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Вступ

У сучасному суспільстві лю-
дина постійно перебуває під
впливом фізіологічного та пси-
хоемоційного навантажень, які
в подальшому призводять до
перенавантажень як фізичного,
так і психологічного характеру
і викликають стресові реакції
[1]. З часом у людини при та-
кому ритмі життя можуть вини-

кати різні психічні та невроло-
гічні захворювання.

Сучасна фармакологія має
достатньо широкий спектр пси-
хоаналептичних засобів (імі-
прамін, пароксетин, пірацетам,
кофеїн, препарати ехінацеї, ва-
леріани лікарської тощо) [2],
здатних допомагати організму
боротися зі стресами та пере-
навантаженнями, але особливу
увагу слід надати «актопротек-

торам», які мають низьку ток-
сичність і не викликають лікар-
ську психологічну залежність,
безсоння, неспокій, психомото-
рне збудження, зменшення ста-
тевого потягу та потенції.

Однією з вимог до лікарсь-
ких препаратів є їх ефектив-
ність і низькі показники токсич-
ності. Нашу увагу привернула
натрієва сіль 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-
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Цель работы — исследование токсических свойств натрий 2-(4-метил-5-(тиофен-2-ил)-4-Н-1,2,4-

триазол-3-илтио)ацетата, который имеет высокие показатели актопротекторного действия.
Оценка острой токсичности проведена на беспородных белых крысах массой 180–240 г, ко-

торым натощак однократно внутрибрюшинно вводили натрий 2-(4-метил-5-(тиофен-2-ил)-4-Н-
1,2,4-триазол-3-илтио)ацетат. При исследовании острой токсичности каждую дозу испытывали
на двух и шести животных. Период последующего наблюдения составил 14 сут., в течение ко-
торых фиксировали характер и продолжительность симптомов интоксикации, сроки гибели и
количество погибших животных от каждой введенной дозы.

На основании полученных экспериментальных и расчетных данных токсикометрии можно сде-
лать вывод, что в плане возникновения и развития острых отравлений натрий 2-(4-метил-5-(тио-
фен-2-ил)-4-Н-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетат при его однократном внутрибрюшинном (внутривен-
ном) введении токсикологически является относительно безопасным для теплокровных живот-
ных, в том числе и для человека.
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Among the requirements to drugs great importance represent their efficiency and low rates of toxicity.

The aim of the work was the research of toxic properties of sodium 2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4-
H-1,2,4-triazoles-3-ilthio)acetate, which shows high indicators of the actoprotective action.

Methodological basis of the toxicological experiments realization were based on the requirements,
proposed in the recommendations of clinical drug’s research. Basic methodical techniques of
toxicological experiments were performed on the basis of works of V. B. Prozorovskyi and M. L. Belenkyi.

The assessment of acute toxicity was conducted on outbred white rats weighing 180-240 g, which
were once injected intraperitoneally with sodium 2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4-H-1,2,4-triazol-3-
ilthio)acetate. Rats were obtained from nursery of the Institute of Pharmacology and Toxicology of Ukraine.
The animals were kept on a standard diet with natural light regime “day-night”. Researches were performed
on the basis of “Rules of preclinical safety evaluation of pharmacological agents (GLP)”.

During the research of the acute toxicity each dose was tested on 2 and on 6 animals. The following
term was 14 days, during which we take into account the nature and the duration of intoxication
symptoms, the death terms and the number of dead animals from each administered dose.

Based on the experimental and calculated facts of the toxycometry, can be concluded that sodium
2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4-H-1,2,4-triazoles-3-ilthio)acetate with its single intraperitoneal injection
is relatively harmless and practically safe in toxicological respect to warm-blooded animals and to
humans in terms of the emergence and development of acute poisoning.
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ілтіо)оцтової кислоти, яка про-
являє високі показники акто-
протекторної дії [3].

Метою нашої роботи було
дослідження токсичних влас-
тивостей натрій 2-(4-метил-5-
(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетату.

Матеріали та методи
дослідження

Методологічні основи про-
ведення токсикологічних екс-
периментів базувалися на ви-
могах, запропонованих у реко-
мендаціях щодо доклінічних
досліджень лікарських засобів
[4].

Основні методичні прийо-
ми токсикологічних дослідів
були виконані на підставі праць
В. Б. Прозоровського [5] і М. Л.
Бєленького [6].

Оцінку гострої токсичності
було проведено на безпород-
них білих щурах масою 180–
240 г, яким натщесерце одно-
разово внутрішньочеревинно
вводили натрій 2-(4-метил-5-
(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетат. Щури отримані
з розплідника Інституту фар-
макології і токсикології НАМН
України. Тварин утримували
на стандартному раціоні хар-
чування, при природному світ-
ловому режимі «день-ніч» [4].

Дослідження проводили з
урахуванням «Правил доклі-
нічної оцінки безпеки фарма-
кологічних засобів (GLP)» [7].

При дослідженні гострої ток-
сичності кожну дозу випробо-
вували на двох і шести твари-
нах. Термін подальшого спо-
стереження становив 14 діб,

протягом яких враховували ха-
рактер і тривалість симптомів
інтоксикації, терміни загибелі
та кількість загиблих тварин
від кожної введеної дози.

Кількісні параметри гострої
токсичності препаратів з уточ-
ненням характеристик потен-
ційної небезпеки смертельного
отруєння розраховували про-
біт-аналізом у викладі А. Г.
Платонова і М. Я. Ахалая [8].

При вивченні гострої ток-
сичності експрес-методом за
В. Б. Прозоровським використо-
вували дози, розміщені за лога-
рифмічною шкалою (табл. 1) з
інтервалом 0,1.

LD50 та їх середньоквадра-
тичне відхилення при дослі-
дженні 4 суміжних доз впливу
по два спостереження на кож-
ну дозу визначали за табл. 2.

Таблиця 1
Логарифмічна шкала

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 і т. ін.

1 1,2589 1,5848 1,9952 2,5118 3,1622 3,9810 5,0118 6,3095 7,9432 10 12,589 і т. ін.

Таблиця 2
LD50 та їх середні похибки при дослідженні 4 доз впливу

по два спостереження на кожну дозу

  Послідовність Показник
Натуральне значення доз

       ефектів 10,0 12,58 15,84 20,00 25,11 31,62 39,81 50,11 63,09 79,43

0 0 1 2 LD50 15,5 19,5 24,6 30,9 38,9 49,0 61,6 77,6 97,7 123,0
S 1,5 1,8 2,3 2,9 3,7 4,6 5,8 7,3 9,2 11,6

0 0 2 1 LD50 16,8 21,1 26,6 33,4 42,1 53,1 66,8 84,2 106,0 133,2
S 2,9 3,6 4,5 5,7 7,2 9,0 11,3 14,2 17,9 22,4

0 0 2 2 LD50 14,2 17,9 22,5 28,3 35,7 45,0 56,6 71,4 89,8 113,1
S 1,1 1,4 1,8 2,3 2,8 3,5 4,5 5,6 7,1 8,9

0 1 0 2 LD50 15,3 19,3 24,3 30,6 38,6 49,6 62,4 77,0 96,9 124,5
S 2,1 2,6 3,3 4,2 5,2 6,6 8,3 12,2 15,3 19. 7

0 1 1 2 LD50 14,2 17,9 22,5 28,4 35,7 45,0 56,6 71,3 90,0 113,1
S 1,7 2,2 2,7 3,4 4,3 5,4 6,8 8,6 10,8 13. 6

0 1 2 1 LD50 15,3 19,3 24,3 30,6 38,5 48,5 62,4 77,0 96,9 121,7
S 3,5 4,4 5,6 7,0 8,8 11,0 14,0 17,5 22,0 27,6

0 1 2 2 LD50 13,2 16,6 20,9 26,3 33,1 41,7 52,5 66,1 83,4 104,7
S 1,3 1,6 2,0 2,6 3,2 4,0 5,1 6,4 8,1 10,2

0 2 1 2 LD50 12,1 15,2 19,2 24,2 30,4 38,2 48,2 60,7 76,4 96,2
S 2,6 3,5 4,1 5,2 6,5 8,2 10,4 13,0 16,5 20,7

1 0 1 2 LD50 13,8 17,4 21,9 27,6 34,8 43,2 55,1 69,4 87,0 110,0
S 2,7 3,4 4,3 5,3 6,8 8,5 10,7 13,5 17,0 21,4

1 0 2 2 LD50 12,5 15,7 19,8 25,0 31,4 39,5 49,8 62,7 79,0 99,5
S 2,2 2,7 3,5 4,3 5,5 6,9 8,7 10,9 13,7 17,3

1 1 0 2 LD50 14,6 18,2 22,9 28,9 36,3 45,8 57,6 72,6 91,4 114,9
S 4,5 5,9 7,2 9,2 11,7 14,6 17,4 23,1 29,2 37,1
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Таким чином, LD50 за таб-
личним методом В. Б. Прозо-
ровського становила (3060±
±420) мг/кг (табл. 3).

При вивченні гострої токсич-
ності натрій 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетату за методом Кер-
бера були вибрані дози з ін-
тервалом 200 мг/кг, відповідні
розрахунки наведені в табл. 4.

Розрахунки проводили за
формулою:

      Σzd
LD50 = LD100 – ———,

        m

де LD100 — доза сполуки, що
вивчається, яка викликала до-
сліджуваний ефект у всієї гру-
пи дослідних тварин;

z — середнє арифметичне
з кількості дослідних тварин, у
яких спостерігається досліджу-
вана реакція за впливу двох
суміжних доз;

d — інтервал між кожними
двома суміжними дозами;

m — кількість тварин у кож-
ній групі.

Стандартну помилку LD50
визначали за формулою Гед-
дама. За методом найменших
квадратів знаходили LD84 і LD16.

         LD84 – LD16s = —————— .
        2

Потім знаходили середню
помилку середньосмертельної
дози (довірчі межі), використо-
вуючи формулу Геддама:

 Ksd
SLD50

 = √ ——— ,
   n

де К — коефіцієнт 0,564;
s — стандарт розподілення;
d — інтервал між кожними

двома суміжними дозами;
n — кількість тварин у гру-

пах.
Параметри гострої токсич-

ності натрій 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетату також визначали
методом пробіт-аналізу, а лі-
неаризацію кривої летальності
за отриманих даних проводи-
ли методом найменших квад-
ратів із використанням пакета
програм Microsoft Office 2007
(Microsoft Excel).

Отримані при цьому дані
використані як базові для по-
дальшого обчислення основ-
них параметрів — LD16, LD50,
LD84, LD100 (табл. 5).

На підставі отриманих в
експерименті даних про відсо-

ток загиблих тварин (табл. 6)
побудована крива летальнос-
ті, в якій відсоток смертності
(сигмоїдна крива) трансфор-
мувався у пробіт-пряму в ко-
ординатах «Пробіти — доза
(мг/кг)» (рис. 1).

Таблиця 4
Розрахунок середньосмертельної дози

натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетату за методом Кербера, n=6

     
 Показник

             Доза, мг/кг

2800 3000 3200 3400 3600 3800

Вижило 6 5 3 2 1 0

Загинуло, 0 (0) 1 3 (50) 4 5 6
абс. (%) (16,667) (66,667) (83,333) (100)

z 0,5 2 3,5 4,5 5,5 —

d 200 200 200 200 200 —

zd 100 400 700 900 1100 —

LD16 = 2946,385 мг/кг; LD84 = 3600,199 мг/кг;
LD100 = 3800 мг/кг; LD50±SLD50 = (3266,67±78,40) мг/кг

Таблиця 3
Смертність тварин при введенні натрій 2-(4-метил-5-

(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату

Доза введеної сполуки, мг/кг 2000 2511 3162 3981

Ефект 0 1 0 2

Таблиця 5
Параметри гострої токсичності натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-

2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату, мг/кг

Показник LD16 LD50 LD84 LD100

Значення 2967,70 3255,99±135,19 3572,31 4336,12

Рис. 1. Крива летальності в умовах внутрішньочеревинного введен-
ня натрій-2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату

8
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0
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0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
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Таблиця 6
Залежність загибелі тварин від доз, що вводяться

         
 Показник

           Доза,  мг/кг

2800 3000 3200 3400 3600 3800

Загибель тварин, % 0 16,67 50 66,67 83,33 100

«Виправлений» 4,16 16,67 50 66,67 83,33 95,83
відсоток, %
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Для максимально повної
токсикометричної оцінки натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
обчислювали такі показники
небезпеки: величину зворотної
середньолетальної дози (абсо-
лютна токсичність) — 1/LD50,
діапазон смертельних доз (зо-
на гострої токсичної дії) — LD84/
LD16, функцію кута нахилу
ефективної прямої (варіабель-
ність смертельних доз) —

LD84 LD50S = (———— + ————) : 2,
LD50 LD16

сумарний показник шкідливо-
сті (токсичності) — 1/(LD50⋅S),
тангенс кута нахилу кривої ле-
тальності — tg α, а також інтег-
ральний показник токсичності
— 1/LD50 ⋅ tg α [9]. Екстраполя-
цію на людину токсикометрич-
них параметрів, отриманих в
експерименті, проводили за
Ю. Р. Риболовлевим [10].

Слід зазначити, що встано-
влені в експерименті парамет-
ри гострої токсичності натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
на даному етапі доклінічного
дослідження дозволяють от-
римати необхідну інформацію
про співвідношення «ризик —
користь» і прогнозувати, при
його медичному застосуванні,
можливість розвитку побічних
реакцій токсичного ґенезу.

Наразі неможливо судити
про небезпеку оригінальної хі-
мічної сполуки лише за вели-
чинами параметрів токсично-
сті. Тому надалі нами розрахо-
вано низку токсикометричних
параметрів, які дозволяють ха-
рактеризувати потенційний ак-
топротекторний засіб, що до-
сліджується, з точки зору його
потенційної та реальної небез-
пеки щодо виникнення і розвит-
ку гострого смертельного отру-
єння. Отримані при цьому дані
наведені у табл. 7.

Аналіз отриманих парамет-
рів небезпеки дозволяє кон-
статувати, що абсолютна ток-
сичність досліджуваної солі
порівняно низька і становить
3,07⋅10-4 мг/кг при діапазоні

смертельних доз 1,204. Аналіз
та узагальнення даних експе-
рименту показали, що в разі
внутрішньочеревинного вве-
дення досліджуваної натрієвої
солі дана сполука є нетоксич-
ною, при цьому має вузьку зо-
ну токсичної дії, про що свід-
чить незначна варіабельність
смертельних доз (S<2). Крім
того, отримані в експерименті
величини сумарного й інтег-
рального показників токсично-
сті свідчать про те, що натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат не
має високої потенційної, тим
більше реальної небезпеки ви-
никнення розвитку смертель-
ного отруєння в умовах інтра-
перитонального введення. Ра-
зом з тим у тварин, які вижи-
ли, явища інтоксикації швидко
зникали через 48 год, а стан
щурів був задовільний, шерст-
ний покрив гладкий, блиску-
чий, видимі слизові оболонки
блідо-рожевого кольору, щури
жваві, охайні.

Таким чином, із вищезазна-
ченого випливає, що отримані
величини параметрів потен-
ційної та реальної небезпеки
виникнення і розвитку гостро-
го смертельного отруєння при
одноразовому внутрішньоче-
ревинному введенні сполуки
білим щурам дозволяють ствер-
джувати про абсолютну без-
печність цієї солі.

Для більш поглибленого та
достатньо всебічного вивчен-
ня параметрів токсикометрії по-
тенційного актопротекторного
засобу була проведена екс-

траполяція токсичних доз на-
трієвої солі, отриманих в екс-
перименті, на людину з вико-
ристанням констант біологіч-
ної активності

Аналіз даних, наведених в
табл. 8, дає підстави ствер-
джувати про досить низьку
ймовірність токсичної дії натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
для людини в умовах його ра-
ціонального застосування.

Висновок

Порівнюючи результати гост-
рої токсичності досліджуваної
сполуки з відомим препаратом
актопротекторної дії рибокси-
ном (інозином) слід зазначити,
що натрій 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-іл-
тіо)ацетат при його внутрішньо-
черевинному введенні має
значення гострої токсичності
3255,99 мг/кг, що на 355,99 мг/кг
менше, ніж токсичність рибо-
ксину (LD50 = 2900 мг/кг) [11].
Отже, на підставі отриманих
експериментальних і розрахун-

Таблиця 7
Параметри, що характеризують небезпеку

виникнення гострого смертельного отруєння
натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатом

в умовах його одноразового введення в організм щурів

                                Показник Значення

Величина абсолютної токсичності, 1/LD50 3,07⋅10-4

Діапазон смертельних доз, LD84/LD16 1,204
Тангенс кута нахилу кривої летальності, tg α 0,0033
Інтегральний показник токсичності, 1/LD50 ⋅ tg α 1,01⋅10-6

Функція кута нахилу S 1,097
Сумарний показник небезпечності, 1/(LD50 ⋅ S) 2,8⋅10-4

Таблиця 8
Параметри токсичності

натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-
2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-

3-ілтіо)ацетату, отримані
методом екстраполяції
експериментальних

даних, мг/кг

Показник Значення

LD16 467,29
LD50 512,68
LD84 562,49
LD100 682,76
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кових даних токсикометрії мож-
на дійти висновку, що натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат
при його одноразовому внутрі-
шньочеревинному (внутріш-
ньовенному) введенні є віднос-
но нешкідливим і практично
безпечним у токсикологічному
відношенні для теплокровних,
у тому числі і для людини,
щодо виникнення і розвитку
гострих отруєнь.
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