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Шизофрения является одним из наиболее рас-
пространенных хронических психических забо-
леваний с прогредиентным течением и небла-
гоприятными социальными и экономическими 
последствиями. Лечение шизофрении требует про-
ведения длительной и многолетней антипсихоти-
ческой терапии. Особый образ жизни пациентов, 
обусловленный наличием продуктивной и негатив-
ной психопатологической симптоматики с измене-
нием личности, многолетний прием психотропных 
препаратов делают больных шизофренией уязви-
мыми к развитию сопутствующих соматических 
заболеваний. Исследования, проведенные во всем 
мире, показывают, что пациенты с шизофренией 
имеют более высокую смертность и меньшую ожи-
даемую продолжительность жизни, чем население 
в целом. Так, показатель смертности при шизофре-
нии в 2–3 раза выше, чем в общей популяции, а 
ожидаемая продолжительность жизни на 10–25 лет 
меньше [1, 2].

Сердечно-сосудистые заболевания  – основная 
причина увеличения смертности при шизофрении 
[3, 4]. Среди пациентов с шизофренией, получав-
ших антипсихотики, частота остановки сердца и 
желудочковой аритмии была в два раза выше, чем 
в контрольной группе [5]. Длительная антипсихоти-
ческая терапия является одним из факторов, приво-
дящих к развитию сердечно-сосудистой патологии, 
так как практически все антипсихотические препа-
раты в той или иной степени оказывают метаболи-
ческое действие, вызывая развитие дислипидемии, 
а также обладают кардиотоксическим побочным 
эффектом, что проявляется нарушением сердечной 

проводимости и развитием синдрома удлинения 
интервала QT (СУИ-QT). Среди больных шизоф-
ренией, получающих антипсихотическую терапию, 
распространенность СУИ-QT составляет 2,5% 
(мужчины – 3,7%, женщины – 1,0%) и значительно 
превышает показатели в общей популяции [6], а его 
критическое значение более 500  мс выявляется 
в 0,9–2,6% случаев [7]. СУИ-QT опасен тем, что 
он может приводить к смертельной желудочковой 
«пируэтной» тахикардии (torsade de pointes – TdP) и 
риску внезапной смерти. Различают бессимптомные 
формы СУИ-QT и состояния, протекающие с обмо-
роками и головокружениями [8, 9]. Среди населе-
ния СУИ-QT выявляется в пределах 1:7000 и 1:3000 
человек [10]. СУИ-QT диагностируется тогда, когда 
его значение на электрокардиограмме превышает 
показатели нормы, которые составляют более 450 
миллисекунд  (мс) для мужчин и более 470  мс для 
женщин. При этом для оценки используется значе-
ние корригируемого интервала QT, который рассчи-
тывается по формуле Базетта [11]. C увеличением 
длительности интервала QT на каждые 10 мс риск 
развития TdP возрастает на 5% [12, 13].

Различают врожденный и приобретенный 
СУИ-QT. Врожденный СУИ-QT обусловлен гене-
тическими факторами. Приобретенный СУИ-QT 
связан с такими факторами, как пожилой возраст, 
сердечно-сосудистая патология, электролитные 
нарушения, заболевания печени и почек [9]. В разви-
тии СУИ-QT важную роль играет назначение лекар-
ственных препаратов различных групп, удлиняющих 
интервал QT, к которым относятся и антипсихотиче-
ские средства [9, 14]. В механизме кардиотоксиче-
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ского действия антипсихотиков важную роль играет 
ингибирование ионных каналов Na+, Ca2+ и K+. Это 
приводит к нарушению процессов деполяризации и 
реполяризации проводящей системы сердца, вызы-
вая изменения ее ионных свойств и электрических 
потоков в период потенциала действия кардиомио-
цитов [15–17]. Установлено, что способность антип-
сихотиков вызывать СУИ-QT связана с ингибирова-
нием калиевых каналов hERG [18].

Развитие СУИ-QT могут вызывать антипсихо-
тики как 1-го, так и 2-го поколения. Однако анти
психотики 1-го поколения обладают более выра-
женным кардиотоксическим действием [18–20]. 
В наибольшей степени это относится к тиорида-
зину, который вызывает удлинение интервал QT 
в среднем на 35,6  мс [21, 22]. В настоящее время 
в соответствии с инструкцией Food and Drug 
Administration США тиоридазин рекомендуется 
использовать только в случае плохой переносимо-
сти или слабой эффективности других антипсихо-
тических средств. Серьезное влияние на интервал 
QT оказывает галоперидол. Сравнительное иссле-
дование, проведенное среди больных шизофре-
нией, показало, что галоперидол может вызывать 
удлинение интервала QT и приводить к развитию 
TdP значительно чаще, чем оланзапин и кветиапин 
[19], особенно при внутривенном введении [23]. 
Анализ больных шизофренией, получавших антип-
сихотическую терапию, выявил негативный эффект 
хлопромазина и левомепромазина на длительность 
интервала QT [6].

Среди антипсихотиков 2-го поколения наиболь-
шим кардиотоксическим побочным эффектом 
обладают сертиндол и зипрасидон [24, 25]. В то же 
время рисперидон, кветиапин, клозапин, оланзапин 
оказывают минимальное влияние на длительность 
интервала QT [18, 26]. По данным ряда исследова-
ний, сертиндол может вызывать удлинение интер-
вала QT в среднем на 21,0 мс [20]. Оценка кардио
токсических свойств зипрасидона показала, что у 
9% больных препарат вызывает удлинение интер-
вала QT более чем на 30 мс [27].

Достаточно безопасными препаратами в плане 
кардиотоксических побочных эффектов оказа-
лись антипсихотики 3-го поколения. Так, карипра-
зин вызывает удлинение интервала QT лишь у 1% 
больных, и только у 0,4% это повышение дости-
гает более 500 мс [28]. Луразидон также оказывал 
слабое влияние на интервал QT. В среднем прием 
луразидона в терапевтической дозе увеличивает 
интервал QT на 4,6 мс [29]. К препаратам с благо-
приятным профилем кардиотоксических побочных 
эффектов относится и арипипразол [30].

При одновременном назначении нескольких 
антипсихотических средств появляется проблема 
лекарственного взаимодействия препаратов, кото-
рые могут возникать как на фармакодинамическом, 
так и на фармакокинетическом уровне и приво-
дить к эффекту суммации или аддитивному синер-
гизму с усилением кардиотоксических побочных 
эффектов [31, 32]. При таких комбинациях следует 
избегать одновременного назначения препаратов, 
способных удлинять интервал более чем 20  мс 
(тиоридазин, галоперидол, сертиндол, зипрасидон, 
хлорпротиксен и хлорпромазин) [6, 12, 23].

Список лекарственных препаратов, способ-
ных удлинять интервал QT и приводить к раз-
витию TdP, представлен на интернет-ресурсе 
(http://crediblemeds.org). Он содержит официально 
утвержденный перечень лекарственных средств, 
которые в зависимости от выраженности карди-
отоксического действия подразделяются на три 
группы: 1)  препараты с известным риском (име-
ются веские доказательства того, что эти препараты 
удлиняют интервал QT и явно связаны с риском 
развития TdP при их использовании в соответ-
ствии с инструкцией); 2) препараты с возможным 
риском (имеются доказательства, что данные пре-
параты удлиняют интервал QT, но на сегодняш-
ний день нет достаточных доказательств того, что 
они связаны с риском TdP при их использовании в 
соответствии с инструкцией); 3) препараты с услов-
ным риском (данная группа лекарственных средств 
может вызывать удлинение интервала QT и имеет 
риск развития TdP только при определенных усло-
виях, таких как передозировка, лекарственные вза-
имодействия, наличие сердечно-сосудистой пато-
логии или гипокалиемии).

Цель исследования – выявление случаев СИУ-QT 
среди больных шизофренией, находящихся на ста-
ционарном лечении в городской психиатрической 
больнице, с описанием их клинико-демографиче-
ских характеристик и оценкой распространенности 
и факторов риска.

Материал и методы
По дизайну исследование являлось наблюда-

тельным кросс-секционным. Исследование про-
водилось в два этапа. На первом этапе было изу-
чено 595 электрокардиограмм (ЭКГ) 320 мужчин и 
275 женщин c диагнозом «шизофрения», которые 
поступили на лечение в психиатрический стацио-
нар в связи с обострением психического заболева-
ния, на предмет выявления СИУ-QT. На втором 
этапе у пациентов с выявленным СИУ-QT (более 
450 мс у мужчин и более 470 мс у женщин) были 
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проанализированы данные электронных исто-
рий болезни. Оценивалось соответствие диагноза 
шизофрении критериям МКБ-10, длительность 
течения заболевания, возраст, наличие сопутству-
ющих соматических заболеваний и проводимая 
психофармакотерапия. Степень влияния каждого 
препаратов на интервал QT и риск развития TdP 
определялись с помощью данных интернет-ресурса 
CredibleMeds®. Полученные результаты подверга-
лись статистической обработке с использованием 
критерия t-Стьюдента и χ2 Пирсона. Значимыми 
считались различия при показателях p<0,05.

До начала исследования пациенты подписывали 
добровольное информированное согласие на обра-
ботку данных историй болезни. Исследование явля-
лось не инвазивным и получило одобрение локаль-
ного этического комитета ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр психиатрии 
и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава Рос-
сии (протокол № 31 от 14 сентября 2020 г.).

Результаты
Увеличение интервала QT было выявлено у 24 из 

596 больных шизофренией, поступивших на лече-
ние в городскую психиатрическую больницу, что 
составило 4,03% случаев. Из них было 8 (2,5%) 
мужчин и 16 (5,8%) женщин. Таким образом, жен-
щин по сравнению с мужчинами в процентном 
отношении оказалось в два раза больше, хотя эти 
различия не достигают достоверной значимости 
(χ2=3,41; р<0,1). Критическое увеличение интер-
вала QT более 500 мс, которое серьезно повышает 
риск развития TdP и внезапной смерти, было выяв-
лено у 5 больных (0,84% случаев). Среди них было 
2 мужчин и 3 женщины. При поступлении во время 
проведения ЭКГ СИУ-QT был выявлен у 10 боль-

ных (41,7% случаев), а у остальных 14 больных 
(58,3% случаев) СИУ-QT был выявлен при повтор-
ном исследовании на фоне проводимой психофар-
макотерапии.

Средний возраст больных составил 52,9±2,62 
года и был выше, чем в среднем по группе, который 
составил 44,2±1,8 года (t=2,75; р<0,05). Старше 50  
лет было 58,8% пациентов (14 из 24 больных), в то 
время как среди всех больных шизофренией старше 
50 лет было 32,8% (195 из 595 больных) (χ2=5,5; 
р<0,025). Длительность заболевания у больных с 
СИУ-QT составила в среднем 14,4±1,62 года.

У 16 больных (66,6% случаев) течение шизофре-
нии осложнялось сопутствующими хроническими 
соматическими заболеваниями. Из них сердечно-
сосудистые и цереброваскулярные заболевания, 
которые являются доказанными факторами риска 
развития СИУ-QT, выявлялись у 14 пациентов 
(58,3% случаев). Цереброваскулярные заболева-
ния (ишемия головного мозга) имели место у 8 
больных, гипертоническая болезнь с поражением 
сердца – у 8 больных, кардиомиопатия – у 6 боль-
ных, ишемическая болезнь сердца – у 5 больных и 
нарушение сердечного ритма – у 2 больных. Основ-
ные клинико-демографические характеристики 
больных шизофренией с выявленным СИУ-QT 
представлены в табл. 1.

Пациенты одновременно получали от 3 до 9 
фармакологических средств, в среднем 5,86±0,28 
препарата. Антипсихотики с высоким риском 
удлинения интервала QT, такие как галоперидол, 
хлорпромазин, хлопротиксен, назначались 15 боль-
ным (62,5% случаев). Одновременное назначение 
двух и более антипсихотиков было у 10 больных 
(41,7% случаев). При одновременном назначении 
нескольких антипсихотических средств возникали 

Таблица 1
Характеристики больных шизофренией с синдромом удлиненного интервала QT (основная группа)

Показатель Значение
Количество больных: 24
  мужчин 8 (37,5%)
  женщин 16 (62,5%)
Возраст (М±m) От 28 до 73 лет (52,9±2,62 года)
Длительность заболевания (М±m) От 1 года до 24 лет (14,9±1,62 года)
Сопутствующая соматическая патология: 16 (66,6%)
  цереброваскулярная болезнь 8 больных (37,5% случаев)
  гипертоническая болезнь с поражением сердца 8 больных (37,5 % случаев)
  кардиомиопатия (I42) 6 больных (25% случаев)
  ишемическая болезнь сердца (I25) 5 больных (20,8 случаев)
  нарушение сердечного ритма (I49) 2 больных (4,2% случаев)
  инсулиннезависимый сахарный диабет (E11) 1 больной (4,2% случаев)
Количество назначаемых лекарственных средств (М±m) От 3 до 9 (5,86±0,28)
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условия для фармакодинамических и фармакоки-
нетических лекарственных взаимодействий, при-
водящих к усилению кардиотоксического действия. 
У  15 из 24 больных (62,5% случаев) выявлялись 
фармакодинамические лекарственные взаимодей-
ствия. Фармакокинетические взаимодействия были 
обнаружены на уровне метаболизма CYP 2D6 у 
5 больных (20,8% случаев). Все эти взаимодей-
ствия были обусловлены возможным конкурент-
ным ингибированием галоперидолом метаболизма 
хлорпротиксена, хлопромазина, клозапина, арипи-
празола и миртазапина при их совместном приме-
нении, которые являются субстратами CYP 2D6.

Обсуждение
Представленные нами результаты показали, что 

среди больных шизофренией СИУ-QT обнаружи-
вается значительно чаще, чем среди населения в 
целом, что соответствует данным литературы [7]. 
Это объясняется прежде всего тем, что у больных 
шизофренией в большом проценте случаев выяв-
ляются тяжелые хронические сердечно-сосудистые 
заболевания и назначается антипсихотическая тера-
пия. Указанные факторы являются установленными 
факторами риска развития СИУ-QT [14, 27, 33].

Нефармакогенные факторы риска, такие как 
гипертоническая болезнь с поражением сердца, ише-
мическая болезнь сердца, кардиомиопатия и наруше-
ния сердечного ритма, были выявлены у 58,3% боль-
ных. Полученные результаты подтверждают данные 
литературы о высокой коморбидности шизофрении с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [1].

Фармакогенный фактор связан с назначением 
больным шизофренией лекарственных средств, 
способных вызывать развитие СИУ-QT, к которым 
относятся антипсихотики [18]. О важной роли фар-
макогенного фактора говорит тот факт, что в 58,3% 
случаев СИУ-QT выявлялся в динамике на фоне 
проводимой антипсихотической терапии, а не при 
поступлении.

Анализ листов назначений больных шизофре-
нией с СИУ-QT показал, что в более чем 50% слу-

чаев лекарственные препараты использовались без 
учета сопутствующей соматической патологии. 
Одновременно пациенты получали от 3 до 9 лекар-
ственных средств (в среднем 5,96±0,32 препарата), 
что соответствует критериям оценки полипрагма-
зии [34]. Препараты с высоким риском удлинения 
интервала QT, такие как галоперидол, хлорпрома-
зин, хлопротиксен, назначались в 62,5% случаев. 
Антипсихотическая полипрагмазия с назначением 
2 и более антипсихотиков имела место у 10 боль-
ных (41,7% случаев), что приводило к развитию 
фармакодинамических и фармакокинетических 
лекарственных взаимодействий с усилением кар
диотоксического эффекта. Чаще СИУ-QT наблю-
дался у женщин и лиц старше 50 лет с длительным 
течением заболевания.

Заключение
Проведенное исследование показало, что у боль-

ных шизофренией СИУ-QT выявляется в 4,03% 
случаев, у 2,5% мужчин и 5,8% женщин. У 0,84% 
больных обнаруживается критическое увеличе-
ние интервала QT более 500 мс. Возраст старше 
50 лет, длительное течение заболевания, наличие 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии и 
цереброваскулярных заболеваний, нерациональ-
ная фармакотерапия с использованием одного или 
одновременно нескольких антипсихотиков, обла-
дающих высоким риском удлинения интервала 
QT, являются факторами риска развития СИУ-QT. 
В случае выявления СИУ-QT у больных шизоф-
ренией, находящихся на стационарном лечении, 
и особенно при превышении его значения более 
500 мс требуется внесение изменений в схему про-
водимой терапии с отменой антипсихотических 
препаратов, обладающих высоким риском удлине-
ния интервала QT, и заменой их на лекарственные 
средства с более благоприятным профилем кардио-
токсических побочных эффектов. Данная терапев-
тическая тактика поможет снизить частоту разви-
тия TdP и связанный с нею риск внезапной смерти 
у больных шизофренией.

Исследование выполнено в рамках госзадания «Персонификация применения биологических методов 
лечения при резистентных к психофармакотерапии аффективных расстройств и шизофрении» (реги-
страционный номер АААА-А18-111118032390066-5).
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СИНДРОМ УДЛИНЕНИЯ ИНТЕРВАЛА QT У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ ГОРОДСКОЙ 
ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ БОЛЬНИЦЫ

Д.И. Малин1, Д.Р. Булатова1, Л.Ю. Шустова2

1 Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» Минздрава России, Москва

2 ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница № 4 им П.Б. Ганнушкина  
Департамента здравоохранения города Москвы», Москва

В работе представлен анализ 595 электрокардиограмм 320 муж-
чин и 275 женщин с диагнозом «шизофрения», находившихся на 
стационарном лечении. Синдром удлинения интервала QT был 
выявлен у 24 больных (4,03% случаев), из них у 8 мужчин (1,5% 
случаев) и 16 женщин (2,2% случаев). У 5 больных (0,84% слу-
чаев) выявлялось критическое повышение интервала QT более 
500  мс. Средний возраст больных составил 52,9±2,62 года, а 

в среднем по группе  – 44,20±1,8 года (t=2,75; р<0,05). Сопут-
ствующие соматические заболевания выявлялись у 16 больных 
(66,6% случаев), из них патология сердечно-сосудистой системы 
и цереброваскулярные заболевания у 14 больных (58,3% случаев). 
В  среднем больные получали 5,95±0,32 лекарственных препа-
рата. Из них 15 больным (62,5% случаев) назначались препараты 
с высоким риском удлинения интервала QT. Антипсихотическая 
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полипрагмазия с назначением 2 и более антипсихотиков прово-
дилась у 10 больных (41,7% случаев). Таким образом, у больных 
шизофренией на этапе стационарного лечения синдром удлинения 
интервала QT выявляется чаще, чем в общей популяции. Факто-
рами риска развития синдрома удлинения интервала QT у боль-

ных шизофренией является средний и пожилой возраст, наличие 
хронических заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также 
антипсихотическая полипрагмазия.

Ключевые слова: интервал QT; антипсихотики; шизофрения; 
факторы риска; полипрагмазия; лекарственные взаимодействия.

LONG QT SYNDROME IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA IN A CITY PSYCHIATRIC HOSPITAL
DI Malin1, DR Bulatova1, LYu Shustova2

1 Moscow Research Institute of Psychiatry – branch of V. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry 
and Narcology, Moscow
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The paper presents an analysis of 595 electrocardiograms of 320 men 
and 275 women diagnosed with schizophrenia who were hospitalized. 
Long QT interval syndrome was detected in 24 patients (4.03% of 
cases), of which 8 men (1.5% of cases) and 16 women (2.2% of cases). 
In 5 patients (0.84% of cases), a critical increase in the QT interval of 
more than 500 ms was detected. The average age of the patients was 
52.9±2.62 years, and the average for the group was 44.20±1.8 years 
(t=2.75; р<0.05). Concomitant somatic diseases were detected in 16 
patients (66.6% of cases), of which pathology of the cardiovascular 
system and cerebrovascular diseases were detected in 14 patients 
(58.3% of cases). On average, patients received 5.95±0.32 medications. 

Of these, 15 patients (62.5% of cases) were prescribed drugs with a 
high risk of QT interval prolongation. Antipsychotic polypharmacy 
with the prescription of 2 or more antipsychotics was carried out in 10 
patients (41.7% of cases). Thus, in patients with schizophrenia during 
inpatient treatment, long QT interval syndrome is detected more often 
than in the general population. Risk factors for the development of long 
QT syndrome in patients with schizophrenia are middle and old age, 
the presence of chronic diseases of the cardiovascular system, as well 
as antipsychotic polypharmacy.

Keywords: QT interval; antipsychotics; schizophrenia; risk factors; 
polypharmacy; drug interactions.
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