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子痫前期预测和预防的研究进展*
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【摘要】  子痫前期是一种妊娠期特有的多系统进展性疾病，严重影响母婴健康。目前研究发现该病始于子宫-胎盘

供需不匹配，继而引起胎盘应激因子释放、血管/抗血管因子失衡，最终导致母体系统性内皮损伤、全身炎症反应。目前治

疗子痫前期的手段有限，因此对其的预测、预防尤为重要。本文总结了近5年来子痫前期预测、预防方面的研究进展，肯定

了基于胎盘源性血管生成因子（PlGF）的多变量模型筛查和阿司匹林、补钙、运动、提前终止妊娠等四种手段在预防子痫

前期方面的作用，其他新的预防手段效果及安全性尚需进一步验证。

【关键词】　子痫前期　　预测　　预防

Latest Findings on Prediction and Prevention of Preeclampsia     YE Yun-zhen1, 2, ZHOU Qiong-jie1, 2, XIAO Xi-rong1, 2,
XIONG Yu1, 2, LI Xiao-tian1, 2△. 1. Obstetrics and Gynecology Hospital of Fudan University, Shanghai 200011, China; 2.
Shanghai Institute of Reproductive Endocrinology, Shanghai 200011, China
△ Corresponding author, E-mail: xiaotianli555@163.com

【Abstract】  Preeclampsia,  a  progressive  disease  involving  multiple  systems,  afflicts  pregnancy  specifically.  It
contributes  to  severe  maternal  and  perinatal  morbidity  and  mortality.  It  has  been  reported  that  preeclampsia  initiates
from  a  mismatch  between  the  utero-placental  supply  and  demand,  which  subsequently  triggers  the  release  of  placental
syncytiotrophoblast  stress-derived factors  and an imbalance of  proangiogenic/antiangiogenic  factors,  eventually  causing
maternal  systemic  endothelial  lesions  and  systemic  inflammatory  response.  Currently,  treatments  available  for
preeclampsia  are  very  limited  in  number.  Hence,  prediction  and  prevention  carry  special  significance.  Herein,  we
reviewed the current understanding of preeclampsia, especially findings on the prediction and prevention of preeclampsia
published within the past 5 years. We discussed the Fetal Medicine Foundation (FMF) screening model based on placental
growth  factor  (PlGF)  and  the  effects  of  aspirin,  calcium,  exercise,  and  termination  of  pregnancy  in  preventing
preeclampsia. The efficacy and safety of other new preventive measures still need further validation.
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目前子痫前期的全球发病率是2%～4%，其严重并发

症的发生率高达5%～20%[1]，容易导致母体的器官功能损

害、胎儿宫内生长受限、胎儿宫内窘迫、围产儿死亡等，

严重影响母儿生命、后续生活质量。子痫前期尚无有效

的治疗方法，待胎盘娩出后者症状才可得到缓解，为此，

预测和预防子痫前期尤其重要。我们回顾总结了过去

5年有关子痫前期的研究进展，特别是在其预测、预防方

面的成果，以期提供临床诊疗思路，思考未来子痫前期的

防治管理策略。 

1     基础研究

以往的胎盘血管化不足的二阶段学说可以解释部分

的子痫前期发病机制，如早发型，但无法解释多胎、巨大

儿等合并正常胎盘化的晚发子痫前期发病原因。2022年

REALE等[2]新提出了子宫-胎盘供需不匹配理论：早期妊

娠胎盘螺旋动脉重塑障碍导致胎盘血供不足、中晚期绒

毛间隙拥挤（足月或过期妊娠）或多胎/巨大儿/镜像综合

征等表现的胎盘胎儿需求增加，都可导致子宫-胎盘供需

不匹配，进一步导致滋养细胞应激、血管生成因子失衡，

局部促炎细胞因子、胎盘碎片、fms样酪氨酸激酶1 （sFlt-

1）释放至外周，最终导致母体系统性内皮损伤、全身炎症

反应，导致疾病发生。这一理论在原本二阶段学说的基

础上更能全面诠释子痫前期的发生发展。 

2     临床研究

2.1    预测：由早期预测扩展为全程预测 

2.1.1    关注早期预测，重视中晚期预测　子痫前期可分

早产型（分娩孕周<37周）和足月型（分娩孕周≥37周），其
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中早产型占20%，足月型占80%；与足月型相比，早产型更

易导致孕产妇、胎儿或新生儿严重并发症，但是在子痫前

期所致的严重不良母儿结局中，早产型占1/3，足月型占

2/3[3-4]，由此可见，虽然早产型病情重，并发症发生率高，

但是足月型基数大，是导致子痫前期相关并发症和死亡

的主要原因，因此在注重子痫前期早期预测的同时，中晚

期亦要引起重视。 

2.1.2    提倡多变量的预测模型　子痫前期的风险因素包

括了生物学和社会风险因素，例如某些人口特征（属于少

数种族或族裔群体等）、医学或产科疾病史（慢性高血压

等）、当前妊娠的某些特征（辅助生殖技术受孕等）、生理

异常（血压升高等）、实验室检查结果异常（严重贫血

等）、超声检查异常（如多普勒超声测量的子宫动脉搏动

指数异常等）、胎盘生成因子（placental growth factor,

PlGF）。

传统子痫前期的风险筛查是针对妊娠早期临床危险

因素的评估，涉及对风险因素的独立处理和汇总，其在设

定假阳性率为10%的情况下，早产型子痫前期的检出率

为40%，足月型子痫前期的检出率为35%[5]。该方法操作

简单，但对子痫前期的预测效果较差，假阳性率高，不能

提供患者特有的风险信息，易忽视高危患者或者造成过

度预防。

相比较下，胎儿医学基金会（ F e t a l  M e d i c i n e

Foundat ion，FMF）开发的多变量模型更具有优势。

FMF模型综合评估了多种变量，包括高危因素、平均动脉

压、子宫动脉搏动指数、PlGF水平等，是一种基于贝叶斯

理论的模型，涉及子痫前期患者的分娩胎龄的先验分

布。假设妊娠孕周可以无限延长，那么每个孕妇都可能

发生子痫前期，是否在特定的孕周前发病，取决于子痫前

期发生在分娩前还是分娩后的竞争，其在假定假阳性率

为10%的情况下，75%早产型子痫前期可在11～13孕周时

筛查出[5-6]。总体来说，FMF模型比传统的风险筛查模型

预测效能更高，但是鉴于子宫动脉搏动指数、PlGF不是

常规检查项目，为了减少医疗消耗，可以采用二步筛查

法，即用传统模型高危因素筛查阳性者，进一步综合评估

子宫动脉搏动指数、PlGF，可以达到同样的预测效能。 

2.1.3    针对低危人群的动态监测模式　妊娠期动态筛查

的模型能够更有效地识别子痫前期高危人群：11～13孕

周筛查阴性的低危人群占妊娠人群的90%，而这部分人

群后续可导致25%～30%的早产型子痫前期和95%的足

月型子痫前期，如何对该部分人群进行后续风险分层具

有重要意义：首先，18～24孕周时进行二次筛查，可预测

近10%的<32孕周者发生子痫前期；其次，32孕周的再次

筛查，可预测近90% 的32～35孕周者发生子痫前期[6]，然

而不管是18～24孕周的二次筛查还是32孕周的再次筛查

均无法预测足月型子痫前期；最后，在35～36孕周，联合

sflt-1检测，可预测75%～85%的足月型子痫前期（固定假

阳性率10%～20%）[7-8]。因此，采用连续监测、动态评估

的手段，可以了解后续4周内的疾病发生风险，有助于加

强母胎管理、干预。 

2.2    预防：由阿司匹林扩展为4种方法 

2.2.1    阿司匹林：能降低60%高危人群早产型子痫前期

风险，且呈量效反应　鉴于子痫前期与血管生成因子失

衡、血管收缩、内皮活化、炎症-氧化应激等因素有关，以

此推测阿司匹林对疾病的预防可能有效。一项前瞻性多

中心随机双盲临床试验中[4]，联合多指标筛选及阿司匹林

预防子痫前期随机试验（combined multimarker screening

and randomized patient treatment with aspirin for

evidence-based preeclampsia prevention, ASPRE）采用多变

量模型筛选孕早期子痫前期高危人群，发现孕妇自

11～13孕周起开始服用阿司匹林至36孕周，能够减少超

60%的早产型子痫前期发生，但对足月型效果不显著，有

效率<10%。除了子痫前期，阿司匹林对降低严重孕产妇

并发症、早产、小于胎龄儿、胎儿或新生儿死亡率均有一

定帮助。

最近的研究认为小剂量阿司匹林预防子痫前期存在

量效关系。一项纳入了60项随机对照研究总样本量在

30 000以上的Meta分析[9]发现，50~162 mg/d 阿司匹林能够

降低高风险人群的总体子痫前期风险，且呈量效关系。

目前研究认为使用阿司匹林预防子痫前期的起始时

间在11～14孕周之间[2, 10]，这个时期是胎盘血管重铸开始

的时间。在14孕周以后开始启用是否有效尚无足够

证据。

目前认为阿司匹林预防有效的研究往往采用FMF计

算公式，研究对象为PlGF和子宫动脉波动指数改变的高

危人群，阿司匹林预防对其他的高风险因素是否有效仍

有待于开始进行特殊人群分析。如慢性高血压合并妊娠

患者也属于子痫前期的高危人群，但目前认为阿司匹林

预防无效[4]。至于其他人群，如双胎、慢病合并妊娠的疗

效尚无足够证据。

由于阿司匹林的抗血小板作用，理论上使用阿司匹

林可能会增加母儿出血风险，包括产前和产后出血、新生

儿颅内出血；但基于子痫前期高危妊娠人群的队列数

据[10]及多项临床随机对照的研究[9]分析发现小剂量阿司

匹林（50~150 mg/d）预防子痫前期过程中服药所导致的

出血少见，且36孕周后停药能有效降低子痫前期高危者
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50%的发病风险，因此对于子痫前期高风险人群，服用阿

司匹林预防作用远超其可能出现的副作用。 

2.2.2    运动： 降低40%子痫前期风险　一项基于中-高

质量的随机对照研究的Meta分析发现：与无运动者相比，

单纯的运动干预能够显著降低子痫前期发生率[9]，且无明

显不良结局。因此建议妊娠妇女妊娠期间每周进行累计

140 min的中等强度运动，运动方式包括快走、有氧运动、

阻力训练等，运动强度以心率加快、可以讲话但不能唱歌

为准。 

2.2.3    补钙：降低50%子痫前期风险　源自对30项临床

试验、20 445名孕妇数据的研究显示[11]，妊娠期补钙能够

降低近子痫前期高危者50%子痫前期发生，包括早产型

及足月型，且效果与开始服用孕周（20孕周前或20周孕

后）、服用剂量（≥1 g/d或<1 g/d）、是否联合维生素D无

关；对基础摄入量低的人群（<0.9 g/d），补钙的预防效果

可能更明显。 

2.2.4    择期分娩: 减少35%子痫前期风险　多中心临床对

照研究的发现 [1 2 ]：与继续妊娠相比，低危初产妇于39~

39+4孕周终止妊娠能够降低35%子痫前期风险，且不增加

新生儿不良结局，只是一定程度上可能会增加医疗成本[13]。 

2.2.5    其他：普伐他汀、叶酸、低分子肝素、二甲双

胍　除了阿司匹林以外，近年来也在不断研发预防子痫

前期的新药，原理基本都聚焦于改变疾病的病理生理。

候选治疗的分子靶点包括氧化应激、抗血管生成因子、

血管紧张素、一氧化氮和促炎 途径等。目前有希望的预

防作用靶点主要集中于胎盘、内皮或二者兼有。

他汀类在预防子痫前期方面具有一定理论基础：首

先，子痫前期与心血管疾病都是以内皮损伤和炎症反应

为主要特征，有较多的共有危险因素，而他汀在预防心血

管疾病方面有用；此外，有研究表明他汀能够降低血浆

sflt-1浓度[14]，从而缓解动物子痫前期样症状[15]。然而实际

上临床研究数据并不支持他汀类的预防效果：一项分析 了

1 120例足月型子痫前期高风险者的多中心、双盲、随机

对照试验结果显示[16]，于35~37孕周使用20 mg/d的普伐他

汀并不能降低子痫前期发生风险。

数年来关于叶酸预防子痫前期的争议不断，近期的

临床随机对照试验数据表明子痫前期高危者于8~16孕周

起口服高剂量叶酸（4.0 mg/d）不能降低子痫前期风险[16-17]。

低分子肝素在预防子痫前期方面具有理论基础：子

痫前期者胎盘常伴有血栓形 成，抗凝治疗可能改善胎盘

微循环，低分子肝素可能减少胎盘血栓形成，改善胎盘微

循环，预防子痫前期；临床研究也提示其可能具有预防子

痫前期的作用[18]，高危人群使用低分子肝素可能降低子

痫前期发生，但是鉴于低分子肝素出血等副作用考虑，目

前尚需要更高治疗的数据证明其安全性及有效性。

二甲双胍具有抗炎作用，亦被提出可能具有预防子

痫前期的价值，但是目前有关其有效性及安全性还有待

进一步验证[19]。 

3     总结和展望

近年来的子痫前期的进展，主要基于对生物标志物

的使用及多变量建模的研究，为子痫前期的预测提供新

的见解，改善了疾病的个体化预测和管理；疾病预防手段

也不仅局限于阿司匹林，运动、补钙、提前终止妊娠也是

有效预防措施，其他新药也在探索中，但是其有效性及安

全性仍值得进一步考验。

* * *
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