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Актуальность. Используемые в настоящее время лекарственные препараты для лечения и профилактики заболеваний щито-
видной железы достаточно эффективны, но при длительном применении могут вызывать серьезные побочные эффекты. Пре-
параты растительного происхождения способны влиять на функциональную активность и структуру щитовидной железы, не 
проявляя при этом каких-либо нежелательных реакций. Одним из перспективных объектов для научного исследования является 
зюзник европейский (Lycopus europaeus L., семейство Яснотковые – Lamiaceae), оказывающий тиреостатическое действие. 
Цель исследования. Оценить общетоксическое действие зюзника европейского экстракта сухого при длительном введении 
крысам для определения перспективы создания на его основе нового тиреотропного лекарственного средства. 
Материал и методы. Хронический эксперимент проведен на самцах и самках крыс Wistar. Зюзника европейского экстракт су-
хой в виде свежеприготовленных 1-, 5- и 10%-ных водных суспензий вводили внутрижелудочно в течение 90 дней в дозах 50, 
250 и 750 мг/кг. Регистрировали интегральные показатели здоровья экспериментальных животных, брали пробы перифериче-
ской крови для определения гематологических и биохимических показателей, изучали функциональное состояние сердечно-
сосудистой системы (ЭКГ-исследование), выделительную функцию почек на фоне 3%-ной водной нагрузки; выполняли иссле-
дование центральной нервной системы по ориентировочным реакциям в тесте «открытое поле». В конце эксперимента проводи-
ли патогистологические исследования внутренних органов экспериментальных животных. 
Результаты. Зюзника европейского экстракт сухой при введении в желудок клинически здоровым крысам обоего пола в тече-
ние длительного времени в дозах 50, 250 750 мг/кг оказывал седативное действие, а также дозозависимый гипотиреоидный 
эффект. Длительное введение исследуемого экстракта в 40- и 125-кратных терапевтических дозах (250 и 750 мг/кг) вызывало 
умеренное токсическое действие на печень и канальцевый аппарат почек. Установлена пороговая доза – 50 мг/кг. 
Выводы. Результаты исследований позволили создать на основе изученного экстракта новое тиреотропное лекарственное 
средство системного действия (капсулы 0,200г) и рекомендовать его для проведения клинических исследований. 
Ключевые слова: зюзник европейский, сухой экстракт, хроническая токсичность, тиреотропное лекарственное средство. 
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Лечение и профилактика заболеваний щито-
видной железы являются важными медико-
социальными проблемами здравоохранения. Ве-
дущее место среди тиреоидной патологии занима-
ет узловой зоб. Распространенность диффузного 
эндемического зоба в различных регионах России 
варьирует от 5,2 до 70% и в среднем по стране со-
ставляет 31%. У женщин зоб развивается в 2–3 
раза чаще, чем у мужчин. Узловые образования 
щитовидной железы выявляются примерно у 4–7% 
людей, проживающих в регионах с нормальной 
йодной обеспеченностью. В регионах йодного де-
фицита распространенность узлового зоба значи-
тельно выше, особенно у женщин старше 40 лет, 
где она может превышать 30% [1, 2]. 

Современные методы лечения заболеваний 
щитовидной железы не являются универсальными, 
поскольку наряду с достоинствами имеют ряд не-
достатков, таких как частые рецидивы и риск ос-
ложнений гормональной и антитиреоидной тера-
пии. Используемые в настоящее время лекарст-
венные препараты достаточно эффективны, но при 
длительном применении могут вызывать серьез-
ные побочные эффекты. В последнее время отме-
чается значительный интерес к использованию 
препаратов растительного происхождения, кото-
рые способны оказывать влияние на функцио-
нальную активность и структуру щитовидной же-
лезы. В связи с этим поиск новых эффективных и 
безопасных лекарственных средств растительного 
происхождения для лечения заболеваний щито-
видной железы является актуальной задачей [3].  

Одним из перспективных объектов считается 
зюзник европейский (Lycopuse uropaeus L., семей-
ство Яснотковые – Lamiaceae). Анализ данных ли-
тературы показал, что настой и настойка, приго-
товленные из измельченной травы зюзника евро-
пейского, оказывают хороший терапевтический 
эффект при лечении симптомов гипертиреоза, в 
частности, уменьшают узлы на щитовидной желе-
зе. Биологически активные добавки к пище на ос-
нове зюзника (Thyreogutt®mono, Thyreogutt, Гер-
мания) назначают при сердечных неврозах и дру-
гих нарушениях работы сердца, обусловленных 
гиперфункцией щитовидной железы, при нервно-
вегетативных расстройствах, сопровождающих 
гипертиреоз, а также для терапии гормональных 
нарушений, связанных с гиперфункцией щитовид-
ной железы (мастопатии, сбои менструального 
цикла) [4–6]. 

На протяжении нескольких лет во Всероссий-
ском научно-исследовательском институте лекар-
ственных и ароматических растений (ФГБНУ 
ВИЛАР, Москва) проводились научно-исследова-
тельские работы по созданию из надземной части 
зюзника европейского нового тиреотропного ле-
карственного средства. Итогом этой работы яви-
лось получение экстракта сухого, который в усло-
виях экспериментального гипо- и гипертиреоза у 
крыс нормализовал уровень тиреоидных гормонов 
в сыворотке крови, а при сочетанном применении с 
мерказолилом приводил к снижению уровня обоих 
тиреоидных гормонов и нивелировал струмоген-
ный эффект мерказолила. Антитиреоидная актив-
ность полученного экстракта обусловлена присут-
ствием в нем продуктов окисления орто-ди-
гидроксифенолов (розмариновой и кофейной ки-
слот и их эфиров, производных лютеолина), полу-
ченных под действием катехолоксидазы (фермент-
ное окисление) или катализаторов – ионов марган-
ца, меди и цинка (химическое окисление). Иссле-
дуемый экстракт малотоксичен, не проявляет ал-
лергенности, репро- и иммунотоксичности [7–12].  

Одним из необходимых этапов разработки и 
внедрения в клиническую практику новых лекар-
ственных препаратов является проведение докли-
нических токсикологических исследований, опре-
деляющих степень их безопасности. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – изучение общетокси-
ческого действия зюзника европейского травы 
экстракта сухого на этапе доклинических исследо-
ваний для определения перспективы создания на 
его основе нового тиреотропного лекарственного 
средства.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Объектом исследования являлся зюзника ев-

ропейского травы экстракт сухой (далее ЗЕТЭС), 
полученный в Центре химии и фармацевтической 
технологии (ФГБНУ ВИЛАР) и стандартизован-
ный по сумме фенольных соединений в пересчете 
на розмариновую кислоту с содержанием 6,25%. 

Изучение общетоксического действия прове-
дено на 80 половозрелых клинически здоровых 
крысах Wistar (самцы, самки) с первоначальной 
массой тела 180–200 г., согласно «Руководству по 
проведению доклинических исследований лекар-
ственных средств» (2012) и Правилам лаборатор-
ной практики в Российской Федерации. Животные 
получены из питомника ФГБНУ ВИЛАР и содер-
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жались в контролируемых и стандартных услови-
ях вивария. Эксперименты на животных проводи-
ли с соблюдением правовых и этических норм об-
ращения с животными в соответствии с правила-
ми, принятыми Европейской Конвенцией по защи-
те позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей (Страс-
бург, 1986). Протокол эксперимента рассмотрен и 
одобрен биоэтической комиссией ФГБНУ ВИЛАР. 

Крыс (самцов и самок) распределяли на че-
тыре группы по 10 животных в каждой: I – кон-
троль (вода); II – ЗЕТЭС, доза 50 мг/кг (8-кратная 
терапевтическая); III – ЗЕТЭС, доза 250 мг/кг (40-
кратная терапевтическая); IV – ЗЕТЭС, доза 750 
мг/кг (125-кратная терапевтическая). Зюзника экс-
тракт сухой вводили в желудок крысам в течение 
90 дней в виде свежеприготовленных 1-, 5- и 10%-
ной водных суспензий. Контрольные животные 
получали воду в эквивалентных объемах. 

В хроническом эксперименте ежедневно ре-
гистрировали интегральные показатели животных 
для выявления отклонений в состоянии здоровья 
(общее состояние, поведение, потребление сухого 
корма и воды). Еженедельно измеряли массу тела 
крыс всех экспериментальных групп. 

Для исследования гематологических и био-
химических показателей у подопытных животных 
на 31-й и 91-й дни эксперимента брали пробы пе-
риферической крови и определяли их на полуав-
томатическом гематологическом анализаторе ВС-
2300 (MINDRAY, Китай) и автоматическом био-
химическом анализаторе крови URIT-8030 (Urit-
Medical Electronic, Китай) с использованием набо-
ров фирмы «Human» (Германия). Функциональное 
состояние сердечно-сосудистой системы крыс 
оценивали по результатам электрокардиограмм, 
снятых во II стандартном отведении на электро-
кардиографе «Heart Mirror» (ИННОМЕД Медикал, 
Венгрия); выделительную функцию почек − на 
фоне 3%-ной водной нагрузки; исследование цен-
тральной нервной системы (ЦНС) − по ориентиро-
вочным реакциям в тесте «открытое поле». Кли-
нический анализ мочи проводили на полуавтома-
тическом анализаторе «Combilyzer Plus» с помо-
щью многопараметровых тест-полосок («Human 
GmbH», Германия). По окончании эксперимента 
животных подвергали эвтаназии в CO2-камере. 
Внутренние органы фиксировали в 10%-ном фор-
малине, делали гистологические срезы, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, а также 

по Маллори. Срезы исследовали с помощью све-
тового микроскопа. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методом вариационной ста-
тистики с применением t-критерия Стьюдента. 
Достоверность различий с контролем считали при 
р<0,05. Статистические данные обрабатывали с 
помощью программы Statistica version 10. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Длительное введение в желудок ЗЕТЭС в до-

зах 50, 250 и 750 мг/кг не вызывало у крыс самцов 
и самок изменений внешнего вида и поведения. В 
определенные периоды эксперимента (2–8 недели) 
у крыс самцов и самок, получавших исследуемый 
экстракт в дозах 250 и 750 мг/кг, отмечали сниже-
ние потребления сухого корма и воды, которое к 
концу хронического эксперимента сохранилось 
только у крыс самцов, получавших максимальную 
из испытанных доз. Снижение аппетита у крыс 
самцов приводило к статистически достоверному 
снижению их массы тела на 3–6-й неделях опыта 
по сравнению с контролем, которое нормализова-
лось к концу хронического эксперимента (рис. 1).  

 

Рис. 1. Динамика массы тела крыс самцов (в % к исходной), 
получавших ЗЕТЭС в хроническом эксперименте (* – p < 0,05) 

 
Динамика массы тела крыс самок на протя-

жении 12 недель опыта не имела статистически 
достоверных различий с контролем. Зюзника евро-
пейского экстракт сухой при введении в испытан-
ных дозах не влиял на клеточный состав перифе-
рической крови экспериментальных животных. 
Гемограммы у крыс самцов и самок II-IV групп 
соответствовали контролю и физиологической 
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норме. Длительное введение ЗЕТЭС в дозах 50 и 
250 мг/кг статистически значимо снижало уровень 
триглицеридов в сыворотке крови крыс самцов на 
31-й день опыта по сравнению с контролем. От-
меченное снижение исследуемого показателя со-
хранялось до конца эксперимента у крыс самцов, 
получавших минимальную испытанную дозу. В 
группе животных, получавших исследуемый 
экстракт в дозе 750 мг/кг, содержание триглице-
ридов в оба срока исследования соответствовало 
контролю (рис. 2). 

 

Рис. 2. Содержание триглицеридов в сыворотке крови крыс 
самцов, получавших ЗЕТЭС в хроническом эксперименте  
(*– p < 0,05) 

 
При введении ЗЕТЭС в желудок крысам сам-

кам не установлено его влияние на содержание 
триглицеридов в сыворотке крови во всех испы-
танных дозах. 

Понижение уровня триглицеридов в сыворот-
ке крови может быть обусловлено несколькими 
основными причинами: отсутствием аппетита, 
уменьшением массы тела, нарушением процесса 
всасывания питательных веществ, увеличением 
гормонов щитовидной железы, заболеваниями пе-
чени, и др. 

В рассмотренном случае пониженный уро-
вень триглицеридов в сыворотке крови наблюдал-
ся только в группе крыс самцов, получавших 
ЗЕТЭС в дозе 50 мг/кг и, по-видимому, не связан 
со снижением потребления корма, динамики мас-
сы тела и нарушением функции печени, так как 
указанные изменения отмечались также у живот-
ных III и IV групп и носили дозозависимый харак-

тер, но у них при этом сохранялось нормальное 
содержание триглицеридов. Гипотриглицериде-
мический эффект у крыс самцов, получавших 
ЗЕТЭС в дозе 50 мг/кг, возможно, вызван повы-
шением функциональной активности щитовидной 
железы, что согласуется с данными, установлен-
ными ранее А.С. Айвазовой, в работе которой сде-
лан вывод о различном влиянии ЗЕТЭС на функ-
циональную активность щитовидной железы в за-
висимости от введенной дозы [3]. 

Нормальный уровень триглицеридов в крови 
крыс самок на протяжении хронического экспери-
мента, в отличие от самцов, обусловлен половыми 
различиями животных: необходимостью высокого 
потребления жиров для синтеза эстрогенов. 

Установлено, что 90-дневное введение 
ЗЕТЭС крысам самцам в дозе 750 мг/кг приводило 
к увеличению уровня альбуминов с 27,4±1,5 г/л в 
контроле до 33,0±1,2 г/л в опыте (р ˂ 0,05) и сни-
жению содержания общего билирубина с 26,8±3,0 
мкмоль/л в контроле до 17,2±1,2 мкмоль/л  
(р ˂ 0,05) в опыте. 

При патогистологическом исследовании ус-
тановлено умеренное дозозависимое общетокси-
ческое действие исследуемого экстракта на печень 
в дозах 250 и 750 мг/кг в виде жировой (вакуоль-
ной) дистрофии отдельных гепатоцитов при явной 
регенерации большинства гепатоцитов (разнока-
либерные ядра, двуядерные формы). 

В условиях хронического эксперимента при 
введении ЗЕТЭС в желудок крысам самцам и сам-
кам в дозе 750 мг/кг установлено нарушение 
функционального состояния почек, характери-
зующееся снижением суммарного диуреза у сам-
цов с 92,3±10,1% в контроле до 63,4±6,6% в опы-
те; у самок соответственно – с 85,2±10,7% до 
48,2±8,4%, в основном за счет уменьшения выде-
лившейся мочи в первый час наблюдения. Кроме 
того, у животных этих групп зарегистрировано 
увеличение плотности мочи у самцов с 1,005±0 г/л 
в контроле до 1,008±0,001 г/л (р ˂ 005) в опыте, у 
самок соответственно – с 1,009±0,001 г/л до 
1,015±0,004 г/л, по сравнению с контролем.  

Патогистологическое изучение почек крыс 
самцов и самок, получавших исследуемый экстракт 
в дозах 250 и 750 мг/кг, подтвердило умеренное 
нефротоксическое действие исследуемого экстрак-
та, которое характеризовалось дозозависимой ги-
пертрофией отдельных клубочков с полнокровием 
капилляров и ослаблением окраски цитоплазмы 
эпителия в отдельных участках коркового слоя, а у 
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крыс самок, получавших исследуемый экстракт в 
дозе 750 мг/кг, дополнительно в отдельных каналь-
цах наблюдались зернистые эозинофильные массы, 
признаки атрофии прямых канальцев. 

Полученные изменения в почках, по-види-
мому, вызваны гипофункцией щитовидной желе-
зы, которая развивалась у крыс самцов и самок к 
концу эксперимента. 

В настоящее время хорошо известно, что лю-
бые изменения щитовидной железы могут нару-
шать функцию почек. Cуществует тесная функ-
циональная взаимосвязь между почками и щито-
видной железой: тиреоидные гормоны осуществ-
ляют гормональную регуляцию основных почеч-
ных функций, а почки, в свою очередь, участвуют 
в метаболизме тиреоидных гормонов. На это так-
же указывает факт наличия в почках специфиче-
ских рецепторов к тироксину и трийодтиронину, 
почки чрезвычайно чувствительны к недостатку 
или отсутствию тиреоидных гормонов [13, 14]. 
При гипотиреозе в почках происходят значитель-
ные функциональные изменения: нарушение про-
цессов экскреции и реабсорбции, изменений сосу-
дистого тонуса, сопровождающееся снижением 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и ско-
рости почечного кровотока [15, 16]. Этот вопрос 
продолжает изучаться, и пока не существует еди-
ного мнения об этом процессе. 

Исследование функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы (ЭКГ-исследование) 
крыс обоего пола не выявило кардиотоксического 
действия ЗЕТЭС. 

На 4-й неделе хронического эксперимента 
ЗЕТЭС во всех испытанных дозах в тесте 

«открытое поле» вызывал статистически значимое 
снижение ориентировочных реакций: «норкового» 
рефлекса и двигательной активности крыс самцов. 
Через 12 недель опыта снижение «норкового» 
рефлекса сохранялось лишь у крыс, получавших 
исследуемый экстракт в дозе 50 мг/кг. Полученные 
данные свидетельствуют о седативном действии 
ЗЕТЭС и согласуются с результатами, установлен-
ными ранее в фармакологическом эксперименте на 
крысах [3] (рис. 3). 

Патогистологические исследования, проведен-
ные в конце хронического эксперимента, выявили 
дозозависимый гипотиреоидный эффект ЗЕТЭС, 
выражающийся гипофункцией фолликулов щито-
видной железы и гипертрофией базофильных аде-
ноцитов в аденогипофизе (рис. 4). 

 

Рис. 3. Показатели ЦНС (за 3 мин) крыс самцов, получавших 
ЗЕТЭС в хроническом эксперименте (*– p < 0,05) 

      
                                                           а)                                                                                          б) 

Рис. 4. Эффект ЗЕТЭС (доза 750 мг/кг, крысы самцы): а – щитовидная железа: резкое укрупнение фолликулов с атрофией тироци-
тов под капсулой (ув. 70); б – аденогипофиз, резкое полнокровие капиллярной сети, выявление крупных базофилов с голубоватой 
цитоплазмой. Окраска по Маллори, ув. 640 
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Гипофункция щитовидной железы у крыс 
самцов, получавших ЗЕТЭС в дозе 750 мг/кг, ха-
рактеризовалась явным укрупнением фолликулов 
не только под капсулой, но и в центральной зоне 
при истончении тироцитов, а также сгущением 
секрета, в составе которого встречается десквами-
рованный эпителий – признак прогрессирующей 
гипофункции железы. При окраске по Маллори в 
аденогипофизе отмечалось резкое возрастание ка-
пиллярной сети при сохранении соотношения ба-
зофильных, ацидофильных и хромофобных адено-
цитов, а также увеличение размеров отдельных ба-
зофилов, выделяющих тиреотропин (ТТГ), кото-
рый стимулирует выделение тироксина фоллику-
лами щитовидной железы. 

Анализируя полученные результаты, можно 
заключить следующее: длительное энтеральное 
введение исследуемого экстракта в дозах 50, 250 и 
750 мг/кг (8-, 40- и 125-кратные терапевтические) 
подтверждает его влияние на функцию щитовид-
ной железы эутиреоидных крыс, установленную в 
ранее проведенных исследованиях. Зюзника евро-
пейского травы экстракт сухой во всех изученных 
дозах не оказывал повреждающего действия на 
периферическую кровь и сердечно-сосудистую 
систему крыс; обладал седативным эффектом на 
центральную нервную систему эксперименталь-
ных животных, наиболее выраженным при введе-
нии дозы 50 мг/кг. Длительное введение ЗЕТЭС в 
высоких дозах (250 и 750 мг/кг) приводило к уме-
ренному токсическому действию на печень и поч-
ки крыс обоего пола. 

При доклиническом изучении общетоксиче-
ского действия ЗЕТЭС в условиях 90-дневного вве-
дения в желудок крысам самцам и самкам опреде-
лена пороговая доза исследуемого экстракта –  
50 мг/кг. 

Результаты исследований позволили создать 
на основе изученного экстракта новое тиреотроп-
ное лекарственное средство в виде капсул 0,200 г и 
рекомендовать проведение клинических исследо-
ваний с целью его дальнейшей регистрации [17]. 

Поскольку выявлено гепато- и нефротоксиче-
ское действие ЗЕТЭС в высоких дозах, при прове-
дении клинических исследований не следует пре-
вышать рекомендуемую дозу и с осторожно-стью 
назначать лекарственный препарат пациентам с 
заболеваниями печени и почек.  

ВЫВОДЫ 
1. Зюзника европейского травы экстракт сухой 

вызывает дозозависимый гипотиреоидный 
эффект у эутиреоидных крыс, оказывает се-
дативное действие.  

2. Длительное введение ЗЕТЭС в 40- и 125-крат-
ных терапевтических дозах оказывает уме-
ренное токсическое действие на печень и ка-
нальцевый аппарат почек.  
Пороговая доза ЗЕТЭС составляет 50 мг/кг. 
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Relevance. Currently used medicine drugs are quite effective, but with prolonged use can cause serious side effects. Recently, there 
has been considerable interest in the use of herbal drugs that can influence the functional activity and structure of the thyroid gland. 
One of the promising objects, based on which scientific research is conducted, is the Lycopus europaeus L. (Lamiaceae), which has a 
thyroostatic effect. 
The purpose. To evaluate the general toxic effect of the dry extract of Lycopus europaeus L. during prolonged introduction to rats to 
determine the prospects of creating a new thyrotropic drug on its basis. 
Material and methods. A chronic experiment has conducted on male and female Wistar rats in accordance with the “Guidelines for 
conducting preclinical studies of drugs”. Dry extract of Lycopus europaeus L. in the form of freshly prepared 1%, 5% and 10% 
aqueous suspensions haveintroducted into stomach for 90 days at doses of 50, 250 and 750 mg / kg. The integral health indicators of 
experimental animals have recorded, peripheral blood samples have taken to determine hematological and biochemical parameters, 
the functional state of the cardiovascular system (ECG study) has studied, the excretory function of the kidneys has compared with 



Вопросы экспериментальной биологии и медицины 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №8, т.23, 2020 47

3% of the water load; study of the central nervous system - according to indicative reactions in the test "open field". At the end of the 
experiment, histological studies of the internal organs of experimental animals have performed. 
Results. Introduction the dry extract of Lycopus europaeus L. to the stomach of clinically healthy rats of both sexes fora long time at 
doses of 50, 250, 750 mg / kg. had a sedative effect, as well as a dose-dependent hypothyroid effect has shown. Prolonged introduc-
tion of the studied extract in 40- and 125-fold therapeutic doses (250 and 750 mg / kg) caused a moderate toxic effect on the liver 
and tubular apparatus of the kidneys. The threshold dose is set to 50 mg / kg. 
Conclusion. The results of the studies made a new thyroid-stimulating drug of systemic action (0.200 g capsules), based on the ex-
tract studied, and recommend it for conducting clinical studies, observing the therapeutic dose and caution for use in patients with liv-
er and kidney diseases. 

Key words: Lycopus europaeus L., dry extract, chronic toxicity, thyroid-stimulating drug. 
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