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Обзор литературы

В настоящем обзоре представлены данные литературы по гонадо- и эмбриотоксическому действию ксенобио-
тиков, включенных в дополнительный список стойких органических загрязнителей (СОЗ). Наибольший интерес 
представляют полибромированные, полихлорированные и полифторированные соединения, нашедшие широкое 
применение в промышленности, сельском хозяйстве и быту. Рассмотрены вопросы взаимосвязи распространения 
в окружающей среде представителей этого класса экополлютантов и состояния генеративной функции женщин и 
мужчин, обсуждаются возможные патогенетические механизмы развития бесплодия, а также пути снижения риска 
возникновения репродуктивной патологии.
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СОЗ представляют собой ксенобиотики, несущие 
глобальную угрозу из-за их способности к переносу 
на большие расстояния, склонности к биомагнифи-
кации и биоаккумуляции, а также значительных нега-
тивных последствий для здоровья человека и окружа-
ющей среды. Люди подвергаются воздействию этих 
химических веществ в основном через пищу, а также 
через легкие на открытом воздухе, в помещениях и на 
рабочих местах. Многие продукты, используемые в 
повседневной жизни, могут содержать СОЗ, которые 
добавляются для улучшения характеристик продукта, 
например, антипирены или поверхностно-активные 
вещества. В  результате СОЗ могут быть найдены на 
нашей планете практически повсюду в измеримых 
концентрациях.

Ранее в многочисленных исследованиях было пока-
зано, что воздействие большинства СОЗ, включенных 
в Стокгольмскую конвенцию (2001 г.), даже при низ-
ком уровне экспозиции могут привести к увеличению 
риска развития врожденных дефектов и злокачествен-
ных новообразований, генотоксичности и нарушению 

репродуктивной функции, изменениям в иммунной 
системе, поведенческим отклонениям и эндокринной 
патологии [1,2,19,32].

В 2009 г. было принято решение о включении в 
список СОЗ 9 новых (дополнительных) соединений. 
Речь идет, прежде всего, о полибромдифенилах и их 
эфирах (ПБДЭ), многочисленные представители ко-
торых нашли широкое применение в качестве анти-
пиренов в промышленности, а также компонентов 
огнезащитных смесей в составе разнообразных по-
требительских товаров.

Доказано, что основной источник воздействия на 
человеческий организм бромированнных поллютан-
тов  — прием пищи, загрязненной домашней пылью, 
с которой поступает до 93% этих соединений [36]. 
Эмиссия антипиренов в окружающую среду и ад-
сорбция с последующим попаданием в пищевые 
продукты, как полагают многие специалисты, могут 
нести серьезную опасность для здоровья, начиная с 
внутриутробного периода жизни. Так, ПБДЭ спо-
собны инициировать патологию нейроэндокрин-
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ной и репродуктивной систем в мужском и женском 
организме и вовлечены в патогенез бесплодия [8,10].

Вещества этого класса, например, декаБДЭ, были 
обнаружены в образцах крови и спермы китайских 
рабочих, контактирующих с электронными отхода-
ми [26]. Однако информация об их воздействии на 
мужское репродуктивное здоровье противоречива: 
одни авторы отмечают наличие корреляции экспо-
зиции ПБДЭ с качеством эякулята и содержанием 
гонадотропинов [6,27], другие отрицают влияние 
различных композиций и дозировок бромированных 
антипиренов на вес репродуктивных органов, сыво-
роточный уровень тестостерона, функцию яичек и 
целостность ДНК сперматозоидов [18].

Следует подчеркнуть, что сведения об отсутствии 
репротоксических свойств ПБДЭ были получены 
преимущественно в экспериментах на самцах крыс, и 
данные результаты не могут быть в полной мере экс-
траполированы на людей. С другой стороны, поли-
бромдифениловые эфиры могут вызвать изменение 
экспрессии генов эстрогенов в матке крыс и другие 
репродуктивные нарушения у животных, а также ин-
дуцировать старение клеток первичного амниона и 
раннее половое созревание у женщин [7,20].

Анализ содержания полибромдифениловых эфиров 
в организме человека говорит о том, что не связанное 
с контактом с этими веществами население подвер-
жено воздействию низких концентраций первично 
низкобромированных тетра- и пента-БДЭ [33]. На-
пример, средние концентрации конгенеров 47, 153, 
183, 209 и их общее содержание (сумма 4-х дополни-
тельных ингредиентов) составили 0,63, 0,35, 0,17, <1 и 
2,2 нг/г липидов. Дека-БДЭ был обнаружен в уровнях 
выше максимально допустимого (1 пмоль/г липидов). 
Концентрации в окружающей среде для низкобро-
мированных производных выравниваются в Европе, 
но увеличиваются в определенных областях Канады 
и США. Суммарные концентрации в воздухе варьи-
руют от 5,5 пг/м3 в сельской местности до 52 пг/м3 
в городском воздухе. Вследствие того, что ПБДЭ по 
природе гидрофобны, соединения этого типа не были 
обнаружены в воде в сколь либо значительных кон-
центрациях. Высоко бромированные коммерческие 
соединения, например, декабромдифениловый эфир, 
в окружающей среде обычно концентрируются в по-
чвах и отложениях вблизи промышленных точечных 
источников загрязнения.

В большинстве случаев речь идет не об изолирован-
ном воздействии какого-либо одного поллютанта, а о 
влиянии сложных составов экологически значимых 
стойких органических загрязнителей.

Так, в работе Gill S. et al. [21] была дана оценка пе-
ринатальной экспозиции крыс смесью хлорорганиче-
ских загрязнителей окружающей среды, соответству-
ющей по составу профилю конгенеров, обнаруженных 
в крови жителей бассейна Великих озер. Компонентом 
этой смеси был хлордекан — одно из 9 новых соеди-
нений, включенных в список СОЗ. В  постнатальном 

периоде были выявлены выраженные изменения мо-
лекулярных маркеров развития нервной системы, в 
частности, 2–6-кратное подавление транскрипции 
маркеров холинергической системы, включая ацетил-
холинэстеразу и мускариновые рецепторы. Кроме 
того, отмечалось угнетение различных структурных 
генов, в том числе нейрофиламентов (NFLs) и ассо-
циированного с микротрубочками белка (MAP–2).

У 7-месячных младенцев с Гваделупы, где хлор-
декан многие годы интенсивно использовался для 
борьбы с банановым долгоносиком, были отмечены 
когнитивные, зрительные и моторные расстройства, 
ассоциированные с концентрацией этого инсектици-
да в пуповинной крови [16]. На тех же территориях 
обнаружена корреляция его уровня в крови беремен-
ных женщин с продолжительностью гестации и риском 
преждевременных родов [23]. С  другой стороны, у 
мужчин различных профессий, которые по роду дея-
тельности контактировали с хлордеканом (кепоном), 
в 2,0–13,2 раза повышался риск развития рака пред-
стательной железы, что, вероятно, обусловлено эстро-
генной активностью его препаратов [28].

По-видимому, эстрогенные рецепторы являются 
ключевой мишенью в реализации канцерогенных эф-
фектов хлордекана и другого ксенобиотика из новой 
«девятки»  — линдана (γ-гексахлорциклогексана  — 
ГХЦГ). Связывание этих соединений с рецепторами 
эстрогенов типа α сопровождается активацией про-
лиферации и миграции клеток эндотелия с последую-
щей инициацией ангиогенеза  — важнейшего шага в 
прогрессии опухолевого роста [13]. Получены дока-
зательства того, что линдан является самым мощным 
стимулятором ангиогенеза в опухоли по сравнению с 
другими ксеноэстрогенными веществами [9].

Линдан уже довольно давно находится в фокусе 
внимания ввиду его высокой токсичности для челове-
ка и животных и широкого применения в прошлом. 
IARC классифицирует линдан как возможный канце-
роген для человека (класс 2B), также как и Агентство 
по охране окружающей среды США. Кроме того, 
линдан считается гормономиметиком для человека и 
может нарушать физиологические функции, которые 
регулируются гормонами. По данным ряда исследова-
ний, при широком использовании линдана может на-
блюдаться повышенная заболеваемость раком груди.

В ходе мониторинговых исследований во многих 
странах мира следы линдана были обнаружены в груд-
ном молоке. В ряде стран линдан также обнаруживался 
в сыворотке крови человека и в жировой ткани.

Линдан может превращаться в другие изомеры, 
главным образом в α-, а также β-изомеры [5]. Нецеле-
вые изомеры ГХЦГ, являющиеся в отличие от линдана 
балластом (они слабо влияют на насекомых), будучи 
внесены в составе смесевого гексахлорана в окружа-
ющую среду вместе с линданом, оказывают отрица-
тельное влияние на нее и на человека. Так, α-изомер 
является онкогеном для некоторых видов теплокров-
ных животных, а β-изомер вызывает хроническую ин-
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токсикацию у теплокровных. Многолетние наблюде-
ния свидетельствуют также о том, что сывороточные 
уровни отдельных хлорорганических поллютантов, в 
частности, бета-гексахлорциклогексана, тесно связаны 
с биомаркерами метаболизма углеводов и липидов, на-
пример, концентрацией гормона лептина и степенью 
инсулинорезистентности в когорте подростков, про-
живающих в г. Чапаевске — известном очаге химиче-
ской опасности [11].

Доказано также, что сочетание высокого уровня 
изомеров ГХЦГ в крови беременных женщин с поли-
морфизмом CYP1A1m2 и GSTM1 (нулевой генотип) 
может увеличить риск преждевременных родов [29]. 
Пренатальное воздействие всех трех изомеров ГХЦГ 
сопряжено с ухудшением антропометрических пара-
метров новорожденных, снижением массы и длины 
тела, окружности головы и грудной клетки при рож-
дении [17].

Пентахлорбензол обнаруживается в сыворотке 
крови детей раннего возраста в тех регионах, где он 
применялся в качестве гербицида; основной путь по-
ступления — материнское молоко [12]. На это же ука-
зывают данные другого исследования, в котором обна-
ружен высокий уровень пентахлорбензола в грудном 
молоке турецких женщин [35]. Предполагается, что у 
человека он способен нарушать функцию репродук-
тивной системы, печени и почек. Однако прямая оцен-
ка воздействия пентахлорбензола на фертильность, 
которая стала возможной с появлением методики экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО), не дала 
достаточных доказательств в поддержку гипотезы о 
репротоксических свойствах этого ксенобиотика [24].

Гексабромдифенил (ГБДФ) использовался с 1970 г. 
как ингибитор горения термопластиков, в строитель-
ной отрасли, в корпусах механизмов, в промышленной 
и электрической продукции; а также в полиуретано-
вой пене для внутренней обшивки в автомобилях. 
Гексабромдифенил гепатотоксичен, воздействует на 
щитовидную железу, поражает эндокринную систему 
человека, включая репродуктивную функцию. Нега-
тивные эффекты ГБДФ могут быть обусловлены вза-
имодействием с диоксиновым (арилуглеводородным) 
рецептором  — AhR, о чем свидетельствуют резуль-
таты сравнительного анализа воздействия его копла-
нарных и некопланарных конгенеров на неонатальную 
смертность мышей [15].

Перфтороктановая сульфоновая кислота и ее про-
изводные (ПФОС) могут попадать в окружающую 
среду в процессе производства, во время использова-
ния в промышленности или потребителями, а также 
в результате обезвреживания отходов. ПФОС очень 
устойчивы и не разлагаются в окружающей среде, ток-
сичны для репродуктивной системы животных и для 
водных организмов. В  ходе выполнения научных ис-
следований ПФОС были обнаружены в крови людей и 
грудном молоке. ПФОС, в отличие от других стойких 
загрязнителей, не накапливаются в жировой ткани, но 
способны к биоаккумуляции из-за чрезвычайно проч-

ных связей, которые образуются между углеродом и 
фтором. Благодаря этому они связываются с белками 
и препятствуют их функционированию [14].

Перфторсульфонаты уменьшают вероятность за-
чатия у женщин, снижают уровень тестостерона и 
повышают ЛГ и ФСГ у мужчин, но, по данным раз-
ных авторов, могут как ухудшать качество эякулята, 
так и не влиять на него [22,34]. В популяции инуитов 
(эскимосов Гренландии), основной пищей которых 
является рыба, установлено наличие обратной связи 
между содержанием перфторсульфонатов в крови и 
соотношением Y- и X-сперматозоидов, т. е. увеличение 
вероятности рождения девочек [25].

В заключение необходимо подчеркнуть, что боль-
шинство СОЗ, в том числе новые представители это-
го класса поллютантов, накапливаясь в жировой тка-
ни, способствуют развитию ожирения и, в конечном 
счете, влияют на развитие рака молочной железы и/
или его прогрессирование [31]. Воздействие любого 
типа СОЗ имеет потенциал для долгосрочного на-
рушения метаболических функций, а также деятель-
ности репродуктивной, иммунной и эндокринной 
системы [3,32]. Поэтому СОЗ все чаще становятся 
объектом внимания общественного здравоохранения 
и предметом исследования ученых разного профиля 
в связи с их тесной связью с бесплодием, диабетом 
второго типа, метаболическим синдромом, опухо-
лями различных локализаций, т.  е. патологическими 
состояниями, каждое из которых тесно связано с 
нарушениями обмена веществ и избыточной массой 
тела [4,30].

Заключение. Данные литературы свидетель-
ствуют о том, что новые представители экополлю-
тантов семейства СОЗ обладают доказанным репро- 
и эмбриотоксическим эффектом, что может служить 
основанием для формирования более рациональной 
политики в области регулирования производства и 
оборота химических веществ на основе принципа 
предосторожности.
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