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Аннотация. Исследованы ассоциации полиморфных вариантов генов 
GSTM1 и GSTT1 и их сочетания с невынашиванием беременности у женщин 
шорской национальности Кемеровской области, рассчитан возможный ге-
нетический риск. В  экспедиционных условиях обследованы 151 женщина, 
из них с невынашиванием беременности — 64 человека. Методом ПЦР Real 
Time проведено типирование полиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1. Выяв-
лена положительная ассоциативная связь между геном GSTM1 и риском не-
вынашивания беременности. Установлено, что протективный эффект свя-
зан с сочетанием «функционально активных» генотипов GSTM1 + / GSTТ1 +.

Ключевые слова: шорцы, гены биотрансформации ксенобиотиков GSTM1 
и GSTT1, невынашивание беременности.

Невынашивание беременности (НБ) является одним 
из  основных факторов нарушения репродуктив-
ного здоровья женщин — качественной характе-

ристики воспроизводства населения [1].

Несмотря на  достижения современной медицины, 
проблема НБ по-прежнему остается актуальной, так как 
«влечет за  собой не  только демографические потери», 
но и нарушает репродуктивное и социально-психологи-
ческое здоровье женщины [2].

Основной вклад в НБ вносят спонтанные аборты, ча-
стота которых составляет 15–20 % от всех диагностиро-
ванных беременностей и на сегодняшний день не имеет 
тенденции к снижению [3].

Проблема потери беременности особенно значима 
для коренного малочисленного народа Кемеровской об-
ласти — шорцев, численность которых систематически 
сокращается (1989 г. — 12585 человек, 2010 г. — 10672 
человек, 2020 г. — 8324 человек) [4]. Для шорцев харак-
терен суженный режим воспроизводства населения, 
не обеспечивающий простого замещения поколений [5].

Одним из путей решения этой проблемы является по-
иск возможных причин и диагностических генетических 
маркеров нарушения репродукции. При этом особое ме-
сто отводится генам, ответственным за  синтез фермен-
тов биотрансформации ксенобиотиков, повреждающее 
действие которых может происходить на всех этапах бе-
ременности [6]. 

Процесс детоксикации ксенобиотиков — сложная 
система взаимодействия различных ферментов с  экзо- 
и эндогенными веществами. Ферменты I фазы связывают 
ксенобиотики и эндобиотики с образованием промежу-
точных и часто токсичных электрофильных метаболитов, 
которые под воздействием ферментов II фазы превра-
щаются в  водорастворимые нетоксичные соединения 
и выводятся из организма (III фаза) [2].

Одной из наиболее важных частей ферментов второй 
фазы системы биотрансформации ксенобиотиков явля-
ются глутатион-S-трансферазы (GST). 

Ферменты GST присутствуют в  различных тканях 
и начинают экспрессироваться с эмбрионального пери-
ода. «Полиморфизм генов, контролирующих их синтез, 
может приводить к повышению или снижению активно-
сти соответствующих ферментов и, таким образом, быть 
причиной дисбаланса между ферментами I и  II фаз» [6]. 
«Следствием такого дисбаланса может быть накопление 
в  организме матери и  плода различных токсинов, при-
водящих к угрозе прерывания беременности на ранних 
сроках» [6].

Они участвуют не только в метаболизме и детоксика-
ции активных форм кислорода, канцерогенов и ксеноби-
отиков, но и повышают устойчивость клеток к перекис-
ному окислению липидов, участвуют во внеклеточном 
транспорте гормонов, в биосинтезе некоторых биологи-
чески активных веществ [2, 7]. 

Центральное место в  семействе глутатион-S-
трансфераз занимают гены GSTM1, GSTT1. Их мутантные 
аллели приводят к отсутствию синтеза соответствующих 
ферментов. Следствие этого — ассоциации с развитием 
многих болезней женщины, ограничивающих наступле-
ние беременности или нарушающих ее течение: мио-
мой матки [8], раком шейки матки [9], раком молочной 
железы [10], синдромом поликистозных яичников [11], 
плацентарной недостаточностью, преэклампсией [12], 
невынашиванием беременности [2, 6, 7, 11, 13, 14].

Анализ обзора литературы по  данной проблеме 
свидетельствует о вовлеченности «нулевых» вариантов 
генов GSTM1 и GSTT1 в развитие самых разных заболе-
ваний репродуктивной сферы женщины. В то же время, 
одна и та же патология, в частности НБ, может быть как 
ассоциированной с названными генами [7, 13,15–18], так 
и не связанной с ними [17].

Известно, что частота делеций генов GSTM1 и GSTT1 
существенно различается в  зависимости от  континен-
тального происхождения популяций и  их этнической 
принадлежности [8, 18–20], что имеет значение для до-
стижения цели персонифицированной медицины в кли-
нической практике.



220 Серия: Естественные и технические науки № 11 ноябрь 2024 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Распределение полиморфизмов генов GSTM1 
и  GSTT1 наиболее полно представлено в  крупнейшем 
мировом систематическом обзоре Nakanishi et al. [8]. 

Генотип GSTM1 0/0 достаточно широко распростра-
нен в  популяциях человека, его частота составляет 
в  среднем 0,5: Восточная и  Центральная Азия — 0,53 
и  0,52; Ближний Восток — 0,49; Европа — 0,52. Самая 
высокая частота — у жителей Северной Африки — 0,55 
и, напротив, у африканцев к югу от Сахары отмечен ми-
ровой минимум — 0,27. Частота генотипа GSTT1 0/0 ва-
рьирует в диапазоне 0,2–0,3 и редко превышает рубеж 
0,4–0,5 [8]. 

В России генетическая структура популяций харак-
теризуется большим размахом изменчивости делецион-
ных вариантов генов GSTM1 и GSTT1. Этнические группы 
с  максимальной частотой нулевого генотипа GSTM1  — 
это башкиры (0,63) [21], буряты западные (0,577) и  вос-
точные (0,377) [20]. Сниженные частоты имеют само-
дийские этносы — нганасаны (0,09), селькупы (0,20) 
Северной Сибири [19], а также телеуты (0,17) [20] и шор-
цы (0,17–0,23) Южной Сибири [22]. Частота генотипов 
GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0 у русских в целом сходна с рас-
пространенностью делеций у представителей европео-
идной расы [2, 19–21].

Согласно данным нашего исследования [22] часто-
ты нулевых генотипов GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0 у шорцев 
оказались статистически значимо ниже, чем у пришлого 
европеоидного населения: GSTM1 0/0 (χ2=9,42, р=0,002), 
GSTT1 0/0 (χ2=4,62, р=0,032). «Одновременное сочетание 
«нулевых» генотипов по  двум локусам у  шорцев встре-
чается в  3–4 раза реже, чем у  населения европейского 
происхождения» [22].

Каждому человеку присуща уникальная комбинация 
полиморфных вариантов генов системы метаболизма 
ксенобиотиков и, в  зависимости от  индивидуальных 
наследственных особенностей, «дифференциальная 
чувствительность разных людей к  средовым факторам 
сводится к  адаптивному процессу или, напротив, к  де-
задаптации», сопровождающейся проявлением различ-
ных заболеваний [23].

В работах зарубежных и отечественных авторов име-
ются многочисленные указания на  связь глутатион-S-
трансфераз с  потерей беременности, однако сведения 
об  этнических особенностях распределения генетиче-
ских маркеров при данной патологии не многочисленны 
и нередко противоречивы [7, 13, 15, 16, 18, 24].

Проблема изучения молекулярно-генетических ме-
ханизмов предрасположенности или устойчивости 
к  различным заболеваниям с  учетом этно-популяци-
онной специфики региона является актуальной в  со-

временной медицине, популяционной и экологической 
генетике [25]. В связи с этим изучение роли полиморфиз-
ма генов системы детоксикации ксенобиотиков (GSTM1 
и  GSTT1) с  невынашиванием беременности у  шорок — 
представительниц коренного малочисленного народа 
Кузбасса — представляется актуальным.

Целью данного исследования стало изучение и расчет 
возможного генетического риска невынашивания бере-
менности у женщин шорской национальности Кемеров-
ской области на  основании исследования ассоциации 
полиморфных вариантов генов GSTM1 и GSTT1. 

Материал собран в экспедиционных условиях в 2010–
2016 гг., а также в 2018 г. Выборка шорцев представлена 
из  основных ареалов их расселения в  Таштагольском, 
Междуреченском и  Мысковском районах Кемеровской 
области. Забор крови у взрослого коренного населения 
проводился согласно Национальному стандарту «Про-
цедуры взятия проб венозной и  капиллярной крови 
для лабораторных исследований» с  заполнением «Ин-
формированного согласия». Исследование проведено 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы прове-
дения медицинских исследований с участием человека 
в  качестве субъекта» с  поправками 2013 г., одобрено 
Этическим комитетом НИИ КПГПЗ.

В группу женщин с  невынашиванием беременности 
включены шорки со спорадическими и  привычными 
выкидышами. Численность выборки женщин с  невына-
шиванием беременности (срок гестации до  22 недель) 
составила 64 человека, без отягощенного акушерского 
анамнеза по потере беременности — 87 женщин. Груп-
пы «случай–контроль» были сопоставимы по  возрасту: 
48,5 ± 1,67 года и 48,6 ± 1,39 года соответственно. Сбор 
информации проводился путем анкетирования, выкопи-
ровки данных из  первичных медицинских документов: 
медицинских карт амбулаторного больного, выписок 
из истории болезни. 

Для выделения образцов ДНК из венозной крови ис-
пользовался стандартный метод фенол-хлороформной 
экстракции. Типирование полиморфизмов генов GSTM1 
и GSTT1 проведено методом ПЦР Real Time с применени-
ем наборов реактивов ООО «СибДНК».

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлена в программе SNPStats. Для оценки связи по-
лиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 и их сочетаний с НБ 
рассчитаны отношения шансов (ОШ) при 95 % довери-
тельном интервале (ДИ).

Результаты распределения полиморфных вариантов 
генов второй фазы биотрансформации ксенобиотиков 
(GSTM1 и  GSTT1) у  женщин шорской национальности 
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с невынашиванием беременности и в контрольной груп-
пе приведены в табл. 1.

По распределению «нулевых» генотипов GSTM1 0/0 
и GSТT1 0/0 в основной и контрольной группах получены 
следующие результаты: доля генотипа GSTM1 0/0 в груп-
пе женщин с НБ составила 25,0 %, в контроле — 11,49 %. 
Различия статистически значимы (χ2=3,82, p=0,049). Ча-
стота генотипа GSТT1 0/0 у женщин с нарушением репро-
дукции и в контрольной группе не достигает статистиче-
ской значимости (χ2=0,001, p=0,980).

Сочетание двойных «функционально ослабленных» 
генотипов GSTM1 0/0 и GSTT1 0/0 у женщин с НБ встреча-
ется в 2,7 раза чаще по сравнению с женщинами без отя-
гощенного акушерского анамнеза по потере беременно-
сти (0,031 и 0,012 соответственно). В то же время частота 
комбинации генотипов GSTM1+/GSTТ1+, ответствен-
ных за  нормальную активность ферментов глутатион-
S-трансфераз классов μ-1 и θ-1, у женщин с НБ на 10 % 
ниже, чем в группе сравнения (табл. 2).

Из двух вариантов сочетаний генотипов — со сни-
женной функциональной активностью и  нормальной 
(GSTM1 0/0 / GSTТ1 + и GSTТ1 0/0 / GSTM1 +) — женщины 

с нулевым генотипом GSTM1 0/0 и хотя бы одним алле-
лем GSTT1+ имеют повышенный показатель отношения 
шансов (ОШ=1,57 (0,99–2,51), но  при р=0,058 различия 
(между основной и контрольной группами) статистиче-
ски незначимы. Поэтому носительство данной комбина-
ции генотипов можно рассматривать лишь как тенден-
цию НБ.

Таким образом, в  ходе проведенного исследования 
у женщин коренной национальности установлена ассо-
циация «нулевого» генотипа GSTM1 0/0 с  нарушением 
репродукции (ОШ=2,57; 95 % ДИ=1,08–6,12, p=0,031) 
и отсутствие подобного эффекта по делетированному ге-
нотипу GSTT1 0/0 (ОШ=0,91; 95 % ДИ=0,41–2,02, р=0,82).

Определено, что спонтанный выкидыш является рас-
пространенным осложнением беременности. Он об-
условлен многими факторами, в  том числе и  генетиче-
ской предрасположенностью. 

Исходя из  данных исследования, подсчитано, что, 
по сравнению с контрольной группой (χ2=3,82, p=0,049), 
гомозиготный по  делеции генотип GSTM1 0/0 статисти-
чески значимо встречается чаще у  шорских женщин 
с невынашиванием беременности.

Таблица 1. 
Частотные характеристики генов второй фазы биотрансформации ксенобиотиков GSTM1 и GSTT1 у женщин 

шорской национальности с невынашиванием беременности и в контрольной группе

Группа обследованных
GSTM1

Сумма
GSTT1

Сумма
+/+ и +/0 0/0 +/+ и +/0 0/0

Шорки с невынашиванием 
беременности

абс. 48 16 64 51 13 64

% 75,0 25,0 100 79,69 20,31 100

Шорки — контроль
абс. 77 1 87 68 19 87

% 88,51 11,49 100 78,16 21,84 100

χ² 3,82 0,001

p 0,049 0,980

Отношение шансов (ОШ) 2,57 (1,08–6,12) 0,91 (0,41–2,02)

p 0,031 0,82

Таблица 2. 
Распределение различных сочетаний генотипов GSTM1 и GSTТ1 у женщин с невынашиванием беременности  

и в контрольной группе

Группа обследованных GSTM1 +/ GSTТ1 + GSTM1 0/0/ GSTТ1 + GSTM1 +/ GSTТ1 0/0 GSTM1 0/0/ GSTТ1 0/0 Сумма

Шорки с невынашиванием 
беременности

абс. 37 14 11 2 64

% 57,81 21,88 17,19 3,13 100

Шорки — контроль
абс. 59 9 18 1 87

% 67,82 10,34 20,69 1,15 100
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Одним из  потенциальных факторов риска самопро-
извольного прерывания беременности может быть 
окислительный стресс. При нем образование токсичных 
активных форм кислорода, азота, перекисей и др. превы-
шает функциональную возможность клетки их удалять, 
что приводит к нарушению баланса между синтезом ак-
тивных форм кислорода и  активностью антиоксидант-
ных ферментов, то есть взаимодействием ферментов 
первой и второй фаз биотрансформации ксенобиотиков 
[24, 26]. Такой дисбаланс приводит к интоксикации орга-
низма матери и плода, а также влечет за собой развитие 
многих патологических состояний, в  том числе — пре-
рывание беременности. Кроме того, окислительный 
стресс клетки влияет на ангиогенез, который задейство-
ван в дифференцировке эндометрия и эмбрионального 
роста [27]. Повреждение эндотелия и нарушение васку-
ляризации плаценты приводит к функциональным изме-
нениям, связанным с потерей беременности [26]. 

Установлено, что в  защите клеток от  окислительно-
го стресса важную роль играют ферменты глутатион-
S-трансфераз. Их повышенная или пониженная актив-
ность зависит от полиморфизма генов, контролирующих 
их синтез [28].

Невынашивание беременности имеет многофактор-
ную природу и на генетическую связь между вариантом 
GST и  риском нарушения репродукции существенно 
влияют условия окружающей среды и  этническая при-
надлежность населения. Генетическая предрасположен-
ность реализуется только во взаимодействии со средовы-
ми факторами, которые чрезвычайно разнообразны [29].

Кемеровская область характеризуется высоким уров-
нем техногенной и антропогенной нагрузки на окружа-
ющую среду и по уровню загрязнения занимает второе 
место в СФО после Красноярского края [30]. Все это соз-
дает угрозу здоровью населения Кузбасса. Кроме того, 
Кузбасс — это эндемичный по йододефициту регион, что 
также негативно отражается на  репродуктивной функ-
ции женщины [34].

Сравнение полученных нами данных с результатами 
исследований других авторов показало, что генетиче-
скому риску потери беременности оказываются подвер-
жены чаще женщины-носительницы генотипа GSТM1 0/0. 

Подобное было продемонстрировано в  исследова-
нии, проведенном в Японии, где частота лиц с делецией 
гена GSТM1 была значительно выше в случаях привыч-
ного выкидыша по  сравнению с  данными популяцион-
ного контроля (61 против 41 %, p=0,025) [16]. Нулевой 
генотип GSТM1 оказался ассоциированным с  риском 
потери беременности у итальянских [24] и иранских [18] 
женщин. В  одном из  двух исследований индийской по-
пуляции также выявлена статистически значимая ассо-

циация GSTM1 0/0 с потерей беременности, обнаружено 
отсутствие риска при генотипе GSTT1 0/0 [7]. Тогда как 
в другом исследовании ассоциированным с НБ оказал-
ся генотип GSTT1 0/0 [15]. В России подобное отмечено 
у женщин Башкортостана: в основной группе «выявлено 
достоверное повышение частоты делеции гена GSTТ1 
по сравнению с показателями контрольной группы (35,9 
и 19,5 % соответственно, χ2 = 9,77; р <0,003)» [32]. 

В нашем исследовании различия в частоте генотипа 
GSТT1 0/0 у женщин с нарушением репродукции и в кон-
трольной группе не достигают статистической значимо-
сти. Имеются исследования, в которых ассоциации нуле-
вых генотипов с потерей беременности по генам GSTM1 
и GSТT1 не выявлены. Так, в исследовании Л.А. Гордеевой 
и  др. [14] делеционный вариант генов GSTM1 и  GSTT1 
присутствовал с  одинаковой вероятностью у  женщин 
с НБ и в контроле, при этом частоты этих генотипов были 
сопоставимы с  распределением их у  женщин европей-
ской части России [2].

Неоднозначные результаты такого многофакторного 
заболевания, как невынашивание беременности могут 
быть обусловлены различными причинами, в том числе 
этническими и популяционными особенностями обсле-
дуемого населения. Так, расхождения в  результатах ис-
следований в  Японии оказались связанными с  неодно-
родностью этнического состава населения.

В исследованиях Sata et al. [13] отмечен повышенный 
риск потери беременности среди женщин при генотипе 
GSTM1 0/0, с другой стороны, Nonaka et al. [16] не обна-
ружили ассоциации этого полиморфизма среди женщин 
с тремя и более потерями беременности.

Расхождение может быть связано с  разной этниче-
ской принадлежностью населения: Nonaka et al. [16] из-
учали население Японии, а Sata et al. [13] — население 
Саппоро, включающее этнические группы айнов и яма-
то, которые отличаются от общего японского населения.

Общепризнанно, что эволюционно сложившиеся ге-
нотип-средовые взаимодействия специфичны для каж-
дой человеческой популяции, генетическая конституция 
человека обусловлена не только давлением природной 
и антропогенной среды, но и его расовой и этнической 
принадлежностью. 

В исследованиях, проведенных ранее, нами было 
установлено, что делеционные варианты генов GSTM1 
и  GSTT1 в  популяции шорцев встречаются реже, чем 
у европеоидного населения Кузбасса. Статистика такова: 
шорцы — GSTM1 0/0–0,232 и GSTT1 0/0–0,257, европео-
идное население — GSTM1 0/0–0,446 и GSTT1 0/0–0,411 
[22]. Несмотря на это, у женщин коренной национально-
сти выявлена статистически значимая связь «нулевого» 
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генотипа гена GSTM1 с невынашиванием беременности 
(χ2=3,82, р=0,049), генотип GSTM1 0/0 можно рассматри-
вать как генетический прогностический маркер потери 
беременности у женщин шорской национальности.

Следует заметить, что GSTM1 включен в качестве ге-
на-кандидата в  «Генетическую карту репродуктивного 
здоровья», разработанную в Институте акушерства и ги-
некологии им. Д.О. Отта СЗО РАМН (Санкт-Петербург), 
которая используется врачами-генетиками и  акушера-
ми-гинекологами [2].

Носительство комбинаций генотипов GSTM1 0/0 / 
GSTT1 0/0 и GSTM1 0/0 / GSTТ1 + у женщин Горной Шо-
рии увеличивает вероятность нарушения беременно-
сти. В исследовании В.С. Баранова и О.Н. Беспаловой [2] 
при анализе сочетания генотипов GSTM1 и  GSTT1 ана-
логично было показано увеличение риска «возникно-
вения, как первого, так и повторных самопроизвольных 
выкидышей у  женщин — носителей «нулевых» геноти-
пов (ОШ=3,23; 95 % ДИ: 1,24–8,35) и (ОШ=3,32; 95 % ДИ: 
1,41–7,83)». В ряде зарубежных работ также установлен 
более высокий риск спонтанного прерывания беремен-
ности при сочетании двойных генотипов GSTM1 0/0 / 
GSTТ1 0/0 [7, 33]. 

Следует отметить, что при исследовании ассоциаций 
с невынашиванием беременности важен учёт не только 
«нулевого» варианта гена GSTM1, но  и его взаимодей-
ствие с другими генами системы глутатион-S-трансфераз. 
Например, женщины с «нулевым» вариантом гена GSTM1 
могут иметь повышенную и  компенсаторную экспрес-
сию гена GSTA1. Генотип GSTM1 0/0 может играть защит-
ную роль у женщин-носителей аллеля GSTA1*-69T [25].

В перспективе, при исследовании ассоциаций поли-
морфных вариантов генов с НБ, планируется расширить 
спектр генов детоксикации (фаза II), а также генов, коди-
рующих ферменты микросомального окисления и реак-
ции конъюгации (фаза I), составляющих генную сеть био-
трансформации ксенобиотиков. 

Данные настоящего исследования ясно показывают, 
что у  женщин шорской национальности наличие «ну-
левого» варианта гена GSTM1 представляет собой риск 
невынашивания беременности (ОШ=2,57; 95 % ДИ=1,08–
6,12, p=0,031).

Комбинация двойных «функционально ослаблен-
ных» генотипов GSTM1 0/0 и  GSTT1 0/0 у  женщин с  НБ 
встречается чаще по сравнению с контрольной группой 
(0,031 и 0,012 соответственно). Протективный эффект — 
снижение вероятности потери беременности — связан 
в  основном с  «функционально активными» генотипами 
GSTM1 + / GSTТ1 +. 

Таким образом, понимание генетических механиз-
мов, определяющих индивидуальную чувствительность 
к ксенобиотикам, является важным аспектом охраны ре-
продуктивного здоровья женщин коренной националь-
ности Кемеровской области.

Полученные результаты могут быть использованы 
для разработки дополнительных критериев диагности-
ки и  прогноза НБ у  женщин коренной национальности 
Кузбасса, что позволит определить тактику лечебных 
и  профилактических мероприятий, а  также может по-
служить основой для дальнейших эпидемиологических 
и  фармакогенетических исследований в  регионе, ис-
пользоваться в  разработке стратегии регионального 
здравоохранения.
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