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!!摘!要!目的!探讨中性粒细胞与淋巴细胞比值"53@#$平均血小板体积"S\U#和甘胆酸在妊娠期肝内
胆汁淤积症"_1\#患者中的水平变化及对不良妊娠结局的预测价值%方法!选择4,4,年*月至4,4*年*4月
在该院诊治的_1\患者*4B例为_1\组!选择同期在该院孕检的健康孕妇7)例为对照组%比较两组 53@$

S\U和甘胆酸水平)比较不同_1\严重程度患者53@$S\U和甘胆酸水平)分析_1\患者发生不良妊娠结局
的影响因素)采用受试者工作特征"@a1#曲线评估 53@$S\U和甘胆酸对_1\患者不良妊娠结局的预测价
值%结果!_1\组53@$S\U和甘胆酸水平明显高于对照组"!#,.,)#%随着_1\严重程度的增加!53@$

S\U和甘胆酸水平逐渐升高"!#,.,)#%53@$S\U和甘胆酸水平升高是_1\患者发生不良妊娠结局的独
立危险因素"!#,.,)#%53@$S\U和甘胆酸单独检测预测_1\患者发生不良妊娠结局的曲线下面积"A;1#
分别为,.+)*$,.+4B$,.'+B)联合检测的灵敏度为6).'Z!特异度为+4.)Z!A;1为,.67B!其A;1明显高于

53@"KX4.)7*!!X,.,**#$S\U"KX4.'6+!!X,.,,)#和甘胆酸"KX(.(,6!!X,.,,(#单独检测%
结论!53@$S\U和甘胆酸水平与_1\严重程度有关!同时也是_1\患者发生不良妊娠结局的影响因素!(项
指标联合在预测_1\患者发生不良妊娠结局方面有重要的临床价值%
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!!妊娠期肝内胆汁淤积症%_1\&是妊娠期常见并发
症之一!临床上主要表现为血清胆汁酸水平升高*皮
肤黄染和瘙痒等!可伴有转氨酶水平的升高"一般情
况下_1\患者产后相关症状和体征会完全恢复正常!
但_1\会影响患者妊娠结局!导致胎儿宫内窘迫*早
产和新生儿死亡的风险升高'*("因此!如何早期诊断
并采取相应的治疗措施!降低_1\患者不良妊娠结局
的发生率!对孕妇和胎儿均具有重要意义'4("_1\的
具体发病机制仍不清楚!考虑可能与内分泌和免疫功
能失调等有关"甘胆酸在健康人体内水平较低!但当
胆汁淤积和肝细胞损伤时!血清甘胆酸水平出现明显
升高!同时有研究发现其与_1\患者不良妊娠结局有
一定的联系'(("中性粒细胞与淋巴细胞比值%53@&*
平均血小板体积%S\U&为炎症反应相关指标!二者在

_1\患者发生不良妊娠结局中发挥一定作用'7("本
研究观察了53@*S\U和甘胆酸在_1\患者中的水
平变化*与病情严重程度的关系!以及对不良妊娠结
局的预测价值!现报道如下"
$!资料与方法

$.$!一般资料!选择4,4,年*月至4,4*年*4月在
本院诊治的_1\患者*4B例为_1\组!患者年龄44"
(B岁!平均%4+.('V4.6)&岁)孕前体质量指数%:S_&
为%44.7)V,.6)&QH$#4)孕次%*.B'V,.B,&次)产次
%*.76V,.),&次"纳入标准#均符合_1\的诊断标
准')()单胎妊娠)临床资料齐全"排除标准#合并病毒
感染)合并梗阻性黄疸)合并妊娠期高血压*妊娠期糖
尿病等其他并发症)合并血液疾病和免疫疾病)合并
恶性肿瘤)合并智力低下和精神疾病"选择同期在本
院孕检的健康孕妇7)例为对照组!年龄44"((岁!
平均%4+.*(V4.6,&岁)孕前:S_为%44.76V,.'(&

QH$#4)孕次%*.'BV,.B*&次)产次%*.7'V,.),&次"
两组年龄*孕前:S_*孕次和产次比较!差异无统计学
意义%!$,.,)&!具有可比性"所有研究对象对本研
究知情同意并均签署知情同意书!本研究经本院医学
伦理委员会审核通过"

$./!方法
$./.$!血液标本采集和指标检测! 两组入院时采集

空腹肘静脉血标本)#3"其中(#3以(,,,9$#%C
离心*,#%C!静置后将上清液放置在c',i的冰箱
中保存待检"采用全自动生化分析仪检测总胆红素
%=:_3&*总胆汁酸%=:A&*甘胆酸*天门冬氨酸氨基
转移酶%A8=&*丙氨酸氨基转移酶%A3=&和腺苷脱氨
酶%A>A&水平"取剩余全血标本采用血细胞分析仪
检测 S\U*中性粒细胞计数*淋巴细胞计数!并计算

53@"所用试剂盒均购自默克8%H#$"A&K9%/<公司!

严格按照试剂盒说明书操作"

$././!分组标准!%*&根据 =:_3和 =:A 水平对

_1\患者进行严重程度分组#=:_3#4,&#0&$3!

=:A*," #7,&#0&$3 为轻度组)=:_34,"7,

&#0&$3!=:A7,"+,&#0&$3为中度组)=:_3$7,

&#0&$3!=:A$+,&#0&$3为重度组'B("%4&根据妊
娠结局的评定标准#围生期出现胎儿死亡*胎儿宫内
窘迫*早产*流产*新生儿窒息和低体质量儿任何一项
时为不良妊娠结局'B(!将_1\患者分为良好妊娠结局
组和不良妊娠结局组"

$.'!观察指标!比较_1\组和对照组 53@*S\U
和甘胆酸水平)比较不同_1\严重程度患者 53@*

S\U和甘胆酸水平)分析_1\患者发生不良妊娠结
局的影响因素)评估 53@*S\U和甘胆酸对_1\患
者不良妊娠结局的预测价值"

$.1!统计学处理!采用8\884,.,软件进行数据分
析"符合正态分布的计量资料以@V=表示!两组比
较采用2检验!多组比较采用方差分析!进一步两两
比较采用38>"2检验)计数资料以例数或率表示!组
间比较采用!4 检验)采用多因素30H%FG%/回归进行
影响因素分析)采用受试者工作特征%@a1&曲线进行
预测效能评价"以!#,.,)为差异有统计学意义"

/!结!!果

/.$!_1\组和对照组 53@*S\U和甘胆酸水平比
较!_1\组53@*S\U和甘胆酸水平明显高于对照
组%!#,.,)&"见表*"
表*!!_1\组和对照组53@#S\U和甘胆酸水平比较

!!!%@V=&

组别 ' 53@ S\U%I3& 甘胆酸%&H$#3&

_1\组 *4B 7.)BV*.4+ **.7BV4.B* B.)7V*.6)

对照组 7) (.(4V*.() *,.46V4.(6 (.4)V*.*(

2 ).764 (.,7B *(.)6B

! #,.,,* #,.,,* #,.,,*

/./!不同_1\严重程度患者 53@*S\U和甘胆酸
水平比较!根据=:_3和=:A水平将_1\患者分为
轻度组)4例*中度组7)例和重度组46例"随着_1\
严重程度的增加!53@*S\U和甘胆酸水平逐渐升高
%!#,.,)&"见表4"

/.'!_1\患者发生不良妊娠结局的单因素分析!根
据妊娠结局不同将_1\患者分为良好妊娠结局组*,(
例和不良妊娠结局组4(例"不良妊娠结局组 A3=*

A>A*=:_3*=:A*53@*S\U和甘胆酸水平明显高
于良好妊娠结局组%!#,.,)&!而年龄*孕前:S_*孕
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次*产次和A8=水平在两组间比较!差异无统计学意
义%!$,.,)&"见表("
表4!!不同_1\严重程度患者53@#S\U和甘胆酸

!!!水平比较%@V=&

组别 ' 53@ S\U%I3& 甘胆酸%&H$#3&

轻度组 )4 (.('V,.'( 6.(,V*.(7 7.+4V*.*B

中度组 7) ).,7V,.)4$ *4.7+V*.*,$ '.47V,.6*$

重度组 46 ).6'V,.64$L *7.)7V4.(,$L +.)4V*.B6$L

G *(6.6) **'.B*6 6B.*B'

! #,.,,* #,.,,* #,.,,*

!!注#与轻度组比较!$!#,.,))与中度组比较!L!#,.,)"

表(!!_1\患者发生不良妊娠结局的单因素分析

!!!结果%@V=&

项目
不良妊娠结局组

%'X4(&

良好妊娠结局组

%'X*,(&
2 !

年龄%岁& 46.,,V4.', 4+.44V4.66 *.*77 ,.4))

孕前:S_%QH$#4& 44.)+V,.6' 44.7*V,.64 ,.'B4 ,.7)*

孕次%次& *.+(V,.B) *.B7V,.)6 *.((7 ,.*+)

产次%次& *.7+V,.)* *.),V,.), ,.*7) ,.++)

A8=%;$3& (6.,6VB.7B ('.**V7.)4 *.'(6 ,.,+)

A3=%;$3& 7,.('V).7B ('.6)V7.)4 4.4(+ ,.,4'

A>A%;$3& *4.*(V4.7( **.4+V*.B( 4.,(7 ,.,77

=:_3%&#0&$3& (,.(*VB.,B 4'.++V7.6* 4.,)) ,.,74

=:A%&#0&$3& 77.'7V).(7 7*.*(VB.,* 4.B)( ,.,,6

53@ ).+'V*.,* 7.4'V*.*) B.*+4 #,.,,*

S\U%I3& *7.4(V4.76 **.,BV4.4+ ).674 #,.,,*

甘胆酸%&H$#3& +.*7V*.B6 B.*+V*.+( 7.'*7 #,.,,*

/.1!_1\患者发生不良妊娠结局的多因素30H%FG%/
回归分析!将单因素分析中差异有统计学意义的指
标%A3=*A>A*=:_3*=:A*53@*S\U和甘胆酸&
纳入多因素30H%FG%/回归分析模型!结果显示!53@*

S\U和甘胆酸水平升高是_1\患者发生不良妊娠结
局的独立危险因素%!#,.,)&"见表7"

表7!!_1\患者发生不良妊娠结局的多因素

!!!30H%FG%/回归分析结果

指标 " ?# "&7F!4 ! OP 6)ZA$

A3= ,.*', ,.*,) 4.B)+ ,.*,( *.*+B ,.6BB"*.7))

A>A ,.,B( ,.,'+ ,.B7* ,.74( *.,B) ,.6*("*.47*

=:_3 ,.(B6 ,.4,( (.(,) ,.,B6 *.77B ,.6'4"4.*)(

=:A ,.,+) ,.,+* *.**) ,.46* *.,+6 ,.6(,"*.4'B

53@ *.)+B ,.7+4 *,.+,+ ,.,,* 7.++) *.+6'"*4.)'B

S\U ,.,', ,.,4* **.,,( ,.,,* *.,'4 *.,46"*.**+

甘胆酸 ,.'4' ,.4)4 +.(4) ,.,,7 4.,B6 *.4B("(.(6,

/.2!53@*S\U和甘胆酸预测_1\患者发生不良妊

娠结局的效能!53@*S\U和甘胆酸单独检测预测

_1\患者发生不良妊娠结局的曲线下面积%A;1&分
别为,.+)**,.+4B*,.'+B"根据是否发生不良妊娠结
局进行二元 30H%FG%/回归得方程%X*.,'J53@ ?
,.,(JS\U?,.))J甘胆酸c*7.B+为联合检测指标!联
合检测的灵敏度为6).'Z!特异度为+4.)Z!A;1
为,.67B!其 A;1明显高于 53@%KX4.)7*!!X
,.,**&*S\U%KX4.'6+!!X,.,,)&和甘胆酸%KX
(.(,6!!X,.,,(&单独检测"见表)*图*"
表)!!53@#S\U和甘胆酸预测_1\患者发生不良妊娠

!!!结局的效能

指标 截断值
灵敏度

%Z&

特异度

%Z&
A;1 6)ZA$

53@ ).*( '+.( ''.' ,.+)* ,.''B",.6,+

S\U **.7*I3 6*.( B4.* ,.+4B ,.'7+",.+++

甘胆酸 '.*)&H$#3 '(.6 '+.B ,.'+B ,.',)",.+)7

53@?S\U?甘胆酸 c 6).' +4.) ,.67B ,.6,7",.6+7

!!注#c表示无数据"

图*!!53@#S\U和甘胆酸预测_1\患者发生不良妊娠
结局的@a1曲线

'!讨!!论

!!_1\常常会导致孕妇不良妊娠结局!并且目前尚
无针对_1\的特效治疗方案!临床主要以对症支持治
疗为主"因此!早期预测不良妊娠结局的发生!对_1\
患者进行早期干预是改善预后的关键''("近年来研
究显示!炎症反应参与_1\的发生*发展!胆汁淤积可
以引起肝细胞信号通路激活!触发大量的细胞因子和
趋化因子释放!加重肝脏的炎症反应)同时长期胆汁
淤积可导致肠道菌群失调!加重机体的炎症反应!引
起外周血炎症细胞%如淋巴细胞*中性粒细胞等&数量
和形态发生改变'+("外周血中 53@和 S\U是反映
炎症状态和凝血功能的相关指标"

本研究显示!_1\组 53@明显高于对照组%!#
,.,)&!并且53@随着_1\严重程度的增加而逐渐升
高%!#,.,)&!说明 53@与_1\的发生*发展有关"
相关文献报道_1\患者外周血中白细胞计数和中性
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粒细胞计数较健康孕妇明显升高'6(!这也进一步说明
了炎症反应参与了_1\的发生*发展过程"本研究还
发现!不良妊娠结局组53@和=:A水平明显高于良
好妊娠结局组%!#,.,)&!多因素30H%FG%/回归分析
发现!53@升高是_1\患者发生不良妊娠结局的独
立危险因素%!#,.,)&"_1\患者由于血清=:A水
平升高!刺激机体发生炎症反应!释放大量的炎症介
质!如白细胞介素和干扰素等!诱导白细胞的激活!导
致白细胞功能和数量变化!从而引起淋巴细胞和中性
粒细胞比例失衡!表现为 53@升高'6"*,("本研究显
示!当53@取截断值为).*(时!对_1\患者发生不
良妊娠结局具有较高的预测效能!其灵敏度为
'+.(Z!特异度为''.'Z!A;1为,.+)*"

本研究显示!_1\组 S\U水平明显高于对照组
%!#,.,)&!并且 S\U水平随着_1\严重程度的增
加逐渐升高%!#,.,)&!说明 S\U与_1\严重程度
具有明显关系!与文献报道的结果一致'*,("_1\患者
的血液流变学出现明显变化!患者血管内皮细胞损
伤!破坏了凝血和纤溶的动态平衡!引起多种产后并
发症!如血栓和弥漫性血管内凝血等!引起患者局部
微循环障碍!造成胎儿宫内缺血*缺氧!上述机制是引
起不良妊娠结局的重要原因!严重威胁孕妇和胎儿的
生命安全'*,"**("本研究中!不良妊娠结局组 S\U水
平明显高于良好妊娠结局组%!#,.,)&!并且 S\U
水平升高是_1\患者发生不良妊娠结局的独立危险
因素%!#,.,)&!与文献报道的结果一致'*4("S\U
不仅能够反映巨噬细胞代谢情况!而且能反映血小板
的生成情况!是血小板活化和功能的标志物!S\U水
平升高与血液高凝状态有关"本研究中!当 S\U取
截断值为**.7*I3时!预测_1\患者发生不良妊娠结
局的灵敏度为6*.(Z!特异度为B4.*Z!A;1 为

,.+4B!说明其对_1\患者发生不良妊娠结局具有一
定的预测价值"

本研究显示!甘胆酸水平在_1\组明显高于对照
组%!#,.,)&!并且其水平随着_1\严重程度的增加
而升高%!#,.,)&!说明甘胆酸水平与_1\严重程度
具有一定关系!与文献报道的结果一致'*(("本研究
中!甘胆酸水平在不良妊娠结局组明显高于良好妊娠
结局组%!#,.,)&!并且甘胆酸水平升高是_1\患者
发生不良妊娠结局的独立危险因素%!#,.,)&"甘胆
酸水平升高后可进入胎盘循环!影响胎儿的供氧!从
而影响胎儿的生长发育)同时甘胆酸通过降低胎盘的
血流灌注!增加血管阻力!造成血管痉挛!使绒毛间隙
的血流减少!从而影响妊娠结局'*7()甘胆酸还可促进
肝内胆酸盐沉积并抑制胆红素排出!增加胆汁酸对细
胞的毒性!从而造成线粒体和细胞膜损伤!最终导致
不良妊娠结局的发生'*)("本研究还发现!甘胆酸取截
断值为'.*)&H$#3时!预测_1\患者不良妊娠结局
的灵敏度为'(.6Z!特异度为'+.BZ"将 53@*

S\U和甘胆酸联合用于预测_1\患者发生不良妊娠
结局时具有更高的价值!其灵敏度为6).'Z!特异度
为+4.)Z!A;1为,.67B!明显高于单项指标"

综上所述!53@*S\U和甘胆酸水平与_1\严重
程度有关!同时也是_1\患者发生不良妊娠结局的影
响因素!(项指标联合在预测_1\患者发生不良妊娠
结局方面有重要的临床价值"
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4,*,!4(%*,&#*4,)"*4*,.
'*((严妍!王琦.妊娠期肝内胆汁淤积症患者血浆 1̂ 与=:A

的表达及意义'](.临床输血与检验!4,*6!4*%B&#)64"
)6). %下转第B(+页&

+((B+检验医学与临床4,4(年(月第4,卷第)期!3$LSEK1&%C!S$9/<4,4(!U0&.4,!50.)



管的作用"综合本方!其功效为补气升阳*止汗固表*
补脾益气等!具有抗血栓*抗炎镇痛*抗氧化*抗病毒*
镇静*促进血管形成*保护神经功能的作用"

本研究显示!观察组治疗后血清 U_3_\"**\=2(
和1$D"*水平明显低于对照组"现已知 U_3_\"*是
一种胞质蛋白!主要表达在脑部神经元!为神经元钙
传感蛋白!对神经元钙依赖性信号传导具有重要作
用!在脑组织损伤和神经功能退行性改变中也发挥重
要作用"研究发现!血清U_3_\"*水平升高能够造成
神经功能损伤'*(("\=2(主要由血管内皮细胞*血管
平滑肌细胞和单核巨噬细胞产生!参与动脉粥样硬化
的发生*发展过程"在白细胞介素"*和肿瘤坏死因
子"0等因子刺激下!血管内皮细胞*血管平滑肌细胞*
单核巨噬细胞大量分泌\=2(!同时\=2(反过来增
强和刺激这些细胞的功能!增加血管血栓形成和斑块
不稳定的发生风险'*7("有研究显示!血清\=2(在急
性脑梗死患者中的水平明显高于健康对照者!其水平
与急性脑梗死严重程度显著相关!可作为急性脑梗死
严重程度的评估指标'*)("1$D"*是由内皮细胞*血管
平滑肌细胞和脂肪细胞分泌的蛋白!具有调节神经氧
化应激和血脑屏障渗出的重要作用!参与髓鞘和神经
元突触再生'*B("有研究显示!在急性脑梗死患者中

1$D"*能够促进脑梗死水肿带的扩大!其水平与急性
脑梗死严重程度密切相关'*'("结合本研究结果!说明
芪蛭消栓汤能够提高对急性脑梗死患者的疗效!这可
能与其能降低血清 U_3_\"**\=2(和 1$D"*水平
有关"

综上所述!芪蛭消栓汤联合静脉溶栓治疗急性脑
梗死的疗效显著!能够改善患者认知功能和生活质
量!改善脑血管的血液供应!其机制可能与芪蛭消栓
汤能降低血清U_3_\"**\=2(和1$D"*水平有关"
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