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Гепатопротекторні властивості похідних солей 2-(АЛКІЛ-, АРИЛ-, 
ГЕТЕРИЛ-)-4-R-1,2,4-ТРІАЗОЛУ при експериментальному  
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Вступ: Захворювання печінки переважають сьогодні над усіма 

захворюваннями органів травлення. Вони реєструються у третини людей, вдвічі 
частіше у жінок [4]. Враховуючи роль печінки у метаболізмі хімічних речовин, 
можна стверджувати, що не існує ксенобіотиків, котрі при певних умовах не 
викликали б її ураження. Багаточисельні відомості про можливу 
гепатотоксичну дію різних етіологічних чинників дозволяють зробити 
висновок, що токсичне ураження печінки – одна з важливих проблем 
гепатології [5]. 

Метою роботи був скринінговий пошук гепатопротекторний 
властивостей серед похідних солей 2-(алкіл-, арил-, гетерил-)-4-R-1,2,4-тріазолу 
при експериментальному токсичному гепатиті. 

Матеріали та методи: Досліди виконані на 63 статевозрілих білих 
нелінійних щурах самцях масою 220-260 г. Тварини отримані з розплідника ДУ 
«Інституту фармакології і токсикології АМН України» та утримувалися на 
стандартному раціоні харчування при природному світловому режимі «день-
ніч».  

Дослідження проводили з урахуванням «Правил доклінічної оцінки 
безпеки фармакологічних засобів (GLP)» (Буров Ю.В., 1992).  

Забій тварин виконували відповідно до «Методичних рекомендацій по 
виведенню тварин з експерименту» (1986). При роботі з щурами дотримувались 
«Загальних етичних  принципів експерименту на тваринах» (Україна, 2001), що 
узгодженні з положеннями «Європейської Конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1985). 

Вивчення фармакологічних властивостей похідних солей 2-(алкіл-, арил-, 
гетерил-)-4-R-1,2,4-тріазолу проводили на моделі екпериментального 
токсичного гепатиту шляхом внтурішньошлункового введення 
тетрахлорметану у вигляді 50 % олійного розчину у дозі 1 мл / 100 г маси тіла 
щура. При цьому досліджувані речовини вводили внутрішньошлунково у дозі 
1/10 від LD50 за 1 годину до та через 2 години після введення тетрахлорметану. 
Забір крові виконували через 24 години після останнього введення 
тетрахлорметану (Стефанов О.В., 2002). Показник токсичності ЛД50 визначали 
попередньо експресметодом по Прозоровському [1]. 

Скринінгу піддавалися похідні солей 2-(алкіл-, арил-, гетерил-)-4-R-1,2,4-
тріазолу (табл. 1). 
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Таблиця 1 

Структурні формули досліджуваних похідних солей 2-(алкіл-, арил-, 
гетерил-)-4-R-1,2,4-тріазолу 

N+N

N

R3

R1

R4 R2

Gal-

 
 

Шифр 
сполук

и 
R1 R2 R3 R4 Gal- 

ЛД50, 
мг/кг 

2.01 -C9H18 -H 
O

H2
C

H
N

 
-H Br- 714±56 

2.02 -CH2-
CH=CH2 

-H 
O

H2
C

H
N

 
-H Cl- 668±113 

2.03 
H2
С

H

O

-H 
O

H2
C

H
N

 
-H Cl- 1920±41 

2.04 -C4H9 -H 
O

C
H

N

 
-H Br- 1740±34 

2.05 -C5H11 -H 
O

C
H

N
NO2 

-H Br- 770±175 

2.06 -C10H21 -H 
O

C
H

N

 
-H Cl- 2110±360 

 
Для експериментальних досліджень у якості об’єктів досліджень вибрані 

сироватка крові. У тварин під ефірним наркозом розтиналася черевна 
порожнина, із клубової артерії забиралася кров. Кров центрифугувалася при 
3000 об / хв упродовж 15 хвилин. Отримана сироватка використовувалася для 
визначення активності аланінамінотрансферази (АлАТ), 
аспартатамінотрансферази (АсАТ), лужної фосфатази (ЛФ), γ-
глутамілтранспептидази (γ-ГТ) імуноферментним методом за допомогою 
діагностичних наборів Cormey [3]. 

Результати досліджень оброблені сучасними статистичними методами 
аналізу на персональному комп’ютері з використанням стандартного пакету 
програм Microsoft Office 2007 та «Statisticafor Windows 6.0» (StatSoftInc., № 
AXXR712D833214FAN5). Розраховували середні арифметичні (М) та 
стандартні похибки середньої (±m). Достовірність міжгрупових відмінностей 
розраховували за допомогою параметричного t-критерію Ст’юдента. 
Використовувалися 3 рівня статистичної значущості відмінностей результатів 
досліджень - р<0,05; р<0,01; та р<0,001[2]. 

Результати та їх обговорення: У результаті проведеного дослідження 
впливу похідних 1,2,4-тріазолу в ряду сполук 2.01–2.06 (табл. 2)  на показники 
активності амінотрансфераз у сироватці крові в умовах гострого токсичного 
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гепатиту виявлено значне підвищення активності АсАТ та АлАТ у групі тварин 
контрольної патології, що свідчило про ураження гепатоцитів. Коефіцієнт Де 
рітіса становив 0,77±0,22. Найбільш виразно активність АсАТ та АлАТ 
знижувалася при введенні сполуки 2.01 (на 77,4 % та 68,59 % відповідно). За 
отриманими даними ця речовина дорівнювала дії тіотриазоліну, який знижував 
активність АсАТ (на 76,09 %) та АлАТ (на 60,72 %) відповідно. Істотно 
знижували активність цих показників сполуки 2.02 (на 57,35 % та 57,53 % 
відповідно), 2.03 (на 46,55 % та 34,32 % відповідно), 2.04 (на 49, 39 % та 53,53 
% відповідно) та 2.06 (на 50,37 % та 60,08 % відповідно).  

 
Таблиця 2 

Вплив похідних 1,2,4-тріазолу (сполуки 2.10-2.20) на активність 
амінотрансфераз у сироватці крові щурів в умовах гострого 

тетрахлорметанового гепатиту (n=7), (M±m) 
 

Група 
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 
патологія 12,42±0,12*  12,67±0,07**  0,77±0,22 

Шифр 
сполуки,  
1/10 ЛД50:  

2.01 2,83±0,06** -77,42 3,98±0,13** -68,59 0,71±0,02 
2.02 5,30±0,09** -57,35 5,38±0,23** -57,53 0,99±0,05 
2.03 6,64±0,12** -46,55 8,32±0,14** -34,32 0,80±0,02 
2.04 6,29±0,08** -49,39 5,89±0,11** -53,53 1,07±0,02 
2.05 13,54±0,12** 9,02 13,92±0,15** 9,88 0,97±0,02 
2.06 6,16±0,08** -50,37 5,06±0,28** -60,08 1,24±0,08 

Тіотриазолін, 
50 мг/кг 

 
2,97±0,14** 

 
-76,09 

 
4,98±0,08** 

 
-60,72 

 
0,60±0,04 

Примітки:  
1. * - достовірність відмінностей по відношенню до інтактних 
тварин, р≤0,05; 
2. ** - достовірність відмінностей по відношенню до контрольної 
патології, р≤0,05; 
3. n - кількість тварин у кожній групі. 
 

За результатами проведеного фармакологічного скринінгу в умовах 
гострого токсичного тетрахлорметанового гепатиту виявлено, що серед 6 
похідних солей 2-(алкіл-, арил-, гетерил-)-4-R-1,2,4-тріазолу сполука 2.1, мала 
найбільш виразну антицитолітичну дію (зниження АсАт на 77,42 % та АлАт на 
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68,59 %), що не поступалося препарату порівняння тіотриазоліну. Речовини 2.2 
та 2.06 також мали виразну гепатопротекторну дію, про що свідчило зниження 
АсАт (на 57,35 % та 50,37 %) та АлАт (на 57,53 % та 60,08 %). 
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