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РЕЗЮМЕ

Введение. Патологические состояния, объединённые названием «большие акушерские синдромы» (преэклампсия, преждевременные роды, гибель 
плодного яйца или задержка его развития), вносят значимый вклад в детскую смертность, отражаются на демографической ситуации в стране. 
Частота данных патологий увеличивается в регионах с высокой техногенной нагрузкой.
Цель исследования – выявление связи между формами генов II фазы системы биотрансформации ксенобиотиков (GSTM1, GSTT1) с большими 
акушерскими синдромами у женщин, вынашивающих беременность в условиях промышленного города с критически высоким уровнем загрязнения 
атмосферы.
Материалы и методы. Проведено обследование 222 беременных женщин с большими акушерскими синдромами, проживающих в промышленном 
центре Новокузнецке, из них 39 с преэклампсией, 16 – с задержкой внутриутробного развития плода, 38 женщин, родивших недоношенных детей, 
49 – с гибелью плодного яйца на ранних этапах развития. Обследованы также 80 женщин с нормально развивавшейся беременностью. Методом по-
лимеразной цепной реакции у всех обследованных определены варианты генов GSTM1 и GSTT1 II фазы системы биотрансформации ксенобиотиков.
Результаты. Показано, что делеционные полиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 достоверно связаны с большими акушерскими синдромами:  
с задержкой внутриутробного развития – GSTM1 (χ2 = 6,23; ОR = 5,23); с преэклампсией – GSTT1 (χ2 = 4,36; ОR = 4,91); с замершей беременно-
стью – GSTM1 (χ2 = 8,21; ОR = 3,67) и GSTТ1 (χ2 = 11,7; ОR = 16,86). Между нормальными полиморфизмами данных генов и изученными патоло-
гиями связи не выявлено.
Ограничение исследования. Исследование носило пилотный характер, поэтому в дальнейшем целесообразно увеличение выборки.
Заключение. Выявленные генотипы можно рассматривать как маркёры репродуктивных нарушений и использовать при оценке риска возникновения 
больших акушерских синдромов при планировании и клиническом сопровождении беременности у женщин, проживающих в промышленных регионах 
с критически высоким уровнем загрязнения атмосферы, для снижения репродуктивных потерь.
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(СБК). СБК представлена двумя стадиями, которые являются 
функционально зависимыми: стадия метаболической актива-
ции, когда образуются биологически активные метаболиты, 
и стадия детоксикации, когда формируются малотоксичные 
метаболиты, которые затем выводятся из организма с калом и 
мочой. Эти процессы происходят с участием большого коли-
чества ферментов из группы цитохромов Р450, глутатион-S-
трансфераз (GST), эпоксидгидрлаз и др. [2, 3].

В зависимости от соотношения активности ферментов 
этих двух стадий меняется уровень конечных генетических 
эффектов выводимых ксенобиотиков. Уже в эмбриональном 
периоде наблюдается экспрессия антиоксидантных фермен-
тов второй стадии биотрансформации ксенобиотиков. При 
наличии делеционных полиморфизмов в генах, кодирующих 
данные ферменты, значительно снижается их активность, что 
приводит к накоплению в организме матери и плода веществ 
с повышенной канцерогенной, мутагенной и токсической 
активностью. В результате дисбаланса в работе сопряжён-
ных стадий СБК повышается риск возникновения больших 
акушерских синдромов – преэклампсии, преждевременных 
родов, задержки внутриутробного развития (ЗВУР), гибели 

Введение

Кемеровская область относится к территориям с очень 
высокой антропогенной нагрузкой, особенно её южная про-
мышленная агломерация, где сосредоточены предприятия 
угледобычи, чёрной и цветной металлургии. На этой тер-
ритории располагаются города с разным уровнем антропо-
генной нагрузки: критически высокий уровень загрязнения 
атмосферного воздуха, при котором среднегодовые кон-
центрации хотя бы одного специфического загрязнителя в 
пять раз превышают предельно допустимую концентрацию 
(ПДК); высокий (2–5 ПДК) и умеренный (1–2 ПДК) уров-
ни загрязнения. В зависимости от расположения промыш-
ленных центров и розы ветров происходит наложение зон 
и повышается степень общего экологического загрязнения, 
самые высокие показатели которого отмечены в Новокуз-
нецком муниципальном округе [1].

Основные загрязнители принадлежат к группе ксеноби-
отиков, обладающих высокой мутагенной, канцерогенной и 
токсической активностью. За выведение этих веществ из ор-
ганизма отвечает система биотрансформации ксенобиотиков 
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ABSTRACT
Introduction. Pathological conditions combined under a common term “the great obstetrical syndromes” (preeclampsia, premature birth, fetal egg death or its 
intrauterine growth retardation) make a significant contribution to infant mortality, affecting the demographic situation in the country. The rate of these pathologies 
increases in the regions with a high anthropogenic load.
The aim of the study is to identify the relationship between the forms of phase II genes of the xenobiotic biotransformation system (GSTM1, GSTT1) and major 
obstetric syndromes in women who are pregnant in an industrial city with a critically high level of air pollution.
Materials and methods. A survey of two hundred twenty two pregnant women with the pathological conditions of the great obstetrical syndromes living in the 
industrial center of Novokuznetsk was conducted. Of these, 39 patient developed preeclampsia, 16 subjects with intrauterine fetal growth retardation, 38 women 
gave birth to premature babies, 49 cases had fetal egg death at the early stages of development. 80 women with a standard pregnancy were also examined. Variants 
of the GSTM1 and GSTT1 phase II genes of the xenobiotic biotransformation system were determined in all the examined patients by polymerase chain reaction.
Results. Deletion polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes have been shown to be reliably associated with the great obstetrical syndromes: intrauterine 
growth retardation GSTM1 (χ2 – 6.23; OR – 5.23), preeclampsia GSTT1 (χ2 – 4.36; OR – 4.91), a missed miscarriage GSTM1 (χ2 – 8.21; OR – 3.67)  
and GSTT1 (χ2 – 11.70; OR – 16.86). No connection was found between normal polymorphisms of these genes and the pathologies studied.
Limitation. The study was of a pilot nature, so it is advisable to increase the sample.
Conclusion. The identified genotypes can be considered as markers of reproductive disorders and used in assessing the risk of the great obstetrical syndromes during 
pregnancy planning and clinical support for women living in industrial regions with critically high levels of atmospheric pollution to reduce reproductive losses.
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Контрольную группу составили пациентки с благополучно 
протекавшей беременностью, завершившейся рождением 
здорового доношенного ребёнка.

Диагностика больших акушерских синдромов и опреде-
ление степени их тяжести строились на основе требований, 
действующих в период выполнения работы, клинических ре-
комендаций (протоколов лечения) по отдельным нозологиям.

Геномную ДНК выделяли с помощью метода фенол-
хлороформной экстракции из лейкоцитов периферической 
крови [15]. Типирование генов проводили методом real-time 
на приборе DTprime 4 ООО «НПО ДНК-Технология». Тест-
системы для молекулярно-генетического анализа полимор-
физмов генов II фазы системы биотрансформации ксено-
биотиков (GSTM1, GSTT1) были разработаны ИХБФМ СО 
РАН и синтезированы ООО «СибДНК». Сравнение частот 
встречаемости генотипов с целью выявления ассоциации с 
риском развития больших акушерских синдромов проводи-
ли с использованием критерия χ2, который показывает на-
личие или отсутствие статистической значимости различий 
между фактическими данными в выборке и теоретическими 
результатами. Расчёт ОR позволяет оценить связь между 
фактором риска и вероятностью наступления исхода, кото-
рые предположил исследователь [16]. Тест на соответствие 
распределения генотипов равновесию Харди – Вайнберга 
проводили с использованием точного критерия [17].

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ком-
плексных проблем гигиены и профессиональных забо-
леваний» (протокол заседания № 4 (§ 1) от 18.11.2021 г.), 
проведено согласно общепринятым научным принципам 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы проведения медицинских 
исследований с участием человека в качестве субъекта» с по-
правками 2013 г. Все участники дали информированное до-
бровольное письменное согласие на участие в исследовании.

Результаты
Выявлены полиморфные варианты генов II фазы систе-

мы биотрансформации ксенобиотиков, достоверно связан-
ные с развитием патологических состояний, объединённых 
названием «большие акушерские синдромы» (преэкламп-
сия, ЗВУР, недоношенность, мертворождение).

В группе женщин, родивших детей с задержкой внутриу-
тробного развития, анализ полученных результатов показыва-
ет статистически достоверную связь делеционного полимор-
физма гена GSTM1 (χ2 = 6,23; ОR = 5,23) с развитием ЗВУР 
плода, в то время как между нормальным генотипом этого 
гена (χ2 = 6,23; ОR = 0,19) и данной патологией связи не вы-
явлено. Полиморфные варианты гена GSTТ1 статистически 
достоверных связей с данной патологией не выявили (табл. 1).

плодного яйца. Эти патологии вносят значимый вклад в дет-
скую и материнскую смертность, негативно отражаются на 
демографической ситуации. Отмечено увеличение их частоты 
в регионах с высокой техногенной нагрузкой [4, 5].

Преэклампсия (ПЭ) – расстройства, связанные с уко-
рочением срока беременности и малой массой ребёнка при 
рождении. В структуре материнской смертности на ПЭ при-
ходится 20%, при этом данная патология вносит значимый 
вклад в перинатальную заболеваемость. Распространённость 
преэклампсии, задержки внутриутробного развития и других 
патологий, связанных с несостоятельностью плаценты, до-
стигает в среднем 25% от физиологических родов, особенно 
в развивающихся странах [6–8]. ЗВУР плода регистрируется 
у 3–7% здоровых матерей и достигает 25% у матерей с отя-
гощённым акушерским анамнезом. В отдельных регионах 
среди недоношенных детей с экстремально низкой массой 
тела этот уровень доходит до 60% [9, 10]. Новорождённые с 
задержкой внутриутробного развития в большинстве случа-
ев требуют повышенного внимания педиатров, неврологов, 
психоневрологов и других специалистов не только в момент 
появления на свет, но и спустя много лет [11, 12].

Ещё до того, как женщина встаёт на учёт, в 30% случаев 
беременность самопроизвольно прерывается. В структуре ди-
агностированных беременностей гибель эмбриона на ранних 
сроках развития составляет 20%, причём из них 10% – замер-
шая беременность (ЗБ). В последние годы отмечается тенден-
ция к росту абсолютных и относительных показателей часто-
ты ЗБ [13, 14]. Если при возникновении мутаций в ключевые 
периоды органогенеза прерывания не происходит и беремен-
ность заканчивается физиологическими родами, неонатологи 
диагностируют врождённые пороки развития (ВПР).

Цель исследования – выявление связи между формами 
генов II фазы системы биотрансформации ксенобиотиков 
(GSTM1, GSTT1) с большими акушерскими синдромами 
у женщин, вынашивающих беременность в условиях про-
мышленного города с критически высоким уровнем загряз-
нения атмосферы.

Материалы и методы
Проведено обследование 222 беременных женщин, про-

живающих в разных районах промышленного города Ново-
кузнецка, из них 39 – с преэклампсией, 16 – с задержкой 
внутриутробного развития плода, 38 женщин, родивших  
недоношенных детей, 49 – с гибелью плодного яйца на ран-
них этапах развития и 80 женщин со стандартно развивав-
шейся беременностью.

Исследование было построено на сравнительном анализе 
особенностей генотипа пациенток, перенёсших одну из кли-
нически верифицированных нозологических форм патоло-
гий, относящихся к группе больших акушерских синдромов. 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e 1 
Полиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 у женщин, родивших детей с задержкой внутриутробного развития
Polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes in women who gave birth to babies with intrauterine growth retardation

Группа 
Group

GSTM1 GSTT1
Норма 

Standard
Делеция 
Deletion

Норма 
Standard

Делеция 
Deletion

Женщины с задержкой внутриутробного развития плода, n = 16 
Women with intrauterine fetal growth retardation, n = 16

5 11 12 4

Контроль, n = 27 / Control, n = 27 19 8 25 2
χ2 6.23 6.23 2.59 2.59
OR 0.19 5.23 0.24 4.17

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2–4: χ2 и ОR – критерии различий распределений генотипов в контроле и у женщин исследуемых 
групп.
N o t e: Here and in Tables 2–4: χ2 and OR – criteria for the differences in the genotype distributions in the control and in the women of the 
studied groups.
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Анализ результатов, представленных в табл. 2, показал 
отсутствие статистически достоверных связей с полимор-
физмами генов GSTM1 и GSTT1 в группе пациенток, родив-
ших недоношенных детей.

В группе пациенток с преэклампсией выявлена положи-
тельная ассоциативная связь делеционного полиморфизма 
гена GSTT1 (χ2 = 4,36; ОR = 4,91) с данной патологией, в то 
время как между нормальным полиморфизмом гена GSTT1 
и данной патологией связи не выявлено (χ2 = 4,36; ОR = 0,2).  
При полиморфных вариантах гена GSTM1 статистически до-
стоверных связей с данной патологией не установлено (табл. 3).

Как показывают данные табл. 4, характер распределения 
полиморфных вариантов генов GSTM1 (χ2 = 8,21; ОR = 3,67) 
и GSTТ1 (χ2 = 11,7; ОR = 16,86) у пациенток с ЗБ показал 
статистически значимую связь делеционных полиморфиз-
мов этих генов с развитием этой патологии, в то время как 
нормальные генотипы связаны с физиологическими родами 
GSTM1 (χ2 = 8,21; ОR = 0,27) и GSTТ1 (χ2 = 11,7; ОR = 0,06).

Таким образом, делеционные полиморфизмы генов 
GSTM1 и GSTT1 достоверно связаны с большими аку-
шерскими синдромами. Между нормальными полимор-
физмами данных генов и изученными патологиями связи  
не выявлено.

Обсуждение

На территории Новокузнецкой городской промыш-
ленной агломерации наблюдается постепенное снижение 
общего объёма атмосферных выбросов (на 16% по сравне-
нию с 2017 г.), в то же время критически высокими оста-
ются концентрации ряда загрязнителей, относящихся к I, 
II и III категории опасности. Так, например, содержание 
бенз(а)пирена превышает среднегодовые ПДК в 11,2 раза, 
формальдегида – в 3,4 раза, взвешенных веществ – в 2 раза,  
фтористого водорода – в 1,2 раза, диоксида азота –  
в 1,6 раза. Следовательно, существует высокий риск раз-
вития различных патологий [18]. В этих условиях система 
детоксикации ксенобиотиков работает более напряжённо. 
Ранее в наших исследованиях показана роль ряда генов 
ферментов I фазы СБК в развитии ВПР плода и замершей 
беременности у женщин, проживающих в условиях повы-
шенной антропогенной экологической нагрузки [19, 20].

В настоящее время активно изучается вклад адекватно-
сти работы ферментов второй фазы системы биотрансфор-
мации ксенобиотиков в развитие патологий беременности. 
Так, функционально ослабленные варианты генов GSTT1 
и GSTМ1 могут снижать защитную функцию плаценты за 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e 2 
Полиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 у женщин, родивших недоношенных детей 
Polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes in women who gave birth to premature babies

Группа 
Group

GSTM1 GSTT1
Норма 

Standard
Делеция 
Deletion

Норма 
Standard

Делеция 
Deletion

Женщины, родившие недоношенных детей, n = 38 
Women who gave birth to premature babies, n = 38

28 10 34 4

Контроль, n = 27 / Control, n = 27 19 8 25 2
χ2 0.09 0.09 0.18 0.18
OR 1.18 0.85 0,68 1.47

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e 3 
Полиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 у женщин с преэклампсией 
Polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes in women with preeclampsia

Группа 
Group

GSTM1 GSTT1
Норма 

Standard
Делеция 
Deletion

Норма 
Standard

Делеция 
Deletion

Женщины с преэклампсией, n = 39 / Women with preeclampsia, n = 39 24 15 28 11
Контроль, n = 27 / Control, n = 27 19 8 25 2
χ2 0.55 0.55 4.36 4.36
OR 0.67 1.48 0.20 4.91

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e 4 
Полиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 у женщин с замершей беременностью 
Polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes in women with a missed miscarriage

Группа 
Group

GSTM1 GSTT1
Норма 

Standard
Делеция 
Deletion

Норма 
Standard

Делеция 
Deletion

Женщины с замершей беременностью, n = 49 
Women with a missed miscarriage, n = 49

28 21 37 12

Контроль, n = 53 / Control, n = 53 44 9 52 1
χ2 8.21 8.21 11.70 11.70
OR 0.27 3.67 0.06 16.86
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Оригинальная статья 

Ограничения исследования. Исследование носило пилот-
ный характер, в связи с чем был ограничен объём выборки.

Заключение
Делеционный полиморфизм изученных генов II фазы си-

стемы биотрансформации ксенобиотиков (GSTM1 и GSTT1) 
в гомозиготном состоянии определяет снижение фермента-
тивной активности энзимов этой фазы, что приводит к на-
коплению высокотоксичных метаболитов и влияет на ме-
таболизм эстрогенов в плаценте. Эти процессы приводят к 
развитию больших акушерских синдромов, в то время как 
при нормальных полиморфных вариантах изученных генов 
связь с изученными патологиями отсутствует.

Полученные данные рекомендованы к использованию 
при разработке пренатальных скрининговых профилакти-
ческих мероприятий с целью снижения репродуктивных  
потерь у женщин, проживающих в промышленных регионах 
с критически высоким уровнем загрязнения атмосферы.

счёт изменения активности системы перекисного окисле-
ния липидов, оказывая токсическое воздействие на клеточ-
ные мембраны и провоцируя развитие плацентарной недо-
статочности. Неправильное развитие плаценты становится 
дополнительным источником свободных радикалов в фето-
плацентарном комплексе, что может привести к дефектам 
развития плода. Возможно, у женщин с функционально ос-
лабленными генотипами GSTT1 и GSTM1 вредные факторы 
окружающей среды, особенно в комплексе с эндогенными 
факторами, могут взаимодействовать и через оксидативный 
стресс нарушать развитие плода.

Мутантные варианты генов GSTM1 и GSTT1, особенно 
при активной работе ферментов первой фазы СБК, приво-
дят к дисбалансу процессов активации и деактивации токси-
ческих метаболитов, что меняет уровень конечных генетиче-
ских эффектов ксенобиотиков. В условиях экологического 
напряжения промышленных регионов такие формы генов 
СБК в сочетании с эндогенными факторами приводят к на-
рушению физиологического течения беременности и повы-
шению риска репродуктивных потерь.
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