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妊娠期肝内胆汁淤积症的临床特点和发病危险因素分析

兰　易，黄健容

（重庆市妇幼保健院产科　４０００１３）

　　摘　要：目的　探讨妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）的临床特点和发病危险因素，提出相关控制措施。方法　选择２００９年５月

至２０１３年２月在该院产科门诊建卡的ＩＣＰ产妇６０例作为观察组，同期选择在该院住院分娩的非ＩＣＰ产妇６０例作为对照组，两

组都同时进行实验室检查和产妇及新生儿的预后调查。观察组给予药物综合治疗。结果　所有产妇都顺利分娩出新生儿，无产

妇与新生儿死亡。观察组的分娩孕周明显短于对照组，新生儿Ａｐｇａｒ１ｍｉｎ评分及新生儿体质量明显低于对照组，剖宫产率明显

高于对照组（犘＜０．０５），两组的产后出血、羊水污染、早产、新生儿窒息、住院时间、新生儿５ｍｉｎ评分与对照组相比差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。观察组的血尿素氮（ＢＵＮ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维

蛋白原（ＦＩＢ）的水平高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组之间三酰甘油（ＴＧ）、空腹血糖（ＧＬＵ）的水平差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。血压控制情况、肾损害与产检是影响妊娠期肝内胆汁淤积症的独立危险因素（犘＜０．０５）。经过治疗后，观察组

痊愈４２例，显效１４例，有效４例，无效０例，显效率为９０．０％，有效率为１００．０％。结论　ＩＣＰ对于产妇与新生儿都有一定影响，

多伴随有肾功能损害；血压控制情况、肾损害与产检是影响ＩＣＰ的独立危险因素，药物综合治疗能取得较好的效果。
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　　妊娠期间因生理的变化，产妇的血容量增加４０％～４５％，

肝血流量减少占心输出量的２８％，故总量与非孕期相当。肝

功能指标会出现一系列的改变，主要表现为随着孕周增加，血

清蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）逐渐降低，于妊娠晚期达最低
［１］；而碱

性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）的变化与之相反，随孕周

增加而升高。丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＳＴ）、总胆汁酸（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）在妊娠期间始终保持正

常，通常为正常范围的低限水平。总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，

ＴＢＩＬ）、间接胆红素（ｉｎｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎＩＢＩＬ）、直接胆红素（ｄｉ

ｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）等指标妊娠期间保持正常，但低于育龄未

孕妇女［２］。有学者对孕产妇死因分析表明，孕产妇合并肝病在

所有死因中位居第４。还有学者统计４４２７例围生期妊娠肝病

产妇，有８０例围生儿死亡，围生儿病死率达１．８％
［３４］。从机

制上分析，妊娠期间，因新陈代谢增加，体内雌激素、醛固酮等

激素的增加，胎儿的代谢产物经母体排出，导致母体的肝脏负

荷加重。在此基础上如同时合并肝脏疾病或因妊娠并发症导

致肝损害，可能使产妇的并发症发生率增加，围生儿病死率
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术前详细问病史，认真检查眼压、光定位、色觉及角膜、虹膜，眼

轴，房角等情况；（２）术前充分降眼压，抗炎，术中常规作侧切

口，缓慢放房水，水密缝合巩膜瓣及结膜瓣，预防并发症的发

生；（３）娩核时注意用黏弹剂保护角膜内皮，前房内皮质及黏弹

剂应吸除干净，以减轻手术反应及因黏弹剂残留所致术后高眼

压对视神经造成进一步损害；（４）术后严密观察病情变化，及时

处理并发症，提高手术成功率。

本组患者术后除青光眼发作引起视神经严重损害病例外，

其余病例视力均恢复满意，术后部分病例角膜水肿、浅前房、前

房出血等并发症，经对症处理均在术后１周内恢复，未见驱逐

性出血、脉脱，无前房及睫状环阻塞性青光眼等严重并发症。

术后随访３～２４个月，眼压高有４眼，经局部按摩，３眼眼压恢

复正常，滤过泡明显，只有１眼眼压稍偏高，用噻吗心安滴眼液

眼压控制至正常范围。

综上所述，青白联合手术不需要昂贵设备，手术操作简单，

学习曲线短，只需术者具备基础白内障手术技巧，手术时间短，

损伤小，术后视力恢复快，可有效控制眼压，并发症少，也减轻

了患者因多次手术而造成的手术痛苦及经济负担，适合在基层

医院开展。
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际眼科杂志，２００７，７（５）：１４３８１４３９．

［８］ 陈菊仙．小切口非超声乳化白内障青光眼联合手术治疗

效果分析［Ｊ］．浙江临床医学，２００８，１０（１）：１７１８．

［９］ 姚克，吴仁毅，徐雯，等．超声乳化白内障吸除折叠式人工

晶状体植入联合青光眼小梁切除术［Ｊ］．中华眼科杂志，

２０００，３６（５）：９１２．

［１０］朱煌，魏锐利，李由，等．超声乳化技术在青光眼白内障联

合手术中的作用［Ｊ］．中华眼科杂志，２０００，３６（２）：１４１６．

［１１］李发忠，梁轩伟，古志浩，等．青光眼滤过术后小切口非超

声乳化白内障手术效果观察［Ｊ］．右江民族医学院学报，
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临床资料分析［Ｊ］．中华医学杂志，２００４，８４（１１）：４８９４９０．

［１５］ＭａｎｇＡ，ＨｕｂｅｌＲ，ＲｏｂｅｒｔｓＪＭ．Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａａｎｄｘａｎ

ｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，１９９６，１７４（２）：２８８２９１．

（收稿日期：２０１３１１１３　修回日期：２０１４０２０１）

８７５１ 重庆医学２０１４年５月第４３卷第１３期



上升［５］。

具体来说，妊娠期肝病是指产妇在妊娠期间出现黄疸或肝

功能损害。妊娠期肝病包括两大类疾病，一类特发于妊娠期，

包括妊娠期特发和妊娠期合并症引起的肝脏损害，如妊娠期肝

内胆 汁 淤 积 症 （ＩＣＰ）、妊 娠 期 急 性 脂 肪 肝、血 小 板 减 少

（ＨＥＬＬＰ）综合征，以及妊娠剧吐或妊娠高血压综合征所引起

的肝损害［６］；另一类疾病是与妊娠同时发生，病原学与妊娠无

关，如妊娠期病毒性肝炎、肝硬化、原发性肝癌、药物性肝病等。

而ＩＣＰ表现为妊娠期特有的皮肤瘙痒。目前，认为其发生的

原因与孕期体内血液中雌激素浓度增高和家族遗传、妊娠期肝

脏胆酸代谢障碍有关。一般皮肤发痒的部位多在腹部、脚心和

掌心，少数遍及全身，皮肤上还出现红色丘疹、红斑和水疱等多

种形态的皮肤损害［７］。尽管对产妇来说是一种良性疾病，但

ＩＣＰ易导致胎儿窘迫、死胎、死产、早产等，其围生儿发病率和

病死率显著高于正常产妇［８９］。本文具体探讨了ＩＣＰ的临床特

点和发病危险因素，然后提出了相关控制措施，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年５月至２０１３年２月在本院产科

门诊建卡的ＩＣＰ产妇６０例作为观察组，入选标准：Ｂ超证实均

为单胎；符合ＩＣＰ的诊断标准；临床表现为躯干、四肢皮肤瘙

痒；孕前无肝脏、胆道等急慢性病史。年龄２１～３２岁，平均

（２５．５２±２．１１）岁；初产妇５２例，经产妇８例；发病孕周２６～３８

周，平均孕周（３４．５２±４．２５）周；孕次平均（１．１３±０．２１）次。选

择同期在本院住院分娩的正常产妇６０例作为对照组，排除合

并心、肝、肺、肾及全身性疾病的病例。

１．２　诊断标准　ＩＣＰ诊断依据参照妇产科学教科书，主要包

括以皮肤瘙痒为主要症状，以手掌、脚掌及四肢为主，程度轻重

不等，无皮疹，少数产妇可出现轻度黄疸；分娩后瘙痒及黄疸迅

速消退，肝功能亦迅速恢复正常；患者一般情况良好，无明显消

化道症状；可伴血清胆红素升高，以直接胆红素为主，约在２～

５ｍｇ／ｄ；可伴肝功能异常，主要是血清ＡＬＴ或ＡＳＴ轻、中度升

高；起病大多数在妊娠晚期，少数在妊娠中期。胎儿宫内窘迫、

新生儿窒息、羊水污染、早产、产后出血诊断标准也参照妇产科

学教科书，产后出血的诊断：胎儿娩出后２４ｈ内失血量超过

５００ｍＬ者；新生儿窒息的诊断：出生后Ａｐｇａｒ１、５ｍｉｎ评分小

于或等于７分者；胎儿窘迫的诊断：胎动减少和消失，无应激试

验（ｎｏｎｓｔｒｅｓｓｔｅｓｔ，ＮＳＴ）无反应型，在无胎动与宫缩时，胎心

率大于１８０次／分或小于１２０次／分持续１０ｍｉｎ以上，基线变

异频率小于５次／分；早产的诊断：妊娠在２８～３７周间分娩者。

１．３　方法

１．３．１　调查资料　本文调查的资料与内容包括产妇的年龄、

孕次、产次、产后２４ｈ出血总量、妊娠并发症的发生情况；产妇

肝功能、肾功能指标、血脂指标、凝血４项等指标；产妇血清肝

炎病毒标志物、病毒定量；肝功能出现异常时孕周、恢复时孕

周、持续时间、住院天数；围生儿出现畸形、死胎、死产的情况，

以及新生儿Ａｐｇａｒ１ｍｉｎ、Ａｐｇａｒ５ｍｉｎ评分、质量等指标。

１．３．２　治疗方法与疗效判断　对观察组患者采用思美泰（腺

苷蛋氨酸）、优思弗（熊去氧胆酸）静脉或口服降胆酸治疗，一般

７～１０ｄ为一个疗程，根据情况使用易善复（多烯磷脂酰胆碱）

等护肝治疗，定时进行胎心监护，每日进行胎动监测。疗效标

准，治愈：治疗后临床症状全部消失，肝功能恢复正常；有效：治

疗后临床症状消失或明显减轻，肝功能改善；显效：治疗后临床

症状减轻，肝功能有所改善或无改变；无效：治疗后临床症状无

变化或加重，肝功能无改善。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ１１．５统计软件进行分析，计量资

料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以率表示，采

用χ
２ 检验，相关性分析采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　产妇并发症与新生儿并发症的比较　所有产妇都顺利分

娩出新生儿，无产妇或新生儿死亡。观察组的分娩孕周明显短

于对照组，新生儿Ａｐｇａｒ１ｍｉｎ评分及新生儿体质量明显低于

对照组，剖宫产率明显高于对照组（犘＜０．０５），两组的产后出

血、羊水污染、早产、新生儿窒息、住院时间、新生儿 Ａｐｇａｒ５

ｍｉｎ评分，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组产妇并发症与新生儿并发症的比较（狀＝６０）

项目 观察组 对照组 犘

分娩孕周（周） ３７．３８±０．９９ ３９．２８±１．６９ ＜０．０１

新生儿Ａｐｇａｒ１ｍｉｎ评分 ８．９０±０．７３ ９．５８±０．５６ ＜０．０１

剖宫产率（％） ８３．３０ ４１．７０ ＜０．０１

产后出血（％） ６．７０ ５．００ ０．２８０５

羊水污染（％） ５．００ ３．３０ ０．３１７８

早产（％） ６．７０ ５．００ ０．２８０５

新生儿窒息（％） ３．３０ ０．００ ０．２４７９

住院时间（ｄ） ５．６５±１．１８ ５．２０±１．３９ ０．０９４９

新生儿Ａｐｇａｒ５ｍｉｎ评分 １０．００±０．００ １０．００±０．００ １．００００

新生儿体质量（ｋｇ） ３．１２±０．３１ ３．３０±０．２４ ０．０００３

２．２　实验室指标的差异　观察组的血尿素氮（ＢＵＮ）、乳酸脱

氢酶（ＬＤＨ）、血浆凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）的水平高于对照组，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。两组之间三酰甘油（ＴＧ）、空腹血糖（ＧＬＵ）

的水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　两组实验室指标的差异（狓±狊，狀＝６０）

项目 观察组 对照组 犘

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３２±１．２１ ３．５１±０．６７ ＜０．０１

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ２５８．３２±４９．３０ １４２．７０±２９．２３ ＜０．０１

ＰＴ（ｓ） １４．６０±０．９１ １３．４９±０．８１ ＜０．０１

ＡＰＴＴ（ｓ） ３４．３７±２．３０ ３１．５３±３．６２ ＜０．０１

ＦＩＢ（滴／分） ３．９１±０．３１ ３．１４±０．３６ ＜０．０１

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５０±０．１３ １．４８±０．１４ ０．４８９９

ＧＬＵ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４０±０．４１ ４．３９±０．４０ ０．８１０６

２．３　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果　运用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析，结果显示血压控制情况、肾损害与产检是影响妊娠期

肝内胆汁淤积症的独立危险因素（犘＜０．０５），见表３。

２．４　预后情况　观察组产妇经过治疗后，治愈４２例，显效１４

例，有效４例，无效０例，显效率为９３．３％，有效率为１００．０％。
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表３　　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

项目 β 犛犈 Ｗａｌｄχ
２ 犘 犗犚 ９５％犆犐

血压控制情况 １．０４５ ０．３３０ ９．９９３ ＜０．０５２．８４２ １．４８６～５．４６３

肾损害 ２．７２５ １．０４１ ６．８２０ ＜０．０５１５．２６６ １．９８５～１１．２５８

定期产检 ０．７２０ ０．３２５ ５．６７８ ＜０．０５２．０５４ １．１３６～３．７２１

３　讨　　论

ＩＣＰ是一种与妊娠有关的疾病，多发生于妊娠中、晚期，以

皮肤瘙痒和黄疸为特征，故曾有“妊娠瘙痒症”和“妊娠特发性

黄疸”之称。ＩＣＰ的病因尚不清楚，多数学者认为可能与妊娠

后体内雌激素代谢失调有关［１０］。妊娠后，产妇体内雌激素水

平升高，造成某些产妇肝细胞内酶的异常，导致胆盐代谢能力

的改变，造成肝内胆汁淤积。当肝功能受到一定程度的影响

时，就可出现黄疸。又由于胆盐存积于皮下，刺激感觉神经末

梢，从而产生瘙痒症状。ＩＣＰ有家族性的特点，常常母女或姐

妹都会发病。有学者通过对１３１８１例次的妊娠妇女的资料进

行回 顾 性 分 析，其 中，有 妊 娠 期 肝 病 ４６ 例，发 病 率 为

０．３５％
［１１］。还有学者报道在国外进行的一项前瞻性研究，为

期１５个月的研究中共追踪到４３７７例产妇，其中，１４２例在妊

娠期间发生肝功能损害，发病率为３．００％
［１２］。ＩＣＰ在中国各

地发病率差异巨大，提示本病的发病机制不能仅用雌激素水平

高解释，可能与环境、饮食等因素均有关。

在临床表现上，ＩＣＰ多发于妊娠晚期，少数发生在孕中期，

主要症状为皮肤瘙痒，瘙痒发生后数日至数周内１０％～１５％

的患者出现轻度黄疸，少数人可有消化道症状，极少数出现体

质量降低，大多数人全身状况良好［１３］。化验检查会发现血中

胆汁酸增高、肝功能异常、肝酶及胆红素轻、中度升高。产后皮

肤瘙痒、黄疸迅速消退，肝功能恢复正常。ＩＣＰ对母儿危害极

大，可导致早产、胎儿宫内窘迫、胎儿生长受限，严重的出现不

能预测的突发胎心消失；新生儿可能发生颅内出血及新生儿神

经系统后遗症等；同时可导致产妇凝血功能异常，增加产后出

血的概率，产妇也可能发生糖、脂代谢的异常，故应十分重视，

及时诊治。本文所有产妇都顺利分娩新生儿，无产妇与新生儿

死亡。观察组的分娩孕周明显短于对照组，新生儿 Ａｐｇａｒ１

ｍｉｎ评分及新生儿体质量明显低于对照组，剖宫产率明显高于

对照组（犘＜０．０５），两组的产后出血、羊水污染、早产、新生儿

窒息、住院时间、新生儿Ａｐｇａｒ５ｍｉｎ评分，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

ＩＣＰ的诊断主要依靠病史、临床表现和实验室检查，对可

疑者应及时作肝功能和血清胆酸的测定。本病产妇的血清转

氨酶可轻、中度升高，上升的幅度约为正常值的２～３倍。血清

胆酸增高是诊断本病的敏感指标，其升高的幅度常可为正常产

妇的１０～１００倍，而且血清胆酸的增高比瘙痒、黄疸的发生时

间要早，所以，不少医院常在妊娠２８～３０周时，常规检测血清

胆酸，作为对ＩＣＰ的筛查，以便早期检出本病，及时采取医治

措施。观察组的ＢＵＮ、ＬＤＨ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ的水平高于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组之间 ＴＧ、ＧＬＵ的水

平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

作者运用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示血压控制情

况、肾损害与产检是影响ＩＣＰ的独立危险因素。肾脏是受血管

调节影响比较敏感的器官，当血压升高时因肾血管的收缩、痉

挛，肾血流量和肾小球滤过率下降，导致肾功能受损，可出现血

尿酸和肌酐水平的上升［１４］。有研究发现，每日约有２０％的尿

酸并非由肾脏排出，而是随胆汁排入肠腔，由粪便排出。由于

ＩＣＰ患者胆汁排泄障碍，胆汁淤积而导致随胆汁排泄的尿酸排

出障碍，故可引起ＩＣＰ患者高尿酸血症。ＩＣＰ患者易出现胎儿

宫内缺氧、窘迫、死胎等情况，除与胆汁淤积造成胎盘绒毛狭

窄、胎盘血流灌注不足有关外，高尿酸血症亦是原因之一。

Ｍａｎｇ等
［１５］认为妊高征时胎盘血流灌注量下降，黄嘌呤脱氧

氧化酶的氧化作用增强，产生大量自由基，使尿酸直接和间接

合成增多。同理，ＩＣＰ患者出现胆盐沉着、绒毛间隙狭小、胎盘

阻抗增加时，胎盘灌注量亦可下降，使尿酸合成增加，因而使围

生儿窒息率、病死率增加。

在治疗上，ＩＣＰ的治疗主要是缓解瘙痒症状，降低血清胆

汁酸水平，恢复肝功能，延长孕周，改善妊娠结局。并积极给予

药物治疗，可用苯巴比妥、熊去氧胆酸、地塞米松等降低血清胆

汁酸的浓度，减轻胆汁酸的淤积，改善肝功能并促进胎儿肺发

育成熟，还可以减轻皮肤瘙痒症状。适当卧床休息，取左侧卧

位以增加胎盘血流量，给予吸氧、高渗葡萄糖、维生素类及能量

既可以保肝又可提高胎儿对缺氧的耐受力，定期复查血清胆酸

及肝功。在监护中，从孕３４周开始每周行胎心监护１次，以便

及早发现隐性胎儿缺氧。产妇出现黄疸，胎龄已达３６周；或无

黄疸，妊娠已足月或胎肺已成熟者；有胎盘功能明显减退，胎儿

窘迫者均应及时终止妊娠。本文观察组产妇经过治疗后，痊愈

４２例，显效１４例，有效４例，无效０例，显效率为９０．０％，有效

率为１００．０％。

在发病控制中，医护人员要针对危险因素进行控制，在产

检中如果产妇出现皮肤瘙痒症状，应考虑到ＩＣＰ的可能性，产

检应包括血清胆酸和肝功能检查。如果检查结果正常，而产妇

仍然觉得瘙痒不止，应该给产妇再做第二次血液检查。因为瘙

痒的症状可能要持续一段时间后，生化结果才会表现出异常。

同时建议进行肝胆Ｂ超检查，了解有无胆结石，因为胆结石可

能是阻塞胆汁流向肠道的一个原因。虽然产妇患胆结石较少

见，但患有ＩＣＰ的产妇容易患胆结石，所以，可能会同时出现既

有胆结石，又有ＩＣＰ的情况。另外，在分检过程中应加强肾功

能及血压监测。总之，ＩＣＰ对于产妇与新生儿都有一定的影

响，多伴随有肾功能损害，血压控制情况、肾损害与产检是影响

ＩＣＰ的独立危险因素，药物综合治疗能取得比较好的效果。
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