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Тридцатилетие клинического при-
менения экзогенного фосфокреа-

тина (ФК) для адъювантной кардио-
протекции в различных клинических 
ситуациях ознаменовалось появлением 
мета-анализов, подтвердивших с по-
мощью методов современной доказа-
тельной медицины высокую эффек-
тивность препарата [1, 2]. Авторы этих 
исследований указали, что в общей 
популяции больных с заболеваниями 
сердца (более 3 тысяч клинических 
наблюдений) ФК обеспечивает [1]: 
снижение общей летальности в три 
раза (отношение шансов [ОШ] 0,71; 
95 % доверительный интервал [ДИ]; 
р = 0,04); снижение частоты тяжелых 
аритмий (ОШ 0,42; 95 % ДИ 0,27–0,66; 
р < 0,001); уменьшение потребности 
в назначении симпатомиметических 
препаратов (ОШ 0,39; ДИ 0,25–0,61; 
р < 0,001). Использование ФК было 

ассоциировано с более высокой фрак-
цией изгнания (ФИ) левого желудочка 
(ЛЖ) (95 %ДИ: 1,18–6,46; р = 0,005) 
и снижением уровня MB-фракции кре-
атинфосфокиназы (МВ-КФК) (95 % 
ДИ: –8,01, —4,15; р < 0,001). У кар-
диохирургических больных (более 
1 900 клинических наблюдений) [2] 
при использовании ФК подтвердились 
меньшая (в 1,75 раза) частота серьез-
ных аритмий (ОШ 0,44; 95 % ДИ CI 
0,27–0,69; p < 0,001), снижение (в 1,6 
раза) частоты назначения инотроп-
ных препаратов (ОШ 0,47; 95 % ДИ 
0,35–0,61; p < 0,001), больший уровень 
ФИЛЖ в ранний послеоперационный 
период (95 % ДИ 2,07–4,29; р < 0,001) 
и меньший (р < 0,001) послеопераци-
онный уровень МB-КФК.

Практически одновременно с ука-
занными статьями был опубликован 
фармакоэкономический анализ ФК 

при лечении больных кардиохирур-
гического и кардиологического про-
филя [3]. Авторы установили, что до-
бавление ФК к стандартным схемам 
медикаментозного лечения повышает 
эффективность терапии, оцениваемую 
по «добавленным годам жизни», а так-
же улучшение таких показателей, как 
«затраты —  эффективность» и «влия-
ние на бюджет».

Кроме того, за последние годы по-
явились ряд серьезных публикаций 
по применению ФК для кардиопро-
текции [4–9], глубоких эксперимен-
тальных исследований [10–13] и об-
зоров, посвященных этому препарату 
[14–16].

Новый виток интереса к дав-
но известному препарату, обуслов-
ленный появлением убедительных 
доказательств высокого уровня, 
подтверждающих его клиническую 
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Резюме
Фосфокреатин играет важнейшую физиологическую роль, обеспечивая 
химическую энергию для жизнедеятельности и активности мышечных 
клеток. Многочисленные патологические состояния, такие как острая 
ишемия-реперфузия и сердечные заболевания, связаны с дефицитом 
фосфокреатина. Поэтому фосфокреатин использовался в качестве 
кардиопротектора в сердечной хирургии и интенсивной кардиологии. 
Многочисленные экспериментальные и клинические исследования, посвя-
щенные экзогенному фосфокреатину, выявили крайне интересные данные 
о фармакологиических эффектах этого преапарата. В статье приводится 
краткий обзор основных характеристик экзогенного фосфокреатина. По-
мимо известных биоэнергетических свойств фосфокреатина, появились 
новые данные о его антиоксидантных и антиапоптотических свойствах. 
Представлены данные о хорошо изученных эффектах фосфокреатина 
в качестве периоперационного адъювантного кардиопротектора в кардио-
хирургии, а также в качестве дополнительного агента при лечении острого 
инфаркта миокарда.
Ключевые слова: фосфокреатин, кардиопротекция, кардиоплегия, сердеч-
но-сосудистая хирургия, инфаркт миокарда.

Summary
Creatine phosphate (CrP) plays a fundamental physiological 
role by providing chemical energy for muscle cell viability 
and activity. Numerous pathological conditions, such as acute 
ischaemia-reperfusion, and cardiac deseases, are related to 
its deficiency. For these reasons, it has been used as a car-
dio-protective agent in heart surgery and intensive cardiology. 
Many experimental and clinical trials with exogenous CrP have 
provided further interesting in formation on the pharmacological 
role of this molecule. This article gives a brief overview of the 
main characteristics of exogenous Cr P. Besides CrP’s well known 
cell energy and function restoring properties, new evidence is 
emerging regarding its antioxidant and antiapoptotic properties. 
Use of CrP is well established clinically as an intraoperative and 
perioperative adjuvant in cardiosurgical, vascular and onco-
logical procedures, and as an additional agent in cardiology 
therapy for acute myocardial infarction.
Key words: creatine phosphate, cardioprotection, cardioplegia, 
cardiovascular surgery, myocardial infarction.
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эффективность, побудил нас к анализу 
современных представлений о фарма-
кологии ФК, истории его внедрения 
в практику, а также опыта его исполь-
зования в различных клинических 
ситуациях.

Физиологические эффекты 
эндогенного ФК и его роль при 
заболеваниях сердца и ишемии

ФК играет важнейшую роль 
в тканях с высокой метаболической 
активностью: в миокарде, скелетных 
мышцах и головном мозге. Этот макро-
эргический фосфат, субстрат креатин-
киназной реакции является, с одной 
стороны, основным источником по-
полнения внутриклеточной энергии, 
а с другой, переносчиком энергии 
от митохондрий к сократительным 
элементам клетки [17]. Особая роль 
системы ФК-креатинкиназа в работа-
ющей мышце была экспериментально 
продемонстрирована в начале 1960-х 
годов [18]. Затем были установлены 
нарушения метаболизма макроэргиче-
ских фосфатов при гипертрофии ми-
окарда [19]. В 1970-х годах несколько 
групп ученых начали активное изуче-
ние физиологической и патофизиоло-
гической роли миокардиального ФК 
и так называемого фофокреатинового 
шунта —  внутриклеточного пути пере-
дачи метаболической энергии с помо-
щью ФК [20–23]. Необходимо особо 
подчеркнуть научный вклад В. А. Сакса 
и его коллег, результаты исследований 
которых обосновали существование 
фосфокреатинового пути транспорта 
энергии в кардиомиоцитах, установили 
детали образовании ФК из аденозин-
трифосфата (АТФ), синтезирующейся 
в митохондриях в результате окисли-
тельного фосфорилирования и рефос-
форилирования аденозиндифосфата 
(АДФ) на плазматической мембране, 
а также выявили биохимические осно-
вы защитного действия фосфокреатина 
при ишемии миокарда [25–29].

Очень коротко резюмируя глубо-
кие экспериментальные исследования, 
можно сформулировать роль ФК для 
биоэнергетики миокарда следующим 
образом. Креатин, входящий в состав 
ФК, на митохондриальной мембране 
присоединяет макроэргическую фос-
фатную группу, входившую в состав 
АТФ, а затем отдает ее молекуле АДФ 

в саркоплазме, делая возможным мы-
шечное сокращение. Биодоступность 
и соотношение АТФ и ФК регулиру-
ются упомянутым «фосфокреатино-
вым шунтом», активность работы 
которого зависит от энергетической 
потребности кардиомиоцита. В соот-
ветствии с наиболее современными 
данными [30], с метаболизмом ФК 
связан структурно-функциональный 
митохондрийсвязанный комплекс —  
митохондриальная «интерактосо-
ма», включающая различные белки 
и ферменты, поддерживающие об-
мен нуклеотидов и обеспечивающие 
«экспорт» свободной энергии от мито-
хондрии в виде ФК. Функциональная 
активность митохондриальной «инте-
рактосомы» эффективно регулируется 
концентрацией креатина и отношени-
ем ФК/креатин [30].

ФК оказывает на процессы со-
кращения-расслабления миокарда 
комплексное влияние. При высоком 
уровне ФК возрастает регенерация 
АТФ и улучшается энергоснабжение 
процесса сокращения. Кроме того, 
сарколеммальная креатинкиназная 
реакция поддерживает пул АТФ, не-
обходимый для реализации медлен-
ного входящего кальциевого тока [29]. 
Низкий уровень внутриклеточного 
ФК соответствует низкой скорости 
регенерации АТФ, соответственно, 
низкой скорости энергоснабжения 
сокращения и меньшей скорости дис-
социации актомиозиновых мостиков. 
В результате возрастает длительность 
обратимой контрактуры миофибрилл, 
нарушаются как систолическая, так 
и диастолическая функции сердца [31].

Изменения метаболизма ФК в сер-
дечной мышце были показаны при 
экспериментальном моделировании 
различных патологических состояний 
и при кардиологических заболеваниях 
у людей. На изолированных сердцах 
крыс и кроликов продемонстрировали, 
что при ишемии в миокарде резко па-
дают контрактильность и содержание 
ФК, тогда как уровень АТФ снижа-
ется умеренно [32, 33]. В дальней-
шем было доказано, что в условиях 
гипоксии или ишемии сокращение 
сердечной мышцы прекращается, ког-
да полностью исчерпываются клеточ-
ные запасы фосфокреатина, но еще 
сохраняется около 90 % АТФ [29]. 

После ишемии-реперфузии миокар-
да существует четкая связь между 
внутриклеточным содержанием ФК 
и сократимостью [34]. Уменьшение 
отношения ФК/АТФ в миокарде экспе-
риментальных животных также было 
показано при гипертрофии и сердеч-
ной недостаточности [35].

Редуцированное отношение ФК/
АТФ выявлено у больных с ишемиче-
ской и дилатационной кардиомиопати-
ей (ДКМП), а также при аортальном 
стенозе с гипертрофией миокарда 
[36, 37]. Особенно выраженным это 
снижение становится при тяжелой 
сердечной недостаточности [38]. 
Более того, у больных с ДКМП сни-
жение отношения ФК/АТФ является 
предиктором общей и кардиальной 
летальности [39]. Установлено, что 
при ДКМП отношение ФК/АТФ нахо-
дится в обратной пропорциональной 
связи с уровнем натрийуретического 
пептида В-типа, повышение которого 
отражает перегрузку миокарда [40].

Кроме свойств макроэргического 
соединения, ФК, являясь фосфори-
лированным гуанидиновым соеди-
нением, обладает комплексом био-
логических эффектов. В частности, 
ФК регулирует активность ряда важ-
ных ферментных систем, в том числе 
сарколеммальной 5’-нуклеотидазы. 
Ингибирующее действие ФК на этот 
фермент обеспечивает поддержание 
внутриклеточного пула аденозин-
монофосфата (АМФ), служащего 
субстратом для образования АТФ. 
Повышение активности 5’-нуклео-
тидазы приводит к деградации аде-
ниннуклеотидов (распад АМФ до аде-
нина) и необратимому выходу аденина 
из клетки, в результате чего ресинтез 
АТФ становится невозможным [29]. 
ФК также может связываться с актив-
ными или регуляторными участка-
ми молекул ряда других ферментов. 
Значимость метаболических эффектов 
ФК, как биологически активного ве-
щества в физиологических условиях, 
изучена еще не в полной мере [29].

Механизм кардиопротекции, 
обеспечиваемой экзогенным 
фосфокреатином

Фосфокреатиновая кардиопро-
текция имеет комплексный много-
компонентный механизм, причем 
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ряд его звеньев (антиокисдантный, 
противовоспалительный, антиапоп-
тотический эффекты) установлен 
в последние годы.

Впервые кардиопротекторный эф-
фект ФК в эксперименте продемон-
стрировали J. R. Parratt и R. J. Marshall 
в 1974 году [41, 42]. Они установили, 
что в условиях аноксии экзогенный 
ФК существенно замедляет темп по-
тери сократительной способности 
изолированной сердечной мыш-
цы [41]. Эти же исследователи пер-
выми описали антиаритмический эф-
фект ФК на фоне острой ишемии [42]. 
В дальнейшем эти фармакологиче-
ские свойства ФК были подтвержде-
ны в значительном количестве экспе-
риментальных исследований [43–47]. 
Суммируя результаты этих работ, 
можно констатировать, что на раз-
личных экспериментальных моделях 
ишемии-реперфузии экзогенный ФК 
существенно улучшает сократитель-
ную функцию сердца после периода 
ишемии, обеспечивает сохранение 
в кардиомиоцитах более высокого 
уровня АТФ и ФК, уменьшает вы-
ход из клеток креатинкиназы, пред-
упреждает повреждения сарколем-
мы, резко снижает частоту аритмий, 
включая фибрилляцию желудочков. 
Комплексные исследования [47, 48] 
продемонстрировали, что экзоген-
ный ФК:

• при острой коронарной окклю-
зии нормализует деятельность 
сердца и предохраняет мембраны 
кардиомиоцитов от ишемических 
повреждений;

• увеличивает коллатеральный кро-
воток, в том числе за счет сниже-
ния вязкости крови и предотвра-
щения агрегации тромбоцитов 
на поврежденной сосудистой 
стенке в очаге ишемического по-
ражения;

• значительно сокращает зону от-
носительной ишемии миокарда 
и уменьшает площадь некроза 
миокарда;

• обладает антиаритмическими 
и антифибрилляторными свой-
ствами.

В современных эксперименталь-
ных исследованиях, моделирую-
щих коронарное шунтирование без 

искусственного кровообращения 
(ИК) [49, 50], авторы установили, что 
внутривенное введение ФК предот-
вращает дисфункцию миокарда после 
транзиторной окклюзии коронарной 
артерии. У животных, получавших 
ФК, сохранялсь более высокие (в 3–4 
раза) уровени ФК, АТФ и АДФ в ми-
окарде по сравнению с контрольной 
группой, а параметры центральной 
гемодинамики (ЦГД) —  фракция из-
гнания (ФИ) левого желудочка (ЛЖ), 
максимальная скорость увеличения 
давления в ЛЖ, его ударная работа 
и др. —  как во время ишемии, так 
и в постокклюзионный период были 
значительно лучше.

Кардиопротекторные эффекты ФК 
нашли свое подтверждение на моде-
ли повреждения миокарда при высо-
кой спинальной травме (сдавление 
спинного мозга на уровне С7) [51]. 
У экспериментальных животных 
происходил выброс в кровь кардио-
специфических ферментов, и развива-
лись ультраструктурные нарушения 
миокарда с изменением количества 
кальций-чувствительных рецепто-
ров [51]. Введение ФК обеспечило 
снижение уровней МB-КФК и тропо-
нина (Тn) I, уменьшение повреждений 
миофибрилл, саркомера, митохондрий 
и других внутриклеточных структур, 
а также снизило содержание в мио-
карде мРНК кальций-чувствительных 
рецепторов.

Описанные кардиопротекторные 
свойства экзогенного ФК могут быть 
объяснены как внеклеточными, так 
и внутриклеточными эффектами пре-
парата. Реализация последних требует 
проницаемости мембраны кардиомио-
цита для молекул ФК. Такая проница-
емость в настоящее время не вызывает 
сомнений. Радионуклидные исследо-
вания in vitro продемонстрировали, 
что меченный (32Р) ФК поглощается 
клетками, а 32Р включается в состав 
тканевой АТФ [52, 53]. В детальных 
экспериментах [29] показали, что по-
глощение меченного ФК повышается 
в ишемизированном миокарде, зави-
сит от времени воздействия и концен-
трации ФК в перфузате. В уже упоми-
навшихся работах [46, 47, 50] установ-
лено, что введение ФК сопровожда-
ется повышением содержания в мио-
карде ФК и АТФ. Во внутриклеточном 

эффекте ФК последний играет роль 
макроэргического фосфата, субстра-
та кретинкиназной реакции, обеспе-
чивая доступность АТФ там, где это 
необходимо. Вместе с тем оказалось, 
что скорость накопления меченного 
ФК в миокарде не может полностью 
объяснить выраженность прироста 
миокардиального содержания АТФ 
и связанного с этим кардиопротек-
торного действия [29]. В современных 
фармакокинетических исследованиях, 
оценивающих плазменную концентра-
цию ФК и его метаболита креатина 
параллельно с определением миокар-
диального уровня креатина и АТФ, 
установлено, что до 40 % прироста 
АТФ может быть обусловлено не са-
мим ФК, а поступлением в миокард 
его метаболита креатина [13].

Описан также ряд механизмов кар-
диопротекции и поддержания биоэ-
нергетики, для реализации которых 
молекула ФК не должна преодолевать 
клеточную мембрану. На сарколемме 
расположены ферментные системы 
(5’-нуклеотидаза, АМФ-дезаминаза, 
фосфатаза), способные при ишемии 
дефосфорилировать адениннуклео-
тиды до аденина, который выходит 
из клетки. Потери АМФ делают невоз-
можным синтез АТФ при реоксигена-
ции [29, 54]. ФК, обладая свойствами 
биологически активного соединения, 
связывается с каталитическими участ-
ками ферментов и ингибирует их, пре-
дохраняя таким образом адениннукле-
отиды от деградации [29, 54]. Кроме 
того, ФК может уменьшать АДФ-
зависимое ингибирование фермента, 
обеспечивающего синтез аденинну-
клеотидов de novo —  фосфорибозил-
пирофосфатсинтетазы [54]. Авторы, 
изучавшие влияние ФК на метаболизм 
нуклеотидов, сделали вывод, что его 
отсроченное (через два часа и более) 
фармакологическое действие может 
быть обусловлено как увеличением со-
держания креатина, непосредственно 
влияющего на ферменты метаболизма 
адениннуклеотидов, так и опосредо-
ванным действием, обусловленным 
увеличением энергетического заряда 
кардиомиоцита.

ФК также может предохранять 
фосфолипиды клеточной мембра-
ны, ингибируя активность располо-
женных на сарколемме ферментов, 
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регулирующих образование и мета-
болизм лизофосфоглицеридов [29]. 
Считают, что еще одним эффектом 
ФК является прямое взаимодействие 
с мембранными фосфолипидами пу-
тем цвиттер-ионных электрических 
процессов (цвиттер-ион —  биполяр-
ный ион —  электронейтральная мо-
лекула, имеющая в своей структуре 
части с отрицательным и положитель-
ным зарядами). Эндогенный и экзо-
генный ФК могут взаимодействовать 
с заряженными фосфолипидами, рас-
положенными по обе стороны сар-
колеммы, поддерживая ее стабиль-
ность [16]. В этой связи важно, что 
доказан защитный эффект экзогенно-
го ФК на гликокаликс мембраны [55]. 
Кроме того, в эксперименте показано, 
что неактивный для креатинкиназ-
ной реакции структурный аналог ФК 
фосфокреатинин также обладает ан-
тиаритмическим эффектом, который 
может быть связан со стабилизиру-
ющим влиянием на сарколемму [56]. 
Не вызывает сомнений, что именно 
мембраностабилизирующее действие 
лежит в основе антиаритмической 
и антифибрилляторной эффектив-
ности ФК при ишемии-реперфузии 
и остром инфаркте миокарда [29, 48].

Еще одним важным фармакологи-
ческим действием ФК является ин-
гибирование агрегации тромбоцитов 
за счет уменьшения количества АДФ 
в ходе внеклеточной креатинкиназной 
реакции [29]. Значимость этого эф-
фекта препарата была показана как 
в эксперименте [48], так и в клинике 
у больных стенокардией и острым 
инфарктом миокарда [57, 58]. Другим 
аспектом влияния ФК на микроцирку-
ляцию является повышение осмоти-
ческой резистентности эритроцитов 
и улучшение пластичности их мем-
бран. Этот эффект связывают с уве-
личением содержания в эритроцитах 
АТФ [59]. Учитывая, что креатинкина-
зная реакция в эритроцитах отсутству-
ет, прирост АТФ связывают с ингиби-
рующим влиянием ФК на ферментные 
системы, обеспечивающие катаболизм 
адениннуклеотидов [54, 59].

С макроэргическими свойствами 
экзогенного ФК, скорее всего, не свя-
заны и другие его фармакологические 
эффекты, установленные в послед-
ние годы. В эксперименте показано, 

что при ишемически-реперфузион-
ном повреждении назначение ФК 
не только уменьшает размер инфар-
кта миокарда и поступление в кровь, 
креатинкиназы, миелопероксидазы 
и лактатдегидрогеназы, но и снижа-
ет выброс фактора некроза опухоли 
(TNF)-α и ядерного фактора «кап-
па-би» (NF-κB), контролирующего 
экспрессию генов иммунного ответа 
и апоптоза [11]. В ишемизированном 
миокарде животных, получивших ФК, 
возрастала экспрессия регулятора 
апоптоза Bcl-2 (внутриклеточный 
белковый фактор, подавляющий 
апоптоз) и фосфорилированной ки-
назы AKT —  одного из ключевых 
ферментов, регулирующих выжива-
ние клеток [11]. Антиапоптотические 
эффекты экзогенного ФК —  повы-
шение миокардиального содержа-
ния Bcl-2 и снижение проапоптоти-
ческого белка Bax, участвующего 
в митохондриальном пути апоптоза, 
а также уменьшение числа апопто-
тических клеток (миокардиальный 
индекс апоптоза) показаны и в дру-
гих экспериментальных работах [12, 
60]. Антиапоптотические эффекты 
ФК, опосредованные влиянием 
на митохондриальные дыхательные 
цепи и уменьшением активных форм 
кислорода, реализуются не только 
в миокарде, но и в эндотелиальных 
клетках [10].

Еще одним возможным эффектом 
зкзогенного ФК являются антиокси-
дантные свойства препарата. В экс-
перименте было показано, что ФК 
уменьшает образование малонового 
альдегида в миокарде, подвергающем-
ся оксидативному стрессу [61]. Под 
действием ФК в клетках снижается 
образование активных форм кислоро-
да [10]. В клинических условиях пока-
зано, что экзогенный ФК редуцирует 
образование малонового альдегида 
и повышает активность супероксид-
дисмутазы в крови кардиохирургиче-
ских больных [7].

Резюмируя вышеизложенное, мож-
но констатировать, что фармаколо-
гические эффекты ФК многочислен-
ны и поливалентны, а относительно 
кардиомиоцита являются как вну-
триклеточными, так и внеклеточны-
ми. Можно выделить три основных 
механизма:

• эффекты ФК как макроэргическо-
го фосфата и субстрата креатинки-
назной реакции;

• эффекты ФК как фосфорилиро-
ванного биологически активного 
вещества, способного регулиро-
вать различные ферментные си-
стемы;

• эффекты ФК как цвиттер-иона, 
вступающего в электрохимиче-
ские взаимодействия со структу-
рами клеточной мембраны.

Эффекты ФК как макроэргиче-
ского соединения, участвующего 
в креатинкиназной реакции, обеспе-
чивают поддержание необходимой 
внутриклеточной концентрации АТФ, 
а также, возможно, антиапоптотиче-
ский эффект, обусловленный благо-
приятным влиянием на митохондрии, 
улучшением метаболизма в митохон-
дриальной дыхательной цепи и опти-
мизацией внутриклеточного баланса 
анти- и проапоптотических факторов. 
Вместе с тем антиапоптотический эф-
фект может быть связан с внутрикле-
точной биологической активностью 
ФК, оказывающего регулирующее 
влияние на ядерный фактор NF-κB, 
который, в свою очередь, контроли-
рует экспрессию генов апоптоза и им-
мунного ответа.

Внеклеточный эффект ФК как ма-
кроэргического фосфата, обеспечивает 
уменьшение агрегации тромбоцитов, 
уменьшая за счет внеклеточной креа-
тинкиназной реакции количество АДФ.

Важнейшим внеклеточным эффек-
том ФК при ишемии-реперфузии ми-
окарда является ингибирующее дей-
ствие на ферменты, локализованные 
в сарколемме. Снижение активности 
5’-нуклеотидазы и других ферментов 
обеспечивает профилактику деграда-
ции адениннуклеотидов, поддержи-
вая уровень внутриклеточной АМФ 
на уровне, достаточном для дальней-
шего ситнтеза АТФ. Еще одним аспек-
том влияния ФК на метаболизм аде-
ниннуклеотидов является уменьшение 
АДФ-детерминированного ингибиро-
вания синтеза АМФ. Сходный эффект 
ФК может оказывать на ферменты, 
ответственные за деградацию фосфо-
липидов клеточной мембраны, обра-
зование и метаболизм лизофосфогли-
церидов. Поддержание биоэнергетики 
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и защита фосфолипидов обеспечива-
ют сохранность сарколеммы кардио-
миоцитов, снижают частоту аритмий 
и лучшают постишемическое восста-
новление сократительной функции. 
Дополнительную защиту клеточ-
ной мембраны могут обеспечивать 
цвиттер-ионные взаимодействия ФК 
на уровне гликокаликса. С ингибиру-
ющим действием на 5’-нуклеотидазу 
связывают повышение содержания 
АТФ в эритроцитах, повышение их 
осмотической резистентности и улуч-
шение деформируемости, что в со-
четании со снижением агрегации 
тромбоцитов улучшает микроцирку-
ляцю и повышает доставку кислорода 
к миокарду. Можно предположить, что 
положительное влияние ФК на гемо-
реологию и эндотелий сосудов играет 
положительную роль в уменьшении 
проявлений реперфузионного фено-
мена no-reflow [62].

Наконец, экзогенный ФК обладает 
антиоксидантными свойствами. Этот 
механизм остается наименее изучен-
ным. Можно предположить, что в его 
основе лежит как нормализующее вли-
яние на биоэнергетику миокарда, так 
и регулирующие эффекты на митохон-
дриальный сигнальный путь и другие 
внутриклеточные сигнальные пути, 
обеспечивающие клеточный ответ 
на патофизиологические стимулы.

Таким образом, в соответствии 
с современными представлениями 
экзогенный ФК не следует рассматри-
вать только как проникающий через 
клеточную мембрану энергоемкий 
субстрат, обеспечивающий получе-
ние АТФ в креатинкиназной реакции. 
Эффективность кардиотропного дей-
ствия ФК лишь частично обусловлена 
его внутриклеточными эффектами как 
макроэргического соединения, обеспе-
чивающего ресинтез АТФ. Большую 
роль играют регулирующие влияния 
ФК на сарколеммальные ферментные 
системы, обеспечивающие метабо-
лизм адениннуклеотидов и поддержа-
ние внутриклеточной концентрации 
АМФ (внеклеточное действие препа-
рата), а также внутриклеточные эф-
фекты небольших количеств ФК или 
его метаболита креатина на митохон-
дрий-ассоциированные сигнальные 
пути, ответственные за биоэнерге-
тику клетки и апоптоз. Доказанный 

антиаритмический эффект препарата, 
очевидно, обусловлен поддержанием 
целостности сарколеммы кардиоми-
оцита, предупреждением деградации 
фосфолипидов, разрушения глико-
каликса и накопления лизофосфог-
лицеридов, в основе которого лежит 
комплексный биохимический и элек-
трохимический механизм.

Клиническое применение 
экзогенного фосфокреатина 
в кардиохирургии

Прежде всего экзогенный ФК 
апробировали в качестве компонента 
кардиопротекции в кардиохирургии.

Экзогенный ФК как компонент 
кардиоплегии

Клиническому применению ФК 
в составе кардиоплегического рас-
твора предшествовал ряд экспери-
ментальных исследований, в которых 
миокард защищали с помощью вне-
клеточного электролитного раствора 
(раствор госпиталя Святого Томаса), 
обогащенного ФК [56]. Эти экспе-
рименты полностью подтвердили 
эффективность фосфокреатиновой 
кардиопротекции, продемонтриро-
ванной на других эксперименталь-
ных моделях. Первое сообщение 
об эффективности включения пре-
парата в состав кардиоплегическо-
го раствора у 16 больных, опериро-
ванных с ИК, было опубликовано 
в 1986 году М. Л. Семеновским 
и соавт. из НИИ трансплантологии 
и искусственных органов (дирек-
тор —  академик В. И. Шумаков) 
и исследователями-экспериментато-
рами из Всесоюзного кардиологиче-
ского центра (директор —  академик 
Е. И. Чазов) [63]. В дальнейшем на-
учная работа этого коллектива была 
продолжена [64]. Авторы показали, 
что добавление ФК в кардиоплеги-
ческий раствор обеспечивает лучшее, 
чем в контрольной группе, сохране-
ние миокардиального содержания ФК 
и АТФ, а ультраструктурный анализ 
с коллоидным лантаном выявил хоро-
шую сохранность сарколеммы карди-
омиоцитов. Клинически ФК обеспе-
чивал более эффективное и быстрое 
восстановление синусового ритма, 
снижал потребность в дефибрилля-
циях после снятия зажима с аорты 

и уменьшал потребность в инотроп-
ной поддержке в постперфузионный 
период. В 1987 году аналогичные 
клинические результаты получили 
итальянские исследователи L. C. 
D’Alessandro и соавт. [65].

Интересные данные о метаболиз-
ме и функциональной сохранности 
миокарда под влиянием ФК были по-
лучены при изучении иссеченных 
перед митральным протезированием 
папиллярных мышц [66]. Авторы по-
казали, что добавление ФК в карди-
оплегический раствор обеспечило 
поддержание в миокарде более вы-
сокой активности ряда ферментов 
(гексокиназа, малатдегидрогеназа, 
глутаматдегидрогеназа, NADH-
цитохром-c-редуктаза) и метаболитов 
(малат, аспартат), важных для цикла 
Кребса. Клинически было установ-
лено, что ФК снижал потребность 
в инотропной поддержке после ИК.

Изучение биоэлектрических ха-
рактеристик восстановления сердеч-
ной деятельности после выполнения 
основного этапа операции и восста-
новления коронарного кровотока 
показало, что добавление ФК в кар-
диоплегический раствор в 1,6 раза 
сокращает число разрядов-дефибрил-
ляций и их общую энергию, в пять 
раз повышает частоту спонтанного 
восстановления синусового ритма 
и в четыре раза уменьшает частоту 
послеоперационных аритмий [67]. 
В этом же исследовании в семь раз 
снижалась потребность в длительной 
(более 12 часов) кардиотропной тера-
пии. Длительность асистолии после 
снятия зажима с аорты укорачивалась 
в два раза [68].

Исследования ЦГД после ис-
пользования кардиоплегических 
растворов, содержащих ФК, немно-
гочисленны. Авторы [68] указывают 
на аналогичный контрольной группе 
профиль параметров ЦГД или на бо-
лее высокий сердечный индекс [69] 
в постперфузионный период при сни-
жении потребности в инотропной 
поддержке.

Суммируя основные результаты 
исследований эффективности ФК 
как компонента кардиоплегии, про-
веденные в 1990-х —  начале 2000-
х годов, можно констатировать, 
что ФК (10 ммоль/л), добавленный 
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к растворам для кристаллоидной кар-
диоплегии (раствор госпиталя Святого 
Томаса), холодово-фармакологической 
кровяной кардиоплегии, а также к рас-
творам на основе коллоидных плазмо-
заменителей [64–69], обеспечивает:

• сохранение в миокарде близкого 
к нормальному уровни ФК и АТФ;

• сохранение ультраструктуры кар-
диомиоцитов, в частности, це-
лостности сарколеммы;

• уменьшение выброса в кровь МВ-
КФК;

• более частое спонтанное восста-
новление синусового ритма;

• снижение частоты и энергозатрат-
ности дефибрилляций;

• снижение частоты послеопераци-
онных аритмий и атрио-вентрику-
лярных блокад III степени;

• уменьшение частоты и длитель-
ности использования, а также до-
зировок интропных лекарствен-
ных средств.

Повышение частоты спонтанно-
го восстановления синусового ритма 
после снятия зажима с аорты, сни-
жение интенсивности инотропной 
поддержки и тяжелых аритмий, а так-
же уменьшение выброса в кровь МВ-
КФК под влиянием ФК в настоящее 
время нашли свое подтверждение 
в мета-анализе 2017 года, посвящен-
ном использованию препарата у кар-
диохирургических больных [2].

В самые последние годы опубли-
кованы исследования, вновь привле-
кающие внимание к эффективности 
ФК как компонента кристаллоидной 
кардиоплегии, которую продолжают 
широко использовать. У детей, опе-
рированных с ИК по поводу слож-
ных врожденных пороков сердца, ФК 
обеспечил существенное снижение 
послеоперационных пиковых зна-
чений TnT и MB-КФК [70]. У ге-
риатриаческих больных при рева-
скуляризации миокарда в условиях 
ИК кардиоплегия с ФК позволила 
уменьшить образование в постпер-
фузионный период малонового ли-
альдегида и повысить активность 
супероксиддисмутазы, снизить вы-
брос в кровь маркеров повреждения 
миокарда (TnT, MB-КФК) и обе-
спечить сохранность ультраструк-
туры миокарда, включая строение 

митохондрий; клинически авторы 
отметили существенное снижение 
частоты желудочковых аритмий [7].

Экзогенный ФК как компонент 
интенсивной терапии 
в кардиохирургии

На возможность и эффективность 
использования экзогенного ФК в ком-
плексе интенсивной терапии больных, 
оперированных на открытом сердце, 
впервые указали Э. М. Николаенко 
и М. Л. Семеновский в 1989 году [71]. 
Обследовав 22 пациентов после раз-
личных операций с ИК, авторы кон-
статировали, что введение больших 
доз препарата (начальный болюс, 
затем постоянная инфузия, общая 
дозировка 6–10 г и более) сопрово-
ждается повышением насосного ко-
эффициента левого желудочка и улуч-
шением скоростных характеристик 
изгнания крови из левого желудочка. 
Эффекты ФК на сократимость мио-
карда и производительность сердца 
в большей степени были выражены 
у больных с острой сердечной недо-
статочностью. Кроме того, возрастала 
чувствительность миокарда к сим-
патомиметическим кардиотоникам 
и иноконстрикторам (допамин, но-
радреналин), уменьшалась выражен-
ность желудочковой экстрасистолии. 
В дальнейшем [72] было показано, 
что экзогенный ФК (6 г в виде болюса 
и дальнейшая инфузия 0,14–0,2 мг/
кг/мин.) в рассматриваемой клини-
ческой ситуации усиливает инотроп-
ные эффекты добутамина и снижает 
жесткость миокарда левого желу-
дочка. В этих публикациях впервые 
прозвучал тезис, что для достижения 
стойкого эффекта у больных в кри-
тических состояниях дозировка ФК 
должна быть значительно увеличена. 
В этот же период времени рассматри-
вались и другие аспекты периопера-
ционного использования экзогенного 
ФК в кардиохирургии [73].

В 1992 году итальянские иссле-
дователи [74] продемонрстрировали, 
что интраоперационное внутривен-
ное введение ФК (по 2 г после ин-
дукции анестезии, перед пережатием 
аорты и сразу после восстановления 
коронарного кровотока) снижало по-
слеоперационные пиковые значения 
МВ-КФК, улучшало характеристики 

восстановления сердечной деятель-
ности, снижало частоту аритмий 
и потребность в инотропной под-
держке. Авторы подчеркнули, что 
внутривенно введенный ФК оказы-
вает кардиопротекторный эффект, 
сходный с эффектом препарата, вклю-
ченного в состав кардиоплегического 
раствора.

В дальнейшем было показано, что 
комбинированное назначение ФК 
(внутривенная инфузия и в составе 
кардиоплегии) в периоперационный 
период (трое суток до операции и двое 
суток после) реваскуляризаций ми-
окарда с ИК обеспечивало отчетли-
вый кардиопротекторный эффект [75]. 
Улучшились характеристики восста-
новления сердечной деятельности 
после снятия зажима с аорты, более 
чем в три раза снизилась частота желу-
дочковых аритмий, возрос сердечный 
выброс и уменьшилась потребность 
в назначении инотропных лекар-
ственных средств. Биопсии миокарда 
продемонстрировали лучшую, чем 
в контроле, сохранность сарколеммы 
кардиомиоцитов.

В настоящее время у кардиохи-
рургических больных, в том чис-
ле со снижением сократительных 
резервов миокарда, продолжают 
применять фосфокреатин как ком-
понент интенсивной терапии [76]. 
Дозировки препарата, назначаемые 
в периоперационный период, со-
ставляют 4–6 г/сутки. Суммируя ре-
зультаты исследований [6, 70, 75, 77, 
78], отметим, что эффективность ФК 
подтверждалась:

• повышением частоты спонтан-
ного восстановления синусового 
ритма после восстановления ко-
ронарного кровотока;

• уменьшением пиковых послеопе-
рационных значений кардиоспец-
ифических ферментов (Tn T, Tn I, 
МВ-КФК);

• снижением частоты острых ин-
фарктов миркарда при реваску-
ляризации миокарда у больных 
со снижением фракции изгнания 
ФИ ЛЖ;

• уменьшением потребно сти 
в инотропной поддержке;

• послеоперационным увеличением 
ФИ ЛЖ и снижением индекса сег-
ментарной сократимости;
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• снижением частоты фибрилля-
ции предсердий и потребности 
в инотропной терапии;

• снижением частоты желудочко-
вых аритмий;

• укорочением сроков лечения боль-
ных в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии. Антиаритмо-
генные эффекты препарата были 
подтверждены в Кохрейновском 
обзоре [79]. Отдельные авторы от-
метили повышение эффективно-
сти ФК при его комбинированном 
назначении (внутривенно и в со-
ставе кардиоплегии) по сравне-
нию с внутривенным [70, 78].

Интересным аспектом использова-
ния ФК в кардиохирургии явилось его 
курсовое назначение больным с явле-
ниями хронической недостаточности 
кровообращения (ХНК), перенесшим 
реваскуляризацию миокарда с ИК [80]. 
Исследователи установили, что 
у больных с II–IV функциональным 
классом ХНК лечение препаратом по-
зволяет более чем в 50 % наблюдений 
уменьшить клинические проявления 
застоя кровообращения и повысить то-
лерантность к физическим нагрузкам.

На этапе освоения клинической 
трансплантации сердца в 1990-х годах 
была продемонстрирована эффектив-
ность экзогенного ФК как компонента 
корригирующих мер у мультиорган-
ных доноров со смертью мозга [81]. 
Было показано, что неэффективность 
метаболической коррекции, включав-
шей большие дозы препарата, может 
рассматриваться как критерий непри-
годности донорского сердца к транс-
плантации, а недостаточная эффек-
тивность повышает риск летальности 
и является предиктором потребности 
в посттрансплантационной инотроп-
ной поддержке [82]. В работе [71] ука-
зано на эффективность применения 
ФК и в посттрансплантационный 
период для комплексной терапии 
дисфункции пересаженного сердца.

Таким образом, можно констатиро-
вать, что различные аспекты примене-
ния экзогенного ФК в кардиохирургии 
изучены в достаточной степени полно. 
Практически все клиницисты отме-
чали те или иные проявления фос-
фокреатиновой кардиопротекции 
и хорошую переносимость препарата.

Экзогенный ФК как компонент 
интенсивной терапиив 
некардиальной хирургии

Опыт применения экзогеного ФК 
у больных высокого риска, которым 
выполняют экстракардиальные опера-
тивные вмешательства, относительно 
ограничен, хотя актуальность про-
блемы адъювантной кардиопротек-
ции в этой клинической ситуации 
не вызывает сомнений [83, 84]. Так, 
в работе [85] авторы указывают на эф-
фективность ФК при выполнении со-
судистых вмешательств у больных 
высокого риска. Препарат назначали 
по схеме: 4 г периоперационно и 8 г 
в течение суток после операции. Было 
показано, что ФК обеспечивает уве-
личение сердечного выброса через 12 
и 24 часа после операции, снижение 
более чем в четыре раза частоты же-
лудочковых аритмий и более высокую 
ФИ ЛЖ в послеоперационный период.

Недавно опубликованы результаты 
исследования, показавшего, что пери-
операционное использование экзоген-
ного ФК у онкологических больных 
старшей возрастной группы с высо-
ким риском кардиальных осложнений 
обеспечивает комплекс благоприят-
ных эффектов [5]. Препарат назнача-
ли в течение пяти суток до операции: 
трое суток по 2 г, а в день операции 
в дозе 4 г. В результате частота раз-
вития острого коронарного синдрома 
в периоперационный период снизи-
лась с 7,8 до 0,0 %, а частота несо-
стоятельности анастомоза —  с 7,5 
до 0,0 %. Кроме того, уменьшилась 
общая частота послеоперационных 
осложнений и на 4–5-е сутки сокра-
тилась длительность госпитализации. 
Авторы доказали, что использование 
ФК позволило предотвратить како-
е-либо осложнение у каждого четвер-
того больного.

Из этого следует, что периопера-
ционное использование ФК у больных 
высокого риска заслуживает дальней-
ших исследований и, вероятно, более 
широкого внедрения в практику.

Экзогенный ФК при остром 
инфаркте миокарда (ОИМ)

Проанализированные выше 
особенности действия экзогенно-
го ФК на миокард при ишемии-ре-
перфузии логично обосновывают 

его применение при ОИМ. В этой 
клинической ситуации кардиологи 
начали применять препарат вскоре 
после кардиохирургов. В ранних ра-
ботах, в том числе рандомизирован-
ных многоцентровых, были описаны 
полученные результаты: уменьшение 
электрокардиографических признаков 
ОИМ, уменьшение выброса в кровь 
МВ-КФК и значительное снижение 
частоты желудочковых аритмий 
[86–89]. В работе [90] было показа-
но, что использование экзогенного 
ФК при тромболитической терапии 
ОИМ не только уменьшает частоту 
тахиаритмии, но и предупреждает 
прогрессирование ХНК, обеспечивает 
уменьшение ремоделирования сердца 
и дилатации полости ЛЖ.

Продемонстрировал свою эффек-
тивность экзогенный ФК и при выпол-
нении чрескожных коронарных ангио-
пластик (ЧКА). Так, Д. Г. Иосселиани 
и соавт. [91] показали, что интрако-
ронарное введение ФК во время ко-
ронарной ангиопластики при остром 
инфаркте миокарда существенно 
уменьшает объем некротизированного 
миокарда. Об этом свидетельствовали 
достоверно меньший подъем уровня 
Tn I и более высокая ФИ ЛЖ после 
ЧКА по сравнению с пациентами, 
не получавшими метаболической 
поддержки в острой фазе инфаркта 
миокарда. Авторы получили патент 
«Способ лечения острого инфаркта 
миокарда» [92], предусматривающий 
введение стандартного раствора ФК 
в инфаркт-ответственную артерию по-
сле восстановления кровотока по ней. 
Введение препарата осуществляли 
со скоростью 0,1–4,0 мл/с до общей 
дозы 0,5–4,0 г. Клиницисты указа-
ли, что назначение ФК позволило 
уменьшить клинические проявления 
реперфузии миокарда и существенно 
улучшить результаты интервенцион-
ного лечения ОИМ.

В последних исследованиях до-
казано, что не только интракоронар-
ное, но и внутривенное введение ФК 
существенно уменьшает степень 
повреждения миокарда у больных, 
которым выполняют ЧКА по пово-
ду ОИМ [8]. Препарат назначали 
после ЧКА в дозе 2 г внутривенно 
дважды в течение трех суток. При 
оценке динамики Tn I и МВ-КФК 
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отметили полуторо-двухккратное 
урежение частоты выраженной 
гиперферментемии.

Учитывая современные представ-
ления о роли значимого повышения 
маркеров повреждения миокарда, 
прежде всего кардиоспецифических 
тропонинов как предикторов ослож-
нений ЧКА и 30-суточной летально-
сти [93–95], включение экзогенного ФК 
в комплексное интенсивное лечение 
ОИМ представляется заслуживающим 
внимания, тем более что результаты 
исследований, посвященных исполь-
зованию препарата при ОИМ, вошли 
в упоминавшийся мета-анализ [1].

Экзогенный ФК в других 
клинических ситуациях

Накоплен значительный положи-
тельный опыт применения экзогенно-
го ФК при лечении больных с ХНК. 
Анализ работ, посвященных этому 
аспекту клинического использования 
препарата, подробно представлен 
в обзорах последних лет [14–16, 76]. 
Детально проанализирована дина-
мика клинических проявлений ХНК, 
эховардиографических показателей 
и толерантности к физической на-
грузке. Учитывая данные о значимо-
сти нарушений метаболизма ФК при 
ХНК [38–40], использование препа-
рата представляется вполне патоге-
нетически обоснованным.

В последнем из опубликованных 
обзоров, посвященном клиническо-
му использованию экзогенного ФК, 
A. V. Gaddi и соавт. [16] указывают, 
что препарат имеет определенные 
перспективы при патологии скелет-
ной мускулатуры, лечении гипоксии 
и повреждении почек при пурпуре 
Геноха-Шенлейна, вирусном миокар-
дите, повреждении миокарда после 
неонатальной асфиксии, кардиоцере-
бральном синдроме при ОИМ и пост-
гипоксической энцефалопатии.

Заключение
В последние годы отмечается но-

вый виток интереса к экзогенному ФК. 
Этот давно известный препарат стал 
объектом обширных рандомизиро-
ванных исследований, мета-анализов 
и, наконец, фармакоэкономическо-
го анализа. Глубокие современные 
экспериментальные исследования 

существенно расширили и углуби-
ли представления о комплексных 
регулирующих эффектах экзогенно-
го ФК на клеточную биоэнергетику. 
Установлено, что препарат не столько 
является субстратом креатинкиназ-
ной реакции, обеспечивающей клетку 
АТФ, сколько регулирует начальные 
звенья обмена адениннуклеотидов 
и митохондрий-ассоциированные 
сигнальные пути. Не вызызвают со-
мнений стабилизация мембран карди-
омиоцитов под влиянием различных 
эффектов ФК и его выраженный ан-
тиаритмический эффект при ишеми-
и-реперфузии миокарда.

Особенности фармакологии пре-
парата диктуют особенности его 
применения в клинике. Экзогенный 
ФК наиболее эффективен у тяжелых 
больных с теми или иными варианта-
ми повреждения сердечной мышцы, 
переносящей ишемию-реперфузию 
или перенапряжение в результате забо-
леваний сердца. Вполне закономерно, 
что в таких сложных клинических си-
туациях препарат используется в ком-
плексе с другими лекарственными 
средствами, иногда оказывающими 
более заметные клинические эффекты. 
Тем не менее целенаправленные иссле-
дования позволили выделить отчет-
ливые кардиопротекторные свойства 
экзогенного ФК и доказать, что пре-
парат снижает риск различных ослож-
нений, обусловленных нарушениями 
клеточной биоэнергетики, в том числе 
и ятрогенными, влияя, таким образом, 
на общую результативность лечения.

Можно уверенно заключить, что 
сформировались все условия для ре-
нессанса широкого применения экзо-
генного ФК в анестезиологии-реани-
матологии, инетнсивной кардиологии, 
а возможно, и в других клинических 
ситуациях.
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