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妊娠期肝内胆汁淤积症患者维生素D水平及与妊娠
结局的关系
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【摘要】目的:探讨妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)患者的维生素D水平,并分析维生素D水平与ICP的相关性及与妊娠

结局的关系。方法:选取230例ICP患者设为病例组;另选取327例正常孕妇为对照组。比较两组对象一般资料、维生素D
水平、肝功、围产结局,并行相关性分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析维生素D水平对病例组不良妊娠结局的预测

价值。结果:两组对象年龄、产次、既往ICP病史、症状、肝功、孕晚期维生素D水平、妊娠结局比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。两组对象的孕次、孕早期血清维生素D水平无统计学差异(P>0.05)。相关性分析发现,孕晚期血清维生素D
与总胆汁酸(TBA)负相关(r=-0.204,P<0.001)。ICP患者中,不良妊娠结局组孕妇孕晚期血清维生素D水平低于无不良

妊娠结局组,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析发现,孕晚期血清维生素D水平对ICP患者不良妊娠结局有一定

的预测价值(P<0.001)。结论:病例组孕妇孕晚期血清维生素D水平低于对照组孕妇,且维生素D与TBA负相关。病例

组孕妇孕晚期维生素D水平对不良妊娠结局有一定预测价值,在孕期应适当加强补充维生素D。
【关键词】维生素D;胆汁淤积;妊娠结局;妊娠期
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

level
 

of
 

vitamin
 

D
 

in
 

patients
 

with
 

intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy
 

(ICP),and
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

vitamin
 

D
 

level
 

and
 

ICP
 

and
 

pregnancy
 

outcome.Methods:230
 

ICP
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

case
 

group
 

and
 

327
 

normal
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.General
 

data,vitamin
 

D
 

levels,liver
 

function
 

and
 

perinatal
 

outcomes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed.The
 

predictive
 

value
 

of
 

vitamin
 

D
 

levels
 

in
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC).Results:There
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

differences
 

in
 

age,birth
 

time,previous
 

ICP
 

history,symptoms,liver
 

function,vitamin
 

D
 

level
 

in
 

late
 

preg-
nancy

 

and
 

pregnancy
 

outcome
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

vi-
tamin

 

D
 

in
 

the
 

first
 

trimester
 

and
 

the
 

second
 

trimester
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

serum
 

vitamin
 

D
 

and
 

serum
 

total
 

bile
 

acid
 

(TBA)
 

in
 

late
 

pregnancy
 

(r=-0.204,P<
0.001).In

 

ICP
 

patients,the
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

in
 

the
 

third
 

trimester
 

in
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-adverse
 

pregnancy
 

outcome
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

the
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

in
 

late
 

pregnancy
 

had
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

adverse
 

preg-
nancy

 

outcomes
 

in
 

ICP
 

patients
 

(P<0.001).Conclusion:The
 

serum
 

vitamin
 

D
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,and
 

there
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

vitamin
 

D
 

and
 

TBA.The
 

level
 

of
 

vitamin
 

D
 

in
 

the
 

late
 

trimester
 

of
 

pregnant
 

women
 

in
 

the
 

case
 

group
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

adverse
 

pregnancy
 

outcomes,and
 

vitamin
 

D
 

supplementa-
tion

 

should
 

be
 

appropriately
 

strengthened
 

during
 

pregnancy
 

to
 

improve
 

maternal
 

and
 

infant
 

outcomes.
【Key

 

words】Vitamin
 

D;Cholestasis;Pregnancy
 

outcome;Pregnancy
 

period
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  妊娠期肝内胆汁淤积症(intrahepatic
 

cholesta-
sis

 

of
 

pregnancy,ICP)是主要发生在妊娠中晚期的

并发症,发病有明显的地域和种族差异[1]。全球范

围内的 发 病 率 差 异 较 大,不 同 人 群 的 发 病 率 为

0.3%~15%,多数为0.3~0.5%[2]。在2020年的

一项包含12
 

200例中国孕妇的队列研究中指出

ICP的总发病率为6.06%[3]。我国以四川、湖北及

重庆等长江流域多发,主要表现为皮肤瘙痒和血清

里的总胆汁酸增高[1]。随着病情发展,母婴不良围

生期结局增加,最严重的是胎死宫内[4]。目前ICP
的病因尚未完全清楚,认为与遗传易感性(ABCB4、

ABCB11、ATP8B1、ABCC2等基因缺陷)、激素变化

(雌、孕激素水平升高)、肠道菌群及环境(缺硒及维

生素D)等因素共同作用可能是导致该病发生的重

要原因[5]。近年关于维生素D的研究越来越多,人
体内维生素D的主要循环和储存形式是25-羟基维

生素D[25(OH)D],其功能包括生长和骨矿化、调
节免疫及胰岛素分泌、控制细胞增殖、刺激细胞分

化、诱导细胞凋亡、抗炎、抗氧化以及调节磷酸钙稳

态和肌肉钙转运[6]。然而,现关于维生素D与ICP
的关系存在争议,相关文献报道低水平的25-羟基

维生素D3[25(OH)D3]与ICP的发病有关[7],也有

学者指出维生素D水平与ICP无相关性[8]。因此,
本研究旨在探讨ICP患者孕期维生素D水平、总胆

汁酸(total
 

bile
 

acid,TBA)、谷丙转氨酶(Glutamic
 

pyruvic
 

transaminase,ALT)、谷草转氨酶(Glutam-
ic

 

oxaloacetic
 

transaminase,AST)、总胆红素(total
 

bilirubin,TBIL)、直 接 胆 红 素(Direct
 

bilirubinl,

DBIL)、间接胆红素(Indirect
 

bilirubin,IBIL)与围

产结局,了解ICP患者血清维生素D与TBA的相

关性,分析其与妊娠结局的关系。

1 资料和方法

1.1 一般资料

回顾性分析2021年1月1日至2023年10月

30日川北医学院附属医院230例确诊ICP的孕妇

的临床资料,并将其划为为病例组;另选取327例同

期健康孕妇为正常组。纳入标准:(1)年龄18~40
岁;(2)ICP组患者满足妊娠期肝内胆汁淤积症临床

诊治和管理指南(2024版),空腹血清 TBA≥10
 

μmol/L或餐后血清TBA≥19
 

μmol/L
[1];(3)单胎

妊娠,已行孕早期(≤13+6 周)及孕晚期(32~34+6

周)两次维生素D水平检测;(4)自愿加入且签署协

议。排除标准:(1)交流障碍、辅助生殖技术受孕;
(2)患有其他肝脏疾病;(3)其他妊娠期疾病,包括妊

娠期高血压、妊娠期糖尿病、心肝肺肾等严重内外科

疾病及糖尿病合并妊娠患者;(4)资料信息不全。本

研究通过医院伦理委员会批准(2024ER364-1)。

1.2 方法

抽取血液标本前空腹至少8
 

h,于孕早期(≤
13+6 周)、孕晚期(32-34+6 周)常规抽静脉血5

 

mL,
置于真空管中,管内含分离胶,1

 

h内完成血清离心

分离,取清亮血清,转移至400
 

μL容量的冻存管里,
进行标记,保存于-20

 

℃低温冰箱中,后期用干冰

转运至-80
 

℃的超低温冰箱里进行冻存,然后交由

成都和合医学检验研究所采用高效液相色谱法检测

维生素D水平。主要仪器是日本岛津公司的液相

串联质谱仪(LC/MS/MS8040),试剂来源于美国

SIGMA公司的内标品、TRC及Iso
 

sciences公司的

标准品、甲醇(Merck,HPLCGrade,Germany)、正己

烷(Fisher,HPLC
 

Grade,USA)、无水乙醇(国药集

团化学试剂有限公司,分析纯)、甲酸(Fisher,LC/

MS
 

Grade,Spain)、乙酸铵(sigma-aldrich,99.99%,

50
 

g)。

1.3 观察指标

收集对象的一般资料包括年龄、孕产次、症状、
有无ICP病史。实验室资料包括维生素D水平和

肝功,维生素D水平参照中国营养学会健康管理分

会建议标准:>50
 

nmol/L为正常;≥30~50
 

nmol/L
为不足;<30

 

nmol/L为缺乏[9]。围产期结局等资

料包括分娩孕周、分娩方式、胎膜早破、分娩出血量、
羊水粪染、新生儿的出生体质量及是否转入新生儿

科住院。

1.4 统计学分析

采用SPSS
 

27.0统计学软件分析数据。计量

资料符合正态分布的以(x-±s)表示,组间比较采用

独立样本t检验;计量资料不符合正态分布的以[M
(P25,P75)]表示,组间比较使用秩和检验;计数资料

用[n(%)]表示,组间比较使用独立样本χ2 检验;
两变量的相关性用皮尔逊相关性分析(Pearson);用
受试者工作特征(ROC)曲线分析孕晚期血清维生

素D对病例组孕产妇不良妊娠结局的预测价值。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇一般资料比较

两组对象的孕次比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。两组对象年龄、产次、既往ICP病史、症状

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 两组孕妇孕期维生素D分布情况及水平比较

病例组中,孕早期血清维生素D水平缺乏者有

194例 (84%),维 生 素 D 水 平 不 足 者 有 34 例
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(15%),维生素 D水平正常者2例(1%);对照组

中,孕早期血清维生 素 D 水 平 缺 乏 者 有275例

(84%),维生素D水平不足者有49例(15%),维生

素D水平正常者3例(1%)。病例组中,孕晚期血

清维生素D水平缺乏者有170例(74%),维生素D
水平不足者有56例(24%),维生素D水平正常者5
例(2%);对照组中,孕晚期血清维生素D水平缺乏

者有204例(62%),维生素D水平不足者有114例

(35%),维生素D水平正常者9例(3%)。见图1。
两组对象孕早期维生素 D 水平无组间差异

(P>0.05),病例组孕晚期维生素D水平低于正常

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1 两组孕妇一般资料比较[n(%),x-±s]

资料 病例组(n=230) 对照组(n=327) χ2/t值 P 值

年龄(岁) 29.77±4.10 28.94±3.53 2.496 0.013
孕次 9.099 0.168
 1 83(36.09) 143(43.72)
 2 64(27.82) 92(28.14)
 ≥3 83(36.09) 92(28.14)
产次 12.217 0.007
 0 148(64.35) 251(76.76)
 1 72(31.30) 71(21.71)
 ≥2 10(4.35) 5(1.53)
ICP病史 11.690 <0.001
 有 12(5.22) 2(0.61)
 无 218(94.78) 325(99.39)
症状 98.004 <0.001
 有 74(32.17) 7(2.14)
 无 156(67.83) 320(97.86)

图 1 两组孕妇孕期维生素 D 值分布情况
A. 病例组孕早期维生素 D 值分布饼图；B. 对照组孕早期维生素 D 值分布饼图；C. 病例组孕晚期维生素

D 值分布饼图；D. 对照组孕晚期维生素 D 值分布饼图。

缺乏 不足 正常

A B C D

表2 两组孕妇孕期维生素D比较(x-±s,nmol/L)

孕期 病例组(n=230) 正常组(n=327) t值 P 值

孕早期 20.12±9.73 20.14±9.85 -0.023 0.982

孕晚期 24.11±10.83 27.17±10.08 -3.416 <0.001

2.3 两组孕妇孕期肝功比较

病例组孕期 TBA、ALT、AST、TBIL、DBIL、

IBIL水平高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3 两组孕妇孕期肝功比较[M(P25,P75),x
-±s]

肝功 病例组(n=230) 正常组(n=327) t/Z 值 P 值

TBA(μmol/L) 14.45(9.90,31.00) 3.00(1.90,4.60) -15.985 <0.001

ALT(U/L) 87.80(42.80,152.80) 13.00(10.00,18.00) -15.974 <0.001

AST(U/L) 59.00(37.00,110.00) 19.00(16.00,23.00) -16.595 <0.001

TBIL(μmol/L) 10.90(8.68,14.03) 9.30(7.40,11.80) -4.844 <0.001

DBIL(μmol/L) 3.62±3.71 2.13±1.04 5.910 <0.001

IBIL(μmol/L) 8.67±3.33 7.84±3.08 3.021 0.003

2.4 两组孕妇围产期结局比较

两组孕妇胎膜早破、羊水粪染无统计学差异

(P>0.05),两组孕妇的分娩方式、分娩出血量、分

娩孕周、新生儿出生体质量、新生儿科住院情况比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4 两组孕妇围产期结局比较[x-±s,M(P25,P75),n(%)]

指标 病例组(n=230) 对照组(n=327) χ2/t/Z 值 P 值

分娩方式 76.945 <0.001

 剖宫产 203(88.26) 173(52.91)

 阴道顺娩 27(11.74) 154(47.09)

分娩出血(mL) 358±158 304±83 4.690 <0.001
分娩孕周(周) 38+2(37+1,38+6) 39+4(38+6,40+2) 208.032 <0.001
胎膜早破 0.110 0.916

 有 16(6.96) 22(6.73)

 无 214(93.04) 305(93.27)

羊水粪染 4.504 0.212

 0 198(86.09) 299(91.44)

 I 15(6.52) 11(3.36)

 II 10(4.35) 9(2.75)

 III 7(3.04) 8(2.45)

新生儿科住院 34.904 <0.001

 是 33(14.35) 5(1.53)

 否 197(85.65) 322(98.47)

新生儿体质量(g) 3120.23±438.53 3345.65±357.96 -6.433 <0.001

2.5 孕期维生素D水平与TBA的相关性分析

孕早期维生素D与 TBA无显著相关性(r=
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0.027,P>0.05);孕晚期维生素D与TBA负相关
 

(r=-0.204,P<0.001)。见图2。

图 2 孕期维生素 D 水平与 TBA 的相关性分析

TB
A

（ μ
m
ol
/L

）

150.00

125.00

100.00

75.00

50.00

25.00

0.00

-25.00
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00

Pearson
孕早期 r=0.027,P=0.520

孕晚期 r=0.204,P＜0.0.001

25（OH）D 水平（nmol/L）

2.6 不同妊娠结局患者孕期维生素D水平比较

在病例组中,发生不良妊娠结局76例,无不良

妊娠结局154例,两组对象孕早期血清维生素D水

平比较,差异无统计学意义。不良妊娠结局组孕晚

期孕妇维生素D水平明显低于无不良妊娠结局组,
组间差异有统计学意义。见表5。

 表5 病例组不同妊娠结局孕妇孕期维生素D水平比较

(x-±s,nmol/L)

孕期 不良妊娠结局(n=76) 无不良妊娠结局(n=154) t值 P 值

早期 20.76±10.68 19.81±9.25 0.699 0.485
晚期 21.47±11.72 25.26±10.16 2.230 0.012

2.7 孕晚期维生素D水平对ICP患者不良妊娠结

局的预测价值分析

经ROC曲线分析,孕晚期维生素D水平对病

例组孕妇不良妊娠结局有预测价值(P<0.001),敏
感度63%,特 异 度68.4%,曲 线 下 面 积(AUC)

0.673,95% CI:0.599 ~ 0.747,截 断 值 为

20.6
 

nmol/L。见图3。

图 3 孕晚期维生素 D 水平预测不良妊娠结局的 ROC 曲线

敏
感
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3 讨论

本研究发现,在孕早期,两组对象处于维生素D
缺乏状态均高达84%。在孕晚期,病例组中有74%
的孕产妇处于维生素D缺乏状态,明显高于对照组

的62%。维生素D是人体必需的脂溶性维生素,其
主要有三个来源,包括阳光照射经紫外线转变而来,
还有膳食摄入以及维生素D制剂补充。维生素D
在体内有不可或缺的作用,包括钙、磷等矿物质的代

谢、维护骨骼健康,并且在肌肉、心血管疾病、癌症、
免疫及炎性反应中也有一定的作用[10]。国外研

究[11]报道,影响人体内维生素D水平的因素很多,
包括季节、天气、户外活动、衣着、防晒措施、饮食、地
理纬度、肤色、医疗等,尤其是孕产妇、婴儿、老年人、
癌症患者更易缺乏维生素D。维生素D缺乏在全

球普遍存在,是全球的主要公共卫生问题,据估计目

前全球有10亿左右人口处于维生素 D 缺乏状

态[12]。2021年一篇包括上海地区953人的横断面

研究[13]显示,维生素 D缺乏的患病率为40.7%。

2017年合肥一项研究[14]发现,当地孕妇维生素D
缺乏的患病率为81.4%。本研究维生素D水平缺

乏发生率与以上研究相近。

ICP是妊娠期一种特有的肝脏疾病,主要表现

为瘙痒,血清胆汁酸特异性升高,可导致胎儿宫内窘

迫、早产甚至宫内死亡等不良妊娠结局,其病因有遗

传、激素、免疫及环境等[15]。还有学者[7,16]发现ICP
的发生与维生素D缺乏有关。推测其原因可能是

TBA抑制维生素D合成的关键酶(维生素D
 

25-羟
化酶)有关,羟基化缺陷进而导致维生素D合成减

少[17]。也有研究[18-19]表明维生素D缺乏与不良围

产结局相关,维生素D水平过低时,发生不良母婴

结局风险增加,比如妊娠期高血压、妊娠期糖尿病、
早产及ICP等。本研究结果显示,两组对象孕早期

维生素D水平差异无统计学意义,病例组孕晚期维

生素D水平明显低于对照组,相关性分析发现孕晚

期维生素D水平与TBA负相关,与国内外相关研

究一致[7,16]。推测维生素 D缺乏可能参与了ICP
的发生发展,但ICP发病是一个综合机制,本研究

显示孕晚期维生素D水平与血清 TBA相关性较

低,这可能与其它因素也参与了ICP的发生发展有

关。当血清维生素D水平越低,TBA水平越高,而

ICP的所有管理都是基于TBA水平,因此孕期应重

视维生素D水平的检测,适当加强补充维生素D,
以期改善和预防ICP。

本研究发现,病例组孕妇发生早产、胎膜早破、
剖宫产以及新生儿科住院率明显高于对照组,病例

组的新生儿出生体质量明显低于对照组新生儿。维

生素D可和心、脑、骨骼肌、大肠等全身多处的维生

素D受体(VDR)结合,参与胎儿生长发育,当维生

素D缺乏时,则会影响胎儿的生长发育[20-21]。有

研究[22]表明,孕妇维生素D缺乏时,增加了低出生
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体质量儿发生的风险。导致胎膜早破的因素很多,
包括胎膜结构缺陷、阴道病原微生物逆行性感染、外
力等。相关文献[23]报道,孕期维生素D水平缺乏的

孕妇比维生素 D充足的孕妇更易发生胎膜早破。
其原因可能是维生素D作为抗炎剂,可促进抗炎因

子分泌,同时抑制促炎因子分泌,以此调节炎症反

应[24]。维生素D缺乏时,生殖道抗病原微生物能力

下降,从而诱发感染,其产生的酶类对胎膜有降解作

用,当胎膜感染时,抗压力下降,加上炎症引起前列

腺素增加,引起宫缩,如此共同作用,导致胎膜早

破[25]。课题组以病例组患者是否发生不良妊娠结

局再分亚组,对比两亚组维生素D水平,发现病例

组中合并不良妊娠结局的孕妇维生素D水平明显

低于无不良妊娠结局组,因此进一步行ROC曲线

分析,发现孕晚期血清维生素D水平对ICP患者不

良妊娠结局有一定的预测价值。
综上,病例组孕妇孕晚期血清维生素D低于对

照组孕妇,且维生素D与TBA负相关。病例组孕

妇孕晚期维生素D水平对不良妊娠结局有一定预

测价值,在孕期应适当加强补充维生素D。
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