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Роль фосфотранспортной системы в метаболиз-
ме миокарда. Сердце способно потреблять все клас-
сы метаболических субстратов, включая углеводы, 
жиры, аминокислоты и кетоновые тела, с целью 
производства аденозинтрифосфата (АТФ) в мито-
хондриях [28]. Митохондрии занимают треть кле-
точного объема кардиомиоцита, производя в сутки 
АТФ в количестве, в 15−20 раз превышающем массу 
самого сердца [34]. Большая часть полученной энер-
гии потребляется актин-миозиновой АТФ-азой мио- 
фибрилл (процесс сокращения и расслабления), а 
также Ca2+-АТФ-азой в саркоплазматическом рети-
кулуме (обратный захват кальция) и сарколеммаль-
ной Na+/K+-АТФ-азой (поддержание постоянства 
мембранного потенциала) [17]. Поскольку запасы 
АТФ в сердце несоизмеримы с его потребностями в 
энергии, миокарду необходимо постоянно синтези-
ровать АТФ для поддержания нормального уровня 
функционирования.

Одну из ключевых ролей в обеспечении «энер-
гетической безопасности» кардиомиоцитов играет 
фосфотранспортная система, состоящая из креати-
на, креатин-киназы и фосфокреатина (ФКр) [27]. 
ФКр был открыт в 1927 г. в мышечной ткани как 
вещество, которое в кислой среде является источ-
ником фосфата, а первое серьезное заключение 
о  физиологической роли ФКр сделано в 1931 г., 
когда было показано, что расщепление ФКр связа-
но с мышечным сокращением [50]. В соответствии 
с современной теорией «челнока», основной целью 
фосфотранспортной системы является транспор-
тирование высокоэнергетических фосфатов из ме-
ста продукции АТФ (митохондриальный матрикс) 
к местам утилизации АТФ (миофиламенты, сарко-
плазматический ретикулум, плазменная мембрана, 
другие структуры). Эта система выступает гарантом 
стабильного функционирования миокарда при вне-
запном повышении нагрузки на сердечно-сосуди-
стую систему.

Гамма-фосфатные группы АТФ (содержат боль-
шое количество энергии) транспортируются мито-
хондриальной креатин-киназой к креатину, в ре-
зультате чего образуется аденозиндифосфат (АДФ) 
и ФКр. ФКр в свою очередь покидает митохондрию 
и диффундирует к цитозольной креатин-киназе, ло-
кализующейся у мест активной утилизации энергии, 
регенерируя АТФ из АДФ. Креатин, образованный 
в результате гидролиза ФКр, диффундирует обрат-
но к митохондрии, замыкая цикл [50]. Таким обра-
зом, фосфотранспортная система является энер-
гетическим буфером, обеспечивая энергетически 
затратные функции миокарда.

Патогенез ишемически-реперфузионного по-
вреждения. Миокард является тканью с преимуще-
ственно аэробным путем получения энергии. В то 
время как синтез АТФ в условиях нормально пер-
фузируемого миокарда полностью удовлетворяет 
его метаболические потребности, уровень продук-
ции АТФ при анаэробном гликолизе в условиях 
ишемии недостаточен для поддержания нормаль-
ной сократительной активности и функции ионных 
каналов.

Классическое определение ишемии отражает 
центральную роль дефицита кислорода: наруше-
ние баланса между доставкой кислорода к миокарду 
и потребности в нем. Кроме того, важную роль в 
патогенезе контрактильной дисфункции миокарда 
играет накопление продуктов метаболизма в резуль-
тате ишемии [13].

Во время первых секунд прекращения коронар-
ного кровотока происходит снижение активности 
окислительного фосфорилирования с переходом 
на менее эффективный анаэробный путь полу-
чения энергии. Внутриклеточный уровень АТФ 
снижается, в то время как содержание метаболи-
тов, к которым относятся аденозинмонофосфат 
(АМФ), аденозин, инозин и гипоксантин, увели-
чивается. Накопление протонов и лактата ведет 
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к прогрессирующему ингибированию активности 
гликолиза, что еще в большей степени снижает 
продукцию АТФ. Уменьшение образования АТФ 
является ключевым звеном в нарушении функции 
ионных каналов в кардиомиоцитах. В то время как 
снижение активности Са2+-АТФ-азы способствует 
накоплению кальция в цитозоле, нарушение рабо-
ты Na+-K+-АТФ-азы ведет к увеличению внутри-
клеточной концентрации натрия [43]. Кроме того, 
накоплению натрия внутри клетки способствует 
интенсификация работы N+-H+насоса в результате 
увеличения внутриклеточного накопления прото-
нов [42].

Увеличение концентрации кальция в цитозо-
ле повышает активность протеаз и фосфолипаз, 
ведя к повреждению клеточной мембраны. В то 
же время происходит снижение активности эндо-
генных ловушек свободных радикалов (каталаза, 
супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза), что 
способствует интенсификации процессов перекис-
ного окисления липидов и повреждению органелл 
и мембранных структур.

Убедительные экспериментальные данные указы-
вают на то, что во время острой ишемии, а также при 
застойной сердечной недостаточности происходит 
снижение содержания компонентов и активности 
фосфотранспортной системы кардиомиоцитов, что 
сопровождается прогрессивным нарушением сокра-
тимости миокарда [37, 44]. В экспериментальной 
модели на мышах с низким уровнем ФКр и креа-
тина продемонстрировано, что сердца со снижен-
ной емкостью фосфотранспортной системы имеют 
ограниченные возможности инотропного резерва 
и более подвержены повреждению при остром 
стрессе [44]. С другой стороны, гиперэкспрессия 
фосфотранспортной системы способствует защи-
те миокарда от ишемически-реперфузионного по-
вреждения (снижение размера некроза миокарда 
на 27%) и улучшает его функциональное восста-
новление [23].

Известно, что восстановление коронарного кро-
вотока является необходимым условием для вос-
становления функции миокарда. Тем не менее было 
показано, что его повреждение может продолжаться 
и в фазу реперфузии [48], причем степень этого по-
вреждения напрямую зависит от времени ишемии 
[11]. В основе реперфузионного повреждения ле-
жит ряд механизмов, включающих внутриклеточ-
ное накопление кальция, аккумуляцию нейтрофи-
лов в миокарде, увеличение количества свободных 
радикалов кислорода, а также эндотелиальную 
дисфункцию [47]. Крайней степенью микроваску-
лярной дисфункции является феномен no-reflow 
в результате отека эндотелия [5].

Области применения экзогенного 
фосфокреатина

Используя магнитно-резонансную спектроско-
пию у 58 пациентов с неишемической кардиомио-

патией, P. A. Bottomley et al. показали, что снижение 
активности фосфотранспортной системы является 
независимым предиктором сердечно-сосудистой 
смертности [4].

Учитывая тот факт, что cнижение концентрации 
ФКр или подавление активности ферментов, от-
ветственных за синтез и транспорт ФКр (например, 
при ишемии или застойной сердечной недостаточ-
ности) в сердце, приводит к контрактильной дис-
функции, увеличение энергетических запасов кар-
диомиоцитов является перспективной стратегией 
лечения заболеваний сердца [39, 44].

Результаты ряда экспериментальных работ пока-
зали, что введение экзогенного ФКр способствует 
защите ишемизированного миокарда, уменьшая 
зону некроза [31, 36].

Очевидно, что противоишемический эффект 
ФКр является универсальным для всех органов, 
поскольку в серии экспериментальных исследова-
ний был показан его нейропротективный эффект 
при ишемически-реперфузионном повреждении 
головного мозга [19, 41].

В итоге ряда исследований определено, что при-
менение ФКр оказывает отчетливый эффект при 
различных клинических ситуациях, включая кар-
диохирургию, острый инфаркт миокарда, застой-
ную сердечную недостаточность и церебральную 
ишемию [40].

Кардиохирургия. Неотъемлемой составляю-
щей любого кардиохирургического вмешательства 
в условиях искусственного кровообращения (ИК) 
является развитие ишемически-реперфузионного 
повреждения миокарда, степень которого часто кор-
релирует с тяжестью течения послеоперационного 
периода [1, 20, 21]. Неадекватная защита миокарда 
в сочетании с исходной тяжестью оперируемых па-
циентов и рядом других периоперационных факто-
ров (длительная окклюзия аорты, эпизоды ишемии 
миокарда и др.) способствуют развитию синдрома 
низкого сердечного выброса, летальность при ко-
тором составляет 15−20%. С момента внедрения в 
клиническую практику кардиоплегическая останов-
ка сердца стала золотым стандартом обеспечения 
операций на сердце в условиях ИК [25].

Тем не менее увеличение тяжести оперируемого 
контингента, а также необходимость выполнения 
больших реконструктивных вмешательств на серд-
це требует совершенствования методов периопера-
ционной защиты миокарда.

М. Л. Семеновским и др. впервые показано, что 
добавление ФКр к раствору кровяной кардиопле-
гии способствует быстрому спонтанному восста-
новлению синусового ритма и гемодинамики после 
снятия зажима с аорты у больных с приобретенны-
ми пороками сердца [35]. Анализ биопсийного мате-
риала из правого желудочка показал сохранение вы-
сокоэнергетических фосфатов при использовании 
экзогенного ФКр. Результаты этого клинического 
исследования полностью подтвердили полученные 
данные экспериментальной работы L. A. Robinson 
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et al., в которой показана эффективность использо-
вания ФКр как дополнительного средства кардио-
протекции [32].

Более позднее исследование D. J. Chambers et al., 
проведенное также у пациентов с приобретенны-
ми пороками сердца, показало меньшую длитель-
ность инотропной поддержки и снижение частоты 
послеоперационных нарушений ритма сердца при 
добавлении ФКр в кардиоплегический раствор [6].

В данном аспекте представляются интересными 
результаты крупного исследования 151 пациента 
при операциях реваскуляризации миокарда в усло-
виях ИК, проведенного P. Mastroroberto et al. [24]. 
Пациентам основной группы в кардиоплегический 
раствор добавляли ФКр с целью получения кон-
центрации препарата 10 ммоль/л. Показано, что 
использование экзогенного ФКр способствовало 
достоверному снижению маркеров повреждения 
миокарда и увеличению сердечного индекса в по-
слеоперационном периоде. Положительный кли-
нический эффект заключался в снижении частоты 
инотропной поддержки и количества аритмий.

J. Thorelius et al. провели обследование 30 пациен-
тов, оперированных по поводу порока аортального 
клапана. Пациентам исследуемой группы в кристал-
лоидный кардиоплегический раствор добавляли 
ФКр (10 ммоль/л). В результате проведенной ра-
боты выявлено, что использование экзогенного ФКр 
приводило к некоторому увеличению индекса удар-
ной работы левого желудочка и снижению потреб-
ности в инотропной поддержке, однако различия с 
контрольной группой были недостоверными [45].

ФКр может быть использован и при хирургиче-
ской коррекции врожденных пороков сердца в ус-
ловиях ИК. M. Cossolini et al. провели рандомизи-
рованное исследование у детей в возрасте от 9 дней 
до 13 лет [8]. Добавление ФКр в кардиоплегический 
раствор приводило к снижению частоты послеопе-
рационных аритмий и длительности инотропной 
поддержки.

Учитывая большую гетерогенность и низкое каче-
ство большинства проведенных исследований ФКр 
у кардиохирургических больных, в настоящее время 
проводится набор пациентов в одноцентровое рандо-
мизированное, двойное слепое, плацебо-контролиру-
емое исследование с целью изучения кардиопротек-
тивных свойств ФКр у пациентов с приобретенными 
пороками сердца, оперируемых в условиях ИК (ис-
следование PRISE, регистрационный номер иссле-
дования на сайте clinicaltrials.gov − NCT02757443).

Застойная сердечная недостаточность. Застой-
ная сердечная недостаточность (ЗСН) представляет 
собой большую медицинскую и социально-эконо-
мическую проблему [9]. В течение последних 20 лет 
наблюдается значительный прогресс в лечении ЗСН 
за счет применения ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента, антагонистов альдостерона, 
бета-адреноблокаторов и ресинхронизирующей те-
рапии [7, 30]. Тем не менее годовая летальность даже 
при хорошо подобранной терапии достигает 10% [27].

Нарушение процессов образования и утилизации 
энергии в кардиомиоцитах является одной из ос-
новных причин развития и прогрессирования ЗСН 
[27]. Эти изменения затрагивают все три компонента 
энергетического обмена – утилизацию субстратов, 
окислительное фосфорилирование и метаболизм 
высокоэнергетических фосфатов. Была выявлена 
взаимосвязь между степенью тяжести сердечной не-
достаточности по Нью-Йоркской классификации и 
отношением ФКр/АТФ в пораженном миокарде [26].

Таким образом, учитывая вышеуказанные факты, 
модуляция кардиального метаболизма представля-
ется перспективным направлением терапии больных 
с хронической сердечной недостатосностью [3, 22].

L. Smilari et al. провели эхокардиографическое 
исследование у 20 пациентов с ЗСН, которым вво-
дили экзогенный ФКр. Через 3 ч после прекраще-
ния инфузии обнаружено достоверное увеличение 
фракции изгнания левого желудочка и сердечного 
выброса [38].

Результаты двойного слепого, плацебо-контро-
лируемого перекрестного исследования на 13 па-
циентах также продемонстрировали достоверное 
улучшение функции сердца после инфузии ФКр 
на фоне стандартной терапии [10].

Самое крупное рандомизированное исследование 
по изучению ФКр у пациентов с ЗСН выполнено 
I. Grazioli et al. [12]. Пациенты исследуемой группы 
(508 человек) получали внутривенную инфузию 
ФКр (1 г каждые 12 ч в течение 7−21 дня). Паци-
енты контрольной группы (499 человек) получали 
стандартную терапию. Результаты исследования 
показали, что у пациентов, получивших инфузию 
ФКр, отмечалось достоверное снижение застойных 
явлений в малом круге кровообращения и класса 
сердечной недостаточности по Нью-Йоркской клас-
сификации.

Острый инфаркт миокарда. Значительный про-
гресс последнего времени в адъювантной фармако-
терапии, технологиях стентирования, производства 
стентов, а также методах вспомогательного крово- 
обращения привел к значительному снижению смерт-
ности при остром инфаркте миокарда [2]. На сегод-
няшний день госпитальная и однолетняя летальность 
составляет 5−6 и 7−17% соответственно [16].

На экспериментальной модели острой ишемии 
миокарда, вызванной 12-минутной окклюзией пе-
редней нисходящей артерии, показано, что введение 
экзогенного ФКр за 1 ч до эксперимента восста-
навливает запасы высокоэнергетических запасов 
и снижает интенсивность метаболического стресса 
[31]. Кроме того, Y. J. Woo et al. обнаружили, что 
внутривенное введение ФКр предупреждает раз-
витие дисфункции желудочков на модели транзи-
торной окклюзии коронарной артерии, что создает 
предпосылки для использования ФКр у больных 
с острым инфарктом миокарда [49].

Ряд клинических исследований указывает на эф-
фективность применения ФКр у больных с инфар-
ктом миокарда. В частности, использование ФКр 
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на фоне тромболитической терапии предотвращало 
развитие левожелудочковой дисфункции [29].

D. G. Iosseliani et al. провели рандомизированное 
исследование 20 пациентов, которым проводили чре-
скожную ангиопластику передней межжелудочковой 
артерии в течение 6 ч после появления первых сим-
птомов инфаркта миокарда. Пациентам интракоро-
нарно вводили ФКр, разбавленный в 20 мл физиоло-
гического раствора, в последующем вводили еще 1,5 г 
таким же способом. Авторы обнаружили 10-кратное 
снижение пиковой концентрации тропонина I в груп-
пе с фосфокреатином (p < 0,05), что сопровождалось 
повышением фракции выброса левого желудочка по 
сравнению с контрольной группой [15].

Кроме того, ряд авторов указывают на выражен-
ный антиаритмический эффект ФКр, что убеди-
тельно доказано работой M. Y. Ruda et al. [33]. В ходе 
исследования обследовано 60 пациентов с острым 
инфарктом миокарда. Пациентам обследуемой 
группы проводили внутривенную инфузию ФКр 
в период первых 6 ч после появления симптомов 
(2 г ФКр в виде болюса, затем двухчасовая инфу-
зия со скоростью 4 г/ч), 24-часовое холтеровсокое 
мониторирование показало достоверное снижение 
частоты ранних желудочковых экстрасистол и ко-
личество эпизодов пароксизмальной желудочковой 
тахикардии при применении ФКр.

Благоприятное влияние ФКр на развитие арит-
мий сердца может быть обусловлено тем, что ФКр 
напрямую связывается с фосфолипидами мембран, 
изменяя их структурные и конформационные ха-
рактеристики, что поддерживает нормальную ра-
боту ионных каналов в условиях острого и хрони-
ческого повреждения [46].

В 2011 г. Кокрейновская группа опубликовала ре-
зультаты метаанализа, включившего 1 474 взрослых 
пациента из 11 рандомизированных клинических 
исследований [14]. Авторы выявили, что использо-
вание ФКр приводило к снижению частоты арит-
мий и эпизодов диспноэ у больных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, в то время как эффекты 
препарата на летальность и прогрессию инфаркта 
миокарда были сомнительными.

Результаты последнего метаанализа, включивше-
го 5 069 пациентов из 41 исследования, показали, 
что использование ФКр у пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью, острым инфарктом 
миокарда, а также при кардиохирургических вмеша-
тельствах сопровождается достоверным снижением 
летальности по сравнению с контрольной группой 
[18]. Кроме того, введение ФКр приводило к увели-
чению фракции выброса левого желудочка, сниже-
нию частоты аритмий и потребности в инотропной 
поддержке после операций в условиях ИК. Тем не 
менее одним из ограничений проведенного метаана-
лиза явился высокий риск систематической ошибки 
в отношении ряда вторичных точек в связи с низким 
качеством дизайна большинства исследований.

Таким образом, учитывая накопленные на се-
годняшний день данные о положительном влия-
ние ФКр на летальность и ряд других клинических 
показателей у больных с патологией сердечно-сосу-
дистой системы, требуется проведение дальнейших 
многоцентровых рандомизированных исследова-
ний с целью получения убедительных данных об 
эффективности метаболической кардиопротекции.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии у них конфликта интересов.
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