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摘　 要　 目的:探讨某三级甲等医院(以下简称“该院”)心血管内科住院患者心电图 QT 间期延长的风险因素。 方法:从该院 HIS
系统中调取 2019 年 1 月心血管内科全部住院患者的数据进行横断面研究,以多因素 Logistic 回归模型探讨影响 QT 间期水平的风

险因素。 结果:多因素 Logistic 回归分析结果显示,在心血管内科住院患者中,入院时校正后 QT 间期(corrected
 

QT
 

interval,QTc)>
450

 

ms(P= 0. 001)、使用风险药物(P = 0. 012)为患者住院期间 QT 间期延长的风险因素;女性(P = 0. 149)、年龄≥68 岁(P =
0. 271)、入院时低钾血症(P= 0. 717)、急性心肌梗死(P= 0. 132)和心力衰竭(P= 0. 226)与患者住院期间 QT 间期延长不具有相关

性。 结论:在心血管内科住院患者中,入院时低钾血症、年龄≥68 岁、女性及伴发疾病等因素与获得性长 QT 间期综合征未见明显

相关性,使用风险药物和入院时 QTc>450
 

ms 是导致患者 QT 间期延长的重要风险因素。 对于获得性长 QT 间期综合征高危人群,
应合理选用不具有 QT 间期延长风险的药物,以减少 QT 间期延长的发生。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

prolonged
 

QT
 

interval
 

of
 

electrocardiogram
 

in
 

hospitalized
 

patients
 

in
 

department
 

of
 

cardiovascular
 

medicine
 

in
 

a
 

certain
 

Grade
 

Ⅲ
 

Level
 

A
 

hospital
 

(hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

“this
 

hospital”). METHODS:
 

The
 

data
 

of
 

all
 

hospitalized
 

patients
 

in
 

the
 

department
 

of
 

cardiovascular
 

medicine
 

in
 

Jan. 2019
 

were
 

collected
 

from
 

HIS
 

system
 

of
 

this
 

hospital
 

for
 

a
 

cross-sectional
 

study,
 

and
 

a
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

QT
 

interval
 

level. RESULTS:
 

The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

among
 

the
 

hospitalized
 

patients
 

in
 

department
 

of
 

cardiovascular
 

medicine,
 

the
 

corrected
 

QT
 

interval
(QTc)>450

 

ms
 

(P= 0. 001)
 

and
 

application
 

of
 

risky
 

drugs(P = 0. 012)
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

prolonged
 

QT
 

interval
 

during
 

hospitalization;
 

female(P= 0. 149),
 

age
 

≥68
 

years
 

(P= 0. 271),
 

hypokalemia
 

at
 

admission(P= 0. 717),
 

acute
 

myocardial
 

infarction(P = 0. 132)
 

and
 

heart
 

failure(P = 0. 226)
 

were
 

not
 

related
 

to
 

the
 

prolonged
 

QT
 

interval
 

during
 

hospitalization. CONCLUSIONS:
 

Among
 

the
 

hospitalized
 

patients
 

in
 

department
 

of
 

cardiovascular
 

medicine,
 

factors
 

of
 

hypokalemia,
 

age
 

≥ 68
 

years,
 

female
 

and
 

concomitant
 

diseases
 

at
 

admission
 

were
 

not
 

significantly
 

correlated
 

with
 

acquired
 

long
 

QT
 

syndrome(ALQTS),
 

the
 

application
 

of
 

risky
 

drugs
 

and
 

QTc
 

>450
 

ms
 

at
 

admission
 

were
 

the
 

important
 

risk
 

factors
 

that
 

caused
 

the
 

prolonged
 

QT
 

interval. For
 

people
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

ALQTS,
 

drugs
 

without
 

the
 

risk
 

of
 

prolonged
 

QT
 

interval
 

should
 

be
 

used
 

rationally
 

to
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

prolonged
 

QT
 

interval.
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　 　 心电图 QT 间期延长可以由心动过缓、低钾血症和心肌梗 死等多种诱因引起,尤以同时使用多种 QT 间期延长药物最易

诱发[1] 。 QT 间期延长所致的获得性长 QT 间期综合征

(acquired
 

long
 

QT
 

syndrome,ALQTS)极易引起以尖端扭转型室

性心动过速为代表的恶性室性心律失常,极大地增加了患者

发生临床猝死的风险。 因此,在临床用药过程中,及时发现

QT 间期延长药物多重使用处方以及多重高风险并存的患者,
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可以有效减少 ALQTS 的发生。 研究结果显示,目前在可以预

警的病例中,有 75% ~95%的病例被忽视[2] 。 因此,预测 ALQTS
发生的风险因素成为研究热点。 2013 年,Tisdale 等[3] 设计了参

考 8 项风险因素的评分系统,且国内已有心血管临床药师将该

评估系统用于临床实践,有效地减少了 ALQTS 的发生[4] 。 但针

对心血管内科患者住院期间影响 QT 间期的风险因素的研究却

较少。 本以及拟利用心血管内科住院患者数据,评估心血管内

科患者住院期间导致 ALQTS 发生的风险因素。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

国内多项研究结果显示,在心血管内科住院的患者,尤其是

合并急性心肌梗死和心律失常的患者更易发生 QT 间期延长,
且与其他科室相比,心血管内科患者的心电图监护数据更为完

整[5] 。 因此,本研究对某三级甲等医院(以下简称“该院”)信息

系统检索到的 2019 年 1 月心血管内科普通病房和监护室全部

住院患者的数据进行分析。 在此期间的住院患者共 254 例,排
除没有评分检测数据和心电图数据不完善的患者 34 例,最
终纳入 220 例患者。 患者纳入、排除标准及其过程见图 1。

图 1　 患者纳入、排除标准及其过程

Fig
 

1　 Criteria
 

and
 

process
 

of
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

of
 

patient

1. 2　 方法

1. 2. 1　 QT 间期参数选取:2010 年,美国心脏协会推荐院内

ALQTS 以 500
 

ms 作为 QT 间期正常值的上限,并指出男性 QT
间期正常值为 470

 

ms,女性 QT 间期正常值为 480
 

ms。 2010
年,中华医学会发布了《获得性长 QT 间期综合征的防治建

议》 [6] ,推荐采用校正后 QT 间期( corrected
 

QT
 

interval,QTc) >
500

 

ms 作为 ALQTS 的诊断切点。 QTc 选取 12 导联心电图中

T 波中末端清晰的导联测量[7] 。 QTc 测量结果利用目前应用

最广的 Bezertt 公式( QTc = QT / RR )进行校正。 心房颤动患

者采用最短和最长 RR 间期的 QTc 平均值作为最终测量结果。
1. 2. 2　 QT 间期延长药物的筛选:将药品说明书标注和文献

报道的可以引起 QT 间期延长的药物与该院药品目录对比,筛
选出该院目前可能引起 QT 间期延长的药品目录。
1. 2. 3　 QT 间期延长的风险因素:参考 Tisdale 等[3] 设计的 QT
间期延长风险评分系统,结合临床实际情况,共考量以下 8 项

因素。 (1)入院时 QTc> 450
 

ms;( 2) 女性;( 3) 年龄≥68 岁;
(4)入院时低钾血症(血清钾水平≤3. 5

 

mmol / L);(5)急性心

肌梗死;(6)心力衰竭;(7)使用风险药物;(8)败血症。 但该

院心血管内科在此期间未收治败血症患者,因此,根据临床实

际情况纳入前 7 项风险因素,分析相关性。 其中,以入院时肌

酸激酶同工酶、肌红蛋白和肌钙蛋白阳性作为急性心肌梗死

的评定指标;以包括有心脏彩超或 B 型利钠肽( BNP)结果支

持的纽约心脏病协会(New
 

York
 

heart
 

association,NYHA)心功

能分级 3 级或 4 级心力衰竭诊断作为心力衰竭的评价指标。
1. 3　 统计学方法

本研究采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析,计量资料

符合正态分布的以均数±标准差( 􀭰x±s)表示,组间比较采用独

立样本 t 检验;不符合正态分布的以 M( P25,P75)表示,组间

比较采用非参数检验;计数资料以百分数(%)表示,组间比较

采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验。 对各变量先进行单因素

Logistic 回归分析,将 P<0. 10 的变量纳入多因素 Logistic 逐步

回归分析。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。 模型拟合度以

Hosmer 和 Lemeshow 检验验证,P>0. 05 代表拟合度较高。

2　 结果
2. 1　 患者基本情况

最终纳入的 220 例患者中,男性患者 124 例,女性患者

96 例;≥85 岁的患者 9 例,68 ~ <85 岁的患者 77 例,<68 岁的

患者 134 例;共有 29 例患者使用袢利尿剂,其中 4 例使用了托

拉塞米,25 例使用了呋塞米;急性心肌梗死患者 21 例,NYHA
心功能分级 3 级以上的心力衰竭患者 23 例;使用 QT 间期延

长药物 44 例次,其中 12 例患者使用了 2 种以上 QT 间期延长

药物;最终有 19 例患者发生了 ALQTS。
2. 2　 可引起 QT 间期延长的药物

检索目前有报道可以引起 QT 间期延长的药物,对照该院

药品目录,筛选出该院 QT 间期延长风险药物,并根据药品给

药方式(口服给药、静脉给药及其他给药方式)进行标注,结果

见表 1。
表 1　 具有 QT 间期延长风险的药物类别及具体药品

Tab
 

1　 Categories
 

and
 

specific
 

drugs
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

prolonged
 

QT
 

intervaln
药物类别 药品
抗心律失常药 胺碘酮1,2

β 受体阻断剂 索他洛尔1

α、β 受体阻断剂 卡维地洛1

调剂血脂药 普罗布考1

大环内酯类抗菌药物 克拉霉素1、阿奇霉素1、2

硝基咪唑类抗真菌药 伏立康唑1,2、伊曲康唑1 和氟康唑1,2

氟喹诺酮类抗菌药物 环丙沙星2、莫西沙星1,2 和左氧氟沙星1,2

蒽环类抗肿瘤药 米托蒽醌2、表柔比星2、阿柔比星2 和吡柔比星2

H1 受体阻断药 依巴斯汀1

H2 受体阻断药 法莫替丁1

止吐药 帕洛诺司琼2、昂丹司琼1,2

促胃动力药 莫沙必利1 多潘立酮1

抗抑郁药 西酞普兰1、文拉法辛1、多赛平1 和米氮平1

利尿剂 托拉塞米2、呋塞米1,2

含有利尿剂的复方制剂 缬沙坦氢氯噻嗪1

抗生长激素药 注射用生长抑素2、醋酸奥曲肽注射液3

甘草制剂 复方甘草口服液1、甘草酸二胺肠溶胶囊1 和异甘草酸镁注射液2

　 　 注:“1”代表口服给药;“2”代表静脉给药;“3”代表其他给药方式
Note:“1”

 

represents
 

oral
 

administration;
 

“ 2”
 

represents
 

intravenous
 

administration;
 

“ 3”
 

represents
 

other
 

administration
 

route
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2. 3　 ALQTS 风险因素的单因素分析结果
χ2 检验结果显示,按照 0. 1 的检验水准,低钾血症与

ALQTS 无相关性(P>0. 1),入院时 QTc>450
 

ms、女性、年龄、急
性心肌梗死、心力衰竭和使用 QT 间期延长药物与 ALQTS 有

相关性(P<0. 1),见表 2。
表 2　 ALQTS 风险因素的单因素分析结果

Tab
 

2　 Results
 

of
 

single
 

factor
 

analysis
 

on
 

ALQTS
 

risk
 

factor

指标 药物∗ 病例数(%)
OT = 0(n= 201) OT = 1(n= 19)

χ2 P

入院时 QTc>450
 

ms 0 167 (83. 1) 6 (31. 6) 24. 432 0. 000
1 34 (16. 9) 13 (68. 4)

女性 0 117 (58. 2) 7 (36. 8) 3. 222 0. 073
1 84 (41. 8) 12 (63. 2)

年龄≥68 岁 0 129 (64. 2) 5 (26. 3) 10. 452 0. 001
1 72 (35. 8) 14 (73. 7)

入院时低钾血症 0 196 (97. 5) 17 (89. 5) — 0. 114
1 5 (2. 5) 2 (10. 5)

急性心肌梗死 0 186 (92. 5) 13 (68. 4) 9. 067 0. 003
1 15 (7. 5) 6 (31. 6)

心力衰竭 0 186 (92. 5) 11 (57. 9) 18. 707 0. 000
1 15 (7. 5) 8 (42. 1)

使用风险药物 0 156 (77. 6) 4 (21. 1) 27. 997 <0. 001
　 1 45 (22. 4) 15 (78. 9)
　 　 注:“ ∗”,0 为患者住院期间未使用 QT 间期延长风险药物,1 为患者住院期间使用 QT 间
期延长风险药物;“—”表示采用 Fisher 精确检验,因此没有 χ2 值

Note:“ ∗”, 0
 

means
 

that
 

the
 

patient
 

did
 

not
 

use
 

QT
 

interval
 

extension
 

risk
 

drugs
 

during
 

hospitalization,1
 

means
 

that
 

the
 

patient
 

used
 

QT
 

interval
 

extension
 

risk
 

drugs
 

during
 

hospitalization;
“—”

 

means
 

Fisher􀆳s
 

exact
 

test
 

is
 

used,so
 

there
 

is
 

no
 

statistical
 

significance
 χ2

 

value

2. 4　 Hosmer 和 Lemeshow 检验结果

Hosmer 和 Lemeshow 检验结果见表 3。 由表 3 可知,模型

拟合优度较高 (P > 0. 05),当前数据中的信息已经被充分

提取。
表 3　 Hosmer 和 Lemeshow 检验结果

Tab
 

3　 Results
 

of
 

Hosmer
 

and
 

Lemeshow
 

test
步长(T) χ2 自由度 显著性
1 6. 090 6 0. 413

2. 5　 ALQTS 风险因素的多元 Logistic 回归分析结果

进一步将单因素分析中有统计学意义的变量(P<0. 1)以

及专业上认为对结局有影响的变量纳入多因素 Logistic 回归

模型,结果见表 4。 表 4 显示,入院时 QTc>450
 

ms、使用风险

药物与 ALQTS 有相关性(P<0. 05),其余指标对因变量的影响

均无统计学意义(P>0. 05)。
表 4　 ALQTS 风险因素的多元 Logistic 回归分析结果

Tab
 

4　 Results
 

of
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

on
 

ALQTS
 

risk
 

factors

变量 B S. E. Wald P OR 95%CI(OR)
下限 上限

入院时 QTc>450
 

ms 2. 021 0. 598 11. 409 0. 001 7. 547 2. 336 24. 386
女性 0. 923 0. 640 2. 085 0. 149 2. 518 0. 719 8. 819
年龄≥68 岁 0. 724 0. 658 1. 211 0. 271 2. 062 0. 568 7. 486
入院时低钾血症 0. 418 1. 156 0. 131 0. 717 1. 519 0. 158 14. 630
急性心肌梗死 1. 044 0. 694 2. 263 0. 132 2. 839 0. 729 11. 059
心力衰竭 0. 815 0. 673 1. 468 0. 226 2. 260 0. 604 8. 454
使用风险药物 1. 845 0. 736 6. 282 0. 012 6. 325 1. 495 26. 760

3　 讨论
3. 1　 医疗干预可以降低低钾血症、年龄、性别和伴发疾病与

ALQTS 的相关性

既往研究结果显示,低钾血症是导致 ALQTS 的重要诱因

之一[8] 。 但本次统计结果显示,在规范治疗的心血管患者中,
入院时低钾血症与患者住院期间 ALQTS 的发生不具有相关

性。 临床补钾治疗对于血钾的干预可以消除入院时低钾血症

导致的住院患者 ALQTS 的发生。 多因素回归分析结果也没有

观察到高龄和女性对 QT 间期延长有显著影响。 女性自身

KCNH2 基因遗传学特点导致其在使用 QT 间期延长药物时比

男性更易发生 Ikr 通道相关的心律失常[9] 。 高龄可能导致心

肌细胞内游离钙增加,从而引起复极时间延长[10-11] 。 但是,规
律地对离子和心率进行监控,异常的血钾、血钙水平和心率都

会得到及时干预,因此,多因素回归分析中也未观察到这些风

险因子与住院患者 ALQTS 的发生具有相关性。 伴发疾病也可

以导致患者发生 QT 间期延长的风险增高。 慢性心力衰竭可

以导致心室肌发生病理性重构并引发心肌主要外向电流减

弱[12-13] 。 急性冠脉综合征导致心肌细胞代谢障碍,引起心肌

细胞电生理和离子通道病理性改变,缺血区可表现出 QT 间期

及 Tp-Te 间期的延长[5,14] 。 但在心肌梗死及心力衰竭患者入

院规范治疗后,缺氧得到及时的缓解,这些明确可以诱发

ALQTS 的伴发疾病与患者入院期间 ALQTS 的发生不再具有

相关性。
3. 2　 基线 QT 间期延长是住院患者发生 ALQTS 的重要风险

因素

本研究结果显示,在规范治疗的心血管住院患者中,入院

时 QTc>450
 

ms 和使用 QT 间期延长风险药物是患者住院期间

发生 QT 间期延长的风险因素。 Singh 等[15] 的研究结果显示,
在没有结构型心脏病的人群中,先天性长 QT 间期综合征

(congenital
 

long
 

QT
 

syndrome,CLQTS)是诱发心源性猝死的重

要原因之一。 Woosley[16] 通过研究发现,在日常生活中,甘草、
葡萄柚及蘑菇等食物可能导致每年数百万人尤其是 CLQTS 人

群受到威胁。 Weeke 等[17] 在丹麦进行的一项多中心研究结果

显示,CLQTS 人群处方中应避免使用 QT 间期延长风险药物。
实际上,很多 QT 间期延长风险药物可以有替代治疗方案。 因

此,在高风险人群的治疗中,尤其是在基线 QTc>450
 

ms 的人群

中,应避免使用 QT 间期延长风险药物。 对于 ALQTS 高风险人

群,在必须使用 QT 间期延长风险药物时,应由具备专业知识的

专科医师进行指导及监护。 对于条件性导致 QT 间期延长的药

物,可以调控其用药时间及剂量,以避免对高危人群的损害。
3. 3　 使用QT 间期延长风险药物是心血管内科患者住院期间

发生 ALQTS 的诱因

药物不仅可以导致 CLQTS 患者 QT 间期延长,在正常人

群中也有同样作用[6] 。 从心肌电生理学角度分析可知,QT 间

期延长是由于心肌细胞外向电流减少或内向电流增加所致。
理论上,可以引起外向电流减少或内向电流增加的药物均会

导致 QT 间期延长。 在该院药品目录中,已经筛查出 34 种可

能引起 QT 间期延长的药品,除心血管科常用药物外,很多为

抗感染、抗肿瘤和抗过敏治疗的一线用药,涉及科室包括但不

限于心内科、呼吸科、消化科、重症医学科和内分泌科等。 从

本研究结果也可以看出,使用风险药物是导致心内科患者住

院期间发生 ALQTS 的重要诱因。
2019 年,泰国对 26 家综合医院进行的研究结果显示,精

神病患者在住院治疗过程中,绝大多数患者处方中有因相互
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作用而增加 QT 间期延长风险的药物联合应用,且这种处方使

用率逐年升高,但并未引起重视[18] 。 Wolf 等[19] 的研究结果显

示,在呼吸道感染患者中,感染不会导致 QT 间期延长,而具有

QT 间期延长作用的抗菌药物才是导致肺炎住院患者 QT 间期

延长的主要原因。 新型冠状病毒肺炎患者在住院治疗期间,
如使用了羟氯喹或羟氯喹和其他有 QT 间期延长作用的抗菌

药物,也将导致 QT 间期延长,当患者的 QTc>500
 

ms 时,应在

给药 2~ 4 剂后每 2~ 4
 

h 检测 1 次 QTc 直至稳定,或减少药物

使用剂量[20] 。 因此,预防患者住院期间使用各种风险药物导

致的 ALQTS 应引起各科室医师、护士及临床药师的高度重视。
鉴于药物诱发 ALQTS 的明确性,各国对于预防药物引起

的 ALQTS 都十分重视[21] 。 但是,由于风险药物涉及科室众多

且不同药物导致 QT 间期延长和诱发尖端扭转性心律失常的

能力不一样,很难制定统一的标准。 目前,国际上通过临床决

策支持系统( clinical
 

decision
 

support
 

systems,CDSS)提供预警

和通过“全面离体致心律失常风险评价项目” ( comprehensive
 

in
 

vitro
 

proarrhythmia
 

assay,CiPA) [22] 建立真实世界研究模型,
指导药物研发,以促进高 QT 间期延长风险药物的淘汰。 在国

内,还没有基于我国人群的 CiPA 项目的研发。 因此,加强住

院患者 ALQTS 诱发药物的监护以及干预多重 QT 间期延长风

险药物联合应用处方,是目前较为有效的预防措施。
3. 4　 展望

本研究具有一定的局限性。 该院心血管内科在研究期间

未收治败血症患者,因此,尚未观察到败血症在抗菌治疗后是

否依然可以诱发 ALQTS。 在药物方面,由于药物对电流影响

的强弱不同,药物引起 QT 间期延长的风险不尽相同,但本研

究没有对药物进行分层考察。 美国 Credible
 

Meds 网站将 QT
间期延长风险药物按照其可能诱发的风险分为 4 级,即明确、
可能、条件性和 CLQTS 患者禁用[21] 。 分级评估可以为高风险

人群使用 QT 间期延长风险药物提供更明确的参考依据。 下

一步将扩大研究科室范围,纳入更多具有心电监护数据的患

者,并进一步按照风险等级及给药方式分类评估各种 QT 间期

延长风险药物与 ALQTS 发生的关联程度。
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