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摘要 目的：分析妊娠期胆汁淤积孕妇血清总胆汁酸（TBA）、细胞间粘附分子 1（ICAM-1）及总胆红素（TBIL）的表达意义及其对胎

儿窘迫的预测价值。方法：选择我院自 2022年 3月至 2023年 10月收治的 120例妊娠期胆汁淤积孕妇作为观察组，根据病情严

重程度，进一步分为轻度组（72例）和重度组（48例）；另选 120例产检正常的孕妇作为对照组。检测所有孕妇血清 TBA、ICAM-1

及 TBIL的表达水平，分析血清 TBA、ICAM-1及 TBIL与肝功能指标[丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、

酌-谷氨酰转肽酶（酌-GT）]的关系，使用受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 TBA、ICAM-1及 TBIL对胎儿窘迫的预测效能。结果：

观察组血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平均高于对照组（P＜0.05）；重度组血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平均高于轻

度组（P＜0.05）；观察组血清 ALT、AST、酌-GT的表达水平均高于对照组（P＜0.05）；经 Pearson相关性分析，妊娠期胆汁淤积孕妇

血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平与肝功能指标（ALT、AST、酌-GT）均呈正相关（P＜0.05）；经 ROC曲线分析，妊娠期胆汁淤

积孕妇血清 TBA、ICAM-1联合 TBIL预测胎儿窘迫发生的敏感度为 91.42%、特异度为 54.83%，AUC为 0.921，大于单项指标的

AUC（P＜0.05）。结论：妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平均明显升高，与其病情严重程度有关，联合预

测胎儿窘迫的效能较好。
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Expression Significance of Serum TBA, ICAM-1 and TBIL in Pregnant
Women with Cholestasis of Pregnancy and Their Predictive Value

for Fetal Distress*

To analyze the expression significance of serum total bile acid(TBA), intercellular adhesion molecule-1

(ICAM-1) and total bilirubin (TBIL) in pregnant women with cholestasis of pregnancy and their predictive value for fetal distress.

120 pregnant women with cholestasis of pregnancy admitted to our hospital from March 2022 to October 2023 were selected as the ob-

servation group. According to the severity of the disease, they were further divided into mild group(72 cases) and severe group(48 cases).

Another 120 normal pregnant women were selected as control group. The expression levels of serum TBA, ICAM-1 and TBIL were de-

tected in all pregnant women, and the relationship between serum TBA, ICAM-1 and TBIL and liver function indexes (ALT, AST, gam-

ma-glutamyl transpeptidyase) was analyzed. Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the predictive efficacy of

serum TBA, ICAM-1 and TBIL in fetal distress. The expression levels of serum TBA,ICAM-1 and TBIL in observation group

were higher than those in control group (P<0.05). The expression levels of serum TBA, ICAM-1 and TBIL in severe group were higher

than those in mild group (P<0.05). The expression levels of ALT, AST and 酌-GT in serum of observation group were higher than those of

control group (P<0.05). By Pearson correlation analysis, the expression levels of serum TBA, ICAM-1 and TBIL were positively correlated

with liver function indexes (ALT, AST, gamma-GT) in pregnant women with cholestasis of pregnancy (P<0.05). According to ROC

curve analysis, the sensitivity of serum TBA, ICAM-1 combined with TBIL in predicting the occurrence of fetal distress in pregnant

women with cholestasis of pregnancy was 91.42%, the specificity was 54.83%, and the AUC was 0.921, which was higher than the AUC

of single index (P<0.05). The expression levels of serum TBA, ICAM-1 and TBIL in pregnant women with cholestasis of

pregnancy are significantly increased, which is related to the severity of the disease, and the combined prediction of fetal distress is better.
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前言

妊娠期胆汁淤积是孕妇在妊娠中晚期常见且可能导致胎

儿窘迫、早产等的并发症之一，发病机制未明，可能与妊娠期间

孕妇体内雌激素水平的变化、遗传等相关[1]。在妊娠期胆汁淤积

发病过程中，孕妇的胆汁酸代谢受阻，且肝细胞膜的通透性异

常，抑制胆汁外流，导致胆汁淤积，进而影响胎儿的生长发育和

妊娠结局[2,3]。针对妊娠期胆汁淤积的治疗，缺乏特效药，以常规

对症支持治疗为主，目的在于延长孕周、减少其他继发症发生

和改善妊娠结局。对此，寻找与妊娠期胆汁淤积密切相关的血

液学指标，以阐释此病的发病过程，准确评估严重程度和预测

胎儿窘迫发生，对制定相应强度的治疗方案具有积极作用。总

胆汁酸（TBA）是胆固醇在肝脏代谢后产生的一组产物，能够反

映胆固醇的代谢过程，在肝脏病变且胆汁酸代谢异常，血清

TBA水平升高，与肝脏功能具有一定关联[4]。细胞间粘附分子 1

（ICAM-1）归属于免疫球蛋白超家族，可诱导白细胞从外周循

环转移至炎症病灶，参与机体的免疫炎症反应 [5]。总胆红素

（TBIL）包括直接胆红素和间接胆红素，主要来源于外周循环中

衰老且已分解、破坏的红细胞，在红细胞破坏程度增大和肝细

胞对胆红素的转移能力减小时，可引起 TBIL水平升高[6]。由此

可见，血清 TBA、ICAM-1及 TBIL很可能与妊娠期胆汁淤积有

关，三者联合能否提高对妊娠期胆汁淤积病情的评估水平，有

待明确。对此，本研究目的在于分析妊娠期胆汁淤积孕妇血清

TBA、ICAM-1及 TBIL的表达意义及其对胎儿窘迫的预测价

值，期望为此病的诊治提供有利依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院自 2022年 3月至 2023年 10月收治的 120例妊

娠期胆汁淤积孕妇作为观察组，中位年龄 26.48岁（22-36岁）；

中位产次 1.21次（0-3次）；中位孕周 26.12周（23-35周）；中位

体重指数 29.54 kg/m2（26-35 kg/m2）；根据病情严重程度，进一

步分为轻度组（10 滋mol/L臆TBA＜40 滋mol/L，72例）和重度组
（TBA逸40 滋mol/L，48例）；另选 120例产检正常的孕妇作为对

照组，中位年龄 26.56岁（21-37岁）；中位产次 1.23次（0-3次）；

中位孕周 26.82周（22-34周）；中位体重指数 29.82 kg/m2（25-35

kg/m2）；对照组与观察组一般资料均衡，差异均不显著（P＞
0.05）。

1.2 纳入标准和排除标准

观察组纳入标准：（1）诊断依据为《妊娠期肝内胆汁淤积症

诊疗指南（2015）》[7]；（2）血清 TBA水平不低于 10 滋mol/L；
（3）妊娠处于中晚期且出现皮肤瘙痒等症状；（4）自愿入组，配

合研究。排除标准：（1）入组前孕妇肝炎病情处于活动期者；（2）

合并宫内感染、妊娠期高血压、糖尿病等并发症者；（3）患有慢

性炎症疾病、免疫系统疾病者；（4）因其他原因导致皮肤瘙

痒、黄疸者。

对照组纳入标准：（1）年龄、产次、孕周、体重指数与观察组

相匹配；（2）孕检结果正常，血清 TBA、TBIL处于正常范围内；

排除标准同于观察组。

1.3 检测方法

所有孕妇在入组 24内完成检测血样的采集，放置在促凝

采集管中，以转速 3750 r/min，离心处理 10 min，分离血清；使用

酶联免疫吸附法检测血清 ICAM-1的表达水平，检测试剂盒来

源于广州奥瑞达生物科技有限公司，根据试剂盒说明要求完成

检测操作，使用酶标仪检测标准品及样品的吸光度值，形成标

准曲线，通过函数方程，计算血清 ICAM-1表达水平的检测值；

使用贝克曼 AU5800全自动生化分析仪检测血清 TBA（澳斯邦

试剂盒，酶循环法）、TBIL（富士和光试剂盒）及肝功能指标[丙

氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、酌-谷氨
酰转肽酶（酌-GT）]（贝克曼原装试剂）的表达水平。
1.4 观察指标

比较观察组与对照组、观察组中不同严重程度（轻度组与

重度组）患者之间血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平，分

析肝功能指标（ALT、AST、酌-GT）在观察组与对照组之间的差
异性，分析血清 TBA、ICAM-1及 TBIL与肝功能指标（ALT、

AST、酌-GT）的关系；记录观察组孕妇的胎儿窘迫发生情况，以
胎儿心率逸160次 /min或臆110次 /min作为判断胎儿窘迫的

依据 [8]；使用多因素 Logistic回归分析血清 TBA、ICAM-1及

TBIL与胎儿窘迫的关系，受试者工作特征曲线（ROC）分析血

清 TBA、ICAM-1及 TBIL对胎儿窘迫的预测效能。

1.5 数据处理方法

采用 SPSS22.0软件对两组计量资料使用 t检验，两组计量

资料之间的关系使用 Pearon相关性分析；两组间 AUC比较，

使用 DeLong检验；若 P＜0.05，可判断为差异显著。

2 结果

2.1 对照组与观察组血清 TBA、ICAM-1 及 TBIL的表达水平

比较

观察组血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平均高于对

照组（P＜0.05）；数据见表 1。

2.2 不同严重程度的妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1

及 TBIL的表达水平比较

重度组血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平均高于轻

度组（P＜0.05）；数据见表 2。

2.3 对照组与观察组肝功能指标(ALT、AST、酌-GT）的表达水平
比较

观察组血清 ALT、AST、酌-GT 的表达水平均高于对照组
（P＜0.05）；数据见表 3。

2.4 血清 TBA、ICAM-1 及 TBIL 与肝功能指标（ALT、AST、

酌-GT）相关性分析
经 Pearson 相关性分析，妊娠期胆汁淤积孕妇血清

TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平与肝功能指标（ALT、AST、

酌-GT）均呈正相关（P＜0.05）；数据见表 4。
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2.5 血清 TBA、ICAM-1 及 TBIL 与胎儿窘迫关系的多因素

Logistic回归分析

在 120例妊娠期胆汁淤积孕妇中，发生胎儿窘迫 8例，占

6.67%；以发生胎儿窘迫为因变量（是赋值为 1，否赋值为 0），血

清 TBA、ICAM-1及 TBIL为自变量（逸中位数赋值为 1，反之

赋值为 0）；经多因素 Logistic回归分析，血清 TBA、ICAM-1及

TBIL均是妊娠期胆汁淤积孕妇发生胎儿窘迫的独立预测因素

（P＜0.05）；数据见表 5。

表 1 对照组与观察组血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平比较

Table 1 Comparison of serum expression levels of TBA, ICAM-1 and TBIL between the control and observation groups

Groups n TBA(滋mol/L) ICAM-1(ng/L) TBIL(滋mol/L)

Control group 120 8.24± 1.37 7.63± 1.25 8.86± 2.05

Observation group 120 27.96± 8.81 22.91± 6.76 16.06± 4.87

t 24.229 24.784 14.927

P <0.001 <0.001 <0.001

表 2 不同严重程度的妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平比较

Table 2 Comparison of the expression levels of serum TBA, ICAM-1 and TBIL in pregnant women with cholestasis

during pregnancy with varying severity

Groups n TBA(滋mol/L) ICAM-1(ng/L) TBIL(滋mol/L)

Mild group 72 25.02± 7.95 18.45± 3.79 12.57± 3.23

Severe group 48 65.51± 15.80 29.83± 8.62 19.14± 5.95

t 18.533 22.314 10.631

P <0.001 <0.001 <0.001

表 3 对照组与观察组肝功能指标(ALT、AST、酌-GT）的表达水平比较(U/L）

Table 3 Comparison of Expression Levels of Liver Function Index (ALT, AST, 酌 -GT) between Control and Observation Groups (U/L)

Groups n ALT AST 酌-GT

Control group 120 28.42± 4.63 25.04± 5.16 7.65± 2.04

Observation group 120 135.87± 23.54 127.32± 25.12 18.34± 6.95

t 46.784 52.415 12.324

P <0.001 <0.001 <0.001

表 4 血清 TBA、ICAM-1及 TBIL与肝功能指标（ALT、AST、酌-GT）相关性分析
Table 4 Correlation analysis of serum TBA, ICAM-1 and TBIL and liver function indexes (ALT, AST and 酌 -GT)

Liver function

index

TBA ICAM-1 TBIL

r P r P r P

ALT 0.514 <0.001 0.401 <0.001 0.362 <0.001

AST 0.401 <0.001 0.426 <0.001 0.421 <0.001

酌-GT 0.389 <0.001 0.533 <0.001 0.378 <0.001

表 5 血清 TBA、ICAM-1及 TBIL与胎儿窘迫关系的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of the relationship between serum TBA, ICAM-1 and TBIL and fetal distress

Index 茁 SE Wals P Exp(B) 95%CI

TBA -1.435 0.493 8.518 0.002 0.274 0.052-0.714

ICAM-1 0.246 0.584 0.242 0.019 1.434 0.218-6.523

TBIL 0.301 0.253 0.134 0.004 0.725 0.767-1.876

2.6 血清 TBA、ICAM-1联合 TBIL预测胎儿窘迫的 ROC曲线

分析

经 ROC 曲线分析，妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、I-

CAM-1联合 TBIL预测胎儿窘迫发生的敏感度为 91.42%、特
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异度为 54.83%，AUC为 0.921（95%CI：0.867-0.975），大于单项

指标 TBA 的 0.630 （95%CI：0.526-0.734）、ICAM-1 的 0.686

（95%CI：0.589-0.783）和 TBIL 的 0.615（95%CI：0.509-0.720），

差异显著（Z值分别为 3.215、2.418、3.685，P值均为 <0.001）；

ROC曲线见图 1。

3 讨论

妊娠期胆汁淤积的发生、发展可能受年龄、妊娠特点和慢

性肝胆疾病等因素的影响，是导致胎儿缺氧并发生胎儿窘迫的

重要原因[9]。当前，临床急需寻找易于检测、可靠的指标，用于监

测妊娠期胆汁淤积的病情演变，以为制定诊治策略提供依据。

TBA是构成人体胆汁的重要成分，在正常人血清中含量稳定，

在肝脏病变，尤其在发生胆汁淤积时，易发生代谢障碍，导致血

清 TBA水平升高[10,11]。越来越多的证据表明，妊娠期胆汁淤积

孕妇存在一定程度上的肝功能受损[12,13]。由于 ICAM-1是免疫

球蛋白超家族的重要成员，其在机体过度表达，可使白细胞黏

附在肝脏炎症病灶，参与肝脏损伤的过程[14]。故有理由认为，血

清 ICAM-1 水平与妊娠期胆汁淤积的病情演变有关。另外，

TBIL在人体内主要由血红蛋白转化产生，原来为人体的代谢

废物，然而血清 TBIL高水平表达，往往预示着肝脏受损或存在

胆道阻塞，这为分析 TBIL与妊娠期胆汁淤积的关系提供证据

支持[15,16]。从本研究表 1结果可知，观察组血清 TBA、ICAM-1

及 TBIL的表达水平均高于对照组（P＜0.05）；与既往研究结果

相符 [17,18]，提示妊娠期胆汁淤积可能是导致孕妇血清 TBA、I

CAM-1及 TBIL表达水平升高的重要原因，究其原因，可能与

妊娠期胆汁淤积孕妇存在胆汁酸代谢障碍和肝细胞炎症损伤

有关，这为研究妊娠期胆汁淤积的发病机制及治疗药物开辟了

新方向。

尽管妊娠期胆汁淤积对妊娠结局的影响因人而异，但在该

并发症发生初期，根据病情严重程度，予以相应强度的靶向性

治疗，始终是防止病情进展和改善妊娠结局的关键所在。陆逊[19]

等研究表明，妊娠期胆汁淤积对孕妇妊娠结局的影响程度与其

病情严重程度密切相关。与此同时，在妊娠期胆汁淤积孕妇病

情进展的同时，提示其胆汁酸代谢障碍程度和肝细胞膜通透性

异常程度均增大，导致血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平

更高。由此推测，血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平与妊

娠期胆汁淤积病情严重程度有关。从本研究表 2结果可知，重

度组血清 TBA、ICAM-1 及 TBIL 的表达水平均高于轻度组

（P＜0.05），与 Kuroda[20]等研究表明 TBA、ICAM-1 及 TBIL与

妊娠期胆汁淤积病情演变有关的这一观点相符。出现上述结果

的原因，考虑在于 ICAM-1水平升高介导的促炎效应，对肝管

细胞产生较大的毒性作用，导致肝脏组织损伤而升高 TBA、

TBIL表达水平。也有研究指出，妊娠期胆汁淤积孕妇血清

TBA、TBIL高水平表达且持续升高，与其存在胆道阻滞、胆道

排泄功能降低，说明此时病情较为严重[21]，亦佐证了本研究上

述观点。另外，在妊娠期胆汁淤积病情恶化的同时，往往伴随着

肝功能下降 [22]。对此，本研究使用 Pearson相关性分析血清

TBA、ICAM-1及 TBIL与肝功能指标的关系，结果显示：妊娠

期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平与肝

功能指标（ALT、AST、酌-GT）均呈正相关（P＜0.05）；这意味着

血清 TBA、ICAM-1及 TBIL的表达水平与妊娠期胆汁淤积病

情程度呈正性关联。

由于 TBA可沉积在胎盘绒毛间腔，缩小绒毛膜间腔，影响

胎盘血流灌注，但是能否造成胎儿窘迫发生，有待商榷。I-

CAM-1介导的炎症反应并引起肝脏细胞损伤被认为在妊娠期

胆汁淤积发生过程中发挥作用[23]。研究显示，TBIL可促使肝管

细胞衰亡，介导肝脏组织损伤，导致 TBA水平升高，检测 TBIL

水平，有助于反映妊娠期胆汁淤积病情及其对胎儿生长发育的

影响[24,25]。由此不难看出，妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1

及 TBIL很可能与胎儿窘迫的发生有关，推测原因，考虑在于

TBA、ICAM-1及 TBIL协同导致绒毛膜静脉痉挛，减少胎盘的

血液灌注，进而增大胎儿窘迫发生的可能性。从本研究表 5结

果可知，经多因素 Logistic回归分析，血清 TBA、ICAM-1及

TBIL均是妊娠期胆汁淤积孕妇发生胎儿窘迫的独立预测因素

（P＜0.05）；提示跟踪妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1

及 TBIL表达水平的变化，可为评估胎儿窘迫发生风险提供参

考。另一方面，妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1 及

TBIL表达水平急剧升高，预示着病情较为严重，胎盘血流灌注

量减少，导致胎儿窘迫发生风险增大[26]。对此，本研究使用 ROC

曲线分析，结果显示：妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1

联合 TBIL预测胎儿窘迫发生的效能进一步提高。基于本研究

结果可知，抑制妊娠期胆汁淤积孕妇机体 TBA和 TBIL的表

达，阻断 ICAM-1的活化，有望为此病的治疗提供了新手段。

综上所述，妊娠期胆汁淤积孕妇血清 TBA、ICAM-1 及

TBIL的表达水平均明显升高，与其病情严重程度有关，联合预

测胎儿窘迫的效能较好。本研究的创新之处在于揭示了 TBA、

ICAM-1及 TBIL与妊娠期胆汁淤积的关系，进一步阐释了妊

娠期胆汁淤积的发病过程，而不足之处在于研究规模不大，未

分析明确 TBA、ICAM-1及 TBIL与妊娠期胆汁淤积孕妇远期

预后的影响，有待日后监测 TBA、ICAM-1及 TBIL在妊娠期胆

汁淤积孕妇治疗期间及分娩前后的变化情况，深入分析该因子

在妊娠期胆汁淤积发病过程中的具体作用机制，以更加明确

TBA、ICAM-1及 TBIL在妊娠期胆汁淤积诊治中的应用价值。
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