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СИНДРОМ УДЛИНЁННОГО ИНТЕРВАЛА QT И ПРОБЛЕМЫ БЕЗОПАСНОСТИ 
ПСИХОФАРМАКОТЕРАПИИ

Санкт-Петербургская психиатрическая больница №1 им. П.П.Кащенко

Рассматриваются особенности проявления приобретенного синдрома удлиненного интервала QT, развива-
ющегося на фоне применения психофармакотерапевтических препаратов. 
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The peculiar features are considered of acquired long QT interval syndrome developed at the background of 
psychopharmacological medical treatment.
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Частота негативных кардиоваскулярных эффек-
тов психотропной терапии, по данным масштабных 
клинических исследований, достигает 75% [1]. Пси-
хически больные имеют достоверно более высокий 
риск внезапной смерти [1-4]. Так, в сравнительном ис-
следовании (Herxheimer A. et Healy D., 2002) показано 
2-5-кратное увеличение частоты внезапной смерти у 
пациентов с шизофренией в сравнении с двумя дру-
гими группами (больные глаукомой и псориазом) [5]. 
Американское агентство по контролю за продуктами 
питания и лекарствами (USFDA) сообщило об 1,6-
1,7-кратном повышении риска внезапной смерти при 
использовании всех современных антипсихотических 
препаратов (как классических, так и атипичных) [6]. 
Одним из предикторов внезапной смерти при терапии 
психотропными препаратами считают синдром уд-
линённого интервала QT (CУИ QT) [7].

Интервал QT отражает электрическую систолу 
желудочков (время в секундах от начала комплекса QRS 
до конца зубца Т). Его продолжительность зависит от 
пола (у женщин QT длиннее), возраста (с возрастом QT 
удлиняется) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
(обратно пропорционально). Для объективной оценки 
интервала QT в настоящее время пользуются корриги-
рованным (с поправкой на ЧСС) интервалом QT (QTc), 
определяемым по формулам Базетта и Фредерика: 

Формула Базетта (Bazett) QTс = QT / RК1/2 
при RR <1000 мс
Формула Фредерика (Friderici) QTс = QT / RR1/3

при RR >1000 мс
В норме QTc составляет 340-450 мс для женщин 

и 340-430 мс для мужчин. Известно, что СУИ QT опа-
сен развитием фатальных желудочковых аритмий и 
фибрилляции желудочков [7]. Риск внезапной смерти 
при врожденном СУИ QT в отсутствие адекватного 
лечения достигает 85%, при этом 20% детей умирают 
в течение года после первой потери сознания и более 
половины - в первое десятилетие жизни [8].

В этиопатогенезе заболевания ведущая роль от-
водится мутациям в генах, кодирующих калиевые и 
натриевые каналы сердца [7-10]. В настоящее время 
идентифицировано 8 генов, ответственных за развитие 
клинических проявлений СУИ QT (табл. 1). Кроме того 

доказано, что у больных СУИ QT имеется врожденный 
симпатический дисбаланс (асимметрия иннервации 
сердца) с преобладанием левосторонней симпатичес-
кой иннервации. 

В клинической картине заболевания доминируют 
приступы потери сознания (синкопе), связь которых с 
эмоциональным (гнев, страх, резкие звуковые раздра-
жители) и физическим стрессом (физическая нагрузка, 
плавание, бег) подчеркивает важную роль симпатичес-
кой нервной системы в патогенезе СУИ QT. 

Продолжительность потери сознания составляет в 
среднем 1-2 минуты и в половине случаев сопровожда-
ется эпилептиформными, тонико-клоническими судоро-
гами с непроизвольным мочеиспусканием и дефекацией. 
Поскольку синкопальные состояния могут встречаться 
и при других заболеваниях, часто таких пациентов трак-
туют как больных с эпилепсией, истерией. 

Особенности синкопальных состояний при СУИ 
QT:
• как правило, возникают на высоте психоэмоцио-
нальной или физической нагрузки;
• типичны предвестники (внезапная общая слабость, 
потемнение в глазах, сердцебиение, тяжесть за груди-
ной);
• быстрое, без амнезии и сонливости, восстановление 
сознания;
• отсутствие изменений личности, характерных для 
больных эпилепсией.

Синкопальные состояния при СУИ QT обуслов-
лены развитием полиморфной желудочковой тахикар-
дии типа «пируэт» («torsades de pointes») (TdP). TdP 
называют ещё «сердечным балетом», «хаотической 
тахикардией», «желудочковой анархией», «сердечным 
штормом», что по сути является синонимом остановки 
кровообращения. TdP - неустойчивая тахикардия (об-
щее количество QRS комплексов при каждом присту-
пе колеблется от 6 до 25-100), склонная к рецидивам 
(уже через несколько секунд или минут приступ может 
повториться) и переходу в фибрилляцию желудочков 
(относится к жизнеугрожающим аритмиям). К другим 
электрофизиологическим механизмам внезапной кар-
диогенной смерти пациентов с СУИ QT относят элек-
тромеханическую диссоциацию и асистолию. 
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ЭКГ-признаки СУИ QT 
1. Удлинение интервала QT превышающее норму для 
данной ЧСС более чем на 50 мс, независимо от причин, 
лежащих в его основе, общепризнанно считается небла-
гоприятным критерием электрической нестабильности 
миокарда. Комитет по патентованным лекарственным 
средствам Европейского Агентства по оценке меди-
цинских продуктов (European Agency for the Evaluation 
of Medical Products) предлагает следующую интерпре-
тацию продолжительности интервала QTc (табл. 2). 

Увеличение QTc на 30-60 мс у пациента, принимаю-
щего новые лекарственные средства, должно вызывать 
настороженность в отношении возможной связи с пре-
паратом. Абсолютную продолжительность QTc свыше 
500 мс и относительное увеличение более чем на 60 мс 
следует рассматривать в качестве угрозы TdP. 
2. Альтернация зубца Т - изменение формы, полярно-
сти, амплитуды зубца Т свидетельствует об электри-
ческой нестабильности миокарда.

3. Дисперсия интервала QT - 
разница между максимальным 
и минимальным значением 
интервала QT в 12 стандарт-
ных отведениях ЭКГ. QTd = 
QTmax - QTmin, в норме QTd 
= 20-50мс. Увеличение диспер-
сии интервала QT свидетельс-
твует о готовности миокарда к 
аритмогенезу. 

Отмечаемый в последние 
10-15 лет растущий интерес к 
исследованию приобретенного 
СУИ QT расширил наши пред-
ставления о внешних факто-

рах, таких как различные заболевания, метаболические 
нарушения, электролитный дисбаланс, лекарственная 
агрессия, вызывающих нарушения функционирования 
ионных каналов сердца, аналогичные врожденным му-
тациям при идиопатическом СУИ QТ.

Клинические состояния и заболевания, тесно ас-
социированные с удлинением интервала QT представ-
лены в табл. 3.

Согласно данным, приведенным в докладе Центров 
по контролю и предупреждению заболеваний (Centers 
for Disease Control and Prevention) от 2.03.2001 г., в США 
растет частота внезапной сердечной смерти среди лю-
дей молодого возраста. Высказывается мнение, что сре-
ди возможных причин этого роста важную роль играют 
лекарственные средства. Объем потребления лекарств в 
экономически развитых странах постоянно увеличива-
ется. Фармацевтика давно стала таким же бизнесом как 
и любой другой. Только на разработку нового продукта 
у фармацевтических гигантов в среднем уходит около 
800 млн. долларов, что на два порядка выше, чем в боль-
шинстве других областей. 

Наметилась отчетливая негативная тенденция в 
проведении фармкомпаниями все большего числа пре-
паратов как статусных или престижных (lifestyle drugs). 
Такие лекарства принимают не потому, что они нужны 
для лечения, а потому что они соответствуют опреде-
ленному образу жизни. Это Виагра и ее конкуренты 
Сиалис и Левитра; Ксеникал (средство для снижения 

Вариант Локализация Ген Белковый продукт
LQT1 11p15,5 KCNQ1 α-субъединица калиевого канала (IKs)
LQT2 7q35-36 KCNH2 α-субъединица калиевого канала (IKr)
LQT3 3p21-24 SCN5A α-субъединица натриевого канала (INa)
LQT4 4q25-27 AnkB Анкирин В
LQT5 21q21.1-22 KCNE1 β-субъединица калиевого канала (IKs)
LQT6 21q22.1-22 KCNE2 β-субъединица калиевого канала (IKr)
LQT7 17q23.1-q24.2 KCNJ2 α-субъединица калиевого канала (IKr)

LQT8 12p13.3 CACN1C α-1С субъединица кальциевого канала 
L-типа (ICa-L)

Таблица 1.
Гены, ответственные за развитие СУИ QT

Мужчины Женщины
Нормальная менее 430 мс менее 450 мс
Пограничная 430-450 мс 450-470 мс
Удлиненная более 450 мс более 470 мс

Таблица 2.
Интерпретация продолжительности интервала 
QTc

Электролитные 
нарушения

Гипокалиемия, гипокальциемия, гипомагнеземия, синдром Кона, хронический алкоголизм, 
алкогольный абстинентный синдром, нервная анорексия, многократная рвота

Нарушения со 
стороны ЦНС

Нарушения мозгового кровообращения, субарахноидальные и интракраниальные 
кровоизлия ния, эмболии, тромбозы, опухоли, инфекции, черепно-мозговые травмы, нейро-

хирургические операции

Заболевания 
сердца

Синусовая брадикардия, полная атриовентрикулярная блокада, острая ишемия миокарда, 
острый инфаркт миокарда, миокардиты, кардиомиопатии, пролапс митрального клапана, 

застойная сердечная недостаточность, ревмокардиты, перикардиты, пороки сердца 
Эндокринная 
патология Сахарный диабет, гипотиреоз, феохромоцитома

Разное
Гепатит, заболевания крови, болезни почек, семейный периодический паралич, карцинома 
легкого, низкокалорийная малобелковая диета, употребление жирной животной пищи, ави-

таминоз, операции на шее, гипотермия, ваготомия, психоэмоциональный стресс
Отравления Ртуть, фосфорорганические соединения, яд скорпиона

Таблица 3.
Клинические состояния и заболевания, тесно ассоциированные с удлинением интервала QT [9, 10]
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веса), антидепрессанты, пробиотики, антигрибковые и 
многие другие препараты. 

Другую тревожную тенденцию можно обозна-
чить как Disease Mongering (торговлю болезнями). 
Крупнейшие фармкомпании, чтобы расширить рынок 
сбыта, убеждают вполне здоровых людей в том, что 
они больны и нуждаются в медикаментозном лечении. 
Количество мнимых недугов, искусственно раздувае-
мых до масштабов серьезных заболеваний, постоянно 
увеличивается. Синдром хронической усталости (син-
дром менеджера), климакс как заболевание, женская 
половая дисфункция, иммунодефицитные состояния, 
йоддефицит, синдром беспокойных ног, дисбактериоз, 
«новые» инфекционные заболевания становятся брен-
дами для наращивания продаж антидепрессантов, им-
муномодуляторов, пробиотиков, гормонов. 

Самостоятельный и бесконтрольный прием ле-
карственных средств, полифармация, неблагоприятные 
комбинации препаратов и необходимость длительного 
приема лекарственных средств создают предпосылки 
для развития СУИ QT. Таким образом, индуцированное 
лекарствами удлинение интервала QT как предиктор 
внезапной смерти, приобретает масштабы серьезной 
медицинской проблемы. Разнообразные лекарствен-
ные препараты самых широких фармакологических 
групп способны приводить к удлинению интервала QT 
[9-10] (табл. 4). Список препаратов, удлиняющих ин-
тервал QT, постоянно пополняется. Все лекарственные 
средства центрального действия удлиняют интервал 
QT, зачастую клинически значимо, и именно поэтому 
проблема лекарственно-индуцированного СУИ QT в 
психиатрии стоит наиболее остро [11]. 

В серии многочисленных публикаций доказана 
связь между назначением антипсихотиков (как старых, 
классических, так и новых, атипичных) и СУИ QT, TdP 
и внезапной смертью [1-6, 12-17]. В Европе и США 
предоставление лицензии для нескольких нейролепти-
ков не допускали или откладывали, другие были сняты 
с производства. После сообщений о 13 случаях внезап-
ной необъяснимой смерти, связанной с приёмом пимо-
зида, в 1990 году было принято решение об ограниче-
нии его суточной дозы до 20 мг в сутки и лечении под 
контролем ЭКГ. В 1998 году после публикации данных 
о связи приёма сертиндола с 13 случаями серьёзной, но 
не фатальной аритмии (36 смертельных случаев были 
предположительными) фирма-производитель добро-
вольно временно прекратила продажу препарата на 3 
года. В том же году по поводу удлинения интервала QT 
тиоридазин, мезоридазин и дроперидол получили пре-
достережение в форме «чёрной вставки», а зипрази-
дон - полужирным шрифтом. К концу 2000 года по сле 
смерти 21 человека вследствие приёма назначенного 
врачами тиоридазина, этот препарат стал препаратом 
второй очереди в лечении шизофрении. Вскоре после 
этого дроперидол был отозван с рынка его произво-
дителями. В Соединённом Королевстве выпуск ати-
пичного антипсихотического препарата зипразидона 
откладывают, поскольку более чем у 10% пациентов, 
принимающих этот препарат, возникло лёгкое удлине-
ние интервала QT. 

Из антидепрессантов кардиотоксический эф-
фект в наибольшей степени проявляют циклические 
антидепрессанты [14, 18-22]. По данным исследо-
вания 153 случаев отравления ТЦА (из которых 75% 

приходилось на амитриптилин) 
клинически значимое удлине-
ние интервала QTс отмечалось в 
42% случаев [19]. Из 730 детей 
и подростков, получавших ан-
тидепрессанты в терапевтичес-
ких дозах, удлинение интерва-
ла QTс > 440 мс сопровождало 
лечение дезипрамином в 30%, 
нортриптилином в 17%, имипра-
мином в 16%, амитриптилином 
в 11% и кломипрамином в 11% 
[20]. Описаны случаи внезапной 
смерти, тесно ассоциированной 
с СУИ QT, пациентов, длитель-
но получавших трициклические 
антидепрессанты [21-23], в т.ч. 
с посмертной идентификаци-
ей «slow-metabolizer» фенотипа 
CYP2D6 вследствие кумуляции 
препарата [24]. Новые цикличес-
кие и атипичные антидепрессан-
ты более безопасны в отношении 
кардиоваскулярных осложнений, 
демонстрируя удлинение интер-
вала QT и TdP лишь при превы-
шении терапевтических доз. 

Большинство психотропных 
препаратов, широко используе-

Антиаритмические Iа, Iв, Iс, III, IV классы
Диуретики Кроме калийсберегающих
Антиангинальные Бепридил, прениамин
Гиполипидемические Пробукол

Сердечно-сосудистые Адреналин, эфедрин, папаверин, вазопрессин, 
кавинтон, аденозин и др.

Антигистаминные Терфенадин, лоратидин, мизоластин, димедрол, 
астемизол и др. 

Антибиотики 
и сульфаниламиды

Эритромицин, спиромицин, бактрим, сульфаме-
токсазол, ципрофлоксацин и др.

Противомикробные (для 
лечения лейшманиоза) Пентамидин, сурьма

Антималярийные Налофатрин, хлорохин, хинин, примахин
Противогрибковые Кетоконазол, миконазол, флюконазол, имидазол
Прокинетики Мозаприд, цизаприд 
Антагонисты допамино-
вых рецепторов Домперидон (мотилак, мотилиум) 

Психотропные нейролептики, антидепрессанты,препараты 
лития, анксиолитики, транквилизаторы

Серотонинергические кетансерин, зимелдин, тегасерод
Иммуносупрессанты такролимус 

Другие препараты фениламин, кокаин, будипин, хлоралгидрат, 
гепарин и др.

Таблица 4.
Лекарственные препараты, удлиняющие интервал QT
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мых в клинической практике, относятся к классу В (по 
W.Haverkamp 2001), т.е. на фоне их применения име-
ется относительно высокий риск возникновения TdP 
[25]. По данным экспериментов in vitro, in vivo, сек-
ционных и клинических исследований антиконвуль-
санты, антипсихотики, анксиолитики, нормотимики и 
антидепрессанты способны блокировать быстрые ка-
лиевые HERG-каналы, натриевые каналы (вследствие 
дефекта гена SCN5A) и кальциевые каналы L-типа, 
вызывая, таким образом, функциональную недостаточ-
ность всех каналов сердца [26-33]. 

Кроме того, в формировании СУИ QT принимают 
участие хорошо известные кардиоваскулярные побоч-
ные эффекты психотропных препаратов [1, 3, 34]. Мно-
гие транквилизаторы, нейролептики, препараты лития, 
ТЦА снижают сократимость миокарда, что в редких 
случаях может привести к развитию застойной сердеч-
ной недостаточности. Циклические антидепрессанты 
способны накапливаться в сердечной мышце, где их 
концентрация в 100 раз превышает уровень в плазме 
крови. Многие психотропные препараты являются ин-
гибиторами кальмодулина, что приводит к нарушению 
регуляции синтеза протеинов миокарда, к структураль-
ному повреждению миокарда и к развитию токсичес-
кой кардиомиопатии и миокардита [35-36].

Следует признать, что клинически значимое уд-
линение интервала QT является грозным, но редким 
осложнением психотропной терапии (8-10% при лече-
нии антипсихотиками [37]). По-видимому, речь идет о 
латентной, скрытой форме врожденного СУИ QT с кли-
нической манифестацией вследствие лекарственной 
агрессии. Интересна гипотеза о дозозависимом харак-
тере воздействия препарата на сердечно-сосудистую 
систему, согласно которой для каждого антипсихотика 
существует своя пороговая доза, превышение которой 
и приводит к удлинению интервала QT. Считается, что 
для тиоридазина это 10 мг/сутки, для пимозида - 20 мг/
сутки, для галоперидола - 30 мг/сутки, для дроперидо-

ла - 50 мг/сутки, для хлорпромазина - 2000 мг/сутки. 
Высказывается предположение, что удлинение интер-
вала QT также может быть связано с электролитными 
нарушениями (гипокалиемией). Имеет значение и спо-
соб введения препарата.

Положение усугубляется сложным коморбидным 
церебральным фоном психически больных, который 
сам по себе способен вызывать СУИ QT. Необходи-
мо также помнить, что психически больные получают 
препараты годами и десятилетиями, а метаболизм по-
давляющего большинства психотропных средств осу-
ществляется в печени, с участием системы цитохрома 
Р450 [38-42]. Лекарства, метаболизируемые опреде-
ленными изомерами цитохрома Р450 представлены в 
табл. 5.

Кроме того выделяют 4 статуса генетически де-
терминированного метаболического фенотипа:
• экстенсивные (быстрые) метаболизанты (Extensive 
Metabolizers или fast), имеющие две активные формы 
энзимов микросомального окисления; в терапевтичес-
ком плане - это пациенты стандартных терапевтичес-
ких доз; 
• промежуточные метаболизанты (Intermediate 
Metabolizers), имеющие одну активную форму энзима 
и вследствие этого несколько сниженный лекарствен-
ный метаболизм;
• низкие или медленные метаболизанты (Poor 
Metabolizers или slow), не имеющие активных форм 
энзимов, вследствие чего концентрация препарата в 
плазме крови может возрастать в 5-10 раз;
• сверхинтенсивные метаболизанты (Ultra-extensive 
Metabolizers), имеющие три и более активных форм 
энзимов и ускоренный лекарственный метаболизм.

Многие психотропные препараты (особенно 
нейролептики, производные фенотиазина) оказывают 
гепатотоксическое действие (вплоть до развития хо-
лестатической желтухи), обусловленное комплексным 
(физико-химическим, аутоиммунным и прямым ток-

сическим) воздействием на печень, 
что в ряде случаев может трансфор-
мироваться в хроническое пораже-
ние печени с нарушением фермен-
тного метаболизма по типу «poor 
metabolizing» («бедного» метабо-
лизма). Кроме того, многие ней-
ротропные препараты (седативные, 
антиконвульсанты, нейролептики и 
антидепрессанты) являются инги-
биторами микросомального окисле-
ния системы цитохрома Р450, глав-
ным образом, энзимов 2С9, 2С19, 
2D6, 1A2, 3A4, 5, 7. Таким образом, 
создаются предпосылки для кар-
диоваскулярных осложнений при 
неменяющейся дозе психотропного 
препарата и при неблагоприятных 
лекарственных комбинациях. 

Выделяют группу высокого 
индивидуального риска кардиовас-
кулярных осложнений при лечении 
психотропными препаратами. Это 

Таблица 5.
Цитохром Р450: лекарства, метаболизируемые определенными 
изомерами (по Pollock B.G. et al., 1999)
Изомер 
Р450 Метаболизируемые лекарственные средства

1А2
Кофеин, диазепам, пропранолол, варфарин, теофиллин, 
трициклические антидепрессанты, антипсихотические 

средства и др.

2С9 Диазепам, флуоксетин, омепразол, лозартан, фенитоин, 
сетралин, варфарин, трициклические антидепрессанты и др. 

2С19 Омепразол, пропранолол, трициклические антидепрессанты
 и др.

2D6
30% всех лекарственных средств, включая анальгетики, 

антиаритмики, антидепрессанты, антипсихотические средства, 
бета-адреноблокаторы и др.

3А4

50% всех лекарственных средств, включая анальгетики, 
антиаритмики, противогрибковые средства, антиконвульсанты, 
антидепрессанты, противоопухолевые средства, бензодиазепи-
ны, буспирон, блокаторы натриевых каналов, гипохолестери-
немические средства, цизаприд, иммунодепрессанты, макро-

лиды, рифампицин, варфарин, глюкокортикоиды и др.
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пациенты пожилого и детского возраста, с сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологией (заболевания 
сердца, аритмии, брадикардия менее 50 ударов в ми-
нуту), с генетическими повреждениями ионных ка-
налов сердца (врождённый, в том числе латентный, 
и приобретённый СУИ QT), с электролитным дисба-
лансом (гипокалиемия, гипокальциемия, гипомагнезе-
мия, гипоцинкемия), с низким уровнем метаболизма 
(«poor», «slow» metabolizers), с дисфункцией автоном-
ной нервной системы, с выраженными нарушениями 
функции печени и почек, получающие одновременно 
препараты, удлиняющие интервал QT, и/или ингиби-
рующие цитохром P450. В исследовании Reilly (2000) 

факторами риска удлинения интервала QT признаны 
возраст старше 65 лет (относительный риск, ОР=3,0), 
использование диуретиков (ОР=3,0), галоперидола 
(ОР=3,6), ТЦА (ОР=4,4), тиоридазина (ОР=5,4), дро-
перидола (ОР=6,7), высоких (ОР=5,3) и очень высоких 
доз нейролептиков (ОР=8,2).

Перед современным врачом стоят сложные задачи 
правильного выбора препарата из огромного количес-
тва лекарств (в России это 17 000 наименований!) по 
критериям эффективности и безопасности. Грамотное 
мониторирование интервала QT позволит избежать се-
рьезных кардиоваскулярных осложнений психотроп-
ной терапии [43]. 
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