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Установлено, что у гипертиреоидных крыс достоверно снижался уровень базального диуреза и натри-
уреза, а у гипотиреоидных животных, наоборот, происходило возрастание этих показателей. Снижение 
спонтанного диуреза у гипертиреоидных животных происходило за счет усиления реабсорбции жидкости 
в почечных канальцах, тогда как у гипотиреоидных – за счет значительного ее угнетения. Отмечалось и 
некоторое снижение базальной экскреции калия у гипертиреоидных крыс. После острой солевой на-
грузки 2% хлоридом натрия (5% от массы тела) у гипотиреоидных животных наблюдалась повышенная 
экскреция натрия и калия, главным образом в первый час наблюдения. У гипертиреоидных животных, 
напротив, происходило снижение экскреции натрия. Показано, что функциональное состояние щито-
видной железы достоверно влияет на содержание ионов в тканях.

It is found that the basal levels of diuresis and natriuresis are decreased in hyperthyroid rats and alternatively 
increased in hypothyroid ones. Spontaneous diuresis decreased in hyperthyroid animals due to an increase in reab-
sorption of sodium and water in renal tubules while the reabsorption was significantly decreased in hypothyroid rats. 
These animals also demonstrated a suppression of potassium excretion. Acute sodium load with 2% NaCl solution (5% 
of body mass) stimulated excretion of sodium and potassium in hyperthyroid rats especially during the 1st hour after 
the load. In hypothyroid rats the acute sodium load lead to a decrease in sodium excretion. It is also found that condi-
tion of thyroid glands significantly affects the concentration of ions in tissues.
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На сегодняшний день известно, что в поддержании 
натриевого гомеостаза участвует целый ансамбль гор-
монов [7, 8, 16]. Между тем до сих пор остается спорным 
вопрос о том, какая роль в этом принадлежит гормонам 
щитовидной железы.

Установлено, что они стимулируют рост и развитие 
почки [15, 25, 28]. Дефицит тиреоидных гормонов при-
водит к уменьшению почечного плазмотока и СКФ как 
у крыс [25, 29], так и у больных с явным и клиническим 
гипотиреозом [33]. У больных с гипертиреозом выявля-
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лось нарушение способности концентрировать мочу, 
а у больных с гипотиреозом – разводить мочу [5]. R. 
Frederick et al. обнаружили задержку в экскреции воды 
у пациентов с микседемой [21]. Избыток тиреоидных 
гормонов приводит к увеличению скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) и эффективного почечного 
плазмотока [12].

Большинство исследователей, изучавших влияние 
гормонов щитовидной железы, сходятся во мнении об 
их антинатрийуретическом действии. При гипотиреозе 
отмечалось снижение реабсорбции натрия в канальцах 
почки [32] и, как следствие, нарушение способности 
задерживать натриевый катион [26]. В то же время 
гипертиреоидные животные быстрее выводят водную 
нагрузку и лучше сохраняют в организме натриевый 
катион [1]. У больных тяжелым тиреотоксикозом была 
зарегистрирована ретенция натрия [6].

Однако в литературе есть также и ряд работ, свиде-
тельствующих об натриуретическом действии гормо-
нов щитовидной железы. Удаление щитовидной железы 
у собак приводило к уменьшению скорости клубоч-
ковой фильтрации и экскреции натрия [10]. Внутри-
мышечное введение L-тироксина вызывало снижение 
концентрации натрия как в плазме, так и в эритроцитах 
и стимулировало экскрецию натрия с мочой [4]. В дру-
гой работе было показано, что пероральное введение в 
организм экзогенного Т3 усиливало натриурез [2].

Отсутствие однозначного ответа на вопрос, каким 
действием обладают тиреоидные гормоны в отноше-
нии обмена натрия, и стало стимулом для проведения 
серии экспериментов. Целью настоящего исследования, 
таким образом, стало выяснение реакции почки крыс 
на солевые нагрузки на фоне повышенного и пони-
женного уровня тиреоидных гормонов, а также оценка 
иононакопительной способности тканевых депо при 
избытке и дефиците гормонов щитовидной железы.

Материалы и методы исследования

Первая часть исследования проводилась на 40 
крысах линии Вистар, со средней массой 350 ± 10 г 
(питомник ИЦИГ, СО РАН). Экспериментальные живот-
ные были разделены на 3 группы. У животных первой 
группы удалялась щитовидная железа. Для проведения 
операции крысы под эфирным наркозом фиксиро-
вались в положении на спине. Доступ к щитовидной 
железе осуществлялся через разрез кожи в области шеи 
длиной около 3,5–4 см. Затем обнажалась щитовидная 
железа, обе ее доли отпрепаровывались, после чего под 
каждую из них подводились лигатуры, и после их пере-
вязки с помощью острых ножниц доли отсекались. Рана 
послойно зашивалась. Животные хорошо переносили 
операцию и спустя 0,5–1 час после операции подхо-
дили к корму и воде. Через 10 дней после операции 
животные брались в эксперимент.

Состояние гипертиреоза (вторая группа) создавалось 
внутрибрюшинным введением L-тироксина из расчета 
4 мкг на 100 г массы тела ежедневно на протяжении 10 
дней. Третья группа крыс была контрольной.

Перед началом исследования крыс высаживали в 
метаболические клетки, и в течение 1–2 часов у них 
собиралась фоновая моча. Затем всем крысам с помо-
щью желудочного зонда вводилась солевая нагрузка 

из расчета 5 мл 2% раствора хлорида натрия на 100 г 
массы тела.

Порции мочи собирались в течение 3 часов за 
каждые 60 минут. По окончании эксперимента под 
эфирным наркозом у крыс забиралась кровь из нижней 
полой вены, а затем крысы забивались. Собранная кровь 
центрифугировалась при 3000 об/мин в течение 20 
минут. В моче и плазме определялись концентрация на-
трия и калия методом пламенной фотометрии, концен-
трация креатинина – по цветной реакции с щелочным 
пикратом (реакция Яффе) с помощью спектрофотоме-
тра «Спекол». Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитывалась по клиренсу эндогенного креатинина.

В другой серии экспериментов изучалась ионо-
накопительная способность тканей у крыс Вистар в 
условиях дефицита и избытка гормонов щитовидной 
железы. Крысы этой серии опытов также были раз-
делены на 3 группы. Методика создания состояния 
гипер- и гипотиреоза не отличалась от описанной 
выше. До эксперимента крысы получали стандартный 
рацион, имели свободный доступ к воде и пище. В день 
эксперимента животные забивались. У них забирались 
образцы тканей и плазмы. Для определения содержания 
ионов в тканях образцы массой около 50 мг сжигали 
в концентрированной азотной кислоте. Для этого к 
образцу ткани приливали 1 мл концентрированной 
азотной кислоты и осторожно подогревали до полного 
растворения ткани. Затем в этот флакон добавляли 9 мл 
дистиллированной воды. Полученный раствор исполь-
зовали для определения содержания ионов. Измерение 
концентрации натрия и калия в тканях велось на фото-
метре «Флафокол» (Karl Zeiss). Концентрация натрия и 
калия в тканях выражалась в ммоль/кг влажной массы.

Результаты исследования

Полученные результаты показали, что гормоны щи-
товидной железы оказывали значительное влияние на 
функцию почек у крыс. Так, базальный диурез зависел 
от функционального состояния щитовидной железы. У 
крыс с удаленной щитовидной железой этот параметр в 
среднем составлял 0,34 ± 0,05 мл/ч на 100 г массы тела, у 
гипертиреоидных крыс он был равен в среднем 0,133 ± 
0,026 мл/ч на 100 г массы тела, тогда как у эутиреоидных 
крыс – 0,166 ± 0,02 мл/ч на 100 г массы тела (р < 0,03).

Поскольку СКФ в фоновом периоде достоверно не 
различалась у разных групп крыс, а показатели отно-
сительной реабсорбции жидкости (%RЖ), напротив, 
были значительно изменены, был сделан вывод о том, 
что скорость мочеотделения целиком зависела от из-
менений реабсорбции жидкости (табл. 1). Показатель 
%RЖ был значительно меньше у гипотиреоидных крыс, 
тогда как у гипертиреоидных – достоверно выше.

Кроме того, были зарегистрированы достоверные 
различия в экскреции натрия (UNaV) в разных группах 
животных. У гипотиреоидных крыс отмечалось более 
сильное выведение натрия уже в фоновом периоде по 
сравнению с крысами других групп. UNaV у них состав-
ляла 14,86 ± 4,08, тогда как у контрольных крыс – 3,87 
± 0,89, а у гипертиреоидных – 1,2 ± 0,4 мкмоль/ч·100 г 
(F = 8,33, р < 0,0008) (рис. 1).

После 5% нагрузки 2% раствором хлорида натрия 
различия, выявленные у гипо- и гипертиреоидных крыс 
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в условиях спонтанного мочеотделения, сохранялись. 
У животных с гипотиреозом повышенное выведение 
ионов и воды происходило на фоне высокого диуреза 
(табл. 1). При этом у них отмечено достоверное сни-
жение СКФ на протяжении 2-го и 3-го часа наблюде-
ния, что можно рассматривать как компенсаторную 
реакцию на повышенное выведение натрия в 1-й час 
наблюдения, направленную на сохранение баланса 
натрия. У гипертиреоидных крыс на протяжении 3 
часов наблюдения отмечалась задержка натрия и воды 
за счет повышенной относительной реабсорбции в 
почечных канальцах.

Рассмотрим показатели ионо уретической функции 
почек. На протяжении 3 часов после нагрузки гипоти-

реоидные крысы наиболее интен-
сивно выводили натрий. В отличие 
от них гипертиреоидные крысы вы-
водили в 2–2,5 раза меньше натрия. 
Так, в первый час после солевой 
нагрузки у данных животных UNaV 
составляла 529,14 ± 56,13, тогда как 
у гипертиреоидных – 211,59 ± 20,28 
мкмоль/ч·100 г (р < 0,001).

При анализе показателей экс-
креции калия (UKV) было обна-
ружено достоверное снижение 
экскреции калия у гипотиреоидных 
крыс к 2-му и 3-му часам наблюде-
ния (табл. 1). Кроме того, сравнение 
средней экскреции калия за время 
наблюдения показало, что у гипо-
тиреоидных крыс этот показатель 
достоверно ниже и равен 48,5 ± 5,5, 
тогда как в контроле он равен 75,2 ± 
5,4, а у гипертиреоидных животных 
– 69,4 ± 6,7 мкмоль/ч·100 г (р < 0,01).

Установление факта влияния 
тиреоидных гормонов на функ-
ции почек требовало дальнейшего 
исследования их воздействия на 
водно-солевой обмен. Другой мише-

Т а б л и ц а  1
Показатели почечной функции у гипо- и гипертиреоидных крыс

Примечание. Post hoc сравнение, LSD-тест; * – достоверно в сравнении с контролем 
(p < 0,05); ** – достоверно в сравнении с контролем (p < 0,005).

нью этих гормонов могли быть водно-солевые тканевые 
депо, от нормального функционирования которых во 
многом зависит ионный гомеостаз. Соответственно 
в следующей серии экспериментов была поставлена 
задача: исследовать ионный состав различных тканей 
у крыс с разным уровнем тиреоидных гормонов.

Анализ содержания тиреоидных гормонов в плаз-
ме подтвердил получение заданных моделей. Так, у 
тиреоидэктомированных крыс содержание свобод-
ного тироксина было значительно снижено, тогда 
как у крыс с гипертиреозом его содержание почти в 5 
раз превышало показатели гипотиреоидных крыс и в  
2 раза – показатели контрольной группы животных 
(рис. 2). При оценке концентрации трийодтиронина в 
плазме крови не было выявлено достоверных различий 
между контрольными и гипертиреоидными крысами, 
что, по всей видимости, связано с торможением процес-
са дейодирования тироксина. Содержание Т3 у гипоти-
реоидных крыс было достоверно ниже в сравнении с 
контролем (рис. 3).

Проведенный однофакторный дисперсионный 
анализ (Breakdown & one-way ANOVA) полученного 
экспериментального материала показал, что тирео-
идный статус («фактор крысы») достоверно влияет на 
содержание натрия в тканях. Из табл. 2 можно видеть, 
что существует выраженное снижение концентрации 
натрия в печени и сердце гипотиреоидных животных. 
Напротив, у гипертиреоидных крыс регистрируется 
тенденция к увеличению концентрации натрия в ске-
летной мышце и коре почки, но достоверных различий 
в сравнении с контрольной группой животных не 
обнаруживается. В почечном сосочке, однако, имеет 
место уменьшение содержания катиона в сравнении 
с контролем на 26,4%. Вероятно, это связано с тем, что 
почки гипертиреоидных крыс экскретируют меньшее 
количество натрия. Ткани гипертиреоидных крыс де-

Рис. 1. Базальный уровень экскреции натрия у контроль-
ных, гипо- и гипертиреоидных крыс
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монстрировали и высокое содержание калия в печени в 
сравнении с гипотиреоидными животными и в сердце 
в сравнении с контролем (табл. 3). В сосочке и коре 
почки наблюдалось снижение концентрации калия в 
сравнении с контролем на 37,63 и 4,13% соответственно.

В тканях гипотиреоидных крыс было обнаружено 
снижение содержания натрия в сравнении с контролем: 
в печени – на 15,95%, в сердце – на 12,5%, в коре почки 
– на 11,33%, в мышце – на 5,56%. Параллельно со сни-
жением натрия отмечено уменьшение концентрации 
калия в печени, сердце, сосочке почки.

Обсуждение результатов

Как показали результаты настоящего исследования, 
избыток или дефицит гормонов щитовидной железы 
приводят к выраженным изменениям диуретической и 
натриуретической функции почек, что свидетельствует 
об участии этих гормонов в механизме регуляции экс-
креции натрия почками. В настоящее время существуют 

Рис. 3. Уровень трийодтиронина в плазме у контроль-
ных, гипо- и гипертиреоидных крыс

Рис. 2. Уровень свободного тироксина у контрольных, 
гипо- и гипертиреоидных крыс

Т а б л и ц а  2
Содержание натрия в различных тканях  

(ммоль/кг влажной массы) у контрольных,  
гипо- и гипертиреоидных крыс

Примечание. Здесь и в табл. 3: post hoc сравнение, LSD-тест. 
Полужирным шрифтом обозначена достоверность в сравнении 
с контролем, курсивом – между гипо- и гипертиреоидными жи-
вотными; Ns – статистически недостоверно.

Т а б л и ц а  3
Содержание калия (ммоль/кг сырой ткани) в тканях 

контрольных, гипо- и гипертиреоидных крыс

прямые доказательства влияния тиреоидных гормонов 
на функцию почек [18, 31]. Ряд работ свидетельствует о 
действии Т3 именно на проксимальный каналец почки 
[14, 22, 23, 30], которое, в конечном счете, вызывает 
антинатриуретический эффект. В одной из них иссле-
довался эффект гентамицина, вызывающего развитие 
некроза проксимальных канальцев [22]. Этот антибио-
тик, как оказалось, ингибирует работу Na+-K+-АТФ-азы, 
локализованной в базолатеральных мембранах этого 
отдела нефрона. Тироксин, в противовес гентамицину, 
стимулирует активность фермента и смягчает или даже 
устраняет разрушающее действие гентамицина.

Установлено, что в почке существуют нуклеарные 
β1-тиреоидные рецепторы, обеспечивающие долго-
временный эффект тиреоидных гормонов [24, 27], и 
негеномные рецепторы, локализованные в мембране, 
цитоплазме и клеточных органеллах, активизация ко-
торых реализует более быстрый эффект тиреоидных 
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гормонов [13].
Однако есть данные, свидетельствующие против 

антинатриуретического действия тиреоидных гор-
монов. В работе А.И. Гоженко и соавт. показано повы-
шенное выведение натрия у гипертиреоидных крыс в 
условиях 5% водной нагрузки [2], тогда как по данным 
других исследователей гипертиреоидные животные 
быстрее выводили водную нагрузку и лучше сохраняли 
в организме натриевый катион [1]. Однако сбор мочи в 
упомянутой работе проводился в течение 2 ча сов после 
внутрижелудочного введения воды, что может исказить 
реальную картину происходящего. Кроме того, приме-
нение чрезмерно высоких доз тиреоидных гормонов 
(100 мкг на 1 кг массы тела в сутки в течение 7 дней) 
может приводить, с одной стороны, к активации дея-
тельности Na+-K+-АТФ-азы, а с другой – к реципрокному 
подавлению секреции альдостерона, ответственного 
за активацию дистальной реабсорбции натрия, и, как 
следствие, вызывать некоторое увеличение экскреции 
натрия.

В работе Э.А. Тотровой снижение экскреции натрия 
у собак с гипотиреозом объясняется падением СКФ 
при гипонатриемии и уменьшением реабсорбции 
натрия [10]. Возможно, это противоречие можно объ-
яснить тем, что данные изменения обнаруживались у 
животных через достаточно длительный период после 
удаления щитовидной железы и уровень гормонов щи-
товидной железы в этой работе не измерялся. Между тем 
известно, что у тиреоидэктомированных крыс через ме-
сяц после хирургического вмешательства происходит 
восстановление функции щитовидной железы [3, 11, 17].

Нами не было обнаружено каких-либо изменений 
в СКФ ни у гипо-, ни у гипертиреоидных крыс. Э.А. 
Тотровой снижение СКФ у собак было обнаружено 
через 5 месяцев после удаления щитовидной железы 
[10]. В исследовании Lo, Chu-Shek et al. тиреоидэкто-
мированные крысы брались в эксперимент спустя 3 
недели [29]. В работе Э.А. Тотровой повышенная СКФ 
при гипертиреозе обнаруживалась при введении 1 г 
тироксина на 1 кг массы тела, что в 25 раз превышает 
дозу, применяемую в нашем исследовании [9]. В работе 
W.H. Adams доза вводимого тироксина практически 
соответствовала нашей и составила 50 мкг/кг [12]. Однако 
в этом исследовании тироксин вводился на протяжении 
30 дней, и лишь по истечении этого срока животные 
брались в эксперимент. Таким образом, расхождение в 
показателях почечной функции при гипо- и гиперти-
реозе, выявляемое в литературе, по-видимому, можно 
объяснить разными дозировками гормонов, исполь-
зованных в опыте, а также различиями длительности 
экспериментального гипо- и гипертиреоза.

Однофакторный анализ ANOVA выявил достоверное 
влияние «фактора крысы» на натрий-накопительную 
способность тканей печени, сердца, сосочка и коры 
почки, а также и скелетной мышцы. В настоящее вре-
мя имеется ряд работ, свидетельствующих о влиянии 
тиреоидных гормонов на тканевую Na+-K+-АТФ-азу. 
Так, α1-тиреоидные рецепторы были обнаружены в 
скелетной мускулатуре и буром жире [24]. Показано, 
что повышенное содержание тиреоидных гормонов 
приводит к увеличению концентрации Na+-K+-АТФ-азы 
в скелетной мускулатуре, которая является одним из 
наиболее емких натриевых депо [19, 20]. В нашем слу-

чае гипотиреоз приводил к некоторому уменьшению 
накопления натрия в скелетной мышце, что, по всей ве-
роятности, связано с низким проксимальным транспор-
том натрия. При гипертиреозе, несмотря на высокую 
реабсорбцию натрия, не происходило достоверного 
увеличения натрия в скелетной мышце, а наблюдалась 
лишь небольшая тенденция к его увеличению. По-ви-
димому, это может определяться активацией тканевой 
Na+-K+-АТФ-азы, приводящей к оттоку натрия из клетки.

Выводы

1. У тиреоидэктомированных животных отмечалось 
достоверное снижение уровней свободного тирокси-
на и трийодтиронина, тогда как у гипертиреоидных 
животных происходило увеличение концентрации 
свободного тироксина при уровне трийодтиронина, не 
отличающегося от уровня контрольных крыс.

2. Гипотиреоидное состояние вызывало увеличение 
скорости мочеотделения и экскреции натрия за счет уг-
нетения реабсорбции жидкости и натрия как в фоновом 
периоде, так и в первый час после солевой нагрузки.

3. При гипертиреозе происходило снижение скоро-
сти мочеотделения и экскреции натрия как в фоновом 
периоде, так и в первый час после солевой нагрузки.

4. Ткани гипотиреоидных крыс характеризовались 
сниженной иононакопительной способностью в срав-
нении с тканями контрольных и гипертиреоидных 
животных.
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