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В  обзорной статье обсуждаются актуальные и  спор-

ные вопросы, связанные с  вопросами диагностики, 

стратификации риска и лечения пациентов с врожден-

ным синдромом удлиненного интервала QT (СУИQT). 

Представлены современные данные о генетической ар-

хитектуре СУИQT, анализируется модель стратификации 

риска и проводится характеристика новых потенциаль-

ных факторов кардиоваскулярного прогноза. При этом 

большое внимание уделено описанию генотип-феноти-

пических корреляций СУИQT и молекулярно-генетиче-

ских механизмов нарушений трансмембранных ионных 

каналов сердца, лежащих в основе аритмогенеза при 

СУИQT. Также представлены основные методы лечения 

пациентов с СУИQT, особенно имеющих высокий риск 

сердечных событий, включая генотип-специфический 

подход к ведению.
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This review article discusses current and controversial 

issues related to the diagnosis, risk stratification, and 

management of patients with congenital long QT syn-

drome (LQTS). Recent data on the genetic architecture 

of LQTS are presented, a risk stratification model is an-

alyzed, and new potential cardiovascular prognostic fac-

tors are characterized. Much attention is given to the 

description of genotype-phenotype correlations of LQTS 

and molecular genetic mechanisms of cardiac trans-

membrane ion channel abnormalities that are key in the 

arrhythmogenesis of LQTS. The main methods of man-

agement of patients with LQTS, especially those at high 

risk of cardiac events, including a genotype-specific ap-

proach to management, are also presented.
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cardiac death, cardioverter-defibrillator.
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Список сокращений
БАБ  —  бета-адреноблокаторы

ВСС  —  внезапная сердечная смерть

ЖТ  —  желудочковая тахикардия

ИКД  —   имплантируемый кардиовертер-

дефибриллятор

ПД  —  потенциал действия

СДС  —  симпатическая денервация сердца

СУИQT  —  синдром удлиненного интервала QT

ФЖ  —  фибрилляция желудочков

ФР  —  факторы риска

ЧСС  —  частота сердечных сокращений

ЭКС  —  электрокардиостимулятор

ЭКГ  —  электрокардиограмма

TdP  —  torsades de pointes
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Введение
Врожденный синдром удлиненного интервала QT 

(СУИQT) —  это наиболее распространенная наслед-

ственная аритмия при отсутствии структурной болез-

ни сердца [1–3]. СУИQT характеризуется генетически 

и фенотипически гетерогенным нарушением репо-

ляризации сердца, проявляющимся повышенным 

риском развития полиморфной желудочковой тахи-

кардии (ЖТ) и внезапной сердечной смерти (ВСС) 

[4, 5].

Распространенность врожденного СУИQT в  по-

пуляции точно неизвестна, но предположительно 

составляет от 1:2500 до 1:5000 [6]. Если учесть, что 

до 2⁄3 пациентов не выявляются, и от 10 % до 35 % 

пациентов имеют нормальный QTc, вероятно, что 

фактическая распространенность СУИQT значи-

тельно выше [6, 7]. В целом, для всех генетических 

типов клиническая пенетрантность СУИQT колеб-

лется от 25 % до 100 %, и в среднем составляет око-

ло 40 % [8, 9]. Однако пенетрантность существенно 

увеличивается под влиянием дополнительных 

факторов, особенно лекарств, удлиняющих интер-

вал QT [10].

В  основе молекулярно-генетического (клеточ-

ного) механизма СУИQT лежат нарушения ионных 

каналов, вызванные мутациями в  генах воспри-

имчивости к  СУИQT, что способствует снижению 

основных реполяризационных калиевых токов 

внутреннего выпрямления (I
Ks

,
 
I
Kr

,
 
I
K1

) и/или уве-

личению деполяризующих входящих натриевых 

или кальциевых токов (I
Na

 и  I
CaL

), и  в  результате 

происходит удлинение потенциала действия (ПД) 

и интервала QT [2, 4, 11]. В случае значительного 

замедления реполяризации желудочков и  увели-

чения трансмуральной дисперсии реполяризации 

возникают ранние постдеполяризации (электри-

ческий субстрат), которые выступают в  качестве 

триггерной активности из сети Пуркинье и  ини-

циируют развитие полиморфной ЖТ, особенно по 

типу пируэт —  torsades de pointes (TdP), являющей-

ся отличительной чертой СУИQT [1, 10, 12].

Цель данной обзорной статьи —  подробное из-

ложение современной генетической архитектуры 

врожденного СУИQT, описание новых потенциаль-

ных факторов риска (ФР) стратификации, а  также 

современных терапевтических стратегий, включая 

генотип-специфический подход к  ведению паци-

ентов с СУИQT.

Современная генетическая архитектура 
врожденного СУИQT
Врожденный СУИQT является полигенным заболева-

нием, и в настоящее время идентифицированы около 

17 генотипов СУИQT (обозначаемых как LQT —  long 

QT) и более 760 мутаций, что привело к пересмотру 

классификации СУИQT [3, 13]. Как известно, СУИQT 

связан с мутациями в 6 генах калиевых каналов 

(KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5), 2 генах 

натриевых каналов (SCN5A, SCN4B), 1 гене кальцие-

вых каналов (CACNA1C) и 4 генах специфических 

связывающих и строительных белков (AKAP9, ANK9, 

CAV3, SNTA1) [13, 14]. Также все чаще признается 

вклад участвующих в клеточном гомеостазе каль-

ция генов, таких как кальмодулин (CALM1, CALM2, 

CALM3) и триадин (TRDN), которые вызывают зло-

качественные варианты СУИQT [1, 3, 13].

Необходимо отметить, что 6 генов восприимчи-

вости к СУИQT, классифицированы как «определен-

ные» или дефинитивные (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 

CALM1, CALM2, CALM3), 1 ген —  TRDN с  сильными 

доказательствами и 1 ген —  CACNA1C с умеренны-

ми доказательствами [8]. Поэтому следует рассмо-

треть возможность генетического тестирования 

этих генов у пациентов с СУИQT, у которых клини-

ческие проявления соответствуют специфической 

фенотипической экспрессии. Эти крайне редкие, 

патогенные или вероятно патогенные варианты, 

которые существенно снижают резерв реполяри-

зации, лежат в  основе проникающих моногенных 

вариантов врожденного СУИQT [13].

Согласно данным ClinGen, большинство иден-

тифицированных генов восприимчивости к СУИQT 

(ANK2, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SNTA1, AKAP9, 

SCN4B, CAV3) имеют оспариваемые или ограничен-

ные доказательства [8], которые не должны рутин-

но тестироваться при оценке пациентов и  семей 

с  СУИQT. Эти гены связаны с  потенциально про-

аритмическими «аллелями функционального рис-

ка» и слабо пенетрантными функциональными ге-

нетическими вариантами врожденного СУИQT [13].

За последние два десятилетия накопленный 

клинический опыт создал предпосылки для пере-

смотра генетической архитектуры СУИQT с  воз-

можным понижением статуса около 40 % генов вос-

приимчивости к СУИQT. С учетом синдромального 

подхода была предложена новая классификация 

СУИQT, которая выделяет следующие генотип-фе-

нотипические корреляции: 1) несиндромальные 

варианты СУИQT с  каноническими или «мажор-

ными» генами  несиндромальные варианты СУИQT 

с «минорными» генами  синдромальные варианты 

СУИQT с  мультисистемным поражением (в  5–10 % 

случаев СУИQT). Синдромальные СУИQT (син-

дромы анкирина-В, Андерсена-Тавила, Тимоти 

и  Джервелла-Ланге-Нильсена), при которых воз-

можно удлинение интервала QT, связаны с  пато-
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генным вариантом в одном из дополнительных ми-

норных генов восприимчивости к СУИQT [13, 15].

Наиболее распространенные 3 генотипа СУИQT 

вызываются мутациями в  канонических генах —

KCNQ1, KCNH2 и  SCN5A, которые обозначаются 

как LQT1, LQT2 и  LQT3 соответственно (табл.  1). 

Доля этих генов составляет 85–95 % всех ген-по-

зитивных случаев СУИQT [1, 6, 16]. Генотип LQT1 

самый распространенный, встречается в  35–50 % 

случаев всех вариантов СУИQT и  в  90 % случаев 

обусловливает развитие синдрома Джервела-

Ланге-Нильсена [2, 17]. Генотип LQT2 выявляется 

в  25–40 %, и  генотип LQT3 —  в  5–10 % случаев. 

Остальные генотипы СУИQT встречаются менее 

чем в 1,5 % случаев [13].

Ответственный за развитие LQT1 ген KCNQ1 

кодирует α-субъединицу калиевого канала, регу-

лирующего медленный калиевый ток задержанно-

го выпрямления (I
Ks

). Мутации с  потерей функции 

в  KCNQ1 вызывают уменьшение I
Ks

, способствуя 

удлинению реполяризации и  интервала QT, осо-

бенно во время физических упражнений [1, 2, 16]. 

Ген KCNH2, связанный с  LQT2, кодирует α-субъ-

единицу потенциал-зависимого калиевого канала 

и опосредует быстрый калиевый ток задержанного 

выпрямления (I
Kr

) [4]. Мутации гена KCNH2  с  по-

терей функции приводят к  снижению тока IKr 

и с большей вероятностью связаны с сердечными 

событиями. Ген SCN5A, ответственный за LQT3, 

кодирует потенциал-зависимый натриевый канал 

(Na
V
1.5). Мутации SCN5A с  усилением функции 

приводят к  увеличению деполяризующего позд-

него натриевого тока (I
NaL

) и удлинению ПД [13].

Необходимо отметить, что генетические вари-

анты минорных генов восприимчивости к  СУИQT, 

популяционная частота которых значительно пре-

вышает распространенность врожденного СУИQT 

с  каноническими генами, могут вызывать про-

аритмическое состояние на фоне приема лекарств, 

удлиняющих QT, электролитных аномалий, струк-

турных заболеваний сердца и генетического фона 

с  дефицитом реполяризационного резерва [10, 

Таблица 1

Характеристики генов восприимчивости к СУИQT [13]

Ген Локус Белок Эффект мутации Частота (%)

Несиндромальные СУИQT с каноническими генами

KCNQ1 (LQT1) 11p15.5 KV7.1 Снижение I
Ks

30–35

KCNH2 (LQT2) 7q35-36 KV11.1 Снижение I
Kr

25–30

SCN5A (LQT3) 3p21-p24 NaV1.5 Увеличение I
Na

5–10

Несиндромальные СУИQT с минорными генами

AKAP9 7q21-q22 Yotiao Снижение I
Ks

< 1

CACNA1C 12p13.3 CaV1.2 Увеличение I
CaL

~ 1–2

CALM1 14q32.11 Кальмодулин-1
Увеличение I

CaL

(Ca2+-зависимая инактивация)

~ 1–2

CALM2 2p21.3 Кальмодулин-2 ~ 1

CALM3 19q13.32 Кальмодулин-3 < 1

CAV3 3p25 Кавеолин-3 Увеличение I
Na

< 1

KCNE1 21q22.1 MinK Снижение I
Ks

< 1

KCNE2 21q22.1 MiRP1 Снижение I
Kr

< 1

KCNJ5 11q24.3 Kir3.4 Снижение I
K, Ach

< 1

SCN4B 11q23.3 β4-субъединица/ NaV1.5 Увеличение I
Na

< 1

SNTA1 20q11.2 α1-синтрофин Увеличение I
Na

< 1

Сердечный фенотип синдрома Тимоти (II тип)

CACNA1C 12p13.3 CaV1.2 Увеличение I
CaL

~ 1

Синдромальные СУИQT с мультисистемным поражением

Синдром Джервелла-Ланге-Нильсена (СДЛН)

KCNQ1 (СДЛН 1) 11p15.5 KV7.1 Снижение I
Ks Очень редко

KCNE1 (СДЛН 2) 21q22.1-q22 MinK Снижение I
Ks

Синдром Анкирина-B

ANKB 4q25-q27 Анкирин-B Снижение Анкирин-B < 1

Синдром Андерсена-Тавила

KCNJ2 17q23 Kir2.1 Снижение I
K1

< 1

Синдром Тимоти (I тип)

CACNA1C 12p13.33 CaV1.2 Увеличение I
CaL

Очень редко

Синдром триадинового нокаута

TRDN 6q22.31 Триадин Увеличение I
CaL

~ 2
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13]. Эти варианты приводят к  умеренному сниже-

нию резерва реполяризации сердца, редко вызы-

вают обмороки или ВСС, обусловленные СУИQT. 

Поэтому эти варианты могут служить основными 

драйверами так называемых олигогенных вариан-

тов врожденного СУИQT, если присутствуют в гене-

тических фонах, которые содержат другие связан-

ные с  QT генетические модификаторы, такие как 

общие варианты в NOS1AP [11].

Вовлеченность в  СУИQT генов кальмодулина 

(CALM) и  триадина (TRDN) связана с  их участием 

в  механизмах передачи кальциевых сигналов, 

включая регуляцию сердечных ионных каналов [3, 

13]. Три гена CALM1-3, расположенные на разных 

хромосомах, кодируют один и  тот  же белок каль-

модулин, и их редкие генетические варианты свя-

заны с  LQT14, LQT15 и  LQT16. Фенотипическими 

особенностями этих вариантов является мани-

фестация симптомов в  младенчестве или раннем 

детстве, проявлявшихся с  выраженной синусовой 

брадикардией или атриовентрикулярной блокадой, 

удлинением интервала QT, судорогами и задержкой 

развития. Ген TRDN кодирует кальциевые каналы 

L-типа (белок триадина), был классифицирован 

как имеющий убедительные доказательства при-

чинно-следственной связи атипичного СУИQT —  

синдрома триадинового нокаута. Атипичные осо-

бенности включают аутосомно-рецессивное на-

следование, манифестацию в  младенчестве или 

раннем детстве и  отрицательные зубцы Т в  пре-

кардиальных отведениях ЭКГ.

Показано, что гомозиготные или сложные гете-

розиготные мутации в генах KCNQ1 (I тип) и KCNE1 

(II тип), кодирующих α- и β-субъединицы калиевого 

канала I
Ks

 соответственно, связаны с  различными 

типами синдрома Джервелла-Ланге-Нильсена [2, 

17]. Для этого синдрома характерна двусторонняя 

нейросенсорная глухота, удлинение QTc обычно 

более 550  м/с  и  возникновение ЖТ или фибрил-

ляции желудочков (ФЖ) [15]. Сердечные признаки 

чаще всего наследуются по аутосомно-доминант-

ному типу, а нейросенсорная глухота —  по аутосом-

но-рецессивному типу [13]. Показано, что патоген-

ные варианты в гене KCNE1 протекают относитель-

но доброкачественно, чем патогенные варианты 

в гене KCNQ1. Кроме того, экспрессия гена KCNQ1 

в нервной ткани может способствовать сочетанию 

сердечной каналопатии с эпилепсией [16].

Показано, что варианты с  потерей функции 

анкирина-В, кодируемого ANK2, ассоциируется 

с  синдромом Анкирина-В  (по классической клас-

сификации LQT4), который проявляется различ-

ными фенотипами аритмий, возникающих вслед-

ствие нарушения клеточного гомеостаза кальция 

[13]. Ген ANK2 имеет чрезвычайно низкую частоту 

мутаций и функциональные признаки, нехарактер-

ные для СУИQT: фибрилляция предсердий, полная 

атриовентрикулярная блокада или дисфункция си-

нусового узла.

Варианты гена KCNJ2 обычно связаны с  син-

дромом Андерсена-Тавила, который характе-

ризуется триадой признаков: 1) периодический 

калий-чувствительный паралич  кранио-фациаль-

ный и  скелетный дисморфизм   удлинение интер-

вала QT с  высоким риском полиморфной ЖТ [15]. 

В  80–90 % случаев выявляются мутации в  гене 

KCNJ2 (I  тип), который кодирует белок Kir2.1 ка-

лиевого канала аномального выпрямления (ток 

I
K1

), являющийся важным регулятором мембран-

ного потенциала покоя. В 10–20 % случаев синдром 

Андерсена-Тавила связан с мутацией в гене KCNJ5 

(II  тип), кодирующей чувствительные к  G-белку 

калиевые каналы Kir3.4, которые переносят ток 

I
K,Ach.

 Необходимо отметить, что при синдромах 

Анкирина-В и Андерсена-Тавила удлинение интер-

вала QT не является постоянным признаком сер-

дечного фенотипа.

Мутации гена CACNA1C, кодирующего кальцие-

вый канал L-типа (CaV1.2), связаны с  синдромом 

Тимоти, который имеет два молекулярно-генети-

ческих варианта: «классический» вариант (I  тип) 

с  мультисистемным фенотипом и  «атипичный» 

вариант (II  тип) —  изолированный сердечный фе-

нотип [13, 15]. «Классический» вариант (по клас-

сической классификации LQT8) обусловлен мута-

цией в экзоне 8a гена CACNA1C и полиморфизмом 

клинических проявлений: лицевые дисморфизмы, 

аутизм, синдактилия, врожденные пороки сердца, 

иммунодефицитные состояния и ранний семейный 

анамнез ВСС в возрасте до 30 лет. На ЭКГ, кроме 

возможного удлинения интервала QT, выявляют 

выраженную синусовую брадикардию, макроаль-

тернацию зубца Т, нарушение проводимости и же-

лудочковые аритмии, которые нередко являются 

лекарственно-индуцированными.

Cтратификация риска сердечных 
событий при врожденном СУИQT
Несмотря на свою редкость, врожденный СУИQT 

является основной причиной ВСС у практически 

здоровых молодых людей, что указывает на важ-

ность надежной стратификации риска для снижения 

бремени ВСС [5, 18, 19]. Генетическое тестирование 

может идентифицировать молекулярный субстрат 

и, таким образом, выявить генотип-специфичные 

проаритмические состояния [9, 10, 14]. Однако риск 
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аритмии у отдельных пациентов заметно варьи-

рует даже в семьях, несущих один и тот же вари-

ант. Это делает стратификацию индивидуального 

риска сложной задачей, особенно при показаниях 

к антиаритмическому лечению или имплантации 

кардиовертера-дефибриллятора [20, 21].

Разработанная система стратификации риска 

сердечных событий у  пациентов с  врожденным 

СУИQT в  возрасте до 40  лет включает такие мар-

керы, как величина интервала QTc в  покое, пол 

и основные 3 генотипа заболевания —  LQT1, LQT2 

и LQT3 (табл. 2) [16, 18, 21]. На основании этих мар-

керов выделены 3 степени риска или группы паци-

ентов: низкий риск (<30 %), средний риск (30–40 %) 

и высокий риск (>50 %).

Таким образом, исходное значение QTc ≥ 

500 м/с в покое считается определенно ненормаль-

ным, если оно наблюдается при отсутствии ФР, 

удлиняющих QT, и является независимым предик-

тором сердечных событий, а  также служит реко-

мендацией класса I для проведения генетического 

тестирования на СУИQT [21]. Следует отметить, 

что многочисленные проспективные исследова-

ния показали высокую предсказательную ценность 

стратификации прогноза у  пациентов с  СУИQT [1, 

22, 23].
Таблица 2

Стратификация риска у пациентов с врожденным 

СУИQT [14]

Риск сердечных 
событий к 40 годам

QTc в покое Генотип Пол

Высокий (>50 %) ≥ 500 м/с

LQT1 муж/жен

LQT2 муж/жен

LQT3 муж

Средний (30–49 %)
< 500 м/с

LQT2 жен

LQT3 жен

LQT3 муж

≥ 500 м/с LQT3 жен

Низкий (<30 %) < 500 м/с
LQT2 муж

LQT1 муж/жен

Определение генотипа СУИQT, наряду с длитель-

ностью интервала QT является определяющим ФР 

ВСС [21, 24]. Женщины с LQT2 и мужчины с LQT3, 

имеющие интервал QTc >500 м/с, попадают в кате-

горию более высокого риска ВСС независимо от 

других ФР [12, 15]. Кроме того, женщины с  типом 

LQT2 подвергаются наибольшему риску сердеч-

ных событий в  перипартальном периоде, осо-

бенно в первые 9 месяцев после родоразрешения 

[25]. Выявлено, что начало аритмических событий 

в детстве является важным предиктором их повто-

рения в последующем [5, 18]. Однако у лиц с поло-

жительным генотипом семейный анамнез ВСС 

родственника первой степени не связан с  повы-

шенным риском ВСС при СУИQT [19].

В последние годы предлагаются новые маркеры 

для стратификации прогноза при СУИQT, позво-

ляющие дифференцировать отдельные группы 

риска среди пациентов с СУИQT. Кроме того, новые 

риск-стратификаторы СУИQT продемонстрировали 

высокую предсказательную ценность в  прогнози-

ровании сердечных событий, превосходящую ин-

тервал QTc в покое [26–28]. В частности, показано, 

что интервал Tpeak–Tend является индикатором 

проаритмического потенциала сердца, обуслов-

ленного трансмуральной и локальной дисперсией 

реполяризации у  пациентов с  СУИQT [27]. Также 

установлено, что дисперсия интервала QT (QTd) —  

вариабельность интервала QT между отведениями 

стандартного ЭКГ —  отражает неоднородность ре-

поляризации желудочков и, следовательно, может 

служить маркером электрической нестабильности 

сердца [29].

Оценка резерва реполяризации при физической 

нагрузке представляет практический интерес, хотя 

генотип-специфичные проаритмические триггеры, 

в частности реакция интервала QTc, не включены 

в схемы стратификации риска пациентов с СУИQT. 

Это особенно важно, если учесть, что примерно 

40 % пациентов с  генетически подтвержденным 

СУИQT имеют нормальный интервал QTc в состоя-

нии покоя. Известно, что при LQT1 интервал QTc 

во время физической нагрузки удлиняется (нару-

шение адаптации интервала QT на ЧСС), при LQT2 

укорачивается, а  при LQT3 укорачивается значи-

тельно [2, 16].

Также показано, что при СУИQT гетерогенно 

удлиненная реполяризация желудочков и наруше-

ния региональной реполяризации приводят к  из-

менениям механической функции миокарда, и тем 

самым создают электромеханический субстрат, 

способный вызвать патологическую возбудимость 

миокарда и  механизм re-entry [26, 28]. В  связи 

с  этим был предложен новый критерий электро-

механической дисперсии —  показатель «электро-

механическое окно», определяемое с  помощью 

тканевой допплерографии сердца.

Важно отметить, что эти потенциальные марке-

ры риска сердечных событий продемонстрировали 

тесную корреляцию с  результатами терапии бета-

адреноблокаторами (БАБ) и симпатической денер-

вации сердца, а также имели генотипические раз-

личия риска и позволяли дифференцировать сим-

птомных и бессимптомных пациентов с СУИQT [27].

Кроме того, правильная диагностика СУИQT 

у  пациентов с  нормальным интервалом QTc в  по-
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кое, но генетически подтвержденным СУИQT, име-

ет важное значение для стратификации риска. Так, 

в последнее время использование искусственного 

интеллекта для интерпретации стандартной ЭКГ 

позволяет выявлять пациентов с  электрокардио-

графически скрытым СУИQT, и обеспечивает почти 

80 % точную предтестовую оценку генотипа СУИQT 

с нормальным интервалом QTc в покое [30].

Роль генетического риска в прогнозе 
сердечных событий при СУИQT
Учитывая то, что СУИQT является наиболее рас-

пространенной каналопатией, при которой ВСС 

нередко может быть первым проявлением болезни, 

клиническое значение идентификации генетического 

типа велико [12, 18, 21].

Влияние генотипа, пола и  возраста на прогноз 

СУИQT было подробно описано исследовательской 

группой Международного реестра СУИQT у  паци-

ентов с  вариантами LQT1–3 [16]. Летальность от 

сердечных событий была самой высокой у мужчин 

и женщин с LQT3 (19 % и 18 % соответственно), да-

лее у мужчин с типами LQT1 и LQT2 (5 % и 6 % соот-

ветственно), и наконец, у женщин (по 2 % для обоих 

типов). Кроме того, у пораженных мужчин выявле-

на повышенная частота сердечных событий в дет-

стве, однако в  подростковом и  раннем взрослом 

возрасте тенденция меняется на противополож-

ную [12]. Показано, что в  детстве риск сердечных 

событий значительно выше у  мужчин с  LQT1, чем 

у женщин с LQT1 (отношение шансов —  1,72), тогда 

как не было значительных гендерных различий 

среди пациентов с LQT2 и LQT3. В зрелом возрасте 

женщины с LQT1 и LQT2 имели более высокий риск 

сердечных событий, чем мужчины. Более ранняя 

манифестация симптомов была связана с  более 

тяжелым исходом СУИQT.

Goldenberg I. и соавт.  [25] на основе разработан-

ной прогностической модели проводили оценку 

индивидуального риска сердечных событий у  767 

женщин с  типами LQT1 и  LQT2 в  возрасте от 15 до 

60  лет.  Модель прогнозирования риска включала 

следующие переменные: позиция генотипа/мутации, 

специфичные пороги QTc, историю обмороков и те-

рапию БАБ. Показано, что прогнозируемая 10-лет-

няя частота сердечных событий составляла 2 % при 

низком риске, 5 % при среднем риске и  14 % при 

высоком риске. Авторы считают, что разработанная 

модель оценка прогноза при СУИQT может помочь 

в  улучшении стратификации риска по гендерному 

признаку и принятии терапевтических решений.

Показано, что носители мутаций СУИQT имеют 

повышенный риск сердечных событий даже при 

отсутствии удлинения QTc. При этом пенетрант-

ность мутаций у  пациентов с  нормальным QTc 

может отражаться в  аномальной форме зубца Т 

[16, 19]. Cortez D. и  соавт. [31] выявили предска-

зательную ценность трехмерного вектора зубца Т 

как количественный показатель реполяризации 

у носителей мутации KCNH2 (LQT2) с нормальным 

QTc, подверженных высокому риску сердечных 

событий.

Кроме того, выявлена прогностическая значи-

мость оценки влияния терапии БАБ на частоту сер-

дечных событий в зависимости от генотипа СУИQT 

[32]. Так, у пациентов в возрасте до 40 лет частота 

сердечных событий при терапии БАБ была значи-

тельно выше при типах LQT2 (46 %) и  LQT3 (42 %), 

чем у пациентов с типом LQT1 (30 %) [12]. Показано, 

что аритмические события при LQT3 с большей ве-

роятностью будут летальными.

Мутации, которые приводят к  замене амино-

кислот в  определенных областях ионного канала, 

также повышают риск аритмии [12, 23]. Например, 

при типе LQT1 мутации в  цитоплазматических 

петлях белка KCNQ1 или мутации с  эффектами 

доминантно-отрицательного ионного тока связа-

ны с  худшим прогнозом, особенно по сравнению 

с  мутациями, затрагивающими С-концевые обла-

сти белка. Также известно, что однонуклеотидные 

полиморфизмы в NOS1AP и KCNQ1 ассоциируются 

с  повышенным риском сердечных событий у  па-

циентов с  СУИQT, и  поэтому могут применяться 

в стратификации клинического риска [12, 18].

Терапевтическая тактика 
при врожденном СУИQT
При выборе тактики ведения пациентов с СУИQT 

необходимо учитывать, что специфическими про-

явлениями болезни являются обморок и ВСС, вызы-

ваемые полиморфной ЖТ или ФЖ, и провоцируе-

мые часто острой адренергической активацией. 

Пациентам с диагнозом СУИQT рекомендуется из-

менение образа жизни и воздержаться от приема 

лекарств, удлиняющих интервал QT (класс I; уровень 

доказанности B) [21, 33]. Важно отметить, что выбор 

тактики терапии должен определяться фенотипом, но 

знание генотипа СУИQT может помочь в назначении 

генотип-специфической терапии [1, 14].

Генотип-специфическая фармакотерапия СУИQT. 

В  настоящее время основными препаратами ле-

чения СУИQT остаются БАБ, особенно надолол 

и пропранолол [32, 34, 35]. Согласно клиническим 

рекомендациям, назначение БАБ показано паци-

ентам с  диагнозом LQT1 и  LQT5, установленным 

с помощью генетического тестирования (класс IIa; 
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уровень доказанности В). В отношении пациентов 

с LQT3 долгое время доминировало мнение об от-

сутствии эффекта или наличие противопоказаний 

к БАБ [32]. Однако в более поздних исследовани-

ях показано, что БАБ значительно снижают риск 

сердечных событий у пациентов с LQT3, особенно 

у женщин [25].

С  позиций генотип-специфического лечения 

СУИQT не все БАБ эквивалентны [35]. Четыре из-

ученных БАБ —  надолол, метопролол, пропрано-

лол, бисопролол показали одинаковую эффектив-

ность в  предотвращении аритмических событий 

при LQT1, но при LQT2 надолол оказался един-

ственным БАБ, который вызывает значительное 

снижение риска. Беременным женщинам с  диа-

гнозом СУИQT также рекомендуется надолол, по-

скольку он является наиболее эффективным БАБ 

при СУИQT и переносится хорошо [25].

Дополнительной терапией, которую следует 

рассматривать при LQT2 и  LQT6, является дли-

тельный прием добавок калия и/или спиронолак-

тона (класс IIa; уровень доказанности В), а  также 

рекомендуются блокаторы кальциевых каналов 

(класс IIb; уровень доказанности В). Учитывая, что 

LQT3 вызван избытком входящего натриевого тока 

INa, был рекомендован мексилетин, обладающий 

антиаритмическим действием (класс IIa; уровень 

доказанности В) [21, 36]. Кроме того, мексилетин 

значительно сокращал интервал QTc у  2⁄3 пациен-

тов с LQT2, опосредованным калиевыми каналами 

[37]. Препарат эффективен как при монотерапии, 

так и в комбинации с БАБ [37].

Показано, что длительное лечение амиодароном 

вызывает удлинение интервала QT, но очень ред-

ко возникает TdP [1, 21]. Это объясняется тем, что 

амиодарон равномерно замедляет реполяризацию 

во всех слоях стенки сердца, и поэтому не вызыва-

ет усиление трансмуральной дисперсии реполяри-

зации, являющейся субстратом TdP [1, 4, 9]. Кроме 

того, низкий риск развития TdP при приеме амио-

дарона связан с дополнительным эффектом препа-

рата подавлять I
NaL

, который снижает аритмоген-

ный потенциал.

Также показано, что для лечения желудочковых 

аритмий у пациентов с LQT3 успешно применяется 

ранолазин. Препарат блокирует поздний натрие-

вый и быстрый калиевый токи (I
NaL

, I
Kr

), и поэтому 

обладает эффектами антиаритмических препара-

тов IC  и  III  классов [38]. При длительной терапии 

ранолазином степень удлинения интервала QT 

ограничена, что объясняется эффектом препа-

рата блокировать ток I
NaL

. Кроме того, ранолазин, 

как и  флекаинид предотвращает триггеры TdP, 

и поэтому может применяться у пациентов с LQT3, 

особенно когда флекаинид противопоказан [37]. 

При синдроме Андерсена-Тавила рекомендуются 

блокаторы кальциевых каналов (верапамил) и бы-

стрых натриевых каналов (флекаинид) для контро-

ля желудочковых аритмий [21, 33].

Нефармакологические методы лечения 
СУИQT
Имплантация кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) 

в нынешнюю эпоху является неотъемлемой частью 

терапевтического арсенала СУИQT [33, 39, 40]. Это 

объясняется тем, что нередко наблюдается повторе-

ние эпизодов внезапной остановки сердца, несмотря 

на оптимальную медикаментозную терапию. Поэтому 

использование ИКД с целью первичной профилак-

тики ВВС применение ИКД рекомендуется пациен-

там с диагнозом LQT3, установленным с помощью 

молекулярно-генетического исследования, а также 

для вторичной профилактики ВСС —  пациентам 

с диагнозом СУИQT: LQT1, LQT2, LQT5 и LQT6 (класс I, 

уровень доказанности В). ИКД также показан паци-

ентам с клиническим диагнозом СУИQT при наличии 

основных ФР ВСС на фоне приема БАБ (класс IIa, 

уровень доказанности B). ИКД может рекомендо-

ваться пациентам с рецидивирующей ЖТ или ВСС, 

у которых имеются противопоказания к БАБ [21, 34].

Выявлены независимые ФР, которые тесно кор-

релировали с  мотивированными разрядами ИКД 

на фоне адекватной терапии БАБ [39, 40]: пред-

шествующая внезапная остановка сердца; длин-

ный (>500  м/с) или очень длинный интервал QTc 

(>550  м/с); генотип LQT2 и  множественные мута-

ции, ассоциированные с СУИQT (в основном паци-

енты с синдромом Джервелла-Ланге-Нильсена).

Имплантация электрокардиостимулятора (ЭКС) 

остается одним из эффективных методов профи-

лактики ЖТ у  пациентов с  СУИQT, особенно име-

ющих «пауз-зависимые» аритмии [2, 18]. Пока-

заниями для ЭКС являются: отсутствие эффекта 

БАБ или их непереносимость; наличие спонтанной 

атриовентрикулярной или синоатриальной блокад; 

«рваный ритм» при фибрилляции предсердий [1, 

2, 16]. Для оптимизации эффективности ЭКС необ-

ходимо соблюдение требований к  программиро-

ванию параметров электростимуляции: 1) устано-

вить достаточно высокий нижне-частотный пре-

дел электростимуляции   алгоритмы ЭКС, которые 

позволяют замедлить ЧСС ниже нижне-частотного 

предела или могут вызвать паузы (функция гисте-

резиса), должны быть выключено  использовать 

алгоритм «сглаживания частоты ритма» для пред-

отвращения пауза-зависимой TdP.
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Положительные эффекты ЭКС могут быть свя-

заны с  укорочением интервала QTc и  устранени-

ем триггера TdP, зависящего от сердечной паузы. 

Необходимо отметить, что относительно частый 

навязанный ритм для состояния покоя и/или от-

сутствие пауз после экстрасистол (без функции 

гистерезиса ЭКС) позволяет предотвратить TdP. 

Имплантация ЭКС в сочетании с БАБ, вероятно, яв-

ляется эффективным методом у пациентов с СУИQT 

за счет предотвращения эпизодов TdP и/или 

уменьшения эффекта брадикардии, вызванной БАБ 

[34]. ИКД с интегрированной функцией антибради-

кардической электростимуляции, может принести 

больше пользы, предупреждая брадикардия-зави-

симую TdP и/или купируя эпизод ЖТ/ФЖ [39, 40].

Симпатическая денервация сердца (СДС) была 

предложена в  качестве эффективной терапии 

СУИQT в  дополнение к  антиаритмическим сред-

ствам и ИКД [21, 39]. Показано, что удаление лево-

го звездчатого ганглия устраняет асимметричную 

симпатическую иннервацию сердца, являющуюся 

аритмогенным фактором, приводит к  укорочению 

интервала QT и снижению риска ВСС [20]. В совре-

менных клинических рекомендациях использова-

ние левосторонней СДС рассматривается у  паци-

ентов с  диагнозом СУИQT, имеющих основные 

ФР ВСС, несмотря на прием БАБ (рекомендация 

класса IIa, уровень доказанности B) [21]. Показано, 

что выполнение полной (хирургическое удаление 

ганглий) и  двусторонней симпатэктомии по срав-

нению с  видео-торакоскопической методом сим-

патэктомии (частичной) значительно сокращает 

интервал QTc и  уменьшает частоту сердечных со-

бытий у пациентов с СУИQT [11].

Dusi V. и  соавт.  [41], у  125 пациентов с  СУИQT, 

в  том числе имевших ИКД, выявили сниже-

ние среднегодовой частоты сердечных событий 

на 86 % (р<0,0001) после СДС. Пациенты с  QTc ≥ 

500  м/с  имели 50 % шанс укорочения QTc в  сред-

нем на 60  м/с. При первичной профилактике ВСС 

процедура СДС оказалась эффективной в  97 % 

случаев. Таким образом, получены убедительные 

доказательства долгосрочной пользы левосторон-

ней СДС при СУИQT, осложненном аритмическими 

событиями. При этом антиаритмическая защита 

зависит от фенотипа СУИQT и степени укорочения 

QTc после СДС.

Заключение
Как было продемонстрировано, наблюдаемая в по-

следние годы высокая частота фоновой генетической 

изменчивости особенно минорных генов восприим-

чивости к СУИQT меняет парадигмы о генетической 

архитектуре врожденного СУИQT. В результате ряд 

минорных генов восприимчивости к СУИQT, ранее 

считавшихся ответственными за 5–10 % несиндро-

мальных вариантов СУИQT, могут быть понижены 

до статуса гена с ограниченными или спорными 

доказательствами или будут отнесены к категории 

олигогенным/полигенным вариантам.

Учитывая эти проблемы, необходима постоян-

ная переоценка (реклассификация) аллелей функ-

ционального риска и слабо пенетрантных генети-

ческих вариантов СУИQT, которые могут вносить 

вклад в  патогенез СУИQT и, следовательно, отра-

жать истинный генетический риск заболевания. 

Несмотря на достигнутые успехи в  терапии паци-

ентов с СУИQT, включая эффективные методы ге-

нотип-специфической фармакотерапии и широкое 

использование имплантируемых антиаритмиче-

ских устройств, врожденный СУИQT остается опас-

ным заболеванием с  потенциально фатальными 

последствиями. В  связи с  этим представляется 

актуальным проведение дальнейших крупных про-

спективных клинических исследований, особенно 

направленных на совершенствование стратифика-

ции риска сердечных событий и раннее выявление 

пациентов и членов их семей с СУИQT.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 

потенциального конфликта интересов, требующего 

раскрытия в данной статье.
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