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Захворювання печінки посідають одне з провідних 
місць серед усіх випадків летальності населення. 

До найтяжчих із них належать гепатити різної етіології 
та алкогольне ураження печінки, внаслідок яких часто 
розвивається цироз [2]. Проблема лікування гепатитів 
полягає в пошуках ефективних препаратів, що вплива-
ють на патогенетичні механізми розвитку патологічного 
процесу і спрямовані на відновлення функції печінки 
та, зокрема, збереження цілісності мембран гепатоцитів 
[3,6].
Велику зацікавленість у цьому аспекті викликають 

гетероциклічні системи, зокрема похідні 1,2,4-тріазолу. 
Сьогодні в медичній практиці вже застосовується пре-
парат, похідний 1,2,4-тріазолу з гепатопротекторною 
активністю (тіотріазолін).
Мета роботи 
Скринінг гепатопротекторних властивостей серед по-

хідних 1,2,4-тріазолу.

Матеріали і методи дослідження
Як об’єкт досліджень обрали 9 нових органічних спо-

лук у ряду заміщених 1,2,4-тріазолу (табл. 1).
Речовини синтезували в лабораторії органічного син-

тезу кафедри токсикологічної та неорганічної хімії За-
порізького державного медичного університету. Синтез 
заміщених 1,2,4-тріазолу виконали під керівництвом 
д. фарм. н., проф. О.І. Панасенка та д. фарм. н., проф. 
Є.Г. Книша.
Досліди здійснили на 91 статевозрілих білих щурах 

лінії Вістар обох статей масою 160–350 г. Щурів отри-
мали з розплідника Інституту фармакології і токсикології 
АМН України. Тварин утримували на стандартному 
раціоні харчування, при природному світловому режимі 
«день-ніч».
Дослідження здійснили з урахуванням «Правил до клі-

нічної оцінки безпеки фармакологічних засобів (GLP)». 
Забій тварин виконували відповідно до «Методичних 
рекомендацій із виведення тварин з експерименту».
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Пошук нових високоефективних лікарських засобів є актуальним завданням су-
часної науки. Мета роботи полягала у фармакологічному скринінгу серед похідних 
1,2,4-тріазолу. Досліди виконали на статевозрілих білих щурах лінії Вістар. Спо-
луки вводили в дозі 1/10 від LD50, котру визначали попередньо перед виконанням 
дослідів. Наведені  дані щодо визначення гепатопротекторної дії нових синтезованих 
сполук при модельованому гострому ураженні печінки. Здійснили порівняння з по-
казниками референтного препарату тіотріазоліну в експерименті. Скринінг показав 
перспективність цього  класу сполук.
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Сполуки вводили в дозі 1/10 від LD50, яку визначали 
попередньо перед виконанням дослідів. Вивчення за-
гальної дії та гострої токсичності виконували за експрес-
методом В.Б. Прозоровського (2007) на білих щурах 
лінії Вістар. Сполуки вводили лабораторним тваринам 
дотримуючись правил асептики й антисептики у вигляді 
тонкодисперсної водної суспензії, яку стабілізували тві-
ном-80 із розрахунку 0,2 мл твіну-80 на 50 мг речовини. 
Спостереження здійснювали через 24 години [4].
Препарат порівняння тіотріазолін вводили внутріш-

ньошлунково в дозі 50 мг/кг за 1 годину до та через 2 
години після введення тетрахлорметану.
Експериментальною моделлю гепатиту була загально-

прийнята модель, котра описана в методичних розробках 
за ред. академіка АМН України О.В. Стефанова. Для 
відтворення гострого токсичного ураження печінки 
використовували 50% олійний розчин тетрахлорметану 
у дозі 1 мл/100 г маси тіла щура внутрішньошлунково. 
З раціону виключили продукти, які містили жири. При 
цьому  речовини вводили за 1 годину до та через 2 
години після введення тетрахлорметану. Біохімічні та 
функціональні показники печінки вивчали через 24 
години після останнього введення тетрахлорметану. Як 
біоматеріал для комплексних досліджень у рамках до-
сягнення порушених у роботі питань використовували 
сироватку крові [1].
Ефективність сполук, які досліджували, в умовах 

модельної форми гострого гепатиту визначали за по-
казниками АлАТ, АсАТ та ЛФ [5].
Статистично результати опрацьовували за допомогою 

програми Statistica 7.0. Вірогідність  відмінностей групо-
вих середніх оцінювали на основі однофакторного дис-
персійного аналізу. Відмінності між групами вважали 
статистично значущими при Р <0,05.
Результати та їх обговорення 
Протягом дослідження вивчали гостру токсичність 9 

сполук, похідних 1,2,4-тріазолу. У результаті (табл. 1) 
встановили, що всі обрані сполуки за величиною LD50 

(770–1950 мг/кг) є малотоксичними та належать до IV 
класу токсичності за класифікацією К.К. Сидорова. Най-
менш токсичною була сполука 2.1 (LD50 – 1950±180), 
найбільш –  2.2 (770±122 мг/кг).
Метилювання фуранового ядра по 5-му положенню 

призводить до підвищення токсичності речовини (спо-
лука 2.7). Однак блокування атома азоту по 4-му поло-
женню призводить до зменшення гострої токсичності.
Виявили, що досліджувані сполуки, похідні 1,2,4-трі-

азолу, неоднозначно проявляли гепатопротекторну дію. 
Так, введення 50% олійного розчину тетрахлорметану в 
дозі 1 мл/100 г маси тіла щура внутрішньошлунково при-
зводить до гострого ураження печінки. Це проявляється 
у підвищенні активності АсАТ та АлАТ, що свідчить 
про гостроту патологічного процесу та пошкодження 
гепатоцитів. Також в експерименті відзначили суттєве 
підвищення активності лужної фосфатази у контрольної 
групи, що свідчить про наявність холестазу, пошкоджен-
ня гепатоцитів та атрофічні зміни в печінці.
За результатами дослідження, всі сполуки знижували 

Таблиця 1
Структурні формули досліджуваних 

похідних 1,2,4-тріазолу
Сполука Формула LD50± S, мг/кг
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активність АсАТ (табл. 2). Найкраще рівень АсАТ та 
АлАТ знижує сполука 2.3 (на 49,56% та 47,61% відпо-
відно). Також треба відзначити сполуки 2.2 і 2.5, що 
знижують рівень АсАТ на 47,21% та 44,02% відповідно. 
Рівень АлАТ найкраще знижувала сполука 2.8 (на 

76,71%), вірогідно перевищуючи зниження активності 
АлАТ тіотріазоліном. Також відзначимо сполуки 2.3 і 
2.4, які знижували активність АлАТ на 47,61% і 44,88% 
відповідно, та сполуки 2.6. і 2.7, які знижували актив-
ність АлАТ на 45,07% та 44,14% відповідно. Важливим 
є факт, що сполука 2.9 підвищувала активність АсАТ 
на 22,34%, а це свідчить про пошкоджувальну дію 
гепатоцитів.
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Слід виділити сполуку 2.4, котра найкраще вірогід-
но щодо тіотріазоліну знижувала активність ЛФ, – на 
49,65%. Сполука 2.8 також помірно знижувала актив-
ність ЛФ (на 24,73%), а сполуки 2.1, 2.5, 2.6 і 2.9 не-
суттєво знижували показники ЛФ. Серед сполук, які 
вивчали, були й такі, що помірно підвищували рівень 
ЛФ у сироватці крові. Це сполуки 2.3 та 2.7 – на 12,92% 
та 26,35% відповідно.
Протягом аналізу структура-дія досліджуваних речо-

вин встановили, що приєднання до тріазольного ядра 
бромбензоільного радикала по 4-му положенню призво-
дить до різкішого зниження активності маркерних фер-
ментів печінки. Також приєднання по 5-му положенню 
фуранового ядра призводить до підвищення гепатопро-
текторної дії передусім зменшення активності АсАТ та 
АлАТ. Приєднання фенільного радикала у сполуки 2.9 

призводить до появи гепатотоксичної дії.
Висновки 
Наведені дані скринінгових досліджень гепатопро-

текторної активності похідних 1,2,4-тріазолу при екс-
периментальному гепатиті. Встановили, що сполука 
2.4 (1-(2-бромбензоіл)-4-(фуран-2-іл-метиламіно)-4Н-
1,2,4-тріазол-1 хлорид) найкраще знижувала активність 
ЛФ (на 49,65%) та значно знижувала активність АсАТ 
(на 24,73%) та АлАТ (на 44,88%). Суттєво знижувала 
активність АсАТ сполука 2.3 (піперидин 2-(5-(фуран-
2-іл)-4-феніл-4Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат) – на 
49,56%. Найкраще знижувала активність АлАТ сполука 
2.8 (4-аміно-5-(фуран-2-іл)-1,2,4-тріазол-3-тіол) – на 
76,71%. Слід відзначити, що у сполуки 2.9 (піперидин 
2-(4-(2-метоксіфеніл)-5-феніл-4Н-1,2,4-триазол-3-ілтіо) 
ацетат) виявили гепатотоксичну дію.

Таблиця 2
Вплив похідних 1,2,4-тріазолу на активність маркерних ферментів печінки у щурів при токсичному гепатиті (n=9)

Сполука АсАТ, 
ммоль/год•л ∆, % АлАТ, 

ммоль/год•л ∆, % ЛФ, 
ммоль/год•л ∆, %

Інтактні тварини 1,53±0,07* 1,14±0,13* 8,87±0,78*
Контрольна патологія 10,45±0,55 11,43±0,44 15,61±1,33

2.1 8,91±0,21** -14,81 12,79±0,17** 11,94 15,11±1,18 -3,20
2.2 5,52±0,76* -47,21 10,89±0,28 -4,73 14,54±0,73 -6,84
2.3 5,27±0,72* -49,56 5,99±0,66** -47,61 17,63±3,00 12,92
2.4 7,815±0,82** -24,73 6,30±0,27** -44,88 7,86±1,30** -49,65
2.5 5,85±0,71* -44,02 12,25±0,33 7,18 15,06±0,69 -3,54
2.6 7,88±0,51** -24,65 6,28±0,23* -45,07 15,37±0,56 -1,55
2.7 7,61±0,24** -27,20 6,38±0,62* -44,14 19,73±1,04** 26,35
2.8 6,96±0,37** -33,38 2,66±0,34** -76,71 11,75±0,76 -24,73
2.9 8,35±0,32** -20,16 13,98±0,46** 22,34 14,17±1,12 -9,22

Тіотріазолін 5,38±0,12* -48,58 4,24±0,11* -62,86 11,81±0,84* -24,37
Примітка: * – р≤0,05 щодо контрольної патології; ** – р≤0,05 щодо тіотріазоліну.
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