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Дослідження присвячене з'ясуванню впливу антидотного препарату унітіолу (2,3-
димеркаптопропансульфонату натрію) на функціональний стан нирок за різної
тривалості застосування.
Мета роботи - дослідити вплив унітіолу на видільну функцію нирок за одноразо-
вого та тривалого введень.
Матеріали та методи. Робота виконана на статевозрілих щурах-самцях, у яких
досліджували функцію нирок у динаміці після одноразового, 10-добовго та 20-до-
бового введень унітіолу (50 мг/кг, підшкірно) на тлі водного (примусового) діурезу,
якого досягали введенням у шлунок питної води в об'ємі 5 % від маси тіла тварин.
У сечі визначали концентрацію йонів натрію, калію, гідрогену, вміст креатиніну,
білка, амоніаку, титрованих кислот, рН. Отримані дані порівнювали з показниками
вихідного рівня контролю та даними попередньої дослідної групи тварин, що дало
можливість аналізувати йонорегулювальну, екскреторну та кислотнорегулювальну
функції нирок за різних режимів застосування препарату.
Результати. Після одноразової ін'єкції унітіолу через 2 год після водного наванта-
ження діурез у тварин вірогідно зріс на 11,8 %, в 1,7 раза зменшилася концентрація
йонів натрію в сечі і в 1,5 раза - натрійурез. Оскільки калійурез не змінився, у сечі
1,6 раза зменшився натрій/калієвий коефіцієнт. На тлі незначного (12,6 %) збіль-
шення екскреції креатиніну майже втричі зменшилася концентрація та екскреція
білка з сечею. Не зазнали змін екскреція титрованих кислот, амоніаку та амонійний
коефіцієнт. Удвічі зменшилася екскреція йонів гідрогену при зсуві рН сечі в лужний
бік. Після 10-добового, 20-добового уведень унітіолу сечовиділення помірно зросло
на  15,9 % проти контролю. Концентрація йонів натрію в сечі зменшилася в 2,7 -2,2
раза, натрійурез - у 2,4 та 1,9 раза порівняно з вихідним рівнем. Після 20-добового
введення в 1,3 раза зріс калійурез, однак натрій/калієвий коефіцієнт, як і в по-
передньому періоді, залишався в 12,6 раза нижчим, ніж у контрольних тварин.
Концентрація білка в сечі і його екскреція знизилися порівняно з вихідним рівнем в
4,3 та 3,6 раза. Амонійний коефіцієнт зріс до рівня в 1,4 раза вищого, ніж у конт-
рольних тварин. Екскреція протонів гідрогену зросла до рівня контрольних тварин
на тлі залужнення сечі.
Висновки. Вплив унітіолу на функціональний стан нирок (йонорегулювальна,
екскреторна, кислотнорегулювальна функції) у щурів на тлі водного навантаження
залежить від тривалості уведення препарату. За одноразового введення пре-
парату на тлі незначного збільшення діурезу, залуження сечі, відсутності впливу на
калійурез значно зменшується екскреція йонів натрію і білка. За тривалого (10, 20
діб) уведення унітіолу зростає помірна діуретична, натрійзатримувальна та
білокзберігаюча дія при зсуві рН сечі у лужний бік.
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ВЛИЯНИЕ УНИТИОЛА НА ФУНКЦИЮ ПОЧЕК

Р.Б. Косуба, В.В. Гордиенко, О.О.Перепелиця

Исследование посвящено изучению влияния антидотного препарата унитиола (2,3-
димеркаптопропансульфоната натрия) на функциональное состояние почек при
разной длительности применения.
Цель работы - исследовать влияние унитиола на выделительную функцию почек
при однократном и повторных введениях.
Материалы и методы. Работа выполнена на половозрелых крысах-самцах, у кото-
рых функцию почек исследовали в динамике после однократного, 10- и 20-суточ-
ного введений унитиола (50 мг/кг, подкожно) на фоне водного (форсированного)
диуреза, который вызывали введением в желудок питьевой воды в объеме 5 % от
массы тела животных. В моче определяли концентрацию ионов натрия, калия,
водорода, а также содержание креатинина, белка, аммиака, титрированных кис-
лот, рН. Полученные данные сравнивали с показателями исходного уровня контроля
и данными предыдущей опытной группы животных, что дало возможность анали-
зировать ионорегулирующую, экскреторную и кислотнорегулирующую функции
почек при разных режимах введения препарата.
Результаты. После однократной инъекции унитиола через 2 часа на фоне водной
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AN INFLUENCE OF UNITHIOL ON THE FUNCTIONING OF KIDNEY

R.B. Kosuba, V.V. Gordienko, O.O.Perepelytsia

This work deals with the investigation of an influence of the antidote agent Unithiol
(sodium 2,3-dimerkaptopropanesulfonate) on the excretion functioning of kidney at
various duration of use.
Goal of the work - to investigate the way unithiole affects the excretion function of
kidney after the single or prolonged use.
Materials and methods. The work was done in the adult male rats after the single, 10 or
20 days long use of Unithiole (50 mg/kg subcutaneously) on the background of
additional water load (forced diuresis) that has been realized through the intragastric
water intake of 5 % of the animal body weight. Then the rat urine was analyzed for the
content of sodium, potassium and hydrogen ions, creatinin, proteins, ammonium and
titratable acids. The experimental data were compared with the respective initial control
values and the values obtained from the previous group of animals. This way, the ion-
regulating, excretion and acid-adjusting functions of the kidney were analyzed for
different regimes of the medicine use.
Results. The single injection of the medicine 2 hours after the water load application
caused the 11.8 % increase in diuresis, 1.7 times decrease in the sodium concentration in
the urine and the 1.5 time decrease in natriuresis. Since no changes in kaliuresis were
registered, the sodium/potassium coefficient has decreased 1.6 times. The concentration
and excretion of protein in urine has decreased almost three times on the background of
rather insignificant (12.6 %) increase in the creatinin excretion. No changes were
registered in the excretion of titratable acids, ammonium and in the value of ammonium
coefficient. The excretion of hydrogen ions has halved pushing pH towards basic. In
comparison to the control group, the urination volume increased by 15.9 % after the 10
and 20 days long use of the medicine. The concentration of sodium in the urine decrease
2.7-2.2 times, natriuresis - 2.4 and 1.9 times correspondingly comparing to the respective
initial values. The value of kaliuresis has increased 1.3 times after the 20 days long use
while similarly to the 10 days long experiment, the sodium/potassium coefficient value
remained 12.6 times lower than that in the control group. The protein concentration in
the urine and the level of its excretion decreased 4.3 and 3.6 times correspondingly in
respect to their initial values. The ammonium coefficient value has increased 1.4 times in
comparison with the control group. Excretion of the hydrogen ions also increased up to
the control group level resulting in some alkalization of the urine.

нагрузки диурез у животных достоверно увеличился на 11,8 %, в 1,7 раза уменьши-
лась концентрация ионов натрия в моче и в 1,5 раза - натрийурез. Поскольку калий-
урез не изменился, в моче в 1,6 раза уменьшился натрий/калиевый коэффициент. На
фоне незначительного (12,6 %) увеличения экскреции креатинина почти в три раза
уменьшилась концентрация и экскреция белка с мочой. Не изменились показатели
экскреции титруемых кислот, аммиака и аммиачный коэффициент. В два раза
уменьшилась экскреция ионов водорода при сдвиге рН мочи в щелочную сторону.
После 10- и 20-суточных введениях унитиола мочевыделение постепенно возросло
на 15,9 % по сравнению с контролем. Концентрация ионов натрия в моче соответс-
твенно уменьшилась в 2,7 - 2,2 раза, натрийурез - в 2,4 и 1,9 раза по сравнению с
исходным уровнем. Хотя после 20-суточного введения в 1,3 раза увеличился ка-
лийурез, при этом натрий/калиевый коэффициент, как и в предыдущем периоде,
оставался в 12,6 раза ниже, чем у контрольных животных. Концентрация белка в
моче и его экскреция уменьшилась по сравнению с исходным уровнем, соответст-
венно, в 4,3 и 3,6 раза. Аммиачный коэффициент увеличился в 1,4 раза, по сравнению
с контрольными животными. На фоне ощелачивания мочи экскреция ионов водоро-
да возросла до уровня контрольных животных.
Выводы. Влияние унитиола на функциональное состояние почек (ионорегулирую-
щая, экскреторная, кислотнорегулирующая функции) у крыс на фоне водной наг-
рузки зависит от длительности введения препарата. При однократном введении
препарата на фоне незначительного увеличения диуреза, ощелачивание мочи, от-
сутствие влияния на калийурез значительно уменьшается экскреция ионов натрия и
белка. При длительном (10, 20 суток) введении унитиола умеренно возрастает
диуретическое, натрийудерживающее и белоксохраняющее действие при сдвиге
рН мочи в щелочную сторону.
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Conclusions. 1. An influence of Unithiol on the rat kidney functioning (ion-regulating,
excretion and acid-adjusting functions) greatly depends on the duration of use. 2. Single
use of the medicine results in some diuresis increase, alkalization of the urine, significant
increase in the sodium ions and proteins excretion. 3. Prolonged (10 or 20 days long)
use of the medicine causes some diuretic effect, retention of protein and sodium on the
background of some alkalization of the urine.

Вступ
Біологічна активність хімічних сполук залежить від

їхньої структури, фізико-хімічних властивостей, особли-
востей механізму дії, а тому певна речовина для орга-
нізму може бути індиферентною, бути лікарським засо-
бом або ж отрутою, викликаючи різного ступеня тяж-
кості патологічні стани аж до смерті постраждалого. У
разі екзогенних отруєнь важливе значення має етіот-
ропна (антидотна) терапія, спрямована на знешкоджен-
ня отрути або запобігання та усунення токсичного
ефекту [1]. На жаль, натепер лише для обмеженої
кількості токсикантів розроблені антидоти (від "аnti"
"dotum" - що дається проти). Основні принципи ліку-
вання гострих екзогенних інтоксикацій (отруєнь) ба-
зуються на поєднаному проведенні лікувальних заходів
з використанням методів прискореного виведення ток-
сичних речовин з організму, застосуванні специфічної
(антидотної) терапії, а також надання допомоги, спря-
мованої на захист та підтримання тих функцій організ-
му, які переважно вражаються даною токсичної речо-
виною [2].

До антидотів - хімічних антагоністів, здатних зв'язу-
ватися з отрутою, нейтралізуючи її з утворенням неток-
сичних (малотоксичних) сполук, що виводяться з орга-
нізму, належать комплексоутворювальні (хелатні) спо-
луки, які застосовують при отруєннях важкими метала-
ми [3]. Одним із перших хелатоутворювальних засобів,
розроблений британськими біохіміками під час Другої
світової війни як протиотрута для люїзиту (дуже сильна
хімічна бойова отруйна речовина, виготовлена на ос-
нові мишаку), був димеркапрол, широко відомий у світі
як "Британський антилюїзит" (БАЛ) [4]. Препарат нале-
жить до переліку основних лікарських засобів Всес-
вітньої організації охорони здоров'я і показаний до зас-
тосування у дорослих і дітей при лікуванні гострих от-
руєнь важкими металами.

У 50-х роках минулого століття українськими токси-
кологами та хіміками під керівництвом акад. О. І. Черке-
са і проф. В. І. Петрунькіна був синтезований, з успіхом
випробуваний і впроваджений у медичну практику
лікарський засіб унітіол (2,3-димеркаптопропансульфо-
нат натрію). Невелика зміна структури димеркапролу (1
гідроксил заміщений на радикал SO3Na) зробило уні-
тіол добре розчинним у воді і значно посилило його ан-
тидотну активність [3]. Завдяки своїй хімічній будові
(містить дві активні тіолові SH-групи) унітіол і загально-
відомий як антидот при отруєннях важкими металами -
тіоловими отрутами, які, блокуючи SH-групи білків,
проявляють токсичний вплив на організм [5, 6]. Як ан-
тидот, препарат не тільки зв'язує токсичну речовину,
що циркулює у крові, з утворенням стабільних мало-
токсичних водорозчинних комплексів, що швидко виво-
дяться з організму нирками, а й витісняє отруту з тіоло-

вих ферментів і повертає їх до важливої ролі в метабо-
лічних процесах [2]. Окрім того, унітіол має низку й
інших важливих властивостей, що обумовлює його зас-
тосування не тільки для лікування інтоксикацій, спри-
чинених отрутами, лікарськими препаратами, а й з ме-
тою зменшення побічних ефектів фармакотерапії. Відо-
мо, що унітіол позитивно впливає на антиоксидантну
систему захисту організму, захищає тіолові групи
білків, пришвидшує реакції перекисного окиснення,
посилює ефект глутатіону [7, 8]. Препарат зменшує ал-
когольну інтоксикацію, оскільки знижує утворення
ацетальдегіду, який швидше перетворюється в малоток-
сичну оцтову кислоту [9]. Тривалість застосування уні-
тіолу залежить від швидкості виведення токсичних
(шкідливих) сполук з організму. Однак  у науковий літе-
ратурі недостатньо висвітлені питання впливу унітіолу
на функцію нирок як екскреторного органа, від функ-
ціонального стану якого значною мірою залежить виве-
дення з організму токсичних речовин та продуктів ме-
таболізму.

Мета роботи
Дослідити вплив унітіолу на видільну функцію ни-

рок за одноразового та тривалого застосування.

Матеріали та методи дослідження
Робота виконана на статевозрілих щурах-самцях

масою 180,0±10,0 г. Функцію нирок досліджували у ди-
наміці після одноразового, 10-добового та 20-добового
введень унітіолу в дозі 50 мг/кг (підшкірно, 0,1 мл 5%-го
розчину на 100 г маси тіла тварин) на тлі водного діуре-
зу. Через 30 хв. після курсового введення препарату
дослідним та контрольним тваринам робили водне на-
вантаження (вводили в шлунок через зонд питну відс-
тояну водогінну воду кімнатної температури в об'ємі 5
% від маси тіла) і поміщали на 2 год в індивідуальні
клітки для збирання сечі. У сечі визначали концентра-
цію йонів натрію та калію методом полум'яної фото-
метрії на фотометрі ФПЛ-1, концентрацію креатиніну -
за реакцією з пікриновою кислотою на фотоколори-
метрі ФК-2, концентрацію білка - фотоколориметрично
за реакцією з сульфосаліциловою кислотою [10], рН
сечі - на мікробіоаналізаторі ОР-210 "Redelkys", титро-
вані кислоти та амоніак - титрометрично. Отримані
дані порівнювали з показниками вихідного рівня конт-
ролю та даними попередньої дослідної групи тварин.
Утримання та всі маніпуляції проводили відповідно до
загальноетичних принципів проведення експериментів
на тваринах, ухвалених Першим національним конгре-
сом з біоетики (Київ, 2001), що узгоджуються з поло-
женнями Європейської конвенції про захист хребетних
тварин, які використовуються для експериментальних
та інших наукових цілей (Страсбург, 1996). Статистичну

Original research
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Оригінальні дослідження

обробку отриманих даних здійснювали відповідно до
програм "Excel-7,0" та "Statgraphic". Різницю вважали
вірогідною при р<0,05.

Результати та їх обговорення
Отримані результати досліджень засвідчили, що че-

рез 2 год після одноразової ін'єкції унітіолу на тлі при-
мусового (водного) діурезу сечовиділення у тварин
вірогідно зросло на 11,8 %. Порівняно з контрольними
тваринами в 1,7 раза зменшилася концентрація йонів
натрію в сечі, на 31,8 % зменшилася його екскреторна
фракція, натрійурез - в 1,5 раза, що засвідчує про на-
трійзатримувальний ефект препарату (табл. 1). Оскільки
концентрація йонів калію в сечі і калійурез суттєво не
змінилися, натрій/калієвий коефіцієнт у сечі зменшився
в 1,6 раза порівняно з показником у контрольних тва-
рин. На тлі незначного збільшення (на 12,6 %) екскреції

креатиніну майже втричі зменшилася в сечі концент-
рація білка (табл. 2). Не змінився в сечі сумарний вміст
кислотнореагуючих продуктів обміну (титрованих кис-
лот), а також екскреція амоніаку та амонійний кое-
фіцієнт. Екскреція та кліренс йонів гідрогену зменши-
лися вдвічі, що сприяло зменшенню кислотності сечі.

Після курсового 10-добового щоденного введення
унітіолу діурез у тварин на тлі водного навантаження
залишався підвищеним, однак ще помітніше (в 1,6 раза)
зменшилася в сечі концентрація йонів натрію, а натрійу-
рез порівняно з вихідним рівнем зменшився в 2,4 раза.
Оскільки на тлі виразної затримки йонів натрію в
організмі змін у концентрації та екскреції йонів калію
не відбулося,  натрій/калієвий коефіцієнт у сечі тварин
зменшився порівняно з вихідним рівнем у 2,5 раза
(табл. 1).

Концентрація білка в сечі та його екскреція (табл. 2)

Таблиця 1
Динаміка зміни ниркового транспорту йонів натрію і калію у щурів за тривалого введення унітіолу (x±Sx)

прогресивно зменшувались і відповідно в 4,0 та 3,8 раза
були меншими порівняно з контрольним вихідним
рівнем. На 7,8 % зменшився амонійний коефіцієнт у
сечі. Ще виразніше, ніж за одноразового введення,
зменшилася екскреція та кліренс протонів гідрогену,
відповідно, в 2,5 та 2,9 раза порівняно з контролем. Зсув
рН сечі в лужний бік залишався на рівні одноразового
введення препарату.

На тлі 20-добового введення унітіолу діурез посту-
пово збільшувався і зріс на 15,9 % порівняно з вихідним
рівнем. Помітною залишалася депресія натрійурезу,
хоч концентрація йонів натрію в сечі та натрійурез
зросли на 19,5% та 21,7 % порівняно з 10-добовим уве-
денням препарату. Вперше на тлі тривалого, після 20-
добового введення унітіолу у тварин збільшилася кон-
центрація та екскреція йонів калію з сечею - на 22,3 % і
25,1 %, відповідно, порівняно з 10-добовим уведенням
препарату, що збільшило калійурез в 1,3 раза порівняно
з вихідним контрольним періодом. Однак натрій/каліє-

вий коефіцієнт сечі, як і в попередньому періоді, зали-
шався у 2,6 раза меншим, ніж у контрольних тварин.
Концентрація білка в сечі та його екскреція були на
низькому рівні - в 4,3 та 3,6 раза відповідно нижчими
проти вихідного рівня. Порівняно з 10-добовим уведен-
ням після 20-добового на 18,6 % збільшилася екскреція
титрованих кислот, в 1,6 раза - екскреція амоніаку, амо-
нійний коефіцієнт зріс на 31,6 %, що призвело до його
збільшення в 1,4 раза порівняно з контролем. Удвічі
зросла до рівня контролю екскреція протонів гідрогену,
рН сечі залишався вищим порівняно з контролем.
Отже, зі збільшенням тривалості введення унітіол
сприяє помірному зростанню діурезу, затримці йонів
натрію та втрат організмом білка у тварин. Така дія уні-
тіолу може бути доцільною при його застосуванні як
хімічного антидоту в разі отруєнь тіоловими металами,
при яких у результаті їх нефротоксичної дії [11] спосте-
рігається, навпаки, втрата організмом білка та йонів
натрію.

Показники Контроль 
Унітіол (50 мг/кг) 

Одноразово 
(n=10) 

10 діб  
(n=10) 

20 діб  
(n=10) 

Діурез, мл/2 год 3,5±0,13 3,9±0,14 
Р<0,05 

3,9±0,16 
Р<0,05 

4,0±0,07 
Р<0,001 

Концентрація Na+ в сечі, 
ммоль/л 

0,78±0,075 0,47±0,021 
Р<0,001 

0,29±0,019 
Р<0,001 
Р1<0,001 

0,36±0,017 
Р<0,001 
Р1<0,05 

Екскреторна фракція Na+, 
мкмоль/хв 

0,022±0,002 
0,015±0,0006 

Р<0,001 
0,009±0,0006 

Р<0,001 
0,012±0,0007 

Р<0,001 

Екскреція Na+ з сечею, 
мкмоль/2 год 

2,67±0,204 1,81±0,071 
Р<0,001 

1,12±0,078 
Р<0,001 
Р1<0,001 

1,43±0,087 
Р<0,001 
Р1<0,05 

Концентрація К+ в сечі, 
ммоль/л 

9,10±1,067 8,7±0,651 8,0±0,422 10,3±0,676 
Р1<0,05 

Екскреція К+ з сечею, 
мкмоль/2 год 

31,14±3,209 33,66±2,610 31,1±22,44 
41,5±3,036 

Р<0,05 
Р1<0,05 

Na+/К+ коефіцієнт в сечі, од. 0,092±0,009 0,057±0,0057 
Р<0,01 

0,037±0,0028 
Р<0,001 
Р1<0,05 

0,035±0,002 
Р<0,001 

Примітка: тут і надалі р – вірогідність різниці відносно контролю; р1 – вірогідність різниці відносно попередньої групи тварин; 
n – кількість тварин у групі 
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Таблиця 2
Вплив тривалого введення унітіолу на показники екскреторної та кислотнорегулювальної функцій нирок

у щурів (x±Sx)

Показники Контроль 
Унітіол (50 мг/кг) 

Одноразово 
(n=10) 

10 діб  
(n=10) 

20 діб  
(n=10) 

Концентрація білку в 
сечі, мг% 

0,06±0,006 
0,021±0,0055 

Р<0,001 
0,015±0,0035 

Р<0,001 
0,014±0,003 

Р<0,001 
Екскреція білку з 
сечею, мг/2 год 

0,203±0,0166 
0,081±0,022 

Р<0,001 
0,054±0,0103 

Р<0,001 
0,057±0,0115 

Р<0,001 
Концентрація 

креатиніну в сечі, 
ммоль/л 

0,92±0,027 0,93±0,028 0,903±0,0310 0,95±0,026 

Екскреція креатиніну 
з сечею, мкмоль/2 год 

3,18±0,117 3,58±0,117 
Р1<0,05 

3,49±0,146 3,81±0,104 

Екскреція титрованих 
кислот, мкмоль/2 год 

50,81±2,420 47,22±2,290 44,94±2,074 
53,28±2,397 

Р1<0,05 
 

Екскреція амоніаку, 
мкмоль/2 год 

65,29±2,585 61,28±2,650 62,28±2,861 
96,85±2,862 

Р<0,001 

Амонійний 
коефіцієнт, од. 

1,29±0,028 1,302±0,0186 
1,39±0,039 

Р<0,05 

1,83±0,040 
Р<0,001 
Р1<0,001 

Екскреція Н+, нмоль/2 
год 

1,57±0,153 
0,76±0,095 

Р<0,001 
0,62±0,050 

Р<0,001 
1,27±0,241 

Кліренс Н+, мкмоль/л 0,46±0,047 
0,20±0,024 

Р<0,001 
0,16±0,015 

Р<0,001 
0,32±0,062 

Р1<0,05 

рН сечі, од. 6,36±0,04 
6,74±0,0567 

Р<0,001 
6,8±0,0464 

Р<0,001 
6,60±0,117 

Р<0,05 
 

Висновки
1. Вплив унітіолу на функціональний стан нирок

(йонорегулювальна, екскреторна, кислотнорегулюваль-
на функції) у щурів на тлі водного навантаження зале-
жить від тривалості введення препарату.

2. За одноразового введення препарату на тлі не-
значного збільшення діурезу, залуження сечі, відсут-
ності впливу на калійурез значно зменшується екскре-
ція йонів натрію і білка.

3. За тривалого (10, 20 діб) уведення унітіолу зростає
помірна діуретична, натрійзатримувальна та білокзбе-
рігальна дія при зсуві рН сечі в лужний бік.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому доцільно дослідити вплив унітіолу на

функціональну діяльність нирок і водно-сольовий го-
меостаз на тлі нефротоксичної дії за умов металотокси-
козів, при яких унітіол є антидотом.
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