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Исследования последних десятилетий указывают на то, что некоторые психотропные препараты вызывают по-
вышенный риск развития аритмий и внезапной сердечной смерти. Многие антидепрессанты и антипсихотические 
препараты имеют аритмогенный потенциал и ассоциированы с удлинением интервала QT и развитием желудочко-
вой аритмии по типу «пируэт», в то время как некоторые психотропные препараты связаны с изменениями ЭКГ по 
фенотипу синдрома Бругада и развитием полиморфных желудочковых аритмий.
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Research over the past decade indicates that some psychotropic drugs increase the risk of developing arrhythmias and sudden 
cardiac death. Many antidepressants and antipsychotic drugs have arrhythmogenic potential and are associated with QT 
interval prolongation and development of ventricular arrhythmia of the “torsades de pointes” type, while some psychotropic 
drugs are associated with changes in ECG phenotype of Brugada syndrome and development of polymorphic ventricular 
arrhythmias.
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В последние 60 лет особое внимание уделяется вли-
янию психотропных препаратов на функции сердечно-
сосудистой системы. В статье N. Buckley и соавт. [1] 
приведены данные масштабных клинических исследо-
ваний, частота побочных кардиоваскулярных эффек-
тов при терапии психотропными препаратами дости-
гает 75%. Более значимым негативным последствием 
приема некоторых препаратов является риск развития 
аритмий и внезапной сердечной смерти (ВСС) у пациен-
тов, имеющих факторы риска. В сравнительном исследо-
вании A. Herxheimer и D. Healy [2] отмечено увеличение 
(в 2–5 раз) частоты остановки сердца, желудочковых 
аритмий и общей смертности в группе пациентов c ши-
зофренией, принимающих психотропные препараты (га-
лоперидол, тиоридазин, рисперидон и клозапин) по срав-
нению с группой пациентов, страдающих псориазом 
и глаукомой. Основным побочным эффектом — субстра-
том для развития внезапной сердечной смерти при тера-
пии психотропными препаратами — является удлинение 
интервала QT. 

Аритмогенный потенциал психотропных препаратов

Первое сообщение о том, что пациенты с шизофре-
нией могут подвергаться особому риску аритмии и вне-
запной смерти, появилось в начале 1960-х гг., когда было 

обнаружено, что типичный нейролептик тиоридазин 
увеличивает интервал QT [3]. 

Интервал QT является важным параметром при рас-
шифровке электрокардиграммы (ЭКГ), он отражает 
электрическую систолу желудочков (время от начала 
комплекса QRS до конца зубца Т). На продолжительность 
интервала влияют многие факторы: пол (у женщин QT 
длиннее), возраст (с возрастом QT удлиняется) и частота 
сердечных сокращений (ЧСС) (обратно пропорциональ-
но). Для объективной оценки интервала QT в настоящее 
время пользуются корригированным (с поправкой на 
ЧСС) интервалом QT (QTc), определяемым по формулам 
Базетта и Фредерика: формула Базетта (Bazett) QTс = QT/
RR1/2 при RR < 1000 мс, формула Фредерика QTc = QT/
RR1/3 при RR > 1000 мс. Длительность интервала QTc 
свыше 450  мс у мужчин и 460  мс у женщин считается 
увеличенной, но не является доказанным предиктором 
развития желудочковой тахикардии по типу «пируэт» 
(TdP). Удлинение корригированного интервала QT (QTс) 
в ортостазе более 499–500  мс является предиктором раз-
вития желудочковых аритмий, а именно TdP, и внезап-
ной сердечной смерти [4]. 

Доказанными факторами риска развития TdP явля-
ются врожденный синдром удлиненного интервала QT, 
структурные заболевания сердца (например, дилатаци-
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онная и гипертрофическая кардиомиопатии), приобре-
тенный синдром удлиненного интервала QT, внезапная 
сердечная смерть до 40 лет в семейном анамнезе, прием 
препаратов, удлиняющих реполяризацию кардиомио-
цитов, а также прием препаратов, снижающих актив-
ность микросомальных ферментов CYP2D6, CYP1A2, 
CYP3A4, брадикардия, женский пол, пожилой возраст, 
гипокалиемия, гипомагниемия, нарушения функций пе-
чени и почек [5].

Синдром Бругада является врожденной каналопа тией 
и характеризуется блокадой правой ножки пучка Гиса 
и стойким подъемом сегмента ST в отведениях V1–V3, 
сопряжен с развитием фибрилляции желудочков и высо-
ким риском ВСС. Впервые синдром, ассоциированный 
с высоким риском ВСС среди мужчин 30–40 лет, опреде-
лили Pedro и Josep Brugada в 1992 г. [6], диагностические 
критерии были определены в 2002 г. [7]. На вероятность 
развития фенотипа синдрома влияют некоторые блока-
торы натриевых и кальциевых каналов, парасимпатиче-
ские агонисты, прием препаратов, снижающих актив-
ность микросомальных ферментов CYP2D6, CYP1A2, 
CYP3A4, нарушения функции печени и почек и другие 
факторы. 

Выделяют 3 типа изменений при синдроме Бругада. 
При лекарственно индуцированном синдроме Бругада 
развиваются изменения, относящиеся к 1-му типу: элева-
ция сегмента ST ≥ 0,2 мВ, переходящая в отрицательный 
зубец T [5].

Рутинная консультация кардиолога при назначении 
психотропных препаратов не рекомендована пациен-
там без факторов риска. В случаях повышенного риска, 
включая совместное назначение препаратов, удлиняю-
щих интервал QT, выраженное удлинение интервала QTc 
(более 500 мс) или внезапное увеличение интервала QTc 
(на 60  мс от исходной длительности), показана консуль-
тация кардиолога или даже госпитализация в кардиоло-
гическое отделение. Причем наличие имплантирован-
ного устройства (электрокардиостимулятор — ЭКС или 
имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор — ИКД) 
не дает гарантии, что пациент «защищен» при назначе-
нии лекарственных препаратов с проаритмическими 
эффектами, наоборот, наличие имплантированного 
устройства должно указывать на необходимость повы-
шенного внимания к такому пациенту при назначении 
лекарственных средств [8].

Кардиоваскулярные эффекты антидепрессантов
Пациенты, страдающие депрессией, имеют повы-

шенный риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, а наличие депрессии и сердечно-сосудистого забо-
левания может привести к внезапной сердечной смерти 
[9]. Статистические данные говорят о том, что в США 
с 2005 по 2008 г. антидепрессанты были наиболее часто 
назначаемыми препаратами пациентам в возрасте 18–44 
лет и были третьими по распространенности среди всех 
возрастов [10]. Наибольшим аритмогенным потенциа-
лом среди антидепрессантов обладают трициклические 
антидепрессанты (ТЦА), часть из которых ассоцииро-

ваны не только с удлинением интервала QT, но и раз-
витием синдром Бругада. Исследования указывают на 
то, что селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС) в целом обладают меньшими кардио-
васкулярными эффектами, но риск развития аритмий 
при назначении СИОЗС имеет большое значение в кли-
нике. Современные данные свидетельствуют о том, что 
антидепрессанты нового поколения оказывают меньшее 
влияние на сердечно-сосудистую систему и проявляют 
меньше антихолинергических эффектов в случае пере-
дозировки по сравнению с ТЦА [11]. Тем не менее име-
ются препараты, ассоциированные не только с удлине-
нием интервала QT, но и развитием паттерна синдрома 
Бругада, например тетрациклический антидепрессант 
мапротилин и препараты лития (класс доказательности 
IIa) [12, 13]. Среди наиболее часто назначаемых пожи-
лым пациентам антидепрессантов препараты по риску 
удлинению интервала QT располагаются следующим об-
разом (от высокого риска к низкому): миртазапин (ТЦА), 
циталопрам, сертралин и амитриптилин [14]. Имеются 
сведения об изменении частоты сердечных сокращений 
при приеме антидепрессантов (СИОЗС и СИОЗСиН) 
[15, 16] и снижении вариабельности сердечного ритма 
[17], вероятно, что низкая вариабельность сердечного 
ритма является значимым предиктором развития сердеч-
но-сосудистых событий [18]. 

Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина

СИОЗС являются препаратами первой линии в тера-
пии пожилых пациентов или пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями из-за простоты их приема, 
безопасности и хорошей переносимости [19]. С начала 
продаж СИОЗС считались более предпочтительными 
антидепрессантами по сравнению с трициклически-
ми для назначения кардиологическим пациентам [20]. 
До недавнего времени такие препараты, как флуоксетин, 
пароксетин и сертралин, в International Registry for Drug-
Induced Arrhythmias Arizona Classifi cation относились 
к группе 4, то есть препаратам с низкой вероятностью 
приводящим к удлинению интервала QTс или риску раз-
вития TdP. Но исследования последних лет показали, что 
некоторые препараты из группы СИОЗС, особенно ци-
талопрам, могут оказывать негативный эффект на дли-
тельность интервала QT. На животной модели было до-
казано, что в основе удлинения интервала QT лежит бло-
када калиевых каналов задержанного выпрямления IKr, 
играющих ключевую роль в процессе реполяризации 
кардиомиоцитов [7]. Другие препараты группы СИОЗС 
меньше влияют на длительность интервала QT. Эсцита-
лопрам, несмотря на меньшее влияние на длительность 
интервала, не является безопасной альтернативой цита-
лопраму при назначении пациентам с имеющимися фак-
торами риска. Далее по степени влияния располагаются 
флуоксетин, флувоксамин и сертралин, и менее всего на 
длительность интервала QT в группе препаратов СИОЗС 
влияет пароксетин. Тем не менее при подборе препарата 
необходимо учитывать индивидуальные факторы паци-
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ента и риск развития аритмий [21]. К развитию фенотипа 
синдрома Бругада могут привести флуоксетин, флувок-
самин и пароксетин [22].

Применение препаратов, удлиняющих интервал QT, 
может быть использовано при синдроме короткого ин-
тервала QT, флуоксетин оказывает ингибирующее воз-
действие на KV4.3 альфа-субъединицу желудочкового 
транзиторного калиевого канала выходящего тока Ito,f, 
тем самым удлиняя длительность процесса реполяриза-
ции и интервала QT. В настоящее время ведутся исследо-
вания по использованию в лечении препаратов с подоб-
ным механизмом действия [23].

Ортостатическая гипотензия является распростра-
ненным побочным эффектом СИОЗС, хотя механизм ее 
развития до конца еще не изучен. Постуральная гипотен-
зия при приеме СИОЗС особенно распространена у по-
жилых пациентов [24]. Пароксетин среди СИОЗС наибо-
лее часто ассоциирован с ортостатической гипотензией, 
в том числе из-за его антихолинергических эффектов 
[25]. Также ортостатическая гипотензия может развиться 
при приеме флуоксетина [26].

Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина и норадреналина

В настоящее время нет большой доказательной базы 
связи селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина и норадреналина (СИОЗСиН) и нарушений 
проводимости сердца и аритмий [27]. Имеются доклады 
о некотором удлинении интервала QT при терапевтиче-
ских и повышенных дозах венлафаксина и при превыше-
нии терапевтической дозы бупропиона [28]. E. Whiskey 
и D. Taylor [29] в обзоре говорят о повышении базальной 
частоты сердечных сокращений при приеме венлафак-
сина и дулоксетина. Левомилнаципран из-за своих нор-
адренергических эффектов также ассоциирован с повы-
шением базальной частоты сердечных сокращений [11]. 
Среди эффектов СИОЗСиН на сердечно-сосудистую си-
стему выделяется повышение диастолического давления 
(ДАД) до 15 мм рт. ст. по сравнению с исходным уровнем 
при приеме венлафаксина, причем этот эффект являлся 
дозозависимым [29]. В исследовании E.M. Johnson и со-
авт. [30] ортостатическая гипотензия при приеме венла-
факсина наблюдалась у 29% испытуемых. Также повы-
шение диастолического давления может наблюдаться 
при приеме дулоксетина [31], при приеме левомилнаци-
прана может отмечаться клинически не значимое повы-
шение как диастолического, так и систолического давле-
ния [32].

Трициклические антидепрессанты
В исследовании D. Goldgran-Toledano и соавт. [33] 

было проанализировано 98 случаев интоксикации три-
циклическими антидепрессантами, причем в 15 случа-
ях отмечался паттерн синдрома Бругада. Смертность 
в результате аритмий достигала 3,0% среди всей вы-
борки, причем 6,7% среди пациентов с фенотипом син-
дрома Бругада и 2,4% среди пациентов без подобного 
фенотипа.

Побочные эффекты ТЦА включают в себя ортостати-
ческую гипотензию, так как они обладают антагонисти-
ческой активностью к α1-адренергическим рецепторами 
[34], замедлением сердечной проводимости, повышение 
ЧСС и снижением вариабельности сердечного ритма 
[19]. Назначение трициклических антидепрессантов, 
как правило, приводит к значительному риску развития 
желудочковых аритмий у пациентов с имеющими кар-
диологическими заболеваниями, включая нарушения 
внутрижелудочковой проводимости или ИБС [35]. ТЦА 
оказывают большее влияние на продолжительность ин-
тервала QT по сравнению с СИОЗС [36]. В основе меха-
низма удлинения интервала QT при терапии ТЦА лежит 
блокада натриевых каналов (SCN5A), приводящая к рас-
ширению комплекса QRS, кальциевых каналов L-типа 
и калиевых каналов задержанного выпрямления (hERG). 
Наибольшим кардиотоксическим эффектом среди ТЦА 
выделяются амитриптилин и мапротилин, в то время 
как клопирамин меньше влияет на длительность интер-
вала QT среди представителей данной группы препара-
тов [37, 38]. Считается, что дулоксетин не ассоциирован 
с удлинением интервала QTc [39]. M.M. Alampay и со-
авт. [40] в своей статье говорят о бупропионе как пре-
парате, способном привести к развитию фенотипу син-
дрома Бругада (класс доказательности IIb). Среди ТЦА 
с развитием синдрома Бругада (класс доказательности 
IIa) ассоциированы амитриптилин [41, 12], дезипрамин 
[42, 43], нортриптилин [44, 45], кломипрамин [46]. Также 
с развитием фенотипа синдрома Бругада ассоциированы 
досулепин, доксепин [5]. 

Новые циклические и атипичные антидепрессанты 
более безопасны в отношении кардиоваскулярных ос-
ложнений, демонстрируя удлинение интервала QT и TdP 
лишь при превышении терапевтических доз. 

Аритмогенный потенциал антипсихотических 
средств
Типичные антипсихотики

Проведенные исследования по-прежнему указывают 
на то, что типичные антипсихотические препараты ока-
зывают большее влияние на пролонгирование интервала 
QT, чем атипичные антипсихотические препараты. В ис-
следовании G. Carra и соавт. (2016) у пациентов, прини-
мающих типичные антипсихотические препараты, на-
блюдалось умеренное (< 5 мс), но статически значимое 
пролонгирование интервала QT по сравнению с паци-
ентами, не принимающими препараты. Напротив, ати-
пичные антипсихотики не были связаны с удлинением 
интервала QT.

При исследовании влияния антипсихотических пре-
паратов на частоту возникновения желудочковых арит-
мий, TdP или ВСС не было замечено статически значи-
мых различий между терапией типичными и атипичны-
ми антипсихотиками. Перекрестное сравнение случаев 
C.S. Wu и соавт. (2015) [48], в выборку которого вошло 
более 17 тыс. человек, продемонстрировало повышение 
риска жизнеугрожающих аритмий и ВСС в 1,53 раза. 
Хотя считается, что типичные антипсихотики при назна-
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чении обладают большим кардиотоксическим эффектом 
по сравнению с атипичными, в этом же исследовании 
не было выявлено статически значимой разницы. 

Тиоридазин является первым антипсихотическим 
препаратом, ассоциированным с удлинением интервала 
QT и TdP [3], и до сих пор обладает большим риском ВСС 
среди нейролептиков [49].

В рандомизированном проспективном исследовании 
тиоридазин (в дозировке 300 мг/сут) продемонстрировал 
самое большее влияние на длительность интервала QT 
(увеличение длительности интервала на 30 мс) по срав-
нению с галоперидолом (15 мг/сут) и атипичными антип-
сихотиками — зипрасидоном (160 мг/сут), рисперидоном 
(более 16 мг/с), олазапином (20 мг/сут). 

Сообщения о ВСС чаще встречаются при терапии 
препаратами группы фенотиазинов в целом и тиорида-
зином в частности, чем при терапии антидепрессантами 
или другими антипсихотиками (например, бутирофено-
нами, тиоксантенами), что указывает на аритмогенное 
следствие удлинения интервала QT при приеме фенотиа-
зинов, особенно у пациентов с сопутствующими факто-
рами риска [50]. Кроме того, тиоридазин и циамемазин 
ассоциированы с развитием фенотипа синдрома Бругада 
(класс доказательности IIa) [5].

Флуфеназин ассоциирован с удлинением интерва-
ла QT у пациентов с шизофренией [51]. Пимозид и дро-
перидол пролонгируют интервал QT и ассоциированы 
с развитием TdP [52]. В основе механизма удлинения 
интервала QT при приеме хлорпромазина, тиоридази-
на, как и в большинстве других случаев, лежит блока-
да калиевых каналов задержанного выпрямления (IKr), 
и большие дозы препарата могу привести к развитию 
TdP [53]. В целом считается, что типичные антипсихо-
тики с низкой эффективностью несут больший риск, чем 
препараты с высокой эффективностью, и этот риск зави-
сит от дозы [52].

Галоперидол ассоциирован с удлинением интервала 
QT и риском развития TdP, особенно у пожилых пациен-
тов, причем парентеральное введение связано с бóльшим 
риском пролонгации QT, чем таблетированная форма 
препарата [54]. Недавний метаанализ показал, что влия-
ние галоперидола на длительность интервала несколько 
схоже с влиянием некоторых атипичных антипсихоти-
ческих препаратов: арипразолом, кветиапином и азена-
пином [55], но значительно меньше, чем у тиоридазина 
и ему подобных препаратов [48].

Большое ретроспективное когортное исследование 
Medicaid-Medicare, где в генеральную совокупность 
вошли пациенты 30–75 лет, находящиеся на монотера-
пии галоперидолом, показало, что его прием ведет к зна-
чительному повышению риска желудочковых аритмий 
и ВСС по сравнению с терапией оланзапином, риспери-
доном или кветиапином. Важно отметить, что галопе-
ридол чаще назначается пациентам с уже имеющимися 
факторами риска (пожилым пациентам с хроническими 
заболеваниями) [56].

Локсапин, который с недавнего времени стал выпу-
скаться в ингаляционной форме, выделяется среди ан-

типсихотиков тем, что пролонгирование интервала QT 
при его назначении обусловлено воздействием не только 
на калиевые каналы IKr, но и на натриевые [56]. Недав-
но проведенные исследования говорят о том, что первая 
доза локсапина (10 мг) привела к увеличению длитель-
ности интервала QTc на 5,42 мс [57], вторая доза (10 мг), 
принятая через 2 ч после первой, привела к увеличению 
QTc на 4 мс [58]. Результаты этих исследований приводят 
к выводу о том, что назначение локсапина пациентам без 
значительных факторов риска удлинения интервала QT 
является безопасным [56]. Также локсапин ассоциирован 
с развитием фенотипа синдрома Бругада (класс доказа-
тельности IIa) [5]. Послеоперационное назначение дро-
перидола не оказывает значительного влияния на дли-
тельность интервала QT, и препарат может назначаться 
в терапевтических дозах [59].

Атипичные антипсихотики
В исследовании J.V. Cassella и соавт. [58] было проде-

монстрировано, что илоперидон и зипрасидон оказыва-
ют выраженное воздействие на длительность интервала 
QT среди атипичных антипсихотиков.

Некоторое удлинение интервала QT, наблюдаемое 
при применении атипичных антипсихотических препа-
ратов, может быть связано, по крайней мере частично, 
с тахикардией, влияющей на коррекцию Базетта, осо-
бенно для препаратов с антихолинергическими свой-
ствами [56].

Среди атипичных антипсихотических препаратов ари-
пипразол имеет меньший потенциал пролонгирования 
интервала QT. В недавнем метаанализе было продемон-
стрировано, что арипипразол не оказывает влияния на 
длительность интервала QT по сравнению с плацебо [60].

Зипрасидон, напротив, согласно недавним исследо-
ваниям, обладает высоким риском пролонгирования 
интервала QT [34], кроме того, этот риск является дозо-
зависимым [61]: у большинства испытуемых без факто-
ров риска пролонгирование интервала составило 3,6 мс, 
а у 9% — более 30 мс [62].

В метаанализе множественных методов лечения 
S. Leucht и соавт. [55] продемонстрировано, что илопери-
дон может влиять на длительность интервала QT в той же 
степени, что и зипразидон, рисперидон, азенапин и олан-
запин, и вызывать большее удлинение QT, чем арипипра-
зол, кветиапин, луразидон, галоперидол и палиперидон. 
[63]. Клозапин также ассоциирован с риском развития 
пролонгирования QT. Луразидон является относительно 
новым препаратом (в РФ запатентован в 2006 г.), но име-
ющиеся исследования указывают на то, что луразидон 
оказывает меньшее влияние на пролонгирование интер-
вала QT по сравнению с галоперидолом, рисперидоном, 
кветиапином, илоперидоном, азенапином и зипрасидо-
ном, схож с арипипразолом и палиперидоном [55].

Заключение
В последние десятилетия особое внимание уделяют 

мониторингу за длительностью интервала QTc при на-
значении психотропных препаратов. Различные психо-
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Психотропные препараты и риск развития TdP (по Serge 
Sicouri, Charles Antzelevitch, 2018, с изменениями [5])

Психотропные 
препараты Влияние на вероятность развития TdP

Антидепрессанты
Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин

Доказанный риск развития TdP

Амоксапин
Кломипрамин
Дезипрамин
Нортриптилин
Протриптилин
Доксепин
Имипрамин

Возможный риск развития TdPТримипрамин
Исрадипин

Другие антидепрессанты

Флуоксетин

«Ситуационный» риск развития TdP (толь-
ко при определенных состояниях, напри-
мер при высокой дозе, гипокалиемии или 
взаимодействии с другими препаратами)

Сертралин
Флувоксамин
Пароксетин
Дулоксетин
Бупропион
Препараты лития

Возможный риск развития TdP
Венлафаксин
Прометазин
Левомилнаципран
Дулоксетин
Циталопрам

Доказанный риск развития TdP
Эсциталопрам

Антипсихотические препараты
Хлорпромазин

Доказанный риск развития TdP

Левопромазин
Галоперидол
Дроперидол
Пимозид
Тиоридазин
Рисперидон
Флупентиксол
Циамемазин
Дромперидон
Сульпирид
Левосульпирид
Сультоприд
Зотепин
Клозапин

Возможный риск развития TdP

Сертиндол
Зипрасидон
Протипендил
Пимавансерин
Бенперидол

Кветиапин «Ситуационный» риск развития TdP

тропные препараты обладают разной степенью влияния 
на длительность интервала QT и разными кардиотокси-
ческими эффектами, поэтому при их назначении особое 
внимание стоит уделить факторам риска пролонгирова-
ния интервала QT. Хотя мониторинг электрокардиограм-
мы полезен при назначении психотропных препаратов 
при наличии сопутствующих факторов риска, не обяза-
тельно его выполнять перед назначением терапии. Мо-
ниторирование ЭКГ до назначения потенциально арит-
могенных препаратов следует проводить, если имеется 
повышенный риск пролонгирования интервала QT и сер-
дечно-сосудистых событий, а также при наличии у паци-
ента острого системного воспаления, недавно перенесен-
ного инфаркта миокарда, заболеваний почек и печени. 
Результаты мониторинга состояния сердца следует оце-
нивать в контексте общего состояния здоровья, в особен-
ности возможных нарушений обмена. Если после назна-
ченной терапии на ЭКГ отмечается удлинение интервала 
QTс > 500 мс, удлинение интервала > 60 мс от исходного, 
изменение T-волны, брадикардия или фенотип синдрома 
Бругада, то пациент нуждается в особом контроле.
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