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Выявлена взаимосвязь иммунного ответа на бензо[а]пирен и прогестерон в сочетании с полиморфизмом 
генов ферментов детоксикации (CYP1A2*1F и GSTT1) и возникновения врожденных пороков 
развития плода. Показано, что при высоких значениях соотношения IgA-антител к бензо[а]пирену 
и прогестерону в сочетании с мутантным аллелем гена CYP1A2*1F и делеционным генотипом гена 
GSTT1 шанс развития репродуктивной патологии увеличивается в 41 раз.
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За последние десятилетия в дородовой про-
филактике и диагностике врожденных пороков 
развития плода (ВПРП) достигнуты большие 
успехи. Однако, генетическая гетерогенность и 
мультифакторная этиология затрудняет детекцию 
данной патологии. В России ВПРП занимают вто-
рое место в структуре младенческой смертности, 
составляя в среднем 20,3 % смертей [8]. Высокая 
частота пороков развития, высокий удельный вес 
данной патологии в структуре причин младен-
ческой смертности, детской заболеваемости и 
инвалидности делает актуальным разностороннее 
изучение ВПРП.

Факторы, влияющие на атипичное внутри-
утробное развитие плода, делят на две группы в 
соответствии с путем их воздействия: экзогенные 
и эндогенные. Многие авторы отмечают, что под 
воздействием химических веществ развивается 
нарушение фетаплацентарного комплекса на ор-
ганном, клеточно-тканевом и субклеточном уров-
нях, что способствует возникновению спонтанных 
абортов, мертворожденных и ВПРП [11]. Доказана 
тератогенная активность полициклических аро-
матических углеводородов (ПАУ), в частности, 
бензо[а]пирена (Bp) [12] и его аддуктов с макромо-
лекулами организма [16].

Состояние эндокринной системы матери во 
многом определяет развитие плода. Недостаток 
или избыток различных стероидных гормонов, не-
обходимых для возникновения и развития физио-
логической беременности, играют в данном случае 
одну из главных ролей. Прогестерон (Pg) является 
основным гормоном беременности, необходим для 
трансформации эндометрия в децидуальную ткань и 
подготовки к имплантации эмбриона, способствует 
росту и васкуляризации миометрия, снижает его 
тонус и возбудимость. Pg-индуцированный блоки-
рующий фактор обеспечивает иммунологическую 
толерантность организма матери к развивающемуся 
эмбриону и локальный гемостаз в эндометрии [15]. 
Существуют публикации, в которых показана связь 
между увеличением анти-Pg антител (АТ) и возник-
новением привычного невынашивания беремен-
ности [1, 10]. В работах Т.А. Заманской отмечается 
уменьшение уровня прогестерона при ВПРП [6]. 

Также к эндогенным факторам, влияющим на 
формирование ВПРП, стоит отнести полиморфизм 
генов ферментов биотрансформации ксенобиоти-
ков [4]. В связи со схожестью химической структу-
ры ПАУ и стероидные гормоны вовлечены в схожие 
метаболические циклы, где из химически инертных 
веществ в первой фазе биотрансформации при 
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помощи суперсемейства цитохромов P450 (CYP) 
образуются реакционноспособные метаболиты. 
Активация большинства ПАУ осуществляется 
ферментом CYP1А2 *1F. У людей индивидуальная 
вариабельность в активности фермента обусловле-
на наличием значительного числа полиморфизмов 
в структуре гена. Установлены полиморфизмы в 
гене CYP1A2, детерминирующие высокую и низ-
кую активность фермента. Окисленные активиро-
ванные соединения обладают генотоксическими 
свойствами за счет образования аддуктов с ДНК. 
Аддукты с макромолекулами инициируют выработ-
ку специфических АТ [7], роль которых до сих пор 
до конца не ясна. Глутатион-S-трансфераза (GST) 
– фермент II фазы биотрансформации, функция 
которого заключается в присоединении активных 
метаболитов к глутатиону, тем самым нейтрализу-
ются продукты, наработанные в первой фазе и об-
легчается выведении образовавшихся комплексов 
из организма. GSTТ1 наряду с детоксификацией 
ПАУ участвует в биосинтезе биологически актив-
ных веществ, в том числе и стероидных гормонов 
[14]. Отсутствие его функциональной активности 
связано с обширными делециями в гене GSTТ1.

Предполагается, что в раннем онтогенезе 
формируется баланс в системе иммунохимиче-
ской адаптации организма к низкомолекулярным 
ксено- и эндобиотикам, обеспечивающий физио-
логическое течение беременности и развитие плода 
и новорожденного. Дисбаланс может приводить 
к возникновению ВПРП или другим нарушениям 
репродуктивной функции [13].

Цель работы: выявить взаимосвязь между 
уровнями антител к Bp и Pg (АТ-Bp и АТ-Pg) и по-
лиморфизмом генов CYP1A2*1F и GSTT1 у женщин 
с врожденными пороками развития плода.

материалы и метОды

В исследовании принимали участие 260 бере-
менных женщин. 95 женщинам по результатам 
ультразвукового обследования был поставлен 
диагноз ВПРП. В соответствии с Международной 
классификацией болезней (МКБ-10: Q00–Q99) 
выявлена следующая структура врожденной 
аномалии: пороки сердечно-сосудистой системы 
– 23,25 %, моче-выделительной системы – 20,7 %, 
патология ЦНС – 18,3 %, пороки костно-мышечной 
системы – 15,8 %, множественные ВПРП – 12,2 %, 
а также присутствовали другие пороки развития 
– 9,75 %, среди которых пороки желудочно-кишеч-
ного тракта, пороки моче-половой системы, порок 
пуповинной трубки. 165 беременных женщин с 
физиологическим течением беременности (ФБ) 
вошли в группу сравнения. Средний возраст в обе-
их группах составил 26,1 ± 0,7 года. Все женщины 
находились на 12–26 неделях беременности (II 
триместр). Состояние здоровья оценивалось на 
основе медицинских карт. 

АТ к Bp и Pg определяли методом неконку-
рентного ИФА в собственной модификации [2]. 
Уровень AT, специфичных к ксено- и эндобиотику, 
определяли по формулам: 

АТ-Bp = (OD
(Bp-BSA)

 – OD
(BSA)

) / OD
(BSA)

;
АТ-Pg = (OD

(Pg-BSA)
 – OD

(BSA)
) / OD

(BSA)
,

где OD – значение оптической плотности в соот-
ветствующих лунках,

Таким образом, уровень АТ к Bp и Pg показы-
вает, во сколько раз специфическое связывание 
АТ с ксенобиотиком и эндобиотиком превышает 
неспецифическое связывание с белком-носителем.

Соотношение уровней АТ ксенобиотик/эндо-
биотик рассчитывали по формуле:

АТ-Bp/Pg = (OD
(Bp-BSA)

–OD
(BSA)

) / (OD
(Pg-BSA)

– 
– OD

(BSA)
).

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов пе-
риферической крови методом фенол-хлороформ-
ной экстракции. Используемые тест-системы 
для молекулярно-генетического анализа SNP-
полиморфизма гена CYP1A2 (-163 A -> C) и поли-
морфизма GSТT1 были разработаны в ИХБФМ СО 
РАН (г. Новосибирск). Исследование полиморфиз-
ма CYP1A2*1F проводили с помощью ПЦР/ПДРФ 
анализа. Типирование гена GSTT1 проводилось 
методом мультиплексной ПЦР с флуоресцент-
ной детекцией результатов в режиме реального 
времени [3]. Статистическую обработку данных 
проводили при помощи пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 6.0. С использованием крите-
рия Шапиро – Уилка был выявлен ненормальный 
характер распределения выборки и в дальнейшем 
оценку статистической значимости различий 
между группами проводили при помощи непараме-
трического U-критерия Манн-Уитни и критерия χ2 
с поправкой Йетса для непрерывной вариации. От-
ношение шансов (OR) рассчитывали по методу [5] 
с доверительным интервалом (CI) при 95 % уровне 
значимости. Нами была применена поправка Бон-
феррони для исключения статистических ошибок 
при множественных сравнениях. Отличия между 
группами считали статистически значимыми, если 
экспериментально установленный уровень значи-
мости был меньше уровня значимости по Бонфер-
рони: p < 0,05/m, где m – количество независимых 
статистических тестов.

результаты и Обсуждение

В настоящем исследовании показано, что со-
четание генотипов C/A+C/C CYP1A2 и GSTT1 «+» 
имеет статистически значимое отличие по кри-
терию χ2 между группами ВПРП и ФБ, что также 
отражено в работе Гордеевой Л.А. с соавторами 
[3]. Такое сочетание более чем в 1,5 раза чаще на-
блюдалось у женщин с физиологическим течением 
беременности (табл. 1). Шанс возникновения па-
тологии в данном случае 0,48, в то время как шанс 
иметь физиологическую беременность при таких 
генотипах увеличивается в 2 раза. При других со-
четаниях полиморфизмов генов CYP1A2*1F и GSTT1 
статистически значимые отличия между группами 
по критерию χ2 не выявлены.

В результате проведенного исследования у 
женщин с ВПРП и женщин с ФБ выявлены АТ 
классов А, G и M к Bp и Pg. Ранее показано, что 
повышенные показатели соотношения уровней АТ 
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(IgA Bp/Pg ≥ 2; IgG Bp/Pg ≥ 3; IgM Bp/Pg ≥ 2) зна-
чимо чаще наблюдались у женщин с ВПРП. При их 
наличии шанс возникновения патологии беремен-
ности значимо возрастает (ОR = 7,3; CI 2,7–19,1; 
ОR = 4,0; CI 1,5–10,5 и ОR = 5,6; CI 2,1–14,7 со-
ответственно) [9]. 

В настоящем исследовании нами выявлено воз-
растание шансов возникновения ВПРП при соче-
тании различных полиморфизмов генов I и II фазы 
детоксикации и повышенных значений АТ Bp/Pg.

При относительно благополучном сочетании 
генотипов C/A+C/C CYP1A2, GSTT1«+» и нали-
чии повышенного значения IgA Bp/Pg ≥ 2 шанс 
развития репродуктивной патологии возрастает 
почти в 4 раза (табл. 1). В то же время сочетание 
данных генотипов с пониженным показателем IgA 
Bp/ Pg < 2 чаще наблюдалось у женщин с физио-
логическим течением беременности и увеличи-
вает шанс на беременность без патологии более 
чем в 12 раз. 

Другое относительно благополучное сочетание 
генотипов A/A CYP1A2, GSTT1 «+» с повышенным 
значением IgA Bp/Pg ≥2 значимо чаще наблюда-
лось в группе с ВПРП и способствует возрастанию 
шанса на возникновение патологии. В то время как 
сочетание данных генотипов с пониженным значе-
нием IgA–АТ увеличивает шанс на благоприятное 
течение беременности почти в 3 раза. 

Максимальный риск возникновения ВПРП 
наблюдается при наличии относительно неблаго-
получного сочетания генотипов А/А CYP1A2, GST 

T1 «0» и повышенного показателя IgA Bp/Pg ≥ 2. 
Данное сочетание было выявлено у 10,6 % женщин 
группы с ВПРП и отсутствовало у женщин с ФБ. 
Шанс возникновения ВПРП увеличивался более 
чем в 41 раз. Другие сочетания полиморфизмов 
генов и уровней IgA-АТ не дали достоверных раз-
личий по частоте обнаружения в группах контроля 
и с ВПРП. 

При сочетании IgG-АТ и полиморфизмов генов 
CYP1A2 и GST T1 достоверная разница по критерию 
χ2 имела место лишь в одном случае – при наличии 
у женщин C/A+C/C CYP1A2, GSTT1 «+» и IgG 
Bp/Pg < 3. Данное сочетание выявлялось в 26,7 % 
случаев физиологической беременности и в 13,8 % 
случаев с ВПРП. Шанс вынашивания ФБ при этом 
увеличивается в 2,5 раза. Остальные сочетания по-
лиморфизмов генов с показателями IgG-АТ были 
статистически не достоверными. 

IgM-АТ в совокупности с полиморфизмом 
генов CYP1A2 и GSTT1 давали статистически 
значимые результаты по критерию χ2 в двух слу-
чаях: явно неблагополучное сочетание генотипов 
А/А CYP1A2, GSTT1 «0» и повышенного показа-
теля IgM Bp/ Pg ≥ 2, как и ожидалось, чаще вы-
являлось в группе с ВПРП и увеличивает шанс на 
развитие ВПРП более чем в 7 раз. В то время как 
пониженный показатель IgM Bp/Pg < 2 совмест-
но с явно благополучным сочетанием генотипов 
C/ A+C/C CYP1A2, GSTT1 «+» обнаружен чаще 
в группе сравнения и увеличивает шанс на вына-
шивание ФБ более чем в 8 раз.

Таблица 1
Частота встречаемости полиморфизмов генов биотрансформации, соотношений уровней антител  

к ксено- и эндобиотикам и их сочетаний при физиологической беременности (ФБ) и при врожденных пороках 
развития плода (ВПРП)

Полиморфизмы генов биотрансформации,
соотношения АТ Bp/Pg, их сочетание 

ФБ
(%) 

ВПРП
(%) 

χ2 ; р 
(рcor) 

OR (95 % CI) для ВПРП/ 
OR (95 % CI) для ФБ 

C/A+C/C CYP1A2, GSTT1 «+»  37,5 22,3 5,7; 0,001 
(0,008) 

0,48 (0,18–1,2)/ 
2,06 (0,8–5,3) 

C/A+C/C CYP1A2, GSTT «0»,  10,9 19 2,7; 0,09 
(0,36)  

 А/А CYP1A2, GSTT1 «+» 40,6 36,3 0,001; 0,94 
(3,76)  

А/А CYP1A2, GSTT1 «0» 10,9 19 2,7; 0,09 
(0,36)  

IgA Bp/Pg ≥ 2  29,3 75,6 40,5; 0,00002 
(0,00016) 

7,3 (2,7–19,1)/ 
0,14 (0,05–0,36) 

IgG Bp/Pg ≥ 3  15,4 42,6 17,4; 0,00007 
(0,00056) 

4,01 (1,5–10,5)/ 
0,25 (0,1–0,6) 

IgМ Bp/Pg ≥ 2  45,5 82,9 27,2;0,00001 
(0,00008) 

6,2 (2,4–16)/ 
0,24 (0,09–0,6) 

C/A+C/C CYP1A2, GSTT1 «+», IgA Bp/Pg ≥ 2  5,4  19,1  16,6; 0,00011 
(0,00088) 

3,98 (1,5–10,2)/ 
0,25 (0,09–0,6) 

C/A+C/C CYP1A2, GSTT1 «+», IgA Bp/Pg < 2 32,1 3,2 27,8; 0,000001 
(0,000008) 

0,08 (0,03–0,2) / 
12,43 (4,8–31,9) 

А/А CYP1A2, GSTT1 «+», IgA Bp/Pg ≥ 2 12,7 27,6 8,01; 0,0014 
(0,0112) 

2,6 (1,1–6,3)/ 
0,38 (0,15–0,98) 

А/А CYP1A2, GSTT «+», IgA Bp/Pg < 2 27,8 11,7 8,2; 0,0004 
(0,0032) 

0,35 (0,13–0,9)/ 
2,8 (1,1–7,3) 

А/А CYP1A2, GSTT1 «0», IgA Bp/Pg ≥ 2 0 10,6 15,5; 0,0001 
(0,0008) 

41,13 (15,9–105,7)/ 
0,02 (0,009–0,06) 

C/A+C/C CYP1A2, GSTT «+», IgG Bp/Pg < 3 26,7 13,8 7,43; 0,0016 
(0,012) 

0,39 (0,15–0,9)/ 
2,57 (1,1–6,6)  

А/А CYP1A2, GSTT «0», IgМ Bp/Pg ≥ 2 1,8 12,7 11,22; 0,0008 
(0,0064) 

7,2 (2,77–18,28)/ 
0,14 (0,06–0,36) 

C/A+C/C CYP1A2, GSTT «+»,  IgМ Bp/Pg < 2 29 4,3 21,5; 0,000001 
(0,000008) 

0,12 (0,05–0,3)/ 
8,3 (3,2–21,3) 
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заключение

Впервые выявлены взаимосвязи генетических 
полиморфизмов ферментов биотрансформации низ-
комолекулярных ксено- и эндобиотиков и уровней 
соответствующих специфических АТ при ВПРП. Это 
подтверждает ранее высказанное предположение 
о дисбалансе в системе иммунохимического гомео-
стаза, как одной из причин тератогенеза. Раскрытие 
механизмов такого дисбаланса требует дальнейших 
более детальных исследований. В то же время оче-
видно, что молекулярно-генетический анализ в со-
четании с определением уровней АТ к химическим 
канцерогенам и стероидным гормонам расширяет 
возможности ранней диагностики ВПРП.
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