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高原肺水肿易感基因多态性研究进展
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摘要：高原肺水肿是因高原缺氧而严重危及病患生命的急性高原病，多见于 3 000 m 以上的高海拔地区，以发病急、危害大、

病死率高为主要特点。目前国内外资料显示，该病具有较明显的遗传易感倾向。本文主要从线粒体基因、内皮生长因子基

因、肾素－血管紧张素－醛固酮系统基因等方面对高原肺水肿的易感基因多态性研究进展作一综述，为高原肺水肿的发病

和防治研究提供一定的资料。
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Advances in susceptible gene polymorphism in high altitude pulmonary edema
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Abstract: High altitude pulmonary edema (HAPE) is a serious idiopathic mountain sickness which occurs quickly when exposed 
to altitude exceeding 3 000 m above sea level, and it is considered to be a life-threatening disease. Existing research results indicate 
that HAPE shows obvious individual susceptible tendency. This article makes a review on susceptibility genes polymorphisms of 
high altitude pulmonary edema from many respects, including the mitochondrial genes, endothelial growth factor gene, renin- angiotensin -
aldosterone system gene and so on, so as to provide helpful references to its pathogenesis and prevention. 
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		  高 原 肺 水 肿 (high altitude pulmonary edema，HAPE) 是

从较低海拔地区快速进入 3 000 m 以上高原地区后，由于缺

氧使得肺动脉压力增大，肺循环阻力增加，肺血管内液体

渗透到肺泡或者肺间质内形成的水肿 [1]。HAPE 及继发的急

性呼吸窘迫综合征是严重威胁高原人群生命安全的主要疾

患 [2]。Macinnis 等 [3] 认为，遗传因素在该病的发生中具有很

大的作用 [4]。基因多态性是近年来 HAPE 遗传研究的一个

热点，其与大量复杂疾病的易感性密切相关 [5]。本文主要

从近年来处于研究热点的几个基因多态性入手，阐述其与

HAPE 发病的相关性。

1 线粒体DNA相关基因多态性与HAPE的关系

		  缺氧时线粒体活性氧发生改变，使对缺氧敏感的 K+ 通

路受到抑制，肺动脉平滑肌细胞发生去极化，并激活Ⅰ型

Ca2+ 通道，促使 Ca2+ 内流，血管收缩，从而导致缺氧性肺

血管收缩和低氧性肺动脉高压的形成 [6]。机体线粒体内含

有多个遗传物质 - 线粒体 DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)，

且 mtDNA 为细胞核外环状双链 DNA 分子，由位于内侧的轻

链 (L) 和外侧的重链 (H) 组成。人的 mtDNA 全长 16 569 kb，

由编码区和非编码区组成，编码区的功能为编码 13 个与氧

化磷酸化相关的多肽、2 组 rRNA 和 22 个 tRNA[7]。因 mtDNA

无内含子，且 mtDNA 表现为母系遗传，无组蛋白进行结合

保护其编码过程，因此极易突变，会对基因组内的某些重要

片段所携带的遗传信息产生影响，最终导致疾病的发生 [8]。

有 学 者 研 究 发 现，mtDNA 单 倍 型 D4 和 单 倍 型 B 与 HAPE

发生显著相关，提示 mtDNA 的稳定性可能影响 HAPE 发

生 [9]。线粒体转录因子 A 是决定 mtDNA 稳定性和线粒体功

能的重要控制点，黄珊 [10] 通过聚合酶链式反应 (polymerase 

chain reaction，PCR) 等方法发现，A3790G、C305T 基因多

态性对于 mtDNA 稳定性无显著影响，TFAM A281T 多态性

位点的 T 等位基因和 AT 基因型是 HAPE 的保护性因素，对

于 HAPE 的发生具有重要的预测价值。目前诸多研究认为，

单倍型类群 M 中携带 mt6680C 和 mt5351G 基因型的个体更

容易罹患 HAPE，且 mt6680C 和 mt5351G 基因型可以作为预

测 HAPE 的标志。而罗勇军 [11] 也发现在 mtDNA 的单倍型类

群 M 中，mt5351G 和 mt6680C 基因型在 HAPE 病例组中的频

率显著高于其在对照组中的频率。基因的插入和缺失是目

前研究的热点，罗勇军等 [12] 通过对 36 例 HAPE 患者和 36 例

健康人基因 4 977 bp 的插入和缺失进行研究，发现 HAPE 患

者的 mtDNA 中 4 977 bp 没有丢失，mtDNA 基本没有发生结

构改变，由此猜想 HAPE 的发病与 mtDNA 中 4 977 bp 的缺

失无相关性。
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2 血管内皮生长因子基因多态性与HAPE的关系

		  血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular endothelial growth factor，

VEGF) 为一种促进血管内皮细胞分裂增殖的蛋白质，可与

其受体结合促进内皮细胞增殖、新生毛细血管形成、增

加毛细血管通透性，修复创伤部位，是一种作用较强的

血管生成刺激因子 [13]。VEGF 在缺氧情况下是一个强有力

的通透性因子，能够增加血管渗透性，越来越多的证据

提示血管通透性的改变可能是 HAPE 发病机制中的重要因

素。Ding 等 [14] 通过实验发现，无论在平原地区还是高原

地区，HAPE 组的 VEGF 浓度水平均高于未发病组，由此

认为VEGF高水平可能是HAPE易感的因素之一。在已研

究的各种低氧类型实验中，VEGF基因的表达均有所上升，

VEGF165和VEGF121较正常对照组在HAPE患者中的表达略

高，HAPE患者表达VEGF165越高，其血氧饱和度越低 [15]。

目前已知的 VEGF 单核苷酸多态性总共有 215 个。杜海科 [16]

通过遗传统计学方法研究，发现 VEGF 基因 rs3025030 位

点的等位基因 C 和 rs3025039 位点的等位基因 T 与 HAPE 的

发生存在明显的相关性，携带这两个等位基因的个体罹患

HAPE 的风险明显降低，而携带等位基因 TC 的个体，发病

概率明显增加。

3 肾素－血管紧张素－醛固酮系统相关基因多态性与

HAPE的关系

		  肾素－血管紧张素－醛固酮系统在调节人体血压，维

持机体水分、电解质的平衡以及内环境稳定上起着重要

作用。肾素通过作用于血管紧张素原，使血管紧张素原

转变为血管紧张素Ⅰ，血管紧张素Ⅰ又在血管紧张素转换

酶 (angiotensin converting enzyme，ACE) 的催化作用下转化

为具有使血管收缩的血管紧张素Ⅱ。血管紧张素Ⅱ引发

强烈的血管收缩，使肺动脉压升高，最终导致 HAPE 的发

生 [17]。Koehle 等 [18] 通过对在尼泊尔 (4 380 m) 的 44 例 HAPE

患者和 59 例正常人 ACE 基因插入 / 缺失 (I/D) 及血管紧张素

Ⅱ 1 型受体基因 (AGTR1) 的研究发现，ACE 的多态性位点

rs4343、rs4291 以及 A-240T 和 AGTR1 rs17231380、A1166C

均与 HAPE 的发生无相关性。而 Qi 等 [19] 对青藏铁路的 140

例 HAPE 患者和 144 例正常对照者 RAAS 系统候选基因的

研究发现，醛固酮合成酶基 (CYP11B2)、C-344T、K173R

以及 ACE 中的 A-240T 与 HAPE 发病具有显著相关性，并

且通过基因组交互分析发现，ACE 的 A-240T、A2350G 与

CYP11B2、C-344T 有很高的协同效应。通过对单倍体型分

析发现，纯合子 -240AA、-2350GG、-344TT 对 HAPE 敏感

性更高。

4 内皮型—氧化氮合酶相关基因多态性与HAPE的关系

		  一氧化氮(nitric oxide，NO)是一种重要的血管内皮舒张

因子，不仅可以改变肺血管张力，还可以调控血管重建 [20]。

大量研究表明，激活体内 NO 通路，生成相对高水平的 NO，

对人体适应高原缺氧环境有重要的作用 [21]。如果 NO 生成

缺陷，就可能出现高原病 [22]。Duplain 等 [23] 通过研究发现，

HAPE 患者体内 NO 的含量明显下降，下降程度越高，肺

动脉收缩压越高，而吸入 NO 可以有效治疗 HAPE[24]。一氧

化氮合酶 (nitric oxide synthase，eNOS) 为影响 NO 合成的限

速酶。Cheviron 等 [25] 研究发现，eNOS 的 G894T 多态位点和

4B/4A 与机体对低氧环境的适应能力有关，且发现携带 4B

等位基因者对低氧环境的适应力较未携带者高。Wang 等 [26]

也通过实验发现，在一氧化氮合酶 3(nitric oxide synthase 3，

NOS3) 中 G894T 位点携带 G 等位基因者，对高原低氧环境的

适应力明显较强。NOS3基因可以调控人体内NO的含量，其

突变可能会导致NO水平发生变化，从而引起HAPE。Wang

等 [27] 发现，NOS3 基因 rs1799983 多态性与 HAPE 显著相关，

等位基因 T 在 HAPE 个体过度表达。王清青 [28] 通过基质辅

助激光解吸电离飞行质谱法进一步证实了 NOS3 等位基因 T

与 GT 杂合子基因型可增加 HAPE 的风险，证实了 NOS3 基

因 rs1799983 位点与 HAPE 易感性有相关性。

5 热应激蛋白70相关基因多态性与HAPE的关系

		  真核生物可通过一系列高温理化因素和某些重金属刺

激作用，合成一组高度保守的蛋白质，即热应激蛋白 (heat 

stress pro-teins，HSPs)。HSPs 具有信号传导、免疫应答、

发育分化、调节免疫、应激保护等多方面的功能 [29]。缺氧

应激刺激是导致 HAPE 发病的重要诱因之一，而热应激蛋

白 70(HSP-70) 在机体对缺氧环境的耐受和适应中发挥着很

大的作用。周舫等 [30] 用 PCR-RFLP 对 56 例 AMS 患者和 173

例正常对照者进行研究，发现 HSP70-hom A/A 基因型存在

T-C 突变，因 HSP70-hom 肽结合特异性发生改变，从而丢

失 HSP70 分子伴侣功能，最终导致机体无法合成用来抵抗

应激刺激的蛋白质。所以携带 HSP70-homA/A 基因型的人

群更容易发生 HAPE。

6 结语

		  HAPE 的发生很大程度上受遗传因素的影响。今后，

很有必要对其他参与 HAPE 发病基因展开大样本、多中心

的研究，寻找 HAPE 的遗传标志，争取早日实现 HAPE 的

预测，为攻克防治高原危急病寻找新的突破点。
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本刊“病例讨论”栏目征稿

		  本刊开辟“病例讨论”栏目，属原创性临床论文。

		  1. 病例选择： 1) 疑难病例，特别是涉及多学科、多领域的疑难病例； 2) 容易误诊、漏诊且有经验教训的病例； 3) 诊断明

确，但病情危重、治疗棘手的病例； 4) 罕见病例； 5) 常见病例，但临床表现形式特殊。以上病例均须最终获得明确诊断或成

功治疗，临床资料应齐全，能提供实验室、影像学和 ( 或 ) 病理确诊依据。

		  2. 写作格式： 1) 中英文摘要。无须按“目的”、“方法”、“结果”、“结论” 格式，简单介绍病例和诊治要点即可。2) 正文

含导语，设 “病例摘要” 和 “讨论” 两部分。“病例摘要”： 交代清楚患者主诉、病史 ( 包括既往史 )、实验室、影像学及病理

学检查结果、临床诊断、治疗方案、治疗结果等。“讨论”： 能较好地体现正确的临床思维，对读者的临床工作有实际借鉴

意义； 写清诊断和治疗思路、鉴别诊断要点、治疗上应注意的问题等，若为罕见病则介绍目前国内外的最新进展。3) 列出

相关的国内外主要参考文献。




