TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

NGHIEN CU’U NONG PO TIMP-2 TRONG HUYET TUONG
THAI PHU TIEN SAN GIAT
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Nghién ctru xac dinh néng dé TIMP-2 trong huyét twong thai phu binh thuong va thai phu tién sén giat
(TSG); Méi lién quan giita néng dé TIMP-2 véi mét sé chi s6 1am sang va cén 1am sang cla thai phu tién san
giat duoc thurc hién trén 240 thai phu va duoc xac dinh bang ky thuat ELISA dinh luong. Két qué xay dung duoc
duong chuén, xac dinh do pha lodng 1/400 va dinh long ndng do TIMP-2 trung binh trong huyét tuong & nhém
thai phu binh thuong la 223,82 + 136,67 ng/ml va nhém thai phu tién sén giat la 438,75 + 185,38 ng/ml, néng d6
TIMP-2 trong huyét tong thai phu tién sén giat cao hon so véi thai phu binh thuong (p < 0,001). Cé méi lién quan
dbng bién gitra néng do TIMP-2 véi triéu chirng I4m sang nhin m¢ (p = 0,005). Nghién ctru cho thay st dung
huyét tirong pha lodng 1/400 dinh luong néng do TIMP-2 trong huyét tuong thai phu tién san giat cao hon so véi
thai phu binh thuong, cé méi lién quan gitka néng d6 TIMP-2 va triéu chimg Idm sang nhin mé & thai phu TSG.

Tl khéa: Tién san giat, Tissue Inhibitors of Metalloproteinase (TIMP), TIMP-2.

. DAT VAN BE

Tién san giat (TSG) 14 tinh trang ting huyét
ap phat sinh sau 20 tuan tudi thai kém theo
protein niéu va’hodc cac dau hiéu tén thuong
co quan dich khac. Tién san giat anh hudng to
2 - 8% cac tredng hgp mang thai va la nguyén
nhan hang diu gay bénh tat va t&r vong & ba me
va tré so sinh."2 Tién san giat wéc tinh khodng
62,000 dén 77,000 ca ter vong mdi ndm.3 Tai
Viét Nam, loat nghién ciru tr ndm 2012 dén
2016 & Hué cho thay ty 18 tién san giat khoang
2,8 -5,5%.

Mac du d& c6 nhiéu cai tién trong bién phap
phong nglra va cham séc tién san giat nhung
chwa c6 nhidu cai tién vé sang loc tién san
giat & giai doan sém cla thai ki. Chan doan
tién san giat van dwa vao sy thay déi huyét ap
déng mach, protein niéu, siéu d&m Doppler ddng
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mach tt cung va moét sé xét nghiém mau. Trong
do, nhiéu déu an sinh hoc da va dang duoc
nghién ctru. Enzym tiéu protein gian bao( Matrix
Metalloproteinase - MMP) va chét tc ché noi
sinh cla metallcoprotein( Tissue Inhibitors of
Metalloproteinase - TIMP) cé vai trdo quan trong
trong co' ché bénh sinh ctia TSG. TIMP-2 1a mét
protein cé vai trd trong viéc (rc ché hoat dong
cla cac MMPs, dac biét [a MMP-2.5 TIMP-2 va
MMPs la nhitng yéu tb c6 lién quan mat thiét dén
qua trinh diéu chinh cAu tric mé, trong sw phat
trién va tai cAu tric mach mau, mét yéu té quan
trong trong thai ky. TIMP-2 ¢ thé anh hwéng
dén thai phu bi tién san giat théng qua viéc diéu
chinh hoat déng ctia cac MMPs va qua trinh tai
cu tric mach mau, dan dén s thiéu mau, suy
yéu chirc nang mach mau, va gia ting tinh trang
viém, tlr d6 gop phan lam trdm trong thém cac
triéu chirng cla tién san giat.5” Tiém nang TIMP-
2 1a dAu &n sinh hoc day hira hen va hi vong tng
dung trong 1am sang gitip dw bao sém TSG. &
Viét Nam cho t&i hién tai van chwa co nghién
ctu nao vé méi lien quan gitka TIMP-2 va bénh
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ly TSG. Chinh vi vay, ching t6i tién hanh dé tai
nay v&i hai muc tiéu:

- Nghién ctru dinh lwong ndng d6 TIMP-2
trong huyét twong thai phu binh thwéong va thai
phu tién san giat.

- Nhan xét méi lién quan gitra ndng do TIMP-
2 v&i mot sb triéu chivng 1am sang va can 1am
sang cla tién san giat.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Nghién ciru tién hanh trén 240 thai phu
trong do tudi sinh san (18 - 45 tudi), bao gdbm
120 thai phuy binh thwong (nhém chirng) va 120
thai phu tién san giat (nhém bénh) twong déng
vé tudi thai va tudi me dwoc theo déi dén khi dé
tai Bénh vién Phu san Ha Noi.

Thoi gian va dia diém nghién cuu.

Thoi gian nghién ctru: Nghién clru dwoc tién
hanh tir thang 05/2024 dén thang 05/2025.

Dija diém nghién ctru: B6 mdn Sinh ly bénh
- Mién dich, Trwong Dai hoc Y Ha Néi va Bénh
vién Phu san Ha Noi.

Tiéu chuén Iwa chon:

- Nhém thai phu tién san giat: 1a céac thai
phu mang thai sau tudn th 20 cla thai ky va
dwoc chan doan xac dinh tién san giat theo tiéu
chuén chan doan “Huéng dan quéc gia vé cac
dich vu cham soc strc khde sinh san” ciia BO Y
té nam 2016, 1a cac thai phu c6 tudi thai trén 20
tuan xuat hién hai triéu chirng sau:

+ Huyét ap tam thu = 140mmHg va/ hodc
huyét ap tam trwong = 90mmHg. Hoéc nhirng
trwdng hop c6 huyét ap tbi da tang hon 30
mmHg hodc huyét ap tbi thidu tang hon 15
mmHg so véi tri s6 huyét ap khi chwa khi chuwa
c6 thai. Lwu y chi sb huyét ap phai duwoc do 2
lan cach nhau 4 gi®, sau nghi ngoi.

+ C6 protein niéu: > 0,3 g/l ® mau nuwéc tidu
24h ho&c > 0,5 g/l & mau nwéc tiéu ngdu nhién.

- Nhoém thai phu binh thuwdng: 1a nhirng thai
phu binh thwdng, khéng cé tién st méc tién san
giat va khong cé cac triéu chirng tién san giat,
hay cac bénh ly trong subt qua trinh mang thai.

Tiéu chuan loai troe:

Thai phu c6 tién st thai chét lwu, sdy thai
lién tiép, da thai, da 6i, thai di dang, tinh trang
viém cép, ung thw, bénh ly hé théng, HIV, viém
gan B tai thoi diém Iy mau.

2. Chéat liéu hoéa chéat nghién clru

Tién hanh lay 2 - 5ml mau tinh mach me
vao 6ng chéng déng bang EDTA. Ly tdm éng
mau 4000 vong/ 1 phut x 5 phut rdi tach huyét
twong vao éng eppendorf va lwu mau trong ta
bdo quan -80°C cho dén khi tién hanh thwc hién
ky thuat.

- Héa chét: St dung bd kit Human TIMP-
2 Sanwich ELISA kit cla hang proteintech
(Rosemont, IL, USA) (catalogue Number:
KEO00162. Barcode: 40001490, Microplate Lot
Number KP00001230). Khodng tham chiéu:
31,25 - 2000 pg/ml.

- D6 dao déng trong thi nghiém CV: 3,1% -
4,1%.

-B6 dao ddng gitra cac thi nghiém CV: 2,7%
- 3,2%.

Tiéu chuan loai tro:

- Mau huyét twong duc.

- MAu v& héng cau.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Nghién clru mé t& cat ngang cé déi chirng.

C& mau va chon mau

Chon mau toan b, thuan tién (chung toi lay
toan b6 nhirng bénh an va thai phu théa man
tiéu chuan lwa chon déi twong nghién clru).
Trong th&i gian nghién ctru, chung téi thu thap
dwoc 120 mau thai phu binh thwong va 120
mau thai phu tién san giat.
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Ky thuat str dung trong nghién ctru

Ky thuat st dung trong nghién clru: Binh
lwong TIMP-2 béng ky thuat ELISA dwa trén
nguyén ly ELISA sandwich. Khang thé dac
hiéu diu tién dwoc pha lén day giéng dé két
hop chét can phan tich (TIMP-2). Khang thé
d&c hiéu th hai gan biotin dwoc cho vao
két hop voi chat can phan tich. Enzym HRP
(horseradish peroxidase) gan véi khang thé
th& hai théng qua cau nédi biotin - streptavidin.
TMB (tetramethylbenzidine) 1a co chét cla
HRP, phan (rng enzym lam déi mau dung dich
ttr khéng mau sang xanh lam. Dung dich dirng
phan ng cha axit sulfuric lam dung dich
chuyén sang mau vang. Cuwéong dd mau ty lé
thuan véi lwong chat phan tich cé thé do duoc
& buwdc séng 450nm.

Hoan thién ky thuat va xac dinh d6é pha
loang

- Chuén bj mau:

+ Mau huyét twong dwoc 1y ra cho dén khi
réa déng hoan toan, vortex nhe.

+ Pha lodng mau: Theo khuyén nghi ciia b6
kit pha loAng mau tlr 400 - 800 lan. Chung téi
tham khao cac tai liéu nghién ctru khac dé xac
dinh d6 pha lodng phu hop véi nghién ctru nay.

- Chuén bij kit xét nghiém:

+ Pha héa chét: pha dung dich dém rdra 1X,
Detection Antibody 1X, Streptavidine - HRP 1X.

+ Pha chét chuan: Pha chat chuan déng kho
bang 2ml dung dich pha lodng mau dwoc dung
dich chéat chuan c6 néng dd 2000 pg/ml (Dung
dich nay dwoc gén nhan sd7). LAy 500ul dung
dich sd7 pha v&i 500ul dung dich pha loang
mau dwoc dung dich sd6 c6 ndng dod gidm di
mot ntra (1000 pg/ml). Thue hién tiép 5 1an dén
bng sd1. St dung chat chuadn da pha trong
vong 30 phut sau khi pha.

+ Xac dinh duwdng chuan: Su dung chét
chuén gébm céac ndng dd 2000 pg/ml; 1000 pg/

ml; 250 pg/ml; 62,5 pg/ml va 31,25 pg/ml dé
xay dung dwdng cong 4 tham sb theo khuyén
nghi clia bd kit. Chung t6i da dwng dwoc dwdng
chuan v&i R2 = 0,999, dam bao do chinh xac dé
xac dinh néng d6 TIMP-2 trong cac mau.

- Dinh lwgng m&u: Tién hanh theo quy trinh
cta hang. Sau do, doc két qué do hap thu quang
bang may & budc séng 450nm va 630nm dé
xac dinh gié tri néng dd TIMP-2 trong nhém thai
phu binh thuwdng va TSG. Két qua thu dwoc sau
khi d& dwoc tinh toan nhan 1én véi hé sb pha
lodng va ddi vé& don vi ng/mL.

Dinh lwong néng d6 TIMP-2 trong huyét
twong thai phu tién san giat

- Dinh Ivong TIMP-2 bang ky thuat ELISA
dwa trén nguyén ly ELISA sandwich, dwa theo
protocol bé kit Human Total TIMP-2 ELISA Kit
ctia hang proteintech s KE00162.

- Poc két qua ta dwoc két qud ndng do
TIMP-2 c6 don vi la pg/ml sau do dbi ra don vi
ng/ml béng cach chia két qué cho 1000 ta dwoc
don vi TIMP-2 la ng/ml.

X ly s6 liéu

Phan tich s6 liéu st dung phdn mém SPSS
20.0. Théng k& mé ta cac bién dinh tinh bang
tan sut, ti 1é phan trdm; mo ta bién dinh lvong
bang trung binh, d6 léch chuan. So sanh trung
binh hai bién dinh lwong phan bé theo quy luat
chuén bang kiém dinh T-test. So sanh cac ti
I& bang kiém dinh khi binh phwong hodc kiém
dinh Fisher’s Exact.

3. bao dirc nghién ctru

Nghién ctru nay la mot phan clha dé tai cap
S& Khoa hoc va Cong nghé Thanh phb Ha Noi
“Déanh gié biéu hién gen cta céc enzyme tiéu
protein gian bao (MMP) va mét sé yéu té lién
quan vai tién san giat & céc thai phu tai Ha N6i”.
Dé tai da dwoc Hoi ddng dao dirc trong nghién
clru Y sinh hoc ctia bénh vién Phu san Ha Noi
chép thuan théng qua (s6734 CN/BVPS -TT BT
COT - Ngay 24/06/2022)
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. KET QUA

Bang 1. M6t s6 dac diém cua dbi twong nghién ctru

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Nhém

Nhém chirng

Nhom thai phu TSG

DPic diém (n =120) (n =120) P
Huyét ap tam thu (mmHg) 109,63 + 3,68 152,96 + 16,83 <0,001*
Huyét ap tam trwong (mmHg) 69,89 + 3,56 96,26 £ 9,18 <0,001*
Protein niéu (g/l) 0,02 + 0,07 4,41 £ 6,67 <0,001*
Tiéu cau (g/l) 233,45 + 58,71 216,48 + 66,1 0,033*
Hemoglobin (g/l) 122,59 + 10,93 126,84 + 17,46 0,004*
Albumin (g/l) 35,93 £ 2,27 31,65 + 3,87 <0,001*
Creatinine (umol/L) 57,56 + 11,61 70,26 + 15,74 <0,001*
Ure (mmol/l) 3,08 £ 0,84 4,86 + 1,96 <0,001*
Acid uric (umol/L) 289,47 + 61,83 429,35 + 108,56 <0,001*
AST (U/L) 20,91 £ 20,13 28,33 + 17,26 <0,001*
ALT (U/L) 15,5 + 29,68 22,09 + 21,19 <0,001*
Phu (%) 0 (n=0) 83,3 (n=100) <0,001**
Dau dau (%) 0 (n=0) 47,5 (n=57) < 0,001*
Nhin me (%) 0 (n=0) 9,2 (n=11) <0,001**

*Kiém dinh Mann-Whitney

**Kiém dinh Chi-square

Nhan xét: Huyét ap tam thu va huyét ap
tdm trwong trung binh, néng dd protein niéu
ctia nhém thai phu tién san giat cao hon dang
ké so vo&i thai phu binh thwong (p < 0,001).
Sé lwong tiéu ciu va ndng dd Albumin huyét
twong trung binh nhém tién san giat thap hon
nhém ching (p < 0,05). Néng d& Hemoglobin,
Creatinin, Ure, Acid Uric, hoat d6 AST, ALT

huyét twong trung binh nhém thai phu tién san
giat cao hon nhém thai phu binh thuwdng (p <
0,05). O nhém thai phu binh thwéng, khéng
c6 thai phu nao xuét hién cac triéu chrng phu,
dau dau, nhin m&. Phan 1&n cac thai phu tién
san giat co triéu chirng phu. Triéu chirng dau
dau, nhin m& xuét hién lan luwot & 47,5% va
9,2% thai phu tién san giat.
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Biéu d6 1. Pwong cong chuan TIMP-2 (dwong cong 4 tham sé, R2= 0,999)

Nhén xét: D& xac dinh ndng do TIMP-2,
chung t6i str dung ky thuat ELISA sandwich v&i
mau bénh pham 1a huyét thwong cua thai phu.
Trong qua trinh dinh lwong TIMP-2, khuyén céo
cua bd kit ELISA dinh lwgng TIMP-2 si* dung
trong nghién ctvu nay (v&i bénh phdm huyét
twong ho&c huyét thanh, khuyén céo pha loang
400 - 800 lan). Tuy nhién, ching t6i da tinh toan
dwa trén néng dé TIMP-2 trong cac nghién ctru
trén thé gisi két hop véi chay thtr cac mau thai

phu tai Viét Nam, ching téi quyét dinh pha lodng
mau 400 lan. Dai néng dd dé xay dwng duwdng
chuén TIMP-2 la 31,25 - 2000 pg/mL. Buéng
chuén duwoc xay dung theo khuyén céo ctia bd
kit 1a dwéng cong 4 tham sb, két qua thu dwoc
dwong chuan cé hé sé R2= 0,999 dam bao do
chinh xac dé xac dinh néng d6 TIMP-2 trong
mau huyét twong thai phu. T4t c& cac mau sau
khi pha loang 400 lan déu cho két qua néng do
nam trong dai ndng dd ctia dwéng chuan.

Bang 2. Nong do TIMP-2 huyét twong thay doi theo quy cua thai ki (n = 120)

. Nhém chirng Nhém TSG
Nong do
TIMP-2 Trung vi Trung vi p p p
(ng/ml) n (khoang twr (khoang tr ’ ! :
phan vi) (ng/ml) phan vi) (ng/ml)
252,43 456,9
Quy Il 24 14 0,008
(173,93 - 370,66) (288,07 - 539,86)
196.22 5 0,027 0,958
, 404,4
Quy Il 96 106 < 0,001
(142,42 - 276,26) (294,1 - 551,65)
Téng 2126 408,55 < 0.001

X + SD (ng/ml) (223,82 + 136,67)

(438,75 + 185,38)

*Mann-Whitney test
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p0: so sanh gilka nhém ching va nhom
TSG, p1: so sanh gitra quy Il va quy lll & nhom
chirng p2: so sanh gitra quy Il va quy Il & nhém
TSG

Nhéan xét:

- Néng dd TIMP-2 trong huyét twong & nhém
thai phu tién san giat la 408,55 cao hon so voi
nhom thai phu binh thwdng la 212,6, sy khac

biét c6 y nghia thdng ké vé&i p < 0,001.

- Néng dd TIMP-2 trong huyét twong thai
phu tién san giat & quy Il va quy Il cao hon
so v@i thai phu binh thwdng, sy khac biét co y
nghta théng ké v&i p < 0,05.

- Trong nhém thai phu binh thwéng, ndng d6
TIMP-2 & quy Il I&n hon c6 y nghia so v&i quy
[, v&i p = 0,027.

Bang 3. Méi lién quan giira nong dé TIMP-2
v&i mot sé triéu chirng 1am sang va can lam sang cua tién san giat

N6ng dé TIMP-2 thai phu tién san giat (n = 120)

r P
HA tam thu (mmHg) -0,006 0,947
HA tam trwong (mmHg) -0,035 0,702
Protein niéu (g/l) 0,092 0,319
Tiéu cau (G/l) -0,117 0,203
Hemoglobin (g/L) 0,054 0,557
Héng céu (T/L) 0,002 0,981
Bach cau (G/L) -0,018 0,848
AST (U/L) 0,026 0,78
ALT (U/L) -0,111 0,229
Ure (mmol/L) 0,087 0,344
Creatinin (umol/L) 0,064 0,489
Albumin (g/L) -0,039 0,673
Acid Uric (umol/L) -0,039 0,673
X £ SD (ng/ml) p
Cé6 (n=100) 427,72 + 170,97
Phu 0,441*
Khoéng (n =20) 493,89 + 243,05
i Co (n =57) 437,92 + 207,63
Pau dau 0,533*
Khéng (n =63) 439,5 + 164,38
Co(n=11) 334,41 £ 238
Nhin m¢& 0,005*

Khéng (n=109)

449,28 + 117,2

* Kiém dinh Mann-Whitney
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Nhén xét: Thai phu méc tién san giat biéu
hién nhin m& ¢6 ndéng d6 TIMP-2 thap hon
nhom khéng co triéu chirng véi p = 0,005.

IV. BAN LUAN

Chung téi tién hanh dinh lwong ndng do
TIMP-2 trong huyét twong cia 2 nhém thai
phu bang k¥ thuat ELISA sandwich. Trong qua
trinh dinh lwvgng TIMP-2, chidng t6i da xac dinh
dwoc do pha loang mau phu hop d& dam bao
dd hap thu quang (OD) thu dwoc sau quy trinh
nam trong gi¢i han tuyén tinh ctia duwéng cong
chuén. Bo6 hap thu quang duoc do & budc séng
450nm. Theo nhw huwéng dan cla bo kit ELISA
dinh lvgng TIMP-2 st dung trong nghién ctru
nay, véi bénh pham huyét twong hodc huyét
thanh d6 pha lodng dwoc khuyén céo 1a 400 -
800 lan. Xay dwng dwdng cong chuén, ching
t6i st dung 5 ndng dd chat chuan bao gbm
2000 pg/mL; 1000 pg/mL; 250 pg/mL; 62,5 pg/
mL va 31,25 pg/mL. Buwéng chuan dugc xay
dwng theo khuyén cao clia bd kit Ia dwdng cong
4 tham sb, két qua thu dwoc duwdng chuan co
hé s6 R2= 0,999 dam bao dd chinh xac dé xac
dinh ndng dd TIMP-2 trong mau huyét twong
cta thai phu (Biéu dd 1). Bé xac dinh do pha
lodng chang téi tham khdo néng d6 TIMP-2
trong cac nghién ctru khac da dwoc cong bb.
Trong nghién clru cla Tayebjee MH va cong s
nam 2005 c6 dai ndng do TIMP-2 do duoc bing
ky thuat ELISA & nhém thai phu binh thwong
la 110 -174 ng/mL, & nhém thai phu tién san
giat 1a 120 - 220 ng/mL.8 Con nghién clru cua
Montagnana va cdng sy nam 2009 do dugc
nong dd TIMP-2 & nhém thai phu binh thwdng
la 207 - 267 ng/mL va & nhém thai phu tién san
giat la 225 -245 ng/mL, dwoc thye hién bang ky
thuat ELISA.° Két qua cta cac nghién clru trén
¢6 néng d6 TIMP-2 nhd nhat va Ién nh4t 14 110
-267 ng/mL. Sau khi pha loang 400 I&n ndng do
la 275 - 1700 pg/mL nam trong dai ndng doé bod
kit ciia chung t6i 31,25 - 2000 pg/mL. Vi vay,

chung t6i quyét dinh pha loang huyét twong
la 400 Ian. TAt c& cac mau sau khi pha loéng
400 14n dé&u cho két qua ndng dd ndm trong dai
ndng d6 ctia dwdng chuan khuyén céo cho dinh
lwgng TIMP-2.

Bang 2 cho thdy néng dd TIMP-2 trong
huyét twong thai phu tién san giat & quy Il va
quy lll cao hon so véi thai phu binh thwong,
sw khac biét cé y nghia théng ké véi p < 0,05.
Nong dé TIMP-2 trung binh & nhém thai phu
tién san giat l1a 438,75 + 185,38 ng/ml cao
hon dang ké so v&i nhém chirng la 223,82 +
136,67 ng/ml, sy khac biét cé y nghia théng
ké v&i do tin cay 99,9% (p < 0,001). Két qua
nghién cru cla chung téi twong déng véi mot
sb6 nghién ctru trén thé gi¢i nhw nghién ciu
Eleuterio va céng sy nam 2015, Palei va cong
sy nam 2012,.. déu xac dinh ndéng do TIMP-2
trong huyét twong thai phu tién san giat va thai
phu binh thwong bang ky thuat ELISA. Nghién
ctu cla Eleuterio c6 két qua ndéng do TIMP-2
& thai phu tién san giat 1a 194,3 + 49,3 ng/ml
cao hon so v&i thai phu binh thuwdong la 158,3
+ 32,3 ng/ml( p < 0,05)."° Mt nghién ctru khac
cla Palei va cong s nam 2012 da cho théy
phu n& mang thai bi tién san giat cé6 néng do
TIMP-2 trong huyét twong cao hon so vé&i phu
ni* mang thai binh thuwéng( p < 0,05)." C6 thé
thdy, xu huwéng tdng néng do TIMP-2 huyét
twong thai phu tién san giat so véi nhém chirng
trong nghién ctru cla ching ti ¢ diém twong
ddng so v&i nghién clru cha Eleuterio, Palei,
va cac nghién ctru khac trén thé gidi. Chirng
t6 TIMP-2 c6 vai trd nhét dinh trong qué trinh
mang thai binh thwdng cling nhw trong bénh
ly TSG. Tuy nhién, néng dd TIMP-2 & thai phu
Viét Nam I&n hon hay nhé hon so voi thai phu
& cac nwdc clia cac nghién ciru trén cé thé do
khac biét vé c& mau, chung toc, vung dia ly,
tiéu chudn chon mau... TIMP-2 13 chét (rc ché
cac loai MMP, do dé lién quan dén sy thodi hoa
cla chat nén ngoai bao. Nhém enzym cé vai
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trd trong viéc phan hly cac thanh phan ngoai
bao nhuw collagen va elastin, va vi vay né déng
vai trd quan trong trong viéc duy tri ciu tric va
tinh toan ven cda mé. TIMP-2 con c6 kha nang
trc ché trye tiép voi t& bao ndi md. Péng thoi,
né con déng vai trd 1a cac phan tl quan trong
gop phan vao sw xam lan clta t& bao 1a nudi
qua mang rung vao mach mau cia me. Sy mét
can bang gitta MMP va TIMP lién quan dén
hoat ddng phan giai clia chat nén ngoai bao, co
vai tro quan trong trong tai cAu tric ndi mac tr
cung, giup cho sy xam nhap cac nguyén bao
nudi dac biét trong thoi gian dau cla thai ky. Sw
giam hoat dong MMP khi tang hoat dong cla
TIMP trong nhau thai dwoc xem 1a co' ché phat
trién TSG."2 TIMP-2 gay tién san giat chi yéu
lién quan dén viéc lam gidm sw tai ciu tric va
duy tri mach mau trong nhau thai, ttr d6 gay ra
cac rdi loan tuan hoan, thiéu oxy va dinh duéng
cho thai nhi. Sy gia tdng néng dé TIMP-2 c6 thé
dan dén sy tdn thwong mach mau va viém, gép
phan vao sy phat trién cla cac triéu chirng tién
san giat nhw tdng huyét ap, phu va tén thuwong
cac co quan khac trong co thé me.8”

Bang 3 mo t& méi lien quan gitra ndng do
TIMP-2 v&i mot sb chi sd sinh hoa va triéu
ching 1am sang & thai phu TSG. Chwa thay
méi lién quan gitra ndng d6 TIMP-2 huyét twong
thai phu tién san giat véi chi sé sinh héa, huyét
ap va triéu chiing dau dau, phu. Tuy nhién,
ndng dd TIMP-2 cé mdi lién quan v&i biéu hién
nhin mo & thai phu TSG, chirng té TIMP-2 tang
lén lién quan dén biéu hién nhin md & thai phu
TSG. Trong bénh ly tién san giat & thai phu,
co ché TIMP-2 tang c6 thé gép phan vao cac
biéu hién Iam sang nhin mé. C6 thé do réi loan
tudn hoan va tang huyét ap, tién san giat gay
ra tinh trang tang huyét ap va tén thwong cac
mach mau, dic biét 1a trong hé théng tuan hoan
nao.® Diéu nay c6 thé dan dén thiéu mau cuc
bd & cac md mat hodc néo, gay ra hién twong
nhin mé&. Ciing c6 thé do sy gia tang TIMP-2

va rbi loan mo ngoai bao, tang mirc TIMP-2 c6
thé anh hwdng dén sy can bang cla cac thanh
phan ngoai bao, dan dén sw tich tu ctia cac mé
dém hoac su thay déi trong cau tric mach mau.
Diéu nay c6 thé lam tén thwong mach mau &
cac co quan quan trong, bao gébm maét, gay ra
cac triéu chirng nhw nhin m¢&. Bén canh 4o,
viém va stress oxy hda ciling gép phan gay nén
biéu hién nhin m&.™ TIMP-2 tang c6 thé 1a mot
yéu t6 dong gop trong viéc hinh thanh cac bién
chirng lién quan dén tuan hoan va mach mau,
tr d6 gay ra cac triéu chirng nhw nhin mo & thai
phu bj TSG.

V. KET LUAN

Néng d6 TIMP-2 huyét twong & nhom thai
phu tién san giat cao hon dang ké so v&i nhéom
thai phu binh thwong & quy |l va lll cta thai ky.

Noéng dé TIMP-2 huyét twong & thai phu tién
san giat cé mdi lién quan v&i biéu hién nhin mo.

LOI CAM ON

Nghién ciru dwoc thuc hién véi sw hé tro
kinh phi ctia dé tai cAp S& Khoa hoc va Céng
nghé Thanh phd Ha Noi “Danh gia bidu hién
gen clia cac enzym tiéu protein gian bao (MMP)
va mot sb yéu td lien quan véi tién san giat &
céac thai phu tai Ha Noi” do PGS.TS. Nguyén
Thanh Thay 1dam chi nhiém dé& tai. Nhom
nghién ctru tran trong cdm on sy tham gia cla
GS.TS. Nguyén Duy Anh - Bénh vién Phu san
Trung wong, TS. L& Ngoc Anh - Trwdng Bai hoc
Y Dwoc - Pai hoc Quéc gia Ha Noi, NHS Pham
Thi Tuyét Chinh, NHS Hoang Thi Lién - Bénh
vién Phu san Ha Néi va sw tham gia ky thuat
ctia CN Nguyén V&n Tuéat , CN D6 Thi Huong,
CN Tran Minh Khoa - Trwdng Pai hoc Y Ha Nbi.
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Summary
STUDY OF TIMP-2 CONCENTRATIONIN PLASMA OF PREGNANT
WOMEN WITH PRE-ECLAMPSIA

This study was conducted to determine TIMP-2 concentration in plasma of normal pregnant women
and preeclamptic pregnant women (PE); The relationship between TIMP-2 concentration and some
clinical and paraclinical indicators of PE pregnant women was performed on 240 pregnant women
and determined by quantitative ELISA technique. The results of the standard curve construction,
determination of 1/400 dilution and quantification of the average TIMP-2 concentration in plasma
in the normal pregnant women group was 223.82 + 136.67 ng/ml and the PE pregnant women
group was 438.75 £ 185.38 ng/ml; TIMP-2 concentration in plasma of PE pregnant women was
higher than normal pregnant women (p < 0.001). The study also showed a correlation between
TIMP-2 concentration and clinical symptoms of blurred vision in pregnant women with preeclampsia
(p=0.005).

Keywords: Preeclampsia, Tissue Inhibitors of Metalloproteinase (TIMP), TIMP-2.
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