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目的
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探讨低氧诱导因子
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*

"

P̂ .̀$
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$&肌红蛋白"

XW

$和内皮型一氧化氮合酶"

;BQR

$的基因多态性与藏族登山运

动员表型特征的关系!找出候选基因中有利于高原适应和低氧运动的多态性位点!为运动员早期的科学选材提供参考和理论依

据%方法
!

依据文献和研究内容自行设计问卷调查表!签订知情同意书#进行基本体征及心肺功能和血生化检测#利用候选基因

策略!

'

个候选基因利用
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位点!用
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探针技术完成了全部有效样本的基因分型工作!

采用
8

>#,K

软件对所得数据进行关联分析%结果
!

$$2

例西藏专业登山运动员的临床表型数据及血液样本!最终有
$%(

例合格的

血液样本用于基因分型%对
'

个候选基因的
$0

个
RBS+

位点与表型数据的数量性状进行了关联分析!发现
;BQR

基因上一个

RBS

与室间隔膜厚度相关#

P̂ .̀$

*

基因的
1

个
RBS

与右室流出道!主动脉内径及平均血小板体积显著相关#而
XW

上
1

个
RBS+

与血红蛋白浓度!红细胞分布宽度及血小板计数显著相关"
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$%结论
!

通过关联分析提示
P̂ .̀$

*

和
;BQR

及
XW

上的一

些位点多态性与心功能和血液学的一些指标相关%
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近一个世纪以来#高原成为对人类最具挑战性的环境之

一*高原世居人群对高原低氧环境良好的适应能力#是长期自

然选择和进化的结果#目前有研究初步证明藏族在高原人类群

体中已获得了最佳高原适应性'

$.1

(

*

登山运动本身是一种耐力运动#运动耗氧跟自然环境低氧

对人体的压力存在相似作用#在高原从事登山运动更加剧了低

氧*而西藏登山队不仅能在高原恶劣环境下生存#且能进行高

强度的登山运动#但很少有人对西藏登山运动员的运动能力及

遗传素质进行过系统的研究#因此本项目运用分子遗传流行病

学手段#对多因素作用的复杂过程
.

运动能力的遗传素质和高

原适应进行研究*

低氧诱导因子
.$

*

$

P̂ .̀$

*

&是机体对低氧反应的一个极

其重要的中介物质#可能作为活性氧的受体去感受环境中的低

氧程度#继而对一系列的低氧反应基因进行转录调节#使红细
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胞生成增多!携氧能力增强!促进血管再生和重建能力提高"

!

#

$

同时糖酵解能力增强%细胞内的三磷酸腺苷&

"#$

'生成增多!

满足机体的能量需要!提示它在细胞代谢和氧供给方面发挥重

要的作用!而且还被认为是与杰出爆发力素质相关基因之

一"

%

#

$目前对
&'()*

!

基因多态性的研究已有一些报道!但与

低氧训练%低氧适应效果个体差异性的研究较少!尚需进一步

地研究$内皮型一氧化氮合酶&

+,-.

'是低氧调节内皮细胞基

因表达及活性的因子之一$研究证实
,-

可以调节肺血管舒

张状态!改善肺局部通气(血流比值!防止血小板&

$/#

'凝集!

促使气道平滑肌舒张$已有研究证实
+,-.

基因的多态与急

性高原病易感性%高原肺水肿等相关"

0)1

#

$肌红蛋白&

2

3

4

5

64)

789

!

:;

'作为携氧珠蛋白中的一种!主要在骨骼肌细胞和心肌

细胞中表达!尤其是在
"

型肌纤维细胞中高表达!其主要功能

是通过可逆性地与氧结合和释放!促进氧从细胞质弥散到线粒

体!为肌肉组织储存和转运氧!在机体的氧利用中发挥了重要

作用"

<)=

#

$因此!本研究应用了)候选基因*策略!选择与高原适

应相关的
&'()*

!

%

:;

和
+,-.

基因进行分析!并与表型特征

做了关联分析$

!

!

资料与方法

!>!

!

一般资料
!

本课题共计获得
**0

例来自西藏登山队%西

藏登山学校和西藏圣山登山公司
!

家单位的专业登山运动员

的临床表型数据及血液样本!最终有
*?@

例合格的血液样本用

于基因分型$样品中男
***

人!占运动员总人数的
@1>0AB

!

女
%

人!占
!>%=B

+籍贯为西藏日喀则的占
=%>!0B

%其他占

*0>10B

+年龄
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#
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A>1*B

'!

%1

#

00

岁

*A
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年的
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A?

#
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年

@

人&

<>=!B
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!?

年的以上的
0

人&

%>!0B

'$受试者均签订知

情同意书$

!>"

!

方法
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设计问卷调查表
!

内容包括,一般情况&姓名%性别%年

龄%民族%籍贯等'和吸烟史%饮酒史%一些遗传性疾病家族史%

治疗史等+

";-

血型系统的分型+台式血压仪检测血压+

,+66)

C4D,$;)%?

&

E."

'检测血氧饱和度+

.F.:GH

I

4C&)*??8

型全

自动三分类血液分析仪&

JK

I

K9

'检测红细胞数&

L;M

'%血红蛋

白&

&7

'和红细胞压积&

&M#
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.$'N"0

&

:8CD4:+O8CK6/828P)

+O

!

Q+9P

!

:G*A"R

!

EQ

'检测肺功能+

"ME.-,M"@%?%!

型

超声诊断仪&

E."

'按照常规方法进行
:

型%二维及彩色多普

勒超声检测!根据仪器提供的测量软件获得心功能各项指标$

!>">"

!

候选基因的选择和分型情况
!

从每个受试者一次性抽

取
A

#

02/

静脉血液!抽提
N,"

用于基因检测$经过初步筛

选后!有
*?@

人(份的数据符合标准且完整而用于最后的基因

分型数据的统计和分析$选择了
&'()*

!

%
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和
+,-.!

个候

选基因利用
&K

I
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I
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'共选择了
*%

个
P.,$V

位点!其中
&'()*

!

共

选 择 了 &

DV@11=A%

%

DV**0%@%1<

%

DVA!?**?%

%

DV*A%!%%!=

%

DVA!?***!

'

0

个
P.,$V

位点!

:;

选择了&

DV*@@<==A

%

DV<A@!

%

DV*1@@0==!

%

DV%*%?1?!

'

%

个
P.,$V

位点+

+,-.

基因选择了

&

DV!@*=AA<

%

DV*=??<=!

%

DV*<@@@=!

%

DV*=?=0@!

%

DV!@*=*==

'

0

个

P.,$V

位点!利用
#K

W

2K9

探针技术完成了全部有效样本的基

因分型工作$

!>">#

!

质量控制
!

为了使研究结果可信!采用了以下措施,

&

*

'设计统一的调查表+&

A

'为了减小系统误差!对调查人员进

行统一培训!统一调查标准+&

!

'保证每项测量数据的采集均由

同一人完成$

!>#

!

统计学处理
!

采用
.$..*1>?

软件进行数据分析!计量

资料用
!X"

表示!

!

A 值进行哈迪温伯格值检验$单因素方差

分析法应用于群体间表型的比较$

I

689S

软件对所得数据进行

关联分析!采用线性回归模型计算基因型对临床表型的影响!

以
#

"

?>?0

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

">!

!

临床表型结果
!

本次调查获得
**0

个登山运动员的临床

表型数据!发现登山运动员虽然在高海拔进行高强度运动!但

其心功能指数不仅没有下降!反而一些关键指标普遍强于平原

或高原的正常参数值!如射血分数&

G(

'在藏族登山运动员人

群中是&

=?><!X!>1=

'

B

!明显高于正常范围&

1<X=

'

B

!见

表
*

$

表
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藏族运动员表型数据的统计描述

表型 最小值 最大值 平均值&
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A>*< !>01 A><?X?>A@

G(

&

B

'

1@>?? ==>?? =?><!X!>1=

每搏输出量&

2/

(

289

'

%A>%? *?%>0? 1@>%<X*%>=!

每分心输出量&

/

'

A>01 =>*A 0>*1X*>A!

心率&次(
289

'

01>?? **%>?? <%>10X*A>*!

!!

LNZ

,红细胞分布宽度+

:$[

,平均血小板体积+

'[.

,室间融厚

度+

L[-#

,右室流出道+

"-

,主动脉内径$

">"

!

候选基因分型
!

对
!

个基因
:;

%

&'(*

!

及
,-.!

上
*%

个
.,$V

位点利用
#K

W

2K9

探针技术完成了全部有效样本的

基因分型工作$候选
.,$V

信息及最小等位频率见表
A

$所有

表型数据的数量性状与选择的
P.,$V

位点进行了关联分析!

位点与表型性状具有显著相关&

#

"

?>?0

'!见表
!

$

表
A

!!

候选
.,$V

信息及最小等位频率

基因 染色体 位点
最小(主要

等位基因

最小等位

基因频率

+,-. < DV*=??<=! "

(

# ?>0<

+,-. < DV*<@@@=! #

(

\ ?>?=

+,-. < DV!@*=AA< "

(

M ?>?!

+,-. < DV!@*=*== "

(

M ?>A1

<@<A
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期



续表
A

!!

候选
.,$V

信息及最小等位频率

基因 染色体 位点
最小(主要

等位基因

最小等位

基因频率

+,-. < DV*=?=0@! \

(

# ?>A!?

&'()*

!

*% DVA!?**?% M

(

\ ?>?*?

&'()*

!

*% DV*A%!%%!= \

(

" ?>!@?

&'()*

!

*% DV@11=A% #

(

M ?>!A?

&'()*

!

*% DVA!?***! M

(

" ?>%<?

&'()*

!

*% DV**0%@%10 #

(

M ?>?!?

:; AA DV%*%?1?! #

(

M ?>!??

:; AA DV*1@@0==! \

(

M ?>AA?

:; AA DV<A@! M

(

# ?>%=?

:; AA DV*@@<==A #

(

M ?>?%A

表
!

!!

候选基因
.,$V

位点与表型数据的

!!!

数量性状关联分析

染色体 位点
最小等位

基因
# ;+PK

基因 表型

< DV*=??<=! " ?>?%@ ]?>?1= +,-. '[.

*% DVA!?***! M ?>??0 ?>*A% &'()*

!

L[-#

*% DVA!?***! M ?>??* ?>A!@ &'()*

!

"-

*% DV@11=A% # ?>?A0 ]?>10* &'()*

!

:$[

AA DV*1@@0==! \ ?>?%* ]*>01! :; &;

AA DV%*%?1?! # ?>?%< ?>?** :; LNZ

AA DV*1@@0==! \ ?>??< ]A0>*%? :; $/#

!!

数量性状关联分析发现!

+,-.

基因上一个
.,$

与
'[.

相关+

&'()*

!

基因的
A

个
.,$

与
L[-#

!

"-

及
:$[

相关+

而
:;

上
A

个
.,$V

与
&7

!

LNZ

及
$/#

相关&

#

"

?>?0

'$

#

!

讨
!!

论

!!

早在
A?

世纪
=?

年代!人们已经了解到人的运动能力受到

很多遗传因素的影响!表现出很大的个体差异"

@)*?

#

$在长期低

氧环境选择压力下世居高海拔人群则产生了低氧适应!表现为

低氧耐受表型$而耐力表现与低氧耐受表型相似$有研究证

明!在高原低氧条件下!心脏的最大储备能力与机体的最大摄

氧能力及最大运动能力间密切相关$因此!在评价高原训练的

生理效应时!心功能将是一项重要指标$有文献报道运动员在

长期高强度体育训练等因素作用下会造成心脏重构!如心肌肥

厚!心室扩大!心房扩张等现象!人们把这种运动员肥大心脏称

为)运动员心脏*!有人认为这种心脏增大是运动员长期运动的

生理适应的结果!有的认为是病理性的疾病!对此到目前为止

仍然说法不一$此次调查发现运动员的很多表型数据!如心功

能指数普遍高于正常阈值!藏族登山运动员表现出的反映心功

能各项指标的增强!提示其可能为适应性的生理表型而非病理

型的改变$

作为低氧应答时基因表达和恢复细胞内环境稳定的调节

中心!

&'()*

!

对于胚胎的血管形成及存活%缺血心肌的新血管

生成和低氧诱导的细胞凋亡过程都是非常重要的$此次通过

关联分析!发现
&'()*

!

基因的
DVA!?***!

位点与心功能的检

测指标右室流出道和主动脉内径相关$而另一个位点

DV@11=A%

与平均血小板体积相关$有文献报道
&'()*

!

基因

的
DVA!?***!

位点与非小细胞肺癌显著相关!并提示其可作为

非小细胞肺癌患者手术后的预后指标"

**

#

$而且其位点变异可

能调节结肠直肠癌患者术后辅助化疗的疗效"

*A

#

$众所周知!

人体很多疾病的病理过程都会有缺氧的问题&如心脑血管%肿

瘤和呼吸系统等疾病'!其中肿瘤由于血管微环境异常造成血

液供应不足而导致缺氧"

*!

#

$因此!推测生理性的缺氧和病理

性的缺氧在分子水平上有其共性的机制$

+,-.

基因上的
DV*=??<=!

位点与室间隔膜厚度显著相

关$有文献报道
DV*=??<=!

与缺氧缺血性脑病和心血管疾病

相关"

*%)*0

#

$低氧是心血管疾病发病过程中一个重要的病理生

理因素$在海拔
==%=2

的地方!大气压还不到海平面的
*

(

!

!

藏族登山运动员应对高原低氧和高强度运动的双重刺激!需要

更高的摄氧能力和更大的心输出量!由此推测登山运动员可能

存在某种机制应对这种刺激从而对心肌进行保护$而
&'()*

!

和
+,-.

等一些基因可能对这种心脏的重构有所贡献!对这一

复杂性状可能发挥)微效*基因作用!但对此还未见到相关报

道!还需要进一步深入研究和验证$在缺氧或肌肉急剧运动

时!肌肉中
:;

的表达量是显著增高的$有文献报道!

:;

在

同样的氧分压下结合氧的量是
&7

结合氧量的
1

倍!线粒体可

以由此方式获取大量的氧$在对高原土生动物低氧适应的研

究中发现!高原土生动物心肌和骨骼肌可储存大量氧气来满足

其氧耗!进一步增强其对低氧环境的适应能力"

*1

#

$研究发现

高原动物和人骨骼肌中的
:;

的含量比平原水平高"

*<

#

$在低

氧分压状态下!组织既可以通过
:;

储存氧!同时也促进了氧

向细胞内弥散!从而向线粒体供氧!有益于改善组织氧的弥散

率!是低氧生理性适应机制的一个重要环节$通过此次与登山

运动员的表型进行关联分析!笔者发现
:;

上
A

个
.,$V

&

DV*1@@0==!

和
DV%*%?1?!

'与
&7

水平!

LNZ

及
$/#

相关$

提示
:;

在低氧运动过程中在机体内氧的结合%转运等方面可

能发挥的重要作用来应对环境低氧和运动低氧的双重压力!但

没有发现这些位点的其他相关报道$

基因多态性可能是高原习服%高原适应和各种高原病的发

病机制之一$从遗传学角度来看!高原低氧适应和运动能力及

人体的很多表型特征是多基因相互作用的结果!虽然此次从基

因的角度对高原低氧运动的分子机制给了一点提示!但由于运

动员总体样本少!难以满足遗传学研究的需要!且单从单基因

的角度观察其与表型的关联性难免有局限!再者西藏登山运动

员年龄跨度较大!筛选出一批最佳对照人群十分困难!无法进

行一些重要表型数据的对比研究!因此!本课题筛选出来的候

选信号不能一概而论!对于候选信号的假阳性问题及候选基因

如何发挥作用!仍需要深入探究$
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