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妊娠期肝内胆汁淤积症血清总胆汁酸与新生儿肺损伤程度的相关性#
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"摘要#

!

目的
!

探讨妊娠肝内胆汁淤积综合征!

:)Q

$孕妇血清总胆汁酸!

*T6

$与新生儿肺损伤程度的相关性%方法
!

收集

%&!4

年
#

月至
%&!7

年
!%

月于沙坪坝区人民医院产科住院剖宫产分娩的
7%

例
:)Q

孕妇及其新生儿!

:)Q

组$#配对选取
7%

例剖

宫产孕妇及其新生儿作为对照组#记录各组新生儿发生肺损伤的情况#分析孕妇
*T6

水平及高血清
*T6

暴露时间与新生儿肺损

伤的相关性%结果
!

:)Q

组新生儿肺损伤发生率!

'(.#>

$明显高于对照组!

!(.#>

$#差异有统计学意义!

$

%

&.&7

$*孕妇血清

*T6

水平与新生儿肺损伤程度呈正相关!

%X&.'3(

#

$X&.&&&

$#高血清
*T6

暴露时间与肺损伤程度呈正相关!

%X&.7%#

#

$X

&.&&!

$%结论
!

:)Q

孕妇所生产的新生儿发生肺损伤的概率明显升高#并且肺损伤程度与孕妇
*T6

水平及胎儿高血清
*T6

暴

露时间呈正相关%
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妊娠肝内胆汁淤积综合征!
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"是妊娠中晚期特发性疾病#国内发病率为
&.!>

"

!7.'>

#世界范围内发病率为
&.4>

"

7.&>

+

!

,

#对产妇影响不

大#但却使围产儿相关疾病的发病率$病死率明显升高#是引起

胎儿窘迫$早产$羊水胎粪污染$死胎$死产的常见原因之一+

%

,

%

随着近年.胆酸性肺炎/的提出#临床工作者开始关注胆汁酸对

胎儿的肺损伤+

#

,

%

hFBBA

等+

4

,学者通过对
:)Q

新生儿肺泡灌

洗液的研究#使胆汁酸对胎儿肺损伤的作用得以明确%然而#

新生儿急性肺损伤!

ABCGFDC1

I

-1

/

CE

P

#

6<:

"的临床表现不同#

轻者仅为短暂的呼吸增快#严重者可表现为新生儿呼吸窘迫综

合征!

1F,1AGFEF0

O

-EAG,E

P

+-0GEF000

P

1+E,?F

#

95U;

"#但是妊娠

期胆汁酸的水平与新生儿肺损伤的严重程度#与新生儿呼吸道

症状$转归情况的关系至今尚缺乏报道%本研究旨在对比
:)Q

孕妇与非
:)Q

孕妇生产的新生儿肺损伤的发生率#不同水平

胆汁酸导致新生儿肺损伤的发展及转归情况#为临床早期干

预$诊断$治疗和预测
:)Q

相关性肺损伤提供参考%

!

!

资料与方法

!.!

!

一般资料
!

收集
%&!4

年
#

月至
%&!7

年
!%

月于重庆市

沙坪坝区人民医院产科住院剖宫产分娩的
7%

例
:)Q

孕妇及其

新生儿作为
:)Q

组#均依据人民卫生出版社&妇产科学'!第
3

版"诊断为
:)Q

+

%

,

*对照组配对选取与
:)Q

孕妇所产新生儿胎

龄相差小于或等于
%+

#出生体质量相差小于或等于
!&&

I

#因

其他原因!疤痕子宫$前置胎盘$胎位异常$社会因素"剖宫产的

7%

例孕妇及其新生儿%分别记录两组孕妇年龄$孕周#新生儿

胎龄$性别$出生体质量$

6

OI

AE

评分$羊水情况及呼吸系统症

状$体征$相关检查结果$处理方法等资料%暴露时间系从母亲

诊断为
:)Q

开始至分娩当天所经历的时间%所有参与本研究

的孕妇$新生儿均获得本人$监护人及家属知情同意%

!."

!

方法

!.".!

!

实验室指标的测定
!

孕妇妊娠中晚期抽取空腹静脉

血#半小时内送检#依据上海科华生物工程股份有限公司各指

标检测试剂盒操作规范#采用酶循环法检测血清总胆汁酸!

G,2

!%'%

重庆医学
%&!(

年
(

月第
4'

卷第
!"

期

#

基金项目(重庆市卫生局医学科研项目!

%&!#2%2%&&

"%

!

作者简介(文香!

!"37$

"#主治医师#硕士#主要从事儿童呼吸系统疾病方面的

研究%

!

$

!

通信作者#
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#

*T6

"$甘胆酸$丙氨酸氨基转移酶%

!."."

!

新生儿肺损伤及主要处理方法
!

新生儿依据肺损伤临

床症状 由 轻 到 重 依 次 为(暂 时 呼 吸 过 快$新 生 儿 肺 炎$

95U;

+

7

,

%!

!

"暂时性呼吸过快(根据新生儿出生时的呼吸困

难表现#具备以下
#

项以上者考虑为暂时性呼吸过快(发绀$呼

吸急促!呼吸频率大于
3&

次)分钟"$呼吸表浅$呼吸暂停$三凹

征$肺部湿罗音!出生后
%H

"*一般情况好#胸部
Z

线片未见异

常*需
!.&

"

!.7<

)

?-1

面罩给氧#心电监护#疗程
#+

%!

%

"新

生儿肺炎(呼吸频率大于或等于
'&

次)分钟#可有发绀$三凹

征#肺部闻及湿罗音#胸部
Z

线片有点片状渗出影*给予心电

监护#

!.&

"

!.7<

)

?-1

面罩给氧#必要时给予持续气道正压通

气#对症支持治疗#合并细菌感染者给予抗菌药物治疗#疗程

(

"

!&+

%!

#

"

95U;

(出生后不久出现呼吸急促!呼吸频率大于

或等于
3&

次)分钟"并进行性加重*动脉血氧分压与吸入氧浓

度比值!

QAY

%

)

N-Y

%

"

%

%&&??^

I

*胸部
Z

线片可见双肺弥漫

浸润影伴肺水肿改变*给予心电监护#机械通气#肺泡表面活性

物质#以及维持水电解质$酸碱平衡$抗感染等治疗#疗程
!&

"

!4+

%

!.B

!

观察指标
!

对比
:)Q

组与对照组新生儿肺损伤的发生

率*分析新生儿肺损伤程度与孕妇血清
*T6

水平及高血清

*T6

暴露时间的相关性%

!.C

!

统计学处理
!

采用
;Q;;%&.&

统计软件进行统计分析#

计量资料以
1i"

表示#计数资料以例数或百分率表示*两组新

生儿肺损伤发生率比较采用
!

% 检验*胆汁酸水平$高血清总胆

酸暴露时间与肺损伤程度的相关性分析采用
QFAE0,1c0

直线相

关分析*以
$

%

&.&7

为差异有统计学意义%

"

!

结
!!

果

".!

!

两组新生儿肺损伤发生率比较
!

对照组
"

例新生儿发生

不同程度的肺损伤#发生率为
!(.#>

!

"

)

7%

"#其中新生儿肺炎

#

例!

7.3>

"$暂时性呼吸过快
'

例!

!!.7>

"*

:)Q

组
#7

例患

儿发生不同程度的肺损伤#发生率为
'(.#>

!

#7

)

7%

"#其中

95U;%

例!

#.3>

"#新生儿肺炎
!"

例!

#'.7>

"#包括
#

例

!

7.3>

"重症肺炎#暂时性呼吸过快
!4

例!

%'.">

"*

:)Q

组肺

损伤发生率较对照组明显升高#差异有统计学意义!

!

%

X

!'.73(

#

$X&.&&&

"%

"."

!

:)Q

组孕妇血清
*T6

水平与新生儿不同程度肺损伤的

相关性
!

:)Q

组发生暂时性呼吸过快$新生儿肺炎及
95U;

的

新生儿分别为
!4

$

!"

$

%

例#对应孕妇血清
*T6

水平分别为

!

%#.&4i(.(3

"$!

#(.#"i!!."3

"$!

"3.'!i#&.'!

"

)

?,D

)

<

#孕

妇血清
*T6

水平与新生儿肺损伤程度呈正相关!

%X&.'3(

#

$X&.&&&

"#见图
!

%

图
!

!!

不同程度肺损伤新生儿母亲血清
*T6

水平

".B

!

:)Q

组新生儿不同程度肺损伤与高血清
*T6

暴露时间

的相关性
!

:)Q

组发生暂时性呼吸过快$新生儿肺炎及
95U;

的新生儿暴露于高血清
*T6

的时间分别为!

%4.!4i3.%7

"$

!

#3.!!i!%.#'

"$!

4%.7i!4.7

"

+

#高血清
*T6

暴露时间与肺

损伤程度呈正相关!

%X&.7%#

#

$X&.&&!

"#见图
%

%发生

95U;

的
%

例新生儿#

!

例暴露时间长达
7(+

#另
!

例暴露时间

为
%3+

!其母亲孕期血清
*T6

水平为
!%".%!

)

?,D

)

<

"%

图
%

!!

不同程度肺损伤高
*T6

暴露时间

B

!

讨
!!

论

:)Q

是一种妊娠中后期特有的并发症#随着分娩的结束#

其对孕妇的影响很快消失#但胎儿暴露于较高水平胆汁酸造成

的各脏器损伤#导致早产$窒息和羊水胎粪污染的概率增大%

本研究比较
:)Q

组与对照组新生儿肺损伤的发生率#结果显

示
:)Q

组新生儿肺损伤发生率明显高于对照组!

$X&.&&&

"%

进一步通过
QFAE0,1c0

直线相关分析显示#新生儿肺损伤程度

与孕妇血清
*T6

水平具有明显相关性 !

%X&.'3(

#

$X

&.&&&

"*此外#新生儿肺损伤程度与高
*T6

暴露时间亦具有明

显相关性!

%X&.7%#

#

$X&.&&!

"#说明胆汁酸持续作用于胎肺

组织#不仅阻碍肺组织的正常发育并造成一系列的病理变化#

可能还会出现损伤的时间累积性%

%&&4

年
hFBBA

等+

#

,提出了胆汁酸性肺损伤#

%&&3

年又从

:)Q

孕妇生产的新生儿支气管肺泡灌洗液中检测到胆汁酸+

4

,

#

进一步表明胆汁酸可导致胆汁酸性肺损伤%

:)Q

孕妇血清

*T6

与羊水
*T6

在一定范围内呈正相关+

7

,

*孕妇合并
:)Q

时#母体更多的胆汁酸通过胎盘转运至胎儿循环中+

!

,

#因此胎

肺中的胆汁酸可以通过羊水浸润和循环两种途径而来*但有文

献报道#胎肺胆汁酸水平主要与胎儿血清胆汁酸水平有关+

'2(

,

%

胆汁酸对胎肺的损伤作用与导致肺泡表面活性物质功能障碍

有关%动物实验采用孕期梗阻性胆汁淤积模型#造成母体高血

清
*T6

状态#研究新生鼠肺部有大量的炎性细胞浸润#特别是

巨噬细胞浸润#而且伴有肺泡表面活性物质生成明显减少+

3

,

%

临床中肺泡表面活性物质也是治疗
:)Q

胎儿呼吸窘迫综合征

的有效方法+

#

#

"

,

%有研究发现#

:)Q

患儿肺泡表面活性物质产

生后释放的途径与非
:)Q

患儿肺泡表面活性物质释放的途径

不同#提示前者的肺泡表面活性物质可能在物理结构上发生了

变化#进一步研究发现引起变化的不是组成肺泡表面活性物质

的蛋白及磷脂成分的改变#而是肺泡表面活性物质形态的改

变+

!

,

%本研究
:)Q

组
7%

例新生儿中#

%

例!

#.3>

"发生了

95U;

#其中
!

例孕妇血清
*T6

水平高达
!%".%!

)

?,D

)

<

#另
!

例虽然孕妇血清
*T6

水平为
'3.&&

)

?,D

)

<

#但至患儿胎龄
#(

周娩出时暴露时间长达近
%

个月#这
%

例患儿在机械通气$补

充肺泡表面活性物质后#临床症状均明显缓解*

!"

例!

#'.7>

"

出现新生儿肺炎表现#其中
#

例!

7.3>

"为重症肺炎#临床主要

表现为持续性呼吸急促#呼吸频率大于或等于
'&

次)分钟#烦

%%'%

重庆医学
%&!(

年
(

月第
4'

卷第
!"

期



躁或嗜睡#明显发绀#面色苍白或发灰#少吃#肺部闻及干湿罗

音#胸部
Z

线片可见斑片状浸润影#通过持续气道正压通气#

对症$抗感染等治疗均治愈*

!4

例!

%'.">

"仅表现为暂时性呼

吸过快#面罩给氧后均在
#+

内好转出院%

:)Q

组发生不同程

度肺损伤的患儿
#7

例!

'(.#>

"#而对照组仅
#

例!

7.3>

"出现

新生儿肺炎#

'

例!

!!.7>

"暂时性呼吸过快#对照组不同程度

肺损伤共
"

例!

!(.#>

"*两组肺损伤发生率比较#差异有统计

学意义!

$

%

&.&7

"%

孕妇血清
*T6

水平越高#胎儿羊水
*T6

水平也相应升

高#同时新生儿肺损伤发生率也相应增加+

7

#

!&

,

%当产妇血清

*T6

水平高于
4&

)

?,D

)

<

时#血清胆汁酸每增加
!

)

?,D

)

<

#胎

儿发生早产$窒息和羊水胎粪污染的概率就增加
!>

"

%>

+

!!

,

%

通过孕妇血清
*T6

水平与新生儿肺损伤程度的箱型图可以看

出趋势#肺损伤的程度越重#

*T6

水平就越高%本研究结果与

相关报道中胆汁酸水平升高为胎儿肺损伤的独立危险性因素

一致#胎肺在高
*T6

的环境下暴露时间越久#肺组织损伤的程

度就越重+

!%

,

%本研究中发生
95U;

的
%

例新生儿#

!

例暴露

时间长达
7(+

#另
!

例暴露时间仅为
%3+

#但其母亲孕期血清

*T6

水平高达
!%".%!

)

?,D

)

<

#提示在过高的胆汁酸环境下#

即使较短的暴露时间#也可能对胎肺产生快速$严重的损伤%

有文献报道#当孕妇存在胆汁酸转运体基因突变时#其对

胆汁酸的敏感性会增加+

!

,

#因此单纯的血清
*T6

水平不能代

表对胎儿造成的损伤程度*而且有效治疗
:)Q

孕妇的并发症#

降低孕妇血清胆汁酸水平#能否改善胎儿的不良结局仍不清

楚+

!#2!4

,

#说明造成肺损伤的原因是
:)Q

更为复杂的综合病理

结果#而不是单纯的孕妇高血清
*T6

及持续时间%

5,,_

等+

!7

,对
!&!

例
:)Q

孕妇及新生儿相关情况进行回顾性统计分

析#发现孕妇的血清
*T6

与
:)Q

导致的新生儿并发症之间并

无相关性%

综上所述#

:)Q

孕妇的新生儿肺损伤发生率高于非
:)Q

孕

妇#且新生儿肺损伤程度与孕妇血清
*T6

水平及高
*T6

暴露

时间均有相关性%但本研究亦局限于临床症状的分析#更深入

的病理改变及复杂的分子机制仍需进一步研究%
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