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晚发型子痫前期患者血清炎症因子水平和妊娠结局分析
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[摘　要]目的　分析晚发型子痫前期患者血清炎症因子水平的变化及其与妊娠结局的相关性.方法　选择２０１８年１月至

２０２３年８月收治于我院的晚发型子痫前期患者作为病例组(n＝１３３),另选取同期入院行产检的孕晚期孕妇作为对照组(n＝

１５９);将病例组中最终发生不良妊娠结局者纳入不良妊娠结局组(n＝３６),未发生不良妊娠结局者纳入正常妊娠组(n＝９７).比较

病例组与对照组间炎症因子水平包括中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)、C反应蛋白(CRP)的差

异.采用单因素分析和多因素 Logistic分析探究影响晚发型子痫前期患者妊娠结局的相关因素,通过受试者工作特征(ROC)曲

线分析炎症因子与晚发型子痫前期患者妊娠结局的关系.结果　病例组与对照组间淋巴细胞计数水平差异无统计学意义(P＞

０．０５).相较于对照组,病例组孕妇中性粒细胞、NLR、CRP水平明显更高(t值分别为６．５６９、１４．４８３、２５．９８０,均P＜０．０５).相较于

正常妊娠组,不良妊娠结局组的分娩孕周更小(t＝５．２４５,P＜０．００１)、重度子痫前期占比更高(χ２＝１０．５６９,P＜０．００１),且中性粒

细胞计数、NLR以及 CRP水平更高(t值分别为５．０４８、５．７２４、４．９２０,均P＜０．０５).经Logistic分析显示,分娩时孕周、子痫前期程

度、中性粒细胞计数、NLR水平、CRP水平是影响晚发型子痫前期患者妊娠结局的危险因素,OR 值及其９５％置信区间分别为

２．２５２(１．２８８~３．２１７)、２．２８４(１．２９５~３．２７３)、２．１０２(１．２４６~２．９５８)、２．２３７(１．２８３~３．１９０)、１．９７８(１．２１５~２．７４１)(均 P＜０．０５).

NLR、CRP水平评估晚发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的曲线下面积(AUC)分别为０．８０７(９５％CI:０．６９９~０．９１５)、０．７３０

(９５％CI:０．６２９~０．８３２),NLR、CRP两者联合检测评估晚发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的 AUC为０．９１６(９５％CI:０．８６０~

０．９７１),优于两者单独检测(P＜０．０５).结论　晚发型子痫前期患者 NLR、CRP水平升高是晚发型子痫前期患者发生妊娠不良结

局的危险因素,NLR、CRP联合对评估晚发型子痫前期患者的不良妊娠结局发生风险具有一定价值.
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Analysisofassociationbetweenseruminflammatoryfactorlevelsand

pregnancyoutcomesinpatientswithlateＧonsetpreeclampsia
WUAoyan,WUCuisong,WUXiaoyan,LIRong

(DepartmentofGynecologyandObstetrics,ChizhouMunicipalPeople􀆳sHospital,AnhuiChizhou２４７０００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzeassociationbetweenserumlevelsofinflammatoryfactorsandpregnancyoutcomesinpatientswith

lateＧonsetpreeclampsia．MethodsAtotalof１３３patientswithlateＧonsetpreeclampsiawhoadmittedtoourhospitalfromJanuary

２０１８toAugust２０２３wereselectedincasegroup,and１５９womeninlatepregnancywhoadmittedtothesamehospitalforhealth

examinationinsameperiodwereasthecontrolgroup．Thepatientsinthecasegroupweredividedintonormalpregnancyoutcome

groupandpoorpregnancyoutcomegroupaccordingtotheirpregnancyoutcomes．Theserumlevelsofinflammatoryfactors

[(neutrophilcount,lymphocytecount,neutrophilＧtoＧlymphocyteratio (NLR),CＧreactiveprotein (CRP)]ofthelatepregnant

womenweredetectedandcomparedbetweenthecasegroupandthecontrolgroup．UnivariateandmultivariateLogisticregression

analysiswereusedtoexploretherelatedfactorsaffectingpregnancyoutcomesofthepatientswithlateＧonsetpreeclampsia,and

receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasappliedtoanalyzerelationshipbetweenchangesininflammatoryfactorsand

pregnancyoutcomesofthepatientswithlateＧonsetpreeclampsia．ResultsTherewasnosignificantdifferenceinlymphocytecount

betweenthetwogroups(P＞０．０５)．Comparedwiththecontrolgroup,neutrophilcount,NLRandserumlevelofCRPofthe

patientsinthecasegroupweresignificantlyhigher(t＝６．５６９,１４．４８３and２５．９８０respectively,allP＜０．０５)．Among１３３patients
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withlateＧonsetpreeclampsia,３６(２７．０７％)patientshadpoorpregnancyoutcomes．Comparedwiththenormalpregnancyoutcome

group,gestationalweeksatdeliveryofthepatientsinthepoorpregnancyoutcomegroupwassmaller(t＝５．２４５,P＜０．００１),

proportionofseverepreeclampsiawashigher(χ２＝１０．５６９,P＜０．００１),andtheirneutrophilcount,NLRandserumlevelofCRP

werehigher(t＝５．０４８,５．７２４,４．９２０respectively,allP＜０．０５)．Logisticregressionanalysisshowedthatgestationalweekat

delivery,severityofpreeclampsia,neutrophilcount,NLRandserum CRPlevelwereallriskfactorsaffectingthepregnancy

outcomesofthepatientswithlateＧonsetpreeclampsia[ORs(９５％CI)＝２．２５２(１．２８８Ｇ３．２１７),２．２８４(１．２９５Ｇ３．２７３),２．１０２(１．２４６Ｇ

２．９５８),２．２３７(１．２８３Ｇ３．１９０),and１．９７８(１．２１５Ｇ２．７４１)respectively,allP＜０．０５)．Theareaunderthecurve(AUC)ofcombination

ofNLRandCRPforpredictingpoorpregnancyoutcomesinthepatientswithlateＧonsetpreeclampsiawas０．９１６(９５％CI:０．８６０Ｇ

０．９７１),whichwassuperiortotheAUCsofsingleNLRandsingleCRPalone(bothP＜０．０５)．ConclusionSignificantlyelevated

neutrophilcount,NLRandserumlevelofCRPareindependentriskfactorsforpoorpregnancyoutcomesofthosepatientswithlateＧ

onsetpreeclampsia,andthecombineddetectionofNLRandCRPcanpredicttherisktosomeextent．

[Keywords]lateＧonsetpreeclampsia;inflammatoryfactor;pregnancyoutcome

　　子痫前期是孕产妇常见疾病,临床以晚发型子

痫前期最为常见,发生于妊娠３４周以后,临床表现

为血压升高、蛋白尿、头晕头痛、恶心呕吐等症状,可

累及心、脑等多个脏器,严重者可导致多器官功能障

碍,严重威胁母体及胎儿生命健康[１Ｇ４].因此,晚发

型子痫前期的早期诊断、有效干预极为重要.有研

究认为[５],氧化应激反应及炎症反应在子痫前期的

发生发展中具有重要作用,中性粒细胞/淋巴细胞比

值(neutrophilＧtoＧlymphocyteratio,NLR)、C反应蛋

白(hypersensitiveCＧreactiveprotein,CRP)是临床

常用的炎性标志物,可有效反应体内炎症反应程

度[６Ｇ７].故本研究旨在分析晚发型子痫前期患者炎

症因子的变化及其与妊娠结局的相关性.

１资料与方法

１．１研究对象

将２０１８年１月至２０２３年８月收治于我院的晚

发型子痫前期患者共１３３例作为病例组,另选取同

期入院行产检的孕晚期孕妇共１５９例作为对照组.

纳入标准:①年龄≥１８岁;②孕周≥３４周;③均

为单胎妊娠;④疾病组患者符合晚发型子痫前期相

关诊断标准[８].排除标准:①合并原发性高血压、自

身免疫性疾病、子宫肌瘤及子宫内膜炎等子宫疾病

者;②伴有妊娠期糖尿病等其他妊娠期并发症;③存

在习惯性流产史;④ 因其他原因导致妊娠提前终

止者.

本研究已通过医院伦理委员会核准,研究对象

均已签署知情同意书.

１．２炎症因子检测方法

于研究对象入组后使用EDTA抗凝管抽取空腹

静脉血３mL,使用BCＧ６８００Plus血细胞分析仪测定

血液中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、CRP水平,并

计算 NLR.

１．３妊娠结局的定义

病例组患者入院至分娩后１天内,密切观察其

生命体征,评估不良妊娠结局发生情况,包括母体不

良结局及胎儿不良结局,其中母体不良结局包括:

①早产:孕周不满３７周时,胎儿娩出;②胎盘早剥:

胎儿娩出前,胎盘剥离子宫壁;③HELLP综合征:溶

血(haemolysis,H)Ｇ外周血涂片检查可见球形红细胞

等异形细胞,总胆红素 (totalbilirubin,TＧBIL)≥

２０．５μmol/L,乳 酸 脱 氢 酶 (lactatedehydrogenase,

LDH)＞６００U/L;肝酶升高(elevatedliverenzymes,

EL)Ｇ谷丙转氨酶(alanineaminotransferase,ALT)或谷

草转氨酶(aspartateaminotransferase,AST)≥７０U/L;

低血小板计数(lowplatelets,LP)Ｇ血小板(platelet,

PLT)＜１００×１０９/L;④羊水过少:超声检查显示最

大羊水池深度＜２cm;⑤死胎等;胎儿不良结局包括:

①新 生 儿 窒 息:出 生 后 １min 或 ５min 内 新 生 儿

Apgar评分≤７分,无自主呼吸,脐动脉血pH＜７．２;

②胎儿窘迫:胎心率＞１８０次/min或胎心率＜１２０

次/min持续时间＞１０min;③巨大儿:新生儿体重≥

４０００g;④低体重儿:新生儿体重＜２５００g;⑤新生儿

死亡等[９].在病例组中,发生妊娠不良结局者纳入

妊娠不良组,反之则纳入正常妊娠组.

４５

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



１．４资料收集

收集可能影响晚发型子痫前期患者发生不良妊

娠结局的因素,包括年龄、孕次、产次、分娩时孕周、

孕前体质量指数(Bodymassindex,BMI)、高血压家

族史、子痫前期程度等.

１．５数据分析

采用SPSS２６．０处理数据,计数资料以n(％)表

示,行χ２ 检验;符合正态分布的计量资料以x－±s表

示,行t检验.采用Logistic回归分析明确晚发型子

痫前期患者妊娠结局的影响因素,通过受试者工作

特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分

析炎症因子和晚发型子痫前期患者妊娠结局的关

系.P＜０．０５表示差异具有统计学意义.

２结果

２．１病例组与对照组一般资料比较

病例组年龄１９~４４岁,平均(３１．１６±９．６８)岁;

孕次１~４次,平均(２．１４±０．９６)次;产次１~３次,平

均(１．４８±０．６１)次.对照组年龄１８~４６岁,平均

(２９．７２±９．７４)岁;孕次１~５次,平均(２．２６±１．０８)

次;产次１~３次,平均(１．５４±０．５０)次.对比两组一

般资料,结果显示差异无统计学意义(P＞０．０５).比

较病例组与对照组间淋巴细胞计数,结果显示差异

无统计学意义(P＞０．０５).相较于对照组,病例组孕

妇中性粒细胞、NLR、CRP水平明显更高(t值分别

为６．５６９、１４．４８３、２５．９８０,均P＜０．０５),见表１.

２．２单因素分析晚发型子痫前期患者妊娠结局

的影响因素

１３３例晚发型子痫前期患者中,发生不良妊娠结

局者共３６例(２７．０７％).比较不良妊娠结局组和正

常妊娠组的年龄、孕次、产次、孕前BMI、高血压家族

史、淋巴细胞,结果显示差异无统计学意义(P ＞

０．０５);相较于正常妊娠组,不良妊娠结局组的分娩时

孕周更小(t＝５．２４５,P＜０．００１)、重度子痫前期占比

更高(χ２＝１０．５６９,P＜０．００１),且中性粒细胞计数水

平、NLR 水 平 以 及 CRP 水 平 更 高 (t 值 分 别 为

５．０４８、５．７２４、４．９２０,均P＜０．０５),见表２.

表１　比较疾病组与对照组的炎症因子水平(x－±s)

Table１　Comparisonofserumlevelsofinflammatoryfactorsbetweenthecasegroupandthecontrolgroup(x－±s)

组别 例数 中性粒细胞(×１０９/L) 淋巴细胞(×１０９/L) NLR CRP(mg/L)

病例组 １３３ ７．００±１．２４ １．６９±０．４６ ４．６７±０．８２ １５．９１±５．１６

对照组 １５９ ６．０８±１．１５ １．６０±０．４２ ３．１４±０．９６ ４．８８±１．３１

t ６．５６９ １．７４６ １４．４８３ ２５．９８０

P ＜０．００１ ０．０８２ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　单因素分析影响晚发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的因素[(x－±s),n(％)]

Table２　Univariateanalysisoffactorsaffectingpoorpregnancyoutcomesof

thepatientswithlateＧonsetpreeclampsia[(x－±s),n(％)]

因素 不良妊娠结局组(n＝３６) 正常妊娠组(n＝９７) t/χ２ P

年龄(岁) ３２．６９±９．０４ ２９．８４±８．７３ １．６５７ ０．１００

产次(次) １．５１±０．７１ １．４６±０．６８ ０．３７２ ０．７１０

孕次(次) ２．２２±０．９０ ２．０５±０．９３ ０．９４５ ０．３４７

分娩时孕周(周) ３５．６３±１．２９ ３７．０８±１．４６ ５．２４５ ＜０．００１

孕前BMI(kg/m２) ２１．７１±０．９４ ２１．９５±０．８９ １．３６１ ０．１７６

高血压家族史 ０．６４６ ０．４２１

　是 １１(３０．５６) ２３(２３．７１)

　否 ２５(６９．４４) ６２(７６．２９)

(转下表)
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(续上表)

因素 不良妊娠结局组(n＝３６) 正常妊娠组(n＝９７) t/χ２ P

子痫前期程度 １０．５６９ ＜０．００１

　轻度 ９(２５．００) ５５(５６．７０)

　重度 ２７(７５．００) ４２(４３．３０)

中性粒细胞(×１０９/L) ７．３６±０．８２ ６．６３±０．７１ ５．０４８ ＜０．００１

淋巴细胞(×１０９/L) １．７１±０．３０ １．６５±０．３１ １．０００ ０．３１９

NLR ５．０１±０．８４ ４．１６±０．７３ ５．７２４ ＜０．００１

CRP(mg/L) １７．１８±５．０４ １２．９７±４．１２ ４．９２０ ＜０．００１

　　２．３Logistic分析影响晚发型子痫前期患者妊

娠结局的因素

以单因素分析中差异具有统计学意义的因素

(分娩时孕周、子痫前期程度、中性粒细胞计数、NLR
水平、CRP水平)为自变量,以晚发型子痫前期患者

是否发生不良妊娠结局为因变量(发生＝１、未发生＝

０),进行赋值,见表３.经Logistic分析显示,分娩时

孕周、子痫前期程度、中性粒细胞、NLR、CRP水平

是影响晚发型子痫前期患者妊娠结局的危险因素,

OR值及其９５％置信区间分别为 ２．２５２(１．２８８~

３．２１７)、２．２８４(１．２９５~３．２７３)、２．１０２(１．２４６~２．９５８)、

２．２３７(１．２８３~３．１９０)、１．９７８(１．２１５~２．７４１)(均P＜

０．０５),见表４.

表３　赋值表

Table３　Assignmenttable

变量 赋值方法

分娩时孕周 连续变量

子痫前期程度 轻度＝０,重度＝１

中性粒细胞 连续变量

NLR 连续变量

CRP 连续变量

不良妊娠结局 发生＝１,未发生＝０

表４　Logistic分析影响晚发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的因素

Table４　LogisticregressionanalysisofinfluencingfactorsofpoorpregnancyoutcomesinpatientswithlateＧonsetpreeclampsia

变量 β S．E． Waldχ２ OR ９５％CI P

分娩时孕周 ０．８１２ ０．２８５ ８．１１８ ２．２５２ １．２８８~３．２１７ ０．００４

子痫前期程度 ０．８２６ ０．２８９ ８．１６９ ２．２８４ １．２９５~３．２７３ ０．００４

中性粒细胞 ０．７４３ ０．２６７ ７．７４４ ２．１０２ １．２４６~２．９５８ ０．００５

NLR ０．８０５ ０．２８３ ８．０９１ ２．２３７ １．２８３~３．１９０ ０．００４

CRP ０．６８２ ０．２４９ ７．５０２ １．９７８ １．２１５~２．７４１ ０．００６

常量 １４．７５２ ２．９２４ ２５．４５３ － － －

　　２．４炎症因子和晚发型子痫前期患者妊娠结局

的关系

ROC曲线分析显示,NLR、CRP水平评估晚发

型子痫前期患者发生不良妊娠结局的曲线下面积

(areaunderthecurve,AUC)分别为０．８０７(９５％CI:

０．６９９~０．９１５)、０．７３０(９５％CI:０．６２９~０．８３２).将

NLR、CRP联合作为评估晚发型子痫前期患者发生

不良妊娠结局的指标,联合评估的 AUC 为０．９１６
(９５％CI:０．８６０~０．９７１),灵敏度为８６．１３％,特异度

为９４．８２％,见表５、图１.

表５　炎症因子和晚发型子痫前期患者妊娠结局的关系

Table５　RelationshipbetweeninflammatoryfactorsandpregnancyoutcomesinpatientswithlateＧonsetpreeclampsia

指标 AUC ９５％CI P 截断值 灵敏度(％) 特异度(％)

NLR ０．８０７ ０．６９９~０．９１５ ＜０．００１ ４．８１ ７１．４３ ８０．００

CRP ０．７３０ ０．６２９~０．８３２ ＜０．００１ １５．１４ ６２．８６ ７０．５９

两者联合 ０．９１６ ０．８６０~０．９７１ ＜０．００１ ８６．１３ ９４．８２
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图１　炎症因子评估晚发型子痫前期患者

妊娠结局的ROC曲线图

Fig．１　ROCcurvesforjudgingrelationshipsbetween

inflammatoryfactorsandpregnancyoutcomes

inpatientswithlateＧonsetpreeclampsia

３讨论

子痫前期属于妊娠期特有疾病,发病率约为

５．６％~９．４％,是导致孕产妇及其胎儿死亡的主要原

因 之 一,约 占 全 球 孕 产 妇 死 亡 原 因 的 １０％ ~

１５％[１０].临床上,根据子痫前期的发病时机将其分

为早发型子痫前期(妊娠＜３４周时发病)与晚发型

子痫前期(妊娠≥３４周时发病),其中以晚发型子痫

前期 最 为 常 见,约 占 子 痫 前 期 总 人 数 的 ８０％ 左

右[１１Ｇ１３].早期识别、早期诊断晚发型子痫前期对孕

产妇及其子代健康具有重要意义.

３．１晚发型子痫前期患者血清炎症因子水平变化

NLR与 CRP是较为理想的炎性标志物,价格

低廉,可重复检测,被广泛用于各类炎性疾病的临床

诊断及病情评估[１４Ｇ１５].本研究结果显示,相较于对

照组,病例组孕妇中性粒细胞、NLR、CRP水平明显

更高.子痫前期导致胎盘缺血缺氧,促使机体发生

氧化应激反应,机体氧化Ｇ抗氧化失衡,大量炎症因

子释放入体,导致血管内皮功能受损,进而诱发多种

临床症状[１６Ｇ１７].因此,在晚发型子痫前期患者中可见

炎症因子水平异常升高,该结果提示临床可能通过检

测孕妇炎症因子水平以辅助诊断晚发型子痫前期.

３．２晚发型子痫前期患者妊娠结局的影响因素

本研究中,１３３例晚发型子痫前期患者中,发生

妊娠不良结局者共 ３５ 例 (占 ２７．１７％).陈 思 宇

等[１８]研究中约占４０．７９％的子痫前期患者发生了妊

娠不良结局,与本结果差异较大.这可能与本研究

对象为晚发型子痫前期患者有关.相关研 究 显

示[１９],相较于晚发型子痫前期,早发型子痫前期患

者并发症较多,临床多伴有胎儿生长受限等疾病,且

随妊娠时间延长,血压增高幅度大,病情严重,发生

妊娠不良结局的可能性更大.本研究结果显示,妊

娠不良组重度子痫前期占比、中性粒细胞、NLR、

CRP水平较正常妊娠组更高,分娩时孕周更小;分娩

时孕周、子痫前期程度、中性粒细胞、NLR、CRP水

平是影响晚发型子痫前期患者妊娠结局的危险因

素.ParaR[２０]等人研究证实,晚发型子痫前期患者

胎儿存活率与孕周密切相关.随病情加重,子痫前

期患者胎盘血管病变越明显,胎盘缺血缺氧越为严

重,子宫Ｇ胎盘与胎儿Ｇ胎盘血管床血管阻力的改变严

重影响胎儿生长,极易导致胎儿生长受限,加重不良

妊娠结局发生风险.而 NLR、CRP水平上升,体内

炎症反应加剧,进一步促进机体氧化应激反应,损伤

血管内皮功能,加重患者病情,影响的胎盘供血供

氧,进而增加不良妊娠结局发生风险.

３．３血清炎症因子水平与晚发型子痫前期患者

妊娠结局的关系

本研究进一步分析了血清炎症因子水平与晚发

型子痫前期患者妊娠结局的关系,结果显示,NLR、

CRP两者联合检测以预估晚发型子痫前期患者不良

妊娠结局的 AUC 明显优于两者单独检测.提示

NLR、CRP这两种炎症因子水平可有效预测晚发型

子痫前期患者妊娠不良结局发生风险.因此,针对

NLR、CRP水平上升的晚发型子痫前期患者,需加

强病情监测,及时给予相关药物干预病情,若经积极

治疗后无明显改善者应于３４~３６周考虑终止妊娠.

此外,针对伴有严重表现(如 HELLP综合征、血压

急剧升高难以控制等)的晚发型子痫前期患者,应在

患者病情稳定后尽早终止妊娠;若患者无并发症、病

情控制良好,可于３７~３９周时终止妊娠.而终止妊

娠时,应综合考虑孕周、宫颈条件、母儿病情等因素,

进行个体化综合评估后选择适当的分娩方式[２１].

综上所述,晚发型子痫前期患者 NLR、CRP水

平显著升高,两者均是晚发型子痫前期患者发生妊

娠不良结局的相关危险因素,NLR、CRP联合对评
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估晚发型子痫前期患者的不良妊娠结局发生风险具

有一定价值.
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