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РЕЗЮМЕ
Врожденный синдром удлиненного интервала QT (СУИQT) – это первая описанная и наиболее распространенная наследственная 
аритмия при отсутствии структурной болезни сердца, которая наследуется преимущественно аутосомно-доминантным путем, харак-
теризующимся повышенным риском развития полиморфной желудочковой тахикардии, обмороком и/или судорогами и внезапной 
сердечной смертью. Учитывая современные представления о спектре генетических вариантов, способных вносить вклад в генетиче-
скую архитектуру СУИQT, данное заболевание не может рассматриваться как моногенная патология. Это подтверждается наличием 
не только патогенных или вероятно патогенных вариантов в канонических генах восприимчивости к СУИQT, но и общих потенциально 
проаритмических вариантов или аллелей функционального риска и слабо проникающих редких вариантов. Так как СУИQT является 
генетически и фенотипически гетерогенным заболеванием, своевременная верификация диагноза СУИQT и стратификация риска 
аритмических событий, а также проведение генотип-специфической терапевтической стратегии представляются актуальными. 
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SUMMARY
Congenital long QT syndrome (LQTS) is the first described and most common inherited arrhythmia in the absence of structural heart disease, 
which is inherited in a predominantly autosomal dominant manner, characterized by an increased risk of developing polymorphic ventricular 
tachycardia, syncope and/or seizures, and sudden cardiac death. According to modern ideas about the spectrum of genetic variants that can 
contribute to the genetic architecture of LQTS, this disease cannot be considered as a monogenic pathology. This is supported by the presence 
not only of pathogenic or likely pathogenic variants in the canonical LQTS susceptibility genes, but also of common potentially proarrhythmic 
variants or functional risk alleles and poorly penetrating rare variants. Since LQTS is a genetically and phenotypically heterogeneous disease, timely 
verification of the diagnosis of LQTS and risk stratification of arrhythmic events, as well as the implementation of a genotype-specific therapeutic 
strategy, seem relevant.
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Введение
Врожденный синдром удлиненного интервала 

QT (СУИQT) – это наиболее распространенная наслед-
ственная аритмия при отсутствии структурной болезни 
сердца, который является генетически и фенотипически 
гетерогенным нарушением реполяризации и имеет по-
вышенный риск полиморфной желудочковой тахикар-
дии (ЖТ) типа torsades de pointes (TdP) и внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) [1, 2].

Распространенность врожденного СУИQT в популя-
ции точно неизвестна, но предполагаемая распростра-
ненность колеблется от 1:2500 до 1:5000 [3]. Необходимо 
отметить, что для всех генетических типов СУИQT клини-
ческая пенетрантность колеблется в широком диапазоне – 
от 25 до 100% и в среднем составляет около 40% [2, 4]. 
Если учесть, что около 40% пациентов имеют нормаль-
ный корригированный интервал QT (QTc), вероятно, что 

фактическая распространенность СУИQT в популяции 
значительно выше [4, 5]. Значения 99,5 перцентиля интер-
вала QTc, зависящие от пола, обычно используются в ка-
честве порогового значения для лиц, нуждающихся в гено-
типировании [1]: для препубертатных мужчин и женщин 
более 460 мс; в постпубертатном периоде у мужчин более 
470 мс и у женщин более 480 мс. По данным скрининга 
ЭКГ, 5–10% популяции имеют QTc > 460 мс [3].

В основе молекулярно-генетического (клеточного) ме-
ханизма СУИQT лежат нарушения ионных каналов, вы-
званные мутациями в генах восприимчивости к СУИQT, 
что способствует снижению основных реполяризацион-
ных калиевых токов внутреннего выпрямления (IKs, IKr, IK1) 
и/или увеличению деполяризующих входящих натриевых 
или кальциевых токов (INa и ICaL), и в результате происхо-
дит удлинение потенциала действия (ПД) и интервала 
QT [6, 7]. В случае значительного замедления реполяри-
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зации желудочков и увеличения трансмуральной диспер-
сии реполяризации возникают ранние постдеполяризации 
(электрический субстрат), которые выступают в качестве 
триггерной активности из сети Пуркинье и инициируют 
развитие рецидивирующей полиморфной ЖТ, являющейся 
отличительной чертой СУИQT [8].

Целью работы является подробное изложение совре-
менной генетической архитектуры врожденного СУИQT 
и генотип-специфичных терапевтических стратегий, а так-
же клеточных механизмов его патогенеза.

Гены восприимчивости к СУИQT
В настоящее время идентифицированы около 17 гено-

типов СУИQT, обозначаемых как LQT (long QT), и более 
760 мутаций, что привело к пересмотру классификации 
СУИQT [1, 2, 9]. СУИQT связан с мутациями в 6 генах ка-
лиевых каналов (KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2, KCNJ2, 
KCNJ5), 2 генах натриевых каналов (SCN5A, SCN4B), од-
ном гене кальциевых каналов (CACNA1C) и 4 генах спе-
цифических связывающих и строительных белков (AKAP9, 
ANK9, CAV3, SNTA1) [2, 8, 10]. Также признается вклад 
генов, участвующих в клеточном гомеостазе кальция, ко-
торые могут вызывать злокачественные варианты СУИQT: 
три гена кальмодулина (CALM1, CALM2, CALM3) и три-
адин (TRDN) [11].

Для стандартизации силы генетических и функцио-
нальных доказательств, подтверждающих ассоциации 
«ген-болезнь», был разработан полуколичественный ме-
тод и ресурс «Клинический геном человека» (ClinGen – 
Clinical Genome Resource) [12, 13]. По данным ClinGen, 
из 17 генов, вызывающих СУИQT, 6 генов классифици-
рованы как «определенные» или дефинитивные (KCNQ1, 
KCNH2, SCN5A, CALM1, CALM2, CALM3), 1 ген – TRDN 
с сильными доказательствами и 1 ген – CACNA1C с уме-
ренными доказательствами [1]. Поэтому следует рассмо-
треть возможность генетического тестирования этих генов 
у пациентов, у которых клинические проявления соответ-
ствуют специфической фенотипической экспрессии [14].

Согласно данным ClinGen, большинство идентифи-
цированных генов восприимчивости к СУИQT (ANK2, 
KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SNTA1, AKAP9, SCN4B, 
CAV3) имеет оспариваемые или ограниченные доказа-
тельства [12]. Эти гены не должны рутинно тестироваться 
при оценке пациентов и семей с СУИQT [2]. Кроме того, 
20–25% случаев СУИQT являются генетически «неуло-
вимыми», что требует поиска новых причинных мута-
ций [10, 14]. В ряде случаев фиксируются мутации сразу 
в нескольких генах (синдром перекрытия), что приводит 
к более выраженным клиническим проявлениям болез-
ни [15].

За последние два десятилетия накопленный большой 
клинический опыт создал предпосылки для пересмотра 
генетической архитектуры СУИQT (реклассификации) 
и возможного понижения статуса около 40% генов воспри-
имчивости к СУИQT [2, 14]. В связи с этим была принята 
новая система, в которой канонические, неопровержимые 
и распространенные гены восприимчивости к СУИQT 

сохраняют свои исторические обозначения LQT1−3, а для 
обозначения несиндромальных минорных генов воспри-
имчивости к СУИQT необходимо соглашение [1].

Несиндромальные типы СУИQT с «мажорными» 
генами

Наиболее распространенные 3 генотипа СУИQT связа-
ны с мутациями в «мажорных» или канонических генах – 
KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2) и SCN5A (LQT3), которые 
составляют 85–95% всех ген-позитивных случаев СУИQT 
[2, 4]. Генотип LQT1 самый распространенный, составля-
ет 35–50% случаев всех вариантов СУИQT и в 90% слу-
чаев обусловливает развитие синдрома Джервелла – Лан-
ге – Нильсена [5, 16]. Генотип LQT2 выявляется в 25–40% 
и генотип LQT3 – в 5–10% случаев, остальные генотипы 
СУИQT встречаются менее чем в 1,5% случаев [1, 10].

Ответственный за развитие LQT1 ген KCNQ1 распо-
ложен на 11 хромосоме в локусе 11p15.5, который коди-
рует α-субъединицу калиевого канала, регулирующего 
медленный калиевый ток внутреннего выпрямления (IKs). 
Мутации с потерей функции в KCNQ1 вызывают умень-
шение тока IKs, способствуя удлинению реполяризацион-
ного ПД и интервала QT, особенно во время физических 
нагрузок [4].

При LQT2 ген в локусе 7р35-36 на хромосоме 7 – это 
KCNH2 (hERG), который кодирует α-субъединицу по-
тенциал-зависимого калиевого канала и опосредует бы-
стрый калиевый ток замедленного выпрямления (IKr) [7].  
Мутации гена KCNH2 с потерей функции приводят 
к снижению тока IKr и с большей вероятностью связаны 
с сердечными событиями и ВСС. Ген в локусе 3p21-24 
на хромосоме 3 – SCN5A, ответственный за LQT3, коди-
рует потенциал-зависимый натриевый канал (NaV1.5). 
Мутации SCN5A с усилением функции приводят к увели-
чению деполяризующего позднего натриевого тока (INaL) 
и удлинению ПД [8].

Клиническая пенетрантность наблюдается приблизи-
тельно у 50% нелеченых лиц с LQT1−3 [17, 18]. При этом 
37% людей с LQT1, 54% с LQT2 и 82% с LQT3 остаются 
бессимптомными [12]. Показано, что у пациентов с ле-
карственно-индуцированным удлинением интервала QT 
положительный результат генетического тестирования 
трех канонических генов восприимчивости к СУИQT со-
ставляет от 10% до 15% [6, 19].

Среди неродственных лиц с LQT1−3 наблюдаются 
значительные различия реакции интервала QTc на фи-
зическую нагрузку, триггеров аритмий и специфических 
изменений зубца T [4, 5]. Так, у пациентов с LQT1 интер-
вал QTc при физической нагрузке удлиняется (нарушение 
адаптации интервала QT к ЧСС), при LQT2 укорачивает-
ся, а при LQT3 значительно укорачивается. Поэтому, при 
LQT1 аритмические события обычно возникают во вре-
мя физических нагрузок [7], а у пациентов с LQT2 – как 
при нагрузках, так и во время сна, особенно они уязвимы 
к резким слуховым стимулам. При LQT3 аритмические 
события редко возникают при нагрузках и чаще всего 
во время сна. Кроме того, выделяют паттерны зубца T 
на ЭКГ, характерные для генотипов LQT1−3 (рис. 1), ко-
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торые с учетом личного и семейного анамнеза могут по-
мочь в определении показаний к генетическому тестиро-
ванию [8, 10]. Так, при LQT1, как правило, регистрируется 
уширенный зубец Т, при LQT2 – раздвоенный или низко-
амплитудный зубец T. При LQT3 происходит удлинение 
сегмента ST и зубец Т имеет обычную конфигурацию.

Несиндромальные типы СУИQT с «минорными» 
генами

Прогресс в технологии секвенирования генома спо-
собствовал обнаружению новых генов восприимчивости 
к болезням, включая большинство минорных генов вос-
приимчивости к СУИQT, которые невозможно подтвер-
дить с помощью классического анализа сцепления [9, 12]. 
Поэтому, необходимо изучение несиндромальных минор-
ных генов восприимчивости к СУИQT для оценки до-
стоверности ассоциаций «ген-болезнь» и потенциальной 
пользы от генотипирования [20].

Так, показано, что большинство вариантов с потерей 
функции анкирина-В, кодируемого ANK2, наблюдается 
с неприемлемо высокими частотами минорных аллелей 
в общедоступных экзомах [21]. При этом удлинение ин-
тервала QT не является постоянным признаком сердечного 
фенотипа, что ставит под сомнение обозначение ANK2 как 
самодостаточного гена восприимчивости к СУИQT [2, 22].  
Следует отметить, что варианты гена KCNE1 вызывают 
LQT5 только в сочетании с другими генетическими ва-
риантами, а изолированные варианты этого гена имеют 
незначительные функциональные изменения. Самый рас-
пространенный вариант был назван «LQT5-Lite» [2].

Также показано, что редкие варианты гена KCNE2 с по-
терей функции, первоначально считавшиеся причиной 
LQT6, тесно связаны с лекарственно-индуцированным 
удлинением интервала QT и не вызывают врожденного 
СУИQT изолированно. Это подтверждается тем, что со-
вокупная частота этих вариантов составляет всего 1,4% 
общедоступных экзомов, которые редко связаны с удлине-
нием интервала QT, полиморфной ЖТ или ВСС в отсут-
ствие вторичных факторов, удлиняющих интервал QT [2].  
Мультисистемный тип LQT7 обусловлен вариантами 
в KCNJ2, вызывающими нередко синдром Андерсена – 
Тавила с экстракардиальным фенотипом [1, 23].

Варианты в гене CACNA1C, кодирующем кальциевый 
канал L-типа, связаны с очень редким и тяжелым синдро-
мом Тимоти (классический тип LQT8), который проявля-
ется с лицевым дисморфизмом, аутизмом, синдактилией 
и семейным анамнезом ВСС в возрасте до 30 лет. При 
этом интервал QT может быть нормальным или удлинен-
ным. Показано, что новые мутации CACNA1C с усилением 
функции в кальциевом канале (CaV1.2) вызывают только 
сердечный фенотип синдрома Тимоти, но не синдром Ти-
моти с мультисистемным поражением [8].

Скрининг генов-кандидатов в когортах СУИQT без 
мутаций ни в одном из наиболее распространенных ге-
нов СУИQT выявил гены CAV3, SCN4B, AKAP9 и SNTA1, 
связанные с классическими типами LQT9, LQT10, LQT11 
и LQT12, которые изменяют функцию сердечных ионных 
каналов [1]. Показано, что эти типы СУИQT связаны с му-

тациями в структурных белках кавеолин-3 (CAV3), β4-суб- 
единицы канала NaV1.5 (SCN4B), α1-субединицы белка 
синтрофина (SNTA1) и якорного белка α-киназы 9-го типа, 
соответственно [2]. Мутации генов CAV3, SCN4B и SNTA1 
способствуют усилению функции канала NaV1.5, увели-
чивают ток INaL и приводят к фенотипу, аналогичному при 
LQT3. Мутации гена AKAP9 вызывает снижение тока IKs 
и фенотип, аналогичный при LQT1 и LQT5 [7].

KCNJ5 – несиндромальный минорный ген восприим-
чивости к LQT13, который кодирует калиевый канал вну-
треннего выпрямления (IKir). В настоящее время KCNJ5 
выявляется лишь в 0,005% восточноазиатских общедо-
ступных экзомов/геномов, а также отсутствуют дока-
зательства о решающей роли ацетилхолин-зависимого 
калиевого тока (IKAch) в реполяризации желудочков [2]. 
Поэтому, неясно, является ли KCNJ5 самодостаточным, 
но слабо пенетрантным геном восприимчивости к LQT13 
или, что более вероятно, вызывает предрасположенность 
к аритмии в присутствии дополнительных факторов уд-
линения интервала QT.

Недавно было установлено вовлечение в СУИQT ме-
ханизмов передачи кальциевых сигналов [11]. Три гена 
CALM1−3, расположенные на разных хромосомах, коди-
руют один и тот же белок кальмодулин, который участвует 
во многих кальций-зависимых внутриклеточных процес-
сах, включая регуляцию ионных каналов. Идентифици-
рованные редкие генетические варианты CALM1−3, свя-
занные с LQT14−16, имели специфические и атипичные 
особенности. К атипичным признакам относятся манифе-
стация в младенчестве или раннем детстве с выраженной 
синусовой брадикардией или атриовентрикулярной (АВ) 
блокадой, удлинением интервала QT, судорогами и за-
держкой развития [11].

Триадин – еще один белок, участвующий в кальций-за-
висимых процессах в кардиомиоцитах, включая регуля-
цию высвобождения кальция и связь между возбуждением 
и сокращением [13]. Ген TRDN был классифицирован как 
имеющий убедительные доказательства причинной связи 
с атипичным СУИQT – синдромом триадинового нокаута [9].  
Атипичные особенности включают аутосомно-рецессив-
ное наследование, манифестацию в младенчестве или 
раннем детстве и отрицательные зубцы Т в прекардиаль-
ных отведениях ЭКГ. Роль TRDN в возникновении более 
типичных проявлений СУИQT, особенно у взрослых, пока 
не установлена.

Рисунок 1. Различные паттерны зубца Т в зависимости от генетиче-
ского типа СУИQT (скорость записи – 25 мм/с): LQT1 – регистрация 
уширенного зубца Т (с широким основанием); LQT2 – раздвоенный 
(расщепленный) или низкоамплитудный зубец T; LQT3 – удлинение 
сегмента ST с нормальной конфигурацией зубец Т
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На фенотипическую экспрессию СУИQT также могут 
влиять гены-модификаторы, которые будучи обычными ге-
нетическими вариантами в общей популяции, могут иметь 
важное влияние на интервал QT и, возможно, на клини-
ческий результат [12]. Некоторые гены-модификаторы 
представляют собой однонуклеотидные полиморфизмы 
в генах, кодирующих сигнальные белки, как в NOS1AP [8].

Синдромальные типы СУИQT с мультисистемным 
поражением

Эти типы СУИQT, кроме сердечного фенотипа, ха-
рактеризуются поражением других органов или систем, 
экспрессирующих аномальные гены [10, 13]. В 5–10% 
случаев СУИQT, включая пациентов, у которых может 
наблюдаться удлинение интервала QTc при различных 
мультисистемных синдромах, выявляется патогенный ва-
риант в одном из дополнительных минорных генов вос-
приимчивости к СУИQT [8].

Синдром Анкирина-В (классический тип LQT4), вы-
званный мутацией с потерей функции в ANK2, проявляет-
ся различными фенотипами аритмий, возникающих вслед-
ствие нарушения клеточного гомеостаза кальция [12, 22].  
Ген ANK2 имел чрезвычайно низкую частоту мутаций 
и функциональные признаки, нехарактерные для СУИQT: 
фибрилляция предсердий, полная АВ-блокада или дис-
функция синусового узла [22]. Удлинение интервала QTc 
не является постоянным, но описаны варианты ANK2, ко-
торые продемонстрировали тесные связи с истинным уд-
линением QTc в популяции, что подтверждают роль ANK2 
в патогенезе LQT4 [2].

Синдром Андерсена – Тавила характеризуется три-
адой специфических признаков: 1) периодический ка-
лий-чувствительный паралич; 2) кранио-фациальный 

и скелетный дисморфизм; 3) удлинение интервала QT 
с высоким риском полиморфной ЖТ [23]. В 80–90% слу-
чаев выявляются мутации в гене KCNJ2 (I тип), который 
кодирует белок Kir2.1 калиевого канала аномального вы-
прямления (ток IK1) [4, 23]. В 10–20% случаев синдром Ан-
дерсена – Тавила связан с мутацией в гене KCNJ5 (II тип), 
кодирующий чувствительные к G-белку калиевые каналы 
Kir3.4, которые переносят ацетилхолин-зависимый кали-
евый ток IKAch [9, 23].

Необходимо отметить, что после исключения выра-
женных зубцов U из расчета интервала QT у пациентов 
с синдромами Андерсена – Тавила и анкирина-B почти 
всегда наблюдаются нормальные или пограничные ин-
тервалы QT (рис. 2) [10, 23]. Поэтому продолжаются дис-
куссии о том, являются ли синдромы Андерсена – Тавила 
и Анкирина-B «типичными» формами СУИQT и следует 
ли оставить гены KCNJ2 или ANK2 на панелях генетиче-
ского тестирования на СУИQT.

Синдром Тимоти проявляется удлинением интер-
вала QT, синдактилией, врожденными пороками серд-
ца, иммунодефицитными состояниями, транзиторной 
гипогликемией, когнитивными нарушениями, аутизмом 
и т. д. [18]. Выделяют два генетических варианта син-
дрома Тимоти [2]: «атипичный» вариант – сердечный 
фенотип синдрома Тимоти (значительно реже), и «клас-
сический» вариант с мультисистемным фенотипом. 
«Классический» вариант обусловлен мутацией в экзоне 
8a гена CACNA1C и полиморфизмом клинических прояв-
лений. На ЭКГ, кроме возможного удлинения интервала 
QT, выявляют синусовую брадикардию, альтернацию 
зубца Т, нарушение проводимости и желудочковые арит-
мии, которые нередко являются лекарственно-индуци-
рованными (рис. 3).

Рисунок 2. ЭКГ при синдроме Андерсена – Тавила (скорость записи – 25 мм/с). На фоне синусового ритма (ЧСС = 55 уд/мин) регистриру-
ются выраженные зубцы U в прекордиальных отведениях с удлинением интервала QT-U до 640 мс (интервал QT-Uc = 615 мс), без учета зубца 
U интервал QT = 440 мс
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Синдром Джервелла – Ланге – Нильсена (СДЛН) свя-
зан с гомозиготным или сложным гетерозиготным мута-
циями в генах KCNQ1 (I тип СДЛН) или KCNE1 (II тип 
СДЛН), кодирующих α- и β-субъединицы калиевого кана-
ла IKs, соответственно [12]. Для СДЛН характерна двусто-
ронняя нейросенсорная глухота, удлинение QTc обычно 
более 550 мс (рис. 4) и возникновение ЖТ или фибрилля-
ции желудочков (ФЖ) [5, 16]. Сердечные признаки чаще 
всего наследуются по аутосомно-доминантному типу, 
а нейросенсорная глухота – по аутосомно-рецессивному 
типу [2, 16]. Кроме того, экспрессия гена KCNQ1 в нерв-
ной ткани может способствовать сочетанию сердечной 
каналопатии с эпилепсией [5, 16].

СДЛН наиболее распространен в скандинавских стра-
нах с частотой 1 случай на 200 000 населения [3, 18]. 
У 50% пациентов кардиогенное синкопе возникает в те-
чение первых 3-х лет жизни и почти у 90% – в возрасте 
до 18 лет [19]. Аутосомно-доминантная форма СУИQT – 
синдром Романо – Уорда встречается относительно часто 
(1 случай на 10 000 населения) и имеет изолированный 
сердечный фенотип [1, 4]. Показано, что патогенные ва-
рианты в гене KCNE1 протекают относительно доброка-
чественно, чем патогенные варианты в гене KCNQ1.

Потенциально проаритмические аллели 
функционального риска и слабо пенетрантные 
генетические варианты СУИQT

Показано, что идентификация генетических вари-
антов, популяционная частота которых превышает рас-
пространенность врожденного СУИQT, могут вызывать 
проаритмическое состояние на фоне приема лекарств, уд-
линяющих QT, электролитных аномалий, структурных 
заболеваний сердца и генетического фона с дефицитом 
реполяризационного резерва [6]. Эти распространенные 
варианты, скорее, представляют собой так называемые 
«аллели функционального риска», способные имитировать 
последствия ультра-редких пенетрантных патогенных ва-
риантов, вызывающих врожденный LQTS [19, 20].

Выявлено, что между аллелями функционального ри-
ска и ультра-редкими пенетрантными патогенными вари-
антами, вызывающими врожденный СУИQT, находится 
класс функциональных редких вариантов, которые ранее 
считались причиной СУИQT, но частота встречаемости 
в общедоступных экзомах превышают ожидаемую распро-
страненность типов врожденного СУИQT [13, 14]. Более 
того, проаритмический потенциал этих вариантов допол-
нительно подчеркивается их частым вкладом в тяжелый 

Рисунок 3. ЭКГ у пациента с синдромом Тимоти, осложненным 
атриовентрикулярной блокадой II степени типа 2:1 (скорость запи-
си – 50 мм/с). Регистрируется синусовый ритм с ЧСС = 57 уд/мин,  
QT = 700 мс, QTc = 688 мс. Р – синусные предсердные зубцы

Рисунок 4. ЭКГ пациента с синдромом Джервелла – Ланге – Нильсена 
(скорость записи – 25 мм/с). На фоне синусового ритма регистри-
руется макроальтернация зубцов Т и удлинение интервала QT/QTc: 
ЧСС = 75 уд/мин, QT= 600 мс, QTc = 675 мс
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фенотип СДЛН или сложной гетерозиготности [1, 15] или 
лекарственно-обусловленным риском TdP [19]. Эти слабо 
пенетрантные, но функциональные редкие варианты пред-
ставляют собой новый класс вариантов, которые в сово-
купности приводят к латентной и более распространенной 
форме СУИQT, именуемой «LQTS-Lite» [2].

Таким образом, врожденный СУИQT представляет 
собой широкий спектр генетической изменчивости. Так, 
крайне редкие, патогенные или вероятно патогенные вари-
анты, которые существенно снижают резерв реполяриза-
ции, лежат в основе пенетрантных моногенных вариантов 
врожденного СУИQT [1, 20]. Противоположно к патоген-
ным вариантам, связанным с СУИQT, «доброкачествен-
ные» распространенные генетические варианты, часто 
идентифицируемые с помощью полногеномного поиска 
ассоциаций, повышают риск приобретенного СУИQT или 
полиморфной ЖТ, когда в геноме человека присутствуют 
несколько распространенных вариантов, удлиняющих 
QT, с дополнительными факторами риска, удлиняющими 
QT [6, 19].

Наконец, в середине спектра генетической изменчиво-
сти врожденного СУИQT находятся генетические вариан-
ты с частотой минорных аллелей в диапазоне от >0,0004% 
до <1%), которые обозначены как редкие варианты, вызы-
вающие LQTS-Lite, или как аллели функционального ри-
ска [2, 8]. Эти варианты приводят к умеренному снижению 
резерва реполяризации сердца, редко вызывают обмороки 
или ВСС при отсутствии дополнительных генетических 
вариантов, удлиняющих интервал QT.

Учитывая отсутствие достаточной информации об ал-
лелях функционального риска в клинических рекоменда-
циях, следует рассмотреть возможность интерпретации 
этих вариантов в отчете генетического тестирования в от-
дельной категории [9, 14]. Это позволяет дифференциро-
вать слабо пенетрантные генетические варианты от па-
тогенных или вероятно патогенных вариантов, а также 
избегать неправильной интерпретации результатов гено-
типирования и, тем самым, более агрессивного лечения 
бессимптомных лиц с крайне низким риском.

Клиническое ведение/лечение пациентов с СУИQT
При выборе тактики ведения пациентов с СУИQT не-

обходимо учитывать, что специфическими проявлениями 
болезни являются обморок и ВСС, вызываемые полимор-
фной ЖТ или ФЖ под влиянием триггеров [4, 20, 24]. 
Пациентам с СУИQT рекомендуется изменение образа 
жизни и воздержаться от приема лекарств, удлиняющих 
интервал QT (рекомендация класса I; уровень доказанно-
сти B) [14]. Тактика терапии должна определяться фено-
типом, но знание генетического варианта СУИQT может 
помочь в выборе генотип-специфичной терапии [25, 26].

Генотип-специфичная фармакотерапия при СУИQT
В настоящее время основными препаратами при лече-

нии СУИQT являются β-адреноблокаторы, особенно на-
долол и пропранолол [25, 27, 28]. Согласно клиническим 
рекомендациям, назначение β-адреноблокаторов показано 
пациентам с диагнозом LQT1 и LQT5, установленным 

с помощью генетического тестирования (рекомендация 
класса IIa; уровень доказанности В). В отношении па-
циентов с LQT3 долгое время доминировало мнение 
об отсутствии эффекта или наличие противопоказаний 
к β-адреноблокаторам [28, 29]. Однако в более поздних 
исследованиях показано, что β-адреноблокаторы значи-
тельно снижают риск аритмических событий у пациентов 
с LQT3, особенно у женщин [27].

С позиций генотип-специфичного лечения СУИQT 
не все β-адреноблокаторы эквивалентны [27, 29]. Четы-
ре изученных β-адреноблокатора – надолол, метопролол, 
пропранолол и бисопролол показали одинаковую эффек-
тивность в предотвращении аритмических событий при 
LQT1, но при LQT2 надолол оказался единственным 
β-адреноблокатором, который значительно снижает риск 
ВСС [27, 28]. Беременным женщинам с диагнозом СУИ-
QT также рекомендуется надолол, поскольку он является 
наиболее эффективным β-адреноблокатором при СУИQT, 
особенно при высоком риске [29, 30].

Дополнительной терапией, которую следует рассма-
тривать при LQT2 и LQT6, является длительный прием 
добавок калия и/или спиронолактона (рекомендация клас-
са IIa; уровень доказанности В), а также рекомендуются 
блокаторы кальциевых каналов (рекомендация класса IIb; 
уровень доказанности В). Учитывая, что LQT3 вызван из-
бытком входящего натриевого тока INa, был рекомендован 
мексилетин – блокатор натриевого канала, обладающий 
антиаритмическим действием (рекомендация класса IIa; 
уровень доказанности В). Кроме того, мексилетин значи-
тельно сокращал интервал QTc у 2/3 пациентов с LQT2, 
опосредованным калиевыми каналами [31]. Препарат 
эффективен как при монотерапии, так и в комбинации  
с β-адреноблокаторами [32, 33].

Показано, что длительное лечение амиодароном вызы-
вает удлинение интервала QT, но очень редко возникает 
TdP [19]. Это объясняется тем, что амиодарон равномерно 
замедляет реполяризацию во всех слоях стенки сердца, 
и поэтому не вызывает усиление трансмуральной диспер-
сии реполяризации, являющейся субстратом TdP [7]. Кро-
ме того, низкий риск развития TdP при приеме амиодарона 
связан с дополнительным эффектом препарата подавлять 
INaL, который снижает аритмогенный потенциал [20].

Также сообщалось об успешном применении рано-
лазина для лечения желудочковых аритмий у пациентов 
с LQT3 [34, 35]. Препарат блокирует поздний натриевый 
и быстрый калиевый токи (INaL, IKr), и поэтому обладает 
эффектами антиаритмических препаратов IC и III клас-
сов [35]. При длительной терапии ранолазином степень 
удлинения интервала QT ограничена, что объясняется 
эффектом препарата блокировать ток INaL.

Ранолазин, как и флекаинид предотвращает триггеры 
TdP, т. е. раннюю постдеполяризацию во время брадикар-
дии [34]. Поэтому ранолазин можно применять у пациен-
тов с LQT3, особенно когда флекаинид противопоказан 
[33, 35]. При синдроме Андерсена – Тавила показаны 
блокаторы кальциевых каналов (верапамил) и быстрых 
натриевых каналов (флекаинид) для контроля желудоч-
ковых аритмий [14].
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Имплантация кардиовертера-дефибриллятора (ИКД)
Несмотря на оптимальную медикаментозную терапию, 

у некоторых пациентов с СУИQT повторяются эпизоды 
внезапной остановки сердца [20, 25, 36]. Поэтому исполь-
зование ИКД в нынешнюю эпоху является неотъемлемой 
частью терапевтической стратегии при СУИQT [18, 36, 37].

С целью первичной профилактики ВСС применение 
ИКД рекомендуется пациентам с LQT3, а также для вто-
ричной профилактики ВСС – пациентам с типами LQT1, 
LQT2, LQT5 и LQT6, установленными с помощью гене-
тического тестирования (рекомендация класса I, уровень 
доказанности В). ИКД также показан пациентам с кли-
ническим диагнозом СУИQT при наличии основных 
факторов риска ВСС на фоне приема β-адреноблокато-
ров (рекомендация класса IIa, уровень доказанности B). 
ИКД может рекомендоваться пациентам с рецидивирую-
щей ЖТ или ВСС, у которых имеются противопоказания  
к β-адреноблокаторам [20, 36].

Выявлены независимые факторы риска, которые тес-
но коррелировали с мотивированными разрядами ИКД 
на фоне адекватной терапии β-адреноблокаторами [24]: 
предшествующая внезапная остановка сердца; длинный 
(>500 мс) или очень длинный интервал QTc (>550 мс); 
наличие генотипа LQT2 и множественных мутаций, ас-
социированных с СУИQT (в основном пациенты с син-
дромом Джервелла – Ланге – Нильсена).

Имплантация электрокардиостимулятора (ЭКС)
Имплантация ЭКС остается одним из эффективных 

методов профилактики ЖТ у пациентов с СУИQT, осо-
бенно имеющих «пауза-зависимые» аритмии [7, 20]. 
Показаниями для ЭКС являются: отсутствие эффекта 
β-адреноблокаторов или их непереносимость; наличие 
спонтанной АВ- или синоатриальной блокад; «рванный 
ритм» при фибрилляции предсердий [7, 28]. Для опти-
мизации эффективности ЭКС необходимо соблюдение 
требований к программированию его параметров [38]: 
1) установить достаточно высокий нижне-частотный 
предел электростимуляции; 2) алгоритмы ЭКС, кото-
рые позволяют замедлить ЧСС ниже нижне-частотного 
предела или могут вызвать паузы (функция гистерези-
са), должны быть выключены; 3) использовать алгоритм 
«сглаживания частоты ритма» для предотвращения пау-
за-зависимой TdP.

Положительные эффекты ЭКС могут быть связаны 
с укорочением интервала QTc и устранением триггера TdP, 
зависящего от сердечной паузы. Необходимо отметить, 
что относительно частый навязанный сердечный ритм 
в покое и/или отсутствие пауз после экстрасистол (без 
функции гистерезиса ЭКС) позволяет предотвратить TdP. 
Имплантация ЭКС в сочетании с β-адреноблокаторами, 
вероятно, является эффективным методом предотвраще-
ния эпизодов TdP и/или уменьшения эффекта брадикар-
дии, вызванной β-адреноблокаторами [24]. Интегральные 
антиаритмические системы – ИКД в сочетании с антиб-
радикардической электростимуляцией, могут принести 
больше пользы, предупреждая брадикардия-зависимую 
TdP и/или купируя эпизод ЖТ/ФЖ [24–26].

Симпатическая денервация сердца (СДС)
Левосторонняя СДС была предложена в качестве эф-

фективной терапии СУИQT в дополнение к антиаритми-
ческим средствам и ИКД [39, 40]. Показано, что удаление 
левого звездчатого ганглия устраняет асимметричную 
симпатическую иннервацию сердца, являющейся арит-
могенным фактором, приводит к укорочению интервала 
QT и снижению риска ВСС [14, 40]. В современных кли-
нических рекомендациях использование левосторонней 
СДС рассматривается у пациентов с диагнозом СУИ-
QT, имеющих основные факторы риска ВСС, несмотря 
на прием β-адреноблокаторов (рекомендация класса IIa, 
уровень доказанности B) [26]. Показано, что выполнение 
полной симпатэктомии (хирургическое удаление ган-
глий) по сравнению с торакоскопической симпатэкто-
мией (частичной) значительно сокращает интервал QTc 
и уменьшает частоту сердечных событий у пациентов 
с СУИQT [39].

Dusi V, et al. [40], у 125 пациентов с СУИQT, в том 
числе имевших ИКД, выявили снижение среднегодовой 
частоты сердечных событий на 86% (р <0,0001) после 
СДС. Пациенты с QTc ≥500 мс имели 50%-ный шанс 
укорочения QTc в среднем на 60 мс. При первичной про-
филактике ВСС процедура СДС оказалась эффективной 
в 97% случаев. Таким образом, получены убедительные 
доказательства долгосрочной пользы левосторонней СДС 
при СУИQT, осложненном аритмическими событиями. 
При этом антиаритмическая защита зависит от фенотипа 
СУИQT и степени укорочения QTc после СДС.

Заключение
СУИQT может представлять диагностические трудно-

сти в связи с тем, что является генетически и фенотипиче-
ски гетерогенным наследственным заболеванием, которое 
не всегда характеризуется удлинением интервала QTc, тем 
самым вызывая неправильные решения по клиническому 
ведению пациентов и членов их семей.

Как было продемонстрировано, наблюдаемая в по-
следние годы высокая частота фоновой генетической из-
менчивости особенно минорных генов восприимчивости 
к СУИQT меняет парадигмы о генетической архитектуре 
врожденного СУИQT. В результате ряд минорных генов 
восприимчивости к СУИQT, ранее считавшихся ответ-
ственными за 5–10% несиндромальных вариантов СУИQT, 
могут быть понижены до статуса гена с ограниченными 
или спорными доказательствами или будут отнесены к ка-
тегории олигогенным/полигенным вариантам.

Учитывая эти проблемы, необходима постоянная пе-
реоценка (реклассификация) аллелей функционального 
риска и слабо пенетрантных генетических вариантов 
СУИQT, которые могут вносить вклад в патогенез СУИ-
QT и, следовательно, отражать истинный генетический 
риск заболевания. Это будет способствовать улучшению 
результативности диагностического генетического те-
стирования СУИQT, совершенствованию риск-страти-
фикации и разработке оптимальной генотип-специфи-
ческой терапии потенциально фатального генетического 
заболевания.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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