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Введение. Гормоноподобные вещества, такие как фенолы, способны встраиваться в работу системы гипо-
таламус-гипофиз-яичники, запуская каскад реакций, в конечном итоге приводящий к нарушению работы 
иммунной и эндокринной систем, формируя особенности репродуктивных нарушений у женщин фертильного 
возраста.
Материал и методы. Проведено изучение иммунологических и генетических показателей 181 женщины, постоян-
но проживающей на территории, характеризующейся наличием фенолов в атмосферном воздухе выше норматив-
ных уровней, что сформировало избыточный по отношению к референтному (0,016 мг/см3) уровень контаминации 
биосред (кровь) фенолом и определило особенности репродуктивных нарушений. Все женщины были сопоставимы 
по возрасту, материальному статусу и этнической принадлежности. Иммунологические и гормональные показа-
тели определялись методом иммуноферментного анализа, генетические маркёры – методом полимеразной цепной 
реакции. Статистическая обработка данных проводилась в программе Statistica 10.0 с использованием методов 
параметрической и непараметрической статистики.
Результаты. В результате проведённых исследований установлены значимые различия между исследуемыми 
группами по уровням показателей иммунной и нейроэндокринной регуляции: тиреотропный гормон, серото-
нин, интерлейкин-6 и 10, эстрадиол, а также выявлена достоверная зависимость развития нежелательных 
эффектов от наличия аллелей генов кандидатов репродуктивных нарушений. У женщин с нарушениями репро-
дуктивной сферы, контаминированных фенолом, установлено угнетение экспрессии выступающего в качестве 
провоспалительнорго цитокина интерлейкина-6 с одновременной гиперпродукцией противовоспалительного 
интерлейкина-10, что характерно для иммунотоксического и иммуносупрессивного эффекта фенола. У женщин с 
невынашиванием беременности получены результаты, указывающие на известный феномен дисбаланса фенолом 
эстрадиоловой активности, а также на катехоламиновую супрессию, выражающуюся в угнетении экспрессии 
серотонина. Установлена достоверная ассоциация аллелей кандидатных генов с развитием нарушений репродук-
тивной сферы в виде невынашивания беременности у женщин с избыточной контаминацией биосред фенолом – 
A-аллель гена сульфотрансферазы SULT1A1, G-аллель гена десинхроноза PER2, C-аллель гена молодости сиртуина 
SIRT1. Получены достоверные модели корреляционной зависимости значений иммунологических и эндокринных 
показателей от уровня контаминации биосред фенолами: «ТТГ, серотонин – фенол в крови»; «ТТГ, серотонин, 
эстрадиол – крезолы в крови».
Заключение. Совокупность выявленных маркёров – избыточные концентрации фенолов в биосредах, полиморфные 
аллели генов-кандидатов (ген SIRT, ген PER2, ген SULT1A1), измененная экспрессия ассоциированных с ними проте-
инов и рецепторов, формируют особенности течения и прогноза патологии невынашивания.
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Introduction. A Hormon-like agent such as phenol is able both to integrate into the work of hypothalamus-pituitary-ovary sys-
tem and trigger a cascade of responses that leads to the development of the immune, hormonal and endocrine systems disorder.
Material and methods. The study included 181 woman who permanently live in the area with contamination with phenol in air 
above standard level. All women are comparable in age, material status and ethnicity. Immunological and hormonal indices were 
determined by enzyme immunoassay, genetic markers were detected by polymerase chain reaction. Statistical data processing was 
carried out with the soffware Statistica 10.0, using parametric and non-parametric methods.
Results. Between the study groups there were obtained significant differences in following markers: thyroid-stimulating hor-
mone, serotonin, interleukin 6, interleukin 10, estradiol. The dependence of appearance of unfavorable reproductive effects on the 
presence of polymorphic allele’s was determined: A allele of a gene SULT1A1, G allele of a gene PER2, C allele of a gene SIRT1.
Correlation models are defined: thyroid-stimulating hormone and phenol, serotonin and phenol, thyroid-stimulating hormone and 
cresol, serotonin and cresol, estradiol and cresol.
Conclusion. All found markers (increased concentration of phenol in biological media, gene polymorphism, altered protein and 
receptor expression) create special conditions for the course of the miscarriage pathology. 
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Введение
Состояние атмосферного воздуха современного города ха-

рактеризуется наличием вредных веществ, представляющих ре-
альную угрозу жизни и здоровью населения [1–9]. Фенол является 
одним из наиболее распространённых токсичных соединений, 
содержащихся в выбросах производственных предприятий, от-
несённый ко второму классу опасности [4]. Несмотря на недо-
казанную канцерогенность для человека и экспериментальных 
животных, тем не менее фенол проявляет данное свойство, что 
подтверждается рядом исследований. Производные фенола, та-
кие как крезолы, являются высокоспецифичными веществами, на-
личие которых недопустимо в атмосферном воздухе селитебных 
зон и жёстко регламентируется установленными нормативами. 
Известно, что фенол и его производные являются гормон-мими-
крирующими веществами [10–12], что связано с особенностью их 
химического строения, позволяющей заменять естественные сте-
роидные гормоны, запуская целый каскад реакций, нарушающих 
целостность системы гипоталамус-гипофиз-яичники [13–22].

Репродуктивное здоровье населения – показатель стабиль-
ности государства и его потенциальная мощь, поэтому вопрос 
сохранения и предотвращения негативных эффектов со стороны 
репродуктивной сферы становится весьма актуальным на сегод-
няшний день.

Цель – оценить состояние иммунного статуса и полиморфизм 
генов кандидатов у женщин фертильного возраста, имеющих на-
рушения репродуктивной сферы в условиях избыточной контами-
нации фенолами.

Материал и методы
Исследованием была охвачена 181 женщина в возрасте 

31 ± 0,5 года, постоянно проживающая на территории города 
Перми, в зоне влияния выбросов, содержащих фенол и крезо-
лы. Особенность территории проживания исследуемых групп 
характеризуется наличием в выбросах предприятий как широко 
распространённых веществ (фенол), так и высокоспецифичных 
(крезолы), присутствие которых в воздухе жилых территорий не-
допустимо, а превышение предельно допустимых концентраций 
выше установленных нормативов способно повлечь за собой раз-
витие ряда заболеваний, сопряжённых с нарушением репродук-
тивной функции.

Исследуемая выборка поделена на четыре подгруппы: Первая 
группа наблюдения сформирована из 55 женщин, характеризую-
щихся наличием репродуктивных нарушений (злокачественное 
течение в виде сопутствующих заболеваний – миома матки) (груп-
па наблюдения 1), уровень содержания фенола в крови у которых 
превышал референтный диапазон (более 0,016 мкг/см3); вторая 
группа наблюдения состояла из 57 женщин с репродуктивными 
нарушениями, уровень контаминации биосред фенолом у которых 
не превышал референтный диапазон (до 0,016 мг/см3) (группа на-
блюдения 2); первая контрольная группа – 32 женщины без репро-
дуктивных нарушений (содержание фенола в крови превышало 
референтный уровень > 0,016 мг/см3) (группа контроля 1); вторая 
контрольная группа – 37 женщин без репродуктивных наруше-
ний и допустимым содержанием фенола в крови (0–0,016 мг/см3) 
(группа контроля 2). К репродуктивным нарушениям были отне-
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Т а б л и ц а  1
Анализ показателей иммунной и эндокринной регуляции и их описательная статистика на нормальность  
распределения по критерию Шапиро–Уилка

Показатель Реф. диапазон n X D SD SE p W
Наблюдение 1

ТТГ 0,3–4 мкМЕ/см3 51 2,02 1,79 1,34 0,19 0,0009

аТПО 0–30 Мее/мл 43 9,36 1071,46 32,73 4,99 0,0000

Интерлейкин-6 0–10 пг/мл 52 0,88 0,16 0,40 0,06 0,0276

Интерлейкин-10 0–20 пг/мл 48 4,45 6,42 2,53 0,36 0,0797*

Серотонин 80–450 нг/мл 48 120,38 11560,3 107,52 15,52 0,0000

Эстрадиол 0–476 пг/см3 48 67,05 1224,88 34,99 5,05 0,5170*

Наблюдение 2

ТТГ 0,3–4 мкМЕ/см3 51 1,27 1,34 1,15 0,16 0,0000

аТПО 0–30 Мее/мл 51 8,4 366,06 19,13 2,68 0,0000

Интерлейкин-6 0–10 пг/мл 51 3,09 8,99 2,99 0,45 0,0000

Интерлейкин-10 0–20 пг/мл 51 0,75 0,16 0,39 0,56 0,4979*

Серотонин 80–450 нг/мл 49 289,51 52612,7 229,37 32,77 0,0001

Эстрадиол 0–476 пг/см3 48 78,35 1203,34 34,68 5,00 0,1403

Контроль 1

ТТГ 0,3–4 мкМЕ/см3 32 1,32 0,17 0,42 0,21 0,7369*

аТПО 0–30 Мее/мл 32 8,57 370,2 19,24 7,27 0,0048

Интерлейкин-6 0–10 пг/мл 31 3,01 17,7 4,21 1,59 0,0356

Интерлейкин-10 0–20 пг/мл 30 2 0,5 0,71 0,29 0,8639*

Серотонин 80–450 нг/мл 32 88,28 193,68 13,92 6,22 0,8201*

Эстрадиол 0–476 пг/см3 32 48,1 548,98 23,43 7,41 0,0001

Контроль 2

ТТГ 0,3–4 мкМЕ/см3 35 1,9 0,51 0,72 0,12 0,0001

аТПО 0–30 Мее/мл 36 9,15 30,02 5,48 0,91 0,0106

Интерлейкин-6 0–10 пг/мл 36 1,72 1,01 1,00 0,17 0,1359*

Интерлейкин-10 0–20 пг/мл 37 1,61 3,92 1,97 0,33 0,0000

Серотонин 80–450 нг/мл 37 245,38 8450,07 91,92 15,11 0,9939*

Эстрадиол 0–476 пг/см3 37 39,57 276,88 16,63 2,73 0,0000

П р и м е ч а н и е. * – нормальность распределения по критерию Шапиро–Уилка нарушена.

сены следующие нозологии: самопроизвольный аборт, замершая 
беременность II–III триместра, аборт в ходу, аденомиоз. Группы 
были сопоставимы по возрасту, этнической принадлежности и ма-
териальному статусу.

Уровень фенола и крезолов в крови пациентов определялся 
при помощи метода капиллярной газовой хроматографии на при-
боре «Кристалл-5000», согласно МУК 4.1.2108-06, в качестве кри-
терия оценки содержания фенолов в крови использованы регио-
нальные фоновые уровни МР 2.1.9.100-10.

Исследованы иммунологические показатели: уровень тире-
отропного гормона в сыворотке (ТТГ) и антитела к тиреоидной 
оксидазе (аТПО), интерлейкины-6 и 10, уровень сывороточного 
серотонина, уровень эстрадиола – методом иммуноферментного 
анализа на приборе Elx808 (США) в программе Gene5.

Исследованы полиморфизмы генов-кандидатов в развитии на-
рушений репродуктивной функции [23, 24]: ген второй фазы деток-
сикации ксенобиотиков сульфотрансфераза SULT1A1 Arg213His 
rs9282861, ген долголетия сиртуин SIRT1 C/G rs7069102, ген 
десинхроноза период 2 PER2 C/G rs643159 на приборе BIoRAD 
CFX96 Real Time System (Сингапур) в программе TaqMan.

Обработка полученных данных осуществлялась в пакете 
программ Statistica 10.0. Использовались описательная стати-
стика (X – среднее, N – количество, D – дисперсия, SD – стан-
дартное отклонение, SE – стандартная ошибка), параметрические 

(t-критерий Стьюдента) и непараметрические методы (U-критерий 
Манна–Уитни), оценка нормальности распределения (pW уровень 
значимости по критерию Шапиро–Уилка), корреляционный анализ 
(y = b0+b1x – уравнение корреляции, R2 – коэффициент детерми-
нации, r – коэффициент корреляции Спирмена, p – уровень значи-
мости). Оценка полиморфности кандидатных генов оценивалась 
с использованием Microsoft Excel, с расчётом: HWE – равновесие 
Харди–Вайнберга, а также мультипликативной моделью насле-
дования (где OR – оценка шансов, CI 95 – 95% доверительный 
интервал, χ2 – хи-квадрат, p – уровень значимости). Результаты 
считались статистически значимыми на уровне p < 0,05. Использо-
валась поправка на множественные сравнения Бонферрони, уста-
навливающая значимые результаты при p < 0,0083 (p = 1–95^(1/n), 
где n – число попарных сравнений).

Результаты
В результате проведённых исследований установлены па-

раметры иммунологических показателей в анализируемых 
группах женщин фертильного возраста с различными уровнями 
контаминации крови фенолом. Показатели иммунной и эндо-
кринной регуляции и их описательная статистика на нормаль-
ность распределения по критерию Шапиро–Уилка представле-
ны в табл. 1.
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Результаты проведения сравнительного анализа между груп-
пами женщин, имеющих в анамнезе невынашивание беременно-
сти, но отличные по уровню контаминации фенолом (наблюдение 
1 – наблюдение 2), выявили значимые различия при p < 0,05 по 
t-критерию Стьюдента (с учётом поправки Бонферрони) инди-
каторных показателей у контаминированных гидроксибензолом 
женщин: ТТГ (превышение в 1,6 раза), интерлейкина-6 (сниже-
ние в 3,5 раза) и серотонина (ниже в 2,4 раза), а также значимые 
различия по показателю интерлейкина-10 (выше в 5,9 раза) по 
U-критерию Манна–Уитни (p < 0,05 с учётом поправки Бонферро-
ни). Значимые различия обнаружены также при сравнении групп 
женщин, имеющих избыточную контаминацию биосред фенолом, 
но различающихся наличием репродуктивных потерь в группе на-
блюдения (наблюдение 1 – контроль 1): по уровню ТТГ (выше в 
1,5 раза), интерлейкину-6 (ниже в 3,4 раза) (p < 0,05 по t-критерию 
Стьюдента), а также значимые различия уровня экспрессии интер-
лейкина-10 (превышение в 2,2 раза) по U-критерию Манна–Уитни 
(p < 0,05 с учётом поправки Бонферрони). Сравнение групп жен-
щин фертильного возраста, у которых отсутствует значимая кон-
таминация крови фенолом, различающихся наличием патологии 
репродукции (наблюдение 2 – контроль 2), показало достоверное 
различие уровней эстрадиола (выше в 2 раза) и ТТГ (ниже в 1,5 
раза) по t-критерию Стьюдента (табл. 2). Выявлены достоверные 
различия между условно здоровыми женщинами, отличающи-
мися по уровню контаминации фенолом (контроль 1 – контроль 
2). Так, в группе, имеющей повышенную контаминацию фенолом 
(контроль 1), отмечается снижение уровня экспрессии ТТГ в 1,4 
раза, гиперпродукция интерлейкина-6 (превышение в 1,8 раза) по 
t-критерию Стьюдента (p < 0,05 с учётом поправки Бонферрони), а 
также отмечаются значимые различия в содержании интерлейки-
на-10 (выше в 1,2 раза) и уровня серотонина (ниже в 2,8 раза) по 
U-критерию Манна–Уитни.

Исследование корреляционной зависимости уровня контами-
нации биосред и иммунологических маркёров («маркёр экспози-
ции – маркёр эффекта») позволило получить модели зависимости 

Т а б л и ц а  2
Параметрические и непараметрические критерии сравнительной оценки исследуемых групп

Показатель t p U Z p t p U Z p
Наблюдение 1 / Наблюдение 2 Контроль 1 / Контроль 2

ТТГ –3,00 0,003** 792,0 –3,39 0,0006** 3,38 0,001** 306,5 3,18 0,001**

аТПО –0,17 0,861 783,5 2,37 0,017 0,41 0,686 528,2 0,59 0,555

Интерлейкин-6 5,268 0,000** 412,0 6,02 0,000** –3,48 0,001** 341,0 –2,73 0,006**

Интерлейкин-10 –10,28 0,000* 192,0 –7,23 0,000** –1,02 0,312 306,0 –3,13 0,001**

Серотонин 4,63 0,000** 585,0 4,26 0,000** 9,50 0,000* 59,0 6,41 0,000**

Эстрадиол 1,58 0,115* 929,0 1,63 0,102 –2,07 0,042 397,0 –2,35 0,019

Наблюдение 1 / Контроль 1 Наблюдение 2 / Контроль 2

ТТГ 2,74 0,007** 573,0 2,27 0,023 –2,84 0,006** 480,5 –3,62 0,000**

аТПО 0,12 0,898 264,0 –4,54 0,000** –0,27 0,820 489,5 –3,39 0,000**

Интерлейкин-6 –7,64 0,000** 314,5 –4,62 0,000** 2,64 0,009 639,5 2,40 0,016

Интерлейкин-10 5,13 0,000* 307,0 4,24 0,000** –3,00 0,003* 927,5 0,13 0,892

Серотонин 1,67 0,099* 766,0 0,019 0,984 1,10 0,273 894,0 –0,10 0,913

Эстрадиол 2,62 0,010* 514,0 2,495 0,012 6,33 0,000** 301,0 5,20 0,000**

Наблюдение 1 / Контроль 2 Наблюдение 2 / Контроль1

ТТГ 0,477 0,634 875,0 –0,15 0,877 –0,19 0,847 675,5 –1,31 0,189

аТПО 0,038 0,969 241,0 –5,24 0,000** –0,05 0,953 496,0 –2,99 0,002**

Интерлейкин-6 –5,43 0,000** 485,0 –3,82 0,000** 0,13 0,896 746,0 –0,42 0,670

Интерлейкин-10 5,62 0,000* 305,5 5,16 0,000** –9,45 0,000* 113,5 –6,37 0,000**

Серотонин –5,65 0,000** 294,0 –5,26 0,000** 4,94 0,000* 339,0 4,29 0,000**

Эстрадиол 4,47 0,000* 438,0 3,98 0,000** 4,27 0,000 404,0 3,57 0,000**

П р и м е ч а н и е. * – различия не считаются значимыми, так как нарушена нормальность распределения; ** – различия значимы с учётом 
поправки Бонферрони p < 0,0083.

уровня серотонина (y = 254,8 + 786,1 • x, r = 0,22, p < 0,05) и ТТГ 
(y = 1,39 + 4,8 • x, r = 0,20, p < 0,05) от контаминации биосред фе-
нолом; уровни эстрадиола (y = 61,4 + 160,2 • x, r = 0,26, p < 0,05) 
и ТТГ (y = 1,37 + 1,53 • x, r = 0,37, p < 0,01) от контаминации кре-
золом (табл. 3).

Анализ полиморфности генов-кандидатов в развитии невы-
нашивания беременности обнаружил значимые различия между 
группами и позволил выявить аллели, выступающие в качестве 
факторов репродуктивных нарушений. Проведённый сравнитель-
ный анализ полученной мультипликативной модели наследо-
вания позволил установить, что в качестве факторов риска раз-
вития нежелательных эффектов (репродуктивных нарушений) в 
системах «случай-контроль» выступают: аллель A гена первой 
фазы детоксикации – SULT1A1 Arg213His rs9282861 при сравне-
нии выборок «наблюдение 1 – контроль 1» (p < 0,05, OR = 3,24, 
CI = 1,02–10,39), «наблюдение 2 – контроль 1» (p < 0,01, OR = 4,80, 
CI = 1,51–15,28); аллель C гена долголетия SIRT C/G rs7069102 

Т а б л и ц а  3
Модели зависимости «маркёр экспозиции – маркёр  
эффекта»

Маркёр 
экспози-

ции
Маркёр 

эффекта b0 b1 R2 r N p

Фенол ТТГ 1,39 4,85 0,0438 0,209 94 0,0429

Фенол Серотонин 254,85 786,09 0,0528 0,229 88 0,0312

Крезол ТТГ 1,37 1,53 0,134 0,366 94 0,0003

Крезол Серотонин 239,38 122,38 0,0374 0,193 88 0,0709

Крезол Эстрадиол 61,37 160,23 0,0669 0,258 72 0,0283
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концентрациях 4–40 мкг/кг/сут на экспериментальных животных 
(мыши), позволило установить дозозависимое и полозависимое 
воздействие на селезёнку и иммуномодулирующее действие на 
иммунные клетки. В своих ранних исследованиях авторы устано-
вили эстрогенное действие BPA, проявляющееся в развитии пато-
логического фиброза и воспалительной патологии матки, а также 
изменение эндокринного потенциала, через изменение физиоло-
гических свойств изолированных иммунных клеток [19]. Похожее 
исследование проводилось Binder A.M. и соавт. (2018), изучалось 
влияние фенола на срок наступления менархе у девочек, где фе-
нол выступал в качестве фактора, провоцирующего раннее насту-
пление менархе [20], что косвенно ассоциируется с полученными 
нами результатами, указывающими на эстрадиоловую мимикрию 
фенола у женщин с невынашиванием беременности, а также на 
одновременную конкурентную катехоламиновую супрессию, вы-
ражающуюся в угнетении экспрессии серотонина.

В других исследованиях Baj Z. и соавт. (1994) по оценке не-
гативного влияния фенола, поступающего ингаляционным путём, 
на сотрудников офиса было выяснено, что фенол приводил к 

при сравнении выборок «наблюдение 1 – наблюдение 2» (p < 0,05, 
OR = 2,65, CI = 1,09–6,44), «наблюдение 1 – контроль 2» (p < 0,01, 
OR = 5,88, CI = 1,80–19,19); аллель G гена десинхроноза – PER2 
C/G rs643159, при сравнении выборок «наблюдение 1 – контроль 
2» (p < 0,05, OR = 3,38, CI = 1,04–10,92) (табл. 4).

Обсуждение
Согласно источникам литературы, на сегодняшний день нет 

адекватных и достоверных данных, подтверждающих влияние тех-
ногенного фенола на репродуктивную систему женщины [17–26]. 
На примере исследований Mary S. Wolff и соавт. (2008), изучавших 
влияние фенола на исходы беременности у женщин разной ра-
совой принадлежности, достоверных взаимосвязей с какими-либо 
исходами родов не обнаружили, однако были отмечены полоспе-
цифические изменения, проявляющиеся в изменении массы и 
длины тела у младенцев мужского пола [17]. Изучение гормонопо-
добных фенолов коллективом авторов (Gear R.B. и соавт., 2017), 
таких как бисфенол А (BPA), поступающих пероральным путём в 

Т а б л и ц а  4
Мультипликативная модель наследования.  
Оценка активности аллеля в развитии нежелательных эффектов (репродуктивных нарушений)

Локус Генотип Параметры достоверности различий (p, OR, CI)
Наблюдение 1 / Наблюдение 2 Контроль 1 / Контроль 2

SULT1A1 G/G

0,1421 0,1500Arg213His G/A

rs9282861 A/A

PER2 C/C

0,2246 0,1634C/G C/G

rs643159 G/G

SIRT1 C/C
2,65 (1,09–6,44) 

0,0286 *0,2006C/G C/G

rs7069102 G/G

Наблюдение 1 / Контроль 1 Наблюдение 2 / Контроль 2

SULT1A1 G/G
0,0381 

3,24 (1,02–10,29) *0,4091Arg213His G/A

rs9282861 A/A

PER2 C/C

0,6590 0,2767C/G C/G

rs643159 G/G

SIRT1 C/C

0,1027 0,2162C/G C/G

rs7069102 G/G

Наблюдение 1 / Контроль 2 Наблюдение 2 / Контроль 1

SULT1A1 G/G

*0,8938 0,0045 
4,80 (1,51–15,28)Arg213His G/A

rs9282861 A/A

PER2 C/C
0,0347 

3,38 (1,04–10,92) 0,6272C/G C/G

rs643159 G/G

SIRT1 C/C
5,88 (1,80–19,19) 

0,0015 0,8555C/G C/G

rs7069102 G/G

П р и м е ч а н и е. * – распределение частот генотипов гена SULT1A1 не соответствует равновесию Харди–Вайнберга в группе контроля 2, 
следовательно, проведение анализа в парах с этой группой невозможно.
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устойчивые белки, что приводит к тому, что клеточный цикл при-
останавливается, происходит прямое подавление инициации 
транскрипции, что согласуется с полученными нами данными 
ассоциации невынашивания беременности с C-аллелем гена 
SIRT1 [30].

Ген циркадных ритмов PER2 регулирует пролиферацию, се-
крецию и метаболизм клеток, активирует процесс апоптоза [29]. 
Так как циркадные ритмы подготавливают организм к ожидае-
мым событиям, например, наступлению беременности для жен-
щин, генетические особенности гена PER2 (период гомолог 2) 
могут явиться пусковым механизмом в процессе дисрегуляции 
внутренней среды женского организма, нарушенной присутстви-
ем фенольных соединений в биосредах, низкой каталитической 
активностью генов детоксикации (SULT1A1) и избыточным транс-
крипционным сайленсингом клеток (SIRT1).

Таким образом, в представленной работе показаны особен-
ности нарушений репродуктивной сферы у женщин фертильного 
возраста, ассоциированные с эффектами избыточной контамина-
ции биосред фенолом, превышающей референтный диапазон, на 
состояние иммунной и эндокринной систем, когда фенол высту-
пает в качестве иммуносупрессора и эндокринного разрушителя, 
что свидетельствует в пользу формирования негативных особен-
ностей течения и прогноза беременности в условиях изменённого 
генетического фона [13–16].

Заключение
Проведённое исследование позволило установить, что ис-

следуемые выборки женщин детородного возраста, характеризу-
ющихся наличием репродуктивных нарушений, способствующих 
развитию невынашивания беременности, имели не только более 
выраженную злокачественность процесса в виде аденомиоза, 
но и как результат избыточной контаминации биосред фенолом, 
изменённым иммунологическим и протеомно-медиаторным про-
филем в виде дисбаланса цитокинов (интерлейкины-6 и 10), ме-
диаторов нейроэндокринной регуляции (серотонин, эстрадиол) 
относительно групп контроля, а также наличием полиморфизма 
кандидатных генов, повышающих шансы развития репродук-
тивных потерь, ассоциированных с присутствием A-аллеля гена 
SULT1A1, G-аллеля гена PER2 и C-аллеля гена SIRT1.

значительному снижению количества T-лимфоцитов, цитотоксич-
ности NK-клеток, а также к снижению пролиферации лимфоци-
тов, что может свидетельствовать в пользу иммуносупрессорной 
функции фенолов [26]. Эксперимент Monfared A.L. и соавт. (2014), 
проведённый на лабораторных мышах, которым перорально да-
вали растворы фенола в концентрациях 80; 180 и 320 мг/кг/сут, 
показал поражение селезёнки с её лимфоцитарным истощением. 
Тимусная ткань отличалась снижением популяции тимоцитов, 
отмечалось поражение надпочечников и лимфатических узлов с 
изменением уровня популяций лимфоидных клеток плазмы. Ав-
торы сообщают об иммунотоксическом и иммуносупрессивном 
действии раствора фенола [18].

Полученные нами результаты корреспондируются с результа-
тами Baj Z. и соавт., а также Monfared A.L. и соавт., что подтверж-
дается угнетением экспрессии интерлейкина-6, выступающего в 
качестве провоспалительного цитокина, с одновременной гипер-
продукцией противовоспалительного интерлейкина-10 у женщин с 
патологией репродукции, контаминированных фенолом.

Ген сульфотрансферазы SULT1A1 относится ко второй фазе 
детоксикации эндобиотиков, ксенобиотиков (в том числе фено-
лов), эндогенных стероидов и имеет важное значение в катали-
зации эстрогенов, гормонов щитовидной железы и нейромедиато-
ров. Nagar S. и соавт. (2006) установили, что замена G-нормальной 
аллели на A-мутантную в полиморфизме Arg213His связана с дву-
кратным снижением каталитической активности проканцероген-
ных веществ [25–27].

Результаты, представленные в настоящем исследовании, ука-
зывают на угнетение каталитической активности, что подтверж-
дается наличием повышенного уровня фенола в крови, а также 
A-мутантного аллеля гена сульфтрансферазы, ассоциированных 
с невынашиванием беременности.

Borondone L. и соавт. (2007) в экспериментах на мышах 
установили, что повышенная экспрессия гена сиртуина SIRT1 
была ассоциирована с долголетием. Биологическая активность 
белков сиртуина включает деацетилирование, в том числе ги-
стонов и р53, повышение геномной стабильности, транскрип-
ционный сайленсинг, то есть способность клетки подавлять ре-
продукцию и экспрессию определённого гена [28]. По мнению 
Horio Y., Hayashi T., Kuno A., Kunimoto R., SIRT1 деацетилирует 
транскрипционные факторы FOX, индуцируя тем самым стресс-
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