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血清总胆汁酸与甘胆酸水平诊断妊娠期肝内胆汁 
淤积症能力的 Meta 分析
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摘　要 : 目的　评估总胆汁酸（total bile acid，TBA）与甘胆酸（cholylglycine，CG）对妊娠期肝内胆汁淤积症（intrahepatic 
cholestasia of pregnany, ICP）的诊断能力。方法　检索 PubMed，Embase，Cochrane，CNKI，维普和万方数据库自

建库至 2020 年 2 月的相关文献，纳入符合标准的文献；运用诊断精确性研究的质量鉴定标准（quality assessment of 
diagnostic accuracy studies-2, QUADAS-2）进行文献质量评价；计算灵敏度、特异度及受试者工作特征曲线下面积（area 
under the cure，AUC），判断总胆汁酸与甘胆酸的诊断能力。结果　共纳入 8 项研究总胆汁酸、甘胆酸诊断妊娠期肝内

胆汁淤积症的灵敏度分别为 0.81(95%CI：0.72~0.88) 和 0.93(95%CI：0.9~0.95)；特异度依次为 0.93(95%CI：0.87~0.97)
和 0.97(95%CI：0.91~0.99)；AUC 分别为 0.93（95%CI：0.90~0.95) 和 0.96（95%CI：0.94~0.98)。结论　总胆汁酸和甘

胆酸均是诊断妊娠期肝内胆汁淤积症的有效指标，且甘胆酸的诊断能力高于总胆汁酸。
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Abstract: Objective　To evaluate the diagnostic ability of total bile acid(TBA) and cholyglycine(CG) in intrahepatic cholestasis 
of pregnancy(ICP). Methods　PubMed, Embase, Cochrane, CNKI, VIP and Wanfang databases were searched until February 
2020 for relevant literatures, and literatures meeting the criteria were included. Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 
Studies-2 (QUADAS-2) was used for literature quality evaluation. The sensitivity, specificity and Area Under the Cure (AUC) 
were calculated to determine the diagnostic ability of TBA and CG. Results　A total of eight studies were included in this 
analysis. The sensitivity of TBA and CG in the diagnosis of ICP were 0.81 (95% CI: 0.72 ~ 0.88) and 0.93 (95% CI: 0.9 ~ 0.95), 
the specificity were 0.93 (95% CI: 0.87 ~ 0.97) and 0.97 (95% CI: 0.91 ~ 0.99), and the AUC were 0.93 (95% CI: 0.90 ~ 0.95) 
and 0.96 (95% CI: 0.94 ~ 0.98), respectively. Conclusion 　Both TBA and CG are effective indicators for the diagnosis of ICP 
and the diagnostic ability of CG is higher than that of TBA.
Keywords: total bile acid；cholyglycine；intrahepatic cholestasis of pregnancy

妊娠期肝内胆汁淤积症 (intrahepatic cholestasia 
of pregnancy，ICP) 是妊娠中、晚期特有的并发症，

是一种可逆的胆汁淤积性肝病，主要临床表现为妊

娠中晚期出现皮肤瘙痒、黄疸 [1-2]。血清总胆汁酸

（total bile acid ,TBA）检测是临床上比较常用的早

期诊断孕妇肝内胆汁淤积症指标之一 [3]。但有研究

指出 TBA 水平变化在 ICP 患者的诊断及病情判断

应用中仍有不足 [4]；甘胆酸（cholylglycine, CG）是

胆酸和甘氨酸结合而形成的结合胆酸，ICP 患者胆

汁排泄障碍会导致 CG 在外周血循环中堆积，致
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使血中 CG 含量增高 [5]，有研究发现 CG 是诊断和

评估 ICP 患者早期敏感性的理想指标之一。寻找一

个能够及时准确诊断、监测预后的实验室标记物是

当前 ICP 治疗与监测的研究热点，然而到目前为止，

就 CG 和 TBA 两种指标哪种具有更好的诊断能力

并没有确切结论。本次分析通过检索国内外有关

TBA 与 CG 诊断 ICP 的相关研究，运用 meta 分析

对其进行系统评价，旨在比较两种检测指标对 ICP
的诊断能力。

1　材料与方法
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1.1　资料来源

1.1.1　文献来源：检索国内外各数据库建库至 2020
年 2 月 的 相 关 文 献， 包 括：Cochrane，PubMed，

Embase，CNKI，维普和万方数据库。检索关键词为：

“胆汁淤积症、妊娠期胆汁淤积症、血清总胆汁酸、

总胆汁酸、甘胆酸、诊断、检测”、“intrahepatic 
cholestasis of pregnancy，ICP，total bile acid，serum 
total bile acid，cholylglycine”等；检索是按照主题

词与自由词、同义词相结合，各检索词间使用布尔

运算符“And，OR”连接，同时检索相关学位论文

及纳入文献的参考文献。

1.1.2　纳入和排除标准：文献纳入标准包括：①试

验研究对象为妊娠期肝内胆汁淤积症患者；②检测

指标包含血清总胆汁酸及甘胆酸；③可直接或间接

计算出四格表数据。文献排除标准包括：①研究对

象有皮肤病或其他肝胆系统疾病；②系统综述、摘

要、信件；③观察性研究如系列病例及个案报道；

④不包含待评价检测指标；⑤无法获取四格表数据；

⑥动物试验。

1.2　方法

1.2.1　检索方法：由两位研究者根据制定的纳入排

除标准独立检索，并按照制定的数据表提取相关信

息。当文献未直接提供四格表数据时，通过相应软

件计算四格表数据。当纳入文献及提取信息不一致

时重新检索、核对原文献并通过讨论达成共识，必

要时由第三位研究者确定。纳入研究文献提取信息

包括：第一作者及文献发表年份、年龄、样本量（正

常 /ICP）、真阳性值（true positive,TP）、假阳性值（false 
positive, FP）、假阴性值（false negative, FN）和真

阴性值（true negative, TN）。

1.2.2　文献评价：运用诊断精确性研究的质量鉴定

标准（QUADAS-2）从 4 个方面评价（即病例选择、

待评价试验、金标准和病例流程及进展情况）进行

质量评价，当两位研究者评价结果不一致时由第三

个研究者进行协商达成一致。

1.3　统计学分析　采用 Stata15.0 软件进行统计分

析。根据双变量混合效应模型分别对 TBA，CG 的

灵敏度、特异度进行合并分析；绘制汇总受试者工

作特征曲线（SROC），计算曲线下面积（AUC），

判断 TBA，CG 诊断能力强弱；通过 I 2 判断异质

性大小（若 I 2<50%，表明研究间异质性较小；若

I 2 ≥ 50%，表明研究间异质性较大）；通过 meta
回归分析探寻异质性来源；通过 Egger 检验判断是

否存在发表偏倚。

2　结果 
2.1　文献检索结果　初次检索共获得 2 785 篇相关

文献，剔除重复文献 335 篇，阅读文献标题及摘要

剔除不符合要求的文献 2 257 篇，阅读文献全文剔

除不符合要求文献 185 篇。最后符合纳入标准的文

献共 8 篇 [6-13]。

2.2　文献质量评价及数据提取　运用 QUADAS-2 
对纳入文献质量进行评价。纳入的 8 项研究中 2 项
研究偏倚风险较低；由于各研究所采用的判断指南

不同，2 项研究金标准域偏倚风险较高。

纳入文献的数据提取结果见表 1。所纳入的研

究均未直接给出 FP，FP，FN，TN 值，通过阳性率、

灵敏度、特异度计算得出四格表中数值。

表 1　　　　   　　　　　　　　　　　　　纳入文献数据提取表（n）

作者 / 年份 
年龄
( 岁 ) 

样本量 正常 ICP 
TBA CG TBA  GC  

阳性率 % Se% Sp% 阳性率 %  Se% Sp%   TP FP FN  TN TP FP FN  TN 

王金华 [9]

/2019 
21~45 130 65 65 73.80 76.90 75.40 89.20 87.70 90.80 37 4 11 13 51 1 7 6 

李光梅 [10]

/2017 
21~41 154 80 74 77.03 NR NR 98.65 NR NR 57 0 17 80 73 5 1 75 

谢思思 [11]

/2017 
NR 140 60 80 NR 91.20 95 NR 93.80 98.30 73 3 7 57 75 1 5 59 

韩利蓉 [12]

/2016 
28±4 142 80 62 75.80 75.80 75 96.80% NR NR 47 15 20 60 60 2 4 76 

韩保良 [13] 
/2016

21~40 60 40 20 NR NR NR NR NR NR 12 8 0 40 20 0 3 37 

邓小虎 [14]

/2013 
19~40 3 360 3 233 127 NR 62.20 96.80 NR 99.20 92.50 79 103 48 3 130 122 242 5 2 991 

陈南刚 [15]

/2015 
22~34 246 125 121 NR 76.86 96.80 NR 90.08 100 93 4 28 121 109 0 12 125 

Chen,J[16]

/2013 
21~39 96 35 61 NR NR NR NR NR NR 55 3 6 32 55 6 6 29 

注：NR：未提及；TP：真阳性；FP：假阳性；FN：假阴性；TN：真阴性；Se：灵敏度；Sp：特异度。
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2.3　Meta 分析结果 
2.3.1　合并分析结果：合并分析各研究中 TBA，

CG 诊 断 妊 娠 肝 内 胆 汁 淤 积 症 的 灵 敏 度、 特 异

度、SROC 曲线下面积，结果分别为：灵敏度：

0.81(95%CI：0.72~0.88)，0.93(95%CI：0.9~0.95)；

特异度：0.93(95%CI：0.87~0.97)，0.97(95%CI：0.91
~0.99)；AUC：0.93（95% CI：0.90~0.95)，0.96（95% 
CI：0.94~0.98)，见图 1。由此可看出 CG 诊断妊娠

期肝内胆汁淤积症的灵敏度、特异度及 SROC 曲线

下面积均比 TBA 大。
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图 1　TBA 与 CG 诊断 ICP 的 SROC 曲线图（右 :TBA; 左 :CG）

2.3.2　异质性分析：TBA，CG 的 I 2 值分别为 80%
和 41%，表明各研究间存在一定异质性。按照研

究者所处地域（沿海及内陆）、研究者检测血样类

型（空腹及餐后）、样本量大小（小于 100 及大于

等于 100）三个作为协变量纳入回归分析，研究者

检测血样类型及样本量两个因素差异无统计学意义

（P>0.05）, 非异质性来源；而地域差异有可能是异

质性来源的影响因素（P=0.01，差异有统计学意义）。

2.3.3　发表偏倚：由 Egger 检验结果 TBA：t=0.51，

P=0.625；CG:t=0.73，P=0.493 可 知，TBA，CG 对

妊娠期肝内胆汁淤积症的诊断均无发表偏倚。

3　讨论 
ICP 是一种妊娠期特有疾病，以不明原因的皮

肤瘙痒、肝功能异常，产后迅速消失或恢复正常为

临床特点；主要危害为早产、羊水胎粪污染，进而

使围产儿患病率及死亡率增加等。对于 ICP 的诊断

国际上尚无统一意见，目前国内将 TBA 与 CG[14]

水平检测作为诊断 ICP 最主要的实验室指标，但研

究 [15] 表明 TBA 水平检测在临床使用上极其受限，

研究 [11] 表明 CG 对 ICP 的诊断能力要高于 TBA。

本次分析结果发现：CG,TBA 均具有较高的灵敏度

和特异度，与研究 [16-18] 结果一致 , 说明 CG,TBA 对

ICP 均有较强诊断能力；CG 诊断 ICP 的灵敏度、

特异度及 SROC 曲线面积均大于 TBA，说明 CG 诊

断 ICP 的能力高于 TBA, 与研究 [11] 结果相同。

CG 诊断能力高于 TBA，是因为 ICP 患者发病

早期，20% 患者血浆 TBA 水平仍然处于正常范围内，

而血清 CG 就已升高，且升高水平与病情严重程度

呈正相关 [16]。

本次分析中各项评价指标合并时均存在一定异

质性，主要是因为地域差异造成，与研究 [19] 发现

相同。

TBA 由肝脏合成分泌入胆汁，它是一类胆烷酸

的总称；CG 是主要的胆汁酸之一，当肝细胞受损

伤或胆汁瘀滞代谢和循环紊乱，胆汁摄取与排泄功

能下降时 CG 水平升高；因此许多其他肝胆系统疾

病也会引起血清 CG，TBA 含量的升高，虽然在产

前检查 CG 及 TBA 有助于 ICP 的诊断，但当应用

这两个指标对 ICP 进行诊断时必须对其他疾病进行

筛查，而本次分析所纳入文献的研究对象均排除了

此类因素的影响。

本次分析的不足之处：分析所涉及的均是中国

人群，因此在诊断其他国家、人种时应考虑地域、

人种差异；本次研究纳入文献仅限于公开发表且被

数据库录用的研究，不包括正在进行的研究，因此，

可能存在发表偏倚。 
综上所述，TBA 与 CG 均对 ICP 有诊断能力，

且 CG 诊断能力优于 TBA。
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