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【摘要】 子痫前期属于妊娠期高血压疾病的一种，是妊娠期特有的疾病，严重影响母婴结局，其发病机制尚未

研究明确。研究表明，基质金属蛋白酶与子痫前期的发病机制有关，主要参与子痫前期的滋养细胞侵袭异常、内皮

细胞功能障碍、血管生成失衡等过程。本文综述了基质金属蛋白酶在子痫前期中作用的研究现状，为进一步研究

子痫前期的病因提供理论依据。
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【Abstract】 Preeclampsia is a kind of hypertensive disorders complicating pregnancy, which is a special disease

in pregnancy and seriously affects maternal and infant outcomes. Its pathogenesis has not been clearly clarified. Studies

have shown that matrix metalloproteinases are related to the pathogenesis of preeclampsia, and are mainly involved in

the processes of abnormal trophoblast cell invasion, endothelial cell dysfunction, and imbalance of angiogenesis in pre-

eclampsia. In this paper, the role of matrix metalloproteinase in preeclampsia was reviewed, which provided theoretical

basis for further study on the etiology of preeclampsia.
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妊娠期高血压疾病(hypertensive disorders compli-

cating pregnancy，HDP)是妊娠期特有的一组疾病，以

高血压、蛋白尿和水肿为特征的妊娠特异性综合征[1]，

并伴有全身多脏器的损害，严重者可出现抽搐、昏迷、

胎盘早剥，甚至死亡。研究表明，妊娠期高血压疾病

在造成孕产妇死亡的疾病中仅次于产后出血，占孕产

妇相关疾病的死亡总数为10%~16%[2]。子痫前期(pre-

eclampsia，PE)属于妊娠期高血压疾病中的一种类型，

是孕产妇和围产儿发病和死亡的主要原因，该疾病严

重影响母婴健康，发病率为6%~8%[3]。因此，探寻其发

病机制和如何有效的预测子痫前期是目前的研究热

点及难点问题。子痫前期具体的发病机制尚未明确，

研究表明，基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，

MMPs)与PE的发生发展密切相关，然而MMPs在PE

中的作用机制却少有文献报道。本文结合了国内外

新近文献对MMPs与PE的滋养细胞侵袭异常、内皮细

胞功能障碍、血管生成失衡的关系以及MMPs基因多

态性与PE的关系进行综述。

1 MMPs的简介

MMPs是一类活性依赖于锌、钙的内源性蛋白水

解酶，可降解细胞外基质的各种蛋白质组分，如胶原、

明胶等。MMPs主要由内皮细胞、血管平滑肌、巨噬细

胞和细胞滋养细胞等产生[4]。目前已经发现的MMPs

有 26种，根据其结构域和底物的不同可分为 6种：第

一 种 为 胶 原 酶 ，主 要 包 括 基 质 金 属 蛋 白 酶 -1

(MMP-1)、基质金属蛋白酶-8 (MMP-8)等，其作用底

物主要为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型纤维类胶原；第二类为明胶酶，

包括基质金属蛋白酶-2 (MMP-2)、基质金属蛋白酶-9

(MMP-9)，其主要作用为降解基膜的Ⅳ型胶原；第三

种为间质溶解素，主要包括MMP-3、MMP-10等，其作

用底物主要为Ⅲ、Ⅳ型胶原及明胶；第四种为膜型基质

金属蛋白酶，主要包括 MMP-14、MMP-15、MMP-16

等，可降解Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原及纤维黏连蛋白；第五种

为基质溶解素，包括基质溶解因子-1 (MMP-7)和基质

溶解因子-2 (MMP-26)，其主要降解Ⅳ型胶原；第六种

为其他类型的MMPs，如MMP-19、MMP-20、MMP-22

等 [5]。MMPs 在正常生理情况下，在机体内表达量极

低，而在胚胎形成、炎症、新生血管生成、肿瘤细胞的

生长和转移等条件下表达水平显著升高，MMPs表达

异常还参与子痫前期的发生过程[6]。

2 MMPs与正常妊娠

正常妊娠时，胎盘的细胞滋养层细胞分化为绒毛

滋养细胞和绒毛外滋养细胞。绒毛外滋养细胞浸润

子宫内膜基质直至子宫肌层的内 1/3处，并可进入子

宫螺旋动脉逐渐替代血管壁平滑肌细胞、内皮细胞，

建立有效的胎儿和母体血液循环。绒毛外滋养细胞
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侵入母体主要过程为：滋养细胞黏附在细胞基质中，
然后降解所要浸润的细胞外基质，最后滋养细胞在基
质中移动。滋养层细胞的侵袭机制是复杂的，涉及细
胞生长、黏附、分化和细胞外基质的降解，而MMPs能
够降解细胞外基质是滋养细胞侵袭的限速步骤，在滋
养细胞侵袭中起着关键作用[7]。研究表明，MMP-2和
MMP-9是降解细胞外基质的主要水解酶，在整个孕期
胎盘中均有表达，但主要在孕早期表达增加，孕中晚
期逐渐下降，而孕早期主要是胎盘血管形成的时间，
这可能说明MMP-2和MMP-9共同参与了胎盘的形成
过程[8]。在妊娠早期，基质金属蛋白酶为随后侵入胎
盘着床的环境做准备，SRZYPCZAK 等 [9]研究发现，
MMP-2 和 MMP-9mRNA 转录水平在 7~9 d 的胚胎蜕
膜组织中显著升高，而且MMP-2和MMP-9在体外培
养的胚胎中表达显著高于非妊娠组，这表明 MMP-2

和MMP-9可能和胚胎种植及妊娠相关。
3 MMPs与PE
3.1 MMPs与PE滋养细胞侵袭异常的关系 MMP-2

和 MMP-9是具有蛋白水解活性的内肽酶，对Ⅳ型胶
原有特异性水解作用，它们在滋养细胞侵袭中起重要
作用。近年研究表明，MMP-2和 MMP-9在早孕期间
分泌较多，此时合体滋养细胞及细胞滋养细胞也具有
较强的侵蚀能力，而MMP-2和 MMP-9在胎盘中活性
降低主要引起滋养细胞迁移减少，从而导致 PE 的发
生。RECK蛋白是一种细胞表面糖基磷脂酰肌醇锚定
糖蛋白，在合体滋养细胞的质膜上过度表达，此种蛋
白被认为是 MMP-2 的抑制剂。GUTIÉRREZ 等 [10]研
究发现MMP-2活性降低和RECK蛋白含量高有关，这
可能引起细胞滋养细胞迁移和侵袭减少导致PE的发
生。FU等[11]运用免疫组化、免疫印迹法和荧光定量聚
合酶链反应检测PE胎盘，发现滋养细胞侵袭能力减弱
与MMP-2和MMP-9的表达降低有关。WEI等[7]也做
出了类似研究，研究显示 PE 胎盘组织中 MMP-2 和
MMP-9的表达下降，这和胎盘滋养层浸润障碍有关。
ZHONG等 [12]研究显示，MMP-9在PE胎盘组织中表达
降低可抑制滋养细胞的侵袭。除了MMP-2和MMP-9

在胎盘中表达活性降低影响滋养细胞侵袭异常外，
MMP-1主要在胎盘和蜕膜的细胞滋养细胞中和合体
滋养细胞中表达，其表达降低也可引起滋养细胞浅层
浸润，这和PE的发生也有关[13]。

3.2 MMPs与PE内皮细胞功能障碍的关系 血
管内皮功能紊乱是PE发病的一种机制，早期阶段由于
免疫、遗传等因素造成胎盘浅着床和血管功能不良，
孕中晚期缺血缺氧的胎盘局部氧化应激反应，诱发内
皮细胞损伤，从而释放大量炎症因子，形成炎症级联
效应和过度炎症的发生，引起子痫前期、子痫各种临
床症状。子痫前期的临床特征可解释为机体对全身
内皮功能障碍的临床反应。很多学者研究发现，
MMP-2在胎盘中的表达水平降低和PE的发生有关，

然而MMP-2在PE孕妇血清中的表达水平却不一致。
庞谷怀[14]研究发现，MMP-2在 PE孕妇的血清中较正
常妊娠者含量升高，且随着疾病严重程度而不断增
加，并且血管内皮的损伤程度也会随之加重。
LASKOWSKA [15]运用酶联免疫吸附法检测PE孕妇血
清，发现 MMP-2 水平的升高可能是重度子痫前期缺
血障碍和血管内皮功能障碍的反映，同时研究显示PE

血清中MMP-9表达水平比正常妊娠者降低也和PE有
关。患者血浆中MMP-9表达水平较正常妊娠者降低
和FENG等[16]研究结果一致。蒋韬等[17]在PE胎盘研究
中也得出同样的结论，研究得出MMP-9在PE胎盘组
织中的表达量和子痫前期病情程度呈负相关，MMP-9

表达量降低会引起胎盘缺血缺氧功能障碍，致使血管
内皮损伤出现 PE一系列临床症状。脂联素(ADP)是
一种脂肪细胞特异性分泌的激素样物质，具有保护血
管内皮细胞、抗炎等作用。ADP水平降低可引起血管
内皮功能损伤，NO合成减少，致使内皮细胞收缩，血
管痉挛，从而引起妊娠期高血压疾病。据报道，血清
ADP水平下降及胎盘MMP-9阳性表达率降低与妊娠
期高血压疾病病情严重程度呈负相关[18-19]。这些研究
表明MMP-9无论在PE患者胎盘还是血清中的表达水
平都降低。

3.3 MMPs与PE血管生成失衡的关系 胎盘形
成需要广泛的血管生成以建立一个合适的血管网，为
胎儿提供氧气和营养。发育中的胎盘可产生各种促
血管生成因子(如血管内皮生长因子和胎盘生长因子)

和抗血管生成因子(如可溶性 fms样酪氨酸激酶-1和
可溶性内皮因子)，这些因子之间的平衡对胎盘的正常
发育很重要。血管内皮生长因子和胎盘生长因子可
能以自分泌或旁分泌的方式发挥作用，促进血管生
成，而血管内皮生长因子和胎盘生长因子降低可使一
氧化氮产生减少，导致血管收缩增强，外周阻力增大，
减少胎盘灌注从而引起PE [20]。胎盘中产生的抗血管
生成因子过量表达可能导致血管内皮生成障碍而引
起PE [21]。MMPs参与血管生成所必需的基底膜重塑
和细胞外基质组分的降解，MMP 介导的血管重构在
子痫前期发病机制中起到一定的作用 [4]。MMP-2 和
MMP-9在胎盘中表达增加可促进胎盘血管重构，维持
血管生成，而根据研究表明 PE 血管生成失衡和胎盘
MMP-2和MMP-9减少有关。WANG等[22]研究先兆子
痫孕妇胎盘发现滋养层细胞 MMP-9 表达和活性降
低，这和血管内皮生长因子减少有关。DIAS-JUNIOR

等[23]报道胎盘生长因子水平降低和可溶性 fms样酪氨
酸激酶-1 水平增加可降低妊娠大鼠胎盘和子宫的
MMP-2 和 MMP-9 活性，血管生成失衡以及 MMP-2、
MMP-9活性降低可导致胎盘和子宫内膜血管形成进
一步减少，这和 PE 的发生有关。在另一研究中也发
现，可溶性 fms样酪氨酸激酶-1水平增加可诱导血管
和胎盘的MMP-2和MMP-9表达减少，而胎盘生长因子
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水平增加可逆转PE胎盘缺血和促进胎盘血管重构[24]。
蒋韬等[17]研究也发现，胎盘组织中MMP-9和胎盘生长
因子的表达降低可影响血管生成平衡，共同参与重度
PE的发生和发展。子痫前期另一种重要介导因子是胎
盘来源的可溶性内皮因子，在血管内皮细胞和合体滋养
细胞的细胞膜上高表达。可溶性内皮因子是一种抗血
管生成蛋白，可与抗血管因子协同作用，MMP14表达升
高可增加可溶性内皮因子的释放，使血管形成障碍，从
而参与PE的发生发展[25-26]。

3.4 MMPs基因多态性与PE的关系 PE的家族
多发性提示该病可能存在遗传因素，MMPs基因多态性
与PE的关系仍然存在争议，显示出不一致的观点[27]。
遗传学研究已经将基质金属蛋白酶基因中的单核苷
酸多态性与PE联系起来，但结果在不同人群中显示不
尽相同。研究表明，MMP-9-1562 C/T 基因多态性可
能在中国孕妇PE的发生发展中起重要作用，然而在巴
西孕妇PE中却有不同的结果，MMP-9-1562 C/T多态
性与PE无关[28-29]。此外，WANG等[30]对MMPs基因多
态 性 与 PE 的 关 系 进 行 Meta 分 析 ，结 果 表 明
MMP-9-1562C/T多态性与PE发生风险无关。另有研
究者也针对 PE 与 MMP-9-1562 C/T 多态性进行 Meta

分析，结果也发现两者之间并无关联 [31]。据报道，
MMP-2 基因位于 16 号染色体上，MMP-2 C-735 T 多
态性可能与PE发生风险有关[32]。虽然目前的研究结
果尚有争议，因子痫前期的遗传易感性，一些基因和
环境因素的相互作用可能引起PE的发生。

4 展望

综上所述，MMPs在正常妊娠中发挥重要的作用，
其在孕妇血清或胎盘中表达异常以及基因多态性可
能导致PE的发生。但MMPs与PE的发病关系尚未完
全阐明。如今，MMPs与PE的关系研究仍然很少，需
要进一步深入了解。这有助于完善PE的病因、发病机
制及预测，并可能成为寻找PE治疗的新方案。
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3D打印用于胸壁重建的最新研究进展
成欣 1，2，金健 2
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【摘要】 3D打印技术广泛应用于医学领域，其重要作用表现在辅助诊断、手术设计、手术排练、假体植入、术

前沟通及临床教学。随着技术的进步和实践的增多，3D打印在胸外科的应用正在快速发展，发挥着日益重要的作

用。胸壁重建是一项普遍开展的胸外科手术，传统的胸壁重建手术使用钛合金等稳定成熟的修补材料。近年来，

随着3D打印技术的改进和新材料技术的发展，胸壁重建出现了全新的发展趋势。本文就3D打印用于胸外科手术

胸壁重建的最新进展进行综述。

【关键词】 3D打印；胸外科手术；胸壁重建；钛合金材料；聚醚醚酮；研究进展
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Latest research progress in 3D printing for chest wall reconstruction. CHENG Xin 1,2, JIN Jian 2. 1.Zunyi Medical
University, Zunyi 653000, Guizhou, CHINA; 2. Affiliated Hospital of Chengdu University, Chengdu 610036, Sichuan, CHINA

【Abstract】 3D printing technology is widely used in the medical field, and its important functions are in auxilia-

ry diagnosis, surgical design, surgical rehearsal, prosthesis implantation, preoperative communication and clinical teach-

ing. With the advancement of technology and the increase of practice, the application of 3D printing in thoracic surgery

is developing rapidly and playing an increasingly important role. Thoracic wall reconstruction is a common thoracic sur-

gery. Traditional chest wall reconstruction surgery uses stable and mature repair materials such as titanium alloy. In re-

cent years, with the improvement of 3D printing technology and the development of new material technology, the chest

wall reconstruction has witnessed a new development trend. This article reviews the recent advances in 3D printing for

chest wall reconstruction in thoracic surgery.

【Key words】 3D printing; Thoracic surgery; Chest wall reconstruction; Titanium alloy material; Polyetheretherke-

tone; Research progress
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3D打印技术广泛应用于医学领域，其重要作用表

现在辅助诊断、手术设计、手术排练、假体植入、术前

沟通及临床教学。随着技术的进步和实践的增多，3D

打印在胸外科的应用正在快速发展，发挥着日益重要

的作用[1]。胸壁重建是一项普遍开展的胸外科手术，

是指对于因肿瘤侵犯或暴力损伤，胸壁结构和功能的

完整性受到破坏，导致胸壁缺损，为改变患者的病理

生理学异常状态，通过手术恢复正常胸壁的功能和外
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