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抗新型冠状病毒药物致 QT 间期延长的文献复习及药学监护 
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摘要：本文对新型冠状病毒肺炎患者临床用药方案涉及的抗病毒药物致 QT 间期延长的文献报道情况进行复习。根据目

前文献复习结果可知，洛匹那韦/利托那韦和磷酸氯喹存在引起 QT 间期延长进而引发尖端扭转型室速的潜在风险。在新

型冠状病毒肺炎患者中使用此类药物需关注由此带来的用药风险，熟悉临床上常用的可引起 QT 间期延长的药物，提高

识别患者 QT 间期延长的易感因素和药物相互作用的能力，重视心电图、电解质管理来预防临床潜在的药物致急性心律

失常事件，以降低新型冠状病毒肺炎患者的药物不良反应，避免药源性损害。 
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Anti-SARS-CoV-2 Drugs Induced QT Interval Prolongation: A Literature Review and Pharmaceutical 
Care 
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ABSTRACT: The literature of QT interval prolongation caused by antiviral drugs of clinical regimens or clinical trial protocols 
in Corona Virus Disease 2019(COVID-2019) patients was reviewed. According to the results of literature review, 
lopinavir/ritonavir and chloroquine have the potential risk of drug-induced long QT syndrome. In COVID-2019 patients, 
medication risk of drug-induced long QT syndrome should be concerned. The clinician and pharmacists should be familiar with 
the type of drugs that can cause QT interval prolongation, improve the ability to identify the factors of QT interval prolongation 
and drug interactions in patients, pay attention to ECG monitoring and electrolyte management to prevent clinical potential drug 
induced acute arrhythmia events and reduce adverse drug events in COVID-2019 patients. 
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国家卫生健康委员会《新型冠状病毒肺炎诊

疗方案(试行第六版)》指出，针对新型冠状病毒肺

炎可试用洛匹那韦/利托那韦、利巴韦林、阿比多

尔、磷酸氯喹等药物[1]，同样目前正处在临床试验

中的瑞德西韦可能亦为重要的新型冠状病毒肺炎

治疗药物。然而，洛匹那韦/利托那韦、磷酸氯喹

等药物可阻滞 HERG 基因编码的 K+通道，引起外

向钾电流的减少，导致心肌复极延长，引起药源

性 QT 间期延长[2]。新型冠状病毒肺炎患者，尤其

是危重型患者往往合并基础疾病，需要多种药物

综合治疗，可能存在潜在引起药源性 QT 间期延长

的风险。因此，本文对新型冠状病毒肺炎治疗中

的抗病毒药物引起 QT 间期延长的情况进行文献

复习，以及对使用这些药物的新型冠状病毒肺炎

患者进行药学监护的要点进行整理，以期提高患

者用药安全。 
1  抗新型冠状病毒药物致 QT 间期延长的文献

复习 
以“QT 间期延长”“尖端扭转型心动过速”

“心律失常”为关键词，“洛匹那韦/利托那韦”

“洛匹那韦”“利托那韦”“利巴韦林”“氯喹”

“阿比多尔”“瑞德西韦”为任意文本字段搜索

PubMed、CNKI 和万方数据库，共检索到上述药

物引起 QT 间期延长的个案报道 4 篇，涉及 8 个病

例，见表 1。检索文献未发现阿比多尔、利巴韦林、

瑞德西韦引起 QT 间期延长的个案报道。 
通过文献复习可知，洛匹那韦/利托那韦和磷

酸氯喹均有引起 QT 间期延长并诱发尖端扭转型 
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表 1  抗病毒药物引起 QT 间期延长的个案报道 
Tab. 1  Case reports of antiviral drugs induced QT interval prolongation 

病例 患者信息 抗病毒药物 合用药物 心律失常表现 转归

病例 1[3] 男性，48 岁 洛匹那韦/利托那韦、齐多

夫定、拉米夫定 
锂剂、丙咪嗪、氟奋乃嗪、苯

并阿托品 
QT 间期延长，尖端扭转型室速，室性

心动过速 
好转

病例 2[3] 男性，62 岁 洛匹那韦/利托那韦、恩福

韦肽、地达诺辛-德拉维

定、司他夫定、拉米夫定

甲氧苄啶/磺胺甲恶唑、阿奇

霉素  
房颤，QT 间期延长 好转

病例 3[3] 男性，8 周 利托那韦 西沙比利、雷尼替丁、氨茶碱 心动过缓，QT 间期延长 好转

病例 4[3] 女性，年龄未知 茚地那韦、利托那韦 阿奇霉素、环丙沙星 QT 间期延长，尖端扭转型室速 好转

病例 5[4] 男性，47 岁 阿扎那韦/利托那韦 替诺福韦、依曲他滨、美沙酮、

氟西泮、地西泮 
QT 间期延长，频繁发作持续性室性心

动过速 
好转

病例 6[4] 男性，37 岁 阿扎那韦/利托那韦 氟西泮 QT 间期延长 好转

病例 7[5] 女性，32 岁 氯喹(中毒) 未提及 QT 间期延长，窦性停搏、室性异搏心

律、房室传导阻滞、阿-斯综合征 
死亡

病例 8[6] 女性，41 岁 氯喹 未提及 多形性室性心动过速，QT 间期延长，

左前分支传导阻滞，右束支传导阻滞

好转

 

室速或阿-斯综合征的风险。洛匹那韦/利托那韦可

引起 HEK293细胞 HERG通道的剂量依赖性阻滞，

从而可直接导致长 QT 综合征[7]。说明书明确指出

“本药可导致 QT 间期延长，故先天性长 QT 间期

综合征、低钾血症患者应避免使用本药”。体外试

验显示洛匹那韦可阻断 HERG 钾通道和 Ikr，并与

剂量相关，其他蛋白酶抑制剂奈夫那韦、利托那

韦和沙奎那韦治疗也有类似的结果[3,8]。氯喹是一

种抗疟疾的药物，它通过改变病毒受体 ACE2 的

糖基化，从而影响病毒侵入细胞而发挥抗病毒作

用。氯喹具有较强的钾通道阻滞作用，使 QT 间期

明显延长。国家卫健委《关于调整试用磷酸氯喹

治疗新型冠状病毒肺炎用法用量的通知》指出：

“使用磷酸氯喹治疗新型冠状病毒肺炎的患者，

用药前必须心电图检查正常，禁止同时使用喹诺

酮类、大环内酯类抗菌药物及其他可能导致 QT 间

期延长的药物”[9]。检索文献未发现瑞德西韦引起

QT 间期延长的相关研究，根据 1 项前瞻性队列研

究发现，对慢性丙型肝炎肝硬化组患者给予利巴

韦林联合索非他韦、达克拉他韦治疗 12 周，心电

图检查提示 QTc 间期无变化[10]。瑞德西韦与利巴

韦林同属核酸类似物类药物，通过抑制 RNA 聚合

酶发挥抗病毒作用，结构上具有相似性，推测瑞

德西韦引起 QT 间期延长的可能性较小。 
2  抗新型冠状病毒药物致 QT 间期延长的药学监

护要点 
2.1  加强基础疾病和易感因素的识别 

药源性长 QT 综合征的易感因素有高龄、女

性、基础心脏疾病、低血钾、低血镁、肝肾功能

异常等[11]。少数病毒感染如艾滋病病毒、丙肝病

毒、西尼罗病毒感染可引起 QT 间期延长[12-14]，根

据首例新型冠状病毒肺炎死亡患者的病理解剖，

患者心肌间质中有少量单个核细胞炎性浸润，但

没有其他心肌实质损害[15]，新型冠状病毒感染是

否会引起 QTc 间期延长仍有待进一步的研究明

确。低钾血症和低镁血症可诱发长 QT 间期综合

征。几乎所有引发长 QT 间期综合征的药物均通过

阻断 KCNH2 基因编码的钾通道介导的 IKr 电流来

起作用，低钾血症时长 QT 间期综合征风险增加可

能与药物对 IKr 的阻断增强有关[3]。低镁血症可直

接引起低钾血症，低钙血症也是诱发长 QT 间期综

合征的少见病因。部分新型冠状病毒肺炎患者伴

有腹泻和呕吐[16]，且洛匹那韦/利托那韦片、阿比

多尔等药物较常见的不良反应为腹泻，这部分患

者更加容易出现电解质紊乱，应加强电解质平衡

的管理，对于低血钾低血镁的患者应及时补充电

解质，保持血钾浓度为 4.5~5.0 mmol·L1，血镁浓

度>2.0 mmol·L1 [17]。当患者口服上述明确可引起

QT 间期延长的抗病毒药物如洛匹那韦/利托那韦

或者氯喹时，可参考文献方法对药源性 QT 间期延

长的风险进行有效评估，具体为年龄≥68岁(1分)、
女性(1 分)、应用袢利尿剂(1 分)、血钾浓度≤

3.5 mmol·L1(2 分)、QT 间期≥450 ms(2 分)、急性

心梗(2 分)、合用 2 种 QT 间期延长药物(3 分)、感

染性休克(3 分)、心衰(3 分)、1 种 QT 间期延长药

物(3 分)共计 21 分。如患者<7 分为低风险，7~10
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分为中等风险，≥11 分为高风险，从而帮助临床

决策使用抗病毒药物的效益风险比[18]。 
2.2  尽量避免同时使用多种可能导致 QT 间期延

长的药物 
根据国家卫生健康委员会《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案(试行第六版)》，不建议同时使用 3 种

及以上抗病毒药物[1]。鉴于洛匹那韦/利托那韦和

磷酸氯喹均有引起 QT 间期延长的风险，不建议患

者同时使用这 2 种抗病毒药物。除此之外，还要

熟练掌握临床常见的可能导致 QT 间期延长的药

物，在保证疗效的基础上不超量使用。第六版诊

疗方案增加了对抗病毒治疗用药疗程的规定，洛

匹那韦/利托那韦疗程≤10 d，国家卫生健康委员

会《关于调整试用磷酸氯喹治疗新冠肺炎用法用

量的通知》明确指出，磷酸氯喹用药疗程≤7 d，
同时建议针对患者的年龄、体质量进行分层管理

避免因超剂量使用带来的用药风险。临床常见的

延长 QT 间期的药物主要有抗心律失常药(如索他

洛尔、胺碘酮)、抗组胺药(如咪唑斯汀)、大环内

酯类抗菌药物(如克拉霉素、阿奇霉素)、胃动力药

(如多潘立酮)等[19]。不同药物由于叠加作用而引起

药效学相互作用，从而进一步延迟心肌细胞的复

极过程。当继发细菌感染时，避免合用氟喹诺酮

类药物如莫西沙星、大环内酯类抗菌药物如红霉

素、克拉霉素、阿奇霉素等已明确报道具有 QT 间

期延长的抗菌药物。同时部分新型冠状病毒肺炎

患者合并胃肠道症状，应避免合用多潘立酮、昂

丹司琼等，可选择肠道微生态调节剂等药物改善

胃肠道症状。对于合并抑郁焦虑症状的患者，应

避免合用三环类抗抑郁药(丙咪嗪)和二环类非典

型抗抑郁药文法拉辛等。 
2.3  避免使用相同代谢途径的药物，注意因发生

相互作用而引起的 QT 间期延长 
药物代谢主要途径之一是通过肝脏细胞色素

P450 进行药物代谢，其中 CYP3A4 为相关的肝脏

药物代谢关键酶。洛匹那韦/利托那韦为 CYP3A4
抑制药，亦经 CYP3A4 代谢，同样 CYP3A4 也是

阿比多尔的主要代谢途径[20-21]，当两者合用时后

者可能竞争前者的代谢途径而增加 QT 间期延长

的风险，其次，当洛匹那韦 /利托那韦与其他

CYP3A4 抑制剂(如抗真菌药、大环内酯类、免疫

抑制剂、非二氢吡啶类钙离子拮抗剂等)合用，由

于后者可影响前者的代谢，使其血药浓度升高，

可能增加 QT 间期延长的发生率。 
2.4  加强对患者心电图的监测 

对于存在电解质紊乱的患者，治疗中连续心

电图监测十分必要。2010 年美国心脏病学会关于

预防尖端扭转型室性心动过速的预防科学声明建

议采用以下策略[22]：在开始使用延长 QT 间期的

药物之前记录 QTc 间期，并在开始使用后、上调

剂量后或过量使用后，至少每 8~12 h 记录 QTc 间

期。如果在使用抗病毒药物过程中观察到 QTc 间

期延长>20 ms 或>480 ms，应更频繁地记录 QTc
间期，当 QTc 显著延长>500 ms 或用药后较基线水

平延长>60 ms，或者患者突然发生不能解释的晕

厥，应立即停用可能诱发长 QT 间期综合征的药

物，选择其他药物替代治疗。 
综上所述，已有较多的文献报道洛匹那韦/利

托那韦和磷酸氯喹可引起 QT 间期延长进而引起

致命性心律失常，在新型冠状病毒肺炎患者中需

关注此类抗病毒药物的用药风险，熟悉临床上常

用的可引起 QT 间期延长的药物，提高识别患者

QT 间期延长的易感因素和药物相互作用的能力，

重视心电图监测、电解质管理来预防临床潜在的

药物致急性心律失常事件，以降低新型冠状病毒

肺炎患者的药物不良反应，避免药源性损害。 
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