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血清基质金属蛋白酶３和胱抑素 Ｃ水平对早发型子痫前期患者妊
娠结局的预测价值

王　倩，杜丹丽
（蚌埠医学院第一附属医院妇产科，安徽　蚌埠　２３３０００）

摘要：　目的　探讨早发型子痫前期患者血清基质金属蛋白酶３（ＭＭＰ３）和胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）水平及二者联合对
早发型子痫前期不良妊娠结局的预测价值。方法　选择２０２１年１１月至２０２２年８月蚌埠医学院第一附属医院产科
收治的早发型子痫前期患者３１例为早发型子痫前期组，并选择同时期来本院产科门诊产检的４４例正常妊娠孕妇为
正常妊娠组。根据妊娠结局是否伴有新生儿Ａｐｇａｒ评分≤７分、胎儿宫内窘迫、胎儿生长受限、子痫发作、胎盘早剥等
情况将早发型子痫前期组患者分为妊娠结局良好组（ｎ＝１３）和妊娠结局不良组（ｎ＝１８）。采用酶联免疫吸附法检测
早发型子痫前期组和正常妊娠组孕妇血清ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平，分析血清ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平与早发型子痫前期及
其妊娠结局的关系。采用受试者操作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ水平及二者联合对早发型子痫前期患
者不良妊娠结局的预测价值。结果　早发型子痫前期组患者血清 ＭＭＰ３和 ＣｙｓＣ水平均高于正常妊娠组（Ｐ＜
０．０５）。妊娠结局不良组患者血清 ＭＭＰ３和 ＣｙｓＣ水平均高于妊娠结局良好组（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线显示，血清
ＭＭＰ３预测早发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的曲线下面积（ＡＵＣ）、灵敏度、特异度和约登指数分别为 ０．８８５、
８３．３％、８４．６％、０．６７９，血清ＣｙｓＣ预测早发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的ＡＵＣ、灵敏度、特异度和约登指数分
别为０．８５９、８３．３％、７６．９％、０．６０３，二者联合检测预测早发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的 ＡＵＣ、灵敏度、特异
度、约登指数分别为０．９２３、７２．２％、１００％、０．７２２。结论　早发型子痫前期患者血清中 ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ水平呈高表达，
血清ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ水平与早发型子痫前期患者的妊娠结局有关，二者联合检测对早发型子痫前期患者不良妊娠结局
有一定的预测效能。
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　　子痫前期是一种危及母胎健康的妊娠期特有的
疾病，它可使孕产妇和新生儿病死率显著增加［１］。

据统计，这种疾病对全球占比２％～８％的孕妇［２］构

成了严重威胁，特别是孕３４周之前发病的早发型子
痫前期对孕产妇和围产儿的威胁极大，病死率高，但

早发型子痫前期具体的发病原因和发病机制目前尚

未明确［３］，这影响着对早发型子痫前期的及时预

防、诊断和治疗［４］。

基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）是一类水解酶，可以影响细胞外基质的结构
和功能，使子宫螺旋小动脉的重铸过程受到影响，而

子宫螺旋小动脉重铸受阻又与子痫前期的发生发展

密切相关。近年来，有研究将ＭＭＰ３用于子痫前期
的产前诊断中，但不同研究的结果有所不同，因此，

关于血清ＭＭＰ３水平与早发型子痫前期及其妊娠
结局间的关系有待进一步研究。胱抑素 Ｃ（ｃｙｓｔａｔｉｎ
Ｃ，ＣｙｓＣ）是人体内胱氨酸的代谢产物，可由机体内
所有有核细胞产生，循环中的 ＣｙｓＣ仅经肾小球滤
过而被清除，在近曲小管被再次吸收并完全代谢，不

返回血液；因此，ＣｙｓＣ是一种反映肾小球滤过率的
理想标志物。子痫前期可能会引起肾小球功能障

碍，故可将ＣｙｓＣ用于评判早发型子痫前期患者肾
功能变化情况。基于此，本研究旨在探讨血清

ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平与早发型子痫前期及其妊娠结
局的关系，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择２０２１年１１月至２０２２年８月蚌埠医学院
第一附属医院产科收治的早发型子痫前期患者３１
例为早发型子痫前期组，其中妊娠结局良好组 １３
例，妊娠结局不良组１８例（不良妊娠结局包括新生
儿Ａｐｇａｒ评分≤７分、胎儿宫内窘迫、胎儿生长受
限、子痫发作、胎盘早剥等［５７］）。病例纳入标准：

（１）符合早发型子痫前期诊断标准［８］；（２）单胎妊
娠；（３）孕晚期（≥２８周）；（４）患者家属签署知情
同意书。排除标准：（１）宫内感染、胎膜早破等；（２）
胎儿畸形或多胎妊娠；（３）心血管疾病、自身免疫性

疾病等；（４）各种良恶性肿瘤；（５）精神疾病者。早
发型子痫前期组患者年龄１９～４３（３０．５５±５．３７）
岁，采血孕周３０～３４（３２．４８±１．１０）周，孕次１～７
（２．５８±１．５４）次，产次１～４（１．８４±０．７８）次；早发
型子痫前期妊娠结局良好组患者年龄 １９～３８
（２８．６２±５．５９）岁，采血孕周３０～３４（３２．７８±１．０４）
周，孕次１～４（２．０８±１．１２）次，产次１～４（１．７７±
０．９３）次；早发型子痫前期妊娠结局不良组患者年
龄２４～４３（３１．９４±４．８８）岁，采血孕周 ３０～３４
（３２．２７±１．１１）周，孕次１～７（２．９４±１．７３）次，产
次１～３（１．８９±０．６８）次。妊娠结局良好组与妊娠
结局不良组早发型子痫前期患者的年龄、采血孕周、

孕次、产次等一般资料比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。选择同时期于本院产科
门诊产检的正常妊娠孕妇４４例为正常妊娠组。正
常妊娠组孕妇年龄１８～３９（３０．１１±４．６２）岁，采血
孕周３０～３４（３２．３４±１．２４）周，孕次１～６（２．０７±
１．３５）次，产次１～３（１．５７±０．７３）次。早发型子痫前
期组与正常妊娠组受试者的年龄、孕周、孕次和产次

等一般资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。本研究由蚌埠医学院第一附属医院伦理

委员会审核并批准（伦理编号：２０２３ＹＪＳ０６６）。
１．２　血清ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平测定
　　早发型子痫前期组和正常妊娠组孕妇均抽取肘
静脉血 ３～５ｍＬ，４℃、１０００×ｇ离心 ２０ｍｉｎ后分
离上层血清；采用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血清ＭＭＰ３和Ｃｙｓ
Ｃ水平，试剂盒均购自武汉 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ公司，严格
依据试剂盒说明书进行操作。

１．３　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据统计与分析。计
量资料采用Ｗ检验法行正态性检验，符合正态分布
的计量资料以均数±标准差 （珋ｘ±ｓ）表示，２组间比
较采用ｔ检验，不符合正态分布的计量资料以中位
数和四分位数［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表达。计数资料以例
数和百分率表示，组间比较采用χ２检验。采用受试
者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）
曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评估血清
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ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ及二者联合对早发型子痫前期不良妊
娠结局的预测价值，ＡＵＣ＜０．５无价值，０．５≤ＡＵＣ＜
０．７价值较低，０．７≤ＡＵＣ＜０．９价值中等，ＡＵＣ≥０．９
价值高；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　早发型子痫前期组与正常妊娠组受试者血清
ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平比较
　　早发型子痫前期组患者血清 ＭＭＰ３和 ＣｙｓＣ
水平均高于正常妊娠组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结果见表 １。

表１　早发型子痫前期组和正常妊娠组受试者
血清ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ３ａｎｄＣｙｓＣｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｇｒｏｕｐ

　　　　ａｎｄｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ　 （μｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＭＰ３ ＣｙｓＣ
正常妊娠组 ４４ ５９．６５０±２３．２０４ ４９２．０７０±７１．５８１
早发型子痫前期组 ３１ １０４．３９５±３２．３８２ ６７３．９４７±１３２．５６０
ｔ ６．５９３ ６．９５８
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　妊娠结局良好组与妊娠结局不良组患者血清
ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平比较
　　结局不良组患者血清 ＭＭＰ３和 ＣｙｓＣ水平均
高于妊娠结局良好组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结果见表 ２。

表２　妊娠结局良好组和妊娠结局不良组患者
血清ＭＭＰ３和ＣｙｓＣ水平比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ３ａｎｄＣｙｓＣｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｏｏｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｇｒｏｕｐ

ａｎｄｔｈｅｐｏｏｒｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｇｒｏｕｐ

（μｇ·Ｌ－１，珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＭＰ３ ＣｙｓＣ
妊娠结局良好组 １３ ８２．１１５±３１．３９２ ５８１．００８±９８．２６７
妊娠结局不良组 １８ １２０．４８６±２２．３８５ ７４１．０６９±１１３．２１４
ｔ ３．７６９ ４．１９６
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　血清ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ及二者联合对早发型子
痫前期不良妊娠结局患者的预测价值

　　ＲＯＣ曲线分析显示，血清 ＭＭＰ３预测早发型
子痫前期患者发生不良妊娠结局的 ＡＵＣ、灵敏度、
特异度和约登指数分别为０．８８５、８３．３％、８４．６％、
０．６７９，血清ＣｙｓＣ预测早发型子痫前期患者发生不
良妊娠结局的 ＡＵＣ、灵敏度、特异度和约登指数分
别为０．８５９、８３．３％、７６．９％、０．６０３，二者联合检测
预测早发型子痫前期患者发生不良妊娠结局的

ＡＵＣ、灵敏度、特异度、约登指数分别为 ０．９２３、
７２．２％、１００．０％、０．７２２。

图１　血清ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ水平单独及二者联合预测早发型子痫
前期患者发生不良结局的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ３，ＣｙｓＣｌｅｖｅｌｓａｌｏｎｅａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ
ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｏｎｓｅｔｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

３　讨论

　　以妊娠３４周为界，子痫前期可分为早发型子痫
前期（发病时间＜３４周）和晚发型子痫前期（发病时
间≥３４周）［９］，与晚发型子痫前期孕妇相比，早发型
子痫前期孕妇在妊娠早中期更易发生高血压、蛋白

尿，并且随妊娠进展，血压大幅增高，胎儿出现生长

受限较多且围生期结局较差，且再次妊娠时较易复

发。多年来，国内外众多学者从不同方面对早发型

子痫前期的发病机制进行研究和探讨，但其确切病

因和发病机制目前尚未完全了解［１０１１］。研究表明，

子痫前期是一种复杂的疾病，由多种因素、多种机制

以及多个通路相互作用引起，包括：子宫螺旋小动脉

重铸功能缺陷、炎症免疫性反应过分活跃、血管内皮

细胞损伤、家族遗传因素、多种营养因素缺乏以及其

他尚未被完全阐明的因素［１２１４］。子痫前期发病机

制“两阶段”理论［１５］则是目前最为广泛认可的疾病

发生机制。在子痫前期发病机制的第一阶段，由于

子宫螺旋小动脉滋养细胞重铸功能受损［１６］，胎盘血

流呈低灌注，引起胎盘缺血缺氧，使患者血液中释放

出多种胎盘因子；第二阶段，即出现临床症状之后，

多种胎盘因子入侵患者的血液循环系统，激发系统

性炎症反应，引起血管内皮损伤，进一步引发子痫前

期多种不同的临床表现［１７］。

　　细胞外基质作为细胞间的关键组成部分，组合
在一起形成一个复杂的网络，具有多种功能，能够有

效地抑制细胞的浸润性增殖，从而保护细胞免受损

伤，并且具有重要的生物学功能，是细胞生长和发育

的关键屏障［１８］。研究表明，细胞外基质降解在子宫

螺旋小动脉重铸过程中发挥着至关重要的作用，特

别是在子宫螺旋小动脉重铸的后期，细胞外基质的
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降解持续存在，而 ＭＭＰｓ是这一过程的主要驱动
力［１９２０］。有研究表明，ＭＭＰｓ与子痫前期的发生发
展密切相关。ＭＭＰ３是 ＭＭＰｓ家族中的重要成员，
可以降解细胞外基质中的多种蛋白成分，并可重塑

细胞外基质，同时可完全激活多种 ＭＭＰｓ前体，使
ＭＭＰ３成为临床许多疾病病理过程研究的重要环
节。近年来，有研究将ＭＭＰ３用于子痫前期患者的
产前诊断中，但结果仍存在争议。有研究显示，

ＭＭＰ３基因多态性在子痫前期孕妇和健康孕妇血
液中相似［２１］，但也有研究认为早发型子痫前期患者

血清中ＭＭＰ３水平显著升高［２２］。本研究结果显示，

早发型子痫前期组孕妇血清ＭＭＰ３水平高于正常妊
娠组，并且妊娠结局不良组孕妇血清ＭＭＰ３水平明
显高于妊娠结局良好组；表明，ＭＭＰ３可能参与了早
发型子痫前期的发生发展，并且对早发型子痫前期患

者不良妊娠结局可能有一定的预测价值。

　　ＣｙｓＣ也称半胱氨酸蛋白酶抑制剂，广泛存在
于各种组织的有核细胞和体液中，是一种相对分子

质量较小的碱性非糖化蛋白质，可经肾脏自由滤过，

在近曲小管被重吸收并完全降解，被肾小管排出，且

肾脏是清除血清 ＣｙｓＣ的唯一器官，一般不受肝功
能、肿瘤、炎症等因素的影响，饮食、情绪、性别、年龄

等因素对其的影响也微乎其微，故其在血液中的水

平相对稳定［２３］。因此，近年来临床将 ＣｙｓＣ作为肾
功能早期评价指标［２４］，具有较高的特异度和灵敏

度。子痫前期的病理生理变化是全身小血管痉挛和

血管内皮损伤，内皮功能障碍可能影响所有器官系

统，但更常见的是引起全身性动脉高血压和肾小球

功能障碍［２５］。而妊娠期ＣｙｓＣ不能通过胎盘，胎儿
体内的ＣｙｓＣ水平也不会影响母体外周血 ＣｙｓＣ水
平［２６２７］。国内外均有相关研究报道显示，子痫前期的

发生发展与血清ＣｙｓＣ水平升高密切相关［２８２９］。本

研究结果表明，早发型子痫前期组孕妇血清ＣｙｓＣ水
平高于正常妊娠组，并且妊娠结局不良组患者血清

ＣｙｓＣ水平高于妊娠结局良好组，提示血清ＣｙｓＣ参
与早发型子痫前期的发生发展，并且对早发型子痫

前期患者不良妊娠结局可能有一定的预测价值。

　　本研究 ＲＯＣ曲线显示，血清 ＭＭＰ３单独预测
早发型子痫前期不良妊娠结局的 ＡＵＣ为０．８８５、约
登指数为０．６７９；血清ＣｙｓＣ单独预测早发型子痫前
期不良妊娠结局的 ＡＵＣ为 ０．８５９，约登指数为
０．６０３；二者联合预测的 ＡＵＣ为０．９２３，约登指标为
０．７２２；这表明血清 ＭＭＰ３和 ＣｙｓＣ水平对早发型
子痫前期不良妊娠结局均有预测价值，二者联合对

早发型子痫前期患者不良妊娠结局具有较高的预测

价值。

４　结论

　　早发型子痫前期患者的血清ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ水平
高于正常妊娠孕妇，且血清 ＭＭＰ３、ＣｙｓＣ水平与早
发型子痫前期患者的妊娠结局有关，二者联合对早发

型子痫前期患者不良妊娠结局具有较好的预测价值。
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