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!!摘!要!药物性肝毒性是导致药物不良反应的主要原因之一!肝毒性生物标志物能早期预测肝毒性的发生和避免肝毒性的

发展!其种类有蛋白质#细胞因子#酶类以及 )F+等" 外周循环血中的 1RPUD)F+(1R)F+)是一类内源性表达的非编码 )F+!具

有良好的稳定性及高度的组织器官特异性!有望成为替代传统酶学标志物的新型肝毒性生物标志物"

关键词!肝毒性!生物标志物!1R)F+

#中图分类号$! )%%"!!!!#文献标识码$! +

!!肝毒性是药物研发失败或上市药物被召回的主

要原因之一!美国 g\+批准上市的药物中!9#.以上

的黑框警告药物属于严重肝毒性药物" 目前!在国内

外临床前安全性评价技术指导原则中!有关肝毒性评

价的指标主要涉及常规临床生化指标#活性代谢产物

以及免疫相关的指标等
,"-

" 然而这些常规毒理学指

标的灵敏性#稳定性或特异性并不十分理想" 例如!

肝毒性评价的经典指标丙氨酸转氨酶 ( 8E8JRJ>Y

SU8J@81RJ8@>!+KO)虽然具有很高的敏感度!但特异性

较差!必须结合其他指标来综合判断" 近年来!随着

蛋白质组学和基因组学技术的发展!使高通量筛选灵

敏#可靠的肝毒性生物标志物成为可能" 1RPUD)F+

(1R)F+)是一种由 "% :$* 个核苷酸组成的单链非

编码 )F+!它不能被翻译并最终生成蛋白质!但是!

已经证明这些小 )F+分子可以与靶 1)F+结合!在

生长#增殖#细胞信号转导以及细胞凋亡过程中发挥

关键的基因表达调控作用
,$-

" 目前!在人#小鼠和大

鼠等体内发现的 1R)F+约有 "*###,$# 和 *## 种!

1R)\a和 1RU>PDU?@等数据库都收录了这些种属的

1R)F+数据!并且提供了可能的 1)F+靶序列" 资

料显示!在临床研究中!已发现多种疾病特异性的血

清 1R)F+生物标志物!预计可以为癌症#肿瘤等疾病

的早期诊断提供敏感#特异和简单的临床诊断方法"

比如!1R)H"*(# 1R)H"(( 和 1R)H&9$ 可以初步诊

断乳腺癌疾病/1R)H"$% H&B#1R)H,', H&B 和 1R)

H9,, 的组合有望成为结直肠癌筛查和早期诊断的

指标/1R)H"$$ 可作为急性肝炎#肝损伤的候选标志

物/1R)H"$*' 可作为食管鳞状细胞癌的诊断和预后

的标志物/尿中 1R)H&#8H(B 可以作为儿童原发性

肾病综合征诊断和预后的生物标志物等
,& :9-

"

一%不同类型肝毒性及 459:-标志物

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 & 种类型
,%-

"

按损伤缓急又可分为急性肝毒性和慢性肝毒性!而慢

性肝毒性一般表现为脂肪变性#肝纤维化#肝硬化及

肝癌等渐进性变化过程" 以下主要就不同类型肝毒

性相关的 1R)F+做简要总结"

"-肝细胞毒性及 1R)F+标志物+在对乙酰氨基

酚(8P>S81RJDBM>J!+7+7)和四氯化碳 (P8UQDJ S>SU8Y

PMEDUR?>!ZZE

*

)诱导的大鼠体内肝毒性模型和 +7+7

诱导的大鼠体外肝细胞毒性模型中!gV6V@MR18等
,"#-

研究了大鼠肝组织和体外肝细胞中的 1R)F+!结果

发现 1R)H$%9 和 1R)H&,# 与肝细胞线粒体损伤密

切相关" 在过量 +7+7诱导的小鼠肝毒性模型中!

I8J3等
,""-

从小鼠的组织和血液中!检测到近 "## 个

1R)F+的表达改变" 其中!1R)H$$#1R)H"#"Q#

1R)H"$$#1R)H"&&8#1R)H"&(#1R)H"%$#1R)H

"%& 和 1R)H*9' 等 9 个 1R)F+均与肝损伤有较强

的时效关系" 对不同剂量#不同时间点血液中的

1R)F+的研究显示!1R)H"$$ 和 1R)H"%$ 预测肝

细胞毒性的敏感度都高于 +KO" 在 +7+7和噻吡二

胺(1>SM8BWURE>J>!=7) 诱导的大鼠肝毒性模型中!

N818VU8等
,"$-

研究发现血液中发生变化的 1R)F+

.#".
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共 $9( 个!其中上调的 $9& 个!下调 $ 个" 进一步与

不同类型肝毒性的研究结果进行对比!发现这两个模

型中明显上调的与肝细胞损伤相关的 1R)F+有 "#

个!分别是 1R)H$##8#E>SH,PH"#1R)H(#&#1R)H

&&, H&B#1R)H"#Q#1R)H&*P#1R)H&$,#1R)H&("#

1R)H,#* 和 1R)H*"#" 另外!+7+7模型特异的与

肝细胞损伤相关的 1R)F+有 "$ 个!上调的是 1R)H

(%$#1R)H$%' H$#1R)H&',#1R)H"%8#1R)H&** H

&B#1R)H$"9 H"#1R)H"#8和 1R)H$",!下调的是

1R)H"#&#1R)H"*"#1R)H,'* H(B 和 1R)H"&$"

=7模型特异的与肝细胞损伤相关的 1R)F+有 ""

个!上调的是 1R)H'%,#1R)H$##P#1R)H9,%#1R)

H&#PH"#1R)H"*% 和 1R)H$%Q/下调的是 1R)H

'9,#1R)H&#8#1R)H$%Q#1R)H,** 和 1R)H"9"P"

这 $& 个 1R)F+或许可以提示肝细胞毒性所致肝损

伤的特异损伤区域"

有研究者在 +7+7和 ZZE

*

大鼠肝毒性模型的尿

中分别检测到 ** 个和 $9 个上调的 1R)F+!其中相同

的 "# 个为 1R)H$%"8H(B#E>SH,Q#1R)H&&##1R)H

$%'# 1R)H&*P#1R)H''*#1R)H*&*#1R)H"9(#1R)

H*9* 和 1R)H*&&" 此研究结果提示肝毒性特异的

1R)F+不仅存在于外周血中!在尿和体液中也有可

能存在
,"&-

"

$-胆汁淤积性肝毒性及 1R)F+标志物+多种肝

胆管异常可导致胆汁阻塞或者淤积性肝损伤" N81Y

8VU8等
,"$-

在胆管结扎的大鼠胆汁淤积性肝毒性模型

中!发现了区别于其他模型的 $ 个特异性肝损伤

1R)F+标志物+1R)H"%# 和 1R)H,*&Q" 在胆管结

扎诱导的 a8EQ0P小鼠急性胆汁淤积性肝毒性模型

中!N8J3等
,"*-

发现 1R)H&* 的下调和 1R)H$"# 的

上调与缺氧诱导因子(MWBDbR8HRJ?VPRQE>T8PSDU!2eg)

!

的激活关系密切!而 2eg已知与肝细胞缺氧癌变有

关"

胆固醇 ,

!

H羟化酶 (PMDE>@S>UDE,

!

HMW?UDbWY

E8@>!ZN7,+")与胆汁酸的合成密切相关!而 1R)H

"$$8和 1R)H*$$8可以结合编码ZN7,+" 的 1)F+!

抑制相应的转录翻译!从而阻断体内胆汁酸的合成!

参与肝损伤过程
,"(-

" 另外!在小鼠体内的研究显示!

1R)H&& 通过作用于 +O7结合盒转运蛋白 a""(+O7

HQRJ?RJ3 P8@@>SS>! @VQ HT81REW a! 1>1Q>U""!

+aZa"")#+O7结合盒转运蛋白 d(09(+O7HQRJ?RJ3

P8@@>SS>! @VQ H T81REW d! 1>1Q>U (09! +aZd(0

+aZd9)#+O7结合盒转运蛋白 a* (+O7HQRJ?RJ3

P8@@>SS>! @VQ HT81REWa!1>1Q>U*!+aZa*)和氨磷脂

转运蛋白 9a"(+O78@>! 81RJDBMD@BMDERBR? SU8J@BDUS>U!

PE8@@

#

! SWB>9a! 1>1Q>U"!+O79a")等 * 种转运蛋

白!参与固醇类物质造成的胆汁淤积性肝毒性
,"'-

"

除了通过影响 1)F+的转录引起肝损伤外!?>+3VR8U

C8EER1等
,",-

发现 1R)H"** 还能作用于一种胆汁酸

受体(T8UJ>@DR? kU>P>BSDU!gk))!通过降低血清高密

度脂蛋白水平而诱导肝毒性产生"

&-非酒精性脂肪性肝病等混合性肝毒性及 1R)Y

F+标志物+非酒精性脂肪性肝病 ( JDJ8EPDMDERPT8SSW

ERX>U?R@>8@>!F+gK\)是指除酒精和其他明确损伤因

素外所致的以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的

临床病理综合征!是一种与胰岛素抵抗和遗传易感性

密切相关的获得性代谢应激性肝损伤" 非酒精性脂

肪性肝炎 ( JDJ H8EPDMDERP@S>8SDM>B8SRSR@!F+A2)是

F+gK\最严重的表现"

@̂S>B 等
,"9-

选取 F+A2患者与非 F+A2患者的

肝组织进行比较研究!结果发现 , 个有意义的差异

1R)F++1R)H"&$#1R)H"(##1R)H*&&#1R)H$9 H

&B#1R)H(""#1R)H(",8和 1R)H',"" LM>J3等
,"%-

在脂肪变性的人肝细胞体外模型中!检测出 &$ 个差

异性 1R)F+!其中!1R)F+H"#Q 作用于过氧化物酶

体增殖剂激活受体
!

(B>UDbR@D1>BUDERT>U8SDU@H8PSRX8Y

S>? U>P>BSDUH

!

!77+)H

!

)!通过改变蛋白的表达而

发挥肝毒性作用" Z>U1>EER等
,$#-

利用 F+gK\患者的

血清研究发现! F+A2患者血清中的 1R)H"$$#1R)

H&*8和 1R)H"' 较 F+gK\患者明显升高!由此提

示这 & 个 1R)F+有可能是 F+A2的生物标志物" 研

究同时发现!1R)H"$$ 和 1R)H&*8与肝脏的纤维化

和炎症等过程的发生#发展密切相关"

+MJ 等
,$"-

在 Z(,aK0' 小鼠脂肪性肝炎模型中研

究发现!1R)H*',Q 的表达明显低于正常对照组!提

示 1R)H*',Q 的下调与脂肪性肝损伤有关!为脂肪

性肝损伤的潜在生物标志物" 另有研究显示!在高脂

肪饮食#蛋氨酸胆碱缺乏饮食 (1>SMRDJRJ>PMDERJ>H

?>TRPR>JS?R>S!=Z\\)和 ZZE

*

腹腔给药诱导的大鼠肝

脂肪性病变或慢性肝纤维化损伤模型中!1R)H

**%P#1R)H*"# 和 1R)H"#Q 也有成为预测混合性或

慢性肝毒性的新型标志物的可能
,"$-

" )D?>UQVU3等

在不同品系小鼠中进行的系统性研究显示!1R)F+$%

家族(1R)H$%8#1R)H$%Q 和 1R)H$%P)与肝纤维化

病变的关联性极大!并在临床肝纤维化患者的血清中

得到了验证" 有研究者提出!肝纤维化的过程可能与

."".
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肝星状细胞(M>B8SRP@S>EE8S>P>EE@!2AZ@)的激活有关!

同时!该研究还显示
!

1R)H$% 同时存在于肺纤维化

和心脏纤维化的患者血清中!因此!1R)H$% 标志物

的器官特异性有待进一步验证" <R等在大鼠肝星状

细胞体外研究中!检测到激活的 2AZ中存在 "( 个差

异 1R)F+!上调的是 1R)H"&#8#1R)H$,Q#1R)H

*((#1R)H&#P#1R)H$,8#1R)H*(##1R)H"&#Q#

1R)H&#8#1R)H&#? 和 1R)H"%Q!下调的是 1R)H

%#1R)H,$"#1R)H&#"#1R)H($#Q 和 1R)H($#P!其

中 1R)H$,8和 1R)H$,Q 的上调与 2AZ的激活密切

相关"

二%问题与展望

国内外文献报道中!多数是对癌症#肿瘤患者的

外周血的 1R)F+标志物进行检测!并已发现多种疾

病特异性的血清 1R)F+生物标志物" 1R)F+标志

物能够在人体内得以确立及验证!主要因为人体疾病

有明确的诊断标准" 相比较而言!1R)F+作为新型

生物标志物在动物模型中的研究并不多!主要因为在

不同动物种属的疾病模型#不同药物诱导的疾病模

型#甚至相同药物不同剂量诱导的疾病模型中!都可

能出现不同的 1R)F+变化" 比如!本实验室在 ZZE

*

诱导的肝细胞毒性模型中!在给药后 $*M 时间点!检

测到上调的 1R)F+$# 个!下调的 $" 个!其中仅有

1R)H''* 与文献报道一致
,"&-

" 因此!1R)F+标志物

在动物中的研究!还需要对动物模型种类#诱导模型

的药物种类#诱导模型的药物剂量#甚至不同的样本

采集时间点等因素进行归一化!才能得到可靠的研究

结果"

此外!尽管已经建立包含小鼠#大鼠#狗#鸡#斑马

鱼和恒河猴等试验动物的 1R)F+序列的数据库!但

是!食蟹猴作为临床前研究中最重要和最广泛使用的

非人灵长类实验动物之一!还没有相应 1R)F+背景

数据库!这也是今后研究的重点方向"

目前!笔者实验室正在采用二代测序技术!对食

蟹猴外周血中的1R)F+以及肝毒性发生后的1R)F+

标志物进行研究!期望能填补本领域的空白" 鉴于经

典酶学肝毒性标志物的局限性!新型 1R)F+标志物

研究受到关注并进展较快!但特异性强#敏感度高的

肝毒性 1R)F+标志物得到广泛验证并应用于临床诊

断和临床前药物安全性评价领域仍需时日"
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淀粉样变心脏病的治疗进展
梁!峰!胡大一!沈珠军!范中杰

!!

#中图分类号$! )(*,!!!!#文献标识码$! +

!!淀粉样变性的病理包括多种蛋白质沉着于各个

器官系统" 英国 ("## 例淀粉样变患者的主要分型比

例为!免疫球蛋白轻链(+K)型占 ',.#继发(++)型

占 "$.#甲状腺素运载蛋白(+OO))型占 '-'.#老年

全身性淀粉样变性(野生型甲状腺素运载蛋白) ( A>Y

JRE>)型占 &-&.!其他型包括纤维蛋白原和载脂蛋白

突变产生的淀粉样变性!未定型占 *.的病例" 由于

某些类型的检出率低(如老年全身性淀粉样变性)!

故以上数据并不能准确反映每种类型真实的发生率

和比例" 如果该种疾病不进行治疗!心脏明显受累患

者的后果必然是死亡" 影响淀粉样变心脏病预期寿

命的主要因素包括淀粉样变的类型#全身受累的程度

尤其是心脏受累程度" 虽然淀粉样变心力衰竭的相

关治疗一直无进展!但治疗淀粉样变的内在病理过程

获得重大的进展
,"-

"

利尿剂治疗心力衰竭需严密监测!袢利尿剂和保

钾利尿剂(螺内酯或依普利酮)具有协同作用!但应

严密监测低血压的风险" 血管紧张素转换酶抑制剂

(+Ẑ e)#血管紧张素受体拮抗剂(+)a)#

"

受体阻滞

剂和地高辛耐受性差" 低血压可能需要弹力袜和血

管加压素
!

受体激动剂米多君" 现在仍无证据显示

胺碘酮或置入型除颤器能改善患者的生存率
,$-

" 由

于淀粉样浸润导致心房机械功能障碍!所以心房常重

度扩张!可能合并或不合并心房颤动!意味着有选择

性华法林抗凝治疗" 由心脏淀粉样变导致的心力衰

竭总体治疗进展在过去文献中进行了详尽的描述和

讨论
,&!*-

"

一%免疫球蛋白轻链&-;'淀粉样变

美国每年 +K淀粉样变新发病例 $### 例!就诊

时年龄中位数为 (( :'# 岁" 约一半患者心脏明显受

累" 受累的器官包括肾脏 (通常表现为严重蛋白

尿)#心脏#神经(周围和自主神经病变)#胃肠道(体

重下降!胃肠运动紊乱)#肝脏(碱性磷酸酶升高而转

氨酶正常!很少出现黄疸)" 淀粉样浸润致毛细血管

脆性增加!导致紫癜性皮肤病变合并轻微创伤紫癜和

眶周紫癜"

+K淀粉样变的预后取决于累及器官的数量和严

重性!心脏受累预后最差!如果不治疗充血性心力衰

竭发病后患者生存中位数约 ' 个月" +K心脏淀粉样

变死亡的原因为进展性心力衰竭或猝死" 猝死最常

起因于心室骤停或电机械分离"

轻链型淀粉样变性!是由于免疫球蛋白轻链转化

成纤维样淀粉基质并沉积" 疾病进展的治疗和淀粉

样蛋白的溶解现在得以实现" 获得明显的疗效前可

能需要几个月的治疗"

"-+K淀粉样变治疗的简介++K淀粉样变疾病缓

解治疗的变迁一直紧随着多发性骨髓瘤领域的进展!

但通常是一种快速致命性疾病" 治疗的关键是快速

去除致淀粉样变的前体蛋白!由于免疫球蛋白轻链组

.&".
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