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Введение. В настоящее время актуальной проблемой является поиск веществ, которые можно ис-
пользовать в качестве препаратов фармакологической коррекции последствий цитостатического 
поражения судорожными ядами. Известно, что печень является первым органом, сталкивающимся 
с любой чужеродной молекулой, переносимой портальным кровотоком, и она подвергается наи-
большему повреждению. 
Цель исследования – изучение влияния цинкового комплекса 1-бутилвиолуровой кислоты на раз-
витие органотипической культуры ткани печени крыс после отравления 2-(диметиламинометил) 
фениловым эфиром диметилкарбаминовой кислоты гидрохлоридом.
Материал и методы. В эксперименте были использованы белые 3-месячные крысы-самцы линии 
Вистар. Для изучения воздействия исследуемых веществ была выбрана ткань печени и применен 
метод органотипического культивирования. Было смоделировано отравление судорожными ядами с 
помощью 2-(диметиламинометил) фенилового эфира диметилкарбаминовой кислоты гидрохлорида 
и применен цинковый комплекс 1-бутилвиолуровой кислоты в качестве препарата фармакологиче-
ской коррекции последствий повреждения тканей печени.
Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что при действии 2-(диметиламиноме-
тил) фенилового эфира диметилкарбаминовой кислоты гидрохлорида, моделирующего действие су-
дорожных ядов на клетки печени, происходит угнетение их клеточной пролиферации. Также было 
установлено, что цинковый комплекс 1-бутилвиолуровой кислоты устраняет ингибирующее дей-
ствие 2-(диметиламинометил) фенилового эфира диметилкарбаминовой кислоты гидрохлорида на 
пролиферацию культуры ткани печени.
Заключение. Полученные в экспериментах данные доказывают эффективность применения цинко-
вого комплекса 1-бутилвиолуровой кислоты в качестве препарата фармакологической коррекции 
последствий воздействия судорожных ядов, а также создают базу для его дальнейшего изучения.
Ограничения исследования. Исследование выполнено на культуре клеток печени крыс, для экстрапо-
ляции данных на весь организм требуется учитывать данные токсикодинамики и токсикокинетики.
Ключевые слова: токсическое действие; судорожные яды; цитостатики; пестициды; пролиферация

Соблюдение этических стандартов. Животные содержались в соответствии с требованиями межгосу-
дарственного стандарта ГОСТ 33044–2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики». Введён 
в действие в качестве национального стандарта Российской Федерации с 1 августа 2015 г. приказом 
Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии от 20 ноября 2014 г. № 1700-ст.
Для цитирования: Колбасова Т.А., Чалисова Н.И., Егозова Е.С., Иванова П.Н., Краснов К.А., Беспалов А.Я. Оценка эффективно-
сти цинкового комплекса 1-бутилвиолуровой кислоты для фармакологической коррекции последствий цитотоксического 
действия судорожных ядов Токсикологический вестник. 2023; 31(1): 18-23. https://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-1-18-23

Для корреспонденции: Таисия Александровна Колбасова, кандидат медицинских наук, научный сотрудник лаборато-
рии биохимической токсикологии и фармакологии «Института токсикологии» Федерального медико-биомедицинского 
агентства, 192019, Санкт-Петербург, Российская Федерация. E-mail: tasia.pcma.le4@mail.ru

Участие авторов. Все соавторы внесли равнозначный вклад в исследование и подготовку статьи к публикации. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Поступила в редакцию: September 01, 2022 / Принята в печать: 2023 / Опубликована: 28 февраля 2023



19

Токсикологический вестник Токсикологический вестник ·· Том 31  Том 31 ·· ¹ 1  ¹ 1 ·· 2023 2023
Я Н В А Р Ь –  Ф Е В Р А Л Ьhttps://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-1-18-23

Оригинальная  статья

Kolbasova T.A.1, Chalisova N.I.1,2, Egozova E.S.3, Ivanova P.N.2, Krasnov K.A.1, Bespalov A.Ya.1

Protective influence of the zinc complex  
of 1-butylvioluric acid on the development of the liver 
tissue culture in the presence of convulsive poisons
1Institute of Toxicology of Federal Medico-Biomedical Agency, St. Petersburg, Russian Federation;
2Pavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg, Russian Federation;
3Herzen University, St. Petersburg, Russian Federation

Introduction. Currently, the actual problem is the search for substances that can be used as drugs for the 
pharmacological correction of the effects of cytostatic damage by convulsive poisons. It is known that the 
liver is the first organ to encounter any foreign molecule carried by the portal bloodstream, and it is the most 
damaged. 
The aim of this work was to study the effect of the zinc complex of 1-butylvioluric acid on the development 
of an organotypic culture of rat liver tissue after poisoning with 2-(dimethylaminomethyl)phenyl ester of 
dimethylcarbamic acid hydrochloride.
Material and methods. White 3-month-old male Wistar rats were used in the experiment. To study the effects of 
the test substances, liver tissue was selected and the method of organotypic cultivation was applied. Poisoning 
with convulsive poisons was modeled using 2-(dimethylaminomethyl)phenyl ester of dimethylcarbamic acid 
hydrochloride and the zinc complex of 1-butylvioluric acid was used as a drug for pharmacological correction 
of the effects of liver tissue damage.
Results. The data obtained indicate that under the action of 2-(dimethylaminomethyl) phenyl ester of 
dimethylcarbamic acid hydrochloride, which simulates the effect of convulsive poisons on liver cells, their 
cell proliferation is inhibited. It was also found that the zinc complex of 1-butylvioluric acid eliminates the 
inhibitory effect of 2-(dimethylaminomethyl)phenyl ester of dimethylcarbamic acid hydrochloride on the 
proliferation of liver tissue culture.
Research limitations. The study was performed on a culture of rat liver cells; to extrapolate data to the whole 
organism, it is necessary to take into account the data of toxicodynamics and toxicokinetics.
Conclusion. Thus, the data obtained in the experiments prove the effectiveness of the use of the zinc complex 
of 1-butylvioluric acid as a drug for the pharmacological correction of the consequences of exposure to 
convulsive poisons, and also create a basis for its further study.
Keywords: toxic effect; convulsive poisons; cytostatics; pesticides; proliferation
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Введение
Острые отравления веществами, стимулиру-

ющими центральную нервную систему (ЦНС) и 
индуцирующие двигательные расстройства в виде 
гиперкинезов и судорог, в настоящее время зани-
мают одно из ведущих мест среди интоксикаций 
химической этиологии [1]. Пестициды являются 
яркими представителями антихолинэстеразных 
ядов, вызывающих судорожный синдром. Сре-
ди них отдельную группу занимают карбаматы, 
являясь обратимыми ингибиторами антихо-
линэстеразы [2].

Печень является наиболее чувствительным и 
основным органом-мишенью воздействия кар-
баматов и других пестицидов, она играет важ-
ную роль в их метаболизме и детоксикации [3]. 
Известно, что изменения гистоструктур печени 
после подавления активности холинэстераз воз-
никают без участия специфического холинэр-
гического компонента [1, 2]. Метаболическая 
активация пестицидов в печени может привести 
к образованию высокореактивных промежуточ-
ных соединений, способных нарушать различные 
клеточные функции, что приводит к цитотокси-
ческим изменениям, генотоксичности и некрозу 
клеток, соответственно [1, 3, 4]. Учитывая, что 
эти метаболические реакции происходят преиму-
щественно в микросомах печени, можно ожидать 
раннюю гепатотоксичность на биохимическом 
уровне как одно из самых ранних токсических 
эффектов пестицидов. В связи с этим ткани пе-
чени могут служить моделью для определения 
эффективности препаратов для фармакологиче-
ской коррекции последствий отравлений антихо-
линэстеразными ядами [5].

Одним из наиболее адекватных методов бы-
строго скринингового исследования влияния раз-
личных веществ на процессы регенерации на кле-
точном уровне является метод органотипического 
культивирования тканей живого организма [6].  
Этот метод позволяет изучить местное воздей-
ствие исследуемых соединений, то есть исклю-
чить системные эффекты нервной и эндокринной 
систем, действующих в целостном организме [7]. 
Кроме того, в органотипической культуре име-
ется иерархическая соподчиненность различных 
клеточных популяций, в отличие от диссоцииро-
ванной культуры клеток, что позволяет сохранять 
нормальные тканевые взаимодействия между 
отдельными клетками [6, 7]. Поэтому с помощью 
метода органотипического культивирования мож-
но исследовать влияние биологически активных 
веществ не просто на разрозненные клетки, а на 
ткань определённого органа в целом.

https://doi.org/10.47470/0869-7922-2023-31-1-18-23
Original  article

Таким образом, актуальной является пробле-
ма поиска веществ, способных активировать 
процессы восстановления и устранения повре-
ждений, возникающих в результате цитостатиче-
ского поражения клеток печени при отравлении 
судорожными ядами. Известно, что производ-
ные виолуровой кислоты обладают выраженным 
антиоксидантным, антигипоксантным и мем-
браностабилизирующим действием. Доказано, 
что одним из механизмов их действия является 
изменение метаболизма, а именно повышение 
выживаемости клеток при дефиците кислорода 
и уменьшение повреждающего действия продук-
тов свободно-радикального окисления. В связи 
с этим представляется возможным выбрать одно 
из производных виолуровой кислоты в качестве 
препарата фармакологической коррекции цито-
статического действия судорожных ядов.

Цель работы – исследование влияния цинко-
вого комплекса 1-бутилвиолуровой кислоты на 
развитие органотипической культуры ткани пе-
чени крыс после отравления 2-(диметиламино-
метил) фениловым эфиром диметилкарбамино-
вой кислоты гидрохлоридом.

Материал и методы 
Экспериментальное исследование прово-

дилось на 200 фрагментах печени 3-месячных 
крыс-самцов линии Вистар, которые подвер-
гались эвтаназии при вдыхании паров эфира. 
Ткани печени извлекались в ламинарном боксе 
при наличии потока стерильного воздуха, раз-
делялись на фрагменты величиной около 1 мм3 
и затем 20–25 таких фрагментов помещались на 
дно чашки Петри, покрытое полилизином, на 
расстоянии 3 мм друг от друга [6]. Далее чашки 
Петри с прикрепленными эксплантатами зали-
вали 3 мл питательной среды. Питательная среда 
имела рН 7,2, содержала 35% раствора Хенкса,  
35% среды Игла, 25% фетальной сыворотки 
теленка [6, 7]. В среду добавляли глюкозу (0,6%) 
и гентамицин (100 ЕД/мл) [6]. Далее, в приготов-
ленную питательную среду добавлялись исследу-
емые вещества.

1-я (контрольная) группа – чашки Петри, в ко-
торых эксплантаты развивались в культуральной 
среде, были без добавления исследуемых веществ.

2-я группа – чашки Петри с добавлением 
2-(диметиламинометил) фениловый эфир диме-
тилкарбаминовой кислоты гидрохлорид (фенил-
карбамат – ФК), в ранее подобранной эффек-
тивной концентрации 0,5 мкг/мл, который был 
синтезирован в лаборатории синтеза лекарствен-
ных препаратов ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова 
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и выбран в качестве моделирования воздействия 
судорожного яда [8].

3-я группа – чашки Петри с добавлением 
1-н-бутил-5-гидроксииминогексагидропири-
мидин-2,4,6-трионата цинка ацетата дигидрата 
(цинковый комплекс 1-бутилвиолуровой кис-
лоты – KZ), который был выбран в качестве 
препарата фармакологической коррекции в ра-
нее подобранной эффективной концентрации  
0,2 мг/мл. Цинковый комплекс 1-бутилвиолу-
ровой кислоты является производным виолуро-
вой кислоты и был синтезирован в лаборатории 
медицинских проблем химической безопасно-
сти ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова [9]. В ранее 
проведенных исследованиях данный препарат 
показал высокую антиоксидантную, антигипок-
сантную активность [10].

4-я группа – чашки Петри с добавлением ком-
бинации фенилкарбамата и цинкового комплек-
са 1-бутилвиолуровой кислоты.

Затем все исследуемые чашки Петри помеща-
лись в термостат. Культивирование эксплантатов 
тканей осуществлялось при 37 ± 0,1 ○С и 5% СО2 в 
течение 3 сут. Через трое суток с использованием 
фазово-контрастного микроскопа морфометри-
ческим методом оценивали влияние указанных 
соединений на развитие эксплантатов. Рассчи-
тывали индекс площади (ИП) эксплантатов (от-
ношение площади всего эксплантата совместно 
с периферической зоной роста к площади цен-
тральной зоны эксплантата) [6, 7]. Контрольное 
значение ИП принимали за 100%, все остальные 
ИП выражали в процентах к контролю.

Достоверность различий ИП контрольных и 
экспериментальных эксплантатов оценивали при 
помощи U-критерия Манна–Уитни. Статистиче-
скую обработку полученных данных проводили 
при помощи компьютерной программы Excel с 
надстройкой AtteStat.

Результаты и обсуждение
На рисунке представлены результаты иссле-

дований изменений индекса площади эксплан-
тов при введении в культуру тканей печени 
крыс фенилкарбамата и цинкового комплекса 
1-бутилвиолуровой кислоты.

В результате проведённого экспериментального 
исследования было показано, что введение в пита-
тельную среду, содержащую культуру тканей пече-
ни крыс, судорожного яда фенилкарбамата, вызы-
вало частичное ингибирование пролиферации кле-
ток, что приводило к статистически достоверному 
уменьшению индекса площади на 24% (р < 0,05), 
по сравнению с контрольными значениями.

При исследовании развития эксплантов при 
изолированном введении цинкового комплекса 
1-бутилвиолуровой кислоты, используемого в ка-
честве препарата фармакологической коррекции, 
выявлено достоверное увеличение ИП, по срав-
нению с контрольной группой на 15% (р < 0,05) 
и на 39%, по сравнению с группой с добавлением 
фенилкарбамата.

При сочетанном введении фенилкарбамата с 
цинковым комплексом 1-бутилвиолуровой кис-
лоты в культуральную среду происходило устра-
нение его угнетающего эффекта на эксплантаты. 
Так, ИП в 4-й группе сочетанного воздействия 
был на 9% выше, по сравнению с контрольной 
группой, но, увеличение роста ткани печени 
было статистически незначимым. Однако при 
сравнении со второй группой, в культуру тканей 
которой вводился только фенилкарбамат, отме-
чалось достоверное увеличение индекса площади 
на 44% (р < 0,05).

Таким образом, проведённое исследование 
показало угнетающее влияние фенилкарбама-
та на рост клеточной культуры тканей печени. 
Полученные данные согласуются с предыдущи-
ми работами по изучению последствий острых 
отравлений судорожными ядами. Так, в ранее 
проведённых экспериментах было выявлено сни-
жение активности ферментов антиоксидантной 
защиты и увеличение концентрации первичных и 
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эффективное средство коррекции последствий 
воздействия фенилкарбамата и подобных ему 
судорожных ядов [10, 11].

Выводы
1. Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что при действии фенилкарбамата в ткани 
печени происходит угнетение клеточной проли-
ферации.

2. В данной работе установлено, что цин-
ковый комплекс 1-бутилвиолуровой кислоты 
устраняет ингибирующее действие фенилкар-
бамата в культуре ткани печени. Зона роста экс-
плантатов после сочетанного воздействия фенил-
карбамата (изолированное действие которого 
угнетало зону роста), и цинкового комплекса 
1-бутилвиолуровой кислоты значительно увели-
чивалась и достигала контрольных значений.

3. Таким образом, полученные в экспери-
ментах данные создают базу для разработки ме-
тодов терапевтического использования цинко-
вого комплекса 1-бутилвиолуровой кислоты для 
устранения последствий острых отравлений.

вторичных продуктов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) в отдалённом периоде после острого 
отравления фенилкарбаматом [10, 11]. Также на-
блюдалось снижение концентрации восстанов-
ленного глутатиона, что свидетельствует об его 
интенсивном превращении в дисульфид [12]. Это 
в результате глутатионпероксидазной реакции 
приводит к снижению как концентрации послед-
него, так и соотношения GSH/GSSG, что являет-
ся одним из признаков окислительного стресса в 
эукариотических клетках [11–13].

При введении цинкового комплекса 1-бу-
тилвиолуровой кислоты в культуральную среду 
происходит стимуляция зоны роста клеток пе-
чени как при одиночном введении, так и после 
отравления фенилкарбаматом. В ранее про-
ведённых исследованиях было показано, что 
применение цинкового комплекса 1-бутилви-
олуровой кислоты после острого отравления 
приводило к снижению степени повреждения 
антиоксидантной системы, а также интенсив-
ности перекисного окисления липидов [10, 11]. 
Таким образом, цинковый комплекс 1-бутилви-
олуровой кислоты может рассматриваться как 
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