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摘要: 本研究观测有机磷酯阻燃剂(OPFRs)污染是否可以诱发肝脏损害,考察其发生及发展程度,并探讨其发生机理,为有机

磷阻燃剂污染的防治和相关疾病的有效治疗提供基础数据和科学依据。 实验以大鼠为动物模型,将 60 只 SPF 级 SD 雄性大

鼠分为 5 组,每组 12 只,选取典型的氯代有机磷阻燃剂三(1,3-二氯-2-丙基)磷酸酯(TDCPP)对大鼠进行染毒,空白对照组不做

任何处理,溶剂对照组以相同体积的橄榄油灌胃,染毒组以不同剂量的 TDCPP 进行灌胃(125 mg·kg-1·d-1、250 mg·kg-1·d-1和

500 mg·kg-1·d-1
),每周测量体重,于第 4 周和第 8 周取血检测肝功及其他生化指标,在第 8 周每组抽取 3 只大鼠取肝脏组织做

HE染色,并用透射电镜观察分析肝组织病理学改变。 TDCPP 对大鼠染毒 8 周后,结果表明:(1)体重指标在灌胃 1 周后开始发

生差异,TDCPP 处理组大鼠的体重有下降的趋势,染毒组与空白对照组和溶剂对照组相比较,差异显著(*P<0.05,**P<0.01),
� 其中高剂量灌胃组的体重下降最为明显(**P<0.01);(2)血清肝功指标表现出显著变化,血清谷丙转氨酶、谷草转氨酶、胆固醇

� 和甘油三脂水平在第 8 周呈现明显下降趋势,染毒组与空白对照组和溶剂对照组比较,差异明显(*P<0.05,**P<0.01);(3)TD-
� CPP 暴露组生理生化指标变化明显,血清乙酰胆碱酯酶活性显著降低,MDA 含量显著升高,SOD 活力显著性降低,造成氧化

损伤,与空白对照组和溶剂对照组比较,差异显著(* P<0.05,**P<0.01);(4)病理切片结果显示染毒组与对照组比较,细胞坏死

� 现象明显,且高剂量组坏死更为严重。 研究结果显示:TDCPP 可引起大鼠体重明显下降,大鼠肝脏细胞损伤、合成功能下降,
造成肝脏代谢功能紊乱,造成较为严重的肝损伤。
关键词: 有机磷阻燃剂;TDCPP;大鼠;肝功损害;健康效应;病理改变

文章编号: 1673-5897(2018)6-234-08　 　 中图分类号: X171.5　 　 文献标识码: A

Tris(1,3-dichloro-2-propyl) Phosphate Induced Hepatic Damages and
Pathological Changes

Li Xueyan1 , Wang Simin2 , Zhou Qixing2,*, Shao Xiaodong1 , Zhang Yongguo1 , Hu Xiangang2

1. Department of Digestion, The General Hospital, Shenyang Military Region, Shenyang 110016, China

2. Ministry of Education Key Laboratory of Pollution Processes and Environmental Criteria / Tianjin Key Laboratory of Environmental

Remediation and Pollution Control, College of Environmental Science and Engineering, Nankai University, Tianjin 300350, China

Received 23 July 2018　 　 accepted 15 October 2018



第 6 期 李学彦等:三(1,3-二氯-2-丙基)磷酸酯诱发肝脏损害及病理改变研究 235　　

Abstract: In order to provide basic data and scientific basis for the prevention of organic phosphorus flame retard-
ants (OPFRs) pollution and effective treatment of related diseases, whether OPFRs could induce liver damages and

their occurrence and degree of development were investigated, and the related mechanisms were explored. Rats

were used as the animal model in this experiment. The male Sprague-Dawley rats were divided into 5 groups, and

there were 12 rats in each group. The rats were exposed to tris(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (TDCPP), a typi-
cal chlorophosphorus flame retardant. The control group received no treatment, the solvent group was given with

the same volume of olive oil, and the exposure group was given with TDCPP in different doses (125 mg·kg-1·d-1
,

250 mg·kg-1·d-1
and 500 mg·kg-1·d-1

) by stomach. The body weight was measured every week and the biochemi-
cal indexes of liver function in serum were measured at the end of the 4th and 8th week. At the end of 8th week,

3 rats from each group were sacrificed to obtain the liver for the hematoxylin-eosin staining and analysing his-
topathological changes using the transmission electron microscope. After rats were exposed to TDCPP for 8 weeks,

the body weight of TDCPP-treated rats had a decreasing tendency. There were some differences in body weight af-
ter TDCPP administration for 1 week. Compared with the control group and the solvent group, the body weight of

rats in TDCPP-treated group decreased significantly (*P<0.05, **P<0.01), and the loss of weight was more obvious
in high-dose group (**P<0.01). Liver function indicators in serum showed abnormalities, alanine aminotransferase,

aspartate aminotransferase, cholesterol and triglyceride levels of rats in TDCPP-treated group had a significant

downward trend, compared with the control group and the solvent group (*P<0.05, **P<0.01). The activity of ser-
� um acetylcholinesterase in TDCPP-treated group decreased significantly, compared with the control group and the

solvent group (*P<0.05, **P<0.01). After exposed to TDCPP, the levels of MDA increased significantly and the

� activity of SOD decreased significantly (*P<0.05, **P<0.01), thus resulting the oxidative damage in livers. The

� pathological section results showed that the liver cells of rats exposed to TDCPP were injured, and the necrosis was

more severe in the high-dose group. The results showed that TDCPP could cause the loss of body weight of rats

significantly, TDCPP also caused liver cell damages and perturbed the synthesis function of liver, thus resulting the

dysfunction in liver metabolism and severe hepatic damages.

Keywords: organophosphate flame retardants (OPFRs); tris(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (TDCPP); rat; liver
function damage; health effect; pathologic change

　 　 有机磷阻燃剂(OPFRs)已在商业上得到广泛使

用,主要应用于增塑剂配方、液压油、润滑剂、粘合剂

和聚氨酯泡沫塑料、橡胶和纺织涂层等。 有机磷阻

燃剂主要分为不含卤素的有机磷阻燃剂和含卤素的

有机磷阻燃剂,含卤素的有机磷阻燃剂主要包括三

(氯丙基)磷酸酯、三(2-氯乙基)磷酸酯和三(1,3-二氯-
2-丙基)磷酸酯(TDCPP)等[1]。 由于有机磷阻燃剂是

通过非化学键添加到产品中,因此很容易释放到环

境中,已经在室内空气[2]、房屋灰尘[3]、饮用水、沉积

物和生物组织中检测到了有机磷阻燃剂[4]。 TDCPP

与有机磷农药有相似的结构,已有研究证明 TDCPP

能够对神经系统产生不良影响[5-6];近期研究也表

明,TDCPP 会干扰动物内分泌系统[7-8];一些研究还

认为,暴露于 TDCPP 的禽类胚胎中含有异生代谢产

物和免疫应答的肝相关基因的表达会发生改变[9];
斑马鱼暴露于 TDCPP 的实验发现 TDCPP 能够显著

改变肝脏炎症反应相关基因的表达[10]。 但是,目前

对 TDCPP 影响哺乳类动物肝脏毒性方面的研究还

相对缺乏,并且由于环境中存在的有机磷阻燃剂不

断被检出,其带来的生态风险和健康危害越来越受

到人们的关注。
本研究主要观察典型有机磷阻燃剂 TDCPP 对

大鼠肝脏的毒性效应及其程度,并探讨其发生机理,
为有机磷阻燃剂的污染防治和相关疾病的有效治疗

提供基础数据和科学依据。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 实验材料与仪器

SPF 级 SD 大鼠购买自北京维通利华实验动物

技术有限公司;TDCPP(>95% , Tokyo Chemical Indus-
try, 日本);丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、乙
酰胆碱酯酶(AChE)试剂盒购自南京建成生物工程研

究所;特级初榨橄榄油购自西班牙阿布利尔。
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瑞士 Tecan 多功能酶标仪平台 Spark 10M;美国

MD2880 全自动生化分析仪;日本日立 H-7650 透射

电镜;离心机(德国 Eppendorf-5430);切片机(德国莱

卡 RM2015)。
1. 2　 实验方法

1. 2. 1　 药物配制

TDCPP 溶于橄榄油中配制药物,依据 TDCPP

对大鼠的半致死剂量,染毒组的暴露剂量分别为

TDCPP 半致死剂量的 1/16、1/8 和 1/4,即 125 mg·
kg

-1·d-1
, 250 mg·kg-1·d-1和 500 mg·kg-1·d-1,通过灌

胃的方式给药,每日给药一次。
1. 2. 2　 实验动物及分组

6 ~ 8 周 SPF 级雄性 SD 大鼠 60 只,实验动物饲

养于中国医学科学院放射医学研究所,每天 12 h/12

h 灯光白昼交替照射,室内温度控制 22 ~ 24 ℃,湿
度 40% ~ 60% 。 实验动物自由饮水及进食。

60 只雄性大鼠随机分为 5 组,每组 12 只:空白

组(Control),不做任何处理;溶剂对照组(Solvent),每
天以相同体积的橄榄油灌胃;低剂量组,灌胃剂量为

125 mg·kg-1·d-1;中剂量组,灌胃剂量为 250 mg·kg-1

·d-1;高剂量组,灌胃剂量为 500 mg·kg-1·d-1。 每周

准确称取大鼠体重。 并于第 4、8 周采用眼眶内眦方

法取血。 第 8 周末在各组中随机抽取 3 只大鼠,禁
食 12 h,以 0.3 mL·(100 g)

-1 剂量注射 10%水合氯醛

麻醉,腹主动脉取血法收集血液,分离血清,取出肝

脏,用生理盐水冲洗干净,一部分固定在甲醛中,一
部分冻存在-80 ℃冰箱待检。
1. 2. 3　 肝功能检测

在大鼠染毒期间的第 4 周和第 8 周,从不同组

中分别随机选取 6 只大鼠,采用眼眶内眦法取血 1

~ 2 mL,静置 30 min,4 ℃、2 500 r·min
-1 离心 15

min,取血清置于离心管中。 用全自动生化分析仪

检测血清中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、胆
固醇(CHO)和甘油三酯(TG)。
1. 2. 4　 乙酰胆碱酯酶和氧化指标检测

乙酰胆碱酯酶(AChE)、丙二醛(MDA)和超氧化

物歧化酶(SOD)使用南京建成试剂盒测定。
1. 2. 5　 肝脏 HE 染色病理切片

切取适量肝脏组织后,迅速放入 10%的福尔马

林中固定 48 h。 用石蜡包埋肝组织,切片机切片,切
片厚度控制在 4 ~ 6 �m,用苏木精-伊红染色。
1. 2. 6　 透射电镜观察肝脏超微结构变化

切取适量肝脏组织后,用 2.5%的戊二醛溶液 4

℃固定过夜。 用 0.1 mol·L-1、pH 7.0 的磷酸缓冲液

漂洗样品;用 1%的锇酸溶液固定样品 1 ~ 2 h;再次

漂洗;脱水处理;包埋剂包埋;切片机切片,获得 70

~ 90 nm 的切片;切片经柠檬酸铅溶液和醋酸双氧

铀 50%乙醇饱和溶液各染色 5 ~ 10 min;在透射电

镜中观察肝脏超微结构。
1. 3　 统计学分析

采用 SPSS21.0 和 ORIGIN 进行数据分析,单因

素方差分析进行显著性分析,当 P<0.05 时,认为具

� 有统计学意义,在统计学上具有显著性。

2　 结果与分析(Results and analysis)
2. 1　 TDCPP 对大鼠体重的影响

实验结果表明,在 8 周的给药期间,TDCPP 灌

胃能够引起大鼠体重降低,且随着灌胃剂量的增加,
大鼠体重下降越明显,在 8 周的给药期间 TDCPP 染

毒组的大鼠均表现为体重骤减,皮毛缺少光泽等不

良状态,其中高剂量染毒组大鼠死亡一只。 每周体

重变化见图 1,体重在灌胃一周后开始发生差异,与
空白对照组和溶剂对照组相比较,TDCPP 处理组大

鼠的体重有下降的趋势,且具有显著性(*P<0.05),其
中高剂量灌胃组的体重下降最为明显(**P<0.01)。
2. 2　 血清肝功指标

谷丙转氨酶(ALT)和谷草转氨酶(AST)在肝脏代

谢中发挥重要作用,催化丙氨酸和天冬氨酸中的 α-
氨基转化为酮戊二酸中的 α-酮基,分别生成丙酮酸

图 1　 三(1,3-二氯-2-丙基)磷酸酯(TDCPP)暴露 8 周后

不同处理组的体重

注:*TDCPP 处理组与空白对照组和溶剂对照组比较 P<0.05,
**TDCPP 处理组与空白对照组和溶剂对照组比较 P<0.01。

Fig. 1　 The body weight of rats at different groups after

tris(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (TDCPP) exposure for 8 weeks

Note: Compared with blank control and solvent control,*P<0.05, **P<0.01.
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和丁酮二酸[11]。 ALT 和 AST 活性水平常常作为肝

毒性作用的实验室生物标志物,反映肝脏损伤。 因

此,为了评估 TDCPP 诱导的肝毒性,本实验在第 4、
8 周末,每组随机选取 6 只大鼠检测血清中 ALT 和

AST 水平(图 2a、2b),同时检测血清中胆固醇和甘油

三酯水平以反映血清中脂质含量(图 2c、2d)。
结果显示,与空白对照组和溶剂对照组相比较,

TDCPP 染毒组大鼠血清 ALT 含量在第 4 周时出现

下降趋势,且具有显著性(*P<0.05),第 8 周时出现持

续下降的趋势(*P<0.05);TDCPP 染毒组大鼠血清

� AST 含量在第 4 周时与对照组相比较无显著差异,
在第 8 周时,AST 显著性降低(*P<0.05),其中中剂

� 量灌胃组下降最为明显(**P<0.01);染毒组血清胆固

醇含量在第 4 周时并无明显变化,第 8 周染毒组的

胆固醇含量降低,且具有显著性(*P<0.05);染毒组血

清甘油三酯的含量在第 4 周时与对照组相比较没有

显著变化,在第 8 周时显著性降低(*P<0.05),其中,
� 高剂量染毒组的甘油三酯含量降低最为明显(**P<

0.01)。 同时,实验数据表明,第 4 周和第 8 周大鼠血

� 清中谷丙转氨酶、谷草转氨酶、胆固醇和甘油三酯的

检测结果在各给药组之间无显著性差别(P>0.05)。
2. 3 　 血清乙酰胆碱酯酶 (AChE) 活性与丙二醛

(MDA)含量及超氧化物歧化酶(SOD)活性

乙酰胆碱酯酶(AChE)与细胞的发育和成熟有

关,参与细胞的迁移并影响炎症及免疫反应[12]。 作

为一种灵敏的生物标志物,AChE 能够对环境中污

染物的毒性做出快速应答,因此该方法被广泛应用

于农药等毒物的监测中。 本实验在第 8 周末,每组

图 2　 TDCPP 暴露 4 周和 8 周后对大鼠血清中谷丙转氨酶、谷草转氨酶、胆固醇和总甘油三酯的影响

注:*TDCPP 处理组与空白对照组和溶剂对照组比较 P<0.05,**TDCPP 处理组与空白对照组和溶剂对照组比较 P<0.01。

Fig. 2　 The changes of the activities of alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST),

and the contents of cholesterol (CHO) and triglyceride (TG) in serum of the rats after TDCPP exposure for 4 and 8 weeks

Note: Compared with blank control and solvent control,*P<0.05, **P<0.01.
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图 3　 TDCPP 暴露 8 周后引起大鼠血清中乙酰胆碱酯酶、丙二醛和超氧化物歧化酶的变化

注:*TDCPP 处理组与空白对照组和溶剂对照组比较 P<0.05,**TDCPP 处理组与空白对照组和溶剂对照组比较 P<0.01,
#高剂量给药组与中剂量给药组比较、高剂量给药组与低剂量给药组比较 P<0.05。

Fig. 3　 The changes of the levels of acetylcholinesterase (AchE), malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase

(SOD) in serum of the rats after TDCPP exposure for 8 weeks

Note: Compared with blank control and solvent control,*P<0.05, **P<0.01; compared between

high-dose group with medium-dose or low-dose groups, #P<0.05.

随机选取 6 只大鼠检测血清中 AChE 水平(图 3a);
同时,为了检测 TDCPP 所引起的氧化损伤,本实验

还检测了第 8 周大鼠血清中丙二醛(MDA)水平和超

氧化物歧化酶(SOD)活性(图 3b 和 3c)。
结果显示,TDCPP 染毒组与空白对照组和溶剂

对照组相比较,染毒组 AChE 的活力显著性下降(*P

<0.05,**P<0.01),且具有剂量依赖性。 图 3a 显示高

� 剂量给药组与中剂量给药组相比较、高剂量给药组

与低剂量给药组相比较 AChE 活性均显著性下

降(#P<0.05),表明随着染毒剂量的升高,肝细胞受到

损害越严重,导致 AChE 活性显著性下降。 图 3b 和

3c 显示,与对照组相比较,染毒组的 MDA 水平显著

性升高,SOD 活性显著性降低(*P<0.05,**P<0.01),

� 其中,MDA 含量组间比较结果显示,TDCPP 所引起

血清中 MDA 含量的升高具有剂量依赖性,即随着

TDCPP 染毒剂量的升高,血清中 MDA 含量升高现

象越显著,高剂量给药组与低剂量给药组相比较

MDA 含量显著性升高(#P<0.05),表明 TDCPP 能够

� 对大鼠造成严重的氧化损伤。
2. 4　 肝脏组织 HE 染色石蜡切片和超微结构观察

光镜下观察不同组别大鼠肝细胞的一般形态,
如图 4 所示,空白对照组(图 4A)与溶剂对照组(图

4B)的肝组织结构完整,细胞索排列整齐,以中央静

脉为中心向四周呈放射状排列,细胞分界清,核圆而

清晰,位于细胞中央;低剂量染毒组中部分细胞核出

现固缩坏死现象,可见少量的淋巴、中性粒细胞浸润
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(图 4C);中剂量染毒组 (图 4D)发现肝小叶轮廓清

晰,肝窦轻度扩张和肝细胞弥漫性浊肿;高剂量染毒

组(图 4E)肝脏组织严重损伤,肝正常组织结构不清,

细胞索排列不整齐,肝小叶轮廓不清,肝窦轻度缩

窄;肝管上皮肿胀,可见坏死、脱落。 透射电镜观察

肝脏组织切片超微结构(图 5A ~ E),结果显示,空白

图 4　 不同处理组肝脏组织苏木素、伊红染色图(×400)
注:A,空白对照;B,溶剂对照;C,125 mg·kg-1·d-1;D,250 mg·kg-1·d-1;E,500 mg·kg-1·d-1。 炎症细胞在图中用○标注。

Fig. 4　 The illustration of the hematoxylin and eosin (HE) staining of liver tissues at different groups (HE×400)
Note: A, Control; B, Solvent; C, 125 mg·kg-1·d-1 treatment; D, 250 mg·kg-1·d-1 treatment; and E,

500 mg·kg-1·d-1 treatment. Inflammatory cells were denoted by ○.

图 5　 TDCPP 暴露引起大鼠肝脏组织超微结构损伤

注:A,空白对照;B,溶剂对照;C,125 mg·kg-1·d-1;D,250 mg·kg-1·d-1;E,500 mg·kg-1·d-1。
图中损伤线粒体嵴融合用白色箭头标注,细胞核固缩变形用黑色箭头标注,线粒体空泡化用▲标注,自噬结构用□标注。

Fig. 5　 The evidence of TDCPP-induced damage of hepatic ultrastructure

Note: A, Control; B, Solvent; C, 125 mg·kg-1·d-1 treatment; D, 250 mg·kg-1·d-1 treatment; E, 500 mg·kg-1·d-1 treatment. The ridge fusion
of damaged mitochondrial was denoted by white arrows; the contraction deformation of cell nucleus was denoted by black arrows;

mitochondrial vacuolation was denoted by ▲; autophagosome was denoted by □.
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对照组(图 5A)和溶剂对照组(图 5B)肝细胞结构正

常,细胞核和细胞器未出现损伤,低剂量染毒组肝细

胞线粒体嵴融合(图 5C);中剂量染毒组肝细胞核固

缩变形,线粒体嵴出现融合现象(图 5D);高剂量染

毒组肝细胞核固缩变形,线粒体空泡化现象严重,并
在肝细胞中发现了自噬结构的形成(图 5E)。

由肝脏组织病理学检测结果可知 TDCPP 可导

致肝细胞呈现出不同程度的坏死,且随着染毒剂量

的增加,肝细胞的坏死程度越高。

3　 讨论(Discussion)
近年来,有机磷阻燃剂(OPFRs)作为阻燃剂和增

塑剂广泛应用于商业产品生产中,世界范围内对

OPFRs 的需求量和生产量也在逐年增加。 有机磷

阻燃剂对于人类生活来说是必不可少的,但越来越

多的 OPFRs 也随之进入到环境中,如大气、土壤和

水体。 一方面,空气颗粒物、室内灰尘、办公设备、食
物和饮用水中均含有微量的有机磷阻燃剂,这些有

机磷阻燃剂可以通过不同的方式参与到人类的生产

和生活过程当中,从而对人体健康产生潜在危害;另
一方面,OPFRs 也会进入到生态系统中,进而对生

态系统产生一定的不良影响[13]。
诸多研究表明,有机磷阻燃剂在不同浓度下对

生物有着不同程度的影响,如引起鱼类氧化应激、脂
质过氧化、抑制胆碱酯酶活性等[14-16],引起啮齿类动

物代谢紊乱[17],影响禽类动物甲状腺内分泌系

统[18-19]。 有研究表明,部分有机磷酸酯具有致癌性,
因而使人们对其毒性的问题也日益关注。

肝脏作为机体内最重要的解毒器官,可以将有

毒物质通过一系列代谢酶的作用,转化为低毒或无

毒产物,排出体外,转氨酶在该过程中起着重要作

用。 本研究观察到 TDCPP 可引起大鼠血清中的

ALT 和 AST 活性下降,在第 4 周时观察到已有下降

趋势,在第 8 周时,染毒组的 ALT 和 AST 活性显著

性降低,与空白对照组和溶剂对照组相比较差异显

著(P<0.05)。 目前的研究表明,TDCPP 能够引起大

� 鼠血清中转氨酶代谢紊乱,产生毒性反应。 进一步

实验结果表明,TDCPP 能够引起大鼠血清乙酰胆碱

酯酶的活性降低,染毒组血清中乙酰胆碱酯酶的活力

与空白对照组和溶剂对照组相比较显著性降低(P

<0.05),且具有剂量依赖性,表明肝脏合成功能受损。
外源性化合物可以通过产生大量活性氧而造成

对机体的损害,而机体内的抗氧化酶组成了防御过

氧化系统,可清除活性氧、控制脂质过氧化水平,保

护机体免受氧化损伤[20]。 在本实验中,TDCPP 染毒

8 周后,大鼠血清中抗氧化酶 SOD 活性受到显著性

抑制,其中,高剂量染毒组最为显著(P<0.01)。 MDA

� 是不饱和脂肪酸脂质过氧化产物,作为抗氧化能力

的重要指标,其含量可以间接反映机体细胞的膜系

统的氧化损伤程度[21]。 本研究发现随着 TDCPP 染

毒剂量的增加,大鼠血清中 MDA 的含量也显著性

增加(P<0.05)。 实验结果表明,TDCPP 诱导大鼠体

� 内产生大量的活性氧,造成氧化损伤。 组织病理检

查的结果也表明,TDCPP 可引起大鼠肝细胞损伤,
主要表现为核固缩、线粒体损伤和炎症细胞浸润等

现象。
综上所述,本实验结果显示,TDCPP 暴露 8 周

后可损伤大鼠的肝脏功能,主要表现为 TDCPP 对大

鼠肝脏的转氨酶活性、血脂代谢和合成功能等造成

了较为严重的破坏,同时对大鼠机体造成了严重的

氧化损伤,且从 4 周和 8 周生化指标对比来看,大鼠

肝脏中毒程度在进一步恶化。 TDCPP 的肝脏毒性

损伤可能与其破坏肝脏转氨酶功能,引起机体抗氧

化系统损伤,导致机体脂质过氧化反应增加有关。
本研究补充了 TDCPP 在哺乳类动物肝脏毒性方面

的数据,另外,本实验会进一步检测 TDCPP 对大鼠

肝脏的损害程度,研究 TDCPP 是否能够诱发肝脏相

关的潜在疾病并揭示其引起肝脏损伤的机理[22]。
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