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сительном соотношении заключаются в уменьше-
нии на 11,8 % нейтрофильных лейкоцитов и уве-
личении макрофагов, фибробластов и лимфоци-
тов, соответственно, на 2,9, 8,0 и 0,9 %. 

У псевдокисты через 16 суток после аспи-
рационной пункции в сравнении с псевдокис-
той, у которой не проводилось аспирирование, 
содержание клеток снизилось на 5,6 %. Количест-
во нейтрофильных лейкоцитов и макрофагов 
уменьшилось, соответственно, на 23,3 и 16,2 %, 
увеличилось число фибробластов и лимфоцитов — 
на 19,4 и 1,9 %. Снизилось относительное содер-
жание нейтрофильных лейкоцитов на 4,9 %, мак-
рофагов — на 3,9 % и возросло фибробластов — 
на 8,0 %, лимфоцитов — на 0,8 %. 

На 31 сутки после однократной аспирации в 
сравнении с псевдокистой, не подвергшейся дан-
ной манипуляции, установлен ряд различий. Об-
щее содержание клеток на 1 мм2 стенки псевдокис-
ты меньше на 2,0 %. Снижено на 22,7 % количест-
во нейтрофильных лейкоцитов и 3,0 % макрофа-
гов. Возросло на 11,1 % число фибробластов и на 
3,0 % лимфоцитов. Установлены различия в отно-
сительном соотношении изучаемых клеточных по-
пуляций. Меньше нейтрофильных лейкоцитов и 
макрофагов, соответственно, на 5,1 и 0,3 %. Боль-
ше фибробластов и лимфоцитов — на 4,8 и 0,6 %. 

В сложных процессах морфогенеза псев-
докисты поджелудочной железы после одно-
кратной пункционной аспирации ключевую 
роль играет дифференциация клеток, а также 
межклеточные взаимодействия. 

Общее количество клеток исследуемых попу-
ляций после пункционной аспирации снижено. 
Достоверно меньше нейтрофильных лейкоцитов, 
что обусловлено удалением содержимого псевдо-
кисты, включающего большое число физиологиче-
ски активных продуктов из разрушенных клеточ-
ных компонентов, таких как цитоплазматические и 
ядерные белки, полипептиды, аминокислоты, нук-
леопротеиды, нуклеотиды, а также лизосомные 
кислые гидролазы и нейтральные протеазы. 

Количество макрофагов на протяжении с 1 
по 7 сутки больше, а на 16 сутки снижается. 
Увеличение числа макрофагов связано с реакци-
ей тучных клеток. Гистамин и другие продукты, 
выделяемые при дегрануляции тучных клеток, 
способны привлекать мононуклеарные клетки и 
активировать функцию фагоцитов [5]. Достовер-
но больше фибробластов, что обусловлено ин-
тенсивным процессом реорганизации соедини-
тельной ткани. С 7 суток количество лимфоци-
тов больше в сравнении с псевдокистой, не под-
вергавшейся пункционной аспирации. Увеличе-
ние числа лимфоцитов свидетельствует об уси-
лении иммунного контроля за морфогенезом со-
единительной ткани. Лимфоциты регулируют не-
обходимое соотношение структуры и функции. В-
лимфоциты стимулируют, а Т-лимфоциты тормо-
зят клеточную пролиферацию. 

Заключение 
Однократная пункционная аспирация со-

держимого псевдокисты включает ряд клеточ-
ных реакций. Снижается содержание нейтро-
фильных лейкоцитов в стенке псевдокисты. 
Выявляется макрофагальная реакция в виде 
увеличения количества макрофагов на 1–7 су-
тки после пункционной аспирации. Возрастает 
число фибробластов и лимфоцитов. 
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В статье приведены результаты токсикологической оценки 24-эпибрассинолида, относящегося к стеро-
идным гормонам растений, на организм белых мышей обоего пола в ходе острого опыта. Показано, что средне-
смертельная доза 24-эпибрасинолида при однократном скармливании с пищей составляет более 5 000 мг/кг. От-
мечено влияние высокой дозы 24-эпибрассинолида на липидный и белковый обмен белых мышей. 

Ключевые слова: стероидные гормоны растений, 24-эпибрасинолид, острая токсичность. 
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The results of investigation of 24-epibrasinolide toxicological properties within acute experiment with white 
mice of both sexes are presented. 24-Еpibrasinolide is а steroid plant hormone. It was noted that mean lethal dose of 
24-epibrasinolide added to the diet was above 5 000 mg/kg. The effect of high dose of 24-epibrasinolide on lipidic 
and protein metabolism in white mice was found. 

Key words: steroid plant hormone, 24-epibrasinolide, acute toxicity. 
 
 

Введение 
Вещества стероидной структуры широко 

распространены в растениях. К ним относятся 
брассиностероиды — группа фитогормонов, 
регулирующих многие процессы развития рас-
тений, такие как рост и деление клетки, прирост 
биомассы, приспособляемость растений к усло-
виям окружающей среды [1]. На молекулярном 
уровне брассиностероиды изменяют экспрессию 
генов и метаболизм нуклеиновых кислот и бел-
ков. Имеются данные, указывающие на то, что 
брассиностероиды проявляют активность и за 
пределами растительного мира, оказывая влия-
ние на различные физиологические функции 
животных [2, 3], что объясняется, вероятно, осо-
бенностями их химической структуры и эволю-
ционно обусловленным сходством первичных 
биорегуляторных механизмов представителей 
растительного и животного царств. 

В последнее время широкое признание уче-
ных и специалистов-практиков получает концеп-
ция применения биологически активных пище-
вых добавок для предупреждения и коррекции 
развития патологических состояний, поддер-
жания оптимального физиологического стату-
са организма и повышения его сопротивляемо-
сти неблагоприятным внешним воздействиям. 
Одним из перспективных для использования в 
качестве активной субстанции биологически 
активной добавки к пище является представи-
тель группы фитогормонов брассиностероидов — 
24-эпибрассинолид [4, 5]. 

Применение препаратов на основе стеро-
идных регуляторов роста растений предпола-
гает их адаптогенное, стресспротекторное и 
иммуностимулирующее действие в микро-
граммовых количествах. Однако следует учи-
тывать, что ряд фитогормонов по своим фи-
зиологическим функциям соответствует гор-
монам животных и человека [6], что подтвер-
ждается данными относительно их биосинтеза, 
и, следовательно, безопасность их применения 
должна быть доказана. Обязательным этапом 
доклинического исследования лекарственных 

препаратов и биологически активных добавок 
является первичная токсикологическая оценка. 

Целью исследования была оценка возмож-
ного токсического влияния 24-эпибрассинолида 
на организм белых мышей в остром эксперименте. 

Материалы и методы исследования 
Исследуемый препарат — 24-эпибрассинолид 

был наработан и передан для исследования Ла-
бораторией химии стероидов Института биоор-
ганической химии НАН Беларуси. Препарат 
представлял собой  порошок белого цвета. 

Для оценки острой токсичности была оп-
ределена доза эпибрассинолида 5100 мг/кг. За 
сутки до начала эксперимента животные были 
лишены корма. Препарат вводили в составе 
корма путем индивидуального контролируемо-
го скармливания в смеси препарата с неболь-
шим объемом каши. При этом животные нахо-
дились в индивидуальных клетках при отсут-
ствии доступа к иной пище и свободном дос-
тупе к источнику воды [7]. В качестве контро-
ля использовали группу интактных животных, 
находящихся в идентичных условиях. 

Эксперименты проведены на рандомбред-
ных белых мышах обоего пола с массой тела 
20–30 г. До начала эксперимента животные на-
ходились под карантинным наблюдением в те-
чение двух недель в виварии ЦНИЛ БелМАПО. 
Для эксперимента выбирали активных живот-
ных с гладким, блестящим шерстным покро-
вом, нормальной окраской видимых слизистых 
оболочек, охотно поедающих корм. В день на-
чала эксперимента проводили дополнительный 
осмотр и взвешивание животных. Компоновка 
по группам наблюдения проводилась в зави-
симости от пола и массы тела. 

Эксперименты начинали в одно и то же 
время суток — утром, учитывая хронобиологиче-
скую зависимость большинства физиологических 
и биохимических процессов в организме. 

О состоянии животных судили по сле-
дующим критериям: внешний вид, состояние 
шерстного покрова, активность поведения, по-
за в состоянии покоя, наличие или отсутствие 
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изменений координации движений и походки, 
окраска кожных покровов и видимых слизистых 
оболочек, отсутствие отклонений или сохране-
ние рефлексов, потребление воды и пищи, функ-
ция желудочно-кишечного тракта и т. д. 

По истечении сроков наблюдения живот-
ные (подопытные и контрольные) подверга-
лись одномоментной декапитации (с соблюде-
нием принципов биоэтики в соответствии со 
стандартами GLP) на фоне тиопенталового 
наркоза. Проводили забор крови для гематоло-
гических и биохимических исследований. 

После вскрытия производили макроскопиче-
скую оценку и взвешивание внутренних органов. 

При проведении биохимического анализа 
использовали методы количественного опре-
деления активных веществ в сыворотке крови. 
Анализ проводили на биохимических анализато-
рах Dialab Autolyzer (Австрия), ФП-901 (Финлян-
дия) с использованием диагностических наборов 
ВИТАЛ ДИАГНОСТИКС СПБ ООО г. Санкт-
Петербург. 

Содержание общих липидов (ОЛ) в сыво-
ротке крови определяли по цветной реакции с 
сульфофосфованилиновым реактивом [8], для 
определения концентрации общего холестерина 
(ОХ) в сыворотке крови использовался энзима-
тический метод Триндера [9], концентрацию 
триглицеридов в сыворотке крови определяли 
энзиматическим колориметрическим методом. 

Для оценки белкового обмена и небелко-
вых азотистых компонентов крови использо-
вались следующие маркеры: содержание об-
щего белка (ОБ), мочевины, креатиниа. ОБ оп-
ределяли биуретовым методом, мочевину — 
уреазным, ферментативным методом, креатинин — 
кинетически по цветной реакции Яффе [10]. 

Для исследования билирубина применяли 
колориметрический метод. Определение ак-
тивности ферментов: аспартат- и аланинами-
нотрансфераз (АсАТ, АлАТ), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ), щелочной фосфатазы (ЩФ) — 
проводили кинетическими методами. 

Для контроля качества использовалась кон-
трольная сыворотка «HUMATROL N» (Германия). 

Количество эритроцитов, тромбоцитов, лей-
коцитов определяли кондуктометрическим ме-

тодом на автоматическом анализаторе крови 
«Medonic CA 620» («Boule Medical AB», Шве-
ция) [11]. Расчет лейкоцитарной формулы прово-
дили микроскопически путем визуального под-
счета количества форменных элементов в мазке. 
СОЭ определялось общеклиническим методом. 

Результаты исследований обрабатывали 
методами параметрического и непараметриче-
ского анализа при помощи пакета программ 
«Statistica» 6.0. 

Результаты и обсуждение 
При однократном скармливании препарата 

белым мышам в дозе 5100 мг/кг гибели живот-
ных в течение срока наблюдения (14 суток) не 
происходило. Однако животные разного пола 
реагировали по-разному. Так, у трех самцов 
опытной группы (из общего количества пять) 
через три часа после скармливания препарата 
наблюдалось снижение двигательной активно-
сти, лежание животных и заваливание на бок. 
Через сутки состояние животных нормализо-
валось и по внешним проявлениям не отлича-
лось от состояния животных в контрольной 
группе. Внешний вид, поведение, состояние 
шерстного покрова, кожи и видимых слизи-
стых оболочек подопытных животных в тече-
ние всего периода наблюдения не были изме-
нены. Отсутствие летальных исходов в остром 
эксперименте позволяет сделать вывод, что 
показатель токсичности ЛД50 для исследуемого 
препарата превышает 5100 мг/кг. 

Как свидетельствуют результаты исследо-
ваний, у животных, получавших эпибрасино-
лид, отмечено некоторое отклонение массы те-
ла и ее прироста от контрольных показателей 
(таблица 1). Прирост массы тела был достоверно 
снижен у самцов основной группы (р < 0,05) по 
сравнению с интактными животными. В груп-
пе самок, получавших эпибрассинолид, также 
наблюдали снижение прироста массы тела, но 
данное изменение было менее выраженным и 
статистически недостоверным. 

Макроскопическая картина внутренних 
органов животных в опытной группе не отли-
чалась от таковой у животных контрольной 
группы. Патологических изменений внутрен-
них органов животных не выявлено. 

Таблица 1 — Масса тела и прирост веса белых мышей контрольной и основной групп при одно-
кратном введении 24-эпибрасинолида в дозе 5100 мг/кг (M ± m) 

Пол и группы животных 

самцы самки Исследуемые показатели 

контроль 5100 мг/кг контроль 5100 мг/кг 
Исходная масса тела, г 23,7 ± 0,6 23,1 ± 0,8 21,3 ± 0,6 23,6 ± 0,4 
Масса тела через 14 суток, г 29,5 ± 0,9 27,1 ± 1,1 27,1 ± 1,0 28,1 ± 0,7 
Прирост массы тела через 14 суток, % 23,6 ± 2,1 16,0 ± 1,1* 26,3 ± 1,5 21,8 ± 4,5 

* Различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р ≤ 0,05) 
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В таблице 2 представлены относительные 
коэффициенты масс внутренних органов кон-
трольных и опытных животных. Достоверные 

различия с контролем отмечены только в груп-
пе самцов по коэффициенту массы селезенки и 
соотношению масс селезенки и печени. 

Таблица 2 — Коэффициенты масс внутренних органов белых мышей контрольной и основной 
групп при однократном введении 24-эпибрасинолида в дозе 5100 мг/кг (M ± m) 

Пол и группы животных 
самцы самки Исследуемый орган 

контроль 5100 мг/кг контроль 5100 мг/кг 
Сердце 0,65 ± 0,02 0,61 ± 0,03 0,60 ± 0,03 0,64 ± 0,04 
Печень 5,27 + 0,18 5,50 ± 0,21 5,89 ± 0,14 6,18 ± 0,36 
Селезенка 0,79 ± 0,09 0,53 ± 0,05* 0,69 ± 0,03 0,64 ± 0,06 
Соотношение масс селезенка/печень 0,15 ± 0,02 0,10 ± 0,01* 0,12 ± 0,01 0,10 ± 0,01 
Почки 1,31 ± 0,14 1,49 ± 0,07 1,27 ± 0,07 1,31 ± 0,11 

* Достоверные различия по сравнению с контролем (р ≤ 0,05) 
 
 

В таблицах 3 и 4 представлены средние 
значения гематологических показателей по груп-
пам. Отмечено повышение содержания сегмен-

тоядерных нейтрофилов в группах белых мы-
шей, получавших эпибрассинолид, по сравнению 
с интактными животными (р ≤ 0,05). 

Таблица 3 — Гематологические показатели белых мышей, определяемые гематологическим ана-
лизатором при исследовании острой токсичности 

Пол, группа 
самцы самки Наименование показателей 

контроль 5100 мг/кг контроль 5100 мг/кг 
Эритроциты, ×1012/л    10,6 ± 0,15   10,1 ± 0,52   10,8 ± 0,11   11,3 ± 0,09 
Ширина распределения эритроцитов (коэффициент 
анизотропии), % 

  19,0 ± 1,26   20,2 ± 1,77   18,9 ± 1,15   19,6 ± 1,24 

Гематокрит, %   46,5 ± 1,05   42,9 ± 1,81   47,2 ± 1,85   51,0 ± 0,86 
Тромбоциты, ×109/л    591 ± 61,8    643 ± 21,3    499 ± 54,2    568 ± 52,8 
Лейкоциты, ×109/л     4,4 ± 0,46     5,1 ± 0,57     3,9 ± 0,63     5,4 ± 1,24 
Гемоглобин, г/л 145,8 ± 3,37 132,6 ± 5,56 150,0 ± 5,52 163,0 ± 3,34 
Средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/л 313,6 ± 2,91 309,0 ± 1,92 310,5 ± 2,72 313,3 ± 1,31 
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч     3,3 ± 0,58     2,0 ± 0,37     2,2 ± 0,58     1,4 ± 0,24 

Таблица 4 — Гематологические показатели белых мышей при исследовании острой токсичности 
(микроскопия) 

Пол, группа 
самцы самки Наименование показателей 

контроль 5100 мг/кг контроль 5100 мг/кг 
Лейкоциты, ×109/л   4,0 ± 0,70   4,4 ± 0,73   4,5 ± 0,35   4,0 ± 0,23 
Лимфоциты, % 44,0 ± 6,00 33,5 ± 3,75 53,5 ± 3,25 42,0 ± 5,50 
Моноциты, %   4,5 ± 0,80   3,5 ± 0,75   2,5 ± 0,75   1,0 ± 0,01 
Палочкоядерные нейтрофилы, %   5,0 ± 1,50   3,5 ± 1,25   2,5 ± 0,75   3,0 ± 0,04 
Сегментоядерные нейтрофилы, % 43,5 ± 3,75   57,5 ± 3,75* 40,5 ± 1,25   53,5 ± 5,75* 
Эозинофилы, %   4,0 ± 1,10    2,0 ± 1,20   1,0 ± 0,50   0,5 ± 0,10 
Базофилы, %   2,0 ± 1,00    1,0 ± 0,80   1,0 ± 0,50   1,0 ± 0,90 

* Достоверные различия по сравнению с контролем (р ≤ 0,05) 
 
 

Увеличение количества нейтрофилов за счет 
зрелых форм может свидетельствовать о токсиче-
ском влиянии исследуемого препарата [12]). В 
опытной группе самцов наблюдали снижение со-
держания лимфоцитов, что, возможно, взаимосвяза-
но с отмеченным выше уменьшением относительно-

го весового коэффициента селезенки и свидетель-
ствует о негативном влиянии 24-эпибрисинолида 
на функциональное состояние этого органа. 

Достоверных изменений остальных гема-
тологических показателей в опытной группе по 
сравнению с контрольной не наблюдалось. 
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В таблице 5 представлены средние значе-
ния биохимических показателей сыворотки 
крови по группам. 

Эпибрассинолид оказывал влияние на ли-
пидный обмен экспериментальных животных: 
отмечено достоверное (р ≤ 0,05) повышение 
уровня общих липидов от 3,88 ± 0,09 до 4,50 ± 
0,19 г/л для самцов и от 3,56 ± 0,18 до 4,84 ± 0,20 г/л 
для самок. При этом в основной группе самок на-

блюдалось достоверное снижение уровня общего 
холестерина и триглицеридов по сравнению с 
контролем, тогда как для самцов отмечено по-
вышение уровня триглицеридов от 0,89 ± 0,06 в 
контроле до 1,20 ± 0,17 ммоль/л в опыте (р ≤ 0,05). 
Учитывая гормональную структуру эпибрасино-
лида, можно предположить его действие на ли-
пидный обмен белых мышей в зависимости от 
пола животных. 

Таблица 5 — Биохимические показатели сыворотки крови белых мышей при исследовании острой 
токсичности 

Пол, группа 
самцы самки Наименование показателей 

контроль 5100 мг/кг контроль 5100 мг/кг 
ОЛ, г/л     3,88 ± 0,09       4,50 ± 0,19*   3,56 ± 0,18   4,84 ± 0,20* 
ОХ, ммоль/л     1,34 ± 0,09     1,52 ± 0,05   1,48 ± 0,05   1,33 ± 0,03* 
ТГ, ммоль/л     0,89 ± 0,06       1,20 ± 0,17*   1,37 ± 0,08    0,98 ± 0,09* 
ОБ, г/л   56,18 ± 2,10     49,86 ± 1,17* 58,08 ± 1,12  53,36 ± 1,17* 
Мочевина, ммоль/л   10,11 ± 1,56   10,02 ± 0,72   9,04 ± 0,78 10,43 ± 0,99 
Креатинин, мкмоль/л   99,66 ± 5,73 107,32 ± 3,39 119,70 ± 12,69   102,76 ± 4,50 
Глюкоза, ммоль/л     9,95 ± 0,22     9,31 ± 0,46   9,79 ± 0,31 10,29 ± 0,10 
Билирубин, мкмоль/л   17,42 ± 0,61   18,05 ± 1,02 19,78 ± 0,52 22,64 ± 1,04 
АлАТ, Е/л   93,46 ± 5,65   111,34 ± 13,69 92,14 ± 4,36 95,47 ± 6,45 
АсАТ, Е/л   222,74 ± 33,85   224,76 ± 14,74 216,34 ± 20,49 227,32 ± 26,19 
ЛДГ, Е/л   2838,6 ± 170,5 2859,40 ± 145,5  3211,2 ± 288,4  2868,6 ± 202,8 
ЩФ, Е/л 191,10 ± 3,92    241,46 ± 15,11* 207,40 ± 4,84 208,10 ± 5,87 

* Достоверные различия по сравнению с контролем (р ≤ 0,05) 
 
 

Уровень общего белка был ниже по срав-
нению с контрольными группами как для са-
мок, так и для самцов (р ≤ 0,05). 

Влияния эпибрассинолида на активность 
ферментов сыворотки крови (АлАТ, АсАТ, ЛДГ) 
не наблюдалось, однако отмечено значимое 
(р ≤ 0,05) повышение активности щелочной 
фосфатазы у самцов — от 191,10 ± 3,92 Е/л в 
контрольной группе до 241,46 ± 15,11 Е/л в 
опытной. Повышение активности данного 
фермента связывают с влиянием больших доз 
некоторых лекарственных препаратов и препа-
ратов, содержащих стероидные гормоны [9]. 

Заключение 
В связи с отсутствием летальных исходов 

в остром эксперименте на мышах при скарм-
ливании с малым количеством пищи 24-эпибрас-
синолида в дозе 5 100 мг/кг не представилось воз-
можным определить показатель токсичности ЛД50 
для исследуемой дозы. Можно сделать вывод, что 
данный показатель превышает значение 5 000 мг/кг и 
данное вещество может быть отнесено к IV классу 
опасности (вещества малоопасные). 

Отмечено, что негативное влияние высокой до-
зы 24-эпибрисинолида на организм мышей в боль-
шей степени проявляется у самцов, что, возможно, 
обусловлено стероидной природой данного вещест-
ва. Выявленные изменения уровня отдельных био-
химических показателей в сыворотке крови могут 
свидетельствать о влиянии эпибрасинолида на раз-
личные стороны липидного и белкового обмена. 
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