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【摘 要】目的：探讨单胎妊娠和双胎妊娠合并妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholestasis of pregnancy，ICP）孕妇的不良妊

娠结局。方法：收集 2018年至 2021年重庆医科大学附属第一医院分娩的 2886例 ICP孕妇的临床信息，经过纳入排除标准，选

取 1 992例进行后续分析。根据 ICP孕妇的产胎个数进行分组后，分析两组的人群基线特征，并使用倾向性评分匹配（propen⁃
sity score matching，PSM）消除两组之间人群基线差异。随后使用 χ2检验分析 ICP孕妇的不良妊娠结局。结果：PSM前两组的

基线特征除孕前体重（P=0.064）和吸烟（P=0.129）外均具有统计学差异；PSM后两组的基线特征差异均无统计学意义。在母体

结局方面，双胎 ICP组的妊娠期高血压（gestational hypertension，GH；8.40%）（P=0.004）、子痫前期（preeclampsia，PE；10.9%）（P=
0.035）、胎盘植入性疾病（placenta accreta spectrum，PAS；15.1%）（P=0.004）和羊水过多（5.30%）（P=0.010）的发生率均显著高于

单胎 ICP组；单胎 ICP组的胎膜早破（premature rupture of membranes，PROM；27.0%）（P=0.002）和羊水过少（12.3%）（P=0.022）的

发生率均显著高于双胎 ICP组。在新生儿结局方面，双胎 ICP组的早产（38.9%）（P<0.001）、胎儿畸形（3.90%）（P=0.004）、低出

生体重（low birth weight，LBW；44.6%）（P<0.001）及入住新生儿重症病房（neonatal intensive care unit，NICU；24.91%）（P<0.001）
的发生率显著高于单胎 ICP组；单胎 ICP组的巨大儿（4.91%）（P=0.007）发生率显著高于双胎 ICP组。结论：双胎 ICP孕妇相对

于单胎 ICP孕妇面临更严重的不良妊娠结局。
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【Abstract】Objective：To investigate the adverse pregnancy outcomes of pregnant women with a singleton or twin pregnancy diagnosed 
with intrahepatic cholestasis of pregnancy（ICP）. Methods：Clinical data were collected from 2886 pregnant women with ICP who deliv⁃
ered in The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University from 2018 to 2021，and based on the inclusion and exclusion cri⁃
teria，1992 cases were selected for subsequent analysis. The pregnant women with ICP were divided into singleton pregnancy group and 
twin pregnancy group based on the number of fetuses delivered. Baseline characteristics were analyzed for both groups，and propensity 
score matching（PSM） was used to adjust any baseline differences between the two groups. The chi-square test was used to analyze the 
adverse pregnancy outcomes of pregnant women with ICP. Results：Before PSM，there were significant differences between the two 
groups in all baseline characteristics except pre-pregnancy body weight（P=0.064） and smoking（P=0.129），while there were no signifi⁃

cant differences between the two groups after PSM. As for maternal 
outcomes，compared with the singleton ICP group，the twin ICP 
group had significantly higher incidence rates of gestational hyper⁃
tension（8.40%；P=0.004），preeclampsia（10.9%；P=0.035），pla⁃
centa accreta spectrum（15.1%；P=0.004），and polyhydramnios
（5.30%；P=0.010）； compared with the twin ICP group，the single⁃
ton ICP group had significantly higher incidence rates of preterm 
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rupture of membranes（27.0%；P=0.002） and oligohydramnios（12.3%；P=0.022）. In terms of neonatal outcomes，compared with the 
singleton ICP group，the twin ICP group had significantly higher incidence rates of preterm birth（38.9%；P<0.001），fetal anomaly
（3.90%；P=0.004），low birth weight（44.6%；P<0.001），and admission to the neonatal intensive care unit（24.91%；P<0.001）；com⁃
pared with the twin ICP group，the singleton ICP group had a significantly higher incidence rate of fetal macrosomia（4.91%；P=0.007）. 
Conclusion：Compared with the pregnant women with ICP and a singleton pregnancy，the pregnant women with ICP and twin preg⁃
nancy tend to face more severe adverse pregnancy outcomes.
【Key words】intrahepatic cholestasis of pregnancy；twin pregnancy；adverse pregnancy outcomes

妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic cholesta⁃
sis of pregnancy，ICP）是一种常见的妊娠并发症，多

发于妊娠中晚期，由肝脏代谢紊乱引起，分娩 2~4周

后可自然缓解，但增加了母亲患肝胆疾病和新生儿

发生不良结局的风险[1]。ICP 的特征是在妊娠中晚

期出现不明原因的皮肤瘙痒、黄疸以及血清总胆汁

酸（total bile acid，TBA）水平升高，但通常认为这对

孕妇无害[2]。根据种族和地理位置的不同，ICP的发

病率也有较大差异，从 0.3%~15% 不等[3]。在我国，

ICP 的发病率在长江流域较高，包括重庆、四川和

长江三角洲地区[4]。截至目前，ICP的病因与发病机

制尚不清楚，可能与遗传、内分泌激素和环境等因

素有关[5]，虽然并未得到证实，但在高患病率地区通

常存在家族史[6]；在妊娠晚期（雌激素浓度最高时）

的患病率更高[7]；发病率随季节性变化表明环境因

素可能起作用，其中硒的缺乏被认为是可能的环境

因素[8-9]。
诸多研究已发现 ICP 与死产、早产、羊水粪染

（meconium-stained amniotic fluid，MSAF）和新生儿

病房入院率增加有关[10]。其中胎儿死产可能是因为

胆汁酸能通过胎盘进入胎儿体内，导致胎儿心律失

常进而导致死产[11]；早产可能是因为胆汁酸增加了

催产素受体的表达和敏感性，导致胎儿提前分娩[12]；
MSAF 可能是因为胆汁酸可以刺激肠道蠕动，进而

导致胎粪排出[13，14]。体外受精-胚胎移植（in vitro 
fertilization and embryo transfer，IVF-ET）等辅助生殖

技术的使用导致双胎妊娠孕妇人数急剧增加[15]，与
单胎妊娠相比，双胎妊娠是高风险妊娠[16]。研究表

明双胎妊娠的死产风险高于单胎妊娠，其中单绒毛

膜妊娠的死产率增加 13倍，双绒毛膜妊娠的死产率

增加 5倍[17-18]。此外，双胎妊娠通常会发生早产，而

这也往往伴随着低出生体重（low birth weight，LBW）

的发生[19]。与新生儿早产相关的其他常见并发症，

包括新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory 
distress syndrome，NRDS）和败血症等，会随着胎龄

的增加其发生率下降[20]。因此，本文进行了一项单

中心回顾性研究，旨在全面比较单胎妊娠和双胎妊

娠的 ICP 孕妇的不良妊娠结局，为 ICP 孕妇的诊疗

特别是双胎妊娠的护理提供参考。

1　资料与方法

1.1　伦理批准

本研究已获得重庆医科大学伦理委员会批准（ID: 
20220627），所有孕妇均对本次研究知情，并同意本研究使用

其临床资料用于研究分析。在数据收集和分析过程中，所有

孕妇的个人身份信息都被删除，以保护其隐私。

1.2　研究对象

回顾性选择2018年至2021年重庆医科大学附属第一医

院产科分娩的 ICP孕妇为研究对象。纳入标准为：单胎妊娠

和双胎妊娠。排除标准为：资料缺失。ICP 的诊断根据 ICP
的诊断和治疗指南（2020 版）进行[4]。诊断标准包括孕妇不

明原因的瘙痒、肝功能检查正常、TBA水平正常或升高、无其

他肝脏疾病及产后恢复正常。筛选后，共纳入 1 992 名 ICP
孕妇进行进一步分析。按照妊娠情况将其分为单胎 ICP 组

（单胎妊娠合并 ICP）和双胎 ICP组（双胎妊娠合并 ICP）。

1.3　数据收集

从产科和妇产科的电子病历中收集有关单胎妊娠和双

胎妊娠的 ICP 孕妇的人口统计学和临床变量数据。人口统

计学特征主要包括年龄、孕前体质量、分娩前体质量、孕期增

重、孕前体质指数（body mass index，BMI）、孕后 BMI、吸烟、

初孕、初产、IVF-ET。母体结局主要包括妊娠期 A1 型糖尿

病（gestational diabetes mellitus A1，GDMA1）（需要饮食治

疗）、妊娠期 A2 型糖尿病（gestational diabetes mellitus A2，
GDMA2）（需要药物治疗）、妊娠期高血压（gestational hyper⁃
tension，GH）、子痫前期（preeclampsia，PE）、胎盘植入性疾病

（placenta accreta spectrum，PAS）、胎膜早破（premature rup⁃
ture of membranes，PROM）、胎盘形态异常、羊水过多[定义为

羊水指数（AFI）>25 cm]和羊水过少[定义为羊水指数（AFI）
< 2 或 5 cm]。新生儿结局主要包括早产（胎龄小于 37 周）、

胎儿窘迫、巨大儿（出生体质量>4 000 g）、胎儿生长受限

（fetal growth restriction，FGR）（出生体质量<第十百分位数）、

胎儿畸形、染色体异常、LBW（出生体质量<2 500 g）、MSAF
和入住新生儿重症病房（neonatal intensive care unit，NICU）。
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1.4　统计方法

使用 SPSS 26.0 统计学软件对本研究的数据进行处理。

正态分布的连续变量用平均值±标准偏差表示，使用两

独立样本 t检验进行分析；非正态分布的连续变量用中位数

（四分位间距）即[Md（P25，P75）]表示，使用Mann-Whitney U进

行分析；分类变量用数量和百分比表示，使用 χ2 检验或

Fisher确切概率进行分析。使用倾向性评分匹配（propensity 
score matching，PSM）将2组基线资料包括年龄、孕前体重、分

娩前体重、孕期增重、孕前 BMI、孕后 BMI、吸烟、初产、初孕

和 IVF-ET 进行 1∶1 匹配以消除 2 组间基线资料的差异，卡

钳值设为 0.02，得到组间均衡性良好的单胎 ICP 组和双胎

ICP组。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　单胎 ICP组和双胎 ICP组的基线资料比较

本研究在通过严格的纳入排除后，共有 1 992 名 ICP 孕

妇纳入本次研究（图 1）。其中单胎 ICP 组 1619 例，双胎 ICP
组373例。首先对单胎和双胎妊娠的 ICP孕妇的人口基线特

征进行分析，结果发现 2 组孕前体质量（P=0.064）和吸烟

（P=0.129）均无统计学意义；2 组年龄（P<0.001）、分娩前体

质量（P<0.001）、孕期增重（P<0.001）、孕前 BMI（P=0.023）、

孕后 BMI（P<0.001）、初产（P<0.001）、初孕（P<0.001）及

IVF-ET（P<0.001）差异均有统计学意义（表 1）。为了确认排

除这些混杂因素后，产胎个数对 ICP 孕妇的母婴结局的影

响，采用 PSM 对上述基线资料进行 1∶1 配比，共有 285 对患

者显示匹配成功。匹配后对人口基线特征进一步分析，结果

显示，2组人口基线特征差异均无统计学意义（表2）。

2.2　单胎 ICP组和双胎 ICP组的母体结局

为探讨双胎 ICP孕妇是否面临更严重的不良母体结局，

使用χ2检验对孕产妇不良妊娠结局的发生率进行统计分析。

结果显示，双胎 ICP 组的 GH（8.42%，P=0.004）、PE（10.88%，

P=0.035）、PAS（15.09%，P=0.004）和羊水过多（5.26%，P=
0.010）的发生率显著高于单胎 ICP 组，差异有统计学意义。

然而，在GDMA1（20.7%，P=1.000）、GDMA2（3.51%，P=0.104）
和胎盘形态异常（3.51%，P=1.000）方面没有差异。此外，单

胎 ICP 组 PROM（27.02%，P=0.002）和羊水过少（12.28%，P=
0.022）的发生率高于双胎 ICP 组，且差异有统计学意义

（表 3）。

2.3　单胎 ICP组和双胎 ICP组的新生儿结局

表 4 显示了单胎 ICP 组和双胎 ICP 组的新生儿结局，使

用 χ2检验对孕产妇不良妊娠结局的发生率进行统计分析。

结果显示，双胎 ICP 组的早产（38.95%，P<0.001）、胎儿畸形

（3.86%，P=0.004）、LBW（44.56%，P<0.001）和NICU（24.91%，

P<0.001）的发生率高于单胎 ICP组，差异有统计学意义。然

而，在 FGR（2.81%，P=0.243）方面没有差异。此外，单胎 ICP
组巨大儿（4.91%，P=0.007）的发生率高于双胎 ICP 组，且差

异具有统计学意义（表4）。

2018至 2021年重庆医科大学附属第一

医院产科分娩的 ICP孕妇（n=2 886）

排除标准：资料不全（n=894）

双胎 ICP组（n=373）

双胎 ICP组（n=285）

单胎 ICP组（n=1 619）

倾向性评分匹配（PSM）:1∶1配比；卡钳值为0.02

单胎 ICP组（n=285）

570名 ICP孕妇

母体结局 新生儿结局

GDMA1
GDMA2
GH
PE
PAS
PROM
胎盘形态异常
羊水过多
羊水过少

早产
胎儿窘迫
巨大儿
FGR
胎儿畸形
染色体异常
LBW
MSAF
NICU

图 1　研究流程图
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3　讨 论

ICP 是一种发生在妊娠期的可逆性肝脏疾病，

可导致妊娠情况更加复杂化，严重威胁母婴健康。

对患有 ICP的孕妇进行早期监测与评估将有助于实

施明确的管理方案和策略，以防母体和新生儿发生

不良结局。有研究发现，双胎妊娠合并 ICP由于发

病较早且母体血清TBA水平较高，导致新生儿发生

不良结局的风险增加。因此，探讨单胎妊娠和双胎

妊娠的 ICP孕妇的母婴结局，对临床上针对高风险

的双胎妊娠群体制定双胎护理指南十分重要。本

研究是一项回顾性分析，存在组间混杂因素分布不

平衡的情况，会对结果造成影响。本研究基于 PSM
分析单胎妊娠和双胎妊娠的 ICP孕妇的母婴结局，

通过平衡单胎 ICP 组和双胎 ICP 组之间基线的差

异，从而有效降低混杂偏倚，使匹配后的样本达到

“类随机化”的效果。

与单胎妊娠相比，母体并发症和妊娠期后遗症

在多胎妊娠中更常见，且多胎妊娠往往会增加孕产

妇死亡及妊娠相关并发症的风险和发生率，如

GDM、GH、PAS、羊水过多和产后出血等[21-22]。研究

已报道，GH 是导致妊娠期孕产妇不良结局最常见

表 1　单胎 ICP 组和双胎 ICP 组匹配前的一般资料比较[Md（P25，P75）；n，%]

变量

年龄（岁）

孕前体质量（kg）
分娩前体质量（kg）
孕期增重（kg）
孕前BMI（kg/m2）
孕后BMI（kg/m2）
吸烟

初孕

初产

IVF-ET

单胎 ICP组（n=1 619）
29.00（27.00，32.00）
52.00（48.00，57.00）
65.00（60.00，70.40）
13.00（10.00，16.00）
20.70（19.11，22.60）
25.97（24.09，27.89）

25（1.54）
655（40.46）

1 142（70.54）
100（6.18）

双胎 ICP组（n=373）
30.00（28.00，33.00）
53.00（48.00，57.00）
67.00（62.00，73.00）
14.50（11.00，17.50）
21.05（19.43，22.80）
26.95（24.81，29.05）

2（0.54）
222（59.52）
310（83.11）
186（49.87）

χ2/Z值

-4.203
-1.850
-4.051
-4.314
-2.277
-4.599

2.304
44.692
24.251

470.598

P值

<0.001
0.064

<0.001
<0.001

0.023
<0.001

0.129
<0.001
<0.001
<0.001

表 2　单胎 ICP 组和双胎 ICP 组匹配后的一般资料比较[Md（P25，P75）；n，%]

变量

年龄（岁）

孕前体质量（kg）
分娩前体质量（kg）
孕期增重（kg）
孕前BMI（kg/m2）
孕后BMI（kg/m2）
吸烟

初孕

初产

IVF-ET

单胎 ICP组（n=285）
30.00（27.00，33.00）
53.00（48.01，59.00）
67.00（61.00，72.25）
14.00（12.00，17.00）
20.93（19.28，23.44）
26.53（24.55，28.92）

3（1.05）
153（53.68）
218（76.49）

97（34.04）

双胎 ICP组（n=285）
30.00（28.00，33.00）
52.00（48.00，57.00）
66.50（61.50，72.75）
14.00（10.00，17.00）
20.83（19.23，22.60）
26.44（24.61，28.55）

2（0.70）
164（57.54）
230（80.70）

99（34.74）

χ2/Z值

-0.378
-0.892
-0.457
-0.852
-0.837
-0.340

-
0.860
1.502
0.031

P值

0.706
0.372
0.648
0.394
0.402
0.734
1.000
0.354
0.220
0.860

表 3　单胎 ICP 组和双胎 ICP 组的母体结局（n，%）

变量

GDMA1
GDMA2
GH
PE
PAS
PROM
胎盘形态异常

羊水过多

羊水过少

单胎 ICP
（n=285）
59（20.70）

4（1.40）
8（2.81）

17（5.96）
21（7.37）
77（27.02）
10（3.51）

4（1.40）
35（12.28）

双胎 ICP
（n=285）
59（20.70）
10（3.51）
24（8.42）
31（10.88）
43（15.09）
47（16.49）
10（3.51）
15（5.26）
19（6.67）

χ2值

0.000
2.636
8.476
4.459
8.519

-9.276
0.000
6.588
5.237

P值

1.000
0.104
0.004
0.035
0.004
0.002
1.000
0.010
0.022

表 4　单胎 ICP 组和双胎 ICP 组的新生儿结局（n，%）

变量

早产

胎儿窘迫

巨大儿

FGR
胎儿畸形

染色体异常

LBW
MSAF
NICU

单胎 ICP
（n=285）
36（12.63）
28（9.82）
14（4.91）

4（1.40）
1（0.35）
6（2.11）

31（10.88）
58（20.35）
24（8.42）

双胎 ICP
（n=285）

111（38.95）
22（7.72）

3（1.05）
8（2.81）

11（3.86）
1（0.35）

127（44.56）
41（14.39）
71（24.91）

χ2值

51.563
0.789
7.336
1.362
8.513

-
80.698

3.533
27.903

P值

<0.001
0.374
0.007
0.243
0.004
0.123

<0.001
0.060

<0.001
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的原因之一，显著增加新生儿发生死亡、FGR 和

LBW的风险[23]，且相较于单胎妊娠，双胎妊娠患GH
的风险增加 20%[24]。此外，GH会加重孕妇的肝脏负

担，进一步诱发 ICP的发病[25-26]。PAS可导致严重的

孕产妇疾病，包括产后大出血、器官损伤和子宫切

除等，严重者甚至会导致孕产妇死亡[27]。值得注意

的是，双胎妊娠发生 PAS 的风险是单胎妊娠的 2.5
倍[28]。此外，双胎妊娠羊水过多的发生率是单胎妊

娠的 10 倍，且更多发生在单绒毛膜双胎妊娠中[29]。
双胎妊娠合并羊水过多导致更高的新生儿发生胎

儿生长不一致、死产、LBW 及 NICU 的发生率[30]。
ICP 不仅影响肝脏代谢，还会导致母体妊娠并发症

的发生率增加，如 GH、PROM 和 PE 等[31-32]。已有研

究表明多胎妊娠与 ICP 的发生有关[33]。例如，一项

回顾性研究表明双胎妊娠合并 ICP 进一步增加了

GDM、PE、死产和早产等不良结局的发生风险[34]。
这些解释了我们在双胎妊娠合并 ICP孕妇中发现其

具有更高的GH、PAS以及羊水过多发病率。

研究报道，ICP孕妇更易发生GDM[35]，且美国一

项回顾性病例研究显示，ICP孕妇的GDM发生率为

13.6%[36]。潜在机制可能与原发性胆汁酸法尼醇 X
受体（farnesoid X receptor，FXR）的表达降低有关，

其在调节葡萄糖稳态中起着不可或缺的作用[37-38]。
在我们的研究中观察到 ICP 孕妇的 GDM 发生率为

20.7%，这或许是由于种族和地理位置导致的发病

率不同。然而，GDM 发生率在单胎或双胎合并 ICP
之间没有显著差异。有文献称单胎妊娠中 PROM
的患病率高于双胎妊娠，但无统计学意义[39]，但在本

研究中观察到单胎 ICP组中PROM的发生率显著高

于双胎 ICP，这或许是由于双胎妊娠合并 ICP 的产

妇更倾向于提前剖宫产，减少了PROM的发生率。

随着 IVF-ET 的不断发展，双胎妊娠率显著增

加，据统计，2019 年中国双胎妊娠率占总妊娠数的

3.69%，占所有早产数的 58.71%[40]。研究发现，妊娠

期并发症如 ICP会增加双胎妊娠早产的风险，而双

胎妊娠也会导致母体妊娠并发症如 ICP 的风险增

加[41]。本研究发现单胎妊娠合并 ICP的早产发生率

为 12.6%，双胎妊娠合并 ICP 的发生率为 38.9%，这

进一步证实了 ICP会增加发生早产的风险特别是在

双胎妊娠。有研究表明，无论是单胎妊娠合并 ICP
还是双胎妊娠合并 ICP，均与 LBW的风险升高显著

相关[42]。我们发现，相较于单胎妊娠合并 ICP，双胎

妊娠合并 ICP的新生儿发生LBW的风险更高。

综上所述，对于孕妇来说，双胎妊娠合并 ICP的

发生会增加 GH、PAS 及羊水过多等并发症的发生

率；而对新生儿来说，双胎妊娠合并 ICP的发生会提

高新生儿早产、胎儿畸形和 LBW 的风险，因此对患

有 ICP的双胎妊娠的孕妇加强孕期监测和护理，是

改善母婴结局的重要举措，也可以为医生提供参考

并提前采取预防措施，降低临床实践中的并发症发

生率。由于 ICP的发病率存在地区差异，而本研究

只选了在重庆医科大学附属第一医院的孕妇作为

研究对象，因此研究结果有一定局限性，但可以为

川渝地区 ICP孕妇的产前护理提供参考。
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