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[摘 要] 特异质药物性肝损伤(Idiosyncratic
 

Drug-induced
 

Liver
 

Injury,
 

IDILI)具有不可预测性

和发病率低等特点,一直是新药撤市遇到的瓶颈问题。IDILI发生与机体、环境和药物密切相关,而
机体免疫是IDILI发生的主要诱因,故免疫IDILI备受关注。囿于中草药组成和临床用药的复杂

性,中药相关特异质肝损伤物质基础和机制的阐释成为研究的难点和热点。课题组前期针对何首

乌肝损伤特点,提出了“三因致毒”机制假说,为中药免疫特异质肝损伤的评价和机制研究提供新的

思路和方法。因此,本文基于“三因致毒”假说科学内涵,以仙灵骨葆为例,通过文献报道、临床回顾

性分析及实验室研究,明确免疫应激可能是其特异质肝损伤的重要诱因;借助免疫应激模型,明确

了其肝损伤的物质基础,并区分了成分类型;利用代谢组学技术初步探讨了其机制。结果表明,该
假说能够解析其免疫特异质肝损伤的成因机制,具有一定的普适性,可为科学评价中药免疫特异质

肝损伤风险防控提供研究思路和科学依据。

[关键词] “三因致毒”假说;中药免疫特异质肝损伤;免疫应激;仙灵骨葆;物质基础

  特 异 质 药 物 性 肝 损 伤 (Idiosyncratic
 

Drug-
induced

 

Liver
 

Injury,
 

IDILI)发生率较低,与用药剂

量和时间无关,不可预测,严重者可致命,是导致许

多上市药物撤市的 主 要 原 因 之 一[1]。目 前 关 于

IDILI并没有明确定义,其发生与药物剂量、时间和

服用方式无明确对应关系,但却与年龄、性别、基础
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疾病、免疫炎症、基因等机体状态存在某种或多种对

应关系[2]。因此,IDILI发生机制一直是毒理科学家



 

 476  中 国 科 学 基 金 2024年

们研究的难点和痛点。随着科学的不断进步,关于

IDILI机制研究也取得了一定进展。目前研究表

明,机体免疫是IDILI发生的主要诱因,已形成了几

种学术界公认的IDILI机制假说,包括:免疫炎症假

说、免疫药理效应假说、免疫稳态失衡假说、半抗原

假说、基因多态性假说和危险因子假说[3]。因此,免
疫IDILI备受关注。

中药在我国临床应用具有上千年的历史,在战

胜人类疾病方面发挥了举足轻重的作用。然而,随
着中草药及相关产品在世界范围内的普及应用,中
草药相关肝损伤的报道呈逐年上升趋势,引起业内

外的广泛关注。由于中药成分复杂且多为复方配

伍,加之特异体质的个体差异等诸多风险因素,导致

中药相关特异质肝损伤机制及物质基础难以阐明,
从而使其风险防控面临巨大挑战。本研究团队前期

充分考虑了药物因素、机体免疫因素以及用药环境

对中药肝损伤易感性的影响,针对何首乌肝损伤特

点,提出了中药免疫特异质肝损伤“三因致毒”机制

假说,该假说紧密结合中药临床肝损伤的发生特点

和风险因素,改变了长期以来中草药安全性研究“唯
药物成分论毒性”的传统模式,为特异质毒性的评价

和机制研究提供新的策略和方法[4]。
为此,本文以国家食品药品监督管理总局通报

的仙灵骨葆为例,基于“三因制毒”假说科学内涵解

析其肝损伤的物质基础和作用机制,以期为符合“三
因致毒”假说科学内涵的中药免疫特异质肝损伤成

因机制研究提供研究思路和方法,从而促进中医药

事业健康可持续发展。

1 “三因致毒”假说的提出及科学内涵

本研究团队前期临床流行病学调研结果发现,
白发病、湿疹、白癜风、骨关节病、银屑病、系统性

红斑狼疮等与免疫相关的基础性疾病的患者服用

何首乌出现肝损伤的几率相对较高,这些患者往往

伴随免疫应激和炎症因子升高,提示具有这些基础

疾病的患者体质可能属于免疫应激状态。结合免

疫因素在药物特异质肝损伤中的重要影响作用,提
示免疫应激可能是何首乌特异质肝损伤的重要诱

因之 一。因 此,采 用 国 际 上 广 泛 认 可 的 LPS
(Lipopolysaccharides)介导免疫应激动物模型,成功

评价了何首乌特异质肝损伤客观真实性,同时揭示

了何首乌肝损伤易感成分、免疫因素和作用机制。
在此基础上,首次提出了中药免疫特异质肝损伤“三
因致毒”机制假说[5]:当机体处于免疫应激状态时

(影响因素1),中药中免疫促进物质(影响因素2)能
进一步加剧机体免疫反应,此时肝脏对肝损伤易感

物质(影响因素3)的敏感性增强,从而诱发免疫特

异质肝损伤。因此,“三因致毒”机制假说的科学内

涵为中药免疫特异质肝损伤发生应同时具备三个条

件:机体免疫应激状态、免疫促进物质和潜在肝损伤

易感物质。
目前该假说在含何首乌、补骨脂、淫羊藿、白鲜

皮等系列相关制剂的肝损伤成因机制研究得到验

证[4]。“三因致毒”机制假说为中药特异质肝损伤评

价模式的建立和发展提供了坚实的理论基础[6],同
时也为仙灵骨葆特异质肝损伤机制研究提供了参考

依据和方法。

2 基于“三因致毒”假说的中药免疫特异质

肝损伤成因机制实例解析

2.1 仙灵骨葆致肝损伤的概况和存在问题

仙灵骨葆口服制剂是在苗族民间验方的基础

上,采用现代制药技术研制而成的新型民族药,主要

包括仙灵骨葆胶囊和仙灵骨葆片,具有滋补肝肾、活
血通络、强筋壮骨等功效,现临床主要治疗骨质疏

松、骨折、骨关节炎、骨无菌性坏死等。作为国家基

本药物[7],仙灵骨葆在我国应用已有20余年的历

史,疗效确切。长期毒理学实验和临床试验都证实

了仙 灵 骨 葆 治 疗 骨 质 疏 松 症 的 安 全 性 和 有 效

性[810]。仙灵骨葆的处方组成为淫羊藿、补骨脂、续
断、知母、地黄和丹参,没有传统意义上的毒性中药。
近年来,有关仙灵骨葆肝损伤不良反应报道不断增

多,其中不乏重度肝损伤和急性肝损伤病例[11,
 

12]。

2004年01月01日至2016年07月21日,国家药品

不良反应监测数据库中共收到仙灵骨葆口服制剂不

良反应报告2
   

665例,其中严重报告81例(3.1%)。
在严重不良反应报告中,肝胆系统损害所占比例最

高。2016年12月,国家食品药品监督管理总局发

布了第七十二期《药品不良反应信息通报》,提示关

注仙灵骨葆引起的肝损伤不良反应。
文献也陆续报道了关于仙灵骨葆肝损伤研究。

有研究表明仙灵骨葆肝损伤作用机制可能是免疫刺

激剂间接抑制FXR(Farnesoid
 

X
 

Receptor)的调节

作用与仙灵骨葆诱导CYP7Al的表达共同作用的结

果,建议临床用药时应尽量避免与能够影响胆汁酸

代谢药物联用[13]。丁雁南等[14]的研究结果表明连

续给予小鼠27周仙灵骨葆引起以肝组织炎细胞浸

润为特征的肝损伤。蔺红伟等[15]从细胞水平考察
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了仙灵骨葆同方提取物的肝细胞毒性,结果表明仙

灵骨葆处方中的肝毒性成分主要为淫羊藿和补骨脂

提取物。有学者通过查阅1994至2022年国内外仙

灵骨葆肝毒性相关文献,结论为仙灵骨葆胶囊的毒

性成分主要是补骨脂和淫羊藿。有研究[16]通过网

络毒理学分析淫羊藿和补骨脂配伍的潜在肝毒性成

分及机制,结果显示淫羊藿中淫羊藿素、淫羊藿次苷

Ⅰ及补骨脂中补骨脂二氢黄酮、补骨脂二氢黄酮甲

醚、补骨脂乙素、补骨脂酚是关键潜在肝毒性成分,
两药配伍后可能通过EGFR、HSP90AA1、ERBB2、

PTGS2、EP300、PPARG等核心靶点加重肝损伤。
虽然目前仙灵骨葆肝损伤的研究已经取得一定

进展,但关于其肝损伤机制及物质基础仍不明确,是
亟待解决的难点问题。

2.2 仙灵骨葆肝损伤属于特异质型

本研究团队前期采用“整合证据链法”[17]对中

国期刊网中的文献、国家不良反应中心及鄞州社区

的仙灵骨葆肝损伤病例进行回顾性分析,结果表明

文献检索到的仙灵骨葆肝损伤病例多数报告信息不

完整,难以准确判断其因果关系。2012至2016年

国家不良反应中心共收集到药物肝损伤病例55
   

388
例,仙灵骨葆相关肝损伤病例共63例,其中单独使

用仙灵骨葆造成肝损伤的有36例,这些患者服用药

物剂量都在说明书使用范围之内,肝损伤不呈剂量

或时间依赖关系,且所占比率较低,仅为0.06%
(36/55

   

388)[18,
 

19];2009至2017年期间,基于鄞州

社区全人群健康大数据检索出仙灵骨葆相关肝损

伤病例进行再评价,合并同一病例,删除重复病

例,筛选得到服用仙灵骨葆后发生肝功能异常并被

诊断为“药物性肝损伤”或“药物性肝炎”的病例。
结果服用过仙灵骨葆的病例总数为149

   

838例,其
中发生肝功能异常并被诊断为“药物性肝损伤”和
“药物 性 肝 炎”的 有50例,估 算 其 粗 发 生 率 为

0.034%(95%
 

CI,0.025%~0.043%)。参照国际

医学 科 学 组 织 理 事 会(Council
 

for
 

International
 

Organizations
 

of
 

Medical
 

Sciences,CIOMS)对不良

反应发生率的风险分级:属于罕见水平(0.01%~
0.1%,含0.01%),具有显著的个体差异和特异质属

性[19],提示绝大多数的人服用仙灵骨葆是安全的,仙
灵骨葆可能在极少数易感个体引起特异质肝损伤。

本研究团队还发现仙灵骨葆的主要功效为滋补

肝肾,活血通络,强筋健骨,那么按照处方组成和中

医用药理论,应该用于肝肾不足为主的虚痹。但是,
临床上使用过程中可能会出现药不对症的情况,如

类风湿关节炎患者,治则宜祛风通络、散寒除湿;若
使用仙灵骨葆治疗,由于该处方中的淫羊藿和补骨

脂具有补肝肾的功效,可以增强机体免疫[20,
 

21]。在

机体免疫应激的条件下,则会促进该类患者机体免

疫的异常活化,那么肝损伤发生的风险会大幅增加,
提示免疫应激可能是仙灵骨葆导致特异质肝损伤的

重要诱因。因此,本研究团队采用前期制备的中药

特异质肝损伤动物模型进行评价,结果发现仙灵骨

葆对正常大鼠无肝损伤作用,但在中药特异质肝损

伤模型上则出现明显的肝损伤,该结果提示仙灵骨

葆相关肝损伤具有特异质属性[18]。
综上可知,仙灵骨葆导致肝损伤现象客观存在,

并且具有特异质属性,推测炎症介导的免疫应激可

能是仙灵骨葆特异质肝损伤的重要诱因。但是,炎
症介导的免疫应激如何在仙灵骨葆特异质肝损伤中

发挥作用尚不清楚,需要进一步研究。
2.3 TNF-α诱导的免疫应激可能是仙灵骨葆致特

异质肝损伤的重要诱因

  前期研究发现[18],在仙灵骨葆特异质肝损伤组

可观察到多中心灶的肝细胞凋亡和大量炎性细胞浸

润;非靶向代谢研究结果显示免疫应激介导的代谢

紊乱是由多条代谢通路引起的,而鞘脂代谢是其中

最重要的通路;Luminex多因子检测及ROC曲线分

析结果表明IFN-γ、TNF-α、IL-1β等炎性细胞因子

和 MCP-1、MIP-2α等趋化因子是仙灵骨葆导致特

异质肝损伤的潜在易感细胞因子(P<0.05),其中

TNF-α是最显著的易感因子。前期筛查何首乌肝

损伤人群的易感因素结果也表明TNF-α是何首乌

特异质肝损伤的易感因素[22]。上述结果提示TNF-
α诱导的免疫应激可能是仙灵骨葆致特异质肝损伤

的重要诱因。

TNF-α是评价药物特异质肝损伤的关键免疫

因素,它能够协同临床上可以导致特异质肝损伤的

药物,如双氯芬酸钠、溴芬酸、曲伐沙星和异烟肼等,
产生肝损伤现象。因此,借助TNF-α诱导的免疫应

激可以评价上述药物的特异质肝损伤[23]。特异质

肝损伤免疫学机制研究表明,TNF-α与非甾体抗炎

类药物(如双氯芬酸钠)协同作用,激活TNF-α介导

MAPK/NF-κB信号通路导致大量炎性细胞因子分

泌,造成肝脏免疫微环境处于失衡状态,诱导肝细胞

凋亡[24]。

2.4 免疫促进肝损伤成分和肝损伤易感成分存在

可能是仙灵骨葆中致特异质肝损伤的重要物

质基础

  本研究团队前期对仙灵骨葆进行了拆方研究,
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结果表明在免疫应激条件下,处方中淫羊藿和补骨

脂均可导致肝损伤,且两者配伍肝损伤程度比单独

应用时更为严重[25],具有相反的配伍特点,且严重

程度比全方要强,提示方中另外4味药(续断、知母、
地黄、丹参)与二者配伍应用,可以起到配伍减毒的

作用;将这4味药分别与二者进行配伍,结果表明4
味药均有减轻二者所致肝损伤作用,其中丹参的配

伍减毒效果最好[19]。前期研究还发现与免疫应激

组比较,淫羊藿联合补骨脂组的血浆中TNF-α、IL-
1β和IFN-γ的表达水平均显著增加[25],提示淫羊藿

配伍补骨脂可以激活机体免疫,推测二者可能是导

致仙灵骨葆特异质肝损伤的主要药味。
为了进一步阐释补骨脂配伍淫羊藿导致特异质

肝损伤的物质基础,我们建立了一种中药相关特异

质肝损伤成分体外评价方法[26],对淫羊藿和补骨脂

中肝损伤成分和免疫促进肝损伤成分进行了筛选,
并且对淫羊藿和补骨脂配伍后免疫促进肝损伤成分

和肝损伤易感成分之间的协同关系也进行了研究,
结果见图1。从图中可以看出,特异质肝损伤易感

成分为补骨脂甲素和新补骨脂异黄酮,两个成分表

现特点是对正常细胞无毒,但是在TNF-α介导免疫

应激条件下有明显的细胞毒性作用;特异质免疫促

进肝损伤成分为淫羊藿中的淫羊藿苷、淫羊藿素、淫
羊藿次苷Ⅰ、淫羊藿次苷Ⅱ、朝藿定A、朝藿定B、朝
藿定A1、朝藿定C、脱水淫羊藿素和淫羊藿苷A,补
骨脂中新补骨脂异黄酮、补骨脂二氢黄酮甲醚、补骨

脂定和异补骨脂二氢黄酮,这些成分表现特点为在

TNF-α诱导免疫应激条件下对细胞无毒性作用,但
能够协同增加补骨脂甲素的细胞毒性作用。然而,
在TNF-α诱导的免疫应激条件下,特异质免疫促进

肝损伤成分协同肝损伤易感成分导致特异质肝损伤

的作用机制是什么? 目前尚不清楚。

2.5 仙灵骨葆“三因致毒”假说的提出和验证

基于上述“三因致毒”假说的内涵,考虑到机

体免疫因素、仙灵骨葆中免疫促进肝损伤成分和

肝损伤易感成分在仙灵骨葆特异质肝损伤中的

作用,我们提出仙灵骨葆致特异质肝损伤“三因

致毒”机制假说(见图2):TNF-α介导的免疫应激

(影响因素1)、免疫促进肝损伤成分朝藿定B或

淫羊藿苷(影响因素2)和肝损伤易感成分补骨脂

甲素(影响因素3)协同作用,从而导致仙灵骨葆

特异质肝损伤。
随后 我 们 通 过 体 内 外 实 验 验 证 了 上 述 假

说[2729]。细胞实验结果显示,朝藿定B或淫羊藿苷

和补骨脂甲素对正常状态细胞均无明显毒性作用,
但在TNF-α刺激下,与单独用药比较,朝藿定B或

淫羊藿苷和补骨脂甲素联合给药对肝细胞毒性作用

明显增强;协同毒性指数计算结果表明朝藿定B或

淫羊藿苷和补骨脂甲素具协同增加肝细胞毒性作

用。动物实验结果表明,朝藿定B或淫羊藿苷和补

骨脂甲素对正常小鼠血浆中谷草转氨酶(Aspartate
 

Aminotransferase,AST)及 谷 丙 转 氨 酶 (Alanine
 

Aminotransferase,ALT)含量及肝脏病理学变化无

明显影响;但在TNF-α介导的免疫应激模型上,与

图1 淫羊藿和补骨脂中肝损伤成分(A)和免疫促进肝损伤成分(B)示意图
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单独用药比较,朝藿定B或淫羊藿苷和补骨脂甲素

联合给药对肝脏组织的损伤程度显著增加,且肝脏

组织病理学也显示了类似的结果。
拟靶向代谢组学结果显示,烟酸和烟酰胺代谢

及亚油酸代谢通路可能是补骨脂甲素联合朝藿定B
诱导特异质肝损伤的关键代谢通路,而甘油磷脂、花
生四烯酸和亚油酸代谢可能是补骨脂甲素联合淫羊

藿苷诱导特异质肝损伤的关键代谢通路,上述结果

提示两成分导致机体代谢扰动可能是二者协同导致

特异质性药物性肝损伤的重要代谢机制。
烟酸和烟酰胺代谢可调节免疫功能和炎症[30]。

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)是烟酸盐及烟酰

胺 代 谢 的 核 心,烟 酰 胺 磷 酸 核 糖 基 转 移 酶

(NAMPT)对于维持细胞NAD+供应至关重要,是
催化NAD补救途径的限速步骤酶。NAMPT表达

显著上调,并抵消由 NAD+消耗酶介导的细胞

NAD+周转增加,构成了炎症、代谢和转录途径与

NAD+代谢之间的重要机制联系[31]。NAMPT调

节氧化应激,其表达下调可减弱抗氧化和抗坏死功

能,导致肝脏对药物(如对乙酰氨基酚)敏感性增强,
出现线粒体谷胱甘肽严重耗竭、线粒体功能严重受

损,最终出现急性肝损伤[32]。甘油磷脂是细胞膜完

整性和能量储存的重要结构单位,参与炎症、免疫反

应和肝纤维化等多种细胞信号传导过程。研究表明

甘油代谢紊乱导致大量脂肪酸的积累是药物肝损伤

的重要原因[33]。脂肪酸是脂质的重要组成部分,在
体内具有多种生理功能,脂肪酸代谢异常与炎症密

切相关。亚油酸和花生四烯酸都属于多不饱和脂肪

酸,具有较高的生物活性。肝脏中花生四烯酸代谢

和亚油酸代谢紊乱与肝损伤密切相关[34]。花生四

烯酸参与甘油磷脂代谢并在促炎信号转导中起作

用,花生四烯酸代谢激活使代谢产物增加,导致炎症

介质代谢紊乱,并引起肝组织中炎症细胞的浸润和

活化,过度产生的代谢产物还可能导致氧化应激增

加,引发肝细胞损伤和脂质过氧化,从而进一步加重

肝损伤[35]。在何首乌和白鲜碱导致IDILI研究中

也观察到花生四烯酸和亚油酸代谢紊乱[36,
 

37]。
然而,两成分如何通过调控相关代谢通路上的

关键靶点和代谢物诱导特异质肝损伤,两成分角色

作用是什么? 如何结合临床规避上述风险? 目前正

在进行深入研究。

3 结语和展望

传统毒剧类中药毒副作用和机制较明确,临床

较易规避和控制风险;而传统“无毒”中药由于损伤

仅发生在少数特异体质的易感人群,其风险往往易

图2 仙灵骨葆特异质肝损伤“三因致毒”机制示意图
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被忽视,正所谓“明枪易躲,暗箭难防”。揭示中药特

异质肝损伤的易感成分和机制,一直是中药安全性

研究的热点和难点。受限于研究思路和技术手段,

中药特异质肝损伤研究领域尚缺乏共性的研究理论

和方法。在前期研究中,本研究团队主要从机体病

证状态的角度探讨了中药肝损伤的个体差异即易感

性问题,特别是针对何首乌的研究,我们发现了机体

免疫因素对何首乌肝损伤易感性增强的影响规律、

易感物质及初步机制,据此提出了中药特异质肝损

伤“三因致毒”机制的科学假说,从机体和药物多风

险因素协同致毒的角度,解释了何首乌肝损伤的易

感性问题。除了何首乌之外,其他一些传统“无毒”

中药如淫羊藿、补骨脂及其制剂如壮骨关节丸、仙灵

骨葆、骨康胶囊等致肝损伤的问题也频有报道。为

此,该研究以“三因致毒”假说为出发点,将其应用于

中药复方制剂(仙灵骨葆)研究,进一步检验和论证

中药特异质肝损伤的共性科学规律,完善科学假说

和评价理论,以期创新和发展中药特异质肝损伤的

评价理论和方法体系。

影响仙灵骨葆安全用药的风险因素有很多,既

有“药”的因素、“人”的因素,也有“用”的因素。对于

“药”,应重视中药本身潜在毒性、合格的炮制品、真

伪鉴别及外源性毒物的检测(农残、重金属及微生

物),建立能够反映毒性大小的饮片质量控制方法和

标准,降低药的风险。仙灵骨葆制剂中补骨脂为生

品入药,补骨脂炮制方法最早记录于南北朝雷敩的

《雷公炮炙论》,指出在使用前应先以酒浸水漂法进

行前处理来减毒,研究表明酒浸水漂法可有效降低

补骨脂的潜在肝毒性[38]。对于“人”,应重视患者机

体免疫状态和代谢酶以及基础疾病的影响,避免特

异质肝损伤。对于“用”,应重视辨证用药,避免药不

对症;重视剂量和疗程,避免超剂量与超疗程使用。

“三因致毒”假说即重视机体免疫状态在肝损伤中的

作用,基于该假说的科学内涵,本研究以仙灵骨葆为

实例,系统解析了机体免疫状态在中药免疫特异质

肝损伤中的作用,提示患者的基础疾病若处于免疫

活化状态,要避免使用仙灵骨葆等补益类中药,表明

辨证用药的重要性。因此,符合中医药特点“人—

药—用”三维中药安全性风险防控体系的建立,有助

于实现临床合理用药和精准用药,促进中药产业健

康可持续发展。
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Abstract Idiosyncratic
 

drug-induced
 

liver
 

injury
 

(IDILI)
 

poses
 

a
 

significant
 

challenge
 

in
 

the
 

withdrawal
 

of
 

new
 

drugs
 

due
 

to
 

its
 

unpredictable
 

nature
 

and
 

low
 

incidence
 

rate.
 

IDILI
 

results
 

from
 

a
 

synergistic
 

effect
 

involving
 

individual
 

predisposition,
 

environmental
 

factors,
 

and
 

drug
 

characteristics.
 

Immune
 

response
 

is
 

a
 

key
 

factor
 

in
 

IDILI,
 

attracting
 

considerable
 

attention.
 

The
 

study
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

(TCM)-
induced

 

idiosyncratic
 

liver
 

injury
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

prominent
 

research
 

area
 

due
 

to
 

the
 

complexity
 

of
 

TCM
 

composition
 

and
 

application.
 

Based
 

on
 

the
 

liver
 

injury
 

characteristics
 

of
 

Polygonum
 

Multiflorum,
 

we
 

propose
 

the
 

“Three
 

Factors
 

Causing
 

Toxicity”
 

hypothesis,
 

offering
 

new
 

insights
 

and
 

methods
 

for
 

evaluating
 

and
 

researching
 

the
 

mechanism
 

of
 

TCM-induced
 

immune
 

idiosyncratic
 

liver
 

injury.
 

Therefore,
 

based
 

on
 

the
 

scientific
 

connotation
 

of
 

the
 

“Three
 

Factors
 

Causing
 

Toxicity”
 

hypothesis
 

and
 

using
 

Xianling
 

Gubao
 

(XLGB)
 

as
 

an
 

example,
 

this
 

paper
 

clarifies
 

that
 

immune
 

stress
 

may
 

be
 

an
 

important
 

causative
 

factor
 

of
 

its
 

IDILI
 

through
 

literature
 

reports,
 

clinical
 

retrospective
 

analysis
 

and
 

laboratory
 

studies;
 

with
 

the
 

help
 

of
 

immune
 

stress
 

model,
 

the
 

material
 

basis
 

of
 

its
 

liver
 

injury
 

is
 

clarified
 

and
 

its
 

component
 

types
 

are
 

distinguished;
 

and
 

its
 

mechanism
 

is
 

preliminarily
 

explored
 

by
 

metabolomics
 

technology.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

this
 

hypothesis
 

can
 

analyse
 

the
 

causative
 

mechanism
 

of
 

immune
 

idiosyncratic
 

liver
 

injury,
 

and
 

it
 

has
 

a
 

certain
 

degree
 

of
 

universality,
 

which
 

can
 

provide
 

research
 

ideas
 

and
 

scientific
 

basis
 

for
 

the
 

scientific
 

evaluation
 

of
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

the
 

risk
 

of
 

immune
 

idiosyncratic
 

liver
 

injury
 

in
 

TCM.

Keywords “Three
 

Factors
 

Causing
 

toxicity”
 

hypothesis;
 

TCM-induced
 

immune
 

idiosyncratic
 

liver
 

injury;
 

immune
 

stress;
 

Xianling
 

Gubao;
 

material
 

base
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