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Патологические состояния, такие как острая и хроническая ишемия сердца, связаны с изменением метаболи-
ческого потенциала и снижением уровня АТФ в миокарде, что приводит к функциональным и структурным 
нарушениям в сердце и его ремоделированию. Разработка новых комплексных терапевтических подходов, вклю-
чающих в компонент терапии экзогенные энергетические субстраты, которые снижают уровень АТФ, таких 
как креатинфосфат, позволило бы снизить повреждающее действие ишемии-реперфузии на сердечную мыш-
цу. В статье представлены результаты изучения кардиопротективных свойств креатинфосфата в условиях 
ишемии-реперфузии в модели изолированного сердца по методу Лангендорфа. Экспериментальная рaбoтa вы-
пoлнeнa нa 20 бeлых бecпoрoдных пoлoвoзрeлых крыcaх самцах (224,7±22,4 г). Животные были разделены на 2 
экспериментальные группы по 10 крыс в каждой: 1 группа – контрольная (интактные животные, получавшие 
корм без добавок); 2 группа – опытная (животные, получавшие креатинфосфат в течение 4 недель перораль-
но с пищей в дозировке 4 г/кг*сут.). Периодизация режимов ишемии-реперфузии составила 30 мин. и 120 мин. 
соответственно. В ходе эксперимента осуществлялись мониторинг кардиодинамических показателей и забор 
перфузата для оценки биохимических маркеров повреждения миокарда, все сердца подвергались морфологическо-
му исследованию. Так, показатели систолического артериального давления характеризуются снижением после 
реперфузии максимально на 23,7% (5 минута реперфузии) с последующим восстановлением до 141,3 мм рт.ст. 
(86,6% исходных значений) на 120 минуте реперфузии. Показатели диастолического давления характеризуются 
увеличением в среднем на 40% (p<0.05) сразу после пуска кровотока и на протяжении всех 120 минут репер-
фузии. В результате был выявлен незначительный кардиопротектиный эффект в группе креатинфосфата по 
сравнению с контролем.
Ключевые слова: кардиопротекция; креатинфосфат; ишемически-реперфузионное повреждение; энергетиче-
ский метаболизм; изолированное сердце
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Pathological conditions such as acute and chronic cardiac ischemia are associated with changes in metabolic potential 
and a decrease in ATP levels in the myocardium, which leads to functional and structural disorders in the heart and 
its remodeling. The development of new complex therapeutic approaches, including exogenous energy substrates that 
reduce ATP levels, such as creatine phosphate, in the therapy component, would reduce the damaging effect of ischemia-
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reperfusion on the heart muscle. The article presents data from the results of studying the cardioprotective properties of 
creatine phosphate under conditions of ischemia-reperfusion in an isolated heart model using the Langendorff method. All 
experimental work was performed on 20 white mongrel mature male rats (225.7±22.4 g). The animals were divided into 
2 experimental groups of 10 rats each: 1 group – control (intact animals fed without additives); 2 group – experimental 
(animals treated with creatine phosphate for 4 weeks orally with food at a dosage of 4 g / kg * day). The periodization 
of ischemia-reperfusion regimens was 30 minutes and 120 minutes. accordingly. During the experiment, cardiodynamic 
parameters were monitored and perfusate was taken to assess biochemical markers of myocardial damage, all hearts 
were subjected to morphological examination. Thus, systolic blood pressure indicators are characterized by a decrease 
after reperfusion by a maximum of 23.7% (5 minutes of reperfusion), followed by a recovery to 141.3 mmHg (86.6% of 
initial values) at 120 minutes of reperfusion. Diastolic pressure indicators are characterized by an average increase of 
40% (p<0.05) immediately after the start of blood flow and throughout the entire 120 minutes of reperfusion. As a result, 
a slight cardioprotective effect was revealed in the creatine phosphate group compared with the control
Key words: cardioprotection; creatine phosphate; ischemic reperfusion injury; energy metabolism; isolated heart
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Введение. Острый инфаркт миокарда – забо-
левание с высокими показателями смертности, 
связанное с изменениями метаболического профи-
ля сердца, а также снижением уровня АТФ, что в 
дальнейшем приводит к функциональным и струк-
турным нарушениям сердечной мышцы [1, 2]. Сво-
евременная реперфузия имеет решающее значение 
для ограничения размера инфаркта и спасения 
ишемизированного миокарда. Однако реперфузия 
ишемизированных тканей парадоксально усугу-
бляет повреждение сердца, которое в литератур-
ных источниках описывается как ишемически-ре-
перфузионное повреждение [2, 3]. Доказано, что 
ишемия-реперфузия сопряжена быстрым сниже-
нием уровня макроэргов – креатинфосфата, АФТ, 
обеспечивающих метаболический профиль карди-
омиоцитов [4]. При этом важное место занимает 
креатинфосфат [1]. Креатинфосфат образуется в 
результате фосфорилирования креатина в пери-
ферических тканях в результате ферментативной 
реакции в присутствии креатинкиназы и имеет 
решающее значение для синтеза аденозинтрифос-
форной кислоты (АТФ), которая особенно важна 
для тканей с высокими метаболическими потреб-
ностями, таких как мозг, скелетные мышцы и серд-
це [5, 6]. В свою очередь, именно ресинтез АТФ 

обеспечивает равновесность между генерацией и 
расходом энергии, необходимой для адекватной 
сократительной функции миокарда [7-9]. Приме-
нение фосфокреатина достаточно многообещаю-
щий компонент комплексной терапии у пациентов, 
страдающих хронической сердечной недостаточ-
ностью [10, 11].

Таким образом, терапевтическим подходом 
поддержания оптимального энергетического ба-
ланса кардиомиоцитов может служить экзогенное 
поступление креатинфосфата для предотвраще-
ния снижения уровня АТФ и обеспечения карди-
опротекции. 

Целью исследования явилось изучение карди-
опротективных свойств креатинфосфата в усло-
вии ишемии-реперфузии в модели изолированно-
го сердца крыс по методу Лангендорфа. 

Материалы и методы. Эксперименталь-
ная рaбoтa выпoлнeнa нa 20 бeлых бecпoрoдных 
пoлoвoзрeлых крыcaх самцах (224,7±22,4 г), в со-
ответствии с международными рекомендациями 
Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных в лабораторных условиях, Правилами 
проведения лабораторных доклинических иссле-
дований в Российской Федерации (ГОСТ 3 51000.3-
96 и 51000.4-96, ГОСТ 50258-92) и приказом Минз-
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дравсоцразвития России № 708н (23.08.2010) «Об 
утверждении правил проведения лабораторных 
исследований» (GLP). Исследование было одо-
брено этическим комитетом ФГБОУ ВО «Башкир-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России (Протокол № 1 от 30.01.2024). 
Содержание животных осуществлялось в соответ-
ствии с правилами Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных (Директива 2010/63/
ЕU) и Руководством по содержанию и уходу за 
лабораторными животными (ГОСТ 33215-2014) 
в условиях вивария в соответствии с санитар-
но-эпидемическими правилами СП 2.2.1.3218-14. 
Животные были разделены на 2 эксперименталь-
ные группы по 10 крыс в каждой: 1 группа – кон-
трольная, Cont (интактные животные, получавшие 
корм без добавок, n= 10); 2 группа – опытная, KR 
( животные, получавшие креатинфосфат в течение 
4 недель перорально с пищей в дозировке 4 г/кг*-
сут., n= 10).

В асептических условиях животных нарко-
тизировали с использованием золетил-ксила-
зинового наркоза по следующей схеме: золетил 
0,3 мг в/м («Virbac», Франция), ксиланит 0,8 мг 
в/м (ЗАО «НИТА-ФАРМ, Россия, г. Саратов) из 
расчёта на 100 гр массы тела животного [12, 13]. 
Далее проводили торакотомию, отсекали маги-
стральные сосуды сердца (выше места захвата). 
Извлеченные сердца с целью прекращения спон-
танных сокращений помещали в раствор Креб-
са-Хензелайта (T раствора= + 4°С). Восходя-
щую часть аорты инсталлировали на установку 
изолированного сердца по методу Лангендорфа 
[14]. Сердца перфузировались раствором Креб-
са-Хензелайта (pH= 7,4), насыщенного карбоге-
ном (95 % О2 и 5% СО2) [14]. Для определения 
показателей сократимости миокарда в полость 
левого желудочка вводили катетер с баллончи-
ком, заполненным очищенной водой (объем жид-
кости достаточный для создания конечного диа-
столического давления (КДД) 10-15 мм рт. ст.). 
После окончания всех манипуляционных дей-
ствий выдерживался стабилизационный период 
в течение 5 минут. С помощью системы мони-
торинга PhysExp (ООО «Кардипротект», Россия) 
проводилась регистрация кардиофизиологиче-
ских показателей. Осуществляли регистрацию 
показателей сократимости изолированного ми-
окарда: давление, развиваемое левым желудоч-
ком; частоту сердечных сокращений (ЧСС, уд/
мин); конечное диастолическое давление (мм рт. 
ст.); объем скорости перфузии (ОСКП, мл/мин) 
В условиях эксперимента поступление кисло-
рода и плазмозамещающего раствора (раствора 
Кребса-Хензелайта) к кардиомиоцитам, а также 
отток от них продуктов диссимиляции был пол-
ностью прекращен (модель тотальной ишемии), 
после ишемии 30 минут проводилось восста-
новление перфузии сердца в течение 2 часов с 
последующим проведением забором перфузата 
в контрольных точках (1 точка – стабилизацион-
ный период, 2–5 минут реперфузии, 3–30 минут 
реперфузии, 4-60 минут реперфузии, 5–90 минут 
реперфузии, 6–120 минут реперфузии). Перфу-
зат подвергали заморозке и хранению при -20-

220С, с последующей разморозкой и оценкой 
биохимических маркеров повреждения миокар-
да (КФК-МВ, ЛДГ). После 120 минут периода 
реперфузии сердца фиксировали в 10% забуфе-
ренном нейтральном растворе формалина. Далее 
выполнялась стандартная гистологическая об-
работка спиртам возрастающих концентраций, 
после чего препараты были заключены в пара-
фин и изготовлены срезы, которые были окра-
шены гематоксилином-эозином. Иммуногисто-
химическое (ИГХ) исследование с применением 
первичных антител к десмину (clone DE-R-11) 
и системы детекции (UltraView DAB Detection, 
Ventana) проводили в иммуногистостейнере 
Roche Ventana Benchmark Ultra (Ventana Medical 
Systems, Inc.). Готовые стеклопрепараты были 
отсканированы на Pannoramic 250 (3DHISTECH 
Ltd, Венгрия) с последующим изучением гисто-
логических срезов под различным увеличением 
с помощью программы CaseViewer (3DHISTECH 
Ltd. Венгрия). 

Результаты исследования были обработаны 
с применением статистического пакета Sta-
tistica 10,0 (StatSoft Inc, США). Проверку на 
нормальность распределения фактических 
данных выполняли с помощью критерия Шапиро-
Уилка. Для описания групп использовали 
медиану и межквартильный интервал. 
Дисперсионный анализ проводили с помощью 
критериев Краскела-Уоллиса или Манна–Уитни 
(для независимых наблюдений) и Фридмена (для 
повторных наблюдений). Критический уровень 
значимости р для статистических критериев 
принимали равным 0,05.

Обсуждение. Результаты исследования перфу-
зата, собранного в стабилизационный период и в 
контрольных точках реперфузии, а также данные 
измерений кардиодинамических параметров и ги-
стологического исследования в эксперименте при 
30 минут ишемии и реперфузии представлены в 
таблице 1.

В ходе исследования было выявлено, что 
кардиофизиологические показатели в группе 
Cont во время реперфузионного периода бы-
ли в значительной степени снижены по срав-
нению с фазой стабилизации (41,2% САД и 
58,1% ДАД), что свидетельствует о сниже-
нии как систолической, так и диастолической 
функции сердца в постишемичесском периоде. 
Также после индуцированной ишемии отме-
чалось снижение ЧСС и ОСКП в контрольной 
группе в сравнении с доишемическим пери-
одом (56,1% для ЧСС и 52,2% для ОСКП). В 
опытной группе наблюдались более стабиль-
ные кардидинамические показатели в репер-
фузионный период, что сопровождалось незна-
чительным увеличением САД и ДАД в срав-
нении с контролем (21,3% САД, % ДАД), что 
объясняется незначительным потенциалом со-
хранения сократительной сердечной функции 
в условиях ишемии, а положительным влияни-
ем на диастолическую дисфункцию миокарда. 
Также в группе креатинфосфата отмечались 
относительно стабильные показатели ЧСС и 
ОСКП в сравнении с контрольной группой. 
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Т а б л и ц а  1
Результаты оценки свойств перфузата и морфологической картины в группе KR при 30 минут ишемии и  

реперфузии, Me (25 %-75 %)

Показатель
Интакт-

ные значе-
ния

После стабилиза-
ционного периода 

(до ишемии)

Реперфузия

5 мин. 30 мин. 60 мин. 90 мин. 120 мин.

pH 7,37  
(7,33-7,42)* 7,07 (6,98-7,12) 6,95  

(6,87-7,08)*
6,75  

(6,61-6,92)*
7,04  

(6,89-7,13)
7,10  

(7,01-7,15)
7,18  

(7,09-7,21) 

САД, мм 
рт.ст. - 163,2 (161,5-172,4) 143,5  

(140,2-149,7)*
151,2  

(147,3-158,4)*
149,4  

(142,6-154,2)*
124,5  

(120,5-134,9)**
144,5  

 
(140,2-151,4)*

ДАД, мм 
рт.ст. - 10,8 (9,1-11,6) 18,5  

(17,4-19,3)*
17,4  

(17,1-18,2)*
16,5  

(15,7-17,8)*
17,1  

(16,8-18,3)*
16,5  

(15,2-17,9)*

ЧСС, уд/мин - 241,2 (237,8-245,3) 187,8  
(180,2-192,4)*

290,4  
(287,3-296,5)*

292,7  
(284,5-300,2)*

252,2  
(247,1-263,5)

264,3  
(251,6-274,8)

ОСКП - 13,8 (12,3-14,7) 19,8  
(17,8-21,4)*

15,3  
(14,2-17,8)

14,4  
(12,5-15,7)

10,6  
(8,6-12,7)*

9,2  
(8,7-10,3)*

КФК-МВ, 
МЕ/л - 10,4 (9,8-11,7) 12,3  

(10,7-13,8)
17,4  

(15,8-19,2)*
21,3  

(19,4-22,6)*
26,8  

(24,3-29,5)*
12,8  

(11,5-14,6)

ЛДГ, МЕ/л - 16,2 (15,4-17,9) 18,3 (17,6-
20,4)

28,4 (24,5-
30,7)*

32,6 (28,4-
34,7)* 29,3 (28,7-30,1)* 17,2 (16,4-

18,9)
Примечание: ОСКП - Объемная скорость коронарной перфузии, ВЖД - Внутрижелудочковое давление в период ишемии, САД/ДАД 
– систолическое/диастолическое/пульсовое давление, ЧСС – частота сердечных сокращений. *p≤0.05 показатели до ишемии vs после. 

При микроскопическом исследовании изо-
лированного сердца с реперфузией выявлен 
значительный отек всех отделов сердца в срав-
нении с контролем. В частности, преоблада-
ет интерстициальный отек левого желудочка 
и межжелудочковой перегородки, а при ИГХ 

окрашивании на антитела к десмину отмеча-
ются зоны ишемического повреждения (рис. 1). 
В поперечнополосатой мышце нити десмина 
окружают Z-диски, соединяя весь сократитель-
ный комплекс с цитоскелетом, ядром и цито-
плазматическими органеллами. 

Рис. 1. Микрофотография интактного миокарда (а) и реперфузионного (б) с значительным межуточным отеком сердечной мышцы. При 
ИГХ-исследовании на десмин (в) выявлены обширные зоны ишемического повреждения, где окраска становится отрицательной и пропада-
ет. Ув.x10, окраска гематоксилин-эозин, ИГХ реакция с антителом к десмину.

Рис. 2. Иммуногистохимическая положительная реакция на десмин слева и отрицательное окрашивание справа. Ув. x200, ИГХ реакция с 
антителом к десмину. 
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Стоит отметить, что при большом увеличе-
нии четко визуализируются структуры сердечных 
мышц с элементами миорелаксации даже в поло-
жительно окрашенных кардиомиоцитах (рис. 2). 
В зонах с отрицательной иммунореакцией к дес-
мину нечетко визуализируются вставочные диски 
или отсутствуют вовсе, цитоплазма миоцитов не 
экспрессируется. 

Заключение. Изменения метаболического по-
тенциала, снижение уровня АТФ в миокарде за-
кономерно приводят к функциональной и струк-
турной дисфункции миокарда, сопровождая ише-
мически-реперфузионное повреждение сердца. 
Разработка новых комплексных терапевтических 
подходов, включающих в компонент терапии эк-
зогенных энергетических субстратов, которые 
снижают уровень АТФ, таких как креатинфос-
фат, позволило бы снизить повреждающее дей-
ствие ишемии-реперфузии на сердечную мышцу. 
Данные проведенного исследования свидетель-
ствуют о незначительном кардиопротективном 
эффекте кретинфосфата. Однако результаты мо-
гут стать основой для будущих исследований по 
изучению кардипротективных свойств в различ-
ных моделях ишемии.
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