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飞行员血清基质金属蛋白酶 ９与冠状动脉粥样硬化
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［摘　要］目的：探讨飞行员血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）与冠状动脉粥样硬化的关系。方法：选取确诊有
动脉粥样硬化的飞行员７０例（飞行员动脉粥样硬化组）、动脉粥样硬化普通人２１０例（普通人动脉粥样硬化
组）、健康飞行员１２０例（飞行员正常组）和普通健康体检者１５０例（普通人正常组），测定被检查各组血清ＭＭＰ
９水平。结果：飞行员动脉粥样硬化组血清ＭＭＰ９水平明显高于飞行员正常组（ｔ＝４．１１８，Ｐ＜０．０５），飞行员动
脉粥样硬化组血清ＭＭＰ９与普通人动脉粥样硬化组比较，差异无统计学意义（ｔ＝２．６４９，Ｐ＞０．０５）；普通人动脉
粥样硬化组血清ＭＭＰ９高于普通人正常组，差异有统计学意义（ｔ＝３．０５５，Ｐ＜０．０５）。结论：ＭＭＰ９与冠状动脉
粥样硬化有关，飞行因素可能不是影响ＭＭＰ９表达的一个危险因素。
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　　动脉粥样硬化是目前导致冠心病、脑梗死和心
肌梗死等心血管疾病的主要病因［１］。动脉粥样硬

化血管内膜与其中膜平滑肌之间若有大量脂质、细

胞和细胞外基质蓄积，可引起纤维组织增生和钙质

沉积，造成血管平滑肌钙化和形成粥样硬化，使得

血管管腔变窄、管壁变厚。大中肌性动脉易发生粥

样硬化，若该病变一旦发展至阻塞管腔，会导致该

动脉所供应的组织或器官发生缺血、坏死［２］。飞

行员在高热和低氧的飞行环境下，对身体素质要求

极高，相关研究表明，长期暴露在正加速度环境下

可加速动脉粥样硬化的进程［３］。我国飞行员３０岁
时动脉粥样硬化指数达到普通人群４０～５０岁的水
平［４］，提示飞行员的心血管疾病的发病率大大提

高。基质金属蛋白酶家族（ＭＭＰｓ）为水解细胞外
基质金属蛋白酶，其中基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）
在动脉粥样硬化的斑块形成和破裂中起到重要作

用［４］。本研究主要探讨飞行员血清中ＭＭＰ９的浓
度与动脉粥样硬化是否存在关联性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
收集２０１４－２０１６年行平板运动试验、ＣＴ检查

或冠脉造影检查的飞行员及普通人群，为动脉粥样

硬化的飞行员７０例（飞行员动脉粥样硬化组）、动
脉粥样硬化普通人２１０例（普通人动脉粥样硬化
组）、健康飞行员１２０例（飞行员正常组）和普通健
康体检者１５０例（普通人正常组），两个正常组平
板运动试验结果阴性或可疑、但是 ＣＴ检查或冠脉
造影检查为阴性，两个冠状动脉粥样硬化组平板运

动试验结果阳性或假阴性、但是 ＣＴ或冠脉造影检

查结果显示有冠状动脉斑块形成，各组通过问卷调

查的方式了解受试者的体重、血压、心率、吸烟史、

饮酒史、既往史和家族史等相关信息。排除心力衰

竭、高血压、心律失常、甲亢性心脏病、糖尿病、肝脏

及肾脏等相关病史，排除吸烟史及自身免疫性疾病

病史，避免其他疾病对本次研究造成干扰。

１．２　方法
１．２．１　外周血生化指标测定　各组受试者于清晨
采集空腹外周静脉血４ｍＬ，检测尿酸、甘油三酯和
总胆固醇等生化指标。

１．２．２　人血清 ＭＭＰ９蛋白水平检测　所有受试
者于空腹１２ｈ后，采肘静脉血４ｍＬ至真空采血管
中，室温，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清液至干
净ＥＰ管中－８０℃冰箱保存，根据人ＭＭＰ９ＥＬＩＳＡ
检测试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技有限公司）说

明书检测ＭＭＰ９蛋白。
１．３　统计学分析

所有实验数据均采用 ＳＰＳＳ２１．０统软件进行
数据分析，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，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
各组受试者年龄 ２５～５７岁，体重指数 ２４～

２５ｋｇ，收缩压、舒张压、血糖及尿酸均在正常范围，
均排除吸烟史干扰。普通人动脉粥样硬化组和飞

行员动脉粥样硬化组总胆固醇及甘油三酯表达水

平均比普通人正常组和飞行员正常组显著增加，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　４组受试人群一般资料
Ｔａｂ．１　Ｇｅｎｅｒａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ

分组 普通人正常组 普通人动脉粥样硬化组 飞行员正常组 飞行员动脉粥样硬化组

年龄（岁） ３２．０５８８±８．４２４８ ３４．７４５１±６．５９９５ ３１．８０３９±４．５６０８ ３３．４６９４±６．０７６３

体重指数（ｋｇ） ２４．１７４５±３．０３６２ ２４．６１５７±３．０５３６ ２４．３０００±２．９６６９ ２４．００４１±２．９４９７

收缩压（ｍｍｇ） １１８．８６２７±７．３７８４ １１８．６２７５±７．４１３４ １１８．３１３７±６．０４４８ １１６．８３６７±７．８１９２

舒张压（ｍｍｇ） ７７．２９４１±７．２３１３ ７４．０３９２±６．７３４９ ７５．７８４３±６．１８１６ ７４．７９５９±７．９８１７

血糖（ｍｍｏＬ／Ｌ） ４．８４１２±０．３９７６ ４．９５１０±０．４３５１ ４．９２９４±０．３９５１ ４．５６７３±０．４８１９

尿酸（μｍｏＬ／Ｌ） ３８３．００００±７７．６４６４ ３８８．１３７３±７５．７９３１ ３８３．９８０４±８３．６０６６ ３７８．００００±８２．６８４６

总胆固醇（ｍｍｏＬ／Ｌ） ４．４５８２±０．８６４３ ４．７７９６±０．８９９９（１） ４．４５８４±０．８８４２ ４．７５５５±０．７１９５（１）

甘油三酯（ｍｍｏＬ／Ｌ） １．４８３９±０．６６８６ １．７４００±１．２１６１（１） １．４２９０±０．６３６４ １．７３９６±０．６０５１（１）

（１）与同类型正常组比较，Ｐ＜００５
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２．２　血清中ＭＭＰ９蛋白表达水平
飞行员动脉粥样硬化组和普通人动脉粥样硬

化组血清ＭＭＰ９的浓度比普通人正常组和飞行员
正常组显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
但是两个动脉粥样硬化组间比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　４组受试人群血清ＭＭＰ９水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ９ｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ

组别 ＭＭＰ－９（ｎｇ／Ｌ） ｔ Ｐ
普通人动脉粥样硬化组 １３２．１±１４．８２

３．０５５＜０．０５
普通人正常组 １０６．１１±１０．８１
飞行员正常组 １１４．２３±１４．２１

４．１１８＜０．０５
飞行员动脉粥样硬化组 １３３．３２±１５．３３

３　讨论

ＭＭＰｓ是可特异性降解细胞外基质成分（胶
原、弹性蛋白、明胶等）的一类 Ｚｎ２＋和 Ｃａ２＋依赖性
的蛋白酶家族，并可以通过调节组织受损时的细胞

外基质的含量变化的方式参与到粥样硬化斑块的

形成、破裂等相关过程［５－８］。同时也与高血压引起

的全身血管的重建有关。有文献报道，ＭＭＰｓ可参
与机体的很多生理及病例过程，例如肿瘤的扩散及

转移、动脉粥样硬化等早期、斑块破裂、心肌梗死、

心力衰竭等心血管疾病的发生和发展［９－１３］。而

ＭＭＰｓ在心血管的正常动脉组织中无法检测，仅在
动脉粥样硬化斑块中较多，在粥样斑块的纤维帽和

不稳定的破裂斑块中活性明显升高，几乎在所有的

斑块细胞中，均可发现 ＭＭＰｓ的存在，尤其以血管
平滑肌细胞和巨噬细胞为主。

ＭＭＰ９是 ＭＭＰｓ家族中分子量最大的金属蛋
白酶，主要功能包括了降解血管基底膜中的Ⅳ型胶
原。刘加强等［１４］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。

郭毅等［１５］发现，ＭＭＰ９与冠状动脉的粥样硬
化斑块的稳定性密切相关，对动脉的不稳定斑块的

形成具有重要的促进作用。同时动物实验也证明，

与野生型的大鼠ＭＭＰ９模型相比，敲除 ＭＭＰ９的
大鼠模型发生动脉粥样硬化的数量更少。

本次研究中，普通人动脉粥样硬化组和普通人

正常组的对比结果提示，动脉粥样硬化普通患者的

血清ＭＭＰ９浓度明显高于普通正常人，与刘
等［１６］研究证实，ＭＭＰ９与冠脉斑块的不稳定性有
密切关系这一结论相符合。同时，本次实验的飞行

员正常组和飞行员动脉粥样硬化组的对比结果与

刘芳芳［１７］等结果也具有明显差异。飞行员正常组

与普通人正常组的结果显示，两者之间并无明显差

异，提示飞行因素可能并不是导致血清中 ＭＭＰ９
升高的一个独立危险因素。暂无关于飞行员

ＭＭＰ９浓度是否与普通体检者有差异的相关文
献。关于本次实验结果，也有可能存在其他未考虑

因素的影响，导致飞行员正常组的血清 ＭＭＰ９浓
度与普通人正常组无差异性。
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ＭＹＣ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１２（２）：１１０．

［１５］ＣｏｍｉｓｋｅｙＤＦ，ＪａｃｏｂＡＧ，ＳｉｎｇｈＲＫ，ｅｔａｌ．Ｓｐｌｉｃｉｎｇｆａｃ
ｔｏｒＳＲＳＦ１ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｏｆ
ＭＤＭ２ｕｎｄｅｒｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１５
（８）：４２０２－４２１８．

［１６］ＤｅＭｉｇｕｅｌＦＪ，ＳｈａｒｍａＲＤ，ＰａｊａｒｅｓＭＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｅｖｅｎｔｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｏｎｃｏ
ｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒＳＲＳＦ１ｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，
２０１４（４）：１１０５－１１１５．

（２０１７－０５－２７收稿，２０１７－０７－１６修回）
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