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［摘要］ 中药可能引发心律失常等严重心血管不良反应，准确评估风险十分重要。该文介绍了心脏安全药理学评价策略和

心脏类器官研究进展，重点探讨了人诱导多能干细胞( hiPSCs) 和类器官在中药致心律失常风险评估中的应用前景。相较于

传统动物模型，hiPSCs 和类器官模型具有更好的参考性和预测性能，能更准确地模拟人体心脏反应。研究者已成功生成多种

心脏组织模型，模拟心脏的结构和功能，评估中药对心脏的影响。hiPSCs 模型通过将成人细胞重新编程为多能干细胞，再分

化为心脏细胞，可以获得个体化的心脏组织，更准确反映个体差异和药物反应。这为中药心脏毒性风险评估提供了指导。综

合心脏类器官模型和心脏安全药理学策略，如心电活动监测和离子通道功能评估，可全面评估中药对心脏的影响。此外，结

合 CiPA 方法，即全面体外心律失常评估策略，可提高评估准确性。将 CiPA 方法应用于中药研究，揭示潜在风险，为中医药临

床应用和产业发展提供科学依据。综上，心脏类器官模型和心脏安全药理学评价策略为中药心脏毒性风险评估提供了重要

工具。结合 hiPSCs 模型、综合评估方法和 CiPA 策略，可准确评估中药对心律失常的风险，为中医药临床安全用药和产业发展

提供科学依据。这有助于确保中医药的安全性和有效性，推动其临床应用和国际认可。
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hiPSCs and organoids: prediction of arrhythmogenic risks for
optimized traditional Chinese medicine
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［Abstract］ Accurate assessment of the risks associated with traditional Chinese medicine ( TCM) ，such as the potential to induce
serious cardiovascular adverse reactions including cardiac arrhythmias，is crucial． This article introduced the pharmacological evaluation
strategies for cardiac safety and the progress in cardiac organ research，with a focus on discussing the application prospects of human
induced pluripotent stem cells ( hiPSCs) and organoids in assessing the risks of TCM-induced cardiac arrhythmias． Compared with
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traditional animal models，hiPSCs and organoid models provide better reference and predictive capabilities，allowing for more accurate
simulation of human cardiac responses． Ｒesearchers have successfully generated various cardiac tissue models that mimic the structure
and function of the heart to evaluate the effects of TCM on the heart． The hiPSCs model，by reprogramming adult cells into pluripotent
stem cells and differentiating them into cardiac cells，enables the generation of personalized cardiac tissue，which better reflects
individual differences and drug responses． This provides guidance for the assessment of TCM cardiac toxicity risks． By combining
organoid model with cardiac safety pharmacology strategies such as electrocardiogram monitoring and ion channel function
assessment，the impact of TCM on the heart can be comprehensively evaluated． In addition，the application of the Comprehensive
in Vitro Proarrhythmia Assay ( CiPA ) approach improves the accuracy of evaluation． Applying the CiPA approach to TCM
research reveals potential risks and provides a scientific basis for the clinical application and industrial development of TCM． In
conclusion，organoid model and cardiac safety pharmacology evaluation strategies provide important tools for assessing the cardiac
toxicity risks of TCM． The combination of hiPSCs model，comprehensive assessment methods，and the CiPA strategy enables an
accurate assessment of the risks of TCM-induced cardiac arrhythmias，thus providing a scientific basis for the safe use and
international recognition of TCM in clinical practice． This contributes to ensuring the safety and efficacy of TCM and promoting its
clinical application and global acceptance．
［Key words］ hiPSCs; organoid; traditional Chinese medicine; arrhythmia
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中医药经历了数千年的发展，被广泛用于疾病的预防

和治疗。中医药不仅可直接用作治疗剂，还可用于新药研

发［1］。随着中药及其制剂在国内外广泛应用，对中药药物

不良反应的报告日益增多，这对中医药临床安全用药和中

药产业的发展带来了不利影响。为确保中药的安全性，对

中药毒性问题进行分析变得尤为重要。然而，我国的中药

安全评价和风险评估体系尚不成熟，目前的监管监督措施

无法满足对中医药安全性的预期要求。因此，需要充分借

鉴国际评估标准，建立科学、规范、可行的评估标准，以减少

新药物不良反应的发生。欧美等国家为了评估药物致心律

失常的风险制定了一系列指南，并于 2013 年提出了综合体

外致心律失常试验( comprehensive in vitro proarrhythmia as-
say，CiPA) 。该方法通过利用人诱导多能干细胞分化出的

心肌细胞( hiPSCs-CMs) 消除种族差异，更好地完善药源性心

脏毒性的评估体系。然而，在我国研究心律失常的发生机制

和防治方法主要依靠动物模型或体外实验( 如 H9c2、AC16 细

胞等) 。因此，借鉴 CiPA 方法，利用人诱导多功能干细胞( hu-
man induced pluripotent stem cells，hiPSCs) 和类器官模型可提

高中药致心律失常风险评价的科学性和准确性。
本文综述了心脏安全药理学评价策略和心脏类器官的

研究进展，并探讨了 hiPSCs 和类器官在中药致心律失常风

险评估方面的应用前景。旨在为中药的心脏安全药理学评

价提供参考。
1 国际药物安全性评估策略的演变与实践探索

1. 1 TdP 事件引发了对药物安全性评估的深入探讨

20 世纪 20 年代，抗心律失常药物奎尼丁因其治疗过程

中偶尔出现晕厥和独特的多态性室性心动过速的问题引起

了人们的广泛关注［2］，法国心脏病专家在 1966 年将其命名

为尖端扭转型室速( torsade de pointes，TdP ) ［3］。在 20 世纪

90 年代，特非那定和阿司咪唑这 2 种最初的非镇静性抗组胺

药物，由于引起心脏复极延迟并增加了室性快速性心律失常

( 包括 TdP) 的风险，因而被撤出市场［4-5］。随后人们对这种

罕见的心律失常持续进行研究。TdP 是一种特征性的多形

性室性心律失常，与心室复极延迟密切相关，临床上常表现

为头晕和晕厥，严重时可能导致心室颤动和心源性猝死［6］。
TdP 在心电图( electrocardiograph，ECG) 上通常表现为 QT 间

期的延长，主要与 hEＲG/IKr 电流的阻滞有关［7］。该问题被

确定为严重的公共卫生问题，并引起药品监管机构的关注。

随后，监管机构专注于评估非临床和临床开发过程中 TdP 的

风险。因此，在 20 世纪 90 年代至 21 世纪初期有多种非心脏

药物因引发 TdP 而被撤出市场。
1. 2 药物心脏安全性评估的进展: 从 S7B 和 E14 到 CiPA

为解决药物心血管安全性风险，国际人用药品注册技术

协调会( International Conference on Harmonization of Ｒequire-
ments for Ｒegistration Pharmaceuticals for Human Use，ICH) 于

2005 年发布了《人类药物延迟心室复极( QT 间期延长) 潜力

的 S7B 非临床评估指南》和《非抗心律失常药物 QT /QTc 间

期延长和致心律失常潜力的 E14 临床评估指南》。这些指南

将 hEＲG 电流和 QT 间期作为心律失常检测的指标，用于在

药物的非临床评估中评估其对心室复极和致心律失常风险

的影响，并成为药物开发的标准部分［8-9］。ICH S7B 和 E14

策略的核心是评估待测药物对 hEＲG/IKr ( IKr /hEＲG) 钾离

子通道的影响以及药物对健康志愿者 QT /QTC 间期的影

响［10］。然而，这些策略主要关注于心室复极延迟，而不是致

命性心律失常( TdP) 。此外，这些策略存在一些未解决的问

题，包括低特异性指标、成本和评价结果等方面，因而在实际

应用中存在相当大的局限性［11］。为了应对上述问题，以心

脏安 全 研 究 联 盟 ( Cardiac Safety Ｒesearch Consortium，CS-
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ＲC) 、健 康 与 环 境 科 学 研 究 所 ( Health and Environmental
Sciences Institute，HESI) 和美国食品药品监督管理局( Food
and Drug Administration，FDA) 为主的多个监管机构于 2013
年共同推动了一个全球项目———CiPA［12］。该项目的主要目

标是通过将安全药理学从传统的药效学方法转变为计算机

模型和体外药物毒性评估，以直接评价药物对 TdP 的风险大

小，从而更精确地辨别药物的心脏毒性风险［12］。
1. 3 CiPA: 整合计算机模型与体外验证的创新药物安全评

估策略

CiPA 倡议作为最新的研究成果逐步获得国际上各界的

接受和认可，旨在将安全药理学从主要的传统药理学方法转

移到计算机模型和体外药物毒性评估实验中。其工作流程

包括: 首先，对待测药物进行多种心肌细胞膜离子通道功能

影响的检测和记录; 其次，将这些测试结果的数据整合到计

算机模型中，以确定药物对心脏动作电位的影响，并将药物

分为低、中、高 TdP 风险类别［13］; 最后，利用 hiPSCs 分化出的

hiPSCs-CMs 进行体外实验验证，以验证实验结果与计算机模

型的相关性［12］。
因此，相比于 ICH S7 /E14 策略，CiPA 具有更明确的标

志物、实验方法和评价标准，能够更精确地评估药物对 TdP
的风险，为药物的心脏毒性风险辨识提供更可靠的依据。
2 hiPSCs 和类器官模型的发展和应用

2. 1 hiPSCs-CMs 和类器官在药物研发和心脏安全性评估中

的重要性与挑战

在药物研发过程中，需要对候选药物进行生物活性、毒
性、代谢、药理功效等方面的筛选，以识别和优化潜在风险药

物，并验证其有效性和安全性，为进一步的临床试验做准备。
然而，动物模型的使用存在严重的伦理问题，并且由于遗传

差异，虽然在病理生理学背景下与人类有一定的相似性，但

在准确表达人体组织方面存在不可避免的局限性。相比之

下，hiPSCs 和类器官模型具有更大的优势。多项研究表明，

hiPSCs-CMs 能够可靠地评估药物对 hEＲG/IKr 离子通道、心
室复极延迟和 ECG 的影响［14-16］。然而，标准化和分析校准

的缺乏，以及不同培养时间、技术平台和细胞来源的差异，限

制了研究结果的可重复性。此外，不同来源和成熟水平的

hiPSCs-CMs 展现出不同的电生理表型，这种差异可能影响药

理学反应和后续的心脏安全性风险评估［17］。因此，需要制

定统一的操作流程和数据分析方法，提高标准化水平，减少

变异性，以确保研究结果的准确性和可重复性。类器官模型

的引入提升了 hiPSCs-CMs 在药物研发和心脏安全性评估中

的可靠性和有效性。相较于传统的二维细胞培养，类器官模

型在药物研发中展现出独特的优势。它能够更全面地再现

心脏的一般组织结构和发育轨迹，为模拟心脏的发育和功能

提供了重要的研究机会。引入类器官模型能够显著提高对

候选药物电生理作用的敏感度，这是以往技术无法直接实现

的关键方面。通过这一进展，能够更准确地评估药物的心脏

安全性，推动药物研发的进程。
2. 2 hiPSCs 衍生的类器官: 揭示疾病和药物反应的新视角

类器官是由多能干细胞( pluripotential stem cells，PSCs)
自组装形成的三维几何体，它作为一种新兴的实验模型，在基

础生物学和人类疾病研究方面提供了新的见解，并推动了新

疗法的创新。类器官模型的制备可以根据其细胞来源分为组

织来源、胚胎干细胞来源( human embryonic stem cells，hESCs)
和 hiPSCs。hiPSCs 可以分化为身体的所有细胞类型［18］。

研究表明，胚胎干细胞来源的心肌细胞( hESCs-CMs) 和

hiPSCs-CMs 在概括心脏病表型特征、预测心脏毒性药物化合

物和疾病关键途径方面具有重要应用价值［19-22］。然而，通过

干细胞分化得到的心肌细胞( CMs) 与成年人的 CMs 在结构、
功能和 基 因 表 达 谱 方 面 存 在 差 异，但 与 婴 儿 的 CMs 相

似［23-24］。目前，多数实验利用 hiPSCs-CMs 的自我组织特性

来构建心 脏 类 器 官 ( cardiac organoids，hCOs ) ［25-27］。近 年

来，借助细胞水凝胶基质、基于生物材料的微模具以及 3D 打

印生物材料等技术的发展和应用，通过不断尝试已初步成功

地构建了 3D 心脏类器官，为离体组织或器官的研究提供了

创新的平台［28-33］。研究表明在 2D 培养条件下与在 3D 微环

境中培养的细胞相比，细胞不仅在固有表型方面存在差异，

而且在迁移、增殖和分化等方面也表现出明显的差异［34-38］。
此外，关于心脏球体、细胞层片技术、脱细胞外基质的细胞播

种、3D 细胞打印和类器官芯片等用于构建类器官的技术原

理也大不相同，在同种类器官模型中不同的构建方法之间也

存在差异。因此，了解类器官不同的构建方法对利用心脏类

器官模型代替传统 2D 层面来筛选候选药物的潜在风险具有

重要意义，见表 1。
3 hiPSCs 和类器官在中药心脏毒性检测中的应用

3. 1 利用 hiPSCs 和类器官进行中药心脏毒性评估的实验研

究及临床应用前景

利用 hiPSCs 和类器官进行中药样品或其活性成分的共

培养，结合自动化设备和高通量分析技术，可以综合评估中

药对心肌细胞的影响，包括心肌细胞电生理特性、细胞存活

率、细胞凋亡和离子通道功能等指标。这种方法具有高效、
精确的特点，可快速评估中药样品对心脏的毒性效应，并有

助于 筛 选 出 具 有 潜 在 心 脏 毒 性 的 中 药 成 分。通 过 使 用

hiPSCs-CMs，YE J 等［39］发现羟基红花黄 A( HSYA) 在缺氧-
再氧化损伤条件下对心脏具有保护作用。HSYA 降低了心肌

酶水平，保护了细胞免受损伤。同时，HSYA 通过降低线粒体

膜电位、抑制凋亡和阻断钙超载，恢复了细胞的收缩功能和

电位异常发挥了抗心律失常以及心脏保护作用。此外，研究

还发现，HSYA 通过抑制 L 型钙离子通道( LTCC) 缓解了 hiP-
SCs-CMs 的缺氧复氧( HＲ) 损伤，从而减少了钙超载。这些

发现不仅证实了 HSYA 作为心脏保护剂的潜力，同时也为

利用 hiPSCs-CMs 在临床前研究中作为抗心肌缺血 /再灌注

损伤的评价方法提供了可靠的依据［39］。BABUＲIN I 等［40］
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表 1 不同方法构建类器官的原理和缺点

Table 1 Principles and shortcomings of different methods to construct organoids

分类 原理 不足

心脏球体 利用内皮细胞、心脏成纤维细胞等复制

心脏微环境

球体形状难以准确控制，心肌组织无各向异性结构

细胞层片技术 带有细胞间连接和细胞外基质的片层状

细胞聚合

没有支架的组织通常很脆弱，难以在这些结构上施加机械载荷

脱细胞外基质的细胞播种 脱细胞外基质( dECM) 可提供坚实的组

织支架是组织工程中理想的生物材料

脱细胞质量实验过程耗时且结果无法精确控制，细胞外基质

( ECM) 复杂的网格结构阻碍了脱细胞和细胞接种

3D 细胞打印 通过打印出生物相容性支架后种植细胞

或直接将细胞和生物支架混合打印

喷涂过程中的剪切力和液滴冲击会对打印的细胞液活性产生

影响，“生物墨水”的配制必须满足流体力学的要求，“生物墨

水”保质期短，长期保存极其困难

类器官芯片 微流控芯片与类器官这 2 项技术结合 微型化器官芯片需要高灵敏度的检测仪器，聚二甲基硅氧烷

( PDMS) 会使获取的实验数据不准确

研究从中药吴茱萸中提取了脱氧吴茱萸碱和园丁胺，并对提

取物在 hiPSCs-CMs 中的动作电位时程( action potential dura-
tion，APD) 进行了评估。其研究结果显示，脱氧吴茱萸碱和

园丁胺可以延长 hiPSCs-CMs 的复极过程，这表明它们可能

存在一定的致心律失常的风险。这一研究发现为利用 hiPS-
Cs-CMs 进一步评估这些化合物在心脏安全性和功能影响方

面提供了实验依据。WANG Ｒ 等［41］使用了心脏非标记细胞

功能分析和培养系统( Cardio-NLCS) 来记录 hiPSCs-CMs 的阻

抗和细胞外场电位( EFP) 。其研究发现，苦参碱和槐果碱对

阻抗和 EFP 的影响呈现出剂量依赖性。此外，苦参碱、氧化

苦参碱、胞嘧啶和槐果香碱这 4 种生物碱对心脏毒性均表现

出明显的剂量依赖性，而且这些心脏的结构重构和电重构与

钙稳态和氧化应激的破坏密切相关。以上研究说明通过利

用 hiPSCs 和类器官等技术检测心脏电生理特性从而开展中

药药理学机制的研究逐步成熟。然而，目前对于心脏类器官

模型在中药研究中的应用相关研究较为有限，尚存在知识缺

口。尽管如此，这一领域仍具有广阔的发展前景。以上为我

国对于中药致心律失常风险评价提供了可靠的安全检测策

略，降低临床用药风险，提高临床安全合理用药水平。
3. 2 体外中药心脏毒性评估的相关应用及其实践意义

3. 2. 1 微电极阵列( MEA) 技术在药物筛选中的应用 MEA
是一种包含多个微电极的装置，通过这些微电极可以测量细

胞外电压变化。用于体外研究的 MEA 通常由一个带有数十

到数百个电极组成，以实现多位点电生理记录。该装置可应

用于活组织切片或解离的细胞培养物，旨在研究细胞的电生

理特性。作为一种精密高灵敏度的工具，MEA 通过测量电

势变化提供详尽的数据，涵盖心肌细胞的兴奋传导、动作电

位和细胞间相互作用等关键方面，在体外心肌细胞电活动研

究中具有重要作用。SONG T 等［42］ 研究利用 MEA 技术在

hiPSCs-CMs 中检测到槐啶( sophoridine，SＲ) 的促心律失常

风险。研究结果表明，SＲ 在电生理性质上表现为多离子通

道阻滞剂。此外，通过 hEＲG 抑制试验和诱发提早触电后电

位( EAD) 的评估，发现 SＲ 的促心律失常风险相对较低。基

于这些发现，SＲ 被视为潜在的室性快速性心律失常治疗药

物的候选物。ZHANG Z 等［43］ 采用 MEA 系统记录 hiPSCs-
CMs 中的场电位( FPs) ，发现参麦注射液可以调节电生理学

和钙信号传导，并调节 hiPSCs-CMs 中的氧化磷酸化、心肌收

缩和细胞周期途径。上述结果同时凸显了 hiPSCs-CMs 作为

药物安全性和心脏功能评估模型的潜力，进一步证实了 hiP-
SCs-CMs 在心脏研究和药物开发中的重要性，为未来临床前

研究和治疗方法提供了强有力的支持。
3. 2. 2 膜片钳技术助力中药药物开发 膜片钳技术是细胞

电生理学领域的主要技术，被广泛认可为离子通道研究的黄

金标准。该技术的应用能够可靠地证明离子通道的存在，并

提供有关离子通道的关键信息，涵盖其电生理特性、分子结

构和药物作用机制等方面的知识。近年来，膜片钳技术取得

了许多关键改进，这些改进使其在药物高通量筛选中的应用

更加可行。这些新技术的进展有望突破针对离子通道药物

开发中的瓶颈。通过利用膜片钳技术，能够更加精确地研究

离子通道的功能和调控机制，从而为药物研发提供更可靠的

数据支持。YANG L 等［44］利用膜片钳技术观察不同浓度的

乌头碱在 hiPSCs-CMs 对长 QT 综合征( long Q-T syndrome，

LQTS) 的影响，结果表明，高剂量的乌头碱( 2. 0 g·kg－1 ) 可显

著增加 LQTS 使心肌细胞钙瞬变的频率。WEI Y 等［45］采用

全细胞膜片钳技术研究芪苈强心胶囊对各离子通道的影响，

证明了其对心室肌细胞 Na+电流、K+ 电流的影响在临床抗心

律失常治疗中更有利。上述突显了膜片钳技术在中药药物

研发中被广泛应用已经成熟。通过利用膜片钳技术，能够更

精确地研究中药在离子通道的功能和调控机制，为中药研发

提供更可靠的数据支持，进一步推动针对离子通道的中药药

物开发取得突破。
4 总结与展望

CiPA 倡议目前已被国际社会广泛接受和认可，该倡议

建议 使 用 hiPSCs-CM 作 为 评 估 药 物 心 脏 毒 性 的 模 型。
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hiPSCs-CMs能够在体外表征复杂的人类心肌细胞生理功能，

因其遗 传 背 景 与 个 体 基 因 组 一 致，提 供 了 更 真 实 的 模

拟［46-47］。hiPSCs 构建的类器官模型具有高度灵敏性和特异

性，能够更准确地模拟人体器官的结构和功能。这种方法有

助于评估中药对心脏的毒性，消除人与动物之间的物种差

异，并减少物种转化所带来的问题和时间成本［48］。通过将

hiPSCs 和类器官模型与 CiPA 方法结合，能够更全面地评估

中药对心脏的毒性风险，并加快对心脏毒性机制的理解。这

种综合应用为中医药临床安全用药和产业发展提供了科学

依据，为制定更安全、有效的中药治疗方案奠定了基础。通

过进一步研究中药的药理机制，并结合 hiPSCs 和类器官模

型的优势，能够推动中医药的发展，提高药物评价的准确性

和效率，以更好地满足患者的健康需求。
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