
妊娠高血压患者胎盘组织基质金属蛋白酶-9与肿瘤坏死因子-α的表达  

    妊娠期高血压疾病(简称妊高征)是严重危害母婴健康的妊娠并发症，也是引起胎儿生长受限的重要因

素，迄今病因未明。既往研究认为妊娠期高血压疾病患者存在胎盘浅着床、血管内皮损伤等学说。基质金属蛋

白酶-9(MMP-9)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α) 在胎盘发育和着床、调节内皮细胞功能方面均有一定作用[1]

[2]。本研究通过检测该类患者胎盘组织中的MMP-9及TNF-α表达，探讨其在妊高征发病中的作用。 

    

1  材料与方法 

    1.1  研究对象 

    选取2003年6月~2004年12月在我院住院分娩的妊高征患者57例为研究对象，其中重度妊高征22例，中度

18例，轻度17例；病人平均年龄(27±3)岁，平均孕周(35.5±3)周。正常孕妇24例，平均年龄(24±3)岁，

平均孕周(38.2±1.5)周。妊娠期高血压疾病的诊断及分类标准参照《妇产科学》第6版。各组间年龄和孕周

无显著差异。 

    1.2  方法 

    胎盘娩出后，于胎盘母体面的四象限中心取1.0 cm ×1.0 cm×1.0 cm组织块，40 g/L甲醛溶液固定，

常规石蜡包埋，制成4 μm厚的切片。MMP-9、TNF-α检测应用免疫组化法。鼠抗人MMP-9、TNF-α单抗及免疫组

化试剂盒分别由福州迈新、北京中山生物技术有限公司提供。结果判定：根据细胞染色强度和阳性细胞分布确

定MMP-9、TNF-α细胞浆中的表达水平。染色强度：无染色或染色不清为0，浅黄色为1，棕黄色为2，深黄色或

褐色为3。阳性细胞百分率(阳性细胞为胞浆或胞膜中出现黄色或棕黄色颗粒)：无阳性细胞为0，<25%为1，

25%~50%为2，>50%为3。取以上两项的乘积：积分0~1分为(-)，2~3分为(+)，4~5分为(++)，>5分为(+++)。 

    1.3  统计学方法 

    采用Kruskal-Wallis秩和检验及Spearman等级相关分析。 

    

2  结果 

    2.1  各组产妇胎盘绒毛上皮组织中MMP-9表达 

    对照组胎盘绒毛上皮组织中的MMP-9阳性表达率高达79.2%，而妊高征阳性表达率分别为50.9%，两者相

比，差异显著(P<0.01)。其中轻度妊高征组MMP-9的阳性表达为76.4%，与对照组相比，差异无显著性

(P>0.05)而中、重度妊高征组阳性表达明显弱于正常妊娠组(P<0.01)，且中、重度妊高征组间比较，差异也

有显著性(P<0.05, 表1)。 
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    2.2  各组产妇胎盘绒毛上皮组织中TNF-α表达 

    对照组与轻、中、重度妊高征患者胎盘组织TNF-α表达水平比较，差异有显著性，(分别为P<0.05、

P<0.01、P<0.01)，且妊高征组中不同程度组间比较，差异也有极显著性(P<0.01, 表2)。 

    2.3  MMP-9与TNF-α表达水平的相关性 

    对照组及轻度妊高征组间，MMP-9与TNF-α表达无相关性(r=0.287、P>0.05及r=0.382、P>0.05)，但

中、重度妊高征患者，MMP-9与TNF-α表达水平存在显著的负相关性(r=-0.563、P<0.05及r=-0.681、

P<0.01)，随妊高征病情加重，绒毛上皮组织MMP-9表达急剧减少，TNF-α表达增加，两者之间呈负相关性。 

    

3  讨论 

    基质金属蛋白酶(MMP)是一组锌依赖的蛋白水解酶，它们以酶原的形式分泌，激活后发挥酶解作用。研究

表明，在胚胎植入过程中，MMPs基因活化，滋养细胞大量分泌和表达MMP-1、MMP-2、MMP-9，其中MMP-9属胶

原酶类，主要分解细胞基膜成分[3]。纯化的抗MMP-9抗体可以阻断滋养层细胞对基质的浸润，表明MMP-9在滋

养层细胞植入中起重要作用[1]。近年研究发现，妊高征的发生与滋养叶细胞侵入子宫过程发生障碍有关。妊

高征患者滋养层细胞对子宫螺旋动脉侵蚀不足，使胎盘植入过浅，导致胎盘血流灌注不足即胎盘缺陷，最终引

发母体系统性血管内皮损伤，从而表现出妊高征的临床症状。研究发现妊高征时MMP-9处于无活性状态，妊高

症患者的胎盘滋养细胞在体外培养时MMP-9表达不足，其侵蚀能力也明显下降。同时亦有离体实验证明了滋养

细胞浸润能力明显降低的原因在于MMP-9的表达低于浸润所需的正常水平[4]。本研究亦发现，妊高征患者绒



毛上皮细胞的MMP-9阳性表达明显低于正常妊娠组，且随着病情加重，MMP-9的表达呈下降趋势，推测MMP-9分

泌不足，影响滋养细胞对子宫血管的不完全浸润使螺旋动脉不能发生妊娠期适应性改变，从而使胎盘血流量减

少，引起一系列症状。 

    肿瘤坏死因子TNF-α主要是由活化的单核巨噬细胞产生，可以作为一种血管生长因子促进局部新生血管的

形成。在妊娠过程中绒毛组织中的巨噬细胞可分泌TNF-α，对正常妊娠的维持及分娩的发动有一定作用，而当

TNF-α表达异常时将诱发一系列妊娠相关的疾病[5]。本研究发现，妊高征组胎盘绒毛上皮组织中TNF-α表达明

显高于对照组，且随病情加重，表达增强，证明TNF-α表达与妊高征的发生及病情发展有关。妊高征的发病机

制之一是胎盘滋养层向子宫内膜的不完全侵入，使胎盘局部缺血、缺氧，造成子宫螺旋小动脉结构的重建，胎

盘细胞合成和分泌过多的TNF-α。而TNF-α诱导血管内皮细胞产生前列腺素和内皮素，两者都是较强的血管收

缩因子，导致血管收缩和血压升高， 

    研究显示，在妊娠过程中，浸润的巨噬细胞和中性粒细胞释放TNF-α对MMPs的激活、滋养细胞侵入过程中

发挥一定的作用[6]。本研究还显示，随妊高征病情加重，绒毛上皮组织MMP-9表达急剧减少，TNF-α表达增

加，两者之间呈显著负相关性。因此,可推测妊高症患者的胎盘滋养细胞MMP-9表达不足，其侵蚀能力也明显

下降，从而影响胎盘着床和血管重铸，使胎盘局部缺血、缺氧，胎盘细胞合成和分泌过多的TNF-α。大量的

TNF-α通过损伤血管内皮细胞, 诱导血管内皮细胞产生前列腺素和内皮素，导致全身血管痉挛，子宫胎盘缺

血，由此可能引发生妊高征。 

    妊娠期高血压疾病发病机理纷繁复杂，单独从某一方面研究MMP-9或TNF-α与其发病的关系是不全面的，

本研究的意义在于，MMP-9或TNF-α的作用可能是妊高征致病的重要环节，增加MMP-9的表达或TNF-α特异性抗

体可能对预防及治疗妊高征有一定作用。 
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