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ФАРМАКОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 
4¡АМІНО¡5¡¦ФУРАН¡2¡ІЛ¨¡4H¡1,2,4¡ТРИАЗОЛ¡3¡ТІОЛУ 
ПРИ ПАРАЦЕТАМОЛОВОМУ ГЕПАТИТІ

Наслідки медикаментозних гепатитів з кожним роком стають більш важкими та гострими. Через 

розповсюдженість самолікування та безконтрольного застосування парацетамолу в Україні була обрана 

модель медикаментозного гепатиту з використанням парацетамолу. Метою даної роботи стало дослі-

дження гепатопротекторної дії 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу при парацетамоловому 

гепатиті у щурів. Отримані дані показали ефективність 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу 

у порівнянні з референтним лікарським засобом тіотриазоліном. 
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ВСТУП
За останні 10 років розповсюдженість лікарсь-

ких уражень печінки різко зросла і на теперішній час 

зберігається стійка тенденція до їх зростання [7, 8]. 

У США, Англії та Німеччині збільшується кількість 

хворих з гострою печінковою недостатністю лікар-

ського походження, насамперед за рахунок застосу-

вання парацетамолу (ацетамінофену) з суїцидальни-

ми випадками [9, 10]. В окремих дослідженнях (A. Can-

bey і співавт., 2008) ці форми за частотою стали пере-

вищувати гостру печінкову недостатність вірусного 

походження. Наслідки медикаментозних гепатитів 

з кожним роком стають важчими та більш гострими 

[4]. У нашій країні широко розповсюджене самолі-

кування та безконтрольний прийом парацетамолу 

у складі жарознижувальних лікарських форм [3]. З 

вищенаведених фактів видно, що патології печінки, 

пов’язані з прийомом парацетамолу, розповсюджені 

по всьому світу. На підставі проведеного первинно-

го фармакологічного скринінгу було відібрано спо-

луку 2.8, що являє собою 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-

1,2,4-триазол-3-тіол.

Метою нашої роботи було вивчення фармаколо-

гічної дії 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-

тіолу (сполука 2.8) при парацетамоловому гепатиті. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експериментальні дослідження проведені на 35 до-

рослих білих щурах обох статей масою 180-245 г. Ге-

патит моделювався внутрішньошлунковим введен-

ням парацетамолу у дозі 1250 мг/кг 1 раз на добу у 

вигляді суспензії в 2 % розчині крохмального гелю 

протягом 2 діб. Досліджувані речовини та препара-

ти порівняння вводили за 1 годину до та через 2 го-

дини після введення парацетамолу. Забір крові та тка-

нин печінки проводили через 20 годин після остан-

нього введення парацетамолу. В якості референс-пре-

парату використовували тіотриазолін внутрішньо-

шлунково у дозах 50 мг/кг; 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-

4H-1,2,4-триазол-3-тіол вводили в дозі 146,0 мг/кг, 

що відповідає 1/10 від LD50 [1]. 

В якості біоматеріалу використовували сироватку 

крові та гомогенат печінки. Для виготовлення гомоге-

нату печінки навіску печінки розтирали на водяній бані 

у буферному разчині трис-HCl та центрифугували [2].

Ефективність лікування оцінювали за показни-

ками антицитолітичної (активність аспартатаміно-

трансферази (АсАт), аланінамінотрансферази (АлАт), 

гамма-глутамілтранспептидази (ГГТ) та лужної фос-

фотази (ЛФ)) дії [6]. Стан прооксидантно-антиокси-

дантної рівноваги оцінювали за вмістом продуктів 

перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та антиокси-

дантної системи (АОС). Серед проміжних продуктів 

ПОЛ досліджували концентрацію первинних – дієно-

вих та трієнових кон’югатів (ДК та ТК) та кінцевих 

продуктів ПОЛ, які реагують з 2-тіобарбітуровою кис-

лотою (ТБК-АП). При вивченні стану основних ком-

понентів антиоксидантної системи організму визна-

чали рівень її неферментативного компоненту – α-то-

коферолу (α-ТФ) [5].© Колектив авторів, 2014
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Статистична обробка результатів проводилася за 

допомогою програми Statistica 7.0. Достовірності від-

мінностей групових середніх оцінювалися на основі 

однофакторного дисперсійного аналізу. Відмінності 

між групами вважали статистично значимими при 

Р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В експерименті відзначалося значне підвищен-

ня активності АсАт, АлАт та ГГТ у сироватці крові у 

контрольній патології по відношенню до інтактної 

групи (табл. 1). Зростання активності ЛФ у сироват-

ці крові свідчить про наявність холестазу та супро-

воджується атрофічними змінами в печінці.

Застосування 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-три-

азол-3-тіолу призводить до значного зниження ак-

тивності АсАт, АлАт, ГГТ та ЛФ (на 31,78 %, 60,00 %, 

65,27 % та 52,54 % відповідно), що перевищує за дією 

референтний препарат тіотриазолін.

При моделюванні парацетамолового гепатиту вста-

новлено суттєве підвищення рівня показників про-

цесів ПОЛ та АОС – ТБК-АП, ДК та ТК у тканині пе-

чінки щурів контрольної патології у порівнянні з ін-

тактними тваринами (табл. 2).

При введенні досліджуваної сполуки встановле-

но, що рівень проміжних продуктів ПОЛ – ДК і ТК 

знижувався (на 45,49 % та на 62,12 % відповідно), 

що перевищувало показники референтного препа-

рату тіотриазоліну. При цьому рівень кінцевого про-

дукту ТБК-АП знижувався при введенні 4-аміно-5-

(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу та тіотриазо-

ліну (на 27,24 % та 29,64 % відповідно).

В той же час при введенні препаратів встановле-

но факт збереження запасів ендогенного антиокси-

данта α – ТФ. Високий рівень α – ТФ спостерігався 

при застосуванні 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-три-

азол-3-тіолу і становив 62,30 % у порівнянні з конт-

ролем. 

Таким чином, одержані дані обґрунтовують ефек-

тивність застосування 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-

триазол-3-тіолу при експериментальному парацета-

моловому гепатиті. 

ВИСНОВКИ
4-Аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол по-

казав кращі показники гепатопротекторної та анти-

оксидантної дії у порівнянні з референтним лікарсь-

ким засобом тіотриазоліном. Так, відзначалося істотне 

зниження активності АсАТ, АлАТ, ГГТ і ЛФ у сироват-

ці крові. Також досліджувана сполука виразно знижу-

вала рівень кінцевого продукту – ТБК-АП і проміжних 

продуктів ПОЛ – ДК та ТК у тканині печінки щурів.
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Таблиця 1

ПОКАЗНИКИ АНТИЦИТОЛІТИЧНОЇ ДІЇ 4¡АМІНО¡5¡¦ФУРАН¡2¡ІЛ¨¡4H¡1,2,4¡ТРИАЗОЛ¡3¡ТІОЛУ 
ПРИ ПАРАЦЕТАМОЛОВОМУ ГЕПАТИТІ У СИРОВАТЦІ КРОВІ

Група АсАт, ммоль/год∙л АлАт, ммоль/год∙л ГГТ, мкмоль/год∙л ЛФ, ммоль/год∙л

Інтактні тварини 1,74±0,07* 1,56±0,06* 2,96±0,30* 11,63±0,99*

Контрольна патологія 4,99±0,49 5,46±0,68 5,06±0,56 22,67±1,13

Тіотриазолін

∆ %

3,52±0,26* 3,42±0,40* 4,47±0,28 16,47±2,12*

-29,54 % -37,35 % -11,73 % -27,35 %

Сполука 2.8

∆ %

3,40±0,23* 2,81±0,14* 1,76±0,13* 10,76±0,47*

-31,78 % -60,00 % -65,27 % -52,54 %

Примітка: позначкою «*» – позначається достовірність р≤0,05 по відношенню до контрольної патології; позначкою «∆» – відсоток по 

відношенню до контролю.

Таблиця 2

ПОКАЗНИКИ ПОЛ ТА АОС ПРИ ЗАСТОСУВАННІ 4¡АМІНО¡5¡¦ФУРАН¡2¡ІЛ¨¡4H¡1,2,4¡ТРИАЗОЛ¡3¡ТІОЛУ 
ПРИ ПАРАЦЕТАМОЛОВОМУ ГЕПАТИТІ У ТКАНИНІ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ

Група ТБК-АП, мкмоль/г ДК, ммоль/г ТК, ммоль/г α-ТФ, ммоль/г

Інтактні тварини 51,69±0,63* 0,38±0,02* 0,060±0,007* 1,78±0,14*

Контрольна патологія 76,44±5,24 1,61±0,06 0,280±0,051 1,06±0,14

Тіотриазолін

∆ %

53,79±1,20 1,31±0,04* 0,130±0,018 2,65±0,53*

-29,64 % -18,60 % -46,96 % 149,97 %

Сполука 2.8

∆ %

55,62±2,24* 0,88±0,13* 0,090±0,007* 1,72±0,14*

-27,24 % -45,49 % -62,12 % 62,30 %

Примітка: позначкою «*» – позначається достовірність р≤0,05 по відношенню до контрольної патології; позначкою «∆» – відсоток по 

відношенню до контролю.
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ПАРАЦЕТАМОЛОВОМ ГЕПАТИТЕ 

Последствия медикаментозных гепатитов с каждым годом становятся более тяжелыми и остры-

ми. Из-за распространения самолечения и бесконтрольного применения парацетамола в Украине 

была выбрана модель медикаментозного гепатита с использованием парацетамола. Целью 

данной работы было исследование гепатопротекторного действия 4-амино-5-(фуран-2-ил)-

4H-1,2,4-триазол-3-тиола при парацетамоловом гепатите. Полученные данные показали эффек-

тивность данного вещества по сравнению с референтным лекарственным средством тиотри-

азолином.

Ключевые слова: гепатопротекторная активность; парацетамоловый гепатит; производные 

триазола

UDC 615.31:547.792°:²616.36¡002¡02:615.212.065°°.015.03
I. M. Belay, E. O. Mikhaylyuk, V. V. Parchenko, O. I. Panasenko, E. G. Knysh
PHARMACOLOGICAL RESEARCH OF 4¡AMINO¡5¡¦FURAN¡2¡YL¨¡4H¡1,2,4¡TRIAZOLE¡3¡THIOL 
BY PARACETAMOL’S HEPATITIS

The consequences of drug-induced hepatitis are getting heavier and more acute. We have chose a 

model of drug-induced hepatitis with paracetamol because of the proliferation of uncontrolled use 

of him. The aim of this work was research of hepatoprotective activity of 4-amino-5-(furan-2-yl)-4H-

1,2,4-triazole-3-thiol by paracetamol hepatitis. The data obtained showed the effectiveness of the 

substance compared to the reference drug thiotriazolin.
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