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摘  要 

目的：系统综述氯氮平(Clozapine, CLZ)所致QTc间期延长的研究进展，为其临床安全用药提供参考。方

法：检索国内外相关文献，从流行病学特征、发生机制、影响因素、临床特点及监测管理措施等方面进

行归纳分析。结果：CLZ所致QTc间期延长主要与hERG钾通道抑制、自主神经功能紊乱、电解质异常及

氧化应激等机制有关，其发生受年龄、性别、血药浓度、联合用药及遗传易感性等多因素影响。QTc延长

具有基线依赖性、剂量依赖性和可逆性，规范化的监测与分级干预可有效降低心脏风险。结论：CLZ在
TRS治疗中具有不可替代的疗效，但其心脏安全性需引起重视。通过个体化评估与全程监测，可在保障

疗效的同时降低QTc延长风险。 
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Abstract 
Objective: To systematically review the research progress of QTc interval prolongation induced by 
clozapine (CLZ) and provide a reference for its safe clinical administration. Methods: Relevant do-
mestic and foreign literatures were retrieved, and a comprehensive induction and analysis were 
conducted from the aspects of epidemiological characteristics, pathogenesis, influencing factors, 
clinical features, as well as monitoring and management measures. Results: QTc interval prolongation 
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induced by CLZ is mainly associated with mechanisms such as hERG potassium channel inhibition, 
autonomic dysfunction, electrolyte imbalance and oxidative stress. Its occurrence is affected by 
multiple factors including age, gender, blood drug concentration, combined medication and genetic 
susceptibility. CLZ-induced QTc interval prolongation presents the characteristics of baseline de-
pendence, dose dependence and reversibility, and standardized monitoring and stratified interven-
tion can effectively reduce cardiac risks. Conclusion: CLZ exerts an irreplaceable curative effect in 
the treatment of treatment-resistant schizophrenia (TRS), yet its cardiac safety requires close at-
tention. Individualized assessment and whole-course clinical monitoring can reduce the risk of QTc 
interval prolongation while ensuring the therapeutic effect of CLZ. 
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1. 引言 

精神分裂症是以思维障碍、感知觉异常、情感淡漠为核心的慢性重性精神障碍，给家庭与社会带来

沉重负担。临床中约 20%~30%的患者对两种及以上足量足疗程的常规抗精神病药物治疗反应不佳，即为

难治性精神分裂症(Treatment-resistant schizophrenia, TRS) [1]。氯氮平(Clozapine, CLZ)作为首个非典型抗

精神病药物，凭借独特的多受体作用机制(对多巴胺 D4 受体、5-HT2A 受体、肾上腺素能 α受体等多靶点

作用)，对 TRS 具有显著治疗优势，可有效改善阳性症状、阴性症状及认知功能，降低自杀与冲动风险，

是国内外精神医学指南一致推荐的 TRS 一线首选药物[2]。 
尽管 CLZ 疗效确切，但其不良反应谱广泛，包括粒细胞缺乏、代谢异常(体重增加、糖脂代谢紊乱)、

镇静及心血管系统不良反应等[2]。其中，药物所致 QTc 间期(QTc interval)延长是最受关注的严重不良反

应之一，可诱发尖端扭转型室性心动过速(Torsade de Pointes, TdP)、心室颤动，进一步导致心源性晕厥甚

至猝死，严重威胁患者生命安全[3]。共识推荐的 QTc 间期正常参考值：男性 < 450 ms、女性 < 460 ms；
其中男性 QTc 450~469 ms、女性 QTc 460~479 ms 为临界延长范围；当 QTc ≥ 500 ms (显著延长)或较基线

延长 > 60 ms 时，恶性心律失常发生风险将显著升高[3]。随着 CLZ 的广泛应用，其所致 QTc 间期延长

的相关研究不断增多，但临床中仍存在高危人群识别不及时、监测不规范、多药联用风险重视不足等问

题。CLZ 对 QTc 间期的影响存在显著个体差异，其敏感性差异可达 3~5 倍，受性别、年龄、遗传多态性、

基础疾病、血药浓度及药物相互作用等多重因素协同调控，导致 QTc 延长风险难以精准预测，显著增加

了临床安全用药的评估与管理难度[3] [4]。因此，系统梳理其研究进展，明确发生机制、危险因素及管理

策略，对提高用药安全性、发挥 CLZ 治疗价值具有重要意义。 

2. 流行病学特征 

2.1. 发生率与人群分布 

CLZ 所致 QTc 间期延长的发生率因研究人群、剂量范围、QTc 诊断标准及校正公式不同存在明显差

异[5]。在一项大规模药物监测研究中，以严重 QTc 延长(QTc > 500 ms 或较基线延长 > 60 ms)为判定标

准，CLZ 相关 QTc 延长发生率为 0.004%，显著低于该研究中齐拉西酮的 QTc 延长发生率(0.03%) [6]。而
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在一项多中心调查研究中，采用临床常规 QTc 延长判定标准(男性 > 450 ms、女性 > 470 ms)，CLZ 治疗

患者的 QTc 延长发生率为 2.64%；同研究中氨磺必利使用者的 QTc 延长发生率为 4.20%，显著高于 CLZ 
[7]；相关研究提示 CLZ 在 QTc 延长的发生风险上处于相对较低水平，然而，风险的平均水平并不能掩

盖个体差异的显著性。 
该不良反应的发生存在明显人群差异：老年、女性、躯体共病及多药联用患者风险显著升高[8]。老

年患者因肝肾功能衰退，CLZ 清除率下降、血药浓度升高，且存在心脏退行性改变、心室复极储备降低，

其 QTc 延长风险远高于中青年[9] [10]。女性因雌激素对心肌复极的调控作用(雌激素可直接抑制 hERG 通

道/Ikr 电流)，基础 QTc 间期较男性长约 10~20 ms，降低心肌复极储备，使其对 CLZ 等致 QT 延长药物

更为敏感[11] [12]。而合并器质性心脏病、高血压、糖尿病等躯体共病患者，其基础心肌功能与电解质稳

态受损，服用 CLZ 期间可进一步增加 QTc 延长及恶性心律失常风险[13]。 

2.2. 与 SCD 的关联 

精神分裂症患者全因死亡率显著高于普通人群，为普通人群的 2~3 倍；心血管疾病是其首要死因，

其中心源性猝死(Sudden cardiac death, SCD)是重要组成部分，尤其在年轻患者中风险更高(为普通人群的

近 3 倍) [14]。CLZ 虽可降低患者自杀及冲动相关的非心源性死亡风险，但与 SCD 的直接关联目前仍存

争议[15]。现有证据表明，CLZ 直接导致的恶性心律失常总体罕见，多数 SCD 由多因素协同引起，包括

多药联用、电解质紊乱(Electrolyte imbalance)、隐匿性心脏病、代谢异常等[16]。 
QTc 延长是 SCD 的重要预警指标，但并非唯一。CLZ 所致的体位性低血压(Orthostatic hypotension)、

心动过速、代谢综合征等均可独立或协同增加心脏不良事件风险[17]。一项纳入 1243 例患者的长期随访

显示，SCD 发生率为 0.87/100 人年，仅 12.4%与 QTc 显著延长直接相关，其余均与多重危险因素叠加有

关[18]。 

3. 发生机制 

CLZ 所致 QTc 间期延长的发生机制较为复杂，主要涉及心肌离子通道抑制、自主神经功能紊乱(Au-
tonomic dysfunction)、电解质及代谢异常、氧化应激(Oxidative stress)与心肌细胞损伤等多条通路，各机制

间相互作用、协同介导，最终造成心室复极延迟[19]-[21]。 

3.1. 心肌离子通道抑制 

核心机制为阻断心肌快速激活延迟整流钾电流(Rapidly activating delayed rectifier potassium current, 
Ikr)，其编码基因为 hERG (KCNH2) [19]。hERG 通道(hERG potassium channel)是心室复极过程中的关键

离子通道，主要负责心室肌动作电位 3 相的钾离子外流，其功能异常会直接导致心室复极延迟，表现为

QTc 间期延长[22]。体外实验证实，CLZ 可直接结合 hERG 通道蛋白的孔道区域，抑制钾离子外流，延

长心室肌动作电位时程(APD)，进而导致 QTc 间期延长[23] [24]。 
除抑制 Ikr 通道外，CLZ 对其他钾通道亦有作用。体外研究显示，在超治疗浓度下，CLZ 对慢速激

活延迟整流钾电流(Slowly activating delayed rectifier potassium current, Iks，由 KV7.1/KCNE1 构成)存在轻

度抑制作用[19]；而对内向整流钾电流 (Inward rectifier potassium current, Ik1，由 Kir2.1 构成)的作用则存

在争议，多数研究认为在治疗浓度范围内无明显影响[23] [25] [26]。这种多通道效应虽远弱于对 Ikr 的抑

制，但可在一定程度上降低心肌复极储备，在 Ikr 抑制的基础上加剧心室复极延迟[19] [27]。 

3.2. 自主神经功能紊乱 

CLZ 具有强效的抗胆碱能作用(Anticholinergic effect)与 α1肾上腺素受体(α1-adrenergic receptor)阻断作
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用，可通过阻断中枢及外周胆碱能受体降低迷走神经张力，并因 α1 受体阻断导致交感神经相对亢进，进

一步破坏心脏自主神经平衡[28]。而这种自主神经功能失衡可引发心率加快、心室复极离散度增加，放大

CLZ 对 hERG 通道的抑制效应，最终间接加重 QTc 间期延长[29]。 
此外，CLZ 所致的体位性低血压可引发反射性心动过速，心率加快会进一步影响 QTc 间期的校正准确

性(尤其 Bazett 公式易过度校正)，同时增加心肌耗氧量，降低心室复极稳定性，增加心律失常的易感性[29]。 

3.3. 电解质与代谢异常 

CLZ 可通过多种途径导致低钾、低镁等电解质紊乱：① 抗胆碱能作用抑制胃肠道蠕动，可导致食欲

下降、恶心、呕吐，影响电解质摄入与吸收；② 引起多饮、多汗，导致电解质随体液流失增加；③ 对肾

脏功能有一定影响，增加钾离子、镁离子排泄[20]。电解质失衡是 QTc 间期延长的重要诱因，低钾与低

镁会直接降低 hERG 通道的功能，抑制钾离子外流，延长心室动作电位时程(Action potential duration, APD)，
与 CLZ 对 hERG 通道的抑制作用产生协同效应[30]。 

CLZ 所致的体重增加、糖脂代谢紊乱、非酒精性脂肪肝等代谢异常，可通过慢性低度炎症、氧化应

激、血管内皮损伤等机制，影响心肌细胞离子通道功能与能量代谢，降低心室复极储备能力[20] [30]。 

3.4. 氧化应激与心肌损伤 

近年来研究证实，氧化应激与心肌细胞损伤在 CLZ 致 QTc 间期延长中发挥重要作用[31]。CLZ 在体

内代谢过程中可产生大量活性氧(Reactive oxygen species, ROS)，当 ROS 产生量超过机体抗氧化能力时，

将会引发氧化应激反应，从而导致心肌细胞损伤[32]。此外，ROS 还可抑制 PINK1/Parkin 通路介导的线

粒体自噬，导致受损线粒体异常堆积，进一步加剧心肌细胞能量代谢障碍与离子通道功能紊乱[33]。而氧

化应激可通过多种途径影响心肌离子通道功能：① hERG 通道蛋白氧化修饰，降低其细胞膜功能性表达，

抑制钾离子外流；② 破坏心肌细胞线粒体功能，影响能量代谢，导致离子通道转运异常；③ 引发脂质

过氧化反应，损伤心肌细胞膜完整性，影响离子通道稳定性；④ 激活 NLRP3 炎症小体，促进 IL-1β、IL-
18 释放，介导心肌细胞焦亡与纤维化，进一步损害复极功能[34] [35]。而基线存在亚临床心肌损伤、心室

复极储备下降的患者，氧化应激效应更易被放大[36]。CLZ 通过多条通路导致 QTc 间期延长，其发生机

制见图 1。 
 

 
Figure 1. Mechanism of QTc interval prolongation induced by clozapine 
图 1. 氯氮平致 QTc 间期延长发生机制图 
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4. 影响因素 

CLZ 所致 QTc 间期延长的发生受人口学特征、特殊人群、药物剂量与血药浓度、联合用药及遗传易感

性等多种因素共同调控，明确这些因素对高危人群识别、风险分层及临床风险防控具有重要意义[37] [38]。 

4.1. 人口学特征 

除老年及女性是 QTc 延长的危险因素外，种族差异同样可影响：亚裔人群 CYP1A2 (Cytochrome P450 
1A2)酶活性低于白种人，相同剂量下 CLZ 血药浓度更高，可能使亚裔人群的 QTc 延长风险相对更高[37] 
[39]。 

特殊人群 
儿童与青少年：由于体重随年龄增长显著波动、肝脏 CYP1A2 酶处于发育成熟阶段且活性偏高的生

理特点，CLZ 清除率较高，但心脏对药物敏感性可能增加，且缺乏长期安全性数据，用药需极其谨慎，

并密切监测心电图[40]。孕产妇：CLZ 及其活性代谢产物可透过胎盘屏障，可能影响胎儿心率与心律；妊

娠期血容量增加、电解质波动及药代动力学改变，可使母体 QTc 间期延长风险更为复杂。因此，妊娠期

使用 CLZ 需精神科、产科、心内科等多学科协作决策，并加强心电监测[41]。 

4.2. 药物剂量与血药浓度 

CLZ 剂量与血药浓度和 QTc 延长呈一定正相关，但非严格线性关系，因为血药浓度完全介导了剂量

与 QTc 间期的关联。药物剂量在>600 mg/d 时风险明显上升，<300 mg/d 时风险较低。血药浓度个体差异

大(受年龄、性别、吸烟、合并用药等影响)，因此，比起剂量控制，更需加强检测血药浓度，其推荐治疗

窗 350~600 ng/mL [37]。需注意部分患者在低剂量、低血药浓度下也可能因个体高敏感性出现显著延长，

需结合个体综合评估。肝肾功能不全、甲状腺功能减退、感染等躯体疾病，可通过影响药物代谢、电解

质稳态及心肌功能，进一步增加风险[38]。 

4.3. 联合用药 

联合使用其他致 QT 延长药物是最主要的可干预危险因素。精神分裂症患者常需联用抗抑郁药、心

境稳定剂、抗生素等，其中多种药物可导致 QTc 延长，与 CLZ 联用产生协同效应，显著增加风险[42] 
[43]。临床常见高危联用药物包括：抗精神病药(齐拉西酮、舍吲哚等)、抗抑郁药(三环类、西酞普兰等)、
抗生素(红霉素、莫西沙星等) [43]。 

4.4. 遗传易感性 

遗传易感性是个体对 CLZ 心脏毒性反应差异的重要原因。如 hERG (KCNH2)基因变异会造成 hERG
通道蛋白折叠缺陷，使其细胞膜上的功能性表达数量下降，导致 hERG 通道结构与功能异常，降低钾离

子转运能力，增强机体敏感性，在 CLZ 对 hERG 通道的抑制作用下，此类个体的心肌复极储备会被快速

耗尽，进而更易出现 QTc 间期明显延长[44]。KCNQ1、KCNE1 等钾通道相关基因多态性可通过影响心室

复极功能增加风险，其中 KCNE1 D85N**是关键变异位点，可直接降低 Iks 通道的电流传导效率。该基

因变异与 CLZ 联用会产生协同效应，大幅提升 QTc 间期延长的发生风险[45]。CYP1A2、CYP3A4 等药

物代谢酶基因多态性可显著改变 CLZ 体内代谢速率与血药浓度，功能降低型多态性(如 CYP1A2*1C、*1F
等)可导致药物清除减慢、血药浓度升高，进而升高心脏毒性风险，CYP3A4 的功能缺陷型变异还会与

CYP1A2 低活性多态性产生协同作用，进一步减缓 CLZ 代谢清除。这种代谢酶的联合变异会让 CLZ 血

药浓度更易超出安全治疗窗，显著放大 QTc 间期延长的心脏风险[46] [47]。 
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5. 临床特点 

5.1. 基线依赖性效应 

CLZ 对 QTc 间期的影响具有显著的基线依赖性：基线 QTc 正常或偏低的患者复极储备充足，延长

幅度较小；基线 QTc 接近临界值(450~460 ms)或已存在轻度延长者，因心室复极储备能力薄弱，难以耐

受药物心脏毒性，用药后 QTc 可进一步显著升高，恶性心律失常风险增加[48] [49]。 

5.2. 剂量依赖性与可逆性特征 

治疗初期尤其是剂量滴定期，血药浓度逐渐升高，QTc 间期变化显著且呈剂量依赖性[50]。当出现

QTc 间期异常延长时，调整药物剂量后，QTc 间期多可逐渐恢复，有研究显示减药后 4 周 QTc 可降至正

常范围，提示该延长主要是药物直接作用而非不可逆心肌损伤，早期监测与干预可避免严重不良事件发

生[51]。 

6. 监测与规范化处理 

鉴于 CLZ 所致 QTc 间期延长的潜在心脏风险，国内外共识及指南均对临床监测与管理策略提出针

对性建议，核心原则为管理贯穿治疗全程、结合患者个体特征动态调整，以平衡疗效与心脏安全性。 

6.1. 治疗前基线评估 

治疗前需全面的心脏风险基线评估：采集详细病史(如晕厥、心悸、致 QT 延长药物用药史)；完善实

验室检验(电解质、肝肾功能、糖脂代谢)；12 导联心电图明确基线 QTc 水平。结合基线依赖性特征，出

现基线 QTc > 480 ms 的患者需经心脏专科会诊后谨慎启动治疗；QTc > 500 ms 或合并严重器质性心脏

病、未纠正严重电解质紊乱的高危患者，应避免使用 CLZ。 

6.2. 治疗中监测 

监测需契合 CLZ 的药效学特点，治疗初期的剂量滴定期为关键阶段，剂量滴定遵循缓慢递增原则，

并增加心电图检查频率(如每周一次)；剂量稳定后可适当延长间隔(如每月一次)。核心监测内容包括 QTc
间期动态变化、血钾与血镁等电解质稳态、心率及血压。高危人群(如老年、女性、心脏共病、联合用药)
建议密切监测。CLZ 血药浓度建议维持于 350~600 ng/mL，以防血药浓度过高引发的 QTc 显著延长风险。 

6.3. 分级干预 

① 加强监测(QTc 480~499 ms 或较基线延长 30~60 ms)：增加心电图监测频率，排查并纠正可逆性诱

因(低钾、低镁、致 QT 延长联合用药)，密切观察。② 积极干预(QTc ≥ 500 ms 或较基线延长 > 60 ms)：
立即采取干预措施，包括酌情调整 CLZ 剂量(减量或暂停)，邀请心脏专科医师参与临床决策。基于 QTc
间期数值的风险分层及相应管理建议见表 1。 

6.4. 综合防控 

优化用药方案，尽量减少不必要的致 QT 延长药物联用；针对复杂病例(如基线心脏异常、多重共病)，
推动精神科与心脏科多学科协作，制定个体化用药与风险防控方案。加强对患者的健康宣教，告知心悸、

黑朦、晕厥等预警症状，提升依从性，指导合理饮食、规律作息以减少低钾、低镁等可逆性电解质紊乱。

对于确需使用 CLZ 的高危患者，应由多学科团队评估，在严密心脏监护下用药。结合上述标准，QTc 间

期监测与管理的临床决策路径可概括为图 2。 
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Table 1. Table of QTc prolongation risk stratification and management recommendations 
表 1. QTc 延长风险分层与管理建议表 

QTc 间期数值 风险等级 临床管理建议 CLZ 用药调整 会诊及监测 

男性 < 450 ms 
女性 < 460 ms 正常 常规监测 按常规方案滴定与维持 常规心电图监测 

男性 450~469 ms 
女性 460~479 ms 临界延长 

加强警惕，排查并纠

正可逆因素(如电解质

紊乱、联合用药等) 

可继续使用，但需谨慎滴

定剂量 

复查电解质；筛查联合

用药；适当增加心电图

监测频率 

QTc 480~499 ms 
或较基线延长

30~60 ms 
延长 

增加心电图监测频

率；积极排查并纠正

所有可逆诱因；密切

观察临床症状 

维持当前剂量并严密观

察，充分评估风险与获益

后再决定是否继续加量 

更频密的心电图复查(如
每周)；检测 CLZ 血药

浓度；关注心悸、黑矇

等预警症状 

QTc ≥ 500 ms 
或较基线延长 > 

60 ms 

显著延长

(高危) 立即采取干预措施 

酌情减量或暂停 CLZ；待

QTc 恢复正常后，经多学

科讨论，以更低剂量重新

启动，或更换替代治疗 

立即邀请心脏专科会

诊；持续心电监护；纠

正所有可逆诱因 

出现 TdP、晕厥

或心脏骤停 极高危 紧急抢救 立即停用 CLZ 启动心肺复苏/电复律；

紧急心脏专科介入 

 

 
Figure 2. Clinical management pathway for clozapine-associated QTc prolongation 
图 2. 氯氮平相关 QTc 延长的临床管理路径 
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7. 总结与展望 

CLZ 是 TRS 治疗的一线药物，其独特疗效为患者带来希望，但 QTc 间期延长等心脏安全性问题限

制其广泛应用。CLZ 所致 QTc 延长是多机制、多因素共同作用的结果：核心机制为 hERG 通道抑制，自

主神经紊乱、电解质异常、氧化应激等协同参与；人口学特征、基线状态、剂量血药浓度、联合用药、遗

传易感性等调控其发生与严重程度。 
CLZ 对 QTc 的影响具有基线依赖性、时间依赖性与可逆性，通过规范化基线评估、密集监测、及时

干预及综合风险控制，可显著降低风险，避免严重心血管事件。目前研究仍存不足：血药浓度与 QTc 变

化的量化关系尚不明确；有效风险预测模型尚未建立；遗传筛查未普及；缺乏有效的心肌保护辅助药物。 
未来研究可关注以下方向：通过大样本真实世界研究明确血药浓度与 QTc 的量效关系，为个体化剂

量提供依据；整合多因素构建风险预测模型，实现高危人群精准分层；深入分子机制探索潜在心肌保护

干预靶点；推动药物基因组学(Pharmacogenomics)临床转化，为个体化用药提供参考；探索简化、高效的

监测流程，在保证安全性的前提下，使更多患者受益于 CLZ 治疗。 
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