
)

$%

*肖华勇(聂滨
&

不同生化分析仪测定结果比对分析及偏倚

评估)

P

*

&

国际检验医学杂志(

%($%

(

..

$

+

%!

0/%"0/.&

$收稿日期!

%($/"(/"%(

"

修回日期!

%($/"(0".(

%

!短篇论著!

血清甘胆酸&

*#)

&

)Q*

&

*W,

水平在妊娠期

肝内胆汁淤积症诊断中的临床价值!
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摘
"

要"目的
"

探讨在妊娠期肝内胆汁淤积症"

-Va

&诊断中!血清甘胆酸(总胆汁酸"

*#)

&(丙氨酸氨基转

移酶"

)Q*

&及促甲状腺激素"

*W,

&水平的诊断价值'方法
"

选取
-Va

患者
4%

例!根据
-Va

诊断标准分度!

4

例为重型!

.(

例为中型!

$/

例为轻型!另选取同期
.(

例健康孕妇作为对照组'采用相酶免疫检测法检测血清

甘胆酸水平!速率法检测
)Q*

水平!以第
3

代酶循环法检测
*#)

水平!以化学发光分析法检测
*W,

水平!并

对各组上述指标进行比较'结果
"

-Va

组甘胆酸(

*#)

(

)Q*

(

*W,

水平均明显高于对照组"

!

&

(&(4

&%重型(

中型(轻型组甘胆酸(

*#)

(

)Q*

(

*W,

检测结果比较!差异有统计学意义"

!

&

(&(4

&%重型组甘胆酸(

*#)

(

)Q*

(

*W,

水平高于中型组及轻型组!中型组甘胆酸(

*#)

(

)Q*

(

*W,

水平高于轻型组"

!

&

(&(4

&%甘胆酸(

*#)

(

*W,

的
9ZV

曲线下面积"

)_V

&均在
(&+

以上!

)Q*

相对较低!但
3

项指标具有诊断意义'最佳临界点

分别为!甘胆酸
%

%&4+A

K

#

Q

(

*#)

%

$$&%4

&

A;?

#

Q

(

*W,

%

+&%'A_

#

Q

(

)Q*

%

4$&4_

#

Q

%

3

项指标联合应用

其灵敏度为
0/&+41

!特异度为
/$&3%1

'结论
"

在
-Va

诊断中!甘胆酸(

*#)

(

)Q*

(

*W,3

项指标联合检测

具有较高的应用价值'
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妊娠期肝内胆汁淤积症$

-Va

%是一种妊娠晚期较

常见的临床疾病(妊娠
%4

周前极少见(且通常在产褥

早期症状就会随之消失'该病主要表现为胆酸升高

与皮肤瘙痒(多伴随胆红素+转氨酶的轻度至中度升

高'

-Va

患者母体预后良好(在终止妊娠后其临床症

状就会随之消失(且血清实验室检查指标也会随之恢

复正常)

$

*

'但
-Va

可增加胎儿窘迫+胎膜早破+死产

等风险'相关统计数据显示(我国
31

#

41

孕妇发生

-Va

(而
-Va

患者中出现胎儿窘迫率为
.'&$1

(围产

儿死亡率为
.%&31

(新生儿窒息率为
3&$/1

)

%

*

'鉴

于
-Va

造成的不良妊娠结局(不少学者对
-Va

发病原

因及产生不良妊娠结局的机制进行了研究(但其确切

的发病机制目前却未明确'本研究拟通过对
-Va

患

者(血清甘胆酸+总胆汁酸$

*#)

%+丙氨酸氨基转移酶

$

)Q*

%及促甲状腺激素$

*W,

%水平进行检测(以了解

上述指标在
-Va

诊断中的应用价值(旨在为
-Va

的探

索提供客观依据'

B

"

资料与方法

B&B

"

一般资料
"

选择本院
%($4

年
$

月至
%($'

年
$%

月接诊的
-Va

患者为研究对象(纳入标准!根据-中华

妇产科学.

)

.

*中诊断标准进行确诊&血清
*#)

%

$(

&

A;?

"

Q

&或伴有
)Q*

轻度至中度上升(以及胆红素

上升&在妊娠中晚期无明显皮疹(但有皮肤瘙痒症状(

或者伴随不同程度的黄疸&一般情况良好&妊娠是引

起血清生化学异常表现及皮肤瘙痒的唯一因素(终止

妊娠之后上述各种症状+体征及实验室指标均在短时

间内恢复&签订加入本研究的知情同意书'$

%

%排除

标准!妊娠前患有肝脏疾病+各种类型的全身急慢性

病+自身免疫疾病及胆道疾病者&妊娠未满
.4

周或者

超过
3%

周的孕妇&有其他妊娠合并症+并发症(有无

法通过
-Va

解释的实验室检查异常情况'根据上述

标准共纳入
-Va

患者
4%

例(年龄为
%(

#

3%

岁(平均

$

.4&%$j$&43

%岁(

$'

#

3%

孕周'另从同期产前检查

中选取
.(

例健康孕妇作为对照组(年龄为
%(

#

.+

岁(平均$

.3&'/j$&+%

%岁(

$'

#

3%

孕周'

B&C

"

标本采集
"

所有研究对象均于清晨空腹+安静

状态下采集肘静脉血
.AQ

(将血液标本放置于促凝

管中(

.(((:

"

A68

离心
4A68

(取上清液(放置于
3]

冰箱内备用(所有标本均在采集
$%=

内完成检测'

B&D

"

检测方法
"

采用全自动生化分析仪$

#BFMAD8

#
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#
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eg-"+((

型%(以相酶免疫检测法进行血清甘胆酸水平

检测(以速率法进行
)Q*

水平检测(以第
3

代酶循环

法进行
*#)

水平检测&运用全自动化学发光免疫分

析仪$贝克曼库尔特
_86VB?e[-+((

%(以化学发光分

析法进行
*W,

水平检测'所有检测试剂盒均购自重

庆中元生物技术有限公司(所有操作均严格按照试剂

说明书进行'

B&E

"

诊断标准及程度评价标准
"

根据-中华妇产科

学.

)

.

*中关于
-Va

临床诊断标准作为参照'

-Va

程度

判断的主要标准为!$

$

%轻型
-Va

(满足
-Va

的相关诊

断要求(

*#)

&

$((

&

A;?

"

Q

$正常范围
&

%(

&

A;?

"

Q

%&

)Q*

&

%4(_

"

Q

$正常参考范围
&

3(_

"

Q

%&直接胆红

素$正常参考范围
&

'

&

A;?

"

Q

%及血清总胆红素$正常

参考范围
&

$0

&

A;?

"

Q

%均在正常范围内&$

%

%重型

-Va

(满足
-Va

的相关诊断要求(同时符合下列任意一

项(血清直接胆红素
$

'

&

A;Q

"

Q

(血清总胆红素
$

$0

&

A;Q

"

Q

(

*#)

$

$((

&

A;Q

"

Q

(

)Q*

$

%4(_

"

Q

'$

.

%

中型
-Va

(则处在重型及轻型
-Va

两者之间'

B&F

"

统计学处理
"

采用
WaWW$/&(

统计学软件进行

数据处理及统计分析(呈正态分布的计量资料以
SjH

表示(两组间比较采用独立样本
A

检验&多组间比较采

用方差分析(多组间中的两两比较采用
WS!"

W

检验&

!

&

(&(4

表示差异有统计学意义'运用
b:D

I

=

I

D>

软

件进行受试者工作特征$

9ZV

%曲线绘制(并行
9ZV

曲线下面积$

)_V

%及最佳工作点$

ZZa

%计算'

C

"

结
""

果

C&B

"

两组研究对象各项指标检测结果比较
"

-Va

组

甘胆酸+

*#)

+

)Q*

+

*W,

水平明显高于对照组(差异

有统计学意义$

!

&

(&(4

%(见表
$

'

表
$

""

两组研究对象各项指标检测结果比较#

SjH

%

组别
)

甘胆酸

$

A

K

"

Q

%

)Q*

$

_

"

Q

%

*#)

$

&

A;?

"

Q

%

*W,

$

A-_

"

Q

%

对照组
.( $&4j(&4 %0&4j%&. +&%j$&( $&/j(&+

-Va

组
4% 43&$j+&% $(4&/j$%&% ./&.j'&( 4&%j$&+

A .4&((4 ..&/+( %'&%++ $(&(/%

!

&

(&(4

&

(&(4

&

(&(4

&

(&(4

C&C

"

-Va

分度各项指标检测结果比较
"

根据
-Va

分

度标准(

4%

例
-Va

患者中(

4

例为重型(

.(

例为中型(

$/

例为轻型'重型+中型+轻型组甘胆酸+

*#)

+

)Q*

+

*W,

检测结果比较(差异均有统计学意义$

!

&

(&(4

%&重型组与中型组+轻型组甘胆酸+

*#)

+

)Q*

+

*W,

检测结果比较(差异有统计学意义$

!

&

(&(4

%&

中型组与轻型组甘胆酸+

*#)

+

)Q*

+

*W,

检测结果

比较(差异有统计学意义$

!

&

(&(4

%(见表
%

'

表
%

""

两组研究对象各项指标检测结果比较#

SjH

%

组别
)

甘胆酸$

A

K

"

Q

%

)Q*

$

_

"

Q

%

*#)

$

&

A;?

"

Q

%

*W,

$

A_

"

Q

%

轻型组
$/ $4&4j$&(

!-

30&4j/&.

!-

$+&%j%&'

!-

.&$j(&+

!-

中型组
.( 4$&$j$%&%

!

04&/j$%&%

!

.'&.j'&(

!

4&+j$&4

!

重型组
4 %($&$j%0&4 %/'&/j'.&' 0/&.j$%&% '&+j%&.

M /&03 3&.4 '&%$ .&/%

!

&

(&(4

&

(&(4

&

(&(4

&

(&(4

""

注!与重型组比较(

!

!

&

(&(4

&与中型组比较(

-

!

&

(&(4

图
$

""

3

项指标诊断
-Va

的
9ZV

曲线

C&D

"

3

项指标诊断
-Va

的
9ZV

曲线
"

甘胆酸+

*#)

+

*W,

的
)_V

均较高(均在
(&+

以上(在
-Va

诊

断中具有较大的意义(

)Q*

相对较低(但仍然具有一

定的意义'若设定检测标本的特异度和灵敏度均同

样重要(并且两者之和达到最大的情况下(即
T;@>B8

指数非常大的情况下(所对应的最佳临界点分别为(

甘胆酸
%

%&4+A

K

"

Q

+

*#)

%

$$&%4

&

A;?

"

Q

+

*W,

%

+&%'A_

"

Q

+

)Q*

%

4$&4_

"

Q

'见图
$

'

C&E

"

联合诊断对
-Va

分度的价值
"

甘胆酸+

*#)

+

)Q*

+

*W,3

项指标单独进行检测(其灵敏度均相对

较低(尽管特异度尚可(但仍然容易出现漏诊现象&

3

项指标联合应用其灵敏度明显提升'见表
.

'

表
.

""

联合检测区分轻&中&重度
-Va

的价值

项目 灵敏度$

1

% 特异度$

1

%

T;@>B8

指数

甘胆酸
+/&.+ +$&.$ (&'+'

)Q* +'&/3 /%&4% (&40%

*#) +.&/4 //&3' (&'$$

*W, +'&/3 0.&3( (&+($

3

项指标联合
0/&+4 /$&3% (&'0%

#
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D

"

讨
""

论

""

甘胆酸主要通过肝细胞进行有效合成(其可经胆

管排入到胆囊贮存(并且在进餐之后胆囊会出现明显

收缩(并伴随着胆汁进入到小肠中(在脂肪消化吸收

中发挥重要作用(大约
041

的甘胆酸会通过小肠黏膜

进行重吸收并进入到血液中(并经由门静脉输送到肝

脏中(从而实现在肝细胞的摄取(这个过程称之为肝

肠循环)

3

*

'在妊娠晚期的孕妇血清中(甘胆酸是非常

重要的一种成分)

4

*

'健康的妊娠孕妇(其血清中的甘

胆酸水平会伴随着妊娠周期的递增而持续增长(到足

月时(其甘胆酸的水平甚至可能超过非妊娠阶段的

.(1

#

'(1

)

'

*

'但也有少部分妊娠孕妇血清甘胆酸

会表现出非常明显的异常上升(这主要是由于孕酮水

平过高(使平滑肌张力下降(从而致使妊娠阶段胆汁

排空抑制(以及胆囊张力明显下降(同时还可促使胆

汁排泄及甘胆酸摄取出现非常明显的障碍(最低导致

血清甘胆酸水平异常上升)

/

*

'当甘胆酸水平达到一

定程度时(必然会给母婴造成较大的影响'根据本研

究结果(

-Va

组甘胆酸水平明显高于对照组$

!

&

(&(4

%&根据分度结果(甘胆酸水平从高到低依次为重

型组+中型组及轻型组(且
.

组甘胆酸水平对比(差异

有统计学意义$

!

&

(&(4

%'该结果充分证实了上述

观点'

血清
*#)

水平主要是反映肝合成与代谢+肝分

泌及肝细胞损伤各方面的血清学指标(

*#)

属于肝

细胞损伤最为敏感的一项指标(在
-Va

及各类肝病诊

断中均有较高的诊断价值)

+

*

'当孕妇发生
-Va

时(肝

脏对儿茶酚氧位甲基转移酶的处理能力会随之受到

影响(从而致使肝对胆盐摄入+转运及排泄受到影响(

使大量的胆汁淤积溢出(并随之进入体循环中(导致

外周血中胆汁酸水平上升)

0

*

'因此(在
-Va

诊断中(

*#)

是其非常重要的检测指标'根据研究结果(

-Va

组
*#)

水平明显高于对照组(差异有统计学意义

$

!

&

(&(4

%&随着
-Va

的严重程度(

*#)

水平也逐渐

升高$

!

&

(&(4

%'

)Q*

作为肝细胞损伤非常重要的

一项诊断指标(也具有较高的灵敏度(

*#)

与
)Q*

均为
-Va

诊断的重要指标'

有研究者认为
-Va

的发生+发展与孕妇甲状腺素

水平出现异常表达有一定关系)

$(

*

'另有报道指出当

孕龄达到
'

#

$%

周时(母体中的甲状腺素会进入到卵

黄囊液及羊水中(使孕妇在妊娠阶段的甲状腺素需求

量明显增加(其分泌不足及母体合成(则可能会造成

甲状腺素水平下降(并引起甲状腺功能衰减(致使血

清
*W,

水平明显上升)

$$

*

'因此(在
-Va

患者诊断

中(

*W,

是一项非常重要的检测指标'而本结果也

显示(

-Va

组
*W,

水平明显高于对照组(且
*W,

水

平从高到低依次为重型组+中型组及轻型组(且
.

组
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