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Актуальность. В последнее время для лечения заболеваний щитовидной железы предлагается использовать лекарственные сред-
ства растительного происхождения, которые способны оказывать влияние на функциональную активность и структуру щитовидной 
железы. Одним из таких перспективных объектов считается лапчатка белая (Potentilla alba L., семейство Розоцветные – Rosacea), 
которая является эффективным регулятором уровня гормонов щитовидной железы и применяется в комплексном лечении ука-
занной патологии эндокринной системы.  
Цель исследования – оценить общетоксическое действие лапчатки белой экстракта сухого в условиях хронического опыта 
для определения возможности разработки на его основе новых лекарственных средств, рекомендуемых при лечении заболева-
ний щитовидной железы.  
Материал и методы. Хронический эксперимент проведен на самцах и самках крыс Wistar. Исследуемый экстракт вводили 
внутрижелудочно в течение 90 дней в дозах 25, 125 и 375 мг/кг. Контрольным животным давали воду. Регистрировали инте-
гральные показатели здоровья экспериментальных животных, брали пробы периферической крови для определения гематоло-
гических и биохимических показателей, изучали функциональное состояние сердечно-сосудистой системы (ЭКГ-исследование), 
центральной нервной системы по ориентировочным реакциям в тесте «открытое поле», выделительную функцию почек на фоне 
3%-ной водной нагрузки. В конце эксперимента проводили патогистологические исследования внутренних органов крыс. 
Результаты. Длительное введение лапчатки белой экстракта сухого в желудок клинически здоровым крысам обоего пола в 2,5-
кратных, 12,5-кратных и 37,5-кратных терапевтических дозах вызывало дозозависимую гипофункцию щитовидной железы и 
оказывало гиполипидемическое действие. Лапчатки белой экстракт сухой во всех испытанных дозах не проявлял токсического 
влияния на кровь, сердечно-сосудистую и нервную систему крыс. Длительное введение лапчатки белой экстракта сухого в мак-
симальной испытанной дозе (375 мг/кг) приводило к умеренному повреждающему действию на печень и почки крыс обоего по-
ла, а также семенники. Установлена пороговая доза – 25 мг/кг. 
Выводы. Результаты исследования послужили основанием для создания на основе изученного экстракта новых тиреотропных лекар-
ственных средств системного действия (капсулы 0,050 г, таблетки 0,150 г) и рекомендации их для дальнейшего изучения.  
Ключевые слова: лапчатка белая (Potentilla alba L.), сухой экстракт, хроническая токсичность. 
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Заболевания щитовидной железы являются 
важной проблемой медицинской науки и практи-
ческого здравоохранения. Среди эндокринных 
нарушений они занимают второе место после са-
харного диабета и составляют 24–28% в структуре 
частоты распространения заболеваемости эндо-
кринной системы. Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), примерно 
740 млн человек в мире страдают заболеваниями 
щитовидной железы, при этом ежегодно эта цифра 
увеличивается на 5% [1–4].  

Несмотря на достигнутые успехи в разработ-
ке и внедрении в медицинскую практику новых 
высокотехнологичных методов диагностики и ле-
чения с целью повышения качества жизни пациен-
тов c патологией эндокринной системы, разработ-
ка новых высокоэффективных и безопасных ле-
карственных препаратов продолжает оставаться 
актуальной. 

В последнее время для лечения указанной па-
тологии эндокринной системы предлагается ис-
пользовать лекарственные средства растительного 
происхождения, которые способны оказывать вли-
яние на функциональную активность и структуру 
щитовидной железы. Одним из таких перспектив-
ных объектов считается лапчатка белая (Potentilla 
alba L., семейство Розоцветные – Rosacea), кото-
рая является эффективным регулятором уровня 
тиреоидных гормонов и применяется в комплекс-
ном лечении патологии щитовидной железы [5–8]. 

В отделе фитохимии Центра химии и фарма-
цевтической технологии ФГБНУ ВИЛАР из кор-
ней и корневищ лапчатки белой получен экстракт 
сухой, который обладает иммуномодулирующими 
свойствами и нормализует морфофункциональное 
состояние щитовидной железы, а также оказывает 
комплексное действие на организм при гипотирео-
зе [9–14].  

Ц е л ь  р а б о т ы  − доклиническое изуче-
ние общетоксического действия лапчатки белой 
корней и корневищ экстракта сухого для оценки 
перспективы создания на его основе лекарствен-
ного препарата, рекомендуемого для лечения за-
болеваний щитовидной железы.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Объектом данного исследования являлся лап-

чатки белой корней и корневищ экстракт сухой 
(ЛБКЭС), содержащий (+)-катехин, галловую кис-
лоту, п-кумаровую кислоту, β-ситостерол, β-си-
тостерол-3-O-β-D-глюкопиранозид и другие веще-

ства, а также стандартизованный по сумме фе-
нольных соединений в пересчете на (+)-катехин, 
содержание которого составляло 61,29 % [15].  

Изучение общетоксического действия ЛБКЭС 
проведено на 80 половозрелых клинически здоро-
вых крысах Wistar (самцы, самки) с первоначаль-
ной массой тела 200–220 г, согласно «Руководству 
по проведению доклинических исследований ле-
карственных средств» (2012) и Правилам надле-
жащей лабораторной практики в Российской Фе-
дерации. Животные были получены из питомника 
ФГБНУ ВИЛАР и содержались в контролируемых 
и стандартных условиях вивария. Эксперименты 
проводили с соблюдением правовых и этических 
норм обращения с животными в соответствии с 
правилами, принятыми Европейской Конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и иных научных целей 
(Страсбург, 1986). Протокол эксперимента был 
рассмотрен и одобрен биоэтической комиссией 
ФГБНУ ВИЛАР. 

Крыс-самцов и крыс-самок распределяли на 
четыре группы по 10 животных в каждой: I – кон-
троль (вода); II – ЛБКЭС, доза 25 мг/кг (2,5-
кратная терапевтическая); III – ЛБКЭС, доза 125 
мг/кг (12,5-кратная терапевтическая); IV – ЛБКЭС, 
доза 375 мг/кг (37,5-кратная терапевтическая). 
Лапчатки белой корней и корневищ экстракт су-
хой вводили в желудок крысам в течение 90 дней в 
виде 2,5%-ного и 5%-ного водных растворов, при-
готовленных ex tempore. Контрольные животные 
получали воду в эквивалентных объемах. 

В процессе исследования регистрировали ин-
тегральные показатели здоровья животных: внеш-
нее состояние и отклонения в потреблении корма 
и воды, прирост массы тела. Для изучения гемато-
логических и биохимических показателей у под-
опытных животных на 31-й и 91-й дни экспери-
мента брали пробы периферической крови и опре-
деляли их на полуавтоматическом гематологиче-
ском анализаторе ВС-2300 (MINDRAY, Китай) и 
автоматическом биохимическом анализаторе кро-
ви URIT-8030 (Urit Medical Electronic, Китай) с 
использованием наборов фирмы «Human» (Герма-
ния). Функциональное состояние сердечно-сосу-
дистой системы крыс оценивали по результатам 
электрокардиограмм, снятых во II стандартном от-
ведении на электрокардиографе HeartMirror 
(ИННОМЕД Медикал, Венгрия); выделительную 
функцию почек − на фоне 3%-ной водной нагруз-
ки; исследование центральной нервной системы − 
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по ориентировочным реакциям в тесте «открытое 
поле». Клинический анализ мочи выполняли на 
полуавтоматическом анализаторе CombilyzerPlus с 
помощью многопараметровых тест-полосок (Hu-
manGmbH, Германия).  

По окончании эксперимента животных под-
вергали эвтаназии в CO2-камере и проводили 
некропсию. Внутренние органы (сердце, легкие, 
тимус, печень, селезенка, поджелудочная железа, 
почки, надпочечники, семенники, яичники, органы 
желудочно-кишечного тракта) фиксировали в 
10%-ном формалине, делали гистологические сре-
зы, которые окрашивали гематоксилином и эози-
ном, а также по Маллори (гипофиз, щитовидная 
железа) и исследовали с помощью светового мик-
роскопа. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили методом вариационной ста-
тистики с применением t-критерия Стьюдента. 
Достоверность различий с контролем считали при 
р<0,05. Статистические данные обрабатывали с 
помощью лицензионной программы Statistica ver-
sion 13 (StatSoft, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Введение в желудок ЛБКЭС в дозах 25, 125 и 

375 мг/кг в течение 90 дней не влияло на двигатель-
ную активность и поведение крыс-самцов и самок. 
Животные имели опрятный внешний вид, потреб-
ление сухого корма и воды у крыс всех эксперимен-
тальных групп статистически значимо не различа-
лось. Начиная с 3-й недели хронического экспери-
мента и до его окончания, наблюдали снижение 
массы тела крыс-самцов II–IV групп, статистически 
достоверно выраженное у животных, получавших 
исследуемый экстракт в максимальной испытанной 
дозе по сравнению с контролем (рис. 1). 

Длительное введение ЛБКЭС не влияло на ге-
матологические показатели периферической крови 
крыс-самцов и крыс-самок. Количество эритроци-
тов, лейкоцитов, уровень гемоглобина у животных 
всех экспериментальных групп соответствовали 
физиологической норме и находились в пределах 
7,3–8,7⋅1012/л; 12,6–14,5⋅109/л и 146–171 г/л соот-
ветственно.  

В условиях хронического эксперимента ЛБКЭС 
в исследуемых дозах умеренно нарушал функцио-
нальное состояние печени, увеличивая содержание 
общего белка и активность щелочной фосфатазы в 
сыворотки крови крыс-самцов (табл. 1). 

Умеренное токсическое действие ЛБКЭС на 
печень крыс-самцов и крыс-самок в дозе 375 мг/кг 
подтверждено патогистологическими исследова-
ниями, проведенными в конце хронического экс-
перимента, и характеризовалось умеренной зерни-
стой дистрофией гепатоцитов, преимущественно 
вокруг центральных вен, а также наличием при-
знаков регенерации гепатоцитов. 

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

Таблица 1. Содержание общего белка и активность щелочной фосфатазы  
в сыворотке крови крыс-самцов, получавших ЛБКЭС в хроническом эксперименте 

Группа животных 
Общий белок, г/л Щелочная фосфатаза, Е/л 

90 дней 

I. Контроль, вода 60,6±1,2 1130,3±71 

II. ЛБКЭС, 25 мг/кг 67,1±2,3* 1368,1±65* 

III. ЛБКЭС, 125 мг/кг 65,3±2,9 1385,0±55* 

IV. ЛБКЭС, 375 мг/кг 73,0±4,8* 1391,5±58* 

П р и м е ч а н и е: * – достоверность различий с контролем (р < 0,05). 
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Таблица 2. Содержание общего холестерина (ммоль/л) в сыворотке крови крыс-самцов и крыс-самок,  
получавших ЛБКЭС в хроническом эксперименте 

Группа животных 
Крысы-самцы Крысы-самки 

30 дней 90 дней 30 дней 90 дней 

I. Контроль, вода 3,1±0,3 3,2±0,2 3,9±0,3 3,2±0,2 

II. ЛБКЭС, 25 мг/кг 2,6±0,1 2,6±0,1* 3,5±0,3 3,1±0,3 

III. ЛБКЭС, 125 мг/кг 2,5±0,2 2,3±0,2* 2,8±0,2* 2,5±0,3 

IV. ЛБКЭС, 375 мг/кг 2,8±0,3 2,5±0,2* 2,6±0,2* 2,1±0,3* 

П р и м е ч а н и е: см. табл. 1. 

     
                                                   А                                                                                                  Б 

Рис. 2. А – почка контрольной крысы: видны хорошо развитые клубочки и канальцы (ув. 100); Б – почка крысы (доза 375 мг/кг): 
наряду с нормальными и гипертрофированными клубочками встречаются сморщенные. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100 

 
Исследуемый экстракт при длительном внут-

рижелудочном введении крысам в испытанных 
дозах проявлял гиполипидемическое действие, 
снижая содержание общего холестерина в сыво-
ротке крови крыс-самцов и крыс-самок по сравне-
нию с контролем (табл. 2). 

Исследования, проведенные позже на крысах-
самцах с использованием модели гиперлипидемии, 
вызванной введением внутрь 3%-ного холестерина 
и мерказолила, подтвердили наличие у изучаемого 
экстракта гиполипидемических свойств [16]. Ука-
занная активность ЛБКЭС, по-видимому, обуслов-
лена присутствием в нем фенольных соединений и 
фитостеролов, которые по данным литературы про-
являют антиоксидантную, гипохолестеринемиче-
скую и антидиабетическую активность [17–22]. 

Изучение функционального состояния почек 
крыс-самцов и крыс-самок, получавших в течение 
90 дней ЛБКЭС в дозах 25, 125 и 375 мг/кг, в 
условиях водной нагрузки показало, что под дей-

ствием исследуемого экстракта не отмечено изме-
нений их диуретической функции как в динамике, 
так и суммарном диурезе за 5 ч проведения пробы 
по сравнению с контролем. Клинический анализ 
мочи подопытных животных показал, что все изу-
ченные параметры (билирубин, уробилиноген, ке-
тоны, аскорбиновая кислота, глюкоза, белок, 
кровь, нитриты, лейкоциты, рН, удельная плот-
ность) соответствовали физиологической норме и 
контролю. Однако при патогистологическом ис-
следовании, проведенном после завершения пери-
ода введения, наблюдали умеренное токсическое 
действие ЛБКЭС в максимальной испытанной до-
зе на почки экспериментальных животных в виде 
гипертрофии отдельных клубочков и, напротив, 
сморщенных клубочков, а также умеренной дис-
трофии эпителия извитых канальцев (рис. 2). 

В условиях длительного введения ЛБКЭС в 
испытанных дозах не влиял на показатели ориен-
тировочных реакций крыс в тесте «открытое по-
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ле», а по результатам ЭКГ-исследований не ока-
зывал нежелательного влияния на функциональ-
ное состояние их сердечно-сосудистой системы.  

Введение в желудок крысам-самцам ЛБКЭС в 
дозах 25 и 125 мг/кг в течение 90 дней вызывало 
увеличение относительной массы иммунокомпе-
тентных органов: тимуса и селезенки, а при пато-
гистологическом исследовании − укрупнение до-
лей и светлых зон тимуса и гиперплазию белой 
пульпы в селезенке. Полученные изменения обу-
словлены наличием у исследуемого экстракта им-
муностимулирующих свойств, которые были ра-
нее выявлены в эксперименте на мышах линии 
СВА [12].  

При длительном внутрижелудочном введении 
ЛБКЭС в испытанных дозах дозозависимо угнетал 
функцию семенников крыс, что выражалось сни-

жением индекса сперматогенеза (соотношение 
нормальных семенных канальцев и канальцев с 
нарушением морфологии) с 3,12 в контроле до 
3,04; 2,99 и 2,91 во II–IV группах соответственно. 
При изучении гонадотоксического действия 
ЛБКЭС было подтверждено его негативное влия-
ние на сперматогенез крыс-самцов [23] (рис. 3). 

В результате патогистологических исследо-
ваний установлено, что длительное введение 
ЛБКЭС в желудок крысам-самцам и крысам-
самкам в дозах 125 и 375 мг/кг приводило к сни-
жению кровенаполнения сосудов и уменьшению 
числа и размеров базофилов в паренхиме передней 
доли гипофиза и дозозависимой нарастающей ги-
пофункции щитовидной железы, выражающейся 
наличием более крупных фолликулов с уплощен-
ными тироцитами (рис. 4). 

      
                                                     А                                                                                          Б 

Рис. 3. А – семенник контрольной крысы: все семенные канальцы содержат от 2 до 4 типов сперматогенного эпителия, видны ка-
нальцы со зрелыми сперматозоидами (ув. 100); Б – семенник крысы (доза 375 мг/кг): в семенных канальцах происходит отслоение 
сперматогенного эпителия от базальной мембраны, уменьшение количества клеток, нарушение рядности, числа канальцев, содер-
жащих зрелые сперматозоиды. Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100 

  
                                                         А                                                                                          Б 

Рис. 4. Щитовидная железа: А – доза 25 мг/кг, крысы-самки, крупные фолликулы с оранжевым коллоидом в центре и под капсулой 
(ув. 50); Б – доза ЛБКЭС 125 мг/кг, крысы-самки, перераспределение фолликулов и начальные признаки дистрофии тироцитов (ча-
стичная их десквамация). Окраска по Маллори, ув. 50 
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Анализируя полученные результаты, можно 
заключить следующее: 

длительное введение ЛБКЭС в желудок кли-
нически здоровым крысам-самцам и крысам-
самкам в 2,5-кратной, 12,5-кратной и 37,5-кратной 
терапевтических дозах вызывало дозозависимую 
гипофункцию щитовидной железы и оказывало 
гиполипидемическое действие. Лапчатки белой 
корней и корневищ экстракт сухой во всех испы-
танных дозах не проявлял токсического влияния 
на кровь, сердечно-сосудистую и нервную систему 
крыс. Длительное введение ЛБКЭС в максималь-
ной испытанной дозе (375 мг/кг) приводило к уме-
ренному повреждающему действию на печень и 
почки крыс обоего пола, а также семенники. В ре-
зультате проведенных исследований установлена 
пороговая доза исследуемого экстракта – 25 мг/кг. 

Полученные экспериментальные данные по-
служили основанием для создания на основе изу-
ченного экстракта новых тиреотропных лекар-
ственных средств системного действия (капсулы 
0,050 г, таблетки 0,150 г) и рекомендации их для 
дальнейшего изучения.  

Принимая во внимание, что при проведении 
доклинических исследований ЛБКЭС установлено 
его гепато- и нефротоксическое действие в высо-
ких дозах, при проведении клинических исследо-
ваний необходимо соблюдать рекомендуемую те-
рапевтическую дозу и с осторожностью назначать 
лекарственный препарат пациентам с заболевани-
ями печени и почек, а также учитывать появление 
риска нарушения сперматогенеза.  

ВЫВОДЫ 
1. Лапчатки белой корней и корневищ экс-

тракт сухой вызывает дозозависимую гипофунк-
цию щитовидной железы, оказывает гиполипиде-
мическое действие. 

2. Длительное введение ЛБКЭС в 37,5-крат-
ной терапевтической дозе приводит к умеренному 
повреждающему действию на печень и почки крыс 
обоего пола, а также семенники. 

3. Пороговая доза ЛБКЭС составляет 25 мг/кг. 

Исследования выполнены в соответствии с 
НИР ФГБНУ ВИЛАР по теме: «Направленный 
скрининг, оценка фармакологической активности 
и безопасности биологически активных веществ и 
фармацевтических композиций на их основе» (ре-
гистрационный номер темы 122022600102-6, 
шифр темы FGUU-2022-0010. 
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Relevance. Recently for the treatment of thyroid diseases it has been suggested to use herbal remedies, which are able to influence 
the functional activity and structure of the thyroid gland. One of such perspective objects is considered to be Potentilla alba L., 
Rosacea family, which is an effective regulator of thyroid hormones level and is used in a complex treatment of the mentioned pathol-
ogy of endocrine system.  
The purpose. To estimate general toxic effect of the dry extract of Potentilla alba L. in conditions of chronic experience to determine a 
possibility of development on its base of new medicines recommended to treat thyroid diseases.  
Materials and methods. A chronic experiment was carried out on male and female Wistar rats. The studied extract was administered 
intragastrically for 90 days in doses of 25, 125 and 375 mg/kg. The control animals were given water. Integral health indexes of ex-
perimental animals were registered, peripheral blood samples were taken to determine hematological and biochemical indexes, func-
tional state of cardiovascular system (ECG study), central nervous system by orientation reactions in "open field" test, excretory func-
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tion of kidneys against 3% water load were studied. At the end of the experiment pathohistological examination of the internal organs 
of the rats was carried out. 
Results. Long-term administrations of the dry extract of Potentilla alba L. into stomach of clinically healthy rats of both sexes in 2,5, 
12,5-37,5 times therapeutic doses caused hypothyroidism and hypolipidemic action. The dry extract in all tested doses showed no tox-
ic effect on blood, cardiovascular and nervous system of rats. Prolonged administration of studied extract at the maximum tested dose 
(375 mg/kg) resulted in a moderate damaging effect on the liver and kidneys of rats of both sexes as well as the testes. A threshold 
dose of 25 mg/kg was established. 
Conclusions. Results of the investigation were grounds for development of new thyrotropic drugs of systemic action (0,050 g cap-
sules, 0,150 g tablets) based on the studied extract and to recommend them for further investigation.  
Key words: Potentilla alba L., dry extract, chronic toxicity. 

For citation: Krepkova L.V., Babenko А.N., Lemyaseva S.V., Вorovkova M.V., Kuzina O.S. Some aspects of the preclinical study 
of the safety of the dry extract of Potentilla alba L. Problems of biological, medical and pharmaceutical chemistry. 
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