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Цель исследования – изучение влияния хронического употребления экстракта листьев стевии (ЭЛС, Stevia rebaudiana 

Bertoni), широко применяемой как сахарозаменитель, на биохимические показатели крови и состояние внутренних орга-

нов половозрелых самок мышей (Mus musculus domesticus) линии C57BL/6. 

Методика. Животные были разделены на 3 группы: контрольную и 2 опытных, получавших водный раствор экстракта 

листьев стевии по 1 (допустимая суточная доза – ДСД) и 10 мг/г массы тела соответственно в течение 2-х мес.

результаты. Показано повышение общего холестерина, снижение триацилглицеридов (ТАГ) и глюкозы крови, без дозоза-

висимого эффекта. Установлено снижение массы поджелудочной железы и печени, а также сердца исключительно в группе 

получавшей ДСД экстракта. В этой же группе наблюдалось увеличение массы почек и селезенки. Кроме того прием экстракта 

приводил к изменению цвета почек, селезенки и печени, а в некоторых случаях к гидронефротическим изменениям почек. 

заключение. Таким образом, хроническое употребление ЭЛС оказывает как положительный, так и отрицательный эффект, 

что обуславливает необходимость более точного определения ДСД экстракта.
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Aim: To study the effect of chronic treatment with stevia (Stevia rebaudiana Bertoni) leaf extract (SLE), that is widely used as 

a sweetener, on blood biochemistry and the state of internal organs in sexually mature C57BL/6 female mice (Mus musculus 

domesticus). 

Methods. Animals were divided into three groups: a control group and two experimental groups. The mice received a SLE water 

solution at doses of one (permissible daily dose, PDD) and 10 mg/g of body weight, respectively, for two months.

Results. The study showed an increase in total cholesterol and decreases in triacylglycerols and blood glucose without a dose-

dependent effect. Decreases in the weight of the pancreas, liver, and heart were observed only in the group receiving the SLE 

at PDD. In the same group, increases in the weight of the kidneys and spleen were observed. Also, the SLE treatment resulted in 

discoloration of the kidneys, spleen and liver, and, in some cases, hydronephrotic changes in the kidneys.

Conclusion. Thus, the chronic treatment with the SLE had both positive and negative effects, which necessitates a more accu-

rate determination of the SLE PDD.

Keywords: stevia leaf extract; cholesterol; triacylglycerols (TAGs); total protein; blood glucose



110

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(1)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.01.109-113

Оригинальная статья

For citation: Panova E.V., Zykina N.S., Ilyukha V.V. The biological effect of stevia leaf extract on metabolic processes of C57BL/6 

mice. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Jour­

nal). 2024; 68(1): 109-113. (in Russian). 

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.01.109-113

Author’s contribution: concept and design of the study – Zykina N.S., Ilyukha V.V.; collection and processing of material – Panova E.V., 

Zykina N.S., Ilyukha V.V.; preparation of illustrative material – Panova E.V.; statistical processing – Ilyukha V.V.; text writing and editing – 

Zykina N.S., Ilyukha V.V. Approval of the final version of the article, responsibility for the integrity of all parts of the article – all authors.

For correspondence: Vladimir V. Ilyukha, e-mail: karax911@mail.ru

Information about the authors: 

Panova E.V., https://orcid.org/0009-0003-1124-3489

Zykina N.S., https://orcid.org/0009-0005-7736-734X

Ilyukha V.V., https://orcid.org/0000-0002-2371-1740

Financing. The study had no sponsorship.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Received 14.12.2023

Accepted 25.01.2024

Published 28.03.2024

Введение

В последнее время некоторые национальные ор-

ганизации здравоохранения рекомендуют снизить 

потребление глюкозы, используя некалорийные за-

менители. Это связано с резким ростом потребления 

сахаров и негативного влияния глюкозы, в частности 

с усилением выделения инсулина, ростом аппетита 

и увеличением веса, провоцирующими развитие са-

харного диабета. Одним из востребованных сегодня 

натуральных веществ, способных заменить сахаро-

зу, являются гликозиды растения Stevia rebaudiana 

Bertoni. Свою популярность экстракт из растения 

приобрёл благодаря интенсивной сладости (в 250-

300 раз слаще сахарозы) и некалорийности. Помимо 

этого, после употребления стевиозида не происхо-

дит выброса инсулина в кровь, что позволяет снизить 

инсулинозависимым диабетикам дозы принимае-

мого инсулина. Данные исследований, затрагива-

ющие влияние стевиозида на метаболизм, являют-

ся противоречивыми. С одной стороны, можно вы-

делить результаты, содержащие информацию о его 

безопасности и пользе для людей с диабетом, ожи-

рением, а также для тех, кто намеривается похудеть 

или сократить приём сахара [1]. Кроме того экстракт 

листьев стевии обладает противораковой активно-

стью. C другой стороны – имеются исследования, 

свидетельствующие о негативном влиянии экстрак-

та на различные показатели репродуктивной и нерв-

ной, систем, состояния почек, обменных процессов 

и др. [2]. Таким образом, вышеизложенная противо-

речивость информации о влиянии стевиозида на ор-

ганизм требует более детального рассмотрения его 

влияния на обменные процессы.

Методика

Исследования выполнены на научном оборудова-

нии кафедры биомедицинской химии, иммунологии 

и лабораторной диагностики Медицинского института 

Петрозаводского государственного университета (Пе-

трГУ) в соответствии с Хельсинкской декларацией о гу-

манном отношении к животным, 64 редакция 2013 г. 

и директивой европейского парламента и Совета Ев-

ропейского Союза 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г. 

о защите животных, использующихся для научных це-

лей [3, 4]. Дизайн исследования одобрен комитетом 

по медицинской этике при Министерстве здравоохра-

нения РК и Петрозаводском государственном универ-

ситете. Опыты проводили на половозрелых самках мы-

шей линии С57BL/6 содержащихся в виварии ПетрГУ. 

Всего в эксперименте было задействовано 180 мы-

шей линии C57BL/6 (Mus musculus domesticus) в возрас-

те от 1,5 мес. Экспериментальные животные получа-

ли экстракт листьев стевии «Стевиозид» производства 

ООО «Витачай» (ТУ 9197-008-65182242-12 с изменени-

ем № 1) с водой в различных концентрациях: допусти-

мая суточная доза (ДСД, 1 мг/г массы тела); допусти-

мая суточная доза, превышенная в 10 раз (10 мг/г массы 

тела); контрольная группа получала очищенную воду. 

Допустимая суточная доза является минимальной, 

не оказывающей негативного эффекта дозировкой ве-

щества, определяется в основном на мелких грызунах 

[5]. В случае с пищевыми добавками для использова-

ния человеком вводится дополнительный, уменьша-

ющий ее коэффициент. Таким образом, увеличив, ре-

комендованную производителем, максимальную дози-

ровку препарата на коэффициент безопасности, была 

определена ДСД для экспериментальных животных. 
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После 60 дней хронического употребления ЭЛС 

животных выводили из эксперимента, проводили от-

бор и измерение массы образцов для проведения био-

химических исследований. Уровни содержания глю-

козы, общего белка, триглицеридов и холестерина 

определяли с использованием наборов производства 

«ЭКО-сервис» (Санкт-Петербург) в соответствии с ре-

комендациями производителя.

Полученные данные обрабатывали общеприня-

тыми методами вариационной статистики, с исполь-

зованием ПО MS Excel и Statgraphics. Различия между 

группами оценивали с помощью непараметрического 

критерия Вилкоксона–Манна–Уитни, статистически 

значимыми считали различия с р<0,05. Скореллиро-

ванность изменений показателей оценивали с помо-

щью критерия Пирсона.

результаты 

В рамках исследования была проведена оценка 

биохимических показателей крови половозрелых са-

мок мышей линии C57BL/6 получавших различную до-

зу экстракта листьев стевии. Употребление экстракта 

листьев стевии, вне зависимости от дозы, достоверно 

повышало уровень холестерина. При этом наблюдалось 

значимое снижение уровня ТАГ (рис. 1). Достоверное 

увеличение уровня глюкозы крови, наблюдаемое у мы-

шей, не имеет дозозависимого эффекта. В ходе иссле-

дования не было обнаружено достоверных изменений 

общего уровня белка.

В ходе исследования было отмечено изменение 

веса ряда органов. Вес печени и поджелудочной же-

лезы достоверно снижался при приеме экстракта 

без дозозависимого эффекта, а вес сердца снижался 

достоверно лишь при приеме допустимой суточной 

дозы. Хронический прием ЭЛС превышающий до-

пустимую суточную дозу в 10 раз, так же приводил 

к достоверному увеличению веса почек и селезенки. 

Немаловажно, что ЭЛС вызывал у эксперименталь-

ных животных изменения в почках, схожие с гидро-

нефрозом, кроме того наблюдалось изменение окра-

са селезёнки, печени и почек в опытных группах (см. 

табл.). Статистически значимого влияния экстракта 

рис. 1. Содержание глюкозы, общего белка, триглицеридов и холестерина в крови мышей линии C57BL/6 при хроническом употреблении раз-

личных доз экстракта листьев стевии. * – показатель достоверно отличается от контрольной группы.

Fig. 1. Blood glucose, total protein, triglycerides and cholesterol content of C57BL/6 mice during chronic administration of different doses of stevia leaf 

extract. * – the index is significantly different from the control group.



112

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(1)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.01.109-113

Оригинальная статья

листьев стевии при хроническом приеме на вес лег-

ких выявлено не было.

При употреблении животными экстракта листьев 

стевии отмечалась в разной степени выраженная ско-

релированность изменений изученных показателей 

(рис. 2). Независимо от дозировки ЭЛС появляется пря-

мая корреляция массы печени с содержанием глюкозы 

в крови экспериментальных животных. Важно, что при 

десятикратном превышении ДСД образуются замкну-

тые циклы положительных корреляций, в которые вов-

лечен уровень глюкозы крови, что может являться пред-

посылкой наблюдаемых патологических изменений.

Часть изменений изученных показателей являют-

ся вполне предсказуемыми и являются положительны-

ми с точки зрения протекторного действия стевиозида. 

В частности, снижение уровня ТАГ стоит считать поло-

жительным, так как повышение его содержания на 0,26 

ммоль/л увеличивает риск развития сахарного диабета 

Масса внутренних органов мышей линии C57Bl/6 при хроническом употреблении различных доз экстракта листьев стевии

Internal organ weights of C57Bl/6 mice during chronic consumption of different doses of stevia leaf extract

C stv, мг/г массы тела

C stv, mg/g body weight
0 1 10

Сердце, г

Heart, g
0,144 ± 0,038 0,096 ± 0,001* 0,146 ± 0,030♦

Печень, г

Liver, g
1,091 ± 0,015 0,924 ± 0,047* 0,962 ± 0,041*

Почки, г

Kidneys, g
0,282 ± 0,005 0,267 ± 0,007 0,463 ± 0,041*♦

Лёгкие, г

Lungs, g
0,167 ± 0,010 0,159 ± 0,005 0,164 ± 0,006

Селезёнка, г

Spleen, g
0,077 ± 0,003 0,075 ± 0,002 0,083 ± 0,002*♦

Поджелудочная железа, г

Pancreas, g
0,291 ± 0,009 0,181 ± 0,013* 0,192 ± 0,008*

Примечание. * – группа достоверно отличается от контрольной; ♦ – группа достоверно отличается от получавшей допустимую суточную 

дозу экстракта листьев стевии (1мг/г массы тела).

Note. * – group is significantly different from the control group; ♦ – group is significantly different from the group that received the permissible daily 

dose of stevia leaf extract (1mg/g body weight).

рис. 2. Корелляционные плеяды контрольной (А), группы потреблявшей 1(Б) и 10(В) мг ЭЛС/г массы тела; корелляции в парах весовых характе-

ристик n=45, биохимических характеристик n=5; p<0,05. 

1 – масса животного, 2 – масса сердца, 3 – масса печени, 4 – масса почек, 5 – масса легких, 6 – масса селезенки, 7 – масса поджелудочной желе-

зы, 8 – уровень глюкозы крови, 9 – уровень ТАГ крови, 10 – уровень общего белка крови, коэф. корелл. положительный – сплошная линия, ко-

эф. корелл. отрицательный – пунктирная линия.

Fig. 2. Co-relationships of control (A), group consuming 1(B) and 10(C) mg ELC/g body weight; correlations in pairs of weight characteristics n=45, 

biochemical characteristics n=5; p<0,05. 

1 – animal weight, 2 – heart weight, 3 – liver weight, 4 – kidney weight, 5 – lung weight, 6 – spleen weight, 7 – pancreas weight, 8 – blood glucose level, 

9 – blood TAG level, 10 – total blood protein level, coefficient of correlations positive – solid line, coefficient of correlations negative – dashed line.
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на 4% [6]. Вероятной причиной снижения уровня ТАГ яв-

ляется стимуляция активности ферментов липазы, выра-

батываемых печенью [7]. Немаловажно что в литературе 

имеются противоречивые данные о динамике этого по-

казателя [7, 8]. Аналогично, к позитивным изменениям 

следует отнести и снижение уровня глюкозы крови. По-

лученные данные согласуются с данными мировых иссле-

дований [9]. Причиной изменения полагают снижение 

экспрессии гена PEPCK в печени под действием стеви-

озида, что в итоге замедляет глюконеогенез [9]. Приме-

нение экстракта листьев стевии имеет положительный 

эффект у людей, страдающих сахарным диабетом 2 ти-

па, а так же в целом, снижает риск острого инфаркта ми-

окарда [10]. К негативному влиянию ЭЛС, помимо пато-

логических изменений селезенки, печени и почек, следу-

ет отнести и достоверное увеличение общего холестерина 

крови. В литературе имеются данные как соответствую-

щие полученным в ходе работы [7], так и противореча-

щие им [11-13]. Повышение уровня холестерина являет-

ся однозначно негативным фактором, так как приводит 

к увеличению риска ишемической болезни сердца [14].

заключение

Суммируя всё вышеизложенное, можно утверждать, 

что экстракт листьев стевии в целом оказывает благопри-

ятное воздействие на биохимические показатели крови, 

но при этом негативно влияет на состояние ряда внутрен-

них органов, что не позволяет сделать заключение о без-

опасности применения данного вещества в качестве пи-

щевой добавки даже в разрешённой концентрации. Раз-

личия данных, встречающихся в литературе, могут быть 

связаны с видовой специфичностью, что дополнительно 

ставит вопрос о допустимости использования исключи-

тельно животных моделей для определения безопасной 

дозы вещества для организма человека [2, 15].

литература 
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