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Резюме. 

Цель – разработать модель оценки риска развития полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) у пациентов с 

лекарственно-индуцированным синдромом удлиненного интервала QT (СУИ QT) на фоне приема антиаритмиче-

ских препаратов III класса.

Материал и методы. В исследование включено 64 пациента с лекарственно-индуцированным СУИ QT, из них 37 

(57,8%) женщин и 27 (42,2%) мужчин, средний возраст – 57,2±9,4 лет. Всем пациентам проводились клинико-

лабораторные и инструментальные исследования, включавшие в себя запись ЭКГ в 12-ти отведениях, 24-часовое 

холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ) на фоне приема антиаритмической терапии. В зависимости от 

наличия либо отсутствия неустойчивой полиморфной ЖТ по данным ХМ-ЭКГ пациенты были разделены на 2 

группы: «ЖТ» (17 человек) и «Без ЖТ» (47 человек). На основании полученных данных для прогнозирования 

развития ЖТ было построено уравнение логистической регрессии с бинарным откликом и логит-функцией связи. 

Результаты. Построена модель логистической регрессии, включающая в себя следующие показатели: пол паци-

ентов, уровень магния в сыворотке крови, дисперсия интервала QT и индекс кардиоэлектрофизиологического ба-

ланса (QT/QRS). При расчетном значении пороговой вероятности ≥0,599 полученная модель позволяет выявлять 

пациентов, имеющих высокий риск развития полиморфной ЖТ на фоне лекарственно-индуцированного СУИ QT, 

обусловленного приемом антиаритмических препаратов III класса с чувствительностью – 88,24%, специфично-

стью – 90,00% и общей точностью – 89,55%.

Заключение. Разработанная нами модель позволит прогнозировать риск возникновения желудочковых наруше-

ний ритма у пациентов с лекарственно-индуцированным СУИ QT, что приведет к уменьшению количества сер-

дечно-сосудистых осложнений и случаев внезапной сердечной смерти у данной категории пациентов.  

Ключевые слова: антиаритмические препараты III класса; лекарственно-индуцированный синдром удлиненного ин-

тервала QT; полиморфная желудочковая тахикардия; магний; дисперсия интервала QT; логистическая регрессия.

Abstract.

Objectives. To elaborate a risk assessment model for the development of polymorphic ventricular tachycardia (PVT) in 

patients with drug-induced long QT syndrome (LQTS) caused by class III antiarrhythmic drugs.

Material and methods. The study included 64 patients with drug-induced LQTS, 37 (57.8%) out of them were women 

and 27 (42.2%) men, their mean age made up 57.2±9.4 years. All patients underwent clinical, laboratory and instrumental 

studies, including 12-lead ECG recording, 24-hour Holter ECG monitoring while receiving antiarrhythmic therapy. 

Depending on the presence or absence of unsustainable PVT according to Holter monitoring, the patients were divided 
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into 2 groups: “PVT” (n=17) and “Without PVT” (n=47). Based on the obtained data, a logistic regression equation with 

a binary response and a logit link function was constructed to predict the development of PVT.

Results. A logistic regression model has been elaborated, which includes the following indicators: patients’ gender, serum 

magnesium level, QT interval dispersion, and index of cardioelectrophysiological balance (QT/QRS). With a calculated 

threshold probability value of ≥0.599, the resultant model can identify patients at high risk of PVT development with 

drug-induced LQTS while taking class III antiarrhythmic drugs with a sensitivity of 88.24%, specificity of 90.00% and 

total accuracy of 89.55%.

Conclusions. The developed model will make it possible to predict the risk of ventricular arrhythmias in the sick with 

drug-induced LQTS, which will lead to a decrease in the number of cardiovascular complications and sudden cardiac 

death cases in this category of patients.

Keywords: class III antiarrhythmic drugs; drug-induced long QT syndrome; polymorphic ventricular tachycardia; 

magnesium; QT interval dispersion; logistic regression.

Введение

В настоящее время сердечно-сосудистые за-

болевания являются основной причиной смерт-

ности и инвалидности в развитых странах мира. 

Основные причины смерти от сердечно-сосуди-

стых заболеваний – прогрессирование хрони-

ческой сердечной недостаточности (около по-

ловины всех летальных исходов) и внезапная 

сердечная смерть (ВСС) (другая половина). В 

подавляющем большинстве случаев (85%) меха-

низмами развития ВСС являются желудочковые 

тахиаритмии – желудочковая тахикардия (ЖТ) и 

фибрилляция желудочков [1, 2].

Удлинение интервала QT стандартной элек-

трокардиограммы (ЭКГ) является общеприня-

тым фактором риска и независимым предиктором 

развития жизнеугрожающих желудочковых тахи-

аритмий и ВСС [3, 4]. Создавая функциональный 

субстрат для возникновения трансмурального 

механизма re-entry, удлинение интервала QT мо-

жет инициировать развитие эпизодов полиморф-

ной ЖТ, в том числе типа «пируэт», которая в 

20% случаев трансформируется в фибрилляцию 

желудочков [5]. Это обуславливает все более воз-

растающий интерес к разнообразным аспектам 

синдрома удлиненного интервала QT (СУИ QT), 

методам его диагностики, лечения и стратифика-

ции риска ЖТ и ВСС.

Известно, что СУИ QT может быть как 

врожденным, так и приобретенным. В основе 

врожденных вариантов синдрома лежат редкие 

мутации, возникающие в генах, кодирующих 

субъединицы ионных каналов (натриевых, ка-

лиевых и кальциевых), а также их регуляторные 

белки[6]. Приобретенная форма СУИ QT встре-

чается в клинической практике значительно чаще 

и связана в первую очередь с приемом удлиня-

ющих интервал QT лекарственных препаратов, 

среди которых антиаритмические препараты, ан-

тибиотики (макролиды и фторхинолоны), анти-

депрессанты и др. [7]. Согласно сведениям Цен-

тра мониторинга ВОЗ в Упсале, наиболее часто 

возникновение лекарственно-ассоциированного 

СУИ QT связано с употреблением антиаритми-

ческих препаратов III класса по классификации 

M. Vaughan-Williams, в частности соталола (до 

4,8%) и амиодарона (до 1,5%) [8]. 

Известно, что частота назначения антиарит-

мических препаратов во всем мире неуклонно 

увеличивается. Согласно одному из последних 

исследований с 1999 по 2017 год в Европе она 

возросла на 16%, составляя 41,9 установленных 

дневных доз на 1000 человек в сутки [9]. Число 

выявления случаев лекарственно-индуцирован-

ного СУИ QT также имеет выраженную тенден-

цию к росту, во многом благодаря росту уровня 

осведомленности медицинского персонала и 

обучению пациентов, а также улучшению каче-

ства диагностики. Согласно данным европейских 

центров фармаконадзора в Швеции, Германии 

и Италии, ежегодно регистрируется от 2,5 до 4 

случаев лекарственно-индуцированного СУИ QT 

на миллион человеко-лет [10, 11]. Однако неко-

торые ученые высказывают предположения, что 

истинная распространенность лекарственно-ин-

дуцированного СУИ QT существенно выше и 

превышает имеющиеся уровни по крайней мере 

в 10 раз [7].  

Стратификация риска ВСС при лекарствен-

но-индуцированном СУИ QT является сложной 

задачей. На сегодняшний день не существует 

всеобъемлющего, легко измеряемого и широко-

доступного показателя, который обладал бы до-

статочно высокой способностью прогнозировать 

возникновение желудочковых нарушений ритма, 
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в частности полиморфной ЖТ у данной катего-

рии пациентов, чем и определяется актуальность 

исследования.

Цель исследования – разработать модель оцен-

ки риска развития полиморфной ЖТ у пациентов с 

лекарственно-индуцированным СУИ QT на фоне 

приема антиаритмических препаратов III класса.

Материал и методы

В исследование было включено 64 пациента, 

из них 37 (57,8%) женщин и 27 (42,2%) мужчин, 

средний возраст – 57,2±9,4 лет, преимущественно 

с ишемической болезнью сердца (ИБС), артери-

альной гипертензией (АГ) и нарушениями ритма 

сердца. У всех пациентов было зарегистрировано 

удлинение корригированного (по формуле Ба-

зетта) интервала QT (свыше 450 мс у мужчин и 

свыше 470 мс у женщин) на фоне приема анти-

аритмических препаратов III класса (амиодарон 

и соталол) в условиях стационара. 

Критериями исключения из исследования 

были: удлинение корригированного интерва-

ла QT свыше 450 мс у мужчин и свыше 470 мс 

у женщин до начала приема антиаритмической 

терапии; генотипированный врождённый СУИ 

QT; прием любых лекарственных средств, кроме 

антиаритмических препаратов III класса с под-

твержденным либо вероятным риском ЖТ типа 

«пируэт», внесенных в базу «CredibleMeds»; 

недавний острый инфаркт миокарда, аортоко-

ронарное шунтирование или коронарная ангио-

пластика (менее чем за 3 месяца до включения 

в исследование); гипертрофия левого желудочка 

(индекс Соколова-Лайона >35мм); увеличение 

продолжительности комплекса QRS ≥100 мс; по-

стоянная и длительно персистирующая форма 

ФП; 24 часа после восстановления синусового 

ритма у пациентов с ФП; нарушения атриовен-

трикулярного проведения; некорригированная 

патология щитовидной железы (гипертиреоз, ги-

потиреоз); декомпенсированный сахарный диа-

бет; активный воспалительный процесс любой 

локализации инфекционной, аутоиммунной или 

другой этиологии.  

Всем пациентам проводились клинико-ла-

бораторные и инструментальные исследования, 

включавшие в себя сбор анамнеза, физикальные 

исследования, запись ЭКГ в 12-ти отведениях, 

24-часовое холтеровское мониторирование ЭКГ 

(ХМ-ЭКГ), общеклинические лабораторные ис-

следования. 

ЭКГ исследование проводилось с использо-

ванием 12-канального цифрового компьютерного 

электрокардиографа для регистрации и анализа 

ЭКГ в покое «Интекард-3» (Кардиан, Беларусь). 

Определение продолжительности зубцов и ин-

тервалов проводилось вручную по 12 отведениям 

стандартной ЭКГ, с записью не менее пяти пол-

ных сердечных циклов. Расчет корригированного 

интервала QT осуществлялся по формуле Базетта. 

ХМ-ЭКГ проводилось с использованием си-

стемы «Кардиотехника-04-8» (Инкарт, Россия) 

для регистрации нарушений ритма и проводи-

мости, возникающих на фоне приема антиарит-

мических препаратов III класса. В зависимости 

от наличия либо отсутствия неустойчивой по-

лиморфной ЖТ по данным 24-часового ХМ-ЭКГ 

пациенты были разделены на 2 группы: «ПЖТ» 

(17 человек) и «Без ПЖТ» (47 человек).

Статистический анализ выполнялся с ис-

пользованием пакета прикладных программ 

STATISTICA 10.0. Количественные данные, 

распределение которых являлось нормальным 

(гипотеза о нормальности распределения про-

верялась при помощи критериев Лилиефорса и 

Шапиро – Уилка), приводились в виде M±SD, где 

M – среднее значение, SD – стандартное отклоне-

ние. Если показатель был распределён по закону, 

отличному от нормального, то его описательные 

статистики были представлены как Me(Q1;Q3), 

где Me – медиана, Q1, Q3 – 1-й и 3-й квартили 

соответственно. Сравнение численных показате-

лей между двумя независимыми группами про-

водилось с использованием непараметрическо-

го U-критерия Манна – Уитни. Статистическую 

значимость различий между качественными ха-

рактеристиками оценивали при помощи точного 

критерия Фишера и критерия χ²-Пирсона. Поро-

говое значение уровня статистической значимо-

сти было принято равным 0,05.

На основании наблюдений за исследуемой 

выборкой построено уравнение логистической 

регрессии с бинарным откликом и логит-функ-

цией связи. Для построения регрессионной мо-

дели использовался специализированный язык 

программирования «R» версии 3.4.1, в качестве 

интегрированной среды разработки использова-

лась среда «RStudio» версии 1.0.143. Для оценки 

качества полученной модели проводился ROC-

анализ, а также кросс-валидация методом сколь-

зящего контроля. 

Исследование было выполнено в соответ-

ствии со стандартами надлежащей клинической 
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практики (Good Clinical Practice) и принципами 

Хельсинской Декларации. До включения в иссле-

дование у всех участников было получено пись-

менное информированное согласие.

Результаты

Клинико-анамнестическая характеристика ис-

следуемых групп пациентов приведена в таблице 1.

Таблица 1 – Клинико-анамнестическая характеристика исследуемых групп пациентов

Параметры Критерии
Группа 

«ПЖТ»  

Группа 

«Без ПЖТ» 
p

Женщины, n (%) 13 (77,5%) 24 (51,1%) 0,051

Возраст, лет (M±SD) 56,2±12,3 57,4±8,3 0,584

ИМТ, кг/м2 (M±SD) 28,3±5,1 30,2±4,3 0,145

АГ, n (%)

Нет АГ, n (%) 3 (17,6%) 4 (8,5%) 0,322

1 ст., n (%) 4 (23,5%) 7 (14,9%) 0,431

2 ст., n (%) 10 (58,8%) 34 (72,3%) 0,310

3 ст., n (%) 0 (0%) 2 (4,3%) 0,960

ИБС, n (%)

Нет ИБС, n (%) 4 (23,5%) 4 (8,5%) 0,129

ИБС: атеросклеротический 

кардиосклероз, n (%)
1 (5,9%) 5 (10,6%) 0,547

Вазоспастическая стенокардия 2 (11,8%) 4 (8,5%) 0,700

ССН

ФК 1, n (%) 3 (17,6%) 11 (23,4%) 0,617

ФК 2, n (%) 6 (35,3%) 21 (44,7%) 0,502

ФК 3, n (%) 1 (5,9%) 2 (4,3%) 0,791

ИМ в анамнезе, n (%) 3 (17,6%) 7 (14,9%) 0,789

ФК ХСН, n (%)

ФК 0, n (%) 1 (5,9%) 2 (4,3%) 0,791

ФК I, n (%) 8 (47,1%) 27 (57,4%) 0,462

ФК II, n (%) 6 (35,3%) 15 (31,9%) 0,801

ФК III, n (%) 2 (11,8%) 3 (6,4%) 0,479

Нарушения ритма, 

n (%)

Пароксизмальная форма ФП, n (%) 3 (17,6%) 15 (31,9%) 0,382

Персистирующая форма ФП, n (%) 4 (23,5%) 15 (31,9%) 0,610

Частая ЖЭС, n (%) 7 (41,2%) 14 0,478

Эпизоды неустойчивой мономорфной 

ЖТ, n (%)
7 (41,2%) 12 (25,5%) 0,331

Частая наджелудочковая 

экстрасистолия, n (%)
2 (11,8%) 3 (6,4%) 0,479

Некардиальная 

сопутствующая 

патология, n (%)

Ожирение, n (%) 6 (35,3%) 20 (42,6%) 0,602

Сахарный диабет II типа, n (%) 2 (11,8%) 4 (8,5%) 0,694

Патология щитовидной железы, n (%) 2 (11,8%) 6 (12,8%) 0,915

Принимаемые 

лекарственные 

препараты, n (%)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 9 (52,9%) 30 (63,8%) 0,434

Ингибиторы АПФ, n (%) 11 (64,7%) 29 (67,1%) 0,827

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 3 (17,6%) 13 (27,7%) 0,541

Статины, n (%) 14 (82,3%) 44 (93,6%) 0,484

Антиагреганты, n (%) 10 (58,8%) 15 (31,9%) 0,097

Антикоагулянты, n (%) 7 (41,2%) 30 (63,8%) 0,166

Антиаритмические 

препараты III класса, 

n (%)

Амиодарон, n (%) 10 (58,8%) 32 (68,1%)
0,563

Соталол, n (%) 7 (41,2%) 15 (31,9%)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 

сердца, ССН – стабильная стенокардия напряжения; ИМ – инфаркт миокарда; ФК – функциональный класс; 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФП – фибрилляция предсердий, ЖТ – желудочковая тахикардия, 

ЖЭС – желудочковая экстрасистолия, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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Пациенты с наличием и без наличия неустой-

чивой полиморфной ЖТ на фоне лекарственно-

индуцированного СУИ QT на момент включения 

в исследование были сопоставимы по возрасту. В 

группе «ПЖТ» преобладали женщины (77,5%), 

в то время как в группе «Без ПЖТ» пациенты 

женского пола составляли лишь 51,1% (р=0,05), 

что можно объяснить влиянием уровней половых 

гормонов на продолжительность и гетероген-

ность желудочковой реполяризации. По клини-

ко-нозологической характеристике (наличию и 

степени АГ, форме ИБС, наличию в анамнезе ин-

фаркта миокарда, функциональному классу ХСН 

по классификации NYHA), а также наличию не-

кардиальной сопутствующей патологии исследу-

емые группы были сопоставимы. 

Следует отметить, что до назначения анти-

аритмической терапии в группе «ПЖТ» парок-

сизмы неустойчивой мономорфной ЖТ регистри-

ровались у 7 (41,2%) пациентов, а в группе «Без 

ПЖТ» у 12 (25,5%) пациентов (p=0,331). Парок-

сизмов неустойчивой полиморфной ЖТ до назна-

чения антиаритмической терапии у пациентов, 

включенных в исследование, зарегистрировано 

не было. В группе «ПЖТ» амиодарон был назна-

чен 10 (58,8%), а соталол – 7 (41,2%) пациентам, 

что значимо не отличалось от показателей группы 

«Без ПЖТ», в которой 32 человека (68,1%) полу-

чали амиодарон, а 15 (31,9%) – соталол (p=0,563). 

Среднесуточные дозировки употребляемых 

антиаритмических препаратов в обеих группах 

были сопоставимы: для амиодарона – 339±201 

мг в группе «ПЖТ» против 311±143 мг в группе 

«Без ПЖТ», p=0,711; для соталола – 160±74 мг в 

группе «ПЖТ» против 160±38 мг в группе «Без 

ПЖТ», p=0,920. 

В таблице 2 представлены электрокардиогра-

фические показатели пациентов на фоне приема 

антиаритмических препаратов III класса. 

Как следует из таблицы 2, пациентов с не-

устойчивой полиморфной ЖТ отличала досто-

верно большая продолжительность интервала QT 

(p=0,042), а также большая продолжительность 

интервалов QTс и JTс (p=0,001), характеризую-

щих общую длительность реполяризации мио-

карда. Обращала на себя внимание тенденция к 

большим значениям дисперсии интервалов QT и 

JT, однако не достигавшим критериев статистиче-

ской значимости вследствие небольшого размера 

исследуемой выборки. Показатели, характери-

зующие трансмуральную дисперсию реполяри-

зации (интервал T peak – T end, его дисперсия и 

соотношение к интервалу QT), у пациентов обеих 

групп были сопоставимы.

Значения показателей, характеризующих 

деполяризацию миокарда, у исследуемых паци-

ентов также не носили значимых различий, за 

исключением фрагментации комплекса QRS, ко-

Таблица 2 – Электрокардиографические показатели пациентов на фоне приема антиаритмической 

терапии 

Параметры Группа «ПЖТ» Группа «Без ПЖТ» p

Показатели реполяризации миокарда желудочков

Продолжительность интервала QT, мс 492,1 (457; 537) 461,9 (448; 483) 0,042

Продолжительность интервала QTс (Bazett), мс 509,7 (479; 542) 474,4 (458; 488) 0,001

Дисперсия интервала QT, мс 83,6 (59; 98) 69,7 (58; 82) 0,111

Продолжительность интервала JTc (Bazett), мс 427,9 (395; 462) 388,1 (372; 398) 0,001

Дисперсия интервала JT, мс 77,2 (52; 90) 65,3 (54; 75) 0,127

Продолжительность интервала T peak – T end, мс 131,4 (113;147) 123,1 (113; 135) 0,166

Дисперсия интервала T peak – T end 35,3 (30; 40) 31,9 (20; 40) 0,204

Соотношение интервала T peak – T end / QT 0,26 (0,25;0,29) 0,27 (0,25; 0,29) 0,732

Показатели деполяризации миокарда желудочков

Продолжительность комплекса QRS, мс 82,3 (80; 90) 86,3 (80; 90) 0,398

Фрагментация комплекса QRS, n (%) 7 (41,2%) 7 (14,9%) 0,041

Показатели баланса деполяризации и реполяризации миокарда желудочков

Индекс кардиоэлектрофизиологического баланса 
(QT/QRS)

6,26 (5,88; 6,86) 5,54 (5,22; 5,65) <0,001

Корригированный индекс 
кардиоэлектрофизиологического баланса 
(QTс/QRS)

6,24 (5,99; 6,55) 5,54 (5,14; 5,78) <0,001
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торая достоверно чаще встречалась у пациентов 

с неустойчивой полиморфной ЖТ (41,2% против 

14,9%, p=0,041). 

Следует отметить, что значения показате-

лей баланса деполяризации и реполяризации 

миокарда желудочков (индекс кардиоэлектро-

физиологического баланса и его корригиро-

ванный эквивалент) были достоверно выше у 

пациентов с неустойчивой полиморфной ЖТ 

(p<0,001) и продемонстрировали самый высо-

кий уровень значимости из всех проанализи-

рованных ЭКГ-показателей. В таблице 3 при-

ведены лабораторные показатели исследуемых 

групп пациентов.

При оценке лабораторных показателей нами 

было установлено отсутствие достоверных меж-

групповых различий в содержании большинства 

электролитов (калий, натрий, кальций и хлориды) 

в сыворотке крови. Обращало на себя внимание 

наличие достоверных различий только в содер-

жании магния в сыворотке крови (медиана 0,74 

ммоль/л в группе «ПЖТ» против 0,84 ммоль/л в 

группе «Без ПЖТ», p=0,001).

Учитывая вышеизложенные результаты, мы 

решили построить статистическую модель, с по-

мощью которой можно предсказать высокий риск 

развития полиморфной ЖТ у пациентов с лекар-

ственно-индуцированным СУИ QT. 

Для выбора оптимальной статистической мо-

дели нами была использована технология прямого 

перебора всех возможных моделей, которые мож-

но построить для данного набора переменных на 

выборках ограниченного объёма [12]. В качестве 

возможных предикторов в анализируемые модели 

включались клинико-анамнестические, электро-

кардиографические и лабораторные показатели. 

В итоге была отобрана модель логистической 

регрессии с бинарным откликом, включающая в 

себя следующие предикторы: пол пациентов, дис-

персия интервала QT, индекс кардиоэлектрофизи-

ологического баланса (QT/QRS) и уровень магния 

в сыворотке крови. Оценки коэффициентов полу-

ченной модели представлены в таблице 4.

Как следует из таблицы 4, оценки коэффици-

ентов предикторов статистически значимы (при 

пороговом значении 0,05). Линейный предиктор 

(LP) уравнения логистической регрессии соглас-

но данной модели будет иметь вид:

LP=0,8773+1,9467×X1+0,079×X2+3,3076

×X3-36,4926×X4,

где: 

X1 – пол пациента (0 – мужской, 1- женский);

X2 – дисперсия интервала QT (мс);

Х3 – индекс кардиоэлектрофизиологического 

баланса (QT/QRS);

Х4 – уровень магния в сыворотке крови 

(ммоль/л).

Переход в модели от линейного предиктора 

Таблица 3 – Лабораторные показатели исследуемых групп пациентов 

Параметры Группа «ПЖТ»  Группа «Без ПЖТ» p 

Мочевина, ммоль/л 5,3 (4,7; 6,2) 6,1 (5,1; 7,2) 0,082

Креатинин, мкмоль/л 84,1 (74; 91) 90,6 (79; 99) 0,184

Общий холестерин, ммоль/л 5,3 (4,9; 5,8) 4,9 (3,9; 5,6) 0,326

Калий, ммоль/л 4,1 (3,7; 4,5) 4,3 (4,1; 4,5) 0,261

Натрий, ммоль/л 143,4 (142; 145) 143,6 (142; 145) 0,801

Хлориды, ммоль/л 105,6 (103; 108) 104,8 (103; 107) 0,356

Кальций, ммоль/л 2,23 (2,2; 2,4) 2,27 (2,1; 2,5) 0,855

Магний, ммоль/л 0,74 (0,69; 0,80) 0,84 (0,77; 0,90) 0,001

Таблица 4 – Оценки коэффициентов регрессионной модели

Коэффициент Оценка
Стандартное 

отклонение
Z-значение P(>|z|)

(Intercept) 0,8773 5,4667 0,1605 0,8725

Пол пациента (1 – женский) 1,9467 1,0015 1,9438 0,05

Дисперсия интервала QT, мс 0,079 0,0353 2,2417 0,025

Индекс кардиоэлектрофизиологического 

баланса (QT/QRS)
3,3076 1,0363 3,1917 0,0014

Уровень магния в сыворотке крови, ммоль/л -36,4926 9,1943 -3,9691 0,0001



41

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2022, ТОМ 21, №3

к вероятности развития полиморфной ЖТ осу-

ществляется по формуле: 

p= 1/[1+e(LP)], 

где:

p – пороговая вероятность развития полиморф-

ной ЖТ;

е – основание натурального логарифма;

LP – линейный предиктор уравнения логисти-

ческой регрессии. 

При значении p>0,599 принимается решение 

об отнесении испытуемого к группе с высоким 

риском развития ЖТ на фоне лекарственно-ин-

дуцированного СУИ QT. Если p<0,599, делается 

благоприятный прогноз о низком риске развития 

ЖТ у данного пациента с лекарственно-индуци-

рованным СУИ QT.

Логит-преобразование для пороговой веро-

ятности 0,599 даёт нам порог отсечения по ли-

нейному предиктору: LP₀=0,3995, что упрощает 

классификацию пациентов (нет необходимости 

проводить обратное логит-преобразование). На 

рисунке 1 представлена S-образная кривая полу-

ченного классификатора.

С точки зрения математических допущений 

полученная модель является адекватной, так как, 

как было указано выше, оценки коэффициентов 

являются статистически значимыми; остаточный 

Рисунок 1 – S-образная кривая модели 

логистической регрессии с бинарным откликом 

(точки – наблюдаемая классификация, сплошная 

линия - теоретически предсказанная вероятность 

отнесения к группе (стрелками указаны порог 

отсечения по линейному предиктору 

и соответствующая пороговая вероятность))

Рисунок 2 – ROC-кривая модели

девианс модели равен 41,64, в то время как для 

нуль-модели он составляет 140,01; значение ин-

формационного критерия Акаике равно 51,64, 

для нуль-модели – 77,9. 

При выбранном пороге отсечения чувстви-

тельность классификатора составила 88,24%, 

специфичность – 90,00 %, общая точность – 

89,55%. Была выполнена кросс-валидация моде-

ли методом скользящего контроля с точностью 

в качестве функции цены: средняя точность со-

ставила 85,63% Площадь под ROC-кривой (рис. 

2) составила AUC=0,965, что свидетельствует о 

высокой предсказательной способности модели.

Обсуждение

Стратификации риска ВСС при лекарствен-

но-индуцированном СУИ QT в последние годы 

посвящено большое количество исследований [5, 

7, 11, 15-19].

Женский пол традиционно относится не 

только к числу факторов риска удлинения ин-

тервала QT, но и развития лекарственно-инду-

цированных жизнеугрожающих желудочковых 

нарушений ритма [5,7,13]. Так, по различным 

данным, полиморфная ЖТ на фоне удлиненного 

интервала QT в 2-3 раза чаще регистрируется у 

пациенток женского пола как с врожденным, так 

и приобретенным СУИ QT [7, 13, 14].

Природа данных особенностей обусловле-

на совокупностью анатомических, структурно-

функциональных, гормональных, вегетативных и 
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генетических факторов. Кроме большей продол-

жительности интервала QT в покое, предрасполо-

женность женщин к лекарственно-индуцирован-

ному СУИ QT объясняется более низкой массой 

тела по сравнению с мужчинами и, следователь-

но, повышенными концентрациями лекарствен-

ных средств в плазме крови [13].

Удлинение интервала QT на 12-канальной 

ЭКГ является фактором риска и самостоятель-

ным предиктором развития жизнеугрожающих 

нарушений ритма и ВСС [1-4]. Однако продол-

жительность интервала QT характеризует только 

общую длительность деполяризации и реполяри-

зации миокарда желудочков, не учитывая особен-

ностей баланса этих двух составляющих и степе-

ни их гетерогенности.

В настоящее время в стратификации риска 

ВСС предложено использовать ряд других элек-

трокардиографических показателей [4, 13, 15-19].

Дисперсия интервала QT, определяющаяся 

как разница между наибольшим и наименьшим 

значениями интервала QT, отражает простран-

ственную гетерогенность процесса реполяриза-

ции [4]. Высокие значения дисперсии интервала 

QT были ассоциированы с ВСС в крупных попу-

ляционных исследованиях [15, 16]. Так, по дан-

ным исследования S.M. Straus и соавт., включав-

шего более 3 тысяч участников в возрасте 30–60 

лет, было показано, что в группе с дисперсией QT 

≥80 мс риск ВСС возрастал в 4 раза по сравнению 

с группой, где дисперсия QT составляла <30 мс 

[15]. В исследовании A. Friedman и соавт. было 

установлено, что дисперсия интервала QT при 

приеме терапевтических доз амиодарона была 

значимо выше, чем при приеме соталола и до-

фетилида (p=0,006), однако это не вызывало уве-

личения риска возникновения эпизодов ЖТ типа 

«пируэт» [16]. 

В последние годы перспективными в отно-

шении прогнозирования риска возникновения 

желудочковых нарушений ритма представляются 

электрокардиографические показатели, характе-

ризующие баланс между желудочковой деполя-

ризацией и реполяризацией (iCEB и iCEBс). 

Несколько исследований [17-19] продемон-

стрировало взаимосвязь между величиной iCEB 

и жизнеугрожающими желудочковыми аритми-

ями. Так, H. Liu и соавт. [17] показали, что вве-

дение блокатора калиевых каналов дофетилида 

приводит к увеличению iCEB, вызывая поли-

морфную ЖТ в препарате миокарда кролика. T. 

Robyns и соавт. [18] выявили, что прием соталола 

увеличивает iCEB, в то время как использование 

флекаинида снижает iCEB у пациентов с парок-

сизмальными наджелудочковыми аритмиями. 

Кроме того, в том же исследовании авторы срав-

нили значения iCEB у 70 пациентов с врожден-

ным СУИ QT с положительным генотипом и у 

65 членов семьи с отрицательным генотипом. Их 

данные показали, что iCEB и iCEBc значительно 

повышены при СУИ QT по сравнению с членами 

семьи с отрицательным генотипом. В исследова-

нии I. Ardahanli и соавт. сообщается о статистиче-

ски значимом приросте значений iCEB (p=0,013) 

у пациентов с инфекцией COVID-19, в течение 

5 суток принимающих гидроксихлорохин и ази-

тромицин, в отсутствие достоверных изменений 

интервалов QT и QTc (p=0,22) [19]. 

Нарушения электролитного обмена, в част-

ности гипомагниемия, ассоциированы с развити-

ем нарушений процесса реполяризации миокарда 

желудочков сердца и развитием лекарственно-

индуцированного СУИ QT [20-22]. Нормальный 

уровень сывороточного магния, согласно дан-

ным, полученным в ходе исследования NHANES 

I, включавшего более 32 тысяч участников, со-

ставляет 0,75–0,95 ммоль/л [22]. Согласно дан-

ным того же исследования, уровень магния в 

сыворотке менее 0,8 ммоль/л был значимо ас-

социирован с общей смертностью, а менее 0,7 

ммоль/л – с сердечно-сосудистой смертностью в 

общей популяции [21]. 

K. Hoshino и соавт. выявили, что более по-

ловины пациентов с СУИ QT находится в маг-

ний-дефицитном состоянии, которое усугубляет 

удлинение интервала QT и стимулирует развитие 

ЖНР. При сравнении группы пациентов с врож-

денным СУИ QT (n=22) и контрольной группы 

(n=30), дефицит магния менее 0,8 ммоль/л был 

выявлен у 53% пациентов основной и у 33% 

участников контрольной группы (р<0,01) [22].  

Воздействие магния на процесс реполя-

ризации осуществляется с помощью сложных 

молекулярных механизмов, в которые вовлече-

ны калиевые и кальциевые каналы кардиоми-

оцитов, рианодиновые рецепторы и кaльций-

связывающий белок кальмодулин [23].

При дефиците магния происходит локаль-

ное повышение кальция в цитоплазме, что в 

дальнейшем может приводить к его повторному 

захвату соединительным саркоплазматическим 

ретикулумом и вызывать появление спонтанных 

диастолических кальциевых волн. Проаритми-

ческий характер данных волн ассоциирован с 
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возникновением ранних и отсроченных постде-

поляризаций, которые создают потенциальный 

субстрат для развития полиморфной ЖТ, которая 

в дальнейшем может переходить в фибрилляцию 

желудочков [23].

Заключение

1. Таким образом, в результате проведенного 

нами анализа выбора оптимальной комбинации 

предикторов развития полиморфной ЖТ у па-

циентов с лекарственно-индуцированным СУИ 

QT в модель бинарной логистической регрессии 

были включены: пол пациентов, дисперсия ин-

тервала QT, индекс кардиоэлектрофизиологиче-

ского баланса (QT/QRS) и уровень магния в сы-

воротке крови. 

2. При расчетном значении пороговой веро-

ятности более 0,599 разработанная нами матема-

тическая модель позволяет выявлять пациентов, 

имеющих высокий риск развития полиморфной 

ЖТ на фоне лекарственно-индуцированного СУИ 

QT, обусловленного приемом антиаритмических 

препаратов III класса с  чувствительностью – 

88,24%, специфичностью – 90,00% и общей точ-

ностью – 89,55%.
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