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Введение. Замершая беременность, как правило, вызвана влиянием комбинации нескольких факторов, среди которых экзогенные способны ока-
зывать тератогенное воздействие, приводя к возникновению мутаций различной степени выраженности. Воздействие экзогенных факторов на 
ранних этапах эмбриогенеза может привести к серьёзным нарушениям, ведущим к остановке развития беременности. За выведение из организма 
ксенобиотиков отвечает система их биотрансформации, неадекватная работа которой увеличивает активность мутагенеза, что может повы-
шать риск возникновения рака молочной железы.
Материалы и методы. Проведено обследование 134 женщин. В первую группу вошли 63 женщины, у 28 из них – первобеременных молодых 
женщин – диагностирована гибель плодного яйца, у 35 первая беременность закончилась физиологическими родами. Во вторую группу вошла  
71 женщина, 33 из них имели диагноз злокачественное новообразование молочной железы, у 38 по результатам маммографии не было подозре-
ния на рак молочной железы. Методом полимеразной цепной реакции определены полиморфизмы гена CYP1A2*1F системы биотрансформации 
ксенобиотиков в этих группах.
Результаты. В группе женщин с замершей первой беременностью выявлены статистически достоверная связь высокого риска гибели плодного яйца 
с генотипом А/А CYP1A2*1F и резистентность к данной патологии в случае полиморфизма C/A CYP1A2*1F. В группе женщин с раком молочной 
железы показана связь высокого риска развития злокачественного новообразования с генотипом А/А CYP1A2*1F и устойчивость к развитию за-
болевания при наличии полиморфизма C/A CYP1A2*1F.
Ограничения исследования. Ограничения связаны с объёмом выборки, отсутствием данных о полиморфизмах генов BRCA-1, BRCA-2.
Заключение. Полученные результаты позволят не только корректировать тактику ведения беременности у женщин с высоким риском гибели 
плодного яйца или подобрать фармакологические препараты при лечении рака молочной железы в условиях серьёзной экологической нагрузки, но и 
разработать профилактические мероприятия с целью снижения риска возникновения данных патологий.
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смотрении структуры репродуктивных потерь особое вни-
мание уделяют неразвивающейся беременности (НБ), доля 
которой составляет около 20% [3]. Гибель плодного яйца 
обычно вызвана сочетанным влиянием нескольких факто-
ров, выделить доминирующий бывает очень сложно, осо-
бенно если речь идёт об экзогенных факторах, способных 
оказывать тератогенное воздействие, приводя к возникно-
вению генетических мутаций различной степени выражен-
ности [4].

В статистической информации базы мировых данных по 
раку GLOBOCAN при поддержке Международного агент-
ства онкологических исследований (IARC) ВОЗ содержит-
ся информация по 36 видам онкологических болезней в 
185 странах мира. В 2018 г. в базе было зарегистрировано 
18,1 млн новых случаев заболевания раком, а уровень смерт-

Введение

Демографическая ситуация в Российской Федерации уже 
многие годы остаётся напряжённой. В концепциях демогра-
фического развития рассматриваются различные причины 
происходящих процессов, особого интереса заслуживают 
ухудшение репродуктивного здоровья населения и высокий 
уровень смертности людей трудоспособного возраста. Ана-
лиз демографической ситуации демонстрирует немаловаж-
ную роль экологических факторов: как правило, регионы 
со сложной экологической ситуацией отличаются худшими 
демографическими параметрами [1].

Примерно 50% всех клинически диагностируемых бере-
менностей в популяции заканчиваются неудачами, в России 
это значение достигало в отдельные годы 23% [2]. При рас-
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Introduction. Missed pregnancy, as a rule, is caused by a combination of several factors. Exogenous factors can have a teratogenic effect, leading to the occurrence 
of mutations of varying severity. In such case at the early stages of embryogenesis, serious disturbances occur, leading to a halt in the pregnancy development. The 
system of their biotransformation is responsible for the elimination of xenobiotics from the body, the inadequate functioning of which increases the activity of muta-
genesis, which may raise the risk of breast cancer.
Materials and methods. One hundred thirty four women were examined. The first group included 63 women, 28 of them were diagnosed with fetal egg death in 
primigravida young women, in 35 women the first pregnancy ended with physiological childbirth. The second group included 71 woman, 33 of them were diagnosed 
with a malignant breast neoplasm, 38 had no suspicion of breast cancer (BC) according to the results of mammography. Polymorphisms of the CYP1A2*1F gene of 
the xenobiotic biotransformation system in these groups were determined by polymerase chain reaction.
Results. In the group of women with a missed first pregnancy, a statistically reliable association of a high risk of the fetal egg death with the A/A CYP1A2*1F 
genotype and resistance to this pathology in the case of the C/A CYP1A2*1F polymorphism was revealed. In the group of BC women, the association of a high 
risk of developing a malignant neoplasm with the A/A CYP1A2*1F genotype and resistance to the development of the disease in the presence of C/A CYP1A2*1F 
polymorphism was shown.
Limitations. The study was limited by the number of samples, there is no data on polymorphisms of the BRCA-1, BRCA-2 genes.
Conclusion. The results obtained will allow not only adjusting the tactics of pregnancy management in women with a high risk of the fetal egg death or the selection 
of pharmacological drugs in the treatment of BC under the conditions of serious environmental stress, but also developing preventive measures to reduce the risk of 
these pathologies.
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ской практики в Российской Федерации», утверждёнными 
приказом Минздрава РФ № 200н от 1 апреля 2016 г. Всеми 
участниками было подписано информированное согласие 
на участие в исследовании.

Геномную ДНК выделяли с помощью метода фенол-
хлороформной экстракции из лейкоцитов периферической 
крови [13]. Типирование генов проводили методом RealTime 
на приборе DTprime 4 ООО «НПО ДНК-Технология». Тест-
системы для молекулярно-генетического анализа полимор-
физма цитохрома 1А2 (CYP1A2) были разработаны ИХБФМ 
СО РАН и синтезированы ООО «СибДНК». Сравнение ча-
стот встречаемости генотипов с целью выявления ассоциа-
ции с риском НБ и РМЖ проводили с использованием кри-
терия χ2 [14], тест на соответствие распределения генотипов 
равновесию Харди – Вайнберга проводили с использовани-
ем точного критерия [15].

Результаты
При анализе частот встречаемости генотипов полиморф-

ного 1А2 гена CYP (rs762551) в группе женщин с замершей 
первой беременностью статистически достоверную связь 
высокого риска гибели плодного яйца демонстрирует гомо-
зиготный генотип А/А CYP1A2*1F (χ2 – 6,56; OR – 3,86), в 
то время как гетерозиготная форма полиморфного гена C/A 
CYP1A2*1F связана с резистентностью к данной патологии 
(χ2 – 8,59; OR – 0,21) (табл. 1).

ности от рака в мире вырос до 9,5 млн случаев. Анализ до-
ступной литературы показывает, что лидирующее место 
в мировой структуре онкопатологии занимает рак лёгких 
(18,4%) с одинаковым распределением по полу, на втором 
месте – рак женской молочной железы (РМЖ) – 11,6% [5].

В Российской Федерации наблюдается стабильный рост 
выявляемых онкозаболеваний. В 2021 г. выявлено 580 415 
случаев злокачественных новообразований, рост по сравне-
нию с 2020 г. составил 4,4%, смертность женщин по причине 
РМЖ стоит на третьем месте после болезней системы кро-
вообращения, случаев травм и отравлений, при этом среди 
умерших от РМЖ около 30% женщин трудоспособного воз-
раста [6, 7].

Онкологические заболевания, как и НБ, являются муль-
тифакторными, и в последнее время всё большее внимание 
уделяется наследственным факторам. Большинство авторов 
отмечают, что до 10% всех случаев РМЖ имеют наследствен-
ную природу. Авторы показывают, что два основных гена 
(BRCA-1, BRCA-2) определяют наследственный синдром 
рака молочной железы. Оба эти гена относятся к классиче-
ским генам, функция которых заключается в поддержании 
стабильности генома за счёт репарации ДНК [8, 9]. Особое 
внимание уделяется генам системы биотрансформации ксе-
нобиотиков, поскольку они не только могут увеличивать ри-
ски возникновения онкопатологий в случае низкой актив-
ности кодируемых ферментов, но и играют большую роль 
при выборе тактики лечения, так как контролируют син-
тез и работу ферментов биотрансформации лекарственных 
средств и, как следствие, адекватность фармакологического 
ответа [10].

Как правило, повышение концентрации химических ве-
ществ в окружающей среде прямо или косвенно связано с 
хозяйственной деятельностью человека. В России выделяет-
ся несколько регионов с очень высокой концентрацией про-
мышленных предприятий, одним из них является Кузбасс – 
самый густонаселённый субъект Российской Федерации за 
Уралом, плотность населения в пределах Кузнецкого бас-
сейна превышает 80 человек на км2. Согласно комплексным 
оценкам экологической ёмкости и предельной нагрузки на 
природную среду, более 40% площади Кемеровской области 
отнесено к категории катастрофической и кризисной эколо-
гической ситуации [11]. В ряде работ показана связь между 
долей женщин с высоким риском возникновения врождён-
ных пороков развития плода и неблагоприятным уровнем ан-
тропогенной нагрузки, особенно на фоне низкой активности 
работы системы биотрансформации ксенобиотиков [12].

Цель исследования – выявление связи между генами си-
стемы биотрансформации ксенобиотиков (изоферментами 
цитохрома Р450) и невынашиванием беременности, а также 
между этими генами и раком молочной железы у женщин, 
проживающих в районах Кузбасса с наиболее высокими 
уровнями загрязнения окружающей среды.

Материалы и методы
Проведено обследование 134 женщин разного возраста, 

проживающих в разных районах Новокузнецка.
Сформированы две группы. В первую группу вошли 63 

женщины, у 28 из них – первобеременных молодых жен-
щин – диагностирована гибель плодного яйца, у 35 стандар-
тно развивавшаяся первая беременность закончилась физи-
ологическими родами. Во вторую группу вошла 71 женщина, 
33 из них имели диагноз злокачественного новообразования 
молочной железы, у 38 по результатам маммографии нет по-
дозрения на РМЖ.

Обследование пациентов соответствовало этическим 
стандартам биоэтического комитета НИИ комплексных 
проблем гигиены и профессиональных заболеваний, разра-
ботанным в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с участи-
ем человека» с поправками 2013 г. и «Правилами клиниче-

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Полиморфизмы гена CYP1A2 первой фазы системы 
биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные  
с высоким риском неразвивающейся беременности
Polymorphisms of the CYP1A2 gene of the first phase of the xenobiotic 
biotransformation system associated with a high risk of non-developing 
pregnancy

Группа 
Group

Генотип CYP1A2 
CYP1A2 genotype

АА СА СС

Женщины с неразвивающейся 
беременностью, n = 28 
Women with non-developing pregnancy, n = 28

17 8 3

Контроль, n = 35 / Control, n = 35 10 23 2
χ2 6.56 8.59 0.53
OR 3.86 0.21 1.98

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: χ2 и ОR – критерии различий 
распределений генотипов в контроле и у женщин с патологией.
N o t e: Here and in Table 2: χ2 and OR are criteria for the differences in 
genotype distributions in control and women with pathology.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Полиморфизмы гена CYP1A2 первой фазы системы 
биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные  
с высоким риском развития рака молочной железы
Polymorphisms of the CYP1A2 gene of the first phase of the xenobiotic 
biotransformation system associated with a high risk of breast cancer

Группа 
Group

Генотип CYP1A2 
CYP1A2 genotype

АА СА СС

Женщины с раком молочной железы,  
n = 35
Women with breast cancer, n = 35

20 9 4

Контроль, n = 38 / Control, n = 38 12 26 2
χ2 6.01 9.14 1.07
OR 3.33 0.22 2.48

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-8-848-852
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В группе женщин с РМЖ выявлена достоверная связь ге-
нотипа А/А CYP1A2*1F системы биотрансформации ксеноби-
отиков с данной патологией. В соответствии с признанной мо-
делью канцерогенеза, состоящей из трёх стадий (инициация, 
промоция и прогрессия), на первом этапе образуются реак-
тивные метаболиты канцерогенов, которые взаимодействуют 
с генами, контролирующими клеточный рост (онкогенами), 
что приводит к возникновению инициированных клеток [19]. 
Скорость образования таких реактивных метаболитов зависит 
от активности ферментов первой фазы системы биотранс-
формации ксенобиотиков, в частности от аллельной формы 
полиморфного 1А2 гена CYP (rs762551). Именно генотип А/А 
связан с высокой индуцибельностью и активностью кодиру-
емого фермента, что и объясняет описываемую взаимосвязь.

Ранее неоднократно было показано, что полиморф-
ные варианты ряда генов системы ферментативной био-
трансформации ксенобиотиков, играющие ключевую роль 
в детоксикации ксенобиотиков, ассоциированы с риском 
развития злокачественных новообразований различной ло-
кализации, в том числе и с риском развития РМЖ [20–29].

Ограничения исследования. Исследование ограничено 
объёмом выборки и отсутствием данных о полиморфизмах 
генов BRCA-1, BRCA-2, определяющих наследственный син-
дром рака молочной железы.

Заключение
Выявлена зависимость риска развития РМЖ, а также ги-

бели плодного яйца у первобеременных молодых женщин, 
проживающих в условиях экологического неблагополучия, 
от активности ферментов первой фазы системы биотранс-
формации ксенобиотиков. И в первой, и во второй группе 
показана статистически достоверная связь данных патологий 
с генотипом А/А CYP1A2*1F, определяющим высокую инду-
цибельность и активность кодируемого фермента. Рассма-
тривая эти не связанные, на первый взгляд, патологические 
процессы как звенья одной цепи, а именно несостоятель-
ность системы биотрансформации ксенобиотиков в условиях 
серьёзной экологической нагрузки, можно не только коррек-
тировать тактику ведения беременности у таких женщин или 
подбор фармакологических препаратов при лечении РМЖ, 
но и разработать профилактические мероприятия для сниже-
ния риска возникновения данных патологических состояний. 
Целесообразно также проводить данные исследования в ком-
плексе с определением форм генов BRCA-1, BRCA-2, опреде-
ляющих наследственный синдром РМЖ.

В работе исследовалась частота встречаемости генотипов 
полиморфного 1А2 гена CYP (rs762551) в группе женщин с 
РМЖ. Показана статистически достоверная связь высо-
кого риска развития злокачественного новообразования 
молочной железы с генотипом А/А CYP1A2*1F (χ2 – 6,01; 
OR – 3,33). Гетерозиготная форма полиморфного гена C/A 
CYP1A2*1F связана с резистентностью к данному заболева-
нию (χ2 – 9,14; OR – 0,22) (табл. 2).

Гомозиготный генотип полиморфного гена C/С 
CYP1A2*1F не показал достоверных связей по причине своей 
редкой встречаемости в популяции [16].

Обсуждение
При рассмотрении частот встречаемости генотипов по-

лиморфного 1А2 гена CYP (rs762551) первой фазы системы 
биотрансформации ксенобиотиков показана статистиче-
ски достоверная связь генотипа А/А CYP1A2*1F с высоким 
риском гибели плодного яйца, особенно на ранних этапах 
развития. В 40% случаев генез НБ остаётся неуточнённым, 
при этом, как правило, наблюдается суммарное воздействие 
сразу нескольких факторов. В том случае когда причины 
имеют экзогенное происхождение, оказывая тератогенное 
воздействие, возникают хромосомные нарушения и закла-
дывается аномальный эмбрион, что лишь констатируется 
и слабо прогнозируется. Генотип А/А CYP1A2*1F связан с 
высокой индуцибельностью и активностью кодируемого 
фермента, которая приводит к увеличению скорости му-
тационного процесса за счёт повреждения молекул ДНК 
ПАУ ДНК-аддуктами. При этом необходимо отметить, что 
у женщин в течение всей беременности активность фермен-
тов CYP1A2 снижена на 30–65% [17]. Присутствие мРНК 
CYP1A2 в плаценте наблюдается только в первом триместре 
беременности, что в значительной степени объясняет высо-
кий риск гибели плодного яйца, так как повреждения ДНК 
возникают в момент закладки органов и систем. Ранее была 
показана связь быстрого варианта гена CYP1A2*1F (rs762551) 
с риском невынашивания беременности и врождённых де-
фектов развития нервной трубки плода у женщин, курящих 
табак и пьющих много кофе во время беременности [18]. 
Гетерозиготная форма полиморфизма гена C/A CYP1A2*1F 
статистически значимо связана с низким риском развития 
данной патологии, так как присутствие аллеля С (даже в ге-
терозиготном состоянии) значительно снижает активность 
кодируемого фермента, что приводит к снижению риска 
остановки развития беременности.
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