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В статье обобщены результаты исследований, опубликованных 
в зарубежной литературе, касающиеся внезапной сердечной 
смерти (ВСС), наступившей у психически больных при нейро-
лептической терапии. Даны современные определения ВСС, 
приведены эпидемиологические данные, освещены вопросы 
патогенеза смертельных аритмий, обусловленных побочным 
кардиотоксическим эффектом антипсихотиков. Значительное 
внимание уделено изменениям электрокардиограммы, в част-

ности, интервала QT, вызванным нейролептическими препара-
тами, а также факторам риска развития ВСС и принципам ее 
профилактики.
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внезапная сердечная смерть. 
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The review summarises the evidence from international publications on 
sudden cardiac death (SCD) in psychiatric patients receiving 
neuroleptics. Modern SCD definitions are presented, together with the 
relevant epidemiological data. The pathogenesis of fatal cardiac 
arrhythmias, caused by cardiotoxic effects of antipsychotic medications, 
is discussed. Electrocardiographic changes, in particular QT interval 

changes, as well as risk factors of SCD and main principles of its 
prevention, are described in detail.
Key words: neuroleptics, cardiotoxicity, QT interval, sudden cardiac 
death. 

Cardiovascular Therapy and Prevention, 2012; 11(5): 79-82

Внезапная смерть (ВС) – это быстро наступив шая, 
неожиданная для окружающих ненасиль ственная смерть 
на фоне кажущегося здоровья от фатального медицин-
ского фактора [1]. В настоящее время к ней относят слу-
чаи смерти в присутствии свидетелей, наступающей 
мгновен но или в пределах 1 ч от появления первых 
острых симптомов [1, 2-5]. При этом отсутству ют убеди-
тельные данные, в т.ч. – патологоанатомические, позво-
ляющие поста вить другой диагноз [1, 6-8]. 

Если очевидцев нет, полагают, что описание случая 
ВС может быть адекватным при стабильном соматическом 
состоянии индивида в течение 24 ч, предшествующих 
смерти, без клинических данных о ее причине [1, 4, 7, 8]. 

ВС – одна из превалирующих причин смерти в раз-
витых странах [3, 4, 8]. В США от ВС ежегодно погибают 
0,1-0,2% взрослого населения [3], что в абсолютных циф-
рах составляет, по разным источникам, от 250 тыс. до 500 
тыс. случаев [1, 3]. Во всем мире за год скоропостижно 
умирают >7 млн. человек [3]. При ВС чаще всего встреча-
ются случаи внезап ной сердечной смерти (ВСС), т.е. 
смерти от остановки сердца [1, 3]. 

В психиатрических стационарах ВСС составляет 
5-7% внутригоспитальной летальности [9], что значитель-
но выше, чем в популяции в целом [10-12]. Серьезным 
фактором риска (ФР) избыточной смертности у психиче-
ски больных считается прием антипсихотических лекар-
ственных средств [1, 11, 14-18]. 

С начала 60-х годов было опубликовано много сооб-
щений о ВСС психических больных, лечившихся 

нейролептиками [2, 11, 19-21]. Наиболее приемлемое 
объяснение этому факту – кардиотоксичность антипси-
хотиков, особенно при назначении высоких доз [2, 14]. 

Сообщения об отдельных клинических случаях 
являются полезными, указывая на потенциальную про-
блему, однако оценка степени риска требует проведе-
ния крупных экспериментальных или фармако-эпиде-
миологических исследований [1]. Подобные работы 
проводились в разные годы в странах Европы и в США 
[4, 15, 21, 23]. При этом четко выявлено существенное 
повышение риска ВСС у лиц, получавших типичные 
антипсихотики.

К настоящему времени имеется много публикаций, 
подтверждающих тот факт, что среди лиц, лечившихся 
нейролептиками по поводу психических заболеваний, 
частота ВСС значительно выше, чем у пациентов, не 
принимавших антипсихотических препаратов [12, 16, 18, 
21, 22, 24]. Однако наиболее сенсационными стали 
результаты многолетнего исследования Ray WA, опубли-
кованные в 2009г [23]. Изучение большого контингента 
больных, принимавших типичные и атипичные нейро-
лептики, в сравнении с контролем показало, что при 
антипсихотической терапии наблюдается существенное 
(в ~2 раза) и дозозависимое повышение риска ВСС. При 
этом по своим кардиотоксическим побочным эффектам 
(ПЭ) атипичные нейролептики, в лучшем случае, не без-
опаснее, чем типичные.

Последний вывод оказался полной неожиданностью 
[26], поскольку атипичные нейролептики считались более 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(5)80

Обзоры

безопасной лечебной альтернативой [22, 24, 26, 27] 
и стали быстро заменять препараты первого поколения 
в клинической практике [5, 23].

Основным, наиболее частым механизмом ВСС, в т.ч. 
связанной с приемом антипсихотиков, является развитие 
тяжелых нарушений желудочкового ритма (НЖР) [3-5, 
28, 29, 31, 32], обусловленных электричес кой нестабиль-
ностью миокарда [14, 33]. 

Истинное распространение начальных аритмий 
неизвестно, поскольку обычно проходит несколько минут 
между коллапсом и оценкой ритма [1]. По данным [29], 
записи, полученные во время эпизодов ВСС, демонстри-
ровали желудочковые аритмии в ~85% случаев. Наиболее 
часто (80%) регистрируются тахиаритмии – желудочко-
вые тахикардии (ЖТ), трансформирующиеся в фибрил-
ляцию желудочков (ФЖ) [3, 7, 19, 30]. 

Одним из наиболее опасных видов НЖР является 
так называемая полиморфная ЖТ или «пируэт-тахикар-
дия» («torsade de pointes» – TdP), которая часто имеет 
преходящий характер, но ~1/3 случаев приводит к ФЖ, 
а у одного из 10 пациентов вызывает ВС [4, 7, 30, 34, 35]. 
TdP и ее предиктор – удлиненный интервал QТ на ЭКГ 
[5, 10, 17, 26, 3, 36] – являются показателями электриче-
ской нестабильности миокарда [33].

TdP в основном непредсказуема [10, 28], но все же 
определенные ФР можно установить. Среди них: пре-
клонный возраст; женский пол; брадикардия; врожден-
ный синдром удлиненного интервала QT (СУИ QT); 
электролитные нарушения (особенно у больных с нару-
шениями питания); патология сердца: главным образом 
гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), малая фракция 
выброса (ФВ), ишемия миокарда); существенные откло-
нения от нормы зубца Т; неблагоприятные взаимодейст-
вия антипсихотиков с другими лекарствами, прямо или 
косвенно влияющих на величину интервала QT, а также 
приводящих к брадикардии или нарушающих чувстви-
тельность миокарда к катехоламинам; различные мутации 
генов, кодирующих ионные каналы кардиомиоцитов 
(КМЦ); стресс, эмоциональные и физические перегруз-
ки, внезапный шок [10, 13, 19, 24, 28, 37-40].

Почти все наблюдавшиеся пациенты имели хотя бы 
1 ФР, а у 73% из них было ≥2 таких ФР [38]. Подобную 
картину наблюдали также в других исследованиях [39]. 
Большинство случаев лекарственно индуцированной TdP 
было при назначении ≥2 препаратов и гораздо меньше 
при монотерапии [11, 26]. 

При нейролептическом лечении изменения ЭКГ 
наблюдаются у ~25% пациентов, преимущественно у лиц 
с предсуществующей патологией сердца [6]. 

В связи с антипсихотическими препаратами из пока-
зателей ЭКГ более или менее углубленно изучалось толь-
ко удлинение интервала QT [1]. Все лекарственные сред-
ства центрального действия удлиняют интервал QT, зача-
стую клинически значимо, и именно поэтому проблема 
лекарственно индуцированного СУИ QT в психиатрии 
стоит наиболее остро [41]. Как показали многочисленные 
исследования, прием антипсихотических препаратов 
приводит у части пациентов к заметному удлинению 
интервала QT [3, 13, 17, 20, 36, 42, 43], особенно у пожи-
лых лиц [44], как правило, дозозависимому [5, 24, 43]. 

На ЭКГ интервал QT включает периоды деполяриза-
ции и реполяризации [19, 28, 45]. Так как его величина 
обратно пропорциональна частоте сердечных сокраще-
ний (ЧСС) [45], интервал QT обычно корректируется 

с учетом последнего. В результате получается коррегиро-
ванный по ЧСС интервал QT (QTс) [34]. Для расчета 
наиболее часто используется формула Bazett H. C.: 
QTc=QT/√RR [28, 36].

Интервал QTс обычно составляет ~400 мс; величи-
ны <440 мс считаются нормальными, а значения QTс >450 
мс  мужчин или 460 мс у женщин свидетельствуют об его 
удлинении [10, 19, 28, 34]. 

Общепринято, что предельное значение 500 мс ука-
зывает на существенно повышенный риск развития таких 
аритмий, как TdP [5, 10, 34]. Другими словами, интервал 
QTc является суррогатным маркером риска аритмий, в т.ч. 
ятрогенных (так называемых проаритмий) [4, 5, 14, 19, 32, 
36]. Прогрессирующее удлинение интервала QT 
на повторных ЭКГ служит предупреждающим сигналом 
[46], а удлинение интервала QTс на ≥60 мс по сравнению 
с исходной величиной (до начала приема лекарственных 
средств) должно вызывать настороженность [19]. Однако 
также существует мнение о низкой прогностической 
специфичности увеличения QTс для прогноза возможно-
сти развития TdP [26, 27, 31, 45].

Однако считается, чем больше интервал QTс, тем 
выше риск возникновения TdP либо других серьезных 
аритмий [1]. У пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ) удлинение QTс повышало относитель-
ный риск ВСС в 2-4 раза [35].

Важно четко представлять себе, что удлинение 
интервала QT – это всего лишь предупреждение о воз-
можности развития TdP и ВСС, а не риск как таковой [5, 
10, 31, 45]. Это значит, что удлинение интервала QT не 
есть безвариантный предвестник TdP [4, 5, 25, 31]. 
Последняя встречается значительно реже, чем СУИ QT 
[2, 5, 10]. По мнению некоторых авторов [5, 47], не суще-
ствует прямых доказательств того, что наличие лекарст-
венно индуцированного удлинения интервала QT непо-
средственно ассоциируется с увеличением риска TdP 
и ВСС. 

Напротив, в серии многочисленных публикаций 
доказывается связь между назначением антипсихотиков 
и триадой: СУИ QT- TdP- ВСС [1, 10, 11, 23, 25, 32].

По-видимому, правы те исследователи, которые 
полагают, что вероятность перехода эффекта удлинения 
интервала QT в аритмию мультифакторна, т.е. для появ-
ления аритмии нужна комбинация ряда условий [1, 40]. 
Проаритмическая реакция на воздействие антипсихоти-
ков наблюдается только у особо чувствительных (предра-
сположенных) пациентов [2, 32, 40]. Эта предрасполо-
женность может быть обусловлена генетическими повре-
ждениями функции ионных каналов КМЦ [4, 48] или 
нарушениями печеночных механизмов метаболизма 
лекарств [3, 24, 34, 40, 49].

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
5–10% лиц, у которых лекарственные препараты вызыва-
ют TdP, имеют скрытые мутации в одном из генов, ответ-
ственных за врожденный СУИ QT [4, 5, 10, 48, 50].

Нейролептики способны блокировать быстрые 
калиевые HERG-каналы (Ikr), натриевые каналы 
и кальциевые каналы L-типа, вызывая функциональ-
ную недостаточность всех ионных каналов сердца [51]. 
Однако в отклонениях интервала QT, вызываемых 
лекарственными препаратами, прежде всего задейство-
ваны каналы быстрого калиевого тока (ІКr) [3, 10, 13, 
25, 30], кодируемые геном HERG [4, 5, 25, 50]. Многие 
антипсихотики блокируют Ikr, в т.ч. и на генетическом 
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уровне [4, 13, 25, 32, 50], и замедляют реполяризацию 
[2, 5, 19, 23, 24, 50], что приводит к удлинению сегмен-
та S–T и зубца Т, а, следовательно, интервала QTс [19, 
25, 42, 43, 52]. Причем склонность вызывать СУИ QT 
и проаритмии у различных нейролептических средств 
разная [2, 5, 19, 42].

В последнее время появились разнообразные мето-
дические рекомендации по контролю соматического 
здоровья лиц, которым назначены антипсихотические 
препараты [40, 53, 54]. Прежде всего, необходимо тща-
тельно контролировать кумулятивную дозу всех получае-
мых пациентом антипсихотических препаратов, включая 
те, которые вводятся в случае необходимости, пересчиты-
вая ее в хлорпромазиновый или в галоперидоловый экви-
валент [28].

Результаты мониторинга состояния сердца следует 
оценивать в контексте общего состояния здоровья, в осо-
бенности возможных нарушений обмена [12, 18, 24, 28, 
36]. Больные, у которых уже диагностировано заболева-
ние сердца или выявляются ФР его возникновения, 
нуждаются в усиленном контроле их соматического 
состояния [14, 24, 27, 28].

Перед назначением антипсихотических препаратов 
следует снять ЭКГ [5, 26, 28, 40, 52] и регулярно повторять 
ЭКГ-исследование по ходу лечения [18, 26, 36, 37, 55]. 
Параллельно необходимо контролировать содержание 
электролитов в сыворотке крови [14, 18, 24, 40]. 

Обеспечение безопасности сердца должно стать 
неотъемлемой частью клинической работы [28]. 
Необходим системный подход с разделением пациентов 
на группы по длительности интервала QT [40]. 

Выбор антипсихотиков для каждого пациента дол-
жен быть строго индивидуальным [2, 13, 20, 34, 36, 40], 
исходя из соотношения пользы препарата для больного и 
опасности его ПЭ [10, 17-19, 24, 55].

Существуют рекомендации избегать высоких доз 
нейролептиков и проводить лечение в режиме монотера-
пии, исключающей возможные неблагоприятные метабо-
лические взаимодействия препаратов [11, 26, 36]. 

Осведомленность врачей о риске серьезных ослож-
нений со стороны сердца при нейролептической терапии 
поможет удерживать количество случаев ВСС, вызванной 
антипсихотическими препаратами, на минимальном 
уровне [28, 38].
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