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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Установить прогностическое значение уровней половых гормонов сыворотки 
крови для развития лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT и по-
лиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) у женщин, принимающих антиаритмиче-
ские препараты III класса (амиодарон и соталол).
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели было обследовано 
58  женщин, преимущественно с ишемической болезнью сердца, артериальной ги-
пертензией и нарушениями ритма сердца, из них 38 (65,5%)  – с лекарственно-ин-
дуцированным удлинением интервала QT (СУИ QT) и 20 (34,5%)  – с нормальными 
значениями интервала QT на фоне приема антиаритмических препаратов III класса. 
Каждая из групп пациенток была разделена на 3  подгруппы согласно классифика-
ции этапов старения репродуктивной системы (STRAW+10): А (репродуктивный воз-
раст), B (переходный (менопаузальный) период) и С (постменопауза). Всем пациент-
кам проводились клинико-лабораторные и инструментальные исследования, в том 
числе определение эстрадиола, прогестерона и тестостерона сыворотки венозной 
крови.
Результаты. У пациенток женского пола с лекарственно-индуцированным СУИ 
QT, находящихся в репродуктивном и менопаузальном периоде, наблюдаются бо-
лее высокие значения эстрадиола в сравнении с пациентками без СУИ QT (p<0,05). 
У  пациенток в периоде постменопаузы концентрации эстрадиола в обеих группах 
были сопоставимы. Концентрации прогестерона и общего тестостерона во всех 
исследуемых подгруппах не имели достоверных различий. У пациенток репродук-
тивного возраста выявлены прямые корреляционные взаимосвязи уровня эстра-
диола с продолжительностью корригированного интервала QT (R=0,54, p=0,01), JT 
(R=0,60, p<0,01) и T peak – T end (R=0,44, p<0,05). У пациенток в периоде менопаузы 
выявлены взаимосвязи уровня эстрадиола с продолжительностью корригирован-
ного интервала QT (R=0,53, p<0,05), JT (R=0,57, p<0,01), а также величиной индекса 
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кардиоэлектрофизиологического баланса (R=0,57, p<0,05). Значение концентрации 
эстрадиола сыворотки крови ≥342,16 пмоль/мл может использоваться для прогно-
зирования возникновения неустойчивой полиморфной ЖТ у пациенток женского 
пола, принимающих амиодарон и соталол в репродуктивном и менопаузальном пе-
риоде (ОШ – 10,0 (95% ДИ 2,48; 21,24), p=0,026).
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о важной роли половых 
гормонов в патогенезе лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT и 
развития полиморфной ЖТ у пациенток женского пола, в особенности находящихся 
в репродуктивном и менопаузальном периоде. Принимая во внимание небольшой 
размер исследуемой выборки, полученные результаты требуют проверки на более 
многочисленной группе пациентов.
Ключевые слова: эстрадиол, прогестерон, антиаритмические препараты III класса, 
интервал QT, лекарственно-индуцированный синдром удлиненного интервала QT, 
полиморфная желудочковая тахикардия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To establish the prognostic value of serum sex hormones levels for the 
development of the QT interval drug-induced prolongation (LQTS) and polymorphic 
ventricular tachycardia (VT) in women taking class III antiarrhythmic drugs (amiodarone 
and sotalol). 
Materials and methods. To achieve this goal, 58 women were examined, mainly with 
coronary artery disease, arterial hypertension and cardiac arrhythmias, of which 38 
(65.5%) had drug-induced LQTS and 20 (34.5%)  – without LQTS while taking class III 
antiarrhythmic drugs. Each of the groups of patients was divided into 3  subgroups 
according to the classifi cation of the stages of aging of the reproductive system 
(STRAW+10): A (reproductive age), B (menopausal transition) and C (postmenopause). 
All patients underwent clinical, laboratory and instrumental studies, including serum 
estradiol, progesterone and testosterone levels.
Results. In female patients with drug-induced LQTS, who are in the reproductive period 
and menopausal transition, higher estradiol values are observed compared to patients 
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without LQTS (p<0.05). In postmenopausal patients, estradiol concentrations in both 
groups were comparable. Progesterone and total testosterone level in all studied 
subgroups did not show statistically signifi cant diff erences. In patients of reproductive 
age, there were direct correlations between the estradiol level and the corrected QT 
interval (R=0.54, p=0.01), JT interval (R=0.60, p<0.01) and T peak – T end (R=0.44, p<0.05). 
In patients in the menopausal transition, correlations were found between the serum 
estradiol level of and the corrected QT interval duration (R=0.53, p<0.05), JT (R=0.57, 
p<0.01), as well as the index of cardioelectrophysiological balance value (R=0.57, p<0.05). 
Serum estradiol level of ≥342.16 pmol/ml can be used to predict the non-sustained 
polymorphic VT in female patients taking amiodarone and sotalol in the reproductive 
period and menopausal transition (OR 10.0 [95% CI 2.48; 21.24], p=0.026).
Conclusion. Our results indicate an important role of sex hormones in the pathogenesis 
of drug-induced QT interval prolongation and the development of polymorphic VT in 
female patients, especially those in the reproductive period and menopausal transition. 
Given the small size of the study sample, the results require verifi cation on a larger group 
of patients.
Keywords: estradiol, progesterone, class III antiarrhythmic drugs, QT interval, drug-
induced long QT syndrome, polymorphic ventricular tachycardia

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Широко известна гендерная предрасположенность к развитию нарушений сер-

дечного ритма: так, у мужчин чаще встречается фибрилляция предсердий  [1], же-
лудочковая экстрасистолия [2] и синдром Бругада  [3], в то время как женский пол 
ассоциирован с риском развития врожденного и приобретенного синдрома удли-
ненного интервала QT, а также полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) типа 
«пируэт» [4–6]. Эти особенности убедительно свидетельствуют о том, что половые 
гормоны играют значимую роль в процессе аритмогенеза.

Поскольку функционально активные рецепторы андрогенов, эстрогенов и про-
гестерона присутствуют в ядрах и цитоплазме желудочковых кардиомиоцитов [5, 6], 
половые гормоны влияют на аритмогенез в первую очередь посредством геномной 
модуляции экспрессии внутрисердечных ионных каналов и их регуляторных белков. 
Кроме «классических» геномных путей, половые гормоны могут управлять работой 
ионных каналов через негеномные пути с участием оксида азота, эндотелиальной 
и нейрональной NO-синтазы [7,  8]. Половые гормоны также могут участвовать в 
аритмогенезе косвенно, например, путем влияния на температуру тела [9] и актив-
ность симпатической нервной системы [10], которые в свою очередь воздействуют 
на функционирование калиевых, натриевых и кальциевых ионных каналов [6, 9, 10].

Механизмы влияния половых гормонов на процесс реполяризации миокарда у 
женщин представляются более сложными, чем у мужчин, из-за постоянных колеба-
ний сывороточных концентраций эстрогенов и прогестерона во время различных 
фаз менструального цикла, а также изменений, возникающих при беременности и 
в послеродовом периоде. У женщин в периоде менопаузы и постменопаузы влия-
ние на реполяризацию миокарда оказывает прием заместительной гормональной 
терапии: так, монотерапия эстрогенами приводит к удлинению интервала QT, в то 
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время как прием комбинированных препаратов эстрогенов и прогестерона, напро-
тив, уменьшает продолжительность интервала QT [11, 12].

Особенности патогенеза лекарственно-индуцированного синдрома удлиненно-
го интервала QT основаны на том, что калиевые каналы блокируются лекарствен-
ными препаратами либо напрямую, либо за счет уменьшения количества каналов 
в клеточной мембране [5,  6]. Комплексное взаимодействие половых гормонов 
и антиаритмических лекарственных препаратов может приводить к удлинению по-
тенциала действия и последующей ранней активации натриевых каналов и кальци-
евых каналов L-типа, что в свою очередь ведет к «триггерным» ранним постдеполя-
ризациям, полиморфным желудочковым нарушениям ритма и внезапной сердечной 
смерти [5, 13].

Таким образом, мы предполагаем, что сывороточные концентрации половых гор-
монов у женщин, принимающих антиаритмические препараты III класса (амиодарон 
и соталол), могут иметь определенное прогностическое значение для возникнове-
ния лекарственно-индуцированного удлинения интервала QT и ассоциированных с 
ним желудочковых нарушений ритма.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить прогностическое значение уровней половых гормонов сыворотки 

крови для развития лекарственно-индуцированного СУИ QT и полиморфной же-
лудочковой тахикардии у женщин, принимающих антиаритмические препараты 
III класса. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели на базе УЗ «Гродненский областной клини-

ческий кардиологический центр» были обследованы 58 женщин, преимущественно 
с ишемической болезнью сердца (ИБС), артериальной гипертензией (АГ) и наруше-
ниями ритма сердца. Пациентки с фибрилляцией предсердий (ФП) направлялись 
в стационар для проведения электрической кардиоверсии либо с целью подбора 
антиаритмической терапии. Пациентки с желудочковыми нарушениями ритма го-
спитализировались с целью уточнения диагноза и определения тактики и стратегии 
дальнейшего лечения. Всем пациенткам, вошедшим в исследование, в стационаре 
назначались антиаритмические препараты III класса (амиодарон либо соталол).

Все пациентки были разделены на две группы в зависимости от наличия или от-
сутствия удлинения интервала QT в ответ на прием антиаритмических препаратов. 
Первую группу («СУИ QT») составили 38 женщин, средний возраст – 56,0±10,4 года, 
у которых отмечалось лекарственно-индуцированное удлинение корригированно-
го интервала QT (Bazett) свыше 470 мс на фоне приема антиаритмических препара-
тов III класса. Во вторую группу («Без СУИ QT») вошли 20 женщин, средний возраст – 
56,8±10,7 года, без наличия лекарственно-индуцированного удлинения корригиро-
ванного интервала QT.

Каждая из групп пациенток женского пола была дополнительно разделена на 
3  подгруппы согласно классификации этапов старения репродуктивной системы 
(STRAW+10): А (репродуктивный возраст), B (переходный (менопаузальный) период) 
и С (постменопауза) [14]. Переходный период определялся как период наличия ва-
риабельности менструальных циклов (более 7 дней от обычного цикла) и наличия 
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периодов аменореи (более 60  дней). Постменопауза определялась как отсутствие 
менструаций более 12  месяцев. Данные об особенностях менструального цикла, 
возрасте наступления менопаузы, а также особенностях гинекологического анамне-
за сообщались пациентками самостоятельно. 

Критериями исключения из исследования были: удлинение корригированного 
интервала QT свыше 470 мс до начала приема антиаритмической терапии; геноти-
пированный врожденный СУИ QT; оценка по шкале Шварца более 3  баллов; при-
ем любых лекарственных средств, кроме антиаритмических препаратов III  класса, 
с подтвержденным либо вероятным риском ЖТ типа «пируэт», внесенных в базу 
«CredibleMeds» [15]; применение заместительной гормональной терапии; беремен-
ность и послеродовой период; недавний острый инфаркт миокарда, аортокоронар-
ное шунтирование или коронарная ангиопластика (менее чем за 3 месяца до вклю-
чения в исследование); гипертрофия левого желудочка (индекс Соколова – Лайона 
>35 мм); увеличение продолжительности комплекса QRS ≥100 мс; постоянная и дли-
тельно персистирующая форма ФП; 24 часа после восстановления синусового ритма 
у пациентов с ФП; нарушения атриовентрикулярного проведения; гипертрофиче-
ская кардиомиопатия; некорригированная патология щитовидной железы (гиперти-
реоз, гипотиреоз); патология нервной системы (субарахноидальное кровоизлияние, 
травма, инфекции, опухоли); декомпенсированный сахарный диабет; активный вос-
палительный процесс любой локализации инфекционной, аутоиммунной или дру-
гой этиологии.

Всем пациенткам проводились клинико-лабораторные и инструментальные 
исследования, включавшие в себя сбор анамнеза, физикальные обследования, за-
пись ЭКГ в 12 отведениях, 24-часовое холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ), 
общеклинические лабораторные исследования. Уровни тестостерона, эстрадиола и 
прогестерона определялись методом иммуноферментного анализа в сыворотке ве-
нозной крови. Порядок приготовления проб, реагентов и схему опыта применяли 
согласно инструкции изготовителя тест-систем («Диагностические системы», Россия, 
для тестостерона и прогестерона; «АнализМедПром», Беларусь, для эстрадиола). 
Уровни половых гормонов определялись в утреннее время (8.00 – 10.00) натощак, 
после 8–14 часов ночного голодания. У женщин репродуктивного возраста опреде-
ление уровня тестостерона и эстрадиола выполнялось на 5–7-й день менструально-
го цикла, прогестерона – на 20–23-й день менструального цикла.

Электрокардиографическое исследование проводилось с использованием 
12-канального цифрового компьютерного электрокардиографа для регистрации и 
анализа ЭКГ в покое «Интекард-3» («Кардиан», Беларусь). Расчет корригированного 
интервала QT осуществлялся по формуле Базетта. Корригированный интервал QT у 
пациенток женского пола считался удлиненным при значении более 470 мс. ХМ-ЭКГ 
проводилось с использованием системы «Кардиотехника-04-8» («Инкарт», Россия) 
для регистрации нарушений ритма и проводимости, возникающих на фоне приема 
антиаритмических препаратов III класса. 

Статистический анализ выполнялся с использованием пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 10.0 с предварительной проверкой на нормальность распределе-
ния с помощью гистограммы распределения. Количественные данные, распреде-
ление которых не являлось нормальным, приводились в виде медианы, 25% и 75% 
квартилей. Поскольку большинство количественных признаков не подчинялись 
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закону нормального распределения, при сравнении использовались непараметри-
ческие методы. Для оценки различий количественных признаков между двумя неза-
висимыми группами использовали критерий Манна – Уитни. При уровне значимости 
p меньше 0,05 считалось, что исследуемый показатель в сравниваемых группах имел 
статистически значимые различия. Корреляционный анализ между интервальными 
величинами проводился с помощью коэффициента корреляции Спирмена. Для со-
поставления диагностической ценности показателей, продемонстрировавших ста-
тистически значимые различия между группами, применяли ROC-анализ с помощью 
построения характеристических кривых зависимости чувствительности и специфич-
ности исследуемых признаков.

Исследование было выполнено в соответствии со стандартами надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 
До включения в исследование у всех участников было получено письменное инфор-
мированное согласие.

  РЕЗУЛЬТАТЫ
В настоящее исследование были включены 58 пациенток: 38 (65,5%) из них – с ле-

карственно-индуцированным удлинением интервала QT на фоне приема антиарит-
мических препаратов III класса, 20 (34,5%) – с нормальными значениями интервала 
QT на фоне антиаритмической терапии.

Сравнительная клинико-лабораторная характеристика и особенности фармако-
логического анамнеза пациентов исследуемых групп представлены в табл. 1.

Пациентки исследуемых групп были сопоставимы по полу, возрасту и клинико-
нозологической характеристике (наличию АГ, ИБС, ФП, пароксизмов мономорфной 
ЖТ, частой ЖЭС, НЖЭС, а также ХСН со сниженной ФВЛЖ). Среди женщин без наличия 
лекарственно-индуцированного интервала QT наблюдалась тенденция к большему 
количеству случаев перенесенного инфаркта миокарда (5,2% против 20%, p=0,194), 
однако не достигшая статистически значимых значений. Кроме того, в группе «Без 
СУИ QT» было достоверно большее количество пациенток, которым выполнялось 
стентирование коронарных артерий (7,9% против 35%, p=0,025).

Пациентки обеих групп были сопоставимы по общему количеству принимаемых 
лекарственных препаратов, в том числе с риском удлинения интервала QT. Из анти-
аритмической терапии пациентки исследуемых групп получали амиодарон либо со-
талол. В группе «СУИ QT» по 19 пациенток (50%) получали амиодарон и соталол, что 
значимо не отличалось от показателей группы «Без СУИ QT», в которой 12 пациенток 
принимали амиодарон, а 8 (40%) – соталол (p=0,768).

В группе с лекарственно-индуцированным СУИ QT чаще назначались диуретиче-
ские препараты, причем в группе «СУИ QT» наблюдалась тенденция к более частому 
назначению петлевых диуретиков (18,5% против 5%, p=0,157). Дозировки всех вы-
шеперечисленных лекарственных препаратов были сопоставимы (p>0,05).

При анализе показателей электролитного баланса у женщин исследуемых групп 
были выявлены значимые различия в концентрации магния сыворотки крови (ме-
диана 0,79 ммоль/л в группе «СУИ QT» против 0,91 ммоль/л в группе «Без СУИ QT», 
p=0,0005). Сывороточные концентрации других электролитов (калий, натрий и каль-
ций) сыворотки крови были между собой сопоставимы (p>0,05). Cледует отметить, 
что в группе «СУИ QT» были 4  пациентки (10,5%) с гипокалиемией (уровень калия 
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сыворотки крови <3,5 ммоль/л), а в группе «Без СУИ QT» – только одна (5%), однако 
данные различия не являлись статистически значимыми (p=0,337).

Значения электрокардиографических показателей, зарегистрированные у паци-
енток обеих групп на фоне приема антиаритмических препаратов III  класса, пред-
ставлены в табл. 2.

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика и особенности фармакологического анамнеза пациенток, 
принимающих антиаритмические препараты III класса
Table 1
Clinical and laboratory characteristics and pharmacological history of female patients taking class III 
antiarrhythmic drugs

Параметры Группа «СУИ QT» 
(n=38)

Группа «Без СУИ 
QT» (n=20) p

Клинико-анамнестические параметры
Возраст, лет (M±SD) 56,0±10,4 56,8±10,7 0,831
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 29,1±4,4 30,2±4,9 0,889
Ожирение, n (%) 14 (36,8%) 9 (45%) 0,602
Курение, n (%) 2 (5,3%) 0 (0%) 0,579
Артериальная гипертензия, n (%) 32 (84,2%) 19 (95%) 0,487
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 31 (81,6%) 17 (85%) 0,820
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 2 (5,2%) 4 (20%) 0,194
Стентирование КА в анамнезе, n (%) 3 (7,9%) 7 (35%) 0,025
ХСН со сниженной ФВЛЖ, n (%) 1 (2,6%) 3 (15%) 0,221
Фибрилляция предсердий, n (%) 20 (52,6%) 10 (50%) 0,732
Наличие эпизодов мономорфной ЖТ в анам-
незе, n (%) 9 (23,7%) 5 (25%) 0,926

Частая ЖЭС, n (%) 12 (31,6%) 9 (45%) 0,393
Частая НЖЭС, n (%) 7 (18,4%) 4 (20%) 0,913
Особенности фармакологического анамнеза
Общее количество принимаемых ЛС, n (%) 7 (6; 9) 6,91 (6; 8) 0,469
Прием 2 и более препаратов, удлиняющих 
интервал QT, n (%) 15 (42,1%) 5 (25%) 0,535

Доля принимаемых ЛС, удлиняющих интервал 
QT, в общей структуре, % 25,3 (15; 29) 20,4 (14; 25) 0,532

Амиодарон, n (%) 19 (50%) 12 (60%)
0,768

Соталол, n (%) 19 (50%) 8 (40%)
Диуретик, n (%) 15 (42,1%) 5 (25%) 0,535
Петлевой диуретик, n (%) 7 (18,4%) 1 (5%) 0,157
Тиазидный диуретик, n (%) 8 (20,7%) 4 (26,7%) 0,853
Лабораторные данные
Креатинин, мкмоль/л 89,0 (75; 94) 88,3 (76; 101) 0,831
Общий холестерин, ммоль/л 4,81 (3,5; 5,8) 5,12 (4,1; 6,2) 0,237
Калий, ммоль/л 4,22 (4,0; 4,4) 4,29 (3,9; 4,6) 0,375
Натрий, ммоль/л 144,8 (142; 145) 144,4 (142; 145) 0,715
Кальций, ммоль/л 2,26 (2,14; 2,35) 2,28 (2,12; 2,48) 0,941
Магний, ммоль/л 0,79 (0,73; 0,84) 0,91 (0,83; 1,01) 0,0005

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; КА – коронарные артерии; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФВЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка; ЖТ – желудочковая тахикардия; ЖЭС – желудочковая экстрасистолия; НЖЭС – над-
желудочковая экстрасистолия; ЛС – лекарственное средство. 
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Как следует из табл. 2, у пациенток с СУИ QT были зарегистрированы достоверно 
большие (p<0,01) значения всех исследуемых показателей, характеризующих же-
лудочковую реполяризацию (интервал QT, корригированные интервалы QT и JT, их 
дисперсия, интервал T peak – T end, его дисперсия и отношение к интервалу QT). При 
этом не отмечалось достоверных различий в значениях показателей, характеризу-
ющих деполяризацию миокарда: так, ширина комплекса QRS в обеих группах прак-
тически не различалась (85,7 мс против 85,9 мс, p=0,941), а частота встречаемости 
фрагментации комплекса QRS была сопоставима (p=0,596). 

Значения показателей баланса деполяризации и реполяризации миокарда желу-
дочков (индексы соотношения QT/QRS и QTс/QRS) также были достоверно выше у 
пациенток с СУИ QT (p<0,001).

Учитывая колебания содержания половых гормонов у женщин в различные воз-
растные периоды, для дальнейшего анализа каждая из групп пациенток женского 
пола была дополнительно разделена на 3 подгруппы согласно классификации эта-
пов старения репродуктивной системы (STRAW+10): А (репродуктивный возраст), B 
(переходный (менопаузальный) период) и С (постменопауза). Гистограммы распре-
деления пациенток по возрастным подгруппам представлены на рис. 1. Количество 
пациенток в полученных подгруппах было сопоставимо между собой (p>0,05).

Уровни содержания половых гормонов (тестостерона, эстрадиола и прогестеро-
на) у пациенток женского пола различных возрастных подгрупп согласно классифи-
кации STRAW+10, принимающих антиаритмические препараты III класса, представ-
лены в табл. 3.

Как следует из табл. 3, у пациенток в репродуктивном и переходном периоде с 
лекарственно-индуцированным СУИ QT уровни эстрадиола сыворотки крови были 

Таблица 2
Электрокардиографические показатели пациентов на фоне применения антиаритмической 
терапии (Me (25%; 75%))
Table 2
Electrocardiographic parameters of patients receiving antiarrhythmic therapy (Me (25%; 75%))

Параметры Группа «СУИ QT» 
(n=38)

Группа «Без СУИ QT» 
(n=20) p 

Продолжительность интервала QT, мс 477,4 (450; 493) 417,0 (403; 427) <0,001
Продолжительность интервала QTс (Bazett), мс 489,8 (465; 498) 424,3 (406; 430) <0,001
Дисперсия интервала QT, мс 79,2 (66; 88) 64,1 (50; 76) 0,003
Продолжительность интервала JTc (Bazett), мс 404,1 (376; 422) 338,4 (321; 347) <0,001
Дисперсия интервала JT, мс 74,1 (62; 82) 60,4 (47; 72) 0,003
Продолжительность интервала T peak – T end, мс 125,3 (113; 137) 98,8 (83; 107) <0,001
Дисперсия интервала T peak – T end 32,4 (20; 40) 20,5 (10; 30) 0,001
Соотношение интервала T peak – T end / QT 0,26 (0,25; 0,28) 0,24 (0,21; 0,25) 0,001
Ширина комплекса QRS, мс 85,7 (80; 90) 85,9 (80; 90) 0,941
Фрагментация комплекса QRS, n (%) 7 (18,4%) 2 (10%) 0,596
Индекс кардиоэлектрофизиологического балан-
са (QT/QRS) 5,81 (5,33; 6,28) 5,05 (4,67; 5,50) <0,001

Корригированный индекс кардиоэлектрофизио-
логического баланса (QTс/QRS) 5,77 (5,21; 6,30) 4,99 (4,60; 5,35) <0,001

Примечания: QTс – корригированный интервал QT; JTс – корригированный интервал JT.
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значимо выше, чем у пациенток без наличия СУИ QT (p<0,05). Среди пациенток в пе-
риоде постменопаузы уровни эстрадиола в обеих группах были сопоставимы. Раз-
личий в концентрации сывороточного тестостерона и прогестерона у пациенток ис-
следуемых групп выявлено не было.

При анализе электрокардиографических показателей в исследуемых подгруппах 
мы получили результаты, однонаправленные с результатами, полученными при ана-
лизе групп в целом. Показатели, характеризующие реполяризацию миокарда, а так-
же показатели баланса реполяризации и деполяризации были достоверно выше во 
всех возрастных подгруппах группы «СУИ QT» по сравнению с группой «Без СУИ QT». 
При этом данные в пределах нескольких подгрупп одной и той же группы не имели 

Рис. 1. Распределение пациенток, участвующих в исследовании, в соответствии с возрастными 
подгруппами согласно классификации STRAW+10
Fig. 1. Distribution of studied patients by age subgroups according to the STRAW+10 classifi cation

Таблица 3
Уровни половых гормонов у пациенток различных возрастных подгрупп согласно классификации 
STRAW+10, принимающих антиаритмические препараты III класса
Table 3
Sex hormone levels in female patients of diff erent age groups according to STRAW+10 classifi cation 
taking class III antiarrhythmic drugs

Параметры Группа «СУИ QT» Группа «Без СУИ QT» p 1/2
Репродуктивный возраст
Тестостерон, нмоль/л 1,70 (1,10; 2,37) 1,61 (0,87; 2,35) 0,859
Прогестерон, нмоль/л 32,16 (20,49; 45,53) 32,37 (20,65; 41,27) 0,953
Эстрадиол, пмоль/л 295,79 (245,64; 374,44) 174,71 (118,11; 177,84) 0,039
Переходный период
Тестостерон, нмоль/л 2,02 (1,19; 2,90) 1,62 (1,22; 2,44) 0,383
Прогестерон, нмоль/л 10,52 (7,95; 13,52) 6,35 (3,32; 8,09) 0,667
Эстрадиол, пмоль/л 188,10 (109,97; 214,82) 97,04 (79,49; 104,89) 0,033
Постменопаузальный период
Тестостерон, нмоль/л 1,99 (1,29; 2,99) 1,62 (1,25; 2,44) 0,326
Прогестерон, нмоль/л 2,51 (1,01; 3,92) 3,63 (2,54; 4,01) 0,364
Эстрадиол, пмоль/л 117,18 (91,75; 140,54) 99,15 (79,67; 103,09) 0,726

Репродуктивный период         Переходный период         Постменопауза

Группа «СУИ QT»

Группа «Без СУИ QT»
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статистически значимых различий. Нами также не было выявлено корреляционных 
взаимосвязей между электрокардиографическими показателями и возрастом паци-
енток. При этом была выявлена обратная корреляционная взаимосвязь между воз-
растом пациенток и уровнем прогестерона (R=–0,73, p<0,01) и прямая взаимосвязь 
между возрастом и уровнем эстрадиола сыворотки крови (R=0,64, p<0,01). 

Корреляционный анализ, проведенный в подгруппах пациенток репродуктивно-
го и переходного периода, выявил прямые взаимосвязи между уровнем эстрадиола 
сыворотки крови и показателями ЭКГ. Так, для пациенток репродуктивного возрас-
та выявлены взаимосвязи уровня эстрадиола с продолжительностью корригиро-
ванного интервала QT (R=0,54, p=0,01), JT (R=0,60, p<0,01) и T peak – T end (R=0,44, 
p<0,05). У  пациенток в переходном периоде также выявлены взаимосвязи уровня 
эстрадиола сыворотки крови с продолжительностью корригированного интервала 
QT (R=0,53, p<0,05), JT (R=0,57, p<0,01), индекса кардиоэлектрофизиологического ба-
ланса (R=0,57, p<0,05), а также дисперсии интервала QT (R=0,54, p<0,05) и JT (R=0,53, 
p<0,05).

По данным 24-часового холтеровского мониторирования ЭКГ на фоне приема 
антиаритмических препаратов было выявлено 13 пациенток с неустойчивой поли-
морфной ЖТ. Средняя длительность эпизода неустойчивой полиморфной ЖТ соста-
вила 5,4 (2,2; 6,0) секунды, среднее количество эпизодов за сутки – 3,23 (1; 5), средняя 
ЧСС – 235 (209; 253) ударов в минуту. У 7 пациенток неустойчивая полиморфная ЖТ 
была зарегистрирована на фоне приема амиодарона, у 6 – на фоне приема соталола. 
Эпизоды неустойчивой полиморфной ЖТ развились у 5 пациенток репродуктивного 
возраста (33,3%), 2 пациенток переходного возраста (20%) и у 6 пациенток в периоде 
постменопаузы (18,2%) (p Краскела – Уоллиса = 0,388). 

Гистограммы соотношения уровней половых гормонов у пациенток с наличием и 
без наличия эпизодов неустойчивой полиморфной ЖТ представлены на рис. 2. 

Из полученных нами данных следует, что статистически значимые различия были 
зарегистрированы только для концентрации эстрадиола в подгруппе женщин репро-
дуктивного возраста (медиана 349,4 пмоль/л у пациенток с ЖТ против 242,17 пмоль/л 
у пациенток без ЖТ, p=0,014). Тенденция к более высокому уровню эстрадиола отме-
чалась и в группе пациенток, находящихся в переходном периоде (248,97 пмоль/л 

Рис. 2. Гистограммы соотношения уровней половых гормонов у пациенток с наличием ЖТ 
(светлые столбцы) и без наличия ЖТ (темные столбцы) в подгруппах по классификации STRAW+10 
Fig. 2. Histograms of sex hormones levels in patients with PVT (light columns) and without PVT (dark 
columns) according to the STRAW+10 classifi cation
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против 163,76 пмоль/л, p=0,175). Уровни эстрадиола у женщин в периоде постмено-
паузы с ЖТ и без ЖТ не различались (107,22 пмоль/л против 97,61 пмоль/л, p=0,436). 
Во всех возрастных подгруппах нами не было отмечено различий в концентрациях 
тестостерона и прогестерона сыворотки крови. 

В связи с наличием достоверных различий в значениях уровней эстрадиола сы-
воротки крови в подгруппе пациенток репродуктивного возраста для данного пока-
зателя был проведен однофакторный ROC-анализ с определением пороговых значе-
ний. Так, при значении эстрадиола сыворотки крови ≥342,16 пмоль/мл определяется 
высокая вероятность развития лекарственно-индуцированного удлинения интерва-
ла QT на фоне приема амиодарона и соталола (чувствительность – 80%, специфич-
ность – 100%, положительная прогностическая значимость – 100%, отрицательная 
прогностическая значимость – 90,91%), AUC=0,9 (95% ДИ 0,702; 1,0), ОШ – 11,0 (95% 
ДИ 1,69; 31,28), p=0,018 (рис. 3A).

В связи с тенденцией к более высоким уровням эстрадиола сыворотки крови у 
пациенток с СУИ QT и полиморфной ЖТ в переходном периоде нами было принято 
решение провести ROC-анализ с определением пороговых значений эстрадиола в 
объединенных подгруппах А и В.

Полученное нами пороговое значение концентрации эстрадиола осталось преж-
ним – 342,16 пмоль/л. Чувствительность метода составила 71,43%, специфичность – 
100%, положительная прогностическая значимость – 100%, отрицательная прогно-
стическая значимость – 90%, AUC=0,825 (95% ДИ 0,620; 1,0), ОШ – 10,0 (95% ДИ 2,48; 
21,24) (рис. 3B), p=0,026.

Рис. 3. ROC-кривая вероятности развития полиморфной ЖТ на фоне лекарственно-
индуцированного удлинения интервала QT у пациенток, принимающих антиаритмические 
препараты III класса, в зависимости от уровня эстрадиола сыворотки крови 
(А – в репродуктивном периоде, B – в репродуктивном и переходном периоде)
Fig. 3. ROC-curve of the probability of PVT caused by drug-induced LQTS in female patients taking 
class III antiarrhythmic drugs, depending on the level of serum estradiol (A – in reproductive period, 
B – in reproductive period and menopausal transition)
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  ОБСУЖДЕНИЕ
Эстрадиол является преобладающим эстрогеном, вырабатываемым в женском 

организме. Сывороточная концентрация эстрадиола постепенно увеличивается, на-
чиная с пубертатного периода, повышается до 100–700 пмоль/мл в репродуктивном 
возрасте и снижается до уровня менее 100 пмоль/мл в период постменопаузы [16].

Эстрадиол проявляет свои эффекты посредством взаимодействия с различными 
изоформами эстрогеновых рецепторов, которые в большом количестве представ-
лены в эндотелии гладкомышечных клеток сосудов, а также в кардиомиоцитах и 
фибробластах желудочков сердца [16, 17]. Установлено, что эстрадиол снижает вы-
работку липопротеинов низкой плотности в печени и повышает уровень липопроте-
инов высокой плотности, вызывает вазорелаксацию за счет увеличения продукции 
эндотелием оксида азота и простагландина I2 и оказывает антиатеросклеротическое 
действие за счет уменьшения пролиферации гладкой мускулатуры сосудов [17]. 

Так, нужно отметить, что в нашем исследовании в группе женщин с СУИ QT, имею-
щих более высокий уровень эстрадиола сыворотки крови, отмечалась тенденция к 
меньшему количеству перенесенных случаев инфаркта миокарда (p=0,194), а также 
было выявлено достоверно меньшее количество пациенток, перенесших стентиро-
вание коронарных артерий (p=0,025). 

Помимо метаболических и антиатеросклеротических эффектов, эстрадиол ока-
зывает влияние на процесс реполяризации миокарда. Физиологические концентра-
ции эстрадиола ингибируют быстрый задержанный выпрямляющий ток (IKr) через 
калиевые каналы, блокируя альфа-субъединицу калиевого канала, кодируемого ге-
ном hERG, причем количество заблокированных каналов может составлять от 30 до 
80% [18]. Хотя механизм, ответственный за это, до конца не изучен, установлено, что 
эстрадиол является единственным половым стероидом, содержащим ароматиче-
ское кольцо, которое может отвечать за модуляцию работы канала hERG [11, 12, 18]. 
Так, в исследовании J. Kurokawa и соавт. у мышей с целенаправленно разрушенным 
ароматическим кольцом эстрадиола продолжительность интервала QT была ниже, 
чем у мышей из контрольной группы, p<0,01 [12].

Действие эстрадиола на ионные каналы кардиомиоцитов совпадает с механизма-
ми патогенеза лекарственно-индуцированного СУИ QT, при котором субъединицы 
калиевых каналов блокируются лекарственными препаратами либо напрямую, либо 
за счет уменьшения количества каналов в клеточной мембране. Эти изменения при-
водят к замедлению реполяризации и удлинению потенциала действия, что может 
приводить к появлению ранних постдеполяризаций и развитию желудочковых на-
рушений ритма [5, 13, 18, 19].

В нашем исследовании у пациенток с лекарственно-индуцированным СУИ QT в 
репродуктивном периоде и периоде менопаузы уровни эстрадиола сыворотки кро-
ви были существенно выше, чем у пациенток без СУИ QT (p<0,05). Это согласуется 
с результатами, полученными I. Rodriguez и соавт., выявившими, что продолжитель-
ность интервала QT у женщин, принимавших антиаритмический препарат III класса 
ибутилид, во время овуляции (период с самым высоким уровнем эстрадиола) суще-
ственно выше, чем во время менструации (период с самым низким уровнем эстради-
ола) (p=0,007), а также по сравнению с мужчинами (p=0,002) [20]. 

В исследовании O. Yiginer и соавт. у женщин с более высокими концентрация-
ми эстрадиола наблюдались большие значения корригированного интервала QT 

Прогностическое значение уровней половых гормонов у женщин с лекарственно-индуцированным 
синдромом удлиненного интервала QT на фоне приема антиаритмических препаратов III класса
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(p=0,0007), хотя показатели дисперсии интервала QT и интервала T peak – T end суще-
ственно не различались между группами пациенток [21]. J. Salem и соавт. показали, 
что у женщин, принимающих соталол, заместительная гормональная терапия препа-
ратом эстрогена дроспиреноном вызывает более выраженный прирост корригиро-
ванного интервала QT по сравнению с контрольной группой (31,2 мс против 24,1 мс, 
p<0,001), а также существенно повышает риск развития лекарственно-индуцирован-
ного СУИ QT (ОШ – 6,2 (95% ДИ 1,3–30,8), p=0,01) [22].

У женщин в периоде постменопаузы в обеих группах концентрации эстрадиола 
были сопоставимы между собой и находились в пределах референсных значений. 
Частично разница в значениях электрокардиографических показателей между па-
циентками с наличием и без наличия СУИ QT может объясняться тем, что в перио-
де постменопаузы роль эстрадиола в женском организме уменьшается, а основным 
эстрогеном становится эстрон, концентрации которого в настоящем исследовании 
не определялись.

Нами также были установлены прямые корреляционные взаимосвязи между 
уровнем эстрадиола сыворотки крови и рядом электрокардиографических показа-
телей у пациенток, находящихся в репродуктивном и переходном периоде. Получен-
ные нами данные согласуются с результатами E. Gazi и соавт., описавших корреляци-
онную связь между уровнем эстрадиола сыворотки крови и продолжительностью 
интервала QT (R=0,337, p=0,04), а также дисперсией интервала QT (R=0,525, p<0,01) у 
женщин репродуктивного возраста [23], а также данными L. Anneken и соавт., устано-
вивших корреляционную связь между снижением уровня эстрадиола и уменьшени-
ем продолжительности интервала QT у женщин, получавших терапию антиэстроген-
ным препаратом кломифеном (R=0,483, p=0,02) [24].

Прогестерон оказывает выраженное негеномное воздействие на ионные каналы 
сердца. В максимально эффективных концентрациях прогестерон увеличивает бы-
стрый задержанный калиевый ток примерно на 140% и подавляет работу быстрых 
кальциевых каналов примерно на 60% с помощью цГМФ-растворимой гуанилатци-
клазы, что приводит к уменьшению продолжительности потенциала действия и, сле-
довательно, уменьшению длительности интервала QT [25]. 

В нашем исследовании уровни прогестерона между исследуемыми группами 
пациенток во всех возрастных подгруппах не имели статистически значимых раз-
личий. Однако нами была выявлена значимая корреляционная связь концентрации 
прогестерона с возрастом пациенток (R=0,73, p<0,01), что свидетельствует о том, что 
по мере старения организма «защитное» действие прогестерона на процесс желу-
дочковой реполяризации постепенно ослабевает. Таким образом, несмотря на сни-
жение уровня эстрадиола сыворотки крови, пациентки с лекарственно-индуциро-
ванным удлинением интервала в периоде постменопаузы также были подвержены 
достаточно высокому риску развития пароксизмов лекарственно-индуцированной 
полиморфной ЖТ (18,2%).

Наше исследование имело некоторые ограничения. Во-первых, нами была изуче-
на небольшая выборка пациенток и в нее были включены только женщины, полу-
чавшие антиаритмические препараты III  класса (амиодарон и соталол). Во-вторых, 
мы исследовали только уровни тестостерона, эстрадиола и прогестерона сыворотки 
крови пациентов, без определения уровней других эстрогенов (эстрон, эстриол) и 
гонадотропных гормонов. В-третьих, мы сосредоточились на эффектах эндогенных 
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половых стероидов, не включая в исследование пациенток, принимающих замести-
тельную гормональную терапию. Однако, учитывая рост применения женщинами 
всех возрастных категорий разнообразных гормональных препаратов, эффекты 
экзогенных половых стероидов на процессы реполяризации миокарда, а также их 
взаимодействие с лекарственными средствами, удлиняющими интервал QT, пред-
ставляют значительный интерес и требуют дальнейшего изучения.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами установлено, что у пациенток с лекарственно-индуцированным СУИ QT, на-

ходящихся в репродуктивном и менопаузальном периоде, наблюдаются более высо-
кие значения эстрадиола в сравнении с пациентками без СУИ QT (p<0,05). 

У пациенток в репродуктивном и менопаузальном периоде выявлены прямые 
корреляционные взаимосвязи уровня эстрадиола с рядом электрокардиографиче-
ских показателей, в том числе продолжительностью корригированного интервала 
QT, JT и величиной индекса кардиоэлектрофизиологического баланса.

Значение эстрадиола ≥342,16 пмоль/мл может использоваться для прогнозиро-
вания возникновения неустойчивой полиморфной ЖТ у пациенток женского пола в 
репродуктивном и менопаузальном периоде, принимающих амиодарон и соталол 
(ОШ – 10,0 (95% ДИ 2,48; 21,24), p=0,026).

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о важной патофи-
зиологической роли половых гормонов в генезе лекарственно-индуцированного 
удлинения интервала QT и развития полиморфной ЖТ у пациенток женского пола, 
в особенности находящихся в репродуктивном и менопаузальном периоде. Прини-
мая во внимание небольшой размер исследуемой выборки, полученные результаты 
требуют проверки на более многочисленной группе пациентов.
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