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子痫前期预防、预测的现状与关注焦点

吴志韦，林雪燕，张雪芹，杨梅琳△

【摘 要】 子痫前期是导致孕产妇和围产儿死亡的重要原因之一，也影响母婴远期健康问题，是严重威胁母婴生
命健康的重大公共卫生问题之一。 梳理和分析阿司匹林在预防子痫前期方面的局限性及存在的争议，同时探讨其他药
物在子痫前期防治中的作用；总结子痫前期在单胎和双胎妊娠中的预测方案，并着重强调三级医疗管理在子痫前期防
治中的重要性。 旨在进一步推动子痫前期高质量防治，提升妇幼健康水平。
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【Abstract】 Pre-eclampsia is a leading cause of maternal and newborn mortality worldwide, impacting long-term health
outcomes for both mother and child. We describe and analyze the limitations and controversies related to using aspirin for pre-
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全球范围内，子痫前期（pre-eclampsia）的发病
率约为 2%～8% [1]， 我国子痫前期的发病率约为
4.5%，西北和西南地区发病率更高[2]。据估计，全球每
年有 400 万妇女被诊断为子痫前期， 导致超过 7 万
名妇女和 50 万名婴儿死亡，严重威胁母婴健康[3]。然
而，子痫前期对母婴的危害远不止于妊娠阶段，全世
界超过 3 亿妇女和儿童由于之前暴露于子痫前期而
面临慢性健康问题[4]，包括产妇心血管疾病、猝死、肾
脏疾病、糖尿病、抑郁症及新生儿肿瘤、自闭症、注意
力缺陷和脑瘫等[5]。我国已将慢性疾病管理上升到国
家战略，提出到 2030 年实现全人群、全生命周期的
慢性病健康管理的目标。 因此，作为产科医师，不仅
需要重视妊娠阶段子痫前期的治疗以降低母婴死
亡率，同时应该关注其预防、预测，以减少子痫前期
发病。

1 阿司匹林预防子痫前期的局限性
阿司匹林预防子痫前期可以追溯到 20 世纪 70

年代。《柳叶刀》杂志在 1978 年发表的病例报道中，
患者既往两次妊娠经历了严重子痫前期和胎儿生
长受限， 该次妊娠从妊娠 22 周开始每天服用阿司
匹林至 32 周（600 mg，3 次/d），最终于 34 周分娩
1 例 1 410 g 的健康男婴。 历经几十年的临床研究，
现在全球各地区都逐渐认可阿司匹林对子痫前期
的预防作用，并将其写进指南，包括 2020 年美国妇
产科医师学会（American College of Obstetricians and
Gynecologists，ACOG）、2019 年英国国家卫生与临床
优化研究所（National Institute for Health and Clinical
Excellence，NICE）、2021 年国际妊娠期高血压研究
学会（International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy，ISSHP）、2019 年国际妇产科联盟和
2020 年中华医学会。 但是各项指南中，对阿司匹林
受众人群、剂量、起始终止时间未达成共识。
1.1 阿司匹林对足月、慢性高血压的子痫前期预防
效果不佳 近十年内关于阿司匹林预防子痫前期且
样本量大于 500 以上的临床研究主要有 2017 年的
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ASPRE研究[6]和 2020年以早产为主要结局的ASPIRIN
研究[7]。ASPRE 研究采用的是胎儿医学基金会（Fetal
Medicine Foundation，FMF） 的多变量模型筛选出子
痫前期高危患者，再将高危患者随机分组，阿司匹林
组从 11～14 周开始每日口服阿司匹林 150 mg 至妊
娠 36 周， 可使妊娠 37 周以下子痫前期发生概率降
低 62%[6]。 但其对慢性高血压合并妊娠女性、足月子
痫前期的预防效果不佳[8]。ASPIRIN 研究的次要结局
中，阿司匹林同样可以降低妊娠 34 周以下妊娠期高
血压疾病的发病率， 但整体发生率差异无统计学意
义[7]。 目前，阿司匹林用于预防早发型子痫前期已基
本获得临床认可， 虽然对足月后子痫前期预防效果
差，但早发型子痫前期母婴临床表现更严重，母儿病
死率更高，仍然可以肯定其临床应用价值。阿司匹林
的作用并非完全阻止子痫前期的发生， 而是将子痫
前期的发生推迟[9]。

然而，2022 年我国的一项大型多中心随机对照
试验（APPEC 研究）[10]得出了截然不同的结论，该研
究子痫前期高风险的定义包括： ①至少 1 个高危因
素，即子痫前期、糖尿病（1 型或 2 型）或慢性高血压
史；或②至少 2 个以下中间危险因素，包括肥胖（孕
前体质量指数≥28 kg/m2）、高龄产妇（≥35 岁）、子
痫前期家族史（母亲或/和姐妹）或初产妇。 阿司匹林
组从妊娠 12～20 周开始每天服用阿司匹林 100 mg
至妊娠 34 周。 结果显示，不论针对早产还是足月的
子痫前期， 阿司匹林均不能降低高风险女性的子痫
前期发生。该研究进一步分析受试者特征，发现接近
半数的受试者为慢性高血压患者。 故并不能急于否
定阿司匹林预防早发型子痫前期的作用， 更为重要
的是该项研究提示了不同受众人群能否获益可能存
在差异。此外，该研究也侧面提示了阿司匹林对慢性
高血压患者预防效果欠佳， 同样的结论也在其他研
究中证实[11]。 由此可见，并非所有人群都可以从阿司
匹林中获益， 未来应该更针对子痫前期不同亚型分
类进行预防研究， 在降低医疗成本的同时实现临床
最大获益。
1.2 阿司匹林预防子痫前期剂量、起始时间存在较
大争议 国内外指南推荐的预防子痫前期的阿司匹
林剂量范围为 50～162 mg/d，然而最佳预防剂量却无
定论。 在每天低于 150 mg 剂量时，预防效果与剂量
间存在正相关性，81 mg 及以下虽然可达到预防子痫
前期作用，但大于 81 mg 的预防效果更优[12]，甚至有
研究认为当每日剂量达到 100 mg 才能发挥其预防
作用[13]。相反，在一项对比 80 mg 和 160 mg 阿司匹林

预防子痫前期的随机对照临床试验中，两种剂量对改
变妊娠中期子宫动脉血流作用无差异（P=0.90），对
降低早发型子痫前期的发生率也无差异（P=0.52）[14]。

关于治疗起始时间， 根据胎盘形成的病理生理
学表明， 胎盘血管内增生性侵犯在妊娠 8～10 周开
始，主要在 16～18 周进行，因此妊娠 8～18 周是胎盘
发生（placentation）的关键时期。 多项研究表明阿司
匹林预防子痫前期应在妊娠 16 周前开始[15-16]。 关于
是否应在妊娠早期阶段启动阿司匹林预防， 一项荟
萃分析显示，在小于妊娠 11 周开始服用低剂量阿司
匹林并不能降低子痫前期、 妊娠期高血压疾病和胎
儿生长受限的发生风险。关于停止治疗时间，目前研
究结论差异较大， 最常用的停药时间为妊娠 36 周、
子痫前期发病时和分娩发动时[17]。 但是也有研究推
荐妊娠 28 周、34 周、37 周等[18-19]。 如前所述，阿司匹
林的预防作用侧重于妊娠小于 37 周甚至小于 34 周
的子痫前期，故此范围内停药都是合理的，但没有研
究证实最短持续服用阿司匹林多久， 即可下降子痫
前期发病率。

此外， 不能忽略子痫前期的发病率存在着种族
和民族的差异性，以及地区海拔、饮食对子痫前期的
影响。 我国幅员辽阔，跨经纬度较广，各地区妊娠期
高血压疾病发病率不同， 针对我国人群的研究也应
充分考虑上述可变因素。

2 其他药物及非药物方式预防子痫前期的新突破
探索其他药物预防子痫前期的原理基本都聚焦

于改变疾病的病理生理，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。 目前两
个热门的预防药物是普伐他汀和二甲双胍。 他汀类
药物在预防心血管疾病方面具有重要作用， 动物实
验证实普伐他汀可以减少培养细胞（内皮细胞和滋
养层细胞）中的可溶性 fms 样酪氨酸激酶-1（soluble
fms-like tyrosine kinase-1，sFlt-1）水平，并改善子痫
前期样综合征小鼠的妊娠结局[20]。 效仿阿司匹林预
防子痫前期的使用， 一项荟萃分析综合了 4 项随机
对照试验证实了普伐他汀妊娠期使用安全性良好，
并可以降低早发型子痫前期和早产风险[21]。 但 4 项
研究的总样本量只有 293 例， 在获得更大样本的临
床数据之前， 普伐他汀预防子痫前期的效果仍然待
定。 虽然目前临床证据并未提示妊娠期使用普伐他
汀的不良影响， 但其在美国食品药品监督管理局妊
娠用药安全分级仍然为 X 类，我国进行他汀类药物
预防子痫前期的临床试验较为困难。
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目前二甲双胍妊娠期用药的安全性已在国内外
受到认可， 其用于子痫前期的基础机制包括促进血
管生成、保护内皮细胞、抗炎、抑制氧化应激和滋养
细胞保护作用[22]。 妊娠期糖代谢异常增加妊娠期高
血压疾病发病风险， 而二甲双胍对这类人群的子痫
前期预防有优势。一项荟萃分析结果显示，在妊娠期
糖尿病和 2 型糖尿病孕妇中，与胰岛素相比，二甲双
胍可显著降低产妇体质量 1.51 kg（95%CI：-1.90～
-1.12 kg，P＜0.001），同时降低了妊娠期高血压疾病
发生（RR=0.63，95%CI：0.48～0.82，P=0.000 6）[23]。 同
时，在多囊卵巢综合征和肥胖孕妇中，二甲双胍可以
显著降低孕妇子痫前期发生率[24-25]。

因子痫前期的“多因素-多机制-多通路”综合征
性质，其不同亚型发病机制、临床表现具有异质性和
复杂性，借鉴中医学的整体观念，营养摄取及运动的
非药物方式也被证实可预防子痫前期， 非药物干预
不受限于子痫前期亚型分类的选择， 具有普遍适用
性，应在临床广泛推行[26]。 有研究表明，每周进行至
少 140 min 的中等强度运动， 运动强度要足以提高
心率，达到可说话但无法唱歌的程度，可使子痫前期
发生风险降低 40%，并且对胎儿无不良影响[27]。 一项
网状 Meta 分析显示，不论是在妊娠期任何时间开始
补钙，不论是否同时补充维生素 D，也不论采用大剂
量（≥1 g/d）还是小剂量（通常 500 mg/d），妊娠期补
钙可使子痫前期发生风险降低 50%[28]。

3 子痫前期的预测指标
子痫前期是一种异质性极强的综合征， 母体及

胎儿的临床症状迥异， 这为子痫前期的预测带来难
度。单胎妊娠子痫前期的预测方案主要有三种：一是
根据临床危险因素进行评估， 较多采用美国预防医
学工作组 （United States Preventive Services Task
Force，USPSTF）发布的子痫前期风险评估[29]。 二是测
定 sFlt -1/胎盘生长因子 （placental growth factor，
PlGF）的比值[30]。 值得强调的是，不同试剂盒用于检
测血管生长因子，其预测子痫前期的截断值不同[31]。
在 2022 年 NICE 推荐中，也按不同试剂盒的检测方
式进行了分类叙述[32]。 三是 FMF 基于贝叶斯理论构
建的妊娠早期预测子痫前期的多变量模型[8]，该模型
纳入了高危因素、 平均动脉压、 子宫动脉搏动指数
（uterine artery pulsatility index，UtA PI）、PlGF 水平等
参数，在 FMF 官方网站可免费获取。

以上几种方式各有利弊，临床高危、中危因素评
估属于定性评估，虽然使用便捷，但预测效果不佳，

且用于指导预防措施仍有不足。 例如慢性高血压被
归为高危因素之一， 而具有这一项高危因素即建议
服用阿司匹林预防子痫前期， 前文已述阿司匹林在
这类人群中预防效果不佳。相比之下，后两种方式都
加入了实验室检验，提高了预测准确性。 sFlt-1/PlGF
比值的优点在于对子痫前期高风险的患者进行动态
监测，可用于妊娠中期或晚期，具有较高的短期预测
价值以辅助临床决策。 FMF 的多变量模型可以实现
妊娠早期对子痫前期的预测， 以利于决定是否采取
阿司匹林预防[6]，但是该模型利用的多种参数并非常
规产检项目， 推广至所有孕妇势必增加较多医疗资
源的消耗。

近年人工智能广泛应用于医疗健康领域， 机器
学习算法将为子痫前期预测提供一条新思路。例如，
利用医院电子病历中的妊娠期产检数据， 发现收缩
压、血清尿素氮和肌酐水平、血小板计数、血清钾水
平、白细胞计数、血清钙水平和尿蛋白是预测模型中
最具影响的变量， 其中随机梯度增强模型具有最好
的预测性能， 准确率和假阳性率分别为 97.3%和
0.9%，可以有效预测晚发型子痫前期[33]。

4 子痫前期的预防、预测方案
双胎妊娠的子痫前期发病率约为单胎妊娠的

2～3 倍，由此可见，在双胎妊娠中预防、预测子痫前
期的必要性。 已有的临床研究提示阿司匹林预防双
胎妊娠子痫前期的临床证据不足[34-35]。 关于预测，双
胎妊娠中 sFlt-1/PlGF 比值明显高于单胎妊娠，已有
研究建立了正常双胎妊娠在不同孕周 sFlt-1/PlGF
的参考范围 [36]。 Dr觟ge 等 [37]建议取用 53 pg/mL 作为
sFlt-1/PlGF 诊断子痫前期的界值。 Shinohara 等[38]则
认为，sFlt-1/PlGF 比值＜22.2 pg/mL 可以排除 4 周
内双胎妊娠发生子痫前期。 此外，利用 FMF 多变量
模型的原理， 一项对 769 例双胎妊娠孕妇的前瞻性
队列研究发现，UtA PI 并不能预测早发型或晚发型
PE，假阳性率为 10%时，对于早发型和晚发型 PE 的
阳性预测值分别为 10.2%和 12.5%， 估计检出率分
别为 40.7%和 22.0%，预测效果不理想[39]。 未来研究
应更加重视双胎妊娠， 并且单绒毛膜性和双绒毛膜
性的子痫前期发病率不同， 是否通过辅助生殖技术
妊娠也将影响其发病率， 应对不同双胎类型进行分
类探讨[40]。

5 各级医疗机构在子痫前期预防中的职责
近年子痫前期的预防、 预测已得到临床医师广
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泛的认识与应用， 但重度子痫前期及其严重并发症
仍在各级医院不断发生。 疾病的防治离不开临床诊
疗技术的提升， 也离不开规范、 高效的医疗管理体
系。根据中国一线、二线城市产科危重症转诊中心的
数据分析[41-42]，不同转诊时机对重度子痫前期孕妇妊
娠结局的影响较大。 对于存在子痫前期预警因素后
转诊的患者，可以减少早发型子痫前期的发生，延缓
重度子痫前期的发生时间， 减少重度子痫前期的严
重并发症。而诊断重度子痫前期后转诊，甚至出现并
发症后转诊， 均会使上级医疗中心的临床处置陷于
被动。在子痫前期的防治体系中，基层医院应注意提
高对高危风险因素和预警信息的认知和筛查， 上级
转诊中心应提高子痫前期的救治能力。

综上，子痫前期的防治是一项综合性的问题。全
球范围内对比 1990 年，2019 年妊娠期高血压疾病
的发病人数虽然增加了 10.92%，而死亡人数下降了
30.05%[1]，说明子痫前期的防治工作仍有所突破。 临
床技术层面上， 子痫前期的防控临床实践已突破传
统观念的束缚；管理层面上，进一步规范我国高效的
三级转诊体系，严格产科质量控制，各级医疗机构各
司其职，方能确保母婴安全。
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