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强的适应能力，这种适应可能与长期自然选择导致的基因变异有关。目前，内皮 ＰＡＳ区域蛋白１（ＥＰＡＳ１）在低氧适
应中的具体机制尚不清楚，但藏族人群低氧适应可能与ＥＰＡＳ１调节红细胞生成、促进肠道对铁的吸收、抑制低氧性肺
动脉高压形成及其基因变异等有关。本文就ＥＰＡＳ１与低氧适应关系的研究进展进行综述。
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　　高原环境下低氧对机体生理功能的影响最大，藏族人群长
期居住在高原，对高原的低氧环境有极强的适应能力，这种适

应可能与长期自然选择导致的基因变异有关。临床研究显示，

目前关于低氧适应的主要候选基因有内皮 ＰＡＳ区域蛋白 １
（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＰＡＳｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ１，ＥＰＡＳ１）、ＥＧＬＮ１。临床研
究显示，低氧诱导因子 （ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）在低
氧反应中起关键作用，其广泛存在于哺乳动物体内，可促进哺

乳动物适应高原环境。ＥＰＡＳ１又称为 ＨＩＦ２α，属于 ＨＩＦ，其
在低氧反应中起核心作用［１］。低氧环境下 ＥＰＡＳ１可调节红细
胞生成，另外其也是藏族人群适应低氧环境的主要调控因素。

ＥＰＡＳ１能编码许多低氧调节基因，如红细胞生成素、血管内
皮生长因子 （ＶＥＧＦ）、肾上腺髓质素 （ＡＤＭ）及葡萄糖转运
体１等［２－３］。正常环境下，ＥＰＡＳ１被脯氨酰羟化酶羟化，最终
被降解；低氧环境下，ＥＰＡＳ１首先转移到细胞核，与 ＨＩＦ１β
结合形成二聚体，随后与低氧调节基因上的低氧反应元件

（ｈｙｐｏｘｉａ－ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ）结合，进而启动基因转录。
目前，ＥＰＡＳ１在低氧适应中的具体机制尚不清楚，但藏族人
群低氧适应可能与 ＥＰＡＳ１调节红细胞生成、促进肠道对铁的
吸收、抑制低氧性肺动脉高压形成及其基因变异有关。本文就

ＥＰＡＳ１与低氧适应关系的研究进展综述如下。
１　ＥＰＡＳ１的结构

Ｓｅｍｅｎｚａ等［４－５］于１９９１年发现促红细胞生成素 （ＥＰＯ）基
因３′末端增强子能与ＨＩＦ结合，接着发现 ＨＩＦ１，随后又发现
ＨＩＦ家族的另外两个成员 ＨＩＦ２和 ＨＩＦ３。ＨＩＦ２是由 ＨＩＦ２α
和ＨＩＦ１β两个蛋白质亚基组成的异源二聚体蛋白质复合物，
其中α亚基受氧浓度调节，而β亚基不受氧浓度调节，β亚基
的功能可能与ＨＩＦ２的结构稳定性有关。研究显示，ＥＰＡＳ１基
因位于人类２号染色体ｐ１６－２１区，而ＨＩＦ１β基因位于人类１
号染色体ｑ２１区［６］。

２　ＥＰＡＳ１的分布与靶基因
ＥＰＡＳ１在血流丰富的细胞 （如血管内皮细胞、胎肺成纤

维细胞）内含量较高，而在白细胞内含量非常低，且其在不

同组织内表达水平不同。ＥＰＡＳ１的靶基因涉及红细胞生成、
血管扩张与收缩、骨髓造血、能量代谢、肿瘤血管生长及铁代

谢等方面，ＥＰＡＳ１通过与靶基因上的启动子或增强子上的
ＨＲＥ结合而作用于 ＶＥＧＦ、血管内皮细胞蛋白酪氨酸磷酸酶
（ＶＥＰＴＰ）、ＡＤＭ、葡萄糖载体蛋白 １（ＧＬＵＴ１）、白介素 ６
（ＩＬ６）、脂肪分化相关蛋白 （ＡＤＰＲ）、纤溶酶原激活物抑制
剂－１（ＰＡＩ１）等的靶基因。Ｇｅｉｓ等［７］研究发现，肝癌细胞

敲除 ＥＰＡＳ１基因后肝细胞癌血管生成减少，且运用基因芯片
技术发现其靶基因为ＰＡＩ１基因。ＥＰＡＳ１可通过其靶基因 ＶＥ
ＰＴＰ增强内皮细胞屏障的完整性［８］。Ｒｙｕ等［９］研究发现，缺少

ＩＬ６的大鼠即使 ＥＰＡＳ１过高表达也不易发生类风湿关节炎，
ＥＰＡＳ１主要是通过 ＩＬ６刺激辅助性 Ｔ１７（Ｔｈ１７）细胞分化而
促进类风湿关节炎的形成。

３　ＥＰＡＳ１与低氧适应的关系
研究发现，世居的藏族人群与迁移的汉族人群 ＥＰＡＳ１基

因的单核苷酸多态性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）
有明显差异，不同海拔的物种 ＥＰＡＳ１基因的 ＳＮＰ也存在较大
差异，这可能是长期自然选择的结果。有研究显示，ＥＰＡＳ１
能调节红细胞生成、促进肠道对铁的吸收、抑制低氧性肺动脉

高压形成、调节一系列低氧相关基因的表达，这可能均与藏族

人群对低氧的适应有关。

３１　ＥＰＡＳ１能调节红细胞生成　低氧环境可促进肾脏合成
ＥＰＯ，红细胞生成增多以便携带更多的氧气到组织，利于适应
低氧 环 境［１０－１１］。ＨＩＦ有 ３种 亚 型，即 ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α
（ＥＰＡＳ１）、ＨＩＦ３α，其中 ＨＩＦ１α可在体外低氧反应中诱导
ＥＰＯ合成，而ＥＰＡＳ１是诱导 ＥＰＯ表达的主要转录因子［１２－１４］，

短期内红细胞增多能促进人体对低氧适应，但长期低氧会引起

红细胞与血红蛋白增多而导致血液黏稠度增加，易造成血栓

形成。

大量研究发现，藏族人群血红蛋白水平能维持在较低水

平。Ｂｅａｌｌ等［１５］采用全基因组等位基因分化扫描法对云南３２００
～３５００ｍ藏族和汉族居民５０２７２２个 ＳＮＰ比较后发现，８个
ＳＮＰ位点与藏族低血红蛋白水平有密切关系。Ｗｕ等［１６］通过对

居住在喜马拉雅山的高原居民和低海拔居民进行比较发现，高

原居民的血红蛋白水平低于海拔移居者与安第斯山土著居民，

证明健康的本土人可以居住在高海拔但血红蛋白水平未升高，

低血红蛋白水平利于低氧适应。Ｗｕ等［１７］首先检测出８种组织
有ＥＰＡＳ１信使ＲＮＡ表达，ＥＰＡＳ１在肺和胰腺表达最高，但在
牦牛ＥＰＡＳ１基因上又发现３种异常 ＳＮＰ，巴利和甘南的牦牛
ＡＡ基因型、ＧＡ基因型及 Ａ等位基因出现频率高于天祝牛，
表明巴利牦牛 ｇ８３０６５Ｇ＞Ａ多态性与血红蛋白水平有关。Ｘｕ
等［１８］研究发现，ＥＰＡＳ１启动子两个功能位点与藏族人群低氧
适应有关，且ｒｓ１２６１９６９６ＳＮＰ与高原红细胞增多症有关。Ｃｈｅｎ
等［１９］通过对青藏高原男性汉族 ＥＰＡＳ１基因进行研究发现，位
于 ＥＰＡＳ１基 因 非 编 码 区 域 的 ３个 ＳＮＰ（ｒｓ１３４１９８９６，
ｒｓ４９５３３５４，ｒｓ１８６８０９２）单倍体型在高原红细胞增多症的患者
中更常见，表明携带有这种单倍体型基因的人更易患高原红细

胞增多症。Ｐｅｔｏｕｓｉ等［２０］研究发现，藏族人群血红蛋白水平低、

肺通气量高，且在急性和慢性持续性低氧环境下肺血管收缩反

应较迟钝，且发现ＥＰＯ与ＥＰＡＳ１和ＥＧＬＮ１有很大关系。上述
研究均表明，ＥＰＡＳ１能通过 ＥＰＯ促进红细胞生成，维持低的
血红蛋白水平，从而利于人类短期内适应低氧环境，但长期则

会造成高原红细胞增多症，而 ＥＰＡＳ１维持低血红蛋白水平可
能与长期ＥＰＡＳ１基因的自然选择有关。
３２　ＥＰＡＳ１能促进肠道对铁的吸收　长期居住于高原的人群
红细胞与血红蛋白相对平原人群增多，血红蛋白增多需要更多

的铁，而影响铁吸收与转运的主要基因有３种，分别为二价金
属转运体１（ｄｉｖａｌｅｎｔｍｅｔａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＤＭＴ１）、十二指肠细
胞色素 Ｂ（ｄｕｏｄｅｎａｌｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｂ，ＤＣＹＴＢ）和膜铁转运蛋白
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（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）。Ｍａｓｔｒｏｇｉａｎｎａｋｉ等［２１］对大鼠肠道上皮细胞

ＨＩＦ２α与ＨＩＦ１α基因进行敲除后发现，ＨＩＦ２α基因缺失的大
鼠ＤＭＴ１、ＩＲＥ（８０％）、ＤＣＹＴＢ（８５％）及 ＦＰＮ水平降低，
而ＨＩＦ１α基因缺失可导致转运葡萄糖转运体１减少５５％，但
未影响铁吸收相关基因的表达，表明 ＨＩＦ２α与肠道对铁的吸
收有关。ＥＰＡＳ１可能通过促进肠道对铁的吸收而维持血红蛋
白水平，以便携带更多的氧，促进人体对低氧的适应。

３３　ＥＰＡＳ１能抑制低氧性肺动脉高压形成　低氧性肺动脉高
压是由于长期慢性缺氧导致的肺血管收缩与重塑，最终造成右

心室肥厚、心力衰竭。ＥＰＡＳ１在低氧时能够激活 ＶＥＧＦＡ基因
编码一种诱导血管生成的蛋白质；ＥＰＡＳ１可能参与肺动脉高
压的形成，如一些 ＥＰＡＳ１基因突变的患者显示出肺动脉高
压［２２－２３］；另外，通过对基因工程大鼠进行研究发现，单倍体

型不足的 ＥＰＡＳ１可延迟或避免发展成肺动脉高压，杂合子大
鼠能够部分抑制红细胞增多、肺血管重塑、出血及高原肺水

肿。ＥＰＡＳ１不同基因突变可能在低氧性肺动脉高压形成中作
用不同，有研究发现藏族人群肺动脉高压发生率低于汉族人

群，可能与ＥＰＡＳ１抑制藏族人群低氧性肺动脉高压形成有关，
有利于藏族人群更好地适应低氧环境。

３４　ＥＰＡＳ１基因变异与低氧适应的关系　全基因组扫描显示，
人类高海拔适应取决于低氧诱导因子通路［２４］。Ｗａｎｇ等［２５］采

用全基因组测序方法检测不同海拔狗发现，藏族狗和低海拔狗

血红蛋白水平间无差异，且在１４５ｋｂ长度的区域里发现藏族
狗和低海拔狗共有２２５个 ＳＮＰ发生不同，同时还发现 ＥＰＡＳ１
的４种非同义突变 （Ｇ３０５Ｓ、Ｄ４９４Ｅ、Ｖ５００Ｍ、Ｐ７５０Ｓ）；进一
步分析发现，藏族狗 ＥＰＡＳ１位点等位基因突变率为９５％，而
低海拔狗仅为６％；比较序列发现，所有已知脊椎动物中３０５
位密码子编码的甘氨酸是保守的，且Ｇ３０５Ｓ位于ＰＡＳ－Ｂ区域
的Ｇβ层，这个区域是结合配体的主要功能区［２５－２７］。表明

ＥＰＡＳ１基因某些位点突变能够维持藏狗较低的血红蛋白水平，
可能是其适应低氧的主要原因。

Ｙｉ等［２８］通过分析藏族人群５０个外显子组发现，自然选择
最强的信号来自 ＥＰＡＳ１，差异最大的 ＳＮＰ位点位于内含子，
藏族等位基因频率为８７％，而汉族仅为９％，这是迄今为止在
人类发现的最大的等位基因频率差异。Ｚｈａｎｇ等［２９］研究发现，

高原狼常染色体杂合率低于低海拔狼，在１５４８个推定的基因
中８４个基因可能与低氧有关，为了确定与低氧适应有关的基
因，该研究组对非同义 ＳＮＰ进行鉴定发现只有 ３个基因
（ＥＰＡＳ１、ＲＹＲ２、ＡＮＧＰＴ１）可能与低氧适应有关，在 ＥＰＡＳ１
基因中发现３个非同义ＳＮＰ，另外通过测序发现高原狼和低海
拔狼上述基因非同义 ＳＮＰ频率差异大于５８％。表明不同海拔
物种ＥＰＡＳ１基因ＳＮＰ存在很大差异，该差异可能是长期自然
选择的结果，可促进高原物种对低氧环境的适应。

Ｈｅｎｄｒｉｃｋｓｏｎ［３０］通过对等位基因遗传模型研究发现１３１个
与低氧适应的候选基因，与低氧适应相关的重要基因是低氧诱

导因子通路中的 ＥＰＡＳ１。Ｌｉ等［３１］通过对３２只藏獒、２０只中
国本土狗与１４只灰狼的ＳＮＰ进行比较，确定了１６个与藏獒正
选择信号相关的基因，其中 １２个基因与低氧适应有关，如
ＥＰＡＳ１、ＳＩＲＴ７、ＰＬＸＮＡ４、ＭＡＦＧ等，这些基因在低氧反应中

具有重要作用。Ｘｉｎｇ等［３２］采用 ＨＩＳ和 ＸＰ－ＥＨＨ方法对蒙古
人正选择候选基因区域进行分析，最终确定了 ９６个区域和
１６２个候选基因，将确定的选择性区域与以往报道的藏族低氧
适应基因进行比较后确定了３个高原选择候选基因 （ＥＰＡＳ１、
ＰＫＬＲ、ＣγＰ２Ｅ１），这些低氧相关的基因与代谢过程有关，可
能与高海拔重要生理反应有关［３３］。Ｐｅｎｇ等［３４］通过与 Ｂｅａｌｌ、
Ｓｉｍｏｎｓｏｎ的研究相比较确定出低氧适应的主要候选基因ＥＰＡＳ１
和ＥＧＬＮ１，尽管其他基因也可能在低氧适应中起作用，但多
重研究的基因组数据表明这两个基因起主要作用。以上研究均

表明，ＥＰＡＳ１为低氧适应的候选基因，该基因突变能够促进
物种对高海拔低氧的适应。此外，ＥＰＡＳ１还能维持藏族人群
高的肺通气，藏族新生儿较高的出生体质量也助于其对低氧

适应。

综上所述，ＥＰＡＳ１能维持藏族人低血红蛋白水平、促进
肠道对铁的吸收、抑制低氧性肺动脉高压形成，尽管高原不同

物种在低氧适应基因研究方面取得很多成果，但未获得对

ＥＰＡＳ基因的全面认识，关于ＥＰＡＳ１基因在低氧适应中的生理
与分子机制尚不清楚；此外，低氧适应可能是多种基因共同作

用的结果，需要进一步研究与探索。但需要明确的是了解高海

拔人群低氧适应的机制能够预测、预防及治疗低氧相关的疾

病，具有重要的临床意义
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【延伸阅读】

最新研究显示，藏族人动脉和毛细血管较粗，能为

肌肉和器官输送更多的氧，利于他们适应低氧环境。而

这种低氧适应能力被证实与其体内携带的极不寻常的

ＥＰＡＳ１基因单体型结构有关，且有研究者通过与来自全
世界的多个现代人群及古人类基因组数据比较发现，这

个受到定向选择的单体型仅以高频率形式存在于现代藏

族人和古丹尼索瓦人中，以非常低的频率存在于汉族人

中，而在包括欧洲人、非洲人的其他主要现代人群中频

率为零，以上发现使研究者确信藏族人中该受到定向选

择的单体型源于古丹尼索瓦人或古丹尼索瓦相关人与其

基因交流。
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·６· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ２　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｇｅｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９１，８８

（１３）：５６８０－５６８４．

［５］ＳｅｍｅｎｚａＧＬ，ＷａｎｇＧＬＡｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａｖｉａｄｅ

ｎｏｖｏｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｂｉｎｄｓｔｏｔｈｅｈｕｍａｎｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｇｅｎｅｅｎｈａｎｃｅｒ

ａｔａｓｉｔｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，

１９９２，１２（１２）：５４４７－５４５４．

［６］ＴｉａｎＨ，ＭｃｋｎｉｇｈｔＳＬ，ＲｕｓｓｅｌｌＤＷＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＰＡＳｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ１

（ＥＰＡＳ１），ａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，１９９７，１１（１）：７２－８２．

［７］ＧｅｉｓＴ，ＤｏｒｉｎｇＣ，ＰｏｐｐＲ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ２ａｌｐｈａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＰＡＩ１

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１５，３３１（１）：４６－５７．

［８］ＧｏｎｇＨ，ＲｅｈｍａｎＪ，ＴａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ２ａｌｐｈａｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓ

ａｄｈｅｒｅｎｓｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２０１５，１２５（２）：６５２－６６４．

［９］ＲｙｕＪＨ，ＣｈａｅＣＳ，ＫｗａｋＪＳ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－

２ａｌｐｈａｉｓａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｃａｔａｂｏｌｉｃｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＢｉｏｌ，２０１４，１２（６）：ｅ１００１８８１．

［１０］ＡｂｂｒｅｃｈｔＰＨ，ＬｉｔｔｅｌｌＪＫＰｌａｓｍａｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｉｎｍｅｎａｎｄｍｉｃｅ

ｄｕｒｉｎｇａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｌｔｉｔｕｄｅｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，

１９７２，３２（１）：５４－５８．

［１１］ＪｅｌｋｍａｎｎＷＥｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎａｆｔｅｒａｃｅｎｔｕｒｙｏｆｒｅｓｅａｒｃｈ：ｙｏｕｎｇｅｒｔｈａｎ

ｅｖｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００７，７８（３）：１８３－２０５．

［１２］ＳｃｏｒｔｅｇａｇｎａＭ，ＭｏｒｒｉｓＭＡ，ＯｋｔａｙＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨＩＦｆａｍｉｌｙ

ｍｅｍｂｅｒＥＰＡＳ１／ＨＩＦ２ａｌｐｈａｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｎｏｒｍａｌｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００３，１０２（５）：１６３４－１６４０．

［１３］ＨｉｃｋｅｙＭＭ，ＬａｍＪＣ，ＢｅｚｍａｎＮＡ，ｅｔａｌ．ｖｏｎＨｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ

ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｓＣｈｕｖａｓｈｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａｖｉａｈｙｐｏｘｉａ－

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－２ａｌｐｈａｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｓｐｌｅｎｉｃｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００７，１１７（１２）：３８７９－３８８９．

［１４］ＰｅｒｃｙＭＪ，ＦｕｒｌｏｗＰＷ，ＬｕｃａｓＧＳ，ｅｔａｌ．Ａｇａｉｎ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＨＩＦ２Ａｇｅｎｅｉｎｆａｍｉｌｉａｌｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２００８，３５８（２）：１６２－１６８．

［１５］ＢｅａｌｌＣＭ，ＣａｖａｌｌｅｒｉＧＬ，ＤｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｎ

ＥＰＡＳ１（ＨＩＦ２ａｌｐｈａ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎ

Ｔｉｂｅｔａｎｈｉｇｈｌａｎｄｅｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７

（２５）：１１４５９－１１４６４．

［１６］ＷｕＴＹ，ＬｉｕＦＹ，ＯｕｚｈｏｕＬ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｅｔｉｃａｄａｐｔｉｖｅｐａｔｔｅｒｎ－ｌｏｗ

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅＨｉｍａｌａｙａｎ ｈｉｇｈｌａｎｄｅｒｓ［Ｊ］．

ＺｈｏｎｇｇｕｏＹｉｎｇＹｏｎｇＳｈｅｎｇＬｉＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１３，２９（６）：４８１

－４９３．

［１７］ＷｕＸＹ，ＤｉｎｇＸＺ，ＣｈｕＭ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＳＮＰｏｆＥＰＡＳ１ｇｅｎｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｅｄｔｈｅｈｙｐｏｘｉａ

ａｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆｙａｋ（Ｂｏｓｇｒｕｎｎｉｅｎｓ） ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ

Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ，２０１５，１４（４）：７４１－７４８．

［１８］ＸｕＪ，ＹａｎｇＹＺ，ＴａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＥＰＡＳ１ＧｅｎｅＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓＡｒｅ

ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＷｉｔｈＨｉｇｈＡｌｔｉｔｕｄｅＰｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａｉｎＴｉｂｅｔａｎｓａｔｔｈｅ

Ｑｉｎｇｈａｉ－ＴｉｂｅｔａｎＰｌａｔｅａｕ［Ｊ］．ＷｉｌｄｅｒｎｅｓｓＥｎｖｉｒｏｎＭｅｄ，２０１５，

２６（３）：２８８－２９４．

［１９］ＣｈｅｎＹ，ＪｉａｎｇＣ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．ＡｎＥＰＡＳ１ｈａｐｌｏｔｙｐｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａｉｎｍａｌｅＨａｎＣｈｉｎｅｓｅａｔｔｈｅＱｉｎｇｈａｉ－

Ｔｉｂｅｔａｎｐｌａｔｅａｕ［Ｊ］．ＷｉｌｄｅｒｎｅｓｓＥｎｖｉｒｏｎＭｅｄ，２０１４，２５（４）：

３９２－４００．

［２０］ＰｅｔｏｕｓｉＮ，ＣｒｏｆｔＱＰ，ＣａｖａｌｌｅｒｉＧＬ，ｅｔａｌ．Ｔｉｂｅｔａｎｓｌｉｖｉｎｇａｔｓｅａ

ｌｅｖｅｌｈａｖｅａｈｙｐｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓｙｓｔｅｍａｎｄ

ｂｌｕｎｔｅｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ

（１９８５），２０１４，１１６（７）：８９３－９０４．

［２１］ＭａｓｔｒｏｇｉａｎｎａｋｉＭ，ＭａｔａｋＰ，ＫｅｉｔｈＢ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ２ａｌｐｈａ，ｂｕｔｎｏｔ

ＨＩＦ１ａｌｐｈａ，ｐｒｏｍｏｔｅｓｉｒｏｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２００９，１１９（５）：１１５９－１１６６．

［２２］ＫｅｉｔｈＢ，ＪｏｈｎｓｏｎＲＳ，ＳｉｍｏｎＭＣＨＩＦ１ａｌｐｈａａｎｄＨＩＦ２ａｌｐｈａ：

ｓｉｂｌｉｎｇｒｉｖａｌｒｙｉｎｈｙｐｏｘｉｃｔｕｍｏｕｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１２，１２（１）：９－２２．

［２３］ ＧａｌｅＤＰ，ＨａｒｔｅｎＳＫ，ＲｅｉｄＣＤ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ

ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇＨＩＦ２ａｌｐｈａｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１２（３）：

９１９－９２１．

［２４］ＳｃｈｅｉｎｆｅｌｄｔＬＢ，ＳｏｉＳ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏ

ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｉｎｔｈｅＥｔｈｉｏｐｉａｎｈｉｇｈｌａｎｄｓ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌ，２０１２，

１３（１）：Ｒ１．

［２５］ＷａｎｇＧＤ，ＦａｎＲＸ，ＺｈａｉＷ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｉｎｔｈｅ

ａｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆｄｏｇｓａｎｄｈｕｍａｎｓｔｏｔｈｅｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅｔｉｂｅｔａｎｐｌａｔｅａｕ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌＥｖｏｌ，２０１４，６（８）：２１２２

－２１２８．

［２６］ＫｅｙＪ，ＳｃｈｅｕｅｒｍａｎｎＴＨ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＰＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆｌｉｇａｎｄ

ｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈｉｎａｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｂｕｒｉｅｄｃａｖｉｔｙｉｎＨＩＦ２ａｌｐｈａＰＡＳ－Ｂ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２００９，１３１（４８）：１７６４７－１７６５４．

［２７］ＡｄｚｈｕｂｅｉＩＡ，ＳｃｈｍｉｄｔＳ，ＰｅｓｈｋｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔｈｏｄａｎｄｓｅｒｖｅｒ

ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｄａｍａｇｉｎｇｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，

２０１０，７（４）：２４８－２４９．

［２８］ＹｉＸ，ＬｉａｎｇＹ，Ｈｕｅｒｔａ－ＳａｎｃｈｅｚＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆ５０

ｈｕｍａｎｅｘｏｍｅｓｒｅｖｅａｌｓａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１０，３２９（５９８７）：７５－７８．

［２９］ＺｈａｎｇＷ，ＦａｎＺ，ＨａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａａｄａｐｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｇｒｅｙ

ｗｏｌｆ（Ｃａｎｉｓｌｕｐｕｓｃｈａｎｃｏ）ｆｒｏｍＱｉｎｇｈａｉ－ＴｉｂｅｔＰｌａｔｅａｕ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｇｅｎｅｔ，２０１４，１０（７）：ｅ１００４４６６．

［３０］ＨｅｎｄｒｉｃｋｓｏｎＳＬＡｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｓｔｕｄｙｏｆｇｅｎｅｔｉｃａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏｈｉｇｈ

ａｌｔｉｔｕｄｅｉｎｆｅｒａｌＡｎｄｅａｎＨｏｒｓｅｓｏｆｔｈｅｐａｒａｍｏ［Ｊ］．ＢＭＣＥｖｏｌＢｉｏｌ，

２０１３，１３：２７３．

［３１］ＬｉＹ，ＷｕＤＤ，ＢｏｙｋｏＡＲ，ｅｔａｌ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｖａｒｉａｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｅｄｈｉｇｈ

－ａｌｔｉｔｕｄｅａｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆＴｉｂｅｔａｎｍａｓｔｉｆｆｓ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＥｖｏｌ，２０１４，

３１（５）：１２００－１２０５．

［３２］ＸｉｎｇＪ，ＷｕｒｅｎＴ，ＳｉｍｏｎｓｏｎＴＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎａｔｕｒａｌ

ｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅｍｏｎｇｏｌｉａｎｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＧｅｎｅｔ，２０１３，９（７）：ｅ１００３６３４．

［３３］ ＦｏｒｍｅｎｔｉＦ，Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎ－ＴｅｏｄｏｓｉｕＤ，ＥｍｍａｎｕｅｌＹ，ｅｔａｌ．

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７（２８）：１２７２２－１２７２７．

［３４］ＰｅｎｇＹ，ＹａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎＴｉｂｅｔａｎ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅａｄａｐｔａｔｉｏｎａｔｔｈｅＨｉｍａｌａｙａｓ［Ｊ］．

ＭｏｌＢｉｏｌＥｖｏｌ，２０１１，２８（２）：１０７５－１０８１．

（收稿日期：２０１５－１１－０５；修回日期：２０１６－０２－１４）

（本文编辑：谢武英）
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