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АННОТАЦИЯ 
Данная статья посвящена оценке возможности применения креатинфосфата в качестве препарата сравнения при изучении 
кардиопротекции лекарственных веществ. Исследование проводилось на здоровых самцах крыс линии Wistar. В качестве опытной модели 
воссоздания инфаркта миокарда был выбран метод Лангендорфа. В ходе опыта производилась наркотизация крысы, далее 
осуществлялась двусторонняя лапаротомия по среднеподмышечным линиям, переходящая в торакотомию с последующим извлечением 
сердца и подвешиванием его на канюлю, присоединенную к аппарату Лангендорфа. В ходе эксперимента сердце перфузировалось 
оксигенированным раствором Кребса-Хензелайта при 37оС, параллельно производилась оценка сократимости миокарда, автоматизма, а 
также сбор образцов для биохимического и гистологического исследований. В результате исследования была выявлена приемлемость 
применения креатинфосфата в качестве препарата сравнения при оценке кардиопротективных свойств лекарственных препаратов.  
Ключевые слова: кардиопротекция, креатинфосфата, валидность, ишемия миокарда.  
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EXPERIMENTAL VALIDITY OF THE PERSPECTIVE OF THE USE OF CREATIN PHOSPHATE AS A COMPARISON DRUG 

IN STUDYING THE CARDIOPROTECTIVE ACTIVITY OF MEDICINAL SUBSTANCES 
ANNOTATION 

This article is devoted to evaluating the possibility of using creatine phosphate as a comparison drug in the study of cardioprotection of medicinal 
substances. The study was conducted on healthy male Wistar rats. Langendorff's method was chosen as an experimental model for recreating 
myocardial infarction. During the experiment, a rat was anesthetized, then a bilateral laparotomy was performed along the mid-muscular lines, 
turning into a thoracotomy, followed by extraction of the heart and hanging it on a cannula attached to the Langendorff apparatus. During the 
experiment, the heart was perfused with oxygenated Krebs-Henseleit solution at 37C, in parallel, myocardial contractility, automatism were 
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evaluated, as well as samples were collected for biochemical and histological studies. As a result of the study, the acceptability of the use of creatine 
phosphate as a comparison drug in assessing the cardioprotective properties of drugs was revealed. 
Key words: cardioprotection, creatine phosphate, validity, myocardial ischemia. 

  
Актуальность. Острый инфаркт миокарда связан с высокими 

показателями заболеваемости и смертности и может привести к 
необратимому повреждению миокарда. Своевременная 
реперфузия имеет решающее значение для ограничения размера 
инфаркта и спасения ишемизированного миокарда. Однако 
реперфузия может усугубить повреждение тканей, способствуя 
развитию реперфузионного синдрома [5]. Экспериментально 
доказано, что ишемия-реперфузия патофизиологически 
сопровождается стремительным снижением уровня 
макроэргических молекул - креатинфосфата и АТФ, которые в 
свою очередь поддерживают метаболическую активность 
кардимиоцитов на оптимальном уровне. Ситуация, при которой 
происходит сокращение высокоэнергетических соединений, 
влечет к необратимым структурным изменениям в клетке [6, 11-
19]. Для снижения риска развития тяжелых и необратимых 
последствий ишемии-реперфузии, ключевым является адекватное 
обеспечение клетки энергетическими запасами непосредственно 
перед ишемией, во время и после нее. При этом важное место 
занимает креатинфосфат [4]. 

Креатин и его производное креатинфосфат являются крайне 
важными биологическими молекулами, выполняющими роль 
своеобразного резервуара и переносчика между местами 
образования и местами траты энергии в тканях с большими 
энергозатратами (поперечнополосатая мышечная ткань, миокард, 
мозг). В аэробных условиях креатинфосфат накапливается, 
создавая определенный энергетический буфер. Это явление уже 
было замечено прежде и применялось в клинической практике. На 
территории Российской Федерации зарегистрирован и разрешен к 
применению препарат «Неотон» (действующее вещество – 
креатинфосфат), показывающий убедительные результаты в 
комплексной терапии у пациентов, страдающих от хронической 
сердечной недостаточности [2]. 

Кроме того, имеются данные о применении фосфокреатина и 
при других состояния в клинике кардиологии. Так в обзоре 
A.V.Gaddi представлены данные об эффективном применении 
креатинфосфата у пациентов, подлежащих кардиохирургическому 
вмешательству, в том числе с интраоперационной остановкой 
сердца [3]. 

Цель исследования. Изучение перспективы применение 
креатинфосфата в качестве препарата сравнения при изучении 
кардиопротективной активности лекарственных веществ. 

Материалы и методы. Исследование проводилось на здоровых 
самцах крыс линии Wistar. Для экспериментальной работы были 
выбраны самцы крыс массой 200±24 г. Возраст опытных животных 
составлял 6-9 месяцев. В качестве опытной модели воссоздания 
инфаркта миокарда был выбран метод Лангендорфа, поскольку он 

отличается технической доступностью, а также возможностью 
создания тотальной ишемии миокарда [1, 5-10]. 

В ходе опыта производилась наркотизация крысы диэтиловым 
эфиром, после осуществлялась двусторонняя лапаротомия по 
среднеподмышечным линиям, переходящая в торакотомию, в 
минимальные сроки сердце изымалось и помещалось на канюлю, 
присоединенную к аппарату Лангендорфа, внутренний контур 
которого заполнен подогретым до 37°C оксигенированным 
раствором Кребса-Хензелайта. После пятиминутного периода 
стабилизации производилась остановка перфузии препарата 
сердца в течение 30 минут, что обеспечивало ишемию. Далее 
проводилась реперфузия. В ходе эксперимента осуществлялся 
сбор данных о сократимости миокарда, автоматизме, а также сбор 
образцов для биохимического исследования. Полученный 
препарат миокарда также направлялся на гистологическое 
исследование. В ходе исследования в течение 4 недель крысам, 
входящим в опытную группу (n=10), перорально с пищей давался 
креатинфосфат в дозировке 4 г/кг*сут. Крысы, принадлежащие 
контрольной группе, получали корм без добавок. 

Для определения активности КФК в перфузате использовали 
спектрофотометрический метод (спектрофотометр Smart Spec Plus 
(Bio-Rad, США); длина волны (λ) – 340 нм), набор реагентов для 
биохимии фирмы («Analiticon Biotechnologies AG» (Германия)). 
Конечный результат выражали в единицах активности энзима в 
пересчете на 1 г сырой массы сердца. 

По окончанию реперфузии сердца проходили фиксацию 10% 
нейтральным раствором формалина, стандартную обработку, для 
подготовки парафиновых секций использовался микротом LEICA 
RM 2145 (Leica Biosystems, Germany), далее секции образцов 
проходили окраску гематоксилином и эозином, окраску по 
Мэллори (H&E, Mallory). Полученные секции анализировались с 
помощью бинокулярного микроскопа LEICA CME (Leica 
Biosystems, Germany) на видимом световом оптическом уровне с 
увеличением 40х и 100х в 10 полях обзора. 

Результаты исследования были обработаны с применением 
статистического пакета Statistica 10,0 (Stat Soft 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. 

Результаты исследования. Данные, полученные в ходе 
эксперимента, представлены в таблице 1

.
Таблица 1.  

Сравнительная оценка эффективности кардиопротективных свойств креатинфосфата относительно контрольной группы, 
Ме (25-75). 

 
Показатель Контроль Креатинфосфат 

Уровень КФК, мкмоль 
NADH/мин*л 

51,2 (48,9-53,4) 40,1 (39,4-41,2)** 

Стенка желудочка сердца, мкм3 13,8 (12,4-14,2) 12,6 (12,4-13,1)* 
Стенка артерии, мкм3 0,22 (0,21-0,24) 0,16 (0,14-0,17)** 

Примечания: * -  р< 0,05; ** -  р< 0,01 - контроль vs креатинфосфат. 
 
Из представленных данных можно сделать вывод о том, что 

длительное энтеральное введение фосфокреатина оказывает 
значительное влияние на способность клеток миокарда переносить 
период ишемии, вероятно вследствие повышения энергетических 
возможностей клетки и снижения потребности в анаэробных путях 
получения энергии из-за накопления аьтернативного источника 
энергии. 

Выводы. Таким образом, применения креатинфосфата возможно в 
качестве препарата сравнения при оценке кардиопротективных 
свойств потенциальных лекарственных веществ, что может 
благотворно сказаться на возможностях изучения 
фармакологических действий различных веществ. Кроме того, 
полученные данные свидетельствуют о необходимости 
проведения дальнейшей исследовательской работы с целью 
оценки возможности более широкого применения фосфокреатина 
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или его аналогов, например, креатинмоногидрата, при лечении 
различных заболеваний сердечно-  

сосудитой системы. 
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