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摘要: 急性高原病(Acute high altitude disease, AHAD)分为急性高原反应、高原肺水肿和高原脑水肿, 是高原特

发病之一, 在高原旅居者中(>2 500 m)具有高发生率, 不仅影响人们的工作能力和健康, 而且可能危及生命。尽

管 AHAD 的相关研究已开展百余年, 其病理生理机制仍不明确, 但大量研究已证实 AHAD 存在易感性的差异。

文章综述了迄今为止 AHAD 的遗传易感性研究进展, 以期为 AHAD 的流行病学研究提供有益的参考资料。 
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Abstract:  Acute high altitude disease(AHAD), which can be divided into acute mountain disease (AMS), high altitude 
pulmonary edema (HAPE) and high altitude cerebral edema (HACE), is one of the special illnesses occurred at high altitude, 
commonly encountered by travelers to high altitudes (>2 500 m), which affects people's work capacity and health and could 
be even a life-threatening disease. Despite extensive investigations over the last century, the pathophysiology of AHAD 
remains elusive. Nevertheless, numerous researches have confirmed the existence of AHAD susceptibility differences. The 
aim of this paper was to review the epidemiological evidence for a genetic component to the various forms of AHAD so far, 
as well as to supply helpful reference to its epidemiological studies. 
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我国国土总面积约 1/6为海拔 3 000 m以上的高

山/高原地区, 不仅能源、矿产、药材、畜牧业和旅

游业资源丰富, 亦是重要的国防前哨和主要的少数

民族地区[1]。近年来, 随着进入高原的人数增多, 急

性高原病(Acute high altitude disease, AHAD)问题日

渐突出。AHAD指高原暴露时因高原低氧而在数小

时至数天内出现的临床综合征, 症状包括头痛、恶

心、食欲减退、疲倦、眼花及睡眠障碍, 从轻到重分

为急性高原反应(Acute mountain sickness, AMS)、高原

肺水肿(High altitude pulmonary edema, HAPE)和高

原脑水肿(High altitude cerebral edema, HACE)[2]。调

查表明, 进入 3 000 m和 3 655 m高原时, AHAD的 
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发病率分别为 57.3%和 63.8%, 进入 3 900 m以上和 4 
500 m地区时, 其发病率高达 89.2%和 100%, 而在接
近 4 000 m的高原地区, HAPE及HACE的发生率可达
1%～6%[3]。业已证实, 高原缺氧是AHAD的重要启
动因素, 却并非导致AHAD临床症状的主要原因[4]。

AHAD的发生由多个因素决定, 其中到达高度及上
升速度最主要。目前已确立的AHAD特征包括相对
通气不足、气体交换受损、交感神经活性增加、体

液潴留和重新分布以及中重度AMS的颅内压增高[5], 
而在高原环境下一旦发生HAPE和 /或HACE, 则可
能危及生命。虽然发病机制尚未完全阐明, 但众多
研究证实AHAD存在易感性的差异。这里对迄今为
止AHAD的遗传易感性研究进展进行综述, 以期为
其流行病学研究提供有益的参考资料。 

1  AHAD的易感人群 

急进高原人中AHAD的发生率约为 30%～80%, 
以阶梯适应的方式进入高原虽可明显减少AHAD的
发生, 但仍有 30%的人患病, 而在急进高原人中亦
有约 16%～30%的人不发生AHAD, 可见AHAD存
在易感性的差异[1]。临床追查发现, AHAD具有个人、
家族及人群易感倾向。 

1.1  AHAD易感性的个人模式 

Bartsch等 [6]及Wagner等 [7]均发现, 曾有AMS病
史者重返高原时较其他人更易患AMS, 说明AMS具
有易感性。Schneider等 [8]对 847 名攀登Capanna 
Margherita (4 559 m)的登山者进行了研究, 结果发
现, 是否有AMS患病史是登山者能否成功登顶的决
定因素, 235 名受AMS影响未能登顶的登山者曾患
AMS的次数是未受影响成功登顶者的 2～3倍。因此, 
AMS病史被认为是继居住地海拔后造成个体重患
AMS的第二大因素。与AMS类似, 重返高原者HAPE
的复发也与其HAPE病史有关[9]。Bartsch等[10]发现, 
在 4 559 m环境下出现HAPE的患者中, 64%曾有过
HAPE病史; 在另两项 4559 m环境下进行的研究中, 
Vock等[11]及Dehnert等[12]均发现 66%有HAPE病史的
登山者重患HAPE, 而无HAPE病史者HAPE的发病
率分别为 12.5%和 0%。张雪峰等[13]根据现场救治的

274 例及文献报道就地治疗的 1258 例HAPE统计得
出, 2 次及 2 次以上发病者占发病人数的 27.0%, 占

曾患HAPE者再次重返高原人数的 81.8%。 

1.2  AHAD易感性的家族模式 

遗传病的最显著特点就是在某些家族内发病率

较普通人高。即便如此, 某些遗传病虽然呈遗传模
式, 但由于表型不显著以及基因-环境间的相互作用
(即基因仅在某特定环境下表达)而被误认为非遗传
病。HAPE就是这样一种基因-环境间相互作用的遗
传病。上世纪 60年代至今, 多项国内外研究报道了
HAPE的家族遗传倾向：Hultgren等[14]报道了 3个先
后罹患HAPE的姐妹及 2个同时患病的兄弟; Fred小
组 [15]及Scoggin小组 [16]分别报道了 1 对先后感染
HAPE的父子及母女; Norboo等[17]报道了 1个可能的
HAPE易感家族, 4 个家族成员中的 3 个在进入高原
环境时出现了HAPE; Lorenzo等[18]报道了均发生过

HAPE的 1 个中国汉族 11 岁男孩与其父系家族的三
代 5人, 其中男孩曾 4次罹患HAPE; 张华耀[19]在对

1个家族进行了 40年跟踪调查后发现, 祖孙三代共

6人先后发生了 12次HAPE, 证实了HAPE的家族遗
传性。 

迄今为止唯一可查的关于AMS的双生子研究是
Yaron等[20]对 37例≥3月龄, ≤36月龄的幼儿(其中
包括 17对双生子)进行的研究。结果发现, 在 7例患
AMS的幼儿中, 6例是双生子。尽管如此, 鉴于现有
报道数量有限, 此研究尚无法确切证实AMS的家族
遗传易感性, 故需进一步研究予以证实。 

1.3  AHAD易感性的人群模式 

人类已在安第斯山、青藏高原及东非高原等高

原地区繁衍生息数千年, 一部分高原适应性反应因
此可在长期的自然选择中被逐渐固定, 成为遗传因
子, 对抗高原病的易感性。Wu等 [21,22]分别于 2005
年和 2009 年进行了两项研究, 结果发现, 中国藏族
世居高原人与青藏铁路沿线施工的中国藏族工人

AMS发生率均显著低于世居平原的汉族人, 从而推
测AMS发生率低是藏族人的遗传适应性表现。 

AMS易感性的性别差异是目前X染色体基因与
AMS关联研究的主要内容。多数研究发现, AMS的
发病率在男性和女性中十分相似[23, 24]。由于激素水

平的差异 , 女性患HAPE和HACE的比率通常较低 , 
对低氧的耐受性也较强[24, 25]。但也有研究发现女性

具有较高的AMS、HAPE及HACE患病风险[4, 26]。 
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除性别因素外, 一些间接作用于AHAD的生理
指标与染色体异常如今也被纳入了AHAD的遗传易
感性研究, 如低氧通气反应(Hypoxia ventilation re-
sponse, HVR)[27]、肥胖 [28]及唐氏综合症 (Down' s 
syndrome, DS)[29]。研究发现, HVR能力低下和肥胖
是AMS的危险因素, 二者均具有家族遗传性[30, 31], 
检查HVR及基础代谢指数(Basic metabolism index, 
BMI)可预测高原环境耐受性, 筛选AMS易感者。DS
作为与HAPE相关的重要危险因素近年来引起了关
注。Durmowicz等[29]发现, 中等海拔高度(1 734 m～3 
252 m)下出现的 52例儿童HAPE患者中, 6例患有DS, 
远高于人群中DS的发病率(婴儿存活数的 0.1%～
0.125%), 据推测可能是DS患儿常出现的肺动脉高
压、呼吸障碍及肺换气不足抑制了其高原适应能力, 
继而诱发HAPE的缘故。此外, Richalet等[32]报道了 1
例海拔 2 000 m环境下出现HAPE的 24岁成年DS患
者。经监测, 该患者无运动能力及心功能异常, 但存
在睡眠呼吸障碍、肥胖以及运动中HVR能力低下的
情况。因此Richalet认为, 年龄、心功能及运动能力
与DS患者的HAPE易感性无关, 而睡眠呼吸障碍、肥
胖及低氧化学敏感性低下是DS患者在中等海拔高
度下发生HAPE的危险因素。 

近年来, 线粒体DNA(MitochondrialDNA, mtDNA)
继核DNA后成为AHAD易感性相关研究中的新遗传
体系。李福祥[33]以来自我国 6省 1市 2008冬季空运
进驻 3 700 m高原的汉族新兵为对象, 研究了西南低
海拔地区汉族人群mtDNA单倍型与AMS易感性之
间的关系。结果发现, (1)高BMI和居住海拔高度低于
1 000 m是罹患AMS的危险因素; (2)我国汉族人群
AMS发病率存在地域差别, 西南地区和北方地区发
病率较低, 东南地区发病率较高; (3)西南地区发病
率较低的原因与其居住高海拔环境相关, 而北方汉
族可作为独立的保护性因素降低AMS发病率; (4)线
粒体单倍型与西南汉族 AMS易感性相关 ; (5) 
mtDNA单倍型D和M9 是AMS保护性因素, 单倍型B
和M7则是危险因素。 

2  AHAD的基因多态研究 

基因组的结构相对稳定, 但DNA复制过程中也
会出现偶然的“突变”。当这种“突变”能在种族

中延续下来, 且频率超过 1%时, 就称之为基因多态
性, 其本质是进化过程中各种原因引起DNA中核苷
酸顺序的变化, 即产生的 DNA 结构与 DNA 序列在
个体间的差异。研究表明, AHAD的遗传易感性、发
生和发展与一些可能影响高原适应能力的基因的多

态性有关, 以下就其研究进展进行综述。 

2.1  肾素-血管紧张素系统(Renin-angiotensin sys-
tem, RAS) 

血管紧张素转化酶(Angiotensin converting en-
zyme, ACE)是RAS反应体系中的关键酶, 作用是催
化血管紧张素Ⅰ(AngiotensinⅠ, AngⅠ)转变为血管
紧张素Ⅱ(AngⅡ)。AngⅡ和Ⅲ均能刺激醛固酮(ALD)
的合成与分泌, 促进Na+的主动重吸收和K+的排出, 
参与水、电解质代谢。 

目前已基本确定, 低氧会造成机体的血浆ALD
浓度降低, 血浆肾素活性升高, 导致RAS系统紊乱。
为探究原因, 有人测定了低氧下血浆中的ACE含量, 
发现低氧会使ACE水平降低 , 导致AngⅡ减少 , 引
起ALD浓度的下降 [33], 而ACE水平在高原适应能力
较好者当中往往下降幅度较大[34]。ACE基因第 16内
含子中的Alu片段插入/缺失(I/D)多态是ACE多态研
究的热点。研究发现 , I/D多态性与ACE水平相关, 
DD型人群ACE水平最高, ID型次之, II型最低, 三者
间的差异显著, I等位基因与较低的ACE水平[35]及较

好的高原适应能力 [36]相关。此后, 一系列研究陆续
开展, 但争议不断, 其中一些发现HAPE易感者中D
等位基因分布频率较高[37, 38], 另一些则认为该位点与
AMS及HAPE的易感性或严重程度无关 [39, 12] , 因此, 
2011年Qi等[40]对I/D多态与HAPE易感性的关系进行
了Meta分析, 证实D等位基因的确是HAPE易感性的
分子标记。虽然研究表明可成功登顶极高海拔的登山

者多携带I等位基因[41, 42], Tsianos等[41]在研究中却发

现ID才是AMS的易感基因型, 即等位基因I和D均具
有保护效应。由于该研究中II基因型是成功登顶者中
的优势基因型, 所以作者认为ID型携带者作为AMS
易感者“在生物学上难以置信”, 难以合理解释。
而最终在一项关于高原肺高压的研究中, Morrell等
[43]发现I等位基因是该病的易感基因, 并推测这是
A C E 的 基 因 型 仅 在 初 入 高 原 
的几星期内会受影响的缘故[44], 而这也是为何公认的
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高原适应能力遗传学标记I等位基因并非高原原住民
中优势等位基因的原因[45]。 

随着SNPs计划的完成, 近年来人们又将目光投
向ACE的其他多态位点以及RAS系统中的其他基因, 
包括AngⅡ1 型受体基因(ATR1)和醛固酮合成酶基
因(CYP11B2)。Zhu等[46]分析了ACE基因的 13个多态
位点后发现, A-240T和G2350A多态位点分别可导致
6%和 19%的血浆ACE水平改变, 根据G2350A位点
的作用进行调整后, 发现I/D位点不再与ACE血浆水
平相关 , 说明I/D位点并非ACE的功能性多态位点 , 
而是与G2350A位点间连锁不平衡的结果。已知
A-240T和G2350A位点分别位于ACE基因的 5′ UTR
和第 17 内含子, 这与认为ACE基因的功能性多态位
点位于其 3′和 5′端的观点不谋而  合[47]。A1166C位
点突变是目前研究最广泛的 AT1R多态位点。
Bonnardeaux在研究原发性高血压人群AT1R基因多
态的过程中首次发现了AT1R的 5 个多态位点, 但高
血压患者中只有C1166 等位基因频率显著高于正常
血压者[48], 因此C1166 被认为是法国白人高血压的
重要遗传标志。ALD合成的最后 3 个关键步骤由醛
固酮合成酶催化, CYP11B2是其编码基因, C-344T和
A2713G是其主要的多态研究位点, 不仅与原发性高
血压相关 , 影响ALD的合成 [49], 还与HAPE显著相
关 , 其中等位基因T和A, 以及基因型TT和AA在
HAPE易感者中分布频率均较高 [37], 但因这两个位
点处于强连锁不平衡, 故无法衡量这两个位点的独
立影响。由于Ahsan等[50]与Qadar Pasha等[51]此前还

分别发现 intron 2 转换与C5160A位点多态性与
HAPE相关, 因此究竟CYP11B2 基因的哪些位点是
与HAPE易感性相关的功能性位点 , 而哪些位点是
仅仅与功能性位点连锁的非功能性标记尚不清楚 , 
需要进一步研究。在研究了ACE的A-240T与G2350A、
ATR1 的A1166C与G1517T、CYP11B2 的C-344T与
A2713G多态位点在HAPE患者与对照者间的分布频
率后, 研究者发现ATR1- 517G等位基因携带者是日
本人中HAPE的易感者 [37], CYP11B2 的C-344T、
A2713G及ACE的A-240T多态性与中国人HAPE易感
性有关, ACE的A-240T、A2350G位点与CYP11B2 的
C-344T位点间存在强协同效应, 同时表达-240AA、
2350GG和-344TT基因型的个体具有HAPE高易感性
[52]; 尼泊尔人中上述位点则与HAPE无关[53]。 

2.2  内皮型一氧化氮合酶(Endothelial nitric oxide 
synthase, eNOS) 

NO是具有多种功能的小生物活性分子, 有维持
肺血管张力的功能 , 在高原适应中亦发挥重要作
用。研究发现 , 高原原住民的NO呼出量较高 [54], 
HAPE易感者的NO呼出量较低 [55], 而吸入NO是治
疗HAPE的有效手段。NO由血管内皮细胞上的eNOS
合成 , 其编码基因eNOS存在多个与NO水平及心血
管疾病有关的多态位点。研究发现, eNOS的 4B/4A
和G894T多态位点与高原适应能力及低氧下运动能
力相关, 4B等位基因携带者的高原适应能力及低氧
下运动能力较强[56], G等位基因携带者的血清NO水
平较高, 高原适应能力也较好[57]。HAPE遗传易感性
与eNOS多态性的研究始于 2002 年, 迄今已解析的
位点包括G894T、4B/4A、G-922A和C -786T, 其中
G894T的T等位基因与 4B/4A的 4A等位基因被认为是
亚洲人HAPE的易感基因[23, 58,59], G894T的G等位基
因是安第斯山区Quechua族人抗AMS的分子标记[56], 
在高加索人中却未见关联 [60]。在研究了G894T与
4B/4A位点的共同作用后, Ahsan等 [61]发现, 同时携
带T和 4B等位基因的个体易感HAPE, 表达G和 4A等
位基因者则具有较强的高原适应能力, 即同一基因
位点的不同等位基因分别与HAPE及高原适应能力
相关。近期 , 笔者对我国世居平原北方汉族男性
eNOS基因G894T及 4B/4A位点多态性与AMS发生及
其低氧运动习服效果的关系进行了探索, 发现 4A携
带者的AMS发生率和AMS低氧习服效果均显著高
于 4B携带者, 4A等位基因可作为AMS易感性及其低
氧习服效果的遗传学标记, 而G894T位点与此无关, 
可能是本研究与其他研究间样本数量、种族和地域

因素不同的缘故[62]。 

2.3  内皮素-1(Endothelin-1, ET-1) 

内皮素是内皮细胞合成和释放的多肽家族 , 
ET-1 是其最重要成员, 也是已知最强的缩血管物质
之一。越来越多的研究表明, 肺血管的加速收缩与
肺动脉压升高是导致HAPE的重要原因 , 而肺动脉
压的升高与ET-1 的水平升高有关[61]。事实上, ACE
产生的AngⅡ可诱导ET-1 在体外包括内皮细胞和血
管平滑肌细胞在内的多种细胞中的分泌 , 反之 , 
ET-1 也对体内ACE的活性进行调节。在研究了ET-1
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的Lys198Asn、(CT)n-(CA)n、-3A/-4A及G2288T位点
的多态分布后 , Charu等 [38]发现G2288T多态位点与
HAPE有关, T等位基因携带者是HAPE的易感者。 

2.4  肺表面活性剂蛋白 A(Surfactants A, SP-A) 

SP-A是肺泡表面表达最多的蛋白质, 作用是调
节肺表面活性剂的分泌和再循环, 其抗氧化作用则
可保护肺表面的不饱和磷脂免于被氧化 , SP-A1、
SP-A2 基因多态性因此被用于多种呼吸疾病易感性
的研究。Saxena等[63]解析了SP-A1、SP-A2 基因的 4
个外显子区域后发现, SP-A1 的C1101T、T3192C、
T3234C和SP-A2 的A3265C多态位点与HAPE易感性
有关。 

2.5  谷胱甘肽转硫酶 (Glutathione S-transferase, 
GST) 

研究发现患AMS的士兵抗氧化应激的能力较差, 
推测脂质过氧化和抗氧化酶反应系统失调是发生

AMS的机制之一[64]。GST催化谷胱甘肽与亲电子的
化合物结合, 因此多数情况下可用作有效的解毒机
制。蒋长征等[65]对GSTM1、T1基因型与AMS的相关
性进行了探索, 发现AMS患者T1 及M1 型基因频率
均显著高于健康者, 因此认为GSTM1、T1 基因多态
性与AMS易感性有关。 

2.6  热休克蛋白 70(Heat shock protein 70, HSP70) 

高原低氧应激是AMS发生的诱因之一。已知真
核生物在受到一系列理化因素及某些重金属刺激后, 
会合成一组高度保守的蛋白质HSPs, 而HSP70 在对
低氧应激的耐受、适应中起重要作用。李芳泽与周

舫小组 [66, 67]及Qi小组 [68]分别研究了我国AMS及
HAPE患者HSP70-hom(HSPA1L)的 T2437C位点、
HSP70-1(HSPA1A) 的 A-110C 及 G190C 位 点 、

HSP70-2(HSPA1B)的A1267G及C2076G位点的多态
分布。结果发现, T2437C的TT基因型(A/A基因型)和
A1267G的GG基因型(B/B基因型)携带者是AMS易感
者, A-110C多态位点是HAPE易感者的遗传学标记, 
A1267G、G190C和 A-110C位点间的相互作用与
HAPE易感性有关, 单体型Hap4(GCA)与Hap5 (GGA)
的HAPE患病风险下降了 86%, Hap7(ACC)的HAPE
患病风险则提高了 2～3倍。 

2.7  人白细胞抗原(Human leukocyte antigen, HLA) 

HAPE由复杂的多因素决定 , 多种机制参与其
发生和发展。因为HAPE往往出现在低氧暴露的 2～
4 天后, 抑制免疫类药物地塞米松对HAPE又具有显
著的治疗效果, 所以研究者认为免疫反应和炎症反
应可能对HAPE的发生起重要作用。为探寻HAPE是
否存在免疫遗传易感性, Hanaoka等[69]研究了HLA基
因的A、B、C、DR及DQ等位基因在HAPE易感者与
对照组间的分布频率, 结果发现HLA的DR6 和DQ4
等位基因与HAPE显著相关, 8 名曾多次患HAPE的
易感者均为HLA-DR6 或-DQ4 等位基因携带者, 而
表达HLA-DR6 的HAPE易感者在研究中亦同时出现
肺动脉压的显著升高。 

2.8  β2 肾上腺素受体 (β2 adrenergic receptor, 
ADRB2)与 α2A-肾上腺素受体(α2A-adrenergic 
receptor, α2-AR) 

ADRB2是肺中主要的儿茶酚胺受体。高原环境
下, 血浆肾上腺素水平通常会升高, 并通过β2 受体
使组织的氧气摄入与转运量增加 [70]。研究人员对

ADRB2 基因多态性与AMS及HAPE易感性的关系进
行了研究, 结果发现, ADRB2 与尼泊尔人的AMS易
感性无关[71], 该基因启动子区的A-654G多态位点与
印度人HAPE易感性有关[72], A46G、G79C及另 5 个
多态位点与HAPE无关[72, 73], 几个单体型(其中一些
包含A46G及G79C多态位点)则与HAPE的易感性及
抗性相关[72]。 

AMS与HACE是同质不同度的一类疾病, HACE
由未经控制的重度AMS演变而成。目前认为血管源
性脑水肿是HACE的致病基础 , 而高原低氧诱发的
脑血流量和(或)血脑屏障通透性增加诱发了血管源
性脑水肿[74]。“氧化应激假说”是一种当前较好的

对AMS发病机制的解释 [74]。然而由于迄今大部分

AHAD的相关研究都在低氧舱模拟的高原下进行 , 
无法完全真实地反映高原低压低氧、寒冷、高紫外

线等极端环境; HACE的发生率低, 低氧舱容纳人数
又有限, 通常难以获得遗传易感性研究所要求的样
本量; 而HACE作为一种重症疾病, 发病危险较大, 
低氧舱中造模时通常会控制AHAD的严重程度, 故
目前国内外HACE遗传易感性的研究极其有限 , 在
高原环境下进行大样本人群的研究, 将是进一步深
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入阐明AHAD, 包括HACE发病机制的重要研究方
法。 

高原低氧可引起机体的应激反应, 激活下丘脑-
垂体-肾上腺轴功能, 使血液内去甲肾上腺素(NE)升
高[75]。α2-AR在调控交感神经和中枢神经系统NE神
经元的神经递质释放方面起关键作用 , 而其中
α2A-AR亚型的作用最主要, 在蓝斑、大脑皮层、海
马等部位调控NE的释放 , 并在脊髓中对NE释放起
负反馈调节[75]。得益于青藏铁路的修建, 李广平[75]

以 48 名HACE患者为研究对象, 与 200 名世居平原
健康汉族工人和 90 名健康藏族工人对比 , 探寻
α2A-AR编码基因启动子区基因多态性与HACE易感
性的关系。结果发现, G1296C多态位点与HACE易感
性有关, GG基因型和G等位基因位点可能是HACE
易感的危险因素, C727G和G262A位点则与HACE易
感性无关。 

2.9  低氧反应路径基因(Hypoxia response pathway) 

低氧诱导因子 1a(Hypoxia inducible factor, HIF) 
是一类介导低氧适应性反应的转录因子, 能激活许
多低氧反应基因的表达, 是低氧条件下维持氧稳态
的关键物质, 由HIF-1a和HIF-1b两种亚基组成[76]。其

中HIF-1a在常氧环境下低表达, 在低氧条件下表达
上调, 并由此上调多种基因的表达使机体适应低氧
环境[76]。已知von Hippel-Lindau肿瘤抑制物基因VHL
编码蛋白VHL, 而VHL是使HIF-1a常氧环境下表达
水平下降的蛋白复合体组成成分之一 [77], 因此
Droma等[78]研究了夏尔巴人AMS易感性与HIF-1A基
因C1744T位点及VHL基因 5 个SNP多态位点间的关
系, 却未发现其中存在关联。 

2.10  线粒体 DNA(Mitochondrion DNA, mtDNA) 

mtDNA序列改变可能影响线粒体的功能, 进而
与高原习服适应密切相关[79]。HAPE是一种低氧习服
不良的AMS, 其发病可能与mtDNA的序列改变有
关。第三军医大学高原医学教育部重点实验室[79]先

后发现了mtDNA 3010、mtDNA 3970等多个位点的
变异 , 并发现mtDNA拷贝数变化与HAPE易感性密
切相关, mtDNA 3397G和 3552A等位基因在HAPE易
感者中的分布频率显著高于健康对照者[80], mtDNA 
4 977 bp异质性缺失则与HAPE易感性无关。 

2.11  其他 

除了上述研究, 有人还探索了多个基因与AMS
和 /或HAPE易感性间的联系 , 包括酪氨酸羟化酶
(Tyrosine hydroxylase, TH)基因[81]、血管内皮生长因

子A(Vascular endothelial growth factor A, VEGFA)基
因[82]、血管紧张素I转化酶 2 (Angiotensin I converting 
enzyme 2, ACE2)基因 [52]、血管舒缓激肽受体

b2(Bradykinin receptor b2, BDKRB2)基因[83]、G蛋白
β3亚基(G-protein beta-3 subuni, tNB3)基因[73]及α-内
收蛋白 (α-adducin, ADD1)基因 [73], 结果未发现关
联。笔者在对AMS发生及低氧运动习服的研究中 , 
亦未发现心钠素(Atrial natriuretic peptide, ANP)基因
的C-664G和T2238C多态位点与AMS的发生及低氧
习服效果相关[84]。Aldashev等报道了在吉尔吉斯人
中对依赖细胞周期蛋白的激酶抑制剂 1B (Cy-
clin-dependent kinase inhibitor 1B, CDKN1B)基因、
溶质载体家族 6第 4号分子 (Solute carrier family 6, 
member 4, SLC6A4)基因及 5, 10-亚甲四氢叶酸还原
酶 (5,10-methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)
基因多态性与HAPE间关系的研究 , 结果发现 , 
MTHFR基因C677T位点的T等位基因和TT基因型、
CDKN1B基因C838A位点的A等位基因和AA基因型
均是HAPE的易感基因[75]。 

3  结 语 

AHAD 是世居平原人急进高原环境时的高发疾
病 , 其病理过程复杂 , 临床表现多样 , 是影响高原
旅居人群健康的主要疾病之一, 因此如何预测和防
治 AHAD 就成为一项极富挑战性和意义的研究课
题。由于 AHAD的发生和发展在很大程度上受遗传
因素影响, 所以认识和了解其遗传易感性将使人们
对 AHAD病理机制、遗传学本质的理解更趋全面和
深入 , 对其个性化预防和控制的开展也将大有裨
益。鉴于上述目的, 本文综述了迄今为止的 AHAD
遗传易感性研究进展 , 不仅为人们更深刻地理解
AHAD 的遗传本质提供了资料, 也为科研人员继续
深入地研究 AHAD提供了有益的参考。 
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•综合信息• 
 

第二届“中国果蝇大会”第一轮通知 
 

为了更好地促进国内果蝇研究从业者的学术交流和科研合作, 共同做强做大中国果蝇研究事业, “第二届中国果蝇

大会”将于 2013年 4月 26-28日在湖南长沙举行。会议主题是“当代果蝇研究新进展与新技术”。 

一、主办单位：中国遗传学会、湖南省遗传学会、湖南师范大学。 

二、承办单位： 湖南省生物研究所、湖南省动物学会、湖南师范大学心脏发育研究中心。 

三、会议时间：2013年 4月 26-28日。26日报到(26日晚 PI会议), 27日全天、28日上午开会。 

四、会议地点：湖南师范大学红楼。 

五、会议住宿：湖南师范大学红楼 1号楼(提供给参会老师)和 2号楼(提供给参会学生)。住宿费用自理。 

六、餐饮与活动：会议安排会议餐与参观活动。活动包括 27日(星期六)晚上 8点观湘江焰火, 28日下午统一游橘

子洲头、岳麓山、爱晚亭、岳麓学院。 

七、会议接送：会议不安排接送。各位代表自行来湖南师范大学红楼：(1)机场乘出租车(约 120 元)；(2)乘民航大

巴(18元)转出租车(约 14元)或转公交(2元)。 

八、大会注册费：参会代表每人 900元, 参会学生每人 500元。 

九、大会报告征集：会议征集大会发言报告。请参会代表在回执中注明大会报告的报告人和题目。会议回执截止

时间：2013年 3月 20日。 

十、论文和摘要征集。请将论文和摘要发至邮箱：yuanwuzhou@yahoo.com.cn。论文全文和摘要格式请参考《遗

传》稿约, 征文截止日期：2013年 4月 1日 。 

十一、会议联系人： 

(1)湖南师范大学心脏发育研究中心 袁婺洲教授 

电话：0731-88872824, 13637478402    Email: yuanwuzhou@yahoo.com.cn  

湖南师范大学心脏发育研究中心 万永奇副教授 

电话：0731-88872780, 15575122355    Email: wanyongqi@yahoo.com.cn 

(2)中国遗传学会   王长城 

电话：010-64806635    Email: ccwang@genetics.ac.cn 
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