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抗精神病药物对QTc间期影响的研究进展
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提要 抗精神病药物治疗是精神分裂症或其他原发精神障碍的一线治疗方式，然而患者在接受治疗的同

时也会面临各种不良反应。绝大多数抗精神病药物对QTc间期均有不同程度的影响，QTc间期延长可能导致恶

性心律失常，发生心源性猝死（SCD）。本文旨在对抗精神病药物与QTc间期的关系、风险性和相关影响因素进

行综述，并强调在使用抗精神药物过程中对患者动态监测心电图（ECG）的重要性，以期为临床诊疗提供参考。

以“Antipsychotic drug、QTc interval、long QT syndrome、arrhythmia”为检索词在Web of Science、PubMed、SCI⁃hub
数据库中检索 2004年 1月到 2024年 6月的文献。回顾性分析抗精神病药物对QTc间期的影响，总结引起长QTc
间期的风险、影响因素等最新研究进展。大量研究表明抗精神病药物会导致 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 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；抗精神病药物导致的QTc
间期延长也受到遗传基因的影响。精神疾病患者使用抗精神病药物治疗前或药物维持治疗期间，常规进行

ECG检查用以评估QTc间期情况。通过尽早评估、干涉未发生或易发生QTc间期延长的情况，从而降低药物治

疗中心律失常、心源性猝死的发生率。
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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］。研究表明，精神分裂

症患者患心血管疾病的风险更高，长期使用抗精神

病药物是精神分裂症患者的主要治疗方案［2⁃3］。然

而，据报道，接受抗精神病药物治疗的患者猝死的

风险更高［4］。抗精神病药物可以导致一系列的心电

图（ECG）改变，其中和临床最密切相关的为QTc间

期延长，这显著增加了恶性心律失常的风险［5］。
QTc间期延长是指经心率校正的QT间期延长［6］，被
认为是心律失常的潜在标志，QTc间期延长还与室

性心动过速和室性颤动［7］的风险增加有关。此外，

QTc间期与高死亡率之间存在递进相关性，研究表

明，QTc间期延长的患者面临 2~3倍的点扭转风

险［8］，可能导致患者出现严重的心律失常，甚至危及

生命的心源性猝死（sudden cardiac death，SCD）［9］。
一些精神药物的潜在副作用是异常延长校正QTc间
期和增加发生扭转型室性心动过速（torsade de
pointes，TdP）的风险，这与SCD有关［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间期延长一直是一个特别要关注的问
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题［11］，故本文现就抗精神病药物导致QTc间期延长

的相关机制、风险性、影响因素加以综述，以期为临

床工作者提供如何预防精神分裂症患者服用抗精

神病药物后QTc间期延长的建议。

1 ECG与QTc间期的校正

心电图是临床上最常用于心血管系统诊断的

工具，是诊断心脏传导障碍和心律失常最准确的手

段，并且常用于监测处于维持抗精神病药物治疗的

患者 。平时使用的十二导联心电图可以检测出心

肌梗死、心室肥厚、房室传导阻滞和长QT间期［12］。
在正常的心电图中，都会测量QT间期用以评估与

异常QT间期相关的恶性心律失常和猝死风险［13］。
众所周知，QT间期是指QRS波起点至T波终点的间

距（不包含U波），代表着心室去极化和复极化的总

和。QT间期的变化在临床心电图诊断中具有重要

价值［14］，正常状态下，躯体心率对QT间期的数值影

响较大，为提高准确性，通过计算心电图上的QT间
期与RR间期之间比值得出校正，两种公式计算［15］。
正常QTc的数值标准在男女之间略有不同，目前制

定标准是男性<470 ms，女性<480 ms［16］。
2 QTc间期延长与TdP、SCD相关

QTc间期延长被认为是心律失常的潜在标志，

QTc间期延长还与室性心动过速和室性颤动的风险

增加有关［17］。此外，QTc间期与高死亡率之间存在

递进相关。研究表明，QTc间期延长的患者面临 2~
3倍的点扭转风险，可能导致患者出现严重的心律

失常，甚至危及生命的 SCD［18⁃19］。QTc间期延长与

心室复极化延迟息息相关，影响心脏复极化最严重

的表现之一就是 TdP［20］。TdP是一种多形性室性的

心律失常，表现为QRS波群围绕等电线起伏，每次

搏动均与前一次不同［21⁃22］。心电图上的QT间期是

一种被广泛用于评估判断尖端扭转型室性心动过

速TdP或猝死出现可能性的标志，引起QT间期增加

与药物诱导出现的 TdP因素相同，能诱导出现 TdP
的药物都具有共同特征，即阻断 hERG通道并延长

QTc间期［23］。TdP与大多数室性心动过速一样，通

常是一种自限性心律失常，但也可以持续存在恶化

为室颤从而导致SCD［24］。
SCD是一种突发的灾难事件，大多由室性心律

失常引起（包括室性心动过速、室颤、VT和VF）［25］。
SCD的病因也会因年龄而异，35岁以下年轻人多与

心脏离子通道疾病相关，例如长QT综合征（long QT
syndrome，LQTs）、Brugada综合征（BrS）、早期复极综

合征（ErS）和致心律失常性右室心肌病。而 35岁以

上人群 SCD的出现则与缺血性心血管事件（例如冠

心病、急性心肌梗死等）或其他慢性结构性疾病相

关性大［26］根据对 QTc间期与 SCD风险之间的关联

性研究表明，QTc间期延长与心源性猝死 SCD显著

相关，对老年群体研究中表明QTc间期延长使 SCD
出现的风险增加 3倍，对合并冠心病患者则提示

SCD出现的风险会因QTc间期的延长提高5倍［27］。

3 抗精神病药物的使用导致QTc间期延长

众所周知，抗精神病药物可导致一系列的心电

图改变，其中和临床最密切相关的为 QTc间期延

长，抗精神病药物导致QTc间期延长会增加心律失

常的发生风险。QTc间期延长是长QT综合征的一

种表现，当患者出现QTc间期延长时，应仔细评估可

能的原因，包括是否存在获得性长 QT 综合征

（acquired long QT syndrome，aLQTs）的危险因素［28］。
aLQTS最常见的病因是使用了对QTc间期有影响的

药物，如抗精神病药物、抗抑郁药、抗组胺药和促动

力药等［29］。其中抗精神病药物的作用除针对大脑

中枢神经受体外，也会作用在其他系统器官受

体［30］，从而影响QTc间期。目前在临床上使用的抗

精神病药物基本都存在对QTc间期的影响，研究的

14种临床使用抗精神病药物当中对QTc间期影响

排前三位的分别是舍吲哚、氨磺必利、齐拉西酮［1］。
药物诱导的获得性 LQTs是通过阻断心脏钾离子通

道 延 长 QT 间 期 ，特 别 是 快 速 延 迟 整 流 通 道

Kv11.1［31］；抗精神病药物则通过阻断多种心脏离子

通道来调节心脏心室动作电位持续时间，当使用抗

精神病药物治疗时，多药联用或者存在上述心源性

疾病相关风险因素，可能会导致LQTs出现或加重延

长 QTc间期［32］。绝大部分抗精神病药物是通过肝

细胞色素P450酶代谢，根据药物代谢速率分为四种

人群，其中不良代谢者（poor metabolizer）且不存在

基因缺陷或变异的，LQTs的继发风险较广泛代谢者

（EM）、中 间 代 谢 者（IM）、和 超 快 速 代 谢 者 高

（ultrarapid UM）［33］。
针对长QT综合征，目前诊疗指南认为β受体阻

滞剂是 LQTs治疗的基础。其中还提到接受 β受体

阻滞剂治疗患者当中，治疗依从性低下、使用影响

QTc间期药物或存在躯体因素同样影响疗效［34］。β
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受体阻滞剂治疗 LQTs机制可能是与抑制肾上腺素

能作用相关，尤其对 LQT1型患者疗效最好［35］。不

同的β受体阻滞剂对于不同分型的LQT有不同的疗

效，美托洛尔、普萘洛尔、阿替洛尔和纳多洛尔在降

低 LQTS 的风险方面均提示有效，纳多洛尔是唯一

显著降低 LQT2亚型风险的 β受体阻滞剂［36］。β受

体阻滞剂治疗效果对于 LQT3却存在性别差异，它

能显著降低女性患者的心脏事件，但对于男性患者

却无明显效果［37］。若患者出现或不能耐受药物治

疗的副作用诸如心动过缓、哮喘等，或药物治疗效

果欠佳时，植入式心律转复除颤器（ICD）或左心交

感神经去神经支配（LCSD）两种方式同样有效［38⁃39］。
根据专家共识，临床上LQTs患者合并其他躯体因

素且（或）同时使用影响QT间期药物的情况并不罕见，

因此医生需充分评估患者情况，针对患者躯体进行个

体化治疗和处理（包括维持电解质平衡、积极治疗躯

体疾病、加强营养支持等），虽然β受体阻滞剂对大多

数人有效，但仍然建议避免使用对QT间期有影响的

药物，而侵入性治疗（ICD植入、LCSD）仅适用于特殊

情况患者，不能用作常规治疗手段［40］；根据精神药物

使用的方案，目前在使用药物前建议常规进行基线ECG
评估，监测患者躯体存在上述危险因素与否，必要时

可进行基因筛查。通过用药前躯体检查结果来选择

抗精神病药物治疗方案；若患者存在例如电解质紊乱、

肝肾功能损害、营养不良、特殊药物使用等情况，则建

议需优先解决躯体问题，动态监测ECG、电解质等情

况，避免使用具有CYP450酶抑制作用药物，可选择风

险较小的药物治疗方案。当QTc间期大于500 ms时，

则建议停用抗精神病药物，并向心血管科专家咨询治

疗方案［41］。

4 抗精神病药物导致QTc间期延长的相关影响因素

QTc间期延长是精神分裂症患者服用抗精神病

药物可能出现的并发症之一，可导致恶性心律失

常［11］。研究表明，服用抗精神病药物的精神分裂症

患者QTc间期延长的风险显著升高与性别，年龄，抗

精神病药物种类、剂量及用药方法以及一些其他因

素有关。

4.1 性别和年龄对QTc间期的影响

性别和年龄对QTc间期延长均有影响，女性患

者和老年患者 QTc间期延长的风险较高。研究显

示，年龄越大，QTc间期延长时间越长［42］。随着年龄

的增长，QTc间期延长的风险越来越高［43⁃44］。普遍

认为女性也是QTc间期延长的危险因素，女性普遍

比男性具有相对较长的QTc间期。女性患者在精神

分裂症患者中延长 QTc间期的比例也较大［45］。一

项从 40 037名患者收集的心电图数据研究表明，女

性的QTc间期时间比男性更长［46］，女性QTc间期延

长的风险高于男性。这些结果得到了其他已发表

研究的支持［45，47］。然而，其他研究却报告了相互矛

盾的结果，并表明男性可能面临更高的风险［43，48］，表
明这些性别差异背后的机制很复杂。

众所周知，男性和女性之间存在药代动力学差

异，这可能导致不同的风险。例如，一种抗精神病

药物的不同代谢率可能导致女性承受更高的风

险［49］。此外，越来越多的证据表明性激素水平也是

一个影响因素。雄激素减少药物对心脏复极的影

响，而雌激素促进心律失常［50］。男性较高的血清睾

酮水平也与较低的QTc间期有关［51⁃52］。因此，尽管

两种性别都报告了QTc间期延长风险，但女性值得

更密切关注。

除性别外，年龄因素也是影响QTc间期的一个

重要因素。多项研究一致认为年龄越大，QTc间期

延长的发生率越高；老年人QTc间期时间较长［45，53］，
因此年龄被认为是 QTc间期延长的预测因素［54］。
一项对 103名精神分裂症患者的研究发现，年龄与

QTc间期之间存在显著相关性［55］。一项对西班牙精

神病院的住院患者的研究发现年龄大于或等于 50
岁的男性患者的平均QTc间期比女性患者更长，而

小于 50岁的患者的效果相反［44］。一项研究评估了

美国 811名精神科儿科住院患者，结果显示QTc间
期延长在青少年中并不常见，也很轻微（1.97%）。

考虑到大多数研究都报道了这种关联，Correll学者

的研究也证实了年龄与 QTc间期延长之间的相关

性［56］。鉴于大多数研究结果一致，因此建议老年精

神分裂症患者应谨慎用药，并应更多地关注QTc间
期延长的风险。

4.2 抗精神病药物种类、剂量及用药方法对QTc间
期的影响

抗精神病药物对 QTc间期的影响已被广泛研

究。目前的研究表明氯氮平在剂量依赖性上延长

QTc 间隔，并被认为是 QTc 间期延长的预测因

素［42，57］。Agelink学者的研究发现氯氮平、奥氮平［48］

和舒汀多尔均能延长QTc间期时间，尤其是舒汀多

尔［1］。一项比较 32种抗精神病药物疗效和耐受性

的荟萃分析发现，14种抗精神病药物中有 7种可延
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长QTc间期，尤其是舍吲哚和氨磺必利［1］。虽然多

数研究表明抗精神病药物的种类与QTc间期之间存

在相关性，但也有研究提出了不同的观点［58⁃59］。
Grande报道氯氮平治疗前后 18周，QTc间期无明显

变化［60］。一项临床试验也得出结论，舍吲哚是可耐

受的［61］。Ozeki研究团队评估了 1017例患者心电图

的 研 究 表 明 ，第 二 代 抗 精 神 病 药 物（second ⁃
generation antipsychotics，SGAs）对 QTc间期无显著

影响。结果与最近的荟萃分析结果一致［62］。
但正如研究所提到的，这并不意味着精神分裂

症患者服用抗精神病药物不会导致QTc显著延长。

事实证明，服用 SGAs会导致体重增加和血脂异常，

从而增加QTc间期延长的风险。抗精神病药物可能

会引起心率的增加或减少。这可能会导致不同程

度的变化QT间期的长度，从而导致QTb和QTf的差

异。一些药物，如胺碘酮，被认为对QTb的影响大

于QTf，这强调了在药物治疗过程中加强QTc间期

监测的重要性。除药物种类外，与抗精神病药物多

药相关的QTc间期延长不良事件报告较高［45，63］。
抗精神病药物对 QTc间期延长的影响是复杂

的。研究表明，一些抗精神病药物如美沙酮类、锂

和哌嗪吩硫类药物也可能对这些参数有显著影

响［64］。未来的研究可以基于特定的抗精神分裂症

药物对这些重要参数的影响进行。

4.3 一些其他因素对QTc间期的影响

目前很少有研究评估吸烟对QTc间期延长的影

响，虽然在这方面的研究很少，但由于吸烟对心血

管系统的影响，QTc间期延长的风险应该得到足够

的重视。此外，最新研究表明，各种药物滥用可能

会加剧精神病状况，包括酒精、可卡因和其他高度

成瘾的物质［65］。强调在不断变化的社会中，精神分

裂症患者广泛使用潜在毒性和成瘾性物质可能导

致严重的精神状况，特别是在与遗传、社会心理和

环境因素等相互作用时。不同地区QTc间期延长发

生率的差异可以从药物滥用程度不同的角度来解

释。因此，为避免精神分裂症服用抗精神病药物后

QTc间期延长，预防患者滥用药物和促进正确使用

药物是至关重要的，而不仅仅局限于吸烟［50］。
此外，有研究发现较低水平的HDL有助于较长

的 QTc间期［43］，这已经被多项研究分析证实［44，66］。
高密度脂蛋白被认为是防止心律失常的保护因素，

低水平的高密度脂蛋白与心源性猝死的高风险相

关［67⁃68］。一项研究报告了HDL水平与心室复极之

间的关联，表明HDL可能具有抗心律失常作用［66］。
由此表明低HDL可能是一个潜在的危险因素［43⁃44］。
这些结果强调了HDL/LDL对QTc间期延长的可能

会有影响。

与心血管疾病相关的疾病也被认为是一个可

能的危险因素。根据已发表的研究，QTc间期延长

与点扭转有关，这是心源性猝死的一个标志［16，69］。

5 未来方向

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。为预防因

抗精神病药物使用导致的心血管不良事件，心电图

监测是至关重要的，但患者并不可能频繁前往医院

做心电图检查，便携式检查设备将治疗期间提供可

参考检查数据。随着科技发展，单导联便携式心电

图监测问世，与常规 ECG比较，该设备已证实对房

颤筛查是准确的，但针对QTc间期延长的诊断准确

性仍有待提高［70］。而包括 iWatch或搭载相关APP、
平台等便携式智能设备，也同样具有进行ECG检查

功能，这为患者日常治疗和生活中提供了方便；虽

然这类型检查与常规 ECG检查结果相对比虽存在

差异，但同样具有一定的参考价值［71⁃73］。这些设备

中的人工智能在多种心血管疾病中的可行性得到

验证，但设备的信号收集以及筛查评估的准确性仍

值得商榷，其中还包括人工智能中数据收集的合法

性、个人隐私权利都是一个巨大的挑战［74］，不可否

认的是这些智能设备的未来是相当广阔的。

6 小结

抗精神病药物的使用通过延迟心室复极化会

导致QTc间期延长，从而增加了扭转型室性心动过

速和心源性猝死的风险。绝大多数抗精神病药物

对QTc间期都可能产生影响，其中对QTc间期影响

排前三位的分别是舍吲哚、氨磺必利、齐拉西酮。

患者在使用抗精神病药物治疗前，临床医生需充分

评估躯体情况，明确患者在接受治疗前的QTc间期

情况以及躯体是否存在影响QTc间期的高危因素，

以及根据个体差异选择合适的抗精神病药物治疗

方式。精神分裂症高发地区的患者使用抗精神病

药物治疗需要更多的关注，女性和老年患者QTc间
期延长的风险较高。吸烟、低HDL或高 LDL、有心
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血管病史的患者可能有不同程度的QTc间期延长。

建议这些人群密切监测心电图，以防止QTc间期延

长的发生。在今后的研究中，需要更多地关注患者

的用药问题，包括抗精神病药物的单一治疗和综合

用药，以降低出现长QT综合征风险，避免心源性猝

死的情况出现。
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