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妊娠肝内胆汁淤积症１１５例临床研究分析
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【摘要】　目的　探讨妊娠期肝内胆汁淤积综合征（ＩＣＰ）对围产期的影响及其防治策略。方法　２００４年

１月～２００９年１２月在本院分娩的ＩＣＰ孕妇１１５例与同期正常孕妇２１９６７例作回顾性分析。结果　１１５

例ＩＣＰ孕妇发生早产３２例，早产的发生率为２７．８３％；死胎３例，新生儿死亡１例，其围产儿死亡率为

３．４７８％；新生儿Ａｐｇａｒ评分≤７分，并且≥４分者６例，占５．２１％；产后出血４例，占３．４７％；严重异常

脐血流４５例，占３９．１３％。早产率较正常组高（犘＜０．０１），新生儿窒息率高（犘＜０．０１），羊水污染率高

（犘＜０．０１），产后出血增多（犘＜０．０５），脐血流严重异常增多（犘＜０．０１）。结论　ＩＣＰ可引起胎儿宫内窘

迫、早产及新生儿窒息，增高了剖宫产率及产后出血量，对于早期疑似该诊断，就应加强产前监护和积极

药物治疗，产时严密观察产程进展、胎心变化、羊水情况，适时终止妊娠，是降低ＩＣＰ并发症的有效措施。
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　　妊娠肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）是一种典型的亚临

床胆汁淤积，现在也可简称为ＯＣ，是妊娠期才能见

到的疾病，常见于妊娠中晚期。ＩＣＰ以皮肤瘙痒为

临床特点；以肝内胆汁淤积的血液学异常指标为生

化特点；在产后迅速恢复正常为病程上的特点［１］。

但是ＩＣＰ的病因和发病机制尚不明确，可能与人

种、气候（冬季发病率增加）、双胎（多胎）妊娠、缺硒、

缺锌、缺铜等有关，与雌激素的代谢异常有密切关
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系。ＩＣＰ孕妇产后一般可以完全恢复正常，预后良

好，但围产期容易诱发羊水Ⅱ～Ⅲ度污染、胎儿宫内

窘迫、死胎、早产、新生儿甚至围产儿死亡。近年

ＩＣＰ一直被认为是导致围产儿死亡的重要原因之

一，被列入高危妊娠范畴。现把本院２００４年１月～

２００９年１２月分娩的１１５例ＩＣＰ孕妇与同期正常孕

妇２１９６７例，做以下回顾性分析。

１　临床资料统计

１．１　一般资料　以２００４年１月～２００９年１２月在

本院诊断为ＩＣＰ的孕妇１１５例，作为研究组。相对

同期分娩孕妇总人数２２０８２例，ＩＣＰ的发生率为

０．５２％。把同期住院非ＩＣＰ孕妇２１９６７例作为对

照组。研究组年龄范围２３～４０岁，其平均年龄

２７．１４±２．２２岁。终止妊娠周数３２＋４～４１
＋１周，平均孕

周３６．５＋２．５４周。终止妊娠方式中平产１１例，剖宫产

１０４例。研究组资料显示其临床首发症状为皮肤瘙

痒，最早发生孕周为２３周，发生于孕中期占５３．９１％

（６２／１１５），孕晚期占４６．０９％（５３／１１５）。瘙痒以腹

部及四肢皮肤为主，可逐渐累及全身皮肤。瘙痒兼

有黄疸者占２７．８３％（３２／１１５）。血ＢＡ（ｂｉｌｅａｃｉｄ）＞

１０μｍｏｌ／ｌ，血 ＡＬＴ、ＡＳＴ 升高者占８３．４９％（９６／

１１５），其中血ＡＬＴ＞２００μｍｏｌ／ｌ者占１７．３９％（２０／

１１５）。约有１０．４３％（１２／１１５）患者伴有其他症状如

恶心、呕吐、腹泻等。

１．２　临床表现　研究组病例发生皮肤瘙痒部位以

躯干、手、脚掌和下肢为主，并随着妊娠进展逐渐加

重，一直持续至分娩，产后瘙痒迅速消退，瘙痒消退

时间常发生在产后４８小时内，即无瘙痒症状。

１．３　ＩＣＰ的诊断标准　ＩＣＰ是排除诊断，要求必须

排除皮肤疾病、肝胆系统疾病，最终通过产后访视做

出最后诊断。妊娠期首次出现以皮肤瘙痒为主的症

状，在排除皮肤疾病及肝脏疾病以后即应疑诊ＩＣＰ。

不明原因的妊娠期瘙痒伴血清 ＢＡ 水平升高

（＞１０μｍｏｌ／Ｌ）或合并转氨酶水平轻中度升高者需

考虑诊断ＩＣＰ
［２］。ＩＣＰ常无胆酶分离现象，血清胆

红素水平通常不超过１７０μｍｏｌ／Ｌ（１０ｍｇ／ｄｌ）、凝血

功能正常，可伴有轻度黄疸、脂溶性消化不良。需要

排除肝炎病毒、ＥＢ病毒、巨细胞病毒和 ＡＢＣＢ４缺

陷症｛（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ｓｕｂｆａｍｉｌｙＢ，ｍｅｍｂｅｒ

４，ＡＢＣＢ４）基 因，又 称 为 多 药 耐 药 ３（ｍｕｈｉ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ３，ＭＤＲ３）基因或 ＭＤＲ２基因｝以及

自身免疫性活动性肝病等导致的肝损害。超声检查

有助于排除其他严重肝病及肝胆系统结石；并通过

胎儿脐血流的监测发现有无胎儿宫内缺氧存在，以

及胎儿宫内成长曲线的监测，最好每周评价一次

病情。

１．４　临床策略　① 一旦疑似ＩＣＰ诊断立即收入

院；② 正常ＮＳＴ胎儿监护每周２次，但是ＩＣＰ孕妇

为每天至少１次，监护胎儿胎盘功能，一旦有异常尽

早终止妊娠；③ 生物物理评分一旦低于或等于六分

及时终止妊娠；④ 超声胎儿脐血流ＰＩ值、Ｓ／Ｄ值的

测定及胎儿生长曲线图提示胎儿宫内情况是否出现

异常，对是否提前终止妊娠提供产前诊断帮助；若出

现严重脐血流异常（脐血流Ｓ／Ｄ比值异常增高、舒

张期血流缺失甚至倒置），胎儿生长曲线停滞，应立

即终止妊娠；⑤ 对于孕周小于２８～３２周的孕妇，应

在每天的严密监护下，尽可能延长孕周，并适时给予

糖皮质激素促进胎儿肺成熟，提高围产儿生存率；⑥

ＩＣＰ孕妇终止妊娠的方式，因妊娠期肝内胆汁淤积

综合征的孕妇胎儿胎盘功能较差，胎儿耐受性差，

阴道分娩容易发生胎儿窘迫、死产，重度新生儿窒

息，从而导致围产儿、新生儿的死亡率增高，所以终

止妊娠的方式以剖宫产较为安全，对ＩＣＰ应放宽剖

宫产指征。总而言之，孕期注意询问病史，筛查ＩＣＰ

患者，一旦疑似诊断，要密切监护胎儿宫内情况，及

时终止妊娠，放宽剖宫产指征，以确保围产儿的安

全，降低死亡率。

１．５　统计学方法　计数资料用χ
２ 检验，犘＜０．０５

有统计学意义。

２　结果

本研究显示妊娠期肝内胆汁淤积综合征的发生

率为０．５２％，其中发生早产３２例，发生率为２７．８３％；

羊水Ⅱ～Ⅲ度污染２４例；ＮＳＴ 无反应型２６例；

ＯＣＴ或ＣＳＴ 阳性４例；胎儿宫内窘迫发生率为

４６．９６％；新生儿Ａｐｇａｒ评分≤７分，并且≥４分者６

例，新生儿窒息发生率为５．２１％；死胎３例，新生儿
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死亡１例，围产儿总死亡率为３．４７８‰；产后出血４

例，产后出血发生率为３．４７％；严重异常脐血流发

生率为３９．１３％。而对照组的早产发生率为９．０３％

（１７６５／２１９６７），胎儿宫内窘迫发生率为１０．８１％

（２２３６／２１９６７），新生儿窒息发生率为１．２１％（２６７／

２１９６７），围产儿死亡率为２．４５‰（６２／２１９６７），产后

出血发生率为１．６６％（３６５／２１９６７），脐血流严重异

常发生率为８．４９％（１８６７／２１９６７）。结果显示ＩＣＰ

孕妇的早产发生率、脐血流严重异常发生率、胎儿宫

内窘迫发生率、新生儿窒息率、围产儿死亡率及产后

出血发生率均明显高于对照组，其差异有显著性

（犘＜０．０５）（见表１）。

３　讨论

３．１　ＩＣＰ的发病率与机制　本研究组ＩＣＰ发生率

为０．５２％，戴钟英
［３］报道ＩＣＰ发生率为４．４％，较文

献报道低；本研究组围产儿死亡率为３．４７８％，戴钟

英［３］报道围产儿死亡率为６７．１１‰，较文献报道低。

以上结果说明适时终止妊娠可降低围产儿死亡风

险。ＩＣＰ病因及发病机制目前尚不明确。可能与人

种、气候（冬季发病率增加）、双胎（多胎）妊娠、缺硒、

缺锌、缺铜等有关，与雌孕激素的代谢异常有密切关

系。有很多学者认为，ＩＣＰ与雌、孕激素水平增高有

关，血循环中过多的雌、孕激素使胆道分泌功能减

退，使肝脏对胆红素及胆盐的排泄产生障碍，最终导

致孕妇黄疸出现及全身皮肤瘙痒。有些ＩＣＰ患者

在既往服用避孕药时也曾发生过胆汁淤积，从而间

接证明雌孕激素水平增加可能是ＩＣＰ发生的主要

因素。ＩＣＰ患者再次妊娠时，皮肤瘙痒及黄疸可以

再现；ＩＣＰ患者父系、母系家族中或姐妹在妊娠时往

往有类似病史，所以认为ＩＣＰ可能与常染色体显性

遗传有关。ＩＣＰ的发生有明显的地域性，在智利发

病率为６．５％～１５．６％，是全球高发地区；我国长江

流域发病率为１％～４％，是亚洲高发地区；欧洲孕

妇的发病率为０．４％～２．０％
［４］，其波罗的海波的尼

亚湾为高发地区；澳大利亚发病率为 ０．２％ ～

０．８％。

３．２　ＩＣＰ与脐动脉血流值测定　大部分资料对

ＩＣＰ胎盘进行血液动力学及组织形态学研究一致认

为，ＩＣＰ孕妇的胎盘滋养层细胞肿胀，绒毛间质水

肿、绒毛间腔狭窄及纤维素沉着、绒毛间腔血流减

少、滋养层细胞运输功能减弱、胎盘血流灌注不足以

至发生早产、胎儿窘迫、甚至围产儿死亡［５］。通过分

析胎儿脐动脉、胎盘床动脉的波形变化，对于评价胎

盘血流的阻力大小和正确预测胎儿是否缺氧是有一

定帮助的［６］。胎儿脐血流的ＰＩ值、Ｓ／Ｄ值可以反映

胎儿宫内情况，ＩＣＰ胎儿其指标可能发生改变，脐血

流ＰＩ值、Ｓ／Ｄ值的测定对ＩＣＰ胎儿的产前监护有着

重要作用［７］。

３．３　ＩＣＰ与围产儿的预后　ＩＣＰ孕妇的早产发生

率、胎儿宫内窘迫发生率、新生儿窒息率、围产儿死

亡率增加。本研究组ＩＣＰ早产发生率２７．８３％、胎

儿窘迫发生率为４６．９６％、新生儿窒息发生率为

５．２１％、围产儿死亡率为３．４７８％，均高于对照组

（犘＜０．０５）。ＩＣＰ发生胎儿窘迫的原因可能与胆汁

酸、胆红素及胎盘血流灌注不足有关。目前普遍认

为ＩＣＰ胎儿是急性缺氧，分析可能是母体血清中的

胆汁酸通过胎盘屏障进人胎儿体内，因为细胞毒作

用使细胞氧自由基损伤、细胞能量衰竭，从而导致细

胞的凋亡、坏死，使胎儿受损害。对于肝功能异常的

孕妇，因为胆红素本身具有细胞毒作用，使细胞的氧

化磷酸化受到控制，三磷腺苷生成减少。另外胆红

素可使胆汁酸的细胞毒性加大。ＩＣＰ患者肝组织活

检可见肝细胞内无炎症表现，但有胆淤及胆栓位于

肝小叶中心区毛细血管内；检查胆盐沉着于胎盘绒

毛板及羊膜处，滋养叶细胞水肿、绒毛间质水肿、间

隙缩小，因而导致血流受阻、胎盘功能障碍、胎儿

宫内缺氧［８］，当宫缩发动时症状更为明显，所以导致

表１　两组围产儿及其并发症情况（ｎ，％）

组别 例数 围生儿死亡率 早产率 ４≤Ａｐｇａｒ≤７ 胎儿宫内窘迫 产后出血 脐血流严重异常

观察组 １１５ ４（３．４７８） ３２（２７．８３） ６（５．２１） ５４（４６．９６） ４（３．４７） ４５（３９．１３）

对照组 ２１９６７ ６２（２．４５） １７５５（７．９９） ２６７（１．２１） ２２３６（１０．８１） ３６５（１．６６） １８６７（８．４９）

犘 ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１
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围产儿病死率增加。当合并妊娠高血压综合征、妊

娠期糖尿病、多胎妊娠时，胎儿窘迫及围产儿死亡风

险更加严重。本研究组的围产儿死亡率相对较低，

可能与对ＩＣＰ的早期认识、早期诊断、药物积极治

疗、胎儿密切监护有关。

３．４　药物治疗

３．４．１　ＵＤＣＡ（熊去氧胆酸）　针对导致胆汁淤积

性肝病的不同原因进行有针对性的治疗。ＩＣＰ患者

通过服用 ＵＤＣＡ达到这一治疗效果。ＵＤＣＡ可通

过促进内源性胆酸的分泌，使亲水性胆酸的比例增

加，从而改变胆汁酸的组织成分，可阻止有毒性胆酸

对肝细胞和胆管细胞的损害，阻断疏水性胆酸对肝

细胞线粒体膜的干扰，肝细胞凋亡被抑制，可显著改

善肝功能，同时改善肝组织学特征，肝纤维化、肝硬

化、食道静脉曲张的进一步发展被阻断，患者的生存

时间明显延长［９］。ＵＤＣＡ被美国ＦＤＡ列为妊娠期

Ｂ级药物，可治疗妊娠中晚期ＩＣＰ
［１０］。未有研究发

现ＵＤＣＡ 对母亲或胎儿有明显不良反应，ＵＤＣＡ

（每天１０～２０ｍｇ／ｋｇ）可作为ＩＣＰ孕妇的首选用药。

治疗后６０％～８０％的患者皮肤瘙痒减轻、肝功能改

善。若无改善，可增加剂量至每天２５ｍｇ／ｋｇ继续

治疗。妊娠期前３个月不能使用 ＵＤＣＡ。母乳喂

养期未批准用ＵＤＣＡ，但分析其可能对新生儿是安

全的，因为乳腺分泌物中未发现 ＵＤＣＡ 的有效

成分。

３．４．２　ＳＡＭｅ（Ｓ腺苷甲硫氨酸）　数天的ＵＤＣＡ标

准治疗后，如果皮肤瘙痒症状改善不明显，可选择使

用ＳＡＭｅ。ＳＡＭｅ被美国ＦＤＡ列为ＩＣＰ治疗药物。

用法为８００ｍｇ／ｄ静滴或１．６ｇ／ｄ口服，连用２周。

３．４．３　皮质类固醇　中小剂量的强的松在妊娠期

及哺乳期中使用是安全的，但妊娠期前三个月使用

会发生胎儿唇裂风险增高。妊娠期使用有发生胎膜

早破和肾上腺功能减退的风险。３５周妊娠前需要

用糖皮质激素促胎肺成熟，地塞米松（１２ｍｇ／ｄ）连

用两天停药。地塞米松（１２ｍｇ／ｄ）连用７天逐渐减

量，第１０天停药，对ＩＣＰ孕妇有一定的作用。

３．４．４　硫唑嘌呤　孕期应用硫唑嘌呤是安全的，但

动物实验有致畸作用。这与我们在许多免疫性疾病

中用药经验逐渐积累分不开的。例如在ＡＩＨ（自身

免疫性肝炎）、风湿性关节炎、ＩＢＤ（炎症性肠病）、器

官移植后患者中的应用。需要与患者充分沟通硫唑

嘌呤治疗的益处及风险。虽然母乳中的硫唑嘌呤含

量极少，是否哺乳应视个体具体情况定。

３．４．５　中成药　主要是一些消炎利胆、祛热理湿之

类的方剂，如茵栀黄、茵陈冲剂等。这些药物对缓解

ＩＣＰ的临床特征及生化指标都有一定的作用。

３．５　ＩＣＰ的处理策略　ＩＣＰ对孕妇、围产儿危害

大，尤其是对胎儿风险更大。产前检查医师应对

ＩＣＰ提高重视，这是早期诊断的关键。应仔细询问

病史，有无皮肤瘙痒及发生部位，血清胆汁酸有无增

高，并随时结合肝功能情况。对于高度怀疑ＩＣＰ的

孕妇，应积极药物治疗，密切关注胎儿宫内情况的变

化。本院对疑似ＩＣＰ的孕妇，血ＢＡ较高者或孕龄

超过２８周者行住院治疗，每天监测胎动，每日做

ＮＳＴ监护（孕周＞３０周），每周两次生物物理评分

和脐血流监测，每两周行胎儿生长曲线评价胎儿生

长发育情况。治疗主要是ＵＤＣＡ药物的应用，促进

内源性胆酸的分泌。若肝功能异常，加用保肝药物；

孕２８周后应用地塞米松促进胎儿肺成熟。孕３２周

后，如果出现胎儿宫内发育受限、脐血流监测指标异

常、胎动异常、胎心率变异消失或应激试验无反应、

宫缩不能抑制、羊水胎粪污染等，应适时终止妊娠。

把握好时机，可降低胎死宫内的发生率。若孕２８～

３２周发生上述情况，应告知患者及家属若继续等待

可能会导致胎死宫内，也应立即终止妊娠。终止妊

娠方式：剖宫产或阴道分娩。若无胎儿宫内窘迫症

状，胎儿近足月，可经阴道分娩，但阴道分娩需全产

程胎心监护。若有胎儿宫内窘迫征兆，以剖宫产为

宜。ＩＣＰ孕妇的瘙痒程度及肝功能异常水平与胎死

宫内关系不确切，肝功能异常不应是终止妊娠的指

征。但许多临床研究证实，早产及胎儿预后与瘙痒

症状发生时间、血清胆汁酸水平相关，当胆汁酸水平

＞４０ｕｍｏｌ／Ｌ、谷丙转氨酶水平＞２００Ｕ／Ｌ，高度预

示胎儿结局不良［２］。另外，妊娠是皮肤瘙痒及生化

指标异常的惟一原因，皮肤瘙痒症状及其生化指标

异常在产后迅速消失或恢复正常，应在产后１０天复

查肝功能及胆汁酸。产后６周持续存在肝功能指标

异常考虑为其他慢性肝病，如ＰＢＣ（原发性胆汁性
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肝硬化）、ＰＳＣ（原发性硬化性胆管炎）、慢性丙型肝

炎，这些疾病在妊娠后期也可出现皮肤瘙痒。
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背面标明图号、作者姓名及图的上下方向。说明文字应简短，不应超过５０字，所有的图在文中相应部分应提及。电子图片采

用ｊｐｇ格式，分辨率不低于３００像素／英寸，并应经过剪切后充分显示关键部分。

动态图像分别按其在正文中出现的先后次序连续编码，文中应标记为“动态图×”。视频资料要求图像清晰稳定，剪接顺

畅，保持可能获得的最高清晰度模式，视频文件采用ＡＶＩ格式，大小在５Ｍ 以内。每个文件名均应与文中的名称相符，如“动

态图×”。

中国产前诊断杂志（电子版）
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