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安全药理学研究中不同QT校正公式在清醒Beagle犬中的比较
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摘 要：目的  通过比较不同的校正公式来确定适合清醒Beagle犬QT间期校正的公式，以用于非临床安全药理学研究。方

法  用 12只已进行遥测植入的Beagle犬（雌、雄各半）连续采集至少 24 h的心电图数据，测量并分析该期间内动物的RR和

QT间期，采用 8种校正公式（QTcF、QTcB、QTcHDG、QTcV、QTcFRM、QTcNAK、QTcI、QTca）计算QTc，然后对不

同校正公式计算的QTc与RR进行线性回归分析，寻找R值最接近零和P值最大的校正公式，并进行性别间的差异比较。结

果  使用 8 种校正公式计算的 QTc 比较显示，QTca 个体校正公式校正的 R 值为−0.025，P 值为 0.679；QTcI 校正的 R 值为

−0.040，P值为 0.501；QTcF校正的R值为 0.044，P值为 0.461。与其他公式相比QTca校正公式的R值最接近于零并且P值

最高，表明QTca计算的QTc受RR的影响程度最小，且表明QTc与RR 2个变量之间无显著相关性。在雄性Beagle犬中，通

过QTcI个体校正公式校正的 R值为 0.070，P值为 0.401；其次是QTca，R值为 0.072，P值为 0.391；再者为QTcF，R值为

0.118，P值为 0.159。在雌性Beagle犬中，通过QTcF通用校正公式校正的R值为−0.026，P值为 0.755；其次是QTca，R值

为−0.135，P值为 0.108。雄性和雌性Beagle犬之间通过与其他公式的R值和P值的比较，表明QTca和QTcF校正公式计算

的QTc都受RR影响程度较小且表明QTc与RR 2个变量之间无显著相关性。结论  在本机构试验条件下，使用个体校正公式

QTca更适合校正清醒无束缚条件下Beagle犬的QT间期，可作为安全药理学研究中的优选方式。
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Abstract: Objectives The correction formulas suitable for QT interval correction in conscious Beagle dogs are determined by 

comparing different correction formulas in non-clinical safety pharmacology study. Methods 12 Beagle dogs (half male and half 

female) with existing telemetry implants are used to continuously collect ECG data for at least 24 hours, and the RR and QT 

intervals of the animals during the analysis period were measured and analyzed. QTc was calculated using eight correction formulas 

(QTcF, QTcB, QTcHDG, QTcV, QTcFRM, QTcNAK, QTcI, QTca), comand then linear regression analysis was performed on QTc 

calculated by different correction formulas and RR, searching for thecorrectionformulas with R value closest to zero and P value 

maximum, and comparing the differences between genders. Results The comparison of QTc calculated using eight correction 

formulas showed that R value corrected by QTca individual correction formula is −0.025 and P value is 0.679; R value corrected by 

QTcI is −0.040 and P value is 0.501; R value correctedby QTcF is 0.044 and P value is 0.461. The R value of the QTca-corrected 
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formula is the closest to zero and the P value is the highest compared to the other formulas, indicating that QTca-calculated QTc was 

minimally affected by RR and indicating that there are no significant correlation between QTc and RR variables. In male Beagle 

dogs, R value by the individual correction formula for QTcI is 0.070, P value is 0.401; followed by QTca, R value is 0.072 and P 

value is 0.391; and furthermore, R value is 0.118 and P value is 0.159 for QTcF. In female Beagle dogs, R value by the universal 

correction formula for QTcF is −0.026, P value is 0.755; followed by QTca, R value is −0.135, P value is 0.108. Comparison of R 

and P values with other formulas between male and female Beagle dogs indicated that QTca and QTcF correction formula-calculated 

QTc were both less affected by RR and indicated no significant correlation between QTc and RR variables.Conclusion Under the 

experimental conditions in our institution, the effect on QT interval in conscious unrestrained Beagle dogs could be accurately 

corrected using the individual correction formula QTca which can be used as a preferred method in safety pharmacology study.

Key words: safety pharmacology assessment; QT correction formula; QTc-RR; QTca individual correction formula; Beagle dogs

非临床安全药理学研究是药物研发评价过程

中的重要组成部分。心脏毒性是药物研发失败或

退市的主要原因，文献报道中因心脏毒性退出市场

的 药 物 有 28%［1］。 人 类 ether-a-go-go 相 关 基

因（hERG）编码的快速激活延迟整流钾电流（IKr）是

心肌细胞动作电位 3期复极化的主要电流成分。药

物相关的 hERG 钾通道抑制能够引起心室延迟复

极（长 QT间期综合征），并可能引发尖端扭转型室

性心动过速（TdP）等致命性心律失常，甚至猝死［2］。

心电图（ECG）是用于诊断心血管疾病的重要工具，

如心肌梗死、心肌病和心律失常等。而心律失常中

的尖端扭转型室性心动过速（TdP）的特征是QT间

期延长［3］。人用药品技术要求国际协调理事

会（ICH）发布了将QT间期延长作为药物诱导心律

失常风险生物标志物的建议［4］。QT间期是在一个

心动周期中从QRS波群开始到T波结束的长度，代

表心室去极化和复极化的过程。但是QT间期是高

度可变的，必须使用校正方法来控制该可变性。心

率（HR）是QT变异性的主要驱动因素，因为它们之

间存在反比关系；HR 越慢，QT 间期越长。正因为

如此，QT间期校正（QTc）方法通常集中于控制该关

系以减少变异性［5］。

校正公式的提出也层出不穷，通用校正公式

Bazett（1920）（QTcB）和 Fridericia（1920）（QTcF）是

基于大量临床研究数据推导而来的［6-7］；Van de 

Water et al.（1989）（QTcV）来 源 于 杂 种 犬［8］；

Hodges（1983）和 Framingham Sagie et al.（1992）提

出的线性的方程是为了改善与非线性 QTcB 和

QTcF 公 式 相 关 的 不 准 确 性［9-10］；Nakayama et 

al.（2020）是通过修改 QTcB 的方程式，将指数修改

为 0.576，开发的新的 QTc 校正公式［11］；Kenny J. 

Watson et al.（2011）和 Henry Holzgrefe et al.（2014）

提出的个体校正公式都是通过 QT与 RR间期拟合

计算每只动物的个体校正因子来确定 QTc［12-13］，

Henry Holzgrefe et al.（2014）提出的公式是对 2007

年已提出的公式 lg QTc＝lg QTraw－β×（lg RRraw－

lgRRref）的修正［14］。

对于非临床研究，ICH S7 B建议在非临床研究

中使用 QTcB 或 QTcF，对于临床 QT/QTc 研究［3］，

ICH E14给出了QTcB或QTcF或线性或个体校正公

式的选择［15］。在 2022年发布的 ICH E14/S7 B Q&A

在“体内研究的最佳实践考虑”中建议在有足够数

量的 QT-RR对和广泛的 RR值可用的条件下，将个

体 HR校正 QT作为最佳实践［16］。通用 QTc校正公

式广泛用于临床和临床前安全性研究，可能是由于

其便捷性，目前国内大多数安全性评价机构在使用

QTcF或QTcB，但是个体校正公式的使用较少。然

而，QT/RR 关系的可变性并不限于种间差异，因为

种内个体间差异也已得到了证实，个体校正方法也

随之变得重要［17］。由此得出，个体校正公式与通用

校正公式在校正 QT间期时存在一定的差异，本研

究将基于心电图数据通过分析比较不同的校正公

式来确定清醒 Beagle 犬 QT 间期校正的公式的选

择，为非临床安全药理学研究中 QT间期的准确评

估提供参考依据。

1　材料

1.1　实验动物

12只Beagle犬，雌雄各半，体质量 5～10 kg，购

自北京玛斯生物技术有限公司，本试验使用的

Beagle犬是目前已经公认的可以作为已用于或拟用

于人类的化合物进行安全药理学研究的物种，已经

过检疫期并且进行过植入手术且已恢复。在普通

级动物房进行饲养，温度 18～26 ℃，湿度 40%～

70%。光照约 12 h明暗交替。饲料和饮水均符合相

应国家标准，动物饲养与管理按照北京昭衍新药研

究中心股份有限公司 SOP执行，同时遵循《实验动

物饲养和使用指南第 8版》和美国农业部动物福利

管理条例（Public Law 99-198）。
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1.2　主要仪器

EMKA PACK 4G大动物生理信号遥测系统（植

入子型号：L_EPTA_g4G；数据采集软件：IOX；法国

EMKA公司生产）。

2　方法

2.1　数据采集

植入式遥测连续采集 24 h 心电图数据，心电指

标主要包括HR、RR间期、QT间期等，在检测期间进

行临床观察。

2.2　QT间期校正公式

本研究使用的校正公式见表 1，包括 6种通用的

和 2种个体的校正公式。这些公式以RR间期（RR）

表示HR，表示对心电图波形之间周期的度量。

2.3　数据统计分析

在OriginPro软件上对每个公式QTc-RR之间的

关系进行统计分析，以RR为自变量，QTc为因变量

进行线性回归模型拟合（散点图）；比较总体以及性

别之间 QTc-RR关系的差异（雄性和雌性），分别对

每组的 QTc-RR 进行线性回归模型拟合［斜率、截

距、Pearson相关系数（R值）、R2］。根据连续采集的

24 h心电图，间隔 20 min取持续 1 min的平均QT间

期数据，计算QTc。通过评估R2来评定拟合程度，最

佳拟合线（趋势线）的倾斜方向表示QTc对RR间期

的依赖性强度，并且更接近零的 R值的直线表示 2

个变量之间无显著的线性关联。P值的评价是显示

QTc与 RR 2 个变量之间的显著性（P＜0.05 表示差

异具有统计学意义）。在利用个体校正公式计算

QTc时还应注意，基线数据QT-RR进行一元线性回

归计算 β值时R2需要满足大于等于 0.9，若拟合情况

较差可以对数据进行转换或对离散程度大的数

据进行异常值检验，扣除异常值之后进行再次

拟合。

3　结果

3.1　QTc-RR线性回归关系

图 1显示不同校正公式QTc-RR的一系列线性

回归的散点图，表 2显示不同校正公式QTc-RR线性

回归分析中得出的截距、斜率、R2、R值和 P值。使

用 8种校正公式计算的QTc比较显示，通过QTca个

体校正公式校正的R值为−0.025，P值为 0.679；其次

是QTcI，R值为−0.040，P值为 0.501；再者为QTcF，R

值为 0.044，P值为 0.461。与其他公式相比QTca校

正公式的R值最接近于零并且P值最高，表明QTca

计算的 QTc 受 RR 的影响程度最小且表明 QTc 与

RR 2个变量之间无显著相关性。

3.2　QTc-RR线性回归关系性别差异比较

表 3 和表 4 结果显示，在雄性 Beagle 犬中，

通过 QTcI 个体校正公式校正的 R 值为 0.070，P

值为 0.401；其次是 QTca，R 值为 0.072，P 值为

0.391；再者为 QTcF，R 值为 0.118，P 值为 0.159。

在雌性 Beagle 犬中，通过 QTcF 通用校正公式校

正的 R 值为−0.026，P 值为 0.755；其次是 QTca，R

值为−0.135，P 值为 0.108。雄性和雌性 Beagle 犬

之间通过与其他公式的 R 值和 P 值的比较，表

明 QTca 和 QTcF 校正公式计算的 QTc 都受 RR

影响程度较小且表明 QTc 与 RR 2 个变量之间

无显著相关性。

表1　QT间期的不同校正公式

Table 1　Different correction formulas for QT interval

分类

通用校正公式

个体校正公式

名称

Fridericia（1920）

Bazett（1920）

Hodges （1983）

Van de Water et al. （1989）

Framingham Sagie et al. （1992）

Nakayama et al. （2020）

Kenny J. Watson et al.（2011）

Henry Holzgrefe et al.（2014）

校正公式

QT/RR1/3

QT/RR1/2

QT＋0.001 75×（HR－60）

QT－0.087×（RR－1 000）

QT＋0.154×（1 000－RR）

QT/RR0.576

QT＝α＋IACF×RR

QTcI＝QT－IACF×（HR－HRref）

QTcI＝QT＋IACF×（RRref－RR）

lgQT＝α＋β×lgRR

QTca＝QT/（RR/RRref）
β

命名

QTcF

QTcB

QTcHDG

QTcV

QTcFRM

QTcNAK

QTcI

QTca

犬的RRref取750 ms；HRref取80次·min−1［13］；β、IACF（individual animal correction factor）-动物个体校正因子。

RRref of the dog was set to 750 ms; HRref was taken 80 times·min−1 [13]; β, IACF (individual animal correction factor) -animal individual 

correction factor.
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图1　各个QTc校正公式与RR的线性回归关系

Fig. 1　Linear regression relationship between each QTc correction formula and RR
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4　讨论

ICH M3建议进行心血管安全药理学研究和重

复给药毒性研究时，最典型的要在犬或非人灵长

类（NHP）动物中对新化学实体分子进行研究［18］。

表2　各个QTc校正公式与RR间期线性回归的相关参数（总体）

Table 2　Parameters associated with linear regression of individual QTc correction formulas to RR interval (overall)

相关参数

截距

斜率

R2

Pearson相关系数（R值）

P值

相关参数

截距

斜率

R2

Pearson相关系数（R值）

P值

QTcF

245.40±5.44

    0.006±0.009

0.002

0.044

0.461

QTcB
 312.11±5.95

−0.067±0.010

    0.144

  −0.380

＜0.000 1

QTcHDG

137.90±4.61

   0.120±0.007

    0.476

    0.670

＜0.000 1

QTcNAK

345.83±6.21

−0.104±0.010

      0.274

  −0.524

＜0.000 1

QTcV

224.66±4.60

    0.034±0.007

    0.065

    0.254

＜0.000 1

QTcI

231.99±5.46

−0.006±0.009

   0.002

−0.040

  0.501

QTcFRM

 291.66±4.60

  −0.034±0.007

    0.068

  −0.261

＜0.000 1

QTca

230.17±5.56

−0.004±0.009

  0.001

−0.025

  0.679

表3　各个QTc校正公式与RR间期线性回归的相关参数（雄性）

Table 3　Parameters associated with linear regression of individual QTc correction formulas to rr interval (males)

相关参数

截距

斜率

R2

Pearson相关系数（R值）

P值

相关参数

截距

斜率

R2

Pearson相关系数（R值）

P值

QTcF

236.89±8.67

    0.020 0±0.014 1

0.014

0.118

0.159

QTcB

302.90±9.44

 −0.052 2±0.0155

  0.074

−0.272

 ＜0.000 1

QTcHDG

130.43±7.38

    0.131 9±0.012 0

 0.457

 0.676

＜0.000 1

QTcNAK

336.25±9.83

 −0.089 3±0.0161

  0.178

−0.422

 ＜0.000 1

QTcV

217.18±7.38

    0.045 2±0.012 0

 0.090

 0.300

＜0.000 1

QTcI

219.14±8.93

    0.012 3±0.014 6

0.005

0.070

0.401

QTcFRM

284.18±7.38

  −0.021 8±0.012 0

     0.022 4

−0.150

  0.073

QTca

218.38±9.1

      0.012 8±0.014 9

0.005

0.072

0.391

表4　各个QTc校正公式与RR间期线性回归的相关参数（雌性）

Table 4　Parameters associated with linear regression of individual QTc correction formulae versus RR interval (females)

相关参数

截距

斜率

R2

Pearson相关系数

P值

相关参数

截距

斜率

R2

Pearson相关系数

P值

QTcF

251.85±6.94

  −0.003±0.011

  0.001

−0.026

  0.755

QTcB

319.23±7.62

  −0.077±0.012

   0.223

−0.472

＜0.000 1

QTcHDG

143.42±5.83

    0.111±0.009

  0.502

  0.708

＜0.0001

QTcNAK

353.31±7.97

  −0.115±0.013

  0.368

−0.607

 ＜0.000 1

QTcV

230.18±5.83

    0.024±0.009

0.046

0.214

0.010

QTcI

242.99±6.59

  −0.021±0.010

  0.027

−0.164

  0.050

QTcFRM

297.18±5.83

 −0.043±0.009

   0.130

−0.361

＜0.0001

QTca

240.38±6.71

  −0.017±0.011

  0.018

−0.135

  0.108
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Beagle犬是临床前测试中最常用的非啮齿类物种，

并且有些人认为是最适合用于评估心血管系统风

险的物种［19］。并且心电图一直是确定药物对心脏

电生理学影响的金标准。研究发现HR和QT间期

之间存在负相关，强调了使用QTc校正公式评估QT

间期的重要性［20］。任何校正公式的最终目的都是

校正 QT间期，以产生独立于 HR或 RR间期的 QTc

值，并产生接近于零的 QTc/RR 回归斜率。在临床

研究中，QT间期的测量被认为在许多心脏疾病（如

心肌病）的诊断中特别重要，研究人员在数据分析

时通常使用 QTc 而不是 QT，是因为 QT 通常受到

HR的影响。

本研究通过植入遥测清醒比格犬测定心电图

参数，比较 8种不同校正公式产生的QTc与RR的相

关性，分析得出QTca更适合校正清醒无束缚条件下

Beagle犬的 QT间期。Bazett（1920）（QTcB）是非临

床评估中最常用的HR校正公式，但是在HR较快时

会过度校正 QT，而在 HR较慢时会导致 QT校正不

足。Fridericia（1920）（QTcF）的公式被认为比Bazett

的公式更准确，但它也因极端 HR值的偏倚而受到

批判。Van de Water et al. （1989）（QTcV）其来源于

杂种犬，可有效解决麻醉犬的QT间期对RR间期的

依赖性变化［21］。QTcHDG、QTcFRM 是临床中使用

的，不能校正临床前的种属（如非灵长类动物）［22］。

QTcNAK 校正公式是从大型食蟹猴研究中分析得

来的［11］，本研究发现不适合清醒 Beagle犬的 QT 间

期校正。随着从 Fridericia等固定校正到研究特定

校正，再到个体校正的发展，系统误差会减少，而随

机变异性会随着需要估计的额外参数的数量而增

加。个体校正公式的准确性是取决于从原始QT和

RR值推导出准确的个体校正因子 β值，建议 β值的

计算是来源于未经处理的动物，然后可以应用于后

续的试验阶段［13］。本课题组的推荐是，在动物首次

给药前，采集 24 h的心电图参数作为计算个体校正

因子的基线数据。

个体校正方法可以有效降低QTc的变异性，从

而提高 QT 校正的有效性和一致性。QT 校正的可

靠性增加有助于更准确的理解药物对QT间期的剂

量相关性影响，这意味着可以得到更为准确的非临

床安全药理学试验结果［23］。

现在在行业内也普遍认识到，无论何时采用

HR校正，基于个体的 QT-RR关系的速率校正是最

合适的，本次结果也验证了这个结论。虽然在实际

应用个体校正QTc时需要一定的工作量，但是为了

能更准确评估心血管系统尤其是QT间期延长的风

险，并且随着个体校正公式更加完善，希望个体校

正QTc会得到广泛的应用，为非临床安全药理学研

究特别是 QT 间期延长风险提供更准确的参考

依据。
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