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熊去氧胆酸联合地塞米松对大鼠妊娠期肝内胆汁淤积症的治疗作用

南　燕，王　慧，周婷婷，李玉洁
（新乡医学院第三附属医院妇产科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨熊去氧胆酸联合地塞米松治疗大鼠妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）的效果。方法　选取妊娠
第１０天ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠给予孕激素诱导建立ＩＣＰ模型，将造模成功的３０只孕鼠随机分为联合治疗组和对照组，
每组１５只。妊娠第１５～１９天，２组孕鼠均每日给予熊去氧胆酸溶液灌胃（１００ｍｇ·ｋｇ－１），共５ｄ；在此基础上，联合治
疗组孕鼠每日肌肉注射地塞米松（１ｍｇ·ｋｇ－１），共 ５ｄ。分别于治疗前后检测 ２组大鼠血清丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、总胆酸（ＴＢＡ）和总胆红素（ＴＢＩＬ）水平；测２组胎鼠体质量并计算死胎率；苏木
精伊红染色观察孕鼠肝脏病理学变化。结果　治疗前２组孕鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＡＢ及 ＴＢＩＬ水平比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。２组孕鼠治疗后血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＡＢ及ＴＢＩＬ水平均低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后，联合治疗组
孕鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＡＢ及ＴＢＩＬ水平均低于对照组（Ｐ＜０．０５）。联合治疗组和对照组胎鼠体质量分别为（４．８９±
０５３）、（４．０１±０．３３）ｇ，死胎率分别为１０．１％（１３／１２９）、１４．５％（１８／１２４）；联合治疗组胎鼠体质量高于对照组（ｔ＝
１２８３，Ｐ＜０．０５），死胎率低于对照组（χ２＝７．８１，Ｐ＜０．０５）。对照组孕鼠肝细胞水肿明显，细胞质疏松，大量细胞脂肪
变性，点状坏死较多，肝血窦变窄，胆管扩张且有胆汁淤积；联合治疗组孕鼠部分肝细胞水肿，少量细胞出现脂肪变性，

毛细胆管扩张及部分炎性细胞浸润。结论　地塞米松联合熊去氧胆酸可降低ＩＣＰ孕鼠肝酶、总胆汁酸水平，保护孕鼠
肝细胞，改善妊娠结局。
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　　妊娠期肝内胆汁淤积症（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
ｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）是妊娠中晚期常见的、严重的妊
娠并发症，其发病率为２．３％～６．０％［１２］。ＩＣＰ以孕
期出现皮肤瘙痒、皮肤抓痕、肝酶异常、总胆汁酸

（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）浓度升高为主要特征，产妇预
后一般良好［３］。虽然多数学者认为ＩＣＰ的发生与遗
传易感性、孕妇体内激素、免疫情况及硒缺乏等相

关［４］，但其具体致病机制尚未明确。该病可诱使胆

汁酸基因调控网络发生异常，继发围产儿不良预后

结局。因此，需要找到一种较好的治疗方法来改善

妊娠预后，降低围生儿病死率。本实验以 ＩＣＰ模型
大鼠为研究对象，观察熊去氧胆酸和地塞米松联合

治疗ＩＣＰ的效果。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ８０
只，雌雄比例１１，体质量２５０～２８０ｇ，由河南省实
验动物中心提供。雌雄大鼠同笼饲养，饲养温度

１８～２８℃，相对湿度４０％ ～７０％，每日观察雌鼠阴
栓脱落情况，阴栓脱落日定为妊娠第１天，饲养至妊
娠第１０天待用。本实验接受新乡医学院动物实验
伦理委员会监督。

１．２　ＩＣＰ模型制备及分组　自妊娠第１０天开始，大
鼠经腹腔注射黄体酮注射液（２２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），
连续给药５ｄ，制备 ＩＣＰ大鼠模型。大鼠血清 ＴＢＡ
（＞１０μｍｏｌ·Ｌ－１）及谷氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ
ｔｒａｎｓａｒｎｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）水 平 升 高 （＞
４０Ｕ·Ｌ－１）视为 ＩＣＰ大鼠模型制备成功［５］。随机

选取造模成功的３０只孕鼠分为联合治疗组和对照

组，每组１５只。在妊娠第１５～１９天，２组孕鼠均每
日给予熊去氧胆酸溶液灌胃（１００ｍｇ·ｋｇ－１），共
５ｄ；在此基础上，联合治疗组孕鼠每日肌肉注射地
塞米松（１ｍｇ·ｋｇ－１），共５ｄ［６］。
１．３　观察指标　分别于治疗前（妊娠第１５天）及
治疗后（妊娠第２０天）采集孕鼠心脏静脉血２ｍＬ，
１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上层血清；采用生物
化学法检测血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ及总胆红素（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）水平。待孕鼠临产后，腹腔注射
６０ｇ·Ｌ－１水合氯醛溶液（２５０ｍｇ·ｋｇ－１）麻醉，立
即剖腹取胎，记录胎鼠数、死胎数及胎鼠体质量，快

速留取孕鼠肝组织，大小约 １．０ｃｍ×１．０ｃｍ×
０．５ｃｍ。将肝组织置于１００ｇ·Ｌ－１多聚甲醛溶液中
固定 ４８ｈ，常规制作石蜡切片；苏木精伊红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，光学显微镜（×４００）
下观察肝组织病理学改变。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析。计量数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用ｔ检验；计数资料以百分率表示，组间比
较采用χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组孕鼠治疗前后血清生物化学指标比较　
结果见表１。治疗前２组孕鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ
及ＴＢＩＬ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２组孕鼠治疗后血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ及ＴＢＩＬ水平均
低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗
后，联合治疗组孕鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＡ及 ＴＢＩＬ水
平均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组孕鼠治疗前后血清生物化学指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ＴＢＡ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 １５
　　治疗前 ６２．４０±１０．１０ ７６．９０±１８．８１ ２７．３４±３．８１ １７．７９±１．６１
　　治疗后 ４８．５０±３．３６ａ ５８．２０±７．８９ａ １５．３１±１．９４ａ ６．３０±０．６１ａ

联合治疗组 １５
　　治疗前 ６０．８０±１０．０７ ７５．６０±１７．１２ ２５．２５±４．０４ １６．９０±０．５６
　　治疗后 ３８．８０±４．９８ａｂ ５０．４０±７．３０ａｂ １０．４８±１．７２ａｂ ４．３０±０．６０ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。
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２．２　２组死胎率及胎鼠体质量比较　结果见表２。
联合治疗组胎鼠体质量高于对照组（ｔ＝１２．８３，Ｐ＜
０．０５），死胎率低于对照组（χ２＝７．８１，Ｐ＜０．０５），差
异均有统计学意义。

表２　２组胎鼠体质量和死胎率比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｍａｓｓａｎｄｓｔｉｌｌｂｉｒｔｈｒａｔｅｏｆ
ｆｅｔａｌｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ 总胎数 死胎／只（％） 胎鼠体质量／ｇ
对照组 １５ １２４ １８（１４．５） ４．０１±０．３３
联合治疗组 １５ １２９ １３（１０．１）ａ ４．８９±０．５３ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．３　２组孕鼠肝组织病理学改变　肉眼观：对照组
孕鼠肝组织明显水肿，暗红色，边缘圆钝（图１Ａ）；
联合治疗组孕鼠肝组织轻度水肿，颜色与正常肝组

织相近，边缘规则（图１Ｂ）。光学显微镜下观察，对
照组孕鼠肝细胞水肿明显，细胞质疏松，大量细胞脂

肪变性，点状坏死较多，肝血窦变窄，胆管扩张且有

胆汁淤积（图２Ａ）；联合治疗组孕鼠肝细胞轻度水
肿，少许肝细胞出现脂肪变性，可见毛细血管扩张及

部分炎性细胞浸润（图２Ｂ）。

Ａ：对照组；Ｂ：联合治疗组。

图１　２组孕鼠肝脏大体观
Ｆｉｇ．１　Ｇｒｏｓｓｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｏｆｇｅｓｔａｔｉｏｎｒａｔｓｉｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ａ：对照组；Ｂ：联合治疗组。

图２　２组孕鼠肝组织病理学变化（ＨＥ染色，×４００）

Ｆｉｇ．２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔ

ｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

３　讨论

ＩＣＰ是孕妇妊娠中晚期常见的并发症，以孕妇

皮肤瘙痒、胆汁淤积、黄疸为主要表现，瘙痒常见于

手掌和脚掌，且夜间加重，产后症状迅速消失，对母

体并无严重影响，但可引起胎儿窘迫、死胎、早产、死

产等，增加围生儿病死率。ＩＣＰ的发病机制目前尚
不明确，可能是肝脏对妊娠期生理性增加的雌激素

代谢反应过强，影响胆汁酸在肝内的转运过程［７］。

高浓度的 ＴＢＡ沉积在胎盘内，诱导人胎盘绒毛膜血
管收缩和脐静脉收缩，胎盘的血流灌注减少，导致胎

儿急性缺氧甚至突发死胎。熊去氧胆酸是临床上治

疗ＩＣＰ的一线药物，其在肝内主要与甘氨酸结合，随
肠肝循环分泌入胆汁。正常情况下，服用熊去氧胆

酸将增加胆汁的分泌量和胆汁中胆汁酸含量，减少

胆汁酸在体内积聚，保护肝细胞［８］。有研究表明，

熊去氧胆酸在缓解皮肤瘙痒、降低血清中胆红素和

胆酸等水平、延长孕周、改善母胎预后等方面有显著

效果，但停药后病情易反复。

地塞米松能减轻ＩＣＰ症状，恢复肝功能，改善胎
儿预后，近年来也开始应用于临床治疗。由于 ＩＣＰ
的发病时间早，持续时间长，并且高浓度的胆汁酸引

起的细胞毒性作用后果严重，所以，地塞米松用于临

床治疗时剂量大，且疗程长。地塞米松能通过胎盘

屏障作用于胎儿肾上腺组织，阻遏脱氢表雄酮的分

泌，使体内雌激素水平降低，从而缓解胆汁的蓄积。

有研究表明，给予地塞米松治疗后，孕妇脐血流阻力

指数、搏动指数、脐动脉收缩末期峰值与舒张末期峰

值比值及胎盘血流阻力明显下降［９］。地塞米松还

能通过免疫抑制作用解除小血管痉挛性收缩，降低

周围血管阻力，改善母体循环及胎盘灌注功能，并能

促进胎肺成熟，防治早产儿呼吸窘迫综合征［１０］。另

有研究表明，地塞米松能有效调节法尼醇受体／胆盐
输出泵的表达，对细胞起到保护作用［１１］。

本研究结果显示，使用地塞米松和熊去氧胆酸

联合治疗后，胎鼠死胎率下降，胎鼠体质量增加，孕

鼠肝脏病变程度减轻，肝酶、胆酸等水平明显下降。

这说明在服用熊去氧胆酸的基础上辅以地塞米松治

疗可明显改善ＩＣＰ孕鼠预后，降低血清胆汁酸、肝酶
等水平，改善妊娠结局，治疗效果优于单用熊去氧胆

酸。该研究为临床治疗提供了实验依据，但受实验

条件限制，本实验样本量较小，结果可能会存在一定

的偏差，另外，糖皮质激素的不良反应尚需临床上进

一步严密观察。
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