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РЕЗЮМЕ

Введение. В индустриальной зоне с высоким уровнем антропогенной нагрузки проживает 90% населения Кузбасса. Новокузнецк отнесён к городам 
с критически высоким уровнем экологического загрязнения и риска развития болезней. Частота врождённых пороков развития в Кемеровской 
области в среднем в 3–5 раз превышает показатели по Российской Федерации.
Материалы и методы. Рассчитаны среднегодовые концентрации загрязняющих веществ в Новокузнецком городском округе за 2020–2022 гг. Про-
ведено обследование 60 молодых первобеременных женщин, проживающих в Новокузнецке. Более чем в 50% случаев диагностирована гибель плодного 
яйца. У этих женщин методом полимеразной цепной реакции определены варианты генов CYP1A2 и GSTM1 системы биотрансформации ксенобио-
тиков, рассмотрены их сочетания.
Результаты. Выявлено значительное превышение ПДК бенз(а)пирена, формальдегида, взвешенных веществ и диоксида азота при уменьшении общих 
объёмов выбросов загрязняющих веществ в атмосферу Новокузнецка. Зафиксировано увеличение доли врождённых пороков развития в пять раз, 
количества замерших беременностей в 20 раз за последние 20 лет. Обнаружена статистически достоверная связь гибели плодного яйца у женщин с 
генотипом C/АCYP1A2*1F в сочетании с делеционным полиморфизмом гена GSTM1 (χ2 = 3,94; OR = 7,00), в то время как генотип С/АCYP1A2*1F 
в сочетании с нормально функционирующим геном GSTM1 «+» связан с резистентностью к невынашиванию беременности (χ2 = 9,16; OR = 0,19).
Ограничения исследования. Исследование носило пилотный характер, поэтому в дальнейшем целесообразно увеличение выборки.
Заключение. Выявлены сочетания форм генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков, связанные с неблагоприятным исходом бере-
менности, которые могут использоваться как маркёры репродуктивных потерь и учитываться при планировании и вынашивании беременности.
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ABSTRACT

Introduction. 90% of the Kuzbass population lives in an industrial zone with a high level of anthropogenic load. Novokuznetsk is classified as a city with a critically 
high level of environmental pollution and the risk of developing diseases. The incidence of congenital malformations in the Kemerovo region is on average 3–5 times 
higher than in the Russian Federation.
Materials and methods. The average annual concentrations of pollutants in the Novokuznetsk urban district for 2020–2022 were calculated. A survey of sixty 
young primigravida women living in Novokuznetsk was conducted. In more than 50% of cases, gestational sac death was diagnosed. Variants of the CYP1A2 and 
GSTM1 genes of the xenobiotic biotransformation system were determined in these women by polymerase chain reaction, and their combinations were considered.
Results. A significant excess of the maximum permissible concentrations of benz(a)pyrene, formaldehyde, suspended substances, and nitrogen dioxide was revealed 
while reducing the total volumes of pollutant emissions into the atmosphere of Novokuznetsk. There was a five-fold increase in the share of congenital malformations 
and a twenty-fold gain in the number of missed miscarriages over the past 20 years. A statistically reliable association of gestational sac death was found in women 
with the C/ACYP1A2*1F genotype in combination with a deletion polymorphism of the GSTM1 gene (χ2 = 3.94; OR = 7.00), while the C/ACYP1A2*1F genotype 
in combination with the normally functioning GSTM1 ”+” gene is associated with the resistance to miscarriage (χ2 = 9.16; OR = 0.19).
Limitations. The study was of a pilot nature, so it is advisable to increase the sample in the future.
Conclusion. There have been identified combinations of gene forms of phases I and II of the xenobiotic biotransformation system associated with unfavourable 
pregnancy outcomes which can be used as markers of reproductive losses and taken into account when planning and carrying a pregnancy.
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CYP1A2 and GSTM1 genes
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Введение

Кемеровская область  – значимый для экономики 
страны регион, обладающий уникальными природными 
богатствами и большим промышленным потенциалом. 
Территориально население сконцентрировано в пределах 
индустриальной зоны с высокой плотностью производ-
ственных объектов металлургической, химической, угле-
добывающей и углеперерабатывающей промышленностей. 
Экологически опасные производства определяют высокий 
уровень загрязнения атмосферы и, как следствие, высокую 
антропогенную нагрузку на население [1–3]. Угольные от-
валы содержат радиоактивные вещества, тяжёлые металлы 
и металлоиды (марганец, кобальт, ванадий, цинк, свинец, 
никель, хром, медь, мышьяк и  др.). Летучие соединения 
свинца, мышьяка и полициклические ароматические угле-
водороды, образующиеся в процессе горения угольных 
отвалов в летний период, способны распространяться  

на несколько километров [4,  5]. Не рассеиваясь в атмос-
ферном воздухе, эти вещества осаждаются на территории 
Кузнецкой котловины в силу физико-географических осо-
бенностей данной территории [6].

Наибольшую потенциальную угрозу здоровью населения 
городов юга Кузбасса представляют бенз(а)пирен (C20H12), 
формальдегид, взвешенные вещества, диоксид азота (NO2), 
фтористый водород, оксид азота (NO), оксид углерода (CO), 
диоксид серы (SO2), которые относятся к I, II и III классам 
опасности.

Врождённые пороки развития (ВПР) лидируют в струк-
туре причин перинатальной смертности, оказывая влияние 
на структуру общей смертности. В 30% случаев перинаталь-
ных потерь, особенно среди детей первого года жизни, об-
наруживаются тяжёлые ВПР плода, приводящие к анатоми-
ческим нарушениям различных органов и систем [7–9]. По 
данным ВОЗ, в мире примерно 6% рождённых детей име-
ют ВПР, практически половина из них погибает, при этом 
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биотрансформации ксенобиотиков, а также связь НБ с ге-
нотипом А/А CYP1A2*1F первой фазы системы биотранс-
формации ксенобиотиков [24, 25].

Изучение генетического статуса женщин важно для про-
гнозирования осложнений беременности, полноценной 
предгравидарной подготовки, мониторинга течения бере-
менности и своевременной коррекции выявленных наруше-
ний.

Цель исследования  – определение связанных с гибелью 
плодного яйца вариантов сочетания форм генов разных фаз 
системы метаболизма ксенобиотиков у молодых женщин, 
вынашивающих первую беременность, в условиях высокой 
экологической нагрузки крупного промышленного города.

Материалы и методы
Среднегодовые концентрации токсических веществ за 

период 2020–2022  гг. были рассчитаны на основе данных, 
предоставленных филиалом Федерального государствен-
ного бюджетного учреждения «Западно-Сибирское управ-
ление по гидрометеорологии и мониторингу окружающей 
среды». Анализ проб проводился по основным загрязня-
ющим веществам: оксидам азота, диоксиду серы, оксиду 
углерода, взвешенным веществам, бенз(а)пирену, саже,  
а также по специфическим примесям: фтористому водо-
роду, аммиаку, формальдегиду, фенолу, сероводороду,  
цианистому водороду, металлам [26]. Предельно допусти-
мые концентрации (ПДК) данных веществ оценивались на 
основе СанПиН 1.2.3685–212.

Анализ частоты встречаемости ВПР проведён на осно-
ве сводных данных из роддомов Новокузнецка, подаваемых 
ежегодно областному специалисту по медицинской генетике.

На базе гинекологического отделения №  5 ГАУЗ КО 
«Новокузнецкая городская клиническая больница №  1» 
(ГАУЗ КО «НГКБ №  1») Новокузнецка проведён анализ 
7938 историй болезни пролеченных больных за последние 
25 лет с диагнозом «замершая беременность» (ЗБ).

Обследовано две группы новокузнечанок в возрасте до 
23 лет, вынашивающих первую беременность. У 33 женщин 
диагностирована замершая беременность, 27 женщин имели 
стандартно развивающуюся первую беременность.

Обследование пациентов соответствовало стандартам 
биоэтического комитета ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт комплексных проблем гигиены и профессио-
нальных заболеваний». Всеми участниками было подписано 
информированное согласие на участие в исследовании.

Геномную ДНК выделяли стандартным методом фенол-
хлороформной экстракции [27]. Типирование генов прово-
дили методом Real Time. Тест-системы для молекулярно-
генетического анализа полиморфизмов были разработаны 
ИХБФМ СО РАН и синтезированы ООО «СибДНК». Срав-
нение частот встречаемости генотипов с целью выявления 
ассоциации с риском НБ проводили с использованием кри-
терия χ2 [28], тест на соответствие распределения генотипов 
равновесию Харди – Вайнберга осуществляли с использова-
нием точного критерия [29].

Результаты
В Новокузнецке суммарный объём атмосферных выбросов 

составил в 2020 г. 277,5 тыс. тонн, в 2021 г. – 268,3 тыс. тонн,  
в 2022  г.  – 263,2  тыс. тонн. Относительно 2021  г. общий 
объём выбросов загрязняющих веществ в атмосферу города 
уменьшился на 5,1 тыс. тонн. Основную долю в общей массе 
городских выбросов в атмосферу составляют вещества с наи-
большей потенциальной угрозой здоровью: оксид углеро-
да – 66,7%; диоксид серы – 15,9%; твёрдые вещества – 8,7%; 
диоксид азота  – 4,7%; метан  – 2,6%. На долю остальных 
веществ приходится 1,4%. Основной вклад (91,5%) в загряз-

около 4,5% пороков выявляется неонатологами сразу после 
рождения, ещё 5% – в течение первого года жизни [10].

По данным EUROCAT (единого европейского регистра 
European surveillance of congenital anomalies), в мире ежегод-
но рождается 1,7 млн детей с ВПР, каждый десятый из них 
на территории Евросоюза [11].

В Российской Федерации с 1999 г. проводится постоян-
ный мониторинг врождённых пороков развития. Частота 
ВПР в России составляет от 3 до 7% в зависимости от реги-
она: в 15% случаев регистрируются пороки, несовместимые 
с жизнью, в 2% – грубые аномалии. У недоношенных детей 
общая частота ВПР регистрируется в три раза чаще, нежели 
у доношенных детей, – 33,2 и 10,9% соответственно [12–14].

По данным ФГУЗ «Главное бюро медико-социальной 
экспертизы по Кемеровской области», на территории Куз-
басса число детей с врождёнными пороками в несколько 
раз превышает среднемировые показатели. В  2012  г. впер-
вые была установлена прямая корреляционная зависимость 
между массой выбросов токсических загрязняющих веществ 
и частотой ВПР на территории области, в связи с чем Депар-
таментом охраны здоровья населения Кемеровской области 
(ДОЗН КО) был издан приказ «О проведении на территории 
Кемеровской области пренатальной диагностики наруше-
ний развития ребёнка»1 [15].

В  структуре репродуктивных потерь около 20% прихо-
дится на неразвивающуюся беременность (НБ), а если гово-
рить о ранних репродуктивных потерях, то на долю данной 
патологии приходится 80%, половина спонтанных абортов, 
зарегистрированных в первом триместре, происходит на 
сроке 7–8 нед, а ранний аборт до пяти недель вообще часто 
остаётся нераспознанным [16, 17].

В  2006  г. на конгрессе FIGO «тихой пандемией», охва-
тившей весь земной шар, была названа неразвивающаяся 
беременность. Необъяснимое распространение и отсутствие 
однозначного ответа на вопрос об этиологии, причинно-след-
ственных факторах придало особый вес этой проблеме [18]. 
Неразвивающаяся беременность в большинстве случаев яв-
ляется мультифакторной патологией. К наиболее изученным 
факторам относятся иммунные, генетические, анатомиче-
ские, эндокринные и инфекционные, однако в 40% случаев 
генез НБ остаётся неясным по причине сложности выявле-
ния мутаций, приводящих к нарушениям, несовместимым  
с жизнью, на раннем сроке беременности [19].

Система биотрансформации ксенобиотиков (СБК) за-
щищает организм от широкого спектра экзогенных веществ, 
обладающих канцерогенной и тератогенной активностью, а 
также от активных эндогенных метаболитов. Сбалансиро-
ванность активности работы её фаз приобретает особую зна-
чимость в районах с высокой антропогенной нагрузкой и по-
вышенным экологическим загрязнением. К таким районам 
относится Кемеровская область – Кузбасс, и особенно Но-
вокузнецк, где экологическая ситуация признана наиболее 
сложной, а уровень загрязнения – критически высоким [20]. 
Проживающее на данной территории население подвергает-
ся связанной с загрязнением атмосферного воздуха хрони-
ческой интоксикации, суммарный риск которой превышает 
приемлемый уровень более чем в 14 раз, при этом значимый 
вклад вносит бенз(а)пирен (средние концентрации превы-
шают нормативные показатели практически в шесть раз) [3].

Ферменты системы детоксикации матери в норме на-
дёжно защищают эмбрион от воздействия токсических со-
единений, однако «функционально ослабленные» варианты 
некоторых генов СБК в условиях техногенной цивилизации 
могут вносить свой вклад в нарушение нормального течения 
беременности [21–23].

Ранее нами была показана связь врождённых пороков 
развития с наиболее неблагоприятным сочетанием поли-
морфных вариантов генов первой и второй фаз системы 

1  Приказ «О  проведении на территории Кемеровской области 
пренатальной диагностики нарушений развития ребёнка». Утв.  
Департаментом охраны здоровья населения Кемеровской области  
8 ноября 2012 г. № 1605.

2  Гигиенические нормативы и требования к обеспечению  
безопасности и (или) безвредности для человека факторов среды 
обитания: СанПиН 1.2.3685–21. Введены в действие 01.03.2021 г.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-7-754-760
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формальдегида и взвешенных веществ возросла в 1,5–2 раза. 
Среднегодовая концентрация диоксида азота превысила 
предельно допустимые концентрации впервые за последние 
три года, а средняя за год концентрация оксида азота вырос-
ла в два раза. Среднегодовая концентрация фенола находи-
лась в пределах 0,2–0,4 ПДК.

По сводным данным из роддомов города Новокузнецка, 
в 2020 г. врождённые пороки развития были зафиксированы 
в 277 случаях, в 2021-м – в 350, в 2022-м – в 416. За период  
с 2006 по 2022 г. доля врождённых пороков развития увели-
чилась в пять раз (табл. 2).

По архивным данным гинекологического отделения № 5 
ГАУЗ КО «НГКБ № 1» Новокузнецка, в 2020 г. неразвиваю-
щаяся беременность была зафиксирована у 593 пациенток,  
в 2021-м – у 451, в 2022-м – у 557. В целом за период с 1997 
по 2022  г. абсолютное число замерших беременностей уве-
личилось в 20 раз.

В настоящей работе авторы исследовали сочетания форм 
генов первой и второй фаз системы биотрансформации 
ксенобиотиков и их ассоциации с гибелью плодного яйца  
на ранних этапах эмбриогенеза (табл. 3).

Обсуждение
В  последние годы в Кемеровской области наблюдается 

снижение общего объёма атмосферных выбросов, что в зна-
чительной степени связано со снижением этих показателей 
на территории Новокузнецка, который определяет до 20% 
общей массы выбросов в области.

На уменьшение выбросов загрязняющих веществ в ат-
мосферу повлияло не только снижение производства про-
дукции на предприятиях города, реконструкция и консер-
вация производственного оборудования и агрегатов, но и 
модернизация, техническое перевооружение крупных пред-
приятий при реализации природоохранных мероприятий, 

нение атмосферы вносит металлургическое производство,  
выбросы которого составляют 240,77 тыс. тонн в год.

В табл. 1 представлены средние концентрации атмосфер-
ных загрязнителей Новокузнецка за 2020–2022 гг. Выявлено, 
что среднегодовая концентрация бенз(а)пирена увеличилась 
более чем в 1,5 раза. В течение года в городе неоднократно 
фиксировались среднемесячные концентрации бенз(а)пи-
рена, превышающие ПДК в 10 и более раз. Концентрация 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Среднегодовые концентрации загрязняющих веществ  
в Новокузнецком городском округе, выраженные в долях 
предельно допустимых концентраций
Average annual concentrations of pollutants in the Novokuznetsk urban 
district expressed in proportions of maximum permissible concentrations

Загрязняющее вещество 
Pollutant

Год / Year

2020 2021 2022

Аммиак / Ammonia 0.7 0.8 0.1
Водород фтористый / Hydrogen fluoride 0.9 1.2 0.9
Диоксид азота / Nitrogen dioxide 0.6 1.0 1.6
Взвешенные вещества 
Suspended substances

0.7 1.6 2.0

Бенз(а)пирен / Benz(a)pyrene 3.5 7.1 11.2
Формальдегид / Formaldehyde 0.5 1.7 3.4
Углерод (сажа) / Carbon (soot) 0.1 0.7 –
Оксид углерода / Carbon monoxide 0.5 0.5 0.8
Оксид азота / Nitric oxide 0.2 0.4 0.3
Фенол / Phenol 0.2 0.3 0.4
Диоксид серы / Sulfur dioxide 0.1 0.1 0.1

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Динамика выявленных врождённых пороков развития (по данным роддомов Новокузнецка)
Trend in  identified congenital malformations in maternity hospitals in Novokuznetsk

Показатель
Index

Год / Year

2006 2020 2021 2022

Число новорождённых / Number of newborns 7146 7068 6670 6113
Число новорождённых с врождёнными пороками развития 
Number of newborns with congenital malformations

104 234 309 361

Число беременностей, прерванных по причине врождённых пороков развития 
Number of pregnancies terminated due to congenital malformations

15 43 41 55

Процент T (врождённые пороки развития), % 
Percentage T (congenital malformations), %

1.4 3.9 5.2 6.8

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Сочетания полиморфизмов генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные с риском гибели 
плодного яйца
Combinations of the gene polymorphisms of phases I and II of the xenobiotic biotransformation system associated with the risk of gestational sac death

Группа 
Group

Сочетание генотипов / Genotype combinations

GSTM1 (норма) / CYP1A2 
GSTM1 (norm) / CYP1A2

GSTM1 (делеция) / CYP1A2 
GSTM1 (deletion) / CYP1A2

AA CA CC AA CA CC

Женщины с замершей беременностью / Women with missed miscarriages
n = 33

12 8 0 6 7 0

Контроль / Control
n = 27

6 17 1 2 1 0

χ2 1.41 9.16 1.24 1.49 3.94 –
OR 2.00 0.19 0.00 2.78 7.00 –

П р и м е ч а н и е. χ2 и OR – критерии различий распределения генотипов в контроле и у женщин с замершей беременностью.
Note: χ2 and OR – criteria for the differences in the genotype distribution in the control and women with missed miscarriages.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-7-754-760
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Анализ сочетаний полиморфизмов генов разных фаз ме-
таболизма ксенобиотиков выявил статистически достоверную 
связь гибели плодного яйца на ранних этапах эмбриогенеза у 
женщин с генотипом С/АCYP1A2*1F в сочетании с делеци-
онным полиморфизмом гена GSTM1 (χ2  =  3,94; OR  =  7,00),  
в то время как эта же форма гена CYP1A2*1F в сочетании  
с нормальной формой гена GSTM1 «+» связана с резистентно-
стью к невынашиванию беременности (χ2 = 9,16; OR = 0,19).

Аллель  А гена CYP1A2*1F определяет высокую актив-
ность кодируемого фермента первой фазы метаболизма 
ксенобиотиков, что приводит к появлению большого коли-
чества ДНК-аддуктов, увеличивающих скорость мутацион-
ного процесса за счёт повреждения молекул ДНК. С учётом 
существенной роли несовместимых с жизнью ВПР в гибели 
плодного яйца частота мутаций является важным фактором, 
влияющим на развитие беременности. Повреждающее дей-
ствие ДНК-аддуктов усиливается при наличии делеционной 
формы гена GSTM1, поскольку замедляется их перевод в ги-
дрофильные конъюгаты и растёт уровень конечных генети-
ческих эффектов ксенобиотиков [28].

Ограничения исследования связаны с объёмом выборки.

Заключение
Наличие высокоиндуцибельного аллеля А гена CYP1A2 в 

сочетании с делецией в гене GSTM1 формируют генетическую 
основу для нарушения баланса между процессами активации 
и детоксикации ксенобиотиков, что может способствовать 
усилению образования высокотоксичных метаболитов и ги-
бели плодного яйца на ранних этапах развития из-за возник-
новения мутаций, несовместимых с жизнью. Нормальный 
генотип GSTM1  «+» компенсирует активность ферментов 
первой фазы СБК и ассоциируется с благополучным исхо-
дом беременности, следовательно, определение форм генов 
системы биотрансформации ксенобиотиков и их сочетаний 
у женщин, проживающих в крупных промышленных цен-
трах, может служить первичной профилактикой замершей 
беременности. Выявленные маркёры репродуктивных потерь 
позволят использовать их при оценке индивидуальной пред-
расположенности к данной патологии при планировании  
беременности и профориентации молодых женщин.

однако уровень загрязнения продолжает оцениваться как 
очень высокий. Наибольший вклад в загрязнение атмосфер-
ного воздуха вносят соединения первого и второго классов 
опасности, а именно бенз(а)пирен, формальдегид, диоксид 
азота и взвешенные вещества, среднегодовая концентрация 
которых значительно увеличилась в 2022 г., что не может не 
сказываться на состоянии здоровья населения, проживаю-
щего на данной территории [3].

Бенз(а)пирен за счёт химической устойчивости способен 
к миграции из одних объектов в другие, что приводит к на-
коплению так называемых вторичных источников. Оседая 
на взвешенных частицах, он с потоками воздуха разносится 
на большие расстояния, выпадает с осадками и загрязняет 
почву и водоёмы на значительном удалении от источников 
загрязнения.

Бенз(а)пирен обладает высокой канцерогенной актив-
ностью и токсичностью, оказывая мутагенное и эмбриоток-
сическое действие. В  процессе метаболизма бенз(а)пирен 
превращается в химически активные вещества, которые ин-
дуцируют многочисленные мутации, что вызывает рост чис-
ла патологий, связанных с новообразованиями, врождённы-
ми аномалиями, пороками развития и т. д. [30].

Диоксид азота, являясь сильнейшим неорганическим 
ядом в больших дозах, негативно воздействует на генетиче-
ский материал, репродуктивные органы, центральную нерв-
ную систему, глаза, кожные покровы [31]. Диоксид серы и 
формальдегид, влияя на репродуктивную систему женщины, 
нарушают физиологичное течение беременности, особенно 
на ранних этапах формирования плода, что приводит к воз-
никновению врождённых пороков развития у детей [32–37]. 
Многочисленные эпидемиологические наблюдения пока-
зывают связь уровня химического загрязнения окружающей 
среды с частотой ВПР у детей, что часто рассматривается как 
маркёр высокой антропогенной нагрузки [38–40].

Частота врождённых пороков развития, рост числа ко-
торых мы наблюдаем с 2020 по 2022 г., признана индикато-
ром экологического состояния региона. Ранее нами была 
показана связь врождённых пороков развития и гибели 
плодного яйца с некоторыми вариантами форм генов пер-
вой и второй фаз системы биотрансформации ксенобио-
тиков [24, 25].
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