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Цель работы – исследование влияния продукта биодеструкции парацетамола на вегетативное развитие и дина-

мику накопления сердечных гликозидов в листьях ландыша майского (Convallaria majalis L.), сем. Лилейные (Liliaceae) 
с использованием кинетического моделирования. 

Материалы и методы. Опыты проводили в Кировской области (2022 г.) в соответствии с Руководством по про-
ведению регистрационных испытаний регуляторов роста (2016 г.). Схема опыта: контрольный участок – естественный 
полив водой; испытуемый участок – полив продуктом биодеструкции парацетамола, полученным из отходов парацета-
мола биотехнологическим способом; участок сравнения – полив стимулятором роста «Циркон». Содержание сердечных 
гликозидов определяли спектрофотометрическим методом на основе реакции Балье. Динамику изменения размеров 
проростков, массы листьев и содержания в них сердечных гликозидов моделировали кинетическими уравнениями ну-
левого порядка с определением параметров модели методом наименьших квадратов. Статистическую обработку экспе-
риментальных данных проводили методом дисперсионного анализа с использованием программ Excel 2019, Statistica 
12.6, Statgraphics Plus 5.1. 

Результаты и обсуждение. Продукт биодеструкции парацетамола увеличил скорость роста проростков лан-
дыша майского на 47.0%, массы листьев – на 92.8%, в то время как стимулятор роста «Циркон» – на 12.8 и 24.4% соот-
ветственно. Ширина листовой пластины под влиянием исследуемого продукта увеличилась в 1.11 раза, длина – в 1.29 
раза по сравнению со стимулятором роста «Циркон». Содержание сердечных гликозидов в листьях при обработке ис-
следуемым продуктом и стимулятором роста «Циркон» увеличилось соответственно на 11.43 и 3.81%. Математическое 
моделирование динамики изменения высоты проростков и накопления в листьях сердечных гликозидов подтвердило 
линейный характер процессов. Установлено нелинейное (по параболе) увеличение массы лекарственного растительного 
сырья при нулевом порядке уравнений из-за линейного во времени увеличения скорости ее накопления.  

Заключение. Продукт биодеструкции парацетамола достоверно ускоряет рост проростков и листьев ландыша 
майского, увеличение массы листьев и содержание в них сердечных гликозидов. Показано преимущество использования 
данного продукта по сравнению с аналогом – стимулятором роста «Циркон». Полученные данные могут быть исполь-
зованы для формирования досье при регистрации продукта биодеструкции парацетамола как нового стимулятора роста 
растений. 
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Введение 

Поиск эффективных, в том числе микробиологических, способов переработки фармацевтических отхо-
дов для получения на их основе новых полезных продуктов особенно актуален в настоящее время в связи про-
блемой глобального загрязнения окружающей среды лекарственными средствами и их метаболитами [1–14].  

 
* Автор, с которым следует вести переписку. 
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Ранними исследованиями нами показано, что продукт бактериальной деструкции парацетамола 
(ПБП), полученный из отходов парацетамола биотехнологическим способом [15], проявляет выраженные 
стимулирующие свойства в отношении лекарственных растений разных семейств и может использоваться 
как индуктор накопления в них биологически активных веществ [16–18]. По химическому составу ПБП 
представляет собой смесь веществ полимерной природы со средневесовой молекулярной массой 6 кДа. В 
структуре молекул присутствуют «симметричные» и «асимметричные» участки, включающие аминофе-
нольные, феноксазиновые, индольные и бензофурановые фрагменты, содержащие замещенные ароматиче-
ские и хиноидные кольца с пара- («симметричным») или мета- («асимметричным») положением азотсодер-
жащих функциональных групп [19]. Химическая двойственность структурных звеньев ПБП и наличие ан-
тиоксидантной активности полученных из него водорастворимых гидролизатов обусловливают стимулиру-
ющее действие ПБП на растительные организмы, которое осуществляется через систему пероксидазы [19]. 
Недавними исследованиями нами показано, что в результате гидролитического разложения ПБП образу-
ются производные гидроксикоричной кислоты: 2,4-дигидроксикоричная (2.535 мкг/мл), цикориевая (0.393 
мкг/мл), кофейная и др., которые также обусловливают фитостимулирующие свойства данного продукта 
[15]. Предположительный механизм стимулирующего действия ПБП на растения может быть представлен 
следующим образом. При внесении в почву ПБП, вероятно, подвергается гидролитическому разложению с 
образованием водорастворимых соединений «асимметричного» и «симметричного» строения. Проникая че-
рез корневую систему растения, «симметричные» гидролизаты молекул ПБП способны активировать перок-
сидазное окисление медленно окисляемых субстратов (например, присутствующей в растении аскорбино-
вой кислоты), что способствует возрастанию оксидазных процессов, стимулирует рост вегетативных орга-
нов и накопление в них БАВ. Сдвиг редокс-гомеостаза в сторону окислителей по принципу отрицательной 
обратной связи вызывает биосинтез эндогенных антиоксидантов (аскорбиновой кислоты в частности), что 
в свою очередь приводит к возрастанию пероксидазной активности фермента. В результате под действием 
ПБП в растительных организмах наблюдается увеличение содержания определенных групп БАВ. Получен-
ные в течение многолетних исследований экспериментальные данные подтверждают высказанное предпо-
ложение о механизме стимулирующего действия ПБП. 

Фрагментом проводимого в настоящее время комплекса междисциплинарных исследований является 
изучение стимулирующего действия ПБП на лекарственное растение семейства лилейных (Liliaceae) лан-
дыш майский Convallaria majalis L. Исследования последних лет в отношении данного растения показали, 
что ПБП увеличивает массу листьев ландыша майского, содержание в них сердечных гликозидов и влияет 
на микроскопические признаки лекарственного растительного сырья [20]. Динамические наблюдения за ро-
стом массы сырья, морфометрическими параметрами листьев и изменением содержания в них сердечных 
гликозидов не проводились.  

В связи с этим цель настоящего исследования – с использованием кинетического моделирования изу-
чить влияние продукта биодеструкции парацетамола на вегетативное развитие и динамику накопления сер-
дечных гликозидов в листьях ландыша майского Convallaria majalis L., сем. Лилейные (Liliaceae).  

Материалы и методы  

В работе использовали продукт биодеструкции парацетамола, полученный на базе лаборатории ал-
канотрофных микроорганизмов ПФИЦ УрО РАН (Пермь). Для исследования динамики изменения высоты 
проростков (надземных побегов до развертывания листьев), размеров (длины и ширины) листьев ландыша 
майского, массы листьев, а также содержания в них сердечных гликозидов (СГ) под влиянием ПБП в срав-
нении со стимулятором роста «Циркон» и контролем водой проводили полевые опыты на территории Но-
линского района Кировской области в фазу вегетации растения (2022 г.) в естественном фитоценозе – сосняк 
ландышевый. Стимулятор роста «Циркон», представляющий собой комплекс производных гидроксикорич-
ной кислоты (цикориевую, хлорогеновую и кофейную кислоты) в концентрации 0.009–0.11 мг/мл, получен-
ный путем экстракции этанолом сухого растительного сырья из надземной части растений Echinacea 
purpurea L. [21], был выбран в качестве препарата сравнения, поскольку наиболее близок ПБП по механизму 
действия, времени обработки и способу внесения в почву. 

Опыты закладывали в соответствии с Руководством по проведению регистрационных испытаний ре-
гуляторов роста [22]. Площадь каждого опытного участка составляла 10 м2, учетной делянки – 5 м2, разме-
щение – рандомизированное. На испытуемом участке проростки ландыша майского обрабатывали поливом 
суспензией ПБП (2 г на 1 л воды, доза подобрана экспериментально в результате ранее проведенных 
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исследований), на участке сравнения – стимулятором роста «Циркон» (1 мл на 10 л воды) [21]. Расход ра-
бочей жидкости составлял 1 л/м2. На контрольном участке стимуляторы роста не использовали (естествен-
ный полив водой). Фенологические наблюдения проводили по методике И.Н. Бейдеман [23]. В процессе 
роста растений измеряли высоту проростков, а также длину и ширину отмеченных листьев на каждом из 50 
растений на всех участках. С начала развертывания листьев с периодичностью 7 суток срезали по 10 расте-
ний с каждого участка, вручную собирали с них листья и высушивали сырье в тонком слое воздушно-тене-
вым способом. Сбор листьев осуществляли до фазы цветения. Массу листьев определяли гравиметрическим 
методом, содержание сердечных гликозидов – спектрофотометрическим методом (спектрофотометр Portlab 
511, Portlab, Россия) на основе реакции с пикриновой кислотой [24–25]. Динамику изменения средних зна-
чений высоты проростков, накопления массы листьев и содержания в них сердечных гликозидов моделиро-
вали кинетическими уравнениями нулевого порядка с определением параметров моделей методом наимень-
ших квадратов. Статистическую обработку экспериментальных данных проводили методом дисперсион-
ного анализа с использованием программ Excel 2019, Statistica 12.6, Statgraphics Plus 5.1.  

Результаты и обсуждение 

Экспериментальные данные показали устойчивое увеличение высоты проростков ландыша майского в 
вегетативную фазу роста (за исключением первых двух суток) на всех участках, а также преимущество ис-
пользования ПБП перед стимулятором роста «Циркон» и в целом стимуляторов по сравнению с контролем 
водой (рис. 1). Близкий к линейному характер поведения экспериментальных данных на интервале времени от 
0 до 20 сут позволил применить кинетическое уравнение нулевого порядка dx/dt = k x0 с начальным условием 
x = x0 при t = 0 (05.05.2022) [17]. После интегрирования получили уравнения кинетических прямых x = x0 + k t, 
где x = x̅, см – среднее значение высоты проростков (n = 3 замерам); x0 = x̅0, см – среднее значение высоты при 
t = 0; k, см/сут – скорость роста; t, сут – время замеров высоты проростков. Параметры кинетических прямых 
x̅0 и k определяли методом наименьших квадратов. Кинетические прямые, приведенные на рисунке 1, хорошо 
согласуются с данными каждой из трех серий экспериментов. Скорость роста k равна 1.0260, 0.7869 и 0.6979 
см/сут при использовании ПБП, «Циркона» и в контроле соответственно. Отсюда следует, что обработка сти-
мулятором роста «Циркон» увеличивает скорость роста проростков ландыша майского на 12.8%, а ПБП – на 
47.0%. Без кинетического моделирования сделать такое сравнение затруднительно. 

В таблице приведены доверительные интервалы x̅±∆x̅ для средних значений размеров листьев лан-
дыша майского в вегетативную фазу роста в сериях экспериментов с обработкой ПБП, «Цирконом» и в 
контроле (p = 0.95). Средние значения x̅ показали преимущества обработки ландыша майского ПБП в срав-
нении с «Цирконом», причем в конце фазы ширина листьев в 1.11 раза, а длина – в 1.29 раза больше при 
использовании ПБП, чем стимулятора роста «Циркон». 

На рисунке 2 приведены экспериментальные данные по динамике накопления массы листьев лан-
дыша майского в течение фазы вегетации. Как и в случае проростков, наблюдается рост массы листьев, 
причем со временем скорость накопления массы возрастает, а зависимость накопленной массы листьев от 
времени напоминает правую ветвь параболы. В конце фазы накопленная масса x̅ листьев ландыша майского 
(лекарственного растительного сырья) под влиянием ПБП в 1.55 раза больше, чем при использовании сти-
мулятора роста «Циркон».  

 

Рис. 1. Динамика изменения высоты 
проростков ландыша майского: ■ – обработка 
ПБП; ♦ – обработка «Цирконом»;  
○ – контроль; ▬ – кинетические прямые 
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Близкий к параболическому характер поведения экспериментальных данных (рис. 2) на интервале 
времени от 0 до 34 суток позволил использовать кинетическое уравнение нулевого порядка вида 
dx/dt = 2kt x0 с начальным условием x = x0 при t = 0 (12.05.2022) [17]. После интегрирования получили урав-
нения кинетических кривых x = x0 + k t2, где x = x̅, г – среднее значение накопленной массы листьев (n=3 
замерам); x0 = x̅0, г – среднее значение накопленной массы при t = 0; k, г/сут2 – параметр скорости накопления 
массы; t, сут – время замеров накопленной массы. Кинетические кривые, приведенные на рисунке 2, хорошо 
согласуются с данными каждой из трех серий экспериментов. Начальное значение x̅0 накопленной массы 
равно 1.45, 1.00 и 0.65 г, а параметр скорости накопления массы k равен 0.0347, 0.0244 и 0.0180 г/сут2 при 
обработке ландыша майского ПБП, «Цирконом» и в контроле соответственно. Отсюда следует, что обра-
ботка стимулятором роста «Циркон» повышает скорость роста накопленной массы листьев ландыша май-
ского на 24.4%, а ПБП – на 92.8%. 

На рисунке 3 представлены экспериментальные данные по динамике изменения содержания сердеч-
ных гликозидов (СГ) в листьях ландыша майского. Здесь также наблюдается устойчивый рост содержания 
СГ со временем и преимущество обработки растений ПБП перед обработкой стимулятором роста «Циркон». 
Так, содержание СГ к концу фазы вегетации при обработке ПБП увеличилось на 11.43%, в то время как 
стимулятором роста «Циркон» – только на 3.81% по сравнению с контролем водой. 

Динамика изменения размеров листовой пластины ландыша майского  

Длина  
(ширина) пла-

стины, см 

Доверительные интервалы для размеров листьев ландыша майского, см  
Контроль «Циркон» ПБП 

Дата 
31.05.22 10.06.22 15.06.22 31.05.22 10.06.22 15.06.22 31.05.22 10.06.22 15.06.22 

Длина, см 16.0±1.3 16.5±1.2 17.8±1.2 19.7±1.6 20.0±1.6 22.2±1.1 23.8±1.9 24.3±1.6 24.7±1.7 
Статистиче-
ский критерий 

– – – t = 4.27 
tкр= 2.13 

t = 3.79 
tкр =2.13 

t = 6.14 
tкр =2.13 

t = 8.08 
tкр =2.13 

t = 10.69 
tкр =2.13 

t = 8.44 
tкр =2.13 

Ширина, см 2.1±0.4 3.4±0.4 3.9±0.3 3.4±0.5 4.2±0.6 4.5±0.5 4.9±0.5 5.1±0.5 6.0±0.4 
Статистиче-
ский критерий  

– – – t = 1.78 
tкр =2.13 

t = 3.64 
tкр =2.13 

t = 1.86 
tкр =2.13 

t = 4.63 
tкр =2.13 

t = 4.34 
tкр =2.13 

t = 5.68 
tкр =2.13 

  

Рис. 2. Динамика накопления массы листьев 
ландыша майского: ■ – обработка ПБП; ♦ – 
обработка «Цирконом»; ○ – контроль; ▬ – 
кинетические кривые 

Рис. 3. Динамика изменения содержания 
сердечных гликозидов (СГ) в листьях ландыша 
майского (мг/г сырья): ■ – обработка ПБП; ♦ – 
обработка «Цирконом»; ○ – контроль; ▬ – 
кинетические прямые 

Близкий к линейному характер поведения экспериментальных данных (рис. 3) на интервале времени 
от 0 до 34 суток также позволил использовать кинетическое уравнение нулевого порядка dx/dt = k x0 с 
начальным условием x = x0 при t = 0 (12.05.2022) [17]. После интегрирования получили уравнения кинети-
ческих прямых x = x0 + k t, где x = x̅, мг/г – среднее значение содержания СГ в листьях ландыша майского 
(n=3 замерам); x0 = x̅0, мг/г – среднее значение содержания СГ при t = 0; k, мг/г/сут – скорость роста содер-
жания СГ; t, сут – время замеров содержания СГ. Кинетические прямые, приведенные на рисунке 3, также 
хорошо согласуются с данными каждой из трех серий экспериментов. Скорость роста содержания СГ k 
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равна 0.0282, 0.0280 и 0.0263 мг/г/сут, а начальное содержание СГ x̅0 равно 0.1777, 0.0908 и 0.0225 мг/г при 
использовании ПБП, «Циркона» и в контроле соответственно. Отсюда следует, что обработка ПБП и «Цир-
коном» одинаково повышает скорость роста содержания СГ в листьях ландыша майского на 7.7%. Однако 
преимущество использования ПБП над стимулятором роста «Циркон», заключающееся в более высоком 
начальном содержании СГ, сохраняется в течение всей фазы вегетации лекарственного растения. 

Выводы 

Продукт биодеструкции парацетамола достоверно ускоряет рост проростков и листьев ландыша май-
ского, увеличение массы листьев и содержания в них сердечных гликозидов в течение всей фазы вегетации. 
Математическое моделирование динамики изменения высоты проростков и накопления в листьях сердечных 
гликозидов с применением кинетических уравнений нулевого порядка подтвердило линейный характер про-
цесса. Масса лекарственного растительного сырья нелинейно (по параболе) возрастает в течение рассмотрен-
ного периода при нулевом порядке уравнений из-за линейного во времени увеличения скорости ее накопления. 

Эксперименты и моделирование показали преимущества использования продукта биодеструкции па-
рацетамола как нового биостимулятора ландыша майского по сравнению с аналогом – стимулятором роста 
«Циркон». 
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Vikhareva E.V.1*, Bykov E.V.1, Mishenina I.I.1, Selyaninov A.A.2 INVESTIGATION OF THE EFFECT OF 
PARACETAMOL BIODEGRADATION PRODUCTS ON VEGETATIVE DEVELOPMENT AND DYNAMICS OF 
ACCUMULATION OF CARDIAC GLYCOSIDES IN THE LEAVES OF THE LILY OF THE VALLEY 

1 Perm State Pharmaceutical Academy, st. Polevaya, 2, Perm, 614990, Russia, ajm@perm.ru 
2 Perm National Research Polytechnic University, Komsomolsky Ave., 29, Perm, 614990, Russia 
The aim of the work is to study the effect of the biodegradation product of paracetamol on the vegetative development 

and dynamics of accumulation of cardiac glycosides in the leaves of the lily of the valley (Convallaria majalis L.), fam. Liliaceae 
using kinetic modeling. 

Materials and methods. The experiments were conducted in the Kirov region (2022) in accordance with the Guidelines 
for conducting registration tests of growth regulators (2016). The scheme of the experiment: the control area – natural watering 
with water; the test area – watering with a product of biodegradation of paracetamol obtained from paracetamol waste by a 
biotechnological method, the comparison area – watering with a growth stimulant "Zircon". The content of cardiac glycosides 
was determined by the spectrophotometric method based on the Balier reaction. The dynamics of changes in the size of seedlings, 
leaf mass and the content of cardiac glycosides in them were modeled by kinetic equations of the zero order with the determina-
tion of model parameters by the least squares method. Statistical processing of experimental data was carried out by the method 
of variance analysis using Excel 2019, Statistica 12.6, Statgraphics Plus 5.1 programs. 

Results and discussion. The biodegradation product of paracetamol increased the growth rate of lily of the valley seed-
lings by 47.0%, leaf weight by 92.8%, while the growth stimulant Zircon increased by 12.8% and 24.4%, respectively. The width 
of the leaf plate under the influence of the product under study increased by 1.11 times, the length – by 1.29 times compared with 
the growth stimulant "Zircon". The content of cardiac glycosides in the leaves increased by 11.43% and 3.81%, respectively, 
when treated with the product under study and the growth stimulant Zircon. Mathematical modeling of the dynamics of changes 
in the height of seedlings and accumulation of cardiac glycosides in leaves confirmed the linear nature of the processes. A 
nonlinear (parabola-wise) increase in the mass of medicinal plant raw materials with a zero order of equations has been estab-
lished due to a linear increase in the rate of its accumulation over time.  

Conclusion. The biodegradation product of paracetamol significantly accelerates the growth of seedlings and leaves of 
the lily of the valley, an increase in leaf mass and the content of cardiac glycosides in them. The advantage of using this product 
in comparison with the analogue growth stimulant "Zircon" is shown. The data obtained can be used to form a dossier for regis-
tration of a paracetamol biodegradation product as a new plant growth stimulant. 

Keywords: paracetamol biodegradation product, phytostimulation, lily of the valley (Convallaria majalis L.), cardiac 
glycosides, kinetic modeling. 
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