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Цель работы – оценка комплексного терапевтического действия тиотриазолина (антикоагулянтная, антиагрегантная, 
метаболитотропная, эндотелиопротективная активности) у пациентов с постковидным синдромом по сравнению с ба-
зисной терапией.
Материалы и методы. В исследованиях приняли участие 30 больных в возрасте от 30 до 60 лет с постковидным син-
дромом: 15 получали базисную терапию (антибиотики, антикоагулянты, ацетилсалициловая кислота), а 15 пациентов на 
фоне базисной терапии получали тиотриазолин в виде таблеток по 200 мг дважды в день в течение 30 суток. Критерий 
включения в исследование – положительный ПЦР-тест COVID-19; если ПЦР-тест отрицательный, – наличие IgM COVID-19 
или IgG COVID-19 (при рентгенологически подтвержденной пневмонии). Уровень поражения легких – до 45 %. 
Пациенты имели такие сопутствующие патологии: сахарный диабет в стадии компенсации, артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца без сердечной недостаточности. Результаты исследования рассчитывали с применением 
Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J), SPSS 16.0 и Microsoft Office Excel 2003.
Результаты. Включение тиотриазолина в комплексную базисную терапию постковидного синдрома приводило к досто-
верному повышению эффективности базисной эндотелиопротективной, антикоагулянтной и антиагрегантной терапии и 
способствовало профилактике тромбообразования. 
Назначение тиотриазолина приводило к достоверному улучшению общеклинических показателей у пациентов с постко-
видним синдромом: исчезли жалобы на сердцебиение, артериальное давление стабилизировалось (без дополнительной 
коррекции гипотензивными препаратами), исчезли слабость и повышенная утомляемость. Сатурация у 14 (93,4 %) пациен-
тов повысилась до 97–98 %. В контрольной группе только у 7 (46,7 %) из 15 пациентов сатурация была на уровне 97–98 %.
Выводы. Введение в комплексную базисную терапию постковидного синдрома тиотриазолина в виде таблеток по 200 мг 
дважды в день в течение 30 суток приводит к достоверному усилению базисной эндотелиопротективной, антиагрегантной 
и антикоагулянтной терапии и способствует профилактике тромбообразования на фоне улучшения состояния миокарда 
и эндотелия сосудов.

Ефективність тіотріазоліну під час комплексного лікування хворих  
із постковідним синдромом

В. І. Кривенко, М. Ю. Колесник, І. Ф. Бєленічев, С. В. Павлов

Мета роботи – оцінювання комплексної терапевтичної дії тіотріазоліну (антикоагулянтна, антиагрегантна, метаболітотропна, 
ендотеліопротективна дії) в пацієнтів із постковідним синдромом порівняно з базисною терапією.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 30 хворих віком від 30 до 60 років із постковідним синдромом: 15 осіб 
отримували базисну терапію (антибіотики, антикоагулянти, ацетилсаліцилова кислота), 15 пацієнтів на тлі базисної терапії 
отримували тіотріазолін у формі таблеток по 200 мг двічі на день протягом 30 діб. Критерії залучення в дослідження: пози-
тивний ПЛР-тест COVID-19; якщо ПЛР-тест негативний, – наявність IgM COVID-19 або IgG COVID-19 (при рентгенологічно 
підтвердженій пневмонії). Рівень ураження легень – до 45 %. 
Пацієнти мали такі супутні патології: цукровий діабет у стадії компенсації, артеріальну гіпертензію, ішемічну хворобу серця 
без серцевої недостатності. Результати дослідження обраховували з застосуванням Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J), SPSS 16.0 і Microsoft Office Excel 2003.
Результати. Включення тіотріазоліну в комплексну базисну терапію постковідного синдрому призводило до вірогідного 
підвищення ефективності базисної ендотеліопротективної, антикоагулянтної та антиагрегаційної терапії та сприяло про-
філактиці тромбоутворення. 
Призначення тіотріазоліну зумовлювало покращення загальноклінічних показників у пацієнтів із постковідним синдромом: 
зникли скарги на серцебиття, артеріальний тиск стабілізувався (без додаткової корекції гіпотензивними препаратами), 
зникли слабкість і підвищена втомлюваність. Сатурація у 14 (93,4 %) пацієнтів підвищилася до 97–98 %. У контрольній 
групі тільки у 7 (46,7 %) з 15 пацієнтів сатурація була на рівні 97–98 %.
Висновки. Додавання до комплексної базисної терапії постковідного синдрому тіотріазоліну в формі таблеток по 200 
мг двічі на день протягом 30 діб призводить до вірогідного підсилення базисної ендотеліопротективної, антиагрегацій-
ної та антикоагулянтної терапії, сприяє профілактиці тромбоутворення на тлі поліпшенню стану міокарда й ендотелію  
судин.
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Thiotriazolin effectiveness in complex treatment of patients with post-COVID syndrome
V. I. Kryvenko, M. Yu. Kolesnyk, I. F. Bielenichev, S. V. Pavlov
The aim of this work is to evaluate the complex therapeutic effect of Thiotriazolin (anticoagulant, antiplatelet, metabolitotropic, 
endothelioprotective activity) in patients with post-COVID syndrome in comparison with basic therapy.
Materials and methods. The studies involved 30 patients aged between 30 to 60 years with post-COVID syndrome. Of these, 
15 persons received basic therapy (antibiotics, anticoagulants, acetylsalicylic acid), and other 15 patients received Thiotriazolin in 
the form of 200 mg tablets twice a day for 30 days against the background of basic therapy. Inclusion criteria were a positive PCR 
test for COVID-19; if the PCR test was negative, then the patients were enrolled based on the presence of IgM COVID-19 or IgG 
COVID-19 (with X-ray confirmed pneumonia). The rate of lung damage is up to 45 %. The patients had the following comorbidities: 
diabetes mellitus in the stage of compensation, arterial hypertension, ischemic heart disease without heart failure. The results of the 
study were calculated using the standard statistical package Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J), 
аs well as SPSS 16.0, Microsoft Office Excel 2003.
Results. The inclusion of Thiotriazolin in the complex basic therapy of post-COVID syndrome led to a significant increase in the 
effectiveness of basic endothelioprotective, anticoagulant and antiaggregatory therapy and contributed to the prevention of throm-
bus formation. The administration of Thiotriazolin led to a significant improvement in general clinical parameters in patients with 
post-COVID syndrome – complaints of tachycardia disappeared, blood pressure was stabilized (without additional correction with 
antihypertensive drugs), weakness and increased fatigue disappeared. Saturation in 14 (93.4 %) patients increased to 97–98 %. 
In the control group only 7 (46.7 %) of 15 patients had oxygen saturation at 97–98 % level.
Conclusions. The introduction of the drug Thiotriazolin in the form of 200 mg tablets twice a day for 30 days into the complex 
basic therapy of post-COVID syndrome leads to a significant increase in the basic endothelioprotective, antiaggregatory and 
anticoagulant therapy and contributes to the prevention of thrombus formation against the background of improving the state of 
the myocardium and vascular endothelium.

Коронавирусная болезнь ассоциируется с выраженным 
воспалительным процессом, а также цитокиновым 
штормом [1–4]. Всё больше внимания учёные уделяют 
роли аутоиммунных механизмов в патогенезе COVID-19, 
особенно при изучении механизмов развития ослож-
нений данной патологии, самое опасное из которых 
– острый респираторный дистресс-синдром, развива-
ющийся у 15–33 % больных [5–7].

Считают, что одно из главных звеньев его патоге-
неза – каскад цитокиновых реакций (гиперцитокинемия 
– IL1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-17 IFNγ, G-CSF, MCP1, 
TNFα и др.), который условно называют «цитокино-
вым штормом», возникающий в организме больного 
вследствие чрезмерной активности нейтрофилов и их 
способности образовывать внеклеточные нейтрофиль-
ные ловушки (NETs). Из этого следует логичный вопрос 
о роли эйкозаноидов в патогенезе COVID-19, которые 
выполняют роль медиаторов воспалительной реакции 
и неразрывно связаны с сигнальными каскадами, кото-
рые реализуются цитокинами и другими сигнальными 
молекулами [4,8–13]. Предполагают, что эйкозаноиды, 
особенно простагландин Е2, выполняют одну из веду-
щих функций в развитии аутоиммунных и воспалитель-
но-деструктивных процессов при COVID-19 [5,7,14–18].

Воспаление при вирусной инфекции приводит к 
оксидативному стрессу, вторичной митохондриальной 
дисфункции, энергодефициту и лактат-ацидозу в клетке. 
Это ведет к повреждению мембран клеток и клеточных 
органелл АФК свободными радикалами и продуктами 
пероксидации, что, в свою очередь, приводит к нару-
шению функции и гибели клеток по типу апоптоза или 
даже некроза [7,9,12,19–22].

Всё это теоретически обосновывает перспектив-
ность применения в комплексной терапии постковид-
ного синдрома тиотриазолина, который оказывает 
метаболитотропную (позитивное влияние на энергети-
ческий, углеводный, белковый обмены), иммуномоду-
лирующую, противовоспалительную, антиоксидантную, 

антиишемическую, кардиопротекторную и гепатопротек-
тивную активности. Эффективность тиотриазолина по 
этим видам активности доказана как на доклиническом, 
так и на клинических этапах исследования и под-
тверждена более чем 20-летней историей применения 
в здравоохранении стран постсоветского пространства.

Основной фармакологический эффект тиотриазо-
лина – антиоксидантный. Тиотриазолин реактивирует 
антиоксидантные ферменты – глутатиопероксидазу и 
супероксиддисмутазу, последняя участвует в защите 
белков от окислительной модификации. Тиотриазолин 
способствует повышению уровня восстановленного 
глутатиона, регулирующего Red/Oxi-механизмы экс-
прессии генов, ответственных за синтез ферментов, в 
том числе регулирующих провоспалительные каскады 
– липоксигеназный и циклооксигеназный. Тиотриазолин 
может и непосредственно участвовать в регуляции 
транскрипционной активности, предупреждает разви-
тие нарушения равновесия тиосульфидной системы 
при гиперпродукции АФК, обеспечивая такие функции, 
как передача клеточного сигнала через рецепторный- 
ионоформный комплекс, сохраняя активность белков, 
ферментов, факторов транскрипции и целостность 
клеточных мембран [23–25].

Есть данные, что тиотриазолин проявляет им-
муномодулирующую активность, повышая уровень 
интерферона, а также повышая количество Т-лимфо-
цитов. В многочисленных исследованиях установлено, 
что тиотриазолин проявляет противовоспалительную 
активность, препятствуя необратимой инактивации 
фактора транскрипции NF-Kappa В и тормозит экспрес-
сию провоспалительных цитокинов – IL-1b, IL-6, TNF-a, 
а также С-реактивного белка, индуцибельной синтазы 
окиси азота – iNOS [25–28].

Тиотриазолин стабилизирует мембраны базофилов 
тучных клеток и эозинофилов, увеличивает фагоцитар-
ную активность макрофагов. Учитывая данные, которые 
убедительно доказывают отрицательную роль АФК, 
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цитотоксических интермедиатов оксида азота и окси-
дативного стресса в механизмах воспаления, боли и 
отеков, включение тиотриазолина в комплекс лечения 
оказывает прогнозируемое потенцирование действия 
средств базисной терапии. Кроме этого, учитывая ряд 
серьезных побочных эффектов базисных нестероидных 
противовоспалительных и анальгетических ненаркоти-
ческих средств, связанных с нарушением тонких зве-
ньев метаболизма кардиомиоцитов, эндотелиоцитов, 
гепатоцитов и т. д., назначение в комплексную терапию 
заболеваний антиоксидантов, в том числе тиотриазо-
лина, может повысить безопасность предлагаемого 
медикаментозного лечения.

К весьма интересным эффектам тиотриазолина 
относится его эндотелиопротективное действие, кото-
рое имеет большое значение в комплексной терапии 
COVID-19, так как при этой патологии неизбежно разви-
вается эндотелиальная дисфункция [10]. В результате 
экспериментальных и клинических исследований уста-
новлено, что тиотриазолин в силу своих антиоксидатных 
свойств нормализует нитроксидергическую систему 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы [27].

Известно, что COVID-19 приводит к осложнениям 
и нарушает свертываемость крови и тромбообразова-
ния. Тиотриазолин проявляет фибринолитические и 
антиагрегантные свойства [26,28], что обосновывает 
его применение в комплексном лечении больных с 
постковидным синдромом.

Учитывая осложнения со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, вызванные воздействием как самого 
коронавируса, так и препаратов, применяемых при 
лечении COVID-19, актуальными являются данные о 
кардиопротекторном действии тиотриазолина, которые 
получены в ряде доклинических и клинических исследо-
ваний, а также подтверждены опытом его применения в 
кардиологии [23,24,26]. Тиотриазолин снижает леталь-
ность, улучшает показатели ЭКГ, уменьшает зону некроза 
при экспериментальном инфаркте миокарда. Препарат 
усиливает синтез АТФ, нормализует дыхательную цепь 
митохондрий и повышает утилизацию глюкозы, свобод-
ных жирных кислот, гликогена в клетках, ограничивает 
малопродуктивный гликолиз и предотвращает развитие 
лактатацидоза в кардиомиоцитах, нормализует работу 
ферментов цикла Кребса, а в условиях ишемии миокарда 
активирует компенсаторный малат-аспартатный шунт 
энергии (более производительный и безопасный, чем 
гликолиз) [26,27]. По силе кардиопротекторного действия 
тиотриазолин превосходит такие известные кардио-
протекторы, как милдронат, L-карнитин, триметазидин 
(предуктал), рибоксин, цитофлавин, янтовит, митомин, 
коэнзим Q10, АТФ-лонг.

В клинических исследованиях на более чем 1000 
пациентов (в том числе старческого возраста) показано 
положительное влияние тиотриазолина на состояние 
кардиогемодинамики при ИБС [26]. Тиотриазолин за-
метно снижал общее периферическое сопротивление 
сосудов, достоверно увеличивал объем сердечного 
выброса с прогрессивным снижением расхода энергии 
миокардом. В группе пациентов, получавших тиотриазо-
лин, повышалась толерантность к физической нагруз-
ке, что сопровождалось заметным ростом величины 
инотропного резерва миокарда [24,26,28].

Тиотриазолин также повышал эффективность 
базисной антигипертензивной и антиангинальной тера-
пии. На фоне назначения тиотриазолина пациентам с 
острым коронарным синдромом происходило достовер-
ное снижение смертности, связанное с уменьшением 
количества желудочковых аритмий, более быстрое 
восстановление функции миокарда. Показана хорошая 
переносимость и безопасность курсового применения 
(8 недель) тиотриазолина в суточной дозе 600 мг для 
лечения ИБС, стабильной стенокардии напряжения II–III 
ФК [27]. В ходе клинических исследований установле-
но, что тиотриазолин уменьшает кардиотоксичность 
доксорубицина и других цитостатиков (данные ЭКГ и 
биохимических исследований).

Последние данные указывают и на нейротоксиче-
ское влияние SARS-CoV-2, в частности оно проявляется 
в виде острого респираторного дистресс-синдрома 
вследствие токсического повреждения ствола мозга, 
что приводит к расстройству кардиореспираторного 
центра и остановке дыхания. В ходе доклинических 
исследований установлена нейропротективная 
активность тиотриазолина при остром нарушении 
мозгового кровообращения [26,27]. Так, применение 
тиотриазолина приводило к уменьшению летальности, 
повышению плотности нейронов сенсомоторной зоны 
коры головного мозга, торможению нейроапоптоза, 
повышению АТФ и АДФ в тканях мозга и торможению 
оксидативного стресса. Также введение тиотриазолина 
приводило к снижению неврологической симптоматики 
после моделирования ОНМК.

Показана высокая эффективность клинического 
применения тиотриазолина при лечении сосудистой 
патологии глаза – транссудативних форм централь-
ных хориоретинальных дистрофий [26]. Показано, что 
при включении тиотриазолина в комплексное лечение 
детей с функциональной патологией ЦНС улучшение 
состояния достигается в более короткие сроки и дает 
хорошие отдаленные результаты. Применяемые в ле-
чении COVID-19 антибиотики группы цефалоспоринов 
приводят к дефициту ГАМК и других нейротрансмитте-
ров, что повышает судорожную готовность головного 
мозга, а также приводят к депрессии, тревожности, 
кошмарным сновидениям [25].

Установлено, что тиотриазолин повышает про-
тивосудорожную активность базисного препарата 
карбамазепина и противотревожную активность гли-
цина и ноофена при назначении детям и подросткам. 
Комбинирование тиотриазолина с глицином повышает 
устойчивость нейронов к гипоксии за счет торможения 
гипервозбудимости NMDA-глутаматных рецепторов 
(потенцирование Red/Oxi-механизма), а также за 
счет усиления ГАМК-эргических свойств глицина и 
повышения концентрации ГАМК в головном мозге [27]. 
Комбинирование тиотриазолина и глицина повышает 
устойчивость нейронов к гипоксии за счет усиления 
функционирования компенсаторных механизмов вы-
работки АТФ (ГАМК-шунта).

Медикаментозная терапия COVID-19 агрессивна, 
вызывает серьезные побочные реакции со стороны 
печени и имеет ряд противопоказаний (пациенты с 
печеночной недостаточностью, перенесшие гепатит, 
пожилые пациенты). В конце 1980-х гг. установлена 
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высокая гепатопротективная активность тиотриазолина. 
Показано, что тиотриазолин приводит к нормализации 
активности АЛТ и АСТ, ЛДГ, снижению тимоловой 
пробы, повышает уровень белка и снижает активность 
оксидативного стресса [23,25,26]. Тиотриазолин моду-
лирует процессы биотрансформации ксенобиотиков, 
повышает активность детоксикационной системы пе-
чени, повышает резистентность гепатоцитов. Показано, 
что применение тиотриазолина при лечении больных с 
алкогольной болезнью печени сопровождается положи-
тельной динамикой клинико-биохимической активности 
заболевания: регрессией клинических симптомов, зна-
чительным снижением выраженности цитолитического 
синдрома, улучшением белково-синтетической функции 
печени [26]. Включение тиотриазолина с пирацетамом в 
комплексную терапию больных субкомпенсированным 
циррозом печени приводит к существенному сниже-
нию симптомов печеночной энцефалопатии, улучшая 
качество жизни пациентов. Включение тиотриазолина 
в схемы лечения больных с циррозом печени дает хо-
роший терапевтический эффект, в том числе приводит 
к нормализации маркеров фибротических процессов в 
течение 6 месяцев [23,26].

Таким образом, отечественный препарат тиотриазо-
лин обладает иммуномодулирующими, противовоспа-
лительными, антиоксидантными, кардиопротекторными 
и гепатопротективными свойствами, имеет тщательно 
изученный профиль безопасности и огромный опыт 
применения в клинической практике, что является 
обоснованием его применения в лечении (в составе 
комбинированной терапии) больных постковидным 
синдромом. Все это актуализирует клинические иссле-
дования тиотриазолина для применения в комплексной 
терапии постковидного синдрома.

Цель работы
Оценка комплексного терапевтического действия 
тиотриазолина (антикоагулянтное, антиагрегантное, 
эндотелиопротективное действия) у пациентов с постко-
видным синдромом по сравнению с базисной терапией.

Материалы и методы исследования
Исследования проведены на базе Университетской 
клиники Запорожского государственного медицинского 
университета. В исследованиях приняли участие 30 
больных в возрасте от 30 до 60 лет с постковидным 
синдромом: 15 получали базисную терапию (антибио-
тики, антикоагулянты, ацетилсалициловая кислота), а 
15 пациентов на фоне базисной терапии дополнительно 
получали тиотриазолин в виде таблеток по 200 мг дваж-
ды в день в течение 30 суток. Критерий включения в 
исследование – положительный ПЦР-тест на COVID-19; 
если ПЦР-тест отрицательный, – наличие IgM COVID-19 
или IgG COVID-19 (при рентгенологически подтверж-
денной пневмонии). Наличие пневмонии подтверждали 
с помощью компьютерного или рентгенологического 
исследования органов грудной полости. Уровень пора-
жения легких составлял до 45 %. Пациенты имели такие 
сопутствующие патологии: сахарный диабет в стадии 
компенсации, артериальную гипертензию, ишемиче-

скую болезнь сердца без сердечной недостаточности. 
Исследовали такие биохимические показатели: С-реак-
тивный белок – иммунотурбодиметрическим методом 
(набор производства Cormay, биохимический анали-
затор ACCENT-200, Польша); D-димер – иммунофер-
ментным методом (набор производства Вектор-Бест, 
иммуноферментный анализатор Immunochem-2200, 
США); ферритин – иммунохемилюминесцентным мето-
дом (набор производства Siemens, анализатор Immulate 
1000, Великобритания); эндотелиальная NO-синтаза 
(eNOS) – иммуноферментным методом (набор произ-
водства Cloud-Clone Corporation, США; иммунофермент-
ный анализатор Immunochem-2200, США).

Также определяли международное нормализован-
ное отношение (МНО) коагулометрическим методом 
(набор производства Diagon, Австрия, прибор – коагу-
лометр CoagChrom 3003, Польша).

Параллельно с биохимическими исследованиями 
определяли агрегацию тромбоцитов для оценки их 
гемостатической функции. Агрегационную активность 
тромбоцитов исследовали с помощью турбидиметриче-
ского метода (оптическая агрегометрия) на агрегометре 
Solar AP 2110 (Республика Беларусь).

Исследовали уровень агрегационной активности 
тромбоцитов при внесении индуктора агрегаций АДФ 
(5,0 мкМ). Материал для исследования: обогащенная 
тромбоцитами цитратная плазма. За две недели до ис-
следования прекращали прием препаратов, влияющих 
на агрегацию тромбоцитов. Цельную кровь отбирали 
в пластиковую пробирку с 3,2 % (0,109 М) или 3,8 % 
(0,129 М) цитратом натрия в соотношении 9:1 или в 
вакуумные системы для взятия крови с 3,2 % (0,109 
М) цитратом натрия. Сразу же после взятия крови 
пробирку осторожно перемещали переворачиванием 
не менее 5 раз без вспенивания. В течение 45 минут 
доставляли пробирку в лабораторию и центрифуги-
ровали. Центрифугирование образца цельной крови 
проводили при комнатной температуре (18–25 °С) в 
течение 5–7 минут при 1000 об/мин. После завершения 
центрифугирования сразу отбирали 1 мл ЗТП в чистую 
пластиковую пробирку для дальнейшего исследования. 
Бедную тромбоцитами плазму (БТП) используют как 
холостую пробу (точка отсчета). Для получения бедной 
тромбоцитами плазмы центрифугировали образец 
цельной крови при комнатной температуре (18–25 °С) 
в течение 15 минут при 3000 об/мин.

После завершения центрифугирования отбирали 
1 мл БТП в чистую пластиковую пробирку. Забор крови 
проводили только в вакуумные системы или пластико-
вые пробирки с 3,8 % цитрата натрия. Перед анализом 
проводили предварительный подсчет клеток в плазме на 
гематологическом анализаторе или микроскопическим 
методом, согласно полученным результатам богатую 
тромбоцитами плазму разводили бедной тромбоцитами 
плазмой (от того же пациента) так, чтобы итоговое коли-
чество тромбоцитов в смеси составило 200–300 × 109/л.

Как активатор агрегации использовали раствор АДФ 
с концентрацией 5,0 мкМ. Для приготовления рабочего 
раствора 4,7 мг АДФ добавляли к 20 мл физиологиче-
ского раствора, затем 1 мл полученного раствора добав-
ляли к 9 мл физиологического раствора. Полученные 
результаты измеряли по проценту светопоглощения.
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Результаты исследования рассчитывали с при-
менением Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J), SPSS 16.0, Microsoft Office 
Excel 2003. Нормальность распределения оценивали 
по критерию Shapiro–Wilk. Данные представлены 
в виде среднего значения. Достоверность отличий 
между средними значениями определяли по критерию 
Стьюдента (в случае нормального распределения). В 
случае распределения, отличающегося от нормального, 
или анализа порядковых переменных использовали 
критерий U Mann–Whitney. Для сравнения независимых 
переменных в более чем двух выборках использовали 
дисперсионный анализ (ANOVA) при нормальном рас-
пределении или критерий Kruskal–Wallis для распреде-
ления, отличающегося от нормального. Для всех видов 
анализа статистически значимыми считали отличия р 
< 0,05 (95 %).

Результаты
При поступлении все пациенты предъявляли жалобы 
на выраженную слабость, повышенную утомляемость, 
сердцебиение, повышение температуры тела от 37,2 °С 
до 38,3 °С. Уровень поражения легких – до 45 %. Отсут-

ствие ощущения запаха и вкуса зафиксировали у 32 % 
пациентов, кашель – у 35 %, одышку – у 42 %, диарею и 
боли в животе – у 12 % (табл. 1). Пациенты также отме-
чали колебания артериального давления, особенно те, 
у которых была сопутствующая артериальная гипертен-
зия. Колебания были, несмотря на постоянный прием 
специфической терапии (блокаторы Са++-каналов, ин-
гибиторы АПФ, сартаны, бета-адреноблокаторы). После 
лечения в группе пациентов, принимавших тиотриазо-
лин, исчезли жалобы на сердцебиение, артериальное 
давление стабилизировалось (без дополнительной 
коррекции гипотензивными препаратами), исчезли 
слабость и повышенная утомляемость. Сатурация у 
14 (93,4 %) пациентов повысилась до 97–98 %. В кон-
трольной группе только у 7 (46,7 %) из 15 пациентов 
сатурация была на таком уровне (табл. 1).

В ходе биохимических и коагулометрических ис-
следований установлено, что у больных с постковид-
ным синдромом при поступлении в клинику наблюдали 
деривацию экспрессии eNOS на фоне повышения 
концентрации ферритина и С-реактивного белка по 
отношению к относительно здоровым пациентам. 
У больных с постковидным синдромом после курса 
базисной терапии (антибиотики, антикоагулянты, аце-
тилсалициловая кислота) отмечена повышенная кон-
центрация С-реактивного белка и ферритина (табл. 2) 
на фоне сниженного МНО и концентрации eNOS в 
плазме крови по сравнению с группой относительно 
здоровых людей. Однако в этой группе зарегистри-
ровали снижение С-реактивного белка по сравнению 
с показателями до начала лечения (табл. 3). При 
исследовании содержания D-димера не установлены 
статистически достоверные изменения (референтные 
значения – до 285 DDU).

Включение в базисную терапию тиотриазолина (в 
течение 1 месяца) (табл. 2) приводило к нормализа-
ции МНО (достоверное повышение по отношению к 
показателям при поступлении и до начала лечения на 
93,6 % и по отношению к группе базисной терапии – на 
68,5 %) и повышение содержания eNOS (достоверное 
повышение относительно показателей при поступлении 
и до начала лечения на 92,5 %, по отношению к группе 
базисной терапии – на 76 %), снижение D-димера 

Таблица 1. Субъективное состояние пациентов при поступлении и через 
1 месяц после лечения (n)

Жалобы/показатели При  
поступлении  
и до начала  
лечения,  
n = 30

1 группа –  
базисная терапия  
(контроль)  
после лечения,  
n = 15

2 группа –  
базисная терапия  
+ тиотриазолин  
(после лечения),  
n = 15

Слабость 28 11 2
Температура тела от 37,2 °С  
до 38,3 °С

28 – –

Отсутствие ощущения запаха и 
вкуса

9 5 1

Одышка 13 7 1
Кашель 10 4 –
Сердцебиение 28 11 2
Нарушение ритма – – –
Диарея 3 1 –
Боль в животе 3 1 –
Повышенная утомляемость 28 10 1
Сатурация на уровне 98–99 % – 7 14

Таблица 2. Биохимические показатели плазмы крови, концентрация eNOS и МНО больных с постковидным синдромом (30 сутки от начала 
лечения)

Группы пациентов С-реактивный белок, мг/л Ферритин, нг/мл D-димер, DDU МНО eNOS, пг/мл
Относительно здоровые, n = 15 9,1 ± 0,8 345,0 ± 9,5 130,2 ± 14,6 0,92 ± 0,04 57,8 ± 4,3
При поступлении и до начала лечения, n=30 21,2 ± 2,6 451,0 ± 11,2 187,8 ± 7,4 0,47 ± 0,051 26,7 ± 7,2
Постковидный синдром + базисная терапия, n = 15 15,7 ± 1,81 411,0 ± 7,8 157,8 ± 11,8 0,54 ± 0,048 29,2 ± 5,7
Постковидный синдром + базисная терапия + 
тиотриазолин, n = 15

11,3 ± 2,51 400,0 ± 10,91 132,4 ± 8,2*1 0,91 ± 0,03*1 51,4 ± 6,1*1

1: p < 0,05 по отношению к пациентам при поступлении; *: p < 0,05 по отношению к пациентам с постковидным синдромом и базисной терапией.

Таблица 3. Гемостазиограмма больных постковидным синдромом (30 сутки от начала лечения), (%)

Группы пациентов Агрегация тромбоцитов с АДФ, % Скорость на 30 секунде, % Количество тромбоцитов, 109/л
Относительно здоровые (n = 15) 60,0 ± 10,4 70,0 ± 15,2 311,0 ± 31,4
Постковидный синдром + базисная терапия (n = 15) 99,2 ± 6,3 157,3 ± 9,4 377,0 ± 52,4
Постковидный синдром + базисная терапия + 
тиотриазолин (n = 15)

71,1 ± 5,3* 79,3 ± 8,7* 359,0 ± 48,3

*: p<0,05 по отношению к пациентам с постковидным синдромом и базисной терапией.
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Рис. 1. Агрегационная активность тром-
боцитов. 

А. Относительно здоровые пациенты. 
Агрегационный ответ в референтном ин-
тервале. Необратимая агрегация, процент 
светопропускания 60 %. 

Б. Пациенты с постковидным синдромом на 
фоне лечения базисной терапией. Агрега-
ционный ответ в референтном интервале. 
Необратимая агрегация, процент светопро-
пускания 93 %. 

В. Пациенты с постковидным синдромом 
на фоне лечения базисной терапией и 
тиотриазолином. Агрегационный ответ в 
референтном интервале. Необратимая 
агрегация, процент светопропускания 75 %.

А

Б

В
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(достоверное повышение относительно показателей 
при поступлении и до начала лечения на 29,5 %, по 
отношению к группе базисной терапии – на 16,1 %). 
МНО (международное нормализованное отношение) – 
одно из исследований на протромбин. С его помощью 
определяют состояние свертывающей системы крови 
у пациента. Этот белок – предшественник белка тром-
бина, стимулирует формирование тромба. Снижение 
содержания eNOS является признаком дисфункции 
эндотелия. D-димер – наиболее специфический маркер 
деградации фибриновых сгустков любой локализации, 
проще говоря, маркер интенсивности и характера про-
цессов тромбообразования. Увеличение концентрации 
D-димера четко и однозначно свидетельствует об акти-
вации фибринолиза, чему обязательно предшествует 
избыточное образование нерастворимого фибрина, т. е. 
тромба. Показатели С-реактивного белка, ферритина 
статистически не отличались от аналогичных значений 
контрольной группы больных.

В ходе определения агрегационной активности 
тромбоцитов у больных с постковидным синдромом 
на фоне лечения базисной терапией по сравнению 
со здоровыми пациентами отмечено повышение 
агрегационной активности тромбоцитов. Процент 
светопоглощения составлял в среднем 99,4 % против 
60,0 % у относительно здоровых пациентов (табл. 
3, рис. 1А, Б). Параллельно наблюдали повышение 
скорости на 30 секунде при сохранении нормаль-
ного количества тромбоцитов (380,0 × 109/л ± 54,8). 
Показатели относительно здоровых пациентов не 
отличались от референтных значений (агрегация 
тромбоцитов – 50–80 %, скорость на 30 секунде 
– 58–114 %, количество тромбоцитов – 260–600 × 
109/л). Введение в базисную терапию тиотриазолина 
(в течение 1 месяца) (табл. 2, рис. 1В) приводило к 
уменьшению агрегационной активности тромбоцитов 
на 28,3 %, скорости агрегации на 30 секунде – 95,3 %. 
Стоит отметить, что показатели пациентов этой груп-
пы, по данным таблицы 3, снижались к показателям 
относительно здоровых пациентов.

Обсуждение
В результате ряда исследований были получены данные 
о защитном действии тиотриазолина на эндотелий сосу-
дов [29,30], что имеет большое значение при COVID-19, 
так как при этой патологии неизбежно развивается 
эндотелиальная дисфункция. Отмечено, что формиро-
вание эндотелиальной дисфункции при COVID-19 более 
быстро происходит у пожилых пациентов, принимающих 
ингибиторы АПФ [9,10,11]. Эндотелиальная дисфункция 
– предиктор таких грозных заболеваний, как инсульт и 
инфаркт миокарда.

Общеизвестно, что NO – нестабильный, коротко-
живущий радикал, для стабилизации и дальнейшей 
транспортировки которого предусмотрены такие 
механизмы, как взаимодействие с тиолсодержащими 
низкомолекулярными соединениями (глутатион, цисте-
ин, метионин) и воспроизведение устойчивых S-нитро-
зольных комплексов. В условиях дефицита тиольных 
соединений при COVID-19 нарушается транспорт NO, 
так как он подвергается атаке таких АФК, как суперок-

сидрадикал и гидроксилрадикал с преобразованием в 
цитотоксический продукт – пероксинитрит [26,27,29]. 
При этом наблюдают усиление формирования дис-
функции эндотелия.

В отчетах по доклиническому изучению тиотриа-
золина и в диссертационных исследованиях показано, 
что он повышает биодоступность NO, повышая уровень 
SH- соединений, а также самостоятельно образуя 
нитрозотиольные комплексы с NO [24,29]. Все это 
защищает NO от взаимодействий с активными фор-
мами кислорода и его превращения в цитотоксический 
провоспалительный пероксинитрит. Тиотриазолин 
повышает плотность эндотелиоцитов, плотность 
пролиферирующих эндотелиоцитов, повышает экс-
прессию васкулоэндотелиального фактора (VEGF) и 
эндотелиальной синтазы окиси азота (eNOS). В клини-
ческих исследованиях показано, что комбинирование 
тиотриазолина и аргинина приводит к усилению эндоте-
лиопротективного действия и оказывает протективное 
действие в отношении синтеза и транспорта NO, его 
биодоступности [25–27,29–31].

Получены данные об антикоагулятном действии 
тиотриазолина. Известно, что COVID-19 приводит к 
осложнениям и нарушает свертываемость крови и 
тромбообразование. Тиотриазолин проявляет анти-
коагулятные, антиагрегантные и фибринолитические 
свойства. Получены данные, что при ишемии миокарда 
тиотриазолин в тромбоцитах значительно повышает 
активность глутатионпероксидазы, снижает накопле-
ние продуктов окислительной модификации липидов, 
что, вероятно, приводит к уменьшению в крови уровня 
тромбоксанов, участвующих в тромбообразовании. Не 
исключается влияние тиотриазолина на АФК-зависи-
мые механизмы экспрессии тканевого плазминогена 
[23–30].

Таким образом, введение в комплексную базисную 
терапию постковидного синдрома препарата Тиотриа-
золин в виде таблеток (200 мг дважды в день в течение 
30 суток) приводило к достоверному усилению базисной 
эндотелиопротективной и антикоагулянтной терапии 
и способствовало профилактике тромбообразования 
на фоне улучшения состояния миокарда и эндотелия 
сосудов.

Выводы
1. Включение в комплексную базисную терапию 

постковидного синдрома препарата Тиотриазолин в 
виде таблеток (200 мг дважды в день) в течение 30 
суток приводило к достоверному повышению эффек-
тивности базисной антикоагулянтной и антиагрегантной 
активности и способствовало профилактике тромбо-
образования. Введение в базисную терапию тиотриазо-
лина приводило к снижению агрегационной активности 
тромбоцитов и скорости агрегации до показателей 
относительно здоровых пациентов.

2. Назначение тиотриазолина приводило к досто-
верному повышению экспрессии eNOS (достоверное 
повышение относительно показателей при поступлении 
на 92,5 %, по отношению к группе базисной терапии – на 
76 %), что свидетельствовало об эндотелиопротектив-
ной активности препарата.

Оригинальные исследования
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3. Тиотриазолин достоверно снижал в крови 
больных уровень D-димера (достоверное повышение 
относительно показателей при поступлении и до начала 
лечения на 29,5 %, по отношению к группе базисной 
терапии – на 16,1 %) (биохимический маркер тром-
бообразования), а также нормализовал показатель 
МНО, который отображает состояние свертывающей 
системы крови. Все это свидетельствовало о выражен-
ных антиагрегантных и фибринолитических эффектах 
тиотриазолина, а также о его способности снижать риски 
инфарктов и инсультов при постковидном синдроме.

4. Назначение тиотриазолина приводило к досто-
верному улучшению общеклинических показателей у 
пациентов с постковидным синдромом: исчезли жалобы 
на сердцебиение, артериальное давление стабилизиро-
валось (без дополнительной коррекции гипотензивными 
препаратами), исчезли слабость и повышенная утомля-
емость. Сатурация у 14 (93,4 %) пациентов повысилась 
до 98–99 %. В контрольной группе только у 7 (46,7 %) из 
15 пациентов сатурация была на уровне 98 %.
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