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熊去氧胆酸治疗妊娠肝内胆汁淤积症临床疗效观察

张丽　孙琴　黄桂琼　王晓东

　　【摘要】　目的　观察熊去氧胆酸治疗妊娠肝内胆汁淤积症（ ＩＣＰ）的临床疗效。 方法　将 ４０ 例
ＩＣＰ患者随机分为治疗组（２０例）和对照组（２０例），两组在一般治疗（维生素 Ｃ、肌苷等）基础上，治疗
组加用熊去氧胆酸（优思弗）治疗，治疗前后评价瘙痒评分、血总胆汁酸（ＴＢＡ）、肝酶等指标和妊娠结
局。 结果　治疗组治疗前后瘙痒评分（２畅４２ ±０畅５０ vs畅０畅５３ ±０畅５１，t ＝１１畅４５）、ＴＢＡ［（４８畅３９ ±１０畅４７）
μｍｏｌ／Ｌ vs畅（１６畅２２ ±８畅５１）μｍｏｌ／Ｌ，t ＝１０畅０５］、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ） ［（２８１畅４７ ±４５畅９４ ） ＩＵ／Ｌ vs畅
（１４８畅１１ ±４８畅７３）ＩＵ／Ｌ，t ＝８畅３６］、门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）［（２４０畅７９ ±４２畅０７） ＩＵ／Ｌ vs畅（１３３畅７４ ±
４６畅１１）ＩＵ／Ｌ，t ＝７畅６１］均有明显改善（P ＜０畅０１）；对照组治疗前后 ＡＬＴ［（２７６畅２４ ±５３畅７５ ） ＩＵ／Ｌ vs畅
（１８２畅８２ ±５３畅４１）ＩＵ／Ｌ，t ＝５畅９６］、ＡＳＴ［（２３９畅０６ ±５１畅０５） ＩＵ／Ｌ vs畅（１４６畅５０ ±５４畅４３） ＩＵ／Ｌ，t ＝５畅１０］也
有明显改善（P ＜０畅０１），而瘙痒评分、ＴＢＡ 则无明显改善（P ＞０畅０５）；治疗组与对照组比较，早产率
（１０％ vs．４０％，χ２ ＝４畅６８）、羊水胎粪污染率（１０％ vs畅５５％，χ２ ＝９畅００）、因胎儿缺氧行剖宫产概率
（５％ vs畅４５％，χ２ ＝８畅３２）均较低（P ＜０畅０５），两组均未出现药物毒副反应。 结论　熊去氧胆酸（优思
弗）治疗 ＩＣＰ安全有效，可改善妊娠结局。
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　　妊娠肝内胆汁淤积症（ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ，ＩＣＰ）易引起早产、胎儿窘迫、胎死宫内等，围生儿病死率高达
２２畅５‰。 由于病因不清，迄今尚无公认疗效确切的药物，其临床治疗常以利胆、降低肝酶及血清胆汁酸为主，国内外推荐将熊
去氧胆酸（ＵＤＣＡ）作为治疗妊娠肝内胆汁淤积症的一线药物［１唱２］ ，但尚无足够的循证医学证据。 本研究通过临床随机对照试
验，进一步评价 ＵＤＣＡ对妊娠肝内胆汁淤积症的疗效和对围生儿结局的影响。

一、对象和方法
１畅研究对象：四川大学华西第二医院 ２００９ 年 １２月至 ２０１０ 年 ９ 月门诊及住院孕妇，ＩＣＰ诊断及纳入标准：（１）孕前无肝

脏、胆道等急慢性病史；肝炎血清学指标阴性；（２）妊娠中、晚期出现皮肤瘙痒；（３）血清总胆汁酸（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ，ＴＢＡ）升高，≥
１０ μｍｏｌ／Ｌ，可伴丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）轻至中
度升高；（４）分娩后上述症状、体征、生化指标迅速恢复正常；（５）无感染、糖尿病、皮肤病等全身疾病及其他妊娠并发症；（６）
进入研究前未进行任何治疗。

２畅治疗方法：ＩＣＰ诊断后按纳入顺序编号，随机分成治疗组和对照组，共纳入治疗组及对照组各 ２０ 例 ＩＣＰ患者。 两组均
采用一般治疗：１０％葡萄糖液 ５００ ｍｌ加入肌苷 ０畅４ ｇ和维生素 Ｃ ３ ｇ静脉滴注，每日 １ 次；治疗组同时加用 ＵＤＣＡ胶囊（优思
弗，２５０ ｍｇ／粒，德国 Ｆａｌｋ药厂）口服，每次２５０ ｍｇ，每日 ３次。 疗程 １０ ～１４ ｄ，间隔 １周。 １个疗程结束以后，若症状消失，生化
指标正常，则停药，否则 １周后开始第 ２个疗程。 用药期间，若出现过敏反应或其他药物毒副反应，则及时停药并给予相应处
理。 治疗超过 ７ ｄ算 １疗程，治疗过程中若发现胎儿缺氧积极以剖宫产终止妊娠，其余于妊娠 ３７ ～３８ 周以剖宫产终止妊娠。

３畅试验方法：治疗组和对照组在疗程开始前及 １个疗程以后，分别评价瘙痒评分、肝功能及 ＴＢＡ等生化指标，并记录两
组的妊娠结局。

４畅疗效评价：（１）瘙痒评分：每个试验对象由同一人观察症状，采用 Ｒｉｂａｌｔａ［３］瘙痒评分标准进行瘙痒评分。 （２）生化指标
评价：于早晨 ８∶００ ～１０∶００ 抽空腹血检查 ＴＢＡ和肝功指标。 ＴＢＡ 用胆汁酸特异酶比色法测定，肝功能指标用 ＨＩＴＡＣＨＩ ７０６０
全自动生化分析仪检测。 （３）妊娠结局评价指标包括早产、羊水胎粪污染、胎儿缺氧、新生儿 Ａｐｇａｒ 评分等。 胎儿缺氧指标包
括胎动异常、无应激试验（ＮＳＴ）胎心基线变异平滑且无加速。

５畅统计学分析：治疗前后及两组间计量资料比较采用配对 t检验，率的比较使用四格表χ２ 检验中的 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。
规定 P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义，使用 ＳＰＳＳ １６畅０ 统计学软件进行统计分析。

二、结果
１畅一般资料：共纳入治疗组及对照组各 ２０例 ＩＣＰ患者，均未出现明显的药物毒副反应，无失访病例。 入组时两组间平均

年龄、孕产次、孕周、瘙痒评分、生化指标均无统计学差异（P ＞０畅０５）。
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　　２畅治疗后瘙痒改善情况：治疗组治疗前后瘙痒评分分别为 ２畅４２ ±０畅５０、０畅５３ ±０畅５１，治疗后瘙痒情况得到明显缓解（ t ＝
１１畅４５，P ＜０畅０１）。 对照组治疗前后瘙痒情况无明显改善，治疗前后瘙痒评分分别为 ２畅３０ ±０畅４７、２畅１５ ±０畅４９（P ＞０畅０５）。 ３畅
生化指标改变（表１）：（１）ＴＢＡ：治疗后治疗组 ＴＢＡ明显下降（ t ＝１０畅０５，P ＜０畅０１），对照组无明显改变（P ＞０畅０５）。 治疗组有１
例患者治疗后 ＴＢＡ有升高（由 ２２畅７ μｍｏｌ／Ｌ升至 ３３畅６ μｍｏｌ／Ｌ），其余均有不同程度下降，下降幅度 １１畅２ ～５５畅５ μｍｏｌ／Ｌ。 对照
组治疗后有 ９例患者的 ＴＢＡ 反而升高。 （２）肝功指标：治疗组治疗前后 ＡＬＴ（ t ＝８畅３６）、ＡＳＴ（ t ＝７畅６１）均明显改善（P ＜
０畅０１），对照组治疗前后 ＡＬＴ（ t ＝５畅９６）、ＡＳＴ（ t ＝５畅１０）也有明显改善（P ＜０畅０１）；下降程度治疗组明显高于对照组，但组间差
异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 虽然两组治疗后平均 ＴＢ、ＤＢ值略有下降，但均无统计学意义。

４畅妊娠结局： 两组患者均行剖宫产，无围产儿死亡。 两组间早产、羊水胎粪污染的发生率有差异，追溯剖宫产原因，两组
间因胎儿缺氧行剖宫产者有明显差异。 新生儿窒息（Ａｐｇａｒ≤７）两组无明显差异。 见表 ２。

表 1　治疗前后 ＴＢＡ及肝功能指标比较（珋x ±s）
组别 ＴＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（ ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ ＩＵ／Ｌ） ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） ＤＢ（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗组 治疗前 ４８ 祆祆畅３９ ±１０  畅４７ ２８１   畅４７ ±４５ %畅９４ ２４０   畅７９ ±４２ 0畅０７ ２９   畅８０ ±１３ '畅３９ １４   畅５３ ±４ �畅８２

治疗后 １６ 腚腚畅２２ ± ８  畅５１ ａ １４８   畅１１ ±４８ %畅７３ ａ １３３   畅７４ ±４６ 0畅１１ ａ ２７   畅７９ ±１０ '畅２９ １３   畅８３ ±３ �畅６８

对照组 治疗前 ４４ 腚腚畅２３ ± ９  畅２２ ２７６   畅２４ ±５３ %畅７５ ２３９   畅０６ ±５１ 0畅０５ ２７   畅８２ ±１０ '畅５３ １２   畅６７ ±３ �畅４５

治疗后 ４５ 祆祆畅６５ ±１６  畅１ １８２   畅８２ ±５３ %畅４１ ａ １４６   畅５０ ±５４ 0畅４３ ａ ２５   畅８６ ± ９ '畅９５ １１   畅６５ ±３ �畅８６

　　注：与治疗前比较，ａP ＜０畅０１

表 2　妊娠结局比较

组别 例数
早产

例数 ％

羊水污染

例数 ％

Ａｐｇａｒ≤７ �
例数 ％

胎儿缺氧

例数 ％

治疗组 ２０ 蝌２ x１０ x２ y１０ y１ z５ f１ {５ 换
对照组 ２０ 蝌８ x４０ x１１ 崓５５ y２ z１０ z９ {４５ 舷
χ２ 值 ４ 22畅６８ ９ 33畅００ ０ 44畅３５ ８ 墘墘畅３２

P 值 ＜０ [[畅０５ ＜０ \\畅０１ ＞０ ]]畅０５ ＜０ 膊膊畅０１

　　５畅副反应情况：两组患者均无任何药物毒副反应记录。
三、讨论
多数胆汁淤积性肝病可以通过服用 ＵＤＣＡ达到一定的治疗目标。 ＵＤＣＡ可以促进内源性胆酸排泄分泌，改变胆汁酸的组

成，增加亲水性胆酸的比例，拮抗疏水性胆汁酸的细胞毒作用，保护肝细胞和胆管细胞，同时阻止疏水性胆酸对线粒体膜的干
扰，抑制肝细胞凋亡，显著改善血清肝功能结果的同时可以改善肝组织学特征，阻止肝纤维化、肝硬化、食道静脉曲张的进一
步发展，延长患者的生存时间［４］ 。 同时，ＵＤＣＡ抑制肠道其他胆酸和致痒物质的吸收，纠正内源性胆盐的肠肝循环紊乱，也可
降低血胆酸水平；ＵＤＣＡ的免疫调节作用也可能达到治疗 ＩＣＰ 的目的。 Ａｚｚａｒｏｌｉ 等［５］实验研究还发现 ＵＤＣＡ 能诱导胎盘中
ＭＲＰ２蛋白的表达，减低脐血中胆汁酸和胆红素水平。 因此，国内外推荐将 ＵＤＣＡ作为治疗妊娠肝内胆汁淤积症的一线药物，
但尚无足够的循证医学证据。

Ｋｏｎｄｒａｃｋｉｅｎｅ 等［６］在一项纳入 ８４例 ＩＣＰ孕妇的随机对照临床试验中，治疗组和对照组分别给予 ＵＤＣＡ（８ ～１０ ｍｇ· ｋｇ －１

· ｄ－１）和消胆胺（８ ｇ／ｄ），疗程共两周。 结果表明，ＵＤＣＡ在改善孕妇瘙痒症状、新生儿孕周结局、肝酶及胆汁酸方面，疗效均
明显优于消胆胺。 Ｒｏｎｃａｇｌｉａ 等［７］在一项纳入 ４６例 ＩＣＰ孕妇的随机对照临床试验中，２４ 例予以 ＵＤＣＡ（３００ ｍｇ，２次／ｄ），２６ 例
予以 Ｓ唱腺苷蛋氨酸（５００ ｍｇ，２次／ｄ）直至分娩。 结果表明，两者在改善瘙痒症状方面是等效的，但在降低肝酶及胆汁酸指标
上，ＵＤＣＡ更加有效。

目前可供采购的市售 ＵＤＣＡ包括 ＵＤＣＡ片剂和胶囊，后者为德国 Ｆａｌｋ药厂生产的优思弗，所含 ＵＤＣＡ纯度 ９９％以上，其
疗效和副反应容易控制和分析。 本临床随机对照研究也发现，ＵＤＣＡ（优思弗）能明显缓解 ＩＣＰ瘙痒症状、显著下降母血胆汁
酸水平，明显改善早产、羊水胎粪污染、胎儿缺氧等妊娠结局，在降低 ＡＬＴ、ＡＳＴ肝酶指标方面，与对照组无明显差别。

在动物繁殖研究中（并未进行孕妇的对照研究），未见到 ＵＤＣＡ对胎儿的不良影响。 或在动物繁殖性研究中发现药物有
副作用，但这些副作用并未在设对照的、妊娠前 ３个月的妇女中得到证实（也没有在其后 ６ 个月具有危害性的证据）。 因此，
ＦＤＡ将 ＵＤＣＡ分类为 Ｂ级。 本研究未发现 ＵＤＣＡ的不良反应，因时间及条件限制，没对母儿作长期随访，但从近期结果看，
ＵＤＣＡ用于妊娠 ３月后是安全有效的。
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