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初次妊娠高血压综合征患者再次妊娠发生子痫的高危因素

谈炯新1，刘怀昌1，肖磊1，郭绮棱2

(佛山市妇幼保健院 1. 内科；2. 产科，广东 佛山 528000)

[摘　要]	 目的：分析初次妊娠高血压综合征(pregnancy-induced hypertension syndrome，PIH)患者再次妊娠

发生子痫的高危因素，为临床早期识别和干预高危患者提供参考依据。方法：回顾性分析2016年

10月至2018年10月佛山市妇幼保健院初次妊娠确诊PIH的124例孕妇的资料。依据再次妊娠有无

子痫分为发生子痫的观察组(n=37)和未发生子痫的对照组(n=87)。记录两组产妇的初次妊娠年龄

和孕周、有无PIH或子痫家族史、初次妊娠后高血压有无恢复、两次妊娠间隔时间、再次妊娠的

BMI、再次妊娠孕周、两次妊娠血清血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)

和胎盘生长因子(placental growth factor，PLGF)的表达水平等资料。采用单因素和多因素logistic回

归分析筛选影响初次妊娠PIH患者再次妊娠发生子痫的高危因素。结果：与对照组比较，观察组

的家族史、高血压无恢复、两次妊娠期间血清VEGF和PLGF水平均较高(P<0.05)，而妊娠间隔时间

较短(P<0.05)。多因素logistic回归分析得出：家族史、高血压无恢复、妊娠间隔时间、血清VEGF

和PLGF水平均是影响初次妊娠PIH患者再次妊娠发生子痫的高危因素(P<0.05)。结论：具有家族

史、初次妊娠后高血压未恢复、妊娠间隔时间较短、两次妊娠期间血清VEGF和PLGF水平较高的

初次PIH患者是再次妊娠发生子痫的高危患者，需要早期干预。
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Abstract Objective: To analyze the high-risk factors for eclampsia during repregnancy in patients with primary pregnancy-

induced hypertension syndrome (PIH), in order to early recognize and intervent to high risk patients. Methods: 

A total of 124 repregnant patients diagnosed to primary PIH in our hospital from Oct. 2016 to Oct. 2018 were 

enrolled to respective research. All patients were divided into an observation group (n=37, the occurrence of 

eclampsia) and a control group (n=87, the non-occurrence of eclampsia) according to the occurrence of eclampsia 

during repregnancy. The primary pregnant age, gestational weeks, family history of PIH or eclampsia, hypertension 
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子 痫 前 期 和 子 痫 是 妊 娠 高 血 压 ( p r e g n a n c y -
induced hy per tension，PIH)的严重表现，是围产

期母婴死亡的第二大原因。 P I H 的发生机制为全

身小血管尤其是子宫和胎盘血管持续强烈收缩，

主要临床表现为高血压、蛋白尿以及全身多脏器

损害等。《妊娠期高血压疾病诊治指南》 [ 1 ]中明

确提出相关高危因素、早期识别及干预措施，对

临床积极、正确的治疗提供了重要依据。其中子

痫前期的高危因素有高龄、肥胖、家族史及高血

压等。

据 文 献 [ 2 ] 报 道 ， 随 着 我 国 二 胎 生 育 政 策 的

放开，初次妊娠 P I H 患者再次妊娠的发生率有所

增加，随之而来的子痫发生率也逐渐增加。目前

临床中关于此类患者的危险因素报道不多。陈远

婷等 [ 3 ]报道有子痫前期病史者再次妊娠复发率为

2 6 . 8 % ~ 2 8 . 0 % 。因此，针对性研究此类患者极具

临床和社会前瞻性。此外，有研究 [ 4 ]指出：多种

生 物 学 指 标 ， 尤 其 是 内 皮 细 胞 功 能 ， 如 血 管 内

皮生长因子(vasc ular  endothel ia l  grow th factor，

VEGF)和胎盘生长因子( placental  grow th factor，

P L G F ) 在 P I H 的发生过程中同样扮演重要角色。

V E G F 是机体特异性调控血管生成的主要因子，

PLGF也属于VEGF家族成员，与VEGF受体有高度

亲和力，在胎盘血管网络形成中发挥关键作用。

本研究将重点分析可能影响初次妊娠 P I H 患者再

次妊娠发生子痫的高危因素，为临床早期识别和

干预提供参考。

1  对象与方法

1.1  对象

回顾性总结2016年10月至2018年10月于佛山市

妇幼保健院再次妊娠分娩孕妇共124例，初次妊娠

确诊PIH，其中37例发生子痫(29.8%)作为观察组，

另 8 7 例未发生子痫 ( 7 0 . 2 % ) 作为对照组。纳入标

准：两次妊娠均为单活胎，符合PIH和子痫诊断标

准；两次妊娠均为自然受孕；初次妊娠结局良好，

无严重母婴并发症；临床资料完善。排除标准：合

并妊娠糖尿病、心脏病、肝病者；既往流产、引产

史者。所有研究对象签署知情同意书，本研究经佛

山市妇幼保健院医学伦理委员会审查通过。

1.2  方法

分析两组初次妊娠年龄和孕周、有无 P I H 或

子 痫 家 族 史 、 初 次 妊 娠 后 高 血 压 有 无 恢 复 、 妊

娠 间 隔 时 间 、 再 次 妊 娠 B M I 、 再 次 妊 娠 孕 周 ，

两 次 妊 娠 V E G F 和 P L G F 水 平 ( 妊 娠 晚 期 ) 。 采 用

E L I S A法检测 V EG F和P L G F水平，试剂盒购自美

国Sigma公司。VEGF检测范围为30~110 pg/mL，

PLGF为5~30 pg/mL，板间和板内变异系数<9%。

采集分娩前清晨空腹静脉血3 mL，2 000 r/min离

心15 min，−70 ℃保存待检。

1.3  统计学处理

采用SPSS 20.0软件进行统计分析，计量资料

recovering after primary pregnancy, pregnancies intervals, BMI of repregnancy, repregnancy weeks, serum vascular 

endothelial growth factor (VEGF) and placental growth factor (PLGF) levels of the 2 groups were recorded. The 

high-risk factors for eclampsia during repregnancy in patients with primary PIH were analyzed by univariate and 

multivariate logistic regression analysis. Results: Compared to the control group, the family history, hypertension 

without recovering, the serum levels of VEGF and PLGF at the primary pregnancy and repregnancy in the 

observation group were higher (P<0.05), but the intervals between pregnancies in the observation group were 

shorter (P<0.05). The family history, hypertension without recovering, intervals between pregnancies, serum 

levels of VEGF and PLGF were the independent high-risk factors for eclampsia during repregnancy by logistic 

regression analysis (P<0.05). Conclusion: The with family history, hypertension without recovering, intervals 

between pregnancies, high serum levels of VEGF and PLGF are high risks in patients with primary PIH, which 

should be given early intervention.

Keywords pregnancy-induced hypertension syndrome; eclampsia; repregnancy; vascular endothelial growth factor; placental 

growth factor
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以均数±标准差(x±s)表示，组间比较采用独立样本
t检验，计数资料以例表示，组间比较用χ 2检验；

采用单因素和多因素 log i st ic回归分析筛选可能影

响再次妊娠发生子痫的高危因素。P<0.05为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  两组临床资料的比较

观察组家族史发生率和高血压无恢复率显著

高于对照组，妊娠间隔时间缩短，差异有统计学

意义(P<0.05，表1)。

2.2  两组 VEGF 和 PLGF 水平的比较

观察组两次妊娠VEGF和PLGF水平均显著高于

对照组，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

2.3  Logistic 回归分析

将初次妊娠年龄和孕周、PIH或子痫家族史、

高血压有无恢复、妊娠间隔时间、再次妊娠BMI、

再次妊娠孕周、两次妊娠V EG F和P LG F水平作为

自变量，再次妊娠发生子痫作为因变量，纳入多

因素 log i st ic回归分析，发现家族史、高血压无恢

复、妊娠间隔时间、VEGF和PLGF水平均是影响再

次妊娠发生子痫的独立高危因素(P<0.05，表3)。

表1 两组临床资料的比较

Table 1 Comparison of clinical data in the 2 groups

组别 n
初次妊娠

年龄/岁

初次妊娠

孕周

家族史/

[例(%)]

高血压恢

复率/%
妊娠间隔/年

BMI/(kg·m−2) 再次妊娠

孕周初次妊娠 再次妊娠

观察组 37 26.5±3.7 28.9±4.2 10 (27.0) 83.8 4.8±0.6 23.8±2.4 23.6±2.7 26.6±5.3

对照组 87 26.6±3.8 30.2±4.5 6 (6.9) 96.6 5.5±0.9 24.2±2.3 23.9±2.6 28.7±5.8

t/χ2 1.655 1.501 7.655 4.533 4.334 0.875 0.563 1.891

P 0.101 0.136 0.006 0.033 <0.001 0.383 0.548 0.061

表2 两组VEGF和PLGF水平的比较

Table 2 Comparison of VEGF and PLGF levels in the 2 groups

组别 n
初次妊娠 再次妊娠

VEGF/(pg·mL−1) PLGF/(pg·mL−1) VEGF/(pg·mL−1) PLGF/(pg·mL−1)

观察组 37 83.4±12.3 22.6±6.7 86.6±14.6 24.5±6.2

对照组 87 77.9±11.5 18.9±6.3 78.2±13.5 19.6±5.7

t 2.387 2.936 3.094 4.266

P 0.019 0.004 0.002 <0.001

表3 Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis

因素 β Wald SE P OR 95%CI

家族史 0.486 6.461 0.191 0.037 1.625 1.009~2.524

高血压无恢复 0.568 5.547 0.241 0.031 1.764 1.121~2.326

妊娠间隔时间 −0.576 4.359 0.276 0.041 0.562 0.324~0.785

初次VEGF水平 0.624 7.825 0.223 0.024 1.866 1.165~2.547

初次PLGF水平 0.506 7.407 0.186 0.026 1.659 1.263~2.016

再次VEGF水平 0.753 10.275 0.235 0.015 2.124 1.547~3.256

再次PLGF水平 0.672 9.588 0.217 0.019 1.958 1.365~2.625
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3  讨论

PIH是围产期影响母婴健康和妊娠结局的重要

危险因素，重度PIH包括子痫前期和子痫患者期待

疗法失败率为80%~90%，胎儿病死率为5%~20%。

较多研究集中探讨了PIH发生机制，涉及内皮细胞

损伤、免疫反应、氧化应激、炎症反应、血脂代

谢异常、血栓形成及一元化学说等。我国“二胎

政策”开放，高龄孕妇比例增加，二胎病死率呈

上升趋势。《妊娠期高血压疾病诊治指南》中提

出：子痫前期的高危危险因素有年龄≥4 0岁、初

产、BMI≥28 kg/m2、多胎妊娠、家族史、子痫前

期史以及内科病史等。此外，有研究 [5-6]指出：母

体平均动脉压升高，超声定量检测子宫动脉阻力

指数、搏动指数、收缩期与舒张期血流速度比值

增高，母体血清VEGF和PLGF水平升高等，均对预

测子痫前期以及子痫的发生有重要指导意义。

但是，对于初次妊娠PIH患者再次妊娠是否发

生子痫的危险因素与常规评估子痫的高危因素是

否一致，相关报道甚少。本研究发现：再次妊娠

子痫发生率为29.8%，与相关报道 [7]基本一致。观

察组家族史和高血压无恢复率显著高于对照组，

妊娠间隔时间缩短，两次V EG F和P LG F水平均显

著高于对照组。A l i等 [8]指出：家族史是初次妊娠

和再次妊娠发生子痫的共同独立危险因素，可能

与遗传易感性有关。董欣等 [ 9 ]研究表明：高血压

无恢复是PIH的持续性进展结果，对机体小动脉造

成潜在不可逆性损害，可能是再次妊娠发生子痫

的预测因素。由于本研究总样本量以及观察组比

例较小，妊娠间隔时间的结果可能存在偏倚，但

既往研究 [ 1 0 - 1 2 ]提示：延长妊娠间隔可降低妊娠期

疾病的发生率，考虑原因是初次妊娠 P I H 可能产

生 多 种 组 织 相 关 抗 原 - 抗 体 、 活 性 细 胞 因 子 等 ，

如V EG F和P LG F，其生物学效应持续时间目前尚

无统一认识。杨晓静 [ 1 3 ]认为：妊娠患者 V EG F 和

P L G F 异 常 表 达 与 子 痫 前 期 的 发 生 有 较 好 的 相 关

性。有研究 [14-16]指出：VEGF是机体特异性调控血

管生成的主要因子，PLGF也属于VEGF家族成员，

和VEGF受体有高度亲和力，在胎盘血管网络形成

中发挥关键作用。Spradley等[17]指出：妊娠早期主

要表达于滋养细胞，末期表达于浸润性绒毛膜滋

养细胞，孕1 6周可达峰值，随后逐渐降低。但有

研究[18-19]指出：VEGF和PLGF异常表达，会导致胎

盘血管减少，血管阻力增加，细胞分化障碍等，

进而导致以胎盘为主的细小动脉痉挛收缩等病理

改变。VEGF和PLGF可影响可溶性血管内皮生长因

子受体1(soluble fms-like tyrosine kinase，sFlt-1)的

表达水平，造成胎盘形成的功能障碍，在子痫前

期出现症状前即可显著升高，sFlt-1/PLGF值还可

以作为早期预测子痫前期的敏感性指标，近年来

已成为研究的热点。有学者指出：  慢性高血压病

史、子痫前期史、MAP、子宫动脉超声、PLGF和

sFlt-1联合诊断早发型子痫前期的准确率为85.0%，

预测晚发型子痫前期的准确率为 7 7 . 0 % 。因此，

VEGF和PLGF在子痫前期的发生和发展过程中发挥

重要作用，有可能成为早期预测子痫前期发生的

重要标志物。

进一步应用多因素 log i st ic回归分析得出：影

响再次妊娠发生子痫的独立高危因素较多，其中

存在子痫家族史和妊娠后高血压未恢复也被既往

研究所证实为子痫发生的独立危险因素。而本研

究也证实两次妊娠间隔时间过短，以及妊娠时血

清VEGF和PLGF水平过高也是再次妊娠发生子痫的

独立高危因素，目前国内尚未见相关报道。因此

初次妊娠PIH患者若存在家族史、初次妊娠后高血

压未恢复、妊娠间隔时间较短、两次妊娠期间血

清VEGF和PLGF水平较高等因素，则应被认为是再

次妊娠发生子痫的高危人群，应予以高度重视，

及时予以识别及干预。该研究的创新点是提示了

再次妊娠孕妇发生子痫前期的重要危险因素，与

初次妊娠孕妇有相同点也有不同点，并探讨了内

皮细胞功能在子痫前期发生中的可能作用。但由

于研究样本量较小，内皮细胞功能是否与妊娠结

局也有重要关系，还需要进一步研究。
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