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综合性体外致心律失常风险评估的研究进展 
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摘  要：药源性心脏毒性是药物撤市的主要原因之一。长期以来，临床前心脏安全性评价主要依赖对人类 ether-à-go-go 相关

基因（hERG）钾电流的抑制性检测，但该方法存在假阳性与假阴性的局限。为构建更精准的心律失常风险评估体系，美国

食品药品监督管理局（FDA）提出了综合离体致心律失常风险评估（CiPA）新范式。近年来，CiPA 各工作组持续优化体系。

离子通道工作组通过引入生理温度与标准电压等标准化方案，弥补了非临床与临床数据不一致性的局限性，并构建了离子通

道数据共享平台；计算机模拟（in-silico）工作组在生理温度下模拟心室动作电位，通过引入多维度输入条件在保持预测准

确性的前提下实现更全面的风险评估；基于细胞来源逐步标准化与成熟化的人源干细胞来源的心肌细胞（hSC-CMs）评价体

系，实现了通量与可重复性同步提升；心电图（ECG）工作组致力于开发并验证以 J-Tpeakc 为代表的新型 ECG 生物标志物，

并通过药物浓度-QTc（C-QTc）研究及人工智能（AI）辅助诊断等新兴方法不断优化评估体系。整体而言，CiPA 体系的优化

不仅提升了心脏安全性评价的准确性、降低了研发成本，也为人用药品注册技术要求国际协调理事会（ICH）指导原则 E14/S7B 

Q&A 的发布奠定了实验基础。然而，实验室间的差异、离子通道评估单一性、缺乏多维多器官交互模拟等因素，仍是其全

面推广应用所面临的重要挑战。未来，将 CiPA 与 AI、心脏类器官模型相结合，有望进一步解决上述挑战。 
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Abstract: Drug-induced cardiotoxicity is one of the primary reasons for drug withdrawal from the market. For a long time, preclinical 

cardiac safety assessment has primarily relied on inhibitory testing of human ether-à-go-go-related gene (hERG) potassium currents, 

however, this method is limited by high rates of false positives and false negatives. To establish a more precise arrhythmia risk 

assessment system, the US Food and Drug Administration (FDA) spearheaded the development of the comprehensive in vitro 

proarrhythmia assay (CiPA) paradigm. Recent years, CiPA’s various working groups have continued to refine the system. By 

introducing standardisation protocols such as physiological temperatures and standard voltages, the Ion Channel Working Group has 

addressed the limitations arising from inconsistencies between preclinical and clinical data, and has established an ion channel data-

sharing platform. The In Silico Working Group simulates ventricular action potentials at physiological temperatures, continuously 

optimising models and algorithms, and achieves a more comprehensive risk assessment by incorporating multi-dimensional input 

conditions whilst maintaining predictive accuracy. The evaluation system based on human stem cell-derived cardiomyocytes (hSC-

CMs) has demonstrated concurrent improvements in throughput and reproducibility, underpinned by progressively standardised and 

matured cell sources. The Electrocardiogram Working Group (ECG) is dedicated to developing and validating novel ECG biomarkers, 

exemplified by J-Tpeakc, whilst continually refining the assessment framework through emerging methodologies such as 

Concentration-QTc (C-QTc) research and artificial intelligence (AI)-assisted diagnosis. Overall, optimisation of the CiPA system not 
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only enhances the accuracy of cardiac safety assessment and reduces R&D costs but also lays the experimental foundation for the 

publication of the International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) 

guidance document E14/S7B Q&A. Nevertheless, factors such as inter-laboratory variability, the limited scope of ion channel 

assessments, and the lack of multi-dimensional, multi-organ interaction simulations remain significant challenges to their widespread 

adoption. In the future, combining CiPA with Artificial Intelligence and Cardiac Organoids is expected to help address these challenges.  

Key words: comprehensive in vitro proarrhythmia assay; cardiotoxicity; preclinical safety assessment; ion channels; in silico; human 

stem cell-derived cardiomyocytes 

 

药源性心脏毒性不仅严重危害人类健康，由其

所引发的药物撤市也给研发机构带来巨大的财力

与人力损失，已成为新药研发领域广泛关注的重要

问题。自 1969 年以来，大量药物因上市后出现不良

反应，被迫撤市或修改说明书，其中因诱发心血管

相关不良反应而采取上述措施的药物达 40 种，占

比达 8.7%，在所有类别中位居第 2 位[1-2]。现有的

体外心脏毒性评价模型主要有离体动物组织模型

和二维细胞系模型。离体心脏组织是心脏安全性评

价的重要工具，但其应用存在通量低、实验周期长、

种属差异、对实验技术要求高等显著瓶颈[3-4]。除离

体心脏组织外，以中国仓鼠卵巢细胞（CHO）为代

表的二维细胞系，也是当前体外促心律失常风险评

估中广泛使用的模型[5]，但其非心脏特异性细胞系，

其离子通道表达谱、亚型构成及电生理特性与人心

肌细胞存在固有差异，与人心脏存在显著的生理性

差异[6]。针对以上问题，美国食品药品监督管理局

（FDA）于 2003 年将人类 ether-à-go-go 相关基因

（hERG）钾电流试验确立为临床前药物心脏毒性检

测的新标准[7]，以期通过这一试验减少相关药物召

回事件的发生。2005 年，人用药品注册技术要求国

际协调理事会（ICH）发布了《人用药品延迟心室复

极化（QT 间期延长）潜在作用的非临床评价指导原

则》（S7B）[8]，及《非抗心律失常药物致 QT/QT 间

期延长以及潜在致心律失常作用的临床评价指导

原则》（E14）[9]。2014 年，我国参照 ICH S7B 制定

了《药物 QT 间期延长潜在作用非临床研究技术指

导原则》。上述指导原则的核心目的是在药物研发

早期借助 hERG 试验和动物体内 QT 间期实验，评

估药物是否具有 QT 间期延长风险，从而预测其致

心律失常风险。然而，这一评估方法存在明显局限。

由于 hERG 试验仅检测药物对单一钾离子通道的影

响，其局限性主要体现在 2 方面：一是假阳性问题，

即部分无心脏毒性的药物（例如临床长期使用的钙

离子拮抗剂维拉帕米等）可能显示阳性结果，导致

有潜力的候选药物被错误淘汰，在一定程度上阻碍

新药研发进程；二是假阴性问题，即某些具有心脏

毒性的药物可能通过评估，实际却仍具有致心律失

常风险，这也解释了为何 2003 年后仍持续出现因

心脏毒性引发的药物召回事件[10-11]。此外，动物模

型与人类之间的生理差异，也使得临床前实验结果

在推演至人体时存在不确定性。 

为优化药物心脏毒性检测方法，FDA 于 2013

年启动了综合性体外致心律失常风险评估（CiPA）

项目，致力于构建更为系统、可靠的临床前药物心

血管风险评估体系及标准。CiPA 的最终目标是通过

修订相关指南，提升临床前药物心脏安全性筛选的

准确性与效率，并使大多数新药得以免于开展以

QT 间期为核心的人体临床试验，从而显著降低新

药研发的整体成本。近年来，随着该评估体系在实

践中的持续优化与标准化，CiPA 不仅提升了心脏安

全性评价的准确性、降低了药物研发成本，还为 ICH 

E14/S7B Q＆A 的发布提供了理论及数据支持。这

一标准的建立与推广，将使新药的试验与审批过程

更安全、更高效，助力更多安全有效的药物早日上

市服务于全球患者。本文将对近年来 CiPA 取得的

突破性进展进行综述。 

1  CiPA 研究现状 

CiPA 包含 4 个核心工作组：（1）离子通道工作

组：测定药物对与心律失常相关的 7 种关键离子通

道的阻断程度，并将其划分为高、中、低 3 个风险

等级；（2）计算机模拟（in silico）工作组：通过人

源干细胞来源的心肌细胞（hSC-CMs）电生理模型，

将通道阻断数据导入模型以定量评估药物的尖端

扭转性室性心动过速（TdP）风险；（3）干细胞工作

组：借助体外 hSC-CMs 模型，识别可能干扰风险评

估的额外电生理效应，并对计算机模拟结果进行验

证；（4）临床心电图（ECG）工作组：研究新的生

物标志物，以确定与临床前离子通道数据相比，人

类是否存在意外的离子通道效应。 
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1.1  离子通道工作组 

CiPA 体系突破了传统仅针对 hERG 钾离子通

道检测的局限，拓展至涵盖 7 种关键心脏离子通道

的综合性评价，包括 hERG、Nav1.5、CaV1.2、

NaV1.5-Late、Kv4.3、Kir2.1 以及 IKs 通道。通过同

步检测药物对这些通道的作用，系统反映药物对心

脏复极化过程中多离子通道的综合影响，从而更真

实地模拟人体心脏的电生理反应。这种多通道协同

评估的策略，有助于显著降低单一通道检测导致的

假阳性与假阴性风险，提升心脏安全性预测的全面

性和可靠性。 

基于膜片钳的离子通道研究，当前 CiPA 离子

通道工作组已标准化了手动和全自动膜片钳操作

方案[12]。但多项基于 CiPA 的研究显示，非临床数

据与临床观察之间存在不一致现象。例如，氯喹、

洛匹那韦及利托那韦所引发的心电图变化提示存

在 CaV1.2 与 NaV1.5 通道阻滞作用[13]，而用于指导

临床研究的离子通道实验数据却未显示这些药物

对上述通道有明显影响。为增强非临床数据在监管

决策中的可信度，需明确非临床-临床不一致性的来

源，并填补相关代谢物数据缺口。Alvarez 等[14]进一

步研究了氯喹、洛匹那韦、利托那韦及范诺沙林对

hERG、CaV1.2 和 NaV1.5 通道的影响。结果表明，

在采用更贴近生理条件的实验方案、并纳入药物活

性代谢物作用考量后，离子通道阻滞曲线与药物诱

发的心电图变化及早期心律失常表现之间的对应

关系被显著优化。 

考虑到生理温度等对实验结果的影响，ICH 

S7B Q＆A 草案[15]（2020 年 8 月 27 日版）第 2.1 节

中对离子通道研究的最佳实践考量方案进行了说

明，包括以下几方面：（1）阳性对照，即需为每种

电流设置阳性对照，且药物浓度范围应覆盖 20%～

80%的抑制效果；（2）实验温度，应在生理温度

37 ℃或接近生理温度 35～37 ℃下进行；（3）电压

控制，在生理温度下，NaV1.5 和 CaV1.2 电流的峰

值出现速度极快，因此在开始实验前应先在记录细

胞中建立电流-电压关系，例如从−60 mV 到 40 mV，

以 5 mV 为增量，以排除电压逃逸现象。hERG 实验

电压方案需每 5 秒重复 1 次，电压“斜坡下降”阶

段持续 100 ms，从 40 mV 降至−80 mV。2024 年，

Johnson 等[16]采用修订后的 CiPA 最佳实践方案，在

生理温度下评估了维拉帕米对 hERG 钾通道的抑制

效应，测得半数抑制浓度（IC50）为 225 nmol·L−1，

与修订前结果（252 nmol·L−1）相近，但实验成功率

从 5%提升至 25%，较原方案提高了 5 倍，更符合

生理学研究的成功率要求。此外，Annie 等[17]通过

7 个离子通道的膜片钳检测评估了氯喹和羟氯喹介

导的 QT 延长及 TdP 的风险，成功评估了氯喹和羟

氯喹对部分钾、钠和钙电流的抑制作用。 

但此前 FDA 也提出了一些担忧，目前尚无开

放数据格式来促进离子通道原始数据的共享，为了

解决这一问题，2021 年在 CiPA 倡议下，业界、学

术界和 FDA 的研究人员组成团队，并由健康与环

境科学研究所（HESI）协调，制定了 CiPA 开放数

据（COD）格式草案。为了将现有数据导出为 COD

格式，FDA 分团队还开发了一种基于电子表格的格

式—表格化实验数据（TED）格式[18]。 

1.2  in silico 工作组 

CiPA 体系引入了计算机模拟技术，通过构建心

室动作电位的虚拟模型，预测药物在人体内潜在的

致心律失常风险。这一方法不仅显著提升了风险评

估的准确性，还有助于研究人员更深入地解析药物

对心脏电生理的影响机制。 

2019 年，Li 等[19]基于 CiPA 工作组提供的体外

离子通道数据，将药物对关键电流（IKr、INa、INaL、

ICaL 等）的阻滞参数输入计算机系统，选用 O’Hara-

Rudy 动态模型（ ORd ）进行优化，开发出

CiPAORdv1.0 模型。该模型考虑了生理温度对离子

通道功能的影响，并采用 16 种 CiPA 药物验证其预

测性能。结果显示，该模型对药物 TdP 风险的预测

具有较高的准确性。既往研究通常提取动作电位复

极化 90%时程（APD90）、净离子电荷的指标（qNet）

或内向电流的指标（qInward）等单一指标并通过二

分类方法将其作为预测致心律失常风险的生物标

志物。然而，Logistic 回归等分类方法属于简单的算

法，无法完全有效进行风险分类。因此，2021 年 Yoo

等[20]提出了人工神经网络模型（ANN），利用 9 个

多重输入特征（包括动作电位形态、钙瞬态形态和

电荷特征），以进一步提升药物毒性评估的性能。通

过不确定性定量技术，将 28 种药物的膜片钳实验

数据补充至 2 000 条。通过将这些数据应用于修改

后的 ORD 模型，使用 12 种药物的数据进行训练，

并使用剩余 16 种药物的数据进行测试。结果显示

评估准确率相较于 2019 年 Li 等[19]的研究提高了

6.4%。此外，使用单一的计算机模拟功能（比如以

qNet 作为 TdP 风险评估生物标志物的回归模型）无
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法在整个动作电位（AP）中反映与 TdP 相关的全部

特性。2022 年，Jeong 等[21]建立了一种深度卷积神

经网络模型（CNN），采用“Adam”优化算法和类

别交叉熵损失函数进行训练，从而实现了无需使用

动态模型即可进行高效药物分类。对 CiPA 药物风

险分类结果显示，高、中、低风险药物的分类准确

率分别为 98%、94%、89%，准确率优于使用 qNet

的传统模型。上述模型依赖于 ORD 模型中单一生

物标志物，且未将 hERG 动态作为单个机器学习模

型输入，在捕捉影响药物诱导 TdP 风险的综合因素

复杂性方面存在局限。为弥补这一局限，2024 年，

Fuadah 等[22]构建了集成机器学习模型，融合来自

CiPAORdv1.0 模型的计算机生物标志物与 hERG 动

态特性，并成功用于多种药物在高临床暴露下的风

险分类，相较传统单生物标志物方法更为全面，并

仍保持高预测准确性，且在多种临床条件下具有稳

健性。2025 年，研究人员又运用可解释的人工智能

（XAI）机器学习模型开发了心脏毒性药物智能发现

平台（CUPID）[23]，旨在预测与 hERG、Nav1.5 和

Cav1.2 通道相关的心脏毒性。该框架使用最新的跨

物种实验数据集进行训练，在五重分层交叉验证分

析中，风险评估准确率达到约 80%。CUPID 提供了

早期心脏毒性全面的风险评估，关键突破在于其可

解释性：预测以清晰的适用领域信息加以注释，与

心脏毒性风险相关的化学亚结构则通过夏普利加

性解释（SHAP）值突出显示。但此模型目前还处于

前期开发验证阶段，后续应用还需采用阳性药物进

行跨实验室验证。 

1.3  干细胞工作组 

CiPA 干细胞工作组采用 hSC-CMs 作为关键实

验模型，具有更接近人类心脏生理特性的优势，可

提供更为准确和真实的药物电生理效应评估。与传

统评价模型相比，hSC-CMs 模型在预测药物心脏毒

性方面展现出更高的相关性和可靠性，有助于提升

临床前心脏安全性评估的预测准确性与转化价值。 

尽管人诱导多能干细胞来源的心肌细胞

（hiPSC-CM）应用于致心律失常风险评估具有较大

潜力，但近年来业界对于实验可重复性、细胞成熟

度等的担忧也一直存在。2024 年 Guerrelli 等[24]通

过微电极阵列（MEA）研究了时间变化、多孔板位

置差异等因素对 hiPSC-CM 电生理特征的影响，发

现心脏相关终点的测量结果受细胞培养持续时间

影响。提示，为提高实验可重复性、确保数据解释

一致性，建立标准化操作流程并详细报告关键实验

条件（如细胞系、培养时间、平衡时间、电刺激参

数及原始数据等）是十分必要的。而传统的 MEA 电

极密度较低，这在一定程度上限制了 MEA 技术的

通量，为解决这一问题，2024 年，Lee 等[25]在前期

开发的高密度微电极阵列（HD-MEAs）基础上开发

了 CardioMEA 平台，可实现在 2 mm×4 mm 的范

围内集成 26 400 个电极，2 个电极间距仅 17.4 μm，

几乎跟单个细胞一样大小，且可用于高级可视化分

析。除了其核心功能外，CardioMEA 还集成了旨在

识别患病和健康 hiPSC-CMs 之间关键电生理特征

的模块。但此平台目前还在研究阶段，后续还需大

规模验证，以进一步应用于电生理评估中。基于光学

电压传感技术（VSO）的心律失常风险评估，通量方

面也存在相对局限，2020 年，Bedut 等[26]基于 VSO

开发了 Hamamatsu FDSS 系统，结果显示使用该高

通量系统对 96 孔内 hSC-CMs 的兴奋性、传导速度

和晚期复极化阶段的适度电生理紊乱具有更高的检

测能力。除此之外，其团队还进一步优化了成像设备

帧率，这代表着基于多孔光学记录电生理信号的高

通量药物筛选在信息丰度上取得了新进展。 

研究人员在细胞模型优化方面也在不断努力。

为进一步提升心肌细胞成熟度与预测能力，Li 等[27]

将动波与 MEA 相结合，构建出 hiPSC 衍生的闭环

心脏组织模型。该模型可自发启动动波并进行快速

起搏，促进了心肌细胞的结构与功能成熟，从而改

善了 hiPSC-CMs 常见的不成熟表现。在给予奎尼丁

和哌莫齐特后，该系统检测到的心律失常发生率高

于传统 hiPSC-CMs 模型，突出了其在 CiPA 框架中

用于药物心脏安全性评价的潜在价值。然而，仅依

赖场电位时程（FPD）测量进行电生理评估，可能

无法完全评估药物诱导的心脏毒性全机制，不同药

物可能通过不同机制影响心肌细胞。因此，结合场

电位和收缩力测量的全面评估方法，对实现准确的

毒性评估至关重要。2024 年 Kanade 等[28]推出的一

种集成机械电生理平台解决了这些问题，该平台可

实现同时对心肌细胞的收缩力和场电位的进行实

时监测。研究人员通过 6 种作用机制不同的心脏毒

性药物展开验证，结果表明该平台能够成功识别药

物作用机制，并准确评估毒性特征，包括不抑制钾

通道的药物。 

除了对单药致心律失常风险展开评估外，2025

年 1 项基于 hiPSC-CMs 的药物联用研究，实现了临
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床前药物联用致 TdP 风险的评估，结果显示，可比

司他（QT 缩短药）和莫西沙星（QT 延长药）联合

使用导致相较于对照组和单用莫西沙星组，场电位

时程校正值（FPDcF）呈浓度依赖性地缩短，且通

过局部胞外动作电位检测到莫西沙星诱导的心律

失常在联用后被消除[29]。 

在向 FDA 提交新药临床试验申请（IND）的过

程中，hiPSC-CMs 数据曾被作为支持性证据提交，

与其他非临床数据共同支撑心脏安全性评估，体现

了该类模型在药物研发早期识别潜在风险、指导临

床开发策略中的实际应用价值。索磷布韦于 2013 年

获批用于治疗慢性丙型肝炎病毒感染，当索磷布韦

与抗心律失常药物胺碘酮联合使用时，曾出现严重

症状性心动过缓的意外病例报告。后研究人员采用

hiPSC-CMs 进行了机制研究 [30]。结果显示，在

hiPSC-CMs 中，索磷布韦在胺碘酮存在条件下可抑

制 L 型钙通道，而在胺碘酮缺失时无此效应[31]，该

结果与索磷布韦和胺碘酮对离体豚鼠心脏房室结

传导的协同作用一致。 

1.4  临床 ECG 工作组 

ECG 工作组的核心目标是开发并验证新型

ECG 生物标志物，以捕捉非临床离子通道数据未能

预测的人体心脏电生理反应。由于并非所有 hERG

阻断及 QT 间期校正值（QTc）延长的药物均会引发

TdP，因此 QTc 延长不能作为临床上心律失常风险

评估的唯一指标。实际风险需通过区分以下 2 种情

形进行评估：（1）单纯 hERG 阻断药物（高 TdP 风

险）表现为 QTc 延长伴随 J-Tpeakc 延长；（2）平衡

型多离子通道阻断药物（低 TdP 风险）虽可能出现

QTc 延长，但 J-Tpeakc 不延长甚至缩短。 

平衡型多离子通道阻断药物因同时阻断内向

电流，可能不引起明显 QT 间期变化，故 TdP 风险

较低，但这一特性也可能增加风险评估的复杂性，

影响对药物真实致心律失常潜力的准确判断[32]。为

验证平衡型多通道阻滞剂是否存在心率校正后的 J-

Tpeakc 延长现象，CiPA 研究选取平衡型阻滞剂洛

匹那韦、多非利特及雷诺嗪开展临床试验，通过对

J-Tpeakc 进行浓度-反应分析，证实基于 QTc 与 J-

Tpeakc 的浓度-效应关系，可有效区分以 hERG 阻

滞为主的 QT 延长药物与具备平衡性离子通道阻滞

特征的药物[33]。然而，该研究样本量较小（仅 10 例

受试者），可能不足以充分表征部分多通道阻滞药

物的完整浓度-效应关系。ECG 工作组进一步对 28

种训练药物与 16 种验证药物，在Ⅰ期临床试验中采

集的 24 h 连续 12 导联心电图进行分析，结果显示，

J-Tpeakc 对多离子通道失衡的检测灵敏度较

Fridericia-QTc 高出 18%，且不受进食或体位变化干

扰。基于此，2024 年 10 月发布的联合白皮书已将

J-Tpeakc 列为 CiPA 框架下“推荐用于机制验证的心

电图生物标志物”。同年 1 项 CiPA 验证子研究（n＝

48）也表明，对于同时抑制 hERG 与晚钠电流（late-

INa）的药物代谢物，J-Tpeakc 延长幅度可被“抵消”

显示，而 QTc 仍呈现假性延长；这一发现为 ICH 

S7B Q＆A 新增“代谢物心电图评估应采用 J-

Tpeakc”的条款提供了实验基础[14]。尽管如此，相

关研究仍存在一定局限性：受预设剂量与固定时间

点 ECG 采集的限制，研究可能忽略药物血药浓度

动态变化及活性代谢产物的影响，从而在一定程度

上限制了 QT 间期评估的全面性。据此，2024 年国

家药品监督管理局（NMPA）发布《药物浓度-QTc

临床研究技术指导原则（征求意见稿）》[34]，阐述了

采用药物浓度-QTc（C-QTc）研究替代标准的全面

QT 间期（TQT）研究的相关考虑，以指导创新药 C-

QTc 研究高质量和高效率地实施、完成以及评估。 

在人工智能（AI）高速发展的当下，2021 年研

究人员探索了基于 AI 驱动的 ECG 临床决策支持工

具是否能够实现射血分数（EF）的早期诊断。在该

试验中，120 个团队被分组随机分配到干预组（AI 干

预）或对照组（常规护理）。数据采集从 22 641 名无

既往心力衰竭的成人中获得，主要结局为 ECG 90 d

内新诊断 EF 低（≤50%）。结果显示，试验符合预

先设定的主要终点，表明干预措施提高了整体队列

中低 EF 的诊断率。总体队列中，两组超声心动图

利用率相似。这些结果表明，基于 AI 的 ECG 临床

监测可以在常规初级保健环境中实现低 EF 的早期

诊断[35]。 

2  CiPA 的机遇与挑战 

近年来，CiPA 通过整合多学科技术，实现了对

药物心脏安全性评估范式的革新。其核心进展体现

在以下 4 个层面：（1）多离子通道系统评估，引入

生理温度和标准电压等最佳实践，弥合了非临床与

临床数据的差异，并改善了离子通道原始数据的共

享与分析效率；（2）in silico 工作组在生理温度下，

通过虚拟重建药物对人心室肌细胞动作电位的动

态影响，实现致心律失常风险的定量预测与分级，

并不断优化模型与算法，通过引入多维度输入条件



第 49 卷第 7 期  2026 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No.7  July 2026 

    

·2541· 

实现更全面的风险评估，并保持高预测准确性；（3）

基于 hSC-CMs 的评价体系在细胞来源逐步标准化

与成熟化的基础上，实验了通量与重复性同步提

升；（4）ECG 工作组推动使用以 J-Tpeakc 为代表的

新型 ECG 标志物，这类指标对多离子通道失衡具

有更高的敏感性，且受食物、体位等混杂因素影响

较小，标志着临床心脏安全性评估正从单一的 QT

间期监测，迈向基于电生理机制、更具特异性的生

物标志物新阶段。CiPA 也为指导原则的优化提供了

实验基础，ICH 于 2022 年通过了 E14/S7B Q&A 的

新修订版本[36]，其中就参考了 CiPA 内容，包括引

入机制性定量风险指标，标准化体外测试，针对离

子通道测试提出了最佳实践建议（包括温度、电压

方案等）以提升数据的可重复性与可比较性，对

hSC-CMs 来源、培养条件、记录质量以及灵敏度验

证要求进行建议等[37-38]。 

CiPA 从科研成果向监管指南的转化，经历了从

学术倡议到监管认可的系统性演进过程。自 2013 年

FDA 牵头启动 CiPA 倡议以来，各工作组通过大规

模阳性药物验证、跨实验室验证、标准化实验方案

等[19]，逐步构建了致心律失常风险预测框架。2022

年，ICH 发布 E14/S7B Q&A 第一阶段文件，提出

“双阴性”非临床场景下的简化评估路径，标志着

CiPA 核心理念和框架正式融入 ICH S7B 和 E14 的

修订进程，目前 CiPA 范式已通过 ICH 指南在全球

范围内实施[37]。这一转化历程深刻诠释了“创新-验

证-协调”的 3 阶段演进范式：从基础研究的科学假

说提出，到多中心验证数据的循证积累，再到国际

监管框架的制度化嵌入。未来，CiPA 将不断完善，

第二阶段 Q&A 预计将进一步细化对“非双阴性”

化合物的评估建议。 

尽管 CiPA 的不断优化已然代表了药物心脏安

全评估领域的重大进步，但其全面实施仍面临一系

列关键挑战（表 1）。在技术层面，不同实验室间细

胞系、培养条件与设备的差异导致数据可比性不

足，1 项基于 30 种 CiPA 药物的验证结果表明，不

同实验室测得的 Cav1.2 通道 IC50 可能相差数十倍

甚至上千倍[13]，导致同一药物在不同实验室被归

入完全不同的风险类别，这直接影响风险评估模型

在不同实验系统中的通用性与普适性。此外，现有

体系仅支持单一离子通道检测，难以充分模拟多离

子通道协同调控作用，Mangala 等[40]揭示了离子通

道共表达网络对心脏电稳定性的保护作用，进一步

说明单一通道检测难以全面评估致心律失常风险；

同时，现有模型缺乏对血管化结构及多器官交互作

用的模拟能力，难以真实还原包含血供、免疫浸润

表 1  CiPA 范式局限与潜在解决方案 

Table 1  Limitations and challenges of CiPA and potential solutions 

类别 具体问题 现状/挑战 潜在解决方案/发展方向 

实验室间的差异性 不同实验室间细

胞系、培养条

件和设备存在

差异 

实验数据难以直接比较，影响了风险评估模

型在不同实验系统中的通用性与普适性 

通过 AI 算法量化各实验室数据的相对不

确定性，自动识别出与其他实验室存

在系统性偏差的异常实验室，并在此

基础上构建出多实验室间的共识值[39] 

离子通道单一性 仅支持单一离子

通道检测 

难以充分模拟药物在真实心脏组织中的传

导特性、细胞间电耦合等复杂机制，导致

对整体致心律失常风险的误判 

构建心脏类器官模型，以更精准地模拟

心脏内部多离子通道的复杂调控机制 

多维、多器官预测

能力有限 

模型局限于单层

细胞 

模型主要基于单个心肌细胞，难以模拟包

含血管化结构及多器官交互在内的真实

体内微环境 

构建血管化类器官模型，整合单细胞数

据与三维类器官数据，以更真实地还

原体内微环境；构建心脏类器官与其

他器官共发育模型，并与 AI 深度融合，

模拟人体内复杂的多器官交互作用 

联合用药 缺 乏 标准 化的

药 物 联 用 评

估框架 

当前主要基于单药效应评估，但临床中

70%以上的老年患者同时使用≥5 种药

物，这导致 TdP 风险被低估或误判[41] 

建立标准化的药物相互作用模型和可量

化的联合用药风险评估指标 

老龄化生理差异 未纳入年龄特异

性参数 

离子通道表达随年龄变化，当前 CiPA模型

未纳入年龄特异性参数，可能误判低剂

量药物在老年人中的安全性 

通过 AI 构建年龄特异性“虚拟人群”模

型，纳入年龄相关的离子通道表达谱

和动力学参数  



第 49 卷第 7 期  2026 年 7 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No.7  July 2026 

    

·2542· 

及器官间信号交流在内的体内微环境。在应用层

面，CiPA 研究主要基于单药效应，缺乏针对联合

用药的标准评估框架，研究表明，联合用药会以高

度非线性方式改变 APD90 等电生理参数，最终影

响药物风险等级的评定，如 2 个低风险药物维拉帕

米与雷诺嗪联用的风险评定结果则为高风险[41]。

此外，现有临床验证研究通常将老年群体排除在

外，Bourgeois 等[42]评估了 839 项针对心脏病药物

研究中排除老年人的情况，在这些试验中，有 53%

的研究明确排除了老年人，这进一步加剧了非临床

预测结果与老年患者实际用药安全之间的“证据断

层”[43]。 

在 AI 与生物医学深度融合的背景下，药物安

全评估正步入一个挑战与机遇并存的新阶段。针对

实验室间差异性问题，已有研究提出可通过 AI 量

化各实验室数据的相对不确定性，自动识别出与其

他实验室存在系统性偏差的异常实验室，并在此基

础上构建出多实验室间的共识值[44]。目前，国内外

正积极推动类器官技术的发展。FDA 已明确将逐步

取消对单克隆抗体等部分药物开展动物实验，转而

采纳类器官等更为高效、更贴近人体生理特征的

“新方法”（NAMs）作为替代策略[45]。在 FDA 发布

的 roadmap[39]中，也进一步强调了类器官的应用前

景。因此针对现有模型无法完全模拟人体心脏的血

管化、多离子通道等特征，可通过构建血管化心脏

类器官模型，整合单细胞数据与三维类器官数据，

以更真实地模拟体内多离子通道调控机制以及体

内微环境[46]。值得注意的是，可尝试将构建心脏类

器官与其他器官共发育模型，并与 AI 深度融合，

模拟人体内复杂的多器官交互作用[47]。此外，针对

老龄化及联合用药等局限性，一方面可构建年龄特

异性的“虚拟人群”模型，另一方面可建立标准化

的药物相互作用模型，从而形成可量化的风险评估

指标。 

总而言之，CiPA 标志着心脏安全性评价实现了

从经验性、简化性向机制性、系统性的重要转型。

该范式通过整合多离子通道电生理分析、计算模型

动态模拟、人源心肌细胞实验以及新型 ECG 生物

标志物，构建了一套更具预测力与机制解释力的闭

环评估体系，为降低药物研发损耗、加速安全有效

新药上市提供了新的机遇。然而，CiPA 要广泛应用

于实践，仍需持续应对若干核心挑战，包括实验模

型的标准化、数据来源的一致性、药物代谢物影响

的系统评估等。展望未来，CiPA 的发展必将是一个

动态演进的过程：一方面需依赖技术进步，不断提

升各环节的精度与可靠性；另一方面，也需要通过

监管机构与学术界的协作，推动其稳健融入全球药

物研发与审评体系。唯有如此，CiPA 才能真正成为

保障患者心脏安全、促进医药创新的基石性工具。 
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