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Резюме

Фосфокреатин (ФК) играет важную роль в энергетическом метаболизме сердечной мышцы, а снижение его внутрикле-
точной концентрации приводит к изменению энергетики и работы миокарда. Мы провели мета-анализ всех рандоми-
зированных и сравнительных исследований, в которых применение ФК сопоставлялось с плацебо или со стандартной 
терапией у пациентов с ишемической болезнью сердца или хронической сердечной недостаточностью, а также у па-
циентов, которые перенесли кардиохирургические операции. Мы проводили систематический поиск соответствующей 
исследованию информации в базах данных PubMed/Medline, Embase, Кокрановский центральный регистр контроли-
руемых исследований и Google Scholar до 1 ноября 2015 года. Первичной конечной точкой была общая летальность. 
Вторичные конечные точки включали применение инотропных препаратов, фракция выброса (ФВ), пиковое значение 
сердечной фракции креатинкиназы (КК-МВ), частота тяжелых аритмий, а также спонтанное восстановление сердечной 
деятельности в подгруппе пациентов, перенесших кардиохирургические операции с экстракорпоральным кровообра-
щением. Используя модели с фиксированным и случайным эффектом, мы объединили отношение шансов (OR, odds 
ratio) и среднее отклонение (MD, mean difference). Нами было идентифицировано 41 контролируемое исследование, 
32 из которых были рандомизированными. Уровень общей летальности у пациентов, получавших ФК, был ниже, чем 
в контрольной группе [61/1731 (3,5%) и 177/1667 (10,6%), соответственно; OR: 0,71, 95% ДИ (доверительный интервал): 
0,51–0,99; P = 0,04; I2 = 0%; по материалам 22 исследований с участием 3400 пациентов]. Применение фосфокреати-
на по сравнению с контрольной группой, было ассоциировано с более высокой ФВ левого желудочка (MD: 3,82, 95% 
ДИ: 1,18–6,46; P = 0,005; I2 = 98%), низким пиковым значением КК-МВ (MD: –6,08, 95% ДИ: –8,01,– 4,15; Р < 0,001; 
I2 = 97%), более низкой частотой тяжелых аритмий (OR: 0,42; 95% ДИ: 0,27–0,66; Р < 0,001; I2 = 0%), меньшим коли-
чеством случаев инотропной поддержки (OR: 0,39, 95% ДИ: 0,25–0,61; P < 0,001; I2 = 56%) и более высоким уровнем 
спонтанного восстановления сердечной деятельности после экстракорпорального кровообращения (OR: 3,49, 95% 
ДИ: 2,28–5,35; Р < 0,001; I2 = 49%). В смешанной популяции пациентов с ишемической болезнью сердца, хронической 
сердечной недостаточностью или перенесших кардиохирургические операции, ФК может снижать краткосрочную 
общую летальность. Кроме того, применение ФК связано с  улучшением кардиологических показателей. Учитывая 
фармакологическую вероятность этого эффекта, соответствие благотворного влияния ФК на  некоторые второсте-
пенные, но важные клинические показатели, а также на выживаемость пациентов, необходимо проведение большого 
многоцентрового рандомизированного исследования, которое могло бы подтвердить эти выводы.

Ключевые слова: Фосфокреатин – ​Кардиохирургия – ​Инфаркт миокарда – ​Сердечная недостаточность – ​Летальность.

ВВЕДЕНИЕ

Фосфокреатин (ФК) является ключевым компонентом вну-
триклеточной системы буферизации и транспорта энергии 
от  мест ее производства к  местам использования; это 
обеспечивает энергоснабжение, отвечающее высоким 
и динамичным потребностям сердца  [1,  2]. В частности, 

ФК делает доступной энергию фосфорильных связей аде-
нозинтрифосфата (АТФ) для миофибриллярной креатинки-
назы, которая обеспечивает сокращение миокарда [1, 2]. 
Серия экспериментальных данных позволила обнаружить, 
что при хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и  острой ишемии имеет место, как постепенная утрата 
компонентов энергетической транспортной системы, так 
и снижение ее активности [3–5].

Поэтому применение ФК может быть потенциально важ-
ным у пациентов с острым и хроническим ишемическим 

Для цитирования: Landoni G, Zangrillo A, Lomivorotov VV, Likhvantsev V, Ma J, De Simone F et al. Cardiac protection with phosphocreatine: 
a meta-analysis. Interact CardioVasc Thorac Surg 2016; doi:10.1093/icvts/ivw171.

† �Исследование проведено в  отделении анестезиологии и  интенсивной 
терапии, IRCCS, Научный институт Сан Рафаэль, Милан, Италия.
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повреждением миокарда [6, 7]. Несколько исследований 
показали защитные эффекты ФК в различных клинических 
ситуациях, в том числе в кардиохирургии, при инфаркте 
миокарда, хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
гипотрофии скелетных мышц и  ишемии головного моз-
га [6]. Анализ исследований применения ФК у пациентов 
с сердечной недостаточностью и ишемической болезнью 
сердца (ИБС), позволяет предположить позитивное вли-
яние на динамику аритмий и одышки  [7]. Тем не менее, 
остается неопределенность относительно влияния ФК 
на клинически важные исходы указанных выше состояний. 
Кроме того, системная оценка доказательств эффективно-
сти ФК ограничивается клиническими ситуациями сердеч-
ной недостаточности и ИБС, и меньшим количеством – ​для 
кардиохирургии.

Поскольку всеми предыдущими исследованиями изуча-
лись вторичные конечные точки, и в них не было получе-
но достаточных доказательств влияния ФК на выживае-
мость, мы провели мета-анализ всех рандомизированных 
и сравнительных исследований, которые сопоставляли ФК 
с плацебо или со стандартной терапией у больных с ИБС, 
ХСН или у пациентов, перенесших кардиохирургические 
операции, с целью изучения влияния препарата на выжи-
ваемость. Мы предположили, что применение ФК может 
снизить общую летальность у пациентов с острой и хро-
нической ишемической болезнью сердца по  сравнению 
с плацебо или стандартным лечением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Стратегия поиска

Мы подготовили систематический обзор на основании офи-
циального отчета PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses, Предпочтительные 
сообщения о  результатах исследований для системати-
ческих обзоров и  мета-анализов)  [8]. Электронный по-
иск проводили в  электронных базах данных PubMed/
MEDLINE, EMBASE, Scopus, Кокрановский центральный 
регистр контролируемых исследований и  Google Scholar 
до 1 ноября 2015  года. Для построения стратегии поис-
ка мы использовали комбинацию релевантных ключевых 
слов, включая ФК, фосфорилкреатин, креатинфосфат, 
неотон, рандомизированное и контролируемое исследо-
вание (Дополнительный Цифровой Контент). Два авто-
ра провели первый скрининг потенциально релевантных 
данных по заголовкам и резюме, а окончательный выбор 
включенных исследований проводили независимо друг 
от друга на основании полнотекстовой оценки. Кроме того, 
отслеживали цитирование по включенным исследованиям 
и релевантным обзорам, а также искали текущие и неопу-
бликованные исследования в реестрах релевантных клини-
ческих исследований. Помимо этого, для идентификации 
планируемых исследований, мы связались с разработчиком 
и производителем оригинального ФК («Альфа Вассерманн 
С.п.А.», Италия). Для разрешения любых разногласий меж-
ду двумя рецензентами использовали консенсус.

Исследования включали в том случае, если они удовлет-
воряли всем следующим критериям: оценивали ФК в срав-
нении с  плацебо или стандартной терапией у  взрослых 
и педиатрических пациентов с ИБС, ХСН или перенесших 
кардиохирургические операции; сообщали о летальности 
(первичная конечная точка) или о применении инотропных 

препаратов, фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), 
уровне сердечной фракции креатинкиназы (КК-МВ) и тро-
понина I  (TnI), частоте тяжелых аритмий (фибрилляции 
желудочков и  тахикардии), дефибрилляций, а  также 
о  спонтанном восстановлении сердечной деятельности 
после экстракорпорального кровообращения у пациентов, 
перенесших кардиохирургические операции (вторичные 
конечные точки); были рандомизированными контроли-
руемыми исследованиями (РКИ), исследованиями с кон-
тролем (исследования, в которых пациентов распределяли 
по различным вмешательствам с использованием методов, 
которые исключали случайность), или исследованиями 
сходных случаев (исследования, в которых контроль подби-
рали в зависимости от характеристик случаев). Наш поиск 
не ограничивался исследованиями на английском языке.

Извлечение данных и контроль качества
Два автора извлекали из включенных исследований всю 
необходимую информацию и  вводили ее в  специально 
разработанный электронный паспорт исследования, с ука-
занием разногласий, разрешенных на основе консенсуса 
с третьим автором. Если в исследовании было более одной 
группы пациентов, получающих ФК (например, различные 
дозы), мы их объединяли и  рассматривали в  качестве 
одной группы лечения. В  случае отсутствия данных мы 
связывались с  авторами оригинальных исследований. 
Если авторы не  могли предоставить требуемую инфор-
мацию или не отвечали на наши запросы, то для анализа 
первичных и вторичных конечных точек мы использовали 
только полученные из  рукописей отчетные данные, до-
полнительные материалы к  ним и,  при необходимости, 
предыдущий обзор по данной теме [7].

Для оценки риска системной ошибки мы использовали 
инструменты Кокрановского Сотрудничества [9].

Анализ данных
Весь анализ выполняли в соответствии с принципом по на-
значенному лечению. Для объединения дихотомических 
данных и вычисления суммарного отношения шансов (OR) 
с 95% доверительными интервалами (ДИ) использовали 
метод Мантеля-Хенселя. Для объединения непрерывных 
данных и вычисления среднего отклонения (MD) с 95% ДИ 
применяли метод обратной дисперсии. Когда непрерывные 
переменные были представлены медианой и  межквар-
тильным диапазоном, чтобы избежать потери данных для 
их преобразования использовали следующую формулу: 
среднее = медиана, стандартное отклонение = (третий 
квартиль – ​первый квартиль)/1,35 [9]. Мы тестировали гете-
рогенность с помощью Q-статистики, а ее количество опре-
деляли с использованием статистического метода  I2  [9]. 
Модель случайных эффектов использовали во всех слу-
чаях, кроме тех, где тест I2 был равен 0% – ​в этом случае 
использовали модель фиксированного эффекта (близкая 
к  нулю гетерогенность сводилась к  0% статистическим 
программным обеспечением). Также мы рассчитали число 
больных, нуждающихся в лечении (ЧБНЛ, NNT – ​number 
needed to treat). Мы провели анализ подгрупп леталь-
ности, с  включением данных только РКИ. Кроме этого, 
мы провели анализ подгрупп с  несколькими вторичны-
ми исходами, включая только хирургических пациентов, 
только больных ИБС или только пациентов с ХСН. Риск 
систематической ошибки оценивали путем визуального 
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осмотра воронкообразной диаграммы. Для всех анализов 
вторичных показателей, с учетом их проведенного коли-
чества, был установлен уровень значимости 0,007. Мета-
анализ был проведен с использованием программы Review 
Manager (RevMan, версия 5.3, Копенгаген: Скандинавский 
Кокрановский Центр, Кокрановское сотрудничество, 2014).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика включенных исследований

Из 4182 статей, подвергнутых скринингу, 41  иссле-
дование с  участием 5069  пациентов соответствовало 
критериям включения (Рис.  1, дополнительный циф-
ровой контент)  [10–50]: 32 РКИ с  участием 3629  па-
циентов [10,  12–16,  18–24,  26–32,  34–36,  40–47,  49], 
4  контролируемых исследования с  участием 610 паци-
ентов [11, 33, 38, 39] и 5 исследований сходных случаев 
с участием 830 пациентов [17, 25, 37, 48, 50] (Таблица 1).

В двадцати трех исследованиях оценивали показате-
ли у  пациентов, перенесших кардиохирургические опе-
рации [11–16,  18,  20–22,  24,  27,  31,  33–36,  39,  43–45, 
48,  50], в  12  – ​у  пациентов с  ИБС [17,  19,  25,  28–30, 
37,  38,  40–42,  49] и  в  6  исследованиях  – ​у  пациентов 
с ХСН [10, 23, 26, 32, 46, 47]. Среди исследований в карди-
охирургии, 10 были проведены у пациентов при операциях 
аортокоронарного шунтирования (АКШ) [11, 13, 18, 22, 24, 
27, 31, 33, 34, 36], 7 исследований – ​у пациентов с опера-
циями на клапанах [12, 16, 35, 39, 43, 44, 48], 5 исследова-
ний со смешанными случаями [14, 15, 21, 45, 50], а также 
1 исследование у пациентов, перенесших операцию по по-
воду врожденного порока сердца [20]. Два исследования 
АКШ включали только пациентов с низкой ФВЛЖ [11, 27] 
и одно исследование при операциях без искусственного 
кровообращения  [24]. Среди включенных исследований 
одно было проведено у педиатрических пациентов  [20], 
другое включало врожденные изменения [45]. Четыре ис-
следования были многоцентровыми рандомизированными 
контролируемыми [26, 32, 33, 40]. В восьми исследованиях 
участвовало > 100 пациентов [11, 20, 21, 25, 30, 33, 40, 45]. 
Плацебо в  качестве препарата сравнения использовали 
в  4  исследованиях  [16,  32,  41,  42], а  стандартную тера-
пию – ​в остальных 37 исследованиях (Таблица 1).

В 14 хирургических исследованиях, в которых ФК до-
бавляли в кардиоплегический раствор до концентрации 
10  ммоль/л (2  г ФК на  1 л), способы введения и  дозы 
варьировали (Таблица  1) [12,  14,  15,  18,  20,  21,  27,  33, 
35, 36, 43–45, 50].

19  исследований были на  английском языке 
[10,  13,  14,  18–20,  27–30,  33,  35,  36,  39,  43–45,  47,  50], 
9  на  русском языке  [11,  24,  25,  31,  37,  38,  41,  42,  48], 
8  на  итальянском языке  [12,  17,  21,  22,  26,  32,  34,  40], 
3 на  китайском языке  [16,  23,  46] и  2 на  чешском язы-
ке [13, 49]. Пять исследований были представлены в виде 
материалов конференций [20, 22, 39, 45, 50].

Большинство включенных исследований имели нечет-
кий или высокий риск системной ошибки по кокрановским 
критериям (Дополнительная таблица 1 и рис. 1).

Количественный синтез данных
По результатам 23 включенных исследований (Рис.  2) 
в  группе ФК по  сравнению с  контрольной группой Рис. 1. Блок-схема исследования.

Выявлено и подвергнуто скринингу 4182 записи:
4168 с помощью поиска в базах данных
14 из других источников

В мета-анализ включено 41 исследование

73 исследования оценены на соответствие

32 было исключено:
14 без данных о достигнутых результатах
8 не опубликованных
4 дублирующихся публикации
3 рандомизированных перекрестных исследования
2 поперечных исследования
1 исследование с несоответствием клинических условий

4109 исключено после скрининга заголовков и резюме

летальность была снижена [61/1731 (3,5%) по сравнению 
с  177/1667 (10,6%); OR: 0,71, 95% ДИ: 0,51–0,99; P для 
эффекта  = 0,04; ЧБНЛ, NNT  = 14] без гетерогенности 
(P для гетерогенности = 0,92; I2 = 0%). Продолжительность 
наблюдения никогда не превышала период пребывания 
в  стационаре (Дополнительная таблица  2). Визуальный 
осмотр воронкообразной диаграммы систематической 
ошибки не выявил (Дополнительный рис. 2). Анализ под-
группы, включавшей только 17 РКИ, подтвердил величи-
ну и направление снижения летальности даже в случаях 
потери статистической достоверности (Дополнительный 
рис.  3). Во  всех нерандомизированных клинических ис-
следованиях имелись хорошо сопоставимые исходные 
клинические, инструментальные и лабораторные данные 
(Дополнительный цифровой контент). Кроме того, были 
удачно подобраны объединенные исходные характеристики 
(возраст, пол и ФВЛЖ в общей группе пациентов, а также 
продолжительность экстракорпорального кровообраще-
ния и  пережатия аорты в  группе кардиохирургических 
пациентов) (Дополнительный рис. 4–8). При выполнении 
анализа подгрупп хирургических пациентов (ОR: 0,80), 
пациентов с  ИБС (0,71) или ХСН (OR: 0,40), была под-
тверждена величина и направление влияния на леталь-
ность (Дополнительные рис. 9–11).

В сравнении с  контрольной группой, применение ФК 
ассоциировалось с  увеличением ФВЛЖ после примене-
ния ФК (MD: 3,82, 95% ДИ: 1,18–6,46; P для эффекта = 
0,005; P для гетерогенности < 0,001; I2 = 98%, по данным 
10 включенных исследований; Рис.  3), снижением пико-
вых значений КК-МВ (MD: –6,08, 95% ДИ: –8,01,—4,15, 
P для эффекта  < 0,001; P для гетерогенности  < 0,001; 
I2  = 97%, по  результатам 11 включенных исследований; 
Рис. 4), а также снижением пиковой концентрации TnI (MD: 
–45,59, 95% ДИ: –50,97,—40,22; P для эффекта < 0,001; 
P для гетерогенности < 0,001; I2 = 100%, по результатам 
трех включенных исследований; Дополнительный Рис. 12). 
В большинстве случаев анализ подгрупп (хирургические 
пациенты, пациенты с ИБС или с ХСН) подтверждал влия-
ние ФК на увеличение ФВЛЖ, снижение пиковых значений 
КК-МВ и TnI (Дополнительные Рис. 13–19).

По сравнению с контрольной группой, в группе кардио-
хирургических пациентов, получавших лечение ФК, наблю-
дали значительное сокращение случаев тяжелых аритмий 
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(11,9% в сравнении с 21,6%; ОR: 0,42, 95% ДИ: 0,27–0,66; 
P для эффекта < 0,001; Р для гетерогенности < 0,78; I2 = 0% 
по  результатам 13 включенных исследований; Рис.  5), 
частота использования инотропных препаратов (OR: 0,39, 
95% ДИ: 0,25–0,61; P для эффекта < 0,001; P  гетероген-
ности  =  0,004; I2  = 56%; по  результатам 15  включенных 
исследований; Рис.  6), а  также более высокий уровень 
спонтанного восстановления сердечной деятельности 
после экстракорпорального кровообращения (ОR: 3,49, 
95% ДИ: 2,28–5,35; P для эффекта < 0,001; P для гетеро-
генности = 0,02; I2 = 49%; по результатам 16 включенных 
исследований, Рис. 7).

Воронкообразная диаграмма этих вторичных показа-
телей представлена на Дополнительных рисунках 20–25.
Уровень статистической значимости (P < 0,007) был уста-
новлен заранее с учетом поправки Бонферрони для мно-
жественного сравнения вторичных показателей, поэтому 
различия в необходимости дефибрилляции (20,6% в срав-
нении с 64,8%; ОR: 0,25, 95% ДИ: 0,07–0,87; P для эффек-
та = 0,03; P для гетерогенности < 0,001; I2 = 88% по резуль-
татам шести включенных исследований; Дополнительный 
Рис. 26) не имели статистической достоверности.

ДИСКУССИЯ
Наиболее важный результат нашего мета-анализа состоит 
в том, что применение ФК может быть связано с улучшени-
ем краткосрочной выживаемости пациентов, страдающих 
ИБС или ХСН, а  также пациентов, перенесших кардио-
хирургические операции. По  сравнению с  контрольной 
группой, при лечении ФК наблюдается увеличение ФВЛЖ 
у  больных ХСН и  кардиохирургических пациентов, сни-
жение пиковых значений КК-МВ у больных ИБС и карди-
охирургических пациентов, снижение значений TnI у кар-
диохирургических пациентов. У  пациентов, перенесших 
операции на сердце, в сравнении с контрольной группой, 
применение ФК также ассоциировалось со  снижением 
частоты тяжелых аритмий, применения инотропных пре-
паратов, а также с более высоким уровнем спонтанного 
восстановления сердечной деятельности после экстракор-
порального кровообращения.

Механизм улучшения функции миокарда при использо-
вании ФК можно объяснить несколькими потенциальными 
защитными воздействиями препарата. Существуют много-
численные экспериментальные исследования, показываю-
щие, что ФК является важным участником цепи передачи 
энергии в  кардиомиоцитах  [2,  51]. В  частности, взаимо-
действуя с  АТФ с  помощью фермента креатинкиназы, 
креатин получает третью фосфорильную группу, образуя 
ФК. Энергия фосфорильной связи транспортируется ФК 
к местам энергопотребления, в том числе к миозиновой 
АТФазе, которая, в  свою очередь, обеспечивает энер-
гией актомиозиновое сокращение  [2,  51,  52]. Дефицит 
ФК или снижение активности ферментов, отвечающих 
за  синтез и  утилизацию ФК в  сердечной мышце, ведет 
к сократительной дисфункции [1, 53]. Дисрегуляция в си-
стеме транспорта креатина через клеточную мембрану 
рассматривается в  качестве одной из  основных причин 
снижения содержания ФК внутри клетки  [54]. На  моде-
ли мышей с  неопределяемым уровнем ФК и  креатина 
было показано, что выраженное снижение возможностей 
системы креатинкиназы/фосфокреатина в миокарде при-
водит к  ограничению инотропного резерва и  усилению 
повреждающего действия острого стресса [5]. И наоборот, 

Ж
ид

ко
в 

И
. Л

. 
[4

8]
20

07
A

ne
st

ez
io

l 
R

ea
ni

m
at

ol
И

сс
ле

до
ва

ни
е 

сх
од

ны
х 

сл
уч

ае
в

64
Х

ир
ур

ги
я 

кл
ап

ан
а

20
0 

м
г 

в 
20

 м
л 

40
%

 г
лю

ко
зы

 и
 2

0 
Е

Д
 

ин
су

ли
на

 в
 к

аж
ды

х 
40

0 
м

л 
пл

ег
ич

ес
ко

го
 

ра
ст

во
ра

С
та

нд
ар

тн
ая

 т
ер

ап
ия

З
оч

ов
ск

и 
Р

. Д
ж

. 
[4

9]
19

94
P

ol
 T

yg
 L

ek
Р

К
И

74
И

нф
ар

кт
 м

ио
ка

рд
а 

в 
те

че
ни

е 
6 

ч 
по

сл
е 

пр
ис

ту
па

В
/в

 р
аз

ов
ое

 в
ве

де
ни

е 
2 

г 
пр

и 
го

сп
ит

ал
из

ац
ии

, 
за

те
м

 в
/в

 и
нф

уз
ия

 4
 г

/ч
 

за
 2

 ч
, 

за
те

м
 2

 г
 в

 р
аз

а 
в 

де
нь

 в
 т

еч
ен

ие
 

пя
ти

 д
не

й

С
та

нд
ар

тн
ая

 т
ер

ап
ия

Ц
ук

ер
м

ан
 Г

. И
. 

[5
0]

19
87

М
ат

ер
иа

лы
 

ко
нф

ер
ен

ци
и

И
сс

ле
до

ва
ни

е 
сх

од
ны

х 
сл

уч
ае

в
37

К
ар

ди
ох

ир
ур

ги
я

Д
об

ав
ля

ли
 в

 п
ле

ги
че

ск
ий

 р
ас

тв
ор

 
до

 д
ос

ти
ж

ен
ия

 к
он

це
нт

ра
ци

и 
=

 
10

 м
м

ол
ь/

л

С
та

нд
ар

тн
ая

 т
ер

ап
ия

А
К

Ш
: 

ао
рт

о-
ко

ро
на

рн
ое

 ш
ун

ти
ро

ва
ни

е;
 В

\в
: 

вн
ут

ри
ве

нн
о;

 Ф
В

Л
Ж

: 
ф

ра
кц

ия
 в

ы
бр

ос
а 

ле
во

го
 ж

ел
уд

оч
ка

; 
N

Y
H

A
: 

ф
ун

кц
ио

на
ль

на
я 

кл
ас

си
ф

ик
ац

ия
 Н

ью
-Й

ор
кс

ко
й 

ка
рд

ио
ло

ги
че

ск
ой

 а
сс

оц
иа

ци
и;

 
Р

К
И

: 
ра

нд
ом

из
ир

ов
ан

ны
е 

ко
нт

ро
ли

ру
ем

ы
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

; 
S

T
E

M
I: 

ин
ф

ар
кт

 м
ио

ка
рд

а 
с 

по
дъ

ём
ом

 с
ег

м
ен

та
 S

T
.

a  
И

сс
ле

до
ва

ни
е,

 к
от

ор
ое

 с
ра

вн
ив

ал
о 

ко
нт

ро
ль

ну
ю

 г
ру

пп
у 

с 
дв

ум
я 

гр
уп

па
м

и 
па

ци
ен

то
в,

 п
ол

уч
ав

ш
их

 р
аз

ли
чн

ы
е 

до
зы

 и
 р

еж
им

ы
 п

ри
м

ен
ен

ия
 Ф

К
.

b  
И

сс
ле

до
ва

ни
е,

 в
 к

от
ор

ом
 и

зу
ча

ли
 д

ва
 к

ли
ни

че
ск

их
 п

ар
ам

ет
ра

 с
 г

ру
пп

ам
и 

ко
нт

ро
ля

 и
 л

еч
ен

ия
 д

ля
 к

аж
до

го
 к

он
те

кс
та

.
c  

И
сс

ле
до

ва
ни

е 
вк

лю
ча

ло
 т

ех
 ж

е 
па

ци
ен

то
в,

 ч
то

 и
 в

 и
сс

ле
до

ва
ни

и 
С

ам
ар

ен
ко

 [
41

].



8	 G. Landoni et al. / Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery

с  помощью экспериментальной мышиной модели с  су-
перэкспрессированным транспортом креатина в  сердце, 
in vivo документирована защита от ишемического повреж-
дения/реперфузии (некроз миокарда в  среднем на  27% 

меньше) и ex vivo – ​улучшение функционального восста-
новления после ишемического/реперфузионного повреж-
дения [55].Боттомли и др. [56] с помощью магнитно-резо-
нансной спектроскопии у  58 больных с  неишемической 

Рисунок 2: Древовидная диаграмма общей летальности.

Исследование 
или подгруппа

Фосфокреатин
Контрольная 

группа
Вес

Отношение шансов
М–Х, фикс., 95% ДИ

Отношение шансов
Событий Всего Событий Всего М–Х, фикс., 95% ДИ

Андреев Н. А. 1992 0 52 1 15 2,7% 0,09 [0,00, 2,38]
Бараев О. В. 2012 3 216 5 144 7,0% 0,39 [0,09, 1,66]
Сериана П. 1989 0 20 0 20 Оценка затруднена
Чамберс Д. Дж. 1991 0 25 0 25 Оценка затруднена
Ченг С. К. 2001 0 10 0 10 Оценка затруднена
Чини Р. 1987 4 22 3 24 2,8% 1,56 [0,31,7,89]
Чисовски M. 1996 0 20 0 20 Оценка затруднена
Кораджио Ф. 1987 2 30 5 30 5,5% 0,36 [0,06,2,01]
Д’Алессандро Л.С. 1987 8 75 6 75 6,4% 1,37 [0,45, 4,17]
Донегани Е. 1989 0 15 0 15 Оценка затруднена
Еременко A.A 2014 0 28 0 30 Оценка затруднена
Голиков А. П. а 1993 23 96 131 398 46,0% 0,64 [0,38, 1,07]
Голиков А. П. b 1993 0 28 2 64 1,8% 0,44 [0,02, 9,43]
Гразиоли И. 1989 3 739 3 435 4,5% 0,59 [0,12, 2,92]
Гуо-хан С. 2013 0 12 0 12 Оценка затруднена
Иосселиани Д. Г. 2004 0 10 0 10 Оценка затруднена
Иосселиани Д. Г. 2006 0 21 0 44 Оценка затруднена
Хапий Х. Х. 2012 0 30 0 30 Оценка затруднена
Мастророберто П. 1992 3 79 4 72 4,8% 0,67 [0,14,3,11]
Пирк Б. 1994 1 20 1 20 1,1% 1,0 [0,06, 17,18]
Раймерс Б. 1994 9 89 9 97 9,2% 1,10 [0,42,2,91]
Самаренко М. Б. 1987 3 30 5 30 5,3% 0,56 [0,12,2,57]
Зочовски Р. Дж. 1994 1 47 0 27 0,7% 1,77 [0,07, 45,08]
Цукерман Г. И. 1987 1 17 2 20 2,1% 0,56 [0,05, 6,81]

ВСЕГО (95% ДИ) 1731 1667 100% 0,71 [0,51, 0,99]
Всего событий 61 177
Гетерогенность: Хи2 = 6,60, степень свободы = 13 (Р = 0,92); I2 = 0%
Тест на суммарный эффект: x = 2,02 (Р = 0,04)

confirmed the beneficial effects of PCr on LVEF improvement, lower
peak CK-MB and peak TnI release (Supplementary Figs 13–19).

The PCr group in cardiac surgery patients had a significant
reduction in the incidence of major arrhythmias (11.9 vs 21.6%;
OR: 0.42, 95% CI: 0.27–0.66; P for effect < 0.001; P for heterogeneity

< 0.78; I2 = 0% with 13 trials included; Fig. 5), inotropes use (OR: 0.39,
95% CI: 0.25–0.61; P for effect < 0.001; P for heterogeneity = 0.004;
I2 = 56%; with 15 included trials; Fig. 6) and a higher level of spon-
taneous recovery of the heart performance after cardiopulmonary
bypass (OR: 3.49, 95% CI: 2.28–5.35; P for effect < 0.001; P for

Figure 2: Forest plot of all-cause mortality.

Figure 3: Forest plot of left ventricular ejection fraction.

Figure 4: Forest plot of creatinine kinase-myocardial band release.

G. Landoni et al. / Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery6

Позитивное влияние  
(ФК)

0,01 0,1 1 10 100
Позитивное влияние 
(контрольная группа)

confirmed the beneficial effects of PCr on LVEF improvement, lower
peak CK-MB and peak TnI release (Supplementary Figs 13–19).

The PCr group in cardiac surgery patients had a significant
reduction in the incidence of major arrhythmias (11.9 vs 21.6%;
OR: 0.42, 95% CI: 0.27–0.66; P for effect < 0.001; P for heterogeneity

< 0.78; I2 = 0% with 13 trials included; Fig. 5), inotropes use (OR: 0.39,
95% CI: 0.25–0.61; P for effect < 0.001; P for heterogeneity = 0.004;
I2 = 56%; with 15 included trials; Fig. 6) and a higher level of spon-
taneous recovery of the heart performance after cardiopulmonary
bypass (OR: 3.49, 95% CI: 2.28–5.35; P for effect < 0.001; P for

Figure 2: Forest plot of all-cause mortality.

Figure 3: Forest plot of left ventricular ejection fraction.

Figure 4: Forest plot of creatinine kinase-myocardial band release.

G. Landoni et al. / Interactive CardioVascular and Thoracic Surgery6

Исследование 
или подгруппа

Фосфокреатин Контрольная группа

Вес

Среднее отклонение
ОД, случайный, 

95% ДИ

Среднее отклонение

Среднее SD Всего Среднее SD Всего ОД, случайный, 95% ДИ

Андреев Н. А. 1992 30 3,4 52 31,5 3,4 15 10,6% –1,50 [–1,35, 0,45]
Ду К. Х. 2009 51 9 20 47 1 20 9,0% 4,00 [0,03, 7,97]
Иосселиани Д. Г. 2004 47 8 10 35 7 10 6,6% 12,00 [5,41, 18,59]
Иосселиани Д. Г. 2006 50,8 5,4 21 48,9 7,2 44 9,7% 1,90 [–1,24, 5,04]
Хапий Х. Х. 2012 57,7 2,3 30 54,6 2,1 30 11,1% 3,10 [1,99, 4,21]
Магги Г. К. 1990 47,36 0,5 30 40,27 0,5 30 11,3% 7,09 [6,84, 7,34]
Перепеч Н. Б. 1993 50,3 2,9 26 52,4 1,5 71 11,0% –2,10 [–3,27,–0,93]
Перепеч Н. Б. 2001 55 1,5 29 51,5 2,2 30 111% 3,50 [2,54, 4,46]
Ванг Ф. 2006 45,8 5,45 32 39,1 5,39 32 10,1% 6,70 [4,04, 9,36]
Сяоли Дж. 2010 60 9 30 53 4 30 9,4% 7,00 [3,48, 10,52]

ВСЕГО (95% ДИ) 280 312 100,0% 3,82 [1,18, 6,46]
Гетерогенность: Тау2 = 16,08, Хи2 = 373,14, степень свободы = 9 (Р < 0,00001); I2 = 98%
Тест на суммарный эффект: Z = 2,83 (Р = 0,005)

Рисунок 3: Древовидная диаграмма фракции выброса левого желудочка.
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Исследование 
или подгруппа

Фосфокреатин Контрольная группа

Вес

Среднее отклонение
ОД, случайный, 

95% ДИ
Среднее отклонение

ОД, случайный, 95% ДИСреднее SD Всего Среднее SD Всего

Чамберс Д. Дж. 1991 38,8 3,2 25 44 4,8 25 14,3% –5,20 [–7,46,–2,94]
Ченг С. К. 2001 15,06 1,54 10 25,98 4,06 10 13,2% –10,92 [–13,61,–8,23]
Чисовски M. 1996 24,6 6,36 20 28 8,31 20 8,9% –3,40 [–7,99, 1,19]
Донегани Е. 1989 40,66 27,54 15 87,26 79,03 15 0,2% –46,60 [–88,95, –4,25]
Еременко A.A 2014 2,94 1,42 28 2,72 1,54 30 17,3% 0,22 [–0,54, 0,98]
Гуо-хан С. 2013 44,32 8,62 12 73,43 9,56 12 5,0% –29,11 [–36,39 ,–21,83]
Ke-Ву Д. 2015 53,2 46,5 200 85,4 61,5 200 2,8% –32,20 [–42,89, –21,51]
Мастророберто П. 1992 3,11 1,3 79 5 0,6 72 17,7% –1,89 [–2,21, –1,57]
Пагани Л. 1992 15,7 4,8 30 48,2 26 20 2,4% –32,50 [–44,02, –20,98]
Раймерс Б. 1994 117 93 89 154 121 97 0,4% –37,00 [–67,87, –6,13]
Торелиус Дж. 1992 0,98 0,37 15 0,54 0,24 15 17,8% 0,44 [0,22, 0,66]

ВСЕГО (95% ДИ) 523 516 –6,08 [–8,01, –4,15]
Гетерогенность: Тау2 = 5,44, Хи2 = 352,2, степень свободы = 10 (Р < 0,00001); I2 = 97%
Тест на суммарный эффект: Z = 6,18 (Р < 0,0001)

Рисунок 4: Древовидная диаграмма значений сердечной фракции 
креатинкиназы (КК-МВ)
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heterogeneity = 0.02; I2 = 49%; with 16 included trials; Fig. 7) when
compared with the control group. The funnel plots for these sec-
ondary outcomes are presented in Supplementary Figs 20–25.

The difference in the need for defibrillation (20.6 vs 64.8%;
OR: 0.25, 95% CI: 0.07–0.87; P for effect = 0.03; P for heterogeneity
< 0.001; I2 = 88% with six trials included; Supplementary Fig. 26)
was not significant according to the pre-specified level for
statistical significance (P < 0.007) due to the Bonferroni correction
for multiple comparison among the secondary outcomes.

DISCUSSION

The most important finding of our meta-analysis is that PCr use
may be associated with improved short-term survival in patients
with CAD, CHF or in those undergoing cardiac surgery. Treatment
with PCr also resulted in the enhancement of LVEF in cardiac sur-
gical and CHF patients, lower peak CK-MB release in cardiac surgi-
cal and CAD patients and lower TnI release in cardiac surgical
patients when compared with controls. In heart surgery patients,
administration of PCr was also associated with a reduction in the
incidence of major arrhythmias, inotropes use and a higher level

of spontaneous recovery of the heart performance after cardio-
pulmonary bypass when compared with the control group.
The mechanism of action linking the improvement in heart

function with PCr use could be explained by several potential pro-
tective effects of the drug. There are numerous experimental
studies showing that PCr is an essential metabolite in the network
of energy transfer in the cardiomyocytes [2, 51]. Particularly, creat-
ine interacts with ATP with the help of creatine kinase enzyme to
take the third phosphoryl group and to yield PCr. The energy
within phosphoryl bond is transported by PCr to the sites of
energy consumption, including myosin ATPase that in turn pro-
vides energy for actomyosin contraction [2, 51, 52]. Loss of PCr or
decrease in enzymes activity responsible for PCr synthesis and
utilization in the heart results in contractile dysfunction [1, 53].
Down-regulation of the creatine transporter system in the cell
membrane is considered as one of the main contributors for the
lowering of PCr intracellular content [54]. In a mice model with
undetectable levels of PCr and creatine, it was demonstrated that
hearts with a severely reduced capacity of the CK/PCr system
show limited inotropic reserve and aggravated injury after acute
stress [5]. Opposite experimental model in mice with overex-
pressed creatine transporter in the heart documented protection

Figure 5: Forest plot of the incidence of major arrhythmias.

Figure 6: Forest plot of inotrope use.
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Позитивное влияние  
(ФК)

0,01 0,1 1 10 100
Позитивное влияние 
(контрольная группа)

Исследование или 
подгруппа

Фосфокреатин
Контрольная 

группа
Вес

Отношение шансов
М–Х, случайный, 

95% ДИ
Отношение шансов

М–Х, случайный, 95% ДИСобытий Всего Событий Всего

Черни Дж. 1993 7 38 3 12 8,5% 0,68 [0,14, 3,17]

Чамберс Д. Дж. 1991 25 25 25 25 Оценка затруднена

Чамберс Д. Дж. 1996 2 25 8 25 7,2% 0,18 [0,03, 0,98]

Чини Р. 1987 0 22 3 24 2,2% 0,14 [0,01,2,80]

Коссолини М. 1993 9 59 17 54 24,3% 0,39 [0,16, 0,98]

Донегани Е. 1989 9 15 11 15 8,5% 0,55 (0,12, 2,55]

Гуо-хан С. 2013 0 12 5 12 2,2% 0,05 [0,00, 1,13]

Мастророберто П. 1992 0 79 5 72 2,4% 0,08 [0,00, 1,42]

Пагани Л. 1992 1 30 0 20 1,9% 2,08[0,08, 53,76]

Паулетто П. 1993 3 18 6 18 8,1% 0,40 [0,08, 1,94]

Самаренко М. Б. 1987 0 30 2 30 2,1% 0,19(0,01,4,06]

Тронкони Л. 1987 11 200 10 120 25,7% 0,64 [0,26, 1,56]

Жидков И. Л. 2007 2 28 5 36 6,8% 0,48 [0,09, 2,67]

ВСЕГО (95% ДИ) 581 463 100% 0,42 [0,27, 0,66]

Всего событий 69 100
Гетерогенность: Тау2 = 0,00, Хи2 = 7,24, степень свободы = 11 (Р = 0,78); I2 = 0%
Тест на суммарный эффект: Z = 3,77 (Р = 0,0002)

Рисунок 5: Древовидная диаграмма случаев тяжелых аритмий.

heterogeneity = 0.02; I2 = 49%; with 16 included trials; Fig. 7) when
compared with the control group. The funnel plots for these sec-
ondary outcomes are presented in Supplementary Figs 20–25.

The difference in the need for defibrillation (20.6 vs 64.8%;
OR: 0.25, 95% CI: 0.07–0.87; P for effect = 0.03; P for heterogeneity
< 0.001; I2 = 88% with six trials included; Supplementary Fig. 26)
was not significant according to the pre-specified level for
statistical significance (P < 0.007) due to the Bonferroni correction
for multiple comparison among the secondary outcomes.

DISCUSSION

The most important finding of our meta-analysis is that PCr use
may be associated with improved short-term survival in patients
with CAD, CHF or in those undergoing cardiac surgery. Treatment
with PCr also resulted in the enhancement of LVEF in cardiac sur-
gical and CHF patients, lower peak CK-MB release in cardiac surgi-
cal and CAD patients and lower TnI release in cardiac surgical
patients when compared with controls. In heart surgery patients,
administration of PCr was also associated with a reduction in the
incidence of major arrhythmias, inotropes use and a higher level

of spontaneous recovery of the heart performance after cardio-
pulmonary bypass when compared with the control group.
The mechanism of action linking the improvement in heart

function with PCr use could be explained by several potential pro-
tective effects of the drug. There are numerous experimental
studies showing that PCr is an essential metabolite in the network
of energy transfer in the cardiomyocytes [2, 51]. Particularly, creat-
ine interacts with ATP with the help of creatine kinase enzyme to
take the third phosphoryl group and to yield PCr. The energy
within phosphoryl bond is transported by PCr to the sites of
energy consumption, including myosin ATPase that in turn pro-
vides energy for actomyosin contraction [2, 51, 52]. Loss of PCr or
decrease in enzymes activity responsible for PCr synthesis and
utilization in the heart results in contractile dysfunction [1, 53].
Down-regulation of the creatine transporter system in the cell
membrane is considered as one of the main contributors for the
lowering of PCr intracellular content [54]. In a mice model with
undetectable levels of PCr and creatine, it was demonstrated that
hearts with a severely reduced capacity of the CK/PCr system
show limited inotropic reserve and aggravated injury after acute
stress [5]. Opposite experimental model in mice with overex-
pressed creatine transporter in the heart documented protection

Figure 5: Forest plot of the incidence of major arrhythmias.

Figure 6: Forest plot of inotrope use.
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Позитивное влияние  
(ФК)

0,01 0,1 1 10 100
Позитивное влияние 
(контрольная группа)

Исследование или 
подгруппа

Фосфокреатин
Контрольная 

группа
Вес

Отношение шансов
М–Х, случайный, 

95% ДИ
Отношение шансов

М–Х, случайный, 95% ДИСобытий Всего Событий Всего

Бараев О. В. 2012 36 216 42 144 12,0% 0,49 [0,29, 0,81]

Черни Дж. 1993 9 38 2 12 4,7% 1,55 [0,29, 8,43]

Чамберс Д. Дж. 1991 3 25 6 25 5,5% 0,43(0,09, 1,97]

Чамберс Д. Дж. 1996 7 25 10 25 7,2% 0,58(0,18, 1,91]

Чисовски M. 1996 10 20 12 20 6,8% 0,67 [0,19, 2,33]

Д’Алессандро Л.С. 1987 12 75 16 75 9,6% 0,70(0,31, 1,61]

Донегани Е. 1989 3 15 6 15 5,0% 0,38 [0,07, 1,92]

Еременко A.A 2014 9 28 15 30 7,9% 0,47 (0,16, 1,38]

Мастророберто П. 1992 8 79 47 72 9,2% 0,06 [0,02, 0,14]

Пагани Л. 1992 0 30 3 20 1,9% 0,08 [0,00, 1,68]

Пасторис O. 1991 3 19 16 21 5,1% 0,06 [0,01,0,29]

Торелиус Дж. 1992 5 15 9 15 5,6% 0,33 [0,08, 1,48]

Тронкони Л. 1987 30 200 35 120 11,7% 0,43 [0,25, 0,74]

Жидков И. Л. 2007 3 28 4 36 5,2% 0,96 [0,20,4,69]

Цукерман Г. И. 1987

ВСЕГО (95% ДИ) 830 650 100% 0,39 [0,25, 0,61]

Всего событий 139 225
Гетерогенность: Тау2 = 0,37, Хи2 = 32,08, степень свободы = 14 (Р = 0,004); I2 = 56%
Тест на суммарный эффект: Z = 4,14 (Р < 0,0001)

Рисунок 6: Древовидная диаграмма применения инотропных препаратов.

against ischaemic/reperfusion injury in vivo (average 27% less
myocardial necrosis) and improved functional recovery following
ex vivo ischaemic/reperfusion injury [55]. Bottomley et al. [56]
by using magnetic resonance spectroscopy in 58 patients with
non-ischaemic cardiomyopathy within median follow-up of 4.7
years showed that creatine kinase flux is an independent predictor
of all-cause and cardiovascular mortality. Driven by the rationale
that augmentation or stimulation of the energy transport system
has a therapeutic promise, several experimental models consist-
ently demonstrated that the treatment with exogenous PCr pro-
vides protection for ischaemic myocardium, decreasing the size
and severity of ischaemia [57–60]. The experimental evidence that
PCr has protective effects against ischaemia seems to be universal
since a series of studies showed that PCr and creatine can also de-
crease the morphological damage and the neuron apoptosis of
the ischaemia-reperfusion brain injury [61–63].

Another possible effects of PCr could be linked to membrane
stabilization. Using different experimental models, Tokarska-
Schlattner et al. [64] demonstrated that PCr can directly bind to
membrane phospholipids, change structural and conformational
characteristics of phospholipids and, by means of this, can
protect membrane from leakage induced by a cell membrane
lytic factors.

In our meta-analysis, we investigated the clinical use of PCr in
patients with acute and chronic heart pathology, including those
exposed to cardiac surgery stress. The heart as a hydraulic pump is
an organ that adjusts its work constantly changing oxygen and
metabolic tissue requirements. To provide this function, the heart
has high and dynamic energy demands that require readily avail-
able substrates for energy production, transportation and utilization
[1]. PCr plays the central role in the process of energy buffering and
transfer in the heart [2]. Our meta-analysis is the first and largest
one to report evidence of favourable changes in cardiac outcomes
(LVEF, CK-MB and TnI release, major arrhythmias, as well as ino-
trope use and spontaneous recovery of the heart after cardiopul-
monary bypass in cardiac surgery patients). Most importantly, it is
the first time that an effect on survival is suggested in patients with
acute and chronic myocardial ischaemia.

Our study could be compared only with two previously pub-
lished reviews. In 2011, the Cochrane group published a

meta-analysis that included 1474 adult patients with heart failure
and ischaemic heart disease from 11 RCTs [7] and they found im-
provement in the rate of dysrhythmia and dyspnoea episodes. We
added 30 additional studies and this allowed us to better investigate
the effects of PCr on clinically relevant outcomes (e.g. survival).
Another review by Strumia et al. [6] summarized the research
carried out over a 40-year period on PCr and updated on October
2011 in different clinical settings, including acute and chronic heart
pathology, skeletal muscle hypotrophy and cerebral ischaemia.
However, the conclusions of this manuscript were limited by the
narrative character of the review and the heterogeneity of the
studied settings.
The major limitation of our study is that most of the included

studies had an unclear or high risk of bias according to the
Cochrane criteria [9]. However, for the primary outcome (mortal-
ity), we had pooled estimate without heterogeneity that indicates
coincidence of the included trial results. Secondary outcomes had
high heterogeneity of pooled estimates, but the visual inspection
of the forest plots revealed common direction of the effects with
the only difference in the magnitude. Notably, we performed con-
servative correction of P-value for multiple comparison when
analysing the secondary outcomes. Importantly, when we ana-
lysed baseline data such as age, sex, baseline LVEF, and, for surgical
patients also length of cardiopulmonary bypass, and of aortic
cross-clamping, we did not find any difference.
In conclusion, the present meta-analysis demonstrated that

the treatment with PCr in patients with acute and chronic heart
disease may reduce all-cause short-term mortality. Furthermore,
the use of PCr was associated with improvement in LVEF in
surgical and CHF patients, lower peak CK-MB release in surgical
and CAD patients and lower peak TnI release in surgical patients.
In heart surgery patients, PCr was also associated with a reduc-
tion in major arrhythmias, inotrope use and a higher level of
spontaneous recovery of the heart performance after cardiopul-
monary bypass when compared with the control group. Owing
to the pharmacological plausibility of this effect and to the con-
cordance of the beneficial effects of PCr on several secondary
but important outcomes and survival, there is urgent need for a
large high-quality multicentre randomized trial to confirm these
findings.

Figure 7: Forest plot of spontaneous recovery of the heart performance after cardiopulmonary bypass in patients undergoing cardiac surgery.
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Исследование или 
подгруппа

Фосфокреатин Контроль

Вес

Отношение шансов
М–Х, случайный, 

95% ДИ
Отношение шансов

М–Х, случайный, 95% ДИСобытий Всего Событий Всего

Бараев О. В. 2012 206 216 112 144 10,8% 5,89 [2,79, 12,42]

Чамберс Д. Дж. 1996 3 25 4 25 4,9% 0 72 [0,14, 3,59]

Ченг С. К. 2001 9 10 3 10 2,5% 21,00 [1,78, 248,10]

Чисовски M. 1996 5 20 3 20 5,0% 1,89 [0,38, 9,27]

Коссолини М. 1993 38 59 18 54 10,5% 3,62 [1,66, 7,87]

Д’Алессандро Л.С. 1987 25 75 18 75 11,1% 1,58 [0,77, 3,24]

Еременко A.A 2014 6 28 0 30 1,9% 17,62 [0,94, 329,22]

Мастророберто П. 1992 59 79 14 72 10,6% 12,22 [5,64,26,48]

Пагани Л. 1992 0 30 0 20 Оценка затруднена

Пасторис O. 1991 5 19 3 21 5,0% 2,14 [0,44, 10,54]

Пирк Б. 1994 17 20 8 20 5,3% 8,50 [1,86, 38,82]

Семеновский М. Л. 1987 25 41 15 37 9,3% 2,29 [0,92, 5,68]

Торелиус Дж. 1992 3 15 1 15 2,7% 3,50 [0,32, 38,23]

Тронкони Л. 1987 76 200 18 120 12,5% 3,47 [1,95, 6,18]

Жидков И. Л. 2007 26 28 32 36 4,3% 1,63 [0,28, 9,58]

Цукерман Г. И. 1987

ВСЕГО (95% ДИ) 882 719 100% 3,49 [2,28, 5,35]

Всего событий 506 251
Гетерогенность: Тау2 = 0,29, Хи2 = 27,72, степень свободы = 14 (Р = 0,02); I2 = 49%
Тест на суммарный эффект: Z = 5,75 (Р < 0,00001)

Позитивное влияние  
(ФК)

0,01 0,1 1 10 100
Позитивное влияние 
(контрольная группа)

Рисунок 7: Древовидная диаграмма спонтанного восстановления  
сердечной деятельности после экстракорпорального кровообращения  
у пациентов, перенесших кардиохирургические операции.
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кардиомиопатией в катамнестическом наблюдении с ме-
дианой 4,7 лет показали, что избыток креатинкиназы явля-
ется независимым прогностическим фактором для общей 
и  сердечно-сосудистой летальности. Видится разумным 
предположение, что терапевтические перспективы имеет 
увеличение или стимуляция энергетической транспорт-
ной системы; на нескольких экспериментальных моделях 
последовательно показано, что лечение с помощью эк-
зогенного ФК обеспечивает защиту ишемизированного 
миокарда, уменьшает объем и  тяжесть ишемии  [57–60]. 
Экспериментальные доказательства защитных свойств 
ФК в  отношении ишемии позволяют предположить их 
универсальный характер, поскольку некоторыми иссле-
дованиями показано, что ФК и креатин могут уменьшить 
также морфологическое повреждение и апоптоз нейронов 
после ишемически-реперфузионной травмы мозга  [61–
63]. Другой возможный эффект ФК может быть связан 
со  стабилизацией мембран. Используя различные экс-
периментальные модели, Токарска-Шлаттнер и  др.  [64] 
показали возможность непосредственного связывания ФК 
с фосфолипидами мембран, изменения структурных и кон-
формационных характеристик фосфолипидов, что может 
препятствовать повышению проницаемости мембраны, 
вызванной клеточными мембранолитическими факторами.

В нашем мета-анализе мы исследовали клиническое 
применение ФК у больных с острой и  хронической сер-
дечной патологией, в том числе у пациентов, перенесших 
кардиохирургический стресс. Сердце как гидравлический 
насос является органом, в регулировании деятельности 
которого происходит постоянная смена оксигенационных 
и метаболических потребностей тканей. Для обеспечения 
этой функции миокард имеет высокие и динамические 
энергетические потребности, которые требуют легкодо-
ступных субстратов для производства, транспортировки 
и использования энергии [1]. ФК играет центральную роль 
в процессе буферизации и передачи энергии в сердечной 
ткани  [2]. Наш мета-анализ является первым и  самым 
крупным сообщением о благоприятных изменениях карди-
альных маркеров (ФВЛЖ, уровень КК-МВ и TnI, тяжелые 
аритмии, а  также применение инотропных препаратов 
и  спонтанное восстановление сердечной деятельности 
после экстракорпорального кровообращения у кардиохи-
рургических пациентов). Его наиболее важное значение 
состоит в том, что впервые сделано предположение о вли-
янии препарата на  выживаемость у  пациентов с  острой 
и хронической ишемией миокарда.

Наше исследование можно сравнить только с  дву-
мя ранее опубликованными обзорами. В  2011  году 
Кокрановская группа опубликовала мета-анализ, кото-
рый включал 1474 взрослых пациентов с сердечной не-
достаточностью и ишемической болезнью сердца из 11 
РКИ [7], в котором они обнаружили позитивное влияние 
на интенсивность эпизодов нарушений ритма и одышки. 
Использование 30 дополнительных исследований позво-
лило нам лучше изучить влияние ФК на клинически зна-
чимые показатели (например, выживаемость). В другом 
обзоре Струмиа и др. [6], обновленном в 2011 году, под-
ведены итоги исследований ФК, проведенных в течение 
40 лет в различных клинических ситуациях, в том числе 
при острой и хронической сердечной патологии, гипотро-
фии скелетных мышц и ишемии головного мозга. Однако 
выводы этой работы были ограничены повествователь-
ным характером обзора и неоднородностью исследуемых 
наборов параметров.

Основным недостатком нашего исследования является 
то, что в соответствии с Кокрановскими критериями  [9], 
большинство включенных исследований имели нечеткий 
или высокий риск смещения. Тем не менее, при исследова-
нии первичной конечной точки (летальность), мы получили 
суммарную оценку без гетерогенности, что указывает 
на  совпадение результатов включенных исследований. 
Вторичные конечные точки имели высокую гетерогенность 
суммарных оценок, но визуальный осмотр воронкообраз-
ных диаграмм позволил выявить общее направление эф-
фектов с разницей лишь в их величине. Следует отметить, 
что при анализе вторичных показателей мы провели кон-
сервативную коррекцию P-значения для множественного 
сравнения. Также важно, что мы не обнаружили никаких 
различий при анализе исходных данных: возраста, пола, 
базового уровня ФВЛЖ, а  для хирургических пациен-
тов – ​длительности экстракорпорального кровообращения 
и пережатия аорты.

В заключение отметим, что данный мета-анализ пока-
зал возможность снижения с помощью ФК краткосрочной 
общей летальности у пациентов с острой и хронической 
ишемической болезнью сердца. Кроме того, применение 
ФК ассоциировалось с увеличением ФВЛЖ у хирургиче-
ских пациентов и пациентов с ХСН, снижением пиковых 
значений КК-МВ у хирургических пациентов и пациентов 
с ИБС, а также снижением пиковых значений TnI у хирур-
гических пациентов. У  кардиохирургических пациентов, 
по сравнению с контрольной группой, при применении ФК 
наблюдалось снижение частоты тяжелых аритмий, умень-
шение необходимости применения инотропных препаратов 
и  более высоким уровнем спонтанного восстановления 
сердечной деятельности после экстракорпорального кро-
вообращения. Благодаря фармакологической вероятности 
этого эффекта и  сопутствующего благотворного влия-
ния ФК на несколько вторичных, но важных показателей 
и выживаемость, необходимо проведение большого вы-
сококачественного многоцентрового рандомизированного 
исследования для подтверждения этих выводов.
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