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摘要:
 

目的:探讨子痫前期(PE)患者血清和胎盘中的肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、基质金属蛋白酶-1
(MMP-1)、基质金属蛋白酶-7(MMP-7)的表达水平。方法:选取2021年11月—2023年8月扬州

大学临床医学院妇产科收治的
 

86例PE患者,分为早发型PE(n=33)和晚发型PE(n=53),另外

选取健康孕妇(n=45)作为对照。检测所有纳入患者血清及胎盘组织中的 TNF-α、MMP-1和

MMP-7水平。结果:早发型PE患者(34.71±1.35周vs
 

40.43±0.70周)及晚发型PE患者

(38.43±0.60周
 

vs
 

40.43±0.70周)的孕周明显小于对照组(均P<0.05);早发型PE患者血清

中TNF-α(507.92±28.99
 

ng/L
 

vs
 

478.50±41.15
 

ng/L)、MMP-1(1
 

156.67±158.07
 

μg/L
 

vs
 

1
 

037.59±163.10
 

μg/L)和MMP-7(211.00±18.64
 

μg/L
 

vs
 

196.32±19.87
 

μg/L)的表达较晚发

型PE患者显著增加(均 P<0.05),晚发型PE患者血清中 TNF-α(478.50±41.15
 

ng/L
 

vs
 

446.90±41.52
 

ng/L)、MMP-1(1
 

037.59±163.10
 

μg/L
 

vs
 

840.78±174.43
 

μg/L)和 MMP-7
(196.32±19.87

 

μg/L
 

vs
 

166.01±15.09
 

μg/L)的表达较对照组显著增加(均P<0.05);免疫组

化结果显示,早发型PE患者胎盘组织中TNF-α、MMP-1和MMP-7表达水平较晚发型PE及对照

组明显升高(均P<0.05)。结论:早发型PE患者及晚发型PE患者的TNF-α、MMP-1和 MMP-7
表达明显增加,这可能在PE的发生发展中起到重要作用。
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Abstract Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),
 

matrix
 

metalloproteinase-1
 

(MMP-1)
 

and
 

matrix
 

metalloproteinase-7
 

(MMP-7)
 

in
 

serum
 

and
 

placenta
 

of
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

(PE).
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

86
 

PE
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

Department
 

of
 

the
 

Clinical
 

School
 

of
 

Medicine
 

of
 

Yangzhou
 

University
 

from
 

November
 

2021
 

to
 

August
 

2023
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were
 

divided
 

into
 

early-onset
 

PE
 

(n=33)
 

and
 

late-onset
 

PE
 

(n=53)
 

groups,
 

and
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

(n=45)
 

were
 

selected
 

as
 

controls.
 

Levels
 

of
 

TNF-α,
 

MMP-1
 

and
 

MMP-7
 

in
 

serum
 

and
 

placental
 

tissues
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

measured.
 

Results:
 

The
 

gestational
 

age
 

of
 

early-onset
 

PE
 

patients
 

(34.71±1.35
 

weeks
 

vs
 

40.43±0.70
 

weeks)
 

and
 

late-onset
 

PE
 

patients
 

(38.43±0.60
 

weeks
 

vs
 

40.43±0.70
 

weeks)
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).
 

Serum
 

TNF-α
 

(507.92±28.99
 

ng/L
 

vs
 

478.50±
41.15

 

ng/L),
 

MMP-1
 

(1
 

156.67±158.07
 

μg/L
 

vs
 

1
 

037.59±163.10
 

μg/L)
 

and
 

MMP-7
 

(211.00±18.64
 

μg/L
 

vs
 

196.32±19.87
 

μg/L)
 

in
 

early-onset
 

PE
 

patients
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

late-onset
 

PE
 

patients
 

(all
 

P<0.05).
 

Serum
 

TNF-α
 

(478.50±41.15
 

ng/L
 

vs
 

446.90±41.52
 

ng/L),
 

MMP-1
 

(1
 

037.59±163.10
 

μg/L
 

vs
 

840.78±174.43
 

μg/L)
 

and
 

MMP-7
 

(196.32±19.87
 

μg/L
 

vs
 

166.01±
15.09

 

μg/L)
 

in
 

patients
 

with
 

late-onset
 

PE
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).
 

Immunohistochemical
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

MMP-1
 

and
 

MMP-
7

 

in
 

placental
 

tissue
 

of
 

early-onset
 

PE
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

late-onset
 

PE
 

and
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion:
 

The
 

expressions
 

of
 

TNF-α,
 

MMP-1
 

and
 

MMP-7
 

in
 

early-onset
 

and
 

late-onset
 

PE
 

patients
 

were
 

significantly
 

increased,
 

which
 

may
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

PE.
Keywords preeclampsia; tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α); matrix
 

metalloproteinase-1
 

(MMP-1); 
matrix

 

metalloproteinase-7
 

(MMP-7); placenta

  子痫前期(preeclampsia,
 

PE)是一种常见的妊娠

期疾病,目前仍是发展中国家孕产妇和胎儿发病率和

死亡率较高的主要原因[1]。PE患者常合并高血压、
水肿及蛋白尿,甚至导致心、脑、肝及肾等多器官功能

衰竭[2]。早发型PE患者以发病早、进展迅速、靶器

官损害早且症状重为特点,而晚发型PE患者母体及

胎儿的并发症通常较少,预后相对较好,这种差异可

能与两者的发病机制不同有关。

PE的发病机制主要涉及血管内皮功能紊乱、免
疫反应异常及血小板活化等因素[3]。另外,胎盘因

素、遗传因素及全身炎症反应也与该疾病密切相

关[4]。研究认为,肿瘤坏死因子α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)[5],基质金属蛋白酶-1(matrix
 

met-
alloproteinase-1,

 

MMP-1)[6]及 基 质 金 属 蛋 白 酶-7
(matrix

 

metalloproteinase-7,
 

MMP-7)[7]是导致炎症

反应和母体血管内皮细胞功能异常的关键因素,其可

能通过诱导炎症反应,导致血管异常、内皮细胞功能

障碍等。但其在PE中的具体作用机制尚不明确。
本研究通过检测 TNF-α、MMP-1和 MMP-7在PE
及正常妊娠女性血清及胎盘中的表达情况,并在早发

型PE和晚发型PE患者之间进行比较,旨在为PE
的早期诊断、疾病干预等提供临床参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取2021年11月—2023年08月在扬州大学临

床医学院妇产科就诊的86例PE患者,根据发病时

间分为33例早发型PE(妊娠20~34周)和53例晚

发型PE(妊娠34周后发病直至分娩后)。另外随机

选择同时期内健康孕妇45例作为对照组。本研究获

得我院医学伦理委员会批准(No:2022ky307)。
纳入标准:①所有入组患者均未临产,且均无产

科其他合并症;②无吸烟、饮酒等不良嗜好;③无输血

史;④无手术及外伤史。
排除标准:①合并感染;②患有结缔组织疾病或

自身免疫性疾病、肾脏疾病;③合并严重慢性疾病;④
合并原发性高血压。

1.2 研究方法

1.2.1 标本采集

血清:研究对象入院后在清晨空腹情况下抽取肘

静脉血5
 

mL(PE组患者在治疗前抽血),取离心后样

品的上清液置于-70℃超低温冰箱中进行保存。
胎盘:胎盘娩出10分钟内,避开胎盘钙化灶、梗

死区,取胎盘母体面组织2块,大小约1
 

cm×1
 

cm×
1

 

cm,用磷酸盐缓冲液(phosphate
 

buffered
 

saline,
 

PBS)漂洗后放入10%甲醛中固定,予以酒精梯度脱

水,二甲苯透明后常规石蜡包埋备用。

1.2.2 血清中TNF-α、MMP-1及 MMP-7水平检测

通过ELISA 检测各组患者血清中的 TNF-α、

MMP-1以及MMP-7的水平。利用酶标仪测量450
 

nm
波长下各孔的光密度值,并根据标准曲线进行定量分

析。试剂盒购自上海恒远生物科技有限公司。

1.2.3 胎盘组织中TNF-α、MMP-1及 MMP-7表达
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情况的检测

采用免疫组化法检测各组胎盘组织中 TNF-α、

MMP-1及 MMP-7的表达情况,实验中一抗的工作

浓度均为1:150。每次染色均设空白对照(采用PBS
代替一抗)。通过显微镜镜检,采集图像进行分析。
一抗购自 Origene公司,二抗及DAB显色试剂盒购

自上海茹创生物科技有限公司。

1.2.4 免疫组化结果判定

细胞质中出现棕黄色或黄褐色颗粒者判为阳性,
根据阳性细胞的百分率分级:无细胞显色或阳性率<
5%者为0级,5%~35%细胞显色者为1级,36%~
65%细胞显色者为2级,>65%细胞显色者为3级。
根据显色深浅分级:不显色或显色不清楚者为0级;
浅黄色者为1级;棕黄色者为2级;深褐色者为3级。
两项评分相乘则得到最终评分,0分为阴性(—),1~
2分为弱阳性(+),3~4分为阳性(++),6~9分为

强阳性(+++)。每张切片在显微镜高倍镜(×200)
下随机选取5个视野。

1.3 统计学方法

采用R
 

3.5.3软件进行数据统计分析,计量资料

以平均值±标准差(x±s)表示,三组样本比较采用

单因素方差分析,两两比较采用LSD法。计数资料

采用n(%)表示,组间比较采用卡方检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

三组研究对象的年龄、身体质量指数(body
 

mass
 

index,BMI)及初产妇人数均无明显差异(均 P>
0.05),早发型PE患者(34.71±1.35周vs

 

40.43±
0.70周)及晚发型 PE 患者(38.43±0.60周

 

vs
 

40.43±0.70周)的孕周明显小于对照组(均 P<
0.05)。早发型PE患者及晚发型PE患者的收缩压

和舒张压明显高于对照组(均P<0.05),见表1。

2.2 血清中TNF-α、MMP-1及 MMP-7的表达水平

早发型PE患者血清中TNF-α、MMP-1和MMP-7
的表达较晚发型PE患者显著增加,晚发型PE患者

血清中TNF-α、MMP-1和 MMP-7的表达较对照组

显著增加(均P<0.05),见表2。
表1 一般临床资料比较[(x±s),n(%)]

项目 对照组(n=45) 晚发型PE组(n=53) 早发型PE组(n=33) t/χ2 P

年龄(岁) 29.22±2.88 30.13±2.68 30.45±3.58 1.877 0.157

BMI(kg/m2) 27.32±2.35 28.29±2.78 28.77±3.08 2.972 0.055

孕周(周) 40.43±0.70 38.43±0.60a 34.71±1.35ab 96.133 <0.001

初产妇 26(57.78) 39(73.58) 25(75.76) 3.849 0.146

收缩压(mmHg) 114.10±7.20 149.20±4.50a 164.20±6.50ab 96.115 <0.001

舒张压(mmHg) 73.00±2.50 94.30±1.60a 111.10±4.30ab 101.923 <0.001

  注:BMI:身体质量指数;
 

与对照组相比,aP<0.05;
 

与晚发型PE组相比,bP<0.05
表2 血清中TNF-α、MMP-1和 MMP-7的表达水平(x±s)

组别 TNF-α(ng/L) MMP-1(μg/L) MMP-7(μg/L)

对照组(n=45) 446.90±41.52 840.78±174.43 166.01±15.09

晚发型PE组(n=53) 478.50±41.15a 1
 

037.59±163.10a 196.32±19.87a

早发型PE组(n=33) 507.92±28.99ab 1
 

156.67±158.07ab 211.00±18.64ab

  注:与对照组相比,aP<0.05;
 

与晚发型PE组相比,bP<0.05

2.3 胎盘组织中TNF-α、MMP-1及 MMP-7的表达

情况

2.3.1 胎盘组织中TNF-α的表达情况

TNF-α在胎盘组织中主要表达于滋养层细胞的

细胞质中,早发型PE组患者胎盘中 TNF-α阳性率

明显高于晚发型PE组(80.00%
 

vs
 

63.33%,P<
0.05),晚发型PE组胎盘中TNF-α阳性率明显高于

对照组(63.33%
 

vs
 

53.33%,P<0.05);三组患者中

TNF-α表达强度(-/+、++及+++)均有统计学

差异,见表3及图1。

2.3.2 胎盘组织中 MMP-1的表达情况

MMP-1在胎盘组织中主要表达于细胞质中,
早发型PE组患者胎盘中 MMP-1阳性率明显高于

晚发型PE组(95.00%
 

vs
 

80.00%,P<0.05),晚发

型PE 组胎盘中 MMP-1阳性率明显高于对照组

(80.00%
 

vs
 

75.00%,P<0.05);三组患者中 MMP-1
表达强度(-/+、++及+++)均有统计学差异,见
表4及图2。
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表3 胎盘组织中TNF-α的表达情况

组别 视野数
TNF-α表达强度

-/+ 
 

 ++ 
 

 +++

阳性率

(%)
χ2 P

对照组(n=12) 60 28 29 3 53.33

晚发型PE组(n=12) 60 22 26 12 63.33a 22.490 <0.001

早发型PE组(n=12) 60 12 25 23 80.00b

  注:与对照组相比,aP<0.05;
 

与晚发型相比,bP<0.05

A B C

注:A:对照组胎盘中TNF-α的阳性表达;
 

B:早发型PE组胎盘中TNF-α的阳性表达;
 

C:晚发型PE组胎盘中TNF-α的阳性表达

图1 胎盘组织中TNF-α免疫组化结果

表4 MMP-1在正常妊娠及PE胎盘中的表达

组别 视野数
MMP-1表达强度

-/+ 
 

 ++ 
 

 +++

阳性率

(%)
χ2 P

对照组(n=12) 60 15 31 14 75.00
晚发型PE组(n=12) 60 12 19 29 80.00a 24.003 <0.001
早发型PE组(n=12) 60 3 18 39 95.00b

  注:与对照组相比,aP<0.05;
 

与晚发型相比,bP<0.05

A B C

注:A:对照组胎盘中 MMP-1的阳性表达;
 

B:早发型PE组胎盘中 MMP-1的阳性表达;
 

C:晚发型PE组胎盘中 MMP-1的阳性表达

图2 胎盘组织中 MMP-1免疫组化结果

2.3.3 胎盘组织中 MMP-7的表达情况

MMP-7在胎盘组织中主要表达于细胞质中,早
发型PE组患者胎盘中 MMP-7阳性率明显高于晚发

型PE组(88.33%
 

vs
 

78.33%,P<0.05),晚发型PE

组胎盘中 MMP-7阳性率明显高于对照组(78.33%
 

vs
 

61.67%,P<0.05);三组患者中 MMP-7表达强

度(-/+、++及+++)均有统计学差异,见表5及

图3。
表5 MMP-7在正常妊娠及PE胎盘中的表达

组别 视野数
MMP-7表达强度

-/+ 
 

 ++ 
 

 +++

阳性率

(%)
χ2 P

对照组(n=12) 60 23 32 5 61.67
晚发型PE组(n=12) 60 13 33 14 78.33a 26.018 <0.001
早发型PE组(n=12) 60 7 26 27 88.33b

  注:与对照组相比,aP<0.05;
 

与晚发型相比,bP<0.05
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A B C

注:A:对照组胎盘中 MMP-7的阳性表达;
 

B:早发型PE组胎盘中 MMP-7的阳性表达;
 

C:晚发型PE组胎盘中 MMP-7的阳性表达

图3 胎盘组织中 MMP-7免疫组化结果

3 讨论

PE是一种严重的妊娠期疾病,胎盘因素、遗传因

素、免疫因素和全身炎症被认为与PE发病机制相

关,但具体机制尚不明确。TNF-α是一种重要的细

胞因子,它参与多种免疫和炎症反应,并可对血管内

皮功能产生不良影响[8-10]。研究表明[11],PE患者中

TNF-α的水平明显升高,其过度表达可能导致血管

内皮功能异常,进而引起血管收缩和血压升高[12]。
此外,MMPs也在PE的发病中扮演着重要角色[13],

MMP-1和 MMP-7是两种常见的 MMPs,它们能够

降解细胞外基质,参与组织重塑和炎症过程[14]。目

前认为,TNF-α、MMP-1和 MMP-7的过度表达可能

破坏血管内皮屏障,导致血管功能异常和炎症反应的

增加,在PE发病中可能发挥着重要作用[8]。
本研究发现 TNF-α、MMP-1及 MMP-7在早发

型PE及晚发型PE孕妇血清及胎盘组织中的表达均

较对照组明显增加,这提示炎症及免疫反应在PE的

发病机制中起到关键的作用。血清中上述指标的增

加可能反映了全身性的炎症和免疫反应,而胎盘组织

中上述指标的增加可能与胎盘局部炎症和免疫反应

有关。且本研究进一步发现早发型PE患者TNF-α、

MMP-1及 MMP-7的表达较晚发型PE患者显著升

高,这提示早发型PE具有更明显的炎症和免疫反

应,可能与更严重的病理过程相关联。
胎盘缺血和缺氧诱导促炎因子的释放,介导母体

血管 内 皮 的 广 泛 损 伤,引 起 典 型 的 PE 症 状[15]。

TNF-α升高可诱导血管内皮生长因子等继发性降

低,最终导致胎盘发育不良[5]。此外,TNF-α可增加

胎盘中自然杀伤(natural
 

killer,
 

NK)细胞的细胞毒

性[16],促进滋养细胞死亡和内皮细胞活化,加重内皮

细胞功能障碍,增加心血管系统中粘附分子的释放和

内皮细胞的通透性[17]。另外,TNF-α可刺激B细胞

产生针对血管紧张素Ⅱ1型受体的自身抗体,通过结

合和激活血管紧张素Ⅱ1型受体,导致变态反应,进
而导致血压升高[18-19]。本研究发现TNF-α在PE患

者血清及胎盘组织中表达增加更为明显,且 TNF-a
在早发型PE患者血清中及胎盘组织中的表达较晚

发型 PE 患者中增加更为明显。同样,Trisnawati
等[20]也发现,在PE女性中TNF-α水平明显增加,且
早发型PE患者中的表达明显高于晚发型,提示了

TNF-α在早发型PE相关的病理改变中的重要作用。
也有研 究 发 现,早 发 型 及 晚 发 型 PE 患 者 外 周 血

TNF-α的mRNA表达明显高于对照组[21-22]。

MMP-1主要参与胶原纤维的降解[23],研究表

明[24-25],PE的关键特征之一是滋养细胞侵入子宫螺

旋动脉的能力受损,导致胎儿胎盘单位的灌注不

良[26]。MMPs和其内源性抑制剂组织金属蛋白酶抑

制因子的循环浓度和活性的改变主要参与胶原代

谢[27],胶原蛋白的转换受损是 PE 的关键病理特

征[28-29]。本研究发现,PE患者血清及胎盘组织中的

MMP-1含量较对照组明显增加。Sosa等[30]研究发

现,MMP-1在PE患者血管系统中含量很高,表明其

在血管胶原蛋白的分解中起到一定的作用,这导致

PE患者发生水肿及蛋白尿。近期研究结果表明,

MMP-1可增强血管对血管收缩激素(如血管紧张素

Ⅱ)的反应性[31],血管紧张素Ⅱ可能由内皮细胞蛋白

酶活化受体-1,ras同源家族成员A(RhoA)激酶和内

皮素-1途径介导释放[32]。

MMP-7在蜕膜和滋养细胞以及子宫 NK细胞、
巨噬细胞中表达[33],主要参与降解细胞外基质组分

和细胞 因 子,从 而 促 进 炎 症 反 应 的 发 生 和 发 展。

Vettraino等[34]研究发现,在重度PE患者的胎盘中,
绒毛滋养细胞的所有层中都有广泛的 MMP-7免疫

染色,说明蛋白水解酶的失调可能在PE的发病机制

中起作用。本研究发现PE患者血清及胎盘组织中

的 MMP-7含量较对照组明显增加,且早发型PE患

者中的表达明显高于晚发型。Bahabayi等[35]基于一
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项前瞻性的研究也同样发现PE患者血清中 MMP-7
的水平显著升高,MMP-7可能参与PE的发病机制。
此外,一项基于蛋白质组学的研究发现,MMP-7被认

为是妊娠中期晚发型PE的单一最佳预测指标[36],这
一结果有待在不同的妊娠队列中验证。

本研究仍存在一些局限性。首先,本研究样本数

量有限;其次,由于观察性研究无法确立因果关系,那
么究竟是TNF-α、MMP-1和 MMP-7的表达增加直

接引起PE还是PE引起上述标志物的反应性增加尚

不能明确。另外,我们的研究未能涵盖所有可能与

PE相关的细胞因子和金属蛋白酶,因此不能排除其

他相关分子在PE中的潜在作用。未来期待有高质

量的前瞻性研究,进一 步 研 究 TNF-α、MMP-1和

MMP-7是否能作为PE发展的早期预测因子。在分

子层面,需进一步明确TNF-α、MMP-1和 MMP-7的

相互作用和调控PE的具体信号通路,以及是否可以

通过药物干预这些信号通路来预防或减轻PE的严

重程度。
总之,本研究发现,在PE患者的血清和胎盘组

织中,TNF-α、MMP-1和 MMP-7的表达显著增加,
说明TNF-α、MMP-1和 MMP-7在PE的发生发展

过程中可能发挥着重要作用,进一步研究这些因子在

PE发病中的调控机制,可能成为预防和治疗PE的

新策略。
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