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Резюме
В обзоре проанализированы доклинические и клинические исследования тиотриазолина при заболеваниях печени, сердца 
и их сочетании и показаны наиболее перспективные для дальнейших исследований области его применения. Тиотриазолин, 
или морфолиния тиазотат (морфолин-4-ия 2-(5-метил-1H-1,2,4-триазол-3-илсульфанил) ацетат) – органическая соль, произ-
водное гетероциклов морфолина (тетрагидро-1,4-оксазина) и 1,2,4-триазола, обладает способностью уменьшать оксидатив-
ный и нитрозативный стресс, что дало основания для его широкого клинического применения. Способность тиотриазолина 
подавлять продукцию нитротирозина и пероксинитрита актуальна как для заболеваний сердечно-сосудистой системы, так 
и для заболеваний печени. Ряд работ демонстрируют эффективность тиотриазолина в лечении заболеваний сердца за счет 
его способности уменьшать эндотелиальную дисфункцию и улучшать гемодинамику в миокарде. Эти свой ства продемон-
стрированы в рандомизированных клинических исследованиях и метаанализах как для пациентов с хронической ишемией 
сердца, так и для пациентов с острым коронарным синдромом. Интересные данные о применении тиотриазолина получены 
у пациентов с неалкогольной и алкогольной жировой болезнью печени, для которых основным коморбидным состоянием 
служит атеросклеротическое поражение сердечно-сосудистой системы с развитием артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца, сердечной недостаточности. Причина лежит в инсулинорезистентности, хроническом воспалении, 
дислипидемии. Тиотриазолин способен улучшить микроциркуляцию в печени и сердце, уменьшить окислительный стресс 
и снизить воспаление. По результатам клинических исследований он приводил к уменьшению клинических симптомов 
заболевания, положительной динамике со стороны печеночных тестов, улучшал физическое функционирование пациентов. 
В обзоре также представлена информация о применении тиотриазолина в лечении кардио- и гепатотоксичности у пациен-
тов на фоне противоопухолевого и противотуберкулезного лечения. Применение тиотриазолина в ряде случаев помогало 
продолжить и успешно завершить начатое лечение, что косвенно вносит вклад в прогноз пациента. В заключение показаны 
ограничения проведенных исследований и области для дальнейшего изучения препарата в современных условиях.
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ВВЕДЕНИЕ

В основе жизнедеятельности клеток человеческого орга-
низма в физиологических условиях лежат такие универсаль-
ные процессы, как регенерация и восстановление, аутофагия 
и апоптоз и т.д. При патологических состояниях они наруша-
ются с развитием дисбаланса из-за оксидативного и нитро-
зативного стресса, воспаления и избыточного фиброгенеза. 
В целом ряде случаев это дает объяснение системности по-
вреждения при таких заболеваниях, как алкогольная и неал-
когольная жировая болезнь печени, лекарственных пораже-
ниях органов и тканей. Помимо устранения этиологических 
факторов заболеваний, воздействие на элементы их патоге-
неза фармакологическими средствами с потенциалом регу-
ляции универсальных клеточных процессов дает основания 
для более быстрого и эффективного разрешения проблемы. 
Морфолиния тиазотат (тиотриазолин) обладает антиокси-
дантными и противовоспалительными свой ствами, благода-
ря которым успешно использовался в лечении заболеваний 
сердца, печени и их сочетанного повреждения.

Цель описательного (нарративного) обзора – проанали-
зировать доклинические и клинические исследования тио-
триазолина при заболеваниях печени, сердца и их сочета-
нии и определить наиболее перспективные для дальнейших 
исследований области его применения.

Для достижения поставленной цели были подобра-
ны ключевые слова на русском и английском языках в це-
лях проведения литературного поиска: тиотриазолин или 
морфолиния тиазотат и хронические диффузные заболе-
вания печени, или заболевания печени, или печень, или 
алкогольная болезнь печени, или лекарственные пораже-
ния печени, или гепатотоксичность, или гепатит, или цир-
роз, или хронический вирусный гепатит, или фиброз пе-
чени, или неалкогольная жировая болезнь печени, или 

метаболически-ассоциированная жировая болезнь печени, 
или ишемическая болезнь сердца и печень, или метаболиче-
ские заболевания печени, или метаболические нарушения, 
или метаболическая дисфункция, или стеатоз, или метаболи-
ческая терапия, или гепатопротектор, или кардиопротектор, 
или антиоксидант, или коморбидность, или печень и забо-
левания сердца, или печень и сердечно-сосудистая система, 
или печень и ишемическая болезнь сердца [thyotriazoline 
or morpholinium thiazonate and chronic diffuse liver diseases 
or liver diseases or liver or alcoholic liver disease or drug-in-
duced liver damage or hepatotoxicity or hepatitis or cirrho-
sis or chronic viral hepatitis or liver fibrosis or non-alcoholic 
fatty liver disease or metabolic- associated fatty liver disease 
or coronary heart disease and liver or metabolic liver diseas-
es or metabolic disorders or metabolic dysfunction or steato-
sis or metabolic therapy or hepatoprotector or cardioprotec-
tor or antioxidant or comorbidity or liver and heart disease 
or liver and cardiovascular system or liver and coronary heart 
disease]. Литературный поиск проводился на русском и ан-
глийском языках по каталогам: ЦНМБ Сеченовского универ-
ситета (RusMed), eLibrary, PubMed, Medline, CochraneLibrary, 
Web of Science, выполнен поиск по ClinicalTrials.gov (между-
народная система регистрации исследований).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные свой ства и эффекты морфолиния тиазотата
Морфолиния тиазотат (морфолин-4-ия 2-(5-метил-1H-  

1,2,4-триазол-3-илсульфанил)ацетат), или тиотриазо-
лин, – органическая соль, производное гетероциклов мор-
фолина (тетрагидро-1,4-оксазина) и 1,2,4-триазола. По-
следний относят к наиболее значимым азотсодержащим 
компонентам в области медицинской химии благодаря 
его разнообразным биологическим качествам, включая 

Abstract
The review analyzes preclinical and clinical studies of thiotriazoline in liver and heart diseases, and their combination, high-
lighting the most promising areas for further research. Thiotriazoline (morpholinium thiazotate, morpholine-4-ium 2-(5-methyl-
1H-1,2,4-triazol-3-ylsulfanyl)acetate) is an organic salt derived from heterocycles of morpholine (tetrahydro-1,4-oxazine) 
and 1,2,4-triazole. It has the ability to reduce oxidative and nitrosative stress, justifying its broad clinical use. The capacity 
of thiotriazoline to suppress nitrotyrosine and peroxynitrite production is relevant for both cardiovascular diseases and liver 
diseases. Several studies demonstrate its efficacy in treating heart conditions by improving endothelial dysfunction and enhanc-
ing myocardial hemodynamics. These properties have been confirmed in randomized clinical trials (RCTs) and meta-analyses, 
including patients with chronic coronary artery disease and acute coronary syndrome. Notably, thiotriazoline has shown prom-
ising results in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcoholic fatty liver disease (AFLD), where athero-
sclerotic cardiovascular disease (e.g., hypertension, ischemic heart disease, heart failure) is a major comorbidity. The underlying 
mechanisms include insulin resistance, chronic inflammation, and dyslipidemia. Thiotriazoline improves microcirculation in the 
liver and heart, reduces oxidative stress, and mitigates inflammation. Clinical trials report symptom relief, improved liver 
function tests, and enhanced physical functioning in these patients. The review also discusses thiotriazoline’s role in managing 
cardio- and hepatotoxicity induced by chemotherapy and anti-tuberculosis treatment. In some cases, its use allowed patients 
to continue and complete therapy, indirectly improving prognosis. Finally, the review outlines limitations of existing studies 
and identifies key areas for future research on thiotriazoline in modern clinical practice.

Keywords: oxidative stress, nitrosative stress, hemodynamics, coronary heart disease, endothelial function, hepato- cardiac 
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противоопухолевую (линии раковых клеток молочной 
железы, поджелудочной железы, меланомы)  [1], анти-
бактериальную, противовирусную, противогрибковую, 
противотуберкулезную активность, антиоксидантные и про-
тивовоспалительные свой ства [2, 3].

Фармакологической активностью в молекуле тиотриазо-
лина обладает анионный компонент соединения – тиазотная 
(тиазотовая) кислота. Особую важность в ее структуре имеет 
тиоэфирный фрагмент, выступающий в роли восстановителя 
и акцептора электронов от активных форм кислорода и азо-
та (АФКА), переходящий при этом в сульфинильную группу 
с образованием соответствующего сульфоксида [4].

В экспериментах in vitro морфолиния тиазотат в диапа-
зоне концентраций 10-5-10-7 моль/л значимо снижал кон-
центрацию таких АФКА, как супероксид-радикал и перок-
синитрит [5]. За счет высокой реакционной способности 
тиоэфирного фрагмента морфолиния тиазотат конкуриру-
ет за восстановление АФКА с тиольными группами мети-
ониновых и цистеиновых остатков белков, предупреждая 
их необратимую окислительную модификацию. Включение 
препарата в антирадикальные реакции позволяет замедлить 
расход эндогенных антиоксидантов, таких как α-токоферол, 
а также сохранить активность важнейших ферментов [4]. 
Так, применение морфолиния тиазотата в экспериментах 
предотвращало окисление и утрату функции регулятор-
ных доменов Na+/K+-АТФ-азы, а также окислительную транс-
формацию ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу [5]. 
Посредством вышеописанного механизма препарат препят-
ствует окислению в том числе тиоредоксина-1 – цистеинсо-
держащей оксидоредуктазы (тиолдисульфидредуктазы), уча-
ствующей в регуляции активности NF-κB, что дает основание 
для его применения в лечении воспалительных заболева-
ний [6, 7]. Кроме этого, окисленные тиоредоксины принима-
ют участие в запуске апоптоза клетки по внутреннему пути 
митоген-активируемой протеинкиназы-5 (MAPK5/ASK1) [8].

Важной особенностью морфолиния тиазотата являет-
ся эндотелиопротективный эффект. В эксперименте на мо-
дели внутриутробной гипоксии он сдвигал баланс между 
изоформами NO-синтазы от индуцибельной в сторону эн-
дотелиальной, что сопровождалось снижением накопле-
ния нитротирозина (3-нитротирозина) и повышением уров-
ней метаболитов NO в миокарде [9]. Аналогичные данные 
были получены в исследовании на изолированных артери-
ях крыс с использованием модели гипоксии ex vivo [3, 10].

При заболеваниях печени нитротирозин, участвующий 
в развитии воспаления, играет особую роль. Связь между 
экспрессией индуцибельной NO-синтазы, внутрипеченоч-
ным количеством нитротирозина и гистологической актив-
ностью заболевания была показана у пациентов с вирус-
ным гепатитом [11], аутоиммунным гепатитом и первичным 
билиарным холангитом [12]. Соответственно, способность 
морфолиния тиазотата уменьшать продукцию нитротиро-
зина актуальна как для заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, так и для заболеваний печени.

В условиях ишемии препарат усиливает компенсатор-
ную активацию анаэробного гликолиза и эффективно кор-
ректирует дисбаланс в системе адениновых макроэргиче-
ских нуклеотидов (АТФ-АДФ-АМФ) [3].

Клиническая эффективность и безопасность морфоли-
ния тиазотата активно изучалась в ряде клинических иссле-
дований у пациентов с заболеваниями сердца на протяже-
нии последних десятилетий.

Заболевания сердца
С 2008 по 2010 г. проводилось двой ное слепое много-

центровое рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование в параллельных группах на базе 11 цен-
тров с включением 295 пациентов с диагнозом ИБС, ста-
бильная стенокардия напряжения, ІI–ІІІ функциональный 
класс (ФК). Все пациенты получали терапию согласно раз-
работанным в тот период стандартам (бета-адреноблока-
торы, антиагреганты, нитроглицерин, статины). Кроме того, 
всем пациентам, в соответствии со схемой рандомизации, 
назначали морфолиния тиазотат или плацебо по 2 табл. 
3 раза в день (600 мг/сут) в течение 30 дней. Результаты 
исследования продемонстрировали статистически значи-
мую эффективность препарата в сравнении с плацебо по 
следующим критериям: увеличение продолжительности 
выполняемой нагрузки до появления депрессии сегмен-
та ST ≥ 1 мм или ангинальной боли при выполнении тред-
мил-теста по сравнению с исходными данными (р = 0,007), 
уменьшение приступов стенокардии и количества прини-
маемых таблеток нитроглицерина в неделю (р = 0,028) [5].

В 2015 г. были опубликованы результаты международ-
ного сравнительного многоцентрового рандомизирован-
ного исследования, в котором оценивали антиангиналь-
ную противоишемическую эффективность и безопасность 
триметазидина (60  мг/сут) и  морфолиния тиазотата 
(600 мг/сут) у симптоматических больных с хронической 
ишемической болезнью сердца (стабильной стенокарди-
ей согласно современной терминологии), получающих 
терапию препаратами первого класса. В исследовании 
оценивалась эффективность обоих препаратов по уве-
личению продолжительности выполняемой физической 
нагрузки при проведении велоэргометрии; количеству 
приступов стенокардии и количеству принимаемых та-
блеток нитроглицерина. Оба препарата показали свою 
сопоставимую клиническую эффективность, повысив то-
лерантность к физической нагрузке и сократив потреб-
ность в нитратах [13]. Эти данные подтверждаются и в 
других исследованиях, которые выполнены на пациен-
тах с сердечно-сосудистой патологией, преимуществен-
но – ИБС [14–17].

В 2015 г. был проведен метаанализ клинических иссле-
дований препарата. После тщательного отбора источников 
в него были включены 9 рандомизированных контролиро-
ванных исследований, общее количество пациентов 918 – 
взрослые мужчины и женщины в возрасте от 35 до 75 лет 
с диагнозом «ишемическая болезнь сердца, стенокардия 
напряжения ІІ–ІІІ ФК». Морфолиния тиазотат дополнитель-
но к базовой терапии принимали 562 пациента. Оценива-
лись следующие критерии: изменение продолжительности 
физической нагрузки, оцененное при помощи пробы с фи-
зической нагрузкой (тредмил-тест, велоэргометрия), из-
менение параметров суточного мониторирования ЭКГ по 
Холтеру, изменение количества приступов стенокардии за 



67MEDITSINSKIY SOVET2025;19(8):64–71

Li
ve

r 
di

se
as

es

неделю и количества принятых для купирования присту-
пов стенокардии таблеток (доз) нитроглицерина.

Результаты исследования показали, что использова-
ние морфолиния тиазотата парентерально и перорально 
курсами от 14 дней увеличивает толерантность к физиче-
ским нагрузкам, уменьшает частоту и длительность эпи-
зодов ишемии миокарда, частоту приступов стенокардии 
и потребность в приеме нитратов для их купирования [18].

Определенный интерес представляют исследования на 
пациентах с острым инфарктом миокарда (ОИМ), то есть – 
в условиях не только хронической, но и острой ишемии. 
В мультицентровом рандомизированном клиническом ис-
следовании с участием 100 пациентов с ОИМ без подъема 
сегмента ST добавление препарата (100 мг в/в 3 р/д × 7 д, 
затем 100 мг в/м 2 р/д × 7 д) значимо снижало суммарную 
суточную продолжительность эпизодов ишемии миокар-
да, частоту желудочковых аритмий, уменьшало конечный 
систолический объем (КСО) левого желудочка, увеличивало 
фракцию выброса (ФВ) и значения ударного индекса, а так-
же повышало общую эффективность лечения по сравнению 
с базисной терапией [19]. Эти результаты подтверждены 
в метаанализе 7 проспективных клинических исследова-
ний с наличием контрольной группы, включивших суммар-
но 495 пациентов с острым коронарным синдромом [20].

Выявлено, что у пациентов с артериальной гипертензи-
ей морфолиния тиазотат существенно улучшает гемодина-
мику в миокарде, глазах, головном мозге, почках, что, пред-
положительно, в значительной мере связано с улучшением 
функционального состояния эндотелия [21].

Заболевания печени
Неинфекционные заболевания печени представляют 

серьезную проблему в современном мире и в нашей стра-
не, среди них высокой распространенностью характеризу-
ются неалкогольная (метаболически-ассоциированная) жи-
ровая болезнь печени и алкогольная болезнь печени (АБП). 
Это делает поиск препаратов, которые оказывают влияние 
на ключевые звенья патогенеза этих заболеваний, очень 
актуальным. Морфолиния тиазотат изучался в ряде клини-
ческих исследований, анализ которых в современных усло-
виях также заслуживает внимания.

В одноцентровое открытое рандомизированное клини-
ческое исследование А.В. Ткачева и др. [22] по оценке эф-
фективности препарата Тиотриазолин у больных острым 
алкогольным гепатитом было включено 67 больных, кото-
рых случайным образом разделили на 2 группы: основ-
ную и сравнения. Часть пациентов получала преднизолон 
в дозе 40 мг в сут. и сопутствующую терапию. Основная 
группа получала ступенчатую терапию морфолиния тиазо-
татом, группа сравнения – другие гепатотропные средства 
(адеметионин, урсодезоксихолевую кислоту, фосфолипиды).

По результатам исследования показано статистически 
значимое клиническое улучшение у пациентов в группе мор-
фолиния тиазотата и статистически значимая положительная 
лабораторная динамика по таким параметрам, как общий 
билирубин (21-й день лечения) и аланинаминотрансфера-
за (АЛТ). К сожалению, в этой работе не указано, как про-
водилась рандомизация, упоминается случайная выборка. 

Не все пациенты соответствовали критериям острого ал-
когольного гепатита, что говорит о разнородности группы 
и делает результат работы несколько размытым. Ответ на 
терапию глюкокортикоидами на 7-й день лечения с приме-
нением индекса Лилль не проводился, анализ осложнений 
и краткосрочной летальности не был отражен. В итоге вклад 
исследуемого препарата оказался не вычленен.

В исследование Е.В. Головановой и др. [23] было вклю-
чено 35 больных с АБП, среди которых стадия цирроза пе-
чени была установлена у 29 человек, стадия гепатита – 
у 6. Компенсированный цирроз печени (класс А по шкале 
Чайлд – Пью) определялся в 14 случаях, декомпенсиро-
ванный (классы В и С) – у 15 пациентов. Динамика клини-
ческих симптомов и лабораторных показателей оценива-
лась после завершения внутривенного (1-й этап лечения), 
далее – перорального введения препарата (2-й этап лече-
ния) в сравнении с исходными данными. Контрольная груп-
па не предполагалась.

По окончании 1-го этапа лечения отмечена положи-
тельная динамика в уровне сывороточных трансаминаз 
(статистически значимо – для аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ)), общего билирубина, альбумина. Эта тенденция 
сохранялась к окончанию 2-го этапа лечения. Произошло 
улучшение общего самочувствия пациентов.

Анализ количества осложнений у пациентов с деком-
пенсированным циррозом печени, их динамики, кратко-
срочной и долгосрочной выживаемости не проводился, что 
относится к ограничениям исследования.

Еще одна публикация посвящена проблеме лечения 
алкогольной болезни печени у пациентов с абстинентным 
синдромом [24]. В исследовании была оценена терапев-
тическая эффективность комплексной терапии пациентов 
с алкогольным гепатитом с включением морфолиния тиа-
зотата. Показано, что препарат существенно влияет на кли-
ническое течение алкогольного гепатита, что проявляется 
быстрым купированием астенического синдрома, исчезно-
вением кожного зуда, разрешением желтухи. Также он ока-
зывает положительное влияние на процессы биосинтеза 
белка, что характеризуется восстановлением показателей 
общего белка и альбумина в крови.

Анализ исследований эффективности морфолиния ти-
азотата в лечении НАЖБП необходимо начать с понятия 
ось «печень – сердце». В современных условиях это очень 
актуально, поскольку четко доказана ассоциация меж-
ду здоровьем сердечно-сосудистой системы и печени. Из-
начально понятие ось «печень – сердце» использовалось 
для пациентов с циррозом печени, у которых формирова-
лась «цирротическая кардиомиопатия», характеризующа-
яся нарушением систолического ответа на стресс, диасто-
лическим нарушением покоя и удлинением интервала QT. 
С появлением новых возможностей для изучения сердца 
и печени с помощью метода магнитного резонанса было 
показано, что при циррозе печени развивается диффуз-
ный фиброз миокарда, обратимый на фоне транспланта-
ции печени. Далее ось «печень – сердце» нашла отраже-
ние в новой номенклатуре жировой болезни печени [25], 
более того, стали понятны патогенетические пути повреж-
дения печени и сердечно-сосудистой системы вследствие 
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метаболической дисфункции, употребления умеренных ко-
личеств алкоголя и сочетания этих двух факторов. Извест-
но, что осложнения со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы – основная причина смерти пациентов с НАЖБП.

Эффективность морфолиния тиазотата изучалась 
у 60 пациентов с НАЖБП. Из них 28 пациентов имели со-
четанную сердечно-сосудистую патологию (ишемическая 
болезнь сердца: стенокардия напряжения, атеросклеро-
тический кардиосклероз), 56 человек страдали сахарным 
диабетом, 41  пациент имел ожирение  [26]. В  условиях 
стационара пациенты получали препарат в дозе 100 мг вну-
тривенно капельно в течение 5 дней с последующим пере-
ходом на пероральный прием по 200 мг 3 раза в сут. в тече-
ние 2 нед. Всем больным проводились оценка клинического 
и биохимического анализов крови, липидного спектра, ульт-
развуковое исследование, оценка степени фиброза печени 
методом эластометрии до и после курса терапии.

Морфолиния тиазотат продемонстрировал клиниче-
скую эффективность, что проявилось уменьшением общей 
слабости, повышением работоспособности и концентра-
ции внимания, увеличением толерантности к физической 
нагрузке, снижением частоты ангинозных приступов у па-
циентов с ИБС. Препарат уменьшал значения АЛТ, АСТ, гам-
ма-глутамилтрансферазы и продемонстрировал тенден-
цию в снижении общего холестерина и триглицеридов [26].

В мультицентровой наблюдательной программе ТРИГОН 
(«ТРИ Главных Объекта Наблюдения») [27] изучалась эф-
фективность морфолиния тиазотата в дозе 200 мг 3 раза 
в день в течение 60 дней у 30 пациентов старше 45 лет 
с НАЖБП в аспекте его влияния на параметры печени 
и сердечно-сосудистой системы. Оценивались клиниче-
ские симптомы, качество жизни (опросник SF-36), рутинные 
лабораторные параметры клинического и биохимическо-
го анализов крови, СРБ, липидный профиль, 13С-метаци-
тиновый дыхательный тест. В качестве предикторов ССЗ 
изучалась толщина комплекса интима-медиа, толщина эпи-
кардиального жира, длина комплекса QT, показатели ремо-
делирования миокарда и т.д.

В результате исследования продемонстрировано пози-
тивное влияние тиотриазолина на клинические симптомы 
и качество жизни пациентов, уменьшение уровней лабора-
торных показателей (тестов печеночной панели). При этом 
сами авторы отмечают тот факт, что уменьшение их значе-
ний произошло в пределах нормальных величин, посколь-
ку включенные в исследование пациенты, вероятно, имели 
такой фенотип заболевания, как стеатоз с отсутствием при-
знаков как воспаления, так и фиброза. Также у пациентов 
улучшились параметры, отражающие функцию сердца, ли-
пидного спектра и, соответственно, значение индекса FLI 
(Fatty Liver Index).

Ограничениями этого исследования являются недо-
статочный анализ выборки по фенотипам НАЖБП – даже 
с применением неинвазивной диагностики можно выделить 
пациентов с вероятным диагнозом стеатогепатита и оце-
нить вклад морфолиния тиазотата в его течение и про-
гноз. Отсутствие влияния препарата на фиброз вполне за-
кономерно вследствие короткого периода наблюдения за 
пациентами, соответственно, включать данный параметр 

в критерий эффективности в рамках коротких по продол-
жительности (менее 6 мес.) исследований не рационально. 
Не применялись шкалы для оценки риска развития ослож-
нений со стороны сердечно-сосудистых заболеваний и вли-
яния тиотриазолина на этот фактор. Авторы сообщают об 
уменьшении диспепсического и болевого синдрома у паци-
ентов с НАЖБП на фоне приема тиотриазолина к 30-му дню 
лечения, однако, ни болевой, ни диспептический синдром 
не характерны для НАЖБП и обусловлены, вероятно, сопут-
ствующими заболеваниями органов желудочно-кишечного 
тракта. Интересно бы было проанализировать эту составля-
ющую и понять, каким образом тиотриазолин привел к раз-
решению этих симптомов и с чем они были связаны.

Большой интерес представляет применение морфоли-
ния тиазотата в качестве терапии сопровождения онколо-
гических пациентов, которые получают противоопухолевое 
лечение препаратами с потенциалом кардио- и гепатоток-
сичности, например, антрациклинами, ингибиторами аро-
матазы. В работе А.В. Кольцова и В.В. Тыренко [28] изуча-
лось кардиопротективное действие морфолиния тиазотата 
у 50 пациентов с неходжкинскими лимфомами. Пациенты 
были разделены на 2 группы: 1-я группа (27 пациентов) по-
лучала стандартную химиотерапию, 2-я группа (23 пациен-
та) дополнительно получала исследуемый препарат. Кур-
совая противоопухолевая химиотерапия проводилась по 
схемам: СНОР (циклофосфамид, доксорубицин, винскри-
стин) и R-CHOP (CHOP + ритуксимаб), всего 8 циклов. Кон-
троль за состоянием сердца проводился по таким параме-
трам, как уровень тропонина І и N-концевого фрагмента 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), элек-
трокардиография, эхокардиография; качество жизни оце-
нивалось по вопроснику SF-36. Анализ результатов иссле-
дования показал статистически значимые отличия (р < 0,05) 
по таким показателям, как степень выраженности одышки 
и отеков нижних конечностей, лабораторным показателям 
(АЛТ, АСТ, креатинфосфокиназа- МВ (КФК-МВ), уровень тро-
понина I, NT-proBNP), инструментальным показателям (кор-
ригированный интервал QT, конечный систолический объ-
ем, фракция выброса левого желудочка). Ряд параметров 
не имел отличий в сравниваемых группах, к ним относят-
ся частота сердечных сокращений, лабораторные марке-
ры (уровень лейкоцитов, лактатдегидрогеназа), электро-
кардиографический показатель – интервал R-R, а также QT, 
эхокардиографические показатели (конечный диастоличе-
ский объем, объем левого предсердия). Полученные резуль-
таты свидетельствуют о клиническом, лабораторном и ин-
струментальном преимуществе исследуемого препарата, 
что дает возможность предотвратить или замедлить собы-
тия, которые приводят к сердечно-сосудистой недостаточ-
ности у данной категории пациентов. Статистически зна-
чимое уменьшение сывороточных трансаминаз в группе 
лечения морфолиния тиазотатом говорит об уменьшении 
гепатотоксичности препаратов в применяемых противоо-
пухолевых схемах.

Для коррекции лекарственной токсичности морфолиния 
тиазотат применялся в поддерживающей терапии у 60 па-
циентов с туберкулезом легких, которые получали специфи-
ческую терапию [29]. На момент включения в исследование 
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и через 2 мес. терапии помимо рутинного клинико-лабора-
торно-инструментального обследования у пациентов изу-
чали концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-а, ИФ-γ, показате-
ли свободно-радикального окисления (миелопероксидаза), 
антиоксидантной защиты (каталаза плазмы крови, каталаза 
эритроцитов, супероксиддисмутаза в эритроцитах). Все па-
циенты на момент начала исследования имели нормальные 
сывороточные трансаминазы. Через 2 мес. от начала ле-
чения у больных основной группы отмечался нормальный 
уровень сывороточных трансаминаз в отличие от группы 
сравнения, в которой у каждого третьего пациента эти па-
раметры были выше нормы (33,3 ± 8,6%). У 13,3 ± 6,2% боль-
ных группы сравнения также отмечалось повышение уровня 
прямого билирубина. Эти отклонения привели к прерыва-
нию противотуберкулезной терапии. Можно сделать вы-
вод, что добавление морфолиния тиазотата в схемы про-
тивотуберкулезного лечения дает возможность провести 
его в полном объеме и минимизировать гепатотоксичность.

При этом следует отметить, что ряд публикаций, со-
держащих рекомендации по применению тиотриазолина 
и других препаратов гепатотропного действия, не имеют 
под собой необходимой доказательной базы и не соот-
ветствуют международным стандартам ведения пациентов 
с указанной патологией1 [30–32]. Современные принци-
пы ведения пациентов с острой / хронической печеночной 
недостаточностью или инфарктом миокарда не предпо-
лагают применения препаратов «класса гепатопротекто-
ров» ввиду отсутствия влияния на продолжительность жиз-
ни этих пациентов или уменьшения риска развития у них 
жизнеугрожающих осложнений.

Большой интерес представляют последние публикации 
с применением методов визуальной диагностики (в част-
ности, МРТ) для изучения оси «печень – сердце», в кото-
рых получены данные о связи между фиброзом печени 
и ремоделированием левого желудочка, что реализуется 
через рецептор 2-го типа интерлейкина-1 и соответству-
ющий сигнальный путь [33, 34]. Это актуально для дальней-
ших проспективных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Свой ства морфолиния тиазотата требуют дальней-
шего изучения. В современных условиях понимания си-
стемности проявлений наиболее частых форм жировой 
болезни печени (НАЖБП, Мет- АБП и АБП) с практически 
1 Белая ИЕ. Клинико-патогенетическая характеристика, диагностика, лечение и прогноз 
острого периода инфаркта миокарда у больных со стеатозом печени: автореф. дис. ... д-ра 
мед. наук: 20.10.22,16.09.22. Луганск; 2022 г. (In Russ.) Режим доступа: https://lgmu.ru/
images/work/dissert/Белая.pdf.

обязательным вовлечением в патологический процесс 
сердечно-сосудистой системы, возможностей визуаль-
ной диагностики (различные режимы МРТ) представля-
ется рациональным проведение исследования эффектив-
ности воздействия препарата у пациентов с НАЖБП, АБП 
и Мет-  АБП на параметры печени (фракция жира, железо, 
фиброз) и сердца (ремоделирование левого желудочка, 
жесткость аорты). В основу можно положить те работы, где 
эта связь четко обозначена.

Проведенные исследования дают основания продол-
жить изучение эффективности препарата у  пациентов 
с лекарственными реакциями в онкологии при проведе-
нии пациентам противоопухолевого лечения с фокусом на 
кардио- и гепатотоксичность, у пациентов в период про-
тивотуберкулезной терапии, у лиц с ишемическим повре-
ждением печени и сердца. Клинические исследования це-
лесообразно планировать с применением современных 
методов неинвазивной визуальной диагностики и прогно-
стических индексов.

Необходимо обратить внимание на такие клинические 
эффекты морфолиния тиазотата, как повышение толерант-
ности к физической нагрузке у пациентов с проблемами 
сердечно-сосудистой системы различной этиологии. Это 
приводит к улучшению очень важного параметра – физи-
ческого функционирования. Нужно тщательно анализиро-
вать портрет пациента с заболеванием печени и сердца – 
кандидата для лечения тиотриазолином, какой фенотип 
НАЖБП или АБП является оптимальным для этой цели, ка-
кие сочетания лекарственных препаратов являются наибо-
лее перспективными.

Антигипоксические свой ства морфолиния тиазотата 
имеют потенциал его применения при ишемическом по-
ражении не только сердца, но и печени, что нередко на-
блюдается в кардиологических отделениях интенсивной 
терапии, когда у пациентов после резкого падения АД по-
вышаются сывороточные трансаминазы из-за ишемическо-
го повреждения печени.

Как показывают результаты клинических исследова-
ний, морфолиния тиазотат (тиотриазолин) обладает хоро-
шей переносимостью у пациентов различных возрастных 
групп и вызывает минимальное число побочных эффектов. 
По данным пострегистрационного надзора, действитель-
ная частота нежелательных реакций на препарат составля-
ет 0,0027% и 0,0011% для таблетированной и инъекцион-
ной форм соответственно. 0
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