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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. В соответствии с литературными данными более двух третей пациентов с шизофренией 

умирают от сердечно-сосудистых заболеваний. Среди средств медикаментозной терапии шизофрении пред-

почтение отдается антипсихотическим препаратам. Удлинение интервала QT как прогностический маркер 

фатальных нарушений ритма является одной из наиболее значимых нежелательных реакций, ассоциирован-

ных с применением антипсихотиков, в связи с высоким риском развития жизнеугрожающих аритмий. Цель: 

определить наличие взаимосвязи между клинико-лабораторными показателями и удлинением интервала QTc 

у пациентов с шизофренией, принимающих клозапин. Материалы и методы. В исследование включены 129 

стационарных пациентов с установленным диагнозом по МКБ-10: Шизофрения параноидная (F20.0), прини-

мавших терапию клозапином. Удлинение интервала QTс определялось как разница ≥30 мс между величинами 

интервала QTc повторной и базовой электрокардиограмм. Результаты. Повышенный риск удлинения интер-

вала QTc был обнаружен со статистически значимой более высокой частотой у женщин (ОШ 0,37; 95% ДИ 

0,163-0,842; р=0,016), при увеличении возраста пациентов (р=0,007), уровней липопротеинов высокой плот-

ности (р=0,014) и тромбоцитов (р=0,008), индекса системного иммунного воспаления (р=0,018) и при сниже-

нии отношения моноцитов к липопротеинам высокой плотности (р=0,002). Вместе с тем отсутствовала стати-

стически значимая взаимосвязь между удлинением интервала QTc, количеством одновременно принимаемых 

антипсихотиков и их совокупной дозой. Обсуждение. Помимо ингибирования калиевых каналов hERG 

(Kv11.1), клозапин может вызывать воспалительные повреждения миокарда и приводить к его необратимому 

ремоделированию, диагностируемому как миокардит и дилатационная кардиомиопатия. Однако, несмотря на 

потенциально летальную кардиотоксичность, в клинических рекомендациях и инструкциях по применению 

клозапина отсутствуют четкие указания по мониторингу электрокардиограммы и оценке возможных предик-

торов жизнеугрожающих аритмий при приеме этого антипсихотика. Заключение. Проведенное нами иссле-

дование показало повышение риска удлинения интервала QTc у женщин, с увеличением возраста пациентов, 

уровней липопротеинов высокой плотности и тромбоцитов, индекса системного иммунного воспаления 

и снижением моноцитов к липопротеинам высокой плотности. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Пациенты с шизофренией имеют более низ-

кую продолжительность жизни по сравнению 

с общей популяцией, основной причиной их 

смерти являются сердечно-сосудистые заболева-

ния [1]. Антипсихотики (АП) играют ключевую 

роль в лечении шизофрении и используются на 

протяжении десятилетий [2]. Однако, несмотря на 

появление новых препаратов, проблема нежела-
тельных реакций по-прежнему остается актуаль-

ной [3, 4]. 

Среди пациентов с хроническими психиче-

скими расстройствами наблюдаются необъясни-

мые случаи внезапной сердечной смерти (ВСС), 

частота которой варьирует от 2,8% до 52%, 

и причиной которой, вероятно, являются аритмии 

[5]. Предиктором развития желудочковых арит-

мий, приводящих к ВСС, в частности желудочко-

вой тахикардии типа «пируэт» (Torsade de 

Pointes), является удлинение интервала QTс [6], 

частота встречаемости которого у пациентов, 
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принимающих АП, достигает 9,7%, вдвое превы-

шая среднепопуляционную [3, 7]. Удлинение ин-

тервала QTс менее 5 мс, как правило, не считает-

ся проаритмическим, а удлинение более 20 мс 

рассматривается как определенный фактор риска 

развития аритмии [3]. Показано, что фактором 

риска вторичных кардиомиопатий у мужчин-

военнослужащих с эндогенными психическими 

расстройствами является использование типич-

ных АП, кардиомиопатии формируются на ран-

них сроках заболевания и характеризуется зави-

симостью от длительности психофармакотерапии, 

коморбидностью с патологией печени и поджелу-

дочной железы, наличием анемического синдро-

ма, ростом показателей общего холестерина, 

триглицеридов, билирубина. Клиническими про-

явлениями являются повышение ЧСС, синусовые 

аритмии, нарушения внутрипредсердной и внут-

рижелудочковой проводимости сердца, суправен-

трикулярная и желудочковая экстрасистолии, 

удлинение интервала QTc, ригидность ритма 

сердца [8]. 

В связи с этим важное значение для прогнози-

рования безопасности АП терапии приобретает 

поиск индивидуальных предикторов развития не-

желательных реакций [9]. Недавно в качестве спе-

цифичных предикторов были предложены гемато-

логические коэффициенты воспаления (ГКВ): от-

ношение нейтрофилов к лимфоцитам (НЛС), от-

ношение моноцитов к лимфоцитам (МЛС), отно-

шение моноцитов к липопротеинам высокой плот-

ности (MЛВП) и индекс системного иммунного 

воспаления (ИСИВ), рассчитываемый по следую-

щей формуле: количество тромбоцитов x количе-

ство нейтрофилов/лимфоцитов [10, 11]. Эти пока-

затели просты в определении, недороги и коррели-

руют с риском сердечно-сосудистых заболеваний 

и смертностью [12]. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Определить наличие взаимосвязи между кли-

нико-лабораторными показателями и удлинением 

интервала QTc у пациентов с шизофренией, при-

нимающих клозапин. 

МАТЕРИАЛЫ 

Исследование проводилось с 01.03.2024 г. по 

28.02.2025 г. В исследование включены 129 паци-

ентов с установленным диагнозом: Шизофрения 

параноидная, проходивших лечение в психиатри-

ческом стационаре во время стабилизирующей 

терапии клозапином. Диагноз шизофрении пара-

ноидной устанавливался в соответствии с диагно-

стическими критериями рубрики F20.0 МКБ-10 

[13]. Клозапин применялся в соответствии с нали-

чием у пациентов признаков терапевтической ре-

зистентности, а именно: отсутствие положитель-

ной динамики в состоянии пациента после после-

довательного лечения двумя и более антипсихоти-

ками различных фармакологических групп в тече-

ние 6-8 недель в средних терапевтических или 

максимально допустимых дозах [14]. 

МЕТОДЫ 

Клинико-психопатологический, клинико-дина-

мический, лабораторный, электрокардиографиче-

ский, статистический. 

Коррекция по ЧСС длительности интервала 

QT проводилась с помощью формулы Фредерика 

(QTcF) [6]. В соответствии с международными 

рекомендациями удлинение интервала QTс опре-

делялось как разница ≥30 мс между длительно-

стью интервала QTcF повторной (во время прие-

ма АП) и базовой (до начала приема АП) элек-

трокардиограмм (ЭКГ) [15]. В зависимости от 

величины удлинения интервала QTc пациенты 

были разделены на две группы: группа 1 ‒ QT+ 

(удлинение интервала QTc ≥30 мс), группа 2 ‒ 

QT- (удлинение интервала QTc отсутствует или 

составляет ≤30 мс). 

Статистическая обработка данных проводи-

лась при помощи свободного программного обес-

печения Jamovi (Version 2.3). Распределение оце-

нивалось с помощью критерия Шапиро-Уилка. 

Центральные тенденции представлены в виде 

среднего арифметического, стандартного откло-

нения, медианы и интерквартильных размахов. 

Категориальные и ранговые переменные были 

представлены как количество случаев (абсолют-

ное число, n) и удельный вес (относительное чис-

ло, %). Для оценки полученных межгрупповых 

различий использовали непараметрический кри-

терий Манна-Уитни (U). Для оценки связи пере-

менных применяли критерии Пирсона (χ²) 

и Спирмена (r). Значимость моделей оценивалась 

на основании критерия Фишера (F). Уровень кри-

тической значимости p, при котором отвергалась 

нулевая гипотеза, был равен 0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследовательскую выборку вошло 129 па-

циентов. Всем пациентам установлен диагноз: 

Шизофрения параноидная (F20.0 по МКБ-10). 

Анализ распределения по признаку пола показал 

преобладание мужчин (n=94) в возрасте от 23 до 

59 лет (Me; Q1; Q3: 44; 38; 53) по сравнению 

с женщинами (n=35) в возрасте от 32 до 59 лет 

(Me; Q1; Q3; 53; 49; 58). Средний возраст мужчин 

оказался ниже, чем у женщин (44,8±9,32 года 

против 51,5±7,97 года). 

Монотерапия (прием одного АП) применялась 

у 65 (50,4%) пациентов, политерапия (одновремен-

ный прием двух АП) – у 64 (49,6%), чаще 

у мужчин (табл. 1). Прием трех и более АП не за-

фиксирован. Дозы АП не превышали рекомендо-

ванные инструкциями по применению. Дозы АП 

переведены в оланзапиновый эквивалент в соот-

ветствии с последними рекомендациями [16]. 
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Т а б л и ц а  1. Распределение пациентов в зависимости от количества 

одновременно принимаемых антипсихотиков 

Режим терапии Количество пациентов (n, %) Пол Количество пациентов (n, %) 

Монотерапия 65 (50,4%) Мужчины 38 (29,5%) 

Женщины 27 (20,9%) 

Политерапия 64 (49,6%) Мужчины 56 (43,4%) 

Женщины 8 (6,2%) 

 

Доза АП при монотерапии составляла 8,38 (Me 

6,7; SD 4,76; SE 0,590), что было статистически 

значимо (p<0,001) ниже дозы АП при политера-

пии – 20,2 (Me 19,1; SD 7,12; SE 0,89). Мужчины 

принимали АП в статистически значимо (p<0,001) 

более высокой дозе – 16,0 (Me 15,4; SD 8,83; SE 

0,911), чем женщины – 9,45 (Me 10,0; SD 4,83; SE 

0,817). Несмотря на высокие совокупные дозы 

при политерапии, нами не обнаружена статисти-

чески значимая связь между количеством одно-

временно принимаемых АП и удлинением интер-

вала QTc (р=0,539). 

Используемые при политерапии комбинации 

назначенных АП и удлинение интервала QTc при 

их приеме представлены в таблице 2. 

Т а б л и ц а  2. Комбинации антипсихотиков и частота удлинения интервала QTc при политерапии 

Наименование антипсихотика Количество пациентов 

Всего (n) С удлинением QTc (n) 

Арипипразол 10 4 

Галоперидол Галоперидол 7 5 

Галоперидол деканоат 7 3 

Зипрасидон 1 1 

Зуклопентиксол деканоат 7 4 

Карипразин 2 0 

Палиперидон Палиперидон 4 2 

Ксеплион 9 3 

Тревикта 3 0 

Рисперидон Рисперидон 8 6 

Рисперидон конста 5 3 

Трифлуоперазин 2 2 

 

Несмотря на преимущественно применявшую-

ся монотерапию, повышенный риск удлинения 

интервала QTc обнаружен со статистически зна-

чимой более высокой частотой у женщин по 

сравнению с мужчинами (ОШ 0,37; 95% ДИ 

0,163-0,842; р=0,016). 

Установлено, что риск удлинения интервала 

QTc возрастал с увеличением возраста пациентов 

(р=0,007), повышением уровней липопротеинов 

высокой плотности (р=0,014) и тромбоцитов 

(р=0,008) крови, ИСИВ (р=0,018) и снижением 

МЛВП (р=0,002) (табл. 3). 

Т а б л и ц а  3. Клинические и лабораторные показатели пациентов группы 1(QT+) и группы 2 (QT-) 

Показатель Группа n Среднее Медиана SD SE р 

Возраст, лет 
QT+ 66 48,9 51,5 8,8 1,1 

0,007* 
QT- 63 44,2 44,0 9,5 1,2 

Доза клозапина, мг/сут 
QT+ 66 235 225,0 123 15,1 

0,103 
QT- 63 203 200,0 124 15,6 

Доза в оланзапиновом эквиваленте, 

мг/сут 

QT+ 66 14,5 13,3 8,6 1,1 
0,727 

QT- 63 14,0 12,5 8,4 1,1 

Индекс массы тела, кг/м2 
QT+ 66 25,0 24,3 5,0 0,6 

0,340 
QT- 63 25,9 25,0 5,0 0,7 

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 
QT+ 66 30,9 26,2 18,7 2,3 

0,794 
QT- 63 29,6 25,1 16,4 2,1 

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 
QT+ 66 30,9 26,0 19,1 2,4 

0,634 
QT- 63 27,2 24,6 10,7 1,4 

Билирубин, мкмоль/л 
QT+ 66 13,4 11,9 6,0 0,7 

0,932 
QT- 63 13,9 12,4 7,5 0,9 

Глюкоза, ммоль/л 
QT+ 66 5,0 4,9 0,7 0,1 

0,531 
QT- 63 5,1 5,0 1,0 0,1 
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Холестерин, ммоль/л 
QT+ 66 5,0 5,2 1,1 0,1 

0,345 
QT- 63 4,8 4,7 1,1 0,1 

Липопротеины низкой плотности, 

ммоль/л 

QT+ 66 2,4 2,3 0,9 0,1 
0,983 

QT- 63 2,4 2,4 0,9 0,1 

Липопротеины высокой плотности, 

ммоль/л 

QT+ 66 1,2 1,2 0,4 0,04 
0,014* 

QT- 63 1,1 1,0 0,3 0,03 

Индекс атерогенности, 

общий холестерин - ЛПВП/ЛПВП 

QT+ 66 3,5 3,3 1,4 0,2 
0,166 

QT- 63 3,8 3,6 1,5 0,2 

Креатинин, мкмоль/л 
QT+ 66 71,5 71,5 12,2 1,5 

0,255 
QT- 63 74,9 73,7 13,4 1,7 

Скорость клубочковой фильтрации, 

мл/мин/1,73 м2 

QT+ 66 98,6 101,0 14,7 1,8 0,164 

QT- 63 101,9 106,0 15,6 2,0 

Гемоглобин, г/л 
QT+ 66 130,5 130,5 14,9 1,8 0,052 

QT- 63 135,0 136,0 13,1 1,6 

Эритроциты, 1015/л 
QT+ 66 4,4 4,4 0,6 0,1 0,540 

QT- 63 4,4 4,4 0,4 0,1 

Лейкоциты, 109/л 
QT+ 66 6,6 6,5 1,8 0,2 0,364 

QT- 63 6,9 6,7 1,8 0,2 

Тромбоциты, 109/л 
QT+ 66 260,9 249,5 68,0 8,4 0,008* 

QT- 63 227,3 233,0 52,8 6,7 

Лимфоциты, 109/л 
QT+ 66 2,6 1,9 4,9 0,6 0,087 

QT- 63 4,4 2,0 7,2 0,9 

Моноциты, 109/л 
QT+ 66 0,5 0,4 0,2 0,02 0,080 

QT- 63 0,5 0,5 0,2 0,02 

Нейтрофилы, 109/л 
QT+ 66 4,0 3,8 1,4 0,2 0,617 

QT- 63 4,0 4,0 1,3 0,2 

Скорость оседания эритроцитов, 

мм/час 

QT+ 66 14,2 10,0 13,0 1,6 0,189 

QT- 63 11,0 8,0 9,6 1,2 

Отношение нейтрофилов 

к лимфоцитам 

QT+ 66 2,2 1,9 1,2 0,1 
0,174 

QT- 63 1,9 1,7 1,1 0,1 

Отношение моноцитов 

к лимфоцитам 

QT+ 66 0,3 0,2 0,2 0,01 0,333 

QT- 63 0,3 0,3 0,2 0,02 

Индекс системного иммунного 

воспаления 

QT+ 66 604,3 478,3 464,6 57,2 0,018* 

QT- 63 435,6 356,4 275,8 34,8 

Отношение моноцитов к 

липопротеинам высокой плотности 

QT+ 66 0,4 0,4 0,3 0,03 
0,002* 

QT- 63 0,6 0,5 0,2 0,03 

П р и м е ч а н и е. Уровень статистической значимости: * – p<0,05; SD – стандартное отклонение; SE – 

стандартная ошибка. 
 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Зарубежные авторы представили высокий риск 

удлинения интервала QTc и развития TdP при при-

еме клозапина [3]. Установлено, что помимо инги-

бирования калиевых каналов hERG (Kv11.1), кло-

запин может повышать чувствительность кардио-

миоцитов к эффекту удлинения интервала QTс на 

фоне других одновременно принимаемых с ним 

АП [17]. Длительное воздействие АП может 

напрямую повреждать миокард и приводить к его 

необратимому ремоделированию, диагностируе-

мому как миокардит и дилатационная кардиомио-

патия [18]. Однако, несмотря на потенциально ле-

тальную кардиотоксичность, ассоциированную 

с приемом клозапина, в клинических рекомендаци-

ях и инструкциях по применению АП отсутствуют 

четкие указания по мониторингу ЭКГ и возмож-

ным предикторам жизнеугрожающих аритмий при 

терапии клозапином [17]. 

В нашем исследовании женский пол и стар-

ший возраст пациентов отнесены к факторам рис-

ка развития удлинения интервала QTс. Получен-

ные собственные данные соответствуют резуль-

татам публикаций зарубежных и отечественных 

авторов [19, 20, 21]. Ранее проведенные исследо-

вания продемонстрировали высокий риск удли-

нения интервала QTc и развития TdP при приеме 

клозапина в режиме политерапии [22]. Однако 

в нашем исследовании политерапия не оказывала 

существенного влияния на удлинение интервала 

QTc. В настоящее время существует недостаточ-

но данных о потенциальных эффектах политера-

пии АП на величину интервала QTc. Большин-

ство исследователей считают, что политерапия 

связана с повышением риска удлинения интерва-

ла QTc из-за более высоких доз АП и аддиктивно-

го эффекта на ионные каналы кардиомиоцитов 

[23]. 
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Тем не менее в соответствии с результатами 

некоторых исследований политерапия не приво-

дила к повышению риска удлинения интервала 

QTc [24]. 

По результатам собственного исследования, 

уровень ЛПВП в крови положительно коррелиро-

вал с удлинением интервала QTc. Это соответ-

ствует данным других авторов, показавших, что 

пол (р=0,010), возраст (р=0,000), концентрация 

липопротеина высокой плотности (р=0,014) и до-

за АП (р=0,036) значимо связаны с удлинением 

QTc [25]. Интересной находкой нашего исследо-

вания стала положительная корреляция между 

удлинением интервала QTc и уровнем тромбоци-

тов крови. Эта взаимосвязь требует дальнейших 

наблюдений. 

Взаимосвязь между удлинением интервала 

QTc и ГКВ при приеме клозапина, вероятно, не 

оценивалась ранее. Длительное использование 

АП связано с метаболическими нарушениями 

(увеличение веса, дисгликемия, ухудшение ос-

новного кардиометаболического заболевания), 

сами АП могут вызывать воспалительные повре-

ждения миокарда, если их дозы слишком высоки 

для пациента [26]. У пациентов, принимающих 

клозапин, по сравнению с не принимавшими кло-

запин выявлено статистически значимое (p=0,031) 

более высокое количество нейтрофилов 

(5,03±2,07 и 3,48±1,27), отмечалась тенденция 

к повышению уровня системных маркеров воспа-

ления, за исключением моноцитов и отношения 

моноцитов к лимфоцитам. При этом корреляции 

между уровнем маркеров воспаления и суточной 

дозой клозапина не обнаружено [27]. Эти резуль-

таты согласуются с экспериментальными иссле-

дованиями на животных моделях: увеличение 

нейтрофилов и снижение лимфоцитов наблюда-

лось через несколько часов после однократного 

введения клозапина. Эффективность препарата 

и вызываемые им нежелательные эффекты связа-

ны с полом, возрастом, гормональным статусом, 

диетой, образом жизни, наследственностью [28]. 

В нашем исследовании обнаружены положитель-

ная корреляция между удлинением интервала 

QTc и индексом системного иммунного воспале-

ния и отрицательная корреляция между удлине-

нием интервала QTc и отношением моноцитов 

к липопротеинам высокой плотности. Установ-

ленная взаимосвязь требует дальнейших исследо-

ваний с целью возможного использования в каче-

стве предиктора удлинение интервала QTc. 

Ограничением нашего исследования является 

присутствие в группе политерапии АП с различ-

ным рецепторным профилем и влиянием на ин-

тервал QTc. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По итогам проведенного нами исследования 

обнаружено повышение риска удлинения интер-

вала QTc у женщин, с увеличением возраста па-

циентов, уровней липопротеинов высокой плот-

ности и тромбоцитов, индекса системного иммун-

ного воспаления и со снижением отношения мо-

ноцитов к липопротеинам высокой плотности. При 

обнаружении факторов риска у пациента следует 

рассмотреть назначение АП с низким риском 

удлинения интервала QTc, а в случае невозмож-

ности избежать назначения клозапина целесооб-

разно проводить базовую ЭКГ до назначения АП, 

повторную ЭКГ в течение первой недели АП те-

рапии, ежемесячный мониторинг ЭКГ в течение 

первых трех месяцев лечения, а затем ежеквар-

тальный мониторинг с обязательной оценкой из-

менения интервала QTc и принимать меры по 

своевременной коррекции терапии. 
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Hematological inflammation coefficients as predictors of QT 

interval prolongation during clozapine therapy 

Kidyaeva A.V., Nasyrova R.F. 

Federal State Budgetary Institution “V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry 

and Neurology” of the Ministry of Health of the Russian Federation 

Institute of Personalized Psychiatry and Neurology 

Bekhterev Street 3, 192019, St. Petersburg, Russian Federation 

ABSTRACT 

Background. According to the literature, more than two thirds of patients with schizophrenia die from cardiovascular dis-

eases. Among the agents of drug therapy for schizophrenia, preference is given to antipsychotic drugs. Prolongation of the QT 

interval as a prognostic marker of fatal rhythm disturbances is one of the most significant adverse reactions associated with the 

use of antipsychotics due to the high risk of life-threatening arrhythmias. Objective: to determine the relationship between 

clinical and laboratory parameters and prolongation of the QTc interval in patients with schizophrenia taking clozapine. Mate-

rials and Methods. The study included 129 inpatients with an established diagnosis according to ICD-10: paranoid schizo-

phrenia (F20.0), receiving clozapine therapy. Prolongation of the QTc interval was defined as a difference of ≥30 ms between 

the QTc interval values of the repeated and baseline electrocardiograms. Results. An increased risk of QTc interval prolonga-

tion was found with a statistically significant higher frequency in women (OR 0.37; 95% CI 0.163-0.842; p=0.016), with in-

creasing patient age (p=0.007), high-density lipoprotein (p=0.014) and platelet (p=0.008) levels, systemic immune inflamma-

tion index (p=0.018) and a decrease in the monocyte to high-density lipoprotein ratio (p=0.002). However, there was no statis-

tically significant relationship between QTc interval prolongation, the number of concomitantly administered antipsychotics 

and their cumulative dose. Discussion. In addition to inhibition of potassium channels hERG (Kv11.1), clozapine can cause 

inflammatory damage to the myocardium and lead to its irreversible remodeling, diagnosed as myocarditis and dilated cardio-

myopathy. However, despite the potentially fatal cardiotoxicity, clinical guidelines and instructions for the use of clozapine do 

not provide clear instructions on monitoring the electrocardiogram and possible predictors of life-threatening arrhythmias when 

taking this antipsychotic. Conclusion. Our study showed an increased risk of prolongation of the QTc interval in women, with 

increasing patient age, high-density lipoprotein and platelet levels, systemic immune inflammation index and a decrease in 

monocytes to high-density lipoproteins. 

Keywords: QT prolongation, hematological inflammation indices, platelet, high density lipoproteins, schizophre-

nia, clozapine, electrocardiography. 
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