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  摘 要:目的 分析妊娠期高血压(PIH)患者血清基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、多配体蛋白聚糖-1(SDC-
1)水平对子痫前期发生的预测价值。方法 选择2021年1月至2022年5月上海交通大学医学院苏州九龙医

院产科收治的PIH患者120例作为PIH组,根据是否发展为子痫前期分为子痫前期组(80例)和非子痫前期组

(40例)。另以同期正常妊娠的孕妇110例作为对照组。收集就诊时PIH患者临床信息、血脂和肾功能指标;
检测所有孕妇血清 MMP-9、SDC-1水平;分析PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平与血脂、肾功能指标的相关

性,影响PIH患者子痫前期发生的相关因素,血清 MMP-9、SDC-1水平对PIH患者子痫前期发生的预测价值。
结果 PIH组血清 MMP-9、SDC-1水平均低于对照组(P<0.05);子痫前期组总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、尿酸、24

 

h尿蛋白定量均高于非子痫前期组(P<0.05),血清MMP-9、SDC-1水

平均低于非子痫前期组(P<0.05);PIH患者血清 MMP-9与SDC-1水平呈正相关(P<0.05),血清 MMP-9、

SDC-1水平与TC、TG、LDL-C、尿酸、24
 

h尿蛋白定量均呈负相关(P<0.05);LDL-C、尿酸、24
 

h尿蛋白定量

是影响PIH患者子痫前期发生的危险因素(P<0.05),血清 MMP-9、SDC-1是影响PIH患者子痫前期发生的

保护因素(P<0.05);PIH 患者血清 MMP-9、SDC-1单独预测子痫前期发生的曲线下面积(AUC)分别为

0.805、0.723,血清 MMP-9、SDC-1二者联合预测子痫前期发生的AUC为0.922,二者联合的AUC高于血清

MMP-9、SDC-1单独预测(P<0.05)。结论 PIH患者血清 MMP-9、SDC-1呈低表达,二者是影响子痫前期发

生的保护因素,对子痫前期的发生具有预测价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serummatrix
 

metalloproteinase-9
 

(MMP-9)
 

and
 

syndecan-1
 

(SDC-1)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

pregnancy
 

induced
 

hypertension
 

(PIH)
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

pre-
eclampsia.Methods A

 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

PIH
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics,Suzhou
 

Jiu-
long

 

Hospital,Shanghai
 

Jiao
 

Tong
 

University
 

School
 

of
 

Medicine
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

May
 

2022
 

were
 

en-
rolled

 

in
 

the
 

PIH
 

group.According
 

to
 

whether
 

they
 

developed
 

preeclampsia,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

pre-
eclampsia

 

group
 

(80
 

cases)
 

and
 

the
 

non-preeclampsia
 

group
 

(40
 

cases).A
 

total
 

of
 

110
 

normal
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

clinical
 

information,blood
 

lipid
 

and
 

renal
 

function
 

indexes
 

of
 

PIH
 

pa-
tients

 

were
 

collected,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

in
 

all
 

pregnant
 

women
 

were
 

detected.The
 

correlation
 

of
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

levels
 

with
 

blood
 

lipid
 

and
 

renal
 

function
 

indexes
 

in
 

PIH
 

patients,the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia
 

in
 

PIH
 

patients
 

were
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

levels
 

on
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia
 

in
 

PIH
 

patients.Results The
 

ser-
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um
 

levels
 

of
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

in
 

PIH
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),uric
 

acid
 

and
 

24
 

h
 

urine
 

pro-
tein

 

quantification
 

in
 

the
 

preeclampsia
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-preeclampsia
 

group
 

(P<
0.05),and

 

the
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-preeclampsia
 

group
 

(P<
0.05).In

 

PIH
 

patients,serum
 

MMP-9
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SDC-1
 

level
 

(P<0.05),and
 

serum
 

MMP-9,SDC-1
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TC,TG,LDL-C,uric
 

acid,24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantifica-
tion

 

(P<0.05).LDL-C,uric
 

acid
 

and
 

24
 

h
 

urine
 

protein
 

quantification
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

preeclampsia
 

in
 

patients
 

with
 

PIH
 

(P<0.05),and
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

were
 

protective
 

factors
 

for
 

preeclampsia
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

PIH
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

alone
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia
 

in
 

PIH
 

patients
 

was
 

0.805
 

and
 

0.723,respectively,the
 

AUC
 

of
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

combined
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia
 

was
 

0.922,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

predicted
 

by
 

serum
 

MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion MMP-9
 

and
 

SDC-1
 

in
 

serum
 

of
 

PIH
 

patients
 

are
 

lowly
 

expressed,which
 

are
 

protective
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia
 

and
 

have
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

preeclampsia.
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  妊娠期高血压(PIH)疾病临床一般表现为水肿、
蛋白尿、高血压、上腹部不适等症状,其发病率高,是
临床上造成产妇死亡的主要原因之一[1]。子痫前期

是PIH最常见、最严重的类型,可能导致孕妇多器官

功能受累,引起胎儿宫内窘迫、早产,甚至使得胎儿生

长发育受限,发病率高达2%~8%,占孕产妇死亡的

15%[2-3]。研究发现,糖尿病、肾脏疾病、子痫前期史、
高血压史等都是子痫前期发生的危险因素,但是仅通

过上述高危因素无法准确预测子痫前期的发生[4]。
有研究报道,PIH的发生与细胞外基质的降解和滋养

细胞侵入子宫相关,基质金属蛋白酶-9(MMP-9)可有

效降解细胞外基质[5]。子宫内皮细胞由糖蛋白、糖脂

和糖胺聚糖组成,并维持和保护内皮细胞的完整性,
多配体蛋白聚糖-1(SDC-1)是糖胺聚糖的重要成分之

一,与子痫前期的发生发展相关[6]。有研究发现,

SDC-1易受多种因素的影响,如 MMP-9,其是SDC-1
降解的关键因素,MMP-9信号传导的SDC-1可调节

脂多糖诱导的急性肺损伤[7]。但目前较少有关于

MMP-9、SDC-1与子痫前期相关性的报道,本研究通

过检测PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平,分析二者

与子痫前期发生的关系,以期为子痫前期的防治提供

临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年1月至2022年5月上

海交通大学医学院苏州九龙医院产科收治的PIH患

者120例(设为PIH 组),其中年龄22~40岁,平均

(31.62±4.94)岁;孕周24~40周,平均(32.43±
4.05)周;孕次0~4次,平均(2.73±0.61)次;产次

0~3次,平均(1.68±0.40)次。纳入标准:(1)满足

《妊娠期高血压疾病诊治指南(2020)》[8]中的诊断标

准,确诊为PIH;(2)为单胎受孕;(3)临床资料完整;
(4)不存在原发性高血压。排除标准:(1)合并严重心

脑血管疾病、肝、肾功能障碍疾病;(2)合并内分泌、血
液、自身免疫系统疾病;(3)精神障碍。根据是否发展

为子痫前期[8],将PIH 患者分为子痫前期组(80例)
和非子痫前期组(40例)。另选择同期110例正常妊

娠的孕妇作为对照组,其中年龄20~38岁,平均

(30.99±4.43)岁;孕周26~40周,平均(32.96±
4.01)周;孕次0~4次,平均(2.47±0.70)次;产次

0~3次,平均(1.71±0.43)次。上述PIH 组与对照

组孕妇年龄、孕周、孕次、产次比较差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。参与研究前,受试者对研究

相关事宜知情,并签署同意书;本研究已征得上海交

通大学医学院苏州九龙医院医学伦理委员会的批准。

1.2 临床信息、血脂和肾功能指标收集 收集就诊

时PIH患者体质量指数、舒张压、收缩压、糖尿病史、
高血压家族史、子痫前期家族史、肾病史、总胆固醇

(TC)、三酰甘油(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、尿酸、24

 

h尿蛋

白定量。

1.3 血清 MMP-9、SDC-1水平检测 分别于就诊时

采集所有孕妇空腹外周静脉血6
 

mL,室温静置0.5
 

h
后,在速率为4

 

100
 

r/min的离心机中离心18
 

min,分
离并保留上层血清,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测 血 清 MMP-9、SDC-1 水 平。采 用 人 MMP-9、

SDC-1
 

ELISA试剂盒(武汉赛培生物科技有限公司,
批号EK1M09-96、EK2M13-91)配制标准样品溶液,
酶标仪(东乐自然基因生命科学公司,型号 HBS-
1096D)测定标准品溶液波长为550

 

nm处的吸光度,
绘制标准曲线,读取血清的吸光度,计算血清 MMP-
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9、SDC-1水平。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计学软件进行

数据处理及统计分析,符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;Pearson相关分

析PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平与血脂、肾功能

指标的相关性;Logistic回归分析影响PIH患者子痫

前期发生的相关因素;受试者工作特征(ROC)曲线评

估血清 MMP-9、SDC-1水平对PIH患者子痫前期发

生的预测价值,曲线下面积(AUC)比较采用Z 检验;
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 子痫前期组和非子痫前期组临床信息、血脂和

肾功能指标比较 两组年龄、体质量指数、孕周、孕
次、产次、舒张压、收缩压、糖尿病史、高血压家族史、
子痫前期家族史、肾病史及 HDL-C比较差异无统计

学意义(P>0.05);子痫前期组 TC、TG、LDL-C、尿
酸、24

 

h尿 蛋 白 定 量 均 高 于 非 子 痫 前 期 组(P<
0.05)。见表1。

2.2 PIH 组与对照组血清 MMP-9、SDC-1水平比

较 与对照组比较,PIH组血清 MMP-9、SDC-1水平

均降低(P<0.05),见表2。
表1  子痫前期组和非子痫前期组临床信息、血脂和

   肾功能指标比较
 

[(x±s)或n(%)]

项目
子痫前期组

(n=80)

非子痫前期组

(n=40)
χ2/t P

年龄(岁) 31.82±5.01 31.23±4.81 0.616 0.539

体质量指数(kg/m2) 28.98±3.76 29.42±3.88 0.598 0.551

孕周(周) 32.64±4.11 32.02±3.92 0.791 0.431

孕次(次) 2.67±0.58 2.84±0.67 1.436 0.154

产次(次) 1.72±0.43 1.60±0.35 1.529 0.129

舒张压(mm
 

Hg) 99.02±8.01 98.11±7.54 0.598 0.551

收缩压(mm
 

Hg) 153.75±11.21152.67±10.02 0.515 0.608

糖尿病史 0.135 0.713

 是 7(8.75) 2(5.00)

 否 73(91.25) 38(95.00)

高血压家族史 0.270 0.604

 是 10(12.50) 3(7.50)

 否 70(87.50) 37(92.50)

子痫前期家族史 0.474 0.491

 是 6(7.50) 1(2.50)

 否 74(92.50) 39(97.50)

肾病史 0.064 0.801

 是 2(2.50) 0(0.00)

 否 78(97.50) 40(100.00)

续表1  子痫前期组和非子痫前期组临床信息、血脂和

   肾功能指标比较
 

[(x±s)或n(%)]

项目
子痫前期组

(n=80)

非子痫前期组

(n=40)
χ2/t P

TC(mmol/L) 7.41±1.05 6.24±1.35 5.218 <0.001

TG(mmol/L) 5.17±1.52 3.77±0.91 5.358 <0.001

LDL-C(mmol/L) 4.39±0.89 3.61±0.79 4.693 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.69±0.48 1.78±0.41 1.015 0.312

尿酸(mol/L) 459.23±51.09372.51±49.01 8.883 <0.001

24
 

h尿蛋白定量(g) 1.26±0.25 0.19±0.04 26.843 <0.001

表2  PIH组与对照组血清 MMP-9、SDC-1水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n MMP-9 SDC-1

对照组 110 0.74±0.19 10.96±2.75

PIH组 120 0.42±0.13 6.34±2.01

t 15.012 14.629

P <0.001 <0.001

2.3 子痫前期组和非子痫前期组血清 MMP-9、SDC-
1水平比较 与非子痫前期组比较,子痫前期组患者

血清 MMP-9、SDC-1水平降低(P<0.05),见表3。
表3  子痫前期组和非子痫前期组血清 MMP-9、

   SDC-1水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n MMP-9 SDC-1

非子痫前期组 40 0.51±0.14 7.03±2.20

子痫前期组 80 0.37±0.12 5.99±1.91

t 5.694 2.671

P <0.001 0.009

2.4 PIH 患者血清 MMP-9、SDC-1水平与血脂、肾
功能指标的相关性分析 PIH 患者血清 MMP-9与

SDC-1水平呈正相关(P<0.05),血清 MMP-9、SDC-
1水平与TC、TG、LDL-C、尿酸、24

 

h尿蛋白定量均呈

负相关(P<0.05),见表4。
表4  PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平与血脂、

   肾功能指标的相关性分析

指标
MMP-9

r P

SDC-1

r P

TC -0.401 <0.001 -0.395 <0.001

TG -0.639 <0.001 -0.586 <0.001

LDL-C -0.387 <0.001 -0.620 <0.001

尿酸 -0.569 <0.001 -0.674 <0.001

24
 

h尿蛋白定量 -0.514 <0.001 -0.502 <0.001

SDC-1 0.648 <0.001 - -

  注:-表示无数据。
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2.5 影响PIH患者子痫前期发生的相关因素Logis-
tic回归分析 以PIH患者子痫前期是否发生为因变

量(0=否,1=是),TC、TG、LDL-C、尿酸、24
 

h尿蛋

白定量及血清MMP-9、SDC-1为自变量行Logistic回

归分析,结果显示,LDL-C、尿酸、24
 

h尿蛋白定量是

影响PIH患者子痫前期发生的危险因素(P<0.05),
血清 MMP-9、SDC-1是影响PIH患者子痫前期发生

的保护因素(P<0.05)。见表5。
表5  影响PIH患者子痫前期发生的多因素分析

自变量 B SE Wald
 

P OR 95%CI

TC 0.233 0.130 3.204 0.073 1.262 0.978~1.628

TG 0.337 0.186 3.286 0.070 1.401 0.973~2.017

LDL-C 0.527 0.175 9.052 0.003 1.693 1.201~2.386

尿酸 0.396 0.154 6.615 0.010 1.486 1.099~2.010

24
 

h尿蛋白定量 0.591 0.197 8.987 0.003 1.805 1.227~2.656

MMP-9 -0.658 0.18213.062 0.000 0.518 0.363~0.740

SDC-1 -0.491 0.163 9.075 0.003 0.612 0.445~0.842

2.6 PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平对子痫前期

发生的预测价值 ROC曲线结果显示,PIH 患者血

清 MMP-9、SDC-1单独预测子痫前期发生的AUC分

别为0.805、0.723,血清 MMP-9、SDC-1二者联合预

测子痫前期发生的AUC为0.922,二者联合的AUC
高于 血 清 MMP-9、SDC-1 单 独 预 测 (Z=2.436、

3.618,P<0.05)。见图1、表6。

图1  PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平预测子痫

前期发生的ROC曲线

表6  PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平对子痫前期发生的预测价值

指标 AUC 95%CI 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

MMP-9 0.805 0.724~0.886 0.46
 

ng/mL 70.00 82.50 0.525

SDC-1 0.723 0.627~0.818 6.68
 

ng/mL 60.00 76.20 0.362

二者联合 0.922 0.872~0.972 - 92.50 75.00 0.675

  注:-表示无数据。

3 讨  论

目前,子痫前期的发病机制尚未有统一的定论,
病发原因可能涉及母体、胎儿等多个因素,影响其发

生的高危因素很多[9-11]。子痫前期生理及病理主要包

括胎盘滋养层入侵,导致子宫内皮细胞缺氧,进而引

起炎症因子释放,各器官血流灌注减少,功能受损,血
压升高,最终导致胎盘早剥、子痫,严重时甚至导致产

妇死亡[12-13]。故临床上探究与子痫前期发生的相关

指标,以早期预测子痫前期的发生十分重要。
本研究纳入子痫前期和非子痫前期孕妇进行探

究,临床资料比较发现,子痫前期组TC、TG、LDL-C、
尿酸、24

 

h尿蛋白定量均高于非子痫前期组,说明上

述指标可能与子痫前期的发生发展相关。MMP-9是

基质降解的关键酶,可作用于其他蛋白质成分或细胞

外成分,减少细胞间黏着[14]。MMP-9在调节滋养细

胞浸润过程中发挥重要作用[15]。陈益民等[16]研究发

现,子痫前期组胎盘组织中 MMP-9阳性表达明显降

低,提示其低表达可能是诱发子痫前期的病因,可能

成为监测子痫前期的生物指标。另 TIMOKHINA

等[17]研究报道,子痫前期孕妇血清 MMP-9水平较正

常妊娠孕妇低,可用于预测妊娠早期子痫前期的发

展。本研究发现,PIH患者血清 MMP-9水平较正常

妊娠孕妇低,且子痫前期组血清 MMP-9水平较非子

痫前期组低,与 TIMOKHINA等[17]研究基本一致,
提示血清 MMP-9水平降低可能与PIH 发病及进展

为子痫前期有关。
子痫前期孕妇子宫内皮细胞损伤和功能障碍,而

SDC-1是内皮细胞的重要组成部分,有研究发现,子
痫前期孕妇血清SDC-1低表达[18]。后续有研究发

现,SDC-1低表达可诱导子痫前期发生[19]。本研究同

样发现,子痫前期组血清SDC-1水平较非子痫前期组

低,且均低于正常妊娠孕妇,提示SDC-1与子痫前期

相关,可能因其低表达导致内皮细胞受损,进而导致

子痫前 期 发 生。相 关 性 分 析 发 现,PIH 患 者 血 清

MMP-9与SDC-1水平呈正相关,血清 MMP-9、SDC-
1水平与TC、TG、LDL-C、尿酸、24

 

h尿蛋白定量均呈

负相关,提示 MMP-9、SDC-1可能通过影响其他指标

(如LDL-C、尿酸等)共同参与子痫前期的发生。引起
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子痫前期发生的危险因素很多,有研究发现,高血压

家族史、肾病病史、子痫前期病史、孕期体质量增加、
年龄≥35岁均是引起子痫前期发生的独立危险因

素[20-21]。本研究显示,LDL-C、尿酸、24
 

h尿蛋白定量

均是影响PIH 患者子痫前期发生的危险因素,血清

MMP-9、SDC-1水平是其保护因素,提示合并上述因

素的患者应注重检查,以防子痫前期的发生。另外,
本研究ROC曲线分析发现,PIH患者血清 MMP-9、

SDC-1二 者 联 合 预 测 子 痫 前 期 发 生 的 AUC 为

0.922,预测价值高于二者单独预测,且灵敏度高达

92.50%,提示联合检测血清 MMP-9、SDC-1水平对

预测PIH患者子痫前期的发生更有帮助。
综上所述,PIH患者血清 MMP-9、SDC-1水平明

显降低,二者是影响子痫前期发生的保护因素,检测

血清 MMP-9、SDC-1水平对子痫前期发生具有重要

预测价值,可成为监测子痫前期的潜在生物指标。
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