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МЕТААНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ 
ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА ТИОТРИАЗОЛИН® 

ПРИ СТАБИЛЬНЫХ ФОРМАХ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Резюме. Статья посвящена вопросам лечения ишемической болезни сердца. Акцентировано внимание 

на применении в составе комплексной терапии препаратов с доказанным метаболическим действием, 

которые нормализуют метаболические процессы в миокарде, повышают энергосберегающую и энерго-

синтезирующую функции клеток, при этом не влияя на центральную гемодинамику, и таким образом 

защищают кардиомиоциты. Одним из таких лекарственных средств является Тиотриазолин®. Прове-

ден метаанализ публикаций, посвященных использованию Тиотриазолина® (внутрь и парентерально) у 

пациентов с разными формами стабильной ишемической болезни сердца. 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — хрони-

ческое поражение сердца, обусловленное уменьше-

нием или полным прекращением доставки крови к 

миокарду в связи с атеросклеротическим процессом 

в коронарных артериях, что нарушает равновесие 

между коронарным кровотоком и потребностями 

миокарда в кислороде [9]. Одним из основных кли-

нических проявлений ИБС является стенокардия. 

У больных со стабильной стенокардией важнейшим 

патогенетическим фактором, обусловливающим 

развитие клинической симптоматики и качество 

жизни, является ишемия миокарда. В многоцентро-

вых исследованиях показано, что по сравнению с 

общей популяцией у больных со стабильной стено-

кардией показатели качества жизни были достовер-

но ниже, что в значительной степени было обуслов-

лено клинической симптоматикой заболевания 

[15]. Следует отметить, что некоторые клинические 

исследования демонстрируют влияние безболевой 

ишемии на повышение кардиальной смертности у 

пациентов со стабильной ИБС [14, 16]. 

Традиционная медикаментозная терапия ИБС 

на протяжении многих лет основывается на приме-

нении гемодинамически активных препаратов (бло-

каторы β-адренорецепторов, антагонисты кальция, 

нитраты и др.). Научные достижения последних лет 

позволили развить новый подход к лечению пациен-

тов с ИБС и значительно повысить его клиническую 

эффективность. В лечении больных с кардиальной 

патологией все больше внимания уделяется приме-

нению препаратов с доказанным метаболическим 

действием, которые нормализуют метаболические 

процессы в миокарде, непосредственно связанные 

как с патогенезом ИБС, так и с сопутствующей ги-

перактивностью механизмов нейрогуморальной 

регуляции [1, 2, 11]. Данные препараты применя-

ются в комплексной терапии со стандартными кар-

диотропными средствами, что позволяет повысить 

эффективность проводимого лечения в целом. Осо-

бенностью этих препаратов является способность 

повышать энергосберегающую и энергосинтезиру-

ющую функции клеток, при этом не влияя на цен-

тральную гемодинамику, и таким образом защищать 

кардиомиоциты. Одним из таких лекарственных 

средств (ЛС) является Тиотриазолин® [11].

Материалы и методы
Стратегия поиска

Был проведен литературный поиск по ключе-

вым словам: «Тиотриазолин», «стенокардия», «ише-

мическая болезнь сердца», «стабильная ИБС» — в 

различных комбинациях для идентификации 

контролируемых клинических исследований. По-

иск проводили в следующих электронных источ-
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никах: Embase, Medline, PubMed, US Food and 

Drug Administration, NICE, The European Medicines 

Agency и каталогах Национальной научной меди-

цинской библиотеки. Кроме того, производите-

ли ЛС Тиотриазолин® (ПАО «Киевмедпрепарат» и 

ПАО «Галичфарм») предоставили отчеты о резуль-

татах клинических испытаний препарата при ста-

бильных формах ИБС. 

Критерии поиска
Критерии отбора публикаций включали: при-

менение ЛС Тиотриазолин® (внутрь и парентераль-

но) у пациентов с разными формами стабильной 

ИБС (стабильная стенокардия), языки публика-

ции — украинский, русский или английский, ди-

зайн исследования — проспективное клиническое 

испытание у пациентов старше 18 лет с наличием 

контрольной группы.

Критериями исключения были: 

— исследования с отсутствием контрольной 

группы;

— использование ЛС в дозировках, превышаю-

щих рекомендуемые в инструкции по медицинско-

му применению; 

— использование клинически незначимых кри-

териев эффективности. 

Отбор литературных источников
Проведен анализ по названиям и резюме для 

исключения статей, однозначно не относящихся к 

предмету обзора. Оставшиеся публикации изуча-

лись полностью для отбора необходимых исследо-

ваний. Включение исследований в анализ согласо-

вано со всеми авторами метаанализа (табл. 1).

Публикации, отобранные при первоначальном 

поиске, анализировались независимо двумя члена-

ми авторской группы. Все разногласия разрешались 

консенсусом. 

Результаты и обсуждения
При проведении поиска в открытых базах данных 

было идентифицировано 28 литературных источников. 

Производители ЛС Тиотриазолин® (ПАО «Киевмедпре-

парат» и ПАО «Галичфарм») дополнительно предостави-

ли 4 отчета о проведенных клинических исследованиях, 

результаты которых публиковались не в полном объеме, 

таким образом, было скринировано 32 литературных 

источника. В дальнейшем, после исключения литера-

турных источников, не удовлетворяющих критериям 

включения, а также после удаления дублирующих ли-

тературных источников, в метаанализ были включены 

результаты 9 исследований (рис. 1). Общее количество 

оцениваемых пациентов составило 918. Согласно анали-

зируемым источникам, Тиотриазолин® дополнительно 

к базовой терапии принимали 562 пациента. В анализ 

были включены взрослые пациенты (мужчины и женщи-

ны) в возрасте от 35 до 75 лет с диагнозом «ишемическая 

болезнь сердца, стенокардия напряжения ІІ–ІІІ ФК». 

Оценивались следующие параметры эффективности: 

изменение пр  одолжительности физической нагрузки, 

оцененное при помощи пробы с физической нагрузкой 

(тредмил-тест по протоколу Брюса, ВЭМ), изменение 

параметров суточного мониторирования ЭКГ по Холте-

ру, изменение количества приступов стенокардии за не-

делю и изменение количества принятых для купирования 

приступов стенокардии таблеток (доз) нитроглицерина.

Оценка изменения продолжительности 
физической нагрузки, при помощи пробы 
с физической нагрузкой (тредмил-тест 
по протоколу Брюса, ВЭМ)

В анализ изменения продолжительности физиче-

ской нагрузки, оцененного при помощи пробы с физи-

ческой нагрузкой (тредмил-тест по протоколу Брюса, 

ВЭМ), были включены 318 пациентов, которые при-

нимали дополнительно к базисной терапии Тиотри-

азолин®, и 257 пациентов, которые проходили курс 

базисной терапии. Информация была получена из 5 

литературных источников [5, 7, 8, 11, 13].

Относительная оценка изменения продолжительно-

сти физической нагрузки, оцененного при помощи про-

бы с физической нагрузкой, вычислялась по формуле:

    100 %.
T

до лечения

T
до лечения

 — T
после лечения

X =     (1)

Обобщенная оценка относительного изменения анали-

зируемых параметров по публикациям, в которых данные 

параметры присутствовали, представлена в виде арифмети-

ческого среднего взвешенного, вычисленного по формуле:

                                              (2)

где w
i
 — весовой коэффициент (количество пациен-

тов) для ix , который является средним арифмети-

ческим для данного количества пациентов.

Рисунок 1. Схема отбора клинических исследова-

ний в метаанализ эффективности применения ЛС 

Тиотриазолин® при стабильной ИБС
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Таблица 1. Результаты исследований, включенных в метаанализ применения ЛС Тиотриазолин® 

при стабильной ИБС 

№ Автор

Коли-

чество 

пациен-

тов

Продолжи-

тельность 

курса иссле-

дованного ЛС

Доза
Параметры клинической 

эффективности

1 Визир В.А. и др., 
2010 [1]

30 30 дней 200 мг 3 раза 
в сутки внутрь

Число приступов стенокардии в не-
делю, количество эпизодов ишемии 
в сутки, общая длительность эпизо-
дов ишемии

2 Нетяженко В.З., 
Мальчевская Т.И., 
Дзяк Г.В. и др., 
2011 [6, 13]*

292 30 дней 200 мг 3 раза 
в сутки внутрь

Частота ангинозных приступов, 
продолжительность ангинозных 
приступов, количество таблеток ни-
троглицерина в сутки, увеличение 
продолжительности выполняемой 
нагрузки

3 Поливода С.Н., 
2006 [10]

110 30 дней 50 мг в/м 3 раза 
в сутки, затем 

100 мг табл. 3 раза 
в сутки внутрь

Снижение частоты эпизодов ишемии 
миокарда за сутки, средней продол-
жительности ишемии миокарда, об-
щей продолжительности ишемии 
миокарда, количество потребляемо-
го нитроглицерина

4 Визир В.А., 1993 
[3]

112 20 дней 20 мг в/м 2 раза 
в сутки, затем 

100 мг табл. 3 раза 
в сутки внутрь

Число приступов стенокардии, ко-
личество таблеток нитроглицерина, 
выраженность сердечной недоста-
точности

5 Дунаев В.В., 
Крайдашенко О.В., 
Красько Н.П. и др., 
2007 [12]

67 31–36 дней 50 мг в/м 2 раза 
в сутки, затем 

100 мг табл. 3 раза 
в сутки внутрь

Частота и интенсивность ангинозных 
приступов, суточная потребность 
в таблетках нитроглицерина. Удар-
ный объем, конечно-диастолический 
объем, конечно-систолический объ-
ем, фракция выброса, Vcf. Велоэрго-
метрия (ВЭМ) с начальной нагрузкой 
25 Вт и дальнейшим увеличением ее 
на 25 Вт каждые 5 минут с последую-
щим перерывом в 5 минут

6 Губарь Е.Н., Мро-
чек А.Г., 2008 [5]

23 21 день 60 мг в сутки 
внутрь

Длительность суточной ишемии ми-
окарда, снижение длительности от-
дельных эпизодов ишемии, электро-
физиологические характеристики 
миокарда

7 Лишневская В.Ю., 
Папуга М.С., Ель-
никова В.А., 2008 
[7]

50 90 дней 50 мг в/в 2 раза 
в сутки, затем 
60 мг в сутки 

внутрь

Тредмил-тест и суточное монитори-
рование. ЭКГ: длительность ишемии 
в сутки, средняя длительность ише-
мии, количество желудочковых экс-
трасистол, количество суправентри-
кулярных экстрасистол

8 Тащук В.К., Ма-
ковийчук И.О., 
Турубарова-Ле-
унова Н.А. и др., 
2014 [11]

110 56 дней 200 мг 3 раза 
в сутки внутрь

ВЭМ согласно протоколам Брюса 
(продолжительность нагрузки), по-
требление нитроглицерина

9 Нетяженко В.З., 
2015 [8]

100 14 дней 50 мг в/в 1 раз 
в сутки и 100 мг в/в 

2 раза в сутки

Снижение частоты эпизодов ише-
мии миокарда за сутки, продолжи-
тельность выполняемой нагрузки 
при тредмил-тесте по протоколу 
Брюса, количество потребляемого 
нитроглицерина

Примечание: * — анализ результатов проводили на основании публикации и отчета о клинических 

исследованиях в связи с неполным изложением информации в опубликованных статьях.
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Графически результаты анализа представлены на 

рис. 2.

Согласно выполненным расчетам, продолжи-

тельность физической нагрузки, оцененная при 

помощи пробы с физической нагрузкой (тредмил-

тест, ВЭМ), в результате курсового приема ЛС Тио-

триазолин® увеличилась на 24,46 %.

У пациентов, которые принимали только базисную 

терапию, продолжительность физической нагрузки, 

оцененная при помощи пробы с физической нагруз-

кой (тредмил-тест, ВЭМ), увеличилась на 15,64 %.

Различия между группами были статистически 

значимы для всех исследований.

Это позволяет сделать вывод, что увеличение 

продолжительности физической нагрузки (мощно-

сти), оцененное при помощи пробы с физической 

нагрузкой, у пациентов, принимавших ЛС Тиотриа-

золин®, было более выраженным, чем у пациентов, 

принимавших только базисную терапию.

Оценка эффективности по параметрам 
суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру

При суточном мониторировании ЭКГ регистри-

ровались следующие показатели:

— количество эпизодов ишемии за сутки;

— общая длительность эпизодов ишемии за сут-

ки, мин;

— средняя длительность эпизода ишемии за сут-

ки, мин.

Относительная оценка изменения анализируе-

мых показателей суточного мониторирования ЭКГ 

вычислялась по формуле (1).

Обобщенная оценка относительного изменения 

анализируемых параметров по публикациям, в ко-

торых данные параметры присутствовали, дана в 

виде арифметического среднего взвешенного, вы-

численного по формуле (2).

Графически результаты расчетов представлены 

на рис. 3–5.

Согласно выполненным расчетам были получе-

ны следующие результаты:

— среднее количество эпизодов ишемии за 

сутки уменьшилось на 30,02 % в основной группе 

(241 пациент) и на 16,14 % в контрольной груп-

пе (191 пациент) — 3 литературных источника [10, 

11, 13];

— общая длительность ишемии за сутки умень-

шилась на 46,63 % в основной группе (282 пациен-

та) и на 25,94 % в контрольной группе (223 пациен-

та) — 5 литературных источников [4, 5, 7, 10, 13];

— средняя длительность эпизода ишемии за 

сутки уменьшилась на 25,24 % в основной группе 

(266 пациентов) и на 13,24 % в контрольной группе 

(216 пациентов) — 4 литературных источника [4, 7, 

10, 13]. 

Различия между группами были статистически 

значимыми во всех исследованиях для всех анали-

зируемых параметров.

Анализ изменения количества приступов 
стенокардии и количества принятых 
таблеток нитроглицерина за неделю

В анализ изменения количества приступов сте-

нокардии за неделю и количества принятых табле-

ток нитроглицерина за неделю были включены 372 

пациента, которые принимали дополнительно к 

базисной терапии Тиотриазолин®, и 270 пациентов, 

которые проходили курс базисной терапии. Инфор-

мация была получена из 5 литературных источни-

ков [4, 8, 10, 11, 13]. 

Относительная оценка изменения количест-

ва приступов стенокардии за неделю и количества 

принятых таблеток нитроглицерина за неделю вы-

числялась по формуле (1).

24,46 %

15,64 %

0

5

10

15

20

25

30

Рисунок 3. Сравнительная диаграмма оценки 

относительного уменьшения количества эпизо-

дов ишемии за сутки по данным суточного мони-

торирования ЭКГ для пациентов, принимавших 

Тиотриазолин® дополнительно к базисной тера-

пии, и пациентов, принимавших только базисную 

терапию

30,0

16,1

0
5

10
15
20
25
30
35

Рисунок 2. Сравнительная диаграмма оценки 

относительного увеличения продолжительности 

физической нагрузки, оцененного при помощи 

пробы с физической нагрузкой (тредмил, ВЭМ) 

по протоколу Брюса для пациентов, принимав-

ших Тиотриазолин® дополнительно к базисной 

терапии, и пациентов, принимавших только 

базисную терапию
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Обобщенная оценка относительного изменения 

анализируемых параметров по публикациям, в ко-

торых данные параметры присутствовали, дана в 

виде арифметического среднего взвешенного, вы-

числяемого по формуле (2).

Графически данная информация представлена 

на рис. 6–7.

Согласно расчетам количество приступов сте-

нокардии в результате курсового приема ЛС Тио-

триазолин® уменьшилось на 46,81 %, а количество 

принятых таблеток нитроглицерина (или доз) для 

купирования этих приступов — на 51,47 %.

У пациентов, которые принимали только базис-

ную терапию, количество приступов стенокардии 

уменьшилось на 27,72 %, а количество принятых та-

блеток нитроглицерина (или доз) для купирования 

этих приступов уменьшилась на 36,37 %.

Поэтому можно констатировать, что уменьше-

ние приступов стенокардии и количества принятых 

таблеток нитроглицерина у пациентов, принимав-

ших Тиотриазолин®, было статистически достовер-

но более выраженным, чем у пациентов, принимав-

ших только базисную терапию.

Обобщение оценок переносимости
При проведении 9 исследований, в которых уча-

ствовали 562 пациента, получающие ЛС Тиотриазо-

лин®, не было выявлено непредвиденных побочных 

реакций/явлений, связанных с применением данного 

препарата. 

По данным пострегистрационного надзора, при 

применении Тиотриазолина® таблетки частота по-

бочных реакций за период 22.01.07–02.02.11 со-

ставила –0,0027 %, а при применении ЛС в форме 

Рисунок 4. Сравнительная диаграмма оценки 

относительного уменьшения общей 

длительности эпизодов ишемии за сутки 

по данным суточного мониторирования ЭКГ 

для пациентов, принимавших Тиотриазолин® 

дополнительно к базисной терапии, и пациентов, 

принимавших только базисную терапию
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Рисунок 5. Сравнительная диаграмма оценки 

относительного уменьшения средней 

длительности эпизода ишемии за сутки 

по данным суточного мониторирования ЭКГ 

для пациентов, принимавших Тиотриазолин® 

дополнительно к базисной терапии, и пациентов, 

принимавших только базисную терапию
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Рисунок 6.Сравнительная диаграмма оценки 

относительного снижения количества 

приступов стенокардии для пациентов, 

принимавших Тиотриазолин® дополнительно 

к базисной терапии, и пациентов, принимавших 

только базисную терапию
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Рисунок 7. Сравнительная диаграмма оценки 

относительного снижения количества принятых 

таблеток нитроглицерина за неделю 

для пациентов, принимавших Тиотриазолин® 

дополнительно к базисной терапии, и пациентов 

принимавших только базисную терапию

0

10

20

30

40

50

60



12 Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ISSN 2224-1485  N¹6(44)•2015

инъекций за период 04.05.2009–15.01.2014 она со-

ставила 0,0011 %. Действительная частота побоч-

ных реакций при применении ЛС Тиотриазолин® 

классифицируется ВОЗ как редкостная. 

Выводы
1. Анализ исследований с участием 575 пациен-

тов со стабильной стенокардией показал, что уве-

личение продолжительности физической нагрузки, 

оцененное при помощи пробы с физической на-

грузкой (тредмил, ВЭМ) по протоколу Брюса, у па-

циентов, принимавших Тиотриазолин®, было более 

выраженным, чем у пациентов, принимавших толь-

ко базисную терапию. Различия между группами по 

данному параметру были статистически значимыми 

во всех исследованиях. 

2. Анализ исследований с участием до 505 па-

циентов со стабильной стенокардией показал, что 

уменьшение количества эпизодов ишемии за сут-

ки, общей длительности эпизодов ишемии за сутки 

и средней длительности эпизода ишемии за сутки 

у пациентов, принимавших Тиотриазолин®, было 

более выраженным, чем у пациентов, принимавших 

только базисную терапию. Различия между группа-

ми были статистически значимыми во всех анали-

зируемых исследованиях.

3. Анализ исследований с участием 642 паци-

ентов со стабильной стенокардией показал, что 

уменьшение количества приступов стенокардии и 

количества принятых таблеток нитроглицерина у 

пациентов, принимавших Тиотриазолин®, было бо-

лее выраженным, чем у пациентов, принимавших 

только базисную терапию. Различия между группа-

ми были статистически значимыми во всех анали-

зируемых исследованиях.

4. Действительная частота побочных реакций 

при применении ЛС Тиотриазолин® классифициру-

ется ВОЗ как редкостная.
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МЕТААНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ ТА БЕЗПЕКИ 

ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ ТІОТРИАЗОЛІН® 

ПРИ СТАБІЛЬНИХ ФОРМАХ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

Резюме. Стаття присвячена питанням лікування ішемічної 

хвороби серця. Акцентовано увагу на застосуванні в складі комп-

лексної терапії препаратів із доведеною метаболічною дією, що 

нормалізують метаболічні процеси в міокарді, підвищують енер-

гозберігаючі та енергосинтезуючі функції клітин, при цьому не 

впливаючи на центральну гемодинаміку, і таким чином захища-

ють кардіоміоцити. Одним із таких лікарських засобів є Тіотриа-

золін®. Проведено метааналіз публікацій, присвячених викорис-

танню Тіотриазоліну® (всередину та парентерально) у пацієнтів із 

різними формами стабільної ішемічної хвороби серця.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, лікування, Тіотри-

азолін®.

Solobiukova N.O.1, Makarov A.A.1, Svischenko Ye.P.2

1OJSC «Halychpharm», Arterium Corporation, Kyiv, Ukraine
2State Institution «National Scientific Center «Institute 
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META-ANALYSIS OF THE EFFICACY 

AND SAFETY OF THIOTRIAZOLIN IN STABLE FORMS 

OF ISCHEMIC HEART DISEASE

Summary. The article deals with the treatment of ischemic heart 

disease. The attention is focused on the use as a part of combina-

tion therapy of drugs with proven metabolic action that normalize 

metabolic processes in myocardium, increase energy-saving and 

energy-synthesizing cell function, thus not affecting central hemo-

dynamics, and thereby protect the cardiomyocytes. One of these 

drugs is Thiotriazolin. A meta-analysis of publications has been 

carried out on the use of Thiotriazolin (oral and parenteral) in pa-

tients with different forms of stable ischemic heart disease.

Key words: ischemic heart disease, treatment, Thiotriazolin.
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