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Рассмотрена роль аналитических технологий для диагностики, оценки риска возникно-
вения различных заболеваний и выявления индивидуальной химической чувствительности. 
Обсуждена роль аналитических методов в определении генетически детерминированной ак-
тивности ферментных систем, контролирующих процессы биотрансформации ксенобиотиков и 
эндогенных соединений в организме. 

The role of the analytical methods for determination of drug-metabolizing enzymes activity 
and their genotype and phenotype polymorphism as a risk of toxicity, cancer and chemical sensitivity 
is considered. Application of various methods for analysis and characterization of human genetically 
predetermined enzymes activity that encodes biotransformation of drugs, occupational and environ-
mental chemicals and endogenic substances is discussed. 

 
 
 
Процессы уничтожения химического ору-

жия (ХО) сопряжены с потенциальной опасно-
стью воздействия различных по своей природе 
высокотоксичных соединений на организм че-
ловека. Реализация этой опасности может осу-
ществляться как при остром кратковременном 
поражении токсикантами в нештатных и ава-
рийных ситуациях, так и воздействием на орга-
низм малых содержаний физиологически актив-
ных соединений в объектах окружающей среды 
при функционировании объектов по хранению и 
ликвидации отравляющих веществ, а также 
продуктов их трансформации в течении дли-
тельного времени. Стратегия медицинской за-
щиты личного состава при острых кратковре-
менных поражениях достаточно хорошо прора-
ботана и регламентирована [1–3]. Гораздо более 
сложной задачей является организация меди-
цинского обеспечения персонала объектов по 
уничтожению ХО и населения вблизи этих объ-
ектов с учетом оценки потенциального риска 
поражения организма при возможном воздейст-
вии на него высокотоксичных соединений в 
сверхмалых дозах. 

Синдром химической чувствительности 
(ХЧ) в последние годы все чаще употребляется 
при описании механизмов различных экогене-
тических заболеваний. В соответствии с теорией 
ХЧ они могут быть последствием экспозиции 
(любого контакта человека с токсикантом) хи-
мических веществ из окружающей среды [4, 5]. 
Предполагают, что индивидуальные различия 
ХЧ могут лежать в основе экогенетических 
причин возникновения повышенной токсика-
ции, канцерогенеза и ряда хронических заболе-
ваний, включая болезни дыхательных путей, 
некоторые неврологические и психические рас-
стройства, а также синдрома хронической уста-
лости работников химических производств  
[6, 7]. 

ХЧ появляется и развивается в две стадии. 
На первой стадии (индуцирование) происходит 
потеря толерантности после острой или хрони-
ческой экспозиции загрязнителями окружаю-
щей среды. В индуцирование (или инициирова-
ние) экспозиции может включаться широкий 
круг химических веществ, включая пестициды, 
растворители, контаминанты воздуха различных 
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помещений, лекарств и т. д. На последующей 
стадии наблюдается вызов симптомов заболева-
ния при экспозиции чрезвычайно низкими кон-
центрациями химических веществ. Врачи фор-
мируют диагноз, основанный на симптомах, со-
общаемых им пациентами. Даже если спуско-
вые механизмы заболевания зафиксированы, 
начальный случай экспозиции, который, воз-
можно, привел к потере толерантности, может 
остаться незамеченным или не всегда может 
быть связан с болезнью пациента. 

Особенно резко ХЧ наблюдается у ветера-
нов войн в Заливе, которая провоцируется пре-
жде любимыми пищевыми продуктами или на-
питками [4]. Наиболее простое применение 
термина «химическая чувствительность» связа-
но с описанием симптомов заболеваний компо-
нентами запахов. Болезненная реакция на запа-
хи характерна для 60% рабочих, подвергающих-
ся экспозиции растворителями [8]. Аналогичная 
реакция характерна и для сельскохозяйственных 
рабочих после острого отравления фосфорорга-
ническими пестицидами, для работников произ-
водств ХО [9].  

Подобно токсичности, ХЧ приводит к не-
благоприятным реакциям на воздействие хими-
ческих контаминантов окружающей среды. ХЧ 
более близка к аллергии вследствие двухсту-
пенчатости процесса (индукция, запуск) и по-
следующей «гиперчувствительности». Как и в 
случае с предрасположенностью, для пациентов 
с ХЧ наблюдается стимулирование реакции ор-
ганизма лекарствами, продуктами сгорания, за-
пахами, растворителями и даже пищевыми про-
дуктами. В итоге ХЧ проявляется как разновид-
ность скрытой («крипто») токсичности [4]. 

Синдром ХЧ во многом обусловлен генети-
чески детерминированной биохимической ин-
дивидуальностью каждого человека, наследст-
венный полиморфизм которого сформирован на 
протяжении эволюции постоянно протекающи-
ми мутационным, генетико-автоматическим 
процессами, а также влиянием отбора. При этом 
не менее 25% генов, детерминирующих анти-
генную, ферментативную, рецепторную систе-
мы и другие элементы молекулярно-биохимиче-
ского статуса человека, представлены в виде 
полиморфных систем – 2 аллеля и больше, чис-

ло индивидуальных вариаций генотипов может 
достигать громадной величины 210000 [10]. Од-
нако наиболее изучены экогенетические про-
цессы на уровне метаболизма токсикантов – ге-
нетические полиморфизмы. Именно на этом 
уровне более всего определяют экогенетические 
закономерности в индивидуальной ХЧ и, в ко-
нечном итоге, токсическую дозу вещества.  

Гены, кодирующие ферменты и ответствен-
ные за метаболизм химических соединений, мо-
гут влиять на токсикацию и канцерогенез при 
совокупном действии химических, физических 
и биологических факторов. Есть все более воз-
растающее понимание механизма, благодаря 
которому различия в активности генов (гено-
тип), в степени сопротивляемости организма 
или чувствительности его к токсичным или 
канцерогенным веществам могут приводить к 
заболеваниям одних индивидуумов, в то время 
как другие люди в тех же условиях не испыты-
вают подобных эффектов. Химические загряз-
нители, различные физические воздействия, а 
также эффекты воздействия других генов (био-
логическое воздействие) способны влиять на 
генотип (фенотип, рис. 1), приводя к токсиче-
скому и/или канцерогенному отклику. 

Наследственные различия, выражающиеся в 
определенной реакции на токсиканты, можно 
подразделить следующим образом:  

– генетические факторы, обуславливающие 
повышенную ХЧ к токсикантам;  

– обуславливающие толерантность;  
– определяющие парадоксальные реакции.  

 
Рис. 1. Влияние эффектов окружающей среды  

на генотип организма 
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Полиморфизм является 
генетическим субстратом, на 
котором формируются вос-
приимчивость или устойчи-
вость к заболеваниям; эф-
фективность медицинской 
защиты; существование дос-
таточно большого числа му-
таций генома человека в от-
дельных локусах, которые 
обусловливают патологиче-
скую реакцию на специфи-
ческий фактор среды. Лишь 
некоторая часть мутаций в 
отдельном локусе приводит 
к развитию болезни или бо-
лезненной реакции, значи-
тельная часть мутаций безразлична для орга-
низма. Экогенетическое действие факторов реа-
лизуется в проявлении функции так называемых 
«молчащих» генов в определенных условиях 
среды (рис. 2). 

В зависимости от особенностей действия, 
субстратов ферментативных реакций и роли в 
метаболических процессах гены предрасполо-
женности подразделяют на гены метаболизма 
(гены внешней среды), гены триггеры (гены 
трансдукции или переноса сигнала) и гены кле-
точных рецепторов [11]. Для исследования ге-
нетического полиморфизма имеет значение де-
тектирование биохимических изменений как 
эндогенных физиологических процессов, так и 

метаболизма экзогенных соединений [12].  
У человека существует генетический кон-

троль метаболизма поступающих в организм 
химических соединений (рис. 3). Так, метабо-
лизм ксенобиотиков в организме происходит в 
результате реакций функционализации (реакции 
Фазы I) и сопряжения (реакции Фазы II) [11]. На 
Фазе I ферментативных превращений, многие из 
которых осуществляет цитохром P450, в эндо-
генный или экзогенный субстрат вводится 
функциональная (обычно гидроксильная) груп-
па. На Фазе I метаболических превращений мо-
гут также образовываться эпоксидные и оксид-
ные группы. Они также представляют собой 
реакционноспособные промежуточные соеди-

нения, способные к ко-
валентным взаимодей-
ствиям с нуклеиновыми 
кислотами и белками. 
На Фазе II метаболиче-
ских превращений, в 
которых участвуют 
трансферазы (глутати-
онтрансфераза, N-аце-
тилтрансфераза и др.), 
эти окисленные проме-
жуточные соединения 
выступают в качестве 
субстратов, в которые 
за счет ферментативно-
го катализа вводятся 
различные функцио-

 
Рис. 2. Популяционно-генетическое объяснение возникновения  

экогенетических болезней 

 
Рис. 3. Генетический контроль метаболизма различных ксенобиотиков  

в организме
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нальные группы (сульфат, глутатион, остаток 
глюкуроновой кислоты, цистеин или ацетильная 
группа). Таким образом происходит реакция 
сопряжения (коньюгация) метаболируемых ве-
ществ. В результате ряда ферментативных реак-
ций образуются гидрофильные продукты, кото-
рые могут легко выводиться из организма. Мно-
гие реакции Фаз I и Фаз II метаболических пре-
вращений достаточно хорошо изучены, но пока 
нет клинических примеров того, что дефицит 
экогенетических ферментов может компенсиро-
ваться другими ферментами [11]. 

Некоторые специфические мутации явля-
ются основой высокой ХЧ их носителей к опре-
деленным факторам внешней среды. Потенци-
ально токсические факторы окружающей среды 
повреждают не все население, а только его 
часть, генетически предрасположенную к таким 
мутациям. По этим причинам метаболические 
превращения в организме могут приводить к 
большему риску токсикации и канцерогенеза 
при экспозиции токсикантов для индивидуумов 
с высокой активностью ферментов Фазы 1 и 
низкой активностью ферментов Фазы II по 
сравнению с людьми с пониженной активно-
стью ферментов Фазы 1 и высокой активностью 
ферментов Фазы II (рис. 4) [11]. 

Экогенетические реакции могут быть обу-
словлены редкими мутантными аллелями, кото-
рые вызывают патологический ответ или идио-

синкразию. В случае моногенного характера 
необычных реакций на внешнесредовые факто-
ры возможен надежный прогноз на повторение 
или встречаемость подобных состояний у род-
ственников на основе менделевских закономер-
ностей наследования. Более того, в настоящее 
время на генетических картах хромосом челове-
ка обозначены локусы тех генов, мутации кото-
рых лежат в основе подобных реакций [10]. В 
случае участия полигенных систем в реакции на 
конкретный экологический фактор экогенетиче-
ские закономерности строятся на близнецовых 
сопоставлениях, внутрисемейном корреляцион-
ном анализе исследуемых фенотипов и сравне-
нии характера реакций в различных этнических 
группах населения. Большая доля из них опре-
деляется именно факторами окружающей сре-
ды: природно-климатическими условиями, про-
изводственными и бытовыми вредностями, пи-
щевыми продуктами. Именно поэтому стоит 
неотложная задача детектирования полиморф-
ных геномных систем (молчащих генов) и воз-
можных факторов, провоцирующих их патоло-
гическое проявление [13]. Эти наблюдения сви-
детельствуют в пользу гипотезы о том, что 
конечный патологический эффект зависит не 
только от специфики мутагенного воздействия, 
но и генотипических особенностей метаболизма 
организма. Именно в попытке понять механиз-
мы различной индивидуальной ХЧ к отдельным 

 
 

Рис. 4. Возможные комбинации влияния экспозиции токсичных соединений и генетического 
полиморфизма на Фазах I и II метаболических превращений на токсичность или канцерогенез
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мутагенам и состоят экогенетические аспекты 
мутагенеза [13]. 

Роль факторов внешней среды в мутагенезе 
троякая: некоторые из них могут сами служить 
мутагенами, вызывая дискретные генетические 
изменения; другие способны влиять на стабиль-
ность физиологических и биохимических про-
цессов, вызывая дисбаланс и тем самым повы-
шая эндогенный мутагенный фон; наконец, ус-
ловия среды обитания определяют функцио-
нальное состояние клеток, подавляя одни и ак-
тивируя другие гены, меняя их восприимчи-
вость к действию мутагенов разной природы. 
Необходимо иметь в виду и существование 
ферментов репарации ДНК, восстанавливающих 
первичные повреждения ДНК. Лишь в случае 
каких-либо нарушений в работе систем репара-
ции ДНК первичное нарушение структуры ДНК 
реализуется в истинную мутацию. 

Экогенетический ракурс рассмотрения му-
тационного процесса представляется важным в 
связи с перспективой выявления лиц с повы-
шенной чувствительностью к определенным 
мутагенам среды, что позволяет определить 
биологические характеристики профессиональ-
ной пригодности у лиц, соприкасающихся по 
роду своей деятельности с неблагоприятными 
производственными факторами. Кроме того, 
многостадийность мутагенеза позволяет осуще-
ствлять профилактическое медикаментозное 
воздействие на разных этапах мутационного 
процесса антимутагенами, ослабляя или полно-
стью блокируя конечный эффект мутагенов. 

Наряду с возможностью организации про-
филактики на популяционном уровне, все более 
многообещающим становится подход, который 
учитывает в профилактических рекомендациях 
уникальность генотипа каждого индивида. В 
этом случае профилактическая медицина не бу-
дет направлена на популяцию в целом, а ее ори-
ентирами становятся отдельные гены, маркеры 
склонности к аномальным реакциям на специ-
фические факторы окружающей среды, маркер-
ные профили, генетические ансамбли [10]. 

Практическая реализация аналитической 
диагностики генов предрасположенности по-
зволяет «заглянуть в будущее» человека и, 

главное, обеспечить своевременную защиту ор-
ганизма от тех или иных нежелательных эффек-
тов, которые могут возникнуть под действием 
неблагоприятных эндогенных и экзогенных 
факторов (лекарства, продукты питания, эколо-
гические факторы, вредные привычки, инфек-
ции). Эта возможность достигается по причине 
того, что гены предрасположенности кодируют 
продукты своей деятельности (ферменты, белки 
и рецепторы), а последние способны взаимо-
действовать с компонентами окружающей сре-
ды при осуществлении биохимических процес-
сов организма [11]. В патологических экогене-
тических реакциях в широком плане твердо ус-
тановлена роль следующих полиморфных локу-
сов, участвующих в биотрансформации ксено-
биотиков: цитохром Р450, N-ацетилтрансфераза, 
холинэстераза сыворотки, глюкозо-6-фосфатде-
гидрогеназа, лактаза, ингибиторы протеиназ, 
пароксоназа сыворотки [10]. 

Аналитические технологии используются 
для определения генных нарушений и продук-
тов их деятельности на следующих уровнях: 

– определение конкретной мутации (генной, 
хромосомной, геномной) посредством цитоге-
нетических и молекулярно-генетических анали-
зов; 

– регистрация продуктов гена с помощью 
методов биоаналитической химии; 

– определение специфических компонентов 
биохимических процессов (эндогенных и лекар-
ственных соединений, а также их метаболитов), 
возникающих в результате генетической детер-
минации реакций биотрансформации.  

Эти определения проводятся как на уровне 
различных биологических жидкостей организма 
(кровь, моча, слюна, секреты различных желез и 
пр.), так и клеток.  

Для реализации этих целей используют раз-
личные аналитические методы (хроматография, 
электрофорез, иммуноферментный анализ, 
электроаналитические и спектральные методы) 
и приемы пробоподготовки, способствующие 
повышению чувствительности и избирательно-
сти определений компонентов сложной биоло-
гической матрицы. 
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В генетическом аспекте биохимические по-
казатели (первичные белковые продукты гена, 
метаболиты внутри клеток и во внеклеточных 
биологических жидкостях организма человека) 
более адекватно отражают нарушения, приво-
дящие к патологическим состояниям в организ-
ме. Это связано с тем, что аналитические мето-
ды, направленные на детектирование генетиче-
ски детерминированных биохимических показа-
телей, регистрируют биохимический фенотип 
[11, 14, 15]. Уровни, на которых определяется 
фенотип, различны – от продуктов гена до ко-
нечных метаболитов, с этим и связана многооб-
разность используемых при этом аналитических 
технологий. При этом их значение в диагности-
ке наследственных заболеваний, оценке риска 
токсичности и канцерогенеза неуклонно возрас-
тает. Объяснением этого является в большинст-
ве случаев дополнение молекулярно-генетичес-
ких методов (МГМ) аналитическими биохими-
ческими методами, поскольку молекулярно-
генетически описывают генотип, биохимически 
же определяется фенотип. Болезнь и токсиче-
ские эффекты в конечном счете являются след-
ствием фенотипа организма. Следует отметить, 
что реализация действия гена представляет 
сложный процесс, поэтому не обнаружение  
мутации МГМ не всегда является полной гаран-
тией нормального биохимического фенотипа 
[11, 15]. 

Молекулярно-генетические методы предна-
значены для выявления вариаций в структуре 
исследуемого участка ДНК вплоть до иденти-
фикации первичной последовательности азоти-
стых оснований. Основные этапы молекулярно-
генетического анализа включают в себя пробо-
подготовку образцов ДНК или РНК, рестрик-
цию ДНК на фрагменты и их последующую 
идентификацию различными физико-химичес-
кими методами [16]. Пробоподготовка является 
одним из основных этапов МГМ, поскольку ее 
цель состоит в выделении всей ДНК или накоп-
лении ее определенных фрагментов, которые в 
дальнейшем подвергаются анализу. Приоритет-
ным подходом в последнем случае является ис-
пользование полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) [17–19]. Благодаря применению ПЦР-
технологии удается выявить и воспроизвести 

миллионы копий исследуемого участка ДНК. 
Такой подход позволяет без ущерба для конеч-
ного аналитического результата исследовать 
небольшой фрагмент генома, поскольку ампли-
фикация (умножение) участков ДНК проводит-
ся с помощью ПЦР. В соответствии с нуклео-
тидной последовательностью концов анализи-
руемого участка синтезируются два праймера – 
копии небольшого, соответствующего 20–30 
азотистым основаниям участка ДНК, с которых 
под влиянием ДНК-полимеразы происходит уд-
линение цепи, комплементарной азотистым ос-
нованиям нити материнской ДНК. На практике 
эти процедуры часто проводятся при автомати-
ческом терморегулировании режима ПЦР в ам-
плификаторах.  

Необходимым звеном МГМ также является 
ферментативная рестрикция ДНК на фрагменты, 
которая осуществляется бактериальными эндо-
нуклеазами. При обработке рестриктазой полу-
чается закономерный для данного фермента на-
бор фрагментов различной длины.  

ПЦР-технологии успешно применены для 
молекулярно-генетического анализа различных 
генов, например, кодирующих N-ацетилтранс-
феразу [20, 21], ферментов системы цитохрома 
Р450 [22–25], дигидропиримидиндегидрогена- 
зы [26], ангиотензин-конвертирующего фермен-
та [27].  

Продукты ПЦР-аналитических технологий 
можно детектировать различными физико-хи-
мическими методами. Одним из самых простых 
в техническом исполнении, эффективных и рас-
пространенных в клинических аналитических 
лабораториях является электрофорез в полиак-
риламидном или агаровом геле [16, 28, 29]. При 
этом визуализация и идентификация фрагмен-
тов ДНК является либо конечным этапом ана-
литических процедур, либо необходимым эле-
ментом дальнейшего анализа. После электрофо-
ретического разделения гель часто модифици-
руют высокоизбирательными аналитическими 
реагентами. При этом предпочтение отдается 
флуоресцирующим соединениям, которые свя-
зываются с ДНК и позволяют значительно по-
низить предел обнаружения (ПрО) и повысить 
избирательность детектирования аналита. В по-
следние десятилетие все более распространен-
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ным аналитическим инструментом фракциони-
рования продуктов ПЦР-технологий является 
капиллярный электрофорез (КЭ) [30]. Обеспе-
чение высокоэффективного разделения в соче-
тании с отсутствием прецизионной техники и 
расхода большого количества высокочистых 
растворителей позволяют использовать КЭ в 
практике клинико-диагностических лаборато-
рий. Высокочувствительное определение при 
этом достигается применением флуоресцентных 
и диодно-матричных вариантов детектирования, 
например, c лазерно-индуцированной флуорес-
ценцией.  

Особенно привлекательно использование 
для окончательной регистрации продуктов ПЦР 
твердофазного иммуноферментного анализа 
(ELISA) в плашечном формате. Предложены 
различные типы иммуносорбентов, первичные и 
вторичные антитела, ферментные системы с по-
следующим фотометрическим и флуориметри-
ческим детектированием [31]. На рис. 5 приве-
дены схема аналитического определения поли-
морфизма генов при использовании ПЦР, рест-
рикции фрагментов ДНК и твердофазного им-
муноферментного анализа. Возможно также и 
прямое измерение флюоресценции олигонукле-
отидного зонда с продуктами реакции в жидкой 
фазе либо на специальной подложке.  

Основными преимуществами ПЦР являют-
ся быстрота выполнения анализа, высокая чув-
ствительность и избирательность. Для проведе-

ния определений МГМ достаточно небольших 
количеств биологического материала, например, 
20–40 мг хориона, от 1 мкл до 1 мл крови, 1–10 
мг культуры клеток. Важно отметить, что ПЦР 
может быть использована для обнаружения 
единичных, точечных мутаций, связанных с за-
меной одного азотистого основания на другое. 
Весьма велико значение реализации ПЦР-техно-
логии в области осуществления «проекта чело-
веческого генома» [32] и создания «генетиче-
ского паспорта» человека [33, 34]. 

Принципы гибридизации ДНК положены в 
основу создания геносенсоров для определения 
генетического полиморфизма. В этом случае 
взаимодействие комплементарных цепей нук-
леиновых кислот осуществляют на поверхности 
различных подложек, что и послужило основой 
для создания высокоспецифичных и чувстви-
тельных сенсоров, применяющихся для детек-
тирования в токсикогенетике и молекулярной 
биологии [35, 36]. В большинстве своем эти ми-
ниатюрные устройства детектируют продукты 
амплификации. ДНК-чипы имеют несомненные 
преимущества перед другими молекулярно-
генетическими технологиями: высокая техноло-
гичность, принцип миниатюризации и диффе-
ренциального секвенирования аналита, полная 
автоматизация аналитических определений, 
многократность использования. Как правило, 
ДНК-зонд модифицирован флуорофором. Этот 
прием позволяет в итоге повысить как избира-

 
 

Рис. 5. Схема аналитического определения полиморфизма генов при использовании ПЦР,  
рестрикции фрагментов ДНК и твердофозного иммуноферментного анализа 
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тельность, так и чувствительность аналитиче-
ского отклика геносенсорных устройств. В по-
следнее время для этих целей используется так-
же масс-спектроскопия, хемилюминесценция, 
оптоволоконные технологии, диодно-матрич-
ные детекторы.  

Наиболее распространенным путем метабо-
лических превращений в организме человека 
различных по структуре веществ являются 
окислительные процессы. Они катализируются 
самой многочисленной группой ферментов сис-
темы цитохрома Р-450 (CYP450) – микросо-
мальных оксидаз (МО), называемой также мик-
росомальной системой метаболизма или моно-
оксигеназной системой. В последние годы вы-
делены изоферменты CYP450 – CYP450 3А4, 
CYP450 2Д6, 2Е1 и другие, ответственные за 
биотрансформацию различных лекарственных 
веществ (ЛВ) и экотоксикантов [11]. 

Существует ряд прямых и косвенных мето-
дов определения активности МО, первые из них 
предполагают исследование биопсийных проб 
ткани печени, а вторые – определение парамет-
ров кинетики выведения из организма ряда ЛВ, 
а также оценку активности ферментов CYP450 с 
помощью эндогенных маркеров биотрансфор-
мации [37]. 

Косвенная оценка активности МО преду-
сматривает использование традиционных ана-
литических технологий тест-определения вво-
димых в организм пациента ЛВ, изучение пара-
метров кинетики выведения которых в биологи-
ческих жидкостях позволяет оценивать актив-
ность ферментных систем детоксикации. При 
этом потенциально массовый характер клиниче-
ских исследований, направленных на выяснение 
фенотипических особенностей биотрансформа-
ции ксенобиотиков конкретными пациентами, 
делает актуальной задачу разработки простых в 
экспериментальном отношении, высокопроиз-
водительных, экономичных и безопасных для 
обследуемых аналитических методов, основан-
ных на тест-определениях фармакогенетических 
маркеров.  

Для фенотипирования окислительного ме-
таболизма широко используются соединения, 
подвергающиеся гидроксилированию, окисле-
нию по сере и азоту, деалкилированию. Приве-
денные в табл. 1 данные по ферментативному 
контролю изоферментами CYP450 биотранс-
формации различных субстратов свидетельст-
вуют о большом разнообразии групп ЛВ, для 
которых характерен полиморфизм окислитель-
ных процессов.  

Таблица 1. Изоферменты  цитохрома  Р450 и  их  некоторые  субстраты ,  используемые  
для  фенотипирования  окислительного  полиморфизма  

Изофермент Лекарственные вещества (субстраты) 
CYP 1A2 Фенацетин, теофиллин, клозапин, парацетамол, никотин, кофеин, имипрамин,  

кломипрамин, варфарин, пропранолол 
CYP 2A6 Котинин, кумарин, никотин 
CYP 2С8 Толбутамид 
CYP 2С9 Фенитоин, варфарин, диклофенак, ибупрофен, мефенаминовая кислота,  

пироксикам, толбутамид, лорноксикам 
CYP 2С19 Амитриптилин, диазепам, хлороксазон, омепразол, мефитоин, кломипрамин,  

импрамин, пропроналол, гексабарбитон 
CYP 2Е1 Парацетамол, этанол, хлороксазон, кофеин 
CYP 2Д6 Амитриптилин, дезипрамин, импрамин, нортриптилин, кломипрамин, мексилитин, 

пропафенон, галоперидол, клозапин, перфеназин, буфаролол, метапролол,  
пропранолол, тимолол, кодеин, дебризохин, фенформин, индорамин, спартеин 

CYP 3А4 Этинилэстрадиол, эритромицин, хинидин, хинин, терфенадин, циклоспорин,  
фелодипин, нифедипин, верапамил, рифампицин, триазолам 
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Выявление активности N-ацетилтрансфера-
зы осуществляют с использованием тест-марке-
ров процесса ацетилирования, в качестве кото-
рых можно использовать ЛВ, содержащие 
аминные функциональные группы, а также про-
дукты метаболизма этих веществ и эндогенные 
соединения организма человека – серотонин, 
гистамин, холин [38, 39]. Представляет интерес 
оценка фенотипа ацетилирования при нагрузке 
испытуемого определенными дозами кофе или 
чая, при этом в основе метода лежит выявление 
индивидуального клиренса метаболита кофеина 
– мочевой кислоты. Для оценки метаболическо-
го отношения этих метаболитов кофеина в моче 
использован метод ВЭЖХ (высокоэффективная 
жидкостная хроматография) с УФ- и масс-спек-
тральным детекторами с ПрО аналита 0,25 
мкг/мл [40].  

Наиболее распространенным в клинической 
практике методом детектирования содержания 
тест-маркеров ацетилирования и их метаболи-
тов благодаря универсальности и невысокой 
стоимости является спектрофотометрия. Спек-
трофотометрическое определение фенотипа аце-
тилирования основано на реакциях получения 
окрашенных диазопроизводных сульфадимези-
на, норсульфазола, продуктов конденсации гид-
разида изоникотиновой кислоты с карбониль-
ными соединениями (например, п-диметиламино-
бензальдегидом) и других производных [41, 42]. 

В качестве селективных реагентов для де-
риватизации аминосодержащих ЛВ в моче и 
слюне человека при определении активности  
N-ацетилтрансферазы предложены хлординит-
розамещенные бенз-2,1,3-оксадиазола, обра-
зующие интенсивно окрашенные продукты ре-
акций с определяемыми веществами [43–46] 
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Этот подход предотвращает процессы окис-
лительной деградации ЛВ в биологических суб-
стратах, исключает малоэффективную стадию 
экстракционного концентрирования. Эти мето-
ды использованы для подбора систем ЛВ – ин-
дукторов процессов ацетилирования и изучения 
адаптации организма к мышечным нагрузкам 
[43–46]. В последнем случае формируется фе-
нотип «сверхбыстрого» ацетилирования, а 
предлагаемые способы можно использовать для 
биохимической оценки степени тренированно-
сти спортсменов [46]. 

В последние годы предметом интенсивных 
исследований является изучение роли системы 
ацетилирования в предрасположенности к кан-
церогенезу и мутагенезу [47]. Фенотипу мед-
ленного ацетилирования соответствует более 
высокий риск (соотношение 16,7/1) заболеваний 
рака мочевыводящих путей для работников 
производств красителей [48]. Это связано с тем, 
что низкая скорость N-ацетилирования приво-
дит к меньшей скорости детоксикации арила-
минов в печени, приводя к возрастанию концен-

трации реакционноспособных промежуточных 
продуктов в организме. Например, за период 
производства и применения генотоксичного и 
мутагенного 1,1-диметилгидразина, метаболизм 
которого находится под контролем ацетил-
трансферазы, риск развития злокачественных 
новообразований у лиц, занятых в этой системе, 
возрос в шесть раз, а влияние этих заболеваний 
на общую смертность и трудоспособность уве-
личилось в 21 раз [49]. 

Весьма интересна с клинической точки зре-
ния и защиты организма от экотоксикантов вы-
явленная взаимосвязь между способностью бы-
стрых ацетиляторов медленно окислять лекар-
ственные препараты и наоборот – медленных 
ацетиляторов быстро окислять лекарства [50]. 
Аналитические методы, позволяющие выявлять 
такие закономерности, имеют большую практи-
ческую ценность. 

Генетически обусловленные формы медь-
содержащего белка церуплазмина (ЦП) играют 
значительную роль в обмене железа, кроветво-
рении, а также в инактивации биогенных ами-
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нов и бактериальных токсинов. ЦП обладает 
оксидазной и антиокислительной активностью, 
в связи с чем он рассматривается как один из 
факторов нейроэндокринной регуляции и есте-
ственной защиты организма при стрессовых си-
туациях, воспалительных, аллергических реак-
циях [28]. ЦП ферментативно окисляет поли-
спирты, полифенолы, полиамины, причем оп-
тимум активности фермента приходится на рН 
5,6–6,0. Эта ферментативная реакция ингибиру-
ется азидами, фторидами, тиоцианатами. Такой 
аналитический подход положен в основу про-
стого определения ЦП при окислении п-фени-
лендиамина, где производное окисленного диа-
мина с диметилпарааминофенилендиамином 
детектируется спектрофотометрически при  
530 нм. Для определения ЦП в сыворотке крови 
также предложены автоматизированные им- 
мунохимические анализаторы, иммунотур- 
бидиметры, метод твердофазного иммуноана- 
лиза [28]. 

Холинэстеразы по типу катализируемой 
ими реакции являются гидролазами карбоновых 
кислот. Ацетилхолинэстераза (АХЭ) эритроци-
тов и нервной ткани более специфична по от-
ношению к ацетилхолину, а холинэстераза (ХЭ) 
плазмы крови – к бутирилхолину. АХЭ и ХЭ 
также гидролизуют и другие эфиры карбоновых 
кислот. Большее практическое значение имеют 
методы оценки сывороточной ХЭ, поскольку 
показана диагностическая зависимость ее ак-
тивности от заболеваний печени, инфаркта мио-
карда и других заболеваний [28]. С точки зрения 
обеспечения медицинской защиты организма 
важно фенотипирование активности ХЭ, так как 
многие фосфорорганические токсиканты инги-
бируют активность фермента [51]. Угнетение 
активности ХЭ выявляется значительно раньше 
других симптомов интоксикации и служит ос-
новой для своевременной диагностики и лече-
ния отравлений, а также определения индивиду-
альной ХЧ персонала при работе с 
экотоксикантами. 

Прямые методы определения активности 
ХЭ и АХЭ основаны на использовании фермен-
тативных реакций гидролиза стандартов ацетил- 
и бутирилтиохолина при инкубации с образца-
ми сыворотки или эритроцитов с последующим 

детектированием продуктов аналитической ре-
акции. Для этого используются манометриче-
ские, титриметрические, потенциометрические 
и фотометрические методы [28]. Достаточную 
избирательность и чувствительность широко 
используемого спектрофотометрического де-
тектирования продуктов ферментативной реак-
ции обеспечивает дериватизация ацетилхолина 
при помощи гидроксамовой реакции, продукты 
гидролиза тиохолинов регистрируют по восста-
новлению дисульфиднитробензоата до окра-
шенных в желтый цвет тиолов, окрашенных 
производных тиохолина с дитионитробензойной 
кислотой (реактив Эллмана). Широкое приме-
нение получили тест-методы определения ак-
тивности ХЭ в сыворотке крови с использова-
нием полосок носителей, пропитанных ацетил-
холином и индикаторами, изменяющими окра-
ску по мере выделения уксусной кислоты в ходе 
ферментативного гидролиза субстрата [28]. 
Вышеперечисленные методики отличаются 
простотой аналитических технологий и доступ-
ностью для практики. 

Аналитические исследования процессов 
свободнорадикального перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) обусловлены огромным влияни-
ем генетических дефектов этих процессов на 
резистентность организма к воздействию на не-
го неблагоприятных экологических факторов 
[52, 53]. Показано, что именно генетическая де-
терминированность антиоксидантной защиты от 
воздействия свободных радикалов во многом 
определяет процессы старения организма [52]. 
Ферментативными ингибиторами реакций сво-
боднорадикального ПОЛ являются супероксид-
дисмутаза (СОД) эритроцитов и других тканей, 
глутатиопероксидаза (ГП), глутатионредуктаза 
(ГР), каталаза, а также рассмотренный выше 
фермент фракции гликопротеинов церуплазмин. 
Антиоксидантная вторичная защита обеспечи-
вается глутатион-S-трансферазами (GST), про-
являющими пероксидазную активность и кон-
тролирующими реакции биотрансформации с 
участием восстановленного глутатиона (GSH). 
Показана роль оксидантного статуса организма 
человека в чувствительности генома к повреж-
дающим факторам окружающей среды [54]. 

Наиболее удобны и доступны для опреде-
ления активности глутатионзависимых фермен-
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тов кинетические методы, позволяющие надеж-
но косвенно оценивать содержание фермента в 
инкубационной среде по его влиянию на инди-
каторную реакцию [53]. Было установлено, что 
курящие люди, имеющие генетически детерми-
нированный дефицит этих ферментов, имеют  
2-кратный риск заболеть раком легких по срав-
нению с курильщиками без этого дефицита. 
Еще выше (почти в 20 раз) риск развития рака 
молочной железы у курящих женщин с дефици-
том GST и медленной формой N-ацетилтрансфе-
разы [52].  

Особое место занимают методы определе-
ния СОД, поскольку этот антиокисидант участ-
вует в прерывании цепи свободнорадикальных 
процессов в начальной стадии восстановления 
молекулярного кислорода, вызывая дисмутацию 
образовавшегося супероксид анион-радикала 
(СОАР) [52]. Для определения активности СОД 
создают аналитические системы, обеспечиваю-
щие постоянную генерацию СОАР. Прямые ме-
тоды основаны на использовании физических 
подходов к генерации СОАР: фотолиза и радио-
лиза. Уменьшение концентрации СОАР при 
этом контролируется методом ВЭЖХ с электро-
химическими системами детектирования. В не-
прямых методах генерация СОАР осуществля-
ется в ходе его образования в результате окис-
лительно-восстановительных процессов. В дан-
ном случае об активности фермента судят не по 
снижению концентрации СОАР, а по измене-
нию уровня содержания продуктов окислитель-
но-восстановительной реакции, которые взаи-
модействуют с СОАР. В качестве аналитиче-
ских редокс-систем генерации СОАР широко 
применяют: ксантин/ксантиноксидазу, адрена-
лин/адренохром, НАДН/феназинметасуль-
фат/нитросиний тетразолий, кверцетин [52, 53]. 
Использование этого подхода предполагает 
спектрофотометрическое детектирование окра-
шенного продукта в результате реакции или 
комплекса последовательных редокс-процессов. 

Активность каталазы эритроцитов доста-
точно просто оценить по кинетике разложения 
перекиси водорода в инкубационной среде по 
поглощению в УФ области спектра [52]. Разра-
ботаны амперометрические биосенсоры для де-
тектирования перекиси водорода в биологиче-

ских субстратах, которые содержат селективные 
к Н2О2 мембраны и компенсирующие электроды 
для устранения мешающего влияния природных 
доноров электронов биологических матриц. По-
казано, что определение активности каталазы 
входит в комплексную диагностику синдрома 
хронической усталости работников химических 
производств [55].  

Фермент параоксоназа (Са2+-зависимая эс-
тераза), также характеризующийся полимор-
физмом, найден в человеческой плазме. Оче-
видно, этот фермент должен существовать в ор-
ганизме человека для иных целей, чем детокси-
кация фосфорорганических веществ (например, 
параоксона – биологически активного метабо-
лита фосфорорганического пестицида парати-
он), синтез которых начат только в 20-м столе-
тии. Наблюдаются этнические различия фено-
типа. Поразительные разновидности в заболева-
ниях среди солдат, синдром ветеранов войн  
частично объясняют полиморфизмом параоксо-
назы [56]. 

Фермент глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 
имеет наибольшее количество вариаций в орга-
низме человека. Приблизительно 10% населения 
мира имеют тот или иной из более чем 340 раз-
личных вариантов этого белка. G6PD – фермент 
в гексозомонофосфатном шунте, один из основ-
ных источников НАДФН и восстановления 
уровня глутатиона (GSH) в эритроцитах. Непо-
средственное определение активности G6PD 
основано на спектрофотометрическом опреде-
лении продуктов восстановления НАДФ в гемо-
лизате [38]. При косвенном спектрофотометри-
ческом определении количество НАДФН, зави-
сящее от активности фермента, детектируется в 
виде производных с бриллиантовым крезол-
синим, метиленовым синим и другими красите-
лями. Другие методы предусматривают пре-
вращение метгемоглобина в гемоглобин под 
действием НАДФН-зависимой редуктазы мет-
гемоглобина, количество НАДФН детермини-
руется активностью G6PD. Также применяют 
изучение стабильности GSH в присутствии аце-
тилфенилгидразина или детектирование телец 
Гейнца при инкубации эритроцитов с ацетилфе-
нилгидразином [38]. Различие в активности 
G6PD определяет бимодальное распределение 
гемолитической анемии, на которое могут вли-
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ять ариламиновые сульфопрепараты. Этниче-
ские различия полиморфизма очень существен-
ны. При совместном влиянии двух фармакоге-
нетических лоций это приводит к очень сущест-
венным различиям в риске канцерогенеза и ток-
сикации человека при действии химических за-
грязнителей. Так, на людей с дефицитом глюко-
зо-6-фосфатдегидрогеназы и медленным фено-
типом ацетилирования весьма драматично воз-
действуют ароматические амины. В табл. 2 по-
казано влияние фенотипа ацетилирования и де-
фицита G6PD на относительное содержание ад-
дукта анилина с гемоглобином крови работни-
ков химических производств, подвергавшихся 
экспозиции анилином. Как видно, при разных 
вариациях генетического полиморфизма наи-
большее содержание аддукта-токсиканта на-
блюдается при медленном типе ацетилирования 
и дефиците G6PD. При дефиците G6PD (веро-
ятно, из-за уменьшения GSH сопряжения глута-
тион-S-трансферазой на фазе II процесса деток-
сикации) и низкой скорости N-ацетилирования 
(из-за уменьшения детоксикации реакционно-
способных промежуточных N-гидроксипроиз-
водных анилина) образуется большее количест-
во реакционноспособных промежуточных про-
дуктов метаболизма анилина, ковалентно свя-
занных с гемоглобином. Таким образом, риск 
развития неблагоприятного эффекта для здоро-
вья разных людей (содержание «биомаркеров» в 
их организме) может измениться на два порядка 
при равной экспозиции химических веществ 
(пестициды, загрязнители атмосферы или воз-
духа рабочих помещений и др.) благодаря ме-
жиндивидуальным генетическим различиям. 

Практические следствия теории ХЧ – это 
переоценка минимальных уровней риска токси-
кации. По оценке Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ), например, каждый из-
быточный микрограмм бензола в воздушной 
среде сверх 6 мкг/м3 эквивалентен риску воз-
никновению шести случаев заболевания лейке-
мии на миллион жителей. Эта величина в десят-
ки раз меньше значений ПДК разных стран, в 
том числе РФ. Для оценки последствий воздей-
ствия канцерогенных веществ введена «Едини-
ца Избыточного Риска» (Unit Risk Excess), по-
зволяющая оценивать риск поражения организ-
ма при определенном уровне воздействия на 
него токсичных соединений [57]. В связи с этим 
необходимо выявление и количественное опи-
сание зависимостей «экспозиция ⇒ доза ⇒  
эффект» воздействия высокотоксичных веществ 
на живые организмы. Разработаны высокочув-
ствительные и избирательные аналитические 
методы для мониторинга отравляющих веществ 
в биологических жидкостях и объектах окру-
жающей среды [58–60]. Однако, необходим 
дальнейший поиск систем биомаркеров для хи-
мической дозиметрии этих суперэкотоксикантов 
в биологических жидкостях организма человека. 
Они необходимы для выявления эффекта дейст-
вия токсикантов на растительный и животный 
мир, прогноза заболеваний человека, для созда-
ния и верификации микроэкологических моде-
лей.  

Индивидуальная генетическая предраспо-
ложенность остается главной и пока мало изу-

Таблица 2. Влияние  фенотипа  ацетилирования  и  дефицита  глюкозо-6-фосфат-  
дегидрогеназы  (G6PD) на  относительное  содержание  аддукта  анилина   

с  гемоглобином  в  крови  работников  химических  производств ,   
подвергавшихся  экспозиции  анилином  

Фенотип ацетилирования Дефицит глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы G6PD 

Быстрый Медленный Нет Есть 

Относительное содержание 
аддукта анилина  

с гемоглобином крови 

+  +  2 

+   + 30 
 + +  20 
 +  + 100 
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ченной причиной ХЧ организма на токсичное 
соединение. Пути реализации экогенетических 
закономерностей многообразны. Принимая во 
внимание накопленные сведения о генах, участ-
вующих в метаболизме ксенобиотиков, с одной 
стороны, и применение арсенала аналитических 
методов в их тестировании, можно предполо-
жить, что недалеко то время, когда мониторинг 
индивидуальной ХЧ на воздействие экотокси-
кантов будет проводиться современными анали-
тическими методами диагностики. Особенно 
актуальна стандартизация этих процедур для 
профессионального отбора при работе с супер-
экотоксикантами, выявление среди обследуе-
мых групп повышенного риска, создание цен-
трализованного регистра их генетических по-
лиформизмов и оптимальной среды жизнедея-
тельности каждого человека за счет выявления и 
предупреждения патологического проявления 
возможных неблагоприятных факторов (про-
фессиональные условия труда, пищевые про-
дукты, лекарственные препараты). В создании 
научной основы для разработки рекомендаций 
экологической защиты, определении путей 
трансформации теории болезней в теорию со-
хранения здоровья и состоит конкретная цель 
профилактической медицины. 
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