
6

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 21, № 3, 2024

Анестезиологическая и реаниматологическая 
помощь взрослым и детям 
Anaesthesiologic and intensive care for a dults and children

AB
ST

RA
CT

РЕ
ЗЮ

М
Е

Для корреспонденции:  
Игорь Александрович Козлов  
E-mail: iakozlov@mail.ru

Correspondence:  
Igor A. Kozlov  
E-mail: iakozlov@mail.ru

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-3-6-16

Эффективность фосфокреатиновой кардиопротекции 
при операциях на сосудах у больных высокого кардиального риска
И. А. Козлов1, Д. А. Соколов2, 3, П. А. Любошевский2, 3

1 Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, РФ
2 Ярославский государственный медицинский университет, г. Ярославль, РФ
3 Областная клиническая больница, г. Ярославль, РФ

Цель – оценить частоту периоперационных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и клинико-лабораторные показатели кардиопротекции 
у больных, получивших в интраоперационный период вмешательств на сосудах инфузию фосфокреатина.
Материалы и методы. Обследовали 204 больных с высоким сердечным риском (пересмотренный индекс сердечного риска > 2, риск периопера-
ционного инфаркта миокарда или остановки сердца > 1%), которым выполняли плановые операции на сосудах. Больных рандомизировали на 
2 группы. Больные 1-й группы интраоперационно получали инфузию фосфокреатина в дозе 75,9 [69,8–85,7] мг/кг в течение 120,0 [107,1–132,0] мин. 
2-я группа была контрольной. Анализировали частоту периоперационных ССО, содержание в крови кардиоспецифического тропонина 
I (сTnI) и N-терминальной части предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP). Данные статистически обработали, 
использовали точный критерий Фишера, критерий Манна–Уитни и логистическую регрессию.
Результаты. Периоперационные ССО зарегистрировали у 5 (4,9%) больных 1-й группы и у 18 (17,6%) – 2-й (p = 0,007). Интраопераци-
онное введение фосфокреатина ассоциировалось со снижением риска ССО: ОШ 0,2405, 95% ДИ 0,0856–0,6758, p = 0,007. Уровень cTnI у 
больных 1-й и 2-й групп составлял 0,021 [0,016–0,030] и 0,019 [0,011–0,028] нг/мл (р = 0,102) перед операцией, 0,025 [0,020–0,036] и 0,022 
[0,015–0,039] нг/мл (р = 0,357) после операции, 0,025 [0,020–0,031] и 0,028 [0,018–0,033] нг/мл (р = 0,531) перед выпиской из стационара. 
На тех же этапах уровень NT-proBNP составлял 233,5 [195,0–297,5] и 237,8 [171,3–310,1] пг/мл (р = 0,404), 295,5 [257,3–388,0] и 289,0 
[217,5–409,5] пг/мл (р = 0,226), 265,5 [204,8–348,5] и 259,6 [171,0–421,6] пг/мл (р = 0,369).
Заключение. У больных с высоким кардиальным риском, которым выполняют вмешательства на сосудах, инфузия фосфокреатина в общей 
дозе 75,9 [69,8–85,7] мг∙кг–1∙ч–1 на 24% снижает риск периоперационных ССО. Введение фосфокреатина больным высокого кардиального 
риска во время вмешательств на сосудах не влияет на периоперационный уровень cTnI и NT-proBNP.
Ключевые слова: кардиопротекция, экзогенный фосфокреатин, сердечно-сосудистые осложнения, операции на сосудах, кардиальный риск, 
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The objective was to study the occurrence of perioperative cardiovascular complications (CVС) and clinical and laboratory cardioprotection signs 
in patients treated with phosphocreatine infusion in intraoperative period of vascular surgery.
Materials and methods. The study involved 204 patients with high cardiac risk (revised cardiac risk index > 2, risk of perioperative myocardial 
infarction or cardiac arrest > 1%) who underwent elective vascular surgery. The patients were randomly divided into two groups. Group I patients 
received intraoperative infusion of phosphocreatine at a dose of 75.9 [69.8–85.7] mg/kg during 120.0 [107.1–132.0] min. Group II was a control 
group. The occurrence of CVC, the blood level of the cardiospecific troponin I (cTnI) and N-terminal segment of natriuretic B-type prohormone 
(NT-proBNP) were analyzed. The data were statistically processed, using the Fisher’s exact test, Mann–Whitney test and logistic regression.
Results. Perioperative CVС were recorded in 5 (4.9%) patients in group I and in 18 (17.6%) patients in group II (p = 0.007). Intraoperative admin-
istration of phosphocreatine was associated with a reduced risk of CVС: OR 0.2405, 95% CI 0.0856–0.6758, p = 0.007. The cTnI level in patients 
of groups I and II was 0.021 [0.016–0.030] and 0.019 [0.011–0.028] ng/ml (p = 0.102) before surgery, 0.025 [0.020–0.036] and 0.022 [0.015–0.039] 
ng/ml (p = 0.357) after surgery, 0.025 [0.020–0.031] and 0.028 [0.018–0.033] ng/ml (p = 0.531) before discharge from the hospital. At the same 
stages, the level of NT-proBNP was 233.5 [195.0–297.5] and 237.8 [171.3–310.1] pg/ml (p = 0.404), 295.5 [257.3–388.0] and 289.0 [217.5–409.5] 
pg/ml (p = 0.226), 265.5 [204.8–348.5] and 259.6 [171.0–421.6] pg/ml (p = 0.369). 
Conclusion. In patients with high cardiac risk undergoing vascular surgery, intraoperative phosphocreatine infusion at a total dose of 75.9 [69.8–85.7] 
mg/kg reduces the risk of perioperative CVC per 24%. Administration of phosphocreatine to patients with high cardiac risk during vascular surgery 
does not affect perioperative cTnI and NT-proBNP blood levels.
Key words: cardioprotection, exogenous phosphocreatine, cardiovascular complications, vascular surgery, cardiac risk, vascular surgery, non-cardiac surgery
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Введение

Возможность улучшить функцию миокарда пу-
тем метаболической модуляции биоэнергетических 
процессов постоянно привлекает внимание клини-
цистов [17]. За последние 5 лет в системе PubMed 
было проиндексировано около 9000 публикаций 
по кардиопротекции, из них более половины по-
священы различным вариантам воздействий на 
метаболизм сердечной мышцы. Несмотря на ак-
тивную разработку кандидатных метаболотропных 
лекарственных средств [30], в современных клини-
ческих рекомендациях, в том числе по снижению 
риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
в некардиальной хирургии, они не упоминаются. 
Единственным исключением стали отечественные 
рекомендации по периоперационному ведению па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
в которых экзогенный фосфокреатин указан как 
препарат, показанный при развитии ишемии мио-
карда и аритмий во время операций [3]. Попытки 
снизить с помощью фосфокреатина выраженность 
ишемически-реперфузионного повреждения мио-
карда предпринимаются с 1980-х гг., когда в рас-
поряжении клиницистов появился соответствую-
щий препарат [33, 35]. Биохимия фосфокреатина 
и его кардиопротективные свойства досконально 
изучены в эксперименте [9, 21, 38]. Несмотря на 
достаточно убедительное теоретическое обоснова-
ние [44] и длительный опыт использования, мне-
ние об эффективности фосфокреатина в клинике 
остается неоднозначным. Опубликованы лишь 
2 соответствующих метаанализа, результаты кото-
рых оказались противоречивы. В Кохрейновском 
обзоре 2011 г. авторы не нашли убедительных дока-
зательств для использования аналогов креатина, в 
том числе фосфокреатина, в клинической практике 
[25]. Метаанализ 2016 г. выявил благоприятное вли-
яние препарата на летальность и ряд клинических 
показателей в смешанной популяции кардиологиче-
ских и кардиохирургических больных [26]. Однако 
недавно опубликованное одноцентровое контроли-
руемое исследование не подтвердило кардиопротек-
тивные эффекты этого макроэргического фосфата 
при операциях с искусственным кровообращением 
[29]. Целесообразность применения фосфокреатина 
в некардиальной хирургии остается практически не-
изученной, хотя в единичных исследованиях были 
получены обнадеживающие результаты [1, 2], в том 
числе у больных, оперируемых на сосудах [31]. В 
связи с изложенным, изучение эффективности фос-
фокреатиновой кардиопротекции в некардиальной 
хирургии представляется вполне целесообразным. 

Цель исследования – оценить частоту периопера-
ционных ССО и клинико-лабораторные показатели 
кардиопротекции у больных, получивших в интра-
операционный период вмешательств на сосудах 
инфузию фосфокреатина.

Гипотеза исследования – инфузия фосфокреа-
тина больным с высоким кардиальным риском во 

время открытых вмешательств на сосудах снижает 
риск периоперационных ССО.

Материалы и методы

На базе Ярославской областной клинической боль-
ницы (ЯОКБ) в период с 10.02.2023 г. по 28.10.2023 г. 
выполнили проспективное рандомизированное от-
крытое исследование. Исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Ярославский государственный медицинский уни-
верситет» (протокол № 50 от 28.10.2021 г.).

Критерии включения в исследование: возраст 
45–85 лет, плановая операция на сосудах в усло-
виях общей анестезии, наличие письменного ин-
формированного согласия больного на участие в 
исследовании, значения индексов кардиального 
риска (ИКР), указывающие на повышенный риск 
периоперационных кардиальных осложнений: пе-
ресмотренный ИКР (ПИКР) >  2 баллов и ИКР 
Американской коллегии хирургов для оценки риска 
периоперационного инфаркта миокарда или оста-
новки сердца (ИКР MICA) > 1%. 

Критерии невключения: клинически значимые 
пороки сердца, значения фракции изгнания (ФИ) 
левого желудочка (ЛЖ) по результатам эхокардио-
графии < 40%, индекс массы тела (ИМТ) > 40 кг/м2, 
креатининемия > 130 мкмоль/л. 

Критерии исключения: отмена операции, тяжелые 
хирургические осложнения, повторные оператив-
ные вмешательства во время госпитализации, не-
возможность лабораторного определения кардиаль-
ных биомаркеров по техническим причинам, отказ 
больного от участия на этапах исследования.

На основе данных о частоте ССО при операциях 
на сосудах в ЯОКБ рассчитали необходимый объем 
выборки при уровне значимости (α) 0,05, мощно-
сти критерия (1–β) 0,80 и одинаковом числе на-
блюдений в 2 группах [11]. Минимально достаточ-
ный объем выборки составил 200 наблюдений (по 
100 наблюдений в каждой группе). Рассчитанный 
объем выборки был достаточен для корректного 
регрессионного анализа при проверке по формуле: 
N > 104 + число предикторов [19].

Проанализировали 218 медицинских карт, не 
включили в исследование 6 больных: 2 больных с 
осложненными формами ИБС и снижением сокра-
тительной функции ЛЖ (аневризма ЛЖ и ишеми-
ческая кардиомиопатия), 1 больного с аортальным 
стенозом (систолический пиковый градиент 55 мм 
рт. ст.), 1 с морбидным ожирением (ИМТ 41,9 кг/м2) 
и 2 с гиперкреатинемией > 130 мкмоль/л. Первично 
в исследование отобрали 212 больных. Исключили 
из исследования 8 больных: 2 с тяжелыми хирурги-
ческим осложнением, 3 повторно оперированных в 
госпитальный период, 3 в связи с невозможностью 
выполнить определение биомаркеров по техниче-
ским причинам. В исследование включили 204 боль-
ных (136 мужчин и 68 женщин) в возрасте от 47 до 
85 лет, которым выполнили сосудистые операции 
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с высоким или средним кардиальным риском [22]. 
Методом конвертов больных рандомизировали на 
группы: 1-я (n = 102) – основная, больные которой 
во время операции получали инфузию экзогенного 
фосфокреатина; 2-я (n = 102) – контрольная группа.

Демографические показатели, функциональное 
состояние, ИКР, спектр сопутствующих заболева-
ний и соотношение операций с высоким и средним 
кардиальным риском не имели межгрупповых от-
личий (табл. 1). В 1-й и 2-й группах возраст боль-
ных составлял 52–83 и 47–85 лет, ИМТ 18,5–34,9 
и 19,0–37,6 кг/м2, функциональный класс ASA  – 
II–IV и III–IV, ИКР MICA – 1,01–6,9 и 1,05–7,1%. 
ПИКР в обеих группах варьировался от 2 до 4 бал-
лов. Наиболее частыми сопутствующими заболева-
ниями были гипертоническая болезнь и ИБС.

Больных оперировали в условиях многокомпо-
нентной общей анестезии с ИВЛ. В обеих группах 
для индукции общей анестезии назначали пропо-
фол в дозе 1,3–2,3 (1,85 [1,55–2,25]) мг/кг и фен-
танил в дозе 0,08–0,16 (0,14 [0,13–0,15]) мкг/кг, 
для миоплегии рокуроний в дозе 0,4–1,1 (0,65 
[0,50–0,75]) мг/кг. Для поддержания анестезии 
использовали севофлуран в концентрации 0,7–1,2 
(0,85 [0,7–0,9]) МАК и фентанил в дозе 0,83–2,2 
(1,4 [1,1–1,5]) мкг∙кг–1∙ч–1. При необходимости 
дополнительно вводили рокуроний в дозе 0,1–0,5 
(0,21 [0,18–0,32] мг/кг. Общий расход фентанила 
составил 2,2–7,0 (5,4 [4,5–5,2]) мкг/кг, рокурония – 
0,4–1,9 (1,4 [0,91–1,37]) мг/кг.

Интраоперационный мониторинг включал реги-
страцию электрокардиограммы и частоты сердеч-
ных сокращений, измерение артериального дав-
ления неинвазивным методом, пульсоксиметрию, 
термометрию, определение газового состава вды-
хаемой и выдыхаемой дыхательной смеси и кон-
троль концентрации в них севофлурана. Контроль 

жизненно важных функций осуществляли с помо-
щью монитора состояния пациента Mindray ePM12 
(фирма Mindray), интраоперационную ИВЛ и ин-
галяционную анестезию – аппаратами Fabius Plus 
(фирма Dräger). После окончание операций всех 
больных переводили в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), где продолжали не-
инвазивный контроль гемодинамики. Продленную 
ИВЛ использовали у 23 (11,3%) больных.

Методика введения фосфокреатина. Экзогенный 
фосфокреатин (Неотон, фирма Alfasigma, Италия) 
в дозе 6,0 г разводили в 250,0 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида. Инфузию начинали после вводной 
анестезии и продолжали в течение 107–132 (120,0 
[107,1–132,0]) мин со скоростью 14,1–37,5 (25,0 
[21,25–29,02]) мкг∙кг–1∙ч–1. Общая доза составила 
56,6–105,3 (75,9 [69,8–85,7]) мг/кг.

В периоперационный период регистрировали 
следующие ССО: кардиальную летальность, не-
фатальный периоперационный острый инфаркт 
миокарда (ОИМ), преходящую ишемию миокар-
да, острую сердечную недостаточность (СН) или 
декомпенсацию хронической СН (ХСН), тромбо-
эмболию легочной артерии (ТЭЛА), острое нару-
шение мозгового кровообращения (ОНМК), арте-
риальную гипотензию, требующую вазопрессорной 
терапии, артериальную гипертензию, требующую 
интенсивных мер лечения, клинически значимые 
нарушения сердечного ритма. Наличие одного или 
нескольких ССО считали композитным исходом 
исследования. Последний являлся первичной ко-
нечной точкой исследовании, вторичными конеч-
ными точками были отдельные виды и группы ССО.

До операции, через сутки после оперативного 
вмешательства и перед выпиской больных (5–7-
е сутки после операции) изучали уровень карди-
альных биомаркеров. После забора проб венозной 

Таблица 1. Демографические и клинические показатели обследованных больных 
Table 1. Demographic and clinical indicators of the examined patients

Показатель 1-я группа 2-я группа p
Мужчин/женщин, n (%) 66/36 70/32 0,656
Возраст, лет 69,0 [63,3–73,0] 67,0 [62,3–71,0] 0,075
ИМТ, кг/м2 27,2 [24,3–29,8] 27,0 [24,7–29,7] 0,616
Функциональный класс ASA 3,0 [3,0–3,0] 3,0 [3,0–3,0] 0,193
ПИКР, баллы 2 [2,0–3,0] 3,0 [2,0–3,0] 0,806
ИКР MICA,% 1,6 [1,2–1,9] 1,7 [1,5–1,8] 0,111

Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, n (%)
Ишемическая болезнь сердца 50 (49,0) 54 (52,9) 0,674
Гипертоническая болезнь 88 (86,3) 91 (89,2) 0,670
Хроническая сердечная недостаточность 32 (31,4) 28 (27,5) 0,645
ОНМК в анамнезе 35 (34,3) 36 (35,3) 1,000
Сахарный диабет II типа 24 (23,5) 21 (20,6) 0,736

Выполненные оперативные вмешательства, n (%)
Операции на аорте и крупных сосудах 16 (15,7) 19 (18,6) 0,711
Операции на сонных артериях 86 (84,3) 83 (81,4) 0,711
П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела, ASA – Американская ассоциация анестезиологов, ИКР – индекс кардиального риска, ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения.
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крови их подвергали центрифугированию; сыворот-
ку замораживали и хранили при –20 оС. Результаты 
лабораторного исследования кардиальных биомар-
керов анализировали ретроспективно.

Уровень кардиоспецифического тропонина 
I (cTnI) в сыворотке крови количественно опре-
деляли с помощью набора реагентов «Тропонин 
I – ИФА – БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) на 
иммуноферментном анализаторе ЛАЗУРИТ авто-
матический (Dynex Tec., США). Значимым превы-
шением верхней границы референсных значений 
биомаркера по данным лаборатории, выполнявшей 
анализы, являлся уровень ≥ 0,2 нг/мл.

Содержание N-терминального отрезка предше-
ственника натрийуретического пептида В-типа 
(NT-proBNP) в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с по-
мощью набора реагентов «NTproBNP-ИФА-БЕСТ» 
(АО «Вектор-БЕСТ», Россия) на иммунофер-
ментном анализаторе ЛАЗУРИТ автоматический 
(Dynex Tec., США). Верхняя граница референсных 
значений биомаркера при данной методике опреде-
ления составляла 200 пг/мл.

Изучали демографические показатели, физиче-
ский статус по классификации Американской ассо-
циации анестезиологов (ASA), наличие сопутству-
ющих заболеваний: гипертонической болезни, ИБС, 
хронической СН, ОНМК в анамнезе и сахарного 
диабета II типа. Анализировали ПИКР [27] и ИКР 
MICA [20], длительность анестезии, объем инфу-
зии и операционную кровопотерю, а также уровень 
гемоглобина, гликемию и креатинемию, определен-
ные до операции и в первые послеоперационные 
сутки стандартными лабораторными методами.

Статистический анализ выполнили с помощью 
программных пакетов «Microsoft Office Excel» и 
«MedCalc 15». Характер распределения данных 
анализировали с помощью критерия Колмогорова 

– Смирнова. Количественные данные представили 
в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха 
(IQR) между 25-м и 75-м перцентилями. Для опи-
сания номинальных данных рассчитывали их отно-

сительную частоту (fi). Сравнение количественных 
данных в 2 несвязанных выборках выполняли с по-
мощью критерия Манна – Уитни, в более чем 2 – по 
критерию Манна – Уитни с поправкой Бонферрони. 
Отличия процентных долей номинальных данных 
оценивали с помощью точного критерия Фишера. 
Прогностическую значимость факта применения 
фосфокреатина в отношении риска развития ССО 
оценили с помощью логистической регрессии. Рас-
считывали отношение шансов (ОШ), 95% довери-
тельный интервал (ДИ) и значимость (р).

Отличия и выявленные зависимости считали зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты

Каких-либо побочных эффектов и нежелатель-
ных гемодинамических реакций при введении экзо-
генного фосфокреатина в указанных дозах не было.

Продолжительность анестезии в 1-й группе ва-
рьировала от 120 до 420 мин, во 2-й группе  – от 
150 до 510 мин. Максимальная кровопотеря в 1-й 
группе была 500,0 мл, во 2-й группе – 1000,0 мл. Ме-
дианные значения продолжительности анестезии, 
интраоперационной кровопотери и объема инфузии 
не имели межгрупповых отличий (табл. 2). Прод-
ленную ИВЛ в 1-й группе использовали в 2,8 раза 
реже, чем во 2-й. Продолжение ИВЛ в ОРИТ среди 
обследованных больных (n = 204) было ассоцииро-
вано с развитием ССО (табл. 3): ОШ 9,9408, 95% 
ДИ 3,6606–26,9955, p <  0,0001. Основные клини-
ко-лабораторные показатели до операции и в 1-е по-
слеоперационные сутки не имели межгрупповых 
отличий (табл. 2).

В обеих группах не было эпизодов острой СН 
или декомпенсации ХСН. У больных 1-й группы 
ССО (композитная конечная точка) регистриро-
вали в 3,6 раза реже, чем во 2-й (табл. 3). Приме-
нение фосфокреатина значимо (на 24%) снижало 
риск ССО: ОШ 0,2405, 95% ДИ 0,0856–0,6758, 
p  =  0,007. Структура ССО имела отчетливые 
межгрупповые отличия. В 1-й группе не было 

Таблица 2. Периоперационные показатели у обследованных больных 
Table 2. Perioperative parameters in the examined patients

Показатель 1-я группа 2-я группа p
Длительность анестезии, мин 180,0 [180,0–208,0] 180,0 [180,0–210,0] 0,120
Кровопотеря, мл 100,0 [60,0–100,0] 100,0 [50,0–100,0] 0,385
Инфузия, мл/кг 14,7 [11,3–18,1] 13,3 [11,4–17,6] 0,488
Продленная ИВЛ, n (%) 6 (5,9) 17 (16,6) 0,025

До операции
Креатинемия, мкмоль/л 92,7 [83–107] 90,0 [81,0–102,8] 0,510
Гликемия, ммоль/л 5,7 [5,3–6,0] 6,0 [5,2–6,5] 0,671
Гемоглобин, г/л 140,8 [133,3–149,0] 140,0 [131,0–147,0] 0,230

1-е сутки после операции
Креатинемия, мкмоль/л 98,0 [88,8–105,2] 96,7 [93,4–108,6] 0,932
Гликемия, ммоль/л 5,6 [4,9–6,9] 6,0 [4,8–7,4] 0,577
Гемоглобин, г/л 122,0 [110,0–131,0] 120,0 [111,5–127,5] 0,230
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кардиальной летальности, ОИМ и преходящей 
ишемии миокарда, во 2-й – общая встречаемость 
этих осложнений составила 5,8% (6 наблюдений), 
отличие частот было значимо (р = 0,029). Встреча-
емость остальных осложнений в группах не отли-
чалась. В 1-й группе у 1 больного зарегистрирова-
ли 2 ССО, во 2-й группе таких наблюдений было 3 
(р = 1,0). У остальных больных диагностировали 
по 1 ССО.

Медианы содержания в крови cTnI на этапах ис-
следования находились в пределах референсных 
значений и не имели межгрупповых отличий (табл. 
4). У больных 1-й группы за весь период исследо-
вания гипертропонинемии не было, во 2-й группе 
после операции уровень cTnI превышал 0,2 нг/мл 
в 3 (2,9%) наблюдениях. Отличие относительных 
частот было незначимым.

Дооперационный уровень NT-proBNP у боль-
ных 1-й группы составил 144,0–2023,0 пг/мл, 2-й 
группы – 51,0–1266,6 пг/мл. Медианные значения 
биомаркера в периоперационный период между 
группами значимо не отличались (табл. 4).

Для дополнительной верификации результатов 
выполнили post hoc анализ эффективности карди-
опротекции у больных с повышенным до операции 
уровнем NT-proBNP, указывающим на риск пери-
операционных ССО (> 220 пг/мл) [10]. Таких на-
блюдений в 1-й группе было 58 (34 мужчины и 24 
женщин), во 2-й  – 55 (39 мужчин и 16 женщин). 
В выделенных подгруппах не различались возраст 
(69,0 [65,0–72,0] и 67 [63,0–71,0] лет; р = 0,24), ИМТ 
(27,9 [24,3–29,9] и 26,8 [24,7–29,2] кг/м2; р = 0,23) и 

длительность анестезии (180,0 [180,0–210,0] и 180,0 
[180,0–230,0] мин; р = 0,48).

Периоперационные ССО диагностировали у 4 
(6,9%) больных, получивших фосфокреатин, и у 17 
(30,9%) больных контрольной группы (р = 0,0013). 
Периоперационный уровень кардиальных биомар-
керов в подгруппах был практически идентичным 
(табл. 5).

Обсуждение

Таким образом, результаты основного и post-hoc 
анализов дают основания констатировать, что у 
больных высокого риска, которым выполняют вме-
шательства на сосудах, инфузия экзогенного фосфо-
креатина снижает риск периоперационных ССО и 
не влияет на медианный уровень cTnI и NT-proBNP. 

Обсуждая полученные результаты, следует отме-
тить, что клинические исследования по примене-
нию фосфокреатина, достаточно многочисленные в 
кардиологии, кардиохирургии [7, 26] и некоторых 
других областях медицины [5, 18], в некардиаль-
ной хирургии остаются крайне редкими [1, 2, 31]. 
Авторы современных публикаций, посвященных 
фосфокреатиновой защите миокарда при экстра-
кардиальных операциях, анализируют теорети-
ческие предпосылки для применения препарата, 
подчеркивают его потенциальную эффективность 
и указывают на необходимость целенаправленных 
исследований [4, 8, 12, 13].

Детальная научная информация о роли эндоген-
ного и экзогенного фосфокреатина в метаболизме 

Таблица 3. Периоперационные ССО у больных сравниваемых групп 
Table 3. Perioperative cardiovascular complications in patients of the compared groups

Осложнения 1-я группа, n (%) 2-я группа, n (%) p
Кардиальная летальность 0 1 (0,98) 1,0
Нефатальный периоперационный ОИМ 0 2 (1,96) 0,498
Преходящая ишемия миокарда 0 3 (2,94) 0,246
ТЭЛА 1 (0,98) 2 (1,96) 1,0
ОНМК 1 (0,98) 1 (0,98) 1,000
Артериальная гипотензия, требующая вазопрессорной терапии 2 (1,96) 5 (4,9) 0,445
Артериальная гипертензия, требующая интенсивных мер лечения 1 (0,98) 5 (4,9) 0,212
Клинически значимые нарушения сердечного ритма 1 (0,98) 2 (1,96) 1,0
Композитная конечная точка 5 (4,9) 18 (17,6) 0,007
П р и м е ч а н и е: ОИМ – острый инфаркт миокарда, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ОНМК – острое нарушения мозгового крово-
обращения. 

Таблица 4. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых групп 
Table 4. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared groups

Показатель Этап 1-я группа 2-я группа р
cTnI, нг/мл I 0,021 [0,016–0,030] 0,019 [0,011–0,028] 0,102

II 0,025 [0,020–0,036] 0,022 [0,015–0,039] 0,357
III 0,025 [0,020–0,031] 0,028 [0,018–0,033] 0,531

NT-proBNP, пг/мл I 233,5 [195,0–297,5] 237,8 [171,3–310,1] 0,404
II 295,5 [257,3–388,0] 289,0 [217,5–409,5] 0,226
III 265,5 [204,8–348,5] 259,6 [171,0–421,6] 0,369

П р и м е ч а н и е: этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, III – 5–7-е сутки после операции. 
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кардиомиоцитов получена в результате углублен-
ных экспериментальных исследований [9, 21, 38]. 
Кратко суммировать биохимические представления 
можно следующим образом. Фосфокреатин являет-
ся субстратом креатинкиназной реакции – процесса 
ресинтеза аденозинтрифосфата (АТФ) из адено-
зиндифосфата (АДФ) и фосфокреатина. В про-
цессе реакции помимо АТФ образуется креатин, 
который на мембране митохондрий присоединяет 
макроэргическую фосфатную группу, обеспечивая 
повторяемость процесса. Кроме того, фосфокреатин 
является переносчиком энергии от митохондрий к 
сократительным структурам («фосфокреатиновый 
челнок»), ионным каналам и другим местам потре-
бления энергии [15]. Креатин и отношение фос-
фокреатин/креатин регулируют функциональную 
активность структурно-функционального митохон-
дрий-связанного комплекса  – митохондриальной 
«интерактосомы», включающей различные белки 
и ферменты, поддерживающей обмен нуклеотидов 
и обеспечивающей транспорт энергии от митохон-
дрии к местам потребления [9, 21].

Помимо свойств макроэргического соединения, 
фосфокреатин играет роль биологически активно-
го вещества, регулирующего различные сарколем-
мальные и внутриклеточные ферментные системы 
[9, 21, 34, 38, 44]. Он ингибирует сарколеммальную 
5’-нуклеотидазу, повышение активности которой 
приводит к деградации адениннуклеотидов (распад 
АМФ до аденина) и необратимому выходу аденина 
из клетки, в результате чего ресинтез АТФ стано-
вится невозможным. Кроме того, фосфокреатин 
может уменьшать АДФ-зависимое ингибирование 
других ферментов, регулирующих синтез аденин-
нуклеотидов, а также снижать активность фермен-
тов, ответственных за деградацию фосфолипидов 
мембран [9, 39].

Экзогенный фосфокреатин, поступая в кровоток, 
вызывает комплекс внеклеточных и внутрикле-
точных эффектов. Реализация последних требу-
ет проникновения молекул фосфокреатина через 
мембраны кардиомиоцитов. Такая проницаемость 
показана в экспериментах с поглощением меченого 
кардиомиоцитами фосфокреатина. Установлено, что 
введение фосфокреатина приводит к повышению его 
внутриклеточного содержания [24, 37, 41]. Вместе с 
тем, скорость накопления меченного фосфокреатина 

в миокарде не может полностью объяснить степень 
увеличения миокардиального содержания АТФ 
[9, 21]. Доказано, что до 40% прироста АТФ после 
введения фосфокреатина связано с поступлением в 
миокард его метаболита креатина, образующегося в 
крови [42]. Кроме того, улучшение биоэнергетики 
при ишемии-реперфузии может быть обусловлено 
ингибированием 5’-нуклеотидазы, для чего про-
никновение фосфокреатина в кардиомиоцит не 
требуется [9, 21, 34]. Принципиально важно, что на 
интактный миокард препарат действия практически 
не оказывает [9].

В процессе ишемически-реперфузионного по-
вреждения экзогенный фосфокреатин может пре-
дотвратить деградацию фосфолипидов клеточной 
мембраны, ингибируя сарколеммальные ферменты, 
регулирующие метаболизм лизофосфоглицеридов 
[16, 39]. Кроме того, молекулы фосфокреатина спо-
собны взаимодействовать с заряженными головка-
ми фосфолипидов, расположенными на сарколемме 
(цвиттер-ионные взаимодействия), поддерживая ее 
стабильность [18, 37]. Мембраностабилизирующие 
свойства экзогенного фосфокреатина обеспечивают 
антиаритмический эффект препарата [9, 34, 38].

Еще одним внеклеточным эффектом фосфокреа
тина является ингибирование агрегации тромбо-
цитов за счет уменьшения количества АДФ в ходе 
внеклеточной креатинкиназной реакции [36]. После 
введения фосфокреатина в эритроцитах возрастает 
содержание АТФ, улучшается их резистентность и 
деформируемость [9, 38]. Учитывая, что кретинки-
назная реакция в эритроцитах отсутствует, прирост 
АТФ объясняют ингибирующим влиянием фосфо-
креатина на ферменты, регулирующие катаболизм 
адениннуклеотидов.

Таким образом, кардиопротективный эффект 
экзогенного фосфокреатина реализуется за счет 
повышения внутриклеточного содержания макро-
эргических фосфатов вследствие предотвращения 
деградации внутриклеточного пула адениннуклео-
тидов, а также в результате поступления из крови 
внутрь клетки фосфокреатина и его метаболита 
креатина; снижения интенсивности ферментозави-
симого накопления лизофосфоглицеридов в мем-
бране кардиомиоцитов и поддержания ее структуры 
благодаря электрохимическим взаимодействиям 
фосфокреатина с фосфолипидами; улучшения 

Таблица 5. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых групп с 
повышенным предоперационным уровнем NT-proBNP 
Table 5. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared groups with elevated preoperative NT-proBNP level

Показатель Этап 1-я группа 2-я группа р
cTnI, нг/мл I 0,021 [0,017–0,03] 0,02 [0,011–0,030] 0,281

II 0,025 [0,02–0,037] 0,024 [0,014–0,039] 0,677
III 0,025 [0,021–0,031] 0,028 [0,017–0,032] 0,782

NT-proBNP, пг/мл I 290,5 [249,5–378,75] 305 [264,5–383,7] 0,268
II 350,5 [276–531,8] 346 [278,0–566,3] 0,798
III 308 [233–445] 295,2 [223,9–546,1] 0,850

П р и м е ч а н и е: этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, III – 5-7-е сутки после операции.
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миокардиальной микроциркуляции на фоне сни-
жения агрегации тромбоцитов и улучшения реоло-
гических свойств крови [9, 18, 32, 36, 38, 41]. Кроме 
того, экзогенный фосфокреатин обладает антиапоп-
тотическим эффектом [14, 43]. В ишемизированном 
миокарде животных, получивших фосфокреатин, 
возрастает экспрессия фосфорилированной кина-
зы AKT, играющей центральную роль в сигнальном 
пути, ответственном за пролиферацию и выживание 
клеток [45]. При ишемически-реперфузионном по-
вреждении назначение фосфокреатина уменьшает 
воспалительную реакцию – снижает поступление 
в кровь фактора некроза опухоли-α и ядерного 
фактора «каппа-би» [45]. Кардиопротективные и 
противовоспалительные эффекты фосфокреатина 
подтверждены современными исследователями при 
коронарной ангиопластике [28].

На органном уровне после экспериментальной 
окклюзии коронарной артерии экзогенный фос-
фокреатин уменьшает площадь некроза миокарда 
и сокращает зону его ишемии; увеличивает колла-
теральный кровоток, в том числе за счет предотвра-
щения агрегации тромбоцитов на стенках сосудов 
в очаге ишемического поражения; улучшает сокра-
тительную функцию сердца и обеспечивает антиа-
ритмический эффект [6, 36, 41]. 

Изложенным можно объяснить значимое сни-
жение общей частоты коронарогенных ССО 
(кардиальная летальность, ОИМ, преходящая ише-
мия миокарда), зарегистрированное в настоящем 
исследовании. Ранее при использовании фосфокре-
атина описывали лишь тенденции к урежению та-
ких ССО у больных высокого риска, оперируемых 
по поводу колоректального рака [2] и заболеваний 
сосудов [31].

Медианные значения сTnI в периоперационный 
период у больных обеих групп не имели значимых 

отличий как при основном, так и при pos-hoc анали-
зе. Такие результаты принято трактовать как свиде-
тельство отсутствия кардиопротективного эффекта 
фосфокреатина [29]. Есть основания предположить, 
что медианный или средний по группе уровень био-
маркера в некардиальной хирургии может не отра-
жать качество кардиопротекции. Активное посту-
пление cTnI в кровь в подавляющем большинстве 
наблюдений является результатом ишемии или 
некроза кардиомиоцитов, которые характерны для 
коронарогенных осложнений [40]. В отсутствие 
последних гипертропонинемия является редкой 
диагностической находкой.

Как показал дополнительный анализ, у больных 
с коронарогенными осложнениями (рисунок) уро-
вень биомаркера многократно превышал значения, 
зарегистрированные у больных без таких ССО. 
Медианы cTnI у больных контрольной группы без 
коронарогенных осложнений и у больных, получив-
ших фосфокреатин, были практически одинаковы-
ми. Наличие в контрольной группе относительно 
немногочисленных больных с коронарогенными 
осложнениями практически не сказывалось на ме-
дианных значениях биомаркера (табл. 4) и не при-
водило к появлению межгрупповых отличий, хотя 
наличие таких ССО указывает на худшее качество 
периоперационной защиты миокарда.

Наши результаты не подтвердили реализацию ан-
тиаритмического эффекта фосфокреатина, как на это 
указывали авторы [31], описавшие при сосудистых 
операциях значимое снижение частоты желудоч-
ковых нарушений ритма по данным холтеровско-
го мониторирования. Данные об уменьшении под 
влиянием фосфокреатина встречаемости тяжелых 
аритмий были получены также в смешанной попу-
ляции кардиологических больных с ИБС и ХСН и 
кардиохирургических больных [26]. Итоги настоя-
щего исследования не дают оснований поддержать 
вывод [31] о выраженных антиаритмических эффек-
тах фосфокреатина в сосудистой хирургии. Вместе с 
тем, нет оснований отвергать возможность антиарит-
мического эффекта в других клинических ситуациях 
[26]. Кроме того, в обеих группах выявляемость арит-
мий по данным стандартного электрокардиографи-
ческого мониторинга была минимальной, что может 
объяснить отсутствие статистически значимых отли-
чий. На крайне низкую частоту периоперационных 
аритмий при некардиальных операциях, в том числе 
у больных, получающих фосфокреатин, указывают 
и другие исследователи [1].

В проанализированных клинических наблюде-
ниях не было эпизодов острой СН или декомпен-
сации ХСН, что не позволяет предметно обсудить 
способность фосфокреатина снижать вероятность 
этого варианта ССО и обеспечивать профилакти-
ку нарушений сократительной функции сердца в 
периоперационный период. Данные, полученные в 
аналогичной клинической ситуации, представлены 
в публикации [31]. Авторы показали, что введение 
фосфокреатина больным, которым выполняли 

 

Послеоперационный уровень cTnI у больных 
контрольной группы в зависимости от развития 
коронарогенных осложнений и у больных, получивших 
фосфокреатин
Postoperative cTnI blood level in patients of the control group depends 
on the development of coronary complications and in patients who 
received phosphocreatine
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вмешательства на сосудах, обеспечивает в после-
операционный период значимо большие значения 
сердечного индекса (СИ), фракции изгнания левого 
желудочка (ФИЛЖ) и меньшую потребность в до-
памине. При этом причины значимой депрессии со-
кратительной функции сердца (СИ < 2,5 л∙мин–1∙м–2, 
ФИЛЖ  <  40%) у больных контрольной группы 
остались не вполне понятными. Таким образом, 
вопрос о реализации положительного инотропного 
действия фосфокреатина у некардиохирургических 
больных остается открытым. Необходимо отметить, 
что улучшение сократимости миокарда на фоне 
фосфокреатиновой кардиопротекции не доказано и 
при операциях с искусственным кровообращением. 
В метаанализе была выявлена ассоциированность 
фосфокреатина с более высоким уровнем ФИЛЖ 
и меньшей потребностью в инотропных препаратах 
в популяции, включавшей кардиохирургических 
больных [26]. Эти данные не нашли подтвержде-
ния в последнем исследовании, выполненном при 
протезированиях сердечных клапанов [29].

Определенную роль в развитии ССО, входящих 
в композитную конечную точку настоящего иссле-
дования, могут играть противовоспалительный 
и антиагрегантный эффекты фосфокреатина [28, 
45]. Воспалительным реакциям, эндотелиальной 
дисфункции и нарушениям в системе гемостаза 

придают все большее значение в патогенезе раз-
личных периоперационных ССО в некардиальной 
хирургии [23]. Невысокая относительная частота 
ряда таких ССО (ТЭЛА, ОНМК) у обследованных 
нами больных не дает оснований подтвердить или 
опровергнуть реализацию указанных кардиопротек-
тивных механизмов.

Основными ограничениями исследования явля-
ются незаслепленность, отсутствие плацебо-кон-
троля и данных о развитии ССО в постгоспиталь-
ный период. Кроме того, отсутствовали технические 
условия для рутинного ежедневного определения 
кардиальных биомаркеров, что ограничивало воз-
можность оценивать степень кардиального риска по 
уровню NT-proBNP.

Выводы

1. У больных с высоким кардиальным риском, ко-
торым выполняют вмешательства на сосудах, ин-
фузия фосфокреатина в дозе 75,9 [69,8–85,7] мг/кг 
в течение 120,0 [107,1–132,0] мин на 24% снижает 
риск периоперационных ССО.

2. Введение фосфокреатина больным высокого 
кардиального риска во время вмешательств на со-
судах не влияет на периоперационный уровень cTnI 
и NT-proBNP.
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