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评价药物早期心脏毒性的生物标记物研究进展 
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摘  要：目前传统的心脏毒性评价指标乳酸脱氢酶（LDH）、门冬氨酸氨基转移酶（AST）、肌酸激酶（CK）以及肌酸激酶

同工酶（CK-MB）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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Research progress on biomarkers for early prediction of cardiotoxicity in drug 
evaluation 

JU Liang, YIN Jia, ZHOU Hao-nan, LI Yu-bo 
Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China 

Abstract: The traditional evaluation indexes of cardiotoxicity [lactate dehydrogenase (LDH), aspartate transaminase (AST), creatine 
kinase (CK), and creatine kinase isoenzymes (CK-MB)] in early toxicity evaluation has limitations, so it is urgent to need high 
sensitivity, specificity of biomarkers for toxicity evaluation in the early stage of cardiotoxicity. With the development of genomics, 
transcriptomics, proteomics, and metabolomics, the continuous development of the biomarkers for early prediction of cardiotoxicity also get 
new progress. This study was reviewed from the progress of the biomarkers for early prediction of cardiotoxicity in gene, protein and small 
molecule metabolism, in order to provide better theoretical support for the study of the biomarkers for early prediction of cardiotoxicity. 
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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（LDH）、肌酸激酶

（CK）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）以及门冬氨酸

氨基转移酶（AST）等均在灵敏度和特异性等方面

有一定的缺陷[1]。如 CK-MB 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

CK-MB 也会出现异常升高，而且患者的血清

CK-MB的活性在 2～4 d内就会恢复至正常水平[2]。

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。 
1  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

（AMI）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[3]。 
microRNA（miRNA）是一类由 17～25个核苷

酸组成的非编码 RNA 分子，通过与 mRNA 的

3′-UTR特异性结合，在转录后水平发挥调控作用，

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

成熟 miRNA 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[3]。有研究

表明某些miRNA的变化可以反映AMI患者的心肌

损伤情况[4]。miRNAs 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 miRNA 主

要以两种形式存在，80%以非囊泡形式存在，与脂

质的载体相结合，20%以囊泡形式存在。miRNA种

类有很多，其中 miR-1、miR-133、miR-499在心肌

中富含。Wang 等[5]在大鼠 AMI 模型实验中发现了

miR-1、miR-133a、miR-133b在 AMI后发生动态变

化。在围术期心梗的研究中，实验结果表明 miRNA
特别是miR-499在术后6 h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[4]。Gidlöf等[6]在研究猪缺血再灌注模

型中发现，miR-133a在缺血后 30 min开始增高，2 
h 后达到峰值。大量的相关研究表明在某些病理情

况下，miRNA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。 
2  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[7]。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。 
2.1  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[8]。心肌肌钙蛋白不仅是诊断AMI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[9]。肌钙蛋白又称

肌原蛋白（troponin），是心肌细胞内肌纤维上的一种

调节蛋白。肌钙蛋白由 3个亚基（cTnT、cTnI、cTnC）
组成。心肌中主要有 cTnT和 cTnI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 T（cTnT）是心肌细胞特有的蛋白，相

对分子质量为 3.7×104，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 94%与细肌丝结合，6%游离在细胞质中。当心肌

细胞膜处于完整状态时，cTnT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 cTnT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 3～6 h出现增高，最高值在 14～20 h，
在血中可持续 5～7 d[8,9]。由于 cTnT具有高度的特异

性和灵敏度，因此 cTnT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[10]。cTnT作为心肌损

伤标志物，除了能够用于AMI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[11]。因此，

cTnT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 I（cTnI）是心肌肌钙蛋白的 1个亚单位，

位于心肌中的 TnI有独特的氨基酸序列，cTnI全蛋白

由 205 个氨基酸组成，相对分子质量 2.4×104，是一

种富含 α 螺旋的蛋白[11]。cTnI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[12]。在心肌细胞膜完整的情况下，

cTnI 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，cTnI 才可以被释放入细胞

间质，随之进入血液和淋巴液[13,14]。血液中 cTnI水平

开始逐渐升高发生在4～6 h后，约12～24 h达到峰值，

并且这种非正常水平可以持续 5～9 d，诊断窗口期较

长[15]。由于只有少量的 cTnI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 cTnI进入血液，然后结合

状态的 cTnI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 cTnI浓度呈现双峰状态，窗口持续时间长

达数星期，比CK-MB宽。研究发现，在AMI早期，

cTnI 水平变化幅度比 cTnT 更大，显示出较高的敏感 
性[12]。还有研究发现，cTnI不但可以检测到用CK-MB
无法检测到的微小心肌损伤，而且和CK-MB相比，它

几乎不受骨骼肌损伤、剧烈运动、肾病等的影响[13]。

cTnI 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。 
2.2  肌红蛋白 
  肌红蛋白（Mb）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[16]。Mb相对分子质量较小，仅 17.8，小于CK、
CK-MB，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[17]。当发

生急性心肌损伤时，一般在 2～3 h后开始升高，4～8 
h达到高峰，1 d后由肾脏清除而恢复正常。Mb升高

的程度和持续时间的长短可反映 AMI 面积和梗死程

度，Mb 值越大，表明心肌受损范围越广，坏死越严   
重[18]。肌红蛋白在心肌受损早期显著升高，血中的

Mb出现时间要比血清心肌酶早，而且比血清 CK-MB
的灵敏度要好，但是由于 Mb 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AMI和早期心肌受损的早期诊断指标[2,18]。 
2.3  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[19]。心脏型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）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。H-FABP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，H-FABP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[20,21]。由于心肌细胞

对缺血、缺氧很敏感，使心肌细胞内 H-FABP 迅速升

高。在心肌损伤 1.5 h后血中H-FABP就开始升高，3～
6 h后达到高峰，6～12 h有所下降但仍维持较高水平。

H-FABP具有较高的特异性及灵敏性，对AMI的早期

诊断优于 CK和 cTnI，是一种新的、有重要临床价值

的心肌损伤标志物之一[21]。 
3  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[22]。随着色谱/质谱联用

[如气相色谱–质谱联用（GC-MS）、液相色谱-质谱联

用（LC-MS）]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[23]。 
机体代谢物数量比较庞大，本文总结了以附子、

阿霉素（DOX）、异丙肾上腺素（ISO）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 1。 
3.1  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[24]。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[25]。花生四烯酸

在血清中的升高会加重对心肌的脂毒性[26]。目前，在采

用 ISO 及附子诱导的大鼠心脏毒性模型中，基于

UPLC-Q-TOF/MS的检测手段，包括硬脂酸、5-十三碳

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[25,27-31]。 
3.2  磷脂类 
  磷脂酰丝氨酸（PS）、磷脂酰乙醇胺（PE）、溶血

磷脂酰乙醇胺（LPE）、磷脂酰胆碱（PC）和溶血磷脂

酰胆碱（LPC）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，PS、LC、
LPC、PE以及LPE类物质在心脏毒性进程中出现了显

著性变化[25,28-30,32,33]。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[25,34]。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 1  文献报道的心脏毒性代谢组学生物标记物 
Table 1  Reported 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 LC-MS ↑ 组织、血浆 25,27,29,31 

 5-十三碳烯酸 附子 LC-MS ↑ 组织 25 

 花生四烯酸 附子、DOX LC-MS/GC-MS ↓ 组织、血浆 25,27,31 

  DOX、ISO LC-MS ↑ 血浆 28~30 

 亚油酸 附子、DOX LC-MS/GC-MS ↓ 组织 25,27,29,31 

 十二碳五烯酸 附子 LC-MS ↓ 组织 25 

 二十二碳六烯酸 ISO LC-MS ↓ 血浆 29,30 

 棕榈酸 ISO LC-MS ↑ 血浆 29 

 十八烯酸 ISO LC-MS ↓ 血浆 29,31 

磷脂类 磷脂酰胆碱（18:4） ISO LC-MS ↓ 血浆 32 

 溶血卵磷脂（15:1） ISO LC-MS ↓ 血浆 29 

 溶血卵磷脂（16:0） 附子、ISO LC-MS ↑ 组织、血浆 25,33 

    ↓ 血浆 29,30 

 溶血卵磷脂（16:1） DOX LC-MS ↓ 血浆 28 

 溶血卵磷脂（18:0） 附子 LC-MS ↑ 组织 25 

  DOX、ISO、附子  ↓ 血浆 28,29,32,33 

 溶血卵磷脂（18:1） ISO LC-MS ↓ 血浆 28,33 

 溶血卵磷脂（18:2） ISO LC-MS ↓ 血浆 29,30,33 

 溶血卵磷脂（18:3） DOX LC-MS ↓ 血浆 28 

 溶血卵磷脂（20:3） DOX LC-MS ↑ 血浆 28 

    ↓ 血浆 32 

 溶血卵磷脂（20:4） DOX、ISO LC-MS ↓ 血浆 28,33 

 溶血卵磷脂（22:2） DOX LC-MS ↑ 血浆 28 

 溶血卵磷脂（22:4） DOX、附子 LC-MS ↓ 血浆 28,29 

 溶血卵磷脂（22:5） DOX、附子 LC-MS ↓ 血浆 28,33 

 溶血卵磷脂（22:6） 附子、ISO LC-MS ↓ 组织、血浆 25,28 

氨基酸类 L-丙氨酸 DOX GC-MS ↑ 组织 27 

 L-甘氨酸 DOX GC-MS ↑ 组织 27 

  ISO LC-MS ↓ 血浆 32 

 L -脯氨酸 DOX GC-MS ↑ 组织 27 

 L -谷氨酰胺 DOX GC-MS ↑ 组织 27 

 L -苯丙氨酸 DOX GC-MS/LC-MS ↑ 组织、血浆 27,42 

 缬氨酸 DOX LC-MS ↓ 血浆 28 

 L-色氨酸 附子、DOX LC-MS ↑ 血浆、尿液 30,31,42 

 L-异亮酰-L-脯氨酸 ISO LC-MS ↑ 血浆 42 

 谷氨酰胺 ISO LC-MS ↓ 血浆 31 

 羟脯氨酸 ISO LC-MS ↓ 血浆 31 

 丝氨酸 ISO LC-MS ↑ 血浆 31 

类固醇类 胆固醇 DOX GC-MS ↑ 组织 27 

 甘胆酸 DOX LC-MS ↓ 血浆 28 

 胆酸 DOX LC-MS ↑ 尿液 42 
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续表 1   
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 α-酮戊二酸 ISO LC-MS ↑ 血浆 31 
 苹果酸 DOX GC-MS ↑ 组织 27 
 葡萄糖 DOX GC-MS ↑ 组织 27 
 果糖 DOX GC-MS ↑ 组织 27 
 琥珀酸 DOX GC-MS ↑ 组织 27 
鞘脂类 鞘氨醇 附子 LC-MS ↑ 组织、血浆 25,28 
 二氢鞘氨醇 DOX LC-MS ↓ 血浆 28 
 植物鞘氨醇 DOX、ISO LC-MS ↑ 血浆 28、33 
  附子  ↓  30 
有机酸类 枸橼酸 ISO LC-MS ↑ 血浆 31 
 泛酸 ISO LC-MS ↓ 血浆 32 
 牛磺酸 ISO LC-MS ↓ 血浆 32 
肉碱类 L-氯化棕榈酰肉碱 ISO LC-MS ↑ 血浆 30,32 

 L-乙酰肉碱 ISO LC-MS ↑ 血浆 30 
 异丁酰基左旋肉碱 ISO LC-MS ↑ 血浆 30 

 

脂的破裂[29]。磷脂降解加速导致的 ISO处理的大鼠心

肌损伤先前已有报道[35]。这些改变可归因于磷脂酶A2
的激活，其介导特定的脂肪酸从溶血卵磷脂释放[35]。

因此可以推测，如蛋白激酶 C（PKC）途径的活化等

的若干生物因素会增强磷脂酶A2的活性，使溶血卵磷

脂的产生减少[32,37]。一些研究已经表明，在心脏的磷

脂酶A2对含有磷脂的花生四烯酸是有选择性的[38,39]。

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，LPL-R作为G蛋白偶联受体中的一

部分，当LPC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[40]。 
3.3  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[41]。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（ATP）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 α-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，α-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、

2-酮戊二酸及富马酸盐，进入柠檬酸循环[27,28,30-33,42]。

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[43]。 
3.4  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[27-28,42]。

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M2型毒蕈碱受体抑制心肌细胞的收缩[44]。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[42]。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[45-46]。 
3.5  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（α-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（L-
氯化棕榈酰肉碱、L-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[25,27-28,30-33]。这些物质可能在细胞生长、分

化[25,28]以及能量代谢[27,47]等方面影响心脏正常的生理

功能。 
4  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 cTnt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[48]。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。 
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