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АДЬЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ФОСФОКРЕАТИНОМ У ПАЦИЕНТОВ 

С СЕПТИЧЕСКИМ ШОКОМ

Многочисленными исследованиями, выпол-
ненными в 70-х годах прошлого столетия до-
казано, что фосфокреатин в миокарде является 
не только субстратом ресинтеза АТФ (креатин-
киназная реакция), но и обеспечивает главный 
путь передачи внутриклеточной энергии (флос-
фокреатиновый путь) от митохондрий ко всем 
местам ее использования [14]. Реальной формой 
транспорта энергии в мышцах является фосфо-
креатин, синтезируемый в митохондриях. Фос-
фокреатин диффундирует к миофибриллам, 
где находится ММ изофермент креатинкиназы. 
АДФ, образованный при сокращении, рефосфо-
рилируется до АТФ под действием креатинкина-
зы, что обеспечивает дальнейшее сокращение. 
Свободный креатин, который образуется в мио-
фибриллах, затем рефосфорилируется в митохо-
дриях. Эта теория определяет молярную основу 
так называемого «фософокреатинового челно-
ка» как механизма транспорта энергии в сердце 
и в скелетной мышце [12].

В 1974 году в Шотландии Паррат и Маршалл 
обнаружили, что при введении различных кон-
центраций фосфокреатина в изолированные 
предсердия морской свинки уменьшает, вызы-
ваемое аноксией, снижение сократительной спо-
собности [12]. Эти и последующие работы дали 
серьезное основание полагать, что экзогенно 
введенный фосфокреатин обладает внутрикле-
точным действием. Многочисленные исследо-
вания, выполненные как в экспериментальных 
условиях, так и в клинике позволили выстроить 
общую концепцию органопротекторной актив-
ности фосфокреатина в условиях гипоксическо-
го, ишемического и реперфузионного повреж-
дений. В основе действия фосфокреатина лежат 
следующие установленные эффекты: ингибиро-
вание агрегации тромбоцитов путем перевода 
АДФ в АТФ на поврежденной сосудистой стенке 
в очаге ишемического повреждения [15, 16, 23], 
улучшение микроциркуляции, что закономерно 
облегчает доставку кислорода к миокарду, в том 
числе ишемизированному [6]; увеличение со-
держания АТФ в эритроцитах [11] что, возмож-

но, влечет за собой повышение кислородной ем-
кости крови и повышение напряжения кислоро-
да в артериальной крови [2], улучшение крово-
тока в зоне ишемического повреждении мио-
карда [5], уменьшение очага некроза при остром 
инфаркте миокарда и при выполнении кардио-
хирургических оперативных вмешательств [3, 5, 
17, 20, 21]; снижение краткосрочной общей ле-
тальности у пациентов с острой и хронической 
ишемической болезнью сердца [2, 7, 18].

В ряде работ было продемонстрировано, что 
введение экзогенного фосфокреатина повыша-
ет сократительную способность миокарда, в том 
числе и ишемизированного, снижает потреб-
ность в проведении инотропной поддержки [1, 
10, 19]. У больных с острым инфарктом миокар-
да и наличием гипокинетического типа крово-
обращения под влиянием экзогенного фосфо-
креатина имело место повышение УИ и СИ [2].В 
одном из исследований при анализе клиниче-
ского случая было продемонстрировано, что у 
больного в ранний период протезирования ми-
трального клапана развился синдром малого 
сердечного выброса. На фоне инфузии больших 
доз допамина и норадреналина оставался низ-
кий сердечный выброс. После включения в план 
интенсивной терапии экзогенного фосфокреа-
тина удалось добиться стабилизации гемодина-
мики на фоне более низкого темпа инфузиидо-
памина и норадреналина [10].

Как известно, у больных с септическим шо-
ком довольно часто развивается гипокинетиче-
ский тип кровообращения [4, 8, 9], как наиболее 
неблагоприятный в плане прогноза и требую-
щий назначения гемодинамической и вазопрес-
сорной поддержки, в том числе инфузию боль-
ших доз норадреналина, как препарата первой 
линии для поддержания преднагрузки [13]. В 
этом разрезе можно думать о применении эк-
зогенного фосфокреатина в качестве адьюванта 
интенсивной терапии.
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Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Оценить результаты применения экзогенно-
го фосфокреатина (эФКр) у пациентов с септи-
ческим шоком в условиях использования боль-
ших доз инфузируемого норадреналина.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы

Исследования проведены у 49 пациентов с 
абдоминальным сепсисом вследствие перфо-
ративной язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки (8 пациентов), панкреонекроза (41 па-
циент). Пациенты разделены на две группы ме-

тодом случайной выборки с одинаковым про-
токолом интенсивной терапии, который вклю-
чал: меронем по 6 г в сутки, ИВЛ в режиме SIMV, 
инфузионная поддержка сбалансированными 
кристаллоидными растворами, вазопрессорная 
поддержка инфузией норадреналина.

В исследование не включались пациенты в 
возрасте старше 45 лет, имеющие сопутствую-
щую патологию сердца, легких, печени. Тяжесть 
состояния оценивалась по шкале АРАСН II.

Возраст, пол и масса тела в группах пациен-
тов приведены в таблице 1.

Мониторировались следующие показатели : 

Таблица 1.
Возраст, пол и масса тела у пациентов 1-й и 2-й групп

Показатели 1 группа 2 группа

Количество пациентов в группе 27 22

Мужчин 21 22

Женщин 8 6

Возраст в годах (M ± m) 41,5 ± 3.2 40,6 ± 3.1

Масса тела в кг (M ± m) 74,5 ± 1,6 73,8 ± 1,6

Таблица 2.
Исходные показатели у пациентов обеих групп (М ± m)

Показатели 1 группа пациентов 2 группа пациентов

APACHE II 20,6 ± 1,1 20,8 ± 1,2

рН, усл. ед 7,06 ± 0,08 7,08 ± 0,07

рО
2
, mmHg 54,21 ± 3,10 54,90 ± 2,5

ВЕ, ммоль/л -18,21 ± 1,62 -19,32 ± 1,41

SpO
2
, % 89.21 ± 0.65 86.11 ± 0.26

SvO
2
, % 79.36 ± 0.64 78.11 ± 0.51

ЧСС -1 125 ± 6 127 ± 5

АДср., mmHg 52,11 ± 3,41 50,98 ± 3,41

СИ, мл/мин/м2 1,95 ± 0,36 1,98 ± 0,39

DO
2
I,мл/мин/м2 225,31 ± 11,6 227,60 ± 10,24

VO
2
I, мл/мин/м2 95,38 ± 8,12 96,42 ± 7,15

ОПСС, дин´сек/см5 824,35 ± 42,31 854,52 ± 40,39

Лактат, ммоль/л 3,94 ± 0,21 4,06 ± 0,24

Объем инфузионной терапии, 
мл/сутки

3550 ± 150 3420 ± 140

Инфузия норадреналина, мкг/кг/ч 0,69 ± 0,05 0,64 ± 0,04
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среднее артериальное давление (АДср. в mmHg), 
насыщение гемоглобина кислородом артери-
ализированной крови (SpO

2
в %), показатели 

кислотно-щелочного равновесия и уровня лак-
тата в пробах венозной крови (аппарат Rapidlab 
«Bayer», США). Эффективность центральной ге-
модинамики – систолический индекс (СИ), об-
щее периферическое сопротивление сосудов 
(ОПСС), индексы доставки кислорода(DO

2
I) и 

его потребления (VO
2
I) оценивались при помо-

щи катетера Сван-Ганза, монитора BeneView 
(Mindray) и показателей газового состава крови.

После получения исходных результатов па-
циентам 2-й группы в программу интенсив-
ной терапии включали введение фосфокреати-
на (Неотон) : 6 г внутривенно болюсно, а затем 
препарат инфузировали в дозе 1 г на 10 кг массы 
тела пациента в течение суток.

Сравнение мониторируемых показателей 
проводили через 12, 24 и 48 часов после начала 
стартовой интенсивной терапии.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е

Из данных таблицы 2 видно, что исходная 
тяжесть общего состояния пациентов в обеих 

группах была обусловлена септическим шоком с 
полиорганной дисфункцией, метаболическими 
нарушениями (гипоксия, декомпенсированный 
метаболический ацидоз, гиперлактатемия).

Показатели у больных 1-й группы в динами-
ке проводимой интенсивной терапии представ-
лены в таблице 3.

Как видно из результатов, приведенных в та-
блице 3, проводимая интенсивная терапия, не-
смотря на статистически достоверное увеличе-
нии е инфузируемой дозы норадреналина, не 
привела к существенным изменением показа-
телей в течение 48 часов. За этот срок умерло 5 
пациентов (18,52 %).

В таблице 4 приведены исследуемые показа-
тели у больных 2-й группы, которым в комплек-
се интенсивной терапии дополнительно назна-
чали экзогенный фосфокреатин (Неотон).

Из результатов таблицы 4 видно, что допол-
нительное введение в состав интенсивной те-
рапии экзогенного фосфокреатина несколь-
ко улучшило показатели у пациентов с септи-
ческим шоком. Менее выраженным стал аци-
доз, повысилось потребление кислорода тканя-

Таблица 3.
Показатели у пациентов 1-й группы в динамике интенсивной терапии (M ± m)

Показатели Исходные 12 часов 24 часа 48 часов

APACHE II 20,6 ± 1,1 20,8 ± 1,1 21,3 ± 1,2 22,6 ± 1,3

рН, усл. ед 7,06 ± 0,08 7,10 ± 0,06 7,11 ± 0,05 7,10 ± 0,05

рО
2
, mmHg 54,21 ± 3,1 54,91 ± 2,12 54,94 ± 2,05 55,02 ± 2,01

ВЕ, ммоль/л -18,21 ± 1,62 -16,56 ± 1,21 -16,28 ± 2,41 -16,84 ± 2,16

SpO
2
, % 89.21 ± 0.65 90,11 ± 0,52 91,15 ± 0,49 91,45 ± 0,51

SvO
2
, % 79.36 ± 0.64 80,16 ± 0,56 80,57 ± 0,50 78,15 ± 0,42

ЧСС -1 125 ± 6 121 ± 6 120 ± 5 119 ± 5

АДср., mmHg 52,11 ± 3,41 54,21 ± 3,11 56,10 ± 3,00 59,98 ± 3,02

СИ, мл/мин/м2 1,95 ± 0,36 2,14 ± 0,30 2,16 ± 0,26 2,13 ± 0,25

DO
2
I,мл/мин/м2 225,31 ± 11,60 234,5 ± 11,00 238,50 ± 10,56 239,89 ± 10,59

VO
2
I, мл/мин/м2 95,38 ± 8,12 99,25 ± 8,01 102,5 ± 8,12 100,99 ± 9,04

ОПСС, дин´сек/см5 824,35 ± 42,31 895,14 ± 40,02 904,26 ± 30,14 905,38 ± 30,55

Лактат, ммоль/л 3,94 ± 0,21 3,81 ± 0,20 3,70 ± 0,17 3,51 ± 015

Объем инфузионной терапии, 
мл/сутки

3550 ± 150 3520 ± 120 3650 ± 120 3960 ± 150

Инфузия норадреналина, 
мкг/кг/ч

0,69 ± 0,05 0,75 ± 0,05 0,79 ± 0,04 0,96 ± 0,04*

Умерло пациентов - 1 1 3

Примечание : * – Р<0,05 при сравнении с исходными показателями.
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Таблица 4.
Показатели у пациентов 2-й группы в динамике интенсивной терапии 

с дополнительной инфузией экзогенного фосфокреатина (M ± m)

Показатели Исходные 12 часов 24 часа 48 часов

APACHE II 20,6 ± 1,1 20,1 ± 1,2 19,5 ± 1,1 16,7 ± 1,0*

рН, усл. ед 7,06 ± 0,08 7,11 ± 0,08 7,14 ± 0,06 7,26 ± 0,04*

рО
2
, mmHg 54,21 ± 3,10 56,14 ± 3,09 58,97 ± 3,01 60,17 ± 2,56

ВЕ, ммоль/л -18,21 ± 1,62 -17,25 ± 1,26 -16,10 ± 1,20 -11,29 ± 1,25*

SpO
2
, % 89.21 ± 0.65 90,14 ± 0,57 91,58 ± 0,50 91,85 ± 0,42

SvO
2
, % 79.36 ± 0.64 78,16 ± 0,58 74,11 ± 0,50 70,10 ± 0,41**

ЧСС -1 125 ± 6 120 ± 3 114 ± 2 108 ± 2*

АДср., mmHg 52,11 ± 3,41 57,14 ± 3,19 61,85 ± 3,06 65,81 ± 2,34*

СИ, мл/мин/м2 1,95 ± 0,36 2,06 ± 0,36 2,15 ± 0,29 2,41 ± 0,26

DO
2
I,мл/мин/м2 225,31 ± 11,60 241,17 ± 11,52 268,17 ± 10,28 308,95 ± 7,87*

VO
2
I, мл/мин/м2 95,38 ± 8,12 101,28 ± 8,04 106,84 ± 8,00 129,96 ± 6,14*

ОПСС, дин´сек/см5 824,35 ± 42,31 894,15 ± 40,03 1021,11 ± 31,57 1025,65 ± 30,25*

Лактат, ммоль/л 3,94 ± 0,21 3,24 ± 0,18 3,08 ± 0,16 3,01 ± 0,05*

Объем инфузионной терапии, 
мл/сутки

3550 ± 150 3450 ± 140 3210 ± 120 3220 ± 110

Инфузия норадреналина, 
мкг/кг/ч

0,69 ± 0,04 0,60 ± 0,05 0,40 ± 0,04 0,21 ± 0,03**

Умерло пациентов - - - 2

Примечание : * – P<0.05; ** – P<0.01 при сравнении с исходными показателями.

ми, о чем свидетельствуют показатели насыще-
ния кислородом гемоглобина венозной крови 
(SvO

2
) и индекс потребления кислорода (IVO

2
). 

Соответственно, снизилась концентрация лак-
тата в венозной крови. Несколько улучшились 
показатели центральной гемодинамики: до ми-
нимально целевых значений повысилось АДср., 
уменьшилась ЧСС, повысилось ОПСС, но, при-
рост СИ не достиг статистически значимых из-
менений.

Самый главный, на наш взгляд, результат – 
удалось снизить концентрацию инфузируемого 
норадреналина в 2 раза через 24 часа в 4,3 раза 
по сравнению с 1-й группой пациентов, что вид-
но из данных, приведенных в таблице 5.

Во 2-й группе умерло 2 пациентов, что соста-
вило 9,1% от общего количества в данной груп-
пе.

Безусловно, что важнейшим фармакологи-
ческим эффектом фосфокреатина является вос-
становление биоэнергетики, повышение вну-
триклеточных запасов АТФ [6, 14, 24]. Однако, 

фармакологические эффекты экзогенного фос-
фокреатина не исчерпываются только улучше-
нием биоэнергетики мышц. Дополнительный 
мембранопротекторный эффект фосфокреати-
на обеспечивается за счет цвиттер-ионного вза-
имодействия между заряженными центрами 
молекулы фосфокреатина и заряженными го-
ловками фософлипидов мембран, в результате 
чего «закрываются» дефекты фосфолипидного 
слоя мембраны [24]. Также после введения экзо-
генного фосфокреатина улучшается микроцир-
куляция за счет ингибирования АДФ-зависимой 
агрегации тромбоцитов [22], улучшается пла-
стичность и снижается деформируемость мем-
бран эритроцитов [11], что улучшает микроцир-
куляцию и облегчает доставку кислорода к тка-
ням. Ранее одним из нас [10] было показано, что 
у больного с синдромом малого сердечного вы-
броса на фоне введения экзогенного фосфокре-
атина удалось добиться нормализации гемоди-
намики на фоне более низкого темпа инфузии-
допамина и норадреналина. В настоящем иссле-
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Таблица 5.
Сравнительные данные дозировок норадреналина в обеих группах (M ± m)

Группы исходные 12 часов 24 часа 48 часов

1 группа 0,69 ± 0,05 0,75 ± 0,05 0,79 ± 0,04 0,96 ± 0,04

2 группа 0,69 ± 0,04 0,60 ± 0,05 0,40 ± 0,04* 0,21 ± 0,03** 

Примечание :* – P<0.05, ** – P<0.01 при сравнении с аналогичными сроками в 1-й группе

довании аналогичный эффект экзогенного фос-
фокреатина отчетливо продемонстрирован у па-
циентов на фоне септического шока. Небольшое 
количество исследований как по количеству, так 
и по продолжительности наблюдения не позво-
ляет в настоящее время говорить о клиническом 
эффекте фосфокреатина в отношении летально-
сти и требует дальнейшего продолжения иссле-
дований в данном направлении.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е

Полученные результаты позволяют рассма-
тривать введение экзогенного фосфокреатина 
(препарат Неотон) в качестве адьювантной тера-
пии при лечении пациентов с септическим шо-
ком, поскольку его назначение улучшает пара-
метры гемодинамики, уменьшает степень тка-
невой гипоксии и позволяет снижать дозы но-
радреналина.
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АДЬЮВАНТНАЯ ТЕРАПИЯ ФОСФОКРЕАТИНОМ У ПАЦИЕНТОВ С СЕПТИЧЕСКИМ ШОКОМ

Назначение экзогенного фосфокреатина пациен-
там с септическим шоком в комплексе интенсивной 
терапии улучшает показатели центральной гемоди-
намики, способствует уменьшению степени гипок-

сии, позволяет существенно снизить дозы инфузиру-
емого норадреналина.
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ADJUVANT THERAPY BY PHOSPHOCREATINE IN PATIENTS WITH SEPTIC SHOCK

The prescription of exogenous phosphocreatine in 
patients with septic shock in a complex of intensive ther-
apy improves the indexes of central hemodynamics, helps 

to reduce hypoxia degree, helps to reduce the doses of in-
fusing norepinephrine signifi cantly.
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