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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Удлинение интервала QT является одной из наиболее значимых кардиотоксических нежела-
тельных реакций, ассоциированных с применением антипсихотиков (АП), в связи с высоким риском разви-
тия жизнеугрожающих желудочковых аритмий, в частности пируэтной тахикардии (Тorsade de Рointes, TdP).
ЦЕЛЬ. Систематизировать сведения о влиянии антипсихотиков на длительность интервала QT и риск раз-
вития пируэтной тахикардии у пациентов с психическими расстройствами и представить рекомендации 
по предотвращению их развития для практикующих психиатров и клинических фармакологов.
ОБСУЖДЕНИЕ. Поиск информации проводили в PubMed, eLIBRARY.RU, Google Scholar. В анализ включали 
полнотекстовые статьи, содержащие результаты плацебо-контролируемых исследований, перекрестных 
исследований, исследований типа «случай–контроль», систематических обзоров, метаанализов, Кокрей-
новских обзоров, опубликованных с 01.09.2013 по 30.09.2023. Основной механизм кардиотоксического 
действия АП заключается в ингибировании ими потенциал-зависимых ионных каналов мембраны кардио-
миоцитов (прежде всего калиевых). Большинство АП 1-го поколения дозозависимо увеличивают длитель-
ность интервала QTc, наибольший риск наблюдался при применении тиоридазина, хлорпромазина и лево-
мепромазина. Результаты проведенного анализа данных не позволили подтвердить гипотезу о том, что АП 
новых поколений имеют меньший риск удлинения интервала QTc по сравнению с АП 1-го поколения. Для АП 
2-го и 3-го поколений в меньшей степени характерна связь между их сывороточной концентрацией и выра-
женностью удлинения интервала QTc. Все АП второго поколения удлиняют интервал QTc и повышают риск 
TdP, наибольший риск выявлен для клозапина и оланзапина. Представлено распределение АП по группам 
в зависимости от степени риска удлинения интервала QTc: группа низкого риска (арипипразол, луразидон, 
карипразин, палиперидон, зуклопентиксол), умеренного риска (кветиапин, перфеназин, флуфеназин, олан-
запин, клотиапин, галоперидол) и высокого риска (хлорпромазин, промазин, клозапин, левомепромазин, 
зипрасидон). Обнаружено, что связь между АП-индуцированным удлинением интервала QTс и развитием 
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TdP неоднозначна. В случае гомогенного действия АП на кардиомиоциты риск развития ТdP низкий, несмо-
тря на значительное удлинение интервала QTс.
ВЫВОДЫ. Обобщенные данные о влиянии АП на длительность интервала QT и риск развития TdP у пациен-
тов с психическими расстройствами, предложенные рекомендации по снижению риска развития TdP могут 
быть востребованы психиатрами и клиническими фармакологами при подборе АП и способствовать мини-
мизации вероятности возникновения потенциально фатальных АП-индуцированных аритмогенных карди-
ологических нежелательных реакций.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The high risk of life-threatening ventricular arrhythmias, particularly Torsade de Pointes (TdP), 
makes QT prolongation one of the most significant adverse drug reactions (ADRs) due to cardiotoxicity associated 
with antipsychotics (APs).
AIM. This study aimed to systematise information about AP effects on the QT interval duration and TdP risk in pa-
tients with mental disorders and to provide recommendations on preventive measures for practising psychiatrists 
and clinical pharmacologists.
DISCUSSION. The authors searched information in PubMed, eLIBRARY.RU, and Google Scholar. The analysis in-
cluded full-text articles on the results of placebo-controlled studies, crossover studies, case–control studies, sys-
tematic reviews, meta-analyses, and Cochrane reviews published from 1 September 2013 to 30 September 2023. 
The main mechanism of AP cardiotoxicity is the inhibition of voltage-gated ion channels (primarily potassium 
channels) in the cardiomyocyte membrane. Most first-generation APs are associated with dose-dependent QTc pro-
longation; thioridazine, chlorpromazine, and levomepromazine pose the highest risk of QTc prolongation and TdP. 
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The results of this review do not support the hypothesis of a lower risk of QTc prolongation with next-generation 
APs than with first-generation APs. The correlation between serum AP levels and QTc prolongation severity is 
less characteristic of second- and third-generation APs. However, all second-generation APs lengthen the QTc 
interval and increase the risk of TdP, with clozapine and olanzapine posing the highest risk. Depending on the risk 
of QTc prolongation, APs can be divided into 3 groups: low-risk products (aripiprazole, lurasidone, cariprazine, 
paliperidone, and zuclopentixol), moderate-risk products (quetiapine, perphenazine, fluphenazine, olanzapine, 
clothiapine, and haloperidol), and high-risk products (chlorpromazine, promazine, clozapine, levomepromazine, 
and ziprasidone). The relationship between AP-induced QTс prolongation and TdP is ambiguous. If an AP exerts 
a homogeneous effect on cardiomyocytes, the risk of TdP remains low despite significant QTс prolongation.
CONCLUSIONS. The summarised data on AP effects on QT interval duration and TdP risk in patients with mental 
disorders as well as the proposed recommendations for reducing TdP risk may be in demand by psychiatrists 
and clinical pharmacologists selecting AP and may help minimise the likelihood of potentially fatal AP-induced 
arrhythmogenic cardiac ADRs.

Keywords: antipsychotics; drug safety; adverse drug reactions; long QT syndrome; antipsychotic-induced QT 
prolongation; Torsade de Pointes; sudden death syndrome; mental disorder; treatment
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ВВЕДЕНИЕ
Продолжительность жизни пациентов с хрони-

ческими психическими расстройствами, по  неко-
торым данным, более чем на 20 лет ниже, чем 
в общей популяции [1]. У таких пациентов чаще 
встречаются сердечно-сосудистые, респира-
торные и метаболические нарушения  [2], при 
этом наиболее частой причиной смерти явля-
ются сердечно-сосудистые заболевания [3]. До 
40% случаев приходится на синдром внезапной 
смерти (СВС) [4]. Частота СВС у пациентов, при-
нимающих антипсихотики (АП), в 2–3 раза выше, 
чем в общей популяции, — 15 на 10 000 лет воз-
действия АП [5].

АП — лекарственные средства (ЛС) психо-
лептического (успокаивающего) действия, ко-
торые способны прежде всего редуцировать 
психотическую (галлюцинаторно-бредовую) 
симптоматику и психомоторное возбуждение [6]. 
Они имеют широкий спектр применения в пси-
хиатрической практике, показаны для лечения 
шизофрении [7], бредовых, аффективных рас-
стройств [8, 9], синдрома Туретта [10], поведен-
ческих нарушений у пациентов с расстройствами 
личности [11, 12], умственной отсталостью  [13], 
для купирования психомоторного возбуж-
дения различной этиологии [14], в том числе 
при делирии и деменции [15]. АП первого поко-
ления чаще используют для купирования остро-
го психоза с психомоторным возбуждением. 
АП второго и третьего поколений используют 
для лечения как продуктивной, так и негативной 

симптоматики [16], а также для коррекции когни-
тивных расстройств у пациентов с расстройства-
ми шизофренического спектра [17]. АП доказанно 
снижают частоту рецидивов психических рас-
стройств и применяются в качестве поддержива-
ющей терапии длительно, на протяжении многих 
лет [18], что обусловливает необходимость тща-
тельного подбора АП с учетом как их эффектив-
ности, так и безопасности для пациента.

Одной из важных кардиотоксических неже-
лательных реакций (НР) при применении не-
которых ЛС является удлинение интервала QT 
в связи с повышением риска развития жизне-
угрожающих желудочковых аритмий, в том чис-
ле пируэтной тахикардии (Torsade de Pointes, 
TdP), и СВС [19–21]. Частота этих НР среди паци-
ентов, получающих АП, достигает 8%, что вдвое 
превышает среднепопуляционную [22].

Интервал QT — это время от начала деполя-
ризации до окончания реполяризации желудоч-
ков. Длительность интервала QT обратно про-
порционально зависит от частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) [19]. В связи с этим для более 
точного анализа были предложены формулы 
для расчета корригированного интервала QT 
(QTc), нормированного по ЧСС [23] (рис. 1).

Наиболее часто в клинической практике ис-
пользуется формула Базетта, хотя она неточна 
в случае высокой или низкой ЧСС [24]. Ее исполь-
зование оправдано при ЧСС от 60 до 100 уд/ мин, 
а при бради- и тахикардии целесообразно ис-
пользование формулы Фредерика. Формулы 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-410


Antipsychotic-Induced QT Prolongation and Torsade de Pointes in Patients with Mental Disorders: A Review

Nasyrova R.F., Kidyaeva A.V., Petrova M.M., Shnayder N.A.

383Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 4

Фрамингема и Ходжеса применяют у пациентов 
с фибрилляцией предсердий [19]. Согласно ре-
комендациям Минздрава России для объектив-
ной оценки интервала QT следует использовать 
формулы Базетта и Фредерика1. Управление 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) рекомендует для анали-
за интервала QT применять преимущественно 
формулу Фредерика, а также другие указанные 
формулы, кроме формулы Базетта, являющейся 
по мнению экспертов FDA наихудшей2.

В норме QTc составляет 340–450 мс для жен-
щин и 340–430 мс для мужчин3. Определение АП-
индуцированного удлинения интервала QTс (УИ 
QTc) продолжает обсуждаться. В некоторых ру-
ководствах указано, что АП-индуцированным УИ 
QTс считается >500 мс4 или увеличение интервала 
QTс на >60 мс по сравнению с исходным интер-
валом до лечения [25]. По другим руководствам, 
настороженность должны вызывать АП, примене-
ние которых связано с УИ QTc от исходного уров-
ня на >20 мс [26] и >10 мс [27].

Среди пациентов с психическими расстрой-
ствами распространенность УИ QTc >500 мс со-

1 Желудочковые нарушения ритма. Желудочковые тахикардии и внезапная сердечная смерть. Клинические рекомендации. 
Минздрав России; 2020. https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/569_1#doc_a2 
2 E14 Clinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic potential for non-antiarrhythmic drugs. FDA-
2004-D-0241. FDA; 2018. https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/e14-clinical-evaluation-
qtqtc-interval-prolongation-and-proarrhythmic-potential-non-antiarrhythmic-0
3 Желудочковые нарушения ритма. Желудочковые тахикардии и внезапная сердечная смерть. Клинические рекомендации. 
Минздрав России; 2020. https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/569_1#doc_a2
4 Там же.

ставляет от 0,9 до 2,6% [28]. АП-инду цированное 
УИ QTс может приводить к развитию TdP, потен-
циально опасной для жизни форме полимор-
фной желудочковой тахикардии  [29], которая 
характеризуется постепенным изменением ам-
плитуды и закручиванием комплексов QRS во-
круг изоэлектрической линии на электрокарди-
ограмме (ЭКГ) [25].

Вероятно, данные о частоте АП-индуциро-
ванной TdP занижены. Одна из причин заклю-
чается в том, что для точного диагноза требует-
ся запись ЭКГ во время нарушения сердечного 
ритма. Другая причина в том, что значительная 
часть пациентов не выживает после пароксиз-
ма желудочковой аритмии [30]. Женщины под-
вергаются более высокому риску развития АП-
индуцированного TdP, чем мужчины [31]. Однако 
не уточнен порог УИ QTc, при котором обязатель-
но возникает TdP, хотя QTc >500 мс был связан 
с двукратным или трехкратным увеличением ри-
ска развития TdP, и каждые 10 мс УИ QT увеличи-
вают риск развития TdP примерно на 5–7% [32]. 
Показано, что до 90% пациентов, у которых 
развивается TdP при одновременном приеме 
неантиаритмических ЛС, включая АП, имеют 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Формулы для расчета корригированного интервала QT (адаптировано авторами из [23]). QTc — корри-
гированная (относительно частоты сердечных сокращений) величина интервала QT; HR — частота сердечных 
сокращений; RR — интервал, рассчитывается по формуле RR = 60/HR, выражается в секундах

Fig. 1. Formulae for calculating the corrected QT interval (adapted by the authors from [23]). QTc, QT interval correct-
ed for the heart rate; HR, heart rate; RR, interval between successive R-waves calculated as RR = 60/HR (in seconds)

Формула Фредерика
Fredericia formula
QTc = QT / (RR)1/3

Формула Фрамингема
Framingham formula
QTc = QT + 0,154 × (1 – RR)

Формула Базетта
Bazett formula
QTc = QT / (RR)1/2

Формула Ходжеса
Hodges formula
QTc = QT + 1,75 × (HR – 60)

https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/569_1#doc_a2
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/e14-clinical-evaluation-qtqtc-interval-prolongation-and-proarrhythmic-potential-non-antiarrhythmic-0
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длительность QTc >500 мс5. АП-индуцированное 
УИ QTс <5 мс, как правило, не считается проа-
ритмическим, а удлинение на ≥20 мс рассматри-
вается как определенный фактор риска TdP [33].

Таким образом, АП-индуцированное УИ QTс 
является серьезной междисциплинарной про-
блемой, поскольку может в конечном итоге 
привести к СВС [5] у пациента с психическим 
расстройством на фоне проводимой психофар-
макотерапии.

Цель работы — систематизировать сведе-
ния о влиянии антипсихотиков на длительность 
интервала QT и риск развития пируэтной тахи-
кардии (Torsade de Pointes) у пациентов с пси-
хическими расстройствами и представить ре-
комендации по предотвращению их развития 
для практикующих психиатров и клинических 
фармакологов.

Поиск информации проводили в библиогра-
фических базах данных PubMed, eLIBRARY.RU 
и поисковой системе Google Scholar по ключевым 
словам: «антипсихотик», «интервал QT», «антип-
сихотик-индуцированное удлинение интерва-
ла QT», «внезапная сердечная смерть», «Torsade 
de Pointes», «лечение», «психическое расстрой-
ство». В анализ включали полнотекстовые статьи 
на английском и русском языках, содержащие 
результаты плацебо-контролируемых исследо-
ваний, перекрестных исследований, исследова-
ний типа «случай–контроль», систематических 
обзоров, метаанализов, Кокрейновских обзоров, 
описания клинических случаев. Были проанали-
зированы статьи, опубликованные с 01.09.2013 
по 30.09.2023. Повторяющиеся статьи были ис-
ключены из данного нарративного обзора.

В обзоре представлены результаты анали-
за 34 публикаций (включая клинические слу-
чаи), посвященных влиянию АП на интервал QTс 
и риск развития ТdP, в том числе 11 клиниче-
ских исследований, проведенных в США [33, 34], 
Японии [35, 36], Китае, Индии, Сингапуре, Южной 
Корее, Таиланде, Малайзии [37], Австралии [38], 
Франции, Италии [28, 39], Латинской Америке [40], 
Великобритании  [41], Австрии, Германии, 
Швейцарии [22]. Объемы выборок варьирова-
ли от 1 (описание клинического случая) [35, 36] 
до 3505 человек [39]. Возраст пациентов варьиро-
вал от младенческого [33] до 90 лет [40]. Во всех 
исследованиях принимали участие пациенты 
мужского и женского пола. Длительность прие-
ма АП варьировала от 1 сут  [36] до нескольких 

5 E14 and S7B Clinical and nonclinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic potential — Questions and 
answers. Guidance for Industry. ICH; 2022. https://www.fda.gov/media/161198/download
6 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-410-tabl1

лет [33]. Коррекция интервала QT относительно 
ЧСС производилась по формулам Базетта [42] 
и Фредерика [33], а также с помощью номограм-
мы [38].

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Риск антипсихотик-
индуцированного удлинения 
интервала QTc

АП разных фармакологических групп могут 
иметь вариабельный риск УИ QTс у пациентов 
с психическими расстройствами, что обуслов-
лено, прежде всего, механизмом действия АП 
на потенциал-зависимые ионные каналы сердца 
(таблица 1 «Механизмы антипсихотик-индуци-
рованного удлинения интервала QTc», опубли-
кована на сайте журнала6).

Механизмы, опосредующие АП-индуцирован-
ное УИ QTc, изучены недостаточно, хотя есть 
данные, указывающие на прямое влияние АП 
на определенные подтипы ионных каналов 
миокарда, преимущественно калиевые  [43]. 
Предполагаемым ведущим механизмом явля-
ется ингибирование быстрого калиевого тока 
замедленного выпрямления (IKr), обусловленное 
блокадой каналов hERG (по новой номенклатуре 
Kv11.1) [25, 44]. Обнаружена положительная кор-
реляция между риском УИ QTс и сродством АП 
к каналу Kv11.1 [45]. Блокирование IKr приводит 
к увеличению продолжительности потенциала 
действия желудочков, что вызывает избыточ-
ный приток натрия или снижение оттока калия. 
Этот избыток положительно заряженных ионов 
приводит к расширенной фазе реполяризации, 
что удлиняет интервал QTс и является причиной 
TdP. В отличие от фибрилляции желудочков, TdP 
является уникальной желудочковой аритмией, 
поскольку она может закончиться спонтанно. 
Тем не менее TdP может трансформироваться 
в фибрилляцию желудочков и вызвать СВС [46]. 
Известно, что некоторые АП (сертиндол, гало-
перидол и тиоридазин) действуют как высо-
коаффинные или умеренно высокоаффинные 
ингибиторы калиевых каналов Kv11.1 [47]. Эти 
каналы, по-видимому, имеют большую пористую 
полость, чем другие шесть трансмембранных 
доменов калиевых каналов, и содержат остатки 
ароматических аминокислот в области S6 кана-
ла, что придает им высокую восприимчивость 
к взаимодействию с АП [48].

https://www.fda.gov/media/161198/download
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-410-tabl1
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Антипсихотики первого поколения
К АП первого поколения относят большую 

группу ЛС, которые можно условно разделить 
на две подгруппы: с мощным антипсихотическим 
(инцизивным) действием и преимущественно 
седативным действием.

Антипсихотики с мощным антипсихоти-
ческим (инцизивным) действием. К этой под-
группе относят зарегистрированные в России 
галоперидол, дроперидол, зуклопентиксол, пер-
феназин, трифлуоперазин, флупентиксол, флу-
феназин7 и использующиеся в других странах 
бенперидол*8, пенфлуридол*, прохлорперазин*, 
пимозид*, пипотиазин* и тиотиксен*.

Наибольшее количество проанализирован-
ных нами исследований (8 из 11) было посвяще-
но галоперидолу, но их результаты противоречи-
вы. Согласно данным, приведенным C.  Iribarren 
и соавт., галоперидол вызывает УИ QTc [33], 
а по результатам исследования Y.T. Xiang и соавт. 
галоперидол обладает низким риском УИ QTc 
(уровень значимости p=0,03; отношение шан-
сов (ОШ) 0,4; 95% доверительный интервал (ДИ): 
0,1–0,9) [37]. S.L. Campleman и соавт. зафиксиро-
вали УИ QTc в среднем на 8,8 мс при использова-
нии галоперидола в токсических дозах в 24,4% 
случаев (ОШ 2,6; 95% ДИ 1,3–5,4) [42]. E. Raschi 
и соавт. заявляют о повышении риска развития 
TdP при применении галоперидола [39]. Однако 
в ряде исследований не выявлено значимого УИ 
QTc при использовании галоперидола как в тера-
певтических [22], так и в токсических дозах [38]. 
N.  Naksuk и соавт. не обнаружили повышения 
риска СВС у пациентов отделения интенсивной 
терапии, получавших низкие дозы галоперидола 
для купирования делирия [49]. B. Salvati и соавт. 
не обнаружили УИ QTc у пациентов, принимаю-
щих галоперидол в пероральной форме [28].

Зуклопентиксол, согласно данным M.E. Fried-
rich и соавт., не вызывает УИ QTc [22], однако 
повышает риск развития TdP по результатам ис-
следования E. Raschi и соавт. [39]. По результа-
там трех исследований флупентиксол при при-
еме в терапевтических дозах не вызывает УИ 
QTc  [22], в токсических дозах  — вызывает УИ 
QTc <10 мс [5] и повышает риск развития TdP [39]. 
Флуфеназин по результатам исследования 
M.E. Friedrich и соавт. не вызывает УИ QTc [22]. 
Однако согласно данным P.D.  Lambiase и соавт. 
этот АП вызывает УИ QTc  <10 мс при исполь-
зовании в терапевтических дозах [5] и >20 мс 
при использовании в токсических дозах [5]. 
7 https://grls.rosminzdrav.ru/
8 Здесь и далее в статье знаком «*» отмечены антипсихотики, не зарегистрированные в Российской Федерации.

Перфеназин и прохлорперазин* при применении 
в токсических дозах вызывают УИ QTc <10 мс [5], 
а трифлуоперазин не вызывает УИ QTc [38]. 
Результаты исследования S.R.  Beach и соавт. 
показывают, что дроперидол вызывает УИ 
QTc у 1–9% пациентов, но не повышает риск 
развития TdP [50]. Бенперидол* вызывает УИ 
QTc, но реже, чем галоперидол (p=0,049) [51]. 
Пимозид* вызывает УИ QTc [33] и повышает риск 
развития TdP [39] у пациентов с психическими 
расстройствами.

Исследований влияния пенфлуридола*, пипо-
тиазина* и тиотиксена* на интервал QTc за ана-
лизируемый период нами не найдено.

Антипсихотики с преимущественно седатив-
ным действием. Ко второй подгруппе АП пер-
вого поколения относят зарегистрированные 
в Российской Федерации хлорпромазин, тиори-
дазин, левомепромазин, перициазин, промазин, 
тиаприд, хлорпротиксен и незарегистрирован-
ные мезоридазин*, мелперон*, пипамперон*, ци-
амемазин*.

Хлорпромазин вызывает УИ QTc (ОШ 1,9; 95% 
ДИ: 1,07–3,5) [33, 37], >10 мс при использова-
нии в терапевтических [5] и в токсических дозах 
(17%; 95% ДИ: 7–36%) [38]. По результатам трех 
исследований тиоридазин вызывает УИ QTc  [33] 
при использовании как в терапевтических 
(ОШ  4,4; 95% ДИ: 1,2–15,2) [37], так и в токсиче-
ских дозах [38], а также повышает риск развития 
TdP  [38]. Левомепромазин по результатам иссле-
дования M.E.  Friedrich и соавт. не вызывает УИ 
QTc [22]. Однако согласно данным исследования 
P.D. Lambiase и соавт. он вызывает УИ QTc >10 мс 
при использовании в терапевтических дозах [5] 
и повышает риск развития TdP [39]. Согласно ре-
зультатам исследования I. Berling и соавт. перици-
азин не вызывает УИ QTc при использовании в ток-
сических дозах [38]. Хлорпротиксен не вызывает 
УИ QTc [22], но повышает риск развития TdP [39]. 
Промазин, тиаприд и пипамперон* также повыша-
ют риск развития TdP [39]. Мелперон* вызывает УИ 
QTc >10 мс при использовании в терапевтических 
дозах [5] и повышает риск развития TdP [39].

Исследований влияния мезоридазина* на ин-
тервал QTc за анализируемый период нами 
не найдено.

Антипсихотики второго поколения
К АП второго поколения относят подгруп-

пы препаратов с преимущественно стиму-
лирующим (дезингибирующим) действием, 

https://grls.rosminzdrav.ru/
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мультирецепторные блокаторы и селективные 
антагонисты дофаминовых и серотониновых ре-
цепторов.

Антипсихотики с преимущественно стиму-
лирующим (дезингибирующим) действием. К этой 
подгруппе можно отнести амисульприд и суль-
пирид9.

В исследованиях M.E.  Friedrich и соавт. [22] 
и M.H.  Zhu и соавт. [52] не выявлено УИ QTc 
при применении амисульприда. Однако в боль-
шинстве исследований обнаружено УИ QTc 
при его приеме: >10 мс при использовании 
в терапевтических дозах [5], частота случаев УИ 
QTс повышается при использовании препара-
та в токсических дозах (28%; 95% ДИ: 17–42%) 
[38, 52], что ассоциировано с повышением риска 
развития TdP [39].

Сульпирид, согласно данным двух исследова-
ний, вызывает УИ QTc при использовании в тера-
певтических дозах (ОШ 2,4; 95% ДИ: 1,3–4,5) [37], 
риск кардиотоксичности препарата повышается 
при его использовании в токсических дозах [5].

Мультирецепторные блокаторы (серото-
нин-дофаминовые 5-НТ2А/D2 антагонисты, 
антагонисты М1-рецепторов, антагонисты 
Н1-рецепторов). В Российской Федерации раз-
решено применение препаратов кветиапин, 
клозапин, оланзапин10. В других странах ис-
пользуют также азенапин*, зотепин*, клотиапин*, 
локсапин*.

По результатам исследования Y.T. Xiang 
и соавт. кветиапин обладает низким риском 
УИ QT (p=0,053; ОШ 0,2; 95% ДИ: 0,05–1,02) [37]. 
Согласно данным 7 исследований кветиапин вы-
зывает УИ QTc [33, 34, 53] >10 мс при исполь-
зовании в терапевтических дозах [5] и в сред-
нем на 14,1 мс при приеме в токсических дозах 
в 20,4% случаев (ОШ 1,87; 95% ДИ: 1,5–2,4) [42], 
(12%; 95% ДИ: 5–27%) [38] и повышает риск 
развития TdP [39, 53]. При этом использование 
низких доз кветиапина для купирования дели-
рия у пациентов отделения интенсивной тера-
пии оказалось безопасным и не повышало риск 
СВС [49].

Клозапин вызывает УИ QTc [28, 33, 50] 
(ОШ 2,4; 95% ДИ: 1,4–4,2) [5, 22, 37] и повыша-
ет риск развития TdP [39]. Клотиапин* также 
вызывает УИ QTc [28]. По результатам иссле-
дования S.R. Beach и соавт. азенапин* вызывает 
значительное УИ QTc [50]. Однако P.D. Lambiase 
и соавт. обнаружили, что при использовании 
9 https://grls.rosminzdrav.ru/
10 Там же.
11 Там же.

этого АП в токсических дозах УИ QTc составляет 
<10 мс [5].

Противоречивые выводы сделаны по ре-
зультатам исследований оланзапина. По дан-
ным одних публикаций оланзапин вызывает 
значительное УИ QTc [50] и повышает риск раз-
вития TdP  [39]. По данным других — оланза-
пин при приеме в средних и максимальных су-
точных дозах обладает низким риском УИ QT 
(p=0,03; ОШ 0,3; 95% ДИ: 0,1–0,9) [34, 37]. Прием 
оланзапина в токсических дозах, по данным 
S.L. Campleman и соавт., не вызывает УИ QTc [42], 
но результаты двух других исследований про-
демонстрировали негрубые УИ QTc: <10 мс [5] 
в 3% случаев (95%  ДИ: 0,5–10%) [38]. Согласно 
результатам исследования W.S. Aronow и соавт. 
оланзапин не вызывает УИ QTc при монотера-
пии, но при политерапии с другими ЛС группы 
риска вызывает УИ QTc и повышает риск раз-
вития TdP [53], например в сочетании с антиде-
прессантами [23] и антиконвульсантами [54].

По результатам трех исследований лок-
сапин* вызывает незначительное УИ QTc 
(на  4–5 мс) при приеме в терапевтических до-
зах [50] и <10 мс при использовании в токсиче-
ских дозах [5], но при этом повышает риск раз-
вития TdP [39].

Исследований влияния зотепина* на интер-
вал QTc за анализируемый период нами не най-
дено.

Селективные антагонисты  дофаминовых 
D2-рецепторов и серотониновых 5-НТ2А-
рецепторов. В этой подгруппе разрешены к при-
менению в Российской Федерации зипрасидон, 
луразидон, палиперидон, рисперидон и сертин-
дол11. В других странах используют также бло-
нансерин*, илоперидон*, пероспирон*.

По результатам 5 исследований зипрасидон 
вызывает значительное УИ QTc [33, 50] — более 
10 мс [5] и даже более 30 мс [53], повышает риск 
развития TdP [39, 50], особенно при политерапии 
[23, 53, 54]. Сертиндол вызывает УИ QTc при ис-
пользовании в терапевтических дозах: по одним 
данным, в среднем до 19 мс [41], по другим — 
более 20 мс [5]. Илоперидон* вызывает значи-
тельное УИ QTc — более 10 мс [50].

Рисперидон также вызывает УИ QTc [5, 33, 
35, 37, 53]. При использовании в токсических до-
зах этот АП вызывает УИ QTc <10 мс [5], реже — 
от 12,0 (95% ДИ: 5–27%) [38] до 17,2% случаев 
(ОШ 1,4; 95% ДИ: 0,7–2,8) [42] — более 10 мс. 

https://doi.org/10.1002/pds.3479.%5d,
https://grls.rosminzdrav.ru/
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Препарат повышает риск развития TdP [39, 53]. 
По данным S.R.  Beach и соавт., рисперидон вы-
зывает УИ QTc и повышает риск развития TdP 
при наличии других факторов риска [23, 50].

Палиперидон вызывает УИ QTc >10 мс толь-
ко при использовании в токсических дозах [5]. 
Луразидон не вызывает УИ QTc [5, 28].

Блонансерин* не вызывает УИ QTc [55]. 
Однако R.  Kambayashi и соавт. зарегистриро-
вали случай развития TdP у японца с наслед-
ственным синдромом УИ QTc (LQT3) при смене 
терапии с пероспирона* на блонансерин* [36]. 
Авторы объяснили это тем, что блонансерин* 
может вызывать рефлекторно-индуцированное 
повышение симпатического тонуса, приводящее 
к увеличению тока кальция, входящего в карди-
омиоциты. Таким образом, блонансерин* может 
вызывать внутриклеточную перегрузку кальци-
ем, вызывающую раннюю постдеполяризацию 
мембраны кардиомиоцитов, что может объяс-
нить появление TdP у пациента [36].

Исследований влияния пероспирона* на  ин-
тервал QTc за анализируемый период нами 
не найдено.

Антипсихотики третьего 
поколения

АП третьего поколения представляют собой 
подгруппу парциальных агонистов дофамино-
вых рецепторов и подгруппу селективных аго-
нистов обратного захвата серотонина и антаго-
нистов серотониновых рецепторов.

Парциальные агонисты дофаминовых D2- и се-
ротониновых 5-НТ1А-рецепторов и антагонисты 
серотониновых 5-НТ2А-рецепторов. К этой под-
группе относят арипипразол, брекспипразол, 
карипразин, разрешенные к медицинскому при-
менению в Российской Федерации12, и применя-
емый за рубежом луматеперон*.

По результатам 5 исследований арипи-
празол не вызывает УИ QTс [22, 28, 56–59], 
в том числе при использовании в токсиче-
ских дозах  [38]. Согласно другим исследова-
ниям, арипипразол вызывает УИ QTc в сред-
нем на 7,6 мс в терапевтических дозах [33], 
<10 мс — при использовании в токсических до-
зах [5] или при политерапии [53], но может по-
вышать риск развития TdP при наличии других 
факторов риска [39, 50] или политерапии [53]. 
Брекспипразол [5, 53] и карипразин не вызыва-
ют УИ QTc [5].

12 https://grls.rosminzdrav.ru/

Исследований влияния луматеперона* на ин-
тервал QTc за анализируемый период нами 
не найдено.

Селективные агонисты обратного захвата 
серотонина и антагонист 5-HT2A рецепторов. 
Эта подгруппа в настоящее время представлена 
единственным АП — пимавансерином*, не заре-
гистрированным в Российской Федерации.

Пимавансерин* редко (в 1,1% случаев) вызы-
вает УИ QTc >60 мс [60, 61]. В рандомизирован-
ном клиническом исследовании эффективности 
пимавансерина (фаза III) для терапии психо-
тических симптомов у пациентов с болезнью 
Паркинсона или болезнью Альцгеймера среднее 
УИ QTс составило 5,4 ± 0,9 мс. У одного пациен-
та (3%) наблюдалось бессимптомное увеличение 
QTc более чем на 60 мс. Всего при применении 
пимавансерина* было зарегистрировано 5 слу-
чаев клинически значимого, но бессимптомного 
УИ QTс (1,3%) [40].

Обновление данных 
о кардиотоксичности 
антипсихотиков

Проведенные нами анализ публикаций по-
следних лет и систематизация данных проде-
монстрировали, что большинство АП первого 
поколения дозозависимо увеличивают длитель-
ность интервала QTc, в низких дозах не оказывая 
кардиотоксического действия, но проявляя его 
в высоких терапевтических и токсических до-
зах. Важное значение имеет форма приема АП. 
Например, применение парентеральной формы 
галоперидола требует от психиатра большей 
настороженности в плане этой кардиотоксиче-
ской НР. Принято считать, что внутривенное вве-
дение галоперидола несет более высокий риск 
УИ QTc и развития TdP, чем пероральный прием. 
Y. Ozeki и соавт. обнаружили, что из 11 случаев 
летального исхода в результате TdP 8 случаев 
произошли при внутривенном применении га-
лоперидола [62]. В связи с этим FDA рекомендо-
вало проводить ЭКГ всем пациентам, получаю-
щим галоперидол [44]. Однако в более позднем 
исследовании S.R. Beach и соавт. не обнаружено 
однозначного доказательства того, что внутри-
венное введение некоторых АП (в частности, 
галоперидола) сопряжено с бол́ьшим риском УИ 
QTс или TdP, чем применение других АП. По дан-
ным большинства проспективных исследований 
внутривенное использование галоперидола 

https://grls.rosminzdrav.ru/
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не вызывало большего УИ QTс, чем плацебо, 
а частота развития TdP оказалась низкой [63].

Среди АП первого поколения риски УИ QTc 
и развития TdP выше у ЛС подгруппы с преиму-
щественно седативным эффектом по сравне-
нию с препаратами подгруппы инцизивных АП. 
Наибольший риск УИ QTc имеют тиоридазин, 
хлорпромазин и левомепромазин. По требова-
нию FDA в 2000 г. фармацевтическая компания 
Novartis внесла поправки в маркировку тиори-
дазина с указанием на риск развития TdP и СВС 
при его приеме [64].

Широко распространено мнение, что АП вто-
рого поколения реже вызывают УИ QTс по срав-
нению с АП первого поколения [1]. Результаты 
проведенного нами обзора не позволяют под-
твердить эту точку зрения. Для АП второго 
и третьего поколений в меньшей степени ха-
рактерна связь между концентрацией АП в сы-
воротке крови и выраженностью УИ QTс [65], 
в то время как дозозависимая кардиотоксич-
ность характерна для АП первого поколения. 
Все АП второго поколения (подгруппы с пре-
имущественно дезингибирующим действием 
и подгруппы мультирецепторных блокато-
ров) удлиняют интервал QTc и повышают риск 
TdP (наиболее высокий риск имеет клозапин). 
Неоднозначны результаты исследований олан-
запина. W.S.  Aronow и соавт., проанализиро-
вав базу данных Medicaid, пришли к выводу, 
что кветиапин связан с меньшим риском TdP 
и СВС по сравнению с оланзапином [53]. Однако, 
согласно данным исследований M.P.  Hanna 
и соавт., УИ QTc чаще наблюдалось у пациентов, 
принимавших кветиапин, чем оланзапин, хотя 
количество случаев этой НР при приеме обоих 
АП в когорте было относительно низким [34]. 
В 2011 г. FDA выпустило предупреждение о спо-
собности кветиапина вызывать УИ QTс при пе-
редозировке или при наличии значимых факто-
ров риска [50] и поручило компании AstraZeneca 
добавить предупреждение к маркировке кве-
тиапина о возможности развития УИ QTc и TdP 
при его приеме [47].

Большинство АП подгруппы селективных 
антагонистов дофаминовых и серотониновых 
рецепторов удлиняют интервал QTc и повыша-
ют риск развития TdP. В наибольшей степени 
это характерно для сертиндола и зипрасидона. 
Низкий риск развития этой НР выявлен для па-
липеридона. Не обнаружено УИ QTc при приеме 
луразидона.
13 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-410-tabl1
14 www.CredibleMeds.org

Наиболее безопасными с точки зрения воз-
никновения УИ QTc представляются АП под-
группы парциальных агонистов дофаминовых 
и серотониновых 5-НТ1А-рецепторов. Редкие 
сообщения об УИ QTс и развитии TdP относились 
только к арипипразолу. Сведений о развитии 
кардиотоксических НР при приеме брекспипра-
зола и карипразина нами не обнаружено.

В исследовании C. Bordet и соавт. сертиндол 
продемонстрировал самый высокий риск УИ 
QTс, за ним следовали зипразидон и амисуль-
прид. Наименьший риск УИ QTc выявлен для лу-
разидона. АП первого поколения были связаны 
с более высоким риском УИ QTс (ОШ 1,21; 95% 
ДИ: 1,10–1,33), чем АП второго поколения [45].

Согласно результатам исследования A. Preda 
и соавт. риск УИ QTс был значительно ниже у па-
циентов, получавших арипипразол, по сравне-
нию с теми, кто получал клозапин (ОШ 0,29; 95% 
ДИ: 0,22–0,38 и ОШ 0,05; 95% ДИ:  0,0–0,79) [66]. 
S.R.  Beach и соавт. показали, что тиорида-
зин, зипразидон и препараты галоперидола 
для внутривенного применения имели наиболь-
ший риск УИ QTс и ассоциировались с развити-
ем TdP. Арипипразол оказался наиболее безо-
пасным АП [67]. В исследовании C.S. Wu и соавт. 
наибольший риск АП-индуцированного УИ QTc 
был обнаружен для клотиапина*, галоперидола, 
прохлорперазина*, тиоридазина, оланзапина, 
кветиапина, рисперидона и сульпирида [68].

На основе результатов ранее проведенных 
исследований [28, 50, 69–71], в зависимости 
от риска УИ QTc применяющиеся в реальной 
клинической практике АП были разделены нами 
на 3 группы: низкого (арипипразол, луразидон, 
карипразин, палиперидон, зуклопентиксол), 
умеренного (кветиапин, перфеназин, флуфена-
зин, оланзапин, клотиапин*, галоперидол) и вы-
сокого риска (хлорпромазин, промазин, клоза-
пин, левомепромазин, зипрасидон).

Однако связь между АП-индуцированным УИ 
QTс и развитием TdP неоднозначна. В случае 
гомогенного действия АП на кардиомиоциты 
риск развития ТdP может быть низкий, несмо-
тря на значительное УИ QTс [26]. Для провер-
ки риска развития АП-индуцированной TdP 
все рассмотренные АП (табл. 113) были зане-
сены нами в поисковую систему базы дан-
ных CredibleMeds  — постоянно обновляемо-
го ресурса, разработанного специалистами 
Аризонского университета (Arizona Center for 
Education and Reserch on Therapeutics, AzCERT)14. 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-410-tabl1
http://www.CredibleMeds.org
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Это некоммерческий проект, основной задачей 
которого является содействие безопасному ис-
пользованию ЛС. В соответствии с полученными 
результатами, в CredibleMeds® АП разделены 
на 4 группы согласно риску развития TdP (рис. 2).

К группе имеющих известный риск разви-
тия TdP отнесены АП, для которых представ-
лены веские доказательства, подтверждаю-
щие, что эти АП удлиняют интервал QT и явно 
связаны с риском TdP, даже если их принимать 
в соответствии с официальной инструкцией 
по медицинскому применению. К группе ЛС 

возможного риска отнесены АП, для которых 
имеются веские доказательства ассоциации 
применения этих препаратов с возможным уд-
линением интервала QT, но в настоящее время 
недостаточно доказательств того, что эти АП 
при использовании в соответствии с указани-
ями в официальной инструкции по медицин-
скому применению связаны с риском развития 
TdP. К группе ЛС условного риска отнесены АП, 
для которых имеются существенные данные, 
подтверждающие связь между их применени-
ем и риском TdP, но только при определенных 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Распределение антипсихотиков по группам в соответствии с риском развития Torsade de Pointes (по 
данным www.CredibleMeds.org). Знаком «*» отмечены лекарственные препараты, не зарегистрированные в Рос-
сийской Федерации
Примечание. В списке QTdrugs базы Crediblemeds.org отсутствуют данные о препаратах блонансерин*, кло-
тиапин*, пероспирон*, пипотиазин*, промазин, тиотиксен*, трифлуоперазин (дата последнего обновления 
12.12.2023)

Fig. 2. Antipsychotics grouped by the drug-associated risk of Torsade de Pointes (according to www.CredibleMeds.
org). Asterisks (*) show antipsychotics that are not approved in Russia
Note. The QTdrugs list at CredibleMeds.org does not include data on blonanserin*, clotiapine*, perospirone*, pipothi-
azine*, promazine, thiothixene*, and trifluoperazine (last update: 12.12.2023)
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условиях (например, избыточная доза, гипока-
лиемия, врожденный УИ QT или взаимодействие 
между АП, которое приводит к УИ QT).

В отдельную группу включены АП, для кото-
рых нет достаточных сведений о влиянии на ин-
тервал QT. Эти АП рассмотрены в базе данных 
CredibleMeds, но имеющиеся в настоящее время 
доказательства недостаточны для отнесения АП 
ни к одной из категорий риска желудочковой та-
хикардии. Это не является свидетельством отсут-
ствия рисков УИ QT или TdP при применении дан-
ных АП, так как не исключена вероятность, что ЛС 
не были должным образом протестированы.

Рекомендации по снижению 
риска развития антипсихотик-
индуцированной TdP

Учитывая приведенные в настоящем об-
зоре данные, для уменьшения риска АП-
индуцированной TdP нами сформулированы 
следующие рекомендации:

1) с осторожностью назначать АП, удлиня-
ющий интервал QTc, пациентам, имеющим мо-
дифицируемые и немодифицируемые факторы 
риска (рис. 3);

2) избегать назначения АП, удлиняющего ин-
тервал QTc, пациентам с интервалом QTc >450 мс 
до лечения;

3) прекратить прием АП, удлиняющего интер-
вал QTc, если интервал QTc удлиняется до 500 мс 
и более после начала терапии;

4) уменьшить дозу или прекратить прием АП, 
удлиняющего интервал QTc, если интервал QTc 
увеличивается на 60 мс и более по сравнению 
с его значением до лечения;

5) поддерживать концентрацию калия, маг-
ния и кальция в сыворотке крови в пределах 
нормы;

6) избегать клинически значимых межлекар-
ственных взаимодействий, повышающих риск 
УИ QTc;

7) избегать быстрого внутривенного введе-
ния АП, удлиняющего интервал QTc;

8) избегать одновременного применения бо-
лее одного АП, удлиняющего интервал QTс;

9) избегать использования АП, удлиняюще-
го интервал QTc, у пациентов с TdP в анамнезе 
или у тех, у кого ранее была проведена реанима-
ция после эпизода внезапной сердечной смерти.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты анализа проведенных ранее 

исследований демонстрируют, что основной 
механизм кардиотоксического действия АП 

заключается в ингибировании ими потен-
циал-зависимых ионных каналов мембраны 
кардиомиоцитов (прежде всего калиевых). 
Большинство АП первого поколения оказы-
вают дозозависимый эффект на длительность 
интервала QTc, при этом наибольшим риском 
удлинения интервала QTc и развития TdP об-
ладают тиоридазин, хлорпромазин и лево-
мепромазин. Считается, что применение АП 
новых поколений ассоциировано с меньшим 
риском удлинения интервала QTс по сравне-
нию с АП первого поколения, но результаты 
проведенного нами обзора опровергают эту 
точку зрения. Для АП второго и третьего по-
колений в меньшей степени характерна связь 
между их сывороточной концентрацией и вы-
раженностью удлинения интервала QTс. Все 
АП второго поколения удлиняют интервал 
QTc и повышают риск TdP, наибольший риск 
связывают с применением клозапина и олан-
запина. В зависимости от степени риска уд-
линения интервала QTc АП могут быть раз-
делены на 3  группы: низкого (арипипразол, 
луразидон, карипразин, палиперидон, зукло-
пентиксол), умеренного (кветиапин, перфена-
зин, флуфеназин, оланзапин, клотиапин, га-
лоперидол) и высокого риска (хлорпромазин, 
промазин, клозапин, левомепромазин, зи-
прасидон). Обнаружено, что связь между АП-
индуцированным удлинением интервала QTс 
и развитием TdP неоднозначна. В случае гомо-
генного действия АП на кардиомиоциты риск 
развития ТdP низкий, несмотря на значитель-
ное удлинение интервала QTс.

Целесообразно до начала и на фоне приема 
АП проводить динамическую оценку продол-
жительности интервала QTс для достижения 
оптимального баланса между эффективностью 
и безопасностью психофармакотерапии и мини-
мизации вероятности возникновения потенци-
ально фатальных АП-индуцированных аритмо-
генных кардиологических НР.

Обобщенные данные о механизмах АП-
индуцированного УИ QTс, о влиянии АП разных 
фармакологических групп и поколений на дли-
тельность интервала QTс и риск развития TdP 
у пациентов с психическими расстройствами мо-
гут быть востребованы психиатрами и клиниче-
скими фармакологами. Подбор АП, их доз и дли-
тельности приема на основе предложенных 
рекомендаций будет способствовать минимиза-
ции вероятности возникновения потенциально 
фатальных АП-индуцированных аритмогенных 
кардиологических НР.
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ность и риск фармакотерапии».
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