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Резюме. В экспериментах на животных показано, что антитела против химических генотоксикан-
тов окружающей среды и эндогенных стероидных гормонов способны модулировать содержание этих 
соединений в сыворотке крови и их биологические эффекты. Однако роль таких антител в тератоге-
незе у человека остается малоизученной. В частности, неизвестно их влияние на концентрации жен-
ских половых гормонов в сыворотке крови беременных женщин с врожденными пороками развития 
плода. Цель исследования – выявить возможные ассоциации антител, специфичных к бензо[a]пи-
рену, эстрадиолу и прогестерону (Bp, Es, Pg) с врожденными пороками развития плода и их влияние 
на содержание эстрадиола и прогестерона в сыворотке крови беременных женщин при физиологиче-
ской беременности и при врожденных пороках развития плода. Обследованы 182 женщины с физио-
логической беременностью и 101 женщина с врожденными пороками развития плода. Исследование 
антител к Bp, Es, Pg выполняли с помощью неконкурентного иммуноферментного анализа с исполь-
зованием коньюгатов с бычьим сывороточным альбумином в качестве антигенов. Концентрацию Es 
и Pg в сыворотке определяли с помощью коммерческих тест-систем для иммуноферментного анализа 
(«Иммунотех», Москва). В обеих сравниваемых группах были обнаружены прямые корреляционные 
связи между уровнями антител классов A и G к Es и Pg с одной стороны и антител к Bp с другой сто-
роны. Частота случаев с высокими и низкими уровнями антител к Bp, Es и Pg оказалась одинаковой 
у женщин обеих групп. В то же время высокие значения соотношений IgA-Bp/IgA-Es и IgA-Bp/IgA-Pg 
у женщин с врожденными пороками развития плода встречались значимо чаще, чем при физиоло-
гической беременности. При этом показатели отношения шансов (OR) составляли от 2,2 (p = 0,01) 
до 6,8 (p < 0,0001). Выявлены положительные корреляционные связи между соотношениями концен-
траций гормонов Pg/Es с одной стороны и соотношениями уровней IgA-Bp/IgA-Es и IgA-Bp/IgA-Pg  
у женщин с врожденными пороками развития плода (rS = 0,62, p < 0,0001 и rS = 0,77, p < 0,0001) с 
другой. Соотношение гормонов Pg/Es коррелировало с соотношениями уровней IgG-Bp/IgG-Es 
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и IgG-Bp/IgG-Pg у женщин с врожденными пороками развития плода (rS = 0,46, p = 0,002 и rS = 0,5, 
p < 0,0009), но не с физиологической беременностью. Впервые выявлены ассоциации антител против 
экзогенных генотоксикантов и против стероидных гормонов с врожденными патологиями развития 
плода, а также их совместное влияние на содержание Es и Pg в сыворотке крови беременных женщин.

Ключевые слова: врожденные пороки развития плода, антитела, бензо[a]пирен, эстрадиол, прогестерон

COMBINED EFFECT OF ANTIBODIES TO BENZO[A]PYRENE, 
ESTRADIOL AND PROGESTERONE UPON SEX HORMONE 
CONCENTRATIONS IN BLOOD SERUM OF PREGNANT 
WOMEN WITH CONGENITAL MALFORMATIONS OF FETUS
Glushkov A.N.a, Krasilnikova K.S.a, Polenok E.G.a, Kostyanko M.V.b, 
Olennikova R.V.c, Nersesyan S.L.c
a Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Kemerovo, 
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Abstract. Specific antibodies against environmental chemical gene toxicants and endogenous steroid 
hormones are shown to modulate concentrations of these compounds in blood serum and their biological 
effects in experimental models. However, probable hazards of such antibodies in human teratogenesis are still 
unknown. In particular, potential correlations between specific serum antibodies, sex hormone levels in pregnant 
women, and congenital malformations in newborns are not clear. The aim of this study was to identify possible 
associations between occurrence of antibodies to benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone (Bp, Es and Pg, 
respectively), and congenital malformations, and effects of these antibodies upon Es and Pg concentrations in 
blood serum of pregnant women. We have included into the study 182 women with normal pregnancy and 101 
females with congenital malformations of fetus. A non-competitive solid phase immunoassay was performed 
using Bp, Es and Pg conjugated to bovine serum albumin as antigens. Es and Pg serum concentrations were 
measured using immunoassay test-systems of “Immunotech” (Moscow). Results: strong positive correlations 
were revealed between the levels of studied antibodies in the both groups. High IgA-Bp/IgA-Es (> 3) and  
IgA-Bp/IgA-Pg ratios (> 3) were associated with congenital malformations (OR = 2.2, p = 0.013 and OR = 6.8, 
p < 0.0001). Positive correlations were revealed between Pg/Es and IgA-Bp/IgA-Es (rS = 0.62, p < 0.0001), and 
IgA-Bp/IgA-Pg ratios (rS = 0.77, p < 0.0001) in cases with inborn malformations. Similar correlations were 
found for the women who had normal pregnancy (rS = 0.4, p = 0.0001, and rS = 0.23, p = 0.026, respectively). 
The Pg/Es proportion correlated with IgG-Bp/IgG-Es (rS = 0.46, p = 0.002), and with IgG-Bp/IgG-Pg ratio 
(rS = 0.5, p = 0.0009) in cases of malformations, but not in women with normal pregnancy. Conclusion: we 
have revealed novel associations between congenital malformations of fetus and ratios of IgA-Bp/IgA-Es, as 
well as IgA-Bp/IgA-Pg, like as positive correlations between hormonal Pg/Es proportions, and ratios of specific 
antibodies in pregnant women.

Keywords: congenital malformations, antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone

Введение
Участие полициклических ароматических 

углеводородов окружающей среды, в частности 
бензо[а]пирена (Bp), в возникновении врожден-
ных пороков развития плода (ВПРП) убедитель-
но подтверждается результатами эпидемиоло-
гических исследований и наличием аддуктов Bp 
с ДНК в тканях плаценты и плода, в пуповинной 

крови, в крови матери и новорожденного ребен-
ка [14, 17, 19, 24, 25, 26]. Bp как низкомолеку-
лярное соединение не распознается иммунной 
системой организма. Но в составе крупномо-
лекулярных аддуктов он становится гаптеном 
и приобретает способность индуцировать синтез 
специфических антител (АТ). АТ класса G к Bp 
обнаружены ранее в сыворотке крови женщин 
с физиологической беременностью (ФБ) и с 
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ВПРП [2]. Выявлены прямые корреляционные 
связи уровней этих АТ с АТ к эстрадиолу (Es) 
и прогестерону (Pg) [3]. У женщин с привычным 
невынашиванием беременности были выявлены 
кожная гиперчувствительность к Es и Pg [1] и АТ 
к Pg в сыворотке крови [13, 18]. С повышенными 
уровнями АТ к Es и Pg оказались ассоциирован-
ными симптомы, связанные с менструальным 
циклом [12].

С другой стороны, в многочисленных экспе-
риментах показано, что иммунизация животных 
против половых стероидных гормонов приводит 
к образованию специфических АТ, значительно-
му повышению в крови концентрации гормонов 
и изменениям их биологических функций, в том 
числе связанных с беременностью [5, 7, 8, 9, 10, 
15, 16, 23]. 

На основании известных клинических и экс-
периментальных данных предположили, что АТ, 
специфичные к Es и Pg, способны влиять на со-
держание этих гормонов в сыворотке крови бере-
менных женщин, а АТ к Bp способны модулиро-
вать эти эффекты.

Цель настоящей работы – выявить предпола-
гаемое совместное влияние антител к Bp, Es и Pg 
на содержание этих гормонов в сыворотке кро-
ви женщин при физиологической беременности 
и беременности с врожденными пороками разви-
тия плода. 

Материалы и методы
Описание исследуемых групп
Материалом для исследования послужили 

283 образца сывороток крови женщин на 13-27 
неделях беременности (II триместр). По резуль-
татам УЗИ женщины были разделены на 2 груп-
пы. 182 женщины имели физиологическую бе-
ременность. Средний возраст в группе составил 
27,5±5,2 лет. 101 женщина вынашивала беремен-
ность с ВПРП. Превалировали пороки сердечно-
сосудистой (23,4%), мочевыделительной (20,6%), 
центральной нервной (18,3%), костно-мышеч-
ной систем (15,8%), а также множественные 
ВПРП (12%). Средний возраст – 26,4±2,1 лет. 
УЗИ (скрининговое на сроке 10-13 и 20-24 не-
дель) проводилось на базах лечебно-профилак-
тических учреждений II и III типов: Городской 
клинической больницы № 1 г. Кемерово, Го-
родского и Областного перинатальных центров 
г. Кемерово.

Исследование антител
АТ к Bp, Es и Pg определяли методом некон-

курентного ИФА в собственной модификации 
с использованием коньюгатов Bp, Es и Pg с бы-
чьим сывороточным альбумином (BSA) в каче-
стве антигена [4]. В лунки полистирольных им-
мунологических планшетов вносили по 100 мкл 

коньюгата гаптен-BSA в концентрации 2 мкг/мл 
и инкубировали при температуре 25 °С в течение 
ночи. Для оценки фонового связывания с белком 
в отдельные лунки вносили неконьюгированный 
BSA. Для определения IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg 
сыворотку крови разводили 1:20 блокирующим 
раствором с BSA и вносили на полистероловый 
планшет в дублях с последующим вычислением 
среднего значения. Связавшиеся АТ выявляли 
с помощью кроличьих АТ против IgA человека, 
меченных пероксидазой хрена (Sigma, Германия). 
Регистрацию адсорбированных на планшете АТ 
проводили с помощью субстратного буфера, со-
держащего 3,3’,5,5’-тетраметилбензидин (ТМB, 
США), на фотометре (Пикон, Россия) при длине 
волны 450 нм. Аналогичным образом выполняли 
иммуноанализ IgG к указанным соединениям, 
разводя сыворотку 1:100. 

Уровни AT, специфичных к Bp и стероидным 
гормонам, определяли по формуле: 

IgAX = (OD   OD ) / OD ,(XBSA) (BSA) (BSA)

где OD(X-BSA) – значение оптической плотно-
сти связывания с коньюгатом Bp-, Es-, Pg-BSA; 
OD(BSA) – значение оптической плотности связы-
вания с BSA.

Исследование гормонов
Определение концентрации Es и Pg в сыво-

ротках крови беременных женщин проводилось 
при помощи коммерческих наборов ИФА («Им-
мунотех», Москва) согласно инструкции по при-
менению.

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных прово-

дили при помощи пакета прикладных программ 
Statistica 6.0. С использованием критерия Шапи-
ро–Уилка был выявлен ненормальный характер 
распределения выборки, и в дальнейшем оцен-
ку статистической значимости различий между 
группами проводили при помощи непараметри-
ческого U-критерия Манна–Уитни и критерия χ2 
с поправкой Йетса для непрерывной вариации. 
Диагностические границы – пороговый уровень 
АТ между нормой и патологией – определяли при 
помощи ROC-анализа [11]. Для определения ве-
роятности возникновения ВПРП рассчитывали 
величину отношения шансов (OR) [22]. Взаимо-
связи между уровнями АТ и гормонами выявляли 
с помощью ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
Взаимосвязи антител к Bp, Es и Pg у беременных 

женщин
Между уровнями IgA-Bp с одной стороны 

и уровнями IgA-Es и IgA-Pg с другой стороны 
выявлены прямые корреляционные связи в обе-
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их сравниваемых группах (табл. 1). При этом 
у женщин с ВПРП коэффициент a в уравнении 
линейной регрессии, описывающим зависимость 
уровней IgA-Pg (y) от уровней IgA-Bp (x), оказал-
ся равным 0,39, а у женщин с ФБ a = 0,65. Это 
означает, что возрастание уровней IgA-Bp у жен-
щин с ВПРП сопровождается менее выраженным 
ростом IgA-Pg, чем у женщин с ФБ. 

Аналогичные взаимосвязи выявлены для АТ 
класса G. При этом возрастание уровней IgG-Es 
при росте IgG-Bp при ФБ оказалось более вы-
раженным, чем при ВПРП (коэффициенты a 
в уравнениях регрессии составили, соответствен-
но, 0,94 и 0,38).

Кроме этого, выявлены высокодостоверные 
взаимосвязи между уровнями АТ одной специ-
фичности, но принадлежащих к разным классам. 
При этом увеличение уровней IgG-Bp при воз-
растании уровней IgA-Bp при ВПРП оказалось 
более выраженным, чем при ФБ (коэффициен-
ты a в уравнениях регресии составили, соответ-
ственно, 0,87 и 0,49)

Ассоциации антител к Bp, Es и Pg с ВПРП
С помощью ROC-анализа рассчитали погра-

ничные значения уровней исследуемых антител 
и их соотношений, по которым сравниваемые 
группы имели наибольшие различия (cutt-of). Ре-
зультаты представлены в таблице 2. Выяснилось, 
что по удельному весу случаев (%) с низкими 
и высокими уровнями АТ группы не имели ста-
тистически значимых различий. 

Значительные различия между группами об-
наружены при анализе соотношения уровней ис-
следуемых АТ. Превышение уровней IgA-Bp над 
уровнями IgA-Es (> 3) у женщин с ВПРП выяв-
лялось чаще, чем при ФБ (22,8% против 11,0%; 
p = 0,013) с возрастанием OR до 2,4. Еще более 
выраженными ассоциации с ВПРП оказались 
при анализе соотношения IgA-Bp/IgA-Pg (48,5% 
и 12,1% соответственно, p < 0,0001). Превыше-
нию IgA-Bp/IgA-Pg > 3 соответствовало значе-
ние OR = 6,8. Удельный вес случаев с IgA-Es/
IgA-Pg > 2 у женщин с ВПРП был также зна-
чимо выше, чем при ФБ (30,7% против 13,2%, 
p = 0,0006) с возрастанием OR до 2,9.

Повышение уровней IgG-Bp над уровнями 
IgG-Es в 2 раза и над уровнями IgG-Pg в 3 раза 
имело место при ВПРП значимо чаще, чем при 
ФБ с возрастанием OR до 3,5 и 2,2 соответствен-
но. Однако высокие значения соотношения  
IgG-Es/IgG-Pg оказалось ассоциированным с 
низ ким показателем OR (0,4) в отличие от IgA-
Es/IgA-Pg (OR = 2,9).

Взаимосвязи антител к Bp, Es и Pg с содержани-
ем Es и Pg в сыворотке крови беременных женщин

В таблицах 3 и 4 приведены результаты регрес-
сионного анализа взаимосвязей содержания Es 
и Pg, а также их соотношения (Pg/Es) с уровнями 
исследуемых АТ и их соотношений в сравнивае-
мых группах.

У женщин с ФБ искомые взаимосвязи содер-
жания гормонов с IgA-Bp и IgA-Pg отсутствова-

ТАБЛИЦА 1. ВЗАИМОСВЯЗИ УРОВНЕЙ АНТИТЕЛ КЛАССА А И G К БЕНЗО[А]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ 
И ПРОГЕСТЕРОНУ (IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg И IgG-Bp, IgG-Es, IgG-Pg) У ЖЕНЩИН С ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
БЕРЕМЕННОСТЬЮ (ФБ) И С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ РАЗВИТИЯ ПЛОДА (ВПРП)

TABLE 1. INTERRELATIONS OF LEVELS OF ANTIBODIES OF A CLASS A AND CLASS G TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL 
AND PROGESTERONE (IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg AND IgG-Bp, IgG-Es, IgG-Pg) AT WOMEN WITH THE PHYSIOLOGICAL 
PREGNANCY (PhP) AND WITH THE CONGENITAL MALFORMATIONS OF FETUS (CMF)

x y
ФБ
PhP

ВПРП
CMF

rs; (p) y = a × x+b rs; (p) y = a × x+b
IgA-Bp IgA-Es 0,72; (0,001) y = 0,85x+0,2 0,69; (< 0,0001) y = 0,7x-0,1
IgA-Bp IgA-Pg 0,79; (< 0,0001) y = 0,65x+0,3 0,51; (< 0,0001) y = 0,39x+0,3
IgA-Es IgA-Pg 0,84; (0,001) y = 0,53x+0,8 0,84; (< 0,0001) y = 0,6x+0,2
IgG-Bp IgG-Es 0,76; (0,001) y = 0,94x+0,4 0,74; (< 0,0001) y = 0,38x+0,8
IgG-Bp IgG-Pg 0,7; (< 0,0001) y = 0,39x+0,4 0,75; (< 0,0001) y = 0,25x+0,5
IgG-Es IgG-Pg 0,77; (0,001) y = 0,42x+0,3 0,88; (0,001) y = 0,59x+0,1
IgA-Bp IgG-Bp 0,39; (< 0,0001) y = 0,49x+1,1 0,64; (< 0,0001) y = 0,87x+0,2
IgA-Es IgG-Es 0,65; (< 0,0001) y = 0,67x+0,9 0,77; (< 0,0001) y = 0,65x+0,63
IgA-Pg IgG-Pg 0,58; (< 0,0001) y = 0,38x+0,6 0,77; (< 0,0001) y = 0,46x+0,7

Примечание. Здесь и далее жирным шрифтом отмечены только статистически достоверные различия между 
сравниваемыми группами. 

Note. Hereinafter the bold print is a statistically reliable differences between the compared groups.
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ТАБЛИЦА 2. КОЛИЧЕСТВО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) СЛУЧАЕВ С НИЗКИМИ (≤) И ВЫСОКИМИ (>) УРОВНЯМИ 
АНТИТЕЛ К БЕНЗО[А]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ И СООТНОШЕНИЙ ЭТИХ АНТИТЕЛ У ЖЕНЩИН 
С ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТЬЮ (ФБ) И С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ РАЗВИТИЯ ПЛОДА (ВПРП), 
ОТНОСИТЕЛЬНЫЕ РИСКИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ВПРП (OR)
TABLE 2. QUANTITY (n) AND SPECIFIC WEIGHT (%) OF CASES WITH LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF ANTIBODIES 
TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND PROGESTERONE AND RATIOS OF THESE ANTIBODIES AT WOMEN WITH THE 
PHYSIOLOGICAL PREGNANCY (PhP) AND WITH THE CONGENITAL MALFORMATIONS OF FETUS (CMF), THE RELATIVE 
RISK OF EMERGENCE OF CMF (OR)

Антитела и их 
соотношения

Antibodies and their ratios

ФБ
PhP
n (%)

ВПРП
CMF
n (%)

χ2 (р) OR (95% CI)

1.1. IgA-Bp ≤ 3
> 3

60 (32,9)
122 (67,1)

39 (38,6)
62 (61,4) 0,68 (0,4)

1.2. IgA-Es ≤ 3
> 3

130 (71,4)
52 (28,6)

78 (77,2)
23 (22,8) 0,84 (0,35)

1.3. IgA-Pg ≤ 3
> 3

140 (76,9)
42 (23,1)

88 (87,1)
13 (12,9) 3,7 (0,05)

1.4. IgG-Bp ≤ 3
> 3

140 (76,9)
42 (23,1)

76 (75,2)
25 (24,8) 0,03 (0,86)

1.5. IgG-Es ≤ 3
> 3

128 (70,3)
54 (29,7)

76 (75,2)
25 (24,8) 0,56 (0,4)

1.6. IgG-Pg ≤ 2
> 2

145 (79,6)
37 (20,4)

81 (80,2)
20 (19,8) 0,002 (0,9)

2.1. IgA-Bp/IgA-Es ≤ 3
> 3

162 (89)
20 (11)

78 (77,2)
23 (22,8) 6,11 (0,013) 0,40 (0,20-0,80)

2,40 (1,20-4,60)

2.2. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 3
> 3

160 (87,9)
22 (12,1)

52 (51,5)
49 (48,5) 43,9 (< 0,0001) 0,15 (0,08-0,26)

6,80 (3,80-12,40)

2.3. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 2
> 2

158 (86,8)
24 (13,2)

70 (69,3)
31 (30,7) 11,6 (0,0006) 0,30 (0,20-0,60)

2,90 (1,60-5,30)

2.4. IgG-Bp/IgG-Es ≤ 2
> 2

162 (89)
20 (11)

70 (69,3)
31 (30,7) 15,7 (0,0001) 0,30 (0,10-0,50)

3,50 (1,60-6,70)

2.5. IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 3
> 3

146 (80,2)
36 (19,8)

65 (64,4)
36 (35,6) 7,8 (0,0052) 0,40 (0,30-0,80)

2,20 (1,30-3,90)

2.6. IgG-Es/IgG-Pg ≤ 3
> 3

141 (77,5)
41 (22,5)

90 (89,1)
11 (10,9) 5,1 (0,02) 2,40 (1,20-4,80)

0,40 (0,20-0,80)

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

ли (коэффициенты корреляции rS статистически 
недостоверны). Слабая отрицательная взаимо-
связь обнаружена только между значениями 
Pg/Es и уровнями IgA-Pg (rS = -0,2, p = 0,038). 
Корреляция IgA-Es с концентрацией Es оказа-
лась слабоположительной, а с концентрацией Pg 
слабоотрицательной (rS = 0,22 и rS = -0,26 соот-
ветственно), равно как и с соотношением Pg/Es 
(rS = -0,3).

В то же время высокодостоверные взаимо-
связи средней силы обнаружены между содержа-
нием гормонов и соотношением IgA-Bp/IgA-Es: 
с концентрацией Es отрицательные (rS = -0,45), 

с концентрацией Pg и Pg/Es – положительные 
(rS = 0,43 и rS = 0,4 соответственно). Аналогичные, 
но менее слабые корреляции выявлены между 
соотношениями IgA-Bp/IgA-Pg и Es (rS = -0,33) 
и с Pg/Es (rS = 0,23). Таким образом, совместное 
влияние IgA-Bp и IgA-Es на содержание половых 
гормонов в сыворотке крови женщин с ФБ ока-
залось значительным по сравнению с влиянием 
каждого из них по отдельности.

Аналогичные взаимосвязи выявлены и у жен-
щин с ВПРП: содержание Es и Pg, а также зна-
чения Pg/Es не коррелировали с IgA-Bp и IgA-Es 
по отдельности, однако концентрация Es пони-
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ТАБЛИЦА 3.  ВЗАИМОСВЯЗИ СОДЕРЖАНИЯ ЭСТРАДИОЛА, ПРОГЕСТЕРОНА И ИХ СООТНОШЕНИЯ (Es, Pg, Pg/Es) 
С УРОВНЯМИ АНТИТЕЛ К БЕНЗО[A]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ И C ИХ СООТНОШЕНИЯМИ У ЖЕНЩИН 
С ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТЬЮ (ФБ)
TABLE 3. INTERRELATIONS OF CONTENTS OF ESTRADIOL, PROGESTERONE AND THEIR RATIO (Es, Pg, Pg/Es) WITH 
LEVELS OF ANTIBODIES TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND PROGESTERONE AND WITH THEIR RATIOS AT WOMEN 
WITH THE PHYSIOLOGICAL PREGNANCY (PhP)

Антитела и их 
соотношения

(x)
Antibodies and their ratios

(x)

Es (y) Pg (y) Pg/Es (y)

y = a × ln(x)+b
rs; (p)

y = a × ln(x)+b
rs; (p)

y = a × ln(x)+b 
rs; (p)

1.1. IgA-Bp y = 0,19ln(x)+4,8
=-0,03; (0,67)

y = -2,3ln(x)+137,7
==-0,02; (0,8)

y = -4,6ln(x)+75
= -0,08; (0,45)

1.2. IgA-Es y = 1,16ln(x)+4,5
= 0,22; (0,033)

y = -12,8ln(x)+141
= -0,26; (0,007)

y = -29ln(x)+84
= -0,3; (0,0027)

1.3. IgA-Pg y = 1,05ln(x)+4,4
= 0,2; (0,069)

y = -1,6ln(x)+136,2
= -0,08; (0,39)

y = -21,5ln(x)+83
= -0,2; (0,038)

1.4. IgG-Bp y = 1,6ln(x)+4
= 0,33; (0,001)

y = -18ln(x)+148,6
= -0,32; (0,0008)

y = -40,8ln(x)+103,6
= -0,4; (0,0002)

1.5. IgG-Es y = 1,3ln(x)+4,3
= 0,35; (0,0005)

y = -12,9ln(x)+144,5
= -0,37; (0,0002)

y = -30ln(x)+94,5
= -0,4; (< 0,0001)

1.6. IgG-Pg y = 1,3ln(x)+5,4
= 0,33; (0,006)

y = -7,3ln(x)+139
= -0,25; (0,01)

y = -37,6ln(x)+77,4
= -0,35; (0,0004)

2.1. IgA-Bp/IgA-Es y = -3,13ln(x)+5,5
= -0,45; (< 0,0001)

y = 38,5ln(x)+128,2
= 0,43; (< 0,0001)

y = 76,7ln(x)+63,7
 = 0,4; (< 0,0001)

2.2. IgA-Bp/IgA-Pg y = -2,3ln(x)+5,3
= -0,33; (0,001)

y = 0,42ln(x)+137,1
= 0,06; (0,56)

y = 52,7ln(x)+70,4
= 0,23; (0,026)

2.3. IgA-Es/IgA-Pg y = 1,3ln(x)+5,1
= 0,13; (0,23)

y = -39,2ln(x)+133,8
= -0,34; (0,0004)

y = -22,6ln(x)+78,7
= -0,16; (0,13)

2.4. IgG-Bp/IgG-Es y = -1,33ln(x)+4,9
= -0,18; (0,08)

y = 22,4ln(x)+137,2
= 0,23; (0,021)

y = 24,4ln(x)+80,8
= 0,18; (0,08)

2.5. IgG-Bp/IgG-Pg y = 0,32ln(x)+4,8
= 0,01; (0,9)

y = -25,5ln(x)+152,9
= -0,18; (0,07)

y = -14,3ln(x)+84,3
= -0,06; (0,6)

2.6. IgG-Es/IgG-Pg y = 0,7ln(x)+4,7
= 0,12; (0,24)

y = -24,8ln(x)+150
= -0,28; (0,003)

y = -164ln(x)+83,8
= -0,14; (0,17)

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

жалась, а Pg возрастала при повышении соот-
ношения IgA-Bp/IgA-Es (rS = -0,4 и rS = 0,3 со-
ответственно). Положительная средней силы 
взаимосвязь выявлена между соотношением 
Pg/ Es и IgA-Bp/IgA-Es (rS = 0,62, p < 0,0001). По-
ложительная сильная взаимосвязь обнаружена 
между соотношением Pg/Es и IgA-Bp/IgA-Pg 
(rS = 0,77, p < 0,0001). Таким образом, у беремен-
ных женщин с ВПРП совместное влияние IgA-Bp 
с IgA-Es и с IgA-Pg на гормональный баланс Pg/ Es 
оказалось значительным в отличие от каждого 
из них по отдельности. Вместе с тем повышение 
соотношений IgA-Bp/IgA-Es и IgA-Bp/IgA-Pg 
у женщин с ФБ сопровождалось более выражен-
ным ростом значений Pg/Es в сыворотке крови, 
чем у женщин с ВПРП. Об этом свидетельству-

ет разница коэффициентов регрессии: a = 76,7 
для IgA-Bp/IgA-Es и a = 52,7 для IgA-Bp/IgA-Pg 
при ФБ против a = 39,5 и a = 30,2 при ВПРП со-
ответственно. Эта разница наглядно представле-
на на рисунке 1. 

В отличие от АТ класса A IgG-Bp, IgG-Es 
и IgG-Pg каждое по отдельности коррелировали 
с содержанием гормонов с высокой степенью до-
стоверности при ФБ. С Es эти взаимосвязи оказа-
лись положительными (rS от 0,33 до 0,35), а с Pg – 
отрицательными (rS = от -0,25 до -0,37). Искомые 
корреляции соотношений исследуемых IgG-АТ 
с содержанием гормонов были слабыми (IgG-Bp/
IgG-Es с Pg rS = 0,23, p = 0,02), а во всех осталь-
ных случаях отсутствовали.
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При ВПРП в отличие от ФБ уровни каждого 
из исследуемых АТ класса G не коррелировали 
с содержанием гормонов в сыворотке крови. В то 
же время соотношение IgG-Bp/IgG-Es оказалось 
взаимосвязанным с концентрацией Es (rS = -0,5, 
p = 0,0008) и с соотношением Pg/Es (rS = 0,46, 
p = 0,002). Соотношение IgG-Bp/IgG-Pg кор-
релировало с соотношением Pg/Es (rS = 0,5, 
p = 0,0009).

Обсуждение
Участие химических генотоксикантов окружа-

ющей среды в тератогенезе не вызывает сомне-
ний. С целью защиты организма от соединений, 
подобных Bp, предлагается стратегия индукции 
специфических, в первую очередь секреторных 
IgA-АТ [6, 20, 21]. Развитие этой стратегии, ос-
нованной на экспериментальных данных, оценка 
возможностей ее применения в клинике возмож-
ны только путем изучения функций АТ против 

Рисунок 1. Зависимость соотношения концентрации 
гормонов (Pg/Es) от соотношения антител IgA-Bp/
IgA-Es в сыворотке крови женщин с физиологической 
беременностью (ФБ) и с врожденными пороками 
развития плода (ВПРП)
Figure 1. Dependence of hormones ratio (Pg/Es) on IgA-Bp/IgA-
Es ratio in blood serum of women with the physiological pregnancy 
(PhP) and with the congenital malformations of a fetus (CMF)

ТАБЛИЦА 4. ВЗАИМОСВЯЗИ СОДЕРЖАНИЯ ЭСТРАДИОЛА, ПРОГЕСТЕРОНА И ИХ СООТНОШЕНИЯ (Es, Pg, Pg/Es) 
С УРОВНЯМИ АНТИТЕЛ К БЕНЗО[A]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ И C ИХ СООТНОШЕНИЯМИ У ЖЕНЩИН 
С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ РАЗВИТИЯ ПЛОДА (ВПРП)
TABLE 4. INTERRELATIONS OF CONTENTS OF ESTRADIOL, PROGESTERONE AND THEIR RATIO (Es, Pg, Pg/Es) WITH 
LEVELS OF ANTIBODIES TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND PROGESTERONE AND WITH THEIR RATIOS AT WOMEN 
WITH THE CONGENITAL MALFORMATIONS OF FETUS (CMF) 

Антитела и их соотношения (x)
Antibodies and their ratios (x)

Es (y) Pg (y) Pg/Es (y)
y = a × ln(x)+b

rs; (p)
y = a × ln(x)+b

rs; (p)
y = a × ln(x)+b 

rs; (p)

1.1. IgA-Bp y = -1,5ln(x)+7,9
= -0,3; (0,08)

y = 4,02ln(x)+135,3
= 0,02; (0,87)

y = 12,9ln(x)+32,5
= 0,29; (0,07)

1.2. IgA-Es y = 0,12ln(x)+6,4
= -0,12; (0,4)

y = -9,7ln(x)+146,7
= -0,16; (0,27)

y = 3,9ln(x)+55,1
= -0,03; (0,86)

1.3. IgA-Pg y = 2,2ln(x)+6
= 0,14; (0,4)

y = -2,8ln(x)+144,1
= -0,09; (0,52)

y = -14,6ln(x)+61,7
= -0,32; (0,037)

1.4. IgG-Bp y = -0,9ln(x)+7,3
= -0,15; (0,34)

y = -4,7ln(x)+144
= -0,17; (0,24)

y = 3,3ln(x)+39,8
= 0,07; (0,67)

1.5. IgG-Es y = 1,15ln(x)+6,2
= 0,09; (0,54)

y = -9,3ln(x)+143,8
= -0,2; (0,13)

y = -12,9ln(x)+62,7
= -0,25; (0,11)

1.6. IgG-Pg y = 1,5ln(x)+7
= 0,19; (0,25)

y = -3,2ln(x)+143,3
= -0,17; (0,23)

y = -12,4ln(x)+58,4
= -0,29; (0,07)

2.1. IgA-Bp/IgA-Es y = -5,03ln(x)+7,8
= -0,4; (0,009)

y = 22,3ln(x)+128,3
= 0,3; (0,043)

y = 39,5ln(x)+33,4
= 0,62; (0,00004)

2.2. IgA-Bp/IgA-Pg y = -3,7ln(x)+8,3
= -0,5; (0,0004)

y = 16,6ln(x)+129
= 0,25; (0,08)

y = 30,2ln(x)+29,7
= 0,77; (< 0,0001)

2.3. IgA-Es/IgA-Pg y = -2,2ln(x)+7,1
= -0,4; (0,019)

y = -6,2ln(x)+139,4
= -0,01; (0,9)

y = 37,7ln(x)+50,6
= 0,55; (< 0,0001)

2.4. IgG-Bp/IgG-Es y = -5,2ln(x)+7,4
= -0,5; (0,0008)

y = 13,4ln(x)+135,3
= 0,18; (0,18)

y = 23,3ln(x)+54
= 0,46; (0,002)

2.5. IgG-Bp/IgG-Pg y = -2,2ln(x)+8
= -0,3; (0,07)

y = 17,4ln(x)+125,8
= 0,19; (0,18)

y = 26,1ln(x)+42,5
= 0,5; (0,0009)

2.6. IgG-Es/IgG-Pg y = 1,1ln(x)+6,1
= 0,075; (0,64)

y = -11,1ln(x)+150,4
= -0,05; (0,7)

y = 15,6ln(x)+50,5
= 0,2; (0,2)

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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химических мутагенов у человека при различных 
заболеваниях, в том числе при ВПРП. В настоя-
щей работе впервые показано, что образование 
IgA-Bp взаимосвязано с образованием IgA-Es 
и IgA-Pg у беременных женщин. Уровни сыворо-
точных IgA-Bp (предшественников секреторных 
IgA-Bp) положительно коррелировали с таковы-
ми IgA-Pg и IgA-Es с высокой степенью достовер-
ности (p < 0,0001). Кроме того, содержание АТ 
класса A было взаимосвязано с содержанием АТ 
класса G к указанным гаптенам в обеих сравни-
ваемых группах.

Сами по себе IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg не были 
ассоциированы с ВПРП. В то же время высокие 
значения соотношений IgA-Bp/IgA-Es и IgA-Bp/
IgA-Pg встречались в 2-4 раза чаще при ВПРП 
(OR = 2,4 и 6,8 соответственно). Аналогичные 
ассоциации с ВПРП обнаружены при исследова-
нии АТ класса G к указанным гаптенам. Высокие 
уровни IgG-Bp, IgG-Es и IgG-Pg встречались при 
ФБ с такой же частотой, как при ВПРП. Высокие 
значения соотношений IgG-Bp/IgG-Es и IgG-Bp/ 
IgG-Pg были ассоциированы с высоким рис ком 
ВПРП (OR = 3,5 и 2,2 соответственно). Это озна-
чает, что АТ-Bp принимают участие в тератогене-
за, но только в определенной комбинации с АТ 
к женским половым гормонам.

Сами по себе IgA-Bp и IgA-Pg не были связаны 
с содержанием Es и Pg, а также с соотношением 
Es/Pg в сыворотке крови женщин с ФБ. Впервые 
выявлены слабые положительные связи IgA-Es 
с количеством Es в сыворотке крови, отрица-
тельные с Pg и отрицательные с соотношением 
Pg/Es. В то же время взаимосвязи IgA-Bp/IgA-Es 
c гормонами оказались средней силы и высоко-
достоверными (p < 0,0001). Кроме того, выявлены 
слабые отрицательные корреляционные взаимо-
связи IgA-Bp/IgA-Pg с Es и положительные с со-
отношением Pg/Es. 

У женщин с ВПРП наблюдались аналогичные 
взаимосвязи. При этом коэффициенты корреля-
ции Pg/Es и IgA-Bp/IgA-Es и IgA-Bp/IgA-Pg со-
ставили 0,62 и 0,77 соответственно. Характерной 

особенностью иммунно-эндокринных ассоци-
аций оказался менее выраженный рост соотно-
шений Pg/Es в сыворотке крови при увеличении 
IgA-Bp/IgA-Es у женщин с ВПРП по сравнению 
с ФБ. 

Для АТ класса G к указанным гаптенам, 
в отличие от АТ класса A, оказались достоверными 
взаимосвязи с Es (положительные) и с Pg 
(отрицательные) при ФБ, но не при ВПРП. В то 
же время соотношения IgG-Bp/IgG-Es и IgG-Bp/
IgG-Pg коррелировали с соотношением Pg/Es 
в сыворотке крови у женщин с ВПРП (rS = 0,46 
и rS = 0,5), но не при ФБ.

Таким образом, одним из путей участия АТ-Bp 
в патогенезе ВПРП является их влияние на со-
держание половых гомонов, которое становится 
возможным только при определенных сочета-
ниях уровней АТ-Bp с уровнями АТ-Es и АТ-Pg. 
Разнонаправленный характер такого взаимодей-
ствия на эти гормоны (снижение концентрации 
Es и повышение концентрации Pg при повыше-
нии соотношений АТ-Bp/АТ-Es и АТ-Bp/АТ-Pg) 
приводит к сдвигу баланса Pg/Es в пользу Pg.

Выявленные закономерности позволяют 
предположить, что индукция секреторных АТ 
против химических мутагенов окружающей сре-
ды для профилактики генотоксических эффектов 
может сопровождаться образованием АТ классов 
A и G, специфичных к эндогенным стероидным 
гормонам. Совместное образование такого ком-
плекса АТ может приводить к существенным 
сдвигам гормонального статуса с непредсказу-
емыми последствиями. Полученные знания не-
обходимо учитывать при дальнейшей разработке 
стратегии иммунологической защиты человека 
от химических мутагенов.

Практическое значение результатов насто-
ящего исследования состоит в расширении 
возможностей лабораторных методов прогно-
зирования возникновения ВПРП с помощью со-
вместного иммуноанализа АТ к Bp, Es и Pg у бе-
ременных женщин.
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