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Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

Во всем мире сердечно-сосудистые заболева-

ния являются наиболее частой причиной смерти. 

Более 7 миллионов человек умирают ежегодно от 

ишемической болезни сердца (ИБС), что состав-

ляет 12,8 % смертельных случаев от всех причин 

[16]. Каждый шестой мужчина и каждая седьмая 

женщина в Европе умирают от инфаркта мио-

карда (ИМ). Частота случаев госпитализации по 

поводу ИМ с элевацией сегмента ST различна в 

разных странах ЕС [13]. Наихудший прогноз при 

ИБС имеют именно нестабильные формы (неста-

бильная стенокардия (НС) и ИМ), которые объ-

единяются понятием «острый коронарный син-

дром» (ОКС). 
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Резюме. Актуальность. Согласно руководству ACC/AHA краткосрочной целью лечения пациентов с 
нестабильной стенокардией является купирование ишемии и предотвращение связанных с ней явле-
ний. Лекарственные средства (ЛС) метаболического действия, которые применяются в комплекс-
ной терапии с базисными кардиотропными средствами, позволяют повысить эффективность про-
водимого лечения в целом. Одним из таких лекарственных средств является Тиотриазолин®. Цель 
исследования: доказательство более высокой эффективности терапии с применением лекарствен-
ного средства Тиотриазолин® (раствор для инъекций 25 мг/мл при курсовом применении в составе 
комплексной терапии) по сравнению с базисной терапией острого коронарного синдрома (ОКС) без 
подъема сегмента ST. Материалы и методы. Клиническое исследование завершили 100 (в основной 
группе — 50, в контрольной группе — 50) пациентов с диагнозом «ОКС без подъема сегмента ST». 
Главным показателем эффективности была комбинированная переменная, которая включала в себя 
оценку следующих показателей: увеличение ФВ по данным эхокардиографии более чем на 5 %; умень-
шение суммарной продолжительности эпизодов ишемии миокарда за сутки по данным суточного 
мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 %; уменьшение количества желудоч-
ковых нарушений ритма сердца за сутки по данным суточного мониторирования ЭКГ по методу 
Холтера не менее чем на 10 %. Результаты. Средняя оценка эффективности в основной группе со-
ставила 1,66 балла, а в контрольной — 0,74 балла (р < 0,001). Положительный эффект терапии, 
согласно шкале эффективности, наблюдался у 84 % пациентов основной группы и у 54 % пациентов 
контрольной группы. Наблюдались следующие статистически значимые (р < 0,005) изменения: сум-
марная продолжительность эпизодов ишемии миокарда за сутки (ЭКГ по Холтеру) к окончанию 
курса лечения в основной группе снизилась на 26,91 %, а в контрольной — на 11,71 %; суточное ко-
личество желудочковых нарушений ритма сердца (ЭКГ по Холтеру) в основной группе снизилось на 
34,45 %, в контрольной группе увеличилось на 30,70 %; конечно-диастолический объем в основной 
группе снизился на 5,44 %, в контрольной группе увеличился на 0,50 %; фракция выброса в основной 
группе увеличилась на 4,99 %, в контрольной группе снизилась на 0,53 %; ударный индекс в основной 
группе увеличился на 11,40 %, в контрольной группе — на 2,42 %. Все нежелательные реакции и явле-
ния были предвиденными и несерьезными. Выводы. Курсовое применение ЛС Тиотриазолин® раствор 
для инъекций 25 мг/мл производства ПАО «Галичфарм», Украина, в дополнение к базисной терапии 
ОКС без подъема сегмента ST статистически достоверно повышает эффективность терапии.
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Ишемия миокарда играет определяющую роль в 

патогенезе ОКС. Патофизиологические процессы на 

тканевом и клеточном уровне, которые происходят 

при ОКС, получили название ишемический каскад. 

Коронарная окклюзия приводит к снижению перфу-

зии миокарда, вследствие чего развивается клеточ-

ная гипоксия, нарушаются процессы метаболизма, 

возникает внутриклеточный ацидоз [1]. Более того, 

длительность ишемии миокарда является важней-

шим патогенетическим фактором, обусловливаю-

щим клинический исход. Результаты исследований 

показали, что благоприятный клинический исход 

при НС с суммарной длительностью ишемии более 

60 минут в сутки наблюдался только у 6 % пациентов. 

Ишемия суммарной длительностью менее 60 минут 

в сутки достоверно чаще ассоциировалась с благо-

приятным клиническим исходом. Таким образом, 

было показано, что мониторинг ишемии миокарда 

по Холтеру является достоверным инструментом 

прогнозирования клинического исхода при НС [12]. 

На протяжении 6-летнего периода наблюдения было 

обнаружено, что у пациентов с длительной ишеми-

ей (более 60 мин при холтеровском мониторинге) 

частота необходимости реваскуляризации и уровень 

летальности были значительно выше [14]. 

Другим фактором, влияющим на прогноз у па-

циентов с ОКС, является показатель сердечного 

выброса. Результаты масштабного исследования, 

включающего 7599 пациентов, показали, что сер-

дечный выброс является мощным предиктором 

клинического исхода у лиц с сердечными заболева-

ниями ишемического генеза. Согласно результатам 

исследования снижение показателя фракции вы-

броса на 10 % (менее 45 %) ассоциировалось с 39% 

ростом риска смерти у пациентов с сердечной недо-

статочностью [15]. Эти данные были подтверждены 

в другом исследовании с участием 2275 пациентов, 

где было показано, что снижение фракции выбро-

са ниже 50 % является достоверным предиктором 

увеличения летальности от ИМ и ОКС без подъема 

сегмента ST [11]. 

Также в значительной мере на клинический ис-

ход при ОКС влияют аритмии. В исследовании с 

участием 552 пациентов с ОКС без подъема сегмен-

та ST, у которых развилась желудочковая аритмия, 

наблюдалось коррелирующее с продолжительно-

стью аритмии повышение 30-дневного и 6-месяч-

ного показателя смертности [1]. Эти данные были 

подтверждены в недавнем исследовании с участием 

7930 пациентов с ОКС [11].

Согласно руководству ACC/AHA краткосрочной 

целью лечения пациентов с НС является купирова-

ние ишемии и предотвращение связанных с ней яв-

лений [9]. Помимо оперативных вмешательств, для 

достижения данной цели применяют антиишеми-

ческие, антитромбоцитарные лекарственные сред-

ства (ЛС) и антикоагулянты [7].

Помимо этого, существует группа ЛС метаболи-

ческого действия, которые обычно применяются в 

комплексной терапии с базисными кардиотропными 

средствами, что позволяет повысить эффективность 

проводимого лечения в целом. Особенностью этих пре-

паратов является способность повышать энергосбе-

регающую и энергосинтезирующую функцию клеток, 

при этом не влияя на центральную гемодинамику, и та-

ким образом защищать кардиомиоциты. Одним из та-

ких лекарственных средств является Тиотриазолин® [9].

Фармакологический эффект ЛС Тиотриазолин® 

у больных с ОКС обусловлен противоишемическим, 

мембраностабилизирующим, антиоксидантным и 

иммуномодулирующим действием. Воздействие 

препарата реализуется за счет усиления компенса-

торной активации анаэробного гликолиза и актива-

ции процессов окисления в цикле Кребса с сохране-

нием внутриклеточного фонда АТФ. Воздействие ЛС 

Тиотриазолин® приводит к торможению процессов 

окисления липидов в ишемизированных участках 

миокарда, уменьшению чувствительности миокарда 

к катехоламинам, предотвращению прогрессивного 

угнетения сократительной функции сердца, стаби-

лизации и уменьшению соответственно зоны некро-

за и ишемии миокарда. Улучшение процессов мета-

болизма в миокарде, повышение его сократительной 

способности, помощь в нормализации сердечного 

ритма позволяют рекомендовать Тиотриазолин® в 

комплексной терапии больных с ОКС. 

Цель исследования: доказательство превышаю-

щей эффективности терапии с применением ле-

карственного средства Тиотриазолин® (раствор для 

инъекций 25 мг/мл при курсовом применении в 

составе комплексной терапии) по сравнению с ба-

зисной терапией острого коронарного синдрома без 

подъема сегмента ST. Исследование проводилось в 

период с 03.10.2012 по 06.05.2014.

Задачи исследования:

— оценить эффективность ЛС Тиотриазолин® 

раствор для инъекций 25 мг/мл при курсовом при-

менении в составе комплексной терапии у пациен-

тов с ОКС без подъема сегмента ST;

— изучить влияние ЛС Тиотриазолин® при кур-

совом применении в составе комплексной терапии 

у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST на про-

должительность эпизодов ишемии миокарда по 

данным суточного мониторирования ЭКГ по ме-

тоду Холтера, сократительную функцию миокарда, 

нормализацию сердечного ритма (уменьшение ко-

личества эпизодов желудочковых и наджелудочко-

вых нарушений ритма сердца), количество и общую 

продолжительность эпизодов рецидивирования ан-

гинозного болевого синдрома;

— оценить переносимость ЛС Тиотриазолин® 

и выявить возможные нежелательные реакции при 

его применении в составе комплексной терапии у 

пациентов с ОКС без подъема сегмента ST.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В клиническое исследование были включены 

пациенты обоих полов в возрасте от 30 до 70 лет, на-

ходившиеся на стационарном лечении с диагнозом: 

ОКС без подъема сегмента ST. Диагноз подтверж-

дался наличием одного либо нескольких из следую-

щих критериев: 
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1) наличие затяжного приступа ангинозной 

боли длительностью более 15 минут, не купирую-

щегося приемом нитроглицерина, в покое; 

2) горизонтальная либо косонисходящая де-

прессия сегмента ST на 1 мм и более относительно 

изоэлектрической линии на протяжении не менее 

0,08 с в точке j в 2 и более отведениях ЭКГ и/или: 

инверсия зубца Т > 1 мм в отведениях с преоблада-

ющим зубцом R; и/или появление патологических 

зубцов Q/QS в 2 и более отведениях ЭКГ; 

3) повышение в крови содержания биохими-

ческих маркеров повреждения миокарда в течение 

4–24 часов от момента возникновения ангинозного 

приступа: тропонинов Т или I и/или МВ-фракции 

креатинфосфокиназы. 

Критериями исключения из исследования были: 

1) возникновение у пациента в ходе исследова-

ния серьезных и/или непредвиденных нежелатель-

ных явлений/реакций, требующих отмены исследу-

емого препарата; 

2) ИМ с подъемом сегмента ST; 

3) возникновение в ходе исследования острого за-

болевания или состояния, которое, по мнению врача, 

требует исключения пациента из исследования; 

4) возникновение в ходе исследования необхо-

димости в проведении коронарной реваскуляриза-

ции посредством эндоваскулярных и хирургических 

методов лечения; 

5) значительное ухудшение общего состояния в 

период исследования; 

6) индивидуальная непереносимость исследуе-

мого ЛС; 

7) решение пациента прекратить участие в ис-

следовании и отзыв им письменного информиро-

ванного согласия на участие в исследовании; 

8) нарушение пациентом процедур, предусмо-

тренных Протоколом исследования, несоблюдение 

режима приема рекомендованной терапии и/или 

режима лечебного учреждения. 

Дизайн исследования: открытое, сравнительное, 

международное, многоцентровое.

Количество пациентов, рандомизированных 

в исследование, — 106 (в основной группе — 55, в 

контрольной группе — 51): на клинической базе в 

Российской Федерации — 20; на клинических базах 

Украины — 86.

В ходе исследования 6 пациентов прекратили 

свое участие. Один пациент — по причине своего ре-

шения прекратить участие; 1 пациент — по причине 

выявленного при мониторинге несоответствия кри-

териям включения/невключения; 2 пациента — по 

причине индивидуальной непереносимости иссле-

дуемого лекарственного средства в виде крапивницы 

(у 1-го пациента) и лихорадки (гипертермия до 39 °С 

у 2-го пациента); 1 пациент — по причине значитель-

ного ухудшения общего состояния; 1 пациент — по 

причине развития серьезной непредвиденной неже-

лательной реакции — смерти (причинно-следствен-

ная связь с введением исследуемого препарата отсут-

ствовала; по результатам патолого анатомического 

исследования причиной смерти пациента была сер-

дечно-сосудистая недостаточность, острый транс-

муральный ИМ переднебоковой стенки вследствие 

тромбоза коронарных артерий). Таким образом, в 

ходе исследования свое участие прекратили 5,7 % 

рандомизированных пациентов.

Количество пациентов, завершивших участие 

в исследовании, — 100 (в основной группе — 50, в 

контрольной группе — 50): на клинической базе в 

РФ — 20; на клинических базах Украины — 80.

В исследование были включены и рандомизи-

рованы в соотношении 1 : 1 пациенты с ОКС без 

подъема сегмента ST, соответствующие всем крите-

риям включения и не имеющие критериев невклю-

чения. Распределение пациентов в сравниваемые 

группы проводилось централизованным методом 

по телефону. Тип рандомизации — простой. Схе-

ма рандомизации была сгенерирована с использо-

ванием встроенного генератора случайных чисел 

программного средства MS Excel. Таким образом, 

рандомизация проводилась вне места проведения 

клинических испытаний и исследователь не мог 

влиять на процесс рандомизации.

Продолжительность участия каждого пациента в 

исследовании составила не более 17 суток. Из них 

скрининг продолжался 1 ± 2 дня, промежуточная 

оценка проводилась на 7-е сутки от рандомизации, 

комплексная терапия продолжалась 14 дней. 

В ходе исследования было проведено 4 визита 

пациентов.

Визит 1 (V1) — скрининг (1-е сутки, продолжи-

тельностью не более 24 часов), предварительная 

оценка критериев включения/невключения, пер-

вичный объективный осмотр пациентов, назначе-

ние процедур скрининга.

Визит 2 (V2) — 1-е сутки — рандомизация: ана-

лиз результатов скрининга, включение пациентов 

в исследование, регистрация базисной терапии, 

назначение исследуемого препарата пациентам ос-

новной группы.

Визит 3 (V3) — 7-е сутки — промежуточная оцен-

ка эффективности и переносимости препарата Тио-

триазолин®.

Визит 4 (V4) — 14-е сутки — завершение ком-

плексной терапии и исследования в целом, оценка 

эффективности и переносимости препарата Тио-

триазолин®.

У пациентов оценивали частоту сердечных со-

кращений (ЧСС), систолическое и диастолическое 

артериальное давление (АД), частоту дыхания (ЧД). 

Артериальное давление измерялось на одной и той 

же руке по общепринятой методике Короткова сер-

тифицированным прибором.

Регистрация ЭКГ в 12 стандартных отведениях 

проводилась на бумажном носителе на каждом ви-

зите. При проведении суточного мониторирования 

ЭКГ по методу Холтера регистрировались и анали-

зировались суммарная продолжительность эпизодов 

ишемии миокарда в сутки, а также суточное количе-

ство желудочковых и наджелудочковых нарушений 

ритма сердца. Обследование проводилось на визитах 

V2 и V4. При проведении эхокардиографии (ЭхоКГ) 
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оценивались следующие показатели: конечный диа-

столический объем (КДО), конечный систоличе-

ский объем (КСО), фракция выброса (ФВ), ударный 

индекс (УИ), сердечный индекс (СИ). Обследова-

ние проводилось на визитах V2 и V4.

Анализ лабораторных исследований включал 

клинический анализ крови (эритроциты, гемогло-

бин, тромбоциты, лейкоциты и скорость оседания 

эритроцитов), биохимический анализ крови (кре-

атинин, общий холестерин, глюкоза, билирубин 

общий, билирубин прямой, аспартатаминотранс-

феразы, аланинаминотрансферазы), общий анализ 

мочи (удельный вес, белок, сахар, лейкоциты, эри-

троциты). Все показатели определялись на визитах 

V1, V3, V4.

Для регистрации количества и продолжительно-

сти ангинозных приступов использовался дневник 

пациента.

Базисная терапия всех пациентов включа-

ла: наркотические анальгетики (по показани-

ям — для купирования болевого синдрома), се-

дативные препараты (по показаниям), нитраты, 

β-адреноблокаторы, диуретики, антагонисты каль-

ция, антитромботические препараты, антиагреган-

ты, гиполипидемические препараты (статины); ЛС 

для антиаритмической терапии, ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (АПФ), блокато-

ры рецепторов ангиотензина ІІ (сартаны)/комби-

нированные ингибиторы АПФ.

Лечение сопутствующих заболеваний, если они 

не являлись критерием невключения в исследо-

вание, проводилось по обычной схеме, при этом 

сопутствующие препараты не должны были от-

носиться к средствам, запрещенным протоколом 

исследования. Дозы лекарственных препаратов 

сопутствующей терапии были неизменными на 

протяжении всего исследования. Женщины, вклю-

ченные в исследование и принимающие гормональ-

ные контрацептивы, продолжали прием этих препа-

ратов на протяжении всего исследования.

В дополнение к базисной терапии пациенты 

основной группы получали по схеме исследуемый 

препарат Тиотриазолин® раствор для инъекций 

25 мг/мл (АО «Галичфарм», Украина) по схеме: в те-

чение первых 7 суток — по 4 мл (100 мг) внутривен-

но медленно 3 раза в день со скоростью 2 мл/мин, 

в течение последующих 7 суток — по 4 мл внутри-

мышечно 2 раза в день. На протяжении всего иссле-

дования был запрещен прием любых ЛС или диети-

ческих добавок либо гомеопатических препаратов, 

влияющих на метаболизм миокарда: препараты 

триметазидина дигидрохлорида, препараты этилме-

тилгидроксипиридина сукцината, мельдония, лево-

карнитина, кокарбоксилазы, инозина, натрия аде-

нозинтрифосфата (АТФ), L-аргинина, кверцетин, 

кардонат, фосфокреатин (неотон) и др. в течение 

1 месяца до включения в исследование.

Результаты анализа исходной однородности 

групп показали, что группы статистически значимо 

не различались по возрасту (р = 0,800), массе тела 

(р = 0,899), росту (р = 0,924) и ИМТ (р = 0,848). Также 

группы были однородны по следующим показателям 

суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру: сум-

марная продолжительность эпизодов ишемии мио-

карда за сутки для V2 (р = 0,137); суточное количе-

ство наджелудочковых нарушений ритма сердца для 

V2 (р = 0,151); суточное количество желудочковых 

нарушений ритма сердца для V2 (р = 0,945) и ЭхоКГ: 

КДО (р = 0,969), КСО (р = 0,518), ФВ (р = 0,551), УИ 

(р = 0,717), СИ (р = 0,376). Не было выявлено ста-

тистических различий между группами по средним 

показателям АД (САД и ДАД), ЧСС и ЧД, а также по 

сопутствующим и перенесенным заболеваниям.

Сравнительный анализ групп по базисной тера-

пии приведен в табл. 1. При анализе рассматрива-

лись только те препараты, которые были назначены 

или их прием продолжался на визите V2, и те, кото-

рые продолжали приниматься на визите V3. 

Таким образом, можно констатировать, что раз-

личий между группами по применяемой базисной 

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа групп по базисной терапии

Фармакотерапевтическая группа 
Основная (n = 50) Контрольная (n = 50)

р*

n  % n  %

Ингибиторы АПФ 30 60 31 62 1,000

Гиполипидемические препараты (статины) 45 90 47 94 0,712

β-адреноблокаторы 32 64 41 82 0,072

Антитромботические препараты 36 72 38 76 0,820

Антиагреганты 47 94 45 90 0,712

Нитраты 33 66 33 66 1,000

Диуретики 6 12 10 20 0,413

Антагонисты кальция 9 18 5 10 0,387

Комбинированные ингибиторы АПФ 2 4 6 12 0,269

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 2 4 6 12 0,269

Антиаритмическая терапия 0 0 2 4 0,495

Примечание: * — вычислено при помощи точного критерия Фишера или критерия «хи-квадрат» Пирсона 

с поправкой Йейтса.
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терапии выявлено не было. Принимаемые препара-

ты были разрешены протоколом исследования.

Главным показателем эффективности в данном 

исследовании была комбинированная перемен-

ная, шкала которой определялась в баллах от 0 до 3 

(табл. 2).

Оценку безопасности исследуемого препарата 

проводили на основании объективных данных, дан-

ных о побочных реакциях и динамике лаборатор-

ных показателей.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
Обоснование размера выборки. На основании мате-

матического моделирования возможных результатов 

было сделано предположение, что в результате ис-

пытания величина различий между группами (раз-

ность средних) может составить 0,6 балла (ε = 0,6).

Величина дисперсии (на основании результатов 

моделирования) была взята равной 0,8 (σ2 = 0,8).

Также в данном исследовании предполагалось, 

что уровень значимости α = 0,05 (двусторонний); 

граничная величина ошибки второго рода β = 0,2 

(что позволяет достичь 80% статистической мощно-

сти исследования). Объем выборки для доказатель-

ства превышающей эффективности при количе-

ственной главной переменной может быть оценен 

при помощи следующего выражения:

nконтрольная = k•nосновная;

nосновная =
 

(ε – δ)2
(zα/2 + zβ)

2 σ2 (i + i/k)
,

где zɑ 
и zβ — соответствующие процентные точки 

СНР; δ — величина клинически значимых разли-

чий; ε — предполагаемая величина различий между 

группами по главной переменной (разность зна-

чений средних арифметических исходя из предпо-

ложения, что данные распределены нормально); 

σ2 — дисперсия; k — коэффициент при разном ко-

личестве пациентов в группах; і — количество паци-

ентов, которое планируется включить в основную и 

контрольную группу соответственно; α — граничная 

величина ошибки 1-го рода (уровень значимости); 

β — граничная величина ошибки 2-го рода. 

Выполненные расчеты показали, что для выяв-

ления задекларированных различий между группа-

ми (основная и контрольная) и обеспечения 80% 

статистической мощности исследования с учетом 

возможного выбывания пациентов в данное иссле-

дование требовалось рандомизировать: 

— в основную группу (Тиотриазолин® + базис-

ная терапия) 50 пациентов; 

— в контрольную группу (базисная терапия) 

50 пациентов; 

— всего 100 пациентов. 

Анализ эффективности в группах при нормальном 

распределении сравниваемых значений 4-го визита 

со 2-м визитом производился при помощи критерия 

Стьюдента для парных данных. Если же разности не 

распределены нормально, то выполнялось сравне-

ние при помощи критерия знаковых рангов Уил-

коксона.

Анализ эффективности в группах для главной пе-
ременной при нормальном распределении произво-

дился при помощи критерия Стьюдента или с по-

мощью критерия Манна — Уитни в зависимости от 

результатов проверки нормальности распределения 

Таблица 2. Шкала главной переменной эффективности

Б
а

л
л

ы

Выраженность 

эффекта
Описание

3 Сильно выражен Выполнение всех трех условий одновременно: 
— увеличение ФВ по данным ЭхоКГ более чем на 5 %; 
— уменьшение суммарной продолжительности эпизодов ишемии миокарда за сутки 
по данным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 %; 
— уменьшение количества желудочковых нарушений ритма сердца за сутки по дан-
ным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 % 

2 Умеренно
выражен 

Выполнение одновременно двух из приведенных ниже условий: 
— увеличение ФВ по данным ЭхоКГ более чем на 5 %; 
— уменьшение суммарной продолжительности эпизодов ишемии миокарда за сутки 
по данным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 %; 
— уменьшение количества желудочковых нарушений ритма сердца за сутки по дан-
ным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 % 

1 Слабо выражен Выполнение одного из приведенных ниже условий:
— увеличение ФВ по данным ЭхоКГ более чем на 5 %; 
— уменьшение суммарной продолжительности эпизодов ишемии миокарда за сутки 
по данным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 %; 
— уменьшение количества желудочковых нарушений ритма сердца за сутки по дан-
ным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 % 

0 Нет эффекта Невыполнение ни одного из перечисленных условий: 
— увеличение ФВ по данным эхокардиографии более чем на 5 %; 
— уменьшение суммарной продолжительности эпизодов ишемии миокарда за сутки 
по данным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 %; 
— уменьшение количества желудочковых нарушений ритма сердца за сутки по дан-
ным суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 % 
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данных в группах посредством критерия Шапиро — 

Уилка. Для второстепенных (вторичных) количе-

ственных переменных, если группы статистически 

неразличимы на 2-м визите по определенному по-

казателю, выполняли сравнение групп при помо-

щи критерия Стьюдента для независимых выборок 

или критерия Манна — Уитни в зависимости от ре-

зультатов проверки нормальности распределения 

данных в группах посредством критерия Шапиро — 

Уилка. 

Если группы статистически различались на 2-м 

визите по определенному показателю, выполня-

ли ковариационный анализ по модели: зависимая 

переменная — анализируемый показатель, фактор 

«группа» — фиксированный (уровни: «основная» 

и «контрольная»), ковариата — значения соответ-

ствующего показателя для Т визита 2 с последую-

щим применением контрастного анализа (уровень 

«контрольная» = референтный). Нормальность 

остатков ДА проверялась при помощи критерия 

Шапиро — Уилка.

Уровни значимости для критерия Шапиро — Уил-

ка равнялись 0,01, для остальных критериев — 0,05.

Ðåçóëüòàòû
Результаты анализа эффективности в группах по 

главной переменной методами описательной стати-

стики приведены в табл. 3.

В дальнейшем был выполнен анализ с учетом со-

ответствия категории эффективности количеству 

баллов. Результаты анализа приведены в табл. 4.

В соответствии со шкалой главной переменной 

эффективности положительный результат терапии 

наблюдался у 84 % пациентов основной группы и 

только у 54 % больных контрольной группы. Это 

позволяет сделать вывод о большей эффективности 

комплексной терапии с применением препарата 

Тиотриазолин® (раствор для инъекций 25 мг/мл) по 

сравнению с базисной терапией пациентов с ОКС 

без подъема сегмента ST (согласно главной пере-

менной эффективности).

Относительное изменение параметров, оценива-

емых на основании результатов суточного монито-

рирования ЭКГ по методу Холтера и данных ЭхоКГ 

на визите V4 по сравнению с визитом V2, приведены 

в табл. 5. На основании результатов статистическо-

го анализа (при помощи критерия Манна — Уитни) 

были сделаны следующие выводы: 1) суммарная 

продолжительность эпизодов ишемии миокарда за 

сутки по данным суточного мониторирования ЭКГ 

по методу Холтера к окончанию курса лечения в 

основной группе снизилась статистически значи-

мо больше (р = 0,006), чем в контрольной группе; 

2) суточное количество желудочковых нарушений 

ритма сердца в основной группе к окончанию курса 

лечения снизилось статистически значимо больше 

(р = 0,013), чем в контрольной группе; 3) КСО в ос-

новной группе увеличился статистически значимо 

больше (р = 0,001), чем в контрольной группе; 4) ФВ 

в основной группе увеличилась статистически зна-

чимо больше (р < 0,001), чем в контрольной группе; 

5) УИ в основной группе увеличился статистиче-

ски значимо больше (р = 0,007), чем в контрольной 

группе.

В оценку переносимости были включены все па-

циенты, которые хотя бы раз получали предлагае-

мое лечение. Поэтому в анализ переносимости было 

включено 106 пациентов. В процессе лечения ис-

следуемым ЛС не было выявлено клинически зна-

чимых отрицательных изменений анализируемых 

витальных показателей, лабораторных показателей 

клинического анализа крови, биохимического ана-

лиза крови и общего анализа мочи. Было выявлено 

статистически значимое снижение в сторону норма-

лизации уровня глюкозы в крови в основной группе.

В основной группе было зарегистрировано 9 не-

серьезных нежелательных реакций/нежелательных 

явлений (НР/НЯ) у 6 пациентов (10,91 %), из них 

2 НР/НЯ у 2 (3,64 %) пациентов имели вероятную 

причинно-следственную связь с исследуемым пре-

паратом. Остальные 7 НР/НЯ у 5 (7,27 %) пациентов 

не были связаны с приемом исследуемого препарата.

Таблица 3. Эффективность применения комбинированной (с добавлением препарата

Тиотриазолин®) и базисной терапии в группах по главной переменной 

Группа n Среднее значение, баллы р

Основная 50 1,66
< 0,001*

Контрольная 50 0,74

Примечание: * – вычислено с использованием критерия Манна — Уитни.

Таблица 4. Результаты качественного анализа эффективности в группах

Переменная Категория

Основная группа Контрольная группа Достигнутый 

уровень 

значимостиn % n %

Эффективность 

Нет эффекта 8 16,0 23 46,0

р < 0,001*

Слабо выражен 13 26,0 17 34,0

Умеренно выражен 17 34,0 10 20,0

Сильно выражен 12 24,0 0 0,0

Всего 50 100 50 100

Примечание: * — вычислено при помощи точного критерия Фишера.
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В основной группе среди НР/НЯ — 1 у 1 (1,86 %) 

пациента имело умеренную степень тяжести и 

8 НР/НЯ у 5 (11,0 %) пациентов имели легкую сте-

пень тяжести. 

В контрольной группе было выявлено 1 НР/НЯ у 

1 (1,96 %) пациента, которое было не связано с лече-

нием и имело легкую степень тяжести.

Общая оценка переносимости проводилась ис-

следователем для каждого пациента по категориаль-

ной шкале. Согласно полученным данным, хорошая 

переносимость (критерием которой было отсутствие 

патологических изменений, клинически значимых 

отклонений, а также отсутствие НР/НЯ, связанных 

с приемом ЛС) комплексной терапии наблюдалась у 

96,4 % пациентов основной группы и базисной тера-

пии — у 100 % пациентов контрольной группы. 

Различия между группами были статистически и 

клинически незначимыми (р = 0,816). 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ 
èññëåäîâàíèÿ

Исследуемый препарат Тиотриазолин® раствор для 

инъекций (ПАО «Галичфарм», Украина) зарегистри-

рован в Украине и большинстве стран СНГ. Патогене-

тические аспекты действия Тиотриазолина® известны 

и базируются на представленных на рис. 1 факторах 

реализации через системы red/oxi-регуляции.

В докладе на Европейском конгрессе кардиоло-

гов 2016 года Akos Koller (Будапешт, Венгрия) под-

черкнул необходимость поиска влияний на микро-

сосудистую коронарную ишемию, когда адаптация 

сосудистой сети достигнута, а ишемия сохраняется, 

то есть зона дальнейшего влияния предполагает вли-

яние на избыточную продукцию свободных радика-

лов в условиях повреждения миокардиальной ДНК, 

потери АТФ, разъединения коронарного кровоо-

бращения и работы сердца, что, собственно, и лежит 

в основе исследования эффективности препарата 

Тио триазолин® (рис. 1) в собственном исследовании.

Обоснованием применяемой дозировки препа-

рата Тиотриазолин® были данные об успешном при-

менении данного ЛС в проведенных в Украине кли-

нических исследованиях. Путь введения препарата 

обусловлен более высокой эффективностью паренте-

ральных форм при лечении острых состояний, необ-

ходимостью соблюдения больными с ОКС режима, а 

также минимизацией лекарственного воздействия на 

желудочно-кишечный тракт в остром периоде.

Общая длительность терапии исследуемым ЛС 

определялась результатами проведенных ранее кли-

нических исследований в кардиологической практи-

ке, которые показали, что минимально эффективная 

продолжительность терапии лекарственным сред-

ством Тиотриазолин® составляет около 2 недель. 

Многолетний опыт клинического применения 

инъекционной формы препарата Тиотриазолин® 

доказывает его высокую эффективность и демон-

стрирует оптимальный профиль безопасности, 

обос новывая тем самым необходимость широкого 

применения данного ЛС [12].

Выбор конечных точек в проведенном клини-

ческом исследовании обоснован клинической зна-

чимостью влияния длительности ишемии [12, 14], 

нарушения ритма [1, 10], а также показателя ФВ 

[11, 15] на исход ОКС.

В ходе проведенного нами исследования пока-

зано, что у пациентов, при лечении которых при-

меняли препарат Тиотриазолин®, средние значения 

главной комбинированной переменной были до-

стоверно выше, чем в группе контроля (1,66 и 0,74 

Таблица 5. Относительное изменение параметров, оцениваемых на основании результатов

суточного мониторирования ЭКГ по методу Холтера и данных ЭхоКГ на V4 по сравнению с V2, %

Параметр 

Группа Достигнутый уровень 

значимости при сравнении 

между группамиОсновная Контрольная

Суммарная продолжительность эпизодов 
ишемии миокарда за сутки 

–26,91 –11,71 0,006

Суточное количество наджелудочковых 
нарушений ритма сердца 

–51,76 –26,58 0,06

Суточное количество желудочковых 
нарушений ритма сердца 

–34,45 30,70 0,013

КДО 1,37 1,74 0,738

КСО –5,44 0,50 0,001

ФВ 4,99 –0,53 < 0,001

УИ 11,40 2,42 0,007

СИ 3,38 9,42 0,809

Рисунок 1. Тиотриазолин® и системы

red/oxi-регуляции
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балла соответственно, р < 0,001). При суточном мо-

ниторировании ЭКГ по методу Холтера было проде-

монстрировано, что при применении ЛС Тиотриа-

золин® наблюдались достоверно лучшие показатели 

уменьшения продолжительности эпизодов ишемии 

миокарда за сутки, чем в контрольной группе. По-

добные результаты применения ЛС Тиотриазолин® 

были получены и в других исследованиях [4, 6, 7]. 

Особо следует выделить тот факт, что данное иссле-

дование подтвердило антиаритмические свойства 

ЛС Тиотриазолин®. У пациентов, принимавших ис-

следуемое ЛС, наблюдалось достоверное уменьше-

ние количества желудочковых нарушений ритма в 

сутки к окончанию курса по сравнению с пациента-

ми, принимавшими базисную терапию. 

При применении ЛС Тиотриазолин® наблюда-

лось улучшение показателей ЭхоКГ, а именно КСО, 

ФВ, УИ. Подобные результаты были получены и 

другими исследователями [2,   3,    5]. 

Полученные позитивные результаты исследова-

ния во многом объясняются фармакодинамикой ЛС, 

а именно его способностью к усилению компенса-

торной активации анаэробного гликолиза и актива-

ции процессов окисления в цикле Кребса с сохране-

нием внутриклеточного фонда аденозинтрифосфата.

Çàêëþ÷åíèå 
1. В результате проведенного исследования 

была доказана превышающая эффективность ком-

плексной терапии острого коронарного синдрома 

без подъема сегмента SТ с применением препарата 

Тиотриазолин® раствор для инъекций 25 мг/мл (уве-

личение фракции выброса по данным эхокардио-

графии более чем на 5 %; уменьшение суммарной 

продолжительности эпизодов ишемии миокарда за 

сутки по данным суточного мониторирования ЭКГ 

по методу Холтера не менее чем на 10 %; уменьше-

ние количества желудочковых нарушений ритма 

сердца за сутки по данным суточного мониториро-

вания ЭКГ по методу Холтера не менее чем на 10 %). 

2. Средняя оценка эффективности в основной 

группе составила 1,66 балла (СО = 1,02 балла), а в 

контрольной — 0,74 балла (СО = 0,78 балла). Меди-

ана составила 2 балла в основной группе и 1 балл в 

контрольной группе. Различия между группами были 

достоверными (р < 0,001) в пользу основной группы.

3. Положительный эффект от терапии, согласно 

шкале эффективности, наблюдался у 84 % паци-

ентов основной группы и только у 54 % пациентов 

контрольной группы.

4. Препарат Тиотриазолин® раствор для инъек-

ций 25 мг/мл не влиял на витальные параметры, на 

лабораторные показатели общего анализа крови, 

общего анализа мочи, биохимического анализа кро-

ви, что свидетельствует о его хорошей переносимо-

сти, которая наблюдалась у 96,4 % пациентов основ-

ной группы. Все нежелательные реакции и явления  

были предвиденными и несерьезными.

5. Рекомендуется курсовое применение препа-

рата Тиотриазолин® раствор для инъекций 25 мг/мл 

(ПАО «Галичфарм», Украина) в комплексной тера-

пии пациентов с острым коронарным синдромом 

без подъема сегмента SТ в течение 1–7 суток по 4 мл 

(100 мг) внутривенно медленно 3 раза в день со ско-

ростью 2 мл/мин, в дальнейшем — по 4 мл (100 мг) 

внутримышечно 2 раза в день, в общем — до 14 суток.
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Резюме. Актуальність. Згідно з керівництвом ACC/AHA 

короткостроковою метою лікування пацієнтів із неста-

більною стенокардією є купірування ішемії і запобігання 

пов’язаним із нею явищам. Лікарські засоби (ЛЗ) метабо-

лічної дії, що застосовуються в комплексній терапії з ба-

зисними кардіотропними засобами, дозволяють підвищи-

ти ефективність проведеного лікування в цілому. Одним із 

таких лікарських засобів є Тіотриазолін®. Мета досліджен-
ня: доказ більш високої ефективності терапії із застосуван-

ням лікарського засобу Тіотриазолін® (розчин для ін’єкцій 

25 мг/мл при курсовому застосуванні в складі комплексної 

терапії) у порівнянні з базисною терапією гострого коро-

нарного синдрому (ГКС) без підйому сегмента ST. Ма-
теріали та методи. Клінічне дослідження завершили 100 

(в основній групі — 50, у контрольній групі — 50) пацієнтів 

із діагнозом «ОКС без підйому сегмента ST». Головним 

показником ефективності була комбінована змінна, що 

містила у собі оцінку наступних показників: збільшення 

ФВ за даними ехокардіографії більш ніж на 5 %; зменшен-

ня сумарної тривалості епізодів ішемії міокарда за добу за 

даними добового моніторування ЕКГ за методом Холтера 

не менше ніж на 10 %; зменшення кількості шлуночкових 

порушень ритму серця за добу за даними добового моні-

торування ЕКГ за методом Холтера не менше ніж на 10 %. 

Результати. Середня оцінка ефективності в основній групі 

склала 1,66 бала, а в контрольній — 0,74 бала (р <0,001). По-

зитивний ефект терапії, відповідно до шкали ефективнос-

ті, спостерігався у 84 % пацієнтів основної групи і у 54 % 

пацієнтів контрольної групи. Спостерігалися такі статис-

тично значущі (р < 0,005) зміни: сумарна тривалість епізо-

дів ішемії міокарда за добу (ЕКГ по Холтеру) до закінчення 

курсу лікування в основній групі знизилася на 26,91 %, а 

в контрольній — на 11,71 %; добова кількість шлуночко-

вих порушень ритму серця (ЕКГ по Холтеру) в основній 

групі знизилася на 34,45 %, у контрольній групі збільши-

лася на 30,70 %; кінцево-діастолічний об’єм в основній 

групі знизився на 5,44 %, у контрольній групі збільшився 

на 0,50 %; фракція викиду в основній групі збільшилася на 

4,99 %, у контрольній групі знизилася на 0,53 %; ударний 

індекс в основній групі збільшився на 11,40 %, у контроль-

ній групі — на 2,42 %. Усі небажані реакції і явища були 

передбачуваними і несерйозними. Висновки. Курсове за-

стосування ЛЗ Тіотриазолін® розчин для ін’єкцій 25 мг/мл 

виробництва ПАТ «Галичфарм», Україна, на додаток до 

базисної терапії ОКС без підйому сегмента ST статистично 

достовірно підвищує ефективність терапії.

V.K. Taschuk1, N.A. Solobiukova2, A.A. Makarov2

1 HSEI «Bukovinean State Medical University», Chernivtsi, Ukraine
2 Arterium, Ltd, Kyiv, Ukraine

EFFECTIVENESS OF THIOTRIAZOLIN IN A COMPLEX TREATMENT OF THE PATIENTS
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME WITHOUT ST ELEVATION

Abstract. Background. According to ACC/AHA guidelines the 

short-term goal of the treatment of the patients with unstable 

angina is a relief of ischemia and prevention of ischemia asso-

ciated events. Drugs with metabolic action used in a complex 

therapy along with the basic cardiotropic agents allow enhance 

the effectiveness of the treatment applied in whole. One of 

these medications is Thiotriazolin. The aim of the study is to 

prove more evident effectiveness of the treatment included 

Thiotriazolin (solution for injections, 25 mg/ml, for a course 

combined therapy) compared to the standard therapy of acute 

coronary syndrome (ACS) without ST elevation. Materials 
and methods. A hundred patients with ACT without ST eleva-

tion ended the clinical study (the basic group — 50 people, the 

control group — 50 people). The main performance indicator 

was a complex variable included assessment of the following 

parameters: increased ejection fraction by echo-cardiography 

over 5 %; reduced overall length of myocardial ischemia epi-

sodes within a day by daily ECG Holter monitoring data not 

less than 10 %; reduced number of ventricular fibrillations by 

daily ECG Holter monitoring not less than 10 %. Results. The 

average effectiveness in the basic group was 1.66 points, in the 

control one — 0.74 points (p < 0.001). The positive effect of the 

therapy by effectiveness scale was in 84 % and 54 % patients of 

the basic and control groups, respectively. The following sta-

tistically significant changes were revealed: overall length of 

myocardial ischemia episodes within a day (ECG by Holter) 

reduced by 26.91 and 11.71 % to the end of the study in the ba-

sic and control groups, respectively; daily number of ventricular 

fibrillations (ECG by Holter) reduced by 34.45 and 30.70 % in 

the basic and control groups, respectively; end-diastolic volume 

decreased by 5.44 % in the basic group and increased by 0.5 % 

in the control group; ejection fraction enhanced by 4.99 % in 

the basic group and decreased by 0.53 % in the control group; 

systolic output index increased by 11.40 % and 2.42 % in the 

basic and control groups, respectively. All adverse reactions 

and events were predicted and non-serious. Conclusion. Course 

usage of Thiotriazolin, solution for injection, 25 mg/ml, pro-

duced by PC Galychfarm, Ukraine, as an element of a standard 

therapy of ACS without ST elevation statistically significant 

raises the effectiveness of the treatment.
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