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氯氮平所致心肌炎的研究进展
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摘要 氯氮平（CLZ）作为独特而有效的非典型抗精神病药物，在精神分裂症的临床治疗中取得了良好的效果，但其心脏毒性

引起了临床医生的关注。CLZ所致心肌炎（CIM）是CLZ使用过程中一种罕见但严重的心血管不良事件，目前发病机制不明。

精神分裂症患者存在的认知障碍，使得早期心脏损害难以察觉，情况更加复杂。因此，本文将通过对CIM的临床表现、辅助检

查特点、危险因素、可能的发病机制进行综述，为临床医生对CIM的临床诊断、监测和治疗提供线索。
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Research progress of clozapine-induced myocarditis
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ming Medical University, Kunming 650000, China)

Abstract Clozapine (CLZ), as a unique and effective atypical antipsychotic drug, has achieved good results in

the treatment of schizophrenia, but its cardiotoxicity has attracted the attention of clinicians. Clozapine-induced

myocarditis (CIM) is a rare but serious cardiovascular adverse event during the use of clozapine, the pathogenesis

of which is unknown. The picture is further complicated by considering that people with schizophrenia may have

cognitive impairments that make early heart damage difficult to detect. Therefore, this review summarizes the

clinical manifestations, auxiliary examination characteristics, risk factors and possible pathogenesis of CIM, pro-

viding clues for doctors to diagnose, monitor and treat the CIM.
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精神分裂症是一组异质性严重的神经精神疾

病，影响着全球近1%的人口[1]。难治性精神分裂症

（treatment-resistant schizophrenia, TRS）更是带来了

巨大的社会和经济负担。抗精神病药物是其主要

治疗手段，但并非所有的精神分裂症患者对这些药

物的治疗都有反应。氯氮平（clozapine, CLZ）目前

被证实是治疗TRS的标准药物之一[2]，可以有效治

疗精神分裂症的阳性症状、阴性症状、情绪症状和

认知障碍，其药物相关的锥体外系不良反应却不明

显。CLZ的独特作用之一表现在可以明显降低精

神分裂症患者的自杀倾向[3]，并且可以限制精神病

患者对于酒精、大麻等物质的使用及依赖[4]。目前

普遍认为CLZ通过诱导患者血浆、脑脊液中去甲肾

上腺素水平增加来发挥作用[5-6]，且明显强于其他抗

精神病药物。同时，CLZ结合多巴胺D2受体后解离

较快，作用短暂，这可以极大减轻CLZ治疗过程中

所产生的锥体外系副作用[7]。这样的去甲肾上腺素

能和多巴胺能作用的“平衡”，是CLZ发挥作用的原

因之一。尽管已有许多其他非典型抗精神病药物

被开发出来，但是它们都没有达到 CLZ 的疗效水

平。

CLZ 的使用受到副作用的限制，尤其是对血

液、代谢和心脏的影响。CLZ临床使用过程中观察

到的副作用主要包括粒细胞缺乏、中毒性巨结肠、
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癫痫发作、痴呆相关精神障碍患者的死亡率上升，

以及体重增加、高血糖、高脂血症风险增加等。其

中需要定期监测的严重不良反应之一是心脏毒

性[8]。CLZ所致心肌炎（clozapine-induced myocardi-

tis, CIM）是CLZ使用过程中一种较为罕见但严重

的心血管不良事件，病理学上被定义为CLZ给药引

起的心肌炎症。CIM通常发生在CLZ给药后的第

1个月，一般不超过42 d，也有研究显示发生在给药

后的12周内[9-10]。不同地区对CIM发病率的报道不

一，在0.007%～8.5%之间[10-12]，国际上报告的CIM频

率一般不超过0.1%，但澳大利亚报告的发病率比其

他国家高出10倍[13]，这样的高发病率很大程度上归

功于其更为完善和系统的药物监测方案。这一现

象可能提示医疗监测体系在识别药物不良反应中

起到关键作用，这也为全球药物安全监管提供了宝

贵的参考。此外，既往报道指出CIM的病死率估计

范围为 21%～64%，而普通人群心肌炎的病死率不

超过9%[12]。再加上CIM在早期难以被发现和诊断，

这须引起临床医生的高度关注。因此，本篇综述希

望为CIM预防和治疗提供更为精准和有效的策略。

1 临床表现

CIM可导致一系列结果，从轻微的胸部不适到

心律失常，甚至出现心源性休克和死亡。常见的症

状包括心动过速（心率＞100次/min）、呼吸短促、恶

心、头晕、流感样症状、胃肠道症状，有时仅有胸痛、

胸闷不适[14]。在一项对 76例有特定症状或无症状

的CIM病例统计报告中，42%的病例呈现出了呼吸

短促的显著症状，紧随其后的是胸痛，影响了 37%

的患者，相比之下，流感样症状与咳嗽的占比分别

为 18%和 17%，表明这些症状虽存在但非主导 [12]。

然而，在另一项针对CIM患者的专项监测中，胸痛

则是为最普遍的症状，覆盖了研究群体的 78%，凸

显了其在CIM诊断中的重要性[15]。值得注意的是，

CIM的临床表现还包括一系列非特异性的体征，如

发热和低血压，甚至仅出现肺部湿啰音、心脏杂音

及心包摩擦音等，这些体征在多种疾病中均可能出

现，增加了诊断的复杂性，并且由于缺乏特异性，往

往容易被忽视或误诊，进而可能延误治疗，导致病

情恶化，产生更为严重的健康后果。因此，对于

CIM的早期识别与准确诊断显得尤为重要。

2 辅助检查

2.1 心电图（electrocardiogram, ECG） 在长期服

用CLZ的患者群体中，部分个体的ECG结果可能完

全无异常，而另一部分则可能展现出多种 ECG 异

常，包括心动过速、T波倒置、QT间期延长，极端情

况下还可能触发尖端扭转型室性心动过速，其中窦

性心动过速是相对更为常见的ECG变化[12]。值得

注意的是，年轻患者的ECG有时会出现类似急性心

肌梗死的图形变化，然而，进一步的有创冠状动脉

造影检查往往揭示出血管状况正常，这提示了这些

ECG异常并非真正反映冠状动脉疾病。尽管ECG

异常在CLZ使用者中较为普遍，但其特异性较低，

即不能单一依据ECG变化来确诊心肌炎。鉴于此，

尽管ECG作为心脏健康状况常规监测的一部分仍

被保留在心脏治疗方案的诊断标准中，但现行的指

南并不推荐单独使用 ECG 作为诊断心肌炎的依

据[16]。

2.2 经胸超声心动图（transthoracic echocardiogra-

phy, TTE） 目前TTE是诊断CIM以及所有心肌炎

最常用的方法，其结果通常表现为局部或整体左心

室或双心室收缩功能障碍、心肌壁厚正常和左心室

射血分数（left ventricular ejection fraction, LVEF）降

低[9]。但是LVEF指数有局限性，它反映的是相对容

积，易受前后负荷的影响，并不能早期发现心功能

损害。超声二维斑点追踪技术是近年来发展起来

的一种评价早期心功能障碍的新技术。先前一项

对服用抗精神病药物患者的心脏超声评估研究揭

示，长期服用非典型抗精神病药物的患者的左室结

构和LVEF没有明显变化时，超声二维斑点追踪技

术即可以检测到左室舒张压和长轴收缩功能指标

的下降[17]。鉴于此，未来探索中，将超声二维斑点追

踪技术纳入为监测和识别早期心脏功能损害的辅

助工具之一，具有广阔的应用前景和重要的临床意

义。

2.3 心脏核磁共振成像（cardiac magnetic reso-

nance imaging, CMRI） 相对于TTE，CMRI具有更

高的灵敏度和特异度，被认为是确诊疑似炎症性心

肌疾病的一线方法[18]。CMRI通过评估心室重构和
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功能、心肌炎症（水肿和坏死）和心肌纤维化[19]，来判

断疾病活动性和严重程度及其预后价值。CMRI的

表现与超声心动图相似，但它在心肌组织内瘢痕和

水肿（炎症）成像方面具有优势[12,20]。在条件允许的

情况下，它应该始终与TTE一起进行检查，但由于

检查成本较高，通常推荐在TTE结果正常，但肌钙

蛋白水平和症状提示心肌炎的情况下进行。

2.4 生物标志物 与其他非典型抗精神病药物相

比，口服 CLZ 治疗的患者心肌酶异常概率显著增

加，其中肌钙蛋白尤其敏感[21-22]。当患者出现胸痛

和（或）呼吸困难的新症状并伴有肌钙蛋白水平升

高时，应高度考虑心肌炎。有研究者对典型CIM病

例进行评估后，建议同时随访肌钙蛋白和C反应蛋

白（CRP）水平来提高CIM监测的敏感性[23]。其他非

特异性炎症标志物也可能发生改变，包括乳酸脱氢

酶（LDH）升高和白介素（IL）-6 和 IL-1β水平降低

等[21,24]。但有研究数据表明，在开始使用CLZ时，非

特异性炎症反应是常见的，这种炎症性的“CLZ暴”

并不一定预示心肌炎[9]。此外，有动物研究显示，在

CLZ处理的动物模型中可观察到心肌组织肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）、丙二醛（MDA）、NO、髓过氧化物

酶等水平升高，谷胱甘肽（GSH）水平和谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-px）活性下降[25]。然而，目前针对人

心肌组织的直接检验尚属缺失，这极大地限制了我

们对人类心肌在类似药物暴露下反应机制的理

解。在此背景下，当前医学界公认的、特异性相对

较高的心肌损伤生物学指标——肌钙蛋白及CRP，

尽管在诊断中占据一席之地，但其局限性亦不容忽

视。这些指标易受到多种非心肌特异性因素的干

扰，如其他类型的炎症、药物副作用及肺部疾病等，

从而削弱了其在特定情境下的诊断特异度，未能完

全满足临床对于精准诊断的迫切需求。因此，深入

探索并发现更为特异、敏感的心肌损伤生物学指

标，成为了当前医学研究的重要方向之一。这不仅

有助于我们更准确地评估药物、疾病等因素对心肌

的潜在影响，还能为心肌疾病的早期诊断、治疗策

略的优化及预后评估提供更为坚实的科学依据。

2.5 心肌活检（endomyocardial biopsy, EBM）

EMB是心肌炎的金标准诊断工具。由于材料

和病变部位之间的差异以及显著的侵袭性，诊断率

较低，使得 EMB 很少应用于临床诊断 [26]。因此，

EBM在精神分裂症患者中的使用必须仔细考虑，需

要平衡获益与潜在的风险。但是在暴发性心肌炎

这类高度致命的病例中，如出现心源性休克、二度

房室传导阻滞或更高、持续性或症状性室性心动过

速的患者，EMB仍然是一种很有有价值的诊断工

具。

3 危险因素

3.1 一般危险因素 在一般人群中，CIM的常见潜

在风险因素包括年龄、性别、体质量指数、种族、吸

烟、心血管疾病等。其中年龄是研究较多的危险因

素，多项对CIM危险因素的研究均评估年龄是CIM

的潜在危险因素[27-28]，也有数据表明，CLZ剂量增加

是心肌炎的主要危险因素[29]。然而，令人意外的是，

新西兰的一项队列研究表明，CIM与吸烟、饮酒和

肥胖等潜在危险因素并无显著相关性[30]。这样的研

究结果可能受限于纳入研究的病例数量偏少，因

此，有必要进一步扩大研究的病例规模，以更全面

地评估CLZ治疗与CIM之间的关联。不过目前在

临床实践中，针对使用CLZ的高龄患者，我们仍必

须保持高度警觉，密切关注CIM的发生风险，特别

是对于那些同时存在长期吸烟史、过量饮酒史、心

血管疾病史等CIM危险因素的患者，更应强化监测

措施，确保早期发现、及时干预，以保障患者的治疗

安全与心脏健康。

3.2 遗传因素 既往已有关于CLZ诱导的粒细胞

缺乏症的遗传学研究，表明CLZ所致粒细胞缺乏症

可能是一种具有复杂遗传结构的可遗传性状[31]。同

样的，人们已经研究了部分与CIM相关的基因，并

获得了许多有希望的发现。有研究通过全基因组

关联研究和人类白细胞抗原分析，确定HLA Ⅰ类等

位基因HLA-C*07：01和HLA Ⅱ类等位基因HLA-

DMB*01：01与心肌炎发生率升高相关[28]。同时在

病例组和对照组之间虽然没有单核苷酸多态性

（single-nucleotide polymorphism, SNPs）达到与全基

因组差异的显著性，但其中具有最低P值的SNPs是

位于染色体19p13.3上的 rs74675399，该基因之前已

被报道称与心力衰竭的全基因组有关联[32]。另一项

关于CIM的基于罕见变异基因负荷分析研究中，则

确定了15个基因（MLLT 6、CADPS、TACC 2、L3 MB-
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TL 4、NPY、SLC25 A21等）与CIM名义上相关[33]。尽

管上述遗传研究尚未跨越人类遗传学中通常采用

的严格统计显著性阈值，但它仍为探索CIM的遗传

基础贡献了一系列候选位点。这些发现揭示了

CIM风险可能根植于一个复杂的遗传网络之中，而

非单一基因的简单作用。然而，值得注意的是，这

些初步成果需要通过未来更大规模、独立进行的重

复实验来进一步验证和巩固，以确保其可靠性和普

遍性。

3.3 剂量与滴定 CLZ的累积剂量和快速滴定是

心肌炎的重要危险因素。此前一项研究将CLZ剂

量作为连续变量以250 mg为增量进行评估时，发现

剂量越高，CIM的发生率越高[34]，同时，在另外一项

病例对照研究中也发现 CIM 与快速滴定显著相

关[35]，但是目前并无CLZ快速滴定的标准定义。因

为不同地区及种族的CLZ代谢水平的显著差异[36]，

通用的滴定策略无法普遍适用于所有接受CLZ治

疗的患者。鉴于此，当前推荐依据患者个体的代谢

特性来制定个性化滴定方案，这要求对患者体内的

CLZ血药浓度及CRP进行持续监测，监测周期至少

为 4周。然而，此举无疑增加了临床医生的管理

负担，并伴随较高的医疗成本，这在面对大量患者

的临床实践中显得尤为棘手，难以全面严格执行。

因此，一个可行的策略是优先考虑为那些存在较多

风险因素的患者制定个性化的滴定方案，以在保证

治疗效果的同时，尽量平衡资源分配与管理效率。

3.4 药物相关效应 目前公认同时服用丙戊酸钠

（valproate, VPA）会引起CIM的发生率增加[29,37]。也

有研究发现选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（selec-

tive serotonin reuptake inhibitors, SSRIs）与心肌炎发

病率增加相关[38]。尽管其具体机制尚未完全阐明，

但我们可以合理推测CLZ可能与其他药物存在潜

在的药代动力学相互作用。值得注意的是，CIM的

病例也见于未接受丙戊酸钠或 SSRIs 治疗的患者

中，这提示了除这些药物外，还可能存在其他未知

因素或药物影响。因此，为了更全面地了解CLZ的

安全性及相互作用，有必要在更广泛的患者群体

中，进一步评估CLZ与多种药物的联合使用效果。

同时，对于正在服用CLZ的患者，鉴于潜在的相互

作用风险，建议谨慎评估与VPA、SSRIs等药物的合

用情况。若确实需要联合用药，应严格监测患者的

症状、体征及相关生理指标，以便及时发现并处理

任何可能的不良反应。总之，临床实践中应充分重

视CLZ的药物相互作用问题，确保患者用药安全。

4 发病机制

4.1 炎症和氧化应激 心脏是一种对氧化应激较

为敏感的器官。既往研究发现，CLZ可增加氧化应

激、削弱抗氧化防御、上调炎症细胞因子，从而实现

心脏毒性作用[39-40]。在使用CLZ的离体心肌细胞和

线粒体中可观察到活性氧（reactive oxygen species,

ROS）的形成、GSH 的消耗、溶酶体和线粒体的损

伤、线粒体功能障碍和肿胀 [41]，并且长期使用CLZ

引起的循环儿茶酚胺升高会进一步导致心肌缺血

和ROS的产生[40]。此外，在CIM动物模型中可以观

察到不同炎症因子的增加，包括 8-OHdG、caspase-3

和NF-κB p65等[38]。上述结果均表明，CIM的发病

机制与炎症因子的激活以及氧化应激状态的加剧

存在着紧密的关联性。这一发现为深入探索CIM

的病理生理过程提供了新的视角，并强调了调控炎

症反应和减轻氧化应激在治疗CIM中的潜在重要

性。

4.2 免疫反应 CIM可能是一种免疫介导的反应，

但其机制尚未完全阐明。研究指出CLZ及其代谢

产物可能作为抗原诱导特异性免疫反应，这些药物

分子或其代谢产物在体内可能与心肌细胞的表面

抗原结合，形成药物—抗原复合物，被机体的免疫

系统识别从而引发免疫反应[42]。CLZ也可能通过改

变心肌细胞的表面抗原或通过直接损伤心肌细胞

来引发自身免疫反应。目前多数研究则认为，CIM

是由于滴定速度过快而引起的 IgE介导的Ⅰ型超敏

反应[43]。并且通过肌内膜活检发现了心肌组织内的

嗜酸性包涵体[11]，以及外周嗜酸性粒细胞增多的现

象。这足以推断出CIM是免疫反应的结果，当然未

来需要大量的临床、实验室研究数据支持。

5 小结与展望

CLZ 的心脏毒性作用不应被忽视，特别是

CIM。CIM发病机制复杂，涉及多种因素和机制的

相互作用。目前，CIM的诊断仍具有挑战性。在公

认的心脏病学实践中，CIM 的诊断依赖于 ECG、

·· 1216



TTE、CMRI、生化测试、EBM 以及临床和调查数

据。目前明确的金标准是EBM，但EBM具有显著

侵入性，极少数患者会进行该项检查。根据最新的

Lake Louise诊断标准，CMRI可通过T2加权成像和

晚期钆增强（LGE）来诊断CIM。不过，目前滥用药

及不恰当停药现象仍然存在，未来建立严格统一的

临床诊断标准是必要的。

此外，CIM暂时没有统一的监测方案。既往研

究提出CIM的监测方案为每周评估一次肌钙蛋白、

CRP和基线TTE，每隔一天评估一次生命体征，每

天评估一次疾病症状，若CRP或肌钙蛋白升高超过

所述阈值，则应寻求心内科诊断意见，评估是否需

停止CLZ治疗 [44]。也有研究建议对其他炎症生物

标志物，如B型利钠肽（BNP）、红细胞沉降率（eryth-

rocyte sedimentation rate，ESR）等进行评价 [45]，但由

于其对心肌炎的特异性较低，这不是常规接受的策

略。因此，寻找有效、简便的监测指标是研究重

点。目前血清乳酸水平是研究热点，一些研究表明

中枢神经系统功能异常导致乳酸水平升高，而乳酸

水平升高与心脏病发作患者的预后和死亡率呈正

相关关系 [46]。乳酸含量的增加是否可以成为CIM

的一个预测因子呢？未来将开展大量的研究来确

定乳酸是否在预测CIM和建立监测方案中发挥作

用。
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