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$$!摘$要"$目的$探讨妊娠期肝内胆汁淤积症#X%/$对正常新生儿下丘脑<垂体<肾上腺轴#D/A$及肾上腺皮

质功能的影响& 方法$问卷调查收集 ;" 名X%/孕产妇#X%/组$和 ;" 名对照孕产妇#对照组$的人口统计学信息)

分娩前心理焦虑和抑郁状况)分娩时应激自我评价& 在新生儿娩出后即刻收集脐静脉血'记录出生结局'并用放射

免疫法检测脐血中皮质醇#%B?T$)促肾上腺皮质激素#A%TD$和硫酸脱氢表雄酮#VDOAP$的含量& 结果$X%/

组产前心理焦虑和抑郁得分显著高于对照组##_#5#='#_#5#!$'分娩时应激自评两组差异无显著性& X%/组脐

血中%B?T和A%TD水平均显著低于对照组##_#5#!'#_#5#!$'而VDOAP显著高于对照组##_#5#!$& X%/组

VDOAPKA%TD比值显著高于对照组##_#5#!$'%B?TKVDOAP比值显著低于对照组##_#5#!$& X%/孕产妇的甘

胆酸水平与脐血中的VDOAP水平存在显著正相关#$H#5@9'#_#5#!$& 结论$ X%/可导致新生儿D/A轴的反应

性下降' VDOAP分泌亢进'%B?T与VDOAP存在分离现象'肾上腺皮质胎儿带可能存在功能损伤&

!中国当代儿科杂志##/!/#!#$!%&- 01"

!关$键$词"$妊娠期肝内胆汁淤积症%皮质醇%促肾上腺皮质激素%硫酸脱氢表雄酮%下丘脑<垂体<肾上腺

轴%新生儿
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$$妊娠期肝内胆汁淤积症#'(+21&,.1+'SS&*4,W+1W'W

*[.2,G(1(SU' X%/$是较为常见的妊娠并发症'易导

致早产)胎儿窘迫甚至胎儿死亡!!"

& X%/对围生期

母婴健康产生诸多影响已成为不争的事实& C41(+Q

等!""报道胎儿出生结局与母亲胆汁酸水平有关'当

胆汁酸超过 @#

'

-*4KJ就会导致胎儿并发症发生风

险的突然增加& 但即使在高胆汁酸的X%/孕产妇中

仍有一部分新生儿没有出生结局异常'但此类新生

儿是否存在组织器官功能的改变'国内外目前尚未

见报道& 英国学者 N12I,2

!;" 提出胎儿编程 # .2*<

G21--'(G$学说'认为胎儿期是生长发育的关键期'

宫内环境会影响到胎儿生长发育的秩序和内容'即

生命的编辑程序'并对生命体产生永久性的影响&

随后大量的研究也为这一学说提供了有力的支

持!@<="

& 在这一学说的推动下'越来越多的研究开始

关注胎儿宫内环境应激对出生及远期发育的影响&

本研究拟通过对X%/孕产妇分娩的正常新生儿脐血

中促肾上腺皮质激素#102,(*S*2+'S*+2*.'S&*2-*(,'

A%TD$)皮质醇#S*2+'W*4' %B?T$和硫酸脱氢表雄酮

#0,&U02*,.'1(02*W+,2*(,WZ4[1+,' VDOAP$水平的检

测'评价在分娩应激刺激下'新生儿 D/A轴的反应

性及肾上腺皮质分泌功能'以探讨此类新生儿是否

存在D/A轴及肾上腺皮质功能的异常&

!"对象与方法

!5!"研究对象

"##: 年 @ 月至 7 月'在合肥市妇幼保健院住院

待产的孕妇中'选择确诊为X%/的产妇'由孕妇本人

或家属签署知情同意书'共有 !=7 名 X%/孕妇愿意

参加本项目研究& 研究对象入选标准*

"

诊断为

X%/%

#

本次妊娠无其他合并症或并发症'如心功能

不全)甲状腺功能亢进或减退)妊娠高血压)糖尿病)

前置胎盘)子宫肌瘤)卵巢囊肿等%

$

初产妇%

%

"# 岁_产妇年龄 _;= 岁%

&

;9 周
!

分娩时孕周

!

@" 周%

(

分娩方式为剖宫产%

)

单胎%

*

" =## G

!

新生儿出生体重
!

@ "## G%

+

= -'( A.G12评分 9̂

分%

,

新生儿出生时无其他明显发育异常& 共有 ;"

名孕产妇符合上述标准& 以年龄相差 ; 岁以内)分

娩时孕周相同)胎儿性别相同'按照 !m! 的比例选择

对照孕产妇& 所有对照孕产妇亦应符合上述X%/孕

产妇入选标准除标准
"

外的其他标准&

!5#"方法

!5"5!$调查方法$$参加本项目的孕产妇在住院

待产时'由统一培训的调查员与孕妇进行面对面的

问卷访谈'以获得一般人口统计学信息#年龄)户

籍)教育年限)家庭经济收入水平$和分娩前心理焦

虑及抑郁状况%从住院病例中收集本次妊娠的合并

症与并发症情况及既往分娩史%在新生儿娩出后收

集即刻脐静脉血 " -J%分娩结束 " &后'由产妇填写

分娩时应激自我感受%记录分娩方式)分娩时孕周)

新生儿性别)出生体重)A.G12评分等出生情况&

!5"5"$X%/诊断标准$$参照.中华妇产科学/第

! 版!>"

*

"

妊娠中晚期出现的以皮肤瘙痒为主的症

状%

#

甘胆酸水平
"

>5"@

'

-*4KJ%

$

一般情况良好'

无明显呕吐)食欲不振等%

%

妊娠是皮肤瘙痒及生化

异常的唯一原因'X%/症状及其生化异常在产后迅

速消失或恢复正常%

&

排除肝胆系统其他急慢性疾

病& 甘胆酸水平的检测采用化学发光法'检测试剂

盒购置于深圳市新产业生物医学工程有限公司& 实

验室检查在合肥市妇幼保健院检验科完成&

!5"5;$分娩前孕产妇心理焦虑和抑郁评价$$孕

产妇根据最近 " 周的感受'填写焦虑自评量表和流

调中心用抑郁量表& 自评焦虑量表和流调中心用抑

郁量表均有 "# 个项目'每个项目有 @ 个选项'得分

分别为 !)");)@'各项目得分相加即为量表得分&

得分越高'焦虑和抑郁症状越严重&

!5"5@$脐血标本的收集处理与实验方法$$在胎

儿娩出断脐后即刻'于胎盘端抽取 " -J脐静脉血置

于OVTA<"61抗凝的真空采血管中'在 @n低温下

以 " ### 2K-'(离心后保存血浆于 8:"n冰箱中待

测& 检测指标有 %B?T'A%TD和 VDOAP& 上述指

标的检测均采用放射免疫法'放免试剂盒均购置于

法国%XP公司& 实验室检测在安徽医科大学核医学

教研室完成&

!5"5=$分娩时应激自我评价$$在分娩结束后

" &'由产科病房护士询问产妇在分娩过程中的应激

感受'内容包括*分娩时的疼痛感#选项为 # M!# 分

共 !! 个选项%# 分为一点不痛'!# 分为极其痛$%分

娩时的紧张感#选项为 # M!# 分共 !! 个选项%# 分

为一点不紧张'!# 分为极其紧张$'以及分娩前 "@ &

内睡眠时间&

!5$"统计学分析方法

采用 P/PP !95# 统计软件进行数据统计& 两组

孕产妇一般人口统计学特征及新生儿出生结局比较

采用
!

" 检验%分娩前与分娩时应激比较采用配对秩

和检验%脐血检测指标的比较采用配对 A检验和协

方差分析&

(>(
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#"结果

#%!"两组孕产妇的人口统计学特征与新生儿出生

结局

两组孕产妇在年龄)户口)教育年限及家庭收入

方面差异无显著性& 两组新生儿出生时的孕周)性

别构成)A.G12评分及出生体重差异亦无显著性&

见表 !&

表 !"两组人口统计学特征的比较"

!例#]$"

例数
年龄#岁$

"! M"= "> M;# ;! M;@

户口

农业 非农业

教育年限#年$

!

7

"

7

家庭收入

低 中 高

对照组 ;" >#!7$ "@#9=$ "#>$ >#!7$ ">#:!$ >#!7$ ">#:!$ 9#""$ ";#9"$ "#>$

X%/组 ;" !##;!$ !9#=;$ =#!>$ 7#":$ ";#9!$ :#"=$ "@#9=$ @#!;$ "=#!:$ ;#7$

!

" 值 ;5=@ #59: #5=@ !5!!

#值 #̂5#= #̂5#= #̂5#= #̂5#=

#5#"两组孕产妇分娩前与分娩时应激评价

X%/组分娩前心理焦虑和抑郁得分显著高于对

照组'配对秩和检验显示差异有显著性意义& 而两

组在分娩前睡眠时间)分娩时疼痛感得分和紧张感

得分差异无显著性& 见表 "&

#5$"两组新生儿脐血检测指标比较

配对 A检验结果显示'X%/组的新生儿脐血

%B?T和A%TD水平显著低于对照组'而 VDOAP 水

平显著高于对照组'差异有显著性& %B?TKA%TD

比值在两组差异无显著性'而 X%/组 VDOAPKA%TD

比值显著高于对照组'差异有显著性%同时 X%/组

%B?TKVDOAP 比值显著低于对照组'差异有显著

性& 见表 ;&

将产前心理焦虑和抑郁得分作为协变量'对两

组间上述 > 个指标进行协方差分析'结果显示'在控

制了产前心理应激后'两组间 > 个指标的统计学差

异性与表 ; 相同#%B?T*.H>5=!'#_#5#=%A%TD*

.H75!@'#_#5#!%VDOAP*.H!!5:!'#_#5#!%

%B?TKA%TD*.H#5#7'# #̂5#=%VDOAPKA%TD*.H

!=57!'#_#5#!%%B?TKVDOAP*.H:5=;'#_#5#!$&

#%+"MI.孕产妇甘胆酸水平与新生儿脐血检测指

标的相关性

X%/孕产妇孕晚期甘胆酸水平为 ;#5= L

">5=

'

-*4KJ#957<7#59

'

-*4KJ$& /,12W*( 相关检

验显示'甘胆酸水平与新生儿脐血 %B?T)A%TD水

平无显著性相关## #̂5#=$'但与脐血VDOAP 呈显

著正相关#$H#5@9'#_#5#!$&

表 #"两组孕产妇分娩前与分娩时应激比较"

#!L"$

例数 分娩前焦虑#分$ 分娩前抑郁#分$ 分娩前睡眠时间#&$ 分娩时疼痛感#分$ 分娩时紧张感#分$

对照组 ;" "@5= L;5: "!5@ L"5# 95! L"57 =5! L;5; @5: L"5:

X%/组 ;" "95= L>5@ "@5" L@5: 95; L;5@ =59 L;5; =5; L;5"

%值 "5"@ "59=

#5;"

1

!5;# !5!=

#值 _#5#= _#5#! #̂5#= #̂5#= #̂5#=

$$1*分娩前睡眠时间的比较采用配对A检验

表 $"两组新生儿脐血中,.&轴相关指标的比较
$#!L"$

例数 %B?T#(GK-J$ A%TD#.GK-J$ VDOAP#.GK-J$ %B?TKA%TD VDOAPKA%TD %B?TKVDOAP

对照组 ;" "795= L:95: !@5@ L@57 75" L"59 ""5" L95; #59 L#5@ ;>5" L!:5;

X%/组 ;" "@@5: L7=5! !!5# L;5! !"5> L;5@ ";5! L75" !5" L#5= "!5> L!!57

A值 ;5>7 @5=7 ;599 #5"@ @59! =5;>

#值 _#5#! _#5#! _#5#! #̂5#= _#5#! _#5#!

$"讨论

本研究将胎儿面临剖宫产这一宫内外环境巨大

变化视为一种应激刺激'其强度基本是一致的'以此

来比较相同应激刺激下'两组胎儿出生时D/A轴的

反应性& 在研究设计上'采用了个体配对比较的方

法'以消除如年龄)孕周)新生儿性别的影响'提高了

检验效率& 在统计分析上'通过协方差分析'排除了

产前心理应激对两组脐血指标关系影响&

(9(
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本研究结果显示'X%/产妇分娩的正常新生儿'

其脐血%B?T和A%TD水平均显著低于对照组'提

示此类新生儿在出生时 D/A轴对应激的反应性下

调& 王春芳等!9"对 X%/模型鼠研究发现'X%/组胎

鼠在应对子宫收缩时皮质酮水平显著低于对照组'

但A%TD在两组差异无显著性& 病理检查发现'胎

鼠肾上腺皮质细胞可见轻度增生'认为 X%/组胎鼠

D/A轴的应激反应性下调'主要表现为肾上腺皮质

功能损伤& 上述动物实验研究与本研究均支持 X%/

孕母的子代存在D/A轴应激反应性的下调&

本研究结果还显示'此类新生儿还存在肾上腺

皮质分泌 %B?T与 VDOAP 的分离现象'表现为

%B?T分泌下调)VDOAP 分泌亢进'%B?TKVDOAP

比值显著低于对照组'且母亲的甘胆酸水平越高'新

生儿脐血VDOAP水平也越高& 胎儿肾上腺皮质由

胎儿带)过渡带和永久带组成'其中永久带分泌

%B?T'为主要的应激激素%胎儿带占大部分'可分泌

VDOAP'是合成雌激素的主要前体& A%TD对肾上

腺皮质永久带分泌皮质醇和胎儿带分泌 VDOAP 均

有促进作用& 本研究中X%/组脐血%B?T水平虽然

低于对照组'但 %B?TKA%TD比值两组间差异无显

著性'提示新生儿肾上腺皮质永久带对 A%TD的敏

感性没有改变& X%/组脐血 VDOAP 水平显著高于

对照组'且VDOAPKA%TD比值也显著高于对照组'

提示肾上腺皮质胎儿带对 A%TD的敏感性可能增

加& 上述分离现象提示'X%/组新生儿的肾上腺皮

质分泌功能存在损伤'且主要表现为胎儿带分泌功

能的损伤&

%B?T与 VDOAP 分离现象近些年亦有相关报

道& NZ&'-WS&'等!:"报道'有羊膜内炎症的产妇'其

胎儿在出生时肾上腺体积增大'且存在%B?TKVDO<

AP比值显著下降'并认为这种改变是胎儿对宫内炎

症应激的适应性改变& N2,-(,2等!7"报道'有儿童

期虐待经历相关的创伤后应激障碍的女性'其静态

肾上腺皮质功能减退'表现为 %B?TKVDOAP 比值

显著下降'提出生命体早期的应激暴露可能会对

D/A轴器官功能产生永久损伤& *̀2G1( 等!!#"认为

%B?TKVDOAP比值的下降'可能是人类对负性应激

的一种自我保护作用&

X%/孕母的高胆汁酸可通过改变胎盘生理功能

和转运功能!!!"

'从而改变了宫内环境'这种改变对

处于生命编辑期的胎儿来说就是一种应激'为了适

应这种应激'胎儿的组织器官在发育过程中也会进

行适应性调整& 本研究发现的新生儿 D/A轴反应

性下调以及肾上腺皮质分泌功能的改变是一种短期

适应性改变还是一种永久性功能改变'目前尚无法

得出结论& 有研究发现!!""

'胎儿出生后肾上腺皮质

的胎儿带在向永久带发育过渡的过程中'受到胎儿

肾上腺特异性增强子#FA0O$'如 A0@N/KPF<! 的调

控'而胎儿带的损伤可能会影响到这一调控过程'造

成肾上腺皮质功能的远期影响& 这一假设尚需要进

一步的前瞻性研究来加以证实&
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W+,2*(,' 1(0 ,W+210'*4-,1WZ2,0 *R,2"@ &*Z2W'( f*-,( f'+&

S&'40&**0 W,\Z141EZW,<2,41+,0 .*W++21Z-1+'SW+2,WW0'W*20,2!)"5)

6,2R̀ ,(+V'W' "##9' !7=#!!$*7!7<7"95

!!#" *̀2G1( %A;20' P*Z+&f'SI P' D1Q4,++C' ?1W-ZWW*( A' D*U+C'

a'-*4*a' ,+145?,41+'*(W&'.W1-*(G.41W-10,&U02*,.'1(02*W<

+,2*(,WZ4[1+,1(0 S*2+'W*44,R,4W' WU-.+*-W*[0'WW*S'1+'*(' 1(0

*Eh,S+'R,.,2[*2-1(S,'( &Z-1(W,\.*W,0 +*1SZ+,W+2,WW!)"5A2S&

C,( /WUS&'1+2U' "##@' >!#:$*:!7<:"=5

!!!" 丁依玲'唐玲玲5妊娠肝内胆汁淤积症患者胎盘合体滋养细胞

超微结构的观察与脐静脉血总胆酸水平的测定!)"5中华妇

产科杂志'"##='@##9$*@=;<@=>5

!!"" aZE1'2̀ ' /12I,2bJ' *̀2*&1W&'b5V,R,4*.-,(+144'(IWE,+f,,(

+&,[,+141(0 10Z4+Q*(,W*[+&,102,(14S*2+,\2,R,14,0 EU4'(,1G,

+21S'(G!)"5̀ *4%,44N'*4' "##:' ":#";$*9#;#<9#@#5

#本文编辑*王庆红$

(:(




