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药物重要脏器毒性及其早期预测方法的探讨 
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摘  要：毒性是导致药物研发失败的主要原因之一。为了避免在药物开发晚期发现毒性导致的昂贵代价，尽早确定药物潜在

的毒性问题非常重要。通过对药物产生的肝脏、心脏和肾脏毒性的机制进行分析，并对现有的毒性预测方法进行综述，提出

可以从代谢产物反应活性、离子转运体、离子通道等 3 方面综合分析药物产生毒性的可能性，从而提高重要脏器严重毒性预

测的准确性。 
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Drug toxicity upon important organs and prediction in early development 
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Abstract: Toxicity is one of the major reasons causing a drug failure. Therefore, in order to advoid and reduce the high price of drug 
failures due to the toxicity in late development, it is essential to determine potential toxicity problems as early as possible. In this paper 
the mechanism of drug-caused toxicity in various injured organs, such as liver, heart, and kedney, was analyzed and summarized and 
computational methods corresponding to different toxicity mechanisms have been listed to predict toxicity of drugs. These 
computational methods could be feasible in the comprehensive analysis on reactivity of metabolite, ion transporter, and ion channel, 
and may be useful in improving the accuracy of toxicity prediction. 
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药物从设计到上市的整个研究阶段，毒性通常

是导致研发失败的最主要原因。即使上市以后还有

许多药物由于出现研发阶段未能发现的毒性而被

撤市或严格限制使用。因此，如何及时、准确、快

速地评价药物毒性便成为药物开发中的一个重要

问题。本文通过对药物对重要脏器的毒性报道及其

机制进行总结和分析，探讨早期毒性的研究思路。 
1  对重要脏器的毒性及机制 

由于对肝脏、心脏、肾脏等重要脏器的严重毒

性是药物在临床后期中止和上市后撤市的主要原

因，因此下面主要对与其相关的毒性及机制的报

道进行总结分析。 
1.1  药物肝毒性 

肝脏是药物在体内进行代谢的最主要场所，很

多药物在此进行聚合、氧化、还原、羟基化以及去

甲基化等一系列的代谢过程，形成有一定活性、无

活性或有毒性的产物，肝脏是最易遭受药物影响造

成损害的器官。 
药源性肝损伤可以分为两类：一类是药物及其

活性代谢物直接造成的可预测的肝损伤，造成此类 
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损害的药物如对乙酰氨基酚、四氯化碳和异烟肼等，

通常随着剂量加大出现频率增加；另一类是药物特

异质反应所致的不可预测的肝损伤，如曲格列酮、

非阿尿苷[2]，出现频率较少，毒性反应严重，可能

是一类基因表型相关的毒性。表 1 为由于肝毒性而

被撤市的药物[1]。 

表 1  由于肝毒性而被撤市的药物 
Table 1  Drug withdrawn from market due to hepatotoxicity 

时 期 药  物 

1960 年以前 辛可芬、异丙烟肼 

1960―1969 年 苯碘达隆、异丁芬酸、苯氧丙肼、匹哌马嗪、珍那佐酸 

1970―1979 年 芬克洛酸、美巴那肼、尼亚拉胺、双醋酚丁 

1980―1989 年 苯 洛芬、克罗麦克朗、氯美辛、环芬尼、依昔苯酮、格拉非宁、伊沙索宁、nitrofazole、诺米芬辛、

哌克昔林、舒洛地尔、替尼酸、齐美利定 

1990―1999 年 阿吡坦、阿米庚酸、苄达酸、苯扎隆、溴芬酸、氯美扎酮、地来洛尔、乙溴替丁、非哌西特、莫西赛

利、尼培替丁、吡洛芬、托瑞司他 

2000―2006 年 希美加群、匹莫林、萘法唑酮、曲格列酮 

 
药物的肝脏毒性涉及的机制非常复杂，药物在

经过细胞色素 P450 酶代谢过程中产生活性中间产

物，如亲电子基、自由基、氧自由基等，通常与谷

胱甘肽结合而解毒，但如果它们的量超过了肝内代

偿能力，则会造成细胞的非特异损伤。药物及其代

谢产物可以通过 3 种途径导致初步肝损伤：直接导

致细胞应激；抑制线粒体和特异性免疫反应。初步

损伤导致线粒体功能失调，进而导致细胞坏死或凋

亡（图 1）[3]。 
 

 

图 1 药物的肝脏损伤的途径 
Fig. 1  Pathway to liver injury of drugs 

常见的具有肝毒性的基团有呋喃环、醌环、环

氧化物、噻吩、羧基、苯醌自由基、卤代酰基、苯

胺基、酰基葡糖苷酸、羟化代谢物、羟胺及芳香环

等。如双氯芬酸化学结构中包含苯基乙酸、苯胺、卤

代酰基 3 种毒性基团，可以通过乙醛糖酸代谢活化

引起与蛋白共价结合和与谷胱甘肽乙酰化导致肝毒

性[4]。2-苯基丙烯醛是导致非氨酯具有肝毒性和再

生障碍性贫血的活性代谢物[5]。对乙酰氨基酚产生

肝毒性，共价结合是其主要毒性机制[6]。 

1.2  药物肾毒性 
肾脏作为药物的排泄器官比较容易受到各种药

物的损伤。因肾毒性被撤市的药物有非那西汀、磺

胺噻唑、西立伐他汀[7]。目前临床上常见的肾损伤

药物有抗菌素类、非固醇类消炎药、抗肿瘤药、利

尿剂、免疫抑制剂、抗病毒药等[8]。根据文献的分

类，损伤的类型有 6 种[9]（表 2）。 
药物的肾脏毒性涉及的机制同样非常复杂，大

部分的药物损伤与药物在肾脏的蓄积相关，受损程

度依赖于所接触药物的浓度、持续时间以及肾脏对

药物的易感性和耐受性等。可以将药物的肾损伤机

制分成两个层次来认识，第一个层次是导致药物在

肾脏蓄积的机制，第二个层次是高浓度的药物对肾

脏的损伤机制。 
1.2.1  药物在肾脏的蓄积机制  药物在肾脏的蓄积

大多与转运体有关。肾脏中存在多种转运体：有机

阴离子转运体（OAT）、有机阳离子转运体（OCT）、
多药耐药蛋白（P-gp、MRP 家族等）等等（图 2）。
有机阴离子转运体主要负责一些阴离子底物的转

运，而有机阳离子转运体则负责阳离子或两性离子

化合物的转运[10]，多药耐药蛋白参与多种药物的排

出过程。当血液通过肾脏时，药物可以被动渗透入

肾小管细胞，也可以通过转运体主动摄取入肾小管

细胞，细胞再通过渗透或各种转运体将药物排出到

尿液。当肾小管细胞的排出能力不足时，就会发生

药物的蓄积现象。 
OAT 在许多有潜在毒性的内外源性有机阴离

子的体内分布和消除中起着重要作用，其活性变 
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表 2  肾毒性药物的损伤类型 
Table 2  Injury types of nephrotoxic drugs 

药  物 M1 M2 M3 M4 M5 M6

环孢霉素，他克莫司 √ √    √ 

两性霉素 B，造影剂 √ √     

非甾体抗炎药 √    √  

血管紧张素转化酶抑制剂，白细胞介素 2 √      

甲氨蝶呤 √ √  √   

氨基糖苷，顺铂，膦甲酸钠，重金属，注射用免疫球蛋白，有机溶剂，喷他脒，

阿德福韦，西多福韦，替诺福韦，唑来磷酸 

 √     

可卡因   √   √ 

乙醇，洛伐他汀，阿米替林，多虑平，氟西汀，苯海拉明，多西拉敏，苯二氮平

类，施德丁，海洛因，氯胺酮，美沙酮，甲基苯丙胺，氟哌啶 

  √    

磺胺类化合物，喹諾酮     √ √  

阿昔洛韦，印第那韦，化疗药物，乙二醇，更昔洛韦，氨苯蝶啶    √   

別嘌呤醇，头孢菌素类，甲腈咪胺，环丙沙星，呋塞米，青霉素类，苯妥英，利

福平，噻嗪类利尿剂，对乙酰氨基酚，阿司匹林，万古霉素，卡莫司汀，司莫

司汀，含马兜铃酸的中草药，兰素拉唑，奥美拉唑，泮托拉唑，雷尼替丁 

    √  

共轭雌激素，丝裂霉素，奎宁      √ 

M1: 肾血流动力学改变导致肾过滤减少；     M2: 直接肾小管毒性；     M3: 血红素引起毒性（横纹肌溶解）； 
M4: 药物或其代谢物、副产物沉积导致肾小管梗塞；     M5: 过敏间质性肾炎；     M6: 溶血性尿毒综合征。 

M1: decreased kidney filtration caused by hemodynamics change;    M2: direct renal tubule toxicity;    M3: heme-caused toxicity (rhabdomyolysis) 
M4: renal tubule infarction caused by metabolites and by-product deposition;    M5: allergic interstitial nephritis;     M6: hemolytic uremic syndrome 

 

 
图 2  常见与药物相关的肾小管细胞上的转运体[11] 

Fig. 2  Common drug-related transporters in renal tubular cells 

化可能会影响这些阴离子在体内的蓄积[12]。OAT1 和

OAT3 蛋白介导了肾小管上皮细胞从血液中主动摄

取阴离子物质，因而肾近曲小管是细胞毒性阴离子

药物发生毒性反应的易感部位。如青霉素、头孢噻

啶、亚胺培南等均可由 OAT1、OAT2、OAT3 及 OAT4
特异性转运。OAT 在其他一些具有肾毒性的药物或

环境毒物如甲胺喋呤、非甾体类抗炎药和赭曲霉素A
等所引起的毒性反应中也起着重要作用[13]。 
1.2.2  药物对肾脏的损伤机制  药物在肾脏蓄积后

引起的肾损伤机制也非常复杂，可以产生直接肾毒

性（产生氧自由基、与 DNA 发生交联或抑制 DNA
复制有关酶活性、高渗透性直接损害等）、降低肾血

流量、引起免疫反应、结晶沉积、梗塞性肾病变等[14]。

如顺铂由于其抑制了肾小管细胞刷状缘和侧膜的有

机阳离子转运系统而在肾脏长时间蓄积，使药物及

其代谢产物产生排泄障碍导致肾脏损伤[15]。洛伐他

汀、甲基吗啡、巴比妥类、安定等可造成横纹肌溶

解；阿昔洛维、氨甲喋呤、磺胺、氨苯喋啶、印第

纳韦、膦甲酸、更昔洛韦等可造成梗塞引起肾损害；

氨基糖苷类、造影剂、顺铂、奈达铂、四环素、两

性霉素 B、头孢菌素、他克莫司、卡马西平等可造

成肾小管毒性[16]。 
1.3  药物心脏毒性 

药物的心脏毒性往往可以致命，所以是药物研

发中非常重要的考虑因素。因心脏毒性被撤市的药

物有芬氟拉明、盐酸右芬氟拉明、米贝拉地尔、罗

非昔布[17]、曲伐沙星、阿司咪唑等。临床上常见的

具有心脏毒性的药物有：蒽环类细胞毒物药（阿霉

素、表阿霉素、吡喃阿霉素、米托蒽醌、柔红霉素、
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去甲氧基柔红霉素）[18]、大环内酯类抗生素（红霉

素、克拉霉素、螺旋霉素）[19]、氟喹诺酮类抗生素

（司帕沙星、格帕沙星、加替沙星、左氧氟沙星、氧

氟沙星、环丙沙星等）[20]、抗真菌类（酮康唑、氟

康唑、伊曲康唑）等[21]。如顺铂、马利兰 、丝裂

霉素可引起心肌损伤的改变；氟尿嘧啶可引起冠状

动脉痉挛而发生心绞痛。这些毒性大体上可以分为

3 类：离子通道相关的毒性、细胞毒性、血管相关

毒性。 
1.3.1  离子通道相关的毒性  目前报道的离子通道

毒性主要涉及钾通道，钾通道是跨膜蛋白质分子，

选择性地允许 K+跨膜通过，与心律失常的发生有密

切关系[22]。在心肌细胞存在多种钾通道（包括 IKI、
Ito、KATP、KAch、IKs、IKr 或 HERG）。HERG
基因编码的钾离子通道存在于人类心室和心房肌细

胞中，其HERG通道编码心脏快速延迟整流钾电流，

为心肌细胞动作电位三相复极期的主要外向钾电

流，在心脏动作电位复极化过程中发挥着重要作用。

IRK1 通道强内向整流作用的分子机制已基本明

确[23]，主要是由于细胞内 Mg2+和内源性多聚胺的带

正电荷物质与通道内孔带负电荷的氨基酸结合，特

别是与 M2 上的天冬氨酸和 C2 末端的谷氨酸结合，

产生类似阀门样阻碍机制。即仅阻塞 K+外流，而不

影响 K+内流，从而产生内向整流作用。大环内酯类

抗生素（红霉素、螺旋霉素、克拉霉素）和喹诺酮

类抗生素（司帕沙星、加替沙星等）产生心脏毒性

的机制可能为阻滞延迟整流外向钾电流的快速成分

（IKr），使动作电位时间延长。另外，特非那定和阿

司咪唑导致心脏毒性的可能机制也为阻滞心肌细胞

膜的 IKr 钾离子通道，使心室细胞动作电位复极延

迟，Q-T 间期延长而导致心律失常[24]。1998 年，阿

司咪唑撤市，其原因是阿司咪唑与其活性代谢产物

去甲基阿司咪唑都能阻断心肌 HERG 通道，从而

导致复极化异常和室性心律失常[25]。 
1.3.2  细胞毒性  目前药物导致心脏细胞毒性的

机制主要有氧化应激假说、代谢产物的脂质过氧化

和免疫反应等。代谢产物的脂质过氧化，该机制与

肝毒性的活性代谢产物类似，药物代谢产生的自由

基作用于细胞膜的磷脂中的多价不饱和脂肪酸，形

成脂质自由基，引发脂质过氧化反应。如阿霉素进

入心肌细胞后，在微粒体中由还原型辅酶Ⅱ

（NADPH）及细胞色素 P450 还原酶提供一个电子

转变为带一个多余电子的半醌自由基，进而形成超

氧阴离子和超氧自由基（以 Fe3+为辅助因子），从

而导致组织损伤[26]。 
1.3.3  血管相关毒性  心脏是主要的供血器官，其

本身需要的血液由冠状动脉及其分支系统承担，如

果药物能够引起冠状动脉收缩，减少心脏供血，同

样可以引起心脏毒性，比较明确的药物有潘生丁、

氟尿嘧啶等。 
2  毒性早期预测方法和软件现状 
2.1  毒性预测方法 

目前毒性预测的模型主要有定性和定量两大

类。定性的模型主要基于结构片段或机制建立规则

进行判断，定量的模型属于统计模型，定量结构–

毒性关系（QSTR）方法是目前运用最多的统计型

毒性预测方法，该方法通过对已知毒性药物进行统

计构建结构–毒性方程，来预测同系列未知化合物

的毒性。从发表的 QSTR 方程来看，70%的此类毒

性方程包括疏水性[27]。这与 Hansch 等[28]提出的“药

物应该在保证药效不减的情况下尽可能具有较好的

亲水性”一致。QSTR 方法虽然取得了一些令人鼓

舞的成果，但该方法仅适用于与测试组具有类似结

构的化合物，这大大限制了该方法的应用。袁华[29]

建立了基于分子的电子效应和立体效应的准机制模

型，提出“聚类建模，分类预测”方法，发现该模

型能比较准确地预测化合物毒性，属于三维定量构

效关系的范围。 
应用 Zimmerman 发展的肝毒性规则是一种定

性的预测毒性的方法[30]，该规则能够对继发性毒性

发生率高或主体影响可能性低的情况（可以为不同

种类间或一个种类内的差异，如多态性）进行较好

的预测。但是该模型在种属内代谢不同或出现免疫

超敏感性以及非特异性为潜在问题时不适用[1]。 
2.2  毒性预测软件 

目前已经商业化的毒性预测软件有：TOPKAT、
ChemSilico、ToxBoxes、CASE/Multi Case、COMPAT、
PreADMET、Tsar、ToxSYS、Compudrug 和 Compumine
等。其中最有代表性的有 TOPKAT、Compudrug 和

PreADMET。 
TOPKAT是功能强大的化合物毒理性质预测软

件包，目前已整合到 Discovery Studio 中，通过化合

物的二维结构信息构建高质量的 QSTR 模型，并对

各类有机化合物的毒理性质进行预测。TOPKAT 软

件包中包括 1 项专利技术——“最佳预测空间”评

估验证技术（optimum prediction space，OPS），以
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及高效的批处理能力，可对大批量的有机化合物的

毒理性质进行快速而准确的预测，涉及的指标包括：

可生物降解性模型、致突变性、水蚤半数致死效应

浓度、潜在发育毒性、鲦鱼半数致死浓度、FDA 啮

齿类动物致癌性模型、脂-水分配系数、NTP 啮齿类

动物致癌性模型、眼刺激模型、大鼠口服半数致死

量模型、大鼠吸入半数致死浓度模型、大鼠慢性

LOAEL（实验动物发现不良反应最小浓度）、大鼠

最大耐受限量模型、兔眼刺激模型、皮肤致敏性模

型、“证据力”方法评估致癌性等。 
Compudrug软件是由美国CDI公司开发的用于

预测药物吸收、分布、代谢、排泄（ADME）的理

化参数和毒性，以及预测先导化合物的类似物，基

于文献和经验的数据库给出化合物优化修饰的意

见。这个软件最大的特点是可以在化合物合成之前

就预测它在人体内的代谢产物和毒性，可以较精确

地计算 pKa，lgP，lgD 值，是实验研究的较好辅助

工具。 
PreADME 是一个网站，可以为化合物提供大

范围的 ADME 和毒理性质的预测，它使用模拟的神

经网络来预测分子对 Caco-2 细胞和 MDCK 细胞的

渗透性、BBB（血脑屏障）通透性、HIA（人类小

肠吸收）、皮肤渗透率和血浆蛋白结合率。 
3  重要脏器的药物毒性早期预测的思路 

药物的研发过程通常分为发现阶段、临床前开

发阶段、临床研究阶段，然后进入上市阶段，在上

述过程中，越早发现药物的严重毒性，风险越小。

目前已有方法和软件着重于预测临床前研究比较容

易发现的毒性：急性毒性、致癌性、刺激性等，从

而帮助药物的设计。实际上造成巨大损失和严重后

果的是临床后期和上市后发现的毒性，也就是临床

前和临床早期难以发现的毒性，这样的毒性往往是

与基因表型差异有关的小概率事件，或者是与长期、

大剂量用药等相关，这是目前的实验和理论都没有

很好解决的问题。 
化合物的潜在反应活性，引起各种细胞毒性的

关键因素，特别是肝脏的氧化代谢产生的活性自由

基是肝毒性主要来源。肾脏的毒性很大程度上与转

运体的功能失常有关，从而造成蓄积，引起非特异

性的毒性。心脏毒性比较敏感的是离子通道的影响，

细胞毒性引起的心脏毒性往往也存在肝、肾的细胞

毒性。因此，肝脏、心脏、肾脏等重要脏器的严重

毒性可以从反应活性、离子通道、离子转运体 3 个

方面的综合结果帮助预测。如果结合基因表型分析，

能够提高预测的准确性。本文着重在理论研究层面

探讨一些帮助解决问题的思路，希望起到抛砖引玉

的作用。 
3.1  基于反应活性的细胞毒性预测 
3.1.1  活性自由基生成能力的预测  许多药物经 I
相代谢反应后，其结构可裂解、还原或氧化生成自

由基，表现出有以碳、氧、氮或硫原子为中心的 4
类自由基。二羟基酚噻嗪药物儿茶酚胺和儿茶酚代

谢物，多羟基化合物如 6-羟基多巴胺、抗生素如链

霉黑素或抗肿瘤抗生素如蒽环素或丝裂霉素可由一

价氧化或一价还原形成半醌自由基。外来物如硝基

呋喃、氨基药、联苯胺和扑热息痛体外代谢生成的

自由基对谷胱甘肽直接共价结合。另外，在对药物

的氧化过程中，CYP450 酶还会产生一定的活性氧

自由基。上述两类自由基除了与生物分子中的亲核

中心起反应外，尚能与体内分子氧接触起竞争反应，

从而诱使氧发生自由基链锁反应，由氧派生自由基

引起毒性。 
对于自由基引起的毒性，可以通过计算药物生

成自由基生成焓的大小来估计产生自由基的可能

性。如，生成自由基与 H•自由基：BDE＝Hf＋Hh－

Hp；均裂生成自由基：BDE＝2Hf－Hp；该值的绝

对值越小则自由基产生的可能性越大。 
3.1.2  化合物的反应稳定性的预测  对于化合物的

亲电性可以根据计算其最低空轨道的能量（ELUMO）

估计，ELUMO 越高则越容易得电子即亲电性越强；

还可以通过计算电子亲和势（EA）的方法来预测化

合物的亲电子能力。EA 可以用来评估原子或分子

接受电子的能力。EA 的大小在一定程度上反应了

中性体系束缚电子的能力，EA 为中性分子与其阴

离子的能量差，EA 越小则亲电性越强。采用密度

泛函理论方法在 EA 计算上一般都能给出相对令人

满意的结果，其中 X3LYP 和 B3LYP 的性能最佳[31]。 
EA＝E（中性分子）－E（阴离子） 

另外，可以通过计算最低空轨道和最高占据轨

道能量差值来判断化合物的稳定性。 
Egap＝EHOMO－ELUMO 

3.2  基于离子转运体的毒性预测 
药物转运体按其转运的方向不同大致可以分为

两类，一类是可转运底物进入细胞，增加细胞内底

物浓度，如 OAT、OCT、寡肽转运体等；另一类是

依赖 ATP 分解释放的能量，将底物逆向泵出细胞，
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降低底物在细胞内的浓度，如耐药蛋白、多药抗性

相关蛋白、P-糖蛋白等。许多药物以原型经肾脏排

泄消除，如乙酰唑胺、呋塞米、头孢克罗等。参与

肾脏药物排泄的转运体有 P-糖蛋白、OAT 等。如某

些非甾体类抗炎药（乙酰水杨酸、水杨酸、布洛芬

等）为肾脏 OAT1、OAT3 和 OAT4 的底物，可抑制

这些转运体的活性，过量用药时可引发肾脏近曲小

管疾病和肾乳头坏死。药物转运体在排泄器官的药

物转运过程中起着极其重要的作用。P-糖蛋白作为

药物的外排泵，具有广泛的底物特异性，能与多种

结构不同的被动扩散到细胞内的药物和有毒性物质

结合，并将其泵出。 
可以通过构建计算机模型来识别不同种类的分

子与 P-糖蛋白或其他转运蛋白的作用模式。如通过

分析已知的 P-糖蛋白的底物和非底物分子的结构

特征，构建 P-糖蛋白底物的三维特征结构，从而判

断未知化合物是否为 P-糖蛋白的底物。同时，晶体

结构数据库中已有 P-糖蛋白的晶体结构（PDB 
entry: 3G5U，3G60 与 3G61），也可以通过基于受体

的分子对接方法判断某一药物是否是 P-糖蛋白的

底物还是抑制剂。 
3.3  基于离子通道的毒性预测 

在已知的 78 种钾离子通道中，其中 9 种已经得

到了晶体结构，其余的可以根据与之有一定同源性

的蛋白通过同源模建的方法得到其结构。因此，可

以采用分子对接的方式考察药物与离子通道的作用

模式，从而得知药物是否阻滞离子通道，引起毒性。

如HERG基因编码的钾离子通道存在于人类心室和

心房肌细胞中，其 HERG 通道编码心脏快速延迟整

流钾电流，为心肌细胞动作电位三相复极期的主要

外向钾电流，在心脏动作电位复极化过程中发挥着

重要作用[32]，对 HERG 通道的阻滞会导致以心律失

常和猝死为症状的长 QT 综合征的发生。因此，

HERG 已经成为新药研发早期评价候选化合物心脏

毒性的分子靶标。易虹等[33]采用 ZDOCK 软件对蝎

毒肽 Bekm-1 与 HERG 钾通道进行分子对接，得到

了 4 种 Bekm-1 与 HERG 的结合模式，发现二者之

间的主要作用模式为疏水作用。 
4  小结 

药物毒性预测在新药研发中具有重要的地位，

也是一个难题。通过对药物产生的肝脏、心脏和肾

脏毒性的机制进行分析，以及对现有的毒性预测方

法进行综述，提出了如下观点，即可以从代谢产物

反应活性、离子转运体、离子通道 3 方面进行综合

分析，帮助提高重要脏器严重毒性预测的准确性。 
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