
妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholestasis
of pregnancy，ICP）临床上以胆汁酸升高、转氨酶升高

及皮肤瘙痒为特征，其中总胆汁酸（total bile acid，
TBA）升高是诊断 ICP最主要的实验证据。ICP的发

病率全球各异，加拿大及西方欧洲国家为0.1%，澳大

利亚南部为0.6%，智利女性发病率最高，在某些种族

中甚至高达 22%［1］。我国长江流域发病率为 1%~
4%，其中重庆、成都两地发病率超过5%［2］。ICP与胎

膜早破、早产、羊水粪染、胎儿宫内窘迫及胎儿不明

原因死亡等围产儿并发症密切相关。

妊娠期高血压和 ICP是两种相互独立的妊娠期

并发症，之前有人发现妊娠期高血压使 ICP发病率显

著增高，ICP母儿不良妊娠结局随妊娠期高血压病情

加重而增高［3］。2013年Wikström 等［4］做了一项 ICP
妊娠女性与不良妊娠结局的队列研究中提及 ICP与

子痫前期发病相关。2015年王海英等［5］采用回顾性

分析临床资料的方法研究 ICP对妊娠结局的影响时，

曾提到 ICP患者妊娠期高血压的发病率高于正常妊

娠妇女。但到目前为止，尚未有文献专门研究 ICP与

子痫前期发病的关系，缺乏相关的队列研究。本研究

的目的就是通过前瞻性队列研究的方法验证 ICP是

否是子痫前期发病的高危因素。

1 对象和方法

1.1 对象

选取2016年在本院建卡分娩的南京籍 ICP患

者100例。试验组入组标准：①符合 ICP诊断标准；

②排除自身免疫性疾病及内分泌代谢系统疾病；③
无肝胆疾病史；④未使用过激素或免疫抑制剂治

疗；⑤诊断 ICP时孕妇无高血压、蛋白尿等子痫前期

表现。对照组：随机抽取同期在本院建卡分娩的南

京籍健康孕妇 100例。对照组入组标准：①纳入研

究时无 ICP、子痫前期等妊娠合并症、并发症表现；

②排除严重的肝肾系统疾病；③无内分泌代谢系统

疾病史。

1.2 方法

采用前瞻性队列研究方法，招募研究对象后，

收集一般资料，包括年龄、体重指数、孕次、产次、纳

入时孕周、是否行体外受精胚胎移植（in vitro fertil⁃
ization，IVF）后受孕、是否合并妊娠期糖尿病（gesta⁃
tional diabetes mellitus，GDM）、TBA 和转氨酶数值

等。两组孕妇随访至分娩。ICP组予降胆酸、保肝、

对症治疗，根据病情2~3 d复查TBA和转氨酶，每天

行胎心监测。试验组和对照组孕妇一旦出现血压

高于正常范围，立即监测血压及尿蛋白，并记录达

到子痫前期诊断时的孕周。各例患者根据母儿情

况适时终止妊娠。收集终止妊娠孕周、终止妊娠方

式、新生儿体重、Apgar评分、羊水粪染、产后出血等

资料，统计两组子痫前期发病率。

诊断标准：ICP为 TBA>10 μmol/L，伴有皮肤瘙

痒和（或）转氨酶升高，TBA>40 μmol/L诊断为重度

ICP；子痫前期为妊娠 20周后 2次及以上出现收缩
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压≥140 mmHg，和（或）舒张压≥90 mmHg，伴24 h尿
蛋白≥300 mg或随机尿蛋白≥ +。
1.3 统计学方法

运用GraphPad Prism 5统计软件，定量资料的均

值比较用 t检验，两组率的比较用 Fisher精确检验,
P ≤ 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料

ICP组与对照组相比，孕妇年龄、体重指数、孕

次、产次、纳入时孕周、从纳入研究至继发子痫前期

的发病时间间隔、合并GDM比例、IVF比例等一般

情况均无明显差异（P > 0.05，表1）。子痫前期往往

继发于 ICP发病后的 2.14周，而相似孕周普通孕妇

继发子痫前期往往发生于4.81周后。但由于样本数

量有限，对照组中发生子痫前期仅3例，因此该结论

仍需进一步扩大样本量后验证。就妊娠结局而言，

ICP组剖宫产率明显高于对照组（76% vs. 41%，P <
0.05）；新生儿出生孕周小于对照组［（37.75 ± 0.19）周
vs.（39.01 ± 0.18）周，P < 0.05］；新生儿出生体重低于

对照组［（3 065.00 ± 58.33）g vs.（3 279.00 ± 56.03）g，
P < 0.05）。

2.2 子痫前期发病率

与对照组相比，ICP组子痫前期发病率明显升

高（12% vs. 3%，P < 0.05）。重度 ICP患者子痫前期

发病率明显高于轻度 ICP患者（33.33% vs. 5.26%，

P < 0.05）。
2.3 ICP孕妇一般资料

ICP孕妇中，不论其日后是否继发子痫前期，两

组年龄、体重指数、孕次、产次等一般情况差异都没

有统计学意义（P > 0.05，表2）。

2.4 ICP组及对照组围产期母儿并发症

与对照组相比，ICP组孕妇胎儿宫内窘迫发生

率明显升高（24% vs. 10%，P=0.01），羊水粪染发生

率明显升高（30% vs. 8%，P < 0.001），早产发生率明

显升高（27% vs. 7%，P < 0.001），胎儿生长受限发生

率明显升高（8% vs. 1%，P =0.03），产后出血发生率

亦明显升高（26% vs. 13%，P =0.03），该结果与既往

研究结论基本一致［6］。

3 讨 论

Wikström 等［4］研究了 1 213 668例单胎妊娠女

性，其中发现 ICP孕妇更易发生自发性或医源性早

产，出生的新生儿更可能具有较低的5分钟Apgar评
分（<7分）以及出生体重偏轻。另外他们还发现 ICP
孕妇与GDM以及子痫前期的发病也相关，OR值分别

为2.81和2.62［4］。但此项研究关注点主要在胎儿的

妊娠结局上，并没有对 ICP与子痫前期的具体关系

作进一步阐述。2015年王海英等［5］也提到 ICP孕妇

妊娠期高血压的发病率高于正常妊娠妇女［5］。同样

该研究重点在于胎儿妊娠结局，且研究方法采用了

回顾性分析，证据说服力不及队列研究。

妊娠期高血压和 ICP是两种相互独立的妊娠期

并发症，妊娠期高血压患者 ICP发病率增高这一点

已获得共识［3］，而 ICP对妊娠期高血压的影响目前

研究尚不多。本文采用了前瞻性队列研究方法，显

示了 ICP患者子痫前期的发病率要明显高于一般孕

妇，而且重度 ICP患者子痫前期发病率要高于轻度

ICP患者，这说明子痫前期发病率与 ICP严重程度相

关，即重度 ICP是子痫前期发病的一个高危因素。

已经有许多学者提出，ICP 的并发症与患者

TBA相关［7］，本研究认为 TBA也是影响 ICP患者继

发子痫前期的一个重要因素。虽然到目前为止，子

痫前期的病因及病理生理过程没有完全被了解，但众

多研究都发现血管活性因子——可溶性血管内皮生

对照组（n=100）
0 031.04 ± 0.36
0 026.67 ± 0.30
0 001.67 ± 0.09
0 000.24 ± 0.04

00036.01
0

00004.81
0

010
004
041

03 279.00 ± 56.03
0 039.01 ± 0.18

表1 两组一般资料

指标

孕妇年龄（岁）

体重指数（kg/m2）

孕次（次）

产次（次）

纳入研究时孕周

（周）

并发子痫前期的发

病时间间隔（周）

合并GDM（%）

IVF（%）

剖宫产率（%）

新生儿出生体重（g）
出生孕周（周）

ICP组（n=100）
0 30.32 ± 0.42
0 25.88 ± 0.33
0 01.77 ± 0.09
0 00.31 ± 0.05

00035.45
0

00002.14
0

013
001

00760
3 065.00 ± 58.33
0 37.75 ± 0.19

P值

0.190
0.080
0.430
0.310
0.216
0

0.255
0

0.660
0.370

<0.001
0.009

<0.001

表 2 ICP继发子痫前期组与无继发子痫前期组一般资料

比较

指标

孕妇年龄（岁）

体重指数（kg/m2）

孕次（次）

产次（次）

继发子痫前

期组（n=12）
31.50 ± 1.73
26.96 ± 1.04
01.75 ± 0.22
00.42 ± 0.19

无继发子痫

前期组（n=88）
30.16 ± 0.42
25.41 ± 0.32
01.77 ± 0.10
00.30 ± 0.06

P值

0.31
0.10
0.93
0.47
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长因子受体1在子痫前期发病中起着重要作用［8-9］。

过多的 TBA通过产生和释放氧化因子直接损伤胎

盘功能单位，同时造成肾脏和肺的内皮损伤［10］，随

之而来的氧化应激反应促进各种血管活性介质的

产生，其中就包括可溶性血管内皮生长因子受体

1。推测这也可能是 ICP患者发生子痫前期的原因。

ICP与子痫前期两者之间看似独立，实则互相

联系、互相影响，目前尚难判断这是否是相同的病

理变化在不同因素作用下在不同个体的不同表

现。阐明二者间的确切关系尚需积累资料，进行进

一步的分子生物学研究。虽然本研究样本量仍需

进一步扩大，但到目前为止，ICP是否是子痫前期发

病的高危因素、子痫前期发病是否与 ICP严重程度

相关，相关研究在国内外都较少。本研究结果提示

临床医生对于 ICP患者，特别是重度 ICP，在治疗

ICP过程中应常规监测血压及尿蛋白，以尽早发现

及治疗子痫前期，改善母儿预后，降低围产期母儿

发病率和病死率。
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