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Резюме

Синдром удлиненного интервала QT является опасным осложнением психофармакотерапии и может вызывать развитие сердечной аритмии, 
приводящей к внезапной смерти. В наибольшей степени удлинение интервала QT вызывают антипсихотики первого поколения, и особенно 
тиоридазин. Из антипсихотиков второго поколения наибольшее влияние оказывают сертиндол и зипрасидон. Среди антидепрессантов пролонга-
цию интервала QT в наибольшей степени вызывают трициклические антидепрессанты, циталопрам и эсциталопрам. Выделены факторы риска 
развития синдрома удлиненного интервала QT при применении антипсихотиков и антидепрессантов. При назначении психотропных средств, 
способных вызывать удлинение интервала QT, необходимо соблюдать определенные принципы терапии, включающие динамический контроль 
ЭКГ и электролитного баланса. В случае увеличения исходного корригированного интервала QT более чем на 50 мс или превышения абсо-
лютного значения 500 мс следует рассмотреть вопрос о снижении дозы или прекращении приема препарата. 
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Summary

QT prolongation syndrome is a dangerous complication of psychopharmacotherapy and can cause the development of cardiac arrhythmia, leading to 
sudden death. First-generation antipsychotics and especially thioridazine cause prolongation of the QT interval to the greatest extent. Of the second-
generation antipsychotics, sertindole and ziprasidone have the greatest effect. Among antidepressants, the tricyclic antidepressants, citalopram and 
escitalopram, cause the most prolongation of the QT interval. Risk factors for the development of long QT syndrome in the use of antipsychotics 
and antidepressants have been identified. When prescribing psychotropic drugs that can cause a prolongation of the QT interval, it is necessary to 
follow certain principles of therapy, including dynamic monitoring of the ECG and electrolyte balance. In case of an increase in the initial corrected 
QT interval of more than 30 ms or an absolute value exceeding 500 ms, a dose reduction or discontinuation of the drug should be considered.
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Введение 

Синдром удлиненного интервала QT характеризу-
ется увеличением интервала QT на электрокардиог-
рамме, превышающим значение нормы, и  обуслов-
лен нарушением электрической реполяризации 
сердца. Лежащие в  основе этого процесса физи-
ологические механизмы являются результатом пе-
ремещения ионов натрия, калия и  кальция через 
специфические рецепторы, расположенные в  кле-
точной мембране и эндоплазматическом ретикулуме. 
Натриевые каналы в  основном ответственны за де-
поляризацию, в то время как поздний натриевый ток 
способствует реполяризации. Кальциевые каналы 
важны для поддержания фазы плато потенциала дей-
ствия, а калиевые каналы играют важную роль в ре-
поляризации [1, 2]. В  одних случаях синдром удли-
нения интервала QT может протекать бессимптомно, 
в  других проявляться учащенным сердцебиением, 
недомоганием, потерей сознания (синкопальными 
состояниями), судорогами, тяжелой артериальной 
гипотензией. Удлинение интервала QT опасно тем, 
что может приводить к развитию желудочковой «пи-
руэтной» тахикардии – torsades de pointes (TdP) с пе-
реходом к  фибрилляции желудочков и  внезапной 
смерти [3, 4]. 

Интервал QT меняется в  зависимости от часто-
ты сокращений сердца. Чтобы нивелировать для 
анализа влияние частоты сердечных сокращений на 
интервал QT, используют оценку корригированного 
интервал QTc, который рассчитывают по формуле 
Базетта [5]. Нормальные значения интервала QTc об-
ычно не превышают 450 мс у мужчин и 460 мс у жен-
щин. С увеличением интервала QT на каждые 10 мс 
риск развития аритмии возрастает примерно на 5 % 
[6, 7]. Анализ частоты встречаемости удлиненного 
интервала QT среди общей популяции населения 
(от 12 лет и выше) показал, что распространенность 
заболевания варьируется в  пределах от 1  :  7000 до 
1 : 3000 человек [8].

Причины удлинения интервала QT можно подра-
зделить на две категории: врожденные и  приобре-

тенные. Синдром врожденного удлинения интервала 
QT является наследственным заболеванием, имеет 
несколько форм и  вызывается мутациями в  генах, 
кодирующих специфические субъединицы ионного 
канала или регуляторные белки [9, 10].

Методика исследования

В статье представлен обзор литературы, касаю-
щейся синдрома удлиненного интервала QT при при-
менении антипсихотиков и  антидепрессантов. Ана-
лиз литературы был выполнен на основании поиска 
в  PubMed по ключевым словам antipsychotics drug-
induced QT prolongation syndrome, сardiovascular side 
effects of antipsychotics and antidepressants, cardiac 
arrhythmia, and sudden death and antipsychotics or 
antidepressants. В работу включены данные 70 науч-
ных публикаций, отражающих результаты крупных 
обсервационных исследований и  систематических 
обзоров по данной проблематике.

Факторы риска увеличения 
интервала QT при назначении  
антипсихотиков 
и антидепрессантов

Развитию клинически значимого удлинения ин-
тервала QT, в  том числе с  фатальным исходом, при 
назначении психотропных средств способствуют 
определенные факторы риска, к  которым относят 
женский пол, пожилой возраст, наследственную 
предрасположенность, наличие структурной пато-
логии сердца, заболевания печени и/или почек, на-
рушения электролитного обмена (гипокалиемию 
и  гипомагниемию), использование лекарственных 
средств, удлиняющих интервал QT, и  их комбина-
цию [11, 12]. В табл. 1 представлены факторы риска 
развития пируэтной желудочковой тахикардии и  уд-
линения интервала QT. Эти факторы должны строго 
учитываться при назначении препаратов, вызыва-
ющих удлинение интервала QT. Установлено, что 

Таблица 1. Факторы риска развития пируэтной желудочковой тахикардии и  удлинения интервала [7, 12, 13]
Table 1. Risk factors for torsades de pointes and interval prolongation [7, 12, 13]

Немодифицируемые факторы Модифицируемые факторы

1.  Врожденный синдром удлиненного интервала QT

2.  Структурные заболевания сердца, такие как сердечная недостаточность 
(низкая фракция выброса желудочка), гипертрофия левого желудочка 
и  инфаркт миокарда

3. З аболевания щитовидной железы (чаще встречается при гипотиреозе)

4. Н арушение функции печени или почек (замедление метаболизма 
лекарственных средств) 

5.  Женский пол

6.  Возраст более 65 лет

1.  Брадикардия

2.  Электролитные нарушения (гипокалиемия, гипомагниемия, гипо
кальциемия)

3. Н азначение нескольких лекарственных средств, удлиняющих интервал 
QT

4. Н азначение сильных ингибиторов печеночного метаболизма, способных 
вызывать замедление биотрасформации лекарственных средств, удлиня-
ющих интервал QT

5. И спользование диуретиков

6.  Быстрая скорость внутривенной инфузии препаратов, удлиняющих ин-
тервал QT

7. И спользование высоких доз препаратов, удлиняющих интервал QT
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большинство клинических случаев лекарственно-ин-
дуцированного удлинения интервала QT происходит 
при наличии по крайней мере одного из этих факто-
ров риска и более 70 % – при наличии двух или более 
факторов [7]. 

Помимо антипсихотиков и  антидепрессантов 
удлинение интервала QT могут вызывать множест-
во лекарственных средств различных групп и  клас-
сов, таких как антибиотики, антиаритмические, 
антигистаминные, противомалярийные, противог-
рибковые и  антиретровирусные препараты [14–16]. 
Их список постоянно обновляется на интернет-
сайте http://crediblemeds.org. CredibleMeds® вклю-
чает официально одобренный список удлиняющих 
QT-препаратов, которые подразделяются на три 
различные группы: 1) «с установленным риском раз-
вития TdP» (имеются убедительные доказательства, 
подтверждающие, что данные препараты удлиняют 
интервал QT и  могут спровоцировать развитие TdP 
при использовании в  соответствии с  инструкцией); 
2) «с возможным риском TdP» (имеются недостаточ-
но полные доказательства, что эти препараты, ис-
пользуемые в соответствии с инструкцией, могут уд-
линять интервал QT и вызывать TdP); 3) «с условным 
риском TdP» (данные препараты удлиняют интервал 
QT и  имеют риск развития TdP только при опреде-
ленных условиях, например, при избыточной дозе 
или передозировке, наличии сердечно-сосудистой 
патологии или назначении одновременно нескольких 
препаратов, вызывающих удлинение интервала QT 
или замедляющих их метаболизм). C практической 
точки зрения беспокойство должны вызывать препа-
раты, способные удлинять интервал QT на 20 и более 
миллисекунд, так называемые препараты с высоким 
риском (или когда назначается одновременно не-

сколько препаратов, имеющих умеренный и  услов-
ный риск увеличения интервала QT) [7]. Перечень 
основных соматотропных средств с высоким риском 
развития пируэтной желудочковой тахикардии и  уд-
линения интервала QT представлен в табл. 2.

Антипсихотики

К психотропным средствам, способным вызы-
вать развитие синдрома удлиненного интервала QT, 
в первую очередь относятся антипсихотические пре-
параты [17, 18]. Известно, что смертность вследст-
вие сердечно-сосудистых заболеваний среди лиц, 
страдающих шизофренией и  принимающих антип-
сихотическую терапию, достоверно превышает тако-
вую среди населения в  целом [19, 20]. Одной из ее 
причин может быть пируэтная желудочковая арит-
мия, развивающаяся вследствие побочных эффектов 
антипсихотических средств [21–24]. Распространен-
ность удлинения интервала QT среди пациентов, по-
лучающих антипсихотическую терапию, составляет 
2,5 % (мужчины – 3,7 %, женщины – 1,0 %), что значи-
тельно выше, чем в общей популяции населения [25].

Установлено, что антипсихотики и  трицикличе-
ские антидепрессанты (ТАД) проявляют электрофи-
зиологические эффекты, характерные для антиа-
ритмических препаратов класса Iа, в связи с чем они 
могут удлинять интервал QT и индуцировать развитие 
аритмии [26]. Этот механизм связан с ингибировани-
ем антипсихотиками и  антидепрессантами ионных 
каналов Na+, Сa+

2
 и K+, приводящим к нарушению про-

цессов деполяризации и реполяризации сердца [27, 
28], а также с  электролитными нарушениями [29]. 
Электрофизиологические исследования с использо-
ванием широкого спектра моделей in vitro показали, 

Таблица 2. Основные группы лекарственных средств соматотропного действия, вызывающих риск развития пируэтной желудочковой 
тахикардии и  удлинение интервала QT*
Table 2. The main groups of somatotropic drugs that cause the risk of developing torsades de pointes and prolongation of the QT interval*

Фармакологическая группа Препараты

Антиаритмические средства Класс IА блокаторы Na+-каналов: хинидин, дизопирамид, прокаинамид
Класс III блокаторы K+-каналов: N-ацетилпрокаинамид, амиодарон, соталол
Класс IV блокаторы Ca+-каналов: бепридил, лидофлазин

Антигистаминные средства I поколение: хлорфенамин, дифенилгидрамин, гидроксизин, прометазин
II поколение: терфенадин, цитиризин, фексофенадин, лоратадин, мизоластин

Антибиотики Макролиды: азитромицин, кларитромицин, эритромицин, спирамицин
Фторхинолоны: ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин, офлоксацин, спарфлоксацин

Антиретровирусные средства Атазановир, ритонавир и  др.

Агонисты β2-адренорецептиоров Фенотерол, сальбутамол, тербуталин

Диуретики (за исключением калий-сберегающих)** Гидрохлортиазид, индапамид, фуросемид, торасемид

Противогрибковые средства Кетоконазол, флуконазол, итраконазол, вориконазол

Противомалярийные средства Галофатрин, мефлохин, примахин, хинин, хлорохин, гидроксихлорохин

Противоопухолевые средства Тамоксифен, октреотид, сунитиниб, циклофосфамид

Сульфаниламиды Сульфаметоксазол

* Для составления таблицы использованы данные сайта crediblemeds.org 
** Прием диуретиков, за исключением калийсберегающих, может приводить к развитию электролитных нарушений (гипокалие-
мии и гипомагниемии) и вызывать за счет электролитных нарушений удлинение интервала QT. 
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что антипсихотики различных химических групп ока-
зывали негативное влияние на сердце, изменяя его 
ионные свойства и  электрические потоки во время 
потенциала действия [30]. В отличие от антипсихоти-
ков и антидепрессантов, бензодиазепины и антипар-
кинсонические корректоры (за исключением аманта-
дина) и нормотимики (за исключением солей лития) 
не влияют на интервал QT (табл. 3).

Наибольшим негативным потенциалом в  плане 
удлинения интервала QT обладают антипсихотики 
первого поколения и особенно тиоридазин. Исследо-
вания показали, что при назначении тиоридазина ин-
тервал QT в среднем увеличивался на 35,6 мс [31, 32]. 
В июле 2000 г. по запросу Food and Drug Administration 
(FDA) фармацевтическая компания Novartis внесла 
серьезные изменения в  маркировку тиоридазина, 
в  которой указывается на риск развития TdP и  вне-
запной смерти при лечении этим антипсихотиком. 
В  связи с  угрожающими жизни осложнениями пре-
парат разрешено использовать для лечения шизоф-
рении только в  случае непереносимости или неэф-
фективности других лекарственных средств [33, 34]. 
При этом в случае назначения высоких доз препарата 
необходимо обеспечить постоянный мониторинг ЭКГ 
и  избегать назначения лекарств, оказывающих до-
полнительный пролонгирующий эффект на интервал 
QT, таких как дизопирамид, прокаинамид, хинидин 
[34, 35]. 

Другие антипсихотики первого поколения обла-
дают также достаточно выраженным негативным 

влиянием на продолжительность интервала QT. Было 
показано, что внутривенное введение галоперидо-
ла существенно увеличивает продолжительность 
интервала QT [36]. В  выборке из 1017 пациентов 
с  шизофренией был установлен зависимый от дозы 
негативный эффект хлопромазина и  левомепрома-
зина на длительность интервала QT [25]. В  отличие 
от антипсихотиков первого поколения антипсихоти-
ки второго поколения, за исключением сертиндола 
и  зипрасидона, обладают меньшим кардиотоксиче-
ским эффектом и соответственно в меньшей степени 
вызывают удлинение интервала QT [37]. 

Показано, что рисперидон, кветиапин, клозапин, 
оланзапин оказывают минимальное воздействие 
на длительность интервала QT [38, 39]. Большое ре-
троспективное когортное исследование Medicaid-
Medicare среди взрослых в  возрасте 30–75 лет, по-
лучавших нейролептики, показало, что галоперидол 
приводит к  значительно большему риску желудоч-
ковых аритмий или внезапной смерти по сравнению 
с  оланзапином или кветиапином [40]. Отмечено, что 
при лечении оланзапином интервал QT увеличивается 
в среднем на 0,3 мс, кветиапином – на 2,0 мс, риспе-
ридоном – на 4,4 мс и сертиндолом – на 21,0 мс [41]. 

Среди антипсихотиков второго поколения в  наи-
большей степени пролонгацию интервала QT вызы-
вают сертиндол и зипрасидон [42–44]. В исследова-
нии, включающем анализ более 355  000 пациентов, 
получавших нейролептики по всему миру, сертин-
дол и  зипрасидон оказались антипсихотическими 

Таблица 3. Психотропные средства, способные вызывать развития пируэтной желудочковой тахикардии и  удлинять интервал QT*
Table 3. Psychotropic drugs that can cause the development of torsades de pointes and prolong the QT interval*

Высокий риск Возможный риск Условный риск

Антипсихотики

Хлорпромазин
Хлорпротиксен
Галоперидол
Левомепромазин
Сертиндол
Сульпирид
Тиоридазин
Зуклопентиксол

Арипипразол
Клозапин
Флупентиксол
Луразидон
Перфеназин
Тиаприд

Амисульприд
Оланзапин
Кветиапин
Рисперидон
Зипрасидон

Антидепрессанты

Циталопрам Дезипрамин
Имипрамин
Миансерин
Миртазапин
Венлафаксин

Амитриптилин
Кломипрамин
Доксепин
Флуоксетин
Пароксетин
Сертралин
Тразодон

Нормотимики

– Литий –

Анксиолитики

– – Гидроксизин

Антипаркинсонические корректоры

– – Амантадин

* Для составления таблицы использованы данные сайта crediblemeds.org
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препаратами второго поколения, связанными с  наи-
большим риском удлинения интервала QT. Этот об-
ширный обзор показал, что зипрасидон приводит 
к  умеренному увеличению QT (в среднем на 3,6 мс) 
у большинства пациентов, однако у 9 % наблюдалось 
удлинение QT более чем на 30 мс [45]. Достаточно без-
опасным препаратом из антипсихотиков второго поко-
ления в плане кардиотоксических эффектов является 
карипразин. Исследование, проведенное у 2048 боль-
ных, получавших карипразин, показало, что увели-
чение интервала QT было зафиксировано менее чем 
у 1 % больных, и только у 0,4 % это повышение дости-
гало критических значений – более 500 мс [46]. 

Безопасным антипсихотиком, оказывающим сла-
бое воздействие на интервал QT, также является лу-
разидон. Исследование, проведенное у 43 пациентов 
с  шизофренией и  шизоаффективным расстройст-
вом, показало, что после приема луразидона в дозе 
120 мг в сутки интервал QT в среднем увеличивался 
на 4,6 мс [47]. 

Отдельную проблему в плане риска развития пиру-
этной желудочковой тахикардии и удлинения интерва-
ла QT представляет антипсихотическая полипрагма-
зия, поскольку возникающие фармакодинамические 
и  фармакокинетические лекарственные взаимодей-
ствия могут приводить к  усилению кардиотоксиче-
ского эффекта препаратов [48]. Несмотря на то что 
современные рекомендации по лечению больных 
шизофренией указывают на предпочтительность ан-
типсихотической монотерапии, в  клинической прак
тике чаще назначают лечение с  использованием не-
скольких антипсихотиков и их комбинации с другими 
психотропными средствами. В  ряде работ показано, 
что большинство больных шизофренией как на ста-
ционарном, так и  на амбулаторном этапах лечения 
получают комбинированную терапию несколькими ан-
типсихотиками [49, 50]. В настоящее время не пред-
ставлено достаточно обоснованных доказательств 
влияния антипсихотической полипрагмазии на удли-
нение интервалов QT по сравнению с монотерапией, 
поэтому данная проблема требует дальнейших ис-
следований. В  то же время было показано, что ком-
бинация некоторых нейролептиков может вызывать 
увеличение интервала QT. Это прежде всего касается 
комбинированного лечения клозапином в  сочетании 
с  зипрасидоном и  сертиндолом [51]. В  этом случае 
риск развития осложнения нарастает при увеличении 
дозы клозапина свыше 600 мг в сутки [52].

Антидепрессанты

К числу лекарственных средств, способных про-
воцировать удлинение интервала QT, относятся и ан-
тидепрессанты [53, 54]. Крупные наблюдательные 
исследования показали повышенную смертность, 
связанную с  назначением высоких доз ТАД, селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина, 
а также венлафаксина [55]. В наибольшей степени это 
касается ТАД. Была отмечена возможность удлинения 
интервала QT при применении амитриптилина, док-
сепина, дезипрамина, имипрамина и  кломипрамина. 
При лечении тремя последними препаратами наблю-
дались случаи внезапной смерти и развитие желудоч-

ковых тахиаритмий [56–58]. ТАД замедляют скорость 
проведения электрического возбуждения по пучкам 
Гиса и  его ветвям, что увеличивает комплекс QRS 
и продолжительность интервала QT [30, 59]. 

Более безопасными в этом плане являются селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина 
за исключением циталопрама и эсциталопрама и се-
лективные ингибиторы обратного захвата серотони-
на и норадреналина, за исключением венлафаксина. 
Анализ проведенных исследований показал, что флу-
оксетин, пароксетин, сертралин, флувоксамин, тра-
зодон, миртазапин и дулоксетин не вызывают клини-
чески значимого удлинения интервала QT [60, 61].

Данные ряда наблюдательных исследований пока-
зывают, что эсциталопрам [62] и циталопрам [63, 64] 
по сравнению с  плацебо могут вызывать увеличение 
интервала QT более чем на 30 мс. При этом отмечена 
положительная связь между более высокими дозами 
эсциталопрама и  циталопрама и  более длительным 
интервалом QT. Эксперты Управления по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов FDA обозначили, что доза циталопрама не 
должна превышать 40 мг/сут в  связи с  дозозависи-
мым увеличением продолжительности интервала QT, 
которое может приводить к развитию TdP [65]. 

Постмаркетинговое наблюдательное исследо-
вание выявило 7 случаев удлинения интервала QT 
и 58 случаев TdP у лиц, получавших венлафаксин [60]. 
Результаты ряда обсервационных исследований сви-
детельствуют о том, что прием венлафаксина связан 
с повышенным риском внезапной смерти у взрослых 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями [66]. При 
этом не установлено связи между венлафаксином 
и удлинением интервала QT у взрослых без сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Опубликованные от-
четы предполагают связь между терапевтическими 
дозами венлафаксина и  удлинением QT у  пожилых 
людей, принимающих сопутствующие препараты 
[67–69]. Исследования показывают связь между пе-
редозировкой венлафаксина и удлинением интерва-
ла QT у взрослых при одновременном употреблении 
алкоголя и наркотиков [60]. 

Проведенный анализ базы данных фармаконад-
зора Всемирной Организации Здравоохранения 
показал, что новый антидепрессант вортиоксетин, 
механизм действия которого связан с  прямой мо-
дулирующей серотонинергической активностью 
и  ингибированием белка  – переносчика серотони-
на, является безопасным антидепрессантом в плане 
кардиотоксических побочных эффектов и не вызыва-
ет удлинения интервала QT [70].

Рекомендации по назначению 
антипсихотиков 
и антидепрессантов с высоким 
риском удлинения интервала QT

В настоящее время разработаны практиче-
ские рекомендации по назначению лекарственных 
средств, обладающих высоким риском удлинения 
интервала QT и развития TdP, которые включают сле-
дующие пункты [7]:
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1) при назначении лекарственных средств, удлиня-
ющих интервал QT, рекомендуется провести контроль 
исходной ЭКГ;

2) в случае выявления исходного увеличения ин-
тервала QT (более 450 мс у  мужчин и  более 460  мс 
у  женщин) следует отказаться от назначения уд-
линяющих интервал QT препаратов и  рассмотреть 
в  качестве альтернативы использование других ле-
карственных средств;

3) рекомендуется осуществить контроль электро-
литного баланса и  устранить исходную гипокалие-
мию и гипомагниемию;

4) избегать одновременного назначения несколь-
ких лекарственных средств, удлиняющих интервал 
QT, или препаратов, существенно замедляющих пе-
ченочный метаболизм;

5) осуществлять динамический контроль исход-
ной ЭКГ и  при значительном увеличении интервала 
QT (например, увеличении более чем на 50 мс или 
превышении абсолютного значения 500 мс) следует 
рассмотреть вопрос о снижении дозы или прекраще-
нии приема препарата.

Заключение

Смертность вследствие сердечно-сосудистых за-
болеваний среди лиц с  различной формой психиче-
ской патологии, принимающих психотропные средст-
ва, достоверно превышает таковую среди населения 
в целом. Одной из ее причин может быть желудочко-
вая тахикардия, развивающаяся при применении пси-
хотропных средств, вызывающих удлинение интерва-
ла QT. В  наибольшей степени среди антипсихотиков 
удлинение интервала QT вызывают тиоридазин, сер-
тиндол и зипрасидон. Среди антидепрессантов в наи-
большей степени пролонгацию интервала QT вызыва-
ют ТАД, циталопрам и эсциталопрам. При назначении 
психотропных средств, способных приводить к удли-
нению интервала QT, необходимо соблюдать опре-
деленные принципы терапии, включающие динами-
ческий контроль ЭКГ и  электролитного баланса. При 
увеличеннии исходного корригированного интервала 
QT более чем на 50 мс или превышении абсолютного 
значения 500 мс следует рассмотреть вопрос о  сни-
жении дозы или прекращении приема препарата. 
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