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兔胎肺Ⅱ型细胞发育与表面活性物质蛋白基因表达的关系及其调节

王凤英 ,王玉梅 ,龙　玲 ,江　露 ,曹红卫 ,史常旭　　(第三军医大学西南医院妇产科 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨兔胎肺Ⅱ细胞发育程度与表面活性物质蛋白(surfactant proteins , SPs)mRNA 表达的关系以及地塞米

松(Dex)、TRH 、EGF等药物对其的调节作用。方法　在孕兔妊娠 22 ～ 24 d 或 24～ 26 d 静脉分别给予生理盐水(对照)、Dex、

EGF、TRH 处理, 于妊娠 25 d 及27 d取胎肺 ,通过电镜观察兔胎肺Ⅱ型细胞发育程度 ,采用 RT-PCR和Southern blot检测胎肺 SP-

A、SP-B及 SP-C的 mRNA 水平。结果　在妊娠 27 d , Dex、EGF 及TRH 处理组胎肺Ⅱ细胞比对照组更成熟, 板层体数量明显多

于对照组 ,糖原含量比对照组少 ,同时 ,各处理组 27 d胎肺SP-BmRNA水平显著高于对照组 ,但SP-A和SP-C的mRNA水平在

各组间无明显差异。在妊娠25 d ,除 Dex组胎肺的个别Ⅱ细胞内可见少量未成熟板层体外 ,对照组和其余处理组胎肺Ⅱ细

胞内均未见板层体 ,相反 , 所有胎肺均可见大量糖原颗粒。此外 , 25 d 胎肺的 SP-B mRNA 在对照组 、EGF 和 TRH 处理组均

无明显表达 ,仅 Dex 处理组的部分胎肺可见低水平表达 ,而 SP-A和 SP-CmRNA 在各组胎肺均有较高水平表达。结论　SP-

A、SP-B 和 SP-CmRNA 在兔胎肺表达的时间并不一致 ,胎肺 SP-A 和SP-C mRNA的表达和升高早于 SP-BmRNA ,其水平在妊

娠后期的一定时间内相对稳定。SP-BmRNA的检出晚于 SP-A和 SP-C mRNA ,其在胎肺的表达和升高时间与Ⅱ型细胞内板

层体的出现和增加时间一致 ,可能为胎肺 Ⅱ型细胞分化和成熟的标志之一。 Dex、EGF 和TRH 产前母体处理均可促进胎兔

肺Ⅱ型细胞发育和 SP-B mRNA 的表达 ,但在妊娠的较早时间 , Dex的调节作用可能比 EGF和 TRH更明显 。
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Relation and regulation of development of alveolar type Ⅱcell and expression of SPmR-
NAs in fetal rabbit lung
WANG Feng-ying , WANG Yu-mei , Long Ling , JIANG Lu , CAO Hong-wei , SHI Chang-xu(Department of Obstetric and Gynecolo-

gy , Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the relation of alveolar typeⅡ cell development and SP mRNAs expression in

fetal rabbit lung , and to investigate the regulatory effects of epidermal growth factor(EGF), thyrotropin releasing hor-

mone (TRH), and dexamethasone (Dex)on them.Methods　Pregnant rabbits were divided into EGF-treated ,

TRH-treated , Dex-treated , and control groups with 16 in each.EGF , TRH , Dex , and saline were given intravenous-

ly respectively , at 22-24 d or 24-26 d after gestation.Ultrastructure of alveolar type Ⅱ cells in fetal lungs was ob-

served using electron microscopy , and the levels of SP-A , SP-B , and SP-C mRNA were detected by RT-PCR and

Southern blotting.Results　Alveolar type Ⅱ cells of fetal lungs in EGF , TRH , and Dex treated groups contained

more lamellar bodies and less glycogen than those in control group at 27 d after gestation.SP-B mRNA levels from

EGF , TRH , and Dex treated fetal lungs were also significantly higher than those from control group , but no signifi-

cant difference of SP-A and SP-C mRNA levels were found among the four groups.In 25 d lung , only few type Ⅱ

cell in Dex-treated group contained a few small lamellar bodies , and no lamellar body was found in other treated

groups and control group.However , glycogen was very abundant in every group.Also , only Dex appeared to increase

the expression of SP-B mRNA at a lower level , and SP-B mRNA was undetectable in other groups in 25 d lung.But

the expression of SP-A and SP-C mRNA was at a high level in all groups.Conclusion　The time of expression for

SP-A and SP-C mRNA is earlier than that of SP-B mRNA in fetal rabbit lung.SP-B mRNA expression is lower than

　　基金项目:国家自然科学基金资助项目(39700149)

　　　　　 　Supported by the National Natural Science Foundation of China(39700149)

　　作者简介:王凤英(1965-),女 ,四川省高县人 ,博士 ,副主任护师 ,主要从事胚胎与胎儿发育方面的研究 ,发表论文21篇。电话:(023)68754000-65903

　　收稿日期:2003-11-07;修回日期:2004-04-02

1079
第 26 卷第 12期

2004年 6 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.26 , No.12

Jun.2004

DOI :10.16016/j.1000-5404.2004.12.018



SP-A or SP-C mRNA expression.The accumulation of detectable SP-B mRNA and the increase of SP-B mRNA level

correspond to the appearance and the increment of lamellar body numbers in type Ⅱ cell.It suggests that the increase

of SP-B mRNA level may be a marker of differentiation and mature of type Ⅱ cell in fetal lung.Prenatal maternal

treatment with Dex , EGF , and TRH can promote the development of type Ⅱ cell and increase the expression of SP-

B mRNA in rabbit fatal lung , but the up-regulation of Dex may be more significant at the early stage of gestation.

　　Key words:fetal lung;type Ⅱ cell;surfactant protein

　　胎肺Ⅱ型细胞可合成和分泌表面活性物质 ,后者

为维持正常呼吸功能所必须。板层体为表面活性物质

在Ⅱ型细胞内的储存形式 ,是 Ⅱ型细胞分化和成熟的

特征性标志。表面活性物质蛋白(surfactant protein ,

SP)约占表面活性物质的 10%, SP 不仅能协助表面活

性物质磷脂降低肺泡表面张力 ,而且关系到表面活性

物质合成 、分泌的调节及肺的局部免疫防御 。SPs包

括SP-A 、SP-B 、SP-C 、SP-D等四种蛋白 ,其中 SP-A 、SP-

B 、SP-C维持正常肺功能的作用已阐明 ,但 3种蛋白基

因在胎肺发育过程中的表达时间及与Ⅱ型细胞形态发

育的关系尚不清楚。已有的研究表明地塞米松(dex-

amethasone , Dex)、表皮生长因子(epidermal growth fac-

tor , EGF)和促甲状腺素释放激素(thyrotropin releasing

hormone , TRH)能促进胎肺 Ⅱ型细胞发育[ 1～ 3] ,但这些

物质在不同妊娠时间对 SP-A 、SP-B 、SP-C 3 种表面活

性物质蛋白基因表达的影响情况未被完全阐明。因此

本研究通过比较 TRH 、EGF 及 Dex经母体处理后对胎

兔肺 Ⅱ型细胞发育及 SP-A 、SP-B 、SP-C mRNA 表达的

影响 ,探讨兔胎肺Ⅱ型细胞成熟与 SP-A 、SP-B 、SP-C基

因表达的关系以及促胎肺成熟药物在不同妊娠阶段对

胎肺发育的影响程度 。

1　材料和方法

1.1　动物处理及胎肺留取
　　采用日本种大耳雌性白兔 ,在第三军医大学实验动物中心

交配和饲养 ,获孕兔 48 只 ,随机分为 4 组 ,每组12只 , 于妊娠第

22 天或 24 天开始分别用生理盐水(对照组)、Dex(2.5 mg/ d , Dex

处理组)、TRH (40 μg·kg-1·d-1 , TRH 处理组)及 EGF(20

μg·kg-1·d-1 , EGF处理组)静脉注射 ,连续用药 3 d , 于妊娠第25

或27 天剖宫娩出胎仔 , 取胎肺 , 一部分胎肺用 3%的戊二醛固

定用于透射电镜观察。一部分胎肺置入液氮用于基因分析。

1.2　电镜观察
　　将戊二醛固定的胎肺按电镜常规处理标本 , 通过透射电镜

(日本 JEOL公司 JEM2000EX型)观察胎肺Ⅱ型上皮细胞的发育

情况。

1.3　胎肺总 RNA的提取

　　将液氮保存的样品置于 Tripure(Roche)分离液中 , 用玻璃匀

浆器快速匀浆 ,参照文献[ 4] 提取和纯化 RNA。提取后的 RNA

样品通过核酸分析仪测定 260、280 nm 波长的 OD 值及核酸浓

度 ,OD260/ OD280比值在 1.8以上方用于进一步实验。

1.4　SP-A 、SP-B 、SP-C mRNA的 RT-PCR
1.4.1　引物序列　　SP-A、 SP-B 和 SP-C 的上 、下游引物分别

根据GenBank L19387、U17106 及 S51597 的 mRNA 序列设计(上

海生工生物工程有限公司合成)。SP-A:上游引物 5′-GGAGTC-

TAGAGGAGAACGAG-3′, 下 游 引 物 5′-CTCACTGCTGC-

CTTGTGTAG-3′, 产物长度为 564 bp;SP-B:上游引物 5′-ATCGT-

CAACATCCTAACCAAG-3′, 下 游 引 物 5′-AGCTGGAACT-

CAAACTGGTG-3′, 产物长度为 1 303 bp;SP-C:上游引物 5′-

AACGTCTTCTCATCGTGGTC-3′, 下游 引物 5′-AGATGTAGATGA-

GAGGCACC-3′, 产物长度为 467 bp;β-actin:上游引物 5′-AGGAG-

CACCCCGTGCTGCTGA-3′, 下 游 引 物 5′-GTCCACCGCAAAT-

GCTTCTAG-3′, 产物长度为 833 bp。

1.4.2　RT-PCR　　反应体系:按 RT-PCR试剂盒(Promega)说明

书配制。总反应体积 50 μl。各样品同时扩增 β-actin 作为内参

照。 RT-PCR反应参数:48 ℃, 45 min;94 ℃, 2 min ;94 ℃, 30 s

※50 ℃(β-actin 为 60 ℃), 1 min※68 ℃, 2 min (40 次循环);

68 ℃, 7 min。

1.5　产物电泳及Southern blot

　　RT-PCR 产物用 1.5%琼脂糖凝胶电泳 , 之后进行凝胶成

像 ,用毛细管转移法[ 5]将产物转移至尼龙膜(Roche)。转移结

束后 ,尼龙膜于 80 ℃烤 30～ 60 min 使 DNA 固定于膜上。

1.6　寡核苷酸探针的标记和纯化
　　用于 RT-PCR产物 Southern 杂交的寡核苷酸探针序列分别

如 下:SP-A:5′-GCTGCTCCCCCATAATCACCAATC-3′;SP-B:5′-

ATTTGTGGAGCTGCACACGCCCCA-3′;SP-C:5′-CCACCGGCATTGT-

CACCTGCG-3′;β-actin:5′-CATCACCATTGGCAATGAGCGG TTC-

CGCTG-3′。采用 T4 噬菌体多核苷酸激酶催化的磷酸化反应及

乙醇沉淀法标记和纯化寡核苷酸探针。

1.7　杂交和放射自显影
　　将印迹尼龙膜置于一容器中 , 加入预杂交液 , 密封容器 ,

55 ℃预杂交 5 h 以上。弃去预杂交液 , 加入新的预杂交液和已

标记的探针 , 55 ℃杂交过夜。取出印迹膜 ,将印迹膜与 X光片

(Kodak)紧贴一起置于两侧已固定增感屏的片盒中 , -50 ℃冰

箱内曝光至有清晰影像出现。

1.8　统计学分析
　　通过图像扫描仪将杂交印迹进行扫描 ,用 Photoshop软件分

别测得 SP-A、SP-B 、SP-C 和 β-actin 杂交信号的灰度值。以目的

基因灰度值与相同样本的 β-actin 的灰度值的比值作为统计参

数 ,采用 SPSS10.0统计软件行方差分析及均数间多重比较。
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2　结果

2.1　胎肺 Ⅱ型细胞发育情况
　　地塞米松 、TRH 和 EGF处理组 27 d 的胎肺不仅表现为可

鉴定的Ⅱ型上皮细胞(即含有板层体的Ⅱ型上皮细胞)数量显

著多于对照组 ,而且单个Ⅱ型上皮细胞内板层体的数目也多于

对照组 , 并常见向肺泡腔排出的大量板层体 , 胞浆内糖原沉积

池小或不明显;对照组胎肺Ⅱ型上皮细胞胞浆内板层体数目较

少 ,板层体形状较小 , 细胞内糖元沉积池明显大于其它处理组

(图 1a～ d)。在部分样本 ,对照组胞浆内其它细胞器如线粒体 、

内质网等发育也比各处理组差。

AS:Alveolar cavity;G:Glycogen pool;→:Lamellar body;a:Control

(TEM×4 000);b:EGF-t reated group(TEM×3 000);c:TRH treated

group(TEM×3 000);d:Dex-t reated group(TEM×4 000)

图 1　27 d胎肺超微结构

Fig 1　Ultrastructure of fetal lungs at 27 d of gestation

　　妊娠第 25天的胎肺发育程度明显不如 27 天的胎肺成熟 ,

极少有特征性Ⅱ型上皮细胞出现 ,除地塞米松处理组个别细胞

内含有少量不成熟的板层体外(图 2a),其余处理组和对照组均

未发现板层体。此外 ,胞浆内其它细胞器也很少见到 , 相反 , 糖

原沉积在各组胎肺的细胞浆内均非常丰富 , 在对照组几乎充满

全部胞浆(图 2b)。

AS:Alveolar cavity;G:Glycogen pool;→:Lamellar body;a:Control

(TEM×2 500);b:Dex-treated group(TEM×4 000)

图 2　对照组和地塞米松组 25 d 胎肺超微结构

Fig 2　Ultrastructure of fetal lungs at 25 d of gestation

2.2　各组胎肺 SP-A 、SP-B 、SP-C mRNA水平

　　SP-A、SP-B、SP-C mRNA RT-PCR产物(SP-B 上样量为 10μl ,

SP-A、SP-C 和 β-actin 上样量为 5 μl)的 Southern blot图像如图 3。

用β-actin 标化后 , 27 d 胎肺 SPmRNAs 的相对水平见图 4。 Dex、

EGF和 TRH 处理组胎肺 SP-B mRNA 水平明显高于对照组 , 但

各处理组胎肺SP-A mRNA和 SP-C mRNA水平与对照组比较均

无显著差别(P>0.05)。

1:β-actin;2:SP-C;3:SP-B;4:SP-A

图 3　SP mRNAs RT-PCR产物的 Southern印迹图像

Fig 3　Southern blot of RT-PCR products of maternal lung SP mRNAs

＊:P<0.05 , vs EGF , TRH , Dex-treated groups

图 4　27 d胎肺的 SP mRNA水平

Fig 4　SP mRNA levels in 27 d fetal lungs of different groups

　　在妊娠 25 d , 虽然各处理组和对照组胎肺均有较高水平的

SP-A mRNA和 SP-CmRNA 的表达 ,但 SP-BmRNA的表达仅见于

地塞米松处理组的部分胎肺(3/ 5样本),且表达水平低(图 5)。

1-4:Control;5-8:Dex-treated rabbits

图 5　对照组和 Dex处理组 25 d胎肺 SP mRNART-PCR产物电泳图

Fig 5　Electrophoresis of RT-PCR products of SP mRNAs in 25 d fetal lungs
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2.3　SP-A 、SP-B 、SP-C mRNA的表达差异
　　数据分析对照组 SP-A、SP-B、SP-C mRNA 水平的关系表明 ,

相同妊娠时间胎肺 SP-A、SP-B 和 SP-C mRNA 之间存在明显差

异 ,SP-A mRNA 和 SP-C mRNA 水平显著高于 SP-B mRNA 水平

(表 1), SP-A、SP-C mRNA分别为 SP-BmRNA 的182%和 189%。

表 1　对照组胎肺 3种 SP mRNA的相对含量(n=7)

Tab 1　Relative contents of three kinds of SP mRNAs in 27 d fetal

lung in control group(n=7)

 x±s　

SP-A mRNA 1.214 3±0.103 9＊＊

SP-B mRNA 0.666 1±0.007 8

SP-C mRNA 1.259 4±0.066 3＊＊

＊＊:P<0.001 , vs SP-B mRNA

3　讨论

　　板层体是肺内表面活性物质的贮存形式 ,由肺 Ⅱ

型上皮细胞合成和分泌 ,是肺 Ⅱ型上皮细胞分化成熟

的特征性标志 ,而糖原池大小在一定时间内与胎肺成

熟存在着相反的关系 。从我们的电镜观察结果分析 ,

各处理组第27天的胎肺 Ⅱ型上皮细胞胞浆内板层体

数量明显多于对照组 ,而糖原池比对照组小 ,表明

TRH 、EGF 和地塞米松在妊娠第 24天至 26天处理均

能促进胎肺Ⅱ型上皮细胞的分化和成熟 。

　　本研究表明胎肺 Ⅱ型上皮细胞在第 25 天时均未

分化成熟 ,各处理组几乎未见到板层体出现 ,这一结果

表明在兔妊娠第 22 ～ 24天用 Dex 、EGF 、TRH处理均不

能达到使肺Ⅱ型上皮细胞分化成熟及表面活性物质合

成的目的 。虽然 Dex的作用程度略好于 EGF 和 TRH ,

但不能排除药物间处理剂量差异造成的影响 。

　　近年的研究表明遗传性 SP-B 缺失是足月新生儿

呼吸衰竭的一种原因 ,其特征是胎肺完全缺乏 SP-B

mRNA及其蛋白质[ 6] 。电镜下 ,SP-B缺失的动物肺 Ⅱ

型上皮细胞完全缺乏板层体 ,这是由于缺乏 SP-B而导

致不能包装表面活性物质磷脂成为同心性板层结构所

致
[ 7]

。

　　本研究表明在妊娠 24 ～ 26 d孕兔用 Dex、TRH 及

EGF处理均可增加胎肺 SP-B mRNA的含量 ,且三者的

作用程度无明显差异 ,而对照组 SP-B mRNA水平明显

低于对照组 。但在妊娠 22 ～ 24 d ,仅 Dex 组的部分胎

肺可见 SP-B mRNA 表达 。这些结果提示胎肺 SP-B

mRNA的出现和增加与 Ⅱ型细胞内板层体的出现和增

加一致 ,表明SP-B的基因表达与板层体的形成紧密相

关 ,提示SP-B mRNA水平升高可能是胎肺功能更成熟

的表现。妊娠 25 d胎肺可能正是由于 SP-B mRNA缺

乏或不足 ,影响了 SP-B的表达 ,因而不能帮助磷脂形

成板层体结构。此外 ,本研究结果也提示这些药物对

胎肺发育的促进作用受妊娠时间的限制 ,在胎肺发育

的早期阶段 ,这些激素对肺 Ⅱ型上皮细胞的功能分化

无明显作用。这些结果也许可以解释`在人妊娠 24 ～

29周用 Dex 处理并不能减少 RDS 发生' [ 8]的部分原

因。但在本研究使用的剂量范围内 , Dex 也许能够在

更早的时间促进胎肺的形态分化和功能成熟 。

　　有报道胎兔肺 SP-A 、SP-B 、SP-C mRNAs 的出现时

间分别在妊娠第 24 、22 、22 天[ 9 ,10] 。但另外的研究表

明胎兔SP-B mRNA最早检出的时间在妊娠 24 d ,SP-A

mRNA最早检出时间大约在可鉴定的 Ⅱ型上皮细胞

(即包含板层体的Ⅱ型上皮细胞)出现时(约在妊娠 26

d)[ 11] 。我们的结果与这些结果有所不同。我们发现

在兔妊娠 27 d时 ,胎肺 SP mRNAs的表达已达到或高

于成兔SP mRNA水平(数据未列出),但3种SP mRNAs

的表达并不一致 , SP-B mRNA 的检出时间晚于 SP-A

mRNA和SP-C mRNA;在同一妊娠时间 ,SP-B mRNA水

平明显低于 SP-A 和 SP-C 的 mRNA 。因此 ,我们推测

EGF 、TRH及 Dex 对 SP-A 和 SP-C mRNAs无明显影响

的原因可能系其表达已接近或达到成熟水平 ,因而对

这些因素的刺激无明显反应。此外 ,我们发现在含板

层体的 Ⅱ型上皮细胞出现之前 ,胎肺即能检出较高水

平的SP-A mRNA ,因此 ,本研究不支持“SP-A mRNA检

出时间与可鉴定的 Ⅱ型上皮细胞出现时间近似或一

致”的观点 ,相反 ,我们发现 SP-B mRNA的出现才与可

鉴别的Ⅱ型上皮细胞的出现时间接近 ,结果证实“胎兔

可鉴别的 Ⅱ型上皮细胞大约在妊娠第 26天后开始出

现” 。提示 SP-B mRNA水平的升高可能是胎肺 Ⅱ型上

皮细胞分化成熟的另一个标志 。
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文章编号:1000-5404(2004)12-1083-01　　 个案与短篇

西布曲明致药物性肝炎 1例

A case report of drug hepatitis induced by sibutramine

张一鸣 ,向德栋　　(第三军医大学西南医院全军感染病研究所 ,重庆 400038)

1　临床资料

　　患者 ,女 , 18 岁 , 因乏力 、纳差 3 月余 , 加重伴尿黄 10 d 于

2003年 9 月 4日入院。患者于 2003年 4 月开始服用减肥药西

布曲明 , 6月份逐渐出现全身乏力 、食欲不振 , 活动后加重 ,无呕

血 、黑便 、发热 、意识障碍等。入院前 10 d 患者上述症状明显加

重 ,尿呈浓茶色 , 9 月 3 日呕吐出胃内容物 3 次。 9 月 3 日院外

查肝功能 ALT 1 100 IU/L , AST 546 IU/L , GGT 115 IU/L , TBIL 200

μmol/L;各型肝炎病毒标志物阴性。为进一步诊治 , 转诊我院 ,

以“药物性肝炎”入院。

　　入院查体:T 36.2 ℃, P 78 次/ min , R 20 次/ min , BP 111/66

mmHg , 神智清楚 ,皮肤巩膜中度黄染 ,未见肝掌及蜘蛛痔 ,全身

浅表淋巴结未扪及肿大 ,腹软 , 无压痛 , 肝脾未触及 ,移浊(-),

双下肢无水肿。实验室检查:ALT 842 IU/ L , AST 493 IU/L , GGT

78 IU/L , ALP 151 IU/L , TP 63.8 g/L , Alb 37.9 g/ L , G 25.9 g/L ,

TBIL 98.8 μmol/L , DBIL 60.9 μmol/L;各型肝炎病毒标志物阴

性 ,抗-EB(-),抗-CMV(-);尿胆素(++),尿胆原(+++);

血常规正常。B 超示慢性胆囊炎 , 余未见异常。入院后停用西

布曲明 ,予阿拓莫兰 、勃乐斯 、甘利欣 、生脉等治疗。患者乏力 、

纳差等状况逐渐改善 ,黄疸 、尿色逐渐减退。3 周后复查肝功能

ALT 102 IU/ L, AST 40 IU/L , GGT 54 IU/L , ALP 81 IU/ L, TBIL 36.7

μmol/L , DBIL 20.3 μmol/ L, 患者无不适症状 , 出院。

2　讨论

　　西布曲明为口服中枢减肥药 ,被吸收后在肝脏经细胞色素

　　作者简介:张一鸣(1981-),男 ,河南省郑州市人 ,学员。电话:(023)68752414

　　收稿日期:2003-10-19;修回日期:2004-02-13

P450 酶广泛代谢 ,生成去甲基和双去甲基的两种主要活性代谢

产物M1 和 M2 , 西布曲明 、M1 和 M2 剂量依赖性抑制中枢细胞

5-HT和去甲肾上腺素的再摄取 ,降低食欲 , 同时还通过机体产

热促进脂肪组织消耗 ,降低体质量
[ 1 , 2]

。其临床试验耐受良好 ,

常见副作用为头痛 、口干 、厌食 、失眠 、便秘 、心悸和血压升高

等 ,但发生率均较低[ 1 , 3] 。尚少见西布曲明引起药物性肝炎的

报道。本例患者既往无肝病史 , 服用西布曲明后逐渐出现乏

力 、纳差 、尿黄等症状 , 期间未服用其他肝损药物 , 查肝功能异

常 ,结合查体 、B 超 、病毒标志物检测 ,可排除病毒性肝炎 、脂肪

肝等 ,因此考虑系西布曲明引起的肝损害。停用该药物并经保

肝支持治疗后肝功能改善 ,支持这一诊断。西布曲明和其代谢

产物 M1、M2 可能直接或通过免疫机制引起肝损害。本例提

示 ,西布曲明作为 FDA 批准上市的两种减肥药之一 , 尽管临床

试验显示其耐受性良好 , 用药期间仍应监测肝功能 , 警惕引起

肝脏损害的发生。

　　关键词:药物性肝炎;西布曲明

　　中图法分类号:R575.102　　　文献标识码:B
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