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MMP-9 (Matrix metalloproteinase 9) là một enzym trong họ protease MMP (matrix metalloproteinase) – một 

họ enzym tiêu protein chất nền ngoại bào. MMP-9 đã được biết có nhiều vai trò trong thai kỳ nói chung và trong 

bệnh sinh tiền sản giật nói riêng. Nghiên cứu này được thực hiện trên hai nhóm thai phụ gồm 58 thai phụ bình 

thường và 58 thai phụ tiền sản giật để xác định nồng độ MMP-9 trong huyết tương các thai phụ, từ đó tìm hiểu 

mối liên quan giữa MMP-9 với bệnh lý tiền sản giật. Nồng độ MMP-9 được xác định bằng kỹ thuật ELISA định 

lượng. Kết quả cho thấy, nồng độ MMP-9 trung bình trong huyết tương ở nhóm thai phụ bình thường và nhóm thai 

phụ tiền sản giật lần lượt là 411,95 ± 336,66 và 286,41 ± 208,83 (ng/ml), nồng độ MMP-9 trong huyết tương thai 

phụ tiền sản giật thấp hơn thai phụ bình thường, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 95% (p = 0,044). 

Ngoài ra, nồng độ MMP-9 có mối liên quan với huyết áp tâm thu và triệu chứng phù ở thai phụ tiền sản giật. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Tiền sản giật (TSG) là một bệnh lý sản khoa 
có nhiều biến chứng nguy hiểm cho cả bà mẹ 
và thai nhi. Do vậy cần có các biện pháp chẩn 
đoán sớm và điều trị hiệu quả giúp giảm thiểu 
tỷ lệ biến chứng cũng như tỷ lệ tử vong do 
tiền sản giật gây ra. Hiện tại, đã tìm ra được 
rất nhiều các dấu ấn sinh học khác nhau giúp 
cho việc dự báo sớm tiền sản giật.1 Trong đó, 
một nhóm chất được chú ý là nhóm enzym 
tiêu protein gian bào (Matrix Metalloproteinase 
- MMP) có vai trò quan trọng trong bệnh sinh 
của tiền sản giật. MMP là một họ endoprotease 
gồm 23 loại enzym khác nhau, có tác dụng 
phân giải các thành phần của chất nền ngoại 
bào, có vai trò trong nhiều quá trình sinh lý của 
cơ thể.2 Đối với quá trình mang thai, MMP giúp 
cho sự tái cấu trúc nội mạc tử cung cũng như 

động mạch xoắn trong thai kỳ, đảm bảo sự xâm 
nhập một cách bình thường của các nguyên 
bào nuôi vào lớp cơ tiểu động mạch xoắn của 
động mạch tử cung.3 Sự rối loạn biểu hiện MMP 
ở thai phụ dẫn đến sự bất thường trong biến 
đổi mạch máu rau thai – chính là cơ chế bệnh 
sinh thường được biết tới của tiền sản giật cho 
tới hiện tại.4 Một loại MMP được cho là có liên 
quan nhiều tới bệnh lý tiền sản giật, đó là MMP-
9, hay còn gọi là gelatinase B. Sự biểu hiện của 
MMP-9 tăng lên đồng thời với quá trình xâm 
nhập của nguyên bào nuôi vào lớp cơ tiểu động 
mạch xoắn.5 Trong tiền sản giật, nhiều nghiên 
cứu trên thế giới cho thấy có sự giảm biểu hiện 
của MMP-9 tại rau thai.6,7 Đánh giá nồng độ 
MMP-9 trong huyết tương ở các thai phụ tiền 
sản giật, hầu hết các nghiên cứu trên thế giới 
cho thấy nồng độ MMP-9 trong huyết tương ở 
các thai phụ tiền sản giật thấp hơn so với phụ 
nữ mang thai bình thường, mặc dù cũng có một 
số nghiên cứu chỉ ra có sự tăng nồng độ MMP-
9 trong huyết tương thai phụ tiền sản giật.8 Tại 
Việt Nam cho đến nay chưa có nghiên cứu nào 
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đánh giá mối liên quan giữa MMP-9 và bệnh lý 
tiền sản giật. Vì vậy chúng tôi thực hiện đề tài 
này với 2 mục tiêu:

- Xác định nồng độ MMP-9 trong huyết 
tương thai phụ bình thường và thai phụ tiền 
sản giật.

- Nhận xét mối liên quan giữa nồng độ 
MMP-9 với một số triệu chứng lâm sàng, cận 
lâm sàng của tiền sản giật. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

Các thai phụ được theo dõi, quản lý thai 
nghén và sinh con tại Bệnh viện Phụ sản Hà 
Nội trong thời gian từ tháng 11/2021 đến tháng 
1/2023, được lựa chọn vào 2 nhóm: nhóm tiền 
sản giật (n = 58), nhóm chứng (n = 58).

Tiêu chuẩn lựa chọn
+ Nhóm thai phụ tiền sản giật: là các thai 

phụ mang thai sau 20 tuần, được chẩn đoán 
tiền sản giật theo “Hướng dẫn quốc gia về các 
dịch vụ chăm sóc sức khỏe sinh sản” của Bộ Y 
tế năm 2016.9

+ Nhóm thai phụ bình thường (nhóm chứng): 
là những thai phụ bình thường, không có các 
triệu chứng tiền sản giật (huyết áp bình thường, 
không có protein niệu), hay các bệnh lý khác 
trong suốt quá trình mang thai.

Tiêu chuẩn loại trừ
Thai phụ có tiền sử thai chết lưu, sảy thai 

liên tiếp, đa thai, đa ối, thai dị dạng, thai phụ 
có các bệnh lý cấp và mạn tính khác có liên 
quan làm ảnh hưởng đến nồng độ MMP-9 trong 
huyết tương.

2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu bệnh chứng.

Thời gian nghiên cứu

Nghiên cứu được tiến hành từ tháng 11/2021 
đến tháng 1/2023. 

Địa điểm nghiên cứu

Bộ môn Sinh lý bệnh – Miễn dịch, Trường 
Đại học Y Hà Nội và Bệnh viện Phụ sản Hà nội.

Cỡ mẫu và chọn mẫu

Chọn mẫu toàn bộ, thuận tiện (chúng tôi 
lấy toàn bộ những bệnh án và thai phụ thỏa 
mãn tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu) 
trong thời gian nghiên cứu với cỡ mẫu là 58 thai 
phụ cho mỗi nhóm.

- Quy trình tiến hành nghiên cứu:

+ Thu thập mẫu nghiên cứu: lấy 2 - 5ml máu 
tĩnh mạch chống đông bằng EDTA (mẫu được 
lấy vào thời điểm thai phụ vào viện). Thông tin 
về lâm sàng, cận lâm sàng của thai phụ được 
thu thập từ bệnh án lâm sàng vào bệnh án 
nghiên cứu.

+ Ly tâm tách huyết tương: trong vòng 24 
giờ sau khi lấy mẫu, ly tâm mẫu máu 2500 
vòng/phút trong 5 phút, phần huyết tương phía 
trên được chuyển sang ống eppendorf. Bảo 
quản lạnh ở nhiệt độ -80oC cho tới khi tiến hành 
định lượng.

+ Định lượng MMP-9 bằng kỹ thuật ELISA 
dựa trên nguyên lý ELISA sandwich một pha, 
sử dụng bộ kit Human MMP-9 ELISA của hãng 
Invitrogen BMS2016-2. Trước khi tiến hành, 
pha loãng mẫu 10 lần (theo khuyến nghị của bộ 
kit pha loãng mẫu từ 10 – 25 lần), sau đó trong 
khi tiến hành theo protocol của bộ kit, mẫu 
được pha loãng thêm 10 lần. Do vậy, hệ số pha 
loãng mẫu cuối cùng là 100. Chất chuẩn được 
pha loãng nối tiếp theo tỉ lệ 1:2 thành 7 nồng độ 
khác nhau (nồng độ chất chuẩn ban đầu là 30 
ng/ml), sử dụng 5 nồng độ (bao gồm các nồng 
độ 15 ng/ml; 7,5 ng/ml; 1,88 ng/ml; 0,47 ng/ml 
và 0,23 ng/ml) để xây dựng đường cong 5 tham 
số theo khuyến nghị của bộ kit.

+ Xây dựng đường chuẩn (sử dụng phần 
mềm Gen5 3.05) và xác định nồng độ MMP-9 
trong các mẫu huyết tương.
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Biểu đồ 1. Đường cong chuẩn MMP-9 (đường cong 5 tham số, R2=0,999)

Xử lý số liệu

Số liệu được quản lý và phân tích bằng phần 
mềm SPSS 20.0. So sánh tỷ lệ hai nhóm bằng 
kiểm định χ2 khi tần số mong đợi của mỗi ô trên 
5 và dùng Fisher Exact test khi tần số mong đợi 
dưới 5. Đối với biến định lượng: so sánh trung 
bình của 2 biến độc lập bằng kiểm định t-test 
nếu biến tuân theo quy luật phân bố chuẩn và 
so sánh trung vị 2 biến bằng kiểm định Mann-
Whitney U nếu biến không tuân theo quy luật 
phân bố chuẩn.

3. Đạo đức nghiên cứu

Đây là một nhánh của đề tài cấp Sở Khoa 
học và Công nghệ Thành phố Hà Nội “Đánh 
giá biểu hiện gen của các enzym tiêu protein 
gian bào (MMP) và một số yếu tố liên quan với 
tiền sản giật ở các thai phụ tại Hà Nội”. Đề tài 
đã được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y 
sinh học, Bệnh viện Phụ sản Hà Nội chấp thuận 
thông qua (số 734 CN/BVPS – TT ĐT CĐT).

III. KẾT QUẢ 

Bảng 1. Một số đặc điểm của đối tượng nghiên cứu

Nhóm chứng
(n = 58)

Nhóm thai phụ TSG
(n = 58)

p

Tuổi mẹ (năm) 28,16 ± 5,81 30,52 ± 5,82 0,031a

Tuổi thai 35,24 ± 5,67 34,22 ± 4,85 0,048b

Huyết áp tâm thu (mmHg) 109,74 ± 3,02 151 ± 15,94 < 0,001b

Huyết áp tâm trương (mmHg) 70,47 ± 3,5 95,97 ± 10,21 < 0,001b

Protein niệu (g/l) 0,0174 ± 0,0639 4,45 ± 6,65 < 0,001b

Phù (%) 0 86,2 (n = 50) < 0,001c

a. Kiểm định T-test với 2 mẫu độc lập, biến phân bố theo quy luật chuẩn.

b. Kiểm định Mann-Whitney U với biến phân bố không theo quy luật chuẩn

c. Kiểm định χ2



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

115TCNCYH 165 (4) - 2023

Kết quả Bảng 1 cho thấy tuổi của các thai 
phụ ở nhóm tiền sản giật cao hơn so với nhóm 
chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 
độ tin cậy 95% (p = 0,031). Thai phụ tiền sản 
giật có huyết áp tâm thu trung bình là 151 ± 

15,94mmHg, huyết áp tâm trương trung bình là 
95,97 ± 10,21 mmHg, protein niệu trung bình là 
4,45 ± 6,65 g/l. Tỉ lệ phù của nhóm thai phụ tiền 
sản giật là 86,2%. 

Biểu đồ 2. Phân bố nồng độ MMP-9 ở hai nhóm thai phụ

Biểu đồ 2 thể hiện sự phân bố nồng độ 
MMP-9 ở nhóm chứng và nhóm bệnh. Nồng 
độ MMP-9 trung bình nhóm chứng là 411,95 

± 336,66 ng/ml, trung vị 300,2 ng/ml. Nồng 
độ MMP-9 trung bình nhóm bệnh là 286,41 ± 
208,83 ng/ml, trung vị là 230,25 ng/ml.

Bảng 2. Đặc điểm nồng độ MMP-9 ở hai nhóm thai phụ 
và mối liên quan giữa nồng độ MMP-9 với tuổi thai

Nhóm
Nhóm chứng Nhóm thai phụ TSG

p
n X ± SD n X ± SD

< 34 tuầna 20 232,7 ± 181,72 18 272,78 ± 220,91 > 0,05

≥ 34 tuầnb 38 506,3 ± 362,12 40 292,54 ± 205,78 0,004

Tổng 58 411,95 ± 336,66 58 286,41 ± 208,83 0,044

p(a)(b) < 0,001 > 0,05

Nồng độ MMP-9 trong huyết tương thai phụ 
tiền sản giật thấp hơn thai phụ bình thường, 
sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 
95% (p = 0,044). Khi phân tách các nhóm thai 
phụ thành các nhóm nhỏ hơn dựa vào tuổi thai 
< 34 tuần và ≥ 34 tuần, thấy rằng, trong nhóm 
thai phụ bình thường, nồng độ MMP-9 ở các 

thai phụ có tuổi thai ≥ 34 tuần cao hơn các thai 
phụ có tuổi thai < 34 tuần, sự khác biệt có ý 
nghĩa thống kê với độ tin cậy 99,9% (p < 0,001), 
sau tuần thai thứ 34, nhóm thai phụ tiền sản 
giật có nồng độ MMP-9 thấp hơn có ý nghĩa 
thống kê so với nhóm thai phụ bình thường (p 
= 0,004).
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Bảng 3. Mối liên quan giữa nồng độ MMP-9 và một số triệu chứng TSG

Nồng độ MMP-9 thai phụ TSG (n = 58)

R p

HA tâm thu (mmHg) 0,297 0,024

HA tâm trương (mmHg) 0,22 0,096

Protein niệu (g/l) 0,157 0,24

X ± SD (ng/ml) p

Phù
Có (n = 50) 314,65 ± 209,96

0,004
Không (n = 8) 109,9 ± 72,29

Có mối liên quan giữa nồng độ MMP-9 huyết 
tương và huyết áp tâm thu (p < 0,05) trong 
khi không thấy có mối liên quan giữa nồng độ 
MMP-9 huyết tương với huyết áp tâm trương 
và protein niệu. Nồng độ MMP-9 huyết tương 
ở nhóm thai phụ tiền sản giật có phù cao hơn 
nhóm thai phụ tiền sản giật không phù, sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 99%.

IV. BÀN LUẬN
Chúng tôi tiến hành định lượng nồng độ 

MMP-9 trong huyết tương của hai nhóm thai 
phụ bằng kỹ thuật ELISA, dựa trên nguyên lý kỹ 
thuật ELISA sandwich một pha. Trước và trong 
khi tiến hành, chúng tôi pha loãng mẫu 100 
lần dựa vào tham khảo nồng độ MMP-9 trong 
huyết tương các nhóm thai phụ đã được công 
bố ở một số nghiên cứu trên thế giới.10-12 Độ 
hấp thụ quang được đo ở bước sóng 450nm, 
sau đó chúng tôi đã dựng được đường chuẩn là 
một đường cong 5 tham số với R2 = 0,999, đảm 
bảo độ chính xác để xác định nồng độ MMP-9 
trong các mẫu. Hình 2 cho thấy phân bố nồng 
độ MMP-9 ở hai nhóm thai phụ, sự phân bố 
không tuân theo quy luật phân phối chuẩn (kiểm 
định Kolmogorov – Smirnov với p < 0,001). Do 
vậy, chúng tôi so sánh trung vị nồng độ MMP-9 
trong huyết tương hai nhóm thai phụ bằng kiểm 
định Mann – Whitney U. Bảng 2 mô tả nồng 

độ MMP-9 huyết tương của hai nhóm thai phụ, 
trong đó nồng độ MMP-9 trung bình ở nhóm thai 
phụ tiền sản giật là 286,41 ± 208,83 ng/ml và ở 
nhóm chứng là 411,95 ± 336,66 ng/ml. Kết quả 
cho thấy nồng độ MMP-9 trong huyết tương thai 
phụ tiền sản giật thấp hơn so với nhóm chứng 
là các phụ nữ mang thai bình thường, sự khác 
biệt này có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 95% 
(p = 0,044). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 
phù hợp với nhiều nghiên cứu trên thế giới như 
nghiên cứu của Timokhina năm 2020, nghiên 
cứu của Laskowska năm 2017 và nghiên cứu 
của Montagnana năm 2009, đều xác định nồng 
độ MMP-9 trong huyết tương thai phụ tiền sản 
giật và thai phụ bình thường bằng kỹ thuật 
ELISA. Nghiên cứu của Timokhina có kết quả 
nồng độ MMP-9 huyết tương trung bình ở thai 
phụ bình thường, tiền sản giật sớm, tiền sản 
giật muộn lần lượt là 1391 ± 599, 1116 ± 389, 
834 ± 451 ng/ml, nghiên cứu của Laskowska 
có nồng độ MMP-9 huyết tương trung bình ở 
thai phụ bình thường, tiền sản giật sớm và tiền 
sản giật muộn lần lượt là 1752,53 ± 901,54, 
1450,12 ± 838,01, 1450,86 ± 1165,903 ng/ml, 
trong khi đó, nghiên cứu của Montagnana cho 
thấy giá trị trung vị nồng độ MMP-9 huyết tương 
là 290 ng/ml ở thai phụ tiền sản giật và 390 ng/
ml ở nhóm thai phụ bình thường.10-12 Còn trong 
nghiên cứu gần đây của Timokhina năm 2022, 
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nồng độ MMP-9 ở thai phụ tiền sản giật (749 
± 296 ng/ml) thấp hơn đáng kể so với nhóm 
chứng (1667 ± 552 ng/ml), p < 0,001.13 Có thể 
thấy, nồng độ MMP-9 huyết tương của thai phụ 
trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với 
các nghiên cứu vừa nêu, điều này có thể liên 
quan tới sự khác biệt nồng độ MMP-9 huyết 
tương ở các quần thể người khác nhau. Mặc dù 
vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi và nhiều 
nghiên cứu trên thế giới đều cho thấy ở các thai 
phụ tiền sản giật, nồng độ MMP-9 thấp hơn phụ 
nữ mang thai bình thường, chứng tỏ MMP-9 
có vai trò nhất định trong quá trình mang thai 
bình thường cũng như trong bệnh lý tiền sản 
giật. Bình thường, MMP-9 giúp phân giải nhiều 
nhóm protein chất nền ngoại bào tạo điều kiện 
cho sự xâm nhập sâu của nguyên bào nuôi vào 
mô đệm và cơ tử cung cũng như sự xâm nhập 
của chúng vào động mạch xoắn. Khi thiếu hụt 
MMP-9, sự tái cấu trúc mô tử cung và đặc biệt là 
mạch máu bị khiếm khuyết, dẫn đến thiếu máu 
đến diện rau thai, gây ra tiền sản giật. Bên cạnh 
đó, cũng có nghiên cứu chỉ ra kết quả ngược 
lại với kết quả của chúng tôi về sự khác biệt 
giữa nồng độ MMP-9 huyết tương của thai phụ 
tiền sản giật và thai phụ bình thường. Cụ thể là 
nghiên cứu của Meng năm 2016 cho thấy nồng 
độ MMP-9 trong huyết tương ở nhóm thai phụ 
tiền sản giật cao hơn so với nhóm đối chứng là 
các thai phụ mang thai bình thường, sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.14

Để xác định sự ảnh hưởng của MMP-9 đến 
quá trình phát triển của bệnh, chúng tôi tiến 
hành so sánh nồng độ MMP-9 ở các thai phụ có 
tuổi thai ≥ 34 tuần và < 34 tuần (Bảng 2). Thời 
điểm 34 tuần là mốc phân chia tiền sản giật 
sớm và tiền sản giật muộn. Kết quả của chúng 
tôi phù hợp với nghiên cứu của Timokhina và 
Laskowska, đều cho thấy không có sự khác 
biệt về nồng độ MMP-9 huyết tương vào các 
thời điểm mang thai tương ứng ở nhóm thai 
phụ tiền sản giật.10,11 

Về mối liên quan giữa nồng độ MMP-9 và 
một số triệu chứng của tiền sản giật, có mối 
tương quan đồng biến giữa nồng độ MMP-9 
và huyết áp tâm thu, chứng tỏ nồng độ MMP-9 
tăng liên quan đến mức độ tăng của huyết áp 
tâm thu ở các thai phụ tiền sản giật. Điều này có 
thể liên quan tới chức năng của MMP-9 đối với 
mạch máu, chúng có khả năng phân giải elastin 
thành mạch và làm cho mạch máu kém đàn hồi 
hơn, là một yếu tố có thể gây tăng huyết áp. 
Trong khi đó, chưa tìm thấy mối liên quan giữa 
nồng độ MMP-9 huyết tương với huyết áp tâm 
trương và protein niệu ở thai phụ tiền sản giật. 
Sự khác biệt nồng độ MMP-9 huyết tương giữa 
các thai phụ tiền sản giật có triệu chứng phù 
và không có phù cho thấy có sự liên quan giữa 
MMP-9 trong huyết tương với triệu chứng phù 
của bệnh lý tiền sản giật. Trong tiền sản giật, 
biểu hiện phù toàn thân có thể là do sự tăng 
tính thấm thành mạch do tổn thương nội mô 
mao mạch và/hoặc tăng giữ natri có thể liên 
quan đến nội mô cầu thận và protein niệu.15 
Sự tổn thương nội mô mao mạch do mất cân 
bằng giữa yếu tố tạo mạch và chống tạo mạch, 
trong đó có thể có sự tác động vào thành mạch 
của MMP-9 và một số chất khác. Chính vì vậy, 
thành mạch kém bền và để thoát các chất như 
protein ra ngoài lòng mạch. Sự tăng song hành 
MMP-9 cùng với triệu chứng phù có thể có cơ 
chế tương tự như sự tăng tiết insulin trong đái 
tháo đường typ 2, điều này cần được làm sáng 
tỏ thêm ở các nghiên cứu trong tương lai.

V. KẾT LUẬN
Nồng độ MMP-9 huyết tương trung bình ở 

nhóm thai phụ bình thường (nhóm chứng) là 
411,95 ± 336,66 ng/ml cao hơn nhóm thai phụ 
tiền sản giật là 286,41 ± 208,83 ng/ml, sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 95%.

Nồng độ MMP-9 huyết tương ở thai phụ tiền 
sản giật có mối liên quan với huyết áp tối đa và 
triệu chứng phù.
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Summary
RESEARCH OF MMP-9 CONCENTRATIONS IN THE PLASMA

OF PREECLAMPTIC PREGNANT WOMEN
MMP-9 (Matrix metalloproteinase 9) is an enzyme in the protease family called matrix 

metalloproteinase (MMP) – a family of extracellular matrix proteolytic enzymes. MMP-9 plays many 
roles in pregnancy and the pathogenesis of preeclampsia. This study was carried out on two groups 
of pregnant women, including 58 healthy pregnant as controls and 58 preeclamptic patients to 
determine the concentration of MMP-9 in the plasma of pregnant women, thereby investigating the 
relationship between MMP-9 level and preeclampsia. The concentration of MMP-9 was determined 
by the quantitative ELISA technique. The results showed that the plasma concentrations of MMP-9 in 
the control and patient groups were 411.95 ± 336.66 and 286.41 ± 208.83 (ng/ml), respectively. The 
concentration of MMP-9 in the plasma of the patient group is lower than that of the control group, and 
this difference is statistically significant with 95% confidence (p = 0.044). In addition, MMP-9 levels 
are associated with systolic blood pressure and edema in preeclamptic women.

Keywords: Preeclampsia, Matrix Metalloproteinase (MMP), MMP-9.


