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Резюме
Учитывая прогрессивное снижение числен-

ности женщин фертильного возраста, а так-
же детей и подростков, первоочередной меди-
ко-социальной задачей на современном этапе 
является сбережение репродуктивного здоро-
вья и жизни женщины с сохранением каждой 
желанной беременности. В концепции демо-
графической политики РФ на период до 2025 г.  
определены глобальные национальные цели, 
а именно: увеличение суммарного показателя 
рождаемости в 1,5 раза, снижение материнской 
и младенческой смертности не менее чем в 2 
раза, а также укрепление репродуктивного здо-
ровья женщин, детей и подростков. На сегод-
няшний день каждая пятая желанная беремен-
ность заканчивается ранними потерями, при 
этом частота невынашивания беременности 
не имеет тенденции к снижению и, более того, 
ежегодно возрастает. Носительство генов пред-
расположенности или генов-кандидатов спо-
собно видоизменять течение биохимических 
процессов в организме женщин и стать причи-
ной ранних потерь беременности. По данным 
литературы, генами-кандидатами (генетиче-
скими маркерами), ассоциированными с репро-
дуктивными потерями, признаны: ген цитохро-
ма Р-450 (CYP1A1, CYP1B1), гены детоксика-
ции ксенобиотиков (GSTT1, GSTM1, GSTP1) и 

многие другие. Неблагоприятный исход бере-
менности, как правило, многофакторен, в свою 
очередь, сочетание полиморфных вариантов 
разных генов-кандидатов способно увеличить 
риск ранних потерь. Детальное изучение роли 
генов-кандидатов и подтверждение их заинте-
ресованности в развитии потери беременности 
не вызывает сомнений. В связи с этим понятен 
интерес многих исследователей к изучению 
полиморфизма генов ферментов системы био-
трансформации ксенобиотиков как одного из 
причинных факторов невынашивания беремен-
ности. Особую актуальность это приобрета-
ет в регионах с развитой промышленностью и 
высокой антропогенной нагрузкой. Статья по-
священа анализу существующих данных зару-
бежных и отечественных литературных источ-
ников, касающихся связи полиморфизма генов 
системы биотрансформации ксенобиотиков с 
репродуктивными потерями.
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Abstract
Considering the progressive decrease in the 

number of women of fertile age, as well as children 
and adolescents, the primary medical and social 
task at the present stage is to preserve the repro-
ductive health and life of women, preserving every 
desired pregnancy. The concept of demographic 
policy of the Russian Federation for the period un-
til 2025 defines the global national goals, i.e. to in-
crease the total fertility rate by 1.5 times, to reduce 
maternal and infant mortality by at least 2 times, 
and to improve the reproductive health of women, 
children and adolescents. Today every fifth desir-
able pregnancy ends in early loss, and the rate of 
miscarriage does not tend to decrease and, in fact, 
increases every year. Carriage of susceptibility or 
candidate genes can alter the course of biochemi-
cal processes in women and cause early pregnancy 
losses. According to the literature, the cytochrome 
P-450 gene (CYP1A1, CYP1B1), xenobiotic de-
toxification genes (GSTT1, GSTM1, GSTP1) and 
many others are recognized as candidate genes (ge-
netic markers) associated with reproductive losses. 
Adverse pregnancy outcome is usually multifacto-

rial; in turn, the combination of polymorphic vari-
ants of different candidate genes can increase the 
risk of early losses. A detailed study of the role of 
candidate genes with clarity and confirmation of 
the interest of candidate genes in the development 
of pregnancy loss is undeniable. In this regard, the 
interest of many researchers in studying the poly-
morphism of genes of the xenobiotic biotransfor-
mation enzyme system as one of the causal factors 
of pregnancy failure is understandable. The study 
of this group of genes is of particular relevance in 
regions with developed industry and high anthro-
pogenic load. The article is devoted to the anal-
ysis of the existing data of foreign and domestic 
literature sources concerning the relationship be-
tween polymorphism of xenobiotic biotransforma-
tion system genes and reproductive losses.
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Введение
В настоящее время в России проблема со-

хранения репродуктивного здоровья женщин 
приобрела особую остроту, что вызвано про-
грессирующим снижением демографического 
резерва и ухудшением показателей здоровья 
населения страны [1]. Увеличение смертно-

сти населения (14,6/1000) наряду со снижени-
ем рождаемости (9,8/1000) в 2020 г. продолжа-
ет усугубляться. Так, в 2021 г. отмечается рост 
смертности (16,7/1000) наряду с уменьшени-
ем рождаемости (9,6/1000). Известно, что для 
простого воспроизводства населения суммар-
ный коэффициент рождаемости должен со-
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ставлять 2,1. В России данный показатель в 
2021 г.  составлял 1,6 рождений на одну жен-
щину, что отодвинуло страну с 166-го места 
на 184-е из 195 стран мира. В результате по-
казатель естественного прироста населения в 
России имеет отрицательную направленность 
и прогрессивно снижается: с (-4,8) в 2020 г. 
до (-7,1) в 2021 г. [2]. По данным Росстата, в 
Кемеровской области ситуация еще более се-
рьезная, нежели по стране в целом: естествен-
ный прирост населения в 2020 г. (-7,7) снизил-
ся в 1,3 раза в сравнении с показателем 2021 
г. (-10,0). При этом отмечается прогрессивное 
увеличение смертности населения Кузбасса: с 
16,2/1000 в 2020 г. до 18,2/1000 в 2021 г. [2]. 

Кроме того, остро стоит проблема невына-
шивания беременности (НБ), несмотря на со-
временные методы лечения и профилактики, 
она остается нерешенной [3,4]. В России ча-
стота НБ (5−27%) в два раза превышает тако-
вую в популяции (10−15%), при этом распро-
страненность НБ не имеет тенденции к сни-
жению [5].

Патогенез НБ многофакторен, условно при-
нято выделять эндогенные и экзогенные при-
чины, при этом последние доминируют. К эк-
зогенным причинам причисляют: воздействие 
опасных производственных факторов, влия-
ние эмбриотоксических и тератогенных ве-
ществ, действие ионизирующего излучения, 
повреждающее действие инфекционных аген-
тов и многие другие [6]. Неблагоприятный 
исход гестации может быть связан с воздей-
ствием низкомолекулярных органических со-
единений, обладающих тератогенными и му-
тагенными свойствами [7]. Представителя-
ми таких соединений являются: полицикли-
ческие ароматические углеводороды (ПАУ), 
гетероциклические амины, полихлорирован-
ные ароматические углеводороды (бифени-
лы и диоксины) – чрезвычайно устойчивые и 
широко распространенные вещества в регио-
нах с угольной, углеперерабатывающей, ме-
таллургической и химической промышлен-
ностью, коим является Кузбасс. Содержание 
вредных соединений в почве и атмосферном 
воздухе превышает предельно допустимые 
концентрации, что делает регион экологиче-
ски неблагополучным, а антропогенную на-
грузку чрезвычайно высокой [8]. Механизм 
нейтрализации токсичных соединений осу-
ществляется с помощью ферментов системы 
детоксикации. Гены, кодирующие ферменты 

системы детоксикации, представлены гена-
ми семейств: глутатион пероксидазы (GPX1), 
глутатион-S-трансферазы (GST: GSTT1, 
GSTM1, GSTP1), трансферазы (например,  
N-ацетилтрансфераза 2 – NAT2 и сульфотранс-
фераза 1А1 – SULT1A1), супероксид дисмута-
зы (SOD2, SOD3), гидролазы (эпоксид гидро-
лаза1 – EPHX1), цитохромов (цитохром Р450 
– CYP1A1) и многих других [9].

Выяснение причин НБ является важным 
аспектом в разработке и определении лечеб-
ной тактики, а также подходов дальнейшего 
ведения супружеской пары, что призвано по-
высить возможности благоприятного исхода 
беременности в будущем [10]. 

Невынашивание беременности 
и роль системы ферментов 
биотрансформации 
ксенобиотиков 

Ксенобиотики (КС) (греч.  xenos – чужой, 
чужеродный и bios – жизнь) –  чужеродные 
химические соединения, в том числе лекар-
ственные средства, а также продукты хозяй-
ственной деятельности человека, способ-
ные оказывать на организм отрицательное 
воздействие – снижение жизнеспособности, 
плодовитости и даже гибель. С каждым годом 
количество и разнообразие КС, оказывающих 
мутагенное или генотоксическое действие на 
организм, прогрессивно увеличивается, что 
способствует развитию наследственных и/
или ненаследственных соматических заболе-
ваний [11]. 

Согласно одной из гипотез, ранние поте-
ри беременности за счет поломок в гамето-
генезе, оплодотворении, имплантации и пла-
центации могут быть опосредованы гене-
тическими механизмами, являясь следстви-
ем нарушений в работе ферментов системы 
биотрансформации ксенобиотиков (ФСБК). 
Известно, что ФСБК контролируются гена-
ми CYP1A1, CYP1A2, GSTT1, GSTM1 [8]. По 
мнению ряда авторов, полиморфизм этих ге-
нов лежит в основе механизмов патогенеза 
репродуктивных потерь и в настоящее время 
остается до конца не изученным [12,13].

 
Метаболизм ксенобиотиков

Детоксикация КС при попадании в организм 
в незначительных количествах происходит пу-
тем ферментативного и неферментативного 
превращения. Около ⅔ КС метаболизируются 
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печенью, в результате жирорастворимые веще-
ства превращаются в водорастворимые и затем 
выводятся из организма [13]. В ферментатив-
ной конверсии КС выделяют две фазы. В I фа-
зу – фазу детоксикации − происходит окисле-
ние, реже восстановление или гидролиз моле-
кул КС под воздействием ферментов семейства 
цитохрома Р-450, локализованных в гладкой 
сети эндоплазматического ретикулума печени. 
Существует мнение, что у женщин активность 
ферментов семейства цитохрома Р-450 в сред-
нем на 40% выше, чем у мужчин, за счет спо-
собности эстрогенов и прогестерона экспрес-
сировать гены этих ферментов [14]. В резуль-
тате I фазы биотрансформации образуются как 
биологически инертные метаболиты, так и ток-
сичные, канцерогенные, химически реактив-
ные электрофильные соединения. Ковалентно 
связываясь с белками и нуклеиновыми кисло-
тами, метаболиты способны оказывать цито-
токсическое и мутагенное воздействие. Акти-
вация ферментов детоксикации I фазы не обя-
зательно связана с уменьшением токсического 
воздействия на организм. Превращение моле-
кул в I фазе биотрансформации увеличивает их 
полярность и снижает растворимость в липи-
дах, что уже на этом этапе способствует выве-
дению некоторых КС с мочой [15].

Второй фазой биотрансформации КС явля-
ется конъюгация. Ферменты II фазы также ло-
кализуются в сети шероховатого эндоплазма-
тического ретикулума и призваны увеличивать 
гидрофильность соединений. Наиболее важ-
ные ферменты причисляются к классу транс-
фераз (глутатионтрансферазы, УДФ-глюкуро-
нилтрансферазы, ацетилтрансферазы). Повы-
шение активности этих ферментов защищает 
организм от токсичности химических канце-
рогенов и электрофильных метаболитов [14]. 
Во II фазе метаболизма ксенобиотиков активи-
руются антирадикальная и антиперекисная за-
щитные системы, в результате образуются су-
пероксид-анионы и перекись водорода, способ-
ные нарушать проницаемость мембран и вызы-
вать гибель клеток. Устранение этих эффектов 
осуществляется системой антиоксидантов – со-
единений, препятствующих образованию сво-
бодных радикалов или обрывающих окисли-
тельную цепь свободных радикалов. Основная 
роль в системе антиоксидантов принадлежит 
супероксиддисмутазе и каталазе [16]. 

Активация системы детоксикации на кле-
точном и тканевом уровнях противодействует 

токсическим воздействиям на организм. Одна-
ко активность ферментов в разные периоды он-
тогенеза неодинакова. Например, у эмбрионов 
и плодов практически отсутствует активность 
группы ферментов системы цитохрома Р-450. 
Известно, что к моменту рождения ребенка ак-
тивность ферментов достигает примерно поло-
вины показателей активности взрослых людей, 
но полностью активизируется система лишь 
через два месяца после рождения. В связи с 
этим КС, поступающие к плоду трансплацен-
тарно, метаболизируются и выводятся только 
материнскими ферментами [13]. 

Процессы детоксикации становятся неа-
декватными, когда КС попадают в организм в 
больших количествах. В этом случае задейству-
ются компенсаторные механизмы, активирует-
ся энергетическая система и экспрессируются 
гены селективного синтеза изоформ фермен-
тов, соответствующих структуре гетерогенного 
вещества [17,18,19]. 

Известно, что повреждение мембранных ре-
цепторов нейромедиаторов и гормонов, нару-
шение структуры плазматических мембран, 
митохондрий и лизосом, способствуют сниже-
нию синтеза белка и нарушению окислитель-
но-восстановительных процессов, а также ме-
таболизма жирных кислот и аминокислот [13]. 
В случае повреждения или неправильной ра-
боты ферментов тканевого дыхания, системы 
детоксикации и антиоксидантной защиты по-
вреждающее действие КС может усиливаться. 
Кроме того, КС способны оказывать иммуно-
сенсибилизирующее воздействие на организм, 
делая его более чувствительным к другим ве-
ществам [18].

Генетические аспекты в 
реализации невынашивания 
беременности 

Этиология репродуктивных потерь остает-
ся неясной, однако может быть связана с гене-
тической предрасположенностью при участии 
вредных факторов внешней среды. Множество 
современных исследований посвящено изуче-
нию полиморфности кандидатных генов, опо-
средовано участвующих в механизмах пато-
генеза заболеваний репродуктивной системы, 
в том числе привычной потери беременности 
[11,19,20]. Гены ферментов семейства цитохро-
мов P450, глутатион–S–трансферазы и метабо-
лизма стероидных гормонов считаются одними 
из них [21–28]. 
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Ген CYP1A1 (хромосома 15q24.1) кодирует 
ферменты CYP1A1, участвующие в процессах 
гидроксилирования полициклических арома-
тических углеводородов в эпоксиды и феноль-
ные продукты, а также стероидных гормонов в 
печени и внепеченочных органах [29].  Кроме 
того, известно, что ген CYP1A1 во время бере-
менности активно экспрессируется в плаценте 
[30]. 

Ген CYP1A2 (хромосома 15q22) кодирует 
ферменты CYP1A2, которые участвуют в мета-
болизме стероидных гормонов в печени, про-
канцерогенных гетероциклических аминов, 
диоксинов, кофеина и табачного дыма [31]. 
Нужно подчеркнуть, что именно ферментами 
CYP1A2 во время беременности осуществляют 
основной метаболизм ксенобиотиков в печени, 
причем их активность определяется на 30−65% 
сниженной и наблюдается только в I триместре 
беременности [30,32]. 

К суперсемейству глутатион-S-трансфераз 
(GST) относятся ферменты II стадии детокси-
кации – полифункциональные антиоксидант-
ные ферменты GSTM1, GSTT1 и GSTР1 [33].  

Первые данные о наличии ассоциации функ-
ционально ослабленных аллелей генов GSTM1 
и NAT1 с риском привычного невынашивания 
беременности (ПНБ) были опубликованы в 
1996 году A. Hirvonsen et al., а затем подтверж-
дены результатами исследований других авто-
ров [34,35]. Позже шведскими учёными изуче-
на частота полиморфных вариантов ферментов 
биотрансформации у 187 женщин с ПНБ в ран-
них сроках и у 109 женщин с неосложненным 
акушерским анамнезом. Оказалось, что гено-
тип глутатион-S-трансферазы P1b-1b значимо 
чаще выявлялся у женщин с ПНБ, чем в кон-
троле (12% против 5%, р = 0,03), причем чаще 
у тех, кто употреблял кофе (р = 0,02) или ку-
рил сигареты (р = 0,04). Полиморфизмы в дру-
гих генах глутатион-S-трансферазы и цитохро-
ма Р450 встречались с одинаковой частотой в 
группах сравнения. Таким образом, наличие 
у женщин генотипа глутатион-S-трансферазы 
P1b-1b, сопряженное со снижением активно-
сти фермента глутатион–S–трансферазы Pi и, 
как следствие, нарушение плацентарной деток-
сикации рассматривается как фактор риска не-
вынашивания беременности на ранних сроках 
[22].  

Sata F. с соавт. доказали наличие повышен-
ного риска ПНБ у женщин с «нулевым» поли-
морфизмом GSTM1. Авторы исследовали на-

личие связи ПНБ с полиморфизмами в двух 
генах, контролирующих глутатион-S-трансфе-
разу (GST) M1 и T1 у 275 женщин, из них 115 
были с ПНБ. В результате «нулевой» генотип 
GSTM1 был обнаружен у 65,2% у пациенток с 
ПНБ и в 45,6% случаях – у женщин из группы 
контроля [отношение шансов (ОШ) = 2,23, 95% 
доверительный интервал (ДИ) = 1,36−3,66]. В 
то же время «нулевой» генотип GSTT1 уста-
новлен в 47,0% случаев при ПНБ и у 49,4% 
женщин контрольной группы (ОШ = 0,95; 95% 
ДИ = 0,58−1,55) [35].

Считается, что наличие «нулевых» аллелей 
генов GSTM1 и GSTT1 в гомозиготном состо-
янии, как результат обширной делеции, спосо-
бен увеличить риск невынашивания беремен-
ности, хотя однозначного мнения причастности 
данных генов к потерям беременности пока не 
существует и требует уточнения [36]. 

Рядом авторов была показана ассоциация 
функционально ослабленных аллелей генов 
GSTM1, GSTT1 и NAT2 с привычной потерей 
беременности на ранних сроках, а также на-
личие полиморфных вариантов генов GSTP1 
(313G) и Cyp1A1 (625C) [19,37]. Несколько 
позже была установлена достоверная ассоциа-
ция ПНБ с наличием функционально ослаблен-
ных аллелей всех трех генов II фазы детоксика-
ции ксенобиотиков: GSTM1, GSTT1 и GSTP1 
[19,20,37]. 

Suryanarayana V. и соавт. исследовали взаи-
мосвязь между ПНБ и генетическими полимор-
физмами генов детоксикации I фазы и II фазы 
(CYP1A1, CYP2D6, GSTM1, GSTP1 и GSTT1) 
в индийской популяции женщин. Исследование 
случай-контроль включало 160 женщин с ПНБ 
и 63 составили группу контроля – с благоприят-
ным исходом беременности. Ген CYP2D6 при-
сутствовал с частотой 0,17 у женщин с ПНБ, в 
то время как в контрольной группе частота со-
ставляла 0,16. В случаях ПНБ «нулевой» гено-
тип GSTM1 присутствовал с частотой 0,39, в 
свою очередь в группе контроля – 0,37, а ген 
GSTT1 в группах ПНБ и контроля присутство-
вал с частотами 0,26 и 0,17 соответственно. Ча-
стота мутантного гена GSTP1 у пациенток с 
ПНБ и в контрольной группе составляла 0,38 
и 0,40 соответственно. Таким образом, авторам 
удалось выявить ассоциацию ПНБ с аллелем 
гена CYP1A1*2A, однако для генов семейства 
GSTs такой связи не установлено [38]. 

Li J. c соавт. опубликовали результаты мета- 
анализа, посвященного установлению потенци-
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альных генетических рисков ПНБ при наличии 
полиморфизма гена CYP1A1. Исследователя-
ми сделан вывод о наличии связи однонукле-
отидного полиморфизма CYP1A1 (rs4646903) 
с развитием ПНБ в азиатской популяции. Для 
полиморфизма (rs1048943) очевидной связи не 
обнаружено, при этом авторы подчеркивали не-
достаточный объем данных и необходимость 
дальнейшего изучения данного полиморфизма 
с уточнением его связи с ПНБ [39].

Исхакова Г. М. с соавт. исследовали нали-
чие полиморфизма генов биотрансформации 
ксенобиотиков (CYP1A1, GSTM1, GSTT1 и 
GSTP1) у женщин с различными видами репро-
дуктивных нарушений (первичное и вторичное 
бесплодие, ПНБ), группу контроля составили 
женщины с благоприятным репродуктивным 
сценарием. Авторами выявлено значимое уве-
личение частоты делеции гена GSTT1(35,9%) 
у пациенток с нарушением репродуктивной 
функции, по сравнению с показателями кон-
трольной группы (19,5 %), (χ2 = 9,77; р <0,003; 
OR = 2,3). В группе больных со вторичным бес-
плодием частота делеции гена GSTT1 достигла 
38,2 %, в свою очередь, у пациенток с беспло-
дием после медицинского аборта – 43,8 %, а у 
женщин с вторичным бесплодием частота му-
тантного аллеля гена GSTP1 составляла 11,8 %, 
что существенно выше значений в контрольной 
группе (3,4 %), (χ2 = 4,36; р <0,04; OR = 3,92). 
Авторы пришли к выводу о влиянии полимор-
физма генов биотрансформации ксенобиотиков 
на исход беременности: увеличение частоты 
мутантных форм генов глутатион–S–трансфе-
раз (CYP1А1, GSTM1, GSTТ1, GSTР1) указы-
вает на наличие риска нарушений репродуктив-
ной функции у женщин [40].

В исследовании Носковой И. Н. и соавт. по-
казано, что пациентки с репродуктивными по-
терями в I триместре беременности значимо 
чаще имеют мутантный аллель С и генотип 
С/Т, С/С гена CYP1A1, мутантный аллель Т и 
генотип С/T гена CYP19. Для пациенток с бла-
гополучным исходом беременности характерен 
гетерозиготный генотип С/A гена CYP1A2. По-
лученные результаты расценены авторами как 
совокупность эстрогензависимого и химиче-
ски индуцированного процесса, обусловленно-
го биоактивацией экзогенных ксенобиотиков у 
пациенток с репродуктивными потерями [12].

Также описаны ксенобиотики с гормонопо-
добным действием–ксеноэстрогены, способ-
ные негативно влиять на репродуктивное здо-

ровье женщин, беременность и исходы родов. 
К наиболее распространенным веществам при-
числяются: фталаты, фенолы, различные пе-
стициды, ПАУ, парабены и другие [41].

Данные мета-анализа, проведенного Гордее-
вой Л.А. и соавт., свидетельствуют о возмож-
ной связи полиморфизмов семейства GSTs с на-
рушениями репродуктивной функции: невына-
шивание беременности, преждевременные ро-
ды, задержка внутриутробного развития плода, 
врожденные пороки развития плода [42]. 

Согласно исследованию Татарского П.Ф. и 
соавт., существует наследственная предраспо-
ложенность к потере беременности у женщин с 
полиморфным вариантом 313G гена GSTP1, что 
предложено отнести к факторам риска репро-
дуктивных потерь [43]. Однако исследование 
Zong C. и соавт. не установило достоверной за-
висимости НБ у женщин в китайской популяции 
для полиморфизма гена GSTA rs3957357 [44].

Заключение
Данные литературы свидетельствуют о чрез-

вычайной важности корректного функциони-
рования ферментов системы биотрасформации 
ксенобиотиков в отношении противодействия 
повреждающим факторам внешней среды. При 
этом полиморфизмы генов, кодирующих фер-
менты данной системы, рассматриваются при-
чинными факторами нарушений репродуктив-
ной функции. Даже незначительное снижение 
активности ФСБК, связанное с изменчивостью 
генетической основы, может привести к серьез-
ным нарушениям в развитии беременности. При 
этом полиморфизмы генов ФСБК лишь создают 
предпосылки для потери беременности, однако 
нельзя не учитывать компенсаторные возможно-
сти женского организма.  

Выявление слабых звеньев, контролируе-
мых генами-кандидатами с учетом провоцирую-
щих факторов внешней среды, позволит решить 
сложную задачу по расшифровке генетического 
и эпигенетического компонентов репродуктив-
ных потерь и приблизит нас к пониманию меха-
низмов взаимодействия полигенных систем на 
уровне целого организма и их реакций на повреж- 
дающие или провоцирующие факторы внешней 
среды. В связи с этим очевидна необходимость 
дальнейшего изучения механизмов генетическо-
го контроля репродуктивных потерь, что помо-
жет выявить группы риска НБ и сформировать 
алгоритм профилактических мероприятий на 
предгравидарном этапе.
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