
妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholesta⁃
sis of pregnancy，ICP）是一种增加胎儿死亡率的妊娠

期肝脏疾病［1］。因此，病情的早期诊断和疾病严重

程度评估是一项重要的临床任务［2］。白细胞（white
blood cell，WBC）、血小板（platelet，PLT）、中性粒细

胞淋巴细胞比值（neutrophil ⁃ to ⁃ lymphocyte ⁃ ratio，
NLR）、血小板淋巴细胞比值（platelet⁃to⁃lymphocyte
ratio，PLR）、血小板平均体积（mean platelet volume，
MPV）、红细胞分布宽度（red blood cell distribution
width，RDW）是血液中常见的炎症标志［3］，近年来已

经有研究证实了炎症标志物在心血管疾病及恶性

肿瘤中的预测作用［4-5］，但是很少有实验探究其在

ICP中的预测作用。因此本研究通过比较 ICP患者

和正常孕妇各种血液炎症标志物的差异，探究炎症

标志物在 ICP程度判定中的临床应用价值。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2014年 1月—2017年 12月南京医科大学

附属无锡妇幼保健院收治入院的110例 ICP患者为

研究对象。另选取188例同时期入院产检的健康妊

娠女性作为正常对照组。收集患者病例资料和炎

症标志物的数据。本研究经南京医科大学附属无

锡妇幼保健院伦理委员会审查批准，所有研究对象

均知情同意。

纳入标准：ICP组患者均为单胎妊娠，均符合

2011年中华医学会妇产科学分会产科学组提出的

妊娠期肝内胆汁淤积症诊疗指南（第一版）。排除

标准：数据不完整；胎儿先天性畸形；多胎妊娠；各

种急慢性肝病（Wilsons病、胆囊炎、原发性硬化性胆

管炎、原发性胆汁性肝硬化、α1⁃抗胰蛋白酶缺乏症、

症状性胆石症、巨细胞病毒感染、Epstein⁃Barr病毒

感染、自身免疫性肝炎、妊娠急性脂肪肝）；HELLP
综合征；同时，排除其他可导致炎性指标升高的妊娠

期相关合并症，如妊娠期高血压、妊娠期糖尿病以及

妊娠期发生的细菌感染等炎症性疾病。依据2011年
中华医学会妇产科学分会产科学组提出的妊娠期肝

内胆汁淤积症诊疗指南（第一版）将 ICP患者按照血

清总胆汁酸（total bile acid，TBA）水平分为轻度ICP组
61例（10 μmol/L≤TBA＜40 μmol/L，临床症状以皮肤

瘙痒为主，无明显其他症状），重度 ICP 组 49 例

（TBA≥40 μmol/L，皮肤瘙痒严重）。

1.2 方法

分别用抗凝管和促凝管收集各组妊娠患者空
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腹肘静脉血，抗凝血在30 min内完成全血炎症标志

物的检测。促凝血静置2 h，离心机3 000 r/min离心

5 min，取血清移至EP管中并冷藏。采用罗氏P800
全自动生化分析仪检测患者 TBA、碱性磷酸酶

（ALP）、谷氨酰转肽酶（GGT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素

（TBIL）、直接胆红素（DBIL）、间接胆红素（IBIL）。

患者炎性标志物采用日本希思美康生产的XN⁃20
（A1）全自动血细胞分析仪测定。本文所采集的标

本均是 ICP患者疾病治疗前的血液样本。

1.3 统计学方法

采用SPSS22.0统计软件进行统计分析，计量资

料经正态性检验均服从正态分布，用均数±标准差

（x ± s）表示。多组间比较采用单因素方差分析；各

数据间的相关性采用Pearson相关分析，以P ≤ 0.05
为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组患者基础病例资料比较

将各组患者的基础病例资料进行方差分析，结

果显示，各组患者的年龄、身高、体重、体重指数

（BMI）、孕次和胎心率均没有显著差异（P＞0.05），

但是重度 ICP组患者的孕周和新生儿体重显著低于

正常对照组，差异具有统计学意义（P＜0.05，表1）。

2.2 各组患者肝功能指标比较

采用单因素方差分析比较各组患者的肝功能

指标，结果显示轻、重度 ICP组患者的 ALP、GGT、
ALT、AST、TBA均显著高于正常对照组，差异具有

统计学意义（P＜0.05），虽然重度 ICP 组的 TBIL、
DBIL水平显著高于正常对照组（P＜0.05），但其水

平在轻度 ICP组与正常对照组中无显著差异（P＞

0.05）。同时本研究发现在轻度 ICP组与重度 ICP组

患者指标的比较中，除TBA、TBIL、DBIL水平具有显

著差异外，其他肝功能指标均没有显著差异（P＞

0.05，表2）。

2.3 各组患者炎症标志物比较

对各组患者的炎症标志物进行方差分析和两

两比较，所得结果见表 3。根据表 3可以得知RDW
和PLR在各组间的差异没有统计学意义（P＞0.05），
虽然轻度 ICP组PLT计数显著低于正常对照组（P＜

0.05），但是PLT计数在轻、重度 ICP组中没有显著性

差异（P＞0.05），同时本研究发现重度 ICP组患者的

WBC、MPV、NLR均显著高于轻度 ICP组和正常对照

组，差异具有统计学意义（P＜0.05）。

2.4 炎症标志物与TBA的相关性分析

将轻、重度 ICP组患者疾病治疗前的炎症标志

物与TBA进行线性相关分析，结果发现WBC、MPV、

NLR与TBA具有正相关性（P＜0.05，图1）。同时得

知 PLT、PLR、RDW 与 TBA 没有显著相关性（P＞

0.05）。
3 讨 论

ICP是妊娠期一种常见的肝脏疾病，该病的发

病率在全球范围内具有明显的地域差异［6］。ICP一

表2 各组患者肝功能指标的比较 （x ± s）

与正常对照组比较，*P＜0.05，与轻度 ICP组比较，#P＜0.05。

指标

ALP（U/L）
GGT（U/L）
AST（U/L）
ALT（U/L）
TBA（μmol/L）
TBIL（μmol/L）
DBIL（μmol/L）
IBIL（μmol/L）

正常对照组

（n=188）
124.1 ± 45.1
014.0 ± 6.7
019.2 ± 4.4
011.7 ± 4.4
003.6 ± 1.8
007.7 ± 3.8
003.1 ± 1.2
004.5 ± 1.9

重度 ICP组

（n=49）
173.9 ± 118.1*

040.1 ± 53.4*

080.8 ± 91.7*

112.4 ± 150.8*

074.0 ± 41.0*#

015.2 ± 24.9*#

009.4 ± 19.8*#

006.0 ± 5.6

轻度 ICP组

（n=61）
177.2 ± 79.2*

031.3 ± 27.3*

078.7 ± 89.5*

100.7 ± 120.5*

021.7 ± 6.6*

008.2 ± 4.9
003.3 ± 3.0
004.8 ± 3.0

表1 各组患者基础病例资料比较 （x ± s）

指标

年龄（岁）

身高（cm）
体重（kg）
BMI（kg/m2）

孕次（次）

孕周（周）

胎心率（次/min）
新生儿体重（kg）

正常对照组

（n=188）
028.7 ± 4.1
161.2 ± 3.4
067.8 ± 9.1
026.2 ± 4.0
001.6 ± 0.7
038.9 ± 1.5
0.143 ± 5.0
003.4 ± 0.4

轻度 ICP组

（n=61）
028.7 ± 4.5
161.2 ± 5.8
068.9 ± 8.7
027.1 ± 3.7
001.8 ± 0.9
037.0 ± 1.8
0.142 ± 7.0
003.0 ± 0.6

重度 ICP组

（n=49）
029.6 ± 5.0
160.1 ± 4.7
068.1 ± 9.3
026.6 ± 3.4
001.9 ± 0.7
036.1 ± 2.2*

0.142 ± 6.0
002.7 ± 0.7*

与正常对照组比较，*P＜0.05。

表3 各组患者炎性标志物的比较 （x ± s）

与正常对照组比较，*P＜0.05，与轻度 ICP组比较，#P＜0.05。

指标

WBC（×109个/L）
PLT（×109个/L）
MPV（fL）
RDW（fL）
NLR
PLR

正常对照组

（n=188）
09.2 ± 2.4
200 ± 50
10.8 ± 0.7
13.9 ± 1.6
04.6 ± 1.9
128 ± 47

重度 ICP组

（n=49）
11.5 ± 3.6*#

.176 ± 50
12.6 ± 1.2*#

13.9 ± 1.4
06.5 ± 3.6*#

.134 ± 59

轻度 ICP组

（n=61）
09.3 ± 1.7*

190 ± 68*

11.9 ± 0.7*

14.4 ± 1.9*

04.9 ± 2.6*

119 ± 43*
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般发生在妊娠中期或晚期，其发病特征以TBA升高

（≥10 μmol/L）为主，同时伴随皮肤瘙痒和ALT的升

高［7］。目前 ICP的发病机制尚不完全明确，除了环

境因素、营养匮乏、高激素水平以及遗传易感性与

ICP的发生具有一定关联外，有研究发现炎症反应

也可能是影响 ICP 发生发展的重要因素之一［8］。

当肝脏分泌的胆汁量迅速减少时，由于炎症反应

的负急性期反应，胆汁就会出现淤积。有研究表

明，在发生阻塞性胆汁淤积时，中性粒细胞等炎性

细胞就会被激活并进入肝脏，引起严重的肝脏损

伤［8］。

肝酶水平的升高（特别是ALT和AST）对于 ICP
的诊断是必不可少的［9-10］。本研究发现，虽然 ICP组

患者的ALT、AST均显著高于正常对照组，但ALT、
AST 水平在轻、重度 ICP 组均无显著差异（P＞

0.05），这项结论与Yayla等［11］研究的结论一致，却与

Kirbas等［12］研究的结论相反。同时，Mays等［9］通过

大量的文献研究发现，目前国际上关于肝酶水平对

ICP程度判定的研究尚无达成明确共识。TBA是目

前诊断 ICP和病情程度判定中最常用的实验室指

标，然而Kirbas等［12］研究发现，测量方法、禁食情况、

研究人群、诊断年龄都会对TBA的 cut⁃off值产生很

大的影响。

炎症标志物是一项省时、容易获得的实验室检

测指标。最近研究报告表明，WBC、NLR与心血管

疾病、恶性肿瘤、囊性纤维化和家族性地中海热患

者的不良预后有关［4-5］。本研究收集并分析了各组

患者疾病治疗前的全血细胞炎性标志物和肝功能

血液指标，研究结果发现总胆汁酸与WBC、NLR的

关系呈正相关性，说明总胆汁酸的升高与白细胞和

中性淋巴比率的升高存在着一定关联，同时，本研

究对比分析了各组炎性标志物的差异，结果发现重

度 ICP组患者的WBC数量、NLR均显著高于轻度

ICP组和正常对照组，说明炎症标志物WBC和NLR
在判定 ICP病情程度中具有重要的临床意义。

MPV是目前常用的表示血小板体积大小的指

标，同时也代表了血小板活化指数［13-14］。血小板通

过释放凝血酶，在炎症反应和血管生成中起重要

作用［15］。目前，关于MPV与 ICP程度判定的研究较

少，Oztas等［16］发现，与正常对照组相比，ICP患者

MPV明显增大，当MPV指标超过 11.2 fL后，患者早

产的可能增加。在本研究中发现，总胆汁酸水平与

MPV具有正相关性，说明高胆汁酸与血小板体积增

大具有一定关联。同时本研究发现虽然轻度 ICP组

PLT含量显著低于正常对照组，但是PLT含量在轻、

重度 ICP组中没有显著性差异，同时发现重度 ICP
组患者的 MPV 显著高于轻度 ICP 组和正常对照

组。说明炎症标志物MPV在判定 ICP病情程度中

同样具有重要的临床意义。

本研究主要检测的是 ICP患者疾病治疗前的炎

症标志物指标，在接下来的研究中将把研究重点放

在 ICP患者的整个疾病发展和治疗过程中，进一步

探究炎症标志物的变化趋势与 TBA水平变化趋势

的相关性，证明炎症标志物在判定 ICP病情程度上

的临床意义，从而为临床医生对疾病程度的判定提

供更有效的依据。
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