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ВВЕДЕНИЕ

Сохранение женского репродуктивного 
здоровья приобретает особенную значимость 
в современных гигиенических и социально-
экономических условиях, характеризующихся 

повышенным уровнем опасности, как для разви-
тия женских репродуктивных органов, так и для 
развития беременности. Профилактика репро-
дуктивных потерь неинфекционного генеза ста-
новится одним из приоритетных направлений, 
на фоне растущей заболеваемости репродуктив-
ных органов в том числе в условиях техногенной 
экспозиции химическими факторами. Фенол 
относится ко 2-му классу опасности, поступает 
в объекты окружающей среды с пылегазовыми 
выбросами предприятий [1, 2, 4]

Органами мишенями фенола, при ингаляци-
онном поступлении являются органы дыхания 
и сер деч но-сосудистая система. При проник-
новении в клетку, фенол способен трансфор-
мироваться до более токсичных соединений, 
вызывающих повреждение ферментов и непо-
средственно ДНК. Экспозиция женщин вред-
ными примесями, в том числе фенолом и его 
производными сопровождается нарушением 
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ции биосред фенолом имеют сниженный уровень экспрессии T-регуляторных клеток CD127– от-
носительно здоровых не экспонированных женщин, и более низкий уровень экспрессии CD95+ 
клеток как относительно группы неэкспонированных женщин, так и относительно нормы, что 
на фоне генетической полиморфности создает условия для злокачественного течения процессов 
репродуктивных нарушений (невынашивания беременности).
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деятельности «критических» органов и систем 
(иммунитет, кровеносная система), что прямо 
или опосредовано влияет на способность вы-
полнения репродуктивного потенциала, отяго-
щенного негативной генетической полиморф-
ностью кандидатных генов.

Цель исследования – изучить ассоциации по-
лиморфного генетического профиля и уровней 
экспрессии CD лимфоцитов у женщин с репро-
дуктивными нарушениями в условиях экспози-
ции фенолами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено обследования 129 женщин репро-
дуктивного возраста (31,44±6,49 лет) имеющих 
в анамнезе репродуктивные нарушения, про-
являющиеся в виде невынашивания беремен-
ности. Все женщины постоянно проживают на 
территории, характеризующейся повышенной 
аэрогенной экспозицией фенолом и его произ-
водными превышающими нормативные уровни 
(более 1 ПДКс.с) [3].

Для исследуемых женщин проведено хи-
мическое, иммунологическое и генетическое 
тестирование на базе лабораторий ФБУН «Фе-
дерального научного центра медико-про фи лак-
ти ческих технологий управления рисками здо-
ровью населения» в г. Перми в период с 2013 по 
2017 годы.

Уровень фенола в периферической крови па-
циентов определен методом капиллярной газо-
вой хроматографии на приборе «Кристалл-5000» 
(Россия). Показатели клеточной дифференци-
ровки T-регуляторных лимфоцитов CD127– 
и лимфоцитов вовлеченных в процесс апоптоза 
CD95 определялись на проточном цитометре 
FACSCalibur (США). Оценивались частоты 
полиморфных генов FOXP3 T3499C rs3761547 
и FAS C14405T rs1159120 регулирующих экс-
прессию соответственно СD127- и CD95 пози-
тивных лимфоцитов на приборе BioRad CFX96 
C1000 (Сингапур) в режиме реального времени.

Исследуемый контингент женщин был раз-
делен на 4 группы: 1 группа – женщины с ре-
продуктивными нарушениями, с содержанием 
фенола в пределах референтного диапазона (0–
0,0016 мг/см3), 2 группа –  с содержанием фенола 
выше референтного диапазона (>0.0016 мг/ см3), 
3 группа – условно здоровые, без репродук-
тивных нарушений, с содержанием фенола 
в пределах референтного диапазона и 4 груп-
па – здоровые контаминированные фенолом 
выше референтного диапазона. Проведен ана-

лиз 6 парных сравнений показателей T-кле точ-
но го иммунитета между группами при помощи 
t-теста для выборочных средних, анализ средних 
относительно референтного значения при помо-
щи одновыборочного t-теста. Проведен фактор-
ный дисперсионный анализ для условий наличия 
и отсутствия репродуктивных нарушений, одно-
временно – превышения референтного уровня 
фенола и отсутствие превышения. Факторный 
дисперсионный анализ связи уровня фенола 
(в пределах референтного диапазона / превыше-
ние референтного диапазона) и наличия репро-
дуктивных нарушений (наличие / отсутствие) 
с имеющимся генетическим полиморфизмом 
кандидатных генов. Произведена оценка частот 
полиморфизмов генов на соответствие равно-
весию Хар ди-Вайн берга. Анализ средних ис-
следуемых показателей относительно нормаль-
ных уровней представлен на диаграммах в виде 
x±SE (Диаграммы 1–2). Значимыми считались 
результаты с уровнем p<0,05. Для парных срав-
нений также использовалась поправка Бонфе-
рони, устанавливающая уровень значимости 
p<0,008 (менее 1%).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам оценки t-парного теста для 
независимых выборок установлены: между 
группами наблюдения (фенол выше нормы) 
(0,089±0,010×109 /дм3 абсолютные лимфоци-
ты, 4,101±0,570% относительные лимфоциты) 
и контроля (фенол в норме) (0,043±0,005×109 /
дм3 абсолютные лимфоциты, 2,013±0,214% от-
носительные лимфоциты) значимые различия 
по показателю CD127– абсолютные и относи-
тельные лимфоциты p=0,0015** и p=0,0009** 
соответственно (** –  ниже, чем поправка Бон-
ферони); между группами наблюдения (фенол 
в норме) и контроля (фенол в норме) также об-
наружены значимые различия по показателю 
CD127– абсолютные и относительные лимфоци-
ты p=0,012 (0,059±0,015×109 /дм3 против 0,089± 
0,010×109 /дм3) и p= 0,002** (2,140±0,533% про-
тив 4,101±0,570%) соответственно; между груп-
пами контроля (фенол в норме) и контроля (фе-
нол выше нормы) значимые различия только 
по CD127– абсолютным лимфоцитам p=0,044 
(0,089±0,010×109 /дм3 против 0,043±0,005×109 / дм3); 
при сравнении групп наблюдения (фенол выше 
нормы) и контроля (фенол выше нормы), об-
наружены значимые различия по показателю 
CD95+ абсолютных лимфоцитов при p=0,037 
(0,544±0,033×109 /дм3 против 0,713±0,049×109 /дм3).
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Распределение показателей соответствует 
нормальному распределению в соответствии 
с критерием Шапиро-Уилка при p<0,05. При 
выполнении одновыборочного t-теста относи-
тельно референтного диапазона для исследуе-
мых показателей установлены значимые разли-
чия (Диаграммы 1–2) при p<0,005*

Проведение однофакторного дисперсион-
ного анализа для фактора наличия и отсутствия 
репродуктивных нарушений выявил связь фак-
тора с уровнями экспрессии T-клеточного звена 
иммунитета CD127– абсолютных лимфоцитов 
F(1;109) = 9,48, p=0,002 и относительных лимфо-
цитов F(1,109) =10,29, p=0,0018. Распределение 
частот генотипов исследуемых генов по группам 
соответствует равновесию Харди-Вайнберга.

Факторный дисперсионный анализ на поиск 
сочетанного действия уровня фенола и наличия 

T/T гомозиготного варианта гена FOXP3 устано-
вил связь факторов с уровнем экспрессии CD127– 
абсолютных лимфоцитов F(2,63) =3,82, p=0,027. 
Факторный анализ позволил обнаружить связь 
наличия репродуктивных нарушений при имею-
щемся C/T гетерозиготном полиморфизме гена 
FAS с уровнем экспрессии CD95+-относитель-
ных лимфоцитов F(2,63) = 4,59, p=0,035.

ВЫВОДЫ

Женщины, имеющие в анамнезе репродуктив-
ные нарушения и подверженные высокому уров-
ню контаминации биосред фенолом, характери-
зуются активацией экспрессии T-ре гу ля торных 
CD4CD127– лимфоцитов относительно конт-
рольной группы здоровых не экспонированных 
фенолами женщин. Также отмечается снижение 
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Диаграмма 1. Оценка экспрессии CD127– абсолютных (109 /дм3) и относительных лимфоцитов (%) для исследуе-
мых групп

Диаграмма 2. Оценка экспрессии CD95+ абсолютных (109 /дм3) и относительных лимфоцитов (%) для исследуемых 
групп
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The paper presents the results of immunological and genetic blood studies of women of reproductive 
age living permanently under aerogenic exposure to phenol and having reproductive disorders as recurrent 
pregnancy loss. Immunological values –  expression of T-regulatory CD127 lymphocytes and expression 
of CD95+ lymphocytes involved in apoptosis were studied. The genetic profi le of women was analyzed 
and the polymorphic variants of genes FOXP3 T3499C rs3761547 and FAS C14405T rs1159120 partici-
pating in the expression of clusters were determined. It was found out that women having reproductive 
disorders and living under increased contamination of biological media with phenol have reduced level 
of expression of T-regulatory cells CD127 relative to healthy and unexposed women, and a lower level of 
CD95+ cells relative to the unexposed women and the norms. It results in malignant course of processes 
of reproductive disorders (recurrent pregnancy loss).
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экспрессии вовлеченных в апоптоз CD3CD95+ 
лимфоцитов как относительно контрольной 
группы, так и относительно референтного уров-
ня, что ассоциируется с полиморфностью кан-
дидатных генов (FOXP3, FAS), участвующих 
в регуляции экспрессии CD лимфоцитов.

Выявлена роль T/T гомозиготного вариан-
та гена FOXP3 в развитии повышенного уровня 
T-кле точной супрессии CD127–, а также C/T ге-
терозиготного варианта гена FAS в угнетении экс-
прессии CD95+ относительных лимфоцитов, что 
на уровне транскриптома может характеризовать 
как проявления условий экспозиции фенолами.
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