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Abstract 
Objective: To analyze the effects of combined treatment with Transmentil and Ursofalk on liver 
function and perinatal prognosis in pregnant women with intraperitoneal cholestasis of pregnan-
cy (ICP). Methods: 144 patients with ICP were randomly divided into the Transmentil group, the 
Ursofalk group and the combined group, 48 cases in each group. The three groups were treated 
with Transmentil, Ursofalk and combination of the two, respectively. The curative effect, liver 
function indicators before and after treatment, changes in levels of serum interleukin-17 (IL-17) 
and IL-18, maternal and neonatal outcomes and adverse reactions in all groups were evaluated. 
Results: The total effective rate of the combined group (91.67%) was significantly higher than that 
in the Transmentil group (75.00%) or the Ursofalk group (77.08%) (P < 0.05). The pruritus score 
of the combined group was significantly lower than that of Transmentil group or Ursofalk group (P 
< 0.05). The disappearance time of pruritus andjaundice in the combined group was significantly 
shorter than that in the Transmentil group or Ursofalk group (P < 0.05). Levels of serum total bile 
acid (TBA), alanine aminotransfer(ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBIL), 
IL-17 and IL-18 in the combined group after treatment were significantly lower than those in the 
Transmentil group or Ursofalk group (P < 0.05). The cesarean section rate of the combined group 
was significantly lower than that of the Transmentil group or Ursofalk group (P < 0.05), and the 
neonatal Apgar score was significantly higher than that in the Transmentil group or Ursofalk group 
(P < 0.05). The incidence rates of postpartum hemorrhage, premature delivery and fetal intraute-
rine distress in the combined group were lower than those in the Transmentil group or Ursofalk 
group (P > 0.05). Conclusion: The curative effect of combined treatment with Transmentil and Ur-
sofalk for ICP is good. It can significantly improve the liver function, reduce serum IL-17 and IL-18 
levels, and reduce poor perinatal prognosis. 
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摘  要 

目的：分析妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)采取思美泰联合优思弗治疗对患者肝功能及围生儿预后的影响。

方法：随机抽签法将144例ICP患者分为思美泰组、优思弗组与联合组，每组48例，分别给予思美泰、优

思弗单药治疗及两者联合干预。评价三组疗效、治疗前后肝功能指标、血清白介素-17 (IL-17)、IL-18
水平变化、母婴结局及不良反应。结果：联合组治疗总有效率91.67%，均显著高于思美泰组的75.00%
及优思弗组的77.08% (P < 0.05)；联合组治疗后瘙痒评分均显著低于思美泰组、优思弗组(P < 0.05)；
联合组瘙痒消失时间、黄疸消失时间均显著短于思美泰组、优思弗组(P < 0.05)；联合组治疗后血清总胆

汁酸(TBA)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、门冬氨酸转氨酶(AST)、总胆红素(TBIL)、IL-17、IL-18水平均

显著低于思美泰组、优思弗组(P < 0.05)；联合组剖宫产率均显著低于思美泰组、优思弗组(P < 0.05)；
联合组新生儿Apgar评分均显著高于思美泰组、优思弗组(P < 0.05)；联合组产后出血、早产、胎儿宫内

窘迫发生率均低于思美泰组、优思弗组，但差异无显著统计学意义(P > 0.05)。结论：ICP应用思美泰联

合优思弗治疗疗效较好，能明显改善患者肝功能，降低血清IL-17、IL-18水平，减少不良围生儿预后。 
 
关键词 

妊娠期肝内胆汁淤积症，思美泰，优思弗，肝功能，预后 

 
 

Copyright © 2019 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

妊娠期肝内胆汁淤积症(ICP)好发于妊娠晚期，典型症状为皮肤瘙痒、胆汁酸增多。ICP 对妊娠女性

伤害不大，主要会引发早产、死胎等不良围生儿结局[1]。ICP 发病机制仍不清楚，尚无特效药物，常见

用药包括思美泰、优思弗、多烯磷脂酰胆碱等，有单一或联合用药方案[2] [3] [4]。本研究主要分析思美

泰联合优思弗治疗 ICP 的疗效及对患者肝功能、围生儿预后的影响。 

2. 资料与方法 

1) 一般资料选择本院 2015 年 1 月~2018 年 6 月收治的 ICP 患者 144 例。入选条件：a) 满足 ICP 相

关诊断标准[5]，血清总胆汁酸(TBA)水平 10 μmol/L 及以上；b) 妊娠中晚期表现出瘙痒等症状；c) 肝功
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能指标丙氨酸氨基转移酶(ALT)、门冬氨酸转氨酶(AST)轻中度上升；d) 妊娠是造成 TBA 上升、肝功能

指标异常及瘙痒的唯一要素；e) 知情同意。排除标准：a) 除 ICP 外其他原因引发肝功能指标异常或皮肤

瘙痒者；b) 器质性病变；c) 合并糖尿病、全身感染、妊娠期高血压疾病等；d) 入院时存在羊水过少、

胎动异常等情况；e) 入院时孕周 37 周以上，随时有终止妊娠的可能。f) 过敏体质。随机抽签法将患者

分为思美泰组、优思弗组与联合组，各 48 例。联合组年龄 20~35 岁，平均(24.05 ± 3.64)岁；孕周 27~36
周，平均(32.00 ± 2.85)周；其中初产妇 38 例，经产妇 10 例；轻度 ICP 21 例，重度 ICP 27 例。思美泰组

年龄 22~34 岁，平均(24.16 ± 3.58)岁；孕周 28~37 周，平均(32.20 ± 3.05)周；其中初产妇 36 例，经产妇

12 例；轻度 ICP 23 例，重度 ICP 25 例。优思弗组年龄 21~35 岁，平均(24.10 ± 3.55)岁；孕周 28~36 周，

平均(32.12 ± 3.00)周。其中初产妇 35 例，经产妇 13 例。上述一般资料三组比较差异无统计学意义(P > 0.05)。
本次研究经医院伦理委员会批准。 

2) 治疗方法所有患者入院后接受吸氧、维生素 K 等常规治疗。此外思美泰组给予思美泰(注射用丁

二磺酸腺苷蛋氨酸，HOSPIRA S.P.A 生产，批准文号 H20140261)治疗：1 g 思美泰加入至 0.5 L 葡萄糖(浓
度 5%)内，稀释混合均匀后静滴，1 天 1 次。优思弗组则给予优思弗(熊去氧胆酸胶囊，Losan Pharma GmbH
生产，批准文号 H20150365) 1 次 0.25 g 口服，1 天 3 次。联合组则给予思美泰联合优思弗治疗，其中思

美泰用药同思美泰组，优思弗用药同优思弗。三组患者均连续用药 14 d。 
3) 疗效判定标准治疗 14 d 后根据临床症状、生化指标变化评估疗效。显效：治疗后患者瘙痒等症状

明显缓解，TBA、ALT 等肝功能指标基本恢复到正常水平；好转：治疗后患者瘙痒等症状有所缓解，TBA
等肝功能指标下降 1/2 以上；无效：不符合上述标准。总有效率即显效率 + 好转率。 

4) 观察指标 a) 瘙痒评分。以 Ribalta [6]评分标准为依据，0 分即不存在瘙痒症状；1 分即偶尔出现

瘙痒；2 分表示间断瘙痒，不存在症状波动；3 分表示间断瘙痒且存在症状波动；4 分表示持续瘙痒。b) 观
察患者皮肤瘙痒消失时间；c) 肝功能指标。治疗前、治疗 14 d 后清晨空腹抽血，血清分离后通过迈瑞

BS-350 全自动生化分析仪测定血清总胆红素(TBIL)、TBA、ALT、AST 水平。d) 血清细胞因子。治疗前

后空腹抽血，血清处理后通过酶联免疫吸附法对血清白介素-17(IL-17)、白介素-18(IL-18)测定，试剂盒购

自上海恒远生物科技有限公司。e) 母婴结局。记录三组患者剖宫产、产后出血、早产、胎儿宫内窘迫、

新生儿阿氏评分(Apgar 评分)。m) 药物不良反应。 
5) 统计学处理 SPSS20.0 统计软件分析，计数资料以率表示，计量资料以 x s± 表示，分别行卡方检

验或 t 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

1) 临床疗效思美泰组、优思弗组治疗总有效率均明显低于联合组，差异有统计学意义(P < 0.05)。见

表 1。 
 
Table 1. Comparison of treatment effects between two groups of patients [n (%)] 
表 1. 两组患者治疗效果比较[n(%)] 

组别 例数 显效 好转 无效 总有效 

联合组 48 28 (58.33) 16 (33.33) 4 (8.33) 44 (91.67) 

思美泰组 48 22 (45.83) 14 (29.17) 12 (25.00) 36 (75.00)* 

优思弗组 48 24 (50.00) 13 (27.08) 11 (22.92) 37 (77.08)* 

注：与联合组比较，*P < 0.05。 
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2) 瘙痒评分、症状消失时间治疗前，瘙痒评分三组比较差异无统计学意义(P > 0.05)；治疗后联合组

瘙痒评分比思美泰组、优思弗组均明显低(P < 0.05)；瘙痒消失时间联合组比思美泰组、优思弗组均显著

早(P < 0.05)。见表 2。 
 
Table 2. Changes in pruritus scores and disappearance of major symptoms in both groups ( x s± ) 
表 2. 两组患者瘙痒评分变化及主要症状消失时间( x s± ) 

组别 例数 瘙痒评分 瘙痒消失时间(d) 

  治疗前 治疗后  

联合组 48 3.52 ± 0.46 1.15 ± 0.24# 4.41 ± 0.57 

思美泰组 48 3.48 ± 0.43 2.50 ± 0.32#* 7.30 ± 0.98* 

优思弗组 48 3.50 ± 0.39 2.45 ± 0.28#* 7.00 ± 1.00* 

注：与联合组比较，*P < 0.05；与同组治疗前比较，#P < 0.05。 
 

3) 肝功能指标治疗前，TBA、ALT、AST、TBIL 水平三组比较差异均无统计学意义(P > 0.05)；治

疗后联合组 TBA、ALT、AST、TBIL 水平比思美泰组、优思弗组均明显低(P < 0.05)。见表 3。 
 
Table 3. Comparison of changes in liver function indexes between the two groups ( x s± ) 
表 3. 两组患者肝功能指标变化比较( x s± ) 

组别 例数 TBA(μmol/L) ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(μmol/L) 

  治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

联合组 48 38.36 ± 
7.65 

13.18 ± 
1.69# 

120.45 ± 
16.27 

68.02 ± 
8.84# 

162.28 ± 
21.91 

54.40 ± 
8.15# 

24.00 ± 
3.62 

8.95 ± 
1.25# 

思美泰组 48 39.00 ± 
8.03 

19.54 ± 
2.72#* 

121.04 ± 
18.16 

90.25 ± 
13.61#* 

163.02 ± 
22.83 

82.46 ± 
11.12#* 

23.92 ± 
3.58 

13.60 ± 
1.90#* 

优思弗组 48 38.50 ± 
7.34 

18.79 ± 
2.85#* 

120.78 ± 
17.37 

88.96 ± 
12.58#* 

162.55 ± 
20.63 

80.38 ± 
10.69#* 

23.96 ± 
3.70 

12.89 ± 
1.86#* 

注：与联合组比较，*P < 0.05；与同组治疗前比较，#P < 0.05。 
 
4) 血清细胞因子治疗前，血清 IL-17、IL-18 水平三组比较差异均无统计学意义(P > 0.05)；治疗后联

合组血清 IL-17、IL-18 水平比思美泰组、优思弗组均明显低(P < 0.05)。见表 4。 
 
Table 4. Comparison of serum IL-17 and IL-18 levels between the two groups ( x s± ) 
表 4. 两组患者血清 IL-17、IL-18 水平变化比较( x s± ) 

组别 例数 IL-17(ng/L) IL-18(ng/ml) 

  治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

联合组 48 5.78 ± 0.69 2.15 ± 0.34 78.15 ± 10.34 58.00 ± 7.45 

思美泰组 48 5.81 ± 1.00 3.38 ± 0.51 77.89 ± 9.93 70.37 ± 10.14 

优思弗组 48 5.80 ± 0.75 3.27 ± 0.46 78.04 ± 9.87 68.76 ± 8.76 

注：与联合组比较，*P < 0.05；与同组治疗前比较，#P < 0.05。 
 

5) 母婴结局剖宫产率联合组明显低于思美泰组、优思弗组，新生儿 Apgar 评分明显高于思美泰组、

优思弗组，差异有统计学意义(P＜0.05)；产后出血、早产、胎儿宫内窘迫发生率三组比较差异均无统计

学意义(P＞0.05)。见表 5。 
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Table 5. Comparison of maternal and infant outcomes between the two groups 
表 5. 两组母婴结局比较 

组别 例数 剖宫产 产后出血* 早产 胎儿宫内窘迫 新生儿 Apgar 评分 

联合组 48 11 (22.92) 0 (0.00) 2 (4.17) 1 (2.08) 8.73 ± 1.14 

思美泰组 48 24 (50.00)* 3 (6.25) 8 (16.67) 6 (12.50) 7.00 ± 0.91* 

优思弗组 48 22 (45.83)* 1 (2.08) 6 (12.50) 5 (10.42) 7.12 ± 0.96* 

注：与联合组比较， *P < 0.05。 
 

6) 药物不良反应用药期间均无明显药物不良反应发生。 

4. 讨论 

ICP 发病机制复杂，女性雌激素过多、免疫异常、遗传等均可能致病。妊娠期间女性雌孕激素显著

上升，对肝脏蛋白质合成、血清蛋白分泌造成不同程度的影响，造成胆酸排泄异常，血清 TBA 上升；同

时雌孕激素上升还会提高毛细胆管通透性，促使胆汁内水分外渗，造成胆汁黏稠度变大，影响胆酸排泄，

进一步导致胆汁淤积，TBA 水平上升更明显[7]。胆汁淤积除了会造成机体肝脏功能降低外，还会影响肝

脏排毒等作用，胆汁蓄积太多会通过脐带流到胎儿体内，导致新生儿血清 TBA 浓度大[8]。胆汁酸淤积过

多会还会导致让胎盘绒毛间隙变窄，对血管收缩功能刺激，致使胎盘血流灌注变少，绒毛静脉血管阻力

变大，易引发胎儿宫内窘迫、新生儿窒息等不良围生儿结局，甚至导致围产儿死亡。为此临床上 ICP 治

疗最重要的在于改善围生儿结局。 
思美泰主要成分为腺苷蛋氨酸，它在人体全部组织、体液中有所存在，通过甲基供体及生理性疏基

化合物前体在较多生化反应中发挥重要作用。具体来说，腺苷蛋氨酸一方面借助甲基化对儿茶酚雌激素

影响，阻断雌激素刺激胆汁、胆盐成分分泌，促使钠离子–钾离子–三磷酸腺苷酶泵功能恢复，有利于

肝细胞胆汁排泄；另一方面借助硫酸化转化对胆汁酸代谢系统相关解毒作用影响，提高机体解毒功能[9]。
临床实践发现思美泰治疗轻中度 ICP 疗效令人满意，但对重度 ICP 患者来说效果不满意。优思弗主要成

分为熊去氧胆酸，也称之为乌索脱氧胆酸，它能多重保护肝脏，可用于 ICP 干预。优思弗不仅能让胆汁

酸细胞毒性减少，而且还有抑制氧化应激、免疫调节等多种功能，有利于围生儿预后改善[10]。蔡婷婷等

[11]研究发现相比熊去氧胆酸治疗，熊去氧胆酸 + 腺苷蛋氨酸能更好的缓解 ICP 患者临床症状，改善其

肝功能及不良妊娠结局。门英杰等[12]研究发现相比思美泰单药干预，思美泰 + 熊去氧胆酸治疗能更好

的改善 ICP 患者临床症状，减轻肝脏损伤，减少剖宫产、新生儿窒息等不良母婴结局发生。ICP 治疗主

要目标在于改善皮肤瘙痒、黄疸等症状，改善肝功能及母婴结局。本研究结果显示相比思美泰、优思弗

单药治疗，思美泰联合优思弗治疗总有效率显著高，治疗后瘙痒评分显著下降，瘙痒消失时间显著短。

提示思美泰联合优思弗联合治疗能更早的缓解 ICP 患者临床症状。同时本研究发现思美泰联合优思弗治

疗降低肝功能指标——TBA、ALT、AST 相比思美泰、优思弗单药治疗更明显。可见思美泰联合优思弗

能明显改善 ICP 患者肝功能，这可能与思美泰、优思弗从不同机制协同增强胆汁酸代谢系统解毒功能，

减少胆汁酸细胞毒性有关，同时优思弗还能有效调节机体免疫功能。本研究还发现思美泰联合优思弗能

明显降低 ICP 患者剖宫产率，减少产后出血、早产等不良结局发生，虽然三组比较无统计学意义(可能与

本研究样本例数少有关，需日后通过大样本数据进一步证实)，但整体上也能反映出优思弗联合思美泰可

降低围生儿不良结局发生。 
免疫学说为 ICP 发病机制之一。既往多从 Th1/Th2 型细胞因子方面分析免疫功能，近年来随着免疫

学研究的深入，有研究发现 Th17/Treg 型细胞因子在 ICP 发病过程中发挥重要作用，其失衡可能导致 ICP
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患者肝损伤[13]。IL-17 产生与 Th17 有关，有免疫激活作用。血清 IL-17 异常上升与患者肝细胞自身免疫

损伤密切相关，表现出高 TBA 水平、肝内胆汁淤积现象，这可能是 ICP 发生的一个可能机制[14]。另外，

有研究表明 IL-18 与 ICP 患者肝损伤密切相关[15]。IL-18 为新型发现促炎因子，可诱导肿瘤坏死因子-α
等细胞因子产生，参与肝损伤过程[16]。TLR 样受体 4 相关干扰素活化子对 Nalp3 激活，诱导多蛋白复

合物–炎症小体形成，激活 caspase-1，促使 IL-18 分泌，造成肝损伤[17]。本研究结果显示思美泰联合优

思弗治疗后血清 IL-17、IL-18 水平下降更明显。表明思美泰联合优思弗可能通过降低 IL-17、IL-18 等促

炎因子以缓解 ICP 患者肝损害，改善其临床症状。分析其原因：优思弗有免疫调节作用；腺苷蛋氨酸代

谢产物 5-甲硫酰胺有免疫调节功能[18]，两者联合可增强机体免疫功能。另外，本研究发现思美泰联合

优思弗治疗无明显不良反应发生，安全性较高。 
综上，思美泰联合优思弗能明显缓解 ICP 患者临床症状，减轻肝脏损伤，降低血清 IL-17、IL-18 水

平，有利于围产儿不良结局改善。 
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