
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(6): 1544 −1550

炎症应激条件下特异质药物性肝损伤发生机制研究进展
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摘要: 特异质药物性肝损伤 (idiosyncratic drug-induced liver injury, IDILI) 是一种发生在少数特殊易感个体, 且

无法预测的严重药物不良反应。虽然对 IDILI发生机制尚未完全了解, 但人们提出了多种假说来解释 IDILI的作用

模式和具体机制, 其中炎症应激假说是最重要假说之一。炎症应激条件下, 药物与炎症相互作用, 可通过诱导炎症

细胞因子产生、激活凝血系统、影响代谢物活性、诱导胆汁淤积以及影响线粒体损伤等多种机制介导 IDILI的发生。

本文将就炎症应激条件下 IDILI的主要发生机制和影响因素进行综述, 以期为临床前药物开发和药物性肝损伤的基

础研究提供参考。
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Abstract: Idiosyncratic drug-induced liver injury (IDILI) is an unpredictable serious adverse drug reaction,

which only occurs in a minority of special susceptible individuals. Although the mechanism of IDILI has not been

fully understood, several hypotheses have been proposed to explain the action mode and specific mechanism of

IDILI. Of these hypotheses, inflammatory stress hypothesis is one of the most important theories. Under the condition

of inflammatory stress, drugs interact with inflammation and mediate the occurrence of IDILI through a variety of

mechanisms, which can induce the production of inflammatory cytokines, activate coagulation system, affect the

activity of metabolites, induce cholestasis, affect mitochondrial damage, and others. This review will summarize

the main mechanisms and influencing factors of IDILI mediated by inflammatory stress, in order to provide a

reference for preclinical drug development and basic research on drug-induced liver injury.
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药物性肝损伤 (drug-induced liver injury, DILI) 是 指在药物使用过程中, 由药物或其代谢物所诱发的肝

损伤, 是全球安全用药的热点问题, 同时也是药物临床

试验失败和批准上市后撤药的主要原因。近年来, 随

着各种新药的广泛应用和人们对药物 (特别是中草药

和膳食补充剂) 的不合理使用, DILI的发病率呈迅速

上升趋势。据报道全球有超过 1 100种药物与DILI有
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关。一项关于中国大陆地区 DILI发病率和病因的回

顾性研究发现, 我国普通人群中每年DILI的发病率不

少于 23.80/10 万人 , 高于西方国家; 造成 DILI 的药物

依次为: 中药或中草药及膳食补充剂 (26.81%)、抗结核

药物 (21.99%)、抗肿瘤或免疫调节剂 (8.34%) 和抗感

染药物 (6.08%) 等[1]。

根据发病机制, DILI一般可分为固有型及特异质型

药物性肝损伤 (idiosyncratic drug-induced liver injury,

IDILI) 两大类[2]。随着新药上市后的安全性监测加强

和对特殊人群 IDILI 的研究深化 , Hoofnagle 等[3]提出

了间接型肝损伤的新类型和概念。由于导致固有型肝

损伤的药物通常在临床前就会被发现, 间接型肝损伤

的定义和范畴还不太清晰, 所以临床上药物引起的肝

损伤大部分是 IDILI。IDILI诱因繁多, 一般可概括为

非遗传因素和遗传因素。非遗传因素主要包括药物特

性和环境因素, 而对遗传因素的研究主要集中在药物

代谢酶、转运体及人白细胞抗原基因多态性等方面[4]。

人们已提出多种假说来解释 IDILI的发病机制, 如获

得性免疫假说、线粒体损伤假说、胆盐输出泵抑制假

说、炎症应激假说、多重决定因素假说以及中药免疫应

激“三因致毒”假说等[5,6], 但这些假说无法完全解释

IDILI的潜在发生机制。最近有研究发现, 相较其他假

说, 多重决定因素假说和炎症应激假说会导致更为严

重的肝损伤[7]。本文旨在归纳总结 IDILI炎症应激假

说的具体机制研究进展, 以期为探索 IDILI更深入的

发病机制提供参考。

1 IDILI与炎症应激假说

固有型肝损伤被认为是剂量依赖性, 在接近阈值

剂量上是可预测的, 可在动物身上复制, 如对乙酰氨基

酚诱发的肝损伤[8]。间接型肝损伤是由药物本身的药

理作用引起, 与剂量无关, 部分可预测, 通常发生在有

基础疾病 (如肝病) 或易感性的特殊人群中, 最常涉及

的药物如抗肿瘤药和糖皮质激素等[3]。而 IDILI通常

依赖于个体的适应性免疫反应, 没有明显的剂量依赖

性, 不可预测, 只影响极少数接受治疗剂量的个体, 常

涉及的药物如抗结核药物、非甾体抗炎类药物、何首乌

和大黄等[3]。炎症应激假说认为某些 IDILI是药物暴

露与急性炎症相互作用所致。有学者提出炎症应激既

是 IDILI的独立易感因素, 又是 IDILI的促进因素。一

方面, 某些与 IDILI相关的轻微肝损伤可能会伴随炎

症介质的产生, 其再生和修复受到抑制或延迟, 发展成

更为严重的肝损伤; 另一方面, 炎症应激可增加患者对

某些药物肝毒性的敏感性, 加重肝损伤的发生, 而抑制

炎症介质的产生则可减轻这些药物引起的肝损伤[9]。

近年来发现无毒剂量脂多糖 (lipopolysaccharide,

LPS) 所致的炎症和药物相互作用可降低机体对药

物产生肝损伤的应答阈值 , 增加 IDILI 发生的风险。

Luyendyk等[10,11]首次利用无毒剂量LPS与雷尼替丁联

用, 发现会引起 IDILI, 而雷尼替丁单独使用或LPS与

具有相同药理作用的法莫替丁联用却未引起肝损伤。

肖小河团队[12]发现在LPS模型上给予大鼠临床低倍剂

量的何首乌会引起肝损伤, 而在正常大鼠上即使给予

超大剂量的何首乌也未见明显肝损伤; 另外该团队[13]

利用LPS模型对含有淫羊藿与补骨脂的中成药制剂进

行研究, 发现LPS诱导的免疫炎症应激会增加淫羊藿

与补骨脂联合应用引起的特异质肝损伤。LPS是革兰

阴性菌细胞壁的毒性成分, 能激活存在于炎症细胞上

的 Toll样受体 4 (Toll-like receptor 4, TLR4), 启动一种

强有力的炎症反应 , 并诱导多种细胞因子的级联表

达[14]。虽然LPS本身可能不足以引起明显的疾病, 但

它可通过激活多种炎症细胞因子如多形核中性白细

胞 (polymorphonuclear neutrophils, PMN)、肿瘤坏死因

子-α (tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、白细胞介素

(interleukin, IL)-1β和 IL-6等来增强外源性药物的肝毒

性。炎症应激状态下, 药物与炎症相互作用, 可通过诱

导炎症细胞因子的产生、激活凝血系统、影响代谢物的

活性、诱导胆汁淤积以及影响线粒体损伤等多种机制

介导 IDILI的发生。

2 炎症应激下药物致 IDILI的机制

2.1 诱导TNF-α的产生和 PMN的激活, 介导肝损伤

TNF-α和PMN是炎症组织损伤的常见介质。炎症应激

诱导TNF-α的产生和PMN的激活是介导肝损伤的关键

因素[15]。TNF-α是一种促炎细胞因子, 具有杀伤靶细

胞、促进细胞凋亡和激活炎症级联反应的作用。LPS可

激活Kupffer细胞迅速释放TNF-α进入循环系统发挥作

用, 某些药物能增强LPS诱导TNF-α的生物合成和减

缓其消除来介导肝细胞损伤。TNF-α还能通过激活内

皮细胞促进 PMN的外渗和激活, 但对 PMN的积聚没

有影响。活化的PMN对肝细胞有细胞毒性, 这种细胞

毒性依赖于 PMN从脉管系统向实质细胞的迁移和浸

润以及释放毒性蛋白酶。另外TNF-α和 PMN在炎症

应激下药物诱导的肝损伤中不是相互独立, 而是相互

作用的, 且在不同的模型中相互作用的方式有所不同。

TNF-α是导致肝细胞坏死级联事件的关键介质。

诸多研究表明, 舒林酸[16]、曲伐沙星[17]、雷尼替丁[15]或

胺碘酮[18]处理后, 炎症刺激下将诱导TNF-α清除率降

低, 血浆中TNF-α浓度升高, TNF-α诱导的炎症应激和

细胞死亡信号被放大, 肝脏损伤加重。而经TNF-α抑

制剂依那西普预处理后可减轻肝脏损伤, 这表明炎症

应激状态下血浆TNF-α浓度的升高可能是这些药物诱
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导 IDILI的一个共同点。血浆中TNF-α浓度的升高可

能是炎症应激通过激活药物及其代谢物增强TNF-α转

录、翻译或干扰TNF-α清除造成的[19]。另外PMN的激

活也会对肝脏损伤产生很大影响。Lu等[20]研究发现,

LPS 或胺碘酮+LPS 处理后都使 PMN 在肝脏中积聚 ,

但 PMN 的激活仅在胺碘酮+LPS 处理的大鼠中观察

到, 说明经LPS处理后诱导的PMN在肝脏内的单独积

累不足以造成肝脏损伤, PMN必须在LPS和胺碘酮的

共同作用下被激活才能导致肝损伤。这种现象在双氯

芬酸[21]、舒林酸[22]或雷尼替丁[23]所致肝损伤研究中也

得到验证, 肝脏PMN仅在LPS与药物联合使用后被激

活, 单用LPS时均未激活, 使用PMN耗竭剂或PMN蛋

白酶抑制剂可保护肝脏免受损害。可见, 这些药物增

强了 LPS诱导的炎症细胞活化和促炎细胞因子反应,

在炎症应激条件下具有明显的肝毒性。

2.2 诱导凝血酶的产生和PAI-1的激活, 介导肝损伤

凝血系统和纤溶系统是血管止血的重要调控系统。正

常情况下, 凝血系统通过暴露于血液中的组织因子途

径导致凝血酶原形成凝血酶, 凝血酶可将纤维蛋白原

转化为不溶性纤维蛋白。纤溶系统主要由纤溶酶介导,

并受纤溶酶原激活物抑制剂-1 (plasminogen activator

inhibitor-1, PAI-1) 控制。PAI-1除了在纤维蛋白溶解中

发挥作用外 , 还可通过 JNK (c-Jun N-terminal kinase)

介导的通路增强LPS诱导的炎症应激来调控宿主体内

的炎症发生情况[24]。凝血系统和纤溶系统中的成分在

炎症应激条件下药物诱导的肝损伤中发挥着重要作

用。例如, 炎症能引起组织因子的表达与活化, 激活凝

血系统, 诱导凝血酶的产生和 PAI-1表达, 导致纤维蛋

白沉积和闭塞性血栓的产生, 进而改变血流特性, 导致

局部组织缺氧。缺氧不仅能产生大量的活性氧自由

基 (reactive oxygen species, ROS), 耗尽细胞内的 ATP,

干扰细胞内的 pH 值及离子 (如 Na＋和 Ca2＋) 稳态, 而

且还能激活 PMN, 增加 PMN 弹性蛋白酶对肝细胞的

杀伤活性, 加重炎症诱导下的 IDILI[25]。部分药物自身

并不影响凝血系统, 但却能明显增强炎症诱导的凝血

系统激活和纤溶系统损伤, 从而导致 IDILI的发生。

Shaw等[26]发现, 曲伐沙星在炎症条件下可引起小

鼠凝血系统的改变, 选择性增加凝血酶的产生、PAI-1

的激活和肝窦内纤维蛋白沉积; 而左氧氟沙星在炎症

状态时则不会导致上述效应的发生[27]。舒林酸、雷尼

替丁和胺碘酮在炎症应激时诱导大鼠肝损伤的研究也

得到了类似的结果。舒林酸和胺碘酮自身并不影响凝

血系统, 但却能明显增加炎症诱导的凝血系统的激活

和纤溶系统损伤, 从而导致肝内纤维蛋白沉积和缺氧

的发生[20,28]。雷尼替丁与 LPS 联用可使血浆中 PAI-1

浓度升高, 肝窦内皮细胞受损, 使用抗凝肝素或 PAI-1

抑制剂可降低雷尼替丁+LPS引起的肝细胞损伤, 而法

莫替丁与LPS共处理的大鼠没有发生明显变化[11]。由

此提示, IDILI是药物与炎症相互作用的结果。然而凝

血酶和 PAI-1的激活在炎症应激状态下诱导 IDILI的

作用方式是不一样的[26]。抗凝血肝素抑制凝血酶活性,

显著降低纤维蛋白沉积, 保护肝脏免受曲伐沙星+LPS、

舒林酸+LPS诱导肝细胞坏死的影响, 但肝素的使用不

能降低血浆中炎症细胞因子的浓度。而经PAI-1抑制剂

处理后, 可降低曲伐沙星+LPS、舒林酸+LPS处理大鼠

的血浆中炎症细胞因子的浓度, 明显减少肝细胞损伤,

但纤维蛋白沉积没有改变。这说明凝血酶可能通过增

强纤维蛋白沉积, 而PAI-1通过与凝血系统无关的机制

参与肝损伤。综上, 凝血酶的产生和 PAI-1的激活在

炎症诱导药物产生肝损伤的过程中发挥着关键作用。

2.3 诱导活性代谢产物触发免疫反应 , 介导肝损伤

Walgren等[29]发现大多数被黑框警告或撤市药物的肝

毒性是由其活性代谢物引起的, 许多药物致 IDILI可能

与该药物向活性中间体的代谢活化有关。一方面, 这些

活性代谢产物可能会与肝蛋白、脂质或DNA共价结合

形成半抗原, 触发适应性免疫反应, 进而介导肝细胞死

亡; 另一方面, 活性代谢物还能触发炎症应激来加剧肝

损伤的发生。反之, 伴随的炎症应激可通过影响药物代

谢酶的表达而影响药物本身在体内的毒性。对啮齿动

物的体内外研究发现, 促炎细胞因子的释放和Toll样

受体的激活会降低肝脏中细胞色素 P450 (cytochrome

P450, CYP450) 酶的 mRNA 和蛋白表达及活性 , 这可

能会导致药物在肝脏积累或清除障碍, 增加肝损伤风

险。另外, 炎症相关的细胞信号通路与核受体或与下

游转录调节因子相互作用在调节CYP450方面也起着

重要作用。如核因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 通

路既可以通过 NF-κB 与核受体相互抑制 , 间接调节

CYP450基因的表达, 也可以通过与CYP450基因启动

子区域的 NF-κB 反应元件结合, 直接调节 CYP450的

表达, 导致 CYP450活性发生改变, 从而增加 IDILI发

生的风险[30]。

Xie等[31]发现在LPS诱导的炎症作用下, 何首乌醇

提液可能通过抑制肝脏CYP450的活性及蛋白的表达

来诱导大鼠发生 IDILI。另外, 非甾体抗炎药双氯芬酸

和舒林酸在治疗以炎症症状为特征的类风湿性关节炎

时也易导致 IDILI。两药所致的肝损伤主要由其活性

代谢物引起, 炎症应激则通过影响其代谢过程或其代

谢物进一步加重肝损伤。双氯芬酸在体内被CYP3A4

酶代谢为 5-OH-双氯芬酸, 后者因具有较高生化活性,

可与肝蛋白形成半抗原, 诱导免疫反应的发生, 导致肝
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损伤[32]。炎症应激时, LPS下调了CYP450酶的总含量

和谷胱甘肽的浓度, 使双氯芬酸羟化活性以及 5-OH-

双氯芬酸与谷胱甘肽的解毒反应降低, 延迟了代谢物

的清除, 这可能是炎症应激加重双氯芬酸所致肝损伤

的原因之一。而舒林酸在体内经含黄素单加氧酶和甲

硫氨酸亚砜还原酶分别代谢为舒林酸砜和毒性更强的

舒林酸硫化物。炎症应激时, LPS虽然可显著调节这

两种酶的表达而影响舒林酸的代谢, 但通过测定血浆

和肝脏中的舒林酸代谢物发现, 舒林酸硫化物的浓度

并未增加, 但在给予 LPS后 1 h, 血浆中的 TNF-α浓度

显著增加, 而TNF-α可增强舒林酸硫化物在原代肝细

胞和HepG2细胞中的毒性, 说明舒林酸在炎症状态下

导致大鼠肝损伤可能是通过TNF-α增强其代谢物舒林

酸硫化物的肝细胞毒性产生的[16]。

2.4 诱导肝内胆汁淤积, 介导肝损伤 胆汁淤积是药

物致肝损伤的常见临床表现。许多药物已被证明通过

抑制胆汁酸转运、直接损伤胆管及损伤线粒体等来破

坏胆汁酸稳态平衡, 造成胆汁生成、流动或排泄障碍,

导致胆汁淤积, 进而引发肝细胞损伤[33]。胆汁酸稳态

失衡是造成胆汁淤积性肝损伤的重要原因。近年来发

现, 炎症应激在药物诱导胆汁淤积性肝损伤中起着重

要作用, 促炎细胞因子可单独或联合药物破坏胆汁酸

的生物转化和肝胆排泄机制, 抑制胆小管和肝细胞基

底外侧膜转运蛋白及其调节性核受体基因的表达, 从

而加重胆汁淤积。淤积的胆汁酸又能作为损伤相关分

子模式 (damage-associated molecular patterns, DAMPs)

刺激一系列细胞因子和黏附因子的mRNA表达, 过度

激活中性粒细胞、免疫细胞以及炎症小体, 触发肝细胞

的炎症信号传导通路, 在胆汁淤积期间诱导肝细胞特

异性炎症反应造成肝损伤[34]。

Hassan 等[35,36]发现在给予 LPS 的动物中 , 异烟肼

以剂量依赖性方式显著升高了血清中的胆固醇、甘油

三酯和总胆汁酸水平, 同时上调了胆汁酸生成限速酶

CYP7A1的表达, 而相关调控核受体基因水平以及胆汁

酸转运蛋白 [如钠离子牛磺胆酸共转运蛋白 (sodium-

taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP) 和多药

耐药相关蛋白 2 (multidrug resistance-associated protein

2, MRP2)] 的表达显著降低, 这表明炎症应激通过调控

与胆汁酸相关的核受体、代谢酶及转运蛋白的表达在

异烟肼诱导的肝损伤中发挥重要作用。在体外 Hepa

RG 细胞上也发现促炎细胞因子 IL-1β和 IL-6 诱导炎

症应激下调了 NTCP 的 mRNA 和活性 , 并改变 Hepa

RG细胞中其他几个胆汁酸内流和外排转运蛋白的表

达, 这种现象在与氯丙嗪联合使用时被放大, 加重了氯

丙嗪引起的胆汁淤积[37]。Saab等[38]在LPS和TNF-α共

同诱导HepG2细胞时, 考察药物对肝脏转运体外排活

力的影响, 发现在炎症状态下, LPS+TNF-α能介导曲

伐沙星、尼美舒利和奈法唑酮对MRP2蛋白表达和活

性的下调, 显著抑制了MRP2外排活性, 导致胆红素、谷

胱甘肽和胆汁盐的结合物管道排泄受阻。这些研究结

果表明, 炎症应激时药物介导胆汁酸转运体致胆汁酸

清除障碍可能是药物触发 IDILI的一个重要潜在机制。

2.5 诱导肝细胞线粒体损伤和氧化应激 , 介导肝损

伤 肝细胞线粒体是介导细胞死亡的关键分子, 也是

外源性药物的常见靶点。肝细胞线粒体损伤被认为是

药物诱导肝毒性的重要机制之一。药物对肝细胞线粒

体的损伤通常是多途径和多机制共同作用的结果。药

物可选择性地直接抑制肝细胞线粒体呼吸和脂肪酸 β

氧化; 或影响肝细胞线粒体 DNA、mRNA及蛋白的合

成; 或破坏肝细胞线粒体膜等, 损害肝细胞线粒体功

能, 电子泄漏增加, 产生过量的ROS, 诱发氧化应激激

活细胞死亡信号通路, 导致 IDILI的发生[39]。此外, 受

损的肝细胞线粒体还可能通过释放 DAMPs、产生更

多的线粒体 ROS以及其他促炎性免疫信号来激活下

游的炎症信号通路 [如NF-κB通路和MAPK (mitogen-

activated protein kinase) 通路等], 引起机体的炎症反

应[40]。炎症过程中肝细胞线粒体作为 ROS的重要来

源, 又是外源性药物诱导肝损伤的一个重要靶点, 两者

相互作用形成恶性循环, 可能成为炎症应激下药物诱

导肝损伤的一个潜在因素。

一些药物 (如双氯芬酸、胺碘酮和雷尼替丁等) 在

炎症状态下, 可通过激活血液凝固诱导肝脏短暂缺血

缺氧, 引发肝细胞线粒体功能障碍, 破坏呼吸链的复

杂活性, 增加线粒体中ROS的产生以及诱导线粒体通

透性转换孔 (mitochondrial permeablity transition pore,

MPTP) 开放[41]。MPTP开放是线粒体功能障碍的一个

关键指标。当MPTP被打开时, 肝细胞线粒体DNA作

为DAMPs从线粒体释放到细胞质中, 激活TLR9, 导致

肝细胞释放趋化因子和细胞因子, 招募PMN进入肝脏

杀死肝细胞。使用MPTP打开抑制剂环孢素可保护肝

脏免受炎症应激下双氯芬酸引起的肝损伤[41]。研究表

明, 在LPS预处理的大鼠模型中, 舒林酸也会导致肝细

胞线粒体功能障碍和诱导氧化应激。Zou等[42]通过基

因序列分析发现舒林酸与LPS共处理会选择性地调节

与氧化应激相关的基因, 使肝细胞线粒体中蛋白质羰

基浓度升高, 细胞的抗氧化应激防御系统受到损伤, 引

起大鼠肝脏中的氧化应激, 而单独给予舒林酸和LPS

都没有发生此现象。舒林酸硫化物在体外通过降低线

粒体膜电位和增加ROS的产生而导致肝细胞毒性, 与

TNF-α协同作用杀死HepG2细胞。TNF-α在舒林酸硫
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化物诱导的氧化应激条件下, 通过引起 caspase 3/7的

激活来介导肝细胞损伤, 使用抗氧化剂处理可减轻舒

林酸+LPS、舒林酸硫化物+TNF-α引起的肝损伤, 这表

明 IDILI的潜在机制可能与炎症应激条件下药物影响

肝线粒体氧化应激有关[42]。

3 总结及展望

目前, IDILI仍是肝病学领域的一个棘手问题, 由

于难以预测且具有个体敏感性 , IDILI 带来的危害相

对于固有型肝损伤来说更为严重。IDILI的发生是环

境因素、药物和个体因素综合作用的结果。近年来许

多研究发现, 采用与临床实际情况更相似的炎症应激

(如 LPS 刺激) 动物模型 , 有助于更好地理解和预测

IDILI的机制。药物在炎症状态下可增强炎症细胞的

激活和炎症介质的产生。这些炎症介质与药物协同作

用 , 引发一系列复杂的级联事件 (主要包括炎症细

胞因子的释放、凝血系统的激活、代谢酶活性的改

变、胆汁淤积、线粒体功能障碍以及氧化应激等) 导致

IDILI, 部分药物在炎症应激下致 IDILI 的机制总结

见表1[11-13,15-18,20-23,26,28,31,32,35,36,38,41-51]。

值得注意的是: 炎症应激虽然会增加肝脏对部分

药物的易感性, 但上述多个因素往往相互关联、互为因

果 , 诱导药物-炎症触发 IDILI, 而不仅仅涉及单一因

素, 如线粒体损伤和氧化应激可同时作为危险因素影

响药物代谢酶和胆汁酸转运蛋白的活性, 各种损伤机

制最终都能导致肝脏线粒体损伤; 某些中药 (如何首

乌) 从机体免疫炎症、药物活性成分及肝损伤易感物

质 3个方面协同作用诱导 IDILI。遗憾的是, 目前对炎

症应激假说的探究大部分基于炎症动物模型, 通过给

予急性炎症“爆发”来引发药物-炎症相互作用诱导

IDILI, 而对慢性潜在的炎症缺乏更深入的探讨。炎症

的暴露与药物相互作用也存在随机性, 且不同个体对

炎症应激和药物的反应程度也有差异 , 这也解释了

IDILI的发生率低和机制复杂等原因。因此, 评价炎症

应激条件下药物致 IDILI的发病机制时应从多角度、

多因素综合考虑。随着更多新的影响因素逐步被发

现, IDILI与炎症应激的关联性得到了更多的阐释, 有

待更进一步探索研究。在药物评价的初期阶段, 探索

炎症应激与 IDILI之间的关系将有助于为临床前药物

安全筛选提供科学基础 , 减少具有炎症应激下 IDILI

倾向的候选药物开发, 提升药物临床应用的安全性。
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