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临产妊娠期肝内胆汁淤积症患者凝血功能分析

邱智枫1,张杰良1△,黄雪珍1

(1.南方医科大学附属小榄医院检验科,广东中山
 

528415)

  摘 要:目的 探讨临产妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)患者凝血功能的改变。方法 选择该院2018年10
月至2019年3月待产的66例ICP患者(43例轻度、23例重度)和44例同期对照的临产孕妇作为研究对象,进

行血浆抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)、活化部分的凝血活酶时间(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、凝血酶时间(TT)、D-二聚体

(D-D)、凝血酶原时间(PT)及相关指标的凝血项目分析。结果 重度ICP组与对照组比较,PT延长,差异有统

计学意义(P<0.05),轻度ICP组则未见明显延长;对照组、轻度ICP组、重度ICP组的TT呈现趋势性延长,
差异有统计学意义(P>0.05);3组间其他凝血指标(ATⅢ、APTT、FIB、D-D、PT%和国际标准化比值),差异

无统计学意义(P<0.05)。结论 临产ICP患者TT延长,重度者PT延长,应密切关注其凝血功能的改变,避

免产中或产后出血。
关键词:妊娠期肝内胆汁淤积症; 凝血功能; 凝血酶原时间; 凝血酶时间
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  妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)是继病毒性肝炎之

后,孕妇中第二常见的肝脏疾病[1],不同地区的发病率

不同,南美洲的发病率最高,为9.20%~15.60%,欧洲

0.10%~0.20%,中国的发病率约为1.22%[2-3]。ICP
绝大部分表现为总胆汁酸(TBA)增高,其与围产期不

良结局、早产、胎儿窘迫和宫内胎儿猝死的风险增加

有关,而孕妇的结局通常是良性的,但也有研究表明,
ICP可能导致产后出血或血栓事件的发生率增加,在
发展中国家,产科出血是导致孕产妇死亡的重要原

因[4],目前对于ICP孕妇产前凝血功能改变的报道较

少,本文将对临床孕妇的凝血指标进行比较,主要检

测抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)、活化部分的凝血活酶时间

(APTT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)、凝血酶

时间(TT)、凝血酶原时间(PT)及计算相应的凝血酶

原时间百分比(PT%)和国际标准化比值(INR),探讨

临产ICP患者的凝血功能情况。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年10月1日至2019年3月

31日于本院分娩的66例妊娠期肝内胆汁淤积症患者

纳入病例组,其中,43例为轻度ICP,年龄18~40岁,
平均(28.8±4.8)岁;23例为重度ICP;年龄23~42
岁,平均(31.0±5.5)岁;并随机选择同期的44例正
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常待 产 孕 妇 作 为 对 照 组,年 龄 20~45 岁,平 均

(30.3±5.5)岁。3组患者年龄差异无统计学意义

(P>0.05)。
1.2 纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准 参照2015年(最新)发布的《妊娠

期肝内胆汁淤积症诊疗指南》[5]符合以下即可诊断为

ICP:孕妇空腹血清TBA水平升高≥
 

10
 

μmol/L,伴
或不伴皮肤瘙痒、黄疸等症状;血清TBA水平在正常

范围内,但有其他原因无法解释的肝酶或总胆红素水

平升高,且产后瘙痒消失,肝功能恢复。
 

严重程度的判

断则主要根据 TBA水平及临床症状,血清 TBA为
 

10~40
 

μmol/L,以皮肤瘙痒为主,无明显其他症状为

轻度ICP,血清TBA
 

≥
 

40
 

μmol/L,临床症状严重为

重度ICP。

1.2.2 排除标准 心脏、消化、泌尿等重要系统功能

异常者;近期内服用过影响凝血功能药物者;病例资

料不完整者。

1.3 仪器与试剂 采集各组孕妇分娩前的空腹肘静

脉血2.0
 

mL,于含有枸橼酸钠的真空采血管中,立即

颠倒混匀,待充分抗凝后,使用Sysmex
 

CS5100全自

动凝血分析仪及配套试剂进行凝血项目检测。

1.4 统计学处理 用SPSS17.0统计软件进行分析,
服从正态分布的连续变量资料以x±s表示,3组间

比较采用方差分析,不服从正态分布则用四分位数间

距表示[M(P25~P75)],K
 

Independent
 

Sample
 

Test
多组秩和检验进行统计;计数资料用χ2 检验;以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组临产孕妇基本情况及TBA比较 经统计分

析,3组临产孕妇初产、经产构成比差异无统计学意

义;3组孕周差异无统计学意义;TBA随着严重程度

增加而升高,差异有统计学意义(P<0.01);对照组没

有例数出现皮肤瘙痒症状,轻、重度ICP均有部分患

者出现皮肤瘙痒,差异有统计学意义(P<0.01),见
表1。

2.2 3组临产孕妇凝血功能比较 与对照组相比,轻
度ICP临产孕妇PT未见明显延长,而重度ICP组

PT延长(P=0.029);与对照组相比,轻度ICP、重度

ICP临产孕妇的TT均有不同程度的延长,且呈趋势

性,差异有统计学意义(P<0.01);3组临产孕妇AT
Ⅲ、APTT、FIB、D-D和PT%、INR差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

表1  3组基本情况比较

组别 n 经产妇[n(%)] 孕周[周,M(P25~P75)] TBA[μmol/L,M(P25~P75)] 皮肤瘙痒[n(%)]

对照组 44 24(55.0) 38.6(37.6~39.6) 3.1(2.0~4.1) 0(0.0)

轻度ICP 43 23(53.0) 38.9(38~39.3) 20.0(10.6~28.0) 8(17.0)

重度ICP 23 18(78.0) 37.9(36.7~38.7) 55.9(46.5~68.2) 5(22.0)

P 4.431,0.109 5.466,0.065 88.143,0.0001 9.969,0.007

表2  3组凝血功能比较[x±s或M(P25~P75)]

组别 ATⅢ(%) APTT(s) FIB(g/L) TT(s) D-D(pg/mL) PT(s) PT% INR

对照组 85.5±10.3 24.8(22.9~26.3) 4.10±0.79 16.9±0.5 1
 

002(733~1
 

335) 10.7±0.4 113.8±8.1 0.94(0.91~0.94)

轻度ICP 86.6±14.0 24.9(23.0~27.6) 4.12±0.81 17.5±1.3 1
 

100(762~1
 

662) 10.9±0.6 110.5±10.5 0.95(0.92~0.96)

重度ICP 85.2±15.9 25.3(23.5~27.6) 4.08±1.03 18.0±1.8 949(679~1
 

856) 11.0±0.8 108.7±13.5 0.95(0.90~0.99)

P1 -0.405,0.687 0.277,0.599 -0.093,0.926 -2.352,0.021* 0.051,0.822 -1.602,0.112 1.500,0.137 3.977,0.050

P2 0.066,0.947 2.249,0.325 0.125,0.901 -3.436,0.001* 0.075,0.963 -2.218,0.029* 1.093,0.056 4,727,0.094

P3 0.402,0.689 0.926,0.336 0.202,0.841 -1.470,0.144 0.046,0.830 -0.880,0.381 0.678,0.499 0.138,0.710

  注:1、2分别为对照组与轻度ICP组、重度ICP组比较,3为轻度ICP组与重度ICP组比较,*为P<0.05

3 讨  论

ICP多发生妊娠中晚期发生,主要表现为血清

TBA升高,部分患者伴有肝功能异常、皮肤瘙痒、黄
疸等。由于TBA升高为诊断ICP的重要标准之一,
并以40

 

μmol/L为界限进行轻、重度分级,因此3组

TBA差异有统计学意义(P<0.01);对照组患者未见

皮肤瘙痒,轻、重度ICP组部分孕妇出现不同程度的

皮肤瘙痒,常见部位为腹部和四肢,且夜间加重,重度

ICP患者中,最早出现皮肤瘙痒者为妊娠3个月时,皮
肤瘙痒是ICP的特征性表现,由于胆管内大量的胆汁

淤积,引起肠肝循环障碍,皮下胆酸聚积,刺激皮肤感

觉神经末梢,导致皮肤瘙痒[6],因此,对于孕期任何时

期出现的不明原因的皮肤瘙痒,均该引起重视,警惕

ICP的发生,必要时进行胆汁酸检查,适当使用熊去

氧胆酸能有效、安全地改善ICP患者的瘙痒症状和肝

功能,并可降低ICP患者中母亲和胎儿的不良结局发
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生率[7]。

PT主要是反映外源性凝血系统功能,预示着肝

脏短期内的合成能力,特别是合成维生素K依赖性凝

血因子[8]。PT延长主要见于先天性凝血因子Ⅱ、Ⅴ、

Ⅶ、Ⅹ减少及纤维蛋白原缺乏、获得性凝血因子缺乏,
如弥散性血管内凝血(DIC)、原发性纤溶亢进、阻塞性

黄疸、维生素K缺乏、血循环中抗凝物质增多等。本

研究发现,轻度ICP组临产孕妇PT未见明显延长,
而重度ICP组则PT延长,而APTT和FIB差异无统

计学意义,与王敏[9]的结果相同,说明重度
 

ICP
 

临产

孕妇凝血功能出现异常,可能会引起产内和产后出

血,应重视重度ICP患者的凝血功能。PT延长可能

是因为ICP患者会脂肪吸收不良引起脂肪泻,这可能

会影响维生素K的吸收,持续性重度胆汁淤积引起的

吸收不良可能导致维生素 K缺乏,最终凝血功能受

损[10]。《妊娠期肝内胆汁淤积症诊疗指南》中也提到,
部分ICP孕妇会出现维生素

 

K相关的凝血因子缺

乏,导致产后出血的风险增加。而临产孕妇是否需要

检测或者适量补充维生素K,以预防产内和产后出血

有待更多的临床数据进行验证。在国外,有研究认为

ICP患者即使出现明显肝损伤迹象,都还没有凝血功

能异常[11],而在国内的报告则认为凝血功能异常的发

生率高达20%[12],多表现为PT延长,本研究中临产

ICP孕妇PT也是延长的,这些结果不同的原因,尚不

清楚,有可能是因为ICP的诊断存在差异或者是地域

差异。值得一提的是,在国内外文献中,ICP患者

APTT均未见明显改变[13-14],这与本次研究的结果一

致。研究中发现临产ICP孕妇TT延长,且重度ICP
者延长更明显,TT主要反映血浆中肝素类抗凝物的

存在情况,这是由于ICP患者肝功能受损,生成分解

肝素的酶类减少,血浆中类肝素抗凝物水平升高[15],
因此,表现为TT延长。

ICP临产孕妇凝血功能发生改变,TT延长,重度

者还会PT延长,应密切关注临产ICP孕妇的凝血功

能,避免产中或产后出血。
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