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摘要:妊娠肝内胆汁淤积症( ICP)妊娠晚期胎儿猝死,难以预料和准确监测, 具有高风险性。目前其机制不明。孕妇和胎儿

高胆汁酸水平对胎盘功能的影响和对胎儿的损伤是当前研究的主要方向。特别是一系列胆汁酸对心肌细胞毒性作用的实验, 提

示胆汁酸对胎儿心脏的毒性作用可能是引起胎儿猝死的重要原因。
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ABSTRACT: Fetal sudden death in the late trimester in intrahepatic cholestasis of pregnancy( ICP) is hard to anticipate and monitor, there-

fore with high risk. It. s mechanism is still unkown. The mian research direction nowadays is the influence to the placenta and the damnification to

the fetal because of the high serum bile acid level in the pregnant woman and fetal. Especailly a series of resear ches on the bile acid impairing

cardiomyocyte function have proved the cytotox ity of bile acids to the fetal heart is the vital factor that leads the sudden death of fetal.
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  妊娠肝内胆汁淤积症 ( intrahepatic cholestasis of pregnancy,

ICP) , 是一种特发于妊娠的疾病, 以妊娠中晚期孕妇发生皮肤

瘙痒, 黄疸伴肝功能生化指标异常为特征。ICP 孕妇预后良

好,产后瘙痒及黄疸迅速消退。但对胎儿有不良影响, 可导致

早产、胎儿宫内窘迫、死胎、死产等。特别是妊娠晚期突发性

胎儿死亡,或称为猝死, 既难以预料又无法准确监测。给广大

产科工作者以巨大困惑的同时, 也带给孕产妇及家属极大的

精神创伤。文献报道, ICP 患者胎儿宫内死亡率可达 2%
[ 1]
。

更有研究指出,不明原因的死胎、死产中有半数是由 ICP 引起

的[2]。ICP胎儿猝死机制迄今不明, 现就近年来有关研究进展

综述如下。

1  胎盘病理改变

胎盘维系着母胎之间的血氧交换, 是维持胎儿生长发育

的重要器官。胎盘结构、功能的病理变化, 必然影响胎儿的氧

供,造成缺氧甚至死亡。

Costaya等[3]对 ICP 胎盘进行组织形态学研究发现, 由于

ICP孕妇血清中酸盐水平显著增加,胆酸盐沉积于胎盘组织导

致胎盘滋养细胞增生, 合体芽增多, 血管合体膜减少, 合体细

胞微绒毛肿胀、稀少, 粗面内质网普遍扩张。认为新生绒毛粘

连使绒毛间腔狭窄, 血流灌注减少。同时血管合体膜减少影

响了氧及营养物质的交换吸收, 导致胎盘功能减退, 发生胎儿

慢性缺氧。使胎儿窘迫和死胎、死产率增加。

正常妊娠时,胎盘和脐带来源的一氧化氮( NO)增加, 以增

加胎盘血流量[4]。由于 ICP 时胎盘功能减退, 血流灌注减少,

影响了胎盘源性 NO的产生。同时内皮细胞受损, 诱发和释放

内皮素( endothelin, ET)。NO、ET 是一对相互拮抗的血管活性

物质,对调节生理状态下血管的舒缩状态和血流动力学有重

要意义。NO能舒张血管,调节局部组织器官血液供应。ET 是

目前发现的最强烈的血管收缩多肽, 缺氧刺激可使 ET 增加,

从而使胎盘血液灌注减少、胎儿缺氧。国内有研究证实[5] ,

ICP 患者血清 ET 水平较正常晚期妊娠明显升高, 而血清 NO

水平显著低于正常妊娠。母血过高的内皮素- 1 水平到达胎

盘循环时,可导致胎盘血管持续痉挛, 影响胎盘循环和脐血流

量或速度,导致胎儿缺血缺氧、宫内窘迫。

上述研究结果推断 ICP患者胎盘组织结构、功能的病理

改变,可导致胎儿宫内慢性缺氧,以至胎儿窘迫甚至死亡。

但是近年来的大量实验和临床研究证据, 对胎儿慢性缺

氧学说提出了质疑。首先, 正常情况下。胎盘- - 胎儿循环

有 2倍以上的储备力,绒毛间腔血流量有 50% 参与胎儿交换。

因而只有当绒毛间腔血流量减少超过 50%时, 才会危及胎儿,

增加胎儿缺氧的危险性。Karr 等[ 6]用同位素 133Xe 测定 ICP

胎盘绒毛间腔血流量, 发现为正常妊娠的 67%。刘伯宁等[ 7]

对 ICP胎盘进行组织计量学测定,表明 ICP胎盘绒毛间腔容积

为正常妊娠的 77%。且胎盘膜绒毛交换表面积仍在正常范围

内。王晓东等
[ 8]
采用人离体胎盘小叶双面灌流模型, 研究 ICP

胎盘膜对氧气的扩散能力, 表明 ICP 胎盘膜对氧的扩散功能

与正常妊娠胎盘无明显差别。以上研究提示 ICP 患者的胎盘

膜扩散距离、交换表面积及膜对氧气的通透性均正常。这表

明 ICP患者的胎盘组织结构的病理改变 , 不影响母胎间的血

氧交换及运输。

现在多数学者倾向于急性缺氧是导致 ICP 胎儿缺氧甚至

死亡的重要原因, 但具体机制尚不清楚。Sepulveda 等[ 9] 研究

胆汁酸对人离体胎盘绒毛静脉的作用, 发现高浓度的胆汁酸

有浓度依赖性血管收缩作用, 使胎盘绒毛表面血管痉挛, 绒毛

静脉血管阻力增加, 在胎盘绒毛膜板的水平,氧合血流量骤然

减少, 致胎儿血氧灌注急剧下降, 胎儿急性缺氧。A1tshuler

等
[ 10]
认为 ,胆汁酸是胎粪的主要成分之一,羊水胎粪污染时,

羊水胆汁酸水平大大升高, 使得 ICP 胎盘绒毛板静脉腔暴露

于高浓度的胆汁酸中, 致绒毛板静脉血管收缩, 可能导致胎儿

急性缺氧。常青等[ 11]对 ICP患者胎盘及胎儿脐带组织进行免
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疫组化研究发现, 在体脐静脉内皮细胞 ( HUVEC)及胎盘组织

的舒血管活性物质(生长抑素 , P物质)表达下调,缩血管活性

物质(神经肽 Y)表达上调。为 ICP患者血管痉挛引起急性胎

儿缺氧的物质基础提供了实验依据。

2  胆汁酸的毒性作用

ICP显著的生化改变是母体循环、胎儿循环及羊水高胆汁

酸水平。ICP时胆汁酸通过胎盘的扩散形式增加 ,依赖 ATP 的

转运降低,同时胎儿体内的胆汁酸向母体转运受到抑制[ 11] , 脐

血胆汁酸浓度明显升高,其水平高于母体。ICP 患者羊水中初

级胆汁酸水平可比正常高 70倍, 尤其是 CA[ 12]。

实验研究证明, 胆汁酸对培养的肝细胞、红细胞、胃肠黏

膜上皮细胞和心血管内皮细胞等均有浓度及时间依赖性细胞

毒作用。目前认为胆汁酸细胞毒作用机制主要与细胞能量衰

竭和氧自由基作用有关。低浓度( 0. 25~ 0. 5 mmol/ L)胆汁酸

有可逆性的抑制肝细胞浆膜 Na+ / K+ - ATP酶, 并改变细胞

膜脂质流动性的作用,高浓度胆汁酸 ( > 1mmol/ L)时, Na+ / K+

- ATP酶活性则转为不可逆, 出现/ 酶漏现象0。阻塞性黄疸
的肝细胞线粒体( ATP)合成能力明显下降, 肝细胞内 ATP 含量

明显减少,并有线粒体呼吸链功能异常, 进一步研究证明胆汁

酸损害了肝细胞线粒体的电子传递[ 14]。胆汁淤积症患者血浆

及红细胞内脂质过氧化物增加, 体外实验证明氧自由基参与

了胆汁酸的细胞毒作用。胆汁淤积症患者血浆及红细胞内脂

质过氧化物增加, 体外实验证明氧自由基参与了胆汁酸的细

胞毒作用。近年来发现胆汁酸还可以引起细胞凋亡及坏死,

并与胆汁酸的浓度及作用时间有关, 低浓度的胆汁酸导致肝

细胞凋亡,高浓度的胆汁酸则导致肝细胞坏死,胆汁酸处于高

浓度时,与细胞短时间接触即可引起细胞凋亡[ 15]。

目前胆汁酸对胎儿细胞的损伤的研究少. Youssef [ 16]等报

道牛磺胆酸对离体鼠心耳和兔心脏均有剂量依赖性负性肌力

和负性频率作用。Williamson、Gorelik 和 Yang 等[17- 19]人通过

一系列研究证实, 牛磺胆酸可使体外培养的新生大鼠心肌细

胞内质网膜对 Ca2+ 通透性增加, 使细胞内 Ca2+ 超载、Ca2+ 动

力学异常。同时损伤心肌细胞间缝隙连接, 导致心肌细胞收

缩强度和心率显著下降、心肌细胞收缩幅度、同步性和节律性

发生改变,出现心动过缓甚至停博。并发现将心肌细胞暴露

于高浓度牛磺胆酸( > 0. 3mmo1)一定时间,新生大鼠心肌细胞

出现持久性的损伤,而成年大鼠心肌细胞的损伤具有可逆性。

对 ICP 死产新生儿的心肝肾组织进行病理检查, 发现心肌细

胞、肝细胞、肾曲小管上皮细胞均呈空泡变性[ 20]。这些研究表

明,胆汁酸对心脏有直接毒性作用。并提示胎儿心肌细胞较

成人心肌细胞对胆酸的毒性作用更为敏感, ICP 患者血清中高

浓度胆酸可能是导致胎儿进行性加重的心律失常和突发胎死

宫内的原因之一。

3  胆红素的毒性作用

ICP时胆酸盐沉积于肝内胆管,影响胆红素的排泄导致血

清胆红素升高。胆胆红素可以增加胆汁酸的细胞毒作用, 使

胆汁酸的毒性加大, 可能是通过增加胆汁酸与磷脂的比率所

致[21]。胆红素本身也具有细胞毒性。胆红素能降低组织呼吸

商,抑制( NADH)氧化作用, 并通过分解线粒体破坏氧化磷酸

化,损害细胞的线粒体结构和功能, 使细胞内的 ATP 合成减

少,使心肌细胞受损, 从而损害心肌正性肌力反应[ 22]。漆洪波

等
[23]
在对 ICP患者进行临床分度诊断研究时, 统计数据表明

血清胆红素者升高者,胎儿窘迫及羊水粪染的发生率显著升

高,血清胆红素更能反映 ICP 的严重程度及其对胎儿的危害

程度。赵纯全等[ 24]对 501 例 ICP患者的临床分析也发现有黄

疸的 ICP患者,其发生羊水粪染、新生儿 Apgar 评分 [ 7 分及围

产儿死亡率较无黄疸者显著增高, 6 例围产儿死亡均发生在有

黄疸者。

综上所述,妊娠肝内胆汁淤积症胎儿猝死发病机理目前

尚不完全清楚。但大多数研究表明主要与两方面因素有关:

一方面,胆汁酸引起胎盘结构、功能的病理变化, 造成母胎血

氧交换、运输障碍。以至引起胎儿慢性或者急性缺氧。目前

大多数学者倾向于急性缺氧学说; 另一方面,胆汁酸和胆红素

直接对胎儿造成影响。通过其细胞毒性使胎儿细胞能量衰

竭,氧自由基损伤及细胞凋亡、死亡等,从而使胎儿受到损害。

特别是近年来一系列研究表明,胆汁酸对未成熟心肌细胞有

明确的毒性作用, 能影响心脏收缩功能、导致心律失常。提示

胆汁酸对胎儿心脏的毒性作用, 可能是 ICP 时胎儿猝死的重

要原因。
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促红细胞生成素的抗炎症作用研究进展
X

王  伟  肖颖彬
(第三军医大学新桥医院心血管外科  重庆 400037)  

摘要:促红细胞生成素是一种造血因子, 临床中广泛应用于治疗各种原因造成的贫血。近年的研究发现, EPO具有多种非造

血生物作用 ,其中对各组织以及全身炎症反应的保护作用已成为目前的研究热点之一。但目前 EPO 抗炎症作用相关的机制尚

不明确。本文对 EPO的抗炎症作用及其可能机制作一综述,并对 EPO在临床中的应用前景进行了展望。

关键词:促红细胞生成素; 抗炎症作用;促红细胞生成素受体

Progress in Studies of the Anti- inflamatory effect of Erythropoietin
WANG Wei, XIAO Ying - bin
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ABSTRACT: Erythropoietin, the principal regulator of erythroids progenitor cells, is widely used to treat anemia caused by many diseases.

In recent researches, EPO has been proved to have many different non- hematopoietic biological effects, in which the anti- inflammatory effect of

EPO has drawn much attention from the researchers. However, the mechanism of this effect is still unclear. This paper reviewed the anti- inflam-

matory effect of EPO and its potential mechanism, and previewed the prospect of the clinical application of EPO.
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  促红细胞生成素( erythropoietin, EPO)是一种调节红细胞

生成的细胞因子,主要由肾脏产生。以往研究认为, EPO 的主

要生物学作用为促进红系祖细胞分裂分化为成熟的红细胞,

增加循环中红细胞数量,因此, 在临床上 EPO 被广泛应用于治

疗各种原因引起的贫血, 包括肾性贫血、新生儿贫血、癌性贫

血等。但是 ,近年来研究发现, EPO受体( EPOR)还广泛分布于

各种非造血组织, 具有多种非造血生物作用, 如促进血管生

成、胚胎发育、组织保护、抗炎等作用,所以被认为是一种全身

性的保护性细胞因子。本文主要对 EPO的抗炎症作用研究进

展作一综述。

1  EPO及其受体的生物学特性

EPO是一种糖基化蛋白质激素, 缺氧是其最强的诱导因

子[1]。人 EPO 基因组为单拷贝, 5. 4kb 长, 有 5 个外显子和 4

个内含子,其 5cUTR处有 AP- 1、SP- 1、NF- IL- 6、GRE 和 NF

- JB 的结合序列。EPO cDNA编码 193 个氨基酸, 包括 27 个

氨基酸先导序列,成熟人 EPO分子由 166 个氨基酸残基( AA)

组成,分子量为 18kDa。在 CHO 细胞中表达 rEPO为 30kDa , 糖

基含量为 39% , 在人尿中的 EPO 为 34kDa 糖蛋白[2]。

EPO的产生由组织的氧合状态调节。大约 90%的 EPO由

肾小管旁间质细胞分泌。正常人血浆 EPO水平维持在 15-

20IU/ L[ 1]。肾脏的缺氧可导致 EPO合成增加并刺激红细胞生

成,当缺氧因素刺激时,产 EPO 的管周细胞参与 EPO的合成,

缺氧因素消除后, 此细胞恢复非分泌状态[2]。

这一机制最主要的调节因子是 HIF- 1, HIF- 1 是至少 20

个红细胞生成和血管发生基因的转录激活子, 包括 Epo、转铁

蛋白、血管内皮生长因子( VEGF)以及一系列葡萄糖代谢的重

要基因[ 3]。

EPOR为一跨膜受体, 属细胞因子受体超家族, 与 EPO 的

作用高度保守,已知不能与 EPO外的其他细胞因子作用。E-

POR糖基化后为 66kDa, 由508个 AA 组成,包括 24 个 AA 的先

导序列,成熟 EPOR 为 484 个 AA, 其中, 胞膜外区 226、穿膜区

22、胞浆区 236个 AA。EPOR 有高亲和力和低亲和力两种, 至

今对 EPOR组成的确切结构和信号转导还不清楚。目前至少

已发现 3 种在自然状态下由于膜受体裂解脱落的可溶性 EPO

受体( sEPOR)。EPO 作用于受体后, 形成同源二聚体, 进而激

活受体相关 JAK2, 启动细胞内信号转导通路[ 4]。
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