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Сердечно-сосудистые заболевания являются одной из самых 
актуальных проблем современной медицины, в связи с высокой с 
высокой смертностью, инвалидностью и значительными 
материальными затратами на лечение и профилактику. Важной 
проблемой терапии неотложных состояний является устранение 
злокачественных аритмий, когда прогноз неблагоприятен, а целями 
лечения является прекращение пароксизмов и продление жизни. Успехи 
современной медицины в значительной степени обусловлены 
применением новых высокоэффективных фармакологических средств, 
внедрением в практику новых классов препаратов, которые действуют 
на различные звенья патогенеза и оптимизируют метаболизм в 
миокарде, позволяя приостановить прогрессирование хронической 
сердечной недостаточности [1,7,8]. 

Наряду с положительными терапевтическими свойствами, 
антиаритмические средства (ААС) проявляют ряд негативных эффектов: 
обладают аритмогенным действием, могут угнетать инотропную функцию 
сердца, манифестирующую падением АД, развитием сердечной 
недостаточности; оказывают депрессивное действие, вызывают 
психотические реакции с продуктивной симптоматикой [3,7]. 
Актуальность указанной темы обусловлена ограниченным ассортиментом 
эффективных и безопасных ААС и свидетельствует о целесообразности 



поиска новых ААС, не угнетающих сократительную функцию миокарда. 
Поэтому поиск эффективных средств, обладающих 

антиаритмическим действием, не прекращается. 

Перспективной группой для создания ААП являются произ-
водные 1,2,4-триазола оказывающие позитивное влияние на 
биоэнергетические процессы и сократительную функцию миокарда [4]. 

Целью работы было изучение антифибрилляторной активно-сти 
впервые синтезированных 3,4-дизамещенных 5-фурил-1,2,4-триазола.  

Материалы и методы. Исследование антиаритмической 
активности 3,4-дизамещенных 5-фурил-1,2,4-триазола (табл. 1) 
проведены на наркотизиро-ванных этаминал-натрием (30 мг/кг, 
внутрибрюшинно) белых крысах-самцах популяции Вистар массой 170-
190 г, по 6 животных в каждой серии. Экспериментальные аритмии 
моделировали внутривенным введением кальция хлорида в дозе 250 
мг/кг и аконитина в дозе 40 мкг/кг по ранее описанным методикам [2, 
5]. 

Таблица 1. Химическая структура 3,4-дизамещенных 5-фурил-1,2,4-
триазола 
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Соед. 
№ 

R1 R2 R3 Брутто-
формула 

М.м.  

1 Н Н фенил С14Н11N3O2S 285,31 
2 Н Н 4-хлорфенил С14Н10СlN3O2S 319,7 
3 Н Н 4-

гидроксифени
л 

С14Н11N3O3S 301,2 

4 Н Н 4-нитрофенил С14Н10N4O4S 320,26 
5 Н фени

л 
фенил С20Н15N3O2S 361,41 

6 фени
л 

Н 4-хлорфенил С20Н14ClN3O2S 395,85 

7 фени
л 

Н 4-нитрофенил С20Н14NО2N3O
2S 

406,37 



 
Результаты и их обсуждение. Анализ результатов исследований 

показывает, что после введения кальция хлорида у 100% животных 
(контроль) через 3,28±0,3 мин развивались желудочковые аритмии: 
политопная желудочковая экстрасистолия (100%), желудочковая 
тахикардия (66,7%), фибрилляция желудочков (100%), которые 
регистрировались в течение 4-5 мин (табл. 2). На модели 
хлоридкальциевых аритмий выявлена антифибрилляторная активность 
у всех изучаемых веществ в сравнении с прокаинамидом. 
Профилактическое введение соединений 1–7 удлиняло латентный 
период наступления аритмий в 1,2–2 раза.  

Среди изученных 3,4-дизамещенных 5-фурил-1,2,4-триазола 
(соед.1–7) наиболее выраженное антиаритмическое действие оказывал 3-
(тиоацтат-4′-нитрофенил)-4-фенил-5-фурил-1,2,4-триазол (соед. 7), который в 
дозе 29,9 мг/кг или полностью предупреждал наступление 
хлоридкальциевых аритмий (в 83,3% случаев), или удлинял латентный 
период (в 2–2,7 раза) и укорачивал продолжительность аритмий (в 2,2–
2,5 раза) по сравнению с контролем в случае их возникновения, что 
защищало животных от токсического действия аритмогенных средств.  

Замена в 3-м положении молекулы 1,2,4-триазола 4-нитрофе-
нильного (соед. 7) радикала на фенильный (соед. 1, 5) приводило к 
снижению антиаритмической активности. Соединение 7 выявило 
антифибрилляторный эффект, предупреждая и купируя возникшие 
фибрилляцию желудочков и другие злокачественные аритмии в 100% 
случаев, тогда как препарат сравнения прокаинамид – в 66,7% случаев.  
Таблица 2. Антифибрилляторная активность 3,4-дизамещенных 5-
фурил-1,2,4-триазола на модели СаCl2 аритмий 

Аритмии Соединение 

№№ 

Доза, 

мг/кг 

Латентный 

период, 

мин 

Длительность 

аритмий всего ФЖ 

Контроль – 3,28 ± 0,3 4,3 ± 1,2 6 6 
Прокаинамид 20,0 6,12 ± 1,4* 3,3 ± 0,4* 2* 0* 

1 21,0 5,62 ± 1,6* 3,2 ± 0,5* 3* 2* 
2 23,5 4,12 ± 0,4 3,4 ± 0,3 4 2* 
3 22,2 4,27 ± 1,4 3,6 ± 0,8 5 2* 
4 23,6 3,88 ± 1,2 4,0 ± 0,5* 4 3* 
5 26,6 6,0 * 2,5* 1* 0* 
6 29,2 4,4 ± 1,2 3,6 ± 0,2 4 2* 
7 29.9 6,5* 2,0 * 1* 0* 



Примечание: * – различия достоверны при p < 0.05/ 
 
Таблица 3. Антифибрилляторная активность 3,4-дизамещенных 5-
фурил-1,2,4-триазола на модели аконитиновых аритмий 

Аритмии Соединение 
№№ 

Доза, 
мг/кг 

Латентный 
период, 

мин 

Длительность 
аритмий всего ФЖ 

Контроль – 2,26 ± 0,3 6,3 ± 1,2 6 6 
Прокаинамид 20,0 5,12* 4,3 * 1* 0* 

1 21,0 5,45 ± 1,6* 4,6 ± 0,8* 2* 1* 
2 23,5 3,12 ± 0,4 4,8 ± 0,6 5 2* 
3 22,2 3,56 ± 1,2 4,3 ± 0,4 4 2* 
4 23,6 2,88 ± 1,2 4,7 ± 0,5* 4 3* 
5 26,6 5,04 * 3,2 * 1* 0* 
6 29,2 3,1 ± 1,2 3,4 ± 0,5 4 2* 
7 29.9 6,2* 2,5* 1* 0* 

Примечание: * – различия достоверны при p < 0.05/ 
 
Антиаритмический эффект сопровождался увеличением 

продолжительности жизни и выживаемости экспериментальных 
животных. В группах животных, получавших соединения 1, 5 и 7, все 
животные выжили; соединения 2–4, 6 и прокаинамид – выживаемость 
составила 50,1–66,7%.  

Соединение 7 купировало развившуюся аконитиновую аритмию в 
100% случаев через 62±14 сек с момента введения (табл. 3). 
Прокаинамид в дозе 20 мг/кг купировал аритмии в 80% случаев.  

Наиболее вероятным механизмом антиаритмической и 
антифибрилляторной активности изучаемых соединений необходимо 
признать ингибирование Na+/ Са2+ трансмиссии и блокаду быстрых Na+ 
каналов сарколеммы кардиомиоцитов. Высокая антиаритмическая 
активность на модели хлоридкальциевых аритмий предполагает 
наличие мембраностабилизирующего действия и возможность влияния 
на трансмембранный перенос Са2+ в кардиомиоцитах. Наличие 
специфической активности на модели аконитиновых аритмий 
свидетельствует о повышении электрической стабильности 
кардиомиоцитов и инактивации быстрых Na+ каналов.  

 
Выводы 



1. Установлена зависимость антиаритмической активности от 
химической структуры в ряду синтезированных 3,4-дизамещенных 5-
фурил-1,2,4-триазола. 

2. Синтезированные 3,4-дизамещенные 5-фурил-1,2,4-триазола, 
повышающие электрическую стабильность миокарда, являются 
перспективной группой для поиска новых фармакологических препаратов, 
обладающих антиаритмическим и антифибрилляторным действием. 
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