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［摘要］目的 探讨妊娠期肝内胆汁瘀积症患者的血清胆汁酸与胎儿窘迫的关系．方法 回顾性分析昆明医

科大学附属甘美医院 2007年 1月至 2013年 10月收治的 120例妊娠期肝内胆汁瘀积症患者的临床资料，并依据

血清胆汁酸值将患者分成轻度与重度两组，统计患者的分娩方式，胎儿窘迫发生率等资料．结果 2组患者的年

龄差异无统计学意义 （ ＞0.05），重度患者的剖腹产率 （28.46%)及胎儿窘迫发生率明显高于轻度患者

（35.88%）．结论 妊娠期肝内胆汁瘀积症患者在妊娠末期需要严密监测血清胆汁酸值，对于高危患者要把握终

止妊娠时机，切实保护母婴健康．
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［Abstract］ Objective To investigate the relationship between serum bile acid and fetal distress in patients

with intrahepatic cholestasis of pregnancy. Methods The clinical data of 120 patients with intrahepatic cholestasis of

pregnancy were retrospectively analyzed during January 2007 to October 2013. Patients were divided into mild and

severe groups according to serum bile acid value. The information of delivery mode and the incidence of fetal distress

were collected. Results There was no statistically significant difference in age of patients between the two groups.

The caesarean section rate and incidence of fatal distress in severe group was significantly higher than those of mild

patients. Conclusion In the late pregnancy of patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy requires close

monitoring of serum bile acid value. High-risk patients should be prepared to grasp the opportunity to terminate the

pregnancy to ensure maternal and child health.
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妊 娠 期 肝 内 胆 汁 淤 积 症 （ intrahepatic

cholestasis of pregnancy，ICP）是一类妊娠期常见的

肝脏疾病[1]，目前其发病原因和发病机理尚不明

确．该病好发于妊娠中晚期，常以孕妇手掌或足

底瘙痒为首发症状，孕妇产后症状可逐渐消退[2]．

当前研究显示该病在全球各个国家的发病率介于

0.4%到 15%之间[2，3]．ICP的危害主要表现在对胎儿

的影响上，易导致胎儿宫内窘迫，羊水粪染，早

产，甚至死胎、死产．近 5 a有关 ICP的研究表明:

ICP羊水胎粪污染率为 27％，产时胎儿窘迫率为
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18％，围产儿死亡率为 7％ [4]．Rioseco A J 等 [5] 报

告，ICP自然早产率 12％、羊水胎粪污染率 25％、

产时胎儿窘迫率 13％、围产儿死亡率 1.8％，同期

对照分别为 4％、16％、11％、0.6％，并指出羊水

胎粪污染是 ICP的主要特征之一，且 40％发生于

产前，为同期对照的 2倍．在我国 ICP所导致的死

产死胎占所有不明死因病例的一半左右．但也有

研究[6]发现 ICP会增加妇女晚年肝胆管功能紊乱机

率，所以在防止病儿出生的同时，也应当对孕妇

所表现出来的症状进行积极有效的干预．今结合

昆明医科大学附属甘美医院2007年 1月至 2013年

10月收治的 120例 ICP患者资料分析如下.

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集昆明医科大学附属甘美医院 2007年 1月

到 2013年 10月收治的 120例妊娠期肝内胆汁瘀积

症患者的临床资料，并依据血清胆汁酸值将患者

分成轻度与重度两组，统计患者的分娩方式，胎

儿窘迫发生率等资料．其中轻度组 68例，重度组

52例．本研究的病例执行严格的剔除标准：妊高

症，妊娠期糖尿病，慢性肾病，慢性肝病，多胎妊

娠病例均被剔除．轻度组患者平均年龄（24.3±
3.1）岁，平均分娩孕周（35.8±2.4）周；重度组

患者平均年龄 （25.6±2.7） 岁，平均分娩孕周

（34.5±1.8）周．

1.2 诊断标准

参考《2011年中华医学会妇产科学分会妊娠

期肝内胆汁瘀积症诊疗指南》中的分级标准．轻

度：（1）生化指标:血清总胆汁酸 10~39 滋mol/L，

甘胆酸 10.75 ~ 43.00 滋mol/L，总胆红素 < 21

滋mol/L，直接胆红素 < 6 滋mol/L，丙氨酸氨基转移

酶 < 200 U/L，天冬氨酸氨基转移酶 < 200U/L；

（2）临床症状:瘙痒为主，无明显其他症状．重度：

（１）生化指标:血清总胆汁酸≥40 滋mol/L，血清甘

胆酸≥ 43 滋mol/L，总胆红素≥ 21 滋mol/L，直接胆

红素≥ 6 滋mol/L，丙氨酸氨基转移酶≥ 200 U/L，
天冬氨酸氨基转移酶≥ 200 U/L；（2）临床症状:

瘙痒严重，伴有其他症状；＜34孕周发生 ICP、合

并多胎妊娠、妊娠期高血压疾病、复发性 ICP、曾

因 ICP致围产儿死亡者．

1.3 统计学分析

采用 SPSS 软件进行统计学分析，结果以均

数±标准差 （x±s） 表示.配对数据采用 检验，

＜0.05为差异有统计学意义．

2 结果

轻度组的分娩孕周大于重度组患者，早产发生

率低于重度组患者．轻度组患者剖腹产率及胎儿窘
迫发生率较重度组低，差异有统计学意义（ ＜

0.05），具体数据见表 1.

组 别 n 分娩孕周（周） 早产 剖腹产 胎儿窘迫 胎死宫内

轻度组 68 35.8±2.4 24（35.29） 38（55.88） 22（32.35） 1（1.47）

重度组 52 34.5±1.8 26（50.00） 46（88.46） 37（71.15） 2（3.85）

表 1 轻度组与重度组分娩结局比较［n（%）］

Tab. 1 Comparison of the delivery outcome between the mild and severe groups［n（%）］

3 讨论

近几十年来，许多国内外学者致力于对 ICP病

因的探究，但目前尚未完全阐明，综合来看主要分

为以下 5个方面．（1）一般因素：就母亲的因素

考虑，一般年龄大于 35岁或具有慢性肝胆疾病或

家族中有 ICP者，尤其既往有 ICP妊娠史等与对照

组具有显著性差异；就本次妊娠情况考虑，双胎及

多胎妊娠 ICP患病率较单胎显著升高，人工受精后

孕妇 ICP发病相对危险度增加；有学者在比较了

ICP患者与 BMI处于正常范围的女性后发现，女性

肥胖或超重与 ICP具有一定的相关性，但Wikstrom

S E 等人[7]经研究发现，在其研究群体中，ICP的

发生和高 BMI值没有明显相关性，不能用来解释

肥胖与 ICP及其他妊娠疾病的联系，学者之间的

结论相反，对于出现这样的差异结果，是否与人

种差异或实验环境等因素相关，还有待进一步研
究；（2）基因因素：近些年，对于从基因水平上

解释 ICP的发生具有相当的热度，也得出了一些

重要的结果，目前这些研究主要集中在以下基因

上．人类白细胞抗原（HLA）基因：该基因位于人

类第 6号染色体上一群高度多态性的基因群，是

一类控制同种排斥反应，参与免疫应答和调节的



基因群．彭冰等 [8]研究发现 ICP 患者胎盘组织中

HLA-G蛋白表达下调可能是 ICP发病机制之一．

雌激素相关基因：梁正仪等 [9]研究显示 Era 基因

XbaI酶切位点限制性片段长度多态性与江西籍汉

族人群 ICP的发生之间存在相关性，据此推测雌
激素受体相关基因（Era）与 ICP发生存在关系．

细胞色素 P450 酶系 （cytochromeP450，CYP） 与

ICP 的关系，CYPlA2 和儿茶酚氧位甲基转移酶

（COMT） 是雌激素代谢中的关键酶，CYP450亚族

有的参与雌激素合成及代谢，也有的参与胆汁酸

合成及代谢．张力等[10]研究显示 CYP1A2和 COMT

基因单核苷酸多态性与成都地区 ICP 的易感性有

关；其他基因：有研究发现，血管紧张素转化酶

等位基因插入缺失多态性与 ICP的发生密切相关；

卢斌等[11]研究发现 MD R3基因外显子 14错义突变

可能是导致妊娠期肝内胆汁淤积症发病的一个危

险因素；Winita Hardikar等[12]遗传学研究发现磷脂

转运蛋白的 ABCB4突变可能为 ICP发病的一个危

险因素；ABCB11及 ATP8B1等，这些基因在 ICP

发病机制中所起的作用也已经得到证实；（3）免

疫因素：细胞免疫：辅助性 T淋巴细胞（Th） 1型

细胞因子（肿瘤坏死因子α，TNF-α）及 Th2型
细胞因子（白细胞介素 6，IL-6） 在妊娠肝内胆

汁淤积症（ICP）胎盘上的表达，可能与 ICP的不

良妊娠结局有关；体液免疫：封闭抗体的减少与

ICP的关系中，时青云等[13]研究显示，ICP患者中

封闭抗体的减少导致保护作用减弱而发生免疫反

应，可能是 ICP 发生的原因；抗心磷脂抗体

（ACA）：抗心磷脂抗体 （ACA） 是抗磷脂抗体

（APA）家族中最重要和最典型的成员，属自身免

疫性抗体．据董曼岳等[14]研究测定正常妊娠晚期孕

妇、ICP 患者外周血 ACA 水平的变化结果表明，

ACA水平增高的免疫应答失调自身免疫反应异常，

可能与 ICP 的发病有关；选择素 -P 及 SVCAM：

时青云等对 ICP及正常孕妇进行检测证实，ICP患

者脐带血管内皮细胞选择素 - P的表达，母血及脐

带血中 SVCAM-1的含量较正常妊娠妇女高，有显

著性差异（ ＜0.05）．实验还发现胎儿出生后 1

周母血逐渐恢复到正常水平，进一步表明了当移
植物（胎儿） 排除后，母体自身免疫恢复，故认

为此实验结果可从非溶性及可溶性黏附分子方面

说明免疫功能的改变可能是 ICP发生的原因；（4）

激素因素：目前研究表明，雌激素的作用在 ICP的

发生中起了关键性作用[2，3]；（5）其他因素：口服

避孕药、经期饮酒等也可能是 ICP发生的诱因．

目前的研究证明，在进行积极有效的干预与

治疗下，ICP下围产儿的健康率可以被提高接近于

产科围产儿的平均健康水平[15]．所以采取积极有效

的干预与治疗，对于缓解孕妇症状，改善肝脏功

能，降低血胆汁酸水平，在改善妊娠结局，降低母

儿并发症显得更加重要．目前的治疗方法主要是以
下 3个方面：（1）一般治疗：适当卧床休息，取

左侧卧位改善胎盘血流量，予以吸氧、能量支持、

补充维生素，预防胎儿宫内生长受限的发生，同时

定期复查肝脏功能及血胆酸水平，了解病情，以便

及时应对与处理 . （2） 药物治疗：熊去氧胆酸

（ursodeoxycholic acid，UDCA）又名优思弗：为首

选治疗药物，可起到降低血胆酸水平，增加胎盘对

胆汁酸的转运，改善胎儿环境、瘙痒症状及肝功

能；地塞米松：该药物可以通过胎盘，从而减少胎

儿肾上腺脱氢表雄酮的产生，降低雌激素水平，减

轻胆汁淤积并促胎肺成熟，避免早产儿发生呼吸窘

迫综合征；苯巴比妥：可诱导酶的活性和产生

P450，增加胆汁酸流量，同时改善瘙痒症状；丁

二磺酸腺苷蛋氨酸（思美泰）：降低胆固醇 /磷脂

的比例而恢复细胞质膜的流动性，克服转硫基反

应障碍，促进了内源性解毒过程中硫基的合成，

抗胆汁淤积，改善肝脏功能．有学者也将思美泰
结合中药清肝利胆口服液同用：刘丽萍等 [11]观察

41例 ICP孕妇采用思美泰结合中药清肝利胆口服

液（观察组）与 41例仅采用中药清肝利胆口服液

（对照组），结果发现观察组瘙痒症状减轻、总胆汁

酸及转氨酶较治疗前明显改善；谷胱甘肽（又名阿

拓莫兰）：通过转甲基及转丙氨基反应，阿拓莫兰

还能保护肝脏的合成、解毒、灭活激素等功能，并

促进胆酸代谢，有利于消化道吸收脂肪及脂溶性维

生素；能量：因 ICP患者多有脂溶性维生素吸收障

碍，引起胎儿生长受限发生率增加，可结合临床，

适当运用能量合剂改善围生儿预后；考来烯胺：

可阻断胆酸的肠肝循环，降低血胆汁酸浓度，改

善瘙痒症状．但影响影响脂溶性维生素 A、D、K

及脂肪吸收，使凝血酶原时间延长．考虑到各种弊

利关系，现临床上已多不采用；硫酸镁或盐酸利托

君：静脉滴注可松弛子宫以预防早产，改善子宫胎

盘灌注，舒张血管，改善胎儿缺氧状况，促进胎儿
生长发育；其他：如低分子右旋糖苷、丹参注射液

等在临床的应用中也观察到具有一定的效果．另外

孕妇自觉瘙痒症状明显时可外擦水溶性、植物精华

油减轻瘙痒症状．产前孕妇每天肌肉注射维生素

K1 10mg，共 2～3 d；产后新生儿每天肌肉注射 5

mg，共 2～3 d，可以起到预防新生儿颅内出血的

作用.（3）适时终止妊娠：傅柳陶等[16]临床观察发
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现：ICP孕妇胎儿对缺氧的耐受能力较差，经阴道

分娩会加重胎儿缺氧，在分娩的过程中发生死胎、

死产、甚至新生儿死亡，轻症者可在严密监护下阴

道分娩，但是对重度的 ICP孕妇，禁止阴道分娩，

可降低围生儿病死率．对重度的 ICP孕妇尤其要注

意先兆早产、偶然宫缩或胎儿监护异常，一旦发

生，禁止阴道分娩，立即剖宫产终止妊娠．对于终
止妊娠的时间选择上，侯卫萍[17]认为对重症患者在

35～37周行剖宫产术，轻症者可期待至 37 周以

上，但不超过 37 周．但甘晓玲等 [18]研究后认为，

经保肝、降胆酸治疗肝功能指标明显好转者，ICP

孕妇于孕 37周终止妊娠；严重 ICP患者，病情重

且经保肝降胆酸治疗效果不佳者，以地塞米松促胎

肺成熟后，孕 34～36周终止妊娠，对于严重 ICP

患者终止妊娠时间的选择上，甘晓玲与侯卫萍稍有

差别．Madar J[19]等研究表明，对于 ICP轻症患者，

选择在 37周行破宫产手术室预防宫内死产的有效

措施．进一步支持了对于轻症患者，37周是终止

妊娠的较良好的时间点．由于不明原因的死胎、死

产是 ICP最严重的并发症，ICP患者的胎儿死亡常

是突然发生、不可预测的，常规的产前监测无法预

测．由于这种不确定性以及部分地区医务人员对

ICP的认识不深，或者对于 ICP的危害过分夸大，

因此，临床上常存在两种过激的倾向：一种是一旦

明确 ICP的诊断后，担心出现胎儿窘迫、甚至突然

发生胎儿死亡，于是不管 ICP病情的轻重程度，一

律采用剖宫产终止妊娠，认为这样处理对胎儿比较
安全．但一律采用剖宫产终止妊娠导致了剖官产率

增高和医源性早产的增多，而围生儿预后并无改

善．另一种是盲目采用期待疗法，根据胎儿监护、

B超、脐血流检测的结果进行期待足月妊娠、阴道

试产，结果一旦出现宫缩，加重胎儿缺氧，导致新

生儿窒息或围生儿死亡．

ICP引发胎儿宫内窘迫、自发早产、新生儿窒

息、及围产儿死亡和产后大出血发生，特别是妊娠

晚期难以预测的胎死宫内，迄今尚无特效药治疗，

只能对症治疗，但围生儿预后可以在严密管理下有

所改善．所以，对 ICP高危人群进行大力的宣传教

育，规避高危因素．同时，提高医务人员的专业素

养，做到早期明确诊断，积极处理，严密监护，定

期进行 B超检测及胆汁酸的测定，适时终止妊娠，

对减少产后大出血，降低围生儿患病率及死亡率有

积极意义．
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