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摘  要 

抗精神病药物在治疗精神分裂症、双相情感障碍等精神疾病中具有重要地位，但其心血管不良反应，特别

是诱发心房纤颤(房颤)的风险，正日益受到关注。本文对于抗精神病药物与心房纤颤的关系、风险性和相

关影响因素进行综述，并且进一步论述了其潜在的作用机制。以“Antipsychotic drug、atrial fibrillation”
为检索词在Web of Science、PubMed、SCI-hub数据库中检索1974年1月到2024年6月的文献。回顾了既

往发生的病例报告。例如，自1978年起陆续有氯氮平、奥氮平等药物引发房颤的个案报道，部分患者在停

药后房颤症状缓解，重新用药后复发。既往的流行病学研究提示抗精神病药物使用与房颤风险显著相关，

风险程度与药物类型、剂量、用药时长及患者自身心血管状况有关。其作用机制，目前尚未完全明确，但

研究提出了几种可能途径：包括药物引起的自主神经功能紊乱、毒蕈碱受体阻断、心房传导异常，以及代

谢紊乱(如体重增加、血糖和血脂异常)等。近期研究还提出AMP激活的蛋白激酶(AMPK)可能在其中发挥关

键作用。因此，在临床使用抗精神病药物时，建议密切监测患者心电图变化，特别是对具有心血管风险因

素的患者，应从低剂量开始治疗，必要时调整用药方案，以降低房颤及其他心血管事件的风险。 
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Abstract 
Antipsychotics play an important role in the treatment of schizophrenia, bipolar disorder and other 
mental diseases, but their adverse cardiovascular reactions, especially the risk of atrial fibrillation, 
are attracting increasing attention. This article reviews the relationship, risks and related influenc-
ing factors between antipsychotics and atrial fibrillation, and further discusses its potential mech-
anism. Taking “Antipsychotic drug, atypical fibrosis” as the search term, this paper makes a search 
on Web of Science, PubMed, SCI-hub. The literature from January 2004 to June 2024 was searched 
in the database. The previous case reports were reviewed. For example, since 1978, there have been 
cases of atrial fibrillation caused by clozapine, olanzapine and other drugs. Some patients have re-
lieved their symptoms of atrial fibrillation after stopping taking drugs and relapsed after taking 
drugs again. Previous epidemiological studies suggest that the use of antipsychotics is significantly 
related to the risk of atrial fibrillation, and the degree of risk is related to the type, dosage, duration 
of medication and the patient’s own cardiovascular status. At present, its mechanism of action is not 
completely clear, but several possible ways have been put forward, including drug-induced auto-
nomic nervous dysfunction, muscarinic receptor blockade, abnormal atrial conduction, and meta-
bolic disorders (such as weight gain, abnormal blood sugar and blood lipid). Recent studies also 
suggest that AMP-activated protein kinase (AMPK) may play a key role in it. Therefore, when using 
antipsychotic drugs in clinic, it is suggested to closely monitor the changes of patients’ electrocar-
diogram, especially for patients with cardiovascular risk factors, and start treatment with low dose, 
and adjust the medication regimen when necessary to reduce the risk of atrial fibrillation and other 
cardiovascular events. 
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1. 引言 

抗精神病药物会导致室性心律失常早已经被人们所认识，但目前对抗精神病药物与房性心律失常的

关系的了解仍然非常有限。尽管目前有一些抗精神病类药物可以在未患心脏病的病人身上导致心房纤颤

的相关报道，包括氯氮平、奥氮平、帕利哌酮。但对于抗精神病类药物与心房纤颤患病率之间的研究并

不多见，因此急需证实抗精神病药物与心房纤颤之间的关联。如果证实了抗精神病类药物与心房纤颤之

间存在着显著的关联，那么在精神病患者的治疗过程中，医师更应该注意患者的心电图情况，及时发现

患者有无心律失常的发生。如果患者发生了房颤应及时更换药物或者行复律及抗凝治疗。同时在用药时，

医师应该从低剂量处方开始用药，从而防止心房纤颤的发生。，故本文现就抗精神病药物诱导心房纤颤

的研究进展加以综述，期望对于临床使用抗精神病药物提供新的观点与注意事项。 

2. 心房纤颤的风险 

心房纤颤是一种快速、不规则的房性心律，症状包括心悸，有时疲乏，体力下降和晕厥先兆，作为

一种慢性心律失常其可以导致多种不良预后。目前房颤的主要致病机制考虑为由于心房内有多个子波的
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混乱性折返所致。心房纤颤的发病率随着年龄的增长而增加，55~64 岁男性每年发病率约为 3.1 例，女性

年发病率约为 1.9 例，85~94 岁男性和女性分别为 38.0 例和 31.4 例。常见的临床危险因素包括高龄、糖

尿病、高血压、充血性心力衰竭、风湿性和非风湿性瓣膜疾病以及心肌梗死。心房颤动也是卒中的独立

危险因素，会增加大概 3~5 倍的卒中风险。此外心房纤颤还会增加患者的长期死亡风险，对于没有临床

明显心血管疾病和瓣膜性心脏病的患者的分析中，心房纤颤的患者死亡率增高约一倍[1]。 

3. 抗精神病药物的不良反应 

抗精神病药物是一种主要用于缓解精神病症状的药物，目前广泛用于精神分裂症/双相情感障碍及其

他相关疾病的治疗之中。目前抗精神病类药物的版图不断扩大，不断有新的药物加入其中[2]。而对于这

些药不良反应相关的研究不断在进行。与抗精神病不良反应相关的研究有很多，包括对于认知功能的影

响，影响内分泌系统导致体重增加等方面。而在这当中，对于心血管的影响近些年来，也一直是研究的

热点之一。抗精神病类药物会导致血压的急剧升高与下降，尤其是肥胖的患者。抗精神病类药物与死亡

和脑缺血或中风的风险增加有关，也得到了临床试验的证实。也有一些抗精神病类药物被证实心室复极

化延长有关，大大增加了心律失常或心源性死亡的风险。当与其他延长 QT 间期的药物联合使用时，这

种影响可能更为明显[3]。 

4. 抗精神病药物会导致心血管风险增加 

抗精神病药物会增加心血管风险。最具代表性的两种药物为奥氮平与氯氮平。这两种药物都属于噻

吩并苯二氮卓类衍生物，属于非典型抗精神病药物。其有着相似的结构，这种结构使得这两种药物对

5HT2A、5HT2C、D2、D3、D4 以及 M1-4、H1 受体具有亲和力。这两种药物具有相似的副作用，那就是

增加代谢综合征的风险。代谢综合征是多种代谢异常的集合体，包括肥胖、高血压、血糖异常和脂质代

谢紊乱。而研究发现，代谢综合征会导致心血管疾病，并将心血管死亡风险提高三倍。此外，奥氮平是

增加冠状动脉疾病进展风险最高的抗精神病药物之一[4]。 
抗精神病药物同样也是导致心源性猝死的重要诱因之一。抗精神病药物引起的猝死通常与心律失常

风险的增加有关，主要表现为心电图上的 QT 间期延长、室性心动过速和尖端扭转型室速[5]。QT 间期延

长是一种心脏电活动的异常，可能导致致命的心律失常。典型抗精神病药物如硫利达嗪和匹莫齐特，以

及非典型抗精神病药物如舍吲哚和齐拉西酮，已被认为在 QTc 间期延长方面存在较高的风险。研究还发

现，氯氮平与剂量依赖性的 QTc 间期延长有关，这表明随着剂量的增加，心律失常的风险也随之增加[6]。 

5. 抗精神病药物诱导心房纤颤的病例报道 

有关于抗精神病类药物导致心房纤颤的报道最早可以追溯到 1978 年，Simpson GM 在文章中描述了

氯氮平会导致心房纤颤相关的病案报道[7]。之后报告了多例抗精神病类药物导致心房纤颤的病案报道，

其中包括了氯氮平、奥氮平和多潘立酮三种不同的抗精神病药物。其中包括 Low RA 在 1998 和 Yaylacı 
S 在 2011，都做出了有关氯氮平导致心房纤颤的病案报道，Waters BM 在 2008 对于奥氮平导致心房纤颤

做出的报道，以及 Schneider and Lizer 在 2008 对于多潘立酮导致心房纤颤的报告[8]-[11]。最近的一次相

对详细的病案报道是 2015 年 Birmay ÇAM 报道了一名难治性精神分裂症开始口服氯氮平，氯氮平的剂量

逐渐增加至 100 mg/天，但在治疗的第 25 天，患者出现低血压(90/60 mmHg)和脉搏微弱不规则。心电图

显示房颤，停用氯氮平及抗房颤治疗后房颤消失，再次使用氯氮平后房颤再次产生。氯氮平停药一周后，

患者的心电图恢复正常。随后尝试了氟哌啶醇和喹硫平的组合治疗，但由于症状持续，氟哌啶醇被停用，

改为利培酮治疗三周后，患者的幻觉和妄想减少，睡眠和食欲恢复正常，未再出现房颤，并在三个月的
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随访中保持稳定[12]。 

6. 抗精神病药物诱导心房纤颤的流行病学研究 

诸多的病案报告都报告了抗精神病药物可能导致心房纤颤风险的增加，而这个结论在之后的研究中

也得到了进一步的证实。中国台湾学者 Chou RH 进行了一项巢式病例对照研究，利用中国台湾全岛人口

医疗索赔的数据，研究抗精神病药物暴露与房颤发生风险之间的关系。同时还进一步讨论了抗精神病类

药物对于自主神经系统的影响[13]。该研究首先识别出患有房颤的病例(病例组)，然后在同一人群中匹配

没有房颤的个体(对照组)。匹配的标准通常包括年龄、性别和其他可能影响房颤风险的因素。然后分析了

病例组和对照组中抗精神病药物的使用情况，比较不同药物类型、剂量和使用时长与房颤风险的关联。

最后使用了多变量回归模型来调整混杂因素的影响，从而更准确地估计抗精神病药物与房颤之间的关联

强度。最终得出了使用抗精神病药物与房颤风险增加显著相关的结果，而不同类型的抗精神病药物(如典

型和非典型抗精神病药物)可能存在不同的风险水平。在各类抗精神病药物中，氯氮平表现出与房颤发病

风险最为显著的相关性，其后依次为氯丙嗪、奥氮平、喹硫平和利培酮，其中风险较高的药物多为多受

体作用抗精神病药(MARTA)或低效价第一代抗精神病药(FGA)。同时风险增加的程度与药物的剂量、治

疗持续时间及患者的年龄和基础心血管健康状况有关。最终文章得出了如下结论抗精神病药物治疗与房

颤风险之间存在显著关联，特别是在长期使用和高剂量情况下。同时此研究还提出了以下临床建议：1. 
使用抗精神病药物时，应特别关注患者的心血管健康，尤其是那些已有心脏病风险的患者。2. 对于高风

险患者，临床医生在选择抗精神病药物时可能需要更谨慎，考虑到其可能的心血管副作用。 

7. 目前对于抗精神病药物诱导心房纤颤机制的探索 

目前对于抗精神病药物导致房颤的具体机制尚未明确，但是已经存在对于相关机制的探索和假设。

在 Chou RH 等人的研究中，他们证明了抗精神病药物与房颤(AF)发生之间存在显著关联[13]。在这项研

究中，作者分析了抗精神病药物可能引起自主神经功能障碍、毒蕈碱受体阻断和心房传导异常的潜在机

制，这些机制已被证明参与了房颤的发生。此外，抗精神病药物引起的代谢紊乱也可能促进房颤的发展。

而在 Jassim G 等人的报告中，急性使用抗精神病药物(如氯氮平和奥氮平)会迅速改变葡萄糖和脂质代谢，

表现为血清中游离脂肪酸和葡萄糖水平的升高[14]。这些代谢紊乱与葡萄糖生成和脂质相关基因(如 Pepck
和 Pparg)呈现双相模式的表达有关。然而，具体机制的作用机制仍不明确。 

基于目前已经进行的研究，Junjie Zeng 等人提出了相关的机制假设，即抗精神病药物可能通过影响

AMP 激活的蛋白激酶(AMPK)的作用打破代谢平衡[15]。因为 AMPK 在调节心肌能量代谢中起着关键作

用。由 AMPK 活性失调引起的代谢改变可能加速房颤的进展[16]。而已经有相关研究证实了，抗精神病

药物可能通过减少 AMPK 在 Thr172 位点的磷酸化来抑制其活性，从而导致脂肪酸氧化减少和脂质合成

增加。因此，AMPK 的活性可能是预防抗精神病治疗期间房颤发生的潜在靶点[17]。 

8. 小结 

抗精神病药物在治疗精神分裂症、双相情感障碍等精神疾病中发挥了重要作用，但其引发的心血管

不良反应，尤其是与心房纤颤的关系，近年来引起了广泛关注。多项病例报告和流行病学研究已表明，

某些抗精神病药物如氯氮平、奥氮平可能诱发心房纤颤，并且这一风险在高剂量和长期使用时更为显著。 
现有研究初步探讨了抗精神病药物导致心房纤颤的潜在机制，可能涉及自主神经功能障碍、毒蕈碱

受体阻断、心房传导异常及代谢紊乱等路径。然而，具体的机制尚未完全明确，AMPK (AMP 活化的蛋

白激酶)作为关键的代谢调节因子，可能是未来研究的一个重要方向。 
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总之，在临床实践中，医生应密切监测抗精神病药物治疗期间患者的心电图变化，特别是高风险人

群，并在必要时调整治疗方案，以最大程度减少心房纤颤及其他心血管不良反应的发生风险。 
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