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Цель исследования. Изучить активность 
ферментов, характеризующих состояние печени, 
в  динамике обследования лиц, работающих в  кон-
такте с винилхлоридом (ВХ).

Материал и  методы. Проведено проспектив-
ное когортное обследование 120 работников, кон-
тактирующих с  ВХ. Активность ферментов печени 
определяли кинетическими методами при помощи 
тест-систем «Human» на биохимическом анализато-
ре «Cormay multi».

Результаты. Установлено, что хроническая экс-
позиция ВХ в группе слесарей-ремонтников и инже-
нерно-технических работников (ИТР) при стаже 
работы более 5 лет приводит к  снижению концен-
трации щелочной фосфатазы (ЩФ), увеличению 
содержания холинэстеразы (ХЭ) и гамма-глутамил-
транспептидазы (ГГТП) в  сыворотке крови в  дина-
мике обследования. Наибольшее количество детер-
минирующих связей между изучаемыми биохимиче-
скими показателями, стажем и/или экспозиционной 
нагрузкой установлено у лиц моложе 30 лет.

Change of liver enzymes level during follow-up of patients  
exposed to vinylchloride

I.V. Kudayeva, L.A. Budarina, O.A. Dyakovich

Federal State Budgetary Scientific Innstitute «East-Siberian Institute of Medical and Ecological  
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Aim of investigation. To study activity of the liver 
enzymes in monitoring patients exposed to vinylchloride 
(VC) at their professional activity.

Material and methods. Prospective cohort inves-
tigation of 120 workers exposed to VC was carried 
out. Activity of liver enzymes was determined by kinet-
ic methods using «Human» test-systems at «Cormay 
multi» biochemical analyzer.

Results. It was found, that chronic VC exposition 
in group of service technicians and technical officers 
(engineering staff) at over 5 years of work experience 
results in decrease of alkaline phosphatases (AP) con-
centration, increase of contents cholinesterase (CE) 
and gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) in blood 
serum along follow-up period. The highest count of 
interrelations between determinants of studied bio-
chemical scores, work experience and-or exposition 
load was revealed at patients under 30 years of age.

Conclusions. Chronic VC exposition results in 
change of AP, CE and GGT concentration in blood 
serum during follow-up investigation. Thus the great-
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Выводы. Хроническая экспозиция ВХ приводит 
к изменению концентрации ЩФ, ХЭ и ГГТП в сыво-
ротке крови в  динамике обследования. При этом 
наибольшее количество детерминирующих связей 
выявлено у  лиц моложе 30 лет. Экспозиционная 
нагрузка и  стаж играли роль предикторов только 
у ИТР, подвергающихся наименьшему воздействию 
токсиканта.

Ключевые слова: винилхлорид, щелочная фос-
фатаза, гамма-глутамилтранспептидаза, холин
эстераза, экспозиционная нагрузка.

Исследования, посвященные поиску био-
маркёров и  молекулярных механизмов 
воздействия хлорорганических соедине-

ний, являются актуальными в наше время.
В Иркутской области находится один из самых 

крупных производителей поливинилхлорида 
(ПВХ) в  России, обеспечивающий до 40% от 
общего объема его выработки [1]. Мономером 
ПВХ является винилхлорид (ВХ), который в про-
цессе производства поступает в  воздух рабочей 
зоны. Ретроспективные исследования, выполнен-
ные сотрудниками ФГБНУ «ВСИМЭИ», показали, 
что за последние 16 лет произошло снижение 
концентраций токсичных веществ в  воздухе про-
изводственных помещений данного предприятия. 
Так, в  1996–1998 гг. содержание ВХ превышало 
гигиенический норматив в 2,0–2,3 раза, в 1999–
2000 гг. — в  1,2 раза, а  с  2001 г. концентрации 
регистрировались на уровне ниже предельно допу-
стимых [2].

Основным органом-мишенью для ВХ является 
печень, клетки которой (гепатоциты и  синусои-
дальные) обладают восприимчивостью к  данно-
му токсиканту [3]. При этом в  эксперименталь-
ных исследованиях отмечается большое сходство 
в  гистологической картине поврежденной печени 
у людей и животных [4, 5].

В последние годы редко встречаются выра-
женные клинические формы токсического гепати-
та. Чаще наблюдаются токсические гепатопатии, 
отличающиеся нестойкими, легко выраженными 
нарушениями функционального состояния печени 
у  работающих в  контакте с  невысокими концен-
трациями токсических веществ [6]. Одним из 
признаков, характеризующих такие нарушения, 
является холестаз, а к числу тестов, позволяющих 
выявить его проявления, относится исследование 
уровня щелочной фосфатазы (ЩФ), холин
эстеразы (ХЭ) и  гамма-глутамилтранспепти-
дазы (ГГТП), изменение которых в  сыворотке 
крови наблюдается, при воздействии токсических 
веществ, в том числе не обладающих прямым гепа-
тотропным действием [7].

Несмотря на то, что печень является главным 
органом, где осуществляется метаболизм ВХ, 

исследование ее ферментов (аспартатаминотранс-
фераза, аланинаминотрансфераза, ЩФ) зачастую 
не выявляет каких-либо отклонений [8]. В то же 
время, существует предположение, что уровень 
ГГТП в  сыворотке крови может быть ассоцииро-
ван с уровнем экспозиции ВХ [9]. Ранее проведен-
ные исследования показали, что при воздействии 
ВХ изменения в  состоянии гепатоцитов у  лиц 
с признаками гепатоза проявляются статистически 
значимым повышением активности ГГТП, а  при 
наличии увеличения печени — повышением кон-
центрации ЩФ [10].

Тем не менее, остается неясным, насколько 
устойчивы во времени зарегистрированные изме-
нения и  оказывают ли влияние на уровень фер-
ментемии производственные факторы. В  связи 
с  этим целью данной работы явилось изучение 
состояния ферментов печени в ходе динамическо-
го обследования лиц, экспонированных ВХ.

Материал и методы исследования
Проведено проспективное когортное обследо-

вание (2005 и 2009 гг.) 120 работников, занятых 
в производстве ВХ и ПВХ на одном из предпри-
ятий химической промышленности Иркутской 
области, среди которых были представители 
основных профессиональных групп  — аппарат-
чики (53  чел.), слесари-ремонтники (29 чел.) 
и инженерно-технические работники (38 чел.).

Для исследования биохимических показателей 
кровь отбирали из локтевой вены при помощи 
вакуумных систем после 12-часового перерыва 
в  приеме пищи. В  отобранных образцах опреде-
ляли активность ГГТП, ЩФ, ХЭ кинетическими 
методами при помощи тест-систем «Human» на 
биохимическом анализаторе «Cormay multi».

Расчет экспозиционной нагрузки нейро-
токсикантами проводился в  соответствии 
с «Руководством по гигиенической оценке факто-
ров рабочей среды и трудового процесса» [11, 12] 
сотрудниками группы математической обработки 
и моделирования.

Для статистической обработки результатов 
исследования использована интегрированная 

est number of determining relations was revealed at 
patients less than 30 years. Exposition and experience 
played predictor role only for engineering staff, exposed 
to the least toxin influence.

Key words: vinylchloride, alkaline phosphatase, 
gamma-glutamyltranspeptidase, cholinesterase, expo-
sition loading.
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система для комплексного статисти-
ческого анализа и  обработки данных 
STATISTICA 6.0 Stat_Soft® Inc. (право-
обладатель лицензии — ФГБУ «ВСНЦ 
ЭЧ» СО РАМН). Проверку нормаль-
ности распределения количественных 
показателей выполняли с  использова-
нием критерия Шапиро–Уилкса. Для 
сравнения количественных признаков 
в  двух связанных выборках был при-
менен Wilcoxon Matched Pairs Test. 
Проверку нулевой гипотезы об отсут-
ствии различий между несколькими 
независимыми группами проводили при 
помощи рангового анализа вариаций 
ANOVA Kruskel–Wallis. В  обоих слу-
чаях различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. Последующие 
попарные сравнения групп осуществля-
ли с использованием непараметрическо-
го U-критерия Mann–Whitney, приме-
няя поправку Бонферрони при оценке 
достоверности различий (р). В  тексте 
и  таблицах результаты представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартиль-
ного размаха (25-й и  75-й проценти-
ли — Q25–Q75).

Для выявления зависимостей между 
изучаемыми параметрами проводили 
корреляционный анализ с  использо-
ванием коэффициента ранговой кор-
реляции Spearman (r). Анализ вида 
зависимостей возраста обследованных, 
экспозиционной нагрузки и  стажа экс-
позиции ВХ осуществлялся методом 
множественной нелинейной регрессии 
с прямой пошаговой процедурой вклю-
чения признаков. Критический уровень 
значимости различий (р) при проверке 
всех вышеперечисленных статистиче-
ских гипотез принимался равным 0,05.

Выполненная работа не ущемляла 
права и не подвергала опасности обсле-
дованных, проводилась с  информиро-
ванного согласия пациентов, соглас-
но приказу Минздрава РФ № 266 
(19.06.2003), соответствовала этиче-
ским нормам Хельсинкской декларации 
(2000).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ модификации содержания 
энзимов печени в  сыворотке крови 
в зависимости от стажа экспозиции ВХ 
показал отсутствие статистически зна-
чимых различий между четырьмя изу-
чавшимися группами по данным анали-
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за ANOVA Kruskal–Wallis и  при первом, 
и  повторном обследовании. В  то же время 
с высоким уровнем статистической значимо-
сти выявлено снижение в  динамике обсле-
дования уровня ЩФ в  среднем на 10–12% 
у  представителей всех стажевых групп 
и  увеличение концентрации ХЭ у работаю-
щих 2–4-й групп на 11–14% (табл. 1).

Условия труда работников всех профес-
сиональных групп данного производства 
относятся к  одному классу и  характери-
зуются как вредные (класс 3.1–3.2) [7]. 
Было установлено отсутствие межгрупповых 
различий в  содержании ферментов печени 
у  представителей разных профессий по 
данным анализа ANOVA Kruskal–Wallis. 
Однако в  динамике обследования отмеча-
лось снижение уровня ЩФ во всех изучен-
ных группах и увеличение концентрации ХЭ 
у аппаратчиков и ИТР (табл. 2).

При этом в последней из перечисленных 
групп зарегистрированы корреляционные 
связи, выражавшие слабой силы сопря-
женность концентрации ГГТП с  экспози-
ционной нагрузкой и  сроками воздействия 
ВХ (r=0,35; р=0,036 и  r=0,33; р=0,048 
соответственно). Регрессионный анализ 
позволил определить, что уровень данного 
фермента находился в  статистически зна-
чимой детерминированности от вышеука-
занных параметров: ГГТП = 22,1 + 0,009 × 
нагрузка — 0,04 × стаж2 (r=0,45; r2=0,20; 
p<0,02; SEE=16,8). Уровень экспозицион-
ной нагрузки в  группе ИТР был статисти-
чески значимо ниже, чем у  представителей 
двух других профессий.

Следует отметить наличие достоверных 
различий по уровню ЩФ от 6 до 16% и ХЭ от 
13 до 20% в динамике обследования у пред-
ставителей всех возрастных групп, а  также 
увеличение концентрации ГГТП на 12% у лиц 
в возрасте от 40 до 49 лет (табл. 3).

У работающих моложе 30 лет установ-
лено наличие корреляционной связи сред-
ней силы между уровнем экспозиционной 
нагрузки и содержанием ГГТП и ХЭ (r=0,44; 
р=0,03 и  r=0,61; р=0,02 соответственно), 
а  уровень ЩФ был сопряжен со стажем 
работы во вредных условиях труда (r=0,48; 
р=0,01). Данные зависимости нашли под-
тверждение в  уравнениях регрессионного 
анализа: ХЭ = –90 + 0,02 × нагрузка + 7,02 
× возраст — 0,15 × стаж2 — 0,12 × возраст2 
(r=0,87; r2=0,76; р<0,004; SЕЕ=1,28) и ЩФ 
= 463,9 + 8,4 × стаж2 — 52 × стаж — 0,2 × 
нагрузка — 8,2 × возраст (r=0,69; r2=0,47; 
р<0,02; SЕЕ=35,3).

У лиц в возрасте 30–39 лет связь между 
уровнем экспозиционной нагрузки и  содер-
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жанием ГГТП (r = –0,41; р=0,02) 
имела следующий вид регрессион-
ной зависимости: ГГТП = –83,6–0,23 
× нагрузка + 0,00025 × нагрузка2 
(r =0,47; r2 =0,22; р<0,03; SЕЕ=17,7).

Работники 40–49 лет имели сопря-
женность уровня ГГТП со стажем 
экспозиции токсическими веществами 
(r =0,42; р=0,009). В  то же время 
в  уравнение регрессионной зависимо-
сти кроме данного показателя вошли 
также возраст и  экспозиционная 
нагрузка: ГГТП = –2001 + 89,9 × 
возраст  — 0,99 × возраст2  — 0,001 
× нагрузка2 + 1,23 × стаж (r =0,56; 
r2=0,32; р<0,015; SЕЕ=15,2).

У работающих в  возрасте 50 лет 
и  старше выявлена сопряженность 
уровня ХЭ в  сыворотке крови как со 
стажем работы, так и  с  экспозицион-
ной дозой вредного вещества одной 
силы и  направленности (r =  –0,47; 
р=0,04). При этом величина кон-
центрации ХЭ в  сыворотке крови 
у  лиц данной группы имела следую-
щий вид регрессионной зависимости: 
ХЭ = 13,9 – 0,00001 × нагрузка2  – 
0,002 × возраст2 + 0,006 × нагрузка 
(r=0,75; r2=0,57; р<0,005; SЕЕ=1,3). 
Необходимо отметить, что лица в воз-
расте старше 49 лет имели стаж и уро-
вень экспозиционной нагрузки, анало-
гичные таковым в группе работающих 
в возрасте 30–39 лет.

Известно, что при хронических воз-
действиях токсических факторов изме-
нения в печени чаще протекают на фоне 
нормального или слегка повышенного 
уровня в крови ее специфических фер-
ментов, причем в  печеночной ткани 
наблюдается уменьшение ферментатив-
ной активности. Установленное сни-
жение уровня ЩФ в сыворотке крови 
у работающих в условиях хроническо-
го контакта с ВХ на протяжении всего 
периода обследования указывает на 
признаки привыкания к  воздействию 
токсического агента, что фактически 
свидетельствует о  мнимом благополу-
чии [13]. Кроме того, одной из причин 
наблюдаемого нами явления может 
быть адаптационное изменение свойств 
мембран клеток гепатоцеллюлярного 
тракта, вызванное нарушением обме-
на холестерина у  данных лиц [14] 
и  повлекшее за собой формирование 
более прочной структуры, защищаю-
щей клетки от возможного повреждаю-
щего воздействия химических веществ.
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При обсуждении полученных результатов необ-
ходимо также отметить наличие сопряженности 
изучаемых показателей со стажем и/или экспо-
зиционной нагрузкой только при рассмотрении 
когорты работающих по возрастным группам. При 
этом большая часть лиц первой группы работала 
в условиях, не превышающих предельно допусти-
мые концентрации ВХ в  воздухе рабочей зоны. 
В то же время именно в этой группе уровень всех 
изучаемых ферментов был сопряжен со стажем 
или экспозиционной нагрузкой, что свидетель-
ствует об ответной реакции со стороны гепатоци-
тов на воздействие ВХ, имеющей, скорее всего, 
адаптационный характер. В «младшей» по стажу 
группе анализ показателей в зависимости от стажа 
экспозиции не выявил подобных закономерностей, 
что может быть обусловлено возрастной гетероген-
ностью  — более 25% обследуемых были старше 
45 лет и не обладали подобными адаптационными 
возможностями, что сказалось на результатах 
в целом по группе.

Во второй и  четвертой возрастных группах 
около 25% обследуемых работали в условиях пре-
вышения предельно допустимых концентраций ВХ 
в 1,2 раза, а более 50% — при превышении этого 
параметра в 2 раза. В указанных когортах отмече-
но наличие сопряженности отдельных показателей 
с  экспозиционной нагрузкой, причем выявлен-
ная связь имела характер обратной зависимости: 
увеличение нагрузки сопровождалось снижением 
выхода ферментов в  кровь. Приведенный факт 
можно рассматривать для второй группы как 
переход в  следующую фазу ответной реакции 
организма  — привыкание, характеризующееся 
стабилизацией мембран гепатоцитов, так как дан-
ная взаимосвязь была отмечена для экскреторного 
фермента ГГТП. Для «старшей» возрастной груп-
пы установленная закономерность, скорее всего, 
характеризует начальные признаки нарушения 
синтетических функций печени, поскольку каса-

ется секреторного фермента ХЭ и свидетельствует 
о тенденции нарушения адаптационных процессов.

Обследуемые 40–49 лет имели самый большой 
стаж работы в условиях, превышающих предельно 
допустимые концентрации ВХ, и самый большой 
уровень экспозиционной нагрузки. Среди изучав-
шихся показателей в  данной группе только уро-
вень ГГТП был связан со стажем и экспозицион-
ной нагрузкой и статистически значимо изменялся 
с  увеличением последней в  динамике обследова-
ния. Данные факты можно рассматривать в каче-
стве признаков перехода в стадию, следующую за 
привыканием.

Таким образом, несмотря на схожесть измене-
ния в  динамике показателей, характеризующих 
состояние гепатоцитов, в  группах, формируемых 
по стажу, профессии или возрасту, детерминиро-
ванность этих показателей в зависимости от стажа 
и  экспозиционной нагрузки отмечалась в  основ-
ном лишь в возрастных когортах. Установленные 
закономерности отражают стадии адаптационных 
реакций, развивающиеся в ответ на различное по 
длительности и уровню воздействие ВХ, с учетом 
возрастных изменений организма.

Выводы
Хроническая экспозиция винилхлоридом при-

водит к  снижению концентрации ЩФ и  повы-
шению уровня ХЭ в сыворотке крови в динамике 
обследования. Наибольшее количество детерми-
нирующих связей выявлено у лиц моложе 30 лет 
(для уровня ГГТП обусловлено возрастом, для 
ХЭ и ЩФ — поглощенной дозой, стажем и воз-
растом). Для всех остальных возрастных групп 
характерно наличие детерминирующих связей для 
уровня отдельных ферментов. Среди профессио-
нальных групп экспозиционная нагрузка и  стаж 
играли роль предикторов только у ИТР, подверга-
ющихся наименьшему воздействию токсикантом.
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