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［摘要］  药物诱导的心脏毒性是药物研发失败的重要原因之一，亟需建立方法早期筛查新药对心脏的影响。但是，

传统药物心脏安全性评价模型已不能满足药物研发的需求。因此，开发高效、廉价的药物心脏安全性的评价和机制

研究模型对新药研发和药物的临床合理应用至关重要。近年来，除传统动物模型外，斑马鱼、果蝇、秀丽隐杆线虫

等也被用于药物毒性研究。基于转基因技术可以建立基因表达谱和调节方式与人类相似的人源化动物模型，这类模

型的开发和应用有助于解决药物研究中的种属差异问题。此外，器官芯片、类器官、网络毒理学等非动物方法也相

继被开发。新型药物心脏安全性评价模型有助于药物心脏毒性防治及药物开发。
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Novel animal and non-animal cardiac safety evaluation models
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［ABSTRACT］  Drug-induced cardiotoxicity is one of the important reasons for the failure of drug development, and it 
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is urgent to establish methods to screen the impact of drugs on the heart in the early stage. However, the traditional drug 

safety evaluation models are unable to meet the requirements of drug development. Therefore, the development of efficient 

and inexpensive drug safety evaluation and mechanism study models are very important for the development of new drugs 

and rational clinical application of drugs. In recent years, in addition to traditional animal models, the zebrafish, Drosophila, 
and Caenorhabditis elegans have been used for drug safety research. Based on transgenic technology, humanized animal 

models with gene expression profiles and regulation similar to that of humans can be established, and the development 

and application of such models can be used to solve the problem of species differences in drug research. In addition, non-
animal methods such as organ chips, organoids, and network toxicology have also been developed. The novel cardiac safety 

evaluation models would be helpful for drug cardiotoxicity prevention and treatment, as well as drug development.

表 1 心脏安全性评价哺乳动物模型

物种名 拉丁名 / 英文名 单价 / 元 心率 / 次·min-1 表达 hERG 通道 与人类基因相似性

小鼠 Mus musculus 20~40 200~600 否 95%

大鼠 Rattus norvegicus 60~80 370~580 否 90%

豚鼠 Cavia porcellus 150~300 200~360 是 -

家兔 Oryctolagus cuniculus 90~100 180~250 是 -

比格犬 Beagle 1 000~2 000 130~150 是 95%

家猪 Sus scrofa domesticu 2 000~3 000 100~110 是 97%

山羊 Capra hircus 4 000~5 000 70~80 是 95%

食蟹猴 Macaca fascicularis 100 000~200 000 188~238 是 94%

hERG ：人类 Ether-à-go-go 相关基因

随着医药产业的迅速发展，新药研发投入不断增

加。然而，大量药物由于心血管不良反应而退出临床

试验或严格限制临床使用，尤其是抗肿瘤药和心血管

疾病治疗药物［1, 2］。心脏毒性是制药行业面临的主要

挑战，迫切需要在药物研发早期筛查新药对心脏的影

响。除大鼠、小鼠等常用动物模型外，斑马鱼、果蝇、

秀丽隐杆线虫等也被用于药物毒性研究。基于转基因

技术可以建立基因表达谱和调节方式与人类相似的人

源化动物模型，这类模型的开发和应用有助于解决药

物研究中的种属差异问题。近年来，类器官、心脏芯

片、网络毒理学等逐渐被开发用于药物心脏安全性检

测，不仅可实现准确检测，而且可减少药物研发过程

中的动物使用。本文综述新型药物心脏安全性评价模

型，以期为药物心脏毒性研究和促进新药开发提供 

参考。

心脏安全性评价动物模型

1  传统动物模型  传统动物模型是重要的心脏安全

性评价模型，主要包括小鼠、大鼠、豚鼠、兔、犬、

猪、羊、猴等，见表 1。涉及动物实验均需符合“3R”

原则——减少（reduction）、替代（replacement）和优

化（refinement）。这类模型可以从整体水平直接体现

药物的心脏毒性。以小鼠和大鼠为代表的啮齿类动物

模型作为最常用的动物模型具有成本低，繁殖迅速，

更容易进行基因编辑、建立转基因动物模型等优点，

ZHAO 等［3］通过大鼠与小鼠模型，发现多柔比星所诱

导的心脏毒性新靶点，但啮齿类动物电生理功能与人

仍存在一定差异。猪、犬、羊等大型哺乳动物心脏电

生理与人类相似，但是饲养维护成本较高。

2  非哺乳类动物模型  除了传统的哺乳动物可作为

药物心脏安全性的评价模型，近年来，越来越多的非

哺乳类动物也成为评价药物心脏安全性的新模型，如

斑马鱼、果蝇、秀丽隐杆线虫等。与哺乳动物模型相比，

新模型具有价格便宜、生命周期短和繁育能力强等 

优点。

2.1  斑马鱼模型  斑马鱼属鲤科，又名蓝条鱼、花条

鱼，体长约 4 厘米，体呈纺锤形，稍侧扁。斑马鱼模

型更符合动物实验“3R”原则且具有许多优势 ：一方

面其繁殖力强且不受季节影响、发育快体积小、易于

饲养、价格便宜，适用于药物半数致死量的评估 ；另

一方面斑马鱼的解剖结构、生理过程和对药物的毒性

反应与人近似，胚胎和幼体呈透明状便于观察，因此

可以快速筛选致心脏毒性的药物［4］。ZHU 等［5, 6］通

过观察斑马鱼的心律、心率、心包水肿、循环、出血

和血栓形成这 6 个特异性表型评估心脏毒性，评估了

7 种已知心血管毒性药物（阿司匹林、氯米帕明、环

磷酰胺、尼莫地平、奎宁、特非那定和维拉帕米）和

2 种非心血管毒性药物（庆大霉素和四环素）的作

用。所有检测的心脏毒性药物均可引起斑马鱼心包水
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肿和循环障碍，而非心脏毒性药物未对斑马鱼产生明

显的心血管毒性。斑马鱼对心脏毒性药物和非心脏毒

性药物的反应与人类相似，总体预测成功率为 100%。

SUN 等［7］在斑马鱼模型上验证多柔比星可诱发心脏

毒性，并基于该模型发现褪黑素可削弱多柔比星的心

脏毒性。这些研究提示，斑马鱼是一种可用于快速筛

查药物心脏毒性的动物模型。

2.2  果蝇模型  果蝇属于无脊椎动物，其心脏和大动

脉合并称为背血管，由中胚层细胞发育而来，负责输

送血液。虽然果蝇心脏结构比脊椎动物简单得多，但

其背血管与脊椎动物的心脏发育过程及功能相似，使

果蝇作为心脏毒性评价模型动物成为可能。果蝇易于

饲养、生命周期短、繁殖能力强（每次可产 2 000 个

卵）、维护成本低、基因和细胞通路高度保守。据统计，

77% 的人类疾病基因具有果蝇对应基因，其中 26 个被

确定与心血管疾病有关［8］。果蝇模型已经帮助识别了

心律失常［9］和心房颤动［10］的关键基因或通路。同时

也被应用于限制型心肌病［11, 12］、扩张型心肌病［13, 14］、 

肥厚型心肌病［15, 16］及心脏衰老［17］的研究。ZABIHI-
HESARI 等［18］通过果蝇模型发现重金属锌（Zn）或

镉（Cd）的心脏毒性，并证实金属响应转录因子 -1
对重金属心脏毒性的保护作用。以上结果提示，果蝇

有望成为重要的药物心脏安全性评价模型。

2.3  秀丽隐杆线虫模型  秀丽隐杆线虫是一种食细菌

的线性动物，其成体仅 1.5 mm 长，雌雄同体，繁殖

速度快，生命周期短（约 23 d）。秀丽隐杆线虫的基

因组与 RNA 信息库完整，为筛选工作提供了极大的

便利［19］。而且秀丽隐杆线虫的咽泵与人类心脏具有

高度的同源性［20］，其咽泵速率可作为评价心脏功能的

替代指标［21］。RUSSO 等［22］利用线虫模型证明 Cu2+ 可 

加重免疫球蛋白轻链的心脏毒性作用。秀丽隐杆线虫

模型有望成为评价药物心脏毒性安全性的初筛模型。

3  人源化动物模型  动物模型可从整体水平直观地

反映药物的毒性作用，但仍与人类存在物种差异的问

题。以小鼠为代表的动物尽管与人类的基因组具有高

度同源性，但仍有一些关键功能性基因在人鼠上不完

全保守，导致基因功能存在差异，而人源化动物的应

用有助于解决这一问题。人源化动物模型是指携带有

人源的基因、细胞、组织和器官的动物模型，其具有

与人类更为接近的生理病理特征。人源化动物模型

能在一定程度上克服基因差异造成的种属差异，进

而从动物实验上反映药物在人体中的作用。抵抗素

（resistin）在人类和小鼠体内的作用不同，人抵抗素

介导炎症反应诱导心脏功能障碍［23］，而小鼠抵抗素

可诱发胰岛素抵抗［24］。SCHWARTZ 等［25］建立了稳

定表达人抵抗素基因的人源化小鼠模型（Hum Retn 小

鼠），应用该模型发现升高的抵抗素可作为蒽环类药

物所致心脏毒性的生物标志物。

然而，人源化动物在应用上也有其局限性，一是

人源化动物的基础是免疫缺陷动物，而免疫缺陷动物

饲养要求较高，空气洁净度必须达到万级以上，甚至

在有些地区达到百级方能满足其饲养要求 ；二是目前

人源化动物相对于传统实验动物购买成本较高 ；三是

由于知识产权的原因，部分人源化动物在国内还无法

采购 ；四是国内开发的具有独立知识产权的人源化动

物生物学特性仍存在一定问题，从而影响了人源化动

物的应用。

心脏安全性评价细胞模型

1  传统细胞水平模型  离体细胞模型与动物模型相

比具有快速、敏感、特异性高、条件易控等优点，可

以用于药物初步筛选［26］。传统心脏安全性研究的细

胞模型主要包括哺乳动物原代心肌细胞、原代成纤维

细胞、异源表达人基因的哺乳动物细胞等模型，见 

表 2。与传代细胞相比，原代细胞的价格和培养难度

更高，但结构和功能上更接近在体细胞。除常规药物

心脏毒性研究以外，心房肌细胞更适用于药物诱发的

心房颤动研究［27, 28］，成纤维细胞适用于纤维化研究［29］。

2 人多能干细胞诱导的心肌细胞（hiPSC-CM）模 

型  hiPSC-CM 具有众多优点 ：一是不使用胚胎或卵

细胞，没有伦理学问题 ；二是由体细胞制备的专有干

细胞，因此也不会有免疫排斥的问题 ；三是 hiPSC-
CM 可表达肌丝蛋白，并具有与原代心肌细胞相类似

的电生理特性，可以表达多个与人心肌动作电位相关

的离子通道，如人类 Ether-à-go-go 相关基因（hERG）

通道［37］。DOHERTY 等［38］用 24 种临床上无心血管

不良反应的药物（阿司匹林、阿莫西林等）和 18 种

具有心血管不良反应的药物（硝苯地平、异丙肾上腺

素等）作用于体外培养的 hiPSC-CM，并检测 hiPSC-

表 2 心脏毒性检测细胞模型

名称 种属
原代 /
传代

来源部位 传代

原代大鼠乳鼠成纤维细胞［29］ 大鼠 原代 成纤维细胞 是

原代大鼠乳鼠心肌细胞［30］ 大鼠 原代 心室肌细胞 否

原代大鼠成鼠心肌细胞［31］ 大鼠 原代 心室肌细胞 否

原代小鼠乳鼠心肌细胞［32］ 小鼠 原代 心室肌细胞 否

原代小鼠乳鼠成纤维细胞［33］ 小鼠 原代 成纤维细胞 是

HL-1［34］ 小鼠 传代 心房肌细胞 是

AC16［35］ 人 传代 心肌细胞 是

H9c2［36］ 大鼠 传代 心肌细胞 是
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CM 的细胞活力、活性氧、肌钙蛋白、脂质及心率等

指标，发现 24 种心脏安全药物均未对 hiPSC-CM 产生

不良影响，而 18 种心脏风险药中的 16 种都表现出心

脏毒性指标改变。这些研究为 hiPSC-CM 作为药物心

脏毒性的评价模型提供了依据。

3  稳定转染 hERG 基因的 HEK293 细胞  hERG 通道

是药物安全筛查的重要指标之一，与多种药物所引起

的长 QT 间期综合征（long QT syndrome，LQTS）有关，

如抗肿瘤药三氧化二砷［39］、COVID-19 治疗药物氯喹

和羟基氯喹［40, 41］、抗组胺药特非那定等均可通过阻滞

hERG 通道诱发 LQTS［42, 43］。HEK293 细胞衍生自人胚

胎肾细胞的细胞系，具有高转染率的特点，常作为工

具细胞研究基因表达调控。ZHAN 等［44］通过稳定转

染 hERG 基因的 HEK293 细胞模型评价芦丁卡平的心

脏毒性和对 hERG 通道的影响及其作用机制。ZHAO 

等［45］同样利用该模型，发现三氧化二砷通过干扰

hERG 通道向细胞膜的传输进而造成心肌损伤。

新型非动物心脏安全性评价模型  2022 年 8 月，美国

食品和药物管理局（FDA）批准了全球首个完全基于

“类器官芯片”研究获得临床前数据的新药进入临床

试验（NCT04658472）［46］。2023 年 1 月，期刊 《Science》

发文，FDA 不再要求在药物临床试验前进行动物实 

验［47］，诸多证据表明非动物模型逐渐成为临床试验

不可或缺的一部分。非动物模型不仅避免了动物与人

类之间存在的较大差异，而且可以更好地控制实验条

件，有助于准确评估药物的效果。因此，一些非动物

心脏安全性评价模型如类器官、心脏芯片、网络毒理

学等技术逐渐用于药物安全性评价。

1  心脏类器官  类器官是一种能在体外培养的具有

三维结构的微器官，由多功能干细胞、维持和诱导分

化的相关因子及基质胶等培育而成，拥有与真实器官

类似的复杂结构，能够模拟真实器官的生理功能［48］。

与动物模型相比，类器官最大优势在于克服了种属差

异。RICHARDS 等［49］培育 hiPSC-CM，在注入营养梯

度扩散的 3D 模型中建立了心脏类器官，而后对其进

行局部冷冻、持续肾上腺素刺激及缺氧等处理以模拟

慢性心肌梗死状态。结果显示，应用类器官模型鉴定

出的心肌梗死相关基因与在多个物种鉴定出的基因高

度重叠。同时，应用该模型证实多柔比星可加重心肌

梗死诱导的心肌损伤。该研究提示，心脏类器官可用

于筛选药物的心脏毒性。然而，目前心脏类器官模型

仍存在限制因素，一方面因为心脏相较于其他器官结

构更为复杂，制作的类器官模型不能完全模拟心脏的

功能 ；另一方面因为类器官在体外培养，其所处培养

液与真实心脏所处微环境仍有较大差距。

2  心脏芯片  心脏芯片技术是在微米大小的流体腔

室中，利用微流控技术控制流体流动，在连续灌注的

条件下培养细胞。通过模拟心肌细胞所处的微环境基

质以及生物化学特性，进而研究细胞之间的相互作用。

不同于心脏类器官的整体性，心脏芯片目的在于构建

心脏功能的最小单位，通过光学测量法（钙成像、荧光）

或电测量法（电化学免疫传感器、裂纹传感器），观察

细胞的生长与分化进而监测药物的心脏毒性［50］。癌症

患者在进行化疗时，药物的心脏毒性在早期不易发现。

LEE 等［51］构建心脏芯片模型，使用电化学免疫传感

器技术监测到多柔比星诱导心肌组织纤维化的过程。

SHIN 等［52］应用心脏芯片模型，通过检测肌酸激酶

同工酶的变化，进而评估多柔比星的心脏毒性。心脏

芯片的高准确性与高灵敏性，为未来癌症患者化疗诱

导的心脏毒性提供了一个早期检测与预测的方法［51］。 

心脏芯片的缺点在于技术壁垒高、市场商业化低、无

法大规模生产与应用。

3  网络毒理学评价  网络毒理学评价是指运用机器

学习方法建立识别心脏毒性化合物的分类模型。先

是从药物不良反应数据库中搜集具有心脏毒性的化合

物，之后运用软件计算和筛选，通过算法构建定量

构 效 关 系（quantitative structure-activity relationship，
QSAR）模型，并在此基础上交叉验证及优化，从而构

建预测药物的心脏毒性的模型［53］。HASINOFF 等［54］

通过构建 QSAR 模型，评估了多柔比星的心脏毒性，

并发现二氧哌嗪类似物右丙亚胺可通过抑制拓扑异构

酶Ⅱ，缓解多柔比星的心脏毒性。网络毒理学建立了

一类基于化合物结构的新型药物毒性预测模型。

展望  在药物研发过程中，心脏毒性是导致药物研发

失败的主要原因之一，因此药物的心脏安全性评价至

关重要。在实际应用中可综合性应用多个筛选模型，

取长补短。例如在药物研发初期，可先通过网络毒理

学进行初步筛选，而后再于细胞水平、组织水平、整

体动物水平模型进行验证。同时，也可根据需要选择

心脏类器官、心脏芯片和人源化动物等新型模型。希

望在不远的未来，能建立一种更全面、准确、高效、

价廉的药物心脏安全性评价体系。
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