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摘要: 特异质型药物性肝损伤 (idiosyncratic drug-induced liver injury, IDILI) 是仅在少数人群发生的药物不
良反应, 其发生往往与服药时间、剂量无明确对应关系, 具有不可预测性和发病率低等特点。研究表明, IDILI
是机体、环境和药物因素协同作用的结果, 而机体免疫是 IDILI 发生的主要诱因。目前, 化学药物诱导的 IDILI
研究较为广泛和深入, 形成了多种免疫学机制假说, 较好地阐释了其发病特点和机制。近年来, 中药特异质肝损
伤也逐步被证实, 并且形成了中药特异质肝损伤免疫应激“三因致毒”机制假说, 较为全面地揭示了中药 IDILI
的发病特点和机制。本文就化学药物和中药诱导的 IDILI免疫学机制假说进行综述, 以期为 IDILI评价和临床风
险防控对策建立提供科学依据。 
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Abstract: Idiosyncratic drug-induced liver injury (IDILI) is an adverse drug reaction that occurs only in       
a minority of the population.  IDILI also has many characteristics such as unpredictable and low morbidity,       
its occurrence has often not been clearly correlated with the dose, route, or duration of drug administration.  
Several studies have shown that IDILI is a synergistic effect which was caused by body diathesis, environment 
and drugs.  In addition, evidence also suggests that most IDILIs are mediated by immunity.  Chemical       
medicines-related IDILIs have been extensively studied, and a variety of immunological mechanism hypotheses 
have also emerged to explain the pathogenesis and characteristics of chemical medicines-related IDILIs.        
However, the traditional Chinese medicine (TCM)-related IDILI has always been neglected due to the complexity 
and specificity of TCM.  In recent years, TCM-related IDILI has been gradually confirmed by researchers, and 
formed a new hypothesis, a immunological stress-mediated tri-elements synergetic mechanism hypothesis, which 
can reveal the pathogenesis and clinical characteristics of TCM-related IDILI.  This paper is prepared to      
summarize the immunological mechanism hypotheses of chemical medicine-related IDILI and TCM-related 
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IDILI to provide a scientific basis for guiding IDILI research and establishing its clinical risk prevention and 
control measures. 

Key words: idiosyncratic drug-induced liver injury; immune regulation; chemical medicine; traditional 
Chinese medicine; mechanism hypothesis 

                                                                                                          

药物性肝损伤是指由药物或其代谢产物导致的

肝脏损伤, 是药物研发失败及撤市的重要原因之一。
药物性肝损伤可分为固有型和特异质型, 固有型由
药物或其代谢产物的直接毒性所致, 具有可预测性
和药物剂量依赖性。而特异质型药物性肝损伤却没    
有明确定义, 其发生具有不可预测性, 与药物剂量、
时间和服用方式无明确对应关系, 但与性别、年龄、
基础疾病、基因、免疫炎症及感染等机体状态存在     
某种或多种对应关系, 同时其发生概率极低, 仅为
19/100 000[1, 2], 且存在再激发现象[3, 4], 另外常伴有
皮疹、发热和嗜酸性粒细胞增多等特征, 同时多数患
者在长期服药情况下仅表现为轻度肝脏损伤, 甚至
自我恢复, 发展为严重肝损伤的比例较低, 表现为临
床耐受的特点[5]。由于 IDILI的偶发性且缺乏有效的
评价手段, 导致多数药物上市前难以发现 IDILI, 给
药物研发和临床用药带来了潜在风险。 

从 IDILI发生类型来看, 主要分为化学药物和中
药诱导的 IDILI, 其中化学药物诱导的 IDILI 研究较
为广泛和深入, 形成了多种机制假说, 由于中药的复
杂性和特殊性, 长期以来中药 IDILI 往往被忽视, 但
是近年来部分传统“无毒”中药特异质肝损伤问题

也逐渐被证实。目前研究表明机体免疫是 IDILI发生
的主要诱因, 形成了半抗原假说、基因多态性假说, 
危险因子假说、免疫药理效应假说、免疫稳态失衡假

说、免疫炎症假说和中药免疫应激“三因致毒”假说

等免疫学机制假说, 较为全面地揭示了特异质肝损
伤的发病特点和机制, 为系统阐释机体免疫、药物与
IDILI 的关系, 本文分别对化学药物和中药诱导的
IDILI 的免疫机制假说进行系统梳理, 以期为 IDILI
的评价与风险防控对策建立提供科学依据。 
1  化学药物诱导 IDILI的免疫学机制假说 

目前, 抗生素、非甾体抗炎药物和精神类药物等
是导致 IDILI 的主要化学药物, 其诱导的 IDILI 多与
药物活性代谢产物和机体免疫相关[6, 7]。针对化学药

物诱导的 IDILI形成了多种机制假说, 主要有半抗原
假说、基因多态性假说、危险因子假说、免疫药理效

应假说、免疫稳态失衡假说、免疫炎症假说、肝脏代

谢和解毒功能缺损假说等。除肝脏代谢和解毒功能缺

损假说之外, 其他假说主要是从免疫角度阐释 IDILI

的发生特点和机制。虽然上述假说尚未全面阐释

IDILI 的发生特点和机制, 但免疫在 IDILI 中的关键
作用已被广泛认可, 本节就化学药物诱导的 IDILI免
疫学机制假说进行综述。 
1.1  半抗原假说  半抗原假说是指药物或其代谢产
物不能直接与受体结合产生免疫原性, 必须共价不
可逆地与机体内的蛋白结合形成药物/代谢产物−蛋
白加合物 (drug/metabolites-protein adducts), 才能被
抗原提呈细胞加工形成药物/代谢产物−多肽加合物, 
并被 T 细胞识别, 诱发免疫反应[8, 9]。研究已发现多

种药物诱导的 IDILI与半抗原假说相关。三氟溴氯乙
烷 (halothane) 在肝脏被代谢为三氟乙酰氯, 并与肝
脏蛋白共价结合形成加合物, 从而诱发轻微肝脏损
伤, 而加合物抗体驱动的自身免疫反应则可能进一
步诱发严重肝损伤[10]。尽管动物模型已检测到加合

物抗体, 但由于缺少有效的评价模型, 仍难以证实抗
体在 IDILI中的作用。三氟溴氯乙烷可导致 20%  使用

者发生轻微肝损伤, 而导致严重肝损伤的比例仅为
1/6 000～1/30 000[11], 因而三氟溴氯乙烷致肝损伤可
能存在个体差异, 加合物或其抗体单独难以诱发严
重肝损伤, 其他机制可能是导致严重肝损伤的另一
重要诱因。除此之外, 双氯芬酸 IDILI患者肝脏中也
检测到了双氯芬酸代谢物−蛋白加合物及其抗体, 但
其在 IDILI中的作用有待研究[12]。除与肝脏蛋白相结

合外, 部分药物或其代谢产物可与血清白蛋白等结
合, 进而诱发 T细胞免疫活性, 导致肝脏损伤。氟氯
西林 IDILI患者血清中发现了氟氯西林及其代谢产物
5-羟甲基氟氯西林与白蛋白的共价加合物, 但药物与
非肝脏蛋白加合物如何引起肝脏损伤还有待研究[13]。

另外, 研究发现硫胺甲恶唑 (sulfamethoxazole)、哌拉
西林 (piperacillin) 与血清蛋白结合形成加合物, 经
抗原提呈细胞加工形成新抗原, 进而诱发获得性免
疫反应[14, 15]。另有研究表明如不给予佐剂, 注射加合
物仅能致小鼠轻微免疫反应, 提示其他因素可能也
参与半抗原诱导的获得性免疫反应, 从而协同诱发
IDILI[4]。 
1.2  基因多态性假说  基因多态性是指在一个生物
群体中, 存在两种或多种不连续的变异型或基因型
或等位基因。人类基因多态性既来源于基因组中重    
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复序列拷贝数的不同, 也来源于单拷贝序列的变异
及等位基因的转换或替换。研究证实, 单拷贝序列变
异是 IDILI 发生的主要风险因素 , 人白细胞抗原 
(human leukocyte antigen, HLA) 基因多态性与 IDILI
发生密切相关。HLA 基因编码人增殖细胞核抗原受
体 (major histocompatibility complex, MHC) 又分为
MHC I (由 HLA-A、-B 和-C 编码) 和 MHC II (由
HLA-DP、-DQ和-DR编码) 两个亚型。有研究[16−18]

表明阿巴卡韦 (abacavir)、希美加群 (ximelagatran) 
和氟氯西林诱导的 IDILI与HLA-B*5701等位基因存
在相关性; 奈韦拉平诱导的 IDILI则与 HLA-B*35:05
等位基因存在相关性[19]; 噻氯匹定诱导的 IDILI 与
HLA-A*33:03 存在相关性[20]; 拉帕替尼诱导的 IDILI
与 HLA-DQA1*02:01 存在相关性[21]; 阿莫西林、克
拉维酸诱导的 IDILI 与 DRB1*15:01-DRB5*01:01-    
DQB1*06:02 单倍体相关[22]; 部分药物诱导的 IDILI
与 HLA多个位点的多态性存在相关性。HLA基因多
态性与 IDILI 之间的关系表明, 免疫在 IDILI 中发挥
关键作用, 但其诱导 IDILI的机制还尚不清楚。一般
认为点位突变导致 HLA 结构改变, 使得识别抗原的
敏感性和能力发生改变, 从而诱发免疫反应, 导致肝
脏损伤。然而由于药物分子较少, 不能单独作为抗原
存在, 目前仅发现氟氯西林可形成蛋白加合物, 其他
药物或其代谢产物是否也可形成共价加合物还有待

研究。 
另外 , 药物代谢相关酶基因多态性也与部分

IDILI 存在相关性。肝脏是药物的主要代谢器官, 因
此药物代谢酶基因多态性, 使得药物代谢速率或代
谢产物发生改变, 导致药物在特定人群诱发 IDILI。
研究表明细胞色素 P450 2C9和 P450 2C8酶的基因多
态性与双氯芬酸诱导的 IDILI存在相关性[23]。尿苷二

磷酸葡萄糖醛酸转移酶 2B7 (UGT2B7) 基因多态性
导致双氯芬酸酰基葡萄糖苷产生增加, 从而诱发细
胞损伤[24]。异烟肼诱导的 IDILI 不仅与 I 相代谢酶
CYP2E1基因多态性相关, II相代谢酶 N-乙酰转移酶
2 (N-acetyltransferase, NAT2) 基因多态性导致乙酰化
能力下降, 也增加了异烟肼肝损伤的风险[25, 26]。另    
外, 曲格列酮诱导的 IDILI与 II相代谢酶谷胱甘肽转
移酶基因多态性存在相关性[27]。目前没有 III相代谢
酶与 IDILI相关性的报道。尽管药物代谢酶基因多态
性与 IDILI存在相关性, 但是还没有利用药物代谢酶
预测 IDILI发生的成功案例。基因多态性假说难以解
释为何仅有部分 IDILI 患者的相关基因呈现多态性, 
这也提示其他机制可能参与诱导 IDILI。 

1.3  危险因子假说  免疫系统对抗原的识别主要通
过信号传递来识别损伤细胞或免疫应激细胞释放的

自身免疫原和非自身的病原体诱发免疫反应, 这一
过程中需要 T细胞受体 (T cell receptor, TCR) 介导
的 MHC-肽段抗原识别通路 (第一信号通路) 和危险
因子介导的抗原提呈细胞  (antigen presenting cell, 
APC) 活化信号通路  (第二信号通路) 共同发挥作
用。半抗原和基因多态性假说主要是基于抗原识别信

号通路中抗原及其受体差异建立的, 然而第一信号
通路单独难以诱导有效的免疫反应, 只有免疫系统
进一步识别到危险信号 (第二信号通路), 才能诱发
强烈免疫反应。危险信号主要是受损或者应激细胞释

放的危险识别模式分子 (danger-associated molecular 
pattern molecules, DAMPs) 介导的, DAMPs 作为刺
激因子诱导 APC表达 CD80、CD86和 CD40等共刺
激因子, 从而协同 TCR 通路诱发 T 细胞活性[28, 29]。

因此, 除了半抗原和HLA基因多态性在 IDILI中发挥
作用外 , 肝脏对药物的反应差异导致释放不同的
DAMPs, 进而诱发程度不等的 APC共刺激分子表达, 
可能是诱发 IDILI的另一个重要原因。 

危险因子假说是指药物或代谢产物及其加合物

导致细胞损伤或者应激反应, 从而诱发高泳动蛋白 
(high mobility group box protein 1, HMGB1)、ATP、热
休克蛋白 (heat shock proteins, HSPs) 和错误折叠蛋
白等 DAMPs释放, DAMPs则激活抗原提呈细胞和免
疫反应, 诱导 IDILI 的发生[4]。危险因子假说是半抗

原假说和基因多态性假说的有益补充, 作者认为多
种机制的协同作用可能是 IDILI发生的主要形式, 这
也较好地解释了单一诱因或机制难以导致严重肝损

伤。虽然已有多项研究证实危险因子在肝脏损伤中的

作用, 但没有直接证据证实其在 IDILI发生中的作用, 
危险因子是 IDILI发生的原动力还是仅为 IDILI发生
的伴随现象尚有待研究。 
1.4  免疫药理效应假说   Pichler 等 [30]首次提出

IDILI 免疫药理效应机制假说, 该假说基于部分药物
或代谢产物可与 MHC分子或 TCRs受体非共价结合
激活 T 细胞, 或药物通过与肽段结合诱导 T 细胞活    
性, 从而诱发 IDILI。有研究[31]报道, 希美加群诱导
的 IDILI 与 HLA 基因多态性相关, 但在 IDILI 患者    
中并未检测到希美加群或代谢产物的加合物。体外   
研究也证实希美加群及其代谢产物不具有细胞毒     
性, 但可以促进 T细胞转化, 这提示希美加群可能直
接与MHC或者 TCR等分子结合, 从而诱发 T细胞活
性[32]。另外, 异烟肼和异烟肼−蛋白加合物也可促进
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IDILI 患者淋巴细胞转化, 表明异烟肼或其衍生物的
免疫药理活性可能促进 IDILI的发生[33]。 

氟氯西林诱导的 IDILI与HLA-B*5701等位基因
存在相关性, 采用HLA-B*5701等位基因 T细胞体外
转化实验研究[34]表明, 氟氯西林不仅促进正常 T 细
胞增殖, 对HLA-B*5701等位基因 T细胞的促增殖作
用更为显著, 这表明HLA-B*5701等位基因增加了氟
氯西林对 T细胞的亲和力或活性。另有研究证实, 在
IDILI患者体内氟氯西林代谢产物可与机体蛋白形成
加合物并诱导抗体产生, 这表明半抗原假说也是氟
氯西林诱导 IDILI的重要机制[35]。由此认为, 氟氯西
林在不含 HLA-B*5701 等位基因个体通过半抗原和
药物的免疫药理活性协同诱发 IDILI, 而含有 HLA-    
B*5701 等位基因的个体服用氟氯西林后, 产生更为
强烈的免疫药理活性, 从而诱发严重的 IDILI。需要
指出的是, 由于药理作用一般不具有器官靶向性, 因
此以药理效应为主导的 IDILI患者可能伴随其他全身
性的病症, 如过敏、嗜酸性粒细胞增多及皮疹等。 
1.5  免疫稳态失衡假说  免疫稳态失衡假说是指在
机体免疫紊乱导致肝脏对药物的肝损伤易感性增强, 
从而诱发 IDILI。研究[36]发现阿莫地喹可导致 T 细     
胞抑制基因 pd-1 (programmed death 1) 敲除的小     
鼠发生肝损伤, 但持续给药则肝损伤自动缓解, 表明
T 细胞抑制基因敲除后改变了小鼠体内的免疫稳态, 
增加了阿莫地喹的易感性, 导致 IDILI 的发生, 而持
续给药时, 其他通路的免疫代偿作用导致免疫系统
恢复稳态, 从而抑制肝脏损伤。在此基础上, 该课题
组给予 pd-1基因敲除小鼠注射 CTLA-4 (cytotoxic T 
lymphocyte-associated antigen-4) 抗体 , 从而同时抑
制 pd-1的表达和 CTLA4蛋白活性, 再持续给予阿莫
地喹, 则导致严重的肝损伤。另有研究[37]发现在 pd-1
和 CTLA4 双敲除模型中, 进一步剔除 CD8+ T 细胞, 
阿莫地喹则不能诱导肝损伤, 由此证实阿莫地喹诱
导的 IDILI是由 CD8+ T细胞介导的。 

代谢物与机体蛋白的加合物是三氟溴氯乙烷诱

发 IDILI的重要原因, 但研究发现三氟溴氯乙烷诱导
的 IDILI常伴有皮疹或嗜酸性粒细胞增多, 这表明全
身性的免疫活化也参与其中。有研究报道 Gr1抗体剔
除髓源性抑制细胞 (myeloid derived suppressor cells, 
MDSCs) 导致Ｔ细胞活性增强, 从而增加肝脏对三
氟溴氯乙烷的易感性, 抗体中和实验研究发现三氟
溴氯乙烷诱导的 IDILI 主要由 CD4+ T 细胞介导, 由
此表明 MDSCs和 CD4+ T细胞维持的免疫平衡对于
抑制三氟溴氯乙烷诱导的 IDILI至关重要[38]。在该类

型药物特异质肝损伤中, 机体免疫活化状态是 IDILI
发生的重要诱因, 消除机体免疫活性, 使机体恢复免
疫平衡, 则会降低 IDILI的发生率。这也解释了为何
仅有极少部分患者发展为严重的 IDILI, 而多数患者
表现为耐受。 

免疫调节药物单独或与 IDILI药物联用也可能是
IDILI发生的重要诱因, 有研究证实 TNF-α抑制剂英
夫利昔单抗用于治疗肠炎或骨关节炎时可导致

IDILI[39]。IL-10作为一种免疫抑制因子主要作用是抑
制巨噬细胞和 T 细胞活性及炎症反应, 但有研究发
现 IL-10基因多态性与双氯芬酸诱导 IDILI存在相关
性, IL-10基因多态性导致其表达下降, 低的 IL-10活
性增加了肝脏对双氯芬酸的易感性, 从而导致 IDILI
的发生[12]。 

药物导致的免疫失衡也是 IDILI发生的另一重要
诱因。小分子一般不能直接作为抗原激活免疫系统, 
但多项研究[40−42]发现小分子可以非共价与 MHC 蛋
白的抗原肽结合区域结合, 导致 MHC 分子的空间结
构改变, 进而识别自身抗原, 诱发自身免疫型 IDILI。
阿巴卡韦诱导的 IDILI与 HLA-B*5701相关, 并且约
50% 含有 HLA-B*5701 基因的个体服用阿巴卡韦可导
致 IDILI[43], 研究发现阿巴卡韦与 HLA-B*5701 非共
价结合导致 HLA-B*5701 的抗原提呈能力发生改变, 
识别自身耐受性抗原肽, 从而诱发获得性免疫反应, 
导致 IDILI[44], 由此可见, 阿巴卡韦与 HLA-B*5701
非共价结合导致的抗原识别紊乱也是诱发 IDILI的重
要诱因。 

免疫失衡主要是患者基础疾病和体质等因素导

致, 而免疫调节类药物也会影响机体免疫稳态, 从而
增加 IDILI 的风险 , 这提示在服用具有潜在诱发
IDILI 药物时, 要更加注重基础疾病或联合用药对
IDILI 的影响。因此, 从药物和人的角度分别构建药
物特异质肝损伤临床风险识别指征, 是有效防范和
预警 IDILI发生的重要途径和策略。 
1.6  免疫炎症假说   免疫炎症假说最早由 Roth       
等[11]提出, 他认为当机体处于免疫炎症状态时, 可能
会增加肝脏对部分药物的易感性, 从而导致 IDILI。
免疫炎症在多数疾病中存在, 如骨关节炎、肠炎、肝
炎和微生物感染等, 同时也是 IDILI 的主要特征之
一。但早期多数研究认为免疫炎症仅为 IDILI 产生    
的结果。Luyendyk 等[45]首次利用非肝毒性剂量 LPS 
(lipopolysaccharide) 模型对雷尼替丁的研究发现 , 
LPS 可以增加雷尼替丁的易感性, 从而导致肝损伤, 
但是雷尼替丁单独和其同类药物则不能诱导肝损伤, 



 柏兆方等: 免疫调控与特异质型药物性肝损伤发生机制研究进展 · 1023  · 

 

由此验证了免疫炎症假说。当机体受到感染、肠道微

生态或肠道通透性改变或者其他基础疾病影响时 , 
LPS在体内的含量增加, 过量LPS与其受体 (toll like 
receptors, TLR) TLR4 结合, 诱导免疫炎症因子表达
和氧化自由基的产生, 这是机体抵抗外来病原体的
有效防御手段, 但持续的免疫炎症导致机体稳态改
变, 从而降低部分药物的肝损伤阈值, 诱发 IDILI[46]。

另外药物或其代谢产物可能改变肝脏对 LPS 等炎     
症介质的易感性, 从而诱发 IDILI[11]。目前, 双氯芬
酸[47]、雷尼替丁、氯丙嗪[48]、曲伐沙星[49]和三氟溴

氯乙烷[50]等特异质肝损伤药物均可在 LPS 模型诱发
IDILI。同时研究发现药物的剂量、药物与 LPS给药
时间间隔及动物品系对肝损伤程度均有影响[45], 因
此作者认为 IDILI与用药剂量缺乏明确的对应关系是
相对的, 即在整个人类群体中 IDILI发生与用药剂量
缺乏对应关系, 但是在特异质人群中 IDILI的发生与
药物剂量存在相关性, 这也部分解释了为何 IDILI仅
发生在少数患者, 这可能是由患者服用药物剂量, 及
患者的免疫炎症状态甚至基因差异所决定的。 

此外, Shaw 等[51]研究发现曲伐沙星不仅在 LPS
模型可诱导肝损伤, 同时 TNF-α取代 LPS后仍可以诱
发肝损伤, 这表明炎症因子在 IDILI中发挥重要作用。
另有研究发现肽聚糖/胞磷酸壁 (TLR2配体) 小鼠模
型同样可以介导曲伐沙星产生肝损伤 , 而 polyI:C 
(TLR9 配体) 小鼠模型则可介导三氟溴氯乙烷产生
肝损伤[52]。尽管不同的 TLRs激活剂的结合受体不同, 
但是下游激活的免疫炎症通路和引起的免疫反应具

有诸多共同点, 这提示 TLR 受体家族激活的共同靶
标通路或为 IDILI的重要机制。 

机体的免疫炎症具有时效性, 不同个体的免疫
炎症程度存在差异, 导致服用药物引起的反应不同, 
这也解释了 IDILI 与服药时间和剂量不具有明确对   
应关系的原因。另外, 作者认为免疫炎症不是导致
IDILI 的唯一原因, 由于基因或机体状态差异导致机
体对炎症介质的耐受能力不同也会影响 IDILI, 这也
较好阐释了为何 IDILI 往往仅在少部分人群发生的    
原因。然而是否所有的免疫炎症相关疾病均为诱导

IDILI的风险因素还有待研究。急性炎症和慢性炎症
对 IDILI的影响是否一致？此外, 由于免疫炎症往往
激活抗原提呈细胞, 那么免疫炎症是直接介导 IDILI, 
还是通过激活抗原提呈细胞, 引起获得性免疫反应
发挥作用也有待研究。 
2  中药 IDILI免疫应激“三因致毒”假说 

随着中药的广泛应用和药物不良反应监控体系

的不断完善, 中药尤其是传统“无毒”中药肝毒性
报道呈增多之势, 引起了人们对传统中药安全问题
的担忧。早期对传统“无毒”中药肝毒性的客观性    
还存在争议, 部分观点认为传统“无毒”中药肝毒
性主要由于药材质量和不合理用药等导致, 既往研
究也多拘泥于从传统毒理学评价模式研究, 对中药
IDILI 关注较少。为此, 肖小河等[53, 54]通过建立的中

药肝损伤客观诊断证据链对何首乌肝损伤临床病例

进行了研究, 明确了何首乌肝损伤的客观真实性及
免疫特异质属性[55, 56]。在此基础上, 进一步利用 LPS
模型对何首乌肝损伤进行研究, 结果表明临床 2～4
倍剂量何首乌即可在 LPS 模型诱导肝损伤, 而单独
给予 LPS 或何首乌则不能诱发肝损伤[57], 从而进一
步证实了何首乌的免疫特异质型肝损伤属性, 该研
究也首次从实验角度证实中草药诱导特异质肝损伤

的客观性, 为中药肝损伤的客观辨识和研究提供了
新的思路和方法。 

Meng等[58, 59]利用LPS模型对何首乌中疑似肝损
伤成分进行研究, 发现顺式二苯乙烯苷 (cis-stilbene 
glucoside, cis-SG) 是导致何首乌肝损伤的主要易感
成分, 但是 cis-SG 导致肝损伤的剂量大于药材中的
含量, 表明何首乌中其他成分可能也参与诱导肝损
伤。何首乌中二苯乙烯苷主要存在形式为反式二苯乙

烯苷 (trans-stilbene glucoside, trans-SG), 具有免疫调
节作用, 结合免疫炎症在何首乌肝损伤中的关键作
用, He 等[60]利用 LPS 模型研究发现与单独 trans-SG
相比, 折合药材中等比剂量的 cis-SG 和 trans-SG 联
合导致的肝损伤则更为严重, 而同等剂量的 trans-SG
仅表现为轻微免疫增强作用, 表明 trans-SG 在何首
乌特异质肝损伤中也发挥作用。除此之外, 是否其他
成分也参与何首乌特异质肝损伤还有待研究。 

结合临床和基础研究, 本课题组发现何首乌诱
导的特异质肝损伤是机体免疫功能异常、何首乌中    
免疫活性成分  (trans-SG)、潜在肝损伤易感成分 
(cis-SG) 三者协同作用的结果, 从而提出了中药特
异质肝损伤免疫应激“三因致毒”机制假说, 即当
机体处于免疫功能亢进时, 何首乌中的免疫促进物
质 (如 trans-SG) 进一步增强机体免疫, 使肝脏对何
首乌中肝损伤易感成分 (如 cis-SG) 的敏感性增强, 
从而诱发 IDILI。该假说系统揭示了中药 IDILI 的多
成分、多靶点效应和机体免疫协同的特点, 形成了中
草药特异质肝损伤评价的理论方法体系 , 为中药
IDILI 的客观辨识与评价提供了理论依据, 为中药
IDILI 机制研究提供新的方法和策略, 发展和创新了
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中医药毒性理论。 
3  展望 

除免疫因素之外 , 环境和机体其他因素也是
IDILI 的重要诱因, 如肝脏代谢、解毒异常、线粒体
损伤和氧化应激等[61], 但这些因素很难解释 IDILI发
生的特点, 同时肝脏作为一个类免疫器官, 最终肝脏
免疫系统会识别环境和机体因素诱导的肝损伤, 形
成更为严重的 IDILI。IDILI 是个综合复杂的过程,     
是药物或其代谢产物及机体和环境共同作用的结果, 
在特异质肝损伤研究中应综合考虑多种因素的影响。

目前多数机制假说仅从某一方面阐释了药物特异质

肝损伤的特点和机制, 临床中特异质肝损伤可能更
多的是两种或者多种因素协同所导致的。中药特异    
质肝损伤免疫应激“三因致毒”假说, 从机体免疫、
免疫药理及肝损伤易感物质 3 个方面阐释了中药特
异质肝损伤发生的机制和特点, 对于其他中药特异
质肝损伤评价具有重要参考价值, 创新和发展了中
药毒性理论。 

从临床角度构建特异质肝损伤客观诊断与辨识

体系, 对于探索特异质肝损伤发病机制及制定临床
风险防控对策具有重要的意义。美国胃肠病学会于

2014 首次基于不同质量的循证证据, 并结合相关专家
的诊治经验和观点制定并发布了《ACG临床指南: 特
异质性药物诱导性肝损伤 (idiosyncratic DILI, IDILI) 
的诊断和处理》, 该指南主要用于化学药物 IDILI的
临床诊断。由于中药的多成分、多靶点效应及组方用

药的特点, 同时受药物质量因素和联合用药等因素
的影响, 导致中药特异质肝损伤的客观诊断更为困
难, 为此中华中医药学会于 2016 年制定和颁布《中
草药相关肝损伤临床诊疗指南》。该指南可用于固有

性和特异质型中药草肝损伤的客观辨识与诊断, 有
效避免了中草药相关肝损伤的漏诊误诊, 提高了诊
断的准确率[62]。中药草肝损伤的客观辨识与诊断, 为
基于临床药物流行病学和代谢组学、基因组学、蛋白

组学和转录组学等系统生物学手段筛查药物特异质

肝损伤易感因素和标志物筛查提供了基础, 对建立
药物特异质肝损伤临床客观辨识体系和临床风险识

别指征具有重要意义。 
尽管目前已形成了多种免疫相关 IDILI评价模型, 

如 TNF-α模型、LPS模型、pd-1敲除联合 CTLA4抗
体中和小鼠模型等, 为阐释 IDILI的发病机制提供了
有效评价模型, 但是单因素模型往往难以完全模拟
临床特异质肝损伤的特点, 因此模型中可见特异质
肝损伤现象, 也并不意味着临床患者发生特异质肝

损伤的免疫学诱因与模型一致, 因此基于临床的免
疫易感因素或机制建立特异性模型是科学评价特异

质肝损伤的关键。虽然多数特异质肝损伤药物还没有

建立有效的体内外评价模型, 但随着人们对特异质
肝损伤研究的深入, 必将有更多的评价模型用于药
物特异质型肝损伤的研究。 
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