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Постійний ріст захворюваності печінки та 

неефективність її лікування зумовлює необ-
хідність пошуку нових безпечних та високо-
ефективних лікарських препаратів для ліку-
вання даної патології [2,3,4]. 

Вітчизняний препарат «Тіотріазолін» є ви-
сокоефективним препаратом з виразною гепа-
топротекторною активністю. Тому велику за-
цікавленість у цьому плані викликають гете-
роциклічні системи, зокрема похідні 1,2,4-
тріазолу.  

Мета роботи. Пошук малотоксичних та ви-
сокоефективних сполук у ряду похідних 1,2,4-
тріазолу. Стаття є фрагментом НДР «Гіполіпі-
демічна активність нових похідних п’яти- та ше-
стичленних азагетероциклів і фітопрепаратів 
при гіперліпідемії та маркетингові дослідження 
ринку антиатеросклеротичних засобів» (№ дер-
жавної реєстрації 0111U005855). Термін вико-
нання 2011-2015 рр. 

Матеріали та методи дослідження. До-
слідження виконано на 135 статевозрілих не-
лінійних білих щурах вагою 160-280 г. Щурів 
отримано з розплідника Інституту фармаколо-
гії і токсикології АМН України. Дослідження 
проводили з урахуванням «Правил доклінічної 
оцінки безпеки фармакологічних засобів 
(GLP)». Забій тварин виконували відповідно 
до «Методичних рекомендацій по виведенню 
тварин з експерименту» під ефірним наркозом. 

У якості об'єкта досліджень взято 11 нових 
органічних сполук (табл. 1) заміщених 1,2,4-
тріазолу. Дані речовини синтезовані в лабора-
торії органічного синтезу кафедри токсиколо-

гічної та неорганічної хімії Запорізького дер-
жавного медичного університету. Синтез за-
міщених 1,2,4-тріазолу проводили під керів-
ництвом д.фарм.н., проф. О.І. Панасенка та 
д.фарм.н., проф. Є.Г. Книша. 

Будову синтезованих сполук підтверджено 
методами елементного аналізу, ІЧ- і УФ-
спектроскопії, ПМР-спектрометрії, а тонкоша-
ровою хроматографією підтверджена індиві-
дуальність синтезованих сполук. 

Сполуки вводили в дозі 1/10 від LD50, яку 
визначали попередньо перед виконанням до-
сліджень. Вивчення гострої токсичності вико-
нували по експрес-методу В.Б. Прозоровсько-
го [5]. 

Експериментальною моделлю гепатиту ви-
ступала загальноприйнята модель, описана в 
методичних розробках під редакцією академіка 
АМН України О.В.Стефанова [1]. Для відтво-
рення гострого токсичного ураження печінки 
використовували 50% олійний розчин тетрахло-
рметану у дозі 1 мл/ 100 г маси тіла щура внут-
рішньошлунково. З раціону були виключені 
продукти що містили жири, для запобігання за-
гальотоксичної дії тетрахлорметану. При цьому 
досліджувані сполуки вводили за 1 годину до та 
через 2 години після введення тетрахлорметану. 
Вивчення біохімічних та функціональних показ-
ників печінки проводили через 24 години після 
останнього введення тетрахлорметану. 

Препарат порівняння тіотриазолін вводили 
внутрішньошлунково в дозі 50 мг/кг за 1 годи-
ну до та через 2 години після введення тетрах-
лорметану. 
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Таблиця 1. N- заміщені 1,2,4-тріазолу 
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У якості біоматеріалу для проведення ком-

плексних досліджень у рамках виконання по-
ставлених у цій роботі завдань використовува-
ли сироватку крові. Ефективність випробову-
ваних сполук за умов модельної форми гост-
рого гепатиту визначали за показниками, що 
характеризують гепатопротекторну актив-
ність: аланінамінотрансферази (АлАТ) та ас-
партатамінотрансферази (АсАТ) [6,7]. 

Результати та їх обговорення. В останній 
день експерименту видно, що летальність тва-
рин (табл. 2) у контрольній групі становила 
44,4 %, проте виживаність тварин у групах з 
введенням тіотриазоліну виросла та склала 
66,7 %. Слід зазначити, що летальність також 
знизилась при введенні сполук 2.10, 2.13, 2.14 
та 2.16. Важливим є той факт, що при введенні 
сполук 2.11, 2.15, 2.18, 2.19, 2.20 смертність по 
відношенню до контрольної групи зросла. Ці 
сполуки містять нітрогрупу за п’ятим поло-
женням у фурановому ядрі, що призводить до 

появи гепатотоксичної дії. 
Виходячи з отриманих біохімічних показ-

ників сироватки крові (табл. 3) видно явні по-
рушення з боку роботи печінки. Так значне 
підвищення активності АсАТ та АлАТ свід-
чить про ураження гепатоцитів. Коефіцієнт Де 
Рітіса у контрольній групі < 1свідчить про по-
рушення саме з боку гепатобіліарної системи. 

У групах, де тваринам вводили тіотриазолін 
видно виразний антицитолітичний ефект. Так 
тіотриазолін знижував активність АсАт на 
76,09 % та АлАт на 60,72 %. У ряду вивчених 
похідних 1,2,4-тріазолу треба відзначити сполу-
ку 2.11, яка краще за всіх знижувала активність 
АсАт та АлАт (на 77,42 % та 68,59 % відповід-
но) та за антицитолітичною дією не поступався 
референтному препарату. Також треба відзначи-
ти сполуку 2.12, яка знижувала активність АсАт 
та АлАт (на 57,35 % та 57,53 % відповідно) та 
сполуку 2.16, яка знижувала активність АсАт та 
АлАт (на 50,37 % та 60,08 % відповідно). 



У К Р А Ї Н С Ь К И Й  М Е Д И Ч Н И Й  А Л Ь М А Н А Х ,  2 0 1 4 ,  Т о м  1 7 ,  №  3  

 13 

Таблиця 2. Виживаність щурів під час експерименту 

№ з/п № сполуки Кількість тварин на 
початок експерименту 

Кількість тварин по заве-
ршенні експерименту 

Відсоток вижи-
вання тварин 

1 Інтактні тварини 9 9 100 % 

2 Контрольна патологія (50% олійний 
р-н CCl4) 9 4 44,44% 

3 2.10 9 5 55,55 % 
4 2.11 9 6 6.67% 
5 2.12 9 6 66,67 % 
6 2.13 9 5 55,55 % 
7 2.14 9 5 55,55 % 
8 2.15 9 3 33,33% 
9 2.16 9 5 55,55 % 
10 2.17 9 4 44,44% 
11 2.18 9 3 33,33% 
12 2.19 9 2 22,22 % 
13 2.20 9 3 33,33% 
14 Тіотриазолін 9 6 66,67 % 

Таблиця 3. Антицитолітична активність N- заміщених 1,2,4-тріазолу при токсичному гепатиті у сиро-
ватці крові щурів (n=9) 

Шифр сполуки АсАТ, ммоль/год•л• ∆, % АлАТ, ммоль/год•л• ∆, % Коефіціент Де Рітіса 
Інтактні тварини 1,30±0,13*  1,47±0,07*  0,96±0,13 
Контрольна патоло-

гія 12,42±0,12  12,67±0,07  0,77±0,22 

2.10 11,59±0,12* -6,68 10,01±0,49* -20,93 1,17±0,06 
2.11 2,83±0,06* -77,42 3,98±0,13* -68,59 0,71±0,02 
2.12 5,30±0,09* -57,35 5,38±0,23* -57,53 0,99±0,05 
2.13 6,64±0,12* -46,55 8,32±0,14* -34,32 0,80±0,02 
2.14 6,29±0,08* -49,39 5,89±0,11* -53,53 1,07±0,02 
2.15 13,54±0,12* 9,02 13,92±0,15* 9,88 0,97±0,02 
2.16 6,16±0,08* -50,37 5,06±0,28* -60,08 1,24±0,08 
2.17 12,22±0,16 -1,59 13,25±0,12* 4,62 0,92±0,01 
2.18 13,33±0,07* 7,35 12,73±0,14* 0,49 1,05±0,01* 
2.19 13,39±0,16* 7,77 13,10±0,04* 3,43 1,02±0,02* 
2.20 12,58±0,41 1,29 13,24±0,18* 4,57 0,95±0,03* 

Тіотриазолін 2,97±0,14* -76,09 4,98±0,08* -60,72 0,60±0,04 

Примітка: позначкою «*» - позначається достовірність р≤0,05 по відношенню до контрольної патології познач-
кою «∆» - відсоток по відношенню до контролю 

Гепатотоксичну дію мали сполуки 2.15, 
2.17, 2.18–2.20, що підвищували цитолітичну 
активність АсАт та АлАт. 

Висновки: З результатів дослідження вста-
новлено сполуки, що виявляли гепатопротекто-
рні властивості, зокрема антицитолітичну дію та 
зменшували летальність серед тварин. Це сполу-
ки 2.10 (4-(фуран-2-ілметиламіно)-1-ноніл-4H-
1,2,4-тріазол-1-ій бромид), 2.12 (1-алліл-4-
(фуран-2-ілметиламіно)-4H-1,2,4-тріазол-1-ій 
хлорид), та 2.16 (1-деціл-4-(фуран-2- ілметиле-
наміно)-4H-1,2,4-тріазол-1-ій хлорид). 

Також встановлено сполуки, що виявляли 
гепатотоксичну дію, зокрема 2.15 (4-((5-нітрофу-
ран-2-іл)метиленаміно)-1-пентіл-4H-1,2,4-тріа-
зол-1-ій бромід), 2.18 (4-((5-нітрофуран-2-іл) ме-
тиленаміно)-1-октіл-4H-1,2,4-тріазол-1-ій бро-
мид, 2.19 (1-деціл-4-(4-нітробензіліденеміно)-
4H-1,2,4-тріазол-1-ій хлорид) та 2.20 (3,5-ди-
метіл-4-((5-нітрофуран-2-іл)метиленаміно)-1-
октіл-4H-1,2,4-тріазол-1-ій бромид. Проведений 
скринінг показав перспективність даного класу 
сполук для подальшого пошуку біологічно акти-
вних речовин з гепатопротекторною активністю. 
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