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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 ＨＩＦ２α，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 ＨＩＦ１β
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 ＨＩＦ１，随后又发现
ＨＩＦ家族的另外两个成员 ＨＩＦ２和 ＨＩＦ３。ＨＩＦ２是由 ＨＩＦ２α
和ＨＩＦ１β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ＨＩＦ２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ＨＩＦ１β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
（ＶＥＰＴＰ）、ＡＤＭ、葡萄糖载体蛋白 １（ＧＬＵＴ１）、白介素 ６
（ＩＬ６）、脂肪分化相关蛋白 （ＡＤＰＲ）、纤溶酶原激活物抑制
剂－１（ＰＡＩ１）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ＰＡＩ１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

ＩＬ６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 ＩＬ６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。

３１　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 ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α
（ＥＰＡＳ１）、ＨＩＦ３α，其中 ＨＩＦ１α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。
３２　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

·５·实用心脑肺血管病杂志２０１６年２月第２４卷第２期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ


