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Одна из важнейших проблем кардиологии –

предупреждение внезапной сердечной

смерти (ВСС) и своевременное лечение больных с

высоким риском развития этого грозного явления.

Известно, что значительное место в структуре

внезапной смерти занимают нарушения ритма

сердца [1], в первую очередь желудочковые арит-

мии и фибрилляция желудочков (ФЖ). Одним из

наиболее распространенных семейных заболева-

ний с высоким риском ВСС является врожденный

синдром удлиненного интервала QT. Более поло-

вины пациентов при отсутствии адекватного лече-

ния умирают до достижения пятнадцатилетнего

возраста [44]. Заболевание характеризуется удли-

нением интервала QT и изменением морфологии

волны Т на электрокардиограмме (ЭКГ), что явля-

ется признаком нарушения фазы реполяризации в

кардиомиоцитах. Врожденный синдром удлинен-

ного интервала QT отличается клинико-генетиче-

ским полиморфизмом и высоким риском разви-

тия ФЖ и ВСС при первом синкопальном эпизо-

де. Диагностика заболевания опирается прежде

всего на клинические и электрокардиографичес-

кие особенности и семейную хронологию [15, 19].

Клиническая симптоматика отличается многооб-

разием проявлений – от головокружения до обмо-

рока и внезапной смерти [46]. Несовершенство за-

щитного эффекта фармакотерапии (препаратами

выбора при которой являются бета-адреноблока-

торы), проявляющееся в виде сохранения у части

больных синкопе, вынуждает обратиться к более

агрессивному лечению. Имеющиеся в литературе

данные о подходе к лечению синдрома удлинен-

ного интервала QT на основании ДНК-диагности-

ки говорят о том, что для разных молекулярно-ге-

нетических вариантов оптимальное лечение мо-

жет быть различным [33, 45, 49]. Удлинение ин-

тервала QT также возможно вследствие воздейст-

вия таких экзогенных и эндогенных факторов, как

прием определенных лекарственных препаратов,

электролитный дисбаланс [19].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ВРОЖДЕННОГО
СИНДРОМА УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

История открытия синдрома, вероятнее всего,

ведет отсчет с 1856 г., когда T. Meissner описал вне-

запную смерть глухой девочки с эпизодами потери

сознания, два брата которой умерли внезапно на

фоне стресса. В 1901 г. Morquio сообщил о боль-

шой уругвайской семье, где семеро детей страдали

эпизодами потери сознания. Все они умерли в

детском возрасте. В 1937 г. Latham и Munro описа-

ли семью с близкородственным браком, в которой

у всех пятерых детей была врожденная глухота и

кратковременные приступы, определенные как

эпилептические. Эти дети также умерли внезапно.

Электрокардиографические признаки синдрома

удлиненного интервала QT впервые представил

Moller в 1953 г., выявивший у мальчика, страдаю-

щего врожденной глухотой и частыми обморока-

ми, брадикардию, удлинение интервала QT, изме-

нения сегмента ST и зубца Т в грудных отведениях.

И только в 1957 г., спустя 100 лет после первого

упоминания о синдроме удлиненного интервала

QT, А. Jervella и F. Lange-Nielsen [14] представили

полное клиническое описание «синдрома длинно-

го QT» у четырех членов одной семьи, страдающих

врожденной глухотой, частыми приступами поте-

ри сознания и имеющих стойкое удлинение интер-

вала QT на ЭКГ. Вскоре итальянский и ирландский

педиатры С. Romano (1963) и О. Ward (1964) неза-

висимо друг от друга представили наблюдение ана-

логичного синдрома, но без врожденной глухоты.

С этого времени выделяют две клинические фор-

мы наследственного синдрома удлиненного ин-

тервала QT, названные по фамилиям авторов: А
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синдром Романо–Уорда (Romano–Ward) и Джер-

велла–Ланге–Нильсена (Jervell–Lange–Nielsen).

В последнем случае удлинение QT сочетается с

врожденной нейросенсорной глухотой. Обнаруже-

ние заболевания у нескольких членов одной семьи

позволило рассматривать его как наследственную

патологию и предположить генетическую этиоло-

гию, что послужило основанием для поиска гена,

ответственного за развитие заболевания. Впослед-

ствии были установлены соотношения числа пора-

женных и непораженных лиц в семьях больных с

синдромом Джервелла–Ланге–Нильсена и Рома-

но–Уорда. Они соответствовали аутосомно-рецес-

сивному и аутосомно-доминантному типам насле-

дования соответственно. Активное развитие моле-

кулярно-генетических методов исследования поз-

волило достоверно установить наследственный ха-

рактер заболевания и выделить по меньшей мере

7 различных генов, мутации в которых ответствен-

ны за развитие типичных клинических проявле-

ний заболевания [5, 44]. Это ген KCNQ1, ответст-

венный за проявления 1-го типа синдрома удли-

ненного интервала QT (LQT1 согласно междуна-

родной номенклатуре), ген KCNH2, ответственный

за 2-й тип синдрома удлиненного интервала QT

(LQT2), ген SCN5A, отвечающий за 3-й тип синд-

рома удлиненного интервала QT (LQT3), а также

гены KCNE1 и KCNE2, ответственные за 5-й (LQT5)

и 6-й (LQT6) типы синдрома удлиненного интерва-

ла QT [5, 39, 40]. Два других гена, ANK2 и KCNJ2,

были предложены как LQT4 и LQT7 соответствен-

но, однако существуют сомнения относительно их

полного соответствия диагностическим критериям

заболевания, и потому они нуждаются в дальней-

шей разработке [45]. I. Splawski и соавт. [41] в 2004 г.

описана de novo миссенс-мутация (G406R) в гене,

кодирующем L-тип кальциевого канала (Ca (V) 1,2),

экспрессирующегося в миокарде, которая может

быть обозначена как LQT8. 

В настоящее время считается [5, 49], что мута-

ции в генах, которые кодируют белки трансмемб-

ранных ион-селективных каналов (калиевого или

натриевого), приводят к нарушению функциони-

рования последних, вследствие чего происходит

увеличение продолжительности потенциала дей-

ствия в кардиомиоцитах, инициирующее появле-

ние полиморфной желудочковой тахикардии

(ЖТ) типа «пируэт» (torsades de pointes). Около

85% всех случаев наследственного синдрома удли-

ненного QT-интервала (LQTS) детерминировано

мутациями в генах, кодирующих калиевые кана-

лы: KCNQ1 (около 57% всех случаев LQTS), HERG

(около 23%), KCNE1 (около 4%) и KCNE2 (около

0,5%) [40, 45].

Значительная продолжительность потенциала

действия в миокарде необходима для синхрониза-

ции сокращения миокарда и для контроля и огра-

ничения сердечной возбудимости [8, 38]. Оконча-

тельная форма сердечного потенциала действия

является результатом тонкой координации многих

ионных потоков, активирующихся и инактивиру-

ющихся в разные фазы потенциала действия [43,

49]. Постоянный транспорт ионов через мембрану

и тонкий баланс между различными ионными по-

токами обеспечиваются работой многих транс-

мембранных ионных каналов [8, 38, 56]. Калиевые

каналы, формирующие исходящие реполяризую-

щие ионные токи, являются гетеротетрамерами,

образованными в результате взаимодействия α- и

β-субъединиц, кодируемых разными генами [40,

57]. Только в условиях ассоциации α- и β-субъеди-

ниц возможна полноценная работа калиевого ка-

нала, необходимого для поддержания адекватной

продолжительности потенциала действия по от-

ношению к частоте сердечных сокращений [8, 38].

Четыре α-субъединицы объединены в тетрамер-

ную структуру, тесно связанную с соответствую-

щими β-субъединицами. Субъединица α состоит

из 6 трансмембранных доменов (S1–S6). Субъеди-

ницы ориентированы таким образом, что образу-

ют центральное отверстие (пору) с обращенными

внутрь поры доменами S5 и S6. Другим важным

компонентом калиевого канала является потенци-

алзависимый чувствительный центр, образован-

ный доменом S4. Каждая третья аминокислота,

входящая в состав домена S4, положительно заря-

жена, что обеспечивает домену суммарный поло-

жительный заряд. При деполяризации происходит

его перемещение наружу, что вызывает дальней-

шие конформационные изменения и приводит к

открытию «ворот» канала и его активации. При

этом регистрируется выходящий калиевый ток.

Ток, образуемый данным типом канала, является

током замедленного выпрямления IKs. Макси-

мальная амплитуда этого тока регистрируется в

фазу 4 потенциала действия. Выделяют несколько

подклассов β-субъединиц (Kvβ1–Kvβ4), кодируе-

мых разными генами. Эти белки имеют высокую

степень гомологии и выполняют разные функции

в составе калиевых каналов. Гетеротетрамеры ка-

лиевых каналов, образованные двумя типами

субъединиц (α и β), обладают большей стабиль-

ностью, чем комплексы, образованные только

α-субъединицами [5]. Субъединицы α и β калие-

вого канала, обеспечивающего медленный компо-

нент тока с задержанным выпрямлением (IKs) фа-

зы реполяризации, одновременно поддерживаю-

щего калиевый гомеостаз в эндолимфе внутренне-

го уха, кодируются генами KCNQ1 и MinK (кодиру-

емый геном KCNE1) соответственно [5, 40]. Ана-

логично калиевый канал, обеспечивающий быст-

рый компонент тока с задержанным выпрямлени-А
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ем (IKr) фазы реполяризации, образуется комби-

нацией α- и β-субъединиц, кодируемых генами

HERG (Human Ether-a-go-go-Related Gene) и MiRP

(кодируемый геном KCNE2) соответственно [5,

40]. Этот канал также обеспечивает развитие и

поддержание фазы реполяризации в миокарде,

проявляя свою максимальную интенсивность в

фазы 2 и 3 потенциала действия [5]. 

По данным M. J. Ackerman и соавт. [3, 4], боль-

шинство мутаций, описанных в этих генах, пред-

ставляют собой миссенс-мутации, реализующие-

ся по типу «loss of function» (снижение функции),

либо оказывают доминант-негативный эффект.

Тяжесть течения заболевания зависит от выражен-

ности функциональной недостаточности мутант-

ного белка. В зависимости от конкретной мутации

снижение уровня калиевого тока варьирует. Мута-

ции, реализующиеся по типу «loss of function»,

приводят к снижению ионного тока IKs через ка-

нал. Степень снижения функции зависит от ха-

рактера замены и числа мутантных субъединиц,

включенных в тетрамер [57]. По данным A. J. Sha-

laby и соавт. (цит. по [57]), если мутация проявля-

ет доминант-негативный эффект, то наличие даже

одной мутантной субъединицы в составе канала

может тотально заблокировать его функцию. В этом

случае пропускать ионы калия будут только кана-

лы, не содержащие ни одной мутантной субъеди-

ницы. А так как IKs-каналы являются тетрамера-

ми, то у гетерозиготных пациентов лишь около

1/16 каналов будут состоять из субъединиц такого

типа. При исследовании электрофизиологических

свойств мутантных ионных каналов было показа-

но, что мутации, затрагивающие S4–S6 домены

белка, чаще являются доминант-негативными, а

мутации, затрагивающие С-терминальный учас-

ток молекулы, демонстрируют, как правило, эф-

фект «loss of function» [9, 12, 24]. В целом, доми-

нант-негативные мутации оказывают более выра-

женное влияние на уровень ионных токов и вызы-

вают более значимые нарушения процессов репо-

ляризации [51]. 

Остаточная активность канала снижена от

20–10% при синдроме Романо–Уорда (Roma-

no–Ward) до практически полной редукции при

синдроме Джервелла–Ланге–Нильсена (Jervell–

Lange–Nielsen). В этом случае наблюдается сни-

жение калиевой проводимости до 10% от нор-

мального уровня. При этом даже такой остаточ-

ной активности каналов достаточно для поддер-

жания калиевого гомеостаза во внутреннем ухе и,

следовательно, для нормального слуха. Таким об-

разом, реполяризация сердечного потенциала

действия является процессом более чувствитель-

ным к снижению функции канала, чем трансмем-

бранный транспорт ионов К+ в полукружных ка-

налах. Однако, если у больного оба аллеля несут

мутации, уровень IKs падает еще ниже, вплоть до

нуля. Это приводит к нарушению калиевого го-

меостаза в scala media и, как следствие, врожден-

ной двухсторонней нейросенсорной глухоте в со-

четании с характерными для LQTS нарушениями

процессов реполяризации в миокарде при синдро-

ме Джервелла–Ланге–Нильсена [2]. 

Около 15% случаев заболевания обусловлено

мутациями в гене SCN5A, кодирующем α-субъеди-

ницу натриевого канала, экспрессирующегося в

миокарде [39, 40, 50]. К развитию клинического

фенотипа LQT3 приводят мутации, реализующие-

ся по типу «gain of function» (Bezzina J. и соавт.,

1999; Lupoglazoff Y. и соавт., 2001). В результате

мутации такого характера нарушается инактива-

ция натриевого канала и формируется персисти-

рующий поздний натриевый ток, отсутствующий

в норме. Постоянный приток ионов Na+ в клетку

приводит к неполной реполяризации мембраны и

ее гипервозбудимости. 

Интересно отметить, что мутации в данном ге-

не, реализующиеся по типу «loss of function», так-

же описаны. Однако они приводят к развитию

клинического фенотипа двух других достаточно

редких кардиологических синдромов – синдрома

Бругaда и синдрома Ленегрa (подъем сегмента ST,

риск внезапной смерти) [6]. Сообщение о синдро-

ме Бругада появилось в 1992 г. [10], когда братья

P. и J. Brugada описали случаи внезапной смерти

вследствие ФЖ в отсутствие структурных анома-

лий в миокарде, сочетающиеся с подъемом сег-

мента ST в правых грудных отведениях и блокадой

правой ножки пучка Гиса. Кроме того, в последнее

время в литературе [52] обсуждается возможность

связи между синдромом детской внезапной смер-

ти (SIDS) и мутациями в гене SCN5A, так как при

исследовании гена SCN5A у ребенка [4], которому

postmortem был поставлен диагноз SIDS, была

идентифицирована миссенс-мутация S941N. Му-

тации в этом гене были обнаружены и при некото-

рых нарушениях сердечной проводимости. Такое

многообразие клинических эффектов заставляет

предположить, что участие гена SCN5A в форми-

ровании клинической картины, течения и прогно-

за нарушений сердечного ритма и проводимости

больше, чем считалось ранее [49, 50]. 

В настоящее время суммарная частота синдро-

ма достаточно стабильна, так как разные авторы,

оценивавшие его встречаемость в разных регионах

мира, представляют сходные данные (1:7000 –

1:5000 населения) (Abbot G. W., 1999; Berul C. I.,

2000) с пенетрантностью 0,9 (Berger и соавт., 1999),

что, вероятнее всего, связано с расширением диа-

гностических возможностей для данного заболе-

вания [15, 19, 44]. А
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ПРИОБРЕТЕННОГО СИНДРОМА
УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

Первоначально предложенное и длительно су-

ществующее мнение о том, что приобретенный

(лекарственно-индуцированный, вторичный) син-

дром удлиненного интервала QT также следует

считать вариантом нарушения функционирования

ионных каналов, только вызванным не врожден-

ной мутацией [20], а воздействием экзогенных и

эндогенных причин, в настоящее время нуждается

в некотором переосмыслении. Недавно проведен-

ные исследования обнаружили генетическую ос-

нову приобретенного варианта синдрома [15, 23].

Четко разграничить врожденный и приобретен-

ный варианты не представляется возможным без

углубленного генетического обследования, по-

скольку они имеют ряд общих черт: увеличение

дисперсии интервала QT, снижение симпатичес-

кой активации, изменение морфологии волны Т и

даже мутации генов, кодирующих белки транс-

мембранных ионных каналов. Существует мнение,

что приобретенный вариант является лишь стер-

тым проявлением врожденного синдрома [11].

Однако игнорировать тесную ассоциацию уд-

линения интервала QT с приемом некоторых ле-

карственных препаратов, а также с рядом метабо-

лических нарушений и различными заболевания-

ми, не представляется возможным. В связи с воз-

растающими объемами потребления лекарств в

условиях малой информированности населения о

возможной кардиотоксичности препаратов раз-

ных фармакотерапевтических групп, лекарствен-

но-индуцированные полиморфные желудочковые

тахикардии приобретают масштабы серьезной ме-

дицинской проблемы [3, 7, 9, 18]. Был предложен

регистр лекарственных препаратов, ассоцииро-

ванных с удлинением интервала QT, который по-

стоянно пополняется. К самым распространен-

ным из этого списка принимаемым лекарствен-

ным средствам относятся антиаритмические пре-

параты, такие, как хинидин, новокаинамид, гилу-

ритмал, лидокаин, ритмонорм, соталол, кордарон,

сердечно-сосудистые средства (адреналин, эфед-

рин, кавинтон), некоторые антибиотики (эритро-

мицин, бактрим, азитромицин и др.), антигиста-

минные препараты (налофантрин), а также неко-

торые нейролептики, антидепрессанты, диурети-

ки (арифон), противогрибковые средства (флюко-

назол и др.). К заболеваниям и клиническим со-

стояниям, на фоне которых встречается удлине-

ние интервала QT, относятся гипотермия, гипока-

лиемия, гипомагниемия, гипокальциемия, хрони-

ческий алкоголизм, гипотиреоз, субарахноидаль-

ные кровоизлияния, нарушения мозгового крово-

обращения, опухоли мозга, гепатит, острая ише-

мия миокарда, миокардиты, кардиомиопатии,

пролапс митрального клапана, феохромоцитома,

сахарный диабет, синдром Кона [15, 19, 23].

КЛИНИКО-ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКАЯ
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СИНДРОМА
УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

LQTS – наследственное заболевание, характе-

ризующееся типичными клинико-электрокардио-

графическими проявлениями в виде удлинения

интервала QT на стандартной ЭКГ и приступов по-

тери сознания, вызванных злокачественными

аритмиями. Недостаточная информированность

педиатров, терапевтов и невропатологов о данном

заболевании нередко приводит к трагическим ис-

ходам – внезапной смерти больных с LQTS. Наи-

более часто имеет место гипердиагностика эпилеп-

сии вследствие клинической схожести синкопаль-

ных состояний, которые неверно интерпретируют

как классические эпилептические приступы.

К самым ярким клиническим проявлениям бо-

лезни, в большинстве случаев являющимся перво-

причиной обращения к врачу, следует отнести

приступы потери сознания, или синкопе, которые

обусловлены специфичной для LQTS жизнеугро-

жающей полиморфной ЖТ, известной как «tor-

sades de pointes», или ФЖ. С помощью электро-

кардиографических методов исследования наибо-

лее часто в период приступа регистрируется осо-

бая форма ЖТ с хаотическим изменением элект-

рической оси эктопических комплексов. Эта вере-

тенообразная желудочковая тахикардия, перехо-

дящая в ФЖ и остановку сердца, была впервые

описана в 1966 г. F. Dessertene у больного с LQTS во

время синкопе, который дал ей название «пируэт»

(«torsades de pointes»). Одним из основных меха-

низмов, непосредственно предшествующих запус-

ку фатальной аритмии, является так называемая

short–long–short (SLS) последовательность (до-

словно в переводе – «короткий–длинный–корот-

кий»), или феномен «каскада». В основе классиче-

ской SLS-последовательности лежит чередование

внезапного укорочения ритма вследствие супра-

вентрикулярной экстрасистолы (short), постэкст-

расистолической паузы (long) и повторной желу-

дочковой экстрасистолы (short), после которой за-

пускается тахикардия «пируэт». Зачастую паро-

ксизмы носят кратковременный характер, обычно

заканчиваются спонтанно и даже могут не ощу-

щаться. Однако имеется тенденция к повторению

в ближайшее время аритмических эпизодов, кото-

рые могут вызвать обморок и смерть.

В литературе отмечается стабильная связь про-

воцирующих факторов с синкопальными эпизо-

дами [2, 15]. При анализе факторов, провоцирую-

щих синкопе, установлено, что практически у 40%А
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больных синкопальные состояния регистрируют-

ся на фоне сильного эмоционального возбужде-

ния (гнев, страх). Примерно в 50% случаев при-

ступы провоцируются физической нагрузкой (ис-

ключая плавание), у 20% – плаванием, в 15% слу-

чаев они происходят во время пробуждения от

ночного сна, в 5% случаев – как реакция на резкие

звуковые раздражители (телефонный звонок, зво-

нок в дверь и др.). В случае сопровождения синко-

пе судорогами тонико-клонического характера с

непроизвольным мочеиспусканием, иногда – де-

фекацией, дифференциальный диагноз между

синкопальным состоянием с судорожным компо-

нентом и большим эпилептическим припадком

затрудняется вследствие схожести клинических

проявлений. Однако внимательное изучение поз-

волит обнаружить существенные отличия после-

приступного периода у больных с LQTS – быстрое

восстановление сознания и хорошая степень ори-

ентации без амнестических нарушений и сонли-

вости после окончания приступа. Для LQTS не ха-

рактерны типичные для больных эпилепсией из-

менения личности. Основным отличительным

признаком LQTS следует считать связь с установ-

ленными провоцирующими факторами, а также

предсинкопальные состояния.

На основании исследований клинических

проявлений синдрома, а именно сопряженности

синкопе и удлинения интервала QT на ЭКГ,

М. А. Школьникова [2] предложила выделять че-

тыре различных клинических варианта течения:

синкопе на фоне удлинения интервала QT, изоли-

рованное удлинение интервала QT без синкопе в

анамнезе, синкопе в отсутствие удлинения интер-

вала QT, а также скрытое, латентное течение –

синкопе и удлинение интервала QT не регистриру-

ются. Последний вариант предполагает наличие

высокого риска синкопе и ВСС в отсутствие фе-

нотипических проявлений заболевания. 

Электрокардиография имеет нередко опреде-

ляющее значение в диагностике основных клини-

ческих вариантов синдрома. Увеличение продол-

жительности интервала QT более чем на 50 мс по

отношению к нормальным значениям для данной

частоты сердечных сокращений (ЧСС) должно

насторожить исследователя в плане исключения

LQTS [19]. Корригированный интервал QT (QTc),

рассчитанный по формуле Базетта (QTc=QT/√RR),

также достоверно выше у больных с синкопе. Значе-

ния QTс τ 440 мс свидетельствуют в пользу диагноза

синдрома удлиненного интервала QT. Индекс QT

(QTI) – одна из более новых формул, разработанных

для того, чтобы преодолеть недостатки, свойствен-

ные формуле Базетта. QTI=QT×(ЧСС+100)/656 [13].

Помимо собственно удлинения интервала QT,

ЭКГ позволяет выявить и другие признаки элект-

рической нестабильности миокарда, такие, как

альтернация зубца T, увеличение дисперсии ин-

тервала QT, а также сопутствующие нарушения

ритма и проводимости. В исследовательских рабо-

тах W. Zareba, A. J. Moss, P. J. Schwartz и других ав-

торов [19, 20, 29, 37, 56] было показано, что повы-

шенный риск развития ЖТ ассоциируется не

только с увеличением продолжительности фазы

реполяризации (показатели QT, QTc, отражающие

продолжительность процесса реполяризации в

миокарде), но и с увеличением дисперсии интер-

вала QT (QTd), определяемой как разность макси-

мального и минимального значений интервала

QT, измеренного в каждом из 12 отведений в тече-

ние одного сердечного цикла. Самая высокая ва-

риабельность (QTd=150–250 мс) наблюдается у

больных с синкопальной формой, что свидетель-

ствует о выраженной неоднородности (негомоген-

ности) процесса реполяризации и готовности мио-

карда к аритмогенезу. Важна также оценка часто-

ты синусового ритма, так как у больных с LQTS,

как правило, отмечается тенденция к брадикардии

по мере прогрессирования заболевания, что явля-

ется одним из важных прогностических критери-

ев. Ригидная синусовая брадикардия сочетается с

уменьшением вагозависимых R–R пауз, обуслов-

ленных астенизацией парасимпатического звена

регуляции ритма сердца [48].

Холтеровское мониторирование (ХМ) позво-

ляет установить значения максимальной продол-

жительности интервала QT. Данный метод также

выявляет у больных с LQTS степень брадикардии и

циркадной вариабельности ритма сердца, альтер-

нацию зубца Т, желудочковые аритмии, наруше-

ния проводимости [17]. Отмечается парадоксаль-

ное снижение всех параметров временного анали-

за вариабельности ритма на фоне ригидной сину-

совой брадикардии, что свидетельствует о специ-

фичности вегетативного поражения с признаками

вегетативной денервации сердца при синкопаль-

ной форме LQTS [2, 48]. Ригидность циркадного

ритма со снижением циркадного индекса менее

1,2 характерна для больных с наиболее тяжелой

синкопальной формой заболевания с прогресси-

рующим поражением вагосимпатической регуля-

ции, что клинически ассоциируется с высоким

риском развития жизнеугрожающих аритмий и

ВСС. Показано [38, 56], что альтернация зубца Т

чаще регистрируется в утренние часы, и во время

ее возникновения нарушается синхронизация

между базовой ЧСС и длиной QT-интервала, уве-

личивается вариабельность интервала QT, что в

целом отражает высокий уровень электрической

нестабильности миокарда. Результаты ХМ пока-

зывают, что у больных с LQT1, поражением калие-

вых каналов кардиомиоцита (с мутациями в гене А
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KVLQT1 на 11-й хромосоме) продолжительность

интервала QT уменьшается при нарастании ЧСС,

в то время как при поражении натриевых каналов

(мутация в гене SCN5A на 3-й хромосоме), наобо-

рот, – увеличивается [25].

Для постановки диагноза P. J. Schwartz в 1985 г.

предложил применять большие и малые диагнос-

тические критерии. К большим критериям отне-

сены: удлинение корригированного интервала

QTc более 440 мс на ЭКГ покоя, синкопе, случаи

выявления удлинения интервала QT в семье. Сре-

ди малых критериев – врожденная глухота, аль-

тернация зубца Т, низкая частота сердечных со-

кращений и нарушение процесса реполяризации

миокарда желудочков. LQTS диагностируется при

наличии двух больших или одного большого и

двух малых критериев. Свой подход к постановке

диагноза был видоизменен P. J. Schwartz в 1993 г.

Согласно диагностической схеме, в которой каж-

дый критерий оценен в баллах, вероятность нали-

чия синдрома у пациента, набравшего менее 2 бал-

лов, низкая, от 2 до 3 баллов – средняя и более

4 баллов – высокая (см. табл.). Несмотря на слож-

ности, связанные с большим числом признаков,

считается, что диагностика синдрома облегчается,

особенно в сомнительных случаях.

Хотя достигнуты внушительные успехи в пони-

мании заболевания, в нашем знании остаются важ-

ные пробелы и спустя почти 40 лет после его перво-

начального описания, естественное течение синд-

рома остается не полностью охарактеризованным.

Эти пробелы в знаниях в значительной степени

объясняются редкостью LQTS, возможностью тече-

ния заболевания с длительными межприступными

периодами, а также поздней манифестацией. Не-

смотря на наличие определенных клинико-элект-

рокардиографических критериев заболевания, до-

стоверная диагностика LQTS в отсутствие возмож-

ности проведения молекулярно-генетических ис-

следований до настоящего времени представляется

затруднительной. Это связано с возможностью бес-

симптомного течения заболевания (отсутствие

синкопе, QTc менее 440 мс на ЭКГ покоя) и высо-

ким риском ВСС при первом синкопальном эпизо-

де. Приблизительно 37% людей с фенотипом LQT1,

54% с фенотипом LQT2 и 82% с фенотипом LQT3

остаются бессимптомными [19]. Только недавно

мы стали полностью осведомлены о возможности

неполной пенентрантности мутаций, приводящих

к LQTS, лежащей в основе бессимптомного начала

и нормальной продолжительности QT на ЭКГ [30].

Особенно важно то, что у 6% членов семьи пробан-

да, несущего мутацию в гене LQTS, которые не

имеют типичных клинико-электрокардиографиче-

ских симптомов и считаются практически здоро-

выми, существует риск ВСС. Молекулярное гено-

типирование членов семьи пробанда необходимо,

чтобы идентифицировать бессимптомных носите-

лей мутаций в генах LQTS. Учитывая вариабель-

ность фенотипа, которая определяется существова-

нием различных генетических типов синдрома, во-

просы клинической интерпретации в случаях не-

возможности прибегнуть к помощи ДНК-диагнос-

тики остаются одними из актуальных. 

Корреляция фенотипической вариабельности и
генетической гетерогенности на основе молекулярно-

генетических методов диагностики

Среди клинических проявлений заболевания,

характеризующихся выраженным полиморфиз-

мом, обусловленным гетерогенной генетической

этиологией, одновременно прослеживается опре-

деленная схожесть, на основании чего была пред-

принята попытка выделения фенотипических от-

личий отдельных генетических вариантов. После

внедрения в клиническую кардиологию современ-

ных молекулярно-генетических методов исследо-

вания диагностические возможности значительно

расширились, что позволило, опираясь на резуль-

таты комплексных клинико-генетических иссле-

дований, установить провоцирующие факторы и

специфические ЭКГ-паттерны реполяризации для

различных молекулярно-генетических вариантов

синдрома. Показано, что физическая и психоэмо-

циональная нагрузки – наиболее частые причины

развития аритмогенных синкопальных состояний

у пациентов с LQT1 [43, 49]. Риск синкопе, внезап-

ной смерти в покое или во время сна значительно

выше у пациентов с LQT3, а для пациентов с LQT2

наиболее характерным триггерным фактором яв-

ляется резкий звуковой раздражитель [36, 46, 53]. А
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Модифицированные диагностические критерии
синдрома удлиненного интервала QT

(Schwartz P. J., 1993)

Диагностические критерии Баллы

Электрокардиографические
1) корригированная величина интервала QT

более 480 мс 3
460–470 мс (у женщин) 2
450 мс (у мужчин) 1

2) ЖТ типа «пируэт» 2
3) альтернация зубца Т 1
4) зазубренный зубец Т в трех отведениях 1
5) брадикардия ниже возрастной нормы 0,5

Клинические
1) синкопальные состояния:

связанные со стрессом 2
не связанные со стрессом 1

2) врожденная глухота 0,5

Наследственность
1) доказанный у кого-либо из членов

семьи СУИ QT 1
2) внезапная сердечная смерть в возрасте

до 30 лет среди ближайших родственников 0,5
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Приблизительно 80% пациентов имеют отли-

чительные особенности морфологии зубца T,

свойственные их генотипу [44]. В 1995 г. A. J. Moss

и соавт. [22] представили первое свидетельство ге-

нетического детерминирования фенотипических

особенностей кардиальных расстройств у пациен-

тов, несущих мутации в генах LQTS. В своей статье

они показали оригинальные отличия в морфоло-

гии волны Т первых трех молекулярно-генетичес-

ких вариантов синдрома. У пациентов с LQT2 был

выявлен характерный электрокардиографический

паттерн: низкоамплитудный, раздвоенный или

двухфазный зубец Т, наиболее выраженный в ле-

вых грудных отведениях. Мутации в гене LQT1 фе-

нотипически проявляются изменениями ЭКГ в

виде Т-зубца с широким основанием. В результате

мутации в гене LQT3 на ЭКГ выявляется поздно-

появляющийся (отдаленный) зубец Т. В настоящее

время продолжаются исследования по выявлению

характерной морфологии зубца Т и Т+U при раз-

личных генетических вариантах LQTS [58]. По дан-

ным L. Zhang и соавт. [59], которые идентифици-

ровали образцы волны ST–T, характерные измене-

ния реполяризации имели чувствительность 61, 62

и 33% и специфичность 71, 87 и 98% для иденти-

фикации LQT1, LQT2 и LQT3 соответственно. 

Из-за редкой встречаемости и ограниченного

числа семей с LQT4, о которых имеются сообще-

ния в настоящее время [34, 44], риск развития

ВСС и характерные фенотипические проявления

точно не установлены. Имеющиеся описания фе-

нотипа показывают нормальные значения QTc,

однако большие волны U, выявленные у этих па-

циентов, могут усложнить точное измерение про-

должительности интервала QT и вычисления QTc.

Фенотип LQT4 отличается предсердными аритми-

ями, значительно выраженной синусовой бради-

кардией и фибрилляцией предсердий [34]. 

Предварительный анализ электрокардиограмм

пробанда, равно как и семейное электрокардио-

графическое обследование, включая доступных

дальних родственников, повышают точность иден-

тификации генотипа и могут упростить генетичес-

кое сканирование, предполагая для начального ис-

следования изменения в определенном гене. 

Таким образом, совместные исследования ге-

нотипа и фенотипа идентифицировали клиничес-

кие проявления, которые отличают LQT1, LQT2 и

LQT3. Однако информация относительно риска

возникновения синкопе и ВСС в каждой генетиче-

ской подгруппе ограничена [37]. В 2003 г. S. G. Pri-

ori и соавт. [28] определили совокупную вероят-

ность первого сердечного эпизода (определенного

как обморок, остановка сердца, или ВСС) до тера-

пии (то есть при естественном течении болезни) и

проанализировали комплексное взаимодействие

между генетическим типом, полом и продолжи-

тельностью реполяризации у 647 пациентов из 193

последовательно генотипированных семей с

LQT1, LQT2 и LQT3. Исследование S. G. Priori ба-

зировалось на предположении, что пациенты с

LQTS, имеющие мутации в одинаковом локусе,

имеют схожий риск сердечных событий. Авторы

разработали модель стратификационного риска

на основе двух простых клинических характерис-

тик: пола и величины QTc, определив вероятность

развития сердечного эпизода как низкую, сред-

нюю и высокую и ассоциируя высокий риск с уд-

линением корригированного интервала QT свыше

500 мс у лиц обоего пола с LQT1 и LQT2 и лиц

только мужского пола с LQT3 (см. рис.). Получен-

ные данные дают возможность для адекватного ве-

дения пациентов с бессимптомным течением, если

информация относительно генотипа доступна. 

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ С УЧЕТОМ КЛИНИКО-
ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА

На важность раннего диагноза и последующего

назначения профилактической терапии для защиты

носителей генов LQTS от внезапной сердечной

смерти указывали G. M. Vincent и соавт. еще в 1992 г.

[46], отмечая при этом вариабильность QT-интер-

валов и клинических симптомов среди этих паци-

ентов, что делает точный диагноз трудным.

Как профилактическая мера, препаратами пер-

вого выбора в терапевтическом лечении, обуслов-

ливающими блокаду симпатических влияний на

сердце, являются бета-блокаторы, положитель-

ный эффект которых связан также с уменьшением

степени дисперсии реполяризации миокарда же-

лудочков, что предотвращает приступы жизнеуг-

рожающих аритмий. Приблизительно у 80% паци-

ентов с синдромом удлиненного интервала QT от-

мечается симптоматическое облегчение при фар-

макотерапии [21]. Однако влияние генотипа на

эффективность терапии бета-блокаторами до на-

ступления эры молекулярно-генетических мето-

дов исследования практически не изучалось. 

По мнению S. G. Priori и ее коллег из Универси-

тета Павии [31], у некоторых больных бета-блока-

торы не предупреждают развитие пароксизма ЖТ.

Итальянские ученые обследовали 335 пациентов,

принимавших бета-блокаторы и наблюдавшихся в

среднем 5 лет. Регистрировалась частота сердечных

событий, к которым были отнесены синкопальные

состояния, ЖТ типа «пируэт», ВСС. На фоне тера-

пии бета-блокаторами сердечные события регист-

рировались у 10% больных с LQT1 (n=187), у 23%

пациентов с LQT2 (n=120) и у 32% больных с LQT3

(n=28) (p<0,001). По сравнению с LQT1, риск раз-

вития сердечных событий был в 2,81 раза выше

при LQT2 и в 4 раза выше – при LQT3. Вероятно, А
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у последних двух групп больных кардиопротек-

тивный эффект бета-блокаторов недостаточен.

S. G. Priori заключает, что в условиях неэффектив-

ности фармакотерапии при отборе кандидатов для

более агрессивного лечения, в том числе импланта-

ции кардиовертера-дефибриллятора (ИКД), у неко-

торых больных целесообразно выполнять геноти-

пирование [31]. Это согласуется с данными T. Itoh

и соавт. [42], отмечающими, что пациенты, имею-

щие мутации в гене KCNQl, отвечают лучше на бе-

та-адреноблокаторы, чем пациенты с мутациями в

гене KCNH2 (12 из 13 против 1 из 5; p=0,0077). О па-

циентах с мутациями в гене KCNH2 нужно забо-

титься более интенсивно, так как они – кандидаты

на имплантацию ИКД [42]. Поскольку, по данным

М. Barhanin и соавт. (цит. по [8]), функциональная

особенность KCNQ1-канала почти идентична Iks,

с доминантой потока K+ в условиях высокой сим-

патической активности, мутация аллели KCNQ1

может вести к несоответствию потенциала дейст-

вия, который сократился бы под адренергическим

напряжением. Уменьшая это напряжение, бета-ад-

реноблокаторы могут защитить носителей мутаций

в гене KCNQ1 от синкопе [42]. Таким образом, бета-

адреноблокаторы будут самыми эффективными

для пациентов с LQT1, для которого характерным

триггерным фактором является физическая нагруз-

ка. A. J. Moss и соавт. также показывают, что базо-

вая терапия с использованием бета-блокаторов на-

иболее эффективна при LQT1 и LQT5 [19, 21].

Знание о различных генетических вариантах

врожденного синдрома удлиненного интервала

QT инициировало исследование, посвященное

расширению спектра фармакотерапии, предназ-

наченной для поврежденных мутациями транс-

мембранных каналов. У пациентов с LQT3 воз-

можна патогенетическая терапия мексилетином

или флекаинидом (в низких дозах) вследствие их

высокой тропности к медленным натриевым ка-

налам, затронутым при данном типе [55]. Данные

об эффективности других блокирующих агентов

канала натрия, включая ксикаин, фенитоин, по-

лезных для прекращения или предотвращения па-

роксизмов, достаточно противоречивы. В экспе-

рименте проверялись также и другие агенты,

включая активаторы канала калия (nicorandil,

pinacidil) и селективные блокаторы кальциевых

каналов, которые показали противоречивые ре-

зультаты и ждут дальнейших исследований [55].

Комбинированное использование бета-блока-

торов с препаратами калия (спиронолактон, хло-

рид калия) и препаратами, открывающими калие-

вые каналы, приводит к 24%-ному укорочению

QTс у пациентов с LQT2 и LQT6 [42]. Кроме того,

наблюдается снижение выраженности характер-

ных для LQT2 нарушений морфологии зубца Т.

Следовательно, если различные реакции на бета-

блокаторы отражают мутации на различных участ-

ках в пределах данного гена или мутации в различ-

ных генах, генетический диагноз может обеспе-

чить информацией для управления выбором адек-

ватного терапевтического подхода.

В то же время защитный эффект бета-блокато-

ров несовершенен, поскольку, по данным S. G. Pri-А
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Схема стратификационного риска среди пациентов с синдромом удлиненного интервала QT
(по Priori S. G. и соавт., NEJM, 2003).

High Risk – высокий риск; Intermediate Risk – средний риск; Low Risk – низкий риск; Male sex – мужской пол; Female
sex – женский пол; LQT – синдром удлиненного интервала QT.

High Risk
(≥50%)

Intermediate Risk
(30–49%)

Low Risk
(<30%)

QTc<500 ms
Male sex, LQT2

LQT1

QTc≥500 ms
LQT1
LQT2

Male sex, LQT3

QTc<500 ms
Female sex, LQT2
Female sex, LQT3

Male sex, LQT3

QTc≥500 ms
Female sex, LQT3
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ori и соавт., около 20% больных резистентны к тера-

пии максимально допустимыми дозами бета-бло-

каторов [21, 28]. Недостаточная защищенность

больных от ВСС на фоне приема фармакотерапии

вынуждает обратиться к хирургическим методам

лечения. В основе первых подходов к хирургичес-

кому лечению заболевания лежала теория симпати-

ческого дисбаланса, заключающаяся в усилении

левосторонней симпатической иннервации сердца.

С целью хирургической коррекции асимметричной

симпатической иннервации сердца была предло-

жена левосторонняя стеллэктомия, которая приво-

дит к значительному снижению аритмогенных ве-

гетативных влияний на миокард [35]. Сообщая об

эффективности данной методики у 85 больных,

P. J. Schwartz отмечает, что многие больные вынуж-

дены принимать бета-блокаторы после операции.

Так как роль брадикардии и постэкстрасисто-

лических пауз, возникающих перед развитием фе-

номена «каскада», в патогенезе ЖТ типа «пируэт»

очень существенна, имеются сведения об эффек-

тивности имплантации электрокардиостимулято-

ра (ЭКС), предотвращающего развитие бради-

аритмий [26, 47]. Коллектив авторов из Японии,

возглавляемый N. Komiya, описывает пациентку с

клиническими проявлениями LQTS [16], включа-

ющими также синусовую брадикардию, и мутаци-

ей HERG (T613M), которой был имплантирован

ЭКС после того, как возможности фармакотера-

пии были исчерпаны. У пациентки после стеллэк-

томии на фоне 120 мг пропранолола, 400 мг мек-

силетина и высоких доз верапамила сохранялись

приступы ЖТ, прекратившиеся после импланта-

ции ЭКС на фоне продолжения приема верапами-

ла, дозы которого были уменьшены. По данным

поверхностного и портативного ЭКГ-монитори-

рования в течение 18 месяцев ЖЭС, ЖТ типа «пи-

руэт» и паузы не регистрировались, демонстриро-

валось увеличение ритма и связанное с ним укоро-

чение интервалов QT и QTc. По мнению авторов,

имплантация ЭКС предотвращает паузы и

«short–long–short» последовательность, сокраща-

ет QT-интервалы и уменьшает дисперсию интер-

вала QT. Кроме того, имплантация ЭКС может

также предотвратить развитие ЖЭС.

В начале 90-х годов в НЦССХ им. А. Н. Бакуле-

ва у 2-х пациентов с LQT3 и эпизодами клиничес-

кой смерти была успешно использована методика

полной денервации сердца (аутотрансплантация

сердца) с имплантацией двухкамерного ЭКС, ко-

торая позволила устранить жизнеугрожающие

аритмии.

Другим методом хирургического интервенци-

онного вмешательства является имплантация

ИКД, проводящего электрошок после регистра-

ции начала фибрилляции желудочков [32, 54]. 

В последнее время активно исследуются воз-

можности назначения геноспецифической тера-

пии. Возможно, терапией будущего станет рекон-

струкция аномалий генома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром удлиненного интервала QT характе-

ризуется фенотипической вариабельностью и ге-

нетической гетерогенностью. Тяжесть течения за-

болевания значительно варьирует даже в пределах

одной семьи. Это может быть обусловлено как на-

личием мутаций более чем в одном гене, ответст-

венном за заболевание, так и модифицирующим

влиянием на проявление мутаций полиморфных

аллелей гена, а также других экзогенных или эндо-

генных факторов. 

Согласно многочисленным клиническим и мо-

лекулярно-генетическим исследованиям, клини-

ческие особенности синдрома удлиненного ин-

тервала QT, а также эффективность различных

подходов к лечению в значительной степени опре-

деляются пораженным геном. Современные мето-

ды исследования, среди которых все более акту-

альной становится ДНК-диагностика, внедряе-

мые в клиническую практику, значительно расши-

ряют наши возможности в направлении выбора

адекватной терапии, уточнения прогноза и риска

развития жизнеугрожающих нарушений ритма

сердца у пациентов с болезнями гетерогенной ге-

нетической этиологии. 

Учитывая необходимость пожизненной тера-

пии с помощью имплантируемых устройств, сле-

дует принимать во внимание, что даже с совре-

менными схемами стратификационного риска па-

циенты, которые отнесены к группе низкого рис-

ка, могут иметь 30%-ный риск возникновения

ВСС. Было бы предпочтительнее, если бы нам

стали доступны более надежные пособия для

идентификации пациентов действительно низко-

го риска, которым, возможно, не требуется введе-

ние имплантируемых устройств. 

Именно поэтому в настоящее время накаплива-

ются сведения о конкретных мутациях, детерми-

нирующих различную степень тяжести клиничес-

ких проявлений. Если предварительные данные

о том, что определенные мутации проявляют себя

более злокачественно, чем другие, будут под-

тверждены, станет возможной разработка локус-

специфичных схем стратификации риска, осно-

ванных или на определенных мутациях, или на их

функциональных эффектах. Это позволит в случае

выявления у пациента мутации, известной злока-

чественным течением, применить более агрессив-

ные методы лечения, даже в случае отсутствия ка-

ких-либо очевидных указаний на наличие высо-

кого риска синкопе со стороны наиболее важных А
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фенотипических проявлений заболевания, и не

дожидаясь первого сердечного эпизода, который

может, к глубокому сожалению, закончиться тра-

гическим исходом, самым грозным проявлением

синдрома удлиненного интервала QT – внезапной

сердечной смертью.
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СИНДРОМ УКОРОЧЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT
(КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ)

И. И. Гукасова

Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева (дир. – академик РАМН Л. А. Бокерия)
РАМН, Москва

Общеизвестно, что удлиненный интервал QT

ассоциируется у многих с риском внезапной

сердечной смерти. Однако о прогностической зна-

чимости укороченного интервала QT известно мало.

Укороченный интервал QT характеризуется на-

личием в анамнезе пациента случаев внезапной

сердечной смерти у родственников, короткими

рефрактерными периодами предсердий и желу-

дочков и возможностью индукции фибрилляции

желудочков во время проведения электрофизио-

логического исследования. 

Фибрилляция желудочков (ФЖ) – основная

причина, приводящая к внезапной сердечной смер-

ти. У большинства пациентов присутствуют явные

структурные изменения сердца, однако у некоторых

органическое поражение сердца не может быть

идентифицировано. В таком случае фибрилляция

желудочков считается идиопатической. Несмотря

на то, что внезапная смерть в отсутствие сердечного

заболевания является редким случаем, клиническая

значимость данного явления высока в силу того, что

ему чаще подвержены молодые, в целом здоровые

люди. В связи с этим неоспорима важность клини-

ческих, электрокардиографических и других мето-

дов диагностики для прогнозирования возможнос-

ти возникновения фибрилляции желудочков.

Впервые связь укорочения интервала QT и жиз-

неугрожающих сердечных аритмий отмечена в ра-

боте L. Fei и A. Camm в 1995 г. у больных с идиопа-

тическими желудочковыми тахиаритмиями. Крите-

рии удлинения интервала QT достаточно хорошо от-

работаны, в то время как определению его укороче-

ния не уделялось столь активного внимания. P. Rau-

taharju и соавт. на основании обследования 14379 па-

циентов вывели формулу, уточняющую предиктор-

ные значения интервала QT, обозначенные как QTp:




