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  摘 要:目的 探讨妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)患者血清蛋白聚糖-1(syndecan-1)、肝细胞生长因子

(HGF)水平及其临床意义。方法 选取2018年6月至2019年12月于该院产科分娩的单胎产妇102例为研

究对象,其中ICP患者57例为ICP组,健康妊娠产妇45例为对照组,同期另选40例乙型肝炎女性为肝炎组,
比较3组一般资料及血清学指标水平。根据血清总胆汁酸(TBA)水平高低将ICP患者分为轻度组(TBA<40

 

μmol/L)31例和重度组(TBA≥40
 

μmol/L)26例;ICP患者根据新生儿结局将其分为妊娠结局不良组20例和

未发生妊娠结局不良组37例。采用酶联免疫吸附试验检测血清syndecan-1、HGF水平;采用Pearson相关分

析血清syndecan-1、HGF水平与ICP患者肝功能指标水平的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线评价血

清syndecan-1、HGF对ICP患者妊娠结局不良的预测价值。结果 ICP组患者孕周明显低于对照组(P<
0.05),肝炎组、ICP组、对照组血清天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、碱性磷酸酶

(ALP)水平依次降低(P<0.05)。与对照组比较,轻度组、重度组和肝炎组患者血清syndecan-1水平依次升

高,HGF水平依次降低(P<0.05)。ICP患者血清syndecan-1水平与AST、ALT、ALP水平均呈正相关(P<
0.05),HGF水平与AST、ALT、ALP水平均呈负相关(P<0.05)。与未发生妊娠结局不良组比较,妊娠结局

不良组血清syndecan-1水平明显升高,HGF水平明显降低(P<0.05)。ROC曲线结果显示,血清syndecan-1、
HGF水平预测ICP患者妊娠结局不良的曲线下面积(AUC)分别为0.864、0.885,二者联合预测ICP患者妊娠

结局不良的AUC为0.946。结论 ICP患者血清syndecan-1水平升高,HGF水平降低,均与患者肝功能损伤

程度有关,二者对患者妊娠结局有一定的预测价值,且联合检测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

syndecan-1
 

and
 

hepatocyte
 

growth
 

factor
 

(HGF)
 

levels
 

and
 

their
 

clinical
 

significance
 

in
 

patients
 

with
 

intrahepatic
 

cholestasis
  

of
 

pregnancy
 

(ICP).Methods A
 

total
 

of
 

102
 

pregnant
 

women
 

with
 

single-pregnancy
 

who
 

delivered
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,including
 

57
 

ICP
 

patients
 

as
 

ICP
 

group
 

and
 

45
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

as
 

control
 

group,and
 

another
 

40
 

women
 

with
 

hepatitis
 

B
 

were
 

selected
 

as
 

hepatitis
 

group.The
 

general
 

informa-
tion

 

and
 

serological
 

indexes
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.According
 

to
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

total
 

bile
 

acid
 

(TBA),ICP
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

31
 

cases
 

in
 

mild
 

group
 

(TBA<40
 

μmol/L)
 

and
 

26
 

cases
 

in
 

severe
 

group
 

(TBA≥40
 

μmol/L);according
 

to
 

the
 

neonatal
 

outcome
 

of
 

ICP
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

20
 

cases
 

in
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

and
 

37
 

cases
 

in
 

non
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group.Enzyme
 

linked
 

im-
munosorbent

 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

syndecan-1
 

and
 

HGF.Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

syndecan-1,HGF
 

levels
 

and
 

liver
 

function
 

indexes
 

of
 

ICP
 

patients.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

syndecan-1
 

and
 

HGF
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

ICP
 

patients.Results The
 

gestational
 

weeks
 

in
 

ICP
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

aspartate
 

aminotransferase
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(AST),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

alkaline
 

phosphatase
 

(ALP)
 

in
 

hepatitis
 

group,ICP
 

group
 

and
 

control
 

group
 

decreased
 

in
 

turn
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

syndecan-1
 

level
 

in
 

mild
 

group,severe
 

group
 

and
 

hepatitis
 

group
 

increased
 

in
 

turn,and
 

HGF
 

level
 

decreased
 

in
 

turn
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

syndecan-1
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

AST,ALT
 

and
 

ALP
 

levels
 

(P<0.05),
while

 

HGF
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

AST,ALT
 

and
 

ALP
 

levels
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

syndecan-1
 

in
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

non
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

HGF
 

was
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).ROC
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

syndecan-1
 

and
 

HGF
 

in
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

ICP
 

pa-
tients

 

were
 

0.864
 

and
 

0.885,respectively,the
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

combination
 

in
 

predicting
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

ICP
 

patients
 

was
 

0.946.Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

syndecan-1
 

is
 

increased
 

and
 

the
 

level
 

of
 

HGF
 

is
 

decreased
 

in
 

ICP
 

patients,they
 

are
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

liver
 

function
 

injury.Both
 

of
 

them
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

pregnancy
 

outcome,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

value
 

is
 

better.
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  妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)是妊娠中晚期特发

并发症,临床表现为妊娠期孕妇皮肤瘙痒,以血清转

氨酶和(或)血清总胆汁酸(TBA)水平升高为突出表

现的肝功能受损[1-2]。一般情况下,ICP患者产后症状

及血清生化指标可完全恢复,但易引发围生儿宫内窘

迫、早产、胎粪感染,甚至新生儿死亡[3-4]。ICP发病机

制目前尚未阐明,多数学者认为ICP的发病原因可能

与遗传变异、内分泌激素紊乱、免疫功能失调等有关。
蛋白聚糖-1(syndecan-1)是硫酸乙酰肝素蛋白聚糖成

员之一,通过硫酸乙酰肝素侧链共价结合胞外配体,
连接细胞微环境与细胞骨架,调控子宫细胞生长、分
化、黏附及迁移等生理过程[5]。关于syndecan-1与

ICP的相关研究报道较少。研究发现,肝细胞生长因

子(HGF)是一类具有肝素结合特性的酸性蛋白质,可
通过旁分泌途径作用于胎盘滋养细胞,是迄今为止首

个发现的表达于胎盘间质细胞的滋养细胞调节蛋

白[6-7]。因此,本研究通过检测ICP患者血清synde-
can-1、HGF水平,分析其与ICP患者病情及妊娠结局

的关系,初步探讨其表达意义,以期为临床诊疗提供

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2019年12月于

本院产科分娩的单胎产妇102例为研究对象,其中

ICP患者57例为ICP组,平均年龄(32.53±4.17)
岁,平均孕周(36.50±7.41)周;健康妊娠产妇45例

为对照组,平均年龄(31.76±4.36)岁,平均孕周

(39.19±2.67)周。另选取同期在本院感染科住院治

疗的 40 例 乙 型 肝 炎 女 性 为 肝 炎 组,平 均 年 龄

(34.19±7.26)岁。ICP诊断标准及分类标准按照

《妇产科学》中相关标准,以血清TBA水平高低分为

轻度组(TBA<40
 

μmol/L)31例和重度组(TBA≥
40

 

μmol/L)26例。轻度组患者平均年龄(32.42±
4.28)岁,平均孕周(38.42±5.63)周;重度组患者平

均年龄(32.74±4.29)岁,平均孕周(34.71±6.12)
周。对照组产妇均排除严重心、肝、肾功能不全者;排

除高血压、糖尿病、甲状腺功能异常、既往有肿瘤史

者;排除急慢性感染性疾病者。肝炎组患者均为血清

乙型肝炎病毒(HBV)-DNA 阳性者,且排除甲、丙、
丁、戊型病毒肝炎或由其他原因(如自身免疫、酒精

等)引起的肝炎患者。ICP患者再根据新生儿结局分

为妊娠结局不良组和未发生妊娠结局不良组。所有

研究对象均自愿签署知情同意书,本研究获得本院伦

理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 血样采集 采集所有研究对象清晨空腹静脉

血5
 

mL,静置30
 

min后以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,
将上清液移至干净小型离心管中,-70

 

℃条件保存,
待测。
1.2.2 检测方法 采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测血清syndecan-1(货号E4354-100,购自武汉艾美

捷科技有限公司)及 HGF水平(货号CK-E10164,购
自武汉益普生物科技有限公司),检测方法步骤均严

格按照试剂盒说明书操作。采用罗氏c501全自动生

化分析仪检测血糖、血脂水平,如总胆固醇(TC)、三
酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度

脂蛋白胆固醇(LDL-C),以及肝功能指标水平,如天

门冬氨酸 氨 基 转 移 酶(AST)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)水平。
1.2.3 观察指标 观察ICP组和对照组新生儿结

局,以出现羊水污染、早产儿、胎儿宫内窘迫等为妊娠

结局不良,比较不同妊娠结局ICP患者血清synde-
can-1、HGF水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件对数

据进行处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用t检验,多组间比较采用单因

素方差分析,进一步两两比较采用LSD-t检验。计数

资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用Pearson相关分析血清syndecan-1、HGF水平与肝功

能指标水平的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线

评价血清syndecan-1、HGF对ICP患者妊娠结局不良
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的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组研究对象一般资料比较 肝炎组、ICP组

和对照组在年龄、BMI、TC、TG、HDL-C、LDL-C水平

上差异无统计学意义(P>0.05);ICP组孕周明显低

于对照组(P<0.05),肝炎组、ICP组、对照组血清

AST、ALT、ALP水平依次降低,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
2.2 各组研究对象血清syndecan-1、HGF水平比

较 与对照组比较,轻度组、重度组和肝炎组患者血

清syndecan-1水平依次升高,HGF水平依次降低,两
两比较差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

表1  各组研究对象一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 孕周(周) BMI(kg/m2) TC(mmol/L) TG(mmol/L)

肝炎组 40 34.19±7.26 - 23.12±1.26 4.98±0.89 1.82±0.67

ICP组 57 32.53±4.17 36.50±7.41 23.57±1.34 4.72±0.81 1.65±0.62

对照组 45 31.76±4.36 39.19±2.67 23.41±1.29 4.61±0.74 1.52±0.61

F/t 2.334 2.317 1.409 1.358 2.396

P 0.101 0.023 0.248 0.261 0.095

组别 n HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) AST(U/L) ALT(U/L) ALP(U/L)

肝炎组 40 1.16±0.23 3.16±0.52 129.58±94.29 118.41±80.63 189.97±91.86

ICP组 57 1.23±0.35 3.27±0.57 84.75±62.47 78.62±48.69 139.42±62.01

对照组 45 1.30±0.38 3.21±0.55 16.43±3.67 10.34±2.44 49.12±10.43

F/t 1.891 0.481 34.093 46.328 55.654

P 0.155 0.619 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-为该项无数据。

表2  各组研究对象血清syndecan-1、HGF水平比较(x±s)

组别 n syndecan-1(ng/mL) HGF(ng/L)

肝炎组 40 97.43±60.28abc 1.02±0.43abc

ICP组 57 54.02±26.15a 2.61±0.72a

重度组 26 69.62±30.41ab 2.16±0.54ab

轻度组 31 42.79±17.26a 2.97±0.87a

对照组 45 22.36±10.21 3.86±1.16

F 29.110 69.749

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与重度组

比较,cP<0.05。

2.3 ICP患者血清syndecan-1、HGF水平与肝功能

指标的关系 ICP患者血清syndecan-1水平与AST、
ALT、ALP水平均呈正相关(P<0.05),HGF水平与

AST、ALT、ALP水平均呈负相关(P<0.05),见
表3。
2.4 ICP患者和健康妊娠产妇妊娠结局比较 ICP
重度患者妊娠结局不良率为53.85%(14/26),其中早

产儿10例,羊水胎粪污染4例;ICP轻度患者妊娠结

局不良率为19.35%(6/31),其中早产儿4例,羊水胎

粪污染2例;健康妊娠产妇妊娠结局不良率为4.44%
(2/45),其中早产儿2例,各组妊娠结局不良率比较,
差异均有统计学意义(P<0.05)。
2.5 不同妊娠结局ICP患者血清syndecan-1、HGF
水平比较 与未发生妊娠结局不良ICP患者相比,妊

娠结局不良ICP患者血清syndecan-1水平明显升高

(P<0.05),HGF水平明显降低(P<0.05),见表4。
表3  ICP患者血清syndecan-1、HGF水平与

   肝功能指标的相关性

指标
AST

r P

ALT

r P

ALP

r P

syndecan-1 0.423 <0.001 0.371 <0.001 0.511 <0.001

HGF -0.518 <0.001 -0.339 <0.001 -0.472 <0.001

表4  不同妊娠结局ICP患者血清syndecan-1、HGF
   水平比较(x±s)

组别 n syndecan-1(ng/mL) HGF(ng/L)

妊娠结局不良组 20 68.76±17.19 1.78±0.82

未发生妊娠结局不良组 37 45.93±11.21 3.12±0.94

t 6.059 5.363

P <0.001 <0.001

2.6 血清syndecan-1、HGF水平对ICP患者妊娠结

局不良的预测价值 ROC曲线结果显示,血清syn-
decan-1、HGF水平预测ICP患者妊娠结局不良的曲

线下面积(AUC)分 别 为0.864(95%CI
 

0.747~
0.940)、0.885(95%CI

 

0.786~0.941),最佳临界值分

别为63.61
 

ng/mL、2.28
 

ng/L,对应的灵敏度分别为

65.00%、85.00%,特异度分别为92.59%、83.78%;二
者联合预测ICP患者妊娠结局不良的AUC为0.946,
灵敏度为85.00%,特异度为94.00%,见图1。
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图1  血清syndecan-1、HGF水平预测ICP患者

妊娠结局不良的ROC曲线

3 讨  论

ICP是妊娠期特发肝病的常见类型,其病因可能

与女性激素、免疫因素、环境、遗传和基因等有关,但
尚无统一定论,可能由多个基因引起肝脏细胞对雌激

素代谢反应异常或应答过激,并在多种环境因素诱导

下引起患者不同程度损伤[8-9]。ICP患者 TBA相关

胎盘形态学发生改变,如胎盘血管收缩、细胞异常凋

亡和顶端微绒毛丢失,引起胎盘屏障功能异常,最终

导致胎儿不良反应的发生[10]。血清标志物在疾病中

的表达成为近年来的研究热点,若能寻找到快速、准
确指示ICP患者病情发展及预后的生物学指标,将对

ICP的临床诊疗具有重要意义。
syndecan-1作为跨膜细胞表面分子,能够启动细

胞外和细胞内环境的串联,是组织间信号传递的重要

参与者,也是细胞表面胸苷激酶受体的共受体。既往

研究发现,syndecan-1在胎盘微绒毛中高表达,在细

胞黏附、增殖、细胞内信号传导、血管生成、脂质代谢

和创面愈合中发挥作用[11-12]。syndecan-1表达增加

是人类肝硬化的一个典型特征,REGS等[13]进一步

研究证实其作用机制可能为直接与转化生长因子-β1
(TGF-β1)结合,抑制其发挥作用或通过下调结合血

小板反应蛋白-1(TGF-β1的活化剂)干扰TGF-β1的

激活,从而阻断TGF-β1对细胞有丝分裂、血管再生等

的促进作用,加重组织损伤。本研究结果显示,与对

照组比较,肝炎组、ICP组患者血清syndecan-1水平

明显升高,且ICP重度组患者血清syndecan-1水平明

显高于轻度组,Pearson相关分析结果显示,syndecan-
1水平与 AST、ALT、ALP水平均呈正相关,表明

syndecan-1参与ICP患者肝损伤过程,其水平变化可

反映ICP肝损伤严重程度。研究发现,ICP患者血清

syndecan-1水平明显高于健康对照组,且在感染后的

肝细胞中过表达,并指出syndecan-1可能通过调控肝

细胞增殖、凋亡参与肝损伤[14]。然而syndecan-1在

ICP患者肝损伤中的具体作用机制不明确,值得进一

步研究。

研究发现,HGF是一种多功能抗纤维化因子,具
有广泛的生物学作用,可参与肝、肾等器官发育、急性

损伤及再生过程[15-16]。HGF广泛存在于人体肝脏等

器官的间质细胞中,当这些器官发生损伤时,HGF通

过蛋白水解酶裂解激活,产生具有生物活性的 HGF
蛋白,由间质细胞释放进入外循环,发挥保护作用。
CHENG等[17]研究发现慢性肾衰竭小鼠血浆中 HGF
水平明显降低,利用HGF治疗可下调核因子-κB(NF-
κB)、目标C-C基序趋化因子配体(CCL)2、CCL5、细
胞间黏附因子1和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)表达,表
明HGF可通过抑制炎症、调控NF-κB信号通路来缓

解慢性肾衰竭。有研究表明,间充质干细胞(MSCs)
经过氧化氢(H2O2)处理后,过表达 HGF可提高细胞

存活率,降低凋亡细胞数,而抑制HGF则细胞存活率

明显降低,凋亡细胞数目急剧增加,表明 HGF对

H2O2 诱导的骨髓 MSCs凋亡具有保护作用[18]。本

研究结果显示,肝炎组、ICP组患者血清 HGF水平明

显低于对照组,ICP重度组患者血清 HGF水平明显

低于轻度组,且ICP患者血清 HGF水平与肝功能指

标AST、ALT、ALP水平呈负相关,表明HGF水平与

ICP患者病情严重程度有关,可能低水平的 HGF对

ICP患者肝组织炎症及肝细胞凋亡的抑制作用较弱,
其水平越低,患者的肝功能损伤越严重,然而具体机

制仍有待进一步研究。对ICP患者妊娠结局观察发

现,发生妊娠结局不良患者血清syndecan-1呈高表

达,HGF呈低表达,ROC曲线结果显示,血清synde-
can-1、HGF水平预测ICP患者妊娠结局不良的AUC
分别为0.864、0.885,二者联合预测妊娠结局不良的

AUC 为 0.946,当 syndecan-1 水 平 高 于 63.61
 

ng/mL、HGF水平低于2.28
 

ng/L时,ICP患者发生

妊娠结局不良的 风 险 增 加,提 示 血 清syndecan-1、
HGF对ICP患者妊娠结局不良有一定的预测价值,
且联合检测效能更高。

综上所述,ICP患者血清syndecan-1水平升高,
HGF水平降低,其水平差异表达与ICP患者肝功能

损伤程度有关,监测其水平变化可对ICP患者妊娠结

局有一定的预测价值,且联合预测价值更高。ICP的

发生发展受多方面因素共同作用,今后仍需扩大样本

量,开展多中心研究对本结果进行验证。
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