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  [摘要] 目的 观察低分子肝素钠辅治妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepaticcholestasisofpregnancy,ICP)的效

果。方法 选取本院接诊的ICP孕妇182例为研究对象,按随机数字表法分为对照组(采用熊去氧胆酸治疗,91例)

和研究组(在对照组基础上加用低分子肝素钠治疗,91例)。对比分析2组孕妇的临床疗效。分析2组孕妇治疗前

后的凝血酶原时间(prothrombintime,PT)、纤维蛋白原(fibrinogen,FIB)、组织型纤溶酶原激活物(tissue-type

plasminogenactivator,t-PA)、总胆汁酸(totalbiliaryacid,TBA)、总胆红素(totalbilirubin,TBIL)和丙氨酸转氨酶

(alaninetransaminase,ALT)水平。对比分析2组孕妇和新生儿的妊娠结局。结果 治疗后,研究组的总有效率显

著高于对照组(P<0.05)。治疗后,研究组的PT和t-PA高于对照组,FIB、TBA、TBIL和 ALT水平低于对照组

(P<0.05)。研究组孕妇的分娩周数长于对照组(P<0.05)。研究组的剖宫产率和产后出血率低于对照组,阴道

分娩率高于对照组(均P<0.05)。研究组新生儿5minApgar评分高于对照组(P<0.05)。研究组新生儿的早产

率、新生儿窒息率和宫内窘迫率低于对照组(P<0.05)。结论 低分子肝素钠辅治ICP疗效确切,不仅可以改善孕

妇凝血功能与肝功能,还可以延长妊娠时间,降低剖宫产与早产率。
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Efficacyoflowmolecularweightheparinsodiumonintrahepaticcholestasisofpregnancy
QINJing-jing,XINDe-mei,ZHUMan-li,DENGChun-xia*
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TsinghuaUniversity,Beijing10022,China)

[Abstract] Objective Toobservetheefficacyoflowmolecularweightheparinsodiumin
thetreatmentofintrahepaticcholestasisofpregnancy(ICP).Methods Atotalof182pregnant
womenwithICPadmittedtoourhospitalwereselectedastheresearchsubjects.Theywere
randomlydividedintocontrolgroup(91casestreatedwithursodeoxycholicacid)andresearch
group(91casestreatedwithlowmolecularweightheparinsodiumonthebasisofcontrolgroup).
Theclinicaleffectsoftwogroupsofpregnantwomenwerecomparedandanalyzed.Thelevelsof
prothrombintime(PT),fibrinogen(FIB),tissue-typeplasminogenactivator(t-PA),totalbile
acid(TBA),totalbilirubin(TBIL)andalaninetransaminase(ALT)werestatisticallyanalyzed
beforeandaftertreatment.Thepregnancyoutcomesofpregnantwomenandnewbornsintwo
groupswerecomparedandanalyzed.Results Aftertreatment,thetotaleffectiverateofthe
researchgroup wassignificantlyhigherthanthatofthecontrolgroup (P<0.05).After
treatment,PTandt-PAintheresearchgroupwerehigherthanthoseinthecontrolgroup,and
thelevelsofFIB,TBA,TBILandALTintheresearchgroupwerelowerthanthoseinthe
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controlgroup(P<0.05).Thedeliveryweeksofpregnantwomenintheresearchgroupwere
longerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).Thecesareansectionrateandpostpartum
hemorrhagerateintheresearchgroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup,whilethe
vaginaldeliveryratewashigherthanthatinthecontrolgroup(allP<0.05).The5-minApgar
scoreofnewbornsintheresearchgroupwashigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).
Theprematurebirthrate,neonatalasphyxiarateandintrauterinedistressrateintheresearch
groupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion Lowmolecularweight
heparinsodiumiseffectiveinthetreatmentofICP.Itcannotonlyimprovethecoagulation
functionandliverfunctionofpregnantwomen,butalsoprolongthepregnancytime,reducethe
rateofcesareansectionandpretermdelivery.

[Keywords] cholestasis,intrahepatic;pregnancy;lowmolecularweightheparinsodium

  妊 娠 期 肝 内 胆 汁 淤 积 症 (intrahepatic
cholestasisofpregnancy,ICP)是以胆汁酸和皮肤瘙

痒为主要临床特征的妊娠中、晚期并发症[1]。由于

ICP导致的皮肤瘙痒常导致孕妇睡眠质量下降,严
重者还会提前被迫终止妊娠,同时还易引发产后出

血[2]。ICP还会导致新生儿早产、宫内窘迫和新生

儿窒息,严重威胁新生儿的生命健康[3]。妊娠期治

疗药物的选取十分局限,目前临床上常采用熊去氧

胆酸等药物进行利胆护肝的治疗,但治疗效果仍有

待提高[4-5]。由于ICP孕妇的血液普遍处于高凝状

态,通过改善高凝状态治疗ICP成为临床研究的重

点,药效学研究表明,低分子肝素钠在防止血栓形成

的同时不影响纤维蛋白原与血小板的结合。而且,
使用低分子肝素钠治疗产后出血所致的弥漫性血管

内凝血的疗效较佳[6]。但目前关于低分子肝素钠联

合熊去氧胆酸治疗ICP的研究较少,因此本文选取

92例我院收治的ICP孕妇进行前瞻性研究,以期为

有效治疗ICP提供理论支持。现将研究结果报告

如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年4月—2022年4月本

院接诊的ICP孕妇182例为研究对象,采用随机数

字表法分为对照组和研究组,每组91例。研究组年

龄25~36岁,平均(29.14±1.48)岁;初产妇52例,
经产妇39例;孕周30~33周,平均(32.54±0.74)
周;轻度ICP60例,重度ICP31例。对照组年龄

24~36岁,平均(28.74±1.56)岁;初产妇54例,经
产妇37例;孕周30~34周,平均(32.26±0.58)周;
轻度ICP59例,重度ICP32例。2组ICP孕妇以上

各项一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本研究中所有纳入研究的孕妇均符合

下列纳入与排除标准。纳入标准:①符合ICP诊断

标准[7]:总 胆 汁 酸 (totalbiliaryacid,TBA)≥
10μmol/L、皮肤瘙痒、黄疸,并经肝胆超声检查无

肝胆系统基础疾病;②年龄22~40岁;③孕前肝功

能正常者;④未接受过ICP治疗者;⑤依从性良好;

⑥对本研究知情且签署知情同意书。排除标准:①
合并其他肝胆疾病者;②有过敏性过其他因素导致

的皮肤瘙痒者;③合并妊娠期高血压者;④合并恶性

肿瘤者;⑤糖尿病者;⑥合并自身免疫性疾病者;⑦
凝血功能障碍者;⑧对本研究中涉及到的药物过敏

者;⑨精神疾病者;⑩合并肝炎病毒、疱疹病毒者。
本研究已通过医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法 对照组:给予熊去氧胆酸(50mg×
100片,国药准字 H20123373,四川协力制药有限公

司)口服治疗,150mg/次,3次/d,连续治疗21d。
研究组:在对照组基础上加用低分子肝素钠注射液

(40mg:5000U×1支/盒,国药准字 H20030429,
齐鲁 制 药 有 限 公 司),每 次 皮 下 注 射 5000 U,

1次/d,连续治疗21d。2组孕妇住院期间应注意

卧床休息,合理饮食,皮肤瘙痒严重时可适当使用苯

海拉明等抗组胺药物。

1.3 观察指标 ①临床疗效:治疗后,根据《中药新

药临床研究指导原则》[8]中关于ICP的疗效评价标

准进行评价。治愈:血清TBA<10μmol/L,瘙痒明

显缓解;显效:与治疗前相比,血清 TBA 下降程

度≥2/3,瘙痒缓解;有效:与治疗前相比,血清TBA
下降程度<2/3且>1/2,瘙痒减轻;无 效:血 清

TBA较治疗前未降低甚至升高,瘙痒无缓解。总有

效率=(治愈例数+显效例数+有效例数)/总例数。

②凝血功能:治疗前后,采取2组孕妇空腹外周静脉

血2mL,采用SF-8000全自动血凝分析仪(北京赛

科希德 科 技 股 份 有 限 公 司)检 测 凝 血 酶 原 时 间

(prothrombintime,PT)、纤维蛋白原(fibrinogen,

FIB)和 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 (tissue-type
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plasminogenactivator,t-PA)水平。③肝功能:采用

五代循环酶法检测TBA(长春汇力生物技术有限公

司)水平,采用酶联免疫吸附法检测总胆红素(total
bilirubin,TBIL)和 丙 氨 酸 转 氨 酶 (alanine
transaminase,ALT)水平,试剂盒均购自上海研启

生物科技有限公司。④妊娠结局:于各组孕妇分娩

后统计分娩周数、产后出血率、剖宫产率和阴道分娩

率。⑤新生儿结局:统计早产率、新生儿窒息率、宫
内窘迫率和新生儿5minApgar评分。

1.4 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件分析

数据。计量资料采用独立样本t检验和配对t 检

验,计数资料采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 临床疗效 治疗后,研究组的总有效率为

91.21%,显著高于对照组的76.92%(P<0.05)。
见表1。

2.2 凝血功能 治疗前,2组血清PT、FIB和t-PA
水平差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后,两组

孕妇血清PT和t-PA升高,FIB下降,且研究组的

PT和t-PA 高 于 对 照 组,FIB 低 于 对 照 组(P<
0.05)。见表2。

2.3 肝功能 治疗前,2组血清 TBA、TBIL和

ALT水平差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,2
组血清TBA、TBIL和ALT水平均降低,且研究组

低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
表1 2组临床疗效比较

Table1 Comparisonofclinicalefficacybetweentwogroups
(n=91,例数)

组别 治愈 显效 有效 无效
总有效率

(例数,%)
对照组 43 20 20 8 83(91.21)
研究组 21 20 29 21 70(76.92)
χ2 值 6.932
P 值 0.008

表2 2组凝血功能比较

Table2 Comparisonofcoagulationfunctionbetweentwogroups
(n=91,x-±s)

组别
PT(s)

治疗前 治疗后

FIB(g/L)
治疗前 治疗后

t-PA(μg/L)
治疗前 治疗后

对照组 9.19±0.82 10.11±0.79* 4.72±0.68 3.15±0.51* 5.71±0.62 7.18±0.64*

研究组 9.20±0.75 11.23±0.84* 4.69±0.74 2.84±0.46* 5.79±0.65 9.26±0.72*

t值 0.086 9.265 0.285 4.306 0.849 20.597
P 值 0.932 <0.001 0.776 <0.001 0.397 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

表3 2组肝功能比较

Table3 Comparisonofliverfunctionbetweentwogroups
(n=91,x-±s)

组别
TBA(μmol/L)

治疗前 治疗后

TBIL(μmol/L)
治疗前 治疗后

ALT(U/L)
治疗前 治疗后

对照组 34.51±4.92 25.81±3.17* 26.11±3.26 17.85±2.54* 94.11±7.68 60.78±6.31*

研究组 34.45±5.02 19.68±3.57* 26.27±3.14 14.53±2.66* 93.67±7.52 50.26±7.04*

t值 0.081 12.248 0.337 8.611 0.390 10.615
P 值 0.935 <0.001 0.736 <0.001 0.696 <0.001

*P 值<0.05与治疗前比较(配对t检验)

2.4 妊娠结局 研究组孕妇的分娩周数长于对照

组(P<0.05);研究组的剖宫产率低于对照组,阴道

分娩率高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);
研究组孕妇产后出血率低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表4。

2.5 新生儿结局 研究组新生儿5minApgar评

分高于对照组(P<0.05);研究组新生儿的早产率、
新生儿窒息率和宫内窘迫率低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表5。

表4 2组妊娠结局比较

Table4 Comparisonofpregnancyoutcomes
betweentwogroups

(n=91)

组别
分娩周数

(x-±s,周)

剖宫产

(例数,%)

阴道分娩

(例数,%)

产后出血

(例数,%)
对照组 35.56±0.81 43(47.25) 48(52.75) 34(37.36)
研究组 37.92±0.80 15(16.48) 76(83.52) 10(10.99)

t/χ2 值 19.775 19.840 20.634 17.265
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表5 2组新生儿结局的比较

Table5 Comparisonofneonataloutcomesbetweentwogroups
(n=91)

组别 新生儿5minApgar评分(x-±s,分) 新生儿窒息(例数,%) 宫内窘迫(例数,%) 早产(例数,%)

对照组 6.73±1.18 24(26.37) 11(12.09) 15(16.48)
研究组 8.62±1.09 5(5.49) 3(3.30) 4(4.40)

t/χ2 值 11.223 14.808 4.952 7.111
P 值 <0.001 <0.001 0.026 0.008

3 讨  论

ICP又被称为产科胆汁淤积症,是妊娠中、晚期

特有的并发症。ICP主要表现为肝功能异常,血清

TBA水平升高,皮肤瘙痒[9-10]。以上各个症状在妊

娠结束后均自行消失,但对新生儿具有较多不良影

响,常导致新生儿宫内窘迫、早产、新生儿窒息等不

良结局[11]。目前ICP的发病机制尚不明确,多数学

者认为其发生与遗传因素存在极大关联。孕妇体内

雌激素升高,雌激素会改变肝细胞膜的流动性,增加

毛细胆管通透性,致使胆汁在肝内淤积。此外胎盘

会出现合体细胞微绒毛肿胀等妊娠期变化,导致粗

面内质网扩张,影响胎盘血液灌注,容易诱发新生儿

不良结局[12]。
目前临床上尚无可以治疗ICP的特效药物,国

内外学者根据ICP的病因提出了多种药物方案,在
改善ICP的临床症状与生化指标中均有一定效果。
熊去氧胆酸是目前临床中应用较多的ICP治疗药

物,其可以促进 TBA 发生硫酸化反应,加快其代

谢,降低TBA对干细胞的损伤[13]。低分子肝素钠

是指相对分子质量低于8000的肝素钠,生物利用

度较高,可以抑制血管中血栓的形成,降低血小板凝

聚,改善机体高凝状态。因此本研究对低分子肝素

钠辅助治疗ICP的疗效、凝血功能和妊娠结局进行

探究。

3.1 低分子肝素钠辅助治疗ICP的临床疗效 本

研究中,2组ICP孕妇经21d治疗后,研究组的临

床疗效总有效率显著高于对照组;研究组ICP孕妇

血清的的PT和t-PA水平高于对照组,FIB、TBA、

TBIL和 ALT水平低于对照组。说明低分子肝素

钠辅助治疗ICP可以有效改善孕妇机体凝血功能

与肝功能,疗效优于单一使用熊去氧胆酸进行治疗。
低分子肝素钠在治疗ICP中的机制主要包括以下

几个方面[14],①抗凝血作用:低分子肝素钠属于抗

凝血药物,可以抑制血液凝固的过程,防止血栓形

成。在ICP中,血液中胆汁酸的水平增加,容易导

致血液高凝状态,增加血栓形成的风险。低分子肝

素钠的抗凝血作用可以减轻血栓形成的风险,改善

血液循环。②抗炎作用:ICP的发生与炎症反应有

关。研究表明,ICP患者的肝脏组织中存在炎症细

胞浸润和炎症因子的释放,导致胆汁的合成、分泌和

运输受到影响,引起胆汁淤积。低分子肝素钠可以

通过调节炎症反应,减轻肝脏的炎症反应,从而改善

妊娠期肝内胆汁淤积症的症状。③低分子肝素钠还

可以调节细胞因子与雌性激素之间的平衡,降低生

物因子对肝脏细胞的损伤,有利于肝功能修复。

3.2 妊娠结局和新生儿结局 临床研究发现,ICP
孕妇血液处于高凝状态,而长期处于高凝状态会导

致胎盘螺旋动脉收缩与痉挛,导致胎盘中血液灌注

减少、血管的内皮功能受损,凝血酶大量释放,诱发

血栓与凝血的发生,增加孕妇产后出血与新生儿不

良结局的发生[1]。本研究结果显示,研究组孕妇的

分娩周数长于对照组,新生儿5minApgar评分高

于对照组;研究组的剖宫产率、产后出血率、新生儿

的早产率、新生儿窒息率和宫内窘迫率低于对照组。
说明低分子肝素钠辅助治疗ICP可改善妊娠结局

和新生儿结局。低分子肝素钠的使用可以改善孕妇

高凝状态,使胎盘中血液灌注量增加,有效改善胎儿

缺氧,降低新生儿不良结局的发生情况。且低分子

肝素钠在使用时仅需每天在皮下注射一次,耗时短

操作便捷,适于临床使用。陈惠燕等[15]研究显示,
低分子肝素钠参与联合用药可以改善先兆流产孕妇

的妊娠结局,且不良反应较小。这与本研究结果共

同说明低分子肝素钠确可以改善妊娠结局。
综上所述,低分子肝素钠辅治妊娠期肝内胆汁

淤积症的疗效确切,在改善孕妇凝血功能与肝功能

的同时,还可延长妊娠时间降低早产与其他新生儿

不良结局的发生率,但本研究为单中心,小样本研

究,仍需要进一步临床研究进行验证。
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