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人类多能干细胞用于中药毒性和疗效评价的研究进展
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摘 要： 中药毒性和疗效评价是评价中药药物安全性评估的重要项目。人类多能干细胞（hPSCs）在疾病建模、药物筛选、

分子机制研究以及安全性评价等方面是有力的研究工具。虽然 hPSCs作为体外先进研究材料，应用广泛，但在中医药相关

领域的研究积累却十分有限。通过调研 hPSCs及其分化衍生物在中医药领域的相关应用，讨论 hPSCs在中医药领域最大限

度利用的可能性以及阻碍，同时展望 hPSCs的应用前景，以期为 hPSCs在中药毒性和疗效评价领域的相关应用提供一定的

理论参考，推进中医药安全性的现代化发展。
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Abstract: The evaluation of toxicity and efficacy of traditional Chinese medicine (TCM) plays an important part in evaluating the 

safety of TCM. Human pluripotent stem cells (hPSCs) are a powerful research tool in disease modeling, drug screening, molecular 

mechanism research and safety evaluation. As one of the advanced experimental materials, hPSCs are limitedly used in the field of 

TCM research. This review discusses the possibility and obstacles of the utilization of hPSCs in the field of TCM by investigating 

the relevant applications of hPSCs and their derivatives in the research field of TCM, and looks forward to the application prospect 

of hPSCs, in order to provide certain theoretical reference for the field of toxicity and efficacy evaluation of TCM, and promote the 

modern development of the safety of TCM.
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人类多能干细胞（hPSCs）包括人胚胎干细

胞（hESCs）和人诱导多能干细胞（hiPSCs），可以利

用自己的体细胞进行重新编程，使其回到具有多功

能细胞的状态。HhPSCs可以结合目前的基因编辑

技术进行靶向基因组修饰，在疾病建模、药物筛选

以及安全性评价方面是强大而有力的研究工具［1-2］，

因此，可被用于构建正常和特定疾病的细胞模型。

在中医药领域，现阶段基于 hPSCs的研究积累十分

有限，现有研究中基于 hPSCs的中药疗效评价和临

床试验评价方法也多采用西药相关的评价体系［3-4］，

作为最接近人体的研究材料，应用于中医药的研究

还处于初级阶段。而且实验室细胞水平研究多使

用非人类的细胞或人类癌细胞，前者具有一定的种

间差异性［5-6］，且由于复制性衰老［7-9］无法传代培养
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而需要不断的供应；后者虽然容易获得和培养，但

由于是异常细胞不能反映正常的生理过程［10］。近

年来随着诱导多能干细胞技术趋于成熟，hPSCs已

逐渐成为中医药研究领域的新选择，并应用于中药

毒性评价、药效评价以及机制研究中［11-12］。因此本

文通过系统综述近年来 hPSCs应用的不同研究，阐

释中药毒性评价、药效评价的研究进展，结合本课

题组相应的研究关于在人源细胞中检测不同中药

的效果［13-15］，从而进一步探讨在 hPSCs中药临床前

研究应用的安全性与有效性。

1　hPSCs用于中药的毒性评价

药物毒性评价是临床试验前必须考量的重要

指标，在中药的临床安全规范应用中扮演着重要的

角色，对中药新药的研发至关重要。一般传统的药

物的毒性评价，首先需要通过动物实验，然后再开

始开展临床试验［16］。然而由于种间差异的存在，在

人体临床试验完成之前，仅通过动物实验就想更为

全面地获取中药对人体的一些副作用是存在一定

困难的，这将需要消耗大量的人力、物力与时间，需

要付出昂贵的代价。因此，在中药毒性评价发展领

域引入hPSCs分化细胞进行体外药物研究显得极其

重要：一方面 hPSCs更接近人体的遗传以及生理特

性，能更为准确地评价新药候选药物的毒性，提高

准确性；另一方面，hPSCs的引入能减少药物开发所

需要的时间以及成本。

1.1　心脏毒性

目前国际上将 hPSCs分化成心肌细胞（hiPSC-

CMs）已有较成熟的技术，基于此技术并结合实时无

标记细胞分析、高内涵成像、微电极阵列、膜片钳等

实验手段，检测 hiPSC-CMs的电生理指标、收缩功

能、钙信号及其他相关的生物标志物，这些综合应

用于中药领域，也将加快中药体外心脏毒性高通量

筛选评价方法的发展。

Baburin 等［17］研究表明在 hiPSC-CMs 中，吴茱

萸的甲醇提取物、去氢吴茱萸碱和荷蒂芸香胺呈剂

量相关地延长动作电位持续时间（APD），并且

3 µmol·L−1浓度的去氢吴茱萸碱和荷蒂芸香胺会诱

导早期去极化（EADs），去氢吴茱萸碱在慢性房室传

导阻滞的犬中观察到有致心律失常的风险。

Yu等［18］研究采用实时细胞分析（RTCA）心脏系

统，可用于实时监测心肌细胞的收缩，并结合药物

对钙信号的影响，利用 hiPSC-CMs建立药物心脏毒

性的评价方法。测试结果表明莲心碱和甲基莲心

碱对人诱导多能干细胞衍生心肌细胞的抑制作用

也呈浓度相关，且都能引起钙稳态的破坏，均具有

潜在的心脏毒性。此外，莲心碱和甲基莲心碱对人

诱导多能干细胞衍生心肌细胞的半数抑制浓

度（IC50）分别为 3.69、1.29 µmol·L−1。提示人诱导多

能干细胞衍生心肌细胞对莲心碱和甲基莲心碱的

敏感性高于新生大鼠心肌细胞。

Wang等［19］研究采用心脏无标记细胞功能分析

和培养系统（Cardio-NLCS）记录 hiPSC-CMs的阻抗

和细胞外场电位（EFP），并通过各类指标综合评价

药物对 hiPSC-CMs的影响，包括 24 h心肌细胞活力

的测试、乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶同工酶（CK-

MB）和心肌肌钙蛋白 I（CTn-I）的水平、抗氧化活

性、活性氧（ROS）和丙二醛（MDA）的产生以及细胞

内钙稳态的影响。结果表明苦参碱、氧化苦参碱、

金雀花碱和槐果碱这 4种生物碱均具有明显剂量相

关、并且伴随心肌功能改变的结构性的心脏毒性。

1.2　肝毒性

药物性肝损伤（DILI）是导致新药临床晚期和

上市后停药的原因之一。药物代谢和毒性研究的

金标准是人原代肝细胞［20］，但人原代细胞具有生命

周期短、变异性复杂、成本高等局限性。人多能干

细胞来源的肝细胞样细胞（iPSC-HLCs）在药物开发

早期有望预测药物性肝损伤的发生情况。事实上

已有许多研究小组与金标准进行了对比，报道了

hPSC来源的肝细胞用于肝毒性试验的可能性［21-23］。

胡秋燕等［24］研究发现雷公藤冻干粉（1、2、

4、8 mg·mL−1）作用 24 h 后会导致人类 iPS-HLCs 的

MDA浓度明显升高，谷胱甘肽（GSH）、超氧化物歧

化酶（SOD）活性明显降低，细胞通透性指标谷氨酸

氨基转移酶（AST）、天冬氨酸氨基转移酶（ALT）活

性升高，引起 DILI。该结果与对人正常肝细胞

作用结果一致，可用作中药肝毒性筛选的细胞

模型。

2　hPSCs用于中药药效评价和机制研究

hPSCs被广泛用于建立人类疾病的模型，用于

筛选新的药物制剂以及机制研究。在首次报道体

细胞重编程［25］后不到 5年时间，已经为 43种疾病建

立了 63个 hiPSCs模型，包括心脏、平滑肌、骨骼肌、

免疫系统、皮肤、中枢神经系统等多器官多系统疾

病，与此同时，可以预计的是，可用的 hiPSCs线路数

量在未来几年内将呈指数增长［2］。

此外，基于 hPSCs通过药理学方法进行数据量

化，可以从一系列健康和具有遗传疾病背景的细胞

系中测量其功能反应。中药制剂对某些难治性疾
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病有显著疗效，但其成分复杂，在大多数研究中其

治疗作用的分子机制没有得到充分阐述，因此，鉴

定制剂中有效活性成分及相关作用的分子机制是

必不可少的。

2.1　心血管系统

研究中 hiPSC-CMs 在药物筛选中应用最多。

HiPSC-CMs中的许多关键离子通道（钾 IKs、IKr、If、Ito、

IK1，钠 INa，钙 ICa-L；SERCA2a）和调节分子（毒蕈碱受

体、肾上腺素能受体、乙酰胆碱受体、兰尼碱受体）

的功能已被证明存在于细胞膜或肌质网中，相比较

表达单个离子通道的中国仓鼠卵巢细胞（CHO）细

胞更具有优势。

Zhang等［26］分析益心舒胶囊肠吸收液中化合物

成分，并采用生物信息学方法建立化合物-靶点-功

能网络，以 10 nmol·L−1内皮素-1（ET-1）诱导 hiPSC-

CMs作为心肌功能障碍的细胞模型，在以波生坦为

阳性对照时发现，五味子苷A和五味子苷B能改善

ET-1 引起的收缩功能障碍、同时抑制脑利钠

肽（BNP）含量升高和 hiPSC-CMs的形态学改变，证

实了五味子苷A和五味子苷B是益心舒胶囊的活性

成分，对内皮素诱导的 hiPSC-CMs功能障碍具有保

护作用，并揭示了它们的有效靶点和途径。

Zhang 等［27］利用 ET-1 刺激人诱导多能干细胞

衍生心肌细胞获得体外心衰模型，评估丹红注射液

对心衰的治疗作用。采用 RTCA 系统、高内涵分

析（HCA）技术、钙信号高通量筛选（HTS）等技术，

结合实验数据发现丹红注射液可调节心肌收缩力、

抑制心肌细胞面积增大和下调ET-1诱导的BNP、肌

动蛋白 α2（ACTN2）和心肌肌钙蛋白 T（TNNT2）的

表达。内皮素 B 受体（ETBR）和血管紧张素Ⅱ 1 型

受体（AT1R）可能是丹红注射液治疗心肌肥大的直

接靶标。应用膜片钳技术在参松养心［28］存在下记

录 hiPSC-CMs离子电流，结果表明参松养心通过加

速钙通道的失活以及延长失活后的恢复时间，且可

明显降低钙电流，并与在体家兔相关基因表达改变

结果相互佐证。

2.2　神经系统

人类神经系统相关疾病可以利用hPSCs进行建

模［29］。Tao 等［30］在探讨丹酚酸 B 保护 iPSC 来源的

神经干细胞免受H2O2诱导损伤的潜在机制中发现，

在H2O2处理下，丹酚酸B显著提高了 iPSC来源的神

经干细胞的活力和线粒体膜电位的稳定性，也明显

降低了细胞凋亡率。此外，丹酚酸 B 能显著降低

H2O2诱导的 iPSC来源的神经干细胞中基质金属蛋

白酶-2（MMP2）和金属蛋白酶-9（MMP9），磷酸化信

号传导子及转录激活子 3（p-STAT3）的表达，以及提

高基质金属蛋白酶组织抑制剂-2（TIMP）的表达水

平。这些结果表明，丹酚酸B对H2O2诱导的 iPSC来

源的神经干细胞氧化应激损伤具有保护作用。这

种耐受机制可能与调节 MMP/TIMP 系统和抑制

STAT3信号通路有关。

Tao等［31］另 1项研究表明丹参能促进诱导多能

干细胞向神经干细胞分化，并对植入的神经细胞有

保护作用。同时，丹参中化合物丹酚酸B具有促进

诱导多能干细胞向神经干细胞分化，进而向神经元

分化的作用，研究发现丹酚酸B显著提高了 iPSC来

源的神经干细胞和神经元的增殖，而磷脂酰肌醇-3

激酶（PI3K）抑制剂LY294002能减弱丹酚酸B所诱

导的磷脂酰肌醇3-激酶/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶/糖元合

成酶激酶3β/β-连环蛋白（PI3K/AKT/GSK3β/β-catenin）

通路上调，表明丹酚酸B是通过上调该通路表达从

而增强 iPSCs的神经分化［32］。

2.3　肝脏

HESC［33］和 hiPSC［34］均可分化出具有正常代谢

功能的干细胞，中药扶正化瘀不仅可以促进 hESC

来源的肝细胞的分化、成熟和肝细胞增殖，这种促

进作用可能是通过激活典型Wnt基因和胞外信号调

控激酶（ERK）通路介导的，以及通过抑制 Notch基

因通路抑制胆管细胞的形成。此外，该药还可以通

过降低上皮细胞向间充质细胞转化来抑制间充质

细胞的形成，提示扶正化瘀促进肝细胞分化和成熟

的另外的可能机制是通过抑制间充质细胞的形成。

同时该研究的体外实验结果似乎证实了在啮齿动

物和人类体内的发现。该研究结果解释了中药扶

正化瘀恢复肝功能和抑制肝纤维化的可能机制［35］。

3　hPSC的应用现状及待解决问题

3.1　hPSC的应用现状

目前 hPSC技术可以为大多数人类疾病建立模

型［36-39］，这些 hPSC可用于药物毒性评价、药物治疗

反应和分子靶点研究等，为研究人类疾病提供有前

途的药物筛选和体外疾病模型（包括基于 hPSC 的

人类遗传疾病模型）［2］。此外，一些细胞库，如英国

Wellcome Trust/Sanger Institute 倡导下的人类诱导

多能干细胞计划（HipSci），使得许多 hiPSC 相关的

系列基因组学和流式细胞分析数据公开可用［40］。

hPSC目前在中医药的应用并不广泛，仅在少数

疾病上有所应用。目前研究主要集中于以下 2个方

面：（1）在中药毒性评价方面，如心脏毒性评价方面
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该技术应用相对较多，也应用于肝毒性评价，但文

献浏览量不高，说明研究相对较少；（2）在疾病中药

治疗的研究方面，其在心血管疾病方面应用较多，

主要包括心力衰竭、心肌肥大等，而对肝脏、神经系

统评价应用相对较少。目前国际上已有神经系

统［41］、肾脏［42］等方面应用，但中医药在神经系统方

面所涉及疾病类型却很少。

在中医药领域，hPSC有希望被广泛应用于大多

数疾病的研究。随着技术的不断成熟，结合基因编

辑技术进行靶向的基因组修饰，可使 hPSCs造模更

接近于人体自然状态下的生理环境，也可以获得更

接近并反映人体结构、功能的生理反应。目前在

hPSC 中 hiPSC-CMs 的应用最为成熟，已经进行的

主要包括长期培养（2D培养）、三维组织工程（3D培

养）、机械负荷、电刺激、基底刚度调节和神经激素

因子处理等技术研究［43］，这些研究同时可以结合其

他研究手段，如高通量筛选、基因组学、蛋白质组

学、网络药理学、生物信息学等，这些技术可以同时

为基于hiPSC-CMs的中药研究提供客观数据支持。

3.2　hPSC应用待解决的问题

虽然 hPSC 在技术上已经取得了一定的成功，

但是该技术在人类的应用还需进一步完善，其安全

性问题也有待进一步被解决。（1）hPSCs 虽然包括

hESCs和 hiPSCs 2种，但 hESCs可能之前涉及诸多

的伦理道德问题［44］，虽然现在已经取得很大进展，

也有被应用于临床的案例［45］，但并非涉及的所有问

题都得到普遍的认可与支持［46］，人类从中获益与风

险也尚不充分了解。HiPSCs虽然有很大的突破，但

目前多处于实验室的科研阶段，现有的研究也仅基

于动物体得到细胞、组织和器官，并未能培育出完

全由 hiPSCs发育而来的完整的活体哺乳动物，所以

hiPSCs距离应用于人类的疾病治疗，服务于人类还

有很长一段路要走。（2）hiPSCs虽然也具备一定的

全能性，但是对其全能性大部分人抱有怀疑态度，

即使能通过体外技术手段像胚胎干细胞一样具有

完全的分化能力，但机体发育是一个复杂且精密的

过程，其所获取的器官组织以及培育的动物体具备

的机能反应能否如正常生物体一样精确也是需要

进一步考量与验证的。（3）最为重要的一点，虽然目

前已有用于研究目的的人类胚胎干细胞系的相应

组织和指南［47］，也有为临床应用的倡议［48］，但关于

hPSCs诱导技术所应用的中药领域研究目前尚无统

一的技术标准和行为准则，而且中国对于 hPSCs用

于中药研究仍处于初步探索阶段，在研究各个阶段

所需要的参考评价的关键时间点、关键评价指标以

及研究评价方法并不完全相同，且存在一定的差异

性。除此之外，中医证候本身的多样性与人类本身

基因多态性之间的复杂关系［49］也为 hPSCs 体外培

养带来一定的技术难度，所以未来仍需要大量的研

究与论证。

4　结语

现阶段基于 hPSCs研究中药毒性和疗效评价，

虽然处在初级阶段，存在一定的局限性，但现阶段

的研究探索却可以为未来的研究者提供一定的理

论参考。而且目前每个中医药科研工作者都在不

断的挖掘，致力于突破，以求推进中医药的安全性

和现代化的发展。现阶段中医药的数据库（如

TCMSP、TCMGeneDIT等）的搭建与完善为中医药

的发展提供有力支撑，而 hPSCs技术的日臻完善则

为建立患者与某些特异性疾病提供了有效途径。

此外，与 hPSCs有关的先进技术手段在未来中

药毒性和疗效评价以及中药新药的开发领域中发

挥桥梁作用。hPSCs技术将在中医药领域开启全新

的应用，前景广阔，但由于中药具有多组分、多靶点

等特点，因此在 hPSCs应用于中医药的研究过程中

要充分考虑中药本身特点，建立和选择与之相适应

的模型系统，在发挥中医药辨证论治思想的同时推

动中药安全性的进一步发展。
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