
孕妇的胆汁酸浓度≥100
 

μmol / L 时,胎儿死亡率和

围产期婴儿死亡率分别为 5. 9%和 6. 8%[5] ,ICP 患

者还易发生新生儿呼吸窘迫综合征、羊水粪染、妊
娠期糖尿病( OR = 1. 406)、先兆子痫( OR = 2. 241)
及早产(OR = 2. 449),其发生甲状腺功能减退的风

险也会增加[6] 。 妊娠合并 HBV 感染会增加不良妊

娠结局风险,包括妊娠期糖尿病、ICP、早产和新生

儿窒息,其发生新生黄疸的风险为 16%,而健康孕

妇仅为 1. 5%[7] 。
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△通讯作者

ICP 合并 HBV 感染较单纯 ICP 和单纯 HBV 感

染危害更大,会更容易出现妊娠期并发症,如产后

出血、妊娠期糖尿病、妊娠期高血压疾病、胎膜早

破、羊水污染等,就新生儿结局而言,发生早产、胎
儿生长受限、胎儿宫内窘迫 ( 48%)、新生儿窒息

(16%) 等风险更高。 ICP 合并 HBV 感染较单纯

ICP 和单纯 HBV 感染的胆汁淤积会更严重,可导致

会导致肝损伤,从而影响凝血因子的合成,最终引

起 ICP 合并 HBV 感染患者发生产后出血的风险

脂肪漏,从而减少维生素 K 的吸收,并且慢性肝炎

较

单纯 ICP 和单纯 HBV 感染孕妇高。 此外,胆汁酸升

高可诱导人胎盘绒毛膜静脉血管收缩,增加人子宫

肌层中催产素受体的敏感性和表达,这可能是 ICP
 

合并 HBV 感染孕妇发生早产风险更高的机制[4, 8] 。
2 　

  

ICP 合并 HBV 感染的治疗

的风险,需尽早针对 ICP 合并 HBV 感染患者进行

ICP 合并 HBV 感染显著增加了母婴不良结局

治

疗,以改善妊娠结局。 以下将结合指南与最新研

究,探讨其临床治疗进展。 ICP 的治疗目前指南推

荐熊去氧胆酸作为首选药物,S-腺苷甲硫氨酸作为

治疗的二线用药或联合用药,并且近年来有研究表

明小剂量地塞米松辅助治疗 ICP,能够有效改善孕

妇肝功能和减少围产儿不良结局的发生[9] 。 妊娠

合并 HBV 感染的治疗,指南指出当 HBV-DNA > 20
万 IU / ml 时,推荐在推荐在妊娠晚期(妊娠 28 ~ 32
周开始)使用替诺福韦抗逆转录病毒治疗作为免疫

预防的辅助策略,以减少围产期传播[10] 。 关于 ICP
合并 HBV 感染,研究表明熊去氧胆酸联合 S-腺苷甲

硫氨酸比单用熊去氧胆酸治疗效果更佳,能够显著

改善肝功能指标,降低不良妊娠结局的发生率,同
时还未引发额外的不良反应[11] 。

3　 ICP 合并 HBV 感染的发病机制关联
  

目前关于 ICP 合并 HBV 感染的具体发病机制

尚未完全明确。 ICP 可能涉及遗传、免疫、雌激素、
以及环境等多种因素[1] 。 HBV 感染的发病机制主

要包括病毒的入侵与复制及诱发的免疫反应,同时

HBV 感染、进展和并发症受遗传基因、性别和一些

生物分子表达等因素影响[12] 。 两者可能在遗传易

感性、免疫反应、雌激素三个方面有关联。
3. 1　 遗传易感性 　 ATP 结合盒亚家族 B 成员 4
( ATP

 

Binding
 

Cassette
 

Subfamily
 

B
 

Member
 

4,
 

ABCB4)基因编码的膜蛋白涉及磷脂从肝细胞转运

胆汁。 ABCB4 基因缺陷可显著增加 ICP 风险[13] ,
合并 HBV 感染可能会加速肝脏纤维化进展。 并且

在一个动物实验中还发现敲除 ABCB4 基因后,缺少

其编码转运蛋白可通过介导 AMPK-CREB 信号通路

影响胆汁代谢和脂质稳态[14] 。
  

ABCB11 编码的蛋白胆盐输出泵( Bile
 

Salt
 

Ex-
port

 

Pump,
 

BSEP)以 ATP 依赖的方式转运牛磺酸

和甘氨酸结合胆酸,从而参与肝脏胆汁酸稳态,进
而来维持脂质稳态。 ABCB11 基因突变会导致编码

的 BSEP 呈下调状态从而导致 ICP 的发生[13] 。 此

外在 HBV 感染患者中 BSEP 也呈下调状态[15] ,不
仅可导致胆汁淤积,还会进一步影响 HBV 感染后肝

细胞微环境。 这两种病理过程通过“ BSEP 功能下

调”这一共同节点汇聚,导致肝细胞内胆汁酸排泄

障碍,引发胆汁淤积。 对于 HBV 感染的孕妇而言,
这种状况会更加复杂。 妊娠期的生理性激素变化

与 HBV 感染本身,都可能协同作用于 BSEP,可共同

导致更显著的胆汁酸代谢紊乱症状。 因此,这使

HBV 感染孕妇发生 ICP 风险会增加,且其肝功能损

伤可能更为严重。
  

NR1H4 基因编码的法尼醇 X 受体(Farnesoid
 

X
 

Receptor,
 

FXR)属于核受体超家族成员,也被称为

胆汁酸受体,胆汁酸可通过上调小异源二聚体伴侣

蛋白的表达激活 FXR[16] , FXR 激活可通过增加

BSEP 和抗氧化酶的表达,可导致胆汁酸排泄增加

再吸收减少,进而降低胆汁酸水平[17] 。 此外,胆汁

酸可通过 FXR 的过表达和激活在转录水平上增强

HBV 的复制和表达[18] 。 更为关键的是,FXR 激活

可以抑制钠 / 牛磺酸胆酸共转运多肽 ( Na+ -Tauro-
cholate

 

Cotransporting
 

Polypeptide,
 

NTCP)功能,NT-
CP 不仅可以作为胆汁酸转运的关键蛋白影响 ICP
的发病, 其更是 HBV 感染肝细胞的功能性受

体[19,
 

20] 。 此外,FXR 可通过 PERK-CHOP 信号通路

调节肝脏内质网应激和 PYD 结构域蛋白 3 炎性体

激活,从而可改善肝损伤[21] 。 FXR 是连接 ICP 的胆
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汁酸代谢紊乱和 HBV 的病毒复制的关键桥梁,对于

ICP 患者 FXR 的激活是纠正 ICP 胆汁酸代谢紊乱

的理想靶点,但对于 HBV 感染患者而言,其 FXR 激

活能通过抑制 NTCP,来阻断 HBV 入侵,还可以通

过抑制内质网应激和炎症来保护肝细胞,然而 FXR
激活却可以促进 HBV 复制。

  

NTCP 是肝细胞基底膜上的关键胆汁酸转运蛋

白,负责肝细胞对胆汁酸的摄取。 在中国的一项病

例报告中揭示了溶质载体家族 10 成员 1 ( Solute
 

Carrier
 

Family
 

10
 

Member
 

1,
 

SLC10A1)基因变异在

ICP 发病中的作用,可通过损害 NTCP 功能参与 ICP
的发病过程[22] 。 并且 SLC10A1 突变可严重抑制

HBV 感染和 NTCP 活性[23] 。 NTCP 是 HBV 感染肝

细胞的功能性受体,HBV 包膜蛋白与 NTCP 的特异

性结合可竞争性抑制其胆汁酸转运功能,造成肝细

胞对胆汁酸的摄取不足,导致 FXRa 失活,从而在转

录上增强 HBV 的活性;并且血中的胆汁酸无法被有

效清除,可导致血胆汁酸水平升高[15] ,这均构成了

ICP 合并 HBV 感染发生的一种潜在关联。 一项针

对中国孕妇的全基因组关联研究进一步发现了一

个东亚人群特有的基因座:其每个风险等位基因可

使空腹总胆汁酸水平升高 6. 12
 

μmol / L,并将 ICP
风险提升 16. 56 倍。 该基因座展现出了显著的乙型

肝炎抵抗力,与 HBV 感染指标具有强相关性,均提

示 ICP 与 HBV 感染之间存在深层的共同遗传效应

机制,这一机制很可能源于 NTCP 介导的胆汁酸代

谢通路与抗病毒防御网络的相互影响与失衡[24] 。
对于 HBV 感染女性,HBV 与 NTCP 特异性结合,可
导致胆汁酸转运功能障碍,造成血中胆汁酸淤积,
从而发生 ICP 的风险也会提高,这也为 ICP 合并

HBV 感染孕妇的治疗以及临床管理提供了至关重

要的分子生物学基础。
  

ABCB4、ABCB11、NR1H4 及 SLC10A1 在 ICP 合

并 HBV 感染发挥着重要作用,ABCB4、ABCB11 与

ICP 具有强相关性,并间接参与 HBV 感染的病情进

展,其中 ABCB11 编码的 BSEP 在 ICP 及 HBV 感染

患者中均呈下调状态,SLC10A1 编码 NTCP 是胆汁

酸转运的关键蛋白,又是 HBV 感染肝细胞的功能性

受体,NR1H4 编码 FXR 作为胆汁酸激活的核受体,
还可调节 HBV 复制。 此外,有一个基因座可增加

ICP 的发病风险同时还可抵抗 HBV。 综上所述,
ICP 与 HBV 感染的发病机制在遗传易感性方面具

有一定关联性。
3. 2　 免疫反应　 妊娠期女性生理变化会伴随免疫

系统复杂改变,为 ICP 发病提供了独特背景。 在免

疫细胞中,ICP 患者的 NK 细胞减少,巨噬细胞、中

性粒细胞和 T 细胞增加,并且在 ICP 患者中还观察

到免疫细胞和滋养细胞之间的相互作用增强,特别

是免疫基因活性增强的巨噬细胞[25] 。 总胆汁酸水

平升高可以将免疫反应从正常的辅助性 T 淋巴细

胞(helper
 

T
 

lymphocytes
 

2,
 

Th2)介导的反应转变为

Th1 介导的反应,这种转变可增加其胎儿窘迫的发

生风险,其中 Th17 / 调节性 T 淋巴细胞失衡在 ICP
的病理进展中也起着重要作用[26] 。 有研究表明,
ICP 患者的免疫调节失衡表现为:关键炎症介质谱

在 ICP 孕妇血清中呈现特征性升高,显著高于健康

妊娠孕妇,这些因子可破坏母亲和胎儿之间的免疫

平衡,还反映了病情的严重性,包括了白介素-6( in-
terleukin-6,

 

IL-6)、IL-17 以及和 Th1 和 Th17 相关的

细胞因子(如肿瘤坏死因子 ɑ、IL-177),其中肿瘤坏

死因子 ɑ( tumor
 

necrosis
 

factor-ɑ,
 

TNF-ɑ)的浓度与

IL-4、IL-6 水平之间存在显著关联,而与 Th2 相关的

细胞因子如 IL-43 和 IL-10 水平则表达下降[27,
 

28] 。
当 IL-6 浓度≥5. 3

 

pg / ml 时,可作为识别 ICP 风险

的有效临界值,其病理意义高于炎症标志物功能,
还可通过能抑制肝脏胆汁转运蛋白表达,从而导致

胆汁酸代谢网失调[29] 。 此外,TNF-ɑ 也展现出最佳

单一标志物的鉴别潜力,其表达水平结合 IL-4 和

IL-8 表达水平综合分析,能够很大程度提升其对

ICP 的识别能力[28] 。 HBV 特异性 CD4+ T 细胞可诱

导 HBV 特异性 B 细胞和 CD8+ T 细胞,其中 HBV 特

异性 B 细胞产生抗体来控制 HBV 感染,而 HBV 特

异性 CD8+ T 细胞则破坏被感染的肝细胞,HBV 感染

的原因之一是不能有效激活过继免疫,导致病毒特

异性免疫细胞功能衰竭,其中病毒抗原可抑制免疫

细胞的功能,诱导免疫耐受[30] 。 HBV 特异性免疫

激活可驱动 CD4+ T 细胞向 Th2 表型偏移,通过分泌

IL-6、IL-8 等细胞因子形成促炎微环境,且 IL-6 升高

水平与 HBV 病毒载量呈显著正相关[31] 。 对于乙型

肝炎 e 抗原阴性的慢性无症状 HBV 携带者的孕妇

而言,其 Th22 细胞的增加会有助于滋养细胞存活和

妊娠维持[32] 。 HBV 感染患者中 Toll 样受体信号通

路的活化可通过 IL-6 等细胞因子下调 NTCP,从而

抑制 HBV 进入[31,
 

33] 。 ICP 患者的总胆汁酸升高会

将免疫反应从 Th2 主导转变为 Th1 主导,而在 HBV
感染患者中,则是向 Th2 表型偏移,两者偏移方向虽

然不同但都会破坏正常的免疫稳态,此外两者的 IL-
6 都呈现相同的上升趋势。

  

在 ICP 合并 HBV 感染背景下,会使免疫系统胆

汁酸代谢相互作用更复杂。 免疫调控与氧化应激

形成双向作用网络会进一步放大损伤:一方面,HBV
可直接加剧氧化应激水平;另一方面,ICP 患者会因
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胆汁酸蓄积导致氧化应激损伤加重,而在 HBV 感染

背景下,ICP 疾病进展过程中氧化应激损伤更为严

重,免疫系统过度激活,最终导致肝功能进一步恶

化,新生儿出生体重更低,分娩时间提前[34] 。 因此,
氧化应激可能是连接 HBV 感染与 ICP 发病的核心

环节,其既通过增强免疫反应中自由基爆发加重肝

细胞损伤,又受控于胆汁酸代谢紊乱的影响,构成

了连接 HBV 感染与 ICP 发病的动态桥梁。 综上,尽
管 ICP 与 HBV 感染患者的发病机制在免疫反应 Th
表型偏移方向相反,但两者也展现出了关联性,如
两者的 IL-6 均呈上升趋势,两者的氧化应激水平均

显著提高。
3. 3　 雌激素　 ICP 的发病机制与激素的代谢调控

密切相关,妊娠晚期雌激素和孕激素处于峰值水

平,可通过多种机制干扰胆汁酸代谢,尤其是雌激

素可显著下调肝细胞膜关键转运蛋白的表达,包括

胆盐输出泵 BSEP 和多药耐药相关蛋白 2 的蛋白水

平,直接损害胆汁酸的胆道排泄能力[35] 。 17β-雌二

醇(17b-estradiol,
 

E2) 介导的 BSEP 表达抑制是导

致 ICP 的一个病因因素,有一项动物实验表明雌激

素受体 ɑ( estrogen
 

receptor
 

ɑ,
 

ERɑ)直接与 FXR 作

用,减弱了 FXR 信号,抑制了 BSEP 的表达,其代谢

产物雌二醇-17β-D-葡萄糖醛酸苷还可通过反式抑

制作用直接干扰 BSEP 功能,形成双重打击机制,从
而引起胆汁酸淤积[36] 。 这均表明了雌激素可干扰

胆汁酸代谢,从而诱发 ICP 的发病。
  

在 HBV 感染中,HBV
 

X 蛋白可抑制 ERɑ 编码

基因的转录活性,而 ERɑ 通过与肝细胞核因子 4ɑ
相互作用又可抑制 HBV 复制[37] 。 有研究显示 ERɑ
有三个基因片段可显著增加 HBV 感染的风险,且
ERɑ 位点的遗传变异可影响中国人群对持续性

HBV 感染的易感性[38] 。 并且在 HBV 感染背景下,
HBV

 

X 蛋白与 ERɑ 形成复合物,该复合物可激活致

癌信号通路促进肝癌的发生发展[39] 。 值得关注的

是雌激素还通过 PI3K / Akt 信号级联调节肝内 CD4+

CD25+ Foxp3+调节性 T 淋巴细胞的增殖和激活,参
与肝炎免疫调节[40] 。

  

总之,ICP 和 HBV 感染均与雌激素息息相关,
在 ICP 患者中,ERɑ 可抑制 BSEP 的表达,从而引起

胆汁酸淤积;对于 HBV 患者而言,ERɑ 有三个基因

片段可显著增加 HBV 感染的风险,而 ERɑ 与肝细

胞核因子 4ɑ 相互作用又可抑制 HBV 复制。 二者可

能通过雌激素代谢调控网络产生复杂的交互作用,
具体关联值得未来深入探究。
4　 小结与展望

  

综上所述,HBV 感染与 ICP 之间存在显著关

联,且 ICP 合并 HBV 感染会增加不良妊娠结局的风

险,因此在孕期管理此类疾病至关重要。 目前针对

ICP 合并 HBV 感染的治疗缺乏有效手段,未来需要

更多临床研究来优化治疗方案,以改善母婴结局。
在发病机制关联方面,遗传易感性主要体现在 AB-
CB11 编码的胆汁酸转运蛋白 BSEP 在 HBV 感染患

者中下调,而 SLC10A1 编码的胆汁酸转运蛋白 NT-
CP 也是 HBV 的功能性受体,胆汁酸受体 FXR 则调

节 HBV 复制。 在免疫方面,ICP 合并 HBV 感染可

导致免疫失衡与氧化应激形成双向作用网络,进一

步加剧肝损伤。 此外,雌激素在两者的发病机制中

均起着重要作用,但具体的关联尚待研究。 未来的

研究应聚焦于它们之间的相互作用和共同的病理

生理过程。
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