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飞行因素、间隙连接蛋白 ３７及基质金属蛋白酶 ９与
冠状动脉粥样硬化
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　　冠状动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）是诱发各
种心血管系统疾病，如冠心病、心肌梗塞的一个主

要原因［１］。冠脉硬化的发病率和死亡率非常高，

在许多发达国家中，冠脉硬化引起的疾病均排在死

亡原因的第一位，但自２０世纪６０年代开始，一些
发达国家的冠心病死亡率呈下降趋势，而在我国冠

心病的发病率却呈明显上升趋势，且发病年龄有年

轻化的趋势。早期观点认为冠脉硬化的主要发病

机制是“脂肪浸润学说”，近年来大多学者开始支

持“内皮损伤反应学说”和“慢性炎症学说”，大量

研究发现，在冠脉硬化的发生、发展过程中，伴随着

大量的炎性细胞和炎性因子的参与，并影响了冠脉

血管内皮细胞的损伤过程。研究认为，维持冠脉血

管内皮细胞功能的完整性，对冠脉硬化的发生、发

展有重要影响。细胞间隙连接蛋白是单个细胞间

信息交换的重要通道，对维持内皮细胞完整性有重

要影响。间隙连接蛋白 ３７（ＣＸ３７）基因 Ｃ１０１９Ｔ
突变与动脉粥样硬化有关，而基质金属蛋白酶 ９
（ＭＭＰ９）在动脉粥样硬化的斑块形成和破裂中起
到重要作用。由于飞行员的工作特殊性，包括工作

环境、精神压力、饮食结构等与普通人之间的差异，

飞行因素对冠脉硬化发生发展的影响是一个研究

热点。本文就飞行因素ＣＸ３７及ＭＭＰ９与冠状动
脉粥样硬化的联系做一综述。

１　飞行因素与冠状动脉粥样硬化

有研究结果显示，冠状动脉粥样硬化性心脏病

（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅｒａｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是导致各国飞行员停
止飞行的最常见疾病之一，美国的飞行员在１９９５
－１９９９年导致飞行员停飞的最主要原因是心血管
相关疾病［２－３］。飞行员在高热、低氧及正加速度的

飞行环境下，对其身体素质要求极高，相关研究表

明，长期暴露在正加速度的环境下可加速动脉粥样

硬化的进程［４］。在国内，王青青等［５］曾研究，国内

的飞行员３０岁组冠脉硬化指数与一般人群４０～
５０岁组的水平相当，说明飞行员的心血管疾病的
发病率大大提高［６］。探索飞行因素对飞行员心血

管系统的影响以及与心血管疾病之间的关系，是做

好空勤及飞行员的心血管疾病预防和诊断治疗的

前提。

２　ＣＸ３７与冠状动脉粥样硬化

２．１　ＣＸ３７的功能及与动脉粥样硬化的联系
在“慢性炎症学说”中，冠脉硬化的原因包括

动脉血管壁的慢性炎症反应，在炎症反应早期，内

皮细胞的功能失调是一个重要因素［７］。细胞间隙

连接是细胞间信息交换的重要通道，单个细胞之间

的相互影响作用，可维持内皮细胞功能的完整

性［８－９］。Ｙｅｈ等［１０－１１］采用抗ＣＸ３７抗体检测证明
冠状动脉内皮细胞中有间隙连接蛋白（Ｃｏｎｎｅｘｉｎ，
ＣＸ）存在。
　　ＣＸ本质为一组蛋白质，属于多基因家族，且广
泛分布于各种组织中［１２］。同种或异种的 ＣＸ相互
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连接，并在两个相邻细胞的ＣＸ交接中形成细胞间
通道，即间隙连接［１３］。通过间隙连接，相邻细胞之

间可进行信息和物质能量的交换，主要是调控细胞

的新陈代谢及内环境的稳定等生理过程，而人群中

血清ＣＸ的浓度又与人群、种族、地域、性别等因素
相关。

　　研究提示，间隙连接功能的改变在动脉粥样硬
化的发病机制中具有一定意义［１４－１５］。Ｗｏｎｇ等［１６］

对单核细胞、巨噬细胞进行了 ＣＸ３７基因敲除，与
正常表达 ＣＸ３７的细胞相比，其黏附于内皮细胞
层的能力增强；根据杜一鹏等［１７］研究表明，冠状动

脉斑块的形成和不稳定性的增加，可能会导致血清

中ＣＸ３７表达增多。即 ＣＸ３７在维持血管内皮结
构和功能的完整性方面有重要作用。

２．２　ＣＸ３７Ｃ１０１９Ｔ基因多态性与动脉粥样硬化
的联系

根据相关文献记载，ＣＸ３７的基因Ｃ１０１９Ｔ产
生的突变与急性心肌梗死、冠心病和颈动脉粥样硬

化有关［１８］，根据Ｙｅｈ等［１１，１９］将 ＣＸ３７基因多态性
用于台湾人冠脉硬化的研究表明，ＣＸ３７的Ｃ等位
基因频率增高与冠心病的患病率相关；Ｃｏｌｌｉｎｇｓ［２０］

和Ｌａｎｆｅａｒ等［２１］对芬兰人 ＣＸ３７基因的研究结果
显示动脉粥样硬化与ＣＸ３７１０１９Ｃ＞Ｔ的多态性无
关；我国韩雅玲［２２］的研究显示，冠心病组中Ｃ等位
基因携带者（ＣＣ＋ＣＴ）冠心病风险是ＴＴ型的１．９６
倍，说明 ＣＸ３７的 Ｃ等位基因可能是冠心病发病
的一个遗传危险因素。

３　ＭＭＰ９与冠状动脉粥样硬化

３．１　ＭＭＰ９的功能
ＭＭＰ是一组明胶酶类的蛋白酶，其功能包括

降解细胞外基质，在体内参与了炎症反应、肿瘤的

扩散及转移、动脉粥样硬化等各种生理及病理过

程［２３－２６］。而该蛋白酶家族中的 ＭＭＰ９在动脉粥
样硬化的斑块形成和破裂中起到重要作用［２７］。根

据刘加强等［２８］的研究表明，ＭＭＰ９在粥样斑块的
发展中主要通过促进血管平滑肌细胞的增殖和诱

导血管重构，促使了斑块的纤维帽破裂，形成血栓，

从而导致了冠状动脉粥样硬化的发生［２９－３０］。相关

研究表明，ＭＭＰ９浓度与冠脉狭窄程度呈正相
关［３１］。

３．２　ＭＭＰ９与动脉粥样硬化的联系
基质金属蛋白酶家族（ＭＭＰｓ），包括了大量的

ＭＭＰ蛋白类型，而近几年国内外的多数研究表明，
ＭＭＰ９被认为在冠脉硬化的形成过程中有显著作
用。ＭＭＰｓ类蛋白多见于粥样硬化斑块的进展期，
而巨噬细胞更容易在不稳定斑块处相对薄弱的斑

块肩部大量聚集，导致 ＭＭＰ９分泌增多，同时，它
产生的反应性氧化物也可直接激活 ＭＭＰ９［３２－３３］，
使ＭＭＰ９过度表达，导致斑块破裂，诱发冠脉硬化
的发生。在ＭＭＰｓ家族中，ＭＭＰ１、ＭＭＰ２、ＭＭＰ３
等也均与冠脉硬化的发生、发展有关，其中 ＭＭＰ３
更是被发现只存在于冠脉粥样斑块中，但因 ＭＭＰ
９在冠脉硬化的过程中更常见，故研究内容更加全
面细致。

４　结语

　　ＣＸ３７与动脉粥样硬化的发生发展中存在着
明显相关性，且在男性人群中的关联性更强。同时

因为冠状动脉粥样硬化是受到多因素、多基因的影

响，而炎症反应只是其中的一个影响因素，故单一

炎症因子对疾病的发生发展所产生的影响可能较

小。ＣＸ３７及其基因Ｃ１０１９Ｔ多态性受到的影响
因素很多，包括人种、地域、性别等，其与冠脉硬化

的联系还有待于大样本的病例对照研究，同时通过

对细胞内 ＣＸ３７基因的生物学水平进行研究，来
加以验证。ＭＭＰ９与动脉粥样硬化的发生发展存
在着明显相关性。关于 ＣＸ３７及其基因多态性和
ＭＭＰ９在动脉粥样硬化斑块中的作用和机制还未
完全清楚，因此对 ＣＸ３７和 ＭＭＰ９的生理功能仍
需要进行更深一步的研究，以此来提高对机体的能

量平衡、炎症反应以及动脉粥样硬化的认识，并进

一步分析研究飞行员及普通人以上两个因子的表

达水平是否有差异性，从而为飞行员的动脉粥样硬

化的诊断及治疗提供新思路和新方法。
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