
· 100 ·

第 28 卷 第 26 期                                                                      中国现代医学杂志                                                               Vol. 28  No.26

  2018 年 9 月                                                                   China Journal of Modern Medicine                                                                         Sept. 2018  

收稿日期 ：2018-03-12

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2018.26.019

文章编号 ：  1005-8982（2018）26-0100-04
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摘要 ：目的  分析 S- 腺苷蛋氨酸联合利胆药对妊娠期肝内胆汁淤积症产妇胎盘组织中 NF-κB 相关

因子表达水平及 Th17/Treg 平衡的影响。方法  选取 2012 年 12 月 -2016 年 12 月于南通大学附属医院妇收

治的 96 例妊娠期肝内胆汁淤积症产妇，并按随机数字表法分为对照组和观察组。对照组采用利胆药进行治疗；

观察组采用 S- 腺苷蛋氨酸联合利胆药治疗。对比两组患者瘙痒症状评分、TNF-α、HIF-1α、TGF-β1、

总胆汁酸（TBA）及 IL-17 的含量，并分析患者 Th17、Treg 细胞相对数及 Th17/Treg 的变化情况。结果  两

组患者血清中 TNF-α、HIF-1α、TGF-β1、TBA 及 IL-17 比较有差异（P  <0.05）。两组患者瘙痒症状评

分、Th17、Treg 细胞相对数及 Th17/Treg 比率比较有差异（P  <0.05）。两组患者治疗的总有效率比较有差

异（P  <0.05）。两组患者早产率、胎儿宫内窘迫率及新生儿窒息率比较有差异（P  <0.05）。结论  采用 S- 腺

苷蛋氨酸联合利胆药治疗妊娠期肝内胆汁淤积症产妇，能有效改善患者 NF-κB 相关因子表达水平及 Th17/

Treg 平衡，缓解患者的瘙痒症状，减少新生儿不良反应的发生。
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Effect of S-adenosylmethionine combined with cholagogic tablets 
on intrahepatic cholestasis of pregnancy
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 Nantong, Jiangsu 226001, China)

Abstract:  Objective  To analyze the influence of S-adenosylmethionine combined with cholagogues 
on the the balance of of NF-κB-related factors and Th17/Treg in placenta in pregnant women with intrahepatic 
cholestasis.  Methods  Ninety-six cases of intrahepatic cholestasis of pregnancy in our hospital from December 
2012 to December 2016 were selected, and randomly divided into a control group and an observation group, each 
group had 48 cases. The patients in the control group were treated with cholagogues; those in the observation 
group were treated with S-adenosylmethionine combined with cholagogues. The pruritus score, and the content of 
TNF-α, HIF-1α, TGF-β1, TBA and IL-17 were compared and analyzed, and the changes of Th17, Treg cells and 
the ratio of Th17/Treg were analyzed.  Results  The serum levels of TNF-α, HIF-1α, TGF-β1, TBA and IL-17 were 
significantly different between the two groups (P  < 0.05). The score of pruritus symptom, the relative numbers of 
Th17 and Treg cells and the ratio of Th17/Treg were significantly different between the two groups (P  < 0.05). The 
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妊娠期肝内胆汁淤积症 (intrahepatic cholestasis of 

pregnancy,ICP) 是多发于孕中、晚期的妊娠合并症，主

要临床表现为产妇皮肤瘙痒、黄疸，同时伴随转氨酶

和胆汁酸含量的升高，分娩后患者的症状会消失 [1]。

妊娠期肝内胆汁淤积症可危害围产期胎儿，可诱发早

产、胎儿宫内窘迫及新生儿窒息等后果，增加了围产

期婴儿的死亡率 [2]。有研究表明，NF-κB 相关因子表

达水平及 Th17/Treg 平衡等因子影响着 ICP 的相关因

子的分泌 [3]。笔者对 S- 腺苷蛋氨酸联合利胆药治疗

ICP 的治疗效果进行了分析，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2012 年 12 月 -2016 年 12 月于南通大学附

属医院收治的 96 例 ICP 产妇。按随机数字法分为对

照组和观察组，各 48 例。对照组患者年龄 23 ～ 35

岁，平均（26.84±5.27）岁 ；孕周 31 ～ 40 周，平均

（35.26±0.43）周 ；轻度患者 29 例，重度患者 19 例。

观察组患者年龄 23 ～ 36 岁，平均（27.11±5.14）岁；

孕周 31 ～ 41 周，平均（34.76±0.47）周 ；轻度患

者 28 例，重度患者 20 例。纳入标准 ：参照《中国

妇产科学》，符合 ICP 诊断标准 [4]。排除标准 ：合并

妊娠前胆道系统相关疾病 ；有严重的肝、肾及心脏

等影响药物代谢的疾病 ；2 周内接受与 ICP 相关药

物治疗。两组患者在年龄、孕周、瘙痒症状评分及

患病程度比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。见

表 1。

1.2    方法

两组患者均采用卧床休息，给予地塞米松针剂注

射，10 mg/（次·d），连续注射 3 d，并服用利胆片（四

川济生堂药业有限公司，国药准字 Z51020655）治疗，

6 片 / 次，3 次 /d。观察组患者在基础治疗的基础上辅

助 S- 腺苷蛋氨酸（意大利 AbbottS.r.l 公司，国药准字

H20140551）治疗，（1.0 g+500 ml）0.5% 葡萄糖溶液，

静脉注射，1 次 /d。

1.3    观察指标

比较两组患者瘙痒症状评分、NF-κB 相关因

子 [TNF-α、HIF-1α、TGF-β1、 总 胆 汁 酸（total 

bile acid, TBA）及 IL-17 的含量，并分析患者辅助性

T 细胞 17（T helper cell 17, Th17）、调节性 T 细胞（T 

regulatory cells, Tregs）] 细 胞 相 对 数 及 Th17/Treg 比

率的变化情况。瘙痒评分标准 ：0 分为无瘙痒 ；1 分

为偶发瘙痒 ；2 分为间断性瘙痒并无症状波动 ；3 分

为间断性瘙痒伴有症状波动 ；4 分为持续性瘙痒并

无日夜变化。TNF-α、HIF-1α、TGF-β1、TBA 及

IL-17 采用 ELISA 法进行测试，试剂盒由美国赛默飞

世尔公司生产。Th17、Treg 细胞相对数采用流式细胞

仪进行检测，仪器为美国 BD 公司生产的 Biosciences 

FACSAria Ⅲ型流式细胞仪，试剂为专用配套试剂。

total effective rates of the two groups were significantly different (P  < 0.05). The incidences of preterm birth, fetal 
distress and neonatal asphyxia were significantly different between the observation group and the control group 
(P  < 0.05).  Conclusions  S-adenosylmethionine combined with cholagogues for treatment of intrahepatic cholestasis 
in pregnant women could effectively improve the the balance of NF-κB-related factors and Th17/Treg in the patients, 
relieved itching, and reduce the incidences of neonatal adverse reactions.

Keywords:  S-adenosylmethionine; cholagogues; intrahepatic cholestasis of pregnancy

表 1    两组患者的基础资料的比较    （n =48）

组别 年龄 /（岁，x±s） 孕周 /（周，x±s） 瘙痒症状评分 /（分，x±s）
患病程度 / 例

轻度 重度

对照组 26.84±5.27 35.26±0.43 3.47±0.64 29 19

观察组 27.11±5.14 34.76±0.47 3.38±0.59 28 20

χ2/t 值 1.417 1.083 1.027 0.043

P 值 0.371 0.442 0.459 0.825
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依据《中国妇产科学》统计患者治疗的有效率 [4]。

痊愈 ：瘙痒症状消失，血清中 TBA 含量≤ 10 mol/L ；

显效 ：瘙痒症状消失，TBA 含量明显减少，但未恢复

正常；有效：瘙痒消失或明显降低，TBA 含量有所降低；

无效 ：瘙痒症状无改善，TBA 值无改善或改善不明显。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计学软件，计量资料

以均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用 t 检验，计数

资料以率（%）比较，比较用 χ2 检验，P  <0.05 为差

异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组患者血清中 NF-κB 相关因子表达水平
比较

两组患者血清中 TNF-α、HIF-1α、TGF-β1、

TBA 及 IL-17 比较，采用 t 检验，差异有统计学意义

（P <0.05），观察组低于对照组。见表 2。

2.2    两组患者治疗后瘙痒症状评分、Th17、Treg
及 Th17/Treg 比较

两 组 患 者 瘙 痒 症 状 评 分、Th17、Treg 及 Th17/

Treg 比较，采用 t 检验，差异有统计学意义（P <0.05），

观察组低于对照组。见表 3。

2.3    两组患者的临床疗效比较

两组患者治疗的总有效率比较，采用 χ2 检验，

差异有统计学意义（χ2=1.271，P =0.015），观察组高

于对照组。见表 4。

2.4    两组患者早产率、胎儿宫内窘迫率及新生儿
窒息率比较

对照组患者早产率、胎儿宫内窘迫率及新生儿

窒息率分别为 18.75%、20.83% 和 10.42%，观察组

分别为 8.33%、12.50% 和 4.17%，两组患者早产率、

胎儿宫内窘迫率及新生儿窒息率比较，采用 χ2 检

验，差异有统计学意义（χ2=1.890、1.723 和 0.569，

P =0.036、0.028 和 0.015），观察组均低于对照组。

表 2    两组患者血清中 NF-κB 相关因子表达水平比较    （n =48，x±s）

组别 TNF-α/（nmol/L） HIF-1α/（ng/L） TGF-β1/（ng/L） TBA/（μmol/L） IL-17/（ng/L）

对照组 46.82±4.67 8.96±2.09 507.21±41.13 46.29±5.71 86.43±11.28

观察组 37.16±4.24 4.17±1.17 348.91±32.46 39.26±5.83 69.82±9.52

t 值 7.109 2.501 70.810 7.243 11.254

P 值 0.016 0.034 0.000 0.007 0.001

表 3  两组患者瘙痒症状评分、Th17、Treg 及 Th17/Treg

比较    （n =48，x±s）

组别 瘙痒症状评分 / 分 Th17/% Treg/% Th17/Treg

对照组 2.28±0.34 1.81±0.71 3.80±0.18 0.43±0.11

观察组 1.39±0.29 1.23±0.36 5.23±0.41 0.25±0.09

t 值 2.523 2.971 2.152 2.468

P 值 0.022 0.011 0.039 0.027

表 4    两组患者的临床治疗效果的比较    （n =48）

组别
痊愈 

例（%）

显效 

例（%）

有效 

例（%）

无效 

例（%）

总有效率 / 

%

对照组 7（14.58） 21（43.75） 8（16.67） 12（25.00） 75.00

观察组 9（18.75） 24（50.00） 11（22.92） 4（8.33） 91.67

3    讨论

ICP 多发于妊娠中晚期，产妇分娩后症状立即消

失，对产妇本身影响较少，但会诱发胎儿宫内呼吸窘

迫、早产及新生儿窒息等不良症状。目前，对于该病

的发病原因尚不明确，但孕妇或胎儿体内高浓度的胆

汁酸是其主要特点，也是诱发新生儿不良反应的主

要原因 [5-6]。其病理为肝细胞内淤积的的胆汁损伤肝

细胞，随之 ALT 含量升高，并增加其敏感性 ；当线

粒体膜及细胞膜受到其损伤时，会引起 AST 含量的

升高 [7]。有研究证实，TBA、ALT 及 AST 之间有正相

关关系，其在 ICP 患者体内含量均会有所升高 [8]。妊

娠中晚期胎儿合成的胆汁酸有胎盘转运到母体排泄，

减少胎儿血液中胆汁酸的浓度，从而保护胎儿 [9-10]。 

母体的胆汁酸也经过胎盘转运，当胆汁酸的转运机
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制遭到破坏时，胆汁酸淤积，诱发胎盘绒毛表面的

血管痉挛，使胎盘绒毛间隙狭窄，减少血流量，影响

胎儿供氧，从而限制胎儿的正常发育。当缺氧状态

加剧时，会造成胎儿宫内窘迫，胎粪失禁，羊水受到 

污染 [11-12]。

胎盘的局部调节同时受 NF-κB 相关因子表达水

平及 Th17/Treg 平衡的影响。胎盘局部免疫调节能维

持胎儿不受母体排斥，其中细胞因子已成为胎盘调节

的重要成员 [13]。妊娠期母体趋向于 Th1、Th2 型细胞

分泌的细胞因子参与免疫调节。对 ICP 患者的治疗过

程中，常利用药物调节患者体内细胞因子的分泌，进

而促进患者的康复 [14]。利胆片为中药成方制剂，茵陈

是当中的主要成分之一，含有 6，7- 二甲基香豆素等

多种有效成分，具有改善肝细胞功能，防止肝细胞坏

死，扩张胆管以促进胆酸、磷脂、胆固醇等的排泄等

作用，方中大黄可引起胆囊收缩，增强十二指肠和胆

管舒张，对于胆道和维系胆小管内淤积的胆汁有较强

的疏通作用。S- 腺苷蛋氨酸是常用于参与甲基转移

的辅助底物，参与调解半管氨酸和蛋氨酸的合成。当

S- 腺苷蛋氨酸和利胆片两种药物联用时，可明显提高

其药效，提高患者的治疗效果 [15]。

综上所述，采用 S- 腺苷蛋氨酸联合利胆药治疗

ICP 产妇，能有效改善患者 NF-κB 相关因子表达水

平及 Th17/Treg 平衡，缓解患者的瘙痒症状，减少新生

儿不良反应的发生，具有良好的临床普及前景。
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