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Одним из факторов, ассоциированных с ростом заболеваемости злокачественными новообразованиями, является 
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вом для борьбы с переносчиками малярии. Несмотря на многочисленные доказательства негативного действия  
на здоровье человека, ДДТ и в настоящее время используется в некоторых странах.
Цель обзора – всесторонний анализ динамики применения пестицида ДДТ и влияния последствий его использова-
ния на сферу глобального здравоохранения, а также исследование механизмов его действия на организм человека, 
включая влияние на эндокринную систему и канцерогенные эффекты.
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One of the factors associated with increased morbidity of malignant neoplasms is environmental pollution with cancerogenic 
compounds including pesticides. Until recently, stable organic pollutant insecticide dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) 
was the single tool for fighting malaria carriers. Despite vast evidence of its negative effect on human health, DDT is still 
used in some countries.
Aim. To perform a comprehensive analysis of the dynamics of DDT pesticide use and the consequences of its use  
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ВВЕДЕНИЕ
Этиология злокачественных новообразований 

(ЗНО) является многофакторной и обусловлена как 
генетически детерминированными особенностями, 
так и влиянием факторов окружающей среды. Более 
90 % ЗНО являются ненаследственными и возникают 
в результате действия экзогенных факторов, таких как 
химические канцерогены, ионизирующее и ультрафио-
летовое излучение, хронические инфекции и поведен-
ческие факторы риска [1].

В последние десятилетия появляется все больше 
данных о ключевой роли загрязнения окружающей 
среды как фактора, способствующего росту онкологи-
ческой заболеваемости [2, 3]. Эпидемиологические 
исследования убедительно демонстрируют взаимосвязь 
экспозиции к широкому спектру промышленных и сель-
скохозяйственных химических агентов, включая тяже-
лые металлы, пестициды, полихлорированные бифенилы 
и другие стойкие органические загрязнители, и высокого 
риска развития различных типов ЗНО [4].

Особое беспокойство вызывает неблагоприятное 
воздействие эндокринных дизрапторов – химических 
веществ, нарушающих функцию эндокринной систе-
мы и негативно влияющих на развитие и здоровье ор-
ганизма [5]. Многие промышленные и сельскохозяй-
ственные химикаты, в том числе пластификаторы, 
пестициды, огнестойкие добавки и косметические 
соединения, проявляют свойства эндокринных диз-
рапторов, что связывают с высоким риском гормоно-
зависимых патологий, включая рак молочной (РМЖ), 
предстательной желез, яичек и др. [6].

Стремительный рост объемов производства син-
тетических веществ в современном мире, обладающих 
высокой устойчивостью к биодеградации, обусловли-
вает их накопление в окружающей среде и биоаккуму-
ляцию в живых организмах [7]. Некоторые из этих 
веществ, созданные для улучшения жизни людей, мо-
гут привести к катастрофическим последствиям.

Ярким примером стойкого химического загрязни-
теля служит пестицид дихлордифенилтрихлорэтан 
(ДДТ), широко применявшийся в середине ХХ века 
для борьбы с переносчиками малярии. Несмотря на то 
что использование ДДТ способствовало сокращению 
заболеваемости, его накопление в экосистемах вызва-
ло серьезную обеспокоенность в связи с влиянием на 
здоровье человека и окружающую среду, что  
в итоге привело к запрету этого вещества во многих 
странах в 1970-х годах [8]. Тем не менее данный пести-
цид до сих пор применяется в ограниченном режиме 
для борьбы с малярией в некоторых регионах мира.

В первой части статьи представлены историче-
ский обзор применения ДДТ, современное состояние 
борьбы с малярией, а также альтернативы этого пе-
стицида. Во второй части дан комплексный анализ 
механизмов воздействия ДДТ на организм человека, 
в частности сообщается о его роли как эндокринного 
дизраптора и канцерогена. Рассматриваются такие 
ключевые аспекты, как влияние ДДТ и его метаболи-
тов на женские и мужские половые гормоны, гормоны 
щитовидной железы, а также его эпигенетические 
свойства и канцерогенные эффекты. Такой всесторон-
ний подход позволил сформировать целостное пони-
мание роли ДДТ и его значения для здравоохранения 
в исторической ретроспективе, а также выявить клю-
чевые закономерности и уроки, важные для совершен-
ствования регуляторной политики и профилактики 
негативных последствий применения пестицидов.

Цель обзора – всесторонний анализ влияния пе-
стицида ДДТ на сферу глобального здравоохранения, 
включая анализ динамики использования и запрета 
ДДТ в разное время в мировом масштабе и исследо-
вание механизмов его действия на организм человека, 
в частности влияния на эндокринную систему и кан-
церогенных эффектов.

ИСТОРИЯ ПРИМЕНЕНИЯ ДДТ
Общая информация. Дихлордифенилтрихлорэтан 

представляет собой хлорорганический пестицид кон-
тактного действия (рис. 1). Коммерческий препарат 
ДДТ является смесью изомеров, в составе которой при-
сутствует около 65–80 % пара,ппара'-ДДТ (п,п’-ДДТ) 
(см. рис. 1, а), 15–21 % орто,пара'-ДДТ (о,п’-ДДТ) (см. 
рис. 1, б) и до 4 % пара,пара’-дихлордифенилдихлор-
этана (п,п’-ДДД) (см. рис. 1, г) [9]. Механизм инсекти-
цидного действия ДДТ заключается в нарушении 
функции нейронов насекомых за счет задержки закры-
тия натриевых каналов и препятствия открытию кали-
евых каналов во время реполяризации [10].

Дихлордифенилтрихлорэтан был синтезирован  
в 1874 г. Отмаром Цайдлером (Othmar Zeidler), однако 
его инсектицидные свойства были обнаружены толь-
ко в 1939 г. швейцарским химиком Паулем Германом 
Мюллером (Paul Hermann Müller), получившим  
за открытие свойств ДДТ Нобелевскую премию [11]. 
В 1942 г. началось промышленное производство ДДТ 
[12]. Поскольку синтез и сырье были дешевы и до-
ступны, этот пестицид быстро начали производить во 
многих странах мира. С 1940-х годов ДДТ широко 
использовался в качестве хлорорганического инсек-
тицида для сельскохозяйственных культур, а также 
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для борьбы с трансмиссивными болезнями, такими 
как малярия, тиф, сонная болезнь и речная слепота. 
Также его применяли в производстве пестицида дико-
фола и краски против обрастания подводной части 
рыболовных судов [13].

Борьба с малярией. В 1955 г. в рамках инициативы 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по 
ликвидации малярии ДДТ был предложен в качестве 
основного инсектицида для борьбы с переносчиками 
болезни. В программе приняли участие более 37 стран 
[14]. Основная стратегия заключалась в том, чтобы 
ликвидировать переносчиков малярии за 7 лет до до-
стижения полной устойчивости комаров к ДДТ. В свя-
зи с этим тонны этого вещества были отправлены  
в пострадавшие страны. К 1960 г. программа осуществ-
лялась в 66 странах, а еще в 17 находилась на стадии 
планирования. К 1965 г. были достигнуты успехи  
в борьбе с малярией в Европе и Северной Америке,  
на островных территориях – на Тайване, Ямайке  
и в Занзибаре [15], а также на Шри-Ланке и в Индии. Рас-
пыление ДДТ в помещениях снизило заболеваемость 

малярией на Шри-Ланке с 1–2 млн случаев в год  
в 1950-е годы до 17 случаев к 1963 г. [16]. В Индии чи-
сло случаев малярии сократилось с 75 млн в 1952 г.  
до 20 млн в 1956 г. [17]. В начале 1960-х годов ежегод-
ное мировое потребление ДДТ составляло 400 тыс. тонн, 
из них 70–80 % этого пестицида использовалось в сель-
ском хозяйстве [8, 13]. В целом за период 1950–1972 гг. 
оно составило 4,5 млн тонн [18].

Запрет ДДТ. В 1962 г. после публикации книги мор-
ского биолога Рэйчел Карсон (Rachel Carson) «Безмолв-
ная весна» к ДДТ было привлечено внимание общест-
венности. В своей работе Р. Карсон, в частности, 
ссылается на данные орнитолога Джеймса ДэУитта 
(James DeWitt), согласно которым воздействие этого ве-
щества и других инсектицидов приводит к нарушению 
репродуктивной функции фазанов и перепелов, а также 
на результаты исследований профессоров Джорджа Уол-
леса (George Wallace), Джозефа Хики (Joseph Hickey)  
и доктора Роя Баркера (Roy Barker), которые доказали 
влияние ДДТ на сокращение популяции малиновок [19]. 
Результаты дальнейших многочисленных исследований 
продемонстрировали чрезмерное распространение ДДТ 
в окружающей среде. Высокое содержание данного ве-
щества и его метаболитов зарегистрировано в почве, 
сточных водах и питьевой воде. Кроме того, ДДТ об-
наружен в тканях млекопитающих, рыб, рептилий  
и птиц, в частности в жировой ткани, печени, голов-
ном мозге, мышцах и яйцах. Анализ содержания этого 
пестицида и его основного метаболита дихлордифе-
нилдихлорэтилена (ДДЭ) в овощах и фруктах также 
выявил контаминацию пестицидом. Также ДДТ был 
обнаружен в молоке кормящих женщин [12].

На основе полученных данных в 1969 г. Министер-
ство сельского хозяйства США начало процесс по за-
прету использования ДДТ на различных культурах, 
а в 1972 г. Агентство по охране окружающей среды 
США (United States Environmental Protection Agency, 
EPA) окончательно запретило применение этого инсек-
тицида. С начала 1970-х годов, вплоть до 1984 г., произ-
водство и использование ДДТ были прекращены в Шве-
ции, Великобритании, Советском Союзе и частично 
Китае [8, 20]. С 1996 г. EPA участвовала в международных 
переговорах по контролю за использованием ДДТ и дру-
гих стойких органических загрязнителей (СОЗ), исполь-
зуемых во всем мире [9]. В 2001 г. в Швеции под эгидой 
Программы Организации Объединенных Наций (ООН) 
по окружающей среде страны объединились и заключи-
ли договор о введении глобальных запретов или ограни-
чений на СОЗ, включая ДДТ [21]. Стокгольмская кон-
венция о СОЗ вступила в силу в 2004 г.

Возврат к применению ДДТ . Хотя запрет на исполь-
зование ДДТ не оказал большого влияния на сельское 
хозяйство, он значительно отразился на борьбе с ма-
лярией. Несмотря на многообещающие результаты 
программы 1950–1970 гг. по уничтожению этого забо-
левания, в некоторых странах вследствие сокращения 
поставок ДДТ произошли резкое увеличение числа 

Рис. 1. Химические структуры дихлордифенилтрихлорэтана (ДДТ)  
и его основных метаболитов (а–г); ксеноэстрогена бисфенола А (д)  
и эстрогена (е). п,п’-ДДТ – пара,пара’-ДДТ; о,п’-ДДТ – орто,пара'-ДДТ; 
п,п’-ДДД – пара,пара’-дихлордифенилдихлорэтан;  п,п’-ДДЭ – пара,пара’-
дихлордифенилдихлорэтилен
Fig. 1. Chemical structures of dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT)  
and its main metabolites (а–г); xenoestrogen bisphenol A (д) and estrogen (е). 
р,р’-DDT – para,para’-DDT; о,р’-DDT – ortho,para'-DDT; р,р’-DDD – 
para,para'-dichlorodiphenyldichloroethane; р,р’-DDE – para,para’-
dichlorodiphenyldichloroethylene
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переносчиков малярии и рост заболеваемости. На Шри-
Ланке в 1969 г. зарегистрированы 500 тыс. случаев забо-
левания, в то время как в Индонезии с 1965 по 1968 г. 
заболеваемость малярией выросла в 4 раза [16, 22]. Ин-
дия, располагающаяся на материке и граничащая  
с другими зараженными регионами, получила еще 
больший урон. Из-за полной утраты иммунитета к ма-
лярии в 1975 г. заболеваемость в Индии составила  
25 млн человек [15]. Причинами возвращения эпидемии 
считают занос паразита в результате миграции людей, 
реинтродукцию переносчика, его поведенческие изме-
нения и появление резистентности к инсектицидам  
у многих видов насекомых-вредителей [13]. Кроме того, 
в начале 1980-х годов ВОЗ прекратила использование 
ДДТ для остаточного распыления в помещениях 
(indoor residual spraying, IRS), сосредоточившись на 
применении лекарственных препаратов и обработан-
ных инсектицидами противомоскитных сеток. Несмо-
тря на принимаемые меры, в течение следующих не-
скольких десятилетий смертность от малярии 
неуклонно росла [23]. Из-за отсутствия инфраструктуры 
менее развитые страны оказались в невыгодном поло-
жении; самым проблемным регионом оставалась Аф-
рика.

В 2006 г. ВОЗ пересмотрела свою позицию в отно-
шении ДДТ после исследований, которые продемон-
стрировали, что это химическое вещество представля-
ет небольшую опасность для дикой природы и людей 
при условии надлежащего исполнения программ IRS. 
Всемирная организация здравоохранения поддержала 
применение ДДТ в странах Южной Африки и Индии, 
где малярия оставалась серьезной проблемой, сослав-
шись на то, что преимущества использования этого 
пестицида перевешивают вред для окружающей среды 
и здоровья людей. Данные по странам, применяющим 
ДДТ, показали, что при правильном использовании 
IRS может снизить передачу малярии до 90 % [24].

В 2008 г. в перечень стран, ратифицировавших 
Стокгольмскую конвенцию о СОЗ, вошли 163 госу-
дарства [25]. В рамках конвенции запрещалось приме-
нение ДДТ в сельском хозяйстве, в то время как его 
использование в качестве агента против малярии ог-
раничивалось 15 странами (Ботсвана, Китай, Эфио-
пия, Индия, Мадагаскар, Маршалловы Острова, Мав-
рикий, Марокко, Мозамбик, Мьянма, Сенегал, ЮАР, 
Свазиленд (ныне Эсватини), Уганда и Йемен). Кроме 
того, Индия использовала это вещество для борьбы  
с переносчиками паразитов, вызывающих лейшмани-
оз. Количество стран, производящих ДДТ, было сокра-
щено до трех (до 2008 г. – Эфиопия, Китай и Индия, 
после 2009 г. – Китай, Индия и Северная Корея) [21]. 
В настоящее время единственным производителем  
и экспортером ДДТ остается Индия.

Альтернативы ДДТ. Тем не менее международные 
организации под эгидой Глобального экологического 
фонда (ГЭФ) были настроены на максимальное сокра-
щение использования ДДТ в мире. В связи с этим ГЭФ 

совместно с ВОЗ разработал программу комплексной 
борьбы с переносчиками малярии, которую успешно 
реализовывали с 2003 по 2020 г. более чем в 30 странах 
Африки, Центральной Америки и Ближнего Востока 
[26]. В целом в рамках проекта удалось сократить число 
случаев малярии на 63 %, а случаев, связанных с пара-
зитами, вызывающими самый высокий уровень смерт-
ности в мире, – более чем на 86 %. За указанный пе-
риод зарегистрировано сокращение мирового 
производства ДДТ на 32 %. За период 2001–2014 гг. 
глобальное использование ДДТ для борьбы с транс-
миссивными болезнями снизилось на 30 %. Сообща-
ется, что 25 (80,6 %) стран из 31 прекратили использо-
вание этого вещества к 2018 г. [27]. На саммите ООН, 
посвященном 20-летию Стокгольмской конвенции, 
экспертная группа запланировала прекратить произ-
водство и использование ДДТ до конца 2022 г.

Главным фактором окончательного отказа от ДДТ 
может стать широкое распространение вакцины от ма-
лярии в странах Африки, Южного Кавказа и Индии.  
В 2021 г. ВОЗ одобрила к использованию вакцину про-
тив малярии RTS,S/AS01 (Mosquirix®) (GlaxoSmithKline, 
Великобритания). Основаниями для этого послужили 
результаты пилотной программы, реализуемой в Гане, 
Кении и Малави, в которой с 2019 г. приняли участие бо-
лее 800 тыс. детей. Клинические испытания показали, что 
данная вакцина обладает высокой эффективностью как 
при первичной инфекции, так и при повторном заболе-
вании [28, 29]. По состоянию на 2023 г. 1,5 млн детей  
в Гане, Кении и Малави получили, по крайней мере,  
1 инъекцию вакцины, при этом более 4,5 млн ее доз вве-
дено в ходе реализации программ плановой иммуниза-
ции этих стран [30]. В течение следующих 2 лет вакцину 
получат еще 9 стран: Бенин, Буркина-Фасо, Бурунди, 
Камерун, Демократическая Республика Конго, Либерия, 
Нигер, Сьерра-Леоне и Уганда [30, 31]. 

ДЕЙСТВИЕ ДДТ НА чЕЛОВЕКА
Активное применение ДДТ привело к масштабно-

му загрязнению окружающей среды, последствия ко-
торого до сих пор оказывают негативное влияние на 
здоровье людей. Население может подвергаться воз-
действию этого вещества и его метаболитов в резуль-
тате потребления зараженных пищевых продуктов  
из районов, где ДДТ все еще используется, или содер-
жащих биоаккумулированные остатки [32]. В орга-
низм человека ДДТ в основном попадает пероральным 
способом через пищу. В результате биотрансформации 
этого пестицида происходит последовательное обра-
зование различных метаболитов, включая ДДЭ, ДДД, 
1-хлор-2,2-бис-(4-хлорфенил)этан (DDMU, ХДДЭ), 
бис(хлорфенил)-1-хлорэтан (DDMS, ДМДС), 
2,2-бис(4-хлорфенил)этилен (DDNU, ДХФЭ), бис(4-
хлорфенил)этанол (DDOH, БХФЭ), бис(хлорфенил)
уксусную кислоту (DDA, ДДА), дихлордифенилметан 
(DDM, ДДМ), бис(4-хлорфенил)ацетонитрил 
(DDCN, ДХФАН) и дихлорбензофенон (DCBP, 
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ДХБФ) [33]. Дихлордифенилдихлорэтилен устойчив  
к дальнейшей биотрансформации, в связи с чем, как 
правило, является компонентом, наиболее широко 
обнаруживаемым в окружающей среде. Дихлордифе-
нилтрихлорэтан, ДДЭ и ДДД сильно адсорбируются  
в почве, при этом слабо растворяются в воде, что обуслов-
ливает низкую степень их вымывания в нижние слои  
почвы и грунтовые воды. В зависимости от типа почвы 
период полураспада ДДТ составляет от 2 до 25 лет [34].  
В настоящее время идет активная работа по удалению 
ДДТ и его метаболитов из почвы, в том числе  
с помощью различных микроорганизмов, растений  
и дождевых червей [35].

При попадании в организм человека ДДТ, посту-
пая в лимфу и кровь, легко распределяется по всем 
тканям организма и в конечном счете сохраняется про-
порционально содержанию липидов в ткани. Продук-
ты метаболизма этого вещества выводятся с желчью  
и частично с мочой [32]. В исследовании M. Koureas  
и соавт. содержатся статистические данные о географи-
ческом распределении уровней ДДЭ в крови. Общие ми-
ровые концентрации ДДЭ снизились с 5207 мкг/кг 
липидов в период с 1951 по 1969 г. до 207 мкг/кг липи-
дов после 2000 г. [36]. Высокая липофильность ДДТ 
обусловливает его депонирование в жировых тканях 
человека [37]. Период полураспада этого вещества  
в тканях человека составляет от 5 до 10 лет. Метаболиты 
ДДТ передаются новорожденным с молоком матери,  
а также проникают через плаценту [38]. При этом пе-
риод полураспада данного вещества у кормящих жен-
щин в 2 раза меньше, чем у нелактировавших [39].

Как острое, так и хроническое действие ДДТ на че-
ловека вызывает различные негативные последствия. 
По структуре это вещество является аналогом селектив-
ных нестероидных модуляторов половых рецепторов, 
таких как бисфенол А (см. рис. 1, д) и диэтилстиль-
бестрол [40, 41]. Изомеры и метаболиты ДДТ проявля-
ют плейотропные эндокринные эффекты. 

Влияние ДДТ на женские половые гормоны. Для 
п,п’-ДДТ, о,п’-ДДТ, о,п’-ДДД и о,п’-ДДЭ продемон-
стрирована способность связываться с рецептором 
эстрогена (ER) [42, 43]. Для метаболитов ХДДЭ, 
ДМДС и ДХФАН показана способность активировать 
экспрессию гена эстроген-респонсивного элемента 
вителлогенина (VTG1) in vitro, что говорит о запуске 
эстрогенового сигналинга. При этом для метаболита 
ДДА продемонстрирована антиэстрогенная активность 
[44]. Результаты исследования L. Wang и соавт. показа-
ли, что способность производных ДДТ связываться  
с ERα и ERβ убывает в следующем порядке: БХФЭ 
(концентрация полумаксимального ингибирования 
(IC

50
) 0,43 мкМ), о,п’-ДДТ (IC

50 
3 мкМ), о,п’-ДДЭ 

(IC
50 

10 мкМ), п,п’-ДДТ (IC
50 

16 мкМ), п,п’-ДДД  
(IC

50 
32 мкМ), ДХБФ (IC

50 
41 мкМ), п,п’-ДДЭ  

(IC
50 

53 мкМ), о,п’-ДДД (IC
50 

66 мкМ) [45]. Продемон-
стрировано, что ДДТ усиливает взаимодействие ER с его 
респонсивными элементами, в частности с транс- 

крипционным фактором AP-1, что приводит к акти-
вации пролиферации клеток и стимуляции роста 
эстрогензависимых тканей [45, 46]. Также для ДДТ 
характерно взаимодействие с эстрогенсвязанным ре-
цептором γ (ERRγ) [47]. Результаты исследования  
in vitro показали, что аффинность изомеров и метаболи-
тов ДДТ к ERRγ убывает в следующем порядке: БХФЭ 
(IC

50
 1,5 мкМ), о,п’-ДДД (IC

50 
4,3 мкМ), п,п’-ДДД 

(IC
50 

4,8 мкМ), п,п’-ДДТ (IC
50 

19 мкМ), о,п’-ДДТ 
(IC

50
35 мкМ), ДХБФ (IC

50 
351 мкМ), п,п’-ДДЭ  

(IC
50 

>400 мкМ) [48]. В исследовании A.K. Wojtowicz  
и соавт. выявлена интересная закономерность: при од-
нократном действии ДДТ и его метаболитов, за исклю-
чением о,п’-ДДТ, на фолликулы яичников наблюда-
лись сильные эстрогенные эффекты, в то время как 
после повторного воздействия ДДТ зарегистрировано 
антиэстрогенное действие [49].

Эстрогеноподобный эффект ДДТ показан на раз-
личных моделях in vivo [50]. На модели овариэктоми-
рованных мышей, для которых характерен пониженный 
уровень эстрадиола, продемонстрированы утеротроф-
ные эффекты ДДТ, выраженные в виде увеличения мас-
сы матки и развития псевдоэструса [51]. Метаболиты 
о,п’-ДДТ, о,п’-ДДЭ и БХФЭ также могут связываться 
с прогестероном (IC

50
 ~4 мкМ), который в норме ин-

гибирует сигналинг ER. В результате повышенная экс-
прессия ER в сочетании с эстрогенным действием 
ДДТ оказывает более сильное эстрогенное влияние  
на гормонально-чувствительные органы [52]. Резуль-
таты исследований in vivo на модели крыс продемон-
стрировали, что метаболит о,п’-ДДТ снижает экспрес-
сию специфичных для яичников генов: PR (ген 
рецептора прогестерона), P450scc и StAR (гены синтеза 
прогестерона), SULT1E1 (ген метаболизма эстрогенов), 
EREG (ген пролиферации гранулезных клеток), а также 
гена COX-2, ответственного за биосинтез простаглан-
динов, и гена транскрипционного фактора RUNX1 [53]. 
У потомства мышей, хронически подвергавшихся воз-
действию п,п’-ДДТ, наблюдались преждевременные 
роды и повышенная смертность до отъема [54]. 

Наличие ДДТ и его метаболитов в сыворотке крови 
женщин репродуктивного возраста ассоциировано  
с уменьшением длительности лютеиновой фазы, а так-
же со снижением уровня ER и прогестерона в периову-
ляторной и лютеиновой фазах менструального цикла, 
критически важных для протекания овуляции и под-
держания беременности на ранних сроках [55, 56].  
Метаболиты п,п’-ДДЭ, п,п’-ДДД и о,п’-ДДТ ассоции-
рованы с повышенным уровнем гомоцистеина у бере-
менных женщин, что увеличивает риск развития 
осложнений [57]. Высокий уровень ДДЭ в сыворотке 
беременных женщин коррелировал с риском прежде-
временных и патологических родов, сниженной массы 
плода, а также мертворождением [58–60]. Общее содер-
жание ДДТ в молоке кормящих женщин в 1950 г. соста-
вило 5000 мкг/кг, к 1990 г. оно снизилось до 300 мкг/кг, 
к 1999 г. – до 160 мкг/кг при разрешенной ВОЗ дозе 
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этого вещества 5–10 мкг/кг [61, 62]. В 2000-х годах  
в различных районах, где ранее применялся ДДТ, его 
метаболиты обнаруживались в материнском молоке, 
плаценте и пуповинной крови в концентрациях, пре-
вышающих допустимые [63, 64]. В ходе исследования 
2021 г. в когорте кормящих женщин из Эфиопии выяв-
лено, что содержание метаболитов ДДТ в материнском 
молоке почти в 100 раз превышает рекомендуемые 
ВОЗ концентрации этого вещества [65]. Таким обра-
зом, воздействие ДДТ на младенцев в районах, где 
применяется или до недавнего времени применялся 
IRS, является актуальной проблемой. 

У матерей, в грудном молоке которых обнаружен 
ДДТ (1-я группа), в 2 раза чаще рождались дети с малой 
массой тела и недоношенные, чем у матерей, в молоке 
которых этот инсектицид не обнаружен (2-я группа). Все 
случаи рождения детей с пороками развития относились 
только к 1-й группе [66]. Высокий риск неблагоприят-
ного влияния на здоровье младенцев ДДТ обусловлен  
в основном не полностью сформированными механиз-
мами детоксикации и высокой чувствительностью 
молодых организмов. Младенцы подвергаются воз-
действию высоких уровней ДДТ из-за потребления 
большего по сравнению со взрослыми количества пи-
щи по отношению к массе тела [67].

Исследования, проведенные E. Coker и соавт. в про-
винции Лимпопо (ЮАР), где используется IRS, позво-
лили выявить ассоциацию между наличием п,п’-ДДТ 
и о,п’-ДДТ в крови матери и повышением индекса мас-
сы, длины тела и размера головы у новорожденных де-
вочек [68, 69]. Для той же когорты исследуемых пока-
зана ассоциация влияния ДДТ и его метаболитов  
во время беременности с развитием поведенческих проб-
лем у детей до 2 лет, таких как замкнутость (п,п’-ДДТ), 
оппозиционно-вызывающее поведение (п,п’-ДДТ)  
и синдром дефицита внимания и гиперактивности 
(п,п’-ДДЭ) [70]. 

Дихлордифенилдихлорэтилен является конку-
рентным ингибитором ароматазы, в связи с чем может 
происходить нарушение синтеза эстрогенов из андро-
генов. Он индуцирует повышение активности микро-
сомальной ароматазы у самцов крыс in vivo, а также  
в стромальных клетках эндометрия in vitro [71, 72]. 
Пренатальные уровни ДДЭ значимо связаны с повы-
шенной экспрессией генов ароматазы [73]. С учетом 
того что активность ароматазы важна для поддержа-
ния беременности и регуляции родов на поздних сро-
ках беременности, ингибирование активности этого 
фермента может ухудшить исход беременности.

Влияние ДДТ на мужские половые гормоны. В ис-
следованиях in vitro показано, что метаболиты  
п,п’-ДДТ, п,п’-ДДД, п,п’-ДДЭ и о,п’-ДДТ могут свя-
зываться с андрогеновым рецептором (AR). При этом 
аффинность п,п’-ДДТ, п,п’-ДДД, п,п’-ДДЭ к AR  
в 200 раз более выраженная, чем к ER. В свою очередь, 
о,п’-ДДТ связывается с AR в 40 раз слабее, чем с ER [74]. 
Соединения о,п’-ДДТ, о,п’-ДДЭ, п,п’-ДДЭ, о,п’-ДДД, 

п,п’-ДДТ и п,п’-ДДД действуют как антагонисты AR, 
при этом основную антиандрогенную роль при дейст-
вии ДДТ отводят наиболее стойкому метаболиту –  
п,п’-ДДЭ [75, 76]. Механизм действия п,п’-ДДЭ заклю-
чается в специфическом взаимодействии с сайтом AR 
BF3, что вызывает дестабилизацию связанного с рецеп-
тором дигидротестостерона и приводит к его высвобо-
ждению из лигандсвязывающего домена AR [77].

In vivo также было показано, что п,п’-ДДЭ представ-
ляет собой антагонист AR и при этом оказывает влияние 
на андрогензависимые гены [78, 79]. У самцов крыс, 
подвергшихся перинатальному действию п,п’-ДДЭ, на-
блюдаются сокращение аногенитального расстояния, 
гипоспадия, а также крипторхизм, что соответствует 
появлению симптомов дисгенезии яичек [77, 80]. Вве-
дение п,п’-ДДЭ отъемышам приводило к задержке 
наступления пубертатного периода и увеличению мас-
сы тела. У взрослых самцов крыс при введении  
п,п’-ДДЭ снижался вес семенных пузырьков и пред-
стательной железы [74]. Результаты экспериментов  
на крысах показали, что перинатальное введение ДДЭ 
вызывает феминизацию у самцов и изменяет чувстви-
тельность предстательной железы при дальнейшем 
воздействии этого вещества на взрослых самцов. Кро-
ме того, отмечен хронический гнойный простатит [81]. 
Влияние п,п’-ДДЭ на самцов крыс пубертатного воз-
раста приводило к пороку развития сперматозоидов, 
а также к снижению их плотности и параметров под-
вижности, которые на молекулярном уровне сопрово-
ждались индукцией апоптоза через митохондриальный 
сигнальный путь, а также уменьшением экспрессии 
антиоксидантного белка PHGPx [82]. У самцов крыс 
препубертатного и пубертатного возраста после воз-
действия ДДЭ наблюдалось значительное снижение 
циркулирующего сывороточного тестостерона [83]. 
Результаты исследования S.E. Brien и соавт. показали, 
что однократное воздействие п,п’-ДДЭ вызывает 
эректильную дисфункцию у самцов крыс [84]. Дан-
ные, полученные в ходе ряда исследований in vivo, 
свидетельствуют о том, что небольшие дозы ДДЭ бо-
лее эффективны, чем высокие [83].

Результаты большинства эпидемиологических ис-
следований демонстрируют противоречия между вну-
триутробным воздействием ДДТ/ДДЭ и аногениталь-
ным расстоянием, гипоспадией или размерами 
полового члена у новорожденных мальчиков [85–87]. 
Также выявлено, что пренатальное воздействие ДДЭ 
на новорожденных девочек приводит к увеличению 
аногенитального расстояния, что соответствует эф-
фекту маскулинизации [86]. В то же время результаты 
исследования L. Torres-Sanchez и соавт. показали, что 
действие ДДЭ в сыворотке крови беременных женщин 
в течение I триместра беременности связано со стати-
стически значимым снижением аногенитального рас-
стояния у новорожденных мальчиков [88]. Недостат-
ком данного исследования может быть небольшая 
выборка испытуемых. Показано, что влияние ДДТ 
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приводит к нарушению сперматогенеза. Анализ спер-
мы более чем 300 мужчин в возрасте от 18 до 40 лет, 
проживающих в районе, где проводится IRS, показал 
положительную корреляцию между уровнем п,п’-ДДТ/
п,п’-ДДЭ и наличием таких патологий, как тератозоо-, 
астенозоо- и олигозооспермия [89]. Также получены 
данные о негативном влиянии п,п’-ДДТ/п,п’-ДДЭ на 
морфологию и подвижность сперматозоидов, ассоции-
рованных с повреждениями ДНК и, в меньшей степени, 
дефектами хроматина [90]. Воздействие ДДТ неблаго-
приятно влияет на мужские половые гормоны. В иссле-
довании M. Bornman и соавт. проведено сравнение 
уровня различных гормонов и концентрации ДДТ/
ДДЭ в крови мужчин, живущих в условиях IRS, с по-
казателями мужчин, не подвергающихся воздействию 
пестицидов. Выявлена ассоциация между концентра-
цией ДДТ и ДДЭ в сыворотке крови с повышением 
уровней общего, свободного и биодоступного тесто-
стерона и снижением уровня фолликулостимулиру-
ющего гормона. Также показана связь содержания 
ДДТ в крови с уменьшением уровня лютеинизиру-
ющего гормона и увеличением уровня эстрадиола [91]. 
Выявлена корреляция между мужским бесплодием  
и уровнями о,п’-ДДТ и п,п’-ДДТ в моче и сыворотке 
крови [92]. E. Regidor и соавт. установили, что произ-
водственное воздействие пестицидов (в том числе 
ДДТ) на отцов приводит к высокому риску гибели 
плода из-за врожденных аномалий [93]. В ходе иссле-
дования A. Lismer и соавт. проведен сравнительный 
анализ эпигенетических изменений в сперматозоидах 
мужчин из провинции Лимпопо, где проводится IRS, 
и мужчин, проживающих в Гренландии и не контак-
тирующих с ДДТ. В результате идентифицированы 
геномные области с измененным метилированием 
ДНК и дифференциальным обогащением модифика-
цией H3K4me3 в сайтах генома, содержащих мобиль-
ные элементы и области, регулирующие процессы 
фертильности, нервно-психического развития, нару-
шения в которых ассоциированы с формированием 
ЗНО [94].

Влияние ДДТ на гормоны щитовидной железы. Вы-
явлено, что метаболиты ДДТ также влияют на гормо-
ны щитовидной железы. Результаты исследования  
in vivo продемонстрировали снижение уровня общего 
и свободного тироксина и транстиретина под воздей-
ствием п,п’-ДДЭ [95]. Анализ влияния СОЗ в организ-
ме беременных женщин на развитие ребенка выявил 
отрицательную связь между концентрацией п,п’-ДДЭ 
и уровнем тиреотропного гормона в крови матери,  
а также уровнем свободного трийодтиронина в крови 
ребенка. Кроме того, наличие п,п’-ДДЭ в сыворотке 
крови матери положительно коррелировало с послеро-
довым увеличением массы тела и меньшей длиной тела 
ребенка [96]. Результаты похожего исследования, про-
веденного в Университете Хоккайдо (Япония), показа-
ли отрицательную связь между уровнями п,п’-ДДЭ  
и о,п’-ДДТ и уровнем свободного Т4 в крови матери [97]. 

В ходе исследования VHEMBE (Venda Health Examination 
of Mothers, Babies and their Environment) в регионе, где 
используется IRS (Лимпопо), обнаружена обратная кор-
реляция между уровнями о,п’-ДДТ в крови/моче матери 
и Т4 в пяточной пробе крови новорожденных мальчиков 
[98]. Важной особенностью данной работы является раз-
мер исследуемой когорты – более 700 матерей и младен-
цев. Внутриутробное действие ДДТ может приводить  
к изменению гомеостаза гормонов щитовидной железы 
за счет эпигенетических механизмов. Результаты иссле-
дования S. Kim и соавт. показали, что наличие ДДЭ  
в сыворотке матерей, родивших девочек, ассоцииро-
вано с метилированием гена DIO3 в плаценте, а уровень 
ДДТ в сыворотке женщин, родивших мальчиков, –  
гена MCT8 [99].

Эпигенетические эффекты ДДТ. При внутриутроб-
ном действии ДДТ формируется наследуемый эпиге-
нетический профиль, который включает изменение 
паттернов экспрессии некодирующих РНК, а также 
нарушения уровня метилирования ДНК по всему ге-
ному [100]. Для метаболитов ХДДЭ и ДДА показана 
способность связываться с ДНК-метилтрансферазой 
DNMT1, что приводило к гипометилированию генома 
в тестах in vitro. Кроме того, метаболиты изменяли уро-
вень метилирования ДНК в промоторных областях 
генов, связанных с половым развитием, и экспрессию 
генов SOX9 и OCT4 в эмбриональных стволовых клет-
ках [101]. В исследовании E. Nilsson и соавт. в грану-
лезных клетках самок крыс поколения F3, чьи предки 
из поколения F1 подвергались внутриутробному 
действию ДДТ, обнаружены изменения профилей ге-
номного метилирования и некодирующих РНК, отно-
сящихся к сайтам расположения генов передачи сиг-
налов, транскрипции, рецепторов и цитоскелета, в том 
числе генов, связанных с заболеванием яичников 
[102]. По данным M.K. Skinner и соавт., влияние ДДТ 
на разные поколения различается. In vivo на крысах 
обнаружено, что максимальная степень различий ме-
тилирования ДНК сперматозоидов характерна для 
поколения F2, но не для поколения F3. Также в поко-
лении F2 наблюдалось значительное снижение коли-
чества дифференциально экспрессируемых длинных 
и малых некодирующих РНК, включая miRNA, piRNA 
и stRNA, по сравнению с поколениями F1 и F3. Ана-
лиз изменений гистоновых модификаций не выявил 
значительных различий между поколениями, однако 
обнаружены трансгенерационные изменения в местах 
удержания гистонов в хроматине [103]. Результаты еще 
одного исследования показали, что у самок крыс по-
коления F3 п,п’-ДДТ вызывает нарушения в яични-
ках, выраженные в потере примордиальных фолликулов, 
которая обусловлена эпигенетическими изменениями 
примордиальных фолликулов. У самцов крыс п,п’-ДДТ 
продемонстрировал трансгенерационные патологиче-
ские эффекты в яичках и предстательной железе, так-
же выявлена тенденция к заболеваниям почек. Для 
самцов из поколения F2 характерен более ранний 
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пубертат по сравнению с контролем, в то время как для 
поколения F3 наблюдалась обратная зависимость.  
В когорте самцов и самок F3 отмечено значительное 
повышение степени ожирения [104]. Влияние ДДТ 
способствует значительному увеличению количества 
miRNA в сперме самцов крыс, в частности miRNA-10b, 
ассоциированной с развитием клеток, тканей, органов 
и эмбрионов, и дифференцировкой клеток, а также 
связанной с аномальным развитием кроветворной  
и иммунной систем у эмбрионов. Кроме того, введение 
РНК из спермы самцов, подвергшихся действию ДДТ,  
в эмбрионы интактных родителей приводило к увели-
чению частоты возникновения и объема опухолей при 
РМЖ, индуцированных 7,12-диметилбенз[а]антраце-
ном [105].

Канцерогенные эффекты ДДТ. C 1950-х годов в ли-
тературе появляются данные о возможном канцеро-
генном действии ДДТ. На настоящий момент насчиты-
вается более 1000 исследований канцерогенных 
эффектов этого вещества. В 1991 г. ДДТ и его метабо-
литы были классифицированы Международным 
агентством по изучению рака (МАИР) как возможные 
канцерогены (группа 2В), что свидетельствует о кан-
церогенности ДДТ в отношении животных и отсутст-
вии адекватных данных для человека [12]. В 2015 г. 
МАИР на основе накопленных за последние 20 лет эпи-
демиологических, экспериментальных и механистиче-
ских данных включило ДДТ и ДДЭ в группу вероятных 
канцерогенов (группу 2А), что означает ограниченное 
доказательство канцерогенности для человека и доста-
точное – для животных. Больше всего информации 
имеется по РМЖ и лимфоме. Совокупность эпидемио-
логических, экспериментальных и механистических 
данных указывает на положительную корреляцию меж-
ду воздействием ДДТ и риском развития рака печени, 
яичек и неходжкинской лимфомы (НХЛ) [9].

Результаты вложенных исследований «слу-
чай – контроль», проведенных в Линьсяне и Хаймене 
(Китай), продемонстрировали сильную связь между 
гепатоцеллюлярной карциномой и концентрацией ме-
таболита п,п’-ДДТ, но не п,п’-ДДЭ, в образцах крови. 
Более высокий риск возникновения гепатоцеллюляр-
ной карциномы характерен для лиц с меньшей концен-
трацией метаболита п,п’-ДДЭ, что говорит о прямом 
воздействии ДДТ [106, 107]. Результаты многочислен-
ных исследований in vivo указывают на способность 
ДДТ вызывать образование опухолей печени у мышей 
[54, 108, 109]. Вывод о влиянии этого вещества на возник-
новение рака яичников был сделан на основе вложенных 
исследований «случай – контроль» K.A. McGlynn и соавт. 
и M.P. Purdue и соавт. В рамках первого исследования про-
веден анализ корреляции между возникновением опухо-
ли зародышевых клеток яичек и концентрациями  
п,п’-ДДТ, п,п’-ДДЭ и других хлорорганических соедине-
ний. В анализе использовали сыворотку крови 739 муж-
чин с опухолью зародышевых клеток яичек и 915 контр-
ольных проб. Развитие данной опухоли статистически 

значимо ассоциировалось с повышением уровня  
п,п’-ДДЭ [110]. Результаты исследования M.P. Purdue 
и соавт., в которое вошли 49 пациентов с новообразо-
ваниями и 51 участник группы контроля, показали связь 
возникновения герминальных опухолей яичек с концен-
трациями п,п’-ДДЭ в крови [111]. Более чем в 30 работах 
оценен риск развития лимфогемопоэтических ЗНО  
в зависимости от воздействия ДДТ [9]. В когортных ис-
следованиях с использованием метода «случай – конт-
роль» связь между НХЛ и ДДТ, ДДЭ не обнаружена 
или выявлены слабые ассоциации с п,п’-ДДЭ. Резуль-
таты обширного исследования датских эпидемиологов 
с использованием предиагностических образцов из жи-
ровой ткани показали более высокий риск возникнове-
ния НХЛ при повышенных уровнях ДДТ, что не было 
характерно для п,п’-ДДЭ [112]. Также проведены эпиде-
миологические исследования в когорте лиц, работавших 
в сельском хозяйстве в годы интенсивного использова-
ния ДДТ. В группе фермеров и коммерческих пользова-
телей пестицидов в США (n = 54 306) выявлены 523 слу-
чая НХЛ. Для всех морфологических типов НХЛ 
отмечены статистически значимые положительные 
тенденции воздействия ДДТ во время его использова-
ния [9, 113]. В ходе работ шведских авторов с исполь-
зованием метода «случай – контроль» и биологичес-
ких образцов обнаружена положительная связь между 
повышенным уровнем п,п’-ДДЭ в крови и риском 
развития НХЛ. Кроме того, посмертные измерения 
ДДТ и ДДЭ в жировой ткани показали увеличение ри-
ска возникновения данной патологии при высоких 
уровнях ДДЭ [114]. 

Одной из наиболее исследуемых нозологий в кон-
тексте влияния ДДТ является РМЖ. Влияние ДДТ  
на развитие данной патологии обусловлено его эстроге-
ноподобным эффектом: это вещество взаимодействует 
с ER, что приводит к активации транскрипции через 
эстроген-респонсивные элементы [115]. Результаты ис-
следований in vitro и in vivo показали, что о,п’-ДДТ  
и п,п’-ДДТ усиливают взаимодействие ER с генами, 
стимулирующими рост клеток в ткани молочной желе-
зы. Кроме того, о,п’-ДДТ может синергически взаимо-
действовать с эстрогеном, что вызывает усиленный 
эстрогенный ответ. Показано, что ДДТ и ДДЭ стиму-
лируют образование 16-α-гидроксиэстрона, который 
обладает выраженным эстрогенным эффектом и гено-
токсичностью, а также является фактором риска раз-
вития РМЖ [116].

До 1990-х годов эпидемиологические данные о ри-
ске развития РМЖ, связанном с влиянием ДДТ, были 
весьма противоречивы, что объясняется несовершенст-
вом методологических подходов и методов статистиче-
ского анализа, а также зачастую малым числом пациен-
тов в выборке. В основном исследования были 
направлены на оценку содержания хлорорганических 
пестицидов, в том числе ДДТ (в форме его метаболитов 
п,п’-ДДТ и п,п’-ДДЭ), в сыворотке крови [117]. С те-
чением времени, когда лица, подвергавшиеся дейст-
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вию ДДТ во время его пикового применения  
в середине прошлого века, достигли зрелого и пожи-
лого возраста, появились новые данные о влиянии 
этого вещества на их здоровье.

Способность соединения накапливаться в жиро-
вой ткани и его медленное выведение из организма 
использованы для анализа содержания метаболиче-
ских производных ДДТ спустя несколько десятилетий 
после его воздействия. Подход, основанный на одно-
временной количественной оценке 3 основных мета-
болитов ДДТ (п,п’-ДДТ, п,п’-ДДЭ, о,п’-ДДТ), предло-
женный B. Cohn и соавт., позволил оценить возможные 
различия в эффектах этих соединений. Использование 
многокомпонентного анализа обусловлено тем, что 
п,п’-ДДТ является основным метаболитом ДДТ; п,п’-
ДДЭ – наиболее стойкое производное ДДТ, которое 
может как образовываться в организме человека, так  
и попадать в него непосредственно из пищевых источ-
ников; о,п’-ДДТ – метаболит примеси коммерческого 
ДДТ, наиболее быстро разлагаемый в организме, что 
делает возможным его использование в качестве мар-
кера недавнего воздействия [118, 119]. Таким образом, 
абсолютные и относительные уровни изомеров ДДТ 
могут представлять разные периоды воздействия пе-
стицида. Кроме того, эти соединения обладают разной 
эндокринной активностью [74], что предполагает ве-
роятность их различного воздействия на человека. 

Как было отмечено выше, наиболее критично для 
развития РМЖ попадание ДДТ в организм в препу-
бертатный период в связи с тем, что именно в это вре-
мя происходит накопление жировой ткани в области 
молочной железы и яичников [120]. В данный период 
ксеноэстрогены могут увеличивать период роста про-
токов и развития ацинарных структур во время каж-
дого менструального цикла и способствовать аномаль-
ной организации ткани, что впоследствии может стать 
причиной канцерогенеза. Так, в образцах жировой 
ткани пациенток с РМЖ обнаружены более высокие 
концентрации ДДТ и ДДЭ по сравнению с женщина-
ми, у которых было доброкачественное заболевание 
молочной железы [121]. B.A. Cohn и соавт. провели 
исследование на выборке образцов крови, полученных 
в 1959–1967 гг. от молодых женщин, и выявили, что 
воздействие п,п’-ДДТ до наступления половой зрело-
сти связано с 5-кратным повышением риска развития 
РМЖ в пременопаузе (до 50 лет), при этом наиболь-
ший риск наблюдался у женщин, подвергшихся воз-
действию еще раньше, к 14 годам. В то же время  
у женщин этого же возраста, не подвергавшихся воз-
действию п,п’-ДДТ до 14 лет, не выявлено связи между 
ДДТ и РМЖ [120]. Результаты исследования B.A. Cohn 
и соавт., опубликованного в 2019 г., продемонстриро-
вали прямую корреляцию между риском развития 
РМЖ во время ранней постменопаузы (50–54 года)  
и воздействия ДДТ в младенчестве [122]. Полученные 
данные подтверждают гипотезу о том, что перво- 
начальное воздействие п,п’-ДДТ в критический период 

раннего возраста более значимый фактор возникнове-
ния РМЖ, чем хроническое воздействие его метаболита 
п,п’-ДДЭ.

Результаты приведенных исследований демон-
стрируют, что риск развития РМЖ зависит от времени 
первого воздействия ДДТ, причем основной период чув-
ствительности к действию пестицида начинается в ран-
нем возрасте. Также авторы предполагают, что ДДТ как 
эндокринный дизраптор может влиять на молочную 
железу от внутриутробного развития до менопаузы. 

Благодаря подходу B.A. Cohn удалось эпидемио-
логически показать трансгенерационные эффекты 
ДДТ и его метаболитов. Продемонстрировано, что 
воздействие ДДТ на матерей (F0) в значительной сте-
пени связано с повышенным риском развития ожире-
ния у их дочерей (F1) и внучек (F2) [123, 124]. Пери-
натальное влияние ДДТ также связывают с факторами 
риска возникновения РМЖ в последующих поколе-
ниях. В исследовании B.A. Cohn и соавт. выявлена 
ассоциация повышенного уровня о,п’-ДДТ в сыворот-
ке крови матерей (F0) с 4-кратным увеличением риска 
развития РМЖ у дочерей (F1). Кроме того, обнаруже-
на корреляция между повышенным уровнем о,п’-ДДТ 
и поздней стадией онкологического заболевания на мо-
мент постановки диагноза (с регионарными и отдален-
ными метастазами), а также с возникновением HER2-
положительных опухолей (HER2 – рецептор эпидер- 
мального фактора роста 2-го типа), независимо от нали-
чия избыточной массы тела у матери, РМЖ в анамнезе 
и концентрации п,п’-ДДЭ [125]. Совместное воздейст-
вие п,п’-ДДТ и п,п’-ДДЭ больше ассоциировано с уве-
личением плотности соединительной ткани молочной 
железы, в то время как о,п’-ДДТ действует в основном 
на неплотную жировую ткань [126].

Канцерогенные соединения обладают специфиче-
ским профилем молекулярного действия, который 
предполагает такие ключевые характеристики (КХ), 
как электрофильность или влияние на метаболические 
пути генотоксичности (КХ2), способность воздейст-
вовать на репарацию ДНК и геномную нестабильность 
(КХ3), эпигенетическая активность (КХ4), способно-
сти индуцировать окислительный стресс (КХ5), вос-
паление (КХ6), иммуносупрессивные свойства (КХ7), 
модулировать активность рецепторов (КХ8), вызывать 
иммортализацию (КХ9), влиять на пролиферацию, 
гибель и питание клеток (КХ10) [127]. Дихлордифе-
нилтрихлорэтан не является электрофилом, однако 
может оказывать множественные эффекты на биохи-
мические процессы в клетке, нарушая клеточный ме-
таболизм (КХ1). Результаты исследования D. Theile  
и соавт. показали, что при воздействии метаболитов 
о,п’-ДДТ и о,п’-ДДЭ происходит индукция экспрес-
сии генов цитохромов Р450 CYP1A1, CYP1A2 и CYP3A4, 
а также генов УДФ-глюкуронозилтрансфераз UGT1A3, 
UGT1A9 и UGT2B7 in vitro. С помощью ферментатив-
ного анализа продемонстрирована способность мета-
болитов о,п’-ДДТ и о,п’-ДДЭ ингибировать 
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экспрессию гена CYP2C19 – кодирующий фермент, 
который метаболизирует среди других субстратов ци-
клофосфамид и фенобарбитал [70]. В ходе исследова-
ния in vivo выявлено, что воздействие ДДТ на крыс 
приводит к значительной индукции цитохромов Р450 
CYP2В1/2В2 и CYP3А2, но не влияет на активность 
CYP2Е1 и Р450-редуктазы. Поскольку CYP3A2 участ-
вует в метаболизме андрогенов, было высказано пред-
положение, что ДДТ может модулировать половой 
метаболический диморфизм [128]. Данных о геноток-
сических свойствах ДДТ и его способности влиять  
на репарацию (КХ2 и КХ3) в литературе не представ-
лено. Дихлордифенилтрихлорэтан индуцирует изме-
нения в механизмах эпигенетической регуляции транс-
крипции (КХ4), включая влияние на метилирование 
ДНК, некодирующие РНК, а также проявляет транс-
генерационные эффекты, как было описано выше. Это 
вещество вызывает окислительный стресс и воспале-
ние, что соответствует КХ5 и КХ6. Результаты иссле-
дования L. Song и соавт. на клетках колоректальной 
аденокарциномы DLD1, гепатоцеллюлярной карци-
номы Hep G2 и мышиных моделях продемонстриро-
вали, что п,п’-ДДТ способствует увеличению количе-
ства активных форм кислорода, а также ингибирует 
активность антиоксидантного белка SOD, в результа-
те чего происходит значительное увеличение уровня 
экспрессии β-катенина и нижестоящих мишеней  
(c-Myc и циклина D1), а также ингибирование актив-
ности GSK3β [129, 130]. По данным M. Zhao и соавт., 
рацемат о,п’-ДДТ (в основном за счет активности 
R-энантиомера) вызывает окислительный стресс  
в нейронных клетках РС12, на что указывают высво-
бождение внеклеточной лактатдегидрогеназы, повы-
шенная ферментативная активность супероксиддис-
мутазы и накопление окисленного малонового 
диальдегида [131]. Дихлордифенилтрихлорэтан может 
вызывать повышенную секрецию таких провоспалитель-
ных цитокинов, как интерферон γ (IFN-γ), фактор не-
кроза опухоли α (TNF-α) и интерлейкины 1β и 6 в моно-
цитах и лимфоцитах периферической крови [132]. При 
этом стимуляция гиперэкспрессии интерлейкинов 
контролируется через сигналинг р38 МАРК [133]. Ре-
зультаты исследования E.H. Han и соавт. продемон-
стрировали, что о,п’-ДДТ индуцирует повышенную 
экспрессию воспалительного медиатора COX-2 в мы-
шиных макрофагах за счет активации сигнальных мо-
лекул путей МАРК и PI3K/Akt. Полученные данные 
указывают на то, что ДДТ опосредует фосфорилиро-
вание белков Akt, ERK, p38 и JNK, в результате чего 
происходят активация транскрипционных факторов 
АР-1 и CRE и последующая экспрессия COX-2. Еще 
одним из последствий окислительного стресса, инду-
цированного действием ДДТ, является активация сиг-
нального пути Wnt/β-катенин [134]. 

Иммуносупрессивных эффектов (КХ7) для ДДТ за-
регистрировано не было. Благодаря своему химическому 
строению ДДТ обладает высокой активностью  

в отношении различных рецепторов (КХ8), включая 
ER, AR, арильный углеводородный рецептор (AhR), 
фарнезоидный X рецептор (FXR), рецептор, активиру-
емый пролифераторами пероксисом (PPAR), прегнан 
X рецептор (PXR) и рецептор ретиноевой кислоты 
(RAR) [9]. Основные механизмы действия ДДТ, направ-
ленные на модулирование гормонов, были описаны 
выше. Способность ДДТ вызывать иммортализацию 
(КХ9) не выявлена. Дихлордифенилтрихлорэтан может 
влиять на пролиферацию, гибель и питание клеток 
(КХ10). Также показано пролиферативное действие 
этого вещества на различных моделях in vitro [130, 135]. 
Под влиянием ДДТ происходит опосредуемая актив-
ными формами кислорода активация апоптоза [136]. 
Результаты исследований Y. Shi и соавт. продемон-
стрировали, что п,п’-ДДЭ может индуцировать апоп-
тоз клеток Сертоли как через митохондриальный путь, 
так и посредством FasL-зависимого пути [136, 137]. 
Активность p38 MAPK, индуцированная ДДТ, вызы-
вает высвобождение цитохрома С из митохондрий  
и последующую активацию нижестоящей эффектор-
ной каспазы-3/7, в результате чего запускается апоп-
тоз [138]. Метаболит о,п’-ДДТ активирует экспрессию 
генов различных проапоптотических белков, среди 
которых члены семейства TNF (TNF, Tnfsf12, Faslg  
и др.), каспаза-2, -8, -12, -5, члены семейства Bcl-2 
(Bcl-2L1, Bcl-2L2 и Bcl-2), белок p53 и транскрипцион-
ный ядерный фактор κB (NF-κB) [131]. Таким образом, 
существуют убедительные механистические доказатель-
ства того, что ДДТ обладает 6 ключевыми характеристи-
ками канцерогенных соединений.

зАКЛючЕНИЕ
Широкомасштабное применение ДДТ на протя-

жении нескольких десятилетий сыграло ключевую 
роль в борьбе с малярией и другими трансмиссивными 
заболеваниями, обеспечив значительное снижение 
заболеваемости и смертности. Однако со временем 
данные о масштабной экологической и биологической 
аккумуляции ДДТ, а также его негативном воздейст-
вии на репродуктивную функцию животных и челове-
ка инициировали глобальные дебаты и привели к его 
запрету во многих странах.

Представленный в настоящем обзоре комплекс-
ный анализ механизмов действия ДДТ раскрывает его 
способность нарушать функционирование эндокрин-
ной системы на различных уровнях. Так, ДДТ и его 
метаболиты способны имитировать действие половых 
гормонов, связываясь с соответствующими рецепто-
рами и вызывая гормональный дисбаланс. Кроме того, 
ДДТ оказывает влияние на синтез, транспорт и мета-
болизм тиреоидных гормонов, что может привести  
к нарушению работы щитовидной железы. Выявлены 
эпигенетические эффекты этого вещества, которые за 
счет модуляции экспрессии генов способны переда-
ваться из поколения в поколение, пролонгируя вред-
ное воздействие инсектицида. Отдельного внимания 
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заслуживает статус канцерогенности ДДТ. По класси-
фикации МАИР ДДТ относится к группе 2А, что ха-
рактеризуется наличием ограниченных доказательств 
канцерогенности в отношении людей. Однако был 
выявлен ряд ЗНО, возникновение которых ассоции-
ровано с действием этого вещества, в том числе рак 
печени, НХЛ, семинома. Кроме того, трансгене- 

рационное возникновение РМЖ также связывают  
с действием ДДТ. Вероятно, в скором времени возможна 
реклассификация канцерогенности этого агента. 

Данные о многогранных механизмах негативного 
влияния ДДТ на организм человека имеют принципиаль-
ное значение для всесторонней оценки и минимизации 
рисков, связанных с экспозицией к этому со единению.
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