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Цель исследования. Оценить вклад генетической вариабельности системы провоспалительных цитокинов в развитие ле-
карственно-индуцированного синдрома удлиненного интервала (СУИ) QT.

Материал и методы. Обследовано 129 пациентов с нарушениями ритма сердца, принимавших антиаритмические препара-
ты III класса (амиодарон либо соталол). В зависимости от наличия или отсутствия лекарственно-индуцированного СУИ QT паци-
енты были разделены на группы: 1-я группа (n = 64) – c удлинением интервала QT; 2-я группа (n = 65) – без удлинения интервала 
QT. В контрольную группу вошли 40 человек без анамнеза нарушений ритма сердца. Всем пациентам проводили определение 
полиморфизмов T31C и C3953T гена ИЛ-1b, C3872T гена СРБ, G308A гена ФНО-α и G174C гена ИЛ-6 с помощью полимеразной 
цепной реакции. Статистический анализ был проведен с применением программы Statistica 12.0.

Результаты. Установлено, что наиболее выраженным эффектом обладало сочетание генотипов CT полиморфизма C3953T 
гена ИЛ-1b, GC полиморфизма G174C гена ИЛ-6 и GA полиморфизма G308A гена ФНО-α, наличие которых повышало риск разви-
тия СУИ QT в 5,26 раза (95 % ДИ (1,42–19,50), p = 0,013). При использовании алгоритма Фрухтермана – Рейнгольда наибольшим 
предсказательным потенциалом в отношении развития СУИ QT обладали полиморфизмы G308A гена ФНО-α (9,16 %), C3953T 
гена ИЛ-1b (8,95 %) и G174C гена ИЛ-6 (6,31 %). Наибольший эффект межгенного взаимодействия продемонстрировали сочета-
ния полиморфизмов G308A гена ФНО-α и С3872 гена СРБ (5,22 %), а также полиморфизмов G308A гена ФНО-α и Т31С гена ИЛ-1b 
(3,49 %).

Заключение. Полученные данные свидетельствуют в пользу возможной вовлеченности системы генетического полимор-
физма провоспалительных цитокинов в регуляцию развития лекарственно-индуцированного СУИ QT. Предположительным ме-
ханизмом этой связи можно считать различную степень активации калиевых и кальциевых ионных каналов в ответ на взаимо-
действие с причинным лекарственным препаратом, зависящую в том числе от концентрации цитокинов в крови пациента.

Ключевые слова: синдром удлиненного интервала QT, антиаритмические препараты III класса, С-реактивный белок, интер-
лейкин-6, фактор некроза опухоли альфа, генетический полиморфизм.

Objective. To evaluate the contribution of genetic variability in the proinflammatory cytokine system to the development of drug-
induced long QT syndrome (LQTS).

Materials and methods. 129 patients with cardiac arrhythmias taking Class III antiarrhythmic drugs (amiodarone or sotalol) were 
examined. Depending on the presence or absence of drug-induced LQTS, patients were divided into 2 groups: group 1 (n = 64) – with 
QT interval prolongation; group 2 (n = 65) – without QT interval prolongation. Forty individuals without a history of cardiac arrhythmias 
served as a control group. All patients underwent polymerase chain reaction analysis for the T31C and C3953T polymorphisms in the 
IL-1b gene, C3872T in the CRP gene, G308A in the TNF-α gene, and G174C in the IL-6 gene. Statistical analysis was performed using 
Statistica 12.0.

Results. The most pronounced effect was demonstrated by the combination of the CT genotype of the IL-1b gene C3953T 
polymorphism, the GC genotype of the IL-6 gene G174C polymorphism, and the GA genotype of the TNF-α gene G308A polymorphism. 
These genotypes increased the risk of developing LQTS by 5.26 times (95 % CI (1.42–19.50), p = 0.013). Using the Fruchterman – 
Reingold algorithm, the G308A polymorphism of the TNF-α gene (9.16 %), the C3953T polymorphism of the IL-1b gene (8.95 %), and the 
G174C polymorphism of the IL-6 gene (6.31 %) had the greatest predictive potential for the development of LQTS. The greatest gene-
gene interaction effect was demonstrated by combinations of the G308A TNF-α gene and C3872 CRP gene polymorphisms (5.22 %), as 
well as the G308A TNF-α gene and T31C IL-1b gene polymorphisms (3.49 %).

Conclusion. The obtained data support the possible involvement of the proinflammatory cytokine genetic polymorphism system in 
the regulation of drug-induced LQTS development. A putative mechanism for this association may be the varying degrees of activation 
of potassium and calcium ion channels in response to the causative drug, which depends, among other things, on the patient's blood 
cytokine concentration.

Key words: long QT syndrome, class III antiarrhythmic drugs, C-reactive protein, interleukin 6, tumor necrosis factor alpha, genetic 
polymorphism.
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Удлинение интервала QT считается общепри-
нятым фактором риска и независимым предикто-
ром развития жизнеугрожающих желудочковых 
тахиаритмий и внезапной сердечной смерти 
у пациентов как с наличием структурной патоло-
гии сердца, так и при ее отсутствии [1; 2]. Созда-
вая функциональный субстрат для возникновения 
трансмурального механизма re-entry, удлинение 
интервала QT может инициировать развитие эпи-
зодов полиморфной желудочковой тахикардии, 
которая в 20 % случаев трансформируется в фи-
брилляцию желудочков [2]. Это обусловливает все 
более возрастающий интерес к разнообразным 
аспектам синдрома удлиненного интервала (СУИ)
QT, методам его диагностики, лечения и стратифи-
кации риска у отдельных категорий пациентов. 

В настоящее время роль молекулярно-генети-
ческого компонента в этиологии и патогенезе ле-
карственно-индуцированного СУИ QT не подлежит 
сомнению. Открытие в 1995 г. группой исследова-
телей под руководством М. Китинга генетической 
природы врожденного СУИ QT и описание первых 
причинных генетических мутаций оказало значи-
тельное влияние на развитие аритмологии в целом 
и создало предпосылки для поиска взаимосвязи 
между лекарственно-обусловленными синкопе 
и нарушениями генетического аппарата [3]. 

Результаты разносторонних исследований по-
зволяют предполагать, что в патологический про-
цесс при СУИ QT может быть вовлечена система 
маркеров воспаления, одним из эффектов которой 
является участие в регуляции желудочковой ре-
поляризации [4–6]. В частности, многие экспери-
ментальные исследования показали, что воспали-
тельные цитокины (фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), интерлейкин-1-бета (ИЛ-1b), интерлей-
кин-6 (ИЛ-6)) вызывают изменения в функциони-
ровании калиевых и кальциевых ионных каналов, 
что приводит к увеличению продолжительности 
потенциала действия кардиомиоцитов и, следова-
тельно, удлинению интервала QT на поверхност-
ной электрокардиографии [4–9].

Индуцированный цитокинами аритмогенез 
представляет собой сложное взаимодействие струк-
турного ремоделирования миокарда, электрофи-
зиологических нарушений и экстракардиальных 
эффектов. Повышенные уровни СРБ, ФНО-α и ИЛ-6 
могут изменять экспрессию и активность ионных 
каналов, таких как потенциал-зависимые натрие-
вые, калиевые и кальциевые [5]. Вызванные цито-
кинами изменения функции ионных каналов могут 
укорачивать или удлинять потенциал действия, на-
рушать реполяризацию и увеличивать вероятность 

эктопической пейсмейкерной активности. Так, в ис-
следованиях in vitro было показано, что ФНО-α сни-
жает экспрессию некоторых калиевых каналов, что 
приводит к удлинению потенциалов действия и по-
вышению восприимчивости к аритмиям [7]. Кроме 
того, провоспалительные цитокины могут влиять на 
транспорт кальция в миокарде, что еще больше по-
вышает риск аритмических событий. 

В совокупности эти данные позволяют предпо-
ложить, что связь между воспалительными марке-
рами и внезапной сердечной смертью может быть, 
по крайней мере, частично объяснена более высо-
кой склонностью к развитию злокачественных арит-
мий, связанных с удлинением интервала QT. 

Цель исследования – оценить вклад генетиче-
ской вариабельности системы провоспалительных 
цитокинов в развитие лекарственно-индуцирован-
ного СУИ QT.

Материал и методы 
Исследование проводили в УЗ «Гроднен-

ский областной клинический кардиологический 
центр» с марта 2023 г. по январь 2025 г. Обследо-
вано 129 пациентов с нарушениями ритма сердца, 
принимавших антиаритмические препараты (ААП) 
III класса (амиодарон или соталол). В зависимости 
от наличия или отсутствия лекарственно-индуци-
рованного СУИ QT, пациенты были разделены на 
группы: 1-я группа (n = 64) – c удлинением интерва-
ла QT; 2-я группа (n = 65) – без удлинения интерва-
ла QT. В контрольную группу вошли 40 человек без 
анамнеза нарушений ритма. 

Критериями невключения в исследование 
были: прием любых лекарственных средств, кро-
ме амиодарона или соталола, с подтвержденным 
либо вероятным риском желудочковой тахикар-
дии типа «пируэт»; прием ААП III класса на амбу-
латорном этапе (менее 1 мес. до госпитализации 
в стационар); недавний острый инфаркт миокарда 
или аортокоронарное шунтирование (менее чем 
за 3 мес. до включения в исследование); гемоди-
намически значимое поражение коронарных арте-
рий без эффективной реваскуляризации; увеличе-
ние продолжительности комплекса QRS ≥ 100 мс; 
постоянная и длительно персистирующая форма 
фибрилляции предсердий; активный воспалитель-
ный процесс любой локализации инфекционной, 
аутоиммунной или другой этиологии.

При проведении молекулярно-генетических 
методов исследования в качестве биоматериала 
использовали цельную венозную кровь. Забор 
материала выполняли в стерильные одноразовые 
пробирки, содержащие антикоагулянт – этилен-
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диамин-тетраацетиловую кислоту. Экстракцию ге-
номной ДНК человека проводили с помощью на-
бора реагентов «ДНК-Экстран-1» (ООО «Синтол», 
Россия), предназначенного для выделения геном-
ной ДНК из лейкоцитов крови. Выявляли полимор-
фные варианты T31C и C3953T гена ИЛ-1b, C3872T 
гена СРБ, G308A гена ФНО-α и G174C гена ИЛ-6 – 
с помощью соответствующих наборов реактивов 
производства НПФ «Литех» (Россия). Амплифика-
цию исследуемого локуса ДНК осуществляли на 
амплификаторе Rotor Gene-Q (Qiagen, Германия). 

Статистический анализ был проведен с при-
менением программы Statistica 12.0. Поскольку 
большинство количественных признаков не под-
чинялось закону нормального распределения, 
при сравнении использовали непараметрические 
методы. Сравнение численных показателей меж-
ду двумя независимыми группами проводили 
с использованием непараметрического U-крите-
рия Манна – Уитни. Статистическую значимость 
различий между качественными характеристи-
ками оценивали при помощи точного критерия 
Фишера и критерия χ2 Пирсона. В качестве коли-
чественной меры эффекта при сравнении отно-
сительных показателей использовали показатель 
отношения шансов (ОШ), определяемый как отно-
шение вероятности наступления события в группе, 
подвергнутой воздействию фактора риска, к веро-
ятности наступления события в контрольной груп-
пе. С целью проецирования полученных значений 

ОШ на генеральную совокупность рассчитывали 
границы 95%-го доверительного интервала (95 % 
ДИ). Пороговое значение уровня статистической 
значимости было принято равным 0,05. 

Результаты и обсуждение
Пациенты исследуемых групп на момент вклю-

чения в исследование были сопоставимы по полу, 
возрасту и клинико-нозологической характеристи-
ке (наличие и степень артериальной гипертензии, 
форма ишемической болезни сердца (ИБС), нали-
чие в анамнезе инфаркта миокарда, функциональ-
ный класс хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) по классификации NYHA). Достоверные разли-
чия в частоте встречаемости и структуре нарушений 
ритма между первыми двумя группами пациентов 
и контрольной группой обусловлены критериями 
включения пациентов в данные группы (табл. 1).

Общая продолжительность приема ААП 
III класса в 1-й группе составила 3,58 ± 1,3 сут., что 
значительно отличалось от такового показателя 
у пациентов 2-й группы (7,82 ± 1,6 сут., p < 0,001). 
Это можно объяснить отменой причинного ААП 
при регистрации удлинения интервала QT на элек-
трокардиографии. 

При анализе общего количества препаратов, вли-
яющих на продолжительность интервала QT, установ-
лено, что в обеих группах преобладали пациенты, 
применявшие только один подобный препарат – ААП 
III класса (64,1 % и 71,7 % соответственно). В то же 
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время 34,4 % пациентов 1-й группы и 28,3 % паци-
ентов 2-й группы принимали два препарата, влия-
ющих на продолжительность интервала QT (ААП 
III класса и диуретик). Достоверных различий меж-
ду обеими группами выявлено не было (p = 0,678).

Таким образом, у пациентов исследуемых 
групп не было выявлено достоверных различий 

в структуре и частоте комбинаций принимаемых 
лекарственных средств, оказывающих влияние на 
продолжительность интервала QT, а также в  их 
среднесуточных дозировках.

Распределение частот генотипов во всех груп-
пах пациентов соответствовало теоретически ожи-
даемому равновесию Харди – Вайнберга (табл. 2).
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Так, в 1-й группе достоверно чаще встречался 
генотип GA полиморфного варианта G308A гена 
ФНО-α по сравнению с другими группами паци-
ентов (p < 0,001). При этом генотип АА встречал-
ся только в 1-й группе пациентов, в то время как 
в других группах он отсутствовал. При анализе рас-
пределений аллелей выявлен больший процент 
встречаемости мутантной аллели А полиморф-
ного варианта G308A гена ФНО-α у пациентов 
1-й группы (29,7 %) по сравнению с пациентами 
2-й группы (9,2 %) (p < 0,001) и контрольной груп-
пы (8,7 %) (р < 0,001). 

При анализе распределений генотипов по-
лиморфизма G174C гена ИЛ-6 между группами 
установлено, что в 1-й группе пациентов досто-
верно чаще встречался генотип GG по сравнению 
с пациентами 2-й и контрольной групп (p = 0,006 
и р = 0,014 соответственно). При анализе распреде-
лений аллелей выявлен больший процент встреча-
емости мутантной аллели G у пациентов 1-й груп-
пы (52,3 %) по сравнению с пациентами 2-й группы 
(33,2 %) (p = 0,002) и контрольной группы (30,0 %) 
(р = 0,002). 

Кроме того, установлено, что в 1-й группе па-
циентов достоверно чаще встречался генотип TT 
полиморфного варианта C3953T гена ИЛ-1b по 
сравнению с пациентами 2-й и контрольной групп 
(p = 0,001 и р = 0,015 соответственно). При анали-
зе распределений аллелей выявлен больший про-
цент встречаемости мутантной аллели T у 44,6 % 
пациентов 1-й группы по сравнению с 16,2 % па-
циентов 2-й группы (p = 0,001) и 19,4 % пациентов 
контрольной группы (р = 0,011).

При проведении межгруппового анализа по 
полиморфному варианту T31C не было установ-
лено значимых различий в распределении алле-
лей и генотипов между 1-й и 2-й группами. Одна-
ко в обеих группах пациентов достоверно чаще 
встречалась мутантная аллель С по сравнению 
с контрольной группой (p = 0,015 и р = 0,018 со-
ответственно). Следует отметить, что в распре-
делении аллелей и генотипов полиморфизмов 
C3872T гена СРБ между всеми исследуемыми 
группами пациентов значимых различий не 
было установлено.

Учитывая, что фенотип СУИ QT как генетически 
гетерогенного заболевания определяется не одним 
геном, а определенными комбинациями генотипов 
и аллелей разных генов, был проведен анализ ме-
жгенных взаимодействий полиморфных локусов 
T31C и C3953T гена ИЛ-1b, C3872T гена СРБ, G308A 
гена ФНО-α и G174C гена ИЛ-6 с помощью про-
граммного обеспечения MDR (managed detection 
and response) с использованием алгоритма полного 
поиска (exhaustive search algorithm). 

На первом этапе MDR-анализа исходные дан-
ные были случайным образом разделены на две 
выборки: обучающую (9/10 данных) и тестовую 
(1/10 данных). Затем для каждой комбинации 
аллелей и генотипов, которая присутствовала 
в обучающей выборке, был рассчитан параметр, 
характеризующий соотношение количества боль-
ных и здоровых пациентов, несущих эту комбина-
цию, и в зависимости от величины этого параме-
тра комбинации классифицированы на категории 
высокого и низкого риска.

Оптимальная модель характеризовалась 100%-й 
воспроизводимостью и 79%-й точностью предска-
зания (табл. 3). Чувствительность модели состави-
ла 68,7 %, специфичность – 88,2 %.

Сочетания генотипов, ассоциированные с по-
вышением и понижением риска развития лекар-
ственно-индуцированного СУИ QT, представлены 
в табл. 4.

Наиболее выраженным эффектом обладало 
сочетание генотипов CT полиморфизма C3953T 
гена ИЛ-1b, GC полиморфизма G174C гена ИЛ-6 
и GA полиморфизма G308A гена ФНО-α, нали-
чие которых повышало риск развития СУИ QT 
в 5,26 раза (95 % ДИ (1,42–19,50), p = 0,013). В то 
же время наиболее значительный протекторный 
характер в отношении развития лекарственно-ин-
дуцированного СУИ QT имели сочетания геноти-
пов CT полиморфизма C3953T гена ИЛ-1b, CC по-
лиморфизма G174C гена ИЛ-6 и GG полиморфизма 
G308A гена ФНО-α (ОШ = 5,83, 95 % ДИ (1,22–17,79), 
p = 0,026). Остальные комбинации генотипов не 
продемонстрировали статистически значимых 
взаимодействий. Данные о всех возможных ком-
бинациях генотипов представлены на рис. 1.
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При использовании алгоритма Фрухтермана – 
Рейнгольда определен вклад каждого из полимор-
физмов в формирование фенотипа СУИ QT (рис. 2). 
Так, из пяти анализируемых полиморфизмов наи-

большим предсказательным потенциалом обла-
дали полиморфизмы G308A гена ФНО-α (9,16 %), 
C3953T гена ИЛ-1b (8,95 %) и G174C гена ИЛ-6 
(6,31 %). Наибольший эффект межгенного 
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взаимодействия при этом продемонстрирова-
ли сочетания полиморфизмов G308A гена ФНО-α 
и С3872 гена СРБ (5,22 %), а также полиморфиз-
мов G308A гена ФНО-α и Т31С гена ИЛ-1b (3,49 %). 
Взаимодействие остальных локусов оказало слабо 
выраженный или нейтральный эффект в формиро-
вании фенотипа СУИ QT.

В настоящее время большое внимание уде-
ляется изучению связи между уровнями провос-
палительных цитокинов, а также их генетически-
ми полиморфизмами и развитием заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Проаритмогенный 
эффект воспалительных цитокинов имеет клини-
ческое значение не только при активных воспа-
лительных процессах, но и при наличии слабо-
выраженного хронического воспаления, которое 

наблюдается при структурных заболеваниях серд-
ца, таких как ИБС и ХСН [5].

Так, C. N. Pisoni и соавт. предоставили доказа-
тельства того, что сывороточный ИЛ-1b был незави-
симым предиктором наличия удлинения интервала 
QTc у пациентов с приобретенным СУИ QT [10]. Бо-
лее того, P. E. Lazzerini и соавт. продемонстрировали, 
что во время острых инфекций интервал QTc значи-
тельно удлинялся, а выздоровление от инфекции 
приводило к быстрому и значимому укорочению 
интервала QTc, что, в свою очередь, коррелировало 
со снижением уровня ИЛ-6 и ИЛ-1b [7]. 

Инкубация in vitro кардиомиоцитов желудоч-
ков крысы с ФНО-α приводила к значительному 
ингибированию транзиторного калиевого тока. 
J. Wang и соавт. продемонстрировали, что ФНО-α 
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подавляет in vitro быстрый компонент калиевого 
тока замедленного выпрямления, нарушая функ-
цию калиевого канала hERG, которая также удли-
няет потенциал действия [6]. Эти данные согласу-
ются с результатами клинического исследования 
CARLA (Cardiovascular disease, living and ageing in 
Halle), показавшего, что в когорте из 1716 участ-
ников уровень ФНО-α независимо коррелирует 
с продолжительностью интервала QTc у пациенток 
женского пола [11]. 

Эксперименты также продемонстрировали, 
что ИЛ-6 удлиняет продолжительность потенциа-
ла действия, увеличивая ток кальция через каналы 
L-типа. В частности, полученные данные указыва-
ют на то, что ИЛ-6 индуцирует фосфорилирование 
остатка серина в положении 1829-й субъединицы 
кальциевого канала Cav1.2 под действием киназы, 
регулируемой внеклеточным сигналом и что это 
фосфорилирование увеличивает ток ICaL [5; 7; 12]. 

В исследовании K. Safranow и соавт. в когорте 
из 167 пациентов с ИБС концентрация ИЛ-6 в плаз-
ме крови была признана независимым предик-
тором развития желудочковых нарушений ритма, 
включая устойчивую желудочковую тахикардию 
и фибрилляцию желудочков [13]. В исследовании 
PROSe-ICD (проспективное обсервационное ис-
следование имплантируемых кардиовертеров-де-
фибрилляторов (ИКД)) приняли участие 1189 па-
циентов с ХСН, которым были имплантированы 
кардиовертеры-дефибрилляторы для первичной 
профилактики внезапной сердечной смерти, бо-
лее высокие уровни ИЛ-6 независимо увеличива-

ли риск разрядов ИКД [14]. Более того, среди 
382 пациентов с ИКД циркулирующий ИЛ-6 был 
основным предиктором разрядов ИКД наряду 
с госпитализацией по поводу ХСН [15].

При исследовании полиморфного варианта 
G174C гена ИЛ-6 у пациентов с ИБС, участвовавших 
в Heart and Soul Study, определено, что носители 
генотипа GG имели увеличение риска развития фи-
брилляции предсердий на фоне ИБС в 2,35 раза по 
сравнению с носителями генотипов CG и CC [15]. 

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют в пользу возможной вовлеченности 
системы генетического полиморфизма провоспа-
лительных цитокинов (ФНО-α, СРБ, ИЛ-1b и ИЛ-6) 
в регуляцию развития лекарственно-индуциро-
ванного СУИ QT. Предположительным механиз-
мом этой связи можно считать различную сте-
пень активации калиевых и кальциевых ионных 
каналов в ответ на взаимодействие с причинным 
лекарственным препаратом, зависящую в том чис-
ле от концентрации цитокинов в крови пациента. 
Использование моно- и полигенных моделей вза-
имодействия полиморфных вариантов генов про-
воспалительных цитокинов возможно применить 
в стратификации риска развития лекарственно-ин-
дуцированного СУИ QT у пациентов, принима-
ющих ААП III класса.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке Белорусского республиканского фон-
да фундаментальных исследований (договор 
№ М24МП-038).
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