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Резюме
Экспериментальные, клинические и эпидемиологические данные свидетельствуют о наличии тесной взаимосвязи между 
хроническими патологиями печени и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). В патогенезе заболеваний обеих групп 
важную роль играют оксидативный и нитрозативный стресс, что обусловливает рациональность применения антиоксидант-
ных средств у коморбидных пациентов. В настоящем обзоре приведена фармакологическая характеристика и обобщена 
доказательная база эффективности и безопасности морфолиния тиазотата – препарата, обладающего антиоксидантной, 
эндотелиопротективной и антигипоксической активностью, – у больных с заболеваниями печени, ССЗ и их сочетаниями. 
In vitro морфолиния тиазотат выступает в качестве скэвенджера активных форм кислорода и азота, замедляет расход эндо-
генных антиоксидантов, ингибирует провоспалительную поляризацию макрофагов и реакции апоптоза. Экспериментально 
установлено, что препарат нормализует работу нитроксидергической системы и повышает биодоступность NO, превосходя 
по эффективности его прямые донаторы, повышает эффективность энергопродукции при ишемии за счет стимуляции гли-
колиза и цикла трикарбоновых кислот, поддержки аэробного клеточного дыхания и ингибирования β-окисления жирных 
кислот. Плейотропные эффекты соединения включают снижение уровней атерогенных фракций липидов крови, уменьше-
ние локального и системного воспаления, поддержание целостности клеточных мембран и снижение чувствительности 
β1-адренорецепторов миокарда к катехоламинам. Данные клинических исследований с включением больных кардиоло-
гического профиля свидетельствуют о положительном влиянии морфолиния тиазотата на электро- и эхокардиографиче-
скую картину сердца, частоту и длительность эпизодов ишемии, частоту нарушений ритма, потребность в приеме нитратов 
и переносимость физических нагрузок. У пациентов с заболеваниями печени (неалкогольная жировая болезнь, алкогольная 
болезнь, лекарственные поражения) препарат способствует уменьшению проявлений астенического синдрома, снижению 
уровней сывороточных маркеров цитолиза и холестаза, индекса стеатоза печени и количественных предикторов риска 
ССЗ. Имеющиеся данные позволяют рекомендовать морфолиния тиазотат для лечения пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени и сердечно-сосудистой коморбидностью.
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Abstract
Experimental, clinical, and epidemiological data suggest a strong connection between chronic liver disease and cardiovascular 
disease (CVD). Oxidative and nitrosative stress is a major pathogenetic mechanism shared between the two groups of diseases, 
which is the rationale behind the use of antioxidants in patients with comorbidities. This review presents a pharmacological 
profile and summarizes the evidence for the effectiveness and safety of morpholinium tiazotate, an antioxidant, endothelium-
protective, and antihypoxic agent, in patients with liver diseases, CVD, and combinations thereof. In vitro, morpholinium tiazotate 
scavenges reactive oxygen and nitrogen species, slows down the use of endogenous antioxidants, inhibits pro-inflammatory 
macrophage polarization and cell apoptosis. Experimental studies have found this drug to stabilize the nitroxidergic system 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП) рассматривается как печеночное про-
явление мультисистемной метаболической дисфунк-
ции, что подчеркивает ее тесную взаимосвязь не только 
с прямыми печеночными осложнениями, но и сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [1, 2]. Произошедшая 
в последние годы оптимизация диагностических критери-
ев НАЖБП привела к включению в них наличия не только 
собственно стеатоза печени, но и не менее одного факто-
ра кардиометаболического риска [3, 4]. Установлено, что 
при НАЖБП намного чаще, чем в общей популяции, встре-
чаются факторы риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний. Такие пациенты подвержены двукратно-
му сердечно-сосудистому риску (ССР) вне зависимости 
от наличия других факторов риска, более тяжелому тече-
нию ССЗ и более высокой прогнозируемой смертности от 
острого коронарного синдрома (ОКС) [5, 6].

Многолетний анализ экспериментальных, клинических 
и эпидемиологических данных позволил однозначно при-
знать НАЖБП важнейшим независимым фактором риска 
развития, течения и исхода ССЗ, которые, в свою очередь, 
отягощают существующую патологию печени. Несмотря на 
то, что у 10–25% пациентов болезнь переходит в стадию 
стеатогепатита (НАСГ), характеризующегося более агрес-
сивным течением и риском исхода в цирроз печени (ЦП), 
терминальную печеночную недостаточность и/или гепато-
целлюлярный рак, именно сердечно-сосудистые события 
являются ведущей причиной смерти больных НАЖБП [7]. 
В свою очередь, заболевания гепатобилиарной системы 
входят в число наиболее часто встречаемых сопутству-
ющих патологий у пациентов кардиологического профи-
ля [8]. Общность и взаимосвязь физиологических и па-
тологических процессов в сердечно-сосудистой системе 
и печени нашли отражение в концепции так называе-
мого гепатокардиального континуума, или оси «сердце-
печень», сформулированной с целью оптимизации стра-
тегий терапии соответствующих заболеваний [9].

В качестве основного патогенетического механизма, 
связывающего болезни печени и ССЗ, рассматриваются 

развитие и прогрессирование атеросклероза, происхо-
дящие вследствие нарушения липидного обмена, хрони-
ческого вялотекущего системного воспаления, эндоте-
лиальной дисфункции, оксидативного и нитрозативного 
стресса [6]. Кроме того, оксидативный и нитрозативный 
стресс, приводящий к повреждению мембран гепатоцитов, 
избыточной продукции провоспалительных и профибро-
генных цитокинов, развитию эндотелиальной дисфунк-
ции, является важным механизмом прогрессирования 
НАЖБП [10, 11]. Исходя из мультисистемности и комор-
бидности НАЖБП, оптимальный фармакотерапевтический 
профиль применяемых для лечения этого заболевания 
препаратов должен включать не только влияние на выра-
женность и/или прогрессирование стеатоза, воспаления 
и фиброза печени, но и снижение кардиометаболических 
рисков пациента. 

ОКСИДАТИВНЫЙ И НИТРОЗАТИВНЫЙ СТРЕСС 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОРАЖЕНИЙ ПЕЧЕНИ И МИОКАРДА

В условиях оксидативного стресса образующийся из 
L-аргинина оксид азота (NO) под действием супероксид-
аниона переходит в высокореактивный пероксинитрит, 
повреждающий клеточные структуры и  биомолекулы. 
Снижение биодоступности NO с одновременным увели-
чением уровней вазоконстрикторов (тромбоксана А2, эн-
дотелина-1, ангиотензина II, липопероксидов) приводит 
к сужению просвета сосудов, адгезии лейкоцитов, раз-
витию локальной воспалительной реакции, гиперпро-
лиферации гладкомышечных клеток, прогрессированию 
атерогенеза и  формированию гиперкоагуляционного 
и протромбогенного состояния. Оксидативный и нитроза-
тивный стресс приводят к ремоделированию сосудистой 
стенки, хронической гипоперфузии, гипоксии и гипотро-
фии ткани, осложняемым местным и системным субкли-
ническим воспалением и нарушением процессов реге-
нерации [12, 13].

Оксидативный и нитрозативный стресс в печени при-
водят к  нарушению внутренней гемодинамики в  ре-
зультате дисрегуляции функциональных связей меж-
ду поврежденными гепатоцитами, синусоидальными 

and improve NO bioavailability to a greater extent than direct NO donors, and increase the effectiveness of energy production 
in ischemia via stimulating glycolysis and citric acid cycle, sustaining aerobic cellular respiration, and inhibiting fatty acid 
β-oxidation. The compound’s pleiotropic effects include the decrease in atherogenic serum lipid fraction levels, local and 
systemic inflammation, maintenance of cell membrane integrity, and desensitization of myocardial β1 adrenergic receptors to 
catecholamines. Clinical trials in CVD patients evidence that morpholinium tiazotate improves the electro- and echocardio-
graphic parameters, decreases the number and duration of ischemic episodes, frequency of cardiac arrhythmias, need for nitrate 
use, and physical exercise tolerance. In subjects with liver disease (non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver disease), 
the drug reduces the symptoms of asthenia, decreases serum levels of cytolysis and cholestasis biomarkers, fatty liver index, 
and quantitative cardiovascular risk predictors. Current evidence supports the use of morpholinium tiazotate for the treatment 
of patients with non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular comorbidities.
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эндотелиоцитами, звездчатыми клетками и клетками Куп-
фера [12]. Ухудшение портопеченочной гемодинамики, 
в свою очередь, обусловливает нарушение процессов ре-
генерации, метаболизма гепатоцитов и регуляции фибро-
генеза, что усугубляется уже механическим сдавливанием 
кровеносных сосудов в результате развития локального 
воспаления и фиброза печени. При этом гиперпродукция 
NO индуцибельной NO-синтазой на фоне оксидативного 
стресса приводит не к компенсации нарушений микро-
циркуляции, а к образованию высокореактивных цито-
токсических интермедиатов и отложению маркерного со-
единения нитротирозина [12]. Основные межклеточные 
взаимодействия в печени в условиях оксидативного и ни-
трозативного стресса отражены на рис. 1.

Эндотелиальная дисфункция также рассматривается 
как основной и один из наиболее ранних механизмов 
развития и прогрессирования эссенциальной артериаль-
ной гипертензии (АГ) и ее осложнений, атеросклеротиче-
ского поражения сосудов, ишемической болезни сердца 
(ИБС) и хронической сердечной недостаточности (ХСН). 
В миокарде эндотелиальная дисфункция сопровождает-
ся хронической ишемией и гипоксией, нарушением про-
ницаемости мембран и метаболизма, повреждением ДНК 
и гибелью кардиомиоцитов, прогрессированием корона-
росклероза, стенозированием коронарных артерий и об-
разованием тромбов [14]. 

Таким образом, оксидативный и  нитрозативный 
стресс как ведущие факторы развития эндотелиаль-
ной дисфункции являются важным звеном патогенеза 

и потенциальной терапевтической мишенью, общими для 
хронических поражений печени и ССЗ. В число средств, 
демонстрирующих в экспериментах на животных эндо-
телиопротективный эффект за счет подавления реакций 
нитрозативного стресса, входят ингибиторы 3-гидрокси-
3-метилглутарил-коэнзим А-редуктазы (статины), анта-
гонисты рецепторов эндотелина типа А  (амбризентан), 
транскрипционного фактора NF-κB (куркумин), фузина 
(CXCR4) (плериксафор), агонисты рецептора α, активи-
руемого пероксисомным пролифератором (PPARα) (пи-
риниксовая кислота), ингибиторы киназы-3 смешанного 
происхождения (MLK3), промоторы сигнальных путей ки-
наз-1/2, регулируемых внеклеточным сигналом, и проте-
инкиназы B (Erk1/2/Akt) (хонокиол, аденовирусные кон-
структы), а также моноклональные антитела к амфотерину 
(HMGB1), рецептора-2 к фактору роста эндотелия сосу-
дов (VEGFR2), васкулярной молекуле-1 клеточной адге-
зии (VCAM1) и ангиопоэтину-2 [15].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ 
ОКСИДАТИВНОГО И НИТРОЗАТИВНОГО СТРЕССА

Морфолиния тиазотат (морфолин-4-ия 2-(5-ме-
тил-1H-1,2,4-триазол-3-илсульфанил)ацетат)  – орга-
ническая соль, производное гетероциклов морфолина 
(тетрагидро-1,4-оксазина) и 1,2,4-триазола. Фармаколо-
гической активностью обладает анионный компонент 
соединения – тиазотная (тиазотовая) кислота. Особую 
важность в ее структуре имеет тиоэфирный фрагмент, 

 Рисунок 1. Основные межклеточные взаимодействия в печени в условиях оксидативного и нитрозативного стресса
 Figure 1. Principal intercellular communications in the liver during oxidative and nitrosative stress

МФБ – миофибробласт, ЗКП – звездчатая клетка печени, Nrf2 – ядерный фактор эритроидного происхождения-2, TGF-β – трансформирующий ростовой фактор β, КК – клетка Купфера, 
ARE – элементы антиоксидантного ответа, UPR – ответ на развернутые белки, АФКА – активные формы кислорода и азота, АФК – активные формы кислорода, АФА – активные формы азота, 
ЭПР – эндоплазматический ретикулум, iNOS – индуцибельная NO-синтаза, CTBL – цитотоксический B-лимфоцит, ИК – иммунный комплекс, NK – естественный киллер.
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выступающий в роли восстановителя и акцептора элек-
тронов от активных форм кислорода и  азота (АФКА), 
при этом переходя в  сульфинильную группу и  обра-
зуя соответствующий сульфоксид [16]. В экспериментах 
in vitro морфолиния тиазотат в диапазоне концентра-
ций 10-5– 10-7 моль/л значимо снижал концентрацию та-
ких АФКА, как супероксид-радикал и пероксинитрит [17]. 
За счет высокой реакционной способности тиоэфирно-
го фрагмента морфолиния тиазотат конкурирует за вос-
становление АФКА с тиольными группами метионино-
вых и цистеиновых остатков белков, предупреждая их 
необратимую окислительную модификацию. Включение 
в антирадикальные реакции морфолиния тиазотата по-
зволяет замедлить расход эндогенных антиоксидантов, 
таких как α-токоферол, а  также сохранить активность 
важнейших ферментов [16]. Так, применение препара-
та в экспериментах предотвращало окисление и утрату 
функции регуляторных доменов Na+/K+-аденозинтрифос-
фат (АТФ)-азы, а также окислительную трансформацию 
ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу [17]. 

Посредством вышеописанного механизма морфоли-
ния тиазотат препятствует окислению в том числе тио-
редоксина-1 [18] – цистеинсодержащей оксидоредукта-
зы (тиолдисульфидредуктазы), участвующей в регуляции 
активности NF-κB. В окисленном состоянии тиоредок-
син-1 опосредует связывание NF-κB с ДНК и тем самым – 
индукцию его провоспалительных эффектов, а также спо-
собствует преимущественной поляризации макрофагов 
в сторону фенотипа M1, характеризующегося провоспа-
лительной активностью [19]. Кроме этого, окисленные тио-
редоксины принимают участие в запуске апоптоза клетки 
по внутреннему пути митоген-активируемой протеинки-
назы-5 (MAPK5/ASK1) [20].

Важной особенностью морфолиния тиазотата являет-
ся наличие эндотелиопротективного эффекта, реализуе-
мого за счет нормализации работы сердечно-сосудистой 
нитроксидергической системы. В эксперименте на крыся-
тах, подвергнутых внутриутробной гипоксии, морфолиния 
тиазотат сдвигал баланс между изоформами NO-синтазы 
в сторону эндотелиальной, что сопровождалось снижени-
ем накопления нитротирозина и повышением уровней 
метаболитов NO в миокарде. При этом препарат превос-
ходил по эффективности прямой донатор NO L-аргинин, 
что, вероятно, служит подтверждением его способности 
не только увеличивать продукцию NO, но и облегчать его 
мембранный транспорт, тем самым повышая биодоступ-
ность [14]. Аналогичные данные были получены в иссле-
довании на изолированных артериях крыс с использова-
нием модели гипоксии ex vivo [13].

Антигипоксические свойства морфолиния тиазота-
та связывают с наличием в структуре его молекулы цик-
ла 1,2,4-триазола (пирродиазола), содержащего два 
третичных атома азота [17]. Морфолиния тиазотат сти-
мулирует гликолиз за счет сдвига равновесия реакции, 
катализируемой лактатдегидрогеназой (ЛДГ), в сторону 
образования пирувата из лактата, нормализации актив-
ности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (первого фер-
мента пентозофосфатного пути), а также скэвенджинга 

и подавления образования АФКА. Интенсификация гли-
колитических путей и, как следствие, реакций цикла три-
карбоновых кислот и электронтранспортной цепи (ЭТЦ) 
в условиях ишемии позволяет повысить эффективность 
энергопродукции, оптимизировать расход кислорода, со-
хранить клеточные резервы гликогена и предупредить на-
копление избыточных количеств лактата [17, 18].

При использовании глюкозы в  качестве основно-
го энергосубстрата замедляются процессы β-окисления 
жирных кислот (ЖК), что приводит к уменьшению про-
дукции высокореактивных недоокисленных интермеди-
атов, способных повреждать клеточные структуры. Кроме 
этого, морфолиния тиазотат способен селективно инги-
бировать митохондриальную β-кетотиолазу (3-кетоацил-
коэнзим А (КоА)-тиолазу) – фермент, катализирующий за-
ключительную стадию β-окисления ЖК, – что роднит его 
с другим известным кардиопротектором-антигипоксантом 
триметазидином [17, 21]. 

Помимо вышеперечисленного, морфолиния тиазо-
тат способен стимулировать работу митохондриального 
малат-аспартатного челнока, что подтверждается повы-
шением активности малатдегидрогеназы и уровней ма-
лата, аспартата и глутамата in vitro [17]. Активация этого 
механизма, обеспечивающего снабжение ЭТЦ водоро-
дом в составе восстановленного никотинамидаденинди-
нуклеотида, позволяет поддерживать сопряжение глико-
лиза и клеточного дыхания, что дополнительно повышает 
эффективность энергопродукции и предупреждает обра-
зование АФКА. Кроме этого, увеличение скорости рабо-
ты малат-аспартатного челнока сопровождается тормо-
жением образования из углеводов ацетил-КоА, который 
в условиях ишемии используется для синтеза свобод-
ных ЖК [22].

ДРУГИЕ ВИДЫ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

Плейотропные эффекты морфолиния тиазотата, на-
блюдаемые в  экспериментальных и  клинических ис-
следованиях, могут быть обусловлены как его антиок-
сидантными и  антигипоксическими свойствами, так 
и сравнительно малоизученными альтернативными ме-
ханизмами действия [21]. Преимущественно с уменьше-
нием выраженности оксидативной модификации ЛПНП, 
а также сокращением пула свободных ЖК в печени свя-
зывают определенный гиполипидемический эффект пре-
парата, который включает снижение уровней общего хо-
лестерина, триацилглицеридов, липопротеинов низкой 
и очень низкой плотности и повышение доли липопроте-
инов высокой плотности в липидном спектре крови [23]. 
Cпособность тормозить ПОЛ-зависимые реакции синте-
за простагландинов и лейкотриенов, наряду с регуляци-
ей транскрипционной активности NF-κB, лежит в основе 
противовоспалительного эффекта морфолиния тиазота-
та [18]. Благодаря ингибированию ПОЛ препарат также 
поддерживает целостность клеточных мембран, способ-
ствует нормализации чувствительности мембранных ре-
цепторов и протекания трансмембранных процессов [22].
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Морфолиния тиазотат снижает чувствительность 
β1- адренорецепторов к катехоламинам, что поддержива-
ет сократительную функцию сердечной мышцы и преду-
преждает развитие нарушений ритма [16]. В основе это-
го явления может лежать защита от окисления тиольных 
групп активного центра мембранной Na+/Ca2+-АТФазы  
кардиомиоцитов, обеспечивающая ее стабилизацию 
и, как следствие, уменьшение внутриклеточных уровней 
кальция [24]. Данные о механизмах действия и фарма-
кологической активности морфолиния тиазотата отра-
жены на рис. 2. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ЛЕЧЕНИИ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Данные клинических исследований (КИ) свидетель-
ствуют об эффективности морфолиния тиазотата в каче-
стве вспомогательного средства фармакотерапии ИБС 
(стабильной стенокардии и ОКС), ХСН, АГ, аритмий и док-
сорубициновой кардиомиопатии. Включение препарата 
в алгоритмы комплексной терапии стабильной стенокар-
дии, ОКС, ХСН и сердечных аритмий является целесоо-
бразным с позиций минимизации затрат с сохранением 
эффективности [25].

Стабильная ИБС. По данным анализа подгрупп не-
рандомизированного проспективного КИ, включившего 
суммарно 4 423 пациента с различными ССЗ, 30-днев-
ный курс лечения с добавлением морфолиния тиазотата 
(600 мг/д) позволил достоверно уменьшить выраженность 
симптоматики и снизить потребность в приеме нитра-
тов у лиц с различными вариантами ИБС (n = 3 418) [8]. 
При этом препарат значимо уменьшал количество эпи-
зодов депрессии сегмента ST на электрокардиограм-
ме по сравнению с базисной терапией, что было расце-
нено как исчезновение признаков безболевой ишемии 

миокарда у 34,5% из 333 больных. Включение препара-
та в схемы терапии также приводило к статистически зна-
чимому уменьшению ФК по данным клинической оценки 
и велоэргометрии [8]. В мультицентровом рандомизиро-
ванном сравнительном КИ (600 мг/сут) морфолиния ти-
азотат и триметазидин (60 мг/сут) продемонстрировали 
равную эффективность по влиянию на симптомы заболе-
вания, показатели велоэргометрии и потребность в нитро-
глицерине [26].

У пациентов со стабильной стенокардией напряже-
ния I–III ФК (n = 60) добавление морфолиния тиазотата 
курсом в 24 нед. сопровождалось значимым изменением 
молекулярного профиля антиоксидантной защиты [27], 
а его включение в состав комплексной терапии ИБС так-
же значимо повышало качество жизни больных ИБС по 
шкалам анкеты MOS SF-36 и Ноттингемского профиля 
здоровья [28]. 

В нескольких КИ было показано, что длительная те-
рапия морфолиния тиазотатом также оказывает поло-
жительное влияние на показатели центральной и пе-
риферической гемодинамики и липидный состав крови 
у больных со стабильными формами ИБС и гиперхоле-
стеринемией [29]. 

У больных с ИБС в сочетании с АГ 2-й или 3-й степе-
ни (n = 93) добавление морфолиния тиазотата (300 мг/д) 
к схеме гипотензивной и гиполипидемической терапии 
значимо снижало частоту ангинозных приступов, повы-
шало диастолическую функцию ЛЖ, улучшало сосудодви-
гательную функцию эндотелия. Показано, что у пациентов 
с АГ тиотриазолин существенно улучшает гемодинами-
ку в сосудах миокарда, глаз, головного мозга, почек, что, 
предположительно, в значительной мере связано с улуч-
шением функционального состояния эндотелия [30].

Проведенный в 2015 г. метаанализ 9 проспективных 
контролируемых КИ, включивших суммарно 918 пациентов 

 Рисунок 2. Механизмы действия и фармакологические эффекты морфолиния тиазотата
 Figure 2. Mechanisms of action and pharmacological effects of morpholinium tiazotate

МАП – малат-аспартатный переносчик, iNOS – индуцибельная NO-синтаза, АФК – активные формы кислорода, АФА – активные формы азота, eNOS – эндотелиальная NO-синтаза,  
ЖК – жирные кислоты, NADH – восстановленный никотинамидадениндинуклеотид, МД – митохондриальная дисфункция, АТФ – аденозинтрифосфат, КМЦ – кардиомиоциты, ГЦ – гепатоциты.
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обоих полов с ИБС, стенокардией напряжения ІІ–ІІІ функ-
ционального класса (ФК), показал, что использование мор-
фолиния тиазотата парентерально и перорально курсами 
от 14 сут. увеличивает толерантность к физическим нагруз-
кам, уменьшает частоту и длительность эпизодов ишемии 
миокарда, частоту приступов стенокардии и потребность 
в приеме нитратов для их купирования [31]. 

ОКС. В  мультицентровом рандомизированном КИ 
с участием 100 пациентов с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) без подъема сегмента ST добавление морфолиния 
тиазотата (100 мг в/в 3 раза в день × 7 дней, затем 100 мг 
в/м 2 раза в день × 7 дней) значимо снижало суммарную 
суточную продолжительность эпизодов ишемии миокар-
да, частоту желудочковых аритмий, уменьшало конечный 
систолический объем (КСО), увеличивало фракцию выбро-
са (ФВ) и значения ударного индекса, а также повышало 
общую эффективность лечения по сравнению с базисной 
терапией [32]. По данным проведенного в 2015 г. метаа-
нализа 7 КИ, включивших суммарно 495 пациентов с ОКС, 
добавление морфолиния тиазотата к средствам базисной 
терапии значимо увеличивает ФВ и переносимость физи-
ческих нагрузок, уменьшает КСО, частоту и продолжитель-
ность эпизодов ишемии миокарда, частоту желудочковых 
и наджелудочковых аритмий [33].

ХСН. В  крупном контролируемом КИ у  пациентов 
с ХСН (n = 730) как преобладающим клиническим синдро-
мом курсовой прием морфолиния тиазотата в дополне-
ние к базисной терапии способствовал переходу от ФК III 
к более низким ФК примерно у 36% больных [8].

Добавление морфолиния тиазотата к базисной те-
рапии ХСН II или III ФК у больных сахарным диабетом 
II  типа (СДII) (n = 74) способствовало повышению как 
систолической, так и диастолической функции левого же-
лудочка (ЛЖ), уменьшению выраженности клинических 
проявлений, повышению толерантности к физическим на-
грузкам, а также препятствовало прогрессированию ди-
латации ЛЖ по сравнению с плацебо. По мнению авторов 
исследования, именно больные с сочетанием ХСН ише-
мической этиологии и СДII являются категорией лиц, у ко-
торых использование данного препарата представляется 
наиболее целесообразным [34].

Аритмии. Установлено, что в механизме противоарит-
мического действия морфолиния тиазотата существен-
ную роль играют антиишемический эффект и влияние на 
транспорт катионов Na+, K+ и Ca2+ через клеточные мем-
браны [35]. У пациентов кардиологического профиля на 
фоне базисной терапии с добавлением морфолиния тиа-
зотата значимо снижалось общее число нарушений рит-
ма, частота суправентрикулярных экстрасистолий и потен-
циально опасных экстрасистолий (частая желудочковая 
экстрасистолия, аллоритмия, пробежки желудочковой та-
хикардии, политопная экстрасистолия), что имеет положи-
тельное прогностическое значение при ИБС [8].

Лекарственные поражения миокарда. Доклиниче-
ские и клинические исследования выявили способность 
морфолиния тиазотата при курсовом введении преду-
преждать или уменьшать формирование доксорубицин-
индуцированной кардиомиопатии  [35, 36]. Препарат 

значимо снижал активность общей и миокардиальной кре-
атинфосфокиназы, уровни тропонина I и N-терминально-
го пропептида натрийуретического гормона (NT- proBNP), 
улучшал электро- и эхокардиографическую картину серд-
ца, уменьшал выраженность одышки и отечного синдрома 
при кардиомиопатии, вызванной доксорубицином у боль-
ных неходжкинскими лимфомами (n = 21) [36].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ В ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ

НАЖБП. По данным постмаркетингового исследова-
ния, морфолиния тиазотат способствует уменьшению про-
явлений астенического синдрома, улучшению или поч-
ти полной нормализации уровней маркеров цитолиза 
(АЛТ, АСТ) и холестаза (γ-глутамилтрансферазы), оказыва-
ет определенное положительное влияние на параметры 
липидного спектра крови у больных НАЖБП, фиброзом 
печени стадий F0–F3 [37]. В пилотном наблюдательном 
исследовании «ТРИГОН-1» (n = 30) выявлено положитель-
ное воздействие тиотриазолина на показатели клинико-
биохимической активности НАЖБП (включая уровень 
трансаминаз, индекс стеатоза печени (FLI)) и выражен-
ность предикторов риска ССЗ (ОХ, ХС ЛПНП, ТГ, СРБ) [38].

Целесообразным считается парентеральное введение 
100 мг/сут препарата на протяжении 5–10 дней с даль-
нейшим переходом на прием внутрь таблетированной 
формы (300–600 мг/сут) с общей длительностью курса 
от 2 нед. [39, 40]. У больных хроническими диффузными 
заболеваниями печени различной (алкогольной, вирус-
ной, вирусно-алкогольной, неалкогольной) этиологии по-
казана достоверно бóльшая эффективность схем введе-
ния препарата с начальной (на парентеральном этапе) 
дозой 100 мг/сут, нежели 50 мг/д [41].

Алкогольная болезнь печени (АБП). В рандомизирован-
ном КИ добавление морфолиния тиазотата к схеме ба-
зисной терапии у больных острым алкогольным гепатитом 
(n = 67) способствовало более быстрому снижению актив-
ности аланинаминотрансферазы (АЛТ), уменьшало уровни 
общего и непрямого билирубина, а также повышало общую 
эффективность лечения по данным клинической, биохими-
ческой и инструментальной оценки [40]. Прием препарата 
также оказывает положительное влияние на процессы био-
синтеза белка, что характеризуется восстановлением уров-
ней общего белка и альбумина в крови у больных АБП [42]. 
Имеется ограниченный опыт применения морфолиния ти-
азотата при ЦП (класс B по Чайлду – Пью) [43].

Лекарственные поражения печени. Морфолиния тиа-
зотат оказывал гепатопротекторное действие у больных 
(n = 50), длительно получавших антибактериальные пре-
параты [44], а также повышал эффективность комбинации 
препаратов расторопши и эссенциальных фосфолипидов 
для коррекции проявлений гепатотоксичности противо-
туберкулезных препаратов (n = 50) [45]. Кроме этого, мо-
нотерапия морфолиния тиазотатом уменьшала выражен-
ность синдрома цитолиза у  больных неходжкинскими 
лимфомами, получавших химиотерапию по протоколам 
с включением доксорубицина, циклофосфамида, винкри-
стина, преднизолона и ритуксимаба (n = 50) [36].
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
У КОМОРБИДНЫХ ПАЦИЕНТОВ

Использование препарата, действие которого направ-
лено на коррекцию общих звеньев патогенеза при болез-
нях печени (в частности, НАЖБП) и ССЗ или высоком ССР, 
позволяет избежать проблемы избыточной фармакотера-
пии и связанных с ней рисков, что особенно важно в кон-
тексте поликомпонентности существующих схем лечения 
большинства ССЗ [10]. Согласно клиническим рекоменда-
циям Российского научного медицинского общества те-
рапевтов (РНМОТ) и Научного общества гастроэнтероло-
гов России (НОГР) (2021 г.), морфолиния тиазотат может 
быть рекомендован для лечения пациентов с  НАЖБП 
и сердечно-сосудистой коморбидностью с уровнем убе-
дительности рекомендации С и уровнем достоверности 
доказательств 3. Как и в случае изолированной патоло-
гии печени, рекомендуется двухэтапная схема терапии: 
в течение первых 5 дней препарат вводится в/в капельно 
в дозе 100 мг/сут, затем принимается внутрь в суточной 
дозе 600 мг на протяжении 20–30 дней [10].

У больных в остром периоде ОИМ на фоне НАЖБП 
на стадиях стеатоза и стеатогепатита (n = 60) добавле-
ние морфолиния тиазотата к базисной терапии оказыва-
ло противовоспалительное и эндотелиопротективное дей-
ствие, что отражалось снижением уровней С-реактивного 
белка, нитрит- и нитрат-анионов в плазме крови. Наиболь-
шая эффективность лечения наблюдалась при использо-
вании комбинации препарата с эссенциальными фосфо-
липидами [46]. При стабильной ИБС, сочетанной с НАЖБП 
(n = 60), морфолиния тиазотат способствовал уменьшению 
проявлений астенического синдрома, частоты приступов 
стенокардии и нормализации уровней АЛТ, АСТ, γ-глута-
милтранспептидазы, общего холестерина и триглицери-
дов, а также повышал толерантность пациентов к физиче-
ским нагрузкам [47].

На 1-м этапе мультицентровой наблюдательной про-
граммы «ТРИГОН» (ТРИ Главных Объекта Наблюде-
ния), инициированной НОГР, было установлено, что кур-
совая монотерапия морфолиния тиазотатом у больных 
НАЖБП уменьшает выраженность стеатоза, холестаза 
и цитолиза в печени, оказывает гиполипидемический 

и  противовоспалительный эффекты, а  также улучша-
ет значения многих предикторов ССЗ (индекс стеатоза 
печени (FLI), длина комплекса QT, толщина комплекса 
интима-медиа, толщина межжелудочковой перегородки 
и др.) [38]. Пероральный прием морфолиния тиазотата на 
протяжении 28 дней также снижал уровни печеночных 
трансаминаз, щелочной фосфатазы, креатинкиназы и ЛДГ, 
уменьшал содержание атерогенных фракций холестери-
на в крови и повышал качество жизни пациентов с гепа-
токардиальными проявлениями состояния после перене-
сенного COVID-19 (n = 40) [48].

БЕЗОПАСНОСТЬ

Как показывают результаты КИ, морфолиния тиа-
зотат обладает хорошей переносимостью у пациентов 
различных возрастных групп и вызывает минимальное 
число побочных эффектов. Терапия морфолиния тиазо-
татом в КИ в дозах 300–600 мг/д не сопровождалась 
отрицательными изменениями уровней артериально-
го давления, частоты сердечных сокращений, параме-
тров центральной гемодинамики, показателей обще-
го и биохимического анализа крови  [29]. По данным 
пострегистрационного надзора, действительная ча-
стота нежелательных реакций на препарат составляет 
0,0027% и 0,0011% для таблетированной и инъекцион-
ной форм соответственно [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение препаратов, способных корригировать 
оксидативный и нитрозативный стресс, является патоге-
нетически обоснованным у пациентов, коморбидных по 
заболеваниям печени и ССЗ. Такие средства могут быть 
перспективны в рамках фармакотерапии состояний ге-
патокардиального континуума, а возможности и особен-
ности их применения при различных вариантах комор-
бидности требуют дальнейшего изучения в клинических 
исследованиях.�
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