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摘  要 : 实时无标记细胞分析系统  (Real time xCELLigence analysis system，RTCA) 是一种新型细胞检测

技术，能够连续监测、记录及分析细胞活动产生的各种信息，在药物研究中的心肌毒性评估和细胞生物活

性考察方面都可以发挥重要作用。文中首先对 RTCA 的原理与特点进行了介绍，然后分别对 RTCA 在心肌

毒性和细胞生物活性研究中的应用现状进行了综述，为了解和使用 RTCA 提供了参考。RTCA 技术具有实

时无标记、非侵入性、高通量、准确性高等特点，不仅有助于药物研究和新药开发，在其他一些领域也有

着广阔良好的应用前景。  
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Abstract:  Realtime xCELLigence analysis (RTCA) is a new cell detection technology to continuously monitor, record and 
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analyze a variety of information generated by cell activity. In drug research, it plays an important role in assessing myocardial 

toxicity and cell biological activity. Here, we first introduce the underlying mechanisms and characteristics of RTCA. Then we 

review the applications of RTCA in the research of myocardial toxicity and cell biological activity, to provides the fundamental 

baseline for understanding and exploiting RTCA. With the real-time, unlabeled, non-invasive, high throughput, and high 

accuracy features, RTCA not only promotes drug research and development, but also has a broad and good application 

prospect in other fields. 

Keywords:  RTCA, drug research, myocardial toxicity, biological activity, cell detection 

实 时 无 标 记 细 胞 分 析 系 统  (Real time 

xCELLigence analysis system, RTCA) 是反映细胞

生物学状态及变化的一种新型的细胞检测技术。

它基于电阻抗原理，建立电子细胞传感器阵列，

采用微电子生物传感器技术实时、无标记、无损

伤地监测细胞动态，反馈出细胞的生存力、迁移、

生长变化等信息[1]。随着电子技术在生物领域的

不断发展，RTCA 如今被世界各地的研究人员越

来越广泛地应用，在评价药物引发的心肌毒性和

各类药物活性研究中也发挥着强大的作用。 

1  RTCA 原理与特点 

1.1  RTCA 原理 

RTCA 是一种细胞生物传感器，通过将微电

极阵列 (Multi-electrode array，MEA) 技术与检测

传感器系统相结合，由生物传感器板、阻抗测定

单元、阻抗转换单元、实时分析和数据处理单元

4 个主要单元组成[2] (图 1) 。 

生物传感器板包含微滴定孔、金属电极和微

电极传感器芯片，后两者组成金微电极。位于生

物传感器板底部的金微电极测量出的电阻抗可以

对细胞的生理状态例如生长状态、形态变化、死

亡数量和粘附情况等[3]，进行无间断、无标记、

实时的监测和评估。阻抗测定单元是由于施加的

交流电压产生的电信号使金微电极之间产生电

场，电场与微滴定孔内溶液中的离子环境相互作

用，附着在金微电极上的细胞阻碍了环境中电子

的流动[4]。因此，当细胞的数量、大小、形状和

附着状态发生变化时，都会导致阻抗的变化 (图

2)。阻抗转换单元主要由模数转换器 (Analog-to- 

digital converter，ADC) 构成，ADC 能够将模拟

信号转换为数字信号，将阻抗的变化反映为电子

读数的变化，这种读数用细胞指数 (Cell index，

CI) 来表示，CI 可以表示任意单元的细胞数量、
 

 
 

图 1  实时无标记细胞分析系统 (RTCA) 的组成 
Fig. 1  Composition of real time xCELLigence analysis system. 
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图 2  细胞阻抗检测原理 
Fig. 2  Cellular impedance detection principle. 
 

形态和粘附度[5]。实时分析和数据处理单元即实

时对细胞进行分析和处理数据，反馈信息给研究

人员。 

1.2  RTCA 特点 

细胞作为体外生物模型，在生物毒性和药物

临床前研究中都有着非常广泛的应用。但以往大

多数的细胞分析系统都是基于细胞筛选，使用标

记跟踪来测定各种细胞的功能，如放射性同位素

标记法、酶标法、荧光标记技术等。大量实验研

究证明，传统方法在应用过程中往往具有很大的

局限性，这些方法通常需要标记适配体、酶底物

或示踪分子[6]，这可能会使实验条件复杂化，因

为细胞清洗和标记的成本很高，且需要花费大量

的时间。其他的一些传统检测法如四甲基偶氮唑

盐微量酶反应比色法测定细胞存活率和一些细胞

活力检测试剂盒均属于细胞终点法，会对细胞造

成不可逆转的损伤[7]。但体外细胞生物传感器法

则克服了上述缺点。不仅能避免标记、化合物的

干扰和对细胞的破坏，还能够在较短的时间内灵

敏地反馈出药理作用[8]。 

细胞-基质电阻抗传感 (Electric cell-substrate 

impedance sensing，ECIS) 是最早提出的一种基于

细胞的生物传感器技术 [9]。近二十年来，ECIS

已成功地应用于细胞生长、细胞增殖、细胞迁移

和侵袭、细胞毒性等生物学检测。基于 ECIS 技

术，RTCA 作为新型分析系统被开发出来。RTCA 具

有实时、无标记、无损伤的特点，不局限于某个时

间点的测量，而是自动地、连续地对整个实验需要

的过程进行监测，不干扰细胞正常的生长代谢[10]。

RTCA 能够高频测量细胞阻抗，使用相应的软件可

以实时记录和显示整个电极板每孔中细胞发生的

搏动活动，对采集的数据进行处理与分析，测量出

细胞的每个搏动周期，显示并记录细胞的收缩及电

位变化 (图 3) 的能力。实验中只需做好前期准备

工作，将需要监测的实验对象放入仪器，开启软

件并设置好相关参数。实验过程中人为干预较少，

具有操作简单、操作步骤少的优势。通过 RTCA 全

自动地实时监测和全过程的动态观察，在最接近生

理状态的条件下，可以获得大量的实验数据信息，

这些数据具有准确性高、客观和重复性好的特点。 
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图 3  RTCA 记录心肌细胞律动及场电位的结果 
Fig. 3  RTCA records the rhythm and field potential of myocardial cells. 
 

RTCA 还被认为是一种高通量技术。与传统

在体动物生物实验相比，体外细胞实验具有在短

时间内对药物作用反应的优势。且 RTCA 能够克

服体内动物实验对化合物无法大量测试及条件单

一的弊端，开展对多种化合物的监测，亦可同时

监测多个细胞板，可以选择细胞在不同时间点进

行实验条件的改变，提供细胞随时间变化的反应，

持续跟踪并捕获细胞动态行为，更易获取多种、

多量的实验数据。 

RTCA 与目前研究中常用的电生理技术膜片

钳和多电极阵列相比，三者有着显著的区别，同

样也反映出了 RTCA 存在着的一些局限性。膜片

钳技术可以直接研究离子通道的分子活动，对动

作电位进行详细的表征[11]。多电极阵列技术可以

记录离体组织、切片及细胞的场电位信号，施加

电极刺激，反馈出电激动传导信息[12]。RTCA 只

能够基于细胞水平，记录贴壁细胞的动作电位和

场电位，对细胞进行电刺激。对于悬浮细胞，需

要通过一些手段，例如在微孔板底部覆盖纤维连

接蛋白或明胶等用于固定细胞的特定涂层，使悬

浮细胞贴壁，再进行研究，但这对于细胞的粘附

和扩散是有风险的，可能会影响到 RTCA 最终监

测的结果[13]。RTCA 不能直接观察到细胞上某一

离子通道的变化，而是通过监测细胞阻抗的变化，

间接地测定出细胞的电活动信息。在使用 RTCA

仪器时，必须使用其专用的微孔板，且根据不同

的实验要求，需要更换相应的配件，如高通量测

定分析时需更换 RTCA 高通量型号，这使得利用

RTCA 进行实验的成本很高。 

2  RTCA 在药物心肌毒性检测中的应用 

心肌毒性往往会引发急性心功能不全，主要

表现为心律失常。从电生理学角度表述，急性心

律失常是因为机械性急性心肌电生理的改变，它

的作用是瞬间的，而不是由缓慢发生的收缩力机

械调节或长期机械诱导的基因表达和细胞与组织

重塑带来的[14]。具体可表现为足够强的静息心肌

的伸展引起膜电位的变化，就会引起去极化，则

有可能触发异位兴奋，在已有病理学背景时，很

有可能引发持续性快速心律失常[15]，最终结果则

可能会导致心力衰竭。简而言之，在体外采用细

胞模型的研究中，细胞膜上的钠、钾、钙离子定
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向和选择性运动产生了膜电位，协调着心肌细胞 

(Cardiomyocytes，CMs) 的收缩，于是心肌的机械

运动产生了机械-电反馈，若有药物干扰了离子通

道，就可能引发心肌毒性表现出心律失常[16-17]。 

为有效评价药物潜在的心肌毒性风险，基于

人体自身机制评价心脏安全性的综合性离体致心

律 失 常 风 险 评 估  (Comprehensive in vitro 

proarrhythmia assay，CiPA) 方法应运而生。CiPA

项目由 4 个部分组成：离子通道研究、In silico

模型研究、人诱导多能干细胞来源的心肌细胞 

(Human induced pluripotent stem cell-derived 
cardiomyocytes， hiPSC-CMs) 研究和心电图监  

测[18]。hiPSC-CMs 基于诱导性多能干细胞技术，

能够作为体外细胞模型模拟体内心肌生长状态，

验证离子通道、疾病模型和心律失常机制，高通

量筛选化合物，可以辅助研究 CiPA 项目，为化合

物临床前安全性评估提供相关的生理学和病理学

模型，目前正广泛应用于生物医学领域，例如心脏

病建模、心肌毒性筛选和损伤心肌再生方面[19]。

根据 CiPA 发出的倡议，利用预测性分析系统和

hiPSC-CMs 进行心律失常的风险评估成为了

CiPA 中重要的一个组成部分。在使用任何类型的

分析系统时，都必须证明该系统评估不同参数时

结果的一致性，RTCA 的多参数分析已被证明了

评估准确度与可靠性[20]。RTCA 作为实时细胞分

析技术对 hiPSC-CMs 进行体外电生理学测试和多

参数分析，衍生了专用于监测分析心肌细胞的

RTCA Cadio 系统[21]，在实验过程中能够灵敏和定

量地实时监测存活率、心肌细胞综合电生理和阻

抗振幅，检测离子通道和非离子通道调节剂对心

肌细胞的影响，高速采集电信号活动，同时测量

细胞兴奋收缩耦合，提供细胞收缩与舒张的相关

数据如跳动强度、周期变化等，生成响应曲线，

以评估药物存在下的心肌细胞是否发生心律失常

事件，可以作为临床前心律失常风险评估的可靠

方法，为评估药物临床安全性及心肌毒性测试提

供有效数据[22-24]。 

RTCA 通过实时监测细胞动态，当药物作用

于 hiPSC-CMs 并对其产生影响时，能够在第一时

间将药物与 hiPSC-CMs 相互作用的信息转换为可

检测和量化的物理化学变量反馈给研究人员以供

分析。有研究表明，应用 RTCA 实时监测

hiPSC-CMs 和大鼠新生 CMs 的收缩性，可以评价

hiPSC-CMs 和大鼠新生 CMs 的药物安全性[25]。

通过记录阻抗信号并转换为 CI 值可以表达细胞

状态，根据接种密度在达到实验要求后即可加入

药物治疗进行细胞活力测定，证实药物是否具有

心脏毒性，并且得到与时间及剂量的关系。近年

来有很多研究报道了 RTCA 不仅仅能够证实药物

的心肌毒性，还有助于发现抑制心律失常的药物

或方法。例如具有广谱抗肿瘤活性的鬼臼毒素衍

生物依托泊苷 (Etoposide，ETP) 被认为可能是由

于诱发心律失常而导致心肌毒性事件的发生[26]。

Nemade 等[27]利用 RTCA Cadio 分析系统实时监测

hiPSC-CMs，通过记录分析 CI 值、搏动率、振幅

等重要参数将细胞正常生长活动状态与加入 ETP

处理后状态产生的变化转换为数据形式表达，发

现在经 ETP 治疗的 hiPSC-CMs 中，心血管疾病的

生物标志物和心力衰竭的预测因子 GDF15 水平

升高。研究结果表明单次高剂量的 ETP 可诱发心

肌毒性，导致心律失常和细胞死亡，表现为

hiPSC-CMs 搏动率的不可逆增加，证实了 ETP 的

心肌毒性。另外，根据 RTCA 显示数据研究发现，

铁 死 亡 抑 制 剂 Liproxstatin-1 治 疗 有 助 于

hiPSC-CMs 从异常中恢复，减少了药物作用过程

中搏动率和搏动幅度的增加。评估临床前心脏安

全药理学，有助于及时有效地在化合物早期研究

开发阶段检测出潜在的心肌毒性。以 hiPSC-CMs

为实验模型，通过 RTCA Cadio 系统实时监测，

Chaudhari 等[28]研究了 5 种化妆品中的常见化合

物曲酸、三氯生、三氯卡班、碱性红 51 和 2,7-

萘二醇的心肌毒性。在同种实验条件下，曲酸、

三氯生、三氯卡班和碱性红 51 可引起明显的心律

失常，而 2,7-萘二醇则使细胞活力略有下降，但
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不影响搏动。这些研究提高了药物使用安全性，

也防止了资源损耗。 

大多数新药在研发或上市过程中被迫停止和

召回的主要原因之一就是心肌毒性。研究发现，

因心肌毒性引起的药物安全问题约占所有药物停

用情况的1/3[29]。因此，药物引发的心肌毒性成为

了制药研发领域需要解决的难题，制药公司、研

究机构和监管部门长久以来从未放弃寻找跨越这

一挑战的方法。RTCA 技术的出现有助于克服这

个难题。 

3  RTCA 在细胞生物活性研究中的应用 

3.1  药物细胞毒性研究 

很多种类的药物在使用中都存在安全性风

险，包括抗癌药、抗生素、精神类药物等。通过

有效和彻底的早期临床前研究有助于更好地评

估药物安全性，合适的试验方法能够在药物研发

早期检测出药物安全性，降低成本，减少资源浪

费[30]。RTCA 相比其他方法更容易检测到化合物

对细胞的影响，在长时间对细胞的周期性进行动

态监测时，可以得到短期和长期的反应。考虑到

实时数据采集、敏感性、预测性、短期及长期的

周期测量，RTCA 非常适合于药物的早期临床前

安全性评估。李华等[31]利用 RTCA 探讨发现雷公

藤甲素在较高浓度时有细胞毒性作用，对心肌表

达相关的人类 ether-a-go-go 通道 (Human ether-a- 

go-go related gene，hERG) 呈剂量依赖性抑制，

导致心肌细胞的搏动速率缓慢，动作电位时程 

(Action potential duration，APD) 延长。许晓东等[32]

采用 RTCA 研究乌骨腾提取物对原代大鼠心肌细

胞的细胞毒性作用，从乌骨腾提取物中分离出的

组分 A 呈浓度依赖性影响心肌细胞的搏动幅度和

频率，且致细胞停止搏动的作用迅速。但中、低

浓度的组分 A 在心肌细胞停止搏动后，随着时间

的延长有相应程度的恢复，高浓度则无法恢复直

至搏动消失。Chiu 等[33]实时监测人肌腱细胞的增

殖状况，比较了 4 种药物细胞毒性筛选结果。对

于不同药物作用于同种细胞的研究，使用 RTCA

可以节约时间和成本，不需要大量的细胞，即可

完成不同药物作用的比较，观察药物细胞毒性的

差异。 

药物引发的细胞毒性会导致细胞的基本结构

或正常的生理活动发生改变。大量研究表明，细

胞毒性与机体损伤和死亡率之间存在着正相关

性[34]。因此，研究药物的体外细胞毒性可以在一

定程度上预测药物在体内可能发生的毒性反应。

RTCA 在药物早期临床前研究过程中可以作为一个

重要工具筛选药物细胞毒性。具有高效、高速、

高通量特点的 RTCA 可以在整个实验期跟踪着细

胞的生长。与基于终点的试验方法相比，使用

RTCA 更容易注意到细胞生长过程中由药物引起

的随时间变化的抑制作用[35]，在药物细胞毒性研

究中尤其有效。 

3.2  药物影响细胞增殖和凋亡研究 

生物过程的分析经常需要借助于表型分析来

进行。但由于传统的终点检测技术的限制，在表

型分析中获得的数据大多来源于单个终点分析[36]。

而对生物学问题至关重要的时间序列信息，就很难

从终点法中解决。但 RTCA 却可以作为一种精确

的基于时间分辨的方法分析生物过程。Zhang 等[37]

利用 RTCA 反映细胞增殖，证明了 RTCA 具有时

间分辨分析能力，且重复性和稳定性良好。随后

筛查了 20 种细胞增殖抑制剂和 25 种细胞增殖激

活剂，表明 RTCA 不仅适合高通量筛选，还可以

作为一种替代的表型分析技术，让人们通过电阻

抗对细胞增殖进行时间分辨监测，研究细胞增殖

的表型动力学。 

细胞通过分裂产生新细胞的形式发生增殖活

动，细胞增殖作为生物体的重要生命特征，是生

长、发育、繁殖及遗传的基础。近年来，检测细

胞增殖的活性广泛应用于肿瘤疾病的鉴别和诊断

中，临床治疗肿瘤疾病使用的药物主要分为两种

类型，一种是诱导肿瘤细胞凋亡，另一种是干扰

肿瘤细胞增殖[38]。细胞的增殖和凋亡由细胞信号
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通路调节，二者失衡是肿瘤发生无限制增殖的原

因。因此，评估药物对细胞增殖和凋亡的影响对

研究抗癌药物有着重要意义。使用 RTCA 可以实

时监测细胞的增殖率，判断药物作用下，细胞增

殖或凋亡的状况。Liu 等[39]采用 RTCA 实时监测

鼻咽癌 CNE2 细胞增殖，发现不同浓度的中药单

体香豆素类化合物异欧前胡素对鼻咽癌 CNE2 细

胞的增殖有明显的抑制作用，其作用机制可能是

通过激活相关信号通路，降低增殖与抗凋亡相关

蛋白的表达。乳腺癌是女性中常见的高发性癌症

之一[40]，杨烨等[41]运用 RTCA 检测并验证正交设

计法筛选出的丹参、人参最佳配伍抑制乳腺癌细

胞 MCF-7 增殖的作用，丹参、人参最佳配伍组对

MCF-7 的抑制增殖作用呈持续状态，而对正常乳

腺细胞 MCF-10A 的抑制作用不显著，说明了丹

参、人参配伍治疗 MCF-7 乳腺癌具有一定的选择

性。Li 等 [42]研究来源于夹竹桃叶的欧夹竹桃苷 

(Oleandrin) 抗乳腺癌作用，利用 RTCA 检测人乳

腺上皮细胞 MCF10A和 3 种人乳腺癌细胞 MCF7、

SK-BR-3、MDA-MB-231 的增殖情况。结果显示，

欧夹竹桃苷不影响 MCF10A 的正常生长，可以抑

制 MCF7、SK-BR-3、MDA-MB-231 的增殖和集

落形成，具有治疗乳腺癌的作用，其作用机制可

能是通过激活内质网应激反应诱导线粒体介导乳

腺癌细胞凋亡。 

在目前的医疗条件下，手术和放射性治疗依

然是治疗癌症的主要手段，因为大多数的抗癌药

物缺乏选择性，对人体的正常细胞也会产生影响，

具有严重的副作用，限制了临床应用的范围[43]。

利用 RTCA 研究药物对细胞增殖或凋亡的影响，

有利于研究已有药物治疗癌症的功效，有助于开

发出能够抑制癌细胞增殖、抑制肿瘤生长及诱导

癌细胞凋亡的新药。 

4  总结与展望 

RTCA 作为一种新颖的体外研究方法，在技

术方面具有自动、持续、高通量、高效、操作简

单的特点，在研究方面具有实时、非侵入性、无

标记、高准确性、重复性好的优势。通过检测细

胞与极板底部的相互作用，在近似生理状态的环

境下，实时无标记地连续采集细胞的动态变化，

显示与分析细胞的生长、粘附、迁移、分化、凋

亡等各种信息 [44] 。笔者曾使用 RTCA 监测

hiPSC-CMs，在实验过程中，使用 E-plate 48 微孔

板，根据实验要求将细胞分成不同组分，例如空

白组、模型组、药物组等同时进行监测，满足筛

选药物浓度的需求。在导出数据过程中，可以自

由选择导出的数据时间点及数据类型，例如有关

细胞收缩的数据，包括振幅、搏动频率、收缩及

舒张时间等，有关细胞场电位的数据，包括场电

位振幅、场电位时程、收缩及衰减时间等，使得

后续的结果分析更方便快捷。 

就目前研究情况发现，RTCA 技术主要还是

在心肌与药物研究方面应用较多，例如预测和评

价药物的心肌毒性、筛选药物细胞毒性、评估药

物对细胞增殖与凋亡的影响等，凭借其动态实时

监测的优势，能够计算实验中任意时间点的 IC50

和 EC50，这也是 RTCA 在心肌与药物研究方面

应用较多的主要原因。这些研究不仅仅是响应了

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局  (Food and Drug 

Administration，FDA) 发起的 CiPA 项目倡议，

对心律失常进行风险评估，在对减少新药研发的

毒性风险和降低开发成本方面也有良好的推进

作用。 

RTCA 的潜力是巨大的，不断推出的新型

RTCA 平台尽可能地结合着多种测量方法，为研

究复杂的细胞行为和化学反应提供更全面的分

析。近年来，在不同领域的各类研究中使用 RTCA

技术已越来越频繁，使用范围也愈加广泛，例如

病毒研究[45]、神经电生理研究[46]、微生物研究[47]、

环境毒性研究[48]等。限制 RTCA 广泛使用的成本

因素，包含了金微电极的价格昂贵的一次性微孔

板，也已有一些研究指出金微电极是可以多次使

用的[49]，微孔板经过再生处理后重复使用不会对
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实验结果产生显著影响[50]。相信随着使用经验的

增长与丰富，RTCA 作为一项更强大和先进的研

究技术，能够在更多的领域得到更加广泛的应用，

为各项研究带来巨大的突破。 
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