
《中国肝脏病杂志（电子版）》2016年 第8卷 第2期                                   ·论著· 77

妊娠期肝内胆汁淤积症对乙型肝炎病毒
感染孕妇的影响

许仲婷, 易为, 张丽菊（首都医科大学附属北京地坛医院 妇产科，北京 100015）

摘要：目的 探讨乙型肝炎病毒（HBV）感染合并妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholestasis of 
pregnancy，ICP）孕妇的妊娠结局，了解ICP对HBV感染孕妇相关并发症的影响。方法 选取2013年1
月至2015年7月首都医科大学附属北京地坛医院收治的88例肝功能正常（ALT和AST正常）HBV感染

合并ICP的孕妇为研究组，选取同期住院治疗的1206例肝功正常HBV感染孕妇为对照组。回顾性分析

两组孕妇孕期合并妊娠期糖尿病的发生率、早产率、胎儿窘迫率、剖宫产率和产后出血率等并发症

的发生情况。结果 研究组孕妇的早产率为14.80%、剖宫产率为68.18%、产后出血率为7.95%；体外受

精-胚胎移植（IVF-ET）的构成比以及双胎的发生率与对照组比较，差异有统计学意义（P值分别为

0.004、0.000），早产儿出生体重显著低于对照组。两组妊娠期糖尿病的发生率、胎儿窘迫率差异无

统计学意义（P值分别为0.460、0.891）。结论 HBV感染合并ICP易发生早产及产后出血、增加手术产

机会和早产儿出生体重降低等情况。
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Abstract: Objective To evaluate the effects of intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) on the pregnancy 
outcomes and the complications of pregnant women with hepatitis B virus (HBV) infection. Methods Total 
of 88 ICP patients with HBV infection (ALT and AST were normal) from January 2013 to July 2015 in 
Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University were selected as the study group, and 1206 cases of HBV 
infection pregnant women with normal liver functions were selected as the control group. The incidence rate 
of gestational diabetes mellitus (GDM), the rate of premature delivery, neonatal asphyxia, cesarean section, 
postpartum hemorrhage and other complications between the two groups were compared. Results The rate 
of premature delivery, cesarean section and postpartum hemorrhage in the study group were 14.8%, 68.18% 
and 7.95%, respectively. The IVF-ET composition ratio and twins pregnancy rate were statistically significant 
between the two groups (P = 0.004, 0.000). The weight of premature baby in study group was significantly 
lower than that of control group. GDM occurrence and neonatal asphyxia rate had no statistically significant 
difference between the two groups (P = 0.460, 0.891).  Conclusion ICP patients with HBV infection can 
easily cause premature and postpartum hemorrhage, and can increase the chance of operation and reduce the 
birth weight of premature.
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妊娠合并HBV感染是常见的高危妊娠之一。我

国是乙型肝炎的高发国家。妊娠合并病毒性肝炎有

重症化倾向，是我国孕产妇死亡的主要原因之一。

国内文献一般认为妊娠合并HBV感染可使围生儿流

产、早产及死产等发生率增高。妊娠期肝内胆汁淤

积症（intrahepatic cholestasis of pregnancy，ICP）
发生于妊娠晚期，少数发生于妊娠中期，以皮肤瘙

痒、胆汁酸高值为特征，主要危及胎儿安全，可发

生胎膜早破、胎儿窘迫、自发性早产或孕期羊水

胎粪污染。HBV感染合并ICP孕妇的不良结局更为

严重。目前，关于ICP对HBV感染孕妇相关并发症

的影响了解甚少，因此本研究对88例HBV感染合
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并ICP孕妇的妊娠结局进行分析，现将结果报道如

下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  2013年1月至2015年7月期间，本院收

治的HBV感染合并ICP孕妇220例，其中88例转氨酶

（ALT、AST）正常者纳入为研究组，选取同期住

院治疗肝功正常的HBV感染孕妇1206例为对照组。

孕前排除肾功能、肝功能异常、高血压及出血性疾

病。

1.2 研究方法

1.2.1 检测方法  乙型肝炎病毒表面标志物的检测采

用雅培i2000全自动发光免疫分析仪（美国雅培公

司），HBsAg ＜ 0.05 mIU/ml为阴性。肝功能检测

采用酶学和动力学化学法，AST和ALT正常值均为

0～40 U/L。
1.2.2 诊断标准  HBV感染孕妇的诊断符合2015年中

华医学会肝病学分会与中华医学会感染病学分会制

定的《胆汁淤积性肝病诊断治疗专家共识：2015
年更新》

[1]的诊断标准：①慢性HBV感染：HBsAg
和（或）HBV DNA阳性6个月以上。②非活动性

HBsAg携带者：血清HBsAg阳性，HBeAg阴性，

HBV DNA低于检测值下限，1年内连续随访3次以

上，每次至少间隔3个月，ALT均在正常范围。ICP
诊断标准依据《妊娠期肝内胆汁淤积症诊疗指南

（2015）》[2]的诊断标准：①出现其他原因无法解

释的皮肤瘙痒：瘙痒涉及手掌和脚掌具有ICP提示

性。尤其需要鉴别ICP皮肤瘙痒严重导致的皮肤抓

痕与其他妊娠期皮肤疾病。②空腹血总胆汁酸水平

升高：总胆汁酸水平≥ 10 μmol/L可诊断ICP。③

胆汁酸水平正常者：即使胆汁酸水平正常，但有其

他原因无法解释的肝功能异常，主要是血清AST、
ALT水平轻、中度升高，可诊断ICP，GGT水平也

可以升高，可伴血清胆红素水平升高，以直接胆红

素为主。④皮肤瘙痒和肝功能异常在产后恢复正

常：皮肤瘙痒多在产后24～48小时消退，肝功能在

分娩后4～6周恢复正常。早产：妊娠满28周至不满

37足周（196～258日）间分娩者
[3]93。产后出血：

胎儿娩出后24小时内出血量超过500 ml[3]212。胎儿

窘迫：胎儿在子宫内因急性或慢性缺氧危及其健康

和生命者，在本研究中主要指急性胎儿窘迫，表现

为胎心监护出现晚期减速、变异减速，和（或）羊

水胎粪污染Ⅱ度以上（含Ⅱ度）
[3]90-92。妊娠期糖尿

病：妊娠期首次发现或发病的糖尿病[3]140。

1.3 统计方法  采用SPSS l9.0统计软件包进行数据的

统计分析。计量资料结果以 x ± s表示，均数比较采

用t检验；率的比较采用χ2检验。以P ＜ 0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1  两组患者基本资料的比较  研究组平均年龄

（29.83 ± 4.78）岁，均为生育期首次被诊断ICP，
平均产次（1.17 ± 0 .37）次；对照组平均年龄

（28.63 ± 4.27）岁，平均产次（1.30 ± 0.61）次。

两组年龄、产次差异无统计学意义（P值分别为

0.120、0.311），见表1。进一步行多因素方差分析

发现，孕妇年龄是剖宫产的高危因素（OR = 1.084，
P = 0.000）；产次是产后出血高危因素（OR = 
1.202，P = 0.018）。

2.2 HBV感染合并ICP的妊娠结局  研究组早产率为

14.80%，显著高于对照组的1.00%，差异有统计学意

义（P = 0.000）。研究组中剖宫产率为68.18%，对

照组为43.70%，差异有统计学意义（P = 0.000）。

行剖宫产的孕妇无瘢痕子宫病史。研究组产后出血

7例，对照组43例，两组均无因产后出血诱发肝功能

恶化者，差异有统计学意义（P = 0.039）。研究组中

孕妇早产、剖宫产、产后出血的发生率显著高于对

照组。HBV感染合并ICP与仅有HBV感染孕妇比较，

在妊娠期糖尿病的发生率、胎儿窘迫率等方面，差

异无统计学意义（P = 0.460、0.891），见表2。

表 1  两组患者一般资料比较（ x ± s）
组别 年龄（岁） 孕次（次） 产次（次）

研究组（n = 88） 29.83 ± 4.78 2.21 ± 1.37 1.17 ± 0.37
    对照组（n = 1206） 28.63 ± 4.27 2.07 ± 1.01 1.30 ± 0.61

t 值 1.565 0.431 1.030
P 值 0.120 0.670 0.311

表 2  研究组与对照组妊娠结局比较［例（%）］

组别 早产 剖宫产 产后出血 胎儿窘迫 妊娠期糖尿病

研究组（n = 88）    13（14.80）   60（68.18）   7（7.95）     8（9.09）   34（38.63）
    对照组（n = 1206）      12（1.00） 527（43.70） 43（3.57） 115（9.53） 419（34.74）

χ2
值 82.171 19.836 4.253 0.019 0.546

P 值   0.000   0.000 0.039 0.891 0.460
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2.3 HBV感染合并ICP的发生与辅助生殖、多胎

妊娠的关系  研究组中试管婴儿5例（5.67%），

对照组18例（1.49%）。研究组中双胎妊娠7例
（7.95%），对照组13例（1.08%）。研究组与对

照组比较差异有统计学意义（χ2值分别为8.245、
25.487，P值分别为0.004、0.000），见表3。
2.4 HBV感染合并ICP的孕妇分娩新生儿出生体重情

况  研究组新生儿不同孕龄出生体重虽均低于对照

组，但除了早产儿，其余各组体重差异无统计学意

义，见表4。
3 讨论

3.1 HBV感染合并ICP加重了对妊娠结局的不良影响  
ICP的病因目前尚不清楚，可能与雌激素、遗传与

环境因素、免疫因素[4,5]、瘦素[6]及甲状腺激素水平

等有关。在妊娠期，胎儿的解毒和代谢主要依赖母

体肝脏来完成，且雌激素和孕激素等内源性激素分

泌增加，加重肝脏负担，影响胆汁排泄；HBV感染

本身可以造成肝细胞损害，肝脏功能减退，胆汁排

泄受影响，进而出现胆汁淤积，为ICP的发生提供

了条件。ICP发生后，过多淤积的胆汁进一步加重

了肝脏功能减退，更易引发病毒性肝炎的发生。二

者形成恶性循环，严重影响母婴的预后。

动物实验研究中，对孕羊注射胆汁酸会增加早

产率，提示ICP可导致早产。林梅芳
[7]、蒋敏等[8]认

为ICP是导致医源性早产的主要原因。Alfredo等[9]

研究发现ICP患者诱发宫缩所需的催产素量明显较

对照组少，并发现加有胆酸培养的子宫肌细胞催产

素受体和蛋白表达明显上调，从而推论出ICP患者

易发生早产的原因之一为高浓度胆酸激活子宫肌层

催产素受体从而诱发早产。另有研究发现，白细

胞介素-6（IL-6）是预测感染性早产的一个敏感而

可靠的指标，IL-6水平与早产关系紧密
[10]。IL-6可

由内皮细胞、活化的T细胞和B细胞、单核巨噬细

胞、上皮细胞等多种细胞合成。IL-6是细胞因子网

络中一种重要的炎性因子，参与妊娠的全过程，其

分泌受孕激素的调控，并随孕期的延长而增长。

ICP孕妇高浓度胆汁酸水平可引起血管内皮细胞损

伤以及引起包括大量IL-6在内的多种细胞因子的

释放，从而使前列腺素的合成增加，促进子宫收

缩，而宫缩又可使绒毛膜、羊膜等合成和释放产生

IL-6，产生的IL-6诱导产生更多的前列腺素，子宫

进一步收缩，两者互相作用，循环并逐级放大，使

IL-6浓度达到一定的“临界值”，最终导致早产。

有研究表明，胎盘可能还承担了胆酸的主动转

运过程，所以发生ICP时脐血端的胆酸水平高于母

血
[11]。合体滋养层及基侧膜上均有Na+-K+-ATP酶的

分布[12]，由于高浓度胆酸沉积在胎盘绒毛表面，胎

盘病理检查发现胎盘小叶发生改变，绒毛间隙充

血、水肿，导致血管痉挛，高浓度胆汁酸对游离胎

盘绒毛静脉血管有收缩作用，并且呈现为浓度依赖

性，进而增加血管阻力，降低流经胎盘绒毛间隙的

氧合血流量，令胎盘灌注急剧减少，影响母胎氧气

交换，引起胎儿窘迫
[13,14]。胆红素可以抑制细胞的

氧化磷酸化，产生细胞毒性引起ATP产生减少。肝

脏胆小管膜载体多药耐受基因3（MDB3）缺陷影

响多药耐受相关蛋白（MRPs）表达，而未结合胆

红素（unconjugated bilirubin，UCB）从胎儿循环吸

收后借助后者排泄到母体血液循环中。有家族性胆

汁淤积症的患者中MDB3缺陷几率显著高于普通人

群，因此出现ICP时，母血中的UCB呈现高水平，

母儿血间的浓度梯度降低，影响胎儿血中UCB经胎

盘向母体的排泄。因此胆汁酸的细胞毒作用以及高

表 3  研究组与对照组辅助生殖、多胎妊娠比较［例（%）］

组别 辅助生殖 多胎妊娠

研究组（n = 88）   5（5.68%）   7（7.95%）

    对照组（n = 1206） 18（1.49%） 13（1.08%）

χ2
值 8.245 25.487

P 值 0.004   0.000

表 4  研究组与对照组新生儿出生体重比较（ x ± s，g）
组别 ≤ 36+6 37 ～ 37+6 38 ～ 38+6 ≥ 39

研究组（n = 88） 2547.37 ± 504.28 2985.71 ± 371.87 3225.71 ± 369.69 3405.00 ± 233.34

    对照组（n = 1206） 3039.17 ± 425.28 3069.87 ± 366.75 3273.02 ± 361.39 3462.33 ± 391.07

χ2 值 2.803 0.923 0.711 0.653

P 值 0.009 0.363 0.481 0.514

       注：孕≤ 36+6 周为孕龄不足 37 周者；37 ～ 37+6 周为满 37 周不足 38 周者；38 ～ 38+6 周为满 38 周而不足 39 周者
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浓度胆红素的细胞毒作用共同引起ICP的胎盘病理

生理改变。本研究显示，虽然HBV感染合并ICP与
仅有HBV感染孕妇在胎儿窘迫率方面差异无统计学

意义，但乙型肝炎合并ICP组中胎儿窘迫发生率为

9.09%，高于平均发病率2.7%[15]，由于ICP患者易

出现胎儿窘迫、新生儿窒息等情况，临床医生往往

放宽剖宫产指征，手术终止妊娠，故提高了剖宫产

率，这与王婷婷[16]和王雪[17]等研究一致。

ICP孕妇血清一氧化氮（NO）含量低于正常妊

娠妇女。NO是血管内皮舒张因子，妊娠期NO的合

成增加，高水平NO可以降低胎盘血管张力，是维

持正常妊娠期血管舒张的重要调节因子。NO维持

胎儿-胎盘循环的低阻力，保证胎儿的氧气和营养

供应。但是ICP孕妇体内NO的合成减少，胎儿-胎
盘循环阻力升高

[18]，加之胆汁酸引起胎盘绒毛改变

导致母儿营养物质交换减少以及胆汁酸对胎儿的直

接毒性作用等，均影响胎儿生长，导致出生体重低

于对照组。

ICP孕妇妊娠期间处于病理性高凝、易栓的状

态，高胆汁酸水平引起血管内皮细胞损伤，组织释

放凝血活酶入血，使血管内出现微血栓，子宫静脉

窦内和螺旋动脉的微血栓刺激机体继发性出现纤溶

亢进，导致D-二聚体（DD）水平升高。因此ICP
孕妇血管内皮细胞、血小板和凝血纤溶系统均会出

现不同程度的异常，一旦机体无法耐受，凝血途径

便被激活，尤其是在孕妇生产时及分娩后，会出现

急性出血。另ICP孕妇胆汁淤积，消化道内胆汁相

对不足，脂溶性维生素吸收减少，从而影响凝血因

子（维生素K依赖）的合成，易引起产后出血
[19]，

当有HBV感染时会更加严重。有关文献报道[20,21]，

HBV感染的孕妇合并ICP发生率显著高于无HBV感

染者，本研究中ICP在HBV感染孕妇中的发病率达

5.8%，应引起临床医生的重视。

3.2 HBV感染合并ICP的发生与辅助生殖、多胎妊娠

的关系  胆汁酸依赖本质为蛋白质的转运器从肝细

胞转运到毛细胆管，妊娠期妇女体内高雌激素水平

改变肝细胞膜中磷脂与胆固醇的比例，降低了肝内

钠依赖性牛磺胆酸转运蛋白的表达，影响对胆酸的

通透性，导致胆酸转运功能障碍，造成胆汁淤积。

有学者认为，毛细胆管周围的微丝具有肌动蛋白的

性质，稳定了毛细胆管的结构，并给胆管系统提供

了张力，促进胆汁流动，而雌激素改变微丝肌动蛋

白功能，从而影响肝细胞胆汁的排泌[22]。Reyes等[23]

发现ICP患者血、尿中孕激素和胆汁酸的代谢产物

明显改变，但雌激素总量并未发生改变。ICP孕酮

硫酸盐代谢产物在血液中水平增加，使肝脏相应的

转运系统达到饱和，胆汁分泌硫化产物发生障碍，

诱使易感人群发病，由此可以推论在ICP的发病机

制中，孕酮代谢物比雌激素代谢物具有更重要的

作用[24]。有研究发现，如果大鼠去卵巢再补充雌二

醇，其免疫器官及细胞免疫功能均受影响：雌二醇

与CD4
+/CD8

+呈正相关，与CD8
+呈负相关，雌二醇

还抑制B细胞分泌抗体，提示ICP患者的细胞免疫

增强，同时体液免疫下降，关乎母儿结局。辅助生

殖中会应用到雌激素和孕激素，主要起到诱发排卵

及支持治疗的作用。雌激素可通过调节下丘脑-垂
体功能和模拟雌激素生理峰值两种方式诱发排卵。

孕激素诱发排卵是通过促使垂体分泌黄体生成激素

（luteinzing hormone，LH），形成LH峰而诱发排

卵。胚胎移植后通常应用大量黄体酮支持黄体功

能，这是因为高雌二醇水平可导致黄体期缩短；降

调节后，垂体分泌功能未能恢复，使黄体的合成以

及黄体酮的分泌减少；取卵过程使部分颗粒细胞层

丢失而影响黄体功能。因此，在胚胎移植后给予黄

体支持可显著增加妊娠率，部分需要使用雌激素支

持内膜生长。多胎妊娠孕妇体内雌激素水平显著高

于单胎妊娠。本研究中研究组孕妇体外受精-胚胎

移植的构成比以及双胎的发生率均高于对照组，与

赵军等
[25]研究结果一致。

3.3 HBV感染合并ICP孕妇的监测及处理  本研究研

究组88例中无一例死胎、死产，孕37周后新生儿

出生体重与对照组无显著差异，无严重产后出血发

生，这与本院进行有效的孕期干预不无关系。孕期

定期检查肝功能，尤其孕28周以后可缩短复查时

间，对于高危孕妇可每周复查1次。对于胆汁酸轻

度升高（10 μmol/L ≤总胆汁酸≤ 40 μmol/L），

予以门诊口服药物
[26]治疗；治疗无效或总胆汁酸≥ 

40 μmol/L收入院治疗，结合胎心监护及超声[27,28]，

综合决定分娩方式及时机[29]。由于ICP的病因尚不

明确，常规的胎儿监护方法难以预测ICP胎儿的预

后，目前尚无能够预防ICP胎儿死亡的监测方法。

密切监护、早期诊断、合理治疗以及适时终止妊娠

仍是目前最有效的处理措施
[30]。
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