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　　摘要：人们对不同海拔地区的动物进行解剖学比较并利用基因组学等现代生物技术进行系统分析，得到了低氧适
应解剖学依据并挖掘出１００多种与低氧适应相关的重要候选基因，初步揭示了一些高原动物低氧适应的遗传基础和
分子机制。牦牛是生活在青藏高原上的特有物种，是研究高原适应极好的模式动物，具有重要的研究价值。本文从牦

牛的组织解剖、生理生化、低氧适应基因等方面综合分析了牦牛对低氧环境适应的研究进展，为揭示牦牛低氧适应的

分子机制和牦牛遗传育种研究提供理论依据和参考资料。
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　　氧气是大多数生物生存的基础物质，生物有机体的能量
供应与代谢都与氧气密不可分，海拔３０００ｍ以上的高原地
区空气中氧气的含量是海平面的７３％，海拔５０００ｍ地区氧
气含量仅是海平面的一半。当环境中氧气浓度出现变化时，

生物有机体会通过一系列调控来适应环境变化，平原地区生

活的人或动物在高原生活一段时间，会对高原环境产生适应

性，称为“获得性习服”，高原世居的人或动物在生理、生化和

机体结构上表现出稳定的遗传特征，对高原环境有较好的适

应，称为“遗传性适应”［１－２］。生物机体对高原环境适应能力

不足时，会对动物的生长、发育和繁殖等生理过程造成有害影

响。经过数亿年的自然选择与进化，高原哺乳动物以特有的

方式在高原低氧环境中生长繁衍［３］。常见的高原哺乳动物

有牦牛、藏羚羊等，研究这些高原动物的低氧适应机制对畜牧

业和农业生产都有重要的意义，同时低氧是癌症等重大疾病

产生和发展的重要原因，进行低氧适应原理研究，可为相关疾

病的治疗提供重要思路。

牦牛生活在海拔３０００ｍ以上的青藏高原及其周边地
区，是高原动物的代表物种之一，经过长期的自然选择与人工

选择，牦牛在解剖结构、生理生化指标和基因功能等方面都已

获得稳定、独特的高原低氧适应特征与机制，为当地牧民提供

了不可或缺的生产、生活资料［４］。国内外对牦牛低氧适应性

的研究已开展了多年，从组织器官水平到细胞分子水平的研

究取得了一定的成就，本文从牦牛的组织解剖、生理生化指

标、与低氧适应相关的基因等方面综合分析了牦牛对低氧环

境适应的研究进展，为揭示牦牛低氧适应的机制和牦牛遗传

育种研究提供一些理论依据和参考资料。

１　组织解剖结构与生理生化指标

高原动物长期生活在高原低氧环境中，组织器官形态结

构、生理生化指标都有相应的适应性变化。在器官水平上，高

原动物具有完善的氧气输送系统和强大的心肺摄氧、储氧能

力。在细胞水平上，高原动物相较于移居高原的同一物种在

有氧代谢反应中所完成同一做功时耗氧量较少。研究结果表

明高原世居动物很大程度上依靠组织适应性。

１．１　肺组织解剖学
肺行使氧和二氧化碳交换功能，还参与机体多种物质的
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合成与代谢，是呼吸系统中重要的功能器官。牦牛的肺质量

约占体质量的 １．１％ ～１．７％，肺脏有 ６个肺叶，左侧 ２
个———尖叶、膈叶，右侧４个———尖叶、中叶、膈叶和副叶，肺
表面有浆膜组成的胸膜脏层覆盖，血管与淋巴管等间质结缔

组织深入肺内，将实质分为许多完整的肺小叶。肺脏由导气

部和呼吸部２个部分组成，肺导气部包括叶支小管、小支气
管、细支气管和终末细支气管，肺呼吸部则由呼吸性细支气

管、肺泡管、肺泡囊和肺泡组成。牦牛肺部气管粗大，呼吸性

细支气管结构明显，管壁由假复层柱状上皮和单层立方上皮

间错排列，上有肺泡开口［５］。肺泡管的断面数量多，其管壁

具有典型的膨大结节。肺泡是构成肺和肺进行气体交换的主

要结构。牦牛肺泡表面积大且多为多面形囊泡、球形或半球

形状，大多数是扁平的Ⅰ型肺泡上皮细胞，位于肺泡壁，其上
皮出现小孔，而立方的Ⅱ型肺泡上皮细胞突出在肺泡腔。肺
泡隔有２种，一种是肺泡隔厚的区域呈淡红色半透明薄膜状，
中间可以观察到一些红细胞，偶尔可见其他细胞成分，另一种

是肺泡隔薄的区域呈线状，可见扁平的细胞核，无红细胞［６］。

对不同海拔地区牦牛肺脏解剖学研究表明，高海拔地区

牦牛明显比低海拔地区牦牛单位面积内肺泡数目多，高海拔

牦牛肺泡隔的厚度明显增加，同时也观察到肺泡隔内毛细血

管明显而丰富，在肺泡隔中占很大的比例。高原牦牛较平原

黄牛，气管短而粗大，软骨环距离较大，含有较丰富的肌肉、纤

维组织和支气管软骨。牦牛肺泡隔厚度显著大于黄牛，且肺

泡发育速度较快。牦牛气 －血屏障随日龄逐渐减小，黄牛则
不断增厚。牦牛肺泡隔充分呼吸呈细线状，肺泡的快速发育，

气管的形态学特点，气－血屏障厚度的变化等都为了满足牦
牛在生长发育的过程中对氧气的需求，更方便于牦牛肺部的

气体交换，便于牦牛个体发育与适应高原低氧环境［７］。

１．２　心血管形态学与血液生理指标
心脏是血液循环的动力器官，血液循环是携带氧气供应

全身的唯一循环系统，在能量代谢上起着重要的生理功能。

牦牛心脏占总体质量的０．５％～０．８％，对牦牛心脏解剖显示
牦牛右心室肉柱侧壁与室间相连处较明显，左心室肉柱较少

且位于隔壁下部，心脏主动脉半月瓣比较发达，在心脏主动脉

口的纤维环处出现心骨［９］。红细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白（ＨＢ）
和红细胞压积容量（ＰＣＶ）是反映动物呼吸、运输等机体性能
的重要生理指标，采用显微镜法和氰化高铁法等对牦牛血液

进行测定发现ＲＢＣ、ＨＢ和ＰＣＶ含量在公、母牦牛间无显著差
异；而不同海拔地区牦牛进行比较，生活在高海拔地区的牦牛

血液中ＲＢＣ、ＨＢ和ＰＣＶ明显偏高［１０］。心脏解剖发现牦牛左

心室壁较厚且还拥有粗大的心肌纤维素。微循环是血液循环

中的最小功能单位，针对牦牛心肌微动脉研究认为：心室壁微

动脉走形弯曲甚至扭曲成团、入肌束后呈“Ｔ”形甚至呈“Ｙ”
形，这些都与狗等平原家畜相似，是经典的“树皮样”结

构［１１］。牦牛心室壁毛细血管的前微动脉表面有明显的环状

缩窄，同一动脉分出的毛细血管很少汇入同一静脉，牦牛微静

脉以其独特的“树根样”区别于其他家畜的“生姜根样”，微静

脉血管肌束间比肌束内粗大，且微静脉垂直于心肌纤维，有利

于血液循环［１１－１２］。

牦牛机体血液中含氧量下降时，造血功能增强促使

ＲＢＣ、ＨＢ和ＰＶＣ升高，以满足机体对氧的需求。牦牛微动脉

的扭曲有效地增加了血流阻力，从而调节血流量，微静脉的形

状结构有利于血液的回流，肌束内外大小的差异是承受不同

压力的结果。牦牛同时还存在肺泡内毛细血管多而明显，血

管壁较薄和肺动脉不高等特点。这些形态结构有利于血液循

环和氧气的输送，增加氧气利用率，为牦牛高原低氧适应提供

解剖形态学和生理生化依据［１０，１２－１３］。

２　低氧适应分子基础研究

２．１　血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）基因
血管是动物血液流动的生命管道，起着运输氧气、营养物

质和代谢废物的作用，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉ
ａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）又称血管通透因子（ｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａ
ｂｉｌｉｔｙｆａｃｔｏｒ，ＶＰＦ），广泛分布于人和动物各个组织，有完整的
血小板衍生性生长因子（ｐｌａｔｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）
家族蛋白结构功能域，是内皮细胞增殖和血管再生的关键调

控因子，该蛋白质是亲水性分泌蛋白，Ｎ端有分泌信号。
ＶＥＧＦ蛋白的不同亚型是由基因的不同剪接方式决定的，是
唯一对血管能特异性形成的生长因子。据研究ＶＥＧＦ是最强
的血管通透性因子，比组织胺强５０００倍，不受组织胺抑制剂
抑制，能形成纤维素网络，为毛细血管芽生长延伸提供基质。

给兔静脉滴注ＶＥＧＦ可导致动脉压下降，低氧环境可以刺激
ＶＥＧＦ－Ａ及其受体在动物和人组织细胞、内皮细胞中发挥促
进新生血管内皮细胞生长增殖及增加血管通透性的功能。

ＶＥＧＦ是通过小泡囊形状的细胞器（ｖｅｓｉｃｈｌａｒｖａｃｕｏｌａｒｏｒｇａｎ
ｅｌｌｅ，ＶＶＯ）引起内皮细胞窗子开放，进而导致血管通透性增
加。ＶＥＧＦ对心肌力收缩基本无影响，却能降低血管外周阻
力，增加心率和心输出量［１６］。

利用分子克隆技术和生物信息学等方法对牦牛ＶＥＧＦ－Ａ
基因进行分析，ＶＥＧＦ－Ａ基因序列长度为６５３ｂｐ，开放阅读框
长５７３ｂｐ，可编码１９０个氨基酸；编码的多肽链具有亲水性，该
蛋白是一种表面蛋白，有４个磷酸化位点。牦牛ＶＥＧＦ－Ａ基因
中检测到２个ＳＮＰ，ＰＣＲ－ＲＦＬＰ分型认为在ＳＮＰｇ．１５８５３Ｇ＞Ａ
位点上Ｇ＞Ａ可更好地适应高原低氧，中性检测证实２个位点
受牦牛所处地理环境的选择作用。Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ技术对高
原牦牛和高原黄牛不同组织比较发现，牦牛ＶＥＧＦ－Ａ基因在
肺部、胰腺中表达量更高一些。牦牛与黄牛ＶＥＧＦ－Ａ基因蛋
白序列相同，肺部表达量不同说明低氧适应可能与基因表达量

有关，且低氧适应调节主要在肺和脾［１７］。

２．２　内皮ＰＡＳ１蛋白（ＥＰＡＳ１）基因
红细胞是携带氧气，供机体代谢的运输载体。各个组织

器官的氧气交换都与血管和红细胞密不可分，通过对世居高

原人和动物的全基因组扫描（ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｃａｎｓ）以及候选
基因分析［１８］，挖掘出３个与低血红蛋白（Ｈｂ）浓度有关的基
因：ＥＰＡＳ１、ＥＧＬＮ１（ＥＧＬｎｉｎｅｈｏｍｏｌｏｇ１）和 ＰＰＡＲＡ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ－α）基因。内皮ＰＡＳ１蛋白（ＥＰＡＳ１）又称
缺氧诱导因子２（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｆａｃｔｏｒ－２，ＨＩＦ－２），其主要
存在于内皮细胞，大多数由低氧引起的因子或酶的变化均通

过 ＥＰＡＳ１作用，ＥＰＡＳ１是应激缺氧的关键转录因子［１９］。

ＥＰＡＳ１蛋白是由ＨＩＦ－１β和 ＨＩＦ－２α组成的异二聚体蛋白
质复合物，ＨＩＦ－２α是调节亚基［２０］，由 ｂＨＬＨ（Ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘ－
ｌｏｏｐ－ｈｅｌｉｘ）、ＰＡＳ（Ｐｅｒ／Ａｒｎｔ／Ｓｉｍ）、ＯＤＤ（ｏｘｙｇｅｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
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ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ）和ＴＡＤ（ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ）４个结构域组成，
其中前２个结构域可以介导α和β亚基形成二聚体，与缺氧
反应元件（ＨＲＥ）结合，ＯＤＤ结构域被脯氨酞羟化酶羟化后使
ＨＩＦ－２α泛素化被蛋白水解酶降解，从而在正常氧浓度情况
下细胞内含量较少，处于动态平衡。缺氧条件下，ＨＩＦ－２α泛
素化降解途径被抑制，形成稳定 ＥＰＡＳ１诱导靶基因发挥功
能，ＴＡＤ结构域在ＨＩＦ－１α和ＨＩＦ－２α特异调节靶基因中起
主导作用。ＥＰＡＳ１作用的靶基因主要是与能量代谢、血管生
长和骨髓造血等相关的基因，这些靶基因中都含有缺氧反应

元件（ＨＲＥ），ＥＰＡＳ１通过识别核心序列与结合诱导靶基因的
转录，介导细胞对缺氧的应答［２１］。Ｍｏｒｉｔａ等发现 ＥＰＡＳ１是
ＥＰＯ的主要调节者［２２］，随后研究发现，环境中氧气浓度下降

时，细胞会上调ＶＥＧＦ－Ａ和 ＥＰＯ等一系列低氧调节基因的
表达量，其中 ＥＰＯ的表达量增加是由于 ＥＰＡＳ１的高表达导
致的，在上调表达量的过程中 ＥＰＡＳ１蛋白起着纽带作用，所
以多数低氧引起上述酶或因子的变化 ＥＰＡＳ１蛋白起关键作
用。关于人类进入高原肠内铁的吸收量增加，经研究发现也

与ＥＰＡＳ１有关［２３］。

吴晓云等对牦牛ＥＰＡＳ１基因的研究显示，该基因开放阅
读框长２６１３ｂｐ，可编码８７０个氨基酸，蛋白表现为亲水性，
是非分泌蛋白。基因中检测到３个特异性的 ＳＮＰ，群体中的
ＳＮＰ位点都是高度连锁的状态，某一基因型表现显著的海拔
差异性。ＥＰＡＳ１基因可作为低氧适应的分子信标，该基因在
肺部的表达量丰富，在牦牛体内表达量显著低于平原黄牛，同

时ＥＰＡＳ１基因对ＶＥＧＦ－Ａ基因也有调控作用［１７］。

２．３　促红细胞生成素（ＥＰＯ）基因
促红细胞生成素（ＥＰＯ）主要由肾脏合成，少部分由肝脏

和有核红细胞等合成。ＥＰＯ促进进入红细胞系的骨髓多能
造血干细胞的增生、分化，进而调节红细胞数量的主要刺激因

子，由低氧诱导和雌激素诱导产生，基因的３′非编码区包含
低氧诱导因子反应元件［２４］。ＥＰＯ的促进红细胞生成生物学
功能是通过特异的促红细胞生成素受体（ＥＰＯＲ）介导完成的；
两者相互结合后，通过信号传导途径来调节红细胞系的增生与

分化［２５］。ＥＰＯＲ是造血细胞因子受体超家族成员之一，属于细
胞因子受体，其结构可分为３个部分：胞质部分，跨膜区域，细
胞外部分。胞质部分不具有酪氨酸激酶活性，是因为缺少酪氨

酸激酶的特征排列顺序，所以只有１种亚单位与ＥＰＯ作用形
成同源二聚体，再通过 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ途径和 Ｒａｓ／ＭＡＰ途径等来
传导信号［２６］。色氨酸 －丝氨酸 －Ｘ－色氨酸 －丝氨酸结构
（ＷＳＸＷＳ）是造血细胞超家族共有的特征，而 ＥＰＯＲ是此家族
中的一员。研究认为ＷＳＸＷＳ结构对ＥＰＯＲ正确构象的形成、
蛋白体的组装、配体的激活等具有重要的作用［２７］。

牦牛ＥＰＯ基因由５个外显子和４个内含子组成，不同地
区牦牛该基因大小约在３２６０ｂｐ左右，编码区长１５２７ｂｐ，编
码５０８个氨基酸，彼此同源性较高，但有差异。对不同地区牦
牛ＥＰＯ基因多态性分析发现其遗传多样性比较丰富，基因型
与牦牛所处海拔有明显关系［２８－２９］。

２．４　低氧诱导因子１（ＨＩＦ－１）基因
低氧诱导因子１（Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１ａｌｐｈａ，ＨＩＦ－

１）是参与缺氧诱导适应性反应中重要的蛋白转录调节因
子［３０］，具有ＤＮＡ结合活性。ＨＩＦ－１是氧浓度敏感性元件，

正氧（ｎｏｒｍｏｘｉａ）条件下不稳定，半衰期低于５ｍｉｎ，一直处于
被合成和降解的状态，在缺氧环境培养的细胞核中可以检测

到。ＨＩＦ－１由α和β２种亚基构成，２个亚基均为含有 ＰＡＳ
和ｂＨＬＨ结构的转录因子家族成员，α与 β亚基还包括入核
信号（ＮＬＳ）和羧基末端的反应活化结构域（ＴＡＤ），可能参与
转录起始复合物反应，从而影响基因转录。α亚基是调节
ＨＩＦ－１活性的功能单位，而 β亚基则是组成性表达，与保持
ＨＩＦ－１结构稳定和活性构象转变有关［３１］。目前发现α亚基
有ＨＩＦ－１α、ＨＩＦ－２α和ＨＩＦ－３α３种，三者表现形式均不相
同，都受氧气浓度调节，与 β结合发挥不同的靶基因调控功
能，并能够作为核心与基因产物一起组成复杂的低氧调控网

络。对高原人群全基因组扫描（ＧＷＡＤＳ）［３２］发现ＨＩＦ－２α基
因在人对低氧环境中的调节起核心作用。ＨＩＦ－１作为低氧
适应的主要调控因子（表１）［３３］，可以参与调控血管形成和红
细胞生成、糖酵解与糖代谢、应激反应等过程。

利用半定量反转录ＰＣＲ和实时定量反转录 ＰＣＲ技术研
究表明，在牦牛心、肝、肺和肌肉等组织中 ＨＩＦ－１均有表达，
其中睾丸与脾中表达量最高，肌肉表达量最低［３４］。

表１　低氧适应相关基因及其转录调控因子

调控基因 调控因子

血管与红细胞

　内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ） ＨＩＦ－１
　ＶＥＧＦ受体１（Ｆｌｔ－１） ＨＩＦ－１
　内皮素－１ ＨＩＦ－１
　诱导型ＮＯ合成酶（ｉＮＯＳ） ＨＩＦ－１
　促红细胞生成素（ＥＰＯ） ＨＩＦ－１
　转铁蛋白（离子转运） ＨＩＦ－１
　转铁蛋白受体（离子吸收） ＨＩＦ－１
　血红素合成酶（ＨＯ） ＨＩＦ－１
应激相关

　氨酸羟化酶（ＴＨ） ＨＩＦ－１
　肾上腺髓质素 ＨＩＦ－１
　α１β－肾上腺素能受体 ＨＩＦ－１
　ｃ－ｊｕｎ ＡＰ－１
　ｃ－ｆｏｓ ＡＰ－１
糖酵解与代谢

　磷酸果糖激酶Ｌ（ＰＦＫＬ） ＨＩＦ－１
　醛缩酶Ａ ＨＩＦ－１
　甘油醛－３－磷酸脱氢酶 ＨＩＦ－１
　磷酸甘油酸激酶１（ＰＧＫ－１） ＨＩＦ－１
　烯醇化酶１ ＨＩＦ－１
　乳糖脱氢酶Ａ（ＬＤＨＡ） ＨＩＦ－１
　己糖激酶Ⅱ ＨＩＦ－１
　葡萄糖转运蛋白－１（ＧＬＵＴ－１） ＨＩＦ－１
　胰岛素样生长因子２ ＨＩＦ－１
其他

　Ｐ３５ｓｒｊ ＨＩＦ－１
　鸟苷酸脱羧酶 未定

　ＲｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎＶＬ３０ 未定

　环氧合酶２ ＮＦ－κＢＨＭＧＩ（Ｙ）

２．５　线粒体基因
线粒体是一个半自主细胞器，细胞内约９０％的 Ｏ２被线

粒体的氧化磷酸化过程消耗，线粒体处于能量传递的中心，是

生物体代谢的主要能量供应“工厂”［３５］。线粒体基因组编码

区有３７个基因，包括１２ＳｒＲＮＡ和１６ＳｒＲＮＡ等２个 ｒＲＮＡ、
ＴＡ和ＴＲ等２２个ｔＲＮＡ，包含３个细胞色素Ｃ氧化酶的１３个
编码蛋白质的功能基因。这些基因都参与到呼吸链中构成酶

或反应复合物的组成，这些基因的突变与表达量的差异都会
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直接或间接影响呼吸链的正常运转，在低氧适应中起着重要

作用。作为动物中对低氧反应最敏感的细胞器，线粒体在低

氧环境应激反应中起重要作用，高原动物线粒体基因通过多

态性来适应高原低氧的环境。细胞在低氧环境中应激时最大

的威胁是电子传递链中电子受体氧分子供应不足导致大量的

活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产生［３６］。ＲＯＳ可以使
蛋白质、脂类和ＤＮＡ等一些大分子物质氧化损伤，甚至有些
细胞器也被氧化，进而影响细胞及机体的正常代谢。科学家

研究发现线粒体通过自噬的方式解决这一难题，来增加生物

机体的高原低氧适应，同时线粒体还可以改变自身的形态结

构、数目［３７］以及优化呼吸链反应体系提高呼吸链作用效率来

应对低氧环境［３８－３９］。

通过测定牦牛心肌、骨骼肌线粒体总抗氧能力

（Ｔ－ＡＯＣ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）等
的含量来研究线粒体氧自由基代谢，结果显示线粒体抗氧化

能力随海拔升高而不断增强。对牦牛骨骼肌线粒体的平均截

面积、平均体积和面数密度等超微结构与平原黄牛对比研究，

发现牦牛线粒体小而多，密度大，面积随年龄有先降后升的特

点，在出生和发育过程线粒体结构形态的变化都表现出良好

的遗传学特点［４０－４１］。

２．６　其他重要基因
在低氧环境中，细胞中一部分控制糖代谢的酶类和相关

基因的表达量将上调，使得细胞内主要通过糖酵解来维持

ＡＴＰ的供应。研究发现因谷胱甘肽硫转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
Ｓ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）基因的存在使得长期生活在高海拔地区
的人或动物体内并未产生过多引起脂质氧化的活性氧。闫惠

琴等［３］研究发现ＧＳＴＴ１缺失基因型频率在高原与平原人之
间存在着显著差异，ＧＳＴＴ１－１０５变异基因型频率差异也十分
显著，所以ＧＳＴＴ１和ＧＳＴＰ这２种基因可能与高原低氧适应
有关。通过群体遗传学统计的方法用基因组扫描和外显子测

序技术对藏族人高海拔环境适应性进行研究，挖掘出ＥＰＡＳ１、
过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲＡ）和脯氨酸羟化酶－２
（ＥＧＬＮ２）等候选基因参与能量代谢通路调控过程，与低氧诱
导因子活性也密切相关［１８，３２］。热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＨＳＰ）基因具有保护机体或细胞的功能，其中 ＨＳＰ７０基
因与高原低氧环境下是否患高山病有很大关系。研究显示肺

泡表面活性物质相关蛋白（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｔｃａｎｔ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰ）基因ＳＰ－Ａ能够增强Ⅱ型肺泡细胞的氧化能力。
对ＳＰ的多态性分析发现 ＳＰ基因多个多态性位点与高原低
氧适应相关联。葡萄糖转运体１（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＵＴ
－１）在低氧环境中其数量与活性会明显升高，对该基因进行
ＳＮＰ检测，同样也发现与高原低氧适应相关联的ＳＮＰ［４２］。

３　低氧适应基因组学研究

为全面了解与低氧适应相关基因的调节作用，Ｋａｒｅｎ等
利用抑制性消减杂交技术（ｓｕｂｔｒａｃｔｉｖｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｈｙｂｒｉｄｉｚａ
ｔｉｏｎ，ＳＳＨ）创建了１个 ｃＤＮＡ文库来确定低氧反应信号转换
通路和相关基因，并使用该文库创立微阵列检测，筛选与缺氧

耐受能力相关的基因型。该文库涵盖了３００多个低氧上调表
达的表达序列标记和基因。ＳＳＨ文库除拥有低氧适应主要相
关基因外还涵盖了参与糖代谢、细胞凋亡和神经传导等方面

的相关基因，这些低氧调节相关基因已通过微阵列分析法、实

时 ＰＣＲ法和蛋白印迹法得到验证［４３］。

对牦牛基因组水平的进化分析，可以识别进化过程中自

然选择对牦牛基因组的影响，并能进一步解析牦牛多种抗逆

特性的分子机制及其适应高原环境的能力。使用共线性的方

法，从人、黄牛和牦牛等７个物种中鉴定了８９２３个高质量的
同源基因，对这些同源基因做抗逆适应性进化分析，结果显示

牦牛中与能量代谢和低氧应答相关的基因进化速率明显快于

黄牛。将同源基因进行自然选择分析，识别了５个（Ｃａｍｋ２ｂ、
Ｇｃｎｔ３、Ｈｓｄ１７ｂ１２、Ｗｈｓｃｌ、Ｇｌｕｌ）与营养能量代谢以及 ３个
（Ａｄａｍ１７、Ａｒｇ２、Ｍｍｐ３）与低氧应答相关的正选择基因，这些
基因可能与牦牛在高原地区牧草资源稀缺的环境下维持高效

的能量代谢以及低氧环境生存密切相关。此外，分子钟方法

估算表明牦牛和黄牛大约在５００万年前分化，这与人和黑猩
猩的分化时间基本相同［４４］。

４　展望

我国有上千万人生活在面积约２５０万 ｋｍ２的高原之上，
每年有大量的游客去高原，游客中有很多为高原不适应者。

对低氧适应分子机制的研究将有助于对这些人的体质进行判

断，并进行相应的治疗。低氧代谢通路与多种疾病如心血管

疾病、肿瘤的发生发展密切相关［４５］。随着全球人口的快速增

长，高原的战略地位也愈显重要。人们在过去的３０年里投入
了大量的人力物力进行低氧分子机制的研究，高海拔适应是

许多基因调控和蛋白结构的协调变化，同时也需这些基因相

互作用。目前，对藏羚羊的低氧适应“遗传基础”［４６］与藏獒

低氧适应机制［４７］研究有了突破性进展，对牦牛低氧适应的研

究虽已经取得一定的成绩，但就揭示牦牛高原低氧适应生理

机理和分子机制还有一定距离，有许多问题需要进一步研究

与探讨，如基因组分析中基因组的充分注释、相关候选基因试

验验证和转录组的研究等。为更全面了解高海拔适应的分子

机制，需扩大基因组研究的范围，并对序列多态性与转录变异

分析等进行整合分析。全基因组基因表达变化的分析增加我

们对高原适应转录调控变异的了解，总的来说研究牦牛对高

原低氧适应，应该多领域、多学科共同分析与研究。
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