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氯氮平所致心肌炎的研究进展

陈娅迪 、 王娓娓

【摘要】第二代非典型抗精神病药物氯氮平对精神分裂症具有显著疗效，尤其是难治性精神分裂

症。在使用氯氮平治疗的患者中，可能会出现心肌炎等心脏毒性反应。目前，关于氯氮平相关性心

肌炎的流行病学特征、诊断标准、病理机制以及治疗策略，尚未形成统一的共识。本文旨在综述氯

氮平治疗精神分裂症诱发心肌炎的研究进展，为氯氮平的临床应用提供更为科学的指导。
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经 世 界 卫 生 组 织 数 据 统 计 ， 精 神 分 裂 症

（Schizophrenia，SCH）是十大致残疾病之一，其中难

治性精神分裂症（Treatment-resistant schizophrenia，

TRS）约占精神分裂症患者总数的三分之一。对于

TRS 患者而言，氯氮平是目前治疗精神分裂症的首

选药物［1］。其药理作用是阻断脑内 5- 羟色胺受体、

多巴胺受体以及α 受体，并具有抗胆碱和抗组胺等

多重作用。其在精神分裂症的阳性及阴性症状方面

显示出显著的疗效，因此在临床上得到了广泛的应

用［2］。

世界卫生组织的药物警戒数据库 VigiBase 的资

料显示，一些接受氯氮平治疗的精神分裂症（SCH）

患者可能会出现如下不良反应：肺炎、心脏骤停、

粒细胞减少症、心肌炎、便秘、心律失常、癫痫发

作和晕厥［3］。目前，与服用氯氮平相关的心肌炎

（Clozapine-associated myocarditis，CAM）［4］的研究尚

不明确。因此，本文旨在深入探讨 CAM 的流行病学、

诊断标准、发病机制以及治疗方法，以期为氯氮平

的合理使用提供指导和帮助。

一、流行病学

CAM 通常会急性发作，尤其在氯氮平治疗初

期［5］，尽管 CAM 的发生较为罕见，但它已成为氯氮

平相关死亡的第四大原因，死亡率介于 10% 至 30%

之间［6］。不同国家或不同地区对氯氮平的使用和

监测标准差异可能导致 CAM 的发生率存在显著差

异［7］。例如，2020 年的一项关于 CAM 的荟萃分析显

示澳大利亚 CAM 发病率为 2%，而其他 15 个国家的

CAM 发病率仅为 0.3%［8］ 。

二、诊断

目前，对于 CAM 的诊断尚无统一标准。大多数

情况下，诊断是基于临床表现与辅助检查结果的综

合评估。临床表现可能包括以下一种或多种症状：发

热、心率加快、呼吸急促、血压偏低以及心脏杂音异

常。辅助检查可能涉及以下一种或多种指标的异常：

C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水平升高、白

细胞（包括嗜酸性粒细胞）计数增加、红细胞沉降率

（Erythrocyte sedimentation rate，ESR）加快、肌酸激

酶（Creatine kinase，CK）水平升高、肌酸激酶同工酶

（Creatine kinase isoenzymes，CK-MB）水平升高、肌

钙蛋白 I 和 T 水平升高、B 型利钠肽（Brain natriuretic 

peptide，BNP）水平升高、心电图异常、胸部 X 光片

异常、超声心动图异常、心脏 MRI 异常或心肌活检

（包括尸检）［9］。

在临床实践中，对于接受氯氮平治疗的患者，

若心电图显示心肌梗死样 ST-T 改变或心肌损伤标志

物显著升高至正常值的数倍，应考虑进行冠脉造影

以排除心肌梗死等急性心血管事件。然而，冠状动

脉造影通常显示正常。因此，对于心肌损伤标志物、

心电图和心脏超声等检查，需要动态地监测。肌钙

蛋白具有高敏感性和特异性，当肌钙蛋白 I/T 水平超

过正常上限的两倍时，它是一个高度敏感的诊断心

肌炎的标志物［10］。如果肌钙蛋白水平持续升高，这

表明心肌损伤持续存在并可能加重，预后可能不佳。

C 反应蛋白（CRP）也具有极佳的诊断价值，尽管它
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缺乏特异性［11］。心电图可能表现为正常，即使多数

情况下显示窦性心动过速仍不具备特定的诊断意义。

因此，在条件允许的情况下，应考虑进行 24 小时

动态心电图检查。心肌细胞活检被认为是诊断心肌

炎的金标准，但其属于侵入性操作可能会导致心律

失常和心脏损伤等风险，通常不作为常规检查。目

前，超声心动图和心脏磁共振成像（Cardiac magnetic 

resonance imaging，MRI）被认为是辅助诊断中最佳

的非侵入性成像技术。心脏超声对于轻症患者或疾

病早期可能显示正常。然而，慢性心肌炎可能导致

心肌病，表现为左心室（Left ventricular，LV）结构异

常［12］。MRI 对心肌炎的无创诊断敏感性为 84%，特

异性为 74%，准确率为 79%，对于急性心肌炎，MRI

可显示细胞水肿和晚期钆强化［13］。然而，临床医生

可能无法及时获得这些检查。心脏 MRI 检查耗时较

长，需要患者的合作和保持静止，鉴于 TRS 患者的

特殊性，实施该检查可能较为困难。因此，通常需

要通过监测患者症状并结合相关辅助检查来诊断心

肌炎，对于心肌炎的诊断，我们仍然需要更灵敏的

检验指标或检查手段。

三、鉴别诊断

未定期监测使用氯氮平患者的心脏情况，可能

会缺失 CAM 的发病率和死亡率的统计。在氯氮平滴

定期间，部分患者可能会出现心肌炎，但这些患者

可能没有明显的心脏症状，或者症状和体征不具特

异性。此外，在诊断过程中，心肌炎可能难与病毒

性、自身免疫性或中毒性心肌炎等其他类型的心肌

炎相鉴别。有时，心肌炎具有自限性，这可能存在

漏诊的情况发生。

四、发病机制

1　分子机制

目前对 CAM 的具体机制尚不完全清楚，但现有

研究普遍认同其分子机制涉及多个方面，具体包括：

1）免疫调节和炎症反应，这包括免疫球蛋白 E（IgE，

Immunoglobulin E）介导的 I 型超敏反应，其可表现为

嗜酸性粒细胞增多和炎症因子的释放。例如，血清

CK-MB 和乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）

水平的升高，以及心脏肿瘤坏死因子 -α（Tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、一氧化氮（Nitric oxide，

NO）、髓过氧化物酶、8- 羟基脱氧鸟苷 （8-hydroxy-

deoxyguanosine，8-OHdG）、caspase-3 蛋白酶和

NF-κβ信号通路等水平升高［14］；2）儿茶酚胺能的激

活［15］；3）氧自由基的诱导和氧化应激的产生；4）心

肌细胞坏死途径的激活，这包括细胞凋亡、冠状动

脉缺血，内皮细胞损伤产生 NO 和去甲肾上腺素诱导

血管收缩，还有心脏肥大细胞释放的其他因子；5）

氯氮平还可能损害细胞代谢相关的酶，例如丙酮酸

激酶、线粒体苹果酸脱氢酶，以及其他蛋白质，包括

α烯醇化酶、磷酸丙糖异构酶和切片蛋白［16］。

2　药代动力学

药物的作用和副作用与其药代动力学密切相

关。氯氮平的代谢主要依赖于细胞色素 P450 1A2
（CYP1A2），其受多种因素的影响，包括年龄、遗传、

种族、性别、吸烟、肥胖以及感染［17］。1）在亚洲人

群中，氯氮平的代谢速率大约是白种人的 50%，亚

洲患者平均每日所需要 150～300 mg 的氯氮平剂量，

而白种人通常需要 300～600 mg［18］。然而，由于氯氮

平的稳态血药浓度参考范围较窄（350～600 ng/mL），

超出此范围可能导致毒性反应和不良事件。此外，

氯氮平的代谢遵循线性动力学（即剂量与血药浓度

之间存在线性关系），氯氮平血药浓度的累积与 CAM

的发生有关［19］，并且快速滴定法更易引发心肌炎［20］。

2）其他药物的使用也可能影响氯氮平的药代动力学。

一项氯氮平诱导心肌炎的 meta 分析表明，在氯氮平

治疗期间，联合使用丙戊酸钠可能会增加 CAM 的风

险（k=6，n=903，OR 3.58，95% CI 1.81～7.06），但

在联合使用喹硫平、锂或选择性 5- 羟色胺再摄取抑

制剂时 CAM 风险未明显增加［5］。

在某些地区，例如在日本精神分裂症患者中，

氯氮平起始期间同时使用丙戊酸钠可对氯氮平诱导

的炎症有影响［21］。因此，在使用氯氮平治疗期间，

诱发 CAM 可能是由多种因素共同作用的结果。在评

估治疗方案时，必须综合考虑所有相关因素，并且

个体化地使用氯氮平治疗是至关重要的。

五、治疗

（1）在氯氮平的使用期间，缓慢滴定和个体化

用药是预防 CAM 的关键［22］。（2）β受体阻滞剂，例

如比索洛尔、美托洛尔、普萘洛尔，具备抗交感神经

和抗儿茶酚胺的特征。这些药物能够通过拮抗氯氮

平诱导的氧化应激和炎症反应，以及阻止细胞凋亡，

从而保护心肌蛋白如间隙连接蛋白 43（Recombinant 

connexin 43，CX43）［23］，维持心肌细胞的内环境稳态。

（3）血管紧张素转化酶抑制剂，如卡托普利，具有抗

氧化特性，能够降低氯氮平治疗期间促炎因子的产

生（如 CK-MB 和 LDH），并且能够减弱氯氮平对氧

化应激、NO、血清与心脏 8-OHdG 水平的影响，阻
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止心肌细胞 DNA 损伤。（4）血管紧张素受体阻滞剂、

血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂以及盐皮质激素受

体拮抗剂在治疗心肌炎、心力衰竭等心脏疾病方面

显示出不可替代的作用，对于预防 CAM 可能也具有

保护作用，但这一点仍需进一步的临床研究来证实。 

对于部分 TRS 患者，氯氮平可能是唯一有效的

治疗选择，它能够显著减轻 TRS 患者的阳性或阴性

症状。研究显示，在缓慢滴定情况下，CAM 患者仍

可成功地再次使用氯氮平［24］。此外，氯氮平诱发的

心肌炎有时是暂时性的。既往文献报道了两例 TRS

患者，在接受氯氮平治疗期间出现了暂时性的 CAM

症状，通过联合使用β受体阻滞剂，患者仍可以继

续使用氯氮平，而心肌炎症状最终自行缓解［25］。在

成功激发 CAM 的案例中，当患者再次尝试使用氯氮

平时，给予低剂量β的阻断剂，其 LVEF 较前有所下

降。这可能暗示β阻滞剂的使用有助于预防 CAM 的

发生，并确保 CAM 可以再次成功地使用氯氮平［26］。

CAM“再激发”的成功率约为 60%［27］，这凸显

了在 CAM 后重新尝试的重要性。然而，迄今为止，

尚无官方指南或共识提供关于 CAM 再激发的具体

指导。目前，以下情况被认为是在 CAM 后考虑再次

给药的情况：（1）对其他抗精神病药物反应有限的患

者；（2）患有心脏病的患者；（3）采用缓慢的滴定方

案（例如，增加 12.5 mg/w）；（4）定期监测患者心脏

症状及心脏检验指标，至少包括常规监测肌钙蛋白、

CRP、心电图。尽管心电图与 CRP 对于 CAM 可能是

非特异性的，但在排除其他因素（如吸烟、感染、肥

胖等）的影响后，它们是值得参考的。

在 氯 氮 平 治 疗 无 效 或 患 者 无 法 耐 受 的 情 况

下 ， 治 疗 T R S 患 者 的 选 择 变 得 较 为 有 限 。 在 某

些情况下，医生会建议患者家属考虑电休克疗法

（Electroconvulsive therapy，ECT）。尽管 ECT 是一种

对难治性抑郁症和某些精神障碍有效且风险较低的

治疗方法，但它尚未得到广泛应用。根据 2013 年英

国皇家精神科医学院发布的指南，对于那些对氯氮

平无反应或无法耐受氯氮平的 TRS 患者，ECT 是一

个可行的治疗选择［28］。对于 CAM 患者，无论是否

合并心脏病，ECT 已被证明是有效且安全的［29］。然

而，目前关于 CAM 患者接受 ECT 治疗的研究相对较

少，需要更多的临床研究来进一步验证。此外，可

能的联合治疗方案，如 ECT 与药物治疗相结合，对

于 CAM 患者可能具有更好的治疗效果，无论是针对

躯体疾病还是精神疾病。

然而，在考虑 CAM 再激发时，所有病人的医生

和亲属都必须权衡潜在的风险与益处。若患者有暴

发性心肌炎、严重的左心室功能障碍和 / 或在左室功

能障碍的情况下血流动力学不稳定，则不建议再次

使用氯氮平。 

六、结论

氯氮平可致心肌炎，目前诊断 CAM 主要依赖于

临床症状以及心肌肌钙蛋白 I、CRP、心脏超声等检

查的综合评估。鉴于 SCH 患者群体的特殊性，仍需

进一步研究更为灵敏和便捷的检验方法来识别心肌

炎，以防止出现失代偿性心脏病变，并降低心脏猝

死的风险。在严密监测上述指标的情况下，即便出

现 CAM 仍可继续或重新开始使用氯氮平。因此 ECT

结合药物治疗可能是治疗 CAM 的一个可行性选择，

但这一方案尚需大量临床研究来验证。
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