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摘要  子痫前期（PE）是妊娠并发症之一，涉及母体多系统，与母儿的发病率密切相关。目前 PE 发病机制仍不

明确，治疗手段有限，因此，预测 PE 以便及时采取相应防治措施成为关注的重点。尽管诸多文献已对可溶性 fms样
酪氨酸激酶 1（sFlt⁃1）与胎盘生长因子（PLGF）预测 PE 进行研究和总结，但目前此比值预测和排除 PE 的具体标准

尚未形成共识。通过查阅、梳理相关文献，本文系统介绍了 PE 与 sFlt⁃1、PLGF 及其比值相关的作用机制，总结了

不同妊娠时期 sFlt⁃1/PLGF 预测 PE 发生、进展及结局的研究成果，以期为 PE 的预测及风险评估提供一定的参考

价值和证据支持。
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Abstract

Preeclampsia (PE) is one of the complications of pregnancy, which induces multisystemic maternal 
dysfunction and is strongly associated with adverse maternal and perinatal outcomes.  At present, the 
pathogenesis of PE is still unclear and the treatment methods are limited.  Therefore, predicting PE in 
order to take corresponding prevention and treatment measures in a timely manner has become a focus of 
attention for doctors.  Although many literature have studied and summarized the relationship between 
soluble fms like tyrosine kinase 1 (sFlt⁃1) and placental growth factor (PLGF) in predicting PE, there is 
currently no consensus on the specific criteria for predicting and excluding PE using this ratio.  By 
reviewing and organizing relevant literature, this review systematically introduces the mechanisms 
linking PE to sFlt ⁃ 1, PLGF, and their ratios.  It summarizes the research results on predicting the 
occurrence, progression, and outcome of PE with sFlt ⁃ 1/PLGF at different stages of pregnancy, in 
order to provide certain reference value and evidence support for the prediction and risk assessment of PE.
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子痫前期（preeclampsia，PE）是常见的危及生命

的妊娠相关疾病，也是母儿死亡的主要原因，主要表

现为孕 20周突发高血压或蛋白尿，或伴肺水肿、急性

肾衰竭、脑出血、脑血栓和弥散性血管内凝血等［1］，可

能导致孕妇创伤后应激、抑郁等心理问题。流行病

学调查［2］显示，2000—2010 年期间 PE 的全球患病率

约为 4. 6%，据估计，全世界有超过 3 亿妇女及儿童

因 PE 身体健康受损。妊娠期高血压疾病（包括 PE）
是孕产妇死亡的第二大常见原因（仅次于出血）［3］，

PE 还会缩短女性预期寿命，增加中风和糖尿病的风

险，对于婴儿则增加早产、围产期死亡、神经发育障

碍的风险［4］。另外，PE 是母体远期心血管疾病的独

立危险因素，虽然母体的临床表现在分娩后逐渐消

失，但其罹患远期心血管疾病的风险增加，其后代心

血管疾病的风险也极大增加［5］。

PE 按照发病时间可以分为早发型和晚发型，但

二者的临床治疗手段相对局限。无论是早发型还

是晚发型，指南建议当孕妇血压≥160/110 mmHg
时，需进行紧急治疗，如口服硝苯地平或静脉注射

拉贝洛尔，并将血压保持在（110~140）/（80~85） 
mmHg，以减少发生严重并发症的可能性；当情况危

重时，临床医师应及时终止妊娠。此外虽然大量指

南［5⁃7］建议高风险人群在孕 16+0 周开始口服阿司匹

林以预防 PE，但仍可能会错过预防措施时间窗。因

此，临床上迫切寻求预测 PE 的新型生物标志物。

PE 的发病机制目前尚不明确，目前认可较多的

是两阶段模型［5，8⁃9］，第一阶段胎盘功能障碍引起合

体滋养层应激，释放促炎细胞因子、活性氧、细胞外

囊泡、抗血管生成因子等多种小分子物质进入母体

循环［10⁃11］，从而导致第二阶段的母体内皮功能障碍

和全身多器官疾病，包括血管舒张减少、全身炎症

和血栓形成等［8⁃9］。可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1（sol⁃
uble fms like tyrosine kinase⁃1，sFlt⁃1）是一种胎盘分

泌 的 抗 血 管 生 成 因 子 ，胎 盘 生 长 因 子（placental 
growth factor，PLGF）是 一 种 血 管 内 皮 生 长 因 子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）。众多

研究表明，PE 患者胎盘中 sFlt ⁃ 1 表达水平升高，

PLGF 表达水平降低，sFlt⁃1/PLGF 比值增加可导

致典型的 PE 病理变化，如胎盘缺血缺氧、氧化应

激、母体内皮功能障碍等。目前已有多项研究提出

sFlt⁃1/PLGF 可以用来预测 PE 及 PE 导致的不良妊

娠结局，但也有研究认为 sFlt⁃1/PLGF 需结合其他

生物标志物预测 PE 及其不良妊娠结局的价值更

高。本文通过总结 sFlt⁃1/PLGF 预测妊娠各时期

PE 及不良妊娠结局的研究成果，对妊娠各个时期的

sFlt ⁃1/PLGF 进行归纳并进行风险分层，PE 的预

测、排除、诊断进行整理，以便早期预防和治疗 PE，

降低母婴近远期发病风险，为 PE 的早期防治策略

提供一定的参考价值。

1 sFlt⁃1

sFlt⁃1 可促进外周血管收缩，使母体血压升高，

增加绒毛间隙的血流量及氧含量，在妊娠期间对血

管生成稳态的调节起非常重要的作用。研究表明，

PE 患者胎盘释放高浓度的 sFlt⁃1，一方面可以阻止

转 化 生 长 因 子 β1（transforming growth factor β1，
TGF⁃β1）与其内皮细胞上的受体结合，增强血管的

收缩作用，使血压升高；另外 TGF⁃β1 无法激活内皮

一氧化氮合酶，从而导致血管舒张效应减弱［12⁃13］。

同时，sFlt⁃1 可以选择性地结合 PLGF 和 VEGF，降

低母体血液循环中游离 PLGF 和 VEGF 因子的浓

度 ，从 而 抑 制 PLGF 和 VEGF 与 其 膜 受 体 的 结

合［14⁃15］。通过以上作用机制，sFlt⁃1 导致子宫螺旋动

脉重塑不足，胎盘缺血缺氧。

正常生理情况下，母体血液中 sFlt⁃1的浓度从孕

6+0至孕 10+0周间开始上升，随孕龄增加，胎盘体积变

大、绒毛膜滋养细胞数量增加，上升幅度可达 5~14
倍，孕中期较稳定，在孕晚期表达增加［16］。有研究［17］

表明，在 PE 和胎儿生长受限（fetal growth restric⁃
tion，FGR）的女性中，sFlt⁃1 的浓度改变通常早于临

床症状发生。早发型 PE 和晚发型 PE 的 sFlt⁃1 分别

在孕 26+0周和 29+0周就表现为水平升高，且 PE 患者

血清中 sFlt⁃1的浓度比正常妊娠妇女高出 5倍。

2 PLGF

PLGF 由滋养层细胞分泌，并在妊娠早期胎盘

中表达［17⁃18］，在胎盘血管系统的血管生成、发育和成

熟中发挥重要作用。另外 PLGF 还在心脏、肺、甲状

腺、肝脏、骨骼肌和骨等多个组织中低水平表达［19］。

生理情况下，PLGF、VEGF 分别结合 sFlt⁃1 进行信

号转导，PLGF 不仅通过增强 VEGF 与受体 VEG⁃
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FR⁃2 结合，还与 VEGF 竞争性结合 VEGFR⁃1 来维

持内皮细胞功能、促进血管再生，维持血管稳态［20］。

同时，PLGF 还受氧分压调节，胎盘灌注不足、机体

缺血缺氧时编码 PLGF 及其受体的基因表达被抑

制［21］。正常妊娠时，PLGF 的浓度从孕 10+0 周左右

开始逐渐升高，孕 30+0 周达巅峰，后逐渐下降。而

在 PE 孕妇中，PLGF 与过量 sFlt⁃1 结合，抑制血管

系统中 VEGF 和 PLGF 的信号传导，使前列环素和

一氧化氮的产生减少、促凝血蛋白释放，导致内皮

细 胞 功 能 障 碍［22］，因 此 ，PE 患 者 孕 早 期 血 清 中

PLGF 的浓度水平显著降低，并且通常早于 PE 症状

出现之前即可检测到［23］。

3 sFlt⁃1/PLGF

大多数指南认为可以在孕早期通过母体临床

危险因素、平均动脉压及 PLGF 等指标对 PE 进行风

险分层，也有研究将上述指标与实验室检查、超声及

sFlt⁃1 结合起来构建 PE 风险预测模型，但目前没有

公认的指标能贯穿妊娠全程来对 PE 进行预测。

2016 年英国国家卫生与临床优化研究所（National 
Instruction for Cardiovascular Education，NICE）指

南［24］认为可以通过 sFlt⁃1/PLGF 来排除妊娠 20+0周

至 34+6周的疑似 PE 孕妇，但指南同时表明针对此比

值需行进一步研究；另外，并不推荐 PLGF 单独或与

sFlt⁃1联合用于 PE的治疗指导。2018年国际妊娠高

血压研究学会（International Society for the Study of 
Hypertension in Pregnancy，ISSHP）指南［25］、2019 年

FIGO（International Federation of Gynecology and 
Obstetrics）指南［5，26］均认为联合母体危险因素、子宫

动脉搏动指数与 PLGF 可以筛查早发型 PE 高风险

人群，建议针对此类人群在孕 16 周前服用阿司匹林

来预防 PE，但 ISSHP 指南认为应在临床试验的背景

下来评估 sFlt⁃1/PLGF。这与 FIGO 指南不同，FI⁃
GO 认为 PLGF 是孕早期筛查最好的生化指标，且在

孕 30~38 周时应使用平均动脉压、子宫动脉搏动指

数、PLGF 和 sFlt⁃1 等指标预测 PE。2019 年美国妇

产科医师学会指南（American College of Obstetri⁃
cians and Gynecologists，ACOG）［27］指出需进一步来

确定不同胎龄的血管生成标志物的临界值来预测

PE，2021年 ISSHP 指南［28］则认为超声检查和生物标

志物不能准确预测 PE，应继续研究新的标志物。

2023年澳大利亚和新西兰产科医学协会妊娠期高血

压疾病指南认为孕 20+0 周及之后的孕妇 sFlt ⁃ 1/

PLGF<38 可以排除在 1~4 周内患 PE 的可能性，但

sFlt⁃1/PLGF>85 则不建议用来诊断 PE、判断不良

妊娠结局、对无症状女性进行筛查。因各大指南对

PLGF 褒贬不一，也较少涉及 sFlt⁃1，因此，本篇综述

对 sFlt ⁃1/PLGF 预测 PE 提供参考建议：对 sFlt ⁃1/
PLGF 截止值进行风险分层，sFlt⁃1/PLGF≤38时为

低风险，可排除疑似 PE 孕妇在一周内诊断为 PE；38
<sFlt ⁃1/PLGF≤85 时为中风险，在 4 周内诊断为

PE 的风险升高；sFlt⁃1/PLGF>85为高风险，极有可

能诊断为 PE。

3. 1　使用 sFlt⁃1/PLGF 排除或预测 PE　ZEISLER
等［29］进行了一项前瞻性、多中心、观察性研究，来评

估 sFlt⁃1/PLGF 预测 PE 的价值，研究将妊娠 24+0周

~36+6周疑似 PE 的 500 名孕妇作为研究对象，使用

Elecsys 免疫检测试剂盒来检测血清中 sFlt ⁃ 1 及

PLGF 的浓度，并将其比值进行推导、分层，得出截

止值，以探究低 sFlt⁃1/PLGF（低于截止值）能否在

孕妇初次就诊 1 周内排除 PE；高 sFlt ⁃1/PLGF 时

（高于截止值）能否预测≥34+0周的孕妇在 4 周内诊

断为 PE。该研究最终确定了三个模型：模型一为单

截止值（38）模型，适用于任何胎龄；模型二为妊娠

分期模型，分别用于妊娠 24+0 周至 33+6 周、≥34+0

周；模型三为妊娠周模型，即每个孕周均有截止值。

对于单截止值模型、妊娠分期模型和妊娠周模型，

排 除 1 周 内 诊 断 为 PE 的 AUC 分 别 为 89. 2%、

90. 9% 和 90. 5%，4 周内确诊为 PE 的 AUC 分别为

86. 4%、86. 2% 和 86. 2%。研究最终应用单截止值

（38）模型，并得出结论：sFlt⁃1/PLGF 比值为 38 或

更低时可用于排除临床上怀疑 PE 的妇女短期内患

PE［30］。STEPAN 等［31］和 VERLOHREN 等［32］基于

上述研究，在妊娠早期和晚期使用 sFlt⁃1/PLGF 多

个截止值提高了 PE 诊断准确性。后来的众多研究

都采用妊娠分期模型进行预测。

3. 1. 1　 sFlt ⁃ 1/PLGF≤38 可以排除 1 周内诊断为

PE　sFlt⁃1/PLGF 大多在机体出现蛋白尿、高血压

等症状前或症状发作时升高［33］。PROGNOSIS 研

究［30］通过在 14 个国家 30 个地点对妊娠 24+0 周 ~
36+6周疑似 PE 的孕妇进行前瞻性研究，对 PE 进行

短期预测，确定了当 sFlt⁃1/PLGF≤38 时，1 周内排

除 PE 的敏感性为 80. 0%，特异性为 78. 3%，阴性预

测值（negative predictive value，NPV）为 99. 3%，这

个临界值也在 PROGNOSIS ASIA 研究［34］的 764 名

亚洲孕妇中得到了重复验证。ZEISLER 等［35］招募

了 550 名疑似为 PE 的女性，在首次就诊及之后每周
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收集血清样本测定 sFlt⁃1 及 PLGF 的水平，结果发

现 sFlt ⁃ 1/PLGF≤38 可以排除 4 周内发生 PE，其

NPV 高达 94. 3%，进一步排除 1 周内患 PE 的可能

性。BIAN 等［34］的研究中也指出 sFlt⁃1/PLGF≤38
对于排除 1 周内发生 PE 的敏感性为 76. 5%，特异性

为 82. 1%，NPV 为 98. 6%。

而 VERLOHREN 等［36］使用 sFlt⁃1/PLGF 作为

PE 的诊断指标，进行了一项纳入 1 149 例患者的多

中心病例对照研究，研究发现 sFlt⁃1/PLGF≤33 排

除早发型 PE 的敏感性为 95. 0%，特异性为 94. 0%；

该截止值排除迟发型 PE 的敏感性和特异性均较早

发型低，其敏感性为 89. 6%，特异性为 73. 1%。

因此，本研究总结，sFlt ⁃1/PLGF≤38 的疑似

PE 女性，很有可能在 1 周内也不会诊断为 PE，这一

截止值与孕周无关，但进一步治疗取决于临床医师

的判断。

3. 1. 2　38<sFlt⁃1/PLGF≤85 时 4 周内诊断为 PE
的风险升高　FOREST 等［37］测定了孕妇 20 至 32 周

的血清 sFlt⁃1、PLGF 值，也发现 sFlt⁃1/PLGF 有助

于 预 测 妊 娠 中 期 无 症 状 的 孕 妇 诊 断 为 PE。 而

PROGNOSIS 的研究［30］较前更细致，他们还报道了

38<sFlt⁃1/PLGF≤85 时疑似 PE 孕妇在 4 周内诊

断为 PE 的敏感性为 66. 2%，特异性为 83. 1%，阳性

预测值（positive predictive value，PPV）为 36. 7%。

而 BIAN 等［34］的研究虽与 PROGNOSIS 研究相比

敏感性较低，但特异性较高，其在 4 周内发生 PE 的

敏 感 性 为 62. 0%，特 异 性 为 83. 9%，PPV 为

30. 3%。但两者的研究结论中敏感性和特异性差

异不明显。

因此，38<sFlt⁃1/PLGF≤85 的妊娠女性虽大

多数没有发生 PE，但这些女性在 4 周内发生 PE 的

风险升高，应进行密切监测并及早进行干预，可能

有助于减轻不必要住院带来的经济负担。

3. 1. 3　 sFlt ⁃ 1/PLGF>85 极 有 可 能 诊 断 为 PE　

VERLOHREN 等［36］对孕妇血清 sFlt⁃1 和 PLGF 进

行单次测量，并计算每份样品的 sFlt⁃1/PLGF 比值，

最终将截止值锁定在 85 与 110。当 sFlt⁃1/PLGF>
85 时诊断为早发型 PE 的敏感性为 85. 0%，特异性

为 99. 5%；当 sFlt ⁃1/PLGF>110 时诊断为晚发型

PE 的敏感性为 58. 2%，特异性为 95. 5%。即 sFlt⁃
1/PLGF>85 诊断为早发型 PE 的敏感性和特异性

均较高，且特异性几乎接近 100%，而当截止值为

110 时，预测晚发型 PE 的敏感性和特异性较早发型

PE 均 下 降 。 所 以 他 们 认 为 无 论 孕 周 如 何 ，当

sFlt⁃1/PLGF>85 都有助于确诊 PE。该研究考虑

到早发型 PE 较晚发型 PE 发病及不良妊娠结局风

险更高，对母儿影响更大，因此将截止值定为 85，以
便精准预测早发型 PE。

SOUNDARARAJAN 等［38］ 和 VERLOHREN
等［36］的观点一致，认为 sFlt⁃1/PLGF>85 时 PE 风

险升高，不同的是，他们还认为 sFlt⁃1/PLGF>85 的

疑似 PE 孕妇更可能发生不良妊娠结局且终止妊娠

孕周更早。他们将 50 名疑似 PE 孕妇纳入研究，发

现 sFlt⁃1/PLGF>85 与 PE 显著正相关（P<0. 01），

其中有 90. 9% 的孕妇最终确诊为 PE，这进一步验

证 了 sFlt ⁃ 1/PLGF>85 时 确 诊 PE 概 率 增 加 。

LEAÑOS⁃MIRANDA 等［39］则根据 sFlt⁃1/PLGF 比

值探讨了 PE 孕妇的不良妊娠结局，他们纳入了 810
名临床诊断为 PE 的妇女，根据 sFlt⁃1/PLGF 比值将

患者分为 3 组（≤38、38<sFlt⁃1/PLGF≤85、>85），

发现在临床诊断为 PE 的患者中，sFlt⁃1/PLGF>85
发生 PE 不良结局的风险极大升高，而 sFlt⁃1/PLGF
≤85 时或许可以期待治疗，避免过度诊疗。

上述研究均发现 sFlt⁃1/PLGF>85 女性极有可

能罹患 PE。目前也有大部分研究对疑似 PE 的孕

妇预防性使用阿司匹林以达到预期预防效果。。对

于 sFlt⁃1/PLGF 动态水平较稳定的女性，则可根据

医生的判断、疾病的严重程度进行随访，并根据相

关指南针对不同孕周女性进行相应的孕期管理。

3. 2　 sFlt⁃1/PLGF 预测终止妊娠时机   多项研究

发现 sFlt⁃1/PLGF 比值与终止妊娠孕周呈负相关，

sFlt⁃1/PLGF 的截止值越大，病情越严重复杂，终止

妊娠也刻不容缓；反之，当 sFlt⁃1/PLGF 的截止值较

小时，可以行期待治疗，尽量延长妊娠时间，寻找合

适的妊娠时机。

VERLOHREN 等［32］纳入了 388 例妊娠结局正

常的单胎妊娠，164 例 PE，36 例妊娠期高血压，42 例

妊娠合并慢性高血压的孕妇作为研究对象，分别测

定了血清中的 sFlt⁃1 与 PLGF。他们分析了不同孕

周 PE 患者在入院后 2 d 或更短、2~4 d 和 7 d 后的分

娩时间，发现<34+0孕周孕妇在 2 d 内终止妊娠者的

平均 sFlt⁃1/PLGF 比值为 616. 42±81. 15，2~7 d 内

终 止 妊 娠 者 的 sFlt ⁃ 1/PLGF 平 均 值 为 547. 93±
98. 39，7 d 后终止妊娠者的 sFlt⁃1/PLGF 平均值为

225. 55±60. 59；而≥34+0 周孕妇，在 2 d 内、2~7 d
内、7 d 后终止妊娠者的平均 sFlt⁃1/PLGF 比值分别

为 190. 02±23. 11、146. 03±24. 28、60. 47±21. 89。
他们还发现与对照组、妊娠合并慢性高血压组和妊
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娠期高血压组相比，PE 组的 sFlt⁃1/PLGF 比值显著

升高（P<0. 001），分娩时间显著缩短（P<0. 001），

因此他们认为 sFlt⁃1/PLGF 可以用来区分即将终止

妊娠的时机。

不 同 的 研 究 采 取 的 截 止 值 不 同 。 VER⁃
LOHREN 等［32，36］则将截止值定为 38，发现当 sFlt⁃
1/PLGF>38 可作为在较短时间内分娩的标志。

ZEISLER 等［29］持 相 同 意 见 ，他 们 也 认 为 sFlt ⁃ 1/
PLGF 与终止妊娠时机之间存在相关性，并称，在妊

娠 24+0 周 ~36+6 周 怀 疑 为 PE 的 孕 妇 中 ，sFlt ⁃ 1/
PLGF>38 同 sFlt⁃1/PLGF≤38 的孕妇相比，住院

当天终止妊娠的概率增加 2. 9 倍。而 RANA 等［40］

的研究以 85 作为截止值，他们的研究表明妊娠<34
周的女性，sFlt⁃1/PLGF<85 在入院 2 周内终止妊

娠概率为 15. 8%，sFlt⁃1/PLGF≥85 的终止妊娠概

率则为 86. 0%，敏感性为 72. 9%，特异性为 94. 0%。

BALTAJIAN 等［41］进行的回顾性研究记录了疑似

PE 孕妇从住院期间至分娩前每周的 sFlt⁃1 与 PLGF
浓度，发现入院时若 sFlt⁃1/PLGF≥85，入院后平均

待产天数为 6 d；若 sFlt⁃1/PLGF<85，平均待产天

数为 14 d。PEGUERO 等［42⁃43］的研究也表明 sFlt⁃1/
PLGF 每日增量与短期内终止妊娠相关，且 sFlt⁃1
急剧增加的孕妇分娩时间明显缩短。

STEPAN 等［31］对多个研究进行总结，探讨了

PLGF 及 sFlt⁃1/PLGF 比值预测 PE，他们认为在妊

娠晚期单独测量 sFlt⁃1/PLGF 比值更具有临床价

值，因为它可以排除或诊断为 PE。一旦确诊 PE，

sFlt⁃1 和 PLGF 的重复测量可以帮助监测病情的进

展，并为终止妊娠时机提供最佳临床决策。

根据以上研究结果可以合理推论，若疑似 PE 的

高风险孕妇在入院期间 sFlt⁃1/PLGF 的比值越大，

病情越紧急，终止妊娠时机越短；反之，sFlt⁃1/PLGF
的比值越小，临床医生及孕妇双方都能为分娩争取

时机（如完善术前相关准备，孕周<34+0周使用糖皮

质激素来加速胎儿肺成熟），以减少不良妊娠结局。

3. 3　sFlt⁃1/PLGF 预测其他不良妊娠结局   PE 常

伴随不良妊娠结局，sFlt⁃1/PLGF 可以识别 PE 不良

妊娠结局的风险。DRÖGE 等［44］的一项回顾性研究

调查了 sFlt⁃1/PLGF 单独使用或与其他临床数据结

合来预测孕产妇的不良妊娠结局，该研究将众多临

床信息整合到多标志物模型中，受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线下面积

为 88. 7%；而单独测定的 sFlt⁃1/PLGF 的 ROC 曲线

下面积为 85. 7%。虽然 DRÖGE 等［44］的研究表明

sFlt⁃1/PLGF 模型较多标志物模型预测效果较差，

但他们认为将 sFlt⁃1/PLGF 比值与多标志物建模方

法相结合，可以增加对疑似 PE 女性不良妊娠结局

的检出率。然而 STEPHAN 等［45］的研究却认为单

独的 sFlt⁃1/PLGF 比值是预测或诊断胎盘相关疾病

（包括 PE、FGR、死产、早产）的有效指标之一。

sFlt⁃1/PLGF 比值还可用于预测 FGR 和早产。

BIAN 等［34］对 STEPAN 等［45］的结论进行验证，他们

入组了亚洲 25 家研究中心的 764 例妊娠 20+0 周至

36+6周的疑似 PE 孕妇，对 sFlt⁃1/PLGF 比值预测胎

儿不良结局的价值进行评估，发现 sFlt⁃1/PLGF≤
38 时 预 测 1 周 内 排 除 胎 儿 不 良 结 局 的 NPV 为

98. 9%；sFlt ⁃1/PLGF>38 预测 4 周内发生胎儿不

良结局的 PPV 为 53. 5%。也就是说，sFlt⁃1/PLGF
比值对疑似 PE 女性发生胎儿不良结局具有较高的

临床价值，有助于避免不必要的经济损失和干预治

疗，但由于该研究中仅发生 1 例母儿不良结局，因此

未来需要更多的样本来进行研究，提高 sFlt ⁃ 1/
PLGF 比值预测的精准度。

3. 3. 1　sFlt⁃1/PLGF 预测 FGR　和 PE 一样，FGR
也是一种胎盘功能障碍相关疾病。众多研究发现

sFlt⁃1/PLGF 不仅可以预测 PE 还可以预测 FGR，

据报道，孕妇诊断为 FGR 时，发现 sFlt⁃1/PLGF 升

高。GÓMEZ⁃ARRIAGA 等［46］发现 sFlt⁃1/PLGF 比

值随 FGR 的严重程度增加而升高，还发现 sFlt⁃1/
PLGF 与分娩孕龄呈负相关。

HERRAIZ 等［47］对 5 601 名单胎妊娠孕妇进行

前瞻性研究，除研究生物标志物 sFlt⁃1/PLGF 外，还

评估了超声指标。他们根据病史及中期妊娠的子

宫动脉搏动指数将研究对象划分为低风险和高风

险人群，其中高风险人群其子宫动脉搏动指数<第

75 百分位，低风险人群<第 95 百分位，结果发现：当

sFlt⁃1/PLGF>85，预测伴有胎儿生长受限的 PE 患

者敏感性为 100%，特异性为 80. 6%；另外，研究者

们还发现当 sFlt⁃1/PLGF>85 时在孕 32 周前终止

妊娠是高度怀疑为 PE 或 FGR 孕妇的最佳选择，但

超过 32 周预测能力下降。GACCIOLI 等［48］进行了

类似的研究，他们发现当胎儿超声测量结果与妊娠

28 周的 sFlt⁃1/PLGF 相结合，比单独超声评估胎儿

体重提供了更高的特异性（99. 1% vs 92. 2%）和更

高的阳性似然比（41. 1 vs 5. 9），虽然其敏感性较低

（38. 5% vs 46. 2%）。而 ESPINOZA 等［49］将 HER⁃
RAIZ 等［47］的研究进行了更细的划分，他们不仅监

测了截止值 85，还监测了其他的截止值，并根据截
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止值将孕妇分为三组：低风险（<38）、中风险（38~
85）、高风险（>85）。他们的结论认为高风险女性

的 FGR 患 病 率 显 著 较 高（75. 6% vs 10. 5%，P=
0. 023），并且新生儿的监护时间更长。

因 此 ，我 们 可 以 认 为 ，sFlt ⁃ 1/PLGF 比 值 与

FGR 的严重程度呈正相关，sFlt⁃1/PLGF 值越大，

FGR 严重程度也越高。

3. 3. 2　 sFlt ⁃1/PLGF 预测早产　 sFlt ⁃1/PLGF 已

被用于预测自发性早产和医源性早产［45］。SALA⁃
HUDDIN 等［50］将 412 名疑似 PE 孕妇作为实验组，

434 名未患 PE 女性作为对照组，来评估 sFlt ⁃ 1、
PLGF 与不良妊娠结局（包括早产）之间的联系。该

研究发现，在妊娠晚期出现 PE 体征和/或症状的妇

女中，sFlt⁃1/PLGF 比值>85 与不良结局和 2 周内

即将分娩密切相关。因此报告认为，sFlt⁃1/PLGF
与妊娠持续时间呈负相关，早产的女性 sFlt ⁃ 1/
PLGF 显著升高。与上述研究结果一致，GÓMEZ⁃
ARRIAGA 等［46］将 51 例早发型 PE 患者作为研究对

象，发现在早发性 PE 患者入院后 48 h 内终止妊娠、

入院 2~7 d 终止妊娠、入院 7 d 后终止妊娠，对应的

平均子宫动脉搏动指数分别为 1. 96、1. 31 和 1. 55；
平均 sFlt⁃1/PLGF 比值分别为 680、351 和 202，但只

有 sFlt⁃1/PLGF 比值与终止妊娠时间显著相关（P
<0. 001）。因此他们认为，sFlt⁃1/PLGF 可以用来

预测 PE 患者入院后待产的时间。SOUNDARA⁃
RAJAN 等［38］的研究证明了 sFlt⁃1/PLGF>85 的高

风险孕妇较 sFlt⁃1/PLGF<33 孕妇的分娩孕周更早

（32. 6 周  vs 37. 4 周，P=0. 001）。 BIAN 等［33］发现

在 sFlt⁃1/PLGF 比值>38 的女性较 sFlt⁃1/PLGF 比

值≤38 的女性，早产比例升高 3 倍。同样，HEIM ⁃
BERGER 等［51］监测慢性高血压孕妇得出的结论一

样，即 sFlt⁃1/PLGF≥85 的女性早产发生率更高。

综上所述，sFlt⁃1/PLGF 在筛查和诊断 PE、预

测 PE 短期内发展进程、监测 PE 的不良妊娠结局中

表现出良好的性能。在孕早期我们可以通过临床

危险因素对孕妇进行危险分层，对其中的高危孕妇

监测 PLGF。目前，阿司匹林对 PE 的预防效果并且

对母儿的安全性已得到证实，因此可以预防性口服

阿司匹林以预防 PE 或减缓 PE 的发生发展，但针对

孕期使用阿司匹林的时机、剂量、停药时间仍不明

确；另外在中孕和晚孕阶段，我们可以监测 sFlt⁃1/
PLGF 的动态变化，并将其与超声指标、多种标志物

相结合，以提高 PE 的排除和诊断率，为下一步临床

治疗提供思路，及早采取干预措施。

目前许多研究探讨了 sFlt⁃1/PLGF 预测 PE 及

不良妊娠结局的价值，但大多数研究仅从妊娠中期

开始，目前没有从早孕期一直追踪到孕妇分娩结局

的完整前瞻性研究。此外，sFlt⁃1/PLGF 与其他指

标结合起来预测精确度较单独比值更高。但模型

涉及的指标较多、整理过程较繁琐，目前仍没有精

确简便的多指标模型应用于临床。未来需要更多

的完整前瞻性研究，从孕早期一直追踪到妊娠结

局，以更科学全面地探讨 sFlt⁃1/PLGF 的 PE 预测价

值，来对后续妊娠进行管理指导及干预，减少不良

围产结局的发生。
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