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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Анестезиология и реаниматология

Аннотация
Актуальность. Повреждение миокарда вследствие ишемии и оглушения при 
кардиохирургических вмешательствах — распространенное осложнение пери-
операционного периода, достоверно влияющее на основные клинические исхо-
ды, особенно у больных высокого кардиохирургического риска. В экспериментах 
и клинических исследованиях показано, что введение экзогенного фосфокреа-
тина приводит к снижению летальности у пациентов с ишемической болезнью 
сердца, хронической сердечной недостаточностью и после операций на сердце.

Цель. Оценить эффективность и безопасность интраоперационного использова-
ния экзогенного фосфокреатина у пациентов, которым запланирована многокла-
панная коррекция в условиях искусственного кровообращения.

Методы. В рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое пилот-
ное исследование включили 139 пациентов с запланированными кардиохирурги-
ческими операциями (пластика/протезирование 2 или 3 клапанов сердца в усло-
виях искусственного кровообращения). В исследуемой группе (n = 67) назначали 
фосфокреатин по схеме: 2 г внутривенно после индукции анестезии, 2,5 г в соста-
ве кардиоплегии, 2 г после восстановления ритма сердца и 4 г при поступлении 
в отделение реанимации и интенсивной терапии. Контрольная группа (n = 72) по-
лучала эквивалентную дозу физиологического раствора. Первичная конечная 
точка — концентрация тропонина I на 1-е послеоперационные сутки. Вторичные 
конечные точки: гемодинамические данные (сердечный индекс, давление в легоч-
ной артерии, давление заклинивания легочных капилляров), количество пациен-
тов, нуждавшихся в вазопрессорной/инотропной поддержке, вазоинотропный 
индекс, длительность искусственной вентиляции легких, частота острого повре-
ждения почек, частота фибрилляции предсердий, продолжительность пребыва-
ния в отделении реанимации и интенсивной терапии, госпитализации, 30-днев-
ная смертность и отдаленная выживаемость (3 года).

Результаты. Значения тропонина I на 1-е сут. после операции не имели ста-
тистически значимых различий между группами и составили 9 768,3 (6 350,6–
16 486,6) пг/мл в группе плацебо и 12 156,3 (6 696,8–20 976,7) пг/мл в группе 
фосфокреатина, р = 0,292. Не выявили статистически значимых различий в гемо-
динамических данных на всех этапах исследования. Количество пациентов, ну-
ждавшихся в инотропной и вазопрессорной поддержке, составило 64 (88,9 %) 
в группе плацебо и 59 (88,1 %) в группе фосфокреатина, р = 0,695. Сердечный ин-
декс 1,26 л/(мин∙м2) являлся предиктором потребности в заместительной почеч-
ной терапии с чувствительностью 100 % и специфичностью 93 % (площадь под 
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кривой 0,96, p = 0,005). Среднее давление в легочной артерии 24 мм рт. ст. было 
предиктором почечной дисфункции с чувствительностью 92 % и специфичностью 
52 % (площадь под кривой 0,78, p = 0,002). При однофакторном регрессионном ана-
лизе независимое влияние на потребность в инотропной поддержке в раннем по-
слеоперационном периоде оказывали: длительность искусственного кровообра-
щения (на каждые 10 мин отношение шансов 1,57, 95% доверительный интервал 
1,11–2,44, р = 0,007) и уровень тропонина I через 6 ч искусственного кровообраще-
ния (на каждые 5 000 пг/мл отношение шансов 1,33, 95% доверительный интервал 
1,05–1,86, p = 0,016). Отдаленная выживаемость в течение 3 лет после операции 
была сопоставима между группами (отношение рисков 1,10, 95% доверительный 
интервал 0,35–3,40, p = 0,873).

Заключение. Введение экзогенного фосфокреатина пациентам при операциях на 
2 или 3 клапанах сердца в условиях искусственного кровообращения безопасно, но 
не обладает дополнительным кардиопротективным эффектом. Экзогенный фосфо-
креатин не оказывает положительного влияния на клинические исходы и отдален-
ную выживаемость (3 года) у данной категории больных.

Ключевые слова: защита миокарда; искусственное кровообращение; кардиопле-
гия; тропонин; фосфокреатин
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Abstract
Introduction: Myocardial ischemia and stunning during cardiac surgery 
remain a common and serious complication of the perioperative period 
with a significant negative impact on patient outcomes, especially in high-
risk patients. Experimental and clinical studies have demonstrated that the 
administration of exogenous phosphocreatine can reduce mortality in patients 
with coronary artery disease, chronic heart failure, and after heart surgery.

Objective: The study aimed to evaluate the efficacy and safety of using 
exogenous phosphocreatine in patients scheduled for multivalvular correction 
under cardiopulmonary bypass.

Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study 
enrolled 139 patients scheduled for cardiac surgery, namely plastic/prosthetic 
replacement of 2 or 3 heart valves under cardiopulmonary bypass. The study 
group (n = 67) received phosphocreatine according to a specific regimen: 
2 grams intravenously after induction of anesthesia, 2.5 grams as part of the 
cardioplegia solution, 2 grams after restoration of heart rhythm, and 4 grams 
upon admission to the intensive care unit (ICU). The control group (n = 72) 
received an equal volume of saline. The primary outcome measure was the 
concentration of troponin I on the first postoperative day. Secondary endpoints 
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included the following indicators: hemodynamic data (cardiac index, pulmonary 
artery pressure and pulmonary capillary wedge pressure), the number of patients 
who required vasopressor or inotropic support, the vasoinotropic index, the duration 
of artificial ventilation, the frequency of acute kidney injury, the frequency of atrial 
fibrillation, the duration of stay in the ICU, hospitalization time, 30-day mortality, and 
long-term survival over three years.

Results: Troponin I levels on the first postoperative day did not differ significantly 
between the groups and amounted to 9768.3 (6350.6–16486.6) pg/ml in the placebo 
group and 12156.3 (6696.8–20976.7) pg/ml in the study group, p = 0.292). There 
were also no significant differences in hemodynamic data throughout the study. 
The number of patients who required inotropic and vasopressor support was similar 
between the two groups: 64 (88.9%) patients in the placebo group and 59 (88.1%) 
patients in the study group, p = 0.695. Cardiac index 1.26 L/(min∙m²) was a predictor 
of the need for renal replacement therapy with a sensitivity of 100% and specificity 
of 93% (an AUC of 0.96 (p = 0.005)). The mean pulmonary artery pressure value of 
24 mmHg was a predictor for the development of renal dysfunction, with a sensitivity 
of 92% and specificity of 52% (AUC = 0.78; p = 0.002). In univariate regression analysis, 
several factors independently influenced the need for inotropic support in the early 
postoperative period: CPB (cardiopulmonary bypass) duration (for 10 min OR = 1.57; 
95% CI 1.11–2.44, р = 0.007) and troponin I levels in 6 h after CPB (for 5000 pg/ml 
OR = 1.33; 95% CI 1.05–1.86, p = 0.016). Long-term survival over 3 years after surgery 
was similar between the study groups (HR 1.10; 95% CI 0.35–3.40, p = 0.873).

Conclusion: Administration of exogenous phosphocreatine to patients undergoing 
operations on 2 or 3 heart valves under cardiopulmonary bypass is safe, but does not 
have an additional cardioprotective effect. Exogenous phosphocreatine does not 
have a positive effect on clinical outcomes and long-term survival (3 years) in this 
category of patients

Keywords: Cardioplegia; Cardiopulmonary Bypass; Myocardial Protection; 
Phosphocreatine; Valve Cardiac Surgery; Troponin

Введение

Повреждение миокарда вследствие ишемии 
и оглушения при кардиохирургических вмешатель-
ствах — распространенное осложнение периопе-
рационного периода, которое достоверно влияет 
на основные клинические исходы [1–3]. Адекват-
ная защита миокарда является краеугольным кам-
нем в ведении пациентов, перенесших кардио
хирургические операции в условиях искусственного 
кровообращения (ИК). В ряде исследований изуча-
ется использование фармакологических адъюван-
тов в периоперационном периоде, в том числе 
в составе кардиоплегии. Известно, что при ишемии 
в миокардиоцитах нарушаются все этапы синтеза, 
транспорта и использования энергии [4–6]. В свя-
зи с этим к потенциальным кардиопротективным 
адъювантам можно отнести экзогенный фосфокре-
атин (ФКр). Несмотря на то что главным энергетиче-
ским соединением, используемым для сокращения 
миокардиоцитов, является аденозинтрифосфат, ос-
новным средством для переноса энергии служит 
ФКр [7], который выступает в роли «челночной» мо-

лекулы между местом синтеза и утилизации адено-
зинтрифосфата [8]. По данным экспериментальных 
работ, компоненты фосфокреатиновой системы мо-
гут снижать риск ишемических/реперфузионных 
повреждений миокарда [9; 10]. Кроме того, наруше-
ние работы данной системы негативно сказывается 
на функциональном восстановлении миокарда по-
сле ишемии сердца [11; 12].

Показано, что применение экзогенного ФКр 
обладает дополнительным кардиопротективным 
эффектом у пациентов, перенесших вмешательства 
на клапанах сердца [13], улучшает клиническое те-
чение после аортокоронарного шунтирования [14], 
в том числе у больных со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка при операциях в услови-
ях ИК [15]. Наряду с клиническим эффектом име-
ются данные об экономической эффективности 
использования ФКр в периоперационном перио-
де при кардиохирургических вмешательствах с ИК 
по сравнению со стандартной терапией [16]. По дан-
ным метаанализа рандомизированных исследова-
ний, выполненного G. Landoni и соавт., применение 
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ФКр связано с улучшением выживаемости, умень-
шением частоты интраоперационной инотроп-
ной поддержки и аритмий, увеличением частоты 
спонтанного восстановления сердечного ритма 
после окклюзии аорты [17]. В другом метаанализе 
F. Mingxing и соавт. показали, что терапия ФКр мо-
жет способствовать снижению высвобождения тро-
понина у кардиохирургических пациентов [18].

С одной стороны, имеются интересные экспери-
ментальные данные о существенной роли систе-
мы ФКр в энергетическом метаболизме миокарда, 
с другой стороны, существующие клинические ис-
следования включают гетерогенную популяцию па-
циентов с высоким риском систематической ошиб-
ки, что не позволяет сделать вывод о достоверном 
улучшении клинических показателей при исполь-
зовании экзогенного ФКр и его аналогов у кардио
хирургических больных. 

Цель исследования — оценка эффективности 
и безопасности интраоперационного использова-
ния экзогенного ФКр у пациентов, которым запла-
нирована многоклапанная коррекция в условиях 
искусственного кровообращения.

Методы
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом НМИЦ им. ак. Е.Н. Мешалкина. Перед 
включением от всех пациентов получено письмен-
ное информированное согласие. В исследование 
включили 139 пациентов в возрасте 18 лет и более, 
которым запланировали пластику или протезиро-
вание 2 или 3 клапанов в условиях ИК. Критерии 
исключения: экстренное хирургическое вмешатель-
ство, операция на аорте или аортокоронарное шун-
тирование, миоэктомия выходного отдела левого 
желудочка, хроническая болезнь почек, известная 
аллергия на ФКр, беременность, участие в другом 
рандомизированном контролируемом исследова-
нии за последние 30 дней, введение ФКр в течение 
предыдущих 30 дней. Учитывая отсутствие работ 
о влиянии экзогенного ФКр на уровни тропонина I 
у данной категории пациентов, исследование запла-
нировали как пилотное, без расчета размера выбор-
ки. Анализ результатов проводили в соответствии 
с принципом намерения к лечению (англ. intention 
to treat). Впрочем, поскольку все пациенты получи-
ли лечение согласно рандомизации, анализ по это-
му принципу совпадал с анализом по фактическому 
лечению (англ. as treated) и анализом по протоколу 
(англ. per protocol).

Пациентов разделили на 2 группы: группу ФКр 
и группу плацебо. В группе ФКр назначали внутри-

венное введение 2 г ФКр после индукции анесте-
зии; 2,5 г ФКр на каждый литр кардиоплегического 
раствора (концентрация 10 ммоль/л); внутривен-
ное введение 2 г ФКр сразу после восстановления 
ритма сердца после снятия зажима с аорты; 4 г ФКр 
при поступлении в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ). В группе плацебо больные 
получали эквивалентную дозу физиологического 
раствора. Введение исследуемого препарата или 
плацебо осуществлял независимый исследователь, 
не принимавший участия в лечении рандомизиро-
ванных пациентов.

Первичной конечной точкой являлась концент-
рация тропонина I на 1-е сут. (через 24 ч) после опе-
рации. Вторичными конечными точками были: ге-
модинамические данные (сердечный индекс (СИ), 
среднее давление в легочной артерии (срДЛА), дав-
ление заклинивания легочных капилляров (ДЗЛК)), 
количество пациентов, получавших вазопрессор-
ную/инотропную поддержку, вазоинотропный ин-
декс (ВИИ) в конце операции [19] и на 1-е (24 ч), 2-е 
(48 ч), 3-е (72 ч) сут. послеоперационного перио-
да, длительность искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ), необходимость в дефибрилляции после 
снятия зажима с аорты, частота острого поврежде-
ния почек (ОПП) в соответствии с критериями KDIGO 
(англ. Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 
Инициатива по улучшению глобальных исходов ле-
чения пациентов с хронической болезнью почек) 
[20], частота фибрилляции предсердий (ФП), невро-
логические осложнения I (инсульт, кома) и II типов 
(нарушение памяти, ажитация, делирий, судороги), 
продолжительность пребывания в ОРИТ, продолжи-
тельность госпитализации, 30-дневная смертность 
и отдаленная выживаемость (3 года). За всеми паци-
ентами осуществляли наблюдение в отдаленном пе-
риоде путем телефонного контакта.

Концентрацию тропонина I определяли методом 
иммунохемилюминесцентного анализа с помощью 
реагента ARCHITECT STAT (высокочувствительный 
тропонин I) в системе ARCHITECT i2000SR (Abbott, Эб-
ботт-Парк, США). Референсный диапазон значений 
тропонина I (99-й процентиль и 90% доверительный 
интервал (ДИ)) для данной системы в здоровой по-
пуляции составляет: у мужчин 34,2 (28,9–39,2) пг/мл, 
у женщин 15,6 (13,8–17,5) пг/мл. Забор крови для 
биохимических исследований проводили до опера-
ции, после поступления в ОРИТ, на 1-е, 2-е и 3-е по-
слеоперационные сутки. 

Сокрытие распределения поддерживали с ис-
пользованием последовательно пронумерованных 
запечатанных непрозрачных конвертов с информа-
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цией о группе, в которую был рандомизирован па-
циент. Рандомизацию проводили утром в день опе-
рации. Пациенты, анестезиологи-реаниматологи 
и лечащие врачи, принимавшие участие в ведении 
больных, не имели информации о результатах ран-
домизации.

Анестезиологическое обеспечение

Хирургическое вмешательство у всех пациен-
тов выполняли с применением стандартного ане-
стезиологического протокола. Проводили вводную 
анестезию пропофолом, фентанилом и рокурония 
бромидом. В периоперационном периоде ИВЛ осу-
ществляли с контролем по объему (6–8 мл/кг), фрак-
цией вдыхаемого кислорода 0,5, частотой дыхания 
12–14  вдохов/мин и положительным давлением 
в конце выдоха 5 см водн. ст. Поддержание анесте-
зии до и после ИК осуществляли ингаляцией сево
флурана 1–2 об. % и болюсными введениями фента-
нила 2–3 мкг/(кг·ч). Во время ИК проводили инфузию 
пропофола 2–5  мг/кг/ч и фентанила. Все опера-
ции выполняли в условиях нормотермического ИК 
с объемной скоростью перфузии 2,4–2,8 л/(мин·м2). 
Перед подключением к экстракорпоральному кон-
туру пациентам вводили гепарин натрия в дозе 
3 мг/кг с целью поддержания времени активиро-
ванного свертывания > 480 с. Первичное заполне-

ние контура аппарата ИК было стандартным у всех 
больных (1 000 мл сбалансированного кристаллоид-
ного раствора, 200 мл 15% маннитола и 150 мл 5% 
гидрокарбоната натрия). Для защиты миокарда ан-
теградно вводили 2 000 мл (1-кратная доза) ледяно-
го (4–6 °C) кардиоплегического раствора (Кустоди-
ол). При прекращении ИК гепарин нейтрализовали 
с помощью протамина сульфата в соотношении 1:1.

Для инвазивного мониторинга артериального 
давления проводили катетеризацию лучевой ар-
терии с помощью катетера 20G. Катетер Свана – 
Ганца (7,5 Fr, 5-просветный) и 3-просветный цент-
ральный венозный катетер устанавливали через 
правую яремную вену. Изучение параметров гемо-
динамики основано на методике препульмональ-
ной термодилюции с использованием катетера Сва-
на – Ганца 7 Fr (B.Braun, Бетлехем, США). Параметры 
центральной гемодинамики фиксировали на сле-
дующих этапах: в начале исследования, через 5 мин 
после окончания ИК, через 6 ч после поступления 
в ОРИТ, в 1-е послеоперационные сутки. Потреб-
ность в инотропной поддержке (эпинефрин, до-
бутамин) определяли по гемодинамическим дан-
ным (СИ < 2,0 л/(мин·м2) при ДЗЛК > 15 мм рт. ст.), 
также назначали вазопрессорную поддержку (нор-
эпинефрин при среднем артериальном давлении 
< 65 мм рт. ст. и СИ > 2,2 л/(мин·м2)).

Оценка на соответствие критериям включения, n = 1 334

Рис. 1. Блок-схема рандомизации и набора пациентов

Исключено, n = 1 195
– не соответствуют критериям включения, n = 1 150

– отказались от участия в исследовании, n = 27
– отменена операция, n = 9

– изменена тактика оперативного лечения, n = 4
– отсутствует препарат, n = 5
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Показатель Плацебо, n = 72 Фосфокреатин, n = 67 р
Возраст, лет 55 (46–55) 56 (48–56) 0,501

Фракция выброса левого желудочка, % 62 (57–67) 62 (55–69) 0,907

EuroSCORE II 2,3 (1,4–3,6) 1,8 (1,3–2,7) 0,144

Мужчины, n (%) 21 (29,2) 45 (67,2) < 0,001
Повторная операция на сердце, n (%) 10 (13,9) 5 (7,5) 0,222

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 0 (0) 1 (1,5) 0,482

Гипертония, n (%) 23 (31,9) 26 (38,8) 0,398

Мерцательная аритмия, n (%) 34 (47,2) 31 (46,3) 0,910

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 4 (5,6) 7 (10,4) 0,286

Стеноз сонных артерий, n (%) 2 (2,8) 5 (7,5) 0,262

Инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамнезе, n (%) 3 (4,2) 5 (7,5) 0,482

Сахарный диабет, n (%) 5 (6,9) 3 (4,5) 0,720

Курение, n (%) 4 (5,6) 10 (14,9) 0,071

Катетеризация сердца < 48 ч после операции, n (%) 11 (15,3) 18 (26,9) 0,101

Принимаемые препараты, n (%):
диуретики
бета-блокаторы 
ингибиторы АПФ
антикоагулянты
статины
дигоксин 
ингибиторы тромбоцитов
блокаторы рецепторов ангиотензина II
блокаторы кальциевых каналов 
ивабрадин

45 (62,5)
35 (48,6)
15 (20,8)
16 (22,2)
5 (6,9)
10 (13,9)
3 (4,2)
7 (9,7)
4 (5,6)
2 (2,8)

37 (55,2)
35 (52,2)
20 (29,9)
13 (19,4)
8 (11,9)
8 (11,9)
5 (7,5)
4 (6,0)
4 (6,0)
0 (0)

0,329
0,730
0,219
0,652
0,325
0,709
0,484
0,399
> 0,999
0,497

ФК ХСН по NYHA, n (%):
I
II
III 
IV

4 (5,6)
19 (26,4)
45 (62,5)
4 (5,6)

0 (0)
22 (32,8)
42 (62,7)
2 (3,0)

0,219

Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; EuroSCORE (англ. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) — Евро-
пейская система оценки предоперационного риска; ФК ХСН по NYHA — функциональный класс хронической сердечной недостаточности 
по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (англ. New York Heart Association). Данные представлены как медиана 
(25-й–75-й процентили) или количество (доли в процентах). Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Табл. 1. Предоперационная характеристика пациентов

Статистический анализ

Для оценки нормальности распределения ко-
личественных признаков применяли критерий 
Колмогорова  – Смирнова. Ненормальные коли-
чественные признаки приведены в виде медианы 
и границ межквартильного интервала, показате-
ли с нормальным распределением — как среднее 
значение и стандартное отклонение. Сравнитель-
ный анализ количественных признаков проводи-
ли с помощью критерия Уилкоксона (Манна – Уит-
ни) или t-критерия Стьюдента, если данные были 
нормально распределены. Категориальные данные 
представлены в виде абсолютных чисел и процен-
тов. Сравнение групп по качественным признакам 
выполняли с применением критерия хи-квадрат 
или точного критерия Фишера. Для всех статисти-

ческих критериев ошибку первого рода устанавли-
вали равной 0,05. 

Для выявления зависимости между периопера-
ционными данными и риском послеоперационных 
осложнений использовали модель логистической 
регрессии. Для многофакторных моделей отбира-
ли те переменные, про которые известно, что они 
связаны или могут быть связаны с исходом. Резуль-
таты представлены как отношение шансов, 95% ДИ, 
значение р < 0,05 считали статистически значимым. 
При проведении ROC-анализа использовали индекс 
Юдена для определения оптимального значения 
с максимальной оптимизацией чувствительности 
и специфичности. Площадь под кривой (англ. Area 
under the curve, AUC) рассчитывали как показатель 
прогностической точности теста. 

В.А. Бобошко, П.П. Перовский, В.Н. Ломиворотов, А.Н. Шилова, А.C. Залесов, В.А. Непомнящих, В.Я. Мартыненков, А.М. Чернявский

Применение экзогенного фосфокреатина при хирургической коррекции клапанных пороков сердца в условиях искусственного  
кровообращения: рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое пилотное исследование
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Табл. 2. Спектр оперативных вмешательств

Показатель Плацебо, n = 72 Фосфокреатин, n = 67 р

Операция на митральном клапане:
пластика, n (%)
протезирование, n (%)

16 (22,2)
56 (77,8)

21 (31,3)
45 (67,2)

0,212

Операция на аортальном клапане:
пластика, n (%)
протезирование, n (%)

3 (4,2)
29 (40,3)

5 (7,5)
22 (32,8)

0,542

Операция на трикуспидальном клапане:
пластика, n (%)
протезирование, n (%)

52 (72,2)
4 (5,6)

47 (70,1)
6 (9,0)

0,777

Криоаблация/радиочастотная аблация, n (%) 17 (23,6) 21 (31,3) 0,307

Другие дополнительные операции, n (%) 22 (30,6) 27 (40,3) 0,230

Время искусственного кровообращения, мин 112 (93,8–137,5) 112 (95,0–129,5) 0,695

Время окклюзии аорты, мин 81,5 (66,8–103,3) 83 (68,5–100,0) 0,817

Примечание. Данные представлены как медиана (25-й–75-й процентили) или количество (доли в процентах). Уровни p-значимости для 
оперативных вмешательств на клапанах вычислены с учетом пластики, протезирования и отсутствия вмешательства. 

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии. Данные представлены как медиана (25-й–75-й процентили). Различия 
представлены в виде разности медиан с 95% доверительным интервалом Ходжеса – Лемана для непрерывных переменных. 

Анализ выживаемости выполнили с помощью 
логрангового критерия и модели пропорциональ-
ных рисков Кокса.

Статистический анализ проводили с использова-
нием R Statistical Software (версия 4.3.1; R Foundation 
for Statistical Computing, Вена, Австрия) и RStudio 
(версия 2023.06.1 Build 524). 

Результаты
С сентября 2016 г. по апрель 2021 г. в исследо-

вание включили 139 пациентов (67 в группу ФКр, 
72 в группу плацебо), которым планировали пла-
стику/протезирование 2 или 3 клапанов (рис. 1). Ни 
один из больных после подписания информирован-
ного согласия не отказался от участия в исследова-
нии. Всем рандомизированным пациентам выпол-
нено оперативное вмешательство. 

Предоперационные (табл. 1) и интраопераци-
онные характеристики пациентов (табл. 2) не име-
ли статистически значимых межгрупповых разли-
чий. Медиана возраста больных в группах составила 
55 лет с медианой балла по EuroSCORE II 2,0. Медиа-
ны продолжительности ИК и окклюзии аорты соста-
вили 112 и 82 мин соответственно. В спектре выпол-
ненных операций превалировали протезирование 
митрального клапана (72,7 %) и пластика трикуспи-
дального клапана (71,2 %). 

Концентрация тропонина I на 1-е сут. после вме-
шательства (первичная конечная точка) в после-
операционном периоде не имела статистически 
значимых различий в группах и составила 9 768,3 
(6 350,6–16 486,6) пг/мл в группе плацебо и 12 156,3 
(6 696,8–20 976,7) пг/мл в группе ФКр, p = 0,292. Так-
же не выявили статистически значимой разницы на 
других этапах исследования (табл. 3).

Тропонин I, пг/мл Плацебо, 
n = 72

Фосфокреатин, 
n = 67

Различие  
(95% доверительный 
интервал)

р

Исходно 7,6 (4,7–16,5) 6,5 (4,3–14,5) 1,1 (-1,6–2,5) 0,674

Через 6 ч после 
поступления в ОРИТ 13 452,9 (7 562,5–26 213,3) 12 890,4 (7 023,1–27 328,0) 562,5 (-3 451,4–3 314,3) 0,960

1-е сут. после операции 9 768,3 (6 350,6–16 486,6) 12 156,3 (6 696,8–20 976,7) -2 388 (-4 122,4–1 028,6) 0,292

2-е сут. после операции 6 117,5 (3 815,4–10 598,9) 6 552,2 (3 845,9–11 489,2) -434,7 (-1 623,1–1 266,0) 0,875

3-е сут. после операции 3 523,6 (2 357,5–5 512,1) 3 176,5 (2 073,7–5 863,3) 347,1 (-685,1–1 042,9) 0,552

Табл. 3. Концентрация тропонина I в периоперационном периоде
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Значения СИ на 1-е сут. после операции не име-
ли статистически значимых межгрупповых разли-
чий и составили 2,87 (2,45–3,34) л/(мин∙м2) в группе 
ФКр и 2,97 (2,56–3,46) л/(мин∙м2) в группе плацебо, 
p = 0,236. На всех остальных этапах исследования 
(в начале операции, через 5 мин после окончания 
ИК, через 6 ч после поступления в ОРИТ) значения 
СИ также не имели значимых различий в группах 
(рис. 2). 

При оценке других параметров гемодинамики, 
таких как срДЛА и ДЗЛК, также не выявили значимых 
межгрупповых различий на всех этапах исследова-
ния. Количество пациентов, нуждавшихся в ино-
тропной и вазопрессорной поддержке, составило 
64 (88,9 %) в группе плацебо и 59 (88,1 %) в группе 
ФКр, р = 0,695. При оценке ВИИ после окончания ИК, 
на 1-е, 2-е и 3-е сут. после операции не обнаружили 
статистически значимой разницы между группами 
ФКр и плацебо (рис. 2).

Потребность в дефибрилляции после снятия за-
жима с аорты, нарушения ритма сердца (предсерд-
ные/желудочковые), а также потребность в ино-
тропных и вазопрессорных препаратах не имели 
значимых различий между группами (табл. 4).

Данные по остальным вторичным конечным точ-
кам представлены в табл. 4. Длительность ИВЛ, пре-
бывания в ОРИТ и сроки госпитализации не имели 
статистически значимых различий между группами. 
Летальный исход в течение 30 дней после операции 
развился у 2 пациентов в группе фосфокреатина.

При проведении логистического регрессионно-
го анализа вероятным предиктором потребности 
в инотропных и вазопрессорных препаратах яв-
лялась продолжительность ИК (рис. 3). Также на-
блюдалась статистически значимая связь между по-
вышением уровня тропонина через 6 ч после ИК 
и потребностью в вазопрессорной и инотропной 
поддержке. 
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Рис. 2. Динамика гемодинамических показателей (сердечного индекса (А), среднего давления в легочной артерии (B), давле-
ния заклинивания легочных капилляров (C)) и вазоинотропного индекса (D)
Примечание. ИК — искусственное кровообращение; п/о — после операции. Усы диаграммы размаха ограничены 1,5 длины соответствую-
щей части межквартильного интервала. 
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Показатель Плацебо, n = 72 Фосфокреатин, 
n = 67

Различие  
(95% доверительный 
интервал)

р

Потребность в дефибрилляции после снятия 
зажима с аорты, n (%)

24 (33,3) 29 (43,3) -10,0 (-27,5–7,6) 0,227

Фибрилляция желудочков, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0–0) > 0,999

Желудочковая тахикардия, n (%) 0 (0) 1 (1,5) -1,5 (-5,8–2,9) 0,482

Вазоинотропный индекс в конце операции 6 (2,0–12,3) 5 (2,4–9,3) 1 (-1,0–2,5) 0,517

Потребность в вазопрессорных/инотропных 
препаратах, n (%)

64 (88,9) 59 (88,1) 0,8 (-11,2–12,9) 0,692

Продленная инотропная/вазопрессорная 
поддержка (> 3 сут.), n (%)

6 (8,3) 6 (9,0) -0,6 (-11,4–10,2) 0,916

Креатинин исходно, мкмоль/л 92 (80,0–102,3) 95 (86–100) -3 (-8–1) 0,132

Креатинин на 1-е сут. п/о, мкмоль/л 93,5 (81,3–113,5) 101 (88–116) -7,5 (-15–1) 0,065

Креатинин на 2-е сут. п/о, мкмоль/л 87 (72–102) 95 (84–111) -8 (-18,0–0,3) 0,065

Острое повреждение почек, n (%) 8 (11,1) 11 (16,4) -5,3 (-18,2–7,6) 0,363

Заместительная почечная терапия, n (%) 0 (0) 2 (3,0) -3 (-8,5–2,5) 0,231

Искусственная вентиляция легких, ч 7 (5,0–12,3) 6 (4–11) 1 (-1–2) 0,352

Впервые возникшая фибрилляция 
предсердий, n (%)

26 (36,1) 22 (32,8) 3,3 (-14,0–20,5) 0,685

Продолжительность пребывания в ОРИТ, ч 17 (16–20) 18 (16–20) -1 (-1,5–1,0) 0,601

Продолжительность госпитализации, дни 14 (11–16) 13 (11–15) 1 (-1–3) 0,602

Инфаркт миокарда, n (%) 3 (4,2) 1 (1,5) 2,7 (-4,2–9,6) 0,621

Неврологическое осложнение I типа, n (%) 0 (0) 1 (1,5) -1,5 (-5,8–2,9) 0,482

Неврологическое осложнение II типа, n (%) 6 (8,3) 10 (14,9) -6,6 (-18,7–5,5) 0,224

30-дневная смертность, n (%) 0 (0) 2 (3) -3 (-8,5–2,5) 0,231

Табл. 4. Характеристика периоперационного периода

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; п/о — после операции. Данные представлены как медиана 
(25-й–75-й процентили) или количество (доли в процентах). Различия представлены в виде разности медиан с 95% доверительным интерва-
лом Ходжеса – Лемана для непрерывных переменных или как разница рисков с 95% доверительным интервалом для бинарных исходов.

Рис. 3. Предикторы потребности в инотропных и вазопрессорных препаратах по результатам многофакторной 
логистической регрессии
Примечание. ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров; ДИ — доверительный интервал; ИК — искусственное крово-
обращение; ОШ — отношение шансов.

Вазопрессорная и инотропная поддержка ОШ 95% ДИ p

Тропонин исходно 
(на 10 пг/мл) 0,87 0,75–1,02 0,088

Тропонин через 6 ч  
(на 5 000 пг/мл) 1,33 1,05–1,86 0,016

Сердечный индекс 
(на 1 л/(мин∙м2)) 1,57 0,43–7,20 0,501

Курение 1,03 0,08–30,00 0,982

ДЗЛК 
(на 5 мм рт. ст.) 2,1 0,78–6,75 0,148

Время ИК 
(на 10 мин) 1,57 1,11–2,44 0,007

Артериальная 
гипертензия 0,25 0,05–1,07 0,062

ОШ (95% ДИ)
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Обнаружили корреляцию между повышенным 
уровнем тропонина на 2-е сут. после вмешательства 
и развитием ОПП, а также длительной послеопера-
ционной госпитализацией. Выявили статистически 
значимую связь между ВИИ и такими осложнения-
ми, как ОПП (ВИИ после ИК), послеоперационная 
ФП (ВИИ на 1-е и 2-е послеоперационные сутки). 
Индекс массы тела являлся предиктором ОПП, по-
требности в продленной ИВЛ и длительности пре-
бывания в ОРИТ. Фактором риска послеоперацион-
ной ФП была низкая предоперационная фракция 
выброса левого желудочка. Кроме этого предопе-
рационная ФП была предиктором неврологиче-
ских осложнений II типа. Помимо перечисленных 
дополнительными факторами риска ОПП являлись 
исходные значения ДЗЛК через 6 ч после ИК. Высо-
кие показатели срДЛА после ИК были предиктора-
ми длительного пребывания в ОРИТ и продленной 
госпитализации (табл. 5).

Для выявления статистической значимости и точек 
разделения параметров построили ROC-кривые за-
висимости потребности в заместительной почечной 
терапии от предоперационного СИ, а также влияния 
исходного срДЛА на частоту ОПП (рис. 4). Обнаружи-
ли следующую статистически значимую связь: значе-
ния СИ 1,26 л/(мин∙м2) и ниже являлись предиктором 
потребности в заместительной почечной терапии 
с чувствительностью 100 % и специфичностью 94 % 
(AUС 0,96, p = 0,005). Всего было 13 пациентов, исход-
ное значение СИ у которых составляло 1,26 л/(мин∙м2) 
и менее. Также выявили следующую статистически 
значимую корреляцию: срДЛА 24 мм рт. ст. и выше 
было предиктором почечной дисфункции с чувстви-
тельностью 92 % и специфичностью 52 % (AUC 0,78, 
p = 0,002). Всего насчитывалось 43 пациента с исход-
ным показателем срДЛА 24 мм рт. ст. и выше.

В течение 1 года после рандомизации в груп-
пе плацебо имел место 1 летальный исход (1,4 %), 
в группе ФКр — 3 (4,5 %) (отношение рисков (ОР) 
3,27; 95% ДИ 0,34–31,58, p = 0,275 (здесь и далее 
для модели пропорциональных рисков Кокса)). Че-
рез 2 года летальность в группе плацебо состави-
ла 3 пациента (4,2 %), в группе ФКр — 4 пациента 
(6,0 %) (ОР 1,46; 95% ДИ 0,33–6,52, p = 0,620). Через 
3 года в группе плацебо — 6 (8,3 %), в группе ФКр — 
6 (9,0 %) (ОР 1,10; 95% ДИ 0,35–3,40, p = 0,873) (рис. 5).

Обсуждение
Впервые кардиопротективные свойства ФКр 

описаны в экспериментальной работе, в которой 
показано, что добавление экзогенного ФКр защи-
щает миокард от ишемического повреждения [21]. 

Авторы первого клинического исследования, про-
веденного в 1987 г., продемонстрировали, что до-
бавление ФКр к кардиоплегическому раствору 
приводит к более эффективному восстановлению 
синусового ритма и меньшей потребности в дефи-
брилляции [22]. В дальнейших многочисленных кли-
нических исследованиях установлено, что введение 
экзогенного ФКр снижает частоту периоперацион-
ной ишемии миокарда, потребность интраопера-
ционного использования инотропных препаратов 
[23–25], улучшает частоту спонтанного восстанов-
ления сердечной деятельности после снятия зажи-
ма с аорты [26; 27]. Положительное влияние ФКр 
в контексте снижения количества послеоперацион-
ных осложнений отмечено у больных как ишемиче-
ской болезнью сердца [23; 28], так и клапанной па-
тологией [13; 24]. 

По данным метаанализа 41 рандомизированного 
клинического исследования, в котором оценивалось 
влияние ФКр на выживаемость пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца, хронической сердечной 
недостаточностью и после кардиохирургических 
операций, использование ФКр снижало смертность 
от всех причин по сравнению с контрольной груп-
пой [17]. Авторы другого метаанализа установили, 
что добавление ФКр к кардиоплегическому рас-
твору и/или его внутривенное введение уменьша-
ло степень повреждения миокарда, потребность 
в инотропных препаратах, частоту нарушений рит-
ма сердца и увеличивало фракцию выброса левого 
желудочка [18]. У пациентов, получавших ФКр, так-
же отмечалась более высокая частота спонтанно-
го восстановления сердечной деятельности после 
снятия зажима с аорты. Среди ограничений выше
указанных метаанализов стоит отметить включение 
клинических исследований низкого методологиче-
ского качества с гетерогенной популяцией больных. 
Таким образом, положительный эффект экзогенно-
го добавления ФКр наблюдался в работах с высоким 
риском систематической ошибки. 

В отличие от авторов перечисленных исследова-
ний, мы не обнаружили статистически значимой раз-
ницы в послеоперационных значениях тропонина I, 
потребности в инотропных препаратах, гемодинами-
ческих данных, а также спектре послеоперационных 
осложнений. Первичной конечной точкой была кон-
центрация тропонина I на 1-е сут. после операции, 
что соответствует периоду наличия пиковых кон-
центраций данного лабораторного показателя после 
вмешательств на сердце [29]. Отличие полученных 
нами результатов от ранее опубликованных может 
быть обусловлено рандомизированным дизайном 
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Осложнение Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

Острое 
повреждение 
почек

Группа ФКр 1,57 (0,59–4,32) 0,362 7,45 (0,98–121,51) 0,053
ИМТ (на 1 кг/м2) 0,82 (0,69–0,94) 0,004 0,58 (0,34–0,83) < 0,001
ВИИ после ИК (на 5 баллов) 1,64 (1,23–2,30) < 0,001 2,41 (1,02–6,94) 0,044
срДЛА исходно (на 5 мм рт. ст.) 1,46 (1,12–1,96) 0,006 1,53 (0,95–2,67) 0,079
Время ИК (на 10 мин) 1,15 (1,02–1,31) 0,028 1,08 (0,74–1,49) 0,678
срДЛА через 6 ч (на 10 мм рт. ст.) 1,56 (1,05–2,40) 0,028 0,57 (0,21–1,28) 0,182
ДЗЛК через 6 ч (на 5 мм рт. ст.) 2,84 (1,16–7,73) 0,021 7,95 (1,24–110,47) 0,027
Тропонин исходно (на 10 пг/мл) 0,93 (0,70–1,07) 0,407 0,72 (0,23–1,14) 0,291
Тропонин на 2-е сут. п/о (на 5 000 пг/мл) 1,39 (1,08–1,81) 0,010 2,02 (1,13–4,80) 0,014

Послеопера
ционная 
фибрилляция 
предсердий

Группа ФКр 0,86 (0,43–1,74) 0,685 1,11 (0,46–2,70) 0,821
Предоперационная ФВ ЛЖ (на 5 %) 0,76 (0,62–0,91) 0,003 0,70 (0,54–0,89) 0,002
ВИИ на 1-е сут. п/о (на 5 баллов) 1,22 (1,03–1,54) 0,015 1,23 (1,01–1,70) 0,038
ВИИ на 2-е сут. п/о (на 5 баллов) 2,36 (1,47–4,09) < 0,001 1,75 (1,08–3,22) 0,012
Тропонин исходно (на 10 пг/мл) 1,07 (0,97–1,19) 0,169 1,03 (0,94–1,16) 0,519
СИ исходно (на 1 л/(мин∙м2)) 0,42 (0,19–0,84) 0,012 0,63 (0,28–1,30) 0,215
срДЛА после ИК (на 5 мм рт. ст.) 1,61 (1,04–2,56) 0,032 1,28 (0,76–2,17) 0,360

Неврологические 
осложнения 
II типа

Группа ФКр 1,93 (0,67–5,98) 0,222 2,58 (0,66–12,15) 0,175
Предоперационная ФП 5,92 (1,80–26,8) 0,003 5,56 (1,27–32,87) 0,022
срДЛА после ИК (на 5 мм рт. ст.) 1,50 (1,08–2,15) 0,015 1,34 (0,89–2,11) 0,161
ДЗЛК исходно (на 5 мм рт. ст.) 1,72 (0,86–3,50) 0,121 2,03 (0,88–5,38) 0,100
Креатинин исходно (на 10 мкмоль/л) 1,33 (0,94–1,91) 0,111 1,21 (0,74–2,01) 0,446

Продленная 
искусственная 
вентиляция 
легких (> 12 ч)

Группа ФКр 0,92 (0,41–2,08) 0,849 0,93 (0,33–2,60) 0,888
ИМТ (на 1 кг/м2) 0,87 (0,77–0,97) 0,013 0,84 (0,72–0,97) 0,014
ВИИ после ИК (на 5 баллов) 1,47 (1,14–1,98) 0,002 1,19 (0,79–1,82) 0,403
Тропонин исходно (на 10 пг/мл) 1,04 (0,94–1,15) 0,379 1,06 (0,94–1,17) 0,327
СИ через 6 ч (на 1 л/(мин∙м2)) 1,69 (0,99–2,95) 0,055 1,61 (0,89–2,98) 0,117
срДЛА через 6 ч после ИК  
(на 5 мм рт. ст.)

1,60 (1,17–2,26) 0,003 0,96 (0,72–1,29) 0,805

Период 
пребывания 
в отделении 
реанимации 
и интенсивной 
терапии > 3 сут.

Группа ФКр 1,08 (0,35–3,34) 0,887 0,81 (0,20–3,20) 0,763
ИМТ (на 1 кг/м2) 0,75 (0,60–0,91) 0,002 0,76 (0,57–0,93) 0,005
ВИИ после ИК (на 5 баллов) 1,37 (1,07–1,86) 0,014 0,75 (0,40–1,29) 0,312
Тропонин исходно (на 10 пг/мл) 0,91 (0,63–1,08) 0,391 0,86 (0,53–1,09) 0,312
срДЛА после ИК (на 5 мм рт. ст.) 1,55 (1,07–2,33) 0,019 1,71 (1,15–2,69) 0,008

Длительность 
госпитализации 
> 30 сут.

Группа ФКр 0,71 (0,09–4,40) 0,707 0,59 (0,02–8,03) 0,693
ИМТ (на 1 кг/м2) 0,63 (0,37–0,90) 0,006 0,75 (0,37–1,11) 0,182
ВИИ после ИК (на 5 баллов) 1,70 (1,21–2,79) 0,002 1,54 (0,66–4,22) 0,315
Время ИК (на 10 мин) 1,34 (1,11–1,68) 0,003 1,26 (0,94–1,77) 0,117
срДЛА после ИК (на 5 мм рт. ст.) 2,16 (1,13–5,28) 0,018 2,33 (1,12–6,57) 0,023
Тропонин исходно (на 10 пг/мл) 0,90 (0,40–1,13) 0,571 0,80 (0,24–1,17) 0,390
Тропонин на 2-е сут. п/о 
(на 5 000 пг/мл)

1,56 (1,06–2,29) 0,026 1,60 (1,07–2,43) 0,024

Примечание. ВИИ — вазоинотропный индекс; ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров; ДИ — доверительный 
интервал; ИК — искусственное кровообращение; ИМТ — индекс массы тела; ОШ — отношение шансов; п/о — после операции; 
СИ — сердечный индекс; срДЛА — среднее давление в легочной артерии; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ФКр — 
фосфокреатин; ФП — фибрилляция предсердий. Данные представлены как отношение шансов (95% доверительный интервал). 

Табл. 5. Одно- и многофакторный анализ предикторов послеоперационных осложнений
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Среднее давление в легочной артерии 24 мм рт. ст.

Рис. 4. ROC-кривые: прогностической значимости предоперационного значения сердечного индекса по отноше-
нию к потребности в заместительной почечной терапии (A); прогностической значимости предоперационного 
значения среднего давления в легочной артерии по отношению к развитию почечной дисфункции (B)

A B

Сердечный индекс 1,26 л/(мин∙м2)

Рис. 5. Кривые Каплана – Мейера для исследуемых групп пациентов

В.А. Бобошко, П.П. Перовский, В.Н. Ломиворотов, А.Н. Шилова, А.C. Залесов, В.А. Непомнящих, В.Я. Мартыненков, А.М. Чернявский

Применение экзогенного фосфокреатина при хирургической коррекции клапанных пороков сердца в условиях искусственного  
кровообращения: рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое пилотное исследование
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исследования. Также в большинстве предыдущих ра-
бот с целью защиты миокарда использовались обыч-
ные кристаллоидные растворы для кардиоплегии. 
Согласно протоколу нашего исследования, пациен-
ты с целью кардиопротекции получали Кустодиол, 
приближенный к внутриклеточному ионному соста-
ву и являющийся одним из наиболее эффективных 
способов защиты миокарда у больных, оперируемых 
на клапанах сердца [30]. 

Наши данные согласуются с ранее проведенным 
рандомизированным исследованием у пациентов 
с коррекцией клапанной патологии, которым на-
значали ФКр [31]. Однако в вышеуказанной рабо-
те исключались пациенты, которым требовалась 
радиочастотная аблация в связи с имеющейся ФП. 
ФП — наиболее частая аритмия у лиц с клапанными 
пороками сердца. Риск ее развития при медикамен-
тозном лечении патологии митрального клапана 
к 5 годам составляет около 15–21%, а к 10 годам — 
42–54 % [32]. Частота встречаемости ФП у больных 
выраженным стенозом аортального клапана  — 
15 % случаев [33]. Согласно рекомендациям по ве-
дению пациентов с клапанными пороками сердца, 
сопутствующую хирургическую аблацию предсер-
дий во время операций на клапанах сердца следу-
ет выполнять с целью удержания или восстановле-
ния синусового ритма, а также для профилактики 
тромбоэмболических осложнений (класс 2а, уро-
вень доказательности B) [34]. Также известно, что 
превентивная аблация предсердий у лиц с порока-
ми митрального клапана и атриомегалией являет-
ся безопасной и эффективной процедурой и позво-
ляет уменьшить риск ФП в 1,6 раза в течение 3 мес. 
после операции [35; 36]. В связи с этим представля-
ется актуальным оценить протективные возможно-
сти экзогенного ФКр при наличии дополнительного 
повреждающего миокард фактора в виде радио
частотной аблации.

Другим важным аспектом нашей работы явля-
лась оценка безопасности использования экзоген-
ного ФКр у пациентов с многоклапанной коррекци-
ей в условиях ИК. Одним из возможных осложнений, 
связанных с назначением ФКр, может быть почеч-
ная недостаточность, с учетом того что креатин ме-
таболизируется до креатинина, который затем вы-
водится с мочой. Однако полученные нами данные 
свидетельствуют об отсутствии статистически зна-
чимой разницы в течении послеоперационного пе-
риода, в том числе и в количестве случаев почечной 
дисфункции. Также мы не обнаружили значимых 
различий между группами по частоте развития ОПП 
и потребности в заместительной почечной терапии. 

Таким образом, можно сделать вывод, что примене-
ние ФКр у данной категории пациентов не оказыва-
ет негативного влияния на почечную функцию.

В ходе исследования мы выявили факторы ри-
ска послеоперационных осложнений у пациентов, 
которым планируется многоклапанная коррекция 
в условиях ИК. Длительность ИК наряду с концен-
трацией тропонина I через 6 ч после ИК являлись 
предикторами потребности в инотропных препара-
тах. Эти результаты согласуются с данными мировой 
литературы [37; 38].

В настоящий момент для объективной оценки 
объема инотропной/вазопрессорной поддержки 
в кардиохирургии используется ВИИ как наибо-
лее исследованный и валидированный показатель. 
В доступной литературе убедительно продемон-
стрированы возможности данного индекса в про-
гнозировании послеоперационных осложнений 
и клинических исходов [19]. В нашем исследовании 
ВИИ статистически значимо коррелировал с такими 
осложнениями, как ОПП и послеоперационная фи-
брилляция предсердий.

При оценке параметров гемодинамики мы 
выявили, что предоперационные значения СИ 
(1,26 л/(мин∙м2)) и срДЛА являются прогностически-
ми факторами потребности в заместительной по-
чечной терапии и развития почечной дисфункции 
соответственно. Схожие данные получены в иссле-
довании M. Pieri и соавт., которые выявили у паци-
ентов с синдромом низкого сердечного выброса 
больше случаев острой почечной недостаточности 
наряду с более высокими показателями летально-
сти [39]. D.P. Borde и соавт. установили, что наличие 
исходной легочной гипертензии негативно влия-
ет на показатели ранней выживаемости у кардио
хирургических пациентов, а также приводит к по-
чечной дисфункции [40].

Мы не нашли исследований, в которых 
проводилась оценка влияния экзогенного ФКр на 
отдаленную выживаемость кардиохирургических 
больных. В недавно опубликованном крупном про-
спективном исследовании BYHEART у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью вклю-
чение в комплексное лечение экзогенного ФКр по-
зволило улучшить клинико-функциональный ста-
тус, качество жизни и обратное ремоделирование 
миокарда левого желудочка в течение 6 мес. на-
блюдения [41]. В нашем анализе нам не удалось об-
наружить статистически значимой разницы в вы-
живаемости в течение 3 лет после операции при 
использовании экзогенного ФКр у лиц, оперирован-
ных в условиях искусственного кровообращения.
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Ограничения

В связи с пилотным дизайном исследования мы 
не производили расчет размера необходимой вы-
борки пациентов. В группе ФКр было больше жен-
щин, чем в группе плацебо, однако данные по-
следних обзоров свидетельствуют об отсутствии 
убедительного влияния пола на выживаемость по-
сле операций на митральном [42] и аортальном кла-
панах [43]. Можно также утверждать, что доза ФКр, 
использованная в нашем исследовании, была недо-
статочной для достижения кардиопротективного 
эффекта, тем не менее пациентам суммарно вводи-
ли 13 г ФКр в периоперационном периоде, что было 
больше, чем в ранее опубликованных работах [17]. 

Заключение
Мы не обнаружили дополнительного кардио-

протективного эффекта и снижения концентрации 
тропонина I при интраоперационном использова-
нии ФКр в сочетании с кардиоплегией Кустодио-
лом при операциях на клапанах сердца в условиях 
ИК. Не выявили связи с влиянием экзогенного ФКр 
на гемодинамические параметры и потребность 
в использовании инотропных/вазопрессорных пре-
паратов в периоперационном периоде у больных 
высокого кардиохирургического риска. Не обнару-
жили влияния интраоперационного использования 
ФКр у пациентов при хирургической коррекции по-
роков клапанов сердца в условиях ИК на основные 
клинические исходы и отдаленную (3 года) выжива-
емость. Тем не менее применение экзогенного ФКр 
как фармакологического адъюванта в исследова-
нии не было связано с увеличением осложнений по-
слеоперационного периода. 
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