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妊娠期肝内胆汁淤积症与胎儿损伤

张丽娟，张凤华，汤丽丽，杨伟红，张雪

( 中南大学湘雅二医院妇产科，长沙 410011)

[ 摘要 ] 妊娠期肝内胆汁淤积症 (intrahepatic cholestasis of pregnancy，ICP) 是妊娠中晚期特有的并发症，主要危害

胎儿，其发病机制尚不清楚，胎盘的病变不足以解释临床现象。近年研究发现，ICP 患者母体高胆酸水平对胎儿脏

器组织结构和功能的损害是围产儿死亡的重要原因。另外，ICP 胎盘结构及功能改变，脐带因素及内分泌变化等也

可导致胎儿发育受损及宫内缺氧。近年来有关胆汁酸对胎儿心、肺、脑、肝等重要脏器的毒性作用、ICP 胎盘病理

及血流动力学改变、胎盘血管及脐带血管因素和内分泌变化的研究有了长足的进展。
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ABSTRACT Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is an unique complication in pregnancy, which usually 
manifests in the second or third trimester, and mainly harms the fetus. Its pathogenesis is not yet 
clear, and placental pathological changes are insufficient to explain the clinical phenomenon.Recent 
studies had shown that the important cause of perinatal deaths may be the damage to the placental 
structure and function caused by the high bile acid level. In addition, the change of placental 
structure and function, unbilical cord factors, and endocrine changes can also cause the fetal 
development and intrauterine hypoxia. In recent years related researches focus on the toxic effect 
of bile acid on fetus heart, lungs, brain, liver, and other important organs, the placental vascular 
pathology, hemodynamic changes, umbilical cord blood vessel factors and the endocrine changes.

KEY WORDS pregnancy; cholestasis; fetal injury; pathogenesis

收稿日期 (Date of reception)：2012-05-24

作者简介 (Biography)： 张丽娟，硕士，教授，主要从事妊娠期肝脏疾病等产科并发症的研究。

通信作者 (Corresponding author)：张丽娟，Email: zlj621116@sina.com

基金项目(Foundation item)：湖南省自然科学基金(07JJ5097)。 This work was supported by the Natural Science Foundation of Hunan Province, P.R. China 

(07JJ5097).

DOI:10.3969/j.issn.1672-7347.2013.06.015

http://xbyx.xysm.net/xbwk/fileup/PDF/201306645.pdf



中南大学学报 ( 医学版 ), 2013, 38(6)    http://www.csumed.org; http://xbyx.xysm.net646

妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis 
of pregnanc y，ICP)是一种以妊娠中晚期出现瘙痒

及黄疸为特点的重要的妊娠并发症。1883年Anlfeld
首次报道一种在妊娠晚期出现并在以后的妊娠中

有复发倾向的黄疸。直至1954年Svanborg及1955年

Thorling对ICP作了比较详细的阐述，才认识到本病

是以肝内胆汁淤积为特点的疾病。1976年Reid明确

提出ICP虽对母体无严重危害，但对围产儿却有不

良影响，可对胎儿和新生儿造成危害，导致早产、

胎儿宫内窘迫、胎儿宫内死亡及生后新生儿多系统

损害，使围产儿患病率和死亡率增高。有研究[1]显

示，部分地区ICP发生率可高达13%，围产儿病死

率达1.8‰。且ICP患者胎儿死亡常常突然发生，常

规产前监测手段难以预测。据报道，英国近年来不

明原因的死胎、死产中有半数是由ICP引起[2]。ICP
导致的这些不良后果已引起众多研究者的重视，并

促进了相关研究的开展。

1  ICP 所致高胆汁酸对胎儿脏器的影响

母体血清胆汁酸升高是 I C P 的主要生物化学

特 征 ， 因 此 首 先 考 虑 胎 儿 危 害 是 否 由 高 胆 汁 酸

水平造成 [3]。Z ecca等 [4]发现母体胆汁酸水平每增

加1 . 0  μ m o l / L，新生儿呼吸窘迫综合征(n e o n at a l 
respiratory distress syndrome，NRDS)发生的可能性

增加0.2‰。Glantz等 [5]研究表明：ICP患者血清胆

汁酸水平与胎儿出现并发症的可能性呈正相关，

当ICP母体血清胆汁酸≥40 μmol/L时，危险性更

高。正常妊娠胎儿胆汁酸值高于母血，这一浓度

梯度差有利于胎儿胆汁酸通过胎盘从母体排泄，

使母儿胆汁酸处于动态平衡中，此平衡依赖母儿

胆汁酸正常代谢及胎盘有效运转。 I C P 患者由于

肝细胞对胆汁酸的摄入、转运和排泄障碍，孕妇

血清中初级胆汁酸——胆酸可增高至正常2 0倍以

上，甚至可高达100倍 [6]。孕妇血清胆酸增高打破

了母儿间胆汁酸平衡，一方面使母体血中高浓度

胆汁酸可以通过胎盘进入胎儿体内[7]，另一方面使

胎儿胆汁酸通过滋养层细胞向母体的转运受阻，

导致胎儿血液和羊水中胆汁酸浓度升高。大量药

理学和毒理学基础研究 [ 8 ]表明：胆汁酸可以进入

大鼠的肝、肾上腺、肾、心脏、大脑、胸腺、肌

肉、胆汁、小肠及皮肤等，胆汁酸对胎鼠脏器和

细胞具有明显的毒性作用。

1.1  胆汁酸对胎儿心脏的毒性作用

Fisk等 [9]对ICP的死胎尸体检查发现心包、肺

及胸膜点状出血，心肌纵、横纹肌结构不清，细

胞质内空泡变性、点状坏死。对ICP胎儿脐血进行

心肌酶及心肌肌钙蛋白(cTnI)检测，发现重度ICP胎

儿的心肌酶及cTnI水平明显升高[10-11]。邵勇等[12]发

现光镜下胎鼠心肌组织中局灶性心肌细胞颗粒样

变性，心肌细胞广泛空泡变性；电镜下见胎鼠心

肌细胞内高电子致密物沉积，部分肌丝断裂，肌

节模糊，细胞内线粒体水肿，脱髓鞘样改变，胎

鼠心肌细胞病变更为严重。提示ICP时高胆汁酸血

症对胎儿心肌细胞均有明显的毒性作用。

Williamson等[13]和Gorelik等[14-15]研究发现：牛

磺胆酸对体外培养的新生鼠心肌细胞收缩能力有一

定抑制作用，细胞网络的完整性受到破坏，细胞停

止同步跳动，诱导心肌细胞心律失常，而乌索脱氧

胆酸和地塞米松可防止牛磺胆酸诱导心肌细胞发生

心律失常。Strehlow等 [16]通过描记14例ICP胎儿及

7例正常胎儿的心电图PR间期，发现ICP组胎儿PR
间期显著延长。提示ICP可影响胎儿的心脏传导系

统。Williamson等[17]发现从胎儿体内抽取的胆汁酸

可导致异常的心肌收缩。Sheikh等[18-19]研究发现：

ICP患者胆汁酸转运体和法尼醇X受体(farnesoid X 
receptor，FXR)表达下降，牛磺胆酸盐与毒蕈碱M2
受体结合并作为其部分激动剂抑制细胞内环磷腺苷

酸(cyclic adenosine monophosphate，cAMP)的产生，

发挥负性变时效应。M2受体的药物抑制和短片断

干扰RNA(small interfer RNA，siRNA)的降解能完全

消除胆汁酸对心肌的收缩作用及钙离子通道瞬时振

幅和同步化的负性效应。这种病理机制的阐明可能

为治疗ICP患者胎儿心律不齐指明一个新的方向。

张丽娟等[11]通过B超测定20例ICP患者及20例正常妊

娠妇女胎儿心脏左室等容收缩期(ICT)、等容舒张

期(IRT)及左室心脏做功指数(Tei指数)，发现ICP患

者胎儿存在左心室功能异常。这些研究表明：胆汁

酸对胎儿心脏有直接毒性作用，导致心肌损伤，可

能诱发心律失常，影响心脏收缩功能。

1.2  胆汁酸对胎儿肺组织的毒性作用

研究 [4]发现ICP时胎儿窘迫、新生儿窒息、新

生儿R D S等呼吸性疾病发生率高于正常新生儿，

且与母体总胆汁酸(total bi le acid，TBA)水平呈正

相关，ICP患者新生儿胸部X线片表现为肺透明膜

病，应用肺表面活性物质、地塞米松后症状和体

征改善。证实了ICP患者新生儿RDS与胆酸性肺炎

的关系。对 I C P 死胎进行尸体检查，发现肺有水

肿、灶性出血、淤血等病理改变[20]，表明ICP胎儿

和新生儿存在急性肺损伤，且与胆酸相关。

1.2.1  胆汁酸进入胎肺的途径

胆酸进入胎肺可能通过体循环摄入或羊水吸
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入两条途径。实验研究认为胆酸来自血循环的可

能性较大。胎儿通过胎盘的胎儿-母体方向清除大

多数胆酸，胎儿血清胆酸水平受控于胎盘的转运

系统。但ICP会严重影响胎盘对胆酸的清除功能，

限制胆酸从胎儿转运至母体，导致胆酸在胎儿体

内沉积。Polkowaska等 [21]提出，ICP患者的新生儿

血清胆汁酸水平明显高于正常新生儿。由于ICP孕

妇分娩的新生儿血清胆酸的样本量较小，还不能

肯定血清胆酸水平与肺泡内胆酸水平之间可能存

在的相关性。

1.2.2  胆酸对胎肺上皮细胞的影响

高胆酸可损害肺泡II型细胞的酶活性、降低肺

泡pH值，破坏肺泡细胞膜，增加阳离子通透性和

细胞内钙离子浓度，导致细胞凋亡 [22]。胆酸还可

直接引起肺的化学性损害。K aneko等 [23]给家兔的

气管内注射胆酸后，家兔表现为呼吸困难、呼吸

衰竭，并且其肺部的放射学和组织学改变与新生

儿肺透明膜病一致，即肺的透光度降低、肿胀、

广泛肺不张、弥漫性肺透明膜病变，显微镜下可

见广泛的肺膨胀不全，嗜酸性物质在肺泡内的沉

积和透明膜的形成。

1.2.3  胆酸对胎肺表面活性物质的影响

已有研究 [24-25]表明：肺移植和胃食管反流患

者支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid，

BA LF)中存在胆汁酸，且可能引起肺表面活性物

质功能障碍和肺部炎症反应。 Z e c c a 等 [ 2 6 ]认为胆

酸可能使肺表面活性物质合成障碍，发生炎症反

应和化学性肺炎而导致肺损伤。已有研究推测胆

酸有可能通过作用于磷脂酶A2实现对肺表面活性

物质的作用。磷脂酶A2在肺泡表面活性物质的合

成 中 发 挥 重 要 作 用 ， 肺 内 胆 酸 可 促 进 磷 脂 酶 A 2
分泌，抑制和减少肺表面活性物质的分泌 [27]。因

此，即使羊水中卵磷脂／鞘磷脂(L／S)提示肺成

熟，但异常高水平的胆酸仍可以逆转婴儿肺泡内

磷 脂 酶 A 2 的 活 性 ， 使 磷 酸 卵 磷 脂 水 解 成 溶 血 胆

碱磷脂，造成肺表面活性物质的相对缺乏，引起

N R D S 。胆酸导致的肺损伤可能与肺表面活性物

质有关。

1.2.4  胆酸对胎儿的累积毒性作用

目前认为胆酸对胎儿具有累积毒性作用，且

胆酸在宫内暴露的时间可能在新生儿肺损伤中起

重要作用。Zecca等 [20]对70例ICP新生儿进行多因

素 分 析 ， 得 出 危 险 因 素 为 : 分 娩 时 母 体 中 胆 酸 水

平(μmol/L)、暴露于异常胆酸的时间(指诊断ICP
到 分 娩 时 的 天 数 ) 和 孕 龄 ( 按 天 数 计 算 ) 。 按 多 元

回归方式，R DS危险分数=胆酸(μmol/L)×暴露时

间(day)/胎龄(day)。分为阈值，大于该值，发生

N R D S 的 危 险 性 增 加 ， 可 以 达 到 6 2 % ， 而 低 于 该

分 值 ， 危 险 性 降 低 ， 仅 为 5 % ( R R = 1 2 . 4 ， 敏 感 度

80%，特异度87.5%)。临床研究 [26]发现，ICP新生

儿BA LF中有高浓度胆酸的聚集；但ICP围生儿的

发病率与羊水中胆酸浓度无直接相关，而与胎血

中高胆酸水平密切相关[28-29]。

1.2.5  胆酸对胎肺发育的影响

石 岩 等 [ 3 0 ]提 出 ， 高 胆 酸 使 胎 鼠 肺 组 织 发 育

欠成熟，形态结构发生病理改变，表现为：肺泡

腔小，大小不均一，肺泡间隔明显增厚，局部肺

不张；肺泡上皮细胞排列不均，多处均见局部细

胞脱落；肺间质结缔组织致密，可见大量出血病

灶，胎鼠肺泡 I I 型上皮细胞变性坏死，细胞表面

微绒毛结构消失，胞核肿胀，线粒体高度肿胀，

呈气球样变，嵴空化消失；板层小体数目明显减

少，板层结构消失。高胆酸可损害肺泡II型细胞的

酶活性和降低肺泡pH值，破坏肺泡细胞膜，增加

阳离子通透性和细胞内钙离子浓度，导致细胞凋

亡[22]，使肺泡上皮细胞发育过程受阻。

1.3  胆汁酸对胎儿肝组织的毒性作用

由 于 胆 汁 酸 的 亲 器 官 性 ， 其 对 肝 的 损 伤 最

大。邵勇等 [ 3 1 ]在光镜和电镜下观察 I C P母鼠肝组

织，发现光镜下肝细胞肿胀，部分有颗粒样变性

和空泡变性，电镜下见肝组织中毛细胆管扩张，

毛细胆管及肝细胞内见高电子致密物沉积，肝细

胞线粒体肿胀，线粒体膜的完整性破坏。说明孕

鼠 I C P 时高胆汁酸血症对孕鼠有明显的肝细胞毒

性作用。Palmer等 [32]发现，胆汁酸可引起细胞凋

亡 及 坏 死 ， 并 与 其 浓 度 及 作 用 时 间 有 关 ， 胆 汁

酸低浓度时( 0 . 1 2 5～0 . 1 5  m m o l / L)可逆地抑制肝

细胞膜的Na +-K +-AT P酶，并改变细胞膜脂质流动

性，导致肝细胞凋亡；当胆汁酸> 1  m m o l / L时，

上述酶活性则转为不可逆，出现“酶漏现象”，

与细胞短时间接触即可引起肝细胞凋亡坏死。吴

荞等 [ 3 3 ]研究发现 I C P 孕妇血清 T B A 水平及新生儿

血清胆红素水平均较正常对照组明显增高，且新

生儿72 h内黄疸发生率增高。Monte等 [34]将孕鼠的

胆管结扎，发现其胎鼠的肝存在成熟障碍，电镜

观察发现胎鼠及新生鼠肝细胞间紧密连接、缝隙

连接及细胞骨架改变，毛细胆管扩张，微绒毛减

少，功能性肝小管数量减少。因此 I C P 新生儿发

生黄疸可能是高胆汁酸血症引起新生儿血红蛋白

分解代谢亢进，同时高胆汁酸致肝细胞损伤，肝

细胞微粒体与葡萄糖醛酸结合的能力下降，肝脏

清除胆红素的功能减小，因而增加了新生儿黄疸

发生率。
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1.4  胆汁酸对胎儿神经系统的毒性作用

I C P 可发生新生儿颅内出血，新生儿神经系

统后遗症等。有研究显示，中、重度ICP患者新生

儿大脑发生缺血缺氧性损伤，且程度越重，损伤

越明显，生后7 d仍有脑损害持续存在。透射电镜

下观察发现， I C P 患者胎儿和新生儿脑尾状核血

脑屏障未成熟 [35]。在体外模拟的血脑屏障中，胆

酸有较高的通过率。动物实验表明，胆酸可以进

入大鼠的大脑。由于胆酸亲脂性强，且分子质量

较小，而胎儿血脑屏障发育又不成熟，因此胆酸

易透过血脑屏障，对神经元产生影响。谭丽等 [36]

通过动物实验发现：孕鼠血清高胆酸水平可使胎

鼠脑组织出现明显的病理改变，低水平胆酸主要

导致神经细胞变性和线粒体体积增大，而高水平

胆酸主要导致神经细胞坏死和线粒体数目减少，

部分细胞膜局部溶解。Ce l t i k 等 [ 3 7 ]提出烯醇化酶

(neuron specif ic enolase，NSE)是缺氧缺血性脑损

伤早期的标志酶。刘静等[38-39]研究发现：妊娠晚期

孕妇血清胆汁酸浓度增高，脐血NSE水平也随之明

显增高，轻度ICP新生儿脐血及血清NSE水平升高

不明显，而中重度ICP新生儿脐血及血清NSE水平

明显升高，说明ICP可引起新生儿脑缺氧缺血性损

伤，且与病情程度呈正相关。通过彩色多普勒测

量ICP胎儿脑动脉血流变化，发现胎儿大脑中动脉

(middle cerebral artery，MCA)血流速度明显增快，

而脐动脉血流收缩期峰值流速和舒张末期流速比

值(S/D)和脐动脉血流阻力指数(RI)则降低。这一

结果说明，胎儿宫内缺氧早期为保证重要器官特

别是脑的血液供应，代偿性地使脑血流增快，脑

血管扩张，管径增粗，阻力指数降低。进一步研

究证明了胆汁酸损害脑细胞线粒体的电子传递。

因ICP孕妇消化道内胆汁酸的沉积，影响脂溶性维

生素的吸收，特别是K族维生素。可引起胎儿凝血

功能障碍，易发生胎儿颅内出血。

2  ICP 所致胎盘病理和血流动力学改变及其
对胎儿的影响

2.1  ICP 所致胎盘病理改变

胎盘是维持胎儿在宫内营养、发育的重要器

官，从细胞膜、胞质到各细胞器的形态学变化均可能

影响到胎盘的运输和合成功能。聂进军等[40]提出ICP
可致绒毛合体结节增多、滋养层细胞增生肿胀、绒毛

间质水肿伴空泡形成和绒毛纤维素样坏死，这些改变

与胆汁酸淤积有关，且绒毛间腔的狭窄与羊水粪染和

胎儿窘迫有直接的关系。丁依玲等[41]研究发现：胎盘

合体滋养细胞参与交换的微绒毛数量减少，而其表

面积和体积代偿性增大，随着病情加重，损伤因素

持续存在，细胞出现表面微绒毛的丧失，甚至细胞

膜的破裂及细胞器的溶解。因此，在ICP环境下，

胆酸可能损伤胎盘合体滋养细胞的细胞器，影响胎

盘的运输和合成功能，可能参与胎儿的损伤。因

此认为ICP胎儿宫内缺氧是ICP致胎盘绒毛间腔狭

窄、胎盘血流灌注不足，胎儿与母体之间营养交换

减少所致。

2.2  ICP 所致体视学、血流动力学及功能的改变

对胎盘进行的体视学(stereolog y)、血流动力

学及功能等方面的研究发现：正常足月胎盘的绒

毛间腔容积为144 mL，占绒毛实质的37.3%。ICP
绒毛间腔明显小于正常胎盘的绒毛间腔。王晓东

等[42]发现ICP患者的胎盘绒毛间隙狭窄程度仅为正

常间隙的 3 0 % 左右，其绒毛交换表面积及绒毛胎

儿毛细血管表面积与正常胎盘比较无差异，胎盘

小叶对氧气的转运速度在各时间点与正常胎盘小

叶相似。因此，ICP时胎盘绒毛间腔狭窄约30%，

从而导致胎盘血氧灌注储备功能下降。正常情况

下，胎盘-胎儿循环有2倍以上的储备能力，绒毛

间腔血流量仅50%参与胎儿交换，只有当绒毛间腔

血流量减少超过50%时，才会危及胎儿，增加胎儿

宫内缺氧的危险。因此，ICP时胎盘膜交换表面积

及其对氧的扩散功能尚在正常范围。虽然胎盘绒

毛间腔狭窄约30%，但仅引起胎盘血氧灌注储备功

能下降，只有当宫缩或其他胎盘-胎儿单位缺氧应

激因素出现时，才可能因胎盘-胎儿单位缺氧应激

储备功能不足而发生胎儿宫内急性缺氧，甚至死

亡。Ser rano等 [43]对ICP胎盘滋养层膜的动力学研

究发现，由于ICP时母体高胆汁酸的细胞毒作用，

直接影响滋养层膜的脂质组成，引起膜流动性改

变，从而影响滋养层膜上载体蛋白与其他膜成分

的相互作用以及胆汁酸转运器的转运效率，导致

胎盘的整个胆汁酸转运系统受到影响，胆汁酸淤

积于胎儿体内。ICP孕妇血液中胆汁酸水平明显增

加，并可经胎盘转运至胎儿，致胎儿脐静脉血和

羊水中胆汁酸浓度也异常增高。

3  ICP 所致胎盘血管和脐带血管改变及对胎
儿的影响

胎盘-胎儿循环正常低阻力的维持是保证胎儿

获得充足营养从而正常发育的关键因素之一，而

胎盘-胎儿正常循环的维持有赖于胎盘血管的舒

缩状态的平衡。高浓度的胆汁酸具有浓度依赖性

血管收缩作用，可使人离体胎盘绒毛表面血管痉
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挛，绒毛静脉阻力增加。由于胆汁酸是胎粪的主

要成分之一，羊水受到胎粪污染时，羊水胆汁酸

水平大大升高，使得ICP胎盘绒毛板静脉腔内(胎

儿循环)外(羊水)均暴露于高浓度的胆汁酸中，致

绒毛板静脉血管收缩，由此导致胎儿血流灌注急

剧下降，胎儿发生急性缺氧。胎盘血管的舒缩状

态受许多因子的调节，研究 [ 4 4 - 4 6 ]发现 I C P 舒血管

活性物质如前列环素I2( prostac ycl in I2，PGI2)、

促 肾 上 腺 皮 质 激 素 释 放 激 素 ( c o r t i c o t r o p h i n -
r e l e a s i n g  h o r m o n e ， C R H ) 、内皮源性血管舒张

因子(endothelium derived rela x ing factor，EDRF)
即N O及其一氧化氮合酶(n i t r i c  ox i d e  s y nt ha s e，

N O S ) 表 达 均 降 低 ， 而 缩 血 管 活 性 物 质 如 内 皮 素

(e n d o t h e l i n ， ET ) 、神经肽 Y (n e u s o p e p t i d e  Y ，

NPY)、血栓素A2(thromboxan A2，TXA2) 升高。

因此，舒缩因子失衡及胆汁酸的作用使胎盘血管

舒缩平衡发生紊乱，血管痉挛影响胎盘-胎儿血液

循环。同时，血小板被激活，发生黏附、聚集并

释放TXA2，引起胎盘血管内广泛的血栓形成和损

害，胎儿-胎盘循环阻力升高，胎盘、胎儿都处于

缺血缺氧状态。人脐血管缺乏神经支配，其舒缩

的调节主要通过其内皮细胞合成分泌的血管活性

物质加以调控。胆汁酸对体外培养的人脐静脉内

皮细胞亦存在浓度和时间依赖的细胞毒性作用，

使细胞失去典型形态，细胞增殖减弱，并对其内

分泌功能产生影响 [47]。研究 [48]发现：脐静脉内皮

单层扁平完整结构丧失，脐静脉内皮细胞朝向管

腔耸立，呈梭形排列，细胞排列不均，有的甚至

脱落。ICP患者舒血管物质NO合成和分泌减少，

缩血管物质ET- 1合成和分泌大量增加，并与胎儿

窘迫的发生密切相关。胆汁酸可增加血管内皮细

胞内Ca 2+浓度，并可促进血管内皮细胞产生NO，

且呈浓度及时间依赖性。这可能是脐血管痉挛的

原因 [ 4 9 ]。因此， I C P导致胎儿窘迫的原因，可能

是ICP患者脐静脉血高TBA水平损伤了脐静脉内皮

层，造成脐静脉内皮细胞分泌功能紊乱，导致NO
合成减少，而ET- 1合成增加，使脐静脉内皮细胞

释放大量ET- 1，并将其释放入血或渗透到外周平

滑肌细胞，导致胎儿急性缺氧。

4  ICP 所致内分泌改变及对胎儿的影响

对ICP孕妇分娩的死亡胎儿行尸体检查发现肾

上腺点状出血。Lesl ie等 [50]测定中、重度ICP患者

及正常孕妇血中硫酸脱氢表雄酮、游离雌二醇、

游离雌三醇、总雌三醇水平，发现ICP患者以上各

项指标均较正常孕妇明显降低，认为是随着胎盘

产生雌二醇水平的降低，胎儿肾上腺产生硫酸脱

氢表雄酮的功能受到损伤。胰岛素和皮质醇是调

控胎儿宫内生长发育的重要内分泌激素。实验发

现胆酸负荷使胎鼠皮质醇水平升高。Wang等[51]发现

ICP患者的胎儿血清皮质醇和硫酸脱氢异雄酮水平

明显高于正常孕妇，胎儿的皮质醇水平与母亲胆

酸的水平双向作用。轻度ICP胎儿的应激反应系统

被激活，而在重度ICP时该系统则被抑制。胎盘小

叶脐血管系统血管内皮细胞、平滑肌细胞均能合

成CRH及CRH-R，且CRH可能刺激自身CRH-R1表

达，这提示人足月胎盘可能存在CR H自身受体激

活效应。高水平的胆酸能够促进PG释放，加强子

宫肌层的催产素受体的作用，从而诱发子宫收缩

而导致早产。ICP导致的胎儿缺氧同样是一个应激

过程，胎儿处于应激状态时，异化作用加强，免

疫功能下降，不利于胎儿的生长发育。同时CR H
对子宫动脉有剂量依赖性扩血管作用 [52]。这有助

于解释重度ICP胎儿毫无预测突然死亡的发生。

母体胰岛素不能通过胎盘到胎儿，但可以诱

导胎儿产生胰岛素。因此，胎儿血液中的胰岛素完

全是由胎儿的胰岛所分泌。ICP动物实验证实胆酸

可使母体血糖下降，影响胎儿血糖的供应。皮质醇

的升高刺激胎盘大量合成胰岛素酶破坏胰岛素，使

胎儿胰岛素下降，影响胎儿对葡萄糖的利用，抑制

瘦素合成和脂肪积累。同时，胎儿胰岛β细胞增生

受到抑制，胰岛素分泌量进一步减少，阻碍氨基酸

转运系统的活化，抑制蛋白、脂肪合成，促进脂肪

分解，从而抑制胎儿生长发育，胎儿相对体质量、

成活率显著下降，胚胎不能发育或在妊娠早中期死

亡率显著高于对照组[53]。程贤鹦等[54]研究发现脐动

脉血TBA可能是胎儿胰腺内分泌功能改变的原因之

一。且ICP患者胎儿TBA浓度及胎儿胰腺内分泌功

能变化对其胎儿生长发育有影响。

有学者发现[55-56]ICP可致甲状腺功能受损，表

现为甲亢或甲状腺肿。Su等 [57]提出孕妇在怀孕20
周前甲状腺功能紊乱与流产、发育异常及先天畸

形有关。Ghassabian[58]对3736例儿童及母亲进行统

计分析，发现胎儿甲状腺功能对于胎儿的大脑发

育至关重要，说明母亲怀孕时的甲状腺功能参与

了胎儿的神经发育。

综上所述，ICP可引起诸多胎儿的不良预后，

单一因素均难完全解释其原因。其中，胆汁酸对

胎儿重要脏器的毒性起着重要作用，而胎盘病理

改变及胎盘滋养层膜的流动性改变均可导致胎儿

急性或慢性缺氧；另外，胎盘血流动力学改变、

胎盘血管、脐带血管改变及内分泌变化在此过程

中也有一定作用，且上述各方面互相影响。
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