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Основные положения
• Впервые выполнена оценка эффективности сочетанного интракоронарного введения кардиопро-

текторов экзогенного фосфокреатина и янтарной кислоты у пациентов с острым тромбозом коронарной 
артерии. В нашем исследовании не получено явного прироста сократительной способности миокарда 
после интракоронарного введения кардиопротекторов у пациентов с ОКСпST давностью до 12 часов.
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Цель
Изучить эффективность сочетанного введения кардиопротекторов экзоген-
ного фосфокреатина и янтарной кислоты после первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) у пациентов острым коронарным синдро-
мом с подъемом сегмента ST (ОКСпST) давность до 12 часов.

Материалы и
методы

В анализ включено 7 пациентов с диагнозом ОКСпST давностью до 12 часов 
с тромботической окклюзией передней нисходящей артерией. Оценка эф-
фективности и безопасности проводилась на основании оценки серьезных 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий, успеха процедуры, комбини-
рованных конченых точек.

Результаты

Скорость кровотока TIMI 3 отмечена у 6 (85,7%) пациентов после первич-
ного ЧКВ на контрольной коронарографии. При интракоронарном введении 
кардиопротекторов осложнений не отмечено. Во время госпитализации у 
двоих пациентов отмечается формирование аневризмы левого желудочка. 
Через 8 месяцев один пациент поступил повторно с диагнозом острый ко-
ронарный синдром без подъема сегмента ST, на коронарографии выявлен 
рестеноз ранее имплантированного стента. В госпитальном и отдаленном 
периоде не получен явный прирост фракции выброса левого желудочка.

Заключение
В исследовании, оценивающем эффективность кардиопротекторов, мы не 
получили явного прироста сократительной способности миокарда. Возмож-
но, это обусловлено средним временем симптом-баллон более 400 минут.
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Highlights
• Cardioprotective effects of combined intracoronary phosphocreatine and succinic acid administration 

in patients with acute coronary artery thrombosis have been evaluated. No definite increase in myocardial 
contractility after their intracoronary administration in patients with ST elevation acute coronary 
syndrome who were present within 12 hours of symptom onset has been found.
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and succinic acid administration after primary percutaneous coronary intervention 
(PCI) in patients with ST elevation acute coronary syndrome who were present 
within 12 hours of symptom onset.

Methods

Seven patients with STEMI presenting within 12 hours of onset of symptoms and 
thrombotic occlusion of the left anterior descending artery were included in the 
study. Evaluation of efficiency and safety was performed with the recording of 
major adverse cardiac events, evaluation of the procedure success, and the rate of 
composite endpoints.

Results

Six (85.7%) patients after primary PCI showed TIMI grade 3 flow on control 
coronary angiography. None complications had been reported after intracoronary 
administration of phosphocreatine and succinic acid. Acquired left ventricular 
aneurysms were found in two patients in the in-hospital period. One patient was re-
admitted with acute coronary syndrome without ST-segment elevation. Coronary 
angiography reported restenosis of the previously implanted stent. No definite 
increase in the left ventricular ejection fraction had been found in the in-hospital 
and long-term period.

Conclusion
There were no evidences on definite increase in myocardial contractility. The 
obtained results might partially be explained by the median symptom-to-balloon 
time over 400 minutes.

Keywords ST-еlevation myocardial infarction • Cardioprotection • Myocardial reperfusion 
injury • Coronary artery stenting
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Введение
Острый коронарный синдром (ОКС) является 

одной из основных причин инвалидизации и смерт-
ности в индустриально развитых странах [1]. 

Летальность при остром коронарном синдроме 
с подъемом сегмента ST (ОКСпST) зависит от ряда 
факторов, таких как возраст, класс острой сердеч-
ной недостаточности по Killip, тяжесть поражения 
коронарного русла, коморбидный фон, фракция вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Согласно иссле-
дованиям, авторы отмечают снижение летальности 
от ОКСпST в связи с открытием региональных со-
судистых центров и использованием современных 
антитромботических препаратов [2]. 

Восстановление кровотока в инфаркт-зависимой 
артерии (ИЗА) ограничивает зону поврежденного ми-
окарда, тем самым улучшая прогнозы госпитального 
и отдаленного периода [3]. Имеется ряд работ, дока-
зывающих, что при восстановлении коронарного кро-
вотока в ИЗА происходит реперфузионное поврежде-
ние миокарда, неполноценное восстановление ткане-
вого дыхания в зоне ишемизированного миокарда и, 

как следствие, контрактура мышечных волокон [4, 5].
Эффективные методы профилактики реперфу-

зионных повреждений миокарда в настоящее время 
не разработаны, клинические исследования в этой 
сфере носят лишь единичный характер.

Приведенные данные указывают на перспектив-
ность фармакологических подходов к защите мио-
карда осуществляемых вовремя и после ишемии [6].

В настоящее время существует ряд препаратов, 
которые доказали свою эффективность как кардио-
протекторы при ОКС в ряде клинических исследо-
ваний [7–9].

Фосфокреатин – макроэргический фосфат, слу-
жащий основным источником пополнения внутри-
клеточной энергии и переносчиком энергии от ми-
тохондрий к сократительным элементам клетки [10]. 
Известно, что при низком уровне внутриклеточного 
фосфокреатина (ФК) снижается скорость регенера-
ции аденозинтрифосфата, соответственно снижается 
энергоснабжение сокращения и скорость диссоциа-
ции актомиозиновых мостиков, что приводит к систо-
лической и диастолической дисфункции сердца [11].
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Список сокращений
ИЗА
ИМ
ЛЖ
ОКС
ОКСпST

–
–
–
–
–

инфаркт-зависимая артерия
инфаркт миокарда
левый желудочек
острый коронарный синдром
острый коронарный синдром с 
подъемом сегмента ST

ПНА
ФВ ЛЖ
ФК
ЧКВ
ЭхоКГ
ЯК

–
–
–
–
–
–

передняя нисходящая артерия
фракция выброса левого желудочка
фосфокреатин
чрескожное коронарное вмешательство
эхокардиография
янтарная кислота
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Результаты метаанализа, включившего 5069 па-
циентов из 41 исследования, показали положитель-
ное влияние фосфокреатина у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью и острым 
инфарктом миокарда. В данной группе пациентов 
отмечается достоверное снижение летальности в 
сравнении с группой контроля [12]. 

Янтарная кислота является эндогенным субстра-
том клетки, метаболизируется в цикле трикарбо-
новых кислот, улучшает тканевое дыхание за счет 
усиления транспорта электронов в митохондриях, 
ускоряет оборот дикарбоновой части цикла трикар-
боновых кислот (сукцинат – фумарат – малат) и тем 
самым усиливает энергообеспечение клетки [13].

Янтарная кислота в организме тесно связана с 
«производством» энергии, необходимой для обеспе-
чения жизнедеятельности. В фундаментальной ра-
боте Н.А. Кребса «Обзор преобразования энергии в 
живой материи» доказано, что окисление сукцината 
является необходимым условием каталитического 
действия любой другой из карбоновых кислот. Мощ-
ность системы энергопродукции, замыкающейся на 
янтарной кислоте (ЯК), в сотни раз превосходит все 
другие системы энергообразования организма [14]. 

Материалы и методы
На базе ФГБНУ «НИИКПССЗ» за период с 2016 

по 2018 гг. выполнена серия вмешательств у паци-
ентов с ОКСпST. В данном исследовании оцени-
вается эффективность интракоронарного введения 
кардиопротекторов после первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ). В анализ вклю-
чено 7 пациентов с ОКСпST давностью до 12 часов 
с тромботической окклюзией передней нисходящей 
артерии (ПНА). Все пациенты перед ЧКВ подпи-
сали информированное добровольное согласие на 
вмешательство и участие в исследовании. Дизайн 
исследования одобрен локальным этическим коми-
тетом учреждения. 

Критерии включения: возраст 18–80 лет, пер-
вичный инфаркт миокарда, отсутствие реваску-
ляризации миокарда в анамнезе, тромботическая 
окклюзия ПНА в проксимальном или среднем сег-
менте со скоростью кровотока TIMI 0, однососуди-
стое поражение КА. 

Критерии исключения: отказ от участия в иссле-
довании, случаи аллергии на препараты, содержа-
щие фосфокреатин и янтарную кислоту, сопутству-
ющий коморбидный фон, лимитирующий продол-
жительность жизни. 

После первичного ЧКВ ИЗА интракоронарно 
вводились янтарная кислота 40 мл в течение 3 ми-
нут, затем фосфокреатин 2 г, растворенный в 50 мл 
физиологического раствора, через инфузомат в те-
чение 15 минут. 

Успешным ЧКВ считали при финальном кро-
вотоке по коронарным артериям не менее третьей 

градации по классификации TIMI [15]. 
Антиагрегантная терапия на догоспитальном 

этапе включала в себя нагрузочную дозу ацетилса-
лициловой кислоты 150–300 мг и тикагрелора 180 
мг или клопидогрел в дозировке 600 мг. Процедура 
сопровождалась внутривенным введением нефрак-
ционированного гепарина в дозировке 70–100 ЕД/кг.

Первичные конечные точки исследования: 
– серьезные неблагоприятные кардиоваскуляр-

ные события (инсульт, инфаркт миокарда (ИМ), 
повторная реваскуляризация миокарда, смерть от 
любых причин);

– успех процедуры (ангиографический успех 
процедуры при отсутствии осложнений со скоро-
стью кровотока не ниже TIMI 3 на контрольной ко-
ронарограмме). 

Вторичные конечные точки: 
– комбинированная конечная точка, включаю-

щая инсульт, ИМ, повторную реваскуляризацию 
миокарда, тромбоз и рестеноз стента;

– формирование аневризмы левого желудочка 
(ЛЖ) в отдаленном периоде по данным эхокарди-
ографии (ЭхоКГ). 

Через 12 месяцев всем пациентам выполнялось 
контрольная ЭхоКГ с оценкой основных параме-
тров, а также учет частоты и структуры неблаго-
приятных кардиоваскулярных событий.

Количественные показатели описывались как 
среднее значение со стандартным отклонением. 
Качественные показатели описывались как относи-
тельные и абсолютные значения.

Результаты
В исследование включено 7 пациентов, средний 

возраст составил 56,6±10,3 лет, из них 6 (85,7%) 
мужчин и 1 (14,3%) женщина. 

Клинико-демографические параметры группы 
представлены в Табл. 1. В анамнезе артериальная 
гипертензия встречалась у 4 пациентов (57,2%), са-
харный диабет выявлен у 2 (28,6%) пациентов. 

Все пациенты имели острый тромбоз передней 
нисходящей артерии в проксимальном сегменте 
давностью менее 12 часов со скоростью кровотока 
TIMI 0 [15] на коронарографии. 

Всем пациентам ЧКВ выполнялось трансради-
альным доступом. Результаты ЧКВ и госпитально-
го периода представлены в Табл. 2.

Успешное ЧКВ выполнено у 6 (85,7%) пациен-
тов. У одного пациента после имплантации стента 
при контрольном контрастировании выявлено сни-
жение скорости кровотока до TIMI 2, возможно, это 
обусловлено дислокацией тромбомасс при имплан-
тации стента. Снижение скорости кровотока не 
повлияло на госпитальные и отдаленные исходы и 
снижение сократимости ЛЖ в отдаленном периоде.
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У двух пациентов (38 и 40 лет) отмечается форми-
рование аневризмы левого желудочка в госпиталь-
ном периоде. При коронарографии у обоих выявлен 
окклюзирующий тромбоз проксимального сегмента 
ПНА, время симптом-баллон 240 и 300 минут. 

В госпитальном периоде серьезных неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий в исследуемой 
группе пациентов не выявлено. Динамика ЭХО КГ 
в госпитальном и отдаленном периоде наблюдения 
представлена в Табл. 3.

Анализ результатов 12-месячного периода на-
блюдения представлен в Табл. 4. 

Через 8 месяцев один пациент поступил повтор-
но с диагнозом острый коронарный синдром без 
подъема сегмента ST. На коронарографии выявлен 
рестеноз, имплантирован дополнительный стент с 
лекарственным покрытием. Формирование ресте-
ноза, вероятно, обусловлено имплантацией стента 

без лекарственного покрытия у пациента с сахар-
ным диабетом.

Обсуждение
Одним из основных факторов, определяющих 

прогноз у больных ИМ, является фактический раз-
мер очага некроза миокарда. Восстановление кро-
вотока по ИЗА способствует каскаду реперфузи-
онных реакций, ведущих к воспалению и повреж-
дению миокарда, проявлениями которых являются 
нарушения кинетики миокарда, аритмии [16]. 

На данный момент существует множество ра-
бот, доказывающих эффективность кардиопротек-
торов при различных формах ишемической болез-
ни сердца.

Метаболическая терапия может являться одной из 
составляющих лечения пациентов с ОКСпST после про-
ведения первичного ЧКВ, способствуя профилактике

I.E. Vereshchagin et al. 55

Таблица 1. Клинико-демографические и ангиографические характеристики пациентов
Table 1. Clinical, demographic and angiographic characteristics of patients

Примечание: ИМ – инфаркт миокарда; ОСН – острая сердечная недостаточность; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.
Note: MI – myocardial infarction.

(n = 7)

Возраст, лет (M±SD) / Age, years (M±SD) 56,7±10,3

Мужчины/женщины, n / Man/women, n 1/7

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension 4 (56,8%)

Сахарный диабет / Diabetes 2 (28,2%)

ПИКС / MI in history 0

Мультифокальный атеросклероз / Polyvascular Disease 1 (14,2%)

Фракция выброса левого желудочка, % (M±SD) / Left ventricular ejection fraction, % (M±SD) 47,2±4,3

Скорость клубочковой фильтрации (MDRD) (мл/мин/ 1,73 м2) / Glomerular filtration rate (MDRD, mL/min 1.73 m2) 106,2±25,8

ИМ до 6 часов / Myocardial infarction <6 hours 2 (28,56%)

ИМ 6–12 часов / Myocardial infarction 6–12 hours 5 (71,4%)

Тромболизис на догоспитальном этапе / Prehospital thrombolysis 1 (14,2%)

Время симптом-баллон, мин / Symptom-to-balloon time, min 422,2±167,8

ОСН по классификации Killip I класс / Acute heart failure according to Killip Class I classification 5 (71,4%)

ОСН по классификации Killip II класс / / Acute heart failure according to Killip Class II classification 2 (28,6%)

Таблица 2. Результаты ЧКВ, госпитальный период наблюдения
Table 2. In-hospital outcomes of PCI

Примечание: ИЗА – инфаркт-зависимая артерия; ЛЖ – левый желудочек; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
Note: LV – left ventricle; PCI – percutaneous coronary intervention.

(n = 7)

Нагрузочная доза Тикагрелора на догоспитальном этапе / Ticagrelor loading dose in the prehospital phase 5 (71,5%)

Тромбэкстракция из ИЗА / Thrombus aspiration of the infarct-related artery 4 (57,2%)

Средний диаметр стентов, мм / Median stent diameter, mm 3,25±0,25

Среднее количество стентов / Mean number of stents 1,1±0,3

Скорость кровотока TIMI 3 после ЧКВ / TIMI grade 3 flow after PCI 6 (85,7%)

Рентгенконтрастное вещество, мл / Contrast media, mL 170,7±56,3

Формирование аневризмы ЛЖ в госпитальном периоде / Acquired LV aneurysm 2 (28,6%)
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реперфузионного повреждения миокарда [17].
Авторы, исследующие влияние фосфокреатина 

при реперфузии миокарда на изолированном сердце 
мышей, пришли к выводу, что ФК снижает уровень 
белка, связывающего жирные кислоты, тропонина 
I и органических перекисей. Авторы показали, что 
ФК снижает объем структурно-поврежденных кар-
диомиоцитов и способствует адаптации миокарда в 
период реперфузии [18].

Результаты метаанализа показали, что уровень 
общей летальности у пациентов, получивших ФК, 
был ниже, чем в контрольной группе (3,5% против 
10,6%). Применение ФК по сравнению с контроль-
ной группой было ассоциировано с более высокой 
ФВ ЛЖ, низким пиковым значением креатинкина-
зы, низкой частотой тяжелых аритмий, более ред-
кой потребностью в инотропной поддержке [12].

Многочисленные экспериментальные исследова-
ния показывают, что ФК является ключевым участ-
ником передачи энергии в кардиомиоцитах [19, 20]. 

В одном из первых исследований, оценивающих 
влияние ЯК и ФК у пациентов с ОКСпST, авторы 
получили положительные результаты − в сравне-
нии с контрольной группой. Эффекты заключались 
в снижении уровня кардиоспецифических фермен-
тов через 12 часов после ЧКВ с последующим вве-
дением кардиопротекторов и увеличении ФВ ЛЖ у 
пациентов в группе ФК и ЯК [21]. 

Авторы показали эффективность внутривенного 
введения ЯК у пациентов с ОКСпST перед и после 

ЧКВ. Введение ЯК способствовало увеличению 
ФВ ЛЖ на 7,9% в сравнении с аналогичным пока-
зателем у пациентов контрольной группы, сниже-
нию конечного диастолического и конечного систо-
лического объема левого желудочка на 10,6 и 17,9% 
соответственно на 7 сутки после госпитализации 
(p≤0,05) [22].

Ранее мы описывали опыт интракоронарного 
введения ФК и ЯК у пациента с ОКСпST, получив 
хорошие отдаленные результаты [23]. 

При сопоставлении данных авторов, исследу-
ющих влияние ФК и ЯК на ишемизированный 
миокард, с результатами, полученными в нашем 
центре, возникает ряд вопросов. Какова основная 
причина того, что в нашем исследовании кардио-
протекция при ОКСпST менее 12 часов не показала
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Таблица 3. Динамика эхокардиографии 
Table 3. Typical echocardiography (ECG) 

Примечание: Ддисф – диастолическая дисфункция; ДЛА – давление в легочной артерии; ЗСЛЖ – задняя стенка левого 
желудочка; КДО – конечный диастолический объем; КДР – конечный диастолический размер; КСО – конечный систолический 
объем; КСР – конечный систолический размер; ЛП – левое предсердие; МЖП – межжелудочковая перегородка; МК – 
митральный клапан; ММ – масса миокарда; ТК – трикуспидальный клапан; УО – ударный объем; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левого желудочка; ЭхоКГ – эхокардиография;
Note: ECG – echocardiography; EDD – End diastolic dimension; EDV – end diastolic volume; ESD – end systolic dimension; ESV – 
end systolic volume; IVS – interventricular septum; LA – left atrium; LVEF – left ventricular ejection fraction; LVDD – left ventricular 
diastolic dysfunction; LVPW – left ventricular posterior wall; MM – myocardial mass; MV – mitral valve; sPAP – pulmonary artery 
systolic pressure; SV – stroke volume; TV – tricuspid valve.

ЭхоКГ / ECG ЭхоКГ 12 мес / ECG, 12-months follow-up

КДР, см / EDD, cm 5,7±0,4 5,9±0,4

КСР, см / ESD, cm 4,2±0,5 4,3±0,6

КДО, мл / EDV, mL 167,5±22,8 176,8±28,7

КСО, мл / ESV, mL 89±20,7 100±26,7

ФВ ЛЖ, % / LVEF, % 47,2±4,3 52,1±11,2

УО, мл / SV, mL 82,1±13,0 89,2±17,2

ЛП, см / LA, cm 4,1±0,2 4,2±0,4

МЖП, мм / IVS, mm 1,1±0,1 1,0±0,2

ЗСЛЖ, мм / LVPW, mm 1,1±0,08 1,05±0,2

ММ, г / MM, g 271,5±52,2 259,2±70,9

МК: I степень регургитации / MV: insufficiency grade 1 6 (85,8%) 4 (57,2%)

ТК: I степень регургитации / TV: insufficiency grade 1 5 (71,5%) 1 (14,3%)

ДЛА сист., мм рт. ст. / sPAP mm Hg 26±7 27,5±4,0

Ддисф 1 тип / LVDD Type 1 3 (42,9%) 5 (71,5%)

Таблица 4. Конечные точки отдаленного периода 
наблюдения (12 месяцев)
Table 4. Endpoints at the 12-months follow-up

Примечание: ОНМК – острое нарушение мозгового крово-
обращения; ТИА – транзиторная ишемическая атака. 
Note: МАСЕ – major adverse cardiovascular events.

(n = 7)

МАСЕ 2 (28,6%)

Смерть / Death 0

Инфаркт миокарда / Myocardial infarction 1 (14,3%)

Инсульт (ОНМК/ТИА) / Stroke 0

Повторная незапланированная 
реваскуляризация / Repeat revascularization 1 (14,3%)



значимого эффекта? Во-первых, в связи с малой 
выборкой пациентов нам не удалось получить до-
стоверных различий в группах, во-вторых, среднее 
время симптом-баллон составило более 400 минут, 
что ослабило эффект кардиопротекторов. 

Размер зоны некроза после перенесенного ИМ 
является одним из предикторов осложнений в от-
даленном периоде наблюдения. Идея внедрения в 
практику кардиопротективных препаратов, спо-
собных ограничить размер инфаркта, безусловно, 
является перспективной, но требует дальнейшего 
изучения в рамках крупных многоцентровых ран-
домизированных исследований. 

Ограничение исследования
Ограничением данного исследования является 

малая выборка пациентов и большой период «сим-
птом-баллон».

Заключение
В представленном исследовании мы не получили 

явного прироста сократительной способности мио-
карда при использовании кардиопротекции (фосфо-
креатина и янтарной кислоты) при первичном ЧКВ 
у пациентов с ИМпST сроком менее 12 часов, при 
среднем времени симптом-баллон более 400 минут. 
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