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茵栀黄颗粒对妊娠期肝内胆汁淤积症糖脂代谢

及胆盐载体的影响
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摘要　目的：评价茵栀黄颗粒对妊娠期肝内胆汁淤积症患者糖脂代谢的影响，并检测治疗前后胎盘中胆盐载体（ＭＲＰ）的
水平。方法：选取２０１５年１月至２０１７年１月南阳南石医院将６０例妊娠期肝内胆汁淤积症患者纳入研究，随机分为对照
组及观察组，每组３０例。２组均使用熊去氧胆酸及丁二磺酸腺苷蛋氨酸，观察组在此基础上加用茵栀黄颗粒，比较２组孕
妇临床症状、糖脂代谢指标、妊娠结局及胎盘 ＭＲＰ水平。结果：２组瘙痒的症状评分均下降，观察组优于对照组（Ｐ＜
００５）；治疗后２组糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ
Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）均有不同程度改善，其中观察组改善更为明显，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；观察组新生儿早产率、新生儿窘迫发生率均明显低于对照组，产后２４ｈ出血的总量明显少于对照组，新生儿体重
较对照组提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后２组的胎盘组织ＭＲＰ１及ＭＲＰ２水平均有所上调，其中观察组上调
的趋势更为明显（Ｐ＜００５）。结论：茵栀黄颗粒可明显改善妊娠期肝内胆汁淤积症患者糖脂代谢水平，可通过上调 ＭＲＰ
水平促进胎盘胆汁运转，促进病情恢复。
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　　妊娠期胆汁淤积症（ＩｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃＣｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆ
Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）是妊娠中晚期常见的、严重的妊娠并

发症，发病时孕妇可出现皮肤瘙痒、黄疸、脂溶性消

化不良等症状，如若治疗不及时或治疗不当可导致
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新生儿早产、胎儿宫内窘迫、死胎等不良后果［１２］。

现代病理学研究证实ＩＣＰ的主要病理改变集中于肝
脏与胎盘，其属于中医“妊娠身痒”“子黄”及“胎毒”

等病名范畴，湿热胎毒交织，蒸发成瘀，壅堵阻滞胆

汁排泄致其外溢而成此病，故清热祛湿，保肝解毒是

治疗ＩＣＰ的关键［３４］。茵栀黄颗粒清热解毒，利湿退

黄之要药，临床不乏其治愈 ＩＣＰ的报道［５６］，但其作

用机制目前尚不明确，探讨其治疗 ＩＣＰ的作用机制
是目前临床研究的热点话题。有研究证实 ＩＣＰ孕妇
体内血糖及血脂水平可出现明显升高趋势［７］，糖脂

代谢的紊乱可导致胎盘血管产生病变，从而影响妊

娠结局。本研究探讨茵栀黄颗粒治疗 ＩＣＰ并改善妊
娠结局是否是通过改善患者糖脂代谢实现的。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１７年１月
收治的ＩＣＰ患者６０例作为研究对象，随机分为对照
组和观察组，每组３０例。观察组年龄２１～３８岁，平
均年龄（２８±３１２）岁，孕周２３～３８周，平均孕周（３４
±１２５）周，均出现皮肤瘙痒症状，伴消化不良３例、
伴黄疸９例，无症状３例。对照组年龄２２～４０岁，
平均年龄（２９±４０２）岁，孕周２２～３９周，平均孕周
（３５±１５２）周，均出现皮肤瘙痒症状，伴消化不良２
例、黄疸１０例、无症状４例。２组在年龄、孕周、临床
症状等方面差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。

１２　诊断标准　所有患者均符合谢幸编写的《妇产
科学》中关于 ＩＣＰ的临床诊断标准。肝胆湿热型参
照２０１２年中华医学会颁布的中医病症诊断疗效标
准（国标）。

１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准者；２）并签署
知情同意书。

１４　排除标准　１）合并妊娠高血压者；２）发病前即
已有糖脂代谢异常者；３）合并心、脑、肾等重要脏器
病变者；４）对中药过敏者。
１５　脱落与剔除标准　１）不签署知情同意书者；２）
同时参与多个临床研究者；３）依从性差者。
１６　治疗方法　２组均口服熊去氧胆酸（Ｌｏｓａｎ
ＰｈａｒｍａＧｍｂＨ，国药准字号：Ｈ２０１００５０２），１５ｍｇ／（ｋｇ
·ｄ），分３次服用。丁二磺酸腺苷蛋氨酸（思美泰，
ＨｏｓｐｉｒａＳＰＡ，国药准字号：Ｈ２０１５０６２９）０５ｇ联合
０９％氯化钠溶液５００ｍＬ静脉滴注，１次／ｄ。地塞
米松（吉林精优长白山药业有限公司，国药准字号：

Ｈ２２０２１４６２），１ｍＬ／次，１次／ｄ，肌内注射。观察组在
基础治疗上加用茵栀黄颗粒（鲁南厚普制药有限公

司，国药准字号：Ｚ２００３００２８）１袋／次，３次／ｄ。含有：
茵陈、栀子、黄芩、金银花。２组均接受为期１４ｄ的
治疗。

１７　观察指标
１７１　临床症状　对治疗前后患者皮肤瘙痒症状
进行评分，具体评分标准如下：０分，无瘙痒症状存
在；１分，四肢或腹部有轻度瘙痒，未见明显抓痕；２
分，四肢或腹部有瘙痒，但不影响睡眠，可出现抓痕；

３分，四肢或腹部瘙痒严重，出现明显抓痕，严重影
响睡眠及日常活动。

１７２　糖脂代谢　比较２组治疗前后糖化血红蛋
白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆
固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平变化。嘱患者抽血前日
２２：００进食，次日清晨８：００抽取肘静脉血，利用酶联
免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）对上述指标进行检测。
１７３　妊娠结局　对２组的新生儿早产率、窘迫发
生率以及体重进行测量登记。

１７４　ＭＲＰ水平的变化　抽取２组治疗前后外周
血１０ｍＬ，加人淋巴细胞提取液分离收集出单核细
胞，加蛋白裂解液进行充分裂解蛋白后高速离心，留

取上清液，随后进行蛋白水平测定计算上样量，样本

蛋白变性后进行电泳跑胶，将目的蛋白转膜至聚氟

乙烯（ＰｏｌｙｖｉｎｙｌＦｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＦ）膜后进行封闭，并随后
加入相应的一抗及二抗，最后显影检测蛋白水平，以

Ａ值进行计算。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对本
研究数据进行分析，所有数据用均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，所有计量数据均符合正态分布，故用 ｔ检验
进行，计数资料以率表示，使用 χ２检验，以 Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结果
２１　２组瘙痒症状评分比较　２组瘙痒的症状评分
均下降，观察组优于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组瘙痒症状评分（珋ｘ±ｓ，分）

组别 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝３０） ２３１±１３４ １０１±０１２△

对照组（ｎ＝３０） ２２６±１５６ １４６±０３２

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２２　２组治疗前后糖脂指标比较　治疗后 ２组
ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ均有不同程度改
善，其中观察组改善更为明显，与对照组比较，差异

有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
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表２　２组治疗前后糖脂指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＨｂＡｌｃ ＦＰＧ ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ５９８±０４３ ５２３±０１５ ６９４±０８１ ２９１±０１３ １３３±０１４ ３９８±０３１
　治疗后 ５０２±０３６△ ４３１±０２１△ ４１１±０４１△ １３７±０２１△ ２８８±０２６△ ２７１±０２１△

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ５９５±０４８ ５２５±０１７ ７０１±０６７ ２８９±０２２ １３２±０１６ ３８６±０４２
　治疗后 ５２８±０６５ ４９５±０３７ ５８２±０６２ ２０３±０３１ １９８±０２３ ３０１±０３３

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

表３　２组妊娠结局比较

组别 早产［例（％）］ 胎儿窘迫［例（％）］ 产后２４ｈ出血（珋ｘ±ｓ，ｍＬ） 新生儿体重（珋ｘ±ｓ，ｇ）

观察组（ｎ＝３０） ２（６６７） ２（６６７） ４５０±９８ ３２４１±４２２
对照组（ｎ＝３０） １１（３６６７） １０（３３３３） ６１２±１０１ ２８７９±３８９

χ２／ｔ ３２５ ４０１ ５１２ ３０２
Ｐ ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

２３　２组妊娠结局比较　观察组新生儿早产率、新
生儿窘迫发生率均明显低于对照组，产妇产后２４ｈ
出血的总量明显少于对照组，新生儿体重较对照组

提高，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
２４　２组ＭＲＰ水平比较　治疗后２组的胎盘组织
ＭＲＰ１及ＭＲＰ２水平均有所上调，其中观察组上调
的趋势更为明显（Ｐ＜００５）。见表４及图１。

表４　２组ＭＲＰ水平比较（珋ｘ±ｓ，Ａ）

组别 ＭＲＰ１／内参ＩＯＤ ＭＲＰ２／内参ＩＯＤ

观察组（ｎ＝３０）
　治疗前 ０５２±０２４ ０６４±０１６
　治疗后 １２６±０４１△ １８７±０４２△

对照组（ｎ＝３０）
　治疗前 ０４９±０３３ ０６２±０１７
　治疗后 ０８６±０２５ １０３±０３５

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

图１　２组ＭＲＰ１、ＭＲＰ２表达的情况

３　讨论
ＩＣＰ是临床常见的妊娠中晚期并发症，可对胎

儿产生严重的影响，此外，机体胆汁中的胆盐成分水

平下降，可直接导致脂溶性维生素 Ｋ吸收能力下
降，从而损害了肝脏合成凝血因子的能力，影响了孕

妇的凝血功能，极大地增加了产后出血的风险［８１０］。

ＩＣＰ患者存在明显糖脂代谢紊乱，本研究数据亦证
实这一观点。肠内分泌细胞分泌胰岛素生长因子１
（ＧＬＰ１）需要借助胆汁实现，而 ＧＬＰ１亦是促进胰
岛细胞分泌胰岛素的关键因素，从而调控机体血糖

水平。ＩＣＰ患者胆汁无法正常进入肝肠循环，故无
法维持正常的糖代谢水平，早发型 ＩＣＰ患者糖代谢
紊乱较晚发型明显，说明 ＩＣＰ与糖代谢密不可分。
随着妊娠的时间的延长，孕妇体内拮抗胰岛素样物

质水平会逐渐上调，孕妇对胰岛素的敏感度较正常

人群明显下降，由此导致血糖升高，机体对胰岛素需

求量增加，从而诱发胰岛细胞分泌大剂量的胰岛素

以维持血糖水平，形成恶性循环。此外，由于ＩＣＰ患
者胆汁无法正常运行，从而导致其水平增加，破坏了

肝细胞的正常结构，胆汁酸还可刺激前列腺素的释

放，影响了内皮细胞的功能，从而导致脂代谢异

常［１１１３］。本研究２组 ＩＣＰ患者糖脂代谢存在异常，
经过一定干预手段治疗后糖脂水平确有所恢复。

ＩＣＰ属于“妊娠身痒”“子黄”及“胎毒”等病名
范畴，中医早有“女子以肝为本血为用”之说，肝乃

疏泄之脏，是藏血之所，喜调达而恶抑制。妇人怀孕

后气血聚于宫中以滋养胎儿，饮食结构改变，加之素

体偏虚则脾胃受损，水湿渐生，随着胎儿日益增大者

气机受阻明显，加之脾虚无法再正常运化水湿，则气

滞湿郁而化热，热阻中焦，进一步影响气机不畅，肝

处中焦，肝失疏泄则胆汁不循常道，外溢与肌

表［１４１５］。故ＩＣＰ是湿热交织成瘀，壅堵阻滞胆汁排
泄致其外溢而成此病，故清热祛湿，保肝解毒是治疗

ＩＣＰ的关键。茵栀黄颗粒主要含有茵陈、栀子、黄

·３７８１·世界中医药　２０１８年８月第１３卷第８期



芩、金银花，是清热解毒，保肝安胎之良药。方中茵

陈是君药，隶属于肝经，是清热利湿，保肝护胆要药，

现代药理学证实茵陈可促进胆汁分泌，上调胆汁酸

及胆红素的排出，从而改善肝胆的微循环系统；栀子

为臣药，可清热除烦，解毒利湿，其提取物可诱发胆

囊收缩，还可降低血液及淋巴液中的胆红素水平，加

快胆红素排出机体；黄芩可清热燥湿以安胎，动物实

验显示黄芩的主要成分黄芩苷对肝脏细胞有修复及

保护效应［１６］；菊花亦可清热解毒安胎，共为佐药。

整方共奏清热、利湿、解毒、退黄安胎的作用［５６，１７］。

本研究数据显示，加用茵栀黄颗粒的观察组患者不

论是在临床症状的改善方面，还是糖脂代谢方面均

明显优于单纯使用西药的对照组，这提示茵栀黄颗

粒确可明显改善ＩＣＰ病情，提高新生儿质量。
ＭＲＰ与机体胆汁转运关系密切，ＭＲＰ在全身多

处组织均有表达，其含有 ＭＲＰ１及 ＭＲＰ２亚型，胎
儿处于子宫内，其胆汁酸的代谢需要通过胎盘运转

至母体，ＭＲＰ水平下降可导致 ＩＣＰ患者胎盘滋养层
对胆汁酸的运转能力受损，从而导致胆汁酸在胎儿

体内及胎盘中累积，进一步影响了胎盘滋养层膜的

脂质构成及膜的流动性，不利于胎儿的生长发育。

由此我们认为提高 ＭＲＰ的水平可促进胎儿与母体
见胆汁酸的运转能力，缓解了胎儿与母体见胆汁酸

水平差异，改善了胎盘滋养层机阴离子／胆酸交换器
的功能，促进胎儿生长发育［１８２０］。研究中我们发现

干预前后２组外周血ＭＲＰ水平均有所提高，使用茵
栀黄颗粒的观察组ＭＲＰ改善得更为明显，故我们认
为茵栀黄颗粒改善 ＩＣＰ病情可能与上调 ＭＲＰ水平
有关。
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