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Введение 
Проведение исследований в ряду водорастворимых сое-

динений – производных 1,2,4-триазола, является перспек-
тивным направлением для решения проблемы поиска высо-
коэффективных лекарственных средств как для гуманной 
медицины, так и для нужд ветеринарии. На сегодняшний 
день известно, что морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-
триазол-3-илтио]ацетат является достаточно активным 
веществом. Дальнейшее внедрение данной субстанции в 
медицинскую и ветеринарную практику требует углублен-
ных исследований данного соединения [1, 2].

Целью исследования явилось изучение хронической 
токсичности субстанции морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-
1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата.

Материалы и методы 
Изучение хронической токсичности субстанции морфоли-

ний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата 
проводили согласно Методическим рекомендациям 
Фармакологического комитета Украины, с учетом модифи-
каций, рекомендованных Всемирной организацией здраво-
охранения по проведению медико-биологических испыта-
ний в токсикологических иссдедованиях. Использованы 
также Методические рекомендации по использованию 
поведенческих реакций животных в токсикологических 
исследованиях с целью гигиенического нормирования 
[3–6]. В экспериментах были использованы белые крысы 
линии «Вистар», прошедшие месячный карантин в виварии. 
Все животные были стандартизированы по массе тела, полу, 
условиям содержания и кормления. После карантина были 
отобраны животные, достигшие массы 180 г и не отличаю-

щиеся по внешним признакам и поведенческим реакциям. 
Вес белых крыс колебался от 180 до 220 г и в среднем рав-
нялся  206,8±17,44 г.

Крысы были разделены на серии по 24 особи (12 самок и 
12 самцов). Всего было использовано 8 серий – 3 серии для 
перорального введения данной субстанции, 3 серии для 
внутрибрюшного введения водного раствора морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата и 2 кон-
трольные серии.

Учитывая, что срок назначения морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата для 
лечения составляет от 15 до 30 дней на курс, продолжитель-
ность изучения хронической токсичности соответствовала 24 
неделям. Исследуемое вещество вводили ежедневно вну-
трибрюшинно в виде 1% водного раствора и внутрижелу-
дочно с помощью металлического зонда. Водный 1% рас-
твор морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-
илтио]ацетата вводился в трех дозах: минимальная терапев-
тическая доза (20 мкг/кг) – 1-я группа, промежуточная доза 
(50 мкг/кг) – 2-я группа, субтоксическая доза (100 мкг/кг) 
– 3-я группа. 4-я группа служила контролем и получала 1 мл 
изотонического раствора. 5-, 6-, 7-я группы получали пре-
парат per os, 8-я группа была контрольной.

На протяжении всего эксперимента животные ежедневно 
находились под наблюдением, проводился учет пищи и 
воды, массы тела и других показателей, характеризующих 
состояние животных.

Влияние субстанции морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-
1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата на центральную нервную 
систему (ЦНС) изучали при помощи методики «открытое 
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поле» [7-10], актографии с электронной регистрацией коли-
чества движений животного (крысы), движущегося в клетке 
спонтанно. Методика с использованием «вращающегося 
стержня» применялась для определения нейролептического 
действия, нарушающего координационно-мышечные реф-
лексы [11]. Вращающиеся стержни использовали после 
пятидневной тренировки белых крыс. При помощи прибора 
«ЕКС-01» был изучен порог нервно-мышечного раздраже-
ния (реобаза) у крыс. Гексеналовая проба проводилась для 
определения влияния исследуемой субстанции на скорость 
микросомального окисления ксенобиотиков в печени.

О белково-синтезирующей функции судили по определе-
нию в венозной крови общего белка, альбумина и процент-
ного соотношения белковых фракций до и после приманки 
животных морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-
3-илтио]ацетатом.

Функция печени оценивалась по достижению динамики 
суточного диуреза, плотности мочи, микроскопии осадка 
мочи, определению хлоридов натрия и калия, а также моче-
вины после стандартной водной загрузки (5 мл внутрижелу-
дочно) под влиянием хронического введения морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио] ацетата.

Деятельность сердечно-сосудистой системы оценивали по 
снятой электрокардиограмме во втором стандартном введе-
нии по общепринятым амплитудно-временным показате-
лям.

Измерение физиологической температуры проводили 
электро-термометрично в прямой кишке крыс.

Гематологические, биохимические и гистоморфологиче-
ские исследования проводили после хронической приманки 
и сравнивали полученные результаты с данными контроль-
ной группы животных. Тесты реологий выполнялись при 
помощи методик, рекомендованных И.К. Лакиным.

Артериальное давление систолы определяли при помощи 
зажима пневмоманжеткой хвостовой артерии у крыс и рео-
графической регистрацией кровотока хвостовой артерии.

Напряжение кислорода в капиллярной крови определяли 
при помощи прибора фирмы «Radiometr» TCM-2- oхyden-
monitor, после предыдущей депиляции шерсти на коже 
живота крыс. Все биохимические исследования использова-
лись по стандартным рутинным методикам с использовани-
ем стандартных наборов реактивов фирмы «Лахема» 
(Чехия). Гематологические показатели изучались после 
забора крови из хвостовой вены у фиксированных крыс в 
капилляре Кочака.

Все исследования проводились на 30-й, 90-й и 180-й день 
введения 1% водного раствора морфолиний 2-[5-(пиридин-
4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата. Статистическая обра-
ботка данных проводилась с использованием параметриче-
ского критерия Стьюдента «t» при помощи непараметриче-
ской статистики с использованием критерия Уилкинсона.

Результаты и их обсуждение 
При анализе поведенческих реакций через месяц после 

начала введения крысам морфолиний 2-[5-(пиридин-4-
ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата установлено достовер-
ное (критерий U) снижение числа пересекаемых квадратов в 
сравнении с контрольными животными, которые получали 
физиологический раствор. В сравнении с показателями 
начального уровня (таблица 1) выявлены более значитель-
ные изменения (р=0,048).

ТАБЛИЦА 1.
Поведенческие реакции в начальном состоянии по методу 
«открытое поле» до эксперимента

У животных во II и III сериях также происходило уменьше-
ние локомоторной активности по первому показателю в 
сравнении с первичными данными. Все ориентированные 
рефлексы у животных III серии имели тенденцию к угнете-
нию. Увеличилось достоверно пассивное время пребыва-
ния крыс на поле, что свидетельствует о тормозящем дей-
ствии на ЦНС субтоксических доз морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата. Это 
подтверждается и при исследовании спонтанной двига-
тельной активности (таблица 2) на вращающемся стержне 
(таблица 3).

ТАБЛИЦА 2.
Результаты актографии у крыс (1 месяц)

Примечание: в III серии выявлено достоверное снижение спонтанной 
двигательной активности (р=0,048)(в числителе – внутрижелудоч-
ное, в знаменателе – внутрибрюшинное).

ТАБЛИЦА 3.
Результаты удерживания животных на вращающемся стержне
(1 месяц)

Примечание: «-» – количество падений; статистически достоверных 
отличий не отмечено; (в числителе – внутрижелудочное, 
в знаменателе – внутрибрюшинное).

Порог реобазы увеличился, что свидетельствует об угне-
тающем действии на ЦНС субтоксических доз морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата при 
хроническом 30-дневном введении. Ректальная температу-
ра не изменялась в сравнении между сериями.

Показатель  

Серия Чи
сл

о 
кв

ад
ра

то
в

Ко
л-

во
 

за
гл

яд
.

Ко
л-

во
 

ос
мо

тр
ов

Ко
л-

во
 

ст
ое

к

Ко
л-

во
 

ум
ы

ва
ни

й

Па
сс

ив
но

е 
вр

ем
я

Ла
те

нт
но

е 
вр

ем
я

Ко
л-

во
 м

оч
е-

ис
пу

ск
ан

ий

Ко
л-

во
 д

еф
е-

ка
ци

й

I серия 48,55±
0,51

6,33±
1,4

2,42±
0,3

7,61±
1,6

4,3±
0,9

44,7±
5,2

9,8±
5,2

1,6±
0,3

3,4±
0,3

II серия 48,62±
5,51

6,45±
0,91

2,61±
0,4

8,32±
1,3

6,1±
0,7

43,2±
3,3

8,5±
1,6

1,7±
0,3

3,0±
0,5

III серия 57,32±
5,31

7,90±
1,6

3,06±
0,6

8,97±
1,4

5,5±
3,1

45,0±
5,8

9,1±
1,5

1,8±
0,4

2,6±
0,9

Контроль 
(плацебо)

50,41±
6,62

7,81±
0,9

2,01±
0,4

9,35±
1,3

4,3±0,6
43,6±

3,4
9,1±
1,1

1,3±
0,2

2,6±
0,3

Морфолиний 2-[5-
(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетат Контроль

I серия II серия III серия IV серия

12,3±0,54 10,2±1,91 7,51±0,38 14,43±0,92

12,48±1,11 10,2±1,91 7,32±0,91 13,61±1,22

Морфолиний 2-[5-
(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетат Плацебо

I серия II серия III серия Контроль IV серия

+/+ +/+ -/+ +/+

+/- +/+ -/- +/+

+/+ -/+ +/+ +/-

-/+ +/- -/+ +/-

+/+ -/+ -/- +/+

-/+ +/- +/+ +/+

-/- -/- +/+ +/+

+/+ -/+ +/- -/-

+/+ +/+ -/+ -/+

+/+ +/+ +/+ +/+
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При изучении влияния морфолиний 2-[5-(пиридин-4-
ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата на амплитудно- 
временные показатели электрокардиограммы (ЭКГ) у крыс, 
получающих субтоксические дозы субстанции, происходи-
ло некоторое замедление частоты сердечных сокращений. 
Амплитудных изменений на ЭКГ – депрессии сегмента ST, 
амплитуда рубцов R и S, не зарегистрировано.

Бромсульфалеиновая проба не отмечалась ни в начале, 
ни между сериями, что свидетельствует об отсутствии вли-
яния исследуемого вещества в изучаемых дозах на функ-
цию печени и почек исследуемых животных. Уровень арте-
риального давления не изменялся. Не отмечено и досто-
верных отклонений и в парциальном давлении кислорода 
в процессе приманки животных при внутрибрюшинном 
введении субстанции. При биохимических и морфологи-
ческих исследованиях крови у крыс установлено, что вве-
дение морфолиний 2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-
илтио]ацетата в течение месяца не влияло на суточный 
диурез и другие показатели анализа мочи и не влияло на 
электролитический состав плазмы. При исследовании глю-
козы, холестерина, мочевины выявлено увеличение пока-
зателя холестерина у крыс III серии. Других статистически  
значимых отклонений от контрольных параметров не 
наблюдалось. 

При изучении биохимических печеночных показателей у 
крыс установлена тенденция к увеличению тимоловой 
пробы, общего билирубина (р=0,049), что свидетельству-
ет о холестатическом действии морфолиний 2-[5-(пиридин-
4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетата в субтоксической 
дозе при пероральном введении (таблица 4).

ТАБЛИЦА 4.
Биохимические показатели печеночных проб у крыс

Примечание: В/Ж – внутрижелудочно; В/Б – внутрибрюшинно.

У животных III серии происходило некоторое снижение 
содержания общего белка, содержание оксикортикостеро-
идов не изменялось. Показатели периферической крови у 
крыс статистически не отличались, что свидетельствует об 
интактном действии исследуемой субстанции на кроветво-
рение. При исследовании белковых фракций у крыс обра-
щает на себя внимание некоторое повышение содержания 
гаммафракции глобулинов, что также может отображать 
гепатотропный характер реакции у животных, которые 
получали субтоксическую дозу. Содержание общего белка, 

липидов в сыворотке и печени крыс достоверно не отлича-
ется от контроля (таблица 5).

ТАБЛИЦА 5.
Содержание общих липидов у крыс (30 дней), мг%

Выводы 
При проведении биохимических исследований у крыс 

обращает на себя внимание видовая гепатотропность 
исследуемой субстанции в субтоксической дозе. В дозе 
1/20 ЛД50 и в промежуточной дозе гепатотропного токсиче-
ского действия не выявлено. Умеренная гиперферменте-
мия обнаружена у крыс, которые получали морфолиний 
2-[5-(пиридин-4-ил)-1,2,4-триазол-3-илтио]ацетат в суб-
токсичной дозе. Данный эффект связан, возможно, с нару-
шением функционирования микросомальных мембран и 
мембран гепатоцитов, а не с некротическими процессами. 
На гистологических препаратах печени патологии не выяв-
лено. Быстрота окисления пинетола с добавлением экс-
тракта печени крыс составила 0,516±0,64 у.е. (контроль – 
0,538±0,51 у. ед.). Морфологический состав перифериче-
ской крови не изменялся. Изменений в почках, моче крыс 
не обнаружено, что позволяет говорить об отсутствии 
нефротического эффекта у исследуемой субстанции через  
1 месяц приманки животных на протяжении 30 дней.
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