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药物的心脏毒性及其评价方法的研究进展 
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摘  要：药物的心脏毒性研究已经成为药物临床安全性评价的一项重要内容。随着上市药物的逐步增多，心脏毒性药物不良

反应的报道也呈现上升趋势，近年来药物心脏毒性评价的研究也越来越受到国内外学者的青睐，但是药物心脏毒性评价还没

有建立一套客观准确的体外方法。拟全面归纳了心脏毒性药物的分类，整合了药物心脏毒性评价的方法，并对药物心脏毒性

评价新技术进行了介绍，为心脏毒性药物的安全性评价工作的开展提供了思路。 
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Research progress on cardiotoxic drugs and its safety evaluation method 
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Abstract: The study of drug cardiotoxicity has become an important part of the clinical safety evaluation of drugs. With the gradual 

increase of marketed drugs, the reports of adverse reactions of cardiotoxic drugs have also shown an upward trend. In recent years, 

research on drug cardiotoxicity evaluation has also been favored by scholars at home and abroad. However, an objective set of drug 

cardiotoxicity evaluation has not yet been established. This article comprehensively summarizes the classification of cardiotoxic drugs, 

integrates the methods of drug cardiotoxicity evaluation, and introduces new technologies for drug cardiotoxicity evaluation, which 

provides ideas for the development of the safety evaluation of cardiotoxic drugs. 
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药物的心脏毒性是指药物对心脏的正常生理

功能产生影响或损害的药效反应，其毒性表现主要

包括心肌收缩力减弱、心肌缺血、心力衰竭等[1-3]。

在上市销售的药物中，许多药品都表现出了显著的

心脏毒性，这在临床药物使用方面产生了极大的影

响 [4-5]。其中心血管毒性占上市药物毒性比例的

26%[6]，近年在中国药品市场因心血管毒性撤市的

药物品种见表 1[5]。心血管药物的毒性不但在经济

方面造成了巨大的损失，对人类的健康也产生了极

大的危害。因此，药物的心脏毒性研究已经成为药

物临床安全性评价的重要内容。本文归纳了心脏毒

性药物的分类，整合了药物心脏毒性评价的方法，

并对药物心脏毒性评价新技术进行了介绍。 

1  心脏毒性药物的类型 

1.1  蒽环类 

蒽环类药物是临床上常用的抗肿瘤药物之一，

主要包括阿霉素、柔红霉素、表阿霉素，虽然其抗

癌效果显著，但是大量的临床研究发现该类药物具

有严重的不良反应，而心脏毒性尤为突出。蒽环类

药物引发心脏毒性的机制较为复杂，主要包括自由 
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表 1  因心血管不良反应撤市的药物情况 

Table 1  Drug withdrawal due to adverse cardiovascular reactions 

编号 药名 类别 上市时间 撤市时间 

1 西沙比利 胃肠动力药 1988 年 2000 年 

2 替加色罗 胃肠动力药 2002 年 2007 年 

3 伐地昔布 非甾体抗炎药 2001 年 2005 年 

4 罗非昔布 非甾体抗炎药 1999 年 2004 年 

5 特非那定 抗组胺药 1982 年 1997 年 

6 阿司咪唑 抗组胺药 1983 年 1999 年 

7 右丙氧芬 镇痛药 1957 年 2010 年 

8 西布曲明 减肥药 1997 年 2010 年 

9 芬氟拉明 减肥药 1973 年 1997 年 

10 右芬氟拉明 减肥药 1996 年 1997 年 

11 培高利特 帕金森综合征的辅助治疗 1988 年 2007 年 

12 硫利达嗪 抗精神病药 1959 年 2005 年 

13 氯丁替诺 中枢镇咳药 1961 年 2007 年 

14 氟司喹南 抗心力衰竭药 1992 年 1993 年 

15 恩卡尼 抗心律失常药 1986 年 1991 年 

16 格帕沙星 抗菌药 1997 年 1999 年 

 

基、钙超载、能量代谢障碍、细胞凋亡。 

1.1.1  自由基的氧化损伤  自由基学说是蒽环类

药物产生心脏毒性的机制之一。研究表明，蒽环类

药物可在多种还原酶的作用下还原为半醌类自由

基，这些自由基引发了线粒体的过氧化反应[7]，氧

自由基不但可以极大地影响邻近细胞，同时还可诱

发羟自由基次级产物而产生更大的毒性，从而损伤

心肌细胞[8]。Clayton 等[9]研究表明，口服阿霉素可

以通过结合内皮型一氧化氮合成酶（eNOS）或还原

型辅酶Ⅱ（NADPH）等还原酶增加超氧化物的含

量，减少 NO 的比例，导致形成过氧化亚硝酸盐，

从而引发心脏毒性。Belbellaa 等[10]发现，阿霉素可

以抑制心肌细胞过氧化氢酶和超氧化物歧化酶的

活性，推测蒽环类药物可能与其抑制 DNA、RNA 和

蛋白质的生物合成有关。Dubois-Deruy 等[11]研究表

明，心肌细胞在正常生理条件下只有极少量的游离

铁离子，而大部分的铁离子是以结合铁的形式存

在。结合的铁蛋白可以防止铁离子溢出损伤组织和

细胞。但在病理条件下结合的蛋白释放出了具有活

性的 Fe2+，这样就产生了氧自由基，导致心肌受损。 

1.1.2  钙超载和能量代谢障碍  线粒体、肌膜和肌

浆网上的 Ca2+在正常情况下可以维持心肌细胞兴

奋–收缩偶联作用。蒽环类药物可以通过激活 Ca2+

通道使胞浆中的 Ca2+增加[12]，在极短的时间内增加

了细胞内 Ca2+浓度，致使心律失常发生，这种现象

就是钙超载。Rodrigues 等[13]研究发现蒽环类药物可

以导致心肌细胞中 Ca2+浓度升高，且细胞的形态学

改变与其有一定的相关性。Alanazi 等[14]研究证实，

蒽环类药物能通过下调心肌细胞肌浆网膜上的

Ca2+-ATP 酶相关的基因表达影响 Ca2+-ATP 酶的合

成，降低了其活性，导致摄取 Ca2+的能力下降，致

使线粒体产生 ATP 供应的障碍，从而加重心肌细胞

的损伤，甚至可以导致心肌细胞死亡。Anjos 等[15]

发现阿霉素可以抑制心肌细胞中的 ADP/ATP 移位

酶活性，降低了三磷酸腺苷的水平，使得心肌细胞

中的能量代谢受到影响，从而不可逆地损害心肌细

胞的功能。 

1.1.3  细胞凋亡  近年来的研究表明蒽环类药物

对心脏的毒性是通过累积和剂量相关的方式引起

心肌损害[16]，研究显示许多调节心肌细胞凋亡的基

因和指标被激活。Karimi 等[17]研究表明，阿霉素引

发心肌细胞凋亡可能通过产生了大量的干扰素、肿

瘤坏死因子、FasL 蛋白以及增加 Bax/Bcl-2 的比例

引起的。Yoon 等[18]研究证实，阿霉素能够通过激活

凋亡基因 Bcl-xl 表达下调，引起了心肌细胞凋亡的

现象。 
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1.2  β 受体类 

β 受体主要分为 β1、β2、β3 3 种类型，是一类广

泛存在于机体组织细胞上的、介导许多重要生理功

能的受体。β1受体主要分布于心脏，可增加心肌收

缩性、自律性和传导功能；β2受体主要分布于血管

平滑肌、支气管平滑肌和心肌等，起到松弛支气管

平滑肌、扩张血管等作用；β3受体主要分布于白色

和棕色的脂肪组织，能够调节能量代谢，增强心脏

负性肌力、舒张血管平滑肌。目前为止，β 受体类

对心脏产生毒性研究最多的就是以异丙肾上腺素

和血管紧张素Ⅱ造成的心肌细胞肥大[19-20]。异丙肾

上腺素是合成儿茶酚胺类所必需的一类 β 受体激动

剂。研究表明，单次或隔天腹腔注射或皮下注射异

丙肾上腺素的大鼠能够引起冠状动脉血压异常的

状况，并可以促进炎症因子表达，从而造成心肌组

织损伤，甚至造成心肌坏死[21-23]。在心肌细胞的实

验研究中，国内外许多学者多将异丙肾上腺素作为

导致心肌细胞产生肥大现象的工具药使用，并以总

蛋白含量、ANP 基因，BNP 基因为指标，模型组大

鼠心肌细胞体积、总蛋白的量和心肌肥厚基因 ANP

的表达明显上调[24-26]。 

1.3  离子通道类 

离子通道类的心脏毒性药物主要可以分为 3

类：钠通道类、钾通道类和钙通道类。钠离子通道

类药物主要是通过阻断心肌细胞膜块中的钠通道

影响心肌细胞中的动作电位钠离子内流，降低了心

肌细胞的自律性，不同程度地减慢 0 相除极、减慢

传导的作用[27]。钾离子通道类阻断药物主要是通过

抑制动作电位 2 相钾离子外流，使心肌细胞动作电

位时程和有效不应期延长，但是该类药物不会减慢

传导，能够消除折返性心律失常[27]。钙离子通道药

物可以抑制管道，抑制钙离子内流，诱发房室结传

导减慢[28]。大多数药物可以同时影响几种离子通

道。哇巴因等强心苷类可以通过抑制 Na+, K+- 

ATPase 离子泵而产生一定的心脏毒性[29]。乌头碱不

但可以引起心肌细胞的钠通道持续性的开放[30]、钙

离子浓度的升高[31]，还能抑制钾离子流，延长动作

电位时程，且伴随有早后除极活动[32]。 

2  药物心脏毒性的评价模型类型 

药物心脏毒性评价的模型主要可以分为体内

模型、体外模型两大类。 

2.1  体内方法 

体内模型评价方法是以鼠、兔、狗等哺乳动物

为代表的研究类型。这类方法属于药物心脏毒性安

全性评价的经典成熟的研究对象，可以从整体水平

直接体现药物的心脏毒性。但动物具有实验周期

长、费用昂贵、受到法律限制等问题，不适合药物

研发早期药物毒性的高通量筛选[33]。因此，这种以

体内传统的药物毒性评价方法已经不再适合在药

物开发、法定检测等领域中应用。 

2.2  体外方法 

体外模型评价方法是以细胞、组织、离体器官

为代表的研究类型，目前建立的比较成熟的评价心

脏毒性的体外评价体系有斑马鱼、心肌细胞、诱导

多功能干细胞、离心心脏和心脏组织。 

2.2.1  斑马鱼  斑马鱼是一种脊椎动物，最初应用

在遗传学研究中，近年来受到了毒理学家的青睐。

斑马鱼产卵多、体积小、发育快、易于饲养、便于

观察，符合动物实验“3R”原则，而且具有完善的

胚胎和遗传学操作技术，解剖结构、生理过程和对

药物的毒性反应与人相比近似，适合药物毒性的高

通量筛选。Berghmans 等[34]利用斑马鱼进行药物的

早期安全性评价研究时发现，斑马鱼可以对心脏、

肠、视觉功能等产生副作用影响的药物进行预测。

Garland 等[35-36]利用斑马鱼模型研究表明，多环芳烃

化合物可引起斑马鱼心脏环化不全和形态学的改

变，并且能够引起心跳和血流的改变，提示多环芳

烃对斑马鱼心室功能和外周血液循环功能具有一

定的毒性影响。徐诚等[37]利用斑马鱼模型建立了阿

奇霉素心脏毒性的体外评价方法，发现阿奇霉素对

斑马鱼胎心有明显的心脏毒性作用，且与阿奇霉素

的浓度呈正相关关系。 

2.2.2  心肌细胞  心肌细胞没有分裂增殖的能力，

属于终末分化的细胞，因此一般采用新生乳鼠的心

室肌组织，用原代培养的方法获取。心肌细胞的原

代培养是指把心脏组织剪切成块，用生物酶消化的

方式使之分散成单个心肌细胞，在体外适宜的条件

下生长、繁殖并保持其结构和功能特性的技术。体

外培养的心肌细胞不但具有心肌细胞独特的自发

性节律性、同步搏动等特点，还排除了机体神经、

体液等各种复杂因素干扰，具有良好的稳定性、重

复性，这种方法自 1960 年 Harlye 教授首次成功培

养了哺乳动物的心肌细胞后已成为较常见的用于

药物心脏毒性评价的体外模型。Gorini 等[38]通过双

氧水作用心肌细胞造成的氧化损伤模型，阐明了金

属硫蛋白通过结合磷脂类等大分子化合物保护心
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肌细胞免受氧化损伤的机制。Liu 等[39]根据体外心

肌细胞模型发现破坏细胞内的钙离子流紊乱是乌

头碱产生心脏毒性的重要原因之一。Kicinska 等[40]

采用体外心肌细胞评价的方法研究发现原花青素

是通过 PI3K/Akt/GSK-3β 和钾离子通道产生的抗氧

化保护作用。到目前为止，心肌细胞作为新药评价

心脏毒性的可靠方法已得到国内外研究者的认可。 

2.2.3  诱导多功能干细胞   诱导多能干细胞

（induced pluripotent stem cells，iPS cells）是由日本

科学家山中伸弥在 2006 年提出的，这种细胞主要

利用病毒载体将 4 个转录因子（Oct4、Sox2、Klf4

和 c-Myc）的组合转入分化的体细胞内，打乱其内

部的编程，从而得到一种类似胚胎干细胞的全能型

细胞。由于 iPS 技术不使用胚胎细胞或卵细胞而不

涉及伦理学问题，因此受到了国外学者的广泛应

用。基于体外实时分析系统，iPSC-CMs 细胞被广泛

用于致心律失常药物的评价系统中[41-42]。 

2.2.4  离体心脏和心脏组织  这种模型应用较多

的主要是 Langendorf 法离体心脏灌流模型[43]，具有

重复性高、稳定性强、技术要求相对较低的优点。

该方法主要是指通过对受试动物的离体心脏进行

恒温、恒压冠脉灌流，给予药物作用于冠脉血管上，

以心率和振幅为主要指标考察药物的心脏毒性。但

是由于这种离体模型耗时耗力，而且数据简单，持

续周期时间较短而不利于长期毒性的分析，因此受

到了极大地限制。 

3  药物心脏毒性评价新技术的应用 

3.1  心肌酶谱 

心肌酶谱包括心肌肌钙蛋白 T（cTnT）、肌酸激

酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）等，这些

具有高度特异性的血清学指标由于检测灵敏度强

而广泛应用于检测心肌损伤。Sanchis 等[44]研究发现

当心肌细胞受损、细胞膜破坏时，cTnT 弥散在外周

血中，并且在心肌损伤后的 5～8 d 出现增高的现

象。廖章萍等[45]研究发现心肌细胞受损后，其细胞

悬液中的 LDH 值比空白对照组增加了 4.5 倍。 

3.2  代谢组学技术 

自 1999 年，Nicholson 教授正式提出代谢组学

以来，这种继基因组学、转录组学、蛋白质组学之

后发展起来的新型技术已得到广泛应用[46]。代谢组

学的研究对象是生物体因病理、生理刺激改变产生

的内源性小分子化合物。代谢组学主要的检测样品

为血液、尿液、细胞、细胞培养液等，通过采用气

相色谱–质谱联用（GC-MS）、液相色谱–质谱联用

（LC-MS）、核磁共振（NMR）等分离分析技术，结

合大通量统计分析方法达到全面、高通量分析生物

体内代谢途径的目的。代谢组学技术目前已在早期

肾毒性生物标志物预测方面取得一定的进展[47]，在

心脏毒性评价领域也将展现极大的发展潜力。 

3.3  PCR Array 技术 

PCR Array 是一种高质量的实时定量 PCR，该

技术是基于 Qiagen 公司的 14 000 以上的基因而设

计出的、可靠灵敏分析基因表达的产品。这种技术

可以为毒理、病理、免疫研究提供一种全方位检测

基因轮廓的方法。大鼠心脏毒性 PCR Array 就是基

于这种背景诞生的一种基因特异性扩增技术，该技

术包含了 Qiagen 公司研究开发的关于心脏毒性可

能的潜在心脏毒性生物标记物[48-49]。通过对这些有

限的心脏毒性基因分析，更快更有效的数据就能被

获得，从而可以得到更有意义的结果。 

3.4  实时细胞分析系统监测 

实时无标记动态细胞分析技术（ real time 

cellular analysis，RTCA）是艾森生物和罗氏公司共

同开发的全球独有专利核心技术。该技术采用特殊

制作工艺将微电极阵列整合在细胞培养板上。接种

的细胞在培养板底部生长、增殖，根据电阻信号的

改变进行实时监测，并能够将测试的结果转化成相

应的定量信号，这种收集到的数据与细胞的实时功

能状态改变呈相关性。根据实时动态的电极阻抗检

测可以获得细胞生理功能相关的生物学信息，包括

细胞生长、伸展、形态变化、死亡、贴壁。

xCELLigence RTCA 实时无标记细胞功能分析仪就

是基于这一核心技术研制和开发的新一代细胞功

能实时动态量化分析工具，可广泛应用于细胞生物

学、分析生物学、肿瘤学、生物化学、毒理学等多

种学科领域和药物筛选、研发、生产、质量控制过

程。到目前为止，对细胞株和原代心肌细胞进行精

确、定量的检测均已取得成功[50-52]。这为进行心脏

毒性的早期诊断提供了一种可靠的评价方法。 

4  结语 

在过去的几十年里，尽管药物研究已取得巨大

成绩，但是药品从开发到上市的整个阶段过程中，

安全性评价仍占至关重要的地位。许多药物即使上

市后仍由于出现了研发阶段未能发现的毒性反应

而遭受撤市，而心脏毒性就是重要的不良反应之

一。如何进行心脏毒性评价一直是国内外学者研究
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的热点和难点。 

用于药物心脏毒性评价的模型有两大类：一类

是以包括以啮齿类哺乳动物为代表的体内评价模

型，可从整体水平直观地反映药物的毒性作用；另

一类是以细胞、离体组织为代表的体外评价模型，

符合“3R”理论，具有快速、简便、条件可控等优

点。但是，两类评价方法同样存在很大不足，体内

评价方法由于耗时长、耗材大、动物伦理学等因素

限制了其使用范围；而体外评价评价方法由于不直

接、非整体、特异性不强等导致了心脏毒性评价说

服力不强的缺陷。因此，如何寻找一种能够准确、

灵敏的生物相关体外评价模型系统可以高特异性、

高通量地进行心脏毒性评价成为了临床心脏毒性

药物安全性评价的最大挑战之一，而在“3R”理论

的指导下，如何建立可靠、稳定、快速的毒性评价

方法，还需要科研工作者继续努力探讨，也必然会

成为今后研究的主流。 
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