
  Drug Evaluation Research  第 35 卷 第 2 期  2012 年 4 月 - 81 -

• 专 论 • 

毒理基因组学在生物标志物研究中的应用 
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摘  要：近年来，毒理基因组学的快速发展为生物标志物的研究提供了一个更广阔的空间。生物标志物作为一种可以客观衡

量和评价正常生理、病理过程及治疗药物药理学效应的指标，如今已被广泛应用于临床诊断和新药开发等多个领域。就毒理

基因组学在发现和筛选生物标志物方面的研究现状和进展进行综述。 
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Application of toxicogenomics on vesearch of biomarker 
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Abstract: Toxicogenomics has recently been developed greatly, and it has contributed a lot on identifying potential biomarkers of 
toxicity. Biomarker is objectively measured and evaluated as an indicator of normal biological processes, pathogenic processes, and 
pharmacologic responses to a therapeutic intervention. Nowadays, biomarkers have already been used widely at clinical diagnosis 
and investigation of new drugs. The progression of application of toxicogenomics on discovery and Screening of biomarker is 
reviewed. 
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随着人类基因组计划的进行，新的基因测序与

分析技术不断出现，为人类进行生命科学研究提供

了一个全新的领域[1]。这些技术发展也为毒理学研究

开辟了更广阔的空间，并已在基因组学领域形成了一

个新的亚学科——毒理基因组学（toxicogenomics），
该新学科是从多基因、全基因组水平研究毒物作用

与基因表达的相互影响，其研究内容主要包括 3 个

方面：促进环境应激原与疾病易感性关系的理解、

阐明毒性分子机制、筛选和确认与疾病和毒物暴露

相关的生物标志物（biomarkers）[2-4]。 
生物标志物作为一种可以客观衡量和评价正常

生理、病理过程及药物疗效的指标，如今已被广泛

应用于临床诊断和新药开发等多个领域中，尤其是

对于耗时长、费用高、风险大的药物研发过程来说，

生物标志物是可用于做出继续或终止研发决策的依

据之一[5-6]。目前欧美许多大制药公司已将生物标志

物作为新药研发过程中的一项重要指标，在向美国

食品药物监督管理局（FDA）提交的新药申请中，

一些制药企业已开始将药效和毒理生物标志物的数

据纳入临床研究报告中[6-7]。因此，筛选稳定、可靠

和特异的生物标志物就显得尤为重要。近些年，国

内外研究人员运用不同技术和方法进行生物标志物

的发现和筛选，本文就毒理基因组学在发现和筛选

生物标志物方面的研究现状和进展进行综述。 
1  毒理基因组学用于发现生物标志物的优势 

毒理基因组学的主要技术平台为高通量基因组

分析技术，目前主要利用基因芯片技术研究基因转

录表达谱的变化情况。基因芯片，又称为 DNA 微

阵列，是由大量 DNA 或寡聚核苷酸探针密集排列

所形成的探针阵列，通过杂交检测可以大规模地提 
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取 DNA 或 RNA 信息。该方法具有高通量、微型化

和标准化的特点[8-9]。通过利用该方法可以使毒理学

家同时对成千上万的基因表达水平进行检测，从而

将基因表达模式的改变与化合物毒性之间建立因果

关系，比较大量同类化合物作用下的基因表达模式，

确立此类毒性物质特定的基因表达谱，从而确定反

应该类毒性物质作用的特殊生物标志物[10-11]。 
由于化合物相关毒性的复杂性，多数毒性反应

并非仅由单个生物标志物引起，通常涉及复杂的基

因级联调控机制[5,12]。与传统毒性检测方法往往聚

焦于一个基因或生物标志物改变相比较，毒理基因

组学方法不仅可对多个样品同时进行检测，而且还

可同时展现成千上万基因的整体表达模式及基因间

的网络调控模式，从而检测和暴露待检化合物通过

不同途径诱导的毒性反应[7,12-13]。根据来自临床前研

究的毒理基因组学分析结果，表明一些药物毒性作

用引起的基因表达改变与组织病理学结果具有一定

的相关性，且基因表达图谱的改变要早于且优于传

统组织病理学的发现。由于传统毒理学检测毒性终

点多在 14 d 后才进行毒性观察，而应用基因表达图

谱生物标志物则只需用 1～3 d[14]。因此，毒理基因

组学方法的高通量和灵敏性的优势是传统毒理学研

究无法比拟的。 
2  毒理基因组学筛选与鉴定生物标志物的基本  
原则 

在毒理基因组学领域，已报道多种方法应用于

毒性的预测和毒性机制相关基因表达数据的分析，

但进行生物标志物发现和筛选研究还没有形成统一

标准化的方法。目前应用毒理基因组学进行生物标

志物研究的方法主要包括：应用基因芯片分析挖掘

基因表达谱数据库中的差异表达基因；分析临床前

研究中的基因表达数据，以发现与病理相关或先于

病理学改变的差异表达的基因；或者直接从临床前

研究或临床试验获得血液样品进行基因表达谱分

析[2,5,13-14]。 
具有可预测性、特异性强和重复性好是保证生

物标志物有效性的前提条件[14]。Goodsaid 等[15]推荐

应用基因组学技术筛选并鉴定的生物标志物应符合

以下几条原则：① 在传统组织病理学检测发现前已

有基因表达；② 基因的表达应与化合物不良反应引

起组织病理改变的进展呈现一定的相关性；③ 基因

的表达与研究化合物浓度存在量效关系；④ 基因的

表达应具有一定特异性。对于用于临床诊断和考察

治疗疗效的生物标志物研究，应该通过非损伤性方

式取得组织进行其生物标志物分析，并对发现的潜

在生物标志物进行严格验证。理论上，特定生物标

志物应能从药效应答者中将非应答者区分开[13-16]。

而在临床前安全性评价研究中，可通过基因组学技

术和方法系统地对相关动物模型各种组织器官的进

行毒性生物标志物的筛选研究，以发现一些特定的

生物标志物，同时也可探讨在临床前研究中生物标

志物 mRNA 与其蛋白水平的相关性分析。由于基因

mRNA 转录水平与蛋白翻译水平存在一定的差异

性，对于那些临床前研究中筛选出的基因组学生物

标志物最终应通过反转录 PCR（reverse transcription 
PCR，RT-PCR）、免疫组化方法等进行验证，从而

为其蛋白水平标志物的发现奠定基础[17-18]。 
3  各种生物标志物的研究 
3.1  肾毒性生物标志物 

在临床上，不同治疗药物能通过不同作用机制

引起肾毒性或肾损伤，如抗病毒药物阿昔洛韦常被

认为通过结晶沉淀引起肾损伤[19]，肾皮质近端小管

的上皮细胞为氯仿诱导细胞毒性和细胞增殖再生的

初始靶组织[20]，氯化汞（HgCl2）能诱导近端小管

上皮细胞的细胞质和细胞核的改变引起急性肾损

伤[21-22]，氨基核苷嘌呤霉素能影响肾小球上皮细胞

表面层改变从而引起蛋白尿[23]，吲哚美辛能引起大

鼠肾脏部分的磷脂聚集[24]。然而，传统的肾脏毒性

评价指标如血清肌酐及尿素氮往往在肾小球滤过率

损伤超过 50%以上才出现明显改变，缺乏敏感性和

特异性，而传统的肾脏组织病理学检查必须通过组

织切片检查才能获得肾脏损伤的结果[25-26]。因此，

研究探索发现新的肾毒性生物标志物用于检测早期

肾毒性以及跟踪其损伤进展就显得尤为重要。 
研究结果表明，血清脂质运载蛋白（lipocalin，

Lcn）对急性肾损伤具有早期诊断价值[25]。近些年

研究人员也发现 Lcn 可能为慢性肾损伤的生物标志

物。通过对儿童慢性肾病患者血清中 Lcn 和半胱氨

酸蛋白酶抑制剂 C（cystatin C，CysC）的检测，发

现上述两个标志物与肾病发展呈现一定相关性[26]。

随着研究深入，多种技术和方法被用于肾毒性生物

标志物的发现和鉴定，其中包括毒理基因组学技术。

研究结果表明肾毒性或肾损伤能使很多基因调节失

衡，这些生物标志物包括：肾损伤分子 1（KIM-1）、
丛生蛋白、纤维蛋白原多肽、分泌性磷蛋白、骨桥

蛋白以及金属蛋白酶的组织抑制剂等[25,27-28]。2008
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年 Wang 等[27]对一些研究肾毒性生物标志物应用动

物模型报道进行验证，通过应用 RT-PCR 对大鼠重

复给药已知肾毒性的药物例如庆大霉素、杆菌肽、

万古霉素和顺铂进行基因表达水平分析，证实了 24
种基因与肾毒性特异相关的候选生物标志物，包括

KIM-1、Lcn2 和骨桥蛋白。Kondo 等 [28] 应用

Affymertix Genechip 对肾毒性动物模型的基因表达

谱进行分析，发现 KIM-1、铜蓝蛋白、丛生蛋白以及

金属蛋白酶的组织抑制剂等 92 种相关基因，并将基

因分类，作为候选生物标志物。这些基因主要涉及

机体组织修复、炎症反应、细胞增殖及代谢的调节。 
3.2  肝毒性生物标志物 

尽管人体全身每个器官都可能被药物诱导毒性

所影响，但最常见的为肝脏。肝毒性也是上市药物

被召回的最常见原因之一。超过 600 种药物与肝毒

性相关，也是美国 50%急性肝功能衰竭的诱因[29]。

尽管与肝脏毒性相关的传统生物标志物，如丙氨酸

氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素与 γ-
谷氨酰胺转移酶等血清学检测指标已经使用多年，

但是由于在灵敏度和特异性方面存在许多局限性，

已无法满足当前药物安全评价的要求[30-32]。因此，

寻找和验证新的高灵敏度和高特异性的肝毒性生物

标志物已成为国内外高度关注的热点问题。 
近年来，毒理基因组学的快速发展为肝毒性生

物标志物的研究提供了新的技术手段。国外研究报

道一些肝细胞损害相关的基因作为候选生物标志 
物[31-32]，如加氧酶（oxygenase）、脂多糖结合蛋白

（lipopolysaccharide binding protein）和 Lcn。Uehara
等 [33] 将 日 本 基 因 组 学 辅 助 毒 性 评 价 系 统

（genomics-assisted toxicity evaluation system）应用

于大鼠动物模型评价肝致癌物的生物标志物发现研

究，建立预测肝致癌物毒性基因表达分类系统，验

证结果发现特定基因表达谱可做肝毒性评价的生物

标志物。通过基因转录组学研究发现，微 RNA
（microRNA）作为肝毒性的潜在生物标志物具有较

高的灵敏度和肝脏特异性[34]。 
3.3  心血管毒性标志物 

目前，在临床上很多治疗性药物均能引起未预

期的心血管毒性反应，如蒽环类药物 anthracyclines、
注射用曲妥珠单抗 trastazumab[35,40]。近些年，COX-2
选择性非甾体类抗炎药（NSAID），如伐地考昔，

也由于涉及严重心血管不良反应，被美国 FDA 要

求自愿召回[36]。此外，III 类抗心律失常药物胺碘酮

的常见不良反应为通过阻断人 ether-a-go-go-related- 
gene（hERG）钾离子通道而延长心电图的 QT 间期，

从而增加心率失常的概率[37]。因此，研究发现理想

的心血管毒性生物标志物可用于预测和发现药物相

关不良反应，尤其是那些将临床和临床前连接起来

的生物标志物，加强新药的安全性监测。 
外源性药物对心血管系统的损害可引起复杂的

病理生理过程，引起机体心律失常、心瓣膜损害以

及心肌梗死等病变。研究报道机体心肌梗死中心肌

坏死过程导致死亡心肌细胞的多种蛋白释放到循环

系统中，成为可鉴别的稳定的生物标志物。目前很

多血清生物标志物被推荐或已用于心肌损伤包括急

性心肌梗死的诊断，这些生物标志物包括肌钙蛋白、

肌酐激酶、乳酸脱氢酶、肌红蛋白、脂肪酸结合蛋

白[35,38]，其中肌钙蛋白目前为心血管毒性生物标志

物的研究热点。2011 年 Keller 等[39]发现对那些因为

胸痛而被急诊部门收治的病人来说，检测患者肌钙

蛋白可帮助排除心肌梗死的诊断，而在病人收治 3 h
后检测这一生物标志物的浓度改变可能有助于确诊

心肌梗死。由于心脏细胞损伤并不能使心肌细胞膜

通透性改变，与血清中肌钙蛋白升高没有相关性，

因此血清中肌钙蛋白并不能直接与心律失常、离子

失衡、心瓣膜病、收缩失常等相关[38,40]。 
理论上，心肌细胞通常被认为是终极分化细胞，

但研究发现该类细胞迫于压力也会出现显著性基因

表达的改变，如病理性心脏肥大，胎儿基因在成人

心脏中非正常再表达，包括 β-肌凝蛋白重链和 α-
骨架肌纤蛋白伴随c-fos、c-jun和c-myc基因表达[41]。

因此，应用基因组学技术进行新的心血管毒性生物

标志物的研究具有重要实用价值。Mori 等[42]应用毒

理基因组学技术研究探讨 3 种能引起心血管毒性化

合物（异丙肾上腺素、多柔比星和虫螨威）在动物

体内对基因表达谱的影响作用，结果显示一些功能

与组织再生、细胞增殖相关基因出现过高表达，与

组织病理学所观察到心肌细胞退变和炎症反应相吻

合，其中 Spp1、Fhl1、Timp1、Ccl7 和 Reg3b 基因

在 3 种化合物给药动物模型中均出现持续过高表

达，建议可做潜在的心血管毒性生物标志物。应用

毒理基因组学进行心血管毒性生物标志物的筛选研

究，可鉴定出一系列候选生物标志物，从而提供探

析疾病机制的可能，经大规模临床试验可证实新发

现的生物标志物对于心血管疾病的诊断、风险评价

以及治疗效果评价的应用价值。 
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4  结语 
毒理基因组学作为一门新兴学科，正在飞速地

发展，在应用其进行生物标志物的研究过程中，应

结合其他技术和方法，对发现各种潜在的生物标志

物进行科学严谨的验证，以便获得特异、敏感和有

效的生物标志物。尽管目前应用其进行生物标志物

的发现和筛选研究并没有标准化统一方法。但该方

法具有高通量和灵敏度好的独特优势，通过发现先

于传统组织病理学可见的生物标志物，预测药物毒

性和深入了解毒物的作用机制，从而减少新药上市

的成本和时间。在未来，相信随着研究的深入，作

为一种潜在的强有力毒理学评价工具，毒理基因组

学的应用也日趋成熟，在发现和筛选生物标志物研

究方面也必将开辟更广阔的空间。 
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