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肝硬化患者 QT 间期研究新进展
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［摘要］ 诸多研究表明，肝硬化可能累及心脏导致患者心功能受损和电生理异常，后者主要表现为 QT
间期延长，其与病情的严重程度密切相关，并可能对肝硬化患者的预后造成不良影响。但肝硬化患者心脏

方面的损害病情往往较隐匿，静息状态下无明显症状，QT 间期也不被重视，导致当患者出现 QT 间期延长

时未能及时识别和干预，造成患者在应激状态时出现不同程度的心功能损害，甚至可能危及生命。目前对

肝硬化患者 QT 间期延长的研究较少，现就肝硬化患者 QT 间期延长的发生率、机制、影响因素、预后等方面

进行阐述，以期为进一步深入研究防治策略奠定基础。
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New research progress in QT interval of patients with liver cirrhosis
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Many studies have shown that cardiac involvement of cirrhosis may lead to impaired cardiac function and electro⁃

physiological abnormalities in patients， the latter of which is manifested as prolonged QT interval， which is closely related to the 
severity of the disease and may cause adverse effects on the prognosis of patients with cirrhosis. However， the heart damage in pa⁃
tients with cirrhosis is often insidious， without obvious symptoms in the resting state， and the QT interval is overlooked， leading 
to the failure to identify and intervene in time when the QT interval extends， resulting in different degrees of cardiac function dam ⁃
age in patients in the stress state， and may even be life-threatening. At present， there are few studies on QT extension in patients 
with cirrhosis， and the incidence， mechanism， influencing factors and prognosis of QT extension in patients with cirrhosis are ex⁃
pounded， in order to lay a foundation for further research on prevention and treatment strategies.
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肝硬化患者伴门静脉高压会导致内脏动脉舒

张，血管活性物质紊乱［1］，同时，交感神经和肾素-血

管紧张素 -醛固酮系统激活从而形成全身和内脏高

动力循环，心脏长期保持高心输出量，因负荷过重

最终导致收缩和舒张功能障碍以及电生理异常［2］。

QT 间期延长是肝硬化患者中十分常见的电生理现
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象［3，4］，是心脏受累的早期标志［5］，甚至有人认为 QT
间期的变化是肝硬化并发症中的新实体［6］。随着肝

硬化患者接受肝移植及各种治疗机会的增加，人们

对心脏相关并发症的认识也不断提高，QT 间期延

长在临床上也日益受到关注，本文将围绕其研究进

展进行简要综述。

1 QT 间期定义及肝硬化患者的 QTc 计算  
QT 间期是指从心室肌除极开始至复极终止过

程所持续的时间，其代表心室收缩的长度。QT 间

期取决于心率，因此其正确解释需通过心率进行校

正 表 示 为 校 正 QT 间 期（corrected QT interval，
QTc），以提高在不同时间和不同心率下 QT 间期测

量的准确性［7］。

QTc 间期通过 QT 间期（秒）除以 R-R 间期（秒）

的平方根进行计算。Bazett 公式是肝硬化患者最常

用的校正公式，但有研究发现它过度校正了 QT 间

期，并没有完全消除 QT 长度与心率之间的关系，该

公式在心率高时校正过度，心率低时校正不足，导

致 QT 间期延长的程度在该人群中被高估或低

估［8］。目前认为较可靠的用于研究肝硬化患者 QT
间期异常的校正法是 Fridericia 法，以心电图校正

QTc>440 ms 定义 QT 间期延长，QTc 间期延长表

示心脏复极化时间延长［9］。但也有最新的美国心脏

协会建议的 QT 间期延长标准为：男性 QTc>450 
ms，女性 QTc>470 ms［10］。

2 肝硬化患者 QT 间期延长发生率  
Day 等［11］首次在酒精性肝硬化中发现 QT 间期

延长。随后多项研究表明，在不同病因的肝硬化患

者中均常出现 QT 间期延长［12，13］，且与病毒性肝炎

肝硬化及非酒精性肝硬化患者相比，酒精性肝硬化

患者 QT 间期延长出现更频繁［9，13，14］，但 QT 间期延

长似乎与肝硬化的病因无明确关系［15］。 Bernardi
等［16］的研究首次评估了 QT 间期延长在肝硬化患者

中的发生率，发现 47% 的患者出现 QT 间期延长，

随 着 研 究 的 深 入 ，发 现 其 发 生 率 大 约 为 30%~
70%［7，12，17，18］。

3 QT 间期延长的可能机制  
QT 间期延长的机制尚未完全明确，目前提出

的肝硬化患者 QT 间期延长的可能机制归纳起来大

致包括以下几点：

3.1　自主神经功能障碍　

自主神经系统失衡被视为肝硬化患者的综合

性合并症，其可调节心室复极化，常通过心率变异

性来评估。Bilous 等［19］发现肝硬化患者心率变异性

指数与最大和平均 QT 及 QTc 之间存在显著正相

关，且自主神经系统状态特征的评估取决于 QT 间

期，推测其可能是肝病患者 QT 间期延长的基础。

已有研究报道自主神经功能障碍是肝硬化患者 QT
间期延长的原因之一［20］。

3.2　血清去甲肾上腺素水平改变　

肝硬化患者血清中去甲肾上腺素水平升高可

能会影响自主神经功能而影响 QT 间期。肝硬化患

者尤其是伴腹水的患者，有效循环血容量不足，使

得肾上腺-交感神经兴奋，循环去甲肾上腺素水平持

续升高，导致心脏 β 肾上腺素受体的数量减少、敏感

度降低，功能受损，去甲肾上腺素摄取减弱，引起心

肌损伤，使心肌细胞信号传导减慢，复极延迟［21］。

3.3　肝硬化心肌病　

有研究表明在心肌病的无症状过程中可使用

最大和平均 QT 及 QTc 来验证肝硬化性心肌病的

诊断，直到出现心肌损伤的第一个临床体征，推测

在肝硬化心肌病中观察到的心脏结构异常及肝硬

化心肌病形式的潜在心功能障碍会导致 QT 间期延

长［22］。王爱鱼等［23］对 96 例肝硬化患者的尸解病理

检查发现，40.6% 的患者心肌结构异常，镜下检查可

见心肌间质充血水肿或点状出血、心肌断裂、间质

性心肌炎，甚至心肌坏死，这表明心肌结构或功能

损害可能是影响心肌复极导致 QT 间期延长的重要

因素。相反，Koshy 等［18］对 439 名接受肝移植检查

的患者进行研究表明，QT 间期延长与以肝硬化心

肌病为特征的结构性或功能性心脏异常无关，并提

出肝硬化心肌病和 QT 间期延长是两个不同的实

体，具有不同的病理生理起源的观点。

3.4　心肌细胞膜流动性异常　

心肌细胞膜流动性异常影响跨膜离子交换。

在多项研究中均表明心肌细胞上一个或多个钾离

子通道显著性功能障碍可能是肝硬化患者 QT 间期

延长的原因之一［16，24］。心肌细胞上钙离子依赖性短

暂的钾离子外流通道和延迟的钾离子整流通道两

种钾离子通道电导受损，使钾离子通道对 K+通透性

降低，K+外流减少，降低了向外复极化的钾电流强

度，使心肌细胞膜钾电导降低，引起心脏传导功能

异常，心肌细胞信号传导减慢，复极延迟，最终导致

患者 QT 间期延长［25］。

3.5　门体分流　

部分 QT 间期延长的肝硬化门静脉高压患者在

行经颈静脉肝内门体分流术术后，降低了门脉压，

增强了门体分流，QT 间期进一步延长，这些说明门

体分流是 QT 间期延长的原因之一［26］，其机制可能

是门体分流导致心脏代偿失调，大量血液从内脏转
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移到体循环，中心循环血容量突然增加，导致心输

出量和右心压力增加，最终因心脏负荷过重导致收

缩和舒张功能障碍，同时中心循环血容量突然增

加，进一步促使肝硬化患者产生的类毒素、NO 等毒

性物质进入循环系统，损伤患者肝功能而影响心脏

功能，加重心肌细胞离子通道障碍，心脏传导系统

被抑制，影响心肌复极［27］。

3.6　门静脉高压　

QTc 延长与门静脉高压有关［28］，门静脉高压通

过促进门体分流使来自内脏区的心脏活性物质（如

胆盐和胰岛素）进入体循环中损伤心肌细胞膜和引

起自主神经功能障碍，延长心室收缩期、使 QRS 波

群变宽而导致 QT 间期延长［26］。

3.7　药物使用及电解质紊乱　

QTc 间期延长和许多常用药物（吩噻嗪、红霉

素、加压素、三环类抗抑郁药）及电解质紊乱（低钾

血症、低钙血症、低镁血症）等有关［7］。药物可能是

通过与心脏 K 离子通道的意外相互作用而阻断了

延迟整流钾电流致晚期复极阶段延缓［29］。低钙血

症可能主要通过 L 型钙通道上的钙依赖性失活机制

产生校正 QT 间期延长。较低的细胞外钙导致钙电

流减少，随后导致细胞内钙需要更长的时间才能达

到诱导 L 型钙通道上的钙依赖性失活的临界阈值，

由此产生的心室肌细胞复极化时间延长［30］。

4 QT 间期延长相关影响因素  
QT 间期受生理条件（如年龄和性别）的影响，

老年患者和女性 QT 间期更长［12，31］，男性 QT 间期延

长的患病率远高于女性［32］。性别对 QT 间期的影响

可能与雌雄激素之间的平衡改变有关，晚期肝硬化

常发生性腺激素代谢紊乱，各种病生理条件使得女

性心脏复极时间延长，最终导致了 QT 间期更长，雄

激素具有维持心脏电生理稳定的作用，雄激素缺乏

可能是男性患者 QT 间期延长的原因［33］。

血浆胆汁酸浓度过高及心肌细胞膜中胆固醇

含量异常增加会影响心肌细胞膜流动性，从而导致

β-肾上腺素能受体功能异常及心脏肥大和心肌细胞

凋亡，严重影响心肌收缩力和电生理活动，从而导

致心脏功能障碍和引起 QT 间期延长［28］。此外，心

输出量、每搏输出量、血管外周阻力、动脉血压等血

流动力学指标［34］和内皮素、白介素等细胞因子［8］对

QT 间期也有影响。

5 QT 间期延长与肝硬化病情严重程度的关系  
Child-Pugh 和终末期肝病模型（MELD）评分是

最常用来评估肝硬化患者肝脏储备功能的传统模

型，它们的评分越高病情越严重［35］。虽有部分研究

称 QT 间期与 Child-Pugh 评分间无相关性，认为

QTc 间期延长与肝硬化严重程度无关［9］，但仍有多

项 研 究 表 明 肝 硬 化 患 者 QTc 间 期 延 长 与 Child-

Pugh 和 MELD 评分均密切相关，QTc 间期延长患

者的 Child-Pugh 评分更高，且肝功能分级越高，QT
间期延长的发生率和 QT 间期长度较无延长者均明

显增加［3，15，36］；QTc 间期延长患者的 MELD 评分较

无延长者也更高［15，36，37］。

当肝硬化患者出现相关并发症时也预示着患

者病情加重，同时 QT 间期延长情况也更加明显。

肝硬化腹水患者 QTc 间期明显长于无腹水的患

者［38］，在肝硬化伴食管胃底静脉曲张、肝性脑病中

也存在类似现象［9］，急性胃肠道出血可使 QTc 间期

进一步延长［39］。

6 QT 间期延长与肝硬化患者的预后  
QT 间期延长会影响肝硬化患者的预后［28，37］。

有研究通过 QTc 间期延长、MELD-Na 评分、既往消

化道出血和血清白蛋白浓度等参数创建的风险评

分系统来分析肝硬化患者的死亡风险，发现随着评

分增加，患者生存率逐渐降低，证实 QTc 间期延长

增加了 6 周死亡风险［39］；同样 QTc 间期延长是肝硬

化腹水患者 3 年死亡率的独立预测因素［40］；伴有急

性胃肠道出血的肝硬化患者往往出现 QTc 间期延

长，这类患者中，死亡组 QTc 间期延长的发生率及

QTc间期的长度均高于存活组［41］。

但也有研究认为 QT 间期延长不会影响肝硬化

患者的院内死亡率［31］，部分研究也称 QTc 间期延长

与肝硬化腹水患者的 1 年死亡率无关［42］。Bal 等［43］

对 409 例肝硬化患者进行了平均八到九年的随访研

究发现，QTc 间期延长患者的生存率明显低于未延

长者，但根据 Child-Pugh 评分调整后，这种差异便消

失了，也提示 QTc 间期延长并不是死亡率的影响

因素。

针对上述争议本课题组需要扩大样本量，设计

更为广泛的大型的队列研究来探索 QT 间期延长对

肝硬化患者预后的影响，分析其争议的原因。

7 β‑受体阻滞对肝硬化患者 QT 间期的影响  
β -受体阻滞剂不但可降低肝硬化患者的门脉

压，还可通过调节心脏交感神经和迷走神经的兴奋

程度从而改善 QT 间期延长［44］，这种效应在短效和

长效 β-受体阻滞剂中均存在［45］。QT 间期延长的肝

硬化患者在予以短效或长效 β-受体阻滞剂后均出现

QT 间期缩短，不同的是在 QT 间期正常的患者中，

短效 β-受体阻滞剂没有任何影响，而长效 β-受体阻

滞剂反而会延长 QT 间期，且 QT 间期变化与肝静

636



李叶等 .肝硬化患者 QT 间期研究新进展

脉压力梯度有关的现象只存在于短效 β-受体阻滞剂

中［46，47］。在失代偿期肝硬化或肝硬化合并难治性腹

水的患者中，使用 β-受体阻滞剂可能导致心输出量

减少和肾损伤，影响患者预后［48］。但事实上，β-受体

阻滞剂常用于预防肝硬化患者胃底静脉曲张破裂

出血，且其治疗肝硬化合并食管胃底静脉曲张破裂

出血患者的 QT 间期延长是安全的，使用后患者没

有出现任何明显的心动过缓表现［49］。综上，对于肝

硬化并发 QT 间期延长的患者，短期使用 β-受体阻

滞剂有一定积极的治疗价值。

8 肝移植与 QT 间期  
QTc 间期延长的肝硬化患者在接受肝移植后

QTc 间期将会缩短［50］，甚至超过半数患者 6 个月内

就已发生这种现象［51］。但 Ko 等［52］研究却发现，肝

移植术后的早期 QTc 间期其实是延长的，而是在 6
个月后才出现缩短或逆转。

有研究报道 QTc 间期延长与患者术中心脏事

件发生率无关［53］，且不影响死亡率［9，53］，但也有研究

认为 QTc 延长可能是肝移植围手术期心血管不良

事件频发的原因之一［18，54］，其使围手术期心脏骤停

和室性心律失常发生风险显著升高并与术后死亡

率相关［55］，且死亡率似乎与 QTc 间期延长时间呈正

相关［50］。

肝移植术后肝硬化患者 QT 间期将缩短。但

QT 间期何时发生变化及其与临床结局的关系尚未

存在争议，这些问题仍需更大规模的临床试验来

解答。

9 QT 离散度与肝硬化的关系  
QT 离散度是 QT 间期研究中的一个重要指标。

QT 间期离散度（QT interval dispersion，QTd）为体

表 12 导联心电图上 QT 间期的最大值与最小值之

差，同样经心率校正表示为校正 QT 间期离散度

（corrected QT interval dispersion，QTcd），两者均可

反映心室肌复极不同步性或电活动不稳定性 ， 
DQT≤60 ms视为正常［56］。

有研究表明肝硬化患者的 QT 间期延长似乎与

QTd 增加无关［57］，在此基础上，有作者认为，在心室

壁的同一水平上，可能存在心肌细胞复极延迟，而

无复极的空间和时间异质性［58］。QTd 增加可能是

由心肌结构变化和与舒张性心肌病相关的自主神

经系统改变引起的［59］。舒张压、β-受体阻滞剂、血管

紧张素转化酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

的使用与 QTd 密切相关［57］，肝移植后 QTd 显著下

降［60］。QTd 增加的患者易发生折返性室速，诱发严

重室性心律失常［61］。Moaref 等［62］研究发现肝硬化

组的 QTd 显著高于对照组，且与 MELD 评分相关，

其可能是肝硬化患者预后的影响因素和室性心律

失常的有效预测因子。在一项研究中作者根据

Child-Pugh 分级分析 QT 参数与疾病严重程度之间

的潜在关系，发现在肝硬化组中，QTcd 增加的发生

率为 45%，Child-Pugh C 级患者的 QT、QTc、QTd
和 QTcd 均显著高于 A 级和 B 级患者。此外，该研

究还表明相比于 QT 间期参数，QT 离散度参数能更

好预测死亡率［63］。

10 小结

无论肝硬化病因如何，肝硬化患者的 QT 间期

往往延长，病情加重的同时 QT 间期延长发生率增

高，肝移植或给予 β-受体阻滞剂后 QT 间期将缩短。

当肝硬化患者伴有消化道出血或需要进行肝移植

等手术时，QT 间期延长可能会危及生命，因此，如

能及时有效纠正这一电生理异常，则有可能改善患

者预后。遗憾的是，目前尚缺乏完善的治疗体系。

未来的研究还应着重于 QT 间期延长的治疗，从发

病机制出发的针对性治疗可能是其中一个方向。
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