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МЕТААНАЛИЗ ДАННЫХ ПО ПРИМЕНЕНИЮ СТРЕСС-ТЕСТОВ В ДИАГНОСТИКЕ 
ВРОЖДЕННОГО СИНДРОМА УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

Детский научно-практический центр нарушений сердечного ритма на базе ФГБУ «МНИИ педиатрии 
и детской хирургии» Минздрава России

С целью изучения роли нагрузочных тестов в дифференциальной диагностике генетических вариантов врож-
денного синдрома удлиненного интервала QT выполнен метаанализ наиболее значимых литературных источников. 

Ключевые слова: врожденный синдром удлиненного интервала QT, велоэргометрия, тредмил-тест, 
изопротеренол, ментальный стресс, предсердная электрокардиостимуляция, метаанализ.

To study the role of stress-tests in differential diagnosis of genetic types of congenital long QT syndrome, meta-analysis 
of the most valuable literature data was performed.

Key words: congenital long QT syndrome, bicycle test, treadmill-test, isoproterenol, mental stress, atrial pac-
ing, meta-analysis.

Врожденный синдром удлиненного интервала QT 
(СУИQT) - наследственное заболевание с аутосомно-
доминантным типом наследования и высоким риском 
развития повторных синкопальных состояний и вне-
запной сердечной смерти, обусловленных полиморф-
ной желудочковой тахикардией (torsade de pointes) 
[1]. Основные диагностические критерии базируются 
на оценке клинических проявлений заболевания (син-
копе, злокачественные желудочковые аритмии, вне-
запная сердечная смерть) и увеличении длительности 
желудочковой реполяризации [1, 2]. Большую роль в 
качестве провоцирующего фактора для развития жиз-
неопасных аритмий у большинства больных с СУИQT 
играет физическая нагрузка, которая моделируется в 
клинических условиях с помощью применения стресс-
теста. Дискриминационное значение этого теста с це-
лью дифференциальной диагностики различных мо-
лекулярно-генетических вариантов синдрома является 
предметом специальных исследований.

С момента открытия синдрома исследователи 
проявляют большой интерес к разработке новых под-
ходов к его диагностике и определению критериев 
риска развития жизнеугрожающих состояний. Клини-
ко-генетическая неоднородность СУИQT стимулирует 
поиск дифференциально-диагностических критери-
ев для определения его вариантов, что обусловлено 
различной тактикой лечения и сохраняющимися до 
настоящего момента сложностями со своевременной 
молекулярно-генетической диагностикой [3-5]. Отно-
сительная редкость заболевания, а также его генети-
ческая и клиническая гетерогенность затрудняют вы-
работку диагностических и прогностических маркеров 
в рамках одиночных научных исследований. Особенно 
это относится к исследованиям в группах пациентов 
детского возраста. Принимая во внимание, что иссле-
дования, посвященные значению нагрузочных проб в 
дифференциальной диагностике вариантов СУИQT, 
как правило, основаны на небольших объемах наблю-
дений неоднородных по многим параметрам, особое 
значение приобретает метод метаанализа как инстру-
мента доказательной медицины.

Нами применен метаанализ как метод вторич-
ной обработки данных однотипных исследований, 

посвященных роли нагрузочных тестов (тестов с до-
зированной физической нагрузкой, учащающей пред-
сердной стимуляции, введением изопротеренола и 
эпинефрина) в дифференциальной диагностике гене-
тических вариантов врожденного синдрома удлинен-
ного интервала QT. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

По результатам анализа доступных 82 литератур-
ных источников, включавших данные о динамике ин-
тервала QT на нагрузке, нами были выделены наиболее 
значимые, в которых уделялось внимание динамике QT 
у больных с СУИQT (табл. 1). Исследования, включа-
ющие анализ педиатрических случаев, составили ме-
нее 30% от этих работ. Остальные исследования были 
основаны только на взрослой популяции или смешан-
ных группах как детей, так и взрослых. Так как ЧСС 
оказывает существенное влияние на значения показа-
теля QTс, при анализе ряда результатов, отдельно про-
водились сравнения с исследованиями, включающими 
детей, у которых значения ЧСС выше, чем у взрослых 
пациентов с СУИQT. 

По совпадению ключевых слов (long QT syndrome, 
stress test, exercise test, QT interval, QT dispersion) были 
отобраны исследования, опубликованные в базах дан-
ных PubMed-Medline и Sciencedirect с 1990 по ноябрь 
2012 г., без языковых ограничений. Найденные иссле-
дования классифицировали по вариантам СУИQT, ко-
личеству обследованных, их возрасту, лечению (прием 
бета-блокаторов) и по виду применяемой функциональ-
ной нагрузки. В каждом из исследований анализировали 
продолжительность и дисперсию реполяризации желу-
дочков в исходе и на фоне нагрузки в зависимости от 
молекулярно-генетического варианта синдрома. Кроме 
того, были собраны данные относительно дизайна ис-
следований и критериев отбора контрольных групп.

Общий объем проанализированной выборки 
включил 1362 больных с СУИQT. В десяти исследова-
ниях больные с СУИQT анализировались в смешанных 
группах (без выделения вариантов синдрома) с генети-
чески неподтвержденным диагнозом. Особенно это ка-
сается ранних исследований, датированных 1990-1998 
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гг. В более поздних работах (21 из 31 проанализиро-
ванных исследований) отдельно оценивалась динами-
ка реполяризации на нагрузке у больных с различными 
молекулярно-генетическими вариантами СУИQT (в 
основном LQT1, LQT2 и LQT3). Таким образом, общая 
подгруппа с LQT1 в проанализированных исследова-
ниях представлена 571 больным, подгруппа с LQT2 
включает 469 пациентов, подгруппа c LQT3 - 60 боль-
ных. Более редкие молекулярно-генетические вариан-
ты не анализировались. 

Нагрузочные пробы также были не однотипны. 
Применялись не только стандартные протоколы тред-
мил-теста и велоэргометрии, но и велоэргометрия с 
резким повышением нагрузки [6, 7, 8], быстрый пере-
ход в ортостаз [8, 9, 10], высокочастотная предсердная 
стимуляция [11, 12], фармакологические тесты с изо-
протеренолом [11], эпинефрином, фенилэфрином [13, 
14, 15, 16], тест с когнитивным стрессом [17]. За исклю-
чением стандартных проб с дозированной физической 
нагрузкой (тредмил-тест и велоэргометрия), остальные 
методики носили экспериментальный характер, что в 
ряде случаев затрудняло сравнение результатов. 

Анализировались следующие параметры ЭКГ: 
ЧСС, QT, QTc, различные варианты показателя del-
ta QTc [6, 8, 18, 19, 20], лабильность и морфология зуб-
ца Т [16, 20, 21]. Ряд исследователей оценивали также 
показатель slope QT/ЧСС - коэффициент наклона на 
графике соотношения исходной длительности интерва-
ла QT и интервала RR на нагрузке [21, 22, 23, 24, 25]. В 
единичных работах встречались следующие показате-
ли: TDR (трансмуральная дисперсия реполяризации), 
SDR (пространственная дисперсия реполяризации), 
Tp-e (QT - Q-Tpeak), гистерезис QT и ряд других [9, 13, 
15, 21, 24, 26, 27, 28, 29]. Значимость данных показа-
телей в клинической практике зависела от сложно сти 
вычислений и технических решений, применяемых 
для их получения. В нашей работе [5] применялись па-
раметры оценки дисперсии реполяризации - QTd, QTp-
e. Было показано, что на нагрузке дифференциально-
диагностическая роль QTp-e снижается за счет более 
выраженного сокращения при LQT2, что совпадало с 
результатами работ K.Takenaka и соавт. (2003) [21] и 
A.Hekkala и соавт. (2010) [24], оценивавших, соответ-
ственно, динамику Tp-e и slope Tpe/RR на нагрузке.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые увеличение длительности интервала 
QTс у больных с СУИQT на нагрузке было описано 
S.Lisker (1966) [30]. В проанализированных работах 
(табл. 1) аналогичные результаты показаны в 78% 
исследований, оценивавших данный параметр. Как 
показано в том числе результатами нашего недавнего 
исследования [5], важную роль для разработки диф-
ференциально-диагностических критериев СУИQT на 
основании анализа динамики параметра QTc играет 
наличие результатов молекулярно-генетического ана-
лиза и однородность групп по вариантам синдрома. В 
нашем исследовании динамика QTc на нагрузке в груп-
пах LQT1 и LQT2 была разнонаправленной: у детей с 
LQT1 интервал QTс увеличивался, а у больных с LQT2 

он уменьшался. Эти результаты совпадают с данными 
других исследований, в которых отдельно анализиро-
вались больные с этими двумя наиболее распростра-
ненными молекулярно-генетическими вариантами 
синдрома [8, 9, 18, 19, 20, 21]. Таким образом, динами-
ку QTc на нагрузке (независимо от варианта применяе-
мого теста) можно отнести к устойчивым информатив-
ным дифференциально-диагностическим критериям 
LQT1 и LQT2. 

Феномен недостаточного прироста ЧСС на на-
грузке у больных с СУИQT впервые описан P.Schwartz 
и соавт. в 1975 г. [2], однако, 10 лет спустя он был под-
вергнут сомнению [31]. В работе по данным холтеров-
ского мониторирования не было выявлено отличий по 
ЧСС между больными с СУИQT и здоровыми [32], 
тогда как у J.Kugler (1991 г.) 6 из 14 больных в воз-
расте 3-16 лет на нагрузке имели сниженный прирост 
ЧСС [33]. В работе H.Swan и соавт. (1999 г.) показано, 
что прирост ЧСС на нагрузке при LQT1 ниже, чем у 
здоровых, тогда как при LQT2 аналогичен группе кон-
троля [22]. В целом, в 56% включенных в анализ ра-
бот, исследовавших данный параметр, сообщалось о 
снижении прироста ЧСС в группах больных с СУИQT. 
Противоречивость результатов может быть объяснена 
смешанным характером групп пациентов, включавших 
больных с различными молекулярно-генетическими 
вариантами синдрома. В нашем исследовании [5] груп-
пы LQT1 и LQT2 по приросту ЧСС существенно не 
различались. 

Также обращают на себя внимание неоднознач-
ность результатов анализа дисперсии реполяризации. 
В работе [13] было показано увеличение при пробе с 
эпинефрином трансмуральной и пространственной 
дисперсии реполяризации, более выраженное при 
LQT1, чем при LQT2. В то же время, показатель, харак-
теризующий трансмуральную дисперсию реполяриза-
ции (Tpe) по данным исследования K.Takenaka с соавт. 
[21] сокращался с увеличением ЧСС в группе LQT2 и 
удлинялся - при LQT1. Сходные результаты получены в 
исследовании A.Hekkala с соавт. [24] - Tpe сокращался 
при LQT2 и существенно не менялся на нагрузке при 
LQT1. Эти данные в целом совпадают с результатами, 
полученными в нашем исследовании [5].

Ряд исследователей отмечают отсутствие сущес-
твенного влияния бета-блокаторов на динамику кор-
ригированных показателей реполяризации у больных 
с СУИQT [18, 19, 29]. В то же время, W.Shimizu и со-
авт. [15] показали уменьшение выраженности диспер-
сии реполяризации при симпатической стимуляции 
на фоне приема бета-блокаторов, а в работе J.Wong и 
соавт. [8] указывается на сокращение QTс на нагрузке 
у больных, получавших антиаритмическую терапию. 
Наше исследование не выявило существенного влия-
ния бета-блокаторов на динамику показателей реполя-
ризации у больных с LQT1 и LQT2 при пробе с дозиро-
ванной физической нагрузкой [5].

Интересной находкой представляется такой диф-
ференциально-диагностический показатель, как гис-
терезис QT. В исследований отмечаются достоверно 
большие его значения у пациентов с LQT2 по сравне-
нию с больными LQT1 [8, 9, 26].
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Помимо разнонаправленной динамики QTс в 
группах LQT1 и LQT2 при пробе с физической нагруз-
кой, в диагностике СУИQT показана высокая значи-
мость таких показателей, как [QTc на 4 минуте восста-
новления > 445 мс] в сочетании с [QTс на преднагрузке 
> 470 мс (для лиц мужского пола) и > 480 мс (для лиц 
женского пола)]; а также [delta QTc на 3 минуте вос-
становления > 30 мс], [QTc на восстановлении > 460 
мс] и ряд других. Для дифференциальной диагностики 
LQT1 и LQT2 наиболее значимыми на сегодняшний 
день следует считать показатель [QTc на 1 минуте вос-
становления < 460 мс], [delta QTc на восстановлении 
> 30 мс] и ряд других [9, 18, 19]. В нашей работе [5] 
предложены следующие дифференциально-диагнос-
тические критерии этих двух вариантов СУИQT: [delta 
QTс на максимуме нагрузки > 10 мс] и [QTс на макси-
муме нагрузке > 460 мс].

Таким образом, анализ приведенных исследований 
показал высокую значимость стресс-тестов как в диа-
гностике, так и в дифференциальной диагностике двух 
наиболее распространенных молекулярно-генетических 
вариантов СУИQT. В то же время, не во всех исследова-
ниях можно было оценить однородные группы пациен-
тов, применялись разнообразные диагностические ме-
тоды и оценивались различные критерии. Проведенный 
нами метаанализ подтвердил значимость данного направ-
ления исследований для разработки дифференциально-
диагностических и прогностических критериев различ-
ных вариантов СУИQT на основании оценки динамики 
реполяризации при выполнении стресс-тестов, несмотря 
на то, что описанные выше ограничения позволяют пока 
широко рекомендовать только наиболее стандартные и 
изученные показатели, такие как QTc и delta QTс для раз-
личных фаз пробы с физической нагрузкой. 
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