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Синдром удлиненного интервала QT (LQTS) – это потенциально жизнеугрожающая каналопатия, со-
провождающаяся удлинением интервала QT на 12-канальной ЭКГ, синкопальными состояниями и высоким 
риском  внезапной сердечной смерти вследствие развития полиморфной желудочковой тахикардии типа 
torsade de pointes. Первоочередная цель в ведении пациентов с LQTS на современном этапе состоит в недо-
пущении недиагностированных его форм, адекватном лечении и профилактике, чему способствует быстрое 
развитие молекулярной биологии и генетики. В первой части настоящего обзора отражена история изуче-
ния, этиология, эпидемиология, патогенез и клиническая картина синдрома удлиненного интервала QT.  
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Синдром удлиненного интервала QT (LQTS) 
– это потенциально жизнеугрожающая канало-
патия, сопровождающаяся удлинением интерва-
ла QT на 12-канальной ЭКГ, синкопальными со-
стояниями и высоким риском  внезапной сердеч-
ной смерти вследствие развития полиморфной 
желудочковой тахикардии типа torsade de pointes 
(TdP) [1, 2]. В его основе лежит асинхронность 
реполяризации разных участков миокарда же-
лудочков и, как следствие, увеличение её общей 
продолжительности.  Электрокардиографиче-
ским показателем асинхронной реполяризации 
является удлинение интервала QT, а также сте-
пень его дисперсии, увеличение которой создает 
функциональный субстрат для возникновения 
трансмуральной re-entry и персистирования пи-
руэтной тахикардии [3].

Впервые в литературе синдром удлиненного 
интервала QT описан в 1856 г. Meissner, опубли-
ковавшим наблюдение за девочкой с врожден-
ной глухотой и частыми синкопальными со-
стояниями, возникающими при сильном вол-
нении [4]. Электрокардиографическую картину 
данного синдрома дал в 1953 г. Moller, когда у 
мальчика, страдающего врожденной глухотой и 
частыми синкопальными состояниями, на ЭКГ 
были выявлены брадикардия, аномалия волны Т 
и сегмента ST, а также удлинение интервала QT 
[4].   В 1957 г. норвежские ученые Jervell и Lange 
Nielsen опубликовали данные по изучению се-
мьи с шестью детьми, из которых четверо стра-
дали глухотой, частыми синкопе,  имели стойкое 
удлинение интервала QT на ЭКГ. При этом оба 
родителя были клинически здоровы, не прихо-
дились друг другу родственниками, имели нор-
мальную ЭКГ [5].  В 1963 г. итальянский педи-
атр Romano и в 1964 г. ирландский педиатр Ward 
независимо друг от друга представили описание 
аналогичного синдрома, но без врожденной глу-
хоты [6]. В 1964 г. Selzer и Wray опубликовали 
данные об удлинении интервала QT и развитии 
пароксизма фибрилляции желудочков в ответ 
на попытку восстановления ритма хинидином у 
восьми пациентов с фибрилляцией предсердий 
[7]. Два года спустя Dessertennе впервые опи-
сал полиморфную желудочковую тахикардию 
torsade de pointes у пожилой женщины с полной 

АВ-блокадой и частыми эпизодами синкопе [8]. 
В 1979 г. был создан Международный ре-

естр LQTS. Его основная  цель – изучение ана-
мнеза и клинических проявлений пациентов с 
синдромом удлиненного интервала QT c целью 
разработки эффективных методов диагностики 
и лечения LQTS и предотвращения у пациентов 
внезапной сердечной смерти.

Этиология
Синдром удлиненного интервала QT может 

быть врожденным и приобретенным. Генетиче-
ская природа врожденного LQTS впервые опи-
сана Keating et al. в 1995 г. [4]. К настоящему 
моменту известно около 600 мутаций в 16 ге-
нах, на основании чего выделяют 15 генотипов 
LQTS. Это мутации в 6 генах калиевых (KCNQ1, 
KCNH2, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5), 2 
генах натриевых (SCN5A, SCN4B), 1 гене каль-
циевых (CACNA1C) и 6 генах специфических 
связывающих и строительных белков (AKAP9, 
ANK9, CAV3, SNTA1, CALM1 и CALM2). Са-
мыми распространенными типами считаются 
LQT1, LQT 2 и LQT3 – на их долю приходит-
ся 90% всех случаев врожденного LQTS [9]. По 
разным данным, от 4,5 до 7,9% носителей му-
тантных генов могут иметь более одной мута-
ции, что увеличивает вероятность клинических 
проявлений LQTS, приводя к суммации эффек-
тов отдельных мутаций [10]. В то же время у 
15% пациентов с клинической и электрокарди-
ографической картиной синдрома удлиненного 
интервала QT не имеется идентифицированных 
генетических отклонений [11]. 

Приобретенный синдром удлиненного ин-
тервала QT может быть вызван приемом ле-
карственных препаратов (drug-induced) и рядом 
других причин (non drug-induced), среди кото-
рых – электролитные нарушения (гипокалиемия, 
гипомагниемия, гипокальциемия), заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ИБС, миокарди-
ты, гипертрофическая кардиомиопатия, медлен-
ные сердечные ритмы), эндокринной системы 
(сахарный диабет, гипотиреоз, гиперпаратиреоз, 
феохромоцитома), нервной системы (субарах-
ноидальное кровоизлияние, травма, инфекции, 
опухоли), печени (цирроз, печеночная недоста-
точность), почек, ВИЧ-инфекция и др. [12]. 

Обзоры
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Обзоры
Полный список лекарственных препаратов, 

удлиняющих интервал QT и имеющих торсадо-
генный потенциал, размещен на сайте Центра 
образования и исследований по терапии  Ари-
зоны (AZCERT) www.crediblemeds.org [13]. Со-
гласно ему, препараты могут быть разделены на 
3 категории: 

• c подтвержденным риском TdP (вызывают 
удлинение QT и возникновение TdP при приеме 
в терапевтических дозах);

• с вероятным риском TdP  (вызывают удли-
нение QT, но не вызывают возникновение TdP 
при приеме в терапевтических дозах);

• с условным риском TdP (могут вызывать 
удлинение QT и возникновение TdP при опреде-
ленных условиях: превышении дозы препарата, 
сопутствующих электролитных нарушениях).

Выделяется также четвертая категория: пре-
параты, приема которых следует избегать при 
врожденном синдроме удлиненного интервала 
QT. В нее входят предыдущие три категории, 
а также препараты, самостоятельно не удли-
няющие интервал QT, но обладающие особым 
риском из-за других эффектов (например, дофа-
мин, эфедрин, эпинефрин, сальбутамол и т. д.).

В группу препаратов с подтвержденным ри-
ском возникновения TdP входят:

• антиаритмики (амиодарон, дизопирамид, 
дофетилид, флекаинид, ибутилид, соталол, про-
каинамид, хинидин);

• антибиотики (азитромицин, кларитроми-
цин, рокситромицин, ципрофлоксацин, эритро-
мицин, левофлоксацин, моксифлоксацин);

• антипсихотические препараты (хлорпрома-
зин, дроперидол, галоперидол,  сульпирид, пи-
мозид, тиоридазин);

• антималярийные препараты (хлорохин, 
галофантрин);

• противоопухолевые препараты (трисенокс, 
оксалиплатин, вандетаниб);

• противогрибковые препараты (флуконазол, 
пентамидин); 

•  анестетики (пропофол, севофлуран);
• ингибиторы фосфодиэстеразы 3 (анагрелид, 

цилостазол);
• антигистаминные препараты (терфенадин, 

астемизол);
• прокинетики (цизаприд, домперидон);
• противорвотные (ондансетрон); 
• вазоконстрикторы (терлипрессин);
• вазодилататоры (папаверин).

Эпидемиология 
Частота врожденного синдрома удлиненно-

го интервала QT колеблется от 1:20000 [14] до 
1:2500 [15]. Он встречается во всех этнических и 
возрастных группах, у женщин чаще, чем у муж-
чин (1,6-2:1) [16]. Согласно данным проспектив-
ного исследования, проводимого  P. J. Schwartz 
с 2001 по 2006 гг. и включавшего 44596 ново-
рожденных в 18 итальянских родильных домах, 
частота встречаемости LQTS составила 1:2534, 
причем у тех из них, у кого продолжительность 
интервала QT оставалась повышенной на протя-
жении первого года жизни, вероятность наличия 

генной мутации трансмембранных ионных кана-
лов составила 90% [17].  

Распространенность приобретенного син-
дрома удлиненного интервала QT, по данным 
Molokhia, составляет 10,9 на 1 млн человек в год 
во Франции, 1,2 – в Швеции, 0,26 – в Германии 
и 0,08 – в Италии [18]. Согласно сведениям Цен-
тра мониторинга ВОЗ в Упсале, наиболее часто 
возникновение лекарственно-ассоциированного 
LQTS связано с употреблением антиаритмиче-
ских препаратов, в частности хинидина (до 8,8% 
пациентов) и соталола (до 4,8%) [19]. LQTS, ас-
социированный с приемом антибактериальных 
препаратов, встречается реже. К примеру, часто-
та LQTS, связанного с приемом моксифлоксаци-
на, составляет 4 случая на 7,7 млн человек [20]. 

Одно из самых известных исследований по 
эпидемиологии приобретенного LQTS прово-
дилось Берлинским центром фармаконадзора в  
51 больнице Берлина с 2008 по 2011 г. Согласно 
его результатам, 60% случаев приобретенного 
LQTS было связано с приемом лекарственных 
препаратов, 40% – с иными причинами. Наибо-
лее часто удлинение QT вызывали амиодарон, 
метоклопрамид, циталопрам и левометадон. Ча-
стота приобретенного синдрома удлиненного 
интервала QT составила 2,5 случая на 1 млн сре-
ди мужчин и 4 случая – на 1 млн среди женщин 
в год [21].  

Патогенез
Как известно, потенциал действия кардиоми-

оцита генерируется за счет изменения трансмем-
бранной проницаемости для ионов натрия, калия 
и кальция. Начальная деполяризация кардиомио-
цита (Фаза 0) вызывается потоком натрия внутрь 
клетки через быстрые потенциалзависимые на-
триевые каналы  (INa), а также активацией каль-
циевых каналов L- и T-типа (IСa-L и IСa-T), 
что приводит к резкому изменению полярности 
мембраны уровня потенциала покоя (-80–90 Мв) 
до +30 Мв. В результате деполяризации мембра-
ны кардиомиоцита большинство натриевых ка-
налов переходят в инактивированное состояние 
и ток Na+ в клетку ослабевает. Фаза быстрой 
начальной реполяризации (Фаза 1) обусловлена 
активацией быстрых потенциалзависимых ка-
лиевых каналов. Ионы калия выходят через эти 
каналы из клетки, что приводит к реполяриза-
ции мембраны. Фаза плато (Фаза 2) развивается 
в результате уравновешивания выходящего тока 
ионов калия входящим током ионов кальция  че-
рез кальциевые каналы L-типа. По мере инакти-
вации кальциевых каналов баланс между входя-
щим током кальция и выходящим током калия 
нарушается, ток калия начинает доминировать и 
фаза плато завершается. Во время фазы быстрой 
конечной реполяризации (Фаза 3) выходящий 
ток калия через быстрые (IKr) и медленные (IKs) 
каналы возвращает мембранный потенциал ра-
бочего кардиомиоцита к уровню мембранного 
потенциала покоя. 

При варианте LQTS1 вовлеченный ген 
KvLQT1 (или KCNQ1)  находится на хромосо-
ме 11 (11p15.5) и кодирует α-субъединицу IKs  
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медленно активирующегося калиевого канала. 
Потенциал действия в клетке удлиняется за счет 
уменьшения наружного калиевого тока и увели-
чения времени открытия калиевых каналов. При 
LQTS2 в процесс вовлекается ген KCNH2 или 
HERG, расположенный на хромосоме 7 (7q35-
36), кодирующий α-субъединицу IKr  быстро 
активирующегося калиевого канала. Мутации в 
этом гене вызывают быстрое закрытие калиевых 
каналов, что приводит к задержке реполяриза-
ции в желудочках. Возникновение LQTS3 вызы-
вается мутациями гена SCN5A, отвечающего за 
кодирование Nav1.5 натриевого канала, локали-
зующегося на хромосоме 3 (3p21-24). Мутация 
типа gain of function в этом гене вызывает стой-
кий внутренний натриевый ток в фазе плато, что 
способствует длительной реполяризации. Му-
тация типа loss of function в том же гене может 
привести в т. ч. к синдрому Бругада и синдрому 
Ленегра [1]. 

На долю остальных вариантов врожденного 
LQTS приходится не более 10% случаев. Новей-
шие генетические мутации, связанные с LQTS, 
описаны в генах CALM1 и CALM2, которые ко-
дируют кальмодулин – повсеместно распростра-
ненный и вовлеченный во множество физиоло-
гических процессов белок. Они приводят к уве-
личению функции кальциевых каналов L-типа и 
удлинению фазы 2 и 3 потенциала действия [22]. 
Кроме удлинения потенциала QT у пациентов с 
LQT 14 и LQT 15 наблюдается задержка психо-
моторного развития из-за замедленного высво-
бождения кальмодулина в тканях.

При приобретенном синдроме удлинения 
интервала QT удлинение потенциала действия  
чаще всего происходит из-за замедления выхода 
калия из клетки через IKr и IKs калиевые кана-
лы и увеличения входящего тока ионов натрия и 
кальция. Наиболее подвержены действию лекар-
ственных препаратов быстрые калиевые каналы.  
Их блокада ведет к замедлению реполяризации 
и удлинению потенциала действия, что приво-
дит к удлинению интервала QT и изменениям 
зубцов T и U на ЭКГ. Замедление реполяриза-
ции может вызвать последующую активацию 
натриевых каналов и кальциевых каналов L-ти-
па, что приводит к ранним постдеполяризациям, 
которые в свою очередь обладают триггерной 
активностью. 

У  некоторых  пациентов  с  приобретенным   
синдромом   удлиненного интервала QT встре-
чается сопутствующая forme-fruste врожденного 
LQTS, при которой мутация или полиморфизм в 
одном из генов ионных транспортеров клиниче-
ски не проявляется до контакта с определенным 
лекарственным препаратом [23]. В покое у этих 
пациентов имеется избыток функционирующих 
ионных каналов, так называемый резерв реполя-
ризации, но эти ионные каналы (в частности IKs 
и IKr) более восприимчивы к воздействию «три-
ггерных» препаратов. Усугубить ситуацию мо-
жет снижение числа функционирующих ионных 
каналов вследствие сопутствующих состояний, 
таких как гипокалиемия, инфаркт миокарда или 
хроническая сердечная недостаточность.

Рассмотренные выше изменения как при 
врожденном, так и при приобретенном  LQTS 
происходят преимущественно в волокнах Пур-
кинье и средне-миокардиальной популяции 
М-клеток, потенциал покоя в которых более 
положителен, чем в  субэндо- и субэпикарди-
альных клетках миокарда желудочков, а удлине-
ние потенциала действия более выражено из-за 
увеличенного тока ионов натрия внутрь клетки 
и слабого функционирования медленных кали-
евых каналов. 

Это приводит к дисперсии реполяризации 
между М-клетками и субэпи-  и субэндокар-
диальными кардиомиоцитами, что является 
потенциально аритмогенным субстратом и в 
сочетании с ранними и отсроченными постде-
поляризациями проявляется в виде характерной 
синусоидальной волны полиморфной желудоч-
ковой тахикардии torsade de pointes, которая в 
дальнейшем может переходить в фибрилляцию 
желудочков.

Электрофизиологические механизмы ЖТ 
типа «пируэт» до сих пор не имеют однознач-
ного объяснения. Постоянное изменение ампли-
туды и полярности желудочковых комплексов 
послужило основанием для предположения о 
существовании как минимум двух независимых, 
но взаимодействующих друг с другом очагов re-
rentry или нескольких очагов триггерной актив-
ности, связанных с ранними постдеполяризаци-
ями и запускающимися за счет адренергической 
активации [24].

Клиническая картина
	 При врожденном синдроме удлинения 

интервала QT  выделяют три основных клиниче-
ских варианта:

• Аутосомно-доминантный тип (синдром Ро-
мано-Уорда), который включает подтипы LQT1-
6 и LQT9-15 и характеризуется изолированным 
удлинением интервала QT. 

• Аутосомно-рецессивный тип (синдром 
Джервелла-Ланге-Нильсена), для которого ха-
рактерны очень выраженное удлинение интерва-
ла QT и двусторонняя сенсоневральная глухота, 
возникающая вследствие потери функции Кор-
тиева органа из-за критического снижения коли-
чества ионов калия в омывающей его жидкости.

• Аутосомно-доминантный тип с экстракар-
диальными проявлениями,  подразделяющийся 
на следующие подтипы: 

- LQT7 (синдром Андерсена-Тавила), при ко-
тором удлинение QT сочетается с выраженной 
U-волной, полиморфной или двунаправленной 
желудочковой тахикардией, аномалиями раз-
вития костной системы (низкорослость, микро-
гнатия, большое расстояние между глазницами, 
низкое расположение ушных раковин, сколиоз, 
клинодактилия) и гипер/гипокалиемическим пе-
риодическим параличом.

- LQT8 (синдром Тимоти), для которого ха-
рактерны удлинение QT, синдактилия, мальфор-
мации сердца (открытый артериальный проток), 
разные нарушения проводимости (преходящая 
и постоянная формы АВ-блокады II степени с 
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проведением на желудочки 2:1), расстройства 
аутистического спектра и дисморфизм. При син-
дроме Тимоти отмечается наиболее выраженное 
удлинение интервала QT (до 700 мс), сопрово-
ждающееся крайне высоким риском внезапной 
сердечной смерти (средняя продолжительность 
жизни составляет 2,5 года). 

Клиническое течение врожденного LQTS 
весьма вариабельно и зависит как от генотипа, 
так и от внешних факторов жизни пациента. 
В частности, основной провоцирующий фак-
тор для синкопальных состояний при генотипе 
LQTS1 – физическая нагрузка, и более 62% слу-
чаев аритмических проявлений происходят при 
тренировках [25]. Самым типичным провоци-
рующим видом нагрузки для данного генотипа 
считается плавание или ныряние [26]. У пациен-
тов c LQTS2 аритмии чаще развиваются в ответ 
на эмоциональный стресс (49%) или внезапный 
звуковой стимул (например, будильник или те-
лефонный звонок), реже во время сна (22%) или 
тренировок (19%) [25]. У пациентов с LQTS3 на-
рушения ритма чаще развиваются во время сна 
или эпизодов брадикардии. Клинические прояв-
ления у них менее выражены, чем  при LQTS1 or 
LQTS2, но повышен риск внезапной сердечной 
смерти [26].  

Определенное значение в течении заболева-
ния имеет пол пациента. Существенно больший 
риск аритмических осложнений имеют женщи-
ны. После начала пубертатного периода интер-
вал QT у мужчин несколько укорачивается, что 
можно объяснить повышением уровня тестосте-
рона, ускоряющего ток калия через быстрые ка-
лиевые каналы [27, 28].

Клинические проявления LQTS включают:
- изолированное удлинение интервала QT;
- синкопе с удлинением интервала QT;
- синкопе без удлинения интервала QT;
- «немое», латентное течение с наличием вы-

сокого риска синкопе без очевидных проявле-
ний заболевания.

Типичным вариантом течения синдрома уд-
линенного интервала QT является стойкое удли-
нение QT в сочетании с более или менее часты-
ми синкопальными или пресинкопальными со-
стояниями вследствие эпизодов желудочковой 
тахикардии torsade de pointes. Эпизодам синкопе 
может предшествовать учащенное сердцебие-
ние, тошнота или головокружение [29]. Иногда 
они сопровождаются клонико-тоническими су-
дорогами, непроизвольным мочеиспусканием, 
что затрудняет дифференциальную диагностику 
с эпилептическими припадками [30]. Согласно 
исследованиям Toft et al., при LQTS могут встре-
чаться и вазовагальные синкопе, в частности у  
пациентов с мутациями в генах калиевых ион-
ных каналов [31]. 

Риск приобретенного LQTS с эпизодами TdP 
возрастает после восстановления ритма при фи-
брилляции предсердий. Исследования Darbar 
показали, что после перехода фибрилляции в си-
нусовый ритм удлиняется интервал QT, особен-
но при применении дофетилида [32].

Наиболее неблагоприятный вариант течения 
осложняется развитием фибрилляции желудоч-
ков и остановкой сердца, требующей проведе-
ния реанимационных мероприятий. У 10-12% 
пациентов внезапная сердечная смерть может 
быть первым проявлением синдрома удлиненно-
го интервала QT, что требует особого внимания 
к его ранней диагностике и лечению [33]. 

Асимптомные пациенты с синдромом удли-
ненного интервала QT могут не знать о своем 
диагнозе и иметь нормальную продолжитель-
ность жизни, но передавать мутацию по наслед-
ству своим детям, у которых могут возникнуть 
клинические проявления. Поэтому первоочеред-
ная задача в ведении пациентов с LQTS на со-
временном этапе – своевременная диагностика 
его форм, адекватное лечение и профилактика, 
чему будет посвящена вторая часть настоящего 
обзора.
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LONG QT SYNDROME. PART 1
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Long QT syndrome (LQTS) is a potentially life-threatening  channelopathy, accompanied by a prolonged QT 
interval on a 12-channel ECG, syncopal conditions and a high risk of sudden cardiac death due to the development of 
torsade de pointes (TdP) polymorphic ventricular tachycardia. The primary goal in the management of patients with 
LQTS at the present stage is prevention of undiagnosed forms, its adequate treatment and prophylaxis, facilitated by 
the rapid development of molecular biology and genetics. The first part of the present review reflects the history of 
LQTS research and the latest achievements in studying its etiology, epidemiology, pathogenesis and clinical features. 

Keywords:  long QT syndrome, torsade de pointes polymorphic ventricular tachycardia, drug-induced LQTS, 
syncope.


