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Актуальность 
темы 

Креатинфосфат (КФ) играет основополагающую роль в физиологических процессах, 
поскольку поддерживает жизнеспособность и активность клеток, в особенности 
мышечной ткани, за счет обеспечения их энергией, образующейся в результате 
химических реакций. С его дефицитом связаны множество патологических состояний, 
вызванных острой или хронической ишемией. По этим причинам в течение многих лет 
его использовали в качестве кардиопротектора при хирургических вмешательствах на 
сердце и при медикаментозном лечении сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель В настоящей статье приведен краткий обзор основных характеристик экзогенного КФ. 
Методы С целью выявления значимой информации и ссылок были изучены ранее 

опубликованные статьи, посвященные КФ. Был выполнен обзор и классификация 
результатов отдельных исследований, в зависимости от тем, рассматриваемых в 
настоящей статье. Изученные результаты позволили обнаружить дополнительную 
интересную информацию о фармакологической роли этой молекулы. 

Результаты Помимо хорошо изученных эффектов КФ, касающихся обеспечения клеток энергией и 
восстановления функции, появляются новые доказательства, свидетельствующие о 
наличии у него антиоксидантного и анти-апоптозного действия. Хорошо обосновано 
применение КФ в качестве вспомогательного средства в периоперационном периоде и 
интраоперационно при хирургических вмешательствах на сердце (замена клапана, 
аорто-коронарное шунтирование, хирургическая коррекция врожденных пороков 
сердца), а также в качестве вспомогательного средства при медикаментозном лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как острый инфаркт миокарда, а также 
острая и хроническая сердечная недостаточность. В частности, к многообещающим 
новым возможным областям применения КФ в неврологии можно отнести ишемию 
головного мозга, а также гипоксически-ишемическую энцефалопатию. 

Заключение В настоящей обзорной статье описано значение терапии КФ у пациентов 
кардиологического профиля, в частности кардиопротективное действие при 
кардиоплегии и миокардиопатиях, имеющих различную этиологию и патогенез, а 
также роль КФ при применении по другим клиническим показаниям, в том числе при 
восстановлении скелетной мускулатуры и при неврологических заболеваниях. 
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Введение 
Eggleton (1927) выделил креатинфосфат (КФ)* 1 из мышечной ткани животных [1]. Тем не менее, благодаря 
последующим достижениям в биохимии, было показано, что он также синтезируется в организме человека. 

Обратимая реакция фосфорилирования креатина с образованием КФ осуществляется в периферических 
тканях с участием фермента креатинкиназы (КК): Креатин (К) + АТФ (аденозинтрифосфат) ↔ H+ + КФ + 
АДФ (аденозиндифосфат). В мышечной ткани содержится примерно 90 % всех запасов креатинфосфата в 
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организме [2]. 

Cain и Davies (1962) ингибировали КФ в экспериментальной модели и наблюдали быстрое уменьшение 
уровней АТФ до таких значений, что осуществление мышечных сокращений было невозможно в связи с 
недостаточным количеством этого вещества для образования актомиозиновых комплексов и реализации 
процесса сокращения [3]. Эти данные подтвердили основополагающую роль КФ/КК в обеспечении быстрого 
синтеза АТФ, что имеет особенно важное значение в ситуациях, сопровождающихся высокой 
метаболической активностью. 

Gudbjarnason (1970) установил, что при ишемии происходит быстрое истощение запасов 
высокоэнергетических фосфатов (ВЭФ), таких как АТФ и КФ [4]. Кроме того, было установлено, что в 
различных экспериментальных моделях сердечно-сосудистых заболеваний [5], включая сердечно-сосудистые 
заболевания у человека [6,7], отмечается нарушение обмена ВЭФ. Истощение запасов высокоэнергетических 
фосфатов сочетается с разрушением сарколеммы и необратимым повреждением клетки [8]. 

Jun и соавт. (2014) также наблюдали нарушение метаболизма ВЭФ при ишемии головного мозга. Они 
установили, что после продолжительной остановки сердца и на фоне продолжительной ишемии отмечается 
истощение запасов АТФ и КФ в коре головного мозга и гиппокампе [9]. 

Цель настоящего обзора состоит в описании существующих показаний к применению КФ, а также 
новых возможностей терапии КФ при заболеваниях сердца и головного мозга, сопровождающихся 
нарушением обмена энергии в клетке. 

Биологическая активность КФ 
КФ-челнок 
Креатинфосфат играет основополагающую роль в поддержании функции всех тканей человека, обладающих 
высокими энергетическими потребностями (сердце, скелетные мышцы, головной мозг). Хотя основным 
энергетическим соединением, которое используется для мышечного сокращения, является АТФ, основным 
переносчиком энергии выступает КФ [10], который выполняет роль челнока между участками образования и 
использования АТФ [11]. Изначально аденозинтрифосфат образуется в митохондриях клетки, а местом 
утилизации АТФ при мышечном сокращении является миофибрилла. Однако, в связи с тем, что прямой 
транспорт молекул АТФ через митохондриальную мембрану затруднен, перенос энергии осуществляется 
посредством реакции фосфорилирования креатина с образованием КФ — это и есть «КФ-челнок». Креатин 
получает высокоэнергетическую фосфатную группу от АТФ в межмембранном пространстве митохондрий, а 
затем отдает ее в реакции фосфорилирования АДФ в саркоплазме (т. е. АТФ + креатин), что обеспечивает 
мышечное сокращение. Доступность аденозинтрифосфата и КФ регулируется посредством «КФ-челнока» в 
зависимости от потребности ткани в энергии [11]. 

В сердце аденозинтрифосфат необходим для поддержания жизнеспособности клеток и насосной 
функции миокарда. В связи с очень небольшим содержанием АТФ в сердце, в сравнении с его потребностью 
в нем, клетки миокарда должны постоянно восполнять запасы АТФ для поддержания жизнеспособности и 
сократительной функции. 

Уменьшение содержания КФ в клетках: физиологические и патологические аспекты 
Несколько исследований, выполненных за всю историю развития кардиологии, были посвящены изучению 
влияний нарушенного метаболизма ВЭФ, сначала в экспериментальных моделях сердечно-сосудистых 
заболеваний, а затем у людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Согласно результатам предварительных экспериментов, выполненных Hearse (1979) [12] и Whitman 
(1985) [13] на изолированном сердце крыс в условиях гипоксии и сердце кроликов, подвергнутом ишемии, 
соответственно, отмечено уменьшение содержания КФ в миокарде, снижение сократительной способности и 
более медленное истощение запасов АТФ. В более позднем исследовании в модели гипертрофии миокарда и 
сердечной недостаточности у свиней Ye и соавт. (2001) отмечали уменьшение соотношения КФ/АТФ и 
уменьшение высвобождения изофермента креатинкиназы сообразно степени выраженности гипертрофии 
миокарда [14]. 

Эти экспериментальные данные были подтверждены результатами патоморфологических 
исследований у человека. Hardy и соавт. (1991) наблюдали уменьшение соотношения КФ/АТФ у пациентов с 
дилатационной кардиомиопатией [6]. Кроме того, было показано, что, согласно результатам 
многофакторного анализа данных пациентов с сердечной недостаточностью, соотношение КФ/АТФ является 
значимым независимым предиктором смертности от сердечно-сосудистых заболеваний (5 % при 
соотношении КФ/АТФ > 1,6; 10 % при соотношении КФ/АТФ < 1,6) [7]. 

Neubauer и соавт. (1992) сообщили, что уменьшение соотношения КФ/АТФ в миокарде коррелирует с 
тяжестью сердечной недостаточности и соотношение КФ/АТФ увеличивается после применения КФ. Это 
ведет к улучшению класса сердечной недостаточности по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
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ассоциации (NYHA) [15]. 

В новых исследованиях, выполненных с применением биохимических маркеров сердечной 
недостаточности, таких как уровень натрийуретического пептида типа В в плазме крови [16], было показано, 
что между соотношением КФ/АТФ и тяжестью сердечной недостаточности отмечается отрицательная 
корреляционная связь. 

Наконец, ткань мозга также чувствительна к ишемическому повреждению в связи с ее высокой 
метаболической активностью, ограниченными внутренними запасами энергии и критической зависимостью 
от аэробного метаболизма глюкозы [17]. 

Jun и соавт. (2014) в исследованиях на животных показали, что после продолжительной остановки 
сердца, индуцированной ишемией, происходит частичное истощение запасов АТФ и КФ в коре головного 
мозга и гиппокампе, что указывает на важность достаточного содержания КФ для предотвращения 
повреждения головного мозга после ишемии/реперфузии [9]. 

Применение экзогенного креатинфосфата для профилактики нарушения энергетических 
процессов в клетке 
Креатинфосфат является первым соединением, запасы которого истощаются при ишемии, аноксии и 
токсических кардиомиопатиях [18,19]. При этом в стрессовых ситуациях, таких как гипоксия, захват 
экзогенного КФ клетками миокарда увеличивается [20,21]. 

Это позволяет предположить, что введение КФ во внеклеточное пространство может компенсировать 
дефицит энергии [22]. Таким образом, для оценки эффектов экзогенного КФ при состояниях, 
сопровождающихся нарушением энергетического обмена в клетке, были выполнены несколько 
экспериментальных исследований. 

Было показано, что креатинфосфат угнетает активность ферментов, участвующих в катаболизме 
аденозинмонофосфата (АМФ): АМФ-дезаминазы и 5'-нуклеотидазы [23]. При угнетении активности 5'-
нуклеотидазы аденин сохраняется в форме АМФ и, поскольку реакция образования АДФ с участим 
аденилаткиназы является обратимой, АДФ (и АТФ) продолжает образовываться. 

Креатинфосфат также сохраняет запасы аденилового нуклеотида благодаря влиянию на синтез de novo. 
Креатинфосфат устраняет угнетающее действие АДФ на активность фосфорибозилпирофосфат (PRPP) 
синтетазы — фермента, катализирующего образование PRPP в ходе реакции «рибозо-5-фосфат + АТФ», — 
что ведет к синтезу новых молекул аденилового нуклеотида [23]. 

В одном исследовании in vitro и in vivo с использованием миокарда, подвергшегося ишемии [24], было 
показано, что экзогенный КФ в концентрации 10 ммоль способствовал уменьшению накопления 
лизофосфатидилхолина и лизофосфатидилэтаноламина в клетках, тем самым стабилизируя мембраны 
кардиомиоцитов и предотвращая развитие аритмий. 

Кроме того, КФ оказывает защитное действие на структуру мембраны посредством прямого 
взаимодействия с мембранными фосфолипидами. При таком электрическом взаимодействии экзогенный и 
эндогенный КФ действует как цвиттер-ион [23]. Противоположные заряды взаимодействуют с заряженными 
фосфолипидами, расположенными по обе стороны сарколеммы [25], повышая ее стабильность. 

Мембраностабилизирующее действие креатинфосфата также свидетельствует в пользу его способности 
защищать сердце от других вариантов повреждений, помимо ишемического, таких как оксидативный стресс. 

Свободные радикалы считаются основной причиной повреждения миокарда, особенно в процессе 
ишемии и реперфузии [26]. Zucchi и соавт. (1989) показали, что избыточное образование малонового 
диальдегида (МДА), вызванное свободными радикалами, было выражено в существенно меньшей степени в 
присутствии низких концентраций КФ [27]. Более того, Conorev и соавт. (1991) объяснили механизм 
антиоксидантного действия КФ, подтвердив, что КФ действует на липидный бислой, организуя правильное 
положение фосфолипидов в структуре мембраны [28]. 

Zhang и соавт. (2015) показали, что применение КФ способствовало уменьшению высвобождения 
определенных воспалительных маркеров, таких как сывороточная креатинкиназа (КК), миелопероксидаза 
(МПО) и лактатдегидрогеназа (ЛДГ), в условиях экспериментов с ишемией/реперфузией (И/Р), а также что 
такое уменьшение содержания этих сывороточных маркеров было ассоциировано с уменьшением размеров 
зоны инфаркта миокарда [29]. 

Azova и соавт. (2015) изучали анти-апоптозное действие КФ на кардиомиоцитах мышей со спонтанной 
артериальной гипертензией [30]. Было установлено, что КФ способствует существенному уменьшению 
апоптоза за счет уменьшения содержания, запускающего апоптоз белка (Bax) и увеличения содержания, 
угнетающего апоптоз белка (Bcl-2) в сравнении с этилметилгидроксипиридина сукцинатом (веществом, 
обладающим анти-апоптозным действием). 

В недавно выполненном исследовании с использованием модели острого повреждения спинного мозга 
(ПСМ) на высоком уровне, связанного с уменьшением сердечного выброса, у крыс линии Спрег-Доули [31] 
изучали кардиопротективное действие КФ на ультраструктуру кардиомиоцитов и экспрессию кальций-
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чувствительного рецептора (CaSR): применение КФ сопровождалось уменьшением некроза миокарда и 
сохранением нормального энергетического баланса для осуществления метаболических реакций. Кроме того, 
на фоне терапии креатинфосфатом отмечено уменьшение степени увеличения содержания, запускающего 
апоптоз белка CaSR, и это может являться основой механизма, посредством которого КФ уменьшает апоптоз 
кардиомиоцитов после ПСМ и других травм. 

Клиническое применение КФ в кардиологии 
Защитное действие экзогенного КФ при хирургических вмешательствах на сердце и при медикаментозном 
лечении сердечно-сосудистых заболеваний описано в многочисленных контролируемых клинических 
исследованиях и основано на оценке различных клинических, гемодинамических и ультраструктурных 
параметров. 

Применение КФ в сердечно-сосудистой хирургии 
Основным компонентом в развитии ишемии миокарда во время хирургических вмешательств является 
неадекватное снабжение клеток энергией, вызванное истощением запасов ВЭФ. Поскольку ВЭФ имеют 
критическое значение для поддержания жизнеспособности клеток и восстановления сократительной функции 
после ишемии, сохранение запасов этих соединений является основной целью при любой процедуре, 
направленной на уменьшение объема ишемического повреждения. 

Широко изучено кардиопротективное действие КФ при добавлении его в кардиоплегические растворы 
(в концентрации 10 ммоль/л) и/или при введении КФ в периоперационном периоде при различных 
хирургических вмешательствах на сердце, в том числе при замене клапана (ЗК), аорто-коронарном 
шунтировании (АКШ) и хирургической коррекции врожденных пороков сердца. Эффекты обобщены в 
таблице 1. 

Применение КФ при кардиоплегии 
В первом исследовании у человека, проведенном Semenovsky и соавт. (1987), было показано, что добавление 
КФ к кардиоплегическому раствору привело к более эффективному восстановлению синусового ритма и 
уменьшению потребности в дефибрилляции [32]. Кроме того, содержание высокоэнергетических соединений 
у пациентов, получавших КФ, осталось на том же уровне, что и до оперативного вмешательства. 
Аналогичные результаты были получены D'Alessandro и соавт. (1987), которые также наблюдали значимое 
уменьшение потребности в инотропной поддержке и уменьшение частоты патологических изменений на 
электрокардиограмме (ЭКГ) в послеоперационном периоде у пациентов, получавших КФ [33]. 

Таблица 1. Клинические эффекты КФ в сердечно-сосудистой хирургии. 
Применение КФ Клинический исход Источники 
Только при 
кардиоплегии 
(ЗК, АКШ, 
коррекция ВПС) 
или также в 
периоперационном 
периоде; 
только в 
периоперационном 
периоде 
(АКШ) 

• Восполнение содержания высокоэнергетических фосфатов в сердечной мышце и 
восстановление структур клеток [32-43] 
• Улучшение спонтанного восстановления синусового ритма после снятия зажима  
• Уменьшение потребности в дефибрилляции и общего количества разрядов при 
дефибрилляции 

 

• Уменьшение потребности в применении инотропных препаратов и их дозы  
• Уменьшение числа аритмических осложнений  
• Уменьшение частоты развития атриовентрикулярной блокады 3 степени  
• Уменьшение высвобождения миокардиальных ферментов (тропонинов, КФК и 
КФК-МВ) 

 

ЗК —замена клапана; АКШ — аорто-коронарное шунтирование; ВПС — хирургическая коррекция врожденных 
пороков сердца; КФК — креатинфосфокиназа; КФК-МВ — креатинфосфокиназа-МВ. 

 
Chambers и соавт. (1991) изучали защитное действие экзогенного КФ на миокард посредством 

измерения изменений двойного лучепреломления при микроскопии в поляризованном свете в ответ на 
введение АТФ или кальция [34]. Для оценки сохранения сократительной способности миокарда с помощью 
двойного лучепреломления была выполнена интраоперационная биопсия миокарда обоих желудочков сердца 
пациентов, которым выполняли (главным образом) аорто-коронарное шунтирование. У пациентов, 
получивших КФ в количестве 10 ммоль/л в составе кардиоплегического раствора, наблюдалась значительно 
более высокая сократительная способность эндокарда и правого желудочка после ишемии, чем в 
контрольной группе. 
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Cossolini и соавт. (1993) выполнили исследование у новорожденных и детей (возраст от 9 дней до 

13 лет), которым была выполнена операция на открытом сердце по поводу врожденного порока сердца [35]. 
После реперфузии в группе, получавшей КФ, наблюдались существенно более высокая частота случаев 
спонтанного восстановления синусового ритма, более низкая частота случаев АВ блокад, а кроме того, им 
требовалось значительно меньшее число разрядов при дефибрилляции для восстановления синусового ритма, 
по сравнению с контрольной группой. Фибрилляция желудочков и прочие аритмии в послеоперационном 
периоде развивались значительно реже. Пациентам, получавшим КФ, также требовались существенно более 
низкие дозы инотропных средств. 

Zhidkov и соавт. (2007) оценивали защитное действие на миокард различных кардиоплегических 
растворов, применяемых во время оперативного вмешательства по поводу замены клапана [36]. В 
исследовании было установлено, что кардиоплегический раствор Consol с добавкой КФ и инсулина (Consol-
MF) обладает более выраженным кардиопротективным действием, нежели кардиоплегический раствор 
St. Thomas. Более того, раствор Consol-MF был более эффективен, чем кардиоплегический раствор Consol без 
добавок в отношении уменьшения частоты случаев остановки сердца по причине фибрилляции и 
потребности в инотропной поддержки, его применение способствовало уменьшению риска возникновения 
аритмий и увеличению частоты случаев спонтанного восстановления сердечной деятельности. 

Tao и Shoxian (2001) показали, что степень увеличения активности сывороточных ферментов (КФК, 
КФК-МВ, ГБДГ и АСТ) в послеоперационном периоде была меньше у пациентов, получавших 
кардиоплегический раствор с добавкой КФ во время открытой операции на сердце. У пациентов, получавших 
КФ, активность ферментов уменьшалась быстрее, чем в контрольной группе, что предполагает более легкую 
степень повреждения миокарда и более быстрое восстановление у пациентов, получавших КФ [37]. 

Эти результаты клинических исследований недавно были подтверждены Guo-han и соавт. (2013), 
которые оценивали защитное действие на миокард экзогенного КФ, добавленного в кардиоплегический 
раствор, посредством измерения маркеров повреждения сердца до и после наложения зажима на аорту у 
пожилых пациентов, которым выполняли АКШ [38]. У пациентов, получавших КФ, отмечалась более низкая 
активность КФК, КФК-МВ и лактатдегидрогеназы (ЛДГ), а также более низкое содержание малонового 
диальдегида (МДА) и сердечного тропонина Т в сыворотке крови (рисунок 1). С другой стороны, у 
пациентов, получавших КФ, в сыворотке крови поддерживалась более высокая концентрация 
супероксиддисмутазы (СОД) (рисунок 2). Более того, в результате исследования ультраструктуры миокарда 
при электронной микроскопии было установлено, что матрикс митохондрий остается сохранным только у 
пациентов, получавших КФ (рисунок 3). 

Применение КФ в периоперационном периоде при аорто-коронарном шунтировании 
Кардиопротекивное действие КФ, назначаемого в периоперационном периоде, изучали у пациентов с АКШ. 

В исследовании Cisowski и соавт. (1996) пациентам во время операции вводили обогащенный КФ 
кардиоплегический раствор St. Thomas или кардиоплегический раствор St. Thomas без добавок [39]. Кроме 
того, в группе, получавшей КФ, этот препарат вводили внутривенно в суточной дозе 6 г в течение трех дней 
до хирургического вмешательства, а также в суточной дозе 4 г в течение двух дней после него. Пациентам, 
получавшим КФ, требовалось меньшее количество разрядов и разряды меньшей мощности при 
дефибрилляции для восстановления функции сердца после АКШ, у них наблюдалась меньшая частота 
желудочковых аритмий в раннем послеоперационном периоде, они в меньшей степени нуждались в 
инотропной поддержке, и у них определялась более низкая степень повреждения сарколеммы в биоптатах 
миокарда. 

В исследовании, выполненном Donegani и соавт. (1989), пациенты получали КФ в дозе 2 г внутривенно 
капельно до начала хирургического вмешательства, в период сразу же после снятия зажима с аорты и в 
течение двух дней после хирургического вмешательства (4 г/сут) [40]. В группе, получавшей КФ, отмечалось 
значительно лучшее спонтанное восстановление синусового ритма, а случаи развития АВ блокад 
наблюдались только в контрольной группе. В послеоперационном периоде такие показатели, как 
наблюдаемая тенденция ишемических изменений на ЭКГ и потребность в инотропной поддержке, также 
были лучше у пациентов, получавших КФ. 

Аналогичные результаты были получены в исследовании Pagani и Musiani (1992), в рамках которого 
КФ вводили внутривенно до и после остановки сердца [41]. В группе, получавшей КФ, отмечались более 
легкое восстановление синусового ритма, более низкая частота развития аритмий и значимо более низкая 
активность ферментов (КФК-МВ, КФК). 

Hapy и соавт. (2011) изучали применение КФ в суточной дозе 4 г в течение двух дней 
послеоперационного периода после хирургического вмешательства на сердце [42]. Согласно результатам 
эхокардиографии, выполненной в раннем послеоперационном периоде (один день после хирургического 
вмешательства) пациентам с ишемической болезнью сердца (ИБС), в группе, получавшей КФ, нормализация 
сократительной способности миокарда происходила лучше, а частота аритмий была ниже, чем в контрольной 
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группе (в два раза ниже). Наконец, количество экстубированных пациентов и пациентов, выписанных из 
отделения интенсивной терапии, в течение первых 12 часов после хирургического вмешательства было 
больше в группе, получавшей КФ, по сравнению с контрольной группой. 

Позднее Barayev и соавт. (2012) изучали применение экзогенного КФ для уменьшения частоты и 
тяжести ишемии в периоперационном периоде, а также профилактики аритмий в периоперационном периоде 
у трех разных групп пациентов, которым выполняли АКШ [43]. Одна группа получала КФ в концентрации 
2,5 г на литр кардиоплегического раствора, а затем внутривенно в дозе 4 г/сут в течение 1–3 дней 
послеоперационного периода в зависимости от тяжести повреждения миокарда. Вторая группа получала КФ 
в дозе 4 г непосредственно перед подключением экстракорпорального кровообращения, а затем внутривенно 
в дозе 4 г/сут в течение 1–3 дней послеоперационного периода. Контрольная группа не получала КФ. Было 
установлено, что частота ишемии миокарда в периоперационном периоде (подтверждена при ЭКГ, ЭХО-КГ и 
по результатам исследования биохимических маркеров) и потребность в инотропной поддержке в 
послеоперационном периоде были значимо ниже в обеих группах, получавших КФ, по сравнению с 
контрольной группой. Кроме того, вероятность нормализации сегмента ST и частота спонтанного 
восстановления синусового ритма в операционной были существенно выше в обеих группах, получавших 
КФ. 

 
Рисунок 1. Различия в содержании МДА между группой пациентов, получавших КФ, и контрольной группой 
пациентов, которым выполняли АКШ. 
Воспроизведено с разрешения из публикации Guo-Han C, Jian-Hua G, Xuan H, Jinyi W, Rong L, Zhong-Min L. Role of 
creatine phosphate as a myoprotective agent during coronary artery bypass graft in elderly patients. Coron Artery Dis. 
2013;24(1):48-53 
 

Поскольку все дозы КФ, введенные до и после хирургического вмешательства (2–4 г/сут в течение 
максимум 3 дней) были эффективны и отличались хорошей переносимостью и благоприятным соотношением 
«риск-польза», рекомендуется вводить полную дозу КФ в течение 2–3 дней до и после хирургического 
вмешательства. 

Применение КФ при остром инфаркте миокарда 
Положительное влияние КФ, выявленное на моделях острой ишемии миокарда у животных, также 
наблюдается в клинических условиях. Эти эффекты обобщены в таблице 2. 

В клиническом исследовании у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) Ruda и соавт. (1988) 
описали антиаритмическое действие КФ при его внутривенном введении в течение шести часов после 
появления симптомов (2 г в/в болюсно с последующим в/в капельным введением в течение 2 часов со 
скоростью 4 г/ч) [44]. Согласно результатам холтеровского мониторирования ЭКГ в течение 24 часов, такие 
показатели, как частота  желудочковых экстрасистол, а также количество параксизмов желудочковой 
тахикардии были существенно ниже в группе, получавшей КФ, по сравнению с контрольной группой. 

Аналогичные результаты были получены в работе Stejfa и соавт. (1993) [45]. Эти исследовали 
сообщили о том, что у пациентов с ОИМ, которым вводили КФ, на основании мониторинга ЭКГ 
наблюдалось меньшее количество тяжелых сердечных приступов. И вновь, результаты холтеровского 
мониторирования ЭГК указывали на то, что частота желудочковых аритмий в течение первых 24 часов у 
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пациентов, получавших КФ, на 30–40 % ниже, чем в контрольной группе. 

Reimers и соавт. (1994) также наблюдали заметно более низкую активность КФК и КФК-МВ в 
сыворотке крови при более продолжительном периоде ежедневного внутривенного введения КФ (4 г 
болюсно на момент госпитализации, 6 г в течение следующих 2 часов и 6 г/24 часа в виде непрерывной 
инфузии в течение 5 дней) [46]. 

Более низкая активность ферментов и/или уменьшение частоты возникновения аритмий у пациентов, 
получавших КФ, также описаны в других исследованиях. В исследовании Coraggio и соавт. (1987) у 
пациентов, получающих КФ, были выявлены более низкие пиковые значения активности маркеров 
повреждения кардиомиоцитов (КФК и КФК-МВ) [47]. Cini и соавт. (1987) наблюдали более быстрое 
улучшение со стороны изменений сегмента ST и меньшую частоту желудочковых аритмий на фоне 
применения КФ в сравнении с контрольной группой [48]. Raisaro и соавт. (1989) сообщили, что у пациентов, 
получавших КФ, отмечаются более низкие индексы повреждения миокарда по данным электрокардиографии 
и эхокардиографии, чем у пациентов контрольной группы [49]. Ни в одном из исследований применение КФ 
в терапии острого инфаркта миокарда не было связано с развитием каких-либо значимых побочных 
эффектов, что было также показано в исследовании Camilova и соавт. (1991) [50]. 

Perepech и соавт. (1993) оценивали гемодинамику и сократительную способность миокарда у 
пациентов с крупноочаговым инфарктом миокарда, которые получали КФ в общей дозе 30 г в течение 6 дней 
после начала заболевания в дополнение к стандартной терапии [51]. Было установлено, что креатинфосфат 
позволяет предотвратить дилатацию левого желудочка и развитие застойной сердечной недостаточности 
благодаря уменьшению преднагрузки, а также поддерживать сократительную способность миокарда без 
существенного изменения гемодинамических параметров. 

Во втором исследовании Perepech и соавт. (2001) подтвердили терапевтическое действие КФ на 
систолическую функцию левого желудочка у пациентов с ОИМ, получающих тромболитическую терапию 
[52]. Тромболитическая терапия с применением препаратов стрептокиназы сама по себе не способна 
предотвратить прогрессирование дилатации левого желудочка в течение первых месяцев после развития 
ОИМ. У пациентов, получавших КФ в качестве дополнительной меры в течение острого периода инфаркта 
миокарда, не зарегистрировано увеличение конечно-систолического и конечно-диастолического объемов 
левого желудочка. 

Применение КФ при острой и хронической сердечной недостаточности 
Эффекты КФ у пациентов с острой и хронической сердечной недостаточностью кратко описаны в таблице 2. 

 
Рисунок 2. Различия в концентрации СОД между группой пациентов, получавших КФ, и контрольной группой 
пациентов, которым выполняли АКШ. 
Воспроизведено с разрешения из публикации Guo-Han C, Jian-Hua G, Xuan H, Jinyi W, Rong L, Zhong-Min L. Role of 
creatine phosphate as a myoprotective agent during coronary artery bypass graft in elderly patients. Coron Artery Dis. 
2013;24(1):48-53 

В наиболее крупном исследовании по применению КФ у пациентов с сердечной недостаточностью 

С
О

Д
 (н

г/л
) 

Экспериментальная 
группа 

Контрольная 
группа 

P < 0,01 
P < 0,01 

P < 0,01 P < 0,001 

P < 0,001 

P < 0,001 

P < 0,001 

До наложения 
зажима на аорту 

Снятие зажима с 
аорты через 0 мин 

Снятие зажима с 
аорты через 30 мин 

Снятие зажима с 
аорты через 60 мин 

Снятие зажима с 
аорты через 120 мин 

Изменение концентрации СОД в экспериментальной и контрольной группах (X ± S). СОД — супероксиддисмутаза. 
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Grazioli и соавт. (1989) наблюдали эффекты добавления КФ (2 г/сут в/в в течение 3 недель) к стандартной 
терапии (дигиталис, диуретики, нитраты) [53]. Всего 1174 пациента с сердечной недостаточностью были 
рандомизированы в одну из двух групп: группу, получавшую КФ (739), и группу, не получавшую КФ (435). В 
исследовании было показано, что в группе КФ наблюдалось существенное улучшение со стороны основных 
симптомов и признаков ишемии (стенокардия напряжения, потребность в применении нитроглицерина 
сублингвально и инверсия зубца Т на ЭКГ), а также значимое уменьшение частоты желудочковых 
экстрасистол. 

Andreev и соавт. (1992) изучали эффекты КФ и дигоксина у пациентов пожилого возраста с 
хронической сердечной недостаточностью ишемической этиологии II–III класса по NYHA [54]. 
Комбинированная терапия сопровождалась увеличением фракции выброса левого желудочка, уменьшением 
общего периферического сопротивления сосудов, а также уменьшением частоты желудочковых экстрасистол 
и пароксизмальной желудочковой тахикардии. Кроме того, отмечено улучшение клинического состояния 
пациентов с уменьшением степени тяжести одышки и частоты приступов стенокардии, а также уменьшение 
потребности в использовании нитроглицерина. 

 
Рисунок 3. Ультраструктура миокарда (митохондрия) до снятия зажима с аорты в контрольной группе (левое 
изображение) и в группе, получавшей КФ (правое изображение), у пациентов, которым выполняли АКШ. 
Воспроизведено с разрешения из публикации Guo-Han C, Jian-Hua G, Xuan H, Jinyi W, Rong L, Zhong-Min L. Role of 
creatine phosphate as a myoprotective agent during coronary artery bypass graft in elderly patients. Coron Artery Dis. 
2013;24(1):48-53 

Таблица 2. Клинические эффекты КФ при медикаментозном лечении сердечно-сосудистых заболеваний. 
Применение КФ Клинический исход Источники 
Острый инфаркт 
миокарда • Улучшение сократительной способности сердечной мышцы [44–52] 
 • Улучшение фракции выброса, фракции укорочения и показателей гемодинамики  
 • Улучшение качества жизни и функционального класса сердечной 

недостаточности по классификации NYHA 
 

 • Улучшение со стороны признаков ишемии миокарда на ЭКГ  
 • Расширение физической активности  
Хроническая и 
острая сердечная 
недостаточность • Уменьшение частоты развития аритмий 

[53–57] 

 • Уменьшение дилатации полости левого желудочка  
 • Уменьшение частоты случаев разрывов стенки сердца  
 • Сокращение применения нитроглицерина  
 • Уменьшение активности миокардиальных ферментов (КФК, КФК-МВ, ЛДГ)  
 • Уменьшение выраженности одышки, застоя крови в легких, стенокардии 

напряжения 
 

 • Уменьшение выраженности периферических отеков  
КФК — креатинфосфокиназа; КФК-МВ — креатинфосфокиназа-МВ; ЛДГ — лактатдегидрогеназа. 
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В более позднем исследовании Wang и соавт. (2008) оценивали влияние КФ на функцию левого 

желудочка и содержание мозгового натрийуретического пептида в плазме крови у пациентов с сердечной 
недостаточностью [55]. У пациентов, получавших КФ в дозе 2 г один раз в сутки в течение 14 дней, 
отмечались значимые улучшения со стороны фракции выброса левого желудочка, ударного объема и 
сердечного выброса по сравнению с контрольной группой, а также существенное уменьшение содержания 
натрийуретического пептида типа В. 

Наконец, Ying и соавт. (2013) оценивали клиническую эффективность добавления КФ (2 г/сут в 
течение 14 дней) к гипотензивному препарату, содержащему лозартан калия (50 мг) и гидрохлортиазид 
(12,5 мг), в сравнении с монотерапией гипотензивным препаратом у пациентов с артериальной гипертензией 
с диастолической дисфункцией левого желудочка [56]. В обеих группах отмечалось существенное снижение 
артериального давления на фоне лечения. Однако улучшение со стороны диастолической дисфункции было 
выражено в большей степени в группе комбинированной терапии по сравнению с группой монотерапии. 

Применение экзогенного КФ при сниженной работоспособности скелетных мышц 
У пациентов с застойной сердечной недостаточностью наблюдается уменьшение функциональных 
возможностей скелетных мышц [57–60]. Увеличение нагрузки у пациентов с застойной сердечной 
недостаточностью легкой или средней степени тяжести ведет к истощению запасов КФ и уменьшению 
значений pH в поверхностном сгибателе пальцев кисти [61]. Lunde и соавт. (2001) подтвердили, что во время 
физической нагрузки у пациентов с сердечной недостаточностью скорость разрушения КФ выше, а значение 
pH в мышцах ниже, чем у здоровых лиц [62]. 

В нескольких исследованиях оценивали возможное влияние КФ на работоспособность скелетных 
мышц у пациентов с гипотрофией и гипотонией мышц после хирургического вмешательства и 
иммобилизации гипсовой повязкой. 

Как Satolli и Marchesi (1989) [63], так и Agnese и соавт. (1992) [64] показали, что у пациентов, 
получавших КФ, во время физиотерапии и кинезитерапии по поводу мышечной гипотонии и гипотрофии 
отмечалось более быстрое и более полное восстановление мышечной активности и силы, чем у пациентов 
контрольной группы, которые получали только физио- и кинезитерапию. 

Наконец, Pirola и соавт. (1991) сообщили, что применение КФ улучшает восстановление мышечной 
массы даже у пожилых пациентов с гипотрофией мышц бедра в связи с переломом бедренной кости [65]. 
После курса физиотерапии и кинезитерапии у пациентов, дополнительно получавших КФ, отмечалось более 
полное восстановление фактической массы мышц (измеренной при двухмерной эхографии), по сравнению с 
пациентами, которые получали только физио- и кинезитерапию. 

Перспективные новые области применения КФ 
За последние годы было опубликовано множество статей, посвященных новым перспективным областям 
применения КФ и родственных соединений у животных и человека. 

В таблице 3 обобщены перспективные области клинического применения КФ. 
В недавней статье было описано, что применение КФ у пациентов с пурпурой Шенлейна — Геноха и 

ранней стадией повреждения почек способствует уменьшению концентрации KIM-1 (молекулы повреждения 
почек 1) в моче и, следовательно, уменьшению выраженности гипоксии почек. Более того, 
прекондиционирование с применением КФ позволяет предотвратить раннее повреждение почек у пациентов 
с нефритом при пурпуре Шенлейна — Геноха (ПШГ-нефрит) [66]. 

Опубликованы также результаты исследований применения КФ у детей с повреждением миокарда [67]. 
Niu и соавт. (2015) наблюдали детей с вирусным миокардитом (ВМК) и сделали вывод, что «защитное 
действие креатинфосфата натрия на миокард обладает определенным терапевтическим эффектом при ВМК»; 
при этом частота успеха лечения была выше, чем на фоне стандартной терапии [68]. 

Интересные результаты были получены на фоне применения КФ в лечении повреждения миокарда 
после асфиксии новорожденных. В результате метаанализа данных 400 новорожденных Miao и соавт. (2012) 
показали, что применение КФ в течение семи дней после эпизода асфиксии способствовало уменьшению 
активности КФК, КФК-МВ, ЛДГ, ГБДГ и содержания тропонина I в сыворотке крови [69]. Кроме того, 
применение КФ позволяло сократить сроки госпитализации новорожденных. 
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Таблица 3. Перспективные новые области применения КФ. 
Области клинического применения КФ, где он обладает благоприятными терапевтическими 
эффектами Источники 

Гипоксия почек и повреждение почек при пурпуре Шенлейна — Геноха [66] 
Вирусный миокардит [67,68] 
Повреждение миокарда после асфиксии у новорожденных [69] 
Повреждение миокарда после ЧКВ [70] 
Кардиоцеребральный синдром при остром инфаркте миокарда [71] 
Острый ишемический инсульт [72,73] 
Гипоксически-ишемическая энцефалопатия средней или тяжелой степени [74] 
 

Недавно креатинфосфат начали применять у пациентов, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ). Установив суррогатные конечные точки, такие как активность 
креатинфосфокиназы МВ (КФК-МВ) и содержание тропонина I (TnI), Ke-Wu и соавт. отмечали выраженное 
уменьшение числа пациентов с повреждением миокарда после ЧКВ в группе, получавшей КФ [70]. 

Было показано, что первым этапом в повреждении головного мозга (смерть или различная степень 
инвалидизации) является уменьшение содержания аденозинтрифосфата после аноксии или ишемии 
головного мозга, и что система креатин/КФ способна в некоторой степени компенсировать повреждения, 
вызванные аноксией или ишемией. В своем уникальном исследовании Weber и соавт. (1992) анализировали 
эффекты КФ в лечении кардиоцеребрального синдрома (совокупность общих нейропсихических симптомов) 
в течение первых трех дней после острого инфаркта миокарда у пожилых пациентов [71]. Пятьдесят 
пациентов с инфарктом миокарда были рандомизированы в одну из двух групп: группу, получавшую КФ 
(общая доза 18 г в виде в/в инфузии в течение трех дней), и группу, не получавшую КФ. Определение 
выраженности психических нарушений с помощью Краткой шкалы оценки психического статуса позволило 
установить положительное влияние КФ на психическую функцию. В группе, получавшей КФ, также 
отмечалась более низкая частота случаев стенокардии, желудочковых аритмий и сердечной недостаточности, 
хотя эти различия не достигли статистически значимого уровня. 

Креатинфосфат также может иметь значение для лечения острого ишемического инсульта. Skrivanek и 
соавт. (1995) [72], Bakala и Kalita (1995) [73] и Zhang и соавт. (2004) [74] опубликовали данные о клиническом 
опыте применения КФ при острой ишемии головного мозга. 

Skrivanek и соавт. (1995) описали лечение 119 пациентов с ишемией головного мозга в течение восьми 
часов после появления симптомов; 64 пациента получали КФ в дополнение к стандартной терапии 
препаратами для коррекции цереброваскулярных нарушений (общая доза 34 г в виде в/в инфузии в течение 
трех дней) [72]. Летальный исход зарегистрирован у 4/64 пациентов, получавших КФ, и у 9/55 пациентов 
контрольной группы. Согласно результатам сравнения клинического улучшения с помощью Шкалы оценки 
симптомов инсульта (SAS) и Торонтской шкалы оценки симптомов инсульта (TSS), в группе, получавшей 
КФ, наблюдалась более благоприятная тенденция, в особенности у пациентов, которым лечение было начато 
в течение трех часов. 

Возможность улучшения результатов лечения ишемического инсульта при добавлении КФ также была 
предположена в открытом исследовании Bakala и Kalita (1995). С использованием однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (технеций-99m) эти исследователи наблюдали улучшение 
кровоснабжения головного мозга и более благоприятное клиническое течение у пациентов, получавших КФ 
(32 г в течение пяти дней) [73]. 

Наконец, Zhang и соавт. (2004) наблюдали эффекты добавления КФ к стандартной терапии у 
60 новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией средней или тяжелой степени при 
рождении (1 г в сутки в течение 5–7 дней) [74]. В сравнении со стандартной терапией, направленной на 
поддержание хорошей вентиляции, притока крови к органам, концентрации глюкозы в крови на уровне 
верхней границы нормы, контроль судорог, снижение внутричерепного давления и т. д., у 30 новорожденных, 
которые также получали КФ, наблюдалось выраженное улучшение со стороны всех учитываемых критериев 
эффективности, включая оценку различных временных параметров, таких как время до прекращения судорог, 
восстановления сознания, восстановления примитивных рефлексов и устранения нарушений со стороны 
ствола головного мозга. 

Заключение 

Распределение энергии внутри клетки зависит от КФ. Результаты клинических и доклинических 
исследований указывают, что истощение запасов КФ в клетках сердечных и скелетных мышц ведет к 
уменьшению содержания АТФ и, как следствие, нарушению энергетического обмена в клетке. 
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Strumia и соавт. (2012) считают, что «недавно были выполнены переоценка и пересмотр 

физиологической роли КФ в регуляции функций сердца» [75]. Совсем недавно Landoni и соавт. (2016) 
выполнили метаанализ данных 22 рандомизированных исследований (3400 пациентов), в которых сравнивали 
применение КФ с плацебо или стандартной терапией у пациентов с ИБС, хронической сердечной 
недостаточностью или пациентов, которым выполнялось хирургическое вмешательство на сердце [76]. В 
соответствии с их анализом, применение КФ способствовало уменьшению краткосрочной смертности по 
любой причине в этой группе пациентов. Смертность по любой причине среди пациентов, получающих КФ, 
была ниже по сравнению с контрольной группой [61/1731 (3,5 %) в сравнении с 177/1667 (10,6 %); p = 0,04]. 
Более того, применение КФ было связано с улучшением результатов лечения заболеваний сердца, включая 
применение инотропных средств, фракцию выброса, активность КФК-МВ и частоту случаев серьезных 
аритмий. Он также способствовал более быстрому спонтанному восстановлению сердечной деятельности в 
подгруппе пациентов, у которых использовали экстракорпоральное кровообращение. 

Новые области применения КФ изучены у взрослых, детей и пожилых пациентов. Многообещающие 
результаты были получены при применении КФ в неврологии, например, при ишемии головного мозга, а 
также гипоксически-ишемической энцефалопатии. Кроме того, было показано, что КФ защищает миокард от 
повреждения при вирусных миокардитах у детей, а также предотвращает повреждение миокарда после 
чрескожного коронарного вмешательства. 

В настоящее время целями применения КФ при медикаментозном лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний и в сердечно-сосудистой хирургии являются профилактика и лечение повреждения миокарда. 
Положительные эффекты, связанные с добавлением КФ к стандартной терапии по поводу острого инфаркта 
миокарда, сердечной недостаточности, дилатационной кардиомиопатии и иных заболеваний, включают 
уменьшение активности сердечных ферментов (КФК, КФК-МВ, ЛДГ), улучшение признаков ишемии-некроза 
на ЭКГ и гемодинамических параметров (например, фракции выброса, ударного объема, сердечного 
выброса), а также уменьшение частоты аритмических осложнений и дилатации полости левого желудочка. 

Также хорошо обосновано применение креатинфосфата в сердечно-сосудистой хирургии: применение 
КФ в периоперационном периоде и интраоперационно способствует улучшению спонтанного восстановления 
синусового ритма после снятия зажима, уменьшению потребности в дефибрилляции и общего количества 
разрядов при дефибрилляции, уменьшению потребности в применении и доз инотропных препаратов, а также 
уменьшению частоты аритмических осложнений, случаев АВ блокад, а также появления и активности 
ферментов — маркеров повреждения сердца (КФК, КФК-МВ и тропонинов). 

Всегда приветствуются новые рандомизированные контролируемые исследования, особенно 
посвященные новым возможным областям применения КФ. Учитывая быстрый рост числа исследований, 
посвященных энергетическому метаболизму у человека, которые все чаще используют новые методики, 
сочетающие лабораторные тесты и молекулярную визуализацию [77–79], результаты будущих исследований 
позволят еще лучше определить терапевтическое значение КФ. 

Раскрытие конфликтов интересов 

Gaddi Antonio V. сообщает о том, что является приглашенным консультантом компании  
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