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РЕЗЮМЕ

Введение. Каждое второе зачатие в популяции заканчивается неудачей, в 20% случаев причиной становится неразвивающаяся беременность. В об-
щей структуре ранних репродуктивных потерь замершая беременность составляет 80%. На развитие данной патологии влияют как эндогенные, 
так и экзогенные факторы. Экзогенные факторы с тератогенным эффектом приводят к возникновению мутаций и закладке аномального эмбриона, 
что слабо прогнозируется. Особенности работы системы биотрансформации ксенобиотиков материнского организма напрямую влияют на степень 
тяжести воздействия этих факторов на эмбрион.
Материалы и методы. Проведено обследование 86 молодых первобеременных женщин, проживающих в Новокузнецке. У 33 из них диагностирована 
гибель плодного яйца, у 53 – стандартно развивавшаяся беременность. В этих группах методом полимеразной цепной реакции определены варианты 
генов GSTM1 и GSTT1 второй фазы системы биотрансформации ксенобиотиков.
Результаты. В Новокузнецке – в городе с критически высоким уровнем экологического загрязнения – за последние 25 лет зафиксирован рост  
в 20 раз количества замерших беременностей. Выявлена статистически достоверная связь делеционных полиморфизмов генов второй фазы систе-
мы биотрансформации ксенобиотиков с гибелью плодного яйца – GSTM1 (χ2 – 5,37; OR – 3,18) и GSTT1 (χ2 – 10,85; OR – 16,64), в то время как 
нормальные аллели ассоциированы с благополучным исходом течения беременности – GSTM1 (χ2 – 5,37; OR – 0,13) и GSTT1 (χ2 – 10,85; OR – 0,06).
Ограничение исследования. Исследование носит пилотный характер, поэтому в дальнейшем целесообразно увеличение выборки.
Заключение. Выявлена зависимость между активностью ферментов второй фазы системы биотрансформации ксенобиотиков и повышенным ри-
ском невынашивания первой беременности у молодых женщин, проживающих в условиях экологического неблагополучия. Результаты исследования 
позволяют прогнозировать возможные осложнения беременности и разрабатывать алгоритмы полноценной предгравидарной подготовки.
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ABSTRACT 

Introduction. Every second conception in the population ends in failure, in 20% of the cases the cause is a non-developing pregnancy. In the overall structure of early 
reproductive losses, missed miscarriage accounts for 80%. The development of this pathology is influenced by both endogenous and exogenous factors. Exogenous 
factors with a teratogenic effect lead to the occurrence of mutations and the formation of an abnormal embryo, which is poorly predicted. The peculiarities of the 
biotransformation system of xenobiotics of the maternal organism directly affect the severity of the impact of these factors on the embryo.
Materials and methods. A survey of eighty six young primigravida women living in Novokuznetsk was conducted. 33 of them were diagnosed with the gestational sac 
death, 53 women had a standard developed pregnancy. Variants of the GSTM1 and GSTT1 genes of the second phase of the xenobiotic biotransformation system 
were determined in these groups by polymerase chain reaction.
Results. Novokuznetsk, a city with a critically high level of environmental pollution, has recorded a 20–fold increase in the number of missed miscarriages over 
the past 25 years. A statistically reliable association of deletion polymorphisms of the genes of the second phase of the xenobiotic biotransformation system with the 
death of the gestational sac - GSTM1 (χ2 – 5.37; OR – 3.18) and GSTT1 (χ2 – 10.85; OR – 16.64) was revealed, while the normal alleles were associated with 
a successful outcome of pregnancy - GSTM1 (χ2 – 5.37; OR – 0.13) and GSTT1 (χ2 – 10.85; OR – 0.06).
Limitations. The study was of a pilot nature, so it is advisable to increase the sample in the future.
Conclusion. The dependence between the activity of enzymes of the second phase of the xenobiotic biotransformation system and the increased risk of miscarriage of 
the first pregnancy in young women living in the conditions of ecological distress was revealed. The results of the study make it possible to predict possible pregnancy 
complications and elaborate algorithms for full-fledged pregravid preparation.
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Введение

Система биотрансформации ксенобиотиков защищает 
организм от широкого спектра экзогенных веществ, обла-
дающих канцерогенной и тератогенной активностью, а так-
же от активных эндогенных метаболитов. Адекватность её 
работы приобретает особую значимость в промышленных 
районах с повышенным уровнем экологического загрязне-
ния. К таким районам относится Кемеровская область – 
Кузбасс, где Новокузнецк занимает первое место и отнесён 
к городам с критически высоким уровнем экологического 
загрязнения. Так, средние концентрации бенз(а)пире-
на в Новокузнецке превышают гигиенический норматив  
в 5,8 раза, а суммарный риск хронической интоксикации, 
связанный с загрязнением атмосферного воздуха, превы-

шает приемлемый уровень в 14,4 раза, что не может не ска-
зываться на состоянии здоровья населения, проживающего 
на данной территории [1]. Так, ранее нами была показана 
связь врождённых пороков развития с наиболее неблаго-
приятным сочетанием полиморфных вариантов генов пер-
вой и второй фаз системы биотрансформации ксенобио-
тиков, а также связь неразвивающейся беременности (НБ)  
с генотипом А/А CYP1A2*1F первой фазы системы деток-
сикации.

Каждое второе зачатие в человеческой популяции закан-
чивается неудачей, при этом около 20% в структуре репро-
дуктивных потерь приходится на долю НБ, а если говорить 
о ранних репродуктивных потерях, то на долю данной пато-
логии приходится 80%, половина из спонтанных абортов, за-
регистрированных в первом триместре, происходит на сроке 

https://www.multitran.com/m.exe?s=the+majority+of+patients+developed&l1=1&l2=2
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7–8 нед, а ранний аборт до 5 нед часто остаётся нераспоз-
нанным [2, 3].

В 2006 г. на конгрессе FIGO «тихой пандемией», охва-
тившей весь земной шар, была названа неразвивающаяся 
беременность. Необъяснимое распространение и отсут-
ствие однозначного ответа на вопрос об этиологии, при-
чинно-следственных факторах придало особый вес этой 
проблеме [4]. Несмотря на большое количество исследо-
ваний, до сегодняшнего времени нет прорывных данных 
в этой области, что делает актуальным изучение возмож-
ных причин рассматриваемого паталогического процесса. 
Неразвивающаяся беременность в большинстве случаев 
является мультифакторной патологией. К наиболее из-
ученным факторам относятся иммунные, генетические, 
анатомические, эндокринные и инфекционные [5]. Веду-
щими механизмами, приводящими к нарушению развития 
плодного яйца или его гибели, признаны инфекции, нося-
щие смешанный характер, и сопровождающий их хрони-
ческий эндометрит [6, 7]. Значительно снижают фертиль-
ность женщин аномалии анатомического строения матки, 
частота которых достигает 16,9%, при этом первичное  
невынашивание и позднее прерывание беременности чаще 
наблюдаются при врождённых дефектах матки в отличие от 
приобретённых [8].

В генезе невынашивания беременности немаловажную 
роль играют эндокринные факторы. Так, у 17% женщин  
с репродуктивными потерями (а в отдельных группах –  
до 68,5%) отмечаются эндокринные нарушения. Особое 
место среди них занимают гиперандрогенные состояния: 
поликистозные яичники и врождённая дисфункция коры 
надпочечников [9, 10]. Репродуктивные потери при отсут-
ствии коррекции функциональных нарушений щитовидной 
железы составляют 57,3% против 2,2% у женщин без данной 
патологии, а потери беременности регистрируются преиму-
щественно по типу НБ и приходятся на первый триместр  
гестации [11, 12].

При нормальном кариотипе плода причинами ран-
них репродуктивных потерь могут быть иммунологические 
факторы, играющие значимую роль в процессах оплодот-
ворения, имплантации и плацентации. Свой вклад вносят 
как нарушения гуморального, так и клеточного иммуните-
та [13, 14]. В настоящее время установлено, что дисбаланс 
в эпигенетической регуляции иммунокомпетентных клеток 
способен влиять на процессы ацетилирования, фосфорили-
рования или метилирования гистоновых белков, экспресси-
рующих гены провоспалительных цитокинов. Известно, что 
пролонгирование беременности обусловлено балансом про- 
и противовоспалительных цитокинов [15].

Полиморфизмы генов, принимающих участие в процес-
сах имплантации и плацентации, являются значимыми фак-
торами риска ранних потерь беременности. Это гены белков 
системы гемостаза, определяющие работу факторов свёрты-
вающей системы крови, тромбоцитарных рецепторов, бел-
ков, вовлечённых в патогенез эндотелиальной дисфункции, 
а также гены белков, принимающих участие в регуляции ар-
териального давления, ингибитора активатора плазминогена 
и фолатного цикла [16].

Если эндогенные или материнские факторы (анатоми-
ческие, эндокринные, иммунологические, инфекционные  
и генетические особенности женского организма) считают-
ся условно управляемыми, то экзогенные факторы с терато-
генным эффектом, приводящие к возникновению мутаций 
и закладке аномального эмбриона, лишь констатируются  
и слабо прогнозируются. Особенности работы системы био-
трансформации ксенобиотиков материнского организма на-
прямую влияют на степень тяжести воздействия экзогенных 
факторов с тератогенным эффектом на эмбрион, особен-
но в первом триместре беременности, когда формируется 
фетоплацентарная система, происходит закладка органов  
и тканей, экстраэмбриональных структур и провизорных ор-
ганов, определяющих течение и исход беременности. Нераз-
вивающаяся беременность – наиболее частое осложнение, 

возникающее именно в этот период, при этом в 40% случаев 
генез НБ остаётся неясным [17, 18]. Изучение генетического 
статуса женщин имеет особую важность для прогнозирова-
ния осложнений беременности, проведения полноценной 
предгравидарной подготовки, а также мониторинга течения 
беременности и своевременной коррекции выявленных на-
рушений.

Цель исследования – выявление связи между генами  
II фазы системы биотрансформации ксенобиотиков и ги-
белью плодного яйца у молодых женщин, вынашивающих 
первую беременность в условиях высокой экологической 
нагрузки крупного промышленного города.

Материалы и методы
На базе гинекологического отделения № 5 «НГКБ № 1» 

Новокузнецка проведён анализ 7938 историй болезни проле-
ченных за последние 25 лет больных с диагнозом «замершая 
беременность». Проведено обследование 86 женщин в воз-
расте от 15 до 23 лет, вынашивающих первую беременность  
и проживающих в разных районах Новокузнецка. Были 
сформированы две группы. В 1-ю группу вошли 33 перво-
беременные молодые женщины, у которых диагностирована 
гибель плодного яйца, во 2-ю – 53 женщины со стандартно 
развивавшейся первой беременностью, которая закончилась 
физиологическими родами.

Обследование пациентов соответствовало этическим 
стандартам биоэтического комитета НИИ комплексных 
проблем гигиены и профессиональных заболеваний, разра-
ботанным в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием челове-
ка в качестве субъекта» с поправками 2013 г. и «Правилами 
надлежащей клинической практики», утверждёнными при-
казом Минздрава России от 1 апреля 2016 г. № 200н. Всеми 
участниками было подписано информированное доброволь-
ное согласие на участие в исследовании.

Геномную ДНК выделяли с помощью метода фенол-хло-
роформной экстракции из лейкоцитов периферической кро-
ви [19]. Типирование генов проводили методом Real Time на 
приборе DTprime 4 ООО «НПО ДНК-Технология». Тест-
системы для молекулярно-генетического анализа полимор-
физма генов глутатион-S-трансфераз (GSTs) были разрабо-
таны ИХБФМ СО РАН и синтезированы ООО «СибДНК». 
Сравнение частот встречаемости генотипов с целью выявле-
ния ассоциации с риском НБ проводили с использованием 
критерия χ2 [20], тест на соответствие распределения геноти-
пов равновесию Харди – Вайнберга проводили с использо-
ванием точного критерия [21].

Результаты
По архивным данным, за период с 1997 по 2023 г. аб-

солютное число замерших беременностей увеличилось  
в 20 раз – с 30 случаев до 593.

У обследованных молодых первобеременных женщин 
при анализе частот встречаемости генотипов глутатион-
S-трансферазы класса мю М1 (GSTM1) в группе женщин 
с замершей первой беременностью статистически досто-
верно показана связь с высоким риском гибели плодного 
яйца делеционного полиморфизма GSTM1 «–» (χ2 – 5,37; 
OR – 3,18), в то время как нормальный генотип GSTM1 «+» 
связан с резистентностью к данной патологии (χ2 – 5,37; 
OR – 0,13) (см. таблицу).

При анализе частоты встречаемости генотипов глутатион-
S-трансферазы класса тета T1 (GSTT1) в группе женщин  
с замершей первой беременностью выявлена статистически 
достоверная связь высокого риска остановки развития и ги-
бели плодного яйца и делеционного генотипа (χ2 – 10,85; 
OR – 16,64), в то время как нормальный генотип связан  
с резистентностью к данной патологии (χ2 – 10,85;  
OR – 0,06) (см. таблицу).
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ных женщин с делеционным полиморфизмом генов GSTM1 
(χ2 – 5,37; OR – 3,18) и GSTT1 (χ2 – 10,85; OR – 16,64), в то 
время как нормальные аллели определяют резистентность к 
данной патологии – GSTM1 (χ2 – 5,37; OR – 0,13), GSTT1 
(χ2 – 10,85; OR – 0,06). Поскольку половина спонтанных 
абортов, зарегистрированных в первом триместре, проис-
ходит на сроке 7–8 нед, а ранний аборт до 5 нед часто оста-
ётся нераспознанным, можно предполагать значительную 
роль в развитии этих процессов несовместимых с жизнью 
мутаций, частота которых возрастает в случае низкой актив-
ности ферментов системы биотрансформации ксенобиоти-
ков, особенно у женщин, проживающих в условиях высокой 
экологической нагрузки. В результате, когда женщина имеет 
аномальный делеционный полиморфизм этих генов, опре-
деляющий низкую активность выведения ксенобиотиков из 
организма, мы наблюдаем развитие различных паталогиче-
ских осложнений беременности, вплоть до гибели плодного 
яйца. Нормальные аллели генов GSTT1 и GSTM1 обеспечи-
вают относительную достаточность системы детоксикации  
и сопротивляемости высокой антропогенной нагрузке, и те-
чение беременности у женщин с данной формой генов про-
текает физиологично с благоприятным родоразрешением.

Анализ частот встречаемости между сочетаниями деле-
ционных форм генов GSTT1/GSTM1 и НБ не показал до-
стоверной связи в данной группе, однако мы считаем целе-
сообразным изучение полиморфизма генов I фазы системы 
биотрансформации ксенобиотиков и рассмотрение сочета-
ний форм генов I и II фаз системы детоксикации, что, воз-
можно, выявит подобные взаимосвязи и станет одним из 
диагностических критериев невынашивания беременности.

Ограничения исследования. Исследование носило пилот-
ный характер, поэтому в дальнейшем целесообразно увели-
чение выборки.

Заключение
Выявлена зависимость повышенного риска невынаши-

вания первой беременности по причине гибели плодного 
яйца от активности ферментов второй фазы системы био-
трансформации ксенобиотиков у молодых женщин, про-
живающих в условиях экологического неблагополучия. 
Показана статистически достоверная связь данной пато-
логии с делеционным полиморфизмом генов глутатион-S-
трансфераз класса мю и тета (GSTM1 и GSTT1). Эти данные 
свидетельствуют о важной роли адекватной работы системы 
биотрансформации ксенобиотиков в условиях повышенной 
экологической нагрузки в формировании и развитии здоро-
вого эмбриона, особенно у молодых первобеременных жен-
щин, так как задержка погибшего плодного яйца в матке со-
пряжена с потенциально опасными гемостазиологическими 
и инфекционно-воспалительными осложнениями и отрица-
тельно влияет на репродуктивную функцию в последующем.

Изучение генетического статуса женщин имеет особую 
важность для прогнозирования осложнений беременности, 
проведения полноценной предгравидарной подготовки,  
а также мониторинга течения беременности и своевремен-
ной коррекции.

Обсуждение
Система глутатион-S-трансфераз, обеспечивающая 

вторую фазу детоксикации за счёт биотрансформации эн-
догенных веществ и ксенобиотиков, играет важную роль  
в процессах обеспечения и поддержания нормальной жиз-
недеятельности человеческого организма. Это особенно 
актуально, когда речь идёт о вынашивании беременности  
в условиях экологического напряжения. Полиморфизм ге-
нов GSTs определяет синтез продуктов с различной фермен-
тативной активностью, что влияет на скорость мутационно-
го процесса и, как следствие, на возникновение и развитие 
различных паталогических процессов [22, 23]. Делеционный 
полиморфизм генов глутатион-S-трансфераз M1 и T1 затра-
гивает структурную часть соответствующих генов и в гомо-
зиготном состоянии приводит к полному отсутствию фер-
ментативной активности кодируемых белков, что повышает 
восприимчивость организма к вредным воздействиям.

Многочисленные исследования показывают связь по-
лиморфных вариантов генов GSTM1 и GSTT1 с возникнове-
нием злокачественных новообразований, болезнями лёгких  
и верхних дыхательных путей, диабетом II типа [24–29].

Ранее нами была показана связь НБ женщинами с гено-
типом А/А CYP1A2*1F первой фазы системы биотрансфор-
мации ксенобиотиков, определяющим высокую индуци-
бельность и активность кодируемого фермента [30], а также 
связь врождённых пороков развития с наиболее неблагопри-
ятным сочетанием полиморфных вариантов генов первой  
и второй фаз системы детоксикации [31].

В данном исследовании выявлена статистически досто-
верная связь гибели плодного яйца у молодых первоберемен-
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Полиморфизм генов GSTM1 и GSTT1 второй фазы системы 
биотрансформации ксенобиотиков
Polymorphism of the GSTM1 and GSTT1 genes of the second phase  
of the xenobiotic biotransformation system

Группа 
Group

Генотип / Genotype

GSTM1 GSTT1
Норма 
Norm

Делеция 
Deletion

Норма 
Norm

Делеция 
Deletion

Женщины с 
неразвивающейся 
беременностью, n = 33 
Women with non-developing 
pregnancy n = 33

20 13 25 8

Контроль, n = 53 
Control, n = 53

44 9 52 1

χ2 5.37 5.37 10.85 10.85
OR 0.13 3.18 0.06 16.64

П р и м е ч а н и е. χ2 и ОR – критерии различий распределений гено-
типов в контроле и у женщин с неразвивающейся беременностью.
N o t e: χ2 and OR are criteria for the differences of genotype distributions 
in the control and in women with non-developing pregnancy.
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