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摘要目的：探讨血清血管内皮生长因子（VEGF）、可溶性 Fms样酪氨酸激酶 -1（sFlt-1）、白细胞介素 -4（IL-4）水平与妊娠期高血压

疾病（HDP）患者分类及妊娠结局的关系。方法：选取 2019年 7月～2021年 1月我院收治的 204例 HDP患者（HDP组），根据指

南分类原则分为妊娠期高血压组（n=88）、子痫前期组（n=66）、子痫组（n=50），根据妊娠结局分为结局不良组和结局良好组，另选

取同期 100名于我院产检健康孕产妇为对照组。采用单因素及多因素 Logistic回归和受试者工作特征（ROC）曲线分析 HDP患者

妊娠结局不良的影响因素及血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平对妊娠结局不良的预测价值。结果：与对照组比较，HDP组血清 VEGF、

IL-4水平降低，sFlt-1水平升高（P＜0.05）。妊娠期高血压组、子痫前期组、子痫组血清 VEGF、IL-4水平依次降低，sFlt-1水平依次

升高（P＜0.05）。204例 HDP患者妊娠结局不良发生率为 29.90%（61/204）。单因素分析显示，妊娠结局不良与年龄、不同疾病分

类、SBP、DBP、尿蛋白、VEGF、sFlt-1、IL-4有关（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，HDP患者妊娠结局不良的独立危险因素

与独立保护因素分别为子痫、sFlt-1升高与 VEGF、IL-4升高（P＜0.05）。血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平单独与联合预测 HDP患者妊

娠结局不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.766、0.774、0.770、0.905，VEGF、sFlt-1、IL-4联合预测 HDP患者妊娠结局不良的 AUC

最大。结论：HDP患者血清 VEGF、IL-4水平降低，sFlt-1水平升高，与 HDP分类和妊娠结局不良有关，VEGF、sFlt-1、IL-4联合对

HDP患者妊娠结局不良的预测价值较高。

关键词：妊娠期高血压疾病；VEGF；sFlt-1；IL-4；预后

中图分类号：R714.246 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2024）02-274-06

Study on the Relationship between Serum VEGF, sFlt-1
and IL-4 Levels and the Severity and Prognosis of
Patients with Hypertensive Disorders in Pregnancy*

To investigate the relationship between serum vascular endothelial growth factor (VEGF), soluble Fms-like

tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and interleukin-4 (IL-4) levels and the classification and pregnancy outcome of patients with hypertensive

disorders of pregnancy (HDP). A total of 204 patients with HDP admitted to our hospital from July 2019 to January 2021 (HDP

group) were selected and divided into pregnancy induced hypertension group (n=88), pre-eclampsia group (n=66), and eclampsia group

(n=50) according to the guideline classification, and divided into poor outcome group and good outcome group according to the

pregnancy outcome, and another 100 healthy pregnant women who delivered in our hospital during the same period were selected as the

control group. Univariate and multivariate Logistic regression and receiver working characteristics (ROC) curves were used to analyze

the influence factors of adverse pregnancy outcomes in HDP patients and the predictive value of serum VEGF, sFlt-1 and IL-4 levels.

Compared with the control group, the levels of serum VEGF and IL-4 in the HDP group decreased, the level of sFlt-1 increased

(P<0.05). Serum VEGF and IL-4 levels decreased and sFlt-1 levels increased sequentially in the gestational hypertension, preeclampsia

and eclampsia groups (P<0.05). The incidence of adverse pregnancy outcomes in 204 HDP patients was 29.90% (61/204). Single factor

analysis showed, poor pregnancy outcomes were associated with age, classification of disease, SBP, DBP, urinary protein, VEGF, sFlt-1,

and IL-4 (P<0.05). Multifactorial logistic regression analysis showed that eclampsia and elevated sFlt-1 were independent risk factors for

poor pregnancy outcome in HDP patients, and elevated VEGF and IL-4 were independent protective factors (P<0.05). The area under the
curve (AUC) for predicting adverse pregnancy outcomes in HDP patients with serum VEGF, sFlt-1, and IL-4 levels alone and in
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Groups n VEGF(ng/mL) sFlt-1(ng/mL) IL-4(pg/mL)

HDP group 204 20.92依2.88 27.74依3.69 23.95依7.42

Control group 100 33.44依3.61 15.43依1.34 41.65依9.53

t - -30.282 42.274 -16.295

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

前言

妊娠期高血压疾病（HDP）是一组以妊娠期血压异常升高

为主要表现的妊娠期合并症，持续高血压可导致孕产妇多个

器官和胎盘急性或慢性缺血，是导致孕产妇和围生儿死亡的

重要原因之一[1]。评估 HDP患者病情和预后，对优化治疗措

施、控制病情进展和改善预后至关重要[2]。研究表明，血管内

皮损伤和炎症反应参与 HDP发生发展[3]。血管内皮生长因子

（VEGF）是一种血管通透因子，能诱导内皮细胞增殖、分化、迁

移等促进血管生成[4]。可溶性 Fms样酪氨酸激酶 -1（sFlt-1）是

一种酪氨酸激酶受体，可阻断 VEGF和胎盘生长因子（PIGF）

功能，引起血管内皮损伤[5]。白细胞介素 -4（IL-4）是一种多效

抗炎细胞因子，能调节多种细胞抑制炎症反应 [6]。我们推测

VEGF、sFlt-1、IL-4 可能参与 HDP 过程，本研究拟探讨血清

VEGF、sFlt-1、IL-4水平与 HDP患者妊娠结局的关系，以期为

改善妊娠结局提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 7月～2021年 1月我院收治的 204例 HDP

患者（HDP组），年龄范围 22～39岁，平均（28.19依3.58）岁；孕
前体质指数范围 17.53～26.78 kg/m2，平均（22.56依1.70）kg/m2；

孕周范围 34～41周，四分位数[40.00（38.00,40.00）]周。纳入标

准：（1）符合《妊娠期高血压疾病诊治指南（2015）》[7]诊断标准；

（2）自然妊娠、单胎妊娠且胎位正常；（3）患者或其家属书面知

情同意；排除标准：（1）合并妊娠期糖尿病等其他妊娠期合并

症；（2）妊娠前高血压；（3）合并阴道炎、盆腔炎等生殖系统感

染；（4）合并造血、免疫、神经系统损害；（5）合并恶性肿瘤；（6）

近 3个月使用免疫抑制剂；（7）产检及分娩资料不完整；（8）中

途退出 /转院者。另选取同期 100例于我院产检健康孕产妇为

对照组，年龄范围 21～37岁，平均（27.47依3.36）岁；孕前体质指
数范围 18.11～27.08 kg/m2，平均（22.17依1.68）kg/m2；孕周范围

38～42周，四分位数[40.00（40.00,41.00）]周。两组年龄、孕前体

质指数比较无差异（P＞0.05），均衡可比。本研究经我院伦理委

员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平检测 采集所有研究对象

孕 21周空腹静脉血 3mL，3000 r/min离心 20min（半径 10 cm），

采用酶联免疫吸附法检测血清 VEGF（试剂盒购自上海研谨生

物科技有限公司，编号：F01163-1）、sFlt-1（试剂盒购自上海酶研

生物科技有限公司，编号：EK-H11891）、IL-4（试剂盒购自上海

中乔新舟生物科技有限公司，编号：EK0404）水平。

1.2.2 临床资料收集 收集 HDP患者年龄、流产史、孕前体质

指数、经产妇、分娩孕周、疾病分类、收缩压（SBP）、舒张压

（DBP）、血红蛋白、白细胞计数、血小板计数、尿蛋白、总胆固醇、

三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇等资料。

1.3 HDP分类和预后分组

HDP患者确诊后参考指南分类原则[7]分为妊娠期高血压

组 88例、子痫前期组 66例、子痫组 50例。并根据 HDP患者妊

娠结局分为结局不良组和结局良好组，妊娠结局不良参考文

献[8]定义，包括孕产妇或胎儿死亡、早产、羊水污染、新生儿窒

息、剖宫产、产后出血、低体重儿或巨大儿等。

1.4 统计学分析

选用 SPSS 28.0统计学软件，计数资料采用 掊2检验，以例

（%）表示；计量资料采用 t或 U或趋势方差检验，以 x依s 或 M
（P25, P75）表示；HDP患者妊娠结局不良的影响因素采用单因素

及多因素 Logistic 回归分析；血清 VEGF、sFlt-1、IL-4 水平对

HDP 患者妊娠结局不良的预测价值采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HDP组与对照组血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平比较

与对照组比较，HDP组血清 VEGF、IL-4 水平降低，sFlt-1

水平升高（P＜0.05）。见表 1。

2.2 不同分类 HDP患者血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平比较

妊娠期高血压组、子痫前期组、子痫组血清 VEGF、IL-4水

平依次降低，sFlt-1水平依次升高（P＜0.05）。见表 2。

combination were 0.766, 0.774, 0.770 and 0.905, respectively and the AUC for poor pregnancy outcomes in HDP patients of the

combination of VEGF, sFlt-1, and IL-4 predicts was the highest. Decreased serum VEGF and IL-4 levels and increased

sFlt-1 levels in HDP patients are associated with HDP classification and poor pregnancy outcome, and the combination of VEGF, sFlt-1,

and IL-4 has a high predictive value for poor pregnancy outcome in HDP patients.

Hypertensive disorders in pregnancy; VEGF; sFlt-1; IL-4; Prognosis

表 1 HDP组与对照组血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum VEGF, sFlt-1 and IL-4 levels between the HDP group and the control group（x依s）
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Factor
Bad outcome group

(n=61)
Good outcome group

(n=143)
掊2/t/Z P

Age(year, x依s) 29.05依3.40 27.83依3.60 2.249 0.026

Prepregnancy constitution index(kg/m2, x依s) 22.31依1.79 22.66依1.66 -1.340 0.182

Birth pregnancy week [week,M(P25, P75)] 38.50(37.00, 40.00) 40.00(39.00, 41.00) 5.304 ＜0.001

History of miscarriage [n(%)] 35(57.38) 74(51.75) 0.544 0.461

Menopausal women [n(%)] 28(45.90) 50(34.97) 2.166 0.141

Classification of disease[n(%)] 94.753 ＜0.001

Pregnancy induced hypertension 3(4.92) 85(59.44)

Preeclampsia 17(27.87) 49(34.27)

Eclampsia 41(67.21) 9(6.29)

SBP(mmHg, x依s) 132.68依11.35 127.22依9.20 3.598 ＜0.001

DBP(mmHg, x依s) 100.18依9.11 95.49依9.23 3.326 0.001

Hemoglobin [g/L, M(P25, P75)] 129.75(124.00, 142.00) 130.75(125.00, 143.00) 1.567 0.117

Leucocyte count [伊109/L,M(P25, P75)] 8.00(5.00, 10.00) 7.00(5.00, 10.00) 0.983 0.326

Platelet count(伊109/L, x依s) 152.67依8.86 150.49依10.54 1.403 0.162

Urine protein [g/24h, M(P25, P75)] 0.32(0.15, 0.41) 0.22(0.14, 0.27) 3.872 ＜0.001

Cholesterol total(mmol/L, x依s) 4.46依1.20 4.24依1.41 1.045 0.297

Triacylglycerol(mmol/L, x依s) 1.27依0.27 1.25依0.31 0.365 0.715

High density lipoprotein cholesterol

(mmol/L, x依s)
1.11依0.18 1.12依0.17 -0.131 0.896

Low density lipoprotein cholesterol

(mmol/L, x依s)
2.17依0.35 2.08依0.44 1.401 0.163

VEGF(ng/mL, x依s) 19.16依2.14 21.67依2.81 -6.243 ＜0.001

sFlt-1(ng/mL, x依s) 30.25依3.23 26.67依3.33 7.093 ＜0.001

IL-4(pg/mL, x依s ) 19.00依6.44 26.06依6.78 -6.910 ＜0.001

2.3 HDP患者妊娠结局不良的单因素分析

204例 HDP患者妊娠结局不良 61例，妊娠结局不良发生

率为 29.90%（61/204）。单因素分析显示，年龄、分娩孕周、不同

疾病分类、SBP、DBP、尿蛋白、VEGF、sFlt-1、IL-4与 HDP患者

妊娠结局不良发生有关（P＜0.05）。见表 3。

2.4 HDP患者妊娠结局不良的多因素 Logistic回归分析

以表 3中差异有统计学意义的因素：疾病分类（妊娠期高

血压 =1；子痫前期 =2；子痫 =3）及年龄、分娩孕周、SBP、DBP、

尿蛋白、VEGF、sFlt-1、IL-4（均为连续性变量，原值输入）为自变

量，妊娠结局（不良 =1；良好 =0）为因变量，建立多因素 Logistic

回归模型。结果显示，子痫和 sFlt-1升高为 HDP患者妊娠结局

不良的独立危险因素，VEGF、IL-4升高为其独立保护因素（P＜
0.05）。见表 4。

Groups n VEGF(ng/mL) sFlt-1(ng/mL) IL-4(pg/mL)

Pregnancy induced

hypertension group
88 23.43依2.12 24.68依2.32 29.79依5.28

Preeclampsia group 66 20.11依1.56a 28.46依2.21a 22.75依4.19a

Eclampsia group 50 17.57依1.52ab 32.17依1.67ab 15.25依3.93ab

F - 175.818 200.420 159.950

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 2不同分类 HDP患者血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of serum VEGF, sFlt-1 and IL-4 levels in HDP patients with different disease severity（x依s）

表 3凝血功能障碍异常及正常患者病情严重程度（x依s）
Table 3 Patients with abnormal blood coagulation dysfunction and normal illness severity（x依s）

Note: Compare with pregnancy induced hypertension group, aP＜0.05. Compare with preeclampsia group, bP＜0.05.
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Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95%CI

Severity of the condition - - 26.473 ＜0.001 - -

Eclampsia 1.764 0.786 5.032 0.025 5.833 1.249～7.235

Elevated VEGF -0.405 0.126 10.262 0.001 0.667 0.521～0.855

Elevated sFlt-1 0.331 0.095 12.128 ＜0.001 1.392 1.156～1.677

Elevated IL-4 -0.132 0.049 7.291 0.007 0.876 0.796～0.964

表 4 HDP患者妊娠结局不良的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of adverse pregnancy outcomes in HDP patients

2.5 血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平对 HDP患者妊娠结局不良的

预测价值

ROC曲线分析显示，血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平联合预

测 HDP患者妊娠结局不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.766、

0.774、0.770、0.905，VEGF、sFlt-1、IL-4联合预测 HDP患者妊娠

结局不良的 AUC最大。见表 5和图 1。

Index AUC 95%CI Optimal cutoff value Sensitivity(%) Specificity (%) Maximum Joden Index

VEGF 0.766 0.701~0.822 21.97 ng/mL 91.67 49.31 0.410

sFlt-1 0.774 0.710~0.829 31.60 ng/mL 43.33 97.22 0.406

IL-4 0.770 0.706~0.826 26.61 pg/mL 91.67 45.83 0.375

Tripartite union 0.905 0.856~0.941 0.37 80.00 84.03 0.640

表 5血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平对 HDP患者妊娠结局不良的预测价值

Table 5 Predictive value of serum VEGF, sFlt-1 and IL-4 levels for adverse pregnancy outcomes in HDP patients

图 1血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平预测 HDP患者妊娠结局不良的

ROC曲线

Fig. 1 ROC curves of serum VEGF, sFlt-1 and IL-4 levels for predicting

adverse pregnancy outcome in HDP patients

3 讨论

HDP是指妊娠与高血压并存的一组疾病，近年来我国

HDP患病率持续上升，其引起的血压升高与孕产妇死亡、死

产、胎儿生长受限、弥散性血管内凝血、胎盘早剥等不良妊娠结

局密切相关[9]，同时还会增加孕产妇和子代远期心血管疾病风

险，严重影响母儿生命健康[10，11]。本研究中，204例 HDP患者妊

娠结局不良发生率为 29.90%，这与潘燕等[12]报道的 26.00%相

接近，提示 HDP患者妊娠结局不良发生率较高。及时准确评估

HDP患者病情进展和预测妊娠结局不良发生，对及时制定相

应预防对策和改善 HDP患者妊娠结局具有重要意义。

HDP的发病机制复杂，具有多因素发病异源性、多通路不

平行性、多机制发病异质性性质，目前业界公认胎盘功能障碍

和血管内皮功能障碍是 HDP发病的中心环节，二者能通过引

起血管舒缩状态失衡，促进 HDP发生发展[13]。VEGF是血管内

皮特异性生长因子，具有促进内皮细胞增殖、分化、迁移和血管

形成作用，在炎症反应等状态下能诱导内皮祖细胞增殖和迁

移，促进受损血管内皮修复[14]。Liu J等[15]研究报道，外源性给予

VEGF能促进肺血管内皮细胞增殖和血管生成，进而降低缺氧

诱导的肺动脉高压。Yang Y等[16]研究报道，上调 VEGF表达能

促进脑血管内皮损伤修复和启动血管新生，降低自发性高血压

大鼠血压水平。子痫前期是在妊娠期高血压基础上，发生重要

器官或系统异常改变的病理状况，若不及时治疗则会发展为子

痫，引发抽搐甚至昏迷等症状[7]。本研究结果显示，HDP患者血

清 VEGF水平显著降低，妊娠期高血压组、子痫前期组、子痫组

VEGF水平依次降低，说明血清 VEGF水平降低参与 HDP发

生发展。分析原因可能是 VEGF水平降低会抑制受损血管内皮

修复和新生血管形成，引起血管内皮功能障碍和血压水平持续

升高，导致 HDP发生发展[17]。近年实验也发现，HDP患者胎盘

和循环中 VEGF表达显著下调，不仅能影响母体血管修复引起

血压升高，还能影响滋养细胞增殖和分化导致胎盘功能障碍，

促进子痫前期 -子痫发展[18]。

PIGF是主要于胎盘滋养细胞内合成一种与 VEGF高度

同源的糖蛋白，能促进滋养细胞增殖和分化，改善胎盘绒毛血

供[19]。sFlt-1又称可溶性 VEGF受体 1，当血管受到缺氧、炎症

等因素影响时，内皮细胞可大量释放 sFlt-1，能通过结合 PIGF

和 VEGF阻断其生物活性，抑制 PIGF和 VEGF介导的血管内
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皮修复，加剧血管内皮功能障碍 [20]。Mateus J 等[21]研究报道，

sFlt-1在子痫前期小鼠中高表达，抑制 sFlt-1表达能减轻小鼠

血管功能障碍，降低血压水平。S佗nchez-Aranguren LC等[22]研究

报道，sFlt-1表达上调会加剧子痫前期妇女内皮细胞和早期滋

养细胞功能障碍。本研究结果显示，HDP患者血清 sFlt-1水平

显著升高，妊娠期高血压组、子痫前期组、子痫组 VEGF水平依

次升高，说明血清 sFlt-1水平升高参与 HDP发生发展。分析原

因可能是 sFlt-1水平升高能抑制 PIGF和 VEGF对血管内皮和

胎盘功能的保护作用，导致 HDP发生发展[23]。

研究表明，炎症反应也在 HDP发生发展中扮演重要角色，

炎症反应能通过损伤血管内皮导致胎盘和血管内皮功能障碍，

促进 HDP发生发展[24]。IL-4是活化的嗜碱性粒细胞、肥大细

胞、T淋巴细胞等产生的一种多效性细胞因子，能刺激 T淋巴

细胞、B淋巴细胞增殖和分化，抑制炎症反应发生发展[25]。研究

表明，免疫细胞介导的炎症反应对胚胎着床、胎盘形成等至关

重要，IL-4是妊娠期间抑制炎症的主要免疫细胞，当 IL-4表达

减少会增强妊娠期间炎症反应[26]。Zawia A等[27]研究报道，上调

IL-4表达能改善肺内促炎与抗炎巨噬细胞失衡，抑制肺血管内

皮炎症，改善肺动脉高压。Cottrell JN等[28]研究报道，补充 IL-4

能增加子宫血流低灌注大鼠胎盘中 Th2细胞，减少自然杀伤细

胞，抑制胎盘炎症反应，进而改善胎盘缺血引起的高血压。本研

究结果显示，HDP患者血清 IL-4水平显著降低，妊娠期高血压

组、子痫前期组、子痫组 VEGF水平依次降低，说明血清 IL-4

水平降低参与 HDP发生发展。分析原因可能是 IL-4水平降低

会上调炎症反应，引起胎盘和血管内皮功能障碍，导致 HDP发

生和发生发展[29]。

本研究进一步分析 VEGF、sFlt-1、IL-4与 HDP患者妊娠结

局的关系发现，sFlt-1升高为独立危险因素，VEGF、IL-4升高为

独立保护因素，说明三者与 HDP患者妊娠结局不良有关，分析

原因可能是 sFlt-1升高会促进 HDP病情进展，加重组织器官、

胎盘等灌注不足和缺氧，导致妊娠结局不良风险增加；VEGF、

IL-4升高则可能抑制 HDP病情进展，减少组织器官、胎盘等灌

注不足和缺氧，降低妊娠结局不良风险[30，31]。结果还显示，子痫

也是 HDP患者妊娠结局不良的独立危险因素，分析原因可能

是子痫为子痫前期的紧急并发症，已伴有高血压相关靶器官损

伤，能引起神经、凝血、肝肾、循环和呼吸等功能损害，因此妊娠

结局不良风险更高[32]。本研究 ROC曲线分析显示，血清 VEGF

水平为 21.97 ng/mL时，预测 HDP患者妊娠结局不良的 AUC

为 0.766；血清 sFlt-1水平为 31.60 ng/mL时，预测 HDP患者妊

娠结局不良的 AUC 为 0.774；血清 IL-4 水平为 26.61 ng/mL

时，预测 HDP 患者妊娠结局不良的 AUC 为 0.770；血清

VEGF、sFlt-1、IL-4 联合预测 HDP 患者妊娠结局不良的 AUC

为 0.905；VEGF、sFlt-1、IL-4联合预测 HDP患者妊娠结局不良

的 AUC最大，说明血清 VEGF、sFlt-1、IL-4水平可能成为 HDP

患者妊娠结局不良的辅助预测指标，同时联合检测血清

VEGF、sFlt-1、IL-4水平能提升预测价值。

综上所述，HDP 患者血清 VEGF、IL-4 水平明显降低，

sFlt-1水平明显升高，与 HDP疾病分类和妊娠结局不良有关，

对 HDP患者妊娠结局不良具有一定预测价值，VEGF、sFlt-1、

IL-4联合预测 HDP患者妊娠结局不良的价值较高，可能成为

HDP患者妊娠结局不良的辅助预测指标。但本研究还有待多

中心研究验证。
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