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　　［摘要］　高海拔世居民在缺氧、寒冷的环境下能够很好地生存。从生理角度分析，高海拔世居民具有较低血红蛋白浓度、

更高的一氧化氮水平等特点。近年来的研究显示这些适应性的改变是具备遗传学基础的，这些研究给我们提供了多个基因在

高原人群中的特征，例如犈犘犃犛１、犈犌犔犖１、犆犅犃犚犃１、犞犃犞３、犘犘犃犚犃、犲犖犗犛等，涉及缺氧诱导途径、红细胞的生产以及血管舒

张性物质的产生等。这些研究结果从遗传学角度给我们提供了新的线索，为我们揭示高原性自然环境选择的独特性、加深对

高原疾病发生机制的理解、治疗和避免高原性疾病的发生提供了新的研究思路和策略。
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　　全球３个主要的高海拔人群包括喜马拉雅山脉

（涵盖青藏高原）的藏族、拉达克人和夏尔巴人，安第

斯山脉的克丘亚语人和艾马拉人，北非的埃塞俄比

亚人［１］。高海拔环境的特点是低压、寒冷以及缺氧。

其中缺氧容易导致细胞或者机体出现各种异常反应

从而导致各种高原性疾病，例如高原性肺水肿

（ＨＡＰＥ）和高原性脑水肿（ＨＡＣＥ）
［２］。为适应这种

高海拔环境，高原居住人群必须进行相应的改变，这

种改变包括生理和遗传两个方面［３］。这些生活在高

海拔地区的人，适应着不同程度的缺氧和寒冷。与

低海拔人群相比，他们具备更好的有氧运动能力，更

有效的氧运输效率，更大的静息通气量，更高的血氧

饱和度，更低的血红蛋白水平以及在低氧环境下肺

血管收缩反应性降低的能力［４］，这一系列改变有效

地保证了高原人群的正常生活，而且我们有充分的

理由相信这些改变是具备遗传学基础的［１］。

鉴于不同高原人群遗传基础的差异性［５］，本文

重点分析了近年来各类研究所发现的喜马拉雅山脉

的高原人群和高原适应相关的基因。这些基因分别

与肺通气［６］、缺氧诱导途径［５］、血管内皮生成［７］、血

红蛋白合成［５］、线粒体的氧化呼吸链［８］以及高原人

群血液中ＮＯ的高浓度
［９］相关，现分别综述如下。
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１　肺通气相关基因

在高原环境下，肺通气量会大大增加以适应较

低的氧分压。人们通过锻炼可以有效地减少其静息

通气量，并降低其动脉氧分压。研究显示，不同高原

地区的居民的静息通气量是不同的，在缺氧环境下

通气量的改变也是不一样的［６］，该研究揭示了在缺

氧环境下的肺通气受到基因、环境及其相互间作用

的影响。近期的研究也指出，在缺氧诱导的途径中

阿片样受体激动剂的编码基因（ｍｕｏｐｉｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｅｎｃｏｄｉｎｇｇｅｎｅ）犗犘犚犕１起到了相当重要的作用，其

主要作用是激动呼吸系统，增加心肺呼吸功能，以改

善缺氧环境［１０］。

２　缺氧诱导途径和血管生成相关基因

缺氧诱导途径总共含有２００多个相关基因，其

中最关键的两个基因是犈犘犃犛１和犈犌犔犖１
［５，１１］，前

者与缺氧诱导的正性调节有关，是慢性缺氧相关基

因的关键调节因素，参与促红细胞生成素（ＥＰＯ）、血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、内皮型一氧化氮合酶

（ｅＮＯＳ）相关基因的上游调节
［７］。犈犘犃犛１在肺部和

胎盘组织上表达丰富，而这两种组织恰恰是成人和

胎儿氧交换的关键组织［１２］。犈犌犔犖１的作用则与之

相反，它与缺氧诱导因子（ＨＩＦ）１α蛋白和ＥＰＡＳ１蛋

白在正常氧分压下的降解有关，而在缺氧环境下，犈犌

犔犖１基因改变导致降解能力下降，从而间接升高ＥＰ

ＡＳ１蛋白的水平并导致其所调控的缺氧有关的物质

大量增加［７，１２］。

血管内皮的生长主要与血管内皮生长因子有

关。犈犘犃犛１主要存在于内皮细胞中，能与芳香烃受

体核转移蛋白（ＡＲＮＴ）一起形成异二聚体，调节一

系列基因的转录和表达，维持机体正常的生长和发

育［１３］。虽然犈犘犃犛１的发现很早，但是早期的研究

仅仅指出犈犘犃犛１和缺氧诱导途径有关，其编码合成

ＨＩＦ２α
［１４］的水平在缺氧的环境下可明显升高［１５］。

２０１０年，犈犘犃犛１才被指出在低海拔人群和高海拔人

群中存在明显差异。在该年的多项研究中数次提及

该基因［５，１６１８］，其中一项研究指出犈犘犃犛１在高原人

群中特异性最高，其人口分类统计值（ＰＢＳｖａｌｕｅｓ）为

０．５１４。该研究在８７％的藏族人群中发现了犈犘犃犛１

的内含子中有一个ＳＮＰ位点，而在汉族人群中该

ＳＮＰ位点的出现率只有９％
［１７］。这充分说明该基因

在高原缺氧适应下具有重要的意义。同样有研究指

出犈犘犃犛１的３个典型ＳＮＰ位点ｒｓ１３４１９８９６（Ａ）、

ｒｓ４９５３３５４（Ｇ）、ｒｓ１８６８０９２（Ａ）在高海拔人群中具有

不同的差异性［１９］。

犈犘犃犛１编码 ＨＩＦ２α蛋白，可以对许多缺氧诱

导基因（包括ＥＰＯ）进行上层调节
［７］。而被升高的

ＥＰＯ放大了红血细胞前体的增殖和分化，从而增加

血红蛋白水平。而血红蛋白水平的这种增高往往是

慢性高原病的临床改变的基础诱因之一［２０］。因为这

种血红蛋白水平的升高，增加的只是血液中的血氧

含量，对于组织中氧的输送并没有起到任何作用，最

终会导致低氧血症、缺氧性高血压以及高原性心脏

病［２１］。

３　血红蛋白和血氧饱和度相关基因

血红蛋白是脊椎动物红细胞中的一种含铁的复

合变构蛋白，由血红素和珠蛋白结合而成。其功能

是运输氧和二氧化碳，维持血液酸碱平衡。血氧饱

和度作为血液中与氧气结合的血红蛋白比例，是呼

吸运动中的关键指标，所以血红蛋白及血氧饱和度

一度被认为是高原低氧环境下高原适应的关键因

素。早在１９７５年就有学者对机体在缺氧环境下血

氧饱和度和氧合血红蛋白（ＨｂＯ２）的改变进行研

究［２２］。在随后的研究中，研究人员从高原生物身上

找到了许多基因层面上的血红蛋白主要结构的改

变。在１９８７年就有人发现在安第斯鹅的血红蛋白

β链的５５号位上存在基因改变，使得亮氨酸（Ｌｅｕ）

转变为丝氨酸（Ｓｅｒ），从而使其更适应高原飞行
［２３］。

后续相关研究发现，在高原环境下高海拔人群与低

海拔人群的血氧饱和度有很大的差异，而且在高海

拔缺氧环境下具备高血氧饱和度等位基因的人群具

有较大的生育优势［２４］。另一项研究通过比较两个不

同高原地区人群的平均血氧饱和度的显著差异，认为

这一差异是不同地域自然选择的结果，是被遗传因素

影响的［２５］。而在２００５年的一项研究中，研究者通过

对珠蛋白ｃＤＮＡ测序发现了两个基因变异，提示血红

蛋白的基因变异可能和较高的血氧饱和度有关［２６］。

此外，作为组成血红蛋白主要成分的 ＨＢＢ和 ＨＢＧ２

的相关基因也是与其息息相关的［１７］。有研究利用血

红蛋白水平进行分类，将不同水平的血红蛋白实验组
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进行基因扫描从而挑选出众多具备差异性的基因，包

括犆犅犃犚犃１、犞犃犞３、犃犚犖犜２、犜犎犚犅，其中犜犎犚犅和

犃犚犖犜２与ＨＩＦ１通路有关
［２７］。

最近的研究同样指出犈犌犔犖１和犘犘犃犚犃基因

与血红蛋白的水平存在显著的负相关性［５］，犈犌犔犖１

基因的ＳＮＰ位点ｒｓ２２７５２７９（Ｔ）、ｒｓ２７９０８５９（Ｔ）、

ｒｓ９６１１５４（Ｔ）和犘犘犃犚犃 基因的ｒｓ６５２００１５（Ｔ）、

ｒｓ７２９２４０７（Ｃ）、ｒｓ９６２７４０３（Ａ）和这一负性调节具有

一定的关系，虽然这几个基因的位点变异可以有效

地说明高原人群血红蛋白降低的遗传基础，但是这

几个基因如何参与血红蛋白的调控方式仍未明确。

而最近的一项研究引入了一个新的 ＳＮＰ 位点

ｒｓ１８６９９６５１０（Ｃ），该位点的纯合子（ＣＣ）型相较于其

他纯合子（ＧＧ）型，平均血红蛋白浓度要偏低约７％

左右［２８］。

ＥＰＯ作为一个传统的评价红细胞生成和血红蛋

白的指标，是第一个被提出的低氧适应性指标。通

过增加红细胞压积与血液黏稠度可以提高血液的携

氧能力，进而改善高原性缺氧的症状［２９］。在短期或

长期处于高原缺氧环境下的人群，ＥＰＯ水平会明显

升高，在肺水肿的病患个体上尤为突出。有人发现

处于海拔３４４０ｍ的夏尔巴人的ＥＰＯ水平［（２３．１±

１１．２）ｍＵ／ｍＬ］与处于海拔１３００ｍ的非夏尔巴人

［（２２．５±１５．４）ｍＵ／ｍＬ］持平，这也就意味着高海

拔人群对ＥＰＯ水平有着较高的耐受性
［３０］。同样，目

前对于ＥＰＯ的遗传学研究仅限于生理改变上的描

述，对于其基因的研究并没有深入，所知仅仅是在

犈犘犗基因的Ｄ７Ｓ４７７位置上找到一个３４３４Ｃ＞Ｔ的

ＳＮＰ序列与ＥＰＯ的水平升高有关
［３１］。

４　线粒体氧化呼吸链相关基因

线粒体氧化呼吸中的氧化磷酸化作为机体供能

的主要途径，其过程与氧气水平息息相关。１９９４年

有关高原人群线粒体ＤＮＡ分析的研究指出，高原人

群与普通低海拔人群相比具有５０％以上的特异性线

粒体ＤＮＡ，证实线粒体ＤＮＡ的变异可能是影响高

原适应性的重要因素之一［３２］。２０１１年，Ｌｕｏ等
［８］研

究发现藏族人群和汉族人群在ｎｔ３０１０Ｇ和ｎｔ３９７０Ｃ

位点有显著区别。随后在线粒体ＤＮＡ上发现了另

外两个突变位点３３９７Ａ／Ｇ 和３５５２Ｔ／Ａ。通过实验

发现，ＨＡＰＥ患者的３３９７Ｇ和３５５２Ａ显著高于对照

组［３３］。２０１３年Ｌｕｏ等
［３４］提出线粒体ＤＮＡ应该作

为高原适应性的一个新的突破点。

５　肌肉结构改变相关基因

在高原环境下，恶劣的环境气候产生的过量的

活性氧（ＲＯＳ）会导致肌肉退化和脂褐质的积累，而

这一现象在高原人群中却非常少见［３５］。Ｇｅｌｆｉ等
［３５］

通过对高低海拔人群的肌肉组织的研究确定了７个

具有显著差异的调节蛋白，其中谷胱甘肽Ｓ转移酶

Ｐ１１（ＧＳＴＰ１１）在藏族人群中明显增高，并且在不

同海拔居住的藏族人群中增高程度不同，磷酸变位

酶、ＮＡＤＨ泛醌氧化还原酶、Δ２烯脂酰辅酶Ａ水合

酶、肌红蛋白在高海拔人群中具有明显的上升改变，

甘油醛３磷酸脱氢酶和乳酸脱氢酶略有下调。目前

为止，尚没有相关的研究进一步分析是否存在差异

性的等位基因。

６　犖犗代谢相关基因

ＮＯ曾被认为是内皮源型舒张因子（ｓＥＤＲＰ），

１９８７年Ｐａｌｍｅｒ等
［３６］确认其本质是 ＮＯ。在生理情

况下血管内皮细胞可产生内皮衍化舒张因子和内皮

衍化收缩因子，调节血管舒缩，血管内皮细胞产生的

ＮＯ通过细胞膜迅速传递至血管平滑肌细胞，使平滑

肌松弛，动脉血管扩张，从而调节血压和血流分布。

内源性ＮＯ调节血管内皮生长，触发血管活性物质，

促进血管生长与再生。血管内皮细胞产生的ＮＯ在

生理、病理情况下均有保持血管内皮细胞完整性的

作用。ＮＯ在体内具有很强的舒张血管作用。实验

证明，ＮＯ作为一种强有力的脑血管扩张剂，参与脑

血管基本张力的调节［３７］。在１９９６年和１９９８年分别

有研究报道通过吸入ＮＯ可改善高原性肺水肿的症

状，提高血氧饱和度并降低肺动脉压［３８３９］。随后ＮＯ

在扩张血管、改善血流通量、提高氧交换率等方面的

作用在高原地区得以广泛研究。２０１０年Ｂｅａｌｌ等
［９］

汇总了大量文献后指出，藏区高海拔人群的 ＮＯ水

平比低海拔人群高２倍；健康的低海拔人群到高原

后，会迅速地发生ＮＯ水平降低，但在４８ｈ内会恢复

到正常水平，而后逐渐升高并超出正常值；反之，高

原不适应人群的ＮＯ水平会持续降低。

ＮＯ产生的关键酶是ｅＮＯＳ，ｅＮＯＳ编码基因的

转录已被证实是被ＥＰＡＳ１表达的 ＨＩＦ２与ｈｅＮＯＳ
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启动子上的两个相邻的 ＨＲＥ位点的相互作用诱导

的［４０］。Ｙｉ等
［１７］的研究也显示 ＥＰＡＳ１可能增强

ｅＮＯＳ的表达，并最终导致ＮＯ水平的升高。在另一

项关于肺水肿患者的ｅＮＯＳ的研究中提出ｅＮＯＳ与

ＨＩＦ２Ａ的关系
［４１］。

７　其他与高原适应性相关的基因

尽管现在所提出的关于高原适应性的基因有很

多，但本文仅重点介绍了几个较为突出与常见的基

因。目前还发现其他一些基因在高海拔人群和低海

拔人群中具有较大的差异，但尚不能确切证实其影

响高原适应的机制。常见的基因除了前文中重点提

及的犈犘犃犛１、犈犌犔犖１、犎犅犅、犎犅犌２、犘犘犚犃、犲犖犗犛

以外，还有犆犃犕犓２犇、犎犕犗犡２、犘犓犔犚、犈犇犖犚犃、

犆犢犘１７犃１、犃犖犌犘犜犔４、犘犐犓３犚１、犃犇犚犅２等众多基

因（表１）。这些基因在２０１０—２０１２年间在多项研究

中被涉及到。其中有些已经被证实与高原适应性具

有直接关系，而大多数尚处于空白阶段。在后续的研

究中，我们期待能找到更多、更准确的证据来证实高

原适应性的关键基因。

表１　其他与高原适应性相关的基因

犜犪犫１　犗狋犺犲狉犵犲狀犲狊狉犲犾犪狋犲犱狋狅犺犻犵犺犪犾狋犻狋狌犱犲犪犱犪狆狋犻狅狀

Ｇｅｎｅ

Ｒｅｌａｔｅｄｓｔｕｄｙ

Ｓｉｍｏｎｓｏｎ

ｅｔａｌ［５］

Ｂｅａｌｌ

ｅｔａｌ［１５］

Ｙｉ

ｅｔａｌ［１６］

Ｂｉｇｈａｍ

ｅｔａｌ［１８］

Ｐｅｎｇ

ｅｔａｌ［１７］

Ｘｕ

ｅｔａｌ［１１］

Ｗａｎｇ

ｅｔａｌ［４７］

Ｓｔｏｂｄａｎ

ｅｔａｌ［１］

Ｖａｒｉａｂｌｅｓｉｔｅ

犈犘犃犛１／犎犐犉２犃 ★ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ｒｓ１３４１９８９６（Ａ）；ｒｓ４９５３３５４

（Ｇ）；ｒｓ１８６８０９２（Ａ）

犈犌犔犖１／犘犎犇２ ★ ★ ★ ★ ★ ★ ｒｓ２２７５２７９（Ｔ）；ｒｓ２７９０８５９

（Ｔ）； ｒｓ９６１１５４ （Ｔ）；

ｒｓ１８６９９６５１０（Ｃ）

犘犘犃犚犃 ★ ★ ｒｓ６５２００１５（Ｔ）；ｒｓ７２９２４０７

（Ｃ）；ｒｓ９６２７４０３（Ａ）

犎犅犅ａｎｄ犎犅犌２ ★

犎犕犗犡２ ★ ★

犘犓犔犚 ★ ★

犆犃犕犓２犇 ★

犈犇犖犚犃 ★

犘犜犈犖 ★

犆犢犘１７犃１ ★

犆犢犘２犈１ ★

犃犖犌犘犜犔４ ★

犜犌犉犅犚３ ★

犌犆犎１ ★

犘犐犓３犚１ ★

犈犘犗 ★ Ｄ７Ｓ４７７

犆犢犘１１犅２ ★ Ｔ３４４Ｃ；Ａ５１６０Ｃ

犃犇犚犅２ ★ Ａ４６Ｇ；Ｇ７９Ｃ

犖犗犛３ ★ Ｇｌｕ２９８Ａｓｐ；Ｇ８９４Ｔ；２７

ｂａｓｅｐａｉｒ４ｂ／４ａ； Ｔ７８６Ｃ；

Ａ９２２Ｇ

★ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈｅｇｅｎｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｓｔｕｄｙ
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　　此外，目前的大多数研究集中在高低海拔人群

的基因变异上，主要是一些ＳＮＰ的研究，但也有人

提出了从基因拷贝数变异（ＣＮＶ）的角度来分析高

原适应性。该研究对２９名藏民进行检测，发现了

１３９个基因拷贝数变异区（ＣＮＶＲｓ），其中１４个是新

发现的。但是这些 ＣＮＶ 中并没有找到相同的变

异，仅仅能够指出的是，目前所发现的各种高原相关

变异基因如犈犘犃犛１、犈犌犔犖１、犃犖犌犘犜１、犘犘犃犚犃

等都与这１３９个 ＣＮＶＲｓ重叠，藏民具有独特的

ＣＮＶＲｓ，并与其婴儿的高存活率、皮肤色泽以及抗

紫外线损伤有关［４２］。这也给我们进一步研究高原

适应性提供了崭新的策略。

８　临床应用

大量的研究已经证实在高海拔地区和低海拔地

区人群间某些基因存在明显的差异，这些基因已被

证实与 ＨＩＦ通路、造血和氧代谢有关，为进一步研

究高原适应性打下了深厚的分子生物学基础。目前

的高原性疾病分为急性高原性疾病（如 ＨＡＰＥ、

ＨＡＣＥ）和慢性高原性疾病（如高原性心脏病、高原

性高血压）等，无论哪种疾病都已被证实和基因的多

样性存在莫大的关系［４３４４］。

ＨＡＰＥ的发生和众多基因有关，例如肾素血管

紧张素醛固酮系统，在血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）的刺

激下醛固酮合成酶生成醛固酮，而醛固酮合成酶又

受到犆犢犘１１犅２基因调节，醛固酮的升高又将导致

肺动脉压的改变，最终诱导形成 ＨＡＰＥ
［４５］；同样，缺

氧诱导途径也发挥了重要的作用，前面所介绍的

犈犘犃犛１和犈犌犔犖１都在该过程中扮演了重要的角

色［３０］；而ＮＯ、ＶＥＧＦ等与 ＨＡＰＥ的产生也密不可

分［４５］。所以 ＨＡＰＥ的产生和发生所涉及的基因众

多，包括前文提及的犈犘犃犛１、犈犌犔犖１、犆犃犕犓２犇、

犘犘犃犚犃、犈犘犗、犖犗犛３、犆犢犘１１犅２等。这些基因在

不同的诱导途径中调节各种物质，最终引起机体的

病理性改变而诱发 ＨＡＰＥ。

ＨＡＣＥ同样与血管紧张素和缺氧诱导途径有关，

所涉及的基因和 ＨＡＰＥ相近，其中犞犈犌犉 和犃犖

犌犘犜犔４基因作用尤为突出，前者主要在缺氧的情况

下诱导血管生成，增加血管通透性，进而导致脑水

肿［４６４７］，后者可以在缺氧的环境下抑制ＶＥＧＦ的表

达，从而降低血管内皮细胞的增殖和迁移，减少血管

渗漏，从而降低脑水肿的发生率［４８］。

与急性高原性疾病相对应的慢性高原性疾病则

常常发生在高原原住民或者是高原上的长期工作者

身上，这些人往往会出现不同程度的高血红蛋白、高

原性高血压或者高原性心脏病。除了前面提到的

犈犌犔犖１和 犈犘犃犛１在缺氧诱导中的关键作用以

外［４９］，在最近一项研究中又发现了两个关键的基因

犛犈犖犘１和犃犖犘３２犇，前者和红细胞生成调节有关，

后者是一个癌基因。通过该研究发现，在果蝇身上

将这两个基因的同源基因下调能有效提高其在缺氧

条件下的存活率，进而表明它在缺氧耐受中能起到

重要的调节作用［４４］。

９　未来展望

高原适应性相关的基因学研究揭示了高原性自

然环境选择的独特性，有利于我们从遗传学的角度

深入理解人类高原适应性的形成机制，对于我们加

深对高原疾病发生机制的理解以及治疗和避免高原

性疾病的发生提供了新的研究思路和策略。有必要

整合目前所发现的所有高原适应性研究的相关基因

的分子机制和生理基础，将研究重心放在这些基因

的变异是否有助于改善高原反应、提高高原适应性，

以及是否有利于治疗急性或慢性高山病，例如

ＨＡＰＥ、ＨＡＣＥ等。同时，进一步的研究也可以筛选

出对于高海拔环境不适应的人群，避免其进入高海

拔地区而发生危险，或通过临床靶向干预减轻其高

原反应的危险程度。
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