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Введение

Эпидемиологические исследования связи между об-
лучением радоном и раком легкого, проведенные в по-
следние 20–30 лет, позволили получить убедительные до-
казательства того, что ингаляция радона и его продуктов 
распада является причиной рака легкого [1]. Наблюдения 
когорт шахтеров урановых рудников, проведенные в 1980–
1990-х гг., показали, что рак легкого является основным 
эффектом для здоровья при облучении радоном и его про-
дуктами распада. В объединенном анализе 11 когорт шах-
теров, проведенном Д. Любиным и соавт. [2], было показа-
но, что риск рака легкого зависит от экспозиции по радону 
и может быть функционально связан как с продолжитель-
ностью облучения, так и с мощностью экспозиции. Кроме 
того, факторами, модифицирующими зависимость доза – 
эффект, являются: пол, время после облучения, возраст на 
момент начала облучения и достигнутый возраст [2]. 

Выводы, сделанные по результатам эпидемиологи-
ческих исследований когорт шахтеров, были получены 

для условий облучения высокими дозами и мощностями 
доз. Поэтому для оценки риска рака легкого при облуче-
нии радоном в жилищах использовалась экстраполяция в 
область малых доз и мощностей доз облучения. Однако, 
как отмечается в предисловии к Публикации 115 МКРЗ, 
эпидемиологические данные, полученные для шахтеров, 
имели некоторые ограничения, и долгое время не было 
твердой уверенности в их применимости для оценки рис-
ка рака легкого при объемной активности (ОА) радона, 
характерной для жилищ [1].

Для оценки связи между облучением радоном в жи-
лищах и раком легкого в последующие годы в различных 
странах были проведены эпидемиологические иссле-
дования по принципу случай – контроль. Однако каждое 
отдельное исследование случай – контроль не обладало 
достаточной статистической мощностью, чтобы получить 
надежные оценки радиационно-индуцированного риска. 
В различных исследованиях были получены как поло-
жительные, так и отрицательные оценки относительно-
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го рис ка, при этом эти значения не были статистически 
значимыми. Проведенный позже метаанализ опублико-
ванных данных позволил получить значимые значения 
дополнительного относительного риска ДОР>0 в диапа-
зоне относительно невысоких ОА радона [3–5]. Согласно 
данным объединенного европейского исследования, 
ДОР=0,08 (95% доверительный интервал 0,03–0,16) при 
ОА радона 100 Бк/м3, при учете неопределенностей изме-
рения ОА радона – 0,16 (0,05–0,31) [6].

Основываясь на результатах объединенных евро-
пейского [6] и североамериканского [7] исследований, 
специалисты Всемирной организации здравоохранения 
пришли к заключению, что радон является второй после 
курения причиной рака легкого [8]. В недавних публика-
циях МКРЗ результаты объединенных исследований при-
водятся в качестве доводов для обоснования стратегии 
защиты от радона и в качестве базиса для определения 
референтного уровня ОА радона [1, 9]. Всесторонний 
анализ эпидемиологических данных позволил таким 
авторитетным организациям, как НКДАР ООН и МКРЗ, 
сделать вывод о наличии необходимых научных доказа-
тельств применимости линейной беспороговой модели 
для описания зависимости между облучением радоном и 
раком легкого [1, 5].

Другой тип исследования зависимости доза – эф-
фект – географически коррелированные, или эколо-
гические исследования, в ходе которых сопоставляют 
средний уровень воздействия и заболеваемость или 
смертность от рассматриваемой причины на некоторой 
территории. При наличии необходимых исходных дан-
ных такие исследования достаточно недорогие и быстро 
реализуемые. Статистическая обработка данных эколо-
гических исследований проводится с использованием 
корреляционного анализа [10]. Экологические исследо-
вания позволяют получать обобщенные результаты, от-
слеживать временные тренды, часто по их результатам 
предлагают новые гипотезы о зависимости доза – эф-
фект. Однако использование агрегированных данных 
связано с существенными ограничениями и возможно-
стью построения ошибочных зависимостей. Наиболее 
известное экологическое исследование по радону было 
проведено Б. Коэном в США [11]. В этом исследовании 
анализировалась зависимость между средней ОА радона 
и смертностью от рака легкого в 1601 округе США. Была 
получена статистически значимая обратная зависимость 
между радоном и смертностью. Такой результат противо-
речил линейной беспороговой концепции доза – эффект. 
В дискуссии, развернувшейся в научной литературе, в 
первую очередь критиковались методические аспекты, 
связанные с учетом курения и других факторов, в таком 
типе исследований [5, 12]. Это привело к тому, что такие 
экспертные международные организации, как НКДАР 
ООН и МКРЗ, не рассматривают результаты экологиче-
ских исследований при анализе научных доказательств 
влияния облучения радоном на здоровье человека. В то 
же время некоторые авторы не считают аргументы о вли-
янии курения достаточно убедительными для того, чтобы 
исключать результаты Б. Коэна из рассмотрения, и об-
ращают внимание на высокую статистическую мощность 
его исследования. Результаты Б. Коэна всегда упомина-
ются среди научных данных, противоречащих линейной 

беспороговой концепции радиационно-индуцированного 
канцерогенеза [13–15].

В последнее время появился целый ряд публикаций 
о возможности связи рака легкого с инфицированием 
вирусом папилломы человека (ВПЧ), особенно для неку-
рящих. В работе [16] отмечается, что 25% случаев рака 
легкого в мире не связано с курением, а инфицирова-
ние ВПЧ рассматривается как возможный фактор риска 
для некурящих. В работе [17] по результатам обзора 53 
публикаций о ВПЧ в новообразованиях легких заключает-
ся, что ВПЧ – вторая после курения причина рака легких. 
Частота выявления ВПЧ при раке легкого значительно 
варьирует в зависимости от географического положе-
ния: от 4,7% в Северной Америке до 21,4% в Восточной 
Европе [18]. Поэтому роль ВПЧ в патогенезе рака легких 
может быть ограничена определенными географически-
ми регионами [16]. В частности, связь между ВПЧ и раком 
легких не была обнаружена в китайской когорте шахте-
ров [19]. Авторы работы [20] пришли к выводу, что ВПЧ 
редко ассоциируется с раком легких у жителей Северной 
Европы. В то же время авторы работы [21] обратили 
внимание на корреляцию между распространенностью 
ВПЧ и числом никогда не куривших среди пациентов с 
раком легкого в восточноазиатских и европейских стра-
нах. Статистически значимая связь ВПЧ с раком легко-
го наблюдалась также в Индии [22]. В анализе [23] была 
выявлена высокая частота (69%) ДНК всех типов ВПЧ в 
раковых клетках, из которых ~ 1/3 были подтипами ВПЧ 
высокого риска. Исследование [24], включающее 24 162 
тайваньцев с диагностированным инфицированием 
ВПЧ, выявило значительное увеличение риска развития 
рака легких среди лиц, подвергшихся воздействию ВПЧ-
инфекции. Коэффициент заболеваемости составил 1,5 
(р<0,0001) и 1,2 (р=0,14) для мужчин и женщин соответ-
ственно. Возможные биологические механизмы проник-
новения ВПЧ в легочные клетки рассматриваются в [25].

Цель исследования – проанализировать риск раз-
вития рака легких, вызванный воздействием радона в по-
мещениях, с использованием методов исследования эко-
логического типа с учетом недавних данных о возможном 
влиянии ВПЧ.

Материалы и методы

Проведен многофакторный корреляционный ана-
лиз зависимости смертности от рака легкого в регионах 
России от влияющих факторов – средняя ОА радона в 
жилищах, распространенность курения и инфицирова-
ние ВПЧ. Расчеты произведены с использованием мо-
дуля Nonlinear Estimation в программе Statistica 10. По 
результатам расчета приводятся центральные оценки и 
стандартные ошибки. Для сравнения результатов раз-
личных исследований используется уровень значимости 
0,05. В таблице 1 представлены данные, использованные 
в работе.

Часть российских регионов была исключена из ана-
лиза. В том числе не рассматривались регионы Крайнего 
Севера и республики, преимущественно расположен-
ные в горных районах. В некоторых регионах данные по 
ОА радона недостаточно представительны. Для четырех 
регионов отсутствовали достоверные данные статистики 
заболеваемости раком шейки матки.
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При анализе использовались линейные функции с 
разным числом независимых переменных. На первом 
этапе оценивались параметры функции, в которой в ка-
честве независимой переменной выступала ОА радона:

M=M
0
+ M

0
·β

Rn
·Rn,  (1)

где M – смертность от рака легкого, M
0
 – базовая 

смертность при ОА радона Rn=0, β
Rn

 – ДОР рака легкого, 
связанный с облучением радоном.

Для того чтобы учесть влияние курения, применялась 
следующая модель:

M=(1-Sm)·(M
0
+ M

0
·β

Rn
·Rn)+Sm·(β

Sm
·M

0
+ β

Sm
·M

0
·β

Rn
·Rn),  (2)

где Sm – распространенность курения, β
Sm

 – ДОР рака 
легкого для курящих в сравнении с некурящими. Для 
целей настоящего анализа на основании данных работы 
[32] было принято, что ДОР рака легкого для курящих 
составляет 7 и 3 для мужчин и женщин соответственно.

При учете влияния ВПЧ на зависимость смертности 
от рака легкого при облучении радоном было принято, 
что инфицирование ВПЧ увеличивает базовую 
смертность. Вклад метастазирования рака шейки макти 
в рак легкого не выделялся. В качестве суррогата уровня 
инфицирования ВПЧ использовалась заболеваемость 
раком шейки матки. Рак шейки матки у женщин полностью 
ассоциируется с ВПЧ. Так, по данным [33], относительный 
риск заболевания при инфицировании превышает 100. 
Так как инфицирование ВПЧ может происходить половым 
и бытовым путем, то можно предполагать, что уровень 

инфицирования среди мужчин и женщин примерно 
одинаков и заболеваемость раком этой локализации в 
равной степени характеризует инфицирование обоих 
полов [34]. Таким образом, модель, учитывающая влияние 
курения и ВПЧ на смертность от рака легкого, имела вид:

M=(1-Sm)·((M
0
+β

Cx
·Cx)+(M

0
+β

Cx
·Cx)·β

Rn
·Rn)+Sm·(β

Sm
·(M

0
+ 

β
Cx

·Cx)+ +β
Sm

·(M
0
+β

Cx
·Cx)·β

Rn
·Rn),  (3)

где Cx – заболеваемость раком шейки матки, β
Cx

 – 
коэффициент, с учетом которого β

Cx
·Cx – дополнительная 

смертность от рака легкого, связанная с инфицированием 
ВПЧ.

Для поиска параметров зависимостей использовался 
метод наименьших квадратов. Распределение смертности 
от рака легкого в регионах имеет логнормальный вид, 
поэтому применялось логарифмическое преобразование:

log(M)=log(M(Sm,Rn,Cx)), (4)

Средние ОА радона для областей России были восста-
новлены на основе ежегодных отчетов формы № 4-ДОЗ, 
включающих результаты более 400 000 радиационных из-
мерений в 83 регионах Российской Федерации в 2008–
2012 гг. Всероссийская модельная выборка была сгене-
рирована путем объединения подвыборок, созданных на 
основе доступных данных об эквивалентной равновесной 
объемной активности радона и числа измерений в регио-
нах в трех основных типах зданий [31].

В настоящее время фактически отсутствуют данные о 
курении по регионам России. В качестве суррогата рас-

Таблица 1
Данные, использованные в анализе

[Table 1
The data used in the analysis]

Показатель
[Index]

Описание использованных данных
[Description of the data used in the analysis]

Источник
[Source]

Смертность от рака 
легкого

[Lung cancer mortality]

Смертность населения территорий России от злокачественных новообразований, 
на 100 тыс. населения, локализация: трахея, бронхи, легкое, 2008–2012, мужчины 

и женщины.
Информация о 83 регионах, 68 включены в анализ

[Mortality of the Russian population from malignant neoplasms, per 100,000 population, 
localization: trachea, bronchi, lung, 2008-2012, men and women.

Data on 83 regions; 68 are included in the analysis]

[26–30]

Заболеваемость раком 
шейки матки

[Сervix uteri cancer 
incidence]

Заболеваемость населения территорий России злокачественными 
новообразованиями, на 100 тыс. населения, локализация: шейка матки, 2008–

2012, женщины.
Информация о 83 регионах, 64 включены в анализ

[Incidence of the Russian population from malignant neoplasms, per 100,000 popula-
tion, localization: cervix uteri, 2008-2012, men and women.

Data on 83 regions; 64 are included in the analysis]

[26–30]

Заболеваемость раком 
языка

[Tongue cancer incidence]

Заболеваемость населения территорий России злокачественными 
новообразованиями, на 100 тыс. населения, локализация: язык, 2008–2012, 

мужчины и женщины.
Информация о 83 регионах, 68 включены в анализ

[Incidence of the Russian population from malignant neoplasms, per 100,000 popula-
tion, localization: Tongue, 2008-2012, men and women.

Data on 83 regions; 68 are included in the analysis]

[26–30]

Средняя объемная 
активность радона

[Mean radon concentration]

Средние арифметические значения ОА радона по регионам РФ, восстановленные 
по данным ежегодных отчетов формы № 4-ДОЗ.

Информация о 79 регионах, 68 включены в анализ
[The arithmetic means of radon concentration in regions of the Russian Federation are 

restored according to the annual report form 4-DOZ.
Data on 79 regions; 68 are included in the analysis]

[31]
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пространенности курения в регионе можно использовать 
показатели медицинской статистики по заболеваниям, 
для которых доказана связь с курением. Помимо рака 
легкого, существенная связь с курением установлена для 
злокачественных новообразований отделов ротовой по-
лости (без учета метастаз) [35]. На основании этого под-
хода распространенность курения была оценена по дан-
ным о заболеваемости раком языка с использованием 
следующего выражения:

Sm=Sm
av

+k·(Tng-Tng
av

)/Tng
av

,  (5)

где Tng – заболеваемость раком языка в определенном 
регионе, Tng

av
 – средняя заболеваемость раком языка в 

России, Sm
av

 – средняя распространенность курения, k – 
коэффициент, определяющий вариабельность распро-
страненности курения по регионам. Информация о сред-
ней распространенности курения в России опубликована 
в материалах Опроса взрослого населения о потреблении 
табака [36], проведенного в России в 2009 г. Согласно этим 
данным, средняя распространенность курения в 1990-е гг. 
составляла 55% и 12% для мужчин и женщин соответственно 
(возраст 15 лет и старше). Коэффициент k был выбран равным 
0,15, чтобы обеспечить варьирование распространенности 
курения по областям на уровне ±10%, такая вариабельность 
распространенности курения наблюдалась в регионах США 
по данным опроса 4,7 млн человек [37].

Информация о заболеваемости и смертности от зло-
качественных образований в России получена из еже-
годных отчетов, выпускаемых Московским научно-ис-
следовательским институтом им. П.А. Герцена [26–30]. 
В анализе использовались усредненные за период 2008–
2012 гг. значения смертности от рака легкого и заболева-
емости раком шейки матки и языка по регионам России.

Результаты и обсуждение

Основные характеристики облучения радоном, а так-
же уровни заболеваемости и смертности от раковых за-
болеваний населения России приведены в таблицах 2–4. 
Стандартное отклонение логарифма ОА радона среди 
региональных средних величин, равное 0,47, ожидаемо 

ниже значения, обычно получаемого в выборке жилищ 
(примерно 1,0 для больших территорий [38]).

Таблица 2
Основные характеристики выборки средних по регионам 

ОА радона [31, 39]
[Table 2

The main sample description of the means by region radon 
concentration [31, 39]]

Параметр
[Parameter]

Значение
[Value]

Среднее арифметическое, Бк/м3

[Arithmetic mean, Bq/m3]
55

Среднее геометрическое, Бк/м3

[Geometric mean, Bq/m3]
49

s
LN

0,47

Диапазон 5–95%, Бк/м3

[Range 5–95%, Bq/m3]
24–100

Таблица 3
Распространенность курения (оценка), % [36]

[Table 3
Smoking prevalence (evaluation), % [36]]

Пол
[Sex]

Среднее, %
[Mean, %]

5–95%*

Мужчины
[Men]

55,5 48,2–65,1

Женщины
[Women]

11,7 6,5–17,7

* Оценка интервала дана с учетом результатов работы [37].
[* The estimate of the interval is given taking into account the results 
of work[37]].

Полученные параметры зависимостей смертности от 
рака легкого в регионах России от влияющих факторов 
представлены в таблице 5. Таблица содержит значения 
M

0
, β

Rn
, и β

Cx
 со стандартными ошибками для различных 

наборов независимых переменных. Полученные значения 
базовой смертности снижаются с увеличением числа пе-
ременных. Наименьшие значения M

0
 получены при вклю-

чении в анализ трех факторов: радона, курения и ВПЧ. 

Таблица 4
Основные характеристики заболеваемости и смертности от рака трех локализаций

[Table 4
The main characteristics of incidence and mortality from cancer of three localizations]

Локализация
[Localization]

Пол
[Sex]

Число областей
[Number of regions]

Среднее,
10-5 в год

[Mean, n×10-5 in year]

5–95%,
10-5 в год
[5–95%,

n×10-5 in year]

Легкие
[Lung]

Муж.
[Men]

68 52,0 41,8–63,4

Легкие
[Lung]

Жен.
[Women]

68 5,8 3,9–9,0

Шейка матки (забол.)
[Cervix uteri (inc.)]

Жен.
[Women]

64 14,1 10,4–18,8

Язык (забол.)
[Tongue (inc.)]

Муж.
[Men]

68 2,3 1,2–3,6

Язык (забол.)
[Tongue (inc.)]

Жен.
[Women]

68 0,49 0,23–0,80
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В международной литературе критика эпидемиоло-
гических исследований экологического типа базирует-
ся на невозможности учесть одновременное влияние 
нескольких факторов на исследуемый эффект [40, 41]. 
Распределение числа случаев исследуемого заболе-
вания по территориальным единицам не определяет-
ся влиянием только одного фактора. В случае радона 
и рака легкого основным мешающим фактором будет 
курение, причем курение – ведущий фактор риска для 
рака легкого. В экологических исследованиях необхо-
димо учитывать распределение распространенности 
курения среди мужчин и женщин по территориальным 
единицам. Однако на практике данная информация не 
всегда имеется.

В качестве заменителя информации о распростра-
ненности курения использовались данные по заболе-
ваемости раком языка. Такой подход позволил снизить 
расхождения между оценками ДОР рака легкого при 
облучении радоном, полученными в экологическом ис-
следовании и исследовании по типу случай – контроль. 
Максимальные оценки относительного риска рака лег-
кого при облучении радоном в жилищах получены для 
российской женской популяции. Данная популяция 
характеризуется достаточно низкой распространен-
ностью курения. По-видимому, в этой популяции на-
блюдается наименьшее искажение зависимости доза 
– эффект, в то время как у мужчин связь рака легкого 
с радоном в большей степени маскируется курением. 
Вывод об учете курения в эпидемиологических иссле-
дованиях ранее выдвигался рядом исследователей в 
рамках дискуссии по работам Б. Коэна [12, 39, 42, 43].

Основным отличием данного исследования является 
включение в число рассматриваемых факторов инфици-
рования ВПЧ. Оказалось, что совместное рассмотрение 
курения и ВПЧ заметно снижает расхождение между 

оценками ДОР рака легкого при облучении радоном, по-
лученными в экологических исследованиях и исследова-
ниях по типу случай – контроль. В большинстве случаев 
для популяций обоих полов наблюдалось последователь-
ное приближение оценки ДОР к ожидаемому по исследо-
ваниям случай – контроль при включении в рассмотрение 
курения и ВПЧ.

На рисунке представлены оценки ДОР, полученные с 
использованием наиболее надежных и соответствующих 
друг другу по времени данных о радоне, раке легкого, ку-
рении и ВПЧ. Для сравнения в средней части рисунка при-
ведены результаты объединенных эпидемиологических 
исследований случай – контроль в Европе [6], а также ме-
таанализа большого числа исследований в разных стра-
нах [4]. На рисунке видно, что различия результатов двух 
типов исследований гораздо менее значимы при учете 
данных по курению и инфицированию ВПЧ. Несмотря на 
то, что некоторые различия остаются и оценки в экологи-
ческих исследованиях разнятся между собой, результаты 
по двум типам исследований в целом согласуются.

Методологические недостатки, присущие экологи-
ческим исследованиям в эпидемиологии, не позволяют 
использовать их для количественной оценки риска и по-
строения моделей риска. В то же время в рамках таких 
исследований можно верифицировать существующие 
модели, а также строить гипотезы о влиянии факторов 
риска. Одной из гипотез, построенных по результа-
там экологического исследования, было предположе-
ние Б. Коэна о неприменимости линейной беспорого-
вой модели для оценки риска рака легкого от радона. 
В настоящем исследовании, при учете курения и ВПЧ, 
удалось получить ДОР, достаточно согласующийся с 
полученным в объединенном анализе. Для мужской по-
пуляции значение ДОР (β

Rn
) изменилось от 0,03 до 0,11 

на 100 Бк/м3.

Таблица 5
Параметры зависимости смертности от рака легкого от влияющих факторов (со стандартной ошибкой, SE)

[Table 5
The parameters of dependence of lung cancer mortality from the influencing factors (with a standard error, SE)]

Пол
[Sex]

Независимые переменные
[Independent variables]

M
0
±SE,

n×10-5

β
Rn

±SE
на 100 Бк/м3

[β
Rn

±SE
per 100
Bq/m3]

β
Cx

±SE

Мужчины
[Men]

ОА радона
[Radon concentration]

50±1,7 0,03±0,05 –

Мужчины
[Men]

ОА радона, распространенность курения
[Radon concentration, prevalence of smoking]

11±0,5 0,15±0,07 –

Мужчины
[Men]

ОА радона, распространенность курения,
уровень инфицирования ВПЧ (суррогат)

[Radon concentration, prevalence of smoking, HPV 
infection rate (surrogate)]

8,7±0,8 0,11±0,07 0,17±0,06

Женщины
[Women]

ОА радона
[Radon concentration]

4,3±0,36 0,46±0,16 –

Женщины
[Women]

ОА радона, распространенность курения
[Radon concentration, prevalence of smoking]

3,5±0,3 0,42±0,14 –

Женщины
[Women]

ОА радона, распространенность курения, уровень 
инфицирования ВПЧ (суррогат)

[Radon concentration, prevalence of smoking, HPV 
infection rate (surrogate)]

2,7±0,4 0,36±0,15 0,06±0,03
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Заключение

Результаты анализа агрегированных по территори-
альному признаку данных о смертности от рака легкого в 
России, среднего уровня ОА радона в жилищах и потен-
циально значимых факторов риска рака легкого количе-
ственно согласуются с оценками ДОР, сделанными в ис-
следованиях случай – контроль. 

В полученных зависимостях смертность от рака легко-
го статистически достоверно пропорциональна заболе-
ваемости раком шейки матки, которая использована как 
суррогат инфицирования ВПЧ. Подробный анализ связи 
между раком легкого и ВПЧ в настоящем исследовании 
не проводился. В то же время результаты настоящего 
экологического исследования дают дополнительные ос-
нования для дальнейшей разработки гипотезы о суще-
ствовании такой связи. 
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Radon, smoking and human papilloma virus as risk factors for lung cancer  
in an environmental epidemiological study 

georgy P. Malinovsky, ilya V. yarmoshenko, Mikhail V. Zhukovsky
Institute of Industrial Ecology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russia

The aim of the study: to analyze the risk of lung cancer caused by exposure to indoor radon using an 
environmental study, taking into account recent data on the possible effect of Human Papillomavirus, based 
on lung cancer mortality and radon exposure in the Russian regions. Materials and methods: in the analysis, 
linear dependencies of lung cancer against influencing factors were used. The average radon concentration 
for the regions of Russia was earlier reconstructed on the basis of the annual reports of the form 4-DOZ. 
Information on morbidity and mortality from malignant neoplasms in Russia was obtained from annual 
reports issued by the Р. Hertsen Moscow Oncology Research Institute. As a surrogate of the level of infection 
with Human Papillomavirus, the incidence of cervix cancer was used. The smoking prevalence was estimated 
applying data on the incidence of tongue cancer. Results: taking into account smoking and infection with 
Human Papillomavirus, it is possible to obtain estimates of lung cancer excess relative risk when induced by 
radon in dwellings consistent with the results of case-control studies. Conclusion: the analysis of regionally 
aggregated data on deaths from lung cancer in Russia, the average level of indoor radon concentrations 
and significant risk factors for lung cancer confirms the linear threshold-free concept of radiation-induced 
carcinogenesis.

Key words: Radon, smoking, Human Papillomavirus, lung cancer, relative risk, dose-effect.
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