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摘要：子痫前期（PE）是以胎盘缺血缺氧导致血管生成失衡为核心的妊娠并发症，全球发病率 5%~8%。传统诊断

依赖血压和蛋白尿检测，亟需更精准标志物。研究表明，sFlt-1/PLGF 比值具有重要预测价值：sFlt-1 通过拮抗

VEGF/PLGF 通路抑制胎盘血管生成，PLGF 下降加重内皮损伤，比值升高与胎盘缺氧正相关。有数据显示，该比值

阴性预测值达 99.3%（排除 PE），阳性预测值 36.7%（预测发病），结合自动化检测技术显著提升标准化水平。

联合检测可优化效能，如联合子宫动脉搏动指数（UtA-PI）使检出率达 82.4%，联用 sEng 可将重度 PE 预测敏感

性提升至 94%。但临床应用仍面临孕周差异（早/晚发型 PE）等挑战，联合方案尚无统一标准。本文系统梳理 sF

lt-1/PLGF 比值的研究进展，为 PE 早期防治提供理论依据。
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子痫前期（Preeclampsia ,PE）是常见的危及生命

的妊娠并发症，其临床定义是妊娠 20 周后新出现的高

血压症状（收缩压≥140 mmHg 和/或舒张压≥90 mmHg），

合并蛋白尿（≥0.3 g/24 小时）或其他终末器官功能障

碍。依照国际妊娠期高血压研究学会（ISSHP）标准，

诊断 PE 需同时符合血压升高及至少一项以下条件：蛋

白尿、母体器官（像肝、肾、神经系统等）功能异常或

胎盘 - 胎儿系统异常（如胎儿生长受限）
[1]
。流行病学

调查表明，全球大概有 5% ~ 8%的妊娠会收到 PE影响，

其病理生理的核心要点是胎盘缺血缺氧引发的氧化应

激反应以及血管生成的紊乱，可溶性酪氨酸激酶-1（so

luble Fms-like tyrosine kinase-1，sFlt-1）与胎盘

生长因子（Placental Growth Factor，PLGF）的比值

升高与胎盘功能障碍严重程度呈正相关。PE可引发诸如

急性肾损伤、HELLP 综合征、子痫等严重并发症，并且

和孕产妇死亡以及围产儿死亡有密切关系。传统诊断凭

借血压和尿蛋白检测，但此诊断方式敏感性仅 56%，且

无法对疾病进展作出预测，除采取终止妊娠办法外，已

证明阿司匹林、钙剂和维生素 D补充能降低 PE 风险，

但目前还没有特效的治疗方法
[2]
。

近年来，研究发现 sFlt-1和 PLGF 在子痫前期的发

生和发展中起着重要作用
[3]
。sFlt-1能够结合血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VE

GF）和 PLGF，抑制其生物学活性，从而影响胎盘血管生

成
[4]
。研究表明 sFlt-1/PLGF 比值在子痫前期的预测中

具有较高的敏感性和特异性，当 sFlt-1/PlGF比值≤38

时，1周内排除子痫前期的阴性预测值为 99.3%，敏感

性为80.0%，特异性为 92.6%；当比值>38 时，4周内预

测子痫前期的阳性预测值为 36.7%，敏感性为 66.2%，

特异性为 83.1%
[5]
。

监测 sFlt - 1/PLGF比值的变动，有助于早期识别

高风险孕妇，尽早采取干预措施，促进母婴良好预后
[6]
，

sFlt - 1/PLGF 比值作为一种潜在的生物标志物，给子

痫前期的早期预测和临床管理带来了新的思考和办法
[7]
。

但就目前而言，关于该比值的研究仍存在诸多问题，例

如不同孕期阶段的预测效果存在不同，孕早期（<20 周）

的预测精确性（AUC 0.81）明显差于孕晚期（AUC 0.93）；

与其他包含子宫动脉搏动指数、孕妇血清尿酸水平等的

临床指标联合预测方案，尚未建立统一标准
[7，8]

；其在

不同种族和人群里的适用性尤其是针对肥胖孕妇（BMI

≥30）、非洲裔人群，截断值可能需要调整等情况。使

检测方法标准化、成本经济化、效益最大化以及制定临

床应用指南也是此后研究必须解决的关键问题。本文主

要通过归纳sFlt - 1/PLGF比值的临床验证相关情况、

预测能力以及和其他生物标志物的对比及联合运用、以

及联合机器学习等方面，为 PE 的早期防与治，提供一

定参考意义，减少母婴近期与远期阶段的发病几率。

sFlt-1/PLGF比值的生物学基础 1.sFlt-1：sFlt-

1 是血管内皮生长因子 A（Vascular Endothelial Grow

th Factor A，VEGFA）的可溶形式
[8]
。研究表明，sFlt
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-1 在抗血管生成方面表现良好，其主要通过与 VEGF 受

体拮抗性竞争以及通过抑制下游信号通路的激活来发

挥作用
[9]
。在正常妊娠过程中，sFlt-1主要是由胎盘分

泌，其水平会随着妊娠进展而逐渐升高，通过调节血管

生成和胎盘血管功能来维持妊娠的正常进行
[10]
。然而，

多项大型临床研究及荟萃分析一致证实，相较于健康孕

妇，子痫前期（尤其是早发型及重度子痫前期）患者的

循环血清中，可溶性 sFlt-1 水平呈现显著且持续性的

升高，其核心驱动机制与胎盘缺氧以及氧化应激反应密

切相关。胎盘滋养细胞在缺氧及氧化应激条件下，通过

激活诸如缺氧诱导因子-1α（Hypoxia-Inducible Fact

or-1α,HIF-1α）等关键转录因子通路，可异常上调 s

Flt-1 的转录与表达，导致其被大量释放，进入母体循

环。Huang 等在动物试验中也证实了这一点，在妊娠孕

鼠中 sFlt-1 富集外泌体（sFlt-1-Exo）会通过增强 sF

lt-1 转录和分泌，进而诱导内皮细胞功能障碍。

2.PLGF：PLGF 作为一种重要的血管生成因子，在正

常妊娠阶段通过促进血管内皮细胞的增殖与迁移，帮助

胎盘构建有效的血管网络，进而支持胎儿的正常发育。

在子痫前期患者里，PLGF 的水平通常明显降低，这种降

低与胎盘缺氧、血管生成因子的失衡密切相关。研究表

明，这可能会引发胎盘功能不全，进而诱发子痫前期的

典型临床表现，如高血压、蛋白尿等。

3.sFlt-1/PLGF比值在子痫前期早期诊断中展现出

重要的临床价值，其理论基础源于血管生成失衡学说
[1]
。

多项研究表明，该比值在临床症状出现前即可出现显著

变化，具有早期预警作用。

sFlt-1/PLGF 比值的临床应用及研究 1.检测技术

的发展与标准化：sFlt-1/PLGF比值的测定方法已从早

期的手工 ELISA 技术发展为全自动化学发光免疫分析，

这显著提升了检测的标准化和临床应用价值。它可以同

时检测血清中 sFlt-1 和 PLGF 浓度，以满足临床实验室

对精密度的严格要求。该平台还针对不同孕周设置了特

异性临界值（≤33 和≥85用于<34 孕周，≤33和≥110

用于≥34 孕周），以优化诊断准确性。与传统的 PLGF

单独检测相比，sFlt-1/PLGF比值对早发型子痫前期的

诊断特异性显著提高（99.4%vs 88.5%）。2025 年 Roch

e 公司的 Elecsys 检测系统获得 FDA批准，进一步验证

了该比值在预测重度子痫前期中的可靠性。

2.临床验证与预测性能：Zeisler等在研究中证实，

sFlt-1/PLGF比值≤38时对1周内排除子痫前期的阴性

预测值高达 99.3%。Shinohara 等发现，sFlt-1/PLGF

比值每增加 1 个对数单位可使 PE 发生的风险增加 2.8

倍，动态监测表明，该比值升高与分娩风险呈正相关。

以上足以证明该比值在临床应用中的预测性能是非常

良好的。

3.与其他生物标志物的比较与联合应用：（1）相

较于单一血管生成标志物（如 PLGF或 sFlt-1），sFlt

-1/PLGF比值展现出更高的特异性，这一优势在动物模

型研究中得到了验证，通过建立子痫前期的动物模型，

证实了sFlt-1/PLGF比值变化与疾病严重程度呈正相关。

一项研究证实，sFlt-1/PLGF比值在子痫前期预测性能

与单独检测PLGF（敏感性仅为 56%，特异性达 91%）相

比，该比值通过整合血管生成抑制因子 sFlt-1 与促血

管生成因子 PLGF 的动态平衡，更精准反映胎盘缺血缺

氧程度，预测敏感性显著提升（达89%）。该研究团队

基于多中心队列数据进一步发现，轻、中、重度子痫前

期患者的 sFlt-1/PLGF比值呈阶梯式上升趋势，这种定

量相关性使其可作为客观分级指标，辅助临床制定差异

化干预策略，该发现为构建基于血管生成标志物的精准

分层诊疗体系提供了关键证据。与蛋白尿/肌酐比值相

比，sFlt-1/PLGF 比值的曲线下面积（AUC）为 0.92，

而蛋白尿/肌酐比值仅 0.80，这一差异在一系列研究中

得到确认，进一步表明sFlt-1/PLGF比值具有更稳定的

诊断性能
[11]
。

（2）子痫前期患者的子宫动脉搏动指数（Uterine

Artery Pulsatility Index，UtA-PI）值明显高于健

康孕妇（0.88±0.12 vs 0.65±0.11），且与 PLGF 水

平呈负相关。有研究模型，通过贝叶斯定理动态评估条

件概率，发现结合母体风险因素（如年龄、病史）、平

均动脉压（MAP≥85 mmHg）、子宫动脉搏动指数（UtA-

PI＞95th%）及胎盘生长因子（PLGF＜10 pg/mL）四项

参数，显著提高早产子痫前期的预测准确率，较传统 N

ICE 指南推荐的单一血压或尿蛋白筛查方法（预测率仅

40.8%）提升了近一倍。同时，欧洲心脏病学会（ESC）

2018年指南也建议将UtA-PI与 PLGF联合作为孕11-13

周最有效的筛查模型。多项研究证实，UtA-PI 可以反映

胎盘灌注阻力，而sFlt-1/PLGF比值反映血管生成失衡，

两者联合可以提高子痫前期筛查的敏感性和特异性。

（3）可溶性内皮糖蛋白（soluble endothelial g

lycoprotein，sEng）虽然与 sFlt-1/PLGF 比值具有相

似病理生理机制（AUC 0.872 vs.0.915），但其检测标
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准化程度低，特别是在评估胎盘功能障碍和胎动减少的

临床研究中，反而，sFlt-1/PLGF 比值则显示出更好的

可重复性和临床适用性。但目前已被证实，sEng 与 sFl

t-1/PLGF具有协同作用，sEng 通过抑制 TGF-β通路，

直接阻断其促进血管内皮细胞增殖分化和血管生成作

用，因此与 sFlt-1/PLGF联合使用时，对重度子痫前期

的预测敏感性达 94%，优于单一指标（sEng AUC 0.87

vs 联合模型 0.93）。还有最新研究发现，胰岛素样生

长因子结合蛋白-7（Insulin-like growth factor bin

ding protein-7，IGFBP-7）作为肾损伤标志物，与 sF

lt-1/PLGF联合可将肾功能损害的预测窗口提前 4-6 周

（AUC 0.91）
[11]
，这种联合对合并慢性肾病的孕妇的临

床管理具有重大意义。

（4）动态监测联合指标的应用。研究表明，sFlt-

1/PlGF比值每周增幅超过 15%，且 PlGF 水平同步下降>

20%时，孕妇的分娩风险将显著增加 4.8 倍。这种时序

性监测机制通过反映胎盘缺血缺氧的持续进展过程，更

准确检测血管生成失衡的动态轨迹，其预测效能（AUC

0.89）显著优于单次检测（AUC 0.82）。该发现强调了

持续监测胎盘血管生成标志物动态演变的重要性，比孤

立数值更具临床预警价值
[1]
。此外，联合子宫动脉多普

勒超声还可提前 8周对胎盘功能不全做出预测，为临床

干预提前时间窗口。

（5）近年来，随着人工智能的发展，联合机器学

习模型预测也逐渐进入大众视野。Chen 及其研究团队开

发了一种基于机器学习的集成预测模型，尤其针对早发

型（EOPE）和晚发型（LOPE）的差异化预测。该研究发

现 sFlt-1/PLGF 比值、舒张压及血清肌酐对 EOPE 的预

测贡献度最高，对 EOPE 和 LOPE 的预测 AUC 分别达 0.9

7 和 0.924，显著优于传统 Logistic回归模型[12]。该

研究还发现，妊娠 20-24周时此模型的预测性能最佳，

且 sFlt-1/PLGF比值>38 时，对 48小时内分娩风险的预

测灵敏度可以提升至 92.3%。该模型通过 SHAP 值（SHa

pley Additive exPlanations）分析实现了机器学习模

型的解释性输出，揭示了 sFlt-1/PLGF比值与血压参数

的交互作用对 EOPE 预测的非线性影响。但该研究依旧

有地域性偏差的局限性，后续仍需通过多中心队列验证

其临床转化效率。

综上所述，sFlt-1/PLGF比值在 PE的筛查诊断、短

期内发展进程预测以及不良妊娠结局监测方面均表现

出色，目前国际学术界将研究重点集中在胎盘源性血管

生成因子研究，借助 sFlt-1/PLGF比值进行分析，系统

解析了该指标在妊娠期高血压疾病预测及产后高血压、

子痫前期等方面的意义。国内研究主要聚焦于子痫前期

预测体系搭建与发病机制的剖析，采用联合检测血清标

志物（如 PLGF、sFlt-1 等）和分析胎盘组织差异化表

达的方式，揭示其在疾病中的调控作用，但该比值在肥

胖、双胎妊娠等特异体质的人群里呈现出大幅波动，直

接干扰预测的准确性。现行的基于单一截断值的评价体

系难以和妊娠并发症的复杂病理进程相契合，更值得关

注的是，现有研究还没有对该指标和其他生物标志物

（如PAPP-A、ADAM12）或临床参数的协同效应做出充分

探讨，无法全面评估并发症的影响，导致在干预策略的

个体化实施上存在阻碍，种族差异、检测方法标准化和

成本效益等问题，依旧需要更多研究给予验证。

随着 PE发病率的不断上升，对于PE的早期诊断显

得迫在眉睫，通过监测 sFlt-1/PLGF的相关变化，可顺

利构建 PE预测模型，从而做到对高危孕妇的早期筛查，

促进精准干预和动态管理的实施，降低不良妊娠结局出

现的几率。而且有望借助人工智能的发展学习，将多模

态数据（如超声影像、电子健康记录、基因组学）等进

行整合，构建可实时动态更新的风险分层系统,，为 PE

的治疗给出新的思路和办法。
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