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Введение. Врождённые пороки развития давно получили статус маркера экологического неблагополучия. У 6% новорождённых в мире диагностиру-
ются врождённые пороки развития различной этиологии, у 30 миллионов наблюдается задержка внутриутробного развития, зачастую связанная с 
гипоксией, при этом число данных патологий достоверно выше в экологически неблагоприятных регионах. Степень устойчивости к гипоксии опре-
деляется фактором транскрипции, индуцируемым гипоксическими состояниями, – HIF. Выявлен полиморфизм гена HIF, определяющий различия в 
активности транскрипционного фактора, кодируемого этим геном, а следовательно, различия в уровне устойчивости к гипоксии. В последнее время 
HIF обнаруживается и в ответ на активацию свободнорадикальных процессов.
Материалы и методы. Обследованы 55 женщин, проживающих на территории юга Кузбасса, большинство из них – в г. Новокузнецке. В группу 
контроля вошли 18 женщин, выносивших здорового ребёнка; группу исследования составили 11 женщин, родивших детей с задержкой внутриутроб-
ного развития, и 26 женщин, родивших детей с врождёнными пороками развития. Геномную ДНК выделяли с помощью метода фенол-хлороформной 
экстракции из лейкоцитов периферической крови. Типирование генов проводили методом real-time.
Результаты. В исследуемых группах у женщин, родивших детей с врождёнными пороками развития, достоверных различий встречаемости по-
лиморфизмов мутантного и дикого типов не обнаружено. В группе женщин, родивших детей с задержкой внутриутробного развития, показана 
достоверная связь полиморфизма С/Т у матери с задержкой внутриутробного развития плода (χ2 = 4,54; ОR = 9,71), в то время как предковая 
форма С/С связана с резистентностью к данной патологии.
Ограничения исследования. Поскольку выявление ассоциации полиморфизма гена HIF-1А (rs11549465) с задержкой внутриутробного развития плода 
носило пилотный характер, целесообразно увеличение выборки.
Заключение. Полученные результаты могут свидетельствовать о ведущей роли субъединицы HIF-α в адаптации организма к гипоксии и второсте-
пенном значении данного белка в регуляции про- и антиоксидантного баланса.
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Introduction. Congenital malformations have long received the status of a marker of environmental distress. Six per cent of the newborns in the world are diagnosed 
with congenital malformations of various etiologies, 30 million develop intrauterine growth retardation, often associated with hypoxia, while the number of these 
pathologies is significantly higher in environmentally unfavourable regions.
The degree of resistance to hypoxia is determined by the transcription factor induced by hypoxic conditions – HIF. There is revealed polymorphism of the HIF gene, 
which determines the differences in the activity of the transcription factor encoded by this gene, and therefore, the differences in the level of resistance to hypoxia. 
Recently, HIF has also been detected in response to the activation of free radical processes.
Materials and methods. The study examined fifty five women living in the South of Kuzbass, most of them in the city of Novokuznetsk. 18 women were included in 
the control group because they carried a healthy child, the study group consisted of 11 women who gave birth to children with intrauterine growth retardation, and 
26 women who gave birth to children with congenital malformations.
Genomic DNA was isolated from peripheral blood leukocytes using the phenol-chloroform extraction method. Gene typing was carried out by the Real Time method.
Results. Among the studied groups, in women who gave birth to children with congenital malformations, there were no reliable differences in the occurrence of 
polymorphisms of mutant and wild types. In the group of women who gave birth to children with intrauterine growth retardation, a reliable association of C/T 
polymorphism in the mother with intrauterine fetal growth retardation was shown (χ2 = 4.54; OR = 9.71), while the ancestral form of C/C was associated with 
resistance to this pathology.
Limitations. Since the identification of the association of the HIF-1А (rs11549465) gene polymorphism with intrauterine growth retardation was of a pilot nature, 
it is advisable to increase the sample.
Conclusion. The results obtained may indicate the leading role of the HIF-α subunit in the body’s adaptation to hypoxia and the secondary importance of this 
protein in the regulation of pro- and antioxidant balance.
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Введение

Стремительная индустриализация привела к нарушению 
экологического равновесия за счёт введения в окружающую 
среду большого количества новых химических соединений с 
различной мутагенной активностью. В последние годы появ-
ляется всё больше работ, в которых прослеживается влияние 
экологических факторов на развитие различных патологий. 
Значительно их воздействие и на репродуктивное здоровье 
женщин, при этом многие химические соединения, повреж-
дая материнский организм, способны также преодолевать 
плацентарный барьер и оказывать эмбриотоксическое дей-
ствие. Частота встречаемости патологических изменений 
у плода и различных проявлений неонатальных болезней 
значительно возрастает в крупных индустриальных регио-
нах с высокой антропогенной нагрузкой. В мире ежегодно 
рождается около 30 миллионов младенцев с задержкой вну-

триутробного развития (ЗВУР), при этом распространён-
ность ЗВУР составляет от 5% в развитых странах до 23% в 
развивающихся, Россия занимает промежуточное положе-
ние – 18% [1–7]. Выяснение основных факторов риска раз-
вития данной мультифакторной патологии является одной 
из актуальных задач современной медицины, поскольку она 
обусловливает около трети мертворождений, высокую забо-
леваемость и смертность детей первого года жизни, а также 
является одной из наиболее частых причин преждевремен-
ных родов [2, 8].

По обобщённым эпидемиологическим данным, врож-
дённые пороки развития (ВПР) фиксируются у 4–6% де-
тей. В половине случаев это тяжёлые пороки, требующие 
дорогостоящей поддерживающей терапии, операционных 
мероприятий с высокой летальностью [9], при этом в Кеме-
ровской области количество детей с ВПР в разы превышает 
среднемировые показатели [10].
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Врождённые пороки развития чаще всего имеют муль-
тифакторную природу, то есть возникают в результате со-
четанного действия наследственной предрасположенности и 
воздействия тератогенных факторов экзогенной и эндоген-
ной природы. Они могут возникать в результате геномных, 
генных мутаций, а также нарушений биохимических про-
цессов как на клеточном, так и на тканевом уровнях [11–13]. 
Среди химических соединений выделяется большая группа 
ксенобиотиков, которые, попадая в организм, подвергаются 
частичной или полной биотрансформации. На первом эта-
пе возникают биологически активные вещества с высокой 
тератогенностью за счёт способности связываться с моле-
кулой ДНК, повреждая её первичную структуру. Затем эти 
вещества вступают в реакцию конъюгации с эндогенны-
ми субстратами, становятся малотоксичными и выводятся 
из организма. При нарушении баланса между этими двумя 
этапами возможно накопление электрофильных метаболи-
тов, что приводит к увеличению мутагенной активности и, 
как следствие, к повышению частоты возникновения ВПР и 
ЗВУР [14–16].

Относящиеся к веществам с опасными эмбриотокси-
ческими эффектами бластомогенные и канцерогенные со-
единения, пестициды, диоксиды, многие тяжёлые металлы 
вызывают выраженное снижение детоксикационной функ-
ции плаценты за счёт уменьшения активности глютатион-S-
трансферазы, что приводит к гипоксии плода, способствуя 
осложнению течения беременности и родов [17].

За адаптацию организма к гипоксическим состояниям 
отвечает индуцируемый ими фактор транскрипции HIF 
(Hypoxia Inducible Factor), который соединяется с активи-
рованными им белками и запускает механизмы клеточного 
ответа на получаемые извне сигналы о гипоксии [18, 19]. 
В последние годы появились работы, свидетельствующие 
о его роли в регуляции свободнорадикальных процес-
сов, возникающих в результате воздействия ксенобио- 
тиков [20–23]. Выявлен полиморфизм гена HIF, опреде-
ляющий различия в активности транскрипционного фак-
тора, кодируемого этим геном, и, следовательно, различия 
в уровне устойчивости к гипоксии [24–27]. Обнаружено 
34 однонуклеотидных полиморфизма в гене HIF-1α, 16 из 
которых показали значимые ассоциации с 40 различными 
заболеваниями [28, 29].

Цель исследования – изучить полиморфизм гена HIF-1А 
(rs11549465) у женщин, проживающих в крупном промыш-
ленном центре и родивших детей с ВПР и ЗВУР.
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Материалы и методы

На базе ГАУЗ КО «Новокузнецкий перинатальный 
центр» и ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ком-
плексных проблем гигиены и профессиональных заболева-
ний» (НИИ КПГПЗ) обследованы 55 женщин, проживаю-
щих на территории юга Кузбасса, большинство из них – в 
г. Новокузнецке. В группу контроля вошли 18 женщин, вы-
носивших здорового ребёнка, группу исследования состави-
ли 11 женщин, родивших детей с задержкой внутриутробно-
го развития, и 26 женщин, родивших детей с врождёнными 
пороками развития.

Обследование пациентов соответствовало этическим 
стандартам биоэтического комитета НИИ КПГПЗ, разра-
ботанным в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2013 г. и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утверждёнными при-
казом Минздрава России № 266 от 19.06.2003 г. Всеми участ-
никами было подписано информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Геномную ДНК выделяли с помощью метода фенол-хло-
роформной экстракции с последующим осаждением этано-
лом из лейкоцитов периферической крови [30].

Типирование генов проводили методом real-time на при-
боре DTprime 4 производства ООО «НПО ДНК-Технология». 
Тест-системы для молекулярно-генетического анализа поли-
морфизма HIF-1А (rs11549465) были разработаны Институтом 
химической биологии и фундаментальной медицины Сибир-
ского отделения РАН и синтезированы ООО «СибДНК».

Сравнение частот встречаемости аллелей и генотипов с 
целью выявления ассоциации с риском ВПР и ЗВУР, тест на 
соответствие распределения генотипов равновесию Харди–
Вайнберга проводили по описанным ранее методикам [14].

Результаты
В ходе исследования выявлены полиморфизмы гена HIF-

1А, достоверно связанные с развитием ЗВУР и резистентно-
стью к данной патологии. В группе женщин, родивших детей 
с ВПР, достоверных связей получено не было.

В работе исследовалась частота встречаемости поли-
морфизмов гена HIF-1А (rs11549465) у женщин, родивших 
детей с врождённым пороком развития (табл. 1). Значимых 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Полиморфизм HIF-1А (rs11549465) у женщин, родивших детей с врождёнными пороками развития
HIF-1A (rs11549465) polymorphism in the women who gave birth to children with congenital malformations

Группа 
Group

HIF-1А (rs11549465)

CC CT TT

Женщины с врождёнными пороками развития плода, n = 26 
Women with congenital fetal malformations, n = 26

24 2 0

Контроль, n = 18 
Control, n = 18

17 1 0

Критерии различий распределений генотипов в контроле и у женщин 
с врождёнными пороками развития плода:
Criteria for the differences in genotype distributions in the control and in the 
women with congenital fetal malformations:

χ2 0.08 0.08 «Ошибка» / «Error»

OR 0.71 1.42 «Ошибка» / «Error»

Достоверность различий по сравнению с контролем, p
Reliability of the differences compared with the control, p

0.782 0.782 –

95%-й доверительный интервал, CI
95% confidence interval, CI

8.425–0.059 16.910–0.118 –
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различий в частоте встречаемости мутантного генотипа С/Т 
(χ2 = 0,08; ОR = 1,42) с предковым генотипом С/С (χ2 = 0,08; 
ОR = 0,71) HIF-1А в исследуемых группах не выявлено, гено-
тип Т/Т в связи с редкой частотой в популяции и незначи-
тельной выборкой обнаружен не был.

В группе женщин, родивших детей с задержкой внутриу-
тробного развития, установлена статистически достоверная 
связь генотипа С/Т (χ2 = 4,54; ОR = 9,71) с развитием ЗВУР, 
в то время как генотип С/С (χ2 = 4,54; ОR = 0,1) достовер-
но связан с резистентностью к развитию данной патологии 
(табл. 2).

Обсуждение
Регуляция транскрипции – очень сложный кислородоза-

висимый процесс. При снижении уровня кислорода в кро-
ви повышается уровень активных форм кислорода в клетке, 
отвечает за этот процесс HIF (фактор, индуцируемый ги-
поксией), состоящий из двух субъединиц – HIF-α и HIF-β. 
Ведущую роль в адаптации организма к гипоксии играет кис-
лород-чувствительная субъединица HIF-α. Обнаружено три 
её изоформы, имеющие специфические свойства, – HIF-1α, 
HIF-2α и HIF-3α [31]. Изоформа HIF-1α, кроме всего пере-
численного, играет важную роль в регуляции про- и антиок-
сидантного баланса [29].

Среди 16 однонуклеотидных полиморфизмов, ассоции-
рованных с различными заболеваниями, одним из наиболее 

изученных является rs11549465 С > Т в гене HIF-1А. В случае 
этого полиморфизма происходит замена пролина на серин 
(Pro582Ser; C1772T), которая влияет на функционирование 
мРНК HIF-1α, повышая экспрессию фактора транскрипции 
HIF-1α [29, 32–34].

В нашей работе исследованы две группы женщин, родив-
шие детей с ВПР и ЗВУР. В первой группе достоверных раз-
личий встречаемости полиморфизмов мутантного и дикого 
типов не обнаружено. Во второй показана достоверная связь 
полиморфизма С/Т у матери с задержкой внутриутробного 
развития плода (χ2 = 4,54; ОR = 9,71), в то время как предко-
вая форма С/С связана с резистентностью к данной патоло-
гии. Поскольку выявление ассоциации полиморфизма гена 
HIF-1А (rs11549465) с задержкой внутриутробного развития 
плода носило пилотный характер, целесообразно увеличе-
ние выборки.

Заключение
При изучении распределения генотипа С/Т HIF-1А полу-

чены статистически достоверные различия для группы жен-
щин, родивших детей с ЗВУР, в то время как для женщин, 
родивших детей с ВПР, достоверных различий не получено, 
что может свидетельствовать о ведущей роли субъединицы 
HIF-α в адаптации организма к гипоксии и второстепенном 
значении данного белка в регуляции про- и антиоксидант-
ного баланса.
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Полиморфизм HIF-1А (rs11549465) у женщин, родивших детей с задержкой внутриутробного развития
HIF-1A (rs11549465) polymorphism in the women who gave birth to children with intrauterine growth retardation 

Группа 
Group

HIF-1А (rs11549465)

CC CT TT

Женщины с задержкой внутриутробного развития плода, n = 11 
Women with intrauterine growth retardation of the fetus, n = 11

7 4 0

Контроль, n = 18 
Control, n = 18

17 1 0

Критерии различий распределений генотипов в контроле и у женщин 
с врождёнными пороками развития плода:
Criteria for the differences in genotype distributions in the control and in the 
women with congenital fetal malformations:

χ2 4.54 4.54 «Ошибка» / «Error»
OR 0.10 9.71 «Ошибка» / «Error»

Достоверность различий по сравнению с контролем, p
Reliability of the differences compared with the control, p

0.033 0.033 –

95%-й доверительный интервал, CI
95% confidence interval, CI

1.091–0.009 103.04–0.915 –
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