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ОЦЕНКА ВАРИАБЕЛЬНОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА, 
МОДИФИЦИРОВАННОГО ПОЛИМОРФНЫМ 
ГЕНЕТИЧЕСКИМ ПРОФИЛЕМ, У ЖЕНЩИН 
С НЕВЫНАШИВАЕМ БЕРЕМЕННОСТИ В УСЛОВИЯХ 
ЭКСПОЗИЦИИ ГИДРОКСИБЕНЗОЛАМИ
Казакова О.А., Долгих О.В.
ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управения рисками здоровью 
населения», г. Пермь, Россия

Резюме. Исследование проводилось на примере промышленного региона города Перми, где за 
счет пылегазовых выбросов предприятия цветной металлургии формируется избыточное содержа-
ние гидроксибензола, превышающее среднесуточные и максимально разовые предельно допустимые 
концентрации. Гидроксибензол и его производные являются гормоноподобными веществами и пред-
ставляют угрозу для репродуктивной системы женщин. Цель исследования – проанализировать ва-
риабельность иммунного статуса модифицированного полиморфным генетическим профилем жен-
щин с невынашиванием беременности в условиях экспозиции гидроксибензолом. 

Химический анализ качества атмосферного воздуха оценивался согласно МУК 4.1.617-96. За 
пятилетний период исследования собрана выборка из 129 женщин фертильного возраста с репро-
дуктивными. Оценка уровня гидроксибензола в крови проведена методом газовой хроматографии с 
индуктивно связанной плазмой. Группа «Наблюдение 1» – женщины с наличием репродуктивной 
патологии и уровнем фенола в крови более референтного (> 0,016 мг/см3), «Наблюдение 2» женщины 
с наличием репродуктивной патологии и уровнем фенола в диапазоне нормы, «Контроль 1» – услов-
но здоровые с уровнем фенола более 0,016 мг/см3, «Контроль 2» – условно здоровые с содержанием 
фенола в крови в дипазоне нормы. Содержание сывороточного серотонина, как маркера катехолами-
новой регуляции, оценивалось методом ИФА, IgG, специфического к фенолу – методом модифици-
рованным конкурентным ИФА. Изучение полиморфизма гена ACTN3 rs1815739, ассоциированного с 
катехоламиновым обменом, проведено методом ПЦР. 

Установлено, что половина обследованных женщин живет в условиях экспозиции фенола и крезо-
лов > 1,0 ПДК с. с. и м. р. Заболеваемость женского населения эндометриозом, процессом, участву-
ющим в формировании невынашивания, в исследуемом районе за пятилетний период имела тенден-
цию к увеличению. По результатам химического анализа крови установлено, что все обследованные 
пациенты, но в различной степени, контаминированы фенолом. Регрессионный анализ установил 
значимую зависимость IgG специфического к фенолу от уровня фенола в крови, а также достоверную 
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зависимость содержания серотонина от уровня крезолов (p < 0,05). Тест Краскела–Уоллиса опреде-
лил значимые различия между группами по уровню серотонина. Между группами «Наблюдение 1» и 
«Наблюдение 2» обнаружены значимые различия в уровнях серотонина (с учетом поправки Бонфер-
рони, где p < 0,0083). Оценка частот генотипов гена ACTN3 rs1815739 с использованием мультипли-
кативной модели позволила отнести T-аллель к факторам, формирующим вероятность репродуктив-
ных потерь, запускаемых избыточной контаминацией биосред фенолом. Кросс-классификационный 
анализ определил наличие причинно-следственной взаимосвязи между уровнем серотонина и гено-
типами гена ACTN3 rs1815739.

Ключевые слова: аэрогенная экспозиция, гидроксибензол, репродукция, ген ACTN, медиаторы, серотонин

VARIABILITY STUDY OF IMMUNE STATUS MODIFIED 
BY POLYMORPHIC GENETIC PROFILE IN WOMEN WITH 
PREGNANCY LOSS UNDER HYDROXYBENZENE EXPOSURE 
Kazakova O.A., Dolgikh O.V. 
Federal Research Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, Perm, Russian Federation

Abstract. The study was performed in Perm, an industrially developed Russian city where hydroxybenzene 
concentrations are excessive due to dust and gaseous emissions from non-ferrous metallurgic plants. Their 
concentrations exceed average daily and single maximally permissible amounts. Hydroxybenzene and its 
derivatives are hormone-like substances, thus being hazardous to female reproductive system. The goal of our 
study was to analyze variability of immune state influenced by polymorphic genetic profile of women with 
pregnancy loss under hydroxybenzene exposure. Chemical analysis of ambient air quality was performed 
according to MG 4.1.617-96 regulations. Biological samples were taken from 129 women with reproductive 
disorders at their fertile age during the five-year observation period. Hydroxybenzene contents in blood were 
detected with gas chromatography with inductively coupled plasma. The test group 1 included women with 
reproductive disorders and phenol contents in blood exceeding the reference level (> 0.016 mg/cm3). Test 
group 2 consisted of women with reproductive disorders and phenol contents in blood within standard ranges. 
The control group 1 consisted of conditionally healthy women with phenol contents in their blood being 
higher than 0.016 mg/cm3. Control group 2 included conditionally healthy women with phenol contents in 
their blood corresponding to the standard values. Serotonin content in blood serum considered catecholamine 
regulation marker was estimated with ELISA technique; phenol-specific IgG contents were measured by 
means of modified competitive ELISA method. PCR technique was used for detection of ACTN3 rs1815739 
gene polymorphism associated with catecholamine metabolism. We found that a half of the total study group 
were exposed to phenol and cresols at concentrations > 1.0 MPC average daily and single maximal dose. 
Incidence of endometriosis among them tended to increase over the examined 5-year periodL this disorder is 
known to contribute to pregnancy loss. Chemical analysis of blood allowed us to reveal phenol contamination 
in all the women to varying degrees. Regression analysis allowed to reveal a significant dependence between 
phenol contents in blood and phenol-specific IgG, as well as significant correlation between blood serotonin 
contents and cresols concentrations (p < 0.05). Kruskal–Wallis test revealed significant intergroup differences 
by serotonin levels. There were significant differences between the test groups 1 and 2 by serotonin contents 
(at p < 0.0083 with Bonferroni correction). Frequencies of ACTN3 rs1815739 genotypes, using a multiplicative 
model, allowed us to assign T allele to the factors contributing to risk of reproductive losses induced by biological 
media contaminated with phenol in excess. Cross-classification analysis revealed a causal relationship between 
serotonin contents and ACTN3 rs1815739 genotype.

Keywords: aerogenic exposure, hydroxybenzene, reproduction, ACTN gene, mediators, serotonin
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Иммунный статус женщин с невынашиванием беременности
Immune state in women with spontaneous pregnancy loss2021, Vol. 24, № 1
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Введение
Состояние объектов окружающей среды со-

временного города, характеризуется повышен-
ным загрязнением наиболее распространен-
ных экотоксикантов, таких как: оксид углерода, 
диоксид серы, аммиак, формальдегид, фенол, 
диоксид азота, взвешенные вещества, дигидро-
сульфид, гидрохлорид и др. Источниками по-
ступления экзогенных гаптенов являются как 
производственные предприятия, находящиеся в 
черте города, так и автотранспорт [1, 2, 5, 10]. 

Территория города Перми является зоной по-
вышенного потенциала загрязнения атмосфер-
ного воздуха, что определяется особенностями 
расположения города, метеорологическими ус-
ловиями, связанными с частыми застойными яв-
лениями, штилями и инверсиями. Исследуемая 
территория города, где проживает около 115 тыс. 
человек, характеризуется присутствием в атмос-
ферном воздухе специфических компонентов 
выбросов, наличие которых в воздухе селитебных 
зон недопустимо. К таким специфическим загряз-
няющим веществам относятся производные фе-
нола (гидроксибензола) – крезолы (N CAS: 1319-
77-3). Несмотря на их быструю биодеградацию в 
объектах окружающей среды в течение 1-2 дней, 
крезолы в высоких концентрациях способны 
оказывать раздражающий эффект носоглотки, а 
при длительном воздействии вызывает головные 
боли, рвоту, повышение артериального давления 
[14, 15]. Исследуемая территория, прилегающая 
к промышленному узлу, полностью перекрывает-
ся зоной рассеивания фенола > 1 ПДК (N CAS: 
108-95-2). Гидроксибензол (фенол) – токсичное 
химическое соединения 2-го класса опасности 
и отличается как экзогенным, так и эндогенным 
происхождением. В организме фенол образуется 
в кишечнике в результате деятельности бакте-
рий, но при этом концентрация такого фенола в 
крови не превышает референтный уровень и не 
оказывает негативного эффекта на системы ор-
ганизма. Гидроксибензол антропогенного проис-
хождения, оказывает раздражающее действие на 
органы дыхания, а при проникновении в орга-
низм образует комплексы с кислородом, азотом, 
серосодержащими фрагментами аминокислот, 
белками и гормонами, выполняя функцию ли-
ганда [16, 17]. За свою способность связываться 
с гормонами, фенолы получили название «гор-
моноподобные ксенобиотики». Влияние таких 
гормоноподобных веществ на репродуктивную 
функцию женщин характеризуется многообрази-
ем проявлений, что связано с полиморфностью 
механизмов регуляции в осуществлении репро-
дуктивной функции, четкой цикличностью про-
цесса и вовлеченностью звеньев «гипоталамус-
гипофиз-яичники» [11, 12, 13, 18].

На сегодняшний день нет четких данных, под-
тверждающих негативные эффекты гормонопо-
добных ксенобиотиков – гидроксибензолов на 
репродуктивную функцию [17]. Однако репро-
дуктивные исследования на экспериментальных 
животных не способны отобразить картину воз-
действия гидроксибензолов в силу короткого ре-
продуктивного периода (21 день у белых крыс), 
поскольку для фенолов характерен отложенный 
эффект воздействия. На сегодня актуальны ис-
следования на культурах клеток с использованием 
критических технологий (геномно-транскрип-
томный анализ, идентификация рецепторных, 
лигандных и внутриклеточных белков) по изуче-
нию механизма воздействия гидроксибензолов 
на репродуктивную функцию, в том числе через 
оценку влияния гидроксибензолов на медиаторы 
иммунной, нервной, эндокринной регуляции, 
ассоциированного с генетическим полиморфиз-
мом кандидатных генов [3].

Таким образом, идентификация маркеров 
эффекта гидроксибензолов (регуляторных ме-
диаторов) и маркеров чувствительности (поли-
морфность причинных генов) репродуктивной 
функции является весьма актуальной на сегод-
няшний день, требует разработки индикаторных 
показателей невынашивания беременности у 
женщин, экспонированных гидроксибензола-
ми [3, 9].

Цель исследования – оценить вариабельность 
иммунного статуса, модифицированного поли-
морфным генетическим профилем, у женщин с 
невынашиванием беременности в условиях экс-
позиции гидроксибензолами.

Материалы и методы
Произведена оценка качества атмосферного 

воздуха исследуемой территории (Орджоникид-
зевский район) по материалам мониторинговых 
наблюдений Роспотребнадзора по Пермскому 
краю и натурным исследованиям ФБУН «ФНЦ 
МПТ УРЗН» за период 2011-2012 годов. Макси-
мально разовые и среднесуточные ПДК опреде-
лены согласно ГН 2.1.6.3492-17 (от 31 мая 2018 г.). 

Химический анализ атмосферного воздуха на 
содержание гидроксибензолов (фенолов и кре-
золов) проведен в отделе Химико-аналитиче-
ских методов исследования ФБУН «ФНЦ МПТ 
УРЗН» согласно МУК 4.1.617-96. Оценка уровня 
загрязнения атмосферного воздуха относительно 
ПДК выполнена согласно P 2.1.10.1920-04.

Отобраны 324 усредненные пробы атмосфер-
ного воздуха по определению концентрации фе-
нола, орто- и пара-крезола. Произведен расчет 
рассеивания фенола и крезолов при использова-
нии УПРЗА «Эколог» 4.5, визуализация расчетов 
выполнена в программе ARC/View 3.2 в отделе 
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Системных методов санитарно-гигиеническо-
го анализа и мониторинга ФБУН «ФНЦ МПТ 
УРЗН».

За период с 2013 по 2017 год сформирована 
выборка женщин в количестве 129 человек, ре-
продуктивно возраста (18-42 года), постоянно 
проживающих на территории исследуемого рай-
она. В выборку были включены как женщины, 
имеющие в анамнезе репродуктивные наруше-
ния, проявляющиеся в невынашивании беремен-
ности, так и относительно здоровые женщины. 

Для всех исследуемых пациентов проведен 
анализ биосред на содержание фенола и крезо-
лов в отделе химико-аналитических методов ис-
следования ФБУН «ФНЦ МПТ УРЗН», методом 
газовой хроматографии с индуктивно связанной 
плазмой, согласно МУК 4.1.2.108-96, регио-
нальные фоновые уровни определены согласно 
МР 2.1.9.100-10.

Проведена оценка уровня заболеваемости 
населения города и исследуемого района по ос-
новным классам болезней, а также уровня забо-
леваемости женского населения по болезням ре-
продуктивной сферы.

По результатам проведения химического ана-
лиза крови полученная выборка исследуемых 
женщин была распределена на четыре группы. 
Группа «Наблюдение 1» – 55 женщин, имею-
щих репродуктивные нарушения (имеются со-
путствующие патологии – миома матки и эндо-
метриоз) и уровень гидроксибензола (фенола) 
выше референтного диапазона > 0,016 мг/см3, 
группа «Наблюдение 2» – 57 женщин, имеющих 
репродуктивные нарушения и уровень фенола в 
крови в диапазоне нормы 0-0,016 мг/см3, группа 
«Контроль 1» – 10 условно здоровых женщин без 
репродуктивных нарушений и уровнем фенола 
выше референтного диапазона > 0,016 мг/см3, 
Группа «Контроль 2» – 7 условно здоровых жен-
щин без репродуктивных нарушений и уровнем 
фенола в норме 0-0,016 мг/см3. К репродуктив-
ным нарушениям (невынашивание беременно-
сти) были отнесены: самопроизвольный аборт, 
аборт в ходу, замершая беременность, несосто-
явшийся выкидыш, неразвивающаяся беремен-
ность. Все группы были сопоставимы по воз-
расту, материальному положению, этническому 
составу.

При оценке воздействия гидроксибензолов на 
системы организма, для всех исследуемых жен-
щин были получены иммунологические и гене-
тические показатели, являющиеся индикаторны-
ми для развития невынашивания беременности в 
условиях воздействия экзогенными фенолами.

Определялся уровень сывороточного серо-
тонина в крови исследуемых групп методом им-
муноферментного анализа крови на приборе 
Elx808IU, с использованием комплекта реаген-

тов компании «Вектор-Бест», а также определял-
ся уровень специфической чувствительности IgG 
к фенолу, с помощью метода модифицированно-
го конкурентного иммуноферментного анализа 
на приборе ELx808 согласно МР 111-14/55-04-02.

Для всех исследуемых пациентов был опре-
делен генетический полиморфизм гена канди-
дата – актинина ACTN3 rs1815739, методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени на приборе BioRAD CFX96, с 
использованием комплекта реагентов по опреде-
лению полиморфизма гена компании «Синтол», 
согласно МР 4.2.00.75-13.

Статистический анализ данных осуществлял-
ся при использовании пакета программ Statistica 
10.0, онлайн-программы SNPstats. Полученные 
данные представлены в виде: X – среднее, SE – 
стандартная ошибка. Распределение показате-
лей в выборках оценивалось на нормальность 
согласно критерию W Шапиро–Уилка (ГОСТ Р 
ИСО 5479-2002), использовались параметриче-
ские (t-критерий Стьюдента) и не параметри-
ческие методы исследования (U Манна–Уитни, 
H Краскела–Уоллиса), использовалась поправ-
ка Бонферрони на множественные сравнения, 
устанавливающая уровень значимости p = 0,0085 
(p = 1-0,95^(1/n), где n – число парных срав-
нений), позволяющая исключить совершение 
ошибки первого рода (ГОСТ Р 50779.10-2000). 
Для оценки взаимосвязи фенола и IgG, специфи-
ческого к фенолу, использовался регрессионный 
анализ.

Исследуемый генетический полиморфизм 
оценивался на соответствие выполнению закона 
Харди–Вайнберга, для оценки влияния наличия 
вариантного аллеля на развитие неблагоприят-
ных исходов использовалась мультипликативная 
модель наследования с определением: x – крите-
рия хи-квадрат, OR – оценки шансов и CI – дове-
рительным интервалом. Для поиска ассоциаций 
генотипа и уровня иммунологического показа-
теля использовался кросс-классификационный 
анализ в программе SNPstats, разработанный Ка-
талонским институтом онкологии.

Результаты
По результатам оценки качества атмосфер-

ного воздуха согласно ГН 2.1.6.1338-003, уста-
новлено, что с января 2015 года среднесуточная 
ПДК по фенолу была ослаблена в 2 раза с 0,003 
до 0,006 мг/м3, что отразилось на графике рассе-
ивания гидроксибензолов, когда под аэрогенным 
воздействием оказывается около 50% исследуе-
мых лиц, проживающих на исследуемой террито-
рии в условиях эксозиции от 1,0 ПДК с. с. и м. р., 
(тогда как ранее около 100%). 
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По результатам натурных исследований, про-
водимых ФБУН «ФНЦ МПТУРЗН» с использо-
ванием химико-аналитических методов исследо-
вания, установлено: 13 случаев превышения 1,0 
ПДК с. с. и 6 > 1,0 ПДК м. р. по гидроксибензола 
(фенолу, крезолам) до 9,2 раза. 

По результатам оценки заболеваемости на-
селения по основным классам болезней относи-
тельно городского уровня, установлено, что за 
период с 2013 по 2018 год заболеваемость насе-
ления исследуемого района имела наибольшую 
частоту по классу заболеваний органов дыхания 
в масштабах города Перми. На втором месте по 
частоте заболеваемости в районе являются забо-
левания системы кровообращения; на третьем – 
заболевания мочеполовой системы, при этом их 
распространенность превышает городской уро-
вень.

При исследовании заболеваемости женского 
населения «репродуктивной патологией», про-
живающего на исследуемой территории, за пе-

риод с 2013 по 2017 год установлено, что частота 
распространенности эндометриоза имела тен-
денцию к увеличению, при этом не превышала 
общегородской фон, а в 2018 году исследуемый 
район занимает первый ранг по распростране-
нию эндометриоза среди других территорий го-
рода. Частота распространения расстройств цик-
ла за исследуемый период превышала таковую по 
городу, а в 2018 исследуемая территория заняла 
третье место среди районов. Распространенность 
женского бесплодия для исследуемого района за 
период с 2013 по 2017 год имела тенденцию к уве-
личению, при этом удерживая второй ранг среди 
семи районов в 2018 году.

По результатам химико-аналитического ис-
следования биосред пациентов, установлено 
наличие гидроксибензолов – фенолов и крезо-
лов – специфичных для аэроегенной экспозиции 
на исследуемой территории. При распределении 
пациентов по группам исследования, по принци-
пу превышения и не превышения референтно-

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗА СОДЕРЖАНИЯ ГИДРОКСИБЕНЗОЛА В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1. RESULTS OF COMPARATIVE ANALYSIS OF THE CONTENT OF HYDROXYBENZENE IN THE BLOOD OF PATIENTS

Показатель
Indicator

Референтный диапазон, мг/см3

Reference range, mg/cm3
Наблюдение 1 
Observation 1

Наблюдение 2
Observation 2

Фенол
Phenol 0-0,016 0,070±0,008 0,0049±0,000

Показатель
Indicator

Референтный диапазон, мг/см3 
Reference range, mg/cm3

Контроль 1
Control 1

Контроль 2
Control 2

Фенол
Phenol 0-0,016 0,045±0,009 0,012±0,001

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗА СОДЕРЖАНИЯ ПАРА- И ОРТО-КРЕЗОЛОВ В КРОВИ 
ПАЦИЕНТОВ
TABLE 2. RESULTS OF COMPARATIVE ANALYSIS OF THE CONTENT OF PARA- AND ORTHO-CRESOLS IN THE BLOOD OF 
PATIENTS

Показатель
Indicator

Референтный диапазон, мг/см3

Reference range, mg/cm3
Наблюдение 1 
Observation 1

Наблюдение 2
Observation 2

Орто-крезол 
Orto-cresol 0 0,13±0,03* 0,04±0,01*

Пара-крезол 
Para-cresol 0-0,034 0,16±0,05* 0,08±0,03*

Показатель
Indicator

Референтный диапазон, мг/см3

Reference range, mg/cm3
Контроль 1

Control 1
Контроль 2

Control 2

Орто-крезол 
Orto-cresol 0 0,19±0,08* 0,05±0,01

Пара-крезол 
Para-cresol 0-0,034 0,11±0,05* 0,01±0,00

Примечание. * – соответствует нормальному распределению по критерию Шапиро–Уилка.
Note. *, corresponds to the normal distribution according to the Shapiro–Wilk criterion.
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ТАБЛИЦА 3. РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ. МОДЕЛЬ ЗАВИСИМОСТИ УРОВНЯ СПЕЦИФИЧЕСКОГО IgG ОТ 
КОНЦЕНТРАЦИИ ГИДРОКСИБЕНЗОЛА В КРОВИ

TABLE 3. REGRESSION ANALYSIS. MODEL OF THE DEPENDENCE OF THE SPECIFIC IgG LEVEL ON THE CONCENTRATION 
OF HYDROXYBENZENE IN THE BLOOD

Экспозиция 
Exposure

Эффект 
Effect b0 b1 R2 r N p

Фенол 
Phenol

IgG, спец. к фенолу 
IgG specific to phenol 0,2852 1,1704 0,0475 0,2179 94 0,0348

ТАБЛИЦА 4. РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ. МОДЕЛЬ ЗАВИСИМОСТИ УРОВНЯ СЕРОТОНИНА ОТ УРОВНЯ ОРТО- 
И ПАРА-КРЕЗОЛОВ В КРОВИ
TABLE 4. REGRESSION ANALYSIS. MODEL OF THE DEPENDENCE OF SEROTONIN LEVEL ON THE LEVEL OF ORTHO- AND 
PARA-CRESOLS IN THE BLOOD

Экспозиция 
Exposure

Эффект 
Effect b0 b1 R2 r N p

О-крезол 
O-cresol

Серотонин 
Serotonin 274,3016 538,5 0,1307 0,3615 88 0,0008

П-крезол 
P-cresol

Серотонин 
Serotonin 239,376 122,38 0,0374 0,1933 88 0,0709

ТАБЛИЦА 5. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИММУНО-НЕЙРОРЕГУЛЯТОРНОГО ПРОФИЛЯ В ГРУППАХ НАБЛЮДЕНИЯ 
И КОНТРОЛЯ
TABLE 5. COMPARATIVE ANALYSIS OF THE IMMUNO-NEUROREGULATORY PROFILE IN THE OBSERVATION AND CONTROL 
GROUPS

Показатель
Indicator

Референтный диапазон 
Reference range

Наблюдение 1 
Observation 1

Наблюдение 2
Observation 2

Серотонин, нг/мл
Serotonin, ng/ml 80-450 120,38±15,52* 289,51±32,77*

IgG, спец. к фенолу, у. е.
IgG specific to phenol, c. u. 0-0,13 0,17±0,04* 0,29±0,05*

Показатель
Indicator

Референтный диапазон 
Reference range

Контроль 1
Control 1

Контроль 2
Control 2

Серотонин, нг/мл
Serotonin, ng/ml 80-450 88,28±6,22 245,38±34,59

IgG, спец. к фенолу, у. е.
IgG specific to phenol, c. u. 0-0,13 – –

Примечание. См. примечание к таблице 2.
Note. As for Table 2.

го диапазона фенола были получены значимые 
различия по показателям орто- и пара-крезолов 
между группами. Так, было установлено, что даже 
при уровне фенола в пределах нормы существу-
ет превышение уровня орто- и пара-крезолов во 
всех исследуемых группах, что свидетельствует 
в пользу того, что все проживающие на иссле-
дуемой территории находятся под воздействием 
специфичных выбросов производственных пред-
приятий (табл. 1, 2).

Для оценки наличия ассоциаций гидрокси-
бензолов – фенола и крезолов с исследуемыми 
иммунологическими маркерами, был использо-
ван регрессионный анализ, который позволил 
установить наличие прямо пропорциональной 
модели зависимости специфического IgG к фе-
нолу от уровня фенола в крови и аналогичной 
модели зависимости серотонина от концентра-
ций орто- и пара-крезолов в крови пациентов 
(табл. 3, 4).
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ТАБЛИЦА 6. ПАРАМЕТРЫ ТЕСТА КРАСКЕЛА–УОЛЛИСА ДЛЯ СРАВНИТЕЛЬНОЙ ОЦЕНКИ СОДЕРЖАНИЯ 
СЕРОТОНИНА В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ («НАБЛЮДЕНИЕ 1», «НАБЛЮДЕНИЕ 2»)

TABLE 6. PARAMETERS OF THE KRUSKAL–WALLIS TEST FOR COMPARATIVE EVALUATION OF SEROTONIN CONTENT IN 
THE STUDY GROUPS (“OBSERVATION 1”, “OBSERVATION 2”)

df N H p

3 106 22,13 0,0001

ТАБЛИЦА 7. ПАРАМЕТРИЧЕСКИЕ И НЕПАРАМЕТРИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ ИССЛЕДОВАНИЯ РАЗЛИЧИЙ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕЖДУ ИССЛЕДУЕМЫМИ ГРУППАМИ
TABLE 7. PARAMETRIC AND NONPARAMETRIC MODELS FOR INVESTIGATING DIFFERENCES IN IMMUNOLOGICAL 
PARAMETERS BETWEEN THE STUDY GROUPS

Наблюдение 1 / Наблюдение 2 
Observation 1 / Observation 2

Показатель
Indicator df t p U Z p

Серотонин 
Serotonin 95 4,66 0,0000** 585,00 4,26 0,0000**

IgG, спец. к фенолу 
IgG specific to phenol 92 1,94 0,0558 861,00 1,79 0,0739

Контроль 1 / Контроль 2 
Control 1 / Control 2

df t p U Z p

Серотонин 
Serotonin 7 4,47 0,0029 0,00 2,45 0,0143*

Наблюдение 1 / Контроль 1
Observation 1 / Control 1

 df t p U Z p

Серотонин 
Serotonin 51 1,92 0,0605 119,00 -0,03 0,9757

Наблюдение 2 / Контроль 2
Observation 2 / Control 2)

 df t p U Z p

Серотонин 
Serotonin 51 0,93 0,3587 95,00 -0,10 0,9195

Наблюдение 2 / Контроль 1
Observation 2 / Control 1

 df t p U Z p

Серотонин 
Serotonin 52 6,30 0,0000 54,00 2,04 0,0409*

Наблюдение 1 / Контроль 2
Observation 1 / Control 2

 df t p U Z p

Серотонин 
Serotonin 50 3,30 0,0018 25,00 2,43 0,0147*

Примечание. * – значимые различия при p < 0,05, ** – значимые различия с учетом поправки Бонферрони.
Note. *, significant differences at p < 0.05; **, significant differences with the Bonferroni correction.
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ТАБЛИЦА 8. МУЛЬТИПЛИКАТИВНАЯ МОДЕЛЬ НАСЛЕДОВАНИЯ ПО ГЕНУ АКТИНИНА ACTN3 rs1815739
TABLE 8. MULTIPLICATIVE INHERITANCE MODEL FOR THE ACTININ GENE ACTN3 rs1815739

Ген
Gene

Генотип 
Genotype

Наблюдение 1 / Наблюдение 2 
Observation 1 / Observation 2

Контроль 1 / Контроль 2 
Control 1 / Control 2

ACTN3 C/C
C/T C/T 0,1158 0,0577
1815739 T/T

  Наблюдение 1 / Контроль 1
Observation 1 / Control 1

Наблюдение 2 / Контроль 2
Observation 2 / Control 2)

ACTN3 C/C  
C/T C/T 0,2026 0,9552
1815739 T/T  

 Наблюдение 1 / Контроль 2
Observation 1 / Control 2

Наблюдение 2 / Контроль 1
Observation 2 / Control 1

ACTN3 C/C
C/T C/T 0,2326 0,0273*
1815739 T/T OR = 3,86 (CI: 1,13-13,19)

Примечание. * – значимые различия между исследуемыми группами по p уровню значимости.

Note. *, significant differences between the groups under study according to the p-level of significance.

ТАБЛИЦА 9. КРОСС-КЛАССИФИКАЦИОННЫЙ АНАЛИЗ СВЯЗИ ЭКСПРЕССИИ СЕРОТОНИНА С ГЕНОТИПАМИ ГЕНА 
ACTN3 rs1815739 В УСЛОВИЯХ РАЗЛИЧНОЙ КОНТАМИНАЦИИ БИОСРЕД ГИДРОКСИБЕНЗОЛОМ

TABLE 9. CROSS-CLASSIFICATION ANALYSIS OF THE ASSOCIATION OF SEROTONIN EXPRESSION WITH GENOTYPES 
OF THE ACTN3 rs1815739 GENE UNDER CONDITIONS OF VARIOUS CONTAMINATION OF THE BIOSENSOR WITH 
HYDROXYBENZENE

Гидроксибензол в референтном диапазоне 
Hydroxybenzene in the reference range

Гидроксибензол за пределами 
референтного диапазона 

Hydroxybenzene outside the reference range

Генотип 
Genotype n

X (SE) 
нг/мл 
ng/ml

Разница 
Difference

(CI)
n

X (SE) 
нг/мл 
ng/ml

Разница 
Difference

(CI)

C/C 2 295,44
(29,54) 0,00 20 81,69

(10,85)
-192,81

(-275,20 – -110,42)

C/T 9 127,98
(29,24)

-158,73
(-244,04 – -73,42) 15 76,46

(11,09)
-203,28

(-286,12 – -120,44)

T/T 3 91,27 
(23,18)

-177,99
(-279,48 – -76,51) 7 124,65 

(27,7)
-144,61

(-234,31 – -57,91)

p = 0,00028

Примечание. X – среднее, SE – стандартная ошибка, CI – доверительный интервал.

Note. X, the average; SE, the standard error; CI, the confidence interval.

Для каждой исследуемой группы были опре-

делены соответствующие уровни иммунологиче-

ских маркеров, с оценкой нормальности распре-

деления по критерию Шапиро–Уилка, а также 

непараметрический тест Краскела–Уоллиса, яв-

ляющийся аналогом однофакторного дисперси-

онного анализа, который позволил определить 

наличие значимых различий между группами в 
показателе серотонина (табл. 5, 6).

Для более точного поиска конкретных раз-
личий между группами были использованы: па-
раметрический тест t-Стьюдента для выборок 
с нормальным распределением и непараметри-
ческий тест U Манна–Уитни для выборок с от-
сутствием нормального распределения, а также 
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поправка Бонферрони на множественные срав-
нения (табл. 7).

Согласно t-критерию Стьюдента, были най-
дены значимые различия между исследуемыми 
группами «Наблюдение 1» и «Наблюдение 2» по 
показателю серотонина, удовлетворяющие усло-
виям использования поправки Бонферрони. 

Результаты изучения полиморфизма гена ак-
тинина ACTN3 rs1815739 для каждой из групп 
позволили установить, что частоты генотипов 
в каждой из групп соответствуют равновесию 
Харди–Вайнберга, следовательно, корректна 
дальнейшая оценка при помощи мультиплика-
тивной модели наследования, которая позволила 
установить T-аллель как фактор, увеличивающий 
вероятность негативных последствий в условиях 
избыточной контаминации биосред фенолом 
(табл. 8).

Кросс-классификационный анализ причин-
но-следственных взаимодействий – зависимость 
уровня серотонина от генотипов гена актинина 
ACTN3 rs1815739 в условиях контаминации био-
сред гидроксибензолом, позволил установить, 
что рост экспрессии серотонина соответствует 
C/C-генотипу на фоне референтного диапазона 
гидроксибензола, тогда как T/T-генотип в усло-
виях референтного диапазона гидроксибензола, 
ассоциирован с угнетением экспрессии серото-
нина, неуклонно приближая ее к нижней грани-
це нормы. В условиях избыточности гидрокси-
бензола, генотип T/T начинает выступать уже в 
качестве протекторного фактора уровню серото-

нина, в других случая наблюдаем угнетение экс-
прессии серотонина (табл. 9).

Обсуждение
Установленный высокий уровень аэрогенной 

экспозиции гидроксибензолами исследуемой 
территории, избыточность гидроксибензола (эк-
зогенного эстрогена) в биосредах женского на-
селения, верифицированная высоким уровнем 
ответа – специфического иммуноглобулина IgG, 
высокая распространенность заболеваний ре-
продуктивной сферы позволяют констатировать 
высокую вероятность формирования нарушений 
репродуктивной сферы избыточностью экспози-
ции гидроксибензолами.

Дальнейший анализ позволил установить 
прямо пропорциональную зависимость уровня 
специфического иммуноглобулина IgG от уров-
ня фенола в крови, а уровень экспрессии сыво-
роточного серотонина от концентраций в крови 
орто-и пара-крезолов.

Мультипликативная модель наследования 
определила аллель T-гена ACTN3 rs1815739 как 
фактор, ассоциированный с вероятностью фор-
мирования репродуктивных нарушений.

Кросс-классификационный анализ выявил 
генотип T/T гена ACTN3 rs1815739 как супрес-
сорный экспрессии серотонина на фоне рефе-
рентного диапазона гидроксибензола и как про-
текторный экспрессии серотонина в условиях 
избыточной контаминации биосред гидрокси-
бензолом. 
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