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摘= =要：目前传统的心脏毒性评价指标乳酸脱氢酶（iae）、门冬氨酸氨基转移酶（Apq）、肌酸激酶（Ch）以及肌酸激酶

同工酶（ChJj_）等在早期毒性评价中均有局限性，因此急需灵敏度高、特异性强的生物标记物进行早期心脏毒性评价。

随着基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学的不断发展，评价药物早期心脏毒性生物标记物的研究也有了新的进展。

对基因类、蛋白类以及代谢小分子类心脏毒性生物标记物的研究进展加以综述，为进一步对早期心脏毒性生物标记物的研究

提供更好的理论支持。=
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随着药物研究的不断深入，药物的毒性作用评

价成为药物安全性评价和二次开发过程中的重要环

节之一，一直受到人们的广泛关注。其中心脏毒性

由于发病急、危害大、恢复困难尤被重视。目前，

很多药物在临床应用和药物二次开发过程中都因心

脏毒性作用而受到了极大的限制，但现有的早期心

脏毒性评价指标如乳酸脱氢酶（iae）、肌酸激酶

（Ch）、肌酸激酶同工酶（ChJj_）以及门冬氨酸

氨基转移酶（Apq）等均在灵敏度和特异性等方面

有一定的缺陷xNz。如 ChJj_ 并非为心脏所特有，

它在人体骨骼中也有少量存在。在骨骼肌损伤时

ChJj_ 也会出现异常升高，而且患者的血清

ChJj_的活性在 O～Q=d内就会恢复至正常水平xOz。

因此，亟需寻找一种快速、有效的分析方法用于心

脏毒性的预测评价，以有效地降低药物研发成本，

也可对上市药物的毒副反应进行早期预防和监测。=
随着系统生物学的快速发展，作为系统生物学

分支的基因组学、转录组学、蛋白质组学以及代谢

组学在药物毒性评价中的应用也日益增多。本文将

以系统生物学中的组学技术为基础，对文献报道的=
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基因类、蛋白类以及代谢小分子类心脏毒性生物标

记物的研究进展加以综述，旨在为心脏毒性的早期

预测评价新方法的建立提供理论支持，并为后续的

整体评价提供依据。=
N= =基因类心脏毒性生物标记物 

基因组学和转录组学的研究在药物毒理学领域=
的逐步深入，可更全面研究药物的毒理机制，为寻

找新的生物标志物以及建立起更加灵敏高效的安全

性评价方法提供了新的技术手段与平台。目前，毒

理基因组学方法已应用于基因组的生物标志物的发

现与识别，生物标志物可以用于预测和评价靶器官

毒性。有研究发现微小核糖核酸在急性心肌梗死

（Ajf）后血浆中的浓度有显著变化，有可能作为心

肌损伤早期诊断的标志物xPz。=
máÅrookA（máokA）是一类由 NT～OR个核苷

酸组成的非编码 okA 分子，通过与 mokA 的

P′Jrqo特异性结合，在转录后水平发挥调控作用，

可以抑制 mokA 的翻译或可诱导之降解。máokA
广泛参与了生物学的过程，通过靶向结合基因中与

成熟 máokA 互补的序列，调控发育、细胞分化、

增殖和凋亡等生命体的生理和病理过程xPz。有研究

表明某些máokA的变化可以反映Ajf患者的心肌

损伤情况xQz。máokAs 可以在血浆、血清、唾液、

尿液等多种体液中存在，其中血浆中的 máokA 主

要以两种形式存在，UMB以非囊泡形式存在，与脂

质的载体相结合，OMB以囊泡形式存在。máokA种

类有很多，其中 máoJN、máoJNPP、máoJQVV在心肌

中富含。t~ng 等xRz在大鼠 Ajf 模型实验中发现了

máoJN、máoJNPP~、máoJNPPb在 Ajf后发生动态变

化。在围术期心梗的研究中，实验结果表明 máokA
特别是máoJQVV在术后S=Ü即可诊断冠状动脉搭桥手

术后的心肌梗死，敏感性较高，特异度最高，优于

蛋白类标记物xQz。dádlöf等xSz在研究猪缺血再灌注模

型中发现，máoJNPP~在缺血后 PM=mán开始增高，O=
Ü 后达到峰值。大量的相关研究表明在某些病理情

况下，máokA的变化可以反映组织的损伤，因此它

们可以作为心脏疾病的标志物。=
O= =蛋白类心脏毒性生物标记物=

蛋白质组学作为后基因时代研究的一个重要内

容，是目前生命科学研究领域的热点，已经成为寻找

疾病生物标记物和药物靶标最有效的方法之一xTz。国

内外学者利用蛋白组学技术在寻找心脏毒性标记物

方面做了大量研究，发现了一些具有潜在价值的心肌

损伤的生物标记物。=
OKN= =肌钙蛋白=
  目前，血清肌钙蛋白已成为心肌损伤早期诊断的

主要标记物之一xUz。心肌肌钙蛋白不仅是诊断Ajf的
重要标志物，也是独立于心电图之外可用于判断梗死

灶范围大小及预后的重要血清学指标xVz。肌钙蛋白又称

肌原蛋白（íroponán），是心肌细胞内肌纤维上的一种

调节蛋白。肌钙蛋白由 P个亚基（Åqnq、Åqnf、ÅqnC）
组成。心肌中主要有 Åqnq和 Åqnf两种亚型，由于其

灵敏度高，特异性强，被认为是目前最好的心肌损伤

标记物。=
  肌钙蛋白 q（Åqnq）是心肌细胞特有的蛋白，相

对分子质量为 PKT×NMQ，是钙离子结合亚单位，具有

很高的器官特异性。它在心肌细胞内分为两个部分，

其中 VQB与细肌丝结合，SB游离在细胞质中。当心肌

细胞膜处于完整状态时，Åqnq不能透过细胞膜进入血

循环，因此正常血清中几乎检测不到。但当心肌细胞

受损，细胞膜结构受到破坏时，大量的 Åqnq弥散进入

细胞间质，出现在外周血中，使血中浓度升高。一般

在心肌损伤后 P～S=Ü出现增高，最高值在 NQ～OM=Ü，
在血中可持续 R～T= dxUIVz。由于 Åqnq具有高度的特异

性和灵敏度，因此 Åqnq浓度不受年龄、性别、心肌损

伤部位及溶栓药物种类等的影响xNMz。Åqnq作为心肌损

伤标志物，除了能够用于Ajf的诊断外，还可以用于

心绞痛、急慢性心包炎、围手术期心脏并发症等的诊

断，是心血管相关疾病诊断的一个重要依据xNNz。因此，

Åqnq是一种具有高度特异性和敏感性的监测心肌损伤

的血清学指标。=
  肌钙蛋白 f（Åqnf）是心肌肌钙蛋白的 N个亚单位，

位于心肌中的 qnf有独特的氨基酸序列，Åqnf全蛋白

由 OMR 个氨基酸组成，相对分子质量 OKQ×NMQ，是一

种富含 α 螺旋的蛋白xNNz。Åqnf以两种形式存在于心肌

中，少量以游离形式存在于胞浆，大部分以结合形式

存在于肌原纤维上xNOz。在心肌细胞膜完整的情况下，

Åqnf 不能透过细胞膜，因此正常人血清中含量很低。

只有在心肌细胞膜受损时，Åqnf 才可以被释放入细胞

间质，随之进入血液和淋巴液xNPINQz。血液中 Åqnf水平

开始逐渐升高发生在Q～S=Ü后，约NO～OQ=Ü达到峰值，

并且这种非正常水平可以持续 R～V= d，诊断窗口期较

长xNRz。由于只有少量的 Åqnf游离于细胞浆中，而大部

分以结合形式存在于肌原纤维上，因此，当心肌细胞

受到损伤时，首先是游离的 Åqnf进入血液，然后结合

状态的 Åqnf随着心肌细胞的坏死、结构破坏而释放入
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血。故血清 Åqnf浓度呈现双峰状态，窗口持续时间长

达数星期，比ChJj_宽。研究发现，在Ajf早期，

Åqnf 水平变化幅度比 Åqnq 更大，显示出较高的敏感=
性xNOz。还有研究发现，Åqnf不但可以检测到用ChJj_
无法检测到的微小心肌损伤，而且和ChJj_相比，它

几乎不受骨骼肌损伤、剧烈运动、肾病等的影响xNPz。

Åqnf 是一种能够敏感反映心肌坏死情况的血清标记

物，是近年来发现的用于心肌损伤相关疾病诊断的生

化指标。=
OKO= =肌红蛋白=
  肌红蛋白（jb）是由一条肽链和一个血红素辅基

组成的结合蛋白，是横纹肌中的一种氧合血红蛋白。

能够结合并释放氧分子，具有贮藏和运输氧的功能，

在心肌损伤后能迅速释放入血。存在于心肌细胞和骨

骼肌细胞中，正常人的血液中很少，主要由肾脏代谢

并排泄xNSz。jb相对分子质量较小，仅 NTKU，小于Ch、
ChJj_，在心肌细胞膜被破坏后，不用通过淋巴循环

就直接迅速地进入血液，早于传统的心肌酶xNTz。当发

生急性心肌损伤时，一般在 O～P=Ü后开始升高，Q～U=
Ü达到高峰，N= d后由肾脏清除而恢复正常。jb升高

的程度和持续时间的长短可反映 Ajf 面积和梗死程

度，jb 值越大，表明心肌受损范围越广，坏死越严= = =
重xNUz。肌红蛋白在心肌受损早期显著升高，血中的

jb出现时间要比血清心肌酶早，而且比血清 ChJj_
的灵敏度要好，但是由于 jb 还存在于骨骼肌中，心

肌特异性较差，因此需要将其与肌钙蛋白联合使用作

为Ajf和早期心肌受损的早期诊断指标xOINUz。=
OKP= =脂肪酸结合蛋白=

脂肪酸结合蛋白是一族同源性的细胞内小分子蛋

白质，其分布广泛，在动物心脏、骨骼肌、肝脏、肠、

脑、脂肪等组织细胞内均存在。在一定条件下，它能

够通过离子通道的调节作用结合或者释放脂肪酸分

子，在摄取、转运以及调节脂肪酸代谢的过程中起重

要作用xNVz。心脏型脂肪酸结合蛋白（eJcA_m）是近几

年发现较有前景的诊断心肌缺血与坏死的早期标志

物。eJcA_m具有相对分子质量小、水溶性好、在心肌

细胞胞质分布较多等特点。因此当心肌损伤、缺血或

坏死时，eJcA_m就会很容易迅速地透过细胞膜而释放

到细胞间质，从而进入血液循环xOMIONz。由于心肌细胞

对缺血、缺氧很敏感，使心肌细胞内 eJcA_m 迅速升

高。在心肌损伤 NKR=Ü后血中eJcA_m就开始升高，P～
S=Ü后达到高峰，S～NO=Ü有所下降但仍维持较高水平。

eJcA_m具有较高的特异性及灵敏性，对Ajf的早期

诊断优于 Ch和 Åqnf，是一种新的、有重要临床价值

的心肌损伤标志物之一xONz。=
P= =代谢小分子类心脏毒性生物标记物=

代谢组学作为一个新生的系统生物学的学科，旨

在通过研究生物系统潜在的代谢标记物，为生物系统

提供准确、动态的代谢网络图xOOz。随着色谱L质谱联用

x如气相色谱–质谱联用（dCJjp）、液相色谱J质谱联

用（iCJjp）z以及核磁技术的不断发展，代谢组学作

为代谢终端的研究手段，在毒性预测方面能够作为毒

性反应很好的表型，具有灵敏度高、覆盖面广和重现

性好的特点。在机体不同阶段的内源性物质变化与机

体实时动态变化分析等方面，代谢组学可以在代谢物

层面上提供更好的解释，这对于药物毒性作用机制的

阐释也有很好的推动作用xOPz。=
机体代谢物数量比较庞大，本文总结了以附子、

阿霉素（alu）、异丙肾上腺素（fpl）为毒性诱因的

脂肪酸类、磷脂类、氨基酸类以及类固醇类心脏毒

性代谢组学生物标记物，见表 N。=
PKN= =脂肪酸类物质=
  脂肪酸是所有细胞膜的重要成分，包括内皮细胞

和心肌细胞xOQz。脂肪酸及其结合物主要涉及饱和脂肪

酸的氧化和不饱和脂肪酸的过氧化等代谢通路。脂肪酸

的β氧化作为心肌细胞线粒体功能的重要途径，与心脏

的糖代谢紧紧关联，从而与心肌细胞的凋亡密切相关。

不饱和脂肪酸的过氧化反应异常可能引起心肌线粒体

过度氧化损伤，从而引起心脏毒性。同时，脂肪酸代谢

的异常可以引起饱和脂肪酸水平的上升xORz。花生四烯酸

在血清中的升高会加重对心肌的脂毒性xOSz。目前，在采

用 fpl 及附子诱导的大鼠心脏毒性模型中，基于

rmiCJnJqlcLjp的检测手段，包括硬脂酸、RJ十三碳

烯酸、花生四烯酸、十二碳五烯酸、亚油酸、二十二

碳六烯酸、棕榈酸、十八碳烯酸等生物标记物被筛选

获得xORIOTJPNz。=
PKO= =磷脂类=
  磷脂酰丝氨酸（mp）、磷脂酰乙醇胺（mb）、溶血

磷脂酰乙醇胺（imb）、磷脂酰胆碱（mC）和溶血磷脂

酰胆碱（imC）等，作为内源性磷脂在生物体代谢过

程中起到至关重要的作用。目前的研究中，mp、iC、
imC、mb以及imb类物质在心脏毒性进程中出现了显

著性变化xORIOUJPMIPOIPPz。这类物质主要涉及磷脂代谢和鞘

脂类代谢等代谢途径。磷脂代谢的紊乱与心肌组织的

生理病理变化息息相关xORIPQz。在心肌受损过程中，溶

血卵磷脂的减少和脂肪酸的各种转变可能是由于膜磷=
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表= N= =文献报道的心脏毒性代谢组学生物标记物=
qable=N= = oeported=metabolomic=biomarkers=of=cardiotoxicity 

类别= 中文名称= 毒性诱因= 检测技术= 含量变化= 样品= 文献=

脂肪酸类= 硬脂酸= 附子= iCJjp= ↑= 组织、血浆= ORIOTIOVIPN=

= RJ十三碳烯酸= 附子= iCJjp= ↑= 组织= OR=

= 花生四烯酸= 附子、alu= iCJjpLdCJjp= ↓= 组织、血浆= ORIOTIPN=

= = alu、fpl= iCJjp= ↑= 血浆= OU~PM=

= 亚油酸= 附子、alu= iCJjpLdCJjp= ↓= 组织= ORIOTIOVIPN=

= 十二碳五烯酸= 附子= iCJjp= ↓= 组织= OR=

= 二十二碳六烯酸= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= OVIPM=

= 棕榈酸= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= OV=

= 十八烯酸= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= OVIPN=

磷脂类= 磷脂酰胆碱（NUWQ）= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= PO=

= 溶血卵磷脂（NRWN）= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= OV=

= 溶血卵磷脂（NSWM）= 附子、fpl= iCJjp= ↑= 组织、血浆= ORIPP=

= = = = ↓= 血浆= OVIPM=

= 溶血卵磷脂（NSWN）= alu= iCJjp= ↓= 血浆= OU=

= 溶血卵磷脂（NUWM）= 附子= iCJjp= ↑= 组织= OR=

= = alu、fpl、附子= = ↓= 血浆= OUIOVIPOIPP=

= 溶血卵磷脂（NUWN）= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= OUIPP=

= 溶血卵磷脂（NUWO）= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= OVIPMIPP=

= 溶血卵磷脂（NUWP）= alu= iCJjp= ↓= 血浆= OU=

= 溶血卵磷脂（OMWP）= alu= iCJjp= ↑= 血浆= OU=

= = = = ↓= 血浆= PO=

= 溶血卵磷脂（OMWQ）= alu、fpl= iCJjp= ↓= 血浆= OUIPP=

= 溶血卵磷脂（OOWO）= alu= iCJjp= ↑= 血浆= OU=

= 溶血卵磷脂（OOWQ）= alu、附子= iCJjp= ↓= 血浆= OUIOV=

= 溶血卵磷脂（OOWR）= alu、附子= iCJjp= ↓= 血浆= OUIPP=

= 溶血卵磷脂（OOWS）= 附子、fpl= iCJjp= ↓= 组织、血浆= ORIOU=

氨基酸类= iJ丙氨酸= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=

= iJ甘氨酸= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=

= = fpl= iCJjp= ↓= 血浆= PO=

= i=J脯氨酸= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=

= i=J谷氨酰胺= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=

= i=J苯丙氨酸= alu= dCJjpLiCJjp= ↑= 组织、血浆= OTIQO=

= 缬氨酸= alu= iCJjp= ↓= 血浆= OU=

= iJ色氨酸= 附子、alu= iCJjp= ↑= 血浆、尿液= PMIPNIQO=

= iJ异亮酰JiJ脯氨酸= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= QO=

= 谷氨酰胺= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= PN=

= 羟脯氨酸= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= PN=

= 丝氨酸= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= PN=

类固醇类= 胆固醇= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=

= 甘胆酸= alu= iCJjp= ↓= 血浆= OU=

= 胆酸= alu= iCJjp= ↑= 尿液= QO=
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续表= N=   
类别= 中文名称= 毒性诱因= 检测技术= 含量变化= 样品= 文献=

糖代谢类= αJ酮戊二酸= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= PN=
= 苹果酸= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=
= 葡萄糖= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=
= 果糖= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=
= 琥珀酸= alu= dCJjp= ↑= 组织= OT=
鞘脂类= 鞘氨醇= 附子= iCJjp= ↑= 组织、血浆= ORIOU=
= 二氢鞘氨醇= alu= iCJjp= ↓= 血浆= OU=
= 植物鞘氨醇= alu、fpl= iCJjp= ↑= 血浆= OU、PP=
= = 附子= = ↓= = PM=
有机酸类= 枸橼酸= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= PN=
= 泛酸= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= PO=
= 牛磺酸= fpl= iCJjp= ↓= 血浆= PO=
肉碱类= iJ氯化棕榈酰肉碱= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= PMIPO=

= iJ乙酰肉碱= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= PM=
= 异丁酰基左旋肉碱= fpl= iCJjp= ↑= 血浆= PM=

 

脂的破裂xOVz。磷脂降解加速导致的 fpl处理的大鼠心

肌损伤先前已有报道xPRz。这些改变可归因于磷脂酶AO
的激活，其介导特定的脂肪酸从溶血卵磷脂释放xPRz。

因此可以推测，如蛋白激酶 C（mhC）途径的活化等

的若干生物因素会增强磷脂酶AO的活性，使溶血卵磷

脂的产生减少xPOIPTz。一些研究已经表明，在心脏的磷

脂酶AO对含有磷脂的花生四烯酸是有选择性的xPUIPVz。

在任何情况下，脂肪酸以及溶血卵磷脂降解的各种紊

乱都表示基层脂质紊乱的存在，并且其与心脏毒性的

形成相关。此外，imiJo作为d蛋白偶联受体中的一

部分，当imC类物质发生改变之后，将对其信使作用

产生影响，将进一步导致细胞代谢的紊乱xQMz。=
PKP= =氨基酸及其衍生物=
  氨基酸及其衍生物作为生物体生命运动中最重要

的基本物质之一，参与各种能量与物质代谢。在目前

的研究中，基于代谢组学检测技术，在药源性动物心

脏毒性模型中发现氨基酸及其衍生物出现了显著性的

变化。这些氨基酸代谢异常情况可能都与在心肌受损

过程中能量代谢异常密切相关。支链氨基酸在心肌缺

血时是心脏的一个重要的替代性能量底物xQNz。此外，

由于脂肪酸的 β 氧化和柠檬酸循环的抑制而造成的三

磷酸腺苷（Aqm）产生的减少将导致心肌利用支链氨基

酸作为能量补偿。其他 αJ氨基酸代谢，包括苏氨酸、

丙氨酸、甘氨酸、苯丙氨酸、脯氨酸和谷氨酰胺在心

脏毒性组中含量也有变化，αJ氨基酸是重要的能量代

谢的前体，并可以转化为一些生物分子，如丙酮酸、

OJ酮戊二酸及富马酸盐，进入柠檬酸循环xOTIOUIPMJPPIQOz。

另外有一种可能的猜测是，毒性药物造成的氧化应激

导致氨基酸代谢重塑，以满足心肌的能量需求xQPz。=
PKQ= =类固醇类和激素类衍生物=
  类固醇类物质以及激素类物质是体内基础代谢调

节的重要物质。在目前心脏毒性的研究中，胆固醇、

胆酸、甘氨胆酸均作为心脏毒性生物标记物xOTJOUIQOz。

胆汁酸可使心肌细胞内钙超载，引起心肌细胞的负性

变时性效应，也可影响心肌细胞的动作电位时程，从

而导致心律失常的发生。此外还发现心肌细胞上具有

毒蕈碱受体及胆汁酸转运体，且已有研究证实胆汁酸

可通过jO型毒蕈碱受体抑制心肌细胞的收缩xQQz。有研

究表明甘氨胆酸作为胆汁酸的一种，在心肌细胞中加

入甘氨胆酸后，心肌细胞收缩率明显升高xQOz。此外，

作为类固醇代谢中间产物，甘氨胆酸还可能通过心肌

细胞过氧化脂质化以及心内膜内皮细胞受损而影响心

脏正常的生理功能xQRJQSz。=
PKR= =其他小分子代谢物=
  在目前心脏毒性研究过程中，诸如糖代谢过程中

的物质（αJ酮戊二酸、苹果酸、葡萄糖、果糖和琥珀

酸）、鞘脂类物质（鞘氨醇、二氢鞘氨醇和植物鞘氨醇）、

有机酸类（枸橼酸、泛酸、牛磺酸）以及肉碱类（iJ
氯化棕榈酰肉碱、iJ乙酰肉碱、异丁酰基左旋肉碱）

等物质均作为心脏毒性生物标记物通过代谢组学的分

析筛选获得xORIOTJOUIPMJPPz。这些物质可能在细胞生长、分

化xORIOUz以及能量代谢xOTIQTz等方面影响心脏正常的生理

功能。=
Q= =结语 

药物进入机体到毒性暴露存在一定的时间，如

何运用现有的技术更早地发现药物毒性是早期预测
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的意义所在。与传统的检测指标相比，基于系统生

物学的组学技术获得的生物标记物，在特异性和灵

敏度等方面均更具优势。诸如 Åqní等蛋白类的检测

指标已经在临床的心脏毒性的诊断和预测方面有了

较好的应用。随着组学技术的不断更新，越来越多

的生物标记物将会被发现，并进一步为药物毒性的

诊断和预测提供帮助。=
与此同时，有关代谢组学对心脏毒性评价方法

的研究也取得了一定的进步。目前，已经研究出一

套心脏毒性早期预测生物标记物筛选、验证及优化

的系统评价方法xQUz。该方法通过结合支持向量机的

应用，为心脏毒性的早期预测评价提供了更加灵敏

可靠的方法。这种检测速度快、特异性好、准确率

高且创伤小的方式在药物安全性评价中更加具有应

用前景。相信在不久的将来，这种检测方法也将结

合计算机技术得到更好的推广应用。=
在不久的将来，研究着可以结合对前人工作的

整理概括，综合运用系统生物中的组学技术，充分

发挥基因组、转录组、蛋白质组以及代谢组学技术

的优势，结合网络药理学的研究思路对心脏毒性的

机制做出全面的分析考察。通过对心脏毒性发生过

程中的机体的系统的评价研究，为心脏毒性的预防、

监测、评价以及后续用药安全提供更为全面的依据

以及更加合理的解决方案。=
参考文献=
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