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Введение. Уровень врождённых пороков развития у детей, согласно эпидемиологическим наблюдениям, связан со степенью химического загрязнения 
окружающей среды, а также с определёнными формами генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков.
Цель исследования – определение и сопоставление индекса антропогенной нагрузки с вероятностью возникновения врождённых пороков развития 
плода в сочетании с полиморфизмами генов I и II фаз системы биотрансформации ксенобиотиков у женщин, проживающих на разных администра-
тивных территориях юга Кузбасса.
Материалы и методы. Установлен уровень загрязнения атмосферного воздуха в городах юга Кемеровской области – Кузбасса. Проведён пренаталь-
ный скрининг 1426 беременных женщин на сроке 15–18 нед по городам юга Кузбасса. Методом Real Time-PCR (ПЦР в реальном времени) определён 
полиморфизм генов системы биотрансформации ксенобиотиков (CYP1A2, GSTM1) у 53 женщин г. Новокузнецка, родивших детей с врождёнными 
пороками развития.
Результаты. В городах юга Кузбасса с критической и высокой степенью загрязнения атмосферного воздуха и водных артерий отмечается высо-
кая численность женщин в группе риска возникновения врождённых пороков развития плода. Генотип А/А CYP1A2*1F в сочетании с делеционным 
полиморфизмом гена GSTM1 у матери достоверно связан с возникновением врождённых пороков развития плода (χ2 = 4,72; р = 0,030; OR = 5,56; 
CI = 1,05–29,32), а генотип С/АCYP1A2*1F в сочетании с нормально функционирующим геном GSTM1 «+» связан с резистентностью к развитию 
ВПР (χ2 = 12,53; р = <0,001; OR = 0,11; CI = 0,03–0,4).
Заключение. На фоне нарастания неблагоприятной экологической ситуации в Кузбассе и роста численности новорождённых с врождёнными по-
роками развития важно включить в алгоритм ранней пренатальной диагностики определение форм генов разных фаз системы метаболизма ксено-
биотиков, разработать алгоритм уменьшения ксенобиотической нагрузки на организм беременных женщин в ключевые периоды органогенеза плода.
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Introduction. According to epidemiological observations, the level of congenital malformations in children is associated with the degree of chemical pollution of the 
environment and certain forms of genes of the I and II phases of the xenobiotic biotransformation system.
The study aimed to determine and compare the index of anthropogenic load with the probability of occurrence of congenital malformations of the fetus in combination 
with gene polymorphisms of I and II phases of the xenobiotic biotransformation system in women living in different administrative territories in the South of Kuzbass.
Material and methods. The level of air pollution in the cities of the South of the Kemerovo region (Kuzbass) was established. Prenatal screening of 1,426 pregnant 
women at the term of 15-18 weeks in the cities of the South of Kuzbass was carried out. The Real Time-PCR method was used to determine the gene polymorphism 
of the xenobiotic biotransformation system (CYP1A2, GSTM1) in 53 women of Novokuznetsk who gave birth to newborns with congenital malformations.
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ВПР, в Российской Федерации он проводится на регулярной 
основе с 1999 г., а пороки рассматриваются как маркеры вы-
сокой антропогенной нагрузки. Эпидемиологические наблю-
дения свидетельствуют о непосредственной причинно-след-
ственной связи химического загрязнения окружающей среды 
и уровня врождённых аномалий развития у детей [10, 11].

Среди причин детской инвалидности и в структуре мла-
денческой смертности врождённые пороки развития занима-
ют ведущие позиции [12, 13]. В Кемеровской области количе-
ство детей с ВПР в несколько раз превышает среднемировые 
показатели, о чём свидетельствуют данные ФГУЗ «Главное 
бюро медико-социальной экспертизы по Кемеровской об-
ласти». Так, в 2012 г. выявлено увеличение количества но-
ворождённых с ВПР в 2 раза относительно 2005 г., наиболее 
высокий уровень регистрации ВПР зафиксирован в г. Ново-
кузнецке (в 3,3 раза превышал показатели по РФ). Проведено 
ранжирование территорий Кузбасса по результатам оценки 
комплексной антропогенной нагрузки, в группу городов с 
очень высокими показателями попали города юга Кузбас-
са – Новокузнецк, Прокопьевск и Киселёвск. Установлена 
прямая корреляционная зависимость между частотой ВПР 
и массой выбросов загрязняющих веществ промышленных 
токсикантов, в том числе предприятиями угледобывающей 
отрасли [14]. В ноябре 2012 г. Департаментом охраны здоро-
вья населения Кемеровской области (ДОЗН КО) издан при-
каз «О проведении на территории Кемеровской области пре-
натальной диагностики нарушений развития ребёнка»*.

Цель нашего исследования – определение и сопоставле-
ние индекса антропогенной нагрузки (ИАН) с вероятностью 
возникновения врождённых пороков развития плода в соче-
тании с полиморфизмами генов I и II фаз системы биотранс-
формации ксенобиотиков у женщин, проживающих на раз-
ных административных территориях юга Кузбасса.

Материалы и методы
Оценка ИАН на население юга Кемеровской области про-

ведена на основе официальных статистических показателей 
(объективный подход). Использованы следующие индикато-
ры антропогенного воздействия на среду: уровень загрязне-
ния атмосферы (соотношение величин показателя категории 

Введение
Постоянное нарастание уровня загрязнения окружа-

ющей среды стало неотъемлемой частью современной ре-
альности. Количество вводимых в производство новых хи-
мических веществ исчисляется десятками тысяч, при этом 
проведение скрининга на мутагенность затруднено дорого-
визной и трудоёмкостью методик изучения генотоксических 
эффектов химических соединений. На этом фоне наблюда-
ется рост заболеваемости населения за счёт накопления мел-
ких мутаций и общего нарастания генетического груза. Ряд 
исследований свидетельствует о том, что на загрязнённых 
территориях риск возникновения заболеваний выше, чем на 
условно чистых [1–4].

За взаимодействие организма с разнообразием хими-
ческих компонентов окружающей среды отвечает система 
биотрансформации ксенобиотиков. Основная её функция – 
выведение из организма потенциально опасных чужеродных 
веществ вследствие перевода липофильных соединений в 
водорастворимые. В результате работы ферментов первой 
фазы биотрансформации ксенобиотиков (монооксигеназы 
семейства цитохромов Р450) образуются активные электро-
фильные химические соединения, которые способны связы-
ваться с молекулами ДНК и приводить к её повреждению. Во 
время репарации повреждённых участков ДНК возникают 
ошибки, приводящие к различным нарушениям, в том чис-
ле и формированию врождённых пороков развития плода 
(ВПРП). В результате второй фазы биотрансформации ксе-
нобиотиков активированные соединения вступают в реак-
ции конъюгации и образуют гидрофильные продукты, легко 
выводящиеся из организма [5]. Соотношение активностей 
ферментов этих двух фаз имеет важное значение, так как 
может существенно менять уровень конечных генетических 
эффектов химических мутагенов и зависит от полиморфных 
вариантов генов, кодирующих данные ферменты.

Нередкими стали работы, в которых рассматриваются 
связи между разнообразными врождёнными пороками раз-
вития (ВПР) и сочетанием форм генов разных фаз системы 
биотрансформации ксенобиотиков. Например, выявлена 
доминирующая роль гомозиготности по делеции GSTT1 у 
матери в формировании ВПР у новорождённого. Показано 
многократное увеличение риска возникновения ВПР у пло-
да в случае сочетания в генотипе матери аллеля А (А/А или 
С/А) гена CYP1A2*F с делецией GSTT1 [6–8].

Идея генетического мониторинга человеческих популяций 
не нова [9]. Так, во многих странах существует мониторинг 
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Results. In the cities of the South of Kuzbass, with a critical and high degree of pollution of atmospheric air and waterways, many women are at risk of congenital 
malformations in offsprings. The A/A CYP1A2*1F genotype in combination with the deletion polymorphism of the GSTM1 gene in the mother is reliably associ-
ated with the occurrence of congenital malformations in offsprings (χ2 – 4.72; р – 0.030; OR – 5.56; CI – 1.05–29.32), and the C/ACYP1A2*1F genotype in 
combination with the normal functioning GSTM1 “+” gene is associated with resistance to the development of congenital malformations (χ2 - 12.53; p - <0.001; 
OR - 0.11; CI - 0.03–0.4 ). 
Conclusion. Against the background of an increasingly unfavourable ecological situation in Kuzbass and raising the number of newborns with congenital malforma-
tions, it is essential to include in the algorithm for early prenatal diagnosis the determination of the forms of genes of different phases of the xenobiotic metabolism 
system to elaborate an algorithm for reducing the xenobiotic load on the body of pregnant women during critical periods of fetal organogenesis.

Keywords: anthropogenic load index; congenital malformations of the fetus; gene polymorphism of the xenobiotic biotransformation system; CYP1A2*1F; GSTM1.
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ской Федерации», утверждёнными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г., биоэтическим комитетом НИИ 
комплексных проблем гигиены и профессиональных забо-
леваний были разработаны этические стандарты, согласно 
которым проводилось обследование пациентов.

Результаты
В результате исследований выделено 4 группы центров 

по степени загрязнения атмосферного воздуха: города с 
критически высоким уровнем загрязнения (среднегодовые 
концентрации хотя бы одного специфического загрязнения 
превышают 5 ПДК) – г. Новокузнецк; с высоким уровнем 
загрязнения (2–5 ПДК) – города Мыски, Прокопьевск, Ки-
селёвск; с умеренным загрязнением (1–2 ПДК) – Калтан, 
Осинники, Междуреченск, Таштагол. Городов с низким 
уровнем загрязнения атмосферного воздуха на юге Кемеров-
ской области не зарегистрировано. В зависимости от розы 
ветров значительная часть загрязняющих атмосферу веществ 
переносится на пригородные территории, повышая уровень 
экологического загрязнения. Происходит наложение зон 
загрязнения друг на друга в случае близкого расположения 
промышленных центров.

Межгородские территории разделены на 4 группы рай-
онов по уровню атмосферного загрязнения: максимальный 
уровень (≥ 4 баллам) – Прокопьевский и Новокузнецкий 
районы; тяжёлый (0,5–1 балл) – Междуреченский район; не-
благоприятный (0,1–0,5 балла) – Таштагольский. Районов с 
благоприятным уровнем антропогенного воздействия на ат-
мосферу (≤ 0,1 балла) на юге Кузбасса не зафиксировано.

В параллель с атмосферой интенсивное техногенное воз-
действие испытывает и гидросфера. Основными веществами, 
загрязняющими водные объекты, являются: взвешенные ве-
щества, нитраты, нефтепродукты, группа тяжёлых металлов, 
азот аммонийный, сульфаты, фенол, хлориды, легко окис-
ляемые органические вещества. В то же время встречаются 
такие специфические загрязнения, как роданиды, формаль-
дегид, ацетон, метанол, цианиды и др. В реке Томь, основ-
ной водной артерии Кузбасса, по причине неэффективного 
очищения сточных вод постоянно фиксируется превышение 
ПДК по различным веществам, наибольшие превышения за-
фиксированы по аммиаку, фенолу, хрому и нефтепродуктам. 
Анализ полученных данных позволил разделить районы об-
ласти на 4 группы по степени антропогенной нагрузки на во-
дные объекты: критическая нагрузка отмечается в Новокуз-
нецком районе (≥ 4 баллов), тяжёлая – в Междуреченском 
и Прокопьевском районах (2,5–4 балла), неблагоприятная 
антропогенная нагрузка на водные объекты зафиксирована в 
Таштагольском районе (1–2,5 балла). Районов с относитель-
но благополучной ситуацией (≤ 1 баллу) на юге Кузбасса не 
зарегистрировано.

Суммарно, рассматривая районы по ИАН, их можно раз-
делить на три группы: тяжёлый уровень (ИАН ≥ 3 баллам) – 
Новокузнецкий район; неблагоприятный (ИАН 1–3 бал-
ла) – Междуреченский и Прокопьевский; благоприятный 
уровень (ИАН ≤ 1 баллу) – Таштагольский район.

По данным ВОЗ, состояние здоровья населения на 
20–30% зависит от решения экологических проблем, по-
скольку риск возникновения заболеваний на загрязнённых 
территориях выше, чем на условно чистых [19].

Алгоритм пренатальной диагностики, порядок прове-
дения, перечень показаний для проведения диагностики и 
перечень мероприятий, проводимых в учреждениях госу-
дарственной и муниципальной систем здравоохранения по 
первичной профилактике врождённых нарушений разви-
тия ребёнка на этапе планирования и вынашивания жен-
щиной беременности, ранее разработан согласно приказу 
Департамента здоровья населения Кемеровской области от 
08.11.2012 г. № 1605. В результате обследования с использо-
ванием данного алгоритма женщин, имеющих высокую ве-
роятность рождения ребёнка с ВПР, вносили в группу риска. 
В табл. 1 приведено отношение процента женщин из группы 

опасности города (КОГ) и метеорологического потенциала 
рассеивающей способности атмосферы (МПА)), уровень 
воздействия на хозяйственно-питьевые источники (уровень 
ИАН на водные объекты определяли по методике Л.А. Безру-
кова [15]). Количественная оценка каждого показателя, при-
нятого для исчисления, осуществлена в баллах с применением 
метода линейного масштабирования и основана на определе-
нии референтных точек и сравнении значений в исследуемом 
центре и на фоновой территории. Определение уровня антро-
погенной нагрузки производили в соответствии с методикой, 
разработанной Сибирским региональным научно-исследова-
тельским гидрометеорологическим институтом [16, 17].

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили с использованием пакета статистических программ, 
в том числе табличных процессоров MS Excel, графических 
редакторов. Установление взаимосвязи исследуемых показа-
телей и качества жизни населения осуществляли с примене-
нием метода корреляционного анализа.

Обследованы 1426 беременных женщин на сроке  
15–18 нед по городам юга Кузбасса на основании приказа 
ДОЗН КО от 8 ноября 2012 г. № 1605. В группу риска попали 
220 человек (обработку данных проводили с использовани-
ем программы для пренатального скрининга Astraia). Из них 
впоследствии в исследуемую группу (определение сочетаний 
полиморфизмов генов разных стадий системы биотрансфор-
мации ксенобиотиков) были отобраны 26 женщин, прожи-
вавших в наиболее загрязнённых городах Прокопьевского и 
Новокузнецкого районов и родивших детей с ВПР. Наиболь-
шая доля ВПР представлена деформацией костно-мышеч-
ной системы и аномалиями мочевыделительной системы: 
врождённая деформация позвоночника (Q67.5); врождённое 
отсутствие кисти и пальцев (Q71.3); лучевая косорукость 
(Q67.4); расщелина твёрдого нёба (Q35.9); ахондроплазия 
(Q77.4); врождённая аномалия почки неуточнённая (Q63.9); 
врождённый гидронефроз (Q62.0); аплазия почки (Q60.0); 
поликистоз почки (Q61.0); удвоение чашечно-лоханочной 
системы почки (Q62.5); гидроцефалия (Q03.9); гипоплазия 
лёгких (Q33.6); гипоспадия (Q54.9). Группу контроля соста-
вили 27 женщин, проживавших на тех же территориях и ро-
дивших здоровых детей. Выделение геномной ДНК и типи-
рование генов системы биотрансформации ксенобиотиков 
проводили описанными ранее методами [18].

В соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
ассоциации «Этические принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека» с поправка-
ми 2013 г. и «Правилами клинической практики в Россий-
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Количество обследованных женщин на сроке беременности 
15–18 нед, проживающих в разных городах юга Кузбасса
The number of examined women at the gestational age  
of 15–18 weeks living in different cities of the South of Kuzbass

Населённый пункт 
Settlement

Всего 
человек 

Total 
people

Группа риска возник-
новения врождённых 

пороков развития 
плода, человек 

Risk group for 
occurrence of congenital 

malformations, cases 

%

Киселёвск Kiselevsk 67 13 19.4
Прокопьевск Prokopyevsk 349 65 18.6
Новокузнецк Novokuznetsk 623 111 17.8
Мыски Myski 34 5 14.7
Калтан Kaltan 38 5 13.1
Осинники Osinniki 118 12 10.0
Междуреченск Mezhdurechensk 185 11 5.9
Таштагол Tashtagol 16 0 0
Всего Total 1426 220 –
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риска к проценту женщин с нормальным развитием бере-
менности, проживающим в разных городах юга Кузбасса.

На основании полученных данных выделено три группы 
городов: Таштагол – не выявлено женщин с высоким риском 
рождения ребёнка с ВПР (0); Междуреченск и Осинники – 
умеренная доля женщин с высоким риском рождения ребён-
ка с ВПР (до 10%), и Киселёвск, Прокопьевск, Новокузнецк, 
Мыски, Калтан – значительная доля женщин с высоким ри-
ском рождения ребёнка с ВПР (от 10 до 20%).

Высокая ксенобиотическая нагрузка (Новокузнецкий и 
Прокопьевский районы) повышает вероятность мутацион-
ных событий, особенно при высокой активности ферментов 
первой фазы метаболизма ксенобиотиков и низкой второй.

В работе исследовали сочетания форм генов разных фаз 
биотрансформации ксенобиотиков и их ассоциации с ВПР 
различной этиологии. Показана статистически достовер-
ная связь рождения ребёнка с ВПР у женщин с генотипом 
А/АCYP1A2*1F в сочетании с делеционным полиморфиз-
мом гена GSTM1 (χ2 = 4,72; р = 0,030; OR = 5,56; CI = 1,05–
29,32). В то время как генотип С/АCYP1A2*1F в сочетании 
с нормально функционирующим геном GSTM1«+» связан 
с резистентностью к развитию ВПР (χ2 = 12,53; р = < 0,001; 
OR = 0,11; CI = 0,03–0,4), как видно из табл. 2.

Обсуждение
Кузбасс является регионом с очень высокой концен-

трацией промышленных предприятий, одной из самых вы-
соких в РФ. Одновременно это и самый густонаселённый 
субъект Российской Федерации за Уралом: численность на-
селения – 2694,9 тыс. человек, а плотность в пределах Куз-
нецкого бассейна, где сосредоточено большинство источ-
ников антропогенного воздействия на природную среду, 
превышает 80 человек на км2. Здесь проживает преимуще-
ственно городское население, уровень урбанизации – 86%. 
Ещё в 2008 г. проведена комплексная оценка экологиче-
ской ёмкости и предельной нагрузки на природную среду 
в зависимости от уровня удельной добычи угля на терри-
тории Кемеровской области. По материалам данной экс-
пертизы, до 40% площади Кемеровской области отнесены 
к категории катастрофической и кризисной экологической 
ситуации. Несмотря на это, предприятия угледобывающей 
отрасли продолжают демонстрировать активное наращива-
ние объёмов производства в последние годы на территории 
Кузбасса (2005 г. – 167,2 млн тонн; 2012 г. – 201,5 млн тонн; 

2018 г. – 255,3 млн тонн) [19]. Рассматривая районы Кеме-
ровской области по ИАН, на сегодняшний момент их мож-
но разделить на три группы: с тяжёлым уровнем антропо-
генного воздействия (ИАН ≥ 3 баллам) – Новокузнецкий; 
с неблагоприятным (ИАН 1–3 балла) – Междуреченский и 
Прокопьевский; с благоприятной экологической ситуаци-
ей (ИАН < 1 балла) – Таштагольский район.

Анализируя данные мониторинга по выявлению рисков 
возникновения ВПР, следует отметить, что в районах с тяжё-
лым и неблагоприятным уровнем антропогенной нагрузки 
наблюдается значительная либо умеренная доля женщин с 
высоким риском возникновения ВПРП (города Киселёвск, 
Прокопьевск, Новокузнецк, Мыски, Калтан, Междуре-
ченск, Осинники), а районы с благоприятной экологической 
ситуацией являются самыми благополучными в плане про-
гнозирования рождения здоровых детей (г. Таштагол).

Анализ различных сочетаний полиморфизмов генов 
двух фаз системы биотрансформации ксенобиотиков вы-
явил статистически достоверную связь ВПР плода у жен-
щин с генотипом А/АCYP1A2*1F в сочетании с делецион-
ным полиморфизмом гена GSTM1 (χ2 = 4,72; р = 0,030; 
OR = 5,56; CI = 1,05–29,32), а генотип С/АCYP1A2*1F в со-
четании с предковой формой гена GSTM1«+» – резистент-
ность к возникновению врождённых пороков развития 
у плода (χ2 = 12,53; р = <0.001; OR = 0,11; CI = 0,03–0,4). 
Гомозиготный генотип А/АCYP1A2*1F определяет высокую 
активность кодируемого фермента первой фазы системы 
биотрансформации ксенобиотиков, это приводит к увели-
чению скорости мутационного процесса за счёт поврежде-
ния молекул ДНК различными ДНК-аддуктами, что в свою 
очередь повышает риск возникновения ВПРП. Особенно 
усиливается это повреждающее действие в случаях, когда с 
данной формой гена CYP1A2 сочетается делеционная фор-
ма гена GSTM1, так как в результате формирование гидро-
фильных конъюгатов замедляется, и воздействие активных 
ДНК-аддуктов на ДНК происходит значительно дольше, 
увеличивая уровень конечных генетических эффектов ксе-
нобиотиков.

Заключение
На фоне нарастания неблагоприятной экологической 

ситуации в Кузбассе, в основном за счёт развития угледобы-
вающей отрасли, продолжает наблюдаться рост численности 
новорождённых и детей первого года жизни с диагнозом 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Полиморфизмы генов биотрансформации ксенобиотиков, ассоциированные с высоким риском развития аномалий у плода
Gene polymorphisms of xenobiotic biotransformation associated with a high risk of developing fetal abnormalities

Группа 
Group

Сочетание генотипов 
Combination of genotypes

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

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

АА СА СС АА СА СС
Женщины с врождёнными пороками развития плода, n = 26 
Women with congenital malformations of the offspring, n = 26

7 4 3 8 4 0

Контроль, n = 27 / Control, n = 27 6 17 1 2 1 0
χ2 0.1 12.53 1.17 4.72 2.12 «Ошибка»

"Error"
р 0.691 < 0.001 0.281 0.030 0.146 –
OR 1.29 0.11 3.39 5.56 4.73 «Ошибка»

"Error"
CI 0.37–4.52 0.03–0.4 0.33–34.92 1.05–29.32 0.49–45.47 –

П р и м е ч а н и е. χ2 и ОR – критерии различий распределений генотипов в контроле и у женщин с врождёнными пороками развития плода; 
р – достоверность отличий по сравнению с контролем; CI – 95% доверительный интервал.
N o t e. χ2 and ОR – criteria for the differences in the distribution of genotypes in the control and in women with congenital malformations of the offspring; 
р – reliability of differences compared to control; CI – 95% confidence interval.
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ВПР. Мониторинг пренатальной диагностики нарушений 
развития ребёнка позволяет выявить риск возникновения 
ВПР на раннем этапе и провести мероприятия по снижению 
численности врождённых пороков развития. Введение в ал-
горитм ранней пренатальной диагностики определения по-
лиморфизмов генов I и II фаз системы биотрансформации 
ксенобиотиков и разработка алгоритмов уменьшения ксено-
биотической нагрузки на организм женщин с неблагоприят-
ными полиморфизмами в ключевые периоды органогенеза 

позволит ещё значительнее снизить вероятность возникно-
вения ВПР.

Необходимым является изучение экономической и со-
циально-гигиенической целесообразности дальнейшего раз-
вития угледобывающей отрасли на территории Кемеровской 
области, а также разработка и внедрение мероприятий по 
восстановлению естественной природной среды и монито-
рингу здоровья населения, особенно женщин репродуктив-
ного возраста.
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