма;

• разработка и внедрение программ по информированию населения о вреде курения;

• оказание соответствующей помощи лицам, желающим бросить курить.

В 1995 г. Президент Российской Федерации Б.Н. Ельцин подписал Указ о за-

прете рекламы табачных изделий в электронных средствах массовой информации.

В 2001 г. был впервые принят Федеральный закон «Об ограничении курения таба-

ка». В 2008 г. Государственной Думой была ратифицирована Рамочная конвенция

ВОЗ по борьбе против табака (см. Приложение).
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Табак содержит никотин – вещество, которое вызывает наркотическую зави-

симость. Никотиновая зависимость соответствует ключевым критериям наркотиче-

ской зависимости. Она характеризуется навязчивой, непреодолимой тягой к по-

треблению табака, несмотря на желание и повторяющиеся попытки отказаться от

него, психоактивные эффекты, развивающиеся при действии вещества на мозг, в

особенности поведение, вызванное воздействием психоактивного вещества, вклю-

чая синдром абстиненции. Важным критерием наркотической зависимости являет-

ся толерантность, т. е. постоянная тяга увеличивать количество потребляемого ве-

щества для достижения желаемого эффекта.

Никотин – это алкалоид, который содержится в концентрации 1–3% в выра-

щенном для коммерческого использования табаке. Он является мощным агони-

стом (веществом, которое инициирует физиологический ответ, взаимодействуя с

соответствующим рецептором) никотиновых ацетилхолиновых рецепторов

(nAChR) нервной системы. В результате взаимодействия никотина с рецепторами в

мозге стимулируются процессы, которые способствуют развитию симптомов нико-

тиновой зависимости. Влияние никотина на центральную нервную систему много-

образно и зависит от структурных и функциональных особенностей никотиновых

холинергических рецепторов. Идентификация селективных агонистов и антагони-

стов никотина имеет огромное значение для разработки фармакологических препа-

ратов для лечения никотиновой (табачной) зависимости (Buchhalter A. et al., 2007;

Henningfield J., Benowitz N., 2010).

Никотин влияет и на периферическую нервную систему, вызывая в зависимо-

сти от дозы расслабление или сокращение мышц. Высокие дозы никотина могут

приводить к снижению мышечной активности, которое может стать причиной ос-

тановки дыхания и смерти. Острое попадание в организм 1 г никотина на 70 кг мас-

сы тела вызывает учащение сердечных сокращений, влияет на артериальное давле-

ние и физическое и психическое состояние человека. Однако курильщики менее

чувствительны, т. е. толерантны к никотину, чем некурящие, и это, как было сказа-

но выше, является важным критерием никотиновой зависимости (Buchhalter A. et

al., 2007; Henningfield J., Benowitz N., 2010).

Период полураспада никотина в среднем составляет 2 ч, однако время полу-

распада может быть большим у людей с определенным полиморфизмом (генети-

ческим вариантом) CYP2A6, который является основным ферментом, метаболи-

зирующим никотин. Аллельный вариант CYP2A6, связанный со снижением мета-

болической активности, т. е. с низким уровнем или полным отсутствием фермен-

та, встречается чаще среди населения Азии, чем среди белого населения. С этой

генетической особенностью выходцев из Азии, по-видимому, связано то, что они

курят менее интенсивно, в частности меньше сигарет в день, чем белое населе-

ние, и соответственно риск развития рака легкого у них ниже, чем у лиц европей-

ского происхождения. Время полураспада метаболита никотина котинина –

16–20 ч. В течение этого времени его можно обнаружить во всех биологических

жидкостях (кровь, моча, слюна), в связи с чем котинин используется как маркер

Глава 1 Н и к о т и н о в а я  з а в и с и м о с т ь
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курения как в клинических, так и в популяционных исследованиях (Benowitz N.

et al., 2002; Haiman C. et al., 2006).

Несмотря на то что никотин – основной ингредиент табака и табачного дыма,

вызывающий зависимость, другие вещества, входящие в состав сигарет, и отдель-

ные особенности (компоненты) их дизайна, такие как бумага, вентиляционные от-

верстия, фильтры, способствуют усилению наркотического эффекта потребления

табака и развитию наркотической зависимости. В сущности современные сигареты

являются сложным, до мелочей продуманным и эффективным инструментом для

доставки в организм курильщика никотина в дозах, способных преодолеть естест-

венную толерантность к нему и развитию наркотической зависимости. Наркотиче-

ский эффект (включая зависимость) никотина, доставляемого в организм человека

в результате курения сигарет, более выражен, чем наркотический эффект химиче-

ски чистого никотина (Wayne G., Carpenter C., 2010).

В табачном дыме сигарет содержатся вещества, усиливающие эффект никоти-

на, например уксусный альдегид – метаболит алкоголя. Синергическое действие

этих двух компонентов табачного дыма более выражено, чем действие никотина и

уксусного альдегида в отдельности. Кроме того, некоторые вещества, такие как

ментол и левулиновая кислота, «смягчают» табачный дым, способствуя длительной

и глубокой затяжке, в результате чего втянутый дым достигает мелких бронхов и

бронхиол, откуда он быстро всасывается и в считанные секунды вызывает наркоти-

ческий эффект (Заридзе Д.Г., 2009).

Для определения степени никотиновой зависимости предложены и широко

используются тесты (вопросники) на никотиновую зависимость и толерантность

к никотину (Fagerström test for nicotine dependence and Fagerström tolerance ques-

tionnaire). Эти анкеты содержат несколько ключевых вопросов для оценки нико-

тиновой зависимости и толерантности к никотинy (Heatherton T. et al., 1991). Ни-

же представлены вопросники Фагерстрома. В скобках – очки, в результате сум-

мирования которых оценивается степень никотиновой зависимости и толерант-

ности к никотину.

Вопросник для оценки никотиновой зависимости

1. Проснувшись утром, как скоро вы закуриваете первую сигарету?
• в течение первых 5 мин (3),

• через 6–30 мин (2),

• через 31–60 мин (1),

• через 60 мин (0).

2. Трудно ли вам воздерживаться от курения в местах, где курение запрещено?
• да (1),

• нет (0).

3. От какой сигареты вам труднее всего отказаться?
• от первой утром (1),

• от остальных (0).

4. Сколько сигарет в день вы выкуриваете?
• <10 (0),
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• 10–20 (1),

• 21–30 (2),

• >30 (3).

5. Курите ли вы больше в утренние часы после пробуждения, чем в течение всего дня?
• да (1),

• нет (0).

6. Курите ли вы, когда больны и вынуждены придерживаться постельного режима?
• да (1),

• нет (0).

Вопросник для оценки толерантности к никотину

1. Проснувшись утром, как скоро вы закуриваете первую сигарету?
• в течение первых 30 мин (1),

• позже (0).

2. Трудно ли вам воздерживаться от курения в местах, где курение запрещено?
• да (1),

• нет (0).

3. От какой сигареты вам труднее всего отказаться?
• от первой утром (1),

• от остальных (0).

4. Сколько сигарет в день вы выкуриваете?
• <15 (0),

• 16–25 (1),

• >26 (2),

• >30 (3).

5. Курите ли вы больше в утренние часы после пробуждения, чем в течение всего дня?
• да (1),

• нет (0).

6. Курите ли вы, когда больны и вынуждены придерживаться постельного режима?
• да (1),

• нет (0).

7. Какое содержание никотина в ваших сигаретах?
• <0,9 мг/сиг (0),

• 1,0–1,2 мг/сиг (1),

• >1,3 мг/сиг (2).

8. Вы затягиваетесь?
• никогда (0),

• иногда (1),

• всегда (2).

Длительная экспозиция к никотину вызывает биологическую адаптацию орга-

низма, которая в свою очередь приводит к снижению чувствительности к никотину

(толерантность) и симптомам, связанным с отказом от курения (абстиненция). То-

лерантность у подростков может быть первым признаком никотиновой зависимо-
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сти. В то же время у курильщиков со стажем толерантность не является важным

критерием никотиновой зависимости. Для них важнейшими критериями зависи-

мости являются тяжесть симптомов абстиненции (депрессия и т. д.) при отказе от

курения. Последнее является основной причиной безуспешных попыток бросить

курить. Поэтому первый вопрос тестов «как скоро после утреннего пробуждения

выкуривается первая сигарета» является ключевым для оценки зависимости. Ус-

пешность попыток отказа от курения в значительной степени зависит от интенсив-

ности курения, т. е. от количества выкуриваемых в день сигарет. Никотиновая зави-

симость – это не только результат фармакологического действия никотина, но и

следствие поведенческого привыкания к процессу курения, что должно учитывать-

ся при оказании помощи в отказе от курения.

Наследственность играет определенную роль в развитии пристрастия к упот-

реблению табака и никотиновой зависимости. На это указывают исследования

предрасположенности к табакокурению у близнецов. Кроме того, получены данные

о влиянии полиморфизма никотинметаболизирующих генов (CYP2A6) и ацетилхо-

линовых рецепторов никотина nAChR гена CHRNA5, которые взаимодействуют с

никотином, на предрасположенность к потреблению табака.

В последние годы в результате полногеномных исследований появились новые

данные о генетической предрасположенности к курению – никотиновой зависимо-

сти. Открыт участок на хромосоме 15q25, определенный аллельный вариант кото-

рого предрасполагает к курению: у лиц, имеющих этот вариант полиморфизма, бо-

лее выражена никотиновая зависимость, т. е. они курят более интенсивно, чем ли-

ца, у которых этот вариант полиморфизма отсутствует. На этом участке хромосомы

15q25 расположены гены ацетилхолиновых рецепторов никотина (CHRNA5,

CHRNA3, CHRNB4) (Lips E. et al., 2009), которые участвуют в его метаболизме.
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Химический состав табачного дыма
В состав табачного дыма, кроме никотина, входит более 10 токсичных ве-

ществ, которые оказывают отрицательное действие на органы дыхания и сердечно-

сосудистую систему (табл. 1). Табачный дым также содержит вещества, которые по

классификации МАИР являются доказанными канцерогенами для человека (груп-

па 1), вероятно канцерогенными для человека (группа 2А) и предположительно

(возможно) канцерогенными для человека (группа 2В). В табл. 2 перечислены 16 ве-

ществ, канцерогенность которых доказана как в экспериментальных исследованиях

на лабораторных животных, так и в эпидемиологических исследованиях (группа 1).

К этим веществам относятся бенз(а)пирен, N-нитрозонорникотин (ННН), 4-N-

(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-бутанон (ННК), 2-нафтиламин, 4-амино-

бифенил, бензол, формальдегид, винилхлорид, этиленоксид, мышьяк, бериллий,

никель, хром (6-валентный), кадмий, полоний-210 (IARC, 2004).

Кроме того, в табачном дыме содержатся вещества, канцерогенность которых

продемонстрирована в некоторых экспериментальных и эпидемиологических ис-

Глава 2 К у р е н и е  та б а к а

Вещество                             Концентрация                                                 Токсичность
в сигаретах 

без фильтра, мг

Таблица 1. Основные  токсичные  вещества,  содержащиеся  в  табачном дыме

Углекислый газ

Аммиак

Окись азота

Хлористый цианид

Сероводород

Акролеин

Метанол

Пиридин

Никотин

Фенол

Катехол

Анилин

Гидразид 
малеиновой кислоты

10–23

10–130

100–600

400–500

10–90

60–140

100–250

16–40

1,0–3,0

80–160

200–400

360–655

1,16

Связывает гемоглобин, ингибирует дыхание

Раздражает слизистую оболочку бронхов

Вызывает воспаление в легких

Высокоцилиатоксичен, ингибирует клиренс легких

Раздражает слизистые оболочки респираторного тракта

Цилиатоксичен, ингибирует клиренс легких

Токсичен при дыхании и потреблении внутрь

Раздражает слизистые оболочки респираторных органов

Вызывает привыкание (зависимость), 
влияет на сердечно-сосудистую и эндокринную системы

Промотор канцерогенеза

Коканцероген

Образует метгемоглобин, ингибирует процесс дыхания

Мутаген
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следованиях. Однако в связи с ограниченностью эпидемиологических и экспери-

ментальных данных они классифицируются как вероятно канцерогенные для чело-

века (группа 2А) и возможно канцерогенные для человека (группа 2В) (табл. 3)

(IARC, 2012).

Некоторые из перечисленных выше веществ содержатся в табачном листе,

другие образуются при его обработке и горении табака. Необходимо подчеркнуть,

что температура горения табака в сигаретах очень высока при затяжке и значитель-

но ниже между затяжками, что определяет различия между концентрациями хими-

ческих веществ в основной и побочной струе табачного дыма.

Большинство канцерогенных и мутагенных веществ содержится в твердой фазе

табачного дыма, которая остается на так называемом кембриджском фильтре при про-

куривании сигарет на курительной машине в стандартных условиях. Этот метод

предусматривает прокуривание со скоростью 1 затяжка в минуту длительностью 2 с и

объемом 35 мл. При прокуривании сигарет без фильтра должен оставаться окурок дли-

ной 23 мм, при прокуривании сигарет с фильтром – фильтр + окурок длиной 3 мм.

Смолой принято считать твердую фракцию табачного дыма, задержанную

кембриджским фильтром, минус вода, минус никотин. В зависимости от типа сига-

рет, фильтра, которым они снабжены, сорта табака и его обработки, качества и сте-

Вещества                                                                                                      Концентрация                  Группа  
в сигаретах            канцерогенности

без фильтра, мг                 МАИР

Таблица 2. К а н ц е р о г е н н ы е  в е щ е с т в а  в  т а б а ч н о м  д ы м е

ПАУ
Бенз(а)пирен

N-нитрозоамины
N-нитрозонорникотин (ННН)
4-(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-бутанон (ННК)

Ароматические амины
2-нафтиламин
4-аминобифенил

Альдегиды
Формальдегид

Летучие углеводороды
Бензол
1,3-бутадион (бутадиен)

Органические вещества
Винилхлорид
Этиленоксид

Неорганические вещества
Мышьяк
Бериллий
Никель
Хром 6-валентный
Кадмий
Полоний-210

20–40 нг

130–3700 нг
80–770 нг

1–334 нг
2–5,6 нг

70–100 мг

20–70 мг

11–15 нг
7 мг

40–120 мг
0,5 нг

0–600 нг
4–70 нг

7–350 нг
0,03–1,0 пКи

1

1
1

1
1

1

1
1

1
1

1
1
1
1
1
1
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Вещества                                                                                        Концентрация                            Группа
в сигаретах                     канцерогенности
с фильтром 

и без фильтра

Таблица 3. К а н ц е р о г е н ы  в  с и г а р е т н о м  д ы м е  ( г р у п п ы  2 А  и  2 В )

Полиароматические углеводороды (ПАУ)
Бензантрацен
Бензо[b]флуорантен
Бензо[j]флуорантен
Бензо[k]флуорантен
Дибенз[a,h]антрацен
Бензо[a,l]пирен
Бензо[a,e]пирен
Индено[1,2,3-cd]пирен
Метилхризен-5

Гетероциклические соединения
Хинолин
Дибенз[a,h]акридин
Дибенз[a,j]акридин
Дибензо[c,g]карбазол
Дибензо[b]фуран
Фуран

Нитрозоамины
N-нитрозодиметиламин
N-нитрозоэтилметиламин
N-нитрозодиэтиламин
N-нитрозо-ди-n-пропиламин
N-нитрозо-ди-n-бутиламин
N-нитрозопирролидин
N-нитрозопиперидин
N-нитрозодиэтаноламин

Ароматические амины
2-толуидин
2,6-диметиланилин

N-гетероциклические амины
AaC
1Q
Trp-P-1
Trp-P-2
Glu-P-1
Glu-P-2
PhlP

Альдегиды
Ацетальдегид

Летучие углеводороды
Изопрен
Стирол

Органические соединения
Ацетамид
Акриламид
Акрилонитрил
ДДТ (1,1,1-трихлор-2,2-ди(n-хлорфенил)этан)

20–70 нг
4–22 нг
6–21 нг
6–12 нг

4 нг
1,7–3,2 нг

Присутствует
4–20 нг
0,6 нг

1–2 нг
0,1 нг

3–10 нг
0,7 нг

Присутствует
18–37 нг

2–180 нг
3–13 нг
0–2,8 нг
0–1,0 нг
0–30 нг

3–110 нг
0–9 нг

0–68 нг

30–337 нг
4–50 мкг

25–260 нг
0,3 нг

0,3–0,5 нг
0,8–1,1 нг

0,37–0,89 нг
0,25–0,88 нг

11–23 нг

500–1400 мкг

450–1000 мкг
10 мкг

38–56 мкг
Присутствует

3–15 мкг
800–1200 мкг

2А
2В
2В
2В
2А
2В
2В
2В
2В

2В
2В
2В
2В
2В
2В

2А
2В
2А
2В
2В
2В
2В
2В

2В
2В

2В
2В
2В
2В
2В
2В
2А

2В

2В
2В

2В
2В
2А
2В
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пени перфорации сигаретной бумаги содержание смолы и никотина в табачном ды-

ме может значительно различаться (Hoffmann I., Hoffmann D., 2010).

За последние 50 лет произошло снижение концентраций смолы и никотина в та-

бачном дыме сигарет, производимых в развитых странах. Например, в США средневзве-

шенное содержание смолы и никотина снизилось с 38 и 2,7 мг в 1954 г. до 12 и 0,85 мг в

1993 г. (Hoffmann I., Hoffmann D., 2010). До конца 80-х годов ХХ в. уровни смолы и ни-

котина в табачном дыме сигарет и папирос, производимых и потребляемых в Совет-

ском Союзе, были очень высокими. Концентрация смолы в сигаретах и папиросах в

стране варьировала в пределах 25–38 мг на сигарету, а никотина – 2,5–3,5 мг на сигаре-

ту. Однако в результате Рекомендаций, принятых на международной конференции

«Курение – основная угроза здоровью» (Zaridze D., Peto R., 1986), в 1988 г. Санэпиднад-

зором Министерства здравоохранения СССР были установлены первые ПДУ по содер-

жанию в табачном дыме смолы и никотина, которые для смолы составляли 19 мг/сиг,

для никотина – 1,8 мг/сиг. Для того времени эти ПДУ были революционными. В на-

стоящее время российские ПДУ (смола – 14 мг, никотин – 1,3 мг на сигарету), приня-

тые в 1998 г., значительно отстают от нормативов большинства стран. Так, в странах Ев-

ропейского Союза ПДУ для смолы составляет 10 мг/сиг, для никотина – 1 мг/сиг.

Изучение состава табачного дыма сигарет с одинаковой концентрацией смолы

и никотина показало, что содержание в них канцерогенных веществ значительно

варьирует. Проведен физико-химический анализ табачного дыма трех брендов си-

гарет («Malrboro», «Kent» и «Luсky Strike»), купленных в 29 странах мира. Концент-

рации смолы и никотина внутри каждого из проанализированных брендов пример-

но одинаковы. Однако содержание в них канцерогенных табакоспецифических ни-

трозоаминов (ТСНА: ННН и ННК) различалось в некоторых случаях в 10–20 раз

(рис. 1, 2) (Gray N. et al., 2000). На рис. 1 видно, что концентрация смолы в сигаре-

тах «Marlboro» из Мексики равна 40 нг/сиг, а в сигаретах этой же марки, купленных

в США, – 400 нг/сиг, т. е. в 10 раз выше, чем в Мексике. Концентрация ННК с си-

гаретах «Luсky Strike», купленных в Австралии (230 нг/сиг), в 5 раз выше, чем в той

же марке сигарет из Италии (40 нг/сиг) (см. рис. 2) (Gray N. et al., 2000).

Вещества                                                                                        Концентрация                            Группа
в сигаретах                     канцерогенности
с фильтром 

и без фильтра

ДДЕ (1,1-дихлор-2,2-бис-(n-хлорфенил)-этилен)
Пирокатехин
Кофейная кислота
1,1-диметилгидразин
Нитрометан
2-нитропропан
Нитробензол
Этилуретан
Оксид пропилена
Метилэвгенол

Неорганические вещества
Гидразин
Кобальт
Свинец

200–370 мкг
100–360 мкг

<3 мкг
Присутствует
0,3–0,6 мкг
0,7–1,2 мкг

25 мкг
20–38 мкг
12–100 нг

20 нг

24–43 нг
0,13–0,2 нг

34–85 нг

2В
2В
2В
2В
2В
2В
2В
2В
2В
2В

2В
2В
2В
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Изучение уровней ПАУ и табакоспецифических нитрозосоединений

(ТСНС) в сигаретах на российском рынке показало, что содержание канцеро-

генных ПАУ и ТСНА практически не зависит от уровней в сигаретах смолы и

никотина. В так называемых легких сигаретах очень высоки концентрации

ННН и ННК. В табл. 4 бросаются в глаза очень высокие концентрации ННК

(401,5 нг/сиг) и ННН (164,4 нг/сиг) в сигаретах марки «Virginia Slims». Это ука-

зывает на то, что эти сигареты являются наиболее канцерогенными из всех

представленных в таблице брендов, несмотря на относительно низкое содержа-

ние в них бенз(а)пирена. Учитывая, что они «легко курятся», курильщики, а

точнее, курильщицы курят много и соответственно вдыхают огромное количе-

Рис. 1. Содержание ННК в сигаретах «Marlboro» в зависимости от страны-производителя
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ство доказанных канцерогенных веществ, каковыми являются ННК и ННН. 

В сигаретах «Winston» (112,2 нг/сиг), российских сигаретах «Нева» (180,6 нг/сиг)

и «Петр 1» (81,3 нг/сиг) также очень высокая концентрация ННК (см. табл. 4).

Все вышесказанное указывает на необходимость введения нормативов на содер-

жание в табачном дыме конкретных канцерогенных веществ, таких как ПАУ и

ТСНА (Заридзе Д.Г., 2009).

Показано, что лица, курящие сигареты с низким содержанием никотина, ком-

пенсируют его «недостаток», т. е. затягиваются чаще и длительность их затяжки

больше по сравнению с лицами, которые курят сигареты с относительно высокими

уровнями никотина.

Рис. 2. Содержание ННК в сигаретах «Lucky Strike» в зависимости от страны-производителя
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Табачный дым содержит несколько сотен веществ, которые добавляются в си-

гареты при производстве. Часть этих добавок раскрыта табачными компаниями. 

В то же время значительная доля используемых производителями добавок остается

неизвестной. Добавки, используемые при производстве табачных изделий, можно

разделить на две основные группы: гигроскопические вещества, которые сохраня-

ют влагу и предупреждают высушивание сигарет, и ароматизаторы или вкусовые до-

бавки. Табачные компании утверждают, что они используют 599 вкусовых добавок,

безопасность которых якобы была подтверждена группой экспертов. Однако необ-

ходимо подчеркнуть, что речь идет о «безопасности» этих соединений как таковых

без учета изменений в результате их сгорания (Hoffmann I., Hoffmann D., 2010).

Можно привести много примеров использования табачными компаниями

добавок, которые оказывали токсическое и канцерогенное действие. До 1994 г. в

качестве гигроскопического компонента использовался этиленгликоль, вещест-

во, которое превращается в канцероген этиленоксид. Однако, как известно, эти-

ленгликоль применялся в табачной промышленности несколько десятков лет.

Этиленоксид обнаруживали как в сигаретах, так и в крови курильщиков, как в

свободном состоянии, так и в виде аддуктов гемоглобина. В настоящее время в

качестве «увлажняющих» веществ используют глицерин и пропиленгликоль. По-

казано, что глицерин превращается в акролеин, вещество, которое обладает ци-

леотоксичностью, а пропиленгликоль – в канцероген пропиленоксид. Значи-

тельные количества последнего обнаруживаются в американских сигаретах. 

К сожалению, данных о добавках, используемых на российских табачных фабри-

ках, большинство которых, как известно, принадлежит транснациональным аме-

риканским компаниям, нет. Таким образом, к свойственной табачным изделиям

токсичности и канцерогенности, которую мы пытаемся контролировать, добав-

Бренд                                            Бенз(а)пирен                           Табакоспецифические нитрозоамины
ННН                                       ННК

Таблица 4. С о д е р ж а н и е  к а н ц е р о г е н н ы х  в е щ е с т в  в  с и г а р е т а х  ( в  н г / с и г )

«Virginia Slims»

«Winston»

«Нева 1»

«Нева 2»

«Нева 3»

«Bond»

«Петр 1»

«Salem»

«Союз-Апполон»

«Ява золотая»

«Marlboro»

10,0

3,6

14,8

27,3

12,7

15,5

15,1

7,9

23,5

13,9

24,8

164,4

89,8

34,3

30,6

35,7

97,7

71,2

90,4

40,4

71,0

19,8

401,5

112,2

180,6

97,6

79,8

99,4

81,3

69,0

48,8

40,9

19,0
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ляется абсолютно неконтролируемая в нашей стране токсичность и канцероген-

ность добавок (Заридзе Д.Г., 2009).

Табачный дым сигар содержит практически те же токсичные и канцерогенные

вещества, что и табачный дым сигарет. Однако в нем больше смолы, окиси водоро-

да, бенз(а)пирена и ТСНС. Кроме того, рН сигарного дыма выше, чем сигаретного,

что является препятствием, хоть и относительным, для его вдыхания. Никотин и

другие вещества всасываются через слизистую оболочку полости рта, а если куриль-

щик затягивается, то и через слизистую оболочку бронхов.

Распространенность курения в мире и России
По данным ВОЗ, в мире в 2009 г. насчитывалось 1,1 млрд курильщиков. Эта

цифра составляет почти 1/4 (22%) населения земного шара. На Китай, Индию,

США, Россию и Индонезию приходится более половины (52%) всех курильщиков.

В мире в среднем курят 36% мужчин и 8% женщин. 56% курящих мужчин живут в 

5 странах: Китае, Индии, Индонезии, России и США. Большинство курящих жен-

щин живут в Европе (40%) и Америке (26%) (www.who.int).

В 2009 г., по данным ВОЗ, самый высокий процент курящих мужчин в Запад-

ной Европе был зарегистрирован в Греции (63). В остальных западноевропейских

странах распространенность курения среди мужчин ниже: в Австрии – 47%, Фран-

ции – 40%, Италии – 33%, Германии – 33%, Нидерландах – 31%, Норвегии – 31%,

Великобритании –25%. В странах Восточной Европы процент курящих мужчин

выше: в Албании – 60, Болгарии – 48, Румынии – 43, Чехии – 43, Венгрии – 43,

Польше – 35. В странах постсоветского пространства доля курящих мужчин еще

выше: в России – 59%, Грузии – 57%, Армении – 51%, Латвии – 50%, Литве – 50%,

Украине – 50%, Беларуси – 49%, Молдове – 43%, Азербайджане – 41%.

В Северной Америке процент курящих мужчин снизился и составляет в Кана-

де 24 и в США 33. Курящих мужчин в странах Южной Америки тоже меньше, чем в

Европе: в Аргентине – 32%, Бразилии – 22%. В Австралии курят всего 22% мужчин.

В Азии самый большой процент курящих мужчин зарегистрирован в Индонезии

(61), Китае (51), Южной Корее (49), Монголии (48), Филиппинах (47), Японии (42).

На Африканском континенте курение табака получило распространение не

только среди мужчин, но и среди женщин. В ЮАР курят 36% мужчин и 27% жен-

щин, в Уганде – 16% мужчин и 12% женщин, в Тунисе – 58% мужчин и 5% женщин,

в Египте – 40% мужчин. Процент курящих женщин в Египте и других арабских

странах Северной Африки и Ближнего Востока все еще низок.

География распространенности курения среди женщин несколько отличается от

таковой среди мужчин. Чаще курят женщины, живущие в Америке и Европе: в Авст-

рии – 45%, Греции – 41%, Венгрии – 33%, Чехии – 31%, Франции – 27%, Германии –

25%, Болгарии – 27%, Польше – 25%, России – 25%, США – 25%. Процент курящих

женщин ниже в Азии: в Японии – 12, Индонезии – 5, Индии – 4, Китае – 2.

В России курят 44 млн человек, т. е. больше 1/3 населения страны. Частота ку-

рения среди мужчин в России была достаточно велика уже в середине 80-х годов про-

шлого столетия. В то же время среди российских женщин курение в 80-х и 90-х годах

было довольно редким явлением. По данным опроса «Общенациональный обзор

здравоохранения и экономического обеспечения в России», распространенность
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курения среди мужчин в середине 80-х годов составляла 46–48%, в середине 90-х –

50–55%, а в середине 2000-х – более 60%. Распространенность курения среди жен-

щин в середине 80-х годов составляла 5%, в середине 90-х – 12%, в середине 2000-х

– более 20% (Глобальный опрос взрослого населения о потреблении табака. Рос-

сийская Федерация, 2009).

Наиболее репрезентативные результаты, основанные на опросе огромной

выборки городского населения о распространенности курения в России, полу-

чены в многоцентровом эпидемиологическом исследовании, проведенном в

1999–2000 гг. (Zaridze D., 2004). Было опрошено более 130 тыс. человек в воз-

расте от 25 до 74 лет (53 097 мужчин и 76 968 женщин) – жителей Барнаула,

Томска и Тюмени. Данные о привычке к курению, потреблении алкогольных

напитков и других факторах образа жизни были получены путем посемейного

персонального опроса населения по стандартной анкете. Опрос проводился

участковыми врачами и медицинскими сестрами по месту жительства. Резуль-

таты представлены в табл. 5 и 6. Самая высокая частота курения была зарегист-

рирована среди мужчин в возрасте 35–44 и 45–54 лет. Во всех трех городах ку-

рильщиками оказались 71% опрошенных мужчин в возрастной группе 35–44 го-

да. Среди опрошенных мужчин в возрасте 45–54 лет в Барнауле курили 72%, в

Томске – 71% и в Тюмени – 69%. С увеличением возраста частота курения сни-

жалась и была самой низкой среди мужчин старше 65 лет (32%) (см. табл. 5).

Среди женщин наиболее высокая частота курения зарегистрирована в молодых

возрастных группах. Курят 18–22% женщин в возрасте 25–34 лет и 13–16% – в

Возраст                                                            Барнаул                             Томск                              Тюмень

Таблица 5. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  к у р е н и я  в  Р о с с и и  ( в  % )  с р е д и  м у ж ч и н

25–34 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

35–44 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

45–54 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

55–64 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

≥65 лет
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

В с е г о

24,3
5,1

70,6

21,5
7,0

71,5

21,9
10,1
67,9

26,6
18,9
54,4

32,7
34,7
34,0

20 092

23,8
5,5

70,7

22,3
6,9

70,85

24,3
10,9
64,8

29,4
20,1
50,5

35,8
31,0
32,8

16 076

22,2
6,5

71,3

23,0
8,0

68,9

26,6
12,0
61,4

28,6
21,4
50,0

32,3
35,8
32,3

16 929
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возрасте 35–44 лет. Частота курения снижается до 1–2% среди женщин пожи-

лого возраста (см. табл. 6).

Россияне очень неохотно отказываются от курения. Среди молодых мужчин

(25–34 лет) процент бросивших курить не превышает 5–8, среди мужчин средне-

го возраста (45–54 лет) – 10–12, среди пожилых мужчин (55–64 лет) – 19–22. Сре-

ди бросивших курить больше всего мужчин старше 65 лет – 32–34% (см. табл. 5).

Среди женщин частота отказа от курения еще ниже и не превышает 4% (см.

табл. 6). Очевидно, у россиян отказ от курения – вынужденная мера, которая

связана со множеством возрастных болезней, в том числе тех, причиной которых

является курение. В целом низкий процент бросивших курить россиян можно

объяснить малой эффективностью мер по контролю курения в нашей стране

(Zaridze D., 2004).

По данным Глобального опроса взрослого населения о потреблении таба-

ка (GATS, 2011) в Российской Федерации, который включал анкетирование бо-

лее 12 тыс. домохозяйств в городе и селе и 11 500 мужчин и женщин, в 2009 г. в

нашей стране курили 60% мужчин и 22% женщин. Самый высокий процент ку-

рильщиков составляли мужчины в возрасте 25–44 лет (68) и женщины в возрас-

те 19–24 лет (38). Среди городских и сельских мужчин частота курения пример-

но одинакова – 60,3 и 59,9% соответственно. В то же время частота курения вы-

ше среди жительниц города (24%), чем среди жительниц села (15%). Количест-

во курящих мужчин со средним и высшим образованием больше (64 и 54% со-

ответственно), чем курящих с начальным образованием (50%). Среди женщин

Возраст                                                            Барнаул                             Томск                              Тюмень

Таблица 6. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  к у р е н и я  в  Р о с с и и  ( в  % )  с р е д и  ж е н щ и н

25–34 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

35–44 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

45–54 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

55–64 года
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

≥65 лет
Никогда не курили
Курили в прошлом
Курят в настоящее время

Всего

79,4
2,5

18,1

84,8
1,8

13,4

89,9
1,3
8,9

96,7
0,5
2,8

95,4
1,3
1,7

29 694

72,3
4,0

23,1

78,4
3,8

17,8

84,4
2,8

12,8

95,0
1,3
3,7

96,1
1,8
2,2

22 939

75,2
2,6

22,2

82,4
2,0

15,6

88,3
1,5

10,1

96,7
0,9
3,4

97,8
1,1
1,2

24 335
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с ростом уровня образования растет и доля курящих: 3, 20 и 27% женщин с на-

чальным, средним и высшим образованием соответственно. Среди курильщи-

ков-мужчин 54% выкуривали 15–25 сигарет в день, 17% – более 25 сигарет.

Среди женщин 35% выкуривали 10–14 сигарет, 34% – 15–24 сигареты. 

20% мужчин и 11% женщин начали курить в возрасте до 15 лет. Количество бро-

сивших курить в опрошенной выборке очень невелико: 13% мужчин и 4% жен-

щин. Самый высокий процент бросивших курить приходится на возрастную

группу старше 65 лет (13).

Изучение распространенности курения в различных профессиональных

группах показало, что частота курения очень высока среди молодых чиновников

(75 и 38% среди мужчин и женщин в возрасте 20–29 лет и 79 и 38% среди муж-

чин и женщин в возрасте 30–39 лет). Очень высока распространенность курения

и среди врачей. В Москве курят 41% врачей-мужчин и 13% врачей-женщин. Еще

больше доля курящих среди будущих врачей, студентов медицинских вузов: ку-

рят 44% студентов и 29% студенток московских медицинских институтов. Мно-

гие студенты-медики начали курить после поступления в институт. Показатель-

но также, что частота курения среди студентов-медиков увеличивается с не

очень высокой (24% среди мужчин и 6% среди женщин) в начале обучения до

высокой (44% среди мужчин и 29% среди женщин) в конце обучения в институ-

те (Заридзе Д.Г., 2009).

Курение в России приобретает форму «педиатрической эпидемии». Часто-

та курения среди подростков очень высока и продолжает расти. По данным

ВОЗ за 2008 г., распространенность курения табака среди мальчиков 

(13–15 лет) составила 30%, среди девочек (13–15 лет) – 24%. Исследование рас-

пространенности курения среди школьников, проведенное в середине 90-х го-

дов прошлого столетия, показало, что количество курящих мальчиков в возрас-

те 12–13, 14–16 и 17–18 лет равно 13, 26 и 49% соответственно. Процент куря-

щих девочек также очень высок и равен 7, 24 и 30 в соответствующих возрас-

тных группах. Частота курения еще выше среди учащихся профтехучилищ (75%

мальчиков и 31% девочек). В Москве курят 40% мальчиков и 28% девочек в воз-

расте 15–16 лет.

Курение среди подростков часто связано с потреблением алкогольных на-

питков и наркотиков. Среди курящих мальчиков 40% потребляли алкоголь, в

то время как среди некурящих мальчиков потребление алкоголя не превышало

20%. Частота потребления наркотиков также значительно выше (37%) среди

курящих мальчиков, чем среди их некурящих ровесников (6%). Вероятность

курения среди подростков гораздо выше, если курят их родители и другие чле-

ны семьи.

Таким образом, частота курения в России выросла с 45–50% среди мужчин и

3–5% среди женщин в 1985 г. до 60–65% среди мужчин и 20–25% среди женщин в

2009 г. Повышение распространенности курения среди подростков скорее всего

приведет к дальнейшему росту частоты курения среди взрослого населения, осо-

бенно среди женщин.

Примечательно, что в большинстве развитых стран распространенность куре-

ния среди мужчин снижается. Приведу два примера: в Великобритании и Польше

отмечается падение частоты курения не только среди мужчин, но и среди женщин.
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Распространенность курения в Великобритании среди мужчин достигла максиму-

ма (82%) в 1948 г., а с середины 60-х годов прошлого столетия началось снижение

этого показателя. В 2000 г. частота курения среди мужчин в Великобритании соста-

вила 30%. Достигнув максимума (41%) в 1974 г., частота курения среди женщин на-

чала снижаться и в 2000 г. составила 25% .

Польша относится к странам, которые достигли значительного прогресса в

профилактике курения. В середине 70-х годов ХХ в. в Польше курили 59% муж-

чин и 18% женщин. В дальнейшем был отмечен рост частоты курения, особенно

среди женщин. Опрос населения в 1982 г. показал, что курят 62–65% мужчин и

30% женщин. В последующем было отмечено снижение частоты курения среди

мужчин всех возрастов и среди женщин возрастных групп 20–29 и 30–39 лет.

Так, в группах мужчин в возрасте 40–49 лет частота курения снизилась с 75% в

1974 г. до 50% в 1999 г. Среди 30–39-летних женщин этот показатель снизился с

47% в 1982 г. до 35% в 1999 г. Аналогичная динамика распространенности куре-

ния наблюдается в большинстве стран Европы, в США, Канаде, Австралии и др.

Это подтверждает эффективность комплекса мер по профилактике курения, ко-

торые применяются в этих странах.
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Механизм табачного канцерогенеза
В экспериментальных исследованиях на лабораторных животных доказана

канцерогенность табачного дыма. Контакт с табачным дымом вызывает у лабора-

торных животных злокачественные опухоли гортани и легких. Однако ввиду невоз-

можности имитации на животных процесса курения трудность проведения подоб-

ных экспериментов с вдыханием табачного дыма очевидна. Кроме того, продолжи-

тельность жизни лабораторных животных, таких как мыши и крысы, очень невели-

ка, что мешает выполнению долгосрочных экспериментов, имитирующих длитель-

ный (20 лет и более) процесс канцерогенеза у человека.

Канцерогенные вещества, содержащиеся в табачном дыме непосредственно

или после активации соответствующими ферментными системами, вступают во

взаимодействие с ДНК и образуют так называемые аддукты канцероген – ДНК, ко-

торые вызывают мутации или другие изменения в ключевых клеточных генах (он-

когенах и генах-супрессорах). Последние изменения в свою очередь приводят к на-

рушению контроля роста и дифференцировки клеток, генетической нестабильно-

сти и в итоге к развитию злокачественной опухоли.

В предыдущем разделе мы указали, что в табачном дыме содержатся несколь-

ко десятков канцерогенных веществ, которые курильщик вдыхает в процессе куре-

ния. Эти вещества в первую очередь воздействуют на эпителиальные клетки круп-

ных и мелких бронхов и бронхиол. Кроме того, они могут проникать в организм че-

рез слизистую оболочку полости рта при потреблении некурительного табака, а

также у курильщиков трубки и сигар в случае, если курильщик не затягивается.

Канцерогенные вещества и их метаболиты, попадая в кровоток, достигают других

органов и тканей организма. То, что канцерогенные вещества из табачного дыма

попадают в кровоток и таким образом распространяются по всему организму, под-

тверждается обнаружением их в моче и крови курильщиков. У курильщиков уров-

ни этих веществ значительно выше, чем у некурящих.

Большинство химических веществ в составе табачного дыма не являются пря-

мыми канцерогенами, т. е. нуждаются в активации. Попадая в организм человека

(или животного), они подвергаются воздействию определенных ферментов и превра-

щаются в водорастворимые реактивные электрофильные соединения, большая часть

которых выводится из организма. Однако они могут связываться с ДНК, в результате

чего образуются аддукты ДНК. Образование аддуктов ДНК является ключевым эта-

пом в процессе канцерогенеза. Это подтверждается выявлением аддуктов ДНК в тка-

нях и биологических жидкостях курящих лиц, а также тем, что аддуктов ДНК больше

в легком курильщика, чем у некурящего индивида. В связи с этим аддукты ДНК ис-

пользуются как маркеры курения, а также повышенного риска развития рака, по-

скольку они указывают на то, что в организме курящего, возможно, уже запущен про-

цесс канцерогенеза. Однако поврежденная ДНК (аддукт ДНК) может быть репариро-

вана – «починена» и восстановлена ее нормальная структура (Hecht S., 2010).

Глава 3
К у р е н и е  

и  з л о к а ч е с т в е н н ы е  о п у хо л и
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К ферментам, влияющим на метаболизм ксенобиотиков, в том числе на мета-

болизм канцерогенных веществ табачного дыма, относятся ферменты семейства

цитохромов 450 (CYP). Ферменты I фазы (цитохромы P450) активируют проканцеро-

гены (ПАУ, гетероциклические амины, афлатоксины, нитрозоамины и др.) в реак-

тивные, т. е. в канцерогенные вещества. Основными изоформами цитохрома Р450,

окисляющими ПАУ и другие ксенобиотики, являются изоформы СYР1А1, CYP1A2,

CYP2A6, CYP1В1. Показано, что полиморфизм этих генов влияет на активность фер-

мента, а соответственно и на активность канцерогенного вещества. У человека

CYP1A1 обнаруживается в значимом количестве только в легких курильщиков.

CYP1A2 экспрессируется в ткани печени, где его индуцируют те же ксенобиотики,

что и CYP1A1. Он необходим для метаболической активации проканцерогенных

ариламинов и гетероциклических аминов. CYP2A6 активирует некоторые канцеро-

генные нитрозоамины, в том числе ТСНА.

Ферменты II фазы детоксицируют и удаляют канцерогенные вещества из

организма. Наиболее изученными генами II фазы является семейство генов глу-

татион-S-трансферазы (GST) и N-ацетилтрансферазы (NAT). Активные метабо-

литы разрушаются в основном в результате взаимодействия с GST. Стационар-

ная концентрация активных метаболитов определяет возможность трансформа-

ции клетки и развития опухоли. Канцерогенный эффект – результат взаимодей-

ствия метаболических процессов, ведущих к активации или детоксикации кан-

церогенных веществ.

Ферментная система репарации ДНК также регулируется определенными ко-

дирующими ее генами. Полиморфизм этих генов может влиять на способность

ДНК к репарации. Неблагоприятный вариант полиморфизма, приводящий к низ-

кой репарационной способности фермента, может быть маркером повышенного

риска развития рака.

При одинаковой «наружной» дозе канцерогенного вещества, содержащегося в

табачном дыме, «внутренняя» доза различается и зависит от особенностей метабо-

лизма канцерогенов, способности организма к их активации, детоксикации и репа-

рации ДНК.

Мутации клеточных генов в результате экспозиции к канцерогенным вещест-

вам табачного дыма имеют определенную специфику. Например, в опухолях куря-

щих больных раком легкого в гене-супрессоре p53 чаще встречаются мутации двух

типов: трансверсии (G:C→T:A) и транзиции (A:T→G:C), которые локализуются в

местах образования аддуктов ПАУ – ДНК. В опухолях некурящих чаще встречают-

ся G:C→A:T-трансверсии в сайтах, не содержащих CpG-островков. Этот тип мута-

ции скорее всего является результатом образования промутагенных O6 – алкиладду-

ктов ДНК, индуцированных нитрозонорникотином, концентрация которого высо-

ка в «побочном» потоке табачного дыма при пассивном курении.

Таким образом, канцерогенные вещества табачного дыма, попадая в организм

человека и превращаясь в реактивные электрофильные вещества, соединяются с

ДНК и образуют так называемые канцерогенные аддукты ДНК. Аддукты ДНК в

свою очередь взаимодействуют с клеточными генами, повреждают их и вызывают в

них мутации или другие изменения, которые приводят к нарушению нормальных

функций клеточных генов. Накопление подобных повреждений приводит к геном-

ной нестабильности и в итоге к малигнизации клетки и развитию рака.
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Рак легкого
Рак легкого занимает первое место в структуре заболеваемости злокачествен-

ными опухолями в мире. Ежегодно раком легкого заболевают более 1,3 млн человек

в мире и умирают 1,2 млн (www. who.int). В России в 2010 г. раком этой локализации

заболели 46 407 мужчин и 10 578 женщин, умерли 42 583 мужчины и 8739 женщин

(Чиссов В.И. и др., 2012).

Высокая заболеваемость раком легкого (>60 на 100 тыс. населения) зарегист-

рирована среди афроамериканцев в США и гавайцев на Гавайских островах, в стра-

нах Восточной и Южной Европы. Низкие показатели обнаружены в африканских

регистрах (Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

Самые высокие показатели смертности от рака легкого среди мужчин (>45 на

100 тыс.) отмечены в странах Восточной и Центральной Европы, в Венгрии, Поль-

ше, России (www.who.int). В некоторых регионах России заболеваемость раком лег-

кого у мужчин выше (>80 на 100 тыс.), чем где-либо в мире, например в Еврейском

автономном округе и Алтайском крае. Региональные особенности смертности от ра-

ка легкого у женщин несколько иные. В целом, как уже говорилось выше, смерт-

ность среди женщин значительно ниже, чем среди мужчин (Чиссов В.И. и др., 2012).

Заболеваемость раком легкого и смертность от него среди мужчин снижаются

во многих развитых странах в результате снижения распространенности курения.

Динамика смертности среди женщин менее благоприятна. В большинстве стран

продолжается рост этого показателя за исключением Великобритании, где смерт-

ность среди женщин начала снижаться (Мукерия А.Ф., Заридзе Д.Г., 2010).

В России заболеваемость и смертность от рака легкого также уменьшаются

(рис. 3). Однако это происходит в результате снижения в российских сигаретах кон-

центрации смолы. Как было отмечено выше, на основании рекомендаций между-

народной конференции, которая была проведена в Москве в 1985 г., Санэпиднадзо-

ром был принят новый регламент, в соответствии с которым концентрация смолы в

сигаретах не должна была превышать 18 мг. В дальнейшем ПДУ смолы в российских

сигаретах прогрессивно уменьшались и к 1993 г. составили 15 мг на сигарету. Хочу

напомнить, что содержание смолы в производимых в СССР сигаретах в начале 

80-х годов ХХ в. было очень высоким (более 30 мг на сигарету).

За последние годы изменилось соотношение частоты разных гистологических

форм рака легкого. В прошлом значительно преобладал плоскоклеточный рак. Од-

нако в результате снижения заболеваемости плоскоклеточным раком и роста забо-

леваемости аденокарциномой легкого картина изменилась и преобладающей гис-

тологической формой стала аденокарцинома (Spitz M. et al., 2006).

Курение является причиной 85–95% рака легкого у мужчин и 65–80% – у жен-

щин. Заболеваемость определяется влиянием и других факторов окружающей среды,

в частности экспозицией на рабочем месте к промышленным канцерогенам. Доля

случаев рака легкого, причинно связанных с профессиональными воздействиями, со-

ставляет 7–8% всех случаев рака этой локализации среди мужчин. Среди некурящих

профессиональные канцерогены являются причиной развития рака легкого лишь у

4% мужчин и 1% женщин (Заридзе Д.Г., 2009; Мукерия А.Ф., Заридзе Д.Г., 2010).

Риск рака легкого повышен у рабочих, занятых в алюминиевой и литейной

промышленности, в производственных процессах газификации и коксования угля,
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цветной металлургии и резиновой промышленности, в производстве асбеста, нике-

ля, хромата, хромовых сплавов, фуксина и изопропилового спирта, мышьяксодер-

жащих инсектицидов и пестицидов, хромового пигмента и в хромировании метал-

лических деталей, у шахтеров (Заридзе Д.Г., 2009; Мукерия А.Ф., Заридзе Д.Г., 2010).

ПАУ, пары хрома, никеля, формальдегида, пыль кристаллического кремния,

мышьяк, ароматические амины и растворители, бериллий, кадмий, никель, хром и их

соединения канцерогенны для человека, и контакт с этими веществами повышает

риск рака легкого. Кроме того, к веществам, которые способствуют его развитию, от-

носятся бис(хлорметил)эфир, винилхлорид, 2,3,7,8-тетрахлородибензо-пара-диок-

син. Развитию практически всех форм злокачественных опухолей, в том числе рака

легкого, безусловно, способствует ионизирующая радиация во всех ее формах, вклю-

чая инертный газ радон. Загрязнение воздуха помещений продуктами сгорания твер-

дых видов топлива, которые содержат твердые частицы, окись углерода, двуокись

азота, окись серы, формальдегид, ПАУ, также повышает риск возникновения рака

легкого (Lissowska J. et al., 2005; Заридзе Д.Г., 2009; Мукерия А.Ф., Заридзе Д.Г., 2010).

Рис. 3. Динамика смертности от рака легкого в России
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По разным данным, 85–95% случаев рака легкого у мужчин и 65–80% у жен-

щин причинно связаны с курением. Первые эпидемиологические исследования,

указывающие на роль курения в происхождении рака легкого и опубликованные в

50-х годах (Doll R., 1951; Wynder E., 1951), показали, что оно статистически досто-

верно повышает риск развития рака легкого. Данные последующих когортных ис-

следований, таких как исследования британских врачей, ветеранов войны США и

Американского противоракового общества, подтвердили эти результаты. Относи-

тельный риск рака легкого у когда-либо куривших мужчин, по данным этих иссле-

дований, равен 9–15 и зависит от интенсивности курения, в частности от количест-

ва сигарет, выкуриваемых в день (табл. 7) (цитирую по IARC, 1984).

Эпидемиологическое исследование, проведенное методом случай–контроль в

России и других странах Восточной и Центральной Европы, показало 17-кратное

повышение риска рака легкого (ОР=17,3; 95% ДИ 14,4–20,5) у курящих российских

мужчин. У мужчин, куривших в прошлом, риск рака легкого также был повышен,

но показатель относительного риска был значительно ниже, чем у мужчин, продол-

жавших курить (ОР=4,5; 95% ДИ 3,3–6,0). Кумулятивный риск рака легкого, т. е.

вероятность заболевания в течение жизни у мужчин, продолжающих курить, равен

14,6. Атрибутивный риск, или доля рака легкого, причиной которого является ку-

рение, составляет 90%. В некоторых странах Восточной и Центральной Европы, на-

пример в Чехии и Венгрии, риск рака легкого, связанный с курением, выше. Соот-

ветственно выше и показатели кумулятивного и атрибутивного риска (табл. 8) (Му-

керия А.Ф., Заридзе Д.Г., 2010).

Важным подтверждением причинной связи между фактором риска и болезнью

является наличие количественной связи между экспозицией и риском. Величина от-

носительного риска рака легкого зависит от возраста начала курения, длительности

курения и количества сигарет, выкуриваемых в день. Например, в эпидемиологиче-

ском исследовании в России было показано, что относительный риск рака легкого у

мужчин, выкуривающих в день менее 10 сигарет, равен 8,1 (95% ДИ 3,3–12,5), 10–19 си-

гарет – 18,8 (95% ДИ 15,6–22,6), 20–29 сигарет – 20,4 (95% ДИ 14,7–2,8), a более 30

сигарет в день – 35,2 (95% ДИ 14,7–83,3). Аналогичные результаты получены и в

Количество сигарет,                 Американское                             Ветераны                             Британские
выкуриваемых в день              противораковое                         войны США                                врачи

общество

Таблица 7. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  с м е р т и  о т  р а к а  л е г к о г о  
в  з а в и с и м о с т и  о т  к о л и ч е с т в а  в ы к у р и в а е м ы х  в  д е н ь  
с и г а р е т ,  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  и с с л е д о в а н и й

Некурящие

Курящие

1–9

10–19

20–39

≥40

1,0

9,2

4,6

8,6

14,7

18,8

1,0

11,6

3,7

9,9

16,9

22,9

1,0

14,9

7,5

14,9

25,4
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других странах. Однако показатели относительного и кумулятивного риска, связан-

ного с курением, выше в Польше и Чехии (табл. 9) (Brennan Р. et al, 2006).

Отказ от курения приводит к постепенному снижению риска рака легкого.

При прослеживании когорты британских врачей, ветеранов войны США и когорты

мужчин Американским противораковым обществом установлено четкое снижение

риска рака легкого по мере увеличения срока, прошедшего после прекращения ку-

рения. Прослеживание когорты британских врачей показало, что кумулятивный

риск составляет 6% у бросивших курить в 50-летнем возрасте и 10% у бросивших

курить в 60-летнем возрасте. В то же время у продолжающих курить врачей кумуля-

тивный риск равен 15%, а у никогда не куривших – 0,6 %. В США и Великобрита-

нии, где высок процент бросивших курить мужчин, значительная доля случаев ра-

ка легкого приходится именно на них (Doll R. et al., 2004).

Количество                                Случаи/                         ОР*                        95% ДИ                 КР (95% ДИ)
выкуриваемых                        контроль (n)
в день сигарет

Таблица 9. О т н о с и т е л ь н ы й  и  к у м у л я т и в н ы й  р и с к  р а к а  л е г к о г о  
у  к у р я щ и х  м у ж ч и н  в  з а в и с и м о с т и  о т  к о л и ч е с т в а  
в ы к у р и в а е м ы х  в  д е н ь  с и г а р е т

Примечание. Здесь и в табл. 10: *ОР скорректирован по возрасту и центру проведения исследования.

Россия
Никогда не курили
<10
10–19
20–29
≥30

Румыния
Никогда не курили
<10
10–19
20–29
≥30

Чехия
Никогда не курили
<10
10–19
20–29
≥30

Венгрия
Никогда не курили
<10
10–19
20–29
≥30

Польша
Никогда не курили
<10
10–19
20–29
≥30

9/92
36/46

275/156
98/58
21/7

4/50
10/9

54/38
37/15

9/8

5/92
5/9

71/44
59/36
25/8

9/71
11/9

104/40
80/30
18/6

11/102
8/16

168/143
184/78

44/9

1,0
8,1

18,8
20,4
35,2

1,0
19,5
25,7
51,7
20,6

1,0
14,4
41,3
39,8
88,6

1,0
9,4

25,1
26,0
28,9

1,0
4,9

11,8
24,3
50,8

(0,5–2,0)
(5,3–12,5)

(15,6–22,6)
(14,3–22,8)
(14,7–83,8)

(0,4–2,8)
(7,6–50,0)

(16,6–39,8)
(25,8–103,8)

(7,6–15,7)

(0,4–2,5)
(4,5–45,7)

(27,7–61,6)
(25,9–61,3)

(38,3–205,0)

(0,5–2,0)
(3,9–23,0)

(16,8–37,4)
(16,4–41,3)
(10,8–77,4)

(0,5–1,9)
(2,1–11,5)
(9,5–14,8)

(18,4–32,1)
(24,6–105,1)

0,9 (0,3–1,5)
7,2 (6,2–8,1)

15,9 (14,2–17,6)
17,1 (15,1–19,1)
27,7 (23,1–32,0)

0,6 (0,01–1,3)
11,1 (11,2–17,5)
14,4 (11,2–17,5)
26,9 (19,8–33,3)
11,7 (7,6–15,7)

0,7 (0,1–1,4)
8,3 (5,4–11,0)

21,9 (18,1–27,6)
21,3 (20,3–28,6)
41,2 (32,8–48,6)

1,1 (0,3–1,9)
9,7 (7,5–11,9)

23,8 (19,8–27,6)
24,6 (20,3–28,6)
27,0 (21,0–32,4)

1,1 (0,4–1,7)
3,6 (2,6–4,7)

8,6 (6,3–10,9)
16,9 (12,7–20,9)
32,0 (27,7–32,0)
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У российских мужчин, бросивших курить в возрасте 60 лет и более, кумулятив-

ный риск ниже (10,3), чем у мужчин, продолжающих курить (14,6). Показатель ку-

мулятивного риска снижается по мере уменьшения возраста отказа от курения. 

У мужчин, отказавшихся от курения в возрасте 50–59 лет, он равен 7,4, в возрасте

40–49 лет – 5,4, а у бросивших курить до достижения 40 лет он практически равен

риску у некурящих (табл. 10; рис. 4) (Мукерия А.Ф., Заридзе Д.Г., 2010).

В первых работах, посвященных изучению роли курения в этиологии рака лег-

кого, объектом исследования, как правило, были мужчины. Практически во всех

странах привычка к курению начала распространяться в первую очередь среди муж-

чин, что безусловно сказалось на огромной разнице в показателях риска рака лег-

Возраст                                                Случаи/                      ОР*                     95% ДИ               КР (95% ДИ)
отказа от курения,                          контроль (n)
годы

Таблица 10. О т н о с и т е л ь н ы й  и  к у м у л я т и в н ы й  р и с к  р а к а  л е г к о г о  
у  м у ж ч и н  в  з а в и с и м о с т и  о т  в о з р а с т а  о т к а з а  о т  к у р е н и я

Россия
Никогда не курили
<40
40–49
50–59
≥60 лет
Курят в настоящее время

Румыния
Никогда не курили
<40
40–49
50–59
≥60 лет
Курят в настоящее время

Чехия
Никогда не курили
<40
40–49
50–59
≥60 лет
Курят в настоящее время

Венгрия
Никогда не курили
<40
40–49
50–59
≥60 лет
Курят в настоящее время

Польша
Никогда не курили
<40
40–49
50–59
≥60 лет
Курят в настоящее время

9/92
11/67
17/32
24/30
20/22

430/267

4/50
4/7

5/10
6/12
10/8

110/70

5/92
6/41

15/30
18/22
14/15

160/97

9/71
10/30
12/23
26/20
22/16

213/85

11/102
7/70

15/44
57/53
37/35

404/246

1,0
1,6
5,4
7,2
8,0

17,3

1,0
2,7
5,3
6,3

13,8
24,5

1,0
2,7
9,4

13,1
11,6
31,6

1,0
2,8
4,5

10,2
11,5
22,5

1,0
0,9
3,3
9,7
8,8

16,2

(0,5–2,0)
(0,8–3,0)
(3,0–9,7)

(4,2–12,3)
(4,3–15,0)

(14,4–20,5)

(0,4–2,8)
(0,9–8,3)

(1,8–15,8)
(2,3–17,2)
(5,2–36,9)

(16,0–37,4)

(0,4–2,5)
(1,1–6,6)

(4,9–18,2)
(6,9–25,0)
(5,3–25,3)

(23,5–24,5)

(0,5–2,0)
(1,3–5,9)
(2,2–9,3)

(5,5–18,9)
(5,7–23,2)

(16,8–30,1)

(0,5–1,9)
(0,2–2,1)
(1,8–5,9)

(6,7–14,1)
(5,4–16,5)

(13,4–19,5)

0,9 (0,3–1,5)
1,5 (0,5–2,4)
5,4 (2,5–8,1)

7,4 (4,2–10,6)
10,3 (6,8–13,6)

14,6 (12,4–16,6)

0,6 (0,01–1,3)
1,7 (0,0001–3,7)
3,5 (0,0001–7,1)

5,1 (1,1–8,9)
11,5 (5,8–16,9)
14,6 (8,9–19,9)

0,7 (0,1–1,4)
1,9 (0,2–3,6)

6,5 (2,4–10,5)
9,9 (4,9–14,5)

11,8 (7,2–16,2)
19,8 (14,9–24,5)

1,1 (0,3–1,9)
3,0 (0,7–5,3)
5,1 (1,5–8,6)

12,0 (6,0–17,6)
16,7 (10,8–22,3)
21,9 (16,8–26,6)

1,1 (0,4–1,7)
1,0 (0,2–1,8)
3,5 (1,5–5,5)

10,2 (6,8–13,6)
11,3 (8,1–14,5)

15,8 (13,2–18,2)
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кого между мужчинами и женщинами. Однако десятилетия спустя во многих стра-

нах резко возросло число курящих женщин, что в свою очередь не могло не отра-

зиться на показателях риска, которые стали подобны показателям у мужчин.

Прослеживание когорты из 600 тыс. жительниц США показало, что относительный

риск рака легкого у курящих женщин равен 12,7, а у женщин, выкуривающих в день

более 30 сигарет, – 20 (Garfinkel L., Stellman S., 1988). Аналогичные результаты бы-

ли получены в Великобритании в исследовании когорты женщин-врачей. Выкури-

вание более 25 сигарет в день повышало риск в 30 раз (Doll R. et al., 1980).

В исследовании, проведенном в странах Восточной и Центральной Европы,

наименьшие показатели риска, связанного с курением, были зарегистрированы у

российских женщин. В других странах показатели рисков, связанных с курением,

были высокими и статистически достоверными. Например, в Венгрии относитель-

ный риск рака легкого у женщин, куривших к моменту опроса, составил 12, куму-

Рис. 4. Влияние прекращения курения на кумулятивный риск (в %) смерти от рака легкого 
у мужчин в России в зависимости от возраста
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лятивный риск – 13, атрибутивный риск – 64, т. е. причиной 64% всех случаев рака

легкого у венгерских женщин является курение (см. табл. 8) (Brennan R. et al., 2006).

Таким образом, в России курение является причиной 90% всех случаев рака лег-

кого у мужчин. Процент случаев рака, причиной которого является курение, среди

российских женщин еще очень низкий. Этот факт можно объяснить тем, что женщи-

ны по большей части начали курить значительно позже, чем мужчины. Для реализа-

ции канцерогенного эффекта требуется 20–25-летний латентный период. Рост про-

цента курящих женщин в нашей стране приведет к росту заболеваемости и смертно-

сти от рака этого органа (Заридзе Д.Г., 2009; Мукерия А.Ф., Заридзе Д.Г., 2010).

Курение является основным фактором риска всех гистологических форм рака лег-

кого. Однако влияние курения на риск возникновения рака более выражено для плос-

коклеточного и мелкоклеточного рака, чем для аденокарциномы (IARC, 1985, 2002).

За последние 50 лет произошли значительные изменения в уровнях смолы и

никотина в сигаретах. Концентрация смолы в табачном дыме снизилась с 35 мг на

сигарету в 50-х годах до 10–12 мг в конце прошлого века, что скорее всего привело к

снижению риска рака легкого (Gray N. et al., 2000; Hoffmann I., Hoffmann D., 2004).

В работах, в которых сравнивался эффект курения сигарет с низким и высо-

ким содержанием смолы, было обнаружено, что риск рака легкого достоверно ни-

же у лиц, куривших сигареты с низким содержанием смолы (Kaufman D. et al.,

1989). Тем не менее риск рака этой локализации у лиц, куривших сигареты с низким

содержанием смолы, по сравнению с никогда не курившими был статистически до-

стоверно повышен (Doll D., Peto R., 1981). Необходимо отметить, что курильщики,

привыкшие к сигаретам без фильтра, которые начали курить сигареты с низким со-

держанием никотина, компенсируют его «недостаток», увеличивая количество вы-

куриваемых сигарет и/или глубже затягиваясь. Кроме того, снижение в сигаретном

дыме уровня смолы привело к снижению содержания бенз(а)пирена и других ПАУ.

В то же время в дыме современных сигарет больше ТСНА, таких, например, как

ННК. Высказывается предположение, согласно которому снижение в сигаретах

уровней ПАУ и повышение ТСНС привело к тому, что доминирующей гистологи-

ческой формой рака легкого стала аденокарцинома (Gray N. et al., 2000).

Опухоли верхних дыхательных и пищеварительных органов
(ВДПО)

Рак полости рта и глотки. Ежегодно в мире раком полости рта и глотки забо-

левают 220 тыс. мужчин и 90 тыс. женщин. По количеству заболевших в год злока-

чественные опухоли этих локализаций занимают шестое место (www.who.int).

Очень высокая заболеваемость (>20 на 100 тыс.) раком полости рта и глотки среди

мужчин зарегистрирована во Франции в провинции Кальвадос, в Бразилии и Ин-

дии. Заболеваемость также высока в странах Восточной Европы (>10 на 100 тыс.), в

том числе в России (Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

Смертность от рака полости рта и глотки наиболее высока (>10 на 100 тыс.) в

странах Восточной Европы. Внутри Российской Федерации отмечаются значитель-

ные региональные различия этого показателя. В некоторых российских регионах

смертность среди мужчин выше, чем в мире (>15 на 100 тыс.) (Чиссов В.И. и др.,

2012; www.who.int).
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Риск рака полости рта и глотки повышен у представителей некоторых профес-

сий, например у барменов и работников пивоварен, которые имеют доступ к бес-

платным алкогольным напиткам. Небольшое повышение риска отмечено у рабочих,

экспонированных к асбесту и парам формальдегида. В исследовании, проведенном

в России, выявлено повышение риска рака полости рта и глотки в связи с професси-

ональной экспозицией к органическим пестицидам, цементной и кирпичной пыли,

продуктам сгорания керосина, бензина и дизельного топлива, а также у лиц, контак-

тирующих со скотом (работники ферм, мясники) (Shangina O. et al., 2006).

Инфекция вирусом папилломы человека (ВПЧ) скорее всего является одной

из причин рака полости рта и глотки. Кроме того, тип питания играет важную роль

в этиологии злокачественных опухолей этих локализаций. Риск повышен у лиц, ра-

цион питания которых не содержит или содержит ограниченное количество ово-

щей и фруктов. Наоборот, рацион, богатый свежими фруктами и овощами, снижа-

ет риск. Наряду с курением важным фактором риска рака полости рта и глотки яв-

ляется потребление алкоголя. Эти два фактора играют доминирующую роль в этио-

логии всех форм злокачественных опухолей ВДПО (Заридзе Д.Г., 2009).

Изучению роли курения в этиологии рака полости рта и глотки посвящено ог-

ромное количество эпидемиологических исследований. Независимо от их типа

(проспективное или ретроспективное, популяционное или госпитальное) и геогра-

фического района исследования во всех выявлена статистически достоверная связь

между курением сигарет и риском рака этих органов. Риск рака полости рта и глот-

ки у мужчин, курящих сигареты, повышен в 3–15 раз. Величина относительного

риска зависит от интенсивности курения и растет в зависимости от длительности

курения и количества выкуриваемых в день сигарет. Риск выше у лиц, куривших си-

гареты из темного табака, по сравнению с теми, кто курил светлый табак. Он повы-

шен как у мужчин, так и у женщин. Отказ от курения приводит к быстрому сниже-

нию риска. Через 10 лет после того как курильщик бросил курить, относительный

риск снижается до уровня риска некурящего (Zheng T. et al., 2010).

В эпидемиологическом исследовании, проведенном методом случай–конт-

роль в Китае, риск рака полости рта и глотки был статистически достоверно повы-

шен у курящих мужчин по сравнению с некурящими (ОР=2,4; 95% ДИ 1,5–4,0).

Риск статистически достоверно повышался (р для тренда <0,001) с увеличением ин-

тенсивности курения (включая количество выкуриваемых в день сигарет, длитель-

ность курения и количество пачек в год). Аналогичные результаты были получены

и для женщин, несмотря на то что их количество в исследовании было небольшим

(Zheng T. et al., 1990).

В исследовании, выполненном в Италии, риск рака полости рта и глотки, свя-

занный с курением, оказался более высоким: относительный риск рака языка у ку-

рящих по сравнению с некурящими был повышен более чем в 10 раз (ОР=10,5; 95%

ДИ 3,2–34,1), а рака других отделов полости рта – в 12 раз (ОР=11,8; 95% ДИ

3,6–38,4) (Franceschi S. et al., 1992).

Риск рака полости рта и глотки ниже у мужчин, которые курили сигареты с

фильтром, по сравнению с мужчинами, курившими сигареты без фильтра. Так, у

мужчин, куривших сигареты без фильтра, риск выше, чем у мужчин, куривших си-

гареты с фильтром, для каждой категории интенсивности курения. У лиц первой

категории, выкуривающих 25–35 сигарет в день, риск был в 12 раз выше, чем у не-
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курящих (ОР=12,34; 95% ДИ 5,3–28,6), а у лиц последней категории, выкуриваю-

щих то же количество сигарет в день, риск был повышен всего в 2 раза (ОР=1,9; 95%

ДИ 0,7–5,0) (Mashberg A. et al., 1993).

В исследовании, проведенном в США методом случай–контроль с участием

1500 больных с гистологически подтвержденным диагнозом рака полости рта и

глотки и 3000 контрольных лиц, риск рака полости рта был статистически досто-

верно повышен как у курящих мужчин (ОР=3,3; 95% ДИ 2,4–4,3), так и у женщин

(ОР=4,3; 95% ДИ 3,2–5,9). Риск был выше у лиц, куривших сигареты без фильтра,

по сравнению с курившими сигареты с фильтром. Он возрастал в зависимости от

длительности курения и количества выкуриваемых в день сигарет. Отказ от курения

приводил к нормализации (снижению до уровня у некурящих) риска уже в течение

первых лет (Kabat G. et al., 1994).

В многоцентровом центральноевропейском исследовании, выполненном ме-

тодом случай–контроль, в котором участвовали эпидемиологи из России, Венгрии,

Польши, Румынии и Словакии, была подтверждена доминирующая роль курения в

этиологии рака полости рта и глотки. Курение повышало риск развития рака поло-

сти рта в 6 раз (ОР=6,25; 95% ДИ 4,02–9,73), а рака глотки – в 10 раз (ОР=10,11;

95% ДИ 3,15–32,40). Показатели относительного риска были ниже у лиц, бросив-

ших курить. Риск рака глотки у отказавшихся от курения по сравнению с никогда

не курившими лицами был повышен в 4 раза (ОР=3,68; 95% ДИ 3,15–32,40), а по-

вышение риска рака полости рта у лиц, отказавшихся от курения, было статистиче-

ски недостоверным (ОР=1,58; 95% ДИ 0,91–2,74). Величина относительного риска

рака полости рта и глотки зависит от количества сигарет, выкуриваемых в день, и от

стажа курения. В частности относительный риск рака глотки у куривших 1–9 сига-

рет в день равен 4,36 (95% ДИ 10,5–18,14), а у куривших 20–29 сигарет в день – 9,56

(95% ДИ 2,85–32,11). У курильщиков со стажем курения через 10–19 лет относи-

тельный риск повышен лишь в 2 раза, и повышение статистически недостоверно

(ОР=2,48; 95% ДИ 0,38–16,13), в то время как у курильщиков со стажем 40–49 лет

он выше в 11 раз (ОР=11,37; 95% ДИ 3,34–38,73; табл. 11) (Hashibe M. et al., 2007a).

Очень важный результат этой работы – выявление снижения риска рака полости

рта и глотки после отказа от курения. В частности, относительный риск рака полости

рта снижается на 51% (ОР=0,49; 95% ДИ 0,17–1,41) уже через 2–4 года после отказа от

курения. Статистическая недостоверность этого показателя объясняется крайне ма-

лым числом наблюдений. Статистически достоверное снижение риска рака полости

рта на 85% (ОР=0,15; 95% ДИ 0,05–0,44) происходит, через 10–19 лет после отказа от

курения (p для тренда = 0,00). Аналогичное снижение риска после отказа от курения

выявлено для рака глотки. В частности, через 20 лет риск снижается на 82% (ОР=0,18;

95% ДИ 0,05–0,65; р для тренда = 0,01) (см. табл. 11) (Hashibe М. et al., 2007a).

У лиц, которые только курили (но не пили), риск рака полости рта был повы-

шен почти в 2 раза (ОР=1,7; 95% ДИ 1,1–2,8), а потребление алкоголя не влияло на

риск у некурящих. В то же время курение и потребление алкоголя приводят к 5-крат-

ному повышению риска (ОР=4,8; 95% ДИ 2,6–8,8) рака полости рта. Аналогичные

результаты получены для рака глотки. У курящих людей риск этой формы рака по-

вышен на 90% (ОР=1,91; 95% ДИ 1,4–2,6). Между тем потребление алкоголя не

влияет на риск у некурящих лиц. Курение и потребление алкоголя приводят к 

5-кратному увеличению риска рака глотки (ОР=5,4; 95% ДИ 3,2–9,2). Полученные
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результаты указывают на синергизм влияния курения и потребления алкоголя на

риск рака полости рта и глотки (табл. 12) (Hashibe М. et al., 2007a).

В рамках международного консорциума по изучению опухолей головы и шеи

был проведен суммарный анализ 15 исследований, выполненных методом слу-

чай–контроль в разных странах, в том числе в России, который включал более 

10 тыс. больных со злокачественными опухолями полости рта, глотки и гортани и

более 15 тыс. контрольных лиц. Большое количество наблюдений позволило стра-

тифицировать участников исследования (больных и контрольных лиц) и изучить

эффект курения среди непьющих и эффект потребления алкоголя среди некурящих

индивидов. У курящих (но не пьющих) по сравнению с никогда не курившими участ-

никами исследования повышен риск рака полости рта (ОР=1,26; 95% ДИ

1,03–1,54) и глотки (ОР=2,21; 95% ДИ 1,76–2,76). Выявлена дозозависимая связь

между интенсивностью курения, т. е. количеством выкуриваемых в день сигарет 

(p для тренда = 0,003) и длительностью курения (p для тренда <0,001), и риском ра-

ка полости рта. Риск рака глотки также увеличивался по мере увеличения количе-

ства выкуриваемых в день сигарет (р для тренда <0,001) и длительности курения в

годах (p для тренда <0,001). Риск рака глотки у индивидов со стажем курения от 

1 до 10 лет повышен лишь незначительно (ОР=1,33; 95% ДИ 0,78–2,4), в то время

как у лиц со стажем курения более 40 лет он повышен в 6 раз (ОР=5,93; 95% ДИ

4,25–8,26) (табл. 13) (Hashibe М. et al., 2009).

Рак гортани. Ежегодно в мире заболевают раком гортани более 160 тыс. чело-

век, умирают – 90 тыс. (www.who.int). Высокие показатели заболеваемости среди

мужчин (>8 на 100 тыс. населения) регистрируются в Южной и Восточной Европе.

Рак гортани крайне редок у женщин (Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

Заболеваемость мужчин раком гортани в России в целом достаточно высокая

(7 на 100 тыс.). Однако некоторые региональные показатели значительно выше 

(13 на 100 тыс.) и превышают самые высокие в мире. Среди женщин заболеваемость

раком гортани, как и в других странах, в России очень низка и в большинстве реги-

онов не превышает 1 на 100 тыс. В большинстве стран мира, в том числе в России,

показатели заболеваемости раком гортани стабилизировались. В ряде стран отмеча-

ется ее снижение (Чиссов В.И. и др., 2012).

Основные этиологические факторы для рака гортани – курение и чрезмерное

потребление алкоголя, которые являются причиной 80% всех случаев рака этого ор-

Локализация,                   Больные, абс. (%)                 Контрольная группа,                     ОР (95% ДИ)
фактор                                                                                         абс. (%)

Таблица 12. К у р е н и е  и  п о т р е б л е н и е  а л к о г о л я  и  р и с к  р а з в и т и я  р а к а  
п о л о с т и  р т а  и  г л о т к и

Полость рта
Только пьет
Только курит
И курит, и пьет

Глотка
Только пьет
Только курит
И курит, и пьет

221 (7,4)
191 (6,4)

2354 (78,7)

247 (6,1)
289 (7,2)

3321 (82,2)

1587 (9,8)
3653 (22,6)
8574 (63,1)

1587 (9,8)
3653 (22,6)
8574 (53,1)

0,8 (0,6–1,0)
1,7 (1,1–2,8)
4,8 (2,6–8,9)

1,3 (0,91–1,8)
1,91 (1,4–2,6)
5,4 (3,2–9,2)
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гана. Есть основание полагать, что пищевой рацион, богатый овощами и фруктами,

снижает риск рака гортани. Доказана причинная связь между профессиональной

экспозицией к парам неорганических кислот, в частности серной кислоты, и рис-

ком рака гортани. Результаты эпидемиологических исследований по оценке роли

ВПЧ в этиологии рака этого органа противоречивы (Заридзе Д.Г., 2009).

Рак гортани почти исключительно является болезнью курильщиков. Процент

некурящих больных раком этой локализации в различных исследованиях колеблет-

ся от 1 до 5. Относительный риск рака гортани у курящих повышен в 5–10 раз. 

В большинстве ретроспективных и проспективных эпидемиологических исследо-

ваний была выявлена дозозависимая связь между количеством выкуриваемых в

день сигарет, длительностью курения и риском рака гортани. Например, в исследо-

вании, проведенном в Китае, показатель относительного риска статистически дос-

товерно повышался в зависимости от длительности курения, т. е. числа лет, про-

шедших после начала курения. У куривших менее 20 лет относительный риск был

равен 1,4 (95% ДИ 0,4–4,6), 20–29 лет – 4,1 (95% ДИ 1,6–11,1), 30–40 лет – 12,0

(95% ДИ 4,8–30,1) и у куривших более 40 лет – 13,2 (95% ДИ 5,6–31,2) (Zheng W. 

et al., 1992). Риск рака гортани выше у курильщиков темных сортов табака, который

курят в Южной Европе и Южной Америке.

В эпидемиологическом исследовании, проведенном в России и других странах

Восточной Европы, обнаружена статистически достоверная связь между курением и

риском рака гортани. Он повышен почти в 3 раза у курящих мужчин (ОР=2,88; 95%

ДИ 1,95–4,24). Показатель относительного риска увеличивался в зависимости от ко-

личества выкуриваемых в день сигарет. У мужчин, выкуривавших 1–9 сигарет, относи-

тельный риск составлял 1,0, 10–19 сигарет в день – 1,87 (95% ДИ 1,08–3,24), 20–29 –

2,65 (95% ДИ 1,49–4,71) и у мужчин, которые выкуривали 30 и более сигарет в день, –

5,61 (95% ДИ 2,78–11,30) (р для тренда <0,01). Стаж курения также статистически до-

стоверно влияет на риск. У мужчин со стажем курения 1–19 лет риск рака гортани не

повышен. Стаж курения 20–29 лет увеличивает риск в 3 раза (ОР=3,16; 95% ДИ

1,10–9,91), 30–39 лет – в 5 раз (ОР=5,18; 95% ДИ 1,72–15,67), 40–49 лет – почти в 

8 раз (ОР=7,62; 95% ДИ 2,49–23,34), а 50 лет и более – в 9 раз (ОР=8,96; 95% ДИ

2,79–28,81) (p для тренда <0,01). Курение является причиной рака обоих отделов гор-

тани: голосовой щели и преддверия глотки (табл. 14) (Hashibe M. et al., 2007b).

Отказ от курения приводит к нормализации риска рака гортани. Уже через 2–4 го-

да после прекращения курения риск снижается на 30%, через 5–9 лет – на 40%, че-

рез 10–19 – на 45%, а через 20 лет приближается к риску, характерному для некуря-

щих (OР=0,10; 95% ДИ 0,04–0,22). Полученные данные позволяют утверждать, что

эффект курения одинаков для обоих отделов гортани (см. табл. 14) (Hashibe М. et

al., 2007b).

В результате суммарного анализа 15 000 эпидемиологических исследований,

проведенных в различных странах, включая Россию и некоторые страны Восточной

Европы, выявлена статистически достоверная связь между курением и риском рака

гортани. Среди непьющих, но курящих индивидов, по сравнению с непьющими и

некурящими индивидами, риск рака гортани повышен в 8 раз (ОР=8,14; 95% ДИ

5,73–11,57). Показатель относительного риска повышался в зависимости от коли-

чества сигарет, выкуриваемых в день. У лиц, выкуривавших 1–10 сигарет, относи-

тельный риск был равен 4,60 (95% ДИ 2,90–7,29), 11–20 сигарет – 8,95 (95% ДИ
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6,05–13,25), 21–30 сигарет – 14,55 (95% ДИ 8,89–2,82) 

(p для тренда <0,001). Стаж курения также статистически

достоверно влияет на риск. У мужчин со стажем курения

1–10 лет риск рака гортани повышен более чем в 2 раза.

Стаж курения 21–30 лет увеличивает риск почти в 7 раз,

31–40 лет – в 11 раз, более 40 лет – в 19 раз (p для тренда

<0,001) (см. табл. 13).

В большинстве исследований отмечен синергизм

эффекта курения и потребления алкоголя. В эпидемио-

логическом исследовании, проведенном в России и дру-

гих странах Восточной Европы, также выявлен этот фе-

номен. Относительный риск рака гортани растет в зави-

симости от стажа курения и потребления алкогольных

напитков. У мужчин со стажем курения более 40 лет и

стажем потребления алкоголя от 1 до 19 лет относитель-

ный риск рака гортани составляет 5,11 (95% ДИ

1,00–26,16). У курящих мужчин с таким же стажем куре-

ния, но более солидным стажем потребления алкоголь-

ных напитков (20–39 лет) относительный риск равен

11,75 (95% ДИ 4,64–29,74), а у мужчин со стажем как ку-

рения, так и потребления алкоголя более 40 лет – 14,37

(95% ДИ 5,21–39,65). Риск развития рака гортани повы-

шался и в зависимости от количества потребляемых алко-

гольных напитков. Риск увеличивался с 9 до 32 у мужчин,

выкуривавших 30 и более сигарет в день и потреблявших

алкоголь в количестве <140 г/нед и 140–279 г/нед соот-

ветственно (табл. 15). Необходимо отметить, что в этом

исследовании потребление алкоголя (некурящими) не

влияло на риск рака гортани (Hashibe М. et al., 2009).

На основании эпидемиологического исследования,

проведенного в России и других странах Восточной Ев-

ропы, можно утверждать, что в нашей стране курение и

потребление алкоголя является причиной 80–85% всех

случаев рака гортани, а отказ от курения – это единст-

венная эффективная мера профилактики рака этого ор-

гана. В Западной Европе на долю курения и потребления

алкоголя также приходится 85% случаев рака гортани

(Boffetta Р., 2010).

Рак носа и параназальных пазух
Первые эпидемиологические данные о связи между

курением и раком носа и носовых пазух были получены

в 1994 г. в Японии. В многолетнем наблюдении за когор-

той жителей этой страны, переживших атомную бомбар-

дировку, выявлено 26 случаев этой весьма редкой формы
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рака. Относительный риск, скор-

ректированный по нескольким

факторам (включая экспозицию к

ионизирующей радиации), был

равен для бросивших курить 2,9, а

для продолжавших курить – 4,0

(Akiba S., 1994). Аналогичные дан-

ные были получены и в когортном

исследовании, включавшем бри-

танских врачей, но на основании

крайне малого числа наблюдений

(Doll R. et al., 2004). В большинст-

ве исследований методом слу-

чай–контроль была обнаружена

связь между курением и раком но-

са и носовых синусов, а также до-

зозависимая связь между интен-

сивностью курения и относитель-

ным риском. Однако повышение

риска не всегда было статистиче-

ски достоверным. В некоторых ис-

следованиях была отмечена досто-

верная дозозависимая связь между

интенсивностью курения (т. е. ко-

личеством выкуриваемых в день

сигарет и длительностью курения)

и относительным риском.

В исследовании W. Zheng и

соавт. (1993) относительный риск

повышался с увеличением количе-

ства сигарет, выкуриваемых в день

(p для тренда = 0,01), и стажем ку-

рения (p для тренда = 0,01). В ис-

следовании L. Caplan и соавт.

(2000) риск рака носа у курящих

лиц был повышен в 2 раза

(ОР=2,4; 95% ДИ 1,1–5,2). Риск

был выше у выкуривавших 40 си-

гарет и более (ОР=3,1–7,4), чем у

выкуривавших 1–19 (ОР=1,5; 95%

ДИ 0,6–3,9) и 20–39 (ОР=2,1; 95%

ДИ 1,0–4,7) сигарет в день. Вели-

чина относительного риска зави-

села и от длительности курения: 

у курильщиков со стажем курения

более 35 лет риск был повышен в П
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3 раза (ОР=3,1; 95% ДИ 1,2–8,2), у курильщиков со стажем курения менее 15 лет

повышение риска было статистически недостоверным (ОР=1,4; 95% ДИ 0,5–3,6).

R. Hayes и соавт. (1987) в исследовании методом случай–контроль изучали

риск рака носа и носовых пазух в зависимости от гистологического строения опу-

холи. Риск плоскоклеточного рака у курильщиков был в 3 раза выше (ОР=3,1; 95%

ДИ 1,2–9,9), чем некурящих. Вероятность развития рака зависела от количества

выкуриваемых в день сигарет (p<0,005). У куривших более 35 сигарет относитель-

ный риск составлял 5,1, а у куривших 1–9 сигарет – 1,7. Влияние курения на риск

аденокарциномы менее выражено. Относительный риск у курильщиков повышен

статистически недостоверно (ОР=1,4; 95% ДИ 0,5–5,5). С. Strader и соавт. (1988)

подтвердили результаты предыдущего исследования и показали, что относитель-

ный риск, связанный с курением, выше для плоскоклеточного рака носа и носовых

пазух (ОР=6,6; 95% ДИ 1,7–29,6), чем относительный риск для рака носа и носовых

пазух в целом.

В одном исследовании было отмечено снижение риска синоназального рака с

увеличением срока (число лет), прошедшего после отказа от курения (p для тренда

<0,01). Через 10 лет после прекращения курения риск снижался на 60% (ОР=0,4;

95% ДИ 0,2–0,7) (Zheng W. et al., 1993).

Рак носоглотки
Рак носоглотки чаще всего встречается в Восточной Азии и Южной Африке и

крайне редко в Европе и Северной Америке. Заболеваемость в большинстве регио-

нов мира ниже 1 на 100 тыс. населения. Очень высокие показатели заболеваемости

раком носоглотки зарегистрированы в Китае, где в некоторых провинциях она пре-

вышает 10 на 100 тыс. населения, а также среди китайцев, проживающих за преде-

лами КНР, например в Сингапуре, США, в частности Калифорнии (Cancer

Incidence in Five Continents, 2007). Доминирующим этиологическим фактором рака

носоглотки является вирус Эпштейна–Барр (EBV).

Риск рака носоглотки в связи с курением был изучен в двух когортных иссле-

дованиях и 9 исследованиях с применением метода случай–контроль. В обоих ко-

гортных исследованиях выявлена связь между курением и риском рака носоглотки.

В исследовании, которое было проведено в регионе с низкой заболеваемостью этой

формой рака (США), курение статистически достоверно повышало относительный

риск (ОР=3,9; 95% ДИ 1,5–10,3), однако связь между различными уровнями интен-

сивности курения (количество выкуриваемых в день сигарет, длительность куре-

ния) и величиной относительного риска была статистически недостоверна 

(Chow W. et al., 1993). В когортном исследовании на Тайване получены аналогичные

результаты. Риск рака носоглотки у курильщиков повышен в 4 раза (ОР=3,9; 95%

ДИ 0,9–17,0) (Liaw K., Chen K., 1998).

Исследования методом случай–контроль были проведены в регионах как с

высокой, так и с низкой заболеваемостью. Практически все эти исследования под-

твердили связь между курением и раком носоглотки. В исследовании М. Yu и соавт.

(1990), выполненном в Китае, риск рака носоглотки был повышен у лиц, выкури-

вавших 20–29 сигарет в день (ОР=1,7; p<0,005), и у лиц, выкуривавших 30 и более

сигарет в день (ОР=4,3; p<0,005). Приведу еще два примера исследований методом
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случай–контроль, проведенных в Китае (Ye W. et al., 1995): относительный риск был

достоверно выше у выкуривавших 5 и более сигарет в день (ОР=1,9; 95% ДИ

1,1–1,4) по сравнению с лицами, выкуривавшими менее 5 сигарет. Риск был также

достоверно повышен у курильщиков со стажем 10 лет и более (ОР=1,8; 95% ДИ

1,1–3,2). В работе, опубликованной на 5 лет позже, сообщалось, что риск рака но-

соглотки был повышен у всех курильщиков (ОР=1,3; 95% ДИ 1,1–1,6), а также у

лиц, куривших в прошлом (ОР=1,2; 95% ДИ 0,8–1,8). Как и в предыдущих иссле-

дованиях, показатель относительного риска зависел от интенсивности курения, т. е.

количества сигарет, выкуриваемых в день, и стажа курения (Yuan J. et al., 2000).

Подтверждения связи между курением и раком носоглотки были получены и в

исследованиях типа случай–контроль, проведенных в регионах с низкой заболева-

емостью раком этой локализации, в частности в США. В работе K. Zhu и соавт.

(1997) риск рака носоглотки был выше в 2 раза у лиц, которые выкуривали 20–39 си-

гарет в день (ОР=1,8; 95% ДИ 1,0–3,3), и в 4 раза у лиц, выкуривавших 30 и более

сигарет в день (ОР=3,8; 95% ДИ 2,0–7,3). Длительность курения также влияла на

риск рака носоглотки. У курильщиков со стажем менее 24 лет повышение риска бы-

ло статистически недостоверным, в то время как у лиц, куривших 25 лет и более, от-

носительный риск был выше в 3 раза (ОР=3,0; 95% ДИ 1,6–5,6). В исследовании Т.

Vaughan и соавт. (1996) риск рака носоглотки, связанный с курением, был также по-

вышен почти в 3 раза (ОР=2,6; 95% ДИ 1,4–4,0). Риск был выше у лиц, куривших

более 60 сигарет в день (ОР=4,4; 95% ДИ 1,5–13,4). Важным компонентом этого ис-

следования является результат, указывающий на снижение риска рака носоглотки

после отказа от курения. Так, прекращение курения уже через 5 лет приводило к

снижению риска, а через 5–14 лет относительный риск снижался на 80% (ОР=0,2;

95% ДИ 0,1–0,7).

Рак пищевода
Ежегодно раком пищевода в мире заболевают 315 тыс. мужчин и 145 тыс. жен-

щин. Более 80% всех случаев диагностируются в развивающихся странах, где доми-

нирующей гистологической формой является плоскоклеточный рак. Аденокарци-

нома за редким исключением встречается только в индустриально развитых стра-

нах. Для рака пищевода характерна выраженная географическая вариабельность за-

болеваемости со 100-кратной и большей разницей между высокими и низкими по-

казателями. Самая высокая заболеваемость (>150 на 100 тыс. населения) отмечена

в Северном Иране и других странах так называемого Каспийского пояса, а именно

в некоторых районах Туркменистана и Казахстана, прилегающих к Каспийскому

морю, а также в Китае (Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

В России (Санкт-Петербург) заболеваемость раком пищевода относительно

невысока и сравнима с показателями в других странах Европы. Однако в некоторых

регионах, например в республиках Тыва (м=20 на 100 тыс., ж=9 на 100 тыс.) и Саха

(м=16 на 100 тыс.), Cахалинской (м=14 на 100 тыс.) и Камчатской (м=11 на 

100 тыс.) областях зарегистрирована высокая заболеваемость (Чиссов В.И. и др.,

2012). Очень высокая частота случаев рака этого органа (>150 на 100 тыс. населе-

ния) отмечается среди малочисленных народов Севера и Дальнего Востока России

(Zaridze D. et al., 1993).
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Смертность от рака пищевода коррелирует с показателями заболеваемости и

имеет те же географические особенности, что и заболеваемость (www.who.int).

Основные факторы риска плоскоклеточного рака пищевода в развитых стра-

нах – курение табака и чрезмерное потребление алкогольных напитков. Они явля-

ются причиной подавляющего большинства случаев (более 90% среди мужчин) пло-

скоклеточного рака в Западной и Восточной Европе и Северной и Южной Америке.

Исключение – встречающаяся в некоторых регионах мира эндемическая форма ра-

ка пищевода, этиология которого остается неизвестной (Заридзе Д.Г., 2009).

Причинная связь между курением и раком пищевода обнаружена практически

во всех когортных исследованиях: на когортах британских врачей, американских ве-

теранов войны, Американского противоракового общества. Результаты, подтвержда-

ющие канцерогенность курения для пищевода, получены и в исследованиях слу-

чай–контроль, проведенных практически на всех континентах. Курение повышает

риск плоскоклеточного рака и в меньшей степени – аденокарциномы пищевода. От-

мечена статистически достоверная связь между интенсивностью и длительностью ку-

рения и риском рака пищевода. По данным этих исследований, риск рака этого орга-

на повышен в 3–9 раз и зависит как от интенсивности курения, так и от типа выку-

риваемых сигарет. Например, относительный риск рака пищевода у жителей Южной

Африки, которые в день выкуривали более 15 сигарет, был равен 6,0. В Швеции риск

рака пищевода у лиц, куривших к моменту постановки диагноза, составлял 9,3. 

У бросивших курить риск значительно ниже (2,5). Отказ от курения приводит к его

снижению. Так, у бросивших курить более 10 лет назад относительный риск в 3 раза

ниже, чем у тех, кто продолжает курить. У бросивших курить более 20 лет назад отно-

сительный риск практически равен риску у никогда не куривших (Negri Е., 2010).

Большой интерес представляют данные о синергическом влиянии курения и

потребления алкоголя на риск рака пищевода. По сравнению с курившими 1–9 си-

гарет и выпивавшими менее 100 г 40% спиртного напитка в день у мужчин, которые

выкуривали более 30 сигарет и выпивали в день более 300 г водки или другого 40%

алкогольного напитка, риск рака пищевода был увеличен в 150 раз (Negri Е., 2010).

Курение влияет и на риск аденокарциномы кардиального отдела пищевода,

которая часто развивается на фоне эзофагита Барретта. В большинстве исследова-

ний показана связь между курением и аденокарциномой пищевода. Однако нужно

отметить, что показатели относительного риска для аденокарциномы ниже, чем для

плоскоклеточного рака. На основании нескольких исследований, проведенных в

США, подсчитано, что курение является причиной 40% всех случаев аденокарци-

номы пищевода (Negri Е., 2010).

Исследование, проведенное в России и других странах Восточной и Централь-

ной Европы, показало, что риск плоскоклеточного рака пищевода повышен в 7,5 раза

(ОР=7,41; 95% ДИ 3,98–13,79) у лиц, которые курили к моменту опроса. Риск был

ниже у лиц, бросивших курить (ОР=2,40; 95% ДИ 1,18–3,79). Величина относи-

тельного риска зависит от количества сигарет, выкуриваемых в день (р для тренда

<0,01), и от длительности курения (р для тренда <0,01). Отказ от курения приводит

к снижению риска рака пищевода. Статистически достоверное снижение риска ра-

ка пищевода отмечается через 10–19 лет после прекращения курения (ОР=0,30;

95% ДИ 0,13–0,72). Однако статистически недостоверное снижение риска наблю-

дается уже через 2–4 года после отказа от этой привычки (ОР=0,32; 95% ДИ
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0,09–1,2). Влияние курения на риск

развития аденокарциномы пищевода

менее выражено. Статистически дос-

товерное повышение риска отмечено

лишь у людей, которые выкуривали

20 и более сигарет в день (ОР=3,24;

95% ДИ 1,03–10,22) или же курили в

течение 30–39 лет (ОР=3,67; 95% ДИ

1,2–11,29) (табл. 16) (Hashibe М. et al.,

2007; Hashibe М. et al., 2007b).

Величина риска плоскоклеточ-

ного рака пищевода не зависит от то-

го, что именно курит человек. Она

примерно одинакова для сигарет,

трубки и сигар. Что касается адено-

карциномы, наибольшие показатели

риска аденокарциномы были отмече-

ны для людей, которые курили и си-

гареты, и трубку (см. табл. 16)

(Hashibe M. et al., 2007).

Дальнейший статистический

анализ показал, что риск плоскокле-

точного рака повышен только у тех

людей, которые курят и потребляют

алкоголь (ОР=6,42; 95% ДИ

2,03–20,30), в то время как у только

курящих, но не пьющих (ОР=0,71;

95% ДИ 0,07–7,00), и только пьющих,

но не курящих (ОР=0,96; 95% ДИ

0,28–3,28), относительный риск не

повышен. Влияние взаимодействия

этих двух факторов на риск рака пи-

щевода имеет мультипликативный

характер (р<0,01) (табл. 17). Необхо-

димо отметить, что взаимодействие

курения и потребления алкоголя в ис-

следованиях, проведенных в других

странах и регионах, имело аддитив-

ный характер. Последнее наблюдение

указывает на доминирующую роль

курения и чрезмерного потребления

алкоголя в этиологии рака пищевода

в России и других странах Восточной

и Центральной Европы.

Анализ влияния курения на от-

делы пищевода показал, что рискС
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наиболее высок для нижней

(ОР=22,56; 95% ДИ 2,9–175,4) и сред-

ней трети пищевода (ОР=8,73; 95% ДИ

3,84–19,84). Показатель относитель-

ного риска как для нижней, так и для

средней трети пищевода растет по ме-

ре увеличения количества выкуривае-

мых в день сигарет (p<0,001). Курение

не повышает риск рака верхней трети

пищевода (табл. 18). На основании

эпидемиологических исследований

подсчитано, что курение и потребле-

ние алкоголя является причиной более

80% всех случаев плоскоклеточного

рака пищевода (Hashibe М. et al., 2007;

Hashibe М. et al., 2007b).

Рак желудка
Очень высокая заболеваемость

раком желудка зарегистрирована в

Японии (50–80 на 100 тыс. среди муж-

чин и 20–30 на 100 тыс. населения сре-

ди женщин). Заболеваемость также

высока в Китае, Бразилии, странах Во-

сточной Европы (Беларусь, Россия,

Чехия). Самая низкая заболеваемость

зафиксирована среди белого населе-

ния США. У японцев и китайцев, про-

живающих в Калифорнии и на Гавай-

ских островах, заболеваемость раком

желудка все еще достаточно высокая,

но значительно ниже, чем в Японии и

Китае (Cancer Incidence in Five

Continents, 2007).

Самая высокая смертность (>20)

от рака желудка зарегистрирована в

Республике Южная Корея, России и

других странах Восточной Европы и

Центральной Азии. Самые низкие по-

казатели смертности отмечены в

США, а также в странах Западной и

Северной Европы. География смертно-

сти от рака желудка среди женщин

практически повторяет таковую среди

мужчин (www.who.int).
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В России заболеваемость раком желудка все еще достаточно высока (>50 на

100 тыс. среди мужчин и >20 на 100 тыс. среди женщин), особенно в Чукотском ав-

тономном округе и Республике Тыва. Заболеваемость относительно низка на Се-

верном Кавказе (<20 на 100 тыс. населения) (Чиссов В.И. и др., 2012).

В целом в мире, как и в отдельных странах, отмечается снижение заболеваемо-

сти и смертности от рака желудка. Однако в ряде развитых стран имеет место рост

заболеваемости раком кардиального отдела желудка (Zaridze D., 2010).

На основании данных дескриптивных и аналитических эпидемиологических

исследований с включением мигрантов можно с убежденностью говорить о доми-

нирующей роли факторов образа жизни, в большей степени питания, в этиологии

рака желудка. Важным доказанным фактором риска рака желудка является инфек-

ция Helicobacter pylori (Н. рylori). Подсчитано, что причиной 60% всех случаев рака

желудка в Европе является этот микроорганизм. H. pylori вызывает воспаление сли-

зистой оболочки желудка, что влечет за собой увеличение синтеза простагландинов

и гиперпролиферацию клеток и ингибирует апоптоз. Наиболее сильное поврежда-

ющее действие на слизистую оболочку желудка оказывают цитокинсодержащие ли-

нии H. pylori (СаА +). Инфицированность этим типом H. pylori, по-видимому, игра-

ет ключевую роль в развитии рака желудка (Zaridze D., 2010).

Прием аспирина и других нестероидных противоспалительных препаратов

(НПВП) снижает риск рака желудка (Zaridze D. et al., 1999). Потребление алкоголя

приводит к увеличению риска рака желудка как кардиального, так и некардиально-

го отделов. Однако риск повышен только в связи с чрезмерным потреблением

крепких спиртных напитков (Zaridze D. et al., 2000).

Курение повышает риск развития рака желудка. Причинная связь между курени-

ем и риском рака желудка выявлена в 7 когортных исследованиях, проведенных прак-

тически на всех континентах. Это классические и наиболее цитируемые исследова-

ния, выполненные в США, Великобритании, Японии, Скандинавских странах. Отно-

сительный риск рака желудка, связанный с курением, в этих исследованиях колебал-

ся в пределах 1,4–2,6. Отмечена дозозависимая связь между интенсивностью и дли-

тельностью курения и относительным риском рака желудка. Статистически достовер-

ный тренд был отмечен между количеством выкуриваемых в день сигарет и относи-

тельным риском в когортном исследовании в 6 префектурах Японии (р для тренда

<0,01), в результате 20-летнего наблюдения за когортой ветеранов США (р для тренда

<0,01) и 40-летнего наблюдения за когортой британских врачей (р для тренда <0,01).

Статистически достоверный тренд отмечался также между возрастом начала курения,

длительностью курения и риском рака желудка (Zaridze D., 2010; IARC, 2004).

Статистически достоверная связь между курением и риском рака желудка об-

наружена в 31 эпидемиологическом исследовании методом случай–контроль. 

В этих исследованиях также выявлена дозозависимая связь между интенсивностью

курения, возрастом начала и длительностью курения и риском рака желудка. На-

пример, в исследовании, проведенном в Китае, риск рака желудка возрастал с уве-

личением количества выкуриваемых в день сигарет (р для тренда = 0,0002) с наи-

большим относительным риском для куривших 20–30 сигарет в день. Показатель

относительного риска статистически значимо возрастал с увеличением длительно-

сти курения (р для тренда = 0,002). Максимальное значение риска зафиксировано

у лиц, которые курили более 40 лет (Zaridze D., 2010; IARC, 2004).
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В исследовании методом случай–контроль, проведенном в Москве, было вы-

явлено, что курение повышает риск рака кардиального отдела желудка. Относи-

тельный риск рака кардии у мужчин, курящих 20 и более сигарет в день, в 2,5 раза

выше, чем у некурящих (ОР=2,4; 95% ДИ 1,0–5,3; р для тренда <0,031). Кроме то-

го, показатель риска повышался с ростом количества пачек сигарет, выкуриваемых

в год (ОР=3,1; 95% ДИ 1,3–7,2; p для тренда <0,01) (табл. 19) (Zaridze D. et al., 2000).

Как показало московское исследование, курение повышает риск рака желудка

только у лиц, инфицированныx H. pylori (ОР=2,3; 95% ДИ 1,1–4,7), и этот синерги-

ческий эффект, т. е. эффект взаимодействия двух факторов риска, имеет погранич-

ную статистическую достоверность (p=0,07).

Отказ от курения приводит к постепенному снижению риска. Статистически

достоверный тренд отмечен между возрастом отказа от курения (р для тренда =

0,0015), количеством лет, прошедших с момента отказа от курения (р для тренда =

0,0015), и риском рака желудка. В исследовании методом случай–контроль, прове-

денном в Уругвае, риск рака желудка у лиц, бросивших курить 1–4 года назад, оста-

вался высоким, однако через 10–14 лет после отказа от курения относительный

риск снизился до 1,0 (Zaridze D., 2004, 2010; IARC, 2004).

В московское исследование, как и в большинство других работ, было включе-

но мало женщин, что наряду с относительно низкой частотой курения среди рос-

сийских женщин в 60–80-е годы прошлого столетия объясняет отсутствие данных о

связи между курением и риском рака желудка. Однако в других работах, например

в США, Польше, Японии, выявлено статистически достоверное повышение риска

рака желудка, связанное с курением, как у мужчин, так и у женщин.

На основании эпидемиологических работ, проведенных в разных странах ми-

ра, рассчитана доля случаев рака желудка, непосредственной причиной которых яв-

ляется курение. Предполагается, что в развивающихся странах причиной 11% слу-

Статус курения                                 Случаи            Контроль               ОР*               95% ДИ        р для тренда

Таблица 19. К у р е н и е  и  р а к  к а р д и а л ь н о г о  о т д е л а  ж е л у д к а  у  м у ж ч и н
( Z a r i d z e  D .  e t  a l . ,  2 0 0 0 )

Примечание. * ОР скорректирован по возрасту, уровню образования, потребления водки.

Некурящие
Бросившие курить
Курящие

Частота курения, сиг/день
1–11
12–19
≥20

Количество пачко-лет
1–18
19–32
≥32

Длительность курения, годы
1–26
27–39
≥40

86
52

154

71
46
89

83
69
57

80
69
57

12
12
36

11
11
26

11
9

28

8
19
21

1,0
1,2
2,0

1,2
1,5
2,4

1,1
1,2
3,1

1,0
2,6
1,7

0,5–3,1
0,9–4,5

05,–3,0
0,6–4,0
1,0–5,3

0,4–2,8
0,4–3,1
1,3–7,2

0,4–2,7
1,1–6,1
0,7–4,1

0,03

0,01

0,08
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чаев рака желудка у мужчин и 4% у женщин является курение. В развитых странах

этот процент равен 17 и 11 соответственно. В США доля случаев рака желудка, не-

посредственной причиной которых служит курение, достигает 28% у мужчин и 14%

у женщин. Суммируя данные из разных стран, эксперты ВОЗ пришли к выводу, что

в мире причиной 90 тыс. всех случаев смерти от рака желудка является курение

(Zaridze D., 2010).

Рак ободочной и прямой кишки
Смертность от рака толстой кишки (ободочной и прямой) высока (>19 на 

100 тыс. населения) в странах Центральной и Восточной Европы (Венгрия, Слова-

кия, Чехия, Россия) и низка в Южной Америке и Центральной Азии (www.who.int).

Высокая заболеваемость раком ободочной кишки зарегистрирована в Японии,

США, в Восточной и Западной Европе, низкая – в Африке и Азии, кроме Японии,

где, как уже говорилось, за последние два десятилетия заболеваемость раком этого

органа значительно выросла. В России (Санкт-Петербург) заболеваемость раком

ободочной кишки достаточно высокая. Самая высокая заболеваемость раком пря-
мой кишки зарегистрирована в Чехии, Японии, среди японцев, живущих в Кали-

форнии и на Гавайских островах, в Германии и Шотландии. Низкая заболеваемость

отмечается в Африке и Азии, кроме Японии. В России заболеваемость раком пря-

мой кишки достаточно высока (Санкт-Петербург) (Cancer Incidence in Five

Continents, 2007).

Несмотря на огромное количество эпидемиологических работ, посвященных

изучению факторов риска рака толстой кишки, многие вопросы этиологии этой

распространенной формы рака остаются открытыми. Согласно гипотезе о ведущей

роли питания в этиологии рака, питание, богатое продуктами животного происхож-

дения и бедное овощами, фруктами и клетчаткой, является основной причиной вы-

сокой заболеваемости раком толстой кишки в развитых странах. Эта гипотеза была

подтверждена во многих, но не во всех эпидемиологических исследованиях.

Высокая физическая активность, как профессиональная, так и связанная с

физическими упражнениями, приводит к снижению риска рака толстой кишки.

Ожирение и в меньшей степени чрезмерный вес являются признанными фактора-

ми риска рака толстой кишки (Заридзе Д.Г., 2009).

Повышенный риск рака ободочной и прямой кишки, связанный с потребле-

нием алкогольных напитков, был выявлен во многих проспективных и ретроспек-

тивных исследованиях. Прием аспирина и других НПВП снижает риск развития ра-

ка толстой кишки. Риск рака толстой кишки снижен и у женщин, получавших за-

местительную гормональную терапию в менопаузе (Заридзе Д.Г., 2009).

Риск развития рака толстой кишки очень высок у больных с некоторыми врож-

денными синдромами, такими как семейный аденоматозный полипоз, наследствен-

ный неполипозный рак толстой кишки, синдром Линча и синдром воспаленной

кишки. Причиной возникновения семейного аденоматозного полипоза кишки явля-

ется герминальная мутация в гене АРС (аденоматозного полипоза коли). У 90% но-

сителей мутированного гена АРС к 45 годам развивается рак толстой кишки. Причи-

ной возникновения наследственного неполипозного рака толстой кишки являются

мутации в одном или нескольких генах, отвечающих за репарацию ДНК (DNA mis-
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match repair genes). У носителей герминальной мутации в этих генах риск возникно-

вения рака толстой кишки в течение жизни (до 75 лет) равен 80% (Заридзе Д.Г., 2009).

Роль курения в этиологии рака ободочной и прямой кишки представлялась со-

мнительной. В эпидемиологических исследованиях, проведенных до конца про-

шлого столетия, причинная связь между курением сигарет и раком ободочной и

прямой кишки не была обнаружена. Проанализировав результаты эпидемиологи-

ческих исследований (всего около 60 работ), рабочая группа МАИР (IARC, 2004)

пришла к заключению, что курение не влияет на риск рака ободочной и прямой

кишки. Однако необходимо отметить, что такая связь была отмечена для аденом

(полипов) толстой кишки, которые, как известно, являются доказанными предше-

ственниками рака в этом органе (IARC, 2004). В связи с этим возникли гипотезы, в

соответствии с которыми курение, возможно, влияет лишь на ранние стадии кан-

церогенеза в толстой кишке и/или латентный период между экспозицией к табач-

ному дыму и развитием злокачественной опухоли в толстой кишке длиннее, чем в

других органах. Длительность латентного периода между экспозицией к табачному

дыму и развитием рака в других органах исчисляется 2–3 десятилетиями

(Giovannucci E., 2010).

В отличие от ранних работ в эпидемиологических исследованиях, проведен-

ных относительно недавно, была выявлена связь между курением и риском рака

ободочной и прямой кишки. Практически во всех когортных исследованиях, опуб-

ликованных с 90-х годов ХХ в., было отмечено повышение риска рака толстой киш-

ки у курящих (IARC, 2012). Метаанализ 36 когортных исследований, который

включал проспективное наблюдение за 3 млн участников, выявил статистически

достоверное повышение риска колоректального рака на 20% у лиц, которые кури-

ли к моменту опроса. У куривших в прошлом (т. е. тех, кто отказался от этой при-

вычки) риск был также повышен на 15% (Liang Р. et al., 2009). Аналогичные резуль-

таты получены и в других метаанализах когортных проспективных исследований

(Huxley K. et al., 2009; Tsoi K. et al., 2009; Botteri E. et al., 2008).

В подавляющем большинстве когортных исследований была выявлена стати-

стически достоверная дозозависимая связь между интенсивностью курения (дли-

тельность курения, количество сигарет, выкуриваемых в день, возраст начала куре-

ния, возраст отказа от курения) и риском колоректального рака. Дозозависимая

связь между количеством выкуриваемых в день сигарет была количественно опре-

делена в двух метаанализах, и в обоих выявлен статистически достоверный тренд в

относительном риске (Liang P. et al., 2009; Tsoi K. et al., 2009). У лиц, выкуривающих

20 сигарет в день, риск колоректального рака был повышен на 17%, а у лиц, выку-

ривающих 40 сигарет в день, на 38% (Liang Р. et al., 2009). С увеличением длитель-

ности курения риск колоректального рака также возрастал. Так, у курильщиков со

стажем курения 20 лет риск был повышен на 9%, у курильщиков со стажем курения

40 лет – на 20%. В этой же работе на основании 6 когортных исследований был рас-

считан риск колоректального рака в зависимости от возраста инициации курения.

Риск статистически достоверно возрастал с уменьшением возраста инициации ку-

рения. Авторы подсчитали, что риск рака толстой кишки снижается на 2% в резуль-

тате отсрочки на 5 лет инициации курения и на 4% в результате отсрочки инициа-

ции курения на 10 лет. Отказ от курения приводит к снижению риска колоректаль-

ного рака как у женщин, так и у мужчин (Liang Р. et al., 2009).
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В одном исследовании выявлен статистически достоверный тренд между сниже-

нием риска и количеством лет, прошедших после отказа от курения (Hannan L. et al.,

2009). Курение повышает риск рака толстой кишки как у мужчин, так и у женщин.

На основании большинства наблюдений можно заключить, что связь между ку-

рением и риском развития рака более выражена для прямой, чем для ободочной киш-

ки. Связь между интенсивностью курения и риском также более значима для рака

прямой кишки. В когортных исследованиях, в которых изучалась связь между куре-

нием и проксимальным и дистальным раком ободочной кишки, повышение риска

было более значимым для рака, локализованного в проксимальном (восходящем),

чем в дистальном (нисходящем) отделе толстой кишки (Lü chtenborg М. et al., 2005).

В когортном проспективном исследовании, проведенном в штате Айова,

США, у курящих женщин риск рака проксимального отдела ободочной кишки был

статистически достоверно повышен на 40%, в то время как риск рака дистального

отдела ободочной кишки был равен единице. Отмечен статистически достоверный

тренд (р=0,03) в относительном риске рака проксимального отдела ободочной

кишки в зависимости от длительности курения (<35 лет, 35–39 лет и 40–44 года)

(Limburg Р. et al., 2004).

Эти результаты были подтверждены при последующем прослеживании и ана-

лизе данных когортного исследования. Обнаружено, что у курящих женщин риск

рака проксимального отдела толстой кишки был статистически достоверно повы-

шен (ОР=1,36; 95% ДИ 1,15–1,60), в то время как риск дистального рака повышен

не был (ОР=1,08; 95% ДИ 0,90–1,39) (Limsui D. et al., 2010). Риск проксимального

рака был статистически достоверно выше у больных, которые начали курить в воз-

расте моложе 30 лет (ОР=1,36; 95% ДИ 1,15–1,61), по сравнению с больными, на-

чавшими курить в возрасте старше 30 лет (ОР=1,27; 95% ДИ 0,84–1,92; р для трен-

да <0,001). Риск проксимального рака прогрессивно возрастал с увеличением дли-

тельности курения, т. е. количества лет с момента инициации курения (р для трен-

да <0,001), и количества выкуриваемых в день сигарет (р для тренда <0,001). Для ди-

стального рака толстой кишки зависимость между возрастом инициации курения,

длительностью курения и количеством выкуриваемых в день сигарет и риском не

обнаружена (табл. 20).

Необходимо подчеркнуть, что в большинстве когортных исследований прини-

мались во внимание факторы, которые влияют на риск колоректального рака и в то

же время могут коррелировать с курением. К ним в первую очередь относятся по-

требление алкоголя, фактор, повышающий риск колоректального рака, дефицит

потребления овощей, а также, возможно, низкий уровень физической активности и

чрезмерный вес. Известно, что потребление алкоголя выше среди курильщиков,

чем среди некурящих, как и дефицит потребления овощей и фруктов. В целом ку-

рильщики ведут менее здоровый образ жизни, чем некурящие. Статистический

контроль (корректировка) по этим факторам, который проводился в большинстве

эпидемиологических исследований, не влиял на величину риска колоректального

рака, связанного с курением, что явилось дополнительным аргументом в пользу су-

ществования причинно-следственной связи между курением и этой формой рака.

Результаты исследований методом случай–контроль в большинстве подтвер-

ждают причинно-следственную связь между курением и колоректальным раком.

Как и в когортных исследованиях, была выявлена дозозависимая связь между ин-
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тенсивностью курения (длительность курения, возраст инициации курения, коли-

чество выкуриваемых в день сигарет) и риском развития рака этой локализации.

Курение повышает риск рака как ободочной, так и прямой кишки. В некоторых ис-

следованиях риск, связанный с курением, выше для прямой, чем для ободочной

кишки, и выше для рака проксимального отдела, чем для дистального отдела обо-

дочной кишки (Limsui D. et al., 2010).

Курение повышает риск развития аденом и гиперпластических полипов тол-

стой кишки, и эта причинно-следственная связь подтверждена в нескольких мета-

анализах, в которые было включено большинство опубликованных эпидемиологи-

ческих исследований. Так, метаанализ 42 эпидемиологических работ показал стати-

стически достоверную связь между курением и риском колоректальных аденом.

Кроме того, отмечен положительный и статистически достоверный тренд в относи-

тельном риске колоректальных аденом и гиперпластических полипов в зависимо-

сти от различных показателей интенсивности курения: длительности курения, воз-

раста инициации курения, количества выкуриваемых сигарет и возраста отказа от

курения (длительности прошедшего после этого срока).

Рак печени
Основной, наиболее часто встречающейся формой рака печени является гепа-

тоцеллюлярный (печеночно-клеточный) рак. Значительно реже встречается рак пече-

ни, который происходит из клеток внутрипеченочных желчных протоков, – холан-
гиоцеллюлярный рак.

В подавляющем большинстве случаев (80%) рак печени поражает население

развивающихся стран, а именно Западной и Центральной Африки и Юго-Восточной

Азии, где на его долю приходится 25% и более в структуре смертности от злокачест-

венных опухолей. Очень высокая заболеваемость отмечается в Китае, Японии, в не-

которых странах Африки (Зимбабве). В Европе, за исключением некоторых регионов

Южной Европы, в Северной Америке и Австралии заболеваемость раком печени не

превышает 10 на 100 тыс. населения (Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

Смертность от рака печени очень высокая (>15) в Республике Южная Корея,

Гонконге, Японии (www.who.int). В России в целом заболеваемость и смертность от

рака печени невысока. Однако отмечается выраженная региональная вариабельность

в показателях заболеваемости. Высокая заболеваемость и смертность (>10 на 100 тыс.

населения) зарегистрирована в республиках Саха и Тыва (Чиссов В.И. и др., 2012).

Высокая заболеваемость печеночно-клеточным раком коррелирует с высокой

заболеваемостью гепатитом В и С и высокой частотой инфицированности вирусом

гепатита В (HBV) и вирусом гепатита С (HCV). Результаты эпидемиологических ис-

следований показали, что хроническая инфекция HBV в 100 раз и более повышает

риск развития гепатоцеллюлярного рака. В проспективных когортных исследова-

ниях обнаружено, что наличие антител к HCV, т. е. инфицированность, является

маркером повышенного риска печеночно-клеточного рака. Высокий риск рака пе-

чени связан с потреблением продуктов, загрязненных афлатоксином В1. Афлаток-

син является микотоксином гриба Aspergilis flavus, который в результате длительно-

го и неправильного хранения поражает зерно и некоторые другие продукты пита-

ния, например земляной орех. Чрезмерное потребление алкоголя является важным
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фактором риска развития цирроза и первичного рака печени. Более того, показано,

что влияние потребления алкоголя на риск гепатоцеллюлярного рака наиболее вы-

ражено у людей, инфицированных HВV и HCV. Однако роль алкоголя в этиологии

рака печени более значительна в регионах с низкой заболеваемостью, например в

Европе и Северной Америке (Заридзе Д.Г., 2009).

Курение является фактором риска рака печени. В эпидемиологических иссле-

дованиях, проведенных в разных странах, выявлено повышение риска рака печени

у курильщиков. Повышенный риск гепатоцеллюлярного рака у курильщиков был

отмечен как в исследованиях методом случай–контроль, так и в когортных иссле-

дованиях. Метаанализ, который включал 38 когортных исследований и 58 исследо-

ваний методом случай–контроль, показал повышенный риск гепатоцеллюлярного

рака. Относительный риск, скорректированный по потреблению алкоголя у ку-

рильщиков, равен 1,5 (95% ДИ 1,4–1,7), у куривших в прошлом – 1,1 (95% ДИ

0,8–1,6). Риск гепатоцеллюлярного рака оказался повышенным практически во

всех исследованиях, включенных в метаанализ независимо от размера выборки,

страны, в которой проводилось исследование, времени публикации, у мужчин и

женщин. Риск был увеличен также у непьющих мужчин (ОР=1,3; 95% ДИ 0,9–1,9)

и женщин (ОР=1,3; 95% ДИ 0,7–2,4) (Lee Y. et al., 2009).

Анализ результатов 50-летнего наблюдения за когортой британских врачей по-

казал, что ежегодная смертность от гепатоцеллюлярного рака в когорте составила для

некурящих врачей 4,4 на 100 тыс., для куривших 1–14 сигарет в день – 10,7 на 100 тыс.,

15–25 сигарет в день – 16 на 100 тыс., для куривших более 25 сигарет в день – 31,3 на

100 тыс. (Doll R. et al., 2004). Связь между курением и риском гепатоцеллюлярного

рака в когортном исследовании 17 363 служащих Лондона со сроком наблюдения

около 40 лет (Whitehall study) менее выражена. У курильщиков относительный риск

равен 1,4 (95% ДИ 0,7–3,0), а у бросивших курить – 1,0 (IARC, 2012).

В некоторых исследованиях было отмечено статистически достоверное соче-

танное влияние (interaction) курения и потребления алкоголя на риск развития ра-

ка печени (Kuper H. et al., 2000).

Риск гепатоцеллюлярного рака повышен как у курильщиков, инфицированных

вирусами гепатита В и С, так и у неинфицированных курильщиков. Включение в ста-

тистическую модель фактора инфицированности не снижает относительный риск

первичного рака печени у курящих. По некоторым данным, риск выше у HBV-поло-

жительных курильщиков, чем у HBV-отрицательных. Кроме того, выявлено стати-

стически достоверное сочетанное влияние (interaction) курения и инфицированности

вирусами гепатита В и C на риск гепатоцеллюлярного рака (Chuang S. et al., 2010).

Рак поджелудочной железы
Заболеваемость раком поджелудочной железы высокая в развитых странах и

низкая в большинстве стран Африки и Азии, кроме Японии. Самые высокие пока-

затели зарегистрированы среди афроамериканцев в США и в некоторых странах

Восточной Европы, например Чехии и России (Санкт-Петербург). Заболеваемость

высока и среди аборигенов на Гавайских островах. У женщин этот показатель ниже.

Тем не менее его географические особенности аналогичны таковым у мужчин

(Cancer Incidence in Five Continents, 2007).
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Ввиду крайне неблагоприятного прогноза рака поджелудочной железы пока-

затели смертности практически не отличаются от показателей заболеваемости

(www.who.int).

В России заболеваемость и смертность от рака поджелудочной железы высо-

кая, в некоторых регионах показатели заболеваемости превышают самые высокие в

мире (Чиссов В.И. и др., 2012).

Этиология рака поджелудочной железы изучена недостаточно. Скорее всего

на риск этого рака влияют особенности питания. Показано, что питание, богатое

продуктами животного происхождения (мясо и масло), повышает риск, а пища рас-

тительного происхождения, содержащая клетчатку, его снижает. Кроме того, воз-

никновение рака в поджелудочной железе связывают с гетероциклическими амина-

ми, которые образуются на поверхности мяса и рыбы при жарке. Риск рака подже-

лудочной железы увеличивается параллельно росту потребляемых калорий. Избы-

точный вес связан с небольшим повышением риска. Низкая физическая актив-

ность также, по-видимому, связана с повышенным риском. На основании эпиде-

миологических данных подсчитана доля этих двух факторов в этиологии рака под-

желудочной железы (атрибутивный риск), которая составляет 19% для европейской

популяции и 27% для населения США (Заридзе Д.Г., 2009).

Курение является основной доказанной причиной рака поджелудочной желе-

зы. Причинная связь курения с риском развития рака поджелудочной железы пока-

зана во всех известных когортных исследованиях, а именно в когортах британских

врачей, американских ветеранов, Американского противоракового общества и др.

Риск рака поджелудочной железы у курящих мужчин повышен в 2–3 раза.

Наблюдение за когортой британских врачей выявило, что смертность на 100 тыс.

человек от рака поджелудочной железы для некурящих членов когорты составляет

16, для бросивших курить – 23, а для курильщиков – 35. Этот показатель повышал-

ся в зависимости от количества сигарет, выкуриваемых в день: для куривших 1–

14 сигарет он был равен 30, для куривших 15–24 сигареты – 29, для куривших более 

25 сигарет – 49 (р для тренда <0,001). Смертность на 100 тыс. человек среди бросив-

ших курить была равна 1,4, среди продолжающих курить менее 25 сигарет в день –

1,8 и среди продолжавших курить более 25 сигарет в день – 3,1 (Doll R. et al., 1994).

Анализ двух больших американских когортных исследований, включавших

когорты медсестер и медработников, показал, что риск рака поджелудочной желе-

зы увеличен в 3 раза у курящих мужчин (ОР=3,0; 95% ДИ 1,6–6,3) и в 2,5 раза у ку-

рящих женщин (ОР=2,4; 95% ДИ 1,6–3,6). У бросивших курить мужчин и женщин

риск не был повышен. Показатель относительного риска повышался параллельно

увеличению количества выкуриваемых в год сигарет (р для тренда = 0,004 для муж-

чин и p для тренда = 0,01 для женщин) (табл. 21) (Fuchs С. et al., 1996).

Результаты исследований методом случай–контроль подтверждают данные

когортных исследований и указывают на доминирующую роль курения в этиологии

рака поджелудочной железы. Метаанализ 46 исследований методом случай–конт-

роль и 35 когортных исследований показал, что риск рака этого органа у когда-ли-

бо куривших мужчин и женщин равен 1,7 (95% ДИ 1,6–1,9). Риск повышался с ро-

стом интенсивности курения, т. е. с увеличением количества выкуриваемых в день

сигарет (для куривших 20 сигарет и более ОР=1,62; 95% ДИ 1,51–1,75), и длитель-

ности курения (для куривших более 10 лет ОР=1,16; 95% ДИ 1,12–1,19). Относи-
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тельный риск рака поджелудочной железы оставался неизменным в течение 10 лет

после отказа от курения, однако впоследствии он начинал постепенно снижаться.

Исходя из результатов этого метаанализа авторы заключили, что в популяции, в ко-

торой процент курящих составляет 30, на долю рака поджелудочной железы, при-

чиной которого является курение (атрибутивный риск), приходится 20% (Iodice S.

et al., 2008; Maisonneuve P., 2010).

В этиологии рака поджелудочной железы важную роль играет наследствен-

ность. У кровных родственников больных раком поджелудочной железы риск в 

2 раза повышен. Имеются эпидемиологические данные, указывающие на то, что у

курящих родственников больных раком поджелудочной железы риск рака этого ор-

гана повышен в 8 раз (Maisonneuve P., 2010). Это свидетельствует о том, что курение

усиливает влияние наследственности на риск рака поджелудочной железы и еще

раз подтверждает роль взаимодействия наследственности и факторов окружающей

среды в этиологии злокачественных опухолей.

Рак шейки матки
Доля рака шейки матки среди злокачественных опухолей у женщин в развива-

ющихся странах составляет 15%, а в развитых странах – 4%. Самая высокая заболе-

ваемость раком шейки матки регистрируется в Южной Африке, Латинской Амери-

ке, Индии. В развитых странах заболеваемость низкая. Смертность от рака шейки

матки колеблется между самым высоким показателем (>8 на 100 тыс. населения) в

Южной Африке и Южной Америке и низким (<2 на 100 тыс.) в Западной Европе

(Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

В России существуют значительные региональные различия в заболеваемости

и смертности от рака шейки матки. Очень высока заболеваемость (>20 на 100 тыс.)

в республиках Тыва, Бурятия, Алтай, в Читинской и Сахалинской областях. Значи-

Характеристика               Статус курения                                              ОР (95% ДИ)*
исследования                                                           мужчины                     женщины                          все

Таблица 21. К у р е н и е  и  р а к  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы .  К о г о р т н о е  и с с л е д о в а н и е
м е д с е с т е р  и  м е д р а б о т н и к о в  в  С Ш А  ( F u c h  С .  e t  a l . ,  1 9 9 6 )

Примечание. * ОР с поправкой на пол, возраст, ИМТ и наличие сахарного диабета.

Исследование 
здоровья медсестер
(1976–1992) 
и исследование 
по прослеживанию
здоровья медработ-
ников (1986–1994)

49 428 человек

186 случаев

2 116 229 
человеко-лет

1,3 (0,7–2,3)
3,0 (1,6–6,3)

0,9 (0,3–2,6)

1,3 (0,7–2,7)

1,5 (0,7–3,1)

2,8 (1,3–5,7)

р для тренда = 0,004

1,1 (0,7–1,7)
2,4 (1,6–3,6)

1,1 (0,6–1,9)

1,6 (1,0–2,7)

2,1 (1,4–3,3)

1,3 (0,7–2,7)

р для тренда = 0,01

1,2 (0,8–1,7)
2,5 (1,7–3,6)

1,0 (0,6–1,6)

1,5 (1,0–2,3)

1,9 (1,3–2,8)

1,8 (1,1–3,0)

р для тренда = 0,04

Экс-курильщики
Курящие

1–10 пачко-лет

11–25 пачко-лет

26–50 пачко-лет

>50 пачко-лет
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тельные региональные различия отмечаются и в смертности от рака шейки матки

(Чиссов В.И. и др., 2012).

Заболеваемость и смертность от рака шейки матки значительно снизились за

последние десятилетия и продолжают снижаться (www.who.int). В России снижение

заболеваемости и смертности в середине 90-х годов ХХ в. приостановилось, более

того, отмечен рост заболеваемости среди молодых женщин (Заридзе Д.Г., 2009).

Основной причиной рака шейки матки является инфекция ВПЧ. ВПЧ 16-го и 18-го

типов (а также другие типы ВПЧ) обнаруживаются в подавляющем большинстве случа-

ев этого рака. Сексуальный анамнез женщины, большое количество сексуальных парт-

неров (промискуитет) – также доказанный фактор риска рака шейки матки. Кроме то-

го, риск развития интраэпителиального и инвазивного рака шейки матки повышен у

женщин, применявших оральные противозачаточные средства (Заридзе Д.Г., 2009).

В исследованиях, проведенных до 1984 г., обнаружена связь между курением и

раком шейки матки. Однако поскольку сексуальное поведение женщины, большое

количество сексуальных партнеров и инфицированность ВПЧ коррелируют с при-

вычкой курения, эти результаты вызвали сомнения. Повышенный риск рака шей-

ки матки у курящих женщин объясняли особенностями их сексуального поведения

и инфицированностью ВПЧ, в результате чего рабочая группа МАИР (IARC, 1985)

сочла связь между курением и раком шейки матки недоказанной. Между тем даль-

нейшие эпидемиологические исследования, в которых учитывались факторы, спо-

собные повлиять на результаты, подтвердили существование этой связи.

Несколько десятков эпидемиологических, когортных исследований и иссле-

дований типа случай–контроль были посвящены изучению связи между курением

и риском инвазивного рака шейки матки. Здесь и далее в этой главе для описания

связи между курением и риском рака и предрака шейки матки используются дан-

ные метаанализа, проведенного М. Almonte и соавт. (2010). В 7 из 10 когортных ис-

следований обнаружена связь между курением и раком шейки матки. В трех из них

была выявлена статистически достоверная связь между курением и заболеваемо-

стью (суммарный ОР=1,5; 95% ДИ 1,3–1,8; р<0,001), в четырех – между курением

и риском смерти (суммарный ОР=1,7; 95% ДИ 1,4–2,0; p<0,001) от рака шейки мат-

ки (Almonte М. et al., 2010).

Например, в когортном исследовании в Швеции L. Nordlund и соавт. (1997)

выявили статистически достоверное повышение риска рака шейки матки у куря-

щих женщин (ОР=2,5; 95% ДИ 1,7–3,7). Риск был выше у женщин, которые кури-

ли более 16 сигарет в день (ОР=4,0; 95% ДИ 2,0–8,1), чем у женщин, выкуривавших

1–7 сигарет в день.

В когортных исследованиях, в которых изучали связь между курением и интра-

эпителиальной неоплазией (CIN), также было обнаруженo статистически достовер-

ное повышение риска возникновения этой патологии (суммарный ОР=1,6; 95% ДИ

1,4–1,7). В когортном исследовании, проведенном с учетом фактора инфицирован-

ности ВПЧ, обнаружено, что курение приводило к повышению риска CIN шейки

матки (ОР=1,94; 95% ДИ 1,3–2,9). Была отмечена дозозависимая связь между коли-

чеством выкуриваемых в день сигарет и относительным риском (Ylitalo N. et al., 1999).

Однако в этих исследованиях не учитывалась инфицированность ВПЧ, поэто-

му их результаты справедливо подвергались критике. В то же время в исследовани-

ях методом случай–контроль этот фактор учитывался (Almonte М. et al., 2010).
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Практически во всех (около 40) опубликованных исследованиях методом слу-

чай–контроль было выявлено повышение риска рака шейки матки у курящих жен-

щин, однако не во всех из них повышение риска было статистически достоверным.

Суммарный относительный риск рака шейки матки у курящих женщин в этих ис-

следованиях равен 1,6 (95% ДИ 1,5–1,74; p<0,001) (Almonte М. et al., 2010).

Приведу несколько примеров тех исследований случай–контроль, в которых

учитывались так называемые мешающие факторы, а именно сексуальный анамнез

или инфицированность ВПЧ. В исследовании случай–контроль в США относи-

тельный риск рака шейки матки, скорректированный по возрасту, количеству сек-

суальных партнеров, возрасту начала половой жизни, у курящих женщин был по-

вышен в 1,5 раза (ОР=1,5; 95% ДИ 1,2–2,0). Увеличение стажа курения повышало

относительный риск, который был равен 1,1 (95% ДИ 0,7–1,7) у женщин со стажем

курения менее 10 лет и 2,2 (95% ДИ 1,2–4,2) у женщин, которые курили более 

40 лет. Риск зависел и от количества сигарет, выкуриваемых в день: у женщин, ку-

ривших меньше 10 сигарет, риск не был повышен, у женщин, куривших более 

40 сигарет, был более чем в 2 раза выше, чем у некурящих женщин (ОР=2,4; 95% ДИ

1,4–4,1; p<0,001) (Brinton L. et al., 1986).

Р. Nishan и соавт. (1988) в исследовании случай–контроль, которое было про-

ведено в Германии, обнаружили дозозависимую связь между курением и риском ра-

ка шейки матки. Относительный риск, скорректированный по количеству сексу-

альных партнеров, возрасту начала половой жизни, количеству беременностей,

участию в программах скрининга, был значительно выше у женщин со стажем ку-

рения 30 лет и более (ОР=2,7), чем у женщин со стажем курения 10–19 лет (ОР=1,3)

и 20–29 лет (ОР=1,7; p<0,05).

В многоцентровом исследовании случай–контроль, в которое были включены

женщины из нескольких латиноамериканских стран (Коста-Рика, Панама, Колум-

бия, Мексика), риск рака шейки матки не был повышен у женщин, не инфициро-

ванных ВПЧ, в то же время курение значительно повышало риск у женщин, поло-

жительных по ВПЧ (ОР=6,3; 95% ДИ 4,3–8,3). Риск был выше у женщин, которые

курили более 10 сигарет в день (ОР=8,4; 95% ДИ 4,4–16,2) и которые начали курить

в возрасте до 30 лет (ОР=13,1; 95% ДИ 5,7–29,0), чем у женщин, начавших курить

позже (ОР=5,1; 95% ДИ 3,4–7,8) (Herrero R. et al., 1989).

Еще в одном исследовании случай–контроль на Филиппинах было выявлено

значительное и достоверное повышение риска рака шейки матки у курящих жен-

щин. Относительный риск, скорректированный по ВПЧ-статусу и другим факто-

рам, связанным с сексуальным анамнезом, был повышен в 11 раз (ОР=11,2; 95%

ДИ 3,9–32,0) (Ngelangel С. et al., 1998).

Во всех (более 20) исследованиях случай–контроль выявленo статистически

достоверное повышение риска карциномы in situ (CIS) и CIN 3 у курящих женщин

(суммарный ОР=2,5; 95% ДИ 2,3–2,7). Риск выше для CIN 3 (ОР=1,7; 95% ДИ

1,3–2,3), чем для CIN 1 (ОР=1,2; 95% ДИ 0,8–1,6) (Almonte М. et al., 2010).

Связь между курением и раком шейки матки подтверждена в работах, в кото-

рых относительный риск рассчитывался с учетом других известных факторов рис-

ка, а именно сексуального анамнеза и применения оральных контрацептивов.

Многочисленные работы посвящены изучению влияния курения на риск развития

рака шейки матки и его предшественников, CIN, с учетом инфицированности
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ВПЧ. В большинстве исследований относительный риск, связанный с курением без

учета инфекции ВПЧ, был выше (суммарный ОР=1,9; 95% ДИ 1,7–2,0), чем при

статистическом контроле инфицированности ВПЧ (суммарный ОР=1,5; 95% ДИ

1,3–1,7), однако сохранялась статистическая достоверность показателя относи-

тельного риска. В некоторых исследованиях после контроля инфицированности

ВПЧ показатель относительного риска снижался и терял статистическую достовер-

ность (Almonte М. et al., 2010).

Очень важным аргументом в пользу причинной связи между курением и ра-

ком шейки матки является обнаружение в опухолевых клетках, а также в эпите-

лии шейки матки курящих женщин аддуктов табакоспецифических нитрозоа-

минов с ДНК.

Учитывая тот факт, что инфицированность ВПЧ является доказанной причи-

ной рака шейки матки, можно сказать, что курение скорее всего играет роль кокан-

церогена процесса канцерогенеза в шейке матки, инфицированной ВПЧ.

Рак яичника
Заболеваемость раком яичника высокая в развитых странах. В России (Санкт-

Петербург) заболеваемость раком яичника также высока. Низкая заболеваемость

отмечается среди арабского населения Израиля, в Китае (Cancer Incidence in Five

Continents, 2007). Смертность от рака яичника высока (>7) в Ирландии, Северной

Ирландии, Эстонии, Чехии, Польше, Англии и Уэльсе и низка (<3) в Восточной и

Центральной Азии и Южной Америке (www.who.int).

В большинстве регионов России показатели заболеваемости раком яичника на

100 тыс. населения высокие (>10) или очень высокие (>12). Высокие показатели

смертности от рака яичника, зарегистрированные в некоторых регионах России,

превышают аналогичные показатели смертности в большинстве стран мира (>7)

(Чиссов В.И. и др., 2012).

Заболеваемость и смертность в большинстве развитых стран стабильны или

снижаются, а в странах с низкой заболеваемостью отмечается рост этих показате-

лей. В России заболеваемость раком яичника растет (Заридзе Д.Г., 2009).

Подавляющее большинство опухолей яичника относится к эпителиальным.

Опухоли герминальной природы составляют не более 5% всех опухолей яичника.

Мезенхимальные опухоли встречаются еще реже. Эпителиальные новообразования

редки у девочек и молодых женщин. Заболеваемость с возрастом растет и достигает

максимума среди женщин в возрасте 60–65 лет.

В этиологии рака яичника важную роль играет наследственность. Риск рака

яичника повышен у женщин с герминальными мутациями в генах BRCA1 и BRCA2.

Однако доля рака яичника с наследственной этиологией не превышает 10%. Бере-

менность и прием оральных противозачаточных средств снижают риск рака яични-

ка. Другие репродуктивные факторы, особенности питания, потребление алкоголя

могут модифицировать риск (Заридзе Д.Г., 2009).

За последние годы получены эпидемиологические данные, указывающие на

возможную связь между курением и раком яичника. В эпидемиологических иссле-

дованиях, проведенных в 80-х годах прошлого столетия, за исключением британ-

ского когортного исследования (Doll R. et al., 1980), не выявлено повышение риска
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рака яичника у курящих женщин. На основании этих исследований рабочая группа

МАИР (IARC, 1985) пришла к выводу, что курение не является фактором риска ра-

ка этого органа. Однако последующие исследования внесли коррекцию в наше

представление о роли курения в его этиологии.

Высказано предположение, что различные гистологические формы эпители-

альных опухолей яичника имеют разную этиологию. Например, у женщин с гер-

минальными мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 развивается исключительно муци-

нозная форма рака. Выяснилось также, что репродуктивные факторы влияют на

риск всех гистологических форм рака яичника (серозного и эндометриоидного),

кроме муцинозного (слизистого) рака. Например, протективный эффект беремен-

ностей и приема оральных противозачаточных средств не распространяется на му-

цинозный рак.

Эпидемиологические исследования, в которых изучалась роль курения в

этиологии рака яичника в зависимости от гистологической формы, показали,

что курение повышает риск муцинозного, но не других гистологических форм

рака яичника. А. Frank и соавт. (1987) не обнаружили связь между курением и

раком яичника в целом. Однако в результате анализа тех же данных с учетом ги-

стологического строения опухоли, проведенного более чем через 10 лет, было

установлено, что риск повышен для опухолей муцинозного строения (ОР=2,9;

95% ДИ 1,7–4,9), но не для других гистологических форм рака яичника

(Marchbanks Р. et al., 2000).

В исследовании методом случай–контроль также выявлено повышение риска

муцинозного рака яичника у курящих женщин по сравнению с некурящими

(ОР=3,2; 95% ДИ 1,8–5,7), а также у женщин, куривших в прошлом (ОР=2,3; 95%

ДИ 1,3–3,9) (Green А. et al., 2001). Аналогичные результаты были получены в боль-

шинстве других эпидемиологических исследований (Holic С., Risch Н., 2010).

Метаанализ 10 исследований с помощью метода случай–контроль, включав-

ший 250 случаев муцинозного и 1580 случаев немуцинозного рака, показал стати-

стически достоверное повышение риска муцинозного рака у курящих женщин по

сравнению с некурящими (ОР=2,4; 95% ДИ 1,5–3,8). Риск немуцинозного рака у

курящих женщин не был повышен (Kurian A. et al., 2005).

В результате метаанализа 51 эпидемиологического исследования (28 000 жен-

щин, больных раком яичника) обнаружено, что риск муцинозного рака яичника у

курящих женщин по сравнению с некурящими женщинами повышен, причем по-

вышение риска более выражено для пограничных по злокачественности форм му-

цинозного рака (ОР=2,25; 95% ДИ 1,91–2,65) и в меньшей степени для злокачест-

венных муцинозных раков (ОР=1,49; 95% ДИ 1,28–1,73). На риск других форм ра-

ка яичника курение не влияет (Collaborative Group on Epidemiological Studies of

Ovarian Cancer, 2012).

Муцинозный рак отличается длительным и благоприятным течением от

других форм рака яичника: серозного и эндометриоидного. Он развивается из

доброкачественной опухоли, и в некоторых случаях опухоль имеет смешанное

строение, состоит из доброкачественных и злокачественных участков. Скорее

всего канцерогенные вещества, содержащиеся в табачном дыме, воздействуют

на опухолевый процесс в стадии малигнизации доброкачественной муцинозной

опухоли и ее прогрессии.
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Почечно-клеточный рак
Большинство опухолей почки представляют собой почечно-клеточный рак.

Процент переходно-клеточного рака лоханки крайне низок.

Самая высокая заболеваемость на 100 тыс. населения (>10) почечно-клеточ-

ным раком зарегистрирована в Чехии и других странах Восточной Европы, включая

Россию (Cancer Incidence in Five Continents, 2007). К странам с высокой смертно-

стью от рака почки как у мужчин, так и у женщин относятся Чехия, Словакия,

Польша, Венгрия (www.who.int). В России во многих регионах смертность от рака

почки довольно высокая (>7) (Чиссов В.И. и др., 2012).

Ожирение, чрезмерный вес и гипертония являются доказанными факторами ри-

ска почечно-клеточного рака. Влияние ожирения более выражено у женщин, хотя от-

рицательный эффект этого фактора отмечается и у мужчин. Результаты изучения роли

питания в этиологии рака почки также не очень убедительны. Некоторые из них (но не

все) свидетельствуют о том, что питание, богатое животными жирами, в частности мя-

сом и молоком, и бедное овощами и фруктами, приводит к повышению риска почеч-

но-клеточного рака. Применение мочегонных средств, фуросемида и гидрохлортиази-

да, также повышает риск почечно-клеточного рака. Многофакторный анализ с учетом

других факторов, включая гипертонию, подтвердил связь между приемом мочегонных

средств и раком почки. Профессиональный контакт с трихлоэтилом и другими пести-

цидами повышает риск почечно-клеточного рака. Вклад в заболеваемость раком этого

органа других профессиональных факторов незначительный (Заридзе Д.Г., 2009).

Рак почки имеет семейное распространение и является компонентом генетиче-

ского синдрома фон Хиппеля–Линдау (von Hippel–Lindau – VHL), для которого ха-

рактерны герминогенные мутации в гене VHL. На долю наследственных форм при-

ходится не более 5% всех случаев почечно-клеточного рака. 

Основным фактором риска является курение. Причинная связь между курени-

ем и риском рака почки выявлена как в ретроспективных, так и в проспективных

исследованиях. Величина относительного риска зависит от длительности и интен-

сивности курения. В когортном исследовании ветеранов США риск почечно-кле-

точного рака был в 1,5 раза выше у курильщиков, чем у никогда не куривших муж-

чин и женщин (ОР=1,5; 95% ДИ 1,2–1,8). Риск ниже у лиц, бросивших курить

(ОР=1,14; 95% ДИ 0,9–1,4). Величина относительного риска зависела от количест-

ва сигарет, выкуриваемых в день: 1–9 сиг/день – ОР=1,3 (95% ДИ 0,9–1,8), 10–20

сиг/день – ОР=1,4 (95% ДИ 1,1–1,7), 21–39 сиг/день – ОР=1,6 (95% ДИ 1,2–2,1) и

>40 сиг/день – ОР=2,1 (95% ДИ 1,3–3,3) (McLaughlin J. et al., 1990). Последующий

анализ этой когорты фактически повторил предыдущие результаты (McLaughlin J.

et al., 1995). Большинство проспективных (когортных) и ретроспективных (иссле-

дований случай–контроль) подтверждают представленные выше результаты и ука-

зывают на дозозависимую связь между интенсивностью курения и риском почечно-

клеточного рака. Последнее же, как известно, является основным критерием при-

чинной связи между фактором и болезнью (Doll R. et al., 1994; Engeland A. et al.,

1996; Nordlund L. et al., 1997).

Среди исследований случай–контроль наиболее показательна работа 

C. lа Vecchia и соавт. (1990), выполненная в Италии. Риск почечно-клеточного рака

повышался с ростом интенсивности курения, а именно с увеличением количества
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сигарет, выкуриваемых в день (p для тренда <0,02), и длительности курения (p для

тренда <0,01). Статистически достоверный тренд в относительном риске в зависи-

мости от количества выкуриваемых в день сигарет (p для тренда <0,001) был выяв-

лен и в многоцентровом исследовании (Австралия, Дания, Германия, Швеция и

США) (McLaughlin J. et al., 1995a).

В нескольких работах выявлен статистически достоверный тренд в относи-

тельном риске в связи с длительностью срока, прошедшего после отказа от куре-

ния. Так, показатель относительного риска снизился с 2,1 (95% ДИ 1,2–3,8) до 1,3

(95% ДИ 0,8–02,21) у бросивших курить 1–4 года и >20 лет назад соответственно

(Kreiger N. et al., 1993). Риск почечно-клеточного рака был ниже у лиц, бросивших

курить 10 и более лет назад (ОР=1,3; 95% ДИ 0,6–3,0) по сравнению с бросившими

курить менее 10 лет назад (ОР=2,6; 95% ДИ 1,1–5,7) (Lа Vecchia С. et al., 1990).

Результаты эпидемиологических исследований, в которых учитывались другие

факторы риска (избыточный вес, ожирение, гипертония, питание), показал, что

включение этих факторов в статистическую модель не влияет на риск, и это являет-

ся еще одним доказательством причинной связи между курением и данной формой

рака почки (IARC, 2004).

Переходно-клеточный рак 
(мочевого пузыря, почечной лоханки 

и мочеиспускательного канала)
Мужчины болеют раком мочевого пузыря чаще, чем женщины. Заболевае-

мость раком мочевого пузыря высока в большинстве стран Европы и в США

(Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

По данным ВОЗ (www.who.int), к странам с высокой смертностью от рака мо-

чевого пузыря у мужчин (>6 на 100 тыс. населения) в первую очередь относятся

страны Восточной и Центральной Европы, включая Россию, а также Испания и

Греция. Смертность низка в Восточной и Центральной Азии и Южной Америке.

Контакт на производстве с красителями, ароматическими аминами, 2-наф-

тиламином, 4-аминобифенилом и бензолом повышает риск рака мочевого пузы-

ря. Риск также повышен у рабочих на производстве фуксина и сафранина, у ма-

ляров и рабочих красильных цехов в текстильной промышленности. Профессио-

нальные водители грузовых автомобилей, автобусов, такси болеют раком мочево-

го пузыря чаще, чем население в целом. Предполагается, что причина этого за-

ключается во влиянии выхлопных газов, которые содержат ПАУ и другие канце-

рогенные вещества. Риск повышен у рабочих алюминиевой промышленности,

экспонированных к ПАУ. Повышенный риск рака мочевого пузыря наблюдался и

у представителей ряда других профессий, например рабочих, занятых обработкой

металла, работников химчистки и у рабочих, контактирующих на производстве с

формальдегидом и асбестом. Прием препаратов, содержащих фенацетин, связан с

2–3-кратным повышением риска рака мочевого пузыря. Предположение о том,

что сахарин является канцерогеном и вызывает рак мочевого пузыря, не было

подтверждено эпидемиологическими исследованиями. По данным американских

исследователей, заболеваемость раком мочевого пузыря в 1,5–2 раза выше в насе-

ленных пунктах, жители которых в течение длительного времени (40–60 лет) по-
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требляли хлорированную воду из поверхностных источников. Роль питания 

в этиологии рака мочевого пузыря остается неясной, несмотря на достаточно

большое число эпидемиологических исследований, посвященных этой проблеме.

В Северной Африке и Западной Азии основной причиной высокой заболеваемо-

сти раком мочевого пузыря является паразит Schistosoma hаematobium. В эндеми-

ческих по распространению этого паразита регионах чаще встречается плоско-

клеточный рак, в то время как в неэндемичных районах более 90% приходится на

долю переходно-клеточного рака (Заридзе Д.Г., 2009).

В современных условиях после запрета на применение производственных кан-

церогенных веществ, таких как 2-нафтиламин, бензол, 4-аминобифенил, основной

причиной рака мочевого пузыря является курение.

Несколько десятков эпидемиологических исследований, проведенных в

разных странах, в том числе в России, подтвердили причинно-следственную

связь между курением и риском рака мочевого пузыря. В исследовании, которое

было проведено в Москве, показано статистически достоверное повышение ри-

ска рака мочевого пузыря у курящих (ОР=4,2; 95% ДИ 1,80–9,84) по сравнению

с никогда не курившими индивидами. Риск был повышен и у куривших в про-

шлом (ОР=3,3; 95% ДИ 1,42–8,47). Показатели относительного риска повыша-

лись в зависимости от длительности курения (p для тренда <0,001). Отказ от ку-

рения приводил к снижению риска рака мочевого пузыря (p для тренда <0,001)

(табл. 22) (Заридзе Д.Г. и др., 1992).

В эпидемиологических исследованиях, проведенных в разных странах, уста-

новлено, что риск рака мочевого пузыря зависит от длительности курения и воз-

раста начала курения, а также от количества выкуриваемых в день сигарет. Связь

между длительностью курения и возрастом начала курения и риском рака мочево-

го пузыря выявлена в двух когортных исследованиях и нескольких исследованиях

методом случай–контроль. Максимальный показатель относительного риска рака

Статус курения                                                               Относительный                              р для трендов**
риск (95% ДИ)

Таблица 22. Р а к  м о ч е в о г о  п у з ы р я  и  к у р е н и е

Примечание. * Относительно никогда не куривших; ** тренды только для курящих.

Никогда не курившие

Курившие в прошлом

Курящие в настоящее время

Длительность курения, годы*
<20
20–39
≥40

Срок после прекращения курения, годы
<1
1–5
5–10
≥11

1

3,5 (1,42–8,47)

4,2 (1,80–9,84)

1
5,9 (1,56–22,41)
1,9 (0,76–4,83)

6,0 (2,34–15,22)

4,4 (1,82–10,58)
3,3 (1,39–8,13)
1,3 (0,33–5,06)

1 (0,9–1,10)

<0,001

<0,001

<0,001
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мочевого пузыря был зафиксирован у членов когорты американцев, которые кури-

ли более 15 лет (ОР=4,2; 95% ДИ 2,1–8,4; p для тренда = 0,0006) (Mills Р. et al.,

1991). Статистически достоверный тренд между длительностью курения и риском

рака мочевого пузыря (p для тренда = 0,001) был выявлен в исследованиях методом

случай–контроль, проведенных в Уругвае (De Stefani Е. et al., 1991), Испании 

(p для тренда <0,0001) (Lopez-Abente G. et al., 1991), США (p для тренда <0,001)

(McLaughlin J. et al., 1992), во Франции (p тренда <0,0001) (Momas I. et al., 1994),

Англии (p для тренда <0,001) (Sorahan Т. et al., 1994). Максимальные показатели

относительного риска в этих исследованиях варьировали в пределах 2–9.

Статистически достоверные тренды выявлены при изучении влияния возрас-

та начала курения на риск рака мочевого пузыря. Риск был выше у индивидов, ко-

торые начали курить в подростковом возрасте, по сравнению с начавшими курить

позже. Например, по данным исследования в Германии, риск рака мочевого пузы-

ря был наиболее высок у мужчин, которые начали курить до 15 лет (ОР=6,2; 95%

ДИ 3,4–11,1). Риск был ниже у начавших курить в возрасте 16–20 лет (ОР=2,6; 95%

ДИ 1,8–2,6) и еще ниже (ОР=2,2; 95% ДИ 1,6–3,2) у мужчин, начавших курить по-

сле 20 лет (Kunze Е. et al., 1992).

Р. Brennan и соавт. (2000, 2001) показали, что при одинаковом количестве вы-

куриваемых в день сигарет риск зависит от длительности курения. Так, у мужчин,

выкуривавших 1–9 сиг/день, которые курили менее 9 лет, риск не был повышен

(ОР=1,3; 95% ДИ 0,8–1,9). В то же время у мужчин, которые курили 1–9 сиг/день

более 40 лет, риск был в 3 раза выше (ОР=3,2; 95% ДИ 2,6–4,1). У мужчин, курив-

ших 20–29 сиг/день, но имеющих короткий анамнез курения (1–9 лет), относи-

тельный риск не был повышен, но у мужчин с длительным анамнезом курения (>40

лет) он был выше в 6 раз (ОР=5,7; 95% ДИ 4,4–7,4).

Во многих эпидемиологических исследованиях изучалась связь между курени-

ем и риском переходно-клеточного рака всех локализаций, т. е. рака почки, моче-

вого пузыря и уретры. Повышение риска переходно-клеточного рака у курильщи-

ков было выявлено практически во всех когортных эпидемиологических исследо-

ваниях. Как и для других форм рака, связанных с курением, относительный риск

переходно-клеточного рака зависит от длительности и интенсивности курения и

варьирует в пределах 2–5. В когортном исследовании ветеранов США был выявлен

статистически достоверный тренд в показателях относительного риска в зависимо-

сти от количества сигарет, выкуриваемых в день: 1–9 сиг/день – ОР=1,1 (95% ДИ

0,8–1,5), 10–30 сиг/день – ОР=2,3 (95% ДИ 1,9–2,7), 31–39 сиг/день – ОР=2,7

(95% ДИ 2,2–3,3) (р для тренда <0,01) (Mc Laughlin J. et al., 1995).

Дозозависимая связь между количеством сигарет, выкуриваемых в день, и

риском переходно-клеточного рака был отмечена как у мужчин, так и у женщин

в когортном исследовании, проведенном в Норвегии (Engeland А. et al., 1996). 

У мужчин, выкуривающих 1–4 сиг/день, относительный риск был равен 2,3

(95% ДИ 1,5–4,0), 5–9 сиг/день – 2,7 (95% ДИ 1,6–4,5), 10–14 сиг/день – 3,4

(95% ДИ 2,1–5,4), >15 сиг/день – 5,1 (95% ДИ 3,1–8,4). У женщин соответству-

ющие показатели составляли 1,5 (95% ДИ 0,7–3,2), 2,2 (95% ДИ 1,0–4,7), 5,4

(95% ДИ 2,8–11,0) и 7,9 (3,3–19,0).

В когортном исследовании, проведенном в 6 префектурах Японии, относи-

тельный риск переходно-клеточного рака, скорректированный по профессии, так-
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же зависел от дозы, т. е. от количества выкуриваемых в день сигарет, и увеличился

от 1,4 у мужчин, которые выкуривали 1–14 сиг/день, до 2,1 у мужчин, выкуривав-

ших более 35 сиг/день (p для тренда = 0,005) (Akiba S., Hirayama T., 1990).

В когортном исследовании британских врачей смертность от переходно-кле-

точного рака также зависела от интенсивности курения: среди некурящих смерт-

ность от переходно-клеточного рака на 100 тыс. населения составляла 13, среди ку-

ривших 1–14 сиг/день – 29, 15–24 сиг/день – 29 и >25 сиг/день –37 (р для тренда

<0,01) (Doll R. et al., 1994).

В некоторых исследованиях, проводившихся методом случай–контроль, были

рассчитаны показатели относительного риска для различных локализаций почеч-

но-клеточного рака. Например, в исследовании J. McLaughlin и соавт. (1983) изуче-

на связь между курением и риском рака почечной лоханки в зависимости от интен-

сивности курения (низкая, средняя и высокая). Относительный риск рака лоханки

у мужчин с низкой интенсивностью курения по сравнению с никогда не куривши-

ми мужчинами равен 5,5, со средней интенсивностью курения – 9,6, с высокой ин-

тенсивностью курения – 10,7. Соответствующие показатели относительного риска

у женщин – 4,9, 7,6 и 11,1.

По данным тех же авторов, риск рака лоханки у выкуривавших <20 сиг/день

равен 3,2, 20–39 сиг/день – 3,8, >40 сиг/день – 5,1. Показатели относительного ри-

ска у женщин, выкуривавших <20, 21–39 и >40 сиг/день, были 1,4, 2,7 и 3,4 соот-

ветственно. В этом же исследовании подсчитан риск рака уретры у мужчин и жен-

щин, куривших <20, 21–39 и >40 сиг/день. Показатели относительного риска со-

ставили 5,6, 5,4 и 7,7 и 2,4, 4,2 и 7,7 для мужчин и женщин соответственно

(McLaughlin J. et al., 1992).

Риск, связанный с курением сигарет из черного табака, выше. Это объясняет-

ся присутствием в табачном дыме этих сигарет ароматических аминов, включая

бензидин, 4-аминобифенил и 2-нафтиламин. Отказ от курения приводит к доста-

точно быстрому снижению риска.

По некоторым данным, относительный риск рака мочевого пузыря снижа-

ется до риска у некурящих людей через 15–20 лет после отказа от курения. Риск

ниже у лиц, куривших в прошлом или бросивших курить, по сравнению с лица-

ми, продолжающими курить, но он выше, чем у никогда не куривших. В иссле-

довании методом случай–контроль, которое было проведено в США, показано,

что риск рака мочевого пузыря выше у мужчин, продолжающих курить

(ОР=3,6), чем у куривших в прошлом (ОР=1,7), при этом риск у последних за-

висит от количества лет, прошедших после отказа от курения: <10 лет – ОР=2,3

(95% ДИ 1,5–2,5), 10–19 лет – ОР=1,9 (95% ДИ 1,5–2,5) и >20 лет – ОР=1,1

(95% ДИ 0,9–1,5) (p для тренда <0,001). У продолжающих курить женщин риск

повышен почти в 5 раз (ОР=4,6), а у женщин, бросивших курить, – в 1,5 раза

(ОР=1,5). Связь между количеством лет, прошедших после отказа от курения, и

относительным риском такая же, как у мужчин: <10 лет – ОР=2,7 (95% ДИ

1,5–4,8), 10–19 лет – ОР=1,1 (95% ДИ 0,6–2,1) и >20 лет – ОР=1,1 (95% ДИ

0,6–2,0) (Castelao J. et al., 2001).

Курение является доказанной причиной переходно-клеточного рака, включая

рак мочевого пузыря. Оно вызывает примерно 60% всех случаев рака мочевого пу-

зыря у мужчин и 30% у женщин (IARC, 2004).
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Миелоидный лейкоз
Основными доказанными факторами риска лейкозов, в том числе миелоидно-

го лейкоза, являются ионизирующее излучение, контакт на производстве с бензо-

лом и другими растворителями (Заридзе Д.Г., 2009).

В большинстве эпидемиологических исследований, в которых изучалась роль

курения в этиологии лейкозов, показано, что курение повышает риск развития ми-

елоидного лейкоза, и это заболевание пополнило длинный список злокачественных

опухолей, связанных с курением. В шести из восьми когортных исследований, в

которых изучалась связь между курением и острыми лейкозами, выявлено статисти-

чески достоверное повышение риска миелоидного, но не лимфоидного лейкоза. От-

мечается дозозависимая связь между интенсивностью курения (количеством выку-

риваемых в день сигарет) и относительным риском. Например, в одном когортном

исследовании в США относительный риск миелоидного лейкоза был равен 1,9 (95%

ДИ 0,6–6,3) у мужчин и женщин, выкуривавших 1–14 сиг/день, и 3,6 (95% ДИ

1,1–11,1) у мужчин и женщин, куривших более 25 сиг/день (Mills P. et al., 1990). В

другом американском когортном исследовании относительный риск острого миело-

идного лейкоза был статистически достоверно повышен у всех мужчин-курильщи-

ков независимо от интенсивности курения (ОР=2,8; 95% ДИ 1,2–6,4) и у мужчин,

бросивших курить (ОР=2,34; 95% ДИ 0,9–5,7). В этом исследовании связь между ку-

рением и острым лимфобластным лейкозом не обнаружена (Friedman G. et al., 1993).

В когортных исследованиях по оценке смертности также была выявлена связь

между курением и риском смерти от миелоидного лейкоза у мужчин. В исследова-

нии R. Paffenberger и соавт. (1978) у мужчин, куривших 10 и более сигарет в день, об-

наружено повышение риска миелоидного лейкоза (ОР=3,6; p<0,05). В исследовании

американских ветеранов войны также выявлено достоверное повышение риска у ку-

рящих мужчин (ОР=1,6; p<0,05). C увеличением количества сигарет, выкуриваемых в

день, увеличивался и показатель относительного риска с 1,5 у куривших менее 10 си-

гарет до 2,0 (р<0,5) у куривших более 20 сигарет в день (McLaughlin J. et al., 1989).

Связь между курением и смертностью от миелоидного лейкоза выявлена и в

американских когортных исследованиях Cancer Prevention Study I и Cancer

Prevention Study II. В первом риск миелоидного лейкоза был повышен как у муж-

чин, куривших на момент опроса (ОР=2,5; p<0,05), так и у мужчин, куривших в

прошлом (ОР=2,2; p<0,05). Риск выше у куривших 20 и более сигарет (ОР=2,9;

p<0,05), чем у куривших менее 20 сигарет в день (ОР=2,3; p<0,05) (Garfinkel L.,

Boffetta P., 1990).

При прослеживании когорты британских врачей в течение 40 лет также выяв-

лено повышение риска миелоидного лейкоза у врачей, куривших на момент опро-

са (ОР=1,8), и у врачей, куривших в прошлом (ОР=2,0). Была также отмечена дозо-

вая зависимость между количеством сигарет, выкуриваемых в день, и риском мие-

лоидного лейкоза (p для тренда <0,05) (Doll R. et al., 1996).

Результаты исследований случай–контроль также указывают на связь между

курением и миелоидным лейкозом. В результате суммарного анализа 8 исследова-

ний случай–контроль было выявлено повышение риска миелоидного лейкоза, но

не других форм лейкоза у курильщиков: все лейкозы – ОР=1,1 (95% ДИ 1,0–1,2),

хронический лимфоидный лейкоз – ОР=0,9 (95% ДИ 0,8–1,1), хронический мие-
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лоидный лейкоз – ОР=1,2 (95% ДИ 0,9–1,5) и острый миелоидный лейкоз –

ОР=1,2 (95% ДИ 1,1–1,5) (Brownson R. et al., 1993).

В последующих исследованиях случай–контроль также обнаружена связь меж-

ду курением и миелоидным лейкозом. Так, в исследовании, проведенном в Англии,

у курильщиков статистически достоверно был повышен риск миелоидного (ОР=1,4;

95% ДИ 1,1–1,8), но не лимфоидного лейкоза (ОР=1,3; 95% ДИ 0,7–2,3) (Kane Е. et

al., 1999). Еще в одном исследовании случай–контроль, выполненном в Швеции,

выявлено небольшое повышение риска миелоидного лейкоза, связанное с курени-

ем. Риск был статистически достоверно повышен у курильщиков со стажем курения

20 лет и более, куривших более 10 сигарет в день (ОР=1,6; 95% ДИ 1,0–2,4), но не у

куривших менее 10 сигарет в день (ОР=1,1; 95% ДИ 0,7–1,9) (Björk J. et al., 2001).

Связь между курением и миелоидным лейкозом можно объяснить наличием в

составе табачного дыма бензола, канцерогенного вещества, профессиональная экс-

позиция к которому вызывает лейкоз.

Рак тела матки (эндометрия)
Высокая заболеваемость раком тела матки отмечается в США у белых женщин

и в большинстве европейских стран и низкая в Китае и Японии. В России заболе-

ваемость раком тела матки, как и в других восточноевропейских странах, достаточ-

но высока (Cancer Incidence in Five Continents, 2007; Чиссов В.И. и др., 2012).

Высокая смертность от рака тела матки регистрируется в странах Южной Аме-

рики и некоторых странах Восточной и Центральной Европы (Румыния, Литва,

Молдова, Украина). Низкая смертность отмечается в Северной и Западной Европе.

В России смертность от рака тела матки невысокая (www.who.int).

Заболеваемость и смертность от рака тела матки снижается в большинстве раз-

витых стран, однако в развивающихся странах отмечается рост этого заболевания.

Риск развития рака эндометрия связан с гормональными и репродуктивными

факторами. Он чаще встречается у незамужних и никогда не рожавших женщин. 

С увеличением количества родов риск рака эндометрия снижается. Поздняя мено-

пауза является признанным фактором риска. К значительному повышению риска

рака тела матки приводит гормонозаместительная терапия в менопаузе. Распрост-

ранение гормонозаместительной терапии в США вызвало рост заболеваемости от

рака этого органа. В то же время применение современных противозачаточных

средств, содержащих эстрогены и прогестерон, снижает риск рака эндометрия на

50%. Прием тамоксифена для профилактики и лечения рака молочной железы по-

вышает риск рака этого органа. Ожирение и чрезмерный вес являются доказанны-

ми факторами риска рака эндометрия. В противоположность избыточному весу

физическая активность снижает риск. Питание, богатое продуктами животного

происхождения и бедное овощами и фруктами, также связывают с высокой заболе-

ваемостью раком эндометрия в Северной Америке и Европе в отличие от большин-

ства стран Азии и Африки (Заридзе Д.Г., 2009).

Рак эндометрия является одной из немногих злокачественных опухолей, для

которой курение не является фактором риска. Более того, риск этого заболевания у

курящих женщин снижен. Это продемонстрировали большинство эпидемиологи-

ческих исследований, как когортных, так и проведенных методом случай–конт-
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роль. Примечательно, что снижение риска не отмечается у женщин, куривших в

прошлом, т. е. у женщин, которые бросили курить.

Показатели интенсивности курения (длительность курения, количество выку-

риваемых в день сигарет, возраст инициации курения) влияют на степень снижения

риска. В одном из когортных исследований относительный риск рака эндометрия

прогрессивно снижался параллельно росту количества выкуриваемых в день сигарет

от 0,9 (95% ДИ 0,7–1,2) у женщин, которые выкуривали 1–4 сигареты в день, до 0,7

(95% ДИ 0,5–0,9) у женщин, выкуривавших 15–24 сигареты в день. В том же иссле-

довании была отмечена связь между длительностью курения и снижением риска. 

У женщин со стажем курения 0–10 лет относительный риск был равен 0,8 (95% ДИ

0,6–1,0), а у женщин, которые курили более 40 лет, – 0,6 (95% ДИ 0,4–0,8). Величи-

на относительного риска зависит еще от одного показателя интенсивности курения –

количества пачек в год. С ростом этого показателя относительный риск снижается  от

0,8 (95% ДИ 0,6–1,0) до 0,5 (95% ДИ 0,3–0,7) (Viswanathan А. et al., 2005).

Эпидемиологические исследования, в которых изучалось влияние отказа ку-

рения на риск рака эндометрия, показали, что относительный риск возрастает в за-

висимости от сроков, прошедших после прекращения курения. Например, относи-

тельный риск рака эндометрия у бросивших курить менее 5 лет назад остается низ-

ким (ОР=0,6; 95% ДИ 0,4–0,9), а у женщин, которые бросили курить 20 и более лет

назад, риск выше и приближается к единице – ОР=0,8 (95% ДИ 0,6–1,0)

(Viswanathan A. et al., 2005).

Курение влияет на риск постменопаузального, но не пременопаузального рака

эндометирия. Риск пременопаузального рака в большинстве исследований был ра-

вен единице, а риск постменопаузального рака варьировал в пределах 0,9–0,2.

Гормонозаместительная терапия не влияет на протективный эффект куре-

ния. В эпидемиологических исследованиях, посвященных изучению риска рака

эндометрия в связи с курением, не обнаружена значимая разница в снижении

риска у женщин с избыточным весом по сравнению с женщинами с нормальным

весом.

Учитывая гормональную зависимость рака эндометрия, была изучена связь

курения с риском рака этого органа в зависимости от уровней стероидных гормо-

нов в крови и моче. В этих исследованиях не выявлена связь между курением и

концентрацией эстрогенов (эстрадиола, эстрона) в крови и моче как у молодых

женщин, так и у женщин в менопаузе, не получавших гормонозаместительную

терапию. Однако у курящих женщин выше концентрация мужского полового

гормона андростендиона. Это предполагает влияние курения на превращение

андростендиола в эстрадиол – процесс, который происходит в жировой клетчат-

ке у женщин в менопаузе.

Таким образом, курение снижает риск рака эндометрия. Механизм этого фе-

номена не до конца ясен.

Рак молочной железы
Заболеваемость раком молочной железы высока практически во всех развитых

странах мира. Самая высокая заболеваемость раком молочной железы зафиксиро-

вана в США у белых женщин (>90 на 100 тыс. населения). К странам с высокой за-
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болеваемостью относят практически все страны Западной Европы и Скандинавии

(Cancer Incidence in Five Continents, 2007).

В России заболеваемость раком молочной железы, по данным за 2010 г., состав-

ляет 46 на 100 тыс. населения. В структуре заболеваемости злокачественными опу-

холями рак молочной железы вышел на первое место, оставив позади рак легкого.

В 2010 г. раком молочной железы в России заболела 57 241 женщина, а раком легко-

го – 56 985 мужчин и женщин. В 2010 г. от рака молочной железы умерли 23 282 жен-

щины. Заболеваемость раком молочной железы в большинстве регионов европей-

ской части России превышает 45 на 100 тыс. (Чиссов В.И. и др., 2012).

Заболеваемость раком молочной железы растет в большинстве стран мира. 

В то же время смертность от рака этого органа во многих странах Запада начала

снижаться. В России отмечается рост как заболеваемости, так и смертности от рака

молочной железы (Заридзе Д.Г., 2009).

Рак молочной железы представляет собой гормонозависимую опухоль. Скорее

всего он развивается в результате повышенной гормональной стимуляции молоч-

ной железы. Фактор, определяющий уровень эстрогенной стимуляции, или сум-

марный уровень эстрогенной стимуляции, в течение жизни зависит от возраста на-

ступления менархе, менопаузы и от количества овуляций, последнее же в свою оче-

редь определяется количеством беременностей. Беременность, как и оральные кон-

трацептивы, содержащие прогестерон, приводят к супрессии овуляции и соответст-

венно снижению эстрогенной стимуляции гормонозависимых органов. Синтез и

метаболизм стероидных половых гормонов в значительной степени определяются

типом питания, в частности потреблением жира. Однако роль потребления жиров

и продуктов животного происхождения в этиологии рака молочной железы остает-

ся недоказанной, так же как и роль потребления овощей и фруктов. В то же время

избыточный вес и ожирение – доказанные факторы риска рака молочной железы,

в то время как повышенная физическая активность (занятия физкультурой) снижа-

ет риск (Заридзе Д.Г., 2009).

Изучение роли эндогенных стероидных половых гормонов показало, что у

женщин, больных раком молочной железы, концентрации в крови общего и сво-

бодного эстрадиола выше, чем у здоровых женщин соответствующего возраста. Эта

разница в концентрации эстрадиола наиболее выражена для женщин в менопаузе.

Мужские половые гормоны повышают риск рака молочной железы. Тестостерон и

другие мужские половые гормоны, превращаясь в жировой клетчатке в эстрогены,

усиливают пролиферацию клеток молочной железы. Репродуктивный анамнез иг-

рает важную роль в этиологии этого рака. Ранний возраст начала менструации (ме-

нархе) и поздняя менопауза повышают риск. Роды снижают риск рака молочной

железы. По сравнению с никогда не рожавшей женщиной у женщины, которая ро-

дила одного ребенка, риск снижен на 50%. Ранние роды также являются фактором,

снижающим риск рака молочной железы. Применение комбинированных ораль-

ных контрацептивов в меньшей степени и гормонозаместительная терапия в мено-

паузе в большей степени повышают риск развития рака этого органа. Однако после

завершения приема этих препаратов риск снижается (Заридзе Д.Г., 2009).

Положительная и статистически достоверная связь между потреблением спирт-

ных напитков и риском рака молочной железы выявлена более чем в 20 когортных и

ретроспективных эпидемиологических исследованиях (Заридзе Д.Г., 2009).
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Риск рака молочной железы в 1,5–3 раза выше у женщин, родственницы кото-

рых страдали этим заболеванием. Молекулярные исследования показали, что на-

следственный рак молочной железы у молодых женщин этиологически связан с

герминогенными мутациями в генах BRCA1 и BRCA2. Наследуемые герминогенные

мутации в этих генах являются причиной 5% всех опухолей данной локализации

(Заридзе Д.Г., 2009).

В отношении связи между курением и раком молочной железы существуют

две противоположные гипотезы. Первая: курение снижает риск рака молочной же-

лезы; вторая: курение повышает риск рака молочной железы. Обе гипотезы доста-

точно хорошо аргументированы. Первую гипотезу подтверждают научные данные,

указывающие на антиэстрогенный эффект курения. Например, показано, что у ку-

рящих женщин в моче и крови снижена концентрация женских половых гормонов.

У курящих женщин раньше наступает менопауза и курение влияет на метаболизм

эстрогенов, в частности, в крови курящих женщин выше концентрация андрогенов

и ниже уровень свободного эстрадиола. Курящие женщины реже страдают избы-

точным весом и у них выше риск остеопороза, чем у некурящих женщин. Наконец

у некурящих женщин снижен риск рака эндометрия (MacMahon В. et al., 1982).

Вместе с тем табачный дым, как известно, содержит несколько десятков кан-

церогенных веществ (ПАУ, гетероциклические амины, ароматические амины, нит-

розоамины, ариламины и нитрозоарены), в том числе жирорастворимых, которые

вызывают рак молочной железы у экспериментальных животных. Эти химические

вещества в молочной железе активируются ферментами CYP1A1 и CYP1B1, связы-

ваются с ДНК и образуют канцерогенные ДНК-аддукты, которые можно обнару-

жить в ткани молочной железы курящих женщин (Morabia А. et al., 1996).

Однако результаты эпидемиологических исследований, в которых изучалась

причинная связь между курением и раком молочной железы, противоречивы. 

Высказывается мнение, согласно которому противоречивость результатов можно

объяснить тем, что в самом деле курение может как повышать, так и снижать риск

рака молочной железы. Кроме того, очень важно разделить влияние на риск двух

коррелирующих между собой факторов: курения и потребления алкоголя. Потреб-

ление алкоголя, как известно, повышает риск рака молочной железы, а среди пью-

щих женщин больше курящих, чем среди непьющих. Поэтому при анализе эпиде-

миологических исследований влияния курения на риск рака молочной железы не-

обходимо статистически контролировать влияние потребления алкоголя на риск, а

лучше изучать влияние курения на риск среди непьющих женщин.

Проблеме курения и рака молочной железы посвящены более 150 эпидемио-

логических исследований, а также несколько метаанализов и аналитических обзо-

ров. Авторы первых аналитических обзоров пришли к заключению, что существу-

ющие эпидемиологические данные недостаточны для подтверждения протективно-

го или, наоборот, повышающего риск рака молочной железы эффекта курения

(Palmer J., Rosenberg L., 1993; Terry P., Rohan T., 2002). Однако было высказано пред-

положение, что риск рака молочной железы может быть повышен у женщин, кото-

рые начали курить до первой беременности, а также у женщин с длительным ста-

жем интенсивного курения (Terry Р., Rohan Т., 2002).

Большинство последующих аналитических обзоров и метаанализов не под-

твердили канцерогенное влияние курения на молочную железу. В результате анали-
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тических обзоров, проведенных Главным санитарным врачом США в 2004 и 2006 гг.

(Report of the US Surgeon General, 2004, 2006), был сделан вывод о том, что на осно-

вании имеющихся эпидемиологических данных не представляется возможным

подтвердить причинно-следственную связь между курением и риском рака молоч-

ной железы. Однако в последнем отчете высказано предположение, что подобную

связь нельзя и исключить.

Эксперты – участники рабочей группы МАИР пришли к выводу, что активное

курение не влияет на риск рака молочной железы у женщин (IARC, 2004). Однако

две другие экспертные группы (Californian Environmental Protection Agency, 2005;

Canadian Expert Panel, 2009) заключили, что курение причинно связано с раком мо-

лочной железы. С их точки зрения, такое заключение основано на результатах эпи-

демиологических исследований и подтверждается наличием в табачном дыме более

20 химических веществ, введение которых экспериментальным животным приво-

дит к развитию рака молочной железы.

Вывод о причинно-следственной связи между курением и раком молочной

железы канадская экспертная группа обосновала тем, что в большинстве когорт-

ных эпидемиологических исследований риск рака этого органа повышен у жен-

щин с длительным стажем курения (более 40 лет), ранним возрастом начала куре-

ния, а также началом курения до первых родов. Главным аргументом в критике

предшествующих аналитических обзоров, в том числе наиболее известного мета-

анализа, проведенного группой экспертов Оксфордского университета (Hamajima

N., Hirose K., 2002), было то, что в них проводилось сравнение только между жен-

щинами, которые курили, и женщинами, которые никогда не курили. По мнению

канадских экспертов, необходимо учитывать и косвенные показатели «дозы», та-

кие как длительность и интенсивность курения. Канадская экспертная группа за-

ключила, что результаты эпидемиологических исследований и токсикологиче-

ские данные указывают на наличие причинно-следственной связи между актив-

ным курением и раком молочной железы.

В 2008 г. рабочая группа МАИР (IARC, 2012) проанализировала все работы,

посвященные связи между курением и раком молочной железы, опубликованные

после 2002 г. Рассматривались также работы, включенные в предыдущие аналити-

ческие обзоры, в частности в обзор канадской экспертной группы. Однако в отли-

чие от последней рабочая группа МАИР не сочла существующие научные данные

достаточными для того, чтобы считать причинную связь между курением и раком

молочной железы доказанной (IARC, 2012).

Эксперты отметили повышение риска рака молочной железы у женщин с дли-

тельным стажем курения и началом курения в раннем возрасте до первой беремен-

ности, выявленное во многих эпидемиологических исследованиях. Вместе с тем

они также обратили внимание на отсутствие статистически достоверного тренда в

относительном риске в зависимости от длительности курения и возраста начала ку-

рения, что с их точки зрения снижает значимость этих результатов.

В 2011 г. опубликованы результаты еще одного эпидемиологического проспе-

ктивного когортного исследования, в котором выявлена статистически достовер-

ная дозозависимая связь между курением и риском рака молочной железы (Luo J.

et al., 2011). В основу работы положено наблюдение за когортой из 80 тыс. женщин

в возрасте 50–79 лет. В течение 10 лет наблюдения среди этих женщин было выяв-
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лено 3500 случаев заболевания раком молочной железы. У курящих женщин риск

рака молочной железы был повышен на 24% (ОР=1,24; 95% ДИ 1,0–1,5), у женщин

с 50-летним и более длительным стажем курения – на 35% (ОР=1,45; 95% ДИ

1,1–2,0), причем показатель относительного риска статистически достоверно уве-

личивался с увеличением длительности курения (р для тренда = 0,002). Возраст на-

чала курения влиял на риск рака молочной железы (р для тренда = 0,04). У женщин,

которые начали курить в возрасте от 15 до 19 лет, риск повышен на 21% (ОР=1,21;

95% ДИ 1,0–1,44). Риск также был на 28% выше у женщин, начавших курить в ран-

нем возрасте до первой беременности (ОР=1,1–1,6) (табл. 23).

Полиморфизм генов, кодирующих ферменты, ответственные за активацию и

дезактивацию канцерогенных веществ, модифицирует влияние курения на риск

развития рака молочной железы. Риск повышен на 30–50% у женщин с длительным

стажем курения, имеющих определенный вариант гена N-ацетилтрансферазы 2

(NAT2), характеризующийся медленным ацетилированием.

Таким образом, роль курения в этиологии рака молочной железы остается не-

ясной и требует дальнейшего изучения. В будущих эпидемиологических исследова-

Статус курения                                                              n              ОР (95% ДИ)*                    ОР (95% ДИ)**

Таблица 23. Р и с к  р а з в и т и я  и н в а з и в н о г о  р а к а  м о л о ч н о й  ж е л е з ы  
у  к у р я щ и х  ж е н щ и н  в  м е н о п а у з е

Примечание. * Референсная группа – никогда не курившие в течение жизни; ** референсная группа –
никогда не курившие в течение жизни и не экспонировавшиеся к пассивному курению.

Некурящие

Бросившие курить
Курящие

Возраст начала курения, годы
<15
15–19
20–24
25–29
≥30
р для тренда

Количество полных лет после начала курения
<5
5–9
10–19
20–29
30–39
40–49
≥50
р для тренда

Количество полных лет после 
прекращения курения

<10
10–<20
20–<30
≥30
р для тренда

1692

1619
209

112
940
581
110
80

220
182
401
387
341
178
56

295
416
391
414

1,00 
(референсная группа)

1,09 (1,02–1,17)
1,16 (1,00–1,34)

1,12 (0,92–1,36)
1,13 (1,04–1,23)
1,09 (0,99 –1,20)
1,02 (0,84–1,24)
0,94 (0,75–1,18)

0,002

0,97 (0,84–1,11)
1,05 (0,90–1,22)
1,09 (0,98–1,22)
1,09 (0,97–1,22)
1,21 (1,07–1,36)
1,14 (0,98–1,34)
1,35 (1,03–1,77)

0,0002

1,15 (1,01–1,31)
1,14 (1,02–1,27)
1,08 (0,96–1,21)
1,06 (0,95–1,18)

0,005

–

1,16 (0,98–1,38)
1,24 (1,00–1,54)

1,19 (0,93–1,53)
1,21 (1,01–1,44)
1,16 (0,97–1,40)
1,09 (0,85–1,40)
1,00 (0,76–1,32)

0,04

1,03 (0,86–1,28)
1,12 (0,90–1,40)
1,17 (0,96–1,42)
1,16 (0,96–1,41)
1,29 (1,06–1,58)
1,22 (0,98–1,53)
1,45 (1,06–1,98)

0,002

1,19 (0,96–1,47)
1,17 (0,96–1,43)
1,11 (0,91–1,36)
1,08 (0,89–1,32)

0,08
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ниях должны учитываться и контролироваться коррелирующие с курением факто-

ры, такие как алкоголь, а также полиморфизм генов, кодирующих ферменты

(CYP1A1, CYP1B1, NAT2), участвующие в активации и дезактивации канцерогенных

веществ, содержащихся в табачном дыме.

Рак предстательной железы
Рак предстательной железы встречается в основном у мужчин пожилого воз-

раста и крайне редок у мужчин моложе 60 лет. В развитых странах 82% случаев рака

простаты диагностируется у мужчин старше 65 лет. Самая высокая заболеваемость

регистрируется в США, где рак простаты занимает первое место в структуре заболе-

ваемости злокачественными опухолями мужского населения. Низкие показатели

заболеваемости раком простаты зарегистрированы в некоторых странах Восточной

Азии. В России (Санкт-Петербург) заболеваемость раком простаты ниже, чем в

большинстве стран Европы, но выше, чем в странах Восточной Азии (Cancer

Incidence in Five Continents, 2007).

Самые высокие показатели смертности (>20) от рака предстательной железы

зарегистрированы на Кубе, в Южной Африке, Исландии, Швеции. В США, где

зафиксирована самая высокая заболеваемость раком простаты, смертность от ра-

ка этого органа относительно низкая. Смертность в России практически такая же,

что и в США (10 на 100 тыс.), при том что заболеваемость в США более чем в 

3 раза выше, чем в России (20 на 100 тыс.). Заболеваемость раком простаты растет

практически во всех регионах мира. В то же время в мире наблюдается стабилиза-

ция смертности, а в России растут и заболеваемость и смертность (www.who.int;

Чиссов В.И. и др., 2012).

Гормональный статус играет важную роль в этиологии рака простаты. Функци-

ональная активность предстательной железы взрослого мужчины зависит от уровня

в крови тестостерона. В предстательной железе фермент 5-альфа-редуктаза превра-

щает тестостерон в дигидротестостерон (ДГТ), гормон, который регулирует рост и

развитие железы. Высококалорийное питание, богатое животными жирами и мя-

сом, скорее всего повышает риск, а питание, которое преимущественно состоит из

продуктов растительного происхождения и содержит больше витаминов и микро-

элементов, снижает риск. Показано, что раком простаты чаще заболевают мужчи-

ны, которые неоднократно болели венерическими заболеваниями, а соответствен-

но вели беспорядочную половую жизнь. Роль генетической предрасположенности

подтверждается данными, согласно которым рак простаты чаще встречается у кров-

ных родственников, страдающих этим заболеванием. Риск рака простаты в 8 раз

выше у мужчин, кровные родственники которых болели раком простаты. Семейной

формой рака простаты заболевают в молодом возрасте (Заридзе Д.Г., 2009).

Связь между курением и риском рака простаты была изучена в 37 исследова-

ниях методом случай–контроль, из которых только в четырех были получены поло-

жительные результаты (Levi F., La Vecchia С., 2010). В исследовании, которое вклю-

чало немногим более 200 больных раком простаты и столько же контрольных муж-

чин, показано, что риск рака простаты почти в 2 раза выше у курильщиков по срав-

нению с некурящими мужчинами (ОР=1,9; 95% ДИ 1,2–3,0) (Honda G. et al., 1988).

Аналогичные результаты получены в другом исследовании методом случай–конт-
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роль. Однако, учитывая малое количество наблюдений, этот результат вряд ли мож-

но рассматривать как доказательный (Schuman L. et al., 1977).

Еще в двух исследованиях с достаточно большим числом больных и контроль-

ных лиц была обнаружена связь между курением и риском рака простаты. В первом

исследовании относительный риск был равен 1,0 у куривших в прошлом и 1,4 у

продолжающих курить мужчин. Наблюдалась также дозозависимая связь между не-

которыми показателями интенсивности курения и риском (Plaskon L. et al., 2003).

Из 23 проспективных когортных исследований в четырех была выявлена связь

между курением и риском рака этой локализации. Положительная связь между ку-

рением и раком простаты обнаружена в трех когортных исследованиях в США и в

одном в Норвегии. В когортном исследовании ветеранов войны США риск у ку-

рильщиков был статистически достоверно повышен. Наиболее высокий показатель

риска отмечен у курильщиков, выкуривающих более 40 сигарет в день (ОР=1,5).

Еще в одном когортном исследовании была продемонстрирована связь между куре-

нием (ОР=1,8; 95% ДИ 1,1–1,9) и потреблением некурительного табака (ОР=2,1;

95% ДИ 1,1–4,1) и риском рака простаты. Однако в других аналогичных работах, в

том числе в исследовании британских врачей, повышение риска рака простаты у

курильщиков не было обнаружено. Небольшое повышение риска было выявлено

лишь у мужчин, куривших более 40 сигарет в день.

На основании анализа опубликованных работ, посвященных причинной свя-

зи между курением и раком простаты, можно заключить, что курение скорее всего

не является причинным фактором этой формы рака. Подобная оценка соответству-

ет заключению рабочих групп МАИР (IARC, 2004, 2012).



Данных о влиянии курения трубки и сигар на риск развития злокачественных

опухолей меньше, чем для сигарет, в первую очередь ввиду относительной редкости

этих привычек по сравнению с курением сигарет. Кроме того, привычка курить си-

гары и трубку часто сочетается с курением сигарет. Последнее создает трудности в

изолированной оценке влияния (независимо от эффекта сигарет) на риск развития

рака. В данной главе проанализированы лишь те исследования, в которых изучался

риск развития злокачественных опухолей у лиц (в основном мужчин), курящих

только трубку или сигары.

Рак губы, полости рта и глотки
В двух исследованиях обнаружена связь между курением трубки и сигар и раком

губы (Keller A., 1970; Spitzer W. et al., 1975). В когортном исследовании в США (Cancer

Prevention Study I) относительный риск рака полости рта и глотки у курильщиков сигар

равен 7,9 (95% ДИ 5,1–11,7). У лиц, которые курили 5 и более сигар в день, относитель-

ный риск рака полости рта и глотки был в 16 раз выше, чем у некурящих (ОР=15,9; 95%

ДИ 8,7–26,8). В этой же когорте риск рака полости рта и глотки у курильщиков сигарет

был повышен в 8 раз (ОР=8,24; 95% ДИ 7,2–9,4) (Shanks T., Burns D., 1998).

В другом когортном исследовании в США (Cancer Prevention Study II) риск ра-

ка полости рта и глотки был повышен почти в 7 раз у мужчин, которые курили бо-

лее 3 сигар в день (ОР=7,6; 95% ДИ 2,9–19,6), и почти в 5 раз у мужчин, которые ку-

рили сигары 25 лет и более (ОР=4,6; 95% ДИ 1,6–13,0) (Shapiro J. et al., 2000).

Еще в одном когортном исследовании, проведенном в США (Kaizer

Permanente Medical Care Program Cohort), риск рака полости рта и глотки у мужчин,

куривших только сигары и никогда не куривших сигареты, был повышен почти в 

3 раза (ОР=2,6; 95% ДИ 1,2–5,8). Риск был значительно выше у мужчин, куривших

5 и более сигар в день (ОР=7,2; 95% ДИ 2,4–21,2) (Iribarren С. et al., 1999).

Практически во всех исследованиях типа случай–контроль курение трубки

было связано с повышенным риском рака полости рта и глотки. В исследовании,

проведенном в Пекине, выявлено повышение риска рака полости рта у курильщи-

ков трубки. Относительный риск рака полости рта у мужчин был равен 5,7 (95% ДИ

2,4–13,3), у женщин – 4,9 (95% ДИ 1,5–16,0). Показатели относительного риска,

связанного с курением сигарет, были ниже: 1,6 (95% ДИ 1,0–2,6) для мужчин и 2,0

(95% ДИ 0,9–4,4) для женщин (Zheng Т. et al., 1990).

В исследовании случай–контроль в США относительный риск рака полости

рта и глотки у куривших 40 и более сигар в неделю был в 17 раз выше, чем у некуря-

щих (ОР=16,7; 95% ДИ 3,7–78,7), а у куривших 40 и более трубок в неделю – в 

3 раза (ОР=3,1; 95% ДИ 1,1–8,7) (Blot W. et al., 1988). По данным из Италии, куре-

ние сигар или трубки повышало риск развития рака полости рта в 20 раз (ОР=20,7;

95% ДИ 5,6–76,3) (Franceschi S. et al., 1992). В исследовании, проведенном на Кубе,

риск рака этой локализации у куривших сигары также был увеличен в 20 раз

(ОР=20,54; 95% ДИ 4,7–89,7) (Fernandez Garrote L. et al., 2001).
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В самом большом исследовании случай-контроль, которое включало 5621 боль-

ного раком полости рта и глотки и 7255 лиц контрольной группы из Италии, Герма-

нии и Швеции, обнаружено 8-кратное повышение риска у куривших только трубку

(ОР=7,9; 95% ДИ 5,3–11,8) и 6-кратное повышение риска у куривших только сига-

ры или сигариллы (ОР=5,6; 95% ДИ 2,9–10,6). У курильщиков трубки относитель-

ный риск рака полости рта и глотки зависел от стажа курения (p для тренда <0,001)

и в меньшей степени от количества выкуриваемого табака и возраста начала куре-

ния. У курильщиков трубки со стажем курения менее 20 лет риск не был повышен

(ОР=1,3; 95% ДИ 0,4–4,5); у курильщиков трубки со стажем курения 20–32 года от-

носительный риск был повышен в 3 раза (ОР=3,4; 95% ДИ 1,4–8,0), 32–44 года – в

13 раз (ОР=13,3; 95% ДИ 7,2–24,9), более 44 лет – в 19 раз (ОР=19,1; 95% ДИ

10,4–35,1). У курильщиков сигар и сигарилл на риск развития рака полости рта и

глотки влияла длительность курения (стаж) (p для тренда = 0,0003). У курильщиков

со стажем курения менее 13 лет относительный риск был повышен в 3 раза (ОР=3,1;

95% ДИ 1,0–9,4), у курильщиков со стажем курения 13–26 лет – в 4 раза (ОР=4,3;

95% ДИ 1,6–11,9), 26–39 лет – в 10 раз (ОР=10,3; 95% ДИ 4,7–22,9) и более 39 лет –

в 21 раз (ОР=20,7; 95% ДИ 10,5–41,1). Количество сигар/сигарилл (выраженное в

граммах табака/в день) также влияло на риск (p для тренда = 0,01). У лиц, выкури-

вавших менее 5 г табака в день, относительный риск был повышен в 3 раза (ОР=3,4;

95% ДИ 1,3–9,5), 5–12 г – в 6 раз (ОР=6,2; 95% ДИ 2,8–13,7), 12–15 г – в 8 раз

(ОР=7,8; 95% ДИ 2,6–23,4) и более 15 г – в 21 раз (ОР=21,1; 95% ДИ 1,7–41,7). На-

иболее высокому риску рака полости рта и глотки подвергались курильщики си-

гар/сигарилл, начавшие курить до 20 лет (ОР=17,0; 95% ДИ 8,6–33,4). Риск был ни-

же у начавших курить в возрасте 20–26 лет (ОР=10,5; 95% ДИ 5,3–21,1) и старше 27

лет (ОР=3,3; 95% ДИ 1,5–8,0) (p для тренда = 0,002). Риск рака полости рта и глот-

ки у курильщиков сигар/сигарилл зависит также от того, затягивается ли он или

нет. Если затягивается, риск повышается в 28 раз (ОР=9,5–83,6), если нет, риск по-

вышается в 5 раз (ОР=5,24; 95% ДИ 2,7–10,0) (Boffetta Р. et al., 1999).

Отказ от курения снижает риск развития рака полости рта и глотки как у ку-

рильщиков трубки, так и у курильщиков сигар. Если риск развития рака полости

рта у лиц, продолжающих курить трубку, повышен почти в 13 раз по сравнению с

некурящими (ОР=12,5; 95% ДИ 7,7–20,2), то у бросивших курить 1–14 лет назад

он повышен в 10 раз, а у бросивших курить более 15 лет назад риск приближается

к риску некурящих (ОР=1,4; 95% ДИ 0,5–4,0). Отказ от курения сигар/сигарилл в

меньшей степени влияет на риск рака полости рта и глотки. Риск у продолжающих

курить по сравнению с некурящими повышен в 11 раз (ОР=10,6; 95% ДИ

5,9–19,1), у бросивших курить 1–14 лет назад – в 9 раз (ОР=8,8; 95% ДИ 4,0–19,5)

и у бросивших курить более 15 лет назад – в 7 раз (ОР=6,7; 95% ДИ 3,1–15,1)

(Boffetta P. et al., 1999).

Рак гортани
Связь между курением трубки и сигар и риском развития рака гортани была

подтверждена во всех эпидемиологических исследованиях. Риск был повышен в 

10 раз у членов когорты ветеранов войны США, которые курили только сигары

(ОР=10,3; 95% ДИ 2,6–41,3) (Kahn Н., 1966). В когортном исследовании в США
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(Сancer Prevention Study I) риск рака гортани был повышен в 10 раз у курильщиков

сигар (ОР=10,0; 95% ДИ 4,0–20,6), у лиц, которые курили более 5 сигар, – в 26 раз

(ОР=26,0; 95% ДИ 8,4–60,7), а у курильщиков, которые затягивались (умеренно

или сильно), – в 53 раза (ОР=53,3; 95% ДИ 0,7–296) (Shanks T., Burns D., 1998). Ана-

логичные результаты получены в результате дальнейшего наблюдения за когортой

Cancer Prevention Study II (Shapiro J. et al., 2000).

Рак легкого
По данным большинства эпидемиологических исследований, курение сигар

или трубки было связано с повышенным риском развития рака легкого. Риск рака

легкого был повышен у британских врачей, куривших трубку или сигары (Doll R.,

Peto R., 1976). Он возрастал с увеличением количества сигар, выкуриваемых в день,

длительности (стажа) курения, а также зависел от глубины затяжки. В Cancer

Prevention Study I относительный риск рака легкого у куривших 1–2 сигары в день

был равен 0,9 (95% ДИ 0,5–1,7), 3–4 сигары – 2,4 (95% ДИ 1,5–3,5), более 5 сигар –

3,4 (95% ДИ 2,3–4,8). Риск был выше у людей, которые глубоко затягивались

(ОР=4,9; 95% ДИ 1,8–10,7), по сравнению с теми, которые не затягивались

(ОР=2,0; 95% ДИ 1,5–2,6) (Shanks T., Burns D., 1998).

Как показало Cancer Prevention Study II, курение 1–2 сигар не приводило к

статистически достоверному росту относительного риска рака легкого (ОР=1,2;

95% ДИ 0,7–2,4), в то время как курение более 3 сигар в день повышало риск рака

легкого почти в 8 раз (ОР=7,8; 95% ДИ 5,9–10,3). У лиц со стажем курения 25 лет и

более риск рака легкого был в 6 раз выше, чем у некурящих (ОР=5,9; 95% ДИ

4,5–7,7), а у куривших менее 25 лет риск по сравнению с некурящими был повышен

только в 2 раза (ОР=2,1; 95% ДИ 1,0–4,2). Одиннадцатикратное повышение риска

рака легкого был обнаружено у лиц, которые затягивались (ОР=11,4; 95% ДИ

7,9–16,1), и трехкратное у тех, которые не затягивались (ОР=3,3; 95% ДИ 2,3–4,7)

(Shapiro J. et al, 2000).

В исследованиях случай–контроль, посвященных изучению влияния курения

трубки на риск рака легкого, было установлено, что у куривших только трубку риск

повышен в 2,5 раза (ОР=2,5; 95% ДИ 1,8–3,7). Отмечалось повышение риска с уве-

личением длительности (стажа) курения трубки: у куривших трубку менее 30 лет

риск не повышался, курение в течение 30–39 лет было связано более чем с 2-крат-

ным повышением риска (ОР=2,5; 95% ДИ 1,3–4,9). У лиц со стажем курения труб-

ки более 40 лет риск был повышен в 4 раза (ОР=4,44; 95% ДИ 2,7–7,4) (p для трен-

да <0,01). Количество трубок, выкуриваемых в день, также влияло на относитель-

ный риск (p<0,01). Отказ от курения трубки приводил через 5 лет к снижению рис-

ка до уровня у некурящих (Lubin J. et al., 1984).

В этой же работе было изучено влияние курения сигар на риск развития рака лег-

кого. Курение сигар повышало риск почти в 3 раза (ОР=2,9; 95% ДИ 2,0–4,3). Пока-

затель относительного риска повышался с увеличением стажа курения сигар 

(p для тренда <0,01) и количества выкуриваемых в день сигар (p<0,01). У куривших

1–3 сигары в день повышение риска было статистически недостоверным (ОР=1,6;

95% ДИ 0,7–3,3), у куривших 4–6 сигар риск был повышен более чем в 2 раза (ОР=2,2;

95% ДИ 1,2–4,1), а у куривших более 7 сигар в день он возрастал в 9 раз (ОР=8,9; 95%
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ДИ 4,7–16,8). У лиц, глубоко затягивающихся, риск значительно выше (ОР=9,5), чем

у лиц, которые затягиваются умеренно (ОР=2,7; p<0,01) (Lubin J. et al., 1984).

Рак пищевода
Связь между курением трубки и сигар и развитием рака пищевода выявлена в

нескольких эпидемиологических исследованиях. В когортном исследовании вете-

ранов войны США курение сигар повышало риск рака пищевода (ОР=5,5; 95% ДИ

2,4–12,1). Риск был выше и у ветеранов, бросивших курить, однако показатель ри-

ска был в 2 раза ниже, чем у ветеранов, продолжающих курить (ОР=2,4; 95% ДИ

0,5–10,9) (Kahn Н., 1966).

В шведском когортном исследовании риск рака пищевода был повышен у чле-

нов когорты, курящих как трубку (ОР=3,64; 95% ДИ 1,1–11,8), так и сигары

(ОР=6,5; 95% ДИ 1,3–33,5) (Cartensten J. et al., 1987).

Риск рака пищевода был повышен у включенных в Cancer Prevention Study I

членов когорты, куривших сигары, по сравнению с никогда не курившими ее чле-

нами (ОР=3,6; 95% ДИ 2,2–5,6) (Shunks T., Burns D., 1998). У членов когорты в

Cancer Prevention Study II, куривших сигары, повышение риска по сравнению с ни-

когда не курившими членами когорты было недостоверно как для продолжающих

курить (ОР=1,8; 95% ДИ 0,9–3,7), так и для бросивших курить членов когорты

(ОР=1,3; 95% ДИ 0,6–2,8) (Shapiro J. et al., 2000).

Ни одно из исследований случай–контроль не содержит достаточное количе-

ство наблюдений рака пищевода, отдельных его локализаций и гистологических

форм. В связи с этим результаты исследований по оценке влияния курения сигар и

трубки на риск отдельных локализаций и гистологических форм рака пищевода не-

достоверны.

Рак желудка
В большинстве исследований было установлено, что курение сигар и трубки

повышало риск рака желудка, однако ввиду малого количества наблюдений показа-

тели относительного риска были недостоверны. Только в одном когортном иссле-

довании выявлено статистически достоверное повышение риска рака желудка сре-

ди лиц, куривших сигары (ОР=2,3; 95% ДИ 1,5–3,5). Относительный риск был в 

4 раза выше у мужчин, которые курили 5 и более сигар в день (ОР=4,2; 95% ДИ

2,3–7,6), и у мужчин, которые глубоко затягивались (ОР=3,9; 95% ДИ 1,9–8,0)

(Chao А. et al., 2002).

Рак поджелудочной железы
Риск развития рака поджелудочной железы, связанный с курением трубки и

сигар, был повышен в большинстве эпидемиологических исследований. В самом

крупном когортном исследовании, проведенном в США (Cancer Prevention Study

II), риск рака этого органа был статистически достоверно повышен у курильщиков

сигар (ОР=1,6; 95% ДИ 1,2–2,1). Показатель риска увеличивался с ростом количе-

ства выкуриваемых в день сигар и интенсивности затяжки. У мужчин, куривших

1–2 или 3–4 сигары в день, повышение риска было статистически недостоверным

(ОР=1,2; 95% ДИ 0,7–1,9 и ОР=1,5; 95% ДИ 0,9–2,5). В то же время у мужчин, ку-
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ривших 5 и более сигар в день, риск был статистически достоверно повышен в 

2 раза (ОР=2,2; 95% ДИ 1,4–3,2) (Shanks T., Burns D., 1998). Повышение риска ра-

ка поджелудочной железы у курильщиков сигар было также обнаружено в швед-

ском когортном исследовании (ОР=2,8; 95% ДИ 1,5–5,2) (Carstensen J. et al., 1987).

Статистически недостоверное повышение риска у курильщиков сигар выявлено и в

других когортных исследованиях (Iribarren C. et al., 1999; Shapiro J. et al., 2000).

По данным исследований методом случай–контроль, относительный риск ра-

ка поджелудочной железы у курильщиков сигар и трубки повышен в 2–3 раза. Как

показало одно из этих исследований, риск был повышен у мужчин, куривших толь-

ко сигары (ОР=3,1; 95% ДИ 1,4–6,9), и у мужчин, куривших только трубку (ОР=1,8;

95% ДИ 0,9–5,3) (Muskat J. et al., 1997). Результаты метаанализа, проведенного 

S. Iodice и соавт. (2008), свидетельствовали о почти 2-кратном повышении риска рака

поджелудочной железы у курильщиков сигар или трубки (ОР=1,6; 95% ДИ 1,3–1,9).

Рак мочевого пузыря
В шведском когортном исследовании было установлено, что курение только

трубки повышало риск рака мочевого пузыря в 4 раза (ОР=4,0; 95% ДИ 1,9–8,6)

(Carstensen J. et al., 1987). Риск повышен у мужчин, куривших в день более 3–4 сигар

(ОР=1,7; 95% ДИ 0,8–3,2) или 5 сигар и более (ОР=2,0; 95% ДИ 1,0–3,7) (Shanks T.,

Burns D., 1998). В другом американском когортном исследовании риск рака моче-

вого пузыря был повышен у мужчин, которые затягивались (ОР=3,6; 95% ДИ

1,3–9,9) (Shapiro J. et al., 2000).

Другие злокачественные опухоли
Роль курения сигар и трубки была изучена в связи со злокачественными опу-

холями других локализаций, в частности рака толстой кишки, печени, желчного пу-
зыря, простаты, гемопоэтической системы. Результаты этих исследований не дают

основания судить о причинно-следственной связи между курением сигар и трубки

и этими опухолями (IARC, 2004, 2012).

Таким образом, имеющиеся научные данные являются убедительным доказа-

тельством существования причинно-следственной связи между курением трубки и

сигар и раком полости рта, глотки, гортани, пищевода и поджелудочной железы.

Величины относительного риска у курящих трубку и сигары сопоставимы с величи-

нами относительного риска, связанного с курением сигарет. Курение трубки и си-

гар причинно связано с раком легкого. Кроме того, имеются научные данные, ука-

зывающие на причинную связь между курением трубки и сигар и раком желудка и

мочевого пузыря (IARC, 2004, 2012).

Влияние взаимодействия курения и других факторов 
на риск развития злокачественных опухолей

Человек подвержен влиянию различных факторов образа жизни и окружаю-

щей среды. В связи с этим возникает вопрос, как те или иные факторы влияют на

риск, связанный с курением, т. е. модифицирует ли, например, экспозиция к про-

фессиональным канцерогенам риск развития рака у курящих людей.
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Асбест и курение. Производственный контакт с асбестом при его добыче, в тек-

стильной промышленности, на верфях, в производстве цемента связан с повышен-

ным риском развития рака легкого и мезотелиомы. Асбест является доказанным

канцерогенным фактором для человека (группа 1 по классификации МАИР) (За-

ридзе Д.Г., 2009). Взаимодействие курения и экспозиции к асбесту имеет мульти-

пликативный характер, т. е. относительный риск является производным умножения

величины относительного риска одного фактора на величину относительного рис-

ка второго фактора. Так, если риск рака легкого у некурящих рабочих, экспониро-

ванных к асбесту, повышен в 5 раз (ОР=5,17), а риск рака легкого у курящих, но не

экспонированных к асбесту рабочих – в 11 раз (ОР=10,85), то риск рака легкого у

курящих и экспонированных к асбесту рабочих повышен более чем в 50 раз

(OР=53,24). Примечательно, что риск еще выше у рабочих, которые выкуривают

более одной пачки сигарет в день (ОР=87,36) (Lee S. et al., 2001).

Мышьяк и курение. Мышьяк является доказанным канцерогенным веществом

для человека (группа 1 по классификации МАИР) (Заридзе Д.Г., 2009). Основной

источник экспозиции к мышьяку – пестициды, а в некоторых регионах и питьевая

вода. Риск рака легкого статистически недостоверно повышен у некурящих лиц,

экспонированных к мышьяку (ОР=2,2; 95% ДИ 0,7–6,9). В то же время у заядлых

курильщиков (heavy smokers), экспонированных к мышьяку, отмечается 11-кратное

статистически достоверное повышение риска (ОР=11,1; 95% ДИ 3,3–37,2) (Chen С.

et al., 2004). В регионах с высокой концентрацией мышьяка в питьевой воде у насе-

ления повышен риск рака мочевого пузыря. Риск рака этого органа у людей, по-

требляющих воду, загрязненную асбестом, также зависит от привычки курения.

Риск выше у курящих лиц по сравнению с некурящими. У курильщиков рак моче-

вого пузыря развивается в более раннем возрасте, чем у некурящих (Lowenfeld А. 

et al., 2010).

Радон и курение. Экспозиция к радону также канцерогенна для человека (груп-

па 1 по классификации МАИР) (Заридзе Д.Г., 2009). У шахтеров в результате воз-

действия радона повышен риск рака легкого. Однако, как известно, человек под-

вержен воздействию радона и в помещениях, в которых концентрация этого радио-

активного газа значительно ниже. Риск рака легкого у лиц, экспонированных к ра-

дону в помещениях, повышен на 20%. У курящих этот показатель, по разным дан-

ным, выше в 10–25 раз (Darby S. et al., 2005).

Алкоголь и курение. Потребление алкоголя наряду с курением является факто-

ром риска развития многих форм злокачественных опухолей, а именно рака полос-

ти рта, глотки и гортани, пищевода и печени. Поэтому в странах, где обе эти при-

вычки распространены, влияние курения на риск вышеперечисленных форм рака

нельзя рассматривать в отрыве от потребления алкоголя. Вопроса взаимодействия

между курением и потреблением алкоголя мы уже касались в главе, посвященной

опухолям верхних дыхательных и пищеварительных органов (см. «Рак полости рта

и глотки», «Рак гортани» и «Рак пищевода»).

В большинстве эпидемиологических исследований получены результаты, ука-

зывающие на синергизм влияния курения и потребления алкоголя на риск рака по-

лости рта и глотки. Наиболее наглядным примером является исследование, прове-

денное в Италии, в котором было установлено, что у лиц с наиболее высоким по-

треблением табака и алкоголя риск рака полости рта повышен более чем в 200 раз
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(ОР=227,8; 95% ДИ 545,6–950,7) (Franceschi S. et al., 1999). В исследовании, прове-

денном в США, риск рака полости рта у лиц с самой высокой интенсивностью ку-

рения и потребления алкоголя был еще выше (ОР=305) (Baron А. et al., 1993).

Как было отмечено выше (см. «Опухоли верхних дыхательных и пищевари-

тельных органов»), нами также был отмечен синергизм эффекта курения и потреб-

ления алкоголя в исследовании, проведенном в России и других странах Централь-

ной и Восточной Европы. У лиц, которые только курили (но не пили), риск рака

полости рта был в 2 раза выше, чем у некурящих (ОР=1,7). В то же время у курящих

и пьющих лиц отмечено 5-кратное повышение риска (ОР=4,8). Аналогичные ре-

зультаты были получены для рака глотки. У непьющих курильщиков риск был по-

вышен в 2 раза (ОР=1,91). Курение и потребление алкоголя также приводило к 5-

кратному увеличению риска (ОР=5,4) (см. табл. 12) (Hashibe М. et al., 2007b).

Риск рака гортани зависит от длительности (стажа) курения и потребления ал-

коголя. У мужчин с длительным стажем курения (более 40 лет) и относительно не-

большим стажем потребления алкоголя (1–19 лет) риск рака гортани повышен в 5

раз (ОР=5,11). У курящих мужчин с таким же стажем курения, но с более солидным

стажем потребления алкогольных напитков (20–39 и ≥40 лет) относительный риск

был выше в 12 раз и более (ОР=11,75 и ОР=14,37 соответственно). Риск рака горта-

ни повышался и в зависимости от количества потребляемых алкогольных напит-

ков. Он вырос с 9 до 32 у мужчин, курящих 30 и более сигарет в день и потребляю-

щих алкоголь в количестве менее 140 и 140–279 г/нед соответственно (см. табл. 15).

Необходимо отметить, что в этом исследовании потребление алкоголя (у некуря-

щих) не влияло на риск рака гортани (Hashibe М. et al., 2009).

Ученые США на основании результатов эпидемиологических исследова-

ний пришли к заключению, что причиной 75% случаев рака полости рта являет-

ся курение, а курение и потребление алкоголя ответственны за 97% всех случаев

рака полости рта (Zheng Т. et al., 2010). В Европе в целом курение и алкоголь яв-

ляются причиной 61% случаев рака полости рта и 80% случаев рака глотки. 

В России и других странах Восточной и Центральной Европы эти показатели

еще выше (Заридзе Д.Г., 2009).

Представляют интерес данные о синергическом влиянии курения и потребле-

ния алкоголя на риск рака пищевода. Первые исследования по этой проблеме были

проведены во Франции. Они показали, что риск рака пищевода зависит как от коли-

чества табака, выкуриваемого в день, так и от дозы крепкого алкоголя (г/день). Так,

у курильщиков, выкуривавших в день 10–19 г табака и выпивавших менее 40 г/день,

относительный риск равен 3,4. У курильщиков, выкуривавших такое же количество

табака, но выпивавших 41–80 г/день, относительный риск составлял 8,4, у выпивав-

ших 81–120 г/день – 12,4 и у выпивавших более 120 г/день – 64,0. У курильщиков,

которые курили более 30 г табака в день и пили менее 40 г/день крепкого спиртного

напитка, относительный риск рака пищевода был равен 7,8. Риск рака этого органа

увеличивался с ростом потребления алкоголя: у выпивавших 41–80 г/день – 35,6,

81–120 г/день – 87,1, более 120 г/день – 149,3. Авторы сделали заключение, что вли-

яние курения и потребления алкоголя на риск рака пищевода имеет мультиплика-

тивный характер, т. е. относительный риск является производным умножения вели-

чины относительного риска одного фактора на величину относительного риска вто-

рого фактора. Необходимо отметить, что в этом исследовании референсной группой
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служили лица, курившие менее 10 сигарет в день и пьющие менее 40 г алкоголя в

день, а не вообще некурящие и непьющие (Tuyns А. et al., 1977).

Эпидемиологические исследования, проведенные в странах Восточной и

Центральной Европы, показали, что риск плоскоклеточного рака повышен толь-

ко у тех людей, которые курят и потребляют алкоголь (ОР=6,42), в то время как у

только курящих, но не пьющих (ОР=0,74), и у только пьющих, но не курящих, от-

носительный риск не повышен (ОР=0,96). Влияние взаимодействия этих двух фа-

кторов на риск рака пищевода имеет также мультипликативный характер (р<0,01)

(см. табл. 17).

В некоторых исследованиях было отмечено статистически достоверное соче-

танное влияние (interaction) курения и потребления алкоголя на риск развития ра-

ка печени (Kuper Н. et al., 2000).

Влияние снижения распространенности курения 
на смертность от злокачественных опухолей

Влияние курения на смертность от злокачественных опухолей и общую

смертность настолько велико, что распространенность курения (процент куря-

щих мужчин и женщин в стране) определяет ее динамику. Приведем несколько

примеров. Исторически курение раньше всего распространилось в Великобри-

тании во время Первой мировой войны. Частота курения достигла максимума в

50-е годы прошлого столетия. Открытие канцерогенного влияния курения и

соответствующие меры по профилактике курения привели к снижению его ча-

стоты.

В 1950 г. в Великобритании курили 83% мужчин, а в 2010 г. – 25%. Среди

женщин распространенность курения достигла максимума в 1974 г. (41%). В

2010 г. частота курения среди женщин снизилась до 25%. Снижение частоты ку-

рения привело к снижению смертности от форм рака, причинно связанных с ку-

рением, которое началось в середине 60-х годов. Смертность от форм злокачест-

венных опухолей, не связанных с курением, оставалась относительно стабиль-

ной (рис. 5).

Снижение частоты курения в США в 80-е годы ХХ в. также привело к сниже-

нию смертности от форм рака, связанных с курением. Как и в Великобритании,

снижение смертности от других форм рака было менее выраженным.

Показательным примером влияния на смертность снижения частоты куре-

ния является Польша. Польшу можно отнести к странам, успешно борющимся

с курением. В стране частота курения росла до начала 90-х годов, а затем начала

стремительно снижаться. В 1974 г. в Польше курили 75% мужчин и 47% женщин.

К 2010 г. частота курения снизилась до 47% среди мужчин и до 35% среди жен-

щин. За снижением распространенности курения последовало снижение смерт-

ности от злокачественных опухолей, причинно связанных с курением, но не от

других форм опухолей (рис. 6). Необходимо подчеркнуть, что динамика (рост и

снижение) смертности от опухолей, причинно связанных с курением, определя-

ется раком легкого, смертность от которого составляет 30–35% всей смертности

от злокачественных опухолей и 75–80% смертности от опухолей, причинно свя-

занных с курением.
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Рис. 5. Динамика смертности от причин, связанных с курением, в Великобритании
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Аналогичные тренды имеют место практически во всех европейских странах.

Однако перелом от роста к снижению смертности от форм рака, причинно связан-

ных с курением, в этих странах наступал в разное время и зависел от динамики рас-

пространенности курения, а точнее, от того, когда в этих странах произошел пере-

лом от роста к снижению распространенности курения.

Влияние курения на эффективность лечения 
онкологических больных

Рак верхних дыхательных и пищеварительных органов. Первые работы, указыва-

ющие на отрицательное влияние курения на эффективность лечения онкологических

больных, появились в начале 80-х годов прошлого столетия. По данным М. Stevens и

соавт. (1983), прогноз у больных с опухолями головы и шеи, которые продолжали ку-

рить после постановки диагноза, хуже, чем у больных, бросивших курить.

G. Browman и соавт. (1993) изучали эффект отказа от курения 115 больных раком

полости рта, глотки и гортани, которые были включены в рандомизированное иссле-

дование (флуорацил/плацебо). Всем больным проводилась лучевая терапия (200 рад

в день, 5 раз в неделю в течение 5 нед). Из 115 больных 65 не курили во время лече-

ния: 4 никогда не курили, 26 бросили курить более 1 года назад, 32 отказались от ку-

рения менее чем 12 нед назад. Разница в смертности и выживаемости между продол-

жавшими курить во время лечения и бросившими курить была статистически досто-

верна (р=0,005) и зависела от длительности интервала между отказом от курения и

началом лечения. По сравнению с продолжавшими курить у некурящих больных

риск смерти за 18 мес от начала лечения был ниже на 60% (ОР=0,4; 95% ДИ 0,2–0,7).

У больных, бросивших курить более чем за 1 год до начала лечения, риск смерти был

ниже на 70% (ОР=0,3; 95% ДИ 0,1–0,7), а у больных, бросивших курить менее чем за

12 нед, – на 40% (ОР=0,6; 95% ДИ 0,3–1,0). В результате многофакторного регресси-

онного анализа с включением таких факторов прогноза, как возраст, стадия заболе-

вания, лечение (флуорацил/плацебо) и курение, установлено, что курение – единст-

венный фактор, статистически достоверно влияющий на выживаемость (ОР=2,5;

95% ДИ 1,4–4,4; p=0,002). Авторы пришли к заключению, что курение снижает эф-

фективность лучевого лечения у больных с опухолями головы и шеи.

Работы, опубликованные за последние годы, подтверждают представленные

выше результаты. Трехлетняя безрецидивная выживаемость некурящих больных

плоскоклеточным раком полости рта и глотки, которые получали лучевую терапию,

была статистически достоверно выше, чем у больных, которые курили (86 и 69%;

p<0,05). Частота осложнений также была ниже среди некурящих больных (10%) по

сравнению с курящими (29%; p=0,01) (Chen A. et al., 2011).

Среди курящих больных с опухолями головы и шеи, которые получали лучевую

терапию, 5-летняя общая и безрецидивная выживаемость была достоверно ниже, чем

среди некурящих: 22 и 58% по сравнению с 42 и 65%. У некурящих больных реже встре-

чались региональные рецидивы: 58% по сравнению с 69% (p<0,05) (Сhen A. et al., 2011).

В еще одном исследовании доказано отрицательное влияние курения на эффе-

ктивность лучевой терапии у больных раком полости рта, глотки и гортани. У ку-

рильщиков вероятность развития региональных рецидивов почти в 2 раза выше,

чем у некурящих (ОР=1,84; 95% ДИ 1,14–2,96; p=0,01) (Hoff C. et al., 2012).
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Известно, что гипоксия вызывает резистентность (устойчивость) к лучевой те-

рапии, а курение в свою очередь приводит к снижению оксигенизации опухоли и

гипоксии опухолевых клеток за счет нарушения подачи (поступления) кислорода в

опухоль. Курение, а именно экспозиция к углекислому газу (СО) в табачном дыме

приводит к превращению гемоглобина в карбоксигемоглобин (HbСО). Афильность

моноксида углерода (СО) к гемоглобину намного выше (почти в 500 раз), чем кис-

лорода. В результате у курильщиков уровни карбоксигемоглобина значительно вы-

ше (15–20%), чем у некурящих (1–2%).

Рак легкого. Общая выживаемость и выживаемость при раке легкого статисти-

чески достоверно ниже у курильщиков (39 и 56%; p=0,0004), чем у некурящих боль-

ных (66 и 77%; р=0,003). Частота региональных рецидивов также статистически до-

стоверно выше (р=0,001) у курящих (65%), чем у некурящих (44%).

По данным исследований, проведенных в начале 80-х годов прошлого

столетия, прогноз у больных, которые продолжали курить после постановки

диагноза, был значительно хуже по сравнению с некурящими больными. Так,

среди получавших комбинированную терапию по поводу мелкоклеточного

рака прогноз зависел от статуса курения и был лучше у больных, отказавших-

ся от курения, по сравнению с больными, которые продолжали курить

(Johnston-Early А. et al., 1980).

Отказ от курения не только улучшает выживаемость, снижает риск послеопе-

рационных осложнений, побочных эффектов лучевой терапии и повышает эффек-

тивность химиотерапии, но и улучшает качество жизни больных раком легкого. 

У больных, продолжавших курить после постановки диагноза рака легкого, сред-

ний показатель симптомов рака легкого (Lung cancer symptom scale – LCSS) был

статистически достоверно (p<0,0001) ниже у бросивших курить (17,6), чем у про-

должающих курить (28,7) (Garces Y. et al., 2004).

Отказ от курения улучшает вентиляцию легких, снижает артериальное давле-

ние, положительно влияет на иммунную систему, когнитивные функции, повыша-

ет аппетит и улучшает сон. Все вышеперечисленные изменения в общем состоянии

больного раком легкого способствуют улучшению его психологического состояния

и в конечном счете – качества жизни (Cataldo J. et al., 2009).

Анализ 237 больных с I–II стадией немелкоклеточного рака, которые получа-

ли лучевое и лекарственное лечение, показал, что 2-летняя выживаемость (41%) и

медиана выживаемости (13,7 мес) были ниже у курящих больных, чем 2-летняя вы-

живаемость (56%) и медиана выживаемости (27,9 мес) у больных, которые не кури-

ли (Fox J. et al., 2004). В другой работе, в которой было проанализировано 

5229 больных немелкоклеточным раком легкого, была выявлена статистически до-

стоверная связь (p<0,01) между статусом курения и медианой выживаемости, кото-

рая составила 1,4, 1,3 и 1 год соответственно у некурящих, бросивших курить и ни-

когда не куривших больных (Ebbert J. et al., 2003).

Курение является независимым фактором, снижающим выживаемость боль-

ных мелкоклеточным раком легкого. Скорректированный по основным факторам

прогноза (возраст, пол, стадия, гистологическое строение, применяемый химио-

препарат) риск смерти в течение 3 лет после постановки диагноза был на 40% выше

у курящих больных, чем у больных, которые не курили (ОР=1,37; 95% ДИ

1,18–1,59; p<0,001) (Tammemagi C. et al., 2004).
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На основании своего исследования С. Dressler и соавт. (2004) пришли к заклю-

чению, что отказ от курения больше влияет на выживаемость, чем химиотерапия.

У больных немелкоклеточным раком легкого весьма высок риск развития мета-

хронного рака легкого. Риск повышен в 13 раз у больных, которые подвергались об-

лучению грудной клетки, и в 7 раз у больных, которым облучение грудной клетки не

проводилось. Наиболее высокий риск метахронного рака был связан с курением и

облучением грудной клетки (ОР=21). Курение больных, которых лечили алкилирую-

щими препаратами, также было связано со значительным повышением риска вторых

опухолей (ОР=19). Исследователями был отмечен синергизм влияния курения и лу-

чевой терапии на риск развития метахронного рака легкого (Tucker M. et al., 2004).

Для оценки влияния курения на прогноз рака легкого I–IIIA стадии был про-

веден метаанализ эпидемиологических исследований, посвященных этой проблеме

и опубликованных с 1996 по 2006 г. В метаанализ были включены 10 эпидемиологи-

ческих проспективных и ретроспективных исследований. Во всех работах, посвя-

щенных влиянию курения на выживаемость при немелкоклеточном раке легкого,

смертность была выше у курильщиков по сравнению с некурящими. После корре-

ктировки по основным прогностическим факторам суммарный относительный

риск общей смертности был в 3 раза выше у продолжавших курить больных, чем у

некурящих больных (ОР=2,94; 95% ДИ 1,15–1,54). Скорректированный по основ-

ным факторам прогноза суммарный относительный риск рецидивов также стати-

стически достоверно был выше у курильщиков, чем у некурящих (ОР=1,86; 95% ДИ

1,1–3,41). Риск смерти больных мелкоклеточным раком легкого выше у курильщи-

ков, чем у некурящих больных (суммарный, скорректированный по основным фа-

кторам прогноза ОР=1,86; 95% ДИ 1,33–2,59). У курильщиков чаще возникают ре-

цидивы (суммарный скорректированный по основным факторам прогноза

ОР=1,26; 95% ДИ 1,06–1,50) и в 4 раза чаще развиваются вторые опухоли (суммар-

ный, скорректированный по основным факторам прогноза ОР=4,31; 95% ДИ

1,09–16,98), чем у некурящих (Parsons A. et al., 2010).

Курение влияет на эффективность некоторых химиопрепаратов. Канцероген-

ные вещества в табачном дыме – ПАУ, ариламины, гетероциклические амины –

индуцируют фермент семейства цитохромов 450 (CYP) CYP1A2, который экспресси-

руется в ткани печени. Субстратом для цитохромов 450 (CYP) являются не только

канцерогенные вещества, содержащиеся в табачном дыме, но и другие ксенобиоти-

ки, каковыми являются большинство противоопухолевых препаратов. Таким обра-

зом, индукция канцерогенными веществами CYP1A2 может приводить к измене-

нию метаболизма противоопухолевых препаратов, что в свою очередь может изме-

нить (снизить) их активность (Cataldo J. et al., 2010). Кроме того, исследования in

vivo показали, что экспозиция к табачному дыму способствует развитию лекарст-

венной устойчивости и экспансии опухолевых стволовых клеток, что способствует

прогрессированию опухолевого процесса (Yi A. et al., 2012).

Для достижения достаточного для лечебного эффекта уровня эрлотиниба в

крови (циркуляции) необходимо давать больным дозу препарата, в 2 раза превыша-

ющую обычно используемую (Hudhes A. et al., 2009). Анализ клинических наблюде-

ний показал, что безрецидивная выживаемость достоверно повышена у больных

немелкоклеточным раком легкого, которых лечили эрлотинибом (p<0,001), и у

больных, которые никогда не курили (p<0,01). Лечение эрлотинибом и статус куре-
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ния являются наиболее надежными факторами прогноза мелкоклеточного рака

легкого (Shepard F. et al., 2005).

Курение влияет и на послеоперационные осложнения. В нескольких работах было

установлено, что среди курящих больных, которым проводилась лобэктомия по поводу

немелкоклеточного рака легкого, была значительно выше частота послеоперационных

осложнений, включая инфекционные, чем у некурящих больных. Больные с первичны-

ми или метастатическими опухолями легкого, которым была проведена операция ана-

томической резекции легкого, были разделены на 4 группы в зависимости от статуса ку-

рения: никогда не курившие (21%), бросившие курить менее 2 мес назад (62%), бросив-

шие курить более 2 мес назад (13%) и продолжающие курить (4%). Послеоперационные

легочные осложнения были диагностированы у 8% никогда не куривших больных, у

19% бросивших курить более 2 мес назад, у 23% бросивших курить менее 2 мес назад и у

23% продолжающих курить. Разница в частоте осложнений между курящими и никогда

не курившими больными была статистически достоверна (p<0,03). Частота пневмонии

была выше у курильщиков (11%), чем у некурящих (3%; p<0,05) (Barrera R. et al., 2005).

Рак мочевого пузыря. В исследовании была получена информация о статусе куре-

ния у 2043 больных с поверхностным раком мочевого пузыря (без инвазии в мышеч-

ный слой), которым была проведена трансуретральная резекция опухоли, и некоторые

из них получили внутрипузырную инстилляцию BCG (Rink M. et al., 2012). На основа-

нии статуса курения больные были классифицированы как продолжающие курить к

моменту постановки диагноза (24%), бросившие курить (47%) и никогда не курившие

(29%), а также как курившие: а) <19 сиг/день в течение <19 лет; б) <19 сиг/день – 

>20 лет; в) >20 сиг/день – <19 лет и >20 сиг/день – >20 лет. Больные находились под

наблюдением в среднем 49 мес. У когда-либо куривших больных (т. е. которые продол-

жали курить или бросили курить) кумулятивный показатель прогрессирования заболе-

вания был выше, чем у никогда не куривших (p=0,003). У когда-либо куривших боль-

ных опухоль чаще рецидивировала (р<0,001), опухолевый процесс чаще прогрессиро-

вал (p<0,001) и была выше общая смертность (p<0,001). Наихудший прогноз наблюдал-

ся у больных, которые курили >20 сиг/день в течение >20 лет, наилучший прогноз (сре-

ди курильщиков) – у больных, куривших <19 сиг/день, со стажем курения менее 19 лет.

Отказ от курения более 10 лет назад снижал риск рецидивов (ОР=0,66; 95% ДИ

0,52–0,84; р<0,001) и прогрессирования (ОР=0,42; 95% ДИ 0,22–0,83; р=0,036). Это

исследование указывает на наличие дозозависимой связи между курением и прогнозом

локализованного поверхностного рака мочевого пузыря, а также на то, что отказ от ку-

рения оказывает благоприятное влияние на прогноз рака мочевого пузыря.

Онкологическим больным, особенно тем, у которых диагностирована форма ра-

ка, в развитии которого курение играет доминирующую роль (плоскоклеточный рак

головы и шеи, рак легкого, пищевода, поджелудочной железы, мочевого пузыря и т. д.),

лечащий врач-онколог должен настоятельно рекомендовать отказаться от курения. В

2000 г. Департаментом здравоохранения США было разработано клиническое руковод-

ство по лечению табачной зависимости, дополненное в 2008 г. (Fiore M. et al., 2008).

Онкологическому больному необходимо разъяснить, что курение не только

ухудшает его общее состояние, но и снижает эффективность терапии, будь то хи-

рургическое, лучевое лечение или химиотерапия. Если рекомендаций окажется не-

достаточно, такому больному необходимо пройти курс лечения от табачной (нико-

тиновой) зависимости (см. раздел «Медицинская помощь в отказе от курения»).
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Химический состав побочной струи табачного дыма
Табачный дым образуется в результате сгорания табака, различных добавок и

бумаги. При затяжке температура горения очень высока – около 1000 °С. Темпера-

тура горения значительно ниже при тлении сигареты, между затяжками. При актив-

ном курении в результате затяжки образуется основная струя табачного дыма, кото-

рую вдыхает курильщик. Пассивный курильщик вдыхает побочную струю, которая

состоит из выдыхаемой курильщиком основной струи и дыма, который образуется

между затяжками при тлении сигареты. На уровни токсических и канцерогенных

веществ в побочной струе не влияют ни наличие фильтра, ни пористость бумаги, ни

другие применяемые меры по снижению концентраций вредных веществ в основ-

ной струе табачного дыма. Концентрация некоторых токсичных и канцерогенных

веществ в побочной струе табачного дыма выше, чем в основной. Например, кон-

центрация аммиака в побочной струе в 147 раз выше, чем в основной струе,

бенз(а)пирена – в 3 раза, формальдегида – в 15 раз, кадмия и свинца – в 1,5 раза,

углекислого газа – в 1,8 раза (IARC, 2007).

В побочной струе содержится более десятка канцерогенных веществ, входя-

щих, по классификации МАИР, в группы: 1 – доказанных канцерогенов для чело-

века, 2А – скорее всего канцерогенных и 2В – возможно канцерогенных веществ

для человека (табл. 24) (IARC, 2007).

Побочная струя быстро смешивается с воздухом, и концентрация токсичных и

канцерогенных веществ в ней снижается. Тем не менее пассивное курение являет-

ся основным источником загрязнения воздуха помещений. Концентрация табачно-

го дыма в помещении зависит от размера помещения и степени его вентиляции, а

уровень экспозиции к побочной струе или пассивному курению – от длительности

пребывания в накуренном помещении. В настоящее время в арсенале исследовате-

лей имеются современные приборы для измерения в воздухе помещения различных

компонентов табачного дыма. Они показали, что концентрация канцерогенных ве-

ществ в прокуренном помещении может быть очень высокой – выше, чем на глав-

ных уличных магистралях большого города в час пик.

Распространенность экспозиции к пассивному курению
Для изучения распространенности экспозиции к пассивному курению приме-

няются прямые и непрямые методы оценки экспозиции. К прямым методам отно-

сятся измерения различных компонентов табачного дыма в помещении, будь то

жилище, учебное заведение, рабочее или общественное место. Непрямые методы –

это опросы относительно наличия в семье или трудовом коллективе курящих лиц.

Кроме того, непрямым методом могут служить опросы относительно распростра-

ненности курения среди населения.

Получены данные о распространенности экспозиции к табачному дыму в ре-

зультате непроизвольного курения в различных географических регионах и странах.

Глава 5
П а с с и в н о е ,  

и л и  н е п р о и з в о л ь н о е ,  к у р е н и е
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Вещество                      Единица измерения              Средний уровень в ПСТД                ПСТД/ ОСТД

Таблица 24. С р е д н и е  у р о в н и  т о к с и ч н ы х  и  к а н ц е р о г е н н ы х  в е щ е с т в  
в  п о б о ч н о й  с т р у е  т а б а ч н о г о  д ы м а  ( П СТ Д )  и  и х  с о о т н о ш е н и е
с о  с р е д н и м и  у р о в н я м и  в  о с н о в н о й  с т р у е  ( О СТ Д )

Примечание. * НАТ – N-нитрозоанатабин; ** НАБ – N-нитрозоанабазин.

Аммиак

4-аминобифенил

Бенз(а)пирен

Формальдегид

Акролеин

Хлористый цианид

Ртуть

Кадмий

Мышьяк

Свинец

Азотная кислота

Углекислый газ

«Смола»

Никотин

Пиридин

Фенол

Катехол

ННН

ННК

НАТ*

НАБ**

1,3-бутадиен

Изопрен

Оксинитрил

Бензол

Толуол

Стирен

мг/сиг

нг/сиг

нг/сиг

мкг/сиг

мг/сиг

мг/сиг

нг/сиг

нг/сиг

нг/сиг

нг/сиг

мг/сиг

мг/сиг

мг/сиг

мг/сиг

мкг/сиг

мкг/сиг

мкг/сиг

нг/сиг

нг/сиг

нг/сиг

нг/сиг

мкг/сиг

мкг/сиг

мкг/сиг

мкг/сиг

мкг/сиг

мкг/сиг

4,0–6,6

28,0–42,2

51,8–94,5

540,4–967,5

342,1–522,7

0,19–0,35

5,2–13,7

122–265

3,5–26,5

2,7–6,6

1,0–1,6

31,5–54,1

10,5–34,4

1,9–5,3

195,7–320,7

121,3–323,8

64,5–107,0

69,8–115,2

50,7–95,7

38,4–73,4

11,9–17,8

81,3–134,7

743,2–1162,8

24,1–43,9

70,7–134,3

134,9–238,6

23,2–46,1

147,00

7,10

3,22

14,78

2,53

0,77

1,09

1,47

1,51

0,09

2,79

1,87

0,91

2,31

16,08

9,01

0,85

0,43

0,40

0,26

0,55

1,30

1,33

1,27

1,07

1,27

2,60
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Очень важной является информация об экспозиции детей и подростков к побочно-

му потоку табачного дыма. В Европе наиболее часто к побочному табачному дыму

экспонированы дети моложе 13 лет и подростки (61%) в возрасте 13–15 лет. У 78%

подростков в возрасте 13–15 лет, живущих в Европе, родители (или один из родите-

лей) курят. Наиболее высок процент подростков, экспонированных к побочной

струе табачного дыма дома, в странах Южной и Восточной Европы: на Кипре (88),

в Черногории (77), Боснии и Герцеговине (77), Сербии (77), Российской Федерации

(74), Хорватии (73), Армении (71), Болгарии (64), Грузии (63). Процент подростков,

которые экспонированы к табачному дыму в результате непроизвольного курения

вне дома, в этих странах также высок. Например, в России этот показатель равен 89,

на Кипре – 88, в Боснии и Герцеговине – 84, Хорватии – 83, Армении – 78. Для

сравнения приведу соответствующие цифры по другим, более благополучным с

точки зрения пассивного курения странам. В США дома к побочному табачному

дыму экспонированы всего 36% подростков, вне дома – 43%.

В мире около 1/3 взрослого населения экспонированы к табачному дыму в ре-

зультате пассивного курения. Процент взрослых, экспонированных к пассивному

курению, наиболее высок в Восточной Европе (66), в Америке этот показатель ко-

леблется в пределах 13–20. Наиболее высок процент взрослого населения, экспо-

нированного к табачному дыму в результате пассивного курения, в Египте (80),

Вьетнаме (75), Китае (69), Индии (55), Польше (48). В России к пассивному куре-

нию экспонированы 40% мужчин и 38% женщин (IARC, 2007).

Пассивное курение и злокачественные опухоли у взрослых
Рак легкого. Проблеме влияния пассивного курения на риск развития злокаче-

ственных опухолей посвящены многие десятки эпидемиологических исследова-

ний. Необходимо отметить, что оценка риска болезни, связанного с пассивным ку-

рением, крайне сложна. Некоторые участники исследования (пробанды), которые

в результате опроса были классифицированы как «некурящие», могли в действи-

тельности, хоть и нерегулярно, но курить. Тем не менее в большинстве эпидемио-

логических исследований, в которых принимались во внимание все возможные ме-

тодические проблемы, отмечено повышение риска рака легкого у некурящих муж-

чин и женщин, которые были экспонированы к табачному дыму, образующемуся в

результате курения членов семьи и коллег на работе, т. е. к пассивному курению.

Кроме того, пассивное курение рассматривается и как профессиональный канце-

рогенный фактор, поскольку представители некоторых профессий экспонированы

к табачному дыму, загрязняющему помещение, на рабочем месте. К этой категории

профессий относятся, например, бармены и официанты.

В 1981 г. впервые почти одновременно были опубликованы результаты двух ис-

следований, проведенных в Японии (Hirayama Т., 1981) и Греции (Trichopoulos D. 

et al., 1991), указывающие на то, что риск рака легкого статистически достоверно

повышен у некурящих жен мужей-курильщиков. В дальнейшем эти результаты бы-

ли подтверждены во многих эпидемиологических исследованиях, как проспектив-

ных, так и ретроспективных.

Риск развития рака легкого в результате пассивного курения ниже, чем вслед-

ствие активного курения, и колеблется, по результатам различных исследований, в
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пределах 1,2–2,6. В некоторых исследованиях была выявлена дозозависимая связь

между экспозицией и риском. Например, в когортном исследовании в Японии риск

рака легкого у некурящих жен зависел от интенсивности курения мужей: показате-

ли относительного риска рака легкого соответствовали 1,4, 1,4, 1,6 и 1,9 для жен-

щин, мужья которых бросили курить или курили 1–14, 15–19 и 20 и более сигарет в

день (p для тренда = 0,002) (Hirayаmа Т., 1984). Аналогичные результаты получены

еще в одном когортном исследовании в США. Относительный риск рака легкого у

некурящих жен зависел от интенсивности курения их мужей и увеличивался от 2,1

у женщин, мужья которых курили 1–19 сигарет в день до 2,3 при выкуривании

мужьями 20 сигарет и более (Samet J., 2010).

Из 40 исследований методом случай–контроль в 25 была выявлена связь меж-

ду пассивным курением и риском рака легкого у некурящих жен курящих мужей.

Однако статистически достоверно риск был повышен только в 7 исследованиях. В

нескольких работах обнаружена дозозависимая связь риска с уровнем экспозиции

к пассивному курению, т. е. количеством сигарет, выкуриваемых партнером в день,

или количеством лет, прожитых с курящим партнером (IARC, 2004).

Исследования влияния пассивного курения на рабочем месте менее убеди-

тельны. В некоторых из них выявлена позитивная дозозависимая связь между

уровнем экспозиции на рабочем месте и раком легкого. Однако статистически дос-

товерное повышение риска в большинстве исследований связано с высоким уров-

нем экспозиции (IARC, 2004).

Влияние пассивного курения на риск развития рака легкого было изучено и в

России. В результате исследования методом случай–контроль, проведенного в Мо-

скве, показано, что у некурящих женщин, мужья которых курят, риск развития ра-

ка легкого статистически достоверно повышен и равен 1,7. Риск развития рака лег-

кого повышен и у женщин, которые подвергались воздействию пассивного курения

на рабочем месте (Zaridze D. et al., 1995).

Метаанализ эпидемиологических исследований подтвердил причинную связь

между пассивным курением и риском рака легкого у некурящих женщин, мужья

которых курят, и у некурящих мужчин, жены которых курят. Риск рака легкого у не-

курящих женщин, связанный с курением мужа дома и с экспозицией к табачному

дыму на работе, повышен на 22% (ОР=1,22; 95% ДИ 1,12–1,32; p<0,001) и 15%

(ОР=1,15; 95% ДИ 1,05–1,26; p=0,002) соответственно. Риск рака легкого у некуря-

щих мужчин, связанный с экспозицией к пассивному курению дома и на работе,

также был статистически достоверно увеличен (ОР=1,36; 95% ДИ 1,2–1,82;

p=0,04). Статистически недостоверное повышение риска было отмечено для неку-

рящих мужчин, экспонированных к пассивному курению на работе (ОР=1,28; 95%

ДИ 0,88–1,84; p=0,19). Однако с увеличением длительности экспозиции риск воз-

растал до 1,3 с четко прослеживаемой дозозависимой связью, что является допол-

нительным доказательством причинной связи между вышеуказанным фактором и

раком легкого (табл. 25) (Brennan Р. et al., 2004).

Необходимо отметить, что в некоторых эпидемиологических исследованиях

связь между пассивным курением и риском рака легкого не была подтверждена.

Эти противоречия в результатах можно объяснить особенностями жилых или дру-

гих помещений, разницей в их размере, степенью проветривания, а также частотой

и длительностью контакта с курящим членом семьи или сослуживцем. В эпидемио-
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логических исследованиях связи между пассивным курением и здоровьем необхо-

димо принимать во внимание возможность ошибочной классификации активных

курильщиков как пассивных. Особенно это касается женщин. На результаты иссле-

дования могут повлиять мешающие факторы, экспозиция к которым коррелирует с

пассивным курением, такие как профессия, особенности питания и т. д. Концент-

рация токсичных и канцерогенных веществ в побочном потоке табачного дыма ни-

же по сравнению с основным потоком, поэтому отрицательное влияние пассивно-

го курения на риск развития рака менее выражено. Выявление относительно не-

больших рисков значительно труднее (IARC, 2004).

На основании результатов нескольких десятков эпидемиологических исследова-
ний, как когортных проспективных, так и ретроспективных, опубликованных до 2002 г.,
рабочая группа МАИР пришла к выводу, что пассивное курение канцерогенно для че-
ловека и является причиной рака легкого у никогда не куривших людей. Рабочая груп-
па сочла недостаточными данные для доказательства причинно-следственной связи ме-
жду пассивным курением и другими формами злокачественных опухолей, в частности
раком молочной железы и детскими опухолями (IARC, 2004).

После 2002 г. опубликованы новые работы, которые позволили подтвердить

причинную связь между пассивным курением и раком легкого. В частности, метаана-

лиз 55 эпидемиологических исследований показал, что риск рака легкого статисти-

чески достоверно повышен у некурящих жен курящих мужей (ОР=1,27; 95% ДИ

1,17–1,37). Это исследование дало возможность подсчитать относительный риск

для населения Северной Америки (ОР=1,15; 95% ДИ 1,03–1,28), Азии (ОР=1,31;

95% ДИ 1,16–1,48) и Европы (OР =1,31; 95% ДИ 1,24–1,52) (Taylor R. et al., 2007).

В другой работе был проведен метаанализ 22 исследований, в которых изуча-

лось влияние на риск рака легкого экспозиции к пассивному курению на работе.

Суммарный относительный риск был равен 1,2 (95% ДИ 1,2–1,3), а у лиц с наибо-

лее высоким уровнем экспозиции риск был повышен в 2 раза (ОР=2,0; 95% ДИ

1,3–2,6) (Stаyner L. et al., 2007).

Согласно результатам Европейского когортного исследования, риск разви-

тия рака легкого в зрелом возрасте в результате экспозиции к пассивному куре-

нию в детстве повышен в 2 раза (ОР=2,0; 95% ДИ 0,9–4,3). У детей, родители

которых много и часто курили, и они соответственно непроизвольно дышали

табачным дымом по много часов в день, риск развития рака легкого в зрелом

Источник               Количество                           Пол                       Относительный                           р
пассивного           исследований                                                                 риск
курения

Таблица 25. М е т а а н а л и з  э п и д е м и о л о г и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й ,  
п о с в я щ е н н ы х  и з у ч е н и ю  в л и я н и я  п а с с и в н о г о  к у р е н и я  н а  р и с к
р а з в и т и я  р а к а  л е г к о г о

Супруги

Супруги

На работе

На работе

40

9

17

5

Ж

М

Ж

М

1,22 (1,12–1,32)

1,36 (1,02–1,82)

1,15 (1,05–1,26)

1,28 (0,88–1,84)

<0,001

0,04

0,002

0,19
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возрасте увеличивался почти в 4 раза (ОР=3,6; 95% ДИ 1,2–11,1). Пассивное ку-

рение на работе у женщин повышало риск более чем в 2 раза (ОР=2,13; 95% ДИ

1,6–3,4) (Vineis Р. et al., 2007).

Убедительные данные получены в нескольких эпидемиологических исследо-

ваниях, проведенных в Азии: в Японии, Китае и других странах. В Китае пассивное

курение на работе ассоциировано с повышением риска на 80% (ОР=1,79; 95% ДИ

1,09–2,93). Однако риск не был повышен у некурящих жен курящих мужей. Другое

эпидемиологическое исследование, проведенное в Китае, показало, что экспози-

ция к пассивному курению дома и на работе повышала риск аденокарциномы лег-

кого (ОР=1,68; 95% ДИ 1,00–2,38), но не рака легкого вообще (ОР=1,14; 95% ДИ

0,74–1,67) (Samet J., 2010).

Риск рака легкого был выше у японок – жен курящих мужей, чем у женщин,

которые были замужем за некурящими мужчинами (ОР=1,34; 95% ДИ 0,81–2,21).

Риск развития аденокарциномы легкого у этих женщин был выше (ОР=2,03; 95%

ДИ 1,07–3,86). Отмечался статистически достоверный рост относительного риска

по мере увеличения интенсивности курения мужей (р для тренда = 0,02) и общего

количества выкуренных сигарет (р для тренда = 0,03). Пассивное курение на рабо-

те было связано со статистически недостоверным повышением риска рака легкого

(ОР=1,32; 95% ДИ 0,85–2,04) (Kurahashi N. et al., 2008).

По данным исследования, проведенного в госпитале Массачусетса, США,

экспозиция ко всем видам пассивного курения (дома, на работе, на отдыхе) повы-

шала риск развития рака легкого только в том случае, если она имела место до дос-

тижения человеком 25 лет (ОР=1,30; 95% ДИ 1,08–1,57), но не в более старшем воз-

расте (ОР=0,66; 95% ДИ 0,21–1,57). В двух когортных исследованиях в Калифор-

нии и Новой Зеландии связь между пассивным курением и риском рака легкого об-

наружена не была. Проводившие эти исследования ученые объясняют отрицатель-

ные результаты недостатками в оценке экспозиции к пассивному курению и малым

сроком наблюдения за когортой для выявления достаточного количества случаев

рака легкого (Samet J., 2010).

Рабочая группа МАИР (IARC, 2012) подтвердила, что экспозиция к пассивному ку-
рению дома и на работе является причиной рака легкого как у мужчин, так и у женщин.

Опухоли верхних дыхательных и пищеварительных органов. В исследовании

методом случай–контроль, проведенном в США, в которое были включены

только некурящее лица, обнаружено повышение риска развития опухолей голо-

вы и шеи (рак полости рта, глотки, гортани и пищевода) у лиц, которые когда-

либо были подвержены пассивному курению как дома, так и на работе. Риск,

связанный с экспозицией к пассивному курению дома, был выше у женщин

(ОР=7,3; p<0,001), чем у мужчин (ОР=1,1; p<0,79). В то же время риск, связан-

ный с экспозицией к пассивному курению на работе, был выше у мужчин

(ОР=11,6; p<0,001), чем у женщин (ОР=8,9; p<0,002). Еще в одном эпидемиоло-

гическом исследовании выявлено статистически недостоверное повышение рис-

ка опухолей головы и шеи в связи с пассивным курением (ОР=2,4; 95% ДИ

0,9–6,8). Дальнейший анализ показал, что риск возрастал с увеличением интен-

сивности экспозиции (нет экспозиции, низкая, умеренная, выраженная экспо-

зиция) (p=0,025) и повышался почти в 4 раза при выраженной экспозиции

(ОР=3,64; 95% ДИ 1,1–11,5) (Samet J., 2010).
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До 2002 г. количество эпидемиологических исследований, посвященных связи

между пассивным курением и опухолями верхних дыхательных и пищеварительных

органов, было весьма ограниченным.

В связи с этим рабочая группа МАИР сочла недостаточными научные данные, для
того чтобы считать причинную связь между пассивным курением и опухолями верхних
дыхательных и пищеварительных органов доказанной (МАИР, 2004).

Однако впоследствии появились еще несколько работ, которые были проанали-

зированы рабочей группой МАИР в 2008 г. (IARC, 2012). Остановлюсь на суммарном

анализе, который включил все исследования, проведенные к тому времени в Европе,

Латинской Америке и США (Lee Y. et al., 2008). Анализ проводился раздельно для

двух групп: некурящих и некурящих и непьющих. Пассивное курение не влияло на

риск опухолей головы и шеи в группе некурящих. В то же время с экспозицией к та-

бачному дыму было связано статистически недостоверное повышение риска опухо-

лей головы и шеи среди некурящих и непьющих лиц (ОР=1,3; 95% ДИ 0,94–1,8).

Анализ риска для отдельных локализаций выявил повышение риска рака гортани, но

не для других локализаций опухолей головы и шеи. Риск достоверно повышался в

группе некурящих и непьющих участников исследования (ОР=2,9; 95% ДИ

1,09–7,73) и в группе некурящих (ОР =1,7; 95% ДИ 1,98–3,00). Анализ интенсивно-

сти и длительности воздействия табачного дыма в результате непроизвольного куре-

ния дома и на работе показал, что риск развития опухолей головы и шеи растет с по-

вышением интенсивности и длительности экспозиции, т. е. был отмечен дозозависи-

мый эффект, что, как уже неоднократно отмечалось, является подтверждением при-

чинной связи. Выявлена статистически достоверная дозозависимая связь между ин-

тенсивностью экспозиции к пассивному курению и риском рака гортани и глотки.

Рабочая группа МАИР пришла к заключению, что получены убедительные дан-
ные о связи между пассивным курением и раком верхних дыхательных и пищеваритель-
ных органов, в частности раком гортани и глотки (IARC, 2012).

Рак молочной железы. Результаты эпидемиологических исследований влияния

пассивного курения на риск рака молочной железы проанализированы во многих

публикациях и отчетах национальных и международных экспертных комитетов. Ра-

бочая группа МАИР, изучив и проанализировав результаты эпидемиологических

исследований, опубликованных до 2002 г., заключила, что имеющиеся данные о

влиянии пассивного курения на риск рака молочной железы противоречивы, и на

их основании не представляется возможным судить о причинной связи между пас-

сивным курением и раком молочной железы (IARC, 2004).

В опубликованных в 2001 и 2004 гг. отчетах Главного санитарного врача США

(US Surgeon General Reports) высказывается мнение, что данных о влиянии пассив-

ного курения на риск рака молочной железы недостаточно. Однако в его отчете за

2006 г. сделано заключение, что имеющиеся данные свидетельствуют о возможной

связи между пассивным курением и раком молочной железы, однако их недоста-

точно, для того чтобы говорить о наличии причинно-следственной связи. Это за-

ключение было основано на метаанализе 11 эпидемиологических исследований.

Суммарный относительный риск рака молочной железы у женщин, когда-либо

экспонированных к пассивному курению, был равен 1,64 (95% ДИ 1,25–2,14).

В 2005 г. Калифорнийский экспертный комитет агентства по охране окружаю-

щей среды (США) проанализировал результаты 14 эпидемиологических исследова-
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ний, в которых была изучена связь между пассивным курением и раком молочной

железы. Суммарный относительный риск рака молочной железы у молодых, нико-

гда не куривших женщин до менопаузы, связанный с регулярной экспозицией к

пассивному курению, был равен 1,68 (95% ДИ 1,31–2,15). Проанализировав резуль-

таты других имеющихся к тому времени эпидемиологических исследований, а так-

же приняв во внимание тот факт, что побочный поток табачного дыма содержит бо-

лее 20 канцерогенных для молочной железы веществ, комитет счел имеющиеся на-

учные данные достаточными, для того чтобы считать причинной связь между пас-

сивным курением и пременопаузальным раком молочной железы. Данные о влия-

нии пассивного курения на риск постменопаузального рака молочной железы экс-

пертный комитет расценил как недостаточные для вынесения суждения о причин-

но-следственной связи (Californian Environmental Protection Agency, 2005).

Канадская национальная экспертная комиссия (Collishaw N. et al., 2009) также

сочла связь между пассивным курением и пременопаузальным раком молочной же-

лезы доказанной. Оценка экспертной комиссии в значительной степени была осно-

вана на результатах отчетов Главного санитарного врача США и Калифорнийского

экспертного комитета. Кроме того, экспертная комиссия обратила внимание на

вновь опубликованные статьи о результатах двух исследований случай–контроль и

одного когортного исследования. Однако только в одном исследовании из трех бы-

ла выявлена положительная связь между пассивным курением и риском рака мо-

лочной железы у молодых женщин до менопаузы. Показатель относительного рис-

ка увеличивался с ростом уровня экспозиции, но тренд был статистически недосто-

верным (Lissowska J. et al., 2006; Roddam A. et al., 2007; Pirie K. et al., 2008). По дан-

ным британского когортного исследования, включавшего 1 млн женщин (British

Million Women Cohort Study) (Pirie K. et al., 2008), пассивное курение не повышало

риск рака молочной железы независимо от времени экспозиции – в детстве или во

взрослом возрасте. В результате проведенного той же группой британских ученых

метаанализа опубликованных эпидемиологических исследований также не выявле-

но повышение риска рака молочной железы в связи с пассивным курением в ко-

гортных исследованиях и отмечено небольшое повышение риска в исследованиях

случай–контроль. Авторы высказали предположение, что положительные резуль-

таты ретроспективных исследований случай–контроль (в отличие от проспектив-

ных когортных исследований) можно объяснить дифференцированной памятью на

события в прошлом у больных и здоровых контрольных лиц. Для первых характер-

на обостренная память на события, которые они считают вредными, повлиявшими

на развитие у них болезни.

Канадская экспертная комиссия (Collishaw Т. et al., 2009) пришла к выводу, что

пассивное курение повышает риск рака молочной железы у молодых женщин до

менопаузы. Относительно связи между пассивным курением и риском постменопа-

узального рака молочной железы экспертная комиссия высказала мнение, что дан-

ных для суждения о причинно-следственной связи недостаточно.

Рабочая группа МАИР (2012) проанализировала все научные статьи, опубли-

кованные в 2002–2008 гг. Среди проанализированных публикаций безусловно было

большинство работ (если не все), которые вошли в отчет Канадской экспертной ко-

миссии. Однако заключение рабочей группы МАИР отличается от заключения этой

комиссии.
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Особое внимание рабочая группа МАИР обратила на крупные когортные иссле-

дования, в которых не была выявлена связь между пассивным курением и раком мо-

лочной железы (Reynolds P. et al., 2004; Hanaoka T. et al., 2005; Pirie K. et al., 2008). 

В двух из этих исследований обнаружено, что риск рака молочной железы был повы-

шен у молодых женщин (Reynolds Р. et al., 2004; Hanaoka Т. et al., 2005). При этом в од-

ном из них повышение риска было статистически недостоверно (ОР=1,27; 95% ДИ

0,84–1,92) (Reynolds Р. et al., 2004), а в другом повышение риска оказалось статисти-

чески достоверным (ОР=2; 95% ДИ 1,3–5,2), однако группа сравнения (референсная

группа) включала только 9 неэкспонированных женщин (Hanaoka Т. et al., 2005).

Рабочая группа МАИР (2012) пришла к заключению, что данные о причинно-следст-
венной связи между пассивным курением и риском рака молочной железы неубедительны.

В 2012 г. опубликованы результаты еще одного эпидемиологического проспек-

тивного когортного исследования, в котором выявлена статистически достоверная

дозозависимая связь между курением и риском рака молочной железы (Luo J. et al.,

2011). Работа основана на наблюдении за когортой из 80 тыс. женщин в возрасте

50–79 лет. В течение 10 лет наблюдения среди входящих в когорту женщин было вы-

явлено 3500 случаев заболевания раком молочной железы. У женщин, которые под-

вергались интенсивному и длительному (10 лет и более в детстве, 20 лет и более во

взрослом возрасте и 10 лет и более на работе) воздействию пассивного курения, был

статистически достоверно повышен риск рака этой локализации (ОР=1,32; 95% ДИ

1,04–1,67). Однако не было отмечено статистически достоверного тренда с ростом

экспозиции к табачному дыму в результате пассивного курения, как и повышения

риска рака молочной железы при более низких уровнях экспозиции.

Пассивное курение и злокачественные опухоли у детей
Влияние пассивного курения на риск развития злокачественных опухолей у

детей изучено как в когортных, так и в исследованиях методом случай–контроль. 

В большинстве работ проанализирована связь между курением родителей и риском

развития опухолей у детей. Из четырех когортных исследований только в одном вы-

явлено статистически достоверное повышение риска злокачественных опухолей у

детей, матери которых во время беременности курили 5 или более сигарет в день

(ОР=2,5; 95% ДИ 1,2–5,1) (Golding J. et al., 1990; IARC, 2004).

Метаанализ, включавший все когортные и большинство исследований мето-

дом случай–контроль, показал незначительное и статистически недостоверное по-

вышение риска злокачественных опухолей у детей, матери которых во время бере-

менности курили (ОР=1,1; 95% ДИ 1,0–1,2) (Boffetta Р. et al., 2000).

В большинстве исследований методом случай–контроль обнаружена связь ме-

жду курением отца до зачатия ребенка и риском развития опухолей у детей. В Окс-

фордском исследовании методом случай–контроль (1550 больных детей и столько

же детей в контрольной группе) риск детских опухолей был повышен в связи с куре-

нием отца до зачатия ребенка, но не с курением матери. С ростом интенсивности ку-

рения отца повышался относительный риск (p для тренда >0,001) (Sorahan Т. 

et al., 1995). Последующий анализ этого исследования подтверждает полученные

ранее результаты и указывает на то, что риск развития детских опухолей повышен в

связи с курением отца до зачатия ребенка, но не матери (Sorahan Т. et al., 1997 – a, b).
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D. Pang и соавт. (2003) (UK Childhood Cancer Study) выявили статистически

достоверный тренд в риске развития детских опухолей с повышением интенсивно-

сти курения отца (до зачатия больного ребенка) и снижение риска в связи с курени-

ем матери до и во время беременности.

В исследовании, проведенном в Китае, риск развития злокачественных опухо-

лей также был повышен у детей, отцы которых курили (ОР=1,3; 95% ДИ 1,0–1,7).

Величина относительного риска в этом исследовании зависела от интенсивности

курения отцов, т. е. от длительности курения (p для тренда = 0,007) и количества вы-

куриваемых в день сигарет (p для тренда = 0,07) (цитирую по IARC, 2004).

Ранние эпидемиологические исследования были почти исключительно посвя-

щены изучению связи между детскими опухолями и курением матери, однако ни в

них, ни в последующих работах эта связь подтверждена не была. Связь между куре-

нием отца, особенно в период перед зачатием ребенка, и риском развития детских

опухолей была выявлена во многих, но не во всех эпидемиологических исследова-

ниях. Таким образом, связь между курением родителей и детскими опухолями нель-

зя считать доказанной, хотя большее количество положительных результатов сви-

детельствует о влиянии на риск курения отца (IARC, 2012).

Лейкозы и лимфомы. Метаанализ 30 эпидемиологических исследований, опуб-

ликованных до 1999 г., не выявил связь между пассивным курением и риском раз-

вития опухолей гемопоэтической системы у детей (Boffetta Р. et al., 2000).

Результаты эпидемиологических исследований влияния курения матери на

риск развития детских лейкозов и лимфом неоднозначны, в некоторых из них от-

мечается повышение риска, в других – его снижение или отсутствие эффекта. В то

же время курение отца до зачатия ребенка повышало риск (IARC, 2012).

Как показало одно когортное исследование, курение матери ассоциировалось

со сниженным риском острого лейкоза, повышенным риском острого миелоидного

лейкоза и небольшим избыточным риском лимфомы Ходжкина (Mucci L. et al., 2004).

В большинстве исследований случай–контроль, в которых изучалось влияние

курения родителей на риск лейкозов и лимфом, курение отца, особенно до зачатия

ребенка, но не матери, было фактором риска развития детских лейкозов и лимфом.

Вместе с тем результаты этих исследований, как будет показано ниже, достаточно

противоречивы.

В Британском исследовании методом случай–контроль выявлена связь ку-

рения отца с повышенным риском лейкозов и лимфом (Pang D. et al., 2003). Ана-

логичные результаты получены и в других эпидемиологических исследованиях,

проведенных указанным методом. Т. Sorahan и соавт. (2001) обнаружили стати-

стически недостоверное повышение риска острого лимфобластного лейкоза в

связи с курением отца до зачатия ребенка, а также статистически недостоверное

снижение риска острого лимфобластного лейкоза в связи с курением матери до

беременности.

В исследованиях F. Menegaux и соавт. (2005, 2007) cвязь между курением роди-

телей после рождения ребенка и риском острого лимфобластного лейкоза и куре-

нием матери и риском развития острого нелимфобластного лейкоза не была выяв-

лена. Однако курение отца повышало риск острого нелимфобластного лейкоза. 

J. Chang и соавт. (2006) не обнаружили связь между курением матери как до бере-

менности, во время беременности, так и после беременности и риском развития у
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ребенка острого лейкоза вообще и острого лимфобластного лейкоза и острого мие-

лобластного лейкоза в частности. Однако курение отца до зачатия ребенка значи-

тельно и статистически достоверно повышало риск острого миелоидного лейкоза.

Курение отца было связано со статистически достоверным повышением риска лим-

фобластного лейкоза, острого миелоидного лейкоза и неходжкинской лимфомы.

Величина относительного риска зависела от количества сигарет, выкуриваемых от-

цом, и других показателей интенсивности курения.

Курение матери во время беременности ассоциировалось со статистически не-

достоверным повышением риска острого лимфобластного лейкоза и неходжкин-

ской лимфомы (Rudant J. et al., 2008). Повышение риска острого лимфобластного

лейкоза и острого миелоидного лейкоза в связи с курением матери как до беремен-

ности, так и во время и после беременности было выявлено в исследовании А.

MacArthur и соавт. (2008). Связь между курением отца и риском развития лейкозов

в этом исследовании не была обнаружена.

K. Lee и соавт. (2009) провели метаанализ 12 эпидемиологических исследова-

ний, посвященных изучению влияния курения отца на риск детского лейкоза. Ана-

лиз показал, что курение отца до зачатия ребенка повышает риск развития у него

острого лейкоза (ОР=1,12; 95% ДИ 1,04–1,21; p=0,002), в частности острого лим-

фобластного лейкоза (ОР=1,17; 95% ДИ 1,04–1,30; p=0,07). В то же время курение

отца после рождения ребенка было связано со статистически недостоверным повы-

шением риска развития острого лейкоза (ОР=1,12; 95% ДИ 0,96–1,32; p=0,16) и

острого лимфобластного лейкоза (ОР=1,15; 95% ДИ 0,94–1,30; p=0,17).

Известно, что дети с синдромом Дауна предрасположены к развитию острого

лейкоза. Исследования, включавшие детей с этим синдромом, показали, что у де-

тей, отцы которых курили до или после их рождения, риск развития острого лейко-

за выше, чем у детей, отцы которых не курили (Mejia-Arangurе J. еt al., 2003).

Получены убедительные научные данные, указывающие на причинно-следствен-
ную связь между курением отца до зачатия ребенка и детскими лейкозами и лимфома-
ми. Комбинированный эффект курения до и после зачатия ребенка более выражен. Ку-
рение матери во время беременности в большинстве исследований не влияло на риск
или незначительно и статистически недостоверно его повышало (IARC, 2012).

Опухоли мозга и центральной нервной системы. Метаанализ эпидемиологиче-

ских исследований, проведенных до 1999 г., не выявил связь между курением роди-

телей и риском развития опухолей мозга и центральной нервной системы (Boffetta Р.

et al., 2000). Результаты последующих исследований неоднозначны.

В ходе метаанализа, который включал одно когортное исследование и 11 ис-

следований методом случай–контроль, не обнаружена связь между курением мате-

ри во время беременности и опухолями мозга и центральной нервной системы у де-

тей (Hunchareck М. et al., 2002). Противоположные результаты получены в когорт-

ном исследовании в Швеции, которое показало, что курение матери во время бере-

менности повышало заболеваемость опухолями мозга у детей. Риск был повышен

как для доброкачественных, так и злокачественных опухолей мозга. Однако повы-

шение риска было наиболее выражено для астроцитом (Brooks D. et al., 2004).

Результаты эпидемиологических исследований в основном отрицательны.

Только в одном исследовании, проведенном в нескольких странах Европы, отмече-

на связь между курением отца до зачатия ребенка и риском развития опухолей моз-
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га, особенно астроцитомы. Курение матери во время беременности на риск не вли-

яло (Plichard М. et al., 2008).

В эпидемиологических исследованиях случай–контроль в Германии и Англии

связь между курением матери и отца и риском развития опухолей мозга и централь-

ной нервной системы не была обнаружена (Schü z J. et al., 1999; Sorahan Т. et al., 2001).

Отрицательны и результаты международного исследования МАИР (Filippini G. et al.,

2002).

Результаты эпидемиологических исследований противоречивы и не могут служить
доказательством того, что курениe отца или матери приводит к развитию опухолей моз-
га или центральной нервной системы у детей (IARC, 2012).

Гепатобластомы. Как известно, гепатобластома у детей представляет собой

фетальную (эмбриональную) опухоль и часто диагностируется у новорожденных в

течение первого года жизни. Она продуцирует эмбриональный белок альфа-фето-

протеин, который в норме продуцируют эмбриональные клетки, что еще раз под-

тверждает ее фетальное происхождение. В связи с этим представляется, что на риск

развития гепатобластомы должны влиять факторы, связанные с канцерогенным

воздействием на плод, а также с экспозицией родителей к канцерогенным факто-

рам до зачатия ребенка, до и во время беременности.

К сожалению, эпидемиологических исследований, посвященных изучению

влияния на риск развития гепатобластомы курения родителей, мало и в связи c ред-

костью этого заболевания количество наблюдений в исследованиях ограничено.

Только в двух эпидемиологических исследованиях изучалось влияние на риск разви-

тия гепатобластомы курения как матери, так и отца (Pang D. et al., 2003; Sorahan T.,

Lancashire R., 2004). В двух других работах было изучено влияние на риск этого ти-

па рака курения матери (McLaughlin С. et al., 2006; Pu С. et al., 2009).

Курение матери до зачатия ребенка повышало риск развития гепатобластомы

(ОР=2,68; 95% ДИ 1,16–6,21; p=0,02) c признаками дозозависимого эффекта

(р=0,058). Повышение риска в связи с курением отца было особенно выражено, ес-

ли курили оба родителя (ОР=4,74; 95% ДИ 1,68–13,35; p=0,003) (Pang D., Birch J.,

2003). В исследовании T. Sorahan и R. Lancashire (2004) обнаружено, что курениe от-

ца или матери в отдельности не влияло на риск гепатобластомы. Однако у детей, у

которых курили как отец, так и мать, риск рака был значительно и статистически

достоверно повышен.

В двух исследованиях, в которых изучалось влияние курения матери на риск

развития гепатобластомы, были получены положительные результаты. В одном из

них курение матери повышало риск в 2 раза (ОР=2,1; 95% ДИ 1,0–4,2). Относи-

тельный риск был выше у детей, которым диагноз гепатобластомы был поставлен в

возрасте старше 2 лет (ОР=6,0). Так как гепатобластома часто сочетается с низким

весом плода при рождении, исследователи подсчитали относительный риск в зави-

симости от его веса и выяснили, что влияние курения матери на риск развития ге-

патобластомы более выражен у детей с нормальным весом при рождении

(McLaughlin С. et al., 2006).

В исследовании, проведенном в Китае, риск гапатобластомы у детей куря-

щих матерей был повышен почти в 3 раза (ОР=2,9; 95% ДИ 1,1–4,2). Вес плода

при рождении, так же как и в предыдущем исследовании, влиял на риск разви-

тия гепатобластомы. У детей с нормальным весом при рождении риск рака это-
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го типа, cвязанный с курением матери, был выше, чем у детей с низким весом

(Pu С. et al., 2009).

Эпидемиологические исследования убедительно показали причинную связь между
курением отца до зачатия ребенка и развитием гепатобластом у детей (IARC, 2000).

Другие детские опухоли. Опубликованы работы, посвященные связи между ку-

рением родителей и риском развития невробластомы, нефробластомы, опухолей

костей, опухоли Вильмса, опухолей мягких тканей и других опухолей детского воз-

раста. Однако количество этих исследований и случаев развития изучаемых опухо-

лей весьма ограничено и не может быть использовано для оценки влияния курения

родителей на риск развития этих и других детских опухолей (IARC, 2012).

Как видно из представленных выше данных, наиболее веские доказательства свя-
зи между курением родителей и детскими опухолями (лейкозами, лимфомами и гепа-
тобластомами) получены для курения отца до зачатия ребенка. Этот эффект можно
объяснить мутагенным влиянием курения на половые клетки. Мутагенность табачного
дыма доказана на половых клетках мышей (IARC, 2012).



Кроме курения, известны и другие формы потребления табака. Некуритель-

ный (non-smoking) или бездымный (smokeless) табак обычно закладывают в рот или

вдыхают через нос (нюхают). При пероральном употреблении сухой или влажный,

измельченный или нарезанный, с добавками или без добавок табак закладывают

под язык, под губу, за щеку и сосут (snuff) или жуют (chewing tobacco).

Например, в Индии табак и различные его смеси (табак с известью или по-

рошком измельченных ракушек, завернутых в лист бетеля) закладывают за щеку и

под язык или жуют. В странах Центральной Азии распространен нас (нос) – смесь

табака с известью и золой. Нас также закладывается под язык или за щеку.

В США производят и потребляют различные типы некурительного табака. 

В Швеции распространен табачный продукт снюс, который также предназначен

для перорального употребления.

Химический состав
В отличие от табачного дыма некурительные табачные изделия не содержат

канцерогенные вещества (или содержат их в малых концентрациях), которые обра-

зуются в результате горения табака при высоких температурах. Однако в их состав

входят в высоких концентрациях другие канцерогенные вещества, например канце-

рогенные табакоспецифические нитрозоамины, а именно N-нитрозонорникотин

(ННН), 4-N-(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-бутанон (ННК). В некуритель-

ных табаках обнаружено более 20 канцерогенных веществ и радиоактивных элемен-

тов, среди которых 10 являются доказанными канцерогенами для человека (группа 1).

К ним относятся бенз(а)пирен, формальдегид, ННК, мышьяк, соединения никеля,

полоний-210, уран-235, уран-238 и бериллий (табл. 26). Кроме того, в состав табаков

входят пестициды. Концентрации (уровни) компонентов некурительных табаков

варьируют в разных брендах и в зависимости от производителей. Наибольшие раз-

личия касаются в первую очередь содержания никотина и табакоспецифических ни-

трозоаминов. По данным американских исследователей, концентрация никотина в

американских брендах жевательного табака в 2003 г. варьировала от 4 до 40 мг/г.

Химическое содержание некурительных табаков в значительной степени зави-

сит от сорта табака, из которого этот продукт производится, его генетических

свойств, а также от почвы, применяемых удобрений, методов обработки и сушки:

выдерживания на воздухе (air-curing), сушки горячим воздухом (flue-curing) или

сушки на огне (fire-curing). От содержания в табачном листе нитратов (а соответст-

венно и применения азотсодержащих удобрений) и метода обработки и сушки ли-

ста зависит содержание в нем нитрозоаминов. Источником ПАУ скорее всего явля-

ется окружающая среда. Кроме того, ПАУ могут образовываться при обработке и

сушке на огне табачного листа. Содержание этих и других ингредиентов некури-

тельного табака можно регулировать, и табачные компании, по всей видимости,

знают, как это делать. Например, известно, что низкое содержание табакоспецифи-
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ческих нитрозоаминов в шведском бренде (снюс) достигнуто путем использования

табаков с низким содержанием нитратов, а также совершенствования методов об-

работки и сушки табачного листа. Процесс напоминает пастеризацию молока. Та-

бак сушат в обогреваемом закрытом пространстве, что исключает наличие бакте-

рий, которые способствуют образованию нитрозоаминов. В результате в снюсе са-

мое низкое содержание табакоспецифических и других нитрозоаминов и

бенз(a)пирена (по сравнению с другими брендами) (IARC, 2007).

Анализ концентрации двух табакоспецифических нитрозоаминов также пока-

зал значительную разницу в их концентрации в разных типах некурительного таба-

ка. Самые высокие концентрации этих веществ были обнаружены в кустарных сор-

тах, производимых в Индии, высокие – в некоторых американских брендах, самые

низкие – в Швеции (IARC, 2007).

Анализ сортов некурительного табака на российском рынке также выявил зна-

чительную разницу в содержании в них табакоспецифических и летучих N-нитро-

зоаминов и бенз(а)пирена. Из табл. 27 и 28 видно, что концентрации основных кан-

церогенных веществ, входящих в состав табаков, – бенз(а)пирена, летучих N-нит-

розоаминов и табакоспецифических N-нитрозоаминов – значительно варьируют

между образцами разных сортов (брендов) некурительного табака.

Вещество                                                                                          Концентрация,                        Группа
нг/г                         канцерогенности

Таблица 26. Доказанные  и  предполагаемые канцерогены в  бездымном табаке

Бенз[а]пирен

Этилуретан

Летучие альдегиды
Формальдегид
Ацетальдегид

Летучие N-нитрозоамины
N-нитрозодиметиламин
N-нитрозопирролидин
N-нитрозопиперидин
N-нитрозоморфолин
N-нитрозодиэтаноламин

Табакоспецифические N-нитрозоамины
N-нитрозонорникотин
4-N-(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-бутанон
4-(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-бутанол
N-нитрозоанабазин

Неорганические компоненты
Мышьяк
Никель
Бериллий

Радиоактивные элементы
Полоний-210
Уран-235
Уран-238

>0,1–90

310–375

1600–7400
1400–27 400

<270
<860
<110
<690

40–6800

400–3 085 000
<7 870 000

0,07–22 900
Следы – 2 370 000

500–900
180–2700

Нет данных

0,16-1,22 пКи/г
2,4 пКи/г

1,912 пКи/г

1

2А

1
2В

2А
2В
2В
2В
2В

1
1
–
3

1
1
1

1
1
1
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Распространенность привычки
Привычка к потреблению бездымного табака имеет довольно широкое рас-

пространение. Традиционно потребление различных форм такого табака распро-

странено в Южной Азии (Индии, Пакистане, Бангладеш и т. д.) и Южной Амери-

ке. На этом континенте привычка скорее всего сохранилась с доколумбовых вре-

мен у аборигенов, а в дальнейшем распространилась на пришлое население евро-

пейского происхождения. В США и Канаде некурительные табаки довольно по-

пулярны. В Европе в целом эта привычка встречается довольно редко. Исключе-

нием являются Скандинавские страны (Швеция, Норвегия и Дания), где доля

мужчин, потребляющих некурительные табаки местного производства (напри-

мер, снюс), довольно высока.

Потребление некурительного табака выросло в Швеции с 393 г на душу насе-

ления в 1990 г. до 922 г в 2004 г. и в меньшей степени в Норвегии с 107 г на душу на-

селения в 1970 г. до 140 г в 2004 г. В Швеции доля мужчин, потребляющих снюc, до-

вольно высока и составляет более 30% среди мужчин в возрасте 24–44 лет.

В США потребление некурительных табаков также растет. Однако часто-

та потребления значительно ниже, чем в Скандинавских странах. В США до-

ля мужчин, потребляющих бездымные табаки, не превышает 5–10% среди

мужчин старше 60 лет.

В ХХ в. в России бездымные табаки практически не производились и не упот-

реблялись. Однако с недавнего времени на российском рынке имеется широкий

выбор некурительных табаков американского и шведского производства, а также

кустарно производимый среднеазиатский нас (насвай). Кустарные сорта некури-

тельного табака (насвай, нас) традиционно употребляют в Центральной Азии, Узбе-

кистане и Таджикистане.

Бездымный табак и злокачественные опухоли
Рак полости рта и глотки. В эпидемиологических проспективных когорт-

ных исследованиях, проведенных в США, была выявлена связь между потреб-

лением оральных форм бездымного табака и раком полости рта и глотки. Так, у

ветеранов войны в США, которые потребляли жевательный табак, в 3 раза был

повышен риск развития рака полости рта (ОР=3,0; 95% ДИ 2,0–4,0) и в 9 раз –

рака глотки (ОР=8,7; 95% ДИ 4,1–18,3). Частое употребление оральных типов

бездымного табака повышало в 11 раз риск развития рака глотки (ОР=11,2; 95%

ДИ 5,0–25,0). У ветеранов, которые начали употреблять табак в возрасте до 

14 лет, риск рака гортани был повышен в 21 раз (ОР=20,7; 95% ДИ 8,0–53,7)

(Zheng T. et al., 2010).

Исследования случай–контроль подтвердили результаты когортных иссле-

дований. Так, в США D. Winn и соавт. (1986) показали, что у белых женщин, по-

требляющих бездымный табак, в 4 раза повышен риск рака полости рта и глотки. 

С увеличением длительности курения повышался показатель относительного ри-

ска. У женщин, которые пристрастились к табаку 1–24 года назад, относительный

риск рака десны и слизистой оболочки щек был равен 13,8 (95% ДИ 1,9–98,0). 

У женщин со стажем употребления некурительного табака более 50 лет относитель-

ный риск был равен 47,5 (95% ДИ 9,1–249,5). Во всех остальных исследованиях
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случай–контроль, проведенных в США, было выявлено повышение риска рака

полости рта и глотки, связанное с употреблением бездымного табака. Во Флори-

де у потребляющих некурительные формы табака был повышен риск развития ра-

ка полости рта и десны (ОР=11,2; 95% ДИ 4,1–30,7), глотки (ОР=4,1; 95% ДИ

0,9–18,0) и опухолей слюнных желез (ОР=5,3; 95% ДИ 1,2–23,4) (Stockwell H.,

Lyman G., 1986). М. Spitz и соавт. (1988) в исследовании, проведенном в Техасе,

выявили 3-кратное повышение риска рака полости рта, глотки и гортани у лиц,

употреблявших жевательный табак (ОР=3,4; 95% ДИ 1,0–10,9). Шестикратное

повышение риска рака полости рта и глотки в связи с потреблением некуритель-

ного табака выявлено в исследовании в Атланте (ОР=6,2; 95% ДИ 1,9–19,8) 

(Blot W. et al., 1988). В многоцентровом исследовании, которое включало 1560

больных со злокачественными опухолями различных отделов полости рта и глот-

ки, выявлено 35-кратное повышение риска опухолей этих органов у женщин,

употреблявших бездымные табаки (Kabat G. et al., 1994).

В Европе, ввиду того что распространенность употребления бездымного таба-

ка значительно ниже, чем в Америке, результаты эпидемиологических исследова-

ний случай–контроль неубедительны. Однако в этих исследованиях отмечено ста-

тистически недостоверное повышение риска рака полости рта и глотки у лиц, по-

требляющих некурителный табак (IARC, 2007).

В большинстве исследований, проведенных в Индии и Пакистане, где эта

привычка очень распространена, выявлено повышение риска в связи с потреблени-

ем некурительного табака. В Индии потребление жевательного табака было связа-

но с 11-кратным повышением риска «орофарингеального» рака (ОР=11,4; 95% ДИ

4,4–29,6) (Wаsnik K. et al., 1998), а в Пакистане риск рака полости рта был повышен

в 10 раз (ОР=9,5; 95% ДИ 1,7–53,5) (Merchant А. et al., 2000).

У лиц, потребляющих некурительные табаки, чаще встречаются предопухо-

левые изменения в слизистой оболочке рта. Частота встречаемости таких предо-

пухолевых изменений, как лейкоплакии, значительно и статистически достовер-

но выше у людей, употребляющих бездымный табак, причем эти изменения

встречаются в тех отделах полости рта, куда обычно закладывается табак: под язы-

ком, под губой, на десне, за щекой. Отмечалась выраженная дозозависимая связь

с интенсивностью употребления табакa, выраженной в количестве грамм табака,

используемого в день, частотой и длительностью потребления табака в день, воз-

растом начала и стажем потребления и т. д. Например, M. Wolfe и J. Carlos (1987)

в исследовании в Мексике установили, что у 25% лиц, употребляющих табак, раз-

вивается лейкоплакия. В то же время частота лейкоплакий значительно ниже

(3,5%) среди лиц, не имеющих этой привычки. С ростом частоты потребления та-

бака в день и длительности (стажа) потребления росла и частота лейкоплакий.

Они встречались у 15% лиц с 2-летним стажем употребления некурительного та-

бака, у 39% лиц – с 3-летним и у 63% лиц – с 4-летним стажем. Лейкоплакия бы-

ла обнаружена у 12% лиц, которые употребляли табак не более 1 дня в неделю, и

у 43% употреблявших табак 3–4 дня в неделю.

Потребление некурительного табака было распространено среди спортсме-

нов в США, которым нельзя было курить. Кроме того, жевать табак можно и во

время спортивных игр, что и делали многие спортсмены. Исследование, прове-

денное в США среди профессиональных бейсболистов, показало, что у 46%
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спортсменов, которые имели эту привычку, были выявлены лейкоплакии

(ОР=60,0; 95% ДИ 27,8–129,6). Лейкоплакии и эритроплакии были обнаружены

у 33% спортсменов со стажем потребления табака 3 года и менее (ОР=33,2; 95%

ДИ 14,2–77,9) и y 52% со стажем 4 года и более (ОР=75,1; 95% ДИ 33,4–169,0).

Для оценки суммарной интенсивности экспозиции к некурительному табаку ис-

следователи использовали показатель длительности (в часах) потребления табака

или, точнее, длительности нахождения табака во рту в день. Частота обнаруже-

ния лейкоплакии и эритроплакии росла с повышением этого показателя с 24,5%

(0–0,5 ч) (ОР=22,6; 95% ДИ 9,5–53,7) до 83% (>4 ч) (ОР=361; 95% ДИ 107–1215)

(Grady D. et al., 1990). Аналогичные результаты получены в других эпидемиоло-

гических исследованиях, большинство которых было проведено в США, а также

в Индии и других регионах Азии.

Нашей группой было выполнено обследование населения 9 деревень в

Самаркандской области Узбекистана. Были опрошены и обследованы 

1570 мужчин, проживающих в этих деревнях. У 127 (8%) опрошенных была об-

наружена лейкоплакия (всего 144 лейкоплакий). Лейкоплакии чаще (21%)

встречались у мужчин, которые потребляли нас (насвай), местный тип некури-

тельного табака, и реже (2,2%) – у мужчин, которые не имели этой привычки.

Исследование случай–контроль, проведенное в этой популяции, показало, что

относительный риск лейкоплакий, скорректированный по факторам курения

и потребления алкоголя, был в 4 раза повышен у мужчин, когда-либо употреб-

лявших нас (ОР=3,8; 95% ДИ 2,6–5,6). У потреблявших нас в прошлом риск

был повышен в 3 раза (ОР=3,0; 95% ДИ 1,1–8,3), а у продолжавших его упот-

реблять – в 4 раза (ОР=3,9; 95% ДИ 2,6–5,5). Отмечена статистически досто-

верная дозозависимая связь между риском и возрастом начала потребления

наса (p для тренда = 0,027), длительностью привычки (p для тренда <0,001),

частотой употребления в день (p для тренда <0,001) (Zaridze D. et al., 1985,

1986; Evstifeeva T., Zaridze D., 1992).

Рак поджелудочной железы. Анализ норвежского когортного исследования вы-

явил повышение риска рака поджелудочной железы у лиц, когда-либо потребляв-

ших оральные формы некурительного табака (ОР=1,67; 95% ДИ 1,12–2,50). Риск

был статистически достоверно повышен у лиц, которые употребляли табак в про-

шлом (ОР=1,80; 95% ДИ 1,04–3,09) (Boffetta Р. et al., 2005). В когортном эпидемио-

логическом исследовании, проведенном в США, также обнаружено статистически

недостоверное повышение риска рака поджелудочной железы в связи с перораль-

ным употреблением бездымного табака (Zheng W. et al., 1993).

В двух исследованиях случай–контроль, выполненных в США, обнаружено

повышение риска рака поджелудочной железы у лиц, потребляющих некуритель-

ный табак. В одном исследовании риск был повышен почти в 4 раза (ОР=3,6; 95%

ДИ 1,0–12,8) у некурящих, но потребляющих бездымный табак (Muskat J. et al.,

1997). В другом также было выявлено 4-кратное повышение риска у лиц, потребля-

ющих более 3,5 унций табака (ОР=3,6; 95% ДИ 1,1–10,6; p для тренда = 0,04)

(Alguacil J., Silverman D., 2004).

В эпидемиологических исследованиях, посвященных оценке роли оральных

форм бездымного табака в развитии опухолей других локализаций, связь между

привычкой к его потреблению и риском развития этих опухолей не выявлена.



Потребление бездымного (некурительного) табака

118

Таким образом, эпидемиологические исследования показали, что потребление

оральных форм табачных изделий повышает риск развития рака полости рта, глот-

ки и поджелудочной железы. Кроме того, выявлена связь между потреблением

оральных форм табака и появлением лейкоплакий – патологических образований

слизистой оболочки полости рта, которые обычно предшествуют развитию рака.

Повышение риска злокачественных опухолей десны, языка и слизистой

оболочки щек у лиц, употреблявших бездымные табаки, вдыхаемые через нос
(Zheng Т. еt al., 2010), обнаружено лишь в 3 исследованиях случай–контроль в

Индии. Других эпидемиологических данных о канцерогенности этого типа

бездымного табака нет.

Рабочая группа МАИР заключила, что оральные формы бездымных табачных из-
делий являются канцерогенными для человека (группа 1) и что потребление оральных
форм бездымного табака является причиной развития рака полости рта, глотки и под-
желудочной железы. Научных данных для доказательства канцерогенности табаков,
вдыхаемых через нос, недостаточно (IARC, 2007).

В 2008 г. опубликована статья, посвященная метаанализу эпидемиологиче-

ских исследований влияния потребления бездымных табаков на риск развития

рака (Boffetta Р. et al., 2008). Суммарный относительный риск рака полости рта и

глотки, связанный с потреблением бездымного табака, равен 1,8 (95% ДИ

1,1–2,9). Однако дальнейший анализ результатов в зависимости от географии ис-

следования показал, что повышение риска было отмечено лишь в американских

работах, но не в исследованиях, проведенных в Швеции и Норвегии. Потребле-

ние бездымного табака также повышало риск рака пищевода (ОР=1,6; 95% ДИ

1,1–2,3). Эти данные были основаны на 4 исследованиях в Северной Европе.

Суммарный анализ 6 исследований, посвященных раку поджелудочной железы,

показал 60% повышение риска этой формы рака у лиц, потребляющих бездым-

ный табак (ОР=1,6; 95% ДИ 1,1–2,2).
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Молекулярная эпидемиология рака изучает молекулярные детерминанты –

маркеры распространенности злокачественных опухолей в популяции и их

связь с индивидуальным риском развития заболевания. Молекулярные маркеры

характеризуют индивидуальную экспозицию к канцерогенным факторам, био-

логический эффект (результат) экспозиции, генетическую предрасположен-

ность к развитию болезни и конечный результат процесса канцерогенеза, т. е.

опухоль. Для молекулярной характеристики опухоли и подтверждения этиоло-

гии очень важна идентификация специфических для конкретных канцероген-

ных факторов соматических молекулярно-генетических изменений, так называ-

емых отпечатков пальцев (Заридзе Д.Г., 2008).

Маркеры экспозиции
Маркеры экспозиции характеризуют уровень внешнего фактора в тканях и

биологических жидкостях человека. Таковыми могут быть химические вещества, в

том числе входящие в состав табачного дыма (диоксины, полихлорбифенилы, аро-

матические амины, ПАУ, афлатоксины, тяжелые металлы), и продукты их метабо-

лизма. Маркеры экспозиции чаще всего расцениваются как дополнение к гигиени-

ческим данным или информации, полученной с помощью анкетирования, а иногда

при отсутствии последних – и как независимый источник информации 

(Заридзе Д.Г., 2008; Garcia-Closas M. et al., 2006).

К молекулярным маркерам экспозиции к канцерогенным веществам отно-

сятся макромолекулярные аддукты канцероген – белок, канцероген – ДНК.

Аддукты канцероген – ДНК характеризуют биологический ответ на экспози-

цию, в частности отражают процессы метаболизма канцерогенных веществ, их

активацию и детоксикацию, репарацию ДНК и в результате – биологически

эффективную дозу. Появление и персистенцию аддуктов канцероген – ДНК

можно считать ранним признаком (ранним маркером) процесса канцерогенеза

(Barr D. et al., 2002).

Цель большинства работ в этой области – изучение белковых и ДНК-адду-

ктов канцерогенных веществ, содержащихся в табачном дыме, в частности адду-

ктов табакоспецифических нитрозоаминов (ТСНА) и ПАУ. Изучение аддуктов

метаболита ТСНА 4-гидрокси-1-(3-пиридил)-1-бутанона с гемоглобином пока-

зало, что их уровень (концентрация) статистически достоверно выше у курящих,

чем у некурящих (Atawodi S. et al., 1998). Эти результаты в дальнейшем использо-

вались для оценки экспозиции к табачному дыму в воздухе помещений, т. е. в ка-

честве доказательства феномена пассивного курения. Для оценки экспозиции к

табачному дыму исследовались аддукты и других канцерогенных веществ, на-

пример 4-аминобифенила. Эти аддукты имеют достаточно длинный период по-

лураспада, что очень важно для идентификации экспозиции к ним в прошлом

(Заридзе Д.Г., Мукерия А.Ф., 2010).

Глава 7
М о л е к ул я р н а я  

э п и д е м и о л о г и я



Канцерогенспецифические молекулярные маркеры
Рак легкого. Наиболее ярким примером канцерогенспецифических молеку-

лярных маркеров являются различия в характере мутаций p53 в разных опухолях,

которые, по всей видимости, отражают эффекты канцерогенов с различным меха-

низмом действия. Например, для гепатоцеллюлярного рака, этиологически связан-

ного с афлатоксином-В, характерны трансверсии G:C→T:A в кодоне 249 

(Заридзе Д.Г., 2008; Заридзе Д.Г., Мукерия А.Ф., 2010; Le Calvez F. et al., 2005).

В молекулярно-эпидемиологическом исследовании, проведенном нашей

группой, обнаружена связь между курением и мутациями в генах p53, KRAS, EGFR

при раке легкого. В опухолях курящих больных раком легкого частота мутаций в р53

была достоверно выше (77,4%), чем в опухолях больных, куривших в прошлом

(55,6%) и никогда не куривших (47,5%).Частота мутаций также зависела от количе-

ства сигарет, выкуриваемых в год, и составляла 80% и более у лиц, куривших 40 и

более пачек сигарет в год. Мутации чаще встречались в опухолевых клетках плоско-

клеточного рака (76,9%) и реже в аденокарциноме (42,6%) (Le Calvez F. et al., 2005;

Заридзе Д.Г., 2008; Заридзе Д.Г., Мукерия А.Ф., 2010) (табл. 29).

В опухолях курящих больных встречаются мутации двух типов: трансверсии

(G:C→T:A) и транзиции (A:T→G:C), которые локализуются в местах образования

аддуктов ПАУ – ДНК. В опухолях некурящих чаще встречаются G:C→A:T-транс-

версии в сайтах, не содержащих CpG-островков (р=0,02). Этот тип мутации скорее

всего является результатом образования промутагенных O6 – алкиладдуктов ДНК,

индуцированных ННН, концентрация которого высока в побочном потоке табач-

ного дыма при пассивном курении. Таким образом, характер и локализация мута-

ций в р53 могут быть маркерами экспозиции к ПАУ и ТСНА, а также активного и

пассивного курения.

У когда-либо куривших больных мутации в p53 обнаружены в кодонах 157,

158, 179, 205, 215, 220, 236, 237, 242, 248, 266, 273. У никогда не куривших больных

ни одна мутация не была локализована в этих кодонах (рис. 7) (Le Calvez F. et al.,

2005; Заридзе Д.Г., Мукерия А.Ф., 2010).

Частота мутации в p53 также зависит от воздействия канцерогенов на рабочем

месте, хотя в значительно меньшей степени, чем от курения. Относительный риск

мутаций в p53 в опухолевых клетках больных раком легкого, которые подвергались

воздействию ПАУ на рабочем месте, повышен в 2 раза, однако это повышение ста-

тистически недостоверно.

Мутации в онкогене KRAS (кодон 12) обнаружены только в 15% всех исследо-

ванных случаев рака легкого и только в 12,5% случаев рака легкого у курящих боль-

ных. KRAS был мутирован в 10% опухолей у никогда не куривших и в 29,6% у боль-

ных, куривших в прошлом. Мутации KRAS чаще встречались при аденокарциноме

(21%) и реже при плоскоклеточном раке (9%) (Le Calvez F. et al., 2005; Заридзе Д.Г.,

Мукерия А.Ф., 2010).

Мутации в гене рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) были изуче-

ны в опухолях 116 больных (85 мужчин, 32 женщины). Из 116 опухолей мутации

EGFR были обнаружены в 20 опухолях, или в 17% всех исследованных случаев рака

легкого. Мутации чаще встречались при аденокарциноме (75%), чем при плоско-

клеточном раке (15%) и смешанной форме рака (10%). Была отмечена обратная
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корреляция между этими му-

тациями и статусом курения.

Мутаций в EGFR не было ни у

одного из 45 больных, кото-

рые курили к моменту поста-

новки диагноза. У 4 (10%) из

38 больных, куривших в про-

шлом, были обнаружены му-

тации в EGFR. Наиболее часто

(48%) мутации в этом гене

встречались в опухолях боль-

ных, которые никогда не ку-

рили (16 из 33). Из этих 

16 опухолей 13 имели строе-

ние аденокарциномы. Среди

больных, в опухолях которых

имели место мутации в EGFR,

было 15 женщин и 5 мужчин.

Мутации в EGFR были обна-

ружены в 48% (15 из 31) опу-

холей у женщин и в 6% (5 из

35) опухолей у мужчин

(Mounavar М. et al., 2007; За-

ридзе Д.Г., Мукерия А.Ф.,

2010).

Таким образом, в опухо-

лях больных, куривших на

момент постановки диагно-

за, мутации в EGFR не были

обнаружены. Однако в них

часто был мутирован p53

(77,4%) и реже KRAS (10%).

Ни в одной из опухолей не

были обнаружены мутации

во всех трех генах (EGFR, р53,

KRAS). В опухолях с мутаци-

ей EGFR мутации KRAS все-

гда отсутствуют независимо

от статуса курения (Mounavar

М. et al., 2007; Заридзе Д.Г.,

Мукерия А.Ф., 2010).

Выявленная нами спе-

цифичность характера мута-

ций в гене-супрессоре р53 в

опухолевых клетках куриль-

щиков, отличная от мутаций у Х
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некурящих, и то, что для разных компонентов табачного дыма характерны разные

типы мутаций, подтверждают гипотезу о мутагенном влиянии табачного дыма на

p53. Частота мутаций была достоверно выше в опухолевых клетках курильщиков,

чем у куривших в прошлом и никогда не куривших. Она также зависела от количе-

ства сигарет, выкуриваемых в год. Эти данные опровергают мнение, что повышен-

ная частота мутаций р53 в клетках рака легкого является результатом клонального

отбора клеток со случайными мутациями и что курение (экспозиция клеток легко-

го к канцерогенным веществам в табачном дыме) лишь стимулирует процесс кло-

нальной экспансии опухолевых клеток с мутированным p53. Эти результаты еще

раз указывают на важность молекулярных исследований механизма канцерогенеза,

связанного с тем или иным экзогенным воздействием, для подтверждения причин-

ной связи между этим воздействием и развитием заболевания (Заридзе Д.Г., 2008).

Мутации в гене EGFR имели место исключительно у некурящих лиц, встреча-

лись значительно чаще у женщин, чем у мужчин, и чаще при аденокарциноме, чем

при плоскоклеточном раке. Таким образом, от статуса курения зависит и мутация в

другом ключевом в процессе канцерогенеза гене – EGFR. Соответственно более вы-

сокую частоту мутаций в EGFR у женщин по сравнению с мужчинами можно объ-

яснить не гендерными различиями в механизме канцерогенеза, а тем, что среди

женщин больше некурящих, чем курящих. Фактором курения можно объяснить и

высокую частоту мутаций EGFR в аденокарциноме – форме рака легкого, в этиоло-

гии которого курение имеет меньшее значение, и соответственно среди больных

Рис. 7. Мутации в кодонах р53, характерные для рака легкого
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аденокарциномой легкого больше некурящих, чем среди больных плоскоклеточ-

ным раком (табл. 30) (Mounavar М. et al., 2007; Заридзе Д.Г., Мукерия А.Ф., 2010).

Рак толстой кишки. В разделе, посвященном влиянию курения на риск разви-

тия рака толстой кишки, было отмечено, что курение скорее всего повышает риск

рака восходящих отделов толстой кишки и не влияет на риск рака нисходящей обо-

дочной кишки (Lü chtenborg М. et al., 2005). В результате молекулярно-эпидемиоло-

гических исследований получены новые данные, указывающие на то, что курение

повышает риск рака толстой кишки определенного молекулярного строения, кото-

рый развивается через эпигенетический механизм канцерогенеза и чаще локализу-

ется в восходящих отделах толстой кишки. Представляют интерес молекулярно-

эпидемиологические исследования, которые показали, что курение в наибольшей

степени влияет на развитие определенного молекулярного типа колоректального

рака, в частности опухолей, для которых харaктeрна микросателлитная нестабиль-

ность (МСН), метилирование СрG-островков (СpG island methylator phenotype –

CIMF) и мутации в гене BRAF, что указывает на эпигенетический механизм вызван-

ного курением процесса канцерогенеза в толстой кишке (Limsui D. et al., 2010).

В исследовании методом случай–контроль выявлено повышение риска рака

ободочной кишки у курильщиков, в опухолях которых определялась МСН

(ОР=1,99; 95% ДИ 1,26–3,14; p для тренда = 0,002), метилирование CpG-островков

(ОР=1,90; 95% ДИ 1,33–3,12) и мутации в гене BRAF (ОР=1,91; 95% ДИ 1,22–3,10).

Относительный риск статистически достоверно увеличивался в зависимости от раз-

личных параметров интенсивности курения, а именно снижения возраста инициа-

ции курения, длительности курения, количества выкуриваемых в день сигарет и ку-

мулятивного показателя пачко-лет. Курение не влияло на риск развития опухолей,

негативных по описанным выше молекулярным характеристикам (МСН, метили-

рование CpG-островков и мутация гена BRAF).

В табл. 31 представлены данные о влиянии МСН на риск колоректального ра-

ка у курящих женщин (Limsui D. et al., 2010). Курение повышает риск рака толстой

кишки у лиц с высокой степенью МСН (ОР=1,99; 95% ДИ 1,26–3,14), но не у лиц с

низкой степенью МСН (ОР=0,94; 95% ДИ 0,68–1,31). У лиц, имеющих опухоли с

выраженной МСН, риск рака толстой кишки зависит от возраста начала курения

Характеристика                                     Оба пола                           Женщины                          Мужчины
больных                                                   (n=116)                               (n=31)                                (n=85)

мутация                              мутация                              мутация
да                 нет                  да                 нет                  да                нет

Таблица 30. М у т а ц и и  E G F R  в  о п у х о л е в ы х  к л е т к а х  р а к а  л е г к о г о  
в  з а в и с и м о с т и  о т  с т а т у с а  к у р е н и я ,  п о л а  
и  г и с т о л о г и ч е с к о й  ф о р м ы  о п у х о л и

Статус курения:
никогда не курили
курили в прошлом
курят в настоящее время

Гистологическая форма:
аденокарцинома
плоскоклеточный рак
смешанный тип

16
4
0

15
3
2

17
34
45

33
48
15

14
1
0

12
1
2

15
1
0

10
1
5

2
3
0

3
2
0

2
33
45

23
47
10



С
та

ту
с 

ку
ре

ни
я 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
К

ол
ич

ес
тв

о 
   

   
   

   
   

   
   

  М
С

-с
та

би
ль

ны
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
М

С
Н

-в
ы

со
ка

я 
ст

еп
ен

ь 
че

ло
ве

ко
-л

ет
   

   
   

   
   

   
   

  с
ре

дн
ий

 с
ро

к 
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
  (

n=
14

7)
n 

   
   

   
  д

о 
по

ст
ан

ов
ки

   
   

   
   

   
   

О
Р

   
   

   
   

   
   

  n
   

   
   

  с
ре

дн
ий

 с
ро

к 
   

   
   

   
   

   
  О

Р
ди

аг
но

за
, 

   
   

   
 (

95
%

 Д
И

)*
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
до

 п
ос

та
но

вк
и 

   
   

   
   

 (
95

%
 Д

И
)*

го
ды

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
 д

иа
гн

оз
а,

го
ды

Т
аб

л
и

ц
а 

31
.

С
в

я
з

ь
 м

е
ж

д
у

 к
у

р
е

н
и

е
м

 и
 м

и
к

р
о

с
а

т
е

л
л

и
т

н
о

й
 н

е
с

т
а

б
и

л
ь

н
о

с
т

ь
ю

 (
М

С
Н

)
 

п
р

и
 р

а
к

е
 о

б
о

д
о

ч
н

о
й

 и
 п

р
я

м
о

й
 к

и
ш

к
и

Н
и

к
о

гд
а 

н
е 

к
у

р
и

л
и

К
у

р
я

т 
и

л
и

 б
р

о
си

л
и

 к
у

р
и

ть
Б

р
о

си
л

и
 к

у
р

и
ть

К
у

р
я

т
р

 д
л

я
 т

р
ен

д
а

В
о

зр
ас

т 
н

ач
ал

а 
к

у
р

ен
и

я
, 

го
д

ы
>

3
0

≤
3

0
р

 д
л

я
 т

р
ен

д
а

П
о

л
н

ы
й

 с
та

ж
 к

у
р

ен
и

я
, 

го
д

ы
1

–
1

9
2

0
–

3
9

≥
4

0
р

 д
л

я
 т

р
ен

д
а

С
р

ед
н

ее
 к

о
л

и
ч

ес
тв

о
 с

и
га

р
ет

 в
 д

ен
ь

1
–

1
9

2
0

>
2

0
р

 д
л

я
 т

р
ен

д
а

К
у

м
у

л
я

ти
в

н
о

е 
к

о
л

и
ч

ес
тв

о
 п

ач
к

о
-л

ет
**

1
–

1
9

2
0

–
3

9
≥

4
0

р
 д

л
я

 т
р

ен
д

а

П
ер

и
о

д
 и

н
д

у
к

ц
и

и
 к

у
р

ен
и

я
, 

го
д

ы
**

*
<

3
5

3
5

–
4

0

3
7

5
 4

8
6

1
8

0
 4

0
9

1
0

4
 1

1
1

7
6

 2
9

7

1
7

 7
9

5
1

6
1

 7
1

1

4
0

 3
8

1
8

7
 0

7
3

5
0

 8
4

8

9
5

 9
6

5
5

4
 0

0
7

2
8

 5
6

1

7
4

 2
2

5
5

9
 1

8
7

4
2

 5
6

6

3
4

 0
8

6
4

6
 8

2
5

2
7

0
1

2
3

7
6

4
7 7

1
1

4

2
7

5
0

4
2

6
0

3
7

2
4

4
6

4
0

3
2

1
4

3
1

1
1

,8
0

1
0

,0
6

1
0

,0
6

1
0

,0
4

1
2

,7
1

9
,8

8

1
0

,5
4

9
,3

1
9

,9
2

1
0

,0
5

1
0

,0
6

9
,7

1

1
0

,1
8

9
,9

2
9

,2
2

1
1

,4
7

6
,8

9

1
,0

0
 (

р
еф

.)
#

1
,0

0
 (

0
,7

9
–

1
,2

5
)

1
,0

3
 (

0
,7

9
–

1
,3

5
)

0
,9

4
 (

0
,6

8
–

1
,3

1
)

0
,8

3

0
,4

7
 (

0
,2

1
–

1
,0

5
)

1
,0

6
 (

0
,8

4
–

1
,3

4
)

0
,7

6

0
,9

8
 (

0
,6

5
–

1
,4

8
)

0
,9

0
 (

0
,6

6
–

1
,2

4
)

1
,0

6
 (

0
,7

5
–

1
,4

9
)

0
,9

5

0
,9

0
 (

0
,6

8
–

1
,2

1
)

1
,0

0
 (

0
,7

0
–

1
,4

4
)

1
,2

7
 (

0
,8

2
–

1
,9

6
)

0
,5

7

0
,9

0
 (

0
,6

5
–

1
,2

5
)

1
,0

0
 (

0
,7

1
–

1
,4

1
)

1
,0

6
 (

0
,7

2
–

1
,5

5
)

0
,9

0

0
,6

4
 (

0
,3

6
–

1
,1

2
)

1
,2

5
 (

0
,8

5
–

1
,8

5
)

8
7

6
0

3
2

2
8 5 5
4

1
3

2
5

2
1

3
2

2
0 8 2
4

1
8

1
6 6 1
2

1
2

,9
5

1
2

,0
7

1
2

,2
7

1
1

,8
8

1
0

,3
6

1
2

,0
7

1
1

,6
5

1
2

,6
1

1
1

,1
2

1
1

,3
4

1
3

,5
8

1
2

,6
9

1
1

,4
7

1
0

,8
7

1
4

,0
9

1
1

,2
1

1
1

,8
8

1
,0

0
 (

р
еф

.)
#

1
,6

6
 (

1
,1

6
–

2
,3

6
)

1
,4

6
 (

0
,9

5
–

2
,2

3
)

1
,9

9
 (

1
,2

6
–

3
,1

4
)

0
,0

0
2

1
,2

3
 (

0
,5

0
–

3
,0

5
)

1
,6

9
 (

1
,1

7
–

2
,4

4
)

0
,0

0
5

1
,7

5
 (

0
,9

7
–

3
,1

6
)

1
,5

4
 (

0
,9

6
–

2
,4

6
)

1
,7

2
 (

1
,0

4
–

2
,8

5
)

0
,0

1
2

1
,6

1
 (

1
,0

6
–

2
,4

6
)

1
,8

4
 (

1
,1

0
–

3
,0

8
)

1
,6

1
 (

0
,7

7
–

3
,3

8
)

0
,0

1
0

1
,6

5
 (

1
,0

3
–

2
,6

3
)

1
,4

6
 (

0
,8

5
–

2
,5

0
)

1
,8

6
 (

1
,0

6
–

3
,2

4
)

0
,0

1
2

1
,0

4
 (

0
,4

5
–

2
,4

1
)

1
,7

8
 (

0
,9

3
–

3
,4

1
)

124

Молекулярная эпидемиология



(p=0,005), стажа курения (p=0,012) и коли-

чества выкуриваемых в день сигарет

(p=0,011). Такая дозозависимая связь между

курением и раком толстой кишки отсутству-

ет для опухолей с низкой степенью МСН.

МСН характерна для наследственного

неполипозного рака, для которого курение

наравне с наследственностью является

важным фактором риска. В то же время

опухоли с метилированием CpG-остров-

ков, мутацией в гене BRAF и МСН чаще

встречаются в проксимальном (восходя-

щем) отделе толстой кишки (Limsui D. et

al., 2010). Таким образом, случаи рака обо-

дочной кишки можно разделить как мини-

мум на две группы на основании анатоми-

ческой локализации, факторов риска (в ча-

стности, курения) и молекулярных характе-

ристик (и соответственно механизма кан-

церогенеза). Последнее имеет огромное

значение для разработки лекарственных

средств избирательного действия.

Рак почки. Изучение особенностей мо-

лекулярных изменений в опухолевых клет-

ках почечно-клеточного рака позволило вы-

делить молекулярный подтип, при котором в

этих клетках обнаруживается дикий тип гена

von Hippel–Lindau (VHL) и который чаще

встречается у некурящих (27%), чем у ку-

рильщиков (18%). Этот подтип почечно-кле-

точного рака характеризуется более агрес-

сивным течением, чем опухоли с мутирован-

ным VHL, хуже поддается лечению и встре-

чается почти исключительно у некурящих.

Ген VHL инактивирован в 83,3% клеток

почечно-клеточного рака, в 88,3% клеток

светлоклеточного рака и в 16,2% при несвет-

локлеточном почечно-клеточном раке. В ос-

тальных случаях обнаруживается дикий тип

VHL. Инактивированный VHL встречается

реже в ДНК опухолей курящих (ОР=0,56;

95% ДИ 0,32–0,99) и куривших в прошлом

(ОР=0,70; 95% ДИ 0,37–1,31), чем у некуря-

щих больных раком почки (ОР=1,0) (Moore L.

et al., 2011). Эпигенетический механизм со-

матической инактивации VHL коррелирует сС
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определенными вариантами врожденного (герминогенного) полиморфизма VHL и

с курением.

Результаты описанных молекулярных исследований согласуются с данными

эпидемиологических исследований о роли курения в этиологии почечно-клеточно-

го рака и указывают на то, что механизм канцерогенеза в почке у курящих и неку-

рящих, по всей видимости, различен. Они представляют и практический интерес,

так как информация о статусе курения может быть использована в клинике для оп-

ределения прогноза заболевания и, возможно, выбора метода лечения.

Маркеры генетической предрасположенности 
(полиморфизм)

Представленные выше данные свидетельствуют о том, что доминирующим

фактором риска рака легкого, полости рта, глотки, гортани и других форм рака яв-

ляется курение. Однако, как известно, злокачественные опухоли появляются дале-

ко не у всех курящих. В связи с этим можно предположить, что индивидуальный

риск развития рака, кроме курения и других менее значимых факторов риска, ско-

рее всего определяется индивидуальной предрасположенностью к этому заболева-

нию. Результаты молекулярно-генетических исследований последних лет указыва-

ют на возможную связь между полиморфизмом генов, регулирующих метаболизм

канцерогенных веществ, клеточный цикл, воспаление и многие другие ключевые

события канцерогенеза, и риском злокачественных опухолей (Заридзе Д.Г., 2008).

Большинство опухолей человека развиваются в результате комбинированного

эффекта большого числа генов с низкой пенетрацией, т. е. имеют полигенную этио-

логию. В этиологии этих опухолей важную роль играют экзогенные факторы. Опу-

холи развиваются в результате взаимодействия эндогенных (наследственных) и эк-

зогенных факторов (в частности, курения).

Важное направление молекулярной эпидемиологии – определение роли генети-

ческого полиморфизма в этиологии «спорадических» (ненаследственных) опухолей

человека, влияния на риск развития этих опухолей взаимосвязи наследственной пред-

расположенности и факторов окружающей среды. Прогресс в этой области знаний

приведет к идентификации индивидуального риска развития рака, основанной на

оценке особенностей генетического полиморфизма и экспозиции к канцерогенным

факторам окружающей среды и образа жизни (Rothman et al., 2001; Заридзе Д.Г., 2008).

Основной эпидемиологический метод для изучения и характеристики генети-

ческих вариантов, влияющих на риск развития рака, – метод случай–контроль.

Размер выборки (больных и контрольной группы) имеет решающее значение. Это

объясняется тем, что вероятность обнаружения часто встречающегося генетическо-

го варианта с выраженным влиянием на риск развития рака крайне низка. Между

тем для выявления часто встречающихся генетических вариантов, влияние которых

на риск рака не очень велико, или, наоборот, редких генов, но с выраженным вли-

янием на риск развития рака, нужны очень большие выборки (тысячи больных) и

соответственно подобранная контрольная группа (Заридзе Д.Г., 2008).

Изучению влияния полиморфизма генов на риск развития рака у человека по-

священо огромное количество работ. Однако результаты большинства этих иссле-

дований в дальнейшем не подтверждаются. Как известно, репликация (воспроиз-
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водство) результатов является главным показателем того, что обнаруженная связь

(эффект) отражает интересующий нас биологический процесс. Противоречивость

результатов этих работ можно объяснить неадекватностью эпидемиологического

метода, в первую очередь малым числом наблюдений и неправильным выбором

контрольной группы (Caporaso N., 2006; Garcia-Closas М. et al., 2005). 

Наиболее часто встречающийся тип генетического полиморфизма – однонук-

леотидный полиморфизм (single nucleotide polymorphism – SNP). Идентифициро-

вано несколько миллионов вариантов SNP. Риск развития рака, связанный с этим

типом полиморфизма, видимо, невысок, и доля злокачественных опухолей, ассо-

циированных с определенным вариантом полиморфизма, зависит от частоты

встречаемости этого варианта среди населения (Заридзе Д.Г., 2008).

Первые работы по определению роли генетического полиморфизма в этиологии

злокачественных опухолей были ориентированы на конкретные гипотезы. В них изу-

чался полиморфизм 1–2 генов, которые согласно гипотезе должны были влиять на

предрасположенность к развитию рака. Подобные исследования позволили изучить

влияние полиморфизма генов глутатион-S-трансферазы (GST) и N-ацетилтрансфе-

разы (NAT) на риск развития рака мочевого пузыря (Garcia-Closas М. et al., 2006). Од-

нако в результате технологического прогресса стало возможно одновременно иссле-

довать варианты многих тысяч генов, что позволяет оценить комбинированное вли-

яние редких аллельных вариантов генов, участвующих в различных биологических

механизмах канцерогенеза, на риск развития рака. Применение новых технологий, а

именно доступность анализа всего генома, еще больше расширит возможности моле-

кулярной эпидемиологии. Как отмечалось выше, «спорадические» опухоли имеют

скорее всего полигенную этиологию, и эффект полиморфизма 1–2 генов вряд ли мо-

жет играть существенную роль в этиологии той или иной опухоли. В то же время ком-

бинированный эффект полиморфизма генов, участвующих в различных механизмах

канцерогенеза, может быть существенным (Заридзе Д.Г., 2008).

Исследования полиморфизма генов 
с известными функциями (Candidate gene studies)

Цитохромы 450. К генам, которые влияют на предрасположенность к разви-

тию рака, в первую очередь относятся гены ферментов семейства цитохромов 450

(CYP). Ферменты I фазы (цитохромы P450) активируют проканцерогены (ПАУ, ге-

тероциклические амины, афлатоксины, нитрозоамины и др.) в реактивные, т. е. в

канцерогенные вещества. Ферменты II фазы детоксицируют и удаляют их из орга-

низма. Активные метаболиты разрушаются в основном в результате взаимодейст-

вия с GST. Стационарная концентрация активных метаболитов определяет возмож-

ность трансформации клетки и развития опухоли. Существует много изоформ ци-

тохрома Р450, определяющих активацию и дезактивацию тех или иных ксенобиоти-

ков. Канцерогенный эффект – результат взаимодействия метаболических процес-

сов, ведущих к активации или детоксикации канцерогенных веществ (Заридзе Д.Г.,

2008; Caporaso N., 2006).

Основными изоформами цитохрома Р450, окисляющими ПАУ и другие ксено-

биотики, являются изоформы СYР1А1, CYP1A2, CYP2A6 CYP1В1. Показано, что по-

лиморфизм этих генов влияет на активность фермента, а соответственно и на ак-
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тивность канцерогенного вещества. У человека CYP1A1 обнаруживается в значимом

количестве только у курильщиков. CYP1A2 экспрессируется в ткани печени и инду-

цируется теми же ксенобиотиками, что и СYР1А1. CYP1A2 необходим для метаболи-

ческой активации проканцерогенных ариламинов и гетероциклических аминов,

образующихся при термической обработке пищи. CYP2A6 активирует некоторые

канцерогенные нитрозоамины, в том числе ТСНА. Изоформа CYP1В1, помимо

окисления ПАУ с образованием активного метаболита, окисляет эстрогены, обра-

зуя 4-оксипроизводное, способное легко превращаться в высокоактивный метабо-

лит, вызывающий нарушение функции клеток и, возможно, трансформацию. Уро-

вень изоформы CYP1В1 относительно высок в эстрогензависимых органах у жен-

щин. Наиболее изученными генами II фазы цитохрома Р450 является семейство

GST и NAT. Кроме генов суперсемейства цитохрома Р450, на предрасположенность

к развитию рака могут влиять гены, контролирующие репарацию ДНК, клеточный

цикл, ангиогенез, апоптоз, воспаление и многие другие ключевые события канце-

рогенеза (Заридзе Д.Г., 2008; Caporaso N., 2006).

В большинстве работ изучается причинно-следственная связь между поли-

морфизмом генов цитохромa Р450 и риском злокачественных опухолей, этиологи-

чески связанных с курением. Роль курения в генезе рака легкого и многих других

его форм доказана. Однако известно, что, например, рак легкого развивается не у

всех курильщиков. Кумулятивный риск рака легкого (до 75 лет) у курильщика равен

17%. В связи с этим можно предположить, что индивидуальный риск развития ра-

ка легкого, кроме курения и других менее значимых факторов риска, по всей види-

мости, определяется генетическими факторами, ответственными за метаболизм

канцерогенных веществ в организме. При одинаковой «наружной» дозе канцеро-

генного вещества, содержащегося в табачном дыме, «внутренняя» доза различается

и зависит от особенностей метаболизма проканцерогенов, способности организма

к их активации, детоксикации и репарации ДНК (Заридзе Д.Г., 2009).

Показано, что полиморфизм CYP1А1, приводящий к увеличению активности

фермента, связан с повышенным риском рака легкого у курильщиков. Метаанализ

22 эпидемиологических исследований (2451 больной раком легкого и 3358 конт-

рольных лиц) выявил повышенный риск развития рака у белокожих индивидов с

гомозиготным Msр1-вариантом (полиморфизмом) CYP1A1 (ОР=2,3; 95% ДИ

1,2–4,8) (Vineis Р. et al., 2003).

В ходе метаанализа 14 эпидемиологических исследований методом слу-

чай–контроль рака легкого у некурящих выявлено повышение риска у индивидов с

Ile/Val – Val/Val-аллельным вариантом (ОР=3,0; 95% ДИ 1,5–5,9). Влияние этого

аллельного варианта было более выражено для аденокарциномы, чем для плоско-

клеточного рака. Связь между Msp1-полиморфизмом CYP1A1 и риском развития

рака легкого в этом исследовании не была выявлена. Не было обнаружено и ожида-

емое повышение риска развития рака легкого у индивидов с нулевым генотипом

GSTM1. В то же время было обнаружено комбинированное влияние полиморфизма

CYP1A1(Ile/Val, Val/Val) и нулевого генотипа GSTM1 на риск рака легкого (ОР=4,7;

95% ДИ 2,0–10,9). Риск, связанный с генетическим полиморфизмом, не зависел от

пассивного курения или эффекта других канцерогенов. В связи с этим авторы при-

шли к заключению, что описанный генетический полиморфизм скорее всего имеет

значение в этиологии рака легкого у некурящих людей (Hung R. et al., 2003).
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Представляют интерес результаты многоцентрового эпидемиологического ис-

следования влияния генетического полиморфизма на риск развития рака легкого у

больных моложе 50 лет. Решение обследовать молодых пациентов связано с тем, что

наследственные формы рака чаще встречаются в молодом возрасте. Изучался поли-

морфизм SNP в генах I и II фазы метаболизма ксенобиотиков. Были исследованы

45 SNP в 15 генах I фазы, 46 SNP в 17 генах II фазы и 9 SNP в 4 генах, кодирующих

метаболизм нуклеиновых кислот. Было выявлено статистически достоверное повы-

шение риска рака легкого у индивидов, гетерозиготных по аллелям 164 С>А и 1545

Т>С гена CYP1A2 (ОР=1,8; 95% ДИ 1,1–3,0). У индивидов, имевших аллельный ва-

риант 47 A>C гена CYP2A6, также отмечался повышенный риск развития рака лег-

кого. Риск рака легкого был выше у лиц, гетерозиготных по двум аллелям высоко-

го риска (CYP1A2 и CYP2A6). В этой же работе показано, что у лиц, имеющих хотя

бы 1 аллель гена NAT1, «быстро ацетилирующий вариант», риск рака легкого стати-

стически достоверно снижен (ОР=0,7; 95% ДИ 0,5–1,0). Аналогичная зависимость

обнаружена для гена NAT2. Как гетерозиготное, так и гомозиготное состояние по

аллелям, для которых характерно «быстрое ацетилирование», приводит к сниже-

нию риска рака легкого (ОР=0,8; 95% ДИ 0,5–1,1) по сравнению с гомозиготным

состоянием по «медленно ацетилирующим» аллелям. Реконструкция фенотипов в

результате анализа гаплотипов показала, что у индивидов, для которых характерно

«быстрое ацетилирование» (NAT1 – «быстро ацетилирующий» аллель + NAT2 –

«быстро ацетилирующий» аллель), по сравнению с «медленно ацетилирующим»

фенотипом (NAT1– «медленно ацетилирующий» + NAT2 – «медленно ацетилирую-

щий»), риск развития рака легкого в 2 раза ниже (ОР=0,5; 95% ДИ 0,3–0,9)

(Gemignani F. et al., 2007).

Гены (ферменты) II фазы. Наиболее воспроизводимые (стабильные) резуль-

таты исследования относились к полиморфизму генов NAT1 и NAT2. Фактически

во всех исследованиях, начиная с первого, в котором была обнаружена связь ме-

жду риском рака мочевого пузыря и скоростью «ацетилирования», показана дос-

товерная связь между аллельными вариантами NAT1 и NAT2 и риском развития

рака мочевого пузыря (Garcia-Closas М. et al., 2005), рака легкого (McKay J. et al.,

2008) и опухолей верхних дыхательных и пищеварительных органов (ВДПО)

(McKay J. et al., 2008).

Очень важно отметить, что в этих работах были исследованы большие выбор-

ки больных. В частности, в эпидемиологическое исследование, результаты которо-

го представлены в работе J. McKay и соавт. (2008), были включены 2250 больных ра-

ком легкого, 811 больных раком ВДПО и 2700 контрольных лиц. Проведено гено-

типирование нескольких групп генов I и II фазы метаболизма ксенобиотиков, из

которых гены NAT1 и NAT2 оказались наиболее значимыми с точки зрения их вли-

яния на риск развития злокачественных опухолей. В этом исследовании было так-

же выявлено влияние полиморфизма гена CYP1B1 на риск развития рака легкого.

Нулевой генотип GSTM1 встречается у 45–55% белого населения и связан с от-

сутствием фермента, который детоксицирует и удаляет из организма человека кан-

церогенные вещества и другие ксенобиотики (Malats N. et al., 2000). Влияние поли-

морфизма GSTM и GSTT на риск развития рака легкого и ВДПО было показано уже

в конце прошлого столетия (Jourenkova N. et al., 1998) и подтверждено в последую-

щих исследованиях (Malats N. et al., 2000). Эффект нулевого генотипа был наиболее



Молекулярная эпидемиология

130

сильно выражен для плоскоклеточного и мелкоклеточного рака легкого (ОР=2,3;

95% ДИ 0,9–6,1) и в меньшей степени для аденокарциномы.

Выявлена связь между полиморфизмом генов GSTM и GSTT и риском разви-

тия опухолей ВДПО. Метаанализ 31 исследования методом случай–контроль, ко-

торый включал 4635 больных с опухолями ВДПО и 5770 здоровых контрольных

лиц, показал, что у индивидов с нулевыми генотипами GSTМ1, GSTT1 и GSTР1 от-

мечается небольшое повышение риска рака этих органов. Однако с увеличением

нулевых генотипов GST наблюдалось статистически достоверное повышение риска

(p для тренда = 0,04). У индивидов с нулевыми вариантами всех трех генов GSTМ1,

GSTT1 и GSTР1 риск рака ВДПО был статистически достоверно повышен (ОР=2,1;

95% ДИ 1,1–3,8) (Malats N. et al., 2000).

Роль полиморфизма генов GSTM и NAT подтверждается и результатами эпиде-

миологического исследования методом случай–контроль рака мочевого пузыря,

проведенного в Италии. Основными факторами риска рака этого органа являются

курение и как результат экспозиция к ПАУ и профессиональная экспозиция к аро-

матическим аминам. Соответственно интерес представляет изучение полиморфиз-

ма генов, участвующих в метаболизме этих канцерогенных веществ, а именно NAT,

CYP, GSTM и GSTT. Статистически достоверное повышение риска развития рака

мочевого пузыря было отмечено у индивидов с нулевыми генотипами GSTM1

(ОР=1,7; 95% ДИ 1,1–2,6) и GSTT1 (ОР=1,7; 95% ДИ 1,0–3,0). Эффект этого поли-

морфизма был особенно велик среди курящих лиц, экспонированных на рабочем

месте к ароматическим аминам (ОР=2,8; 95% ДИ 1,1–7,1). У индивидов с медлен-

но ацетилирующим вариантом NAT2 также был повышен риск развития рака моче-

вого пузыря. Комбинация этого генотипа с экспозицией к ароматическим аминам

приводила к трехкратному увеличению риска развития рака данной локализации

(ОР=3,3; 95% ДИ 1,1–10,0) (Hung R. et al., 2004).

Гены, регулирующие репарацию ДНК. Результат воздействия канцерогенных ве-

ществ – повреждение ДНК, которое может влиять на нормальный клеточный цикл,

способность клеток к росту и размножению и в конечном счете приводит к разви-

тию злокачественной опухоли. Однако большинство повреждений ДНК восстанав-

ливается. Исследование кодона 5 гена О6-алкилгуанин-ДНК-алкилтрансферазы,

который участвует в репарации ДНК, показало, что риск развития рака легкого ста-

тистически достоверно изменяется в зависимости от вариантов полиморфизма

(Cohet С. et al., 2004).

Из четырех наиболее изученных вариантов генов, участвующих в эксцизи-

онной репарации ДНК (OGG1 Ser326Cys, XCC1 Arg194Trp, XRCC1 Arg280His,

XRCC1 Arg399Gin), наибольшее влияние на риск рака легкого оказывает поли-

морфизм OGG1. У индивидов с генотипом OGG1 Cys/Cys по сравнению с лицами

с генотипом OGG1 Ser/Ser риск развития рака легкого повышен (ОР=1,3; 95% ДИ

1,0–1,9). Наиболее выражен эффект для аденокарциномы легкого (ОР=1,7; 95%

ДИ 1,0–2,7). Полиморфизм остальных изученных генов в целом не влиял на риск

этого органа. Исключение составляла группа наиболее заядлых курильщиков. В

этой группе XCC1 Arg194Trp- и XRCC1 Arg280His-варианты были ассоциированы

с пониженным риском рака легкого (Hung R. et al., 2005). Аналогичные результа-

ты получены исследователями в Японии и на Гавайских островах (Sugimura Н. 

et al., 1999).
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Анализ 102 SNP 34 ключевых генов, регулирующих репарацию ДНК, показал,

что на риск рака легкого у молодых людей влияет полиморфизм генов, которые ко-

дируют белки, регулирующие замену поврежденных оснований (LIG1, LIG3, MLH1,

MSH6), а также гены, участвующие в узнавании повреждений ДНК (АТМ). Наибо-

лее выраженное влияние на риск рака легкого отмечено у индивидов, гетерозигот-

ных по вариантам LIG1-7c>T (ОР=1,7; 95% ДИ 1,1–2,6) и гомозиготных по вариан-

там LIG3 rs1052536 (ОР=2,1; 95% ДИ 1,3–3,4) (Landi S. et al., 2006). Таким образом,

при генотипировании большого числа генов, участвующих в репарации ДНК, вли-

яние этих генов на риск развития форм рака, вызванных курением, незначительно.

Ген СHEK2 (чекпойнткиназы) является одним из компонентов системы прове-

дения сигналов от поврежденной ДНК к различным эффекторам. Продукт этого ге-

на может связываться и активировать белок p53, а также другие белки. При врож-

денных мутациях CHEK2 наблюдается увеличение риска развития новообразова-

ний. Например, у части больных с синдромом Ли–Фраумени, не имеющих мутации

в p53, выявлены герминальные мутации гена СHEK2. Это свидетельствует о ключе-

вой роли нарушений сигнального пути CHEK2–ТР53, контролирующего реакции

клетки на повреждение ДНК (Lee Р. et al., 2001; Заридзе Д.Г., 2008). Однако влияние

врожденных мутаций CHEK2 на канцерогенез, связанный с курением, оказалось

противоположным (Cybulski С. et al., 2004).

Влияние полиморфизма гена CHEK2, в частности влияние гетерозиготного

редкого генотипа A/G по сравнению с распространенным гомозиготным геноти-

пом A/A на риск развития рака легкого и опухолей ВДПО было изучено методом

случай–контроль в России, Польше и других странах Центральной и Восточной

Европы. Генотип А/G выявлен у 5% индивидов контрольной группы (всего 2934 че-

ловека). Однако частота встречаемости этого генотипа значительно варьировала.

Она была наиболее высокой в российской контрольной группе (7,6%), довольно

высокой в Венгрии (5,8%) и Польше (5,6%), низкой в Словакии (3,1%) и Чехии

(2,5%) и очень низкой в Румынии (1%) (Brennan Р. et al., 2007).

Анализ результатов исследования показал, что у лиц, имеющих редкий гено-

тип A/G CHEK2, по сравнению с лицами с распространенным G/G-генотипом риск

рака легкого статистически достоверно снижен (ОР=0,44; 95% ДИ 0,31–0,63;

р=0,000007). Снижение риска имеет место исключительно в группе курящих

(ОР=0,37; 95% ДИ 0,24–0,58; p=0,00001), которых среди больных раком легкого

большинство. Последнее наблюдение указывает на то, что протективное влияние

A/G-генотипа CHEK2 может иметь место только (или в большей степени) у куря-

щих (табл. 32). Соответственно снижение риска более выражено в отношении пло-

скоклеточного рака (ОР=0,20; 95% ДИ 0,10–0,38), гистологической формы, кото-

рая наиболее связана с курением, чем для мелкоклеточного рака (ОР=0,42; 95% ДИ

0,19–0,98) и аденокарциномы (ОР=0,87; 95% ДИ 0,52–1,45). Результаты (т. е. пока-

затели риска), полученные для трех основных форм рака легкого, различались, на

что указывает статистическая достоверность теста на гетерогенность (p=0,001).

Снижение риска у лиц с редким A/G-генотипом было наиболее выражено в рос-

сийской популяции, в меньшей степени – в польской и венгерской. Снижение ри-

ска не обнаружено у чехов, румынов и словаков. Эти различия в результатах можно

частично объяснить разной частотой встречаемости лиц с A/G-генотипом в этих

странах (Brennan Р. et al., 2007; Заридзе Д.Г., 2008).
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У лиц c редким генотипом A/G CHEK2 по сравнению с лицами с распростра-

ненным G/G-генотипом риск рака ВДПО также статистически достоверно снижен

(ОР=0,44; 95% ДИ 0,26–73). Снижение риска отмечается только у курящих лиц

(ОР=0,38; 95% ДИ 0,21–0,67), в то время как у бросивших курить и у никогда не ку-

ривших A/G-генотип CHEK2 не влияет на риск рака ВДПО. Эффект редкого 

A/G-генотипа CHEK2 наиболее выражен для рака полости рта и в меньшей степени

для рака других локализаций. Статистически достоверное снижение риска рака

ВДПО обнаружено только в российской популяции (ОР=0,41; 95% ДИ 0,21–0,79)

(см. табл. 32) (Brennan Р. et al., 2007; Заридзе Д.Г., 2008).

Кумулятивный риск рака легкого у курящих индивидов с редким генотипом

A/G CHEK2 ниже (9%), чем у курящих индивидов с распространенным А/А-гено-

типом (17%). Однако кумулятивный риск значительно ниже у никогда не курив-

Рис. 8. Влияние курения и CHEK2-генотипа (A/A или A/G) на смертность от рака легкого среди
мужчин в возрасте 45–75 лет. Кумулятивный риск (при отсутствии других причин смерти)
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ших, что еще раз указывает на то, что фактор курения играет доминирующую роль

в этиологии рака легкого (рис. 8). (Brennan Р. et al., 2007; Заридзе Д.Г., 2008).

Полногеномные исследования
Рак легкого. Доступность панелей, позволяющих «метить» (идентифициро-

вать) SNP (полиморфизм единичных нуклеотидов) на протяжении практически

всего генома, значительно расширила возможности выявления часто встречающих-

ся генетических вариантов и анализа их связи с риском развития злокачественных

опухолей. В рамках международного многоцентрового исследования рака легкого

проведен анализ всего генома у 4435 больных раком легкого и у 7272 здоровых лю-

дей. Использовался Illumina Sentrix HumanHap300 Bead Chip, содержащий 317139

SNP, которые «покрывают» около 80% всех часто встречающихся геномных вариан-

тов. В результате были идентифицированы участки генома, содержащие аллельные

варианты, которые значительно чаще встречались у больных раком легкого, чем у

здоровых лиц. Первый участок (локус) расположен на длинном плече хромосомы 15

(15q25). На этом участке хромосомы находятся гены ацетилхолиновых рецепторов

никотина (CHRNA5, CHRNA3, CHRNB4). Ассоциация с риском развития рака была

наиболее выражена для двух аллельных вариантов SNP – rs1051730, rs8034191. Риск

развития рака легкого наиболее высок у лиц, гомозиготных (С/С) по rs8034191

(ОР=1,8; 95% ДИ 1,6–2,0). Риск выше для аденокарциномы, чем для плоскоклеточ-

ного рака, у лиц моложе 50 лет и женщин по сравнению с мужчинами и зависит от

статуса курения. Наиболее высокий кумулятивный риск (около 24%) рака легкого

имеют гомозиготные (С/С) по rs8034191 индивиды, которые продолжают курить.

Риск значительно ниже у индивидов с тем же генотипом, но бросивших курить

(около 8%). У курящих индивидов с распространенным (Т/Т) генотипом кумуля-

тивный риск рака легкого ниже (15%), чем у курящих гомозигот с редким (С/С) ге-

нотипом (15%). Риск еще ниже у гомозигот с распространенным Т/Т-генотипом,

которые бросили курить (4%) (Hung R. et al., 2008).

Рак почки. Основными факторами риска почечно-клеточного рака являются

курение, избыточный вес и гипертония. Наследственность также влияет на риск его

развития. Риск почечно-клеточного рака в 2 раза выше у лиц, кровные родственни-

ки которых болели этой формой рака. Рак почки часто ассоциирован с синдромом

von Hippel–Lindau (VHL) и другими генетическими синдромами. Однако подобные

наследственные формы почечно-клеточного рака у лиц с герминогенными мутаци-

ями с высокой пенетрацией составляют не более 5% от всех случаев этого заболева-

ния. Поэтому представляет интерес изучение часто встречающихся генетических

вариантов (с низкой пенетрацией) с умеренным влиянием (эффектом) на риск.

В результате полногеномного исследования 3800 больных и 8500 контрольных

лиц (в стадии изучения) и 2500 больных и 4900 контрольных лиц (в стадии репли-

кации) идентифицирован участок на хромосоме 2р21, влияющий на предрасполо-

женность к почечно-клеточному раку. На данном участке 2р21 расположен ген

EPAS1, кодирующий фактор, индуцируемый гипоксией (hypoxia inducible factor), –

HIV-2-альфа, который является ключевым геном в механизме канцерогенеза с уча-

стием (pathway) VHL–HIV. Риск почечно-клеточного рака среди лиц с rs7579899-

вариантом (EPAS1) повышен у курильщиков (ОР=1,3; 95% ДИ 1,1–1,4), у куривших
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в прошлом (ОР=1,2; 95% ДИ 1,1–1,3), но не у некурящих (ОР=1,0; 95% ДИ

0,9–1,1). Тест на гетерогенность результатов статистически достоверен (р=0,003).

Риск был выше у мужчин (ОР=1,18; 95% ДИ 1,12–1,15), чем у женщин (ОР=1,06;

95% ДИ 0,98–1,15; р на гетерогенность результата = 0,03). Показатель риска не за-

висел ни от каких-либо других факторов, включенных в модель, а именно от воз-

раста (р на гетерогенность результата = 0,84), весоростового фактора (р на гетеро-

генность результата = 0,20), наличия гипертонии (р на гетерогенность результата =

0,50) (Purdue М. et al., 2010). Это наблюдение указывает на то, что влияние гена

EPAS на риск развития почечно-клеточного рака, по-видимому, зависит от фактора

курения. В пользу этого предположения говорят и различия в относительном риске

между мужчинами и женщинами. У женщин риск почечно-клеточного рака, свя-

занный с курением, скорее всего ниже, чем у мужчин (Purdue М. et al., 2010).
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В.Ф. Левшин

Обследование лиц, страдающих 
табачной болезнью (табакизмом)

Обследование лиц с табачной зависимостью (ТЗ) необходимо прежде всего для

оказания им адекватной и эффективной медицинской помощи. Такое обследова-

ние включает следующие диагностические задачи и методы.

Выяснение курительного анамнеза и курительного поведения. Необходимо выяс-

нить главные параметры курительного анамнеза, определяющие степень тяжести

табакизма и ТЗ: возраст начала регулярного табакокурения (ТК), стаж ТК, интен-

сивность ТК (число сигарет, выкуриваемых за сутки). С этой целью можно исполь-

зовать индекс курения, который рассчитывается как произведение числа выкурива-

емых за год сигарет на число лет ТК. Например, для курильщика со стажем ТК 

20 лет, выкуривающего 20 сигарет в день, индекс ТК составит 20×365×20=146 000.

Эта цифра, означающая общее число выкуренных за прожитые годы сигарет, может

служить интегральным показателем курительного анамнеза.

Для выработки тактики помощи в отказе от ТК следует уточнить тип влечения

к ТК, который может быть постоянно-стабильным или периодическим, когда ку-

рильщик может на более или менее длительное время полностью забыть о ТК. Спе-

циальному анализу следует подвергнуть отношение пациента к своему ТК, наличие

или отсутствие мотивации к отказу от ТК, возможный прошлый опыт отказа или

ограничения ТК. Соответствующий опрос врач может проводить устно или предло-

жить пациенту самому заполнить предусмотренную на этот случай анкету.

Выяснение микросоциального окружения пациента дома и на работе в отноше-

нии присутствия курящих рядом с пациентом, возможной роли и влияния отдель-

ных лиц из ближайшего окружения пациента на его курительное поведение и воз-

можный отказ от ТК.

Уточнение состояния здоровья и общего самочувствия. Под этим подразуме-

вается выяснение общего медицинского анамнеза, наличия сопутствующих за-

болеваний, данных обследований по этим заболеваниям и проводимого лечения.

Цель соответствующего опроса – во-первых, оценить последствия хронической

табачной интоксикации (ТИ) у конкретного пациента, во-вторых, выделить лиц,

которые требуют особого внимания, терапевтической поддержки и режима при

отказе от ТК. В частности, пациентам с неконтролируемой гипертонией или вы-

раженным нарушением сердечного ритма может быть противопоказан быстрый

или резкий отказ от ТК.

Измерение частоты пульса в минуту и артериального давления в состоянии по-
коя, веса тела и апноэ (время задержки дыхания на выдохе). Последний показатель

характеризует устойчивость организма к кислородной недостаточности. Чем мень-

Глава 8
М е д и ц и н с к а я  п о м о щ ь  

в  о т к а з е  о т  к у р е н и я
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ше полученный показатель, тем ниже устойчивость организма к кислородной недо-

статочности, что в определенной степени свидетельствует о функциональных воз-

можностях легочной и сосудистых систем организма. Апноэ на выдохе оценивает-

ся по 3-балльной системе: менее 24 с – неудовлетворительно, 25–34 с – удовлетво-

рительно и свыше 34 с – хорошо.

Измерение концентрации окиси углерода (СО) в выдыхаемом воздухе с помощью
детектора СО. Окись углерода, или угарный газ, являясь одним из основных ток-

сичных компонентов табачного дыма, служит индикатором общей ТИ организма

курильщика. Измерение содержания СО в выдыхаемом воздухе производится с по-

мощью детектора СО.

Оценка степени табачной зависимости. Для этой цели наиболее часто прибега-

ют к анкетному тесту Фагерстрома (см. с. 17–18). В практической работе при огра-

ниченности времени для оценки ТЗ можно использовать укороченный тест, вклю-

чающий 2 вопроса:

1. Через сколько минут, после того как проснулись, вы закуриваете первую си-

гарету?

– менее чем через 5 мин (3 балла),

– 5–30 мин (2 балла),

– 31–60 мин (1 балл).

2. Сколько сигарет вы выкуриваете ежедневно?

– более 30 сигарет (3 балла),

– 21–30 сигарет (2 балла),

– 11–20 сигарет (1 балл).

Оценка ТЗ по сумме баллов: 1–2 балла – легкая; 3–4 балла – средняя; 5–6 бал-

лов – сильная.

Оценка мотивации и готовности к отказу от ТК. Этот этап диагностики необ-

ходим для определения отношения курильщика к возможности отказа от ТК и объ-

ективной оценки степени его психологической готовности к отказу. Самый про-

стой, доступный и достаточно объективный способ оценки готовности пациента к

отказу от ТК при лимите времени – задать ему всего один вопрос: «Хотели бы вы

бросить курить?» По характеру ответа всех курильщиков можно разделить на 3 ос-

новные группы:

1) убежденные курильщики, не желающие бросать курить;

2) сомневающиеся курильщики, не уверенные в целесообразности отказа от куре-

ния или в своих возможностях избавиться от привычки, ставшей «второй натурой»;

3) желающие бросить курить, принявшие решение о целесообразности избав-

ления от вредной и опасной привычки.

Следует учитывать, что даже среди лиц, высказывающих желание бросить ку-

рить, степень истинной готовности к отказу от ТК может существенно различаться.

Среди курильщиков, обращающихся за помощью в прекращении ТК, многие име-

ют довольно слабую к этому мотивацию [1]. Такие курильщики планируют отка-

заться от ТК не сейчас, а когда-либо в будущем или рассчитывают лишь на те или

иные легкие и чудодейственные средства избавления от этой привычки без прило-

жения собственных усилий. Пациенты с низким уровнем готовности к отказу от ТК

нуждаются прежде всего в создании у них достаточной мотивации к отказу от ТК с

применением методов просвещения и рациональной психотерапии.
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Объем перечисленных методов обследования зависит от показаний к их при-

менению у конкретного пациента и возможностей врача для проведения тех или

иных исследований. Определенные виды исследований целесообразно повторять в

процессе отказа от ТК и в разные сроки после него с учетом вероятных положитель-

ных изменений в соответствующих показателях после отказа от ТК.

Все данные обследования следует заносить в амбулаторную карту или историю

болезни курящего пациента. При специализированном приеме курящих пациентов в

кабинетах медицинской помощи в отказе от ТК, центрах здоровья и отделениях про-

филактики на каждого курящего пациента следует заполнять специальную регистра-

ционную карту, в которую заносят данные обследования, характер медицинской по-

мощи в отказе от ТК, а также результаты этой помощи и наблюдения за пациентом.

Методы помощи и лечения при табакизме
Подавляющее большинство постоянных курильщиков страдают от ТЗ и нуж-

даются в адекватной медицинской помощи. Более того, многие из них продолжают

курить не потому, что хотят этого, а потому, что не могут бросить. Значительная их

часть пытаются бросать курить с большим или меньшим успехом. Обследования

российских взрослых курильщиков показали, что около 60% из них хотят бросить

курить, более того, большинство уже делали в прошлом одну или больше попыток

[2]. Однако среди тех, кто пытается самостоятельно бросить курить, только 1–3%

удается окончательно освободиться от ТЗ [3]. Подавляющему большинству куриль-

щиков не удается самостоятельно преодолеть барьер ТЗ. Они нуждаются в квали-

фицированной медицинской помощи. Лечение пациентов с ТЗ требует от врача об-

щей практики знаний, умения и терпения. ТЗ является хроническим расстрой-

ством, терапия которого часто требует длительного контроля и повторных терапев-

тических воздействий.

Помощь в отказе от ТК должна включать следующие основные компоненты:

обеспечение знаниями о ТК и его последствиях для здоровья; формирование моти-
вации – развитие и закрепление установки курильщика на отказ от ТК; терапию та-

бачной болезни – табакизма. Большинство пациентов-курильщиков нуждаются во

всех трех компонентах помощи в отказе от ТК; у отдельных курильщиков потреб-

ность в разных компонентах помощи может существенно варьировать. Например,

есть курильщики, ничего не знающие о последствиях ТК или даже убежденные в

том, что ТК для них не опасно и ничего, кроме удовольствия, а то и пользы, оно им

не дает. Такие курильщики не собираются менять привычку и заранее отвергают ка-

кую-либо помощь в отказе от ТК. Таким курильщикам бессмысленно давать тера-

певтические рекомендации. Они пока нуждаются только в корректном, ненавязчи-

вом и адресном просвещении. Противоположный пример – курильщики, уже фи-

зически и психологически страдающие от ТК и ТИ, возможно, уже не раз пытавши-

еся бросать курить. Такие пациенты готовы немедленно выполнять любые назначе-

ния и нуждаются прежде всего в адекватной и эффективной терапии ТЗ. Конечно,

это крайние варианты. Поэтому задача врача при знакомстве с курильщиком и его

обследовании – определить его индивидуальную потребность в различных компо-

нентах помощи в отказе от курения и в зависимости от этого планировать и осуще-

ствлять необходимые для данного пациента меры.
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Знания. Первая обязанность врача – дать курящему пациенту ясную и объе-

ктивную информацию о ТК и его последствиях. При этом вместо стандартного,

никем не воспринимаемого выражения «курение опасно для здоровья» врач должен

дать персонифицированную информацию: почему опасно, чем опасно и насколь-

ко опасно конкретно для данного пациента. Специальные эпидемиологические

обследования и опросы курящих лиц показывают, что их знания о последствиях

ТК для здоровья, о том, что такое ТИ и ТЗ, весьма ограничены и часто неверны.

В нашей стране это в первую очередь связано со слабой просветительской рабо-

той и изощренной рекламой табачных изделий, в значительной степени дезори-

ентирующей или просто обманывающей курящих потребителей. Следует также

учесть, что курильщики часто избегают читать и слушать об истинных последст-

виях ТК. У многих курящих лиц, даже знающих об опасностях ТК для здоровья,

но не способных отказаться от него, срабатывает своеобразный механизм психо-

логической защиты. Они как бы ограждают себя от неприятной для них информа-

ции, а понимание риска и опасности для здоровья уходит в подсознание. На соз-

нательном же уровне у курильщиков формируется убеждение, что опасность ТК

преувеличена, что риск развития той или иной болезни конкретно для него мало-

вероятен, что вредные последствия ТК он может предупредить курением легких

сигарет, приемом витаминов или чем-то еще. Поэтому задача врача – дать понять

и осознать истинную опасность ТК и разрушить ложные убеждения. При этом на-

до не запугивать пациента, а образовывать его. Сообщаемая информация о ТК

должна быть краткой, убедительной и дифференцированной. Например, подрост-

ки и молодежь слабо реагируют на угрозу повышения риска развития в будущем

онкологических и других заболеваний. В то же время для них важно, что курение

может задерживать физическое развитие, снижать физические возможности и по-

ловую потенцию, ухудшать тургор кожи (никотин может разрушать коллаген и

эластичный слой кожи), делать желтыми зубы, приводить к неприятному запаху

изо рта, от волос и одежды. Можно сообщить, что за счет радиоактивного поло-

ния-210, содержащегося в табаке, человек, выкуривающий в день 20 сигарет, по-

лучает такую же дозу радиации, что и при 200 рентгеновских снимков в год; за сутки

сердце курильщика делает 10–15 тыс. лишних сокращений и соответственно бы-

стрее «изнашивается». Всем курильщикам полезно знать, что регулярное ТК со-

кращает жизнь в среднем на 10 лет, причем одновременно снижается качество

жизни за счет ухудшения самочувствия, здоровья и уменьшения физических воз-

можностей. При соответствующем просвещении рационально и эффективно ис-

пользовать индивидуальный подход. Предварительно следует спросить пациента,

что он знает о ТК и его последствиях, и в зависимости от его информированности

сообщить прежде всего о том, чего пациент не знает и что может быть ему инте-

ресно. При этом врачу следует избегать нотаций и нравоучительного тона, эффе-

ктивнее доверительный тон и выражение готовности помочь.

Мотивация. Цель мотивации – принятие самим курильщиком сознательного

и взвешенного решения отказаться от курения. ТЗ можно преодолеть, только при-

лагая собственные усилия и действия, на которые способен курильщик с достаточ-

ной мотивацией. Хотя большинство курильщиков высказывают желание бросить

курить, уровень мотивации и психологической готовности приступить к этому мо-

жет существенно различаться. В мотивации нуждаются прежде всего курильщики,
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не готовые к отказу от ТК, сомневающиеся в целесообразности или своевременно-

сти этого поступка или не верящие в свои возможности бросить ТК.

По данным В.Ю. Александровой и В.А. Зыряевой [4], каждый третий куриль-

щик, обратившийся за помощью в отказе от ТК, имел низкую степень готовности к

этому. По нашим данным, из числа курильщиков, обратившихся за помощью в от-

казе от ТК в специализированное медицинское подразделение и получивших соот-

ветствующие рекомендации и назначения, около 30% так и не приступали к отказу

от ТК [5]. Одни отложили эту попытку на неопределенный срок, другие изменили

решение бросить ТК.

J. Prochaska и соавт. [6] выделяют следующие уровни мотивации к отказу от ТК:

• нулевой уровень – отсутствие какой-либо мотивации к отказу от ТК, паци-

ент заявляет, что ему «нравится курить и он не собирается бросать»;

• стадия раздумий – пациент подумывает (чаще или реже), что «надо бы бро-

сить курить», но ничего для этого не делает;

• стадия подготовки – принято решение о том, что «буду бросать»; уточняется,

как, когда и где;

• стадия действий – применение тех или иных методов и средств и прекраще-

ние ТК;

• стадия закрепления, удержания от рецидивов ТК;

• стадия рецидива.

В случае возврата к ТК после временного прекращения мотивация к отказу от

ТК может меняться: от отчаяния – «бросить курить, видимо, невозможно» – до, на-

против, усиления мотивации – «со второй попытки я точно брошу окончательно».

На практике значительная часть лиц, бросающих курить, не проходит все выде-

ленные выше стадии или эти стадии не так четко прослеживаются. Кроме того, про-

цесс мотивации к отказу и сам процесс прекращения ТК весьма индивидуальны. Один

курильщик может постепенно, длительно проходить все стадии, годами вынашивать

свое решение и действия по отказу от ТК. В то же время возможен вариант, когда ку-

рильщик, не думавший об отказе от ТК, под влиянием какого-либо сильного впечат-

ления или стимула может сразу, минуя все стадии мотивации, бросить курить.

Подавляющее большинство лиц, решивших прекратить ТК, нуждаются в том

или ином объеме квалифицированной помощи. Мотивация или настрой на отказ

от ТК могут меняться у курильщика во времени в зависимости от приобретения со-

ответствующих знаний, самочувствия и других жизненных обстоятельств, которые

могут или укреплять решение отказаться от ТК, или, наоборот, ослаблять его и от-

влекать на другие заботы. Поэтому одной из основных задач медицинской помощи

при отказе от ТК является создание и укрепление мотивации к отказу. Кроме того,

важно внушить пациенту уверенность в своих возможностях для отказа от ТК, что-

бы он поверил, что вырваться из табачного плена вполне реально. В этом отноше-

нии лечащий врач имеет исключительные возможности. Его более или менее ко-

роткая, но персонифицированная, с учетом анамнеза и состояния здоровья паци-

ента рекомендация бросить курить оказывает гораздо большее мотивирующее воз-

действие, чем десятки статей о вреде курения.

Основные позиции мотивации пациента к отказу от ТК:

• объяснить пациенту, почему именно ему/ей надо бросить курить (с учетом со-

путствующих заболеваний, предшествующего опыта отказа);
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• определить негативные последствия ТК (риск развития заболеваний у себя и

окружающих, экономические потери);

• определить преимущества отказа от курения (улучшение здоровья и самочув-

ствия, положительный пример для детей);

• выяснить опасения и преграды, связанные с отказом, и предложить пути их

преодоления.

Для мотивации госпитализированных больных важно подчеркнуть, что для

многих из них ТК может замедлить процесс выздоровления. В частности, у ку-

рильщиков, страдающих сердечными заболеваниями, чаще бывают сердечные

приступы. ТК отрицательно влияет на процессы заживления переломов и ран.

Как правило, выраженная мотивация к отказу от ТК возникает у больных сразу

после постановки диагноза рака легкого, бронхиальной астмы, ишемической

болезни сердца и других заболеваний, связанных с ТК. Часто врачу достаточно

одной фразы, смысл которой – эти заболевания и успешное их лечение несов-

местимы с продолжением ТК, и большинство больных быстро и легко бросают

курить. Установлено, что весьма эффективна мотивация к отказу от ТК лиц,

проходящих профилактические (скрининговые) осмотры на рак шейки матки

[7], рак легкого [8]. Есть сообщения о весьма эффективной мотивации курящих

родителей в случае госпитализации их детей [9], а также мотивации мужчин в

период беременности их жен [10].

Мотивация и рекомендации к отказу от ТК должны повторяться при каждом
посещении курильщиком врача.

Терапия. Табакизм и табачная зависимость – болезнь, которая трудно поддает-

ся лечению. Цели непосредственно терапевтической помощи при отказе от ТК со-

стоят в следующем:

– закрепить мотивацию к полному отказу от ТК;

– изменить курительное поведение;

– убрать или существенно снизить ТЗ;

– снять симптомы синдрома отмены;

– предупредить рецидив ТК.

Отказ от ТК, как правило, не одномоментная акция, а достаточно длительный

и сложный процесс, связанный с психологическими и физиологическими измене-

ниями в организме. Поэтому лечение табакизма и ТЗ требует комплексной терапии

с применением набора средств и препаратов, соответствующих всем перечислен-

ным выше целям. Применение какого-либо одного метода или препарата сущест-

венно снижает эффективность терапии и повышает вероятность рецидивов. В свя-

зи с этим следует в понятной для пациентов форме объяснить значение и необходи-

мость комплексной терапии и ориентировать их на аккуратное и четкое выполне-

ние всего назначаемого им терапевтического комплекса.

При терапии табакизма следует учитывать возможность развития клинической

картины синдрома отмены, о котором уже говорилось ранее. Синдром отмены –

психофизическая реакция организма курильщика на отказ от ТК, которая может

проявляться в разной степени и с разной симптоматикой. При оказании медицин-

ской помощи в отказе от ТК следует предупреждать пациентов о возможности раз-

вития симптомов синдрома отмены, в доступной форме объяснять его причины и

правила его профилактики и терапии.
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В настоящее время для оказания медицинской помощи в отказе от ТК и тера-

пии табакизма используется достаточно широкий арсенал медицинских средств,

которые можно разделить на три основные группы: психотерапевтические, медика-

ментозные и физиотерапевтические.

Психотерапевтические методы. Не умаляя значение медикаментозных и физио-

терапевтических методов, следует подчеркнуть ведущую роль в комплексной тера-

пии табакизма психотерапевтических методов, поскольку психологические и пове-

денческие расстройства с формированием патологического влечения к табаку явля-

ются главными в патогенезе ТЗ. Окончательное избавление от ТЗ и табакизма не-

возможно без радикального изменения отношения к ТК, перестройки поведения,

замены определенных жизненных стереотипов и условных рефлексов курильщика

на поведение, стереотипы и условные рефлексы некурящего человека. Это осуще-

ствляется методами психоповеденческой терапии, которую в западной литературе

принято называть когнитивно-поведенческой.

Цели психоповеденческой терапии – закрепление мотивации к отказу от ТК,

разрушение сложившихся стереотипов и режима курительного поведения, измене-

ние отношения к процессу ТК. Это невозможно без целенаправленной активной и

пролонгированной психотерапии, в ходе которой врач наставляет и направляет, а

основные усилия и работа осуществляются самим пациентом. При этом следует

учитывать, что многие, даже мотивированные к отказу от ТК курильщики исклю-

чают свое активное участие в борьбе с привычкой, у них может даже возникнуть

страх перед необходимостью приложения каких-то усилий и боязнь их безуспешно-

сти. Подобные пассивность, безволие, нежелание проявлять активность и прила-

гать волевые усилия являются одной из частых причин неэффективности попыток

бросить курить. Поэтому изначально следует настроить и подготовить курильщика

к выполнению определенной работы и приложению усилий по перестройке своего

поведения. Для большинства курильщиков, страдающих ТЗ, одних знаний и даже

сильной мотивации недостаточно, чтобы успешно отказаться от курения. Их необ-

ходимо вооружить поведенческой техникой прекращения ТК.

Рациональная психотерапия – это прежде всего аргументированные разъясне-

ния и обоснованные рекомендации лечащего врача. Ее цель – убедить пациента в

целесообразности для него прекращения ТК и вдохновить его на собственные уси-

лия по избавлению от ТК. Для этого рациональная психотерапия осуществляется в

форме целенаправленной беседы с пациентом-курильщиком. В результате такой

беседы пациент должен осознать как пользу для себя отказа от ТК, так и собствен-

ные возможности в освобождении из табачного плена.

Рациональная психотерапия подчеркивает роль самого пациента, необходи-

мость его непосредственного участия в освобождении от ТЗ. При этом следует уст-

ранить неуверенность, страхи и комплексы, связанные с прекращением ТК. Бесе-

ды и общение с пациентами строятся с учетом индивидуальных особенностей и

анамнеза курильщика. Одному пациенту достаточно двух-трех фраз рекоменда-

тельного характера, другому требуются более подробные разъяснения. Беседа долж-

на быть обстоятельной, но не утомительной, убедительной, но не навязчивой.

Очень важно придерживаться «взаимоотношения поддержки», которое предусмат-

ривает внимательное и активное выслушивание всего, что пациенту нужно сооб-

щить о себе и своих проблемах, и определить индивидуальные подходы к их реше-
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нию. В зависимости от личности курильщика, сложившейся ситуации и возможно-

стей врача рациональная психотерапия может занимать от 3 мин до получаса.

Поведенческая терапия. Поведенческие расстройства – один из основных

компонентов ТЗ. Цели поведенческой терапии – перестройка курительного пове-

дения пациента, устранение и сведение к минимуму факторов и ситуаций, вызы-

вающих позывы к ТК, и освоение приемов, помогающих устранять или преодоле-

вать эти позывы. Поведенческая терапия направлена на обучение пациента тех-

нике и приемам самоконтроля и саморегуляции, освоение которых поможет ему

легче и эффективнее осуществить перестройку поведения курильщика на поведе-

ние некурящего человека. В частности, с помощью поведенческих приемов про-

исходит замещение или компенсация привычки к ТК, рефлексы на сигарету заме-

няются на другие рефлексы. Поведенческая терапия требует усилий от самого па-

циента, но с применением подобранных с участием врача поведенческих приемов

процесс перестройки поведения проходит легче и эффективнее. Следует подчерк-

нуть, что поведенческая терапия, работа самого пациента над перестройкой сво-

его поведения является основой терапии ТЗ. Все другие методы, поначалу даже

эффективно снимающие ТЗ, без перестройки поведения, изменения условных

рефлексов и жизненных стереотипов курительного поведения рано или поздно

перестают действовать и удерживать от рецидива ТК.

Врачу вместе с пациентом следует проанализировать причины и факторы, по-

буждающие к ТК, оценить основные препятствия к отказу от курения. Следует за-

дать пациенту два вопроса: «Что мешает вам бросить курить?» и «Что может по-

мочь вам бросить курить?».

После анализа препятствий к отказу от ТК следует продумать приемы и навы-

ки их преодоления. У большинства курильщиков сигарета привязана к определен-

ным ситуациям, которые провоцируют курильщика, мешая отказу. Необходимо по

возможности снять эти преграды. Наиболее распространенными факторами, обо-

стряющими желание закурить, являются общение с другими курильщиками, стрес-

совые ситуации, плохое настроение (депрессия), безделье, ожидание, употребление

алкоголя или кофе. Сильное желание закурить может появиться и без видимой при-

чины. Следует определить для конкретного пациента наиболее типичные ситуации,

когда у него обязательно срабатывает рефлекс на ТК. Затем необходимо заранее

продумать совместно с пациентом «альтернативную» замену сигарете на каждый

конкретный случай, определить тактику его поведения в ситуациях, провоцирую-

щих на ТК. Как по возможности избежать эти ситуации или уменьшить их частоту,

если не удается избежать совсем? Как вести себя, чтобы не закурить, какие приемы

использовать, чтобы переключить внимание, отвлечься на другое занятие и пога-

сить позыв к ТК? Приводим перечень приемов поведенческой терапии, наиболее

часто рекомендуемых при отказе от ТК.

• Дома и на работе надо убрать все предметы, связанные с курением (пепельницы,

сигареты, зажигалки, спички).

• Следует избегать общения с курильщиками, особенно в ситуациях, когда они ку-

рят или могут закурить.

• Следует сообщить окружающим и близким, что вы бросили курить.

• Необходимо обсудить и выбрать подходящие приемы для снятия рефлекса к ТК

со стороны полости рта. Можно периодически класть в рот вместо сигареты кусочки
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моркови или яблока, семечки, карамель, жевательную резинку; можно держать во рту

соломинку или пустой мундштук и вдыхать через них воздух, имитируя процесс ТК.

• Если курильщик испытывает сильную потребность держать в руках сигарету,

рекомендуется занять руки вне работы каким-либо предметом (брелок, кистевой эс-

пандер, четки, шарики, карандаш).

• Желательно регулярно чистить зубы, два раза в день и чаще, при этом обратить

внимание на то, что через несколько дней после отказа от ТК зубы очистятся от при-

вычного желтого налета.

• Рекомендуется повысить физическую активность путем регулярных занятий

гимнастическими упражнениями, бегом, пеших прогулок или других физических дейст-

вий. Есть данные, которые указывают на особую самостоятельную роль физических

упражнений и нагрузок в устранении или существенном снижении ТЗ [11].

• Следует максимально заполнить свое свободное время, исключить бездеятельность

и не скучать, «цепляться» за любой вид работы или развлечения, не связанного с ТК.

• Следует пить больше жидкости, исключая алкоголь и кофе. Употребление пос-

ледних напитков часто рефлекторно связанно с ТК, поэтому хотя бы временно реко-

мендуется от них воздержаться.

Одним из основных симптомов синдрома отмены является влечение к ТК.

Оно может носить выраженный, но преходящий характер. Существуют приемы по-

веденческой терапии, которые рекомендуются для того, чтобы погасить внезапно

возникающий рефлекс-позыв к ТК.

• Прибегайте к самовнушению. Вспомните и повторите свою установку-код на

отказ от ТК.

• Посмотрите на часы в момент желания закурить, и вы увидите, что надо воздер-

жаться всего несколько минут, после чего желание курить слабеет или проходит вовсе.

• Встаньте, начните двигаться, займитесь чем-нибудь, позвоните кому-нибудь

по телефону, выйдите, перемените обстановку.

• Сделайте медленный и глубокий вдох, считая до пяти, так же медленно на счет

«пять» выдохните (повторить 5 раз).

• На вдохе, сколько сможете, задержите дыхание. Отметьте по секундной

стрелке часов, сколько вы продержались не дыша.

• Носите на запястье браслет, в момент появления сильного желания закурить

сильно сдавите браслетом запястье.

• Возьмите что-нибудь в рот (леденец, карамель, жевательную резинку).

• Если при появлении желания закурить во рту появляется сигаретный привкус,

от него можно избавиться, полизав или пососав ломтик лимона.

Следует отметить, что нет необходимости применять все перечисленные пове-

денческие приемы. Вместе с врачом или самостоятельно курильщик отбирает 

2–3 приема, которые, на его взгляд, наиболее подходят для него. Еще до отказа от

ТК рекомендуется потренироваться с отобранными приемами, возможно, заменить

одни другими, почувствовать, что выбранные приемы работают, помогают пропус-

тить или отложить выкуривание очередной сигареты.

Указанные поведенческие приемы выработаны на основании опыта тысяч ку-

рильщиков, успешно бросивших курить. Однако следует предупредить пациента,

что поведенческие приемы будут срабатывать не сразу и не всегда, их нужно осво-

ить, привыкнуть к ним, и тогда они начинают работать на преодоление ТЗ. Каждый
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успешный случай преодоления позыва закурить снижает зависимость и приближа-

ет к окончательной победе над ней.

Медикаментозная терапия. Сразу следует подчеркнуть, что роль медикамен-

тозной терапии при лечении ТЗ существенна, но второстепенна. Без психоповеден-

ческой подготовки пациента эффект препаратов будет, как правило, временным.

Специальные препараты назначаются только как один из компонентов общей про-

граммы перестройки поведения курильщика.

Характер и объем медикаментозной терапии при лечении табакизма определя-

ют индивидуально с учетом характера ТК, выраженности ТЗ, особенностей развития

абстинентного синдрома, общего состояния здоровья и сопутствующих заболеваний.

Медицинские препараты, которые могут применяться при оказании помощи

в отказе от ТК, подразделяются на две группы. Первая группа – специальные пре-

параты первой линии, основной фармакологический эффект которых заключается

в устранении или уменьшении ТЗ. Вторая группа – препараты для симптоматиче-

ской терапии, назначаемые в зависимости от наличия и характера синдрома отме-

ны с целью облегчения выхода из ТЗ и улучшения самочувствия.

На фармацевтическом рынке России имеется несколько десятков препаратов,

предлагаемых для облегчения прекращения ТК. Однако большинство из них – «пу-

стышки» или имитаторы действия никотина. Их эффективность нулевая или на

уровне эффекта плацебо. В соответствии с позициями доказательной медицины

эффективность и безопасность препарата или метода лечения должны подтвер-

ждаться результатами специальных клинических исследований, рандомизирован-

ных контролируемых испытаний. Такие испытания с подтверждением их эффек-

тивности при лечении ТЗ прошли только несколько препаратов, которые могут

считаться базовыми для лечения ТЗ. Ниже перечислены соответствующие препара-

ты, зарегистрированные на отечественном фармацевтическом рынке, которые вра-

чи могут рекомендовать пациентам при оказании помощи в отказе от ТК.

Препараты для никотинзаместительной терапии. Препараты для никотинза-

местительной терапии (НЗТ) содержат очищенный никотин без других токсичных

и канцерогенных веществ, входящих в состав табачного дыма. Сам никотин не ока-

зывает канцерогенное действие, не является фактором риска развития заболеваний

органов дыхания и в лечебных дозах не повышает риск сердечно-сосудистых забо-

леваний [12]. Никотин – алкалоид, который в больших дозах может оказывать ней-

ротоксическое действие. В малых дозах, которые пациент получает из препаратов

НЗТ, никотин, непосредственно воздействуя на никотиновые рецепторы (блокируя

их), подавляет их и устраняет ТЗ. Риск развития зависимости от никотина, содер-

жащегося в препаратах НЗТ, оказался очень низким по сравнению с риском, прису-

щим табачным изделиям [13, 14]. В мире используются 6 различных форм НЗТ: же-

вательная резинка, ингалятор, назальный спрей, трансдермальная система в виде

пластырей, леденцы, таблетки под язык. В России в настоящее время курильщики

могут воспользоваться препаратами НЗТ в трех формах: в виде жевательной резин-

ки, ингалятора и трансдермальной системы (пластыря). Фирменное название этих

форм – Никоретте. Кроме того, есть еще трансдермальная система Никвитин.

Принцип устройства и действия препаратов для НЗТ достаточно простой. Они

содержат очищенный никотин, который поступает в организм курильщика, минуя

легкие и всасываясь через слизистую оболочку полости рта, носоглотки или через ко-
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жу, с кровотоком быстро достигает рецепторов никотина в допаминовых структурах

мозга и блокирует их. НЗТ обеспечивает поступление в организм такой дозы чистого

никотина, которая достаточна для преодоления синдрома отмены и не представляет

опасности для здоровья. Так, максимальная концентрация никотина в крови и соот-

ветственно в сердце и мозге после выкуривания сигареты может быть в 5 раз выше,

чем при применении НЗТ. Следует четко следовать инструкциям приема препаратов

для получения адекватного и наибольшего эффекта. Дозы и режим НЗТ определяют-

ся индивидуально в зависимости от степени ТЗ и характера развития синдрома отме-

ны. Рекомендуемая продолжительность курса приема препаратов для НЗТ составля-

ет 8–12 нед, по индивидуальным показаниям курс может быть короче или длиннее.

У пациентов, которые не могут бросить ТК, используя один препарат для НЗТ,

возможно применение их комбинации. Например, весьма эффективно комбиниро-

вать суточную трансдермальную систему с периодическим (в зависимости от по-

требности) применением в течение дня жевательной резинки или ингалятора.

Теоретически противопоказаний к НЗТ нет, поскольку она всегда безопаснее ре-

гулярного ТК, которое она компенсирует. Относительными противопоказаниями для

НЗТ могут быть острый период инфаркта миокарда, тяжелая или прогрессирующая

стенокардия, неконтролируемая артериальная гипертензия, выраженные нарушения

сердечного ритма. Возможен побочный эффект в виде сердцебиения, повышения ар-

териального давления в случаях, когда пациенты при приеме препаратов для НЗТ про-

должают курить с прежней интенсивностью, тем самым увеличивая дозу поступления

никотина в организм (от сигарет и препаратов). Поэтому бросающим курить лицам

следует настоятельно рекомендовать активное уменьшение числа выкуриваемых сига-

рет после начала приема препарата для НЗТ. Требуются особая осторожность и врачеб-

ный контроль при применении НЗТ у беременных и кормящих грудью, лиц с язвен-

ной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии обострения и больных

сахарным диабетом. Следует еще раз подчеркнуть, что все перечисленные состояния и

заболевания являются не столько противопоказаниями для НЗТ, сколько предостере-

жениями для более внимательного и корректного ее применения.

Анализ около 100 исследований по оценке эффективности НЗТ при лечении

ТЗ показал, что НЗТ увеличивала вероятность успешного отказа от ТК в 1,5–2 раза

по сравнению с сопоставимыми контрольными группами, не принимавшими соот-

ветствующие препараты. При оценке эффективности отдельных форм НЗТ выяс-

нилось следующее: применение жевательной резинки приводило к повышению ве-

роятности успешного отказа от ТК в 1,63 раза, пластырей – в 1,73 раза, назального

спрея – в 2,27 раза, ингалятора – в 2,08 раза, прием таблеток под язык – в 1,73 раза

[15]. При практическом применении различных форм препаратов для НЗТ наблю-

дается приблизительно одинаковая эффективность, и выбор формы препарата за-

висит от предпочтений курильщика.

Антиникотиновые препараты. К ним относятся Табекс (Цитизин), Чампикс

(Варениклин). Эти препараты, обладая большим сродством с н-холинонейрорецеп-

торами, блокируют соединение с этими рецепторами никотина, проявляя, таким

образом, свойства антагонистов никотина. В результате действия этих препаратов

никотин утрачивает способность стимулировать н-холинонейрорецепторы и акти-

вировать дофаминовую систему – механизм, который лежит в основе формирова-

ния ТЗ (получение удовольствия от никотина).
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Препарат Табекс содержит алкалоид цитизин (cytizin), который является ак-

тивным агонистом нейрорецепторов никотина, снижает никотиновую зависи-

мость, облегчает проявления абстинентного синдрома и депрессии. Одна таблетка

препарата Табекс содержит 1,5 мг цитизина. Препарат предназначен для приема

внутрь (per os).

Стандартный режим приема препарата следующий:

• 1–3-й день – 1 таблетка каждые 2 ч (6 таблеток в день);

• 4–12-й день – 1 таблетка каждые 2,5 ч (5 таблеток в день);

• 13–16-й день – 1 таблетка каждые 3 ч (4 таблетки в день);

• 17–20-й день – 1 таблетка каждые 4 ч (3 таблетки в день);

• 21–25-й день – 1 таблетка каждые 6 ч (2 таблетки в день).

Общий курс составляет 100 таблеток на 25 дней.

С первого дня приема препарата курильщикам рекомендуется снижать число

выкуриваемых за день сигарет и к 5-му дню полностью прекратить курение. Если не

удается полностью бросить курить к рекомендуемому сроку, прием препарата и

прослеживание продолжают по назначенному режиму.

Наиболее частыми из возможных побочных эффектов при приеме препара-

та являются сухость во рту, головная боль, головокружение, тошнота, сердцеби-

ение, тяжесть в грудной клетке, незначительное повышение артериального дав-

ления. Побочные эффекты проявляются в первые дни приема препарата и в

большинстве случаев проходят самостоятельно или при уменьшении количест-

ва принимаемых в день таблеток.

Препарат Чампикс (Варениклин) дает двойной эффект. Он проявляет как

антагонизм, блокируя связывание нейрорецепторов с никотином, так и аго-

низм, активируя никотиновые рецепторы, но более мягко, чем никотин. Чам-

пикс выпускается в таблетках для перорального приема. Рекомендуется следую-

щая схема приема препарата: в первые 3 дня препарат принимается в дозе 0,5 мг

1 раз в день, в последующие 4 дня суточная доза увеличивается до 1 мг (0,5 мг 

2 раза в день), со 2-й недели лечения препарат принимается по 1 мг 2 раза в день.

Полный курс лечения длится 12 нед.

Наиболее частые побочные эффекты при приеме Чампикса – тошнота, голов-

ная боль, нарушения сна. Обычно эти побочные эффекты слабо или умеренно вы-

ражены и не требуют отмены лечения, поскольку в скором времени проходят. При

появлении более выраженных и стойких побочных эффектов как Табекса, так и

Чампикса рекомендуется уменьшать дозу, растягивая или сокращая курс лечения

по индивидуальным показаниям.

Противопоказаниями для применения Табекса служат острый инфаркт мио-

карда, нестабильная стенокардия, аритмии, нарушения мозгового кровообраще-

ния, артериальная гипертензия, язвенная болезнь желудка (фаза обострения),

бронхиальная астма, беременность. Противопоказаниями для приема препарата

Чампикс являются гиперчувствительность к нему, беременность или период корм-

ления грудью, выраженные депрессивные состояния.

В отличие от препаратов для НЗТ, которые являются безрецептурными, Табекс

и Чампикс должны отпускаться в аптеках по рецепту врача.

Специальные антидепрессанты. К ним относятся Бупропион (Зибан), Нор-

триптилин, Клонидин, которые достаточно широко применяют в западных странах
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для лечения ТЗ. Механизм действия этих препаратов при отказе от ТК пока не сов-

сем изучен и, видимо, не связан с антидепрессивным эффектом. Скорее всего ан-

тидепрессанты стабилизируют уровни норадреналина и допамина в мозге и тем са-

мым способствуют уменьшению ТЗ. В частности, Бупропион предположительно

блокирует повторное поглощение допамина и/или норадреналина нейронами. 

В ряде рандомизированных контролируемых клинических исследований с приме-

нением плацебо показано, что эти препараты не уступают в эффективности препа-

ратам для НЗТ, а по данным некоторых исследований даже превосходят их. В то же

время имеются определенные противопоказания к их назначению, и они чаще вы-

зывают побочные эффекты, поэтому их можно принимать только по назначению и

под контролем врача. В России эти препараты пока не применялись.

Аверсионнная терапия. Цель аверсионной терапии – выработка отрицательно-

го условного рефлекса на ТК. В практике проведения этой терапии использовались

самые разные методы, включая специальные портсигары, наносившие курильщику

электрический разряд при каждом извлечении из него сигареты, и подкожные инъ-

екции 0,2–0,5 мл 1% раствора апоморфина, вызывавшего рвоту после выкуривания

двух-трех сигарет. Более мягкими и доступными средствами аверсионной терапии

являются следующие препараты, назначаемые для полоскания полости рта: 0,25%

раствор нитрата серебра, 1% раствор колларгола или протаргола, 0,1% раствор суль-

фата меди, некоторые зубные эликсиры или, возможно, наиболее доступный 0,1%

перманганат калия (слабо-розовый раствор марганцовокислого калия). Полоска-

ние полости рта этими препаратами делает вкус табачного дыма неприятным и вы-

рабатывает отрицательный рефлекс на ТК. В настоящее время аверсионная терапия

имеет ограниченное применение.

Седативные препараты. Наиболее частыми симптомами синдрома отмены яв-

ляются раздражительность, внутреннее напряжение, тревожность, нарушения сна

и другие проявления вегетативно-сосудистой дистонии. При достаточной выра-

женности и стойкости этих симптомов показано назначение седативных препара-

тов, которые уравновешивают и нормализуют реакцию нервной системы, помога-

ют преодолевать психологическую зависимость от ТК. Вид препарата, дозы, про-

должительность приема определяются лечащим врачом индивидуально.

Биостимулирующие и общеукрепляющие средства, адаптогены, антиоксиданты.

Эти препараты назначают в том случае, если синдром отмены проявляется симпто-

мами вялости, утомляемости, снижения работоспособности.

Электронная сигарета была разработана в качестве альтернативы традицион-

ному курению табачных изделий. Она представляет собой работающее от батарей-

ки или аккумулятора устройство в форме сигареты с испарителем, который превра-

щает в пар ароматизированную жидкость с никотином. В последнее время это уст-

ройство широко рекламируется фирмами-изготовителями как метод помощи в от-

казе от ТК. В основе его применения лежит принцип НЗТ, и по сути копируется

действие ингалятора для НЗТ. Однако в отличие от препаратов для НЗТ в отноше-

нии электронной сигареты не проводились специальные исследования для объек-

тивной оценки ее безопасности и эффективности. Поэтому до настоящего времени

электронная сигарета не зарегистрирована как средство помощи в отказе от ТК и

лечения ТЗ. ВОЗ высказалась против использования этих сигарет для лечения ТЗ,

поскольку нет доказательств их безопасности и эффективности. Более того, появи-
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лись данные, что в паре, образуемом в электронной сигарете, содержатся, кроме

никотина, другие токсичные соединения.

Следует подчеркнуть, что возможные, но не обязательные временные

ухудшения самочувствия или обострения сопутствующего заболевания в про-

цессе отказа от ТК не должны расцениваться как противопоказания к отказу

от ТК. Эти проявления сравнительно легко устраняются и компенсируются

как специальными препаратами для лечения ТЗ, так и симптоматической тера-

пией по показаниям.

Рациональная терапия ТЗ и синдрома отмены требует соблюдения следующих

принципов:

– необходим индивидуальный подход при выборе и определении курса прие-

ма препарата с учетом степени ТЗ у конкретного пациента, индивидуальной реак-

ции на препарат, наличия возможных противопоказаний к его приему;

– прием препарата следует начинать с первого дня или даже за день до актив-

ного прекращения или сокращения ТК;

– прием препарата следует начинать с максимальных доз с постепенным их

снижением;

– прием препарата следует продолжать какое-то время и после полного пре-

кращения ТК.

У некоторых пациентов после отказа от ТК синдром отмены сопровожда-

ется увеличением аппетита и заметным нарастанием массы тела. Прежде всего

следует объяснить пациенту, что эти явления – следствие улучшения вкусовых

и обонятельных ощущений, нормализации работы пищеварительного тракта,

секреции желудочного сока, которые до этого подавлялись табачными токси-

нами. В частности, табак угнетает функцию поджелудочной железы, снижает

уровень инсулина. При отказе от ТК работа поджелудочной железы нормализу-

ется и улучшается углеводный обмен. Увеличение массы тела возникает только

у 30–40% бросивших курить пациентов, причем часто оно весьма незначитель-

ное и временное. Тем не менее пациентам следует рекомендовать диету, благо-

даря которой можно предупредить увеличение массы тела, включая дробное

питание, увеличение доли овощей и фруктов в рационе, частое питье воды не-

большими порциями, адекватные физические нагрузки. Применение препара-

тов для НЗТ, Табекса и Чампикса также в значительной степени предупреждает

увеличение массы тела при отказе от ТК.

К физиотерапевтическим методам прибегают как к дополнительным сред-

ствам при терапии ТЗ. Хотя в ряде работ указывается на эффективность физио-

терапевтических методов в лечении ТЗ, контролируемые исследования, дока-

зывающие их эффективность, отсутствуют [16]. Поэтому в западных странах

эти методы практически не применяют. Наиболее распространенный физиоте-

рапевтический метод помощи в отказе от ТК – рефлексотерапия, в первую оче-

редь иглорефлексотерапия.

В заключение следует еще раз повторить, что отказ от курения у курильщика,

страдающего ТЗ, – это длительный процесс, требующий значительных усилий от

бросающего курить пациента и достаточно длительного лечения и контроля со сто-

роны врача. При этом квалифицированная и адресная помощь врача в отказе от ТК

существенно облегчает процесс и повышает его результативность.
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Общие принципы и тактика 
медицинской помощи в отказе от ТК

Любая форма организации помощи в отказе от ТК должна включать на на-

чальном этапе обязательную оценку состояния здоровья, курительного поведения и го-

товности пациента к отказу от ТК. У курящих лиц, имеющих желание бросить ТК,

следует уточнить степень их готовности к отказу от курения, поскольку даже среди

лиц, обращающихся за помощью в отказе от ТК, более 1/3 курильщиков фактиче-

ски не готовы приступить к отказу от ТК. Пациентам, уверенным в необходимости

для них отказа от ТК и твердо решившим бросить курить, показано безотлагатель-

ное назначение необходимой помощи и терапии.

Курильщиков, раздумывающих об отказе от ТК, но боящихся приступить к пра-

ктическим действиям или сомневающихся в возможности отказа от ТК, следует пер-

воначально снабдить знаниями и сформировать у них мотивацию относительно це-

лесообразности и реальной возможности именно для них отказа от курения. Только

после достижения ими достаточной психологической готовности и решимости отка-

заться от этой привычки можно давать конкретные рекомендации по терапии ТЗ.

В отношении курильщиков, не желающих бросать ТК, следует как минимум

уточнить причину их нежелания. Если это так называемые «убежденные курильщи-

ки», которые уверены, что ТК не вредит их здоровью или их недуги не связаны с

ТК, им уместно предложить снизить число выкуриваемых за день сигарет. Как пра-

вило, такие пациенты легко соглашаются на это предложение. При этом допустимо

назначение медикаментозной терапии, прежде всего НЗТ [17]. Успешное сокраще-

ние числа выкуриваемых сигарет может в последующем мотивировать таких ку-

рильщиков и к полному отказу от ТК.

Таким образом, один из главных принципов тактики помощи в отказе от ТК за-
ключается в дифференцированном подходе к курящим пациентам.

Многие курильщики, страдающие ТЗ, предпринимают самостоятельные по-

пытки прекращения ТК, и в большинстве случаев безуспешно. Поэтому врач дол-

жен дать профессиональную оценку действиям курящего пациента, объяснить

ему, какие методы и приемы эффективны, а какие нет. В частности, многие

склонны к различным компромиссам в отношении ТК. Наиболее распространен-

ный и легкий компромисс – переход на легкие сигареты. В последние годы широ-

ко рекламируются и становятся все более популярными так называемые легкие

или ультралегкие сигареты, т. е. сигареты со сниженным содержанием табачных

смол и никотина. Однако надежды курильщиков на безопасное ТК не оправдыва-

ются. Дело в том, что курильщикам с ТЗ необходима определенная доза никоти-

на, поэтому, переходя на легкие сигареты, они разными способами (увеличение

числа выкуриваемых сигарет, более глубокие и частые затяжки и др.) сознательно

или бессознательно компенсируют сниженный уровень никотина в легких сига-

ретах. Более того, так называемое компенсаторное ТК у некоторых курильщиков

приводит к увеличению поглощения табачных токсинов по сравнению с прежним

уровнем. Обобщение результатов ряда специальных исследований, проведенных

Национальным раковым институтом США, показало, что внедрение за последние

30–40 лет так называемых легких сигарет нисколько не уменьшило риск курения

для здоровья курильщиков. Поэтому следует предупреждать курящих, что любые
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сигареты в равной мере опасны для здоровья, а реклама и распространение легких

сигарет – это опасный обман или самообман.

Некоторые курильщики, в частности не верящие в возможность полного отка-

за от курения, готовы и пытаются снизить интенсивность ТК, т. е. число выкурива-

емых за день сигарет. Многим удается уменьшить его в 2–3 раза, но, как правило,

рано или поздно они снова возвращаются к прежней интенсивности курения, по-

скольку при любом снижении интенсивности ТК сохраняется ТЗ. Некоторым ку-

рильщикам удается снизить суточное число сигарет в 2 раза и более и удерживаться

на этом уровне в последующие годы. Это их успокаивает, но врач должен предупре-

дить, что даже существенное снижение интенсивности ТК очень незначительно

снижает риск заболеваний, обусловленных ТИ. Так, в специальных проспективных

исследованиях было установлено, что у бросивших курить полностью и навсегда

через некоторое время риск «табачных» осложнений и болезней приравнивается к

уровню у никогда не куривших, а у сокративших число выкуриваемых сигарет риск

практически не меняется. Проспективные исследования показали, что риск разви-

тия в частности рака легкого в большей степени зависит от стажа ТК, чем от коли-

чества сигарет, выкуриваемых в день [18]. В Норвегии наблюдение за многотысяч-

ной когортой на протяжении 32 лет показало, что у лиц, которые курили всего 

1–4 сигареты в день, риск смерти от всех причин повышен почти в 2 раза, от ише-

мической болезни сердца и рака легкого – в 3–4 раза [19, 20].

Нередко курильщики еще до начала процесса отказа от ТК могут оговаривать

для себя возможность или даже необходимость выкурить 1 или 2 сигареты в день. 

В таких случаях врачу следует доверительно, но твердо объяснить пациенту, что лю-

бые компромиссы с ТЗ бесперспективны, и если он действительно хочет избавить-

ся от ТЗ, ему следует полностью отказаться от курения.

Безопасного курения не бывает. Следует всегда ориентировать курящего пациен-
та на полный отказ от ТК. Этот принцип является одним из основных в тактике по-
мощи в отказе от ТК.

Существует несколько вариантов непосредственной тактики прекращения ТК.

Первый вариант – постепенное снижение интенсивности ТК с контролируемым еже-

дневным или еженедельным уменьшением числа выкуриваемых сигарет. Этот метод

оказывает определенное психотерапевтическое воздействие, однако для большинства

курильщиков он неэффективен, так как при постепенном снижении количества по-

требляемых в день сигарет ТЗ сохраняется. Поэтому большинство курильщиков, снизив

количество выкуриваемых в день сигарет, рано или поздно начинают снова его увеличи-

вать, возвращаясь к прежнему количеству, а иногда начинают курить больше. Положи-

тельный момент этой тактики – отсутствие или слабое проявление синдрома отмены. 

В связи с этим тактика постепенного снижения интенсивности ТК рекомендуется куря-

щим лицам, страдающим серьезными хроническими заболеваниями: нестабильной сте-

нокардией, церебральным атеросклерозом, сердечно-сосудистой недостаточностью,

психическими заболеваниями. При этом целесообразно поведенческие рекомендации

подкрепить назначением того или иного препарата для уменьшения или устранения ТЗ.

Для большинства относительно здоровых курильщиков или пациентов с ком-

пенсированными стадиями заболеваний более эффективна тактика одномоментно-

го отказа от курения с использованием всего комплекса методов лечения, как пове-

денческих, так и медикаментозных, в первую очередь НЗТ для снятия ТЗ и профи-
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лактики синдрома отмены. Уже через несколько дней у бросившего курить пациен-

та улучшается дыхание, исчезает кашель, одышка, улучшается общее физическое

самочувствие. Эти положительные изменения общего состояния укрепляют и под-

держивают решение (установку) отказаться от ТК. Одномоментный отказ от ТК бо-

лее эффективен по сравнению с постепенным [21].

Между тем многим курильщикам не удается осилить одномоментный отказ от

курения. Поэтому на практике наиболее приемлем промежуточный вариант так-

тики отказа от курения, предусматривающий два этапа в процессе отказа от ТК. На

первом, подготовительном, этапе, занимающем от 2 дней до 1 нед, курящему паци-

енту рекомендуется психологически подготовиться к отказу от ТК, освоить пове-

денческие приемы преодоления позывов к ТК и перейти на режим самоконтроля и

самонаблюдения. В частности, рекомендуется придерживаться следующих правил в

подготовительном периоде перед полным отказом от ТК:

– почувствовав, что собираетесь закурить или если уже закуриваете, останови-

тесь на секунду и спросите себя, действительно ли вы хотите курить;

– попробуйте один из выбранных вами приемов преодоления желания закурить;

– если желание курить не проходит и вы не можете удержаться, чтобы не заку-

рить, уединитесь где-нибудь, чтобы вас никто и ничто не отвлекало от курения;

– пока вы курите, сосредоточьте все свое внимание на процессе курения и ощуще-

ниях от него: почувствуйте дым в легких, прислушайтесь к ощущениям во рту, в носу,

горле, желудке;

– заведите специальный дневник ТК и фиксируйте в нем каждый эпизод курения:

насколько сильно хотелось курить, в какой ситуации, когда закурили, ощущения от ку-

рения и т. д.

Выполняя эти правила, курильщик переходит от режима машинального, или

рефлекторного, ТК к режиму сознательного и контролируемого ТК, при котором

число выкуриваемых сигарет, как правило, заметно сокращается. У многих появля-

ется ощущение и уверенность, что они могут обойтись без сигарет и бросить ТК.

При правильном и успешном выполнении подготовительного этапа следую-

щий этап полного отказа от ТК осуществляется достаточно легко и быстро, особен-

но при добавлении к психоповеденческим действиям приема препарата, устраняю-

щего ТЗ. Оптимально начать прием препаратов для лечения ТЗ уже на первом эта-

пе, что значительно облегчает и ускоряет перестройку курительного поведения и

полный отказ от него.

Продолжительность и первого и второго этапа может варьировать от 1–2 дней

до 1–2 нед в зависимости от индивидуальных особенностей курильщика, его пси-

хологической готовности к отказу от ТК, степени ТЗ и выполнения правил и мето-

дов отказа от ТК. Двухэтапный вариант тактики отказа от ТК является наиболее

приемлемым и эффективным. Он позволяет избежать резкое изменение режима ТК

и при этом не затягивает процесс отказа от курения и подавление ТЗ.

При определении тактики прекращения ТК следует учитывать также настрой,

предпочтения и готовность самого курящего пациента. Так, в одном исследовании бы-

ла проведена оценка эффективности резкого и постепенного отказа от ТК в сопоста-

вимых группах курящих лиц. Результаты показали, что среди лиц, не имевших пред-

почтений относительно резкого или постепенного отказа от ТК, существенные разли-

чия в эффективности отказа в зависимости от того, как они бросали ТК, не были вы-
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явлены. В то же время лица, желавшие резко бросить курить и соответствующим об-

разом прекращавшие ТК, в 2 раза чаще достигали успеха в сравнении с лицами, также

настроенными на резкий отказ от ТК, но следовавшие постепенному отказу [21].

Таким образом, нет какой-либо универсальной стандартной методики отка-
за от ТК. Оптимален индивидуальный подход в определении тактики и методов
медицинской помощи.

В отношении времени начала НЗТ имеются различные мнения. Чаще рекомен-

дуют начинать прием препаратов одновременно с началом перестройки курительно-

го поведения пациента. Некоторые специалисты рекомендуют начинать прием пре-

паратов за 2–3 дня до намеченной даты отказа от ТК. Длительная премедикация

прежде всего оправдана для пациентов, которые не верят в возможность избавления

от ТЗ. В результате приема препаратов для НЗТ они ощущают ослабление влечения

к курению и увереннее приступают к перестройке курительного поведения [17].

Дополнительные терапевтические средства и препараты назначаются по пока-

заниям в зависимости от степени психологической и физической ТЗ у пациента,

клинических проявлений синдрома отмены и сопутствующей патологии. Напри-

мер, дополнительное назначение полоскания полости рта препаратами серебра 

безусловно усиливает эффект психотерапии в плане перестройки поведения и сня-

тия психологической зависимости от ТК. Назначение седативных препаратов и ан-

тиоксидантов повышает эффективность терапии синдрома отмены. Включение в

комплексную терапию физиотерапевтических методов может повысить эффектив-

ность подавления ТЗ, особенно на начальном, наиболее трудном этапе ее преодоле-

ния. Комплексная терапия табакизма может включать также соответствующие пре-

параты для профилактики обострений имеющихся у курильщика болезней. Диффе-

ренцированный клинико-терапевтический подход позволяет троекратно увеличить

число курильщиков, практически навсегда избавившихся от ТК [22, 23].

Комплексная терапия существенно повышает эффективность лечения табакиз-
ма по сравнению с монотерапией.

Прослеживание и контроль – это универсальный принцип в ведении пациен-

тов-курильщиков. Даже у пациентов, не желающих бросать ТК, в отношении кото-

рых врач может ограничиться только краткой информацией о значении ТК для их

здоровья и советом подумать об отказе от ТК, при последующих встречах следует

уточнять, изменились ли их курительное поведение и отношение к отказу от ТК.

Если позиция пациента не изменилась, следует повторять свои рекомендации, свя-

зывая их с состоянием его здоровья. У пациентов, уже получивших рекомендации

или назначения для терапии табакизма, соответствующий контроль необходим для

оценки эффективности терапии и при необходимости ее коррекции, а главное, для

своевременной профилактики или лечения рецидива ТК. При этом следует и само-

го бросающего курить пациента ориентировать на безотлагательное обращение к

врачу в случае возникновении препятствий или срывов в процессе отказа от ТК.

Проспективный контроль за всеми выявленными пациентами-курильщиками –
это универсальный принцип медицинской помощи в отказе от ТК, обеспечивающий мо-
тивацию к отказу, адекватную коррекцию терапии и своевременную эффективную
профилактику и лечение рецидивов.

Существуют группы курящих лиц и пациентов, которые требуют особой такти-

ки при оказании им помощи в отказе от ТК. К ним относятся дети и подростки, жен-
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щины до и во время беременности, госпитализированные пациенты, лица, злоупот-

ребляющие алкоголем, лица с психическими заболеваниями и пограничными состо-

яниями, больные с тяжелыми хроническими заболеваниями (тяжелая гипертония,

нестабильная стенокардия, церебральный атеросклероз, обструктивный бронхит).

У пациентов-курильщиков с выраженной сопутствующей патологией легких,

сердечно-сосудистой, пищеварительной и нервной систем в процессе отказа от ТК со-

ответствующие заболевания могут обостряться. Хотя этиопатогенетически развитие

этих заболеваний часто в той или иной степени обусловлено ТИ и освобождение от ТИ

должно только положительно сказаться на течении этого заболевания и эффективно-

сти его лечения, положительный эффект отказа от курения проявляется позже. В пер-

вое же время развитие синдрома отмены, вызванное прекращением ТК, может давать

временное ухудшение и требовать соответствующей терапии по показаниям. Так, у не-

которых пациентов с легочной патологией (хронический бронхит, хронический обстру-

ктивный бронхит, эмфизема) отказ от ТК в первые дни или недели может сопровож-

даться затруднением дыхания, отделением мокроты, усилением кашля. Включение в

комплексную терапию ТЗ у таких пациентов настойки эвкалипта, грудного эликсира,

корня солодки, бромгексина, а при необходимости бронхолитиков и бронходилатато-

ров улучшает самочувствие и облегчает избавление от ТЗ и синдрома отмены. В мето-

дических рекомендациях, разработанных в НИИ пульмонологии [22], назначение му-

колитических средств, в частности флуимуцила, рекомендуется всем бросающим ку-

рить лицам с хроническим бронхитом, а комбинацию флуимуцила с бронхорасширя-

ющим препаратом форадилом – всем бросающим курить с хроническим обструктив-

ным бронхитом для профилактики обострения этих заболеваний в процессе отказа от

ТК. Особой тактики требует лечение ТЗ у больных туберкулезом [23].

Определенная осторожность при оказании помощи в отказе от ТК рекоменду-

ется при осложненных случаях сердечно-сосудистого заболевания, в частности в тече-

ние первых 4 нед после перенесенного инфаркта миокарда, инсульта, при неконт-

ролируемой гипертонии и сердечной аритмии [24]. У таких больных синдром отме-

ны может протекать более тяжело с временным ухудшением самочувствия. Однако

врачебный контроль, своевременное назначение необходимого основного и при

необходимости дополнительного лечения сравнительно легко снимают симптома-

тику синдрома отмены. Во всех этих случаях отказ от ТК и терапия ТЗ не противо-

показаны, а требуют от врача дифференцированного подхода к выбору тактики.

У лиц с органическими поражениями головного мозга вегетативно-сосудистые

расстройства при развитии синдрома отмены могут сопровождаться цереброасте-

нической симптоматикой: общим дискомфортом, слабостью, головной болью, по-

качиваниями при ходьбе, головокружением. В этих случаях эффективно назначе-

ние таких препаратов, как пирацетам, ноотропил, кавинтон, фезам [25].

Оказание помощи в отказе от ТК госпитализированным пациентам, как прави-

ло, существенно облегчается условиями пребывания в стационаре, расширяются

возможности как для мотивации к отказу от ТК, так и для контроля за выполнени-

ем рекомендаций по прекращению ТК и лечения ТЗ. Более того, есть опыт лечения

ТЗ с применением препаратов для НЗТ у тяжелобольных, прекративших ТК в пери-

од нахождения в отделении интенсивной терапии [26].

Беременные женщины, как правило, или уже достаточно мотивированы, или

легко поддаются мотивации к отказу от ТК. Многие из них успешно бросают курить
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без применения медикаментозной терапии. Достаточно бывает короткой беседы на

тему о возможных отрицательных последствиях ТК для нормального развития бе-

ременности и плода. Однако беременным женщинам с высокой степенью ТЗ может

назначаться НЗТ. При этом им следует рекомендовать более низкие дозы и пред-

почтительнее препараты для НЗТ периодического действия, например жеватель-

ную резинку или ингалятор, а не пластырь. Применение других препаратов (Табекс,

Чампикс, Бупропион) во время беременности противопоказано. Часто женщины

сравнительно легко бросают ТК в течение беременности, но после нее даже в пери-

од кормления ребенка грудью снова начинают курить с прежней интенсивностью.

Поэтому очень важно, чтобы акушер, гинеколог или другой врач своевременно пре-

дупредил женщину, что ТК после беременности не становится менее опасным и

чревато в последующем серьезными проблемами для ее здоровья, а также опасно-

стью пассивного курения для ребенка. Женщине важно использовать шанс доста-

точно длительного, успешного отказа от ТК во время беременности.

Существуют определенные особенности в тактике оказания помощи в отказе от

ТК подросткам. У курящих подростков ТЗ может отсутствовать или быть слабо выра-

женной. Поэтому для успешного отказа от ТК им, как правило, достаточны адресные

знания, мотивация и психотерапевтическая поддержка. Добавление медикаментоз-

ной терапии не повышает эффективность помощи в отказе от ТК у подростков [27].

Медицинская помощь в отказе от ТК может осуществляться в минимальных и

развернутых формах в зависимости от потребности пациента и возможностей вра-

ча. Современный врач должен знать все аспекты табакизма и методы помощи при

его наличии, используя их в том или ином объеме в зависимости от ситуации и кон-

кретного пациента. Любая, даже минимальная, но профессиональная помощь в от-

казе от ТК может быть эффективна.

Профилактика и лечение рецидивов ТК
ТЗ является хроническим расстройством c высокой вероятностью рецидиви-

рования после более или менее продолжительной абстиненции. По данным 

В.К. Смирнова [28], среди бросивших курить в течение первых 5 нед после отказа

от курения до 80% возвращаются к нему.

Одним из основных, возможно, главных компонентов лечения табакизма яв-

ляется профилактика и терапия рецидива ТК. Поэтому для большинства куриль-

щиков, особенно бросающих курить с первой попытки, возврат к ТК после более

или менее успешного и продолжительного прекращения ТК закономерен. Даже

cреди лиц, бросивших курить вследствие перенесенных инфаркта миокарда, 

субарахноидального кровоизлияния, резекции легких или гортани в связи с раком

этих органов, 40–50% рано или поздно начинают снова курить [25, 29]. Среди жен-

щин, сравнительно легко бросающих ТК на время беременности, около 70% возоб-

новляют регулярное ТК в пределах 1 года после родов [30].

Временное подавление или устранение ТЗ в настоящее время достаточно эф-

фективно осуществляется комплексом описанных выше психотерапевтических,

медикаментозных и физиотерапевтических методов. Однако условные рефлексы и

стереотипы поведения, связанные с ТК, могут сохраняться сознательно или под-

сознательно еще долгое время после отказа от курения и в подходящих ситуациях
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провоцировать его возобновление. Рецидив ТК может возникнуть через несколько

дней или месяцев успешного прекращения ТК, когда бывший курильщик уже уве-

рился в окончательном избавлении от табака.

Наиболее распространенные факторы, провоцирующие рецидив ТК, – стресс,

потребление алкоголя, социальные обстоятельства, эмоциональные расстройства,

преждевременная отмена медикаментозной поддержки или ослабление контроля

курильщика за собой. Иногда рецидив ТК возникает в полусознательном состоя-

нии, например сразу после сна, когда срабатывает автоматизм (рефлекс) на зри-

тельный образ сигареты. В некоторых случаях бросивший курить человек, уверен-

ный в окончательной победе над ТЗ, решает проверить себя и попробовать заку-

рить, тем самым провоцируя рецидив ТК.

Вероятность рецидива ТК в значительной степени зависит от продолжительно-

сти и стадии ремиссии ТК. Можно выделить три ее стадии [28]. Первая, стадия ста-

новления ремиссии – прекращение ТК на фоне более или менее интенсивной терапии

ТЗ. Средняя продолжительность этой стадии – около 1 мес. В этой стадии даже при

комплексной терапии приблизительно у 50% лиц, бросивших курить, возможны ре-

цидивы ТК. Вторая, стадия сохранения и укрепления ремиссии, характеризуется исчез-

новением спонтанности появления влечения к табаку, относительно слабые позывы

возникают только ассоциативно в определенных ситуациях и сравнительно легко

контролируются. В этой стадии также возможны срывы, но они относительно легко

преодолеваются с восстановлением ремиссии. Продолжительность второй стадии

ремиссии – 2–6 мес. Третья, стадия стабилизации ремиссии, характеризуется полным

отсутствием желания курить, возможны редкие воспоминания о ТК, но без позывов

к нему. Стадия стабилизации занимает в среднем около 1 мес.

Рецидивы ТК возможны и через 0,5–1 год после прекращения курения. В кли-

нической практике встречаются случаи рецидива ТК и после нескольких лет воздер-

жания. Как правило, такие поздние рецидивы возникают под воздействием каких-

либо неординарных обстоятельств. Тем не менее существует общая закономерность –

с удлинением сроков ремиссии вероятность рецидива уменьшается. Если в первые 

3 мес после отказа от курения рецидивы возникают у 70–80% бросивших курить, то

среди бросивших курить более 3 мес назад рецидивы возникают у 50%, среди не ку-

ривших более 6 мес – у 20%, среди лиц, не куривших более 1 года, – только у 1–5%.

Профилактика рецидива ТК заключается прежде всего в обязательном преду-

преждении всеx лиц, бросающих курить, о возможности рецидива. Чрезвычайно

важна первая реакция на рецидив. Неподготовленные курильщики при первом

срыве обычно расстраиваются, впадают в уныние и приходят к самому банальному

и легкому выводу: им, по-видимому, не дано бросить курить. Поэтому необходимо

подготовить пациента к тому, чтобы он не боялся срывов и рецидивов и правильно

и адекватно на них реагировал. Бросающий курить должен знать, что появление по-

зывов к ТК и его возврат после некоторого периода полного прекращения возмож-

ны и даже закономерны. Следует убедить пациента в том, что временные срывы или

рецидив ТК свидетельствуют только о хронической природе ТЗ, а не о неспособно-

сти курильщика преодолеть ее: «Причина рецидива вашего курения в хронической при-

роде табачной зависимости, а не в вашей несостоятельности или неспособности. Бро-

сить курить навсегда возможно всем, но редко это удается легко и с первой попытки.

Если вы сорвались и снова закурили, следует делать новую попытку прекращения ТК.
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Вероятность успеха с каждой новой попыткой растет. Большинство окончательно

бросают курить не с первой, а с последующих попыток».

Следует обучить бросившего курить человека правильному поведению при по-

явлении желания закурить. С первых секунд появления позыва к ТК или даже заку-

ривания сигареты надо постараться как можно быстрее взять себя в руки, реши-

тельно прекратить курение. Чем быстрее и решительнее будут подобная реакция и

действия, тем успешнее будет преодолена угроза рецидива ТК. Далее следует про-

анализировать, почему возник срыв, что этому способствовало, и сделать соответ-

ствующие выводы, чтобы избежать подобное в будущем. Следует использовать слу-

чай срыва как урок и приобретенный опыт. Каждая такая победа над минутным

срывом закрепляет защитную реакцию, снижает вероятность срывов в будущем.

Методически профилактика рецидива ТК базируется на прослеживании всех

пациентов. Можно рекомендовать следующий режим прослеживания: 1-й визит па-

циента назначается через 1 нед после отказа от ТК, 2-й – через 1 мес и 3-й – через 

3 мес. Если пациент находится под наблюдением в связи с лечением какого-либо хро-

нического заболевания, следует использовать каждый контакт с бросившим курить

для контроля его курительного статуса и профилактики рецидива ТК. В отдельных

случаях, например в условиях стационара, контакты с пациентом могут быть более

частыми. При амбулаторных визитах пациента или контактах с ним по телефону в

процессе прослеживания рекомендуется проводить опрос и обследования пациента

для выяснения выполнения плана отказа от ТК: что достигнуто, какие возникли тру-

дности и препятствия. Уточняется наличие возможных изменений в самочувствии,

состоянии здоровья и динамике отдельных показателей. При этом важно акцентиро-

вать внимание пациента на положительных изменениях в самочувствии и состоянии

здоровья в случаях успешного отказа от ТК. Это укрепляет мотивацию к отказу и уве-

ренность в своих возможностях и способствует профилактике рецидивов ТК.

Клинические исследования показали, что независимо от характера и вида ме-

дикаментозной поддержки процент лиц, достигших успешной абстиненции на срок

0,5 года и более, в несколько раз выше среди тех, кто соблюдал поведенческие ре-

комендации после отказа от курения, по сравнению с теми, кто их не соблюдал [30].

Таким образом, регулярное наблюдение, медицинская и психологическая под-

держка после отказа от ТК существенно повышают эффективность лечения ТЗ и

снижают вероятность рецидивов.
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