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　 　 摘要: 人胚胎干细胞(ｈＥＳＣ)具有无限增殖和诱导分化为心肌细胞和肝细胞的能力ꎬ可应用于新药筛

选和药物的安全性评价过程ꎮ 心脏毒性和肝毒性是新药研发失败、被监管以及撤市的主要原因ꎮ ｈＥＳＣ 分

化的心肌细胞和肝细胞具有结构和功能特性ꎬ能在体外模拟药物的心脏和肝毒性ꎬ且基于 ｈＥＳＣ 诱导分化

的心肌细胞和肝细胞建立的体外新药安全评价系统ꎬ具有实验周期短、用药量少、成本低和有效避免种属差

异等优点ꎮ 因此ꎬｈＥＳＣ 分化的心肌和肝细胞在药物毒理学研究中具有广阔的应用前景ꎮ
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　 　 新药开发是一个漫长而艰巨的过程ꎮ 评价新药

的安全性和有效性是关键环节ꎮ 目前ꎬ新药的安全

评价系统主要是基于动物或体外培养的动物细胞ꎮ
然而由于种属差异ꎬ这些评价体系不能充分反映临

床用药后的安全性如 １３￣顺式维甲酸[１－２] 和沙利度

胺[３－５]的代谢动力学在动物体内与人体内有着很大

的差别ꎮ 因此ꎬ动物模型无法准确地预测和评价人

源性毒性ꎬ使得使用动物模型评价药物的靶器官毒

性是导致药物研发效率低的主要问题ꎮ 近年来ꎬ具
有自我复制和分化能力的人胚胎干细胞( ｈｕｍａｎ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ｈＥＳＣ)在毒理学研究中的应

用ꎬ是解决以上问题的一种方法ꎮ

１　 人胚胎干细胞

ＥＳＣ 来源于着床前囊胚内细胞团ꎬ是一类未分

化的二倍体全能干细胞ꎮ 在离体情况下具有自我增

殖的能力ꎬ同时可分化为各种祖细胞ꎬ在不同诱导因

子的作用下ꎬ后者可进一步分化为许多具有特定功

能的细胞系ꎮ１９９８年ꎬＴｈｏｍｏｓｏｎ等[６] 首次成功获
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得 ｈＥＳＣꎬ标志着生物医学一个新的研究领域的诞

生ꎬ这些细胞被从称之为胚泡(受精卵成长到 ４ ~５
ｄ 时)的内细胞团中分离出来ꎮ 迄今为止ꎬ已获得

４００ 多个 ｈＥＳＣ 细胞株ꎮ 提出 ｈＥＳＣ 的最初目的是

针对它替代治疗的潜在作用ꎬ但目前的研究热点已

转移到开发体外药物筛选和毒理学实验系统模型方

面ꎮ 排名前 ２０ 的制药公司中ꎬ７０％的公司已启动了

涉及干细胞的研究ꎬ其中 ６４％涉及到 ｈＥＳＣ 的

研究[７]ꎮ

２　 人胚胎干细胞的生物学特点

ｈＥＳＣ 与其他细胞相比明显不同ꎬ具有以下生

物学特点:① 具有自我复制、无限增殖不分化的能

力ꎻ② 具有分化的多能性ꎬ在体外适宜条件下ꎬ可分

化为 ３ 个胚层的所有细胞ꎻ③ 具有稳定的遗传功

能ꎬ在分化过程中能保持原有生理特性和结构特点ꎻ
④ 具有生殖细胞的特性ꎬ能产生精子或卵子细胞ꎻ
⑤ 保持正常的二倍体特性且核型正常ꎻ⑥ 具有全

能性ꎬ在解除分化抑制的条件下ꎬ具有分化为机体的

任一细胞类型和形成多种组织器官的能力ꎻ⑦ 可操

作性ꎬ即易于进行基因改造[８－１０]ꎮ

３　 人胚胎干细胞的定向分化

３.１　 人胚胎干细胞诱导分化的心肌细胞

ｈＥＳＣ 诱导分化为心肌细胞的方法有 ３ 种ꎬ拟
胚体形成法、与内胚层细胞共培养法及加入特定诱
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导因子定向分化法ꎮ ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞属

于幼稚型心肌细胞ꎬ在结构形态上一般经过 ３ 个阶

段:早期阶段ꎬ呈圆形肌原纤维ꎬ稀疏且随机分布ꎬ显
示 Ａ 和 Ｉ 带ꎻ中期阶段ꎬ肌小结结构逐渐完善ꎬ心肌

细胞收缩更有组织性ꎻ晚期阶段ꎬ分化为心房、心室

和起搏传导等终末细胞[１１]ꎻ在分子表达水平上ꎬ表
达人心脏特异性基因ꎬ如 α 辅肌动蛋白、肌钙蛋白Ⅰ、
心脏 α￣主要组织相容性复合体(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍ￣
ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＭＨＣ)、β￣ＭＨＣ 和心房利纳因子

等ꎻ在电生理方面ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞表达

Ｉｆꎬ Ｎａ＋ꎬ Ｌ 型￣Ｃａ２＋和 Ｋ＋等离子通道及人特异性动

作电位形态[１２]ꎮ 这些特性可通过光镜、逆转录聚合

酶链反应、免疫细胞化学和透射电子显微镜等方法

进行检测ꎮ 由此可见ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞

在结构功能上与自然心肌细胞具有相似性ꎬ且为人

源性具有无限增殖和可再生的能力ꎮ 因此ꎬ采用

ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞预测药物心脏毒性ꎬ可
有效避免种属差异ꎬ且实验周期短ꎬ化合物用量少ꎬ
具有广阔的应用前景ꎮ
３.２　 由人胚胎干细胞诱导分化的肝细胞

ｈＥＳＣ 诱导分化后 ３ 周形成均一的、纯度>９０％
的肝样细胞ꎬ具有肝细胞典型的形态结构:六边形的

细胞形态ꎬ大而较暗的细胞质和明亮含有核仁的细

胞核ꎻ通过高碘酸染色检测到具有合成和储存糖原

的能力ꎻ通过免疫细胞化学和 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测到

ｈＥＳＣ 诱导分化的肝细胞表达肝细胞特异性基因白

蛋白、亚砷酸盐相关基因 １、尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶 １Ａ１、肝细胞核因子 ４ａ、凝血因子Ⅶ和肝细

胞特异性蛋白ꎬ如胞内酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、
细胞表面蛋白去唾液酸糖蛋白受体 １ 和分泌白蛋

白ꎻ同样运用免疫细胞化学和 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 法检测到

ｈＥＳＣ 诱导分化的肝细胞表达具有活性的细胞色素

Ｐ４５０ １Ａ ( ｃｙｔｏｃｈｒｏｓｏｍｅ Ｐ４５０ １Ａꎬ ＣＹＰ１Ａ )ꎬ
ＣＹＰ２Ｂ６ꎬ ＣＹＰ２Ｃ９ 和 ＣＹＰ３Ａ 等 ＣＹＰ 家族酶ꎻ利
用转运蛋白探针药物定量地检测到 ｈＥＳＣ 诱导分

化的肝细胞表达有机阴离子转运多肽 １Ｂ１、钠离子￣
牛磺胆酸共转运蛋白及消除转运蛋白 ＢＳＥＰ[１３－１４]ꎮ
药物代谢酶 ＣＹＰ 家族和转运蛋白在药物的代谢过

程中起着至关重要的作用ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的肝细

胞表达几个重要的药物 ＣＹＰ 代谢酶和药物转运蛋

白ꎬ且这种细胞资源为人源性的ꎬ不存在种属差异ꎬ
缩短了实验周期ꎬ减少动物使用量ꎬ符合“减少、替
代、优化”原则ꎬ有应用于药物研发过程中毒性研究

的潜力ꎮ

４　 人胚胎干细胞在毒理学研究中的应用

４.１　 人胚胎干细胞诱导分化的心肌细胞在心脏毒

理学研究中的应用

心脏毒性是药物研发失败的主要原因之一ꎬ也
是新药研发和安全性评价的关键因素ꎮ 因此ꎬ在药

物研发过程中ꎬ所有新化合物必须进行临床前心脏

毒性检测ꎬ评价潜在威胁生命事件或诱导性心脏病

的发病率ꎮ 药物心脏毒性的临床表现主要包括药物

诱导性心律失常、心肌炎、心肌病、心肌缺血性毒性、
心肌梗死和瓣膜性毒性等[１５]ꎮ 近年来ꎬ很多药物因

不可预见的心脏毒性而被撤市ꎬ这是药物研发后期

失败的主要原因ꎮ 因此ꎬ在药物研发的早期发现药

物致命性的副作用ꎬ可大大减小新药开发的风险ꎮ
值得注意的是ꎬ许多非心血管药物由于心脏毒性而

被撤市ꎬ且这些心脏毒性在动物实验中并未发现ꎬ如
西沙必利、氟哌利多和罗非昔布等ꎮ 某跨国制药公

司调查结果显示ꎬ人类心脏毒性与实验动物心脏毒

性的一致性只有 ２０％[１６]ꎬ这个事实强烈支持使用

基于人体组织的毒性评价ꎮ
２０１２ 年安全性药理学会年会上有关 ＥＳＣ 应用

的论文数目迅速增加ꎬ由每年 １ 篇(２００５－２００７)到
２０１２ 年 ２７ 篇[１７]ꎬ表明 ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞

在药物安全性评价中的应用越来越引人注目ꎮ
ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞具有很多潜在的优势ꎮ
Ｊｏｎｓｓｏｎ 等[１８]通过膜片钳技术评价 ｈＥＳＣ 诱导分

化的心肌细胞的电生理特性和预测潜在药物性心率

失常的能力ꎬ强调 ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞适用

于当代药物的筛选模型ꎮ 主要表现在以下几个方

面:① 搏动频率<５０ ｍｉｎ－１、动作电位间期(ａｃｔｉｏｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｄｕｒａｔｉｏｎꎬ ＡＰＤ)>２００ ｍｓ 的 ｈＥＳＣ 诱导分

化的心室肌细胞束具有更加成熟的心室样表型ꎬ这点

也得到了基因表达分析的支持ꎮ ② 给予快速延迟整

流性钾通道基因通道抑制剂 Ｅ￣４０３１ １ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１后ꎬ
ＡＰＤ>３００ ｍｓ 的心室肌样细胞束观察到早后除极

的发生ꎬ而 ＡＰＤ<３００ ｍｓ 的心室肌样细胞束则未观

察到ꎮ ③ 由 ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞模型获得

的数据在定量和定性两方面均能和兔浦肯野纤维束

模型相媲美ꎮ 受试者工作特征曲线表明ꎬｈＥＳＣ 诱

导分化的心肌细胞模型至少可以相当于兔浦肯野纤

维束模型有效地预测心律失常事件ꎮ 同样地ꎬＰｅｎｇ
等[１９]用 ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞和犬的浦肯野

纤维束进行了药理学比较ꎬ发现 ｈＥＳＣ 诱导分

化的心肌细胞对引起动作电位改变的多离子通道阻

􀅰３１６􀅰中国药理学与毒理学杂志 ２０１４ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ Ｖｏｌ ２８ꎬ Ｎｏ ４ꎬ Ａｕｇ ２０１４



滞剂药物具有高敏感性ꎬ如特异 Ｈ１ 受体阻断剂特

非那定 ( ｔｅｒｆｅｎａｄｉｎｅ)、Ｎａ＋ 通道抑制剂奎尼丁和

Ｃａ２＋阻滞剂维拉帕米等ꎮ ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细

胞的高敏感性在于种属差异在离子通道表达上的不

同ꎮ 另外ꎬ和浦肯野纤维束相比ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的

心肌细胞更明显的优势是稳定性更高、实验周期更

短和药物作用效果更直接ꎮ
ｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞可与多种实验技术

相结合ꎬ用于药物心脏毒性的安全性评价ꎬ如倒置显

微镜、膜片钳和微电极阵列等ꎬ通过检测心肌细胞暴

露受试物后收缩频率、动作电位时程、节律、兴奋性、
复极化和传导性的变化评价药物的心脏毒性ꎮ
２０１３ 年ꎬＨｉｍｍｅｌ[２０]利用实时细胞分析技术检测药

物 Ｅ４０３１、多非利特、喷他脒和维拉帕米(异搏定)
对干细胞分化的心肌细胞收缩性的作用ꎬ通过分析

心肌细胞的收缩幅度、搏动频率和节律的变化评价

药物的心脏毒性ꎮ 该实验表明ꎬ将干细胞诱导分化

的心肌细胞接种到实时细胞分析系统底部带有电极

的 ９６ 孔板上ꎬ当心肌细胞收缩舒张时引起阻抗变

化ꎬ将这种阻抗变化换算成细胞指数分析心肌细胞

搏动频率、节律、幅度和搏动间期的变化对药物的心

脏毒性进行评价ꎮ 这种方法可在近似生理环境下ꎬ
评价离子通道和非离子通道药物以及多种药物对心

肌细胞的相互作用ꎬ具有高通量、实验成本低、工作

量小和化合物用量少等优点ꎮ 由此可见ꎬ随着科学

技术的发展ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞的应用价

值越来越大ꎮ
近年来ꎬ在基于 ｈＥＳＣ 诱导分化心肌细胞的毒

理学研究中ꎬ心脏毒性标志物越来越受到重视ꎮ 例

如ꎬ培养基中心肌肌钙蛋白 Ｔ(ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔꎬ
ｃＴｎＴ)和心脏型脂肪酸结合蛋白(ｈｅａｒｔ ｔｙｐｅ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＦＡＢＰ)的释放量可用来衡

量心肌细胞损伤ꎮ ｃＴｎＴ 是评价药源性心脏毒性和

心肌损害的重要生物标志物ꎬｃＴｎＴ 在心肌损伤时从

心肌纤维上降解释放入血ꎬ引起血清 ｃＴｎＴ 增高ꎮ
因此ꎬ测定血清 ｃＴｎＴ 浓度即可反映心肌细胞的损

伤情况ꎬ在临床ꎬｃＴｎＴ 被称为心肌损伤的金标准ꎮ
ＨＦＡＢＰ 是一种在心肌细胞质中含量丰富、稳定的

小分子量蛋白ꎬ这种小分子量水溶性蛋白能通过快

速扩散进入血液ꎬ心肌损伤后 ９０ ｍｉｎ 即可检测到ꎬ
６ ｈ释放量达到峰值ꎬ３６ ｈ 回归正常水平ꎬ可能是药

源性心脏毒性评价中一个更加敏感的生物标志

物[２１]ꎮ 通过测定药物暴露后 ｈＥＳＣ 诱导分化心肌

细胞的 ｃＴｎＴ 和 ＨＦＡＢＰ 的释放量评价药物的心脏

毒性是一种新颖的方法ꎮ ｈＥＳＣ 诱导分化心肌细胞

为人源性的ꎬ比动物实验更具有临床相关性ꎬｃＴｎＴ
在临床上是心肌损伤的金标准ꎬＨＦＡＢＰ 可能具有

更高的灵敏性ꎮ 因此ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的心肌细胞

更适合药物心脏毒性的体外实验ꎮ
４.２　 人胚胎干细胞诱导分化的肝细胞在肝毒理学

研究中的应用

药物性肝损伤(ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＤＩＬＩ)
是临床常规治疗中出现的一种严重的并发症ꎬ也是

药物频繁撤市的主要原因ꎮ 在近期的一次 ＤＩＬＩ 调
查中ꎬ已批准的 ２９８ 种药品被确定具有导致肝损伤

的副作用ꎮ 其中 ２６５ 种药物与急性肝衰竭有关ꎬ６
种无论是在美国还是欧洲都已被暂停销售或撤

市[２２]ꎮ 另外ꎬ一些中草药也具有广泛的肝毒性ꎬ如
雷公藤[２３]ꎮ 药物及其代谢产物诱发肝毒性的机制

主要包括抑制线粒体功能[２４－２５]、破坏细胞内稳态、
激活细胞凋亡、氧化应激、抑制特定的酶或者转运蛋

白ꎬ尤其是胆汁酸转运蛋白以及活性代谢产物的形

成ꎬ可能会导致直接的毒性或免疫原性ꎮ 虽然有些

ＤＩＬＩ 在临床前的动物实验可以被检测到ꎬ但大部分

ＤＩＬＩ 在人身上很少发生ꎬ部分肝毒性只有在上市后

经过长时间的使用后被发现ꎬ且没有明显的剂量依

赖关系ꎮ 因此ꎬ急需建立模拟人肝细胞的体外毒性

实验系统ꎬ即建立基于 ｈＥＳＣ 诱导分化肝细胞的毒

性筛选模型ꎮ
Ｈｅｎｇｓｔｌｅｒ 等[２６] 提出ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的肝细

胞在具有以下功能特性后才能定义为真正的肝细

胞ꎬ这些功能特性主要表现为代谢外源化合物和内

源性物质:合成和分泌白蛋白、凝血因子、补体、转运

蛋白、胆汁、脂类和脂蛋白ꎻ储存葡萄糖(糖原)、脂
溶性维生素 Ａ、维生素 Ｄ、维生素 Ｅ 和维生素 Ｋꎬ叶
酸ꎬ维生素 Ｂ１２、铜和铁ꎮ 近年来ꎬ分析 ｈＥＳＣ 诱导

分化肝细胞特征主要包括形态学、超微结构特征、基
因表达和功能特征[２７]ꎮ 形态学分析显示ꎬｈＥＳＣ 诱

导分化肝细胞的细胞核为多边形和不同的圆形ꎬ以
及肝细胞特定的超微结构特征ꎬ如核仁显著、发达的

高尔基体、丰富的线粒体和溶酶体ꎬ糖原颗粒、粗面

内质网和滑面内质网、胆汁淤积等[２８－３３]ꎮ 在肝中ꎬ
药物主要由Ⅰ相和Ⅱ相酶代谢ꎮ 大量研究表明ꎬ
ＤＩＬＩ 主要是由 ＣＹＰ３Ａ 酶家族产生的活性代谢产物

造成的ꎮ 因此ꎬｈＥＳＣ 诱导分化肝细胞应用于药物

早期筛选关键是 ＣＹＰ３Ａ 家族酶活性ꎬ且在体内药

物主要是由 ＣＹＰ３Ａ４ 代谢ꎬ但是没有研究表明

ｈＥＳＣ 诱导分化的肝细胞与原代培养肝细胞的

ＣＹＰ 酶活性相似ꎮ Ｕｌｖｅｓｔａｄ 等[１４] 研究表明ꎬｈＥＳＣ
诱导分化肝细胞在培养 ４８ ｈ 后 ＣＹＰ３Ａ 酶的活性
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与原代培养肝细胞的 ＣＹＰ３Ａ 酶活性相似ꎮ 更重要

的是ꎬｈＥＳＣ 诱导分化肝细胞的 ＣＹＰ３Ａ 酶活性稳

定时间至少>１ 周ꎬ而原代培养肝细胞的 ＣＹＰ３Ａ 酶

活性在 ４８ ｈ 后开始下降ꎬ可见 ｈＥＳＣ 诱导分化的肝

细胞允许给药>１ 周ꎬ且具有药物主要体内代谢酶ꎬ
因此ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的肝细胞具有支持长期体外

毒性实验的潜力ꎮ ｈＥＳＣ 的自我增殖和复制能力为

实验研究提供了取之不遏的资源ꎬ它是人源性且可

来源于患者ꎬ构建疾病模型ꎬ有效避免了种属差异ꎬ
以及健康状态与疾病状态下的差异ꎬ具有更高的临

床相关性ꎻ减少实验动物使用量ꎬ符合“减少、替代、
优化”原则ꎮ

目前ꎬ ｈＥＳＣ 诱导分化肝细胞的新陈代谢能

力、外源化合物Ⅰ相和Ⅱ相代谢酶表达以及等离子

体转运蛋白水平均和肝、体外培养的原代肝细胞近

似[３４]ꎮ 因此ꎬｈＥＳＣ 诱导分化的肝细胞模型可在药

物研发早期识别引起肝损伤的化合物ꎬ但目前仅极

少数研究机构有能力生产足够多的、有质量保证的

肝细胞进行大型的、严谨的研究ꎮ 所以ꎬｈＥＳＣ 诱导

分化的肝细胞在毒理学评价中仍处于起步阶段ꎮ 欧

洲委员会和欧洲联盟制药企业提出的“创新药物引

起的肝损伤”的倡议ꎬ在未来几年内ꎬ将有可能促进

ｈＥＳＣ 诱导分化的肝细胞在新药研发中的运用ꎮ 然

而ꎬ下一阶段的验证研究则是一个大型跨学科项目ꎬ
涉及到 ｈＥＳＣ 诱导分化肝细胞的生产商、毒理学

家、生物统计学家以及制药公司和监管机构ꎮ

５　 展望

近年来ꎬ人们逐渐认识到 ｈＥＣＳ 在药物研发和

毒理学中广阔的应用前景ꎮ ｈＥＣＳ 的无限增殖、同
源性、可分化为任一细胞的特性ꎬ为药物的安全性评

价提供了丰富的资源ꎬ克服了由动物实验推向人的

种属差异性ꎮ 细胞实验周期短、用药量少ꎬ大大减少

了药物安全评价中的人力物力ꎬ降低了药物研发过

程中的实验成本ꎮ 但同时ꎬ仍有许多问题需要解决ꎮ
例如提出高效、定向分化为特异性细胞类型的实验

方案ꎬ细胞的大规模扩增平台ꎬ提高 ｈＥＣＳ 向心肌

细胞分化的纯度和效率ꎬ建立一项经过验证的

ｈＥＣＳ 向肝细胞分化的实验方案等ꎮ 综上所述ꎬ虽
然 ｈＥＣＳ 技术仍存在许多瓶颈ꎬ但它巨大的应用前

景必将推动相关领域的发展ꎮ
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ｎｏｖｅｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｏｎｇｅｎｅｔｉｃ
ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ [ Ｊ ] .
Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ｃ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２０１２ꎬ １８(１):１２￣２０.
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Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ＷＡＮＧ Ｓｈｕ￣ｙａｎ１ꎬ ＷＡＮＧ Ｘｉ￣ｊｉｅ１ꎬ ＨＵ Ｘｉａｏ￣ｍｉｎ２ꎬ ＭＡ Ｊｉｎｇ１

(１. Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙꎬ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ｓａｆｅｔｙ
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ＆ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ Ｓｔａｔｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｉｎｄｕｓｔｒｙꎬ Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１２０３ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ꎬＳｔａｔｅ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３８ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (ｈＥＳＣ)ꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｕｎｉｑｕｅ ｃａｐａｃｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓｅｌｆ￣ｒｅｎｅｗａｌ
ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓꎬ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ. Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｒｅ ｍａｊｏｒ ｏｂｓｔａｃｌｅｓ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ. ｈＥＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｈａｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｆｏｒ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ａ
ｄｒｕｇ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｈａｔ ｈａｓ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｃｙｃｌｅｓꎬ ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅꎬ ｌｏｗ
ｃｏｓｔ ａｎｄ ｆｅｗ ｓｐｅｃｉｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ. ｈＥＳＣ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｈａｖｅ ｂｒｏａｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ
ｏｆ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎻ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
　
　 　 Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｍａｊｏｒ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(２０１２ＺＸ０９３０２００２)ꎻ ａｎｄ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ(１３１４０９００９００)
　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＭＡ Ｊｉｎｇꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｊｍａ＠ｎｃｄｓｅｒ.ｃｏｍꎬ Ｔｅｌ: (０２１)５０８０１７６３

(收稿日期: ２０１３￣０８￣２９　 接受日期: ２０１４￣０４￣０２)
(本文编辑: 付良青　 乔　 虹)
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