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Цель. Изучить противоопухолевую активность водного и спиртового экстрактов тимьяна Маршалла (Thymus 
marschallianus Willd.) на самцах беспородных белых крыс с перевитой опухолью печени PC-1. 
Материалы и методы. Объект исследования – измельченная трава тимьяна Маршалла, которая собрана в окрестно-
стях города Саратова в фазе цветения. Экстракты из указанного растительного материала были приготовлены двумя 
разными способами: в одном, в качестве экстрагента использовали воду, в другом –спирт этиловый 95%-ный. В экспе-
рименте использовано 15 самцов беспородных белых лабораторных крыс массой 200±50 г, которым имплантировали 
подкожно, в область лопатки, альвеолярный рак печени – РС-1. Животные с перевитой опухолью методом случайной 
выборки были разделены на 3 группы по 5 крыс: первая, контрольная, не получавшая экстракт; вторая, опытная, по-
лучавшая спиртовой экстракт тимьяна Маршалла; третья, опытная, получавшая водный экстракт тимьяна Маршалла. 
Для изучения патоморфоза опухоли применялись морфологические и морфометрические методы с использованием 
стандартной гистологической окраски гематоксилином и эозином.
Результаты. Экспериментально установлено, что спиртовой и водный экстракты тимьяна Маршалла обладают про-
тивоопухолевой активностью. Морфологическое исследование опухолей животных показало снижение количества 
сохранных опухолевых клеток в поле зрения, выраженные некробиотические и атрофические изменения клеток опу-
холи, отсутствие митозов, разрастание соединительнотканных волокон, что соответствует II–III степени патоморфоза 
опухоли. 
Заключение. Водный экстракт тимьяна Маршалла проявил более сильную противоопухолевую активность. При его 
введении в опухолевую ткань выявлены морфологические признаки апоптоза: появление апоптотических телец, ка-
риопикноз и конденсация ядерного хроматина в опухолевых клетках. Можно предположить, что более выраженный 
противоопухолевый эффект водного экстракта обусловлен бóльшим выходом флавоноидов.
Ключевые слова: экстракт; Thymus marschallianus Willd.; противоопухолевая активность
Список сокращений: ЯЦИ – ядерно-цитоплазматический индекс; ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; 
MTS – метастазы; ГФ РФ XIV изд. – Государственная Фармакопея Российской Федерации XIV издания.

ANTITUMOR ACTIVITY IN VIVO OF AQUEOUS AND ALCOHOLIC 
EXTRACTS OF THYMUS MARSCHALLIANUS WILLD
A.S. Sheremetyewa, A.M. Napsheva, N.А. Durnova

Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky 
112, Bolshaya Kazachya Str., Saratov, Russia, 410012

E-mail: anna-sheremetyewa@yandex.ru

Received 11 Aug 2021                                               After peer review 10 Oct 2021                                               Accepted 30 Oct 2021

Для цитирования: А.С. Шереметьева, А.М. Напшева, Н.А. Дурнова. Противоопухолевая активность in vivo водного и спиртового экстрак-
тов Thymus Marschallianus Willd. Фармация и фармакология. 2021;9(6):476-484. DOI: 10.19163/2307-9266-2021-9-6-476-484 
© А.С. Шереметьева, А.М. Напшева, Н.А. Дурнова, 2021
For citation: A.S. Sheremetyewa, A.M. Napsheva, N.А. Durnova. Antitumor activity in vivo of aqueous and alcoholic extracts of Thymus 
Marschallianus Willd. Pharmacy & Pharmacology. 2021;9(6):476-484. DOI: 10.19163/2307-9266-2021-9-6-476-484 



477

 RESEARCH ARTICLE

Volume IX, Issue 6, 2021

The aim of research is to study the antitumor activity of aqueous and alcoholic extracts of Thymus marschallianus Willd. on 
male outbreed white rats with transplanted liver tumor PC-1.
Materials and methods. The object of study is crushed grass of Thymus marschallianus Willd. collected in the Saratov vicin-
ity in the flowering phase. Extracts from the specified plant material were made in two different ways: first way, water was 
used as an extractant, in the other, ethyl alcohol 95%. 15 male outbreed white laboratory rats weighing 200±50 were used in 
experiment. The subcutaneous injections of alveolar liver cancer RS-1 were made in scapula area. Animals with transplanted 
tumor were randomly divided into 3 groups of 5 rats: the first was a control (negative control) that did not receive extract; 
the second was an experimental one that receiving alcoholic extract of Thymus marschallianus Willd.; the third was an ex-
perimental one that receiving aqueous extract of Thymus marschallianus Willd. To study the pathomorphosis of the tumor, 
morphological and morphometric methods were used standard histological staining with hematoxylin and eosin.
Results It has been established that alcoholic and aqueous extracts of Thymus marschallianus Willd. have antitumor activity. 
Morphological examination of animal tumors showed a decrease in the number of preserved tumor cells in the view field, 
pronounced necrobiotic and atrophic changes in tumor cells, absence of mitosis, proliferation of connective tissue fibers 
corresponding to the II-III degree of tumor pathomorphosis. 
Conclusion. Thymus marschallianus Willd. aqueous extract showed more potent antitumor activity. Introduction into tumor 
tissue revealed morphological signs of apoptosis: the appearance of apoptotic bodies, karyopycnosis, and condensation of 
nuclear chromatin in tumor cells. It can be assumed that the more pronounced antitumor effect of the aqueous extract is 
due to the higher yield of flavonoids.
Keywords: extract; Thymus marschallianus Willd.; antitumor activity
Abbreviations: NCI – nuclear cytoplasmic index; WHO – World Health Organization; MTS – metastases; SP RF XIVed – State 
Pharmacopoeia of Russian Federation XIV edition.

ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ)1, рак является второй из основных при-
чин смертности в мире. В 2018 г. от этого заболевания 
умерли 9,6 млн человек, рак становится причиной 
практически каждой шестой смерти в мире. Основны-
ми методами лечения рака являются операционная, 
химио- и лучевая терапия2. Однако доказана про-
тивоопухолевая активность как отдельных природ-
ных соединений (алкалоиды, терпеноиды, хиноны), 
так и растительных экстрактов в целом, например, 
аконита байкальского (Асоnitum baicalense Тurcz. ex 
Rapaics семейство Ranunculaceae) [2], каланхое Де-
гремона (Kalanchoe daigremontiana Raym.-Hamet & 
H.Perrier семейство Crassulaceae), алоэ древовидного 
(Aloe arborescens Mill. семейство Asphodelaceae) [3], 
лекарственные препараты из которых назначают в 
комплексном лечении рака [1]. Как потенциальные 
противоопухолевые соединения изучаются флавонои-
ды, полисахариды и др. [1]. Растительные извлечения 
являются перспективным объектом исследований в 
области онкотерапии из-за возможности нахождения 
веществ с новым механизмом действия, позволяю-
щим адресно воздействовать на опухолевые клетки 
не повреждая нормальные. Основными химиче-
скими соединениями тимьяна Маршалла (Thymus 
marschallianus Willd.) являются эфирное масло, фе-
нольные соединения, тритерпеновые соединения, 
полисахаридные комплексы, минеральные элементы, 
аминокислоты, органические кислоты [4–11], что де-
лает его перспективным с точки зрения изучения про-
тивоопухолевой активности. 

1 World Health Organization. Cancer. 2021. [Электронный ресурс]. 
Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/cancer.
2 Там же.

Ранее изучалась противоопухолевая активность 
представителей рода тимьян (Thymus L.), произрас-
тающих на территориях разных стран – T. algeriensis 
[12–13], T. vulgaris [12, 14–17], T. serpyllum, [12, 18–
19], T. caramanicus, T. carnosus Boiss., T. citriodorus, T. 
mastichina, T. pulegioides, T. satureioides, T. schimperi, 
T. zygis [12]. Например, in vitro показаны антипроли-
феративные эффекты этанольного лиофильного экс-
тракта и эфирного масла Thymus algeriensis Boiss. & 
Reut. с использованием теста МТТ, которые оценива-
лись на пяти линиях раковых клеток человека: на кле-
точных линиях аденокарциномы молочной железы 
человека MCF-7 и MDA-MB-231, клетках аденокарци-
номы человека HeLa, линии клеток рака предстатель-
ной железы человека РС3 и линии клеток лейкемии 
человека K56S [13]. Эфирное масло показало боль-
шую эффективность в подавлении роста раковых 
клеток всех линий, чем этанольные экстракты. Так, 
для этанольного экстракта значение LD50 составило 
более 10000 мкг/мл, а для эфирного масла значение 
LD50 было в диапазоне 300–1067 мкг/мл в отношении 
различных линий раковых клеток, использованных 
в этом исследовании. В качестве положительного 
контроля был использован доксорубицин (противо-
опухолевый препарат), который продемонстрировал 
значения LD50 в диапазоне от 1 до 20 мкг/мл [13]. В 
другом эксперименте [16] показан антипролифера-
тивный эффект эфирного масла Thymus vulgaris L. на 
линии клеток MCF-7 и MDA-MB-231 c помощью ко-
лориметрических анализов MTS (для контроля цито-
токсичности) и ELISA (для контроля клеточной проли-
ферации). Результаты показали, что эфирное масло 
тимьяна обыкновенного значительно снижало ме-
таболическую активность и впоследствии выживае-
мость клеток в обеих тестируемых клеточных линиях: 
при концентрации 0,12 мкг/мл – линии клеток MDA-
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MB-231 и 0,13 мкг/мл – линии клеток MCF-7 [16]. 
Метанольный экстракт тимьяна ползучего (Thymus 
serpyllum L.) показал противораковую активность 
на линию клеток эпителиоидной карциномы шейки 
матки человека (HCerEpC), которая была установле-
на с помощью МТТ-теста. В эксперименте исполь-
зован диапазон концентраций 500–2500 мкг/мл,  
при котором цитотоксичность изменялась от 50 до 
100% соответственно [18]. Кроме того, установлена 
способность экстракта тимьяна ползучего индуци-
ровать апоптоз линии опухолевых клеток рака мо-
лочной железы (MCF-7 и MDA-MB-231), при этом не 
проявляя цитотоксического действия на линии здо-
ровых клеток молочной железы (MCF-10A) человека 
[19].

Тимьян ползучий (Thymus serpyllum L.), являю-
щийся официнальным видом, причем на территории 
Саратовской области, встречается в качестве ред-
кого заносного вида и, ресурсного значения в реги-
оне он не имеет [20]. Наиболее распространенным 
на территории Саратовской области является близ-
кородственный вид – тимьян Маршалла (Thymus 
marschallianus Willd.). Близкородственные растения 
часто проявляют подобное фармакологическое дей-
ствие, так как обладают аналогичным химическим 
составом [21]. Так, например, дикорастущий тимьян 
Маршалла ранее показал отхаркивающую, противо-
воспалительную, ангиопротекторную, антиоксидант-
ную активности, как и фармакопейный вид – тимьян 
ползучий. Эффекты этих двух видов были сопостави-
мы [22]. При этом количественное содержание эфир-
ных масел в траве тимьяна Маршалла превосходило 
содержание масел в траве тимьяна ползучего [23].

Следует отметить, что большинство исследова-
ний противоопухолевой активности представите-
лей рода тимьян были основаны на опытах in vitro 
[12–15, 17–19], тогда как экспериментов in vivo [16] 
очень мало. Сведения о влиянии экстрактов из сырья 
тимьяна Маршалла на клетки опухоли в литературе 
отсутствуют.

ЦЕЛЬ. Изучить противоопухолевую активность 
водного и спиртового экстрактов тимьяна Маршалла 
на самцах беспородных белых крыс с перевитой опу-
холью печени PC-1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта исследования использована 

измельченная трава тимьяна Маршалла, которая со-
брана в окрестностях г. Саратова в июне-июле 2018 г. 
в фазе цветения. Определение вида проводилось по 
ключу В.Н. Гладковой и Ю.Л. Меницкого во «Флоре 
европейской части СССР»3. Сырье сушили в сухом, хо-
рошо проветриваемом месте, затем измельчали до 
частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями раз-
мером 2 мм.

3 Федоров А.А., Меницкий Ю.Л. Флора европейской части СССР − 
Л.: Наука, 1978. − 259 с. 

Методика приготовления экстрактов
Экстракты из указанного растительного матери-

ала были приготовлены двумя разными способами:
1. Согласно методике Государственной Фарма-

копеи Российской Федерации XIV издания (ГФ РФ 
XIV изд.) ОФС.1.4.1.0018.15 «Настои и отвары», 10 г  
сырья помещали в предварительно нагретый на 
кипящей водяной бане стакан, заливали 100 мл воды 
комнатной температуры (соотношение сырья и экс-
трагента 1:10), закрывали крышкой и настаивали на 
водяной бане в течение 15 мин, а затем при комнат-
ной температуре – 45 мин. Полученное извлечение 
упаривали на водяной бане до получения густого экс-
тракта (выход составил 1,0±0,2 г), а затем разводили 
водой для инъекций до концентрации 100 мг/мл.

Технология данного способа экстракции регла-
ментирована ГФ РФ XIV изд., валидирована и легко 
воспроизводима.

2. Согласно запатентованной методике [24] дву-
кратную экстракцию проводили спиртом этиловым 
95% (10 г сырья заливали 100 мл спирта) кипятили 
в течение 15 мин, полученное извлечение сливали, 
оставшееся сырье снова заливали 100 мл спирта, до-
водили до кипения и сливали к первому извлечению. 
Полученный экстракт упаривали на водяной бане до 
состояния густого экстракта, разводили дистиллиро-
ванной водой, очищали хлоформом, центрифугирова-
ли в течение 15 мин, затем очищенную водную фрак-
цию упаривали на водяной бане до получения густого 
экстракта (выход составил 0,4±0,1 г), а затем разводи-
ли водой для инъекций до концентрации 100 мг/мл. 

Экстракт травы тимьяна Маршалла, полученный 
данным способом, ранее показал антимикробную 
активность [26]. Кроме того, у экстракта аврана ле-
карственного (Gratīola officinālis), полученного дан-
ным методом, ранее показана противоопухолевая 
активность [24, 26].

Работа с лабораторными животными
Работу с лабораторными животными осуществля-

ли согласно протоколу исследований, не противореча-
щих директиве 2010/63/eu Европейского парламента 
и Совета Европейского союза от 22 сентября 2010 года 
по охране животных, используемых в научных целях. 
Тема и описание экспериментов одобрены этической 
комиссией ФГБОУ ВО «Саратовский государственный 
медицинский университет им. В.И. Разумовского» 
Минздрава России (протокол №4 от 3 мая 2020 г.).

Дизайн эксперимента
В эксперименте, проводимом в соответствие с ру-

ководством по экспериментальному (доклиническо-
му) изучению новых фармакологических веществ4, 
использовано 15 самцов беспородных белых лабо-
4 Миронов А.Н., Бунятян Н.Д., Васильев А.Н., Верстакова О.Л., Жу-
равлева М.В., Лепахин В.К., Яворский А.Н. Руководство по прове-
дению доклинических исследований лекарственных средств // 
Москва: Гриф и К. − 2012. − 944 с.
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раторных крыс массой 200±50 г, которым имплан-
тировали подкожно, в области лопатки, по 0,5 мл  
25% опухолевой взвеси в растворе Хэнкса штамма 
альвеолярного рака печени – РС-1, полученного из 
банка опухолевых штаммов ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохи-
на РАМН. Животные с перевитой опухолью методом 
случайной выборки были разделены на 3 группы по 
5 крыс: первая – контрольная (негативный контроль), 
не получавшая экстракт; вторая – опытная, получав-
шая спиртовой экстракт тимьяна Маршалла; третья 
– опытная, получавшая водный экстракт тимьяна 
Маршалла. После достижения опухолью 1 см3 (на 
18-й день от начала эксперимента) в опытных груп-
пах крысам вводили экстракт внутрибрюшинно в 
дозе 100 мг/кг, один раз в сутки в течение следующих 
14-ти дней (18-31 дни эксперимента). После отмены 
введения экстракта за лабораторными животными 
должно было осуществляться наблюдение в течение 
7 суток (32–38 дни эксперимента), но в связи с рас-
падом опухолевых образований в группе животных, 
получавших спиртовой экстракт тимьяна, животные 
всех групп были выведены из эксперимента досроч-
но на 32-й день.

Динамику роста опухоли оценивали по измене-
нию ее объема по формуле: 

V = A × B × C,
где: А – ширина, В – толщина, С – высота опухоли. 
Измерения проводили штангенциркулем каж-

дые два дня от начала эксперимента. Для анализа 
результатов высчитывали истинную массу животно-
го, вычитая теоретическую массу опухоли (умножая 
объем опухоли на ее плотность) из массы при взве-
шивании и изменении истинной массы: 

Мистин. = Мжив. – V × р,
где: Мистин./Мжив. – это масса при взвешивании; V – 

объем опухоли; р – плотность прививаемой опухоли 
0,74 г/см3 [26]. 

Изменение истинной массы тела животных 
(дельта) определяли путем вычитания массы живот-
ного до начала эксперимента из истинной массы жи-
вотного в день эксперимента и выражали в процен-
тах. На 32-е сутки крыс выводили из эксперимента и 
производили забор образцов ткани органов, опухо-
ли, крови для дополнительных исследований.

Для изучения патоморфоза опухоли применялись 
морфологические и морфометрические методы с 
использованием стандартной гистологической окра-
ски гематоксилином и эозином. При изучении ткани 
опухоли оценивали наличие дистрофических и некро-
биотических изменений, а также морфометрические 
показатели такие, как: диаметр опухолевой клетки, со-
отношение диаметров опухолевой клетки и её ядра, 
ядерно-цитоплазматический индекс (ЯЦИ). Подсчет 
проводили на 100 клеток в 10 полях зрения каждого 
микропрепарата, с помощью Микровизора медицин-
ского проходящего света μVizo-101 (ЛОМО, Россия).

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов проводи-

ли с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Проверку нормаль-
ности распределения количественных признаков и 
проверку равенства генеральных дисперсий осущест-
вляли с помощью критериев Шапиро-Уилка и точного 
критерия Фишера. Описательную статистику количе-
ственных признаков представляли в виде центральной 
тенденции – медианы (Me), интервала (минимальное 
и максимальное значение изучаемого признака) и 
интерквартильного размаха (25 и 75 процентили). В 
тексте эти значения указывали как Ме, [min-max], (LQ; 
UQ). Различие между группами определяли с помо-
щью критерия Краскела-Уоллиса, а также U-критерия 
Манна-Уитни. Уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У животных, получавших спиртовой экстракт 

тимьяна Маршалла, в середине эксперимента на-
блюдали заметный рост опухоли, но достоверных от-
личий от контроля не установлено (P = 0,427). У крыс, 
получавших водный экстракт, динамика изменения 
объема опухоли была сопоставима с измерениями в 
контрольной группе и не отличалась от нее (P = 0,919). 

Животные всех групп набрали максимальный вес 
до того, как опухоль стала 1 см3 в объеме (на 11-ый 
день). Во время эксперимента наблюдали колебания 
динамики истинной массы животных: в контрольной 
группе это изменение составило 4,6%. При введении 
экстракта тимьяна Маршалла (18–31 день) также на-
блюдали колебания динамики истинной массы жи-
вотных: к концу эксперимента в группе, получавшей 
спиртовой экстракт, истинная масса тела крыс увели-
чилась на 2,7%, но данные изменения, при сравне-
нии с контролем, были недостоверны (P = 0,835), а 
у животных, получавших водный экстракт, она уве-
личилась на 14,4% относительно массы на момент 
начала эксперимента по сравнению с контрольной 
группой (P = 0,037) (табл. 1). 

Данные изменения свидетельствуют о том, что 
в группе животных, получавших водный экстракт 
тимьяна, снижение массы тела происходило медлен-
нее, чем в контроле и группе, получавшей спиртовой 
экстракт.

При морфологическом исследовании выявлено, 
что перевиваемая опухоль в группе контроля состо-
яла из ячеистых структур разной формы и величины, 
разделенными тонкими прослойками соединитель-
ной ткани (рис. 1). Опухолевые клетки овальной или 
округлой формы, в цитоплазме которых расположе-
ны крупные вакуоли, содержащие слизь и оттесня-
ющие овальное ядро на периферию клетки. Количе-
ство митозов составило до 6-ти в одном поле зрения. 
Отмечены единичные опухолевые клетки в состоя-
нии некроза. 
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Таблица 1 – Динамика изменения объема перевиваемой опухоли крыс РC-1  
и истинной массы тела экспериментальных животных

Группа

Показатель

Группа контроля Спиртовой экстракт 
тимьяна

Водный экстракт 
тимьяна

Р* Р**Ме
(LQ; UQ)

[min-max]

Объем опухоли
11087; 

(3678–22210);
[162–62350]

15150;
(4863,5–20736);

[180–95040]

9948; 
(3072–19941); 
[160–49910]

0,583 0,329

Изменение истинной массы 
тела животных

6,53; 
(3,7–6,9); 

[–5,7–11,5]

0,7; 
(–2,1–8,7); 
[–3,1–9,4]

15,4;
(11,3–16,4);
[8,0–20,7]

0,000 0,037

Примечание: Ме – медиана, LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль; [min-max] – минимальное и максимальное значение опре-
деляемого признака; Р* – значимость различий между группами оценивали с помощью критерия Краскела-Уоллиса; Р** – значимость 
различий между двумя экспериментальными группами оценивали с помощью критерия Манна-Уитни.

Рисунок 1 – Гистологическое строение опухоли 
 в группе контроля

Примечание: клетки опухоли разделены тонкими прослойками 
соединительной ткани. Окраска гематоксилином и эозином.  

Увеличение 246,4×.

Рисунок 2 – Гистологическое строение  
перевиваемого рака печени в группе, получавшей 

спиртовой экстракт тимьяна Маршалла
Примечание: дистрофические и некротические изменения 

опухолевых клеток, «клетки-тени» (черная стрелка), утолщение 
соединительнотканных перегородок (белая стрелка). Окраска 

гематоксилином и эозином. Увеличение 246,4×.

Рисунок 3 – Гистологическое строение  
перевиваемого рака печени в группе, получавшей 

водный экстракт тимьяна Маршалла
Примечание: очаги некроза опухолевой ткани (черная стрелка), 
утолщение соединительнотканных перегородок (белая стрелка). 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 246,4×.

Рисунок 4 – Гистологическое строение  
перевиваемого рака печени в группе, получавшей 

водный экстракт тимьяна Маршалла
Примечание: Конденсация ядерного хроматина и кариорексис в 
опухолевых клетках (белая стрелка). Окраска гематоксилином и 

эозином. Увеличение 246,4×.
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Таблица 2 – Морфометрические показатели клеток перевиваемого рака печени

Группа

Показатель

Группа контроля Спиртовой экстракт 
тимьяна

Водный экстракт 
тимьяна

Р* Р**Ме
(LQ; UQ)

[min-max]

Количество клеток в поле 
зрения

90
(82–96);
[68–123]

39
(34–47);
[24–64]

11
(9–15);
[6–18]

0,000 0,000

Количество  
некротизированных клеток

1
(1–2);
[0–4]

20,05
(11-34);
[7–47]

42
(38–44);
[28–54]

0,000 0,000

Диаметр опухолевой клетки
14

(13–15);
[12–21]

7
(6–8)

[6–12]

7
(6–8);
[6–10]

0,000 0,065

Диаметр ядра опухолевой 
клетки

8
(7–9);
[6–10]

3
(3–4)
[2–5]

3
(2–3);
[2–3]

0,000 0,000

Ядерно-цитоплазматическое 
соотношение

0,6
(0,5–0,6);
[0,5–0,8]

0,43
(0,38–0,5);
[0,3–0,83]

0,38
(0,33–0,43);

[0,2–0,5]
0,001 0,001

Примечание: Ме – медиана, LQ – нижний квартиль, UQ – верхний квартиль; [min-max] – минимальное и максимальное значение опре-
деляемого признака; Р* – значимость различий между группами оценивали с помощью критерия Краскела-Уоллиса; Р** – значимость 
различий между двумя экспериментальными группами оценивали с помощью критерия Манна-Уитни.

При морфологическом и морфометрическом 
изучении ткани опухоли в группе крыс, получавших 
спиртовой экстракт тимьяна, обращал на себя вни-
мание выраженный патоморфоз преимущественно в 
центральных отделах опухоли, где отмечалось боль-
шое количество «клеток-теней», уменьшение раз-
меров опухолевых клеток, обширные зоны некроза. 
Остаточные клетки опухоли представлены мелкими 
округлыми клетками с ядрами округлой или бобо-
видной формы, с единичными мелкими вакуолями, 
содержащими слизь. Клетки опухоли расположены в 
ячейках, образованных утолщенными соединитель-
нотканными перегородками с большим количеством 
тонкостенных полнокровных сосудов. Волокна сое-
динительной ткани инфильтрированы лимфоцита-
ми. Митоз определяли лишь в одном случае наблю-
дения (рис. 2).

В группе крыс, получавших водный экстракт 
тимьяна, опухоль представлена мелкими округлыми 
клетками с уменьшенным в размерах уплощенным 
ядром, расположенными по периферии ткани опу-
холи. Центральные отделы при этом представлены 
обширными очагами некроза, большим количе-
ством «клеток-теней» и утолщенными соединитель-
нотканными перегородками с большим количеством 
полнокровных сосудов, а также обширными скопле-
ниями опухолевых клеток с признаками апоптоза 
– кариопикноза, конденсации ядерного хроматина 
и кариорексиса, большим количеством апоптотиче-
ских телец (рис. 3, 4).

При морфометрическом исследовании опреде-
ляли снижение среднего числа сохранных опухоле-
вых клеток в поле зрения в 2,2 раза в группе крыс, 

получавших спиртовой экстракт тимьяна, и в 7,8 раза 
в группе крыс, получавших водный экстракт, по срав-
нению с группой контроля.

Уменьшение размера опухолевых клеток в 2 
раза, по сравнению с группой контроля, отмечали в 
обеих опытных группах. Так в группе крыс, получав-
ших спиртовой экстракт тимьяна, средний диаметр 
опухолевой клетки был в 1,86 раза, а в группе крыс, 
получавших водный экстракт, в 1,99 раза меньше по 
сравнению с группой контроля. Кроме того, отмеча-
лось уменьшение и диаметра ядра опухолевых кле-
ток, а также уменьшение значений ядерно-цитоплаз-
матического соотношения как в группе животных, 
получавших спиртовой экстракт (0,43), так и получав-
ших водный экстракт тимьяна (0,38) по сравнению с 
группой контроля (0,6) (табл. 2).

Ранее Kubatka P. с соавт., было проведено изуче-
ние противоопухолевой активности Thymus vulgaris L. 
на моделях карциномы молочной железы in vivo [16]. 
В эксперименте проведено изучение химиопрофи-
лактики (модель NMU-индуцированного канцероге-
неза молочной железы на самках крыс) и терапевти-
ческого применения (модель аденокарциномы 4T1 
на самках мышей). Животным вводили в рацион гра-
нулы травы тимьяна обыкновенного (траву измель-
чали до частиц размером 2 мм и обрабатывали с 
помощью «процедуры холодного гранулирования») 
в двух концентрациях 1 г/кг и 10 г/кг. Крысам грану-
лы начинали давать за неделю до введения канце-
рогена и продолжали до 15-ти недель эксперимента, 
а мышам – со дня инокуляции клеток карциномы и 
до 15-ти дней. Потребление пищи во время экспери-
мента в течение 24-х часов отслеживали четыре раза 
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у крыс и дважды у мышей. Средняя суточная доза 
тимьяна обыкновенного на крысу составила 16,27 мг 
(тимьян 1 г/кг) и 172,00 мг (тимьян 10 г/кг), а на мышь 
– 2,06 мг (тимьян 1 г/кг) и 15,13 мг (тимьян 10 г/кг). 
Тимьян обыкновенный в дозе 10 г/кг значительно 
ингибировал образование карциномы молочной же-
лезы у крыс на 53% по сравнению с контролем, но ла-
тентность опухоли и ее средний объем существенно 
не изменились. Химиопрофилактическая эффектив-
ность (частота опухолей), наблюдаемая в этой груп-
пе крыс, значимо коррелировала с уменьшением 
опухолей, то есть было отмечено небольшое количе-
ство новых опухолей, которые росли дольше. Тимьян 
обыкновенный в дозе 1 г/кг не показал каких-либо 
значительных изменений по сравнению с контролем. 
У мышей, получавших тимьян обыкновенный, объем 
опухолей был значительно меньше в двух экспери-
ментальных группах по сравнению с контролем: на 
85% в группе, получавшей гранулы в концентрации 
1 г/кг и на 84% в группе, получавшей гранулы в кон-
центрации 10 г/кг. Более того, у мышей тимьян обык-
новенный в обеих дозах достоверно уменьшал соот-
ношение некроза ко всей площади опухоли – на 77% 
(тимьян 1 г/кг) и 81% (тимьян 10 г/кг) по сравнению с 
контролем, а также индекс митотической активности 
– на 31,5% (тимьян 1 г/кг) и 25% (тимьян 10 г/кг) по 
сравнению с контролем при аденокарциномах. 

В нашем эксперименте in vivo, проведенном на 
крысах, был использован альвеолярный рак пече-
ни PC-1. Животным внутрибрюшинно вводили экс-
тракты из травы тимьяна Маршалла в дозе 100 мг/
кг (0,1 г/кг) в течение 14-ти дней после достижения 
опухолью 1 см3, то есть нами проведено изучение эф-
фективности терапевтического применения экстрак-
тов тимьяна Маршалла. В статье Kubatka P. с соавт., 
не отмечено общее состояние животных (изменение 
веса животных, аппетита), что не позволяет сравнить 
антикахектическую активность гранул тимьяна обык-
новенного и изученных нами экстрактов тимьяна 
Маршалла. Следует отметить, что в этом эксперимен-
те при канцерогенезе молочной железы у крыс, ин-
дуцированном хемоканцерогеном, гранулы тимьяна 
обыкновенного в дозе 10 г/кг значительно снизили 
частоту возникновения опухолей (на 53%). Это дока-
зывает эффективность их применения в качестве хи-
миопрофилактического средства. С помощью данной 
экспериментальной модели трудно оценить ключе-
вые параметры терапевтического эффекта (объем 
опухоли), так как у крыс с эффективной химиопрофи-
лактикой было относительно небольшое количество 
новых опухолей по сравнению с контрольной груп-
пой. Модель трансплантации карциномы мышам 
[16], как и в нашем эксперименте, позволяет оценить 
терапевтический эффект исследуемых веществ, так 
как их действие направлено против существующих 
раковых клеток. В нашем эксперименте показано, что 
объем опухолей у крыс опытных групп изменялся так 

же, как и в контрольной группе, однако при гистоло-
гическом анализе опухолей животных, получавших 
экстракты в дозе 100 мг/кг. Нами выявлено сниже-
ние количества сохранных опухолевых клеток в поле 
зрения, выраженные некробиотические и атрофиче-
ские изменения клеток опухоли, отсутствие митозов, 
разрастание соединительнотканных волокон, за счет 
которых, вероятно, объем опухолей не уменьшался. 
При этом водный экстракт тимьяна Маршалла проя-
вил более выраженный противоопухолевый эффект, 
так как при его введении выявлены морфологиче-
ские признаки апоптоза. 

В эксперименте Kubatka P. с соавт. [16], объем опу-
холей у мышей, получавших гранулы тимьяна обык-
новенного в двух исследуемых дозах (1 г/кг и 10 г/кг), 
был меньше, чем в контрольной группе. Описанные 
авторами результаты продемонстрированы несколь-
кими механизмами противоопухолевого действия, 
изученными в эксперименте, – проапоптотический, 
антипролиферативный, антиангиогенный, антиок-
сидантный [16]. Таким образом, наш эксперимент и 
исследование Kubatka P. с соавт. [16] продемонстри-
ровали значительную противораковую активность 
in vivo представителей рода тимьян (тимьяна Мар-
шалла и тимьяна обыкновенного), но, несмотря на 
то, что эти виды являются близкородственными, ха-
рактер проявляемых эффектов разный. Можно пред-
положить, что разное изменение объема опухолей 
и разный характер структурных изменений опухоли 
у животных в двух экспериментах обусловлены раз-
личной чувствительностью раковых клеток in vivo к 
фитохимическим веществам, вариабельностью хи-
мического состава исследуемых видов растений, а 
также зависимостью от дозы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, динамика роста объема опу-

холей под влиянием как спиртового, так и водного 
экстрактов тимьяна Маршалла, была сопоставима 
с измерениями в контрольной группе (достоверных 
отличий от контроля не установлено). При этом в обе-
их опытных группах, получавших экстракты тимьяна, 
наряду с некротическими изменениями отмечается 
разрастание волокон соединительной ткани, что, ве-
роятно, объясняет недостоверность изменений объ-
ема опухолевых образований в этих группах. 

Морфологический анализ ткани опухоли показал 
противоопухолевую активность как спиртового, так и 
водного экстрактов травы тимьяна Маршалла о чем 
свидетельствуют снижение количества сохранных 
опухолевых клеток в поле зрения, выраженные не-
кробиотические и атрофические изменения клеток 
опухоли, отсутствие митозов, разрастание соедини-
тельнотканных волокон, что соответствует II-III степе-
ни патоморфоза опухоли [27]. Следует отметить, что 
водный экстракт тимьяна Маршалла проявил более 
сильную противоопухолевую активность, так как при 
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его введении выявлены морфологические признаки 
апоптоза: появление апоптотических телец, кариопик-
ноз и конденсация ядерного хроматина в опухолевых 

клетках. Можно предположить, что более выражен-
ный противоопухолевый эффект водного экстракта 
обусловлен бóльшим выходом флавоноидов. 
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