
·短篇论著·                                                           《中国肝脏病杂志（电子版）》2021年 第13卷 第1期68

总胆汁酸升高慢性乙型肝炎
孕妇围产结局分析

康晓迪, 刘军, 许艳丽, 白玉青, 刘华放, 蒋红丽, 伊诺（首都医科大学附属北京地坛医院 妇产科，北京 

100015）

摘要：目的 探讨总胆汁酸（total bile acid，TBA）升高慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）孕

妇的围产结局。方法 回顾性分析2016年12月至2018年10月在首都医科大学附属北京地坛医院产检并分娩

的83例CHB孕妇的临床资料，依据入院治疗过程中最高TBA水平分为A组（24例，10 μmol/L ＜ TBA ＜ 
40 μmol/L），B组（21例，TBA ≥ 40 μmol/L）和C组（38例，0 μmol/L ＜ TBA ≤ 10 μmol/L），比

较各组孕妇围产结局及新生儿结局的差异。结果 A组、B组和C组医源性早产发生率分别为16.67%
（4/24）、42.86%（9/21）、5.26%（2/38），差异有统计学意义（P = 0.002）；自发性早产发生率

分别为4.17%（1/24）、4.16%（1/21）、0.00%（0/38），差异无统计学意义（P = 0.291）。A组、B组、

C组胎儿宫内窘迫及新生儿窒息发生率分别为8.33%（2/24）、19.05%（4/21）、0%（0/38），差

异有统计学意义（P = 0.015）；羊水粪染发生率分别为13.16%（4/24）、16.67%（5/21）、23.81%
（5/38），差异无统计学意义（P = 0.524）。A组、B组、C组产妇足月分娩新生儿体质量分别为

（3273.02 ± 361.39）g、（3202.71 ± 369.69）g、（3373.02 ± 359.79）g，差异无统计学意义（F = 
2.885，P = 0.062）。结论 TBA升高CHB孕妇胎儿宫内窘迫、新生儿窒息及医源性早产发生率升高，

但自发性早产发生率未增加。
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Perinatal outcomes of pregnant women with elevated total bile acids and chronic hepatitis B
Kang Xiaodi, Liu Jun, Xu Yanli, Bai Yuqing, Liu Huafang, Yi Nuo (Department of Obstetrics, Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Objective To investigate the perinatal outcomes of pregnant women with elevated total bile acids 
(TBA) and chronic hepatitis B (CHB). Methods The clinical data of 83 pregnant women with CHB in Beijing 
Ditan Hospital, Capital Medical University from December 2016 to October 2018 were retrospectively 
analyzed. The patients were divided into group A (24 cases, 10 μmol/L ＜ TBA ＜ 40 μmol/L), group B (21 cases, 
TBA ≥ 40 μmol/L) and group C (38 cases, 0 μmol/L ＜ TBA ≤ 10 μmol/L) according to the highest levels 
of TBA during the treatment. The incidence of adverse perinatal outcomes and neonatal outcomes were 
compared. Results The incidence of preterm delivery were 16.67% (4/24), 42.86% (9/21) and 5.26% (2/38) 
in group A, group B and group C, respectively, the difference was statistically significant (P = 0.002). The 
incidence of spontaneous preterm birth were 4.17% (1/24), 4.16% (1/21) and 0.00% (0/38) in group A, group 
B and group C, respectively, the difference was not statistically significant (P = 0.291). The incidence of fetal 
distress and neonatal asphyxia were 8.33% (2/24), 19.05% (4/21) and 0% (0/38) in group A, group B and 
group C, respectively, the difference was statistically significant (P = 0.015). The incidence of amniotic fluid 
meconium pollution were 13.16% (4/24), 16.67% (5/21) and 23.81% (5/38) in group A, group B and group 
C, respectively, the difference was not statistically significant (P = 0.524). The birth weight of term infants 
were (3273.02 ± 361.39) g, (3202.71 ± 369.69) g and (3373.02 ± 359.79) g in group A, group B and group C, 
respectively, the difference was not statistically significant (F = 2.885, P = 0.062). Conclusions The incidence 
of preterm delivery, fetal distress and neonatal asphyxia increased, however, the incidence of spontaneous 
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preterm birth did not increase.
Key words: Hepatitis B, chronic; Pregnancy; Intrahepatic cholestasis of pregnancy; Total bile acid; Perinatal 
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健康人血胆汁酸水平较低，当出现肝细胞受损

或胆汁淤积时血胆汁酸水平可显著升高。有研究

表明，围生儿不良结局与血清总胆汁酸（total bile 
acid，TBA）水平呈正相关[1]。我国乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染高发，随着二孩

政策的施行，慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，
CHB）孕妇增多，妊娠期较常出现肝功能异常，

且TBA升高的发生率高，起病早、黄疸程度重，易

出现早产[2]。目前关于TBA升高CHB孕妇临床特点

及围产结局的研究较少，本研究通过分析TBA升高

CHB孕妇的临床特点探索TBA水平对CHB孕妇围产

结局的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象  回顾性分析2016年12月至2018年10月
于首都医科大学附属北京地坛医院建档并分娩的     
83例CHB孕妇的临床资料。纳入标准：①孕期诊断

为妊娠合并CHB孕妇，CHB的诊断符合《慢性乙型

肝炎防治指南（2019版）》[3]，即乙型肝炎病毒表

面抗原（hepatitis B virus surface antigen，HBsAg）
阳性，HBV DNA阳性，孕期或孕前半年内出现丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）
持续或反复异常；②在本院建档病分娩，妊娠期间

定期完成各项检查（包括肝功能、肾功能、HBV
血清学标志物），病例记录完整；③孕期出现肝

功异常，即出现1次及以上ALT升高[2 ×正常值上

限（upper limit of normal，ULN）＜ ALT ＜ 10 × 
ULN]；④单胎妊娠。排除标准：①孕期在本院建

档但未在本院分娩，或孕期检查资料不全、产妇及

新生儿结局不详者；②丙型肝炎病毒或其他类型肝

炎病毒感染者；③其他病毒（如EB病毒、巨细胞

病毒）感染孕妇；④可能导致肝功能异常的其他疾

病，如酒精性肝病、药物性肝炎、自身免疫性肝炎

等；⑤其他肝胆疾病。

1.2 研究方法  根据收入院治疗过程中最高的TBA
水平

[4]将CHB孕妇分为A组、B组和C组，其中A组

孕妇（24例）TBA轻度升高（10 μmol/L ＜ TBA ＜
40 μmol/L），B组孕妇（21例）TBA重度升高

（TBA ≥ 40 μmol/L），C组孕妇（38例）TBA水

平正常（0 μmol/L TBA ≤ 10 μmol/L）。所有孕妇

每4周检测1次肝功能（包括TBA），如ALT升高则

进行保肝降酶治疗，如TBA升高则使用丁二磺酸腺

苷蛋氨酸联合熊去氧胆酸（上海雅培制药有限公

司，1000 mg静脉滴注，每日1次）治疗[5]并定期

复查ALT和TBA，根据孕周酌情给予促胎肺成熟

治疗并适时终止妊娠，根据孕妇条件确定分娩方

式。

1.3 观察指标  收集并记录各组孕妇的年龄、孕次、

产次、分娩孕周、分娩方式、产时羊水粪染率及早

产（妊娠满28周至不满37周分娩）发生率。所有

入组孕妇均在本院定期孕检，其中HBV DNA载量

采用聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，
PCR）-荧光探针法检测，仪器为湖南圣湘生物科技

有限公司Roche light Cycler 480荧光定量PCR仪，检

测下限为100 IU/ml，HBV DNA ＞ 5 × 109 IU/ml时，

需将标本稀释至＜ 5 × 109 IU/ml后复测。HBV血清学

标志物采用微粒子化学发光法检测，仪器为美国雅

培i2000全自动发光免疫分析仪，试剂为原厂自带，

各指标阴性标准为：HBsAg ＜ 0.05 IU/ml，乙型肝

炎病毒e抗原（hepatitis B virus e antigen，HBeAg）＜ 
1.0 S/CO、乙型肝炎病毒表面抗体（hepatitis B virus 
surface antibody，HBsAb）＜ 10 mIU/ml、乙型肝炎

病毒e抗体（hepatitis B virus e antibody，HBeAb）＞

1 S/CO、乙型肝炎病毒核心抗体（hepatitis B virus 
core antibody，HBcAb）＞ 1 S/CO。ALT、AST及
TBA采用日立7600-020自动生化分析仪检测，正常

值范围：ALT为7～40 U/L，AST为13～35 U/L，
TBA为0～10 μmol/L。记录新生儿体质量、出生后

1 min和5 min Apgar评分，统计胎儿宫内窘迫和新

生儿窒息的发生率。其中胎儿宫内窘迫主要指急性

胎儿宫内窘迫，表现为胎心监测出现异常（晚期减

速、严重变异减速等）[6]。5 min的Apgar评分≤ 7分
为新生儿窒息。

1.4 统计学处理  采用SPSS 22.0统计软件进行数据

分析，符合正态分布的计量资料（年龄、孕次、产

次、新生儿体质量）以 x ± s表示，3组间比较采用

方差分析，组内两两比较采用LSD-t检验。计数资

料（早产、自发性早产、胎儿宫内窘迫、羊水粪染

及新生儿窒息发生率）以例数或百分数表示，因理

论频数＜ 1，采用Fisher确切概率法检验。以P ＜ 
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  3组孕妇的孕次及产次差异无统计学
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意义（F值分别为2.417、1.145，P值分别为0.662、
0.324），年龄差异有统计学意义（F = 4.806，P = 
0.011），见表1。
2.2 围产结局  3组间医源性早产发生率差异有统

计学意义（P = 0.002）。A组和B组自发性早产各

1例，C组无自发性早产，差异无统计学意义（P = 
0.291）。3组间胎儿宫内窘迫发生率差异有统计

学意义（P = 0.015），其中B组显著高于C组（P = 
0.013）。3组羊水粪染发生率差异无统计学意义（P = 
0.524）。各组均无胎死宫内情况发生。见表2。
2.3 新生儿结局  A组、B组新生儿窒息分别为2例
及4例，C组未发生新生儿窒息，差异有统计学意

义（P = 0.035）。3组病例足月分娩新生儿体质量

差异无统计学意义（F = 2.885，P = 0.062），见

表3。

3 讨论

妊娠期TBA升高最常见的病因是肝细胞受损和

妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholestasis of 
pregnancy，ICP），肝细胞受损常见于嗜肝病毒感

染，如乙型肝炎再活动，而ICP的发病机制目前尚

未明确，在排除肝炎病毒、EB病毒、巨细胞病毒等

感染的基础上，可较容易做出诊断。但CHB孕妇孕

期机体免疫状态的改变有可能影响HBV活动，出现

HBV再激活，且随时间推移，HBV激活率增高
[7]，

从而加重肝细胞受损，出现ALT和TBA升高。有研

究表明，合并肝功能慢性损伤的CHB孕妇TBA升高

的发生率高、发病孕周早[8,9]。在单纯ICP孕妇中，

随着TBA水平的升高，围生儿不良妊娠结局发生率

随之升高[10]。本研究也表明，CHB孕妇TBA升高也

与不良妊娠结局的发生有关。

表 1  A 组、B 组和 C 组 CHB 孕妇年龄、孕次及产次（ x ± s）

组别 例数 年龄（岁） 孕次（次） 产次（次）

A组 24 28.97 ± 3.38 2.14 ± 1.32 1.22 ± 0.46

B组 21 31.79 ± 3.79a 2.21 ± 1.38 1.17 ± 0.37

C组 38 29.95 ± 3.29bc 2.07 ± 1.28 1.30 ± 0.61

F值 4.806 2.417 1.145

P值 0.011 0.662 0.324

注：A 组孕妇 TBA 轻度升高，B 组孕妇 TBA 重度升高，C 组孕妇 TBA 水平正常；与 A 组相比，at = 1.764，aP = 0.082，bt = 3.097，
bP = 0.003，与 B 组相比，ct = 1.031，cP = 0.305。

表 2  A 组、B 组和 C 组 CHB 孕妇围产结局 [ 例（%）]

组别 例数 医源性早产 自发性早产 胎儿宫内窘迫 羊水粪染

A组 24 4（16.67） 1（4.17）  2（8.33） 4（16.67）

B组 21 9（42.86）a 1（4.76）     4（19.05）d 5（23.81）

C组 38 2（5.26）bc              0（0）                  0（0）ef 5（13.16）

P值 0.002 0.291 0.015 0.524

注：A组孕妇TBA轻度升高，B组孕妇TBA重度升高，C组孕妇TBA水平正常；因理论频数＜ 1，采用Fisher确切概率法，与A组相比，
aP = 0.098，bP = 0.195，dP = 0.396，eP = 0.146，与 B 组相比，cP = 0.001，fP = 0.013。

表 3  A 组、B 组和 C 组 CHB 孕妇分娩孕周、足月分娩新生儿体质量及新生儿窒息发生率

组别 例数 足月分娩新生儿体质量（（ x ± s，g） 新生儿窒息[例（%）]

A组 24 3253.95 ± 400.23 2（8.33）

B组 21 3268.75 ± 558.69    4（19.05）a

C组 38 2947.62 ± 533.96                                  0（0）bc

统计量值 F = 2.885 -

P值        0.062 0.035

注：A 组孕妇 TBA 轻度升高，B 组孕妇 TBA 重度升高，C 组孕妇 TBA 水平正常；与 A 组相比，aP = 0.396，bP = 0.146，与 B 组相比，
cP = 0.013；“-”为采用 Fisher 检验，无具体统计量值。
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本研究表明，TBA升高CHB孕妇自发性早产发

生率未升高，这与慢性HBV感染合并ICP孕妇和单

纯ICP孕妇不同。毛宝宏等[11]研究表明，孕期仅感

染HBV并不增加早产风险（包括自发性及医源性早

产），但孕期HBV感染合并ICP的孕妇，由于两因素

对于自发性早产存在相乘与相加的交互作用，使其

自发性早产的发生风险增加了2.64倍（OR = 2.64，
95%CI：2.07～3.38），妊娠期仅患有ICP的孕妇

其早产发生风险增加1.78倍（OR = 1.78，95%CI：
1.47～2.16）。由此可见，仅感染HBV的孕妇，在

其未出现ALT异常及肝细胞受损时，TBA升高可增

加自发性早产发生率，而出现肝功能受损的CHB
孕妇，其TBA升高并不增加自发性早产的风险，

推测这可能与TBA升高的发生机制不同。此外，

本研究中TBA升高的CHB孕妇，其医源性早产发

生率显著升高，这与单纯ICP孕妇相同。英国的一

项基于大样本人群的病例对照研究表明，TBA升高

可增加早产的发生风险，尤其是医源性早产的风险

（OR = 8.75，95%CI：6.19～12.37）[12]。瑞典的一

项12年的队列研究也表明ICP可显著增加医源性早产

的发生（OR = 5.95，95%CI：5.23～6.60）[13]。分析

原因，对于单纯ICP孕妇，TBA重度升高易出现胎

儿窘迫及新生儿窒息等严重胎儿不良结局[14]。对于

TBA重度升高的CHB孕妇，由于担心胎儿不良结局

的发生，在治疗无明显好转时往往放宽引产及剖宫

产指征，积极终止妊娠，导致医源性早产发生率较

高[15,16]，这与陈鹏等[17]在对《妊娠期肝内胆汁淤积

症诊疗指南（2015）》解读中的体会一致。

本研究还表明，TBA升高的CHB孕妇，胎儿宫

内窘迫及新生儿窒息发生风险高。TBA升高的CHB
孕妇与TBA正常的CHB孕妇其足月新生儿出生体质

量无显著差异，这与国内外多项研究结果相似[18]。

TBA升高组较TBA正常组CHB孕妇胎儿宫内窘迫及

新生儿窒息发生率升高，尤其是TBA重度升高组，

该结果与单纯ICP孕妇一致[18,19]。有学者认为TBA升

高导致胎儿宫内窘迫的原因与TBA过多沉淀于孕妇

胎盘绒毛表面，影响胎盘绒毛静脉收缩，进而导致

胎盘血流异常有关；同时，还可能因TBA的毒性作

用于胎儿，引起胎儿心肌受损、心率减慢，从而造

成缺氧、出现宫内窘迫[20,21]。此外，据文献报道，

合并ICP的慢性HBV感染孕妇，其胎儿宫内窘迫发

生率与TBA正常的慢性HBV感染孕妇差异无统计学

意义[22]，这提示对于无肝细胞损伤的慢性HBV感染

孕妇，TBA升高并不增加胎儿宫内窘迫的发生，而

TBA升高的CHB孕妇，其新生儿不良结局增多，故

推测CHB孕妇肝功能受损与胎儿宫内窘迫及新生儿

窒息有关。有研究表明，由于体内激素水平变化，

孕妇易出现生理性血脂异常[23]，但对于CHB孕妇，

高水平TBA会进一步损伤肝脏，更易出现糖脂代谢

异常，而糖脂代谢异常可致胎盘血流灌注减少，进

一步提高胎儿宫内窘迫率和新生儿呼吸窘迫综合征

的发生率[24,25]。此外，高TBA水平可能对CHB孕妇

的后代造成远期影响，如易发生肥胖和某些代谢性

疾病[26]，需进一步随访研究。

此外，本研究各组CHB孕妇年龄有统计学差

异，那么，其是否会影响早产及胎儿宫内窘迫发生

率？基于一篇依据年龄分层对于早产发生率的研究

显示，对于年龄≥ 35岁的孕妇，年龄是早产发生的

高危因素[27]，但是年龄是否是早产的独立危险因素

尚存在争议[28]，高龄妊娠导致的早产发生率升高可

能与妊娠并发症发生率升高有关[29,30]。本研究中，

各组孕妇平均年龄均＜ 35岁，不属于高龄孕妇，

且各组随年龄增长，未发现早产发生率逐渐增高，

其中胆汁酸正常组平均年龄位于胆汁酸轻度与重度

升高组之间，但早产发生率却显著低于胆汁酸升高

组，胎儿宫内窘迫发生率也是如此。可见，本研究

中年龄差异并非是导致早产及胎儿宫内窘迫发生的

独立因素，各组年龄的差异可能与入组病例数不足

有关。

综上，TBA升高CHB孕妇医源性早产发生率

高，而自发性早产发生率并未增高。TBA升高会

增加CHB孕妇胎儿宫内窘迫及新生儿窒息的发生

风险。CHB孕妇与单纯ICP孕妇及合并ICP的慢性

HBV感染孕妇临床表现及围产儿结局均不相同。

推测原因可能与TBA升高发生机制存在差异，需待

进一步研究。对于TBA升高CHB孕妇的孕期管理、

终止妊娠时机及方式选择应依循个体化原则，根据

TBA水平、保肝治疗效果及胎儿发育情况等综合考

虑，可在密切监测下适当延长孕周，减少医源性早

产的发生，改善妊娠结局，减少早产儿并发症的发

生及风险。
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