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Аннотация. Цель исследования – оценить степень влияния микотоксина патулина в концентра-

циях ниже 0,1LD50 на некоторые биохимические параметры сыворотки крови мышей. Материалы и ме-
тоды исследования. Эксперименты были проведены на белых аутбредных мышах-самцах массой 23-
28 г. Изучали влияние водного раствора патулина в дозах 200, 50, 12,5 и 3,125 µ/мл (т.е. 0,1LD50–
0,002LD50) (ежедневное внутрибрюшинное введение в течение 3 суток) на изменение некоторых показа-
телей сыворотки крови мышей. Определение содержания общего белка, глюкозы, билирубина, мочевой 
кислоты, активность трансаминаз проводили фотометрически. Рассчитывали соотношение АСТ/АЛТ 
(коэффициент де Ритиса). Полученные результаты сравнивали с контрольными значениями. Результа-
ты и их обсуждение. Патулин в дозах 200 и 50 µ/мл оказывает гепатотоксическое действие, что отража-
ется в достоверном увеличении концентрации билирубина, активности АСТ и повышенном значении 
коэффициента де Ритиса. Значительное повышение уровня креатинина во всех испытанных дозах может 
свидетельствовать об общем нефротоксическом действии патулина. Уменьшение уровня мочевой кисло-
ты на фоне действия низких доз патулина с одновременным повышением уровня глюкозы может указы-
вать на протекание различных процессов. С одной стороны это может маркером снижения синтеза инсу-
лина в поджелудочной железе, то есть проявлением панкреотоксического действия патулина. С другой 
стороны, это может быть объяснено активацией общей системы антиоксидантной защиты (через исполь-
зование мочевой кислоты) в ответ на действие патулина. Еще одним вероятным объяснением такого из-
менения концентрации мочевой кислоты может выступать изменение синтеза белков. Сохранение кон-
центрации белков в сыворотке крови на уровне контрольных значений при пониженном уровне мочевой 
кислоты и повышенном значении билирубина и трансаминаз может указывать на компенсаторные реак-
ции синтеза белков, направленные на поддержание целостности гепатоцитов в условиях обширного ге-
патоцеллюлярного поражения. Вывод. Микотоксин патулин в исследованных дозах неодинаково влиял 
на изменение некоторых биохимических параметров сыворотки крови животных. Патулин в дозе 
200 µ/мл оказывает ярко выраженное гепато- и нефротоксическое действие. По мере уменьшения кон-
центрации микотоксина наблюдается устранение негативного действия на работу печени и почек. Следо-
вательно, целесообразно проводить исследования биологической активности патулина в дозах менее 
200 µ/мл. 

Ключевые слова. Микотоксин патулин, белые аутбредные мыши, биохимические показатели сы-
воротки крови, гепатотоксическое, нефротоксическое, панкреотоксическое действие. 
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Abstract. The research purpose was to assess the degree of influence of mycotoxin patulin at concentra-

tions below 0.1LD50 on some biochemical parameters of the blood serum of mice. Materials and research 
methods. The experiments were carried out on white outbred male mice weighing 23-28 g. We studied the ef-
fects of an aqueous solution of patulin at doses of 200, 50, 12.5 and 3.125 μ/ml (i.e. within 3 days) on the change 
in some parameters of the blood serum of mice. Determination of the content of total protein, glucose, bilirubin, 
uric acid, transaminase activity was carried out photometrically. The AST/ALT ratio (de Ritis coefficient) was 
calculated. The obtained results were compared with the control values. Results and its discussion. Patulin in 
doses of 200 and 50 µ/ml has a hepatotoxic effect, which is reflected in a significant increase in the concentra-
tion of bilirubin, AST activity and an increased value of the de Ritis coefficient. A significant increase in 
creatinine levels in all doses tested may indicate a general nephrotoxic effect of patulin. A decrease in the level 
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of uric acid against the background of the action of low doses of patulin with a simultaneous increase in the level 
of glucose may indicate the course of various processes. On the one hand, this can be a marker of a decrease in 
insulin synthesis in the pancreas, that is, a manifestation of the pancreatotoxic effect of patulin. On the other 
hand, this can be explained by the activation of the general antioxidant defense system (through the use of uric 
acid) in response to the action of patulin. Another likely explanation for this change in uric acid concentration is 
a change in protein synthesis. Maintaining the concentration of proteins in serum at the level of control values 
with a low level of uric acid and an increased value of bilirubin and transaminases may indicate compensatory 
reactions of protein synthesis aimed at maintaining the integrity of hepatocytes in conditions of extensive hepa-
tocellular lesions. Conclusion. The mycotoxin patulin in the studied doses had a different effect on changes in 
some biochemical parameters of the blood serum of animals. Patulin at a dose of 200 µ/ml has a pronounced 
hepato- and nephrotoxic effect. As the concentration of mycotoxin decreases, the negative effect on the function-
ing of the liver and kidneys is eliminated. Therefore, it is advisable to conduct studies of the biological activity 
of patulin in doses less than 200 µ/ml. 

Keywords: mycotoxin patulin, white outbred mice, biochemical parameters of blood serum, hepatotoxic, 
nephrotoxic, pancreatotoxic action. 

 
Патулин – один из микотоксинов, представляющих определенную опасность для организма чело-

века и животных. Он является вторичным метаболитом плесневых грибов родов Penicillum, Aspergilus и 
других [3, 5, 10]. Его присутствие обнаруживается преимущественно во фруктах, овощах и продуктах их 
переработки (соки, пюре, алкогольные напитки) [7, 10].  

В 60-х гг. ХХ века патулин исследовался с позиций его внедрения в клинику в качестве антибио-
тика, аналогичного пенициллину, однако обнаруженное токсическое действие на печень, нервную сис-
тему остановило эти  работы [6, 8]. 

Тем не менее, патулин может рассматриваться в качестве потенциальной субстанции для разра-
ботки лекарственных средств разного спектра действия. Поэтому представлялся научный интерес изу-
чить изменения некоторых показателей сыворотки крови на фоне влияния патулина в дозах 0,1LD50 -
0,002LD50. 

Цель исследования – оценить степень влияния микотоксина патулина в концентрациях ниже 
0,1LD50 на некоторые биохимические параметры сыворотки крови мышей. 

Материалы и методы исследования. Эксперименты были проведены на белых аутбредных мы-
шах-самцах массой 23-28 г. Животные содержались в стандартных условиях вивария при свободном дос-
тупе к пище и воде. Исследования были проведены с соблюдением требований биоэтики и требований 
Правил лабораторной практики в Российской Федерации [4]. Животные были распределены случайным 
образом по группам в количестве 8 мышей в каждой.  

В экспериментах использовали раствор патулина (стандарт сухой для хроматографии, TRC, Кана-
да) в воде в концентрациях 200, 50, 12,5 и 3,125 µ/мл, что соответствует 0,1LD50–0,002LD50. Патулин вво-
дили мышам внутрибрюшинно ежедневно в одно и то же время в течение 3 суток. Контрольным живот-
ным в те же сроки и тем же путем вводили соответствующий объем растворителя. Через сутки после по-
следней инъекции забирали кровь из сосудов декапитированного животного, находящегося под эфирным 
наркозом. Кровь центрифугировали, после чего сыворотку крови анализировали на фотометре лабора-
торном медицинском BioChem SA (со встроенным термостатом) (High Technology, США). В каждой пробе 
сыворотки крови определяли содержание общего белка, глюкозы, билирубина, мочевой кислоты, креати-
нина и активность трансаминаз: аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АСТ). Рассчитывали соотношение АСТ/АЛТ (коэффициент де Ритиса). Полученные результаты сравни-
вали с контрольными значениями.  

Результаты экспериментов обрабатывали статистически по параметрическому методу (t-критерий 
Стьюдента). Достоверными считали различия с контролем при p<0,05.  

Результаты и их обсуждение. В результате проведенных экспериментов было установлено, что 
патулин в испытанных дозах оказывал неодинаковое влияние на анализируемые параметры. 

Так, на фоне действия патулина во всех дозах через сутки после трехкратного введения концен-
трация общего белка оставалась на уровне контрольных значений (рис. 1).  

При этом уровень билирубина при введении патулина в дозах 200 и 50 µ/мл был выше контроль-
ных значений на 60,9 и 36,4% соответственно. Указанный показатель на фоне введения патулина в дозах 
12,5 и 3,125 µ/мл достоверных различий с контролем не обнаружил. 

Под влиянием патулина в дозах 200, 50 и 12,5 µ/мл концентрация глюкозы была значительно по-
вышена: на 50-76,7% в сравнении с контролем. 

Патулин во всех испытанных дозах способствовал достоверному (p<0,05) повышению уровня 
креатинина в сыворотке крови в сравнении с контролем. Так, в дозе 200 µ/мл различия с контролем со-
ставили 128,6%,  в дозе 50 µ/мл – 107,1%, в дозе 12,5 µ/мл – 84,3%, а в дозе 3,125 µ/мл – 71,4%. 
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В отличие от других исследованных показателей уровень мочевой кислоты на фоне влияния пату-
лина снижался в сравнении с контрольными значениями. При этом достоверными были различия при 
действии патулина в дозах от 50 µ/мл и ниже. Концентрация мочевой кислоты при этом была на 21,3-
24,1% ниже контроля.   

 

 
 

Рис. 1. Изменение концентрации общего белка, билирубина, глюкозы,  креатинина и мочевой кислоты на 
фоне влияния патулина в испытанных концентрациях (в % к контролю). Знаком (*) обозначены  

достоверные различия с контролем: * – p<0,05, ** – p<0,05, *** – p<0,001 
 
Активность исследованных трансаминаз также носила дозозависимый характер (рис. 2). Повы-

шенные уровни АЛТ и АСТ регистрировались только на фоне влияния патулина в дозе 200 µ/мл. Актив-
ность АЛТ при этом была выше контроля на 28,6%, активность АСТ – на 57,7%.  

 

 
 

Рис. 2. Изменение активности трансаминаз и показателя де Ритиса на фоне влияния патулина  
в испытанных концентрациях (в % к контролю). Знаком (*) обозначены достоверные различия  

с контролем: * – p<0,05, ** – p<0,05, *** – p<0,001 
 
На фоне действия патулина в дозах 50 и 12,5 µ/мл наблюдалась повышенная активность только 

АСТ: на 40,7 и 23,2% соответственно в сравнении с контролем. Патулин в дозе 3,125 µ/мл не оказывал 
какого-либо влияния на активность трансаминаз. 

Коэффициент де Ритиса был повышенным (p<0,05) в сравнении с контролем только при действии 
патулина в дозах 200 и 50 µ/мл (на 23% в обоих случаях).  

Таким образом, на фоне воздействия патулина в исследованных дозах наблюдается неодинаковое 
воздействие микотоксина на исследованные параметры.  
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Так, патулин в дозах 200 и 50 µ/мл оказывает гепатотоксическое действие, что отражается в дос-
товерном увеличении концентрации билирубина, активности АСТ и повышенном значении коэффициен-
та де Ритиса [9, 10].  

Значительное повышение уровня креатинина во всех испытанных дозах может свидетельствовать 
об общем нефротоксическом действии патулина [9].  

Уменьшение уровня мочевой кислоты на фоне действия низких доз патулина с одновременным 
повышением уровня глюкозы может указывать на протекание различных процессов. С одной стороны 
это можно рассматривать как показатель снижения синтеза инсулина в поджелудочной железе, то есть 
проявление панкреотоксического действия патулина [1]. С другой стороны, учитывая тот факт, что па-
тулин является мощным оксидантом, а мочевая кислота проявляет антиоксидантную активность, можно 
предположить, что снижение ее концентрации происходит именно за счет активации общей системы ан-
тиоксидантной защиты в ответ на действие патулина. При этом патулин в высокой концентрации не 
влияет на содержание мочевой кислоты, что может быть обусловлено использованием иных механизмов 
антиоксидантной защиты [2]. Еще одним вероятным объяснением такого изменения концентрации моче-
вой кислоты может выступать изменения синтеза белков. Сохранение концентрации белков в сыворотке 
крови на уровне контрольных значений при пониженном уровне мочевой кислоты и повышенном значе-
нии билирубина и трансаминаз может указывать на компенсаторные реакции синтеза белков, направлен-
ные на поддержание целостности гепатоцитов в условиях обширного гепатоцеллюлярного поражения 
[9]. В любом случае для подтверждения какой-либо из перечисленных гипотез необходимо проводить 
дополнительные исследования. 

Заключение. Итак, микотоксин патулин в исследованных дозах неодинаково влиял на изменение 
некоторых биохимических параметров сыворотки крови животных. Патулин в дозе 200 µ/мл оказывает 
ярко выраженное гепато- и нефротоксическое действие. По мере уменьшения концентрации микотокси-
на наблюдается устранение негативного действия на работу печени и почек. Следовательно, целесооб-
разно проводить исследования биологической активности патулина в дозах менее 200 µ/мл. 
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