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飞行员 ＣＸ３７基因多态性与冠状动脉硬化的关系
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［摘　要］目的：研究飞行员冠状动脉粥样硬化（ＡＳ）患者血清间隙连接蛋白３７（ＣＸ３７）水平及 ＣＸ３７基因
１０１９Ｃ＞Ｔ位点的基因多态性与ＡＳ的关系。方法：选取确诊有ＡＳ的飞行员及普通人，健康飞行员和普通健康体
检者，测定血清ＣＸ３７水平，比较４组受检者 ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ位点的基因型分布和等位基因的频率。结
果：飞行员ＡＳ组及普通人ＡＳ组血清ＣＸ３７水平明显高于飞行员正常组及普通人正常组（Ｐ＜０．０５），但是普通
人ＡＳ组与飞行员 ＡＳ组 ＣＸ３７水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；４组 ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ位点 ＣＣ、
ＣＴ、ＴＴ基因型分布及等位基因频率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：飞行员的工作性质不影响血清
ＣＸ３７的表达水平，ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ位点基因多态性与ＡＳ发病无关。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种动
脉血管壁的慢性炎症性疾病，当 ＡＳ发生在冠状动
脉，导致血管狭窄或阻塞，冠脉血流供应不足，导致

心肌细胞缺血、缺氧、坏死时会出现冠心病［１－２］。

冠状动脉不同程度粥样硬化是发生冠心病的病理

学基础，涉及损伤、炎症、渗出、变性和血栓形成等
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病理过程［３－５］。ＡＳ早期主要的生理学变化是内皮
细胞功能失调，而维持血管内皮细胞功能的完整

性，需要单个细胞之间的相互作用，细胞间隙连接

是细胞间信息交换的重要通道［６－７］，在维持内皮细

胞功能完整性方面具有十分重要的作用。研究发

现间隙连接蛋白３７（ｃｏｎｎｅｘｉｎ３７，ＣＸ３７）表达定位
于冠状动脉内皮细胞，Ｙｅｈ等［９］采用抗ＣＸ３７抗体
进行免疫检测亦证实了 ＣＸ３７存在于冠状动脉内
皮细胞上，ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ的突变与颈动脉
粥样硬化、急性心肌梗死及冠心病的发病有关［１０］，

本实验观察 ＣＸ３７及其基因 Ｃ１０１９Ｔ多态性与冠
状动脉粥样硬化的关系，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
收集２０１４－２０１６年心内科就诊的飞行员或普

通人群、行健康体检的飞行员或普通人群，根据平

板运动试验、ＣＴ检查或冠脉造影检查分为普通人
正常组、普通人 ＡＳ组、飞行员正常组、飞行员 ＡＳ
组。普通人正常组和飞行员正常组纳入标准为行

平板运动试验结果阴性，或平板运动试验结果可

疑，但是ＣＴ检查或冠脉造影检查为阴性［ＣＴ下无
冠状动脉斑块形成或行冠脉造影显示冠状动脉的

４个主要分支（左主干、左前降支、左回旋支、右冠
状动脉）无血管内径狭窄或斑块形成］，每次均由２
名以上的心内科介入医师判断造影结果。ＡＳ组的
纳入标准是平板运动试验结果阳性，同时排除假阳

性和假阴性结果，ＣＴ下可见冠状动脉斑块形成，行
冠脉造影检查显示冠状动脉的４个主要分支至少
有一支血管内径有狭窄或斑块形成，检查方法同

上。排除肝、肺、肾等重要脏器疾、严重影响脂质代

谢的相关疾病及自身免疫性疾病，避免其他疾病对

本次研究造成干扰。

１．２　方法
１．２．１　血液样本采集　所有受试者空腹１２ｈ后
抽取肘静脉血４ｍＬ，加入具有分离胶的真空采血
管；标本在１５～２０℃ ３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取
血清，分管置于Ｅｐ管中，－８０℃超低温冰箱保存。
１．２．２　生化指标测定　检测血清总胆固醇（ＴＣ）、
甘油三酯（ＴＧ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、尿酸（ＵＡ），均采
用日本日立－７６００全自动生化分析仪及原装进口
质控品和试剂，由临床检验中心完成。

１．２．３　血清ＣＸ３７蛋白表达　采用 ＥＬＩＳＡ法（试

剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技有限公司）检测

ＣＸ３７蛋白表达水平，按说明书进行操作。
１．２．４　ＣＸ３７基因 ＰＣＲ扩增　吸取采集的全血
样本，提取全血基因组ＤＮＡ，于４℃冰箱贮存备用。
ＣＸ３７基因引物序列：５′ＣＴＧＧＡＣＣＣＡＣＣＣＣＣＴ
ＣＡＧＡＡＴＧＧＣＣＡＡＡＧＡ３′，５′ＡＧＧＡＡＧＣＣＧＴＡＧＴ
ＧＣＣＴＧＧＴＧＧ３′，ＣＸ３７基因的ＰＣＲ扩增反应体系
均为３０μＬ，其中含灭菌双蒸水１８．８μＬ，１０×Ｂｕｆｆ
ｅｒ３μＬ，ＭｇＣｌ２１．８μＬ，引物各１μＬ，２．５ｍｍｏｌ／Ｌ
ｄＮＴＰ２．４μＬ，ＤＮＡ模板约１μＬ，Ｔａｑ酶１Ｕ；９４℃
预变性５ｍｉｎ，９４℃ ６０ｓ、６０℃６０ｓ、７２℃９０ｓ，３０
个循环，７２℃延伸１０ｍｉｎ。分别取 ＰＣＲ扩增产物
１７．１μＬ，用ＤｒｄＩ限制性内切酶０．５μＬ酶切ＣＸ３７
基因位点，３７℃孵育１２～１６ｈ，反应终止后，消化
片段在３％琼脂糖凝胶上电泳，ＥＢ染色，凝胶成像
分析系统采集图片并判断基因型。

１．３　统计学分析
所有实验数据均采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件

进行分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间数据比较采用单因素方差分析。基因型和等

位基因频率采用基因计数法计算，检测基因型分布

与哈迪温伯格（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ）平衡符合程度，
组间基因型和等位基因频率比较采用χ２检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
如表１所示，与普通人正常组和飞行员正常组

相比，普通人 ＡＳ组和飞行员 ＡＳ组总胆固醇及甘
油三酯表达水平显著升高（Ｐ＜００５），所有对象均
排除了吸烟史的干扰。

２．２　血清中ＣＸ３７蛋白表达
如表２所示，与普通人正常组和飞行员正常组

相比，普通人 ＡＳ组和飞行员 ＡＳ组 ＣＸ３７蛋白的
表达水平显著增加（Ｐ＜００５），但是普通人 ＡＳ组
与飞行员 ＡＳ组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
２．３　ＣＸ３７基因多态性
２．３．１　样本的代表性　如表３所示，对４组人群
ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ基因型分布进行 Ｈａｒｄｙ
ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验，结果表明，ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞
Ｔ基因型在４组人群中分布符合Ｈａｒｄｙｗｅｉｎｂｅｒｇ平
衡定律（Ｐ＞００５），表明本研究所选的样本具有群
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体代表性。

表１　４组被检者一般资料平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ

指标 普通人正常组 普通人ＡＳ组 飞行员正常组 飞行员ＡＳ组

例数 １５０ ２１０ １２０ ７０

年龄（岁） ３２．１±８．４ ３４．７±６．６ ３１．８±４．６ ３３．５±６．１

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２４．２±３．０ ２４．６±３．１ ２４．３±３．０ ２４．０±２．９

收缩压（ｍｍＨｇ） １１８．９±７．４ １１８．６±７．４ １１８．３±６．０ １１６．８±７．８

舒张压（ｍｍＨｇ） ７７．３±７．２ ７４．０±６．７ ７５．８±６．２ ７４．８±８．０

血糖（ｍｍｏＬ／Ｌ） ４．８±０．４ ５．０±０．４ ４．９±０．４ ４．６±０．５

尿酸（μｍｏＬ／ｌ） ３８３．０±７７．６ ３８８．１±７５．８ ３８４．０±８３．６ ３７８．０±８２．７

总胆固醇（ｍｍｏＬ／Ｌ） ４．５±０．９ ４．８±０．９（１） ４．６±０．９ ４．８±０．７（１）

甘油三酯（ｍｍｏＬ／Ｌ） １．５±０．７ １．７±１．２（１） １．４±０．６ １．７±０．６（１）

（１）与正常组相比，Ｐ＜００５

表２　４组被检者血清ＣＸ３７水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣｏｎｎｅｘｉｎ３７ｒｅｓｕｌｔｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ

分组 ｎ ＣＸ３７（ｎｇ／Ｌ）

普通人正常组 １５０ １０５．２５±５．３６

普通人ＡＳ组 ２１０ １４５．３７±６．３３（１）

飞行员正常组 １２０ １０８．４６±４．２６

飞行员ＡＳ组 ７０ １４８．６５±８．２５（２）

（１）与普通人正常组相比，ｔ＝４．７５３，Ｐ＜０．０５；（２）与飞行员正
常组相比，ｔ＝３．２８５，Ｐ＜０．０５

２．３．２　ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ位点基因型及等位
基因频率分布　如表４所示，普通人正常组与飞行
员正常组 ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ位点 Ｔ／Ｃ多态性
的分布频率均表现为 ＣＣ最高、ＣＴ次之、ＴＴ最低，
与普通人正常组及飞行员正常组相比，普通人 ＡＳ
组及飞行员ＡＳ组ＣＸ３７１０１９Ｃ＞Ｔ位点Ｔ／Ｃ多态
性的分布频率表现为ＣＣ稍微降低、ＣＴ和 ＴＴ稍微
增加，但各组间基因型分布差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。各组 Ｔ、Ｃ等位基因频率差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。

表３　４组被检查者ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ基因型分布的Ｈａｒｄｙｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验
Ｔａｂ．３　ＴｈｅＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｔｅｓｔｉｎｇｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣｏｎｎｅｘｉｎ３７

普通人正常组（ｎ＝１５０）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

普通人ＡＳ组（ｎ＝２１０）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

飞行员正常组（ｎ＝１２０）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

飞行员ＡＳ组（ｎ＝７０）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

实际频数 ９５ ４６ ９ １２４ ６６ ２０ ７５ ３７ ８ ４１ ２２ ７

理论频数 ９２．８ ５０．３５ ６．８２ １１７．３２ ７９．２５ １３．３７ ７２．８２ ４１．３ ５．８４ ３９．７８ ２５．９７ ４．２３

χ２ ０．８２ １．８４ １．２９ ０．９８
Ｐ Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５ Ｐ＞０．０５

表４　各组被检者ＣＸ３７基因１０１９Ｃ＞Ｔ位点的基因型及等位基因频率
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

分组
基因型频率（ｎ，％）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

等位基因频率（％）

Ｔ Ｃ

普通人正常组 ９５（６３．３３） ４６（３０．６７） ９（６．００） ２１．３４ ７８．６６

普通人ＡＳ组 １２４（５９．０４） ６６（３１．４３） ２０（９．５３） ２５．２５ ７４．７５

飞行员正常组 ７５（６２．５０） ３７（３０．８３） ８（６．６７） ２２．０９ ７７．９１

飞行员ＡＳ组 ４１（５８．５７） ２２（３１．４２） ７（１０．００） ２４．６１ ７５．３９

４７８
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３　讨论

根据上述实验结果表明，各分组样本的体重指

数、心脏收缩压及舒张压、血糖、尿酸水平均在正常

范围内，各组差异无统计学意义，可能原因为筛选

样本时已排除其他疾病对本次研究的干扰。普通

人冠状ＡＳ组和飞行员冠状ＡＳ组的总胆固醇和甘
油三酯的含量明显高于普通人正常组和飞行员正

常组，差异具有统计学意义。娄轶群［１１］的研究显

示，血清中的脂质代谢异常为 ＡＳ的危险因素，即
ＡＳ患者血清中会出现血脂异常，与本次实验的结
果符合。

普通人ＡＳ组与普通人正常组血清 ＣＸ３７水
平差异具有统计学意义，飞行员正常组和飞行员

ＡＳ组的血清ＣＸ３７的水平比较差异也具有统计学
意义。根据杜一鹏等［１２］的研究表明，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的表达增多。普通人 ＡＳ组和飞行员 ＡＳ组
的血清ＣＸ３７水平比较差异无统计学意义，说明飞
行员与普通体检人群对比，发生ＡＳ的风险并无增加。
４组ＣＸ３７１０１９Ｃ＞Ｔ位点 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基因型

分布及等位基因频率比较，差异无统计学意义，而

Ｙｅｈ等［１４］对台湾人的研究显示，ＣＸ３７的 Ｃ等位
基因频率增高与冠心病的患病率相关，与本次研究

结果不符；Ｃｏｌｌｉｎｇｓ和 Ｌａｎｆｅａｒ等［１３－１４］对芬兰人

ＣＸ３７基因的研究结果显示 ＡＳ与 ＣＸ３７１０１９Ｃ＞
Ｔ的多态性无关，同时我国韩雅玲［１５］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，ＣＸ３７的Ｃ等位基因可能是
冠心病发病的一个危险因素。以上几篇文献的结

果不一致，考虑为多次研究的人群分布不同有关。

本研究未限制样本人群的地域，可能会存在误差，

导致本次实验结果无统计学意义。

ＢｒａｉｎＦ等［１６－１７］研究显示，冠心病被认为是导

致各国飞行员停止飞行的最常见疾病之一。飞行

员长期处于正加速度（＋Ｇｚ）、震动、低氧和噪音等
环境中、高能量的饮食、飞行时的心理压力过大及

作息不规律等因素均可能导致飞行员冠心病的发

病率提高。据不完全统计，美国飞行员在１９９５－
１９９９年间的停飞率是０．１８％，其中最主要的原因
即为心血管相关疾病［１６－１８］。在国内，有研究曾报

道，我国飞行员冠心病的初发年龄为３９．８岁，较普
通人要提前１０年以上［１９－２０］。因此，对于飞行员冠

心病发病危险原因的研究已经成为航空医学研究

的热点，目前关于ＣＸ３７对飞行员发生 ＡＳ的影响
国外尚无相关研究。

本次研究结果表明，在普通人群中，ＣＸ３７可
能是导致ＡＳ的一个危险因素，而飞行员的飞行因
素对ＣＸ３７表达无影响，且ＣＸ３７的基因多态性与
ＡＳ发病无关。
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［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００７（３）：５６１－５６６．

［１５］韩雅玲，席素霖，张效林，等．间隙链接蛋白 ３７基因
Ｃ１０１９Ｔ多态性与冠心病易感性的关联研究．［Ｊ］．中
华医学杂志，２００７（２）：１００－１０４．
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ＳｐａｃｅＥｎｖｉｅｏｎＭｅｄ，２００２（１１）：１１１７－１１１９．

［１７］那美晶，罗惠兰，刘芳芳，等．飞行员血浆脂联素 ＳＮＰ
＋２７６Ｇ／Ｔ、瘦素 ＳＮＰ２５４８Ｇ／Ａ位点基因多态性的研

究［Ｊ］．西北国防医学杂志，２０１６（２）：１８９－１９５．
［１８］王青青，徐达，陈惠雨，等．飞行人员冠心病停飞７１例

长期随访［Ｊ］．中华航空航天医学杂志，１９９８（３）：１７４
－１７５．

［１９］《航空医学》编委会．航空医学［Ｍ］．北京：人民军医出
版社，１９９２：７０７－７０８．

［２０］刘芳芳．飞行员与冠心病患者及健康受试者血清视黄
醇结合蛋白４、内脂素及其基因表型变化的对比研究
［Ｄ］．合肥：安徽医科大学，２０１５．
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其颈动脉粥样硬化斑块稳定性的关系研究［Ｊ］．卒中
与神经疾病，２００９（２）：８７－８９．
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ＶａｓｃＲｅｓ，２０１０（４）：２９９－３０８．

［１３］ＳｐｉｎａｌｅＦＧ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｔｈｅｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｃａｒｄｉａｃｆｏｒｍａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００７（４）：１２８５－１３４２．

［１４］刘加强，杨富生．关于基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的最
新进展［Ｊ］．牙体牙髓牙周病学杂志，２００５（３）：１６８－１７１．

［１５］郭毅，姜昕，左彦方，等．基质金属蛋白酶９和转化生
长因子β１在人冠状动脉斑块的表达及其与粥样斑块
稳定性的关系［Ｊ］．中国临床康复，２００５（３）：５８－６０．

［１６］刘，李阳，樊泽元，等．冠心病患者血清 ＭＭＰ８和
ＭＭＰ９水平与冠脉易损斑块关系的研究［Ｊ］．心血管
康复医学杂志，２０１６（５）：４８３－４８７．

［１７］刘芳芳，罗惠兰，蒋晓旋，等．飞行员血液视黄醇结合
蛋白４与冠心病危险因素的相关性［Ｊ］．空军医学杂
志，２０１５（２）：６５－６８．
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