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  [摘要] 目的 分析妊娠急性脂肪肝(AFLP)并发急性肝衰竭(ALF)孕妇的临床特点及实验室相关指标。
方法 选取2006-2018年达州市中心医院和重庆医科大学附属第二医院收治的57例AFLP孕妇为研究对

象,根据是否并发ALF分为并发组(n=23)和未并发组(n=34),回顾性分析两组临床特点、治疗预后及实验室

指标等资料。结果 并发组平均发病孕周(35.8±2.1)周,入院时以黄疸、纳差、恶心呕吐等消化道症状最为常

见。与未并发组比较,并发组总胆红素(TBil)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、尿素氮(BUN)、血肌酐(SCR)、血氨、
凝血酶原时间(PT)、白细胞计数(WBC)水平更高,清蛋白(ALB)、血糖(GLU)、纤维蛋白原(FIB)和血小板计数

(PLT)水平更低,差异有统计学意义(P<0.05)。并发组易发生凝血功能障碍、低蛋白血症、急性肾损伤及低血

糖等并发症,其中4例死于多脏器衰竭。结论 早期诊治及控制ALF相关并发症是改善AFLP并发ALF孕

妇预后的关键措施。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

laboratory-related
 

indicators
 

of
 

pregnant
 

women
 

with
 

acute
 

fatty
 

liver
 

of
 

pregnancy
 

(AFLP)
 

complicated
 

with
 

acute
 

liver
 

failure
 

(ALF).Methods A
 

total
 

of
 

57
 

AFLP
 

pregnant
 

women
 

admitted
 

to
 

Dazhou
 

Central
 

Hospital
 

and
 

the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University
 

from
 

2006
 

to
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

whether
 

ALF
 

was
 

complicated,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

complicated
 

group
 

(n=23)
 

and
 

the
 

non-complicated
 

group
 

(n=34),the
 

clinical
 

characteristics,prognosis
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

analyzed
 

ret-
rospectively.Results In

 

the
 

complicated
 

group,the
 

average
 

gestational
 

week
 

was
 

(35.8±2.1)weeks,the
 

most
 

common
 

clinical
 

manifestation
 

was
 

gastrointestinal
 

symptoms
 

such
 

as
 

jaundice,anorexia,nausea
 

and
 

vomiting.Compared
 

with
 

the
 

non-complicated
 

group,the
 

levels
 

of
 

total
 

bilirubin
 

(TBil),alanine
 

aminotrans-
ferase

 

(ALT),urea
 

nitrogen
 

(BUN),blood
 

creatinine
 

(SCR),blood
 

ammonia,prothrombin
 

time
 

(PT),white
 

blood
 

cells
 

count
 

(WBC)
 

in
 

the
 

complicated
 

group
 

were
 

higher,while
 

the
 

levels
 

of
 

albumin
 

(ALB),blood
 

glu-
cose

 

(GLU),fibrinogen
 

(FIB)
 

and
 

platelet
 

count
 

(PLT)
 

were
 

lower,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
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(P<0.05).Complications
 

such
 

as
 

coagulation
 

dysfunction,hypoproteinemia,acute
 

kidney
 

injury,and
 

hypo-
glycemia

 

were
 

prone
 

to
 

occur.Of
 

these,4
 

patients
 

died
 

of
 

multiple
 

organ
 

failure.Conclusion Early
 

diagnosis,

treatment
 

and
 

controlling
 

of
 

ALF-related
 

complications
 

are
 

the
 

key
 

to
 

improving
 

prognosis
 

of
 

AFLP
 

compli-
cated

 

ALF
 

pregnant
 

women.
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  妊娠急性脂肪肝(acute
 

fatty
 

liver
 

of
 

pregnancy,

AFLP)是在妊娠晚期发生的一种少见但病情危急的

产科并发症,临床表现无特异性,常见恶心呕吐、上腹

部疼痛、黄疸,这些症状可迅速发展为急性肝衰竭(a-
cute

 

liver
 

failure,ALF)、凝血功能障碍、低血糖和肾

衰竭等,病死率较高[1-3]。暴发性ALF是AFLP最严

重和最致命的并发症,积极防治并发症是决定孕妇产

后恢复的重要因素[4-5]。为了解 AFLP并发 ALF孕

妇的临床特点、实验室指标及母婴预后等情况,本文

对近年收治的AFLP孕妇临床资料进行回顾性分析,
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取达州市中心医院和重庆医科大学附属第二

医院2006-2018年收治的57例 AFLP孕妇为研究

对象。AFLP采用排除性诊断[6],具体标准如下(符
合《中华妇产科学(第2版)》的诊断标准):(1)临床症

状,妊娠晚期出现腹痛、乏力、恶心及呕吐等消化道症

状;(2)实验室检查,可存在白细胞升高、凝血功能障

碍、丙氨酸氨基转移酶(ALT)轻中度增高、胆红素及

血肌酐(SCR)升高等;(3)腹部超声检查符合脂肪肝

显像;(4)排除病毒性肝炎、药物性肝炎、中毒和并发

其他肝病、胆道疾病和其他妊娠期肝病等;(5)如有条

件进行肝脏组织活检,肝脏病理学检查提示肝细胞微

泡性脂肪变。本组资料的研究对象未进行肝脏穿刺

活组织学检查,所有孕妇均符合前4条诊断标准。根

据孕妇在病程中是否并发ALF,分为并发组和未并发

组,ALF诊断标准参照《肝衰竭诊治指南(2018年

版)》[7]。本研究获医院伦理委员会审批,取得孕妇

(或家属)的知情同意。

1.2 方法

回顾性分析 AFLP孕妇的一般资料、临床症状、
分娩方式、胎儿情况、治疗措施、母婴预后及实验室检

查等信息。实验室检查主要筛选下列指标进行分析:

ALT、清蛋白(ALB)、总胆红素(TBil)、SCR、尿素氮

(BUN)、血糖(GLU)、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶原时

间(PT)等生物化学指标和白细胞计数(WBC)、血小

板计数(PLT)等血常规分析指标。

1.3 统计学处理

采用SPSS
 

16.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fisher确切概

率法,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果
 

2.1 两组一般临床资料比较

57例AFLP孕妇中,并发组有23例,未并发组有

34例。两组年龄、孕周、初产/经产及诊断时间等一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与未并发

组比较,并发组纳差、恶心呕吐、乏力、精神症状和腹

痛发生率更高,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。

表1  两组一般临床资料比较

项目
并发组

(n=23)

未并发组

(n=34)
t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 28.9±6.8 26.4±5.1 1.817 0.097

孕周(x±s,周) 35.8±2.1 34.7±1.6 1.820 0.119

初产/经产(n/n) 14/5 29/9 4.340 0.059

剖宫产/阴道分娩(n/n) 20/3 30/4 0.020 0.886

诊断时间(x±s,d) 9.5±7.3 8.4±5.2 1.993 0.093

双胎[n(%)] 1(4.3) 0 1.478 0.404

临床症状[n(%)]

 黄疸 23(100.0) 28(82.4) 4.457 0.071

 纳差
 

20(87.0) 16(47.1) 9.221 0.002

 恶心呕吐
 

18(78.3) 15(44.1) 6.446 0.014

 乏力
 

17(73.9) 15(44.1) 4.860 0.032

 精神症状
 

11(47.8) 1(2.9) 16.338<0.001

 腹痛
 

10(43.5) 1(2.9) 14.000
 

<0.001

2.2 两组实验室指标比较

与未 并 发 组 比 较,并 发 组 TBil、ALT、BUN、

SCR、血氨、PT、WBC水平更高,ALB、GLU、FIB和

PLT水平更低,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。

2.3 并发组并发症发生情况

并发组孕妇均出现凝血功能障碍和低蛋白血症,
发生急性肾损伤、低血糖、大出血、腹水、弥漫性血管
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内凝血及急性肾衰竭等并发症的比例较高,见表3。

2.4 ALFP孕妇的治疗及预后

有45例ALFP孕妇确诊后24
 

h内终止妊娠,积
极对症支持治疗,纠正凝血功能障碍、低蛋白血症等

并发症。并发组孕妇均接受输血治疗,其中15例进

展至肾衰竭,12例行持续肾替代治疗,6例行血浆置

换治疗(4例采取血浆置换联合持续肾替代治疗),7
例行人工肝支持系统治疗。

ALFP孕妇病死率为7.0%(4/57),预后较好的

19例孕妇从出现症状到诊断的时间平均为(8.8±
5.9)d,而4例死亡孕妇均超过12

 

d,且分娩后均出现

急性肝肾衰竭、产后出血和弥散性血管内凝血等多种

并发症。胎儿死亡3例,病死率5.3%,均为阴道分娩

病例。
表2  两组实验室指标比较(x±s)

项目
并发组

(n=23)

未并发组

(n=34)
t/χ2 P

TBil(μmol/L) 221.5±60.3 172.9±53.6 52.324 <0.001

ALT(U/L) 176.5±47.6 134.5±17.3 5.559 <0.001

ALB(g/L) 26.8±2.6 31.5±2.7 -3.348 0.007

BUN(mmol/L) 9.65±1.34 7.25±0.93 7.244 <0.001

SCR(μmol/L) 193.2±28.7 137.7±20.1 17.833 <0.001

血氨(μmol/L) 75.3±38.1 21.1±4.6 5.365 <0.001

GLU(mmol/L) 3.9±1.0 5.0±1.0 -9.924 <0.001

PT(s) 27.1±8.3 15.9±3.5 6.255 <0.001

FIB(g/L) 0.84±0.24 1.15±0.19 -11.683 <0.001

WBC(×109/L) 15.4±3.8 13.2±2.2 3.482 0.006

PLT(×109/L) 94.2±37.1 132.8±22.9 -6.687 <0.001

表3  并发组并发症发生情况

项目 例数(n) 百分率(%)

凝血功能障碍 23 100.0

低蛋白血症 23 100.0

急性肾损伤 21 91.3

低血糖 20 87.0

产后大出血 18 78.3

腹水 17 73.9

弥散性血管内凝血 15 65.2

急性肾衰竭 15 65.2

肺部感染 11 47.8

胃肠道出血 6 26.1

急性胰腺炎 5 21.7

3 讨  论

AFLP是发生于妊娠晚期的一种产科急症,其发

病机制可能与参与胎儿脂肪酸线粒体代谢相关酶的

缺陷有关,其中最主要的脂肪酸氧化缺陷是由长链3
羟基酰基辅酶A脱氢酶(LCHAD)的缺陷造成[8]。胎

儿和胎盘中脂肪酸氧化的损伤可导致胎盘和母体血

液中积累的代谢中间产物水平的增加,从而导致母体

肝毒性。

AFLP临床症状缺乏特异性,在实际诊疗过程中

若没有警惕 AFLP容易延误治疗,易进展为肝肾衰

竭,病死率较高[3,6]。对于AFLP孕妇,目前取得的共

识是无论孕周大小均需尽早终止妊娠[7,9]。已有研究

表明,早期诊断和及时分娩对于提高母婴存活率非常

关键[10],患者从出现症状至分娩发病1周内的病死率

极低[11]。因此,早期及时诊断并尽早终止妊娠对于

AFLP孕妇的预后至关重要。
如何早期诊断一直是临床较为关注的问题。肝

穿刺病理检查是AFLP诊断的金标准,但由于孕妇常

并发凝血功能障碍及腹水等,肝穿刺活检有一定风

险,且部分孕妇及家属难以接受,因此临床应用受到

较大限制[1]。目前采用较多的有国内诊断标准[6]、

Swansea标准[12]
 

和简化 AFLP诊断标准[13]。Swan-
sea标准诊断灵敏度高达100%,特异度为57%,通过

患者的临床表现及基本辅助检查能够尽可能避免漏

诊[14]。简化 AFLP诊断标准更便于临床实施,具体

如下:(1)妊娠晚期;(2)ALF,伴有凝血功能障碍的黄

疸,低血糖,肝性脑病;(3)排除其他原因(药物、病毒

感染等),同时具备这3条即可诊断 AFLP[13]。在一

个前瞻性研究中,采用简化AFLP诊断标准,所有患

者从出现症状到诊断、分娩均在4
 

d之内,病死率低至

1.8%[15]。本组资料57例 AFLP孕妇均符合Swan-
sea标准,临床表现初期多以纳差、恶心呕吐等消化道

症状为主,伴有黄疸、乏力及肝肾功能异常等非特异

性表现,与以往研究报道相一致[2,4]。
根据现有诊断标准及已发表的文献资料[6,12],

AFLP孕妇实验室检查可能反映出肝肾功能异常、凝
血功能障碍、低血糖和白细胞升高等,但这些实验室

指标也是非特异变化的。马晓鹏等[16]对39例AFLP
孕妇进行分组研究,发现并发 HBV感染组与未并发

HBV感染组肝肾功能、凝血指标及血糖血氨等指标

并无明显差异。GAO等[1]对AFLP孕产妇预后好转

组与死亡组患者的实验室检测结果进行比较,发现天

冬氨酸氨基转移酶(AST)和AST出现异常的比例并

无明显差异,但死亡组凝血指标PT出现异常的比例

高于好转组。本组资料对并发 ALF与未并发 ALF
的AFLP孕妇进行比较,发现并发组TBil、血氨、SCR
和BUN均明显高于未并发组,同时PT延长和FIB
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降低更加显著,GLU和 ALB更低。因此,对于诊断

符合AFLP的孕妇,如果实验室指标明显异常,则应

警惕并发ALF的可能。

ALF、急性肾损伤及凝血功能障碍是AFLP最常

见的并发症,文献报道约60%的孕妇需入住重症监护

病房[10]。本课题组对并发 ALF的 AFLP孕妇进行

分析,发现均同时并发有凝血功能障碍和低蛋白血

症,出现急性肾损伤、低血糖、产后大出血、腹水、弥散

性血管内凝血等并发症的比例也较高。对这类并发

多脏器并发症的患者应及时终止妊娠,手术应尽量选

择剖宫产。有研究显示,剖宫产与更好的妊娠结局相

关联[15]。目前世界各地的临床实践也是倾向于剖宫

产,那些妊娠晚期经剖宫产分娩的AFLP孕妇,围生

期死亡率明显低于阴道分娩孕妇。
对于AFLP并发 ALF孕妇的治疗,国内外肝衰

竭指南均建议立即终止妊娠,若终止妊娠后病情仍继

续进展,需考虑人工肝和肝移植治疗[7,9]。KUSH-
NER等[17]对1991-2015年美国所有因ALF接受肝

移植的妇女进行统计分析,发现AFLP孕妇累积5年

移植存活率只有54%。还有研究表明,AFLP并发

ALF是一种可逆模式,对于绝大部分孕妇通常并不需

要进行肝移植[4]。治疗性血浆置换可取代移植成为

一种挽救生命的方法,REBAHI等[5]报道,通过5轮

血浆置换治疗成功救治1例AFLP并发暴发性ALF
并发展为严重肝性脑病的孕妇。血浆置换能够降低

AFLP孕妇肝细胞的氧化应激,改善线粒体功能和减

少细胞凋亡[18]。早期进行血浆置换,有助于改善预

后,减少住院时间和血浆置换的次数[19]。本研究中

ALFP并发ALF孕妇采取输血和血浆置换治疗,对
其中并发严重肾衰竭的孕妇,采取血浆置换联合持续

肾替代治疗的方式,7例孕妇行人工肝支持系统治疗。
有研究报道,大部分孕妇经综合治疗,在产后7~8

 

d
各项实验室指标逐渐恢复,肝肾等脏器功能亦逐渐恢

复正常[4,20]。
综上所述,ALFP并发ALF孕妇病情发展迅速,

容易出现凝血功能障碍、低蛋白血症和急性肾损伤等

多种并发症。但只要尽早诊断并及时终止妊娠,经多

学科联合抢救,积极控制并发症,则可明显改善母婴

预后。
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