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введение
снижение фертильного потенциала населе-

ния нашей планеты отмечают многие авторы 
[1–4]. одной из наиболее частых причин этого 
является нарушение гормональной регуляции 
репродукции, обусловленное поллютантами 
окружающей среды, в первую очередь про-
мышленного происхождения. особую озабо-
ченность вызывают факты доказанного влия-
ния их на мать, плод и развивающийся детский 
организм. 

Выяснилось, что наиболее уязвимой к па-
тогенному влиянию поллютантов является 
репродуктивная система организма, которая 
рассматривается как анатомический субстрат 
для воспроизводства вида. Многочисленные 
подтверждения этому были представлены в 
мае 2013 г. на прошедшей в Копенгагене меж-
дународной конференции по эндокринным 
дизрапторам (Эд), организованной общес т-
вом репродукции и фертильности.

ЭтиолоГия и ПатоГенез
способностью нарушать функциони-

рование эндокринной системы обладает 
огромное количество экзогенных факторов 
физичес кой, химической, психической при-
роды [5]. К ним относятся ионизирующая 
радиация, лекарственные, алиментарные и 
геохимические факторы (например дефицит 
поступления йода в организм), термическое 
воздействие на половые железы, психоэмо-
циональный стресс и др. однако название 
«эндокринные дизрапторы» традиционно 
закрепилось за обширной группой чужерод-
ных для организма веществ техногенного, 
бытового, природного, медицинского про-
исхождения, которым свойственна гормоно-
подобная или антигормональная активность 
[6]. В их числе побочные продукты смазоч-
ных материалов и другие углеводороды 
(полихлорированные, полибромированные 
фенольные производные, диоксины, акри-
ламиды), гербициды, пестициды (ддТ), тяже-
лые металлы, фитоэстрогены, стимуляторы 
роста животных и растений, лекарственные 
средства (анаболические стероиды, несте-
роидные противовоспалительные средс-
тва, диэтилстилбестрол) и другие. К рас-
пространенным Эд относятся, в частности, 
бисфеноловые полихлориды – отвердители 
пластмасс и фталаты – пластификаторы, при-
дающие эластичность полимерам. Многие 
Эд проявляют эстрогеноподобную актив-
ность, их называют ксеноэстрогенами.

Критическим периодом в истории чело-
вечества, когда патогенное влияние Эд на 
здоровье приобрело реальную значимость, 
можно считать начало индустриализации и 
интенсивного ведения сельского хозяйства. 
с каждым годом это влияние усиливается 
вследствие глобального загрязнения окру-
жающей среды, роста промышленности и 
использования материалов на основе тя-
желых металлов, удобрений, пестицидов, 
гербицидов, новых химических веществ и 
материалов, применяемых в производстве 
продуктов питания, товаров широкого по-
требления, в медицине. оно сказывается на 
нескольких поколениях благодаря эпиге-
нетическим нарушениям в геноме половых 
клеток. например, выяснилось, что у внуков 
женщин, получавших диэтилстилбестрол с 
целью предотвращения прерывания бере-
менности, гипоспадия встречалась досто-
верно чаще, чем в обычной популяции [7]. 
некоторые Эд, например ддТ и полихлори-
рованные бисфенилы, десятилетиями сохра-
няются в организме вследствие накопления 
в жировой ткани, печени и весьма медлен-
ной деградации.

В последние годы «армия» Эд пополни-
лась наноматериалами, созданными на ос-
нове металлов, углерода, полимеров. среди 
прочих патогенных эффектов установлена 
их опасность в отношении репродуктивной 
системы [8].

Пути попадания Эд в организм человека и 
животных весьма многообразны. они пере-
даются из почвы и воды по пищевой цепи, 
попадают с вдыхаемым воздухом, контакт-
ным трансдермальным путем – через одеж-
ду, товары бытовой химии, промышленные и 
сельскохозяйственные материалы. например, 
анализы питьевой воды в регионах сШа, где 
суммарно проживают 28 миллионов человек, 
показало присутствие в ней как минимум 11 
лекарственных веществ, в том числе эстрона, 
атенолола и др. [9]. 

Патогенное влияние Эд реализуется на 
различных уровнях структурной и функ-
циональной организации эндокринной 
системы. Многоуровневая иерархия этой 
организации включает нейроэндокрин-
ную, гормональную и метаболическую ре-
гуляцию синтеза, секреции и метаболизма 
гормонов, их взаимодействие с транспорт-
ными белками крови, систему рецепторов 
гормонов и передачи их сигналов биохи-
мическим, электрофизиологическим и ге-
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нетическим механизмам клеток-мишеней. 
В патогенезе эндокринных и репродуктив-
ных нарушений, вызываемых Эд, большое 
значение имеет их вмешательство в фун-
даментальные биохимические процессы, 
обеспечивающие базовые функции клетки. 
В частности, нарушается нормальное соот-
ношение окислительных и антиокислитель-
ных реакций, возникает так называемый 
оксидативный стресс, сопровождаемый ге-
нерацией свободных радикалов и повреж-
дением клеточных мембран и органелл [10, 
11]. Таков, например, один из механизмов 
расстройств метаболизма в тканях семенни-
ков и снижения фертильности спермы, ин-
дуцированных экологическими факторами 
[12]. некоторые Эд (например дихлордифе-
нилдихлорэтан, соли кадмия) вызывают не 
только функциональные, но и органические 
изменения в железах внутренней секреции 
[13]. с загрязнением среды обитания чело-
века Эд, особенно в индустриальных стра-
нах, связывают увеличение частоты рака 
яичек.

особенное внимание в изучении вопроса 
о механизмах патогенного влияния Эд уде-
ляется гормональным рецепторам. доказано 
взаимодействие многих Эд с мембранными, 
ядерными и цитоплазматическими рецепто-
рами эстрогенов, андрогенов, прогестерона, 
в результате чего нарушаются сигнальные 
внутриклеточные механизмы и функциони-
рование генома [14, 15]. Конечный эффект но-
сит антагонистический либо агонистический 
характер по отношению к природному гормо-
нальному лиганду.

Большое значение имеет нарушение под 
влиянием Эд биосинтеза и метаболизма по-
ловых гормонов. например, некоторые Эд ин-
гибируют активность ароматазы стероидов, 
которая является лимитирующим ферментом 
в образовании эстрогенов из андрогенов (в 
первую очередь – эстрадиола из тестостеро-
на). действие Эд на синтез половых гормонов 
в гонадах может быть как прямым, так и опос-
редованным ингибированием секреции гипо-
физарных гонадотропинов.

одним из существенных механизмов дей-
ствия Эд на плод является нарушение крово-
обращения в плодо-плацентарной системе 
и защитной функции гисто-гематических ба-
рьеров. В частности, ряд Эд повреждают ге-
мато-тестикулярный барьер, что, помимо об-
легчения их прямого патогенного действия, 
может явиться причиной развития аутоим-
мунного орхита.

интересной особенностью патогенного 
влияния Эд является отсутствие прямой зави-
симости величины эффекта от дозы. нередко 
малые или очень малые дозы (концентрации) 
действуют более разрушительным образом, 

нежели большие, вследствие чего крайне 
трудно или даже невозможно установить по-
роговые токсические дозы Эд. особенно мало 
предсказуемым является эффект комбинации 
Эд. В одних случаях обнаруживается взаимо-
потенцирующий эффект, в других – его ослаб-
ление вследствие антагонизма индивидуаль-
ных Эд [16]. 

 следует иметь в виду, что эндокринная 
система в настоящее время рассматривается 
как звено единой нейроиммуноэндокринной 
регуляции функций организма. Поэтому нару-
шение гормонального гомеостазиса неизбеж-
но отражается на функционировании нерв-
ной и иммунной систем, что обусловливает 
полипатогенетический характер патологии, 
вызываемой Эд. 

береМенностЬ и развитие Плода
анализ десяти про- и ретроспективных ис-

следований с верифицированным сроком 
беременности, во время которой женщи-
на подвергалась воздействию Эд, и с коли-
чественной характеристикой доз индиви-
дуальных Эд (тяжелые металлы, диоксин, 
полихлорированные и полибромированные 
бисфенилы, ддТ и его токсичный метаболит 
дде и др.) привел к выводу о снижении фер-
тильности супружеских пар [17]. 

Убедительно аргументировано эмбрио- и 
фетотоксическое влияние фталатов, в част-
ности, на развитие репродуктивного тракта 
плода мужского пола. фталаты широко ис-
пользуются в качестве пластификаторов, 
придавая эластичность полимерным мате-
риалам широкого назначения, и часто обна-
руживаются в крови и моче беременных, в 
кордовой крови и т. д. их феминизирующий 
эффект обус ловлен торможением синтеза 
тестостерона в семенниках плода и нару-
шением гистоархитектурной организации 
клеток Лейдига. однако у человека и разных 
видов животных вызываемый фталатами 
синдром тестикулярной дисгенезии (нару-
шение сперматогенеза, крипторхизм, гипо-
спадия в разных сочетаниях и разной степе-
ни выраженности, повышенный риск рака 
яичек) проявляется не всегда однотипно и не 
обязательно обусловлен дефицитом андро-
генов. его причиной может быть повышение 
уровня эстрадиола в крови плодов мужского 
пола и/или нарушения тес тикулярного про-
теома, что продемонстрировано в экспери-
ментах на крысах [18].

Установлена связь между присутствием в 
организме беременной и плода пестицидов 
на северо-востоке Бразилии, где они интен-
сивно используются, и высокой частотой 
микропениса и других мальформаций (крип-
торхизм, гипоспадия) наружных половых ор-
ганов мальчиков [19].

доказано, что наиболее 
уязвимой к патогенному 

влиянию поллютантов 
окружающей среды, в первую 

очередь промышленного 
происхождения, является 
репродуктивная система 
организма как женского, 

так и мужского
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В результате введения беременным крысам поли-
хлорированных бисфенолов, обладающих, как известно, 
эстрогеноподобными свойствами, у взрослого потомства 
женского пола выявлено удлинение эстральных циклов и 
морфологические изменения в преоптической и медиоба-
зальной областях гипоталамуса, регулирующих половое 
поведение, гормональный гомеостазис и половую циклич-
ность [20]. У новорожденных обоих полов пренатальная 
экспозиция бисфенола а нарушала экспрессию эстрогено-
вых рецепторов субтипов α и β в медиобазальном гипота-
ламусе и амигдале, то есть в областях мозга, причастных к 
нейроэндокринной регуляции репродуктивных функций 
[21]. В связи с тем, что многие Эд (в том числе, бисфенол а, 
метоксихлор, винклозолин) проникают через гематоэнце-
фалический барьер плода, они модифицируют программу 
половой дифференциации поведения и других гормоно-
зависимых функций мозга. Кроме того, они повреждают 
синтез и секрецию люлибирина и кисспептинов – ключевых 
стимуляторов системы гипоталамус-гипофиз-гонады, что в 
дальнейшем приводит к задержке полового созревания и 
другой репродуктивной патологии.

Как указывалось выше, к Эд относятся и многие лекар-
ственные средства. результаты наших многолетних экспе-
риментальных исследований в области функциональной 
тератологии указывают на возникновение отдаленных 
нарушений нейроэндокринной регуляции полового по-
ведения, репродукции, адаптации, стресс-реактивности у 
взрослого потомства обоих полов под влиянием внутри-
утробной экспозиции плода к введенным в материнский 
организм препаратам опиоидов, блокаторов кальциевых 
каналов, кортикостероидов и др. [22]. Эти нарушения воз-
никают вследствие эпигенетического перепрограммиро-
вания индивидуального развития [23] и укладываются в 
общую концепцию Баркера о внутриутробной детерми-
нации болезней взрослых («developmental origin of adult 
disease») [24].

одним из агентов, представляющих опасность для мате-
ри и внутриутробного плода, является парацетамол (аце-
таминофен). он легко преодолевает плацентарный барьер 
и попадает в системную циркуляцию плода. источником 
парацетамола служит не только сам лекарственный пре-
парат, но и мясо птиц и свиней, в технологии производ-
ства которого разрешено использование парацетамола. 
Кроме того, парацетамол является главным метаболитом 
анилина, широко применяемым при производстве тканей, 
косметических товаров, резиновых изделий и др. Поэтому 
не удивительно, что парацетамол обнаруживают в моче 
многих людей, не принимавших этот анальгетик. Установ-
лена связь между приемом парацетамола, особенно во 
втором триместре беременности, и нарушением развития 
плода [25].

В обзорной статье modick et al. [26] приводятся данные 
об экспериментальных и клинических исследованиях ка-
сательно влияния парацетамола на формирование репро-
дуктивной системы плода. В семенниках снижается синтез 
тестостерона, достоверно повышается риск крипторхиз-
ма. изучение возможных механизмов данного эффекта 
на органотипических культурах яичек и культурах клеток 
Лейдига из яичек взрослых мужчин и новорожденных по-
зволило предположить, что это может быть связано с ин-
гибированием продукции инсулиноподобного фактора 

роста 3 и простагландинов (из-за угнетения активности 
циклооксигеназ).

К числу распространенных Эд относятся фитоэстро-
гены [27]. В зависимости от химического строения, дозы 
и продолжительности воздействия они могут прояв-
лять свойства антагонистов, агонистов или модуляторов 
эстрогенных рецепторов в тканях-мишенях. различают 
две основные группы фитоэстрогенов – изофлавоноиды 
(гетероциклические фенолы) и лигнаны (бисфенолы). фи-
тоэстрогенами богаты соевые бобы, листья красного кле-
вера, чечевица, финики, семена подсолнечника, черный 
виноград.

согласно экспериментальным данным [28], малые дозы 
фитоэстрогенов при скармливании содержащих их про-
дуктов беременным крысам и в последующем новорож-
денным самцам уменьшает размеры семенников и уро-
вень тестостерона в крови, а большие дозы – повышают 
уровень тестостерона.

описан синдром фетальной эстрогенизации у плодов 
мышей при содержании их матерей во время беремен-
ности на рационе с низким содержанием фитоэстро-
генов [29]. У самок синдром проявлялся достоверным 
повышением уровня эстрадиола в крови, преждевре-
менным половым созреванием, гиперчувствительно-
стью матки к эстрадиолу, у самцов – сниженной мас-
сой семенников, их придатков и семенных пузырьков 
с одновременным увеличением массы предстательной 
железы. В ряде других исследований, проведенных на 
лабораторных животных, наблюдалось развитие гипо-
плазии эндометрия, рака матки и грудных желез у зна-
чительной части потомства после введения генистеина 
их матерям. Эмбриотоксическое действие у мышей про-
являет куместрол, к тому же у выживших плодов снижа-
ется плодовитость.

наконец нельзя обойти вниманием такие распростра-
ненные Эд, как продукты курения табака. Как у беремен-
ных, так и небеременных женщин курение ассоциируется 
с нарушением стероидогенеза, а у беременных еще и с на-
рушением программирования развития плода [30].

растет число экспериментальных и клинических дока-
зательств тому, что результатом воздействия пестицидов, 
пластмасс и других Эд на развивающийся плод может 
быть эндометриоз, синдром овариальной дисгенезии. В 
будущем он проявляется разнообразными формами па-
тологии – нарушением менструального цикла, поликисто-
зом или преждевременным истощением яичников, бес-
плодием и др. 

Влияние Эд на развитие эмбриона и плода следует рас-
сматривать в контексте современных знаний о стволовых 
клетках. Этот вопрос детально анализируется в обзоре [31] с 
учетом механизмов их дифференциации, роли конкретных 
промоторов, маркеров, факторов транскрипции, клеточ-
ного деления, апоптоза и т. д. применительно к основным 
органам и системам организма. например, октилфенол и 
нонилфенол уменьшают экспрессию транскрипционных 
факторов oct4 и nanog в эмбриональных стволовых клет-
ках, снижая тем самым их плюрипотентность, то есть спо-
собность в дальнейшем трансформироваться в клетки лю-
бых органов и тканей. Эти же Эд вызывают фрагментацию 
днК через Fas-Fas-лигандное взаимодействие и активацию 
проапоптозных ферментов каспазы-3 и каспазы-8.
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на более поздней стадии дифференциации 
плюрипотентные эмбриональные стволо-
вые клетки яичек превращаются в прогени-
торные. К ним относятся и герминативные 
клетки яичек, занимающие нишу в пределах 
локализации клеток сертоли, клеток Лейдига 
и миоидных перитубулярных клеток. они слу-
жат источником непрерывного пополнения 
пула этих клеток путем дальнейшей диффе-
ренциации и специализации под влиянием 
многочисленных промотирующих (комми-
тирующих) факторов, продуцируемых пере-
численными клетками – гормонов, факторов 
роста. Многие Эд нарушают этот процесс, за-
кладывая основы будущего бесплодия. 

Мужская реПродуктивная систеМа
судя по накопленным к настоящему време-

ни экспериментальным, клиническим, токси-
кологическим, гигиеническим и эпидемиоло-
гическим данным, репродуктивная система 
мужского организма в большей мере, чем жен-
ского, подвержена патогенному влиянию Эд.

В связи с политропностью действия Эд прак-
тически на все железы внутренней секреции 
и на механизмы реализации биологических 
эффектов гормонов (рецепторы, ферменты, 
сигнальную трансдукцию, геном) они нару-
шают сомато-половое развитие мальчиков. 
Многие пестициды, гербициды и инсектици-
ды «подозреваются» в качестве виновных, а 
в отношении некоторых имеются достаточно 
убедительные экспериментальные [32] и эпи-
демиологические данные [33]. 

одним из главных факторов, определяю-
щих репродуктивный потенциал индивида 
и всей популяции, является качество спер-
мы. результаты наблюдений нескольких 
последних десятилетий крайне неутеши-
тельны [34, 35]. Вследствие постепенного 
уменьшения концентрации сперматозоидов 
в среднем на один процент в год, за полсто-
летия она сократилась вдвое. связь данного 
процесса с загрязнением окружающей сре-
ды веществами, относящимися к Эд, очевид-
на, потому что его отрицательная динамика 
в разных странах коррелирует со степенью 
экологической опасности [17]. активно раз-
множающиеся клетки, каковыми являются 
мужские гаметы, чрезвычайно восприимчи-
вы к токсическому действию Эд – фталатов, 
метоксихлора, полихлорированных бисфе-
нолов, тяжелых металлов, эстрогенов и др. 
но сперматогенным эпителием их повреж-
дающее действие не ограничивается. на-
рушается стероидогенез в клетках Лейдига, 
крово обращение в половых железах, функ-
ция гемато-тестикулярного барьера, клеток 
сертоли. резко активизируются процессы 
апоптоза и некроза. Пластификаторы и дру-
гие вещества, обладающие эстрогеноподоб-

ным действием и способностью ингибиро-
вать синтез тестостерона в клетках Лейдига, 
нарушают контакты между клетками серто-
ли и герминативными клетками, повреждая 
сперматогенез. Этим определяются не толь-
ко количественные, но и глобальные каче-
ственные изменения семенной жидкости, 
которые тоже усугубляются с каждым годом. 
Уменьшается подвижность сперматозоидов, 
выявляется их морфологическая неполно-
ценность, что и служит одной из частых при-
чин мужского бесплодия. Показательным в 
этом отношении является недавнее исследо-
вание, в котором присутствие алкилфенолов 
в моче (октилфенолы, нонилфенол) ассоци-
ировалось с идиопатическим бесплодием и 
низким качеством семенной жидкости у не-
скольких сотен обследованных мужчин [36].

Установлено, что одним из ведущих меха-
низмов нарушения сперматогенеза под вли-
янием бисфенола а, известного Эд с эстроге-
ноподобной активностью, является блокада 
мейоза гамет [37]. 

Большую опасность для мужской репродук-
тивной системы представляют диоксины, кото-
рым присуща эстрогеноподобная активность. 
например, в россии и италии в результате за-
грязнения воздуха, почвы и воды диоксинами, 
причиной которого стали их выбросы и утечка 
вследствие техногенных аварий на химичес-
ких предприятиях, пострадала, в первую оче-
редь, мужская половина населения. У мужчин 
ухудшились показатели качества спермы. от-
мечена интересная деталь: чем ближе к очагу 
аварии, тем чаще в семьях рождались девоч-
ки, а в целом соотношение родившихся дево-
чек и мальчиков резко сдвинулось в сторону 
рождения малышей женского пола. Большую 
опасность попаданию диоксинов в организм 
придает то, что они характеризуются высокой 
липофильностью, легко проникают через кле-
точные мембраны, повреждая их, и накаплива-
ются в жировой ткани, откуда очень медленно 
элиминируются (период их полувыведения со-
ставляет около 30 лет).

огромное количество эксперименталь-
ных, эпидемиологических и клинических 
исследований посвящено влиянию свинца, 
кадмия, меди, марганца и других металлов 
на мужские половые железы и фертильность 
[38]. действию этих Эд подвержены рабочие 
на производстве аккумуляторов, электро-
ламп, электродвигателей, в сварочном деле. 
К числу доказанных фактов относятся спер-
матотоксичность, эректильная дисфункция, 
импотенция. В ряде случаев найдено наруше-
ние рецепции фолликулостимулирующего и 
лютеинизирующего гормонов в семенниках, 
снижение уровня тестостерона в плазме кро-
ви. обнаружена прямая связь между содер-
жанием свинца и кадмия в эякуляте мужчин 

одним из существенных 
механизмов действия 

эндогенных дизрапторов на 
плод является нарушение 
кровообращения в плодо-

плацентарной системе и 
защитной функции гисто-

гематических барьеров
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с идиопатическим бесплодием и наличием в нем патоло-
гических форм сперматозоидов, то есть снижением опло-
дотворяющей способности [39]. 

Предстоит еще очень много сделать в отношении ис-
следования потенциальной репродуктивной токсичности 
наночастиц металлов, которые легко проникают через 
плацентарный и гемато-тестикулярный барьеры. В наших 
экспериментах трехдневное введение мышам сферичес-
ких наночастиц золота размером 20 нм не нарушало мор-
фологию сперматогенных канальцев и других структурных 
элементов семенников (неопубликованные данные). не вы-
явлено определенных нарушений сперматогенеза и спер-
матогониальных стволовых клеток у мышей и при много-
кратном введении наночастиц золота размером 2,5 нм,
хотя после однократного введения имела место декон-
денсация хроматина в сперматозоидах, извлеченных из 
эпидидимисов [40]. Вопрос о потенциальной токсичности 
нанозолота в органах репродуктивной системы нуждает-
ся в углубленном изучении. В целом же, репродуктивные 
риски у мужчин, связанные с присутствием наночастиц в 
технических, бытовых материалах и продуктах, а также в 
окружающей среде существенно зависят от их концентра-
ции, размера, формы и других физико-химических харак-
теристик, от продолжительности воздействия и прочих 
параметров [41].

Патогенное влияние Эд на репродуктивную систему 
мужского организма носит глобальный характер. оно за-
трагивает не только вид Homo sapiens, но и фауну дикой 
природы, а также домашних животных. Процессы гниения 
мангровых лесов флориды и загрязнение природных во-
доемов гормоноподобными веществами уже привели в 
ареалах обитания крокодилов к ослаблению, вплоть до 
бесплодия, оплодотворяющей способности самцов. фло-
ридская пантера отнесена к вымирающему виду и, воз-
можно, не последнюю роль играет выявленное у этих жи-
вотных снижение концентрации сперматозоидов в сперме 
и двухсторонний или односторонний крипторхизм. В 
странах с жарким климатом на плантациях бананов и са-
харного тростника, где применяют огромное количест-
во пестицидов, обнаружено резкое снижение плодови-
тости грызунов, уменьшение размеров их семенников и 
концентрации сперматозоидов в семенной жидкости. В 
англии бьют тревогу в связи с негативным влиянием Эд 
на размножение рыб в реках. Коневоды озабочены сни-
жением концентрации сперматозоидов у жеребцов, что 
подтверждено научными исследованиями. Поэтому ак-
туальность научных исследований, нацеленных на про-
филактику патологии мужской репродуктивной системы, 
вызываемой Эд, возрастает с каждым годом.

 
женская реПродуктивная систеМа
Повреждающее влияние инсектицида ддТ, его токсич-

ного метаболита дде, полихлорированных бисфенолов 
и др. Эд на репродуктивную систему женщины в пост-
натальной жизни документированы многочисленными 
экспериментальными и клиническими наблюдениями. 
открытие ддТ, отмеченное нобелевской премией, – это 
классический пример того, как научное достижение, не-
сущее благо человечеству, может впоследствии иметь не-
ожиданные негативные экологические последствия. не-
обычайная стойкость ддТ к химической деградации, его 

способность накапливаться в почве, в живых организмах 
(печень, жировая ткань) представляют собой труднораз-
решимую проблему и сегодня, спустя продолжительное 
время после ограничения его использования.

имеется отчетливая связь между повышенными уров-
нями в сыворотке крови женщин ддТ, бисфенолов и 
фталатов с бесплодием и наличием у них эндометриоза. 
основной причиной этого считают нарушение гормональ-
ного гомеостазиса, в первую очередь, гормон-рецептор-
ной сигнализации. В одном из исследований [42] уровень 
бисфенола а в сыворотке крови бесплодных женщин был 
значительно выше, чем у здоровых. При этом обнаружена 
ассоциация между поллютантом и значительно повышен-
ным ядерным содержанием рецепторов эстрогенов α и β, 
рецептора андрогенов и Х-рецептора прегнана, который 
известен своей способностью связываться со стероидны-
ми лигандами и ксенобиотиками. 

Эстроген-подобный эффект ддТ и полихлорированных 
бисфенолов лишь частично делает понятными их пато-
генные эффекты в отношении физиологических функций, 
связанных с клеточными рецепторами эстрогенов, в част-
ности в яичниках. несмотря на то, что их эстрогенная ак-
тивность в тысячу раз меньше по сравнению с эстрадио-
лом, в опытах in vitro добавление высоких концентраций 
эстрадиола к фолликулярной жидкости или другой среде, 
в которой культивировались клетки гранулезы в присут-
ствии Эд, не устраняло их повреждающий эффект [43]. 
оказалось, что полихлорированные бисфенолы-77 и 153, 
ддТ и дде реализуют свое действие на фолликулярные 
клетки через рецепторы стероидогенного фактора-1, а 
также путем изменения синтеза и секреции окситоцина.

неоднозначно обстоит дело и с такими Эд, как фито-
эстрогены. с одной стороны, употребление в пищу продук-
тов из сои в Юго-Восточной азии не приводит к негативным 
последствиям в отношении репродуктивной системы жен-
щины и риска гормонозависимого рака молочных желез 
и эндометрия, хотя по содержанию фитоэстрогенов оно 
превосходит в десятки раз рацион европейцев. с другой 
стороны, показано, что ежедневное, в течение 3–24 недель 
потребление молодыми здоровыми женщинами соевого 
рациона, эквивалентного 40–50 мг изофлавоноидов, в тече-
ние 2,5–3,5 дней снижает высоту овуляторных пиков фол-
ликулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов, а 
также удлиняет менструальный цикл за счет фолликуляр-
ной фазы [44]. Уместно вспомнить и о клеверной болезни 
австралийских овец (снижение плодовитости, патология 
яичников) как следствии выпаса на клеверных пастбищах и 
эстрогенизации организма биофлавоноидами.

Уже на ранних этапах постнатальной жизни может ска-
заться отрицательное влияние фитоэстрогенов на репро-
дуктивную систему. например, эстральный цикл, овуля-
ция, процессы имплантации и развития эмбриона у крыс 
и мышей нарушаются, если вскоре после рождения они 
получали генистеин или куместрол [45, 46]. интересно, что 
ни гаметы, ни эмбрионы при этом не повреждались, о чем 
свидетельствует нормальное развитие ранних эмбрионов 
при их переносе интактным самкам.

 ниже суммированы некоторые сведения о поврежда-
ющих эффектах Эд в клетках яичников (соответствующие 
литературные источники приведены в обзорной статье 
pinto a., carvalho d. [17]):



аналитический обзор

www.reproduct-endo.com.ua   №3 (17) / иЮнЬ 2014
ISSn 2309-4117 19

 нарушение фолликулогенеза: полихлорированные 
бисфенолы, фталаты, атразин, метоксихлор, генистеин;

 атрезия фолликулов: бисфенол а;
 блокирование мейотического деления яйцеклетки;
 торможение стероидогенеза в клетках гранулезы и теки: 

ддТ, метоксихлор, 2,3,7,8-тетрахлордибензо-p-диоксин.
Благодаря эстрогеноподобной активности многих Эд у 

девочек может наблюдаться изолированное преждевре-
менное телархе. В одном из исследований показано, что 
суммарная эстрогеновая активность сыворотки крови 
пациентов с данной патологией, имевших длительный 
контакт с химическими Эд из-за загрязнения окружающей 
среды или профессии родителей, в 4–6 раз превышала 
нормальные уровни у девочек, не подвергавшихся воз-
действию химикатов [47].

Гормоноподобная активность бисфенолов, ддТ, дде, по-
лихлорированных бифенилов, диоксинов, бисфенола а и 
других Эд повышает риск пролиферативных изменений в 
молочных железах и развития рака [48]. Весьма вероятна 
роль Эд в возникновении рака шейки матки, влагалища (по 
крайней мере, в отношении диэтилстилбестрола сом нений 
нет) [49]. Значительную роль в патогенезе рака молочной же-
лезы и репродуктивных органов у женщин играют вызывае-
мые Эд эпигенетические модификации днК и гистонов.

исследованиями, проведенными в институте медици-
ны труда наМн Украины под руководством академика
Ю.и. Кундиева, продемонстрировано носительство хло-
рорганических пестицидов молодыми женщинами, рабо-
тающими в сельском хозяйстве Украины, как фактор риска 
нарушений репродуктивного здоровья. Повышенное со-
держание пестицидов в пробах почвы и воды, в крови и 
волосах женщин, а также в потребляемых пищевых про-
дуктах коррелировало с частотой нарушений менструаль-
ной функции, произвольных абортов и преждевременных 
родов [50].  

заклЮчение 
естественным образом возникает вопрос о том, возмож-

но ли и каким путем если не избежать полностью, то сни-
зить репродуктивные риски, связанные с Эд. очистные 
сооружения, регламентация техногенных выбросов Эд в 
окружающую среду, применение пестицидов, гербицидов 
и инсектицидов, ограничение использования пластмассо-
вой упаковки воды и пищевых продуктов – это далеко не 
полный перечень целесообразных мер. их реализация воз-
можна только при объединении усилий представителей 
медицины, промышленности, сельского хозяйства, эколо-
гов и широких слоев заинтересованной общественности.
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РЕПРОДУКТИВНІ МІШЕНІ ЕНДОКРИННИХ ДИЗРАПТОРІВ
О.Г. Резніков, д. мед. н., професор, академік наМн України, член.-кор. нан України, зав. відділу ендокринології репродукції та адаптації Інституту 

ендокринології та обміну речовин ім. в.П. Комісаренка наМн України

в аналітичному огляді наведено сучасні дані стосовно негативного впливу ендокринних дизрапторів – полютантів довкілля техногенного, 
сільськогосподарського та природного походження, які порушують гормональний гомеостаз і гормон-рецепторну сигналізацію, – на розвиток плоду 
та репродуктивну функцію жінок і чоловіків.

назва «ендокринні дизраптори» закріпилася за великою групою чужорідних для організму речовин техногенного, побутового, природного, ме-
дичного походження, яким властива гормоноподібна або антигормональна активність. У їх числі побічні продукти мастильних матеріалів та інші 
вуглеводні (поліхлоровані, полібромовані фенольні похідні, діоксини, акриламіди), гербіциди, пестициди (ддт), важкі метали, фітоестрогени, стиму-
лятори росту тварин і рослин, лікарські засоби (анаболічні стероїди, нестероїдні протизапальні засоби, діетілстілбестрол), бісфенольні поліхлориди 
тощо. Багато ендокринних дезрапторів виявляють естрогеноподібну активність.

ключові слова: ендокринні дизраптори, вагітність, плід, репродуктивна функція.
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