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妊娠期肝内胆汁淤积症患者血脂、肝功能、雌激素水平变化的临床研究
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　　摘　要：目的　探讨血脂、雌激素和肝功能水平对妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）胎儿窘迫的预测作用。方法　分别检测轻度

ＩＣＰ组、重度ＩＣＰ组、对照组的血脂、雌激素、肝功能指标，并对结果进行分析。结果　三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白水平与

雌二醇水平均呈正相关。多变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现甘氨胆酸（犗犚＝８．２４，犘＝０．０１）、雌二醇（犗犚＝４．４６，犘＝０．０２）对ＩＣＰ患

者胎儿窘迫有预测作用。结论　雌二醇与甘氨胆酸可能成为预测ＩＣＰ患者胎儿窘迫较好的指标。
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　　妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）一般发生于孕中晚期，是产

科特有的并发症，不同国家不同种族之间ＩＣＰ的发生率差异

较大，全世界ＩＣＰ发生率为０．７％～１５．０％，中国为０．８％～

１２．０％
［１］。ＩＣＰ的临床表现一般以皮肤瘙痒与黄疸为主，临床

主要以血清甘氨胆酸（ＣＧ）浓度以及肝酶水平升高为诊断依

据［２］。ＩＣＰ常常会引起胎儿窘迫、早产以及死胎
［３６］。根据

ＩＣＰ患者体内雌激素水平、肝功能与血脂水平存在异常的现

象，本研究拟对ＩＣＰ患者的雌激素水平、肝功能以及血脂水平

变化进行探讨，并评估各项指标对ＩＣＰ诊断以及预测胎儿窘

迫或死胎的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１１月至２０１４年２月２所二级

甲等医院确诊为单胎妊娠的剖宫产分娩ＩＣＰ患者１００例，其

ＩＣＰ诊断均符合文献［７］标准。并依据文献［８］标准将患者分

为轻度ＩＣＰ组６０例，平均（２９．５８±２．２６）岁；重度ＩＣＰ组４０

例，平均（２８．４３±２．９１）岁。选择同期剖宫产健康孕妇６０例作

为对照组，平均（２９．９３±２．５４）岁。所有纳入研究者均无妊娠

期高血压、糖尿病、肾病、贫血等并发症。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　全部患者均抽取清晨空腹静脉血。３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，用２ｍＬＥＰ管分装，用于各项指

标的检测。

１．２．２　检测方法　使用Ｏｌｙｍｐｕｓ４００生化分析仪测定血脂、

肝功能各项指标，分别采用酶联免疫分析法和化学发光法检测

ＣＧ与血清雌二醇、雌三醇水平，所有操作严格按照试剂盒说

明书进行。

１．３　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件处理，计量

资料多组内比较采用方差分析，两两比较采用ＳＮＫ狇检验；计

数资料采用χ
２ 检验；采用多元线性回归分析血脂与雌激素和

肝功能水平关系；以胎儿窘迫发生率为应变量，各项检测指标

为自变量，对ＩＣＰ孕妇胎儿窘迫的影响因素进行多变量Ｌｏｇｉｓ

ｔｉｃ回归分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组雌激素、肝功能与血脂水平比较　各组间两两比较，

雌二醇水平差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；轻度ＩＣＰ组和重

度ＩＣＰ组的雌三醇水平均较对照组显著升高（犘＜０．０１）；重度

ＩＣＰ组总胆红素（ＴＢＩＬ）水平较轻度ＩＣＰ组和对照组均显著升

高（犘＜０．０１）；各组间两两比较，天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、ＣＧ水平比较差异均有统

计学意义（犘＜０．０１）；各组间两两比较，三酰甘油（ＴＧ）水平差

异均有统计学意义（犘＜０．０１）；重度ＩＣＰ组和轻度ＩＣＰ组高密

度脂蛋白（ＨＤＬ）水平与对照组比较差异均有统计学意义（犘＜

０．０１）；轻度ＩＣＰ组总胆固醇（ＣＨＯＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水

平与重度ＩＣＰ组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０１），但与对

照组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　ＩＣＰ患者血脂水平与肝功能相关指标、雌激素多元线性

回归分析　将 ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＬＤＬ、ＨＤＬ等血脂指标视为应变

量，雌激素、肝功能相关指标视为自变量来进行多元线性回归
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分析，结果如下：ＴＧ（犉＝９．８９，犘＜０．０５）、ＣＨＯＬ（犉＝１０．６４，

犘＜０．０５）、ＬＤＬ（犉＝１１．２３，犘＜０．０５）的回归方程均有统计学

意义，但偏回归系数狋检验结果显示，仅雌二醇差异有统计学

意义（犘＜０．０１），并且ＴＧ、ＣＨＯＬ、ＬＤＬ水平与雌二醇水平呈

正相关。

表１　　各组雌激素、肝功能与血脂水平比较（狓±狊）

组别 狀
雌二醇

（ｎｇ／Ｌ）

雌三醇

（ｎｇ／ｍＬ）

ＴＢＩＬ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＳＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ

（Ｕ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣＨＯＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＣＧ

（ｍｇ／Ｌ）

对照组 ６０ ４０．３９±７．４２ ２７．８７±１０．２２ ７．９３±２．０６ ２１．９９±６．３６ １８．４４±８．６８ ２．１８±０．５２ ４．９１±０．５０ ２．２０±１．３７ ２．９９±０．６９ ３．０３±０．６８

轻度ＩＣＰ组 ６０ ６１．２３±１１．９４ ３９．９８±２１．６３ ８．０２±３．３５ ２４．８４±１２．８３ ２６．３７±１２．８１ ３．５４±０．５８ ５．０４±０．９３ １．４３±０．８０ ３．１３±０．７３ １７．７４±３．６７

重度ＩＣＰ组 ４０ ７９．５１±１２．３６ ４１．４７±２２．４５ １６．１３±８．４０ ７６．７３±４３．４６ ８８．８０±５２．９５ ４．９８±０．６３ ７．９６±１．３３ １．２６±０．４３ ４．４１±１．２８ ２３．５９±３．２４

２．３　影响ＩＣＰ胎儿窘迫因素分析　纳入的ＩＣＰ患者中共有

１９例发生了胎儿窘迫，对可能预测ＩＣＰ患者发生胎儿窘迫的

有关检测指标做多变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现胎儿窘迫可能

与ＣＧ（犗犚＝８．２４，犘＝０．０１）与雌二醇（犗犚＝４．４６，犘＝０．０２）

水平升高有关。

３　讨　　论

研究发现，ＩＣＰ发生是由于体内雌激素水平升高，胆盐输

出泵在雌激素的代谢产物作用下其转运能力下降，最终引起大

量胆酸在肝脏中淤积而损伤肝细胞［９］。还有研究表明ＩＣＰ发

生还与患者对雌激素敏感度高以及肝脏缺乏处理雌激素的一

些酶，比如儿茶酚邻位甲基转移酶有关［１０］。Ｍüｌｌｅｎｂａｃｈ等
［１１］

通过雌激素刺激来构建ＩＣＰ孕鼠模型，通过实验指标的检测

以及相关机制的验证发现雌激素与肝细胞表面上的雌激素受

体结合，胆酸转运蛋白质在肝脏的合成受到很大的影响，进而

引起胆酸在肝脏中大量淤积，最终导致ＩＣＰ的发生。因此该

研究证明了雌激素对ＩＣＰ发生起着重要作用。本研究结果提

示各组间的雌二醇的水平差异具有统计学意义（犘＜０．０１），而

雌三醇水平在轻度ＩＣＰ组与重度ＩＣＰ组之间比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。研究还发现雌二醇水平升高可有效预测

胎儿窘迫发生。

ＩＣＰ患者肝功能水平升高与雌激素水平升高有间接的关

系，雌激素会引起胆酸在肝细胞内大量潴留，最终会刺激肝细

胞合成大量的 ＡＳＴ和 ＡＬＴ。本研究显示各组间 ＡＳＴ、ＡＬＴ

与ＣＧ水平差异均具有统计学意义（犘＜０．０１）；而轻度ＩＣＰ组

与对照组比较，ＴＢＩＬ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

线性回归分析结果提示ＣＧ是预测胎儿窘迫的良好指标。

有研究者通过在小鼠腹腔内定期注射苯甲酸雌二醇来构

建妊娠期急性脂肪肝的动物模型，来验证体内雌激素水平的升

高与肝脏的损伤可能与ＩＣＰ患者血脂水平的变化有关，结果

显示小鼠血脂水平急剧升高［１２］。由于雌激素的前体物质是胆

固醇，血中胆固醇的升高可能对体内雌激素生成起到一定的反

馈作用；其次，由于脂代谢是在肝脏中进行，ＩＣＰ患者肝脏功能

因胆汁淤积而发生障碍，进而会引起脂代谢紊乱，因此评价血

脂水平的变化可在一定程度上反映ＩＣＰ的情况。本研究结果

显示，２组ＩＣＰ患者的各项血脂指标（除 ＨＤＬ降低外）均有升

高，各组ＴＧ水平差异具有统计学意义；轻度ＩＣＰ组与重度

ＩＣＰ组 ＨＤＬ水平差异无统计学意义（犘＜０．０１）；多元线形回

归分析结果显示血浆中ＴＧ、ＬＤＬ和ＣＨＯＬ的水平变化均与

雌二醇水平呈正相关，提示ＩＣＰ患者血脂改变可能是由于雌

二醇水平升高引起胆汁淤积，最终导致肝脏代谢障碍而引起脂

质淤积。

综上所述，雌二醇、ＴＢＩＬ、ＡＳＴ、ＡＬＴ以及ＣＧ均可考虑作

为疾病分度指标，ＩＣＰ患者血脂升高主要与雌二醇水平呈正相

关；雌二醇与ＣＧ水平可能是预测胎儿窘迫较好的指标。
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