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基于心脏电生理探讨中药诱导心脏毒性机制及预防措施 
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摘  要：中医药在疾病的治疗与预防方面有数千年历史，为中华民族繁衍生息作出突出贡献，中药的安全性问题却面临重大

质疑。心脏毒性对于中药临床毒副作用研究以及创新药物研发至关重要，目前关于心脏毒性的相关研究日益增多，大部分研

究主要集中在中药减轻肿瘤化疗后所诱导心脏毒性和其他药物所致心脏不良反应，中药自身所发生的心脏毒性机制及安全

用药方面研究相对匮乏。心脏电生理现象作为心脏细胞的基本生命活动特性之一，心肌细胞正常的电生理活动保障心脏功能

的有效运转。为了深入研究中药自身成分中的心脏毒性与作用机制，提高中药临床应用的安全性，基于钾离子通道、钠离子

通道、钙离子通道的心脏电生理特性，总结中药单体与复方诱导心脏毒性的机理机制。同时借助计算机虚拟模型、人诱导多

能干细胞分化的心肌细胞（hiPSC-CMs）和心脏类器官（hCO）、膜片钳技术等国际公认的药物心脏毒性评价技术创建中药心

脏毒性安全评价平台，运用中医传统理论为中药在临床应用时所诱导心脏毒性提供相应的预防措施，为鉴定中药心脏毒性以

及中药临床应用所致心脏不良反应提供科学依据，为中药新药研发开辟新的研究方向。 
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Abstract: Chinese medicine has a history of thousands of years in the treatment and prevention of diseases and has made outstanding 

contributions to the prosperity of the Chinese nation, while the safety of Chinese medicine has faced major questions. Cardiotoxicity 

is crucial to the study of clinical toxicity and innovative drug development of Chinese medicine. Currently, there is an increasing 

number of cardiotoxicity studies, but most of them focus on the mitigation of cardiotoxicity induced by tumor chemotherapy and the 

treatment of cardiac adverse reactions caused by other drugs, while the cardiotoxicity mechanism of Chinese medicine and the safe use 

of Chinese medicine have been studied relatively little. Cardiac electrophysiological phenomena, as one of the fundamental life activity 

characteristics of cardiac cells, ensure the effective functioning of the heart through the normal electrophysiological activities of 

cardiomyocytes. In order to study the cardiotoxicity and mechanism of action of the components of traditional Chinese medicines and 

to improve the safety of clinical application of traditional Chinese medicines, this paper summarizes the mechanism of cardiotoxicity 
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induced by traditional Chinese medicines in monomers and combinations based on the cardiac electrophysiological properties of 

potassium ion channels, sodium ion channels and calcium ion channels. At the same time, with the help of computer virtual model, 

human induced pluripotent stem cell differentiated cardiomyocytes (hiPSC-CMs) and heart-like organ (hCO), membrane clamp 

technology and other internationally recognized drug cardiotoxicity evaluation techniques, we created a platform for the safe evaluation 

of cardiotoxicity of Chinese medicine, and provided corresponding preventive measures for the cardiotoxicity induced by traditional 

Chinese medicine theories in the clinical application of Chinese medicine, so as to help to identify the cardiotoxicity and the adverse 

cardiac effects caused by the clinical application of Chinese medicine. It will provide scientific basis for the identification of 

cardiotoxicity and adverse cardiac reactions caused by clinical application of traditional Chinese medicine, and open up a new research 

direction for the research and development of new traditional Chinese medicine. 

Key words: traditional Chinese medicines; cardiotoxicity; electrophysiology; ion channel; safety assessment;preventive measures 

 

中医药是中华文明的瑰宝，几个世纪以来，传

统中医药一直被用于治疗各种疾病，中药所含的活

性成分为治疗各种疾病的重要物质基础，同时在医

学领域研究中备受关注[1]。在世界范围内，中医药

的使用越来越广泛，据统计 2016—2017 年，我国出

口到“一带一路”沿线国家的中药及中药相关产品

总额达 2.95 亿美元[2]。此外，世界卫生组织在其有

影响力的全球医学纲要中认可了中医学，进一步助

力中医药发展实现全球化[3]。中药存在的潜在毒性

与临床风险问题却成为中医药走向世界的难题，中

药广泛应用时可能带来的安全性问题仍需要大量

临床对照试验证据与实验性研究来发现和阐述[4-5]，

进而找到限制和避免中药毒性的措施。 

中药的心脏毒性通常表现为胸闷气短、心慌、

口唇及四肢末梢发绀等，中药所引起的药源性心脏

毒性是其临床应用中最严重的不良反应[6]。中药在

体外的心脏毒性评价可以借助心脏电生理功能相

关指标的测定，通过药物对心脏电生理特性的影响

准确模拟药物诱导的心脏毒性[7-8]。电生理现象为心

肌细胞的基本生命活动特性之一，心肌细胞正常的

电生理活动保障心脏功能的有效运转。基于心脏电

生理特性对常见中药与复方诱导的心脏毒性及毒

性机制进行总结与分析，为中药心脏毒性的深入研

究提供新思路，为中药非临床安全性评价技术规范

与中药临床安全应用提供参考，同时总结构建中药

心脏毒性评价平台、运用中医传统理论与现代多学

科技术相结合、合理预防中药心脏毒性的发生措

施，为中药临床大规模应用提供保障。 

1  药物引发心脏毒性及及其评价现状 

心脏毒性是由药物对心血管系统所造成的多

种复杂的病理生理损害，导致心律失常、传导阻滞、

心肌肥大和心力衰竭等一系列心脏器质性和功能

性的改变，其中以各种类型的心律失常及传导阻滞

最为常见[9]。药物所引起的心脏毒性已成为最常见

和最有害的健康问题之一，对于已上市的药物，心

脏毒性的发生率达到 15%～35%，市场上有近 2 000

种药物被发现与心血管不良反应相关，对公共卫生

和药物资源造成重大影响[10]。同时，心脏安全问题使

多种药物退出市场，包括抗组胺药、抗抑郁药、化疗

药物和止痛药等，这些药物的退市与具有使患者产

生尖端扭转型室性心动过速（TdP）的倾向有关[11]。

TdP 在大多数情况下是由药物诱发的一种多形性室

性心动过速，与心室复极异常延迟（QT 间期延长）

密切相关，临床上多表现为头晕和晕厥，严重时导

致心源性猝死[12-13]。同时，药物所诱导 QT 间期延

长是通过阻断快速型延迟整流钾电流（Ikr）来增加

复极持续时间，而 Ikr 由人类 ether-a-go-go 相关基因

（hERG）钾离子通道调控，因此，阻断 hERG 钾离

子通道是 QT 间期延长最重要的机制[14]。 

为解决药物导致心脏安全问题，人用药品注册

技术国际协调会（ICH）在 2005 年颁布了《非抗心

律失常药物潜在导致 QT/QTc 间期延长和心律失常

的临床评价指南》（E14）[15]与《人用药物延迟心室

复极化（QT 间期延长）潜在作用的非临床评价指

南》（S7B）[16]，在 S7B 中明确规定新药在进入临床

前必须进行动物的在体和离体心脏安全性评估，使

得一些在临床已经使用的药物因其致心律失常的

安全性问题被陆续召回[17]，E14 与 S7B 的颁布为新

药研发过程中心脏安全性评估提供指导。心脏复极

化离子电流 IKr 的减少和 QT 间期的延长是 S7B 和

E14 心脏安全性评价的 2 个中心生物标志物，自采

用其作为心脏安全性预批准评估以来，没有一种具

有潜在 TdP 风险的药物进入市场[18]。研究发现 IKr

和 QT 间期对识别可引起 TdP 的药物很敏感，但特

异性较低，据统计多达 60%具有开发前景的药物因

检测出 IKr 阻断呈阳性被放弃，直接导致许多可能
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没有实际 TdP 风险的药物的开发被取消或排除[19]。

同时 hERG 离子通道对心律失常的预测具有明显的

局限性，检测也存在假阴性结果[20]。所以美国食品

药品监督管理局（FDA）、心脏安全研究联盟

（CSRC）与健康与环境科学研究所（HESI）共同制

定了“综合性离体致心律失常风险评估（CiPA）”作

为新的心脏安全评价策略，CiPA 建议从多离子通道

作用评估药物心脏毒性机制，除了 IKr 之外应重点

关注峰值钠电流（INa）、晚期钠电流（INaL）与 L 型

钙电流（ICaL）[18,19,21]。CiPA 还将体外多离子通道药

理学数据整合到计算机中的人心肌细胞模型中，用

于促心律失常风险评估，更加准确地评估药物所诱

发 TdP 的风险，为药物诱导心脏毒性的风险辨识提

供更可靠的依据[19,22]。 

目前，我国在中药心脏安全性评价方面尚处于

起步阶段，相较于国外心脏毒性相关研究的发展，

国内在药物致心脏毒性评价方面还处于起步阶段，

我国目前尚未建立中药药源性心脏毒性相应的评

价平台。2014 年 5 月 13 日中国食品药品监督管理

总局(CFDA)颁布《药物安全药理学研究技术指导原

则》用以指导我国的中药、天然药物以及化学药物

的安全药理学和 QT 间期延长风险非临床研究和风

险评价[23]。所以，在国家相关法规与技术要求指导

下，立足中医药自身的中医传统理论与实践特色，

结合现代多科学技术，构建中药心脏毒性安全评价

平台对发展中医药、促进中医药与国际药学相互接

轨具有重要意义。为了建立快速、准确、先进的心

脏毒性评价平台，河南省中药安全评价与风险防控

工程研究中心构建中药心脏毒性安全评价平台，做

好中药上市前后心脏毒性的非临床评价和机制研

究，同时相关项目《中药致 QT 间期延长及潜在致

心律失常作用非临床安全性评价技术规范》已经正

式通过立项。 

2  中药诱导的心脏毒性电生理表现 

2.1  基于心电图（ECG）记录的中药诱导的心脏毒

性事件 

ECG 是记录整个心脏兴奋的产生、传导和兴奋

恢复过程中的生物电变化，是心脏电生理活动规律

最基本、最实用的常规诊断方法，ECG 作为心血管

疾病临床诊断的基本工具，同时也是诊断心律失常

的金标准[24]。Yagi[25]利用 ECG 中检测到左心室射

血分数降低的人工智能模型（AI-EF 模型）揭示左

心室的病理生理学，同时进一步开发 AI-癌症治疗

相关心功能障碍（CTRCD）模型来预测蒽环类药物

诱发 CTRCD 的心脏毒性问题。因此，ECG 是监测

药物诱导心脏毒性的最常用技术[26]，各种心律失

常、室性心房肥厚、心肌梗死、心肌缺血均可通过

ECG 监护识别，ECG 在中药诱导心脏毒性评价中

具有非常重要的作用。 

中药复方是中医药在临床实践中的主要载体，

在“理、法、方、药”等中医传统理论与文化精髓

的指导下，利用现代科学技术研究开发的中药新

药，为中药的创新发展与深度开发中药药用价值提

供新的思路[27-28]。中药复方临床疗效显著，但其不

良反应也不容忽视，非临床安全性评价对中药复方

新药的临床前安全性评价具有重要意义[29]。研究表

明，一些中药复方制剂存在心脏毒性，通过对四逆

汤方药不同组合配伍的大鼠心脏毒性研究，发现生

附组和生附＋干姜组大鼠给药后 ECG 发生明显异

常，2 组均发生明显的心脏毒性，生附＋干姜组引

发心脏毒性的剂量较小[30]。抗支糖浆由麻杏石甘汤

加减而成，对于治疗支原体肺炎、哮喘疗效显著，但

是研究发现中剂量抗支糖浆组的ECG即出现T波异

常变化，高剂量组出现心律失常、心率加快等[31]。由

丹参、降香提取物组成的复方丹参注射液，可以用

于冠心病、心绞痛、脑梗死等多种疾病的治疗，随

着其在临床广泛应用，以心血管系统为主要不良反

应类型之一的报道逐渐增多[32-33]。虽然目前关于中

药复方的毒性研究寥寥无几，其引起的毒性事件却

时有报道，对于已经发生毒性事件的中药复方进行

追加的安全药理学研究至关重要。同时，加强完善

中药复方制剂安全评价体系，针对中药复方制剂新

药上市前进行规范化、体系化的安全药理学实验，

特别重视中药复方制剂中含有的毒性中药，全面保

障中药复方质量的安全性，引领中医药产业高质量

发展。代表性中药及复方制剂诱导心脏毒性 ECG 具

体表现见表 1。 

2.2  中药及复方诱导心脏毒性机制 

2.2.1  抑制/阻断 hERG 钾离子通道延长 QT 间期  

QT 间期是从 QRS 波开始到 T 波结束，代表心室去

极化和复极化所需要的时间，心率与 QT 间期呈负相

关，QT/QTc 间期是心肌梗死患者猝死风险的指标，

同时可以用于评估与检验药物的心脏安全性[41-43]。

E14 与 S7B 主要聚焦在药物对 QT 间期的影响，用

以指导新药研发过程中心脏毒性的评估[44]。hERG

在调节心肌细胞静息电位和动作电位（AP）的交换中 
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表 1  致心脏毒性的中药及复方制剂引起 ECG 异常表现 

Table 1  ECG abnormal performance of cardiotoxic Chinese medicines and compound preparations 

中药及复方制剂 毒性药材或成分 ECG 表现 

四逆汤[30] 生附、干姜 心率加快，阵发性室性早搏，QRS 波群宽大畸形，QT 间期明显延

长、PR 间期明显缩短等 

抗支糖浆[31] 麻黄 中剂量组 T 波幅度下降，高剂量组 T 波幅度和 QRS 时间均增加 

华蟾素胶囊[34] 蟾酥 中剂量组有明显 S 波压低，提示心肌缺血的症状；高剂量组 ST 段抬

高明显，提示可能有心肌梗死的症状，同时伴有心律失常 

华蟾素注射液[35] 蟾酥 室性心动过速型心律失常 

砒霜[36] As2O3 心率加快和 ST-T 改变、QT 间期延长 

小活络丹[37] 川乌、草乌 窦性心动过缓、完全性左束支传导阻滞、频发室性早搏 

草乌、川乌、附子[38] 乌头碱 室性心动过速、频发室性早博二联律、房颤等 

雷公藤[39] 二萜类、生物碱类、

三萜类等 

窦性心动过速、室性早搏、临界性肢导低电压、临界性前侧壁导联

ST-T 段抬高等 

洋地黄[40] 地高辛 缓慢型心房纤颤、三度房室传导阻滞、室性期前收缩二联律、鱼钩形

ST-T 改变、QT 间期缩短等 

 

起关键作用，控制心肌细胞中钾离子的外排[45-46]。在

心脏 AP 的复极化阶段，这种离子外排对于 Ikr 至关

重要，hERG/ Ikr 在 AP 持续时间的 3 相复极化中起

重要作用，抑制或阻断 hERG/Ikr 可以延长心脏复极

化，使 QT 间期延长。当药物引起心室复极化延迟

和 QT 间期延长，患者发生室性快速心律失常包括

TdP、晕厥和猝死的风险就会增加[47]。心律失常是

药物诱发的主要心脏毒性表现，大多数药物诱导的

心脏毒性是由于 hERG 通道的抑制，越来越多的证

据表明 hERG 钾离子通道与 QT 间期延长相互作用

已成为药物心脏毒性的标志物，hERG-HEK293 细

胞是体外研究药物心脏毒性细胞模型的金标准，特

别在药物开发的早期阶段，hERG 结合测定已成为

标准的安全筛选要求[14,48]。 

小檗碱是从中药黄连和黄柏中提取的异喹啉

类生物碱，又名黄连素，具有抗炎、抗肿瘤、调脂

及免疫抑制等作用[49]。Yan 等[50]研究表明小檗碱通

过干扰小窝蛋白-1（cav-1）来降低膜上 hERG 的表

达，进而引起长 QT 综合征（LQTs）导致心脏毒性

发生。同时小檗碱在与他汀类药物联合使用时通过

加速 hERG 钾通道的失活，减少 Ikr，导致心脏毒性

增强[51-52]。三氧化二砷（As2O3）是中药砒霜的主要

有效成分，As2O3 对复发或难治性急性早幼粒细胞

白血病治疗非常有效，但在治疗期间患者可能发生

QT 间期延长和室性心动过速的心脏毒性事件[53]。

孙宏丽等[54]研究表明 As2O3 通过对 IKr/hERG 过强

的抑制作用使 QTc 明显延长，进而诱发 LQTs。中

药马钱子中提取出的 2 种主要单体士的宁和马钱子

碱能够抗结肠癌、乳腺癌等多种肿瘤，并且主要通

过阻断 hERG 通道，阻止癌细胞的增殖[55]。士的宁

作为马钱子最主要的有效成分，对巴比妥类药物中

毒、血液病以及链霉素的毒性反应等疗效显著，但

其也是马钱子的主要毒性成分[56]。Wang[57]研究表

明，士的宁通过抑制 hERG 钾通道的活性，延长 QT

间期，引起心脏毒性。雷公藤红素（Cel）是中药雷

公藤的主要成分，具有抗炎、抗肿瘤、神经保护等

多种药理活性[58]。雷公藤是一种具有心脏毒性的中

药，雷公藤红素是雷公藤中的一种强毒性成分，通

过结合通道孔隙区域直接阻断 hERG 钾通道来诱发

心脏毒性[59]。蜈蚣具有息风止痉、通络止痛、攻毒

散结等功效，被广泛用于肝风内动、痉挛抽搐、小

儿惊风与半身不遂等疾病治疗[60]。蜈蚣在中药古籍

中记载均有毒性，多肽毒素是蜈蚣的主要毒性物

质，可以激活或抑制离子通道活性，Luo[61]通过研

究表明蜈蚣毒液中的肽毒素 SsTx 通过阻断心肌细

胞电压门控钾通道（KCNQ），造成高血压、心肌缺

血、血管痉挛和抽搐等毒性症状，同时可引发LQTs。 

2.2.2  抑制钠离子通道（INa-F/INa-L）  心脏钠离子通

道是位于心房和心室肌细胞肌膜和浦肯野纤维中的

跨膜蛋白，在心脏 AP 期间（0 期）使大量钠离子流

入，心肌细胞 AP 的上升支就是随着快钠电流（INa-F）

大量内流产生，是 AP 产生和传播的基础，并决定

心脏的兴奋性和电刺激传导速度[62]。基因 SCN5A 编

码的心脏钠通道 Nav1.5 是心肌细胞内最重要的钠
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离子通道，钠离子通道功能障碍相关的获得性疾病

（心肌缺血、心力衰竭）与继发于基因 SCN5A 突变

的遗传性疾病均与危及生命的心律失常有关[63-64]。

此外，心律失常抑制实验（CAST 实验）表明 Ic 类

抗心律失常药物 INa-F 阻滞剂由于其强烈的使用依赖

性，可导致心律失常的严重心脏不良事件发生[65-66]。

INa 分为快钠电流（INa-F）与晚钠电流（INa-L），其中

大量一过性的 INa-F 构成动作电位的上升支，在 AP

上升支形成后的平台期内钠离子通道开放很少，但

少量 Na+仍会持续进入心肌细胞产生微小而持续内

向电流 INa-L
[67]。INa-L被认为是 LQT3 发病研究中的

主要机制，INa-L 增加会通过钠钙交换体（NCX）反

向交换 Na
＋

/Ca2＋电流使细胞内 Ca2＋超载，延长 AP

来诱发早后除极（EAD）与 TdP 的发生[68-69]。因此，

INa-F与 INa-L 是研究药物心脏毒性的关键指标。 

中药蟾酥的活性单体蟾毒灵（bufalin）通过多

靶点诱导各种实体瘤及白血病肿瘤细胞分化和凋

亡，蟾酥注射液、华蟾素注射液等蟾酥类中药复方

制剂在抗肿瘤中广泛应用[70]。Li[71]研究发现蟾毒灵

诱导的心脏毒性主要机制是由于增强 INa-L 所引起。

青蒿素及其衍生物（ARTs）是从黄花蒿中提取出来

的，青蒿素与蒿甲醚、青蒿琥酯和蒿乙醚等衍生物是

临床中广泛应用的一线抗疟药，同时 ARTs 具有免疫

调节、抗病毒、抑制肿瘤细胞生长的功能，但 ARTs

在使用中会出现潜在的心脏毒性安全性问题[72-73]。

Moreira 等[74]通过实验证明蒿甲醚通过增强 Na
＋

/Ca2＋交换导致 QTc 延长，增加心律失常风险。双黄

连注射剂是由金银花、黄芪、连翘的提取物制成的

中药复方制剂，具有广谱抗菌、抗呼吸道合胞病毒

与抗流感病毒的功效，但罗卓卡[75]通过实验表明双

黄连注射剂对 Na+通道强抑制作用导致房室传导阻

滞，具有引发缓慢型心律失常的心脏不良反应。同

时在张惠霞等[76]报道的 3 414 例中药注射剂不良反

应中，双黄连注射液发生的不良反应最多（638 例），

存在严重心脏安全问题。 

2.2.3  促进/抑制钙离子通道  钙离子流（ICa）是维

持心肌细胞 AP 平台期的主要内向电流，心肌细胞

通过 L 型 Ca2+通道和 T 型 Ca2+通道来运送 Ca2+内

流，其中 L 型 Ca2+通道（LTCC）主导心肌的功能

活动，对心肌细胞的电生理活动至关重要，还用于

新药开发的安全性评估[77]。LTCC 失活的主要机制

是 Ca2+的依赖性，与 QT 综合征、Brugada 综合征

与 Timothy 综合征等疾病密切相关，LTCC 调节失

衡会导致心源性猝死等致命性心脏疾病的风险增

加[78]。LTCC 电流（ICaL）是心肌细胞 AP 去极化和

复极化过程的重要离子电流，ICaL 内流增多会导致

心肌细胞的自律性提高、后除极（DAD）增多及有效

不应期缩短，最终形成折返激动而诱发心律失常[79]。

此外，心房颤动（AF）以促进心律失常发生和维持

的方式改变心房电生理特性，AF 的发生与缩短动

作电位持续时间（APD）和心房复极反应率降低密

切相关，而 ICaL 的减少可以缩短 APD 和降低 APD

对速率的适应性[80-81]。 

乌头碱是草乌、川乌、附子等乌头属类中药的

活性及毒性成分，乌头属类中药药效显著，在临床

中主要用于抗肿瘤、镇痛、祛风湿、消炎等[82]。Zhou

等[83]发现乌头碱对 L 型 Ca2+通道的特异性抑制作

用是其引起心律失常毒性的关键机制。麻黄碱是中

药麻黄中的一种主要生物碱，又名麻黄素，具有升

高血压、扩张冠状血管、增强心肌收缩力和增加心

输出量功效。侯平等[84]发现麻黄碱通过促进细胞膜

电压依赖性的 Ca2＋通道开放使 Ca2＋大量内流，引起

心肌细胞兴奋，但心肌细胞过度兴奋可能导致心律

失常。同时 Nagele 等[85]发现围手术期不同药物对

术后 QTc 间期持续时间的影响不同，其中 49%的非

心脏手术患者接受麻黄碱治疗后 QTc 间期延长＞

30 ms，并且 QTc 间期持续时间每增加 10 ms，发生

TdP 的风险就会增加 5%～7%。 

中药单体与复方对心肌细胞AP 影响机制见图 1。 

3  中药心脏毒性预防措施 

3.1  构建中药心脏毒性安全评价平台 

目前，中医药传承创新发展已经上升为国家战

略，迎来了前所未有的发展机遇，频繁发生的中药

安全性问题/事件却牵制中医药的发展与国际化进

程[86-87]。中药药源性心脏毒性是临床中最严重的不

良反应之一，提高中药心脏毒性早期检测准确度尤

为重要。因此，应用计算机模型、人诱导多能干细

胞(hiPSCs)和类器官、膜片钳技术等国际公认的药

物心脏毒性评价技术，从器官-组织-细胞层面，探讨

中药致心律失常等心脏毒性相关机制，以此构建中

药心脏毒性评价平台，为中药新药研发和上市后再

评价提供指导意见，降低中药新药及复方制剂上市

后退市风险。 

3.1.1  计算机虚拟模型为中药心脏毒性研究提供

新的平台与方向  2013 年，FDA、CSRC 与 HESI

提出了一种新的心脏安全范式—CiPA，CiPA 的主 
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图 1  中药单体与复方对心肌细胞 AP 的影响机制 

Fig. 1  Effects on mechanistic of Chinese herbal medicine monomers and complexes on cardiomyocyte action potentials 

要支柱之一就是促进药物效应的计算机虚拟模拟，

将体外多离子通道药理学数据整合到计算机中的

人心肌细胞模型中，用于促心律失常风险评估，以

改善致心律失常性预测[19,88]。Zhou 等[89]基于体外离

子通道数据，并通过盲法计算机模拟药物实验，证

明了利用优化的人心内膜心室细胞模型群体的计

算机模拟是 TdP 风险预测的有效工具。Lancaster[90]

将药物对动力学的影响模拟与统计分析和机器学

习相结合，进一步改进药物诱发的 TdP 预测。同时，

研究发现在某些特定情况下，基于体外测定数据的

模型在预测人类毒性方面可能比动物毒性研究表现

更好[91]。计算机虚拟模型在研究心脏疾病的作用机

制中表现出巨大优势及前景，在评估药品的开发方

面具有重要的应用价值[92]。总之，计算机模拟方法在

药物开发的不同阶段预测药物诱导的 TdP 受到广泛

关注，为中药心脏毒性研究提供新的平台与方向。 

3.1.2  hiPSC-CMs 和 hCO 助力中药心脏毒性评价  

hiPSC-CMs 来源于人诱导多能干细胞（hiPSCs）分

化的心肌细胞，hiPSC-CMs 表达与人的心肌细胞离

子通道相似，具有相同的电生理特性，其在药物筛

选中具有巨大的潜力[8,93]。研究表明 hiPSC-CMs 能

够成功检测出多类药物所诱导急性与慢性心脏毒

性的不同机制，有助于在药物开发过程早期更及时

地检测心脏毒性，同时降低开发成本[94]。此外，诱

导多能干细胞（iPSC）与组织工程技术相结合，为

三维（3D）类器官的发展提供了独特的机会，人心

脏类器官（hCO）是类似于体内心脏的 3D 细胞结

构，hCO 具有产生自发和诱导 AP 的能力，并且它

们具有比二维模型更高的传导速度[95- 96]。目前，

hCO 作为研究心律失常的疾病模型，能有效地模拟

心脏发育情况和病理过程，并检测药物所引起的心

脏毒性。所以，hiPSC-CMs 和 hCO 有助于评估中药

的心脏毒性，提高中药心脏安全性评价的准确性和

效率。 

3.1.3  膜片钳技术在中药心脏毒性现代研究中优

势显著  药物诱发的心脏毒性通常是由其对 AP 重

要的离子通道产生影响引起的，离子通道可以改变

心肌细胞的电生理特性，并增加心律失常风险[97]。

目前，离子通道是评估药物心脏毒性可靠手段，膜

片钳技术作为离子通道研究的黄金标准在电生理

学领域广泛应用，使中药在离子通道的功能和调控

等相关研究日趋成熟[22]。膜片钳技术通过记录心

肌细胞电流或单个离子通道的离子电流来反映整

个细胞或细胞膜上单一离子通道的电活动，借助膜

片钳技术对离子通道的检测可以对中药抗心律失

常的有效性和中药心脏毒性进行有效的预测和筛

选[98-99]。因此，膜片钳技术在中药心脏毒性机制研

究中优势显著。 
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3.2  运用中医传统理论减轻中药心脏毒性 

中药药性理论作为中医传统理论体系的重要

组成部分，是中药理论的核心内容，主要研究中药

的性质、性能，并揭示中药运用规律，包涵中药的

四气、五味、归经、升降沉浮、有毒无毒等[100]。在

《伤寒论》中记载张仲景通过中药炮制方法、剂量控

制、药物配伍剂型的选择、煎煮服用方法、甚至药

后的调护等方面来多方位减轻中药毒性，发挥中药

功效[101]。刘红杰等运用中医传统理论建立中药肾

毒性 Logistic 回归预测模型，发现苦味、热性是中

药致肾毒性的危险因素，甘味、平性则是中药肾毒

性的保护因素[102]。同时，中药配伍及配伍禁忌研究

与中药安全及有效性密切相关，是中药临床合理用

药的重要内涵，配伍的根本目的是增效减毒[103]。

“十八反”与“十九畏”是中药配伍禁忌，王迪等[104]

通过 CiteSpace 知识图谱对中药“十八反”“十九畏”

的配伍现状及发展进行分析，为临床中药合理配伍

减轻毒副作用及中药复方制剂规范配伍提供参考。

有研究表明[105]运用组方配伍减毒理论，牛黄中的

牛磺酸和胆红素可显著减轻蟾酥对豚鼠的心脏毒

性，降低心脏房室传导阻滞、室性心动过速和室颤

的发生率。熊永爱[30]通过不同中药组合配伍发现生

附组、生附＋干姜组出现频发性室性早搏的心脏毒

性反应，而炙甘草与干姜、附子则对心脏无毒性反

应。此外，现代科学研究技术发现中药含有的活性

成分通过信号通路来减轻其所诱导的心脏毒性，为

中药心脏毒性的预防提供新的方向。Hu 等[106]借助

斑马鱼模型来评价马兜铃酸所致的心脏毒性，实验

表明马兜铃酸引发心力衰竭等心脏毒性反应，同时

异喹啉生物碱（PAL）通过上调表皮生长因子受体

（EGFR）信号通路来促进心肌能量代谢，降低马兜

铃酸诱导的心脏毒性。PAL[107]普遍存在于各种传统

中药材中，其药理学作用包括抗炎、抗肿瘤、抗糖

尿病和抗菌等。同时，相关研究发现[108]藏红花素通

过调节 Toll 样受体 4（TLR4）/核因子-κB（NF-κB）

信号通路转导，抑制 TLR4/NF-κB 信号蛋白表达来

改善异丙肾上腺素诱导的心脏毒性。因此，将古代

医家在临床实践中积累的中药毒性减毒经验同现

代科学技术研究相结合，对减轻中药的心脏毒性具

有重要意义。 

4  结语与展望 

中药单体与复方通过不同方式造成离子通道

的异常而诱发心律失常等心脏毒性，中药所诱导心

脏毒性应从多离子通道机制的电生理特性来开展

研究。由于我国尚未建立起规范化、系统化的中药

药源性心脏毒性评价平台，关于中药单体及复方制

剂的心脏毒性研究仍匮乏。因此，加快构建中药心

脏毒性安全评价平台能够推动我国中医药事业进

一步发展，同时随着中药单体和复方所诱导的心脏

毒性机制不断清晰，中药毒性的预防措施也不断升

级。目前，中药减毒措施主要依据中医传统理论，通

过对毒性中药的炮制、给药剂量的调整、不同的配伍

剂型、煎煮服用等方式来减毒，但是中医传统理论的

减毒机制、减毒后的药物疗效及配伍后其功效是否

发生改变等系列问题仍需要进一步深入研究。 

未来，基于心脏电生理机制，利用国际公认的

药物心脏毒性评价技术搭建中药心脏毒性评价平

台，提高我国中药安全评价的整体水平，为中医药

的发展提供技术保障与技术支持。同时，将中医传

统理论现代多学科技术相结合，深入研究中药心脏

毒性的减毒机制，为中药传统理论减毒提供事实依

据，进而构建全面的中药心脏毒性鉴定、分析和减

毒系统，为中药临床大规模应用提供全面保障，具

有较好的经济和社会效益。 
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号。复方制剂应提供起主要药理作用的药味名称和

内在质量控制方法。动植物、微生物实验材料必须注

明正确的拉丁学名，并提供鉴定人（姓名、职称）及

其所在单位。实验动物应提供品种、品系及亚系的确

切名称；性别、年龄、数量、体质量、来源单位及单

位的实验动物生产许可证号；饲养环境和实验环境

（如饲料类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要

求），动物实验需说明研究方案符合的动物伦理原则，

提供伦理审批号或登记号。进行药物人体临床试验

时，需要提供患者的来源医疗机构、收治时间、病例

数，以及性别组成、年龄、病程等一般资料。必须提

供患者疾病诊断的纳入标准，必要时提供剔除标准。

人体临床试验，作者需提供研究方案的伦理审查证

明文件，同时提供伦理审批号或登记号，患者（受试

者）应签订知情同意书。 

实验方法尽量简洁明了，准确说明药物和化学

品的使用方法、剂量、频次、时间、给药途径及仪器

的使用步骤。凡文献已有记述的方法，一般可引用文

献，对新的或有实质性改进的方法要详细介绍并对

其限度加以评价。如是自己创新的方法，则宜详述，

以便他人重复。 

2.5.3 结果 结果的叙述应实事求是、简洁明了、数

据准确，按照逻辑顺序在正文、表格和图中表述所得

结果，文字叙述时，无需重复图表中的全部数据，只

需强调或概括其重要发现。 

2.5.4 讨论 简明扼要，重点突出，主要阐述论文的

新发现及对结果的分析、实验不足之处，不重复引言

及结果中已叙述的内容，避免不成熟的论断。 

2.5.5 参考文献 

为便于国际交流，原文为中文的参考文献必须

补充英文对照。参考文献仅限作者亲自阅读过的最

新文献（最好引用近 5 年的），内部资料、鉴定会资

料、待发表文章、说明书和 CA（可引用原期刊）等

不可列为参考文献。参考文献按照在正文中出现的先

后次序排列于正文后；参考文献的序号左顶格个位对

齐，并用加方括号表示，如［1］，［2］，…，以与

正文中的指示序号格式一致。按照国家标准《文后参

考文献著录规则》（GB/T 7714—2005）的规定书写。 

根据 GB/T 3469 规定，以单字母式标识以下各

种参考文献类型。常规文献类型标识有：普通图书

（M）、学位论文（D）、期刊（J）、论文集（C）、

标准（S）、报告（R）、专利（P）等。电子文献类

型标识有：电子公告（EB）、数据库（DB）等。载

体类型标识有：联机网络（OL）、光盘（CD）等。 

a 普通图书和学位论文 

[序号] 主要责任人. 文献题名 [文献类型标识]. 出版地: 

出版者, 出版年. 

[1]  高天兵, 郑强. 药品 GMP 指南——原料药: 采用传统发

酵工艺生产原料药的特殊要求 [M]. 北京: 中国医药科技出

版社, 2023.  

Gao T B, Zheng Q. Guidance of Good Manufacturing Practices 

for Drug, Active Pharmaceutical Ingredients, Special 

requirements for the production of APIs using traditional 

fermentation processes [M]. Beijing: China Medical Science and 

Technology Press, 2023. 

[2]  Xiao J B, Sarker S D, Asakawa Y. Handbook of Dietary 

Phytochemicals [M]. Singapore: Springer, 2021.  

[3]  刘凯昕. 基于化学生物学的桂皮醛镇静作用机制研究

[D]. 天津: 南开大学, 2022. 

Liu K X. Study on the mechanism of cinnamaldehyde in sedative 

effect based on chemical biology [D]. Tianjin: Nankai University, 

2022. 
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[4] Son S Y. Design principles and methodologies for              

reconfigurable machining systems [D]. Michigan: University of 

Michigan, 2000. 

b 期刊 

[序号] 主要责任人. 文献题名 [文献类型标识]. 刊名, 

年,卷(期): 起止页码. 

[5]  张贤睿, 王莹, 李耀磊, 等. 鲜竹沥化学成分、药理作用

研究进展及质量标志物（Q-Marker）预测 [J]. 中草药, 2024, 

55(3): 1026-1033. 

Zhang X R, Wang Y, Li Y L, et al. Research progress on chemical 

composition and pharmacological effect of fresh bamboo juice and 

prediction of its quality marker [J]. Chin Tradit Herb Drugs, 2024, 

55(3): 1026-1033. 

[6]  Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statistics 

2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality 

worldwide for 36 cancers in 185 countries [J]. CA Cancer J Clin, 

2024, 74(3): 229-263. 

c 析出文献 

[序号] 析出文献主要责任人. 析出文献题名 [文献类型

标识] // (原文献主要责任人). 原文献题名 [文献类型标识]. 

出版地: 出版者, 出版年. 

[7]  王刚, 田培郡, 赵建新, 等. 短双歧杆菌 CCFM1025 可

缓解由轻度慢性不可预知压力引起的抑郁症状和相关肠道菌

群失调 [A] // 第十五届益生菌与健康国际研讨会摘要集[C]. 

南京: 第十五届益生菌与健康国际研讨会摘要集, 2020. 

Wang G, Tian P J, Zhao J X, et al. Bifidobacterium breve 

CCFM1025 alleviates the symptom of depression and related 

microbiota dysbiosis induced by chronic unpredictable mild stress 

[A]. Summary of the 15th International Symposium on Probiotics 

and Health [C] Nanjing: Summary Collection of the 15th 

International Symposium on Probiotics and Health, 2020. 

[8] Snodin D J , Suitters A. Toxicology and Adverse Drug 

Reactions [A] // Stephens' Detection and Evaluation of Adverse 

Drug Reactions [M]. Chichester, West Sussex: John Wiley & 

Sons., Ltd., 2004. 

d 国际、国家标准 

[序号] 标准名称 [文献类型标志]. 发布时间. 

[9] 中国药典 [S]. 一部. 2020. 

Pharmacopoeia of the People's Republic of China [S].Volume Ⅰ. 2020. 

[10] The United States Pharmacopeial Convention 47 [S]. 2024. 

e 专利 

[序号] 专利申请者或所有者. 专利题名: 专利国别, 专利

号 [文献类型标志]. 公告日期或公开日期. 

[11]  黄鹏, 常皓云, 汪电雷, 等. 紫檀芪丹皮酚查尔酮酰胺类衍生

物、其制法及医药用途: 中国, CN202311399799.1 [P]. 2024-06-04. 

[12] Orth W, Engel J. Process for the preparation of 2-amino-3-

nitro-6-(4-fluorobenzylamino) pyridine and 2-amino-3-

carbethoxyamino-6-(4-fluorobenzylamino) pyridine: DE, 

3608762 [P]. 1986-10-02. 

f 电子文献 

[序号] 主要责任者. 文献题名 [文献类型标志/文献载体

标志]. 出版地: 出版者, 出版年(更新日期或修改日期) [引用

日期]. 获取和访问路径. 

[13]  国家药品监督管理局药品审评中心. 化学药品说明书及 

标签药学相关信息撰写指导原则 (试行) [EB/OL]. (2023-03-

21) [2024-07-09]. https://www.cde.org.cn/zdyz/ domesticinfopage? 

zdyzIdCODE=ffc29f22d3db455455f9178e188254d6. 

Center for Drug Evaluation, National Medical Products 

Administration. Pharmaceutical Information Writing on Chemical 

Drug Instructions and Labels Guidance (Trial) [EB/OL]. (2023-03-

21) [2024-07-09]. https://www.cde.org.cn/zdyz/domesticinfopage? 

zdyzIdCODE=ffc29f22d3db455455f9178e188254d6 

[14] FDA. Content and Format of Composition Statement and 

Corresponding Statement of Ingredients in Labeling in NDAs and 

ANDAs Guidance for Industry [EB/OL]. (2024-04-29) [2024-07-

09]. https://www.fda.gov/media/178099/download. 

2.6 单位和符号 

常用度量衡单位一律采用中华人民共和国法定

计量单位，并以单位的国际符号表示，距数字空 1 个

自然间空，不加缩写点，如长度单位 1 m、3 cm、4 

mm 等；时间单位 1 s、2 min、3 h、4 d 等；土地面

积的单位 km2（千米 2）、hm2（公顷）、m2（米 2）；

“亩”从 1992 年 1 月起停止使用。当量浓度（N）、

体积克分子浓度（M）已不用，用 mol·L−1 为浓

度单位。1 M 硫酸为 1 mol·L−1 硫酸，1 N 硫酸为

0.5 mol·L−1硫酸。表示微量物质的量的 ppm和 pphm

等已停用，写成 1×10−6和 1×10−8。以往用来表示化

学位移值的 ppm 也已弃用。旋转速度应为 r·min−1。

相对标准偏差（RSD）不用变异系数（cv）。吸光度

（A）不用光密度（OD）。“比容”改为“质量体积”

或“比体积”。静脉注射（iv）、肌内注射（im）、

腹腔注射（ip）、皮下注射（sc）、脑室内注射（icv）、

动脉注射（ia）、口服（po）、灌胃（ig）可采用缩写。 

为了减少排印错误，英文大小写、上下角标、希

文及斜体字均请在文中书写清晰。需要斜体的内容

包括：量符号，如 p（压力）、V（体积）；生物学

中属以下（含属）的拉丁学名，如 Valerian officinalis 

L. var. latifolia Miq.；化学中表示旋光性、构型、构

象、取代基位置等的符号，如 d-（右旋）、dl-（外

消旋）、o-（邻位）、p-（对位）、m-（间位）；含双

键化合物的空间结构，如Z（顺式）、E（反式）；手

性化合物空间结构，如 R（顺时针）、S（逆时针）；

氨基酸、肽类、糖类等：D（取代基在右侧）、L（取

代基在左侧）；取代位的元素，如N、O、P、S；常数
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k；一些统计学符号，如样本数 n、均值𝑥、标准差 s、

F检验、t检验和概率P；拉丁文字，如 in vivo、in vitro。 

2.7 数字 

以《中华人民共和国国家标准（GB/T 15835-

1995）》出版物上数字用法的规定为准。 

2.7.1 凡是可以使用阿拉伯数字且得体的地方，均

应使用阿拉伯数字。 

2.7.2 公历世纪、年代、年、月、日和时刻用阿拉伯

数字。年份不能简写，如 1999 年不能写成 99 年。 

2.7.3 序数词和编号 包括引文标注中版次、卷次、

页码（除古籍应与所据版本一致外）均用阿拉伯数字，

如鞍山西道 308 号，第 7 卷，第 2 页，第 3 届。 

2.7.4 阿拉伯数字使用规则 ①多位的阿拉伯数

字不能拆开转行；②计量和计数单位前的数字必

须用阿拉伯数字；③小数点前或后超过 4 位数（含

4 位），应从小数点起向左或向右每 3 位空出 1/4

个字距，不用千分撇“'”；④纯小数须写出小数点前

用以定位的“0”；⑤数值的增加可用倍数表示，减

少只能用分数或%表示，例如增加 1 倍，减少 1/4

或 25%。 

2.7.5 数值的修约 任何一个数值只允许最后 1 位有

误差，因此，必须正确地表达有效数字。在 1 组数据

中，通常以 s 的 1/3 来定位数，例如（7.324±0.270）

mm，它的 s/3＝0.09 mm，达到小数点后第2位，故平

均数也应写到小数点后第 2 位，即写成（7.32±0.27）

mm。数值的修约应执行国家标准 GB3101-93 附录 B

的规定，其简明口诀为“4舍6入5看齐，奇进偶不进”。 

2.7.6 参数与偏差范围 ①数值范围：5 至 10 应写

成 5～10；3×103～8×103可写成（3～8）×103，但

不能写成 3～8×103；②百分数范围：10%～30%不

能写成 10～30%，（30±5）%不能写成 30±5%；

③具有相同单位的量值范围：1.5～3.6 mA 不必写成

1.5 mA～3.6 mA；④偏差范围：（25±1）℃不能写

成 25±1 ℃。 

2.8 表和图 

凡用文字已能说明者尽量不用图表，既有图又

有表，则去图留表。表和图应设计正确、合理、易懂，

要有序号，只有 1 个表或 1 个图，仍用“表 1”或“图

1”表示。表题与图题及说明（表注和图注）均以中、

英文 2 种文字表示。表格左右两端不封闭，采用三

横线表，栏头左上角不用斜线。上下行的数字要个位

或小数点对齐。图片设计应美观，线条应平滑清晰，

并请提供规范、清晰可编辑的图片。图中的量、单位

表示方式应量符号在前，单位符号在后，如时间 t/min。

如有图注则应写在稿内图位的框线下，图题之上标

明，如 1、2、3…或A、B、C…。照片则必须清晰，

并提供放大倍数，符号、文字说明等需放在照片的外

面，必要时“↑”标明上下方位。 

2.9 统计学符号 

按GB 3358-1982《统计学名词及符号》的有关

规定书写。常用：①样本的算术平均数用英文小写𝑥；

②标准差用英文小写 s；③t 检验用英文小写 t；④F

检验用英文大写 F；⑤卡方检验用希腊文小写 χ2；⑥

相关系数用英文小写 r；⑦自由度用希腊文小写 ν；

⑧概率用英文大写 P。 

2.10 统计结果的解释和表达 

应写明所用统计分析方法的具体名称（如成组

设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的方差分

析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的

具体值（如 t＝3.45，F＝6.79，等）；在用不等式表

示P值的情况下，一般情况下选用*P＜0.05、**P＜0.01

和***P＜0.001 的表达方式。当涉及总体参数（如总

体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同

时，再给出 95%可信区间。 

3 注意事项 

3.1 严禁剽窃、伪造、篡改、不当署名、一稿多投、

重复发表、违背研究伦理等学术不端行为，一经发现，

将被本刊列入黑名单，并不再录用该作者稿件。 

3.2 编辑部对稿件有修改权，修改后的清样发给作

者核校，作者通过邮件回复核校意见。 

3.3 稿件录用后，请下载中国药学会主办期刊版权

转让协议书，全部作者签字、第一作者单位或通信作

者单位加盖公章后寄至编辑部，方可考虑论文发表。 

3.4 本刊不收论文审稿费，录用稿件收取版面费，

该费用由作者单位支付。 

3.5 稿件刊登后酌付稿酬，并寄样刊给第一作者或

通信作者。 

4 声明 

为适应我国信息化建设需要，扩大学术交流渠道，

本刊已加入《中国学术期刊（光盘版）》和“中国期刊

网”。如作者不同意将文章编入光盘及网络数据库，请

在来稿时声明，本刊将作适当处理，否则视为同意。本

刊所付稿酬包含刊物内容编入数据库服务报酬。 
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