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Обследовано 60 пациентов, разделенных на 2 рандомизированные группы: 1 – с наличием ишемической болезни 
сердца (ИБС); 2 – без сопутствующей патологии (СП). В каждой из групп выделялись рандомизированные подгруппы 
– контрольная, получавшая традиционную периоперационную терапию, и основная подгруппа, которая дополнитель-
но получала милдронат по 500 мг 2 р/сут в/в (за сутки до операции, в период премедикации, в раннем постнаркозном 
периоде и в течение 2 суток после ее завершения – 1000 мг/сут). Регистрация ишемических эпизодов осуществлялась 
путем суточного холтеровского мониторирования ЭКГ. Мониторинг был разделен на 6 временных интервалов:  
1 – накануне операции, 2 – шестичасовой период перед операцией, 3 – введение в анестезию, 4 – поддержание анесте-
зии, 5 – выход из анестезии, 6 – на 2-е сутки после операции. Выявлено наличие ишемических изменений в миокарде 
как среди пациентов с ИБС, так и у больных без СП. Установлено снижение числа ишемических эпизодов, продолжи-
тельности ишемии и величины интеграла смещения сегмента ST в периоперационном периоде в подгруппе, получав-
шей милдронат, у больных ИБС и у больных без СП (р≤ 0,05). Эпизоды ишемии регистрируются не только у пациен-
тов с ИБС, но и у лиц без сопутствующей кардиологической патологии. Применение милдроната уменьшает число, 
длительность ишемических эпизодов и величину ишемического индекса (ИИ) на различных периоперационных этапах. 

Ключевые слова: ишемия, нарушения метаболизма, цитопротекторы, антиоксиданты, операционный стресс, об-
щая анестезия, милдронат. 
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The examination included 60 patients divided into 2 randomized groups: 1 – with the presence of coronary heart disease 
(CHD), 2 – without comorbidity (WC). Each group was sorted out into 2 randomized subgroups – the control one, where pa-
tients received the conventional perioperative therapy and the principal subgroup with additional administration of Mildronate, 
500 mg, 2 per diem, iv (the day before the operation, during premedication, at early postanesthetic period and within 2 days 
after the operation – 1,000 mg/day). The registration of ischemic episodes was carried out by 24 hour Holter ECG monitoring. 
The monitoring was divided into six time intervals: 1 – the day before the operation, 2 – the six-hour period before surgery,  
3 – anesthesia induction, 4 – maintenance of anesthesia, 5 – anesthesia recovery, 6 – on the 2nd day after the operation. The 
presence of ischemic changes in the myocardium among patients with coronary heart disease and in patients without comorbid-
ity was established. The reduction in the number of ischemic episodes, the duration of ischemia and the integral value of the 
ST segment displacement in the perioperative period in patients with CHD receiving Mildronate and in patients without 
comorbidity (p ≤ 0.05) was established. Ischemia episodes were recorded not only in patients with coronary heart disease, but 
also in patients without a concomitant cardiac pathology. The application of Mildronate reduces the number, duration and val-
ue of ischemic episodes of ischemic index at different stages of perioperative period. 

Keywords: ischemia, metabolic disorders, cytoprotectors, antioxidants, surgical stress, general anesthesia, Mildronate. 
 

Одной из актуальных проблем современной 
клинической анестезиологии продолжает оста-
ваться разработка новых способов повышения 
периоперационной устойчивости миокарда к ги-
поксии и ишемии, а также предупреждения и 
уменьшения числа осложнений путем коррекции 
клеточного метаболизма, предотвращая проявле-
ния клинической макросимптоматики [2, 7, 10].  

У пациентов с наличием сердечно-сосудистой 
патологии и, прежде всего, при ишемической бо-

лезни сердца (ИБС), существует высокая вероят-
ность возникновения ишемических атак, спрово-
цированных операционным стрессом и анесте-
зиологическим пособием, в первую очередь,  
[8, 10], наличие которой у больных хирургическо-
го профиля составляет 5-10% [7, 8, 10]. Частота 
возникновения периоперационной ишемии мио-
карда (ПИМ) и острого инфаркта миокарда  
(ПОИМ) на фоне ИБС, по различным данным, 
достигает 40-60%, а летальность от ПОИМ со-
ставляет 10-15% [3]. Ишемические изменения 
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чаще появляются в течение первых часов или  
1-2 суток послеоперационного периода без значи-
тельных нарушений гемодинамики, отсутствия в 
половине случаев клинических проявлений  
[2, 12], а болевой синдром отмечают лишь 25% 
пациентов [2, 6, 8]. В условиях оперативного 
вмешательства основными причинами возникно-
вения ишемических атак служат: выраженная 
симпатикотония, нестабильность гемодинамики, 
агрегация и адгезия форменных элементов крови, 
активация процессов свободнорадикального 
окисления, нарушения метаболизма и энерго-
снабжения миокарда [5, 8, 11]. В этой связи од-
ним из перспективных направлений профилакти-
ки и коррекции ишемических изменений в перио-
перационном периоде может служить использо-
вание кардиоцитопротекции, т. к. антиангиналь-
ная превентивная терапия может инициировать 
гипотонию и иные побочные эффекты, кроме то-
го, её применение оправдано лишь при наличии 
четких указаний на ИБС в анамнезе или при кли-
нической манифестации [5, 8, 9, 10, 11].  

В частности, в настоящее время широкое рас-
пространение в клинике получил цитопротектор 
милдронат (мельдоний, ОАО «Фармстандарт»)  
[1, 4, 13], обладающий антигипоксическими и ан-
тиишемическими свойствами [1, 4, 13], что поз-
воляет его применить в условиях многокомпо-
нентной комбинированной анестезии при опера-
тивных вмешательствах в качестве кардиопротек-
торного компонента. Наличие указанных свойств 
позволяет предположить его эффективность в 
профилактике и коррекции гипоксии и ишемиче-
ских атак миокарда за счет улучшения внутрими-
тохондриального энергообмена кардиомиоцитов 
в условиях операционного стресса при открытых 
абдоминальных вмешательствах. 

Цель работы: определить частоту, продолжи-
тельность и выраженность периодов ишемии, 
возникающих на различных этапах общей анесте-
зии и периоперационного периода при проведе-
нии холецистэктомии открытым способом, а так-
же возможность их коррекции путем применения 
кардиопротектора милдронат. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В открытое, рандомизированное исследова-
ние (критерии рандомизации – пол, возраст, ха-
рактер сопутствующей патологии) были включе-
ны 60 пациентов (49 женщин в состоянии мено-
паузы, 11 мужчин), средний возраст 59,6±6,2 го-
да, с диагнозом желчнокаменная болезнь (ЖКБ), 
хронический калькулезный холецистит, которым 
была выполнена плановая открытая холецистэк-

томия в условиях многокомпонентной комбини-
рованной анестезии с применением искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ). Объективный ста-
тус больных определяли по классификации Amer-
ican Society of Anesthesiologists (ASA), и он соот-
ветствовал 1-2 классу (пациенты, не имеющие 
системных заболеваний или с компенсированным 
системным заболеванием, без нарушения функ-
ции, не вносящим существенных ограничений в 
физическую и социальную активность пациента) 
[10].  

Пациенты были разделены на две группы:  
I (n=30) – с наличием документально установлен-
ного до операции диагноза ИБС: стенокардия 
напряжения I и II ФК; II (n=30) – без СП по дан-
ным амбулаторной карты, анамнезу, объективно-
му осмотру и ЭКГ. Каждая группа рандомизиро-
ваны на две подгруппы: 1 – контрольную, полу-
чавшую традиционную периоперационную фар-
макотерапию; 2 – основную, дополнительно по-
лучавшую милдронат внутривенно (в/в) в течение 
4 сут. по 500 мг 2 раза в сут. по следующей схеме: 
за сутки до операции, в день операции – во время 
премедикации и в раннем постнаркозном периоде 
(через 2 ч. после операции), а также в течение по-
следующих 2 сут. после операции. 

Критериями исключения служили возраст бо-
лее 66 лет; острые формы ИБС, в т.ч. инфаркт 
миокарда (ИМ) в анамнезе; выраженные стойкие 
нарушения ритма; наличие ХСН более I стадии, 
оценка объективного статуса пациентов по ASA – 
3 класс и выше; наличие иной СП, чем ИБС; лица, 
принимавшие другие цитопротекторы в течение 
месяца до момента включения в исследование. 

Анестезиологическое пособие осуществля-
лось путем в/в многокомпонентной анестезии 
пропофолом, фентанилом, дроперидолом на фоне 
миоплегии ардуаном и ИВЛ. Дозы препаратов 
соответствовали инструкции производителей. У 
всех пациентов во время операции проводился 
мониторинг АД, ЧСС, сатурации кислорода, кап-
нографии, которые оставались в пределах стресс-
нормы, что свидетельствовало об адекватности 
проводимого обезболивания, продолжительность 
которого составляла 107±18 мин. Диагностика и 
анализ ишемических изменений осуществлялись 
путем суточного холтеровского мониторирования 
ЭКГ комплексом «Кардиотехника 04-8» (СПб., 
Россия) АОЗТ «Инкарт» в 12 стандартных отве-
дениях и программного обеспечения КТ-Result в 
течение 4 сут.: сутки до операции; сутки, в тече-
ние которых выполнялась операция и последую-
щие 2 сут. Регистрация ЭКГ последовательно 
разделена на следующие временные периоды: 1-й 
– накануне операции (18 ч); 2-й – 6-часовой пери-
од перед операцией; 3-й – введение в анестезию – 
от момента премедикации до разреза кожи 
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(62±6,7 мин); 4-й – поддержание анестезии – от 
разреза кожи до прекращения подачи анестетиков 
и наркотических веществ (57±14 мин); 5-й – вы-
ход из анестезии – от прекращения подачи ане-
стетиков и наркотических веществ до восстанов-
ления самостоятельного дыхания, сознания, мы-
шечного тонуса (48±11 мин); 6-й – на 2 сутки по-
сле операции (18 ч).  

Оценивалось количество ишемических эпизо-
дов, продолжительность ишемии в мин. и вели-
чина интеграла смещения сегмента ST в 
мкВ*мин. В связи с различной продолжительно-
стью временных периодов наблюдения рассчиты-
вались интегральные показатели параметров 
ишемии в течение часа, соответственно, по пери-
одам.  

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы «SPSS 13.0 for Windows». Ис-
пользовали критерий Стьюдента для сравнения 
двух независимых выборок с нормальным харак-
тером распределения. Результаты представлены в 
таблицах в виде М±m.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Исходные значения показателей числа ише-
мических эпизодов, продолжительности ишемии 
и величины интеграла смещения сегмента ST 
(ишемического индекса) в контрольной подгруп-
пе и в подгруппе с применением милдроната у 
пациентов с ИБС и без СП в период «накануне 
операции» достоверно не отличались (р>0,05), 

что свидетельствует об однородности выборок и 
позволяет проводить сравнительный анализ. Во 
всех случаях вненаркозных периодов наблюдения у 
исследуемых пациентов отмечался безболевой ха-
рактер ишемии.  

При анализе частоты возникновения ишеми-
ческих эпизодов (табл. 1) в периоперационном 
периоде установлено, что в периоды 6 часов пе-
ред операцией, поддержания анестезии и на 2-е 
сутки наблюдения у всех исследуемых лиц изме-
нений не выявлено (р> 0,05).  

В период введения в анестезию отмечалось 
повышение числа эпизодов ишемии по отноше-
нию к исходным данным у всех пациентов с ИБС, 
но более существенным оно было в контрольной 
подгруппе (+377%), чем в подгруппе с примене-
нием милдроната (+121%), р≤ 0,05. В то же время 
среди больных без СП наблюдалось увеличение 
исследуемого показателя в контрольной подгруп-
пе (+283%), а также при использовании милдро-
ната (+140%), р≤ 0,05. У пациентов с ИБС и без 
СП между результатами в контрольной подгруппе 
и в подгруппе с милдронатом разница достоверна 
(р≤ 0,05). Период выхода из анестезии характери-
зовался значимым повышением значений количе-
ства ишемических эпизодов в контрольных под-
группах и у пациентов с ИБС (+139%) и без СП 
(+183%), р≤ 0,05, в отличие от подгрупп, полу-
чавших милдронат, каждой из групп, где измене-
ния были незначимы (р>0,05).  

При сравнительной оценке количества эпизо-
дов ишемии в подгруппе, получавшей милдронат, 
с контрольной подгруппой (табл. 1) установлено, 

Таблица 1 
Динамика количества ишемических эпизодов в периоперационном периоде  

и на фоне терапии цитопротекторами (М±m мин/час) 

Группы  
и подгруппы 

больных 

Периоперационные периоды 

Накануне 
операции 

Период 
перед  

операцией 
(6 час) 

Введение  
в анестезию 

Поддержание 
анестезии 

Выход из 
анестезии 

2-е сутки 
после  

операции 

Группа пациентов с ИБС 
Контрольная 

подгруппа 0,13±0,04 0,19±0,05 0,62±0,10# 0,27±0,06 0,31±0,09# 0,14±0,05 

Подгруппа 
(милдронат) 0,14±0,04 0,12±0,04 0,31±0,11*# 0,17±0,07 0,14±0,05* 0,08±0,02 

Группа пациентов без сопутствующей патологии 
Контрольная 

подгруппа 0,06±0,03 0,07±0,04 0,23±0,06## 0,11±0,04 0,17±0,05# 0,08±0,02 

Подгруппа 
(милдронат) 0,05±0,02 0,06±0,01 0,12±0,02*# 0,12±0,05 0,09±0,03* 0,05±0,02 

Примечание: * – достоверность различий между показателями контрольной группы и группами сравнения соответствует  
р≤ 0,05; # – достоверность различий между показателями в период «накануне операции» и показателями в остальные периоды –  
р ≤ 0,05; ## – достоверность различий между показателями в период «накануне операции» и показателями в остальные периоды – 
р ≤ 0,01. 
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Таблица 2 
Динамика показателей продолжительности ишемии в периоперационном периоде  

и на фоне терапии цитопротекторами (М±m мин/час) 

Группы  
и подгруппы 

больных 

Периоперационные периоды 

Накануне 
операции 

Период  
перед опера-
цией (6 час) 

Введение  
в анестезию 

Поддержание 
анестезии 

Выход  
из анестезии 

2-е сутки 
после 

операции 
Группа пациентов с ИБС 

Контрольная 
подгруппа 0,41±0,11 0,67±0,10# 1,82±0,18# 0,97±0,12# 0,67±0,14 0,46±0,11 

Подгруппа 
(милдронат) 0,45±0,09 0,51±0,11 0,96±0,15*# 0,79±0,13# 0,38±0,10* 0,37±0,09 

Группа пациентов без сопутствующей патологии 
Контрольная 

подгруппа 0,17±0,05 0,25±0,10 0,39±0,10 # 0,29±0,05 0,32±0,07# 0,21±0,07 

Подгруппа 
(милдронат) 0,16±0,09 0,15±0,06 0,21±0,05* 0,18±0,03* 0,18±0,04* 0,14±0,04 

Примечание: * – достоверность различий между показателями контрольной группы и группами сравнения соответствует  
р ≤ 0,05; # – достоверность различий между показателями в период «накануне операции» и показателями в остальные периоды –  
р ≤ 0,05. 

что среди пациентов с ИБС применение милдро-
ната привело к их снижению в периоды введения 
в анестезию на 50% и выхода из наркоза – на 
54,8%, р≤ 0,05. У больных без СП включение в 
состав анестезиологического пособия милдроната 
привело к снижению числа ишемических эпизо-
дов в периоды введения в анестезию на 47,8% и 
выхода из наркоза – на 47%, р≤ 0,05. В периоды 6 
часов перед операцией, поддержания анестезии и 
2-х суток наблюдения при терапии милдронатом 
не отмечено значимых изменений исследуемого 
показателя (р>0,05).  

Анализ результатов, отражающих продолжи-
тельность ишемии в различные периоперацион-
ные периоды (табл. 2), показал, что у пациентов 
ИБС во время 6 часов перед операцией наблюда-
лось её повышение в контрольной подгруппе на 
63,4% (р≤ 0,05) по отношению к исходным ре-
зультатам. В подгруппе, получавшей милдронат, 
как и у всех больных без СП, достоверных изме-
нений не выявлено, (р>0,05). 

В период введения в анестезию зарегистриро-
вано достоверное увеличение длительности ише-
мии у всех исследуемых лиц с ИБС, при этом бо-
лее выраженный подъем значений наблюдался в 
контрольной подгруппе (+334,1%), а менее высо-
кий – в подгруппе, получавшей милдронат 
(+113%). В то же время у пациентов без СП отме-
чено повышение исследуемого показателя в кон-
трольной подгруппе (+129%), а при назначении 
милдроната изменений не установлено, р>0,05. В 
каждой из групп в исследуемый период уровень 
различий между подгруппой контроля и подгруп-
пой, получавшей милдронат, достоверен  
(р≤ 0,05). 

Во время поддержания анестезии наблюда-
лось значимое повышение продолжительности 

ишемии у пациентов, страдающих ИБС, в кон-
трольной подгруппе (+137%) и в подгруппе с 
применением милдроната (+76%), р≤ 0,05, в то 
время как среди пациентов без СП значимых раз-
личий с исходными данными не установлено, 
р>0,05. В период выхода из наркоза отмечалось 
увеличение изучаемого параметра только в кон-
трольной подгруппе пациентов без СП (+88%),  
р≤ 0,05, в отличие от пациентов, получавших 
милдронат, у которых изменений не выявлено.  

При сравнительном анализе результатов про-
должительности ишемии в подгруппе, получав-
шей милдронат, с подгруппой контроля (табл. 2) 
установлено, что у пациентов ИБС при использо-
вании милдроната в период введения в анестезию 
наблюдалось снижение продолжительности ише-
мии на 47,3% по отношению к контрольным по-
казателям, а также во время выхода из анестезии 
– на 43,3%, р≤ 0,05. У лиц без СП применение 
милдроната привело к снижению значений про-
должительности ишемии по отношению к кон-
трольным результатам в период введения в ане-
стезию на 46,2%, во время поддержания анесте-
зии – на 38% и выхода из наркоза – на 43,7%  
(р≤ 0,05). В периоды 6 часов перед операцией и  
2-х суток наблюдения терапия милдронатом в 
каждой из групп не привела к достоверным изме-
нениям, р>0,05. 

Сравнительное исследование величины инте-
грала смещения сегмента ST (ишемического ин-
декса) во время различных периоперационных 
периодов (табл. 3) установило, что у пациентов 
ИБС в 6-часовой период перед операцией он зна-
чимо не менялся (р>0,05) по отношению к исход-
ным результатам, а у пациентов без СП отмечено 
его повышение в контрольной подгруппе 
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Таблица 3 
Динамика показателей интеграла смещения сегмента ST в периоперационном периоде  

и на фоне терапии цитопротекторами (М±m (мкВ*мин/час) 

Группы  
и подгруппы 

больных 

Периоперационные периоды 

Накануне 
операции 

Период перед 
операцией  

(6 час) 

Введение 
в анестезию 

Поддержание 
анестезии 

Выход  
из анестезии 

2-е сутки 
после 

операции 
Группа пациентов ИБС 

Контрольная 
подгруппа 209,4±41,3 256,0±47,2 898,5±211,0# 482,7±85,8# 492,3±98,5# 302,8±42,3# 

Подгруппа 
(милдронат) 216,8±36,3 249,9±35,6 436,7±94,2*# 338,1±71,1# 255,0±51,1* 184,2±28,7* 

Группа пациентов без сопутствующей патологии 
Контрольная 

подгруппа 58,9±13,7 122,8±31,2# 174,2±35,3# 131,3±34,3# 125,5±27,2# 71,3±18,1 

Подгруппа 
(милдронат) 49,4±16,5 103,5±22,4# 110,7±21,6* 101,8±20,9# 76,2±16,4* 48,2±7,6 

Примечание: * – достоверность различий между показателями контрольной группы и группами сравнения соответствует  
р≤ 0,05; # –достоверность различий между показателями в период «накануне операции» и показателями в остальные периоды –  
р ≤ 0,05; ## – достоверность различий между показателями в период «накануне операции» и показателями в остальные периоды –  
р ≤ 0,01. 
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Рис.1. Влияние милдроната на величину интеграла смещения сегмента ST в периоперационном пе-

риоде (%). 

Примечание: *- достоверность различий между показателями контрольной подгруппы и подгруппой, 
получавшей милдронат, соответствует р≤ 0,05. 

(+108,5%) и в подгруппе, получавшей милдронат 
(+109,5%), р≤ 0,05. 

Во время введения в анестезию наблюдалось 
выраженное возрастание индекса ишемии у всех 
пациентов с ИБС, причем в контрольной под-
группе он был выше (+329%), чем в подгруппе с 
назначением милдроната (+101,4%) р≤ 0,05. Уро-
вень различий между результатами в контрольной 
подгруппе и подгруппой с применением милдро-
ната у пациентов с ИБС достоверен. У больных 

без СП отмечалось существенное повышение ис-
следуемого показателя в контрольной подгруппе 
(+195,8%), а у лиц, получавших милдронат, изме-
нений не обнаружено (р>0,05). 

В период поддержания анестезии выявлено 
увеличение величины интеграла смещения сег-
мента ST у пациентов с ИБС, при этом он был 
выше в контрольной подгруппе (+130,5%), чем у 
лиц с введением милдроната (+56%), р≤ 0,05. 
Среди обследуемых без СП в этот период проис-
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ходило повышение индекса ишемии в контроль-
ной подгруппе (+123%) и у лиц, получающих 
милдронат (+106%), р≤ 0,05. В период выхода из 
наркоза установлено повышение значений ише-
мического индекса только в контрольных под-
группах больных ИБС (+135%) и без СП (+113%), 
р≤ 0,05, в подгруппах с применением милдроната 
изменений не найдено (р>0,05). На 2-е сутки по-
сле операции у пациентов с наличием ИБС имело 
место повышение изучаемого показателя в кон-
трольной подгруппе (+44,6%), р≤ 0,05. 

Сравнительный анализ величины интеграла 
смещения сегмента ST в подгруппе, получавшей 
милдронат, с подгруппой контроля (рис.1), уста-
новил, что среди пациентов с ИБС в период вве-
дения в анестезию при назначении милдроната он 
снижался на 51,4%, по сравнению с контрольной 
подгруппой, во время выхода из анестезии – на 
48,2%, а на 2-е сутки наблюдения – на 39,2%. У 
лиц без СП применение милдроната привело к 
снижению значений ишемического индекса по 
сравнению контрольной подгруппой во время 
введения в анестезию на 36,5% и выхода из 
наркоза на 39,3%, р≤ 0,05 для указанных значе-
ний. 

Таким образом, при анализе динамики пока-
зателей ишемии на различных этапах периопера-
ционного периода отмечено, что их повышение 
по отношению к исходному уровню происходило 
преимущественно в периоды введения, поддер-
жания и выхода из анестезии, являющехся наибо-
лее стрессово-напряженными и травматичными 
со стороны и хирургической травмы и анестезио-
логического пособия, и было более выражено в 
контрольной подгруппе.  

Обращает на себя внимание возникновение 
ишемических изменений у лиц без СП, что, по-
видимому, обусловлено либо нарушением метабо-
лизма в миокарде, либо недиагностированной сер-
дечно-сосудистой патологией 

При оценке влияния милдроната на показате-
ли ишемии следует отметить, что у получавших 
его пациентов установлено снижение ишемиче-
ских изменений по сравнению с контрольной 
подгруппой, что говорит об эффективных проти-
воишемических свойствах милдроната.  

Периоперационный период при открытой хо-
лецистэктомии на фоне общей анестезии сопро-
вождается эпизодами ишемии в миокарде как у 
больных с ИБС, так и у пациентов без сердечно-
сосудистой патологии.  

Использование милдроната в периоперацион-
ном периоде приводит к снижению числа эпизо-
дов ишемии в миокарде, их продолжительности, а 
также величины ишемического индекса как у 

больных с ИБС, так и у пациентов без сердечно-
сосудистой патологии.  
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