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Цель: оценить состояние производных интервала QT у больных с хроническими формами ИБС в течение раз-
личных периоперационных периодов плановой открытой холецистэктомии в условиях общей анестезии, а также 
определить возможность использования мельдония для профилактики нарушений продолжительности интервала 
QT. 

Материалы и методы. Пациенты с диагнозом желчнокаменная болезнь с верифицированными формами 
хронической ИБС (стенокардия напряжения I и II ФК) распределены на 2 группы: 1-я – контрольная, получавшая 
традиционную периоперационную терапию, и 2-я – основная, получавшая дополнительно мельдоний. Оценива-
лась динамика корригированного интервала QT (QTс) и дисперсии интервала QT (DQT). Анализ проводился путем 
суточного холтеровского мониторинга ЭКГ, в котором выделялись 6 временных периодов: 1 – накануне операции 
(18 час); 2 – в течение 6 часов перед операцией; 3 – введение в анестезию; 4 – поддержание анестезии; 5 – выход из 
анестезии; 6 – на 2-е сутки после операции (18 час).  

Результаты. Установлено повышение величин QTс и DQT в периоды введения, поддержания и выхода 
из анестезии только в контрольной группе. Включение мельдония в периоперационную терапию у пациентов с 
ИБС сопровождалось отсутствием удлинения интервала QTс и увеличением значений DQT в периоды введения, 
выхода и поддержания анестезии.  

Заключение. Периоперационный период сопровождался удлинением продолжительности интервала QTс и 
увеличением значений DQT в группе, получающей традиционную терапию. Включение мельдония сопровожда-
лось отсутствием увеличения значений QTс и DQT в течение большинства периодов наблюдения. 

Ключевые слова: интервал QT; корригированный интервал QT; дисперсия интервала QT; реполяризация 
миокарда; электрическая нестабильность миокарда; мельдоний.  
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В общей структуре смертности ведущее ме-
сто в мире в настоящее время занимает сердеч-
но-сосудистая патология, в которой особое зна-
чение уделяется внезапной сердечной смерти [9, 
11, 26, 28, 29]. Одним из ведущих патогенетиче-
ских механизмов ее развития является электри-
ческая нестабильность миокарда, в связи с чем 
исследование ранних предикторов этого фа-

тального осложнения представляется важной и 
актуальной задачей.  

Проблема своевременной регистрации и 
превентивной коррекции изменения продолжи-
тельности интервала QT является крайне важ-
ной, так как отражает замедленную и асинхрон-
ную реполяризацию миокарда желудочков и 
может служить маркером электрической неста-
бильности миокарда, предиктором внезапной 
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сердечной смерти и больших кардиальных со-
бытий – преходящая ишемия миокарда, ин-
фаркт миокарда [15, 22, 23, 26, 28, 30], фатальных 
аритмий – пароксизмальной желудочковой та-
хикардии типа «torsade de pointes» и фибрилля-
ции желудочков [17, 22, 26]. При этом развитие 
внезапной сердечной смерти может наступать 
как у больных с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) в первую очередь, так и у пациентов без 
изменения коронарных артерий [2, 13, 14, 22, 23, 
26]. В этой связи активно изучается прогности-
ческая роль изменения длительности интервала 
QT, которое довольно часто остается не диагно-
стированным [18, 24, 28].  

На продолжительность интервала QT влияет 
электролитный дисбаланс, наличие сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии, пожило-
го возраста, развитие ишемии миокарда, дис-
функции автономной нервной системы, а также 
предшествующего или латентного синдрома 
удлиненного QT (LQT) [5, 12, 16, 23, 25]. В иссле-
дованиях последних лет получены убедитель-
ные доказательства увеличения продолжитель-
ности интервала QT на фоне приема ряда лекар-
ственных препаратов, в частности анестетиков, 
транквилизаторов, нейролептиков, барбитура-
тов, а также некоторых антибиотиков (макроли-
ды, некоторые фторхинолоны), диуретиков и 
антигистаминных средств, большинство кото-
рых используется при анестезиологическом по-
собии и периоперационной фармакотерапии [2, 
5, 18, 11, 23, 27, 28].  

Оперативное вмешательство в области 
желчного пузыря можно рассматривать, как 
один из наиболее значимых риск-факторов воз-
никновения аритмических осложнений вслед-
ствие наличия особой рефлексогенной зоны 
в перивезикальной области [1, 3].  

Кроме того, потенциально опасные причи-
ны удлинения интервала QT при операционном 
стрессе и общей анестезии ассоциированы с ак-
тивацией свободнорадикального окисления, 
развитием окислительного стресса, нарушением 
внутриклеточного энергообмена, изменением 
процессов реполяризации кардиомиоцитов, что, 
в свою очередь, приводит к формированию 
электрической нестабильности миокарда и мо-
жет инициировать удлинение интервала 
QT у пациентов в периоперационном перио-
де [2, 5-7].  

Однако исследований, посвященных оценке 
характера изменений интервала QT на отдель-
ных этапах анестезии и операционного стресса, 
не проводилось, а работы о методах профилак-
тики и коррекции указанных нарушений явля-
ются единичными и носят предварительный и 
экспериментальный характер [18, 21].  

В этой связи поиск фармакологических ме-
тодов профилактики фатальных аритмических 
осложнений и коррекции внутриклеточных ме-
таболических нарушений представляется важ-
ной и востребованной задачей. При этом пре-
вентивное применение традиционных антиа-
ритмиков является не только недостаточным, 
так как они купируют лишь последствия ука-
занных нарушений, но и небезопасным, так как 
сами могут инициировать удлинение QT и 
электрическую нестабильность миокарда [2, 5,  
6, 18]. 

Учитывая важную роль свободных радика-
лов в патогенезе процессов реполяризации мио-
карда, которая сопровождается удлинением ин-
тервала QT, возможность применения кардио-
цитопротективных препаратов, обладающих 
антиоксидантной активностью, для коррекции и 
предупреждения указанных нарушений в усло-
виях хирургической травмы и общей анестезии, 
представляется оправданным. Особый интерес 
из цитопротекторов представляет мельдоний, 
как препарат, обладающий антиоксидантной 
активностью, а также способностью стимулиро-
вать экспрессию NO сосудистым эндотелием, 
оптимизировать энергетическую цепочку син-
теза АТФ за счет торможения окисления длин-
ноцепочечных жирных кислот путем инактива-
ции карнитин-зависимого их транспорта в ми-
тохондрии, что, в свою очередь, активирует ме-
нее кислородзатратный путь окисления глюко-
зы, [6, 7]. Не вызывает сомнения, что оптимиза-
ция энергообмена в кардиомиоцитах должна 
сопровождаться улучшением их электрофизио-
логических параметров и стабилизацией про-
цессов реполяризации, особенно в условиях ги-
поксии и ишемии.  

Цель работы – оценить состояние производ-
ных интервала QT у больных с хроническими 
формами ИБС в течение различных периопера-
ционных периодов общей анестезии при прове-
дении плановой открытой холецистэктомии, 
а также определить возможность использования 
мельдония (Милдроната®) для профилактики 
нарушений продолжительности производных 
интервала QT. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В открытое рандомизированное исследова-
ние включено 40 пациентов (31 женщина и 
9 мужчин) в возрасте 58,9±3,9 года с диагнозом 
ЖКБ, хронический калькулезный холецистит, 
стадия ремиссии, которым выполнена плановая 
открытая холецистэктомия в условиях комби-
нированного эндотрахеального наркоза с при-
менением искусственной вентиляции легких 
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(ИВЛ). У всех пациентов указанная патология 
сочеталась с хронической ИБС – стабильная 
стенокардия напряжения (ССН) I-II ФК. Больные 
распределялись на две группы: 1-я –контроль-
ная, получавшая традиционную терапию в пе-
риоперационном периоде (n=22); 2-я – основная 
(n=18), в которой традиционная терапия допол-
нялась мельдонием (Милдронат® Grindex).  

Для получения однородных выборок и рав-
номерного распределения пациентов между 
группами использовали стратифицированную 
рандомизацию (критерии стратификации – пол, 
возраст и функциональный класс стенокардии). 
Группы по половому, возрастному составу до-
стоверно не отличались (р>0,05). Состояние объ-
ективного статуса пациента оценивалось по 
шкале ASA (American Society of Anesthesio-
logists), которая оценивает наличие и степень 
компенсации системных заболеваний. Оно со-
ответствовало 1-2 классу (пациенты, не имею-
щие системных заболеваний, и пациенты с 
компенсированным системным заболеванием, 
без нарушения функции, не вносящим суще-
ственных ограничений в физическую и соци-
альную активность).  

Критерии включения: 
1. Пациенты в возрасте 45-65 лет (мужчи-

ны, женщины в состоянии менопаузы). 
2. Наличие документально верифициро-

ванного до операции диагноза ИБС, стабильная 
стенокардия напряжения, I-II ФК (на основе 
данных анамнеза, амбулаторной карты, резуль-
татов холтеровского мониторирования ЭКГ 
(наличие эпизодов депрессии сегмента ST при 
физической нагрузке) и осмотра кардиолога.  

3. Соответствие объективного статуса 
больных 1-2 классу по ASA. 

4. Информированное добровольное согла-
сие на медицинское вмешательство и участие в 
исследовании. 

Критерии исключения: 
1. Острые формы ИБС, в т.ч. инфаркт мио-

карда в анамнезе, давностью менее 6 месяцев. 
2. Выраженные стойкие нарушения ритма 

и проводимости – «злокачественные» желудоч-
ковые аритмии (по классификации J.T. Bigger, 
1983). 

3. Нестабильность гемодинамики в пред-
операционный период. 

4. Хроническая сердечная, дыхательная, 
а также почечная и печеночная недостаточ-
ность. 

5. Дисгидрии и дисэлектролитные рас-
стройства тяжелой и средней степени тяжести. 

6. Сахарный диабет и выраженные нару-
шения жирового обмена III ст. 

7. Отказ от участия в исследовании или 
фармакотерапии. 

Среди больных с наличием стабильной сте-
нокардии напряжения (ССН) I ФК (n=22) 
до включения в исследование 7 принимали при 
ухудшении состояния (эпизодически) β-бло-
каторы (метопролол 50-100 мг) и дезагреганты 
(ацетилсалициловую кислоту 75-100 мг); 11 па-
циентов не принимали никакой антиангиналь-
ной и дезагрегантной терапии. Среди пациен-
тов с ССН II ФК (n=18) 9 пациентов принимали 
β-блокаторы, пролонгированные нитраты (изо-
сорбида динитрат 10-20 мг) и дезагреганты 
только при появлении ангинальных приступов, 
8 пациентов принимали их постоянно. 

Индукция анестезии осуществлялась диа-
зепамом, прекураризация – рокурония броми-
дом, пипекурония бромидом, вводный наркоз – 
фентанилом и пропофолом. Поддержание ане-
стезии – пропофолом, фентанилом, дроперидо-
лом, миоплегия – пипекурония бромидом. 
Милдронат вводился в/в, в течение 4 суток, в 
дозе 500 мг, 2 раза в сутки по схеме: за сутки 
накануне оперативного вмешательства 500 мг, 
в/в; в день операции – во время премедикации 
500 мг, в/в и в раннем послеоперационном пе-
риоде 500 мг, в/в; в течение последующих 2 су-
ток после операции по 500 мг 2 раза в сутки, в/в. 
Продолжительность анестезии – 107±18 мин. 
Дозы препаратов соответствовали инструкциям 
производителей.  

У всех пациентов во время операции прово-
дился мониторинг АД, частоты сердечных со-
кращений (ЧСС), сатурации кислорода, капно-
графии, которые оставались в пределах средних 
нормальных значений. Анализ и расчет произ-
водных интервала QT проводился автоматиче-
ски в рамках суточного холтеровского монито-
ринга ЭКГ комплексом «Кардиотехника 04-8» 
(АОЗТ «Инкарт») в 12 стандартных отведениях 
в течение 4 суток: сутки до операции, сутки, 
в течение которых выполнялась операция, и по-
следующие 2 суток. Наблюдение и регистрация 
ЭКГ было последовательно разделено на следу-
ющие временные периоды: 1 – накануне опера-
ции (в течение суток до операции, в период 
с 24 часов до 6 часов перед операцией (18 часов); 
2 – 6 часов перед операцией; 3 – введение в ане-
стезию – от премедикации до разреза кожи 
(62±6,7 мин); 4 – поддержание анестезии – 
от разреза кожи до прекращения подачи анесте-
тиков (57±14 мин); 5 – выход из анестезии – 
от прекращения подачи анестетиков до восста-
новления самостоятельного дыхания, сознания, 
мышечного тонуса (48±11 мин); 6 – на 2-е сутки 
после операции (18 ч). 

Для повышения объективной и информа-
тивной оценки продолжительности интервала 
QT использовали корригированное (с поправкой 
на ЧСС) значение интервала QT (QTc) и показа-
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тель дисперсии интервалов QT (DQT) [2, 3, 5, 20]. 
Величина DQT рассчитывалась как разница 
между наибольшим (QTmax) и наименьшим 
(QTmin) значениями интервала QT, измерен-
ными в 12 стандартных отведениях ЭКГ [13, 20, 
21]. Показатели QTс и DQT рассчитывались  
как среднее значение в час в течение каждого 
периода наблюдения и представлены 
в миллисекундах. Большинство исследователей 
предлагают считать пределами нормы QTс 
у взрослых в среднем не более 440-450 мс и уко-
рочение – менее 320-350 мс, а DQT – 20-50 мс [2, 
4, 13, 19, 22]. Регистрация, расшифровка и анализ 
полученных данных, а также аппаратная и про-
граммная часть комплекса проводились в соот-
ветствии с программным обеспечением и ин-
струкцией к прибору.  

Статистический анализ проводился при по-
мощи пакета прикладных программ «SPSS 13.0 
for Windows». Нормальность распределения 
определялась с помощью критерия Шапиро-
Уилка. Для оценки характера динамики иссле-
дуемых параметров в различные периоды пери-
операционного наблюдения изменения каждого 
из показателей сопоставляли с его величиной в 
период «накануне операции», который прини-
мали за 100%. 

Для выявления динамики показателей срав-
нивались значения каждой из групп в период 
«накануне операции» с остальными периодами 
попарно с использованием t-теста для сравне-
ния двух зависимых выборок. Также проведен 
сравнительный анализ различий между кон-

трольной группой и группой, получавшей 
милдронат, путем сравнения показателей в те-
чение каждого периода наблюдения при помо-
щи критерия Стьюдента, при этом значения 
в контрольной группе приняты за 100%. В связи 
с различной продолжительностью периодов 
наблюдения и для возможности их сравнитель-
ной оценки рассчитывались средние значения 
показателей за 1 час и средние значения за пе-
риод. Результаты представлены в виде среднего 
арифметического значения и его среднеквадра-
тичного отклонения (M±m). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Исходные значения показателей QTс и DQT 

в период «накануне операции» между кон-
трольной группой и группой, получавшей 
милдронат, достоверно не отличались. 

Анализ продолжительности интервала QTс 
показал, что у пациентов, получавших традици-
онную периоперационную терапию, удлинение 
QTс наблюдалось в 90,9% случаев (n=20), а при 
использовании милдроната зарегистрировано 
удлинение интервала QTс в 83,3% случаев (n=15). 

Оценка динамики показателя QTс в отдель-
ные периоды периоперационного наблюдения 
(табл. 1, рис. 1) выявила его удлинение по отно-
шению к исходным данным только в контроль-
ной группе в периоды введения на 10,1% 
(р=0,03), поддержания на 9,3% (р=0,03) и выхода 
из анестезии на 8,4% (р=0,04). 

Таблица 1 
Table 1 

Динамика продолжительности интервала QTс (мс/ч) в периоперационном периоде  
у пациентов исследуемых групп (М±m) 

Dynamics of the duration of the QTc (ms/h) interval in the perioperative period (М±m) 

№ 

Группы 
больных 
Groups of 
patients 

Периоперационные периоды 
Perioperative periods 

Накануне 
операции 
(18 часов) 

Период 
перед 

операцией 
(6 часов) 

Введение  
в 

анестезию 

Поддержание 
анестезии 

Выход из 
анестезии 

2-е сутки 
после 

операции 
(18 часов) 

On the eve of 
the operation 

(18 hours) 

Period before 
surgery 

(6 hours) 

Introduction 
to anesthesia 

Maintenance of 
anesthesia 

Withdrawal 
from anesthesia 

2 days  
after surgery  

(18 hours) 

1 
Контроль 
Control 

443.2±13.3 453.3±17.6 487.9±15.2# 484.6±13.5# 480.4±11.4# 460.2±18.2 

2 
Милдронат 
Mildronate 

442.7±12.3 421.5±20.4 458.4±14.5 446.4±12.3* 462.9±17.8 440.4±12.1 

Примечание: # – достоверность различий между показателями в период «накануне операции» 
и в остальные периоды соответствует р<0,05; *– достоверность различий между показателями контроль-
ной и основной групп, р<0,05. 

Note: # – significance of the difference between the indicators in the period "on the eve of the operation" and in other periods p<0.05; 
* – significance the difference between the indicators control and main groups, р<0,05. 
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анестезии 
выход 2-е сутки 

on the eve  
of the operation 

6 h before operation  introduction  
to anesthesia 
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of anesthesia 

withdrawal from 
anesthesia 

2 days after surgery 

Рис. 1. Динамика показателя QTс в периоперационном периоде (% мс/ч). 
Примечание: * – достоверность различий (р<0,05) между показателями в период «накануне опера-

ции» и в остальные периоды. 

Fig. 1. Dynamics of the QTс indicator in the perioperative period (% ms/h). 
Note: * – significance of the difference (р<0,05) between the indicators in the period "on the eve of the operation" and in other peri-

ods.  
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6 ч  
до операции 

6 h before operation  

введение  
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introduction  
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поддержание 
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выход 
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Рис. 2. Влияние милдроната на показатель QTс в периоперационном периоде (% мс/час). 
Примечание: * – достоверность различий (р<0,05) между показателями в период «накануне опера-

ции» и в остальные периоды. 

Fig. 2. Effect of mildronate on tindicators of QTc in perioperative period (% ms/hour). 
Note: * – significance of the difference (р<0,05) between the indicators in the period "on the eve of the operation" and in other peri-

ods.  

Сравнительный анализ величины интервала 
QTс между контрольной группой и группой, 
получавшей милдронат (рис. 2), выявил более 
низкие их значения при терапии милдронатом, 
в период поддержания анестезии на 6,4% 
(р=0,04). 

При анализе динамики показателя DQT 
в течение различных периодов наблюдения 
установлено его увеличение по сравнению 
с исходными значениями только в контрольной 
группе (табл. 2, рис. 3). Так, величина DQT воз-
растала в 6-часовой период перед операцией на 
48,7% (р=0,04) и в большей степени во время
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Таблица 2 
Table 2 

Динамика индекса DQT (мс/ч) в периоперационном периоде (М±m) 
Dynamics of the DQT index (ms/h) in the perioperative period (М±m) 

№ 

Группы 
больных 
Groups of  
patients 

Периоперационные периоды 
Perioperative periods 

Накануне 
операции 
(18 часов) 

Период 
перед 

операцией 
(6 часов) 

Введение в 
анестезию 

Поддержание 
анестезии 

Выход из 
анестезии 

2-е сутки 
после 

операции  
(18 часов) 

On the eve of 
the operation 

(18 hours) 

Period before 
surgery 

(6 hours) 

Introduction to 
anesthesia 

Maintenance of 
anesthesia 

Withdrawal 
from anesthesia 

2 days after sur-
gery (18 hours) 

1 
Контроль 
Control 

18.5±3.2 29.7±4.3# 43.8±6.2## 32.4±4.5# 28.4±3.5# 19.4±3.9 

2 
Милдронат 
Mildronate 

20.7±3.8 27.4±4.5 29.2±3.5* 16.1±4.3* 17.2±2.4* 18.3±3.3 

Примечание: # – достоверность различий между показателями в период «накануне операции» 
и в остальные периоды соответствует р<0,05; ## – достоверность различий между показателями в период 
«накануне операции» и показателями в остальные периоды, р≤0,01; * – достоверность различий между 
показателями контрольной и основной групп соответствует уровню значимости р≤0,05.  

Note: # – significance of the difference between the indicators in the period "on the eve of the operation" and in other periods, p<0.05; 
## – significance of the difference between the indicators in the period "on the eve of the operation" and in other period, р≤0,01; * – signifi-
cance the difference between the indicators control and main groups, р<0,05. 
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Рис. 3. Динамика показателя DQT в периоперационном периоде (% мс/час). 
Примечание: * – достоверность различий (р<0,05) между показателями в период «накануне опера-

ции» и в остальные периоды. 

Fig. 3. Dynamics of the DQT index in the perioperative period in patients (% ms/hour). 
Note: * – significance of the difference (р<0,05) between the indicators in the period "on the eve of the operation" and in other peri-

ods.  

введения в анестезию – на 136,8% (р=0,0001), 
а также в периоды поддержания и выхода из 
наркоза на 75,1% (р=0,01) и 68,4% (р=0,04) соответ-
ственно.  

При сравнительном анализе величины DQT 
между контрольной и основной группами 
(рис. 4) выявлены более низкие ее значения у 

пациентов, получавших милдронат, в периоды 
введения на 33,3% (р=0,04), поддержания на 50,3% 
(р=0,01) и выхода из анестезии на 36,8% (р=0,01).  

При сравнении общей продолжительности 
удлинения интервала QTс в процентном соот-
ношении за весь периоперационный период 
установлено (табл. 3), что наблюдалось 
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Рис. 4. Влияние милдроната на показатель DQT в периоперационном периоде (% мс/ч). 
Примечание: * – достоверность различий (р<0,05) между показателями в период «накануне опера-

ции» и в остальные периоды. 

Fig. 4. The effect of mildronate on DQT indicators in the perioperative period (% ms/h). 
Note: * – significance of the difference (р<0,05) between the indicators in the period "on the eve of the operation" and in other peri-

ods. 
 

Таблица 3 
Table 3 

Общая продолжительность удлинения интервала QTс  
в течение всего периоперационного периода (М±m) 

The total duration of prolongation of the QTc interval during the entire perioperative period (М±m) 

№ 
Группы больных 

Groups of patients 

Периоперационный период (%) 
Perioperative periods (%) 

1 
Контроль 
Control 

59.6±6.8 

2 
Милдронат 
Mildronate 

35.8±5.2* 

Примечание: достоверность различий между показателями контрольной и основной групп соответ-
ствует уровню значимости * – р≤0,05.  

Note: significance of the difference between the indicators in the control and the main groups * – p ≤0.05. 

удлинение значений QTс на 23,8% (р=0,03) 
меньше при использовании милдроната, чем 
среди пациентов в контрольной группе (оцени-
валась общая продолжительность времени, в 
течение которой фиксировалось удлинение ин-
тервала QTс и выражалась в процентах от общей 
продолжительности регистрации QTс при хол-
теровском мониторировании). 

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о том, что операционный 
стресс способствует удлинению показателя QTс 
и повышению значений DQT в течение наибо-
лее нестабильных этапов периоперационного 
наблюдения (введения, поддержания и выхода 
из анестезии), когда уровень операционного 

стресса особенно высок [8]. Обращает на себя 
внимание, что величины QTс и DQT становятся 
близки к исходным во всех группах лишь 
ко вторым суткам после операции, что также 
свидетельствует о негативном влиянии опера-
ционного стресса на их состояние. 

Установлено, что включение милдроната 
в периоперационную терапию, приводило к от-
сутствию удлинения значений QTс и DQT у па-
циентов с наличием хронических форм ИБС. 

Полученные результаты свидетельствуют об 
удлинении интервала QT в периоперационном 
периоде вследствие операционного стресса, что 
позволяет их расценивать в качестве прогности-
ческих маркеров электрической нестабильности 
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миокарда и проводить дифференцированную 
оценку изменений показателей QTс и DQT 
в отдельные периоды общей анестезии, на что 
указывает их существенное увеличение во вре-
мя наиболее напряженных этапов периопера-
ционного наблюдения – введения, поддержания 
и выхода из анестезии и их нормализации по-
сле операции [8]. Полученные результаты, веро-
ятно, являются следствием влияния составляю-
щих операционного стресса и общей анестезии, 
способствующих удлинению интервала QT, та-
ких, как гипоксия, ишемия, дисэлектролитные 
расстройства, применение анестетиков, тран-
квилизаторов, барбитуратов, нейролептиков, 
сопутствующая патология сердечно-сосудистой 
системы, пожилой возраст и латентный син-
дром удлиненного QT [2, 4, 5, 16, 17, 21]. Увели-
чение значений DQT в период 6 часов перед 
операцией, возможно, обусловлен вегетативным 
дисбалансом и физиологической циркадной 
напряженностью в ночные и ранние утренние 
часы, а также явлениями тревоги перед опера-
цией [10]. 

Отсутствие удлинения интервала QTс и уве-
личения значений DQT при использовании 
милдроната, вероятно, связано с улучшением 
энергообмена кардиомиоцитов и стабилизацией 
трансмембранного электролитного баланса 
вследствие уменьшения проявлений окисли-
тельного стресса. Указанные механизмы стаби-
лизируют электрофизиологическую активность 
миокарда, что позволяет упорядочить процессы 
реполяризации и уменьшить электрическую 
нестабильность миокарда, особенно в условиях 
гипоксии и/или ишемии [8]. 

Представленные результаты исследования 
позволяют рекомендовать использование цито-
протектора милдроната с целью профилактики 
удлинения интервала QT у больных с хрониче-
скими формами ИБС в комплексной периопе-
рационной фармакотерапии во время комбини-
рованного эндотрахеального наркоза 
при проведении холецистэктомии лапаротом-
ным доступом. 

Таким образом, на основании проведенных 
иследований можно сделать следующие  
выводы: 

1. Периоперационный период выполнения 
холецистэктомии лапаротомным доступом у па-
циентов с хроническими формами ИБС в усло-
виях комбинированного эндотрахеального нар-
коза сопровождался удлинением продолжи-
тельности интервала QTс и увеличением значе-
ний DQT только в контрольной группе. Удлине-
ние значений QTс наблюдалось в периоды вве-
дения, поддержания и выхода из анестезии, 
а значения DQT возрастали в периоды 6 часов 

перед операцией, введения, поддержания и вы-
хода из анестезии. 

2. Включение милдроната в протокол пе-
риоперационной фармакотерапии сопровожда-
лось отсутствием удлинения продолжительно-
сти интервала QTс и увеличения значений DQT. 
Более низкие значения QTс выявлены среди 
больных, получавших милдронат, в период 
поддержания анестезии, а значения DQT отме-
чались ниже, чем в контрольной группе, в пери-
оды введения, поддержания и выхода из анесте-
зии.  
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CHANGE IN THE VALUE OF THE QT INTERVAL AT VARIOUS STAGES  
OF THE PERIOPERATIVE PERIOD IN PATIENTS  

WITH CORONARY ISCHEMIC HEART DISEASE UNDER GENERAL ANESTHESIA 
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Objective. To evaluate the status of QT interval derivatives in patients with chronic IHD during different perioperative 
periods of planned open cholecystectomy under general anaesthesia and to determine the possibility of using meldonium 
for prevention of QT interval dysfunction. 

Materials and methods. Patients with the diagnosis of cholelithiasis with verified forms of chronic CHD (angina I and 
II AC) were divided into 2 groups: Group 1 was the control group with conventional perioperative therapy, and Group 2 was 
the main group with additional meldonium. The dynamics of the corrected QT interval (QTc) and the variance of the QT 
interval (DQT) were assessed. Analysis was performed by means of daily Holter ECG monitoring, in which 6 time periods 
were singled out: 1 – the day before the operation (18 hours); 2 – hours before the operation; 3 – induction into anesthesia; 
4 – maintenance of anesthesia; 5 – withdrawal from anesthesia; 6 – the day 2 after the operation (18 hours). 

Results. The increase in QTc and DQT values during induction, maintenance and withdrawal from anesthesia was de-
tected only in the control group. The inclusion of meldonium in perioperative therapy in patients with CHD was accompa-
nied by the absence of QTc interval prolongation and an increase in DQT values in the periods of induction, exit and 
maintenance of anaesthesia.  

Conclusion. The perioperative period was accompanied by a prolongation of the QTc interval and an increase in DQT 
values in the group receiving conventional therapy. The inclusion of meldonium was accompanied by no increase in QTc 
and DQT during most follow-up periods. 

Keywords: QT interval; corrected QT interval; QT interval variance; myocardial repolarization; myocardial electrical 
instability; meldonium. 

Mikhin Vadim P. – Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Internal Medicine No. 2, KSMU, Kursk, Russian Federation. 
ORCID iD: 0000-0002-5398-9727. E-mail: mikhinvp@yandex.ru 

Sumin Sergey A. – Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Therapy 
of ICE, KSMU, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0002-7053-2278. E-mail: ser-sumin@ya.ru 

Volkova Natalja A. – Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive 
of ICE, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0002-3861-8645, E-mail: volkova-nataly@yandex.ru (correspondence author) 

Bogoslovskaya Elena N. – Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive 
Therapy of ICE, KSMU, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0003-3807-2918. E-mail: elen-bogoslovskay@yandex.ru 

Eremin Pavel A. – Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Therapy 
of ICE, KSMU, Kursk. ORCID iD: 0000-0003-4086-9117. E-mail: pavel-eryomin@yandex.ru 

mailto:mikhinvp@yandex.ru
https://clck.yandex.ru/redir/nWO_r1F33ck?data=SlViTnVJX1pGMEVYc3NoWm0wdGt1VUdDV2VKMFh3UHBjZDJPZ256QWozdXVOMzQtR3RQdVFsSVI3M1ViSlhJYnV0R2pfUjhqcVoxVEE2UHFpQWt5QVh0WTFISUlDYzJR&b64e=2&sign=f4c067c63e26e7f800c230ed6fd07348&keyno=17
mailto:volkova-nataly@yandex.ru
mailto:elen-bogoslovskay@yandex.ru
https://mail.yandex.ru/?uid=34778289&login=volkova-nataly#compose?to=pavel-eryomin%40yandex.ru


Клиническая медицина / Clinical medicine 

32 

Avdeeva Natalja N. – Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of The Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive 
Therapy of ICE, KSMU, Kursk, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0002-7152-6347. E-mail: avdeeva.natalja12@yandex.ru 

Gromnatskiy Nikolai I. – Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of Internal Diseases No. 2, KSMU, Kursk, Russian Federation. 
ORCID iD: 0000-0002-0107-6707. E-mail: gromnackijni@kursksmu.net 

Anikin Viktor V. – Dr. Sci. (Med.), Professor, Honored Doctor of the Russian Federation, Head of the Department of Internal Medi-
cine, TSMU, Tver, Russian Federation. ORCID iD: 0000-0002-6158-5706. E-mail: propedeo@mail.ru 

CONFLICT OF INTEREST 

The authors declare the absence of obvious and potential 
conflicts of interest related to the publication of this article. 

 
SOURCE OF FINANCING 

The authors state that there is no funding for the study. 
 

CONFORMITY WITH THE PRINCIPLES OF ETHICS 

The study was approved by the Ethical Committee 
of Kursk State Medical University (Protocol No. 1 of June 11, 
2013), and the voluntary informed consent for study participa-
tion was obtained from every patient. 

AUTHORS CONTRIBUTION 

Mikhin V.P., Sumin S.A. – development of the concept and 
design of the study, final approval for the publication 
of the manuscript; Volkova N.A. – the material collecting, litera-
ture analysis, analysis of the obtained data, preparing the text; 
Bogoslovskaya E.N., Eremin P.A. – analysis of the obtained data 
and interpretation; Avdeeva N.N. – analysis of the obtained 
data, preparing the text; Gromnatsky N.I., Anikin V.V. – analy-
sis of the obtained data, editing. 

 

Received 12.09.2021 
Accepted 22.11.2021

 
For citation: Mikhin V.P., Sumin S.A., Volkova N.A., Bogoslovskaya E.N., Eremin P.A, Avdeeva N.N., Gromnatsky N.I., Anikin V.V. 

Change in the value of the QT interval at various stages of the perioperative period in patients with coronary ischemic heart disease under 
general anesthesia. Humans and their Health. 2021;24(3):22–32. DOI: 10.21626/vestnik/2021-3/03 

mailto:volkova-nataly@yandex.ru
mailto:gromnackijni@kursksmu.net
mailto:propedeo@mail.ru

