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Разработана методика иммуноанализа антител к ксенобиотику бензо[a]пирену (Вр) и эндобиотикам – стеро-
идным гормонам эстрадиолу (Es) и прогестерону (Pg) в сыворотке крови. Выявлены антитела трех классов 
(IgА, IgG,  IgM) к Bр, Es и Pg у женщин с физиологическим течением беременности и с привычным невына-
шиванием беременности. Показано, что при высоких значениях соотношений уровней антител ксенобио-
тик/эндобиотик относительный риск (RR) привычного невынашивания беременности возрастает в 3-20 раз.  
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Несмотря на достижения современной 

медицины, проблема вынашивания здорового 
потомства до сих пор остается актуальной. В 
публикациях последних лет все больший ак-
цент придается иммунологическому характеру 
невынашивания беременности в результате 
возникновения аутоиммунных процессов. Ау-
тоантитела обнаруживаются при различных 
заболеваниях, их особая роль в патологиче-
ском процессе доказана для таких заболева-
ний как антифосфолипидный синдром, ауто-
иммунный тиреоидит и др. [1, 4]. В немного-
численных работах [6, 8, 12, 13] авторами по-
казана роль аутоантител к стероидным гормо-
нам, к фосфолипидам, хорионическому гона-
дотропину в патогенезе привычного невына-
шивания беременности. Особый интерес пред-
ставляют антитела (АТ) не только к собствен-
ным эндобиотикам, но и к ксенобиотикам ок-
ружающей среды, оказывающих значительное 
влияние на нормальное течение беременности. 
Одним из таких ксенобиотиков является бен-
зо[a]пирен (Вр) из группы полициклических 
ароматических углеводородов, который явля-
ется не только канцерогеном, но и тератоге-
ном [3]. АТ к Вр и его аддуктам с ДНК выяв-
ляются не только у людей, занятых в произ-
водстве с высокой экспозицией к Вр [3, 10], 
но и у онкологических больных [2 ,9]. Сходство 
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структуры и характера метаболизма Вр и сте-
роидных гормонов позволяет предположить и 
сходство механизмов образования АТ к этим 
веществам, и возможное их участие в возник-
новении репродуктивных нарушений. 

Целью нашей работы было разработать 
методику определения АТ к стероидным гор-
монам и бензо[a]пирену и изучить особенно-
сти образования антител к ксено- и эндобио-
тикам у женщин с привычным невынашива-
нием беременности (ПНБ). 

Материалы и методы исследования. 
Материалом исследований послужили образ-
цы сыворотки крови женщин во втором три-
местре беременности (12-25 недель): 61 жен-
щина с физиологическим течением беремен-
ности (контроль) и 81 женщина с ПНБ. Все 
женщины наблюдались в Кемеровском обла-
стном перинатальном центре ДГКБ №5 и в 
Областной медико-генетической консульта-
ции. Изотипический состав АТ к ксенобиоти-
ку бензо[а]пирену (Вр) и к эндобиотикам про-
гестерону (Pg) и эстрадиолу (Es) определяли 
методом неконкурентного иммуноферментно-
го анализа, разработанного в лаборатории им-
мунобиотехнологии Института экологии че-
ловека СО РАН. Иммунологические полисти-
рольные планшеты сенсибилизовали раство-
рами коньюгатов Bp, Pg, Es с бычьим сыворо-
точным альбумином (BSA), синтезированных 
по методике [11], в концентрации 2 мкг/мл 
при температуре 25°С в течение ночи. Для 
блокировки свободных мест на пластике в 
лунки вносили по 250 мкл. блокирующего 
раствора (натрий-фосфатный буфер PBS, со-
держащий 0,5% BSA и 0,05% Tween 20) и ин-
кубировали в течение 30 мин. при комнатной 
температуре. Сыворотки крови разводили на 
блокирующем растворе: для определения IgA 
сыворотку разводили 1:20, IgG – 1:100, IgM – 
1:50. В лунки вносили пол 100 мкл. сыворотки 
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 крови, инкубировали при 37°С на шейкере в 
течение 1 ч. Затем в лунки вносили по 100 
мкл. пероксидазного конъюгата АТ кролика 
против иммуноглобулинов человека («Dako-
Cytomation», Дания), инкубировали при 37°С 
на шейкере в течение 1 ч. После каждого эта-
па инкубации планшеты отмывали 4-5 раз 
PBS, содержащим 0,05% Tween 20 (PBSТ). 
Регистрацию адсорбированных на планшете 
антител проводили с помощью субстратного 
буфера, содержащего тетраметилбензидин 
(TMB, США) на фотометре (Пикон, Россия) 
при длине волны 450 нм.  

Соотношение уровней АТ ксенобио-
тик/эндобиотик вычисляли путем деления оп-
тических плотностей (OD) Bp/Es и Bp/Pg с 
вычетом фонового связывания сывороток с 
BSA. Статистическую обработку данных про-
водили с помощью непараметрического кри-
терия χ2 с поправкой Йетса на непрерывность 
вариации при уровне значимости p<0,05 и U-
критерия Манн-Уитни (p<0,05) [5]. Относи-
тельные риски (RR) возникновения репродук-
тивной патологии рассчитывали по методу [7] 
с доверительным интервалом (CI) при 95% 
уровне значимости.  

Результаты и обсуждение. В результате 
проведенного исследования у женщин с ПНБ 
и с физиологическим течением беременности 
были выявлены АТ трех классов А, G, M к 
ксенобиотику Bр и эндобиотикам – стероид-
ным гормонам Es и Pg. Соотношение уровней 
АТ Bp/Es и Bp/Pg классов А, G, М у женщин с 
ПНБ было 1,5-2 раза значимо выше, чем в 
контрольной группе женщин с физиологиче-
ским течением беременности (р<0,05) (рис. 1). 
Нами были выявлены максимально значимые 
границы значений соотношений уровней АТ 
ксенобиотик/эндобиотик, по которым женщи-
ны с репродуктивной патологией отличались 
от контрольной группы (p<0,0001). Соотно-
шения IgA-АТ Bp/Es и Bp/Pg≤2 чаще встреча-
лись у женщин с физиологическим течением 
беременности, у женщин с ПНБ чаще встреча-
лись соотношения >2 (рис. 2).  

У женщин с физиологическим течением 
беременности чаще встречались соотношения 
IgG-АТ Bp/Es≤2 и Bp/Pg≤3, при ПНБ – >2 и >3 
соответственно. Соотношения IgM-АТ Bp/Es 
и Bp/Pg≤4 чаще встречались у женщин с фи-
зиологическим течением беременности, при 
ПНБ – >4 (рис. 2). Максимальные значения 
риска развития ПНБ обнаружены у женщин 
при соотношении уровней IgA-АТ Bp/Pg>2 и 
IgG-АТ Bp/Pg>3 (рис. 2). Риск возникновения 
репродуктивных нарушений возрастает при 
одновременном обнаружении IgA- и IgG-АТ с 
высокими соотношениями как Bp/Es, так и 
Bp/Pg (табл. 1). При данном сочетании риск 

возникновения ПНБ увеличивается в 16 раз. 
Максимальная величина риска возникновения 
репродуктивных нарушений выявлена при вы-
соких значениях соотношений уровней АТ 
Bp/Es и Bp/Pg всех трех классов иммуногло-
булинов (RR=20,8). Это диктует необходи-
мость комплексного анализа данных показа-
телей для ранней диагностики репродуктив-
ных нарушений. 
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Рис. 1. Соотношение уровней антител  
классов A, G, M к бензо[a]пирену и к  
эстрадиолу (Bp/Es) и к прогестерону  

(Bp/Pg) у женщин исследуемых групп 
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Рис. 2. Удельный вес женщин (%) и  

относительные риски (RR) возникновения 
ПНБ при высоких значениях соотношений 

уровней антител классов А, G, M  
ксенобиотик/эндобиотик 

 
Выводы: на основании результатов 

проведенного исследования с помощью разра-
ботанной нами методики иммуноанализа АТ к 
ксено- и эндобиотикам можно говорить об 
иммунохимическом дисбалансе при ПНБ, для 
которого характерны высокие значения соот-
ношений уровней АТ к химическим канцеро-
генам (бензо[a]пирену) и к стероидным гор-
монам (эстрадиолу, прогестерону) у женщин с 
репродуктивной патологией. При высоких 
значениях указанных соотношений риск воз-
никновения ПНБ возрастает в 3-20 раз. Пока-
затель соотношения уровней АТ ксенобио-
тик/эндобиотик может являться маркером ре-
продуктивной патологии и рекомендуется для 
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 ранней лабораторной диагностики привычно-
го невынашивания беременности. 

 
Таблица 1. Относительные риски (RR)  

привычного невынашивания беременности 
(ПНБ) при высоких значениях соотношений 

уровней антител к бензо[а]пирену и  
эстрадиолу (Bp/Es) и прогестерону (Bp/Pg) 

 
Класс АТ, соотношение RR, CI 
IgA  BP\ES>2 3,2(0,9-11,4) 
IgG  BP\ES>2 6,5(1,8-23,3) 
IgM  BP\ES>4 3,3(0,9-11,9) 
IgA  BP\PG>2 6,98(1,9-25,1) 
IgG  BP\PG>3 11,5(3,2-41,5) 
IgM  BP\PG>4 3,0(0,8-10,8) 
IgA  BP\ES>2, BP\PG>2 6,5(2,5-17,2) 
IgG  BP\ES>2, BP\PG>3 11,1(4,2-29,3) 
IgM  BP\ES>4, BP\PG>4 2,8(1,0-7,3) 
IgA  BP\ES>2, BP\PG>2 
IgG  BP\ES>2, BP\PG>3 

16,7(6,3-44,3) 

IgA  BP\ES>2, BP\PG >2 
IgG  BP\ES>2, BP\PG>3 
IgM  BP\ES>4, BP\PG>4 

20,8(7,8-54,9) 
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ANTIBODIES TO XENO- AND ENDOBIOTICS AT THE WOMEN 

WITH RECURRENT PREGNANCY LOSS 
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The method of immunoassay of antibodies to xenobiotic benzo[a]pyrene (Вр) and endobiotics – steroid 
hormones estradiol (Es) and progesterone (Pg) in blood serum was developed. The three classes (IgA, IgG, IgM) an-
tibodies to Bр, Es and Pg at the women with physiological pregnancy and with recurrent pregnancy loss were re-
vealed. Is shown, that at high ratio meanings of levels of antibodies xenobiotic/endobiotic the relative risk (RR) of 
recurrent pregnancy loss grows at 3-20 of times.  
Key words: pregnancy loss, xenobiotic, endobiotic, immunoanalysis 
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