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Целью исследования являлась оценка токсического действия бисфенолов А и S на экс-
периментальных моделях in vitro и in vivo. Установлено, что бисфенолы A и S относятся  
к 4-му классу опасности. Однако статистически значимое изменение ряда клинико-лаборатор-
ных показателей при однократном воздействии свидетельствует о более выраженном токсиче-
ском действии бисфенола А для самцов белых крыс, а также наличии эндокринных наруше-
ний и гипотензивного действия при сравнении с токсическим действием бисфенола S. Воздей-
ствие бисфенолов характеризовалось гепато- и нефротоксичностью. Бисфенолы оказывали 
умеренное ирритативное действие, не вызывали формирование аллергических реакций и при-
знаков раздражения при контакте с неповрежденными кожными покровами. Бисфенол А про-
являл эстрогеноподобную активность в МТТ-тесте, в свою очередь бисфенол S оказывал вы-
раженное цитотоксическое действие на фоне отсутствия эстрогеноподобных свойств. 

Ключевые слова: бисфенол, токсичность, опасность, эндокринные дизрапторы, эст-
рогеноподобное действие. 

При изготовлении полимерных изделий различного назначения (термобума-
га, контейнеры для пищевых продуктов и напитков, покрытия консервных банок, 
медицинские изделия, игрушки, упаковка и т.д.) производителями широко приме-
няется в качестве пластификатора органическое синтетическое соединение − бис-
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фенол А. Известно, что бисфенол А оказывает негативное воздействие на эндок-
ринную и репродуктивную системы. Всемирная организация здравоохранения с его 
воздействием связывает развитие сердечно-сосудистых заболеваний, диабета, ожи-
рения, раннего полового созревания, бесплодия, психоэмоциональных расстройств, 
рака молочной железы и простаты. Бисфенол А трудно заменить другим соедине-
нием с сохранением всех потребительских свойств готовых изделий. По результа-
там поиска альтернативного пластификатора производители стали использовать 
бисфенол S. Анализ литературных данных показал, что токсичность и опасность 
нового бисфенола недостаточно изучены. Особый научный интерес представляет 
сравнение токсических эффектов бисфенолов А и S, их специфичность и выражен-
ность, что указывает на актуальность проведения соответствующих токсикологиче-
ских экспериментов [1–4]. 

Цель исследования – оценка токсического действия бисфенолов А и S на 
экспериментальных моделях in vitro и in vivo. 

Эксперименты проведены на 313 рандомбредных белых крысах массой  
180–220 г, 62 морских свинках массой 338–392 г и 12 белых кроликах породы 
шиншилла массой 4,2–4,5 кг, содержащихся на стандартных кормах в виварии рес-
публиканского унитарного предприятия «Научно-практический центр гигиены», 
руководствуясь методическими документами (Инструкции по применению  
№ 046-1215, 048-1215, 049-1215, 045-1215, 052-1215, 051-1215 утвержденные Глав-
ным государственным санитарным врачом Республики Беларусь). 

Объектами исследований послужили бисфенол А, практически не растворим 
в воде, CAS № 80-05-7, молекулярный вес 228,29 г/моль, и бисфенол S, практиче-
ски не растворим в воде, CAS № 80-09-1, молекулярный вес 250,27 г/моль произ-
водства Sigma-Aldrich Chemie N.V., Нидерланды. 

При экспериментальном моделировании бисфенолы предварительно нагре-
вали с раствором крахмала до получения крахмальной суспензии и в дальнейшем 
вводили лабораторным животным в соответствующих дозах. В качестве контроля 
использовали 1 % водный раствор крахмала. 

Изучение особенностей токсических свойств при внутрижелудочном введе-
нии бисфенолов А и S проведено в остром эксперименте на крысах обоего пола. 
Острое отравление моделировали при воздействии максимально возможных объе-
мов введения бисфенолов А и S с помощью иглы-зонда (интервалы между введе-
ниями 1,5 ч) с последующим наблюдением в течение 14 суток с регистрацией гибе-
ли опытных животных, клинических проявлений интоксикации, макроскопических 
изменений внутренних органов с оценкой их массовых коэффициентов, также учи-
тывали прирост массы тела. Оценивали измерения систолического артериального 
давления (АДс), диастолического артериального давления (АДд) и частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) до начала эксперимента, через 24 ч и через 14 дней после 
введения с помощью системы неинвазивного измерения кровяного давления гры-
зунов «Систола» и платформы «Флогистон» (ООО «Нейроботикс», Россия). Дека-
питация животных проводилась через 24 ч с момента введения изучаемой дозы и 
через 14 дней после введения. 

Определение степени опасности отравления при трансдермальном пути по-
ступления проведено на крысах обоего пола путем однократного нанесения бисфе-
нолов А И S в дозе 2500 мг/кг массы тела животного (втирания стеклянной палоч-
кой) на предварительно выстриженные участки кожи спины. 
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Способность бисфенолов А и S к субхронической токсичности устанавливали 
при внутрижелудочном введении самкам и самцам белых крыс в дозах 240, 480 и 
1920 мг/кг в течении 90-дневного опыта. В ходе эксперимента регистрировали измене-
ния массы тела животных раз в неделю. После одномоментной декапитации крыс при 
аутопсии определены относительные коэффициенты массы (ОКМ) внутренних орга-
нов – щитовидной железы, желудка, надпочечников, печени, поджелудочной железы, 
почек, сердца, селезенки, тимуса, матки, яичников, семенников и придатков. Для ха-
рактеристики функционального состояния организма опытных животных изучали 
морфофункциональный состав периферической крови (гематологический анализатор 
Mythic18, Швейцария), также определяли биохимические показатели сыворотки крови 
и мочи (автоматический биохимический анализатор Accent 200, Польша). 

Сенсибилизирующую активность бисфенолов А и S изучали на самцах мор-
ских свинок в неадъювантном тесте Бюхлера. Исследование раздражающего дейст-
вия бисфенолов на слизистые оболочки глаза кроликов и неповрежденные кожные 
покровы белых крыс проводили в соответствии с Инструкциями по применению 
№ 049-1215 и 045-1215. Для выявления метаболических нарушений функции 
митохондрий бисфенолы исследовали in vitro в МТТ-тесте. 

Результаты исследований обрабатывали общепринятыми методами вариацион-
ной статистики. Количественные параметры представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха. При оценке различий между результатами опыта и показателями 
контроля использовали непараметрический U-критерий Манна – Уитни. Критическим 
уровнем значимости при проверке статистических гипотез был принят р ≤ 0,05. 

Обращение с животными при подготовке и проведении экспериментов осу-
ществляли в соответствии с основными этическими принципами надлежащей лабо-
раторной практики [5]. Дизайн исследований был одобрен на заседании комиссии 
по биоэтике республиканского унитарного предприятия «Научно-практический 
центр гигиены» № 1 от 04.03.2020. 

Данное исследование выполнено в рамках гранта М20М-087 «Сравнительная 
токсикологическая оценка химических веществ группы бисфенолов с предполагае-
мым эстрогеноподобным действием» Белорусского республиканского фонда фун-
даментальных исследований. 

При изучении токсических свойств бисфенолов при внутрижелудочном по-
ступлении в период наблюдения после однократного воздействия не зарегистриро-
вано проявлений интоксикации и гибели животных в контрольных и опытных 
группах. В пересчете на массу тела опытных животных (самцы и самки крыс) экс-
позиционная доза бисфенолов составила 5000 мг/кг, что является максимально 
возможной величиной для условий данного эксперимента. У опытных животных не 
наблюдалось клинических проявлений интоксикации, не регистрировались измене-
ния цвета кожи и видимых слизистых оболочек. В соответствие с ГОСТ 12.1.007-76 
бисфенолы А и S относятся к малоопасным соединениям – 4-й класс опасности. 
Однако при изучении функциональных показателей установлены статистически 
значимые нарушения ряда систем и органов. 

Результаты измерений артериального давления показали, что поступление 
бисфенола А в организм белых крыс способствует снижению АДс и АДд на 27,3 и 
22,3 % (р < 0,05) у самцов, а также на 6,2 и 23,6 % (р < 0,05) у самок соответствен-
но. В то же время для бисфенола S подобных эффектов не обнаружено. ЧСС во 
всех опытных группах не отличалась от контрольных данных. 
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Анализ ОКМ внутренних органов через 14 суток после начала эксперимента 
показал, что в опытной группе самцов крыс введение бисфенола А привело к ста-
тистически значимому увеличению массы печени на 16,9 % и селезенки – 32,2 %, 
по сравнению с данными группы контроля. Также установлено токсическое дейст-
вие бисфенола А на эндокринную систему самцов крыс, о чем свидетельствует уве-
личение ОКМ тимуса на 28,6 % при р < 0,05. 

В опытных группах самок крыс, получавших бисфенолы А и S, не установ-
лено изменений ОКМ почек, печени, тимуса, селезенки, сердца и надпочечников, 
как и у самцов, получавших бисфенол S. У всех опытных крыс прирост массы тела 
оставался на уровне контрольных животных. 

При анализе биохимических показателей сыворотки крови самок белых 
крыс, получавших бисфенол А и S, установлено статистически значимое снижение 
холестерина на 20,0 и 20,0 %, аланиновой аминотрансферазы (АЛАТ) в 1,4 и 1,3 
раза, аспарагиновой аминотрансферазы (АСАТ) – 1,5 и 1,3 раза соответственно – 
по отношению к контрольным значениям. 

При изучении токсических свойств при однократном эпикутанном нанесении 
бисфенолов белым крысам на выстриженные участки кожи спины проявлений ин-
токсикации и гибели животных в опытных группах не зарегистрировано, что по-
зволило отнести изучаемые соединения к малоопасным соединениям (DL50 более 
2500 мг/кг) – 4-й класс опасности. 

На протяжении 90-дневного опыта при внутрижелудочном введении бисфе-
нолов А и S у экспериментальных животных не наблюдали внешних проявлений 
интоксикации, также опытные группы белых крыс не отличались от контрольных 
по приросту массы тела, среднегрупповые значения которого колебались в преде-
лах 87–101 г. 

При воздействии бисфенола А в дозе 1920 мг/кг у самок установлено увели-
чение ОКМ щитовидной железы и почек, уменьшение ОКМ тимуса и яичников, у 
самцов выявлено увеличение ОКМ желудка, надпочечников, печени, селезенки и 
тимуса по отношению к контрольным животным при р < 0,05. 

Введение бисфенола S в дозе 1920 мг/кг инициировало увеличения ОКМ пе-
чени, почек, селезенки и уменьшение ОКМ яичников у самок белых крыс, у самцов 
установлено статистически значимое увеличение ОКМ желудка, придатков и пече-
ни в 1,2 раза, селезенки и тимуса – в 1,3 раза при сравнении с данными контроль-
ной группы. 

При снижении вводимой дозы бисфенола А до 480 мг/кг у самцов обнаруже-
но увеличение ОКМ желудка, надпочечников, печени и селезенки, у самок – увели-
чение ОКМ щитовидной железы. При воздействии бисфенола S на самцов крыс в 
дозе 480 мг/кг выявлено увеличение ОКМ печени, селезенки, тимуса и уменьшение 
ОКМ надпочечников, у самок – увеличение ОКМ почек. 

Изучение морфофункциональных показателей периферической крови самцов 
белых крыс, подвергнутых субхроническому воздействию бисфенола А в дозе 
1920 мг/кг, показало снижение показателя гетерогенности тромбоцитов и увеличе-
ние лейкоцитов, моноцитов, лимфоцитов, тромбоцитов и показателя тромбокрита, 
в то время как у самок наблюдалось увеличение количества тромбоцитов. При 
уменьшении дозы бисфенола А до 480 мг/кг установлено статистически значимое 
увеличение лейкоцитов и лимфоцитов только у самцов экспериментальных жи-
вотных. Экспозиция бисфенола S в дозе 1920 мг/кг инициировала увеличение 
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лейкоцитов, лимфоцитов, тромбоцитов, тромбокрита и показателя гетергенности 
тромбоцитов при р ˂ 0,05. При снижении вводимой дозы бисфенола S до 
480 мг/кг у самцов белых крыс также выявлено статистически значимое увеличе-
ние лейкоцитов, лимфоцитов, тромбоцитов, тромбокрита и показателя гетероген-
ности тромбоцитов. 

При изучении биохимических показателей сыворотки крови самцов белых 
крыс, получавших бисфенол А в дозе 1920 мг/кг, установлено снижение общего 
билирубина, глюкозы, холестерина, магния, железа, АСАТ и лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) и увеличение содержания общего белка (р ˂ 0,05). При этом у самок, полу-
чавших такую же дозу бисфенола А, выявлено статистически значимое снижение 
активности ЛДГ и увеличение содержания креатинина и общего белка. Введение 
дозы 480 мг/кг самцам белых крыс способствовало снижению общего билируби-
на, магния, холестерина, АСАТ и ЛДГ и увеличению содержание общего белка в 
крови. У самок белых крыс при том же уровне воздействия установлено снижение 
активности ЛДГ и увеличение содержания креатинина и общего белка. 

При анализе биохимического статуса самцов белых крыс после воздействия 
бисфенола S в дозе 1920 мг/кг выявлено статистически значимое снижение магния, 
АЛАТ, АСАТ и ЛДГ и увеличение содержания общего белка, мочевины, холесте-
рина, креатинина. При этом у самок, получавших такую же дозу бисфенола S, уста-
новлено снижение активности ЛДГ и магния и увеличение содержания глюкозы, 
мочевины, креатинина, общего белка. При внутрижелудочном введении дозы 
480 мг/кг самцам белых крыс выявлено снижение магния и ЛДГ и увеличение со-
держание мочевины, креатинина. У самок белых крыс аналогичная доза иницииро-
вала статистически значимое снижение активности ЛДГ и магния, увеличение со-
держания глюкозы, мочевины, креатинина. 

Со стороны функциональных показателей состояния мочевыводящей сис-
темы на 90-е сутки эксперимента статистически значимое увеличение суточного 
диуреза наблюдалось во всех опытных группах. Доза бисфенола А 1920 мг/кг 
способствовала повышению в моче у самцов белых крыс уровней креатинина, 
глюкозы и магния, а также снижению содержания фосфора. У самок белых крыс 
введение максимальной дозы бисфенола А инициировало увеличение содержания 
глюкозы и фосфора и снижало уровни общего белка, мочевины и креатинина. 
В то же время у опытных групп самцов, которым вводили бисфенол S в дозе 
1920 мг/кг, в моче наблюдалось снижение уровня креатинина и общего белка, 
увеличение содержания глюкозы, фосфора, магния и мочевины. В опытных груп-
пах самцов и самок, которым вводили бисфенол А в дозе 480 мг/кг, установлены 
статистически значимые изменения показателей состояния мочевыделительной 
системы: у самцов увеличение уровней глюкозы и магния, уменьшение содержа-
ния фосфора и общего белка; у самок повышение уровней глюкозы и фосфора, 
снижение содержания общего белка. У самцов и самок, получавших бисфенол S 
в аналогичной дозе, выявлены нарушения функционального состояния почек: 
у самцов уменьшение уровней креатинина, фосфора и общего белка, увеличение 
уровней магния, глюкозы и мочевины; у самок снижение уровней креатинина, 
мочевины, общего белка, магния и фосфора и повышение уровня глюкозы при  
р ˂ 0,05. При введении дозы 240 мг/кг бисфенолов А и S изменений изученных 
показателей не выявлено. 
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После проведения провокационной экспозиции ни у одной из опытных мор-
ских свинок, подвергнутых воздействию бисфенолов А и S, не было отмечено по-
ложительного ответа кожи, свидетельствующего о сенсибилизации, что указывает 
на отсутствие сенсибилизирующего действия бисфенолов в тесте Бюхлера. 

При изучении местно-раздражающего действия бисфенолов А и S признаки 
гиперемии и визуально значимые изменения статуса кожных покровов опытных 
животных не выявлены. Суммарная количественная оценка степени индукции эри-
темы и отека для контроля и опыта при воздействии бисфенолов А и S составляет 
по 0 баллов. Следовательно, бисфенолы не способны к индукции выраженных раз-
дражающих свойств кожи. 

После введения бисфенолов А и S в нижний конъюнктивальный свод правого 
глаза кроликов выявлены признаки раздражения в виде покраснения конъюнктивы, 
которые исчезли на 5-й день эксперимента. На основании полученных результатов 
можно сделать вывод, что бисфенолы оказывают умеренное ирритативное действие. 

При изучении эстрогеноподобного действия бисфенолов на культурах клеток 
MCF-7 в МТТ-тесте in vitro установлено значительное индуцирование пролифера-
ции клеток, по сравнению с контрольными данными. Бисфенол А проявлял эстро-
геноподобную активность в диапазоне концентраций 1·10–7–1·10–5 моль/л, увели-
чивая пролиферацию клеток на 25–39 %, бисфенол S – 1·10–7–1·10–4 моль/л, обла-
дал цитотоксическим действием, эстрогеноподобной активности не выявлено. 

Таким образом, экспериментально установленные данные о токсических свой-
ствах бисфенолов А и S при однократном внутрижелудочном введении и накожном 
нанесении свидетельствуют, что бисфенолы относятся к малоопасным соединениям 
(4-й класс опасности). Однако статистически значимое изменение ряда клинико-
лабораторных показателей свидетельствует о более выраженном токсическом дейст-
вии бисфенола А для самцов белых крыс, а также наличии эндокринных нарушений 
и гипотензивного действия при сравнении с токсическим действием бисфенола S. 

При субхронической экспозиции бисфенолов А и S при пероральном введе-
нии самкам и самцам белых крыс в дозах 1920, 480 и 240 мг/кг на протяжении экс-
перимента гибели животных и внешних проявлений интоксикации не установлено, 
прирост массы тела опытных животных не отличался от контрольных данных. При 
воздействии бисфенола А в дозах 1920 и 480 мг/кг выявлено изменение относи-
тельных коэффициентов массы внутренних органов, в том числе эндокринной сис-
темы: печени, селезенки, щитовидной железы, почек, надпочечников и тимуса. 
Воздействие бисфенолами А и S характеризовалось гепато- и нефротоксичностью, 
на что указывало снижение билирубина, холестерина, железа, АСАТ, АЛАТ, креа-
тинина; кроме того, снижение уровня ЛДГ указывает на вовлечение в патологиче-
ский процесс сердца. Изучение содержания микроэлементов сыворотки крови об-
наружило наличие сдвигов минерального обмена магния и железа, существенное 
понижение последнего, вероятно, являлось причиной снижения ряда показателей 
красного кровяного ростка. Состояние мочевыделительной системы опытных крыс 
в целом характеризовалось множественными изменениями уровней метаболитов на 
фоне увеличения суточного диуреза. 

В стандартных условиях моделирования на лабораторных животных бисфе-
нолы А и S оказывали умеренное ирритативное действие, не вызывали формирова-
ние аллергических реакций и признаков раздражения при контакте с неповрежден-
ными кожными покровами. 



Р А З Д Е Л  I I I .  СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ, КОРРЕКЦИИ И ПРОФИЛАКТИКИ …  

 

 202 

Бисфенол А проявлял эстрогеноподобную активность в МТТ-тесте in vitro, 
увеличивая пролиферацию клеток MCF-7 на 25-39 %. Бисфенол S не оказывал эст-
рогеноподобного действия на фоне выраженных цитотоксических свойств. 
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Представлены результаты исследования биохимических показателей сыворотки кро-
ви и мочевыделительной системы, морфометрических показателей белых крыс при  
30-кратном внутрижелудочном введении препарата на основании пираклостробина и ци-
проконазола. Полученные данные свидетельствуют о влиянии препарата, введенного per os 




