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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Гипотиреоз в настоящее время 

имеет высокую социальную значимость, которая определяется значительным 

увеличением распространенности данного заболевания, большими финансо-

выми затратами на его диагностику и лечение [91, 96, 103]. По эпидемиоло-

гическим данным частота встречаемости первичной гипофункции щитовид-

ной железы (ЩЖ) в популяции составляет 3,8-4,6% [110]; при этом в группе 

женщин старше 74 лет достигает 21% [141]. 

Тиреоидные гормоны (ТГ) необходимы для функционирования практи-

чески каждой клетки организма как в пренатальном, так и в постнатальном 

периодах жизни [14, 29, 74, 118, 169, 223]. При дефиците ТГ возникают на-

рушения роста, дифференциации клеток; наблюдается подавление аэробного 

синтеза энергии и дефицит АТФ; ингибирование активности эндогенной ан-

тиоксидантной системы (АОС) защиты организма, что приводит к усилению 

свободнорадикальных процессов с повреждением биологических мембран 

[31, 88, 158, 241]. Развитию гипотиреоза также способствуют аутоиммунные, 

воспалительные и алиментарные факторы [44, 45, 166, 213]. Вследствие этого, 

при гипотиреозе развиваются морфофункциональные нарушения во всех без 

исключения тканях организма [46, 111]. 

Лечение и профилактика гипотиреоза включают патогенетические и 

симпто-матические методы воздействия: препараты гормонов ЩЖ; лекарст-

венные средст-ва, содержащие йод; препараты, влияющие на иммунную сис-

тему (иммуносупрес-соры и иммуномодуляторы), а также эфферентную тера-

пию [23, 137]. Несмотря на проводимое медикаментозное лечение гипотирео-

за, сохраняется высокий процент пациентов, не достигающих компенсации 

гормонального статуса и/или приемлемого качества жизни [91; 110]. 

В связи с этим, в фармакологии и эндокринологии продолжается актив-

ный поиск новых лекарственных средств, обладающих не только тиреопро-

тективным действием, но и более широким спектром фармакологической ак-

тивности [44]. Особый интерес представляют лекарственные средства расти-



 

 

5 

тельного происхождения, которые благодаря синергидному эффекту биоло-

гически активных веществ, могут одновременно оказывать влияние на основ-

ные механизмы развития заболевания; для них характерны поливалентное 

действие и низкая токсичность [75, 105, 125]. Применение фитопрепаратов 

способствует отдалению сроков назначения и/или уменьшению дозы гормо-

нов, а также нивелированию возможных побочных эффектов заместительной 

гормональной терапии [24; 69; 70]. 

В этой связи, интерес представляет сбор из растений – Juglans regia L., 

Corylus avellana L., Agrimonia eupatoria L., Bidens tripartita L., Xanthium 

strumarium L., Urtica dioica L., Lemna minor L., Cichorium intybus L. и 

Onopordum acanthium L., широко используемых в народной медицине при ле-

чении заболеваний ЩЖ [6, 70]. На основании данного сбора был разработан 

экстракт сухой с условным названием «Тиреофит».  

Степень разработанности темы исследования.  В настоящее время в 

Государственном реестре лекарственных средств (http://grls.rosminzdrav.ru) 

нет зарегистрированных лекарственных препаратов растительного происхож-

дения, рекомендованных для лечения и профилактики болезней ЩЖ. Широко 

применяемая ламинария зарегистрирована в фармакологической группе «сла-

бительные препараты». В экспериментах на животных установлено, что ком-

плексное растительное средство «Тиреотон» нормализует гормональный ста-

тус ЩЖ, функциональное состояние сердечно-сосудистой и нервной систем 

при экспериментальном гипотиреозе [10, 11, 12, 148, 149]. Многочисленными 

клиническими исследованиями был подтвержден тиреопротективный эффект 

ряда комбинированных растительных средств – «Тиреофарм» [154], «Альба» 

[59], «Зобофит» [72, 73], «Эндонорм» [78, 101] и «Эндокринол» [150]. Основ-

ным действующим компонентом данных комплексных растительных средств 

является Potentilla alba L., ресурсы которой ограничены. Также в состав ука-

занных сборов входят Laminaria saccharina L., Arthrospira Sitzenberger ех 

Gomont и другие растительные компоненты в различных комбинациях и дози-

ровках. Учитывая популярность и эффективность применения растительных 

сборов в лечении и профилактике гипотиреоза, исследование тиреопротектив-
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ного влияния «Тиреофита», не вызывает сомнения. 

Цель исследования – определение фармакотерапевтической эффек-

тивности комплексного растительного средства «Тиреофит» при эксперимен-

тальном гипотиреозе. 

Для достижения указанной цели были сформулированы следующие за-

дачи:  

1) определить основные фармакологические свойства комплексного 

растительного средства «Тиреофит»;  

2)  оценить фармакотерапевтическую эффективность «Тиреофита» при 

экспериментальном гипотиреозе, индуцированном мерказолилом; 

3) оценить фармакотерапевтическую эффективность «Тиреофита» 

при сочетании мерказолилового гипотиреоза и острого токсического гепати-

та; 

4)  выявить основные механизмы тиреопротективного влияния экстрак-

та сухого «Тиреофит». 

Научная новизна. Работа представляет комплексное исследование 

фармакологической активности растительного средства «Тиреофит» и опре-

деление его фармакотерапевтической эффективности при экспериментальном 

гипотиреозе. Установлено, что «Тиреофит» относится к группе практически 

нетоксических лекарственных средств, оказывает противовоспалительное, 

иммуномодулирующее, антигипоксическое, мембраностабилизирующее и ан-

тиоксидантное действие. Выявлено, что «Тиреофит» при введении животным 

per os в диапазоне доз 100-300 мг/кг проявляет выраженную фармакотерапев-

тическую эффективность при экспериментальном гипотиреозе, индуцирован-

ном мерказолилом, ограничивая структурные изменения в ЩЖ, повышая 

уровень ТГ и снижая содержание тиреотропного гормона (ТТГ). Исследуемое 

средство нивелирует анксиогенный эффект, развивающийся на фоне гипо-

функции ЩЖ, повышает ориентировочно-исследовательскую активность и 

уровень мотивации животных, а также проявляет антиамнестическое влияние. 

Введение животным «Тиреофита» на фоне гипотиреоза способствует норма-
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лизации у них частоты сердечных сокращений (ЧСС). Показано, что «Тирео-

фит» обладает выраженным тиреопротективным влиянием при сочетании 

мерказолилового гипотиреоза и токсического гепатита, проявляя высокую ак-

тивность в отношении восстановления периферической конверсии тироксина 

(Т4) в трийодтиронин (Т3), существенно превышающую таковую препарата 

сравнения – ламинарии. Усиление процессов периферического дейодирова-

ния Т4 в Т3 у животных, получавших «Тиреофит», обусловлено его способ-

ностью ограничивать развитие синдрома цитолиза, повышать энергетический 

и антиоксидантный потенциал гепатоцитов. Основными механизмами, опре-

деляющими фармакотерапевтическую эффективность экстракта сухого «Ти-

реофит» при гипофункции ЩЖ, является его способность проявлять проти-

вовоспалительное, иммуномодулирующее действия, усиливать перифериче-

скую конверсию Т4 в Т3, нормализовать энергетический метаболизм клеток 

на фоне ограничения свободнорадикального окисления биомакромолекул.  

Практическая значимость работы. Результаты проведенных фарма-

кологических исследований аргументируют целесообразность применения 

«Тиреофита» в качестве эффективного и безопасного лекарственного средст-

ва в составе комплексной фармакотерапии гипотиреоза. 

Материалы исследований используются в учебном процессе на кафед-

рах терапии и фармакологии, клинической фармакологии и фитотерапии ме-

дицинского института ФГБОУ ВО «Бурятский государственный университет 

имени Доржи Банзарова» Министерства науки и высшего образования РФ.  

По результатам исследования направлена заявка на предполагаемое 

изобретение (регистрационный номер 2018107502 от 28.02.2018 г.) «Способ 

получения средства, обладающего тиреотропной и антиоксидантной активно-

стью».  

Основные положения, выносимые на защиту  

1. Экстракт сухой «Тиреофит» в экспериментально-терапевтических до-

зах оказывает противовоспалительное, иммуномодулирующее, антигипокси-

ческое, мембраностабилизирующее и антиоксидантное действие. 
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2. Введение животным «Тиреофита» сопровождается выраженной фар-

макотерапевтической эффективностью при мерказолиловом гипотиреозе, вы-

ражающейся в ограничении структурных изменений в ЩЖ, повышении 

уровня ТГ, снижении содержания ТТГ, а также нормализации функций сер-

дечно-сосудистой и нервной систем. 

3. «Тиреофит» оказывает выраженное тиреопротективное влияние при 

сочетании мерказолилового гипотиреоза и токсического гепатита, заклю-

чающееся в снижении содержания ТТГ, повышении уровня ТГ, усилении пе-

риферической конверсии Т4 в Т3, на фоне ограничения проявлений синдрома 

цитолиза. 

4. Установленный фармакотерапевтический эффект «Тиреофита» обу-

словлен его фармакологическими свойствами, способностью нормализовать 

энергетический метаболизм клеток, ограничивать процессы свободноради-

кального окисления биомакромолекул, стабилизировать биологические мем-

браны, а также усиливать процессы дейодирования Т4 в печени.  

Апробация материалов диссертации. Основные положения диссерта-

ционной работы доложены и обсуждены на:  

– XII международном симпозиуме «Новые и нетрадиционные растения 

и перспективы их использования» (Москва-Пущино, 2017); 

– III международной научно-практической конференции «Курортная 

база и природные лечебно-оздоровительные местности Тувы и сопредельных 

регионов» (Кызыл, 2017);  

– International conference “Research-Innovation 2017” (Ulaanbaatar, 2017);  

– межрегиональной научно-практической конференции молодых уче-

ных медицинских организаций Республики Бурятия, посвященной 80-летию 

М.П. Рябова (Улан-Удэ, 2017); 

– II конгрессе по традиционной медицине стран ШОС/БРИКС/ЕАЭС, 

включившего 2-ой Евразийский конгресс по гомеопатической медицине; На-

циональный конгресс по аюрведической медицине, национальный конгресс 

по традиционной китайской медицине, V Российский конгресс по компле-
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ментарной медицине (Москва, 2017); 

– международной научной конференции «Перспективы разработки и 

внедрения лекарственных средств на основе сырья отечественного и зару-

бежного происхождения» (Душанбе, 2018);  

– международной научной конференции «Перспективы развития био-

медицинских технологий в Байкальском регионе» (Иркутск, 2019). 

Личный вклад автора. Автором диссертационной работы проведен 

поиск и анализ данных по теме, осуществлены планирование экспериментов, 

сбор данных; соискателем непосредственно проведены фармакологические 

исследования полученного средства. Согласно сформулированным задачам 

опубликованы тезисы и статьи. 

Связь задач исследований с проблемным планом НИР. Работа вы-

полнена в лаборатории безопасности биологически активных веществ ИОЭБ 

СО РАН в соответствии с задачами по проекту № 62.1.8. «Создание лекарст-

венных средств системного действия на основе тибетской медицины», утвер-

жденным Президиумом СО РАН. 

Публикации. По материалам диссертационного исследования опубли-

ковано 9 научных работ, из них 2 – в периодических изданиях, рекомендо-

ванных ВАК Министерства науки высшего образования РФ. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 

обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 2 глав соб-

ственных исследований, заключения, выводов и списка литературы. Матери-

ал изложен на 133 страницах компьютерного текста, включает 25 таблиц, 14 

рисунков в виде диаграмм и микрофотографий. Список литературы состоит 

из 248 источников, из которых 86 – на иностранных языках. 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современный взгляд на гипофункцию щитовидной железы  

и подходы к фармакотерапии гипотиреоза 

1.1.1. Этиология, патогенез и классификация гипотиреоза 

 

В последние десятилетия в информационных базах данных «PubMed», 

eLIBRARY и др. появилось большое число работ, посвящённых заболеваниям 

щитовидной железы (ЩЖ), которые изменили взгляды на этиологию, патоге-

нез и лечение гипотиреоза. Задавая в поиске PubMed слова «hypothyroidism 

treatment» – определяется 6527 результатов за последние десять лет. Это свя-

зано с внедрением современных высокочувствительных и доступных методов 

определения уровня тиреотропного гормона гипофиза (ТТГ), тиреоидных 

гормонов (ТГ), а также качественных лекарственных препаратов, используе-

мых для заместительной гормональной терапии данного заболевания [103].  

Согласно данным литературы, заболевания ЩЖ занимают первое место 

среди всей эндокринной патологии [110], и в настоящее время являются од-

ной из наиболее сложных проблем в клинической эндокринологии и эндок-

ринной хирургии. Практически каждый второй-третий человек на Земле име-

ет какую-либо патологию ЩЖ, в структуре которой гипотиреоз по частоте и 

социальной значимости занимает одно из ведущих мест [137. По данным 

Ю.А. Мануйловой и В.В. Фадеева [96, 97], в среднем у каждого пятидесятого 

человека на земле снижена функция ЩЖ. 

Имеется прямая корреляция между распространенностью гипотиреоза, 

а также полом и возрастом. Так, если в популяции манифестный гипотиреоз 

распространен в 0,2-2,0%, то среди женщин 18-24 лет гипотиреоз выявляется 

у 4%, старше 74 лет – у 21% обследованных; у мужчин 18-24 лет – в 3%, 

старше 74 лет – в 16% [173]. По данным многочисленных исследований, пики 

дебюта гипотиреоза приходятся на период полового созревания и 50-80-

летний возраст [206, 210, 235]. Распространенность субклинического гипоти-
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реоза (СКГТ) изучалась в нескольких крупных исследованиях, и она состав-

ляет в среднем 4-15%: у женщин – 8-12% в зависимости от возраста, у муж-

чин – 3,5% [45, 156].  

В Республике Бурятия распространенность манифестного гипотиреоза 

среди взрослого населения в 2009 г. составляла – 151,8 на 100 тыс. населения, 

2015 г. – 317,9 и в 2016 г. – 318,9, что соответствует примерно 0,3%. Данные 

по заболеваемости СКГТ не регистрировались [135].   

Высокая распространенность гипотиреоза в настоящее время связана 

как с улучшением выявляемости, так и с ухудшением экологической обста-

новки, недостаточностью потребления йода с пищей, негативными сдвигами 

в питании населения, ростом частоты аутоиммунных болезней [14, 45, 205]. 

Также в исследованиях было показано, что на этот процесс влияют старче-

ский возраст (старше 80 лет), ожирение, состояния, нарушающие циркадный 

ритм, такие как ночная работа, депрессивные и тревожное расстройства, по-

вышение уровня радиации в окружающей среде [145, 156].  

Одной из основных причин развития гипотиреоза является недостаток 

йода в рационе больных. Потребность в йоде взрослого человека составляет 

200 мкг в сутки. Практически третья часть населения планеты проживает в 

регионах йодного дефицита [113]. Йододефицитные состояния, лёгкой и уме-

ренной степени не приводят к развитию гипотиреоза у взрослых людей, по-

скольку ЩЖ за счёт интенсификации синтеза ТГ и формирования зоба может 

компенсировать нехватку йода 144. Там, где потребление йода составляет 

менее 50 мкг/сутки – распространен эндемический зоб с сохранной гормо-

нальной функцией, ниже 25 мкг/сутки – тяжелый йододефицит и, как следст-

вие, развивается гипофункция ЩЖ [186, 231]. При йодной недостаточности 

во время беременности возможны выкидыши, мертворождение и развитие 

необратимых патологий головного мозга плода 145. Наиболее частой при-

чиной гипотиреоза все же является аутоиммунный тиреоидит (АИТ), который 

отличается высокой частотой встречаемости независимо от степени обеспе-

чения территории йодом [186, 231].  
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К гормонам ЩЖ - йодтиронинам - относятся тироксин (тетрайодтиро-

нин – Т4) и трийодтиронин (Т3), которые представляют собой йодированные 

производные аминокислоты тирозина. 

 
Биологическая роль тиреоидных гормонов (ТГ) – стимуляция развития 

и функционирования ЦНС, поддержание нормального роста, развития орга-

низма и нормального обмена веществ. Эффект действия ТГ зависит от согла-

сованной работы и взаимодействия всех компонентов системы гипоталамус – 

гипофиз – щитовидная железа, включая не только нормальную секрецию со-

ответствующего гормона на каждом уровне (тиреолиберин - ТТГ - ТГ), но и 

наличия нормально функционирующих рецепторов в соответствующих тка-

нях-мишенях [15]. Полное или частичное выпадение любого из звеньев этой 

системы приводит к снижению эффекта действия ТГ и формированию клини-

ческого синдрома под названием «Гипотиреоз».  

Биосинтез ТГ – многоступенчатый процесс, в котором участвуют раз-

личные белки, контролирующие поступление йода в ЩЖ, его органифика-

цию и непосредственный синтез ТГ, находящийся под контролем ТТГ [99]. 

Синтез ТГ осуществляется в эпителиальных клетках фолликулов ЩЖ – тире-

оцитах, куда йодиды поступают из крови симпортом с ионами Na+, а из тире-

оцитов в полость фолликула они проникают уже диффузией [108]. На апи-

кальной мембране тиреоцита действуют ферменты НАДФ-оксидаза, суперок-

сиддисмутаза (СОД) и тиреопероксидаза. Образованный НАДФН-оксидазой 

супероксид-анион-радикал дисмутирует до перекиси водорода, которая под 

действием селен-зависимой гемсодержащей тиреоидной пероксидазы (ТПО) 

реагирует с йодид-ионами, образуя активную форму йода, присоединяющую-

ся к тирозильным остаткам тиреоглобулина с образованием моно- и дийод-

производных тирозина. Далее ТПО конденсирует часть монойодтирозинов и 

дийодтирозинов до йодтиронинов, которые затем секретируются в кровь че-
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рез базальную мембрану. В крови большая часть ТГ связывается с транспорт-

ными белками - тироксинсвязывающими глобулином, преальбумином и аль-

бумином. В свободном виде циркулируют лишь 0,03% Т4 и 0,3% Т3. Физио-

логические эффекты же обусловливают именно свободные фракции гормонов 

[33]. 

Наличие перекиси водорода необходимо для процессов окисления йода, 

йодирования тирозина и конденсации йодированных тирозинов в тиронины, 

которые осуществляются под контролем ТТГ. Однако, перекись водорода, 

обладая прооксидантными свойствами, вместе с другими свободными ради-

калами может участвовать в деструкции клеточных мембран, особенно при ее 

избыточном образовании. Антиоксидантная защита тиреоцитов, в том числе 

разрушение перекиси водорода, осуществляется селенсодержами белками, 

экспрессирующимися в тиреоцитах: глутатионпероксидазами (цитозольной, 

внеклеточной – плазматической, фосфолипидной – гидропероксидной), тио-

редоксиноксидазой, селенопротеином P, селенопротеином W, селенопротеи-

ном p15, тиоредоксином [15]. 

Механизм действия ТГ связан с внутриклеточной конверсией прогор-

мона Т4 в активный метаболит 3,5,3'-L-трийодтиронин (Т3) при участии дей-

одиназ типа 1 (D1) и типа 2 (D2). Конверсия Т4 в обратный (риверсивный, не-

активный) Т3 осуществляют дейодиназы типа 3 (D3), которые экспрессиру-

ются во время беременности в плаценте, матке и головном мозге плода наи-

более активно в конце беременности и постнатально. Тем самым инактивиру-

ется избыточное количество Т3, поступающего в плаценту, предохраняя тка-

ни плода от избыточного уровня ТГ матери [33, 244].  

Рост и развитие всех тканей организма зависит от количества Т3 внутри 

каждой клетки тела, а количество Т3 определяется дейодиназами, содержа-

щими аминокислоту селеноцистеин. Селенопротеин D1 наиболее широко 

представлен в следующих тканях: печень, почки, ЩЖ, гипофиз (лактотрофы, 

тиреотрофы, соматотрофы), скелетные мышцы, миокард, селезенка, плацента, 

тонкий кишечник, слюнные железы, легкие, бурый и белый жир, кожа, ядро-
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содержащие клетки крови. При этом около 70% Т3 конвертируется из Т4 в 

печени. Экспрессия D1 в печени, гипофизе и ЩЖ является критическим ус-

ловием для поддержания компенсаторных механизмов снабжения тканей 

энергией. D2 – экспрессируется в ЦНС (астроциты, клетки глии, танициты), в 

гипофизе, эпифизе, плаценте, тимусе, коже, репродуктивной системе, матке, в 

буром жире, что необходимо для нормального функционирования нервной, 

эндокринной и других систем организма. Наибольшая экспрессия гена D2 об-

наружена в таницитах, которые расположены в стенке III желудочка, гипота-

ламусе и бурой жировой ткани. В гипофизе D2 вовлечена в регуляцию секре-

ции ТТГ. В бурой жировой ткани D2 является облигатным модулятором тер-

могенного эффекта ТГ через катехоламины [9, 218]. 

Геномное влияние Т4 и Т3 обусловливает пролиферацию, дифференци-

ровку клеток и процессы апоптоза. Биологическое действие ТГ осуществля-

ется посредством связывания с ядерными рецепторами TRα и TRβ, дейст-

вующими как индуцибельные факторы транскрипции [17, 29, 43, 45, 169, 

223]. Т4 обладает в 100 раз меньшим сродством к ядерным рецепторам в 

сравнении с Т3 и не вызывает активацию транскрипции.  

После взаимодействия Т3 с рецепторами ТГ на клеточном ядре образу-

ется гормоно-рецепторный комплекс, связывающийся со специальным эле-

ментом внутри ядра (TREs), изменяющим активность полимеразы гена, ини-

циирующего транскрипцию генов, отвечающих за образование матричной 

РНК и синтез соответствующих белков [74]. 

Несмотря на то, что все клетки организма имеют рецепторы к ТГ, ос-

новными мишенями для них являются мозг и сердце. Известно, что ТГ эссен-

циальны для развития и созревания ЦНС. При их отсутствии в критический 

период развития мозга у эмбриона происходят необратимые изменения за-

держки психического развития [227]. У пациентов с гипотиреозом статисти-

чески значимо ниже показатели нейрокогнитивных функций, особенно вни-

мания и вербальной памяти, по сравнению с референтными значениями [92, 
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242]. Но когнитивные функции могут восстанавливаться после нормализации 

уровня ТТГ на фоне лечения левотироксином (L-Т4) [219]. 

Также за счет геномного и негеномного воздействия ТГ на кардиомио-

циты многообразно и неоднозначно их влияние на сердце. За счет геномного 

влияния ТГ повышают функциональные показатели сердечной деятельности, 

снижают периферическое сопротивление сосудов, нормализуют липиды кро-

ви [165, 232]. Негеномное влияние ТГ проявляется увеличением частоты сер-

дечных сокращений, скорости и силы сердечных сокращений, укорочением 

времени диастолической релаксации, изменением тонуса сосудистых стенок и 

снижением содержания липидов в плазматических мембранах [15, 228]. 

Многие эффекты ТГ еще не подтверждены транскрипцией или экспрес-

сией определенного гена. И потому они объясняются негеномными механиз-

мами действия, в основном гомеостатически направленными: изменение ко-

личества ß-адренорецепторов в периферических тканях, воздействие на ак-

тивность ионных каналов и насосов, транспортирующих в цитозоль ионы 

кальция, натрия, калия, водорода, глюкозы, регуляция функции митохондрий 

[180, 212].   

ТГ влияют на липидный обмен, в том числе регулируя активность 7α-

гидроксилазы печени, контролирующей первый этап деградации холестерина 

в желчные кислоты, стимулируются ферменты липогенеза, глюконеогенеза, 

регулируются процессы дифференцировки преадипоцитов в адипоциты, осу-

ществляется адаптация организма к холоду [222]. 

ТГ активируют антивирусную активность γ-интерферона, активирует 

ферменты митоген-активированной протеинкиназы (MAPK) и цАМФ-

зависимой протеинкиназы, оказывая иммуномодулирующее действие [212]. 

ТГ регулируют состояние костной ткани и скелета как в пре- и в пост-

натальном периоде. У эмбриона ТГ контролируют оба механизма остеогене-

за: прямой и непрямой. ТГ осуществляют свой биологический эффект через 

ядерные рецепторы – α-рецТГ и ß-рецТГ, которые кодируются генами, распо-

ложенными у человека на 17-й и 3-й хромосомах [17]. ТГ оказывают влияние 
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на эпифизарную ростовую пластинку костей как напрямую, так и опосредо-

вано через соматотропный гормон и инсулиноподобный фактор роста-1 [43]. 

ТГ стимулируют активность остеобластов через взаимодействие с рецепто-

ром 1-го типа фактора роста фибробластов (FGFR1) [245].  

Регулирующее действие ТГ на половую систему осуществляется как 

непосредственно на дифференцировку клеток гранулезы яичников в связи с 

наличием перекрестного влияния на рецепторы с эстрогенами как на геном-

ном, так и на негеномном уровнях, так и опосредованно через гипофиз при 

повышении секреции пролактина в связи с изменением уровня ТТГ [188]. Ги-

перпролактинемия приводит к нарушению цикличности выделения лютеини-

зирующего гормона и рецепции гонадотропинов в половых железах, что в по-

следующем способствует развитию вторичного поликистоза яичников [137]. 

Таким образом, ТГ требуются организму и в пренатальном и в постна-

тальном периодах жизни, действуя и на геномном и на негеномном уровнях, 

регулируя скорость и направленность метаболических и других процессов, 

обеспечивая постоянство внутренней среды в организме. 

Современная патогенетическая классификация подразделяет гипотире-

оз по уровню поражения на:  

- первичный (связанный с патологией самой ЩЖ);  

- центральный (вторичный, связанный со снижением выработки тирео-

тропного гормона гипофиза и третичный, связанный со снижением выработ-

ки тиролиберина гипоталамуса);  

- тканевой (то есть транспортный или периферический, характеризую-

щийся резистентностью тканей к воздействию ТГ или же инактивацией цир-

кулирующих ТГ или ТТГ).  

Практически в 99% случаев встречается первичный гипотиреоз [103]. 

Основными причинами первичного гипотиреоза является хронический АИТ 

(Хашимото), в меньшей степени – операции на ЩЖ и терапия радиоактив-

ным йодом, а также тяжёлый, длительно существующий йодный дефицит 

[144]. 
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В основе развития аутоиммунных заболеваний ЩЖ лежат однотипные 

процессы – первичный генетический дефект в системе гистосовместимости 

(HLA II типа): индукция цитокин- и хемокинопосредованной лимфоцитарной 

инфильтрации в тканях ЩЖ, которому предшествует активация апоптоза и 

некроза фолликулярных клеток, индуцированного механизмами свободнора-

дикального окисления и появлением окисленных форм тиреоидных биомоле-

кул, в ответ на изменение которых происходит экспрессия тиреоидных ауто-

антител. Индукция окислительного стресса осуществляется, как правило, воз-

действием различных триггеров внешней среды. Все это приводит к сбою 

иммунологической толерантности и развитию аутоиммунной агрессии [34, 

126, 127, 192]. Участие иммунных реакций в развитии заболеваний ЩЖ под-

тверждено в опытах на животных [8]. 

При ряде заболеваний (подостром, послеродовом, цитокин-

индуцированном тиреоидите), при воздействии некоторых лекарственных 

препаратов (избыточные дозы йода, тиреостатики) может развиться транзи-

торный гипотиреоз, который самоликвидируется по ходу течения заболева-

ния или после прекращения воздействия вызвавшего его фактора (например, 

после отмены тиреостатика) [103].  

Причинами развития вторичного гипотиреоза (ВГ) обычно служат дест-

руктивные процессы в гипоталамо-гипофизарной области, чаще всего, это 

макроаденомы гипофиза и супраселлярных структур, а также оперативные 

вмешательства или облучение по поводу данных заболеваний [103]. 

По степени тяжести выделяют субклинический (латентный), манифест-

ный (явный) и осложненный гипотиреоз [42].  

При первичном манифестном гипотиреозе повышается уровень ТТГ и 

снижаются ТГ; заболевание сопровождается развернутой клинической карти-

ной [239]. Субклинический гипотиреоз (CКГТ) характеризуется повышенным 

уровнем ТТГ и нормальными ТГ, клинических проявлений может не быть 

[103]. При вторичном гипотиреозе происходит одновременное снижение 

уровня ТТГ и ТГ [26, 128, 175].  
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При гипотиреозе страдают почти все органы и системы организма. Проявле-

ние симптомов состоит в прямой зависимости от его причины, уровня недос-

таточности гормонов и индивидуальных особенностей пациента. Клиника ги-

потиреоза разнообразна, но не специфична, имеется обилие жалоб: общая 

слабость, снижение памяти, сонливость, повышение массы тела, обусловлен-

ное задержкой жидкости, зябкость, снижение толерантности к холоду, за-

труднение носового дыхания, снижение слуха, охриплость голоса, запоры, 

проксимальная мышечная слабость, судороги, артралгии, миалгии с ограни-

чением движений. Эктодермальные нарушения характеризуются сухостью и 

шероховатостью кожи, желтушностью ладоней, подошв и носогубной склад-

ки вследствие гиперкаротинемии, развитием особого плотного отека, приво-

дящего к огрубению черт лица, снижением скорости роста волос, диффузной 

или очаговой алопецией, истончением и ломкостью ногтей. Отек слизистых 

оболочек является причиной затруднения носового дыхания, нарушения слу-

ха и охриплости голоса. Гипотиреоз ассоциирован с риском развития ИБС и 

сердечной недостаточности: характерны брадикардия и/или тахикардия, на-

бухание и постепенная дегенерация миокарда, гипотония или диастолическая 

артериальная гипертензия, периферические отеки. Со стороны дыхательной 

системы появляется склонность к частым бронхитам и пневмониям, которые 

протекают без гипертермии. Снижается моторика желудочно-кишечного 

тракта, что проявляется дискинезиями желчевыводящих путей, толстого ки-

шечника, склонностью к холелитиазу и запорам, уменьшением аппетита. Час-

то развивается стойкая анемия – железодефицитная, макроцитарная В12-

дефицитная или нормохромная нормоцитарная. Поражение нервной системы 

проявляется моно- или полинейропатией, заторможенностью, сонливостью, 

депрессией или делириозным состоянием [110, 145]. Наиболее частыми сим-

птомами гипотиреоза являются: снижение потоотделения, охриплость голоса, 

парестезии, сухость кожи, запоры, снижение слуха, прибавка веса, замедле-

ние движений, огрубение кожи, периорбитальные отеки, похолодание кожи 

[103]. 
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Гипотиреозу аутоиммунного происхождения сопутствует недостаточ-

ность других эндокринных желез: поджелудочной железы, надпочечников и 

паращитовидных желез с развитием аутоимунных полиэндокринных синдро-

мов (АПС) [137].  

При СКГТ клинические проявления могут отсутствовать или наблюда-

ются так называемые «маски» гипотиреоза: гастроэнтерологические – обсти-

пация, дискинезия желчных путей, желчно-каменная болезнь, хронический 

гепатит; ревматологические – полиартрит, полисиновит, прогрессирующий 

остеоартроз; дерматологические – алопеция, гиперкератоз, онихолиз; гинеко-

логические – дисфункциональные маточные кровотечения, бесплодие; кар-

диологические – диастолическая гипертензия, дислипидемия, гидроперикард; 

психиатрические – депрессия, деменция [144]. 

Наиболее тяжелым осложнением гипотиреоза является гипотиреоидная 

(микседематозная) кома. Это ургентное, крайне тяжелое состояние, которое 

возникает при резкой недостаточности ТГ или их специфического действия, 

чаще всего, развивается в исходе первичного гипотиреоза. Заболеваемость – 

0,22 на миллион населения в год. Летальность 50-80%. Лечебные мероприя-

тия позволяют снизить летальность до 20-30% [45, 200]. 

 

1.1.2. Фармакотерапия гипотиреоза 

 

Впервые болезнь ЩЖ была описана в 2838–2698 до н. э. в книге «Трак-

тат о травах и корнях» китайского императора Шень-Нуня, где он рекомендо-

вал ее лечение бурыми водорослями. В европейской медицинской литературе 

ХI века имеются подробные описания зоба и кретинизма, которые встреча-

лись у альпийских крестьян. В 1850 г. Curling описал симптомы данного за-

болевания у детей, затем Gull в 1874 г. – у взрослых. В 1882 и 1883 гг. хирур-

гами Кохером и Реверденом почти одновременно была выявлена связь между 

тиреоидэктомией и возникновением симптомов гипотиреоза. Далее предпри-

нимались попытки лечения гипотиреоза при помощи трансплантации ткани 
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ЩЖ (Schiff в 1884 г.) и введением экстракта ЩЖ (Murray в 1891 г.). В 1909 г. 

Кохер получил Нобелевскую премию в знак признания его значительного 

вклада в изучение патофизиологии и хирургии ЩЖ [53].  

Гипотиреоз считается первым заболеванием, в лечении которого начала 

эксплуатироваться идея заместительной терапии [96]. Вначале использовался 

экстракт ЩЖ овцы, примененный G. Murray в 1891 г. инъекционно, а уже че-

рез год – перорально. В 1914 г. Edward Kendall выделил из ЩЖ активное ве-

щество, названное «тироксин», в 1926 г. его смог синтезировать C.R. 

Harrington. Однако, из-за высокой стоимости синтетического Т4, до 1960-х 

годов чаще использовался высушенный экстракт ЩЖ животных, имеющий 

слишком большое количество йода, животный белок, и, как следствие, высо-

кий риск развития аллергических реакций. При таком лечении не было воз-

можности достичь стойкой компенсации заболевания [186].  

В 1952 г. был открыт трийодтиронин (Т3) – второй гормон ЩЖ. В те-

чение почти двух десятилетий считалось, что предпочтительнее использовать 

комбинацию Т4 и Т3. Но в 1970 г. L.E. Braverman и соавт. открыли перифери-

ческую конверсию Т4 в Т3, и тироксин стал рассматриваться как прогормон 

трийодтиронина [186]. После этого синтетический L-T4 до настоящего вре-

мени используется в виде монотерапии [91, 186, 194] и считается наиболее 

часто принимаемым гормональным лекарственным препаратом в мире [96, 

176]. Постепенно улучшается качество препарата, появились безлактозные и 

инкапсулированные, гелевые формы L-Т4.  

В 2010-х годах в зарубежной медицинской литературе стали появляться 

публикации, выражающие сомнения в правильности этой концепции в связи с 

отсутствием достижения целей лечения, высказываются мнения о необходи-

мости возвращения комбинированной терапии Т3/Т4, только в другом форма-

те. Вопрос стоит о повышении качества препаратов Т3, режимах его дозиро-

вания [191, 238]. Предлагается создание L-T3 длительного действия с мед-

ленным высвобождением для имитации нормальной физиологической эндо-

генной продукции T3 и достижения эквивалента истинной «трансплантации 
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ЩЖ» [238]. Большие надежды возлагаются на молекулярно-генетические ис-

следования, которые позволят индивидуализировать заместительную тера-

пию гипотиреоза, приводя ее в соответствие с особенностями обмена ТГ у 

конкретного человека [143]. 

Отечественная тиреоидология все же продолжает считать «золотым 

стандартом» лечения гипотиреоза монотерапию L-T4. Обосновывается это 

его эффективностью, длительным опытом использования, благоприятным 

профилем безопасности, простотой приема, высокой биодоступностью, 

большим периодом полувыведения (около 7 суток), невысокой стоимостью 

[142, 183]. 

Абсолютным показанием для назначения заместительной терапии L-T4 

является манифестный гипотиреоз (когда уровень ТТГ повышен, а Т4 сни-

жен) и СКГТ с повышением уровня ТТГ более 10 мЕд/л [45, 194]. Критерием 

адекватности заместительной терапии при первичном гипотиреозе является 

показатель ТТГ [103]. При вторичном (центральном) гипотиреозе коррекция 

дозы L-T4 происходит под контролем уровня FТ4 [26]. Вопрос о лечении 

СКГТ решается индивидуально, при этом аргументами за назначение терапии 

L-T4 считаются: планирование беременности, молодой возраст, носительство 

АТкТПО, дислипидемия, диастолическая артериальная гипертензия и др.  Ис-

ключение составляют беременные или планирующие беременность женщи-

ны, у которых при выявлении СКГТ сразу же назначается L-T4 [140, 142, 143, 

179]. 

Лекарственная терапия гипотиреоза, входящая в сферу действия дока-

зательной медицины, позволяет достигнуть клинических результатов, при 

этом, не всегда обеспечивает отсутствие осложнений, приемлемое качество 

жизни конкретного пациента, нуждается в обязательном врачебном контроле 

и зачастую имеет побочные эффекты, а также развитие резистентности к дей-

ствию синтетических гормонов [92, 137, 143]. Около 20-40% пациентов, не 

достигают компенсации гипотиреоза, несмотря на проводимую терапию L-T4 

[95, 96]. К причинам этого можно отнести низкую комплаентность пациентов, 
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депрессию, смену бренда L-T4, сопутствующие хронические заболевания 

(например, атрофический гастрит и целиакию), длительность заболевания, а 

также отсутствие регулярного наблюдения врача или даже неадекватные ре-

комендации специалистов [96, 137, 181].  

Также есть определенное число людей, у которых, несмотря на лабора-

торную компенсацию, все же сохраняются жалобы, характерные для гипоти-

реоза, существенно снижающие качество жизни. По данным исследования 

Saravanan P. [226], у пациентов, получающих терапию L-T4, даже при ком-

пенсации гипотиреоза, показатели общего самочувствия остаются ниже, чем в 

контрольной группе без гипотиреоза [183]. Большинство пациентов, достиг-

ших лабораторной компенсации, чувствует себя хорошо и только 10–15% 

продолжают предъявлять жалобы, сходные с таковыми при гипотиреозе, не-

смотря на нормализацию уровня ТТГ [167, 176]. Эту ситуацию, когда сохра-

няются жалобы, несмотря на стойкую нормализацию уровня ТТГ на фоне мо-

нотерапии L-T4, образно назвали «синдром НТВП», или «на тироксине, но 

все равно плохо» [142].  

Помимо широко применяемой в эндокринологии гормонотерапии ве-

дутся интенсивные поиски нетрадиционных способов лечения, в том числе 

трансплантационными методами. По мнению ряда авторов [137], в недалеком 

будущем хирургические методы коррекции гипотиреоза должны занять свое 

достойное место в комплексном лечении пациентов, страдающих тиреоидной 

недостаточностью, а в перспективе возможны разработка и внедрение в кли-

ническую практику трансплантационных способов лечения других эндокрин-

ных заболеваний (гипопаратиреоза, гипогонадизма, гипокортицизма, гипопи-

туитаризма).  

Таким образом, для лечения гипотиреоза в настоящее время использу-

ются препараты гормонов ЩЖ, лекарственные средства, содержащие йод, и 

препараты, влияющие на иммунную систему (иммуносупрессоры и иммуно-

модуляторы), а также методы эфферентной терапии. При этом заместитель-

ная терапия гормональными лекарственными препаратами, к сожалению, да-
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леко не всегда в полном объеме может обеспечить качество жизни и стойкую 

компенсацию заболевания,  имеет ряд существенных недостатков, связанных 

с трудностью поддержания стойкого эутиреоза адекватными дозами ТГ, раз-

витием рефрактерности к экзогенным гормонам, с частыми побочными явле-

ниями и осложнениями при длительном применении гормонов. 

 

1.1.3. Лекарственные растения, используемые в лечении заболеваний 

щитовидной железы 

 

По статистике ВОЗ ежегодно в мире погибает около 1 млн людей в свя-

зи с осложнениями, связанными с приемом лекарственных препаратов [243]. 

В связи с этим, актуальным является применение в комплексном лечении 

различных заболеваний лекарственных средств растительного происхожде-

ния [153, 57]. Преимущество использования фитотерапии перед химическими 

средствами состоит в том, что препараты растительного происхождения ока-

зывают воздействие не только на определенный орган или же систему, но 

также имеют сопутствующий положительный эффект на весь организм чело-

века в целом [35, 58].  

В настоящее время фитотерапия находит широкое применение в ком-

плексном лечении СКГТ, синдрома «НТВП» (состояния, когда у пациента со-

храняются жалобы, несмотря на стойкую нормализацию уровня ТТГ на фоне 

монотерапии L-T4); в коррекции синдрома резистентности к ТГ, а также при 

профилактике побочных явлений и осложнений гормональной терапии. Ле-

карственные растительные средства, благодаря синергизму биологически ак-

тивных веществ, оказывают системное воздействие на организм: нормализу-

ют уровень гормонов, проявляют антиоксидантное, противовоспалительное, 

психотропное, кардиопротекторное и другие действия [69, 71].  

В народной медицине для лечения заболеваний ЩЖ применяют раз-

личные лекарственные растения, такие как водоросли бурые, красные, лами-

нария сахаристая, аконит байкальский, дрок красильный, ковыль перистый, 
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медуница лекарственная, мох исландский, фейхоа, фукус бородавчатый, лап-

чатка белая, зеленый чай, зеленые плоды грецкого ореха, траву полыни, цвет-

ки пижмы, почки березы бородавчатой, корни солодки голой, бутоны гвозди-

ки и др. [64, 87, 120, 145].  

А.Н. Алефиров [6] разделяет тиреотропные растения на несколько 

групп:  

1. Растения, содержащие йод в виде йодида калия и натрия, и остатков 

йодноватистой кислоты (йодаты) (ольха серая, фукус пузырчатый, вахта 

трехлистная, череда трехчастная, звездчатка средняя, бадан толстолистный, 

норичник узловатый). 

2. Растения, содержащие йод в виде дийодтирозина (дрок красильный, 

жеруха лекарственная, цетрария исландская, пармелия раскидистая, кладония 

альпийская, ламинария сахаристая).  

Для лечения синдрома гипертиреоза, по данным А.Н. Алефирова [6], 

необходимо использовать растения по большей части содержащие йодиды, а 

при пониженной функции – содержащие в своем составе дийодтирозин. Для 

лечения же эндемического зоба используют обе группы.  

Для лечения опухолевых заболеваний ЩЖ используют растения, со-

держащие в своем составе иммуномодулирующие вещества и йод (ряска ма-

лая, норичник узловатый, дурнишник обыкновенный) [1, 6, 83, 106, 202, 203].  

Для лечения АИТ используют в основном иммуномодуляторы расти-

тельной природы, при этом некоторые из них содержат йод, но в небольших 

количествах (дурнишник обыкновенный, ряска малая). Для лечения АИТ с 

нормальной или пониженной функцией – растения, содержащие дийодтиро-

зин (дрок красильный, жеруха лекарственная). Ламинария сахаристая, фукус 

пузырчатый также содержат дийодтирозин, но не совсем подходят для лече-

ния АИТ вследствие высокого содержания йодидов [6, 83, 106].  

В лечении заболеваний ЩЖ используются также растения, не содер-

жащие в своем составе йод. По тиреотропному действию их условно можно 

разделить на стимуляторы и супрессоры.  
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К стимуляторам относят растительные адаптогены: элеутерококк колю-

чий, лимонник китайский, родиола розовая, родиола четырехраздельная, ро-

диола холодная, аралия манчжурская, левзея сафлоровидная; лекарственные 

растения, содержащие горечи: горечавка синецветковая, желтая, трехцветко-

вая, ластовневая, семираздельная, холодная, аир болотный, тысячелистник 

обыкновенный, полынь горькая, золототысячник кентаврский, омела белая, 

арника горная [6, 145].  

Растения, оказывающие супрессивное действие, делятся на две группы: 

представители семейства Капустные (Brassicaceae), которые содержат в сво-

ем составе специфические соединения серы, изотиоцианаты, угнетающие ти-

реоциты, блокируя захват, перенос йода в клетку и его органификацию [170]; 

представители семейства Бурачниковые (Boraginaceae) и некоторые предста-

вители Яснотковых (Labiatae) и Розоцветных (Rosacea), которые содержат в 

своем составе литоспермовую кислоту, производную кофейной кислоты, от-

носящуюся к классу полифенолов [6].  

Литоспермовая кислота связывается с ТТГ и с тиреоидстимулирующи-

ми антителами, в результате чего подавляется образование ТТГ в гипофизе 

[233], а также блокирует дейодиназы [240]. В экспериментах выявлено, что 

самостоятельно литоспермовая кислота антигормональных свойств не прояв-

ляет [240], этот эффект появляется после её соединения с ферментом фени-

локсидазой, выделенной из листа зюзника лекарственного и листа окопника 

лекарственного. Широко используемыми представителями этих семейств яв-

ляются окопник лекарственный, зюзник европейский, воробейник лекарст-

венный и краснокорневой, синяк обыкновенный, чернокорень обыкновенный, 

воловик, лапчатка белая и серебристая, капуста брюссельская и краснокочан-

ная, ярутка полевая [6].  

К производным кофейной кислоты также относятся оксикоричная, эл-

лаговая, розмариновая кислоты, содержащие антигормональные компоненты 

[5, 172, 240].  
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Наибольший интерес в лечении заболеваний ЩЖ представляют расти-

тельные сборы, которые благодаря синергизму биологически активных ве-

ществ растений оказывают влияние одновременно как на функциональное со-

стояние эндокринной, так и нервной, иммунной, сердечно-сосудистой и др. 

систем, а также минимизируют негативное воздействие на организм высоких 

доз гормональных препаратов, что снижает риск возникновения побочных 

эффектов [69, 70, 73]. 

По данным ряда авторов, в комплексные сборы для фитокоррекции 

симптомов гипотиреоза, необходимо включать: ожирение (свекла, яблоки, 

овес, чага, грибы), желтушность кожи (расторопша, бессмертник, кукурузные 

рыльца, одуванчик), одутловатость лица (тысячелистник, хвощ, сабельник, 

медуница), затрудненное носовое дыхание (шалфей, ромашка, тысячелист-

ник, крапива, пикульник, хвощ, ротокан, новоиманин, синупрет), нарушение 

слуха (аир, синюха, одуванчик, лопух, абисиб, винибис), заторможенность и 

снижение памяти (аралия, левзея, элеутерококк, родиола, лимонник), бради-

кардия (подорожник, овес, репешок, цикорий, ландыш), анемия (крапива, са-

бельник, цикорий, медуница, полынь, фиалка), дискинезия желчевыводящих 

путей (пижма, чистотел, зверобой, трифоль, девясил) [5, 35, 73]. 

По данным Корсун Е.В. и соавт [70], разработанный в Институте фито-

терапии сбор лекарственных растений (фиточай «Лобанов»), содержащий 

траву дурнишника, льнянки обыкновенной, зюзника, листья крапивы и мяты, 

цветки пижмы и другие, повышал эффективность лечения. После окончания 

приема фиточая у пациентов наблюдалась сохранность контуров ЩЖ, одно-

родность эхоструктуры и повышение подвижности органа.  

В ИОЭБ СО РАН на основе лапчатки белой было разработано ком-

плексное средство, условно названное «Тиреотон», содержащее помимо дан-

ного растения шлемник байкальский и родиолу розовую. Данное комплексное 

средство при экспериментальном мерказолиловом гипотиреозе корригирует 

тиреоидный статус лабораторных животных, восстанавливает структуру ЩЖ, 

снижает уровень тревожности и нормализует когнитивные функции у белых 
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крыс [10, 11, 12, 65]. По данным [85, 116, 148, 149], «Тиреотон» при экспери-

ментальном гипотиреозе оказывает нейропротективное действие, ограничи-

вая структурные изменения в головном мозге животных, а также стимулирует 

энергетический метаболизм нейронов, повышая активность пируваткиназы, 

Н+-АТФазы, а также сопряженность процессов окислительного фосфорили-

рования в митохондриях. 

 

1.2. Характеристика компонентов комплексного растительного  

средства «Тиреофит» 

 

«Тиреофит» – условное название комплексного растительного лекарст-

венного средства в состав которого входят: Juglans regia L., Corylus avellana 

L., Bidens tripartita L., Xanthium strumarium L., Urtica dioica L., Lemna minor 

L., Cichorium intybus L. и Onopordum acanthium L. 

Орех грецкий (Juglans regia L.), семейство Ореховых (Juglandaceae).  

В листьях J. regia (свежих и высушенных) определены хиноны (нафто-

хинон юглон, α-гидроюглон, β-гидроюглон), флавоноиды (югланин, авикуля-

рин, гиперозид, 3-арабинозид кверцетина, 3-арабинозид кемпферола), вита-

мин B, дубильные вещества, фенолкарбоновые кислоты – эллаговая и галусо-

вая кислоты, кофейная кислота, каротиноиды, виолаксантин, флавоксантин, 

криптоксантин, эфирное масло [50, 157, 214]. Листья J. regia содержат орга-

нические кислоты (лимонную, янтарную, яблочную, аскорбиновую), полиса-

хариды и сапонины [41]. По данным газовой хроматографии/масс спектро-

метрии в эфирном масле листьев J. regia обнаружено 45 соединений (доми-

нирующие компоненты эвгенол (23,02%), кариофилленоксид (14,31%), β-

эвдесмол (6,52%) [41]. В качестве основных действующих веществ были оп-

ределены хлорогеновая кислота, тригидроксинафтален-гексозид, а также во-

семь гликозидов флавоноидов – производных кемпферола и кверцетина [107]. 

Листья J. regia широко применяются в народной и традиционной меди-

цинах при ревматизме, подагре, кожных дерматитах и гнойных ранах, заболе-
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ваниях десен, желудочно-кишечного тракта, женской половой системы, ту-

беркулезе [138]. 

По данным [214], экстракт из листьев J. regia обладает антиоксидант-

ными, противовоспалительными, антиапоптотическими свойствами. Экстракт 

спиртовой из листьев ореха, индуцирует апоптоз клеток яичника через мито-

хондриальный путь и уменьшает активность матриксной металлопротеиназы-

2, оказывает гепатопротекторное действие при диметилнитрозамин-

индуцированном фиброзе [40, 247], а также улучшает липидный и гликемиче-

ский профиль [37]. Метанольный экстракт листьев растения усиливает усвое-

ние глюкозы в миоцитах за счет ингибирования PTP-1B без влияния на 

PPAR-γ [107]. 

В Государственный реестр лекарственных средств России включены 

два лекарственных растительных препарата – «Югланэкс» и «Тонзилгон», со-

держащие экстракт плодов и листьев J. regia, обладающие противовоспали-

тельным действием [39]. В НИИ ВИЛАР РАСХН на основе свежих и высу-

шенных листьев J. regia была разработана и изучена настойка гомеопатиче-

ская матричная «Югланс», обладающая противовоспалительными, раноза-

живляющими, гастропротекторными и антимикробными свойствами [50]. По 

данным экспериментальных исследований, сумма флавоноидов, выделенная 

из листьев J. regia обладает гипотензивным, спазмолитическим и противо-

воспалительным действием [157].   

Установлено, что оболочка (шелуха) зеленого J. regia за счет содержа-

ния тиоцианатов обладает тиреотропной активностью, нормализуя морфоло-

гический статус, синтез и секрецию гормонов ЩЖ [48]. 

Лещина обыкновенная (Corylus avellana L.) – (орешник, или лесной 

орех), семейство Лещинные (Соrylacеae Mirb.).  

Из листьев C. avellana были выделены и идентифицированы тритерпе-

новый спирт бетулин, флавоноиды мирицетин, кверцетин, кемпферол, квер-

цитрин, афзелин, аскорбиновая и пальмитиновая кислота, гликозид мирицит-
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розид [102]. Из минеральных веществ установлено наличие железа, калия, 

магния, йода [161]. 

В народной медицине отвар листьев C. avellana используются при аде-

номе и гипертрофии предстательной железы, а также заболеваниях ЩЖ, бо-

лезнях печени и кишечника, метеоризме, авитаминозе, рахите и анемии. Так-

же листья орешника входят в состав сборов, применяемых при нарушениях 

обмена веществ, при варикозе и тромбофлебите [81]. 

Лекарственные средства, полученные из листьев C. avellana, обладают 

противомикробным и антиоксидантным, противодизентерийным, жаропони-

жающим, сосудорасширяющим, слабительным, антисептическим, стимули-

рующим и общеукрепляющим действиями [138, 195]. Экстракт из листьев 

C. avellana в дозе 25 мг/кг при тромбофлебите периферических сосудов кро-

лика оказывает сосудоукрепляющие, антикоагулянтные и противовоспали-

тельные свойства [161].  

Репешок обыкновенный (аптечный) (Agrimonia eupatoria L.), семей-

ство Розовые (Rosaceae).  

В траве A. eupatoria содержится большое количество дубильных ве-

ществ, эфирное масло, слизь, горечь, флавоноиды, минеральные соли, стеро-

идные сапонины, витамины группы В, витамин С, Р, смола, катехины, фито-

стерин, алкалоиды, органические кислоты (яблочная, винная, лимонная, хин-

ная), сахара [18, 79]. Флавоноиды A. eupatoria представлены кверцетрином, 

кемпферолом, лютеолином, апигенином и их гликозидами. Преобладающими 

являются изокверцетрин и рутин. Оксикоричные кислоты представлены п-

кумаровой и кофейной кислотами. Имеется значительное количество эллаго-

вой кислоты, обнаружены проантоцианидины [22, 112, 115]. В незначитель-

ном количестве присутствуют терпены, гидрированные нафталины, хлор- и 

йодсодержащие углеводороды [147]. 

С лечебной целью используют траву и корни A. eupatoria. Галеновые 

препараты A. eupatoria применяют в качестве противовоспалительного сред-

ства при гепатитах, желчекаменной и мочекаменной болезни, как вяжущее, 
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противогельминтное средство. Установлены гипотензивные свойства 

A. eupatoria. Кровоостанавливающие свойства A. eupatoria активно проявля-

ют себя в терапии внутренних кровотечений – желудочных, маточных, легоч-

ных, почечных [138].  

Экспериментальные исследования показали наличие у спиртовых из-

влечений A. eupatoria противодиабетических, антиоксидантных, противовос-

палительных свойств [114, 225]. Результаты исследований in vitro показали, 

что водные вытяжки A. eupatoria оказывают угнетающий эффект на вирус 

герпеса, спиртовые – на развитие α-гемолитического стрептококка и золоти-

стого стафилококка [22, 49, 225]. Полифенольные соединения, выделенные из 

A. eupatoria, проявляют противовирусные свойства в отношении вируса гепа-

тита В, герпеса, гриппа и вируса Ауески [18].  

В европейских странах виды Agrimonia являются официнальными ле-

карственными растениями и используются в практической медицине как вя-

жущие и противовоспалительные средства [171].   

Череда трехраздельная (Bidens tripartita L.), семейство Астровых 

(Asteraceae).  

Трава B. tripartita содержит флавоноиды (лютеолин, рутин, изокореоп-

син, цинарозид, бутеин, сульфуретин, сульфуреин, умбеллиферон, скополе-

тин и эскулетин), кумарины, эфирное масло, аскорбиновую кислоту, каротин, 

горечи, cлизи, макро- и микроэлементы, дубильные вещества с большим со-

держанием полифенолов, имеющих антисептические свойства лактоны, ами-

ны, тритерпиноиды, стероидные сапонины. Основной флавоноид – лютеолин-

7-О-глюкозид [18, 66, 243]. 

В народной медицине B. tripartita используется при простуде, при диа-

тезах, сопровождающихся уртикарной сыпью, скрофулезе, нейродермитах, 

себорейных поражениях кожи головы; в восточной медицине – при дизенте-

рии, экземе, заболевании суставов [16]. 

По данным [236], экстракт B. tripartita проявляет антиоксидантные 

свойства, ингибируя активность ключевых ферментов антиоксидантной сис-
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темы.  Экспериментальными исследованиями установлено, что флавоноиды 

B. tripartita проявляют гепатопротекторные [246], противовоспалительные 

[168] и антиоксидантные [193] свойства. В экспериментах на белых крысах 

установлено выраженное стабилизирующее действие B. tripartita на мембра-

ны тучных клеток, чем обосновывается ее противовоспалительное и противо-

аллергическое действие [67]. 

Дурнишник обыкновенный (колючий) Xanthium strumarium L. се-

мейство Астровых (Asteraceae).  

Химический состав травы X. strumarium включает около 170 компонен-

тов: сесквитерпеновые лактоны, эфирные масла – фенол, тимол и его изомер 

карвакрол, лигнаны, кумарины, стероиды, гликозиды, флавоноиды, тиазиды, 

антрахиноны, нафтохиноны, каротиноиды, азотсодержащие соединения, га-

логенсодержащие соединения, органические кислоты, высшие жирные кисло-

ты, аскорбиновую кислоту, жирное масло, смолы, гликозид ксантострумарин, 

йод, селен, марганец, цинк, медь, хлор и другие соединения. Листья 

X. strumarium содержат алкалоиды группы тропана [25, 61, 184].  

В народной медицине X. strumarium применяется при зобе, острых и 

хронических бронхитах, спазмах в области желудка, атонии кишечника, кам-

нях в почках и болезнях мочевого пузыря, ангине, дизентерии, различных 

кожных заболеваниях, аллергических реакциях, фурункулезе, проказе, от зу-

дящих укусов насекомых [138]. X. strumarium обладает антисептическим, 

фунгицидным, противовоспалительным действием. Высокое содержание ор-

ганического йода, а также Se, Mn, Zn, Cu, обуславливают его тиреотропную 

активность [61]. В восточной медицине данное растение широко применяется 

для лечения многих заболеваний, таких как ринит, синусит, головная боль, 

язва желудка, крапивница, ревматизм, артрит, кандидоз [184]. 

Экспериментальные исследования показывают, что композиции на ос-

нове X. strumarium обладают широким спектром фармакологических свойств: 

противоаллергическое, противоопухолевое, противогрибковое, противодиа-

бетическое, антилипидемическое, антиоксидантное, противовоспалительное и 
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анальгетическое, инсектицидное и противопаразитарное, антибактериальное 

и противовирусное [21, 184]. Сесквитерпеновый лактон, присутствующий в X. 

strumarium, находится в стадии разработки в качестве потенциального проти-

воракового агента [207].  

Крапива двудомная (Urtica dioica L.), семейство Крапивных 

(Urticaceae). 

Трава U. dioica содержит каротиноиды (β-каротин, виолаксантин, ксан-

тофилл, ксантофилл-эпоксид); витамины С, К, В1, В2; дубильные вещества; 

хлорофилл (до 5%); гликозид уртицин, флавоноиды: кверцетин, изорамнетин, 

кемпферол; органические кислоты (щавелевая, муравьиная, фумаровая, мо-

лочная, янтарная, лимонная, хинная); фенолкарбоновые кислоты (кофейная, 

галловая, кумаровая, феруловая); алкалоиды (0,010-0,29%): никотин, гиста-

мин, ацетилхолин, 5-гидрокситриптамин; кумарин эскулетин; макро- и мик-

роэлементы, полифенолы, тритерпены, стерины  и лектин [35, 182].  

В народной медицине U. dioica используется при болезнях почек, же-

лудка, печени и желчных путей, малярии, дизентерии, малокровии, глистной 

инвазии, бородавках, белях, нарушениях менструаций, отеках, хронических 

упорных запорах, простудных заболеваниях, астме, бронхитах и туберкулезе, 

при геморрое, остром суставном и мышечном ревматизме, подагре, как внут-

реннее «кровоочистительное» средство, улучшающее состав крови при лече-

нии различных кожных заболеваний [138]. 

Препараты на основе U. dioica обладают гемостатическим, сосудосужи-

вающим, желчегонным, витаминизирующим, мочегонным, гипотензивным, 

гиполипидемическим, инсулиноподобным свойствами, активизируют обмен 

веществ, усиливают действие многих энзимов и ферментов, в том числе сти-

мулирует выработку в печени протромбина, регулирует тонус эндокринной, 

нервной, сердечно-сосудистой и пищеварительной систем. Хлорофилл, выде-

ленный из листьев U. dioica, оказывает стимулирующее, тонизирующее, ре-

паративное действие, усиливает основной обмен, улучшает деятельность сер-

дечно-сосудистой системы и дыхательного центра [32, 77, 86, 158]. Водно-
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спиртовые экстракт U. dioica ингибирует перекисное окисление липидов и 

активирует антиоксидантные ферменты, тем самым замедляя развитие рака 

молочной железы у крыс [234]. 

По данным [224] антиоксидантное и ранозаживляющее действие U. 

dioica обусловлено наличием сапонинов. Противодиабетические и сердечно-

сосудистые эффекты U. dioica обусловлены влиянием на различные пути кле-

точной сигнализации, включая увеличение оксида азота, ингибирование α-

амилазы и α-гликозидазы, модуляцию GLUT4 и протекцию β-клеток подже-

лудочной железы [182].  

Ряска малая (болотная) (Lemna minor L.), семейство Ароидных 

(Araceae).  

Высушенное растение содержит 25% белков, фитостерины, флавонои-

ды, дитерпеноиды, каротиноиды, ароматические и жирные кислоты, фосфо-

липиды, азотосодержащие соединения и дубильные вещества. В ней есть по-

лисахариды, сульфолипиды, а также витамины С, Е, PP, витамины группы В. 

Накапливает соли йода и брома, фосфор, кальций, кремний, магний, медь, 

железо и цинк [86]. 

В народной медицине L. minor используется при воспалительных забо-

леваниях кожи и подкожной жировой клетчатки, болезнях глаз, ушей, горла, 

иммунной, пищеварительной, эндокринной и репродуктивной системы, гипо-

витаминозах, инфекциях и инвазиях, аллергии [18, 55]. 

Экспериментальные исследования подтверждают антибактериальную, 

антимикотическую и антипротозойную активность L. minor. Растение облада-

ет антигипоксическим, противовоспалительным, иммунотропным, общеукре-

пляющим действием, а также слабым желчегонным, мочегонным и обезболи-

вающим эффектами [3, 104].  

Цикорий обыкновенный (Cichorium intybus L.), семейство Астровые  

(Asteraceae) или Сложноцветные (Compositae). 

В листьях и корнях C. intybus содержатся флавоноиды, фенольные ки-

слоты, полисахарид инулин, дубильные вещества, сапонины, белки, органи-
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ческие кислоты, гликозид интибин, витамины (аскорбиновая кислота, каро-

тин, тиамин, рибофлавин), а также большое количество минеральных элемен-

тов, особенно Mg и Zn. В млечном соке C. Intybus: лактуцин, лактупикрин, 

тритерпен тараксастерол, оксикоричные кислоты (цикориевая, или 2,3-

дикофеилвинная кислота), эфирное масло, холин, каучук. Цветки C. intybus 

содержат кумариновые гликозиды, а семена 15-28% жирного масла [86, 163]. 

В народной медицине отвар из корней C. intybus применяют в качестве 

желчегонного, диуретического средства, активно используют при лечении га-

стрита, диспепсии, гепатита, нефрита, желчнокаменной болезни, сахарного 

диабета и нервных расстройств. Препараты цикория применяют в комплекс-

ной терапии при заболеваниях эндокринной системы, нарушениях обмена 

веществ, кожных заболеваниях и избыточном весе [138]. 

В экспериментах на животных доказано противовоспалительное, жел-

чегонное, диуретическое, антибактериальное, гипогликемическое, дезинток-

сикационное, кардиопротективное действия галеновых препаратов C. intybus. 

Также установлено адаптогенное, ноотропное, анксиолитическое и антиде-

прессивное действия C. intybus [138]. В опытах in vitro выявлена выраженная 

антиоксидантная активность экстракта C. intybus [163]. По данным [123, 124], 

кофейная кислота, выделенная из C. intybus, обладает выраженной гипогли-

кемической активностью, хлорогеновая кислота – гепатопротекторными, про-

тивоопухолевыми и иммуномодулирующими свойствами. 

Татарник колючий (Onopordum acanthium L.), семейство Астровые 

(Asteraceae). 

Трава O. acanthium содержит флавоноиды: производные лютеолина, 

апигенина, кверцетина, эриодиктиол, антоциан цианидин3,5-диглюкозид; 

лигнаны (пино-, медио-, сирингарезинол, арктиин, силибин, нитиданина дии-

зовалерианат); фенилпропаноиды (кофейная, хлорогеновая кислоты); кума-

рины (эскулин, эскулетин); сесквитерпеновые лактоны: арктиопикрин и оно-

пордопикрин; иридоиды, инулин; тритерпенолы: α-амирин, β-амирин и лупе-

ол; стериновые соединения: тараксастерол, тараксастерилацетат; сапонины, 
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фенолы, горечи, углеводы, белки, аскорбиновая кислота, жирные кислоты, 

триглицериды [27, 30, 201]. 

В настоящее время O. acanthium не является фармакопейным растени-

ем, но широко применяется в гомеопатии и народной медицине, как противо-

диабетическое, противораковое средство, при болях в сердце, застое желчи, 

болезнях печени, расстройствах пищеварения, заболеваниях дыхательных пу-

тей и др. [18]. 

По данным экспериментальных исследований, извлечения из травы 

O. acanthium оказывают противоопухолевое, гипотензивное, кардиотониче-

ское, противовоспалительное, диуретическое, кровоостанавливающее, анти-

бактериальное, противосудорожное свойства [27, 54, 209]. Установлено, что в 

больших дозах галеновые препараты татарника угнетают центральную нерв-

ную систему (ЦНС), в малых – наоборот, возбуждают [121, 204]. Сумма сеск-

витерпенов, выделенная из O. acanthium, проявляет антибактериальную, про-

тивовоспалительную, иммуномодулирующую и противоопухолевую актив-

ность [211], полифенольные соединения – антиоксидантную [30]. Гипотен-

зивное действие установлено для 3,4- дигидроксифенил акрилата [231]. 

Таким образом, учитывая, что в состав комплексного растительного 

средства «Тиреофит» входят грецкий орех и дурнишник, для которых уста-

новлено тиреопротективное влияние, а также другие растения, проявляющие 

иммуномодулирующее (татарник, крапива, репешок, череда), антиоксидант-

ное (грецкий орех, цикорий, лещина, ряска), адаптогенное (череда, репешок, 

татарник и дурнишник) действие, можно предположить наличие у него спо-

собности регулировать морфофункциональное состояние ЩЖ при гипотирео-

зе. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
 

2.1. Характеристика объектов исследования 
 

Экстракт сухой, под условным названием «Тиреофит», получен путем 

трехкратной экстракции растительной композиции – листья грецкого ореха 

(Juglans regia L.), листья лещины обыкновенной (Corylus avellana L.), листья 

репешка обыкновенного (Agrimonia eupatoria L.), трава череды трехраздель-

ной (Bidens tripartita L.), трава дурнишника колючего (Xanthium strumarium 

L.), листья крапивы двудомной (Urtica dioica L.), трава ряски малой (Lemna 

minor L.), корни цикория обыкновенного (Cichorium intybus L.) и трава татар-

ника колючего (Onopordum acanthium L.) в соотношении 18 : 16 : 15 : 14 : 12 : 

8 : 7 : 5 : 5  – 65% этиловым спиртом в соотношении сырье-экстрагент равном 

1:16 при температуре 60°С. Объединенные спиртовые извлечения упаривали, 

очищали сепарированием и высушивали в вакуумной сушилке при темпера-

туре 60°С.* Выход готового продукта составил 27,0±0,5% от массы расти-

тельного сырья. Содержание суммы флавоноидов в экстракте сухом, в пере-

счете на цинарозид, составило 10,3±0,28%.  

Экстракт сухой «Тиреофит» вводили животным per os через зонд в до-

зах 100, 200 и 300 мг/кг в форме водного раствора один раз в сутки. Конеч-

ный объем составлял 10 мл/кг животного. Продолжительность введения рас-

тительного средства варьировала в зависимости от цели и длительности экс-

перимента.  

При проведении экспериментов в качестве препаратов сравнения ис-

пользовали ламинарию таблетки («Эвалар», Россия), калефлон («Вифитех», 

Россия), танакан («Ipsen Pharma» Франция) в изоэффективных дозах по ана-

логичной схеме введения испытуемого экстракта.  

                                                             
* Экстракт получен в лаборатории химико-фармацевтических исследований ИОЭБ СО РАН н.с., к.фарм.н. 
Т.В. Корнопольцевой. 
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При исследовании антиоксидантной и антирадикальной активности 

экстракта сухого «Тиреофит» в модельных системах in vitro в качестве ве-

ществ-сравнения использовали кверцетин, рутин, арбутин и аскорбиновую 

кислоту (АК) (Sigma Aldrich, USA). 

 
2.2. Экспериментальные животные и модельные системы 

 
Экспериментальные исследования выполнены на 220 белых крысах ли-

нии Wistar обоего пола c исходной массой 160-200 г. и 90 мышах-самцах ли-

нии F1 (СВАхС57Вl/6) массой 18-20 г., полученных из питомника РАМН 

«Столбовая».  

Содержание животных соответствовало «Правилам лабораторной прак-

тики» (GLP). Все животные содержались в стандартных условиях вивария 

Института общей и экспериментальной биологии СО РАН на сбалансирован-

ном пищевом рационе. Перед началом экспериментов животные, отвечающие 

критериям включения в эксперимент, распределялись на группы с учетом 

принципа рандомизации. Экспериментальную работу осуществляли в соот-

ветствии с «Приказом МЗ РФ № 199Н от 01.04.2016 г. «Об утверждении Пра-

вил надлежащей лабораторной практики», «Правилами, принятыми в Евро-

пейской конвенции по защите позвоночных животных (Страсбург, 1986). Эв-

таназию животных осуществляли методом мгновенной декапитации под лег-

ким эфирным наркозом.  

В работе были использованы суспензия эритроцитов и суспензия липо-

сом. Суспензию эритроцитов готовили из свежей эритроцитарной массы до-

норской крови путем трехкратного отмывания в физиологическом растворе в 

соотношении 1:10. Суспензию липосом получали из свежего куриного яично-

го желтка путем суспендирования с фосфатным буфером (рН 7,4) в соотно-

шении 1:5 на магнитной мешалке в течение 15 минут [89].  

Протокол исследования согласован с этическим комитетом ИОЭБ СО 

РАН (протокол № 6 от 12.10.2016 г.). 
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2.3. Модели патологических состояний 
 

Экспериментальный гипотиреоз у крыс воспроизводили по методике 

Л.Г. Чугуновой и соавт. (1997) [109, 174, 217]. Животным ежедневно в утрен-

ние часы за 1 час до кормления вводили per os водный раствор мерказолила 

(«Акрихин», Россия) в дозе 10 мг/кг в течение 28 дней.  

Острый гепатит моделировали путем подкожного введения 50% масля-

ного раствора четыреххлористого углерода (ССl4) в объеме 0,4 мл/100 г. 1 раз 

в день в течение 4-х дней [146].  

 
2.4. Методы исследования острой токсичности, фармакологической  

активности и фармакотерапевтической эффективности  

 

Острую токсичность экстракта сухого «Тиреофит» проводили в соот-

ветствии с действующими требованиями, изложенными в «Руководстве по 

экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических 

веществ» [146]. Среднелетальную дозу (DL50) рассчитывали по методу Г.Н. 

Першина. Класс токсичности определяли по классификациям К.К. Сидорова 

(1973) и H. Hodge, R. Sterner (1975) [2]. 

Функциональное состояние ЦНС у интактных животных и при гипоти-

реозе оценивали в тестах «открытое поле», «приподнятый крестообразный 

лабиринт» (ПКЛ), «темно/светлая камера» и «условный рефлекс пассивного 

избегания» (УРПИ) [146]. 

«Открытое поле» – установка размером 100х100х50 см, дно которой 

разделено на 25 квадратов; в центральных квадратах имеются круглые отвер-

стия диаметром 2 см. В течение 3 минут регистрировали: горизонтальную ак-

тивность (число пересеченных квадратов), вертикальную активность (число 

подъемов на задние лапы), норковый рефлекс (число заглядываний в норки), 

количество актов груминга (чистка) и актов дефекации. Об общей двигатель-

ной активности судили по сумме вертикального, горизонтального компонен-

тов и норковому рефлексу. 
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Приподнятый крестообразный лабиринт (ПКЛ) – установка, состоящая 

из двух открытых и двух закрытых рукавов, расположенных перпендикуляр-

но друг другу. В тесте ПКЛ в течение 5 мин регистрировали количество захо-

дов в открытые и закрытые рукава, а также время пребывания животных в от-

крытых и закрытых рукавах, а также на центральной площадке [146]. 

«Темно/светлая камера» представляет собой установку, состоящую из 

двух отсеков: темного закрытого и ярко освещенного открытого. Животных 

помещали в ярко освещенный отсек установки и в течение 5 минут регистри-

ровали число переходов между светлым и темным отсеками, а также дли-

тельность пребывания в светлом отсеке [146]. 

Влияние фитоэкстракта на когнитивные функции животных исследова-

ли согласно Методическим рекомендациям [146]. Обучение животных УРПИ 

проводили в экспериментальной камере, состоящей из двух отсеков: темного 

и освещенного. В начале тестирования животных помещали в светлый отсек. 

При переходе в темный отсек крысы получали электрокожное раздражение 

переменным током (20-30 мА, 1с, 50 Гц). Тестирование на воспроизведение 

рефлекса проводили через различные интервалы времени: 1 час, 24 часа, 3 су-

ток. Для оценки степени обучения регистрировали количество животных с 

выработанным условным рефлексом и время первого захода в темный отсек 

установки (латентный период). 

Функциональное состояние сердечно-сосудистой системы оценивали по 

величине систолического артериального давления (САД) и биоэлектрической 

активности миокарда животных [146]. Измерение величины САД осуществ-

ляли на ненаркотизированных животных с использованием тонометра и ман-

жеты на хвостовой артерии, восстановление пульса после полного пережатия 

артерии регистрировали методом фотоплетизмографии на кардиомониторе 

СМ-42115 (Польша). Биоэлектрическую активность сердца определяли по 

электрокардиограмме (ЭКГ), которую регистрировали во втором стандартном 

отведении с использованием электрокардиографа «Аксион» ЭК1Т-1/3-07 

(Россия) у наркотизированных животных (тиопентал натрия, 42 мг/кг внутри-
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брюшинно). Измеряли частоту сердечных сокращений в 1 минуту (ЧСС), 

продолжительность зубцов Р и Т, интервалов R-R, QRS, P-Q, а также вольтаж 

зубцов P и R. 

Противовоспалительную активность фитоэкстракта оценивали в усло-

виях моделирования асептического воспаления согласно Методическим ре-

комендациям [146]. 

Антиэкссудативное действие исследуемого средства изучали на двух 

моделях: формалиновый и каррагениновый отеки, которые моделировали 

субплантарным введением в заднюю конечность животных 0,1 мл водного 

раствора 3% формалина и 1% каррагенина соответственно. Выраженность 

формалинового и каррагенинового отеков оценивали онкометрическим мето-

дом по разнице между объемами здоровой и отечной лапок через 24 и 3 часа 

после инициации воспалительного процесса соответственно. Об антиэкссуда-

тивной активности судили по степени угнетения отека: 

% угнетения отека = ΔVк – ΔVо / ΔVк; 

где: ΔVк – разность объемов лапок с отеком и без отека у животных 

контрольной группы; ΔVо – разность масс лапок с отеком и без отека у жи-

вотных опытной группы. 

Альтеративную фазу воспалительной реакции у белых крыс воспроиз-

водили путем подкожного введения 0,5 мл 9% раствора уксусной кислоты в 

область спинки [146]. На 7, 14, 21 и 28 сутки после инъекции уксусной кисло-

ты планиметрическим методом оценивали степень развития некроза и регене-

рации тканей.  

Для оценки пролиферативой активности крысам, находящимся под 

эфирным наркозом, в асептических условиях в область спины имплантирова-

ли стерильный ватный диск весом 25 мг, после чего рану послойно ушивали 

[146]. Пролиферативную реакцию оценивают по разнице между массой вы-

сушенной гранулемы и исходной массой ватного диска.  

Антигипоксическую активность фитосредства исследовали на 3 моде-

лях: гиперкапническая, гемическая и гистотоксическая гипоксии. Острую 
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нормобарическую гипоксию с гиперкапнией моделировали помещением жи-

вотных в гермокамеру объемом 1000 мл, где они находились до появления 

признаков терминальной стадии гипоксии: судороги, агональное дыхание, 

атония задних конечностей; острую гемическую гипоксию вызывали внутри-

брюшинным введением нитропруссида натрия в дозе 20 мг/кг, острую гисто-

токсическую гипоксию – нитрита натрия в дозе 200 мг/кг [146]. Регистриро-

вали продолжительность жизни животных по последнему агональному вдоху. 

Действие исследуемого средства на показатели клеточного, гумораль-

ного и макрофагального звеньев иммунитета изучали на животных, находя-

щихся в состоянии иммунодепрессии, вызванной цитостатиком азатиоприном 

(ОАО «Мосхимфармпрепараты» им. Н.А. Семашко, Россия), который вводи-

ли контрольной группе животных в дозе 50 мг/кг перорально 1 раз в сутки в 

течение 5 дней [82]. 

Действие испытуемого средства на состояние клеточного звена иммун-

ного ответа оценивали в реакции гиперчувствительности замедленного типа 

(ГЗТ) согласно стандартной методике [146]. Мышей сенсибилизировали 

внутрибрюшинным введением 0,1% взвеси эритроцитов барана (ЭБ) в физио-

логическом растворе. На 4 сутки под подошвенный апоневроз задней лапки 

вводили разрешающую дозу антигена – 50 мкл 50% взвеси ЭБ. В контрлате-

ральную лапку инъецировали физиологический раствор в том же объеме. 

Оценку реакции ГЗТ проводили спустя 24 часа по разнице масс опытной и 

контрольной лап. Индекс реакции ГЗТ (Ир) рассчитывали по формуле:  

Ир = [(Моп – Мк) / Мк]×100%,  

где Моп – масса опытной лапы, Мк  – масса контрольной лапы. 

Состояние гуморального иммунитета оценивали по количеству антите-

лообразующих клеток (АОК), определяемых методом локального гемолиза по 

A.J. Cunningham (1965). Мышей иммунизировали внутрибрюшинно ЭБ в дозе 

2х108 клеток на мышь. Реакцию ставили на 5-е сутки после иммунизации 

[178]. 



 

 

42 

Состояние макрофагального звена иммунного ответа оценивали в 

реакции фагоцитоза перитонеальных макрофагов в отношении частиц 

коллоидной туши. Оптическую плотность лизата клеток перитонеального 

экссудата, отражающую количество туши, поглощенной перитонеальными 

макрофагами, определяли на спектрофотометре «CECIL-2011» при длине 

волны 620 нм [146]. 

В модельных системах in vitro оценивали мебраностабилизирующую, 

антиоксидантную и антирадикальную активность испытуемого фитосредства.  

Мембраностабилизирующую активность испытуемого средства оцени-

вали в моделях перекисного и осмотического гемолиза с 1% суспензией эрит-

роцитов донорской крови [63]. Перекисный гемолиз эритроцитов вызывали 

реактивом Фентона, компоненты которого были использованы в минималь-

ных концентрациях, вызывающих 100% лизис эритроцитов. Для получения 

осмотического гемолиза к суспензии эритроцитов добавляли равный объем 

дистиллированной воды. Испытуемый фитоэкстракт исследовали в концен-

трациях 0,09; 0,9; 9,0; 90,5 и 900 мкг/мл, соответствующих экспериментально-

терапевтическим дозам экстракта. Степень гемолиза определяли фотометри-

чески при длине волны 420 нм. Мембраностабилизирующее действие испы-

туемого средства оценивали в процентах по отношению к показателям в кон-

троле (без добавления экстракта сухого в инкубационную среду). 

Антиоксидантную активность исследуемого средства оценивали по 

степени его влияния на динамику перекисной деструкции β-каротина (ПДБК) 

в системе ДМСО-H2O2-олеиновая кислота [134]. Влияние средства на процесс 

металлкатализируемой модификации белков изучали в модельной биологиче-

ской системе (МБС) желточных липопротеидов (ЖЛП) [60]. Антирадикаль-

ную активность оценивали по отношению к радикалу 2,2-дифенил-1-

пикрилгидразил (DPPH˙), к супероксидным радикалам (О2
·-) в неэнзиматиче-

ской системе феназинметосульфат / НАДН; а также по отношению к NO 

[190]. Fe2+- хелатирующую активность экстракта сухого определяли с исполь-

зованием о-фенантролинового метода [134]. Все эксперименты in vitro прово-
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дили в трехкратной повторности. Значения полученных результатов выража-

ли через концентрацию, необходимую для связывания 50% реактивных час-

тиц в инкубационной среде (IC50). 

Методом иммуноферментного анализа с помощью набора реактивов 

Тироид ИФА (Россия) на аппарате STAT-FAX 2100 (AWARENESS 

TECHNOLOGY INC, USA) в сыворотке крови определяли уровень тиретроп-

ного гормона (ТТГ), содержание свободного трийодтиронина (FТ3) и свобод-

ного тироксина (FТ4) [62].  

На основании данных показателей для комплексной оценки тиреоидно-

го статуса вычисляли интегральный тиреоидный индекс (ИТИ) и индекс пе-

риферической конверсии (ИПК) [76, 133]. 

ИТИ – это отношение гормонов щитовидной железы к их гипофизар-

ному регулятору: ИТИ = (FТ3 + FТ4) / ТТГ 

Повышение данного индекса – наиболее ранний признак гипертиреоза, 

тогда как снижение ИТИ отражает даже начальные стадии гипотиреоза. 

ИПК – показатель тканевого превращения Т4 в его биологически более 

активный метаболит Т3 – и рассчитывается по формуле: ИПК = FТ4 / FТ3 

Функциональное состояние печени лабораторных животных исследова-

ли по активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансфе-

разы (АСТ), по концентрации билирубина общего, белка общего и альбумина 

в сыворотке крови с использованием стандартного набора реактивов ЗАО 

«Вектор-Бест» (г. Новосибирск) на биохимическом анализаторе «Сапфир» 

(Россия).  

Интенсивность процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) при 

экспериментальном гипотиреозе оценивали по накоплению малонового ди-

альдегида (МДА) в сыворотке крови и гомогенате печени [129, 199]. Метод 

основан на взаимодействии МДА с тиобарбитуровой кислотой (ТБК), которая 

при высокой температуре и кислом значении рН протекает с образованием 

окрашенного триметинового комплекса, содержащего одну молекулу МДА и 
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две молекулы ТБК. Максимум поглощения комплекса приходит на 532 нм с 

коэффициентом молярной экстинкции ɛ=1,56×105 М-1см-1. 

О состоянии антиоксидантной системы при гипотиреозе судили по ак-

тивности супероксиддисмутазы (СОД) в эритроцитах крови. Метод основан 

на способности СОД конкурировать с нитросиним тетразолием за суперок-

сидные анионы, образующиеся в результате аэробного взаимодействия вос-

становленной формы никотинамидадениндинуклеотида (НАД*Н) и феназин-

метасульфата. В результате этой реакции нитросиний тетразолий восстанав-

ливается с образованием гидразинтетразолия. В присутствии СОД процент 

восстановления нитросиния тетразолия уменьшается [93].  

Активность каталазы в сыворотке крови и гомогенате печени определя-

ли с помощью способности перекиси водорода образовывать с солями молиб-

дена стойкий окрашенный комплекс [68, 189].  

Восстановленный глутатион (ВГ) в сыворотке крови определяли по ме-

тоду, основанному на образовании комплексного соединения с динитробен-

зойной кислотой [229].  

Для оценки энергетических процессов в гомогенате печени оценивали 

содержание аденозинтрифосфата (АТФ), молочной (МК) и пировиноградной 

кислот (ПВК) [221]. 

Для проведения патоморфологических исследований ЩЖ лаборатор-

ных животных фиксировали в 10% забуференном формалине. Парафиновые 

срезы окрашивали гематоксилином-эозином. Морфометрические исследова-

ния структур щитовидной железы проводили с помощью микроскопа «Axio 

LAB.A1» с цифровой камерой «AxioCam ERc5s» и программным обеспечени-

ем для анализа изображений Axio Vision SE64 Rel.4.8.3. На микропрепаратах 

ЩЖ с помощью программы для обработки и анализа изображения Zeiss 

Efficient Navigation (ZEN) (2012) измеряли внутренний и внешний диаметр 

фолликула, высоту тиреоцита, площадь фолликулярного и интерфолликуляр-

ного эпителия, коллоида и стромы. На основании полученных данных вычис-

ляли фолликулярно-коллоидный индекс (ФКИ) (отношение площади фолли-
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кулярного эпителия к площади коллоида), индекс Брауна – индекс накопле-

ния коллоида (отношение внутреннего диаметра фолликула к удвоенной вы-

соте тиреоцита) [151].  

Статистическую обработку данных проводили с помощью программы 

Statistica 6.0 for Windows (Statsoft, США). Для оценки значимости отличий 

между выборками с распределением, приближающимся к нормальному, ис-

пользовался парный t-критерий Стьюдента. Данные считались статистически 

значимыми при р≤0,05.  
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ГЛАВА 3. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ  

ЭКСТРАКТА СУХОГО «ТИРЕОФИТ» 

 

3.1. Определение острой токсичности экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Исследование проведено в соответствии с действующими требования-

ми, изложенными в «Руководстве по экспериментальному (доклиническому) 

изучению новых фармакологических веществ» [146]. Острую токсичность 

«Тиреофита» определяли с использованием метода Першина на белых крысах 

линии Wistar с исходной массой 160-180 г. Белым крысам внутрибрюшинно и 

внутрижелудочно однократно вводили водный раствор «Тиреофита» в диапа-

зоне доз от 1000 мг/кг до 6000 мг/кг. Животные в течение 14 дней находились 

под постоянным наблюдением.  

При внутрибрюшинном введении исследуемого средства в дозах 4000-

6000 мг/кг животные погибали преимущественно в первые двое суток. При 

этом после введения испытуемого средства у животных наблюдали выражен-

ные признаки интоксикации в виде снижения двигательной активности, тахи-

кардии и учащения дыхания. Гибель животных наступала от остановки дыха-

ния. При макроскопическом исследовании внутренних органов наблюдались 

полнокровие сосудов с явлениями стаза, мелкоточечные кровоизлияния под 

эпикардом, вздутие петель кишечника, полнокровие мезентериальных сосу-

дов и печени. При патоморфологическом исследовании внутренних органов 

отмечали резкое полнокровие осмотренных органов, более выраженное в лег-

ких и печени. В результате проведенных экспериментов установлено, что 

DL50 «Тиреофита» при внутрибрюшинном введении составляет 3083,3 ± 

111,8 мг/кг.  

При введении белым крысам «Тиреофита» per os в максимально воз-

можных дозах 6000 мг/кг гибели животных в течение 14 суток не наблюдали. 

В первые часы после введения животным исследуемого средства в дозах бо-
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лее 4000 мг/кг отмечали явления гиподинамии, отказ от корма, неаккуратный 

шерстный покров, которые исчезали ко вторым суткам наблюдения. 

Таким образом, полученные данные позволяют отнести «Тиреофит» к 

V классу токсичности по классификациям К.К. Сидорова (1973) и H. Hodge, 

R. Sterner (1975) – «практически нетоксичные вещества». 

 

3.2. Определение влияния экстракта сухого «Тиреофит» на функциональное 

состояние центральной нервной системы  

 

Эксперименты проведены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 160-180 г. Экстракт сухой «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг вво-

дили животным опытной группы в течение 7 дней до тестирования. Живот-

ные контрольной группы получали воду очищенную в эквивалентном объеме 

по аналогичной схеме. Исследование влияния испытуемого фитоэкстракта на 

функциональное состояние ЦНС осуществляли в тестах «открытое поле», 

«приподнятый крестообразный лабиринт» и «темно/светлая камера» [146].   

Результаты исследований представлены в таблице 3.2.1 и на рисунках 3.2.1 –

3.2.3. 

 

Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на поведение животных  

в тесте «открытое поле»  

 

Данные, представленные в таблице 3.2.1, свидетельствуют, что на фоне 

введения животным «Тиреофита» в дозе 200 мг/кг, показатели двигательной 

активности достоверно не отличались от таковых у контрольных животных. 

При этом у животных, получавших «Тиреофит», отмечалась тенденция к уве-

личению ориентировочно-исследовательской активности. Так, вертикальная 

активность у животных опытной группы была на 24 % выше таковой кон-

трольных животных; 4 животных из группы посетили центральные квадраты 
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и у них отмечался норковый рефлекс, тогда как в контрольной группе ни одно 

животное не вошло в центр «открытого поля».  

 

Таблица 3.2.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на поведение белых 

крыс в тесте «открытое поле» 

Группы животных  
Показатели Контрольная (Н2О), 

n=10 
Опытная («Тиреофит», 

200 мг/кг), n=10 
Общая двигательная ак-
тивность 

13,7±1,72 17,2±1,14 

Количество перифери-
ческих квадратов 

10,3±1,48 11,8±1,04 

Количество централь-
ных квадратов 

0 0,9±0,45 

Вертикальная актив-
ность  

3,4±0,83 4,2±0,45 

Норковый рефлекс  0 0,3±0,18 
Количество актов дефе-
кации   

1,9±0,38 1,2±0,45 

Количество актов гру-
минга 

1,4±0,34 0,8±0,33 

Примечание. Здесь и далее: n – число животных в группе. 

 

На фоне введения животным испытуемого экстракта количество актов 

дефекации и груминга снизилось в 1,6 и 1,8 раза соответственно по сравне-

нию с показателями контрольных животных, что свидетельствует о сниженим 

у них уровня тревожности. 

 

Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на поведение животных в тесте  

«приподнятый крестообразный лабиринт»  

 

Результаты тестирования животных в ПКЛ показали (Рисунок 3.2.1, 

3.2.2), что введение животным экстракта «Тиреофит» не оказывало влияние 

на количество заходов в открытые рукава лабиринта, при этом время, прове-

денное в них было в 1,7 раз выше показателя контрольных животных.  



 

 

49 

0
0,2
0,4
0,6
0,8

1
1,2
1,4
1,6
1,8

Контроль "Тиреофит"

Количество заходов в открытыте рукава

Количество заходов в закрытыте рукава 

 
Рисунок 3.2.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на количество заходов 

белых крыс в открытые и закрытые рукава приподнятого крестообразного ла-

биринта  
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Рисунок 3.2.2 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на время нахождения 

белых крыс в рукавах приподнятого крестообразного лабиринта 

 

Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на поведение животных 

 в тесте «темно/светлая камера»  

 

При тестировании животных в «темно/светлой камере» было установ-

лено, что в контрольной группе светлый отсек однократно посетило 20% жи-

вотных, а в опытной группе – 40%. В результате чего, среднее количество за-

ходов в открытый рукав установки в опытной группе двукратно превышал 
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контрольный показатель. При этом время, проведенное в светлом отсеке, у 

контрольных животных в среднем составило 5 секунд, что в 5,0 раз меньше 

показателя животных, получавших «Тиреофит». 
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Рисунок 3.2.3 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на поведение белых 

крыс в тесте «темно/светлая камера» 

 

Таким образом, экстракт сухой «Тиреофит» не оказывает выраженного 

влияние на функциональное состояние ЦНС интактных животных. При при-

менении исследуемого фитоэкстракта отмечается тенденция к повышению 

ориентировочно-исследовательской активности животных на фоне снижения 

уровня эмоциональности. 

 

3.3. Определение влияния экстракта сухого «Тиреофит» на функциональное 

состояние сердечно-сосудистой системы 

 

Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на функциональное состояние 

сердечно-сосудистой системы оценивали по характеру его влияния на вели-

чину систолического артериального давления (САД) и биоэлектрическую ак-

тивность миокарда животных. 



 

 

51 

Эксперименты проведены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 160-180 г. Экстракт сухой «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг вво-

дили внутрижелудочно однократно за 1 час до исследования. Результаты ис-

следований представлены в таблице 3.3.1 

 

Таблица 3.3.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на состояние сердеч-

но-сосудистой системы у белых крыс 

Группы животных Показатели 
Контрольная 
(Н2О), n=10 

Опытная («Тиреофит»,  
200 мг/кг), n=10 

Уровень САД, мм рт. ст. 122,4 ± 8,61 123,2 ± 6,52 
Биоэлектрическая активность миокарда 

ЧСС 404,0 ± 12,35 402,3 ± 14,42 
R-R, с 0,163 ± 0,011 0,176 ± 0,017 
QRS, с 0,021 ± 0,001 0,022 ± 0,002 
P-Q, с 0,030 ± 0,002 0,029 ± 0,003 
T, mV 0,038 ± 0,001 0,036 ± 0,001 
P, mV 0,100 ± 0,002 0,110 ± 0,001 
R, mV 0,830 ± 0,029 0,890 ± 0,032 

 

Из данных, приведенных в таблице 3.3.1, следует, что введение экс-

тракта сухого «Тиреофит» не влияет на уровень САД и биоэлектрические по-

казатели миокарда белых крыс. Ритм сердечных сокращений, сократительная 

способность миокарда на фоне введения исследуемого средства практически 

не изменялись. Признаков нарушений в проводящей системе миокарда не на-

блюдалось. 

Таким образом, «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг не проявляет заметного 

влияния на уровень артериального давления и биоэлектрическую активность 

миокарда белых крыс.  
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3.4. Оценка противовоспалительной активности 

экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Исследования выполнены на белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 160-180 г. Животные были разделены на 5 групп: контроль-

ная и четыре опытных. В каждую группу входило по 8 животных. Животные I 

– III опытных групп внутрижелудочно получали водный раствор (10 мл/кг) 

экстракта сухого «Тиреофит» соответственно в дозах 100, 200 и 300 мг/кг, 

животные IV опытной группы – калефлон («Вифитех», Россия) в дозе 

100 мг/кг, животные контрольной группы – воду очищенную в эквивалентном 

объеме. Противовоспалительную активность фитоэкстракта оценивали в ус-

ловиях моделирования асептического воспаления согласно Методическим ре-

комендациям [146]. 

Результаты исследований представлены в таблицах 3.4.1 -3.4.4. 

 

Исследование антиэкссудативной активности  

экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Антиэкссудативное действие исследуемого средства изучали на двух 

моделях: формалиновый и каррагениновый отек. В первой серии эксперимен-

тов испытуемый фитоэкстракт и препарат сравнения вводили животным за 3 

часа до субплантарного введения 3% водного раствора формалина, а также 

через 5 и 18 часов после инициации воспаления. Во второй серии экспери-

ментов фитоэкстракт и калефлон вводили животным опытных групп за 1 час 

до инъекции раствора каррагенина. Выраженность формалинового и карраге-

нинового отеков оценивали соответственно через 24 и 3 часа после инициа-

ции воспалительного процесса онкометрическим методом. 

Результаты исследования показали, что фитоэкстракт и калефлон в дозе 

100 мг/кг статистически значимо угнетают формалиновый отек лапки белых 

крыс на 24% по сравнению с контролем (Таблица 3.4.1). Наиболее выражен-
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ное антиэкссудативное действие фитоэкстракт проявлял в дозах 200 и 

300 мг/кг: объем отека был на 32% ниже показателя контрольных животных.  

 

Таблица 3.4.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на степень экссудации 

при формалиновом отеке у белых крыс 

Группы животных Разность меж-
ду объемами 

лапок, мл 

Степень уг-
нетения оте-

ка, % 
Контрольная (Н2О), n=8 0,41±0,032 - 

Опытная I («Тиреофит», 100 мг/кг), n=8 0,31±0,009* 24 
Опытная II («Тиреофит», 200 мг/кг), n=8 0,28±0,034* 32 
Опытная III «Тиреофит», 300 мг/кг), n=8 0,28±0,017* 32 
Опытная IV (калефлон, 100 мг/кг), n=8 0,31±0,018* 24 

Примечание. Здесь и далее: * – различия статистически значимы между кон-

трольной и опытной группами при Р≤0,05;  n – число животных в группе. 

 

Таблица 3.4.2 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на степень экссудации 

при каррагениновом отеке у белых крыс 

Группы животных Разность между 
объемами лапок, 

мл 

Степень угне-
тения отека, 

% 
Контрольная (Н2О), n=8 0,48±0,026  

Опытная I («Тиреофит», 100 мг/кг), n=8 0,35±0,024* 27 
Опытная II («Тиреофит», 200 мг/кг), n=8 0,33±0,028* 31 
Опытная III «Тиреофит», 300 мг/кг), n=8 0,34±0,034* 29 
Опытная IV (калефлон, 100 мг/кг), n=8 0,37±0,031* 23 

 

На модели каррагенинового отека, испытуемый фитоэкстракт снижал 

степень отека на 24-31% по сравнению с контролем (Таблица 3.4.2). Наиболее 

выраженное антиэкссудативное действие «Тиреофит» проявлял в дозе 

200 мг/кг. 
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Исследование антиальтеративной активности  

экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Альтеративную фазу воспалительной реакции у белых крыс воспроиз-

водили путем подкожного введения раствора уксусной кислоты в область 

спинки. Исследуемое средство и препарат сравнения вводили за 1 час до вве-

дения раствора уксусной кислоты и затем ежедневно 1 раз в сутки в течение 

28 дней. Антиальтеративное действие оценивали планиметрическим методом 

по степени развития некроза и регенерации тканей на 7, 14, 21 и 28 сутки на-

блюдений. 

Как следует из данных, представленных в таблице 3.4.3, применение 

фитоэкстракта уменьшало степень альтерации тканей и усиливало регенера-

торные процессы в очаге воспаления. Так, на 7 сутки наблюдения введение 

животным фитоэкстракта в дозе 100 мг/кг снижало площадь раневого повре-

ждения на 27% по сравнению с таковой у животных контрольной группы, то-

гда как применение фитоэкстракта в дозах 200 и 300 мг/кг уменьшало данный 

показатель лишь на 21%. При этом начиная с 14 суток наиболее выраженное 

антиальтеративное влияние, превосходящее таковое препарата сравнения – 

калефлона, фитоэкстракт проявлял в дозах 200 и 300 мг/кг. Так, у животных 

первой-третьей опытных групп, на 14 сутки наблюдения площадь раневого 

дефекта была ниже показателя контрольных животных на 13%, 26% и 25%, на 

21 сутки – на 35%, 29% и 50% и на 28 сутки – на 30%, 36% и 51% соответст-

венно.  

На фоне введения животным калефлона площадь некроза была ниже 

показателей контрольных животных на 25%, 20%, 40% и 35% соответственно 

срокам наблюдения, что сопоставимо с усредненными показателями опытных 

групп, но ниже, чем в группе животных, получавших фитоэкстракт в дозе 

300 мг/кг. 
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Таблица 3.4.3 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на степень альтерации 

у белых крыс 

Площадь альтерации, мм2 Группы животных 
7 сутки 14 сутки 21 сутки 28 сутки 

Контрольная (Н2О), 
n=8 409,3±33,62 306,3±12,95 124,7±14,5

7 74,7±10,8 

Опытная I («Тирео-
фит», 100 мг/кг), n=8 297,3±23,85* 266,8±29,61 81,2±9,43* 52,7±7,47 

Опытная II («Тирео-
фит», 200 мг/кг), n=8 325,0±30,17 225,8±26,99* 88,3±11,89 47,5±4,95* 

Опытная III («Тирео-
фит», 300 мг/кг), n=8 324,3±21,13* 230,5±33,21* 61,8±5,51* 37,0±7,10* 

Опытная IV (калеф-
лон, 100 мг/кг), n=8 314,4±28,5* 240,2±23,2* 78,6±6,21* 50,3±3,20* 

 

Исследование пролиферативной активности  

экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Для оценки пролиферативой активности крысам, находящимся под 

эфирным наркозом, в асептических условиях в область спины имплантирова-

ли стерильный ватный диск весом 25 мг [146]. Фитоэкстракт и калефлон вво-

дили 1 раз в сутки в течение 7 дней. Пролиферативную реакцию оценивали 

по разнице между массой высушенной гранулемы и исходной массой ватного 

диска.  

Результаты исследований, представленные в таблице 3.4.4, свидетель-

ствуют, что на фоне введения животным фитоэкстракта в дозе 200 мг/кг от-

мечалась статистически недостоверная тенденция к увеличению массы со-

единительнотканной капсулы в очаге воспаления на 10% по сравнению с кон-

тролем. Применение фитоэкстракта в дозах 100 и 300 мг/кг проявляло проли-

феративное действие аналогичное препарату сравнения – калефлону.   
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Таблица 3.4.4. – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на процессы проли-

ферации у белых крыс 

Группы животных Масса сухой 
гранулемы, мг 

Степень обра-
зования гра-
нулемы, % 

Контрольная (Н2О), n=8 62,8±4,53  
Опытная I («Тиреофит», 100 мг/кг), n=8 68,0±5,21 8 
Опытная II («Тиреофит», 200 мг/кг), n=8 69,1±5,51 10 
Опытная III («Тиреофит», 300 мг/кг), n=8 66,3±5,33 6 
Опытная IV (калефлон, 100 мг/кг), n=8 67,1±5,86 7 

 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что 

экстракт сухой «Тиреофит» обладает антиэкссудативной активностью, сни-

жая степень экссудации, индуцированную флогогенными агентами. Испы-

туемый экстракт оказывает антиальтеративное действие, ограничивая степень 

альтерации тканей уксусной кислотой и усиливая регенераторные процессы.  

 

3.5.  Оценка антигипоксической активности экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Экспериментальные исследования выполнены на белых крысах обоего 

пола линии Wistar с исходной массой 160-180 г. «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг 

вводили животным первой опытной группы в течение 7 дней, последнее вве-

дение осуществляли за 1 час до моделирования гипоксии. В качестве препа-

рата сравнения использовали препарат «Танакан» («Ipsen Pharma», Франция), 

представляющий собой стандартизированный экстракт из листьев Ginkgo 

biloba, который вводили животным второй опытной группы в изоэффектив-

ной дозе 100 мг/кг. Животные контрольной группы получали воду очищен-

ную в эквивалентном объеме по аналогичной схеме. Антигипоксическую ак-

тивность фитосредств исследовали на 3 моделях: гиперкапническая, гемиче-

ская и гистотоксическая гипоксии. Антигипоксическую активность оценива-

ли по продолжительности жизни животных. Результаты исследований пред-

ставлены на рисунке 3.5.1. 
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Результаты исследований показали, что «Тиреофит» проявляет антиги-

поксическую активность, увеличивая продолжительность жизни животных 

при гемической и нормобарической гипоксиях в среднем на 23%, при гисто-

токсической гипоксии – на 28% по сравнению с показателями контрольных 

животных (Рисунок 3.5.1). При этом антигипоксическая активность иссле-

дуемого средства уступала таковой препарата сравнения – танакан, повы-

шающего данный показатель на 32%, 28% и 34% соответственно по отноше-

нию к контролю. 
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Рисунок 3.5.1 – Антигипоксическая активность экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Таким образом, экстракт сухой «Тиреофит» обладает антигипоксиче-

ской активностью, увеличивая продолжительность жизни животных на фоне 

гипоксий различного генеза. 
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3.6. Оценка иммуномодулирующей активности  

экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Эксперименты проведены на 90 мышах-самцах линии F1 

(СВАхС57Вl/6) массой 18-20 г. Действие исследуемого средства на показате-

ли клеточного, гуморального и макрофагального звеньев иммунитета было 

изучено на животных, находящихся в состоянии иммунодепрессии, вызван-

ной цитостатиком азатиоприном, который вводили животным в дозе 50 мг/кг 

перорально 1 раз в сутки в течение 5 дней [82]. «Тиреофит» вводили опытной 

группе мышей на фоне азатиоприна в дозе 200 мг/кг в течение 14 дней. Ин-

тактная и контрольная группы животных получали воду очищенную по ана-

логичной схеме. Исследования проводили на 20 день эксперимента. 

При исследовании влияния фитоэкстркта «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг 

на процессы антителообразования установлено, что данное средство восста-

навливает показатели гуморального иммунного ответа в условиях азатиопри-

новой иммуносупрессии. Введение азатиоприна приводило к снижению как 

абсолютного числа АОК, так и числа АОК на 106 спленоцитов на 41% и 38%, 

соответственно, по сравнению с теми же показателями в интактной группе. 

При введении исследуемого средства на фоне иммуносупрессии наблюдали 

достоверное увеличение количества АОК как в абсолютных значениях, так и 

при расчете на 106 спленоцитов; при этом первый показатель превышал уро-

вень азатиоприновой супрессии в 1,5 раза, а второй – в 1,4 раза (Таблица 

3.6.1). 

При исследовании влияния «Тиреофит» на клеточно-опосредованную 

реакцию ГЗТ установлено, что испытуемое средство восстанавливает индекс 

данной реакции в условиях азатиоприновой иммуносупрессии. Введение аза-

тиоприна приводило к снижению индекса реакции ГЗТ на 35% по сравнению 

с тем же показателем в интактной группе. При введении испытуемого средст-

ва на фоне иммунодепрессии наблюдали увеличение индекса реакции ГЗТ в 

1,4 раза по сравнению с контролем (Таблица 3.6.2). 
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Таблица 3.6.1. – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на антителообразова-

ние при азатиоприновой иммуносупрессии 

Группы животных Абсолютное чис-
ло АОК на селе-

зенку 

Число АОК на 
106 спленоцитов 

Интактная, n=10 554383421 32627 

Контрольная (азатиоприн), n=10 327082563 20213 

Опытная (азатиоприн + «Тиреофит»), 
n=10 

498973120* 28318* 

 

Таблица 3.6.2 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на выраженность ре-

акции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) при азатиоприновой 

иммуносупрессии 

Группы животных ИР ГЗТ, % 

Интактная, n=10 41,22,23 

Контрольная (азатиоприн), n=10 26,81,67 

Опытная (азатиоприн + «Тиреофит»), n=10 37,52,12* 

 

При исследовании влияния «Тиреофит» на фагоцитарную активность 

перитонеальных макрофагов на фоне азатиоприна установлено, что данное 

средство восстанавливает фагоцитарный индекс. Введение азатиоприна при-

водило к снижению фагоцитарного индекса на 45% по сравнению с тем же 

показателем в интактной группе. При введении исследуемого средства жи-

вотным с иммунодефицитом наблюдали увеличение фагоцитарного индекса в 

1,6 раза по сравнению с данными в контрольной группе (Таблица 3.6.3).  
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Таблица 3.6.3 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на фагоцитарную ак-

тивность перитонеальных макрофагов при азатиоприновой иммуносупрессии 

Группы животных Фагоцитарный индекс, 
у.е. опт.пл. 

Интактная, n=10 0,7420,026 

Контрольная (азатиоприн), n=10 0,4080,012* 

Опытная (азатиоприн + «Тиреофит»), n=10 0,6560,037** 

 

Таким образом, исследование иммуномодулирующих свойств экстракта 

сухого «Тиреофит» выявило его эффективность по отношению к реакциям 

клеточного, гуморального и макрофагального звеньев иммунного ответа при 

экспериментальном иммунодефиците, вызванном цитостатиком азатиопри-

ном. «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг способен ослаблять супрессивное действие 

азатиоприна на клеточно-опосредованную иммунную реакцию, антителогенез 

и фагоцитоз макрофагов.  

 

3.6. Оценка мембраностаблизирующего действия экстракта сухого «Тиреофит» 

 

Мембраностабилизирующую активность фитоэкстракта «Тиреофит» 

оценивали в условиях in vitro на моделях перекисного и осмотического гемо-

лиза с использованием 1%-ной суспензией эритроцитов донорской крови 

(Er/m) [63].  

В результате проведенных исследований установлено, что комплексное 

растительное средство «Тиреофит» оказывает выраженное мембраностабили-

зирующее действие, предотвращая разрушение плазматической мембраны 

эритроцитов (Таблица 3.7.1). 

Как следует из данных, приведенных в таблице 3.7.1, внесение испы-

туемого средства в инкубационную среду ингибирует ПОЛ, вызванное реак-

тивом Фентона, оказывая, вероятно, прямое антирадикальное действие, а 

также способствуя стабилизации биологических мембран. При этом концен-
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трация 50% ингибирования процесса перекисного гемолиза составляет 

IC50=12,6 мкг/мл. Кроме того, биологически активные вещества исследуемого 

комплексного растительного средства при взаимодействии с плазматической 

мембраной эритроцитов способствуют уменьшению  ее проницаемости в ги-

потонических условиях, что выражается в снижении интенсивности осмоти-

ческого гемолиза (IC50=0,51 мкг/мл).  

 

Таблица 3.7.1 – Мембраностабилизирующая активность экстракта сухого 

«Тиреофит» в модельных системах in vitro 

Условия опыта Концентрация 
экстракта су-
хого, мкг/мл 

Перекисный 
гемолиз, % 

Осмотический 
гемолиз, % 

 
Контроль (Er/m) 

 

- 100 100 

900,0 19,0±1,53 4,7±0,24 
90,5 30,4±2,21 7,2±0,35 
9,0 51,6±2,05 10,7±1,03 
0,9 52,0±1,13 32,6±1,72 
0,09 59,4±2,34 55,3±2,44 

 
Опыт 

(Er/m + «Тиреофит») 
 

IC50, мкг/мл 12,63±1,11 0,51±0,01 
 

Таким образом, «Тиреофит» способствует стабилизации плазматиче-

ской мембраны эритроцитов и сохранению ее структурной целостности в ус-

ловиях перекисного и осмотического гемолиза. 

  

3.8. Оценка антиоксидантной и антирадикальной активности  

экстракта сухого «Тиреофит»  

 

В модельных системах in vitro выявлена антиоксидантная и антиради-

кальная активность комплексного растительного средства «Тиреофит». Ре-

зультаты исследований представлены в таблицах 3.8.1 и 3.8.2. 

Как следует из данных, представленных в таблице 3.8.1, введение в ин-

кубационную среду «Тиреофита» предотвращало окисление β-каротина от 
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перекисной деструкции (IC50=18,6 мкг/мл) и ингибировало деградацию липо-

протеидов при металлкатализируемом окислении (IC50=75,3 мкг/мл). Актив-

ность комплексного средства в данных модельных системах была сравнима с 

веществом сравнения – арбутином (IC50=21,0 и IC50=81,2 соответственно). 

Кроме того, «Тиреофит» обладал выраженной антирадикальной активностью 

в отношении DPPH-радикала (IC50=30,2 мкг/мл), что обусловлено наличием в 

его составе cуммы фенольных соединений (Таблица 3.8.2).  

 

Таблица 3.8.1 – Антиоксидантная активность экстракта сухого «Тиреофит», 

IC50 

Объект ПДБК, мкг/мл МБС-ЖЛП, мкг/мл 

«Тиреофит» 18,6±1,12 75,3±5,20 

Кверцетинa 9,1±0,34 13,1±1,03 

Рутинa 11,5±1,04 21,3±1,73 

Арбутинa 21,0±1,51 81,2±4,22 

Аскорбиновая кислотаа 8,3±0,44 41,4±2,17 

Примечание. Здесь и далее: а - вещество сравнения. 

 

В экспериментах по определению способности исследуемого средства 

связывать активные формы кислорода (О2
▪- и NO) и ионы Fe2+ установлено 

наличие активности в отношении указанных частиц. В эксперименте показа-

но, что комплексное растительное средство «Тиреофит» обладает Fe2+-

хелатирующей активностью (IC50=3,3 мг/мл) превосходящей таковую кверце-

тина, рутина и арбутина. Данная активность, по-видимому, обусловлена на-

личием в его составе полисахарида лемнана, содержащегося в L. minor.  

В отношении связывания О2
▪--радикала отмечается выраженное антиок-

сидантное действие исследуемого средства (IC50 =32,7 мкг/мл), более выра-

женное, чем у аскорбиновой кислоты и арбутина, но сопоставимое с кверце-

тином (IC50 = 35,4 мкг/мл). Кроме того, «Тиреофит» проявляет активность в 

отношении связывания NO (IC50 =0,45 мг/мл).  
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Таблица 3.8.2 – Антирадикальная активность экстракта сухого «Тиреофит», 

IC50 

Реакционно-активные молекулы  

Объект DPPH˙, 

мкг/мл 

O2
•- 

мкг/мл 

Fe2+ 

мг/мл 

NO 

мг/мл 

«Тиреофит» 30,2±1,40 32,7±2,11 3,3±0,21 0,45±0,10 

Кверцетинa 9,5±0,21 35,4±2,32 >5000 0,15±0,09 

Рутинa 17,3±0,25 1,9±0,10 >5000 18,2±0,50 

Арбутинa 373,3±13,05 >600 >5000 44,1±0,11 

Аскорбиновая 

кислотаа 4,8±0,15 101,0±3,21 0,12±0,01 1140,0±34,21 

 

Таким образом, исследуемое комплексное средство проявляет в услови-

ях in vitro выраженную антиоксидантную активность, предотвращая окисле-

ние биомакромолекул в модельных системах, а также антирадикальную ак-

тивность в отношении таких реакционно-активных частиц, как 2,2-дифенил-

1-пикрилгидразил (DPPH˙), супероксидный анион-радикал, оксид азота, Fe2+. 
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ГЛАВА 4. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ЭКСТРАКТА СУХОГО «ТИРЕОФИТ»  

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ 

 

4.1. Фармакотерапевтическая эффективность экстракта сухого «Тиреофит» 

при экспериментальном гипотиреозе, индуцированном мерказолилом 

 

Экспериментальные исследования выполнены на белых крысах-самках 

линии Wistar с исходной массой 180-200 г. Животные были разделены на 6 

групп: I – интактные животные; II – контрольные животные; III, IV и V – жи-

вотные опытных групп, получавшие экстракт сухой «Тиреофит», VI - живот-

ные опытной группы, получавшие препарат сравнения. Гипотиреоз у живот-

ных контрольной и опытных групп моделировали путем внутрижелудочного 

введения мерказолила (АКРИХИН, Россия) в дозе 10 мг/кг в течение 28 дней 

[109, 174, 217]. Далее животным I-III опытных групп внутрижелудочно вво-

дили водный раствор экстракта «Тиреофит» в дозах 100, 200 и 300 мг/кг 1 раз 

в сутки в течение 20 дней; животным IV опытной группы – водный раствор 

ламинарии в изоэффективной дозе 6,2 мг/кг (Эвалар, Россия). Животные кон-

трольной и интактной групп получали эквиобъемное количество воды очи-

щенной по аналогичной схеме. На 19 день после начала введения исследуе-

мых средств исследовали биоэлектрическую активность сердца и поведение 

животных в тестах «открытое поле», ПКЛ и УРПИ [146]. После чего живот-

ных декапитировали под эфирном наркозом. Измеряли массу щитовидной 

железы, фиксировали ее в растворе формалина с дальнейшим проведением 

патоморфологических и морфометрических исследований. В сыворотке крови 

определялся уровень ТТГ, FТ3 и FТ4. На основании данных показателей вы-

числяли интегральный тиреоидный индекс (ИТИ) и индекс периферической 

конверсии (ИПК). Для оценки функционального состояния печени в сыворот-

ке крови животных определяли активность АЛТ, АСТ и содержание общего 

билирубина. Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по уровню МДА в 
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сыворотке крови, состояние эндогенной антиоксидантной системы – по ак-

тивности каталазы в сыворотке крови, СОД в эритроцитах и по содержанию 

ВГ в крови.  

Результаты исследований представлены в таблицах 4.1.1-4.1.8 и на ри-

сунках 4.1.1-4.1.9.  

Результаты исследований показали, что у животных контрольной груп-

пы, получавших мерказолил, на фоне снижения в сыворотке крови уровня 

FТ4 и FТ3 на 27% и 29% соответственно, содержание ТТГ повысилось в 2,5 

раза по сравнению с данными животных интактной группы (Таблица 4.1.1). В 

результате ИТИ в контрольной группе снизился на 67% и составил 37,6±6,26 

против 113,0±7,1 в интакте (Рисунок 4.1.1), что свидетельствует о развитии у 

животных гипотиреоза. Также у животных данной группы наблюдалась тен-

денция к нарушению процессов превращения тироксина в более активный 

метаболит – трийодтиронин, что подтверждает увеличение показателя ИПК 

(на 12%) по сравнению с интактом (Рисунок 4.1.1). 

О формировании у животных гипотиреоза на фоне курсового введения 

мерказолила, также подтверждает достоверное увеличение массы ЩЖ на 48% 

по сравнению с таковой у интактных животных. (Таблица 4.1.2) 

У животных первой и второй опытных групп, получавших испытуемый 

экстракт в дозах 100 и 200 мг/кг, несмотря на то, что уровень ТГ значимо не 

отличался от показателя контрольных животных (Таблица 4.1.1), содержание 

ТТГ в сыворотке крови было на 52% и 55% ниже показателя контрольных 

животных. В результате чего ИТИ у животных данных групп составил 

85,2±7,92 и 94,4±8,42, что соответственно в 2,3 и 2,5 раза выше показателя 

контрольных животных (Рисунок 4.1.1). 
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Таблица 4.1.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

уровень тиреотропного и тиреоидных гормонов у белых крыс при 

экспериментальном гипотиреозе 

Показатели Группы животных 
ТТГ, 

мкМЕ/мл 
FТ4, 

пмоль/л 
FТ3, 

пмоль/л 
Интактная (Н2О), n=10 0,11±0,007 7,0±0,53 5,2±0,40 

Контрольная (мерказолил + 
Н2О), n=10 

0,27±0,033 5,1±0,49 3,7±0,43 

Опытная I (мерказолил + «Тире-
офит», 100 мг/кг), n=8 

0,13±0,015* 5,6±0,25 4,2±0,15 

Опытная II (мерказолил + «Ти-
реофит», 200 мг/кг), n=10 

0,12±0,013* 6,0±0,36 4,4±0,23 

Опытная III (мерказолил + «Ти-
реофит», 300 мг/кг), n=10 

0,12±0,013* 6,5±0,18* 5,0±0,24* 

Опытная IV (мерказолил + ла-
минария, 6,2 мг/кг), n=8 

0,13±0,018* 6,4±0,30 4,9±0,36* 

Примечание. Здесь и далее: * – различия статистически значимы по сравне-

нию с данными контрольной группы животных при p ≤0,05; n – количество 

животных в группе. 
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Рисунок 4.1.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на пока-

затели интегрального тиреоидного индекса (ИТИ) и индекс периферической 

конверсии (ИПК) у белых крыс при экспериментальном гипотиреозе 
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Таблица 4.1.2 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на массу 

щитовидной железы белых крыс при экспериментальном гипотиреозе 

Группы животных Масса щитовид-
ной железы, 

мг/100 г 
Интактная (Н2О), n=10 18,5±1,68 

Контрольная (мерказолил + Н2О), n=10 27,3±1,28 
Опытная I (мерказолил + «Тиреофит», 100 мг/кг), n=8 19,9±0,94* 

Опытная II (мерказолил + «Тиреофит», 200 мг/кг), n=10 19,8±1,52* 
Опытная III (мерказолил + «Тиреофит», 300 мг/кг), n=10 18,8±1,18* 

Опытная IV (мерказолил + ламинария, 6,2 мг/кг), n=8 18,1±2,09* 
 

Наиболее выраженный тиреопротективный эффект наблюдался на фоне 

введения испытуемого экстракта в дозе 300 мг/кг и ламинарии: уровень FТ4 

увеличился на 27% и 25%, уровень FТ3 – на 35% и 32% соответственно по 

сравнению с показателями контрольных животных. На фоне применения 

исследуемого средства активность ТТГ в крови животных третьей опытной 

группы была на 55% ниже показателя контрольных животных, и практически 

достигала интактного уровня, тогда как у животных четвертой опытной 

группы данный показатель был ниже лишь на 52% по сравнению с таковым у 

контрольных животных. Вследствие чего, ИТИ у животных третьей и 

четвертой опытных групп был выше такового показателя в контроле в 2,7 и 

2,6 раза соответственно (Рисунок 4.1.1).  

Об ограничении развитии гипотиреоза на фоне испытуемого экстракта 

также свидетельствовал показатель массы ЩЖ (Таблица 4.1.2). Так, у живот-

ных опытных групп масса ЩЖ соответствовала таковой интактных животных 

и была на 27-34% ниже показателя контрольных животных.  

Микроскопическое исследование ЩЖ показало, что у интактных жи-

вотных фолликулы имели преимущественно округлую или овальную формы, 

были выстланы однослойным кубическим, реже плоским эпителием. Размер 

тиреоцитов варьировал от 5 до 15 мкм, и в среднем оставлял 7,8±0,16 мкм 

(Таблица 4.1.3). Фолликулы были заполнены плотным однородным, яркоо-
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крашенным коллоидом, по периферии которого отмечались резорбционные 

вакуоли (Рисунок 4.1.2). Относительный объем коллоида составлял 

33,1±2,04%.  

 

 
Рисунок 4.1.2 – Щитовидная железа животного интактной группы. Фоллику-

лы имеют округлую и овальную форму, выстланы кубическими эпителоцита-

ми. Коллоид однородный, яркоокрашенный, содержит резорбционные вакуо-

ли. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение 10х40 

 

Введение животным мерказолила способствовало развитию 

деструктивных изменений в ЩЖ (Рисунок 4.1.3, 4.1.4). Выявлялось 

значительное число тиреоцитов с кариолизисом или кариопикнозом, а также 

вакуолизированной цитоплазмой. Некротизированные эпителиоциты 

десквамировались в просвет фолликула. Дистрофические и некротические 

процессы сопровождались гипертрофией сохранившихся тиреоцитов, 

вследствие чего, средняя высота тиреоцитов увеличилась в 2,7 раза по 

сравнению с показателем интактных животных (Таблица 4.1.3). Тиреоциты 

имели призматическую форму, и у большинства из них была нарушена 

апикальная щеточная каемка. В результате гипертрофии тиреоцитов 
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фолликулы имели неправильную складчатую форму, их средний диаметр 

увеличился на 22%, внутренний диаметр уменьшился на 19% по сравнению с 

таковыми значениями интактных животных. В результате чего индекс 

Брауна, характеризующий активность тиреоцитов, составил 1,3±0,08, что в 

2,9 раза ниже показателя интактной группы (Рисунок 4.1.5). 

 

Таблица 4.1.3 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

морфометрические показатели щитовидной железы белых крыс при 

экспериментальном гипотиреозе 

Группы животных Показатели 
Интактная 

(Н2О), 
n=10 

Контроль-
ная (мерка-

золил + 
Н2О), n=10 

Опытная II 
(мерказолил + 
«Тиреофит», 
200 мг/кг), 

n=10 

Опытная IV 
(мерказолил 
+ ламинария, 

6,2 мг/кг), 
n=8 

Внешний диаметр 
фолликула, мкм 

70,9±1,67 86,3±2,98 87,9±2,78 84,2±3,12 

Внутренний диа-
метр фолликула, 

мкм 

55,3±1,57 44,6±2,17 60,1±2,87* 55,6±3,24* 

Высота тиреоцита, 
мкм 

7,8±0,16 20,9±0,86 13,9±0,28* 14,3±0,34* 

Площадь фолли-
кулярного эпите-

лия, % 

39,1±2,05 57,6±2,92 43,8±2,34* 46,7±2,18* 

Площадь интра-
фолликулярного 

эпителия, % 

12,3±2,69 13,4±2,71 15,3±2,58 14,1±2,65 

Площадь коллои-
да, % 

33,1±2,04 19,1±1,14 25,8±2,29* 24,3±2,19 

Площадь стромы, 
% 

15,5±1,09 14,7±1,69 15,1±1,55 14,9±1,67 

Фолликулярно-
коллоидный ин-

декс, у.е. 

1,3±0,09 3,0±0,25 1,89±0,21* 1,92±0,43* 

Индекс Брауна, 
у.е. 

3,8±0,12 1,3±0,08 2,5±0,15* 2,2±0,14* 
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О снижении функциональной активности ЩЖ также свидетельствовало 

трехкратное повышение ФКИ относительно интактного значения, вследствие 

изменения соотношения структур паренхимы. Так, за счет выраженной ги-

пертрофии тиреоцитов относительная площадь фолликулярного эпителия 

увеличилась на 47%, а площадь коллоида снизилась на 42% по сравнению с 

таковыми показателями интактных животных. При этом площади стромы и 

интрафолликулярного эпителия не отличались от значений интактной груп-

пы. В строме отмечались нарушения реологических свойств крови в виде 

эритростаза. Локально встречались «пустые» фолликулы, в которых коллоид 

был сильно просветлен или вакуолизирован. Сохранившийся коллоид имел 

уплотненный вид, что также является одним из диагностических признаков 

снижения гормональной активности железы. Полученные патоморфологиче-

ские данные ЩЖ при мерказолиловом гипотиреозе согласуются с данными 

литературы [10, 155]. 

 

 
Рисунок 4.1.3 – Мерказолиловый гипотиреоз. Щитовидная железа животного 

контрольной группы. Фолликулы неправильной складчатой формы. Тиреоци-

ты подвержены дистрофическим процессам. Уплотненный коллоид. Эритро-

стаз в капиллярах. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение 10х40 
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Рисунок 4.1.4 – Мерказолиловый гипотиреоз. Щитовидная железа животного 

контрольной группы. Цитоплазма тиреоцитов просветлена, не воспринимает 

красители. Сохранившийся коллоид уплотнен. Окраска гематоксилин-эозин. 

Увеличение 10х40 
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Рисунок 4.1.5 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на пока-

затели фолликулярно-коллоидного индекса (ФКИ) и индекса Брауна у белых 

крыс при экспериментальном гипотиреозе 
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Введение животным «Тиреофита» в дозе 200 мг/кг и ламинарии огра-

ничивало развитие структурных изменений в ЩЖ на фоне применение мер-

казолила. Большинство фолликулов сохраняло округлую или овальную фор-

му (Рисунок 4.1.6, 4.1.7). Внешний диаметр фолликулов у животных опытных 

групп соответствовал показателю контрольных животных, при этом внутрен-

ний диметр был на 35% и 24% соответственно авше показателя контрольных 

животных, вследствие чего средняя высота тиреоцитов была на 32% ниже 

контрольного значения. Большинство тиреоцитов имело гомогенную окси-

фильную цитоплазму и приобретало правильную кубическую форму. Эпите-

лиоциты с некробиотическими изменениями (кариолизис, кариопикноз), а 

также десквамированные клетки встречались локально. О выраженной функ-

циональной активности ЩЖ животных опытных групп свидетельствовало 

повышение индекса Брауна в 1,9 и 1,7 раза, а также уменьшение ФКИ в сред-

нем на 59% относительно таковых показателей контрольных животных (Ри-

сунок 4.1.5). Изменение последнего показателя обусловлено как снижением 

объема фолликулярного эпителия (на 24% и 19% соответственно), так и уве-

личением объема коллоида (на 35% и 27% соответственно). В большинстве 

фолликулов коллоид имел однородный вид и равномерную окраску, единич-

но наблюдалось его уплотнение. 
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Рисунок 4.1.6 – Мерказолиловый гипотиреоз. Щитовидная железа животного, 
получавшего экстракт сухой «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг. Фолликулы округ-
лой или овальной формы, заполнены коллоидом. В единичных фолликулах 

уплотнение коллоида. Цитоплазма тиреоцитов оксифильная, гомогенная. Ок-
раска гематоксилин-эозин. Увеличение 10х40 

 
Рисунок 4.1.7 – Мерказолиловый гипотиреоз. Щитовидная железа животного, 

получавшего ламинарию. Фолликулы округлой или овальной формы, запол-

нены коллоидом. Цитоплазма тиреоцитов оксифильная, гомогенная. Окраска 

гематоксилин-эозин. Увеличение 10х40 
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Данные, представленные в таблицах 4.1.4 – 4.1.6 и на рисунках 4.1.8-

4.1.9, свидетельствуют, что на фоне мерказолила у животных развиваются 

функциональные нарушения деятельности сердечно-сосудистой и нервной 

систем.  

При исследовании биоэлектрической активности сердца животных с 

мерказолиловым гипотиреозом было выявлено урежение ЧСС на 25% по 

сравнению с показателем животных интактной группы (Таблица 4.1.4). Для 

манифестного гипотиреоза на ЭКГ являются характерными появление бради-

кардии, низкого вольтажа комплексов QRS, отрицательного зубца Т, наруше-

ний внутрижелудочковой проводимости [110]. 

 

Таблица 4.1.4 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на частоту сердечных 

сокращений (ЧСС) у белых крыс при экспериментальном гипотиреозе 

Группы животных ЧСС за 1 мин 

Интактная (Н2О), n=10 402,8  5,27 

Контрольная (мерказолил + Н2О), n=10 303,019,89 

Опытная I (мерказолил + «Тиреофит», 100 мг/кг), n=8 370,214,45* 

Опытная II (мерказолил + «Тиреофит», 200 мг/кг), n=10 363,610,21* 

Опытная III (мерказолил + «Тиреофит», 300 мг/кг), n=10 373,99,75* 

Опытная IV (мерказолил + ламинария, 6,2 мг/кг), n=8 344,1  5,49 

 

Введение животным исследуемого средства в диапазоне доз 100-

300 мг/кг повышало данный показатель на 20-24% по сравнению с контролем. 

У животных, получавших ламинарию, ЧСС повышалась на 13 % относитель-

но контроля. По остальным показателям значимого различия между группами 

не наблюдали. Таким образом, «Тиреофит» проявляет более выраженную эф-

фективность в плане восстановления биоэлектрической активности сердца по 

сравнению с препаратом сравнения. 
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Результаты тестирования животных в тестах «открытое поле» и ПКЛ 

показали, что длительное введение мерказолила снижает двигательную и 

ориентировочно-исследовательскую активность животных и повышает уро-

вень их тревожности (Таблица 4.1.5, 4.1.6).  

 

Таблица 4.1.5 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» на поведение белых 

крыс в тесте «открытое поле» при экспериментальном гипотиреозе 
Группы животных Показатели 

Интактная 
(Н2О), n=10 

Контроль-
ная 

(мерказо-
лил + Н2О), 

n=10 

Опытная I 
(мерказолил + 
«Тиреофит», 
100 мг/кг), 

n=8 

Опытная II 
(мерказолил + 
«Тиреофит», 
200 мг/кг), 

n=10 

Опытная III 
(мерказолил + 
«Тиреофит», 
300 мг/кг), 

n=10 

Опытная IV 
(мерказолил + 

ламинария, 
6,2мг/кг), n=8 

Общая дви-
гательная 

активность 

28,8±1,51 11,6±1,30 17,0±2,02 30,2±1,74* 32,6±2,1*4 27,5±1,66* 

Перифери-
ческие 

квадраты 

19,1±1,80 6,2±0,63 10,9±1,83 21,2±1,77* 21,4±1,04* 20,0±0,95* 

Централь-
ные квадра-

ты 

2,0±0,42 0 1,0±0,12* 1,8±0,75* 3,0±0,67* 0,5±0,95 

Вертикаль-
ная актив-

ность 

6,5±0,59 5,4±1,13 5,8±0,82 6,0±0,50 6,8±1,24 6,8±1,07 

Норковый 
рефлекс 

1,2±0,27 0 0 1,2±0,60 1,4±0,30* 0,3±0,18 

Количество 
актов гру-

минга 

1,4±0,42 2,2±0,43 1,6±0,65 1,4±0,30 1,4±0,37 1,5±0,24 

Количество 
актов дефе-

кации 

0,7±0,23 1,7±0,21 0,3±0,18* 0,8±0,27* 0,4±0,27* 1,3±0,18 

 

Установлено, что у животных контрольной группы при тестировании в 

«открытом поле» показатель общей двигательной активности был снижен по 

сравнению с таковым у животных интактной группы на 60% как за счет гори-

зонтальной (на 68%), так и вертикальной (на20 %) активностей. Ни одно жи-

вотное контрольной группы за весь период тестирования не посетило цен-

тральные квадраты, и, как следствие, у них отсутствовал норковый рефлекс. 

Об эмоциональной нестабильности контрольных животных при эксперимен-

тальном гипотиреозе свидетельствовали увеличение актов груминга и дефе-
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каций в 1,6 и 2,4 раза соответственно по сравнению с данными интактных 

животных.  

Применение «Тиреофита» нормализовало поведенческие показатели 

животных в тесте «открытое поле». Наиболее выраженное влияние на двига-

тельную активность животных, сопоставимое с таковым препарата сравнения, 

испытуемый экстракт проявлял в дозах 200 и 300 мг/кг. Так, количество пе-

риферических квадратов, посещенных животными второй-четвертой опыт-

ных групп, было выше показателя контрольных животных в среднем в 3,3 

раза; вертикальная активность во второй опытной группе – на 11 %, а в треть-

ей и четвертой опытных группах – на 26%. Вследствие чего общая двигатель-

ная активность у животных указанных групп была в 2,6; 2,8 и 2,4 раза выше 

таковой контрольных животных. Влияние испытуемого экстракта в дозах 200 

и 300 мг/кг на ориентировочно-исследовательское поведение животных пре-

восходило таковое препарата сравнения – ламинарии. Количество централь-

ных квадратов, посещенных животными второй и третьей опытных групп, 

было выше показателя животных, получавших ламинарию, в 3,6 и 5,0 раза; 

норковый рефлекс – в 4,0 и 4,6 раза соответственно. 

В группе животных, получавших испытуемый экстракт в дозе 100 мг/кг, 

общая двигательная активность была на 47% выше таковой контрольных жи-

вотных, в основном за счет горизонтальной активности. Так, среднее количе-

ство периферических квадратов, которые посетили животные первой опыт-

ной группы, было на 68% выше показателя в контроле; 50% животных ука-

занной группы зашли на центральные квадраты установки, тогда как в кон-

трольной группе ни одно животное не посетило центральную область уста-

новки.  

Повышение у животных опытных групп двигательной и ориентировоч-

но-исследовательской активности можно объяснить снижением у них уровня 

тревожности. Количество актов груминга у животных, получавших фитоэкс-

тракт, было на 27-36% ниже такового показателя контрольных животных, ко-
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личество актов дефекации – на 53-82%. Применение ламинарии снижало дан-

ные показатели относительно контроля соответственно на 32% и 24%. 

Результаты тестирования животных в ПКЛ показали, что курсовое вве-

дение животным мерказолила вызывало снижение количества заходов в от-

крытые рукава лабиринта и время, проведенное в них, соответственно на 54% 

и 65% по сравнению с таковыми показателями интактных животных (Таблица 

4.1.6). У контрольных животных также отмечалось уменьшение количества 

заходов в закрытые рукава лабиринта на 60%, что свидетельствует о сниже-

нии у животных двигательной и ориентировочно-исследовательской активно-

сти.  

 

Таблица 4.1.6 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на пове-

дение белых крыс в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» при экс-

периментальном гипотиреозе 
Группы животных Показатели 

Интактная 
(Н2О), 
n=10 

Контроль-
ная 

(мерказо-
лил + Н2О), 

n=10 

Опытная I 
(мерказо-

лил + 
ЭСКРС, 

100 мг/кг), 
n=10 

Опытная II 
(мерказо-

лил + 
ЭСКРС, 

200 мг/кг), 
n=10 

Опытная III 
(мерказолил + 
ЭСКРС, 300 
мг/кг), n=10 

Опытная IV 
(мерказолил + 
ламинария, 6,2 

мг/кг), n=10 

Количество заходов 
Открытые 

рукава 
1,8±0,14 0,83±0,21 1,5±0,08* 1,6±0,15* 1,8±0,13* 1,3±0,13 

Закрытые 
рукава 

5,0±0,33 2,0±0,17 4,3±0,19* 4,0±0,25* 5,2±0,37* 3,0±0,08* 

Время нахождения, с 
Открытые 

рукава 
49,8±10,05 17,2±4,31 32,0±1,59* 33,8±3,39* 47,8±3,38* 25,8±3,05 

Закрытые 
рукава 

218,3±24,9
1 

268,0±6,27 244,5±4,56 270,2±3,54 238,8±2,63* 248,0±2,42* 

Централь-
ная пло-
щадка 

31,8±2,22 14,8±2,13 23,5±3,05 15,6±2,40 13,4±1,22 26,3±0,63 

 

Применение экстракта сухого «Тиреофит» нивелировало анксиогенный 

эффект, развивающийся на фоне экспериментального гипотиреоза. Количест-

во заходов в открытые рукава лабиринта у животных, получавших экстракт 

сухой в дозах 100-300 мг/кг, увеличивалось в 1,8; 1,9 и 2,2 раза и время пре-
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бывания в них – в 1,9; 2,0 и 2,8 раза соответственно по сравнению с таковыми 

у контрольных животных. У животных данных опытных групп количество 

заходов в закрытые рукава лабиринта было выше в 2,2; 2,0 и 2,6 раза соответ-

ственно показателя животных контрольной группы.  

На фоне введения животным ламинарии количество заходов в открытые 

и закрытые рукава ПКЛ, а также время их пребывания в открытых рукавах 

увеличивались в среднем в 1,5 раза по сравнению с аналогичными данными 

контрольных животных.  

Результаты тестирования животных в тесте УРПИ показали, что при 

экспериментальном гипотиреозе отмечается нарушение процессов ввода, об-

работки, консолидации информации и воспроизведения памятного следа.  

Как видно из данных, представленных на рисунке 4.1.8, в контрольной 

группе условный рефлекс выработался у 40% крыс, через 24 часа и на 3 сутки 

он сохранился лишь у 2 животного из 10, тогда как в интактной группе – со-

ответственно у 100% и 80%. Латентный период у животных контрольной 

группы был ниже показателя интактных животных на 57%, 70% и 73% соот-

ветственно срокам наблюдения (Рисунок 4.1.9). 

На фоне введения испытуемого экстракта условный рефлекс вырабо-

тался у 75%, 50% и 60% животных первой-третьей опытных групп соответст-

венно. Латентный период у животных данных опытных через 1 час после 

проверки рефлекса был выше такового показателя контрольных животных на 

77%, 25% и 31%. У животных четвертой опытной группы рефлекс выработал-

ся у 4 животных из 8; латентный период был на 36 % выше показателя кон-

трольных животных.  
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Рисунок 4.1.8 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

количество животных с выработанным и сохраненным условным рефлексом 

пассивного избегания у белых крыс при экспериментальном гипотиреозе 
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Рисунок 4.1.9 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

латентный период захода животных в «опасный» отсек установки в тесте 

«условный рефлекс пассивного избегания» при экспериментальном 

гипотиреозе 
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Проверка условного рефлекса показала, что во все сроки наблюдения 

(через 24 часа и 3 суток) в первой опытной группе УРПИ наблюдался у 50% 

животных, во второй и третьей опытных группах – у четырех животных из 

десяти. Латентный период у животных, получавших комплексный экстракт в 

дозах 100-300 мг/кг, через 1 сутки после выработки рефлекса был выше тако-

вого показателя животных контрольной группы в 2,2; 2,0 и 1,4 раза, на 3 су-

тки – в 2,5; 1,9 и 2,0 раза соответственно. В четвертой опытной группе через 

24 часа рефлекс сохранился у двух животных, на 3 сутки – у одного животно-

го из восьми; латентный период был выше показателя контрольных живот-

ных на 49% и 24% соответственно срокам наблюдения. 

Таким образом, «Тиреофит»  в диапазоне доз 100-300 мг/кг нормализу-

ет когнитивные функции при экспериментальном гипотиреозе, индуцирован-

ном мерказолилом, устраняя нарушения процессов ввода, обработки, консо-

лидации и воспроизведения информации.  

Установлено, что при формировании мерказолилового гипотиреоза от-

мечается повышение уровня АЛТ и АСТ на 32% и 18% соответственно, а 

также тенденция к увеличению концентрации общего билирубина в сыворот-

ке крови относительно показателей интактных животных (Таблица 4.1.7).  

Курсовое введение животным «Тиреофита» в дозах 100-300 мг/кг сни-

жало активность АЛТ в среднем на 22% по сравнению с показателем кон-

трольных животных. Наиболее выраженное снижение активности АСТ отме-

чалось у животных второй и третьей опытных групп (в среднем на 14%). На 

фоне использования препарата сравнения (ламинарии) активность АЛТ и 

АСТ понижалась на 18% и 11% соответственно, что примерно соотносится с 

показателями животных, получавших «Тиреофит» в дозе 100 мг/кг. Уровень 

общего билирубина у животных опытных групп соответствовал значению ин-

тактных животных.  
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Таблица 4.1.7 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на био-

химические показатели сыворотки крови белых крыс при экспериментальном 

гипотиреозе 

Показатели Группы животных 
АЛТ, 
МЕ/л 

АСТ, 
МЕ/л 

Билирубин об-
щий, мкмоль/л 

Интактная (Н2О), n=10 67,05,21 155,59,12 7,70,39 
Контрольная (мерказолил + 

Н2О), n=10 
88,2±6,44 183,8±10,34 8,90,35 

Опытная I (мерказолил + «Ти-
реофит», 100 мг/кг), n=8 

70,5±5,92 173,5±9,86 8,10,42 

Опытная II (мерказолил + «Ти-
реофит», 200 мг/кг), n=10 

69,0±5,17 157,3±8,72 7,8±0,37 

Опытная III (мерказолил + 
«Тиреофит», 300 мг/кг), n=10 

66,7±4,38 158,8±9,61 7,8±0,56 

Опытная IV (мерказолил + ла-
минария, 6,2 мг/кг), n=8 

72,3±6,28 163,3±9,30 8,2±0,59 

 

При экспериментальном гипотиреозе отмечалось повышение интенсив-

ности процесса липопероксидации и снижение активности АОС организма, о 

чем свидетельствовало возрастание уровня МДА и снижение активности ка-

талазы в сыворотке крови животных контрольной группы в среднем в 1,7 раза 

по сравнению с контролем. Также, в условиях тиреоидной недостаточности 

уменьшалась активность СОД и содержание ВГ в 1,8 и 1,5 раза соответствен-

но по сравнению с аналогичными показателями животных интактной группы 

(Таблица 4.1.8).  

Установлено, что курсовое введение животным «Тиреофита» способст-

вовало снижению выраженности окислительного стресса за счет уменьшения 

интенсивности процессов ПОЛ и повышения активности эндогенной АОС 

(Таблица 4.1.8). Так, при введении исследуемого экстракта в дозах 100-

300 мг/кг содержание МДА в сыворотке крови снижалось на 35%, 43% и 40% 

соответственно, активность каталазы повышалась на 28%, 47% и 40% соот-

ветственно и активность СОД – в среднем в 1,4 раза по отношению к таковым 

показателям контрольных животных. Кроме того, происходила коррекция 
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глутатионового звена антиоксидантной защиты организма: содержание ВГ в 

крови повышалось на 15%, 26% и 20% соответственно по отношению к зна-

чениям животных контрольной группы.  

 

Таблица 4.1.8 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на со-

стояние антиоксидантной системы и интенсивность перекисного окисления 

липидов в сыворотке крови при экспериментальном гипотиреозе у белых 

крыс 

Показатель, ед. измерения 
Группы животных МДА, 

мкмоль/л 
Каталаза, 
мкмоль/л 

СОД, 
усл.ед. 

ВГ, 
мкмоль/л 

Интактная (Н2О), n=10 4,6±0,40 22,4±1,72 2,6±0,11 1260,3±77,50 
Контрольная (мерказо-

лил + Н2О), n=10 8,2±0,57 13,1±1,03 1,4±0,10 852,5±42,20 

Опытная I (мерказолил 
+ «Тиреофит», 100 

мг/кг), n=8 
5,3±0,22* 16,8±1,32* 1,8±0,11* 986,4±40,40 

Опытная II (мерказолил 
+ «Тиреофит», 200 

мг/кг), n=10 
4,7±0,35* 19,5±1,22* 2,1±0,13* 1072,1±78,50* 

Опытная III (мерказо-
лил + «Тиреофит», 300 

мг/кг), n=10 
4,9±0,41* 18,4±0,92* 2,0±0,10* 1021,0±72,10 

Опытная IV (мерказо-
лил + ламинария, 6,2 

мг/кг), n=8 
5,3±0,52* 17,3±1,12* 1,9±0,07* 1023,1±87,61 

 

В эксперименте выявлено, что курсовое введение «Тиреофит» в дозе 

200 мг/кг, оказывает наиболее выраженную антиоксидантную активность, 

способствуя снижению интенсивности окислительного стресса при мерказо-

лиловом гипотиреозе. В дозах 100 и 300 мг/кг антиоксидантная активность 

испытуемого средства «Тиреофит» была сопоставима с таковой препарата 

сравнения – ламинария. 

Таким образом, «Тиреофит» проявляет выраженную фармакотерапев-

тическую эффективность при экспериментальном гипотиреозе, индуцирован-
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ном мерказолилом, способствуя ограничению структурных изменений в ЩЖ, 

синтезу ТГ, периферической конверсии FT4 в FT3, а также нормализации по-

казателей сердечно-сосудистой и нервной систем. В условиях эксперимен-

тального гипотиреоза «Тиреофит» проявляет выраженные антиоксидантные 

свойства, что способствует коррекции дисбаланса между про- и антиокси-

дантной системами организма.  

 

 

4.2. Оценка фармакотерапевтической эффективности экстракта сухого 

«Тиреофит» при сочетании мерказолилового гипотиреоза и ССL4-гепатита 

 

Экспериментальные исследования выполнены на белых крысах-самках 

линии Wistar с исходной массой 180-200 г. Животные были разделены на 4 

группы: интактная группа; контрольная группа, первая и вторая опытные 

группы. Гипотиреоз у животных контрольной и опытных групп вызывали пу-

тем внутрижелудочного введения мерказолила (АКРИХИН, Россия) в дозе 10 

мг/кг в течение 28 дней [109, 174, 217]. На 28 сутки эксперимента у животных 

моделировали острый четыреххлористый гепатит [146]. Далее животным 

первой и второй опытных групп внутрижелудочно вводили водный раствор 

экстракта сухого «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг и ламинарию в дозе 6,2 мг/кг 1 

раз в сутки в течение 20 дней. Животные контрольной и интактной групп по-

лучали эквиобъемное количество воды очищенной по аналогичной схеме. На 

21 сутки после начала введения испытуемого фитоэкстракта и ламинарии жи-

вотных декапитировали под эфирном наркозом для проведения биохимиче-

ских исследований. В сыворотке крови определялся уровень ТТГ, FТ3 и FТ4. 

На основании данных показателей вычисляли интегральный тиреоидный ин-

декс (ИТИ) и индекс периферической конверсии (ИПК). Для оценки функ-

ционального состояния печени в сыворотке крови животных определяли ак-

тивность АЛТ, АСТ, содержание билирубина общего, белка общего и альбу-

мина. Интенсивность процессов ПОЛ оценивали по уровню МДА в сыворот-
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ке крови и гомогенате печени; состояние эндогенной АОС – по активности 

каталазы в сыворотке крови и гомогенате печени, СОД в эритроцитах и по 

содержанию ВГ в крови. Об энергетическом состоянии гепатоцитов судили 

по содержанию АТФ, молочной и пировиноградной кислот. 

Результаты исследований представлены в таблицах 4.2.1-4.2.5 и на ри-

сунке 4.2.1. 

Результаты исследований показали, что у животных контрольной груп-

пы, получавших мерказолил в сочетании с тетрахлорметаном, на фоне сни-

жения в сыворотке крови уровня FТ4 и FТ3 на 29% и 48% соответственно, 

содержание ТТГ повышалось в 2,5 раза по сравнению с таковыми показате-

лями животных интактной группы (Таблица 4.2.1). В результате ИТИ в кон-

трольной группе снизился на 73% и составил 30,6±4,57 против 113,0±7,1 в 

интакте (Рисунок 4.2.1), что свидетельствует о развитии гипотиреоза. Также у 

животных контрольной группы нарушалась конверсия Т4 в более активный 

метаболит – Т3, что подтверждает увеличение показателя ИПК (на 39%) по 

сравнению с интактом. 

 

Таблица 4.2.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

уровень тиреотропного и тиреоидных гормонов у белых крыс при сочетании 

мерказолилового гипотиреоза и ССL4-гепатита 

Показатели Группы животных 
ТSH, 

мкМЕ/мл 
FT4, 

пмоль/л 
FТ3, 

пмоль/л 
Интактная (Н2О), n=10 0,11±0,007 7,0±0,53 5,2±0,40 

Контрольная (мерказолил + ССL4 + 
Н2О), n=8 

0,28±0,035 5,0±0,20 2,7±0,17 

Опытная I (мерказолил + ССL4 + 
«Тиреофит», 200 мг/кг), n=8 

0,15±0,024* 6,4±0,25* 4,6±0,19* 

Опытная II (мерказолил + ССL4 + ла-
минария, 6,2 мг/кг), n=8 

0,15±0,021* 6,7±0,40* 4,5±0,20* 
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Рисунок 4.2.1 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

показатели интегрального тиреоидного индекса (ИТИ) и индекс 

периферической конверсии (ИПК) у белых крыс при сочетании 

мерказолилового гипотиреоза и ССL4-гепатита 

 

На фоне курсового введения животным «Тиреофита» в дозе 200 мг/кг 

содержание ТТГ снижалось на 46%, уровень FТ4 и FТ3 повысился на 28% и 

70% соответственно по сравнению с показателями контрольных животных 

(Таблица 4.2.1). В результате ИТИ составил 83,1±4,62 (p ≤0,05), что в 1,7 раза 

выше значения контрольной группы. ИПИ снизился относительно контроля 

на 24 % и составил 74,7±2,73 (p ≤0,05), что свидетельствует об улучшении 

процессов дейодирования Т4 в Т3 в печени.  

У животных, получавших препарат сравнения, содержание ТТГ снижа-

лось на 46%, уровни FТ4 и FТ3 повысились на 34% и 66% соответственно 

относительно данных контрольных животных (Таблица 4.2.1). Вследствие 

чего, ИТИ повысился относительно контроля в 1,4 раза и составил 74,7±2,73 

(p ≤0,05), ИПИ понизился на 19%. Таким образом, на фоне использования 

ламинарии отмечается более интенсивный, чем у животных, получавших 

«Тиреофит», синтез Т4 в тиреоцитах, но менее выраженная его конверсия в 

Т3, происходящая преимущественно под воздействием дейодиназ в печени.  



 

 

86 

Результаты исследований показали, что у животных контрольной груп-

пы, получавших мерказолил в сочетании с тетрахлорметаном отмечалось по-

вышение в сыворотки крови уровня АЛТ на 58%, АСТ на 26%, содержания 

общего билирубина на 40%, а также тенденция к снижению уровня общего 

белка и альбумина по сравнению с интактными животными (Таблица 4.2.2).  

 

Таблица 4.2.2 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

биохимические показатели сыворотки крови у белых крыс при сочетании 

мерказолилового гипотиреоза и ССL4-гепатита 

Группы животных Показатели 
Интактная 

(Н2О), 
n=10 

Контрольная 
(мерказолил + 
ССL4 + Н2О), 

n=8 

Опытная I 
(мерказолил + 
ССL4 + «Ти-
реофит», 100 
мг/кг), n=8 

Опытная II 
(мерказолил + 
ССL4 + лами-

нария, 6,2 
мг/кг), n=8 

АЛТ, МЕ/л 67,05,21 105,9±7,45 75,2±6,82* 90,5±6,95 

АСТ, МЕ/л 155,59,12 195,9±11,21 160,6±9,34* 186,0±10,15 

Билирубин об-
щий, мкмоль/л 

7,90,39 11,1±0,27 8,8±0,63* 8,9±0,78* 

Белок общий, г/л 74,7±3,56 68,4±3,16 72,1±4,21 68,1±1,16 

Альбумин, г/л 33,7±1,81 30,3±1,76 32,2±1,85 30,6±1,73 

 

Курсовое введение животным «Тиреофита» и снижало активность АЛТ 

и АСТ на 29 и 18% соответственно, содержание общего билирубина на 21% 

по сравнению с показателями контрольных животных. На фоне введения ис-

следуемого фитоэкстракта показатели, характеризующие метаболические 

процессы в печени, были на уровне значений интактных животных. По гепа-

топротективному влиянию ламинария значимо уступала «Тиреофиту».  

Как следует из данных, представленных в таблице 4.2.3, мерказолило-

вый гипотиреоз, осложненный токсическим ССl4-гепатитом, характеризуется 

значительным повышением интенсивности процессов ПОЛ, о чем свидетель-

ствовало увеличение содержания МДА в сыворотке крови в 2,1 раза по срав-
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нению с данными интактной группой животных. Липопероксидация сопро-

вождалась угнетением эндогенной антиоксидантной системы организма жи-

вотных контрольной группы: активность каталазы в сыворотке крови снижа-

лась в 2,3 раза, активность СОД в эритроцитах и содержание ВГ в крови на 

54% и 32%, по сравнению с аналогичными показателями интактных живот-

ных (Таблица 4.2.3). 

 

Таблица 4.2.3 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

процессы перекисного окисления липидов и состояние антиоксидантной 

системы в сыворотке крови белых крыс при сочетании мерказолилового 

гипотиреоза и ССl4-гепатита 

Показатель, ед. измерения 
Группы животных МДА, 

мкмоль/л 
Каталаза, 
мкмоль/л 

СОД, 
усл.ед. 

ВГ, 
мкмоль/л 

Интактная (Н2О), n=10 4,6±0,40 22,4±1,72 2,6±0,11 1260,3±77,5 
Контрольная (мерказолил 

+ ССl4 + Н2О), n=8 
9,7±0,52 9,7±0,87 1,2±0,11 854,2±63,5 

Опытная I (мерказолил + 
ССl4 + «Тиреофит», 200 

мг/кг), n=8 

5,6±0,35* 15,9±0,99* 2,5±0,19* 1021,4±83,1 

Опытная II (мерказолил + 
ССl4 + ламинария, 6,2 

мг/кг), n=8 

5,9±0,48* 14,7±1,02* 2,2±0,20* 1017,1±88,3 

 

Курсовое введение животным «Тиреофита» способствовало снижению 

интенсивности окислительной деградации липидов и повышению АОС орга-

низма (Таблица 4.2.3). Так, уровень МДА в сыворотке крови животных опыт-

ной группы уменьшался на 42%, активность каталазы и СОД повышалась в 

1,6 и 2,1 раза соответственно по сравнению с данными контрольной группы 

животных. Кроме того, отмечалось увеличение содержания ВГ в крови на 

20% по сравнению с контролем. Таким образом, растительное средство «Ти-

реофит» оказывает антиоксидантное действие, снижая выраженность процес-

са перекисного окисления при экспериментальном гипотиреозе у белых крыс, 

сочетанным с CCl4-гепатитом. Выявленное действие исследуемого средства 
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было сопоставимо, а по некоторым показателям превосходило таковое препа-

рата сравнения – ламинария. 

Установлено, что развитие экспериментального гипотиреоза сопровож-

дается снижением энергетического статуса организма белых крыс, что выра-

жалось в понижении содержания АТФ в ткани печени на 44% и в увеличении 

содержания МК в 2,1 раза. Содержание ПВК повышалось на 21% по сравне-

нию с данными в интактной группе животных. Соотношение ПВК/МК при 

экспериментальном гипотиреозе составило 1:14, относительно 1:8 в интакте 

(Таблица 4.2.4).  

 

Таблица 4.2.4 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

показатели энергетического статуса в печени белых крыс при сочетании 

мерказолилового гипотиреоза и ССl4-гепатита 

Показатель, ед. измерения 

Группы животных АТФ, 
мкмоль/г 

ткани 

МК, 
мкмоль/г 

ткани 

ПВК, 
мкмоль/г 

ткани 

ПВК/МК 

Интактная (Н2О), n=10 5,5±0,32 1,6±0,11 0,19±0,01 1:8 
Контрольная (мерказолил + 

Н2О), n=10 
3,1±0,21 3,3±0,12 0,23±0,02 1:14 

Контрольная (мерказолил + 
ССl4 + Н2О), n=8 

2,7±0,10 4,7±0,25 0,25±0,01 1:17 

Опытная I (мерказолил + «Ти-
реофит», 200 мг/кг), n=8 

3,9±0,25* 2,1±0,12* 0,21±0,02 1:10 

Опытная II (мерказолил + ССl4 
+ «Тиреофит», 200 мг/кг), n=8 

4,7±0,20* 3,0±0,17* 0,24±0,02 1:12 

Опытная III (мерказолил + 
ССl4 + ламинария, 6,2 мг/кг), 

n=8 

4,5±0,24* 3,3±0,16* 0,27±0,02 1:12 

 

Сочетание экспериментальной тиреоидной недостаточности с токсиче-

ским гепатитом характеризовалось большим нарушением течения процессов 

окисления и фосфорилирования, чем при экспериментальном гипотиреозе без 

гепатита: содержание АТФ снижалось на 51%, концентрация МК увеличи-

ваолась в 2,9 раза, ПВК – на 32% по сравнению с аналогичными данными в 
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интактной группе. Соотношение ПВК/МК при этом составило 1:17, против 

1:8 в интакте (Таблица 4.2.4).  

Установлено, что курсовое введение животным «Тиреофита» при мер-

казолиловом гипотиреозе, а также при тиреоидной недостаточности, ослож-

ненной токсическим гепатитом, оказывало энергопротективное влияние, кор-

ригируя течение процесса окислительного фосфорилирования в ткани печени. 

Так, «Тиреофит» на фоне экспериментального гипотиреоза способствовал по-

вышению содержания АТФ в печени на 26%, снижению содержания МК на 

36% относительно показателей контрольных животных. Соотношение 

ПВК/МК составило при этом 1:10, относительно 1:14 в соответствующей 

контрольной группе (Таблица 4.2.4). Введение исследуемого средства на фо-

не гипотиреоза, осложненного токсическим гепатитом, способствовало по-

вышению содержания АТФ в ткани в 1,7 раза, снижению уровня МК на 30% 

по сравнению с данными во II контрольной группе. Соотношение ПВК/МК 

составило 1:12, против 1:17 в соответствующей контрольной группе живот-

ных (Таблица 4.2.4). Энергопротективное действие исследуемого средства 

превосходило таковое действие препарата сравнения – ламинарии. 

Изменения в энергетическом статусе организма обусловлены снижени-

ем уровня эндогенной антиоксидантной системы при указанных патологиче-

ских состояниях. Так, мерказолиловый гипотиреоз характеризовался повы-

шением МДА в печени на 43% и снижением активности каталазы на 27% по 

сравнению с данными в интактной группе животных (Таблица 4.2.5). Сочета-

ние экспериментального гипотиреоза с ССl4-гепатитом, сопровождалось уве-

личением уровня МДА в ткани печени на 75% и снижением активности ката-

лазы на 38% по сравнению с интактной группой животных. 

Введение животным «Тиреофита» спосбствовало снижению интенсив-

ности процессов ПОЛ и повышению эндогенной АОС. Так, концентрация 

МДА в гомогенате печени снижалась на 28%, а активность каталазы возрас-

тала на 20% по сравнению с аналогичными показателями e животных кон-

трольной группы c экспериментальным гипотиреозом (Таблица 4.2.5). Введе-
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ние исследуемого экстракта «Тиреофит» на фоне тиреоидной недостаточно-

сти, осложненной ССl4-гепатитом, способствовало уменьшению уровня МДА 

на 37%, увеличению активности каталазы на 29% по сравнению с данными 

контрольной группы. Антиоксидантная активность испытуемого средства 

была сопоставима с таковой препарата сравнения. 

 
Таблица 4.2.5 – Влияние экстракта сухого «Тиреофит» и ламинарии на 

состояние антиоксидантной системы в печени белых крыс при сочетании 

мерказолилового гипотиреоза и ССl4-гепатита 

Показатель, ед. измерения 

Группы животных МДА, 
мкмоль/г ткани 

Каталаза 
ммоль/мин/г тка-

ни 
Интактная (Н2О), n=10 2,8±0,17 113,4±9,59 

Контрольная I (мерказолил + Н2О), 
n=10 

4,0±0,31 82,3±3,14 

Контрольная II (мерказолил + ССl4 + 
Н2О), n=8 

4,9±0,44 70,8±4,78 

Опытная I (мерказолил + «Тирео-
фит», 200 мг/кг), n=8 

2,9±0,15* 98,5±5,62* 
 

Опытная II (мерказолил + ССl4 + 
«Тиреофит», 200 мг/кг), n=8 

3,1±0,22* 91,5±5,69* 

Опытная III (мерказолил + ССl4 + ла-
минария, 6,2 мг/кг), n=8 

3,1±0,30* 90,1±5,25* 

 

Таким образом, экстракт сухой «Тиреофит» обладает выраженным ти-

реотропным действием при сочетании мерказолилового гипотиреоза и ССl4-

гепатита, проявляя высокую активность в отношении восстановления пери-

ферической конверсии тироксина в трийодтирионин, существенно превы-

шающую таковую препарата сравнения. Усиление процессов периферическо-

го дейодирования тироксина у животных, получавших испытуемое комплекс-

ное средство, обусловлено его способностью ограничивать развитие синдро-

ма цитолиза, ингибировать свободнорадикальное окисление биомакромоле-

кул, восстанавливать синтетическую функцию печени, повышать энергетиче-

ский потенциал гепатоцитов и активность АОС организма. 
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В настоящее время гипотиреоз является одним из самых часто встре-

чающихся заболеваний эндокринной системы и приобретает высокую соци-

альную значимость, определяющуюся многими факторами, основным среди 

которых являются широкая распространенность и наличие только патогене-

тической гормональной заместительной терапии [91]. Развитию данного син-

дрома способствуют аутоиммунные, воспалительные, алиментарные факто-

ры, окислительный стресс и активация процессов ПОЛ [45, 213]. Гипотиреоз 

и приводит к тяжелым нарушениям во всех без исключения тканях организма 

[46, 110]. Широкий̆ спектр воздействия ТГ на обменные реакции обусловлен 

их влиянием на активность ключевых ферментов, регулирующих многие 

внутриклеточные процессы [13]. Снижение эффективности ТГ, возникающее 

по разным причинам, ведет к торможению метаболизма с формированием ги-

поксии в клетках практически всех органов и тканей [118], ингибированием 

ферментов гликолиза, развитием дефицита АТФ, активацией окислительного 

стресса, подавлением активности эндогенной АОС организма [31, 158] и за-

пуском процессов ПОЛ [88, 241]. Кроме того, как за счет снижения активно-

сти непосредственно ТГ, так и за счет уменьшения количества гормонов коры 

надпочечников, возникшее в результате ослабления работы митохондрий ад-

ренокортикоцитов вследствие тиреоидной недостаточности, происходит на-

рушение синтеза белков в цитоплазме, снижение возможностей восстановле-

ния утрачиваемых клеточных элементов и соответственно - репарации тканей 

[119]. 

В настоящее время лечение гипотиреоза проводится синтетическими 

аналогами ТГ, в большинстве случаев, пожизненно [110]. Проведенный ана-

лиз литературы показал, что недостаточно только одной гормональной кор-

рекции для достижения оптимального качества жизни пациентов с гипотире-

озом [137, 167, 176]. Комплексная терапия заболевания должна быть направ-
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лена не только на восполнение дефицита ТГ, но и на другие механизмы пато-

генеза гипотиреоза [23].  

Лекарственные средства растительного происхождения являются эф-

фективным дополнением в комплексной терапии гипотиреоза, что объясняет-

ся их мягким, но стойким и поливалентным действием, редкостью побочных 

эффектов, низкой токсичностью, что делает возможным их длительное и 

безопасное применение, обеспечивая при этом индивидуальный подход [24, 

69, 105]. Применение фитопрепаратов способствует отдалению сроков назна-

чения или нивелированию побочных эффектов заместительной гормональной 

терапии, и/или уменьшению дозы гормонов [125]. 

Особый интерес в лечении и профилактики гипофункции щитовидной 

железы представляет экстракт сухой  под условным названием «Тиреофит» 

(Juglans regia L., Corylus avellana L., Agrimonia eupatoria L., Bidens tripartita 

L., Xanthium strumarium L., Urtica dioica L., Lemna minor L., Cichorium intybus 

L. и Onopordum acanthium L.), компоненты которого обладают тиреотропным, 

иммуномодулирующим, противовоспалительным, антиоксидантным, адапто-

генным и др. действиями. В связи с этим, актуальным является определение 

фармакологических свойств и оценка фармакотерапевтической эффективно-

сти при гипофункции щитовидной железы экстракта сухого «Тиреофит». 

Исследуемый экстракт сухой «Тиреофит» по классификации К.К. Си-

дорова (1973) и H. Hodge (1975) относится к V классу токсичности – «практи-

чески нетоксичные вещества». Введение интактным животным «Тиреофита» 

не оказывало влияния на функциональное состояние сердечно-сосудистой и 

нервной систем. При применении испытуемого фитоэкстракта отмечалась 

лишь тенденция к повышению ориентировочно-исследовательской активно-

сти животных на фоне снижения уровня эмоциональности. 

Противовоспалительную активность фитоэкстракта оценивали в усло-

виях моделирования асептического воспаления согласно Методическим ре-

комендациям. Выявлено, что «Тиреофит» обладает антиэкссудативной актив-

ностью, снижая степень экссудации, индуцированную флогогенными агента-
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ми. Оказывает антиальтеративное действие, ограничивая степень альтерации 

тканей уксусной кислотой и усиливая регенераторные процессы. Проявляет 

умеренную пролиферативную активность. Наиболее выраженное противо-

воспалительное действие испытуемый экстракт проявляет в дозе 200 мг/кг. 

Установленный фармакологический эффект фитоэкстракта обусловлен нали-

чием у его компонентов противовоспалительной активности. По данным ли-

тературы, противовоспалительные свойства выявлены у C. avellana [75, 161], 

A. eupatoria [114, 225], X. strumarium [20], U. dioica [19], C.intybus [123], O. 

acanthium [54, 187, 211], L. minor [3]. Также в качестве противовоспалитель-

ных средств в традиционной медицине многих стран широко используются 

представители рода Juglans L. [185]. Противовоспалительная активность дан-

ных лекарственных растений реализуется за счет широкого спектра биологи-

чески активных веществ: флавоноидов (кемпферол, кверцетин, лютеолин, 

апегенин и др.), оксикоречных кислот, фенолкарбоновых кислот, тритерпе-

ноидов, витаминов (аскорбиновая кислота, каротиноиды и др.) и другие [104, 

196, 197, 198, 220, 230, 248]. 

Противовоспалительный эффект растений реализуется также за счет ан-

тиоксидантного действия флавоноидов, каротиноидов, аскорбиновой кислоты 

и α-токоферола, присутствующих в значительном количестве в компонентах 

исследуемого фитосбора. Антиоксиданты растений прямо нейтрализуют сво-

бодные радикалы нейтрофилов и макрофагов и эндопероксиды, образующие-

ся в циклооксигеназной реакции, а также потенцируют антиперекисную за-

щиту. Ингибирование перекисного окисления сопровождается снижением 

продукции противовоспалительных и алгогенных факторов – простагланди-

нов, кининов, IL-1, IL-6, IL-8, INF-γ, TNF-α, комплемента и молекул клеточ-

ной адгезии, ослаблением синтеза коллагена и гликозаминогликанов в фиб-

робластах [19]. 

Известно, что широкий спектр воздействия ТГ на обменные реакции 

обусловлен их влиянием на активность ключевых ферментов, регулирующих 

многие внутриклеточные процессы [13]. Снижение эффективности ТГ при 
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гипотиреозе приводит к торможению метаболизма с формированием гипок-

сии в клетках практически всех органов и тканей [118]. Исследуемое средство 

«Тиреофит» обладает антигипоксической активностью, увеличивая продол-

жительность жизни животных на фоне гипоксий различного генеза, что объ-

ясняется наличием в составе экстрактов C. intybus [138, 163], L. minor [3, 104], 

U. dioica [32, 86, 138], обладающие стимулирующими и антигипоксическими 

свойствами. 

По данным многочисленных исследований [51, 52, 130, 132, 131], важ-

ным фактором в патогенетическом лечении гипотиреоза является воздействие 

на иммунное звено организма. Исследование иммуномодулирующих свойств 

«Тиреофита» выявило его эффективность по отношению к реакциям клеточ-

ного, гуморального и макрофагального звеньев иммунного ответа при экспе-

риментальном иммунодефиците, вызванном цитостатиком азатиоприном. Ус-

тановлено, что «Тиреофит» в дозе 200 мг/кг способен ослаблять супрессивное 

действие азатиоприна на клеточно-опосредованную иммунную реакцию, ан-

тителогенез и фагоцитоз макрофагов. Подобный эффект описан для компо-

нентов фитоэкстракта «Тиреофит» – J. regia [130], B. tripartita [132], а также 

хлорогеновой кислоты и суммы сесквитерпенов, выделенных соответственно 

из C. intybus [123, 124] и O. acanthium [211].  

Дисбаланс в системе свободнорадикального окисления и антиоксидант-

ной защиты, является одним из ведущих молекулярно-клеточных механизмов 

развития гипотиреоза. Избыток свободных радикалов при данном патологи-

ческом состоянии сопровождается индукцией процессов свободнорадикаль-

ного окисления мембранных компонентов тиреоцитов, с их последующим 

функциональным нарушением [139, 162]. На фоне дефицита ТГ в организме 

отмечается интенсификация процессов свободнорадикального окисления, 

значительное снижение скорости окислительно-восстановительных процес-

сов и термогенеза, накопление продуктов обмена, что ведет к тяжелым функ-

циональным нарушениям эндокринной системы [42, 214, 215]. В связи с этим 

в терапии эндокринологических дисфункций актуальным является использо-
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вание лекарственных средств, обладающих антиоксидантной и мембраноста-

билизирующей активностью [122].  

В результате проведенных исследований установлено, что комплексное 

растительное средство «Тиреофит» обладает выраженной мембраностабили-

зирующей активностью в условиях in vitro, что обусловлено, по-видимому, 

наличием в его составе рутина, лютеолина и пектинового полисахарида лем-

нана [18]. 

Исследуемое комплексное средство проявляет в условиях in vitro выра-

женную антиоксидантную активность, предотвращая окисление биомакромо-

лекул в модельных системах, а также антирадикальную активность в отноше-

нии таких реакционно-активных частиц, как 2,2-дифенил-1-пикрилгидразил 

(DPPH˙), супероксидный анион-радикал, оксид азота, Fe2+. Антирадикальное 

и антиоксидантное действия лекарственного растительного средства обуслов-

лены комплексом биологически активных веществ, содержащихся в его со-

ставе, таких как: флавоноиды (кверцетин, гиперозид, 3-арабинозид кемпфе-

рола, 7-О-рутинозид, цинарозид, скополетин, эскулетин, изорамнетин, апиге-

нин, производные лютеолина), терпеноиды, пектиновый полисахарид лемнан, 

каротиноиды (лютеин, неоксантин, 1,3-фитадиен, β-каротин, виолоксантин), 

фенолкарбоновые кислоты (кофейная, галловая и эллаговая кислоты, цина-

рин), а также аскорбиновая и пантотеновая кислоты [3, 20, 32, 41, 225]. 

Экспериментальный гипотиреоз моделировали путем введения крысам 

препарата мерказолил. В работе был использован вариант модели экспери-

ментального гипотиреоза, при котором мерказолил блокирует фермент ТПО, 

в результате чего снижается синтез ТГ в ЩЖ. Эта модель наиболее соответ-

ствует первичному гипотиреозу, который составляет более 70% всех случаев 

гипотиреоза [45]. Развитие гипотиреоза подтверждалось данными иммуно-

ферментного анализа крови, данными массы тела и ЩХ, морфометрическими 

исследованиями ЩЖ, и функциональными показателями сердечно-

сосудистой и нервной систем.  
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Установлено, что у животных контрольной группы, получавших мерка-

золил, на фоне снижения в сыворотке крови уровня FТ4 и FТ3, существенно 

повысилась активность ТТГ в сравнении с данными животных интактной 

группы, в результате чего снизился ИТИ, что свидетельствует о развитии ги-

потиреоза [100]. Также у животных группы контроля наблюдалась тенденция 

к нарушению процессов превращения Т4 в более активный метаболит – Т3, 

что подтверждает увеличение показателя ИПК. Вероятно, это обусловлено 

нарушением работы дейодиназ печени, функции которой снижались при 

формировании мерказолилового гипотиреоза [33, 244]. О формировании у 

животных гипотиреоза на фоне курсового введения мерказолила, также сви-

детельствует достоверное увеличение массы ЩЖ, что согласуется с данными 

[98, 151]. Данные морфологических исследований показали, что на фоне вве-

дения животным мерказолила в паренхиме ЩЖ наблюдались дегенеративные 

изменения эпителиоцитов, их интенсивная десквамация, снижение объема 

коллоида. В большинстве фолликулов сохранившийся коллоид был уплотнен, 

что является морфологическим диагностическим признаком гипофункции 

ЩЖ. Сохранившиеся тиреоциты гипертрофировались, в результате чего от-

мечалось повышение ФКИ и снижение индекса Брауна. Аналогичные резуль-

таты были получены в работах [10, 155]. На этом фоне у животных развива-

лись функциональные нарушения деятельности сердечно-сосудистой и нерв-

ной систем [219, 227].  

Курсовое введение животным исследуемого средства при мерказолило-

вом гипотиреозе оказывало выраженный тиреотропный эффект, выражаю-

щийся в увеличении уровней FТ4 и FТ3 на фоне снижения содержания ТТГ в 

сыворотки крови, вследствие чего ИТИ у опытных животных был выше тако-

вого показателя в контроле. Об ограничении развития гипотиреоза на фоне 

испытуемого экстракта также свидетельствовал показатель массы ЩЖ, кото-

рый достоверно снижался по отношению к контролю. Результаты морфомет-

рических исследований щитовидной железы показали, что «Тиреофит» дос-

товерно ограничивал развитие структурных изменений в эпителиоцитах, по-
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вышал их функциональную активность, что выражалось в увеличении объема 

коллоида относительно объема фолликулярного эпителия.  

Выраженный тиреотропный эффект комплексного растительного сред-

ства обусловлен входящими в его состав компонентами. Так, известно, что 

оболочка зеленого J. regia за счет содержания тиоцианатов обладает тирео-

тропной активностью, нормализуя морфологический статус, синтез и секре-

цию гормонов ЩЖ [48]. Кроме того, высокое содержание органического йо-

да, а также Se, Mn, Zn, Cu, обуславливает воздействие X. strumarium на ти-

реоидный статус [61]. 

На фоне нормализации морфофункционального состояния ЩЖ иссле-

дуемое растительное средство проявляло более выраженную эффективность в 

плане восстановления биоэлектрической активности сердца по сравнению с 

препаратом сравнения. По данным литературы, хлорофилл, выделенный из 

листьев U. dioica, оказывает стимулирующее, тонизирующее, репаративное 

действие, усиливает основной обмен, улучшает деятельность сердечно-

сосудистой системы и дыхательного центра [32, 86, 138]. O. acanthium оказы-

вает кардиотоническое, гипотензивное действие, которое также установлено 

для 3,4-дигидроксифенил акрилата [27, 54, 209, 231]. 

ТГ являются эссенциальными как для развития и формирования ЦНС, 

так и для ее дальнейшего функционирования. При их отсутствии в критиче-

ский период формирования мозга происходят необратимые изменения и за-

держки психического развития, сопровождающиесмя выраженными невроло-

гическими дефектами и глухотой [45, 80]. У больных гипотиреозом уже на 

субклинической стадии развивается ухудшение когнитивной функции, кото-

рая восстанавливается после нормализации уровня ТТГ на фоне лечения L-T4 

[94]. Также при недостатке ТГ происходит повреждение периферической 

нервной системы – нейропатические симптомы в виде дистальной паресте-

зии, болезненной дизестезии, моно-, полинейропатии [15]. При этом длитель-

ная терапия L-T4 не всегда приводит к ожидаемой существенной регрессии 

функциональных нарушений в психоневрологической сфере, что может быть 
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связано не только с дефицитом TГ, но и с развитием системной патологии 

при гипотиреозе [159]. 

Полученные результаты показали, что экстракт сухой «Тиреофит» ни-

велирует анксиогенный эффект, развивающийся на фоне гипотиреоза, инду-

цированного мерказолилом, увеличивая число выходов и время пребывания 

животных в открытых рукавах ПКЛ, а также уменьшая вегетативные прояв-

ления тревоги – акты груминга и дефекаций в тесте «открытое поле». Снижая 

уровень тревожности, исследуемое средство нормализует поведенческие ре-

акции, повышает ориентировочно-исследовательскую активность и уровень 

мотивации у животных. Результаты тестирования животных в тесте УРПИ 

показали, что «Тиреофит» восстанавливает мнестические функции при экспе-

риментальном гипотиреозе, устраняя нарушения процессов ввода, обработки, 

консолидации и воспроизведения информации. По данным литературы, гале-

новые препараты из O. acanthium в больших дозах угнетают ЦНС, в малых – 

наоборот, возбуждают [121, 204], также они проявляют противосудорожное 

действие [27]. В экспериментах на животных было доказано, что экстракт су-

хой C. intybus проявляет адаптогенное, ноотропное, анксиолитическое и ан-

тидепрессивное свойства, обусловленные содержанием в нем флавоноидов, 

сапонинов и большого количества минеральных веществ, особенно Mg и Zn 

[138, 163]. Выраженное антиамнестическое влияние испытуемого средства 

обусловлено наличием в его составе широкого спектра биологически актив-

ных веществ, повышающих «адаптационный резерв» нервной ткани, тем са-

мым препятствуя влиянию повреждающих факторов на нервную систему, и 

как следствие снижающих дисметаболическое действие гипотиреоза на ког-

нитивные функции животных [159]. 

С целью изучения влияния «Тиреофита» на процессы периферического 

дейодирования Т4 у белых крыс с уже сформированным гипотиреозом была 

воспроизведена модель CCL4-гепатита [146]. Результаты исследований пока-

зали, что у подопытных животных на фоне токсического гепатита отмечалось 

формирование манифестного гипотиреоза с явной тенденцией к нарушению 
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процессов превращения Т4 в более активный метаболит – Т3, что обусловле-

но нарушением работы дейодиназ печени [9, 218]. 

На фоне курсового введения «Тиреофита» отмечалось снижение содер-

жания ТТГ, повышение уровня FТ4 и FT3 и, как следствие, возросло значение 

ИТИ. При этом уровень FТ3 повышался значительно в большей степени, чем 

FТ4, вследствие чего, произошло понижение ИПИ, что свидетельствовало об 

улучшении процессов дейодирования Т4 в Т3 в печени. У животных, полу-

чавших препарат сравнения, также наблюдалось снижение ТТГ, при этом 

уровень FТ4 повышался в большей степени, чем FТ3. Таким образом, «Тире-

офит» на фоне сочетания гипотиреоза с токсическим гепатитом проявляет бо-

лее высокую активность в отношении восстановления периферической кон-

версии Т4 в Т3 по сравнению с препаратом сравнения - ламинарией.  

Выявленная способность фитоэкстракта «Тиреофит» усиливать процесс 

дейодирования, который преимущественно протекает в печени, обусловлен 

его гепатопротективным влиянием. Так, на фоне экспериментального гипоти-

реоза и сочетании его с токсическим гепатитом развивались явления синдро-

ма цитолиза гепатоцитов (повышение аминотрансфераз), гипербилирубине-

мия, а также снижение синтетической функции печени (понижение общего 

белка и альбумина), что согласуется с данными литературы [36, 208]. Приме-

нение комплексного растительного средства на фоне гипотиреоза и токсиче-

ского гепатита ограничивало развитие проявлений цитолитического синдро-

ма, а также нормализовало синтетическую функцию печени. По гепатопро-

тективному влиянию ламинария значимо уступала комплексному лекарст-

венному средству. Выявленный гепатопротекторный эффект выявлен у 7 из 9 

компонентов, входящих в состав исследуемого сбора: J. regia [36, 37, 50, 247], 

A. eupatoria [79, 138, 147], B. tripartite [246], U. dioica [32, 86, 138, 182], C. 

intybus [123, 124], О. acanthium [18, 27, 30, 201] и L. minor [3, 104]. 

Известно, что снижение эффективности ТГ способствует ингибирова-

нию ферментов гликолиза с развитием дефицита АТФ, последующей актива-
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цией окислительного стресса, подавлением активности эндогенной АОС ор-

ганизма и запуском процессов ПОЛ [31, 88, 158, 241]. 

Полученные нами результаты показали, что при развитии мерказолило-

вого гипотиреоза в ткани печени наблюдалось снижение содержания АТФ, 

значимое повышение содержание МК на фоне незначительного изменения 

концентрации ПВК, вследствие чего, соотношение МК/ПВК многократно по-

высилось. При сочетании экспериментальной тиреоидной недостаточности с 

токсическим гепатитом отмечался наиболее выраженный сдвиг соотношения 

МК/ПВК в сторону молочной кислоты, что свидетельствует о преобладании 

анаэробного гликолиза над процессами окислительного фосфорилирования 

[216]. Выявленные изменения в энергетическом статусе организма, обуслов-

лены снижением уровня эндогенной антиоксидантной системы и усилением 

процессов свободнорадикального окисления биомакромолекул [213], что бы-

ло установлено в наших исследованиях.  

Применение «Тиреофита» при экспериментальном гипотиреозе, а также 

при тиреоидной недостаточности, осложненной токсическим гепатитом, ока-

зывало энергопротективное влияние, повышая содержание АТФ и нормали-

зуя соотношение МК/ПВК в ткани печени. 

Выявленное корригирующее действие растительного средства «Тирео-

фит» на процессы окислительного фосфорилирования в условиях мерказоли-

лового гипотиреоза и его сочетания с токсическим гепатитом, обусловлено 

его способностью снижать интенсивность окислительной деградации био-

макромолекул, а также повышать АОС организма, о чем свидетельствовало 

достоверное снижение уровня МДА, повышение активности каталазы, СОД и 

содержания ВГ относительно таковых контрольных животных. При этом ан-

тиоксидантное действие исследуемого средства было сопоставимо, а по неко-

торым показателям превосходило таковое препарата сравнения – ламинария, 

что обусловлено наличием в фитоэкстракте таких компонентов как J. regia 

[41], C. avellana [56], A. еupatória [225], X. strumarium [20, 21], U. dioica [32] и 

L. minor [3], содержащих флавоноиды (кверцетин, гиперозид, 3-арабинозид 
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кемпферола, 7-О-рутинозид, цинарозид, скополетин, эскулетин, изорамнетин, 

апигенин, производные лютеолина), терпеноиды, пектиновый полисахарид 

лемнан, каротиноиды (лютеин, неоксантин, 1,3-фитадиен, β-каротин, виолок-

сантин), фенолкарбоновых кислот (кофейная, галловая и эллаговая кислоты, 

цинарин), а также аскорбиновую и пантотеновую кислоты. Содержащийся 

комплекс биологически активных веществ проявляет способность к образо-

ванию феноксильных радикалов, хелатированию ионов металлов переменной 

валентности; способствует стабилизации плазматической мембраны клеток и 

восстановлению ее структурной целостности [4; 21; 56]. По данным [224] ан-

тиоксидантное и ранозаживляющее действие U. dioica обусловлено наличием 

сапонинов. Полифенольные соединения O. acanthium проявляют антиокси-

дантную активность [30].   

Таким образом, проведенными исследованиями установлено наличие 

тиреопротекторных свойств у «Тиреофита», что аргументирует целесообраз-

ность его применения в качестве эффективного и безопасного лекарственного 

средства для лечения и профилактики гипофункции щитовидной  железы. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Таким образом, растительное средство «Тиреофит» в диапазоне доз 

100-300 мг/кг обладает антиэкссудативной активностью, снижая степень экс-

судации, индуцированной флогогенными агентами; оказывает антиальтера-

тивное действие, ограничивая степень альтерации тканей уксусной кислотой 

и усиливая регенера-торные процессы. Испытуемый фитоэкстракт способен 

ослаблять супрессивное действие азатиоприна на клеточно-опосредованную 

иммунную реакцию, антителогенез и фагоцитоз макрофагов. На фоне гипок-

сий различного генеза «Тиреофит» проявляет антигипоксическую активность, 

увеличивая продолжительность жизни животных. Испытуемое растительное 

средство оказывает в условиях in vitro мембраностабилизирующее, антиокси-

дантное действия, а также – антирадикальную активность по отношению к 

ионам металлов переменной валентности, DPPH˙-радикала, супероксидного 

анион-радикала и оксида азота.  

Введение животным «Тиреофита» оказывает выраженную фармакоте-

рапевти-ческую эффективность при экспериментальном гипотиреозе, выра-

жающуюся в снижении содержания ТТГ, повышении уровня ТГ, ограничении 

развития дегене-ративных изменений тиреоцитов и восстановлении соотно-

шения объемов фолли-кулярного эпителия и коллоида. Исследуемое средство 

способствует нормализации ЧСС, нивелирует анксиогенный эффект, разви-

вающийся на фоне гипофункции ЩЖ, тем самым нормализуя поведенческие 

реакции, повышая ориентировочно-исследовательская активность и уровень 

мотивации животных, а также устраняет нарушения процессов ввода, обра-

ботки, консолидации и воспроизведения информации.  

«Тиреофит» на фоне сочетания гипотиреоза с токсическим гепатитом 

проявляет тиреопротективное влияние, способствуя повышению уровня ТГ, 

усилению периферическую конверсии Т4 в Т3, на фоне ограничения развития 

проявлений цитолитического синдрома. Применение «Тиреофита» при ти-

реоидной недостаточности, осложненной токсическим гепатитом, оказывает 
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энергопротективное влияние, повышая содержание АТФ и нормализуя соот-

ношение ПВК/МК в ткани печени. Выявленное корригирующее действие рас-

тительного средства «Тиреофит» на процессы окислительного фосфорилиро-

вания обусловлено его способностью снижать интенсивность окислительной 

деградации биомакромолекул, а также повышать активность АОС организма. 

Установленный фармакотерапевтический эффект «Тиреофита» обу-

словлен его фармакологическими свойствами, способностью повышать энер-

гетический метаболизм клеток, ограничивать процессы свободнорадикально-

го окисления биомакромолекул, стабилизировать биологические мембраны, а 

также усиливать периферическую конверсии тироксина в более активный ме-

таболит – трийодтиронин.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Экстракт сухой «Тиреофит» в экспериментально-терапевтических дозах 

обладает противовоспалительным, иммуномодулирующим, антигипоксиче-

ским, мембраностабилизирующим и антиоксидантным действием. 

2. «Тиреофит» проявляет фармакотерапевтическую эффективность при мер-

казолиловом гипотиреозе, способствуя ограничению структурных изменений 

в щитовидной железе, снижению ТТГ, восстановлению уровня ТГ, а также 

нормализации функционального состояния сердечно-сосудистой и нервной 

систем. 

3. Введение животным «Тиреофита» оказывает выраженное тиреопротектив-

ное влияние при сочетании мерказолилового гипотиреоза и токсического ге-

патита, повышая уровень ТГ, усиливая периферическую конверсию Т4 в Т3, 

на фоне ограничения проявлений синдрома цитолиза. 

4. Основными механизмами, определяющими фармакотерапевтическую эф-

фективность «Тиреофита» при гипотиреозе, являются его способности прояв-

лять иммуномодулирующую и противовоспалительную активность, стимули-

ровать энергетический метаболизм в клетках, снижать интенсивность свобод-

норадикального окисления биомакромолекул, стабилизировать биологиче-

ские мембраны, а также усиливать процессы дейодирования тироксина в пе-

чени. 
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Список сокращений 

 

АИТ – аутоимунный тиреоидит 
АЛТ – аланинаминотрансфераза 
АОК – антителообразующиe клетки 
АОС – антиоксидантная система 
АСТ – аспартатаминотрансфераза 
АТкТПО – антитела к тиреоидной пероксидазе 
ВГ – восстановленный глутатион 
ИПК – индекс периферической конверсии 
ИТИ – интегральный тиреоидный индекс  
МДА – малоновый диальдегид 
МК – молочная кислота 
ПВК – пировиноградная кислота 
ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт 
ПОЛ – перекисное окисление липидов 
САД – систолическое артериальное давление 
СКГТ – субклинический гипотиреоз 
СОД – супероксиддисмутаза 
T3 – трийодтиронин 
T4 – тироксин 
ТГ – тиреоидные гормоны 
ТПО – тиреоидная пероксидаза 
ТТГ – тиреотропный гормон  
УРПИ – условный рефлекс пассивного избегания 
ФКИ – фолликулярно-коллоидный индекс 
ЩЖ – щитовидная железа 
ЦНС – центральная нервная система 
ЧСС – частота сердечных сокращений 
FT3 – свободный трийодтиронин 
FT4 – свободный тироксин 
L-T4 – левотироксин 
L-Т3 – левотиронин 


