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В статье представлены результаты исследования влияния 2-метил-4-хлорфеноксиуксусной кислоты, пара-трет-

бутилфенола, нафталина, γ-нафталинсульфокислоты на жизнеспособность клеток линии НЕК293 (клетки эмбриональной 
почки человека) и Т-лимфоцитов человека. Оценка действия указанных соединений на функцию иммунокомпетентных 
клеток человека может быть полезна с точки зрения расширения представлений об иммунотропных свойствах данных ксе-
нобиотиков. Клетки линии HEK293 и мононуклеары периферической крови человека инкубировали с исследуемыми веще-
ствами (нафталин, пара-трет-бутилфенол, 2-метил-4-хлорфеноксиуксусная кислота и γ-нафталинсульфокислота) в течение 
48 часов, после чего проводили дифференциальный подсчет клеток с использованием трипанового синего в камере Горяе-
ва. У всех исследованных соединений отсутствует цитотоксическое действие в диапазоне концентраций 1-100 мкМ в от-
ношении клеток HEK203. Кроме того, показана их способность незначительно угнетать выживаемость митоген стимулиро-
ванных Т-клеток, причем, наиболее значимо данный эффект проявлялся у 2-метил-4-хлорфеноксиуксусной кислоты.  
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EVALUATION OF IMMUNO-TOXICOLOGICAL PROPERTIES 
OF AROMATIC COMPOUNDS 

 
In this paper the effect of 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid, p-tert-butylphenol, naphthalene, γ-naphthalenesulfonic on via-

bility of HEK293 cells (human embryonic kidney cells) and human T-lymphocytes has been studied. Evaluation of action of these 
compounds on the immune function of human cells can be useful in terms of expansion of representations about potential immuno-
tropic properties of above mentioned xenobiotics. The HEK293 cell line and mononuclears of human peripheral blood were incu-
bated with tested substances (naphthalene, p-tretbutilfenol, 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid and γ-naphthalenesulfonic acid) 
for 48 hours, then subjected to a differential cell count using trypan blue in Goryaev’s chamber. All the tested compounds showed 
no cytotoxicity in a concentration range of 1 - 100 mkM in HEK293 cells. Moreover, the ability of compounds to insignificantly in-
hibit the survival of mitogen-stimulated T-cells was demonstrated and more prominent effect was observed for 2-methyl-4-
chlorophenoxyacetic acid. 

Key words: xenobiotics, 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid, p-tert-butylphenol, naphthalene, γ-naphthalenesulfonic, human 
T-lymphocytes, HEK293 cell lines, viability. 

 
Ароматические соединения представле-

ны обширной группой веществ, нашедших 
применение в различных отраслях народного 
хозяйства. С промышленными ароматически-
ми соединениями взаимодействует значи-
тельный контингент работников, занятых в 
производстве и использовании пестицидов, 

инсектицидов, сырья для производства лаков, 
красок, пластификаторов, при синтезе поли-
мерных материалов и др. К числу широко ис-
пользуемых веществ относятся 2-метил-4-
хлорфеноксиуксусная кислота, пара-трет-
бутилфенол, нафталин, γ-нафталинсульфо-
кислота (см. рисунок). 

 

 
Рис. Структуры исследованных веществ 

 
В частности, 2-метил-4-хлорфенокси-

уксусная кислота (МЦПА) ‒ гербицид, являю-
щийся действующим веществом таких препа-

ратов, как «Пума-Плюс» и «Агритокс» (Bayer 
AG, Германия) [18]. Пара-трет-бутилфенол 
применяется в качестве сырья для синтеза фе-
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нольных смол, которые используются в произ-
водстве лаков, красок и пластификаторов, вул-
канизирующих агентов [4]. Основная область 
применения нафталина ‒ производство фтале-
вого ангидрида. Применение нафталина в 
сельском хозяйстве в настоящее время ограни-
чивается обработкой кондиционных семян 
пшеницы, ржи, ячменя, овса и овощных куль-
тур против мучных клещей. γ-Нафталин-
сульфокислота повсеместно используется в 
производстве β-нафтола, нафтиламин-, нафтол- 
и аминонафтолсульфокислот, а при синтезе 
сополимерных суперпластификаторов ‒ для 
создания добавок в бетон [1].  

Как известно, иммунная система наибо-
лее чутко реагирует на изменение химическо-
го гомеостаза организма. Подавляющее боль-
шинство ксенобиотиков так или иначе изме-
няют иммунологическую реактивность орга-
низма. Несмотря на то, что санитарно-
токсикологические параметры 2-метил-4-
хлорфеноксиуксусной кислоты, пара-трет-
бутилфенола, нафталина, γ-нафталинсульфо-
кислоты достаточно хорошо изучены, имму-
нотропные эффекты указанных веществ оха-
рактеризованы недостаточно. Необходимость 
акцентировать внимание на иммунотоксико-
логических свойствах этих ароматических 
соединений связана с имеющимися в литера-
туре данными об их негативном влиянии на 
иммунокомпетентные клетки и повышенном 
риске развития гематологических и лим-
фопролиферативных заболеваний, в частности 
неходжкинских лимфом [5,6,7]. 

В общем комплексе мероприятий, 
направленных на снижение рисков послед-
ствий влияния ароматических соединений как 
экотоксикантов, важная роль принадлежит 
биологическим исследованиям, оценивающим 
влияние химических факторов на организм 
человека. В литературе имеются сведения о 
токсичности указанных выше соединений для 
различных видов животных, а также о резуль-
татах исследований, проведенных с использо-
ванием различных тканей и клеток человека 
in vitro [8]. Тем не менее оценка опасности 
этих соединений для здоровья человека оста-
ется достаточно противоречивыми, что может 
быть обусловлено недостатком знаний о ме-
ханизмах и особенностях биологического и 
токсикологического действий веществ. Ис-
пользование различных методических подхо-
дов позволяет получить наиболее полное 
представление об опасности тех или иных со-
единений. В частности, методы оценки ток-
сичности, дополняющие классические тесты 
на экспериментальных животных, а именно, 

модели с использованием культур клеток 
млекопитающих, находят все более широкое 
применение в биолого-токсикологических 
исследованиях [2]. Кроме того, иммунологи-
ческие методы являются составной частью 
методических схем по обоснованию допусти-
мых концентраций и уровней вредных хими-
ческих веществ, что позволит более широко 
охарактеризовать механизмы их действия, 
установить критерии оценки вредности и по-
казатели эффективности профилактических 
мероприятий [3].  

В данной работе нами проведено изуче-
ние влияния ряда ароматических соединений 
(2-метил-4-хлорфеноксиуксусной кислоты, 
пара-трет-бутилфенола, нафталина, γ-
нафталинсульфокислоты) на жизнеспособ-
ность клеток линии HEK293 и Т-лимфоцитов 
человека. Отметим, что оценка действия ука-
занных соединений на функцию иммуноком-
петентных клеток человека может быть по-
лезна с точки зрения расширения представле-
ний об иммунотропных свойствах данных 
ксенобиотиков. 

Материал и методы 
Анализ влияния соединений на жизне-

способность клеток условно-нормальной ли-
нии НЕК293 (клетки эмбриональной почки 
человека) и Т-лимфоцитов человека проводи-
ли с использованием витального красителя - 
трипанового синего [9].  

Клетки линии HEK293 культивировали 
в среде ДМЕМ («Биолот», Россия) в присут-
ствии 10% эмбриональной телячьей сыворот-
ки («Invitrogen», США), 2 мМ L-глутамина и 
50 мкг/мл гентамицина сульфата.  

Фракцию мононуклеаров выделяли из 
периферической венозной крови условно здо-
ровых доноров – добровольцев (12 человек). 
Все доноры давали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Выделение 
фракции мононуклеаров проводили по стан-
дартной методике центрифугирования в гра-
диенте плотности фиколла (1,077 г/см3) [10]. 
Полученные клетки отмывали дважды (10 
мин, 110 g) бессывороточной средой RPMI-
1640 («ПанЭко», Россия) в присутствии 2 мМ 
L-глутамина и 50 мкг/мл гентамицина суль-
фата. С целью элиминации фракции грануло-
цитов и моноцитов клетки далее инкубирова-
ли в течение 24-х часов в 48-луночных план-
шетах («Costar», США) (37о, 5% СO2) в пол-
ной среде культивирования RPMI-1640 в при-
сутствии 10% эмбриональной телячьей сыво-
ротки. Концентрация клеток в культуре со-
ставляла 2 × 106 кл/мл. Мононуклеары стиму-
лировали фитогемагглютинином (10 мкг/мл). 
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В каждую лунку вносили исследуемые 
соединения (нафталин, пара-трет-бутилфенол, 
2-метил-4-хлорфеноксиуксусная кислота и γ-
нафталинсульфокислота) в конечных концен-
трациях 1, 10 и 100 мкМ (в 0,1 % ДМСО) и 
инкубировали в течение 48 часов. По оконча-
нии инкубации проводили дифференциаль-
ный подсчет клеток с использованием 0,1% 
раствора трипанового синего в камере Горяе-
ва с использованием объектива Plan-Apo 
40x/0.65 («AxioPlan», Carl Zeiss, Германия). 
Данные представляли в виде процента живых 
клеток по отношению к общему числу клеток. 
Данные, полученные в 3-х независимых экс-
периментах, выражали в виде среднего значе-
ния 3-х измерений для каждой концентрации 
со стандартной ошибкой среднего по отноше-
нию к значениям контроля (0,1% ДМСО), 

принятого за 100%. Статистическую обработ-
ку полученных результатов осуществляли в 
рамках стандартного пакета методов стати-
стического анализа Statistiсa 6.0 для Windows 
(StatSoft, США), применяя парный критерий 
Стьюдента. 

Работа получила одобрение в Локаль-
ном этическом комитете при ФГБУН «Инсти-
тут биохимии и генетики» Уфимского науч-
ного центра РАН. 

Результаты и обсуждение 
Как следует из полученных данных 

(табл. 1), все исследованные соединения не 
оказывали влияния на жизнеспособность кле-
ток HEK293, что свидетельствует об отсут-
ствии цитотоксического действия соединений 
в отношении этого типа клеток в указанном 
диапазоне концентраций (от 1 до 100 мкМ).  

 
Таблица 1 

Влияние исследуемых веществ на жизнеспособность клеток линии HEK293, процент от контроля 

Вещество Концентрация 
1 мкм 10 мкМ 100 мкМ 

Нафталин 110,2±1,4 105,5±2,1 93,9±0,74 
Пара-трет-бутилфенол 112,4±1,7 108,3±1,4 95,8±0,3 
МЦПА 105,8±1,8 103,3±1,8 98,6±1,4 
γ-Нафталинсульфокислота 96,5±2,2 95,5±2,6 84,9±0,9 

Примечание. Данные представлены в виде процента живых клеток по отношению к контрольной группе, выживаемость в кото-
рой принята за 100%±стандартная ошибка среднего (n=3).  

 
При изучении влияния ароматических 

соединений на уровень жизнеспособности 
нестимулированных Т-лимфоцитов в услови-
ях in vitro нами также не было обнаружено 
прямого цитотоксического эффекта. В то же 
время эффект нафталина, пара-трет-
бутилфенола, 2-метил-4-хлорфеноксиуксус-
ной кислоты и γ-нафталинсульфо-кислоты на 

жизнеспособность митоген-стимулированных 
лимфоцитов человека имеет иной характер 
(табл. 2). Для всех исследованных соединений 
показана их способность незначительно угне-
тать выживаемость митогенстимулированных 
Т-клеток, причем, наиболее значимо данный 
эффект проявлялся у 2-метил-4-хлор-
феноксиуксусной кислоты. 

 
Таблица 2 

Влияние исследуемых веществ на жизнеспособность Т-лимфоцитов человека, процент от контроля 

Вещество Концентрация 
1 мкм 10 мкМ 100 мкМ 

Нестимулированные Т-лимфоциты 
Нафталин 106,2±0,2 102,5±1,9 97,2±1,8 

Пара-трет-бутилфенол 107,2±1,1 96,5±0,2 91,3±2,6 
МЦПА 102,2±2,3 93,3±2,9 89,1±2,4 

γ-Нафталинсульфокислота 107,8±0,6 92,2±1,1 90,6±2,5 
ФГА-активированные Т-лимфоциты 

Нафталин 86,2±0,7 72,4±1,7 67,6±0,3* 
Пара-трет-бутилфенол 97,8±1,6 76,5±0,8 59,3±1,6* 

МЦПА 82,6±2,3 63,3±1,9 52,1±0,4* 
γ-Нафталинсульфокислота 97,4±1,6 82,8±2,1 47,6±1,9* 

Примечание. Данные представлены в виде процента живых клеток по отношению к соответствующему контролю, выживае-
мость в котором принята за 100%±стандартная ошибка среднего (* p<005 относительно соответствующего контроля; n=3).  

 
Полученные нами данные частично под-

тверждают литературные сведения. Так, пока-
зано, что низкие концентрации нафталина (в 
диапазоне 50-100 мкМ) не оказывают влияния 
на выживаемость лимфоцитов человека, тогда 
как более высокие концентрации (500-1000 
мкМ) снижают пролиферацию клеток в сред-
нем на 63 % [11]. Сходные данные получены и 

в работе M. Kapuci и соавт., результаты кото-
рой не показали отсутствие негативного эф-
фекта нафталина на жизнеспособность и про-
лиферацию лимфоцитов человека в диапазоне 
концентраций до 100 мкМ [12].  

Известно, что цито- и генотоксичность 
нафталина обусловлены образованием актив-
ных метаболитов – 1,4-нафтохинона и 1,2-
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нафтохинона, которые вызывают повреждение 
ДНК путем связывания с атомами N3 и N7 гу-
анина и аденина. Кроме того, указанные мета-
болиты индуцируют окислительный стресс, 
выявленный в клетках многих типов, в том 
числе в лимфоцитах человека [12]. Вероятно, 
отсутствие цитотоксического действия нафта-
лина в отношении HEK293 связано с тем, что в 
данном типе клеток не экспрессируются (или 
экспрессируются на чрезвычайно низком 
уровне) ферменты системы цитохрома Р450 
(CYP1A1, CYP1A2, CYP2A1, CYP2E1, 
CYP2F2), обеспечивающие метаболизм нафта-
лина с образованием активных продуктов (1-
нафтол, 2-нафтол, нафталин-1 и др.). В иссле-
довании C. Diodovich и соавт. установлено, что 
нафталин вызывает снижение экспрессии ге-
нов, вовлеченных в механизмы дифференциа-
ции иммунокомпетентных клеток, и актива-
цию онкогенов, участвующих в пролиферации 
и контроле клеточного цикла [13].  

A.Faustini и соавт. при обследовании 
сельскохозяйственных рабочих, контактиру-
ющих с МЦПА (2-метил-4-хлорфенокси-
уксусная кислота), было отмечено снижение 
пролиферативного ответа лимфоцитов на ми-
тогенную стимуляцию [14]. Кроме того, в 
этом же исследовании выявлено снижение 
процента CD4+, CD8+ и NK-клеток, что, по 
мнению авторов, свидетельствует об иммуно-
супрессивном эффекте МЦПА.  

Пара-трет-бутилфенол, как следует из по-
лученных нами данных, также не оказывает ци-
тотоксического действия в отношении клеток 
HEK293 и незначительно снижает пролифера-
цию Т-клеток человека. Пара-трет-бутилфенол 
используется в качестве промежуточного агента 
при производстве смол, модификатора и стаби-
лизатора для полимеров; основной путь поступ-
ления в организм человека – ингаляционный и 
трансдермальный. В доступной нам литературе 
отсутствуют сведения об иммунотропном дей-
ствии пара-трет-бутилфенола. Одним из по-
следствий хронической интоксикации пара-

трет-бутилфенолом является профессиональное 
витилиго вследствие утраты функциональных 
меланоцитов [15]. Отмечаются также случаи 
развития аллергического контактного дермати-
та у рабочих, длительно контактирующих с 
формальдегидными смолами, содержащими 
пара-трет-бутилфенол, что, вероятно, связано с 
иммунотропными свойствами данного вещества 
[16]. Как известно, аллергический контактный 
дерматит обусловлен реакцией гиперчувстви-
тельности замедленного типа, в основе которой 
находится опосредованный Т-клетками воспа-
лительный ответ, при котором стимуляция ан-
тигенспецифических Т-клеток-эффекторов при-
водит к активации макрофагов, местному вос-
палению и отеку тканей. Показанное нами ин-
гибирующее влияние пара-трет-бутилфенола на 
жизнеспособность Т-лимфоцитов человека, ве-
роятно, свидетельствует о наличии иммуносу-
прессивных свойств у данного соединения, что 
может быть одной из причин повышения риска 
развития реакций гиперчувствительности за-
медленного типа. 

γ-Нафталинсульфокислота, как следует из 
данных литературы, не обладает иммуногенны-
ми свойствами. Так, в работе S. Rusconi и соавт. 
показано, что полимеры нафталинсульфокисло-
ты не являются цитотоксическими в отношении 
клеток человека и не ингибируют антигензави-
симую пролиферацию Т-клеток [17].  

Выводы 
1. Изучено влияние нафталина, 2-метил-

4-хлорфеноксиуксусной кислоты, пара-трет-
бутилфенола и γ-нафталинсульфокислоты на 
жизнеспособность клеток человека HEK293. 
Показано отсутствие цитотоксического дей-
ствия соединений в диапазоне концентраций 
1-100 мкМ. 

2. Установлен незначительный ингиби-
рующий эффект нафталина, 2-метил-4-
хлорфеноксиуксусной кислоты, пара-трет-
бутилфенола и γ-нафталинсульфокислоты на 
жизнеспособность митогенстимулированных 
Т-лимфоцитов человека. 
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НЕФЕРМЕНТАТИВНОЕ ЗВЕНО АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ  

КОСТНОЙ ТКАНИ ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ КОМПОНЕНТАМИ  
МЕДНО-ЦИНКОВОЙ КОЛЧЕДАННОЙ РУДЫ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

 
При моделировании хронической интоксикации элементами руды у экспериментальных животных происходит накоп-

ление в костях ряда тяжелых металлов (меди, цинка, стронция, железа, марганца, кадмия, свинца, ртути), усиление костной 
резорбции, изменение оксидантно-антиоксидантного баланса с превалированием оксидативных процессов. Однако патоге-
нетические и патохимические механизмы действия комплекса этих элементов на костную ткань остаются неясными и тре-
буют дальнейшего изучения. 

Цель исследования ‒ оценить уровень основных компонентов неферментативного звена антиоксидантной системы в 
костной ткани при длительном поступлении компонентов медно-цинковой колчеданной руды. 

Хроническая интоксикация половозрелых белых крыс компонентами медно-цинковой колчеданной руды при внутри-
желудочковом введении суспензии измельченного порошка руды в 2% растворе крахмала приводила к снижению показа-
телей содержания в костной ткани α-токоферола, аскорбиновой кислоты, глутатиона восстановленного, свободных тиоло-
вых групп, достигающих статистической значимости к концу третьего месяца. Обсуждаются патохимические механизмы 
развития остеопенического синдрома при действии элементов руды цветных металлов. 

Ключевые слова: остеопенический синдром, элементы медно-цинковой колчеданной руды, костная ткань, α-
токоферол, аскорбат, глутатионвосстановленный, свободные тиоловые группы. 
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NON-ENZYMATIC LINK OF BONE TISSUE ANTIOXIDANT PROTECTION 
DURING INTOXICATION WITH COMPONENTS OF COOPER-ZINC PYRITIC ORE 

 
Modeling chronic intoxication with elements of ore in experimental animals leads to accumulation in the bones of some heavy 

metals (copper, zinc, strontium, iron, manganese, cadmium, lead, mercury), increased bone resorption, changes of oxidant-
antioxidant balance with the prevalence of oxidative processes. However, pathogenetic and pathochemical mechanisms of action of 
these elements on bone remain unclear and require further study. 

The purpose of the study was to assess the level of the main components of the non-enzymatic link of the antioxidant system in 
the bone tissue under prolonged intake of the components of copper-zinc pyritic ore. 

Chronic intoxication of sexually mature white rats with components of copper-zinc pyritic ore by intraventricular injection of 
crushed ore powder suspension in 2% solution of starch led to decrease in the bone tissue of α-tocopherol, ascorbic acid, glutathione 
restored, free thiol groups, reaching statistical significance by the end of the third month. The paper discusses the pathochemical 
mechanisms of development of osteopenic syndrome under action of elements of ores of nonferrous metals. 

Key words: osteopenic syndrome, elements of copper-zinc pyritic ore, bone tissue, α-tocopherol, ascorbate, glutathione re-
stored, free thiol groups. 
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