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Задержка внутриутробного развития признана одной из основных причин заболеваемости и смертности в младенче-
стве и раннем детском возрасте во всех странах мира. Причины возникновения и механизмы развития этого процесса 
являются определяющими при выборе тактики выхаживания таких детей. Особое значение имеет понимание функци-
онирования системы мать–плацента–плод, в частности механизмов подавления детоксикационной функции плаценты 
в связи с полиморфизмами генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков.
Цель исследования — определить связь полиморфизма генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков с 
задержкой внутриутробного развития плода у женщин, проживающих на юге Кемеровской области и работающих во 
вредных условиях труда.
Проведено обследование 39 женщин репродуктивного возраста, проживающих на территории Новокузнецка, 20 из 
них работали на различных предприятиях города. В исследуемую группу вошли 14 женщин, родившие детей с задерж-
кой внутриутробного развития разной степени тяжести. Группу сравнения (контроль) составили 25 женщин. У них не 
было спонтанных выкидышей, и они выносили ребенка, не имеющего задержки внутриутробного развития. В работе 
исследовалась частота встречаемости полиморфизмов генов системы биотрансформации ксенобиотиков — CYP1A2*1F, 
GSTM1 (определяют активность работы ферментов детоксикации), а также их сочетаний — в группе работающих 
женщин и домохозяек, родивших детей с задержкой внутриутробного развития.
Выявлены формы генов, ассоциированные с задержкой внутриутробного развития плода, а также гены, связанные с 
резистентностью к данной патологии. Показаны сочетания форм генов разных фаз биотрансформации ксенобиоти-
ков и их связь с задержкой внутриутробного развития плода. Статистически достоверных различий между разными 
когортами женщин обнаружено не было.
Показана положительная ассоциация высокого риска задержки внутриутробного развития плода у женщин с генотипом 
А/А CYP1A2*1F и делеционным полиморфизмом гена GSTM1 «–». Гетерозиготная форма полиморфизма гена C/A 
CYP1A2*1F статистически достоверно связана с резистентностью к данной патологии, как и нормально функциони-
рующий ген GSTM1 «+». Генотип A/A CYP1A2*1F в сочетании с делеционным полиморфизмом гена GSTM1 «–» 
статистически достоверно связан с задержкой внутриутробного развития плода, а генотип C/A CYP1A2*1F в сочета-
нии с нормально функционирующим геном GSTM1 «+» ассоциирован с низким риском задержки внутриутробного 
развития плода. Сравнительный анализ связи изученных форм генов системы биотрансформации ксенобиотиков с за-
держкой внутриутробного развития плода в группах работающих женщин и домохозяек статистически достоверных 
различий не показал.
Этика. Исследования проведены с соблюдением этических стандартов биоэтического комитета НИИ комплексных 
проблем гигиены и профессиональных заболеваний, разработанных на основе Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы проведения научных медицинских исследований с участием челове-
ка» с поправками 2013 г. и «Правилами клинической практики в Российской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003. Все женщины были проинформированы об участии в молекулярно-генетическом 
исследовании и дали письменное согласие на его проведение.
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Intrauterine growth retardation is recognized as one of the leading causes of incidence and mortality in infancy and early 
childhood in all the countries of the world. The causes and mechanisms of development of this process are decisive when 
choosing the tactics of nursing such children. Of particular importance is the understanding of the functioning of the mother–
placenta–fetus system, in particular the mechanisms of suppression of the detoxification function of the placenta in connection 
with the polymorphisms of the genes of the I and II phases of the xenobiotic biotransformation system.
The aim of the study was to determine the relationship between the polymorphism of the genes of the I and II phases of 
the xenobiotic biotransformation system with the intrauterine fetal growth retardation in women living in the South of the 
Kemerovo region and working under harmful labor conditions.
A survey of 39 women of reproductive age living in the territory of Novokuznetsk was carried out, 20 of them worked at various 
enterprises of the city. The study group included 14 women who gave birth to children with intrauterine growth retardation 
of varying severity. The comparison group (control) consisted of 25 women. They did not have spontaneous miscarriages 
and they carried a child without the intrauterine growth retardation. The work investigated the frequency of occurrence of 
polymorphisms of genes of the xenobiotic biotransformation system — CYP1A2*1F, GSTM1 (they determine the activity 
of detoxification enzymes), as well as their combinations — in a group of working women and housewives who gave birth 
to children with intrauterine growth retardation.
The forms of genes associated with the intrauterine fetal growth retardation, as well as genes associated with the resistance to 
this pathology, were identified. Combinations of gene forms of different phases of the xenobiotic biotransformation and their 
relationship with intrauterine fetal growth retardation were shown. There were no statistically reliable differences between 
various cohorts of women.
A positive association of a high risk of the intrauterine fetal growth retardation in women with A/A CYP1A2*1F genotype 
and deletion polymorphism of the GSTM1 "–" gene has been shown. The heterozygous form of the C/A CYP1A2*1F gene 
polymorphism is statistically reliably associated with the resistance to this pathology, as well as the normally functioning 
GSTM1 "+" gene. Genotype A/A CYP1A2*1F in the combination with the deletion polymorphism of GSTM1 "–" gene is 
statistically reliably associated with intrauterine fetal growth retardation, and C/A CYP1A2*1F genotype in the combination 
with normally functioning GSTM1 "+" gene is associated with a low risk of the intrauterine fetal growth retardation. 
Comparative analysis of the relationship of the studied forms of genes of the xenobiotic biotransformation system with 
the intrauterine fetal growth retardation in the groups of female workers and housewives did not show statistically reliable 
differences.
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of the World Medical Association "Ethical Principles for Conducting Human Scientific Medical Research" as amended in 
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Развитие промышленного производства во всех стра-
нах мира сопровождается широким использованием жен-
ской рабочей силы, в том числе на рабочих местах с вред-
ными условиями труда. В России к началу нынешнего века 
в различных отраслях производства и учреждениях рабо-
тало 31,4 млн женщин, из них на предприятиях с вредны-

ми условиями труда — 6,8 млн. Более чем на 40% этих 
предприятий условия труда не соответствовали санитар-
но-гигиеническим нормативам [1, 2]. Необходимо отме-
тить, что предельно допустимые концентрации вредных 
веществ для рабочих помещений разрабатывались обычно 
без учета влияния их на репродуктивную функцию, поэто-
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му особое значение для оценки отдаленных последствий 
воздействия вредных производственных факторов пред-
ставляют исследования системы мать–плацента–плод.

Химические вещества, поступая в организм женщи-
ны, способны не только вызывать изменения плаценты и 
нарушать развитие плода, но и менять микроэлементный 
состав тканей. Так, в плаценте женщин, работающих на 
разных участках производства фосфорных удобрений, со-
держание фосфора было превышено в 2,8–6,7 раза. Про-
ницаемость плаценты зависит от общего состояния ма-
теринского организма, от срока беременности, особен-
ностей молекулярной структуры токсиканта [3]. При 
морфологическом исследовании последов родильниц, ра-
ботающих в производствах по переработке пластмасс на 
основе стирола, обнаружены признаки воспаления. Вы-
явлены признаки перерождения цитотрофобласта, по-
вышенное отложение фибрина, отёк, дистрофические и 
некротические изменения, характеризующие старение 
плацентарной ткани, снижение ферментативной актив-
ности глютатион-трансферазы, которая в значительной 
степени обеспечивает защитную дезинтоксикационную 
функцию плаценты [4]. У работниц производства син-
тетического каучука установлены изменения морфоло-
гических параметров плаценты, активация тучных кле-
ток соединительной ткани и рост термостабильной ще-
лочной фосфатазы в плазме крови, что свидетельству-
ет о прямом повреждающем действии токсикантов на  
синцитиотрофобласт.

За выведение из клетки токсичных продуктов отвечает 
система биотрансформации ксенобиотиков, от активно-
сти работы которой во многом зависит скорость деток-
сикации путем перевода токсичных продуктов в водорас-
творимые нетоксичные производные. В последние годы 
активно изучаются полиморфизмы генов этой системы и 
их роль в развитии различных заболеваний, в том числе и 
профессионально обусловленных [5, 6].

Известно множество химических веществ, которые 
способны проникать через плаценту и негативно влиять 
на развитие плода. Среди клинических проявлений, обу-
словленных нарушениями структуры и функции плаценты 
факторами производственной среды, можно выделить не-
сколько основных: 1) высокая частота задержки внутриу-
тробного развития плода; 2) функциональная незрелость 
плода и новорождённого; 3) развитие конъюгационной 
желтухи, требующей коррекции; 4) нарушение нейро-
гормональной регуляции у новорождённых; 5) наруше-
ния иммунного статуса; 6) морфологические изменения 
форменных элементов крови [7].

Задержка внутриутробного развития (ЗВУР) признана 
одной из основных причин заболеваемости и смертности 
в младенчестве и раннем детском возрасте во всех странах 
мира [8]. Данная патология составляет 5–17,6% случаев от 
числа всех беременностей и 20% среди мертворожденных 
плодов [9]. Поскольку причины возникновения и меха-
низмы развития этого процесса являются определяющими 
при выборе тактики выхаживания таких детей, актуаль-
ным является изучение механизмов подавления детокси-
кационной функции плаценты [10].

Цель исследования — определить связь полимор-
физма генов I и II фаз системы биотрансформации 
ксенобиотиков с задержкой внутриутробного раз-
вития плода у женщин, проживающих на юге Кеме-
ровской области и работающих во вредных условиях  
труда.

Проведено обследование 39 женщин репродуктивно-
го возраста, проживающих на территории Новокузнецка, 
20 из них работали на различных предприятиях города. В 
исследуемую группу вошли 14  женщин, родившие детей 
с задержкой внутриутробного развития разной степени 
тяжести. Группу сравнения (контроль) составили 25 жен-
щин. У них не было спонтанных выкидышей, и они выно-
сили ребенка, не имеющего задержки внутриутробного 
развития.

Выделение геномной ДНК и типирование генов систе-
мы биотрансформации ксенобиотиков проводилось опи-
санными ранее методами [5].

Сравнение частот встречаемости аллелей и генотипов 
с целью выявления ассоциации с задержкой внутриутроб-
ного развития плода проводили с использованием крите-
рия χ2, тест на соответствие распределения генотипов рав-
новесию Харди–Вайнберга — с использованием точного 
критерия Фишера. Различия считали статистически зна-
чимыми при p≤0,05 [11].

В соответствии с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2013 г. и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденными Прика-
зом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г., биоэтическим 
комитетом НИИ комплексных проблем гигиены и про-
фессиональных заболеваний были разработаны этические 
стандарты, согласно которым проводилось обследование 
пациенток.

В работе исследовалась частота встречаемости поли-
морфизма генов первой и второй фаз биотрансформации 
ксенобиотиков — CYP1A2*1F, GSTM1, определяющих 
активность работы ферментов системы детоксикации, а 
также их сочетаний — в группе женщин, работающих на 
промышленных предприятиях г. Новокузнецка и родив-
ших детей с задержкой внутриутробного развития. По-
казана положительная ассоциация высокого риска ЗВУР 
плода у женщин с генотипом А/А CYP1A2*1F (χ2 — 5,61; 
OR — 5,31) и делеционным полиморфизмом гена GSTM1 
«–» (χ2 — 4,81; OR — 5,5). Гетерозиготная форма по-
лиморфизма гена C/A CYP1A2*1F статистически досто-
верно связана с резистентностью к данной патологии 
(χ2 — 4,57; OR — 0,23), также как и нормально функ-
ционирующий ген GSTM1 «+» (χ2 — 4,81; OR — 0,18),  
таблица 1.

К ферментам первой фазы биотрансформации ксе-
нобиотиков относятся цитохромы P450. Являясь ключе-
выми компонентами монооксигеназ, они катализируют 
окисление множества ксенобиотиков (полициклические 
ароматические углеводороды (ПАУ), полихлорированные 
бифенилы и др.), которые чрезвычайно стабильны и ши-
роко распространены [12, 13]. У человека одним из наи-
более важных цитохромов, участвующих в метаболизме 
чужеродных веществ, является CYP1A2. Этот фермент 
конститутивно экспрессируется в печени человека, ка-
тализируя активацию ксенобиотков. Уровень активности 
данного фермента зависит от полиморфизма гена CYP1A2. 
Известны несколько полиморфизмов данного гена во 2-м 
и 7-м экзонах, а также в 1-м интроне, именно последний 
оказывает действие на индуцибельность CYP1A2 [14, 15]. 
На основании активности в метаболизме ряда ПАУ попу-
ляция может быть разделена на два фенотипа: интенсив-
ные метаболизеры — носители мутантного аллеля А гена 
CYP1A2 — и слабые метаболизеры — носители дикого 
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варианта С гена CYP1A2 [16]. В активной форме ксено-
биотики нарушают работу многих генов, вызывая разви-
тие различных патологий, в том числе и ЗВУР. Ранее нами 
уже была показана достоверная связь между генотипом 
А/А CYP1A2*1F и риском возникновения ВПР [5].

Во второй фазе детоксикации ксенобиотиков ключе-
вую роль играют глутатион-S-трансферазы (GSTs). Эти 
ферменты катализируют присоединение глутатиона к 
электрофильному центру разнообразных химических со-
единений, что приводит к потере токсичности и образо-
ванию гидрофильных продуктов, которые в дальнейшем 
могут быть метаболизированы и выведены из клетки. GSTs 
обладают также некоторой пероксидазной активностью, 
благодаря чему играют важную роль во внутриклеточном 
связывании и транспорте большого числа как эндогенных, 
так и экзогенных соединений. У человека встречается 3 ал-
лельных варианта гена GSTM1, один из которых содер-
жит протяженную делецию и кодирует неактивный вари-
ант фермента (так называемый GSTM1 «–»). Ранее нами 
уже была показана достоверная связь между генотипом 
GSTM1 «–» и риском возникновения ВПР [5].

При рассмотрении адекватности работы системы био-
трансформации ксенобиотиков следует обращать внима-
ние на соотношение активностей I и II фаз детоксикации. 
Наибольшие генотоксические эффекты наблюдаются при 

высокой активности ферментов первой фазы метаболизма 
ксенобиотиков и низкой второй.

В работе исследовались сочетания форм генов раз-
ных фаз биотрансформации ксенобиотиков и их ассоци-
ации с задержкой внутриутробного развития. Показа-
на статистически достоверная связь ЗВУР с генотипом 
А/А CYP1A2*1F в сочетании с делеционным полиморфиз-
мом гена GSTM1 «–» (χ2 — 4,68; OR — 6,39). В то вре-
мя как генотип С/А CYP1A2*1F в сочетании с нормально 
функционирующим геном GSTM1 «+» ассоциирован с 
низким риском ЗВУР (χ2 — 5,37; OR — 0,8), таблица 2.

Гомозиготный генотип А/А CYP1A2*1F определяет 
высокую активность кодируемого фермента первой фазы 
системы биотрансформации ксенобиотиков, это приводит 
к увеличению скорости мутационного процесса за счет 
повреждения молекул ДНК различными ДНК-аддуктами, 
что в свою очередь повышает риск ЗВУР. Особенно уси-
ливается это повреждающее действие в случаях, когда с 
данной формой гена CYP1A2 сочетается делеционная 
форма гена GSTM1 «–», т. к. в результате формирование 
гидрофильных конъюгатов замедляется и воздействие ак-
тивных ДНК-аддуктов на ДНК происходит значительно 
дольше, увеличивая уровень конечных генетических эф-
фектов ксенобиотиков. В то же время дикий вариант С 
гена CYP1A2*1F, даже в гетерозиготном состоянии, значи-

Таблица 1 / Table 1
Полиморфизмы генов системы биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные с риском задержки вну-
триутробного развития плода
Gene polymorphisms of the xenobiotic biotransformation system associated with the risk of the intrauterine fetal growth 
retardation

Группа
Генотипы I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков

CYP1A2 GSTM1 
АА СА СС Норма Делеция

Женщины с задержкой внутриу-
тробного развития плода (n=14) 10 4 0 8 6

Контроль (n=25) 8 16 1 22 3
χ2 5,61 4,51 0,57 4,81 4,81
OR 5,31 0,23 0,0 0,18 5,5

Примечание: χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в контроле и у женщин с задержкой внутриутробного раз-
вития плода.
Note: χ2 and ОR — criteria for the differences in the distribution of genotypes in the control and in women with the intrauterine fetal growth retardation.

Таблица 2 / Table 2
Сочетание полиморфизмов генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированных с 
задержкой внутриутробного развития плода
Combinations of gene polymorphisms of phases I and II of the xenobiotic biotransformation system associated with the 
intrauterine fetal growth retardation

Группа
Сочетание генотипов

GSTM1 (норма) / CYP1A2 GSTM1 (делеция) / CYP1A2
АА СА СС АА СА СС

Женщины с задержкой внутриу-
тробного развития плода (n=14) 5 3 0 5 1 0

Контроль (n=25) 6 15 1 2 1 0
χ2 0,61 5,37 0,57 4,68 0,18 «ошибка»
OR 1,76 0,8 0,00 6,39 1,85 «ошибка»

Примечание: χ2 и ОR — критерии различий распределений генотипов в контроле и у женщин с задержкой внутриутробного раз-
вития плода.
Note: χ2 and ОR — criteria for the differences in the distribution of genotypes in the control and in women with the intrauterine fetal growth retardation. 
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тельно замедляет эти процессы за счет снижения активно-
сти кодируемого фермента, особенно в сочетании с нор-
мально функционирующим геном GSTM1 «+».

При сравнительном анализе связи изученных форм ге-
нов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков 
и их сочетаний с задержкой внутриутробного развития 
плода в группах работающих женщин и домохозяек ста-
тистически достоверных различий не обнаружено.

Город Новокузнецк — место проживания женщин, 
принимавших участие в исследовании. Это один из самых 
грязных городов России. На его территории отмечается 
стабильно «очень высокий уровень» суммарного загряз-
нения атмосферного воздуха (ИЗА 21,27–35,78), величи-
на комплексной антропогенной нагрузки оценивается как 
«очень высокая» (КН 4,5–12,4), город занимает второе 
место в России по сумме выбросов бензапирена, в десят-
ки раз превышены ПДК загрязнения почвы нитратами и 
фторидами [17]. На основании вышесказанного можно 
предположить, что ЗВУР плода у женщин связана с высо-
ким промышленным загрязнением города, а не с вредными 
условиями труда работающих женщин.

Выводы:
1. Показана положительная ассоциация высокого риска 

ЗВУР плода у женщин с генотипом А/А CYP1A2*1F (χ2 
— 5,61; OR — 5,31) и делеционным полиморфизмом гена 
GSTM1 «–» (χ2 — 4,81; OR — 5,5). Гетерозиготная 
форма полиморфизма гена C/A CYP1A2*1F статистически 
достоверно связана с резистентностью к данной патологии 
(χ2 — 4,57; OR — 0,23), также как и нормально 
функционирующий ген GSTM1 «+» (χ2 — 4,81; OR — 0,18). 

2. Показана статистически достоверная связь 
ЗВУР плода с генотипом А/А CYP1A2*1F в сочетании с 
делеционным полиморфизмом гена GSTM1 «–» (χ2 — 4,68; 
OR — 6,39). В то время как генотип С/А CYP1A2*1F в 
сочетании с нормально функционирующим геном GSTM1 
«+» ассоциирован с низким риском ЗВУР (χ2 — 5,37; 
OR — 0,8).

3. При сравнительном анализе связи изученных форм 
генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков 
и их сочетаний с задержкой внутриутробного развития 
плода в группах работающих женщин и домохозяек 
статистически достоверных различий не обнаружено.
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