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Изучалось	изолированное	и	совместное	действие	винилхлорида	и	1,2-дихлорэтана	в	условиях	ингаля-
ционного	воздействия	в	экспериментах	в	концентрациях	обоих	веществ	от	50	до	500	мг/м3.	Выявлено	обще-
токсическое	действие,	которое	характеризуется	нарушениями	со	стороны	нервной	системы	и	печени.	В	ос-
нове	их	лежат	дезорганизация	окислительно	–	восстановительных	реакций,	повреждение	мембран	клеток	
и	дистрофические	процессы.	Канцерогенная	активность	винилхлорида	и	дихлорэтана	в	тех	же	концентра-
циях	выявлена	при	воздействии	высоких	дихлорэтана	в	лёгких,	при	воздействии	винилхлорида	–	в	молоч-
ной	железе,	а	также	обнаружены	лимфосаркома	брыжейки	и	опухоль	печени.
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Isolated	and	studied	the	combined	effect	of	vinyl	chloride	and	ethylene	dichloride	under	inhalation	exposure	
experiments	 the	 two	 substances	 in	 concentrations	of	 50	 to	 500	mg/m3.	 It	 revealed	 a	 general	 toxic	 effect,	which	
is	characterized	by	disorders	of	the	nervous	system	and	the	liver.	As	they	are	based	on	the	disorganization	of	the	
oxidation	–	reduction	reactions,	damage	cell	membranes	and	degenerative	processes.	Carcinogenic	activity	of	vinyl	
chloride	and	ethylene	dichloride	in	the	same	concentrations	found	when	exposed	to	high	dichloroethane	in	the	lungs	
when	exposed	to	vinyl	chloride	–	in	the	breast,	and	found	lymphosarcoma	tumor	of	the	liver	and	mesentery.
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В	 химической	 промышленности	 осо-
бую	 значимость	 приобрели	 производства	
винилхлорида	 (ВХ)	 и	поливинилхлорида	
(ПВХ)	в	связи	с	использованием	их	в	стро-
ительстве,	 пищевой	 промышленности,	 из-
готовлении	игрушек	и	т.д.

В	 последние	 годы	 введены	 в	эксплу-
атацию	 современные	 крупнотоннажные	
производства	 с	использованием	 новых	
технологий,	 что	 обусловило	 формирова-
ние	комплекса	неблагоприятных	производ-
ственных	 факторов	[5].	 Основными	 хло-
рорганическими	 загрязнителями	 в	данном	
производстве	 являются	 винилхлорид	 (ВХ)	
и	1,2-дихлорэтан	(ДХЭ)	[8].

В	 период	 с	1975	года	 и	по	 настоящее	
время	 опубликовано	 достаточное	 количе-
ство	 работ,	 посвящённых	 влиянию	 изоли-
рованного	 действия	 ВХ	 на	 организм	 жи-
вотных	 и	человека,	 и	лишь	 в	единичных	
работах	 затрагивались	 вопросы	 изучения	
влияния	 дихлорэтана	[3,	 7,	 11].	 Так,	 ра-
бота	[4]	 посвящена	 исследованию	 ДХЭ	
в	крови	 и	внутренних	 органах	 животных	
и	человека	 при	 острых	 отравлениях.	 Ос-
новное	внимание	уделено	изучению	посту-
пления,	 распределения	 и	выведения	 ДХЭ	
у	крыс	[11].	 При	 анализе	 результатов	 экс-
периментов	установлено,	что	концентрация	
ДХЭ	в	крови	всегда	превышала	таковую	во	

внутренних	органах,	а	соотношение	уровня	
ДХЭ	в	крови	и	тканях	являлось,	как	прави-
ло,	постоянной	величиной,	характерной	для	
каждого	органа,	независимо	от	дозы	и	спо-
соба	введения	вещества.	Так,	если	принять	
количество	ДХЭ	за	единицу,	то	содержание	
его	 в	печени	 составит	 0,8,	 в	почках	–	 0,44,	
в	сердце	–	 0,36,	 в	надпочечниках	–	 0,34,	
в	селезёнке	и	поджелудочной	железе	–	0,27.	
Авторы	отмечают,	что	наименьшее	количе-
ство	ДХЭ	обнаруживалось	в	тканях	лёгких	
и	составляло	всего	0,05–0,10	от	концентра-
ции	в	крови,	что	связано	с	выделение	веще-
ства	лёгкими.	В	последующих	эксперимен-
тах	 авторами	 было	 доказано,	 что	 в	лёгких	
при	ингаляции	задерживается	от	90	до	60	%	
ДХЭ.	Основное	количество	неизменённого	
вещества	 выводится	 из	 организма	 с	выды-
хаемым	воздухом	в	течение	первых	4–5	ча-
сов.	Через	1	сутки	в	тканях	обнаруживают-
ся	следовые	количества	ДХЭ.

Начиная	 с	2001	года	 появились	 работы	
группы	исследователей	во	главе	с	М.Ф.	Сав-
ченковым,	которые	изучали	комбинирован-
ное	 действие	 винилхлорида	и	дихлорэтана	
на	организм	животных	[6,	9–10].

Хронический	эксперимент	по	изучению	
изолированного	 и	совместного	 действия	
ВХ	 и	ДХЭ	 проведён	 на	 крысах-самцах	
в	условиях	 ингаляционного	 воздействия.	
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Методология	 предусматривала	 комплекс-
ное,	 взаимосвязанное	 решение	 всех	 ос-
новных	 задач	 экспериментального	 изуче-
ния.	Испытаны	следующие	концентрации:	
ВХ	=	50	мг/м3	 (47,8	±	9,6)	–	 1-я	 группа;	
ДХЭ	=	50	мг/м3	 (64,6	±	10,6)	–	 2-я	 груп-
па;	 ВХ	+	ДХЭ	=	50	+	50	мг/м3	 (39,8	±	9,8	
и	58,5	±	10,2)	 –	 3-я	 группа;	 ВХ	+	ДХЭ	=	 
=	50	+	500	мг/м3	(39,2	±	10,7	и	512,5	±	16,3)	–	
4-я	 группа;	 ВХ	+	ДХЭ	=	500	+	50	мг/м3 
(396,4	±	22,6	и	50,4	±	4,1)	–	5-я	группа;	кон-
троль	–	6-я	группа.

Для	оценки	состояния	эксперименталь-
ных	животных	были	изучены	интегральные	
показатели	–	 динамика	 массы	 тела,	 дви-
гательная	 активность	 и	ориентировочная	
реакция,	а	также	липидный	обмен	и	перок-
сидаза,	 каталаза	 крови;	 состояние	 микро-
сомального	 окисления	–	 цитохрома	 Р450,	
цитохром	В5,	мембранный	белок,	N	–	деми-
тилазная	и	парагидроксилазная	активность.	
Изучено	содержание	в	липидах	печени,	гли-
когена,	 активность	 щелочной	 фосфатазы,	
сукцинатдегидрогеназы,	 лактатдегидроге-
назы,	 моноаминоксидазы.	 Проведена	 све-
товая	 микроскопия	 срезов	 лёгких,	 печени,	
почек,	 селезёнки,	 сердечной	 мышцы,	 при-
готовленных	 и	фиксированных	 в	10	%	 рас-
творе	 нейтрального	 формалина	 кусочков	
ткани,	 залитых	 в	парафин.	 Срезы	 окраши-
вались	 гематоксилин	–	 эозином	 по	 Ван	–	
Гинозу	 для	 выявления	 соединительной	
ткани.	Электронно	–	микроскопические	ис-
следования	 проводили	 у	животных	 после	
4-х	 месячного	 воздействия,	 Установлено,	
что	при	длительном	воздействии	ВХ	и	ДХЭ	
происходит	 увеличение	 массы	 тела	 у	жи-
вотных	 1-й,	 4-й	 и	5-й	 групп.	 Зарегистри-
ровано	снижение	двигательной	активности	
и	ориентировочной	 реакции	 животных,	
что	 свидетельствует	 о	нарушении	 высшей	
нервной	деятельности.	В	генезе	этих	пора-
жений	имеет	место	воздействие	как	ВХ,	так	
и	ДХЭ.	Известно,	что	клиническая	картина	
хронических	 интоксикаций	ВХ	 обусловле-
на	характером	поражения	стволовых	струк-
тур	мозга.

У	 других	 авторов	[1,	 3]	 при	 затравке	
ДХЭ	 зарегистрировано	 угнетение	 нервной	
системы.	В	динамике	эксперимента	наблю-
дали	фазовые	изменения	содержания	липи-
дов	 крови	 и	нарушение	 стабильности	 ли-
попротеиновых	 комплексов.	 Это	 является	
характерным	изменением	 при	 воздействии	
ВХ	и	ДХЭ.	Выявлена	дезорганизация	фер-
ментативных	 процессов	 (угнетение	 перок-
сидазных	 реакций,	 изменение	 активности	
каталазы	 крови),	 что	 позволяет	 предполо-
жить	 большую	 роль	 метаболических	 рас-
стройств,	 что,	 несомненно,	 обусловлено	
совместным	действием	изучаемых	веществ.

Гистохимические	 исследования	 позво-
лили	 установить	 у	всех	 групп	 животных	
увеличение	липидов	и	снижение	количества	
гликогена	в	печени,	увеличение	активности	
щелочной	фосфатазы	и	в	аналогичные	сро-
ки	снижение	активности	сукцинатдегидро-
геназы,	 лактатдегидрогеназы	 и	моноами-
ноаксидазы	 печени.	 В	результате	 изучения	
микросомального	 гидроксилирования	 вы-
явлены	 снижение	 содержания	 цитохрома	
Р450,	 волнообразные	 изменения	 цитохрома	
В5,	N	–	деметилазной	активности	и	параги-
дроксилазной	реакции.

Полученные	 результаты	 находят	 до-
статочно	 аргументированные	 объяснения,	
исходя	из	литературных	данных	о	том,	что	
один	из	предполагаемых	путей	метаболиз-
ма	 ДХЭ	 начинается	 с	окисления,	 опосре-
дованного	 цитохромом	 Р450.	 Watanabe	P.g.	
считает,	что	процесс	биотрансформации	ВХ	
начинается	 с	его	окисления	под	действием	
микросомальной	монооксигеназы.	Вышеиз-
ложенные	 изменения	 являются	 «пусковым	
механизмом»	 дезорганизации	 окислитель-
но	–	 восстановительных	 процессов	 в	орга-
низме	животных.

При	 электронно	–	 микроскопическом	
исследовании	 печени	 подопытных	 крыс,	
изменения	 ультраструктур	 гепатоцитов	
выявились	 во	 всех	 группах.	 При	 этом	 ка-
чественных	 различий	 проявления	 патоло-
гического	 процесса	 при	 изолированном	
и	совместном	 поступлении	 в	организм	 ВХ	
и	ДХЭ	 не	 выявлено.	 Степень	 выраженно-
сти	 изменений	 нарастала	 при	 совместном	
действии	ВХ	и	ДХЭ	на	уровне	50	мг/м3	по	
сравнению	 с	изолированным	 их	 действи-
ем.	 В	целом	 направленность	 изменений	
субклеточных	 структур	 печени	 в	услови-
ях	 эксперимента	 по	 степени	 возрастания	
токсического	 эффекта	 можно	 представить	
в	следующем	 порядке:	 1-2-3-5-4	группы.	
Через	 1	месяц	 восстановительного	 перио-
да	 у	животных	 подопытной	 и	контрольной	
групп	 наблюдалось	 уменьшение	 величины	
рассматриваемых	показателей	до	практиче-
ски	одинаковых.

Совместное	действие	ВХ	и	ДХЭ	в	целом	
характеризуется	более	сильной	ответной	ре-
акцией,	чем	в	случае	с	изолированным	дей-
ствием	 этих	 веществ.	Наибольший	 эффект	
через	 2	мес.	 воздействия	 и	в	более	 ранние	
сроки	 (Рr	 50	%	 и	Рr	 100	%	 cоответственно,	
через	 2	нед.	 и	2	мес.	 после	 начала	 воздей-
ствия)	 зарегистрирован	 у	животных,	 под-
вергавшихся	 комбинированному	 воздей-
ствию	концентраций	ВХ	(500	мг/м3)	и	ДХЭ	
(50	мг/м3),	 наименьший	–	 при	 совместном	
действии	концентрации	по	50	мг/м3.

В	 целом	 результаты	 обработки	 дают	
основание	 ранжировать	 подопытные	 груп-
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пы	 животных,	 подвергавшихся	 совмест-
ному	 действию	 ВХ	 и	ДХЭ,	 по	 мере	 уве-
личения	 эффекта	 следующим	 образом:	
ВХ	+	ДХЭ	=	50+50	мг/м3	<	ВХ	+	500	мг/м3  
<	ВХ	+	ДХЭ	=	500	+	50	мг/м3.	 Особенно	
чётко	 это	 проявилось	 в	ранние	 сроки	 на-
блюдения.	 Обеспечено	 усиление	 эффекта	
при	увеличении	длительности	воздействия	
во	 всех	 группах	 подопытных	 животных,	
подвергавшихся	 комбинированному	 воз-
действию	ВХ	и	ДХЭ.	

Таким	 образом	 показано,	 что	 через	 2	
и	4	месяца	после	начала	воздействия	вели-
чины	Рr,	полученные	в	эксперименте,	прак-
тически	 совпадают	 с	теми,	 которые	 долж-
ны	наблюдаться	при	аддитивном	действии.	
В	тоже	 время	 доля	 прореагировавших	 на	
воздействие	 животных	 через	 2	нед.	 экспе-
римента	 меньше	 рассчитанной	 величины.	
Это	свидетельствует	о	том,	что	в	начальные	
сроки	имеет	место	менее,	чем	аддитивный	
эффект,	 а	при	увеличении	времени	воздей-
ствия	 он	 приближается	 к	аддитивному.	 На	
основании	 полученных	 данных	 для	 всех	
сроков	воздействия	были	построены	моде-
ли	 дозовых	 зависимостей	 совместно	 дей-
ствующих	ВХ	и	ДХЭ.

При	 длительном	 ингаляционном	 изо-
лированном	и	совместном	воздействии	ВХ	
и	ДХЭ	 выявлено	 общетоксическое	 дей-
ствие,	 которое	 характеризуется	 нарушени-
ем	 со	 стороны	 нервной	 системы,	 системы	
крови	и	печени.	В	их	основе	лежат	дезорга-
низация	 окислительно-восстановительных	
реакций,	 повреждения	 мембран	 клеток,	
дистрофические	 процессы.	 Совместное	
действие	ВХ	и	ДХЭ	оценивается	как	адди-
тивное.	 В	связи	 с	этим	 при	 контроле	 воз-
душной	среды	следует	ориентироваться	на	
формулу	 суммационного	 эффекта.	 В	даль-
нейших	исследованиях	изучали	отдалённые	
последствия	 комбинированного	 действия	
ВХ	и	ДХЭ	[10].

В	 700-литровых	 камерах	 в	динамиче-
ском	режиме	ВХ	подавали	из	газовых	бал-
лонов	через	систему	редукторов,	ДХЭ	–	че-
рез	 гуськи	путём	испарения	 и	сдува	 паров	
при	 ежедневном	 заполнении.	 Содержание	
ВХ	и	ДХЭ	определялось	ежедневно.

Опыты	 проведены	 на	 48	 самках	 бес-
породных	 крыс	 (по	 8	 животных	 в	каждой	
группе)	 массой	 190–210	г.	 Крысы	 с	перво-
го	 дня	 беременности	 ежедневно	 по	 4	часа	
5	раз	 в	неделю	 подвергались	 воздействию	
ВХ	 и	ДХЭ	 в	следующих	 концентрациях:	
ВХ	–	 50	мг/м3	 (1-я	 группа);	 ДХЭ	–	 50	мг/
м3	 (2-я	 группа);	 ВХ	+	ДХЭ	=	50	+	50	мг/
м3	 (3-я	 группа);	 ВХ	+	ДХЭ	=	50	+	500	мг/
м3	(4-я	группа);	ВХ	+	ДХЭ	=	500	+	50	мг/м3 
(5-я	 группа).	 Контрольные	 животные	 (6-я	
группа)	находились	в	аналогичных	услови-

ях,	но	в	зону	дыхания	животных	подавался	
чистый	 воздух.	 Учитывались	 количество	
желтых	тел,	эмбрионов,	мест	имплантаций,	
резорбций,	масса	и	размер	плодов.	Рассчи-
тывалась	 предимплантационная	 и	постим-
плантационная	гибель.

При	 изучении	 канцерогенной	 актив-
ности	 в	эксперименте	 использовались	
160	белых	 нелинейных	 крыс-самцов,	 кото-
рые	были	разбиты	на	4	группы.	Животные	
первых	 трёх	 групп	 подвергались	 воздей-
ствию	 ВХ	 и	ДХЭ	 по	 4	часа	 5	раз	 в	неде-
лю	 в	течение	 4	месяцев	 в	концентрациях:	
ВХ	+	ДХЭ	=	50	+	50	мг/м3	 (1-я	 группа);	
ВХ	+	ДХЭ	=	500	+	50	мг/м3	 (2-я	 группа);	
ВХ	+	ДХЭ	=	50	+	500	мг/м3	 (3-я	 группа);	
контроль	(4-я	группа).	На	протяжении	экс-
перимента	 всех	 павших	 и	забитых	 живот-
ных	 подвергали	 патологоанатомическому	
вскрытию.	На	21-й	день	беременности	сам-
ки	были	забиты	с	целью	получения	.эмбри-
онального	материала.	Анализ	выявил	у	по-
допытных	животных	3–5	групп	увеличение	
количества	 желтых	 тел.	 Отмечено	 увели-
чение	 количества	 резорбций	 плодов.	 Если	
в	1–2	группах	этот	показатель	имел	тенден-
цию	 к	повышению,	 то	 у	самок	 3–5	групп	
он	 статистически	 достоверно	 увеличился	
в	сравнении	 с	группой	 контрольных	 жи-
вотных.	 Зарегистрировано	 статистически	
достоверное	 увеличение	 постимплантаци-
онной	гибели	зародышей	у	самок	3-й	и	5-й	
групп,	а	также	предимплантационной	гибе-
ли	у	самок	4-й	группы.	Следовательно,	ВХ	
и	ДХЭ	 при	 комбинированном	 воздействии	
при	концентрациях,	значительно	превыша-
ющих	ПДК,	 обладают	 эмбриотоксическим	
действием.

Литературные	данные	по	исследованию	
токсического	действия	ДХЭ	противоречивы.	
Сообщалось,	 что	 ДХЭ	 обнаружен	 в	тканях	
плода	 крысы	 после	 воздействия	 в	концен-
трации	 600	мг/м3	 в	течение	 5	часов.	 Возо-
вая	М.А.	[3]	отмечает	увеличение	общей	эм-
бриональной	смертности	и	снижение	массы	
тел	потомства	при	воздействии	ДХЭ	(15	мг/
м3,	 4	ч.	 в	сутки,	 6	дней	 в	неделю,	 в	течение	
4	мес.).	 Вместе	 с	тем	 при	 его	 ингаляции	
в	течение	60	дней	перед	спариванием	и	в	те-
чение	 беременности	 крыс	 (в	 концентраци-
ях	101,	304	и	607	мг/м3,	 6	ч.	в	сутки,	5	дней	
в	неделю)	 не	 было	 обнаружено	 каких	 либо	
изменений	со	стороны	потомства.

При	 воздействии	 ВХ	 на	 белых	 крыс	
в	концентрации	 4,8	мг/м3	 эмбриотопный	
эффект,	 проявившийся	 нарушением	 про-
ницаемости	сосудов	плода	и	функциональ-
ными	 нарушениями	 со	 стороны	 нервной	
системы,	 печени,	 периферической	 крови	
и	изменением	 массы	 внутренних	 органов	
потомства	[6].
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Анализ	данных,	полученных	в	экспери-

менте,	позволяет	говорить	об	опоследован-
ном	 действии	 ВХ	+	ДХЭ	 на	 плод.	 Вместе	
с	тем,	 литературные	 данные	 свидетель-
ствуют	 и	 о	возможности	 непосредствен-
ного	 воздействия	 на	 организм	 потомства.	
Поэтому	указанные	вещества	надо	рассма-
тривать	как	опасные	не	только	в	отношении	
влияния	 на	 репродуктивную	 функцию,	 но	
и	для	 развивающегося	 потомства.	 При	 из-
учении	 канцерогенного	 эффекта	 в	течение	
2-х	лет,	отмечено,	что	поведение	и	внешний	
вид	подопытных	животных	практически	не	
отличались	 от	 контроля.	 Гибель	животных	
наблюдалась	во	всех	группах	и	зависела	от	
спонтанных	заболеваний	и	лишь	в	единич-
ных	случаях	от	развившейся	опухоли.

Во	всех	группах	животных	выявлены	но-
вообразования	 различных	 органов.	 Первая	
опухоль	 была	 обнаружена	 на	 4–10-й	 день	
от	начала	эксперимента	в	группе	животных,	
подвергшихся	 воздействию	 концентраций	
ВХ	+	ДХЭ	=	500	+	50	мг/м3.	 В	основном	
большинство	опухолей	было	выявлено	при	
плановом	 забое	 животных	 на	 613–712-е	
сутки	 от	 начала	 эксперимента.	 Опухоли	
у	животных	 локализовались	 в	различных	
органах,	 но	 в	большей	 часть	 в	молочной	
железе,	 лимфоузлах	 брыжейки	 и	лёгких,	
и	были	представлены	доброкачественными	
и	злокачественными	формами.	У	контроль-
ных	животных	обнаружено	8,6	%	опухолей;	
в	1-й	 группе	–	 11,4	%;	 во	 2-й	 группе	 заре-
гистрировано	44,8	%;	в	3-й	группе	–	33,3	%	
опухолей.	 Частота	 опухолеобразования	
у	животных	 при	 воздействии	 ВХ	+	ДХЭ	
в	концентрациях	 50	мг/м3 практически	 не	
отличались	от	таковой	в	контрольной	груп-
пе	 (11,4	%	 и	8,6	%	 соответственно)	 и	в	ос-
новном	определялась	доброкачественными	
опухолями	молочной	железы.	В	то	же	вре-
мя,	при	воздействии	ВХ	и	ДХЭ	в	больших	
концентрациях	 частота	 опухолеобразова-
ния	 значительно	 превышала	 аналогичный	
показатель	в	контрольной	группе	(р	<	0,05).	
Больший	 эффект	 опухолеобразования	 на-
блюдался	 в	группе	 животных,	 подвергав-
шихся	 воздействию	 ВХ.	 Спектр	 опухолей	
в	этих	группах	был	обширен,	но	в	основном	
они	были	представлены	единичными	экзем-
плярами.	 Обращает	 на	 себя	 внимание	 тот	
факт,	что	при	воздействии	высокой	концен-
трации	ДХЭ	выявлено	большое	количество	
опухолей	 лёгких,	 а	при	 воздействии	 ВХ	–	
опухолей	молочной	железы	и	лимфосарком	
брыжейки,	а	также	опухоли	печени	–	гема-
гиосаркома.	Последняя	опухоль,	по	литера-
турным	данным,	является	характерной	для	
ВХ.	 Следует	 отметить,	 что	 опухоли	 у	жи-

вотных	 зачастую	 были	 единичными	 и	воз-
никали	в	поздние	сроки.

Таким	 образом,	 установлено,	 что	 ВХ	
и	ДХЭ	 при	 комбинированном	 воздействии	
в	концентрациях,	 значительно	 превышаю-
щих	 ПДК,	 обладают	 эмбриотоксическим	
действием.	В	связи	с	этим	необходимо	при	
контакте	 с	ВХ	 и	ДХЭ,	 начиная	 с	момента	
установления	 беременности,	 переводить	
женщин	на	работу	вне	контакта	с	данными	
веществами.	Исследования	канцерогенного	
действия	ВХ	и	ДХЭ	при	комбинированном	
их	 поступлении	 показали,	 что	 ВХ	+	ДХЭ	
в	концентрациях	на	уровне	50	мг/м3	не	ин-
дуцируют	 специфического	 и	спонтанного	
канцерогенеза,	а	в	концентрациях	на	уровне	
500	мг/м3	 статистически	 значимо	 увеличи-
вают	 частоту	 опухолеобразования	 у	белых	
нелинейных	крыс,	в	том	числе	специфиче-
ской	для	действия	ВХ	гемантосаркомы	пе-
чени.	Высокая	концентрация	ВХ	оказывает	
более	 выраженный	 эффект,	 чем	 большая	
концентрация	ДХЭ.
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