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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Экспериментальные исследования

Цель — изучить влияние тиреостатика пропилтиоураци-
ла (ПТУ) на продолжительность жизни крыс с глиомой С6.

Материалы и методы. Моделирование опухоли голов-
ного мозга in vivo выполняли с помощью внутримозговой 
стереотаксической имплантации крысам (n = 32) клеток 
глиомы С6. Животных рандомизировали на 2 группы в 
соотношении 9:7. На крысах экспериментальной группы 
(n = 18) моделировали гипотиреоз путем перорального зон-
дового введения пропилтиоурацила 15 мкл на животное 1 
раз в сутки.

Результаты. Введение припилтиоурацила достоверно 
(χ2 = 16,91, p = 0,001) на 63,16 % увеличивает продолжи-
тельность жизни крыс (n = 18, 16,0 ± 2,37 сут.) по срав-
нению с контролем (n = 14, 10,0 ± 4,2 сут.) и уменьшает 
риск их летального исхода (HR = 0,14, 0,05−0,38).

Выводы. Введение пропилтиоурацила увеличивает 
продолжительность жизни крыс с глиомой С6 и уменьшает 
риск летального исхода.

Aim. To study the effect of the thyrostatic drug propylth-
iouracil (PTU) on the life expectancy of rats with C6 glioma.

Materials and Methods. In vivo brain tumor modeling 
was performed using intracerebral stereotaxic implantation of 
C6 glioma cells into rats (n = 32). Animals were random-
ized into two groups with 9:7 ratio. Rats of the experimental 
group (n = 18) were modeled hypothyroidism by oral probe 
(gavage) administration of propylthiouracil 15 μL per animal 
once a day.

Results. PTU administration significantly (χ2 = 16.91; 
p = 0.001) by 63.16 % increases the life expectancy of rats 
(n = 18; 16.0 ± 2.37 days) compared to control (n = 14; 
10.0 ± 4.2 days) and reduces the risk of death (HR = 0.14; 
0.05−0.38).

Conclusion. PTU administration increases the life ex-
pectancy of rats with C6 glioma and reduces the risk of 
death.
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Несмотря на постоянное совершенствование 
терапии пациенты с глиобластомой (ГБМ) име-
ют неблагоприятный прогноз. Медиана их вы-
живаемости после хирургического лечения как 
единственного метода лечения не превышает 
5 мес. [1]. При нерезектабельных ГБМ назначе-
ние лекарственной терапии двукратно увеличи-
вает медиану выживаемости пациентов [2].

К настоящему времени накоплены знания, 
свидетельствующие о том, что гормоны щито-
видной железы (ЩЖ) регулируют экспрессию 
более 100 генов, в т. ч. гена миелина, увели-
чивая срок жизни олигодендроцитов [3]. Йодо-
тиронины свободно проникают через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [4], а глиальные 
клетки являются их главной мишенью [5]. Эти 
гормоны также обуславливают взаимодействие 
глиальных клеток с белками внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) ламинином и фибронектином [6]. 
Рост ГБМ зависит от тиреоидных гормонов (ТГ) 
[7]. Высокие уровни гормонов ЩЖ стимулиру-
ют миграцию глиальных клеток через механиз-
мы удлинения их актинового цитоскелета путем 
сохранения в F-форме и взаимодействию с бел-
ками ВКМ [5]. 

Цель исследования — изучить влияние ти-
реостатика пропилтиоурацила (ПТУ) на продол-
жительность жизни крыс с глиомой С6.

Материалы и методы

Экспериментальный дизайн. Исследование 
проведено на 32 самках беспородных крыс 
(ФГУП «Питомник лабораторных животных 
«Рапполово», Ленинградская область, РФ) в воз-
расте 30 ± 10 сут. и массой тела 186–212 г, со-
державшихся в стандартных условиях вивария. 
Длительность карантина составляла 14 сут. В 
течение этого периода проводили осмотр жи-
вотных (поведение и общее состояние) дважды 
в день. Лабораторных животных с заболевани-
ем и/или изменением поведения исключали из 
исследования. После окончания карантина крыс 
рандомизировали в соотношении 9:7 на основ-
ную (n = 18) и группу сравнения (n = 14). Ран-
домизацию проводили методом закрытых кон-
вертов. 

Содержание животных. Питание и содер-
жание крыс соответствовало действующему за-

конодательству и этическим нормам. Каждую 
группу по 5−6 особей помещали в одинаковые 
условия содержания со свободным доступом к 
воде и пище. В воду для питья за трое суток до 
операции и в течение трех суток после добавля-
ли 2 мг/мл метамизола для анальгезии.

Модель in vivo глиомы C6. Для эксперимен-
тов использовали клетки крысиной глиомы C6 
(ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России), которые культивировали в 
среде Дульбекко с добавлением 10 % эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ЭТС) при темпе-
ратуре 37 °С и 5 % СО2. После чего клетки 
глиомы интравентрикулярно трансплантировали 
3 крысам, не включенным в исследование. Че-
рез 8 сут. после трансплантации у лабораторных 
животных забирали ликвор и после подбора оп-
тимального количества (1 × 107) клеток проводи-
ли их инокуляцию в 15 мкл ликвора 32 крысам. 
С помощью стереотаксической установки про-
водили внутримозговую имплантацию клеток 
глиомы С6 крысам (n = 32), предварительно 
анестезированных внутрибрюшинной инъекци-
ей золетила. Кожу головы обрабатывали этило-
вым спиртом и йодом. Трансплантацию глиобла-
стомы проводили через 1,5 мм трепанационное 
отверстие в теменной кости на 2 мм каудаль-
нее венечного шва и на 2−3 мм латеральнее 
сагиттального шва черепа. Опухолевые клетки 
вводили с помощью гамильтоновского шприца 
со скоростью 3 мкл/мин на глубину 3−4 мм в 
головной мозг, достигая дна правого бокового 
желудочка. Для остановки кровотечения при его 
возникновении использовали раствор перекиси 
водорода. После завершения операции рану об-
рабатывали порошком стрептоцида. Края кож-
ной раны сводили вместе и запечатывали с по-
мощью коллодия. 

Модель гипотиреоза. Крысам эксперимен-
тальной группы (n = 18) тиреостатик пропил-
тиоурацил (ПТУ) в дозе 2,0 ± 0,15 мг на 100 г 
массы животного 1 раз в сут., что соответство-
вало дозам для индукции экспериментально-
го гипотиреоза у грызунов тяжелой степени 
тяжести. Оставшиеся лабораторные животные 
(n = 14) являлись группой сравнения. Необхо-
димое количество субстанции ПТУ рассчитыва-
лось после ежедневного взвешивания каждого 
лабораторного животного и вводилось внутри-
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желудочно, предварительно растворив в 2,0 мл 
индифферентного геля, с помощью атравмати-
ческого зонда. Лабораторные животные группы 
сравнения для чистоты эксперимента (создания 
одинакового стрессового воздействия) получали 
2,0 мл индифферентного геля ежедневно. Для 
индукции гипотиреоза был выбран ПТУ — один 
из известных тиреостатиков, обладающих свой-
ством дополнительно ингибировать дейодиназу 
1-го типа, высокой биобезопасностью и един-
ственный разрешенный к применению в период 
беременности.

Оценка продолжительности жизни. День 
трансплантации опухоли принимали за нулевой. 
Предшествующий день гибели считали послед-
ним днем жизни животного. Аутопсию прово-
дили в течение 12 ч. после смерти крысы. Уве-
личение продолжительности жизни (УПЖ) крыс 
оценивали путем сравнения медиан продолжи-
тельности жизни (МПЖ). УПЖ в относитель-
ных величинах (± %) рассчитывали по формуле:

УПЖ = (МПЖО – МПЖС) / МПЖС, где 
МПЖО — медиана продолжительности жизни 
крыс экспериментальной группы; МПЖС — 
медиана продолжительности жизни крыс кон-
трольной группы.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз данных проводили с помощью Statistica v12, 
а также в среде Python v3.9 (пакет lifelines). 
Вначале осуществляли проверку данных на 
распределение (экспоненциальное, Гомпертца, 
Вейбулла) в группах при помощи методов наи-
больших и наименьших взвешенных квадратов. 
Если распределение в группе статистически не 
отличалось от одного из указанных распределе-
ний, применяли параметрический F-тест Кокса, 
если отличалось, тогда использовали непараме-
трический критерий Вилкоксона – Гехана. Ана-
лиз выживаемости проводили на основе данных 
по количеству суток до наступления исходов с 
учётом наличия/отсутствия исхода. Оценку от-
ношения шансов смерти в группах проводили 
при помощи регрессии Кокса, медианы выжива-
емости сравнивали при помощи Лог-ранкового 
критерия в модификации Tarone and Ware с уче-
том малого размера групп. Результаты считали 
достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты

После трансплантации клеток глиомы у крыс 
развился обусловленный опухолевым процессом 
неврологический дефицит, который проявлялся 
выраженными двигательными расстройствами. 
Видимые изменения регистрировали, начиная 
с 3-5 сут. после инокуляции клеток. Согласно 
результатам аутопсии, у 100 % (32/32) крыс на-
блюдалось развитие опухоли головного мозга, 

что указывает на высокую степень агрессив-
ности клеточной линии глиомы С6. Влияние 
гипотиреоза на продолжительность жизни крыс 
оценивали с помощью кривых выживаемости, 
построенных по методу Каплана – Мейера 
(рис. 1; табл. 1).

Данные выживаемости в обеих группах со-
ответствовали распределению Гомпертца, что 
определило использование F-теста Кокса. По 
данным F-теста Кокса воздействие ПТУ досто-
верно (χ2 = 16,91, p = 0,001) увеличивает про-
должительность жизни крыс (16,0 ± 2,37 сут.) по 
сравнению с контролем (10,0 ± 4,2 сут.).

На основании медиан выживаемости лабора-
торных животных установлено, что ПТУ приво-
дит к увеличению на 60 % продолжительности 
жизни животных, а также уменьшает риск ле-
тального исхода (HR = 0,14, 0,05−0,38, рис. 2).

Из данных литературы известно, что введе-
ние ПТУ с питьевой водой (0,1 % массы/объема 
или 15 мг/кг) крысам линии Вистар приводило 
к развитию гипотиреоза к 21 сут. [8, 9].

Обсуждение

Полученные нами результаты свидетельству-
ют, что введение ПТУ увеличивает выживае-
мость крыс с интракраниально транспланти-
рованной глиомой С6. Обусловленность этого 
эффекта связана с прямым или опосредованным 
действием ПТУ на глиобластому путем его про-
никновения через ГЭБ в мозг, о чем косвенно 
могут свидетельствовать снижение активности 
транспортера монокарбоксилата 8 (MCT8) в 
нейронах, уровня секреции Т3, определяющего 
тяжелую психомоторную отсталость у пациен-
тов, а также замедление мозгового кровотока 
и изменения транспорта питательных веществ 
через ГЭБ у животных с дефицитом йода [10, 
11, 12].

С другой стороны, установлено, что эффекты 
тиреоидных гормонов на стимуляцию пролифера-
ции, ангиогенеза, миграцию опухолевых клеток 
обусловлены их взаимодействием с интегрино-
вым αVβ3 (CD51/CD61) рецептором, в результате 
которого происходит активация внутриклеточных 
сигнальных путей митоген-активируемой про-
теинкиназы (MAPK), фосфотидилинозитол-3-
киназы (PI3K), киназы фокальной адгезии (FAK) 
и протеинкиназы С (РКС) [8, 13] (табл. 2). Этот 
механизм относится и к опухолям центральной 
нервной системы. По данным исследований, про-
веденных на культурах глиомы, ГБМ, нейробла-
стомы, йодотиронины Т3, Т4 усиливают проли-
ферацию, дифференцировку опухолевых клеток и 
блокируют их апоптоз [14, 15, 16, 17].

Активация тиреоидными гормонами сигналь-
ных путей, усиливающих пролиферацию, мигра-
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цию, экспрессию ядерных рецепторов эстрогена 
и генов гипоксия-индуцируемого фактора 1α 
(HIF1А), гена чувствительности к гормонам щи-
товидной железы (ZAKI4) в клетках ГБМ стиму-
лирует рост этой опухоли, что подтверждается 
эпидемиологическими и клиническими данными 
по взаимосвязи распространения гипотиреоза и 
ГБМ. Клинические наблюдения подтверждают, 
что рост ГБМ зависит от уровня тиреоидных 
гормонов. Например, у 39 % пациентов с ГБМ 
диагностируется гипотиреоз, при этом на долю 
первичного и вторичного гипотиреоза приходит-
ся соответственно 10 и 21 % случаев, а субкли-

нический гипотиреоз выявляется только у 8 % 
пациентов [18]. A. Hercbergs с соавт. продемон-
стрировали, что пропилтиоурацил-индуциро-
ванный гипотиреоз легкой степени в сочетании 
со стандартной лучевой и терапией темозоло-
мидом приводит к 3-кратному увеличению вы-
живаемости пациентов с ГБМ по сравнению с 
пациентами, получающими стандартную тера-
пию [19]. Проведенное в Израиле исследование 
по аналогичной схеме подтвердило результаты 
американских коллег. Медиана времени до про-
грессирования опухоли была значительно выше 
в экспериментальной группе (5,0 и 2,7 мес. 

Рис. 1. Каплана – Мейера кривые выживаемости экспериментальных групп крыс с инокулированной глиомой С6 (контроль, n = 14, 
синяя линия) и при воздействии пропилтиоурацила (n = 18, опыт, оранжевая линия)

Таблица 1. Выживаемость интактных и крыс, пролеченных ПТУ

Группа кол-во Медиана Среднее Стандартные 
отклонения

Медиана ожидаемого 
времени жизни

ПТУ 18 16,0 (12,0;18,0) 16,0 2,377782 10,5

Контрольная 14 10,0 (7,0; 11,0) 10,0 4,259936 3,79

Всего 32 13,0 13,0 4,525465

Рис. 2. Введение ПТУ уменьшает риск летального исхода у крыс
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соответственно, p = 0,002). 6-мес. показатели 
выживаемости без прогрессирования составили 
33 % и 0 % в гипо- и эутиреоидной группах 
соответственно [20]. O. Ashur-Fabian с соавт. 
представили клинический случай полного ответа 
ГБМ после пропилтиоурацил- индуцированного 
(600 мг/сут) гипотиреоза в сочетании с проти-
воопухолевой терапией: безрецидивный период 
после первой линии химиотерапии составил 2,5 
года, общая выживаемость 4,5 года [21].

Выводы

Наши результаты показывают, что у крыс с 
глиомой С6 введение пропилтиоурацила досто-
верное увеличивает на 63,2 % медиану выжи-
ваемости, а также уменьшает риск летального 
исхода (HR = 0,14, 0,05−0,38) по сравнению с 
контрольной группой животных. 
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