
Введение 
Интервал QT – отрезок на электрокардиограмме, 

отражающий электрическую систолу желудочков сердца 
[1-3]. Он включает в себя комплекс QRS (быстрая де-
поляризация и начальная реполяризация миокарда), 

сегмент ST (плато реполяризации) и зубец T (конечная 
реполяризация миокарда). Удлинение интервала QT 
в силу врожденных или приобретенных причин является 
важным фактором в развитии неблагоприятного жиз-
ненного прогноза с формированием синдрома удли-
ненного интервала QT [1, 4-9]. Оценить его распро-
страненность в популяции трудно из-за отсутствия 
симптомов у многих пациентов, а по приблизительным 
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Врожденный синдром удлиненного интервала QT является патологией, требующей особого внимания и знаний по безопасности и эффектив-
ности применения различных препаратов. Удлинение интервала QT в силу врожденных или приобретенных причин является важным 
фактором в развитии неблагоприятного жизненного прогноза с формированием данного синдрома. При неблагоприятном течении пациенты 
страдают от потерь сознания, эпизодов тахикардии, нередко развивается устойчивая полиморфная желудочковая тахикардия. Риск внезапной 
сердечной смерти при данной патологии может варьировать от 0,33% до 5%. У лиц, перенесших эпизод остановки сердца, и не имеющих 
постоянной назначенной антиаритмической терапии, летальность достигает 50% в течение 15 лет. Профилактическое назначение антиарит-
мических препаратов эффективно не всегда. Положительный результат лечения зависит от тяжести синдрома удлиненного интервала QT и от 
его молекулярно-генетического варианта. Бета-адреноблокаторы часто назначают пациентам разного возраста при различной кардиальной 
патологии, в том числе, для профилактики аритмии при синдроме удлиненного интервала QT. Бета-адреноблокаторы отличаются по различным 
фармакокинетическим и фармакодинамическим параметрам (липофильность/ гидрофильность, селективность, длительность действия, на-
личие/отсутствие внутренней симпатомиметической активности), что, наряду с молекулярно-генетическим вариантом заболевания, может 
повлиять на их эффективность и безопасность при рассматриваемой патологии. В данной обзорной статье изложены результаты основных 
крупных исследований по безопасности и эффективности применения разных подгрупп бета- адреноблокаторов при различных вариантах 
синдрома удлиненного интервала QT. Определены предпочтительные бета-адреноблокаторы при различных молекулярно-генетических ва-
риантах синдрома, дана сравнительная характеристика этих лекарственных средств по их безопасности и профилактической эффективности. 
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Congenital long QT syndrome is a pathology that requires special attention and knowledge about the safety and effectiveness of various medications. 
Prolongation of the QT interval due to congenital or acquired causes is an important factor in the development of an unfavorable life forecast with the 
formation of an elongated QT syndrome. With an unfavorable course, patients suffer from loss of consciousness, episodes of tachycardia. Often, stable 
polymorphic ventricular tachycardia develops. The risk of sudden cardiac death in this pathology can vary from 0.33% to 5%. In people who have 
suffered an episode of cardiac arrest, and do not have a permanent prescribed antiarrhythmic therapy, the mortality rate reaches 50% within 15 years. 
Preventive administration of antiarrhythmic drugs is not always effective. A positive result of treatment depends on the severity of long QT syndrome 
and its genotype. Beta-blockers are often prescribed to patients of different ages with various cardiac pathologies, including for the prevention of 
arrhythmia in long QT syndrome. Beta-blockers differ in various pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters (lipophilicity/hydrophilicity, 
selectivity, presence/absence of internal sympathomimetic activity), which, along with the variant of the disease genotype, can affect their effectiveness 
and safety in the considered pathology. This review article presents the results of major studies on the safety and effectiveness of different groups of beta 
blockers in various variants of long QT syndrome. The preferred beta-blockers for various genotypes of the syndrome were determined, and a comparative 
characteristic of beta-blockers for their safety and preventive effectiveness was given. 
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подсчетам она составляет от 1:2000 до 1:10000 случаев 
[10-12]. Синдром удлиненного интервала QT является 
основой синдромов Романо-Уорда, Андерсена, Тимоти 
и Джервелла-Ланге-Нильсена [12, 13]. На три основных 
из 15 молекулярно-генетических вариантов (LQT1, 
LQT2 и LQT3) приходится более 80-90% лиц с заре-
гистрированным синдромом удлиненного интервала 
QT [14]. При первом из них наблюдается мутация в 
гене KCNQ1, приводящая к более длительному от-
крытию медленных калиевых каналов IKs и удлинению 
фазы реполяризации желудочков [15]. При втором 
патология наблюдается в гене KCNH2, ответственном 
за быстрые калиевые каналы, с последующим более 
ранним их закрытием и задержкой реполяризации в 
желудочках [16]. В случае же третьего варианта син-
дрома лежит дефект гена SCN5A с формированием 
стойкого внутреннего натриевого тока в фазе плато за 
счет INa-канала [17]. Опасность синдрома удлиненного 
интервала QT заключается в развитии фатальных арит-
мий, чаще в молодом возрасте, в том числе – поли-
морфной желудочковой тахикардии типа «пируэт» – 
torsades de pointes, которая может трансформироваться 
в фибрилляцию желудочков. Риск внезапной сердечной 
смерти при данной патологии может варьировать от 
0,33% до 5% (при наличии обмороков в анамнезе) 
[18]. У тех, кто перенес эпизод остановки сердца и не 
имеет постоянной терапии, эти цифры еще выше: в 
течение 15 лет частота летальных исходов при отсут-
ствии должного лечения достигает 50% [19]. В среднем 
ежегодная смертность от синдрома удлиненного ин-
тервала QT в США составляет примерно 4000 человек 
[20]. Синдром удлиненного интервала QT требует мо-
дификации образа жизни. Больным необходимо:  
1) избегать приема препаратов, удлиняющих QT или 
приводящих к потере калия и магния; 2) устранять 
провоцирующие факторы аритмий (физические на-
грузки, громкие звуки). Пациентам также профилак-
тически назначаются антиаритмические препараты 
(бета-адреноблокаторы [бета-АБ], мексилетин), ра-
нолазин (в определенных ситуациях), а также опре-
деляются показания к имплантации ИКД или левой 
шейно-грудной симпатэктомии [18, 21-26]. Согласно 
последним рекомендациям European Society of Cardi-
ology синдром удлиненного интервала QT диагности-
руется при увеличении корригированного интервала 
QT (QTc) ≥480 мсек на повторных электрокардио-
граммах или риске по шкале Шварца >3, либо при 
выявлении специфической для указанной патологии 
мутации генов вне зависимости от продолжительности 
QT [18, 27]. 

 
Применение бета-адреноблокаторов 

Бета-АБ часто назначают пациентам разного возраста 
при различной кардиальной патологии, в том числе, 

для профилактики аритмии при синдроме удлиненного 
интервала QT. Центральную роль бета-АБ в терапии 
CУИQT установили еще в 70-х годах прошлого века 
[19, 28]. Бета-АБ статистически значимо снижали ча-
стоту неблагоприятных сердечных событий, в основном 
у ранее симптомных пациентов [28-33]. Согласно дей-
ствующим рекомендациям American College of Cardi-
ology/American Heart Association/Heart Rhythm Society, 
показаниями к назначению бета-АБ является удлинение 
QTc в покое >470 мс при наличии или отсутствии 
симптомов (класс I). Терапию также возможно рас-
смотреть и при более низких значениях QTc в случае 
персистирующей симптоматики и/или наличия вы-
сокого риска неблагоприятного исхода (QTc >500 мс, 
молекулярно-генетические варианты синдрома – LQT2 
и LQT3, женщины с LQT2, возраст <40 лет, возникно-
вение симптомов в возрасте до 10 лет и рецидиви-
рующие обмороки) (класс IIa) [21]. Основной эффект 
бета-АБ заключается в их способности подавлять воз-
никновение ранних (следовых) постдеполяризаций 
за счет угнетения симпатических влияний, уменьшения 
трансмуральной дисперсии времени реполяризации, 
что снижает риск аритмий и несколько укорачивает 
интервал QT [34, 35].  

Бета-АБ отличаются по различным фармакокине-
тическим (включая липо-, гидрофильность) и фар-
макодинамическим параметрам (селективность, на-
личие/отсутствие внутренней симпатомиметической 
активности), что, наряду с молекулярно-генетическим 
вариантом, может повлиять на их активность у паци-
ентов с синдромом удлиненного интервала QT [36, 
37]. К примеру, у лиц с LQT1, при котором в большей 
мере наблюдается тонус симпатических нервов, терапия 
бета-АБ оказалась эффективнее, чем у пациентов с 
LQT3, у которых такая терапия может даже повысить 
риск фатальной аритмии [38-40]. В данной статье мы 
охарактеризуем эффективность различных бета-АБ 
при различных генетических подгруппах синдрома 
удлиненного интервала QT. 

Пропранолол по своей структуре является липо-
фильным, по способности связываться с бета-адре-
норецепторами он неселективен, имеет короткий пе-
риод полувыведения. Для 10-26% больных CУИQT 
потребовалась замена пропранолола на надолол или 
метопролол, что может быть обусловлено его частыми 
побочными влияниями на ЦНС, а также неудобностью 
приема препарата 2-3 р/сут [31, 33]. Было показано, 
что пропранолол снижал риск синкопе и других ослож-
нений только при LQT1, а в случае LQT2 и LQT3 значи-
мого влияния на прогноз не оказывал [41-43]. При 
этом была подтверждена активность пропранолола в 
предотвращении тяжелых желудочковых аритмий на 
животной модели с LQT3 [38]. По данным Goldenberg 
пропранолол оказался менее эффективным по сравне-
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нию с атенололом и надололом в профилактике сер-
дечных событий у пациентов высокого риска (мужчин 
в возрасте от 0 до 14 лет с LQT1; женщин в возрасте от 
15 до 40 лет с LQT2) [42]. Однако в исследовании 
Zeitone с соавт. препарат показал себя хуже всего с 
точки зрения предотвращения повторных сердечных 
событий [41]. 

Атенолол является кардиоселективным бета1-АБ, 
который в меньшей степени проникает через гема-
тоэнцефалический барьер, чем пропранолол. Этот 
препарат эффективно снижал вероятность сердечных 
событий у пациентов высокого риска при синдроме 
удлиненного интервала QT (см. выше) с LQT1 (p=0,008) 
[42]. При этом его значимость по отношению к LQT2 
оказалась намного скромнее [43]. В исследовании 
Steinberg с соавт. препарат в меньшей степени уко-
рачивал QT, чем пропранолол и бисопролол [44].  

Надолол использовался значительно реже по боль-
шей части из-за своей ограниченной доступности во 
многих странах, а также высокой стоимости лечения 
(в России препарат не производится и широко не рас-
пространяется в аптечных сетях, может быть назначен 
на основании решения врачебной комиссии). Он яв-
ляется гидрофильным неселективным бета-АБ с дли-
тельным периодом полувыведения и применяется 1 
р/сут. Препарат обладает способностью блокировать 
быстрый ток ионов натрия, так же, как пропранолол, 
но не влияет на поздний ток натрия [40]. Надолол по-
казал значимое снижение риска сердечных событий 
не только при LQT1, но и при LQT2 [41-43]. При этом 
в последнем случае важен его доказанный положи-
тельный эффект у пациентов высокого риска [42]. Ин-
тервал QT он укорачивал практически так же, как ме-
топролол, но слабее, чем пропранолол [31]. Характерно, 
что надолол продемонстрировал эффективность в 
снижении сердечно-сосудистых осложнений и при 3-
м молекулярно-генетическом варианте синдрома удли-
ненного интервала QT, что не оставляет сомнений в 
целесообразности его назначения всем пациентам с 
данной формой этой каналопатии [45].  

Метопролол – селективный бета1-АБ, который ми-
нимально действует на поздние Na-токи [46]. Если в 
ранних наблюдениях его эффективность была сопо-
ставима с аналогами из данной группы препаратов, 
то в более поздних отмечены менее благоприятные 
результаты [28]. Он имеет малую активность в пред-
отвращении сердечных событий у пациентов высокого 
риска CУИQT [42]: Chockalingam P. с соавт. выявили 
более частое развитие синкопе на фоне приема мето-
пролола у ранее симптомных больных, в отличие от 
надолола и пропранолола (29%, 7% и 8% соответ-
ственно, р=0,02) [31]. Было также установлено, что 
препарат снижает частоту кардиальных события на 
41% при LQT1, на 21% при LQT2 и не обладает значи-

мым влиянием на пациентов с LQT3 [43]. Тем не менее, 
в одном из исследований метопролол оказался наи-
более активным в предотвращении тяжелых ССО 
(p=0,02), а также лучше всего снижал частоту по-
вторных сердечных событий (р=0,04) [41].  

Бисопролол – один из наиболее часто назначаемых 
бета-АБ, не обладает приемлемой доказательной 
базой в отношении синдрома удлиненного интервала 
QT. В работе Fazio с соавт. последовательно назначались 
пропранолол/надолол, а затем бисопролол. Эффек-
тивность последнего в предотвращении сердечных 
событий была выше неселективных аналогов, но не-
большой объем выборки (n=34) снижает достовер-
ность выводов [47]. В более крупном наблюдении от-
мечено положительное влияние бисопролола на ин-
тервал QT, сопоставимое с таковым при применении 
надолола. При этом только у одного из 114 пациентов 
возник эпизод синкопального состояния с докумен-
тированным пароксизмом желудочковой тахикардии, 
что не позволяет объективно сравнить эффект препа-
ратов в профилактике тяжелых осложнений CУИQT 
[44]. Необходимы дальнейшие исследования. 

В табл. 1 приведены основные работы по анализу 
эффективности бета-АБ в профилактике эпизодов 
синкопе и желудочковой тахикардии, а также внезапной 
сердечной смерти у пациентов с синдромом удли-
ненного интервала QT. Дозировки препаратов не были 
строго указаны для всех пациентов и в основном под-
бирались индивидуально с учетом массы тела. В наи-
более крупном исследовании Zeitone с соавт. у 157 
испытуемых было известно дозирование бета-АБ: у 
взрослых – пропранолол 2,3±1,5 мг/кг/день, надолол 
1±0,8 мг/кг/день, метопролол 1,4±1,0 мг/кг/день 
и атенолол в дозе 1,0±0,7 мг/кг/день; у детей – про-
пранолол 2,1±2,3 мг/кг/день, надолол 1±0,8 
мг/кг/день, метопролол 1,2±0,9 мг/кг/день и атенолол 
в дозе 0,7±0,3 мг/кг/день [41]. 

Настоящая ситуация с выбором того или иного 
бета-АБ у пациента с синдромом удлиненного интер-
вала QT остается не до конца определенной в силу от-
сутствия крупных рандомизированных клинических 
исследований и клинических особенностей этой не-
частой патологии. К примеру, бóльшая часть публикаций 
на эту тематику основывается на ретроспективном 
анализе преимущественно молодых пациентов в воз-
расте до 15-16 лет. Все осложняется тем, что терапия 
у каждого больного начиналась в разный период 
жизни, при этом достоверно известно, что с возрастом 
увеличивается количество сопутствующих заболеваний 
и, соответственно, потребность в назначении бета-АБ 
растет. Кроме того, многие больные могут принимать 
другие препараты, дополнительно удлиняющие QT, 
тем самым нивелируя эффект от профилактической 
терапии [33]. Так, широко используемая комбинация 
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гидроксихлорохина и азитромицина при лечении 
COVID-19 увеличивали интервал QTc у пациентов без 
синдрома удлиненного интервала QT от базового сред-
него значения 435±24 мс до максимального 463±32 
мс, а у девяти из них (11%) цифры даже превышали 
500 мс [48]. Эффективность терапии бета-АБ может 
оказать влияние на приверженность пациентов и их 
мотивацию к лечению [49], и важно отметить, что мо-
лекулярно-генетический вариант также может повлиять 
на исход терапии бета-АБ: повышенный симпатический 
тонус усугубляет работу дефектных калиевых токов 
при LQT1, поэтому снижение его оказывает благопри-
ятное влияние на клиническую картину у пациентов 
[50]. В отличие от первой подгруппы СУИQT при второй 
реже встречаются сердечные события, вызванные эмо-
циональным стрессом, громкими звуками (или даже 
в покое), что может объяснить чуть меньший ответ на 
лечение бета-АБ [51, 52]. Тем не менее, этот вопрос 
не до конца изучен и требует дальнейших наблюдений. 
Что касается третьего варианта синдрома, недостаток 
информации в пользу связи мутации гена SCN5A и 
адренергических влияний не позволяет сделать ка-

кие-либо заключения относительно патогенетической 
активности указанной группы препаратов [53]. Следует 
также быть внимательным при назначении бета-АБ 
беременным женщинам, учитывая их неблагоприятное 
влияние на плод, что, однако, не является противопо-
казанием к их применению в течение всего периода 
гестации (класс I) [54, 55]. Согласно рекомендациям 
European Society of Cardiology из вышеописанных бета-
АБ только пропранолол, надолол, метопролол и би-
сопролол относятся к категории безопасности C ле-
карственных препаратов при беременности, в то время 
как атенолол имеет более худший прогноз на плод 
(категория D). Таким пациенткам рекомендуется на-
значать неселективные препараты при наличии симп-
томов в анамнезе (синкопе, внезапная сердечная 
смерть, эпизоды torsades de pointes), в остальных слу-
чаях можно рассмотреть их селективные аналоги [55]. 
Интересно, что число сердечных событий выше непо-
средственно у лиц в послеродовом периоде, поэтому 
прием бета-АБ должен быть обязательным у данных 
пациентов с синдромом удлиненного интервала QT 
[56].  

                                                                                                                                                                                        Пациенты с возникшими на фоне 
                                                                                                                                                                                                          бета-АБ ССО (%) 
Исследование                      Препарат               Пациенты,         Средний            Средняя                     Со всеми                 С тяжелыми              Пациенты,  
                                                                                    получающие        возраст        длительность        осложнениями*    осложнениями**        сменившие 
                                                                                      бета-АБ (n)        пациента       наблюдения                    (МГВ)                            (МГВ)                      препарат 
                                                                                                                           (лет)                    (лет)                                                                                                             (%) 

Chockalingam с соавт. [31]         Метопролол                        147                                                                                                         29%†                                    3%†                                      – 
                                                            Пропранолол                      134                            14                               5                                       8%†                                        –                       10% на метопролол 
                                                            Надолол                                101                                                                                                          7%†                                        –                                         – 
                                                                                                                                                                                                                      36% (LQT1)  
                                                            Пропранолол                      679                                                                                                   28% (LQT2)                    Всего у 12%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 40%‡                                                                             
                                                                                                                                                                                                                       20% (LQT1)  
                                                            Атенолол                               441                                                                                                   25% (LQT2)                   Всего у 4,3%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 24%‡                                                                             
                                                                                                                                                                                                                       18% (LQT1)  
                                                            Надолол                                259                                                                                                  9,2% (LQT2)                   Всего у 3,1%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 17%‡                                                                             
                                                            Метопролол                        151                                                                                                   15% (LQT1)  
                                                                                                                                                                                                                       22% (LQT2)                   Всего у 0,7%‡ 
                                                                                                                                                                                                                     Всего у 17%‡                                 
                                                            Бисопролол                           59                             19                               4                                      1,7%                                       –                                            
Steinberg с соавт. [44]                  Атенолол                                39                                                                                                           5,1%                                       –                                         – 
                                                            Надолол                                 16                                                                                                              –                                           –                                            
* – Все осложнения — тяжелые осложнения, а также синкопальные состояния и эпизоды желудочковой тахикардии. 
** – Тяжелые осложнения — разряд имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора, прерванная остановка сердца, внезапная сердечная смерть.  
† – процент среди ранее симптомных пациентов (пропранолол [n=51], метопролол [n=35], надолол [n=15]). Среди ранее асимпмтомных больных не наблюдалось никаких сердечных событий. 
‡ – конечное число пациентов было ниже начального, т.к. позволялось прекратить прием или сменить бета-АБ. Указаны только первичные конечные точки (ССО). 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения

Table 1. Comparative efficacy of beta-blockers in patients with prolonged QT interval syndrome 
Таблица 1. Сравнительная эффективность бета-адреноблокаторов у пациентов с синдромом  

удлиненного интервала QT 

Zeitone с соавт. [41]Zeitone с соавт. [41] Не указана         14,9                            32
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Заключение   
Таким образом, на основании изученной литературы 

можно заключить, что наиболее часто назначаемый 
пропранолол у пациентов с синдромом удлиненного 
интервала QT постепенно утрачивает лидирующие по-
зиции по эффективности, так как его значимость от-
мечена преимущественно при LQT1, а способность 
предотвращать повторные сердечные события была 
менее заметна среди остальных бета-АБ. В отличие от 
него надолол, активность которого была установлена 
при всех трех основных вариантах синдрома удли-
ненного интервала QT, обладает более благоприятным 
фармакологическим профилем. Атенолол стоит рас-
сматривать при терапии пациентов с LQT1, при этом 
его эффективность при LQT2 выражена меньше. Ме-
топролол, препарат из числа наиболее часто назна-
чаемых бета-АБ, имеет противоречивые данные по 
своей эффективности, что требует дальнейших на-
блюдений. Бисопролол не имеет доказательной базы 

в пользу лечения врожденного синдрома удлиненного 
интервала QT. В целом неселективные бета-АБ оказа-
лись более эффективными в профилактике жизнеуг-
рожающих аритмий у пациентов с синдромом удли-
ненного интервала QT, чем селективные. На настоящий 
момент времени сказать определенно, что один из 
бета-АБ намного эффективнее другого, не представ-
ляется возможным, хотя многие центры все же пред-
почитают использовать надолол [57]. Работ, достоверно 
оценивающих эффективность других бета-АБ при син-
дроме удлиненного интервала QT (карведилол, не-
биволол, бетаксолол), нами не обнаружено. У паци-
енток с врожденным синдромом удлиненного интер-
вала QT, включая беременных и находящихся в после-
родовом периоде, терапия бета-АБ не должна пре-
кращаться. 
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