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СИНДРОМА УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT
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Цель. Оценить клинические характеристики, включая неблагоприятные события и исходы, у пациентов с 
различными генетическими типами синдрома удлиненного интервала QT (LQTS). 

Материал и методы. Обследовано 24 пробанда с клиническим диагнозом LQTS, наблюдаемых в течение 
5 лет. Клинико-инструментальное исследование включало регистрацию электрокардиографии (ЭКГ), суточное 
мониторирование ЭКГ, сбор генеалогического анамнеза с оценкой ЭКГ всех членов семьи и выявлением случа-
ев внезапной сердечной смерти (ВСС) в семье или наличия семейной формы заболевания, эхокардиографию и 
магнитно-резонансную томографию сердца для исключения структурных изменений миокарда. Поиск мутаций 
в кодирующих последовательностях генов, ассоциированных с развитием каналопатий и других наследственных 
нарушений сердечного ритма, проводили методом высокопроизводительного секвенирования (NGS).

Результаты. У 18 из 24 (75,0%) пациентов выявлены нуклеотидные варианты в 4 генах, ассоциированных с 
LQTS (KCNQ1, KCNH2, CACNA1C, ANK2). У 14 из 24 (58,0%) пробандов обнаружены диагностически значимые му-
тации (IV и V класс патогенности) в генах KCNQ1 (8 мутаций), KCNH2 (4 мутации) и CACNA1C (2 мутации). У 4 из 
24 (17%) пациентов было обнаружено по два и более варианта с неопределенной значимостью (VUS, III класс) в генах, 
ассоциированных с LQTS и наследственными аритмиями, у 6 пациентов генетические изменения не установлены. 
Среди пациентов с обнаруженными генетическими вариантами наиболее тяжелая форма заболевания с выраженными 
клиническими проявлениями и эпизодами клинической смерти с последующими реанимационным мероприятиями, а 
также значительным увеличением интервала QTс, превышающим 500 мс, наблюдалась у пациентов с LQT2 и несколь-
кими VUS. Имплантация кардиовертера-дефибриллятора (КД) потребовалась 14 (58,3%) пациентам, в том числе 11 
(78,56%) - с целью вторичной профилактики ВСС и 3 (21,4%) - с целью первичной профилактики.

Заключение. Сравнительный анализ между различными генетическими типами LQTS (LQT1; LQT2; па-
циенты с несколькими VUS) показал, что у пациентов с синдромом LQT1, несмотря на раннюю манифестацию 
заболевания и наличие синкопальных состояний, достоверно реже, чем при других LQTS, регистрировались жиз-
неугрожающие аритмии, ВСС и частота имплантации КД. Наиболее тяжелая форма заболевания с выраженными 
клиническими проявлениями, эпизодами клинической смерти с последующими реанимационным мероприятия-
ми и имплантацией КД, наблюдалась как в группе пробандов с LQT2, так и у пациентов с несколькими VUS, один 
из которых находился в генах CACNA1C или ANK2.
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The aim of the study is to evaluate clinical characteristics, including adverse events and outcomes, in patients with 
various genetic types of long QT syndrome (LQTS).
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Material and methods. We examined 24 patients with a clinical diagnosis of LQTS, observed in the for 5 years. 
The clinical and instrumental study included registration of electrocardiography (ECG), Holter monitoring, collection of 
a genealogical history with an ECG assessment of all family members and identification of cases of sudden cardiac death 
(SCD) in the family or the presence of a family form of the disease, echocardiography and cardiac magnetic resonance 
imaging to exclude structural changes in the myocardium. The search for mutations in the coding sequences of genes 
associated with the development of channelopathy and other hereditary heart rhythm disorders was carried out by next 
generation sequencing (NGS).

Results. Mutations in 4 genes associated with LQTS (KCNQ1, KCNH2, CACNA1C, ANK2) were detected in 18 out 
of 24 (75.0%) patients. Mutations in the KCNQ1, KCNH2 and CACNA1C genes were detected in 14 (58.0%) patients. 
In 4 out of 24 (17%) patients, two or more variants of clinical significance (VUS) were detected in the genes associated 
with LQTS and hereditary arrhythmias, 6 patients had no genetic changes. The most severe form of the disease with 
pronounced clinical manifestations and episodes of clinical death with subsequent resuscitation measures, as well as a 
significant increase in the QTc interval exceeding 500 ms, was observed in patients with LQT2 and multiple mutations. 
Implantation of a cardioverter-defibrillator (CD) was required in 14 (58.3%) patients, including 11 (78.56%) - for second-
ary prevention of SCD and 3 (21.4%) - for primary prevention.

Conclusion. A comparative analysis between different genetic types of LQTS (LQT1; LQT2; patients with multiple 
VUS) showed that in patients with LQT1 syndrome, despite the early manifestation of the disease and the presence of syn-
copal conditions, life-threatening arrhythmias, SCD and the frequency of CD implantation were significantly less often 
recorded than in other LQTS. The most severe form of the disease with pronounced clinical manifestations, episodes of 
clinical death with subsequent resuscitation and CD implantation was observed both in the group of probands with LQT2 
and in patients with several nucleotide variants (VUS), one of which was in the CACNA1C or ANK2 genes.
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Врожденный синдром удлиненного интервала QT 
(LQTS) - жизнеугрожающий аритмический синдром, 
являющийся ведущей причиной внезапной сердечной 
смерти (ВСС) у молодых людей и характеризующий-
ся удлинением интервала QT на электрокардиограмме 
(ЭКГ), возникновением синкопальных состояний или 
остановки сердца, в основном, провоцируемыми эмо-
циональным или физическим перенапряжением [1]. 
Частота заболевания в настоящее время оценивается 
повсеместно около 1:2000-2500 [2]. 

Причиной LQTS являются функциональные из-
менения ионных каналов, которые чаще всего вызва-
ны дефектами генов, кодирующих порообразующие 
α-субъединицы (KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNJ2 и 
CACNA1C) или регуляторные β-субъединицы (KCNE1, 
KCNE2 и SCN4B) ионных каналов. 75% мутаций сосре-
доточено в одном из трех генов: KCNQ1 - около 35%, 
KCNH2 - около 30% и SCN5A - около 10%. Еще 5-10% 
мутаций могут быть причиной мультисистемных син-
дромов, включающих удлинение интервала QTс и 
наличие злокачественных желудочковых нарушений 
ритма: синдром Тимоти (мутации в гене CACNA1С), 
синдром Андерсена-Тавила (мутации в гене KCNJ2), 
а также синдром Анкирина В (мутации в гене ANK2). 

В настоящее время список генов, вызывающих LQTS, 
расширен и включает 17 генов [3].

Клинические характеристики наиболее изучены 
для первых трех генетических типов LQTS. Каждый 
из этих типов имеет свой отличительный ЭКГ-паттерн 
ST-T, типичный триггер аритмических событий и ва-
риабельный ответ на лечение бета-адреноблокаторами 
[4, 5] (табл. 1).

Продолжительность интервала QTс является 
значимым фактором риска развития аритмических со-
бытий. Согласно рекомендациям экспертов Общества 
сердечного ритма / Европейской ассоциации сердеч-
ного ритма (HRS/EHRA, 2011 г.) значения 99й пер-
центили продолжительности QTc, зависящие от пола, 
следует считать аномально пролонгированными [6]. 
Это соответствует QTc > 460 мс для пациентов муж-
ского и женского пола в препубертатном периоде, QTc 
> 470 мс для мужчин и QTc > 480 мс для женщин в 
пост-пубертатном периоде. Продолжительность QTс 
≥ 500 мс считается крайне неблагоприятной как для 
мужчин, так и для женщин и ассоциируется с рис-
ком развития желудочковой тахикардии «torsades de 
pointes» (TdP) [6]. Однако пролонгирование интерва-
ла QTс на ЭКГ не всегда имеет место. Так, в исследо-
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Генотип ЭКГ-паттерн Частота бессим-
птомных носителей

Факторы риска аритмических 
событий

Эффективность 
лечения ББ

LQT1

Удлинение интервала QT с 
высоким заостренным зубцом 

Т [4]; нарушение адаптации ин-
тервала QTc к тахикардии [5].

30% [6]. Физическая нагрузка или 
стресс, плавание [7]. Высокая.

LQT2

Удлинение интервала QT с 
четкой и типичной выем-

кой на зубце Т. Нормальная 
адаптация интервала QTc к 

тахикардии. 

19%.

Стресс, слуховые стимуля-
торы (внезапный шум, теле-
фонный звонок, внезапное 
пробуждение) в состоянии 

покоя; женский пол.

Снижена*.

LQT3
Горизонтально удлиненный 

сегмент ST с двухфазным зуб-
цом Т с поздним началом. 

10%. Во сне или в состоянии 
покоя; мужской пол. Низкая*.

Примечание: ББ - бета-адреноблокаторы, * - по сравнению с LQT1 [8].

Таблица 1. 
Взаимосвязь генотипа и фенотипа при LQTS

вании Silvia G. Priori и соавт. [7] значение интервала 
QT в пределах нормальных значений зарегистрирова-
но у 36% пациентов с LQT1, у 19% пациентов с LQT2 
и у 10% пациентов с LQT3.

Продолжительность QTс модулируется геноти-
пом LQTS и полом. Пациенты женского пола с LQTS2 
и пациенты мужского пола с LQT3 с QTс ≥500 мс под-
вергаются наибольшему риску аритмических собы-
тий в период от рождения до 40 лет при отсутствии 
терапии [8]. 

Выявлена взаимосвязь между генотипом и триг-
герами аритмических событий [9]. Так, большинство 
событий у пациентов с LQT1 происходило во время 
физической нагрузки или стресса, высокоспецифич-
ным триггером является плавание. Пациенты с LQT2 
чрезвычайно чувствительны к стрессу, внезапным 
слуховым стимулам, таким как неожиданный гром-
кий звук, телефонный звонок. Большинство собы-
тий при LQT3 происходили, когда пациенты спали 
или находились в состоянии покоя. Неспособность 
интервала QTс адаптироваться к более высокой ча-
стоте сердечных сокращений приводит к высокому 
риску постдеполяризации, которая может привести к 
развитию TdP [10]. Это может быть очень опасно для 
пациентов с LQT1, у которых внезапное увеличение 
частоты сердечных сокращений с нарушением укоро-
чения QTс способствует развитию феномена R-on-T и 
возникновению желудочковой тахикардии (ЖТ) / фи-
брилляции желудочков (ФЖ).

Существуют четкие доказательства эффективно-
сти лечения бета-блокаторами в зависимости от гено-
типа LQTS. Так, пациенты с LQT1 хорошо реагируют 
на лечение бета-блокаторами [1]. При этом несоблю-
дение режима лечения является наиболее важной при-
чиной аритмических событий, происходящих во время 
лечения [11]. По сравнению с LQT1 пациенты с LQT2 
имеют больше опасных для жизни событий (6-7%), не-
смотря на лечение бета-блокаторами [12], тем не ме-
нее, они остаются препаратами первой линии для этого 
типа LQTS. Сообщается, что среди пациентов с LQT3 
аритмические события происходят чаще (10-15%) во 
время лечения бета-блокаторами [12], так как бради-

зависимые аритмии при этом типе LQTS встречаются 
чаще. Терапия блокатором натриевых каналов, таким 
как мексилетин более эффективно укорачивает интер-
вал QTс и улучшает прогноз у пациентов с LQT3 [1].

В целом, интеграция информации о генотипе 
LQTS с клиническими характеристиками позволяет 
улучшить стратификацию риска жизнеугрожающих 
аритмических событий и является примером успешно-
го лечения пациентов с LQTS с учетом его генотипа. 
Однако, взаимосвязь генотипа и фенотипа при редких 
генетических вариантах этого заболевания изучена не-
достаточно.

Цель исследования - оценить клинические харак-
теристики, включая неблагоприятные события и исхо-
ды, у пациентов с различными генетическими типами 
LQTS. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование включены 24 пациента с пер-
вичным диагнозом синдром удлиненного интервала 
QT. Клинико-инструментальное исследование вклю-
чало регистрацию ЭКГ в 12-ти отведениях, суточное 
мониторирование ЭКГ (СМ ЭКГ), проведение эндо-
кардиального электрофизиологического исследования 
(ЭФИ) по показаниям, сбор генеалогического анам-
неза с оценкой ЭКГ всех членов семьи с выявлением 
случаев ВСС в семье или наличие семейной формы 
заболевания.

По данным ЭКГ оценивались следующие пара-
метры: частота сердечного ритма (ЧСС), корригиро-
ванный интервал QT (QTc), морфология и альтернация 
зубца Т. Интервал QT и предшествующий ему интервал 
RR измерялись вручную не менее, чем в трех последо-
вательных кардиоциклах с расчетом средних значений. 
Окончание зубца Т определяли как место пересечения 
касательной, проведенной по максимальному наклону 
нисходящей волны Т с изоэлектрической линией Т-Р; 
зубцы U не включались в расчет, если они отличались 
от зубца Т [13]. QTс рассчитывался по формуле Базетта. 
Диагностические критерии LQTS оценивали по моди-
фицированной шкале Р.J.Schwartz и соавт. (2011) [14].
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Для исключения структурных нарушений мио-
карда проводили эхокардиографическое исследование 
на аппарате IE-33 фирмы PHILIPS согласно действую-
щим рекомендациям. 

При СМ ЭКГ оценивали среднюю ЧСС за сутки, 
величину усредненного, максимального и минималь-
ного интервала QTс наличие/отсутствие альтернации 
зубца Т, сопутствующие аритмии. Желудочковый генез 
аритмии был подтвержден данными СМ ЭКГ, реги-
страцией ЭКГ во время приступа, в ряде случаев при 
проведении эндокардиального ЭФИ.

Тест с физической нагрузкой на велоэргометре 
Shiller ERGOLIM/LODE с контролем ЭКГ в 12 отве-
дениях проводили при неопределенных значениях 
QTc в покое с целью уточнения диагноза [14]. Проба 
осуществлялась по стандартному протоколу до дости-
жения ЧСС 170 уд/мин или появления усталости. ЭКГ 
продолжали регистрировать в течении 5 минут после 
прекращении нагрузки и оценивали QTc на 4 минуте 
восстановительного периода. 

Поиск мутаций в кодирующих последовательно-
стях генов, ассоциированных с развитием каналопа-
тий и других наследственных нарушений сердечного 
ритма, проводили методом высокопроизводительного 
секвенирования (NGS) на генетическом анализато-
ре MiSeq (Illumina). Пробоподготовку образцов осу-
ществляли с использованием набора TruSight Cardio 
Sequencing Kit (Illumina). Аннотирование результатов 
секвенирования проводилась с помощью программ-
ного обеспечения ANNOVAR [15]. Интерпретация 
патогенности новых и ранее описанных генетических 
вариантов осуществлялась согласно рекомендациям 
Американского общества медицинской генетики 2015 
г. [16]. Диагностически значимыми считали патоген-
ные (V класс) и вероятно патогенные (IV класс) генети-
ческие варианты. В анализ данных отдельно включены 
варианты с неопределенной клинической значимостью 
(VUS, III класс патогенности) в генах, ассоциирован-
ных с наследственными нарушениями ритма.

Статистический анализ 
Сравнение двух несвязанных между собой групп 

по количественным признакам осуществлялось с ис-
пользованием непараметрического U-критерия Ман-
на-Уитни. Статистически значимыми считали разли-
чия при p <0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

У 18 из 24 (75%) пациентов выявлены варианты 
нуклеотидной последовательности III-V классов па-
тогенности согласно ACMG2015 критериям в 4 генах, 
ассоциированных непосредственно с LQTS (KCNQ1; 
KCNH2; CACNA1C; ANK2). Из них диагностически 
значимыми мутациями IV и V классов было 14 ва-
риантов: (KCNQ1 - 8 мутаций; KCNH2 - 4 мутации; 
CACNA1C - 2 мутации). 4 нуклеотидных замены в ге-
нах CACNA1C и ANK2 были вариантами с неопреде-
ленной значимостью (VUS, III класс) и обнаружены в 
сочетании с другими редкими вариантами в генах, ас-
социированных с наследственными нарушениями рит-
ма: 1) ANK2 и KCNE1; 2) ANK2 и SNTA1; 3) CACNA1C 
и KCNH2; 4) CACNА1C, SCN3B и DSG2. У 6 (25,0%) 

пациентов с клиническим диагнозом LQTS отсутство-
вали какие-либо генетические изменения (табл. 2). 

В табл. 2 представлена клиническая характери-
стика трех групп пациентов: 1-я группа с диагностиче-
ски значимыми мутациями IV-V классов патогенности 
(n=14), включающая подгруппы с различным гене-
тически детерминированным типом LQTS (1-я под-
группа - LQT1; 2-я подгруппа - LQT2; 3-я подгруппа - 
LQT8); 2-я группа - пациенты с несколькими VUS в 
генах (n=4), ассоциированными с нарушениями ритма) 
и 3-я группа - генотип-отрицательные пациенты (n=6). 
Медиана возраста на момент постановки диагноза у 14 
пациентов с генетически подтвержденным LQTS со-
ставляла 26,4 [12; 43] лет, тогда как у пациентов с дву-
мя VUS - 37,5 [33;45] лет, (р=0,04, в сравнении с 1-ой 
группой) и у пациентов без мутаций - 35,5 [22;46] лет 
(р=0,04, в сравнении с 1-ой группой). Сравнительный 
анализ половой принадлежности в этих группах пока-
зал, что у пациентов LQT1, LQT2 и LQT8 с одной пато-
генной мутацией превалировал женский пол (85,7%), 
при этом в группе с несколькими VUS трое из 4 были 
мужчинами, а у генотип-отрицательных пациентов со-
отношение полов было 1:1. Продолжительность интер-
вала QTc превышала 500 мс у 50% пациентов с LQT1 
и несколькими VUS, и у 100% с LQT2. Продолжи-
тельность интервала QTc ≤ 460 мс была определена у 
12,4% пациентов с LQT1, у 25% с несколькими VUS и 
у 17% генотип-отрицательных пациентов. У 87,5% (21 
из 24) пациентов наблюдали эпизоды синкопальных 
состояний, у 29,2% (7 из 24) зарегистрирована ВСС в 
семейном анамнезе. Информация о ВСС с успешной 
реанимацией или остановке сердца с имплантацией 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) была докумен-
тирована у 13 из 24 (54,2%) наблюдаемых пациентов, в 
2 (8,3%) случаях установлен ИКД с целью первичной 
профилактики ВСС. При LQT2 в 50,0% случаев реги-
стрировали ВСС в семейном анамнезе, что было в 4 
раза больше, чем при LQT1 (12,4%) и в 2 раза выше 
по сравнению с группой с несколькими VUS (25%). 
При этом обращает на себя тот факт, что в группе ге-
нотип-отрицательных пациентов частота случаев ВСС 
в семейном анамнезе также была достаточно высокой 
и составила 50,0%. В этой же группе у всех пробандов 
возникла ВСС с последующей успешной реанимацией 
и имплантацией ИКД с целью вторичной профилак-
тики ВСС. Жизнеугрожающие аритмические события 
(ВСС с успешной реанимацией, устойчивая ЖТ, оста-
новка сердца) в 3 раза реже развивались у пробандов с 
LQT1 по сравнению с другими группами. 

При сравнении клинических проявлений заболе-
вания среди подгруппы пациентов c LQT1 только у 2 
(25%) пациентов (№№ 1 и 7) с патогенными мутация-
ми в 5-ом (p.Val127Met) и 6-ом экзонах (p.Gly179Arg) 
гена KCNQ1 наблюдалась тяжелая форма заболевания 
(табл. 3). У обеих пациенток заболевание манифести-
ровало остановкой сердца из-за развития ЖТ/ФЖ во 
время физических нагрузок. Пациентки были успешно 
реанимированы с последующей имплантацией ИКД. 
В анамнезе у обеих пациенток были синкопальные со-
стояния в возрасте 24 и 12 лет; в семейном анамнезе 
пациентки №1 была ВСС у близкого родственника. На 
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ЭКГ в покое было зарегистрировано удлинение QTс 
до 520 мс и 620 мс, соответственно. У трех пациентов 
(№№ 3, 4 и 5) с вероятно патогенными мутациями (IV 
класс согласно критериям ACMG2015) в гене KCNQ1 
течение заболевания было более благоприятным без 
развития гемодинамически значимых желудочковых 
аритмий с незначительным удлинением интервала QTс 
(450 мс; 465 мс; 480 мс соответственно) по данным 
ЭКГ в покое. Диагноз LQTS был установлен на осно-
вании результатов теста с нагрузкой (зарегистрирова-
но удлинение QTc на высоте нагрузки и на 4-й минуте 
восстановительного периода до 485 мс; 500 мс и 516 

мс соответственно) и оценки вероятности LQTS по 
шкале Р.J.Schwartz и соавт, которая составила 4,5; 5; 
5 суммарных балла соответственно. У пациентки №8 
обнаружена новая делеция со сдвигом рамки считы-
вания и образованием преждевременного стоп-кодона 
c.1233delA/p.Lys411Asnfs*8 в гене KCNQ1. Синко-
пальное состояние у пациентки манифестировало в 
возрасте 34 года. На ЭКГ покоя (рис. 1а) длительность 
интервала QTc не превышала 440 мс. При тесте с фи-
зической нагрузкой на высоте нагрузки и на 4-й ми-
нуте восстановительного периода зарегистрировано 
удлинение QTc до 475 мс и до 535 мс, соответственно 

(рис. 1б). Оценка вероятности 
LQTS по шкале Р.J.Schwartz и 
соавт. составила 4 балла. На 
основании вышеуказанных 
данных был установлен диа-
гноз LQTS. Пациентке назна-
чена терапия бета-блокатором 
(пропранолол 40 мг по ½ та-
блетки 2 раза в день) и на фоне 
лечения синкопальные состоя-
ния не рецидивировали. 

У всех пациентов с 
LQT2 обнаружена продол-
жительность QTc ≥500 мс с 
синкопальными состояниями. 
У двух из них зарегистри-
рована ВСС близкого род-
ственника в семейном анам-
незе. У пациенток № 9 и 10 
с мутациями V класса в гене 
KCNH2 заболевание манифе-
стировало остановкой сердца 
вследствие развития ЖТ/ФЖ 
с успешной реанимацией и 
последующей имплантаци-
ей ИКД. У пациентки № 12 
синкопальное состояние ма-
нифестировало в возрасте 34 
года на фоне эмоционального 
стресса, обусловленного ВСС 
сестры - однояйцевого близ-
неца в период беременности. 
На ЭКГ зафиксировано удли-
нение интервала QTс до 623 
мс. Оценка вероятности LQTS 
по шкале Р.J.Schwartz и соавт. 
составила 5,5 балла. Учиты-
вая ВСС у сестры-близнеца в 
этом же возрасте, удлинение 
интервала QTс до 623 мс при-
нято решение об имплантации 
пациентке ИКД. При генети-
ческом тестировании обна-
ружена патогенная мутацией 
p.Tyr475Cys (rs199472907) в 
гене KCNH2. Данная мута-
ция в базе ClinVar представ-
лена как VUS, в других базах 
(HGMD, LOVD) она зареги-

Рис. 1. ЭКГ покоя (а) пробанда №8, женщины 34 лет, зарегистрирован QTс 
440 мс, ЭКГ при тесте с нагрузкой (б) на 4-й минуте восстановительного 
периода зарегистрирован QTс 531 мс.

а

б
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стрирована как диагностически значимая. Результаты 
проведенного сегрегационного анализа подтвердили 
патогенную значимость этого варианта: мутация обна-
ружена у сестры с ИКД и дочери умершей женщины с 
клиническими проявлениями LQTS.

У двух пациенток (№№ 13 и 14) были обнаруже-
ны мутации IV-V классов в гене CACNA1C. Тяжелая 
картина заболевания с рецидивирующими синкопаль-
ными состояниями, с эпизодом остановки сердца, по-
требовавшей проведения реанимационных мероприя-
тий и последующей имплантацией ИКД, наблюдалась 
у пациентки № 14 с патогенной мутацией c.2573G>A 
(p.Arg858His) в 8 экзоне гена CACNA1C (табл. 2). На 
ЭКГ регистрировали удлинение интервала QTc до 550 
мс и отрицательный зубец Т с широким основанием в 
отведениях V2-V5 (рис. 2). В течение 8 лет у пациент-
ки трижды развивались веретенообразные ЖТ (TdP), 
купируемые ИКД, дважды выполнена замена ИКД, в 
настоящее время продолжает лечение бета-блокатором 
(надолол 80 мг/сут). 

У пациентки № 13 с единственным, не описан-
ным ранее, вариантом c.2053C> T, (p.Arg685Trp), па-
тогенным по предикторам in silico и локализованном в 
области других патогенных мутаций в гене CACNA1C, 
заболевание манифестировало в возрасте 21 год пре-
синкопальным состоянием и эпизодами неустойчивой 
мономорфной ЖТ. На серии ЭКГ изменения морфо-
логии зубца Т и удлинения интервала QTc не зареги-
стрировано (QTc 420-440 мс). При проведении велоэр-
гометрии зарегистрировано удлинение QTc до 495 мс 
на высоте нагрузки и в восстановительном периоде до 
485 мс. При введении изадрина во время проведения 
диагностического эндокардиального ЭФИ пароксиз-
мов устойчивой ЖТ индуцировано не было. С учетом 
отсутствия синкопальных состояний, пароксизмов 
устойчивой ЖТ принято решение вести пациентку 
консервативно. Назначена те-
рапия бета-блокатором (ме-
топролол 100 мг/сутки). При 
контрольном обследовании 
синкопальных состояний не 
отмечено, удлинения QTc на 
ЭКГ не зарегистрировано.

Ни у кого из пациентов 
с наблюдаемыми генетичес-
кими вариантами, включая 
патогенную мутацию и новый 
вариант, не отмечено синдак-
тилии, когнитивных наруше-
ний, лицевого дисморфизма 
или других некардиальных ха-
рактеристик, указывающих на 
синдром Тимоти.

Сочетание нескольких 
нуклеотидных вариантов VUS 
в разных генах, ассоциирован-
ных с аритмиями, обнаружено 
у 4 (17%) пациентов, при этом 
у 2 пробандов одна из замен 
была в гене CACNA1C, у 2 про-
бандов - в гене ANK2. У всех 

пациентов с множественными заменами наблюдалось 
тяжелое течение заболевания (табл. 3). Наиболее тяже-
лая картина заболевания с удлинением интервала QTc 
до 500 мс, эпизодами синкопальных состояний, разви-
тием ЖТ/ФЖ с успешной реанимацией и имплантаци-
ей ИКД наблюдалась у пациентки с VUS в 19 экзоне 
гена CACNA1C в сочетании с новой заменой c.49A>T 
(p.Arg17Trp) в гене KCNH2. У пациента с VUS в 40 эк-
зоне гена CACNA1C в сочетании с редкими заменами 
в генах SCN3B и DSG2, наблюдались частые эпизоды 
неустойчивой ЖТ и злокачественной желудочковой 
экстрасистолии, выполнена радиочастотная абляция 
эктопических очагов и назначено лечение бета-блока-
тором (метопролол 100 мг/сутки) (табл. 3). 

Варианты с неопределенной значимостью (VUS) 
в 15 и 38 экзонах гена ANK2, кодирующего адаптерный 
белок из семейства анкиринов, ранее ассоциированным 
с развитие LQTS тип 4, в сочетании с дополнительны-
ми мутациями в генах KCNQ1 и SNTA1 выявлены у 2 
неродственных пробандов мужского пола [17]. Оба па-
циента не имели отягощенного семейного анамнеза и 
удлинения интервала QTс на серии ЭКГ (медиана QTс 
407,5 [375;440] мс). Оценка вероятности LQTS по шка-
ле Р.J.Schwartz и соавт. составила 5,0 и 5,5 балла. У па-
циентов наблюдались рецидивирующие синкопальные 
состояния, развитие ЖТ/ФЖ, требующих реанимаци-
онных мероприятий и имплантации ИКД. У 43-летнего 
пробанда с заменами в генах ANK2 и SNTA1 за период 
8-летнего наблюдения трижды развивались полиморф-
ные ЖТ/ФЖ, купируемые ИКД, трижды выполнена за-
мена ИКД (табл. 3). В течение последних лет эпизодов 
синкопальных состояний и повторных штормов ИКД, 
приводящих к реанимационным мероприятиям, не по-
вторялось.

Мы обнаружили, что пациенты с несколькими 
VUS в генах, ассоциированных с нарушениями рит-

Рис. 2. ЭКГ пробанда №14 после остановки сердца: зарегистрирован QTc 
550 мс и широкие отрицательные зубцы Т в отведениях V2-V5.
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ма, несмотря на незначительное удлинение интервала 
QTc (460 [440; 460]) мс, попадающее в «серую зону», 
имели высокий риск жизнеугрожающих аритмический 
событий, такой же, как и пациенты с мутациями в гене 
KCNH2 (LQT2). Так, за период наблюдения у 5 из 6 па-
циентов (80,0%) с несколькими VUS и у 3 из 4 (75,0%) 
пациентов с LQT2 зарегистрированы ЖТ/ФЖ с им-
плантацией ИКД, тогда как только у 25,0% пациентов 
с LQT1, как уже упоминалось выше, имелись жизне-
угрожающие аритмические события. 

Неожиданно тяжелое течение заболевания с 
развитием ЖТ/ФЖ и имплантация ИКД регистриро-
вались у всех 6 генотип-отрицательных пациентов, 
несмотря на пограничные значения QTc (медиана 471 
[462,5;477,5]) мс. Оценка вероятности LQTS по шкале 
Р.J.Schwartz и соавт. составила от 5,5 до 6,0 суммарных 
балла. Кроме того, у половины из них в семейном ана-
мнезе имелась ВСС у родственников, что указывало на 
явно наследственный характер заболевания (табл. 3). 
Возможно, отсутствие генетических нарушений у этих 
пациентов может быть связано с локализацией диагно-
стически значимых мутаций в области интронов или 
в других генах, не вошедших в исследовательскую 
панель, либо это были обширные делеции, выявление 
которых методом NGS затруднено. Отличительной 
чертой этой группы, а также пациентов с нескольки-
ми VUS, как уже упоминалось выше, было отсутствие 
гендерных различий, тогда как клинические проявле-
ния LQT1 и LQT2 наблюдались в основном у пациен-
тов женского пола.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящем исследовании клинический диагноз 
LQTS был подтвержден генетическим тестированием 
у 14 из 24 (58,0%) пациентов, у которых были выяв-
лены мутации в 4 генах, ассоциированных непосред-
ственно с LQTS (KCNQ1, KCNH2, CACNA1C). У 6 
пациентов с предварительным диагнозом LQTS отсут-
ствовали какие-либо генетические изменения. В дан-
ном исследовании представлены результаты секвени-
рования 15 генов, ассоциированных непосредственно 
с LQTS, а также генов, отвечающих за развитие других 
наследственных жизнеугрожающих аритмий. Боль-
шинство проведенных ранее исследований ограни-
чены изучением мутаций в 3 генах (KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A) [8]. Для каждого из этих генов генетические 
доказательства основаны на анализе сцепления в более 
чем 1 семье и поддержаны множеством генетических 
и экспериментальных данных, накопленных за деся-
тилетия исследований и клинических наблюдений [8, 
9]. В обследованной когорте белорусских пациентов 
у 50,0% обнаружены мутации в двух генах KCNQ1 и 
KCNH2, при этом, мутаций в гене SCN5A не выявлено. 
У 2-х пациентов обнаружены патогенные мутации в 
гене CACNA1C без других некардиальных проявлений, 
указывающих на синдром Тимоти.

У 4 из 24 (17%) пациентов обнаружено по не-
сколько нуклеотидных вариантов VUS, один из кото-
рых находился в генах CACNA1C или ANK2. Дополни-
тельные замены у этих пробандов были локализованы 

в генах, ассоциированных с LQTS или другими наслед-
ственными нарушениями ритма. В клинической кар-
тине пациентов с несколькими VUS в анамнезе были 
зафиксированы синкопальные состояния и удлинение 
интервала QTс>480 мс на серии ЭКГ (за исключени-
ем двух пациентов с мутацией в гене ANK2, у которых 
QTс не превышал 440 мс). У 3 (75%) пациентов доку-
ментирована ВСС с успешной реанимацией и имплан-
тацией ИКД, среди них у одного имелась ВСС в семей-
ном анамнезе. 

В литературе все активнее обсуждаются вопро-
сы о наличии нескольких мутаций у пациентов с мо-
ногенными заболеваниями миокарда. В обширном 
исследовании D.Mullally et al. [18] в большой когорте 
пациентов с LQTS из 403 человек также выявлены па-
циенты с несколькими мутациями (14,1%), у которых 
оценивались фенотипические проявления и риск жиз-
неугрожающих событий в сравнении с группой па-
циентов, имеющих одну мутацию в любом из генов, 
ассоциированных с LQTS. Пациенты с множествен-
ными мутациями демонстрировали более продолжи-
тельный интервал QTс по сравнению с пациентами с 
единственной мутацией (506±72 мс против 480±56 мс, 
p=0,003) и имели более высокую частоту жизнеугро-
жающих событий за время наблюдения (23% против 
11%, p<0,001). Многофакторный анализ показал, что 
пациенты с множественными мутациями имели в 2,3 
раза (p=0,015) выше риск жизнеугрожающих событий 
по сравнению с пациентами с одной мутацией. Резуль-
таты нашего исследования показали, что сочетание 
нескольких VUS, подобно действию множественных 
мутаций, может обладать кумулятивным эффектом, 
оказывающим существенный эффект на клинический 
фенотип. Однако данное наблюдение нуждается в до-
полнительных исследованиях, включая накопление 
аналогичных случаев и проведение сегрегационного 
анализа.

Сравнительный анализ между 3 группами (1-я 
группа - диагностически значимые мутации IV-V клас-
сов патогенности (n=14) с различным генетически де-
терминированным типом LQTS (LQT1; LQT2; LQT8); 
2-я группа - пациенты с несколькими VUS; 3-я груп-
па - генотип-отрицательные пациенты) выявил разни-
цу в отношении неблагоприятных исходов и событий 
между пациентами в зависимости от генетического 
типа LQTS. Наименьшее количество случаев ВСС на-
блюдалось среди пациентов с LQT1, хотя по частоте 
возникновения синкопе эта группа не отличалась от 
других LQTS, а возраст манифестации заболевания 
был самым ранним из всех групп. Тяжелая форма за-
болевания с выраженными клиническими проявления-
ми, эпизодами клинической смерти с последующими 
реанимационным мероприятиями и имплантацией КД, 
наблюдалась в группе пробандов с LQT2, а также у па-
циентов с несколькими VUS. 

Следует отметить, что у всех генотип-отрица-
тельных пробандов также наблюдалась тяжелая кли-
ническая картина, включая синкопальные состояния 
и ВСС с последующими реанимацией и установкой 
ИКД. Однако продолжительность интервала QTc (471 
[462,5;477,5]) мс была ниже по сравнению с пациента-
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ми LQT1 (513,1 [440;630]) мс и LQT2 (553,5 [509;608,5]) 
мс. У генотип-отрицательных пациентов заболевание 
манифестировало жизнеугрожающими событиями 
до терапии бета-адреноблокаторами, тогда как у ге-
нотип-положительных пациентов жизнеугрожающие 
события происходили на фоне лечения бета-блокато-
рами, что необходимо учитывать при стратификации 
риска неблагоприятных событий. Имплантация ИКД 
потребовалась 14 из 24 (58,3%) пациентам, в том числе 
всем шести генотип-отрицательным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании изучен спектр клини-
ческих проявлений у пациентов с различными генети-
ческими типами LQTS (LQT1; LQT2; пациенты с не-
сколькими VUS). Сравнительный анализ между этими 

группами показал, что у пациентов с синдромом LQT1, 
несмотря на раннюю манифестацию заболевания и 
наличие синкопальных состояний, достоверно реже, 
чем при других LQTS, регистрировались жизнеугро-
жающие аритмии, ВСС и имплантация ИКД. Наиболее 
тяжелая форма заболевания с выраженными клиничес-
кими проявлениями, эпизодами клинической смерти 
с последующими реанимационным мероприятиями и 
имплантацией КД, наблюдалась как в группе пробан-
дов с LQT2, так и у пациентов с несколькими нуклео-
тидными вариантами с неопределенной значимостью 
(VUS), один из которых находился в генах CACNA1C 
или ANK2. 

Полученные данные подтверждают важность ге-
нетического исследования пациентов с LQTS для про-
гноза заболевания и стратификации риска ВСС. 
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