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妊娠合并肝衰竭患者的病死危险因素分析
*
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【摘要】 目的:探讨肝衰竭孕妇的死亡危险因素。方法:回顾分析 2002 年 7 月至
2011 年 8 月我院收治的 43 例妊娠合并肝衰竭患者的临床资料，根据患者的结局分为存
活组( 27 例) 和死亡组( 16 例) 。采用单因素分析和二元变量 Logistic 逐步回归筛选相关
的危险因素。结果:妊娠合并肝衰竭患者的病死率为 37． 21% ( 16 /43) ，病原学以 HBV感
染多见( 17 /43) ，以无慢性肝病基础的急性和亚急性肝衰竭占多数( 26 /43) 。死亡组的总
胆红素( TBIL) 、白蛋白( ALB) 、凝血酶原活动度( PTA) 、感染、≥Ⅱ级肝性脑病、肝肾综合
征、产后出血与存活组比较，差异显著( P＜0． 05) 。Logistic 回归分析结果显示，PTA 水平
降低是肝衰竭孕妇死亡的危险因素。结论:严密监测 PTA变化，积极纠正凝血功能，及时
有效的综合防治并发症是降低肝衰竭孕妇病死率的关键。
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Analysis of mortality risk factors in pregnant women with liver failure． Cao Jianying1，
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200090; 2． Department of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Xiamen U-
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【Abstract】 Objective: To explore the mortality risk factors in pregnancy women with

liver failure．Methods: The data of 43 cases of maternal combined with liver failure admitted to
the hospital from July 2002 to Aug 2011 were included． Patients were divided into non-survival
group( 27 cases) and survival group ( 16 cases) according to the outcome． The clinical datas
were analyzed by single factor analysis and two variables logistic gradually regression analysis
method to find out the high risk factors of mortality． Result: The mortality rate of pregnant
women with liver failure was 37． 21% ( 16 /43) ． HBV infection was the major etiology causes in
these cases ( 17 /43) ，acute and sub-acute liver failure were more( 26 /43) in clinical classifica-
tion． The total bilirubin( TBIL) ，albumin( ALB) ，prothrombin activity ( PTA) ，infection，II and
higher level of hepatic encephalopathy，hepatorenal syndrome，postpartum hemorrhage were sta-
tistical significant factors ( P＜0． 05) ． Decreasing of PTA was the mortality risk factor using lo-
gistic regression analysis． Conclusion: Monitoring the changing of PTA strictly，correcting the
coagulation function actively and preventing complications timely play key role in decreasing the
mortality of pregnant women with liver failure．
【Key words】 Pregnancy; Liver failure; Risk factors

妊娠合并肝衰竭病死率高，严重威胁孕产妇的 生命安全。妊娠合并肝衰竭的发病率低，关于其预
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后的研究不多。本文通过回顾分析 43 例妊娠合并

肝衰竭患者的临床资料，旨在进一步认识妊娠合并

肝衰竭患者的病死危险因素，预测临床转归，从而降

低妊娠合并肝衰竭患者的病死率。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 回顾分析 2002 年 7 月至 2011 年 8 月复旦

大学附属公共卫生临床中心妇产科收治的 43 例妊娠合并肝

衰竭患者的临床资料。诊断均符合 2000 年西安会议修订的

病毒性肝炎诊断标准。患者平均 ( 28． 38 ± 5． 40 ) 岁，孕周

( 33． 46±7． 52) 周。早期妊娠( ≤孕 12+6 周) 4 例，中期妊娠

( 孕 13 ～ 27 周末) 2 例，晚期妊娠( ≥孕 28 周) 37 例。病原

学阴性者 16 例，23 例为单一乙型肝炎病毒( Hepatitis B Vi-
rus，HBV) 感染，3 例为 HBV 重叠戊型肝炎病毒( Hepatitis E
Virus，HEV) 感 染，1 例 为 HBV 重 叠 HEV、甲 型 肝 炎 病 毒

( Hepatitis A Virus，HAV) 感染。治愈或好转出院者 27 例( 存

活组) ，病情恶化死亡者 16 例( 死亡组) 。
1． 2 研究方法 分析两组患者的年龄、临床亚型、肝功能及

凝血功能指标、血常规、并发症以及分娩方式、病毒感染率

等。临床亚型［1］分为急性、亚急性、慢加急性及慢性; 肝功能

及凝血功能指标包括白蛋白( albumin，ALB) 、血清总胆红素

( total bilirubin，TBIL) 、凝血酶原活动度( prothrombin activity，

PTA) ; 血象指标包括血白细胞( WBC) ; 并发症主要观察肝

性脑病、肝肾综合征、产后出血及感染( 主要指继发性腹膜炎

和肺部感染) 。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS16． 0 统计软件，计量资料采用

珋x±s 表示，组间比较采用 t 检验; 计数资料采用 χ2 检验和

Fisher 确切概率法。相关危险因素进行 Logistic 逐步回归分

析。P＜0． 05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2． 1 两组患者的孕周分布及肝衰竭临床亚型 存

活组早期妊娠 1 例，中期妊娠 2 例，晚期妊娠 24 例;

死亡组早期妊娠 3 例，中期妊娠 0 例，晚期妊娠 13
例。存活组急性 9 例，亚急性 8 例，慢加急性 4 例，

慢性 6 例; 死亡组急性 2 例，亚急性 7 例，慢加急性 2
例，慢性 5 例。
2． 2 两组感染肝炎病毒情况 43 例患者中 27 例

外周静脉血分离出肝炎病毒，其中单一病毒感染 23
例，多病毒重叠感染 4 例。存活组肝炎病毒阳性 14
例( 51． 85% ) ，其 中 单 一 HBV 感 染 13 例，HBV +
HEV 重叠感染 1 例; 死亡组肝 炎 病 毒 阳 性 13 例

( 81． 25% ) ，其中单一 HBV 感染 10 例，HBV+HEV
重叠感染 2 例，HAV+HBV+HEV 重叠感染 1 例。两

组的 肝 炎 病 毒 阳 性 率 差 异 显 著 ( χ2 = 2． 565，P
＞0． 05) 。27 例乙肝相关性肝衰竭患者中 7 例行抗

病毒治疗。7 例患者既往均有明确慢乙肝病史，入

院时 HBV-DNA＞1×105copies /ml，给予常规保肝、纠

正凝血功能、预防感染等综合治疗后，病情继续加

重。在本院相关肝病专家的指导下，加用拉米夫定

抗病毒治疗，4 例存活，3 例死亡。
2． 3 两组临床资料比较 死亡组的 TBIL、ALB、
PTA、≥Ⅱ级肝性脑病、肝肾综合征、感染及产后出

血与存活组比较，差异显著( P＜0． 05 ) ; 年龄、WBC
计数、胆酶分离、分娩方式、临床亚型则无显著差异

( P＞0． 05) 。见表 1。

表 1 两组临床资料比较

各指标 死亡组( n=16) 生存组( n=27) t 或 χ2 P

年龄 29． 44±5． 73 27． 30±5． 0 1． 285a 0． 206
WBC 25． 09±6． 37 21． 03±8． 51 1． 65a 0． 10
TBIL 434． 1±188． 25 300． 7±119． 53 2． 85a 0． 007
ALB 24． 33±4． 00 26． 77±3． 20 －2． 195a 0． 034
PTA 12． 94±4． 50 32． 85±15． 74 －4． 923a 0． 000
胆酶分离

有 15 18 2． 751b 0． 097
无 1 9

感染

有 11 8 6． 234b 0． 013
无 5 19

肝性脑病

≥Ⅱ级 14 11 7． 207b 0． 007
＜Ⅱ级 2 16

肝肾综合征

有 14 5 16． 688b 0． 000
无 2 22

产后出血

有 9 7 3． 954b 0． 047
无 7 20

肝炎病毒感染

有 13 14 2． 565b 0． 109
无 3 13

分娩方式

顺产 4 7 0． 947c

剖宫产 9 17
早孕人流 1 1
未娩 2 2

临床亚型

急性 2 9 0． 487c

亚急性 7 8
慢加急性 2 4
慢性 5 6

a 为 t 值; b 为 χ2 值; c 采用 Fisher 确切概率法

2． 4 妊娠合并肝衰竭患者的死亡危险因素分析

将单因素分析初步筛选出的 7 个变量，TBIL、Alb、
PTA、≥Ⅱ级肝性脑病、肝肾综合征、感染及产后出

血进行二分变量 Logistic 回归分析。结果显示，PTA
是妊娠合并肝衰竭患者死亡的危险因素( P＜0． 05) 。
见表 2。
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表 2 肝衰竭孕妇死亡的危险因素分析

因素 β SE OR Wald P 95%CI

PTA 0． 172 0． 072 1． 188 5． 689 0． 017 1． 031 ～ 1． 368
肝肾综合症 －1． 924 1． 065 0． 146 3． 264 0． 071 0． 018 ～ 1． 177
常数量 －1． 760 1． 584 0． 172 1． 234 0． 267

3 讨 论

妊娠合并肝衰竭的病死率高达 60% ～ 90%［2］，

近年国内报道的病死率为 43% ～ 80%，是我国孕产

妇死亡的主要原因之一。本文妊娠合并肝衰竭的病

死 率 为 37． 21%。在 临 床 亚 型 方 面，急 性

占 25． 58%，亚 急 性 占 34． 88%，慢 加 急 性 占 13．
95%，慢性占 25． 58%，提示妊娠合并肝衰竭病例中

无慢性肝病基础的急性和亚急性肝衰竭占多数，这

与我国非妊娠期肝衰竭发生的流行病学特点不同，

但临床亚型不是影响妊娠合并肝衰竭预后的因素。
肝衰竭患者因肝细胞严重坏死和损害，导致血

清内直接胆红素和间接胆红素均增加。ALB、胆固

醇( cholesterol，CHOL) 和 PTA 反映了肝脏的合成功

能，对妊娠合并肝衰竭的预后判断有着重要的意义。
PTA 为凝血指标，是国内外学者公认的影响肝衰竭

预后 的 最 敏 感 指 标。有 研 究 发 现，ALB≤22g /L、
CHOL≤1． 6mmol /L、PTA≤20% 是妊娠合并重型肝

炎患者预后极为不良的征兆［3］。本资料也证实，

TBIL、ALB 是影响妊娠合并肝衰竭预后的重要因

素，而 PTA 是死亡的危险因素，与多数研究结果相

符［4］。妊娠合并肝衰竭患者常会出现多种并发症，

最常见的有肝肾综合征、出血、肝性脑病及感染。多

数学者认为［5］，出现并发症患者的病死率明显增

高; 并发症越多，病情越重，预后越差。对肝衰竭孕

妇的并发症，预防重于治疗。因此，积极预防和治疗

并发症也是提高存活率的重要方面。产前积极纠正

低血糖、低蛋白血症及凝血功能障碍，产时积极加强

子宫收缩，必要时剖宫产同时行次全子宫切除术是

预防产后出血的关键。本资料显示，肝肾综合征、出
血、感染和肝性脑病是影响妊娠合并肝衰竭预后的

重要因素，但不是产妇死亡的独立危险因素。可能

与本科室高度重视妊娠合并肝衰竭患者并发症的防

治及样本量少等有关。
我国妊娠合并肝衰竭以 HBV 感染多见。本资

料中 HBV 感染的相关性肝衰竭占 62% 以上。有研

究认为，HBV 持续复制诱发亢进的免疫应答是 HBV
慢加急性肝衰竭的主要致病原因［6］。抗病毒药物

能使 HBV 复制迅速受到抑制，避免反复多次免疫损

伤。我国首部肝衰竭指南认为，对 HBV-DNA 阳性

的肝衰竭患者，尽早酌情使用核苷类似物，如拉米夫

定、阿德福韦、恩替卡韦等抗病毒治疗［1］。与有效

性相比，产科医生更注重于生殖安全性，孕期抗病毒

治疗未能在临床大量应用，因此关于妊娠期肝衰竭

的抗病毒治疗的相关研究甚少。目前用于治疗乙肝

的抗病毒药物中拉米夫定、替比夫定、替诺福韦和恩

曲他滨被归为 B 类( FDA 分级) ［7－8］; 这类药物对母

亲和胎儿的利益超过风险，可以应用; 而其他抗病毒

药物不建 议 在 妊 娠 前 6 个 月 和 妊 娠 期 妇 女 中 应

用［9］。2010 年修订的慢性乙型肝炎防治指南亦指

出［10］: 妊娠中出现乙型肝炎发作者，视病情程度决

定是否给予抗病毒治疗; 在充分告知风险、权衡利

弊，患者签署知情同意书的情况下，可以使用拉米夫

定、替比夫定和替诺福韦酯治疗。因此，孕期应用抗

病毒治疗来提高妊娠肝衰竭的救治成功率日益受到

国内外专家的重视。通过抗病毒治疗来降低妊娠期

HBV 相关性肝衰竭的病死率可从 3 个时段着手:

( 1) 对慢性 HBV 感染且符合抗 HBV 治疗指征者，

可给予抗病毒治疗，待抗病毒应答后停药满 6 个月

方可考虑妊娠; ( 2) 对孕前未行抗病毒治疗者，如有

很高的病毒血症( HBV DNA＞7log copies /ml) ，以母

婴传播阻断为目的，在分娩前 3 个月可采用“B”类

药物合理治疗，分娩后可采用正规的治疗方案［11］;

( 3) 对于 HBV 隐性感染者，若孕期发生肝衰竭，且

HBV-DNA 阳性，综合治疗的同时尽早行抗病毒治

疗，以期改善其预后。本研究中有 7 例乙型肝炎相

关肝衰竭产妇行抗病毒治疗，3 例死亡。有研究发

现，HBV 变异可能与肝功能衰竭的发生有关［12－13］，

HBsAg 突变时，HBV 可发生免疫逃逸，抗原检测时出

现假阴性结果。在病因分类中，肝炎病毒感染在死亡

组和存活组中亦无显著差异，分析原因可能与 HBV
变异有关，有待进一步大样本的前瞻性研究证实。

综上所述，TBIL、ALB、PTA、感染、II 级及以上

肝性脑病、肝肾综合征及产后出血是影响妊娠合并

肝衰竭预后的重要因素，其中 PTA 是死亡的危险因

素。妊娠合并肝衰竭病情重、发展快，易发展为多器

官功能衰竭，严重威胁母婴生命［14－15］。除加强围产

保健、早期诊断、积极防治并发症外，积极补充凝血

因子，纠正肝衰竭期间凝血功能障碍，是帮助产妇度

过难关的关键。同时对乙肝病毒阳性孕妇行抗病毒

治疗，愈来愈受到国内外学者的重视，将成为降低妊

娠合并肝衰竭病死率的另一重要举措。
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Golbahar 等［9］研究提示，Hcy 升高可引起胰岛

素抵抗; 而 Cho 等［10］长达 4 年的前瞻性研究发现，

产后 6 周高水平 Hcy 是产后发生糖尿病的关键危险

因子。因此，推测可通过补充 FA 降低血 Hcy 水平，

以降低 GDM 孕妇产后 2 型糖尿病的发生率。
综上，本研究结果显示，GDM 孕妇孕晚期母体血

Hcy 水平无显著升高，且与 GDM 胰岛素抵抗无关。表

明饮食运动治疗可一定程度上改善 GDM 孕妇的 Hcy
代谢紊乱。GDM 脐血 Hcy 水平与正常孕妇相似，母体

外周血 Hcy 水平可能是影响胎儿 Hcy 水平的主要因

素。因此，孕期补充 FA 降低血 Hcy 浓度，这可能是降

低 GDM 并发症发生的安全有效途径。
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