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　　摘　要：目的　通过动态对乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染孕妇合并妊娠胆汁淤积症（ＩＣＰ）肝功能变化的检测，探讨肝脏合成功能

情况。方法　对２０１０年５月至２０１２年５月期间 ＨＢＶ感染合并ＩＣＰ孕妇及同期单纯妊娠胆汁淤积症各４８例，分为对照组及观

察组，分别于妊娠前期、中期及晚期检测总蛋白（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、总

胆汁酸（ＴＢＡ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）血浆水平变化，比较两组间及组内不同时间点的检测水平变化情况。

结果　对照组总蛋白水平组内比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），观察组组内比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），两组间比较差

异有显著性（犘＜０．０５）；血浆清蛋白水平观察组及对照组组内比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），组间比较差异有显著差异（（犘

＜０．０５）；凝血相关检查ＰＴ、ＴＴ、Ｆｉｂ观察组及对照组组内、两组组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；总胆汁酸、总胆红素及

丙氨酸氨基转移酶对照组及观察组组内、两组组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ，妊娠早期

肝脏合成功能即受到影响，至妊娠晚期达到高峰；对合并 ＨＢＶ感染合并ＩＣＰ的孕妇，需加强防护，预防或减少并发症的发生。
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　　妊娠胆汁淤积症（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，

ＩＣＰ）是妇女妊娠中、晚期出现的以肝内胆汁淤积、皮肤搔痒、

黄疸为特征的综合症，病理上主要表现为肝小叶中央区周围毛

细胆管内胆汁淤积，临床上又称之为特发性黄疸或妊娠复发性

黄疸［１］。ＩＣＰ易引起胎儿窘迫、早产及胎儿宫内发育迟缓，甚

至胎死宫内及产后出血等一系列产科并发症，对母婴危害极

大［２］。我国是乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染高流行地区，ＨＢＶ感

染率为１０％，而无症状 ＨＢＶ携带者可能已经超过１．２亿，以

２０～４０岁的青壮年居多
［３］。关于 ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ肝

脏合成功能的研究很少，为了更好地预防和治疗 ＨＢＶ感染孕

妇合并ＩＣＰ，２０１０年５月至２０１２年５月我们对我院住院的４８

例 ＨＢＶ感染的孕妇合并ＩＣＰ肝脏合成功能等指标的变化进

行动态检测，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院２０１０年５月至２０１２年５月期间 ＨＢＶ

感染合并ＩＣＰ孕妇４８例，年龄２０～４２岁，平均（２７．４±２．４）

岁；孕期产检随机选取单纯ＩＣＰ孕妇４８例，年龄２３～４２岁，平

均（２８．１±２．３）岁，两组患者孕周、孕次及年龄等因素均衡性较

好，两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。孕前均排除高血

压、肾功能、肝功能异常及出血等疾病。

１．２　诊断标准　ＩＣＰ的诊断依据
［４］：（１）妊娠中晚期出现皮肤

瘙痒，或伴不同程度的黄疸，无明显消化道症状。（２）实验室检

查血清总胆汁酸水平升高或肝酶轻到中度升高。（３）排除皮肤

疾病，ＩＣＰ是引起皮肤瘙痒及生化检查异常的唯一原因。（４）

妊娠终止后，症状体征迅速消失，生化检查恢复正常。（５）要排

除相关疾病如病毒性肝炎、胆石症、药物反应、妊娠急性脂肪
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肝、妊高征及溶血综合征等。乙型肝炎感染诊断标准［５］有以下

任何一项阳性，可诊断为现症 ＨＢＶ感染：血清 ＨＢｓＡｇ阳性；

血清 ＨＢＶＤＮＡ 阳性；血清抗ＨＢｃＩｇＭ 阳性；肝内 ＨＢｃＡｇ

和／或 ＨＢｓＡｇ阳性，或 ＨＢＶＤＮＡ阳性。

１．３　标本的采集及检测指标　入选者分别于妊娠前期、中期

及晚期（围产期），取血清检测总蛋白（ＴＰ）、清蛋白（ＡＬＢ）、凝

血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、总胆汁

酸（ＴＢＡ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）８个指

标水平。主要试剂ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＴ、ＴＴ、Ｆｉｂ、ＴＢＡ、ＴＢＩＬ、ＴＢＩＬ、

ＡＬＴ试剂由骏实生物科技（上海）有限公司提供，检测仪器为

奥林巴斯ＡＵ２７００型全自动生化分析仪。并于孕妇产后４周

随访，复测相关指标。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件，计量资料以狓±狊表

示。组内两两比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用差

值成组狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

　　总蛋白对照组组内比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），观

察组组内比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），组间比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５），即观察组总蛋白随时间延续血浆水平

下降；血浆清蛋白水平观察组及对照组组内及组间比较差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），随孕期增加清蛋白水平下降，且观

察组下降幅度大于对照组；凝血检查ＰＴ、ＴＴ、Ｆｉｂ观察组及对

照组组内及组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），观察组

及对照组凝血功能均呈下降趋势，观察组下降幅度大；总胆汁

酸、总胆红素及丙氨酸氨基转移酶对照组及观察组组内及组间

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），即随着妊娠时间的增加，

总胆汁酸、总胆红素及丙氨酸氨基转移酶水平均增加，观察组

增加幅度大于对照组。两组产后４周随访，单纯ＩＣＰ即对照组

临床症状及生化指标明显好转，观察组下降不明显，且部分指

标有上升趋势，如ＡＬＴ、ＴＢＩＬ等，见表１。

表１　　观察组及对照组肝功能动态变化情况（狓±狊）

项目
对照组

妊娠早期 妊娠中期 妊娠晚期

观察组

妊娠早期 妊娠中期 妊娠晚期

ＴＰ（ｇ／Ｌ） ３７．６±３．５ ４０．０±５．４ ４２．０±２．０ ３６．４±４．２ ３０．２±２．１ ２８．０±３．９

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ３３．１±１．８ ３２．４±２．２ ２８．７±３．４ ３０．４±１．７ ２８．６±４．９ ２４．０±２．７

ＰＴ（Ｓ） １４．２±２．１ １６．７±３．５ １８．９±６．３ １６．７±６．５ １９．３±５．８ ２２．１±９．４

ＴＴ（Ｓ） １８．４±５．１ ２２．５±３．２ ２７．４±２．４ １６．４±４．６ １９．７±７．１ ３０．２±１０．１

Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ２．７±１．０ ２．１±０．９ １．８±０．７ ２．５±０．９ １．８±０．６ １．５±０．６

ＴＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） １５．６±４．２ ３０．７±３．１ ４２．３±３．８ ２０．７±２．１ ４１．０±２．１ ４９．３±４．１

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） １７．３±３．１ ２０．３±４．２ ３０．５±５．８ ２０．１±７．４ ２８．７±９．１ ３５．４±４．６

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ４９．３±８．７ ５０．３±１２．７ ９０．０±１０．４ ５４．３±１０．６ ７２．１±８．４ ９７．３±１４．７

　　：与对照组比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

妊期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）是妊娠中、晚期特有的并发

症，发病率为０．８％～１２％，对孕妇和胎儿均有影响，对胎儿的

影响主要是易引起早产和胎儿窘迫，有报道早产率高达３０％，

围产儿死亡率高达６％
［６］。目前确切发病原因仍不清楚，可能

与遗传、环境及体内高水平的雌激素有关。妊娠合并乙型病毒

性肝炎是妊娠期一个主要感染性疾病。ＨＢＶ感染可造成肝细

胞坏死发生灶性炎症和非特异性炎性反应，这种肝细胞的组织

改变为ＩＣＰ发生发展提供了有利环境
［７］，此外 ＨＢＶ感染还可

使胆管上皮细胞发生肿胀，空泡形成及核不规则变化，胆汁分

泌和排泄受影响，造成胆汁在细胞内储留，故合并 ＨＢＶ感染

可增加ＩＣＰ的发病率，并可能令其发病更早 病情更重［８］。本

研究动态观察了单纯ＩＣＰ及 ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ的肝脏

合成功能，结果提示 ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ的患者，肝脏功

能明显下降，较单纯ＩＣＰ的生化指标更严重。单纯ＩＣＰ组血

浆总蛋白随时间延续血浆水平无明显改变（犘＞０．０５），而

ＨＢＶ感染合并ＩＣＰ的孕妇，妊娠早期总蛋白、清蛋白水平开始

下降，至妊娠晚期达到高峰，且总蛋白、清蛋白同时下降。单纯

ＩＣＰ组与ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ观察组两组间比较差异有统

计学意义（犘＜０．０５），即总蛋白、清蛋白水平下降幅度大于单

纯ＩＣＰ组，这就表明 ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ容易并发各种感

染、孕妇及胎儿贫血、营养不良及围产期并发症，如胎儿窘迫、

缺氧及死胎等；关于凝血功能的相关检查ＰＴ、ＴＴ、Ｆｉｂ，ＨＢＶ

感染孕妇合并ＩＣＰ组与单纯ＩＣＰ组组内比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５），即两组凝血功能均呈下降趋势；两组组间比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ组指

标下降较单纯ＩＣＰ组幅度更大，出血倾向更明显，与以往文献

报道相符［９］。凝血功能障碍往往与凝血物质缺乏或低下相关，

如纤维蛋白原、凝血因子Ⅱ、Ⅳ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ｘ合成减少。总蛋

白、清蛋白及凝血功能障碍均提示 ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ肝

脏合成功能较单纯ＩＣＰ明显下降。关于总胆汁酸、总胆红素及

丙氨酸氨基转移酶两组的组内及组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），即随着妊娠时间的增加，总胆汁酸、总胆红素及丙

氨酸氨基转移酶水平均增加，说明肝脏损伤程度明显加重，合

成功能明显受损，观察组幅度大于对照组。综上所分析 ＨＢＶ

感染孕妇合并ＩＣＰ，ＨＢＶ感染的妊娠妇女体内 ＨＢＶ的肝细

胞毒性可增加ＩＣＰ的发病率
［１０］，两者相互作用严重影响肝脏

的合成功能，可能令其发病更早 病情更重。ＨＢＶ感染的孕妇

合并ＩＣＰ，可使胆汁沉积胎盘绒毛间隙，可引起胎盘血循环下

降，胎儿宫内血氧供给降低，致胎儿生长受限、胎儿窘迫、死胎

等［１１］。ＨＢＶ可干扰了孕期雌激素在肝脏的代谢，雌激素积累

过多，子宫肌对催产素敏感性增加，易出现子宫肌收缩，导致早

产发生率增加［１２］。以上数据说明 ＨＢＶ感染的孕妇合并ＩＣＰ

时，肝脏功能明显异常，对妊娠并发症的发生有显著的影响。

本研究对产后４周的妇女进行回访，单纯ＩＣＰ孕妇恢复比较

好，ＩＣＰ合并 ＨＢＶ感染的妊娠妇女生化指（下转第１６７５页）
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对预后的影响已公认［９１１］。但常规的遗传学核型分析方法往

往在实验过程中不能获得令人满意的分裂相，影响了结果的判

定。ＦＩＳＨ是近年来在细胞遗传学、分子生物学和免疫学基础

上发展起来的以核酸序列特异性探针标以不同的荧光素与经

变性处理的靶细胞ＤＮＡ进行杂交检测的方法，它克服了常规

细胞遗传学只能分析中期细胞并受分裂相数量和质量的影响，

导致核型分析失败的弊端，使得确定染色体的畸变类型和染色

体的缺失部位更为精确，因而成为判断 ＭＤＳ预后的重要指标

并对指导其治疗提供了重要帮助［１２］。徐卫和李建勇［１３］报道

ＭＤＳ患者 ５、７、８号染色体异常率为 １７．０８％，１８．７５％，

２２．３９％，本组结果与其接近。本研究显示运用ＦＩＳＨ技术，染

色体异常检出的阳性率显著高于用常规细胞遗传学分析法的

阳性率，提示ＦＩＳＨ技术能较敏感地检测出小克隆异常，是常

规核型分析法的重要补充。

本组病例中１例患者治疗６月后常规遗传学核型分析方

法检出正常，但ＦＩＳＨ检测仍有复杂核型的微量残留，患者于

第８个月复发，１４个月后死亡。１例患者初发时经ＦＩＳＨ检测

即为复杂核型，３个月后转化为 Ｍ２，１１个月后死于颅内出血。

有一患者常规核型分析显示为单一异常，ＦＩＳＨ结果显示为复

杂异常，２月后转化为 Ｍ５，６月后死于白血病。由此可见多种

探针结合的ＦＩＳＨ技术较常规核型分析法能更敏感地检测出

患者的复杂核型。

本组实验经单因素Ｃｏｘ回归模型分析提示患者遗传学核

型及疾病的转归是患者死亡危险度的两个重要影响因素，转为

白血病的患者死亡危险度最高，研究显示此类患者的细胞遗传

学异常通常较形态学异常出现更早［１４１５］，且多数伴有复杂核

型，运用ＦＩＳＨ技术能较敏感地判断患者的复杂核型，从而为

及早判断这部分患者的预后提供更为可靠的依据。
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标恢复不理想，如转氨酶有升高倾向。故建议这类患者要定期

检测肝功能和 ＨＢＮＤＮＡ，如有肝炎活动及活跃的病毒复制，

应尽早在产后给予抗病毒治疗。

综上所述，ＨＢＶ感染孕妇合并ＩＣＰ起病妊娠早期，病情相

对更重，发生并发症的机会更高，对合并 ＨＢＶ感染的孕妇更

须加强围生期监护，一经确诊和并ＩＣＰ，需积极治疗，严密监测

胎儿宫内状况，适时终止妊娠，加强防护，预防或减少并发症的

发生。
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