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Введение. Имеется ряд полиморфных генов, продукты которых принимают участие в процессе биотранс-
формации и имеют разную активность. В результате нарушения баланса процессов биотрансформации 
ксенобиотиков происходит накопление токсических электрофильных соединений, увеличение мутагенной ак-
тивности, что может играть значительную роль в формировании врождённых пороков развития. Поэтому 
изучение ассоциации полиморфизмов генов первой и второй фаз биотрансформации с различными врождён-
ными пороками развития является актуальным.
Цель исследования – изучение роли полиморфизма генов системы биотрансформации ксенобиотиков – 
CYP1A2*1F, GSTT1 и GSTM1, – кодирующих ферменты первой и второй фаз детоксикации, у женщин про-
мышленного региона с отягощённым акушерским анамнезом.
Материал и методы. Проведено обследование 53 женщин репродуктивного возраста, проживающих на 
территории Новокузнецка. Группу сравнения (контроль) составили 27 женщин. У этих женщин не было 
спонтанных выкидышей, и они выносили ребенка без врождённых пороков развития. В исследуемую группу 
вошли 26 женщин, родивших детей с врождёнными пороками развития. Геномную ДНК выделяли с помощью 
метода фенол-хлороформной экстракции с последующим осаждением этанолом. Проводили молекулярно-ге-
нетический анализ полиморфизма генов цитохрома 1А2 (CYP1A2), глутатион S-трансферазы τ-1 (GSTT1) и 
глутатион S-трансферазы μ-1 (GSTM1) методом Real Time. 
Результаты. Выявлен высокий риск развития врождённых пороков плода у женщин с генотипом  
А/А CYP1A2*1F и резистентность к данным патологиям при наличии гетерозиготной формы гена  
C/A CYP1A2*1F. Показана связь высокого риска мертворождения по причине плацентарной недостаточно-
сти у женщин с делеционным полиморфизмом гена GSTM1 «-», в то время как нормально функционирующий 
ген GSTM1 «+» ассоциирован с резистентностью к антенатальной гибели плода.
Обсуждение. Генотип А/А CYP1A2*1F связан с высокой индуцибельностью и у беременных женщин, живу-
щих в условиях техногенного активностью кодируемого фермента, что приводит к повышению риска раз-
вития различных форм отягощённого акушерского анамнеза, особенно ВПР плода в связи с увеличением ско-
рости мутационного процесса за счёт повреждения молекул ДНК ПАУ ДНК-аддуктами.
Кодируемые геном GSTM1 ферменты играют важную роль в защите ДНК от повреждений и образования ад-
дуктов. Делеция гена GSTM1«-» связана с образованием ПАУ ДНК-аддуктов в плаценте, что способствует 
развитию плацентарной недостаточности загрязнения окружающей среды.
Заключение. Изученные в работе полиморфизмы генов биотрансформации ксенобиотиков – CYP1A2*1F и 
GSTM1 – могут выступать маркерами развития врождённых пороков у плода поскольку показано, что: ге-
нотип А/А CYP1A2*1F у женщин, определяющий высокую активность фермента, положительно ассоци-
ирован с риском развития врождённых дефектов у плода, в то время как гетерозиготная форма C/A гена 
CYP1A2*1F статистически значимо связана с низким риском развития ВПР; делеционный полиморфизм гена 
GSTM1«-» у женщин, проявляющийся отсутствием активного фермента, связан с высоким риском развития 
ВПР у плода, а нормально функционирующий ген GSTM1«+» ассоциирован с низким риском развития этой 
патологии; делеционный полиморфизм гена GSTM1«-» статистически значимо связан с антенатальной ги-
белью плода по причине плацентарной недостаточности, в то время как нормально функционирующий ген 
GSTM1«+» ассоциирован с низким риском развития данной патологии.
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На экзогенные факторы риска возникновения ВПР  
может повлиять: 

• воздействие опасных производственных факторов; 
• влияние эмбриотоксических и тератогенных веществ  

в критические периоды органогенеза; 
• действие ионизирующего излучения; 
• повреждающее действие инфекционных агентов. 

Первые две группы являются наиболее частыми инду-
цирующими факторами пороков развития и, как правило, 
оказывают сочетанное действие (тератогенное, эмбрио-
токсическое, аллергизирующее, канцерогенное) [6]. Вы-
ведение из организма ксенобиотиков, к которым относит-
ся подавляющее большинство веществ из вышеуказанной 
группы, происходит путём биотрасформации ксеноби-
отиков. В результате этого процесса на одном из этапов 
возникают электрофильные соединения, способные свя-
зываться с ДНК и повреждать её [7], что в значительной 
мере определяет высокую тератогенную активность этой 
группы веществ [8]. К настоящему времени обнаружен 
ряд полиморфных форм генов, продукты которых при-
нимают участие в процессе биотрансформации и имеют 
разную активность, что приводит к нарушению баланса 
процессов биотрасформации ксенобиотиков, накоплению 

Введение

Врождённые пороки развития (ВПР) – самые тяжё-
лые проявления нарушений раннего онтогенеза, кото-
рые вносят значимый вклад в детскую смертность и ин-
валидность [1, 2]. По данным ВОЗ, ВПР встречаются у 
4–6% детей, рождённых на планете, в половине случаев 
это летальные и тяжёлые пороки [3]. В России на 10 млн 
населения рождается до 2,5 тысяч детей с ВПР, приводя-
щими к инвалидности. По данным ФГУЗ «Главное бюро 
медико-социальной экспертизы по Кемеровской обла-
сти», в Кузбассе на протяжении последних десяти лет на-
блюдается рост инвалидности от ВПР детей и подростков 
более чем на 20%. Врождённые пороки развития возни-
кают под воздействием тератогенных факторов, которые 
могут вызвать хромосомные аберрации, генные мутации, 
ферментативные нарушения, приводить к гибели клеток, 
уменьшению клеточного деления, аномалиям внутрикле-
точной активности и нарушениям пропорции клеточной 
миграции [4, 5]. В зависимости от причин возникновения 
ВПР могут быть наследственными (эндогенными), экзо-
генными и мультифакторными, причём последняя группа 
является доминирующей. 
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Introduction. There is a number of polymorphic genes, the products of which take part in the biotransformation process 
and possess of the different activity. As a result of an imbalance in the processes of xenobiotic biotransformation, 
there is occurred an accumulation of toxic electrophilic compounds, the rise in a mutagenic activity, that can be very 
important in the formation of congenital malformations. Therefore, the study of the association of gene polymorphisms 
of the first and second phases of biotransformation with various congenital malformations is topical. 
The aim of the study. To investigate the role of the polymorphism of genes of the xenobiotic biotransformation system 
(CYP1A2*1F, GSTT1, GSTM1) encoding the enzymes I and II detoxification phases in women with the complicated 
obstetric history, residing in an industrial region. 
Material and methods. A survey of 53 women of reproductive age living in the territory of Novokuznetsk was carried 
out. The comparison group (the control) consisted of 27 women. These women did not have spontaneous miscarriages, 
and they carried the fetus to term without congenital malformations. The study group included 26 women who gave 
birth to babies with congenital malformations. Genomic DNA was isolated by the phenol-chloroform extraction method 
followed by the ethanol precipitation. The molecular and genetic analysis of the gene polymorphism of cytochrome 
1A2 (CYP1A2), glutathione S-transferase τ-1 (GSTT1) and glutathione S-transferase μ-1 (GSTM1) was carried out 
using Real-Time mode. 
Results. A high risk of congenital fetal malformations in women with the A/A CYP1A2*1F genotype and resistance to 
these pathologies in the presence of a heterozygous form of the gene C/A CYP1A2*1F was revealed. The relationship 
between the high risk of stillbirth due to the placental insufficiency in women with deletion polymorphism of the gene 
GSTM1 “-”, while the normal functioning gene GSTM1 “+” was associated with the resistance to antenatal fetal death. 
K e y w o r d s :    polymorphism; genes of xenobiotic biotransformation system; CYP1A2*1F; GSTT1; GSTM1; congenital 
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электрофильных соединений и, как следствие, увеличе-
нию мутагенной активности, которая играет значитель-
ную роль в формировании ВПР [9].

Индивидуальная вариабельность в активности фер-
ментов CYP1A2 обусловлена наличием более чем 150 
мутаций в структуре гена CYP1A2. У курящих табак и 
пьющих много кофе беременных женщин показана связь 
быстрого варианта гена CYP1A2*1F (rs 762551) с риском 
невынашивания беременности и врождённых дефектов 
развития нервной трубки у плода [10, 11]. Предполага-
ется, что аллель CYP1A2*1F отвечает за избыточную вы-
работку параксантина – метаболита кофеина, его высокая 
концентрация в сыворотке крови у беременных женщин 
коррелирует с задержкой внутриутробного развития пло-
да и спонтанными выкидышами у курящих табак женщин 
[12, 13].

В последние годы появились работы, где рассматри-
ваются сочетания полиморфизмов генов первой и второй 
фаз биотрансформации и их ассоциации с различными 
ВПР. Показано, что гомозиготность по делеции GSTT1 у 
матери является доминирующим фактором в формирова-
нии ВПР у плода и новорождённого, а в случае сочетания 
у матери сильноиндуцибельного аллеля А (генотипы А/А 
и С/А) CYP1A2*F с делеционным участком в гене GSTT1 
риск возникновения ВПР увеличивается до 4,5 раз [14–
16]. Этими же авторами показано, что существуют поло-
жительные ассоциации ВПР сердечно-сосудистой и моче-
выделительной систем с материнским генотипом GSTT1 
«-» и сочетанием GSTM1 «+»/GSTT1 «-», в то время как 
ВПР костно-мышечной системы ассоциированы только 
с генотипом GSTT1 «-». ВПР центральной нервной си-
стемы связаны с наличием у матери сочетания генотипов 
GSTM1 «-»/GSTT1 «-».

Следует отметить, что нарушения в деятельности си-
стемы биотрансформации ксенобиотиков в сочетании с 
неблагоприятными факторами внешней среды приводят 
не только к ВПР, но и к различным формам патологий, объ-
единяемым под общим названием «отягощённый акушер-
ский анамнез» (ОАА) [17]. Невынашивание беременности 
как одно из проявлений ОАА вносит весьма ощутимый 
вклад в общий объём репродуктивных потерь, его частота 
составляет 15% от общего числа родов [18, 19]. Причём 
первичная потеря беременности в структуре невынашива-
ния составляет от 5 до 20%. Эти значения сильно возрас-
тают с каждым последующим самопроизвольным выки-
дышем и после трёх доходят до 45% [20]. Невынашивание 
беременности – процесс мультифакторный, в котором эн-
догенная компонента, несомненно, имеет большое значе-
ние. В последнее время появились работы, указывающие 
на высокий риск развития такой патологии в присутствии 
полиморфизмов генов системы биотрансформации ксено-
биотиков, вызывающих изменение активности ферментов 
этой группы. В работе Беспаловой О.Н. [21] показано, что 
риск развития плацентарной недостаточности у пациен-
ток, имеющих генотип А/С GSTP1, повышен в 4 раза, а 
с «нулевым» генотипом гена GSTM1 – в три раза. Пока-
зано также, что делеция гена GSTM1 («нулевой» генотип 
гена GSTM1) связан с образованием ПАУ-ДНК-аддуктов 
в плаценте у беременных женщин, живущих в условиях 
техногенного загрязнения [22]. На территории Новокуз-
нецка проводилось пилотное исследование, в результате 
которого был выявлен достоверно высокий риск разви-
тия осложнений беременности у женщин с генотипом 
А/А CYP1A2*F и тенденция к реализации высокого риска 
развития осложнений при вынашивании беременности и 
аномалий плода у женщин с генотипами Т/С CYP1A1*2A, 
GSTM1 «-» [23]. 

В ряде работ подробно освещена связь материнских 
полиморфизмов генов GST с таким ВПР, как расщелина 
губы и/или нёба, но результаты проведённых исследова-
ний зачастую расходятся [24, 25]. Такие несогласованные 
данные исследований указывают на большой вклад не-
генетической компоненты в развитие данной патологии, 
которую не учитывают при формировании групп исследо-
вания и контроля.

Таким образом, полиморфные варианты генов фер-
ментов первой и второй фаз биотрансформации ксено-
биотиков могут выступать предикторами врождённых 
дефектов развития у плода. Однако необходимо учиты-
вать и интенсивность воздействия на организм вредных 
факторов окружающей среды. Поэтому, цель нашего ис-
следования – изучить роль полиморфизма генов системы 
биотрансформации ксенобиотиков – CYP1A2*1F, GSTT1 
и GSTM1, – кодирующих ферменты первой и второй фаз 
детоксикации, у женщин промышленного региона с ОАА.

Материал и методы
Проведено обследование 62 женщин репродуктивно-

го возраста, проживающих на территории Новокузнецка. 
Группу сравнения (контроль) составили 27 женщин. У этих 
женщин не было спонтанных выкидышей, и они выноси-
ли ребенка без ВПР. В исследуемую группу вошли 26 жен-
щин, родивших детей с врождёнными пороками развития 
и 9 женщин с антенатальной гибелью плода по причине 
плацентарной недостаточности. В выборке представлены 
следующие врождённые пороки: врожденная деформация 
позвоночника – сколиоз (Q67.5); врожденная аномалия 
почки неуточнённая – пиелоэктазия (Q63.9); стеноз пие-
лоуретрального сегмента (Q64.3); врождённый гидронеф-
роз (Q62.0); лучевая косорукость (Q67.4); врождённое от-
сутствие кисти и пальцев – аплазия первого пальца руки 
(Q71.3); врождённая деформация грудино-ключично-со-
сцевидной мышцы (Q68.0); кифосколиоз (Q67.5); аплазия 
почки (Q60.0); гипоспадия (Q54.9); расщелина твёрдого 
нёба (Q35.9); гидроцефалия (Q03.9); гипоплазия лёгких 
(Q33.6); поликистоз почки (Q61.0); удвоение чашечно-ло-
ханочной системы почки (Q62.5); ахондроплазия (Q77.4). 
Наибольшая доля врождённых пороков развития в данной 
выборке относится к блоку аномалий мочевыделительной 
системы (40%) и к блоку аномалий и деформаций костно-
мышечной системы (30%).

Обследование пациентов соответствовало этическим 
стандартам биоэтического комитета НИИ КПГПЗ, раз-
работанным в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием че-
ловека» с поправками 2013 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденными 
Приказом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г. Всеми 
участниками было подписано информированное согласие 
на участие в исследовании.

Геномную ДНК выделяли с помощью метода фенол-
хлороформной экстракции с последующим осаждением 
этанолом [26].

Типирование генов проводили методом Real Time 
на приборе DTprime 4 ООО «НПО ДНК-Технология». 
Тест-системы для молекулярно-генетического анали-
за полиморфизма цитохрома 1А2 (CYP1A2), глутатион 
S-трансферазы τ-1 (GSTT1) и глутатион S-трансферазы 
μ-1 (GSTM1) были разработаны ИХБФМ СО РАН и синте-
зированы ООО «СибДНК». 

Сравнение частот встречаемости аллелей и генотипов 
с целью выявления ассоциации с риском ВПР проводили 
с использованием критерия χ2 [27], тест на соответствие 
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95%-ный CI – 100,08–2,55), в то время как нормаль-
но функционирующий ген GSTM1«+» ассоциирован с 
низким риском развития данной патологии (χ2 = 11,11;  
p = 0,008; OR – 0,06; 95%-ный CI – 0,39–0,009), как видно 
из табл. 2. 

Обсуждение
При изучении частоты встречаемости полиморфиз-

ма генов первой и второй фаз биотрансформации ксе-
нобиотиков показана положительная ассоциация высо-
кого риска развития ВПР плода у женщин с генотипом  
А/А CYP1A2*1F. Поскольку данный генотип связан с 
высокой индуцибельностью и активностью кодируемо-
го фермента, это приводит к повышению риска развития 
различных форм отягощённого акушерского анамнеза, 
особенно ВПР плода в связи с увеличением скорости му-
тационного процесса за счёт повреждения молекул ДНК 
ПАУ ДНК-аддуктами. При этом необходимо отметить, 
что у женщин в течение всей беременности активность 
ферментов CYP1A2 снижена на 30–65% [29]. Присутствие 
мРНК CYP1A2 в плаценте наблюдается только в первом 
триместре беременности, что в значительной степени 
объясняет высокий риск развития ВПР плода, так как по-
вреждения ДНК возникают в момент закладки органов 
и систем. Ранее была показана связь быстрого варианта 
гена CYP1A2*1F (rs 762551) с риском невынашивания 
беременности и врождённых дефектов развития нервной 
трубки плода у женщин, курящих табак и пьющих много 
кофе во время беременности [30].

Гетерозиготная форма полиморфизма гена  
C/A CYP1A2*1F статистически значимо связана с низ-
ким риском развития данной патологии (χ2 = 6,82;  
p = 0,008; OR – 0,22; 95%-ный CI 0,7–0,07), так как при-
сутствие аллеля С (даже в гетерозиготном состоянии) 
значительно снижает активность кодируемого фермен-
та, что приводит к снижению риска развития ВПР плода.

В нашей работе показана связь высокого риска мерт-
ворождения по причине плацентарной недостаточности 
у женщин с делеционным полиморфизмом гена GSTM1«-
», в то время как нормально функционирующий ген 
GSTM1«+» ассоциирован с резистентностью к антена-
тальной гибели плода. Известно, что кодируемые геном 
GSTM1 ферменты играют важную роль в защите ДНК 
от повреждений и образования аддуктов. Делеция гена 
GSTM1«-» связана с образованием ПАУ ДНК-аддуктов в 
плаценте, что способствует развитию плацентарной недо-
статочности, а также внутриклеточных маркеров окисли-
тельного стресса (8-гидрокси-2’-деоксигуанозин и малон-
диальдегид) у беременных женщин, живущих в условиях 

распределения генотипов равновесию Харди – Вайнберга 
проводили с использованием точного критерия [28]. Раз-
личия считали статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты
В работе исследовалась частота встречаемости поли-

морфизма генов первой и второй фаз биотрансформации 
ксенобиотиков – CYP1A2*1F, GSTT1, GSTM1 – в группе 
женщин, родивших детей с врождёнными пороками раз-
вития различной этиологии, и в случае мертворождений, 
связанных с плацентарной недостаточностью. Показана 
положительная ассоциация высокого риска развития ВПР 
плода у женщин с генотипом А/А CYP1A2*1F (χ2 – 4,21; 
p – 0,039; OR – 3,23; 95%-ный CI – 10,07–1,04). Гетеро-
зиготная форма полиморфизма гена C/A CYP1A2*1F ста-
тистически достоверно связана с низким риском развития 
данной патологии (χ2 = 6,82; p = 0,008; OR – 0,22; 95%-ный 
CI – 0,7–0,07) (табл. 1).

Кроме того, выявлена связь высокого риска развития 
ВПР плода у женщин с делеционным полиморфизмом 
гена GSTM1«-» (χ2 = 8,01; p = -0,004; OR – 6,8; 95%-
ный CI – 28,55–1,64). Нормально функционирующий 
ген GSTM1«+» ассоциирован с низким риском развития 
у плода ВПР (χ2 = 8,01; p = 0,004; OR – 0,14; 95%-ный  
CI – 0,6–0,03). Достоверных различий при исследовании 
полиморфизмов гена GSTT1 выявлено не было.

При анализе частоты встречаемости полиморфизма 
гена GSTM1«-» в группе женщин с антенатальной гибе-
лью плода по причине плацентарной недостаточности по-
казана связь с делецией (χ2 = 11,11; p = 0,008; OR – 16; 

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2018-97-7-585-590
Оригинальная статья

Т а б л и ц а  1
Полиморфизмы генов биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные с высоким риском развития аномалий у плода

Группа
Генотип

CYP1A2 GSTM1 GSTТ1
АА СА СС норма делеция норма делеция

Женщины с ВПР плода, n = 26 15 8 3 14 12 21 5
Контроль, n = 27 8 18 1 24 3 27 0

χ2 4,21 6,82 1,16 8,01 8,01 5,73 5,73
p 0,039 0,008 0,28 0,004 0,004 0,016 0,016
OR 3,23 0,22 3,39 0,14 6,8 0 «ошибка»
CI 10,07–1,04 0,7–0,07 34,91–0,32 0,6–0,03 28,55–1,64 – –

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: χ2 и ОR – критерии различий распределений генотипов в контроле и у женщин с ВПР плода; p – достовер-
ность отличий по сравнению с контролем; CI – 95%-ный доверительный интервал.

Т а б л и ц а  2
Полиморфизмы гена GSTM1 второй фазы системы  
биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные  
с высоким риском антенатальной гибели плода  
(плацентарная недостаточность)

Группа
Генотип

GSTM1(-) GSTM1(+)

Женщины с плацентарной  
недостаточностью, n = 9

6 3

Контроль, n = 27 3 24
χ2 11,11 11,11
p 0,0008 0,0008
OR 16,0 0,06
CI 100,08–2,55 0,39–0,009



Hygiene & Sanitation (Russian Journal). 2018; 97(7)

589

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2018-97-7-585-590
Original article

техногенного загрязнения окружающей среды. При нали-
чии определённых полиморфизмов генов GST происходит 
истощение глутатионзависимой антиоксидантной защиты 
и угнетение детоксикационной функции плаценты, при-
водящих к развитию первичного невынашивания бере-
менности [31]. 

Заключение 
Изученные в работе полиморфизмы генов биотранс-

формации ксенобиотиков – CYP1A2*1F, GSTT1 и GSTM1 
– могут выступать маркерами развития врождённых по-
роков у плода. Показано, что:

1. Генотип А/А CYP1A2*1F у женщин, определяющий 
высокую активность фермента, положительно ассоции-
рован с риском развития врождённых дефектов у плода  
(χ2 = 4,21; p = 0,039; OR – 3,23; 95%-ный CI – 10,07–1,04), 
в то время как гетерозиготная форма C/A гена CYP1A2*1F 
статистически значимо связана с низким риском развития 
ВПР (χ2 = 6,82; p = 0,008; OR – 0,22; 95% ный CI 0,7–0,07).

2. Делеционный полиморфизм гена GSTM1«-» у 
женщин, проявляющийся отсутствием активного фер-
мента, связан с высоким риском развития ВПР у плода  
(χ2 = 8,01; p = 0,004; OR – 6,8; 95%-ный CI – 28,55–1,64), 
а нормально функционирующий ген GSTM1«+» ассоции-
рован с низким риском развития этой патологии (χ2 = 8,01;  
p = 0,004; OR – 0,14; 95%-ный CI – 0,6–0,03). 

3. Делеционный полиморфизм гена GSTM1«-» стати-
стически значимо связан с антенатальной гибелью плода 
по причине плацентарной недостаточности (χ2 = -11,11;  
p = 0,008; OR – 16; 95%-ный CI – 100,08–2,55), в то вре-
мя как нормально функционирующий ген GSTM1«+» ас-
социирован с низким риском развития данной патологии  
(χ2 = 11,11; p = 0,008; OR – 0,06; 95%-ный CI – 0,39–0,009).

Полученные данные могут быть использованы для 
разработки пренатальных скрининговых профилактиче-
ских мероприятий с целью снижения репродуктивных 
потерь из-за ВПР плода у женщин, проживающих в про-
мышленных регионах.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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