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摘  要 

目的：本研究旨在评估血管生成因子胎盘生长因子(PlGF)和可溶性fms样酪氨酸激酶1 (sFlt-1)在子痫前

期早期诊断中的临床应用价值。方法：本前瞻性队列研究纳入了140名孕10~38周的单胎孕妇，其中29
名随后诊断为子痫前期，111名保持正常妊娠。采集孕妇血清样本，使用酶联免疫吸附测定(ELISA)检测

PlGF和sFlt-1水平。计算sFlt-1/PlGF比值，并进行统计分析以评估这些标志物的诊断性能。结果：子痫

前期组PlGF水平显著低于对照组(P < 0.05)，而sFlt-1水平和sFlt-1/PlGF比值显著高于对照组(P < 0.05)。
sFlt-1/PlGF比值在预测子痫前期方面表现最佳，敏感性为89.66%、特异性为91.89%，AUC为0.94 (95% 
CI: 0.74~0.97)。结论：血清PlGF和sFlt-1水平，特别是sFlt-1/PlGF比值，是子痫前期早期诊断的有效生

物标志物。这些指标可以帮助临床医生及早识别高风险孕妇，从而改善孕产妇和胎儿的预后。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to evaluate the clinical utility of angiogenic factors, placental growth 
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factor (PlGF) and soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), in the early diagnosis of preeclampsia. 
Methods: This prospective cohort study enrolled 140 singleton pregnant women at 10–38 weeks of 
gestation, including 29 subsequently diagnosed with preeclampsia and 111 with normal pregnancies. 
Maternal serum samples were collected, and PlGF and sFlt-1 levels were measured using enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). The sFlt-1/PlGF ratio was calculated, and statistical analyses 
were performed to assess the diagnostic performance of these biomarkers. Results: The preeclamp-
sia group exhibited significantly lower PlGF levels (P < 0.05) and significantly higher sFlt-1 levels 
and sFlt-1/PlGF ratios (P < 0.05) compared to the control group. The sFlt-1/PlGF ratio demonstrated 
the best predictive performance for preeclampsia, with a sensitivity of 89.66%, specificity of 
91.89%, and an area under the curve (AUC) of 0.94 (95% CI: 0.74~0.97). Conclusion: Serum PlGF 
and sFlt-1 levels, particularly the sFlt-1/PlGF ratio, serve as effective biomarkers for the early diag-
nosis of preeclampsia. These indicators may assist clinicians in the timely identification of high-risk 
pregnancies, thereby improving maternal and fetal outcomes. 
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1. 引言 

子痫前期是妊娠期特有的多系统疾病，是孕产妇和围产儿发病率和死亡率的主要原因之一[1]。该病

通常发生在妊娠 20 周后，以高血压和蛋白尿为主要特征[2]。尽管近年来对子痫前期的认识不断深入，但

其确切病因和发病机制仍未完全阐明。目前普遍认为，子痫前期的发生与胎盘形成不良、血管内皮功能

障碍和全身性炎症反应密切相关[3]-[5]。早期诊断和及时干预对于改善子痫前期患者的预后至关重要[6]。
然而，传统的诊断方法，如血压监测和尿蛋白检查，往往在疾病晚期才能发现异常[7]。因此，寻找可靠

的早期生物标志物成为当前研究的热点。一项前瞻性孕早期多中心研究，在妊娠 11~13 周时评估母体因

素和生物标志物的组合，可为早产子痫前期(PE)提供有效的孕早期筛查[8] [9]。近年来，血管生成因子在

子痫前期发病机制中的作用引起了广泛关注。一项多中心前瞻性研究显示，在妊娠 16~19 周时，sFlt-1 和

PlGF 的组合最能预测严重的与胎盘异常相关的不良妊娠结局[10]。胎盘生长因子(PlGF)是血管内皮生长

因子(VEGF)家族的一员，在胎盘血管形成和维持中起重要作用[11]。可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 (sFlt-1)
是 VEGFR-1 的可溶性形式，可与 PlGF 和 VEGF 结合，抑制其生物活性[12]。多项研究表明，子痫前期

患者血清中 PlGF 水平降低，而 sFlt-1 水平升高[13] [14]。本研究旨在评估血清 PlGF 和 sFlt-1 水平，以及

sFlt-1/PlGF 比值在子痫前期早期诊断中的临床应用价值。我们假设这些血管生成因子可以作为子痫前期

的早期预测指标，有助于及时识别高风险孕妇并采取相应的预防措施。 

2. 方法 

2.1. 研究对象 

本前瞻性队列研究于 2023 年 1 月至 2024 年 5 月在湖南省湘西土家族苗族自治州人民医院开展。研

究获得医院伦理委员会批准(批准号：EC-LCKY2025068)。共纳入 140 名孕妇，其中 29 名随后诊断为子
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痫前期，111 名保持正常妊娠。子痫前期诊断标准参照国际妊娠期高血压疾病协会(ISSHP) 2021 年指南

[9]：妊娠 20 周后新发高血压(收缩压 ≥ 140 mmHg 和/或舒张压 ≥ 90 mmHg)伴有以下一项或多项：1. 蛋
白尿(尿蛋白定量 ≥ 300 mg/24h 或尿蛋白/肌酐比值 ≥ 0.3)；2. 其他母体器官功能障碍；3. 胎儿生长受限。 

2.2. 样本采集和处理 

在纳入研究时(孕 10~38 周)采集所有参与者的静脉血样本。血样经离心(3000 rpm，15 分钟，4℃)后
分离血清，分装后于−80℃冰箱保存待测。 

2.3. 生化指标检测 

使用商品化酶联免疫吸附测定(ELISA)试剂盒(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)检测血清 PlGF
和 sFlt-1 水平。所有检测均按照制造商说明书进行，每个样本做双复孔，取平均值。检测下限：PlGF 为

7 pg/mL，sFlt-1 为 31.3 pg/mL。 

2.4. 统计分析 

使用 SPSS 25.0 软件(IBM Corp, Armonk, NY, USA)进行统计分析。计量资料以均数 ± 标准差(SD)表
示，组间比较采用独立样本 t 检验。计数资料以例数(百分比)表示，组间比较采用卡方检验。使用受试者

工作特征(ROC)曲线分析评估 PlGF、sFlt-1 和 sFlt-1/PlGF 比值的诊断性能，计算曲线下面积(AUC)及其

95%置信区间(CI)。确定最佳截断值，并计算相应的敏感性、特异性、阳性预测值(PPV)和阴性预测值(NPV)。
P < 0.05 认为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般临床资料比较 

本研究共纳入 140 例孕妇，其中正常组 111 例(79.3%)，子痫前期组 29 例(20.7%)。两组在年龄分布

上存在显著差异(P = 0.001)，子痫前期组平均年龄(34.7 ± 3.9 岁)显著高于正常组(31.8 ± 4.1 岁)。年龄 ≥ 35
岁的比例在子痫前期组(55.2%)是正常组(28.8%)的 1.9 倍(P = 0.006)。BMI 分析显示，子痫前期组中位 BMI 
(27.3 kg/m2)显著高于正常组(23.9 kg/m2)，且 BMI ≥ 28 kg/m2 的比例在子痫前期组(62.1%)显著高于正常组

(16.7%) (P < 0.001)。在妊娠特征方面，两组在产次(P = 0.325)、初产妇比例(P = 0.934)和 IVF 比例(P = 
0.197)上无统计学差异。虽然子痫前期组双胎妊娠比例(13.8%)高于正常组(6.3%)，但差异无统计学意义(P 
= 0.187)。子痫前期病史在两组间差异显著(P = 0.038)，子痫前期组既往病史比例(10.3%)是正常组(1.8%)
的 5.7 倍。高血压病史在子痫前期组(17.2%)虽高于正常组(7.2%)，但差异无统计学意义(P = 0.097)。妊娠

间隔 ≥ 10 年的比例在子痫前期组(17.2%)是正常组(8.1%)的 2.1 倍，但差异无统计学意义(P = 0.138)。见

表 1。 
 
Table 1. Baseline characteristics of enrolled cases 
表 1. 入组病例基线数据差异 

特征 正常组(n = 111) 子痫前期组(n = 29) P 值 

人口学特征    

年龄(岁) 31.8 ± 4.1 34.7 ± 3.9 0.001 

≥35 岁(%) 32(28.8) 16 (55.2) 0.006 

BMI (kg/m2) 23.9 (22.1~26.5) 27.3 (25.6~29.1) <0.001 
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续表 

妊娠特征    

产次(次) 1 (0~2) 1 (0~1) 0.325 

初产妇(%) 45 (40.5) 12 (41.4) 0.934 

双胎妊娠(%) 7 (6.3) 4 (13.8) 0.187 

IVF (%) 13 (11.7) 6 (20.7) 0.197 

风险因素    

高血压病史(%) 8 (7.2) 5 (17.2) 0.097 

子痫前期病史(%) 2 (1.8) 3 (10.3) 0.038 

妊娠间隔 ≥ 10 年(%) 9 (8.1) 5 (17.2) 0.138 

3.2. 血清 PlGF 和 sFlt-1 水平比较 

子痫前期组与正常妊娠组在 PIGF 和 sFlt-1 水平上存在显著差异。子痫前期组 PIGF 水平(94.83 ± 93.33 
pg/ml)显著低于正常组(258.02 ± 363.08 pg/ml, P = 0.018)，sFlt-1 水平高于正常组(3154.55 ± 1647.48 pg/ml 
vs 2358.96 ± 1560.29 pg/ml, P = 0.017)。值得注意的是，sFlt-1/PIGF 比值在子痫前期组(45.93 ± 26.86)显著

高于正常组(15.17 ± 10.11, P < 0.001)，图 1。ROC 分析显示，PIGF 用于子痫前期诊断的敏感性为 58.62%、

特异性为 76.58%，AUC 为 0.72 (95% CI: 0.58~0.80)；sFlt-1 的敏感性为 55.17%、特异性为 74.77%，AUC
为 0.64 (95% CI: 0.51~0.75)；sFlt-1/PIGF 比值的敏感性达 89.66%、特异性为 91.89%，AUC 为 0.94 (95% 
CI: 0.74~0.97)，表现出更优的综合诊断效能(Youden 指数 = 0.82，最佳阈值：37.33)。上述结果提示，单

独使用 PIGF 筛查时假阳性率较高，单独使用 sFlt-1 筛查时假阴性率较高，而 sFlt-1/PIGF 比值则具有更

好的临床应用价值。当该比值 > 37.33 时，阳性预测值高达 91%。 
 

 
Figure 1. Comparison of serum PlGF, sFlt-1 levels and their ratio between the control and preeclampsia groups 
图 1. 正常组与子痫前期组病例血清 PlGF、sFlt-1 水平及比值对比 

3.3. 子痫前期相关因素分析 

Logistic 回归模型显示，年龄 ≥ 35 岁(OR = 3.02)、BMI ≥ 28 (OR = 5.94)、子痫前期病史(OR = 10.32)
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和 sFlt-1/PIGF > 37.33 (OR = 22.47)是子痫前期的独立危险因素，表 2。模型预测性能良好(AUC = 0.903)，
敏感性 83.6%，特异性 87.4%。特别是 sFlt-1/PIGF 比值显示出最强的预测价值，其阳性似然比达 6.53。 
 
Table 2. Logistic regression analysis of factors associated with preeclampsia 
表 2. 子痫前期相关因素 Logistic 回归分析 

变量 β值 OR (95%CI) Wald χ2 P 值 

年龄 ≥ 35 岁 1.105 3.02 (1.25-~7.28) 6.214 0.013 

BMI ≥ 28 1.782 5.94 (2.31~15.28) 12.876 <0.001 

子痫前期病史 2.334 10.32 (1.98~53.76) 7.652 0.006 

sFlt-1/PIGF > 37.33 3.112 22.47 (6.89~73.25) 21.543 <0.001 

常数项 −5.891 0.003 25.672 <0.001 

4. 讨论 

近年来，子痫前期(PE)的发病机制备受关注，但其确切病因仍未明了，现被认为是多因素、多通路、

多机制共同作用的多系统进展性疾病。临床诊断主要依据妊娠 20 周后出现的高血压与(或)蛋白尿等特征

性表现，但当出现典型症状时常已进入中晚期，易导致不良妊娠结局[15]-[17]。因此，如何在症状出现前

实现早期识别与干预，降低发病率与不良结局，是临床亟待解决的问题。 
大量研究提示，胎盘血管生成异常与 PE 密切相关，血管新生受多种血管活性因子动态平衡调控。其

中，胎盘生长因子(PlGF)与可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1 (sFlt-1)受到广泛关注，并已在部分指南/共识中用

于辅助评估与管理[18] [19]。PlGF 主要由胎盘产生，为促血管生成因子，参与血管形成与内皮功能维持；

sFlt-1 为 VEGFR-1 的可溶性受体，可与 PlGF/VEGF 结合并中和其活性，从而抑制血管生成[20]。在 PE
中，PlGF 降低、sFlt-1 升高，血管生成失衡常在临床发作前数周可被检测，具备早期预警价值；sFlt-1/PlGF
比值在诊断与风险分层中的实用性已获验证[21] [22]。 

本研究评估 PlGF、sFlt-1 及其比值在 PE 早期诊断中的应用价值。结果显示：PE 患者血清 PlGF 显著

降低、sFlt-1 显著升高，致使 sFlt-1/PlGF 比值明显增高，提示较高的诊断效能，且与既往国内外研究一

致，进一步支持血管生成失衡在 PE 发病中的关键作用[12]。依据 ISSHP 及相关专家共识，产妇 PlGF 降

低或 sFlt-1/PlGF 比值升高可作为新发 PE 的重要证据；PE 胎盘存在螺旋动脉重塑不足与缺血缺氧，缺氧

胎盘释放高水平抗血管生成因子(如 sFlt-1)，诱发外周血管收缩与血压升高，并伴促血管生成因子(如 PlGF)
进一步下降[19]。 

需要指出，特发性宫内生长受限(IUGR)与 PE 可共享类似的胎盘灌注障碍与重塑缺陷，但 IUGR 不

一定发展为母体综合征[23] [24]。近年有证据支持，血管生成生物标志物可作为胎盘功能替代指标，同样

有助于评估 IUGR 与宫内胎儿死亡等胎盘相关疾病[16]-[19]。此外，FIGO 推荐的孕早期综合预测模型(母
体危险因素 + 平均动脉压、PlGF、子宫动脉脉搏指数)在 11~13 周对早发型与早产型 PE 的检出率分别

约为 90%与 75%，假阳性率约 10%，为早筛与预防提供循证依据[25]。 
本研究为单中心、小样本研究，样本量不平衡，特别是子痫前期组样本较少孕周分布范围较广(10~38

周)，可能包含不同病理阶段缺乏连续的纵向监测数据。未来需开展多中心、大样本研究以验证结果并细

化生物标志物动态阈值与随访策略，从而优化从风险识别到分娩决策间隔的临床管理路径，降低母婴并

发症。 

5. 结论 

本研究提示，高龄(≥35 岁)、肥胖(BMI ≥ 28 kg/m2)、既往子痫前期病史以及 PIGF/sFlt-1 比值降低是
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子痫前期的重要危险因素。其中 PIGF/sFlt-1 比值 < 0.10 可作为强有力的预测指标，对临床早期识别高风

险孕妇具有重要价值。建议对具有这些危险因素的孕妇加强孕期监测和干预。 
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