
· 41 ·

第 28 卷 第 3 期                                                                      中国现代医学杂志                                                                  Vol. 28  No.3 

  2018 年 1 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                                Jan . 2018 

收稿日期 ：2017-06-12

[ 通信作者 ]  杨威，E-mail ：6630867@qq.com

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2018.03.008

文章编号：  1005-8982（2018）01-0041-05

多烯磷脂酰胆碱辅助治疗对妊娠期肝内胆汁淤积症
患者免疫功能及 SOCS-3、TNF-α、 
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摘要 ：目的   探究多烯磷脂酰胆碱辅助治疗对 ICP 患者免疫功能及细胞因子信号传导负调控因子 3

（SOCS-3）、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、白细胞介素 12（IL-12）表达的影响。方法  将 100 例患者随机分为两组，

对照组患者使用腺苷蛋氨酸联合熊去氧胆酸治疗，观察组患者在治疗组基础上使用多烯磷脂酰胆碱辅助治疗。

对比两组患者治疗前后瘙痒评分、谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）、血清总胆汁酸（TBA）、IL-12、

TNF-α以及SOCS-3水平。结果  治疗前两组患者各项指标差异无统计学意义（P >0.05），治疗后均好转。治疗后，

观察组 Ribaha 评分、TBA、AST 及 ALT 水平低于对照组（P <0.05），观察 IL-12、TNF-α 水平组低于对照组

（P <0.05），观察组SOCS–3蛋白水平高于对照组（P <0.05）。观察组不良妊娠结局的发生率低于对照组（P <0.05）。

结论  多烯磷脂酰胆碱辅助治疗 ICP 可有效改善患者皮肤瘙痒和肝功能，提高 SOCS-3 水平，降低 TNF-α、

IL-12 水平，降低不良妊娠结局的发生率。
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Effect of polyene phosphatidyl choline on immune function 
and expression of SOCS-3, TNF-α and IL-12 in patients with 

intrahepatic cholestasis of pregnancy
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Abstract: Objective  To investigate the effect of polyene phosphatidylcholine as supplementary therapy on 
immune function in patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP).  Methods  A total of 100 patients were 
included and randomly divided into control group from which patients received standard treatment, and observation 
group from which patients received treatment of polyene phosphatidylcholine in addition to standard treatment. 
Levels of ALT, AST, TBA, IL-12, TNF-α and SOCS-3 were measured in all patients.  Results  No significant 
difference in all markers between the two groups was observed before any treatments (P > 0.05). After treatment, 
clinical markers of the disease post-treatment indicated patients being recovered. Levels of Ribaha, TBA, AST and 
ALT in the observation group were significantly decreased when compared with control group (P < 0.05). Levels of 
IL-12 and TNF-α were dramatically increased when compared with control group (P < 0.05). Observation group with 
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1.2    纳入及排除标准

1.2.1    纳入标准    ①符合关于 ICP 的诊断标准 [10]，出

现皮疹、皮肤瘙痒，并且 TAB、AST 及 ALT 升高 ；②年

龄 20 ～ 40 岁 ；③孕次 1、2 次 ；④依从性良好，配

合研究 ；⑤签署知情同意书。

1.2.2    排除标准    ①合并其他类型肝、胆疾病的患者；

②合并感染、糖尿病或高血压等疾病的患者 ；③在本

次治疗前接受过 ICP 治疗的患者 ；④合并感染或在妊

娠期间使用过抗生素的患者 ；⑤合并其他妊娠并发症

的患者。

1.3    治疗方法

对照组患者使用一种较为常规的疗法 [11] ：腺苷

蛋氨酸（浙江海正药业股份有限公司，国药准字 ：

H20103110）联合熊去氧胆酸（常州制药厂有限公司，

国 药 准 字 ：H32023735）， 腺 苷 蛋 氨 酸 1.0 g 溶 解 于

500 ml 的 5% 葡萄糖注射液中，静脉注射，每天 1 次 ；熊

去氧胆酸口服，每次 8 ～ 10 mg/kg，每天 2 次。研究组

在对照组的治疗基础上同时联合使用多烯磷脂酰胆碱

（赛诺菲北京制药有限公司，国药准字 ：H20059010）

治疗，15 ml 多烯磷脂酰胆碱溶解于 500 ml 的 5% 葡

萄糖注射液中，静脉注射，每天 1 次。两组患者均进行

10 d 的治疗。

表 1    两组一般资料情况    （n =50，x±s）

组别 年龄 / 岁 孕次 / 次 孕周 / 周

观察组 29.75±2.11 1.27±0.09 34.76±1.46

对照组 29.86±2.06 1.32±0.10 34.93±1.42

t 值 0.255 0.686 0.215

P 值 0.864 0.465 0.902

妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholestasisof 

pregnancy，ICP）是一种常发于妊娠中晚期的疾病，其主

要临床表现为皮肤瘙痒和胆汁酸升高，最严重的会导

致不良的妊娠结局，增加围产期胎儿的发病率和死亡

率 [1]。ICP 的发病机制尚不完全明确，并且现阶段临床

上也无治疗 ICP 的特效疗法，因而探寻安全有效的治

疗方法、探究 ICP 的发病机制是近年来的研究热点 [2]。

我国临床上治疗 ICP 的常见方法为联合使用腺苷蛋氨

酸和熊去氧胆酸，但研究结果发现该种方法疗效不甚

理想 [3]。多烯磷脂酰胆碱从大豆中提取，具有改善肝功、

稳定胆汁的作用，且具有一定的安全性，与腺苷蛋氨酸

和熊去氧胆酸联合使用可以用于治疗妊娠期疾病 [4]。

Ribaha 评分是评价皮肤瘙痒的常用标准 [5]，胆汁淤积的

最主要表现为血清总胆汁酸（total bile acid，TBA）浓度

升高，对胆汁异常的检测具有特异性和敏感性，是最

直观的指标 [6]。而谷草转氨酶（aspartate transaminase，

AST）、谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）水

平也是临床检查 ICP 的最重要指标之一 [7]。有研究显示，

ICP 的发生和发展与细胞因子信号传导负调控因子

（suppressors of cytokine signaling，SOCS）有关，SOCS 是近

年来新发现的一种细胞信号传导因子，具有妊娠维持调

节和调节炎症因子的作用 [8]，而各种炎症因子，如肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor - alpha，TNF-α）、白

细胞介素 12（interleukin -12，IL-12）也参与 ICP 病

程以及肝损伤的进展 [9]。本院前瞻性使用多烯磷脂酰

胆碱注射液联合腺苷蛋氨酸、熊去氧胆酸治疗 ICP 取

得较好的效果，并研究对患者 SOCS-3 以及免疫因子

的水平，探讨 ICP 发病机制，以期对临床治疗提供帮

助。现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2015 年 11 月 -2016 年 11 月 本 院 收 治 的

ICP 患者共 100 例。年龄 22 ～ 40 岁，平均（29.81±2.08）

岁；孕周 29 ～ 39 周，平均（34.85±1.44）周；孕次 1 ～ 

treatment of polyene phosphatidylcholine experienced significantly higher expression of SOCS-3 while less adverse 
outcomes when compared with control group (P < 0.05).  Conclusion  Polyenoic phosphatidylcholine combined 
with standard treatment effectively improves the outcome of patients with ICP potentially through SOCS-3-mediated 
inhibition of immune function.

Keywords:  polyene phosphatidyl choline; intrahepatic cholestasis of pregnancy; suppressors of cytokine 
signaling

2 次，平均（1.30±0.10）次。将以上患者按照数字随

机表法分为对照组和观察组，各组 50 例，两组患者的

一般资料比较差异无统计学意义（P >0.05），具有可

比性（见表 1）。本研究已获得医院伦理委员会批准。
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1.4    评价指标与方法

1.4.1    临床指标    观察两组治疗前后的瘙痒评分，评

分标准按照 Ribaha 评分标准 [5] 评价。并在治疗前以

及治疗 10 d 后抽取两组患者的清晨空腹外周静脉血

15 ml，离心取上层血清，置入 -20℃冰箱冷冻贮存以备

后续实验。使用全自动生化分析仪（AU5800，德国贝

克曼公司）检查每位患者治疗前后的 TBA、AST 及

ALT 水平。

1.4.2    炎症因子水平    分别检测每位患者治疗前后的

血清 IL-12 及 TNF-α 水平，检测方法为酶联免疫法，

试剂盒购于北京四正柏生物科技有限公司，严格按照

试剂盒操作标准进行。

1.4.3      血清 SOCS-3 蛋白含量    分别检测每位患者

治疗前后的血清 SOCS-3 含量，采用酶联免疫吸附法测

量，试剂盒购于上海宝曼生物科技有限公司，严格按照

试剂盒规定方法进行操作。

1.4.4      妊娠结局    分别记录两组患者的不良围产结

局，包括早产、胎儿窘迫、胎膜早破、水污染、死胎。

表 2    两组临床指标效比较    （n =50，x±s）

组别
Ribaha 评分 / 分 TAB/（μmol/L）

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 3.01±0.86 0.36±0.11 18.354 0.000 51.45±24.65 13.64±4.74 14.766 0.000

对照组 3.05±0.83 0.92±0.17 15.386 0.000 52.65±24.15 23.65±9.46 11.455 0.000

t 值 0.246 8.653 0.376 7.567

P 值 0.875 0.000 0.739 0.000

组别
AST/（u/L） ALT/（u/L）

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 165.76±42.76 52.75±15.87 15.867 0.000 226.33±96.46 98.46±67.35 12.767 0.000

对照组 167.25±41.90 91.76±25.34 13.655 0.000 221.87±97.92 135.34±74.24 10.571 0.000

t 值 0.397 7.245 0.466 5.886

P 值 0.723 0000 0.659 0.000

周丽华，等 ：多烯磷脂酰胆碱辅助治疗对妊娠期肝内胆汁淤积症患者免疫功能及 SOCS-3、TNF-α、IL-12 表达的影响

表 3    两组 IL-12 及 TNF-α 水平比较    （n =50，pg/ml，x±s）

组别
IL-12 TNF-α

治疗前 治疗后 t 值 P 值 治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 56.87±5.76 12.67±3.05 13.656 0.000 117.56±11.65 40.64±6.27 11.656 0.000

对照组 55.63±5.88 27.44±3.77 9.464 0.000 118.43±11.60 66.76±7.35 9.243 0.000

t 值 0.376 10.477 0.313 5.762

P 值 0.743 0.000 0.802 0.000

同时记录产后出血发生情况 ：胎儿晚出后 24 h 内出

血量≥ 500 ml。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用t 检验，计数

资料用率（%）表示，采用秩和检验和 χ2 检验，P < 

0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组治疗情况

治疗前，两组患者的 Ribaha 评分、TBA、AST 及

ALT 水平差异无统计学意义（P >0.05），治疗后，两组

患者 4 项指标均下降（P <0.05），并且观察组低于对

照组（P <0.05），见表 2。

2.2    两组 IL-12 及 TNF-α 水平比较

治 疗 前 两 组 患 者 的 IL-12、TNF-α 水 平 差

异 无 统 计 学 意 义（P >0.05）， 治 疗 后 两 组 IL-12、

TNF-α 水平均降低（P <0.05），且观察组低于对照组
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李婷婷等 [14] 研究显示，多烯磷脂酰胆碱联合熊去氧胆

酸、腺苷蛋氨酸治疗 ICP 具有较好的疗效，并可有效

减少不良妊娠结局的发生率。本研究结果显示，治疗

后 4 项指标均的到改善，并且观察组各项指标均优于

对照组，与过往研究结果具有一致性 [14]。并且观察组早

产、羊水粪染、胎儿窘迫以及产后出血的不良妊娠结

局的发生率均低于对照组。多烯磷脂酰胆碱是一种磷

脂的类似物，具有帮助修复肝细胞的作用，减少肝细胞

中 ALT、AST 流失，调节 TBA 水平。本研究结果说明，

在腺苷蛋氨酸、熊去氧胆酸的基础上使用多烯磷脂酰

胆碱可有效调节患者体内 TBA、ALT、AST 水平，减少

皮肤瘙痒的发生。同时由于观察组患者的胆汁浓度的下

降，故增加胎盘绒毛间隙，减少血清总胆汁酸对 ICP 患

者子宫平滑肌的刺激，胎儿缺氧率和羊水粪染率下降，

并且能够降低剖宫产率及产后出血率 [12]。

在妊娠妇女中，SOCS-3 主要由胎盘和成分泌，

在妊娠的建立和维持也起重要作用。研究表明，SOCS-3

的水平会随着妊娠进程的发展增加 [8]。SOCS-3 可以通

过调节 MyD88 等激酶调节 NF-κB 的活化，NF-κB 可

降低 IL-12、TNF-α 的表达水平 [15]。而高的 IL-12、

TNF-α 水平会引起母胎之间的免疫耐受、抑制炎症反

应异常，使炎症因子在局部蓄积并损伤滋养层细胞和

内皮细胞，导致滋养层细胞凋亡 [16]。本研究发现，治疗后，

两组患者的SOCS-3水平增加而IL-12、TNF-α水平下降，

并且观察组 3 项指标优于对照组。这表明 ICP 的发病

机制与 SOCS-3 水平的降低导致的 IL-12、TNF-α 水

平的升高密切相关。

综上所述，本研究发现，多烯磷脂酰胆碱结合常

规治疗有效改善 ICP 患者的临床症状及肝功能指标，

降低不良妊娠结局发生率。并且发现烯磷脂酰胆碱可

提高体内 SOCS-3 水平，并降低 IL-12、TNF-α 水平，

预示 ICP 的发病机制与 SOCS-3、IL-12、TNF-α 有关，

为 ICP 的研究和治疗提供思路。
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2.4    两组妊娠结局比较

对照组患者 25 例剖宫（50.00%），观察组 21 例
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临床表现为胆汁酸浓度的增加，而高浓度的胆汁酸会

导致胎盘绒毛间隙变窄和胎盘绒毛表面血管痉挛，使

胎儿血流灌注量不足，从而直接引起胎儿各器官缺血

以及红细胞携氧及释氧能力下降，导致胎儿窘迫的发
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安全有重要意义。腺苷蛋氨酸联合熊去氧胆酸是目

前治疗 ICP 的最常用方法，但其对于妊娠晚期 ICP 效

果不甚理想 [3]。皮肤瘙痒是 ICP 的重要临床表现，而
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时，TBA 水平会升高 [6]。当肝细胞受损时血液中 ALT、

AST 升高，同时 TBA、ALT、AST 也是 ICP 检测指标 [7]。
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