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获得性长QT综合征 

 因某些药物、低血钾、低血镁等因素的作用

导致心肌复极异常，体表心电图显示QT间期

延长，临床上可出现尖端扭转性室速(TdP)，

甚至心脏骤停和猝死。 

 药源性长QT综合症为获得性长QT综合征的一

种 









本题内容 

 获得性长QT综合征的发生机制 

 TdP发生的危险因素 

 导致QT间期延长的相关药物 

 获得性LQTS的诊断 

 获得性长QT综合征的治疗对策 



获得性长QT综合征的发生机制 

 心肌细胞动作电位的产生依赖于电压门控离
子通道的离子传导活性 

 心肌细胞动作电位分为5个时相 

◦ 快速除极期:Na+通过胞膜上电压敏感性Na+

通道大量内流 

◦ 平台期：Ca2+经电压敏感性Ca2+通道内流及
少量K+外流 

◦ 快速复极期： K+经电压敏感性K+通道大量
外流 





电压依赖性K+通道电流 

 以延迟整流K+通道电流（Ik）为主 

 有二种不同的K+组分 

◦ 快速激活（Ikr） 

◦ 缓慢激活（Iks） 

 Ikr 由人hERG基因编码，是复极时相的主要电
流，若Ikr受阻则出现QT间期延长及T、U波异
常 

 可引发TdP的多数药物均为阻断Ikr 







药物作用hERG通道的作用机制 

 直接阻滞hERG通道 

◦ hERG中央孔道上有一个药物高亲和力位点，为芳

香族氨基酸侧链组成的两个同心圆结构 

◦ 当胞内通道活化门打开中央孔道可运送水和钾离

子，药物阻滞剂与通道结合位点结合可阻塞中央

孔道 

 阻止中央孔道蛋白转运到细胞表面 

◦ 多种药物包括热休克蛋白90阻滞剂格尔德霉素等

为较小的有机分子在阻滞hERG通道同时可阻止该

通道蛋白的运输 



hERG编码的钾离子通道 





早期后除极（EAD） 

 EAD为动作电位复极时出现的膜振荡电位，动

作电位未能进入复极状态而再一次发生除极 

 复极期外向K+电流减少及内向Ca2+或Na+增加

易于引发EAD，进而触发折返性心动过速 





心室复极不均一性 

 心室壁各层复极时程不一致 

 心外膜最先复极与T波的波峰同时发生，M细胞最后

复极与T波的波尾同时发生 

 M细胞的复极时程决定了QT间期 

 T波波峰到波尾的时间（Tpeak-- Tend）反映了复极的

跨壁离散度 

 心室肌复极空间离散度增大是致心律失常的主要原

因，其与EAD共同导致并诱发LQTS状态下的TdP 

 某些药物加重了心室壁的复极不均一性 



短-长-短心室激动顺序 

 指TdP启动前至发作即刻的心电图特征表现 

 早搏或短阵室速后出现一次较长的代偿间歇

及一次正常下传的窦性搏动，心动过缓时窦

性心搏的QT间期显著延长易于形成进EAD而引

发TdP 







同样的药物对不同人会产生不同的结果 



本题内容 

 获得性长QT综合征的发生机制 

 TdP发生的危险因素 

 导致QT间期延长的相关药物 

 长QT综合征的诊断 

 获得性长QT综合征的治疗对策 



TdP发生的危险因素 

 电解质紊乱 

◦ 低钾血症 

◦ 低镁血症 

 心肌顿抑 

◦ 神经源性心肌顿抑 

◦ Tako-tsubo综合征 

 hERG通道的氧化 

 其他原因 

 获得性LQTS的遗传易感性 

 



低钾血症（血清钾<3.5mmol/L） 

 最常见的电解质紊乱相关LQTS的原因 

 血清钾浓度是心脏离子电流关键的生物调节剂 

 钾浓度降低时细胞膜上hERG陷入胞质内并被降解，故

其决定着细胞膜上hERG的密度 

 hERG通道的减弱导致Ikr减低，延长了动作电位3时相使

早期去极化易于发生 

 心电图表现为T波振幅减低、T-U融合、U波增大和QTU

延长 



低镁血症（血清镁<0.7mmol/L） 

 低镁引起细胞内钾外流，外流的钾被肾脏排走加重

低血钾 

 抑制甲状旁腺激素的释放引起甲状旁腺功能低下和

低钙血症 

 镁在酶促反应中参与能量代谢、葡萄糖利用、蛋白

质合成、脂肪酸合成与降解、三磷酸腺苷（ATP）酶

功能，因此在Na+ /k+ -ATP泵维持静息电位稳定性中

起重要作用 

 低镁易导致细胞去极化引发自发性心律失常 

 低镁的临床表现与低钾类似引起QTU延长、TdP甚至

猝死 



神经源性心肌顿抑 

 定义：各种原因导致脑损伤后引起自主神经功能紊

乱，导致心肌细胞损害及功能障碍（是一种可逆的

综合征） 

 神经系统疾病 

◦ 蛛网膜下腔出血（最常见） 

◦ 创伤、缺血性脑卒中、脑出血 

◦ 肿瘤、电休克治疗、癫痫及CNS感染 

 心脏异常 

◦ 心电图变化（QT延长）、心律失常 

◦ 心肌坏死、BNP释放及左室收缩功能障碍 



Tako-tsubo综合征(TK) 

 由情绪紧张或其它应激情况导致心肌顿抑 

 可逆性左室尖端膨大伴动态的QT延长与T波倒
臵 

 多发生于年长女性 

 临床表现胸痛、肺水肿和心源性休克 

 血清肌钙蛋白I轻度升高 

 QT显著延长的动态变化与T波倒臵的原因主要
是局部室壁运动异常导致心肌复极顺序变化 

 TdP并不常见 



hERG通道的氧化 

 疾病情况下如急性缺血后再灌注、甲硫氨酸
氧化 

 hERG通道被暴露于活性氧、活性氮等大量活
性族物质下 

 导致α -和β -亚基通道复合物的氧化还原依
赖失活 

 hERG通道的氧化是氧化应激时发生获得性
LQTS的重要机制之一 



QT间期延长的其它原因 

 各种疾病：心肌病、二尖瓣脱垂、充血性心力衰竭、
高血压、冠心病、完全性心脏传导阻滞、心肌炎、糖
尿病、神经性厌食和肝损伤 
◦ 上述疾病导致心脏离子通道发生重塑，引起复极化延
长 

◦ 在这些病基础上服用导致QT延长的药物增加了猝死风
险 

 性别因素 
◦ 在各种获得性LQTS导致的TdP中女性显著多于男性 
◦ 青春期后女性QTc比男性长，随年龄增长男性缩短女
性不变 

 中毒：砷中毒、可卡因成瘾、有机磷中毒可使QT间期
延长导致TdP 



心动过缓 

 Ikr阻断剂在减慢心率的同时可显著延

长复极时程 

甲状腺功能减退、低温等引起的心动过

缓可继发QT延长引起TdP 



获得性LQTS的遗传易感性 

 KCNE3是KCNE基因家族中第三个修饰因子表达于心肌

细胞上，并与KCNQ1相互作用以改变通道性质 

 定位于C末端与N末端的两种KCNE3错义突变与药源性

或低血钾导致的TdP有关 

 沉默LQTS基因携带者和某些遗传修饰因子可影响心

脏离子通道的生物物理学特性，导致所谓“复极储

备减少”的隐匿状态，在药物、电解质紊乱、缺血

等作用下隐匿状态表现出来，干扰心脏离子通道的

正常功能 



本题内容 

 获得性长QT综合征的发生机制 

 TdP发生的危险因素 

 导致QT间期延长的相关药物 

 获得性长QT综合征的诊断 

 获得性长QT综合征的治疗对策 



抗心律失常药 

 Ia类 
◦ 丙吡胺 

◦ 普鲁卡因酰胺 

◦ 奎尼丁 

 III类 
◦ 胺碘酮、索他洛尔 

◦ 多非利特、伊布利特 

◦ 溴苄胺 

 IV类 
◦ 维拉帕米 

 

 



抗感染药物 

抗菌素 

◦ 红霉素、克拉霉素、克林霉素、阿奇霉素 

◦ 喹诺酮类：左氧氟沙星、司氟沙星 

◦ 磺胺类：甲氧苄啶-磺胺甲基异恶唑 

抗真菌药 

◦ 氟康唑、酮康唑、伊曲康唑 

抗寄生虫药 

◦ 氯喹、甲氟喹、奎宁 

 

 

 

 



作用于心血管系统的药物 

调节血脂药 

◦ 普罗布考 

钙拮抗剂 

◦ 普尼拉明、苄普地尔 

利尿剂 

◦ 吲达帕胺、氨苯蝶啶 



作用于呼吸系统的药物 

平喘药 

◦ 非诺特罗 

◦ 丙卡特罗 

◦ 沙丁胺醇 

◦ 沙美特罗 



作用于消化系统的药物 

止吐药 

◦ 多拉司琼 

◦ 格拉司琼 

◦ 昂丹司琼 

胃肠动力药 

◦ 西沙比利、多潘立酮 

 



作用于神经精神系统的药 

 麻醉药 

◦ 恩氟烷、芬太尼、氯胺酮、巴比妥、丙泊酚、硫
喷妥 

 偏头痛治疗药 

◦ 舒马曲坦、佐米曲普坦 

 抗抑郁药 

◦ 阿米替林、地昔帕明、多塞平、氟西汀、丙咪嗪、
马普替林 

 抗精神分裂症药 

◦ 氯丙嗪、氯氮平、氟哌利多、氟奋乃静 



其他药物 

 抗变态反应药 

◦ 抗组胺药 

 阿司咪唑 

 氯马斯汀 

 苯海拉明 

 非索非那定 

 免疫抑制药 

◦ 他克莫司 



本题内容 

 获得性长QT综合征的发生机制 

 TdP发生的危险因素 

 导致QT间期延长的相关药物 

 获得性LQT综合征的诊断 

 获得性长QT综合征的治疗对策 



获得性长QT综合征的诊断 

 使用过致QT延长的药物，有电解质紊乱、缺
血等病史 

 临床出现晕厥、尖端扭转型室速等 

 通常无先天性LQTS的特征性心电图表现 

 心电图评价 

◦ Bazett’s公式    QTc = QT/√R-R 

◦ 正常上线：440ms 

◦ 临界值：女性450-480ms；男性450-470ms 

◦ 诊断值：女性≥480ms；男性≥470ms 

 



心电图评价 

◦ Bazett方法适用于心率在60-80次/分 

◦ 线性回归函数法计算QTc 

◦ 没有TdP确定出现的阈值 

◦ QTc＞500ms时， TdP发生风险增加2-3倍 





本题内容 

 获得性长QT综合征的发生机制 

 TdP发生的危险因素 

 导致QT间期延长的相关药物 

 长QT综合征的诊断 

 获得性长QT综合征的治疗策略 



获得性LQTS综合症的治疗策略（1） 

 加强对高风险病人用药前后QTc的监测 

◦ 女性 

◦ 年龄＞65岁 

◦ 存在潜在心脏病 

◦ 低血钾 

◦ 心动过缓 

 熟悉引起QT间期延长的药物，减少多种
药物联合使用 



获得性LQTS综合症的治疗策略（2） 

ACC/AHA2006年室性心律失常治疗指南 

 一旦出现QTc超过500ms或比基线值增加60ms或

发生TdP应立即停用相关药物 

 评价可能恶化的药物间的相互作用 

 有无缓慢性心律失常 

 有无电解质紊乱情况 

 准备好体外除颤器 

 连接好心电监测系统 

 



获得性LQTS综合症的治疗策略（3） 

非持续或持续性间断扭转型室速 

 TdP不能自行终止或恶化成室颤立即进行直流电复律 

 静脉使用硫酸镁2g，如TdP持续发生可重复使用硫酸

镁2g 

 对心动过缓者采用心房或心室起搏将心率提至70次/

分以上，以减少触发TdP的长间歇 

 静脉补钾将血钾提至4.5-5.0mmol/L 



获得性LQTS综合症的治疗策略（4） 

出院病人 

 应告诉病人避免使用“罪犯”药物及其他相关药物

及潜在的药物间相互作用，应为病人提供一个可引

起QT延长的药物清单 

 对发生药源性TdP的病人应仔细了解病人的个人史和

家族史，如有不明原因的晕厥史或心脏骤停史应对

所有一级亲属进行12导心电图检查及先天性LQTS的

基因检测 
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