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S-腺苷蛋氨酸联合熊去氧胆酸治疗妊娠期肝内胆汁淤积症的临床疗效及对
肝功能、炎症因子的影响

樊阳阳，张京京，王  影 
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摘  要：目的  探讨 S-腺苷蛋氨酸联合熊去氧胆酸治疗妊娠期肝内胆汁淤积症（ICP）的临床疗效及对肝功能、炎症因子的

影响。方法  将 100例 ICP患者随机分为 2组各 50例，对照组仅予熊去氧胆酸单药治疗，观察组在对照组的基础上联用 S-
腺苷蛋氨酸治疗。比较两组治疗前后的瘙痒评分、肝功能指标、血清白介素-12（IL-12）和 IL-18 水平变化及妊娠结局。结

果  治疗后观察组瘙痒评分明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组血清总胆红素（TBIL）、总胆汁酸（TBA）、
丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；白细胞介

素（IL）-12、IL-18 水平明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组早产、羊水污染Ⅱ度、新生儿 Apgar 评   
分≤7分的发生率明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论  S-腺苷蛋氨酸联合熊去氧胆酸治疗 ICP疗效优越，

可显著改善患者的肝功能及血清炎症因子水平，改善妊娠结局。
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Ursodeoxycholic acid combined with S-adenosyl-L-methionine in the treatment 
of intrahepatic cholestasis of pregnancy and effect on liver function and 
inflammatory factors 
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Abstract: Objective  To explore the effect of Ursodeoxycholic acid (UDCA) combined with S-adenosyl-L-methionine (SAMe) in 
the treatment of intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) and its effect on liver function and inflammatory factors. Methods  100 
patients with ICP were randomly divided into two groups, 50 case in each group, and the control group were only treated with 
UDCA ,and the observation group were treated with SAMe on the basis of  the control group. Pruritus score, liver function, serum 
interleukin -12 (IL-12) and IL-18 level  before and after treatment and pregnancy outcome in the two groups were compared. 
Results  After treatment, pruritus score of the observation group was significantly lower than that of the control group (P < 0.05). 
The levels of TBil, TBA, ALT and AST of the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05), 
and the levels of IL-12 and IL-18 were significantly lower than those of control group (P < 0.05).The incidence rates of premature 
birth, amniotic fluid pollution degree, Apgar score≤7 of the observation group of were significantly lower than those of the control 
group (P < 0.05). Conclusions  UDCA combined with SAMe  in the treatment of ICP is superior, and can improve the liver 
function and serum inflammatory factors, and improve the outcome of pregnancy. 
Key words: Ursodeoxycholic acid; S-adenosyl-L-methionine ; intrahepatic cholestasis of pregnancy a; liver function; interleukin-12; 
interleukin-18 

妊娠期肝内胆汁淤积症（ICP）是妊娠期严重

并发症，一般发生于妊娠中晚期，主要临床特征为

皮肤瘙痒和黄疸伴肝功能异常，危害大，特别是重

度 ICP易增加死胎、早产、死产等不良妊娠结局[1]。 
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如何有效治疗 ICP是医务人员十分关心的问题。熊

去氧胆酸（ursodeoxycholic acid）和 S-腺苷蛋氨酸

（S-adenosyl-L-methionine）是目前临床治疗 ICP 的

常用药[2]，既往研究证明联合用药的临床疗效更好，

但鲜有研究从分子作用机制层面对其疗效进行探

讨[3]。研究表明，炎症因子浓度升高可促进胆汁淤

积及肝细胞损害加重[4]。白介素-12（Interleukin-12，
IL-12）和 IL-18均是参与肝细胞损害的重要炎症因

子，二者可协同作用刺激 NK 细胞增殖，增加 NK
细胞对肝细胞的毒性，从而破坏肝脏微循环，影响

肝氧化磷酸化而导致肝细胞损害，并引起不良妊娠

结局[5]。本研究旨在观察 S-腺苷蛋氨酸联合熊去氧

胆酸治疗 ICP 的临床疗效，并探讨其对血清 IL-12
和 IL-18的影响。 
1  资料与方法 
1.1  研究对象 

2013年 7月—2016年 7月陕西省人民医院收治

的 100例 ICP患者，均符合 ICP的诊断标准[6-7]：（1）
妊娠中晚期出现皮肤瘙痒和（或）黄疸表现；（2）
肝功能指标出现异常，主要为血清胆酸、转氨酶水

平升高，但肝炎血清学检查呈阴性；（3）妊娠终止

后瘙痒、黄疸症状及肝功能异常可在短期内恢复正

常。排除具有以下情况的患者：因药疹和皮肤疾病

等其他原因引起的瘙痒；因病毒性肝炎等相关肝胆

性疾病引起的肝功能异常；入组前孕周＞37周可能

随时会终止妊娠；合并重要脏器疾病、妊高症、糖

尿病、母体或胎儿感染等内科疾病。随机分为 2组
各 50例，对照组平均年龄（26.3±5.9）岁，平均孕

周（33.2±1.9）周；观察组平均年龄（27.0±4.2）
岁，平均孕周（33.7±1.5）周。两组以上一般资料

无统计学差异，具有可比性。

1.2  方法 
两组均予静滴能量合剂（三磷腺苷 40 mg，辅

酶 A 100 U，维生素 C 2 g）等基础治疗，必要时吸

氧。对照组仅予熊去氧胆酸（Losan Pharma GmbH
生产，规格 250 mg，批号：13L11751L、14G08906L、
15C09095L、16G13387L）治疗：口服，每日 2次，

每次 0.25 g；观察组在对照组的基础上联合 S-腺苷

蛋氨酸（意大利 Hospira S.p.A生产，规格 500 mg，
批号 21S048E02、42S148E02、55G198E02）治疗：

每次 1 g加入 500 mL的 5%葡萄糖溶液中静滴，每

日 1次。两组均 7 d为 1疗程，治疗过程中每日监

测胎心、胎动，定期复查 B超，一旦发现羊水过少、

胎儿窘迫等情况时随时终止妊娠。

1.3  观察指标 
（1）治疗前后由专人分别观察患者的瘙痒症状

并按 Ribalta J 提出的标准[8]进行评分：无瘙痒记 0
分；偶尔瘙痒记 1分；间断性瘙痒，但无明显症状

波动记 2分；间断性瘙痒，有明显症状波动记 3分；

持续性瘙痒，日夜无变化记 4分。（2）治疗前后抽

取空腹静脉血检测肝功能，使用日本 Olympus全自

动生化仪检测血清总胆红素（TBIL）、总胆汁酸

（TBA）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基

转移酶（AST）水平[9]。同时采用 ELISA法检测 IL-12
和 IL-18 水平，试剂盒均由武汉伊艾博科技有限公

司提供，操作严格按照说明书进行。（3）记录两组

妊娠结局，包括早产、羊水污染Ⅱ度、胎儿窘迫及

新生儿 Apgar评分≤7分的发生情况。 
1.4  统计学方法 

采用 SPSS18.0统计软件分析处理数据，计数资

料以率表示，行 χ2 检验；计量资料以 ±x s表示，

行 t检验。 
2  结果 
2.1  两组治疗前后瘙痒评分比较 

治疗前，两组瘙痒评分差异无统计学意义；两

组治疗后瘙痒评分均明显降低，同组治疗前后比较

差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组明显低于对

照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。 

表 1  两组治疗前后瘙痒评分比较 
Table 1  Comparison on pruritus scores before and after 

treatment between two groups  

组别 n/例 
瘙痒评分

治疗前 治疗后

对照 50 3.47±0.55 2.10±0.93* 

观察 50 3.50±0.69 0.37±0.17*# 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

2.2  两组治疗前后肝功能指标比较 
治疗前，两组 TBil、TBA、ALT、AST水平差

异无统计学意义；治疗后，两组 TBil、TBA、ALT、
AST 水平均明显降低，组内差异有统计学意义 

（P＜0.05）；且观察组均明显低于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。见表 2。 
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表 2  两组治疗前后肝功能指标比较 
Table 2  Comparison on liver function indexes before and after treatment between two groups 

组别 n/例 时间 TBil/(μmol·L−1) TBA/(μmol·L−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) 
对照 50 治疗前 47.66±9.94 62.86±10.74 313.83±105.44 282.86±710.74 

治疗后 34.65±5.43* 33.01±7.38* 135.07±23.35* 133.01±27.38* 
观察 50 治疗前 44.59±8.77 61.89±11.51 302.75±114.93 281.89±61.51 

治疗后 21.22±5.35*# 17.33±5.16*# 77.70±12.24*# 67.33±15.16*# 
与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

2.3  两组治疗前后 IL-12、IL-18水平比较 
治疗前，两组 IL-12、IL-18水平比较差异无统

计学意义；治疗后，两组 IL-12、IL-18水平均明显

降低，差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组均

明显低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

见表 3。 
2.4  两组妊娠结局比较 

观察组早产、羊水污染Ⅱ度、新生儿 Apgar评
分≤7 分的发生率明显低于对照组，差异有统计学

意义（P＜0.05），见表 4。 

表 3  两组治疗前后 IL-12、IL-18水平比较 
Table 3  Comparison on IL-12 and IL-18 levels before and after treatment between two groups 

组别 n/例 
IL-12/(pg·mL−1) IL-18/(pg·mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照 50 65.38±17.21 49.17±5.88* 97.21±29.05 88.42±11.27 
观察 50 62.69±15.08 20.29±4.37*# 94.09±28.23 57.42±9.18*# 
与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组妊娠结局比较 
Table 4  Comparison on pregnancy outcomes between two groups 

组别 n/例 
早产 羊水污染Ⅱ度 胎儿窘迫 Apgar评分≤7 分 

n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% n/例 发生率/% 

对照 50 14 28.0 12 24.0 6 12.0 7 14.0 
观察 50 5 10.0* 4 8.0* 2 4.0* 1 2.0* 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

3  讨论 
ICP 是导致围产儿死亡率增加的一个主要原

因。目前认为遗传因素、妊娠期雌激素异常及环境

因素可能与 ICP的发生有关，但具体的病因仍不明

确[10]。ICP 的病理变化是胆汁淤积在肝内小叶中央

毛细血管，胆汁酸释放入血，血中胆酸浓度增高，

并沉积于胎盘绒毛间隙，从而破坏胎盘的血流灌注，

导致宫内胎儿氧供不足，严重时因缺氧而胎死宫

中[11-12]。一般来说轻度 ICP患者在门诊治疗做好护

肝、胎儿监护即可，重度则需要住院治疗，除了护

肝、监护外，还要通过药物抑制胆酸生成和促进胆

酸排泄，以减少围产儿不良结局为目的[13]。 

熊去氧胆酸为亲水性二羟胆酸，具有多重护肝

作用，是目前治疗 ICP的首推药物，其主要从以下

几点机制发挥治疗 ICP的作用：减少肠胃对疏水性

胆酸的重吸收，降低胆管中疏水性胆酸的含量，减

轻疏水性胆酸的细胞毒性作用[14]；对胆汁酸诱导的

细胞凋亡起拮抗作用，减小线粒体膜的转运通透性，

促进其主动转运功能；增强肝胆管分泌，提高肝细

胞膜上转运器的携带和转运的能力[15]。熊去氧胆酸

不仅能抑制孕激素硫化代谢合成，使肝脏免受应激

性损伤和凋亡，清除因胆汁酸沉积而形成的胆盐，

还能诱导胎儿的肝胆系统成熟[16]。 
S-腺苷蛋氨酸是存在于人体组织和体液中的一
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种生理活性物质，不仅能通过促进肝细胞膜磷脂甲

基化发挥对膜流动性的调节作用，而且还可增加硫

化产物合成，加强肝脏解毒[17]。一旦人体内 S-腺苷

蛋氨酸不足，那么将会导致质膜磷脂甲基化减低，

膜流动性变差，Na+/K+-ATP酶的活性下降，从而导

致胆汁在肝细胞内大量沉积，而且肝脏的解毒功能

也减弱，使肝细胞受损害，所以补充外源性 S-腺苷

蛋氨酸能起到保护肝脏的作用[18]。既往研究证明，

熊去氧胆酸联合 S-腺苷蛋氨酸治疗 ICP能有效降低

患者血中胆酸和转氨酶含量，改善瘙痒症状[19]。本

研究亦显示，治疗后观察组的瘙痒评分和肝功能指

标改善情况均明显优于对照组，再次证明联合用药

治疗 ICP的疗效确切。 
另外，本研究还从分子作用机制对熊去氧胆酸

联合 S-腺苷蛋氨酸治疗 ICP的作用进行了探讨。研

究认为，孕妇的免疫功能改变，免疫微环境被打破，

从而易发生多种病理性妊娠反应[20]。故而 ICP的发

生可能与孕妇免疫功能失衡有重要关系。IL-12 为

前炎症性细胞因子，在特异性或非特异性免疫中均

扮演重要角色。IL-18 可通过肝细胞炎性坏死或凋

亡途径激活细胞毒性 NK 细胞、T 淋巴细胞，引发

肝实质细胞免疫性损害。研究发现，IL-12 既可独

立介导细胞毒性的肝脏炎性反应，也可增强 IL-18
的炎性作用二者协调导致肝细胞损害。梁辉标等[8]

报道显示，ICP患者血清 IL-12、IL-18及 TNF-α 等

炎症因子水平异常升高，且 TBA水平越高，炎症因

子水平越高，提示血清 IL-12、IL-18水平对 ICP患
者的肝脏功能及预后具有一定的评估价值。故抑制

炎症有利于改善 ICP患者的妊娠结局。而经研究，

熊去氧胆酸具有免疫调节、抗氧化作用，可保护肝

细胞免受凋亡[9]；S-腺苷蛋氨酸可以提高肝细胞线

粒体中的谷胱甘肽，抑制氧化应激反应，加强清除

氧自由基，改善微循环，保护肝细胞，促进损伤的

肝细胞修复[20]。故而二药均具有一定的调节免疫的

作用。本研究显示，治疗前两组的血清 IL-12、IL-18
水平都较高，而治疗后两组均明显降低，但观察组

明显低于对照组，说明 S-腺苷蛋氨酸联合熊去氧胆

酸治疗 ICP患者能显著降低其炎症因子水平，具有

抑制炎症因子生成、减轻肝组织炎症细胞浸润、保

护肝脏的作用，联合用药的抑炎作用优于单药。

综上，S-腺苷蛋氨酸联合熊去氧胆酸治疗 ICP
疗效优越，可显著改善患者的肝功能及血清炎症因

子水平，改善妊娠结局，且安全性高，不失为目前

临床治疗重度 ICP的一种有效方法。 
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