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В настоящее время особую значимость приобрело производство поливинилхлорида в связи с широким 
использованием полимерных материалов на его основе во многих отраслях промышленности. Мономером 
является винилхлорид, который считается чрезвычайно опасным и чрезвычайно канцерогенным 
для человека. В данной статье представлен краткий обзор литературы по оценке роли системы 
биотрансформации при функциональных нарушениях печени у работников производств поливинилхлорида. 
Описаны первая и вторая фазы системы биотрансформации липофильных ксенобиотиках в организме 
человека на примере винилхлорида. Представлены данные по полиморфизму генов ферментов, участвующих 
в метаболизме винилхлорида (изоформа цитохрома P450 – CYP2Е1, глутатионтрансферазы GSTM1 и GSTT1). 
Отражены результаты экспериментальных исследований влияния винилхлорида на состояние системы 
биотрансформации ксенобиотиков. Рассмотрены факторы, влияющие на активность данной системы в 
условиях производственного воздействия винилхлорида – возраст, курение и алкоголь.
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The production of polyvinyl chloride has currently acquired a special significance because of the widespread using of 
polymeric materials based on it in many industries. Vinyl chloride is a monomer of polyvinyl chloride, which is consid-
ered extremely dangerous and highly carcinogenic to humans. This article provides a brief review of the literature on 
the role of biotransformation system in functional disorders of the liver in PVC production workers. We describe the 
first and second phases of the biotransformation of lipophilic xenobiotics in the human body, for example, vinyl chlo-
ride. The data on gene polymorphism of enzymes involved in the metabolism of vinyl chloride (isoform of cytochrome 
P450 – CYP2E1, glutathione transferase GSTM1 and GSTT1) were presented in this article. The results of experimental 
studies of the effect of vinyl chloride on the state of the biotransformation of xenobiotics were reflected. This article 
examined the factors affecting the activity of the system in terms of the production of vinyl chloride exposure - age, 
smoking and alcohol.
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В настоящее время особую значимость приобре-
ло производство поливинилхлорида (ПВХ) в связи с 
широким использованием полимерных материалов 
на его основе во многих отраслях промышленности. 
ПВХ получают из винилхлорида (ВХ) различными 
методами полимеризации (суспензионная, диспер-
сионная и в растворе). ВХ является веществом 1-го 
класса опасности (чрезвычайно опасные) и отнесен 
Международным агентством по изучению рака к 
группе 1 (канцерогенные для человека) [20].

Попадая в организм человека в основном инга-
ляционным путем, ВХ оказывает комплексное ток-
сическое действие, вызывая поражения центральной 
нервной системы, соединительной ткани, мозга, 
сердца; является причиной иммунных изменений, 
оказывает канцерогенное, мутагенное и терато-

генное действие [1, 24]. Связь между воздействием 
данного токсиканта и нарушениями функции печени 
наблюдалась во многих исследованиях. Воздействие 
ВХ ассоциировано с развитием нециррозной пор-
тальной гипертензии, связанной с синусоидальным 
эндотелиальным повреждением, и с ангиосаркомой 
печени. Недавние исследования показали, что ВХ мо-
жет являться причиной гепатоклеточной карциномы, 
которая обнаруживается у работников производств 
ПВХ чаще, чем ангиосаркома. Частота и тяжесть по-
следствий хорошо коррелируют с продолжительно-
стью воздействия данного токсиканта на организм 
[24, 31, 35]. 

Являясь липофильным токсикантом, ВХ мета-
болизируется в организме человека при участии 
системы биотрансформации ксенобиотиков в пече-
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ни, включающей две функционально сопряженные 
фазы. Первая фаза заключается в окислении токси-
канта, катализируемом цитохром Р450-зависимыми 
монооксигеназами, которые представляют собой 
полиферментный комплекс, включающий цитохромы 
Р450 и b5, НАДФ·Н-цитохром Р450- и НАД·Н-цитохром 
b5-редуктазы. В литературе описан целый ряд схем 
действия микросомальных монооксигеназ. Наи-
большее распространение получила схема Эстабрука, 
один из вариантов которой представлен в работе 
D.F.S.  Lewis (2001) [26]. На 1-й стадии подвергаю-
щееся биотрансформации вещество (R) взаимодей-
ствует с окисленной формой цитохрома Р450 (Fe3+) 
с образованием фермент-субстратного комплекса 
(R-Fe3+). На 2-й стадии полученный комплекс вос-
станавливается (R-Fe2+) электроном, поступающим 
из НАДФ·Н-зависимой цепи переноса при участии 
НАДФ·Н-цитохром Р450-редуктазы и, возможно, 
цитохрома b5. В ходе 3-й стадии восстановленный 
фермент-субстратный комплекс на большой скорости 
взаимодействует с кислородом, в результате чего 
образуется оксикомплекс R-(FeO2)2+. На 4-й стадии 
полученный тройной комплекс восстанавливается 
электроном, поступающим, по-видимому, из НАД·Н-
зависимой цепи переноса, включающей НАД·Н-
цитохром b5-редуктазу, НАД·Н и, возможно, цитохром 
b5. Пятая стадия характеризуется внутримолекуляр-
ными превращениями восстановленного тройного 
комплекса R-(FeO2)+ и его распадом с освобождением 
воды и гидроксилированного субстрата. Цитохром 
Р450-зависимые монооксигеназы – ферменты, обе-
спечивающие внедрение активированного кислорода 
в молекулу гидрофобного субстрата, что приводит к 
образованию гидрофильного продукта и воды [26]. В 
процессе изучения данной системы была обнаружена 
множественность изоформ цитохрома Р450, которые 
обладают различной, но частично перекрывающей-
ся субстратной специфичностью [26]. Следует от-
метить способность ряда химических соединений 
индуцировать и ингибировать активность цитохром 
Р450-зависимых монооксигеназ. Индукторами мо-
гут являться вещества, увеличивающие активность 
ферментов биотрансформации ксенобиотиков в 
ответ на внешнее воздействие в результате допол-
нительного синтеза. К числу ингибиторов цитохром 
Р450-зависимых монооксигеназ относятся соедине-
ния, тормозящие синтез и/или ускоряющие распад 
цитохрома Р450 [4].

В результате взаимодействия ВХ с изоформой ци-
тохрома P450 – CYP2Е1 образуется хлорэтиленоксид 
– высоко реактивное, короткоживущее соединение, 
которое в свою очередь быстро трансформируется в 
хлорацетальдегид – мутаген, действующий непосред-
ственно на ДНК. При этом хлорэтиленоксид является 
субстратом для фермента микросомальной эпоксид-
гидроксилазы (mEH). В то же время хлорацетальдегид 
под действием фермента альдегиддегидрогеназы 
(ALDH2) преобразуется в монохлорацетатную кисло-
ту. Хлорэтиленоксид, хлорацетальдегид и монохло-
руксусная кислота являются основными токсичными 
метаболитами ВХ [18]. Полученные в результате пер-
вой фазы метаболиты, приобретя более реактивные 

свойства, далее вступают в реакции конъюгации с эн-
догенными соединениями (вторая фаза биотрансфор-
мации ксенобиотиков). Наибольшее распространение 
получили следующие реакции конъюгации: глутати-
оновая, глюкуронидная и сульфатная [2, 8]. Реакции 
конъюгации с восстановленным глутатионом (GSH), 
катализируемые глутатионтрансферазами (GSТs), яв-
ляются основным детоксифицирующим механизмом 
для названных промежуточных метаболитов ВХ. При 
ферментативной конъюгации хлорацетальдегида с 
GSH образуется S-формилметилглутатион, который 
выделяется из организма с мочой в виде N-ацетил-S-
(2-гидроксиэтил)цистеина. Другим метаболитом ВХ 
является тиодигликолевая кислота, образующаяся 
путем трансаминации с последующим декарбокси-
лированием из GSН-конъюгатов. Это соединение 
определяют в моче экспонированных работников 
производств ПВХ при изучении токсического воздей-
ствия на организм, а скорость ее экскреции зависит 
от активности цитохром Р450-зависимых моноокси-
геназ [10, 25]. 

Имеются экспериментальные результаты из-
учения влияния ВХ на состояние системы биотранс-
формации ксенобиотиков. При исследовании соче-
танного воздействия ВХ и дихлорэтана на систему 
микросомальных монооксигеназ гомогената печени 
крыс, Y.I. Chernyak et al. (1996) показали снижение со-
держания общего пула цитохрома Р450 у животных в 
конце восстановительного периода. Данное явление 
может быть связано, по мнению авторов, со способ-
ностью изучаемых веществ повреждать клеточную 
мембрану с последующей блокадой ферментных си-
стем. Полученные результаты подтверждали данные 
хемилюминисцентного анализа микросом печени о 
том, что функционирование монооксигеназ связано с 
образованием продуктов неполного восстановления 
кислорода [11]. Проведенные нами исследования со-
стояния 2-й фазы биотрансформации ксенобиотиков 
у крыс в условиях хронического ингаляционного воз-
действия ВХ выявили разнонаправленные изменения 
содержания конъюгирующих агентов в гомогенате 
печени и конъюгатов, выделившихся с мочой [5]. 
Это могло быть результатом компенсаторно-при-
способительных реакций организма. Метаболиты ВХ 
выводятся из организма в течение довольно корот-
кого промежутка времени. P.G. Watanabe et al. (1976) 
подвергали крыс ингаляционному воздействию 
10–1000 ppm ВХ в течение 6 часов. Исследования по-
казали, что через 72 ч. после прекращения затравки 
14–15  % от введенного ВХ в организме животных 
содержалось в виде фиксированных с белками мета-
болитов. Поскольку скорость метаболизма у человека 
в 4 раза ниже, чем у грызунов, содержание в его тканях 
фиксированных метаболитов ВХ может оказаться 
значительно выше [34]. 

Развитие профессиональной патологии, в част-
ности при воздействии ВХ, зависит не только от 
интенсивности воздействия внешних факторов, но 
и от генетически обусловленной индивидуальной 
чувствительности [23, 30, 35]. Последнее объясняется 
высокой степенью полиморфизма генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков. При этом разные 
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аллели генов могут кодировать белки, различаю-
щиеся по уровню ферментативной активности. Так 
в процессе биотрансформации ВХ в организме зна-
чительную роль играют ферменты CYP2E1, GSTT1, 
GSTM1, а также альдегиддегидрогеназа (ALDH2) и 
алкогольдегидрогеназа (ADH2). Все они проявляют 
генетический полиморфизм, что обуславливает раз-
личную биологическую активность кодируемых ими 
ферментов [3, 13, 23, 26, 33].

В литературе отмечено, что изоформа CYP2E1 
(ген CYP2E1) играет ключевую роль в образовании 
токсичных метаболитов ВХ [26, 28]. CYP2E1 в основ-
ном экспрессируется в печени, но присутствует и в 
других тканях, таких, как мозг и легкие. В настоя-
щее время полиморфизм CYP2E1 широко изучается 
у людей различных профессий, имеющих контакт 
с вредными химическими факторами, совместно с 
определением уровня ДНК-аддуктов, соединений 
белка и продуктов метаболизма токсичных веществ 
в крови и моче [33]. 

Частоты аллелей с1 и с2 гена CYP2E1 в различных 
этнических группах существенно различаются, что 
определяет степень влияния данного полиморфизма 
на развитие патологии печени в разных популя-
циях. Аллель с2 распространен в странах Азии, но 
является довольно редким среди европейцев [27]. 
S. Garte et al. (2001) установили, что распространен-
ность генотипа c1c1 среди европейцев составила 
92,4  %, среди азиатов – 5,9  %; генотипа с1с2 – 7,5 
и 35,9  % соответственно; генотипа с2с2 – 0,1  % и 
4,6 % соответственно [15]. H.I. Hsieh et al. (2007) при 
исследовании зависимости между уровнями воз-
действия ВХ на рабочих и развития у них фиброза 
печени выявили, что генотип c2c2 наиболее часто 
встречался у лиц с функциональным нарушением 
печени, по сравнению с c1c1 и c1c2. Авторами был 
сделан вывод, что полиморфизм CYP2E1 может быть 
ответственен за индивидуальные различия в под-
верженности фиброзам печени у людей хронически 
подвергающихся воздействию ВХ [18]. C.Y. Huang et 
al. (1997) показали, что генотип c2c2 в азиатской 
популяции, особенно в сочетании с делеционным 
генотипом GSTT1, был связан с ненормальным 
функционированием печени [19]. В работе S.-M. Zhu 
et al. (2005) частота генотипа CYP2E1 c1c2/с2с2 была 
выше у рабочих производства ПВХ с поражениями 
печени, чем у неэкспонированной группы [35]. Это 
может указывать на то, что генотип CYP2E1 c1c2/с2с2 
может быть основной причиной генетической вос-
приимчивости поражениям печени при воздействии 
ВХ. Исследования F. Ji et al. (2010) азиатской и Y. Li et 
al. (2003) – европейской популяций подтвердили, что 
наличие аллеля с2 может быть фактором риска для 
рабочих, подвергающихся воздействию ВХ [22, 27]. 

Токсичные промежуточные метаболиты, как 
было указано выше, трансформируются и деток-
сифицируются при помощи глутатионтрансфераз 
(GSTs), которые представлены несколькими классами. 
GSTM1 является полиморфным и представлен тремя 
аллельными вариантами: GSTM1A, GSTM1B, GSTM1(–). 
Аллельные варианты GSTM1A и GSTM1B являются 
функционально активными, отличаясь единственной 

заменой K127N, и кодируют белки, мало различающи-
еся по своей ферментативной активности. Наиболее 
значимым для генетических и биомедицинских ис-
следований является вариант GSTM1(–), возникший в 
результате делеции вследствие неравного кроссинго-
вера между гомологичными последовательностями, 
фланкирующими ген GSTM1 [6]. Такой генетический 
вариант снижает чувствительность индивидов к 
некоторым лекарственным веществам, токсинам и 
канцерогенам, включая ВХ. Было неоднократно по-
казано, что гомозиготный генотип GSTM1(–) связан 
с повышенным риском развития различных злокаче-
ственных образований, в том числе и печени [6, 19, 31, 
35]. Тем не менее, он довольно широко распространен 
в человеческой популяции. Число людей, гомози-
готных по этому аллелю, составляет 40–60 % среди 
европеоидов, 27–35  % – среди негроидов, 32–53  % 
– среди монголоидов [12, 16]. У населения России 
GSTM1(–) в гомозиготном состоянии присутствует в 
40–46 % случаев [9].

Класс theta (Т) GSTs включает ферменты GSTT1 и 
GSTT2. Многими авторами было подтверждено, что 
ген GSTT1, как и GSTM1, играет важную роль в процес-
сах канцерогенеза у человека [6, 12, 16]. Выявлено, что 
15–30 % европеоидов, 22–29 % негроидов и 38–58 % 
монголоидов являются гомозиготными по аллелю 
GSTT1(–) [12, 16]. В популяции русского населения 
европейской части России частота этого генотипа в 
среднем составляет 18 % [9]. 

Установлено, что потеря нуклеотидов генов GSTT1 
и GSTM1 фенотипически проявляется отсутствием 
соответствующих белковых продуктов, а следова-
тельно, потерей способности инактивировать опре-
деленные группы ксенобиотиков. Таким образом, 
гомозиготность по делеционному аллелю этих генов 
может быть связана с высокой восприимчивостью 
организма к вредным воздействиям [33]. 

Исследования S.-M. Zhu et al. (2005) показали, что 
в группе работников производства ПВХ с нарушением 
функции печени частота генотипа GSTT1(–) составила 
63,8 %, что выше, чем аналогичный показатель, пред-
ставленный в работе C.Y. Huang et al. (1997) (47,4 %) 
[19, 35]. Частота генотипа GSTM1(–) составила 62,1 %, 
что согласовывается с 60,5  %, по данным других 
авторов [35]. Некоторые исследования обнаружили, 
что GSTT1 ненулевой генотип защищает рабочих 
от воздействия низких уровней ВХ, однако другие 
авторы указывают на возможность участия данного 
генотипа в формировании реактивных метаболитов, 
вызывающих неблагоприятные эффекты [13]. 

При оценке связи полиморфизма генов, участвую-
щих в биотрансформации ВХ, и развития поражений 
печени необходимо учитывать влияние алкоголя на 
функциональное состояние данного органа. Этанол 
метаболизируется в организме при участии ADH, 
ALDH и CYP2Е1. На 1-м этапе ADH окисляет этанол 
в ацетальдегид. На 2-м этапе ALDH метаболизирует 
ацетальдегид в ацетат, который в виде воды и ди-
оксида углерода выводится из организма. CYP2Е1 
катализирует окисление этанола до ацетальдегида, 
но активация этого фермента отмечена только при 
воздействии больших доз алкоголя [3, 14].
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Еще один важный фактор, на который следует 
обратить внимание при оценке роли системы био-
трансформации в развитии поражений печени – это 
курение. Полициклические ароматические углеводо-
роды являются главными канцерогенными компо-
нентами табачного дыма. При попадании в организм 
они сначала активируются ферментами семейства 
цитохромов Р450, в частности CYP1A1, а затем инак-
тивируются GSTМ1 и GSTT1. Логично ожидать, что 
сочетание активного генотипа CYP1A1 с делецион-
ными вариантами GSTs может существенно повышать 
риск раковых заболеваний различных органов [21, 
32]. Курение может вызывать индукцию цитохрома 
P450 в печени, повышая тем самым подверженность 
человека потенциальному гепатотоксичному воз-
действию некоторых веществ, а также усугублять 
течение хронических заболеваний [29].

Возраст также является фактором, влияющим 
на метаболизм токсических соединений. В пожилом 
возрасте наблюдается снижение клиренса ксеноби-
отиков, обусловленное снижением интенсивности 
метаболизма. Это может быть следствием наличия 
хронической патологии печени, возрастного сниже-
ния активности ферментов [7]. 

Таким образом, для идентификации винилх-
лоридной природы патологии печени необходимо 
принимать во внимание продолжительность и интен-
сивность воздействия токсиканта, активность фер-
ментов цитохром Р4502E1, глутатион-S-трансфераз 
М1 и Т1, вовлеченных в активацию и детоксифика-
цию винилхлорида, возраст, курение и потребление 
алкоголя.
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