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Резюме.

Последствия медикаментозных гепатитов с каждым годом становятся более тяжелыми и более острыми. 
Из-за распространения самолечения и бесконтрольного применения парацетамола в нашей стране нами 
была выбрана модель медикаментозного гепатита с использованием парацетамола. В связи с этим боль-
шой интерес представляет исследование фармакологического действия при парацетамоловом гепатите.
Целью данной работы явилось исследование гепатопротекторного действия 4-амино-5-(фуран-2-ил)-4H-
1,2,4-триазол-3-тиола при парацетамоловом гепатите. Нами было изучено его антицитолитическое и анти-
оксидантное действие при данной модели гепатита.
Полученные данные показали эффективность данного вещества по сравнению с референтными лекарствен-
ными средствами тиотриазолин и силибор.

Ключевые слова: гепатопротекторная активность, парацетамоловый гепатит, производные триазола.

Abstract.

The consequences of drug-induced hepatitis are getting more and more serious and acute. We chose a model 
of drug-induced hepatitis with paracetamol because of the spreading of self-treatment and uncontrolled use of 
paracetamol. In this connection the investigation of pharmacological action in paracetamol hepatitis is of great 
interest.
The aim of this work was to study hepatoprotective activity of 4-amino-5-(furan-2-il)-4H-1,2,4-triazole-3-thiol in 
paracetamol hepatitis. We have investigated its anticytolytic and antioxidant effect in this model of hepatitis.
The obtained data have shown the efficacy of the given substance compared to the reference drugs, such as 
thiotriazolin and silibor.

Key words: hepatoprotective activity, paracetamol hepatitis, triazole derivatives.

За последние 10 лет распространенность 
лекарственных поражений печени (ЛПП) мно-
гократно возросла, и в настоящее время со-
храняется устойчивая тенденция к росту [1]. 
В США, Англии и Германии увеличивается 
число больных с острой печеночной недоста-
точностью лекарственного происхождения, 
прежде всего за счет приема парацетамола 
(ацетаминофена) с суицидальными попытками 
[2, 3]. В отдельных исследованиях (A. Canbey 
и соавт., 2008) эти формы по частоте стали 
превышать острую печеночную недостаточ-

ность вирусного происхождения. Последствия 
медикаментозных гепатитов с каждым годом 
становятся более тяжелыми и более острыми 
[4, 5]. Из-за распространения самолечения и 
бесконтрольного применения парацетамола в 
нашей стране нами была выбрана модель ме-
дикаментозного гепатита с использованием 
парацетамола. На основании проведенного 
первичного фармакологического скрининга 
было отобрано соединение 2.8, которое пред-
ставляет собой 4-амино-5-(фуран-2-ил)-4H-
1,2,4-триазол-3-тиол.
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Целью нашей работы было изучение 
фармакологического действия 4-амино-5-
(фуран-2-ил)-4H-1,2,4-триазол-3-тиола (соеди-
нение 2.8) при парацетамоловом гепатите.

Методы

Для доклинического изучения суб-
станция данного вещества наработана в ла-
боратории органического синтеза кафедры 
токсикологической и неорганической хи-
мии Запорожского государственного меди-
цинского университета. Синтез замещенных 
1,2,4-триазола проводился под руководством 
д.фарм.н., проф. А.И. Панасенко и д.фарм.н., 
проф. Е.Г. Кныша.

Используемая экспериментальная мо-
дель гепатита описана в методических разро-
ботках под редакцией академика АМН Украи-
ны О.В. Стефанова [6]. Гепатит моделировался 
внутрижелудочным введением парацетамола в 
дозе 1250 мг / кг 1 раз в сутки в виде суспензии 
в 2% растворе крахмального геля в течение 2 
суток. Исследование вещества и препараты 
сравнения вводили за 1 час до и через 2 часа 
после введения парацетамола. Забор крови и 
тканей печени проводили через 20 часов после 
последнего введения парацетамола.

Исследования проведены на 35 белых не-
линейных крысах обоих полов массой 200-260 
г. Все крысы были разделены на 5 групп по 7 
животных (группа 1 – интактные животные, 
группа 2 – контрольные животные, группа 3 – 
животные, получавшие парацетамол + тиотри-
азолин, парацетамол + силибор, парацетамол 
+ исследуемое вещество). Крысы получены из 
питомника Института фармакологии и токси-
кологии АМН Украины (г. Киев). Животные 
содержались на стандартном пищевом рационе 
при природном световом режиме «день-ночь». 
Исследования проводились на основе «Правил 
доклинической оценки безопасности фармако-
логических средств (GLP)». Забой животных 
выполняли в соответствии с «Методическими 
рекомендациями по выведению животных из 
эксперимента» под эфирным наркозом.

В качестве биоматериала использова-
ли сыворотку крови и гомогенат печени. Для 
приготовления гомогената печени навеску пе-
чени растирали на водяной бане в буферном 
растворе трис-HCl и центрифугировали [7].

Эффективность фармакологического 
действия оценивали по показателям антици-
толитического (аспартатаминотрансфераза 
(АсАТ), аланинаминотрансфераза (АлАТ), 
гама-глутаматаминотрансфераза (ГГТ) и ще-
лочная фосфотаза (ЩФ))  действия (при по-
мощи набора Cormay) [8, 9]. Состояние про-
оксидантно-антиоксидантного равновесия  
оценивали по содержанию продуктов ПОЛ и 
активности основных компонентов антиокси-
дантной системы (АОС) защиты организма. 
Среди промежуточных продуктов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) исследовали  
концентрацию первичных – диеновых, триено-
вых коньюгатов (ДК, ТК) и конечных продук-
тов ПОЛ, которые реагируют с 2-тиобарбиту-
ровой кислотой (ТБК-активные продукты) [7].

Полученные данные после биохимиче-
ского исследования, обрабатывали с помо-
щью программы STATISTICA 6,0 (StatSoft 
Inc., № AXXR712D833214FAN5), где досто-
верность межгрупповых различий по данным 
экспериментов устанавливали с помощью 
t-критерия Стьюдента. Рассчитывали средние 
арифметические (М) и стандартные погреш-
ности средней (±m). Использовался уровень 
статистической значимости различий резуль-
татов исследований – р<0,05.

Результаты и обсуждение

В эксперименте отмечалось значитель-
ное повышение активности АсАТ, АлАТ и 
ГГТ в сыворотке крови в контрольной группе 
(парацетамоловый гепатит) по отношению к 
интактной группе (на 94,45%, 96,57% и 41,56% 
соответственно) (табл. 1). Рост активности 
ЩФ в сыворотке крови на 48,39% свидетель-
ствует о наличии холестаза и сопровождается 
атрофическими изменениями в печени.

Отметим, что применение 4-амино-5-
(фуран-2-ил)-4H-1,2,4-триазол-3-тиола приво-
дит к лучшему снижение активности АсАТ, 
АлАТ, ГГТ и ЩФ в сыворотке крови, чем ре-
ферентные лекарственные средства тиотриа-
золин и силибор (на 61,11% , 75,33% , 65,27% и 
61,67% соответственно, р≤0,05).



116

ПРОИЗВОДНОЕ ТРИАЗОЛА ПРИ ПАРАЦЕТАМОЛОВОМ ГЕПАТИТЕ

Среди референтных лекарственных 
средств тиотриазолин лучше снижал актив-
ность АсАТ на 55,45 % соответственно. Сили-
бор, в свою очередь лучше снижал АлАТ, ГГТ 
и ЩФ (на 52,15%, 33,40% и 50,55% соответ-
ственно, р≤0,05).

В результате исследования установлено 
резкое повышение уровня показателей ТБК 
-АП, ДК и ТК в контрольной патологии, чем у 
интактных животных.

В результате экспериментальных иссле-
дований установлено (табл. 2), что уровень 
конечного продукта – ТБК-АП снижался как 

при введении 4-амино-5-(фуран-2-ил)-4H-1,2,4-
триазол-3-тиола, так и при введении референт-
ных лекарственных средств тиотриазолина 
и силибора, причем исследованное вещество 
снижало уровень ТБК -АП ( на 12,52%, р≤0,05). 
Тиотриазолин снижал уровень ТБК-АП на 
11,94%, а силибор на 8,47% соответственно.

Уровень промежуточных продуктов 
ПОЛ – ДК и ТК снижался при введении иссле-
дованного соединения на 86,56% и на 46,10% 
соответственно, (р≤0,05). При введении ти-
отриазолина уровень ДК и ТК снижался на 
71,45% и на 14,35% соответственно, (р≤0,05), 

Таблица 1 – Показатели антицитолитичного действия 4-амино-5-(фуран-2-ил)-4H-1,2,4-
триазол-3-тиола при парацетамоловом гепатите

Группа
АсАт,

ммоль/ч·л, Х±m

АлАт,

ммоль/ч·л, Х±m

ГГТ,

ммоль/ч·л, Х±m

ЩФ,

ммоль/ч·л, Х±m

Интактные 

животные

121,63±412,586* 89,54±5,701* 2,96±0,547* 241,43±59,427*

-94,45% -96,57% -41,56% -48,39%

Контрольная 

патология

2190,30±176,530 2022,84±325,995 5,06±0,561 467,80±75,041

100% 100% 100% 100%

Тиотриазолин
975,78±215,379* 1025,95±244,343* 4,50±0,243 254,43±35,913*

-55,45% -49,28% -11,07% -45,61%

Силибор
1015,32±192,805* 967,95±258,056* 6,75±0,349* 231,33±29,191*

-53,86% -52,15% -33,40% -50,55%

Соединение 2.8 851,81±58,570* 499,03±62,250* 1,76±0,134* 179,29±7,900*

-61,11% -75,33% -65,27% -61,67%

Примечание: * - достоверность р≤0,05.

Таблица 2 – Показатели ПОЛ и АОС при применении 4-амино-5-(фуран-2-ил)-4H-1,2,4-
триазол-3-тиола при парацетамоловым гепатите

Группа
ТБК-АП, 

мкмоль/л, Х±m

ДК,

ммоль/л, Х±m

ТК,

ммоль/л, Х±m

α-ТФ,

ммоль/л, Х±m

Интактные 

животные

516,87±6,186* 6,01±0,219* 5,61±0,981* 1,78±0,141*

-14,95% -62,64% -43,38% 68,22%

Контрольная 

патология

607,69±30,769 16,09±0,648 9,57±1,299 1,06±0,139

100% 100% 100%

Тиотриазолин
535,11±11,205 4,59±0,184* 8,20±1,242 2,48±0,476*

-11,94% -71,45% -14,35% 133,82%

Силибор
556,19±22,371* 1,81±0,080* 6,67±1,33* 1,56±0,106*

-8,47% -88,72% -30,91% 47,30%

Соеденение 2.8
531,58±8,321* 2,16±0,127* 5,16±0,646* 1,72±0,136*

-12,52% -86,56% -46,10% 62,30%

Примечание: * -  достоверность р≤0,05.
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а при применении силибора на 88,72% и на 
30,91% соответственно, (р≤0,05).

При введении лекарственных средств 
выявлен факт сохранения запасов эндогенно-
го антиоксиданта α-ТФ. Уровень α-ТФ при 
введении 4-амино-5-(фуран-2-ил)-4H-1,2,4-
триазол-3-тиола был выше по сравнению с 
контролем на 62,30 %. Высокий уровень α-ТФ 
наблюдался при введении тиотразолина и был 
выше по сравнению с контролем на 133,82%. 
При использовании силибора происходило 
повышение уровня α-ТФ на 47,30%. Получен-
ные данные были достоверны (р≤0,05).

Заключение

4-амино-5- (фуран-2-ил) -4H-1,2 ,4-
триазол-3-тиол показал лучшие показатели 
гепатопротекторной активности и антиокси-
дантного действия по сравнению с референт-
ными лекарственными средствами тиотри-
азолином и силибором. Так, отмечалось 
существенное снижение активности АсАТ, 
АлАТ, ГГТ и ЩФ в сыворотке крови. Также 
исследованное соединение выраженно снижа-
ло уровень конечного продукта – ТБК-АП и 
промежуточного продукта ПОЛ – ТК.
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