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妊娠期胆汁淤积症对胎儿影响的研究进展
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　　【关键词】　妊娠期胆汁淤积症；　胆汁酸；　心脏；　内分泌；　肺脏
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　　妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）是一种特发于妊娠中、晚期

特发的疾病，其病因及发病机制迄今不明。它以妊娠期出现皮

肤瘙痒及肝内胆汁淤积的血液学生化指标异常为特点，发病率

为０．８％～１２．０％，有明显的种族和地域差异
［１］。ＩＣＰ是孕妇

的一种妊娠并发症，其病因及发病机制迄今不明。但对围产儿

有严重的不良影响，可导致早产、羊水胎粪污染，难以预测的胎

死宫内及新生儿窒息等，增加围产儿患病率及病死率，导致剖

宫产率上升［１］。现就近几年来ＩＣＰ对胎儿影响的研究进展综
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述如下。

１　胆汁酸水平

ＩＣＰ是妊娠中晚期特发的妊娠并发症，以皮肤瘙痒、胆汁

酸及肝酶升高为临床特点，其中总胆汁酸（ＴＡＢ）水平上升最

具有临床意义，是诊断ＩＣＰ最敏感的指标。张丽娟等
［２］应用

循环酶法测定３０例ＩＣＰ孕妇及２０例健康孕妇外周静脉血及

其新生儿脐血ＴＢＡ水平，发现ＩＣＰ组孕妇血清及新生儿脐血

ＴＢＡ水平较健康孕妇组明显升高，且ＩＣＰ孕妇血ＴＢＡ水平明

显新生儿脐血ＴＢＡ，表明由于ＩＣＰ时肝细胞对胆酸的摄入、转

运和排泄障碍，导致了孕妇与胎儿间的胆酸平衡紊乱，一方面

使孕妇血清中高水平胆酸可以通过胎盘进入胎儿体内，另一方

面使胎儿胆酸通过滋养细胞向孕妇体内的转运受阻，使胎儿血

液和羊水中胆酸水平升高。

２　心脏功能

ＩＣＰ是妊娠中晚期特发性疾病，易引起围产儿不良结局，

即使在严密的胎儿监护下也难以避免突然发生宫内窘迫和宫

内猝死。动物实验研究发现，ＩＣＰ胎鼠猝死是因为受高浓度牛

磺胆酸盐影响，使胎鼠心肌细胞功能及细胞网络的完整性受到

破坏，导致心肌细胞节律失常，且与牛磺胆酸盐浓度呈剂量相

关性［３］。冯丽霞等［４］以兔ＩＣＰ模型研究胎兔心脏功能，观察

发现在供氧充足的情况下，ＩＣＰ胎兔心脏舒缩功能不发生明显

改变；但ＩＣＰ胎兔心脏对缺氧极为敏感，耐受性差，短时间的

急性缺氧即可导致心脏舒缩功能严重紊乱，而且心功能损伤程

度随缺氧时间的延长进行性加重，最终导致心脏停搏。且ＩＣＰ

胎兔心肌细胞有线粒体结构异常，能量代谢障碍。ＩＣＰ胎兔心

脏的病理改变可能是导致其发生宫内死亡的重要因素之一。

新近研究也发现ＩＣＰ孕鼠和胎鼠心肌细胞均有明显的病理改

变，尤其以胎鼠心肌细胞病变更为严重，且ＩＣＰ时胎鼠心肌细

胞缝隙连接超微结构发生改变，Ｃｘ４３蛋白表达下调，缝隙连接

通讯受到明显抑制，引发胎鼠发生心律失常和猝死［５］。胎儿左

心室Ｔｅｉ指数能够反映左心室功能异常及心肌损伤的程度，张

丽娟等［２］采用单克隆夹心酶联免疫法测定新生儿脐血心肌肌

钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）水平，用彩色多普勒超声诊断仪测定胎儿左心

室Ｔｅｉ指数，结果发现ＩＣＰ组胎儿左心室Ｔｅｉ指数明显高于健

康孕妇组，ＩＣＰ组新生儿脐血ｃＴｎＩ水平也明显高于对照组，且

均与ＴＢＡ水平呈正相关。提示胆酸的毒性作用可导致胎儿心

肌损伤、心功能异常，并可以影响心脏的功能。

３　胰腺内分泌功能

ＩＣＰ时胆汁酸的毒性作用可以导致胎儿胰腺内分泌功能

异常，且胆汁酸越高，受损程度越大，影响胎儿的生长发育。对

ＩＣＰ动物模型的研究发现，胆酸负荷可使模型动物仔血中胰岛

素水平明显下降，模型动物仔相对体质量及成活率显著下降，

动物胚胎不能发育或在妊娠早中期的死亡率明显高于正常

组［６７］。有研究对相同例数的单胎ＩＣＰ孕妇和正常单胎孕妇剖

宫产分娩的新生儿检测其脐动脉血中胰岛素、胰高糖素水平，

结果发现ＩＣＰ孕妇的胎儿存在胰岛素分泌不足，胰高糖素分

泌增多，胰岛素／胰高血糖素比值下降的情况，其变化与脐动脉

血总胆酸水平密切相关［８］；胎儿胰腺内分泌功能变化可能影响

胎儿的生长发育。另一组试验［９］也证实了上述结论。

４　肺脏功能

近年来，国内外研究显示，孕妇发生ＩＣＰ时，体内高水平

的胆汁酸与其新生儿呼吸窘迫综合征呈显著相关性，ＩＣＰ孕妇

分娩的新生儿发生呼吸窘迫综合征的风险是正常新生儿的

２．１～２．５倍
［１０］。大量的细胞、动物毒理学实验及临床研究结

果显示，胆汁酸对动物肺脏或肺泡细胞有毒性作用［１１１２］。ＩＣＰ

引起胎儿肺表面活性物质的改变，与脐血及羊水总胆汁酸浓度

的水平有关［１３］。有研究发现，胆酸诱导肺泡上皮细胞死亡可

能是新生儿急性肺损伤的重要原因［１４］。也有研究通过检测

ＩＣＰ动物模型胎鼠肺脏形态学和肺表面活性蛋白 Ａ的改变，

发现高胆汁酸血症对胎鼠肺组织有明显的毒性损伤作用，导致

肺组织发生严重的病理改变［１５］。

５　围产结局

ＩＣＰ孕妇由于自身血清胆酸水平较高，使胎盘对胎儿体内

胆酸的转运发生障碍，过多的胆酸在胎儿体内蓄积而发生一系

列的毒性作用，影响胎儿的生长发育。近年来研究发现，ＩＣＰ孕

妇所分娩的足月新生儿体质量和身长明显低于健康对照组。通

过对确诊的２８例ＩＣＰ孕妇所生的活产儿测量体质量、身长、头

围、胸围、顶臀长和上臂围６项指标，并与健康新生儿进行比

较，发现６项指标均较健康新生儿有所下降，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）
［１６］，表明ＩＣＰ时，高浓度的胆酸可通过多种途径

影响胎盘的功能，从而影响胎儿的生长发育。ＩＣＰ孕妇的新生

儿出生体质量及身长均明显低于健康对照组，肥胖指数则明显

高于健康对照组，说明ＩＣＰ影响了胎儿的生长发育
［８］。

ＩＣＰ孕妇发生死胎的直接原因一直深受围产工作者的关

注。Ｇｌａｎｔｚ等
［１７］对４５４８５例ＩＣＰ孕妇的前瞻性队列研究发

现，ＩＣＰ孕妇血清胆汁酸水平与胎儿并发症（早产、胎儿窘迫、

羊水胎粪污染）的发生率呈明显正相关，而与母亲的自觉症状

无关，因此认为，胎儿体内异常升高的总胆汁酸水平可能是导

致围产儿不良结局的关键因素。

贺晶等［１８］对ＩＣＰ孕妇发生胎死亡的临床特点、实验室指

标及胎儿监护手段进行监测，发现ＩＣＰ孕妇发生死胎的孕周

常在孕晚期，时间常在正常宫缩后，重度ＩＣＰ可能是发生死胎

的关键因素，尚无有效的胎儿监护指标可预测死胎的发生。因

此贺晶等建议应综合评估病情，加强胎儿监护，适时终止妊娠。

综上所述，ＩＣＰ可导致孕妇并发症和早产，胎儿窘迫症发

生率及围产期病死率升高，妊娠结局不良。因此一旦发现孕妇

胆汁升高，应严密监测胎儿宫内情况，适时终止妊娠，避免新

生儿不良预后的发生。
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杯中液体无法在规定时间内被吸走；③蠕动泵泵管老化导致反

应杯中液体无法在规定时间内被吸走；④清洗针表面绝缘漆脱

落。解决方法：①清理清洗针与加样针之间的残液；②拔掉两

针的塑料管，用通针清理针内壁；③更换蠕动泵的橡胶泵管。

④更换清洗针。

２．６　故障现象６　Ｃｈａｍｂｅｒｆｌｏｏｄｅｄ（测量室有残余水）。故障

原因：测量模块中的吸液针和液体探测杆之间有液体被检测

到。反应杯运动到测量模块中后，Ｃｈａｍｂｅｒｌｉｆｔ（测量室上下机

构）向下运动向反应杯中先注入预激发液，然后清洗，再注入激

发液，再清洗，激发液注射时有可能溅射到其他针上并结晶，时

间长久后结晶过多引起短路；吸液针管路有破损或连接不当导

致反应杯中液体无法吸完，从而使得液体粘连在探测杆和吸样

针之间引起短路；清洗泵中有结晶导致泵被卡死，无法在规定

时间内吸走反应杯中液体。解决方法：①清理吸液针和液体探

测杆上的结晶；②检查吸液针管路是否破损，重新连接管路接

头；③拆洗清洗泵及疏通废液管道。

２．７　故障现象７　试剂仓降温过慢或不降温。故障原因：半导

体制冷模块与散热片之间的导热硅脂失效，模块热量无法正常

传递到散热片散热；散热风扇损坏；半导体制冷模块故障，但此

类情况几乎不会出现。解决方法：拆卸制冷模块，在散热片上重

新涂抹导热硅脂；更换散热风扇；若涂抹导热硅脂、更换散热风

扇后仍不降温，可怀疑制冷模块损坏，需更换半导体制冷芯片。

３　讨　　论

ＤｉａＳｏｒｉｎＬＩＡＩＳＯＮ 全自动化学发光免疫分析仪操作并不

复杂，但开机前的准备工作非常重要，稍有疏忽就会发生报警，

仪器进入停机状态［３］。（１）电源：检查 ＵＰＳ是否处于正常状

态，断电时能否起保护作用［４５］。（２）系统液、激发液：检查系统

液、激发液是否足够，若半途增加会导致停机［６８］。

综上所述，随着科技的不断发展，化学发光检验已进入自

动化时代，这样就给检验工作者提出了更高的要求。首先观念

转变，不能只停留在会开机、简单的操作使用、关机上，还要学

会养护、维修的本领。且上岗人员必须要进行严格培训，有一

定的英语基础，对仪器的日常维护保养要有足够的认识，掌握

对仪器使用、维护保养的技能。ＤｉａＳｏｒｉｎＬＩＡＩＳＯＮ 全自动化

学发光免疫分析仪是为满足医疗机构、科研院所的需要研制

的。它具有准确度高，重复性好等优点。本文总结在本院的

ＤｉａＳｏｒｉｎＬＩＡＩＳＯＮ全自动化学发光免疫分析仪使用过程中曾

遇到一些问题、维护保养体会，以期与同行探讨。
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［１４］ＺｈａｎｇｘｕｅＨ，ＭｉｎＧ，ＪｉｎｎｉｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙ

ｃｈｏｌａｔｅｉｎｄｕｃｅｓｒａｔａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｙｐｅＩＩｃｅｌｌｄｅａｔｈ

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃ

ＢｉｏｌＭｅｄ，２０１２，５３（１）：１２２１２８．

［１５］石岩，漆洪波．妊娠期肝内胆汁淤积症对胎鼠肺脏形态的

影响［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１０，４５（４）：２８３２８６．

［１６］张延丽，富晓敏，畅学艳．妊娠期肝内胆汁淤积症对胎儿

生长发育影响的临床观察［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，

２０１０，１８（２）：６５．

［１７］ＧｌａｎｔｚＡ，ＭａｒｓｃｈａｌｌＨＵ，ＭａｔｔｓｓｏｎＬＡ．Ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ

ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｂｉｌｅａｃｉｄ

ｌｅｖｅｌｓａｎｄｆｅｔａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｒａｔｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２００４，４０（２）：４６７４７４．

［１８］贺晶，陈璐，梁王争．妊娠期肝内胆汁淤积症发生死胎的

临床因素分析［Ｊ］．中华妇产科杂志，２０１１，４６（５）：３３３

３３６．

（收稿日期：２０１２０７２２　修回日期：２０１２１１０５）
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