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·论　著·

某地区５０８９例中晚期妊娠妇女血清甘胆酸分析

吴希静１，胡志军２△，朱　前
２（安徽省铜陵市人民医院：１．妇产科；２．临检中心　２４４００９）

　　【摘要】　目的　了解铜陵地区中晚期妊娠妇女血清甘胆酸（ＣＧ）浓度的分布，为妊娠肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）的

诊断和治疗提供依据，并分析其与妊娠年龄的关系。方法　２０１０年１月至２０１２年１２月于该院进行检查的妊娠妇

女５０８９例，用放射免疫法测定其血清ＣＧ浓度。结果　妊娠妇女ＣＧ值正常的占７２．１０％，明显升高的占７．３５％；

其中高龄（≥３５岁）妊娠妇女组ＣＧ升高率与适龄（２０～３４岁）组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　血清

ＣＧ浓度监测对ＩＣＰ的诊断和治疗具有重要价值，高龄可能是诱发ＩＣＰ的高危因素之一。

【关键词】　甘胆酸；　妊娠；　妊娠肝内胆汁淤积症
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　　甘胆酸（ＣＧ）是胆酸与甘氨酸结合而形成的结合胆酸，是

主要胆酸之一，在血清中主要以结合蛋白形式存在。在正常情

况下，溢入体循环的甘胆酸较少，因而外周血中ＣＧ浓度较低，

当肝脏受损或发生胆汁淤积时可升高，ＣＧ无法正常代谢，血

中浓度升高，是一项早期预示肝功能异常的灵敏指标［１］。ＣＧ

是妊娠晚期孕妇血清中最主要的胆汁酸组分，妊娠肝内胆汁淤

积症（ＩＣＰ）妇女ＣＧ水平明显高于健康妊娠妇女，甚至是健康

妊娠妇女的１０～１００倍
［２］，ＣＧ水平升高是临床诊断ＩＣＰ的重

要指标。本文分析５０８９例中晚期妊娠妇女血清ＣＧ水平变化

情况，并对高龄妊娠妇女和适龄妊娠妇女的ＣＧ水平进行比

较，以期为铜陵地区的ＩＣＰ诊断与治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１月至２０１２年１２月于本院妇产科进

行产前筛查的妊娠妇女共５０８９例，孕期２４～４２周，既往无肝

胆疾病史，本次妊娠无严重妊娠并发症；年龄２０～４９岁，平均

２８岁；其中２０～３４岁纳入适龄妊娠妇女组，共４６２６例；年龄

大于或等于３５岁者纳入高龄妊娠妇女组，共４６３例。

１．２　标本采集和要求　清晨抽取空腹静脉血３ｍＬ，３０００ｒ／

ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，立即检测或置４℃冰箱存放，标本要求无溶

血、无脂血、无黄疸。

１．３　检测方法　采用放射免疫分析法检测血清标本ＣＧ浓

度，试剂盒购自北京北方生物技术研究所，所用仪器为安徽合

肥众成机电技术公司ＤＦＭ９６型多管放射免疫γ计数器，操作

由专人严格遵守试剂盒和仪器说明书进行。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析；计数

资料以百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验；以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　５０８９例妊娠妇女血清ＣＧ检测结果　ＣＧ正常参考范围

０～５．７９ｎｍｏｌ／ｍＬ，线性范围０～８５．９０ｎｍｏｌ／ｍＬ，超过正常值

上限４倍判为明显升高。妊娠妇女血清ＣＧ浓度检测，重点在

动态监测，本研究中以同一妊娠妇女动态监测中ＣＧ测定结果

最高值进行分析，在正常范围的占７２．１％，升高的占２７．９％，

明显升高的占７．３５％，见表１。

表１　５０８９例妊娠妇女ＣＧ检测结果

ＣＧ值（ｎｍｏｌ／ｍＬ） 狀 狓±狊（ｎｍｏｌ／Ｌ） 所占比例（％）

０．００～５．７９ ３６６９ ２．４８±１．３９ ７２．１０

５．８０～２３．１６ １０４６ １０．１９±４．０６ ２０．５５

２３．１７～８５．８０ ３１０ ４０．６６±１２．６７ ６．０９

＞８５．９０ ６４ － １．２６

　　注：－表示无数据。

表２　适龄妊娠妇女和高龄妊娠妇女血清ＣＧ检测结果比较

分组 狀 ＣＧ升高例数（狀） 升高率（％）

适龄妊娠妇女 ４６２６ １２７２ ２７．５０　

高龄妊娠妇女 ４６３ １４８ ３１．９７

　　注：与适龄妊娠女女组比较，犘＜０．０５。

２．２　适龄妊娠妇女与高龄妊娠妇女ＣＧ检测结果　高龄（≥
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３５岁）妊娠妇女组与适龄（２０～３４岁）组相比，ＣＧ水平其升高

率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

近年来，人们的优生意识不断增强，对非遗传因素引起的

优生问题更加关注。ＩＣＰ是一种临床常见的妊娠中晚期特发

性疾病，产后迅速消失，是以妊娠妇女出现皮肤瘙痒及黄疸，并

伴有特异性指标血清ＣＧ升高为主要特点的疾病。ＩＣＰ患者

预后良好，主要引起早产、胎儿宫内窘迫，使围生儿发病率和病

死率增高，严重者尚有肝功能生化指标（丙氨酸氨基转移酶、碱

性磷酸酶、胆红素、胆酸等）轻中度升高［３］，近年来还发现可能

与具有正常肺成熟度的胎儿呼吸窘迫的发生有关［４］，Ｐｕｓｌ

等［５］报道围生儿病死率可达０．４％～４．１％。ＩＣＰ的发病率在

欧洲从０．１％到１．５％不等，北美、澳大利亚以及南美的玻利维

亚和智利等国家或地区发病率为９．２％～１５．６％
［６］。中国长

江流域的重庆、四川和长江三角洲地区ＩＣＰ发病率较高
［７］。

铜陵地区地处长江流域，由于本地区只有本院开展该项目检

测，因此尽管本院妊娠妇女ＣＧ监测数据较多，但没有完全的

临床资料，故本次研究未能报道本地区ＩＣＰ发病率，并且本地

区的发病率尚无报道。本次报道铜陵地区妊娠妇女ＣＧ水平

升高者占２７．９％，明显升高的占７．３５％，与张丽萍等
［８］和张立

等［９］报道相接近，这说明铜陵地区妊娠妇女ＣＧ水平和以上地

区相似，可能铜陵地区ＩＣＰ发病率也与其报道的３％相接近。

生理情况下，妊娠妇女外周血胆汁酸浓度也有一定的升

高，妊娠妇女血清ＣＧ水平随孕周增逐步增高，至足月妊娠时，

ＣＧ值较非孕时增加３０％～６０％，但ＩＣＰ患者血清ＣＧ水平较

健康妊娠妇女显著增高，甚至可达１０～１００倍，并且随ＩＣＰ患

者血清ＣＧ水平增高，羊水污染率、早产率、胎儿宫内窘迫症发

病率及剖宫产率增高［１０］。目前，ＩＣＰ确切的发病机制尚未阐

明，主要有５种学说：以雌、孕激素发病学为主的内分泌激素学

说；遗传学说；硒缺乏学说；免疫功能失常学说；个体基因的易

感性与环境因素相互作用学说，其中环境因素可能与饮食、种

族有关［１１１２］。多数学者更支持内分泌激素学说，这是因为妊

娠期胎盘合成和分泌大量雌激素和孕激素以及代谢负荷加大，

引起肝细胞膜、胆管膜的脂质成分发生变化，致使肝脏对胆酸

的摄取和排泄减少，使妊娠妇女易继发ＩＣＰ。当妊娠妇女继发

ＩＣＰ时，肝小叶中央区和毛细血管内有胆汁淤积，致使血中ＣＧ

浓度增高，从而刺激子宫平滑肌收缩引起早产，并可通过胎盘

屏障进入胎儿体内，抑制类固醇代谢，或因胆盐沉积于胎盘绒

毛间隙，影响胎盘源性一氧化氮（ＮＯ）的产生，ＮＯ产生减少可

致胎盘灌流量进一步下降，使子宫平滑肌敏感性增加，诱发早

产，胎盘灌流量不足，可导致胎儿宫内缺氧窒息甚至死胎。妊

娠妇女瘙痒是由于胆盐潴留于皮肤深层，刺激皮肤感觉神经末

梢所致。ＩＣＰ的诊断依靠临床资料和实验室诊断，血清胆汁酸

升高是诊断ＩＣＰ最有价值指标，采用放射免疫分析方法测定

血清ＣＧ水平是诊断ＩＣＰ最敏感最特异的指标
［１３］，血清ＣＧ的

动态监测对健康妊娠妇女和ＩＣＰ患者都很重要。

对于妊娠妇女不同年龄段血清ＣＧ水平的比较，目前国内

未见报道。本次由于样本临床资料欠完整，故仅探讨血清ＣＧ

升高率与年龄的关系。本地区资料显示高龄妊娠妇女组ＣＧ

升高率为３１．９７％，适龄妊娠妇女组ＣＧ升高率为２７．５％，两组

进行χ
２ 检验，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。本研究样本量

有限，且检测结果差异很大，呈非正态分布，所以两组间结果不

能进行狋检验分析。赵常志等
［１４］报道认为ＩＣＰ发病的高危因

素包括丙型肝炎、胆石症、胆囊切除、ＩＣＰ病史、多胎妊娠及高

龄妊娠（≥３５岁）等，但没有提供直接证实资料。本次研究表

明高龄可能是妊娠妇女继发ＩＣＰ的危险因素之一，但还不能

提供直接证据，尚需在以后的研究中进一步证实。在现代社会

的高压力高节奏的生活环境下，高龄妊娠妇女逐渐增多。本次

调查中高龄妊娠妇女占９．１％，随着妊娠妇女年龄的升高，妊

娠风险随之增大。因此，更应该高度重视高龄妊娠妇女的孕前

和孕早期检查，加强孕期的ＣＧ水平动态监测。ＩＣＰ已引起产

科医生和广大妊娠妇女的高度重视，越来越多的妊娠妇女也主

动咨询医生，进行ＣＧ动态监测。

总之，ＩＣＰ是常见的妊娠并发症，血清ＣＧ水平是诊断ＩＣＰ

最敏感、最特异的指标。根据血清ＣＧ检测结果的动态观察，

结合其他各项指标，可为ＩＣＰ早期诊断、早期治疗提供有力依

据，对提高围生儿质量有着重要的意义，从而达到提高人口素

质的目的。
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＝０．０５。

２　结　　果

２．１　ＣＲＦ组与健康对照组 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ水平比较　

ＣＲＦ组血清ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ水平与健康对照组比较差异有统

计学意义（犘＜０．０１），而ＣＲＦ组ＬＮ水平与健康对照组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

２．２　ＣＲＦ组与健康对照组血清ＣｙｓＣ、Ｃｒ、ＢＵＮ水平比较　

ＣＲＦ组血清ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、Ｃｒ水平与健康对照组比较差异均有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　ＣＲＦ患者与健康对照组 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ水平比较（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ＨＡ ＰＣⅢ ＣⅣ ＬＮ

ＣＲＦ组（狀＝５５） ３１６．４７±４８．６９ ２５８．４２±４９．７４ １１０．７９±２２．４５ １４２．１１±２８．１６

健康对照组（狀＝３２） ８５．４３±２０．６８ ７６．５２±４０．１２ ６２．２８±１８．７２ １０６．０８±２７．１３

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＞０．０５

表２　ＣＲＦ组与健康对照组血清ＣｙｓＣ、ＢＵＮ、

　　　　水平Ｃｒ比较（狓±狊）

组别
血清ＣｙｓＣ

（ｍｇ／ｍＬ）

ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＣＲＦ组（狀＝５５） ３．８３±１．２８ ２１．２２±９．０４ ２１５．４１±５０．２８

健康对照组（狀＝３２） ０．８６±０．１８ ４．３９±３．５７ ８５．２９±２４．８５

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

３　讨　　论

ＥＣＭ位于细胞的周围，主要由胶原蛋白、糖蛋白及蛋白多

糖三大类物质聚合组成，对细胞的生理功能起着非常重要的作

用，目前认为，ＥＣＭ分子的异常蓄积是导致器官纤维化或硬化

的分子基础［２］。

ＨＡ是一种广泛存在于ＥＣＭ 中的高分子蛋白多糖，是构

成肾基质的主要成分之一。ＰＣⅢ是一种纤维胶原，是Ⅲ型胶

原的前体，在发生肾小管间质纤维化时，可转化为Ⅰ型、Ⅲ型胶

原，是肾小管上皮细胞转化的标志性特征［３］。ＰＣⅢ在间质中

大量分布，间质胶原大量增生，也是导致肾结构改变，引起肾硬

化、纤维化的重要因素。ＣⅣ是肾基底膜最主要的胶原组成成

分，能反映肾基底膜胶原蛋白的代谢状态。有资料表明，肾小

球纤维化过程中ＣⅣ合成增加，ＣⅣ可作为早期肾纤维化的

指标。肾小球ＥＣＭ中的胶原所占比达５０％以上。在某些肾

小球疾病早期，如糖尿病肾小球病变中，胶原水平的升高十分

明显，这与胶原代谢的变化有关。在晚期逐渐硬化的过程中，

ＣⅣ的密度逐渐降低而被其他胶原所代替。研究认为，ＥＣＭ

过度产生是引起肾小球硬化的关键因素［４］。ＬＮ是肾ＥＣＭ 中

的大分子非胶原糖蛋白，由基底膜的上皮细胞和内皮细胞合

成，是构成基底膜的一种主要成分。本研究中ＣＲＦ患者ＬＮ

水平与健康者比较差异无统计学意义，与翟卫等［５］报道一致，

其原因可能是特异性弱于其他几项指标。

ＣｙｓＣ是一种相对分子质量较小的胱氨酸蛋白酶抑制剂，

可由机体所有有核细胞产生，产生率恒定。循环中的ＣｙｓＣ几

乎完全被肾小球滤过，然后由肾小管重吸收，是一种反映ＧＦＲ

变化情况的内源性标志物，但重吸收后被完全代谢分解，不返

回血液，因此，其血中浓度由ＧＦＲ决定，而不受任何外部因素，

如性别、年龄、饮食的影响，是一种反映ＧＦＲ变化的理想同源

性标志物。本研究中ＣＲＦ患者血清ＣｙｓＣ水平明显高于健康

者，证实其在肾功能严重受损时可以用作评价肾小球滤过能力

的可靠指标。单独检测ＣｙｓＣ只能反映肾小球的滤过能力，而

通过联合检测肝纤维化指标可同时反映肾组织纤维化程度。

肾纤维化（包括肾小球硬化和间质纤维化），是各种肾脏疾

病进展到ＣＲＦ的共同途径
［６８］。ＣＲＦ是多种原发性或继发性

肾脏病变持续进展的共同后果。因此，如何通过早期治疗，延

缓或防止ＣＲＦ的进展，保护残存肾功能，提高患者的生存质

量，已成为肾脏病学者十分关注的问题。因此，通过联合检测

ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ及ＣｙｓＣ早期发现肾纤维化，可以延缓

ＣＲＦ的进展，最大程度地减少和延缓终末期肾病及其并发症

的发生。
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