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摘  要：随着医药科技的飞速发展，新药研发与上市进程日益加速，药物安全性评价的科学性与准确性愈发凸显其关键地

位。系统梳理 2013—2025 年不同药物安全性评价技术的研究进展，重点聚焦实验新技术、计算机辅助技术与数据库，以及

非哺乳类模式动物在该领域的创新应用。其中，类器官、微流控芯片、代谢流分析、质谱成像、转基因技术等实验新技术，

通过构建高度仿生的研究平台，从多维度探究并验证毒性发生的分子及细胞机制，不仅显著提升了药物评价的精准度，还降

低了对动物实验的依赖；定量结构-活性关系建模、实时无标记细胞分析、高内涵细胞影像分析及人工智能预测模型等技术，

有效提高了药物评价效率与早期毒性预测能力；线虫、斑马鱼等非哺乳类模式动物因繁殖迅速、成本低廉、胚胎透明等独特

优势，在严格遵循 3R 原则的基础上得到广泛应用。这些技术的协同发展，共同推动药物安全性评价向更高效、更符合伦理

的方向迈进，为保障药物的安全性与有效性奠定了坚实基础。 
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Abstract: With the rapid development of medical science and technology, the process of new drug research and development is 

accelerating, and the scientificity and accuracy of drug safety evaluation have become increasingly crucial. This article systematically 

reviews the research progress of different drug safety evaluation technologies from 2013 to 2025, focusing on experimental new 

technologies, computer-aided technologies and databases, as well as innovative applications of non-mammalian model animals in this 

field. Among them, experimental new technologies such as organoids, microfluidic chips, metabolic flow analysis, mass spectrometry 

imaging and transgenic technology, by constructing highly biologically similar research platforms, explore and verify the molecular 

and cellular mechanisms of toxicity occurrence from multiple dimensions, not only significantly improving the accuracy of drug 

evaluation, but also reducing the reliance on animal experiments; quantitative structure-activity relationship modeling, real-time 

unlabeled cell analysis, high-content cell imaging analysis and artificial intelligence prediction models, effectively improve the 

efficiency of drug evaluation and the ability to predict early toxicity; nematodes, zebrafish, etc., non-mammalian model animals, due 

to their unique advantages such as rapid reproduction, low cost, and transparent embryos, have been widely used on the basis of strictly 

following the 3R principles. The collaborative development of these technologies jointly promote drug safety evaluation towards a 

more efficient and more ethical direction, laying a solid foundation for ensuring the safety and reliability of drugs. 

Key words: drug safety evaluation; drug toxicology; novel experimental technologies; computer-aided; model organisms; organoids 

 

药物安全性评价在现代医学研究中至关重要，

无论是对毒性药物进行解毒剂开发，还是常规药物

的研究开发，都必须对药物的安全性进行评价[1]。

近年来，随着基因组学、系统生物学、蛋白组学、

纳米技术和数字化信息等前沿技术的发展，药物安

全性评价领域迎来了新的研究热潮。这些技术的应

用使研究者对药物潜在毒性的认识更加深入，特别

是在药物肝肾损伤、心脏和神经毒性、致癌性以及

遗传和生殖毒性等方面。新技术的出现不仅提高了

药物安全性评价的科学性和准确性，还为新药的快

速研发和上市提供了强有力的支持。通过这些技

术，研究人员能够更早地识别和评估药物的潜在风

险，从而优化药物设计，减少不必要的毒性，确保

药物的安全性和有效性。在体内模型研究中，非哺

乳动物模型因其操作简便和成本低廉而日益受到

青睐，与传统的哺乳动物模型相辅相成。体外模型

也从简单的传代细胞和原代细胞向更复杂的类器

官和器官芯片技术发展。本文通过 X-Mol、PubMed、

Web of Science、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、

万方数据库（Wanfang）等数据库开展文献检索，系

统综述 2013—2025 年间依托实验新技术、计算机

与数据库技术及非哺乳类模式动物的药物安全性

评价方法，旨在为药物安全性评价领域中多技术联

合应用及新技术研发提供借鉴与参考，进而推动该

领域评价技术的发展与创新。 

1  基于实验新技术的药物安全性评价 

1.1  基于类器官技术的安全性评价方法 

类器官技术是利用干细胞或祖细胞发育成的

三维（3D）结构，模拟早期器官形成过程中的分子

和细胞活动，已成为体外毒理学研究的重要工具。

这些 3D 结构不仅重现了人体器官的发育过程和多

种生理病理状态，更为相关研究提供了创新性的体

外模型[2-4]。由于类器官具有复杂的组织结构和细胞

组成，相较于传统二维细胞培养体系，其能更精确

地模拟人体生理环境，提高药物毒性筛选的准确性

和效率[5-7]。Liu 等[8]利用人类诱导多能干细胞衍生

的脑类器官评估了长春新碱的神经毒性，揭示了其

毒性与剂量的相关性。然而，类器官技术仍面临挑

战，其中之一便是缺乏血管系统，这在一定程度上

限制了氧气和营养供应。针对这一问题，Lancaster

等[9]通过旋转生物反应器培养技术改善了营养供

应，而通过使人类胚胎干细胞异位表达 ETS 变体 2

（ETV2），成功构建复杂的血管样网络，不仅促进了

类器官的功能成熟，而且模拟了血脑屏障（BBB）

的关键特征[10-11]。此外，类器官技术可应用于靶点

发现、高通量筛选和安全性评价[12]等领域，这项技

术的发展不仅有望弥补传统实验模型的缺陷，更能

为药物开发和个性化风险评估带来革新。 

1.2  基于微流控芯片技术的安全性评价方法 

微流控芯片技术在药物安全性评价中的应用，

标志着从传统实验方法向更精准、更具生理相关模

型的重要转变。 

微流控芯片技术，也称为“实验室芯片”，其基

于微纳加工原理，可在微型尺度上实现医学、化学

和生物学分析的即时快速检测。该技术能在一块小

型芯片上完成样品反应、成分分离和多化合物检测

等操作，通过精确控制流体流动，模拟药物在体内

的吸收、分布、代谢和排泄过程[13]。同时，这些芯
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片能够集成多种生物传感器和分析模块，实时监测

药物对细胞的影响，从而在药物开发的早期阶段预

测潜在的毒性和疗效[14-16]。Aziz 等[17]利用微流控芯

片技术搭建 3D 仿生微环境培养单个卵泡，动态评

估多柔比星（DOX）和潜在信号分子对卵泡生长的

不同影响，结果揭示 DOX 通过抑制 17β-雌二醇分

泌、激活凋亡途径诱导卵泡发育障碍，而降低 Src

激酶和 PIM 激酶活性协同增强该效应，相反，抑制

内质网 Ca2+通道可改善 DOX 介导的卵泡毒性。

Zhang 等[18]采用微流控芯片-质谱联用系统，实时在

线监测乌头碱处理后 HT22 细胞代谢物的变化，证

实乌头碱可质量浓度相关性地诱导神经毒性，且细

胞外液中谷氨酸和天冬氨酸含量增加引起的兴奋

性毒性在其中起到关键作用。 

目前，微流控芯片技术已在临床应用中被开发

用于急性心肌梗死患者的即时检测。这种仪器通过

快速测定心肌损伤标志物，在急救场景中提供关键

的诊断信息，为药物的心脏安全性评价提供重要参

考。Shen 等[19]基于夹心免疫分析策略，设计出一种

多通道数字微流控热控芯片。该芯片配备小型化的

温度控制模块，可有效解决免疫分析中的温度依赖

问题，同时显著降低试剂消耗和样品需求，以实现

生物标志物的自动化及多通道检测。借助该技术，

可在 30 min 内无创地检测肌红蛋白（Myo）、肌酸

激酶同工酶（CK-MB）和心肌肌钙蛋白 I（cTnI）3

种心脏损伤生物标志物[20-22]，极大提高了临床诊断

的效率和准确性。 

组织芯片是微流控芯片技术在生物模型构建

领域的重要应用形式，通过在微流控芯片上精准可

控地构建并维持具有特定结构和功能的 3D 人体组

织模型，可实现目标组织在生理或病理状态下关键

功能、代谢活动及微环境的体外模拟，从而显著提

升药物安全性评价的精确度与可靠性。其中，高保

真度的 BBB 芯片因其独特的“闸门”功能在药物神

经毒性评估及中枢神经系统药物设计指导中应用

广泛[23]。Wang 等[24]使用微流控 BBB 芯片评估西米

替丁、DOX 及咖啡因等药物的神经系统通透性，Shi

等[25]通过构建新型 BBB-胶质瘤（U251）微流控芯

片模型，与单纯 U251 细胞 SANWEI 培养进行对

比，探讨马钱子碱、黄芩苷、补骨脂素、芍药苷、

白藜芦醇以及槲皮素 6 种中药成分的渗透性和胶质

瘤细胞毒性变化，强调 BBB 微流控模型是准确评

估此类药物疗效与神经毒性不可或缺的关键前提。

此外，Hu 等[26]基于计算机辅助软件设计并制造微

流控牙片装置，通过模拟牙髓-牙本质界面，论证龋

齿治疗药物二胺氟化银对牙髓细胞的潜在毒性作

用。Chou 等[27]为突破活体骨髓难以获取的局限，利

用血管化的微流控骨髓芯片高度模拟人类骨髓的

生理状态，研究抗癌药物 5-氟尿嘧啶和AZD2811 临

床相关浓度下的骨髓毒性，为临床剂量优化和血液

毒性预警提供更可靠的仿生平台。 

器官芯片技术作为微型制造和组织工程的交

叉融合产物，在人体生理学模拟研究中占据重要位

置。该技术通过在微流控芯片中集成不同类型的细

胞和组织，模拟特定器官的功能，进一步拓展器官

芯片的概念。这些器官芯片能够模拟药物对器官功

能的直接影响，以及药物引起的生理和病理变化，

为药物安全性评价提供更接近人体生理状态的数

据[28-30]。林嘉伟等[31]利用微流控肝器官芯片研究了

雷公藤及其多苷片提取物的肝毒性，为中药成分的

安全性评价提供了新的思路。蔡乐等[32]制备了一种

三层结构的肝小叶类器官，以天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、丙氨酸氨基转氨酶（ALT）值为指标，测定

了氧化苦参碱、吴茱萸碱、油酸以及氯化两面针碱

（NC）这 4 种具有肝毒性的中药成分对肝脏损伤程

度的时间和浓度变化趋势，为中药安全性评价提供

了实验依据。同时，研究报道[33]开发了一种创新的

3D 微流体肝脏芯片。该芯片由自动化液体处理系

统构建，使用诱导多功能干细胞衍生的肝细胞

（iHep）聚集而成。通过对 159 种影响肝脏化合物的

验证，为药物肝毒性高通量筛查提供了稳定且新颖

的平台，展现了器官芯片技术在药物安全性评价中

的广阔应用前景。此外，Chang 等[34]通过使用基质

胶和 I 型胶原蛋白构建了相互连接的肝微流体芯片

和肾脏微流体芯片，成功揭示了马兜铃酸-Ⅰ（AA-Ⅰ）

的生物激活和转运机制。证实 AA-Ⅰ处理后肝细胞的

特异性代谢产物可诱导近端肾小管上皮细胞毒性，

为药物相互作用和毒性评价提供了新见解。 

随着细胞芯片、组织芯片和器官芯片技术的不

断进步，这些技术有望在减少动物实验、提高药物

测试效率方面发挥更重要的作用；同时，微流控芯

片在快速现场诊断领域也展现出巨大的潜力，尤其

在需要即时精准诊断的紧急医疗场景中，有望成为

未来医疗检测的关键工具。 

1.3  基于代谢流技术的安全性评价方法 

代谢流技术借助稳定同位素示踪手段，追踪代
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谢物在细胞代谢网络中的动态变化，不仅能帮助研

究者深入了解细胞内代谢物浓度的变化、流量分布

和转化速度，还可识别关键的代谢异常路径及其生

物学功能，并揭示其调控机制。Chen 等[35]利用 C13

通量组学技术，对膳食葡萄糖碳在多组织、脑区及

超过 1 000 个代谢物中的同位素代谢情况进行为期

4 d 的检测。通过基本代谢单元模型，测定 85 个中

枢碳代谢反应的速率，跟踪代谢物在组织间的流动

结果显示，核苷酸稳态主要由组织与血液的交换过

程调控，而褐色脂肪组织则显示出最高的棕榈酸合

成活性，提示该组织具有自主合成和燃烧的机制。

此外，代谢流技术可在药物开发早期阶段对候选化

合物的代谢特性进行高通量筛选，从而识别出代谢

过快或会生成毒性代谢物的化合物，为后续的结构

改良或淘汰决策提供依据[36]。Sweeney 等[37]基于高

通量筛选技术和采用稳定同位素标记葡萄糖与谷

氨酰胺的代谢流技术，从包含 136 种化合物的天然

产物库中筛选并鉴定出针对儿童前体B细胞急性淋

巴细胞白血病（BCP-ALL）的高效协同药物组合，

二甲氨基小白菊内酯（DMAPT）和紫草素（SHK），

论证二者通过影响氨基酸、抗氧化剂、三羧酸循环

和核苷酸代谢诱导白血病细胞毒性，展示了代谢流

技术在推动创新药物组合设计，规避盲目药物开发

风险中的应用潜力。Yuan 等[38]综合利用 C13 同位

素代谢通量分析与结合液/气相色谱-质谱的非靶向

代谢组学技术，探究三氯生的免疫代谢毒性机制，

发现巨噬细胞的代谢重编程与其触发的炎症反应

是导致免疫毒性的关键环节，为三氯生的免疫风险

评估提供科学依据。 

代谢流技术的发展与应用前景十分广阔，尤其

在新药筛选与研发领域，它能够加速药物筛选进程，

提升药物安全性评估的效率与准确性。随着技术的

不断进步，代谢流技术有望在药物安全性评价中发

挥更大作用，为新药研发奠定更为坚实的科学基础。 

1.4  基于膜片钳技术的安全性评价方法 

膜片钳技术作为一种精确测量细胞膜离子通

道电流的实验方法，为药物安全性评价提供了重要

工具。借助该技术，研究人员能够详细分析药物对

特定离子通道的影响，从而预测药物的潜在毒性和

不良反应。该技术通过精确监测心脏的电生理变

化，为揭示心律失常等心脏疾病潜在机制提供深刻

见解，并有效加速药物靶点的识别和选择[39-40]，在

心脏毒性评估领域发挥着关键作用。随着全自动膜

片钳技术的突破性进展，其高通量、高准确性和高

可重复性的特点，使其成为药物研发流程中不可或

缺的工具。特别是在离子通道相关疾病研究、药物

筛选以及心脏安全性评估方面，全自动膜片钳技术

的应用显著提高了研究效率和结果的可靠性 [41]。

Rajamohan 等[42]通过优化心肌细胞的制备流程，显

著提升了电生理学和药理学评估的效率与准确性，

为心脏安全性评价奠定了更可靠的实验基础。Le 

Marois等[43]使用全自动膜片钳技术，对表达KV7.1、

KV11.1（hERG）、CaV1.2、NaV1.5 等多种心脏离子

通道的标准细胞系进行全细胞电压钳记录，以评估

大麻二酚（CBD）的心脏电生理效应，结果表明 CBD

对 7 种主要心脏电流表现出普遍抑制，其中对

KV7.1 通道的抑制作用最显著，为患有心脏通道病

和正在服用影响心率或收缩力药物的患者使用

CBD 敲醒警钟。Wu 等[44]通过全自动膜片钳技术在

异源表达系统中验证乌头碱的心脏毒性机制，证实

乌头碱在人类心肌细胞中主要通过选择性抑制L型

钙通道电流引发心律失常。同时，Wang 等[45]运用

全自动膜片钳技术对中药提取物的心脏毒性进行

了系统评价，验证了该技术在大规模临床前安全性

评估中的有效性和适用性。 

全自动膜片钳技术的发展不仅降低了实验操作

的复杂性，还显著提高了实验效率，使复杂生物体系

的精确检测成为现实。值得注意的是，Orvos 等[46]同

时使用全自动膜片钳技术和手动膜片钳技术，比较

致心律失常药物多非利特、西沙比利、索他洛尔、

特非那定和维拉帕米对 HEK293 细胞上 hERG 电流

的影响，发现全自动膜片钳技术虽在高通量筛选中

具有显著优势，但可能高估或低估致心律失常风

险，而手动膜片钳技术对部分药物的敏感性更高，

能更准确地评估其对 hERG 电流的抑制作用。因此，

除自动化 hERG 检测外，手动膜片钳实验也应成为

临床前安全性评估的重要部分。 

膜片钳技术的进步不断拓宽其在药物开发中

的应用边界，预示着药物筛选过程将更快速高效，

从而加速安全性评估进程。此外，将膜片钳技术与

计算生物学、人工智能相结合，有望在数据分析与

预测模型构建方面实现前所未有的精准度，这将显

著提升药物安全性评价的准确性与可靠性。 

1.5  基于质谱成像技术的安全性评价方法 

质谱成像技术（MSI）作为一种前沿的分析工

具，通过对生物组织切片进行直接的分子层面分
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析，为安全性评价提供了全新视角。该技术能够精

确映射药物、化学物质或环境污染物在组织中的分

布，从而评估其潜在的毒性和安全性。这种方法不

仅提高了安全性评价的精确度和灵敏度，还为揭示

复杂生物系统中的分子相互作用和毒性机制提供

了新的途径。MSI 作为一种高效的分析工具，因其

无需复杂的样品预处理和标记步骤，即可同时实现

定性、定量与定位分析[47]。近年来愈发受到关注，

且随着技术发展变得更具吸引力、更强大多样且更

为灵敏，已在多个科学领域广泛应用，以满足安全

评估需求。 

Tang 等[48]利用质谱技术成功实现粉防己碱在

多个器官中分布的可视化，为优化药物性质和减少

药物诱导的器官毒性提供了重要信息。此外，MSI

能够检测多种外源性药物、内源性代谢物和有毒分

子在组织中的空间分布[49-50]，为药物安全性评估提

供了新的见解。Ma 等[51]联用代谢组学与 MSI 技术

探讨环境相关浓度茚虫威的慢性肝脏毒性机制，

MSI 结果显示，药物暴露后肝脏中 α-酮戊二酸、半

胱氨酸、谷胱甘肽等三羧酸循环和氨基酸代谢途径

的产物的分布强度明显下降，进一步验证代谢组学

结果，为深入理解药物毒性分子机制开辟创新视

角。Yang 等[52]基于气流辅助解吸电喷雾电离质谱成

像（AFADESI-MSI）、飞行时间二次离子质谱成像

（TOF-SIMS）和空间代谢组学分析，逐步精确药物

沉积范围，最终证实抗肿瘤药 NC 的肾毒性主要累

及肾小管，同时鉴定出有机阳离子转运蛋白、蛋白

精氨酸 N-甲基转移酶、一氧化氮合酶等关键代谢标

志物，为靶向干预 NC 肾毒性提供潜在靶点。此外，

Barnette 等[53]利用基质辅助激光解吸电离质谱成像

（MALDI MSI）技术，可视化宫内阿片类药物暴露

后大鼠胎儿大脑和脊髓内的脂质/神经递质分布变

化，初步确定宫内阿片类药物的生殖毒性标志物。 

随着质谱成像技术的不断进步，其分辨率与灵

敏度不断提升，有望实现对微量样本的精确分析。

这将助力在药物开发和毒理学研究中更早识别潜

在风险，进一步拓展其在药物安全性评价领域的应

用价值。 

1.6  基于纳米技术的安全性评价方法 

纳米技术聚焦于 1～100 nm 尺度材料的性质与

应用，包括金纳米颗粒（GNPs）、碳纳米管（CNTs）、

超顺磁性氧化铁纳米粒子（SPIONs）和量子点等纳

米材料。这些材料因其独特的物理化学特性，在药

物递送和诊断成像领域[54-55]展现出巨大潜力。GNPs

作为 CT 造影剂，相较于传统造影剂，具有尺寸小、

浓度高和低毒性等优点，能够显著增强 CT 成像的

对比度和灵敏度。GNPs 的对比噪声比（CNR）和对

比度增强效果明显优于传统造影剂[56-58]。而且，

GNPs 能够非侵入性地标记细胞，实现长期追踪，

这对理解细胞行为、监测细胞反应以及评估药物对

细胞的长期影响至关重要。该技术不仅为动态监测

提供了新途径，还为深入研究药物毒性机制和优化

药物递送策略奠定了基础[59-61]。Salem 等[62]针对白

藜芦醇（RES）口服生物利用度低的问题，创新开

发了经鼻腔给药的 RES 转移体和纳米乳剂，通过

GNPs 标记深入研究 2 种制剂在大脑中的分布与安

全性，结合 CT 成像和组织病理学检查，证实 RES

转移体具有更高的脑靶向递送效率和良好的生物

安全性。Ma 等[63]聚焦于药物性肝损伤的早期预测

难题，设计研发了一种在 GNPs 表面结合羧基荧光

素标记的 DNA 和聚乙二醇化半乳糖的纳米探针，

将其应用于对乙酰氨基酚（APAP）和雷公藤内酯

（TPL）诱导的肝损伤监测与评价中，结果表明与传

统生化血清标志物（ALT、AST）检测相比，该纳米

探针为药物性肝损伤的早期预测提供了简单可行

的有力工具。 

磁性纳米颗粒（MNPs），尤其是 SPIONs，因其

优异的磁响应性、靶向性和生物相容性，在药物递

送系统中占据重要地位。MNPs 作为有效的药物载

体，通过磁靶向技术将药物直接运送到病变部位，

从而减少化疗药物对正常组织的毒性 [64-65] 。

Sharifabad 等[65]制备了一种由脂质体封顶，介孔硅

纳米颗粒包被的新型 SPIOs 复合材料，负载 DOX

在交变磁场下进行人类乳腺腺癌（MCF7）和胶质母

细胞瘤（U87）细胞毒性评估，结果显示，经该纳米

复合材料负载的 DOX 处理后，MCF7 和 U87 细胞

存活率显著低于自由药物处理组，同时包封的 DOX

诱导的正常细胞毒性低于游离 DOX，这种精准的药

物递送方式不仅提高了治疗效果，还降低了不良反

应，展现出在药物递送和安全性评价领域的广阔应

用前景。此外，MNPs 在中药分析中的应用也日益

增多，主要涉及中药成分的分离提取、剂型加工以

及药物安全性评估[66-68]。Zhang 等[67]创新性地将

Fe3O4 包裹在羟基化多壁碳纳米管上（Fe3O4-EC-

MWCNTs-OH），优化影响乌头碱提取率的重要参

数，推动人血清中乌头碱类药物的含量测定与毒性
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评价，为中药现代化和国际化提供了强有力的技术

支持。随着纳米科技的快速发展，基于纳米技术的

安全性评价方法正迈向一个崭新的发展阶段。 

1.7  基于多组学技术的安全性评价方法 

随着个性化医疗和精准医疗的发展，传统药

物安全性评价方法逐渐难以满足现代药物研发的

需求。多组学技术作为一种综合分析生物样本中

多种生物分子的方法，为药物安全性评价提供了

新的视角。基因组学、转录组学、蛋白质组学和

代谢组学等技术能够从不同层面揭示药物作用的

分子机制[69-70]，从而为药物的安全性评价提供更全

面和深入的信息。基因组学技术通过分析药物对基

因表达的影响，揭示药物的遗传毒性[71]；转录组学

分析有助于识别药物的分子靶标，评估药物的疗效

和不良反应，并发现新的生物标志物[72-73]；蛋白质

组学技术关注药物如何影响蛋白质的表达和修饰，

以评估药物的潜在不良反应[74]；代谢组学技术则通

过监测内源性代谢物和药物代谢产物的变化，评估

药物的代谢稳定性和毒性[75]。将上述多组学数据整

合，利用生物信息学工具进行多变量分析和网络构

建，可以揭示药物作用的复杂网络和潜在的毒性机

制。同时，这些技术能够评估药物的遗传毒性、细

胞毒性和代谢毒性，并提出降低毒性的策略。Yen 等
[76]收集了经 3种不同剂量吲哚美辛处理一周的大鼠

肾脏、肝脏、尿液和血清样本，联合应用代谢组学

与转录组学技术进行分析发现，10 mg·kg−1 的吲哚

美辛诱导肾毒性的关键机制在于铁死亡相关基因

失调以及氨基酸和脂肪酸代谢的抑制；Aouad 等[77]

整合蛋白质组学、代谢组学和转录组学方法，探讨

免疫抑制药物他克莫司对肾近曲小管细胞系（LLC-

PK1）的脱靶效应，共观察到 52 个细胞内、外代谢

物及 11 种蛋白质表达发生显著改变，主要涉及三

羧酸循环、氧化应激、糖异生等途径，为全面理解

他克莫司的肾毒性提供综合视角；Ran 等[78]聚焦于

中药羊踯躅（RMF）肝毒性这一严重限制其临床应

用的因素，协同运用多组学分析，识别出包括

UGT1A6、CYP2E1、ACOT1 等 6 个核心毒性靶点

和 17β-雌二醇、雌三醇、花生四烯酸等关键代谢物，

进一步联合网络毒理学与分子对接分析，确定 5 种

二萜类成分为 RMF 的主要肝毒性成分，对制定

RMF 临床用药肝功能监测方案具有指导意义。多组

学技术的整合应用，从多个维度评估药物的安全

性，显著提升了评价结果的准确性与可靠性。 

1.8  基于转染技术的安全性评价方法 

转染技术作为一种高效的基因导入方法，在药

物安全性评价领域展现出巨大潜力。其通过将外源

基因导入细胞以模拟药物作用的分子机制，为评估

药物的不良反应和潜在风险提供了新途径[79]。与传

统的动物实验和体外实验相比，基于转染技术的方

法不仅显示出更高的灵敏度和特异性，能够更精确

地预测药物的安全性，还具有节省时间和成本，同

时减少了伦理争议的优势；此外，这种技术操作简

便，易于在不同实验室中重复实验，具有更高的效

率和可扩展性[80]。研究表明，在转染人和大鼠平滑

肌细胞的实验中，大多数转染试剂对大鼠平滑肌细

胞（A-10 SMC）的转染效率高于人主动脉平滑肌细

胞（HASMC）[81]。而且，在比较人源和动物源性不

同细胞系之间转染结果证实猪气管上皮细胞（PTE）

转染效率优于人气管上皮细胞系（HTE）[82]。因此，

动物细胞系转染过程比人类细胞系更有效，这对药

物安全性评价的方法选择和实验设计具有重要指

导意义。Tohyama 等[83]为探索多药和毒素外排蛋白

1（MATE1）抑制与药物肾毒性的关联，利用转染技

术构建 MATE1 稳定表达的 MDCK Ⅱ细胞（源自犬

肾细胞系）模型，通过体外实验系统评估 38 种化合

物对 MATE1 的抑制能力，验证 MATE1 抑制可作

为预测药物肾毒性的早期指标，为优化药物研发流

程，评估药物肾脏安全性提供重要的生物标志物。

Jiang 等[84]则聚焦抗肿瘤药物黄独素 B（DB）的抗

肿瘤作用与肝脏毒性是否与 CYP3A4 激活相关，利

用基因转染技术构建了高表达 CYP3A4 的 HepG2

（人肝癌细胞）和 L02（人正常肝细胞）细胞模型，

对比不表达 CYP3A4 的 NIH3T3（小鼠成纤维细胞）

及自然表达 CYP3A4 的原代大鼠肝细胞，发现

HepG2 和 L02 细胞中 DB 的代谢活性与细胞毒性均

显著增强，证实 CYP3A4 激活在 DB 诱导的肝毒性

和抗肿瘤活性中占据核心地位，为更安全的抗肿瘤

药物开发提供了参考。 

尽管如此，转染技术在药物安全性评价中的应

用仍面临挑战，包括提高转染效率、降低非特异性

反应以及进一步验证预测结果的准确性。随着技术

的不断进步和优化，基于转染技术的药物安全性评

价方法有望在未来的药物研发中发挥更重要的作

用，为保障患者用药安全提供有力支持。 

1.9  基于转基因技术的安全性评价方法 

基于转基因技术的安全性评价方法是一种先
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进的科学工具，其通过基因工程技术将特定的外源

基因导入实验生物体或细胞中，模拟药物或生物制

品在生物体内的实际作用。该方法的优势在于精确

控制基因表达，从而在分子层面上评估药物的安全

性和潜在风险。借助转基因动物模型和细胞模型，

研究人员可快速获取大量关于药物靶标选择和验

证的数据[85-86]。与传统的毒理学测试方法相比，转

基因技术提供了更为精确和可控的平台，能够揭示

药物在分子水平上的作用机制及可能引起的不良

反应[87-88]。这种方法可提供更深层次的生物学信息，

有助于理解药物作用的复杂性，并预测其在人体中

的安全性。通过转基因技术，研究人员还可以创建特

定的疾病模型，这些模型能够更准确地模拟人类疾

病状态[89]，从而为药物的安全性评价提供更接近实

际情况的数据。Susukida 等[90]利用转基因技术构建

嵌合人类白细胞抗原（HLA）的转基因小鼠模型，通

过局部淋巴结实验、组织病理学检查、细胞因子监测

及口服给药实验，证实该模型可成功模拟人体中阿

巴卡韦等药物诱发的免疫介导特异性毒性，为早期

免疫毒性药物筛选建立新型评价体系。Sato 等[91]针

对斑马鱼模型中细胞色素 P450 2E（CYP2E1）同源

物尚未明确的缺陷，将携带大鼠 CYP2E1 和增强型

绿色荧光蛋白的质粒注入斑马鱼胚胎，成功制备转

基因斑马鱼模型并暴露于不同质量浓度 APAP 下评

估其引发的肝脏和视网膜发育毒性，为深入理解

APAP 的毒性机制提供更有力的工具。 

随着科学技术的不断进步，基于转基因技术的

安全性评价方法在药物安全性评估中将扮演更加

重要的角色。通过优化转基因技术，提高模型的准

确性和可靠性，使其在药物研发和安全性评价中发

挥重要作用，从而更有效地评估药物的安全性。 

2  基于计算机和数据库的药物安全性评价 

2.1  基于定量结构-活性关系的安全性评价方法 

定量结构-活性关系（QSAR）建模是药物化学

领域中一种关键的计算机辅助技术，广泛应用于药

物的开发、设计、毒物预测和先导化合物的优化。

该模型通过构建化合物结构属性与活性效应之间

的数学关系，在缺乏特定药物靶标 3D 结构数据时，

可通过分析化学结构对活性的影响间接推断靶标

结构特征[92]，助力深入理解药物与靶点的相互作用

机制。此外，QSAR 建模在计算毒理学中也显示出

其经济高效的优势，能够快速处理大量数据，实现

高通量分析、模拟、可视化以及预测药物的潜在毒

性[93-94]。通过将分子的结构特征与生物活性关联，

该方法不仅对化学药物的毒性预测至关重要，还为

传统中药安全性分析的方法创新提供推动作用[95]。

Sun 等[96]通过收集 609 种化合物数据，建立了预测

中药肾毒性的 QSAR 模型，采用人工神经网络

（ANN）和支持向量机（SVM）算法进行建模，内

部验证确认了模型的有效性。在 30 种中药成分的

外部验证中，基于天然产物数据集的模型表现最

佳，ANN 和 SVM 模型的准确率分别达到 96.7%和

93.3%。Liu 等[97]则基于 111 种四唑类化合物的毒性

数据，建立针对大鼠和小鼠急性口服毒性的 QSAR

模型，使用 PaDEL-descriptor 软件生成的二维描述

符，借助 DTC-QSAR 工具构建的模型在内、外部验

证中显示出高一致性。分析发现，多数描述符与毒

性呈正相关，而 6 个描述符呈负相关，通过分析标

准化残差和杠杆值识别出异常值，这些模型有望用

于预测新合成四唑类化合物的急性毒性。 

随着计算技术的进步和大数据的融合，QSAR

模型的预测精度有望进一步提升，这将在提高药物

研发效率、降低成本的同时，为传统药物安全性评

估方法带来革新。 

2.2  基于实时细胞分析系统的安全性评价方法 

实时无标记动态细胞分析技术（RTCA）是一种

基于电子阻抗的非侵入性检测方法，能够连续监测

细胞活性和功能。在模拟生理条件下，该技术通过

带有微电极的传感器芯片与细胞相互作用，实现对

细胞行为的实时监测，可追踪细胞增殖、形态变化

和毒性反应，敏感地检测药物的潜在心脏毒性，监

测时间可长达数周[98]。RTCA 技术由艾森生物和罗

氏公司联合开发，其特点是将微电极阵列嵌入细胞

培养板中，实时捕捉细胞生长过程中的电阻变化，

并将这些变化转化为定量信号。这些数据准确反映

了细胞功能状态的变化，包括生长、变形、死亡和

贴壁等生物学信息。目前，RTCA 已成功应用于多

种细胞株和原代心肌细胞的监测[99-100]，能提供精确

的生物学数据。陈高建等[101]利用人诱导多能干细

胞分化的心肌细胞（hiPSc-CMs）结合 RTCA 技术，

建立了体外心脏毒性评价模型。通过监测心肌细胞

在药物处理前后的关键指标变化，证实该组合技术

在预测药物心脏毒性方面的有效性，为早期诊断心

脏毒性提供了可靠方法。另有研究发现[102]，基于

RTCA 构建的高通量筛选策略，为抗病毒药物的筛

选提供了新方法。该策略通过对艾叶、柴胡、酸枣
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仁、薄荷、荆芥和牛蒡子 5 种中药挥发性组分的细

胞毒性及抗 HAdV-3 活性进行毒效整合分析，发现

与传统终点法相比，RTCA 技术经曲线下面积

（AUC）处理的数据能更准确地反映整个感染周期

的变化，显著提高筛选受试药物毒性的准确度和重

复性。此外，Fan 等[103]建立并验证了 RTCA 测定中

国仓鼠卵巢（CHO）细胞毒性的方法，评估了一系

列无机和有机消毒副产物的二元组合细胞毒性。结

果证实氯酸盐、溴酸盐与多种有机消毒副产物的组

合对细胞具有协同毒性效应，进一步展示了 RTCA

技术在评估复杂化学物质混合物毒性方面的应用

潜力。 

因此，RTCA 技术有望进一步扩展其在药物安

全性评估和毒性研究中的应用，为精准医疗和个性

化治疗提供更加可靠的数据支持。 

2.3  基于高内涵细胞影像分析技术的安全性评价

方法 

高内涵细胞影像分析技术以其高灵敏度、高通

量、低成本和高准确度[104]的优势，在药物安全性评

价中起着关键作用，该技术通过单细胞水平的多参

数同步检测，全面反映化合物的生理活性特征，深

入研究药物的作用机制[105]、代谢途径[106]和潜在毒

性[107-108]，使在细胞水平上全面评价活性化合物的

成药性成为可能，涵盖细胞形态、生长、分化、迁

移、凋亡、代谢途径及信号转导等多个环节。此外，

高内涵筛选技术在高通量药物筛选中作用显著，不

仅可用于识别具有治疗潜力的新先导化合物，还能

对大量化合物进行了基于图像的筛选。在药物毒性

筛选方面，该技术能够检测包括靶点激活、细胞凋

亡、分裂指数、蛋白转位、细胞活力、细胞迁移、

受体内化、核质或质膜转位、细胞毒性、细胞周期

和信号转导等上百种细胞参数指标[109]，为药物安

全性评价提供了全面且高效的工具。Zhang 等[110]联

合采用 RTCA 和高内涵分析技术监测黄连中 9 种生

物碱对心肌细胞（CMs）治疗的影响，利用荧光酶

偶联三磷酸腺苷（ATP）评估细胞活力，首次对这 9

种生物碱的心脏毒性进行评价，揭示了黄连中的心

脏毒性成分。 

随着技术的进步，高内涵细胞影像分析技术有

望在药物安全性评价中扮演更关键的角色，提供更

全面、可视化的数据支持。 

2.4  基于人工智能（AI）的安全性评价方法 

药物研发数据的爆炸式增长和计算能力的飞

速提升使 AI 技术，特别是机器学习和深度学习方

法在药物安全性评价领域展现出巨大潜力[111-112]。

AI 技术基于海量生物学、化学、基础研究及临床数

据的深度挖掘，构建可靠可及的预测模型，实现对

候选药物潜在毒性的快速识别与评估。Jaganathan

等[113]从公开数据集中收集1 253种肝脏药物的训练

数据集，利用支持向量机（SVM）、多层感知器

（MLP）、随机森林（RF）等机器学习算法构建药物

肝毒性预测模型，通过 10 折交叉验证和外部验证

集评估该模型的适用性与高效性，结果显示SVM模

型在减少分子描述符后表现出较高的分类精度，在

内、外验证集上的准确率、敏感度及特异度均明显

提高，对潜在肝毒性药物的早期筛选和高效评价具

有重要意义。Pramudito 等[114]基于 12 种心脏药物的

计算机生物标志物训练人工神经网络（ANN）、

SVM、RF 等多种机器学习模型，应用于药物诱发

尖端扭转型室性心动过速（TdP）的风险预测，结果

显示 ANN 模型的预测准确性最高。此外，该研究

创新性地应用可解释人工智能（XAI），阐明并量化

各个生物标志物在药物 TdP 风险预测中的贡献度，

为进一步寻找预测药物心脏毒性的最佳生物标志

物提供数据支撑。 

通过整合多元算法，优化特征选择，持续开发

更高预测精度的药物毒性预测模型，AI 技术已成为

药物安全性评价中强有力的数据驱动工具，极大推

动了安全药物的开发进程。 

3  基于模式动物的药物安全性评价方法 

模式动物在药物安全性评价中的应用至关重

要，这类经筛选用于研究普遍生命现象的动物模

型，能够从基因到生理的多个层面提供深入解析。

这些动物模型因具备生理特征可代表生物界某一

大类群、易于实验室饲养繁殖、便于实验操作等特

点而被广泛应用。在药物毒性研究中，模式动物不

仅助力解析毒性发生机制，更避免了直接以人体为

研究对象的风险。随着“减少、替代、优化”（3R）

原则的提出，非哺乳动物模型在毒性评价中的重要

性愈发凸显[115]。基因技术的最新研究表明[116]，尽

管非哺乳动物与人类在组织结构上存在显著差异，

但其基因中存在大量与人类同源的保守性基因，这

使其在毒性评价与机制研究中展现出巨大潜力。综

上，模式动物在药物安全性评价中的应用范围将持

续拓展，为该领域提供更科学、高效且符合伦理的

解决方案。 
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3.1  线虫 

秀丽隐杆线虫凭借发育简单、繁殖迅速、易于

观察等特性，在现代毒性研究中应用广泛，尤其在

生殖毒性和神经毒性领域展现出独特优势[117]。这类

线虫基因组特征明确，身体呈半透明状，且体积小、

生长周期短、繁殖能力强，便于观察蛋白质的表达

与定位；其寿命、体长、头部摆动频率等运动行为

可作为毒性评级的量化指标[118]。值得注意的是，线

虫的神经系统包含几乎所有已知的脊椎动物信号

和神经递质，研究人员已通过电子显微照片解析出

其完整的神经系统网络及突触连接（含 302 个神经

元和约 5 000 个化学突触）[119-120]，这使其在神经退

行性疾病和神经毒性研究中具有重要价值。 

随着研究的深入，线虫模型在安全性评价中的

应用愈发广泛，其潜力与价值不断被新研究证实。

例如，Wellenberg 等[121]利用线虫模型深入探究顺铂

的神经毒性，揭示其通过 5-羟色胺依赖性神经传导

发挥作用的机制；Wang 等[122]则借助线虫模型评估

砷、铜、草甘膦等物质的急性接触性毒性，进一步

拓展了线虫在环境污染物毒性评估中的应用场景。

Srinivasan 等[123]关注纳米粒子的生物相容性与心脏

毒性，通过线虫模型证实其潜在致心律失常作用，

凸显该模型在新兴污染物研究中的重要性；Parra-

Guerra 等[124]考察非离子表面活性剂的毒性，发现这

类化学物质通过调控与活性氧（ROS）产生、细胞

应激及异生素代谢相关的基因表达影响线虫生理，

为解析化学物质的分子机制提供了新视角。此外，

Lu 等[125]的研究强调了多代生物毒性研究的必要

性，通过探究戊唑醇在 5 代线虫中的跨代生殖与发

育毒性，充分展现了线虫模型在长期毒性研究中的

价值。综上，线虫模型的进一步发展将聚焦于提高

毒性测试的灵敏度与准确性，以及开发新的实验方

法用于安全性评估，其应用前景值得期待。 

3.2  斑马鱼 

斑马鱼因其活泼的性情、群游习性、适应力强、

饲养要求低、产卵频繁且繁殖周期短（约 7 d）等特

性，成为胚胎发育机制和基因组研究的优势模式生

物[126]。自 1958 年 Hisaoka 首次[127]将其应用于毒理

学研究以来，斑马鱼在化学和环境因素影响的研究

中显示出巨大潜力。到 21 世纪初，美国食品药品监

督管理局（FDA）和欧洲药品管理局（EMA）通过

药品非临床研究质量管理规范（GLP）认证，正式

认可了斑马鱼在药物毒理学评价中的应用[128]，标

志着斑马鱼作为实验模型在毒理学领域的标准化

和规范化迈出了重要一步。随后，《斑马鱼参考基因

组序列及其与人类基因组的关系》一文公布，该研

究详细注释了斑马鱼基因组中超过 26 000 个蛋白质

编码基因，并证实人类与斑马鱼存在高度基因同源

性[129]，为其在生物医学研究中的深入应用奠定了坚

实科学基础。斑马鱼模型在药物早期安全性评价中

可覆盖一般毒性、发育毒性、神经毒性、器官毒性、

生殖毒性等多个维度[130]，其应用不仅能提高药物早

期毒性预测的可靠性与灵敏度，还能缩短新药研发

周期、降低研发成本、提升研发成功率[131]。此外，

该模型在天然产物的生物活性评估[132]与安全性评

价[133]中也发挥重要作用，可快速、经济地从天然产

物中筛选并鉴定安全有效的物质。值得注意的是，

斑马鱼的胎心结构与人类胚胎心脏相似，具有心

房、心室及房室间瓣膜，这一特性使其为心脏发育、

心血管疾病机制及潜在治疗策略的研究提供了宝

贵见解[134]，同时也为心血管疾病及心脏修复领域

的再生医学研究带来重要启示[135-137]。 

综上，斑马鱼模型有望成为新药研发和天然产

物安全性评估中更精准高效的工具，为推动个性化

医疗进步提供有力支撑。 

4  结语与展望 

药物安全性评价新技术正推动该领域进入新

时代。这些技术通过精准模拟人体器官与生理过

程，提供了更准确高效的评价工具，有望大幅减少

动物实验依赖。随着科技进步，创新方法将更广泛

深入地应用于药物研发各阶段，提升评价的准确性

与效率。 

值得注意的是，新技术在发展中仍存在局限与

挑战：类器官虽革新毒理学研究，却无法完全再现体

内环境复杂性，如类脑类器官在神经元回路构建等

方面仍有欠缺[138]；微流控装置依赖繁琐外部设备，

样品制备复杂且对操作人员专业素养要求高[139]；纳

米材料全身毒性认知不全，高性能纳米探针制备成

本高，限制其应用转化[140]；高内涵影像技术产生

的海量数据算法处理复杂，缺乏统一分析标准，影

响结果可靠性[141-142]；线虫、斑马鱼等模式动物因

生理结构与人类存在显著差异，评价结果外推转化

困难等。 

随着信息技术、材料科学与生物医学的跨学科

融合，新技术与新材料持续涌现，体质毒理学[143]、

网络毒理学、计算毒理学等领域深化发展，融合大
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数据分析与高通量筛选技术提供更可靠数据支持，

推动药物安全性研究向个体化、自动化、智能化转

变。当前技术局限有望逐步克服，引领药物安全性

评价迈向兼具精准高效与深度伦理考量的新纪元。 
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