
9种不同心血管风险的临床药物对hERG钾通道的作用

孙红云 1，2，邢红艳 1，2，赵 琪 1，2，王淑颜 1，2，宋 征 1，2，李 华 1，2*，汪溪洁 1，2*

1中国医药工业研究总院，国家上海新药安全评价研究中心，上海 201203；2上海益诺思生物技术股份有限公司，上海 201203

［摘 要］ 目的：在GLP实验室评估膜片钳检测临床用药物对hERG（human ether⁃à⁃go⁃go related gene）钾通道作用的差异性和

重复性，研究9种致尖端扭转型室速（TdP）风险的临床用药物（高风险临床用药物：苄普地尔、奎尼丁、索他洛尔；中风险临床用

药物：昂丹司琼、西沙比利、特非那定；低风险临床用药物：雷诺嗪、维拉帕米和美西律）对hERG钾通道的阻断作用。方法：采

用全细胞膜片钳技术记录不同浓度的苄普地尔、奎尼丁、索他洛尔、昂丹司琼、西沙比利、特非那定、雷诺嗪、维拉帕米和美西律

作用于外源稳定转染表达hERG钾通道的HEK293细胞（hERG⁃HEK293稳态细胞）后hERG电流（IKr）的变化，研究上述临床用

药物对 IKr作用的浓度依赖性及半数抑制浓度（IC50）。结果：9种临床用药物对hERG⁃HEK293细胞上 IKr作用具有浓度依赖性，

且高风险临床用药物苄普地尔和奎尼丁的 IC50值分别为98.32 nmol/L和1.95 μmol/L，索他洛尔的 IC50值大于300 μmol/L；中风

险临床用药物昂丹司琼、西沙比利和特非那定的 IC50值分别为0.94 μmol/L、39.10 nmol/L和128.58 nmol/L；低风险临床用药物雷

诺嗪、维拉帕米和美西律的 IC50值分别为9.94 μmol/L、235.49 nmol/L和65.56 μmol/L。本实验所得临床用药物 IC50值基本与文

献相符。结论：临床用药物致TdP风险与hERG通道的阻滞作用密切相关，但hERG通道阻断不等同于TdP风险，还与心脏上

表达的多种离子通道有关，某些临床用药物可以通过阻断钠通道和钙通道而降低风险。本研究结果提示本方法所得数据可

靠，为国内GLP实验室进行hERG钾通道评价研究提供了参考依据，可用于药物心脏毒性评价。
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［Abstact］ Objective：To assess the variability and reproducibility of patch clamp platforms/sites for defining clinical drug effects on
human ether⁃à⁃go⁃go related gene（hERG）currents across and between platforms and sites and to investigate the blocking effect of nine
clinical drugs that have high（bepridil，quinidine，sotalol），intermediate（ondansetron，cisapride，terfenadine）and low（ranolazine，vera⁃
pamil and mexiletine）torsade de pointes risk（TdP）on hERG potassium channel. Methods：The whole⁃cell patch clamp technique was
used to record the change in hERG potassium current（IKr）on HEK293 cells that stably expressed hERG potassium channel（hERG⁃
HEK293 steady⁃state cells），which was treated with four test concentrations of bepridil，quinidine，sotalol，ondansetron，cisapride，terfe⁃
nadine，ranolazine，verapamil and mexiletine，to study the concentration⁃dependence of the effects on IKr and the half maximal inhibito⁃
ry concentration（IC50）. Resuts：All of the nine clinical drugs tested produced a concentration⁃dependent reduction of hERG current.
The IC50 values of bepridil and quinidine（high TdP risk clinical drugs）were about 98.32 nmol/L and 1.95 μmol/L，respectively，and the
IC50 values of sotalol was >300 μmol/L. The IC50 values of ondansetron，cisapride，terfenadine（intermediate TdP risk clinical drugs）
were 0.94 μmol/L，39.10 nmol/L，128.58 nmol/L，respectively. The IC50 values of ranolazine，verapamil and mexiletine（low TdP risk clin⁃
ical drugs）were 9.94 μmol/L，235.49 nmol/L and 65.56 μmol/L，respectively. The IC50 values for the nine clinical drugs corresponded
well to those published within the literature. Conclusion：The risk of drug⁃ induced TdP is closely related to the block of the hERG
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hERG基因（human ether⁃à⁃go⁃go related gene）编

码蛋白质Kv11.1（hERG通道蛋白），hERG钾通道电

流（IKr）在心脏动作电位复极化过程中发挥重要作

用。临床用药物阻断 hERG通道会导致获得性长

QT综合征，并增加了尖端扭转型室速（torsade de
pointes，TdP）的风险［1］。西沙比利、斯帕沙星等众多

上市的非血管类药物因阻断hERG通道导致心律失

常而撤市［2］，自2005年人用药品注册技术国际协调

会议（ICH）S7B和E14文件规定几乎所有新药必须

评估 hERG阻滞以来，没有上市药物因导致 TdP而

被撤市，成效显著。

然而，消除 hERG阻滞在临床用药物开发中是

一项艰巨的任务，70%的化合物在一定浓度下均可

阻断hERG通道［2］，这意味着潜在的安全侯选药物可

能会被淘汰［3］。2013年，心脏安全研究协会（CS⁃
RC）、健康和环境科学研究所（HESI）和美国食品药

品管理局（FDA）等提出了全面体外致心律失常分析

（CiPA），旨在开发新的基于人体自身机制的测试，

而不是目前的单一参数（hERG阻滞）、间接指标（QT
间期）。CiPA包括离子通道小组（ICWG）、in silico
模型工作组（ISWG）、干细胞工作组（SCWG）和临床

转化工作组（CTWG）4个小组［3-4］。CiPA临床转化工

作组是一个由心脏电生理学家、安全药理学家和临

床医师等组成的专家组，其选择了一组涵盖致TdP
低、中、高风险的28种临床用药物作为检测药物，第

一阶段的验证药物为12种，第二阶段的检测药物为

16种；离子通道小组通过检测上述药物对 ICaL、INa、INa⁃

Late、IKr（hERG）、IKs、Ito和 IK1 7种心脏离子通道的作用，

以验证高通量平台检测临床用药物对心脏离子通

道作用的准确性，评估不同高通量筛选平台和场点

之间测定临床用药物对心脏离子通道影响的差异

性和重复性，并建立多种关键离子通道的数据库，

用于校准和验证 in silico AP模型［4］。

由于不同的操作方式、电生理溶液等，目前不

同试验平台和场点得出的数据差异较大，本研究中

在GLP实验室采用 ICWG推荐的标准 hERG电流记

录程序、相同的电生理溶液成分、相同的药物配制

方法和浓度，检测了9种CiPA第一阶段验证药物对

hERG通道的阻断作用。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验细胞

外源稳定转染表达 hERG钾通道的HEK293细
胞（hERG⁃HEK293稳态细胞，批号：APC092811），来

源：SARL CREACELL公司，法国。

1.1.2 试剂

高糖 DMEM 培养基、青链霉素、G418 和 Ac⁃
cutase消化液（Gibco公司，美国）；胎牛血清（Biologi⁃
cal Industries 公司，以色列）；E⁃4031、二甲基亚砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO）（Sigma⁃Aldrich公司，美

国）；细胞外液、电极内液、封接液（Nanion Technolo⁃
gies GmbH公司，德国）。

细胞外液成分（mmol/L）：NaCl 140，KCl 4，Mg⁃
Cl2 1，CaCl2 2，HEPES 10，Glucose 5，NaOH调节pH至

7.4，（298 ± 3）mOsmmol/kg；电极内液成分（mmol/L）：

KF 120，KCl 10，EGTA 5，HEPES 10，NaCl 7，KOH调

节 pH 至 7.2，（285 ± 3）mOsmmol/kg；封接液成分

（mmol/L）：NaCl 80，NMDG 60，KCl 4，MgCl2 1，CaCl2
10，HEPES 10，Glucose 5，NaOH调节pH至7.4，（305 ±
3）mOsmmol/kg。
1.1.3 主要仪器

Patchliner NPC16（Nanion 公司，德国），EPC10
膜片钳放大器（HEKA 公司，德国），荧光显微镜

（IMT⁃2，Olympus公司，日本），CO2细胞培养箱（For⁃
ma Scientific公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养

将 hERG⁃HEK293稳态细胞接种于含 G418的

DMEM⁃10培养液（含有1.2 mg/mL G418、10%胎牛血

清及100 U/mL青霉素和100 μg/mL链霉素的DMEM
高糖培养液）的培养瓶中，置于37 ℃、5% CO2的培养

channel，but the hERG channel block is lack of specificity as a predictor of TdP，which is also associated with multiple ion channel ef⁃
fects. Some clinical drugs also block Nav1.5⁃late and/or Cav1.2 currents，which can reduce the risk of TdP caused by hERG block. The
data obtained by this method is reliable，which provides a reference for the hERG block test performed by domestic GLP laboratories
and can be used for the safety evaluation of drug cardiac toxicity.
［Key words］ drugs evaluation；torsade de pointes；hERG；whole⁃cell patch clamp
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箱中培养，每隔1 d更换1次培养液。

1.2.2 细胞准备

取1瓶培养良好的细胞（光镜下细胞色泽较亮，

无明显漂浮细胞），弃去培养液，加入2 mL PBS清洗

1次，然后加入1 mL Accutase消化液消化约1 min，加
入含G418的DMEM⁃10培养液终止消化，并吹打使细

胞悬浮，将悬液转入离心管中离心（20 ℃，1 000 r/min，
5 min）。弃去上清液，加入1~2 mL细胞外液悬浮细

胞，将悬液转入Nanion Patchliner全自动膜片钳系统

的细胞槽中。

1.2.3 药物处理

高浓度储液由 ICWG提供，用DMSO将高浓度

储液稀释出次高浓度储液、中浓度储液和低浓度储

液，用细胞外液将储液分别稀释 1 000倍得到相应

的工作液（表1）。

1.2.4 全细胞膜片钳

在室温条件下由 Patchcontrol HT软件控制Na⁃
nion Patchliner全自动膜片钳工作站完成程序树，采

用Patchmaster软件通过EPC⁃10放大器在电脑上采

集和存储 hERG钾电流数据。首先由 Patchliner全
自动膜片钳工作站的机械臂从细胞槽中吸取细胞

悬液至芯片上，调节压力和吸力从而将 1个细胞定

位在芯片的 1个小孔上，芯片电阻为 1~5 MΩ，随后

Patchliner工作站完成封接过程，当芯片电极与细胞

膜之间封接电阻＞1 GΩ后，给予负压破膜，形成全

细胞记录模式，待破膜稳定后补偿膜电容（Cs）及局

部串联电阻（Rs）。采集和滤波频率分别为 20 kHz
和 3 kHz。记录加药前的 hERG钾通道电流（IKr），待

电流稳定后采用累计加药法，同一个细胞累计加阴

性（0.3% DMSO）、4个药物浓度（由低到高）、阳性

（0.5 μmol/L E⁃4031）。

电流记录程序：钳制电压为-80 mV，去极化至

+40 mV，时程为500 ms，然后施予+40 mV至-80 mV、
时程为 100 ms的恒速斜坡刺激（1.2 V/s）。每 5 s记
录1次电流，峰值尾电流在斜坡期间测量，以电流

稳定的数据为有效数据。浓度 ⁃效应关系由 Hill
方程拟合得到：I=Imax∙{1/［1+（C1/2/［C］）h］}，其中

［C］代表药物浓度，C1/2 为半数抑制浓度（IC50），h
为Hill系数。

1.3 统计学方法

使用 Igor6.05和 SPSS 21.0软件分析，实验数据

以平均数±标准差（x ± s）表示，应用方差分析和独立

样本 t检验进行数据统计，P ≤ 0.05为差异具有统计

学意义。

2 结 果

2.1 苄普地尔对hERG钾通道的作用

苄普地尔10 nmol/L对hERG钾通道电流（IKr）无

作用，30、100和300 nmol/L对 IKr有抑制作用，且随着

浓度增大，苄普地尔对 IKr的抑制率越大（表2，图1A），
即苄普地尔对 hERG钾通道的作用具有浓度依赖

性。经Hill方程拟合得到苄普地尔的浓度⁃效应曲线

（图 1B），苄普地尔的 IC50值为（98.32 ± 11.3）nmol/L，
Hill系数为1.52 ± 0.25。

2.2 奎尼丁对hERG钾通道的作用

奎尼丁0.1、0.3 μmol/L对 IKr无作用，1、10 μmol/L
对 IKr有抑制作用，且随着浓度增大，奎尼丁对 IKr的

抑制率越大（表3，图2A），即奎尼丁对hERG钾通道

的作用具有浓度依赖性。经Hill方程拟合得到奎尼

丁的浓度 ⁃效应曲线（图 2B），奎尼丁的 IC50 值为

（1.95 ± 0.12）μmol/L，Hill系数为0.97 ± 0.04。
2.3 索他洛尔对hERG钾通道的作用

索他洛尔 10、30 μmol/L对 IKr无作用，100、300
μmol/L对 IKr有抑制作用，且随着浓度增大，索他洛

尔对 IKr的抑制率越大（表 4，图 3），即索他洛尔对

表1 药物检测浓度及风险

Table 1 List of compounds，concentrations tested and
risk profile
药物

苄普地尔

奎尼丁

索他洛尔

昂丹司琼

西沙比利

特非那定

雷诺嗪

维拉帕米

美西律

浓度（μmol/L）
0.3、0.1、0.03、0.01
10、1、0.3、0.1
300、100、30、10
10、3、1、0.3
0.3、0.1、0.01、0.001
0.3、0.1、0.03、0.01
100、30、10、3
1、0.3、0.1、0.03
100、30、10、1

风险

高

高

高

中

中

中

低/无
低/无
低/无

表2 苄普地尔对hERG电流的抑制率

Table 2 Percentage of inhibition of hERG current by be⁃
pridil （x ± s，n=4）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
10
30
100
300

电流抑制率（%）

0-1.45 ± 1.75*

-00.33 ± 5.06*

0-8.91 ± 5.54*

-54.45 ± 4.65*

-79.64 ± 4.80*
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Control
10 μmol/L
30 μmol/L
100 μmol/L
300 μmol/L

100 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms

室温下hERG电流的记录程序（上方）和索他洛尔对hERG电流

的作用（下方）。

图3 索他洛尔对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 3 hERG current（IKr）block by sotalol

hERG钾通道的作用具有浓度依赖性。本实验检测

的索他洛尔最高浓度 300 μmol/L 时的抑制率为

（41.95 ± 3.64）%，所以索他洛尔的IC50值>300 μmol/L。
2.4 昂丹司琼对hERG钾通道的作用

昂丹司琼 0.3、1.0、3.0、10.0 μmol/L对 IKr有抑制

作用，且随着浓度增大，昂丹司琼对 IKr的抑制率越大

（表5，图4A），即昂丹司琼对hERG钾通道的作用具

有浓度依赖性。经Hill方程拟合得到昂丹司琼的浓

度⁃效应曲线（图 4B），昂丹司琼的 IC50值为（0.94 ±
0.07）μmol/L，Hill系数为0.84 ± 0.06。
2.5 西沙比利对hERG钾通道的作用

西沙比利1 nmol/L对IKr无作用，10、100、300 nmol/L

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和苄普地尔对hERG电

流的作用（下方）；B：苄普地尔抑制hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ±

s，n=4）。

图1 苄普地尔对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 1 hERG current（IKr）block by bepridil

Control
10 nmol/L
30 nmol/L
100 nmol/L
300 nmol/L

100 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms

I K
r（
%）

100

80

60

40

20
10 100

CBepridil（nmol/L）

A

B

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和奎尼丁对hERG电流

的作用（下方）；B：奎尼丁抑制hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ± s，n=
4）。

图2 奎尼丁对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 2 hERG current（IKr）block by quinidine

Control
0.1 μmol/L
0.3 μmol/L
1 μmol/L
10 μmol/L

200 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms

I K
r（
%）

100

80

60

40

20
0.1 1 10

CQuinidine（nmol/L）

A

B

表3 奎尼丁对hERG电流的抑制率

Table 3 Percentage of inhibition of hERG current by
quinidine （x ± s，n=4）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
0.1
0.3
1.0
10.0

电流抑制率（%）

0-1.03 ± 2.96*0
-03.60 ± 7.41*0
-11.81 ± 10.59*

-35.16 ± 8.48*0
-81.80 ± 2.85*0

表4 索他洛尔对hERG电流的抑制率

Table 4 Percentage of inhibition of hERG current by so⁃
talol （x ± s，n=3）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
10
30
100
300

电流抑制率（%）

03.70 ± 4.11*

08.09 ± 9.37*

06.86 ± 2.37*

21.22 ± 2.21*

41.95 ± 3.64*
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对 IKr有抑制作用，且随着浓度增大，西沙比利对 IKr的

抑制率越大（表6，图5A），即西沙比利对hERG钾通

道的作用具有浓度依赖性。经Hill方程拟合得到西

沙比利的浓度⁃效应曲线（图5B），西沙比利的 IC50值

为（39.10 ± 3.92）nmol/L，Hill系数为0.80。
2.6 特非那定对hERG钾通道的作用

特非那定 10、30 nmol/L对 IKr无作用，100、300
nmol/L对 IKr有抑制作用，且随着浓度增大，特非那定

对 IKr的抑制率越大（表7，图6A），即特非那定对hERG
钾通道的作用具有浓度依赖性。经Hill方程拟合得

到特非那定的浓度⁃效应曲线（图 6B），特非那定的

IC50值为（128.58 ± 40.10）nmol/L，Hill系数为 1.62 ±
0.79。
2.7 雷诺嗪对hERG钾通道的作用

雷诺嗪 3、10、30、100 μmol/L对 IKr有抑制作用，

且随着浓度增大，雷诺嗪对 IKr的抑制率越大（表8，图
7A），即雷诺嗪对hERG钾通道的作用具有浓度依赖

性。经Hill方程拟合得到雷诺嗪的浓度⁃效应曲线

（图7B），雷诺嗪的 IC50值为（9.94 ± 0.56）μmol/L，Hill
系数为0.98 ± 0.06。
2.8 维拉帕米对hERG钾通道的作用

维拉帕米 30 nmol/L 对 IKr 无作用，100、300、

Control
1 nmol/L
10 nmol/L
100 nmol/L
300 nmol/L

50 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms

I K
r（
%）

100

80

60

40

20
1 10 100

CCisapride（nmol/L）

A

B

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和西沙比利对hERG电

流的作用（下方）；B：西沙比利抑制hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ±

s，n=4）。

图5 西沙比利对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 5 hERG current（IKr）block by cisapride

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和昂丹司琼对hERG电

流的作用（下方）；B：昂丹司琼抑制hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ±

s，n=3）。

图4 昂丹司琼对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 4 hERG current（IKr）block by ondansetron

Control
0.3 μmol/L
1 μmol/L
3 μmol/L
10 μmol/L

100 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms

I K
r（
%）

70
60
50
40
30
20

1 10
COndansetron（μmol/L）

A

B

表5 昂丹司琼对hERG电流的抑制率

Table 5 Percentage of inhibition of hERG current by on⁃
dansetron （x ± s，n=3）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
0.3
1.0
3.0
10.0

电流抑制率（%）

03.03 ± 1.12*

28.25 ± 4.49*

54.31 ± 5.92*

75.80 ± 3.43*

85.89 ± 0.82*

表6 西沙比利对hERG电流的抑制率

Table 6 Percentage of inhibition of hERG current by cis⁃
apride （x ± s，n=4）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
1
10
100
300

电流抑制率（%）

-00.64 ± 4.71*

0-2.35 ± 6.26*

-28.22 ± 8.44*

-67.45 ± 9.19*

-82.44 ± 1.03*
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Control
3 μmol/L
10 μmol/L
30 μmol/L
100 μmol/L

200 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms
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r（
%）

80

60

40

20

10 100CRanolazine（μmol/L）

A

B

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和雷诺嗪对hERG电流

的作用（下方）。B：雷诺嗪抑制hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ± s，

n=4）。

图7 雷诺嗪对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 7 hERG current（IKr）block by ranolazine

Control
10 nmol/L
30 nmol/L
100 nmol/L
300 nmol/L

100 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms

I K
r（
%）

120
100
80
60
40
20

10 100CTerfenadine（nmol/L）

A

B

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和特非那定对hERG电

流的作用（下方）；B：特非那定抑制hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ±

s，n=5）。

图6 特非那定对hERG电流（IKr）的阻断作用。

Figure 6 hERG current（IKr）block by terfenadine

1 000 nmol/L对 IKr有抑制作用，且随着浓度增大，维

拉帕米对 IKr的抑制率越大（表9，图8A），即维拉帕米

对hERG钾通道的作用具有浓度依赖性。经Hill方
程拟合得到维拉帕米的浓度⁃效应曲线（图 8 B），维

拉帕米的 IC50值为（235.49 ± 14.40）nmol/L，Hill系数

为1.25 ± 0.09。
2.9 美西律对hERG钾通道的作用

美西律1、10 μmol/L对 IKr无作用，30、100 μmol/L
对 IKr有抑制作用，且随着浓度增大，美西律对 IKr的抑

制率越大（表 10，图 9A），即美西律对 hERG钾通道

的作用具有浓度依赖性。经Hill方程拟合得到美西

律的浓度 ⁃效应曲线（图 9B），美西律的 IC50 值为

（65.56 ± 9.73）μmol/L，Hill系数为1.60。
3 讨 论

由于不同临床用药物与hERG钾通道的结合位

点、结合程度、结合后状态及解离能力等不同，会导

致某些临床用药物在不同刺激程序下得出的数据

不同，研究表明采用本实验中的 hERG电流刺激程

序所得的实验结果重复性较高［7］。本研究表明苄普

地尔、奎尼丁、索他洛尔、昂丹司琼、西沙比利、特非

那定、雷诺嗪、维拉帕米和美西律可抑制hERG钾通

道，且随着浓度增大，药物对 IKr的抑制率越大，即该

9种临床用药物对hERG钾通道的阻断作用具有浓度

表7 特非那定对hERG电流的抑制率

Table 7 Percentage of inhibition of hERG current by terf⁃
enadine （x ± s，n=5）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
10
30
100
300

细胞数

5
5
5
5
5

电流抑制率（%）

-00.11 ± 4.71*0
-12.34 ± 15.51*

0-2.06 ± 10.05*

-49.22 ± 16.74*

-72.03 ± 6.55*0

表8 雷诺嗪对hERG电流的抑制率

Table 8 Percentage of inhibition of hERG current by ra⁃
nolazine （x ± s，n=4）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
3
10
30
100

细胞数

4
4
4
4
4

电流抑制率（%）

02.72 ± 3.45*

24.16 ± 6.57*

52.91 ± 4.91*

75.84 ± 3.10*

88.97 ± 1.05*
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依赖性。本实验所得 IC50值基本在文献范围内（表

11）［5-10］，其中奎尼丁在范围外，可能是由于测定温度、

膜片钳平台和电流记录程序等实验参数不同。

苄普地尔、奎尼丁和索他洛尔是致TdP高风险

临床用药物，其中，苄普地尔作为治疗心绞痛药物

被开发处理，在日本苄普地尔被用作抗心律失常药

物，其具有与Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ类抗心律失常药物类似的

作用，小剂量（100~200 mg/d）能缓解持续性房颤［11］；

在美国和欧洲，苄普地尔的临床用药剂量曾高达

600 mg/d，经常导致QT延长和TdP。本实验苄普地

尔的 IC50值约为 98.32 nmol/L，具有强 hERG钾通道

阻断作用，与其致 TdP高风险相符；Hill系数约为

表9 维拉帕米对hERG电流的抑制率

Table 9 Percentage of inhibition of hERG current by
verapamil （x ± s，n=4）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
30
100
300
1 000

细胞数

4
4
4
4
4

电流抑制率（%）

01.03 ± 4.06*0
04.96 ± 6.47*0
27.39 ± 10.58*

58.63 ± 6.15*0
84.61 ± 4.77*0

表10 美西律对hERG电流的抑制率

Table 10 Percentage of inhibition of hERG current by
mexiletine （x ± s，n=4）

与0（0.3% DMSO）比较，*P < 0.05。

浓度（nmol/L）
0（0.3% DMSO）
1
10
30
100

细胞数

4
4
4
4
4

电流抑制率（%）

0-1.47 ± 4.65*

0-8.80 ± 7.13*

0-2.21 ± 9.23*

-27.56 ± 8.36*

061.91 ± 9.68*

表11 本实验 IC50值和文献比较

Table 11 Comparison of IC50 values to the literature

药物

苄普地尔

奎尼丁

索他洛尔

昂丹司琼

西沙比利

特非那定

雷诺嗪

维拉帕米

美西律

IC50（μmol/L）
00.098
1.95
>300
0.94

00.039
00.129
9.94

00.235
65.560

文献 IC50

（μmol/L）
0.023~0.149［5~9］

0.235~1.1［5~10］

74~810［5，6~10］

0.081~1.5［5~6，10］

0.002~0.045［5~10］

0.006 6~0.204［5~9］

6.5~53.2［5，8~10］

0.136~0.499［5~10］

104.7［10］

Hill
系数

1.52
0.97
—

0.84
0.80
1.62
0.98
1.25
1.60

Control
1 μmol/L
10 μmol/L
30 μmol/L
100 μmol/L

100 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 ms

I K
r（
%）

100

80

60

40

1 10 100
CMexiletine（μmol/L）

A

B

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和美西律对hERG电流

的作用（下方）；B：美西律抑制 hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ± s，

n=4）。

图9 美西律对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 9 hERG current（IKr）block by mexiletine

Control
30 nmol/L
100 nmol/L
300 nmol/L
1 000 nmol/L

100 pA
200 ms

-80 mV100 ms -80 mV100 ms
40 mV 500 msA

B

I K
r（
%）

100

80

60

40

20

100 1 000
CVerapamil（nmol/L）

A：室温下hERG电流的记录程序（上方）和维拉帕米对hERG电

流的作用（下方）；B：维拉帕米抑制hERG通道的浓度⁃效应曲线（x ±

s，n=4）。

图8 维拉帕米对hERG电流（IKr）的阻断作用

Figure 8 hERG current（IKr）block by verapamil

第39卷第1期
2019年1月

孙红云，邢红艳，赵 琪，等. 9种不同心血管风险的临床药物对hERG钾通道的作用［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2019，39（01）：001-009 ·· 7



南 京 医 科 大 学 学 报

第39卷第1期
2019年1月

1.52，提示苄普地尔对hERG钾通道的作用位点可能

不唯一。奎尼丁是Ⅰa类抗心律失常药物，本实验

奎尼丁的 IC50 值约为 1.95 μmol/L，Hill 系数约为

0.97，提示奎尼丁对hERG钾通道的作用位点可能是

唯一的。研究表明奎尼丁是一种多通道阻滞剂，对

Nav1.5（INaF）、hERG（IKr）、Cav1.2（ICaL）［8］和 KvLQT1
（IKs）、Kv4.3（Ito）［5］均有阻断作用，临床结果显示奎尼

丁在较低血药浓度下发生TdP的概率更大，这也可

能与其阻断多种通道有关［12］。索他洛尔是第Ⅲ类

抗心律失常药物，选择性阻断 IKr，同时兼有β1、β2受
体阻滞作用［12］。索他洛尔是致TdP高风险临床用药

物，但本实验索他洛尔的 IC50值大于 300 μmol/L，由
于索他洛尔特异性阻滞 IKr而对 IKs作用不大，而心脏

中层心肌细胞 IKs比外膜下、内膜下心肌细胞小，从

而使索他洛尔对中层心肌细胞的作用更明显，因此

中层心肌细胞复极延长更明显，导致跨室壁复极离

散度（TDR）增大，从而增加TdP风险。

昂丹司琼、西沙比利和特非那定是致TdP中风

险临床用药物，其中昂丹司琼是止吐药物，2001年

美国FDA在其包装上增加了一个“黑匣子”的警告，

说明其可能导致QT延长及心律失常。本实验昂丹

司琼的 IC50值约为 0.94 μmol/L，Hill系数约为 0.84，
提示昂丹司琼对hERG钾通道的作用位点可能是唯

一的。西沙必利是苯甲酰胺类5⁃HT4受体激动剂类

药物，临床上用于胃肠促动力，因大剂量使用会引

发TdP，美国FDA于2000年将其撤市。本实验西沙

比利的 IC50值约为 39.10 nmol/L，具有强 hERG钾通

道阻断作用，Hill系数为0.8，提示西沙比利对hERG
钾通道的作用位点可能是唯一的。西沙比利是多

离子通道阻断剂，其在低浓度下对 hERG通道的阻

断作用表现突出，引起QT间期延长，动作电位时程

延长；高浓度时则表现出对钙离子通道和钠离子通道

的阻断效应［13］。特非那定是抗组胺类药物，因其致心

律失常风险，美国于1998年将其撤市，国家食品药品

监督总局（CFDA）将其由处方药改为非处方药［13］。本

实验特非那定的 IC50值约为 128.58 nmol/L，具有强

hERG钾通道阻断作用，Hill系数约为 1.62，提示特

非那定对hERG钾通道的作用位点可能不唯一。

雷诺嗪、维拉帕米和美西律是致TdP低风险临

床用药物，其中雷诺嗪是治疗心绞痛药物，本实验

雷诺嗪的 IC50值为 9.94 μmol/L，Hill系数为 0.98，提
示雷诺嗪对 hERG钾通道的作用位点可能是唯一

的。雷诺嗪诱发TdP风险较低，与其阻断钠通道有

关，其对Nav1.5⁃Late的阻断可以消除 hERG通道阻

断对早期复极的影响［14］。有研究表明［15］，雷诺嗪在

治疗浓度时会使 QT 间期适度延长，说明 Nav1.5⁃
Late阻断不能完全抵消 hERG阻滞诱导的QT间期

延长，但足以抵消诱发TdP的风险。本实验维拉帕

米的 IC50值为235.49 nmol/L，对hERG钾通道阻断作

用较强；Hill系数为 1.25，提示维拉帕米对 hERG钾

通道的作用位点可能不唯一。维拉帕米是治疗高血

压、心绞痛药物，在全世界范围使用了40多年，使用

患者达数百万，其治疗浓度阻断了hERG通道，但对

动作电位时程（APD）和QT间期仅有很小的影响，没

有发生TdP［15］。除了阻断hERG通道外，维拉帕米还

是第Ⅳ类抗心律失常药，属于强钙阻断剂，对Cav1.2
（ICaL）的阻断可以消除hERG通道阻断对早期复极和

晚期复极的影响，从而降低TdP风险［16］。美西律是

第Ⅰb类抗心律失常药物，本实验美西律的 IC50值为

65.56 μmol/L，对 hERG通道的阻断作用较小，其对

Nav1.5⁃Late的阻断可以消除hERG通道阻断对早期

复极的影响；Hill系数为1.6，提示美西律对hERG钾

通道的作用位点可能不唯一。

临床用药物致TdP风险与hERG通道的阻滞作

用密切相关，几乎所有临床用药物致TdP病例均显

示该药物在血药浓度下选择性阻断 hERG通道，但

hERG通道阻断不能完全代表TdP风险，其还与心脏

上表达的多种离子通道有关，某些临床用药物可以

通过阻断钠通道（如雷诺嗪）和钙通道（如维拉帕

米）而降低TdP风险。Crumb等［5］发现致TdP高风险

临床用药物只阻断 hERG通道或对 hERG通道的阻

断能力强于其他离子通道，致TdP中风险临床用药

物的平均hERG通道阻滞能力低于高致TdP风险临

床用药物，而致 TdP低风险临床用药物的 hERG阻

断能力低于或等于Cav1.2或Nav1.5阻断能力。

目前，国内仅有少数GLP实验室可进行 hERG
钾通道评价研究，但由于测定温度、电生理溶液和

电流记录程序等的不同，造成试验数据的差异性较

大。通过在GLP实验室采用不同致TdP风险临床用

药物来验证 ICWG推荐的标准hERG电流检测条件，

以判断不同类型临床用药物最合适的检测条件，从

而统一规范操作，更有利于数据库的建立及各场点

数据的准确性和可重复性。本研究目前验证了第

一阶段临床用药物对 hERG通道的作用，后续会进

行第二阶段16种临床用药物的验证，进一步验证此

方法的准确性和重复性，以便为国内GLP实验室进

行 hERG钾通道评价研究提供参考依据，能够更准

确地评估心律失常风险，进而推广到全国的药物心
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脏毒性安全性评价。
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