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Короткий QT-интервал, определяемый электрокардиограммой, вызывает подозрение на синдром ко-

роткого QT (SQTS). Это редкое, но жизнеугрожающее состояние, связанное с внезапной сердечной

смертью (ВСС), является генетически детерминированным и обусловлено мутациями в генах, коди-

рующих белки сердечных ионных каналов, ответственных за потенциал действия (ПД) кардиомио-

цитов. Ассоциированные гены включают гены, кодирующие калиевые каналы (KCNH2, KCNQ1,

KCNJ2) и катионные каналы (SCN5A), гены, кодирующие субъединицы кальциевых каналов L-типа

(CACNA1C, CACNB2b, CACNA2D1), и, реже, гены анионообменника, такие как SLC4A3. Ионные на-

рушения приводят к ускоренной реполяризации, укороченной продолжительности ПД предсердий

и желудочков и последующему повышению риска тахиаритмий и ВСС. В связи со злокачественным

естественным течением SQTS у пострадавших пациентов рекомендуется имплантируемый кардио-

вертер-дефибриллятор. Несмотря на прогресс в последнее десятилетие, подход к диагностике

и лечению может бросить вызов врачам из-за низкой распространенности SQTS и немногих опубли-

кованных случаев. Генотипирование пациентов с SQTS приводит к выявлению четких виновников

ионных каналов / транспортеров менее чем в 30% случаев, подчеркивая роль пока еще не идентифи-

цированных модуляторов реполяризации. Целью данного обзора является обобщение имеющихся дан-

ных и обсуждение последних достижений в области генетической основы, клинических особенностей

и диагностических критериев SQTS с фокусом на точное значение среза корригированого интервала

QT для установления диагноза. Усилия по пониманию базовой основы этого вызывающего интерес

первичного электрического заболевания сердца дадут представления о связи между конкретными

генами и электрофизиологией сердца, что полезно как для лечения пострадавших пациентов, так

и для углубления знаний о сердечной физиологии и фармакологии.

Ключевые слова: синдром короткого интервала QT, внезапная сердечная смерть, генетика, по-

тенциал действия, вариабельность интервала QT, стратификация риска
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Введение

Известно, что изменение корригированного

интервала QT (QTc) на электрокардиограмме

(ЭКГ) (либо укорочение, либо удлинение) уве-

личивает риск опасных для жизни аритмий

и внезапной сердечной смерти (ВСС). Синдром

короткого QT (short QT syndrome, SQTS) являет-

ся редкой и относительно недавно обнаружен-

ной первичной сердечной каналопатией, связан-

ной с предсердными и желудочковыми аритми-

ями и/или ВСС. Важно отметить патогенность

состояния, которую хорошо иллюстрирует тот

факт, что примерно 40% случаев SQTS сначала

проявляются как остановка сердца [1].

Обычно при всех типах SQTS встречается со-

кращенный интервал QTc на ЭКГ. Укорочение

интервала QT на ЭКГ отражает заметно уско-

ренную реполяризацию сердца, которая может

быть результатом повышения активности репо-

ляризующих токов или снижения активности

деполяризующих токов. Эти изменения являют-

ся генетически-детерминированными и наблю-

даются при отсутствии очевидных структурных

заболеваний сердца. На основе хронологии об-

наружения генетических вариантов были пред-

ложены различные типы SQTS, такие как SQTS

1–3 с усилением функции калиевых каналов,

SQTS 4–6 с потерей функции кальциевых кана-

лов и новый SQTS с нарушением работы сердеч-

ного анионообменника Cl/HCO3 AE3 [2]. Наи-

более часто описываемым типом является SQTS 1.

Однако существует значительное число пациен-

тов с клиническим диагнозом SQTS, у которых

причинная генетическая мутация не иденти-

фицирована.

Впервые о SQTS как о новой клинической

сущности сообщил I. Gussak et al. в 2000 г. [3]. До

этого сообщалось о сокращении интервала QT

только в контексте электролитного дисбаланса

(гиперкалиемия, гиперкальциемия), гипертер-

мии, ацидоза и эндокринных нарушений. Семей-

ная природа и аритмогенный потенциал заболе-

вания дополнительно подтвердили F. Gaita et al.

в 2003 г. [4]. Они описали 6 пациентов с SQTS

в двух неродственных европейских семьях с се-

мейным анамнезом внезапной смерти в ассоци-

ации с короткими интервалами QT на ЭКГ.

С момента признания этого редкого аритми-

ческого заболевания в 2000 г. был достигнут зна-

чительный прогресс в определении клиничес-

кой, молекулярной и генетической основы

SQTS, а также вариантов терапии. Несмотря на

это, продолжается спор о точном значении сре-

за для короткого интервала QTc. Из-за недоста-

точных популяционных исследований и ис-

пользования различных значений отсечения QT

заболевание считается трудноуловимым для

диагностики. И хотя генетические формы SQTS

редки, состояние может быть своевременно не
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A short QT interval, as determined by the electrocardiogram, raises the suspicion of short QT syndrome

(SQTS). This rare but life-threatening condition associated with sudden cardiac death (SCD) is genetically

determined and is caused by mutations in the genes encoding proteins of cardiac ion channels responsible for

the action potential (AP) of cardiomyocytes. Associated genes include genes encoding potassium channels

(KCNH2, KCNQ1, KCNJ2) and cation channels (SCN5A), genes encoding L-type calcium channel subunits

(CACNA1C, CACNB2b, CACNA2D1), and, less commonly, anion exchanger genes such as SLC4A3. Ionic

disturbances lead to accelerated repolarization, shortened duration of atrial and ventricular AP, and subse-

quent increased risk of tachyarrhythmias and SCD. Due to the malignant natural course of SQTS in affected

patients, an implantable cardioverter defibrillator is recommended. Despite progress in the past decade, the

diagnostic and treatment approach may challenge physicians because of its low prevalence and few published

cases. Genotyping of patients with SQTS leads to the identification of clear ion channel/transporter culprits in

<30% of cases, highlighting the role of as yet unidentified modulators of repolarization. The purpose of this

review is to summarize the available evidence and discuss recent advances in the genetic basis, clinical fea-

tures, and diagnostic criteria for SQTS, with a focus on the precise value of the corrected QT interval cutoff

for diagnosis. Efforts to understand the underlying basis of this fascinating primary electrical heart disease will

provide insights into the relationship between specific genes and the electrophysiology of the heart, both use-

ful for treating affected patients and advancing knowledge of cardiac physiology and pharmacology.

Keywords: short QT syndrome, sudden cardiac death, genetics, action potential, QT interval variability, risk

stratification
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диагностировано и нести риск ВСС. Необходи-

мость отличать «здоровые» короткие интервалы

QT от «нездоровых» привела к поиску дополни-

тельных маркеров риска аритмии, которые мо-

гут облегчить постановку правильного диагноза

и своевременную профилактику ВСС.

В данном обзоре обобщены современные дан-

ные и рассмотрены генетические основы и кли-

нические особенности SQTS с фокусом на ЭКГ-

критерии, облегчающие выявление этой новей-

шей аритмогенной сердечной каналопатии.

Особое внимание уделяется молекулярным де-

терминантам длительности потенциала действия

(ПД) и причинам SQTS с обзором последних до-

стижений в области его аритмогенного механиз-

ма, связанного с повторным входом, на основе

экспериментов. Кроме того, обсуждаются тера-

певтические возможности этой вызывающей ин-

терес первичной электрической болезни сердца.

Установление диагноза. 
Электрокардиографические критерии
Электрокардиограмма по праву считается ос-

новой диагностики SQTS. Отличительная черта

ЭКГ – аномально короткий интервал QT. Ос-

новной проблемой в клинической диагностике

является определение значения отсечки на ниж-

нем конце интервала QTc.

В 2011 г. M.H. Gollob et al. разработали схему

диагностического скрининга SQTS [5]. По анало-

гии со шкалой Schwartz для синдрома удлинен-

ного интервала QT (LQTS) в предложенной шка-

ле SQTS для оценки степени риска использова-

лась постепенная градация величины интервала

QTc с учетом целого ряда клинических и генети-

ческих критериев. В разделе ЭКГ-критериев

шкала использовала значение QTc менее 330 мс

в качестве самого весомого признака с макси-

мальным количеством баллов. Предложенная

шкала не была единогласно поддержана рядом

авторов [6]. Это не помешало позднее достигнуть

консенсуса в отношении того, что для диагности-

ки следует использовать значение среза QTc

330 мс и менее [7]. Однако такое значение QTc

существенно ниже принятых стандартных откло-

нений (± 350 мс у мужчин и ± 365 мс у женщин)

[8]. Популяционные и генетические исследова-

ния показывают, что интервал QTc менее 330 мс

встречается крайне редко. В финской когорте,

о которой сообщали O. Anttonen et al., только

0,4% людей имели QTc менее 340 мс, а QTc менее

320 мс имели 0,1% населения [9]. Большинство

пациентов с SQTS показывают QTc менее 340 мс

с диапазоном от 210 до 320 мс. Кроме того, у па-

циентов с SQT4 и SQT5 интервалы QTc обычно

немного длиннее (от 330 до 360 мс) [10].

В связи с указанными обстоятельствами реко-

мендации Европейского общества кардиологов

(European Society of Cardiology – ESC) 2015 г.

предлагают использовать в качестве пороговой

отсечки для постановки диагноза SQTS интервал

QTc 340 мс и менее. Положительный диагноз мо-

жет быть поставлен и с более длинным интерва-

лом QTc 360 мс и менее, если имеются доказа-

тельства одного или нескольких дополнительных

клинических критериев из: 1) семейной истории

SQTS; 2) подтвержденной патогенной мутации;

3) семейной истории внезапной смерти в возрас-

те моложе 40 лет; 4) выживаемости после эпизода

желудочковой тахикардии (ЖТ) / фибрилляции

желудочков (ФЖ) при отсутствии структурных

заболеваний сердца [11]. Распространенность

предложенных пороговых значений в общей по-

пуляции составляет 0,18–0,40% и 2,0–2,9% соот-

ветственно [8]. Популяционные исследования

также показывают, что относительно небольшое

количество людей имеют интервалы QTc менее

360 мс (мужчины) и менее 370 мс (женщины) со-

ответственно, так что эти значения, вероятно,

следует рассматривать как «короткие».

В дополнение к короткому интервалу QTc

есть несколько других результатов ЭКГ, которые

могут облегчить правильный диагноз:

– высокие, остроконечные, симметричные

зубцы Т с узким основанием, напоминающие

палатки в пустыне (desert tent T waves);

– за комплексом QRS немедленно следует 

Т-волна; сегмент ST обычно отсутствует [12];

– плохая адаптация интервала QT к замедле-

нию пульса, в результате чего он остается корот-

ким даже при низкой частоте сердечных сокра-

щений (ЧСС) [13];

– заметная U-волна, разделенная изоэлект-

рическим T-U сегментом [14];

– удлинение интервала Tpeak–Tend, свиде-

тельствующее об усиленной трансмуральной

дисперсии рефрактерности [5];

– депрессия сегмента PQ, обусловленная ге-

терогенной аббревиатурой реполяризации пред-

сердий, наиболее выраженна в нижних и перед-

них отведениях [15].

При подозрении на диагноз SQTS следует

проводить ЭКГ в 12 отведениях в покое с ЧСС

в пределах нормы. Интервал QT предпочтитель-

нее измерять при ЧСС менее 80 ударов в минуту,

поскольку все формулы, рассчитывающие QTc,
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будут чрезмерно корректировать истинные

интервалы QTc при более высокой частоте сер-

дечных сокращений, что приведет к ложноотри-

цательному диагнозу. В таких случаях холтеров-

ское мониторирование или длительное монито-

рирование ЭКГ становится необходимым для

постановки правильного диагноза.

Кроме того, необходимо учитывать доказа-

тельства того, что в некоторых случаях SQTS мо-

жет быть «перекрестным синдромом» и иметь

некоторое совпадение одновременно с синдро-

мом Бругада, или с синдромом ранней реполя-

ризации, или с синдромом слабости синусного

узла – фенотипы, которые могут осложнить пер-

вичную диагностику [16, 17].

Наконец, наличие ФП у пациентов с SQTS

может затруднить точное измерение интервала

QT, и некоторые случаи SQTS могут быть пропу-

щены при таком развитии событий. Здесь можно

провести полезную аналогию с семейной ФП,

вызванной мутацией с усилением функции

(S140G в гене KCNQ1) в основной субъединице

сердечных каналов, ответственных за исходящий

калиевый ток (IKs) [18]. Биофизические данные in

vitro и in silico показывают, что, помимо своей

склонности вызывать ФП, эта мутация гена

KCNQ1 должна также сокращать ПД кардиомио-

цитов желудочков и повышать восприимчивость

к желудочковой аритмии [19]. Однако в первом

сообщении об этой мутации на ЭКГ при наличии

ФП не было обнаружено укорочения QTc, тем са-

мым отмечая, что нерегулярные желудочковые

сокращения могут влиять на распознавание ин-

тервала QT и точность измерения QTc [18].

И последнее. Большинство исследований бы-

ли проведены с участием взрослых лиц и поэтому,

возможно, было недооценено возникновение

коротких интервалов QT в первые годы жизни,

учитывая предположительно высокую леталь-

ность в младенческом возрасте. Независимо от

его частоты и распространенности, SQTS являет-

ся высокопатогенным [1, 20], что делает важным

понимание основы, механизмов восприимчивос-

ти к аритмии и потенциала лечения выявленных

вариантов SQTS. Следующие разделы иллюстри-

руют взаимные преимущества сочетания клини-

ческих и доклинических фундаментальных науч-

ных исследований этого редкого состояния.

Установление 
причинно-следственной связи. 

Молекулярный механизм заболевания
В настоящее время идентифицировано более

30 редких вариантов в 8 различных генах

(CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, KCNH2, KCNJ2,

KCNQ1, SCN5A и SLC4A3), которые следуют

аутосомно-доминантному типу наследования или,

реже, спорадическому, с неполной пенетрантно-

стью фенотипа (табл. 1). Эти редкие генетичес-

кие дефекты вызывают нарушение работы ион-

ных каналов в кардиомиоцитах по различным

биофизическим фенотипам – усиления функ-

ции (gain-of-function) или снижения функции

(loss-of-function). Гены, связанные с SQTS, так-

же участвуют в развитии LQTS, хотя мутации

оказывают противоположное влияние на функ-

цию каналов. Гены, кодирующие калиевые ка-

налы (KCNH2, KCNQ1 и KCNJ2), обусловливают

три подтипа – SQTS 1, SQTS 2 и SQTS 3 соответ-

ственно, и мутации усиления функции в этих ге-

нах приводят к увеличению оттока калия во вре-

мя фазы плато наружу (в отличие от мутаций по-

тери функции, вызывающих снижение тока

калия наружу, что наблюдается при LQTS).

SQT1 260–280 hERG (KCNH2) Kv11.1 IKr ↑ GOF

SQT2 302 KCNQ1 (KvLQT1) Kv7.1 IKs ↑ GOF

SQT3 315–320 KCNJ2 Kir2.1 IKl ↑ GOF

SQT4 331–370 CACNA1C Cav1.2 ICa-L ↓ LOF

SQT5 346–360 CACNB2b Cavβ2b ICa-L ↓ LOF

SQT6 329 CACNA2D1 Cavα2δ–1 ICa-L ↓ LOF

SQT7 320 SCN5A Nav1.5 (каноническая субъединица α) INa ↓ LOF

SQT8 320 SLC4A3 Анионообменник 3 (AE3) Cl
–

/HCO3

–
↓ LOF

Примечание. Gain-of-function (GOF) – усиление функции ионного канала; loss-of-function (LOF) – потеря функции ионного

канала.

Та б л и ц а  1

Молекулярно-генетические варианты SQTS

Вариант

SQTS
Эффект

Белковый продукт/ 

ионный канал
Ионный ток

Длительность

QTc, мс
Ген
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Мутации потери функции в генах, кодирую-

щих α- (CACNA1C), β 2b- (CACNB2b) и α2δ1-субъ-

единицы (CACNA2D1) кальциевых каналов L-ти-

па, которые вызывают уменьшение притока ио-

нов кальция (ICa-l) во время фазы плато ПД

и обусловливают SQTS 4, SQTS 5 и SQTS 6 со-

ответственно, связаны с менее значимым укоро-

чением интервала QTс (менее 360 мс), чем при

SQTS 1–3, и приводят к фенотипу заболевания,

сходному с фенотипом синдрома Бругада [10, 17].

В 2012 г. сообщили о предполагаемом вари-

анте SQTS 7, связанным с идентификацией ред-

кого варианта p.(Arg689His) в гене SCN5A [21].

Этот вариант был идентифицирован у 40-летне-

го мужчины с семейным анамнезом ВСС, у ко-

торого была бругада-подобная ЭКГ с короткими

интервалами QT. Ген SCN5A кодирует доминант-

ную изоформу сердечного натриевого канала

Nav1.5, ответственного за входящий натриевый

ток (INa). Имеются противоречивые биофизиче-

ские данные об этой мутации: некоторые дан-

ные предполагают потерю функции (в соответ-

ствии с фенотипом Бругада/SQTS) [21], в то вре-

мя как другие данные предполагают увеличение

позднего натриевого тока (что продлит реполя-

ризацию) [22]. Возможно, что клиническое про-

явление эффектов этой мутации может зависеть

от дополнительных, еще не идентифицирован-

ных факторов.

Генотипирование пациентов с SQTS приво-

дит к выявлению четких виновников ионных ка-

налов/транспортеров менее чем в 30% случаев,

подчеркивая роль пока еще не идентифициро-

ванных модуляторов реполяризации. Например,

недавнее секвенирование экзома в двух неродст-

венных семьях с SQTS выявило один и тот же

редкий вариант p.(Arg370His) в гене SLC4A3, ко-

дирующем сердечный хлоридно-бикарбонатный

анионообменник 3 (AE3), как новый модифика-

тор реполяризации желудочков [2]. Эксперимен-

тальные данные in vitro и на моделях рыбок данио

показали, что выявленная мутация в гене SLC4A3

приводит к уменьшению доставки анионообмен-

ника 3 к мембране, что вызывает потерю хлорид-

но-бикарбонатного-обмена, внутриклеточное

подщелачивание и укорочение продолжительно-

сти ПД. Это изменение сейчас рассматривается

как 8 вариант заболевания (см. табл. 1).

Таким образом, мутации с усилением функ-

ции калия и мутации с потерей функции каль-

циевых и натриевых каналов, реже – с потерей

функции анионообменника, обусловливают

увеличение потоков реполяризации – быстрого

(IKr) и медленного (IKs) компонентов калиевого

тока задержанного выпрямления, калиевого тока

аномального выпрямления (IK1) или снижение

потоков деполяризации (INa, ICa-l). В результате

генетически обусловленных ионных аномаль-

ных изменений длительность фазы реполяриза-

ции ПД кардиомиоцитов уменьшается. Уско-

ренная реполяризация желудочков отражается

на ЭКГ в виде укорочения интервала QT.

Понимание взаимосвязи между фенотипом

и генотипом стало возможным благодаря иссле-

дованиям in vitro и in silico, в том числе на приме-

ре первого генетического изменения, связанно-

го с этим заболевание, локализованного в гене

KCNH2. Ген hERG (KCNH2) кодирует канальный

белок KV11.1, ответственного за быстро активи-

рующийся калиевый ток замедленного выпрям-

ления (IKr) – главный ток реполяризации во вре-

мя ПД кардиомиоцитов.

Первый генотипированный вариант SQTS

(SQTS 1) обусловлен заменой аспарагина на ли-

зин (N588K) во внешней области линкера S5-по-

ры канала hERG (KCNH2) и составляет около

18,5% генотипированных случаев SQTS и де-

монстрирует 100% пенетрантность [17]. Линкер-

ная область S5-поры канала hERG участвует

в уникально быстрой кинетике инактивации

канала hERG [23] и было обнаружено, что мута-

ция N588K значительно сдвигает инактивацию

в сторону более положительных напряжений

[24]. Эти результаты дополнили имеющиеся до-

казательства роли линкера S5-поры в инакти-

вации каналов hERG/IKr и критической роли

инактивации в формировании вклада IKr в репо-

ляризацию желудочков [25]. Вычислительное

моделирование продемонстрировало причин-

но-следственную связь между этим изменением

инактивации и сокращенной реполяризацией

[26]. Более того, в многоклеточных желудочко-

вых симуляциях, включающих региональную

гетерогенность экспрессии hERG/IKr каналов,

было обнаружено, что мутация N588K увеличи-

вает гетерогенность трансмурального мембран-

ного потенциала во время реполяризации, а так-

же дисперсию ПД (увеличение разброса продол-

жительности ПД) в локализованных областях

стенки желудочка [27]. Такие изменения могут

лежать в основе увеличения амплитуды зубца T,

наблюдаемого у пациентов.

Суммируя вышесказанное, редкие генетиче-

ские дефекты вызывают нарушение работы ион-

ных каналов в кардиомиоцитах, что приводит

к ускорению реполяризации желудочков, умень-
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шению продолжительности ПД кардиомиоци-

тов и укорочению эффективного рефрактерного

периода (рис. 1). Из-за гетерогенного вклада ре-

поляризующих ионных токов в сердце наблюда-

ется неоднородность и дисперсия реполяриза-

ции и рефрактерности, что обеспечивает элект-

рофизиологической субстрат для появления

риентри, поскольку способствует однонаправ-

ленному блоку. Заметное сокращение длины вол-

ны (произведение рефрактерного периода и ско-

рости проведения) является дополнительным

фактором, способствующим поддержанию ри-

ентри. В итоге развиваются как предсердные,

так и желудочковые тахиаритмии.

Актуальными проблемами генетической диа-

гностики SQTS являются установление пра-

вильной генотип-фенотипической ассоциации

между генами и фенотипом заболевания, а так-

же классификация вариантов неопределенной

значимости. Как обсуждалось ранее, комплекс-

Рис. 1. Основные проаритмические механизмы мутации N588K-hERG (SQTS 1), выявленные в ходе экспери-

ментов и моделирования. На верхней панели показаны экспериментальные характеристики фиксации напря-

жения и ПД на мембране токов hERG дикого типа (WT) и мутантного N588K. Обнаружено, что мутация

N588K на уровне ионного канала значительно увеличивает калиевый ток в физиологическом диапазоне мем-

бранных потенциалов из-за нарушения инактивации, вызывая более раннее увеличение максимального тока

IKr во время моделируемой волны ПД желудочковых кардиомиоцитов [24]. Эти изменения были интегрирова-

ны в математические модели ПД желудочков человека, в которых было показано, что мутация N588K сокра-

щает продолжительность ПД при одновременном увеличении трансмуральной дисперсии реполяризации

(ТДР) [27]. На тканевом уровне это приводило к укорочению интервала QT при одновременном увеличении

амплитуды зубца Т, что клинически наблюдалось у пациентов с SQTS. При интеграции в модель клина левого

желудочка человека с реалистичной геометрией комбинированный проаритмический субстрат укороченного

ПД с повышенной гетерогенностью реполяризации из-за мутации N588K-hERG делал индуцируемой ЖТ/ФЖ
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ный генетический анализ используется для вы-

явления причины SQTS почти в 20% диагности-

рованных случаев. Однако этот процент может

вводить в заблуждение из-за небольшого числа

зарегистрированных семей. Это отсутствие се-

мей препятствует надежной оценке корреляции

генотипа и фенотипа; и доказательства, под-

тверждающие причинную связь генетических

вариантов с SQTS, значительно различаются.

Чтобы обеспечить надлежащее использование

генетической информации для пациентов

с SQTS, экспертной группой по каналопатиям

в 2022 г. была проведена переоценка всех ранее

зарегистрированных генов, вызывающих SQTS,

с использованием структуры курации генов

ClinGen. Только один ген (KCNH2) был класси-

фицирован как дефинитивный (окончательно

патогенный вариант), а три других гена (KCNQ1,

KCNJ2 и SLC4A3) показали сильные или умерен-

ные доказательства (рис. 2). По мнению экспер-

тов, эти четыре гена имеют достоверные доказа-

тельства причинности SQTS и должны быть

включены в панели генетического тестирова-

ния. Причинность других генов, связанных

с SQTS, все еще остается спорной [28]. Учиты-

вая противоречивые данные, текущие рекомен-

дации советуют рассмотреть генетический ана-

лиз только трех генов (KCNH2, KCNQ1 и KCNJ2)

для облегчения скрининга родственников пер-

вой степени родства во всех клинически диагно-

стированных или подозреваемых случаях SQTS

из-за высокой летальности (Класс IIb C) [29].

В любом случае достижения в классификации

вариантов неопределенной значимости, облег-

чают перевод генетической диагностики в кли-

ническую область, помогая стратификации рис-

ка и лечению.

Клиническая картина SQTS
Пациенты с SQTS могут демонстрировать са-

мые разнообразные проявления – от аномальной

ЭКГ у лиц, никогда не испытывающих проблем

со здоровьем, связанных с этим заболеванием,

до сердцебиения, головокружения, обморока и,

в худших случаях, ВСС из-за полиморфной ЖТ

и ФЖ. Хотя клиническая картина SQTS может

быть вариабельной, пациенты, как правило,

имеют тяжелый фенотип заболевания. У одной

трети пациентов с SQTS наблюдается остановка

сердца, и примерно 90% имеют положительный

семейный анамнез ВСС [30]. Вероятность появ-

ления остановки сердца в качестве первого кли-

нического симптома увеличивается с возрастом,

достигая 41% в возрасте 40 лет [1]. Как и в случае

с синдромом Бругада и LQTS 3, эти явления ча-

сто возникают во время отдыха [1]. Впрочем,

симптомы (синкопе, ВСС) были зарегистриро-

ваны в широком диапазоне ситуаций, таких как
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KCNQ1
Сильный

SLC4A3
Сильный/

умеренный

KCNJ2
Умеренный

CACNA1C
Оспариваемый

CACNA2D1
Оспариваемый

CACNB2
Оспариваемый

SCN5A
Оспариваемый

SLC22A5*
Оспариваемый

Рис. 2. Классификация причинно-следственной связи и оценка уровня доказательности генов, вовлеченных

в SQTS. Оценки достоверности в соответствии с системой курирования ClinGen и окончательными классифи-

кациями группы экспертов по курированию генов. Для каждого кураторского гена детализированы генетиче-

ские (максимум до 12 баллов, темно-серый) и экспериментальные (максимум до 6 баллов, светло-серый) оцен-

ки доказательств трех слепых кураторских команд (G1, G2, G3). Группа экспертов по курированию генов раз-

делила уровень доказательств на классы «окончательный», «сильный», «умеренный» и «оспариваемый». 
* Этот ген является имитатором синдрома короткого QT. Адаптировано из R. Walsh et al. [28]
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реакция на громкий шум, физические упражне-

ния или повседневная деятельность [30].

Часто первым симптомом заболевания может

быть одиночная ФП при отсутствии структур-

ных пороков сердца [1]. Необходимо отметить

склонность к развитию ФП у пациентов с SQTS

в молодом возрасте. Согласно последним иссле-

дованиям, распространенность ФП в поражен-

ных семьях может достигать 53%, выдвигая этот

симптом на первое место [31]. Однако желудоч-

ковые аритмии и ВСС также могут быть первым

симптомом, что затрудняет раннюю диагностику.

Хотя диагноз SQTS может возникнуть в лю-

бое время от раннего младенчества до старости

[30], большинство случаев происходит в моло-

дом возрасте. Средний возраст на момент поста-

новки диагноза – 23 года, причем мужчины со-

ставляют 75–84% всех пациентов с SQTS [30,

32]. Как и при синдроме Бругада, различия в по-

ловозависимом аритмическом риске, по-види-

мому, обусловлены гормонами. Недавнее иссле-

дование предполагает, что преобладание муж-

чин может быть связано с более высоким

уровнем тестостерона в плазме, а гены, располо-

женные на Х-хромосоме, могут участвовать в ре-

гуляции интервала QTc [33]. В целом мужчины

имеют более короткий QTc, чем женщины [8].

Тестостерон укорачивает интервал QTc, возмож-

но, объясняя наблюдение, что 90% аритмий

у мужчин возникают в возрасте от 14 до 40 лет,

тогда как риск у женщин остается неизменным

на протяжении всей жизни [31].

Примерно 40% случаев остаются бессимп-

томными и диагностируются из-за сильного се-

мейного анамнеза или на основании изолиро-

ванного укорочения интервала QTc на ЭКГ [17].

Согласно текущим рекомендациям, лица с QTc

340 мс и менее имеют аномально короткий QT

и должны считаться больными SQTS, даже если

они бессимптомны [11]. Особые трудности для

интерпретации представляют значения QTc 360

мс и менее, которые являются пограничными.

Как обсуждалось ранее, разрыв между здоро-

вым, но сокращенным интервалом QT и патоло-

гическим коротким интервалом QTc не совсем

ясен. Это привело к разработке дополнительных

диагностических ЭКГ-критериев, которые в со-

четании с клинико-генетическими данными па-

циента и семейным анамнезом могут способст-

вовать корректной диагностике SQTS.

Первые диагностические критерии SQTS, ос-

нованные на четырех компонентах, включая

ЭКГ, историю болезни, семейную историю и ге-

нотип, были предложены в 2011 г. (табл. 2) [5].

Их применение требовало ряда условий. Во-

первых, ЭКГ должна быть записана при отсутст-

Электрокардиографические критерии

QTc < 370 мс 1

QTc < 350 мс 2

QTc < 330 мс 3

Интервал Jточка-Тпик (Jpoint-Tpeak) < 120 мс 1

Клинические критерии

Внезапная остановка сердца в анамнезе 2

Документированная ЖТ/ФЖ 2

Необъяснимый обморок 1

Фибрилляция предсердий 1

Семейный анамнез

Высокая вероятность SQTS среди кровных родственников 2

Случай необъяснимой ВСС среди кровных родственников 1

Синдром внезапной детской смертности в семье 1

Генотип

Позитивный 2

Мутация неизвестного значения в ответственных генах 1 

Примечание. 2 баллов и менее – низкая вероятность SQTS; 3 балла – промежуточная вероятность SQTS; 4 баллов и более высо-

кая вероятность SQTS; ЖТ/ФЖ – желудочковая тахикардия / фибрилляция желудочков; ВСС – внезапная сердечная смерть.

Та б л и ц а  2

Шкала оценки вероятности синдрома короткого интервала QT

Критерии Балл
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вии модификаторов, которые, как известно,

укорачивают интервал QT. По умолчанию вто-

ричные причины укорочения интервала QT, та-

кие как гиперкалиемия, ацидоз, гиперкальцие-

мия, гипертермия, эффекты таких препаратов,

как наперстянка, ацетилхолин или катехоламин,

должны быть исключены, прежде чем рассмат-

ривать диагностику SQTS [34]. Интервал Jточка-

Тпик (интервал между точкой J [конец комплек-

са QRS] и пиком волны T), укорочение которого

отражает аномальную реполяризацию желудоч-

ков, необходимо измерять в грудном отведении

с наибольшей амплитудой зубца Т. Во вторых,

при сборе клинического анамнеза все симптомы

должны иметь место при отсутствии идентифи-

цируемой этиологии, включая структурное за-

болевание сердца. Баллы можно получить толь-

ко за 1 остановку сердца, задокументированную

полиморфную ЖТ или необъяснимый обморок.

В разделе семейного анамнеза баллы можно по-

лучить только один раз. При этом, чтобы иметь

право на получение баллов в последних 3 разде-

лах, необходимо получить минимум 1 балл по

критериям ЭКГ. Сумма полученных баллов оце-

нивается с точки зрения достоверности диагно-

за: 4 балла или выше указывают на высоковеро-

ятный диагноз SQTS, тогда как 2 балла или ме-

нее делают диагноз SQTS маловероятным.

Считается, что пациенты с оценкой 3 балла име-

ют промежуточную вероятность наличия SQTS.

Хотим еще раз подчеркнуть, что короткий

QTc не должен быть основным или единствен-

ным критерием для установления диагноза

SQTS. Диагноз должен включать всестороннюю

оценку всех электрофизиологических измере-

ний (интервалы QTc и Jточка-Тпик) в сочетании

с клиническими особенностями пациента и се-

мейной историей.

Основы стратификации риска 
и подходы к лечению

Существует согласие с тем, что при канало-

патиях выжившие после остановки сердца под-

вергаются высокому риску рецидивов желудоч-

ковых тахиаритмий, и поэтому имплантируемый

кардиовертер-дефибриллятор (ИКД) рекомен-

дуется как терапия первой линии у пострадав-

ших больных. Пациенты с SQTS имеют высокий

риск обмороков и ВСС – частота повторных

эпизодов остановки сердца у больных с SQTS,

перенесших успешные реанимационные меро-

приятия по поводу ВСС, составляет 10% в год

[1]. В связи с этим современные руководства ре-

комендуют ИКД для вторичной профилактики

ВСС всем больным SQTS, перенесшим эпизоды

устойчивой ЖТ или выжившим после остановки

сердца [11, 29].

Однако симптоматическим пациентам с SQTS

без документированных эпизодов ЖТ/ФЖ опре-

делить оптимальную стратегию предотвращения

остановки сердца невозможно, учитывая отсут-

ствие независимых предикторов ВСС – даже об-

мороки в этом случае не являются независимым

фактором риска [11, 29]. Единственным предик-

тором ВСС у пациентов с SQTS, обнаруженным

до сих пор, была остановка сердца в анамнезе [4,

30, 31, 34]. На данный момент описано неболь-

шое количество семей, но с высокой летальнос-

тью [35]. Это отсутствие семей препятствует ус-

тановлению окончательной шкалы стратифика-

ции риска, особенно в бессимптомных случаях,

несущих генетическое изменение. В результате

прогноз бессимптомных пациентов с SQTS все

еще остается неопределенным.

Хотя может показаться разумным предполо-

жение, что более короткий QTc может предрас-

полагать к более высокому риску желудочковых

аритмий, на сегодняшний день нет доказа-

тельств в поддержку этой гипотезы [1]. Сообща-

лось о лицах с QTc менее 320 мс, достигших зре-

лого возраста без развития опасных для жиз-

ни аритмий [36]. Исследование, проведенное

в Финляндии показало, что лица с короткими

(менее 340 мс) и очень короткими (менее 320 мс)

значениями QTc не имели зафиксированных

аритмических событий при среднем сроке на-

блюдения 29 лет [9]. Однако в исследование бы-

ли включены только лица среднего возраста, по-

этому полученные результаты могут быть не-

применимы к более молодому населению. Тем

не менее пациентов с QTc менее 340 мс рассмат-

ривают как группу высокого риска ВСС, несмо-

тря на то что до сих пор не было опубликовано

убедительных результатов [37].

Таким образом, у бессимптомных пациентов

с SQTS из-за отсутствия определенных исследо-

ваний вопрос об имплантации ИКД еще предсто-

ит выяснить. Сейчас показания к применению

ИКД в каждом случае рассматривают индивиду-

ально, учитывая семейный анамнез, генетичес-

кий диагноз и величину укороченного QTc.

С другой стороны, недавно опубликованное

исследование показало, что имплантация ИКД

связана с более высоким риском осложнений,

связанных с устройством [38]. Кроме того, SQTS

может быть относительно доброкачественным,
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если применять соответствующую оценку риска

и индивидуальные фармакологические меры

с ранним выявлением. Недавно опубликован-

ные данные показали, что гидрохинидин пре-

дотвращает аритмии [39]. Однако гидрохинидин

может быть неэффективен при всех типах SQTS,

и его эффект может зависеть от генотипа [17].

Удлинение интервала QT происходит благодаря

сродству гидрохинидина к IKr компоненту кали-

евого канала в открытом состоянии и его спо-

собности блокировать IKs компонент калиевого

канала. Хотя эффективность этого препарата

была доказана у пациентов с SQTS 1, гидрохи-

нидин, в силу того, что он является блокатором

нескольких калиевых токов, включая Ito, IKl, IKr

и IKs, должен быть эффективным и при других

формах SQTS, особенно у пациентов с SQTS

4–6, у которых эффект блокировки Ito обеспечит

терапевтическое преимущество перед другими

антиаритмическими препаратами путем умень-

шения субстрата и активации аритмии, сходной

по механизму развития с синдромом Бругада

[27]. Кроме гидрохинидина, у пациентов с SQTS

оказался клинически полезен соталол, селек-

тивный блокатор IKr. Анализ in vitro предложил

возможную роль соталола в профилактическом

лечении пациентов с мутацией в гене KCNH2

[40]. Лечение хинидином или соталолом можно

рассмотреть у пациентов, перенесших остановку

сердца и нуждающихся в имплантации ИКД,

в случае, когда данная процедура противопо-

казана или имеется отказ пациента [11]. К тера-

пии хинидином или соталолом можно также

прибегнуть у асимптомных пациентов с диагно-

стированным SQTS, имеющих положительный

семейный анамнез ВСС. Другие антиаритмиче-

ские препараты, такие как карведиол и метопро-

лол, не оказывают такого же эффекта, как гид-

рохинидин [41].

Заключение
Синдром короткого интервала QT остается

редкой и сравнительно недавно обнаруженной

сердечной каналопатией, связанной с ВСС, и все

еще существует значительное число пациентов,

у которых не идентифицирована причинная ге-

нетическая мутация. Сравнительно низкий по-

казатель успеха в целевом генотипировании слу-

чаев SQTS подчеркивает, что, вероятно, мы еще

многого не понимаем в отношении модификато-

ров сердечной реполяризации; отсюда следует,

что идентификация до сих пор неизвестных ас-

социаций между конкретными генами и синдро-

мом обещает способствовать более широкому и

глубокому пониманию этого важного процесса.

Учитывая небольшое количество пациентов

с SQTS, стратификация риска представляет со-

бой основную текущую проблему в клиничес-

кой характеристике. Важно исследовать новые,

потенциально патологические варианты, чтобы

расширять наше понимание клинических и ге-

нетических ассоциаций.

Попытки понять молекулярно-генетическую

основу фенотипов могут в свою очередь дать

представление о роли конкретных биофизичес-

ких свойств идентифицированных ионных ка-

налов в контроле или изменении основного

биологического процесса – в данном случае сер-

дечной реполяризации. Это может привести

к рациональному использованию лекарств, ко-

торые могут благотворно изменить ионный ка-

нал и потенциально улучшить прогноз.

Конфликт интересов. Конфликт интересов

не заявляется.
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