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重度子痫前期患者血清血管内皮生长因子和白细胞介素４水平与
新生儿窒息的相关性

张　璋，孙翠翠，黎晓曦
（信阳市中心医院妇产科，河南　信阳　４６４０００）

摘要：　目的　探讨重度子痫前期（ｓＰＥ）患者血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、白细胞介素４（ＩＬ４）水平与新生
儿窒息的相关性。方法　选择２０１７年１月至２０２１年１月信阳市中心医院妇产科收治的３００例ｓＰＥ患者作为研究对
象，根据是否发生新生儿窒息分为新生儿窒息组（ｎ＝１９）和非新生儿窒息组（ｎ＝２８１）。于分娩前，采集２组患者的空
腹静脉血５ｍＬ，采用酶联免疫吸附法测定血清中ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平。采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平与ｓＰＥ
患者发生新生儿窒息关系。绘制受试者操作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平对 ｓＰＥ患者发生新生儿窒息
的预测价值。结果　新生儿窒息组患者血清中ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平均显著低于非新生儿窒息组（Ｐ＜０．０５）。ｓＰＥ患者血
清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平过表达是新生儿窒息发生的保护因素（Ｐ＜０．０５）。ｓＰＥ患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平预测新生儿窒息
发生的曲线下面积分别为０．８８９（９５％置信区间为０．８３５～０．９４３；Ｐ＜０．００１）、０．８０９（９５％置信区间为０．７０９～０．９０９；
Ｐ＜０．００１），特异度分别为０．８４２、０．５２６，灵敏度分别为０．８１５、０．９５４，约登指数分别为０．６５７、０．４８０。结论　ｓＰＥ患者
有较高的新生儿窒息发生风险，可能与血清中ＶＥＧＦ、ＩＬ４的异常低表达有关，血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平对 ｓＰＥ患者发生
新生儿窒息有一定的预测价值。
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　　子痫前期是妊娠期特有的一种多系统进展性疾 病，其主要临床特点是妊娠２０周后出现新发高血压
和蛋白尿，或出现新发高血压和终末器官功能障碍

伴或不伴蛋白尿，可严重影响母婴健康。重度子痫

前期（ｓｅｖｅｒｅｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ｓＰＥ）常导致多种不良妊
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娠结局，其中以新生儿窒息最为常见。新生儿窒息

可引起新生儿出现多系统器官功能损害，且常遗留

永久性神经后遗症，是导致新生儿病死和伤残的重

要原因。有研究显示，新生儿窒息的病死率为

２．３％～１２．７％［１］。因此，寻找与ｓＰＥ患者新生儿窒
息发生有关的临床指标十分必要。有研究指出，

ｓＰＥ的病理发生机制主要是滋养层细胞的浅着床造
成胎盘缺血缺氧和血管内皮损伤激活［２］。血管内

皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）是一种二聚体糖蛋白，可诱导血管新生，在
血管内皮损伤和修复中有重要作用，且可增加血管

内皮通透性，增强内皮细胞增生速度、迁移能力及存

活时间［３］。有研究表明，母胎之间免疫平衡的建立

与维持对新生儿的健康十分重要，辅助性 Ｔ细胞
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）２所产生的体液免疫反应对妊娠
的维持有保护作用［４］。白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，
ＩＬ４）是Ｔｈ２分泌的细胞因子，可促进巨噬细胞分泌
抗炎因子，促进组织重构、血管生成，利于胎盘血管

形成，改善胎盘浅着床，从而保护母体妊娠过程［５］。

基于此，本研究旨在探讨 ｓＰＥ患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４
水平与新生儿窒息的相关性，以期为临床治疗提供

参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１７年１月至２０２１年１月
信阳市中心医院妇产科收治的ｓＰＥ患者作为研究对
象。病例纳入标准：（１）符合《妊娠期高血压疾病诊
治指南（２０１５）》［６］中 ｓＰＥ的诊断标准；（２）单胎妊
娠；（３）初产妇。病例排除标准：（１）自然分娩前终
止妊娠者；（２）合并自身免疫性疾病；（３）合并糖尿
病、高血压、血液系统疾病、恶性肿瘤；（４）患有甲状
腺功能亢进或结缔组织病；（５）近期有感染症状。
本研究共纳入３００例 ｓＰＥ患者，患者入院后均按照
《妇产科学》［７］中治疗方案实施治疗至分娩，胎儿娩

出后，参照《新生儿窒息诊断和分度标准建议》［８］评

估是否发生新生儿窒息，并根据评估结果分为新生

儿窒息组（ｎ＝１９）和非新生儿窒息组（ｎ＝２８１）。新
生儿窒息组：年龄２４～２８（２６．２２±１．０５）岁；分娩时
孕周２５～３２（２７．１９±１．１１）周；孕次１～２（１．２０±
０．３８）次；孕前体质量指数１８．０４～２５．８４（２２．６２±
２．０１）ｋｇ·ｍ－２；分娩方式：剖宫产１０例，阴道分娩９
例；孕期定期产检：是１７例，否２例。非新生儿窒息
组：年龄２２～２９（２６．０８±１．２０）岁；分娩时孕周２５～
３５（２７．２２±１．０８）周，孕次１～２（１．１７±０．３５）次，孕前

体质量指数１７．４５～２８．４９（２２．５８±１．９２）ｋｇ·ｍ－２；分
娩方式：剖宫产１６２例，阴道分娩１１９例；孕期定期产
检：是２６３例，否１８例。２组患者的年龄、分娩时孕
周、孕次、孕前体质量指数及分娩方式、孕期定期产

检分布比例比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。本研究获医院医学伦理委员会审核批

准，患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

１．２　酶联免疫吸附法检测血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平
于分娩前采集 ２组患者空腹静脉血 ５ｍＬ，
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ（离心半径 １５ｃｍ），取上
层血清，使用酶联免疫吸附试剂盒（南京森贝伽生

物科技有限公司）测定血清中 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平，严
格按照试剂盒说明书进行操作。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计
学分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验；采用
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ｓＰＥ患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平与
新生儿窒息发生的相关性；绘制受试者操作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析 ｓＰＥ
患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平对新生儿窒息发生的预
测价值，以曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）表示
预测价值，ＡＵＣ＞０．９０表示预测价值较高，ＡＵＣ为
０．７１～０．９０表示有一定预测价值，ＡＵＣ为０．５０～
０．７０表示预测价值较低，ＡＵＣ＜０．５０表示无预测价
值；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平比较　结果见
表１。新生儿窒息组患者血清中ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平均
显著低于非新生儿窒息组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
表１　２组患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＶＥＧＦａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＶＥＧＦ／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ４／（ｎｇ·Ｌ－１）
非新生儿窒息组 ２８１ １３１．０９±１５．３０ ３５．３６±３．５２
新生儿窒息组 １９ １０８．４２±１１．３７ ３０．３５±４．０１
ｔ ６．２７３ ５．９５１
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　ｓＰＥ患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平与新生儿窒息
发生的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　结果见表２。以ｓＰＥ患者
新生儿窒息发生情况为因变量，以血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４
水平为自变量进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分析，结果显示，
ｓＰＥ患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平过表达是新生儿窒息
发生的保护因素（Ｐ＜０．０５）。

·１６０１·第１１期　　　　　张　璋，等：重度子痫前期患者血清血管内皮生长因子和白细胞介素４水平与新生儿窒息的相关性



表２　ｓＰＥ患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平与新生儿窒息发生的

相关性ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ．２　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ，ＩＬ４ｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓＰＥａｎｄ

ｎｅｏｎａｔａｌａｓｐｈｙｘｉａ

指标 Ｂ ＳＥ ＷａＩｄ Ｐ 比值比
９５％置信区间
下限 上限

ＶＥＧＦ －０．０９５ ０．０２１ １９．５７３ ＜０．００１ ０．９１０ ０．８７２ ０．９４９
ＩＬ４ －０．４０７ ０．０９９ １６．８５２ ＜０．００１ ０．６６６ ０．５４８ ０．８０９
常量 ２１．９９６ ４．２６７ ２６．５６８ ＜０．００１ － － －

２．３　ｓＰＥ患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平对新生儿窒息
发生的预测价值　结果见图１。将ｓＰＥ患者入院时
血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平作为检验变量，新生儿窒息发
生情况作为状态变量绘制ＲＯＣ曲线，结果显示，ｓＰＥ
患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平预测新生儿窒息发生的
ＡＵＣ分别为 ０．８８９（９５％置信区间为 ０．８３５～
０．９４３；Ｐ＜０．００１）、０．８０９（９５％置信区间为０．７０９～
０．９０９；Ｐ＜０．００１），特异度分别为０．８４２、０．５２６，灵
敏度分别为０．８１５、０．９５４，约登指数分别为０．６５７、
０．４８０。

图１　ｓＰＥ患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平预测新生儿窒息发生
的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｓｅｒｕｍＶＥＧＦａｎｄＩＬ４ｌｅｖｅｌｓｏｆｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓＰＥｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｎｅｏｎａｔａｌａｓｐｈｙｘｉａ

３　讨论

新生儿窒息可引起不同程度的神经系统问题，给

家庭带来沉重的经济负担，同时新生儿窒息也是引起

新生儿死亡的重要原因［９］。伍绍文等［１０］研究发现，

２８１２例ｓＰＥ患者分娩的２８１２例新生儿中，有１７６例
发生新生儿窒息，发生率为６．２６％（１７６／２８１２）。本
研究结果显示，３００例ｓＰＥ患者中发生新生儿窒息１９
例，发生率为６．３３％（１９／３００），与上述研究结果相
似，提示ｓＰＥ患者有较高的新生儿窒息发生风险。
因此，寻找与ｓＰＥ患者新生儿窒息发生相关的指标
十分必要。

有研究指出，血管内皮损伤是子痫前期患者病

理生理改变的中心环节，且与患者的围生儿结局密

切相关，包括胎儿生长受限、新生儿窒息等［１１］。

ＶＥＧＦ作为一种糖蛋白二聚体，可促进血管内皮细
胞分化，同时也是调控胎盘血管生成的重要细胞因

子［１２１３］。有研究发现，ＶＥＧＦ可作用于血管内皮细
胞，刺激血管内皮细胞的有丝分裂，提高血管通透

性，促进血管形成［１４１５］。有研究发现，子痫前期患

者的细胞免疫向 Ｔｈ１明显偏移［１６］。ＩＬ４是 Ｔｈ２型
细胞因子，具有多种生物学活性，可通过免疫调节，

使Ｔｈ１／Ｔｈ２保持平衡状态，从而维持正常妊娠［１７］。

同时，在 ＩＬ４的作用下，Ｔｈ０可向 Ｔｈ２分化，增强体
液免疫［１８１９］。本研究发现，新生儿窒息组患者的血

清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平显著低于非新生儿窒息组，说明
ｓＰＥ患者血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４低表达可能与新生儿窒息
发生有关。原因可能为：ＶＥＧＦ可通过参与血管内
皮功能损伤，在ｓＰＥ中发挥作用，且ＶＥＧＦ已被证实
在ｓＰＥ的发生、发展过程中有重要作用［１９］；在妊娠

状态下，ＶＥＧＦ可促进胎盘血管生成，为胎儿生长提
供保障，当血清ＶＥＧＦ水平受到抑制，则不能诱导血
管新生，促使滋养细胞对胎盘螺旋小动脉的侵袭表

现异常，导致螺旋小动脉的脉管腔狭小，造成缺血、

缺氧，增加新生儿窒息发生风险［２０］。此外，ＩＬ４可
抑制Ｔｈ１分泌促炎因子，当 ＩＬ４低表达时，可能会
引起Ｔｈ１／Ｔｈ２的免疫平衡向 Ｔｈ１偏移，分泌大量炎
症介质，损伤血管内皮功能，增加微血管通透性，使

组织水肿，增加新生儿窒息发生风险［２１］。

本研究通过 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，ｓＰＥ患者血
清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平过表达是新生儿窒息发生的保
护因素；ＲＯＣ曲线结果显示，血清ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平预
测ｓＰＥ患者新生儿窒息发生风险的 ＡＵＣ均 ＞０．８０，
有一定的预测价值。因此，建议临床可监测 ｓＰＥ患
者入院时的血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平，若二者异常低表
达，提示有新生儿窒息发生高风险，可及时调整治疗方

案，降低新生儿窒息发生风险。

综上所述，ｓＰＥ患者有较高的新生儿窒息发生
风险，可能与血清中 ＶＥＧＦ、ＩＬ４的异常低表达有
关，ｓＰＥ患者血清 ＶＥＧＦ、ＩＬ４水平对新生儿窒息发
生风险有一定的预测价值，临床可针对性采取治疗

措施，以降低新生儿窒息发生风险。
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