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雌孕激素诱导妊娠期肝内胆汁淤积症的研究
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要"目的
"

探讨雌孕激素诱导妊娠期肝内胆汁淤积症!

?YX

#的作用机制%方法
"

将妊娠
!(H:S

大鼠随机分成对照组$

试验
7

组和试验
V

组"分别给予生理盐水"孕酮$苯甲酸雌二醇联合孕酮皮下注射
(H

%于用药前后检测血清生化指标,观察胎鼠

生长发育情况,

CQ

染色观察肝脏$胎盘组织形态学变化%结果
"

用药后"试验组各项血清生化指标明显高于对照组!

E

)

&2&(

#,

对照组用药前后各项血清生化指标无明显变化!

E

$

&2&(

#,试验组用药后各项血清生化指标较用药前显著升高!

E

)

&2&(

#,试验

组胎鼠体质量$死胎数与对照组相比差异有统计学意义!

E

)

&2&(

#%

CQ

染色观察到
7

组孕鼠肝脏出现
?YX

典型表现"

V

组肝脏

结构紊乱"肝细胞肿胀"出现脂肪变性"并出现炎性改变%结论
"

雌激素具有明确的诱发
?YX

的作用"孕激素也可诱导母鼠
?YX

%

关键词"胆汁淤积,

"

血清生化指标,

"

孕鼠
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妊娠肝内胆汁淤积症*
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?YX

,是妊娠中晚期特有的并发症-

!

.

%

?YX

患者血中雌

激素&孕激素随孕周增高!现已成功用大鼠复制出了
?YX

雌激

素模型!而有关孕激素的研究还处于探索阶段%本组采用孕酮

诱导妊娠远交群*

:

O

>,

.

NGS,̂=G

P

!

:S

,大鼠产生
?YX

模型!检

测血清生化指标及观察肝脏&胎盘的病理组织学变化!探讨了

孕激素和雌孕激素诱发
?YX

的机制%

?

"

材料与方法

?2?

"

材料
"

:S

大鼠
#&

只!随机分成
$

组!每组
'&

只!分别为

对照组&试验
7

组&试验
V

组%

?2@

"

方法

?2@2?

"

动物模型制备
"

妊娠
!#H

起!

$

组
:S

大鼠每日分别

颈后皮下注射生理盐水
'2(59

(

R

.

&孕酮
''(5

.

(

R

.

&孕酮
*(

5

.

(

R

.

联合苯甲酸雌二醇
'2(5

.

(

R

.

!连续
(H

%

?2@2@

"

标本的采集及处理
"

各组在用药前及用药
(H

后!分

别采股静脉血
'59

!测定血清天冬氨酸转氨酶*

,0

O

,>+,+G,51)

-4+>,-0@G>,0G

!

7:;

,&丙氨酸转氨酶*

,=,-1-G,51-4+>,-0@G>,0G

!

79;

,&脂蛋白*

=1

O

4

O

>4+G1-

!

9X

,&组织多肽抗原*

+100NG

O

4=

P

)

O

G

O

+1HG,-+1

.

G-

!

;X7

,&血清总胆红素*

+4+,=0G>N5E1=1>NE1-

!

;V?9

,&间接胆红素*

1-H1>G3+E1=1>NE1-

!

?V?9

,&直接胆红素*

H1)

>G3+E1=1>NE1-

!

SV?9

,%于母鼠自然分娩
!

只胎鼠后!处死母鼠!

立即行剖宫产剥离胎盘%取母体面胎盘组织
!35e!35e

&2(35

!用
!&8

多聚甲醛固定!常规石蜡切片%取母鼠肝脏!

以相同方法制作石蜡切片!光镜下观察肝脏及胎盘病理变化%

?2A

"

统计学处理
"

所有数据经
:X::%2!

统计学软件处理!结

果以
(b:

表示%

@

"

结
""

果

@2?

"

各组母鼠用药前后血清生化指标比较
"

用药前!各组间

的血清生化指标比较差异无统计学意义*

E

$

&2&(

,%用药后!

试验
7

&

V

组与对照组相比!

V

组与
7

组比较!血清生化指标均

显著升高!差异均有统计学意义*

E

)

&2&(

,!见表
!

%

@2@

"

各组母鼠肝脏组织病理学改变
"

肉眼观察可见!对照组

:S

鼠肝脏表面光滑!外观色泽红润!边缘锐利规整+试验组
:S

鼠肝脏肿胀!呈暗红色!色泽灰暗!有棕黄色脂肪颗粒沉积!提

示存在
?YX

%经光学显微镜检查!对照组
:S

鼠肝脏形态结构

大致正常!肝小叶完整!肝细胞结构清晰!试验
7

组
:S

鼠肝细

胞肿胀!肝血窦变窄!少量细胞变性坏死!可见毛细胆管内胆栓

和毛细胆管显影%试验
V

组
:S

鼠肝脏大量肝细胞胞质疏松!

)

&'$

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
$'

卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!

K42$



部分脂肪变性!细胞坏死较多见!有胞质脂肪空泡形成!核固缩

甚至融解!肝血窦变窄!有枯否细胞增生及炎性细胞浸润%

@2A

"

各组母鼠胎盘组织病理学改变
"

肉眼观察可见!对照组

:S

鼠胎盘中央厚边缘薄!母体面呈暗红色!胎盘小叶排列紧

凑!胎儿面被半透明的羊膜覆盖!光滑+试验
7

&

V

组
:S

鼠胎盘

中央部分较薄!胎盘小叶排列较松散!近胎盘边缘白色钙化点

呈灶性分布!胎儿面羊膜混浊!光泽较暗+死胎的胎盘甚至可见

母体面出血坏死灶%经光镜检查可见!对照组
:S

鼠胎盘结构

正常!绒毛清晰!滋养层细胞边界完整!无明显增生+试验
7

&

V

组
:S

鼠胎盘绒毛肿胀&增粗&间隙变窄!滋养层细胞增生!合

体结节增多!近胎盘母体面绒毛缺血性坏死增多!合体滋养细

胞表面绒毛短少!空泡状结构增多!呈退行性变!出现水肿%

表
!

""

用药后各组母鼠血清生化指标水平比较

组别
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*
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(

9

,

7:;

*

L

(

9

,

9X

*

5

.

(

9

,

;X7

*

L

(

9

,

;V?9

*

#

54=

(

9

,

SV?9

*

#

54=

(

9

,

?V?9

*

#

54=

(

9

,

对照组
6*2%'b%2'% (*2""b!!26" !!*2%"b!(2$* !*2&(b62## (26%b&2*$ '2"%b&2*' '2#&b&2*&

试验
7

组
#*2$&b!$2('

#

%$2%*b'$2'*

#

!#$2#&b$&2**

#

'%2"%b#2%"

#

!#2!6b$2"6

#

#2"!b!2(#

#

"2'!b$2(&

#

试验
V

组
!2*%b!!2%6

#-

!&#2$%b!(2"&

#-

'&&2&(b!#2"%

#-

$"2&6b#2&%

#-

'%2&6b(2!%

#-

!$2$"b62!!

#-

!62'(b$2#6

#-

""

注'与对照组比较!

#

E

)

&2&(

+与试验
7

组比较!

-

E

)

&2&(

%

@2B

"

各组分娩胎鼠生理指标比较
"

对照组&试验
7

组与试验

V

组的死胎率分别为
%2(*8

&

!62!%8

和
'$2($8

!

$

组产仔数

无明显差异!试验
V

组的胎死率高于对照组!差异有统计学意

义*

E

)

&2&(

,%与对照组胎鼠相比!试验
7

组胎鼠的平均身

长&尾长&体质量均有所降低!但差异无统计学意义*

E

$

&2&(

,+试验
V

组胎鼠体质量与对照组胎鼠的差异有统计学意

义*

E

)

&2&(

,!尾长和身长比较!差异无统计学意义*

E

$

&2&(

,%

A

"

讨
""

论

?YX

的病因和发病机制还不清楚!但大量研究认为!激素&

环境因素&遗传因素及病毒性肝炎与它的发生和发展有着密切

的关系-

'

.

%

?YX

患者口服孕酮预防早产!患者皮肤瘙痒症状出

现早!停药后症状自然消失!说明孕激素可以诱发
?YX

%口服

孕激素类避孕药也可引起类似
?YX

的表现!由此推论!

?YX

的

发生与血中孕激素水平过高或是对孕激素过于敏感有关%孕

激素诱发
?YX

的机制可能为'*

!

,孕酮代谢异常!代谢产物阻碍

胆红素与葡萄糖醛酸结合后分泌到微胆管!引起血中非结合型

胆红素浓度升高发病!硫酸化代谢产物大量增加!使肝脏相应

的转运系统达到饱和!胆汁分泌硫化产物障碍而发病+*

'

,孕激

素可降低胆管膜
K,

l

)<

l

)7;X

酶的活性!减少酶依赖性胆盐

转运+*

$

,孕激素代谢改变可能发生载体竞争性抑制作用而导

致胆汁淤积+*

6

,使胆管树的通透性增加!胆汁酸等有机阴离子

返流增加+*

(

,使细胞膜流动性下降!阻碍载体移动+*

#

,使肝细

胞膜脂质成分异常!影响胆汁分泌或使胆汁回流增加!产生

?YX

的病理生理改变%

孕酮在肝内被还原为孕烯醇酮和孕烷二醇!形成
$

*

(

$

&

(

*

(

$

6

种同分异构体!并进一步羟基化与葡萄糖醛酸或硫酸结

合%

?YX

患者与健康孕妇相比!血浆和尿中孕酮的葡萄糖醛酸

代谢物仍正常!但硫酸盐代谢物显著增加!而粪和胆汁中排泄

减少%其中
$

*

(

(

*

异构体浓度在血浆中显著增高!而
$

$

(

(

*

异

构体却正常或降低!因而
$

*

(

$

$

比值增高+分娩后硫酸孕酮代

谢物迅速从血清中消失-

$

.

%此外!尿中双结合孕酮代谢物
(

*

)

孕烷
)$

*

!

'&

*

)

二醇
)$)

硫酸盐和
'&)K)

乙酰葡萄糖胺也增高-

6

.

%

由病毒性肝炎引起胆汁瘀积的孕妇未见这些变化!因此血浆中

硫酸化类固醇增加及
$

*

(

$

$

比值不同是
?YX

的特征%该变化

早于临床诊断!可能是早期诊断
?YX

的最敏感和特异参数-

(

.

%

如果孕酮代谢变化只是表面现象!并继发于胆汁酸分泌障

碍!那么当胆道分泌受损时!血清和尿中孕酮代谢物的浓度应

与胆汁中的浓度相似!但事实并非如此%测定尿&便中类固醇

代谢物!未见孕酮合成增加!因而也不能以孕酮合成增加来解

释血&尿&胆汁中硫酸化孕酮增高的机制%有学者提出!

?YX

患

者类固醇代谢物分泌入胆汁有
!

个选择性缺陷!它仅影响硫酸

类固醇的分泌%因此孕酮诱导
?YX

的机制尚待进一步研究%

推测可能是!孕激素的某个代谢产物或在代谢过程中产生的某

个蛋白具有影响与胆汁淤积症发病有关的基因的调控!或是使

这些基因产生缺失或移位等突变!从而导致肝内转运蛋白系统

的异常!最终导致了
?YX

%
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