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【摘要】目的探讨血清甘胆酸(CG)在妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)诊断中的应用。方法采

用临床对照回顾性研究方法。选取我院2015年5月至2016年11月就诊的80例ICP患者(ICP孕妇组)，

以60例正常孕妇作为健康对照组。监测治疗后3 d内丽组孕妇血清CG与总胆汁酸(TBA)、谷氨酰转

移酶(GGT)、丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)等生物学指标变化，进行相关性及受试者工作

特征曲线(ROC)分析，评价血清CG水平在ICP诊断和疗效中的临床应用价值。结果ICP孕妇组CG、

TBA、GGT、ALT、AST水平均明显高于健康对照组[CG(mg／L)：9．17(5．30～14．96)比0．66(0．37～1．15)，

TBA(p．mol／L)：16．05(11．42～23．27)比3．00(2．10～4．85)，GGT(U／L)：75．00(50．20～187．40)比16．70

(10．77—25．37)，ALT(U／L)：42．40(17．60～86．30)比15．20(10．17～22．55)，AsT(U／L)：35．00(22．00～73．00)

比19．50(17．00～24．oo)，均P<o．001]。ICP组中CG和TBA水平呈显著正相关(r值=o．892，P<0．01)，

与GGT、ALT相关性较低(GGT：r值=0．396，P<O．05，ALT：r值=0．260，P<0．05)，与AST无相关性

(r值=0．892，P>O．05)。血清CG在ICP组中的ROC曲线下面积(AUC)、敏感性和特异性分别为(O．957、

93．8％，98．3％)均高于TBA、GGT、ALT、AST(AUC分别为0．934、0．771、0．704、0．608，敏感性分别为

91．2％、65．0％、67．5％、71．2％，特异性分别为95．O％、85．0％、85．O％、53．3％，均P<0．05)。动态监测结果

显示，治疗后随病情好转1、2、3 d各指标明显降低，治疗后3 d CG、TBA均有统计学意义(均P<0．05)。

结论血清CG是ICP患者早期诊断和鉴别诊断的理想生物学指标之一，也是疗效监测的敏感指标。
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[Abstract]Objective To investigate the clinical application of cholyglycine(CG)in intrahepatic
cholestasis of pregnancy(ICP)．Methods Clinical retrospective controlled research method was utilized．

80 ICP patients hospitalized from May 2015 to November 2016 were enrolled as the experimental group(ICP

group)，and another 60 normal gravidas were enrolled as the control group．The changes of serum CG and some

biological indicators including total bile acid ffBA)，alanine aminotransferase(ALT)，alanine aminotransferase

(AST)of pregnant women in two groups were determined，the correlation and receiver operating characteristic

curve(ROC)were analyzed and the clinical value of serum CG levels in diagnosis and efficiency of ICP was

evaluated in three—day after treatment．Results Levels of CG，TBA，GGT，ALT，AST in ICP group were

apparently higher than Levels of the control group[CG(mg／L)：9．17(5．30—14．96)VS．0．66(0．37-1．15)，TBA

(mmol／L)：16．05(11．42-23．27)VS．3．00(2．10-4．85)，GGT(U／L)：75．00(50．20-187．40)VS．16．70(10．77—

25．37)，ALT(U／L)：42．40(17．60-86．30)VS．15．20(10．17—22．55)，AST(U／L)：35．00(22．00—73．00)VS．19．50

(17．00—24．oo)，all P<0．001]．There were significant correlations between CG and TBA level r=0．892，P<

O．01)．There were low correlation with GGT and ALT(GGT：r=O．396，P<0．05，ALT：r=0．260，P<0．05)，

there was no correlation with AST(r=0．892，P>0．05)．In ICP group，the area under ROC curve(AUC)，

sensitivity and specificity of tlle serum CG were 0．957，93．8％and 98．3％respectively，which were higher than
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another four indicators(TBA，GGT，ALT，AST)：AUC were 0．934，0．771，0．704，0．608，sensitivity were 91．2％，

65．O％，67．5％，71．2％，specificity were 95．O％，85．0％，85．0％，53．3％，respectively，all P<0．05)．The results of

dynamic monitoring showed that the indexes were decreased significantly at 1，2 and 3 days after treatment and

DCG and TBA were statistically significant at third day after treatment龇P<0．051．Conclusions Serum CG
was not only one of the idealist biological indicators for early diagnosis and differential diagnosis of ICP patients

but was also a sensitive index of curative effect monitoring．

[Key words]Cholyglycine；Intrahepatie Cholestasis of Pregnancy；Early Diagnosis

妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)是一种妊娠后期

特有的，以皮肤瘙痒和黄疸为主要临床症状的妊娠

并发症，产后会迅速消失或恢复正常⋯。ICP会引

起胆汁酸(BA)合成、排泄、代谢障碍，造成BA系

统性积累，可导致早产、胎儿窘迫、新生儿死亡等情

况出现心J，临床上多采用血液透析和血液灌流的方

式对患者进行治疗¨J。目前，ICP发病机制尚不清

楚，临床对于ICP的诊断标准是基于用其他原因无

法解释的皮肤瘙痒和肝功能异常，总胆汁酸(TBA)

水平变化是ICP的重要表现¨J。但TBA水平变化

在ICP孕妇的诊断及病情判断应用中仍有不足。5 J。

寻找一个能够及时准确诊断、监测预后的实验室标

记物是当前ICP治疗与监测的研究热点。甘胆酸

(CG)是胆酸和甘氨酸结合而形成的结合胆酸，在血

清中主要以蛋白质结合的形式存在，正常情况下，外

周血中CG含量极少，ICP孕妇胆汁排泄障碍会导致

CG在外周血循环中堆积，致使血中CG含量增高№J。

因此，本研究通过检测ICP患者血清CG、TBA、谷

氨酰转移酶(GGT)、丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸

转氨酶(AST)水平变化，探讨CG在孕妇ICP诊断、

疗效中的临床应用价值。

1研究对象

1．1 ICP孕妇组选取2015年5月至2016年11月

在我院妇产科就诊的ICP孕妇80例，均符合2015

年中华医学会制订的ICP诊疗指南的标准⋯。

1．2健康对照组随机选取我院妇产科就诊的健

康孕妇60例。要求各型肝炎病毒标志物均为阴性，

无心、肝、肾功能异常，无临床急性或慢性疾病症

状，未接受任何药物治疗。

2方法

2．1试剂和仪器TBA、GGT、ALT、AST检测均使

用OLYMPUS AU 2700全自动生化分析仪及相配

套的体外诊断试剂盒(宁波美康生物科技有限公司

生产o CG体外诊断试剂盒为安徽大千生物生产。

2．2标本采集抽取所有研究对象2 mL乙二胺四

乙酸(EDTA)抗凝静脉血和5 mL分离胶促凝静脉血。

2．3临床资料收集整理记录姓名、年龄、病史、

血液及生化指标检测结果等。

2．4统计学处理采用SPSS 20．0软件进行统计学

分析，所有数据均进行正态性检验，根据分布情况，

计量资料采用均数±标准差(孑±s)或用中位数

(四分位数)[M(P25～P75)]表示；两两比较采用

Mann—Whitney U检验。各变量相关性采用Person

相关分析；对数据进行受试者工作特征曲线(ROC

曲线)分析，ROC曲线下面积(AUC)=1．0为最理

想的检测指标，AUC在0．5～o．7之间时诊断价值较

低，在o．7～0．9之间时诊断价值中等，在0．9以上时

诊断价值较高；对AUC采用z检验，P<0．05为差

异有统计学意义。

3结果

3．1 ICP孕妇组与健康对照组CG、TBA、GGT、

ALT、AST比较ICP孕妇组CG等5项生物学指

标均明显高于健康对照组(均P<0．001)；其中

ICP孕妇组CG为9．17(5．30。14．96)mg／L，比健康

对照组0．66(0．37～1．15)mg／L升高13．89倍(P<

0．01)；TBA为16．05(11．42～23．27)mg／L，比健康对

照组3．00(2．10～4．85)mg／L升高5．35倍(P<0．01 o

见表1。

表1两组血清CG、TBA、GGT、ALT、AST等指标比较[M(P25～P75)]

组别 例数(例) CG(mg／L)TBA(1amol／L) GGT(U／L)AI．T(u几)』岍(肌)
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3．2 ICP孕妇组CG与TBA、GGT、ALT、AST检测

结果ROC曲线分析比较5项生物学指标，CG在

ICP孕妇组中ROC曲线下AUC、敏感性、特异性为

最高，分别为0．957、93．8％、98．3％；其次是TBA，分

别为0．934、91．2％、95．O％。ROC曲线见图1。相关

约登指数及对应的诊断敏感性和特异性。见表2。
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图1 ICP孕妇组各项检测指标ROC曲线

表2 ICP孕妇组检测指标诊断效能评价

项目Auc姜霍警曩等雾≯等薏#＆ ．p值 可蓄姜间
CG 0．9578 2．530 0．921 93．88

TBA 0．934 9．150 0．862 91．2

GGT O．77 l 14．000 0．500 65．0

ALT 0．704 12．800 0．425 67．5

AsT 0．608 17．500 0．245 71．2

98．38 0．052 0．000 0．886～0．981

95．O 0．054 0．000 0．913～1．000

85．0 0．045 0．000 0．689～0．854

85．0 0．036 0．000 0．612—0．796

53’3 0．050 0．029 0．513～0．703

3．2 ICP孕妇组治疗后CG与TBA、GGT、AST、

ALT等5项指标监测变化CG、TBA在治疗后1 d、

2 d下降均不明显(均P>O．05)；但治疗后3 d均明

显下降(均P<o．05 o GGT、AST、ALT等指标则无

明显变化(均P>0．05 o见图2。

3．3 ICP组CG与TBA、GGT、ALT、AST等指标相

关性分析80例ICP孕妇的CG水平与TBA水平

呈显著正相关(r=0．892，P<0．01)，与GGT、ALT相

关性较低(P<0．05)，与AST则无相关性(P>0．05 o

见表3。

表3 CG与TBA、GGT、ALT、AST的相关性分析

4讨论

国内外研究表明，ICP与新生儿早产、胎儿窘迫

和羊水粪染有关o 8-101。孕妇发生ICP越严重，皮肤

瘙痒症状、胎儿宫内窘迫、羊水污染的发生率均增

高，对胎儿的危害也越大，及时诊断ICP可以有效降

低胎儿不良分娩的结局。但是ICP的诊断，特别是

ICP高危者的早期诊断至今缺少特异性高的检测指

标¨1。。研究认为，ICP患者均存在肝细胞受损，引

起BA的代谢障碍，导致TBA、CG水平升高"o。本

研究也证实了ICP患者血清CG和TBA水平均明显

高于健康对照组，分别为对照组13．89和5．35倍，且

两者升高存在显著相关性，提示CG水平在ICP患

者中胆汁排泄障碍导致外周血循环中堆积，比TBA

升高更为明显。

TBA是胆固醇在肝脏分解代谢的产物，正常人

血中BA浓度很低，由肝脏分泌到胆汁中，95％以上

的BA被肠壁吸收经门静脉血重返肝脏利用，成为

BA的肠肝循环’7 o。

2015年中华医学会制订的ICP诊疗指南指出，

TBA是目前诊断和检测ICP的主要指标。但是，皇

家妇产科医师学会(RCOG)指南指出TBA用于ICP

诊断仍然缺乏循证证据⋯j。而CG检测是一项灵

敏的肝功指标，比TBA、ALT等更能灵敏反映肝细

胞损害情况，对急性肝炎的肝细胞坏死程度评估具

时间(d) 时间(．I) 时问(d) 时间(d) 时间(d)

P孕妇组活疗3 d内cG指标变化 IcP孕妇组治疗3 d内TBA指标变化 ICP孕妇组治疗3 d内GGT指标变化 IcP孕妇组治疗3 d内^IJT指标变化 lcP孕妇组治疗3 d内AsT指标变化

注：监测CG、TBA 3 d内的数据符合正态分布，用(；±s)表示；监测GGT、ALT、ALT的3 d内数据不符合正态分布，

用中位数(四分位数)[M(P25～P75)]表示

图2 ICP孕妇组治疗3 d内各项检测指标变化情况
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有显著的敏感性和早期特异性‘12。。本研究分析CG

与TBA、GGT、AST、ALT等生物学指标在ICP患者

的诊断价值，显示CG在ICP孕妇组ROC曲线下

AUC、敏感性、特异性分别为0．957、0．938、O．983，均

高于TBA、GGT、AST、ALT常规肝细胞损害评价指

标，提示CG是诊断和评估ICP患者早期和敏感的

理想标志物之一。

由于ICP孕妇的肝细胞受损，不能有效地摄取

经肠、肝循环到达肝脏的CG、TBA，导致CG、TBA

循环代谢紊乱，血清中的CG、TBA含量增高。杜巧

玲¨J、郭文杰等¨引学者研究认为，监测cG和TBA

水平变化对ICP患者肝细胞损害评估具有重要价

值。在临床实践中，孕产妇均存在不同程度的肝功

能异常情况，由于常规GGT、ALT、AST指标受干扰

影响较多，敏感性和特异性不足。因此，鉴别ICP患

者胆汁排泄障碍致肝功能损害尤其重要。本研究显

示，治疗前，虽然ICP孕妇组CG和GGT、ALT、AST

水平均有升高，但CG的升高与GGT、ALT、AST并

无显著相关性。经临床治疗后CG、TBA水平变化，

发现在前两天下降均不明显，但治疗后3 d均明显

下降；而GGT、AST、ALT等指标则无明显变化，提

示CG水平可作为ICP患者疾病监测的指标。

钱冬梅等¨21认为，CG水平升高与孕妇年龄无

关，与孕周呈正相关。但本研究显示，CG水平与孕

周无关。导致研究结果不同的原因可能与临床标本

数量有关，有待进一步的大样本分析研究。

综上，血清CG水平在诊断、监测ICP患者肝细

胞损害的评估中是较好的生物学标志物之一。比常

规实验室诊断标志物具有实用价值，有利于临床早

发现、早治疗，减小对胎儿的危害。本研究采用均

相免疫法测定血清的CG水平。14。，操作简单易行，

采血方便，污染少，用血量少，检测时间短，常规生化

分析仪即可完成，作为产前常规检查有着十分重要

的临床应用价值。
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