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临床生化指标在新药临床前研究中的毒理学意义 
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摘  要：临床生化指标主要用来检测碳水化合物、脂类、蛋白质、尿液、肝胆、心血管、肌肉、胃肠道系统的代谢。临床检

验的个体或汇总数据要在病理报告中分析并在实验报告中述及。阐明了临床生化指标在药物临床前研究中的毒理学和生物学

意义，从而考察和反映了临床生化指标对动物机体总的代谢、营养和健康状态的影响，同时为建立和定期更新实验室各实验

动物临床检验的背景值提供了参考与比较。 
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Toxicological significance of clinical biochemical indicators in preclinical studies 
for new drugs 
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Abstract: Clinical biochemistry indicators can be used for the test of the metabolism of carbohydrates, lipids, proteins, urine, 
hepatobiliary, cardiovascular, musculoskeletal, and gastrointestinal systems. Individual and summary data of clinical examination 
should be analyzed in the pathology report and described in the study report. This paper expounds the toxicological and biological 
significance of clinical biochemical indicators in drug preclinical studies, in order to study and reflect their impacts to the total 
metabolism, nutrition, and health status in the animal body, and to establish and termly update the background baseline of each 
experimental animal in CRO’s clinical pathology lab for reference and comparison. 
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新药临床前研究中病理学评价主要依靠数据和

标本，即临床检验结果、大体解剖和组织病理学发

现通常是主要的毒性信息来源[1]，尤其是临床生化

测试的结果对毒性病理学靶器官的确定具有重要的

参考价值和解释意义。血、尿的临床检验报告不是

简单的罗列数据，更重要的是分析各项测试指标的

变化是否具有毒理学或生物学意义、并确定其是否

与供试品相关。临床生化测试的指标通常包括 22
项[2]：丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转

移酶（AST）、乳酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、

胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、血糖（GLU）、碱

性磷酸酶（ALP）、γ-谷氨酰氨基转肽酶（GGT）、
总胆红素（TBIL）、肌酐（CRE）、尿素氮（BUN）、

血尿素氮/肌酐（BUN/C，计算比值）、总蛋白（TP）、
白蛋白（ALB）、球蛋白（GLO，总蛋白减白蛋白

计算）、白蛋白/球蛋白（A/G，计算比值）、钠（Na）、
钾（K）、氯（Cl）、磷（P）、钙（Ca）和镁（Mg）。 

临床生化指标通常用来检测和反映碳水化合

物、脂类、蛋白质、尿液、肝胆、心血管、胃肠道

的代谢，但对神经系统的毒性却缺乏提示[3]。评价

临床检验结果是否可靠有意义，个体的参数不能孤

立的评价，要结合其他发现（主要是病理组织学改

变、临床症状、摄食、体质量变化等），考察是否具

有一致性，以便于正确的解释。另外，当每组动物

数少于 3 时，通常分析比较组间个体值，不需计算

均值，此时个体值比均值更有意义。 
临床检验的个体或汇总数据要在病理报告中分

析以及实验总报告中述及，描述哪些临床检验结果

的变化是与受试物相关、与实验其他数据有关联、

阐明其毒理学或生物学意义，最后要总结在哪些剂 
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量下发生了这些受试物相关的临床检验改变。 
本文综述了酶类、非酶类和电解质类生化检测

指标在药物临床前研究中对动物机体总的代谢、营

养和健康状态的影响，为建立和定期更新实验室各

实验动物临床检验的背景值提供了参考与比较。 
1  酶类生化指标 
1.1  ALT 

ALT 主要存在于肝细胞内，其他组织内含量极

少或无，所以很有特异性，是肝脏唯一的特异性酶，

主要体现在人类、狗、大鼠、小鼠和猴，豚鼠除外。

ALT 升高即表示肝脏受损肝细胞膜发生了损伤，例

如缺氧、肝脏脂肪变性、肝细胞坏死等。狗的肝脏

受到毒性攻击 12 h 内 ALT 活性就可升高，1～2 d
内达到顶峰，ALT 半衰期大概为 60 h。但是，几天

后 ALT 的值可能令人费解地严重降低，严重低于背

景值或自身受试给药前（predose）测试值，原因分

析为肝细胞发生了大块性（包括桥接）变性或坏死

后辅酶的供应耗尽。 
1.2  AST 

AST 存在于肝脏和肌肉内，所以不是肝脏特异

性酶[4]。肝脏损伤时，AST 会伴随 ALT 升高，但是

单纯的 AST 升高不能表示肝功受损[5]。AST 也存在

于红细胞内，因而溶血或肌肉损伤（例如静脉或皮

下注射给药）也能导致血清中 AST 升高；肌肉损伤

若 AST 和 ALT 同时出现升高，通常 AST 比 ALT 升

高显著。在小鼠和非人灵长类动物被抓取控制

（handling）[6]的程度也是评价 AST 升高考虑的因素

之一。狗的 AST 半衰期大约为 12 h。 
1.3  LDH 

当肝脏损伤时也能升高，但 LDH 也不是肝脏

特异性酶，更多的是提示肌肉损伤如骨骼肌、心肌

的变性坏死，当骨骼肌损伤时 AST 也相应升高。 
1.4  CK 

受应激（stress）影响显著，在非人灵长类尤甚、

且个体差异显著，同时 LDH 和 AST 也伴随升高。

另外，复杂的静脉穿刺给药以及强饲（gavaged）也

能影响血清中CK、LDH以及AST的活性显著升高。 
1.5  ALP 

ALP 是狗胆汁淤积的敏感信号，但缺乏特异

性，增高的 ALP 活性反映了狗肝同工酶的变化，但

别的同工酶，特别是骨同工酶、糖皮质激素诱导的

酶类也要考虑为 ALP 增高的潜在来源。幼龄动物

ALP 显著高于成年动物，主要是因为骨同工酶在血

清中活跃显著，特别是在约 6 周龄的大鼠（实验启

动前）血清中 ALP 表现最高。狗肝脏和骨中同工酶

的半衰期大约为 3 d。在非人灵长类 ALP 常常表现

较高、个体差异大[7]；大鼠耗食下降则可导致 ALP
升高。 
1.6  GGT 

GGT 在某些品系动物中如狗发生肝胆疾病时

虽没有 ALP 敏感，但比其特异性高，并且活性不受

骨增生的影响。而在非人灵长类肝胆疾病时，GGT
表现比 ALP 更敏感、特异性也更高。大鼠和小鼠血

清 GGT 的活性总的来说太低以至于不能被量化测

出，可见 GGT 的检测仅适用于非啮齿类，存在着

种属差异。 
2  非酶类生化指标 
2.1  TC 与 TG 

TC、TG 和 GLU 三者具有代表性的反映了机体

总体代谢情况，而不是单纯的作为某一特定器官毒

性的信号。TC、TG 来源于日粮摄入特别在肝内合

成，构成乳糜微粒；TC 是参与合成胆汁酸、皮质

甾类和性激素固酮类必不可少的原料；TG 是机体

能量的来源。轻度或中度的 TC、TG 的升高、降低

在毒理实验中常见，而其确切的机制常常不得而知，

几个可能的影响因素包括摄食消耗、体质量变化、

机体行为、肝功能以及激素平衡水平。 
2.2  GLU 

GLU 浓度取决于肠吸收、肝脏合成、组织对糖

的摄入。影响血糖动态平衡几种激素中最重要的是

减低血糖作用的胰岛素（胰岛 β细胞分泌）以及升

高血糖作用的胰高血糖素（胰岛 α 细胞分泌）。血

糖水平的维持是通过肝脏肝糖分解、糖酵解以及糖

质新生来实现。 
毒理实验中 GLU 升高的常见原因包括动物未

禁食、动物处于濒死状态、胰岛素受拮抗、不限于

应激反应导致的儿茶酚胺大量释放（兴奋、剧痛、

恐惧、失血、脱水、缺氧）、以及应激促进肾上腺糖

皮质激素分泌都会调节血糖升高。相比之下，由于

体外糖酵解、动物耗食下降、营养吸收不良、体质量

增长受抑制、严重肝脏疾病、脓毒血症以及禁食（尤

其表现在非人灵长类）等都会导致 GLU 明显降低。 
2.3  TP 

血清总蛋白比血浆中蛋白低 3～5 g/L，因其不

包含凝血过程中消耗的纤维蛋白原以及凝血因子

等。解释生化蛋白的变化要结合动物体内水合作用
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的状况。贫血时生化蛋白本当发生低下，但可能被

机体脱水掩饰而表现升高，血液学在脱水的动物也

会表现出假象性的升高，如血红蛋白浓度（HGB），
由于脱水血清中水分减少致使 HGB 相对增高。单

纯脱水时，白蛋白（ALB）、球蛋白（GLO）会对

应地增高。 
静脉注射给药如发生严重的注射部位血管及皮

下出血、水肿、炎症、坏死而导致严重渗出，TP、
ALB、GLO 及 ALB/GLO 比都会降低；摄食下降也

是血液蛋白下降的因素之一。对于小鼠和狗来说，

ALB 半衰期分别为 2 d 或 8 d。某例大鼠连续给药 7 
d 血液白蛋白不足反映白蛋白同化下降，可能原因

为耗食下降、消化或吸收不良、或者肝脏病变。在

狗血液白蛋白不足很可能的原因为血管、泌尿系统

肾脏或胃肠道发生了损伤导致蛋白从血、尿、便中

丢失。GLO 主要在肝脏合成，GLO 升高最常见的

原因是脱水或者继发于抗原刺激的多克隆丙种球蛋

白病。ALB 会选择性地丧失或者生成减少，如当肾

病或者肝病时，此时白/球比降低；但当球蛋白同时

伴随着丧失或者不能合成，如出血、肠病、渗出或

同化作用不全时，会出现全血液蛋白不足，

ALB/GLO 比却仍表现正常。 
2.4  TBIL 

总胆红素（TBIL）升高，在毒理实验中常见于采

血不当引起的溶血或药物诱导的溶血（hemolysis）、
胆汁淤积（cholestasis）以及总胆管结石阻塞（见于

大鼠），致癌实验中发生肝细胞癌或胰腺腺癌的动物

TBIL 也常见升高。肝脏门脉周病变导致的高胆红素

血症明显重于小叶中央肝病变诱发的改变。 
2.5  CRE 和 BUN 

CRE 和 BUN 升高表现在如下几种情况：肾前

性、肾性氮血症肾小球滤过率下降，肾前性氮血症

出现脱水。肾前性氮血症消化道出血会导致 BUN
升高。肾脏毒性时，CRE 改变倾向于伴随 BUN 的

变化。 

3  电解质类检测指标 
K 在酸毒症、无尿或少尿性肾病时升高，食欲

减退时下降。Na 和 Cl 在机体脱水时升高，在多尿

型肾功能衰竭、胃肠道功能衰竭、以及利尿剂作用

下 Na 和 Cl 降低。血中 Ca 和 P 的浓度受甲状旁腺

素、降钙素和维生素 D 调节，表现的是肠吸收、骨

形成、尿排泄三者之间的一个动态平衡。血钙的升

高并不常见，甲状旁腺功能亢进（甲状旁腺主细胞

分泌的甲状旁腺素作用是促进骨内钙盐溶解释放入

血、促进小肠和肾小管对钙的吸收）以及肾脏疾病

时血钙出现升高或者反而降低。在毒理试验中低血

钙常继发于低白蛋白。P 升高见于肾小球滤过率（肾

前性、肾性、肾后性）降低以及骨增长的影响，P
降低见于严重的摄食下降。 
4  结语 

临床生化测试的各项指标是否具有毒理学意义

不是简单的、孤立的，指标间尤其是反应同一脏器

功能的指标应协同分析，并结合动物的营养状态、

代谢及排泄变化、临床症状、以及给药特点进行综

合评价。 
生化检测通常被要求在单次或多次给药的一般

毒理实验中进行[8]，但对 2 年大鼠或 6 个月转基因

小鼠慢性或致癌实验，美国食品和药物管理局

（FDA）、美国环境保护署（EPA）、经济合作与发展

组织（OECD）等药品申报监督机构或组织颁布的

法规或指导原则对其临检要求不尽一致[9]，见表 1。 
如果在实验 12 或 18 个月时有改变发生，FDA

要求末期解剖都应再测试全血细胞计数；末期解剖

时对照组和高剂量组进行的白细胞分类计数，如有

改变发生或别的数据提示有必要，EPA 要求对其他

剂量组和（或）实验 12 个月、18 个月的血涂片也

进行分类计数。在以前的文献中，FDA、EPA、OECD
对除致癌实验外要求也不尽一致[10]。 

当前，美国兽医临床病理学会公布了临床检验

行业指导原则[1]，旨在统一全球药物研发及生物技 

表 1  FDA、EPA、OECD 致癌实验临床检验指导原则 
Table 1  Regulatory guidelines for clinical pathology testing recommendations in carcinogenicity study by FDA, EPA, and OECD 

组织 指导原则 版本号 受试物 血液样本采集时间/月 血液学 生化、血凝及尿分析

FDA Redbook 2000, chapter  

IV.C.6 

Jan/06 食品添加剂 0.5/3/6/12/(18/end) 

含尿液采集 

全血细胞计

数 

需要 

EPA OPPTS 870.4200 Aug/98 农药 12/18/end 血涂片 不需要 

OECD 451 Sep/09 化学品 由 SD 决定 由 SD 决定 由 SD 决定 
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术公司的临床检验实验室的操作规范以及技术标

准。按指导原则操作的实验室获得的数据有一定的

可比性和参考性，这样使得实验室间的检验结果得

到彼此甚至国际间的互认成为可能，也使得探索建

立地区性甚至全球性的临床检验背景数据库也成为

可能。 
总之，临床生化是考察和反映动物机体总的代

谢、营养和健康状态，主要分析肝功和肾功两大指

标。分析毒理实验生化结果是否具有毒理学意义，

还需要关联组织病理靶器官病变、血液学和尿检等

结果。另外要注意生化测试的指标有种属差异的特

点，所以有必要建立和按年度定期补充更新机构内

各种实验动物临检背景值以供参考比较。 
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