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精神分裂症是一种慢性、高复发性和高致残性

的严重精神障碍，是全世界成年人中最常见、负担

最重、治疗费用最高的精神疾病之一，给患者家庭

及社会造成了沉重的负担［1］。研究认为精神分裂症

患者的预期寿命比普通人群减少 10～15 年［2-3］，与

一般人群相比，精神分裂症患者死于心血管疾病的

风险明显增加［2，4-5］。精神分裂症患者心血管疾病

死亡风险增加的原因是多方面的，可能与抗精神病

药物的使用有关［6-7］。众所周知，抗精神病药物可

以导致一系列的心电图改变，其中和临床最密切相
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【摘要】 精神分裂症患者与一般人群相比，心血管疾病死亡风险明显升高，这与抗精神病药物的

使用有一定的关系。抗精神病药物导致 QTc 间期延长，增加了室性快速心律失常或尖端扭转型室性心

动过速（TdP）的发生风险，严重者可恶化为致命的心室颤动，甚至心脏性猝死（SCD）。性别、年龄和电解

质紊乱对 QTc 间期延长均有影响；不同抗精神病药物对 QTc 间期的影响不同；单一抗精神病药物治疗和

多种抗精神病药物联合治疗对 QTc 间期的影响也不同；抗精神病药物导致的 QTc 间期延长也受到遗传

因素的影响，随着药物遗传学的发展，许多与抗精神病药物导致 QT 间期延长的相关基因被鉴定出来。

现就抗精神病药物导致 QTc 间期延长影响因素的研究进展予以综述，以期为临床诊疗提供参考。
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【Abstract】 Compared with the general population， the risk of cardiovascular death for schizophrenia 
patients is significantly higher， which is partly related to the use of antipsychotic drugs. Antipsychotic drugs 
increase the risk of life-threatening pleomorphic ventricular tachyarrhythmia or torsade de pointes （TdP） by 
prolonging QTc interval. Severe cases may deteriorate into fatal ventricular fibrillation or even sudden cardiac 
death （SCD）. Gender， age and electrolyte disturbance all have effects on QTc interval prolongation. Different 
antipsychotic drugs have different effects on QTc interval prolongation. The effects of single antipsychotic therapy 
and multiple antipsychotic combination therapy on QTc interval were also different. The prolongation of QTc 
interval caused by antipsychotics is also affected by genetic factors. With the development of pharmacogenetics， 
many genes related to the prolongation of QTc interval caused by antipsychotics have been identified. This paper 
reviews the research progress on the influencing factors of QTc interval prolongation caused by antipsychotics， 
in order to provide reference for clinical diagnosis and treatment.
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关的为 QT 间期延长［8］，抗精神病药物导致的 QT 间

期延长会增加心律失常的发生风险。

心电图上测量的 QT 间期代表心室去极化和复

极，是从 QRS 波开始到 T 波结束所用的时间。QT 间

期的变化在临床心电图诊断中具有重要价值，尤其

是 QT 间期延长对预测恶性室性心律失常和心源性

猝死具有重要意义，QT 间期延长可导致易感个体出

现尖端扭转型室性心动过速（TdP）和（或）室性心动

过速形式的严重室性心律失常［9］。心动过速可能导

致心脏性猝死，到目前为止 QT 间期延长仍然是 TdP

的最佳预测指标［10］。

由于心率的变化对 QT 间期的影响比较大，通

常使用 Bazett 公式或 Fridericia 公式校正心率对 QT

间期的影响，得出 QTcB 或 QTcF。Bazett 公式的计算

方法为：QTcB=QT/（RR1/2），QTcB 在临床应用最为广

泛，使用最多，在药物耐受性研究中经常被采用［11］。

Fridericia 公式的计算方法为：QTcF=QT/（RR1/3），更

适用于心率快的情况下 QTc 间期的计算［12］。

通常情况下，成年男性的QTc间期为410～430 ms，

成年女性 QTc 间期为 420～430 ms。在以往的研究

中，用于界定异常 QTc 间期的临界值从 420 ml 到

500 ms 不等，尽管在不同的研究中使用的 QTc 临界

值不同［8，13-16］，目前QTc间期延长通常定义为男性＞

450 ms，女性＞ 470 ms［17］。2000 年 Reilly 等［16］提出

了 QTc 间期延长的标准为高于正常对照基线两个标

准差，目前这一标准通常在设立正常对照的临床研

究中被采用。在药物临床试验中，正常健康人由于

药物治疗导致的平均 QTc 延长≥ 5 ms 就必须引起临

床的关注。QTc 间期＞ 500 ms 与 2～3 倍的 TdP 发生

风险相关［18］，因此在临床上，无论是男性患者还是

女性患者，一旦 QTc 间期＞ 500 ms 都必须立即停

药或者换药［19］。在患者开始服用抗精神病药物之

前和之后监测心电图，通过识别 QTc 间期延长的患

者，然后停用或更换抗精神病药物，可能有助于降

低心脏性猝死的风险［10］。

近年来抗精神病药物导致的 QTc 间期延长越来

越受到大家的关注，精神科医生在开具精神科药物

处方时，QTc延长一直是一个特别要关注的问题。同

时QTc间期延长也是抗精神病药物退出市场的主要

原因，尽管它们对很多精神分裂症患者是有效的［20］。

现就抗精神病药物导致 QTc 间期延长的常见影响因

素及相关基因的相关研究加以综述。

一、社会人口学因素对 QTc 间期延长的影响

目前的大多数研究普遍认为高龄是 QTc 间期

延长的重要危险因素［13，15，21］，QTc 间期随着年龄的

增加而延长。有研究认为年龄≥ 65 岁，是药物导致

QTc 间期延长的重要危险因素［21］。而且研究显示

抗精神病药物导致的 QTc 间期延长存在性别差异，

女性是精神分裂症患者 QTc 间期延长的重要危险因

素，女性对延长 QTc 间期的药物比男性更加敏感，

女性患者 QTc 间期延长的发生率高于男性患者，女

性患者的 QTc 间期比男性患者长［13-16，22］。然而，也

有一些研究认为，QTc 间期延长发生率在性别方面

没有差异，这些研究包括一项丹麦随机、双盲、多中

心试验研究［23］、一项西班牙的研究［24］和一项流行

病学研究［25］。发生这种情况的原因可能是由于不同

研究纳入的患者样本量大小不同、纳入的患者临床特

征和人口学特征不同、纳入的人群或者种族不同以及

不同的研究纳入的影响因素的不同等。

目前男性和女性在 QTc 间期方面存在差异的

机制尚不清楚，有研究认为可能与雄性激素对 QTc

间期的缩短作用有关［26］。有研究报道 80% 的出

现 QTc 间期延长、多形性室性心动过速 / 室性心动

过速、TdP 和（或）心脏性猝死的精神分裂症患者为

女性患者［22］。有几项研究表明，女性更容易发生

TdP。例如，在一项调查研究中发现女性病例占心

血管药物相关的 TdP 的 70%［27］。女性是 TdP 的发生

率增加的独立危险因素，不管是否存在其他危险因

素。女性发生 TdP 的易感性可能与女性 QTc 间期较

男性大约长 20 ms 有关［28］。但是 QTc 间期延长在性

别方面的差异可能的发生机制并不十分清楚。由于

年龄和女性性别都是 QTc 间期延长的危险因素，在

绝经后女性中使用有增加 QTc 间期趋势的药物时应

注意监测心电图［29］。

二、电解质紊乱对 QTc 间期延长的影响

电解质紊乱是药物导致 QTc 间期延长的重要

危险因素，特别是低钾血症，在临床上受到广泛的

关注［23，30-31］。心肌细胞膜上的 K+ 电压门控通道

hERG，介导延迟整流钾电流，是心室复极的主要电

流成分，也是影响人类 QTc 间期长短的主要电流成

分。获得性 QTc 间期延长的最常见原因就是药物

阻滞了 K+ 电压门控通道 hERG。许多抗精神病药物

导致QTc间期延长也是因为阻断了hERG通道［20，32］。

hERG 通道对低钾血症特别敏感，一方面在低钾血

症时，hERG 通道通过改变其自身构象，导致 K+ 电流

减少，从而导致 QTc 间期延长。同时另一方面，在

低钾血症时，hERG 通道上的药物结合位点更容易

与药物结合而导致 hERG 通道的阻滞。例如，在血
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钾正常时比较弱的 hERG 通道阻断药物，如果在低

血钾的环境中，就可能变成强效的hERG通道阻断药

物［30］。因此在使用抗精神病药物时，应及时发现和

纠正低钾血症，密切关注心电图 QTc 间期的变化。

三、不同抗精神病药物对 QTc 间期延长的影响

不同的抗精神病药物对 QTc 间期延长的作用不

同。目前国外这方面的相关研究比较多，一项 Meta

分析［1］汇总了 51 项关于抗精神病药物导致精神分

裂症患者 QTc 间期延长的研究，共计 15 467 例患者，

发现与安慰剂相比，14 种抗精神病药物中有 7 种抗

精神病药物与明显的 QTc 间期延长有关。第二代抗

精神病药物中，喹硫平、奥氮平、利培酮、齐拉西酮

等与明显的 QTc 间期延长相关［1］，而第一代抗精神

病药物中，氟哌啶醇与显著的 QTc 间期延长有关［1］，

也有研究认为氟哌啶醇与 QTc 间期延长之间无相关

性［13］。也有研究结果表明第二代抗精神病药物阿

立哌唑、奥氮平不会延长 QTc 间期，建议医生为了

避免 QTc 间期延长，降低室性心动过速的风险，确

保患者使用抗精神病药物的长期安全性，推荐使用

适合剂量的奥氮平、阿立哌唑［3］。目前国外的研究

大多认为，阿立哌唑对 QTc 间期的影响最小。一些

研究表明阿立哌唑与 QTc 间期延长无关［1］，但也有

其他研究结果表明，与其他大部分抗精神病药物与

QTc 间期延长风险增加相关不同的是，阿立哌唑可

以降低 QTc 间期延长的风险［8，13］。也有研究认为阿

立哌唑是 QTc 延长风险最低的药物，无论青少年还

是成人，阿立哌唑可以缩短 QTc 间期，利培酮和齐

拉西酮延长 QTc 间期的风险比较高［33］。

目前国内的研究表明利培酮、氯氮平、齐拉西

酮等药物对QTc间期影响较大，而阿立哌唑对QTc间

期影响较小。有一项国内研究显示精神分裂症患者

在氯氮平治疗期间QTc间期延长发生率较高［34］。另

外一项研究比较了利培酮和齐拉西酮对精神分裂症

患者QTc间期的影响，该研究显示利培酮对QTc间期

影响较大，而齐拉西酮对QTc间期影响较小［35］。还

有一项国内研究对利培酮、齐拉西酮、阿立哌唑单

一治疗的精神分裂症患者的心电图 QTc 间期变化进

行回顾性研究［36］，该研究显示利培酮组和齐拉西酮

组出现 QTc 间期延长的程度相对阿立哌唑组严重，

齐拉西酮组有 2 例 QTc 间期延长较为严重，换用阿

立哌唑后 QTc 间期恢复正常，提示阿立哌唑对 QTc

间期的影响较小。

目前国内外的研究均表明在第二代抗精神病药

物中，利培酮、齐拉西酮等抗精神病药物对 QTc 间

期影响较大，而阿立哌唑对 QTc 间期影响较小。关

于这方面的研究，仍有一些研究结果不一致，需要

进一步探索。

四、多种抗精神病药物联合治疗对 QTc 间期延

长的影响

许多研究人员发现，多种抗精神病药物联合治疗

也增加了QTc间期延长的风险，并且这一风险是剂量

依赖性的［13，37］。目前已经有很多研究证明，抗精神病

药物多药疗法与增加QTc间期延长风险相关［23，37］，

一项意大利的关于 725 例接受抗精神病药物治疗的

精神分裂症患者的研究发现，接受抗精神病药物多

药治疗的患者QTc间期比接受抗精神病药物单一治

疗的患者QTc间期长，抗精神病药物多药治疗与QTc

间期延长风险增加相关［37］。抗精神病药物多疗法治

疗可能会增加累积的等效抗精神病药物剂量。与单

一疗法相比，添加第二种抗精神病药物可能会进一

步增加QTc间期延长的风险［23］。

然而也有一些研究结果表明抗精神病药物多药

治疗并不增加QTc间期延长的风险。2017年丹麦的

一项纳入了65例精神分裂症患者的多中心前瞻性队

列研究结果表明，使用两种及以上抗精神病药物联

合治疗的患者和使用单一抗精神病药物治疗的患者

QTc间期比较，差异没有统计学意义［14］。2019 年的

一项日本关于1 543例精神分裂症患者的研究表明，

两种抗精神病药物不会增加QTc间期延长的风险，

建议在第一种或第二种抗精神病药物治疗效果不好

的情况下，采取两种抗精神病药物联合治疗［38］。另

有一项系统综述也认为现有的证据未能证明抗精神

病药物多药疗法会加重 QTc 延长，抗精神病药物多

药治疗与 QTc 间期延长之间没有明确的关联［39］。

因此，对于抗精神病药物多药治疗是否与 QTc

间期延长风险增加相关，目前尚没有定论。抗精神

病药物多药治疗与 QTc 间期延长的关系值得进一步

研究。

五、遗传因素对 QTc 间期延长的影响

抗精神病药物导致的QT间期延长还受到遗传易

感性的影响［40］。随着药物遗传学的发展，越来越多

的与抗精神病药物诱导的QTc间期延长相关的基因被

鉴定出来。这些研究大多采用候选基因的方法。因

为精神分裂症患者的主要死亡原因是心血管疾病［41］，

过去的大多数研究主要集中在与心脏离子通道、心

脏舒张和收缩功能、心脏信号转导和药物药代动力学

相关的酶相关的基因上，如KCNH2［20，32］、CACN1C［42］、 

NOS1AP［20］、KCNE1［43］、NDRG4［44］、PLN［44］、
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ABCB1［20，45］、ACN9［43］。在这些基因中，NOSIAP、

KCNH2、ABCB1 是最常被重复的基因。NOS1AP 基

因编码一氧化氮合酶激活蛋白，调节一氧化氮合酶，

一氧化氮合酶是一种细胞内钙水平和心肌细胞收

缩的调节剂，在心脏收缩中有重要作用，一氧化氮

合酶可以抑制 L 型钙通道并影响心脏复极和脉冲传

播。NOS1AP 是已被确定的与 QTc 间期持续时间密

切相关的基因，并且该基因中的许多变异与抗精神

病药诱导的 QTc 延长的风险增加有关［20］。KCNH2

编码 hERG 通道的 α 亚单位，介导延迟整流钾电流

的快速激活成分，是心室复极的主要电流成分。据

报道，在一项对 14 例患者采用抗精神病药物治疗

的研究中，hERG 阻断估计值与患者的 QTc 增加之

间存在显著相关性，涉及 5 种 Ikr 阻断药物（氟哌啶

醇、奥氮平、利培酮、甲硫达嗪和齐拉西酮）［20，32］。

ABCB1 基因编码一种三磷酸腺苷（ATP）依赖性药物

外排泵，限制某些亲脂性药物（包括许多精神疾病药

物）在大脑中的摄取和积累［20，45］。

到目前为止，只有两项抗精神病药物导致的QTc

间期延长的全基因组关联研究（GWAS），分别发现抗

精神病药物导致的QTc间期延长与SLC22A23［46］、

CERKL、SLCO3A1、BRUNOL4、NRG3、NUBPL 和

PALLD 基因多态性相关［47］。由于 GWAS 研究需要

非常大的样本量来获得足够的说服力，候选基因方

法使我们能够使用增加的统计效能来进行优先基因

的关联研究。然而，还不确定特定的基因多态性是

否介导抗精神病药物导致的 QTc 间期延长。到目前

为止，尚未批准抗精神病药物导致 QTc 间期延长的

基因检测用于临床，此外，也有许多这方面的研究

结果不一致［21，42］，可能与不同的研究纳入的患者入

组标准不同有关，也可能与纳入研究的不同种族群

体有关。目前关于 QTc 相关基因的研究大多为白种

人，关于亚洲人群的研究比较少，到目前为止，只有

一项关于 66 例日本精神分裂症患者的研究［45］和一

项关于中国首发精神分裂症患者的研究［48］。

六、小结

总之，抗精神病药物导致的 QTc 间期延长，是

抗精神病药物的常见不良反应，QTc 间期延长会增

加心律失常的风险，严重者甚至会发生心脏性猝死。

QTc 间期延长也是 TdP 的最佳预测指标。目前抗精

神病药物导致的 QTc 间期延长发生机制尚不明确，

影响因素复杂。抗精神病药物导致的 QTc 间期延长

受性别、年龄、临床特征、抗精神病药物的使用和遗

传因素等多种因素的影响，近年来越来越受到大家

的关注。在使用抗精神病药物的过程中，要定期复

查心电图，密切监测患者 QTc 间期的变化，发现异

常及时干预，避免不良事件的发生。探索抗精神病

药物导致 QTc 间期延长的影响因素可以为精神分裂

症患者的临床诊疗提供参考依据，降低 QTc 间期延

长的发生风险，让更多的精神分裂症患者从中获益。
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