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［摘要］目的 评估妊娠期肝内胆汁淤积综合症（ICP） 3种治疗方案的临床疗效．方法 将患者随机分为单

用腺苷蛋氨酸、单用多烯磷脂酰胆碱及联合应用两药共 3组，3周后追踪治疗前后的血胆汁酸、转氨酶水平及 3

组新生儿情况、妊娠结局，比较 3种治疗方案．结果 联合用药组改善血胆汁酸及转氨酶的疗效显著优于单用药

组，差异有统计学意义（ ＜0.05）；联合应用后可明显改善新生儿情况及妊娠结局．结论 思美泰与易善复联合

应用可以降低妊娠期肝内胆汁淤积综合症的生化指标，改善妊娠结局，提高新生儿的生存质量．
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［Abstract］ Objective To investigate the clinical effects of three treatment option for intrahepatic cholestasis

of pregnancy（ICP）．Methods The patients with intrahepatic cholestasis in pregnancy were randomized to

receive signle SAMe， Polyene Phosphatidylcholine or combined treatment for two weeks and the results were
compared．Results After combined treatment，there were significant decrease in the degree of the blood level of

biochemical parameters such as AST， ALT and TBA（ ＜0.05）．Combined with single treated group， the

outcome of pregnancy and the situation of newborns were significantly improved．Conclusion The combined

treatment of SAM and Polyene Phosphatidylcholine can obviously improve the outcome of pregnancy and the

newborns' quality of life than the single SAM or single Polyene Phosphatidylcholine.
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妊 娠 期 肝 内 胆 汁 淤 积 症 （ intrahepatic

cholestasisof pregnancy，ICP）是继病毒性肝炎后引

起妊娠期肝病的第二位常见原因，约占妊娠期黄

疸的 1/5，其发病率有明显的地域和种族差异．

ICP是发生于妊娠中晚期的一种严重的并发症，以

瘙痒和黄疸为主要症状，伴胆酸、肝酶等生化异

常的疾病，是导致围产儿病死率升高的主要原因

之一．近年已被列为高危妊娠并引起产科工作者

高度重视，由于国际上对 ICP无一致的诊治意见，

也缺乏给予循证医学并适合我国的诊治指南，临

床上尚缺乏理想的治疗方案，因此寻求合理有效的

ICP诊治方法成为当前产科的重点攻克任务之一．

笔者通过联合应用多烯磷脂酰胆碱（易善复） 和

腺苷蛋氨酸 （思美泰） 与单用这 2 种药物治疗

ICP进行对比，并比较治疗前后生化参数及妊娠结

局，以此来评价 2种治疗方案的利弊．

1 资料与方法

1.1 一般资料
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表 1 3组治疗方案血生化变化情况比较（x±s）
Tab. 1 The comparison of the blood level of biochemical parameters among three treatment protocols（x±s）

选取昆明医科大学第二附属医院妇产科 2008

年 5月至 2011年 6月间收治妊娠期肝内肝汁淤积

症 ICP 患者 75 例， 年龄 22～38 岁， 平均 （
29.2±5.6） 岁．孕周 32～35 周， 平均 （33.4±

1.2）周．初产妇 58例，经产妇 17例，所有患者

均排除合并慢性肝炎、自身免疫、代谢、遗传、药

物及其他肝脏疾病所致肝功能损害者．

1.2 诊断标准

（1）妊娠中、晚期排除皮肤及其他肝、胆、胰

疾病后出现的皮肤瘙痒或伴不同程度的黄疸；（2）

孕前及孕早期功能正常，孕、中晚期轻度异常，

ALT 升高（＞40 U/L）； （3） 血中总胆酸（TBA）

增高（＞10 滋mol/L）为 ICP诊断标准；（4）产后

症状、体征及生化迅速消失或恢复正常．符合上述

条件可明确诊断[1]．瘙痒评分标准采用 Ribalta制定

的标准[2]：0分：无瘙痒；1分：偶有瘙痒；2分：

间断瘙痒，无症状波动；3分：间断瘙痒，有症

状波动；4分：持续性瘙痒，日夜无变化．

1.3 治疗方案

所有患者随机分为 3组，腺苷蛋氨酸组 22例，

多烯磷脂酰胆碱组 28例，联合应用组 25例．治疗

方法：腺苷蛋氨酸组初始治疗予以：使用注射用丁

二磺酸腺苷蛋氨酸，每天 1 000 mg静脉注射，共 2

周．维持治疗：使用丁二磺酸腺苷蛋氨酸肠溶片，

每天 1 000 mg口服持续 1周．多烯磷脂酰胆碱组

给予每日 10 mL静滴，持续 2周．联合应用组二者

均给予．治疗过程中给予地塞米松促进胎儿肺成熟

及维生素 K，治疗结束后监测总胆汁酸及转氨酶水

平，定期观察瘙痒症状，追踪妊娠结局及新生儿评

分情况．

1.4 生化指标的检测

生化指标的检测分别抽取静脉血检测血清总胆

汁酸（TBA）、门冬氨酸转氨酶（ALT）、丙氨酸转

氨酶（AST）、总胆红素（TB）、直接胆红素（DB）
的值．TBA＞15 滋mol/L、ALT＞50 U/L、AST＞50

U/L、TB＞22 滋mol/L、DB＞10.3 滋mol/L为异常．

1.5 统计学处理

数据采用 SPSS统计软件包进行统计学分析，

计量资料采用 检验，方差分析及 SNK 检验．计

数资料及组间比较采用χ2检验．

2 结果

2.1 3组治疗方案血生化变化情况比较

治疗 3周后，3组患者的肝功能生化指标及瘙

痒评分较前均有下降，联合用药组改善各项指标的

疗效显著优于单用 2种药组，差异有统计学意义

（＜0.05），见表 1．

2.2 3组方案治疗后新生儿情况及妊娠结局比较

追踪 3组治疗方案的分娩方式及新生儿情况，

联合用药组较单用组的新生儿情况均明显好转

（ ＜0.05），见表 2．由此可见，思美泰与易善复

联合应用可明显减少新生儿早产及胎儿窘迫的发

生，改善新生儿的生存质量．

联合应用后自然分娩几率明显增加，剖宫产几

率降低（ ＜0.05），见表 3．产后出血较单用组比

较，虽然差异无明显统计学意义（ ＞0.05），但出

血程度有一定的改善．

3 讨论

AST（U/L） 62.3±4.6 42.2±1.9 62.8±4.8 36.5±3.4▲ 58.3±2.8 29.9±3.4△▲*

TB（μmol/L） 40.4±2.3 27.3±4.4 41.2±3.2 26.2±4.5▲ 39.2±2.4 18. 0±3.5△▲*

DB（μmol/L） 16.1±2.2 9.8±2.5 17.2±3.5 8.7+2.3▲ 13.0±2. 1 4.3±1.1△▲*

TBA（μmol/L） 41.2±3.5 15.5±3.6 40.2±5.2 18.1±4.2▲ 46.4±6.4 11.5+3.1 △▲*

瘙痒症状 4.0±1.3 2.2±0.8 3.98±0.2 2.0±0. 7▲ 4.0±1.2 0.8±0.3△▲*

ALT（U/L） 65.1±3.5 41.4±2.2 68.3±5.2 37.5±4.2▲ 64.2±3.3 31.3±2.0△▲*

治疗前 治疗前△ 治疗前 治疗前
指 标

腺苷蛋氨酸组

治疗前

多烯磷脂酰胆碱组

治疗前

联合用药组

与治疗前组内相比，△ ＜0.05；与多烯磷脂酰胆碱组相比，* ＜0.05；与腺苷蛋氨酸组 比，▲ ＜0.05.
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妊娠期肝内胆汁淤积综合症是一个可逆的发生

在怀孕第二、三期的胆汁淤积性肝病，其发病机制

是多因素的，大量的流行病学调查、临床观察及实

验室研究表明其病因与遗传缺陷、激素代谢紊乱、

环境有密切关系．ICP孕妇体内增多的雌激素或代

谢异常的雌激素使肝细胞膜 Na+、K+-ATP 酶活性

降低，膜流动性降低及肝细胞合成蛋白的改变等引

起肝内胆汁淤积．遗传因素决定了孕妇的易感性，

有研究报道称 ICP的发生与 MRD-3基因的表达有

关[3，4]．而环境因素则诱发其发生并决定其严重程

度．

ICP发生后，孕妇胆汁中的胆盐分泌不足，脂
溶性维生素 K的吸收量减少，导致肝脏合成的凝

血因子减少，凝血功能异常，易导致产后出血．

由于胎儿窘迫发生率高导致孕妇的手术几率增加．
ICP主要危害胎儿，引起胎儿窘迫、早产、死胎、

死产，并使围生儿患病率及死亡率明显增加．有学

者认为羊水粪染是 ICP急性缺氧的重要原因，胎粪

对脐血管有直接的毒性作用[5，6]．ICP最显著的特点

是孕妇出现瘙痒、黄疸、情绪改变、乏力，消化不

良，食欲减退，恶心呕吐等消化道症状和相应体

征，并在分娩后数小时或数日就会消失．

ICP的治疗目的是降低孕妇胆汁酸浓度、缓解

瘙痒症状、恢复肝功能并减少胎儿窘迫等发生率．

治疗应以利胆、保肝，降低雌激素水平、预防孕

妇出血、促进胎儿发育成熟为重点．

思美泰（丁二磺酸腺苷蛋氨酸）在临床上广泛

用于肝硬化前后肝内胆汁淤积和妊娠期肝内胆汁淤

积的治疗．它是蛋氨酸和三磷酸腺苷（ATP）在腺

苷蛋氨酸合成酶催化下产生的化合物，在肝细胞

转甲基和转巯基两个重要的生化代谢途径中起关

键作用．近年来大量的研究发现，腺苷蛋氨酸对

肝细胞具有多重保护机制，包括解毒，抗氧自由

基、抗炎症介质和细胞因子保护细胞骨架等．最

重要的是通过磷脂甲基化来促进正常肝细胞膜流

动性及 Na-K-ATP酶活性的恢复，促进通路反应，

从而改善代谢系统的解毒能力[7]．ICP发生后，孕

妇腺苷蛋氨酸合成酶活性降低而造成的代谢阻滞，

体内肝细胞分泌胆汁减少，本应随着胆汁被清除
的胆红素、胆盐等多种物质在血液和肝细胞中聚

积，进一步损伤肝细胞．外源性腺苷蛋氨酸的补

充可以使其通过依赖腺苷蛋氨酸合成膜磷脂（降

低胆固醇与磷脂的比例），恢复细胞膜的流动性和

转巯基途径合成参与内源解毒过程的含巯化合

物．腺苷蛋氨酸较传统保肝药物更具优势的方面

在于没有制图作业，不影响动物的生育能力，在

整个孕期既不干扰胚胎形成，也不影响胚胎的发

育[8，9]．

易善复的有效成分为多烯磷酯胆碱，其在化

学结构上与内源性磷脂一致，能进入肝细胞，并

以完整的分子与肝细胞膜及细胞器膜结合在一起，

促使受损的肝功能和酶活力恢复至正常，起到调

节肝脏能量平衡、促进肝组织再生的作用．另外，

磷脂分子能分泌入胆汁，起到稳定胆汁的作用．

通过观察使用思美泰治疗前后生化指标的变
化，可见思美泰能适当减轻瘙痒和黄疸症状，改

善胆汁淤积，降低肝脏酶学，促进解毒．而维持

剂量给予口服腺苷蛋氨酸，能使其在肠道吸收，

表 2 3组方案治疗后新生儿情况比较［n（％）］
Tab. 2 The comparison of newborns among three treatment protocols［n（％）］

组 别 n 早产 羊水粪染

多烯磷脂酰胆碱组 28 10（35.5） 9（31.0）

腺苷蛋氨酸组 22 7（32.1） 5（24.1）

联合组 25 3（12.0）*▲ 5（20.0）

胎儿窘迫

6（22.7）

4（17.9）

2（9.0）*▲

窒息

5（19.3）

1（7.0）

0（0.0）*▲

与多烯磷脂酰胆碱组相比，* ＜0.05；与腺苷蛋氨酸组相比，▲ ＜0.05.

组 别 n 阴道分娩

多烯磷脂酰胆碱组 28 3（9.1）

腺苷蛋氨酸组 22 4（17.9）

联合组 25 15（60.0）*▲

剖宫产

25（90.9）

18（82.1）

10（40.0）*▲

产后出血

6（22.7）

5（21.4）

3（12.0）

表 3 3组治疗方案妊娠结局比较［n（％）］
Tab. 3 The comparison of pregnancy's outcome among three treatment protocols［n（％）］

与多烯磷脂酰胆碱组相比，* ＜0.05；与腺苷蛋氨酸组相比，▲ ＜0.05.
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血浆浓度明显提高，并通过内源性代谢途径被机体

利用，促使肝脏甲基化水平升高[10]，进一步改善肝

内胆汁淤积．将易善复与思美泰联合应用之后，对

改善孕妇肝功能，降低胆汁酸和改善新生儿结局等

方面较单用 2种药物有较好的疗效，其机制可能是

二者作用机制不同，联合应用后能产生协同效应，

增强疗效，通过多种途径阻断胆汁淤积对孕妇肝脏

的损伤，更能有效改善生化参数，达到加强降低胆

汁酸、减轻黄疸和降低肝脏酶学的临床效果，降低

胎儿出生的并发症．这种治疗方案的临床疗效还需

进一步的研究和观察．
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