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肝毒性生物标志物研究进展 
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摘  要：药物肝毒性是医药界关注的重要问题。及时准确地评价药物的肝毒性，寻找特异性强、灵敏度高的肝毒性生物标志

物对新药研发及保证临床用药安全具有重要意义。针对传统的肝毒性生物标志物（包括谷氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转

移酶、谷氨酸脱氢酶等），以及新发现的生物标志物（血清 F 蛋白、嘌呤核苷磷酸酶、激肽原对氧磷酶）进行综述，为药物

肝毒性的研究及防治提供参考。 
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Research progress in biomarkers of liver toxicity 
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Abstract: Drug hepatotoxicity is an important concern in the medical profession. Timely and accurate evaluation of drug 
hepatotoxicity  and specific and sensitive biomarkers of liver toxicity are important for the research and development of new drugs and the 
safety of clinical medication. In this paper, traditional hepatotoxic biomarkers (including glutamate aminotransferase, 
aspartateaminotransferase, glutamate dehydrogenase, etc.) as well as newly discovered biomarkers (serum F protein, purine nucleoside 
phosphate Enzymes, kinin paraoxonase) were reviewed for the study and prevention of drug hepatotoxicity. 
Key words: liver toxicity; biomarkers; glutamate aminotransferase; aspartateaminotransferase; serum F protein; purine nucleoside 
phosphate enzymes 
 

肝脏是药物体内代谢的主要脏器，同时也是药

物毒性反应的重要靶器官，药物引起的肝脏毒性是

阻碍新药研发的主要原因之一，也是急慢性肝脏疾

病的重要诱因之一[1]。在众多药物不良反应研究中，

肝毒性研究被美国食品药品管理局（FDA）放于首

位。药物所致肝毒性按损伤部位大致分为肝细胞毒

性、胆汁淤积性肝毒性和混合性肝毒性 3 种类型[2]。

目前与肝脏毒性相关的传统生物标志物，如丙氨酸

氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）
等已经应用近 50 年之久，但其灵敏度与特异性不

高的问题一直存在。 
如今，只通过检测传统生物标志物仅可判定一

部分药物的肝毒性，这种研究现实已经很难被医学

界接受[3]。因此，为了能够及时、有效、准确地检

测药物肝毒性，需要在加深传统生物标志物研究的

基础上，加快寻找新的、验证潜在的肝毒性生物标

志物。本文针对传统的肝毒性生物标志物[包括

ALT、AST、谷氨酸脱氢酶（GLDH）等]，以及新

发现的、潜在的生物标志物（血清 F 蛋白、嘌呤核

苷磷酸酶、激肽原对氧磷酶）进行综述，为药物肝

毒性的深入研究及防治提供参考。 
1  传统的生物标志物 
1.1  ALT 

检测血清 ALT 活性水平评价药物肝毒性是目 
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前最常用的临床检测手段，并被视为肝脏损伤临床

生化检测的“金标准”[4]。ALT 虽然灵敏度很高，

但缺乏特异性（肌肉损伤也可引起 ALT 水平升高）。

同工酶技术的出现让 ALT 的研究得到进一步加深，

研究证实 ALT 存在 ALT1、ALT2 两种同工酶，两

者不同之处在于 ALT1 是胞浆蛋白，ALT2 是线粒

体蛋白[5]。 
Miyazaki 等[6]在 Beagle 犬的研究中利用同工酶

技术，在肝脏中仅检测到 ALT1，在骨骼肌中检测

到 ALT1 和 ALT2。因此得出结论：血清 ALT1 是引

起总血清 ALT 升高的主要因素，有利于提高 ALT
检测的特异性，但还有待于进一步的研究验证。 
1.2  AST 

AST 也是传统的肝毒性生物标志物之一，AST
在多个脏器中都有表达导致特异性不高，这也是阻

碍其应用的主要原因。Solter 等[7]研究发现 ALT 合

成可被微囊藻素抑制，导致血清 ALT 水平活性降低

而掩盖肝损伤，此时可通过检测 AST 水平验证药物

的肝毒性。 
另有研究得出结论 ALT 与 AST 的比值能够排

除肝外干扰的因素[4]。AST 同工酶的初步研究证实

其有细胞质 AST 和线粒体 AST 两种同工酶。但笔

者查阅相关文献未见到这两种 AST 同工酶与血清

中总 AST 关系的报道，因此 AST 同工酶分析方法

还需要进一步深入的研究。 
1.3  GLDH  

GLDH 是近几年发现的肝毒性生物标志物，与

传统生物标志物相比，它的优势在于分布特异性

（GLDH 绝大部分分布于肝脏）；不易受到药物抑制

和诱导；灵敏度高，肝毒性检测中 GLDH 升高幅度

远高于 ALT；持续时间更长（半衰期约 16 h）。
O'Brien 等[8]研究发现在多种肝损伤大鼠模型中，血

清 GLDH 活性的肝脏特异性要高于 ALT、AST。但

仍存在一些问题，如在研究中发现 GLDH 能被对乙

酰氨基酚（APAP）代谢产物的共价结合物明显抑制。 
1.4  乳酸脱氢酶（LDH） 

LDH 多作为肝细胞毒性体外检测的标准生物

标志物[9]，极少用于体内肝毒性的检测。化学物质

的肝细胞毒性大小，用给药后细胞泄漏到培养液中

的 LDH 活性与全部细胞死亡后的 LDH 活性比值来

衡量[10]。 
1.5  血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG） 

岳志刚等[11]研究结果显示脂肪肝患者肝细胞

受损后，首先 ALT 与 AST 会先后进入血液，导致

血清 ALT 与 AST 水平升高。随着肝细胞进一步受

损，血清 TC、TG 水平也会明显升高，这提示肝脏

已经受到严重的损伤。 
2  肝胆毒性评价生物标志物 

碱性磷酸酶（ALP）、γ-谷氨酰转移酶（GGT）、
总胆红素（TB）在人体肝脏内广泛分布，当药物引

起肝胆疾病或者肝胆功能受损时血清中 ALP、
GGT、TB 含量会发生明显的变化时，是肝、胆功

能检查中的一项重要检测项目，可用于鉴别肝脏系

统疾病。 
2.1  GGT 

血清中 GGT 含量升高被认为是肝胆管损伤，

具有很高的灵敏度，但特异性不高。在临床前研究

中，大鼠血清 GGT 显著增加伴随着胆管增生或坏

死时；犬血清 GGT 可以作为胆汁淤积的生物标志

物，且具有相当高的特异性。但是 GGT 的增加可

以被部分药物诱导，例如犬给予强的松后能引起

GGT 增加，因此笔者认为血清中 GGT 含量升高不

一定引起胆汁淤积或胆管增生。 
2.2  ALP 

ALP 也是肝胆管效应和胆汁淤积的主要标志

物之一[12]。在人体中，ALP 的检测可以作为药物诱

导的胆汁淤积的生物标志物[13]。但在大鼠体内，由

于动物进食能引起血清 ALP 迅速升高，此时结合

GGT 的变化预测大鼠的胆汁淤积可信度较高。此

外，众多文献报道除了药物引起的肝损伤以外，其

他因素如骨骼病变和怀孕等也能够引起 ALP 的增

加[14]。因此，ALP 应该与 ALT 和 AST 联合起来共

同评价肝毒性，其本身并不能作为胆汁淤积型肝损

伤的特异生物标志物。 
2.3  TB 

TB 能够直接反映肝脏的整体功能[15]，是临床

上广泛应用的肝毒性评价生物标志物。在急性肝损

伤患者中，TB 与病变严重程度具有良好的相关性。

Fabris 等[16]报道当血液性疾病、红细胞溶血、结合

能力受损或其他条件下也能引起血清 TB 的增加，

因此 TB 也不是完全的肝毒性特异性生物标志物。

所以 TB 与其他标志物合用才有评价肝毒性的实际

意义。 
3  新的或潜在的肝毒性生物标志物 
3.1  血清 F 蛋白 

临床研究发现，肝细胞损伤的患者血清中 F 蛋
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白含量有比较明显的增加[4]，比传统生物标志物具

有更好的灵敏度和特异性，并与肝损伤的组织病理

学评价能良好地对应起来。笔者在研究中并未发现

检测血清 F 蛋白的商用试剂盒，因此这个问题值得

引起相关研究者重视，以加快相关产品的开发。 
3.2  苹果酸脱氢酶（MDH） 

当组织损伤时 MDH 才会在血清中检测到。在

临床研究中，Kawai 等 [17-19]发现肝硬化患者血清中

的 MDH 活性远高于非肝硬化病人并与组织病理学

检查结果相一致，且 MDH 活性测定评估肝损伤的

严重程度比 AST 更有意义。但笔者在研究中发现血

清 MDH 活性和心脏损伤也有相关性，因此在研究

中仍需与其他标志物联合使用。 
3.3  嘌呤核苷磷酸酶（PNP） 

PNP 主要位于肝细胞、血管内皮细胞等的细胞

质中，在哺乳动物体内组织分布比较广泛，因此其

特异性也不高。PNP 也是在肝脏出现坏死时才会在

血中检测到。Misra 等[18]发现大鼠给予内毒素引起

肝细胞坏死，血清 PNP 升高出现的时间要早于

ALT。 
查阅文献发现 PNP 临床研究报道较少，因此，

PNP 可以成为潜在的肝毒性生物标志物，还需要开

展更多的临床验证工作。 
3.4  对氧磷酶（PON 1） 

与其他标志物不同，PON 1 含量下降与肝损伤有

一定的相关性。Meneses-Lorente 等[20]使用蛋白质组

学方法证明了 PON 1 活性可以作为药物引起的肝损

伤的潜在的生物标志物。但是 PON 1 不仅在肝脏中

产生，文献[21]报道 PON 1 活性下降可能与一系列疾

病有关，如动脉粥样硬化、血管炎和慢性肝损伤，

因此其与肝损伤的特异性不是很高，但其仍具有很

高的应用价值。 
3.5  激肽原 

激肽原在肝脏和肾脏中都普遍存在，是大鼠特

异性表达的糖蛋白和主要急性期反应蛋白。Adler
等[22]使用大鼠肝胆管损伤模型开展了激肽原与传

统肝毒性评价指标的比较研究，发现血清激肽原更

加灵敏。但未查阅到人类激肽原相关的研究报道，

因此，还需要进一步验证激肽原在临床上的应用。 
3.6  谷胱甘肽-S-转移酶 α（GSTα） 

GSTα 主要位于肝小叶中心细胞，这与 ALT 和

AST 不同，因此能够更加灵敏地反映肝脏代谢区的

损伤[23]。在临床研究中，多名过量服用 APAP 的患

者体内均检测到 GSTα 的异常升高，其中半数以上

患者 GSTα 的水平增加了 2 倍以上[24]。在 CCl4大鼠

肝毒性模型研究中，GSTα 在较低程度肝损伤时就

会被检测到，比 AST 出现时间更早、灵敏度更高，

并且 GSTα 能够伴随着肝损伤的好转快速地恢复到

正常水平，这是传统标志物不具备的特点。此外，

Rees 等[25]研究发现，肌肉坏死时并不引起 GSTα 水

平的变化，这表明 GSTα 可以用来区分肝损伤和  
肌肉损伤。 
3.7  精氨酸酶 I  

精氨酸酶 I 分布以肝脏最多，虽然在其他脏器

及肌肉中也有分布。在急慢性肝损伤的研究中发

现，精氨酸酶 I 升高的时间及程度均要超过 ALT、
AST 的变化[26]。另外，有肝毒性的相关研究表明精氨

酸酶 I 比大多数标志物有更高的肝组织特异性[27]。但

关于精氨酸酶 I 的报道仍不够全面，还需要进行更

多的深入研究。 
3.8  精氨酰琥珀酸裂解酶（ASAL） 

ASAL 以肝细胞内含量最多。临床研究发现，

肝炎患者血清 ASAL 明显增高[28]。有研究对比了

ASAL 和 ALT 及 AST 对判断慢性肝病的敏感度和

特异度，结果显示 ASAL 的敏感度和特异度都要高

于 ALT 及 AST[29]。因此，ASAL 是有开发潜力的

肝损伤标志物，需要进行深入探讨。 
3.9  总胆汁酸（TBA） 

TBA 含量超过胆汁中有机酸的一半，经过一系

列循环及被重吸收后，胆汁中的 TBA 绝大多数被

肝细胞摄取，因此血清中 TBA 含量特别少。TBA
也是唯一可以同时反映肝脏合成和代谢、分泌状态

和细胞损伤的指标[30-31]。TBA 的含量变化在急、慢

性肝炎等肝脏疾病的诊断中有重要的意义。急性肝

炎时，由于肝脏排泄和摄取 TBA 的功能降低，导

致血中 TBA 含量明显升高。在慢性肝炎患者中，

TBA 与 ALT 的升高基本平行。TBA 的测定对肝病

诊断具有较高的敏感性，是评价肝功能的一项既灵

敏，又十分重要的指标。 
3.10  血清前白蛋白（PA） 

血清 PA 在肝内合成降低后，可迅速在外周血

中检测出来，能够良好地反映早期肝脏合成功能的

改变[32]。文献[33]报道在肝脏出现疾病时，血清 PA
的变化要早于清蛋白被发现，且在各型肝病患者检

测中，PA 的异常率明显高于清蛋白。因此与血清清

蛋白相比较，血清 PA 更能灵敏地反映肝细胞     
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损害[32, 34-35]。 
3.11  羟脯氨酸（Hyp） 

Hyp 是胶原分解产物之一。李玉白等[36]研究发

现：正常情况下，血清中 Hyp 含量在限量范围内波

动；肝毒性损伤早期时胶原分解大于合成，Hyp 明

显增加，Hyp 的增加几乎和电镜下肝细胞损伤同时

出现，所以测定血清中 Hyp 含量可作为肝细胞损伤

早期诊断指标。但是这方面的报道较少，因此针对

其检测药物肝毒性灵敏度及特异性研究还需要  
加强。 
3.12  细胞色素 C 

Miller 等[37]发现，细胞色素 C 在 APAP 及 D-
半乳糖胺给药的大鼠实验中，伴随 ALT 及 GOT 的变

化也达到峰值，是潜在的线粒体毒性的生物标志物。

其在药物性肝损伤研究中，是有潜力的标志物。 
3.13  还原型谷胱甘肽与氧化型谷胱甘肽含量及比值 

还原型谷胱甘肽（GSH）在肝细胞内合成，通

过肝细胞外排将 GSH 分别转运到胆汁和血液[38]。

GSH 在发挥抗氧化作用时，自身被氧化为氧化型谷

胱甘肽（GSSG），因此，通过测定血液、肝或胆汁

中 GSSG 和 GSH 的含量及比值，可以反映药物引

起的细胞和组织内的氧化应激反应。 
Yang 等[39]报道单次灌喂给予小鼠 APAP 后在

24 h 内分段取材观察，发现小鼠血浆中 ALT 及 AST
在给药后 1～3 h 内开始明显升高，而且肝中的变化

时间与 ALT 和 AST 的变化一致。因此 GSH/GSSG
比值具有一定的研究价值，在今后的研究中应该更

加引起关注以便能够应用于临床。 
3.14  丙二醛（MDA） 

MDA 是生物体内自由基氧化的最终产物之

一，MDA 含量的增多能加剧细胞膜的损伤，且具

有细胞毒性。因此在肝损伤中，可通过 MDA 含量

了解氧化过程，以间接测定损伤程度。王秋红等[40]

研究表明，与正常对照组比较，肝损伤模型组 MDA
含量升高，具有极显著差异（P＜0.001）。 
3.15   对乙酰氨基酚（APAP）-半胱氨酸加合物 

APAP-蛋白加合物只有当肝细胞坏死时释放入

血才可被检测到，它是当给予大鼠过量 APAP 后，

经过氧化应激反应氧化产物 N-乙酰-对-苯醌亚胺

（NAPQI）耗竭 GSH 后，剩余的 NAPQI 与细胞蛋

白质分子共价结合形成。目前研究得出的结论是血

液中 APAP-蛋白加合物可以作为 APAP 引起肝损伤

的生物标志物[41-45]，检测方法多采用高效液相色 

谱法。 
3.16  肝活素（HPS） 

翟华立等[46]研究表明，正常小鼠血清中的 HPS
水平约为 195 ng/mL，当出现肝损伤后，血清中 HPS
的水平开始上调，约为正常小鼠的 7 倍；升高幅度

远远大于传统生物标志物，并且随着肝损伤的好

转，血清中 HPS 的水平与 ALT、AST 及肝组织坏

死程度一致开始下降，并趋于正常水平，敏感性较

好。这表明 HPS 可以作为小鼠的肝损伤血清标   
志物。 
3.17  高迁移率族蛋白（HMGB1） 

HMGB1 在体内各组织中分布较广，是肝损伤

炎症反应中的关键蛋白。Craig 等[47]对比了肝损伤

患者及健康人血清中的 HMGB1，结果发现肝损伤

患者血清中 HMGB1 明显升高，出现趋势与 ALT 有

显著的相关性，但较 ALT 更加灵敏。因此在预测肝

损伤上 HMGB1 有较高的研究空间。 
3.18  吡咯-蛋白加合物 

在土三七引起肝窦阻塞综合征的研究中，发现

吡咯-蛋白加合物可以作为一个重要的标志物。Gao
等[48]通过超高效液相-质谱（UHPLC-MS）法检测

土三七引起肝窦阻塞症患者血液中的吡咯-蛋白复

合物，结果发现吡咯-蛋白复合物在所有患者的血液

中都被检测到。因此，吡咯-蛋白加合物可以作为土

三七引起肝窦阻塞综合征的重要标志物，但有关细

节仍需进一步证实。 
3.19  线粒体鸟氨酸氨甲酰转移酶（OCT） 

OCT 主要存在于肝细胞线粒体中，是肝脏特异

性酶，有研究证实 OCT 与传统标志物一样，其也

是在肝细胞受损时被检测到血清中，且绝大部分来

自于肝脏[49]。因此 OCT 可作为检测肝细胞损伤的

特异性标志物。 
3.20  系统生物学技术发现的肝毒性生物标志物 

传统的毒理学研究方法多基于动物模型，结论

的得出主要依赖于生化指标和组织病理结果，缺乏

灵敏性和特异性，而且并不能提示毒性机制。目前

由基因组学、分子生物学、蛋白质组学、代谢组学

构成的系统生物学的出现完美地解决了这一问题。

通过系统生物学发现了大量的与肝毒性相关的生

物标志物，且与传统生物标志物相比有较大的优

势，以下暂将这些生物标志物按研究方法进行归

类，随着研究的深入，有可能进行重新分类。 
3.20.1  基因组学中的肝毒性生物标志物   近年
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来，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。在基因组学研究中微 RNA
（miRNA）被发现可以作为肝毒性的潜在生物标志

物，且具有很高的灵敏度和特异性[50]。国外学者

Fukushima 等 [51-53] 在研 究中发现 miR-298 和

miR-370 与肝细胞线粒体损伤密切相关；miR-190
和 miR-743b 在胆管结扎的大鼠胆汁淤积性肝毒性

模型中有别于其他肝损伤模型；在小鼠肝毒性模型

的研究中，从小鼠的组织和血液中，检测到近百个

miRNA 的表达改变，其中 miR-22、miR-193、
miR-133a和miR-486等均与肝损伤有较强的时效关

系；在小鼠脂肪性肝炎模型中发现，模型组的

miR-467b 的表达显著低于正常对照组，提示

miR-467b 为脂肪性肝损伤的潜在生物标志物。国内

学者汤纳平等 [54]通过研究发现血浆 miR-122 在

APAP 诱导诱导的大鼠急性肝损伤中的改变有很高

的灵敏度，可作为药源性肝损伤的生物标志物。 
3.20.2  分子生物学中的肝毒性生物标志物  吴茱萸

可导致肝脏损伤目前已被医学界认同，廖文强等[55]

采用多肽芯片技术探究了吴茱萸肝脏毒性的分子

标记物，共获得几百个由抗体芯片检测得到的结

果，并对多肽芯片的结果用 Western blotting 法进一

步验证得出结论：吴茱萸可致小鼠肝脏 CDK8、
CK1e 和 Erk 的蛋白表达量上调及 stat3、Src 的蛋白

表达量下调。 
3.20.3  蛋白质组学的肝毒性生物标志物  在肝毒

性的早期信号研究中，利用蛋白质组学技术寻找尿

液、血液中药物引起肝毒性的特异性蛋白质作为生

物标志物，为药源性肝损伤的早期判断提供了帮

助，在 APAP 导致的小鼠肝损伤模型的研究中发现

CA3、HSP60、AK4、SOD1、CA3 和钙调蛋白（Ca M）

等多种在肝损伤中均发生改变，其中 SOD1 和 CA3
的升高与血浆中 ALT 的升高同步，且 Ca M 的含量明

显升高时血浆中 ALT 水平却无明显变化[56-57]。由此

认为 CA3、HSP60、AK4、SOD1、CA3 和 Ca M 等

蛋白质，尤其是 Ca M 可以作为临床 APAP 引起肝

损伤的潜在的生物标志物。 
3.20.4  代谢组学中的肝毒性生物标志物  当前代

谢组学技术的广泛应用，在血清样本或尿样中也鉴

定了许多肝毒性生物标志物，如血清眼科酸和 8-羟
基-2′-脱氧鸟苷和辛酰肉碱等[58-59]。马致洁[60]通过

代谢组学的方法在何首乌药物肝损伤患者的血清

标本中筛选出 40 个内源性生物标志物，标志物主

要包括溶血卵磷脂类化合物、磷脂酰乙醇胺类化合

物以及胆固醇等其他化合物，为中药毒性研究提供

了很好的借鉴。 
张艳花等[61]应用 1H-NMR 代谢组学方法研究

了高剂量 CCl4致大鼠急性肝损伤模型，并利用正交

偏最小二乘法判别分析法判断血清中代谢物谱的

模式变化规律，最终确认了包括脂类、葡萄糖、丙

酮酸、乳酸等 6 个与 CCl4致肝损伤相关的标志物。 
4  结语 

目前，传统肝毒性生物标志物由于其灵敏度及

特异性存在的问题，对药物引起的肝损伤不能及时

准确地进行检测判断，已经不能满足当前临床用药

安全及新药研发上市的要求。因此基于在原有生物

标志物的基础上，进一步深入研究并利用新技术开

展新的探索，在此过程中发现了越来越多新的肝毒

性生物标志物。例如，同工酶特异性检测方法的建

立，发现了一些传统肝毒性生物标志化合物的同工

酶，提高了标志物检测的灵敏度及特异性；系统生

物学是寻找新标志物的生力军，组学技术为肝毒性

研究带来了更多的候选生物标志物，其中 miRNA
作为肝毒性生物标志物具有很好的应用前景；代谢

组学、蛋白质组学的研究也发现了一大批内源性生物

标志物和特异性蛋白。与传统肝毒性生物标志物相

比，一些新的标志物具有较高的灵敏度及特异性。但

仍存在许多问题：不是所有的新标志物都有足够的

灵敏度和特异性；这些新标志物均还未得到广泛认

可，还需要进一步研究；许多新标志物检测的方法

较复杂，常规的临床检测方法不能检出；需要开发

新的试剂盒等。新技术的出现给肝毒性生物标志物

的寻找提供了极大的帮助，但是这些以推测机制为

基础的组学相关生物标志物多采用单一组学技术

评价药物的（尤其是中药）肝毒性，且绝大多数用

于单一成分的研究。而且由于大多数生物标志物在

种属差异、组织分布、半衰期、作用机制等多方面

均存在差异，因此单一标志物不能完全预测药物是

否造成肝损伤以及损伤的程度等，使用多个肝毒性

生物标志物联合评价仍然是目前比较现实的做法。 
在今后的研究中，需要继续寻找更加理想的生

物标志物，或对已发现的标志物进行更加深入广泛

的研究以便找到最佳的搭配组合，或让潜在的生物

标志物尽早服务于药物开发与临床应用。总之，为

了更加合理安全地用药，及时准确地评价药物的肝

毒性任重而道远。 
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