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Распространенность и заболеваемость ишеми�
ческой болезнью сердца (ИБС) в Украине состав�

ляет одну треть в структуре заболеваний сердечно�
сосудистой системы [6]. Главными причинами смерт�
ности при ИБС являются инфаркт миокарда и внезап�
ная (аритмическая) смерть, поэтому длительная, па�
тогенетически обоснованная многокомпонентная те�
рапия данной патологии является жизненно необхо�
димой. Во многих крупных рандомизированных ис�
следованиях была доказана эффективность антиаг�
регантной, липидоснижающей, гипотензивной, анти�
аритмической терапии в первичной и вторичной про�
филактике сердечно�сосудистых катастроф, однако
вопросы безопасности данных групп препаратов,
особенно в условиях их комбинирования, освещены
недостаточно [6, 10, 15]. Пациенты с ИБС, получаю�
щие длительную терапию тремя�четырьмя препара�
тами, зачастую обеспокоены вопросом об экстракар�
диальных влияниях данных лекарственных средств,
особенно на функцию желудочно�кишечного тракта и
почек. Получив при этом ответ от врача, что польза
от медикаментозной терапии гораздо больше, чем
наносимый вред печени, многие пациенты нарушают
комплаенс на амбулаторном этапе, занимаясь само�
лечением либо отменяя часть препаратов. В резуль�
тате постулируемые отечественные и международ�
ные рекомендации о как можно более длительной ан�
тиишемической терапии становятся формальностью,
что неблагоприятно сказывается на показателях за�
болеваемости и смертности населения [6, 9, 13].

Учитывая детоксикационную роль печени, можно
априорно утверждать, что не существует лекарствен�
ных препаратов, которые в определенных условиях
не вызывали бы нарушение ее функций [2, 8]. В лите�
ратурных источниках отмечено увеличение количес�
тва случаев лекарственных поражений печени, кото�
рое связано с широкой доступностью медикаментов
вследствие расширения безрецептурного их отпуска.
Известно, что вероятность побочных реакций возрас�
тает с увеличением количества одновременно прини�
маемых лекарств. Если больной принимает одновре�
менно 6 или более препаратов, вероятность побочно�
го действия может составлять до 80% [2, 12]. В боль�
шинстве случаев гепатобилиарные осложнения реа�
лизуются изолированным повышением уровня ами�
нотрансфераз без отчетливых клинических проявле�
ний или сопровождаются умеренным астеническим и
диспепсическим синдромами [8, 14]. Бессимптомное
повышение уровня аминотрансфераз может наблю�
даться при использовании таких лекарственных

средств, как амиодарон, статины, аспирин, то есть
обязательных препаратов для лечения ИБС. Практи�
чески во всех крупномасштабных исследованиях по
применению амиодарона у больных ИБС было отме�
чено достоверно большая частота нарушений функ�
ции печени по сравнению с плацебо. Так, в исследо�
вании ATMAI проанализированы основные побочные
эффекты амиодарона, о которых сообщалось в 6
двойных слепых плацебоконтролируемых испытаниях
[9]. Показано, что амиодарон повышал риск развития
гипотиреоза — отношение шансов (ОШ) составило
7,3, гипертиреоза (ОШ = 2,5), легочных инфильтратов
(ОШ = 3,1), брадикардии (ОШ = 2,6) и нарушения
функции печени (ОШ = 2,7). Через 2 года в группе,
больных, принимающих амиодарон от лечения отка�
залось больше пациентов, чем в группе принимаю�
щих плацебо (41 и 27% соответственно). Главным об�
разом это произошло из�за побочных эффектов. При
этом в метаанализе ATMAI были использованы дан�
ные по каждому больному, но многофакторный рег�
рессионный анализ проведен не был. В исследова�
нии CAMIAT до полного окончания испытания было
исключено 42,3% больных, получавших амиодарон, и
28,5%, получавших плацебо. Разница между этими
показателями была обусловлена, в основном, побоч�
ными эффектами амиодарона [11]. В многоцентро�
вом исследовании КОРСАР�СН, проводившемся в Ук�
раине, частота побочных эффектов амиодарона, пот�
ребовавшего его отмены, составила 4,9%. Однако
исследование проводили в течение 3 нед, чего явно
недостаточно для оценки безопасности длительного
применения препарата [3].

Изолированное повышение активности аминотрас�
фераз при длительном приеме лекарственных
средств, метаболизирующихся в печени, может
впоследствии способствовать развитию тяжелых ге�
патитов с трансформацией в цирроз [8, 14], бес�
симптомное течение которого отмечается более чем
у 30% пациентов. В связи с этим наличие изолиро�
ванного цитолитического синдрома может быть рас�
ценено как возможный маркер лекарственной пато�
логии печени. Для коррекции медикаментозных ге�
патопатий рекомендовано назначать гепатопротек�
торы, воздействующие на основные патогенетичес�
кие механизмы повреждения органа [7, 8]. Одним из
высокоэффективных гепатопротекторов является ти�
отриазолин, обладающий одновременно антитокси�
ческим, мембраностабилизирующим, антиоксидан�
тным, репаративным, противовоспалительным и им�
муномодулирующим влиянием на печень [4].
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Целью настоящего исследования явилась оценка
влияния длительной терапии амиодароном на функ�
цию печени у больных ишемической болезнью сер�
дца и возможности коррекции нарушений гепато�
протектором «Тиотриазолин» (производства «Галич�
фарм», корпорация «Артериум»).

Материалы и методы исследования
Обследовано 52 пациента (39 мужчин, 13 женщин)

с документированной ишемической болезнью сер�
дца, которые получали комбинированную медика�
ментозную терапию, согласно отечественным и меж�
дународным рекомендациям, на протяжении 3 мес
и более [6, 10, 15]. Средний возраст больных соста�
вил (56,7 ± 3,4) года. Критерием включения пациен�
тов в исследование явился длительный прием трех и
более препаратов, обязательным из которых был
амиодарон, назначенный для лечения манифестных
аритмий. В табл. 1 представлена частота различных
форм ИБС в когорте больных. Критериями исключе�
ния явились документированные гепатиты и циррозы
печени различной этиологии, диагностированные до
начала приема препаратов для лечения ИБС.

Для оценки функционального состояния печени
были проанализированы содержание билирубина,
активность аланинаминотрансферазы, аспартатами�
нотрансферазы, тимоловая проба, уровни щелочной
фосфатазы до приема препаратов и через 3 мес те�
рапии. В эти же сроки всем больным проводили
ультразвуковое исследование печени. При превыше�
нии перечисленных показателей референтных значе�
ний на фоне проводимой терапии пациентам допол�
нительно назначали тиотриазолин в дозе 600 мг/сут
(по 2 табл. 3 раза в 1 сут) в течение 21 сут, после че�
го повторно анализировали лабораторные показате�
ли. Полученные результаты обрабатывали методами
вариационной статистики, различия считали досто�
верными при Р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Анализ полученных результатов показал, что ба�

зисная терапия ИБС у одного пациента состояла в
среднем из четырех основных препаратов (табл. 2).
Амиодарон назначали всем пациентам, вторым по
частоте назначения был аспирин, далее — β�блока�
торы, статины, нитраты, ИАПФ и антикоагулянты. Ба�

зисная терапия предписывалась согласно действую�
щим отечественным и международным рекоменда�
циям, в которых постулируется неопределенно дли�
тельный прием данных препаратов.

До приема базисной терапии у больных ИБС не
было субъективных и объективных признаков пора�
жения печени. Через 3 мес приема препаратов на
чувство тяжести в правом подреберье жаловались
6 пациентов (11,5%). Увеличение размеров печени и
признаки различных форм стеатоза, верифициро�
ванные при ультразвуковом исследовании, отмечены
у 14 больных (26,9%). Бессимптомный цитолитичес�
кий синдром зарегистрирован у 25 больных (48%).
Динамика основных лабораторных показателей, ха�
рактеризующих функциональное состояние печени,
представлена в табл. 3.

Как видно из приведенных данных, достоверное уве�
личение уровней аминотрансфераз и тимоловой про�
бы, являющееся критериями цитолитического синдро�
ма, отмечено у 31 пациента (59,6%). Также отмечена
тенденция к повышению уровней общего билирубина
и щелочной фосфатазы, однако их значения не превы�
шали референтные на фоне базисной терапии. Отме�

Препарат

Количество 
наблюдений

Абс. %

Амиодарон 52 100

Аспирин 40 76,9

β�блокаторы 37 71,2

Статины 32 61,5

Нитраты 20 38,5

иАПФ 19 36,5

Антикоагулянты 12 23,1

Другие группы препаратов 9 17,3

Диагноз

Количество 
наблюдений 

Абс. %

ИБС, постинфарктный кардиосклероз, желудочковая экстрасистолия 11 21,2

ИБС, постинфарктный кардиосклероз, персистирующая форма фибрилляции предсердий 8 15,4

ИБС, диффузный кардиосклероз, персистирующая предсердий 9 17,3

ИБС, стабильная стенокардия напряжения III ФК, желудочковая экстрасистолия 14 26,9

ИБС, стабильная стенокардия напряжения III ФК, персистирующая форма 
фибрилляции предсердий

10 19,2

Таблица 1. Формы ишемической болезни сердца у больных

Таблица 2. Удельный вес назначения препаратов
в группе наблюдения
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ны базисных препаратов не проводили, так как в этом
случае значительно возрастал потенциальный риск
развития сердечно�сосудистых осложнений и продол�
жение терапии представлялось рациональным.

В качестве гепатопротектора и стабилизатора кле�
точных мембран в дополнение к базисной терапии
ИБС 31 пациенту с документированными нарушения�
ми функции печени был назначен тиотриазолин.

В результате гепатопротекторной терапии отмече�
на положительная динамика клинических и лабора�
торных симптомов. Так, через 21 сут после приема
тиотриазолина у большинства пациентов умень�
шилась выраженность астенического синдрома. На
тяжесть в правом подреберье продолжал жаловаться
один больной, который, однако, отмечал уменьшение
выраженности болевого синдрома. Размеры и эхо�
структура печени, подтвержденные ультразвуковым
исследованием, нормализовались у 10 пациентов
(32,2%). Анализ динамики лабораторных показателей
на фоне приема тиотриазолина свидетельствовал о
достоверном снижении уровней аминотрансфераз и
тимоловой пробы, причем их значения были сопоста�
вимы с исходными показателями (табл. 4).

Таким образом, применение тиотриазолина на фо�
не базисной терапии у больных ИБС способствовало
достоверному снижению количества побочных эф�
фектов, обусловленных многокомпонентной терапи�
ей. Это объясняется, прежде всего, особенностями
механизмов взаимодействия изучаемых препаратов.

В данном исследовании амиодарон получали все
пациенты, поэтому выявленные изменения следует
рассматривать с точки зрения влияния этого препа�
рата на метаболизм клеток печени. Амиодарон мед�
ленно всасывается в желудочно�кишечном тракте и
связывается с белками плазмы. Максимальная кон�
центрация амиодарона в плазме достигается в тече�
ние несколько часов после его приема. Препарат де�
понируется в жировой ткани, скелетных мышцах, пе�
чени и других органах. Период полувыведения амио�
дарона может колебаться от нескольких недель до
3 мес [1], что обусловливает медленное начало и
длительный эффект. Накапливаясь в митохондриях
гепатоцитов, препарат подавляет метаболизм жир�
ных кислот и вызывает стеатоз печени (теория «пер�
вичного толчка») [1, 5, 8, 13]. Амиодарон также нару�
шает процессы переноса электронов в дыхательной
цепи, что способствует выработке супероксиданио�
нов, инициирующих каскад оксидативного стресса,
приводящего к повреждению печени и развитию сте�
атогепатита (теория «второго толчка»). Препарат
значительно повышает продукцию митохондриями
активных форм кислорода и в 5—10 раз интенсифи�
цирует активность оксидативного стресса. Активные
формы кислорода потенцируют перекисное окис�
ление липидов. При этом высвобождаются продукты
перекисного окисления, повреждающие мембраны
гепатоцитов и других клеток печени. В дальнейшем
активные формы кислорода и продукты пероксида�

Показатель До лечения 
Через 3 мес 

базисной терапии
Референтное 

значение

Общий билирубин, мкмоль/л 13,4 ± 2,1 19,8 ± 2,7 До 20,5

Тимоловая проба, Sh 2,3 ± 0,5 6,4 ± 0,6* 0—4

АЛТ, ммоль/л 0,45 ± 0,03 1,12 ± 0,04* 0,10—0,68

АСТ, ммоль/л 0,32 ± 0,02 0,85 ± 0,03* 0,10—0,45

Щелочная фосфатаза, нмоль/(с·л) 2054 ± 56,5 2212 ± 58,6 740—2290

Таблица 3. Динамика показателей функции печени на фоне лечения базисными препаратами

Показатель
Через 3 мес 

базисной терапии
На фоне базисной терапии +

тиотриазолин
Исходное 
значение

Общий билирубин, мкмоль/л 19,8 ± 2,7 14,6 ± 2,2 13,4 ± 2,1

Тимоловая проба, Sh 6,4 ± 0,6 2,5 ± 0,4* 2,3 ± 0,5

АЛТ, ммоль/л 1,12 ± 0,04 0,52 ± 0,05* 0,45 ± 0,03

АСТ, ммоль/л 0,85 ± 0,03 0,46 ± 0,04* 0,32 ± 0,02

Щелочная фосфатаза, нмоль/(с·л) 2212 ± 58,6 2203 ± 51,3 2054 ± 56,5

Таблица 4. Динамика показателей функции печени на фоне применения тиотриазолина

Примечание. * Р < 0,01 по сравнению с показателем до лечения.

Примечание.* Р < 0,01 по сравнению со значеним через 3 мес базисной терапии.



К О Р П О Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я

66 Сучасна гастроентерологія, № 3 (29), 2006 р.

ции повреждают дыхательную цепь и митохондри�
альный геном, что приводит к апоптозу и некрозу
вследствие энергетического дисбаланса. Активные
формы кислорода оказывают также стимулирующее
влияние на звездчатые клетки, что в итоге вызывает
фиброз. При микроскопическом исследовании уста�
новлено крупнокапельное ожирение гепатоцитов.

Мелкокапельное ожирение гепатоцитов может
развиться и на фоне приема аспирина, который в
данном исследовании был вторым по частоте назна�
чения [8]. Жировые капли непосредственно не пов�
реждают гепатоциты, но в ряде случаев вызывают
воспалительные изменения, подобные алкогольному
гепатиту: набухание гепатоцитов и отложение в них
телец Меллори, инфильтрация нейтрофилами и пе�
рицеллюлярный фиброз. Данная особенность может
трактоваться как неалкогольный стеатогепатит, кото�
рый является предцирротическим состоянием [8].

Статины могут вызвать увеличение чувствительнос�
ти рецепторов гепатоцитов к липопротеидам низкой
плотности, в результате чего увеличивается захват
клетками печени жирных кислот, что вызывает гипо�
липидемический эффект. Избыток жирных кислот в
гепатоцитах в условиях повышенной активности про�
цессов оксидативного стресса приводит к накопле�
нию недоокисленных жирных кислот внутри гепато�
цитов. Недоокисленные жирные кислоты повреждают
мембраны гепатоцитов, вызывая цитолиз. Таким об�
разом, длительное применение амиодарона, аспири�
на и статинов может потенцировать негативные эф�
фекты относительного повреждающего влияния на
печень, вызывая, по меньшей мере, стеатогепатит.
Учитывая тот факт, что основным патофизиологичес�
ким компонентом стеатогепатита является оксида�
тивный стресс, при котором значительно снижен
уровень супероксиддисмутазы, назначение эффек�
тивной антиоксидантной и антиапоптической терапии
представляется актуальным и рациональным. Добав�
ление тиотриазолина к базисному лечению ИБС в
данном исследовании значительно улучшало клини�
ческо�биохимические показатели функции печени.
Это объясняется способностью препарата «улав�
ливать» активные формы кислорода, которые в боль�
шом количестве вырабатываются в митохондриях ге�
патоцитов под влиянием амиодарона. Подобное дей�
ствие тиотриазолин проявляет благодаря наличию в

его структуре тиогруппы, которая придает всей моле�
куле высокие восстановительные свойства и способ�
ность принимать электроны от активных форм кисло�
рода [4]. Активируя внутриклеточные антиоксидант�
ные ферменты, тиотриазолин способствует более
экономному расходованию эндогенного токоферола
и предотвращает процессы окисления липидов, кото�
рые накапливаются в большом количестве в гепато�
цитах под влиянием аспирина, статинов и амиода�
рона. При этом жирные кислоты представляют угрозу
для клеточного функционирования при условии акти�
вации их окисления. Отчетливый гепатопротекторный
эффект тиотриазолина был продемонстрирован во
многих экспериментальных и клинических исследо�
ваниях, проведенных ранее в различных регионах Ук�
раины [4]. В работах, выполненных под руководством
профессора В.Н. Хворостинки, после изучения дей�
ствия тиотриазолина (в сравнении с «Карсилом»)
сделано заключение, что больным с диффузными по�
ражениями печении с преимущественным нарушени�
ем пигментного, белкового и ферментативного обме�
нов предпочтительнее назначать тиотриазолин [7].

Таким образом, в традиционной кардиологической
практике существует необходимость в оценке воз�
можных взаимодействий длительного применения
традиционных препаратов для лечения ишемической
болезни сердца, в частности амиодарона, с другими
препаратами, которые могут существенно повлиять
на эффективность и безопасность лечения.

Выводы
1. Базисная терапия ишемической болезни сер�

дца, применяемая длительное время, может вызы�
вать нарушение функции печени по типу неалкоголь�
ного стеатогепатита или малосимптомного цитоли�
тического синдрома.

2. В случае необходимости длительного приема
базисных препаратов для лечения ишемической бо�
лезни сердца целесообразно назначать эффектив�
ные гепатопротекторы, из которых наибольшее пато�
генетическое обоснование имеет тиотриазолин.

3. Тиотриазолин достоверно уменьшает количес�
тво и выраженность побочных эффектов препаратов,
традиционно применяемых при ишемической болез�
ни сердца, что позволяет рекомендовать его для
уменьшения явлений гепатотоксичности.
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ГЕПАТОПРОТЕКЦІЯ ПРИ ІШЕМІЧНІЙ ХВОРОБІ СЕРЦЯ
В.А. Візир, І.М. Волошина, І.А. Мазур, М.А. Волошин, І.Б. Приходько
У статті представлено дані щодо оцінки впливу тривалої комбінованої терапії у хворих на ішемічну хворобу
серця на функцію печінки. Через 3 міс традиційної базисної терапії у 14 хворих (26,9%) виявлено ознаки сте�
атозу печінки, що засвідчено під час ультразвукового дослідження. Асимптомний цитолітичний синдром за�
реєстровано у 25 хворих (48%). Доведено ефективність гепатопротекторної дії тіотриазоліну при лікуванні
порушень функції печінки у хворих на ішемічну хворобу серця. Доцільність призначення тіотриазоліну обґрун�
товано з точки зору корекції ключових патофізіологічних механізмів стеатогепатиту.

HEPATOPROTECTION AT ISCHEMIC HEART DISEASE
V.A. Vizir, I.N. Voloshina, I.A. Mazur, N.A. Voloshin, I.B. Prihod'ko
In the article the data have been presented on the effects of long�term combined therapy on hepatic function of
patients with ischemic heart disease. Three months of the standard basic therapy resulted in the signs of hepatic
stenosis in 14 (26.9%) patients that were revealed during ultrasonic examinations. The asymptotic cytolytic syn�
drome was registered in 25 patients (48%). The effectiveness of hepatoprotective effects of Thiotriazolin has been
proved in the treatment of liver dysfunction in patients with ischemic heart disease. The rationale for Thiotriazolin
administration has been substantiated form the point of view of the correction of the key pathophysiological mecha�
nisms of steatohepatitis.


