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Аннотация. Антиконвульсанты, или противоэпилептические препараты (ПЭП), широко применяются при различных неврологических и 
психиатрических заболеваниях и зачастую назначаются на длительный период. В связи с этим остро стоит вопрос их профиля безопасности, 
в том числе оценки риска развития угрожающих жизни состояний и нежелательных реакций (НР). С точки зрения персонализированной 
медицины важной является разработка междисциплинарного подхода к разработке новой стратегии персонализированного метода прог- 
нозирования ПЭП-индуцированного удлинения интервала QT как одной из наиболее прогностически неблагоприятной кардиологической НР 
(в т. ч. синдром внезапной смерти — СВС). Мы провели поиск в базах данных полнотекстовых публикаций за период с 2012 по 2022 год, по 
ключевым словам и их комбинациям. Нами обнаружены и систематизированы моногенные и мультифакторные формы синдрома удли-
нённого интервала QT (LQTS) и гены-кандидаты, замедляющие метаболизм ПЭП в печени. Выявление аллелей риска однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) генов-кандидатов, предрасполагающих к развитию ПЭП-индуцированных LQTS и СВС, позволит скорректировать выбор 
и дозировку этих препаратов и предотвратить развитие НР, что улучшит качество жизни и поможет снизить риск СВС у больных с психи-
ческими и неврологическими расстройствами. 
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Abstract. Anticonvulsants or antiepileptic drugs (AEDs) are widely used for various neurological and psychiatric diseases and are often prescribed 
for a long period. In this regard, the issue of their safety profile is acute, including risk assessment for the development of life-threatening conditions 
and adverse drug reactions (ADRs). From the point of view of personalized medicine, it is important to develop an interdisciplinary approach to  
the development of a new strategy for a personalized approach to predicting AED-induced prolongation of the QT interval as one of the most 
unfavorable prognostic cardiac ADRs (including sudden death syndrome — SDS). We searched the databases of full-text publications for the period 
from 2012 to 2022 for keywords and their combinations. We have discovered and systematized monogenic and multifactorial forms of long QT 
syndrome (LQTS) and candidate genes that slow down AEDs metabolism in the liver. Identification of risk alleles of single nucleotide variants (SNV) 
of candidate genes predisposing to the development of AED-induced LQTS and SDS will allow adjusting the choice and dosage of these drugs and 
preventing the development of the ADR, which will improve the quality of life and help prevent SDS in patients with mental and neurological disorders.
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Введение / Introduction

Антиконвульсанты (противоэпилептические 
препараты) применяются не только при лечении 
эпилепсии [1, 2], но и при лечении других заболе-
ваний и синдромов, например таких как: синдром 
нейропатической боли [3], шизофрения (в качестве 
стабилизаторов настроения) [4], оланзапин-индуци-
рованное увеличение массы тела [5], дисморфофо-
бии и поведенческие нарушения при деменции [6]. 
Помимо вышеперечисленного, антиконвульсанты 
(преимущественно бензодиазепинового ряда) пред-
ставляют интерес для наркологов и токсикологов,  
т. к. получили широкое распространение среди боль-
ных наркоманией [7].

В связи с широким применением антиконвульсан-
тов в психиатрической и неврологической практике и 
необходимостью их длительного (зачастую хрониче-
ского) применения при широком круге психических 
расстройств и неврологических заболеваний актуаль-
ным становится вопрос об их профиле безопасности, 
включая оценку риска развития жизнеугрожающих 
состояний — лекарственно-индуцированных неже-
лательных реакций (НР). Согласно действующим в 
Российской Федерации классификациям и законода-
тельным актам [8, 9], серьёзные НР психофармакоте-
рапии подлежат регистрации [10]. Однако выполнение 
нормативных актов не всегда реализуется на практике. 
С одной стороны, это не позволяет оценить частоту 
встречаемости антиконвульсант-индуцированных 
НР в полной мере. С другой стороны, антиконвуль-
сант-индуцированные НР со стороны сердечного 
ритма и проводимости могут развиться внезапно на 
фоне относительного благополучия. Наконец, прогно-
зирование, оценка риска, коррекция и регистрация 
антиконвульсант-индуцированных НР со стороны 
сердечного ритма и проводимости обусловлены схо-
жестью механизма действия антиконвульсантов [11] 
(табл. 1) на ионные каналы, которые экспрессируются 
как в центральной нервной системе (ЦНС), так и в 
проводящей системе сердца. 

В связи с этим важной, с позиции бурно развива-
ющейся в Российской Федерации [12] и за рубежом 
персонализированной медицины, является разработ-
ка междисциплинарного подхода с участием врачей 
различных специальностей (неврологов, психиатров, 
клинических фармакологов, генетиков, врачей функ-
циональной диагностики и др.) и новой стратегии 
персонализированного подхода к прогнозированию 
антиконвульсант-индуцированного удлинения ин-
тервала QT как одной из наиболее прогностически 
неблагоприятной кардиологической НР [13].

Цель настоящего обзора — обновление знаний о 
роли генетического тестирования (ДНК-профилиро-
вания) в прогнозировании риска удлинения интервала 
QT при приёме антиконвульсантов первой и новых 
генераций.

Синдром удлинённого интервала QT / Long QT 
syndrome

Синдром удлинённого интервала QT (англ. long 
QT syndrome; LQTS) — это генетически детермини-
рованное заболевание, при котором у большинства 
членов семьи наблюдается реполяризация желудочков 
сердца по данным электрокардиограммы (ЭКГ) в виде 
удлинения интервала QT. Этот синдром связан с по-
вышенной склонностью к аритмогенным обморокам, 
с развитием полиморфной желудочковой тахикардии 
(фр., torsades de pointes; TdP) и синдрома внезапной 
смерти (СВС) [14, 15]. 

Наличие отягощённого семейного анамнеза (СВС 
у ребёнка или молодого взрослого), а также обморо-
ков, головокружения и эпизодов остановки сердца в 
анамнезе может быть характерно для LQTS. Обморок 
при LQTS, как правило, стремительный и неожидан-
ный, что и отличает его от обычных вазовагальных и 
ортостатических форм обморока, при которых воз-
никают пресинкопальные и другие предупреждаю-
щие симптомы. Отсутствие ауры, недержание мочи и  
постиктальные данные помогают отличить обмо- 
роки, связанные с LQTS, от эпилептических присту-
пов [16].

В мире заболевание встречается относительно ред-
ко, с распространённостью примерно 1:3000–1:5000. 
Расстройство имеет переменную пенетрантность. 
Около 85 % зарегистрированных случаев передаются 
по наследству от одного из родителей, а у оставшихся 
15 % пациентов наблюдаются мутации de novo [17]. 
Так, распространённость LQTS в Италии варьирует 
от 1/5000 до 1/20000. По данным итальянских учё-
ных, распространённость LQTS у новорождённых 
составляла от 23 до 43 % [18]. LQTS выявлен во всех 
этнических группах [16]. Примерно у 10–15 % паци-
ентов, которые умирают от осложнений LQTS, смерть 
является первым признаком данного расстройства [16].

Исследования из реестра LQTS, включая паци-
ентов, лиц с патогенным вариантом (в основном 
леченных), а также родственников, которые внезапно 
умерли, показывают совокупную смертность в возрасте 
до 40 лет на уровне 6–8 % в LQTS типа 1, типа 2 и фе-
нотипы типа 3 [17, 19]. У лиц в возрасте от 0 до 18 лет 
с фенотипом LQTS 1, 2 или 3-го типов совокупная 
смертность составляет 2 %, 3 % и 7 % соответственно. 
В возрасте от 19 до 40 лет смертность составляет 5 %, 
7 % и 5 % соответственно. Несмотря на то что син-
копальные состояния наиболее распространены при 
фенотипе LQTS1 (63 %), за которым следуют феноти-
пы LQTS2 (46 %) и LQTS3 (18 %), частота летальных 
исходов одинакова во всех трёх случаях [16]. 

В исследовании с использованием метода генеа-
логического древа смертности изучалась смертность 
в больших семьях с LQTS, когда болезнь не была из-
вестна и пациенты не получали терапии, по сравнению 
со здоровыми людьми. По результатам данного иссле-
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дования, для фенотипа LQTS1 (один специфический 
патогенный вариант) было показано резко увеличи-
вающаяся смертность в детском возрасте (1–19 лет), 
для фенотипа LQTS2 наблюдалась повышенная смерт-
ность в возрасте от 15 до 39 лет, а для LQTS3 наблю-
далась повышенная смертность в возрасте от 15 до 
19 лет [20].

Для подтверждения наличия у пациента LQTS не-
обходимо провести электрокардиографию (ЭКГ). Тем 
не менее, данный метод не является специфичным в 
диагностике LQTS, так как примерно 25 % пациентов с 
LQTS, подтверждённым наличием однонуклеотидного 
варианта (ОНВ) в LQTS-ассоциированном гене, могут 
иметь нормальный диапазон QTc (скрытый LQTS) [21]. 
У здоровых людей средняя продолжительность QTc 
составляет примерно 400 мс. Верхний предел нормы 
составляет 460 мс для женщин и 450 мс для мужчин. 
Интервалы QTc более 520 мс, аутосомно-рецессивный 
тип наследования LQT1, пациенты с синдромом Джер-
велла и Ланге — Нильсона, синдромом Тимоти и те, 
у кого более 10 приступов аритмии до 18 лет, имеют 
экстремально высокий риск развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий [22].

Для дополнительной диагностики пациентов с 
«неопределёнными» значениями QTc на ЭКГ покоя 
используют следующие методы: ЭКГ с нагрузкой, 
которая обычно отображает неспособность интерва-
ла QTc нормально укорачиваться и даже удлинение 
интервала QTc [24–26], у многих людей развиваются 
характерные аномалии зубца T на ЭКГ [27]; изме-
рение интервала QTc при переходе из положения 
лёжа на спине в положение стоя [28]; внутривенное 
фармакологическое провокационное тестирование 
(например, с адреналином), которое может быть по-
лезным, демонстрируя несоответствующее удлинение 
интервала QTc [29] (учитывая небольшой риск индук-
ции аритмии, такое провокационное тестирование 
лучше всего проводить в лабораториях, имеющих опыт 
индукции и контроля аритмии [30, 31]); определение 
электромеханического окна при эхокардиографии 
(данное исследование представляет собой определе-
ние разницы между механической и электрической 
систолами [22]).

Schwartz PJ и соавт. (1993) предложили шкалу для 
диагностики LQTS по данным клинической картины 
[32]. В 2011 году шкала была пересмотрена Schwartz PJ 
и Crotti L. Баллы присваиваются по различным кри-
териям [11, 33].

Диагноз LQTS устанавливается у пробанда с од-
ним или несколькими из следующих признаков [34]:  
1) оценка риска ≥3,5 балла при отсутствии вторичной 
причины удлинения интервала QT; 2) наличие интер-
вала QTс ≥500 мс на повторных ЭКГ при отсутствии 
вторичной причины удлинения QT; 3) идентификация 
ОНВ в одном из генов-кандидатов, которые связаны 
с LQTS.

Антиконвульсант-индуцированный синдром 
удлинённого интервала QT / Anticonvulsant-

induced long QT syndrome

Классическая морфология ЭКГ покоя представ-
лена тремя фазами: деполяризации, распространения 
возбуждения и реполяризации предсердий и желудоч-
ков. Зубец P и длительность интервала PQ отражают 
деполяризацию предсердий и атриовентрикулярную 
проводимость. Комплекс QRS отображает деполя-
ризацию желудочков. Интервал QT показывает про-
должительность реполяризации желудочков сердца. 
Клеточную электрическую основу ЭКГ составляют 
кардиомиоциты и возникающие в них потенциалы 
действия. Деполяризация (фаза 0) происходит за счёт 
быстрого притока положительно заряженных ио-
нов натрия (INa) через натриевые каналы (SCN5A / 
Nav1.5). Последующая реполяризация состоит из  
3 фаз: в фазе 1 после инактивации натриевых каналов 
возникает кратковременный, направленный наружу 
реполяризующий калиевый ток (IK); фаза 2 («фаза 
плато») характеризуется сбалансированными, депо-
ляризующими, направленными внутрь кальциевыми 
токами через кальциевые каналы L-типа и противо-
положными, реполяризованными, направленными 
наружу калиевыми токами IKr (KCNH2 / HERG) и 
IKs (KCNQ1 / KvLQT1); в фазе 3 реполяризующие на-
ружные калиевые токи (IKs, IKr и IK1) берут верх [11].  
В целом, сердечная реполяризация кардиомиоцитов (и, 
следовательно, продолжительность QT) определяется 
сложным взаимодействием нескольких деполяризу-
ющих и реполяризующих ионных токов [35].

Многие антиконвульсанты изменяют активность 
ионных каналов. Например, фенитоин, карбамазепин 
и ламотриджин являются блокаторами INa-каналов 
(рис. 1). Исследования клеточной экспрессии пока-
зывают, что несколько антиконвульсантов блокируют 
быстрые калиевые каналы внутреннего выпрямления 
IKr, которые способствуют реполяризации потенциала 
действия в миокарде (табл. 1) [4].

Факторы риска удлинения интервала QT  
у пациентов, получающих антиконвульсанты / 

Risk factors for prolongation of the QT interval  
in patients receiving anticonvulsants

Физиологическое удлинение интервала QT зареги-
стрировано во время сна (в начальную фазу эпизодов 
апноэ на протяжении сна [37]), а также в течение 60 мин 
после еды интервал QT увеличивался с 16 до 23 мс [38].

Можно предположить развитие антиконвуль-
сант-индуцированного LQTS при подборе препарата 
у пациентов из следующих групп риска: ранний и мо-
лодой возраст (сердечные события могут происходить 
с младенчества до среднего возраста, но наиболее 
распространены в период с подросткового возраста 
до 20 лет) [16]; пожилой возраст (пациенты старше  
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Таблица 1

Механизм действия и эффект антиконвульсантов на интервал QT, сердечный ритм и проводимость [11]

Table 1

Mechanism of action and effect of anticonvulsants on QT interval, heart rate and conduction [11]

Антиконвульсант Механизм действия Эффект

Ацетазоламид Избирательное ингибирование карбоангидразы.
Ингибирование ионного транспорта в ЦНС и сердце.
Нарушение электролитного баланса

Удлинение 
интервала QT

Бриварацетам Связывание с гликопротеином SV2A.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Вальпроевая 
кислота и её соли

Стимуляция ГАМК-ергического механизма за счёт ингибирования 
фермента ГАМК-трансферазы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов и кальциевых каналов 
Т-типа.
Ингибирование специфического транспортёра натрия/миоинозитола

Удлинение 
интервала QT

Вигабатрин Необратимое селективное ингибирование ГАМК-аминотрансферазы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Габапентин Ингибирование селективного лиганда α2δ-субъединицы кальциевого канала Удлинение 
интервала QT

Диазепам Стимуляция ГАМК-ергической системы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Зонисамид Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов.
Блокада кальциевых каналов Т-типа.
Ингибирование изоферментов карбоангидразы II и IV типов

Удлинение 
интервала QT

Каннабидиол Повышение активности А1-аденозиновых рецепторов.
Ингибирует орфанный рецептор GPR55, связанный с G-белком.
Ингибирование транзиторного рецепторного потенциала канала 
меластатинового типа TRPM8.
Активирует серотониновые 5-HT1a-рецепторы.
Активирует α1- и α3- глициновые рецепторы

Данных об 
удлинении 

интервала QT не 
найдено

Карбамазепин Стимуляция ГАМК-ергической системы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Клоназепам Стимуляция ГАМК-ергической системы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов.
Агонист серотонина

Удлинение 
интервала QT

Клобазам Потенцирует ГАМК-ергическое торможение в ЦНС.
В больших дозах пролонгирует инактивацию потенциал-зависимых 
натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Лакосамид Усиление инактивации медленных натриевых каналов Удлинение 
интервала QT

Ламотриджин Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов.
Ингибирование вератрина (активатора натриевых каналов).
Ингибирование кальциевых каналов N- и P-типа.
Прямое ингибирование каналов HERG, регулирующих ток ионов калия.
Модулирование высвобождения пресинаптического передатчика 
возбуждающих нейротрансмиттеров (аспартата и глутамата)

Удлинение 
интервала QT

Лоразепам Стимуляция ГАМК-ергической системы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Леветирацетам Связывание с гликопротеином синаптических везикул SV2A.
Низкоаффинный агонист рецепторов ГАМК.
Ингибирование кальциевых каналов.
Снижение уровня аминокислоты таурина.
Ингибирование медленного калиевого тока

Удлинение 
интервала QT

Мидазолам Стимуляция ГАМК-ергической системы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Ниметазепам Повышение сродства ГАМК-ергической системы к ГАМК.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Нитразепам Повышение сродства ГАМК-ергической системы к ГАМК.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Окскарбазепин Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов Удлинение 
интервала QT
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Антиконвульсант Механизм действия Эффект

Перампанел Селективный неконкурентный антагонист ионотропных α-амино- 
3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионатов

Данных об 
удлинении 

интервала QT  
не найдено

Прегабалин Ингибирование селективного лиганда α2δ-субъединицы кальциевого 
канала

Удлинение 
интервала QT

Примидон Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов.
Активация ГАМКА рецепторов.
Ингибирование TRPM3-рецептора

Удлинение 
интервала QT

Руфинамид Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов Удлинение 
интервала QT

Стирипентол Повышение уровня ГАМК в головном мозге за счёт ингибирования 
синаптического поглощения ГАМК и ингибирования  
ГАМК-трансаминазы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Сультиам Ингибирование карбоангидразы.
Нарушение электролитного баланса

Удлинение 
интервала QT

Темазепам Повышение чувствительности ГАМК-рецепторов к медиатору Удлинение 
интервала QT

Тиагабин Ингибирование пресинаптического и глиального поглощения ГАМК.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Топирамат Блокада глутамата каината / α-амино-3-гидрокси-5-метилизоксозол- 
4-пропионовой кислоты.
Повышение аффинитета ГАМК к ГАМКА-рецепторам.
Блокада глутаматных (АМPА) рецепторов.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов.
Ингибирование изоферментов карбоангидразы II и IV типов.
Прямое ингибирование каналов hERG, регулирующих ток ионов калия

Удлинение 
интервала QT

Фелбамат Ингибирование N-метил-D-аспартатных (NMDA) рецепторных токов натрия.
Потенцирование ГАМК-ергической активности.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Фенацемид Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов Удлинение 
интервала QT

Фенитоин Стимуляция ГАМК-ергической системы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Фенобарбитал Стимуляция ГАМК-ергической системы.
Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов

Удлинение 
интервала QT

Фенозановая 
кислота

Стабилизация нейрональных мембран посредством торможения процессов 
перекисного окисления и изменения состава липидов клеточных мембран 
головного мозга

Данных об 
удлинении 

интервала QT  
не найдено

Фосфенитоин Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов Удлинение 
интервала QT

Эсликарбазепин Блокада потенциал-зависимых натриевых каналов Удлинение 
интервала QT

Этосуксимид Блокада низкопороговых кальциевых каналов Т-типа в таламусе Данных об 
удлинении 

интервала QT  
не найдено

Примечания: ГАМК — гамма-аминомасляная кислота; ЦНС — центральная нервная система; 5-HT1a — подтип серотониновых рецепторов 
подсемейства 5-HT1-рецепторов; АМPА — α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионат; GPR55 — каннабиноидный рецептор, кото-
рый экспрессируется клетками ствола мозга, фронтальной коры, стриатума, гипоталамуса, мозжечка и гиппокампа; HERG — ген специфиче-
ских калиевых каналов сердца; NMDA — N-метил-D-аспартат; SV2A — гликопротеин синаптический пузырьков, кодируемый геном 2А; 
TRPM3 — один из восьми представителей меластатинового подсемейства ионных каналов с транзиторным рецепторным потенциалом; TRPM8 — 
один из восьми представителей меластатинового подсемейства ионных каналов с транзиторным рецепторным потенциалом.
Notes: ГАМК — GABA — gamma-aminobutyric acid; ЦНС — CNS — central nervous system; 5-HT1a — subtype of serotonin receptors of the 5-HT1-
receptor subfamily; AMPA — α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate; GPR55 — cannabinoid receptor, which is expressed by cells of  
the brain stem, frontal cortex striatum, hypothalamus, cerebellum and hippocampus; HERG — gene of specific potassium channels of the heart; NMDA — 
N-methyl-D-aspartate; SV2A — synaptic vesicle glycoprotein encoded by the 2A gene; TRPM3 — one of eight representatives of the melastatin subfamily of 
ion channels with transient receptor potential; TRPM8 — one of eight representatives of the melastatin subfamily ion channels with transient receptor potential.
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65 лет) [39]; женский пол (интервал QT длиннее в  
2 раза, чем у мужчин, и в два раза выше риск антикон-
вульсант-индуцированной желудочковой тахиаритмии 
(TdP)) [39]; осложнения со стороны сердечно-сосу-
дистой системы в анамнезе (гипертрофия миокарда, 
брадикардия) [39]; отягощённый семейный анамнез, 
врождённый LQTS [16, 39]; электролитные нарушения 
(гипокалиемия, гипомагниемия) [39]; субарахноидаль-
ное кровоизлияние в анамнезе [16]; сахарный диабет 
в анамнезе [40]; повышенная концентрация гормонов 
щитовидной железы [40, 41]; ожирение способствует 
удлинению интервала QT (причём при наборе веса на 
10 кг выше нормы интервал увеличивался на > 5 мс) 
[42, 43]; повышенный уровень холестерина в сыво-
ротке крови [40, 41]; одновременное использование 
препаратов, участвующих в одном метаболическом 
пути c антиконвульсантами через ферментную систе-
му цитохрома P450 (CYP) 2D6, 1A2 и 3A4 [44]; приём 
препаратов, удлиняющих интервал QT [16]; высокие 
концентрации антиконвульсанта в крови [39]; одно-
временное использование двух и более блокаторов 
калиевых каналов IKr (например, эритромицин и 
пимозид) [44]; курение (последствия курения могут 
быть опосредованы увеличением адгезии тромбоцитов 
и высвобождением катехоламинов) [45]; употребле-ние 
кофеина [46]; зависимость от психоактивных веществ 
[47]; генетическая предрасположенность [48]; новая 
коронавирусная инфекция COVID-19 в анамнезе [49]. 

Существует гипотеза множественных попаданий, 
в которой говорится, что в редких случаях необходим 

только один фактор риска для развития НР, чаще всего 
требуется комбинация нескольких вышеперечислен-
ных факторов [44].

Гены, ответственные за семейные формы синдрома 
удлинённого интервала QT / Genes responsible for familial 
forms of long QT syndrome

Несмотря на то что диагностика и ведение пациентов 
с семейными формами LQTS является сферой клини-
ческого интереса кардиологов, существует вероятность 
того, что пациент, страдающий неврологическими заболе-
ваниями и психическими расстройствами, может быть 
носителем причинных генных мутаций, ответственных 
за семейные формы LQTS. Например, несмотря на низ-
кую частоту наличия у пациента клинического фенотипа 
«эпилепсия + семейная форма LQTS», «шизофрения + 
семейная форма LQTS», помнить о такой вероятности 
неврологу и психиатру необходимо. Однако в настоя-
щее время алгоритмы междисциплинарного подхода к 
ведению такого неблагоприятного в отношении СВС 
фенотипа не разработаны. В то же время по мере совер-
шенствования молекулярно-генетической диагностики 
активно разрабатываются и внедряются в клиническую 
практику панели ДНК-профилирования пациентов 
с отягощённым семейным анамнезом по LQTS или 
случаям СВС. Поэтому неврологам и психиатрам перед 
назначением длительной терапии антиконвульсантами 
необходимо уточнять эти вопросы при сборе семейного 
анамнеза и анамнеза жизни пациента. 

Важно знать о патогенных мутациях в генах 
KCNH2, KCNQ1 и SCN5A, ответственных за пода-

Рис. 1. Влияние антиконвульсантов на ионные каналы [36]
Fig. 1. The effect of anticonvulsants on ion channels [36]
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вляющее большинство случаев LQTS. У пациентов с 
патогенными (каузальными) мутациями этих генов 
чаще выделяют три клинических фенотипа: LQTS1, 
LQTS2 и LQTS3 [11, 16].

С практической точки зрения, это является чрез-
вычайно важным, поскольку для развития моногенных 
форм LQTS минимально дополнительное влияние 
внешнесредовых факторов, к которым, в частности, 
относится приём антиконвульсантов, или их влия-
ние менее значимо по сравнению с мультифактор-
ными формами заболеваний. В связи с этим риск 
СВС у таких пациентов является высоким даже при 
монотерапии антиконвульсантами, влияющими на 
сердечный ритм и проводимость (см. табл. 1). Таким 
образом, назначения антиконвульсантов, влияю-
щих на интервал QT, следует избегать (рис. 2) при 
лечении этой категории пациентов. Учитывая выше- 
описанное, перед назначением антиконвульсантов с 
высоким риском НР со стороны сердечного ритма и 
проводимости важным является уточнение личного 
и семейного анамнеза LQTS и, по показаниям, про-
ведение ДНК-диагностики мутаций, ответственных 
за семейный LQTS, поскольку ЭКГ в ряде случаев не 
информативна.

Кандидатные гены, ответственные за предрасполо-
женность к удлинению интервала QT / Candidate genes 
responsible for predisposition to prolongation of the QT interval

В популяции в целом и среди пациентов с невро-
логическими заболеваниями и психическими рас-
стройствами распространённость мультифакторных 

форм LQTS выше, чем моногенных. Такие формы 
ассоциированы с носительством однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) / полиморфизмов кандидатных 
генов, предрасполагающих к удлинению интерва-
ла QT при условии дополнительного воздействия 
внешнесредовых факторов, к которым, в частности, 
относится приём антиконвульсантов. Это обусловли-
вает повышение числа ассоциативных генетических 
исследований ОНВ / полиморфизмов кандидатных 
генов, кодирующих ионные каналы, экспрессирую-
щихся как в ЦНС, так и в проводящей системе сердца, 
поскольку выявление пациентов группы риска может 
помочь предотвратить развитие СВС при длительном 
приёме антиконвульсантов у пациентов неврологиче-
ского и психиатрического профиля [11].

Ген HERG (локус LQTS2) локализован на хромо-
соме 7q35-36 и кодирует IKr. Мутации в гене HERG 
уменьшают ток ионов калия и, таким образом, удли-
няют ПД [50]. По данным Khera AV и соавт. (2019), 
носительство ОНВ rs189014161 (p.Arg744Ter) гена 
HERG было ассоциировано с риском удлинения ин-
тервала QT [51].

Ген SCN5A локализован на хромосоме 3p22.2 и 
кодирует альфа-субъединицу сердечного потенциал- 
зависимого натриевого канала 5-го типа. Этот ионный 
канал приводит к быстрому деполяризационному 
увеличению сердечного потенциала действия. Из-
вестно, что некоторые ОНВ гена SCN5A повышают 
риск развития СВС [52]. В исследовании Spellmann I 
и соавт. (2018) наблюдали значительное влияние 

Рис. 2. Моногенные формы LQTS: назначение антиконвульсантов, влияющих на сердечный ритм 
и проводимость, противопоказано из-за высокого риска синдрома внезапной смерти даже в ре-
жиме монотерапии
Fig. 2. Monogenic forms of LQTS: the appointment of anticonvulsants affecting heart rate and conduction 
is contraindicated due to the high risk of sudden death syndrome, even in monotherapy 



Ôàðìàêîãåíåòèêà è Ôàðìàêîãåíîìèêà № 1, 2022 ã. 44

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

мажорной (распространённой) аллели ОНВ rs1805124 
(H558R) гена SCN5A на удлинение QTc. Представлен-
ные данные предполагают общую связь между H558R и 
продолжительностью интервала QT: гомозиготный ге-
нотип AA был связан с более коротким интервалом QT 
[53]. Gouas L и соавт. (2005) обнаружили ассоциацию 
между H558R и удлинением интервала QT у здоровых 
людей [54]. Носители аллеля G показали большую про-
должительность интервала QT. Напротив, Hobday Р и 
соавт. (2006) не обнаружили такой связи в когорте па-
циентов с ССЗ [55]. Аналогичным образом Lehtinen АВ 
и соавт. (2009) не смогли обнаружить значительного 
влияния H558R на продолжительность интервала QT у 
пациентов с сахарным диабетом [56]. Однако Pfeufer А 
и соавт. (2009) не обнаружили значимости H558R в 
полногеномном анализе, но результаты предполагают, 
по крайней мере, небольшое независимое влияние на 
длительность QTc [57]. 

Ген KCNE1 / MIRP1 локализован на хромосоме 
21q22 и кодирует IKs. Мутации в этом гене способ-
ствуют медленному открытию и быстрому закры-
тию калиевых каналов, тем самым уменьшая токи 
калия внутрь клетки. Некоторые ОНВ в гене KCNE1 
предрасполагают к развитию антиконвульсант-инду-
цированного синдрома LQTS [58]. Альтернативные 
микровольтные зубцы T (TWA) на ЭКГ, характеризу-
ющиеся колебаниями амплитуды и морфологии зубца 
T между сердечными сокращениями, представляют 
собой электрофизиологическое явление, клинически 
связанное с желудочковыми аритмиями, и являются 
важным маркером риска аритмии. Koskela J и соавт. 
(2008) проверили гипотезу о том, влияют ли те же ОНВ, 
которые влияют на интервал QT, на вариацию TWA. 
Авторы изучали ассоциацию ОНВ rs1805127, rs727957 
гена KCNE1 и rs1805124 гена SCN5A с вариабельно-
стью TWA во время клинического теста с физической 
нагрузкой. В результате TWA был самым низким у 
пациентов — носителей гомозиготного генотипа TT 
(rs1805127) гена KCNE1 на всех этапах теста с физи-
ческой нагрузкой. Результат оставался статистически 
значимым после поправки на возраст, ИБС в анамнезе 
и постоянный приём бета-блокаторов [59].

Ген AKAP9 / KCNQ1 локализован на хромосоме 
7q21.2 и кодирует якорный белок альфа-киназы 9-го 
типа. AKAP9 образует макромолекулярный комплекс 
с α-субъединицами потенциал-зависимого калие-
вого канала, Kv7.1 (также известный как KCNQ1) 
и связанными с ним β-субъединицами (KCNE1), 
являющимися частью IKs [60]. Эта изоформа AKAP 
взаимодействует с KCNQ1 и способствует его фос-
форилированию [61]. Однако она не только напря-
мую связывается и способствует фосфорилированию 
KCNQ1, но и сама фосфорилируется и способствует 
преобразованию вызванных фосфорилированием 
изменений в активность изменённых потенциал- 
зависимых калиевых каналов. Carin P и соавт. (2015) 
рассматривали ассоциацию четырёх ОНВ (rs11772585, 

rs7808587, rs2282972 и rs2961024) гена AKAP9 с риском 
удлинения интервала QT. Выявлено, что носительство 
гомозиготного генотипа GG (rs2961024), которое чаще 
представлено гомозиготами по гаплотипу CGCG, 
приводит к удлинению интервала QT в зависимости 
от возраста пациента (плюс 1 % на каждые 10 лет)  
(p = 0,006). Аллель T (rs11772585), уникально обна-
руженная в гаплотипе TACT, более чем в два раза 
увеличивает (218 %) риск НР со стороны сердечно-со-
судистой системы (p = 0,002) у носителей генотипов 
риска ОНВ A341V. Кроме того, это усугубляло тяжесть 
заболевания (p = 0,025). Генотип GG (rs7808587) был 
связан с увеличением риска нарушений сердечного 
ритма на 74 % (p = 0,046), в то время как носительство 
аллели Т (rs2282972), преимущественно представлен-
ное гаплотипом CATT, снижало риск LQТS на 53 %  
(p = 0,001) [62].

Таким образом, ДНК-профилирование пациентов 
неврологического и психиатрического профилей с 
целью выявления носительства ОНВ кандидатных ге-
нов, предрасполагающих к мультифакторным формам 
LQTS, может помочь в определении пациентов группы 
риска, которым на фоне приёма антиконвульсантов в 
монотерапии и особенно в режиме политерапии тре-
буется мониторинг ЭКГ и консультация кардиолога 
(по показаниям) в динамике (рис. 3). 

Гены-кандидаты, ответственные за замедление 
метаболизма антиконвульсантов / Candidate genes 
responsible for slowing the metabolism of anticonvulsants

Большинство антиконвульсантов, применяемых 
в реальной клинической практике неврологов и пси-
хиатров, метаболизируются в печени с участием изо-
ферментов цитохрома Р450. Выделяют 4 фенотипа 
метаболизма антиконвульсантов в зависимости от 
скорости их метаболизма: экстенсивный (extensive 
metabolizator — EM); промежуточный (intermediate 
metabolizator — IM); медленный (poor metabolizator — 
РМ); ультрабыстрый (ultrarapid metabolizator — URM) 
[63–66].

С позиции развития антиконвульсант-индуциро-
ванных НР наибольший клинический интерес пред-
ставляют нефункциональные ОНВ/полиморфизмы 
генов, кодирующие изоферменты цитохрома Р450 
печени. Гетерозиготные и гомозиготные (в большей 
мере) носители низкофункциональных и нефунк-
циональных ОНВ имеют фенотип РМ, значительно 
сниженную скорость метаболизма антиконвульсантов 
с печёночным (или преимущественно печёночным) 
путём метаболизма и повышение уровня антиконвуль-
санта и/или его активного метаболита (метаболитов) 
в крови. Это объясняет высокий риск развития ан-
тиконвульсант-индуцированных НР, в том числе со 
стороны сердечно-сосудистой системы.

Клиническая ситуация может усугубиться тем, 
что пациент, нуждающийся в длительном приёме 
антиконвульсантов в моно- или политерапии, может 
быть как носителем ОНВ/полиморфизмов генов, ас-
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социированных с мультифакторным LQTS [11], так 
и носителем низкофункциональных или нефункцио- 
нальных ОНВ/полиморфизмов генов, кодирующих 
изоферменты цитохрома Р450 печени (табл. 2). Такой 
вариант представляет собой наиболее сложную клини-
ческую ситуацию, когда пациент с неврологическим 
заболеванием или психическим расстройством входит 
в группу кумулятивно высокого риска развития СВС 
и нуждается в междисциплинарном подходе к дина-

мическому наблюдению неврологом, психиатром и 
кардиологом (терапевтом).

С позиции персонализированной медицины, 
важной является разработка фармакогенетических 
панелей, позволяющих оценить кумулятивный риск 
развития антиконвульсант-индуцированного LQTS 
у рассматриваемой категории пациентов психонев-
рологического профиля.

Рис. 3. Мультифакторные формы LQTS: назначение антиконвульсантов, влияющих на сердечный 
ритм и проводимость, возможно с осторожностью, желательно в режиме монотерапии, требуется 
холтеровское мониторирование ЭКГ в динамике
Fig. 3. Multifactorial forms of LQTS: the appointment of anticonvulsants affecting heart rate and conduction 
is possible with caution, preferably in monotherapy mode, Holter ECG monitoring in dynamics is required

Таблица 2

Гены-кандидаты, ответственные за вторую фазу метаболизма антиконвульсантов в печени путём Р-окисления

Table 2

Candidate genes responsible for the second phase of liver anticonvulsant metabolism by P-oxidation

Изофермент 
цитохрома Р450

Ген
Хромосомная 
локализация

OMIM
Нефункциональный ОНВ / 

полиморфизм
Антиконвульсанты, метаболизи-
руемые данным изоферментом

CYP1A1 CYP1A1 15q24.1 108330 CYP1A1*2C 
CYP1A1*4
CYP1A1*9

Каннабидиол

CYP1A2 CYP1A2 15q24.1 124060 CYP1A2*1C
CYP1A2*1D
CYP1A2*1K
CYP1A2*3
CYP1A2*4
CYP1A2*6
CYP1A2*7
CYP1A2*8

CYP1A2*11
CYP1A2*16

CYP1A2_1545T>C

Каннабидиол
Карбамазепин
Стирипентол

Фенитоин
Фенобарбитал
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Изофермент 
цитохрома Р450

Ген
Хромосомная 
локализация

OMIM
Нефункциональный ОНВ / 

полиморфизм
Антиконвульсанты, метаболизи-
руемые данным изоферментом

CYP2А6 CYP2A6 19q13.2 122720 CYP2A6*2
CYP2A6*4
CYP2A6*5
CYP2A6*6
CYP2A6*7

CYP2A6*9A
CYP2A6*11

CYP2A6*12A
CYP2A6*17

CYP2A6*18A
CYP2A6*18B
CYP2A6*19
CYP2A6*20
CYP2A6*23

CYP2A6*24A
CYP2A6*26
CYP2A6*27

CYP2A6*35А
CYP2A6*35B
CYP2A6*41 

Вальпроевая кислота и её 
соли

Карбамазепин
Ламотриджин

Фенитоин
Фенобарбитал

CYP2B6 CYP2B6 19q13.2 123930 CYP2B6*5A
CYP2B6*8

CYP2B6*18
CYP2B6*27
CYP2B6*28

Вальпроевая кислота и её 
соли

Диазепам
Карбамазепин

Клобазам
Этосуксимид

Фенитоин
Фенобарбитал

CYP2C8 CYP2С8 10q23.33 601129 CYP2С8*2
CYP2С8*5

Карбамазепин
Фенитоин

Фенобарбитал

СYP2C9 CYP2C9 10q23.33 601130 CYP2C9*2
CYP2C9*3
CYP2C9*6

CYP2C9*15
CYP2C9*25

Вальпроевая кислота и её 
соли

Зонисамид
Каннабидиол
Карбамазепин

Клобазам
Ламотриджин

Фенитоин
Фенобарбитал
Этосуксимид

CYP2C18 CYP2С18 10q23.33 601131 CYP2С18 Клобазам

CYP2C19 CYP2C19 10q23.33 124020 CYP2C19*2
CYP2C19*2B
CYP2C19*3
CYP2C19*4
CYP2C19*5
CYP2C19*6
CYP2C19*7
CYP2C19*8

Вальпроевая кислота и её 
соли

Диазепам
Зонисамид

Каннабидиол
Карбамазепин

Клобазам
Оксакарбазепин

Стирипентол
Топирамат
Фелбамат
Фенитоин

Фенобарбитал
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Изофермент 
цитохрома Р450

Ген
Хромосомная 
локализация

OMIM
Нефункциональный ОНВ / 

полиморфизм
Антиконвульсанты, метаболизи-
руемые данным изоферментом

CYP2D6 CYP2D6 22q13.2 124030 CYP2D6*3A
CYP2D6*3B
CYP2D6*4

CYP2D6*4F
CYP2D6*4G
CYP2D6*4H

CYP2D6*4xN
CYP2D6*5
CYP2D6*6
CYP2D6*7
CYP2D6*8

CYP2D6*12
CYP2D6*15
CYP2D6*17
CYP2D6*18
CYP2D6*19
CYP2D6*20
CYP2D6*21
CYP2D6*38
CYP2D6*40
CYP2D6*42
CYP2D6*44
CYP2D6*56

Каннабидиол
Карбамазепин
Ламотриджин

Фенитоин
Фенобарбитал

CYP2E1 CYP2E1 10q26.3 124040 CYP2E1*1B
CYP2E1*2
CYP2E1*3
CYP2E1*4
CYP2E1*7

CYP2E1_10463T>C(F421F)
CYP2E1_1055C>T
CYP2E1_1295G>C

Вальпроевая кислота и её 
соли

Зонисамид
Фелбамат
Фенитоин

Фенобарбитал
Этосуксимид

CYP3A4 CYP3A4 7q22.1 124010 CYP3A4*1B
CYP3A4*3

CYP3A4*17
CYP3A4*18
CYP3A4*20

Диазепам
Зонисамид

Каннабидиол
Карбамазепин

Клобазам
Клоназепам

Ламотриджин
Мидазолам

Тиагабин
Стирипентол

Фелбамат
Фенитоин

Фенобарбитал
Этосуксимид

CYP3A5 CYP3A5 7q22.1 605325 CYP3A5*2
CYP3A5*3

CYP3A5*3D
CYP3A5*3F
CYP3A5*6
CYP3A5*7
CYP3A5*8
CYP3A5*9

CYP3A5*10
CYP3A5*11

CYP3A5_3705C>T (H30Y)
CYP3A5_7298C>A (S100Y)

Диазепам
Каннабидиол
Карбамазепин

Фенитоин

CYP3A7 CYP3A7 7q22.1 605340 CYP3A7*1B
CYP3A7*1C
CYP3A7*1D
CYP3A7*1E
CYP3A7*2
CYP3A7*3

Фенитоин

CYP3A43 CYP3A43 7q22.1 606534 CYP3A43*1B
CYP3A43*2A
CYP3A43*2B
CYP3A43*3

Этосуксимид
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Рис. 4. Фенотип «медленный метаболизатор», предрасполагающий к повышению уровня антикон-
вульсантов в крови до токсического и развитию лекарственно-индуцированного удлинения интер-
вала QT: назначение антиконвульсантов, влияющих на сердечный ритм и проводимость, возможно, 
но с осторожностью, желательно в режиме монотерапии, требуется проведение терапевтического 
лекарственного мониторинга в динамике
Fig. 4. Phenotype “poor metabolizer”, predisposing to an increase in the level of anticonvulsants in  
the blood to toxic and the development of drug-induced prolongation of the QT interval: the appointment of 
anticonvulsants affecting heart rate and conduction is possible, but with caution, preferably in monotherapy 
mode, therapeutic drug monitoring is required in dynamics 

Обсуждение / Discussion

В настоящее время практикующие неврологи 
и психиатры имеют большой выбор антиконвуль-
сантов [65]. При назначении последних клиницист 
должен руководствоваться интересами пациента и 
безопасностью антиконвульсантов [66], что вынуждает 
специалистов учитывать как особенности механизма 
действия этих лекарственных средств, так и наличие или 
отсутствие носительства ОНВ / полиморфизмов генов, 
ассоциированных с высоким риском развития LQTS.

В целом, антиконвульсанты нельзя отнести к ле-
карственным средствам класса А (табл. 3) классифи-
кации, предложенной Fanoe S и соавт. в 2014 году [67],  
т. к. они вызывают удлинение интервала QT, либо об 
их влиянии на интервал QT нет данных. Это заставляет 
практикующих врачей с осторожностью относиться 
к длительному назначению антиконвульсантов и 
предполагать риск развития LQTS и, как следствие, 
возможный СВС (см. табл. 3) [2].

С риском антиконвульсант-индуцированного 
LQTS ассоциированы (рис. 5): гены, ответственные 

Таблица 3

Классификация психотропных лекарственных средств по риску удлинения интервала QT и развития аритмии [2, 67]

Table 3

Classification of psychotropic drugs according to the risk of prolongation of the QT interval and the development of arrhythmia [2, 67]

Категория Характеристика

Класс А Лекарственное средство без риска удлинения интервала QT или TdP

Класс В Лекарственное средство, способное вызывать удлинение интервала QT

Класс С Лекарственное средство с выраженным удлинением интервала QT, зарегистрированными 
случаями TdP или другой серьёзной аритмии

Примечание: TdP — фр. torsades de pointes (тахикардия по типу «пируэт», полиморфная желудочковая тахикардия у пациентов с длитель-
ным интервалом QT).
Note: TdP — French torsades de pointes ("pirouette" type tachycardia, polymorphic ventricular tachycardia in patients with a long QT interval).
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за семейные формы LQTS; гены-кандидаты, ответ-
ственные за развитие мультифакторных форм LQTS; 
гены-кандидаты, кодирующие ключевые ферменты 
метаболизма антиконвульсантов в печени (рис. 6).  
В связи с этим ДНК-профилирование является важ-
ным методом персонализированной стратегии психо-
фармакотерапии и обеспечения безопасности анти-
конвульсантов, поскольку позволяет прогнозировать 
риск развития этой кардиологической НР на этапе 
выбора лекарственного средства и титрации его дозы.

Заключение / Conclusion

Учитывая широкое применение антиконвульсан-
тов в неврологической и психиатрической практике 
и высокую вероятность развития цереброкардиаль-
ного синдрома и жизнеугрожающих антиконвуль-
сант-индуцированных НР, персонализированный 
подход к назначению данной группы лекарственных 
средств имеет важное значение. Выявление аллелей 
риска ОНВ / полиморфизмов генов, предрасполага-
ющих к развитию антиконвульсант-индуцированного 
LQTS, позволит корректировать выбор и дозировку 

Рис. 6. Оценка кумулятивного риска лекарственно-индуцированного синдрома удлинения ин-
тервала QT на фоне применения антиконвульсантов включает носительство аллелей риска одно-
нуклеотидных вариантов / полиморфизмов генов-кандидатов предрасположенности к развитию 
мультифакторных форм LQTS и генов, кодирующих ключевые ферменты метаболизма антикон-
вульсантов в печени
Fig. 6. Assessment of the cumulative risk of drug-induced QT prolongation syndrome against the background 
of anticonvulsant use includes the carriage of risk alleles of single-nucleotide variants/polymorphisms of 
candidate genes predisposition to the development of multifactorial forms of LQTS and genes encoding key 
enzymes of anticonvulsant metabolism in the liver

Рис. 5. Генетические предикторы риска развития лекар-
ственно-индуцированного удлинённого интервала QT 
на фоне приёма антиконвульсантов
Fig. 5. Genetic predictors of the risk of drug-induced 
prolonged QT interval while taking anticonvulsants
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лекарственного средства и предотвратить развитие 
аритмогенных НР, что поможет улучшить качество 
жизни пациентов и снизить риск гибели пациента 
с расстройством психоневрологического профиля. 
Помимо изложенного выше, предотвращение разви-
тия LQTS и, как следствие, СВС позволит улучшить 
качество оказания специализированной медицинской 
помощи и сохранит трудоспособное население.
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