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О рганические соединения,

которые содержат в своей

структуре атомы хлора, называют

органохлоринами. К группе орга�

нохлоринов относят диоксины, бен�

зофураны и бифенилы. Диоксины —

это обобщенное название большой

группы полихлорированных соеди�

нений ароматического ряда, а также

полихлорированных бифенилов —

близких родственников диоксинов

и полиароматических углеводоро�

дов — сильнейших канцерогенов.

Они являются порождением совре�

менной цивилизации и результатом

хозяйственной деятельности чело�

века в промышленно развитых стра�

нах. Диоксины не удалось выявить

даже в следовых количествах ни в

тканях эскимосов, которые замерз�

ли 400 лет тому, ни в тканях мумий

индейцев, найденных на террито�

рии Чили. В природе не существует

естественных источников образова�

ния диоксинов.

За высокую токсичность орга�

нохлорины относят к особому клас�

су загрязняющих веществ — экоток�

сикантам или суперэкотоксикан�

там. Отнести полихлорированные

дибензо�п�диоксины и дибензофу�

раны  к супертоксикантам позволя�

ют следующие основные признаки:

� острая токсичность в чрезвычайно

малых концентрациях  — 1•10�9�

1•10�15 г/г;

� распространенность в объектах ок�

ружающей среды и пищевых

продуктах;

� устойчивость к воздействию есте�

ственных внешних факторов

(окисление, гидролиз и др.);

� высокая способность растворяться

и накапливаться в жировой тка�

ни животных и человека, а также

способность к миграции по пи�

щевым цепям [1].

Программа Организации Объе�

диненных Наций по окружающей

среде выделяет группу из 16 соеди�

нений, на которые следует обращать

первоочередное внимание при эко�

логических исследованиях. Эта так

называемая "грязная дюжина",

включает в себя следующие вещест�

ва: альдрин, хлордан, диелдрин,

ендрин, гептахлор, гексахлорбензол

(ГХБ), мирекс, токсафен, ДДТ, по�

лихлорированные бифенилы

(ПХБ), полихлорированные дибен�

зо�п�диоксины (ПХДД) и дибензо�

фураны ПХДФ). Наибольшую ток�

сичность имеют 17 изомеров ПХДД

и ПХДФ, в которых атомы хлора на�

ходятся 2,3,7, 8�положениях бен�

зольных колец. Токсичность 2,3,7,

8�ТХДД превышает токсичность

цианидов, стрихнина и кураре.

Теоретически возможно сущест�

вование 209 изомеров (конгенеров)

ПХБ. Однако в виде промышлен�

ных продуктов производится только

130 соединений. Наибольшей ток�

сичностью обладают конгенеры

ПХБ, не имеющие заместителя

(атома хлора) в орто�положениях

бензольных колец (самый токсич�

ный конгенер — 3,3',4,4',5�ПХБ) и

некоторые моно�орто�замещенные.

Стокгольмская конвенция о

стойких органических загрязните�

лях (2001) определяет источники

непреднамеренного производства и

выбросов ПХДД, ПХДФ, ГХБ и

ПХБ:

• открытое сжигание отходов,

включая горение мусора на му�

сорных свалках;

• термические процессы на пред�

приятиях металлургической про�

мышленности;

• источники, связанные с процес�

сами сжигания в домашних хо�

зяйствах;

• сжигание ископаемых видов топ�

лива в котлах коммунального хо�

зяйства и в промышленных кот�

лах;

• установки для сжигания древеси�

ны и других видов топлива из би�

омассы;

• крематории;

• транспортные средства и, прежде

всего, работающие на этилиро�

ванном бензине;

• уничтожение туш животных;

• покраска (с использованием хло�

ранилина) и отделка (при помо�

щи экстрагирования щелочью) в

текстильной и кожевенной про�

мышленности;

• установки для переработки отслу�

живших свой срок автомобилей;

• обработка поливинилхлоридной

изоляции медных кабелей тлею�

щим огнем;

• предприятия по регенерации от�

работанных масел. 

Около 80�90 процентов диокси�

нов попадают в организм человека

вместе с продуктами питания и во�

дой через желудочно�кишечный

тракт. Больше всего их содержится в

животных жирах (молоко и молоч�

ная продукция, мясо, рыба). Свежая

морская рыба, моллюски и другая

продукция морского происхожде�

ния — иногда могут содержать вы�

сокие концентрации диоксинов.

Население, которое занимается

рыбным промыслом и потребляет

рыбные продукты в больших коли�

чествах, может подвергаться токси�

ческому  воздействию диоксинов

[2]. Кроме того, диоксины могут по�

падать в организм человека через

кожу и слизистые оболочки, инга�

ляционным путем через воздух (аэ�

розоль). Особую обеспокоенность

вызывает трансплацентарний путь

попадания диоксинов в организм

плода. Последние исследования по�

казали, что плацентарный барьер не

защищает плод от диоксинов, т.е.

диоксины начинают действовать на

ребенка уже в утробе матери. Чем

больше хлора в молекуле диоксина,

тем он тяжелее проходит плацентар�

ный барьер, таким образом, самые

токсичные диоксины легче всего

одолевают плацентарный барьер.

Эти соединения были обнаружены в

ткани эмбрионов и плодов челове�

ка. Именно с воздействием органо�

хлоринов связывают возникновение

аномалий развития плода или его

гибель. 
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Диоксины имеют выраженную

способность к кумуляции. Накапли�

ваются они преимущественно в жи�

ровой ткани, коже и печени. Выясни�

лось, что если содержимое диокси�

нов в крови принять за единицу, то

содержимое их в жировой ткани бу�

дет выше в 300 раз, в коже  —  30 раз,

в печени  — 25 раз, в грудном молоке  —

13 раз. Период полувыведения диок�

синов из организма составляет от 5,8

до 32,5 лет, в среднем — 7,4 года.

Впервые негативные эффекты

диоксинов на репродуктивную сис�

тему были выявлены в 70�х годах

после применения во время войны

во Вьетнаме “Оранжевого Агента”,

имевшего примеси диоксина. В

районах поражения наблюдалось

увеличение частоты пузырных зано�

сов, выкидышей, внутриутробной

гибели плода, аномалий развития

плода и другие осложнения бере�

менности. Начиная с этого периода,

ученые всего мира начали активное

изучение влияния диоксинов и ди�

оксиноподобных соединений на

репродуктивную функцию.

Установлено, что токсические

эффекты диоксинов и диоксинопо�

добных соединений на репродук�

тивную систему, связаны, прежде

всего, с гормональными эффекта�

ми: имитацией функции гормонов,

изменениями рецепторного аппара�

та, изменениями секреции гормо�

нов  и их метаболизма как в печени,

так и других органах. Поэтому их

назвали эндокринными дисрапто�

рами [3].  Кроме того, не исключено

прямое токсическое действие дис�

рапторов на  эндокринные железы.

Скорее всего, эти эффекты реализу�

ются на клеточном уровне путем ак�

тивации факторов апоптоза.

Была предложена эпигенетичес�

кая теория возникновения заболе�

ваний под влиянием неблагоприят�

ных экологических факторов. Пред�

полагается, что экологические аген�

ты изменяют транскрипционную

способность генов без изменения

последовательности ДНК, вслед�

ствие чего происходят изменения,

которые приводят к возникновению

заболеваний. Высказано предполо�

жение, что модификации хромати�

на, связанные с воздействием эко�

логических факторов в ходе индиви�

дуального развития организма, мо�

гут передаваться по наследству. Это

своеобразный экологический им�

принтинг. Эпигенетические измене�

ния помогают объяснить, почему

экспонирование экотоксикантами в

ходе развития может увеличить ве�

роятность возникновения заболева�

ния в более позднем периоде и, воз�

можно, даже передаться следующим

поколениям. Эта теория сегодня по�

лучила широкую поддержку у мно�

гих исследователей [4]. 

Сравнительно недавно началось

детальное изучение механизмов

повреждающего действия органо�

хлоринов, однако уже накоплен ог�

ромный материал. Для лучшего по�

нимания патологии, возникающей у

человека, объяснения существую�

щих противоречий и лучшего восп�

риятия дальнейшего материала, мы

кратко представим основные пато�

генетические механизмы, лежащие

в основе повреждающего действия

диоксинов.

Арил�углеводородные рецепторы
(AhR)

Детальное изучение патогенети�

ческих механизмов, лежащих в ос�

нове реализации эффектов эндо�

кринных дисрапторов, показало

участие арил�углеводородных ре�

цепторов в возникновении патоло�

гических процессов репродуктив�

ной функции. Наиболее хорошо  Ah

рецепторные взаимодействия изу�

чены на примере диоксинов. AhR —

является частью семейства тран�

скрипционных регуляторов, кото�

рые контролируют разнообразные

эффекты эволюции и физиологии

организма, включая нейрогенез,

формирование трахеи, слюнных

протоков, метаболизм токсинов, су�

точные ритмы, ответную реакцию

на гипоксию, функцию гормональ�

ных рецепторов и др. 

Гены, которые  находятся под уп�

равлением AhR, принадлежат к двум

основным функциональным группам: 

1) Гены, программирующие  энзи�

мы, метаболизирующие лекар�

ства (токсины). Индукция генов

может изменить активность би�

отрансформации  внутренних и

внешних субстанций, что может

вызывать как позитивные, так и

повреждающие эффекты; 

2) Аберрантно регулируемые гены,

которые влияют на процессы

пролиферации и дифференци�

ровки клеток.

В последние годы произошел су�

щественный прогресс в пояснении

молекулярных механизмов, отвечаю�

щих  за токсические эффекты эндо�

кринных дисрапторов. Известно, что

структура  Ah рецептора включает до�

мен  (область) —  PAS.  Название про�

исходит от названия протеинов —

Per�AhR�Sim — Drosophila Per, чело�

веческий ARNT и Drosophila Sim. PAS

домен включает 260�310 аминокис�

лот. В структуре  AhR встречаются две

повторяющиеся высокостабильные

гидрофобные области,  названные

PAS�A и PAS�B. В целом PAS домен

не является стабильным по размеру и

разнообразию последовательностей,

может опосредовать множество раз�

нообразных биохимических функций

[3]. PAS играет важную регуляторную

роль в ответных реакциях на внешние

сигналы и органогенезе. Активация

AhR экзогенными лигандами способ�

ствует возникновению дефектов в

развития и дифференцировки раз�

личных тканей, таких как сердце, нё�

бо, почка и репродуктивные органы.

Основываясь на большом количестве

экспериментальных исследований,

эндогенная роль AhR и ARNT в орга�

ногенезе была принята без доказа�

тельства. На примере  ТХДД была по�

казана модель активации AhR и вза�

имодействия с геномом клетки (см.

рис. 1  [2, 3, 5]. 

AhR, находящиеся в цитоплаз�

ме, связаны как минимум с двумя

протеинами (белками теплового

шока — Hsp90). Кроме Hsp90, в реа�

лизации эффектов AhR принимают

участие и другие белки теплового

шокового стресса: p23, AIP (взаимо�

действующий с Ah протеином),

ARA9 (протеин, ассоциированный с

Ah рецептором). Эти протеины под�

держивают AhR в состоянии готов�

ности к связыванию. При связыва�

нии лигандами (например, ТХДД),

происходит их замещение. После

чего AhR входит в ядро, где вступает

в соединение с ядерным компонен�

том — AhR ядерным транслокато�

ром (Arnt). Образованный гетероди�

мер приобретает способность свя�

зываться со специфическим ДНК

энхансером (сигнальная последова�

тельность нуклеотидов ДНК, усили�

вающая транскрипцию гена с дан�

ного промотора), более известным,

как ксенобиотик чувствительный

элемент (XRE). Ксенобиотик

чувствительный элемент выполняет

роль трансактиватора генов в раз�

личных тканях.  Существует также

механизм обратной регуляции. В

этом случае Ah рецептор индуциру�

ет транскрипцию собственного реп�
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рессивного гена  —  AhRR, предс�

тавляющего собой укороченную

форму основного рецептора и кон�

курирует с естественным Ah рецеп�

тором. Вследствие этого активиза�

ция Arnt приводит к формированию

транскрипционно неактивного ди�

мера.

Независимо от описанного тран�

скрипционного пути  и независимо

от его ядерной локализации, AhR —

лиганд, может реализовывать свои

эффекты через второй путь, кото�

рый локализован в цитоплазме.

Предполагается, что под воздей�

ствием диоксинов происходит изме�

нение активности тирозин киназы,

это приводит к  индукции каскадно�

го белкового фосфорилирования

[5]. В этом случае не связанный с

диоксинами AhR в цитоплазме сое�

диняется с HSP90, XAP2, p23  и ти�

розин киназой c�Src (pp60src). При

связывании AhR лигандами диокси�

на происходит освобождение, ак�

тивного c�Src, что приводит к сти�

муляции протеин киназы (РКС).

Активный c�Src видимо фосфори�

лирует и активизирует стероидные

рецепторы, такие как рецепторы

эстрогенов, вызывая эстрогенные

эффекты в отсутствии эстрогенов.

Таким образом, пусковая протеин

киназа, активированная   AhR ли�

гандом, может вызывать множест�

венные и непредвиденные клеточ�

ные ответы. 

Цитохром P450
Одним из путей, которыми ди�

оксины вызывают оксидативный

стресс, является индукция цитохро�

ма P450(CYP). Цитохром представ�

ляет собой  —  монооксигеназу.  Он

является первой фазой или дезин�

токсицирующим энзимом, который

метаболизирует ксенобиотики, в

частности полициклические углево�

дороды.  В процессе метаболизма

при участии монооксигеназы обра�

зуются активные кислородные час�

тицы, которые отвечают за оксида�

тивный стресс. 

Диоксин индуцирует экспрес�

сию трех цитохромов P450 1�го ти�

па: CYP1A1, CYP1A2 и CYP1B1. Ци�

тохромы P450,  индуцированные ди�

оксинами, метаболизируют эстра�

диол. CYP1A1 в большинстве случа�

ев гидроксилирует позицию 2 в мо�

лекуле эстрадиола, таким образом

формируя не токсические соедине�

ния. CYP1B1 в большинстве случаев

гидроксилирует позицию 4 в моле�

куле эстрадиола, что приводит к об�

разованию активного метаболита,

способного формировать продукты

присоединения к ДНК и, следова�

тельно, является потенциально ге�

нотоксичным [2].

Апоптоз
Апоптоз играет критическую

роль в процессах репродукции, раз�

вития, поддержания тканевого и ор�

ганного гомеостаза. Многие токси�

канты вызывают цитотоксический

эффект посредством апоптоза. Эн�

докринные дисрапторы провоциру�

ют нарушение клеточного развития,

дифференцировки, оказывают вли�

яние на гомеостаз и гормональный

баланс, регулировку и выработку

энзимов, факторов роста, гормонов

и рецепторов этих гормонов [3]. На

основе анализа многочисленных

литературных данных показана ве�

дущая роль AhR в регуляции клеточ�

ного цикла и апоптоза [5]. Пред�

ставляют интерес исследования,

посвященные изучению баланса

между энзимами Ah рецепторов и

Ah рецепторами.  Показано, что на�

рушение этого баланса является

важным фактором, определяющим

направленность изменений клетки в

сторону апоптоза или продолжения

клеточной пролиферации.  Внутри�

утробное воздействие ТХДД инду�

цирует расщепление клитора и па�

тологию развития влагалища. Под

воздействием ТХДД не только нару�

шается продукция стероидов яич�

никами, а также происходит акти�

визация процессов  апоптоза в фол�

ликулах граафовых пузырьков у че�

ловека, что является принципиаль�

Рис. 1. Схема AhR опосредованной сигнальной трансдукции при
взаимодействии с диоксином. 
Hsp — белок теплового шока; 

AIP — протеин взаимодействующий с Ah рецептором, 
ARA9 — протеин, ассоциированный с Ah рецептором); 

Arnt — AhR ядерный транслокатор;
Src — тирозин киназа ; 

PKC — протеин киназа C; 
XRE — ксенобиотик чувствительный элемент; 

AhRR — рецептор, индуцирующий Ah репрессивный ген.
(a) AhR располагается в цитоплазме в соединении с AhR взаимодействующим
фактором или протеином (AIF или AIP) и двумя молекулами белка теплового

шока 90 (Hsp90). Лиганд проникает через мембрану из внеклеточного
пространства и связывает  AhR. 

(b) Лиганд, связанный с AhR, проникает в ядро и димерезируется с AhR
ядерным транслокатором (Arnt). 

(c) AhR — Arnt комплекс связывает специфическую последовательность
GC/GTG ксенобиотик чувствительного элемента и активирует транскрипцию

гена$мишени. Гены, которые  находятся под управлением AhR, принадлежат к
двум основным функциональным группам: 

3)Гены, программирующие  энзимы, метаболизирующие лекарства (токсины).
Индукция генов может изменить активность биотрансформации  внутренних и

внешних субстанций, что может вызывать как позитивные, так и
повреждающие эффекты; 

4)Аберрантно регулируемые гены, которые влияют на размножение и
дифференцировку клетки

a b c
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ным механизмом, вызывающим ис�

тощение запаса ооцитов в яичниках. 

Гипоталамо�гипофизарно�гонад�
ная система

При воздействии на Ah рецеп�

торную систему могут происходить

изменения в системе гипоталамус�

гипофиз�гонады. В эксперимен�

тальных исследованиях было пока�

зано, что под воздействием  ТХДД

или схожих с ним AhR�лиганд, наб�

людаются изменения предовулятор�

ной секреции ФСГ и ЛГ [5].  Звенья

AhR сигнального пути связаны с

преоптической областью мозга

(POA), которая принимает участие в

регуляции репродуктивной функ�

ции. Схема распределения экспрес�

сии AhR совпадает с зоной распре�

деления декарбоксилазы глутами�

новой кислоты (GAD) 67, которая,

как известно, принимает участие в

синтезе гамма�аминомаслянной

кислоты (ГАМК). Примечательно,

что ген GAD 67  содержит множест�

во стандартных ксенобиотик

чувствительных элементов (XRE).

ГАМК�эргические нейроны перед�

них отделов перивентрикулярной

зоны принимают участие в процес�

сах наступления половой зрелости и

эстроген зависимом повышении

секреции гонадотропинов в период

овуляции. Внутриутробное воздей�

ствие ТХДД на самок крыс вызыва�

ет задержку наступления половой

зрелости и повышает время, необхо�

димое для наступления беременнос�

ти в случае непрерывного спарива�

ния. Таким образом, секс� и регион

специфическая супрессия синтеза

ГАМК в ЦНС под влиянием ТХДД,

в сочетании с множественными кле�

точными эффектами может оказы�

вать повреждающее действие  на

функцию репродуктивной системы. 

Диоксины могут вызывать и на�

рушение метаболических процессов

в гипоталамусе. Показано, что пре�

натальное воздействие малых кон�

центраций Арохлор 1254 и смеси эн�

докринных дисрапторов, изменяет

соотношение метаболизирующих

энзимов в гипоталамусе.  Измене�

ния затрагивали энзимы, участвую�

щие в контроле половой дифферен�

цировки и развитии мозга — арома�

тазу и 5 альфа�редутазу тип 1 и 2  [6]. 

Таким образом, под воздействи�

ем органохлоринов наблюдаются

нарушения функции гипоталамо�

гипофизарной системы. Выявлен�

ные изменения затрагивают меха�

низмы регуляции секреции гонадо�

тропинов. На уровне гипоталамуса

выявлены локальные изменения

функции ГАМК�эргической систе�

мы и системы метаболизирующих

энзимов. Указанные изменения свя�

заны с нарушением генетических

механизмов регуляции, что свиде�

тельствует о глубоких нарушениях

функции гипоталамуса.

Действие на яичники
Яичники выполняют две важные

функции: созревание гамет (ооци�

тов) и продукция яичниковых гор�

монов (эстрогенов, прогестерона,

ингибина и др.). В серии исследова�

ний было показано, что  овариаль�

ные фолликулы являются прямой

мишенью для  эндокринных дис�

рапторов [3, 4, 6]. В исследованиях

in vitro была показана способность

эндокринных дисрапторов оказы�

вать влияние на развитие фоллику�

лов. Обширная гибель ооцитов мо�

жет вызывать повреждение овари�

альных фолликулов. Такие измене�

ния способствуют нарушению про�

дукции стероидных гормонов и мо�

гут привести к овариальной недос�

таточности. Гибель ооцитов приво�

дит к нарушению эндокринного ба�

ланса в организме, вызывая сниже�

ние уровня эстрогенов и прогесте�

рона, а также повышение секреции

ФСГ и ЛГ. Стадия развития фолли�

кулов, в которой происходит токси�

ческое воздействие, определяет ха�

рактер изменений в репродуктив�

ной системе. Токсическое воздей�

ствие на ооциты, содержащиеся в

примордиальных и первичных фол�

ликулах, проявятся отсроченными

эффектами в репродуктивной сис�

теме. Это связано с тем, что через

некоторое время после гибели оо�

цитов, прекращается пополнение

развивающихся и антральных фол�

ликулов. С другой стороны, селек�

тивное повреждение больших расту�

щих или антральных фолликулов

вызывает временное нарушение

репродуктивной функции. В этом

случае функцию погибших фолли�

кулов через некоторое время ком�

пенсируют фолликулы из большого

пула примордиальных фолликулов.

Следовательно, эти изменения но�

сят обратимый характер, восстанов�

ление функции произойдет вскоре

после прекращения воздействия

токсических соединений [6].

Предположения о том, что эн�

докринные дисрапторы нарушают

функцию яичников, подтвердились

после обнаружения ТХДД, ПХБ,

ПХДД, ДДТ в фолликулярной жид�

кости, при этом  концентрации бы�

ли сопоставимы с содержанием этих

веществ в плазме. Все эти данные

убедительно указывают на то, что

яичник может быть конечной точ�

кой приложения токсического

действия диоксинов и диоксинопо�

добных соединений. 

Таким образом, органохлорины

оказывают комплексное поврежда�

ющее действие на репродуктивную

систему. Повреждения затрагивают

все структуры системы гипотала�

мус�гипофиз�гонады. Для реализа�

ции эффектов органохлоринов не�

обходимо участие Ah рецепторной

системы. Наблюдаемые изменения

сопровождаются нарушением ба�

ланса между процессами апоптоза и

пролиферации, кроме того, отмече�

ны нарушения метаболических про�

цессов в клетке. Практически все

наблюдаемые изменения связаны с

повреждением генетических меха�

низмов регуляции жизнедеятель�

ности клетки. 

Учеными многих стран накоп�

лен большой экспериментальный и

клинический материал о роли орга�

нохлоринов в возникновении пато�

логии репродуктивной системы. Да�

лее мы сопоставим имеющиеся эпи�

демиологические наблюдения с па�

тогенезом возникновения некото�

рых заболеваний и патологически�

ми процессами, вызванными воз�

действием органохлоринов на орга�

низм человека. 

Лейомиома
При воздействии эндокринных

дисрапторов на организм наблюда�

ется дисрегуляция  репродуктивной

функции. Подобные изменения

способствуют активизации неоп�

ластических процессов в организме

у человека и животных [4, 6]. Появ�

ление возможности определения

этих соединений поставило вопрос

о потенциальном участии этих сое�

динений в патогенезе опухолевых

заболеваний. Использование кле�

точных культур позволило более де�

тально изучить действие органохло�

ринов с эстрогеноподобными свой�

ствами на клетки лейомомы.

Существующие многочислен�

ные исследования показывают роль

токсических факторов в формиро�

вании лейомиомы матки [7]. Уста�

новлено, что в основе патогенеза
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развития лейомиомы, на ранних

этапах лежит гиперэстрогения (аб�

солютная или относительная, не

исключено, что и локальная) и ло�

кальный воспалительный процесс,

часто сочетающийся с эндометрио�

зом. В более позднем периоде раз�

вития заболевания имеет место ги�

перпродукция факторов роста (эпи�

дермальный фактор роста (EGF),

фактор роста фибробластов (bFGF),

тромбоцитарный фактор роста

(PDGF)), которые вызывают акти�

вацию пролиферативных процессов

и формирование миоматозных уз�

лов. В опытах in vivo/in vitro было

проведено изучение активности эн�

докринных дисрапторов на маточ�

ный миометрий. Исследования в

культуре клеток лейомиомы показа�

ли, что не все ксеноэстрогены вызы�

вают активацию пролиферативных

процессов. Установлено, что акти�

визацию пролиферативных процес�

сов в культуре опухолевых клеток

лейомиомы, вызывают соединения,

способные имитировать эффекты

эстрогенов и действовать как аго�

нисты рецепторов эстрогенов�пес�

тициды�органохлорины, фитоэст�

рогены и фармакологические пре�

параты.  

Проведены  исследования эф�

фектов воздействия некоторых пес�

тицидов органохлоринов на клетки

лейомиомы крыс. Тестируемые сме�

си (ДДТ, токсафен, кепон, меток�

сихлор, диэлдрин, изомеры α и β
эндосульфана) действовали как аго�

нисты на рецепторы эстрогенов.

Часть тестированных  органохлори�

нов, стимулировала развитие клеток

лейомиомы матки. Таким образом,

было показано, что экспонирование

пестицидами органохлоринами,

может способствовать развитию

фибромиомы матки у крыс [36]. Од�

нако, не во всех случаях органохло�

рины способствуют возникновению

лейомиомы. Установлено, что для

активизации транскрипционной ак�

тивности большинства эстроген

чувствительных генов,  требуется

активизация доменов AF1 и AF2 в

рецепторах эстрогенов  —  ERα.

Именно с активацией AF2 домена

связываются пролиферативные из�

менения в клетке лейомиомы. Сое�

динения, которые активируют AF1,

но не активируют AF2 — это 4�OH

тамоксифен и два аналога ралокси�

фена, которые проявляют антаго�

нистические свойства к клеткам ми�

омы. Следовательно, активизацию

пролиферативных процессов в мат�

ке могут вызвать не все органохло�

рины, а только те, которые активи�

зируют домен AF2 в α рецепторах

эстрогенов. Избирательные эффек�

ты органохлоринов были выявлены

также в матке серых тюленей, живу�

щих в Балтийском море, у которых в

жировой клетчатке выявлены высо�

кие концентрации ПХБ. Тестирова�

ли  ПХБ 101 и два его метаболита  3'�

MeSO2�CB  101 и 4'�MeSO2�CB 101,

а также CB 118 и 4�OH�CB 107.

Один из тестированных ПХБ — ме�

таболитов (4'�MeSO2�CB 101) пока�

зал ингибирование пролифератив�

ной активности клеток миометрия.

В то же время другое соединение

(CB 101) проявляло противополож�

ный эффект. Таким образом, ПХБ и

их метаболиты, могут оказывать

противоположные (эстрогенный

или антиэстрогенный) эффекты на

активацию пролиферативной ак�

тивности миометрия. По мнению

авторов, наблюдаемые эффекты бы�

ли опосредованы через рецепторы

эстрогенов или прогестерона путем

агонистического или антагонисти�

ческого воздействия. Эти предполо�

жения были подтверждены и в ис�

следованиях с клетками человека.

Проведенные недавно эксперимен�

ты подтвердили антагонистические

эффекты ПХБ:CB 101, CB 118, 3' �

MeSO2CB 101, 4'�MeSO2�CB 101, 4�

OH�CB 107 при культивировании

клеток человека [9]. Однако можно

предположить, что существует и не

рецепторный путь реализации эф�

фектов эстрадиола, прогестерона и

некоторых ПХБ. Активность AP�1

транскрипционного фактора связы�

вают с процессами пролиферации,

дифференцировки и гибели клеток.

Показано, что ДДТ, ДДД  и ДДЕ мо�

гут также стимулировать активность

AP�1 транскрипционного фактора в

эстроген резистентных зародыше�

вых клетках. Эти данные показыва�

ют, что ДДТ и его производные мо�

гут реализовывать свои эффекты не�

зависимо от активности рецепторов

эстрогена α или β. Одним из меха�

низмов стимуляции роста миома�

тозных узлов под воздействием ксе�

ноэстрогенов могут быть аутокрин�

ные и интракринные процессы. В

клетках лейомиомы человека наб�

людается избыточная экспрессия

ароматазы Р450. Избыточная арома�

тазная активность может способ�

ствовать локальному накоплению

эстрогенов, что  и приводит к акти�

вации пролиферативных процессов.

Таким образом, существующие

экспериментальные исследования

показали, что органохлорины могут

способствовать активизации проли�

феративных процессов посредством

взаимодействия с рецепторами эст�

рогенов и прогестерона. Кроме то�

го, может наблюдаться активация

факторов пролиферации  без учас�

тия рецепторов эстрогенов.  Суще�

ствует и метаболический путь сти�

муляции пролиферативных процес�

сов эндометрия. В этом случае орга�

нохлорины, накапливаясь в тканях,

вызывают нарушения метаболичес�

ких процессов, что приводит к ло�

кальному накоплению эстрогенов,

которые вызывают активизацию

пролиферативных процессов.  

Несмотря на накопленный об�

ширный экспериментальный мате�

риал, имеется сравнительно мало

клинических исследований, посвя�

щенных изучению влияния орга�

нохлоринов на возникновение

лейомиомы у человека.  Выполнен�

ные исследования показали, что со�

держание ДДТ в крови у женщин с

лейомиомами значительно выше,

чем у здоровых женщин. Было про�

ведено определение концентрации

p,p'�ДДТ, o,p'� ДДТ, p,p'�ДДЕ, и p,p'�

ДДД у женщин 36� 55�лет в нор�

мальной ткани и в ткани лейомио�

мы. Содержание ДДТ и его метабо�

литов было значительно выше в тка�

нях лейомиомы [7]. Эти исследова�

ния фактически подтвердили пред�

положение о том, что органохлори�

ны могут быть причиной возникно�

вения лейомиом.   

В 1976 году в городе Севезо,

(Италия) произошла крупная ава�

рия с выбросом диоксинов. Населе�

ние подверглось экспонированию

диоксинами, в крови были выявле�

ны высокие концентрации этого со�

единения. Длительное время наб�

людали за состоянием здоровья жи�

телей. Через 30 лет провели анализ

заболеваемости. Авторы не выявили

увеличения частоты лейомиом сре�

ди экспонированного населения.

[9]. Более того, отмечено снижение

риска возникновения лейомиомы у

экспонированных женщин. Авторы

связывают полученные результаты с

антиэстрогенными свойствами ди�

оксинов. 

Имеются сообщения о негатив�
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ном влиянии Диэтилстильбестрола

(ДЭС) —  синтетического аналога

эстрогенов, который ранее широко

применялся для профилактики не�

вынашивания беременности. Выяв�

лена позитивная ассоциация между

внутриутробным экспонированием

ДЭС и  частотой возникновения

лейомиомы. Кроме того, в экспери�

менте было показано, что внутриут�

робное экспонирование ДЭС вызы�

вает программирование генов, это

приводит к гиперэкспрессии эстро�

ген чувствительных генов в ткани

миометрия еще до начала процессов

туморогенеза. Однако в другом ис�

следовании авторы не выявили та�

кой взаимосвязи [4]. 

Таким образом, накоплен боль�

шой экспериментальный материал,

который показывает, что органохло�

рины могут быть одной из причин

возникновения пролиферативных

процессов миометрия. Однако эпи�

демиологические исследования,

посвященные этой проблеме, прак�

тически отсутствуют. 

Эндометриоз
Эндометриоз  —  это заболева�

ние, сопровождающееся неконтро�

лируемым ростом клеток эндомет�

рия, расположенных как внутри, так

и вне матки. Когда клетки эндомет�

рия находятся вне матки, механиз�

мы, контролирующие их рост, ста�

новятся не эффективными. Несмот�

ря на это, они сохраняют способ�

ность отвечать на гормональные

сигналы, вызывающие рост или рег�

рессию в различных тканях (брюш�

ная полость, кишечник, яичники,

матка, мочевой пузырь и т.д.).

В 1992 году в сообщении из

Бельгии [10] указывалось на широ�

кую распространенность эндомет�

риоза при бесплодии. Было выска�

зано предположение, что это может

быть связано с относительно высо�

кой концентрацией ТХДД в груд�

ном молоке у бельгийского населе�

ния. Фактически эти исследования

впервые поставили вопрос о роли

диоксинов в возникновении эндо�

метриоза. Аналогичные данные бы�

ли получены и другими исследова�

телями, которые определяли конце�

нтрации ТХДД в крови бесплодных

женщин. Было показано, что боль�

ные с эндометриозом имеют боль�

шую вероятность быть диоксин по�

зитивными, чем женщины с труб�

ным бесплодием. В целой серии

экспериментальных исследований

была показана роль диоксинов в

возникновении эндометриоза [11].

Разные лаборатории показали нали�

чие Ah рецепторов в эндометрии

матки. Для выяснения роли Ah ре�

цепторов в инициации эндометрио�

идного процесса было проведено

исследование на мышах. Эндомет�

риоз моделировали имплантацией

эндометрия в брюшную полость и

экспонированием ТХДД. Для до�

полнительного экспонирования ис�

пользованы высокоафинные аго�

нисты рецепторов 2,3,4,7,8�пентах�

лордибензофуран (4PeCDF) и

3,3',4,4',5�пентахлорбифенил (ПХБ

126); и 2 низкоафинных соединения

— 2,2',4,4',5,5'�гексахлорбифенил

(ПХБ 153) и 1,3,6,8,�тетрахлорди�

бензо�p�диоксин (1,3,6,8�ТХДД).

Экспонирование Ah радикалами —

ТХДД, 4PeCDF и ПХБ 126 способ�

ствовало развитию эндометриаль�

ных имплантов. И наоборот, не со�

держащие Ah рецепторных лиган�

дов ПХБ 153 и 1,3,6,8� ТХДД, не вы�

зывали прогрессирования очагов

эндометриоза. Таким образом, было

показано одно из основных усло�

вий, способствующее развитию эн�

дометриоза  —   наличие требуемого

сигнального Ah  рецепторного пути.  

Дальнейшие исследования пока�

зали, что  не все конгенеры ПХБ вы�

зывают развитие эндометриоза. Ус�

ловно их можно разделить на конге�

неры с эстрогенными (№ 18, 31, 44,

48, 52, 70, 99, 101, 126, 136, 153 и 188)

и антиэстрогенными свойствами

(№105, 114, 126 и 169). Развитию эн�

дометриоза способствовали  ПХБ с

антиэстрогенными свойствами.

ПХБ с эстрогенными свойствами не

способствовали прогрессированию

очагов эндометриоза. На первый

взгляд ПХБ с антиэстрогенными

свойствами должны вызывать рег�

рессию очагов эндометрия. Однако

следует не забывать, что блокирова�

ние рецепторов эстрогенов по меха�

низмам обратной связи способству�

ет усилению секреции эстрогенов,

которые стимулируют рост очагов

эндометрия.  

Реализация эффектов диокси�

нов осуществляется посредством

нескольких возможных механизмов

(см. рис.2): 

Рис. 2. Смеси диоксинов и диоксиноподобных соединений активизируют
проявления эндометриоза посредством различных механизмов.

Происходящие процессы затрагивают изменение экспрессии цитокинов и
факторов роста, ремоделирование энзимов, матриц металлопротеиназ

(MMPs), и тканевых ингибиторов матриц металлопротеиназ (TIMPs). Кроме
того, принимают участие  изоэнзимы метаболизма ксенобиотиков (цитохром

P450). Экспрессия и активация показаны в светлых рамках. Дисрегуляция
системы цитокинов и факторов роста при эндометриозе связаны с изменением
уровня циклооксигеназы—2 и простагландина E2, которые, видимо, приводят

к увеличению экспрессии и активности P450 ароматазы, увеличению
локального уровня  эстрона (затененные квадраты) и возникновению местного
воспалительного процесса. Это способствует усилению клеточной активности,

процессов пролиферации, образованию спаек (адгезии), активации процессов
васкуляризации, и возникновению болевого синдрома.
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1) активация предшественников

карциногенеза; 

2) измененный синтез и метаболизм

эстрадиола; 

3) измененная продукция провоспа�

лительных факторов роста или

цитокинов; 

4) ложная экспрессия реконструи�

рованых энзимов.  

По мнению авторов, диоксины

могут способствовать развитию эн�

дометриоза посредством индукции

экспрессии цитохрома P�450 и по�

вышения образования катехолэст�

рогенов. Такие изменения способ�

ствуют хроническому локальному

воздействию эстрогенов на эндо�

метрий. Кроме эффектов локальной

гиперэстрогении, диоксины, воз�

можно, также вызывают воспали�

тельный процесс. Диоксины и диок�

синоподобные соединения способ�

ствуют хронической стимуляции ак�

тивности предшественников воспале�

ния, таких как IL�1, IL�6, TNFα и

INFγ, которые в свою очередь  участ�

вуют в циклической регуляции ремо�

делирования эндометрия, процессах

пролиферации и апоптоза  [12]. 

Эстрогены способствуют обра�

зованию эндометриоидных пораже�

ний, в то время как прогестерон

препятствует их образованию путем

подавления активности эндометри�

альной MMP. Воздействие ТХДД в

присутствии эстрадиола и прогесте�

рона нарушает способность прогес�

терона  блокировать образование

повреждения и  экспрессию MMP .

Эти результаты подтверждают оче�

видную связь прогестерон и цито�

кин — зависимой  регуляции секре�

ции MMP в человеческой эндомет�

риальной ткани, что приводит к воз�

никновению эндометриоза, кроме

того, показывают способность

ТХДД нарушать механизмы этой ре�

гуляции. 

Определенную роль в развитии

эндометриоза играют генетические

факторы.  

Полиморфизм CYP1A1 и

CYP1B1, видимо, влияет на чувстви�

тельность организма к органохлори�

нам. Так, например, при наличии ге�

нотипа CYP1A1 Ile462Val  отмечено

уменьшение риска возникновения

эндометриоза на фоне высоких сы�

вороточных концентраций диокси�

на. Полиморфизм CYP1B1

Leu432Val способствовал потенци�

рованию эффектов ПХБ и увеличе�

нию риска возникновения эндомет�

риоза. Эти исследования нашли

дальнейшее подтверждение в рабо�

тах по изучению генетического по�

лиморфизма глутадион�S�трансфе�

разы (ГСТ). ГСТ — это семейство

ферментов, катализирующих конъ�

югацию различных ксенобиотиков.

Каталитическая активность ГСТ

обеспечивает клетку механизмом

защиты от вредного воздействия

этих веществ. Показано, что ГСТP1

полиморфизм может модулировать

риск возникновения эндометриоза.

Снижение риска отмечено при на�

личии генотипа ГСТ P1 val/val, а по�

вышение риска  —  при наличии

ГСТ P1 ile/ile. Похожие результаты

были получены и в других исследо�

ваниях [13]. 

В последние годы появились

многочисленные исследования, по�

казывающие, что возникновение

эндометриоза связано с оксидатив�

ным стрессом. Экологические фак�

торы такие как, например ПХБ,

способствуют возникновению окси�

дативного стресса и появлению эн�

дометриоза. 

Таким образом, накоплен боль�

шой материал, показывающий по�

тенциальную роль факторов окру�

жающей среды в  индукции эндо�

метриоза у человека. Агентством по

защите окружающей среды (США)

диоксины и диоксиноподобные со�

единения рассматриваются в каче�

стве веществ, способных даже в фо�

новых дозах вызывать возникнове�

ние эндометриоза у человека. 

Гиперплазия эндометрия
Гиперпластические процессы

эндометрия довольно часто встреча�

ются в кинической практике. Нали�

чие гиперплазии эндометрия не

редко сопровождается нарушением

менструального цикла, обильными

кровотечениями, бесплодием. Сог�

ласно общепризнанной точке зре�

ния, ведущее значение в генезе ги�

перпластических процессов в эндо�

метрии отводится воздействию по�

вышенных концентраций эстроге�

нов. Нарушение баланса между эст�

рогенами и гестагенами приводит к

торможению процессов структур�

ной подготовки клеток эндометрия

к воздействию прогестерона. Даже

низкие концентрации эстрадиола

способны поддерживать постоян�

ную пролиферацию эпителия и

обеспечить формирование гипер�

плазии эндометрия. Эти взаимоот�

ношения могут целиком быть интер�

претированы в свете гипотезы "эст�

роген без оппозиции", которая

предполагает, что рак эндометрия и

гиперплазия эндометрия развивают�

ся в результате митогенных эффектов

эстрогенов, когда они недостаточно

сбалансированы прогестероном.

В регуляции процессов клеточ�

ной пролиферации принимают

участие не только эстрогены. Тирео�

идные гормоны являются модулято�

рами действия эстрогенов на кле�

точном уровне. Дисбаланс этих гор�

монов может способствовать прог�

рессированию нарушений гисто� и

органогенеза гормонально�зависи�

мых структур и формированию ги�

перпластических процессов эндо�

метрия. Установлено, что в регуля�

ции процессов клеточной пролифе�

рации принимают участие также би�

ологические амины (норадреналин,

мелатонин, серотонин, брадики�

нин, гистамин, инсулин, простаг�

ландины, паратгормон, глюконат,

гастрин), хориогонин и прочие пеп�

тиды, вырабатываемые клетками

так называемой диффузной эндок�

ринной системы  —  АПУД�системы

(Amino Prekursor Uptake and

Dekarboxylation). Таким образом,

современные представления о пато�

генезе гиперпластических процес�

сов в эндометрии не ограничивают�

ся традиционными концепциями

гиперэстрогении. По�видимому, па�

тологическую трансформацию сли�

зистой оболочки тела матки необхо�

димо рассматривать как сложный

биологический процесс, затрагива�

ющий все звенья нейрогуморальной

регуляции организма женщины. 

Большинство существующих ис�

следований посвящены изучению

влияния органохлоринов на частоту

возникновения рака эндометрия.

По всей вероятности, это связано с

тем, что ответная реакция эндомет�

рия  на эстроген, может рассматри�

ваться как спектр изменений, кото�

рый заканчивается образованием

рака эндометрия. При этом гипер�

плазия эндометрия рассматривается

в качестве промежуточного этапа

трансформации эндометрия. Одна�

ко далеко не всегда прогрессирова�

ние гиперплазии эндометрия при�

водит к образованию атипии.  В

большинстве случаев гиперплазия

вызывает разнообразные наруше�

ния или может регрессировать. 

В эндометрии человека были вы�

явлены ПХБ и ДДТ. Обнаружение
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АhR транскрипционного фактора в

клетках эндометрия поставило воп�

рос о возможном участии агонистов

АhR в формировании заболеваний

эндометрия. Таким образом, появи�

лись все основания полагать, что

органохлорины могут быть причаст�

ными к патологии эндометрия. Су�

ществует огромный материал о вли�

янии органохлоринов на эндомет�

рий. Однако имеются лишь единич�

ные сообщения о роли эндокрин�

ных дисрапторов в патогенезе гипе�

рплазий эндометрия у человека. Бы�

ло показано, что при воздействии

диоксинов  и бифенилов возрастает

частота возникновения кистозной

гиперплазии эндометрия. Предпо�

лагают, что ПХБ могут имитировать

действие эстрогенов в эндометрии

матки. Необходимо учитывать,  что

разные конгенеры ПХБ и диокси�

нов обладают эстрогенными или ан�

тиэстрогенными свойствами и соот�

ветственно вызывают различные

клинические проявления. Это дает

основание говорить о двунаправ�

ленности возможных эффектов.

Похожие двунаправленные эффек�

ты выявлены при  изучении влия�

ния диоксинов и бифенилов на

ткань эндометрия. Бифенилы вмес�

те с эндогенными эстрогенами соз�

дают эффект локальной гипер�

эстрогении, что способствует росту

эндометрия. Блокирование рецеп�

торов эстрогенов вызывает увеличе�

ние секреции эндогенных эстроге�

нов, что также способствует возник�

новению гиперэстрогении. Вместе с

тем, при наличии атипии наблюда�

ются низкие концентрации бифе�

нилов. Хотя причины таких измене�

ний остаются неясными, высказы�

вается предположение, что такие

изменения вызваны активацией ме�

таболических превращений в эндо�

метрии. Это предположение подтве�

рждается исследованиями метабо�

лических процессов. Показано, что

под воздействием ДДЕ в эндомет�

рии человека наблюдается актива�

ция процессов метаболизма. Более

того, в  эндометрии выявлена боль�

шая разновидность цитохромов,

принимающих участие в метаболиз�

ме ксеноэстрогенов [14]. Ксеноэст�

рогены реализуют свое действие в

эндометрии через генетические ме�

ханизмы регуляции роста и размно�

жения клеток. В большинстве слу�

чаев внешние клеточные стимуля�

торы сигналов приводят к актива�

ции или ингибированию тран�

скрипционных факторов таких как,

например, активатор протеина�1

(AP�1) и ядерного фактора kB

(NFkB), регулирующих генную

экспрессию. Было установлено, что

ДДТ и его метаболиты могут вызы�

вать активацию AP�1 в клетках эн�

дометрия, минуя эстроген�рецеп�

торные механизмы. Более того, есть

основания полагать, что внутриут�

робное экспонирование в критичес�

кие периоды развития изменяет ход

онтогенетического развития матки.

Иными словами, имеет место внут�

риутробный импринтинг развития

матки, который определяет возмож�

ность возникновения патологии

морфологии эндометрия в более

поздних периодах развития [15].

Таким образом, имеющиеся ис�

следования наглядно показывают

роль ксеноэстрогенов в инициации

гиперпластических процессов в эн�

дометрии. Однако мы не нашли ин�

формации об эпидемиологических

исследованиях гиперплазии эндо�

метрия среди различных групп насе�

ления.

Рак эндометрия
Существующие эпидемиологи�

ческие исследования по изучению

патологии эндометрия в основном

посвящены проблемам рака эндо�

метрия. Между тем, по мнению,

многих ученных накопленная ин�

формация не позволяет сделать од�

нозначные выводы о влиянии орга�

нохлоринов на возникновение рака

эндометрия. По нашему мнению,

это связано с тем, что в большин�

стве работ проводится изучение

влияния факторов питания на час�

тоту возникновения рака эндомет�

рия. Показано, что возникновению

рака эндометрия способствует упот�

ребление в пищу животных жиров и

протеинов, которые могут быть заг�

рязнены органохлоринами. 

Целая серия исследований пос�

вящена употреблению рыбы, котрая

может быть загрязнена органохло�

ринами. В исследованиях, прове�

денных среди рыбаков, живущих на

Балтийском побережье в Швеции,

не выявлено взаимосвязи высокого

уровня ПХБ в крови и раком эндо�

метрия. Высокие уровни органохло�

ринов связывались с употреблением

в пищу рыбы. Контролем были жен�

щины из тех же районов, отобран�

ные методом случайной выборки.

Не исключено, что отсутствие взаи�

мосвязи употребления рыбы с рис�

ком возникновения рака эндомет�

рия связано с возможными низкими

концентрациями этих веществ или

другими факторами снижающими

риск возникновения рака (напри�

мер, омега 3 жирные кислоты).   

Высказываются предположения,

что определенные метаболиты орга�

нохлоринов, например   o,p'�ДДТ,

обладают онкопротекторными

свойствами [16]. Снижение проли�

феративной активности выявлено в

культуре клеток эндометрия в при�

сутствии левоноргестрела, o,p'�ДДТ,

ПХБ 77, ПХБ 126, и 2,3,7,8�ТХДД

[14]. Кроме того, o,p'�ДДТ, ПХБ 77,

ПХБ 126 оказывали влияние на жиз�

неспособность клеток эндометрия и

активизировали процессы апоптоза.

Такой метаболит, как o,p'� ДДТ

имеет слабую тропность к рецепто�

рам эстрогенов. Он в небольшом ко�

личестве содержится в организме

человека, концентрация его сущест�

венно ниже, чем p,p'� ДДТ  —  мета�

болита с высокой эстрогенной ак�

тивностью. По нашему мнению,

учитывая все сказанное, не стоит

преувеличивать онкопротекторного

значения o,p'� ДДТ. Существует це�

лый ряд других факторов, которые

при суммарном воздействии могут

нивелировать возможные канцеро�

генные эффекты органохлоринов.

Так, например, снижать риск воз�

никновения рака эндометрия могут

и целый ряд продуктов питания.

Например, показано, что употреб�

ление растительных продуктов на

основе сои или чая, снижает риск

возникновения рака эндометрия.

Действие чая связывают с воздей�

ствием на ген CYP19A1, а эффек�

тивность соевых продуктов  —  с на�

личием у женщин G/G генотипа

(rs2070959) в гене UGT1A1. Доказа�

но, что пища, богатая изофлавона�

ми, снижает активность пролифера�

тивных процессов в эндометрии и

способствует снижению риска воз�

никновению рака эндометрия. 

Онкопротекторными свойства�

ми обладает  гликодеин А (GdA).

Гликодеин А  —  иммуносупрессив�

ный эндометриальный гликопроте�

ин, секретируемый эндометрием 

преимущественно в секреторную

фазу. Ранее ему отводилась роль

протеина, препятствующего имп�

лантации эмбриона. Сейчас уста�

новлено, что контрацептивный эф�

фект связан с ингибированием рос�
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та эндометрия в секреторную фазу.

Синтезируется он в клетках эндо�

метрия под воздействием прогесте�

рона. В пролиферативной фазе гли�

кодеин не определяется. Последние

исследования показали, что этот гли�

копротеин причастен к регуляции

неопластических процессов. Иссле�

дования проводили в культуре тканей

эндометрия человека. Экспланты эн�

дометрия культивировали в присут�

ствии ТХДД. Выявлено резкое увели�

чение секреции GdA в среде с добав�

лением 10 nM ТХДД. Считают, что

имеет место AhR опосредованное

действие диоксинов на транскрип�

цию гена, контролирующего секре�

цию GdA. Остается открытым вопрос

о том, как влияют диоксины на со�

держание GdA в эндометрии в про�

лиферативную фазу. Поскольку од�

ним из побочных эффектов диокси�

нов является их способность нару�

шать процессы созревания фоллику�

лов и блокировать овуляцию. Это

фактически означает отсутствие вли�

яния прогестерона, необходимого

для  инициации синтеза GdA.

Таким образом, на сегодняшний

день не существует единого мнения

о влиянии органохлоринов на воз�

никновение рака эндометрия. Впол�

не возможно, что негативные эф�

фекты органохлоринов компенси�

руются действием других онкопро�

текторных факторов. К таким фак�

торам можно отнести активность

метаболических процессов в орга�

низме, специфику диеты, генети�

ческие особенности и целый ряд

других факторов.

По заключению ВОЗ, ткань эн�

дометрия очень чувствительна к

воздействию эстрогенных и анти�

эстрогенных соединений и может

быть мишенью для действия эндо�

кринных дисрапторов. Однако име�

ющиеся экспериментальные иссле�

дования и ограниченное количество

исследований, выполненных на лю�

дях, не позволяет говорить о нали�

чии взаимосвязи между экспониро�

ванием органохлоринами и риском

возникновения рака эндометрия.

Патология шейки матки
Патология шейки матки являет�

ся актуальной проблемой акушер�

ства и гинекологии. Одной из при�

чин широкого распространения па�

тологии шейки матки по праву счи�

тается влияние неблагоприятных

факторов внешней среды и вредных

привычек. Неблагоприятные факто�

ры оказывают неспецифическое

комплексное воздействие на орга�

низм женщины, вызывая сущест�

венные нарушения в иммунной сис�

теме, что способствует изменению

биоценоза влагалища и приводит к

повышению инфицированности эк�

зо� и эндоцервикса. Показано нега�

тивное влияние атмосферных фак�

торов на частоту и структуру предра�

ковых заболеваний шейки матки. К

факторам, способствующим разви�

тию рака шейки матки относят ин�

тенсивное применение пестицидов

в сельском хозяйстве. При обследо�

вании женщин, страдающих бесп�

лодием, были выявлены органохло�

рины в цервикальной жидкости.

Концентрация этих соединений в

цервикальной слизи была в двад�

цать раз выше, чем в фолликуляр�

ной жидкости. Экспериментальные

исследования в культуре клеток c

применением ТХДД подтвердили

наличие Ah рецепторов в плоском

эпителии шейки матки. Наличие

высоких концентраций органохло�

ринов и обнаружение Ah рецепто�

ров поставило вопрос об участии

органохлоринов в формировании

патологии шейки матки. Экспери�

ментальные исследования на обезь�

янах подтвердили, что под воздей�

ствием диоксинов происходит ме�

таплазия  плоского эпителия шейки

матки. 

Сегодня доказано, что причиной

возникновения дисплазии шейки

матки является вирус папилломы

человека. Показано, что диспласти�

ческие поражения шейки матки в 90

% случаев ассоциируются с вирусом

папилломы человека.  Среди всего

разнообразия раковых заболеваний,

рак шейки матки уникальный из�за

его ассоциации с высоким риском

заражения вирусом папилломы че�

ловека (ВПЧ), особенно штаммами

ВПЧ �16 и ВПЧ �18. Однако для ак�

тивизации атипических процессов —

не достаточно только инфицирова�

ния клетки. Необходима активная

экспрессия генов Е6 и Е7 вируса,

индукция метаболических механиз�

мов конверсии эстрадиола в 16α�ОН,

индукция множественных повреж�

дений хромосомной ДНК в инфи�

цированной клетке [17].  Только не�

большая часть повреждений клеток�

предшественников, зараженных ВПЧ,

перерождается в агрессивные рако�

вые новообразования. Высказано

предположение, что дополнитель�

ные генетические факторы и факто�

ры микросреды, приводят к зараже�

нию ВПЧ, и, видимо, играют важ�

ную роль в возникновении и разви�

тии неоплазии шейки матки. На

примере взаимодействия инфици�

рованных ВПЧ клеток с бенз�а�пи�

реном был  показан механизм пере�

рождения кератиноцитов.  Эти ис�

следования дали объяснение, поче�

му рак шейки матки значительно ча�

ще наблюдается у курящих женщин.

Похожие механизмы действия на ке�

ратиноциты  наблюдались и при воз�

действии ТХДД и бифенилов.

Представляют интерес исследо�

вания, связанные с изучением влия�

ния гигиенических тампонов на

частоту инфицирования ВПЧ. По�

казано, что использование тампо�

нов, увеличивает риск инфицирова�

ния ВПЧ  и уменьшает вероятность

элиминации вируса из организма.

Эти сообщения появились после то�

го, как в средствах личной гигиены —

тампонах, было выявлено присут�

ствие диоксинов. Проведенные пос�

ле этого исследования показали, что

тампоны содержат минимальные

количества диоксинов, не сравни�

мые с поступлением этих соедине�

ний в организм алиментарным пу�

тем или при грудном вскармлива�

нии. Существует мнение, что содер�

жащиеся в тампонах диоксины мо�

гут вызвать совсем незначительный

кумулятивный эффект и соответ�

ственно не оказывают влияние на

здоровье человека.  Несмотря на

это, остается открытым вопрос

местного воздействия диоксинов на

эпителий шейки матки, поскольку

именно в цервикальной слизи были

выявлены очень высокие концент�

рации органохлоринов. 

Менструальный цикл
Менструальный цикл является

результатом гормональной актив�

ности гипоталамуса, гипофиза и

яичников (гипоталамо�гипофизар�

но�яичниковой системы). Менстру�

альная функция женщины весьма

чувствительна к воздействию небла�

гоприятных факторов окружающей

среды. Нарушения менструального

цикла являются  показателем дез�

адаптации  женского организма, что

приводит к возникновению синдро�

ма эколого�генеративного диссо�

нанса, который сопровождается

ростом акушерско�гинекологичес�

кой патологии нейроэндокринного

профиля. 
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Время наступления менархе
Менархе — первый менструаль�

ный цикл, первое менструальное

кровотечение. Появлению менстру�

ации предшествует целая цепочка

событий, которые обеспечивают в

дальнейшем нормальное функцио�

нирование репродуктивной систе�

мы. Прежде всего, это появление

первых признаков полового созре�

вания. Меняется амплитуда и часто�

та импульсной секреции гонадотро�

пинов и гормонов гипофиза. Нас�

тупление менархе свидетельствуют

о наличии достаточных уровней

гормонов, обеспечивающих цикли�

ческую секрецию. После наступле�

ния менархе происходит дальней�

шее созревание системы регуляции

выброса гонадотропинов. Закрепля�

ются установившиеся механизмы.

По завершении созревания ре�

продуктивной системы устанавли�

вается регулярный менструальный

цикл. Взрослый репродуктивный

тип функционирования эндокрин�

ной системы позволяет обеспечить

осуществление генеративной функ�

ции  —  зачатие, вынашивание бере�

менности, рождение и вскармлива�

ние ребенка. 

У девочек в период полового

созревания гормональная функция

яичников выражена недостаточно,

несовершенен также и рецепторный

аппарат яичников. Действующие на

этом фоне разнообразные внешние

и внутренние раздражители могут

легко нарушать регуляторный меха�

низм менструальной функции, пре�

пятствуя установлению ее стереоти�

па и вызывая различную патологию,

которая сохраняется на всю жизнь.

Имеются многочисленные исследо�

вания, посвященные изучению вли�

яния факторов окружающей среды

на время наступления менархе [4,

18]. Группой исследователей [9] бы�

ло проведено изучение взаимосвязи

между сроками наступления менар�

хе и уровнями 6 экологических заг�

рязняющих агентов, которыми дети

были экспонированы:  ДДЕ, ГХБ,

ПХБ (16 конгенеров 52, 70, 74, 84,

87, 95, 99, 101 [+90], 105, 110, 118,

138 [+163 и 164], 149 [+123], 153,

180, и 187), мирекс, свинец, и ртуть.

Исследование проводилось среди

жителей федерации индейцев в

районе  Реки Св. Лоренса. Уровни

ПХБ, ДДЕ, ГХБ, и  мирекса превы�

шали рекомендованные FDA допус�

тимые  пределы экспонирования че�

ловека. Уровень ртути был на поро�

говом уровне или ниже, а уровень

свинца был намного ниже уровня,

рекомендованного Центром по

контролю и профилактике заболе�

ваний (США).  Не было выявлено

взаимосвязи между содержанием

мирекса, ДДЕ или ГХБ и временем

наступлением менархе. Авторы по�

лагают, что в период достижения

менархе, по всей вероятности, орга�

низм  девочек более  чувствитель�

ный к сравнительно низким конце�

нтрациям свинца и некоторым кон�

генерам ПХБ. Определенная группа

ПХБ с потенциально эстрогенными

эффектами способствует раннему

наступлению менархе и, наоборот,  у

девочек с высокой концентрацией

свинца наблюдалась задержка нас�

тупления менархе. 

Подобные эффекты наблюда�

лись при воздействии полиброми�

рованных соединений. Случайное

загрязнение полибромироваными

бифенилами (ПББ) в Мичигане

привело к экспонированию более

4000 человек. Определяли ПББ в

сыворотке крови. Среди девушек,

вскармливавшихся грудью, перина�

тальное воздействие ПББ способ�

ствовало более раннему росту лоб�

ковых волос. Внутриутробное воз�

действие ПББ вызывало более ран�

нее менархе [4].  Разнообразное воз�

действие на время наступления ме�

нархе (задержка, ускорение или от�

сутствие эффекта) может быть свя�

зано с экспонированием различны�

ми типами и/или комбинациями

токсикантов, которые обладают эст�

рогенными, андрогенными или ан�

тиандрогенными свойствами. Кроме

того, некоторые из этих исследова�

ний сконцентрированы на опреде�

лении 1 или 2 токсикантов или клас�

сов токсических соединений. При

этом не учитывается возможность

того, что присутствуют токсические

эффекты других соединений, опре�

деление которых не проводилось.

Органохлорины могут менять не

только время наступления менархе,

а также и характеристики менстру�

ального цикла. Направленность эф�

фектов зависит от того, в каком пе�

риоде онтогенеза будущая женщина

подвергается экспонированию.

После аварии в Севезо (Италия),

проводили наблюдение за женщи�

нами, которые подверглись воздей�

ствию диоксинов. Результаты  об�

следования женщин, проживавших

в Севезо во время химического

взрыва, свидетельствуют, что ТХДД

может нарушать формирование

менструальной функции. Среди

женщин, которые были в пременар�

хеальном периоде во время взрыва,

более высокие уровни ТХДД в сыво�

ротке были связаны с более длин�

ными менструальными циклами, но

менее обильными. Однако среди

женщин, которые были  в постме�

нархеальном периоде во время

взрыва, более высокие уровни

ТХДД не ассоциировались с дли�

тельностью цикла или интенсив�

ностью менструального кровотече�

ния. Хотя эта группа авторов в более

позднем исследовании утверждала,

что все эти изменения носили

недостоверный характер [19]. 

Похожие результаты были полу�

чены и в других исследованиях.

Проведено изучение [20] эффектов

внутриутробного воздействия ПХБ

и ДДЕ  на время наступления пер�

вой менструации у потомства. Было

обследовано два поколения жен�

щин. Женщины (и их потомки) из

когорты рыбаков в Мичигане ранее

обследованы на содержание орга�

нохлоринов. У них были выявлены

высокие концентрации  ПХБ и ДДЕ.

У женщин, несмотря на высокие

концентрации органохлоринов, не

наблюдалось изменений менстру�

альной функции. Однако при изуче�

нии влияния внутриутробного экс�

понирования ПХБ и ДДЕ на время

наступления первой менструации

выявлено, что внутриутробное экс�

понирование вызывало более ран�

нее (на 1 год) наступление первой

менструации. 

В Китае у ткачих определяли

концентрацию ДДТ/ДДЕ в сыво�

ротке крови. Анамнестически изу�

чали время наступления менархе.

Высокие концентрации ДДТ/ДДЕ

наблюдались у женщин с более ран�

ним менархе. 

В других исследованиях было

показано, что у женщин с ранним

менархе  —  в 9 лет и ранее показате�

ли ДДЕ и бета�гексохлорциклогек�

сана были выше в 2 раза по сравне�

нию с теми, у кого менархе наступи�

ло в 15 лет и позже. Исследователи

приходят к выводу, что более раннее

менархе наблюдается в районах заг�

рязненных пестицидами. 

Несколько другие данные были

получены при обследовании семей

шведских рыбаков на восточном по�
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бережье Балтийского моря. В этой

группе женщины были экспониро�

ваны внутриутробно и в постнаталь�

ном периоде при употреблении ры�

бы с высоким содержанием орга�

нохлоринов.  У них определяли

средний возраст наступления ме�

нархе. Контролем служили женщи�

ны из 3�х групп. Первая  —  женщи�

ны, которые выросли в рыбацких

семьях, проживающих на шведском

западном побережье, где рыба менее

загрязнена. Вторая  и  третья груп�

пы — это женщины с восточного по�

бережья и западного побережья, од�

нако, росли в семьях, где не занима�

лись рыбным промыслом и не упот�

ребляли рыбу в большом количест�

ве. Авторы пришли к выводу, что

менархе отмечалось несколько поз�

же у экспонированных женщин.

Между другими группами не было

отличий. 

На примере ДДЕ и других пести�

цидов был показан механизм воз�

можного действия органохлоринов

со слабыми эстрогенными свой�

ствами. У детей, прибывших из раз�

вивающихся стран, наблюдались

повышенные концентрации ДДЕ и

раннее половое созревание. Выска�

зывается предположение, что орга�

нохлорины вызывают  ингибирова�

ние секреции гонадотропинов пос�

редством отрицательной обратной

связи. После иммиграции эстроген�

ные эффекты органохлоринов

уменьшаются, что приводит к сни�

жению ингибирования секреции го�

надотропинов и активации гипота�

ламо�гипофизарной системы. У де�

тей, которые не эмигрировали и на�

ходились под воздействием орга�

нохлоринов, наблюдалась задержка

развития гипоталамо�гипофизар�

ной системы. С другой стороны, ор�

ганохлорины вызывают слабую сти�

муляцию эстроген чувствительных

тканей, включая гипоталамус. У де�

тей, испытывающих хроническое

воздействие ксеноэстрогенов, наб�

людается ингибирование секреции

гонадотропинов. Однако, по мнению

авторов, эти изменения компенсиру�

ются эстрогенной стимуляцией тка�

ней, что в результате приводит к нор�

мальному или запоздалому гипотала�

мо�гипофизарному развитию. 

Таким образом, препубертатное

воздействие органохлоринов приво�

дит к изменению сроков наступле�

ния менархе и инициации процес�

сов полового созревания.

Нарушение менструального цикла
Менструальная функция жен�

щины является сложным саморегу�

лирующимся механизмом. У жен�

щин репродуктивного возраста под

воздействием эндокринных дисрап�

торов могут наблюдаться разнооб�

разные нарушения менструальной

функции. Так, например, в  Австрии

описан случай аменореи у 30 летней

женщины, отравившейся высокими

дозами ТХДД.  Далеко не во всех

случаях воздействие органохлори�

нов приводит к аменорее, могут

наблюдаться и другие проявления.

Было обследовано 55 женщин, ра�

ботающих на ферме, которые подве�

рглись воздействию пестицидов.

Выявлено, что средние уровни p,p'�

ДДТ в сыворотке — вдвое выше у

женщин, которые жаловались на

нарушение менструальной функ�

ции, однако эти отличия не были

статистически достоверными. 

Другими исследователями про�

ведено изучение особенностей

менструального цикла (продолжи�

тельность межменструального пе�

риода, регулярность менструаций,

длительность менструаций и нали�

чие дисменореи).  Исследовали кон�

центрации 11�ти конгенеров ПХБ и

ДДЕ  в крови. Результаты показали,

что суммарный уровень  содержа�

ния ПХБ позитивно коррелировал с

продолжительностью межменстру�

ального периода.  Нерегулярные

циклы встречались несколько чаще

среди 2�х групп женщин. Это были

женщины с самым  высоким уров�

нем экспонирования ПХБ, и слабая

корреляция  выявлена у женщин с

высоким содержанием ДДЕ. Повы�

шение уровней ДДЕ или ПХБ соп�

ровождалось увеличением  продол�

жительности менструации, интен�

сивности кровотечений  или дисме�

нореей [21]. 

На фермах Айова и Северная Ка�

ролина проводили исследование вли�

яния пестицидов на состояние

менструальной функции у женщин

пременопаузального возраста [4],

определяли характеристики менстру�

ального цикла: длину цикла, периоды

отсутствия менструаций и межмен�

струальные кровотечения. При оцен�

ке результатов авторами учитывалась

связь между использованием пести�

цидов и характеристиками менстру�

ального цикла, возрастом,  индек�

сом массы тела и курением. Контро�

лем служила группа женщин, не ис�

пользовавших пестициды. У жен�

щин, использовавших, предполо�

жительно гормонально активные

пестициды,  наблюдалось увеличе�

ние продолжительности менстру�

альных циклов, периодов отсут�

ствия менструаций  и межменстру�

альных кровотечений.

В исследованиях, проведенных в

Китае,  определяли взаимосвязь на�

рушений менструального цикла с

сывороточными концентрациями

ДДТ  и его метаболитов в сыворотке

у нерожавших женщин текстильно�

го производства в возрасте 20  —  34

лет. Женщины не курили и не под�

вергались профессиональному экс�

понированию пестицидами. Пока�

зано, что у женщин с более коротки�

ми менструальными циклами, чаще

наблюдались высокие концентра�

ции ДДТ и p,p'�ДДЕ.

В 1979 на Тайване в провинции

Юченг около 2000 человек исполь�

зовали масло, зараженное  ПХБ. На�

рушение менструальной функции

выявлено у 16 % женщин по сравне�

нию с 8 % в контрольной группе.

Однако другие характеристики

менструальной функции, фертиль�

ности, времени наступления мено�

паузы  —  остались без изменений.

Кроме того, отмечено увеличение

частоты случаев замершей беремен�

ности 4,2 % против 1,7 % в контроле

[21].  Дальнейшие исследования по�

казали, что у девушек, которые ро�

дились от матерей экспонирован�

ных ПХБ и ПХБФ, отмечено укоро�

чение средней продолжительности

менструального кровотечения, чаще

имели место нерегулярные менстру�

альные циклы. Гормональное обсле�

дование показало высокие уровни

эстрадиола и ФСГ в фолликулярную

фазу менструального цикла. Авторы

делают заключение, о том, что пре�

натальное воздействие ПХБ и

ПХБФ вызывают нарушения

менструального цикла, которые

связанны с изменением секреции

гормонов. Кроме этого, было прове�

дено определение уровня диоксинов

и бифенилов в плаценте. Показана

прямая зависимость содержания

экотоксикантов в плаценте и сте�

пенью экспонирования.  Показано,

что высокий уровень плацентарных

диоксинов соответствовал нерегу�

лярным менструальным циклам, а

высокие концентрации ПХБ были в

плаценте у женщин с длительным

менструальным циклом (более 
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33 дней). Авторы приходят к выводу,

что под воздействием диоксинов и

бифенилов наблюдаются устойчи�

вые изменения менструального

цикла. 

Органохлорины вызывают нару�

шения гормонального баланса, ко�

торые могут сопровождаться и сни�

жением уровня гормонов, причем

изменения сохраняются даже при

наступлении беременности. Пока�

зано, что под влиянием  ДДТ наб�

людается снижение уровней прогес�

терона и эстрадиола в ходе менстру�

ального цикла, в период овуляции и

ранних сроках беременности. Сни�

жение уровня прогестерона являет�

ся одной из причин угрозы преры�

вания и невынашивания беремен�

ности.

Часть исследований посвящена

влиянию различных факторов на ха�

рактеристики менструального цикла

у экспонированных женщин. В ис�

следовании, проведенном в Мичига�

не, определяли сывороточные кон�

центрации ПХБ. Кроме того, сопос�

тавляли характеристики менстру�

альной функции с физической ак�

тивностью, курением, образовани�

ем, доходами семьи. Укорочение

менструального цикла и увеличение

длительности кровотечения выявле�

но у женщин с высокими концент�

рациями ПХБ, которые за послед�

ний год потеряли в весе. По мнению

авторов, состояние менструальной

функции зависит не только от содер�

жания бифенилов, но и от состояния

гипоталамо�гипофизарно�гонадной

системы, выраженности подкожной

клетчатки (поскольку эти вещества

липофильны), физических нагрузок,

резкого снижения веса и  т.д. [21].

Похоже, что степень зрелости реп�

родуктивной системы также имеет

значение для последствий экспони�

рования диоксинами. У девушек из

Севезо, которые подверглись экспо�

нированию диоксинами в препубер�

татном периоде, отмечены наруше�

ния менструальной функции. Экс�

понирование в постпубертатном пе�

риоде не оказывало влияния на

менструальную функцию. Обследо�

вания, проведенные через 20 лет не

выявили отклонений в функции

яичников. Можно предположить,

что различия клинических проявле�

ний могут быть связаны с накопле�

нием в организме различных видов

органохлоринов и их метаболитов.

Так, например, в Шанхае (Китай)

изучали влияние сывороточных

концентраций ДДЕ и ДДТ на харак�

теристики менструального цикла:

длительность, продолжительность

менструации и их интенсивность.

Высокие концентрации p,p'�ДДЕ

выявлены у женщин с длинными

менструальными циклами. Тогда,

как высокие концентрации p,p'�

ДДТ o,p'�ДДТ не оказывали влия�

ния на характеристики менструаль�

ного цикла. Однако исследования,

проведенные в Европе, не подтвер�

дили существенную роль отдельных

соединений или их метаболитов в

нарушении менструальной функ�

ции. Были проведены исследования

содержания ПХБ  —  153 и ДДЕ в ор�

ганизме жителей  различных стран

Европы. Самые высокие концент�

рации ПХБ  —  153 выявлены среди

популяции шведских рыбаков, а са�

мые высокие концентрации ДДЕ —

среди жителей Харькова.  Дальней�

шие исследования показали, что в

Швеции среди жен рыбаков, экспо�

нированных ПХБ, чаще наблюдает�

ся укорочение длительности

менструального цикла (менее 24

дней), а у жителей Варшавы с высо�

кими содержаниями  ДДЕ наблюда�

лось увеличение продолжительнос�

ти менструального цикла (более 32

дней). Было высказано мнение, что

ДДЕ и ПХБ скорее всего не оказы�

вают сильного влияния на характе�

ристики менструального цикла.

Поскольку такие изменения наблю�

дались бы и среди популяции других

стран. На характеристики менстру�

ального цикла, по мнению авторов,

влияют другие факторы, такие как,

например, генетические особеннос�

ти, образ жизни, традиции питания

и другие.

Таким образом, существуют не�

однозначные данные о влиянии эн�

докринных дисрапторов на

менструальную функцию. Похоже,

что эндокринные дисрапторы игра�

ют определенную роль в нарушении

функции эндокринной системы,

что способствует возникновению

патологии менструального цикла.

Хотя механизмы повреждающего

действия остаются неизвестными,

есть основания полагать, что имеет

место нарушение функции системы

гипоталамус�гипофиз�гонады. От�

мечены также нарушения функции

яичников, их фолликулярного аппа�

рата, процессов мейотического раз�

вития в ооцитах и других интрафол�

ликулярных механизмов. Кроме то�

го, нельзя исключать повреждение

механизмов функционирования

стероидогенеза и системы рецепции

гормонов. 

Менопауза
Наступление климактерическо�

го периода связано с истощением

фолликулярного аппарата. Менопа�

уза проявляется прекращением

менструаций в связи с уменьшением

числа примордиальных фоллику�

лов, что приводит к снижению про�

дукции эстрадиола и сопровождаю�

щимся повышением концентрации

ФСГ. Возраст наступления менопау�

зы соответствует степени истоще�

ния овариальных фолликулов. Из�

менение возраста менопаузы имеет

большое значение для здоровья,

поскольку раннее наступление ме�

нопаузы повышает риск возникно�

вения остеопороза, кардиоваску�

лярных и раковых заболеваний. Су�

ществуют немногочисленные ис�

следования, которые позволяют

предположить наличие взаимосвязи

между воздействием эндокринных

дисрапторов и ранним наступлени�

ем менопаузы.

В экспериментальных исследо�

ваниях было показано, что ТХДД

может изменять функцию яичника,

воздействуя непосредственно на

фолликулярный аппарат или опос�

редованно через гипофиз [3, 4, 6].

Высказывались предположения, что

экспонирование ТХДД снижает

чувствительность гипоталамо�гипо�

физарной системы к действию эст�

рогенов. Однако последние работы

указывают, на то, что преждевре�

менное нарушение цикличности не

связано с изменением чувствитель�

ности к рилизинг�гормонам. Пред�

полагается, что преждевременное

репродуктивное старение вызвано,

прежде всего, повреждением яични�

ков. При интранатальном экспони�

ровании отмечено снижение веса

яичников, уменьшение количества

желтых тел, преантральных и ант�

ральных фолликулов. Постнаталь�

ное экспонирование вызывает

уменьшение числа овуляций, коли�

чества фолликулов, а также целый

ряд морфологических изменений в

яичниках и нарушение эстрального

цикла. Исследования показали что,

например, метоксихлор оказывает

прямое ингибирующее воздействие

на развитие фолликулов за счет воз�

действия на гены Bcl�2 и Bax, и ак�
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тивизирует атрезию, посредством

Bcl�2  и Bax пути. Другие исследова�

тели полагают, что это не связанно с

активацией процессов апоптоза или

апаптоз играет не существенную

роль[22]. Кроме того, есть основа�

ния полагать,  что метоксихлор вы�

зывает индукцию секреции анти�

Мюллерового гормона в яичниках,

который ингибирует процессы ран�

него фоликулогенеза.  Показана так�

же роль оксидативного стресса в на�

рушении функции яичников при

воздействии метоксихлора. Не иск�

лючено влияние пренатального

импринтинга на развитие и функ�

цию репродуктивной системы. 

Клинические исследования по�

казали, что у женщин, проживаю�

щих в Северной Каролине, повы�

шенный уровень ДДЕ (ДДТ) в плаз�

ме крови коррелировал с более ран�

ним наступлением менопаузы. В то

же время авторы не выявили взаи�

мосвязи между содержанием ПХБ и

временем наступления климактери�

ческого периода [23]. 

Аналогичные результаты были

получены и у женщин, проживаю�

щих в округе Юченг в Китае, кото�

рые отравились маслом, содержа�

щим ПХБ. Не отмечено отличий в

возрасте наступления менопаузы

между экспонированными женщи�

нами и контрольной группой. 

В Мичигане (США) в 1973 году

около 4000 человек подверглись

экспонированию при употреблении

в пищу мяса и молока, полученных

от экспонированных  ПХБ и ПББ

животных. Обследование этих жен�

щин не выявило зависимости между

сывороточным содержанием ПХБ,

ПББ  и временем наступления ме�

нопаузы.  Отмечено более раннее

наступление менопаузы у курящих

женщин. [23]. 

Однако есть основание полагать,

что некоторые из органохлоринов

могут вызывать более раннее нас�

тупление менопаузы. В Латинской

Америке проведено перекрестный

анализ для установления взаимосвя�

зи между экспонированием орга�

нохлоринами  —  пестицидами (p,p'�

ДДТ, p',p'�ДДЕ, диелдрин, гексах�

лорбензен, β�гексахлорциклогек�

сан, оксихлордан и транс�нанохлор)

и возрастом наступления менопаузы

у женщин, находящихся в периоде

менопаузы. Показано, что сыворо�

точные концентрации p,p'�ДДТ,

p,p'�ДДЕ, β�гексахлорциклогексана

и транс�нанохлора коррелировали с

ранним наступлением менопаузы. 

После аварии в Севезо в 1976 го�

ду, женщины были обследованы на

сывороточное содержание ТХДД.

Была проведена оценка индивиду�

альных доз экспозиции.  Более, чем

через 20 лет, было проведено деталь�

ное обследование этих женщин. Бы�

ла выявлена U�образная зависи�

мость между содержанием ТХДД и

ранним наступлением климактери�

ческого периода. В более поздней

работе авторы отвергают роль апоп�

тоза и нарушения функции гипота�

ламо�гипофизарной системы. Для

объяснения полученных результа�

тов предлагается использование ги�

потезы перевернутого U�образного

распределения дозозависимого от�

вета эндокринной системы на воз�

действие химических соединений.

Myers и соавт. (2003) предложили ги�

потезу, согласно которой низкие

"физиологические" дозы химических

соединений имитируют действие

гормона. При более высоких  дозах

наблюдается токсическое действие,

которое проявляется разнообразны�

ми изменениями и реакциями орга�

низма (изменение метаболизма,

функции иммунной системы, стрес�

совыми реакциями и.т.д.) [24].  

Между тем, не во всех случаях

воздействие эндокринных дисрап�

торов вызывает более раннее нас�

тупление менопаузы. Так, напри�

мер, в штате Айова и Северная Ка�

ролина обследовали женщин 35�55

лет, работающих на фермах. Авторы

указывают на существование 2�х ти�

пов пестицидов с гормональной ак�

тивностью, которые действуют, как

агонисты или антагонисты половых

гормонов [25]. Гормонально актив�

ные пестициды вызывают более

позднее (на  3�5 месяцев) наступле�

ние менопаузы.

При проведении исследований

необходимо учитывать, что на время

наступления менопаузы может вли�

ять внутриутробное экспонирова�

ние ДЭС. Этот препарат ранее ши�

роко применялся в лечении невына�

шивания беременности. Кроме то�

го, доказано, что у курящих женщин

наблюдается более раннее наступле�

ние климактерического периода,

при этом изменения будут наблю�

даться  даже у детей, подвергшихся

внутриутробному экспонированию.

На время наступления менопаузы

оказывают влияние и особенности

питания. Употребление в пищу про�

дуктов богатых соей, продлевает

время наступления менопаузы. По�

добные изменения отмечены также

при употреблении алкоголя. Прав�

да, в данном случае механизм

действия остается неизвестным. 

В последние годы началось ак�

тивное изучение влияния неблаго�

приятных факторов внешней среды

на возникновение заболеваний, ас�

социирующихся с наступлением ме�

нопаузы. Ранее считалось, что воз�

никновение в постменопаузальном

периоде таких заболеваний, как ос�

теоартороз, болезнь Альцгеймера,

заболевания сердечно�сосудистой

системы и другие, является генети�

чески детерминированным. Однако

недавние исследования показали,

что кроме генетических факторов,

существенную роль в возникнове�

нии этих заболеваний, играют фак�

торы внешней среды и в частности

диоксины и бифенилы. 

Таким образом, органохлорины

способны изменять время наступле�

ния менопаузы. Направленность

действия зависит от многих факто�

ров, таких как гормональные свой�

ства органохлоринов и их метаболи�

тов, дозы экспонирования, особен�

ностей метаболизма, генетических

особенностей. Не исключается сум�

мирование различных других фак�

торов, например, особенности пи�

тания, курение, стрессы и др. Фак�

торы внешней среды могут оказы�

вать влияние и на увеличение часто�

ты других заболеваний, ассоцииру�

ющихся с наступлением менопаузы.

Имеющиеся в литературе данные

указывают на негативное воздей�

ствие органохлоринов на репродук�

тивную систему. Нарушение функ�

ции репродуктивной системы связа�

но с изменениями функции различ�

ных органов и систем. Деструктив�

ные процессы затрагивают измене�

ние генома клетки и могут програм�

мироваться еще во внутриутробном

периоде.

Результаты исследования
Активное расширение произво�

дства, использование благ цивили�

зации неизбежно сопровождается

выбросом большого количества хло�

рорганических соединений. В горо�

де Киеве расположен мусоросжига�

тельный завод (МСЗ). Предприятия

такого типа относят к источникам

непреднамеренного производства и

выбросов полихлорированных ди�
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бензо� пара �диоксинов и дибензо�

фуранов, ГХБ и ПХБ.  Мы провели

исследование состояния репродук�

тивного здоровья у женщин, у трех

групп женщин. Первая группа — это

контрольная группа. Она состояла

из 29 492 женщин, проживающих,

на расстоянии более 20 км от мусо�

росжигательного завода, вдали от

промышленных предприятий,

крупных магистралей. Вторая груп�

па  —  это женщины, проживающие

в радиусе 2�х километров от мусо�

росжигательного завода (МСЗ) в г.

Киеве. В этой группе объектом ста�

тистических исследований было 

89 747  женщин. Оценка репродук�

тивного здоровья в первой и второй

группе проводилась по информа�

ции, предоставленной центрами ме�

дицинской статистики районных

поликлиник и отчетам женских

консультаций.  Третья группа  —  это

женщины, которые работают дезин�

фекторами, профессионально кон�

тактируют со средствами защиты от

насекомых и грызунов (инсектици�

ды, зооциды, дезрастворы). Обсле�

дование этих женщин проводили во

время ежегодного профосмотра.

Эта группа состояла из 208 человек.

Выявленную патологию мы относи�

ли к показателю распространеннос�

ти. Исключение составили два слу�

чая рака шейки матки, которые мы

интерпретировали, как показатель

заболеваемости.

Распространенность и заболева�

емость патологии репродуктивной

системы определяли из расчета на

10 000 человек. Относительные по�

казатели распространенности и за�

болеваемости во 2�й и 3�й группе

сравнивали с контрольной 1�й груп�

пой. Оценку показателей достовер�

ности делали с помощью критерия t

и таблицы Стьюдента. Результаты

исследования представлены в таб�

лице № 1.

Хотя матка и состоит в основном

из мышечной ткани, она является

весьма чувствительной к изменени�

ям, происходящим в эндокринной

системе. Нарушение эндокринной

функции организма нередко являет�

ся причиной возникновения пато�

логии матки. В клинической прак�

тике часто приходится сталкиваться

с такими гормонально зависимыми

заболеваниями, как лейомиома, ги�

перплазия эндометрия, эндометри�

оз. Проведенные нами исследова�

ния показали, что по сравнению с

контролем, у женщин, проживаю�

щих вблизи МСЗ, почти в 2 раза ча�

ще встречаются лейомиомы матки.

Очень высокая частота этой патоло�

гии выявлена у женщин, професси�

онально контактирующих с пести�

цидами. На момент осмотра лейо�

миома матки выявлена у 52 женщин

3�й группы. Кроме того, еще 14 жен�

щин были уже прооперированы по

поводу быстрорастущей или множе�

ственной миомы матки. Распрост�

раненность лейомиомы матки в

этой группе женщин составила

2500,0 случаев на 10 000 населения,

что в 20,65 раза выше, чем в конт�

рольной группе. Таким образом, на�

ши исследования подтвердили дан�

ные о том, что экспонирование ксе�

нотоксикантами способствует уве�

личению риска возникновения

лейомиомы матки. У женщин, про�

живающих в экологически опасной

зоне (2�я группа) распространен�

ность эндометриоза была выше в 1,5

раза, чем в контрольной группе.

При обследовании женщин, ра�

ботающих дезинфекторами, в 3�х

случаях с помощью кольпоскопа

был диагностирован эндометриоз

шейки матки. По сравнению с конт�

ролем, распространенность  этого

заболевания была  в 8 раз выше, од�

нако из�за малой выборки данные

изменения не нашли статистичес�

кого подтверждения. 

Формирование гиперплазии эн�

дометрия связано с нарушением

гормонального баланса в организме.

Изучение влияния неблагоприят�

ных факторов на формирование

этой патологии показало, что жен�

щины, проживающие в близи МСЗ,

в 1,67 раза чаще болеют гиперплази�

ей эндометрия. Среди женщин,

профессионально контактирующих

с пестицидами, в одном случае вы�

явлена гиперплазия эндометрия.

При расчете мы получили высокий

показатель распространенности за�

болевания, однако в данном случае

нельзя говорить о его достовернос�

ти. Полученные нами данные поз�

воляют говорить о возможном влия�

нии факторов окружающей среды в

возникновении гиперплазии эндо�

метрия.

Нозология
I группа ІІ группа ІІІ группа

К�во
случаев

Р
К�во

случаев
З

К�во
случаев

Р.
К�во

случаев
З

К�во
случаев

Р.

Лейомиома матки 357 121,05 135 45,77 1959 218,28 648 72,20
52

(66)*

2500, 0 

(3173,08)*

Эндометриоз 53 17,97 20 6,78 243 27,08 76 8,47** 3 144,33**

Гиперплазия

эндометрия 
63 21,36 64 21,70 321 35,77 226 25,18** 1 48,08**

Рак шейки матки 61 21,28 6 2,09 148 21,99** 12 1,78** 2 96,15***

Дисплазия шейки

матки
106 35,94 36 12,21 624 69,53 378 42,12 9 432,69

Полипы 59 20,00 40 13,56 187 20,84** 157 17,49** 5 240,38**

Нарушения

менструального

цикла

354 120,03 211 71,54 956 106,52** 609 67,86** –

Патология

менопаузы
169 57,30 77 26,12 1150 128,14 676 75,32 8 384,61

Таблица 1

Распространённость (Р) и заболеваемость(З) патологии репродуктивной системы на 10 000 населения
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Мы не ставим под сомнение

роль вируса папилломы человека в

возникновении дисплазии шейки

матки. Однако есть основания пола�

гать, что ВПЧ реализует неопласти�

ческие эффекты при наличии гор�

мональных нарушений в организме.

В связи с этим, представляло инте�

рес определить влияние неблагоп�

риятных факторов внешней среды

на частоту возникновения патоло�

гии шейки матки.

При проведении профосмотра

женщин�дезинфекторов в 2�х случа�

ях с помощью кольпоскопа и цито�

логического исследования нами бы�

ло выявлено рак шейки матки. Ди�

агнозы  были подтверждены гисто�

логически и женщины были про�

оперированы. Дисплазия эпителия

шейки матки была выявлена в 9 слу�

чаях. Показатель заболеваемости

раком шейки матки в этой группе

составил 96,15, а распространен�

ность дисплазии шейки матки — 

432,69 случаев на 10 000 населения

соответственно. Полученные пока�

затели были выше для рака шейки

матки  в 46 раз, а для дисплазии

шейки матки — в 12 раз по сравне�

нию с контролем. После статисти�

ческой обработки результатов мы

констатировали у женщин�дезин�

фекторов достоверно более высокие

показатели распространенности

дисплазии шейки матки и тенден�

цию к увеличению заболеваемости

раком шейки матки. Заболевае�

мость и распространенность рака

шейки матки у женщин, проживаю�

щих вблизи МСЗ (2�я группа), не

отличалась от контрольных показа�

телей. Однако в этом районе показа�

тель распространенности дисплазии

шейки матки был почти в 2 раза вы�

ше, а заболеваемости — в  3,45 раза

выше, чем в контрольной группе. 

В последнее время, появились

данные, указывающие на то, что

гормональные нарушения причаст�

ны к возникновению полипозных

процессов матки. Мы не встретили

данных об участии экологических

факторов в формировании полипоз�

ных заболеваний репродуктивной

системы. В связи с этим нами было

проведено исследование показате�

лей распространенности и заболева�

емости в исследуемых группах жен�

щин. Оказалось, что показатель за�

болеваемости и распространеннос�

ти полипозных процессов репро�

дуктивной системы в первых двух

группах был одинаковым. У дезин�

фекторов в 5 случаях с помощью

кольпоскопа было диагностировано

полип цервикального канала. В этой

группе женщин показатель распро�

страненности патологии был выше в

12  раз по сравнению с контролем,

хотя изменения носили тенденциоз�

ный характер.

Неблагоприятное воздействие

факторов окружающей среды на

репродуктивную систему не ограни�

чивается повреждающим действием

на матку. В этом исследовании мы

попытались выяснить воздействие

экологических факторов на менстру�

альную функцию и на частоту воз�

никновения патологии климакса. Из

таблицы № 1 видно, что у женщин,

проживающих вблизи МСЗ (2�я

группа), частота нарушений менстру�

ального цикла не отличалась от конт�

рольной группы. При обследовании

дезинфекторов мы не выявили случа�

ев нарушения менструального цикла.

В данном случае мы вынуждены ог�

раничиться констатацией факта.

Менструальная функция зависит от

воздействия многих факторов. Для

исследования этого феномена необ�

ходимы более детальное исследова�

ние показателей менструальной

функции, оценка показателей эн�

докринной системы, возрастной

структуры, определение органохло�

ринов в организме. 

Как известно, наступление ме�

нопаузы связано со снижением

уровня циркулирующих эстрогенов.

Это приводит к изменению секре�

ции других гормонов, перестройке

других метаболических процессов.

Компенсаторные резервы организ�

ма способствуют адаптации к новым

условиям. Большинство существую�

щих исследований посвящено выяс�

нению времени наступления мено�

паузы. По мнению разных исследо�

вателей, частота преждевременной

менопаузы колеблется в пределах 

1�3 %, а поздняя менопауза наблю�

дается примерно у 1% женщин. Нам

представилась возможность изучить

время наступления менопаузы у

женщин, профессионально контак�

тирующих с пестицидами. Исследо�

вания показали, что преждевремен�

ная менопауза наблюдалась у 2�х

женщин (около 1 %). Позднее нас�

тупление менопаузы отмечено у 7

женщин  —  3,38% женщин. Таким

образом, у нас есть основание гово�

рить, у женщин дезинфекторов  нас�

тупление преждевременной мено�

паузы не связано с контактом с пес�

тицидами. Более позднее наступле�

ние менопаузы вполне может быть

связано с эстрогенными эффектами

пестицидов, применяемых для де�

зинфекции. В этом случае становит�

ся вполне объяснимой высокая час�

тота эстроген зависимых заболева�

ний у этой группы женщин. 

Мы исследовали частоту патоло�

гии климакса у разных групп жен�

щин. Наши исследования показали,

что среди женщин, проживающих

около МСЗ, патологические изме�

нения в менопаузальном периоде

наблюдаются в несколько раз чаще

по сравнению с контрольной груп�

пой. При обследовании женщин�де�

зинфекторов показатель распрост�

раненности патологии менопаузаль�

ного периода был в 6,71 раза выше,

по сравнению с 1�й группой. В ос�

новном мы наблюдали выраженные

атрофические изменения слизистой

влагалища и вульвы и вегето�сосу�

дистые нарушения. 

Таким образом, проведенные ис�

следования показали, что воздей�

ствие неблагоприятных факторов

вызывает нарушение функции реп�

родуктивной системы и способству�

ет формированию патологии других

органов и систем. Похоже, что сте�

пень повреждения репродуктивной

системы напрямую зависит от ин�

тенсивности воздействия неблаго�

приятных факторов. Обращают на

себя внимание показатели высокой

заболеваемости у женщин�дезин�

фекторов. Из�за малой выборки мы

вынуждены были констатировать

тенденцию к увеличению заболевае�

мости. Для проведения исследова�

ния нами целенаправленно было

выбрано достаточно крупное пред�

приятие дезинфекторов. Во многих

областях численность персонала

значительно ниже и соответствен�

но, вывести статистические резуль�

таты состояния здоровья еще слож�

нее. Результаты показали существо�

вание проблемы высокой заболевае�

мости на предприятиях высокого

риска экспонирования, однако, из�

за особенностей статистической об�

работки, эта проблема может ниве�

лироваться. По нашему мнению,

выход из сложившейся ситуации не�

обходимо искать в централизации

результатов обработки профосмот�

ров по отдельным специальностям и

изучении показателей индивидуаль�
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ной токсической нагрузки у лиц,

контактирующих с токсическими

веществами.

В данной работе мы дали анализ

имеющимся в литературе данным

по проблеме влияния органохлори�

нов на репродуктивную систему

женщин. Рассмотрели некоторые

механизмы, лежащие в основе пато�

генеза патологии репродуктивной

системы.  Кроме того, мы привели

данные о состоянии здоровья нес�

кольких групп женщин, которые

подвержены комбинированному

воздействию неблагоприятных фак�

торов большого города. 

По нашему мнению затронутая

проблема является актуальной для

Украины, поскольку мы практичес�

ки не имеем представления о коли�

честве органохлоринов, накопив�

шихся в организме людей. Нередко

экологически опасные производ�

ства с устаревшими технологиями

соседствуют рядом с зонами интен�

сивного жилищного строительства.

Существующая нормативно�право�

вая база не учитывает наличие пато�

логии репродуктивной системы у

женщины. Нередко на работу с ток�

сическими соединениями принима�

ют женщин с патологией, которая в

дальнейшем начинает прогрессиро�

вать. 

Уже доказано негативное влия�

ние органохлоринов на функцию

других органов и систем. Есть дан�

ные об участии этих соединений в

формировании патологии щитовид�

ной железы, инсулинорезистент�

ности, нарушении развития цент�

ральной нервной системы и других

заболеваний. Во многих странах

разработаны карты, которые учиты�

вают степень накопления органо�

хлоринов в организме людей. На ос�

нове собранной информации разра�

батываются соответствующие прог�

раммы по минимизации послед�

ствий загрязнения. Эффективность

таких программ уже доказана време�

нем. В связи с этим представляется

целесообразным создание базы дан�

ных о накоплении диоксинов и ди�

оксиноподобных соединений в орга�

низме населения Украины. Это поз�

волит разработать рекомендации по

снижению заболеваемости в опреде�

ленных районах, среди определен�

ных групп населения, внести соотве�

тствующие изменения в действую�

щее законодательство.
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С.В. Гуньков, Р.О. Моїсєєнко, М.Г. Проданчук

ВПЛИВ ОРГАНОХЛОРИНІВ НА
РЕПРОДУКТИВНУ СИСТЕМУ ЖІНОК

Показані можливі механізми дії органохлоринів на репродук�

тивну систему жінок, роль Ah рецепторної системи. Обговорю�

ються питання участі цих сполук у патогенезі різних гінеко�

логічних захворювань: лейоміоми ендометріозу, гіперплазії ендо�

метрію, раку ендометрію, патології шийки матки, порушення

менструального циклу, менопаузи. Показаний вплив екологічних

і професійних факторів на частоту патології репродуктивної сис�

теми. 

S. V. Gun'kov, R.A. Moiseenko, M. G. Prodanchuk

EFFECTS OF ORGANOCHLORINES ON THE
FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

The possible mechanisms of action of organochlorines on the female

reproductive system and the role of Ah receptor system have been demon�

strated. The role of these compounds in pathogenesis of different gynae�

cological diseases such as leiomyoma, endometriosis, endometrial hyper�

plasia, endometrial cancer, cervical pathology, dysmenorrhea, and

menopause has been discussed. Moreover, the effects of ecological and

professional factors on the incidence of reproductive system pathology

have been shown.
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