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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: изучение функционального состояния почек у крыс в зависимости от продолжительности введения 6-пропил-
2-тиоурацила (ПТУ). МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: крысам интрагастрально вводили 6-пропил-2-тиоурацил ежедневно в 
течение 7 или 25 сут. Деятельность почек изучали в условиях 5% водной нагрузки, из расчета 5 мл воды на 100 г массы 
тела. РЕЗУЛЬТАТЫ: установлено, что функциональное состояние почек у крыс зависит от продолжительности введения 
препарата. На ранних этапах эксперимента наблюдается тенденция к увеличению значений скорости клубочковой 
фильтрации, снижение экскреции почками осмотически активных веществ, жидкости и протеинов, уменьшение осмо-
ляльности внеклеточной жидкости. Продолжительное введение препарата сопровождается нормализацией скорости 
клубочковой фильтрации, незначительным усилением протеинурии, заметным снижением экскреции осмотически ак-
тивных веществ и уровня осмоляльности плазмы крови. Не найдено признаков токсического влияния пропилтиоурацила 
на деятельность почек у крыс. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: регистрируемые изменения функции почек обусловлены гипотиреоидным 
статусом и не связаны с токсическим влиянием пропилтиоурацила на деятельность почек у крыс.
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ABSTRACT
THE AIM: to study of renal function in rats, depending on the duration of administration of 6-propyl-2-thiouracil. MATHERIAL AND 
METHODS. Rats were administered 6-propyl-2-thiouracil orally every day for 7 or 25 days. Activity of kidneys was observed under 
condition of 5% water load, considering 5 ml of water to 100 g of body weight. RESULTS. It was established that renal function 
in rats depends on the duration of drug administration. In the early stages of the experiment, there is a moderate increase in the 
values of glomerular filtration rate, reduction of renal excretion of osmotically active substances, fluids and proteins, decrease 
in extracellular fluid osmolality. Long-term administration of the drug is accompanied by normalization of glomerular filtration 
rate, amd there is no significant increase in proteinuria, and a significant reduction in the excretion of osmotically active sub-
stances and the level of plasma osmolality. There were not found signs of toxic effects of propylthiouracil on the kidney activity 
in rats. CONCLUSION. The recorded changes in renal function caused by hypothyroid status and not related to the toxic effect 
of propylthiouracil on the activity of rat kidneys. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Нарушения функции щитовидной железы 
является актуальной проблемой современной 
медицины [1–3]. Установлено, что нарушения 
тиреоидного статуса организма сопровождаются 

резким повышением риска возникновения реналь-
ных дисфункций [2, 4, 5]. По мнению большинства 
авторов, основным условием восстановления 
функционального состояния почек является норма-
лизация тиреоидного статуса. Фармакологический 
препарат 6-пропил-2-тиоурацил (ПТУ) является 
селективным ингибитором монодейодиназы I типа 
и широко используется в современной медицине 



99

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2016. Том 20. №4.

с целью коррекции гиперфункции щитовидной 
железы. Результаты более ранних исследований 
фармакологических свойств ПТУ позволили уста-
новить, что данный препарат, помимо основного 
действия, обладает свойствами цитопротектора [6, 
7]. Между тем, в современной литературе, наряду с 
упоминанием о цитопротекторных свойствах ПТУ 
[8], имеются отдельные сведения о том, что ПТУ 
может вызывать и некоторые неблагоприятные по-
бочные ренотропные эффекты [9, 10]. 

Целью работы было изучение функционального 
состояния почек у крыс в зависимости от продол-
жительности введения ПТУ.

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В эксперимент отбирали самцов крыс с массой 
тела 160–180 г. Животным на протяжении 7 дней 
(n=10) или 25 дней (n=10) внутрижелудочно вво-
дили 6-пропил-2-тиоурацил (ПТУ) производства 
фирмы «Солвей Фармасьютикалз» (Германия) в 
количестве 1 мг на 100 г массы тела. Животным 
контрольной группы (n=10) проводили ложное 
внутрижелудочное введение препарата. Функцио-
нальное состояние почек изучали через 24 ч после 
прекращения назначения ПТУ в условиях водной 
нагрузки [11, 12]. Из эксперимента животных вы-
водили путем декапитации под легкой эфирной 
анестезией. Кровь стабилизировали гепарином для 
биохимического анализа и ЭДТА для определения 
концентрации общего тироксина (Т4) и трийодти-
ронина (Т3). Цельную кровь центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 20 мин, собирали 
плазму крови. В полученных образцах плазмы 
крови определяли концентрацию креатинина фото-
метрическим методом в реакции с пикриновой 
кислотой [13] на спектрофотометре «СФ-46» (Рос-
сия) и величину осмоляльности криоскопическим 
методом на осмометре «3D3» (США). Образцы 
плазмы крови, предназначенные для определения 
концентрации гормонов, до проведения анализа 
хранили в морозильной камере при температуре 
–20 °С. Концентрацию общего Т4 и Т3 в плазме 
крови определяли методом ИФА с использовани-
ем стандартных тест-систем производства фирмы 
«Human» (Германия) для in vitro диагностики. 
В пробах мочи определяли концентрацию белка 
фотометрическим методом в реакции с сульфо-
салициловой кислотой [14] на спектрофотометре 
«СФ-46» (Россия), концентрацию креатинина и 
величину осмоляльности. Параметры деятель-
ности почек вычисляли с использованием ранее 
предложенных в литературе методов [11, 12] в 
расчете на 100 г массы тела. Концентрационные 

индексы креатинина и осмотически активных 
веществ (ОАВ) рассчитывали как отношение ве-
личин концентрации креатинина и ОАВ в моче к 
аналогичным показателям в плазме крови. 

Статистический анализ результатов выполняли 
с использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ Microsoft Excel 2003 (Microsoft 
Corporation, США). Результаты представлены в 
виде среднего арифметического±ошибка средней. 
Статистическую значимость различий двух сред-
них определяли с помощью t-критерия Стьюдента; 
частот – χ2-критерия Пирсона. Оценку силы взаи-
мосвязи количественных признаков проводили с 
помощью коэффициента корреляции (r) Пирсона. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что внутрижелудочное введение 
крысам ПТУ приводит к существенному пониже-
нию концентрации в плазме крови общего Т4 – с 
5,8±0,2 мкг/дл в контрольной группе до 4,1±0,2 
мкг/дл после 7-суточного и до 2,4±0,1 мкг/дл после 
25-суточного назначения ПТУ, p<0,01. Между тем, 
содержание общего Т3 в плазме крови существен-
но не изменялось после 7-суточного назначения 
препарата (соответственно, 2,2±0,1 и 2,5±0,1 нг/
мл, p>0,1), однако на 25-е сутки эксперимента 
уровень Т3 в плазме крови снижался до 1,2±0,1 
нг/мл, p<0,01.

7- и 25-дневное введение крысам ПТУ не оказы-
вает существенного влияния на показатели диуреза, 
концентрации креатинина в моче и темпы выделения 
почками креатинина в сравнении с аналогичными 
параметрами в контрольной группе животных (та-
блица). Выявлено, что на 7-е сутки эксперимента от-
мечается умеренный рост (+25%, p<0,05) величины 
клиренса креатинина и понижение концентрации 
креатинина в плазме крови (–20%, p<0,01) с по-
следующим восстановлением исходных значений 
данных показателей к 25-м суткам эксперимента. 
Через 7 сут после начала введения крысам ПТУ 
регистрируется повышение концентрационного 
индекса креатинина как в сравнении с контролем 
(+20%, p<0,05), так и с группой животных, полу-
чавших ПТУ в течение 25 сут (+40%, p<0,01). Также 
установлено, что на протяжении всего эксперимента 
не наблюдается прироста экскреции почками про-
теинов, напротив, на 7-е сутки эксперимента про-
исходит уменьшение значений экскреции почками 
белка, стандартизированной на 1 мл клубочкового 
фильтрата, в сравнении с контролем (–30%, p<0,05). 
Однако к 25-м суткам эксперимента прослеживается 



100

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2016. Том 20. №4.

слабо выраженная тенденция к повышению концен-
трации белка в моче и усилению ренальных потерь 
белка. Выявлено, что на протяжении эксперимента 
наблюдается изменение параметров осмотического 
гомеостаза организма животных. Наиболее ранними 
признаками такой тенденции (7-е сутки экспери-
мента) являются понижение концентрации ОАВ 
в плазме крови и значений стандартизированной 
на 1мл фильтрата экскреции ОАВ (–30%, p<0,01). 
При этом дальнейшие наблюдения показывают, что 
к 25-м суткам эксперимента значения стандартизи-
рованной экскреции почками ОАВ сохраняются на 
более низком, чем в контрольной группе животных, 
уровне, на фоне статистически значимого умень-
шения темпов выделения почками ОАВ, величины 
концентрационного индекса ОАВ и осмоляльности 
плазмы крови. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенных исследований показы-
вают, что закономерные изменения функции почек 
происходят по мере снижения уровня гормонов 
щитовидной железы. Сопоставление динамики 
параметров функционального состояния почек и 
уровня тиреоидных гормонов в плазме крови экс-
периментальных животных позволяет высказать 

мнение о том, что наблюдаемые изменения деятель-
ности почек могут свидетельствовать о поступа-
тельном формировании гипотиреоидного статуса 
организма. Высказанное заключение согласуется с 
данными литературы о том, что гипофункция щито-
видной железы является одной из основных причин 
системных изменений осмотического гомеостаза 
[15, 16], приводящих к гипоосмии вследствие 
модуляции чувствительности нейроэндокринного 
звена контроля осморегулирующей функции почек 
[1, 2]. Умеренное снижение уровня осмоляльно-
сти плазмы крови под влиянием ПТУ в условиях 
водной нагрузки, по нашему мнению, является 
интегральным маркером сдвигов в системе осмо-
регуляции организма. Наряду с этим, у животных 
экспериментальной группы мы отмечаем заметное 
отклонение параметров концентрационного ин-
декса креатинина, а также стандартизированных 
значений экскреции почками ОАВ в сравнении 
с контрольными крысами. Характер этих откло-
нений зависит от продолжительности введения 
препарата, а на завершающем этапе введения ПТУ 
(25-е сутки эксперимента) к тому же наблюдается 
отчетливое понижение концентрационного индекса 
ОАВ, осмоляльности мочи и показателя темпов 
выведения почками ОАВ. Кроме того, на данном 

Таблица

Деятельность почек крыс в условиях экспериментального гипотиреоза, M±m

Исследуемый показатель Контроль, n=10 ПТУ 7 сут, n=10 ПТУ 25 сут, n=10

1 2 3

Диурез, мл/ч на 100 г м.т. 1,9±0,2 2,0±0,1 2,2±0,1

Клиренс креатинина, мкл/мин 524±37 639±27 
p2/1<0,01

519±27

Креатинин мочи, мкмоль/л 1168±59 1164±68 1142±49

Экскреция креатинина, мкмоль/ч на 100 г м.т. 2,6±0,2 2,3±0,2 2,5±0,2

Белок мочи, мг/л 34±3 29±3 39±4

Экскреция белка, мг/ч на 100 г м.т. 0,069±0,007 0,057±0,004 0,087±0,012

Стандартизированная экскреция белка, мг/1мл клубочкового 
фильтрата

(2,2±0,2)•10-3 (1,6±0,2)•10-3

P2/1<0,05
(2,8±0,5)•10-3

Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н
2
О 109±9 97±2 74±3

P3/1<0,01
P3/2<0,01

Экскреция осмотически активных веществ, мосмоль/ч на 100 г м.т. 0,23±0,2 0,19±0,01 0,16±0,01
P3/1<0,01

Стандартизированная экскреция ОАВ, мосмоль/1мл клубочкового 
фильтрата

(7,4±0,3)•10-3 (5,1±0,2) •10-3

P2/1<0,01
(5,4±0,2)•10-3

P3/1<0,01

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 71±3 59±1
P2/1<0,01

79±2

Осмоляльность плазмы крови, мосмоль/кг Н
2
О 299±1 291±1

P2/1<0,01
287±1
P3/1<0,01

Концентрационный индекс креатинина, ед. 16,3±0,5 19,1±0,3
P2/1<0,01

13,7±0,4
p1<0,05
p2<0,01

Концентрационный индекс ОАВ, ед. 0,35±0,02 0,32±0,03 0,24±0,02
P3/1<0,05
P3/2<0,01
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временном отрезке эксперимента мы регистрируем 
минимальные величины концентрационного индек-
са креатинина. По нашему мнению, полученные 
результаты могут свидетельствовать о существен-
ном ослаблении способности почек животных к 
формированию концентрированной мочи на фоне 
продолжительного введения препарата. 

Вместе с тем, анализ динамики значений кли-
ренса креатинина в группе животных, получавших 
ПТУ, позволяет обнаружить умеренный рост дан-
ного показателя к 7-м суткам эксперимента, с по-
следующим восстановлением величины клиренса 
креатинина до контрольного уровня к 25-м суткам 
с момента начала введения препарата. При этом 
продолжительное введение ПТУ сопровождается 
незначительным усилением ренальных потерь 
белка. Возможно, наблюдаемые сдвиги параме-
тров клиренса креатинина, а также канальцевого 
транспорта ОАВ отражают сложную перестройку 
не только системных, но и внутриренальных меха-
низмов гуморальной регуляции гомеостатических 
функций почек [2, 3, 17].

В то же время, закономерности, выявленные в 
ходе эксперимента, в основном, могут быть объ-
яснены с позиций патофизиологических механиз-
мов адаптации почки к гипотиреоидному статусу 
организма и не связаны с побочными негативными 
эффектами исследуемого препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Длительное введение пропилтиоурацила влия-
ет на функциональное состояние почек крыс. На 
ранних этапах течения эксперимента наблюда-
ется умеренное увеличение значений скорости 
клубочковой фильтрации, снижение экскреции 
почками осмотически активных веществ, протеи-
нов и уменьшение осмоляльности внеклеточной 
жидкости. Однако продолжительное подавление 
функции щитовидной железы сопровождается вос-
становлением до контрольных величин показателей 
скорости клубочковой фильтрации, а также умень-
шением экскреции почками осмотически активных 
веществ и понижением осмоляльности плазмы 
крови. Регистрируемые изменения функции почек 
обусловлены гипотиреоидным статусом и не свя-
заны с токсическим влиянием пропилтиоурацила 
на деятельность почек у крыс.
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