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摘  要 

随着我国“二孩”、“三孩”生育率明显提升，高龄产妇、妊娠合并症以及并发症的高危人群随之增长。

作为妊娠常见的并发症之一，子痫前期是妊娠期特有的全身性多系统综合征，严重威胁母婴健康。血清

可溶性血管内皮生长因子受体-1 (sFlt-1)和胎盘生长因子(PlGF)在子痫前期的发生发展中起重要作用。

本文综述了近年来关于sFlt-1/PlGF预测子痫前期的研究进展，旨在为早期诊断和治疗提供理论支持。本

文收集了多篇相关文献，从子痫前期的病理机制、sFlt-1和PlGF的概述、sFlt-1和PlGF与子痫前期关系、

预测价值等方面进行了归纳和分析。结果发现sFlt-1/PlGF可预测子痫前期的发病，为早期预防疑似子痫

前期高危孕妇提供依据，以38为截断值可预测子痫前期的严重程度，多指标联合预测提高预测的准确性，

预测模型是当前研究热点，有望成为预测标准。 
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Abstract 
With the significant increase in the fertility rates of “second-child” and “third-child” policies in China, 
the number of high-risk populations, including advanced maternal age, pregnancy complications, 
and comorbidities, has risen accordingly. As one of the common complications of pregnancy, 
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preeclampsia is a pregnancy-specific systemic multisystem syndrome that poses a serious threat to 
maternal and fetal health. Soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and placental growth factor 
(PlGF) play crucial roles in the development and progression of preeclampsia. This article reviews 
recent research progress on the use of sFlt-1/PlGF ratio for predicting preeclampsia, aiming to pro-
vide theoretical support for early diagnosis and treatment. By collecting multiple relevant studies, 
this paper summarizes and analyzes the pathological mechanisms of preeclampsia, the overview of 
sFlt-1 and PlGF, their relationship with preeclampsia, and their predictive value. The findings indi-
cate that the sFlt-1/PlGF ratio can predict the onset of preeclampsia, providing a basis for early pre-
vention in high-risk pregnant women suspected of preeclampsia. A cutoff value of 38 can predict 
the severity of preeclampsia, while combining multiple indicators improves predictive accuracy. 
Predictive models are currently a research hotspot and are expected to become a standard for pre-
diction. 
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1. 引言 

子痫前期[1]是指妊娠 20 周后出现高血压(收缩压 ≥ 140 mmHg 和/或舒张压 ≥ 90 mmHg)伴随蛋白尿

(24 小时尿蛋白 ≥ 0.3 g)或其他器官功能异常的一种妊娠并发症。子痫前期[2]不仅会导致母体出现高血压、

水肿、各器官功能损害、HELLP 综合征等，还可能导致胎儿出现早产、胎儿发育迟缓、胎盘早剥、新生

儿呼吸窘迫综合征，严重威胁母婴健康。子痫前期全球范围内都具有较高的发病率，全球每年有数十万

例孕妇因子痫前期导致并发症而死亡，除终止妊娠外，目前无有效治疗方法[3]。所以早期预测、早期预

防能有效降低不良妊娠结局。近年来，随着对子痫前期的深入研究，胎盘生长因子(PlGF)、可溶性 Fms 酪
氨酸激酶-1 (sFlt-1)走进研究人员的视野，成为研究热点。已有大量研究表明[4] [5]，sFlt-1/PlGF 对预测子

痫前期有重要作用，多个国家将其预测作用纳入指南。然而，子痫前期的发病机制尚不明确，病理机制

复杂，预测和干预难度大，目前仍然没有有效标准的方法预测子痫前期的发生，当前的预测指标也存在

诸多局限性，缺乏早期准确判断的生物标志物，对子痫前期的早期预测仍然存在挑战。sFlt-1/PlGF 预测

子痫前期仍有许多待解决的问题。 

2. sFlt-1、PlGF 与子痫前期 

2.1. 子痫前期的病理机制 

目前子痫前期的发病机制尚未明确，从 2009 的二阶段学说[6]到 2014 年的六阶段学说[7]，目前认为

子痫前期的病理机制与胎盘缺血和缺氧、氧化应激、血管生成与功能失衡、免疫失调、炎症反应、母体

心血管功能障碍等因素有关[8]。子痫前期的发病是由于胎盘滋养细胞侵袭不足导致子宫–胎盘血管重塑

异常及母体系统性炎症反应激活导致[9]。子宫动脉重塑障碍是导致子痫前期的主要病理机制。在妊娠过

程中，为了实现正常的胎盘重塑，胎盘和血管内皮会分泌许多分子，包括血管活性物质、生长因子、黏

附分子和蛋白酶等，其中最具有代表性的就是 sFlt-1、PlGF。正常妊娠中，sFlt-1、PlGF 保持动态平衡，

而在子痫前期中，sFlt-1 浓度升高或 PlGF 浓度降低。 
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2.2. sFlt-1、PlGF 概述 

PlGF 在胎盘中产生，是一种促血管生成因子，能够促进内皮细胞的增殖和迁移，主要促进血管生成

和血管内皮细胞的分化。sFlt-1 作为一种受体酪氨酸激酶，在胎盘中主要起到抑制血管生成的作用。sFlt-
1 通过调节 PlGF 的生物学活性，起到平衡胎盘血管生成和胎盘功能的作用。在正常妊娠期间，sFlt-1 和

PlGF 的平衡是维持正常妊娠进程的重要因素[10]。当这种平衡被打破，如 sFlt-1 浓度升高或 PlGF 浓度降

低，可能会导致孕妇发生高血压疾病，进而发展为子痫前期[11]，甚至是子痫。因此，对这两种因子之间

的平衡关系和相互作用的深入研究，有助于我们更好地理解子痫前期的发病机制，为其预测和诊断提供

更准确的指标和方法。通过检测孕妇血清 PlGF 和 sFlt-1 浓度，计算其比值，可以预测子痫前期的发生风

险、监测病情严重程度。 

3. sFlt-1、PlGF 预测子痫前期 

3.1. sFlt-1/PlGF 预测子痫前期的发病 

研究表明，血清 sFlt-1 升高、PlGF 下降在子痫前期临床症状前 5 周即可出现，可作为子痫前期短期

预测指标[12]。2016 年，一项在欧洲 14 个国家开展的前瞻性的中心临床研究中[13]，使用 500 例孕妇的

sFlt-1/PlGF 值确定截断值，再使用 550 例孕妇的 sFlt-1/PlGF 值进行验证，结果显示，sFlt-1/PlGF 比值截

断值为 38 时，有利于对 PE 孕妇的筛选。且在 24-36 + 6 周疑似子痫前期孕妇中，sFlt-1/PlGF ≤ 38，一周

内不发生 PE 的概率为 99.3%，敏感性为 80.0%，特异性为 78.3%。sFlt-1/PlGF > 38，四周内发生 PE 的概

率为 36.7%，敏感性为 66.2%，特异性为 83.1%。Ana Sofia Cerdeira [14]在此基础上预测疑似子痫前期妇

女的子痫前期/子痫的随机干预性研究，结果显示使用该试验的敏感性为 100%，阴性预测值为 100%，高

于单独使用临床实践的敏感性 83.3 及阴性预测值 97.8，这说明 sFlt-1/PlGF 比率显著提高了临床精确度。

该结论在亚洲人群也同样适用，一项在中国大陆、中国香港、日本、新加坡、韩国及越南在内的 25 家医

院联合进行的前瞻性、多中心、双盲的观察性研究[15]结论表示，sFlt-1/PlGF 比值 ≤ 38 对 1 周内排除子

痫前期的阴性预测值为 98.6%，敏感性为 76.5%，特异性为 82.1%。以>38 比值判断子痫前期 4 周内的阳

性预测值为 30.3%，敏感性为 62.0%，特异性为 83.9%。该实验以 38 为 sFlt-1/PlGF 比值临界，证明了对

疑似子痫前期的亚洲妇女进行子痫前期短期预测的临床价值，有助于防止过度医疗。虽然 sFlt-1/PlGF 短

期预测子痫前期能力强，具有排除性诊断意义[16]，但是在孕早期识别子痫前期的能力有限，有研究表明，

孕早期检测 sFlt-1 无意义。这一结论在一项前瞻性研究中被证实[17]，其研究显示发展为 PE 的妇女和未

发生 PE 的妇女在妊娠 11~13 周时的母体血清 sFlt-1 水平差异无统计学意义，一项随机、双盲的临床试验

的研究，招募 4598 名孕妇。实验组：120 例子痫前期孕妇；对照组：120 例正常孕妇。在连续几个不同

的孕周，均测定 sFlt-1，PlGF。其结论表明 sFlt-1 在妊娠 20 周前表达水平无变化，对于孕早期子痫前期

预测无意义。这说明，尽管 sFlt-1/PlGF 比值在排除 PE 方面具有较高的敏感度，但其在预测 PE 发生方面

的能力相对有限。 

3.2. sFlt-1/PlGF 预测子痫前期严重程度 

sFlt-1/PlGF 比值在辅助诊断子痫前期以及提示病情严重程度等方面也有一定的临床价值[18] [19]。
sFlt-1/PlGF 比值与子痫前期严重程度呈正相关[20] [21]。该值在早发型子痫前期与晚发型子痫前期中有所

不同，2021 年，昆兰发表的关于妊娠期高血压临床指南[22]中详细记载了孕早中晚期 sFlt-1 和 PlGF 在子

痫前期管理中的应用，该研究指出[23] sFlt-1/PlGF 比值 < 33 可排除子痫前期，孕 34 周之前，sFlt-1/PlGF
比值 > 85，孕 34 周后，sFlt-1/PlGF 比值 > 110，预示子痫前期的可能性很高，敏感性为 58.2%，特异度
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为 95.5%。对于疑似早发型子痫前期孕妇，sFlt-1/PlGF 比值可预测两周内妊娠结局[24]，当 sFlt-1/PlGF ≥ 
85，2 周内分娩概率为 86.6%；sFlt-1/PlGF < 85，2 周内分娩概率为 15.8%。基于此，共识声明建议对高

风险孕妇进行定期 sFlt-1/PlGF 比值检测，并根据比值结果调整监测和管理策略。但是此法并不适用于所

有疑似子痫前期孕妇，sFlt-1/PlGF 比值预测早发型子痫前期效果明显[20]，对晚发型子痫前期效果有待大

样本的临床试验研究。 

3.3. sFlt-1/PlGF 联合其他指标预测子痫前期 

目前报导的 sFlt-1/PlGF 联合其他指标检测预测子痫前期的不尽其数，多项研究已经证实，sFlt-1/PlGF
联合其他指标预测子痫前期比其单独预测灵敏度更高。传统上，血压升高和尿蛋白是子痫前期的主要诊

断指标。然而，这些指标的特异性较低，可能增加假阳性率。联合 sFlt-1/PlGF 比值后，预测效能显著提

高，尤其是在提高敏感性方面表现突出。Rana 等[24]的研究发现，当 sFlt-1/PlGF 比值大于 85 时，结合血

压 ≥ 140/90 mmHg 和尿蛋白 ≥ 300 mg/24h，预测子痫前期的敏感性可达 95%，特异性为 80%。沈新丽

[25]联合检测妊娠早中期孕妇血清 β-hCG、PAPP-A、sFlt-1 及 PlGF 对预测子痫前期的意义，结果显示联

合检测的预测能力灵敏度、特异度及检测准确性均高于各指标单独检测的预测能力。蔡莉娜[26]使用临床

对照研究方法检测 sFlt-1/PlGF 预测子痫前期的灵敏度和特异度分别为 79.4%和 89.9%。子宫动脉搏动指

数预测子痫前期的灵敏度和特异度分别为 82.4%和 73.3%。两指标并联灵敏度为 97.06%，特异度为 65.80%；

串联灵敏度为 64.71%，特异度为 97.41%，Franz Bahlmann [27]用 Logistic 回归分析显示，sFlt-1/PlGF 比

值与子宫动脉 PI 值的联合应用可作为诊断子痫前期的有效模型，诊断率为 74.4%。Zeisler 等[13]的研究

发现，将 sFlt-1/PlGF 比值与 PIGF 水平联合，预测早发性子痫前期(<34 周)的敏感性为 90%，特异性为

92%，而单独使用 sFlt-1/PlGF 比值的敏感性仅为 75%。不同生物标志物反映了子痫前期发病机制中的不

同病理生理过程，联合使用可以更全面地反映疾病状态。然而，这些指标的检测成本较高，且部分指标

的检测方法尚未标准化。联合临床特征和多因素模型可以综合考虑多种因素，显著提高预测效能。多因

素模型和机器学习算法的应用为子痫前期的早期预测提供了新的思路。然而，这些方法需要多学科协作，

操作复杂度较高，且需要进一步验证其临床应用价值。受到联合预测的启发，近年来，为了早期识别疑

似子痫前期孕妇，各国研究学者联合临床特征和多因素模型构建了多种风险预测模型，胎⼉医学基⾦会

[28] (FMF)将孕早期⺟体⻛险因素、MAP、PlGF 及 UTPI 相结合组成孕早期预测模型，即三联检验，FMF
三联试验对早期和早产先兆子痫的预测检出率分别为 90%和 75%，假阳性率为 10%。这种筛查的性能优

于仅通过母体危险因素的传统方法的性能上级，可以识别约 90%的早发型子痫前期(<34 周)，以及 75%的

早产型子痫前期，阳性筛查率约为 10%。使用 FMF 预测模型，然后给予低剂量阿司匹林，可将早产先兆

子痫的发生率降低 62%。其预测价值在世界各地得到证实，国际妇产联合会(FIGO) [29]在子痫前期预测

预防指南中接受了这一算法，并公布其在线计算网址 
https://fetalmedi-cine.org/research/assess/preeclampsia 作为推荐筛查工具，根据该模型，当计算⻛险高于人

群 1%时受试孕妇被认为属于⾼⻛险⼈群。进而在高等风险以上人群进行精度更高的筛查。该模型可确定

90%将发生早发型子痫前期的妊娠 11~13 周孕妇，以及约 75%将发生子痫前期早产的孕妇。不同联合策

略各有优劣，选择合适的联合指标需要根据具体的研究目的和临床应用场景。对于高危人群，联合多种

生物标志物和多因素模型可能更有效；而对于普通人群，联合传统指标可能更具性价比。未来的研究需

要进一步优化联合策略，标准化检测方法，并在多中心、大样本的研究中验证其临床应用价值。 

4. 总结与展望 

子痫前期是妊娠期高血压的一种类型，可进一步发展为子痫，严重威胁母婴健康，子痫前期多因素、
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多机制、多通路的发病机制导致子痫前期临床特征的复杂性[30]，该疾病的发病机制在妊娠早期就开始了，

并且存在许多已知的临床风险因素(例如肥胖，产次过多和经产妇女的先兆子痫史)，但在临床实践中没有

确定的方法来预测该疾病。无子痫前期高危因素孕妇也可能发生子痫前期[31]，给临床工作带来很大的挑

战。胎盘因素是子痫前期致病的关键，sFlt-1/PlGF 由胎盘生成，正常妊娠中，低浓度的 sFlt-1 和高浓度

PlGF 动态平衡维持胎盘正常生理，子痫前期中，这种动态平衡被打破。sFlt-1/PlGF 已被广泛接受用于预

测子痫前期，尤其是早发型子痫前期。然而，不同研究中 sFlt-1/PlGF 比值的预测效能存在差异，例如，

Levine 等[32]对 120 例孕妇进行前瞻性研究，发现 sFlt-1/PlGF 比值大于 85 时，预测子痫前期的敏感性为

90%，特异性为 75%。Zeisler 等[13]发现，在某些低风险人群中，sFlt-1/PlGF 比值大于 38 时，预测子痫

前期的敏感性仅为 60%，特异性为 90%。这种差异可能与研究人群特征、检测方法和样本采集时间、子

痫前期诊断标准和发病时间以及其他干扰因素有关。未来的研究不仅需要进一步优化研究设计，统一检

测方法和诊断标准，同时还需要考虑多种因素的综合影响，以提高 sFlt-1/PlGF 比值在预测子痫前期中的

准确性。目前，构建多因素预测模型成为子痫前期风险模型研究热点。FIGO 使用胎儿医学基金会开发的

⻛险模型中将孕早期⺟体⻛险因素、平均动脉压(MAP)、PlGF 及子宫动脉搏动指数(UTPI)相结合，在孕

早期(孕 11~13 + 6 周)采用“两阶段”筛查方案，第一阶段是对所有孕妇进行风险因素评估和 MAP 监测，

检测阳性者则进行第二阶段，即检测 PlGF 和 UTPI，做到早期筛查，早期干预，比较其他预测模型突出

[33]。但是，该模型在实施过程中面临诸多困难，受种族、经济水平、生活习惯等影响，存在诸多局限性，

在我国，还需要更多样本数据证实 FMF 的准确性[33]。尽管 sFlt-1/PlGF 比值在子痫前期预测中取得了显

著进展，但仍存在许多挑战和未来研究方向：首先，sFlt-1 和 PlGF 的检测方法多样，包括 ELISA、化学

发光免疫分析等，不同方法的检测结果可能存在差异。未来需要进一步标准化检测方法，以提高结果的

可比性和一致性。其次，单一指标的预测效能有限，未来的研究应更多地关注多因素联合预测模型的构

建。结合临床特征(如孕妇年龄、BMI、既往病史)、生物标志物(如 sFlt-1、PlGF、Ang II、CRP)和影像学

检查(如子宫动脉多普勒超声)的多因素模型可能更有效地预测子痫前期。此外，机器学习算法的应用有望

进一步提高预测模型的准确性和提前预警时间。再次，子痫前期的发病机制复杂，不同人群可能表现出

不同的病理生理特征。未来的研究应更多地关注个体化预测，例如根据孕妇的种族、地域、遗传背景等

因素，开发针对性的预测模型。最后，除了预测子痫前期的发生，未来的研究还应关注如何通过干预措

施降低 sFlt-1 水平或提高 PlGF 水平，从而预防或延缓子痫前期的发生。例如，一些研究正在探索抗血管

生成因子抑制剂或促血管生成因子补充剂的潜在应用。目前大多数研究集中在子痫前期的短期预测，未

来需要更多长期随访研究，以评估 sFlt-1/PlGF 比值在预测子痫前期长期并发症(如慢性高血压、心血管疾

病)中的作用。通过这些努力，有望进一步提高子痫前期的早期预测准确性，改善母婴预后。 
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