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指南与共识

基于 ＩＣＨ⁃Ｅ１４ 的体表心电图 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期
测量、药物研究及临床应用的中国专家共识

中国药文化研究会医药科教分会　
全国医药技术市场协会远程心脏监护技术专业委员会

［摘要］ 　 本共识介绍了体表心电图 ＱＴ 间期和 ＱＴｃ（ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期）在临床工作、药物研究两种

不同场景下对设备、人员的测量要求，以及人工和计算机不同的测量方法，ＱＴｃ 校正公式的适

用条件和判别尺度，以及导致 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期改变的常见药物种类与机制。
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ＱＴ 间期是从 ＱＲＳ 波群的起点到 Ｔ 波终点的时

间，代表心室的不应期。 ＱＴ 间期显著延长易引发尖

端扭转型室性心动过速（ ｔｏｒｓａｄｅ ｄｅ ｐｏｉｎｔｅｓ，ＴｄＰ）等
恶性室性心律失常。 许多药物会引起 ＱＴ 间期延

长，临床治疗前后都应注重心电图检查，关注 ＱＴ 间

期。 无论是抗心律失常药物还是非抗心律失常药

物，从药物研发阶段起就要严格规范 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期

的测量，临床治疗前后也要严密观察影响 ＱＴ ／ ＱＴｃ
间期的其他因素及其动态变化。

美国、欧盟、日本等已将人用药品注册技术要

求国际协调会（ ＩＣＨ） 《Ｅ１４：非抗心律失常药物致

ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期延长及潜在致心律失常作用的临床评

价》 ［１－２］作为新药研发必须遵循的指导原则。 在我

国，国家药品监督管理局也于 ２０２２ 年 ８ 月 １ 日发布

公告，要求自 ２０２３ 年 ７ 月 ３１ 日起，启动的药物临床

研究的相关要求适用《Ｅ８（Ｒ１）：临床研究的一般考

虑》和 ＩＣＨ⁃Ｅ１４［３］。 ＩＣＨ⁃Ｅ１４ 指导原则对心电图测

量 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期提出了更高要求。 根据我国国情、
临床实践及抗心律失常药物和非抗心律失常药物

大量使用的具体情况，中国药文化研究会医药科教

分会和全国医药技术市场协会远程心脏监护技术

专业委员会组织专家组讨论并达成共识，针对 ＱＴ
间期测量方法学等方面仍存在的诸多问题进行梳

理和总结，以便于不同场景下的选择应用。

１　 ＱＴ 间期的测量方法

ＱＴ 间期是心室除极和复极时间的总和。 引发

ＱＴ 间期延长的原因较多，而诊断 ＱＴ 间期延长的前

提是 ＱＴ 间期的精准测量。
１. １　 临床工作中 ＱＴ 间期的测量方法

１. １. １　 测量 ＱＴ 间期优选的导联　 对于 １２ 导联同

步心电图仪，ＱＴ 间期的测量一般是从最早的 ＱＲＳ
波起点测量至最晚的 Ｔ 波终点，通常选择 ＱＲＳ 波起

点和 Ｔ 波终点明确的导联。 如 Ｔ 波和 Ｕ 波界限清

晰，则首选 Ｖ２—Ｖ４导联；如 Ｔ 波与 Ｕ 波融合，则首选

Ⅱ、ａＶＬ、Ｖ５导联。 窦性心律时至少测量 ３ 个心搏的

ＱＴ 间期，并取其平均值。
１. １. ２　 ＱＴ 间期起点与终点的确定 　 ＱＴ 间期起点

为 ＱＲＳ 波群的第一个拐点，终点为 Ｔ 波终末部。 当

Ｔ 波形态正常、下降支陡直时，取 Ｔ 波与基线交汇点

作为 Ｔ 波终末部。 当 Ｔ 波形态呈多样改变（如低

平、正负双向、负正双向、双峰、切迹、倒置、Ｔ⁃Ｕ 融合



等），可能会导致 Ｔ 波终末部位难以确定而无法准

确测量 ＱＴ 间期［４］，此时可采用阈值法或切线法确

定 Ｔ 波终末部。 ① 阈值法：当出现 Ｕ 波时，Ｔ 波终

末部取 Ｔ 波与 Ｕ 波交界处的最低点；当 Ｔ 波呈双

峰，且双峰振幅相似时，须测量至 Ｔ 波第二峰的终

末部；当不易判断是双峰 Ｔ 波还是 Ｔ⁃Ｕ 融合时，可
在 Ｔ 波无双峰的导联，如Ⅱ、ａＶＬ 导联确定 Ｔ 波终

末部。 在基线之上需要鉴别是双峰 Ｔ 波还是 Ｔ⁃Ｕ
融合，Ｔ 波双峰切迹时，其电压常＞２ ｍｍ，而 Ｔ⁃Ｕ 融

合时，其电压常＜ ２ ｍｍ；Ｔ 波双峰之间的时限常 ＜
１７０ ｍｓ。 ② 切线法：从 Ｔ 波顶点向下沿 Ｔ 波终末支

斜率最大处（最陡直处）作切线，其与等电位线的交

点作为 Ｔ 波终点；Ｔ 波呈双峰且其振幅相当时，取 Ｔ
波第二峰的最大斜率作切线，其与基线的交点处作

为 Ｔ 波终点。
１. １. ３　 特殊情况下 ＱＴ 间期的测量　 ① 早搏时 ＱＴ
间期的测量：在临床工作中，当出现早搏时，ＲＲ 间

期的变化会影响 ＱＴ 间期的测量值。 如果心室复极

储备减少，可导致 ＱＴ 间期异常，甚至出现早搏后巨

大 Ｔ 波或巨大 Ｕ 波。 此时测量 ＱＴ 间期，除了测量

窦性心律下的 ＱＴ 间期，还应分别测量早搏及其后

心搏的 ＱＴ 间期，并计算其变异值。 ② 心房颤动时

ＱＴ 间期的测量：心房颤动时其 ＲＲ 间期多变，Ｔ 波

终末部因受心房颤动波的影响而难以确定，导致 ＱＴ
间期的测量相对困难。 建议粗略判断 ＱＴ 间期，即
识别并测量最短和最长的 ＲＲ 间期，分别计算 ＱＴｃ，
取二者平均值。 ③ 完全性束支阻滞时 ＱＴ 间期的测

量：束支阻滞时 ＱＲＳ 波群增宽，不能准确反映实际

ＱＴ 间期的变化，须进行校正或使用 ＪＴ 间期来反映

ＱＴ 间期的变化。 ＪＴ 间期为 ＱＴ 间期减去 ＱＲＳ 波时

限，目前 ＪＴ 间期尚无统一的正常参考值，有的采用

校正的 ＪＴ 间期（ＪＴｃ），其正常值≤３６０ ｍｓ。 建议采

用束支阻滞发生时的 ＱＴ 间期减去束支阻滞发生前

的 ＱＲＳ 波时限的差值，作为新发束支阻滞时的 ＱＴ
间期。 ④ 起搏器心电图 ＱＴ 间期的测量：遇有植入

人工心脏起搏器患者，如为 ＡＡＩ 工作方式起搏器心

电图，其 ＱＴ 间期测量同窦性心律；如为 ＤＤＤ、ＶＶＩ
等工作方式起搏器心电图，其 ＱＴ 间期测量起点为

心室起搏脉冲、终点为 Ｔ 波终末部位。 如 Ｔ 波终末

部位难以确定，则仍采用阈值法或切线法。 ＱＴ ／ ＱＴｃ
间期正常值建议暂参考无起搏器植入患者的数值

界定，待完善多中心、大数据对照研究后，再考虑性

别、种族、年龄等因素。
１. ２　 药物研究对 ＱＴ 间期测量的要求

１. ２. １　 ＱＴ 间期测量对仪器的要求　 药物研究需要

专用的设备，可选用具有数字信号处理功能的先进

设备，也可选择对心电数据分析能力强的全自动化

仪器，并于使用前完成校准。 仪器的相关性能指标

必须达到国家标准。
ＱＴ 间期往往采用人工测算，但有时可能因不能

精确判定 ＱＲＳ 波群起点及 Ｔ 波终点而导致测量误

差。 此外，手动测算过程中，测算者的疲劳、注意力

下降也会引起误差。 机器自动测量的优点在于其

可重复性高、效率高、成本低。 ＩＣＨ⁃Ｅ１４ 要求心电图

数据库的建立要依靠使用具有数字信号处理功能

的先进设备，故机器自动测算也可用于药物研发时

ＱＴ 间期的测量。
１. ２. ２　 ＱＴ 间期测量对人员的要求 　 在药物研究

中，对 ＱＴ 间期测量的操作者要进行统一培训，以保

证测量结果的同质性。 培训内容包括采集心电图

前的皮肤准备、导联放置的正确部位及患者体位

（仰卧位）等；同时要求心电数据的测量须由有经验

的医师来完成，如为仪器自动测算 ＱＴ 间期，必要时

也须经过人工校正。 对研究时间、治疗方案和受试

者标记等信息，心电数据的测量者必须保持盲态，
并且同一名受试者的所有心电图记录应由同一工

作人员完成。
１. ２. ３　 ＱＴ 间期测量对心律和心率的要求　 只有在

窦性心律稳定的情况下才能保证 ＱＴ 间期测量的准

确性，在心率不稳定的情况（如显著窦性心律不齐

时）下只能粗略判断 ＱＴ 间期，即识别并测量最短和

最长的 ＲＲ 间期，分别计算 ＱＴｃ，并取二者平均值。
对药物研究中受试群体 ＱＴ 间期的测量，还须避开

早搏及其后心搏的 ＱＴ 间期，以避免药物研究中个

别偏移值对整体 ＱＴ 间期平均值的影响。 心房颤动

时，采用任何方法均不能得出确切的 ＱＴｃ 值，其测

量值仅供参考。
１. ２. ４　 数据测量注意事项　 ① 精准测量：药物研

发过程中“全面 ＱＴ ／ ＱＴｃ 研究”的目的，是通过测算

ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期来明确该药物是否对心脏不应期产生

影响。 通常药物对 ＱＴｃ 的影响都处于一定的阈值

之内，监管机构关注的 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期阈值大约为

５ ｍｓ。 阈值如此小，就要求对 ＱＴ 间期以及相关 ＲＲ
间期进行精准测量。 ② 多次测量：在测量 ＱＴ ／ ＱＴｃ
间期时，还要考虑到机体内在的变异性。 此变异性

可由多种因素引起，如活动水平、体位变化、昼夜节

律及进食等。 在进行“全面 ＱＴ ／ ＱＴｃ 研究”时，确定

内在变异性至关重要，可通过在基线和研究过程中

多次收集心电图数据来尽可能减小内在变异性造

成的影响。 ③ 记录时间点：应在血药峰浓度最高的
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时间点附近进行心电图记录。 采用不同时间点的

ＱＴ 间期值对比来分析 ＱＴ 间期的数据，即处理组在

每一时间点的 ＱＴ 间期值与基线相应时间点的 ＱＴ
间期值作对比，得到 ＱＴ 间期的差异，再按心率校正

得到 ＱＴｃ。 该方法有助于提高 ＱＴ 间期测量的准确

性。 ④ 数据提交：由于对最佳校正方法尚存争议，
因此药物研发提交数据时应同时提交未校正的 ＱＴ
间期和 ＲＲ 间期数据，以及采用 Ｂａｚｅｔｔ 或 Ｆｒｉｄｅｒｉｃｉａ
校正方法等校正的 ＱＴ 间期数据。

２　 不同 ＱＴ 间期校正方法

影响 ＱＴ 间期的因素很多，如心率、性别、年龄、
药物、基因、器质性心脏病及其他病理因素等，故研

究时需根据心率、性别、年龄、ＱＲＳ 波时限进行 ＱＴ
间期校正，以减少上述因素对 ＱＴ 间期的影响。 经

校正之后的 ＱＴ 间期简称为 ＱＴｃ。
２. １　 按心率校正 ＱＴ 间期

ＱＴ 间期具有频率适应性［５－６］，随着心率的改变

而变化：当心率增快时，ＱＴ 间期缩短；当心率减慢

时，ＱＴ 间期延长，故需对心率进行校正，以确定 ＱＴ
间期相对于基线是否延长。 不同学者提出了不同

的校正公式，每一种校正方法均有其特点。 现有的

各种公式在心率过快或过慢时校正的数值均有偏

差。 以下介绍针对心率校正的 ＱＴ 间期公式［７－８］。

２. １. １　 指数法　 Ｂａｚｅｔｔ 公式：ＱＴｃ ＝ ＱＴ ／ ＲＲ，简称

ＱＴｃＢ，由德国人 Ｂａｚｅｔｔ 于 １９２０ 年提出。 Ｆｒｉｄｅｒｉｃｉａ 公

式：ＱＴｃ ＝ＱＴ ／ ３ ＲＲ，简称 ＱＴｃＦｒｉ，由德国人 Ｆｒｉｄｅｒｉｃｉａ
于 １９２０ 年提出。 这两种公式中的 ＱＴ 均为心电图

上的 ＱＴ 间期，ＲＲ 为相邻 Ｒ 波之间的间期。
２. １. ２　 线性法 　 线性法 ＱＴ 间期校正方法简称

ＱＴｃＬ，有以下三个公式：
Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 公式：ＱＴｃ ＝ ＱＴ＋０. １５４×（１－ＲＲ），

简称 ＱＴｃＦｒａ。 该公式是 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 心脏研究所在

１９２９ 年提出的，其应用 ＲＲ 间期或心率的线性函数、
幂函数来校正 ＱＴ 间期。

Ｈｏｄｇｅｓ 公式： ＱＴｃ ＝ ＱＴ ＋ ０. ００１ ７５ × （ ６０ ／ ＲＲ －
６０），简称 ＱＴｃＨ。

Ｒａｕｔａｈａｒｊｕ 公式：ＱＴｃ ＝ ＱＴ－０. １８５×（ＲＲ－１） ＋ｋ
（男性 ｋ＝ ０. ００６ ｓ，女性 ｋ＝ ０ ｓ），简称 ＱＴｃＲ。 该公式

可以在比较宽的心率范围内对心率进行校正。
２. １. ３　 对数法　 Ａｓｈｍａｎ 公式：ＱＴｃ ＝ ＱＴ ／ ｌｏｇ１０［１０×
（ＲＲ＋０. ０７）］ ×ｌｏｇ１０１０. ７。 该公式中，随着 ＲＲ 值的

减小，ＱＴｃ 值也会减小。
此外，还有学者在实际工作中应用如下公式来

估算 ＱＴｃ 值：ＱＴｃ＝ ２×ＱＴ ／ （１＋ＲＲ）。 该公式方便、快
捷，但尚需进一步的研究证据来验证。

目前最常用的是 Ｂａｚｅｔｔ 公式和 Ｆｒｉｄｅｒｉｃｉａ 公式。
Ｂａｚｅｔｔ 公式适用于 ５０ ～ ９０ 次 ／ ｍｉｎ 范围心率的校正，
当心率接近 ６０ 次 ／ ｍｉｎ 时，校正得到的 ＱＴｃ 值最为

准确，心率较快时计算的 ＱＴｃ 值常偏大，心率较慢

时计算的 ＱＴｃ 值常偏小。 故在心率较快时，Ｂａｚｅｔｔ
公式可能会由于过度校正导致 ＱＴ 间期延长，从而

造成假阳性。 而 Ｆｒｉｄｅｒｉｃｉａ 公式在心率较快时得到

的 ＱＴｃ 较 Ｂａｚｅｔｔ 公式更为准确，但 Ｆｒｉｄｅｒｉｃｉａ 公式可

能会因校正不足而导致假阴性。 目前临床实践和

医学文献中常用 Ｂａｚｅｔｔ 校正公式。
２. ２　 按年龄和性别校正 ＱＴ 间期

有研究提出了不同性别、年龄的 ＱＴ 间期校正

公式，但不同研究由于入选人群的特点不同，校正

后的数据变动很大，因此，目前尚无统一的校正公

式用于对性别和年龄的校正。 １９９２ 年 ＭＯＳＳ 等［９］

的研究统计出了应用 Ｂａｚｅｔｔ 公式校正后的 ＱＴｃ 在不

同性别和年龄中的差异（表 １）。

表 １　 ＱＴｃ 在不同性别和年龄中的差异
（经 Ｂａｚｅｔｔ 公式校正后）

ＱＴｃ 值 ／ ｓ 儿童（１～１５ 岁） 男性 女性

正常值 ＜０. ４４ ＜０. ４３ ＜０. ４５

临界值 ０. ４４～０. ４６ ０. ４３～０. ４５ ０. ４５～０. ４６

延长量 ＞０. ４６ ＞０. ４５ ＞０. ４６

引自文献［９］。

２. ３　 按 ＱＲＳ 波时限校正 ＱＴ 间期

在束支阻滞、非特异性室内阻滞、心室预激、室
性异位心律及心室起搏心律等室内除极异常时，
ＱＲＳ 波群的增宽会导致 ＱＴ 间期延长。 此时不能准

确反映实际 ＱＴ 间期的变化，需相应地进行校正。
２００４ 年 ＲＡＵＴＡＨＡＲＪＵ 等［１０］ 提出了心室除极

异常时 ＱＲＳ 时限校正后的 ＱＴ 间期计算公式：
ＱＴＲＲ，ＱＲＳ ＝ＱＴ－１５５×（６０ ／心率－１） －０. ９３×（ＱＲＳ－

１３９）＋ｋ，其中 ｋ 值男性为－２２ ｍｓ，女性为－３４ ｍｓ。
该方法计算烦琐，实际工作中难以采用。

还有研究提出左束支阻滞时采用以下算法对

ＱＴ 间期进行校正：ＱＴｍ ＝ ＪＴＬＢＢＢ ＋ ５１. ５％ＱＲＳＬＢＢＢ 或

ＱＴｍ ＝ ＱＴＬＢＢＢ －４８. ５％ＱＲＳＬＢＢＢ，之后再将 ＱＴｍ 调整

为 ＱＴｃ［１１］。 其中 ＱＴｍ 为改良的 ＱＴ 间期，ＪＴＬＢＢＢ为

左束支阻滞时的 ＪＴ 间期，ＱＴＬＢＢＢ为左束支阻滞时的

ＱＴ 间期，ＱＲＳＬＢＢＢ为左束支阻滞时的 ＱＲＳ 波时限。
该校正方法方便、快捷，但尚需大规模临床试验

验证。
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３　 常规心电图ＱＴ／ ＱＴｃ间期延长的分层及管理

３. １　 ＱＴｃ 的正常参考值

关于 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期绝对值和相对基线变化的

上限值，目前尚未达成共识。 ＭＯＳＳ 等［９］ 认为 ＱＴｃ
正常值上限为 １ ～ １５ 岁人群＜ ４４０ ｍｓ、成年男性＜
４３０ ｍｓ、成年女性＜４５０ ｍｓ；而 ＱＴｃ 值在 １ ～ １５ 岁人

群＞４６０ ｍｓ、成年男性＞４５０ ｍｓ、成年女性＞４６０ ｍｓ 时

称为 ＱＴｃ 延长。 美国心脏协会（ＡＨＡ）等于 ２００９ 年

发布的心电图诊断指南也推荐 ＱＴｃ 值在成年男性＞
４５０ ｍｓ、女性＞４６０ ｍｓ 时为 ＱＴｃ 延长；无论男性还是

女性，ＱＴｃ＜３９０ ｍｓ 为缩短［１２］。 该参数是心电图报

告中的必备参数。
３. ２　 ＱＴｃ 的危急值

ＱＴｃ＞５００ ｍｓ 为高度异常［１３］，提示临床应寻找

ＱＴ 间期延长的病因与诱因，有条件者应与诊疗前的

基线心电图进行对比。 一旦 ＱＴｃ≥５５０ ｍｓ，就要将

其作为心电图危急值报警［１４］，按照危急值管理流程

处理。
３. ３　 临床药物试验分层分析界值

如果确定的 ＱＴｃ 绝对值和相对基线变化的上

限值偏低，则可使假阳性率升高；而如果确定的上

限值过高，则会漏掉一部分高危患者。 临床试验

中，常将 ＱＴｃ＞５００ ｍｓ 确定为 ＱＴｃ 延长。 ＱＴｃ 绝对

值和相对基线变化的上限值目前尚无明确的标准，
可采取分层分析的方法来处理数据。 比如，对于绝

对 ＱＴｃ 延长，可分为 ４５０ ｍｓ＜ＱＴｃ≤４８０ ｍｓ、４８０ ｍｓ＜
ＱＴｃ≤５００ ｍｓ 和 ＱＴｃ＞５００ ｍｓ 三个层次分析；对于

ＱＴｃ 相对于基线的变化，可分为相对于基线延长＞
３０ ｍｓ、＞６０ ｍｓ 两个层次来分析。
３. ４　 动态心电图与常规心电图测量值的关系

动态心电图可以发现发生特殊事 件 时 的

ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期变化，特别是常规心电图难以捕捉的

白天或无症状时极少出现的变化。 作为对常规心

电图局限性的补充，动态心电图可用于临床中个体

测量 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期变化并进行自身比较。 但值得注

意的是，动态心电图的导联体系及采样频率与常规

心电图不同，这些数据不能用于药物研究中与常规

心电图数值进行直接比较、汇总和分析、解释。

４　 抗心律失常药物对 ＱＴ／ ＱＴｃ 间期的影响及
推荐建议

随着对抗心律失常药物新的作用机制及适应

证的认识不断深入，药物治疗循证医学证据的不断

完善，用药的安全性也备受关注。 临床上，抗心律

失常药物用药前后都会进行心电图检查，观察 ＱＴ
间期的变化，以防 ＱＴ 间期延长导致恶性心律失常。
药物研究对 ＱＴ 间期的测量提出更高的要求，以最

大限度地减少可能的风险。 目前的研究和临床实

践证实，可能引起 ＱＴ 间期改变的常见抗心律失常

药物包括下列类型［１５］：
４. １　 Ⅰ类药物

４. １. １　 Ⅰａ 类药物 　 这类药物阻滞钠通道开放，
与钠通道解离时间中等，阻滞强度中等；抑制快速

激活的延迟整流钾电流（ ＩＫｒ），延长动作电位时程、
有效不应期和 ＱＴｃ。 硫酸奎尼丁用于治疗合并

Ｂｒｕｇａｄａ 综合征、早复极综合征和短 ＱＴ 综合征的心

律失常或特发性心室颤动［１６］。 不良反应有 ＱＴｃ 延

长及 ＴｄＰ、ＱＲＳ 波时限延长等。 丙吡胺主要用于迷

走神经张力增高相关的心房颤动，也可用于梗阻性

肥厚型心肌病，可致 ＱＴｃ 延长和 ＴｄＰ。
４. １. ２　 Ⅰｂ 类药物 　 这类药物阻滞钠通道开放及

失活，与钠通道解离时间短，抑制晚钠电流作用明

显，抑制 ＩＮａ作用在心肌缺血等病理情况下增强［１７］。
美西律用于室性早搏、室性心动过速的治疗和预防

复发。 对长 ＱＴ 综合征患者，特别是其中的 ３ 型，可
缩短 ＱＴｃ、抑制心律失常。
４. １. ３　 Ⅰｃ 类药物　 这类药物阻滞钠通道失活，与
钠通道解离时间长，抑制钠通道作用强。 普罗帕酮

可抑制 ＩＫｒ和 ＩＫｕｒ，用于治疗多种类型的房性和室性

心律失常，对 ＱＴ 间期影响小。
４. １. ４　 Ⅰｄ 类药物 　 这类药物为选择性晚钠电流

抑制剂，可缩短动作电位时程和 ＱＴ 间期，降低复极

离散度，增大复极储备。 雷诺嗪用于治疗慢性心肌

缺血，可减少冠心病特别是非 ＳＴ 段抬高型心肌梗

死合并的室性早搏、短阵室性心动过速和心房颤

动，可能会引起 ＱＴ 间期轻度延长。
４. ２　 Ⅲ类药物

这类药物通过阻滞钾通道可减少复极期 Ｋ＋外

流，通过延长心房和（或）浦肯野和（或）心室肌细胞

动作电位时程和有效不应期，终止或预防室上性和

室性心律失常。 这一类药物可延长 ＱＴｃ、增大复极

离散度，可能诱发早后除极、促进折返，引发 ＴｄＰ ［１８］。
胺碘酮可用于伴有或不伴有器质性心脏病的室上

性和室性快速心律失常、血流动力学稳定且无 ＱＴｃ
延长的单形或多形性室性心动过速的患者，其不良

反应可见 ＱＴｃ 延长，但 ＴｄＰ 发生率低（０. ５％）。 决

奈达隆用于阵发性或持续性心房颤动转复后维持

窦性心律，以及稳定性冠心病合并心房颤动的患

者；ＱＴｃ 延长（ＱＴｃ≥５００ ｍｓ）发生率为 １０. ９％，可见
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ＴｄＰ 发生，但发生率低［１９］，禁用于 ＱＴｃ 延长或使用

可延长 ＱＴ 间期药物的患者。 索他洛尔用于心房颤

动复律前后以及室性心律失常的治疗，可引起 ＱＴｃ
延长，ＴｄＰ 发生率 １％ ～ ３％。 伊布利特用于心房颤

动、心房扑动的急性转复，可引起 ＱＴｃ 延长，ＴｄＰ 发

生率 ２. ０％ ～ ５. １％。 多非利特用于心房颤动、心房

扑动复律和维持窦性心律，可导致 ＱＴｃ 延长，ＴｄＰ 发

生率 ０. ８％～１. ２％。 尼非卡兰主要用于治疗危及生

命的室性心动过速和心室颤动，还可减慢房室旁路

传导，有终止心房颤动的作用，但可能会引起 ＱＴｃ
延长，ＴｄＰ 发生率 １. ４％～２. ４％。

对所有使用上述抗心律失常药物的患者，不
仅要观察常规心电图的变化，而且对动态心电图及

各种运动负荷心电图等心电相关检查均应进行

ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期的观察与测量。 如果发现因心率变

化、早搏等引起 ＲＲ 间期的改变，并导致 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间

期显著变化，应进行 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期测量并作出诊断

报告。 此外，尚需关注抗心律失常药物可能引起的

其他快速或缓慢心律失常。

５　 非抗心律失常药物对 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期的影
响及推荐建议

越来越多的研究表明，非抗心律失常药物可能

引起 ＱＴｃ 延长，有些会引发 Ｔｄｐ，因此对 ＱＴｃ 的监测

越来越受到重视［２０－２１］。 目前的研究和临床实践证

实，可能引起 ＱＴ 间期延长的常见非抗心律失常药

物包括下列类型：
５. １　 抗生素

５. １. １　 大环内酯类　 阿奇霉素、克拉霉素和红霉素

等能引起 ＱＴ 间期延长，增加室性快速性心律失常、
心脏性猝死以及心血管死亡的风险［２２］。 大环内酯

类抗生素经肝脏 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢，如果合并使用具有

相同代谢途径的药物，如特非那定、茶碱、阿司咪

唑、环孢菌素、部分他汀类降脂药、咪唑类抗真菌药

等，则心血管不良事件发生风险将进一步上升。
５. １. ２　 喹诺酮类　 喹诺酮类药物几乎都能导致 ＱＴ
间期延长，能引起 ＴｄＰ 发生的药物有司帕沙星、莫
西沙星、格帕沙星、加替沙星、左氧氟沙星、氧氟沙

星、环丙沙星。 司帕沙星因可能引发 ＱＴ 间期延长

及光敏反应，在一些国家已被限制使用［２３］ 。 研究

显示，耐多药结核病患者服用喹诺酮类药物后 ２ ～
８ 个月，有 ３％发生 ＱＴｃ 延长；在服药 ５ 个月后，发生

ＱＴｃ 延长的患者占 ６６. ７％［２４］。
５. １. ３　 抗真菌类药物　 氟康唑、酮康唑和伊曲康唑

等抗真菌类药物均能通过抑制 ＩＫｒ通道，引起 ＱＴ 间

期延长并导致 ＴｄＰ。 此类药物还会抑制肝脏细胞色

素 Ｐ４５０ 系统同工酶，应尽量避免同时应用具有相

同代谢途径的药物，如特非那定、阿司咪唑、红霉

素、硝苯地平、华法林、西沙必利。
５. ２　 抗精神障碍药

５. ２. １　 抗精神病药物　 抗精神病药物大部分都会

引起 ＱＴ 间期延长。 研究表明，这类药物中致 ＱＴ 间

期延长发生率最高的是氨磺必利，其次为奥氮平、
齐拉西酮、利培酮［２５］。 抗精神病药物的联合治疗也

会增加 ＱＴｃ 延长的风险［２６］。
５. ２. ２　 抗抑郁药　 治疗剂量内的所有选择性 ５⁃羟
色胺再摄取抑制剂类药物都能延长 ＱＴｃ，且存在极

显著的剂量依赖性。 三环类药物引发 ＱＴｃ 延长更

为显著，研究显示西酞普兰导致 ＱＴｃ 延长的风险显

著高于舍曲林、帕罗西汀和氟伏沙明［２７］。 可能引起

ＱＴｃ 延长的抗抑郁药还有阿米替林、马普替林、文拉

法辛、丙米嗪等。
５. ３　 抗组胺药

第一代 Ｈ１ 抗组胺药苯海拉明、异丙嗪等，有引

起 ＴｄＰ 的报道［２８］。 第二代 Ｈ１ 抗组胺药特非那定、
阿司咪唑可能会延长 ＱＴ 间期，导致室性心动过速。
阿司咪唑经肝脏 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢，其与相同代谢途径

的抗生素合用，会导致 ＴｄＰ 的发生率升高。 第三代

抗组胺药非索非那定的毒性较小。
５. ４　 胃肠动力类药物

胃肠动力类药物西沙必利有诱发 ＱＴ 间期延

长、心室颤动及猝死等严重心脏不良反应的报

道。 ＦＩＥＬＤ 等［２９］研究多潘立酮在 ２４６ 例受试者中

的应用，结果显示，其中 ＱＴｃ≥５００ ｍｓ 的受试者为

１５ 例； ４５０ ｍｓ ＜ ＱＴｃ （男） ＜ ５００ ｍｓ， ４７０ ｍｓ ＜ ＱＴｃ
（女） ＜５００ ｍｓ 的受试者共 １１ 例；５ 例 ＱＴｃ 较基线

延长＞６０ ｍｓ，６１ 例 ＱＴｃ 较基线延长≥２０ ｍｓ 且＜
６０ ｍｓ。
５. ５　 抗疟药

卤泛群、氯喹、喷他脒、奎宁等抗疟药均会引起

ＱＴ 间期延长，并诱发 ＴｄＰ，其中卤泛群致心律失常

作用最强，可使 ＱＴ 间期离散度明显延长。 研究表

明，新型冠状病毒感染患者服用氯喹和羟基氯喹

后，ＱＴｃ 总体呈延长趋势［３０］。
５. ６　 抗结核药物

贝达喹啉通过延长钾离子外流时程，造成 ＱＴｃ
延长。 研究显示，７７ 例耐多药肺结核病患者采用含

贝达喹啉的用药方案治疗后，３８ 例（４９. ４％）发生

ＱＴｃ 延长；其中 ４５０ ｍｓ≤ＱＴｃ ＜ ５００ ｍｓ 者 ３０ 例

（３９. ０％），ＱＴｃ≥５００ ｍｓ 者 ４ 例（５. ２％），ＱＴｃ 较基
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线延长≥６０ ｍｓ 者 ２８ 例（３６. ４％） ［３１］。
５. ７　 抗病毒类药物

对抗病毒药物的新近研究显示，一例新型冠状

病毒感染患者在接受新型广谱抗病毒药物瑞德西

韦治疗后的第 ３ 天，ＱＴｃ 延长至 ５５５ ｍｓ；停药后 ＱＴ
间期开始恢复［３２］。 此外，洛匹那韦或利托那韦亦可

引起 ＱＴ 间期延长［３３］。 人类免疫缺陷病毒感染患

者在接受高效抗反转录病毒治疗后，与健康人群相

比，ＱＴｃ、ＱＴｄ 值均明显延长，心率显著加快［３４］。
５. ８　 镇痛类药物

引发 ＱＴｃ 延长是美沙酮常见的不良反应，且与

用药剂量存在相关性；如伴有其他 ＴｄＰ 风险因素，则
ＱＴｃ 延长的发生率更高［３５］。 应用美沙酮进行镇痛治

疗≥７ ｄ 后，有 １５. ３８％的患者发生 ＱＴｃ 延长，其中

５. ９８％显著延长，９. ４０％的患者 ＱＴｃ 延长＞６０ ｍｓ［３６］。
５. ９　 抗肿瘤药物

ＱＴ 间期延长是新型抗肿瘤药物的心脏毒性评

价指标。 紫杉醇可致 ＱＴ 间期延长，合并糖尿病的

恶性肿瘤患者接受紫杉醇化疗后 ＱＴ 间期延长的心

电损伤程度更重［３７］。 阿霉素、表柔比星、柔红霉素

等蒽环类药物也可致 ＱＴ 间期延长。 使用阿霉素治

疗的患者 ＱＴｃ 平均延长 １４ ｍｓ；ＱＴｃ 较基线延长＞
６０ ｍｓ 者占所有患者的 １１％～１４％；在蒽环类药物治

疗中出现 ＱＴｃ＞５００ ｍｓ 或 ＱＴｃ 较基线延长＞６０ ｍｓ 时
须中断治疗，以防严重事件发生［３８］。 贝伐珠单抗、
舒尼替尼、索拉非尼、帕唑替尼、瑞戈非尼、奥希替尼

等血管内皮生长因子抑制剂都会导致内皮损伤、炎性

反应、血管重构及 ＱＴ 间期延长，进一步使高血压、
心力衰竭等疾病的发生风险增加。 研究表明，在接

受口服靶向抗肿瘤药物治疗的患者中出现了 ＱＴｃ
延长，其中男性 ＱＴｃ＞４７０ ｍｓ，女性 ＱＴｃ＞４８０ ｍｓ，或
ＱＴｃ 较基线延长＞２０ ｍｓ 的发生率 ２４％；３ 例患者出

现了 ＱＴｃ ＞ ５００ ｍｓ 或较基线延长 ＞ ６０ ｍｓ 的显著

延长［３９］。
５. １０　 促智类药物

多奈哌齐是一种胆碱酯酶抑制剂，主要用于认

知损害和轻中度阿尔茨海默病痴呆症状的治疗。
多奈哌齐的应用与 ＱＴｃ 延长或 ＴｄＰ 的发生风险之

间存在因果关系，在 １５ 例应用多奈派齐的患者中，
有 １０ 例出现 ＱＴｃ 延长、５ 例发生 ＴｄＰ ［４０］。 大多数情

况下，多奈哌齐停用后 ＱＴｃ 可恢复正常。

６　 中药对 ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期的影响及推荐建议

中药及其制剂在国内和国际上的应用已越来

越广泛，其安全问题日益受到重视。 虽然普遍认为

中药安全无毒，但是其毒性客观存在。 乌头、蟾酥、
香加皮能导致心律失常；川乌、草乌、附子等中药中

的乌头碱通过调节钙通道活性延长动作电位时程，
引发心电图 ＱＴｃ 延长；甘草的主要成分可致钾流

失，如果伴随未纠正的低钾血症，或服用其他致 ＱＴ
间期延长的药物，会增加心律失常发生的风险。 因

此，需进一步关注中药所致 ＱＴ 间期的变化，并进行

循证医学的深入研究。

７　 小结

ＱＴｃ 延长相关的 ＴｄＰ 常见于以 ＩＫｒ抑制作用为

主的Ⅰａ、Ⅲ类药物。 此类药物与可延长 ＱＴｃ 的其

他类药物合用，会使 ＴｄＰ 的发生率升高，尤其是在

患者伴随低钾或存在长 ＱＴ 相关基因突变的情况

下。 Ⅰｃ 类抗心律失常药物与其他非抗心律失常的

钠通道阻滞剂三环类抗抑郁和抗癫痫药物合用时，
有可能增加钠通道阻滞剂致心律失常风险。 非抗

心律失常药物也有可能导致患者出现 ＱＴ 间期延

长，严重时可能引发 ＴｄＰ。 对于可延长 ＱＴ 间期的

药物需密切监测，无论其是否为抗心律失常药物，
无论是西药还是中药，研究与治疗期间一定要检查

心电图并测量 ＱＴ 间期，且须比较用药前后的 ＱＴ 间

期，以便及时发现异常，保证患者用药安全。
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ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ （ＥＳＣ）［Ｊ］．
Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１６， ３７（３６）： ２７６８－２８０１．

［３９］ ＲＥＥＶＥＳ ＤＪ， ＲＵＳＳＥＬＬ Ｍ， ＲＡＯ ＶＵ． ＱＴｃ ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ
ｒｉｓｋ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｏｒａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ： ａ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ⁃ｂａｓｅｄ ｏｎｃｏｌｏｇｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３， １３： １０９８３３３． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２３．１０９８３３３．

［４０］ ＭＡＬＯＮＥ Ｋ， ＨＡＮＣＯＸ ＪＣ． ＱＴ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｔｏｒｓａｄｅｓ ｄｅ ｐｏｉｎｔｅｓ ｗｉｔｈ ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ， ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ ａｎｄ
ｇａｌａｎｔａｍｉｎｅ ［ Ｊ ］． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｓａｆ， ２０２０， １１：
２０４２０９８６２０９４２４１６． ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ ２０４２０９８６２０９４２４１６．

（收稿日期： ２０２４－０５－３１）

（本文编辑： 陈海林）
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