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要"目的
!

研究妊娠肝内胆汁淤积症"

OI"

%患者胎儿呼吸窘迫的影响因素&方法
!

收集
%)$%

年
$

月至
%)$,

年
*

月成都

市妇女儿童中心医院
OI"

患者
**+

例!按照胎儿窘迫的发生情况分为观察组和对照组!分析两组间首次诊断为
OI"

时生化指标及

妊娠结局的差异!并探索
OI"

患者发生胎儿窘迫的影响因素&结果
!

发病时间'丙氨酸氨基转移酶"

0F2

%'天冬氨酸氨基转移酶

"

0N2

%'总胆汁酸"

2V0

%以及甘胆酸"

IH

%在观察组和对照组间的差异均存在统计学意义"

E

$

)&),

%&多元
F3

:

4894>

回归分析发

现!发病时间'

2V0

'

IH

是
OI"

患者发生胎儿窘迫的影响因素&结论
!

随着母体中
2V0

及
IH

的升高及在高胆汁酸环境中暴露

时间越长更有可能增加引起
OI"

患者发生胎儿窘迫的风险&

关键词"妊娠肝内胆汁淤积$

!

胎儿窘迫$

!

影响因素
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妊娠肝内胆汁淤积症$

OI"

&是孕妇在妊娠中晚期以出现

典型的泛发性瘙痒症和胆汁淤积为特征的#并伴有血生化异常

的疾病#如血清总胆汁酸升高#转氨酶升高等'尽管母体预后

为良性#但该病最大的危害在于围生儿预后不良#可导致早产(

羊水胎粪污染(围生儿体重减轻(胎儿窘迫甚至难以预料的胎

儿宫内死亡)

$

*

'目前#对于
OI"

的临床结局的判断及终止妊

娠最佳时机的选择目前尚没有统一的标准#传统的胎儿监测和

分娩前促胎儿肺成熟并不能预测和减少
OI"

孕妇新生儿呼吸

窘迫综合征$

TGSN

&的发生'

OI"

孕妇围产期在临床上的处理

普遍存在早产和胎儿宫内窘迫的风险'另外#临床对
OI"

孕

妇胎儿结局的担忧#使剖宫产的发生率比自然分娩高'因此#

为了达到
OI"

孕妇无并发症的分娩$

%

*(

周&#有必要找出早

期预测胎儿不良结局的标志物'本研究目的在于探索预测

OI"

患者发生胎儿窘迫的早期标志物'

$

!

资料与方法

$&$

!

一般资料
!

回顾分析成都市妇女儿童中心医院
%)$%

年

$

月至
%)$,

年
*

月完成了从门诊建卡到住院分娩#且实验室

检查资料完整的
OI"

孕妇#排除孕妇心脏病(高血压(糖尿病(

肝病(肾病(多胎妊娠及发生非胎儿窘迫的其他围产儿不良结

局的病例#共纳入
OI"

孕妇
**+

例进行分析'

OI"

患者诊断按

照.中华妇产科学/规定标准'

**+

例
OI"

患者中发本生胎儿

窘迫的患者
'+

例#作为观察组%未发生胎儿窘迫的患者
%/)

例#作为对照组'该研究获得了院伦理委员会的批准'胎儿窘

迫诊断标准!符合以下各项之一即可诊断!$

$

&无应激试验

$

TN2

&无反应%$

%

&缩宫素激惹试验$

]I2

&或宫缩应激试验

$

IN2

&阳性%$

*

&羊水
#!$

度污染%$

'

&阿氏评分$

0"H0G

评

分&

)

(

分%$

,

&临产中宫缩
*)8

后胎心率仍小于
$))

次"分钟

或持续大于
$-)

次"分钟'

$&/

!

方法
!

血清样本采集均在熊脱氧胆酸$

YSI0

&治疗前#

抽取孕妇空腹静脉血#离心分离血清#采用日立
(+))

生化分析

仪测定两组患者肝功能指标!丙氨酸氨基转移酶$

0F2

&(天冬

氨酸氨基转移酶$

0N2

&(总胆汁酸$

2V0

&(碱性磷酸酶$

0F"

&(

谷氨酰转肽酶$

HH2

&(总胆红素$

2VOF

&和甘胆酸$

IH

&'

$&'

!

统计学处理
!

采用
N0N/&%

统计软件进行数据分析'计

量资料以
LU=

表示#组间比较采用
8

检验%计数资料采用百分

比表示#组间比较采用
!

% 检验%建立多元
F3

:

4894>

回归模型分

析
OI"

患者发生胎儿窘迫的影响因素'以
E

$

)&),

为差异有

统计学意义'

+

*,/$

+

检验医学与临床
%)$+

年
(

月第
$*

卷第
$'

期
!

F;PX7?IE45

!

JCE

@

%)$+

!

#3E&$*

!

T3&$'



/

!

结
!!

果

/&$

!

基本情况
!

**+

例患者临床资料完整#年龄
$(

!

*/

岁#

平均年龄$

%-&$U'&$

&岁#平均分娩孕周为$

*+&%U%&*

&周$范

围为
*%

!

')

周&#其中
+/

例为经产妇$占
%$.

&#

%+(

例为初产

妇#经阴道分娩
,+

例#剖宫产
%-)

例$占
-*.

&'发病孕周
)

%-

周
,*

例$占
$+.

&#发病孕周
%

*(

周
'+

例$占
$'.

&'

+/

例经

产妇中有
*,

例患者曾有过瘙痒(胆汁酸升高等孕史#其中有
%

例曾发生胎儿宫内死亡'参与本次研究的
**+

例患者均经过

YSI0

治疗#未发生胎儿死亡'记录未经
YSI0

治疗前的生

化反应指标和所有患者分娩时羊水污染情况及新生儿
0"1

H0G

评分结果'

/&/

!

两组间生化指标分析
!

比较观察组和对照组患者首次诊

断为
OI"

时的生化指标和发病孕周'两组患者
0F2

(

0N2

(

2V0

(

IH

和发病时间比较#差异具有统计学意义$

E

$

)&),

&#

而
0F"

(

HH2

(

2VOF

在两组间的差异无统计学意义$

E

&

)&),

&'见表
$

'

表
$

!!

首次诊断为
OI"

时两组患者各项参数比较#

LU=

$

指标 观察组$

-\'+

& 对照组$

-\%/)

&

8 E
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&
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Y
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F

&

%)'&,U+)&( $-,&*U,-&% %&*% )&)%

0F"

$

Y

"

F

&

%*(&*U,/&% %%%&*U,)&' $&-* )&)+

HH2

$

Y

"

F

&

,$&,U$$&' '(&/U$/&% $&(- )&)(

2VOF

$

&

D3E

"

F

&

*)&*U-&, %(&-U$)&$ $&,/ )&$$

2V0

$

&

D3E

"

F

&

((&+U%)&$ *,&,U$(&+ $'&((

$

)&)$

IH

$

D

:

"

F

&

*/&,U$-&% $*&*U/&) /&,-

$

)&)$

发病孕周$周&

%+&(U+&$ %/&%U*&% Q%&(% )&)$

/&'

!

两组患者妊娠结局的比较
!

比较两组患者分娩时妊娠的

结局发现#

TN2

和胎心异常率在两组间差异具有统计学意义

$

E

$

)&),

&#而两组间的剖宫产率(早产率差异无统计学意义

$

E

&

)&),

&'见表
%

'

表
%

!!

两组患者妊娠结局的比较(

-

#

.

$)

妊娠结局 观察组$

-\'+

& 对照组$

-\%/)

&

!

%

E

剖宫产率
'%

$

/$&*)

&

%*-

$

-%&)(

&

%&'' )&$%

早产率
$,

$

*%&+$

&

-,

$

%/&*$

&

)&%$ )&+,

TN2

无反应
$-

$

*/&$*

&

%'

$

-&%-

&

*'&,+

$

)&)$

胎心异常率
$$

$

%*&/$

&

%(

$

/&*$

&

-&''

$

)&)$

表
*

!!

OI"

患者发生胎儿窘迫的影响因素的

!!!!

F3

:
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回归分析结果

指标
GM /,.*2 E

2V0 $&)- $&)*

!

$&$*

$

)&)$

IH $&%$ $&$,

!

$&%+

$

)&)$

发病孕周
)&/$ )&-'

!

)&/(

$

)&)$

/&1

!

OI"

患者发生胎儿窘迫的影响因素分析
!

通过建立多元

F3

:

4894>

回归模型来分析
OI"

患者发生胎儿窘迫的影响因素#

结果发现
2V0

(

IH

和发病孕周是胎儿窘迫发生的影响因素#

且
2V0

$

GM\$&)-

&和
IH

$

GM\$&%$

&的测定值越高#发生胎

儿窘迫的风险越大$

E

$

)&)$

&%而发病孕周越晚#发生胎儿窘

迫的风险越低$

GM\)&/$

#

E

$

)&)$

&'见表
*

'

'

!

讨
!!

论

从该院近四年的资料显示#

OI"

的发病率正在逐年上升#

且具有地域性(家族性和复发性等特点)

%

*

'尽管该疾病对母体

的影响不大#妊娠终止后患者很快恢复正常#但其主要危及胎

儿#容易发生早产(羊水粪染(胎儿宫内窘迫等不良结局#甚至

出现难以预料的胎儿宫内死亡'目前该疾病的发病机制尚不

明确#对于该疾病的早期诊断和治疗也没有明确的指南#除了

对症治疗外临床多采用提早终止妊娠的方式来提高围生儿的

存活率'但这种方式却增加了早产和剖宫产的发生率且增加

了胎儿不良结局的发生率'因此对于
OI"

患者胎儿临床结局

的判断及终止妊娠最佳时机的选择至关重要'但目前单一的

监测手段都有其局限性#预测胎儿宫内缺氧的假阳性和假阴性

均较高#不利于临床制定合理的处理方案'本研究选择临床上

简单易得的生化指标#运用多元
F3

:

4894>

回归模型来预测
OI"

患者发生胎儿窘迫的可能#为临床对该疾病的处置提供新的

思路'

OI"

患者的
2V0

水平被认为是较好的预测胎儿结局和产

前监测胎儿状态的指标'

HE;59L

等)

*

*研究发现#当
2V0

浓度

超过
')

&

D3E

"

F

时#

OI"

患者更容易发生胎儿不良结局'母体

循环中高浓度的胆汁酸水平沉积在胎盘绒毛表面引起血管痉

挛(血管阻力增加#流经胎盘绒毛间隙的氧合血流量明显减少#

从而导致胎儿灌注及氧气交换急剧减少)

'

*

'此外#母血中高浓

度的胆汁酸通过胎盘进入胎儿体内#通过其细胞毒性作用破坏

其线粒体#产生氧自由基#使胎儿出现氧利用障碍#引起胎儿缺

氧'然而#有研究发现孕妇
2V0

升高并不一定就可诊断为

OI"

#某些健康孕妇
2V0

可大于
$$

&

D3E

"

F

#并提出了无症状

的高胆汁酸血症)

,

*

'另外还有
2V0

并无升高的
OI"

孕妇在

*/

d*周时出现突然的胎儿宫内死亡的案例被报道)

+

*

'因此#单

靠
2V0

并不能诊断
OI"

和判断
OI"

患者是否会发生胎儿窘

迫'因此需要观察各种临床指标找出一种最佳模式来评估

OI"

患者发生胎儿窘迫的可能'

IH

是甘氨酸结合型胆汁酸#是胆汁酸主要成分'

IH

正

常代谢途径为肠肝循环#在血清中主要以蛋白结合形式存在#

进入体循环的总量小于
$.

'正常成人无论空腹或餐后#其血

清
IH

浓度稳定在低水平'正常妊娠时孕妇血清
IH

水平随

孕周增加#至足月妊娠时可增长
*).

!

,).

'随孕周增加#由

于血中黄体酮水平增加#降低了平滑肌的张力#导致妊娠期间

胆囊张力降低和排空抑制#使肝脏对胆汁的摄取及排泄发生障

碍#引起胆汁不同程度的淤积'有研究报道
OI"

患者
IH

浓度

较正常孕妇高
$)

倍#阳性率高达
$)).

#且可能先于
2V0

及

临床症状前数周升高)

(

*

'还有研究发现
2V0

与
IH

在反映

OI"

患者肝损伤时有一致性#

2V0

升高虽然也能反映
OI"

的

严重程度#但及灵敏度远不及
IH

)

-

*

'随着
IH

水平升高#胎儿

窘迫的发生率逐渐增加#有报道称血清胆汁酸
%

%*&+

&

:

"

DF
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测可以作为评估
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严重程度及围产儿结局的诊断指标'
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发病孕周对于预测胎儿结局也至关重要'
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发生

时间越早#围产儿越容易发生胎儿窘迫(胎儿宫内死亡等不良
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高#但特异度低于其他两项指标#其原因可能是
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续时间较长#既往感染患儿可能存在抗体#造成假阳性%同时#
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是唯一可以通过胎盘的抗体#可能从母体获得#造成假阳

性)
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X

是
ZV#

急性感染的早期指标#但持续时间较短#

导致患儿窗口期出现和诊断结果假阴性#且小儿免疫系统尚未

完善#病毒不能刺激机体产生相应的能够达到检测下限的病毒

抗体)
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的阳性率均明显高于
O

:

X

#咽

拭子标本的
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检测的阳性率较高#部分
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ZV#1ST0

和
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的诊断价值高于
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综上所述#
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病毒
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X

(
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及
ZV#1ST0

的检测在儿童

呼吸系统感染中具有诊断价值'
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患者胎儿窘迫的
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综上所述#本研究采用
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水平可预测
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的危险#为临床对
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的处理提供思路'
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