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  摘 要:目的 探讨血清硫酸基转移酶2A1(SULT2A1)、Betatrophin、蛋白聚糖-1(syndecan-1)与妊娠期

肝内胆汁淤积症(ICP)患者肝功能的关系及对围生儿结局的影响。方法 选取2019年4月至2021年10月西

安经开妇幼医院收治的105例ICP患者作为研究组;另选取同期100例体检健康孕妇作为对照组。比较研究

组和对 照 组 血 清 SULT2A1、Betatrophin、syndecan-1及 肝 功 能 指 标 水 平。采 用 Pearson相 关 分 析 血 清

SULT2A1、Betatrophin、syndecan-1水平与各项肝功能指标的相关性。将研究组患者按照围生儿结局分为不

良结局组(43例)和良好结局组(62例)。比较不良结局组和良好结局组血清SULT2A1、Betatrophin、synde-
can-1水平。采用单因素、多因素Logistic回归分析ICP患者不良围生儿结局的影响因素。结果 研究组血清

SULT2A1水平低于对照组,而Betatrophin、syndecan-1水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
研究组天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)及碱性磷酸酶(ALP)水平均高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,血清SULT2A1水平与AST、ALT、ALP水平均呈

负相关(P<0.05),而Betatrophin、syndecan-1水平与AST、ALT、ALP水平均呈正相关(P<0.05)。不良结

局组血清SULT2A1水平低于良好结局组,而Betatrophin、syndecan-1水平均高于良好结局组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清SULT2A1水平降低(≤23
 

μmol/L)、Betatrophin
水平升高(≥650

 

pg/mL)及syndecan-1水平升高(≥53
 

ng/mL)为ICP患者不良围生儿结局的危险因素(P<
0.05)。结论 血清SULT2A1、Betatrophin、syndecan-1与ICP患者肝功能及围生儿结局均密切相关,即随着

血清SULT2A1水平降低及Betatrophin、syndecan-1水平升高,可导致ICP患者肝功能受损加重,引发不良围

生儿结局。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

sulfated
 

transferase
 

2A1
 

(SULT2A1),Betatrophin,syndecan-1
 

and
 

liver
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy
 

(ICP)
 

and
 

the
 

effects
 

on
 

perinatal
 

outcomes.Methods A
 

total
 

of
 

105
 

patients
 

with
 

ICP
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

Xi'an
 

Jingkai
 

District
 

Women's
 

and
 

Children's
 

Hospital
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.Another
 

100
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
Serum

 

SULT2A1,Betatrophin,syndecan-1
 

levels
 

and
 

liver
 

function
 

indexes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

SULT2A1,Betatro-
phin,syndecan-1

 

levels
 

and
 

various
 

liver
 

function
 

indexes.According
 

to
 

perinatal
 

outcomes,the
 

patients
 

in
 

the
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study
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

adverse
 

outcome
 

group
 

(n=43)
 

and
 

good
 

outcome
 

group
 

(n=62).Serum
 

SULT2A1,Betatrophin
 

and
 

syndecan-1
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Univariate
 

and
 

multiva-
riate

 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyzed
 

the
 

influencing
 

pactors
 

adverse
 

perinatal
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

ICP.Results The
 

serum
 

SULT2A1
 

level
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).The
 

Betatrophin
 

and
 

syndecan-1
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).The
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

alkaline
 

phosphatase
 

(ALP)
 

levels
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

SULT2A1
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

AST,ALT
 

and
 

ALP
 

levels,while
 

Betatrophin,syndecan-1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

AST,ALT
 

and
 

ALP
 

levels
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

SULT2A1
 

level
 

in
 

the
 

adverse
 

outcome
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group,while
 

the
 

Betatrophin
 

and
 

syndecan-1
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

outcome
 

group
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

decreased
 

serum
 

SULT2A1
 

level
 

(≤23
 

μmol/L),increased
 

Betatrophin
 

level
 

(≥650
 

pg/mL)
 

and
 

increased
 

syndecan-1
 

level
 

(≥53
 

ng/mL)
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

perinatal
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

ICP
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

SULT2A1,Betat-
rophin,syndecan-1

 

are
 

closely
 

related
 

to
 

liver
 

function
 

and
 

perinatal
 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

ICP,that
 

is,

with
 

the
 

decrease
 

of
 

serum
 

SULT2A1
 

level
 

and
 

the
 

increase
 

of
 

Betatrophin,syndecan-1
 

levels,and
 

they
 

can
 

lead
 

to
 

severe
 

liver
 

function
 

damage
 

in
 

patients
 

with
 

ICP,also
 

they
 

can
 

lead
 

to
 

adverse
 

perinatal
 

outcomes.
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  妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)属于特发性妊娠期

最常见的一种并发症,临床表现为皮肤瘙痒,以血清

丙氨酸氨基转移酶(ALT)及总胆汁酸水平升高为突

出表现的肝功能损害[1]。如不予以积极有效的干预,
极易导致围生儿早产、胎儿宫内窘迫及新生儿死亡

等[2]。目前,关于ICP发病机制尚存在一定争议,可
能与遗传、内分泌紊乱及免疫功能异常等有关[3]。硫

酸基转移酶2A1(SULT2A1)属于肝脏正常运转过程

中不可缺少的“催化剂”,在胆汁酸硫酸化过程中发挥

关键性作用,可促进胆汁酸排出,与胆汁淤积有关[4]。

Betatrophin属于分泌型蛋白质之一,可通过影响胰岛

β细胞功能及脂蛋白酶水平等介导脂代谢过程,进一步

影响ICP[5]。蛋白聚糖-1(syndecan-1)可通过连接细胞

微环境及细胞骨架,实现对细胞生长、分化及黏附等过

程的调节,进而影响肝功能[6],可能介导ICP的发生和

发展过程。鉴于此,本文通过研究血清SULT2A1、

Betatrophin、syndecan-1与ICP患者肝功能的关系及

对围生儿结局的影响,旨在为临床诊断和治疗提供相

应的辅助参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年4月至2021年10月西

安经开妇幼医院收治的105例ICP患者作为研究组;
另选取同期100例体检健康孕妇作为对照组。研究

组年龄20~39岁,平均(27.48±2.31)岁;初产妇76
例,经产妇29例;体质量指数18~32

 

kg/m2,平均

(22.69±2.04)kg/m2;孕周13~38周,平均(29.85±
0.62)周。对照组年龄20~40岁,平均(27.55±
2.36)岁;体质量指数18~32

 

kg/m2,平均(22.76±
2.09)kg/m2;孕周14~37周,平均(29.73±0.70)周。
两组年龄、体质量指数、孕周等一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)ICP患者均符合中华医学会妇产科学分会产科学

组所制定的ICP相关诊断标准[7];(2)年龄≥18岁;
(3)入组前尚未接受任何相关治疗。排除标准:(1)合
并血液系统疾病或/和其他代谢性疾病;(2)伴有恶性

肿瘤;(3)既往有肝炎或肝硬化病史;(4)研究期间因

故退出。所有研究对象及其家属均知情同意并签署

知情同意书。本研究经西安经开妇幼医院医学伦理

委员会批准。

1.2 研究方法 (1)样本采集:所有患者入院后、健
康孕妇体检当天采集空腹静脉血4

 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心处理后取血清置于EP试管

中,置于-80
 

℃冰箱中待测。(2)血清指标检测:采用

AU5800全自动生化分析仪(美国贝克曼库尔特公司)
以酶联免疫吸附试验检测血清SULT2A1、Betatro-

phin、syndecan-1水平,具体操作遵循试剂盒(上海蓝

基生物科技有限公司)说明书完成。(3)肝功能指标

检测:主要指标包括天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、

ALT及碱性磷酸酶(ALP),采用日立7060型全自动

生化分析仪检测。(4)叮嘱所有研究对象定期于医院

·112·检验医学与临床2023年1月第20卷第2期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2023,Vol.20,No.2



接受胎心监护,并按照研究对象疾病进展、孕周等情

况考虑开展促成熟治疗,根据其具体情况考虑剖宫产

或阴道分娩。将早产、死产、胎儿宫内窘迫、胎儿宫内

发育迟缓及新生儿窒息等作为不良围生儿结局。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用独立样本t检验(或校正t检验);
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用Pearson相关分析血清SULT2A1、Betatro-
phin、syndecan-1水平与各项肝功能指标水平的相关

性;采用单因素、多因素Logistic回归分析ICP患者

不良围生儿结局的影响因素,检验水准为α=0.05。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和对照组血清SULT2A1、Betatrophin、

syndecan-1水平比较 研究组血清SULT2A1水平

低于对照组,而Betatrophin、syndecan-1水平均高于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  研究组和对照组血清SULT2A1、Betatrophin、

   syndecan-1水平比较(x±s)

组别 n
SULT2A1
(μmol/L)

Betatrophin
(pg/mL)

syndecan-1
(ng/mL)

研究组 105 23.48±3.72 650.47±72.30 53.00±6.28

对照组 100 45.66±6.88 551.93±56.29 22.63±4.16

t 28.512 10.917 41.001

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 研究组和对照组肝功能指标水平比较 研究组

AST、ALT及ALP水平均高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05),见表2。
表2  研究组和对照组肝功能指标水平比较(x±s,U/L)

组别 n AST ALT ALP

研究组 105 84.61±12.30 78.25±18.43 136.82±22.34

对照组 100 16.20±3.11 10.30±2.11 49.05±10.17

t 55.170 37.522 36.484

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 血清SULT2A1、Betatrophin、syndecan-1水平

与各项肝功能指标水平的相关性分析 Pearson相关

分析结果显示,血清SULT2A1水平与 AST、ALT、

ALP水平均呈负相关(P<0.05);而 Betatrophin、

syndecan-1水平与AST、ALT、ALP水平均呈正相关

(P<0.05)。见表3。

2.4 不良围生儿结局的单因素分析 将研究组患者

按照围生儿结局分为不良结局组(43例)和良好结局

组(62 例)。单 因 素 分 析 发 现,不 良 结 局 组 血 清

SULT2A1水 平 低 于 良 好 结 局 组,而 Betatrophin、

syndecan-1水平均高于良好结局组,差异均有统计学

意义(P<0.05);而年龄、体质量指数、孕周及生产次

数均与ICP患者不良围生儿结局无关(P>0.05)。
见表4。

表3  血清SULT2A1、Betatrophin、syndecan-1水平与

   各项肝功能指标水平的相关性分析

肝功能指

标

SULT2A1

r P

Betatrophin

r P

syndecan-1

r P

AST -0.524 <0.001 0.471 0.002 0.561 <0.001

ALT -0.531 <0.001 0.532 <0.001 0.431 0.004

ALP -0.509 <0.001 0.516 <0.001 0.402 0.013

2.5 多因素Logistic回归分析ICP患者不良围生儿

结局的影响因素 建立非条件多因素Logistic回归

模型:以ICP患者围生儿结局作为因变量(不良结

局=1,良好结局=0),以血清SULT2A1、Betatro-
phin、syndecan-1水平作为自变量。考虑到样本量不

算太大,为实现稳健回归,拟纳入的自变量中连续数

值指标进行二分类转化。转化截断值参考不良结局

组和良好结局组总样本的均值或中位数,并按临床实

际或习惯适当取整。回归采用逐步后退法(α进=
0.05,α 出 =0.10)。回 归 分 析 结 果 显 示,血 清

SULT2A1水平降低(≤23
 

μmol/L)、Betatrophin水

平升高(≥650
 

pg/mL)及syndecan-1水平升高(≥53
 

ng/mL)为ICP患 者 不 良 围 生 儿 结 局 的 危 险 因 素

(P<0.05)。见表5。

表4  不良围生儿结局的单因素分析[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)

体质量指数

(kg/m2)

孕周

(周)

生产次数

0次 ≥1次

SULT2A1
(μmol/L)

Betatrophin
(pg/mL)

syndecan-1
(ng/mL)

不良结局组 43 27.97±2.51 23.01±2.09 29.79±0.57 28(65.12) 15(34.88) 17.48±3.10 705.28±80.45 60.34±7.22

良好结局组 62 27.14±2.15 22.47±2.00 29.90±0.64 48(77.42) 14(22.58) 27.65±4.55 612.45±66.71 47.91±5.71

t/χ2 1.816 1.336 0.905 1.922 12.740 6.441 9.834

P 0.072 0.185 0.368 0.166 <0.001 <0.001 <0.001
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表5  多因素Logistic回归分析ICP患者不良围生儿结局的影响因素

指标 赋值设计 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常数 - -0.171 0.082
 

4.343
 

0.037
 

- -

SULT2A1 ≤23
 

μmol/L=1,>23
 

μmol/L=0 0.602 0.188
 

10.268
 

0.001
 

1.825
 

1.263~2.639

Betatrophin ≥650
 

pg/mL=1,<650
 

pg/mL=0 0.369 0.146
 

6.410
 

0.011
 

1.447
 

1.087~1.924

syndecan-1 ≥53
 

ng/mL=1,<53
 

ng/mL=0 0.459 0.127
 

13.092
 

<0.001
 

1.582
 

1.234~2.029

  注:-表示无数据。

3 讨  论

ICP好发于中晚期孕妇,目前普遍认为其与患者

糖脂代谢紊乱有关。ICP患者往往存在不同程度的

胆汁淤积,从而促使其无法顺利完成肝肠循环,致胰

岛素生长因子-1分泌异常,进一步导致β细胞正常功

能出现障碍,最终引发糖代谢紊乱[8-10]。此外,ICP发

生后因胆汁于肝内大量积聚,会对肝细胞及组织产生

直接损伤,直接影响母婴的生命健康安全。相关研究

表明,总胆汁酸水平异常升高是有效评估ICP的可靠

指标之一,且ICP患者体内特有的总胆汁酸水平升高

会导致新生儿宫内缺氧发生,继而引起一系列新生儿

不良结局发生[11-13]。然而,其他肝胆疾病患者亦存在

总胆汁酸水平的异常改变,从而导致该指标在判定

ICP对新生儿结局方面存在特异性较低的局限性。
血清学指标检测是近年来备受关注的检测技术,可实

现对多种疾病的辅助诊断,并且具有操作简便、创伤

性小及可重复性较高等优势。因此,寻找更有价值的

ICP评估指标显得尤为重要。
本研究结果发现,研究组血清SULT2A1水平低

于对照组,而Betatrophin、syndecan-1水平均高于对

照组,这反映了ICP患者血清SULT2A1水平存在异

常低表达,而血清Betatrophin、syndecan-1水平存在

明显高表达。分析原因,SULT2A1属于硫酸基转移

酶家族的重要成员之一,介导了类固醇激素于机体内

的硫酸化过程,当其表达水平降低时,可能无法提高

胆汁酸的水溶性,从而使其排出受阻,进一步使胆汁

酸淤积 于 体 内,并 对 肝 细 胞 造 成 损 害,最 终 引 发

ICP[14]。Betatrophin主要是由肝脏及脂肪组织分泌

的一种血管生成样蛋白,主要作用在于脂质代谢的调

节及胰岛素抵抗的改善,ICP发生后,机体启动代偿

机 制,从 而 导 致 Betatrophin 水 平 增 加[15]。

syndecan-1属于跨膜细胞表面分子之一,可启动胞外

及胞内环境的串联,在组织间信号传递过程中扮演至

关重要的角色,通过调控肝细胞的增殖及凋亡等途

径,间接介导肝损伤发生[16]。相对于总胆汁酸而言,
上述各项血清学指标水平受其他肝脏疾病的影响相

对较小,从而可能获得较为理想的诊断特异性。本研

究结果显示,研究组AST、ALT及ALP水平均高于

对照组,提示ICP患者存在明显的肝功能损害。ICP
发生后,会导致大量的胆汁淤积在肝内,进一步对肝

脏产生直接损害,从而导致上述反映机体肝脏功能的

指标水平明显升高。Pearson相关分析结果显示,血
清SULT2A1水平与AST、ALT、ALP水平均呈负相

关,而 Betatrophin、syndecan-1水平与 AST、ALT、

ALP水平均呈正相关,由此提示血清SULT2A1、Be-
tatrophin、syndecan-1水平与ICP患者肝功能均有

关,即随着血清SULT2A1水平降低及Betatrophin、

syndecan-1水平升高,ICP患者肝功能越差。分析原

因,SULT2A1属于胆汁酸肝内合成的关键酶之一,当

SULT2A1水平过低时,其难以对胆汁酸实施硫酸化,
从而无法促使其在机体内成为初级结合型胆汁酸,从
而导致胆汁酸过高使肝细胞毒性加剧[4]。Betatro-
phin可通过对脂蛋白酶活性进行抑制,继而升高甘油

三酯水平,促进机体代谢紊乱发生,进一步加剧对患

者肝功能的损害[17]。syndecan-1可通过直接结合转

化生长因子-β1,抑制其发挥作用或通过调节结合血小

板反应蛋白-1影响转化生长因子-β1激活,进一步阻

断其对细胞有丝分裂及血管再生等的刺激作用,从而

导致肝组织损害加剧[16]。本研究结果显示,不良结局

组血清SULT2A1水平低于良好结局组,而Betatro-
phin、syndecan-1水平均高于良好结局组。分析原因,
可能是上述指标的异常表达,可通过调节胆汁酸水

平、抑制脂蛋白酶活性及抑制转化生长因子-β1等途

径,对患者肝组织造成损害,进一步对胎儿造成间接

影响。多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,血 清

SULT2A1水平降低(≤23
 

μmol/L)、Betatrophin水

平升高(≥650
 

pg/mL)及syndecan-1水平升高(≥53
 

ng/mL)为ICP患者不良围生儿结局的危险因素。考

虑原因,可能是随着血清SULT2A1水平降低及Be-
tatrophin、syndecan-1水平升高,患者肝功能受损越

严重,从而对胎儿的宫内生长环境产生不利影响,因
此对胎儿造成的影响更明显。

综上所述,血清SULT2A1、Betatrophin、synde-
can-1在ICP患者中存在异常表达,并且与肝功能及

围生儿结局有关,可作为临床辅助诊断ICP的可靠

指标。
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