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МНОГОФАКТОРНАЯ МОДЕЛЬ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ ПОЛИМОРФНОЙ ЖЕЛУДОЧКОВОЙ 
ТАХИКАРДИИ У ПАЦИЕНТОВ С ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННЫМ УДЛИНЕНИЕМ  
ИНТЕРВАЛА QT ПРИ ПРИМЕНЕНИИ АНТИАРИТМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ III КЛАССА
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Учреждение образования «Гродненский государственный медицинский университет»,  

Республика Беларусь, г. Гродно, ул. Горького, д. 80.

Цель. Разработать многофакторную модель прогнозирования развития полиморфной желудочковой тахи-
кардии (ЖТ) у пациентов с лекарственно-индуцированным синдромом удлиненного интервала QT (СУИ QT) 
при применении антиаритмических препаратов (ААП) III класса путем выявления электрокардиографических, 
лабораторных и молекулярно-генетических предикторов. 

Материал и методы исследования. В исследование было включено 64 пациента (из них 37 (57,9%) жен-
щин и 27 (42,1%) мужчин, средний возраст - 57,2±9,4 лет) с ишемической болезнью сердца и/или артериальной 
гипертензией и нарушениями ритма сердца, у которых отмечалось лекарственно-индуцированное удлинение ин-
тервала QTс (Bazett) (свыше 450 мс у мужчин и свыше 470 мс у женщин) при применении антиаритмических пре-
паратов III класса (амиодарон или соталол) в условиях кардиологического стационара. В зависимости от наличия 
либо отсутствия неустойчивой полиморфной ЖТ по данным 24-часового холтеровского мониторирования ЭКГ 
пациенты были дополнительно разделены на две группы: 17 пациентов с наличием эпизодов неустойчивой по-
лиморфной ЖТ и 47 пациентов без наличия подобных эпизодов. Всем пациентам проводились клинико-лабора-
торные, инструментальные и молекулярно-генетические исследования, включавшие в себя сбор анамнеза, запись 
ЭКГ в 12 отведениях, биохимический анализ крови, определение уровней нейрональной NO-синтазы (NOS1) и 
адаптерного протеина нейрональной NO-синтазы (NOS1AP) в сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа, определение полиморфизмов генов синтаз оксида азота методом полимеразной цепной реакции. Для 
оценки связи изучаемых параметров с достижением конечной точки использовали метод логистической регрес-
сии с бинарным откликом и логит-функцией связи.

Результаты. Для оценки риска развития неустойчивой полиморфной ЖТ у пациентов с лекарственно-инду-
цированным СУИ QT на фоне приема ААП III класса разработана комплексная модель бинарной логистической 
регрессии, включающая следующие показатели: пол пациентов (p=0,019), относительная дисперсия интервала 
QT (p=0,002), продолжительность интервала Tpeak-Tend (p=0,034), уровни магния (p=0,004) и NOS1 сыворотки кро-
ви (p=0,004), а также генотип AA полиморфизма G84A гена NOS1 (p=0,049). При расчетном значении пороговой 
вероятности p≥0,48 разработанная модель позволяет выявлять пациентов, имеющих высокий риск развития поли-
морфной ЖТ на фоне лекарственно-индуцированного СУИ QT с чувствительностью - 94,12%, специфичностью - 
89,36%, площадью под ROC-кривой - 0,977 (0,95-1,0, p<0,001). 

Выводы. Разработанная комплексная модель позволит прогнозировать риск возникновения проаритмоген-
ных эффектов у пациентов с лекарственно-индуцированным СУИ QT, что приведет к уменьшению количества 
сердечно-сосудистых событий у данной категории пациентов. 

Ключевые слова: лекарственно-индуцированный синдром удлиненного интервала QT; желудочковая 
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MULTIFACTORIAL MODEL FOR PREDICTION OF THE DEVELOPMENT OF POLYMORPHIC  
VENTRICULAR TACHYCARDIA IN PATIENTS WITH DRUG-INDUCED QT INTERVAL  

PROLONGATION INDUCED BY CLASS III ANTIARRHYTHMIC DRUGS
L.V.Kalatsei, V.A.Snezhitskiy

Educational Institution «Grodno State Medical University», Belarus, Grodno, 80 Gorkogo str.

Aim. To develop a multifactorial model for predicting the development of polymorphic ventricular tachycardia 
(VT) in patients with drug-induced long QT syndrome (LQTS) induced by class III antiarrhythmic drugs (AADs) by 
identifying electrocardiographic, laboratory and molecular genetic predictors.

Methods. The study included 64 patients (37 (57.9%) women and 27 (42.1%) men, mean age 57.2±9.4 years) 
with ischemic heart disease and/or arterial hypertension. and cardiac arrhythmias, in which drug-induced prolongation 
of the QTc interval (Bazett) (over 450 ms in men and over 470 ms in women) was noted with the use of class III AADs 
(amiodarone or sotalol) in a cardiac hospital. Depending on the presence or absence of non-sustained polymorphic VT 
according to 24-hour ECG Holter monitoring, patients were further divided into two groups: 17 patients with episodes 
of non-sustained polymorphic VT and 47 patients without such episodes. All patients underwent clinical and laboratory, 
instrumental and molecular genetic studies, which included taking an anamnesis, recording ECG in 12 leads, biochemical 
blood test, determining the levels of neuronal NO-synthase (NOS1) and the adapter protein of neuronal NO-synthase 
(NOS1AP) in blood serum by enzyme immunoassay, determination of nitric oxide synthase gene polymorphisms by 
polymerase chain reaction. To assess the relationship of the studied parameters with the achievement of the end point, the 
method of logistic regression with a binary response and the logit function of the connection was used.

Results. To assess the risk of developing non-sustained polymorphic VT in patients with drug-induced LQTS while 
taking class III AADs, a complex binary logistic regression model was developed, including the following indicators: pa-
tient gender (p=0.019), relative variance of the QT interval (p=0.002), duration of the Tpeak-Tend interval, (p=0.034), serum 
magnesium (p=0.004) and NOS1 (p=0.004) levels, as well as the AA genotype of the G84A polymorphism of the NOS1 
gene (p=0.049). With the calculated value of the threshold probability p≥0.48, the developed model makes it possible 
to identify patients at high risk of developing polymorphic VT in patients with drug-induced LQTS with a sensitivity of 
94.12%, a specificity of 89.36%, and an area under the ROC curve of 0.977 (0.95-1.0, p<0.001).

Conclusion. The developed complex model will allow predicting the risk of proarrhythmic effects in patients with 
drug-induced LQTS, which will lead to a decrease in the number of cardiovascular events in this category of patients. 

Key words: drug-induced long QT syndrome; ventricular tachycardia; antiarrhythmic drugs; magnesium; neuronal 
nitric oxide synthase; NOS1 gene G84A polymorphism
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В настоящее время сердечно-сосудистые заболева-
ния - основная причина смертности и инвалидности в 
большинстве стран мира. Основные причины смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний - прогрессирование 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) (около 
половины всех летальных исходов) и внезапная сердеч-
ная смерть (ВСС) (другая половина) [1]. В подавляю-
щем большинстве случаев (85%) механизмами развития 
ВСС являются желудочковые тахиаритмии - желудочко-
вая тахикардия (ЖТ) и фибрилляция желудочков (ФЖ) с 
последующим развитием асистолии [2, 3].

Удлинение интервала QT считается общепри-
нятым фактором риска и независимым предиктором 
развития жизнеугрожающих желудочковых тахиарит-

мий и ВСС у пациентов, как с наличием структурной 
патологии сердца, так и при ее отсутствии [2, 4, 5]. 
Создавая функциональный субстрат для возникнове-
ния трансмурального механизма re-entry, удлинение 
интервала QT может инициировать развитие эпизодов 
полиморфной ЖТ, которая в 20% случаев трансформи-
руется в ФЖ [5-7]. Это обуславливает все более возрас-
тающий интерес к разнообразным аспектам синдрома 
удлиненного интервала QT (СУИ QT), методам его ди-
агностики, лечения и стратификации риска у отдель-
ных категорий пациентов.

Известно, что СУИ QT может быть как врожден-
ным, так и приобретенным, причем приобретенная 
форма встречается в клинической практике значитель-
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но чаще и связана, в первую очередь, с приемом уд-
линяющих интервал QT лекарственных средств (ЛС) 
[6-9]. К настоящему времени описано более двухсот 
ЛС, обладающих способностью вызывать удлинение 
интервала QT и ассоциированные с ним желудочковые 
нарушения ритма, первое место среди которых, по ча-
стоте назначения, занимают антиаритмические препа-
раты (ААП) III класса - амиодарон и соталол [7, 9, 10].

Частота назначения ААП во всем мире неуклон-
но увеличивается. Объем мирового рынка ААП в 2019 
году составил 796,8 млн долларов США, а в течение 
2020-2021 гг., учитывая беспрецедентное влияние пан-
демии Covid-19, данные цифры возросли еще на 12,9% 
и приближаются к 900 млн долларов США. 32,3% дан-
ного объема приходится на ААП III класса, которые за-
нимают второе место по частоте использования среди 
всех антиаритмиков и уступают только бета-блокато-
рам (34,6%) [11].

Число выявления и регистрации случаев лекар-
ственно-индуцированного СУИ QT также имеет вы-
раженную тенденцию к росту во многом благодаря 
увеличению уровня осведомленности медицинского 
персонала и обучению пациентов, а также улучшению 
качества диагностики [7, 10]. 

Стратификация риска развития лекарственно-ин-
дуцированного СУИ QT остается сложной задачей. 
Среди электрофизиологических маркеров лекарствен-
но-индуцированного СУИ QT традиционно выде-
ляют такие, как продолжительность корригирован-
ного интервала QT (QTc), дисперсия интервала QT, 
микровольтная альтернация зубца Т [12-16]. Однако 
в последнее время возник ряд вопросов относительно 
методики определения границ интервала QT, а также 
поиска оптимальной формулы для коррекции частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) с учетом индивидуаль-
ной формы зависимости продолжительности интерва-
ла QT от ЧСС для каждого отдельного пациента [17]. 

Более того, использование многих из перспективных 
методик исследования у пациентов с СУИ QT затруд-
нено вследствие наличия персистирующей формы фи-
брилляции предсердий (ФП), низкоамплитудных либо 
отрицательных зубцов Т, расширения комплекса QRS, 
постоянной желудочковой стимуляции. 

Роль молекулярно-генетического компонента в 
механизме возникновения лекарственно-индуциро-
ванного СУИ QT до сих пор недостаточно глубоко 
изучена, а литературные данные во многом противо-
речивы в своих оценках [18-21]. Согласно концепции 
«резерва реполяризации», у пациентов с лекарствен-
но-индуцированным СУИ QT существует генетиче-
ски обусловленный низкий резерв реполяризации, то 
есть набор мутаций в генах ионных транспортеров, 
который не проявляется клинически до контакта с 
триггерным ЛС [22]. В течение последних лет был 
идентифицирован ряд «латентных» мутаций в генах 
врожденного СУИ QT и обнаружены функциональ-
ные полиморфизмы в тех же или иных генах, связан-
ные с повышенным риском ВСС [18, 20, 23]. 

Результаты разносторонних исследований по-
зволяют предполагать, что в патологический процесс 
может быть вовлечена система синтеза оксида азота 
(NO), одним из эффектов которой является участие в 
регуляции желудочковой реполяризации [19, 24, 25]. 

К настоящему времени предложен ряд шкал и 
индексов, позволяющих оценить риск развития ле-
карственно-индуцированного СУИ QT, самыми рас-
пространенными из которых являются шкалы Tisdale, 
QT-DDI и RISQ-PATH [26, 27, 28]. Однако ни одна из 
вышеперечисленных шкал не позволяет прогнозиро-
вать риск развития лекарственно-индуцированных же-
лудочковых нарушений ритма, возникающих на фоне 
удлинения интервала QT. 

Создание комплексных математических моделей 
для оценки риска развития лекарственно-индуциро-
ванного СУИ QT и ассоциированной с ним полимор-
фной ЖТ позволит реализовать концепцию персонали-
зированного подхода к назначению антиаритмической 
терапии, что приведет к снижению количества побоч-
ных эффектов при приеме ААП III класса, уменьше-
нию количества сердечно-сосудистых осложнений и 
случаев ВСС у данной категории пациентов.

Целью настоящего исследования было разрабо-
тать комплексную модель прогнозирования развития 
полиморфной ЖТ у пациентов с лекарственно-инду-
цированным СУИ QT при применении ААП III класса 
путем выявления электрокардиографических, лабора-
торных и молекулярно-генетических предикторов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 64 пациента (из 
них 37 (57,9%) женщин и 27 (42,1%) мужчин, сред-
ний возраст - 57,2±9,4 лет) с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и/или артериальной гипертензией (АГ) 
и нарушениями ритма сердца, у которых отмечалось 
лекарственно-индуцированное удлинение интервала 
QTс (Bazett) (свыше 450 мс у мужчин и свыше 470 мс 
у женщин) при применении ААП III класса в условиях 

Рис. 1. Результаты обследования 51-летней паци-
ентки с лекарственно-индуцированным удлинением 
интервала QT при применении 400 мг амиодарона 
в сутки: а - фрагмент ЭКГ, б - ХМ ЭКГ (эпизод не
устойчивой полиморфной ЖТ).

а

б
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кардиологического стационара. В зависимости от на-
личия либо отсутствия неустойчивой полиморфной 
ЖТ по данным 24-часового холтеровского монитори-
рования ЭКГ (ХМ-ЭКГ) пациенты были разделены на 
две группы: в группу «ЖТ» вошли 17 (26,6%) пациен-
тов с наличием эпизодов неустойчивой полиморфной 
ЖТ, группу «Без ЖТ» составили 47 (73,4%) пациентов 
без наличия эпизодов неустойчивой полиморфной ЖТ. 
Средняя длительность эпизода полиморфной ЖТ со-
ставила 7353 [3250; 10861] мс, средняя ЧСС в одном 
эпизоде - 245 [215; 268] уд/мин, среднее количество 
эпизодов за сутки - 2,71 [1; 4]. 

У 7 пациентов (41,2%) развитие ЖТ сопровожда-
лось головокружением, у 3 (17,6%) - пресинкопальны-
ми состояниями, у 3 (17,6%) проявилось в виде син-
копе, у 2 (11,8%) - в виде болевого синдрома 
в грудной клетке, у 6 (35,3%) протекало бес-
симптомно. Учитывая отсутствие эпизодов 
полиморфной ЖТ у пациентов до начала 
приема антиаритмической терапии, все 
данные эпизоды, возникшие на фоне прие-
ма ЛС, были классифицированы как лекар-
ственно-индуцированные. Ни у одного из 
включенных в исследование пациентов не 
наблюдалось трансформации ЖТ в ФЖ или 
трепетание желудочков.

На рис. 1 представлены фрагменты 
ЭКГ (лекарственно-индуцированное удли-
нение интервала QTс до 527 мс) и ХМ-ЭКГ 
(эпизод неустойчивой полиморфной ЖТ) 
51-летней пациентки при применении 400 
мг амиодарона в сутки.

Пациенты с наличием и без наличия 
неустойчивой полиморфной ЖТ на фоне 
лекарственно-индуцированного СУИ QT 
на момент включения в исследование были 
сопоставимы по возрасту. В подгруппе 
«ЖТ» преобладали женщины (77,5%), в то 
время как в подгруппе «Без ЖТ» пациенты 
женского пола составляли 51,1%, (р=0,050). 
По клинико-нозологической характеристи-
ке (наличию и степени АГ, форме ИБС, 
функционального класса ХСН по класси-
фикации NYHA) группы пациентов были 
сопоставимы (табл. 1).

Следует отметить, что до назначения 
антиаритмической терапии в группе «ЖТ» 
пароксизмы неустойчивой мономорфной 
ЖТ регистрировались у 7 (41,2%) паци-
ентов, в группе «Без ЖТ» у 12 (25,5%) 
(p=0,331). Пароксизмов неустойчивой по-
лиморфной ЖТ до назначения антиаритми-
ческой терапии у пациентов, включенных в 
исследование, зарегистрировано не было.

В группе с наличием полиморфной 
ЖТ амиодарон был назначен 10 (58,8%), а 
соталол - 7 (41,2%) пациентам, что значимо 
не отличалось от показателей группы без 
неустойчивой полиморфной ЖТ, в которой 
32 человека (68,1%) получали амиодарон, а 
15 (31,9%) - соталол (p=0,563).

При оценке общего количества препаратов, вли-
яющих на продолжительность интервала QT, выявле-
но отсутствие достоверных различий между группами 
(p=0,589). Так, 5 (29,4%) пациентов группы «ЖT» и 
18 (38,2%) пациентов группы «Без ЖT» принимали 2 
препарата, влияющих на продолжительность интерва-
ла QT (ААП III класса и диуретик). В то время как 12 
(71,6%) пациентов группы «ЖT» и 29 (61,2%) пациен-
тов группы «Без ЖT» принимали только один подоб-
ный препарат (ААП III класса). 

Критериями невключения в исследование были: 
удлинение интервала QTс свыше 450 мс у мужчин и 
свыше 470 мс у женщин до начала приема ААП III 
класса, прием любых ЛС, кроме ААП III класса (ами-
одарон или соталол), с подтвержденным либо веро-

Группа 
p«ЖТ» 

(n=17)
«Без ЖТ» 

(n=47)
Женщины, n (%) 13 (77,5) 24 (51,1) 0,050
Возраст, лет (M±SD) 56,2±12,3 57,4±8,3 0,584
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 28,3±5,1 30,2±4,3 0,145

АГ,  
n (%)

Нет 3 (17,6) 4 (8,5) 0,322
I степени 4 (23,5) 7 (14,9) 0,431
II степени 10 (58,8) 34 (72,3) 0,310
III степени 0 (0) 2 (4,3) 0,960

ИБС,  
n (%)

Нет ИБС 4 (23,5) 4 (8,5) 0,129
АК 1 (5,9) 5 (10,6) 0,547
ВС 2 (11,8) 4 (8,5) 0,700
ССН ФК I 3 (17,6) 11 (23,4) 0,617
ССН ФК II 6 (35,3) 21 (44,7) 0,502
ССН ФК III 1 (5,9) 2 (4,3) 0,791
ИМ в анамнезе 3 (17,6) 7 (14,9) 0,789

ФК ХСН, 
n (%)

0 1 (5,9) 2 (4,3) 0,791
I 8 (47,1) 27 (57,4) 0,462
II 6 (35,3) 15 (31,9) 0,801
III 2 (11,8) 3 (6,4) 0,479

НРС,  
n (%)

ПарФП 3 (17,6) 15 (31,9) 0,382
ПерсФП 4 (23,5) 15 (31,9) 0,610
Частая ЖЭС 7 (41,2) 14 (29,8) 0,478
НМЖТ 7 (41,2) 12 (25,5) 0,331
Частая НЖЭС 2 (11,8) 3 (6,4) 0,479

Примечание: здесь и далее ЖТ - желудочковая тахикардия; ИМТ - 
индекс массы тела; АГ - артериальная гипертензия; ИБС - ишеми-
ческая болезнь сердца; АК - атеросклеротический кардиосклероз; 
ВС - вазоспастическая стенокардия; ССН - стабильная стено-
кардия напряжения; ФК - функциональный класс; ИМ - инфаркт 
миокарда; ХСН - хроническая сердечная недостаточность; НРС - 
нарушения ритма сердца; ПарФП и ПерсФП - пароксизмальная и 
персистирующая формы фибрилляции предсердий; ЖЭС - желу-
дочковая экстрасистолия; НМЖТ - неустойчивая мономорфная 
ЖТ; НЖЭС - наджелудочковая экстрасистолия.

Таблица 1. 
Клинико-нозологическая характеристика исследуемых групп 
пациентов
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ятным риском ЖТ типа «пируэт», внесенных в базу 
«CredibleMeds» [29], прием ААП III класса на амбу-
латорном этапе (менее 1 месяца до госпитализации 
в стационар), генотипированный врожденный СУИ 
QT, недавний острый инфаркт миокарда или аорто-
коронарное шунтирование (менее чем за 3 месяца до 
включения в исследование), гипертрофия левого желу-
дочка (индекс Соколова-Лайона >35 мм), увеличение 
продолжительности комплекса QRS ≥100 мс, постоян-
ная и длительно персистирующая форма ФП, 24 часа 
после восстановления синусового ритма у пациентов с 
пароксизмальной и персистирующей формой ФП, на-
рушения атриовентрикулярного проведения (АВ-бло-
када второй и третьей степени), декомпенсированная 
патология эндокринной системы, активный воспали-
тельный процесс любой локализации инфекционной, 
аутоиммунной или другой этиологии.

Лекарственно-индуцированное удлинение ин-
тервала QT регистрировалось при значениях корри-
гированного интервала QT более 450 мс у мужчин и 
более 470 мс у женщин в соответствии с Рекомендаци-
ями Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (European Medicine Agency CHMP/ICH/2/04. ICH 
Topic E 14 The Clinical Evaluation of QT/QTc Interval 
Prolongation and Proarrhythmic Potential for Non-
Antiarrhythmic Drugs) [30], а также Рекомендациями 
AHA/ACCF/HRS 2009 года по стандартизации и ин-
терпретации электрокардиограмм [31].

Всем пациентам проводились клинико-лабора-
торные, инструментальные исследования и молеку-
лярно-генетические исследования, включавшие в себя 
сбор анамнеза, физикальные исследования, запись ЭКГ 
в 12-ти отведениях, 24-часовое ХМ-ЭКГ, общекли-
нические лабораторные исследования, определение 

уровня нейрональной синтазы оксида азота (NOS1) 
и ее адаптерного протеина (NO1SAP) методом имму-
ноферментного анализа, определение полиморфизмов 
генов синтаз оксида азота (G84A гена NOS1 и C786T 
гена NOS3) методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени. 

Электрокардиографическое исследование про-
водилось пациентам исходно - до назначения антиа-
ритмической терапии, а затем во время приема анти-
аритмической терапии. Перед проведением исходного 
ЭКГ-исследования пациентам отменялись все антиа-
ритмические препараты, в том числе бета-адренобло-
каторы, с учетом периодов их полувыведения. ЭКГ на 
фоне приема антиаритмической терапии записывались 
ежедневно. Нами учитывались показатели, зарегистри-
рованные перед развитием полиморфной ЖТ (группа 
«ЖТ»), либо на фоне впервые возникшего лекарствен-
но-индуцированного удлинения интервала QT (группа 
«Без ЖТ»). ХМ-ЭКГ проводилось в те сутки, когда ре-
гистрировалось удлинение интервала QT по стандарт-
ной ЭКГ. При регистрации лекарственно-индуциро-
ванной ЖТ все ААП III класса отменялись, и пациенты 
переводились на прием бета-адреноблокаторов.

Статистический анализ проводился с ис-
пользованием программы STATISTICA 10.0 (раз-
работчик - StatSoft. Inc), лицензионный номер 
AXXAR207F394425FA-Q, и программы «RStudio 
1.0.143» (версия языка «R» - 3.4.1, пакет: «ROCR»). 
Поскольку большинство количественных признаков не 
подчинялось закону нормального распределения, при 
сравнении использовались непараметрические мето-
ды. Сравнение численных показателей между двумя 
независимыми группами проводилось с использова-
нием непараметрического U-критерия Манна-Уитни. 

Статистическую значимость 
различий между качествен-
ными характеристиками оце-
нивали при помощи критерия 
χ²-Пирсона. Пороговое зна-
чение уровня статистической 
значимости было принято рав-
ным 0,05. 

Для оценки связи из-
учаемых параметров с до-
стижением конечной точки 
использовали метод логисти-
ческой регрессии с бинарным 
откликом и логит-функцией 
связи. Выбор метода обу-
словлен тем, что зависимая 
переменная является дихо-
томической, а независимые 
переменные характеризуют 
как категориальные, так и ко-
личественные признаки. Для 
оценки диагностической зна-
чимости полученной регрес-
сионной модели применялся 
метод анализа ROC-кривых. 
С его помощью определялось 
оптимальное разделяющее 

Группа
p«ЖТ»  

(n=17)
«Без ЖТ» 

(n=47)
Средняя ЧСС, уд/мин 65,1 [60; 70] 64,2 [58; 69] 0,789
Интервал QT, мс 492,1 [457; 537] 461,9 [448; 483] 0,042
Интервал QTс (Bazett), мс 509,7 [479; 542] 474,4 [458; 488] 0,002
Дисперсия интервала QT, мс 83,6 [59; 98] 69,7 [58; 82] 0,419
Интервал JTc (Bazett), мс 427,9 [395; 462] 388,1 [372; 398] 0,001
Дисперсия интервала JT, мс 77,2 [52; 90] 65,3 [54; 75] 0,435
Интервала Tpeak-Tend, мс 131,4 [113;147] 123,1 [113; 135] 0,187
Дисперсия интервала Tpeak-Tend, мс 35,3 [30; 40] 31,9 [20; 40] 0,190
Соотношение Tpeak-Tend/QT 0,26 [0,25;0,29] 0,27 [0,25; 0,29] 0,665
Продолжительность QRS, мс 86,3 [80; 90] 85,4 [80; 90] 0,686
fQRS, n (%) 5 (29,4%) 3 (6,4%) 0,042
Пространственный угол QRS-T, град. 99,0 [74; 112] 100,1 [71; 118] 0,908
ОД интервала QT 5,55 [4,85; 6,11] 4,40 [3,99; 4,72] <0,001

Примечание: здесь и далее ЧСС - частота сердечных сокращений; QTc - корри-
гированный интервал QT; JTc - корригированный интервал JT; fQRS - фрагмен-
тация комплекса QRS; ОД - относительная дисперсия.

Таблица 2. 
Электрокардиографические показатели пациентов групп больных на фоне 
приема антиаритмических препаратов III класса
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значение количественного признака, позволяющее 
классифицировать пациентов по степени риска исхо-
да, обладающее наилучшим сочетанием чувствитель-
ности и специфичности. 

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской Де-
кларации. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное 
согласие.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов с эпизодами неустойчивой поли-
морфной ЖТ отмечалась тенденция к менее продол-
жительному приему ААП III класса (2,88±1,22 суток 
против 3,58±1,36 суток у пациентов без полиморфной 
ЖТ, p=0,053). Среднесуточные дозировки употребля-
емых ААП в обеих подгруппах были сопоставимы: 
для амиодарона - 339±201 мг в группе «ЖТ» против 
311±143 мг в группе «Без ЖТ», p=0,711; для соталола 
- 160±74 мг в группе «ЖТ» против 160±38 мг в группе 
«Без ЖТ», p=0,920. Электрокардиографические по-
казатели пациентов на фоне приема ААП III класса 
приведены в табл. 2. 

Как следует из таблицы, пациентов с неустойчи-
вой полиморфной ЖТ отличала достоверно большая 
продолжительность интервала QT (p=0,042), а также 
большая продолжительность интервалов QTс и JTс 
(p=0,001), характеризующих общую длительность 
реполяризации миокарда. Показатели дисперсии ин-
тервалов QT и JT в обеих группах были сопоставимы 
(p>0,05), однако, в то же время относительная дис-
персия интервала QT была достоверно выше в группе 
«ЖТ» (5,55 [4,85; 6,11] против 4,40 [3,99; 4,72] в груп-
пе «Без ЖТ», p<0,001).

Заслуживала внимания тенденция к большим 
значениям продолжительности интервала Tpeak-Tend 
(p=0,127) и его дисперсии (p=0,190), однако не до-
стигавшим критериев статистической значимости. 
Значения показателей, характеризующих деполя-
ризацию миокарда, у исследуемых пациентов так-
же не носили значимых различий, за исключением 
fQRS, которая достоверно чаще встречалась у па-
циентов с неустойчивой полиморфной ЖТ (29,4% 
против 6,4%, p=0,042). Значения пространствен-
ного угла QRS-T, напротив, не показали достовер-
ных межгрупповых различий (медиана 99,0 против 
100,1 градусов, p=0,908).

При изучении содержания показателей 
электролитного баланса в подгруппах паци-
ентов с наличием неустойчивой полимор-
фной ЖТ и без ее наличия были выявлены 
достоверные различия в содержании магния 
сыворотки крови (0,76 [0,72; 0,82] vs 0,89 
[0,76; 0,90] ммоль/л в подгруппе «ЖТ» по 
сравнению с подгруппой «Без ЖТ», p=0,042). 
Уровни остальных электролитов сыворотки 
в обеих группах были сопоставимы (табл. 3). 

По данным иммуноферментного ана-
лиза у пациентов с эпизодами неустойчи-
вой полиморфной ЖТ уровень нейрональ-

ной синтазы оксида азота был достоверно ниже по 
сравнению с пациентами без ЖТ (1,44 [1,22; 1,67] 
мкг/л и 1,88 [1,49; 2,06] мкг/л, p=0,002). Аналогич-
ные различия были выявлены и для уровня адаптер-
ного протеина нейрональной синтазы оксида азо-
та (NOS1AP). У пациентов в группе «ЖТ» уровень 
NOS1AP был достоверно ниже по сравнению с паци-
ентами группы «Без ЖТ» (280 [218; 398] нг/л и 435 
[277; 583] нг/л, p=0,02). 

Результаты генетического исследования по-
лиморфных вариантов генов синтаз окcида азота 
представлены в табл. 4. Так, в группе «ЖТ» наблю-
далась тенденция к более частой встречаемости ал-
лели А (52,9%) полиморфизма G84A гена NOS1 по 
сравнению с пациентами группы «Без ЖТ» (33,0%, 
p=0,064). Аналогичная тенденция была зарегистри-
рована и для генотипа АА (29,4% в группе «ЖТ» 
против 10,6% в группе «Без ЖТ, p=0,068). Досто-
верных межгрупповых различий по распределению 
генотипов и аллелей полиморфного варианта C786T 
гена NOS3 получено не было. 

С целью выбора оптимальной статистической 
модели риска развития неустойчивой полиморфной 
ЖТ у пациентов с лекарственно-индуцированным 
СУИ QT на фоне приема ААП III класса нами была 
использована технология пошаговой прямой селек-
ции всех возможных моделей, которые можно по-
строить для данного набора переменных на выборках 
ограниченного объема. 

В качестве возможных предикторов в анализиру-
емые модели включались клинико-анамнестические, 
электрокардиографические, лабораторные и моле-
кулярно-генетические показатели. В итоге была ото-
брана модель логистической регрессии с бинарным 
откликом, включающая следующие предикторы: пол 
пациентов, относительная дисперсия интервала QT, 
продолжительность интервала Tpeak-Tend, уровни магния 
и NOS1 сыворотки крови, генотип AA полиморфизма 
G84A гена NOS1. Оценки коэффициентов полученной 
модели представлены в табл. 5.

В ходе анализа рассчитано уравнение логистиче-
ской регрессии для оценки влияния сочетания факто-
ров на вероятность развития полиморфной ЖТ:
p=1/(1+e-(18,9725+2,7637•X1+0,0692•X2+6,4356•X3-15,529•X4-7,2296•X5+2,3781•X6)), 
где X1 - пол пациента (0 - мужской, 1 - женский); X2 - 
продолжительность интервала Tpeak-Tend (мс); Х3 - от-
носительная дисперсия интервала QT; Х4 - уровень 
магния сыворотки крови (ммоль/л); Х5 - уровень NOS1 

Группа 
p

«ЖТ» (n=17) «Без ЖT» (n=47)
Калий, ммоль/л 4,15 [3,70; 4,50] 4,34 [4,10; 4,50] 0,261
Натрий, ммоль/л 143,4 [142; 145] 143,7 [142; 145] 0,687
Кальций, ммоль/л 2,23 [2,18; 2,31] 2,27 [2,09; 2,46] 0,855
Магний, ммоль/л 0,76 [0,72; 0,82] 0,89 [0,76; 0,90] 0,042
Хлориды, ммоль/л 105,6 [103; 108] 104,9 [103; 107] 0,433

Таблица 3. 
Сравнительная характеристика электролитов сыворотки 
крови в группах больных
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сыворотки крови (ммоль/л); X6 - генотип AA полимор-
физма G84A гена NOS1 (0 - отсутствие, 1 - наличие).

При значении p0,48 принимается решение об от-
несении пациента к группе с высоким риском развития 
неустойчивой полиморфной ЖТ на фоне лекарствен-
но-индуцированного СУИ QT. Если p<0,48, делается 
прогноз о низком риске развития неустойчивой поли-
морфной ЖТ у данного пациента.

При выбранном пороге отсечения чувствитель-
ность модели составила - 94,12%, специфичность - 
89,36%, диагностическая точность - 90,62%. Была выпол-
нена кросс-валидация методом скользящего контроля с 
точностью в качестве функции цены: средняя точность 
составила 86,79%, площадь под ROC-кривой - 0,977 
(0,95-1,0, p<0,001), что свидетельствует о высокой 
предсказательной способности модели (рис. 2).

Возможность расчета интегрального показателя 
вероятности развития неустойчивой полиморфной ЖТ 
реализована в виде онлайн-калькулятора, пользова-
тельский интерфейс которого для персонального ком-
пьютера представлен на рис. 3. 

На экране вручную вводится значение каждого 
из необходимых показателей, а также отмечается пол 
и генотип пациента. Затем программа производит 
расчет пороговой вероятности и выводит цифровое 
значение, которое интерпретируется пользователем 
в соответствии с указанными возможными результа-
тами. Существенное преимущество разработанного 
онлайн-калькулятора - упрощение производимых 
вычислений, что позволяет использовать его в кли-
нической практике.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

На сегодняшний день не подлежит сомнению, 
что в связи с частым использованием ААП III клас-
са и их комбинаций с другими ЛС, возрастает риск 
развития лекарственно-индуцированного удлине-
ния интервала QT и связанных с ним желудочко-
вых нарушений ритма. Значительное количество 
исследований отечественных и зарубежных авторов 
посвящены выявлению клинико-анамнестических, 
электрокардиографических, лабораторных и молеку-
лярно-генетических предикторов лекарственно-ин-
дуцированного удлинения интервала QT и ассоци-
ированных с ним проаритмогенных эффектов [12, 
15, 18, 19, 27, 28]. Очевидно, что в реальной кли-
нической практике использование лишь небольшого 
спектра широко описанных в литературе показате-
лей не позволяет оценить прогноз и предсказать раз-
витие жизнеугрожающих желудочковых нарушений 
ритма у данной категории пациентов. В связи с этим 
наиболее обоснованным и перспективным представ-
ляется комплексный подход, сочетающий совокуп-
ность как электрокардиографических (первичных и 
общедоступных), так и лабораторных и молекуляр-
но-генетических (более сложных и узкоспециализи-
рованных) методик, что и определяет перспектив-
ность и необходимость данного исследования. 

Следует отметить, что разработанная многофак-
торная модель включает в себя как широко изученные 
маркеры (женский пол, продолжительность интервала 

Tpeak-Tend, уровень магния сыворотки 
крови), так и новые, ранее не рассма-
триваемые в данной связи показатели 
(относительная дисперсия интервала 
QT, уровень NOS1 сыворотки кро-
ви, генотип AA полиморфизма G84A 
гена NOS1). 

Женский пол традиционно 
относится к числу факторов риска 
удлинения интервала QT и разви-
тия лекарственно-индуцированных 
желудочковых аритмий [32]. Так, 
по различным данным, полиморф-
ная ЖТ в 2-3 раза чаще регистриру-
ется у женщин, как с врожденным, 
так и приобретенным СУИ QT 
[32, 33]. Эти особенности вызва-
ны совокупностью анатомических, 
структурно-функциональных, гор-
мональных, вегетативных и гене-
тических факторов. Кроме боль-
шей продолжительности интервала 
QT в покое, предрасположенность 
женщин к лекарственно-индуциро-
ванному удлинению интервала QT 
объясняется более низкой массой 
тела, по сравнению с мужчинами, 
и, следовательно, повышенными 
концентрациями лекарственных 
средств в плазме крови [34]. Более 

Группа «ЖТ» 
(n=17)

Группа «Без ЖТ» 
(n=47) р

Генотип по полиморфному варианту G84A гена NOS1
GG, n (%) 4 (23,5) 23 (48,9) 0,121
GA, n (%) 8 (47,1) 19 (40,4) 0,636
AA, n (%) 5 (29,4) 7 (10,6) 0,068
Аллель по полиморфному варианту G84A гена NOS1
G, n (%) 16 (47,1) 63 (67,0)

0,064
A, n (%) 18 (52,9) 31 (33,0)
Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга χ2=0,05, p=0,97 χ2=0,85, p=0,65 -

Генотип по полиморфному варианту C786T гена NOS3
CC, n (%) 3 (17,6) 12 (25,5) 0,511
CT, n (%) 7 (41,2) 19 (40,4) 0,941
TT, n (%) 7 (41,2) 16 (34,1) 0,683
Аллель по полиморфному варианту C786T гена NOS3
C, n (%) 13 (38,2) 43 (45,8)

0,450
T, n (%) 21 (61,8) 51 (54,2)
Соответствие равновесию 
Харди-Вайнберга χ2=1,41, p=0,49 χ2=0,73, p=0,69 -

Примечание: здесь и далее NOS1 - нейрональная синтаза оксида азота; 
NOS3 - эндотелиальная синтаза оксида азота.

Таблица 4. 
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизмов генов 
синтаз оксида азота среди пациентов исследуемых групп
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того, женские кардиомиоциты меньше по размеру и 
сокращаются медленнее, что вызывает увеличение 
длительности потенциала действия [32]. В исследо-
ваниях на животных моделях, в женских кардиоми-
оцитах наблюдалось более выраженное лекарствен-
но-индуцированное закрытие быстрых калиевых 
каналов, что нарушало выходящий ток калия из 
клетки. Эти изменения приводили к замедлению 
реполяризации, удлинению потенциала действия и 
последующей ранней активации натриевых каналов 
и кальциевых каналов L-типа, что, в свою очередь, 
ведет к «триггерным» ранним постдеполяризациям, 
ЖТ и ВСС [35, 36].

Дисперсия интервала QT определяется как раз-
ница между наибольшим и наименьшим значения-
ми интервала QT, измеренного во всех отведениях 
стандартной ЭКГ [15]. Не существует четкого опре-
деления нормальных значений дисперсии интервала 
QT. По литературным данным, нормальные значения 
этого показателя различаются от 30 до 70 мс [13, 15]. 
Так, согласно результатам 51 исследования, проведен-
ного среди более 8 тысяч здоровых лиц различного 
возраста, средние значения дисперсии интервала QT 
находились в диапазоне от 10,5±10 мс до 71±7 мс, 
без существенных различий в зависимости от пола 
и возраста [13, 15, 37]. По данным крупного Роттер-
дамского исследования, включавшего более 5 тысяч 
участников, у практически здоровых людей в возрас-
те более 55 лет, в группе с дисперсией интервала QT 
более 60 мс (по сравнению с группой, где дисперсия 
была менее 39 мс), наблюдалось двукратное увеличе-
ние смертности [37]. 

У пациентов с врожденным СУИ QT диагности-
ческая ценность увеличения дисперсии интервала QT 
также имеет большое значение. Так, S.Priori и соавт. 
доказали, что пациенты, не отвечающие на терапию 
бета-блокаторами, имеют значительно более высокую 
дисперсию интервала QT, чем хорошо отвечающие на 
данную терапию (137±52 против 75±38 мс, p<0,05) 
[38]. В недавнем исследовании A.Friedman и соавт. 
было продемонстировано что дисперсия интервала 
QT при приеме терапевтических доз амиодарона была 
значимо выше, чем при приеме соталола и дофетилида 
(p=0,006), однако это не вызывало увеличения риска 
возникновения эпизодов по-
лиморфной ЖТ [13]. Прием 
соталола у пациентов с ИБС 
не вызывал увеличения дис-
персии интервала QT, однако 
Dancey и соавт. описали повы-
шенную дисперсию интервала 
QT в 4 случаях возникновения 
ЖТ типа «пируэт», вызванной 
приемом соталола у пациен-
тов с хронической почечной 
недостаточностью [39]. 

Для более точного рас-
чета в клиническую практику 
был введен показатель отно-
сительной дисперсии интер-
вала QT:

ОДQT=(σ интервалов QT / μ интервал QT)×100%,
где ОДQT - относительная дисперсия интервала QT, σ 
интервалов QT - среднее квадратическое отклонение 
интервалов QT в 12 отведениях стандартной ЭКГ, μ 
интервал QT - среднее значение интервала QT в 12 от-
ведениях стандартной ЭКГ [38].

Данный показатель был разработан для преодо-
ления ограничений, присущих вычислениям, основан-
ным на двух крайних значениях (минимальном и мак-
симальном), и не учитывающих значения интервала 
QT в остальных отведениях стандартной ЭКГ. S.Priori 
и соавт. предлагают считать предрасполагающей к воз-
никновению желудочковых нарушений ритма диспер-
сию интервала QT более 100 мс и ОД - более 6 [38]. 
Однако мы не обнаружили в литературе исследований, 
посвященных ассоциации ОД интервала QT с желудоч-
ковыми нарушениями ритма и лекарственно-индуци-
рованным СУИ QT.

В качестве маркеров прогнозирования желудоч-
ковых аритмий у пациентов с удлинением интервала 
QT рассматривают также интервал Tpeak-Tend и его дис-
персию [12, 15]. Данный интервал отражает трансму-
ральную дисперсию реполяризации и рассчитывается 
от перпендикуляра, проведенного через вершину зубца 
Т, до окончания зубца Т [12]. Литературные данные от-
носительно прогностической значимости показателей 
трансмуральной дисперсии реполяризации (продолжи-
тельность интервала Tpeak-Tend и его дисперсия) носят 
достаточно противоречивый характер [12, 15. 40]. Так, 
мета-анализ трех исследований, включавших 144 паци-
ента с лекарственно-индуцированным СУИ QT на фоне 
приема антиаритмических препаратов III класса, не вы-
явил статистически значимых различий между продол-
жительностью интервала Tpeak-Tend в группах пациентов 
с наличием и без наличия неустойчивой полиморфной 
ЖТ (p=0,12) [12]. Однако соотношение интервала Tpeak-
Tend/QT было выше у пациентов с полиморфной ЖТ 
(p<0,001) [12]. В другом исследовании, включавшем 
143 пациента с лекарственно-индуцированным СУИ 
QT и нарушениями АВ-проводимости, напротив, были 
выявлены достоверные межгрупповые различия в про-
должительности интервала QTс (p=0,02) и интервала 
Tpeak-Tend (p<0,001), но не выявлены различия в соотно-
шении интервала Tpeak-Tend/ QT (p=0,27) [40].

Коэффициент Оценка Стандартное 
отклонение Z-значение p

(Intercept) -18,972 8,416 -2,254 0,024
Пол пациента  
(0 - мужской, 1 - женский) 2,764 1,179 2,344 0,019

Интервала Tpeak-Tend 0,069 0,033 2,119 0,034
ОД интервала QT 6,436 2,035 3,163 0,002
Уровень магния сыворотки крови -15,529 5,421 -2,864 0,004
Уровень NOS1 сыворотки крови -7,229 2,529 -2,858 0,004
AA полиморфизм G84A гена NOS1  
(1 - есть, 0 - нет) 2,378 1,21 1,966 0,049

Примечание: Intercept - свободный коэффициент.

Таблица 5. 
Оценки коэффициентов регрессионной модели
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Воздействие магния на длительность интервала 
QT осуществляется с помощью сложных молекуляр-
ных механизмов, в которые вовлечены калиевые и 
кальциевые каналы кардиомиоцитов, рианодиновые 
рецепторы и кaльций-связывающий белок кальмоду-
лин. Как естественный антагонист кальция, магний 
участвует в поддержании внутриклеточного гомеоста-
за кальция, регулирует входящий ток ионов кальция в 
кардиомиоциты путем ингибирования кальциевых ка-
налов L-типа [41]. При дефиците магния происходит 
локальное повышение кальция в цитоплазме, что в 
дальнейшем может приводить к его повторному захва-
ту соединительным саркоплазматическим ретикулу-
мом и вызывать преждевременное повторное высвобо-
ждение кальция через рианодиновый рецептор в виде 
спонтанных диастолических кальциевых волн, кото-
рые создают потенциальный субстрат для характерной 
синусоидальной волны полиморфной ЖТ [41, 42]. 

Снижение уровня сывороточного магния описа-
но при ХСН, ИБС и АГ, а также при СУИ QT [42, 43]. 
Так, K.Hoshino и соавт. выявили, что более половины 
пациентов с врожденным СУИ QT находятся в состо-
янии дефицита магния, которое усугубляет удлинение 

интервала QT и вызывает развитие ЖТ. При сравнении 
группы пациентов с врожденным СУИ QT (n=22) и 
контрольной группы (n=30), уровень магния сыворот-
ки крови менее 0,8 ммоль/л был выявлен у 53% паци-
ентов основной группы и у 33% участников контроль-
ной группы (р<0,01) [43]. 

К одним из перспективных лабораторных предик-
торов удлинения интервала QT и развития полиморф-
ной ЖТ относятся нейрональная синтаза оксида азота 
(NOS1) и её адаптерный протеин (NOS1AP) [24, 25]. В 
кардиомиоците NOS1 отвечает за процесс S-нитрози-
лирования кальциевого канала рианодинового рецеп-
тора 2, а её дефицит приводит к повышению уровня 
кальция и возникновению диастолических кальциевых 
волн [25]. В свою очередь, кальциевые волны ассоци-
ированы с возникновением ранних и отсроченных по-
стдеполяризаций, которые на ЭКГ проявляются в виде 
удлинения интервала QT и создают потенциальный 
субстрат для развития полиморфной ЖТ [25].

Хотя NOS1 способна к непосредственному S-ни-
трозилированию белков и без адаптерного протеина, 
в таком случае существуют определенные трудно-
сти в реализации S-нитрозилирования как механиз-
ма передачи сигналов для NO. Таким образом, роль 
NOS1AP как адаптерного белка NOS1 заключается в 
том, чтобы направлять её к другим специфическим 
белкам-мишеням для выполнения соответствующих 
биологических функций [24, 25]. 

Более детально значение и функции NOS1 рас-
крыты в исследованиях, проведенных на животных 
моделях. Так, в исследовании С.Ronchi и соавт. пока-
зано, что угнетение функции NOS1 кардиомиоцитов 
морских свинок приводит к удлинению интервала 
QT [24]. Фармакологическое ингибирование функции 
NOS1 приводило к удлинению потенциала действия, 
а также увеличению плотности кальциевых каналов 
L-типа и повышенной предрасположенности к воз-
никновению постдеполяризаций, вызванных неста-
бильностью функционирования саркоплазматическо-
го ретикулума [24]. 

Ген NOS1 расположен на длинном плече 12-й 
хромосомы (12q24.22) и включает в себя 33 экзона 
[44]. К настоящему времени известно более 100 по-

лиморфизмов данного гена NOS1, однако 
наиболее полно исследован полиморфизм 
в экзоне 1с промотора данного гена, про-
являющийся заменой гуанина (G) на аде-
нин (A) в 84-м положении нуклеотидной 
последовательности (rs41279104). По всей 
вероятности, эта замена вносит свой вклад 
в уменьшение экспрессии гена NOS1: ге-
нотип -84AA и аллель -84А связаны со сни-
женной на 30% in vitro и на 50% in vivo экс-
прессией нейрональной NO-синтазы, что 
может снижать эффективность реализации 
её физиологических эффектов в миокарде 
[45]. В то же время мы не обнаружили в 
научной литературе исследований, посвя-
щенных ассоциации полиморфизма G84A 
гена NOS1 с желудочковыми нарушениями 
ритма и синдромом удлиненного интерва-

Рис. 3. Пользовательский интерфейс онлайн-калькулятора для 
оценки риска развития неустойчивой полиморфной желудоч-
ковой тахикардии у пациентов с лекарственно-индуцирован-
ным удлинением интервала QT на фоне приема антиаритми-
ческих препаратов III класса.

Рис. 2. ROC-кривая модели.
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ла QT, в связи с чем проведенное исследование имеет 
особую актуальность.

Стоит отметить, что созданная нами шкала явля-
ется одной из первых попыток оценить риск развития 
неустойчивой полиморфной ЖТ у пациентов с лекар-
ственно-индуцированным СУИ QT, получавших ААП 
III класса (амиодарон или соталол) в условиях карди-
ологического стационара, что существенно ограничи-
вает круг пациентов, у которых она может быть ре-
комендована к применению. Описанные в литературе 
шкалы Tisdale, QT-DDI и RISQ-PATH, напротив, ори-
ентированы на широкий круг пациентов, имеющих 
разнообразную сопутствующую патологию (острый 
коронарный синдром, острое почечное поврежде-
ние, пневмония, сепсис), в том числе находящихся 
на лечении в условиях отделений реанимации и ин-
тенсивной терапии, что, при достаточно высокой чув-
ствительности (74%, 83,9% и 87,4%, соответственно) 
существенно ограничивает их специфичность (77%, 
27,5% и 46,2%, соответственно) и затрудняет оценку 
непосредственного влияния ЛС на процесс желудоч-
ковой реполяризации [26-28]. 

Кроме того, не совсем корректно было бы сравни-
вать данные шкалы с разработанной нами моделью, по-
скольку все они ориентированы на оценку риска разви-
тия приобретенного удлинения интервала QT без связи 
с развитием ЖТ, в то время как наша модель нацелена 
на прогнозирование риска проаритмогенных эффектов 
(в частности, полиморфной ЖТ) у пациентов, уже име-
ющих лекарственно-индуцированное удлинение ин-
тервала QT при применении ААП III класса. 

Наше исследование имело некоторые ограниче-
ния. Во-первых, продолжительность комплекса QRS, 
интервалов QT и Tpeak-Tend может изменяться из-за ре-

моделирования левого желудочка при ХСН, АГ, а так-
же других сопутствующих заболеваниях, что могло 
ограничивать непосредственную оценку эффекта ан-
тиаритмических препаратов. Во-вторых, мы исследо-
вали уровень магния сыворотки крови, который менее 
чувствителен для оценки общего содержания магния в 
организме, чем уровень магния в эритроцитах и уро-
вень магния в суточной моче [42]. В-третьих, размер 
выборки был ограничен, что могло способствовать 
переоценке или недооценке величины обнаруженных 
ассоциаций, а также повлиять на отсутствие статисти-
ческой значимости полученных межгрупповых разли-
чий. В связи с этим полученные результаты требуют 
уточнения и проверки на более многочисленной и раз-
нородной группе пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для оценки риска развития неустойчивой по-
лиморфной ЖТ у пациентов с лекарственно-индуци-
рованным СУИ QT на фоне приема ААП III класса 
разработана многофакторная модель бинарной ло-
гистической регрессии, включающая следующие 
показатели: пол пациентов, относительная диспер-
сия интервала QT, продолжительность интервала 
Tpeak-Tend, уровни магния и NOS1 сыворотки крови, 
генотип AA полиморфизма G84A гена NOS1. При 
расчетном значении пороговой вероятности ≥0,48 
полученная модель позволяет выявлять пациентов, 
имеющих высокий риск развития полиморфной ЖТ 
на фоне лекарственно-индуцированного СУИ QT с 
чувствительностью - 94,12% и специфичностью - 
89,36%. Возможность расчета пороговой вероятности 
реализована в виде онлайн-калькулятора, размещен-
ного в открытом доступе в сети Интернет.
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