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抗心律失常药物的非临床心血管系统安全性评价研究进展
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摘 要： 抗心律失常药物作用于心肌细胞的离子通道，临床使用时常产生致心律失常等风险。药物非临床安全性评价过程

中，除参考国内外指导原则外，应结合药物作用机制和适应症的特点，追加心血管系统安全性相关试验，有针对地完善试

验设计，为后续试验中风险点的设置和临床使用风险的防控提供参考。
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Progress in non-clinical cardiovascular system safety evaluation of
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Abstract: Antiarrythmic drug showed pharmacological activity on the ion channels of myocardial cell, with potential risks for

proarrythmia in clinical use. In order to provide more reference for clinical trial and use, non-clinical safety evaluation should not

only refer the guidelines, but also supplement researches on cardiac safety and improve the design of experiments based on the

mechanism and the indication of drugs.
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心律失常是指心脏起搏和传导功能紊乱而发

生的心脏节律紊乱，目前的主要治疗方法包括药物

治疗、心脏电复律、心脏起搏和导管射频消融。按

改良的 Vanghan Williams分类［1-2］，抗心律失常药物

大致可分为以下 4类：I类钠离子通道（INa）阻滞剂；II

类 β-受体阻滞剂；Ⅲ类钾离子通道阻滞剂（Ik）；IV类

钙通道阻滞剂（ICa）。

离子通道阻滞剂可能对心肌细胞的动作电位

产生影响，在发挥抑制异常节律等作用的同时，也

产生致心律失常等风险。药物引起的心血管不良

反应可能迅速危及生命，是各国药物监管机构和制

药企业最为关注的问题［3］。本文结合相关的指导原

则，对抗心律失常药物的非临床心血管系统安全性

评价方法进行综述，为研发人员或企业进行药品的

早期开发提供参考。主要包括已上市品种的临床

使用风险、国内外指导原则、抗心律失常药物非临

床安全性评价的追加考虑3部分内容。

1 已上市品种的临床使用风险

心肌细胞存在多种类型的离子通道，决定细胞

膜电位、动作电位去极化和复极化过程以及心脏的

收缩功能等。作用于离子通道的抗心律失常药物

如临床使用不当，可能导致病情恶化，甚至诱发致

死性心律失常等严重不良反应。

I类抗心律失常药主要通过阻滞钠离子内流，

抑制动作电位的去极化过程，有利于减少折返激

动，防止触发型心律失常的发生。按对通道的阻滞

程度和对动作电位的影响，I类抗心律失常药可分

为 IA、IB、IC 3 种类型。IA 类可抑制动作电位 0 相

上升速度，延长动作电位时程（APD），代表药物有

奎尼丁、鲁卡因胺等；IB类同时缩短APD和有效不

应期（ERP），但APD缩短更为明显，ERP相对延长，

如利多卡因、苯妥英钠等；IC类明显减慢动作电位 0
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相上升速度，对APD影响不显著，包括普罗帕酮、氟

卡尼等。IA 类增加不应期离散度，易发生兴奋折

返。在一个小样本量的临床研究中，约 8% 的病例

使用奎尼丁后诱发了尖端扭转型室性心动过

速（torsade de Pointes，TdP）［4］。而 IC类可影响心脏

传导系统，心肌损伤患者的心律失常风险较高。临

床 心 律 失 常 抑 制 试 验（cardiac arrhythmic

suppression trial，CAST）I 和 CAST II 研究中，氟卡

尼、恩卡尼可加重窦房结异常，加剧心衰，且长期治

疗组并未见能降低死亡率［5］。此外，钠离子通道阻

滞剂的使用存在频率依赖性，即心率快时阻断作用

强，心率慢时作用不明显，适用于异常的快速心脏

失常的治疗。

II类抗心律失常药可降低交感神经效应，常用

药物包括普萘洛尔、阿替洛尔等。近年来临床研究

提示 β受体阻滞剂可间接抑制钙离子和钾离子通道

电流，抑制QT期延长，降低室性心律失常的发作和

心源性死亡［6］。但 β受体阻滞剂同样存在抑制房室

结传导的风险。

III类抗心律失常药通常以快激活的延迟整流

钾电流（IKr）为靶点，通过延长复极化过程中的ERP，

发挥抗心律失常的作用，常用药物包括胺碘酮、索

他洛尔等。但复极化延迟可能诱发早期后除

极（EAD），触发异常电兴奋，患者发生 TdP 等致死

性心律失常的风险增加。此外，以 IKr为靶点的 III类

抗心律失常药大多呈现反向频率依赖性的特点［7］，

当心动过缓时，动作电位时程较长，在药物作用下

进一步延长，复极困难，易引起TdP；而心动过速时，

该类药物延长动作电位的能力反而下降，限制其在

临床的应用。

IV类抗心律失常药可抑制窦房结和房室结相

关的折返性心动过速，临床使用时也存在频率依赖

性，可抑制异常的快速心脏节律，对正常频率的同

类组织的影响小或者无，如维拉帕米、地尔硫卓等。

维拉帕米可导致房室传导阻滞、窦房结抑制，明显

抑制心脏的自主活动，减慢心率，负性肌力作用

明显［7］。

动作电位是心肌细胞上多种电流综合作用后

的复杂结果，单一离子通道阻滞剂可能并非临床使

用时的最佳选择。抗心律失常药物的研发热点逐

渐转移至多离子通道靶点，如 Ik、INa复合型阻滞剂伊

布利特、复合 IKr 和 IKs 的钾通道阻滞剂阿齐利

特（Azimilide）等。对药物影响心室复极化的作用

机制和作用特点进行深入的研究，可提高预测致心

律失常风险的准确性。因此，药物在开发早期应参

照国内外心血管系统安全性评价指导原则，结合疾

病和药物本身特点追加观察指标，在把握药理学活

性基础上控制安全性风险。

2 国内外指导原则

日本厚生省最早在 1975年发布的器官功能研

究指导原则中，建议将包括心血管系在内的器官系

统进行评估［8］。1998年，欧盟、美国和日本的相关委

员会向人用药品注册技术国际协调会议（ICH）提出

了一般药理学或安全药理学相关指导原则和概念

的文件，并形成专家工作组。2000—2001年，技术

要求国际协调会议（ICH）开始应用达成共识的安全

药理学研究指导原则（ICH S7A）。在探索如何评价

新药产生的致命室性心动过速的可能性方面，ICH

S7 专家工作组又制定了关于药物延迟心室复极

化（QT间期延长）潜在作用的指导原则（ICH S7B）。

在评价药物对心血管系统的非预期药效学特性上，

ICH S7A/B要求采用体内、体外和（或）半体内评价

方法，研究药物体外对 IKr的抑制作用，并结合体内

心电图参数，评估风险后考虑追加试验［9-10］。

我国 1985 年首次在《新药审批办法》“新药药

理、毒理研究的技术要求”中对包括心血管系统的

一般药理研究内容进行了规定［8］。为了与国际药监

部门的监管要求接轨，我国药监部门制定并发布了

《中药、天然药物一般药理学研究技术指导原则》以

及《化学药物一般药理学研究技术指导原则》，将一

般药理学研究纳入安全药理学研究范畴。2014年，

在已有指导原则和 ICH S7A/B基础上，国家药品监

督管理局（NMPA）正式发布了《药物安全药理学研

究技术指导原则》和《药物QT间期延长潜在作用非

临床研究技术指导原则》，建议在执行或遵循《药物

非临床研究质量管理规范》（GLP）条件下，进行药物

和（或）其代谢产物的心血管系统安全药理学试验。

试验内容大致包括 4方面：（1）在原代培养的人或动

物心肌细胞、组织或 IKr通道蛋白［如 hERG（human

ether-a-go-go related gene）］的表达体系上，检测对

IKr 的影响；（2）检测清醒或麻醉动物给药前后血

压（包括收缩压 、舒张压和平均压等）、心电

图（ECG，包括QT间期、PR间期、QRS波等参数）和

心率等的变化；（3）在离体动物心脏标本或麻醉动

物体内进行APD的测定；（4）在离体心脏标本或动

物体内进行致心律失常作用测定。临床试验前，可

先进行前两项试验，根据前期数据，再选择进行后

两项研究。同时，根据药物和（或）其代谢产物的作
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用特点和临床适应症等必要信息，考虑追加动物心

输出量和耗氧量、血管阻力、心肌收缩功能等的

检测［11-12］。

国内指导原则对心血管安全性评价的核心试

验组合和追加试验等研究策略，以及试验内容等方

面的要求大致等同于 ICH S7A/B，但根据TdP或QT

延长的具体机制，补充了 Cav1.2、Nav1.5 等可考虑

增加的心肌离子通道检测项目。此外，对试验设计

中的考虑要点和可参考的试验方法进行了推荐，便

于国内安全药理学研究的相对统一，同时明确具体

情况具体分析的原则，建议研究者根据药物自身特

点，结合已有研究结果，选择恰当的方法进行心血

管安全性评价。

3 抗心律失常药物非临床安全性评价的追加考虑

hERG 直接编码 IKr蛋白，IKr阻滞延长心肌细胞

的复极时间，QT 间期反映动作电位中去极化到复

极化所需的时间，与诱发 EAD、复极化离散程度增

加等密切相关。二者均为心律失常的主要风险因

素，是 ICH S7A/B和国内相关指导原则对一般药物

非临床心血管安全性评价的常规检查项目。但抗

心律失常药物作用于心血管系统，因其特殊的作用

机制，使用不当可能产生严重的不良反应［4-5，7］。因

此，较其它作用靶点或作用机制的药物，抗心律失

常药物的非临床安全性评价应考虑追加心血管系

统安全性评估的相关试验或指标，明确其作用特点

和潜在风险点。

3.1 体外试验体系

抗心律失常药物应通过对体外离子通道的作

用机制研究，判断其可能的 Vanghan Williams 分类

类型，在充分了解类似机制药物的药理学、毒理学

活性及其适应症基础上设置观察指标，并进行比较

研究。

参与心肌细胞动作电位的离子通道电流在动

物种属和人类心肌细胞间不尽相同，因此体外机制

研究应考虑心肌细胞的来源。如豚鼠心肌复极化

过程中没有瞬间外向钾电流（Ito）的参与，但快速复

极化初期后的平台期明显，可用于研究延迟整流钾

电流（IK）
［13］；而成年大鼠和小鼠控制复极化的主要

离子流为 Ito。有针对性地选择试验种属，可高效进

行作用机制的分析。

观察对 hERG钾通道电流的抑制作用目前一般

选择原代培养的心肌细胞或 hERG钾通道的异源表

达体系，得出半数抑制浓度（IC50）后，结合临床治疗

时血浆中药物最大游离浓度（Cmax，unconbound）评估心血

管系统安全性风险。一般认为当药物和（或）其代

谢产物对 hERG通道的 IC50相当于或高于 Cmax的 30

倍时，认为心脏安全性较高［14］。但根据非抗心律失

常药的临床观察结果，Cmax，unconbound与 hERG/Ikr IC50的

30倍安全范围并非绝对，氟西汀、环丙沙星等安全

范围较大的药物在临床使用时也可见TdP［15］，而酮

康唑、维拉帕米等安全倍数小于或等于 10的药物诱

发 TdP的病例并不常见［16-17］。阻滞 hERG通道的风

险与 TdP并非一一对应，可能与 hERG 通道电流仅

可代表 IKr，而心室复极化是多种离子通道电流在细

胞水平上整合后的综合体现有关。如果药物属于

多离子通道抑制剂，如平台期抑制外向 IKr的同时抑

制钙离子内流，可能不会引起 QT 间期的延长。

2013年美国食品药品管理局（FDA）提出了心脏安

全药理学评价的新方法CiPA［18］，通过计算机模型预

测药物对人类心脏多个离子通道功能的影响，同时

通过人胚胎干细胞分化的心肌细胞（hSC-CMs）和

临床Ⅰ期研究完成对人体 ECG的评估，可克服种属

差异或试验系统等对风险评估的影响，避免单数据

对评价体系的干扰，是药物进行非临床心血管系统

安全性评价的新趋势。

追加对离体心脏传导的研究有助于抗心律失

常药物体外离子通道研究结果与体内心电图参数

的关联。豚鼠心室复极化过程与人接近，是进行离

体心脏传导研究的理想试验对象［13］。一般采用豚

鼠离体心脏观察药物对动作电位的影响，观察复极

30%、50%、90%时APD的变化。延长的APD90和缩

短的APD30易诱发EAD，因此有必要通过计算三角

形变（triangulation）反映复极化过程的变化。同时

应关注动作电位振幅、静息电位以及 0相最大上升

速率等参数。

3.2 体内试验体系

为明确药物在体内的作用特点，抗心律失常药

物的体内试验方案设计应针对心血管系统追加考

虑以下4点。

3.2.1 实验动物状态 动物的束缚状态可能引起

动物应激，影响自主神经张力等，导致心血管系统

参数出现给药无关的变化，而麻醉剂的使用可能对

心血管系统产生传导阻滞等影响［19］，也不适用于长

时间或多次给药后的反复观察。因此，应尽量采用

遥测技术，观察对清醒非束缚状态动物心血管系统

指标的影响。此外，应注意检测设备的植入方法、

用于毒代动力学检查的取血方式等操作给心率、心

电图参数等指标带来的影响［20］。
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3.2.2 观察时间 抗心律失常药物可能影响心脏

离子通道，长期用药有影响心肌细胞正常电生理或

心脏功能的担忧。因此，在重复给药毒性试验中，

建议结合药物作用特点等前期研究数据，严密监测

ECG参数的变化情况及持续时间，分析暴露量或时

间-效应关系，为后续临床试验的剂量选择、风险指

标的设置及其相应解救方案提供参考。具体观察

时间点和持续时间应结合受试药物的药效学和药动学特

性、实验动物、临床试验方案等因素进行选择。

3.2.3 药效学试验结果的考量 体内试验主要采

用符合GLP饲养的正常青年期动物来进行［3］，但临

床用药患者可能存在心血管基础疾病，如高血压、

代谢紊乱、电解质紊乱等。药物导致健康人可耐受

的血脂升高、电解质变化时，患者使用后可能出现

正常动物中难以观察到的毒性反应，加大心血管系

统风险。因此，应结合药效学研究考察心血管系统

安全性，除心律失常潜伏时间、持续时间等心脏传

导方面的指标外，观察对模型动物血流动力学参

数、心肌收缩功能、心脏超微结构等心脏功能和结

构等指标的检测的影响［3］，综合分析模型动物和正

常动物出现的不良反应机制。模型动物的死亡应

明确是否与给药相关。设计临床试验方案时，应将

给药相关反应中可能不具备毒理学意义、但与病理

机制相关的变化纳入考虑范畴，相应地调整受试者

的纳排标准，并将这些变化作为风险点进行监控。

3.2.4 毒动学和药动学分析 年龄、性别等因素可

能影响 QT间期或药物影响 QT间期的程度［21］。重

复给药毒性试验应根据性别进行不良反应的统计，

分析年龄、性别因素是否对结论产生影响，为临床

试验方案的完善提供依据。此外，药物代谢过程、

对肝药酶等的影响也可提示临床使用风险。如抗

组胺药特非那丁体外可见剂量相关的钾离子通道

阻滞作用，但进入体内可迅速通过细胞色素（P450）

3A4肝药酶代谢为活性代谢产物，直接延长QTc的

风险较低。但如果同时使用抑制 P450 3A4肝药酶

的药物（如酮康唑等），或存在肝脏基础疾病患者使

用，则心血管风险大大增加［22］。

3.3 数据综合分析

非临床心血管系统风险评估的一般研究策略

将 hERG电流、QT间期的测定作为药物早期筛选的

重要项目，以此判断是否继续进行进一步探索。但

对于抗心律失常药物来说，Ikr阻滞和QT间期延长可

能就是药物的作用机制。而单纯阻断 hERG并不一

定会出现QTc的延长，导致QTc延长的药物也并不

一定在临床使用时就会诱发 TdP 等致死性心律失

常。没有哪种方法或哪个数据在预测心血管风险

时的权重更重要，也并不是某个试验出现了阳性结

果就代表一定会在临床使用时出现。如莫西沙星

临床血药浓度在相当于 hERG电流抑制 10%时即可

见 QTc 延长，但 TdP 的出现则具有明显的个体差

异［23］。分析显示，复极化离散程度较高和动作电位

三角变化程度较大的个体出现TdP的概率较高。Ikr

阻滞和QT间期延长是诱发EAD和复极化离散程度

增加的重要风险因素，但不能完全代表心脏整体复

极化过程检测指标，与临床心血管事件也并非一一

对应。因此，当抗心律失常药物的动物试验出现 Ikr

阻滞或 QT间期延长时，并不意味后续研究必须中

止，应在明确药物作用特点和安全范围后，与监管

机构进行充分的沟通交流，在非临床试验提示的安

全剂量范围内进行临床试验，同时进一步完善临床

试验方案，如建立严格的纳入与排除标准、适当降

低起始剂量、缩小剂量间隔、逐个剂量递增爬坡，同

时采取完善的监测手段，适当延长监测时间，明确

试验警示方案等，制定全面的安全性监测措施，以

降低临床试验风险。

4 结语

药物首次应用于人体之前，非临床评价在预测

潜在的药物毒性方面起了不可替代的作用。ICH

S7A/B和国内相关指导原则是对药物心血管系统安

全性评价的一般要求。目前，大部分化合物的心血

管系统安全性评价手段止步于对 hERG通道阻滞和

QT间期延长的评价，但 hERG和QT间期检测对于

预测心律失常有其局限性［18］，对于作用于心血管系

统的抗心律失常药物而言，核心试验组合也并不足

以说明药物作用特点。

化合物的药理学特性不同，试验选择和设计应

依据其作用特点而定，即遵循“具体问题具体分析”

的原则，根据品种可能的作用靶点、作用机制以及

适应症人群，追加、补充或调整相关试验，结合类似

机制的已上市药物的安全性信息，完善检测指标、

时间点、动物基本情况等试验方案内容，以明确其

心血管毒性机制和作用特点，获得完整的研究信

息。同时，也应思考非临床评价中不同试验对临床

风险的预测效果，加强心血管毒性机制研究，为后

续试验和临床使用中风险的提示提供理论依据。
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