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В рамках исследования возможного негативного влияния комплексного средства «Тиретон» на 
репродуктивную функцию лабораторных животных были проведены исследования на наличие возможной 
эмбриотоксичности, тератогенности, фетотоксичности и влияния на постнатальное развитие 
потомства лабораторных животных. Установлено, что «Тиреотон» в дозах 75 и 750 мг/кг не оказывает 
эмбриотоксического, тератогенного и фетотоксического действия, а также не влияет на постнатальное 
развитие потомства белых крыс.
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To study the probable negative influence of the complex remedy “Tireoton” on the reproductive function of the laboratory 
animals the following tests have been carried out, namely the probable occurrence of embryo-toxicity, teratogenicity, 
foetotoxicity and its influence on the postnatal development of the laboratory animals progeny. The experiments have 
been carried out of the white Wistar rats. It has been established that the “Tireoton” at the doses of 75 and 750 mg/‌kg 
has no embryotoxic, teratogenic and fetotoxical effect. The introduction of the “Tireoton” at the dose of 750 mg/kg 
since 6th to 19th day of pregnancy does not influence on the postnatal development of white rats progeny.
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В связи с неуклонным увеличением количества за-
болеваний щитовидной железы актуален поиск новых 
лекарственных средств, обладающих тиреотропным 
действием. Перспективным растением в лечении и 
профилактики заболеваний щитовидной железы 
является лапчатка белая (Potentilla аlba L.) [2, 4, 5]. С 
учетом патогенеза гипотиреоза на основе данного ле-
карственного растения разработано многокомпонент-
ное средство, условно названное «Тиреотон», в состав 
которого входят сухой экстракт из корневищ с корня-
ми лапчатки белой (Potentilla alba L.), сухой экстракт 
шлемника байкальского (Scutellaria baicalensis Georgi), 
сухой экстракт родиолы розовой (Rhodiola rosea  L.) 
в соотношении 50  %, 25 % и 25  % соответственно. 
Ранее было установлено, что данная растительная 
композиция в экспериментально-терапевтических 
дозах корригирует тиреоидный статус, восстанавли-
вает структуру щитовидной железы, снижает уровень 
тревожности и нормализует когнитивные функции у 
белых крыс при экспериментальном гипотиреозе [1, 
3]. В опытах на мышах выявлено, что «Тиреотон» спо-
собен ослаблять супрессивное действие цитостатика 
азатиоприна на антителогенез, клеточноопосредо-
ванную иммунную реакцию гиперчувствительности 
замедленного типа и фагоцитоз макрофагов [9]. 

Важным этапом при разработке нового лекар-
ственного средства является проведение доклини-
ческих исследований по оценке его безопасности. На 
сегодняшний день установлено, что «Тиреотон» от-
носится к группе практически нетоксичных веществ, 
не оказывает отрицательного влияния на основные 
звенья иммунной реакции, что свидетельствует об 
отсутствии у испытуемого средства иммунотокси-
ческих свойств [9]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценка возможной репродуктивной токсичности 
комплексного средства «Тиреотон».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальная работа выполнена на белых 
крысах линии Wistar. Содержание животных соот-
ветствовало «Правилам лабораторной практики» 
(GLP) и Приказу МЗ РФ № 708Н от 23.08.2010 г. «Об 
утверждении правил лабораторной практики». Перед 
началом экспериментов животные, отвечающие кри-
териям включения в эксперимент, распределялись на 
группы с учетом пола, возраста, массы и принципа 
рандомизации. Экспериментальную работу осущест-
вляли в соответствии с «Правилами проведения работ 
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с использованием экспериментальных животных» 
(Приложение к приказу МЗ СССР № 755 от 12.08.77 г.), 
«Правилами, принятыми в Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных (Страсбург, 1986). 

Возможное эмбриотоксическое, тератогенное и 
фетотоксическое влияние «Тиреотона» исследова-
ли, согласно методическим указаниям по изучению 
репродуктивной токсичности фармакологических 
веществ [7] на 20-дневных плодах, полученных от 
половозрелых самок белых крыс массой 180–200 г и 
самцов массой 200–250 г. «Тиреотон» в дозе 750 мг/‌кг 
вводили животным по следующим схемам: с 1-го по 
6-й (доимплантационный период), с 6-го по 16-й 
(органогенез) и с 16-го по 19-й (фетогенез) дни 
беременности; в дозе 75 мг/кг – с 1-х по 19-е сутки 
беременности. Животные контрольной группы 
получали очищенную воду с 1-х по 19-е  сутки. На 
20-й день эмбрионального периода подсчитывали 
количество желтых тел в яичниках, число мест им-
плантаций, количество живых и мертвых плодов, а 
также резорбций. По данным параметрам вычисляли 
предимплантационную, постимплантационную и 
общую эмбриональную смертность [7]. 20-дневные 
плоды каждого помета взвешивали, измеряли их 
кранио-каудальные размеры и обследовали под би-
нокулярным микроскопом для обнаружения внешних 
видимых аномалий развития. После наружного ос-
мотра плоды каждого помета делили на две группы. 
Одну группу плодов фиксировали в жидкости Буэна 
и использовали для изучения внутренних органов. 
Исследование внутренних органов плодов проводили 
по методике Вильсона [7]. Для изучения состояния 
скелета остальные плоды фиксировали в 96° этаноле. 
Состояние костной системы исследовали по методу 
Доусона [6]. 

Влияние «Тиреотона» на постнатальное развитие 
потомства белых крыс оценено согласно методи-
ческим указаниям [7]. Испытуемое средство в дозе 

750 мг/кг вводили самкам 1 раз в сутки с 6-го дня 
беременности и до родов (период органо- и фетоге-
неза), животным контрольной группы – очищенную 
воду в эквивалентном объеме по аналогичной схеме. 
Наблюдение за потомством крыс вели по 60-й день 
жизни крысят. При наблюдении учитывали количе-
ство живых и погибших крысят в эти сроки, прирост 
массы тела и кранио-каудальные размеры крысят по 
методу А.П. Дыбана [3] и следили за ходом постна-
тального развития крысят. 

Результаты исследований статистически обрабо-
таны общепринятыми методами для малой выборки 
с определением средней величины (М) и средней 
ошибки (m). Критический уровень значимости при 
проверке статистических гипотез р = 0,05 [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследований, представленные в 
таблице  1, свидетельствуют о том, что у самок бе-
лых крыс, получавших экстракт «Тиреотон» в дозах 
75 и 750 мг/кг, все показатели эмбриолетальности 
(количество мест имплантаций, количество живых 
плодов и число резорбций) не имели значимых раз-
личий с таковыми у самок контрольной группы. У 
животных, получавших «Тиреотон» в дозе 75 мг/кг с 
1-го по 19-й день и в дозе 750 мг/кг с 1-го по 6-й день 
эмбрионального периода, показатель предимпланта-
ционной смертности был в 2,0 раза ниже такового в 
контрольной группе. Постнатальная смертность на 
фоне введения «Тиреотона» в дозе 75 мг/кг также 
была в 2,0 раза ниже, по сравнению с аналогичным по-
казателем в контрольной группе. Введение животным 
«Тиреотона» в дозе 750 мг/кг в период органогенеза 
не оказывало влияние на показатель постнатальной 
смертности.

При внешнем осмотре плодов каждого помета 
видимые внешние аномалии развития обнаружены 
не были. При исследовании тератогенного действия 

Таблица 1
Исследование эмбриотоксического и тератогенного действия «Тиреотона» на белых крысах

Показатели 
Группы животных 

Контроль «Тиреотон» 

Доза – 75 мг/кг 750 мг/кг 

Дни ведения  1–19 1–19 1–6 6–16 16–19 

Число беременных самок  12 12 12 11 12 

Количество желтых тел  101 / 8,5 99 / 8,3 104 / 8,7 97 / 8,8 95 / 7,9 

Число мест имплантаций 96 / 8,0 97 / 8,1 102 / 8,5 93 / 8,4 95 / 7,9 

Число живых плодов 94 / 7,8 96 / 8,0 101 / 8,4 91 / 8,3 94 / 7,8 

Число резорбций 6 2 3 4 1 

Предимплантационная смертность, % 5,0 2 1,9 4,1 0 

Постимплантационная смертность, % 2,1 1 1 2,2 1,1 

Общая эмбриональная смертность, % 6,9 3 3 6,2 1,1 

Масса плодов, г  2,1 ± 0,06 2,2 ± 0,04 2,2 ± 0,05 2,1 ± 0,04 2,1 ± 0,04 

Кранио-каудальный размер плодов, см  3,2 ± 0,05 3,2 ± 0,04 3,1 ± 0,03 3,1 ± 0,06 3,0 ± 0,04 
 

Примечание. В числителе – общее количество; в знаменателе – количество на одну крысу.
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«Тиреотона» на основании микроанатомического 
изучения внутренних органов и аномалий в костной 
системе эмбрионов существенных отклонений от 
контрольных показателей выявлено не было. 

Введение самкам «Тиреотона» в дозе 750 мг/кг с 
6-го по 19-й день беременности не оказывало влия-
ния на постнатальное развитие потомства. У живот-
ных опытной группы что гибель крысят наблюдалась 
только в первые трое суток и составила 4,1 %, тогда 
как в контрольной группе – 6,2 %. Прирост массы тела 
и линейные размеры крысят от самок, получавших 
«Тиретон», не отличались от показателей крысят 
контрольной группы (рис. 1, 2).
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Рис. 1.  Влияние «Тиреотона» на прирост массы тела крысят.
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Рис. 2.  Влияние «Тиреотона» на линейные размеры крысят.

Таким образом, «Тиреотон» в дозах 75 и 750 мг/‌кг 
не оказывает эмбриотоксического, тератогенного и 
фетотоксического эффекта. Введение самкам белых 
крыс в период органогенеза и фетогенеза «Тире-
отона» в дозе 750  мг/кг не оказывает влияния на 
постнатальное развитие потомства лабораторных 
животных.
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