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EGLN1 基因 6 个单核苷酸多态性与高海拔低氧适应的
相关性 

李骞, 刘舒媛, 林克勤, 孙浩, 于亮, 黄小琴, 褚嘉祐 , 杨昭庆 

中国医学科学院北京协和医学院医学生物学研究所, 昆明 650118 

摘要: 为了研究脯氨酰羟化酶 2 (EGLN1 或 PHD2)基因 5′UTR 区和内含子区的单核苷酸多态性(SNP)与高海拔

低氧适应的相关性, 文章使用 Sequenom MassArray 基因分型系统对 152 例西藏藏族(海拔 3 650 m)和 192 例湖

北汉族(海拔 500 m) EGLN1 基因的 6 个单核苷酸多态性位点(rs2066140、rs2808584、rs2491405、rs2486741、

rs2486734 和 rs21533646)进行基因分型, 并进行单倍型构建和分析。结果发现：6 个 SNP 位点的纯合子基因型

在高海拔和低海拔群体间均具有统计学差异(P<0.05)。单倍型分析显示, 单倍型 G-G(rs2066140 和 rs2808584)

和 G-C(rs2486741 和 rs2486734)的频率在高海拔群体中高于低海拔群体(P<0.05), 单倍型 C-A(rs2066140 和

rs2808584)和 C-T(rs2486741 和 rs2486734)的频率在高海拔群体中低于低海拔群体(P<0.05)。研究结果提示, 

EGLN1 基因 6 个 SNP 位点的纯合子基因型和所构建的单倍型与高海拔低氧适应相关。 
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Association between six single nucleotide polymorphisms of EGLN1 
gene and adaptation to high-altitude hypoxia 
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Abstract:  To investigate the association between SNPs located in 5′UTR and intron of prolyl hydroxylase 2 (EGLN1 or 
PHD2) and adaptation to high-altitude hypoxia, the SNPs (rs2066140, rs2808584, rs2491405, rs2486741, rs2486734 and 
rs21533646) of EGLN1 gene were genotyped using Sequenom MassArray genotyping system in 152 unrelated healthy Ti-
betan individuals (3 650 m altitude) and 192 Han (5 00 m altitude), and the haplotypes of these SNPs were constructed and 
analyzed. Our results showed all the homozygous genotypes of six SNPs loci were significantly different between the two 
groups (P<0.05). The frequencies of haplotypes G-G (rs2066140 and rs2808584) and G-C (rs2486741 and rs2486734) of 
high-altitude group were significantly different from low-altitude group (P<0.05). In addition, the frequencies of haplotypes 
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C-A (rs2066140 and rs2808584) and C-T (rs2486741 and rs2486734) of high-altitude group were significantly lower than 
those in low-altitude group (P<0.05). Our results indicate that the polymorphism of homozygous genotype in six SNPs and 
their haplotypes were associated with adaptation to high-altitude hypoxia. 

Keywords: adaptation to high-altitude hypoxia; EGLN1 gene; single nucleotide polymorphism; haplotype 

高原低氧适应指世居高原的人群, 为能在高原
上生存和适应低氧环境, 所产生的一种非可逆、可
遗传的形态结构和生理生化方面的改变过程。藏族

世居于青藏高原 , 低海拔群体和高原移居者相比 , 
藏族具有较高的肺通气量和较低的血红蛋白含量等

生理特征[1~5]。同时地理环境的封闭和婚俗的隔离使

藏族遗传背景单一, 因此藏族在高海拔低氧适应的
研究上具有独特优势。 

EGLN1 基因编码的脯氨酸羟化酶 2, 是重要的
低氧反应元件和高海拔低氧环境功能适应的主要氧

感受器[6, 7]。研究发现 EGLN1 基因在藏族和安第斯
人的低氧适应中具有重要作用[8~12], 并且在藏族群体
中, EGLN1基因的多态性与 Hb含量的降低相关联[8]。

为了进一步确定 EGLN1 基因多态性与高海拔适应
的关系, 本研究选择了居住于海拔 3 650 m 的西藏
藏族群体和海拔 500 m的湖北汉族群体为研究对象, 
根据HapMap数据筛选了 EGLN1基因 5′UTR区和内
含子区的 6个 SNP位点进行分型, 探讨 EGLN1基因
与藏族高海拔适应的相关性。 6 个 SNP 位点
(rs2066140、 rs2808584、 rs2491405、 rs2486741、
rs2486734和 rs21533646)中仅 rs2066140报道过与安
第斯人和藏族的高海拔低氧适应相关 [10]。  

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

根据知情同意原则, 随机采集 152 例西藏拉萨
市藏族(海拔 3 650 m)和 192例湖北十堰市汉族(海拔
500 m)的外周静脉血样本。所有采集的样本群体 3
代内无异族通婚。所有外周血样本用 AxyPreTM血液基

因组提取试剂盒(美国Axygen公司)提取基因组DNA。 

1.2  方法 

1.2.1  SNP 位点选取和引物设计 

根据 HapMap 数据选取 EGLN1 基因的 5′UTR

区和内含子区的 6个 SNP位点。根据多态位点的特
异性, 利用 MassARRAY Design 3.0 软件设计多重
PCR引物和延伸引物(表 1)。 

1.2.2  基因分型 

使用 Sequenom MassArray (Sequenom iPLEX 
assay, San Diego, CA)基因分型系统对 6个 SNP位点
进行基因分型。实验步骤按照仪器操作指南进行。

使用 15 ng基因组 DNA进行多重 PCR, 之后用延伸
引物对多重 PCR产物进行位点特异性单碱基延伸反
应。延伸反应产物经自动点样仪转移到 384 孔
SpectroCHIP array 芯片(Sequenom)。使用基质辅助
激光解吸附电离飞行时间质谱(Matrix-assisted laser 
desorption ionization time-of-flight mass spectrometry)
进行等位基因检测。并用 MassARRAY TYPER软件
(Sequenom)对分型结果进行分析。 

1.2.3  统计分析 

不同群体 SNP位点基因型频率、等位基因频率
和 Hardy-Weinberg 平衡检验(Hardy-Weinberg Equi-
librium, HWE)采用 SHEsis软件[13]进行计算。连锁不

平衡分析和单倍型频率估算使用 HaploView 软件。
群体间基因型和等位基因频率的比较采用 SPSS17.0
软件的卡方检验模块计算。P 值进行 Bonferroni 校
正, 校正后 P<0.05认为差异具有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  各个群体中 SNP位点等位基因和基因型分布 

对西藏藏族和湖北汉族群体 EGLN1基因的 6个
SNP进行分型, 发现 6个 SNP在两个群体中均有多
态性分布。使用 SHEsis 软件对 6 个 SNP 等位基因
和基因型进行计数, 同时对两个群体的 SNP 进行
Hardy-Weinberg 平衡检验, 在西藏藏族群体和湖北
汉族群体中 6 个 SNP 均符合 Hardy-Weinberg 平衡
(P>0.05), 样本具有群体代表性。 
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分析 6个 SNP的等位基因在高海拔藏族群体和
低海拔汉族群体中的频率分布, 结果显示 6 个 SNP
的所有等位基因在两个群体中的分布均存在差异 , 
差异具有统计学意义(P<0.05) (表 2)。 

对 6个 SNP的基因型在西藏藏族和湖北汉族群
体中的分布进行分析后, 发现 6 个 SNP 的所有纯合
子基因型在两个群体中的分布均存在差异, 差异具
有统计学意义(P>0.05), 而 6 个 SNP 的杂合子基因
型在两个群体中的分布差异没有统计学意义(表 3)。 

2.2  连锁不平衡分析和单倍型构建分析 

运用 HaploView软件按照 SNP的物理位置计算
rs2066140、rs2808584、rs2491405、rs2486741、
rs2486734 和 rs2153364 这 6 个 SNP 的连锁不平衡
(Linkage disequilibrium, LD), r2 >0.7 认为是强连
锁 。结果显示在两个群体中, rs2066140和 rs2808584
位点强连锁, rs2486741和 rs2486734位点强连锁(图
1)。通过 LD 值分别对 rs2066140、rs2808584 和
rs2486741、rs2486734 构建单倍型, 频率为 1%以下 

 

表 1  EGLN1 基因选取的 SNP 位点及其引物 

SNP编号 等位基因 位置 引物(5′→3′) 

F: ACGTTGGATGAGCGTTTATACATTTTCCCC 
R: ACGTTGGATGAGTGAGGCATCTCTAGTTTA rs2066140 G|C Intronic 
E: TTATACATTTTCCCCATTATTTGTAT 

     

F: ACGTTGGATGACTGTTTGCCATGTCCTATC 
R: ACGTTGGATGACCTCACATGGTTGTGTCAG rs2808584 A|G Intronic 
E: AAATGTCCTATCTAAGTAATTTGTGC 

     

F: ACGTTGGATGCTGAGGGCACCAGGATTATC 
R: ACGTTGGATGTCCAGGGCTCTAAGGAAAGA rs2491405 C|A Intronic 
E: CAGGATTATCCCCCAAC 

     

F: ACGTTGGATGAACTTACTATGCTGGGTTGG 
R: ACGTTGGATGGAGCTTATATTCCTACTGGC rs2486741 G|C Intronic 
E: CAAATGGTTAAAAAGATGTGTG 

     

F: ACGTTGGATGGCAGTGATCTAATACAGCAA 
R: ACGTTGGATGTGCAAGGGTGCCATGGAATA rs2486734 A|G Intronic 
E: AGCAATCTAATGACGCC 

     

F: ACGTTGGATGCAAATAGAACACTTGCAACAC 
R: ACGTTGGATGGGATCTTTGGAACTATTTG rs2153364 A|G 5′UTR 
E: CACTTGCAACACTTTAATGAATAC 

注：F和 R为特异性扩增引物, E为延伸引物。 

 
表 2  EGLN1 基因 SNP 等位基因在两个群体中的分布与比较 

SNP位点 等位基因 湖北汉族(%) 西藏藏族(%) 校正后 P值 OR值 95% CI 

C 158(41.1) 190(62.5) 0.658 0.568~0.763 
rs2066140 

G 226(58.9) 114(37.5) 
1.58×10−7 

1.569 1.327~1.856 
A 161(42.0) 190(62.5) 0.671 0.579~0.777 

rs2808584 
G 223(58.0) 114(37.5) 

4.97×10−7 
1.549 1.309~1.832 

C 156(40.6) 180(59.2) 0.686 0.589~0.799 
rs2491405 

A 228(59.4) 124(40.8) 
7.68×10−6 

1.456 1.242~1.706 
C 161(42.0) 190(62.5) 0.675 0.583~0.781 

rs2486741 
G 223(58.0) 114(37.5) 

7.20×10−7 
1.542 1.303~1.824 

T 162(42.2) 190(62.5) 0.675 0.583~0.781 
rs2486734 

C 222(57.8) 114(37.5) 
7.20×10−7 

1.542 1.303~1.824 
G 173(45.1) 205(67.4) 0.668 0.584~0.765 

rs2153364 
A 211(54.9) 99(32.6) 

2.78×10−8 
1.687 1.402~2.031 



 
第 8期 李骞等: EGLN1基因 6个单核苷酸多态性与高海拔低氧适应的相关性 995 

 

 

表 3  EGLN1 基因 SNP 基因型在两个群体中的分布与比较 

SNP位点 基因型 湖北汉族(%) 西藏藏族(%) 校正后 P值 OR值 95% CI 

CC 31(16.1) 65(42.7) 2.77×10−7 0.378 0.261~0.547 

GG 65(33.9) 27(17.8) 0.006 1.906 1.284~2.829 rs2066140 

CG 96(50.0) 60(39.5) 0.36   

AA 31(16.1) 65(42.7) 2.77×10−7 0.378 0.261~0.547 

GG 62(32.3) 27(17.8) 0.012 1.818 1.220~2.708 rs2808584 

AG 99(51.6) 60(39.5) 0.156   

CC 28(14.6) 53(34.9) 6.36×10−5 0.418 0.279~0.627 

AA 64(33.3) 25(16.4) 0.002 2.027 1.345~3.055 rs2491405 

CA 100(52.1) 74(48.7) 1   

CC 31(16.1) 65(42.7) 2.77×10−7 0.378 0.261~0.547 

GG 62(32.3) 27(17.8) 0.012 1.818 1.220~2.708 rs2486741 

CG 99(51.6) 60(39.5) 0.156   

TT 32(16.7) 65(42.7) 5.52×10−7 0.39 0.270~0.562 

CC 62(32.3) 27(17.8) 0.012 1.818 1.220~2.708 rs2486734 

TC 98(51.0) 60(39.5) 0.198   

GG 38(19.8) 72(47.4) 3.09×10−7 0.418 0.300~0.581 

AA 57(29.7) 19(12.5) 0.008 2.375 1.479~3.814 rs2153364 

AG 97(50.5) 61(40.1) 0.33   

 

 
 
图 1  两个群体 6 个 SNP 位点连锁不平衡情况 
A：西藏藏族; B：湖北汉族。 
 
的单倍型此处不进行分析比较。单倍型 1(rs2066140
和 rs2808584) 和单倍型 3(rs2486741、rs2486734)的
频率在低海拔汉族群体中显著高于高海拔藏族群体, 
差异具有统计学意义(P<0.05), OR值均小于 1; 单倍
型 2(rs2066140 和 rs2808584)和单倍型 4(rs2486741
和 rs2486734)的频率在低海拔汉族群体中显著低于

高海拔藏族群体 , 差异具有统计学意义 (P<0.05), 
OR值均大于 1(表 4)。 

3  讨 论 

EGLN1(HIF-脯氨酰羟化酶 2, PHD2)是在人体
内普遍存在的 Fe2+和 2-同戊二酸依赖的加氧酶超家 
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表 4  EGLN1 基因 6 个 SNP 位点单倍型构建及其在群体中的分布与比较 

SNP位点 
单倍型 

rs2066140 rs2808584 
湖北汉族(%) 西藏藏族(%) 校正后 P值 OR值 95% CI 

1 G G 58.1 37.5 2.48×10−4 0.643 0.507~0.815

2 C A 41.7 62.5 2.48×10−4 1.5 1.219~1.846

 rs2486741 rs2486734      

3 G C 57.8 37.5 3.64×10−4 0.649 0.511~0.823

4 C T 41.9 62.5 2.48×10−4 1.5 1.219~1.846

 
族成员, 对 HIF-1a的调节起关键作用, 是 HIF-1a降
解反应的限速酶 [14~16]。常氧条件下 , EGLN1 通过
VHL(von Hippel Lindau)泛素化复合物途径调节
HIF-1a。EGLN1 催化 HIF-1a ODD 结构域中的

Pro402 和 Pro564 两个脯氨酸残基发生羟基化反应, 
VHL 识别并结合这种特定脯氨酸残基被羟基化的
HIF-1a, 使其经泛素-蛋白酶途径被迅速降解[17]; 低
氧条件下, PHD2羟基化HIF-1a反应受阻, 蛋白质的
降解途径中断, HIF-1a 亚基大量积累, 从而启动多
种低氧反应基因的转录, 诱导靶基因表达, 形成低
氧反应调节通路。同时缺氧会影响基因的表达量 , 
低氧诱导因子 1α(HIF-1α)和诱导型一氧化氮合酶
(iNOS)基因表达量的上升是藏鸡适应低氧环境的重
要基础[18~20]。 

近年来的研究表明, EGLN1 基因在高海拔低氧
环境适应的人群中存在很强的正选择, 它是欧亚人
群(包括藏族)和安第斯人群共同的与高海拔低氧环
境适应相关的基因[21~23], 相较于另外一个被高海拔
低氧环境选择的基因 EPAS1, EGLN1 受选择的范围
更加宽广。EGLN1的基因多态性与低含量血红蛋白
(Hb)相关, 而较低的血红蛋白含量正是藏族适应低
氧环境的生理反应之一[24]。 

本研究通过对各位点基因型在两个群体中的频

率分布进行比较, 发现 6 个 SNP 位点的纯合子基因
型在两个群体间具有差异, 且差异具有统计学意义
(P<0.05); 而 6 个 SNP 位点的杂合子基因型在两个
群体中的分布频率均不存在差异(P>0.05)。结合等位
基因的分布 , 我们推测在高海拔低氧适应过程中 , 
上述 6个 SNP位点的纯合子基因型可能受到了选择, 
随着长期的高海拔低氧环境的选择, 利于低氧适应
的基因型在高海拔人群中受到选择并富集, 不利于
低氧适应的基因型在高海拔人群中频率下降。在两

个群体中, 单倍型 G-G(rs2066140 和 rs2808584)和

G-C(rs2486741和 rs2486734)可能是两个有利于高海
拔低氧适应的单倍型, 其携带者可能更加适应高海
拔低氧环境。单倍型 C-A(rs2066140 和 rs2808584)
和 C-T(rs2486741和 rs2486734)可能是不利于高海拔
低氧适应的因素, 其携带者对高海拔低氧环境可能
较难适应。 

研究发现 EGLN1 基因及其附近区域近 30 个
SNP 位点与藏族和安第斯人的高海拔适应相关[8~10]。

rs2066140 位点在安第斯人和藏族中均被发现受到
高海拔低氧环境的选择, 本研究的结果与之符合。
此外本研究还发现 5 个位点与高海拔低氧适应相
关。6个 SNP位点除 rs2153364位于 EGLN1基因的
5′UTR区外, 其余位点均处于内含子区。结合前期研
究, 我们发现所有与高海拔低氧适应相关的 EGLN1
基因的 SNP 位点均处于非编码区, 这与另外一个与
高海拔低氧适应相关的基因 EPAS1 类似, 其与低氧
适应相关的 SNP也都处于非编码区[24]。 

EGLN1基因对高海拔低氧环境适应的机制可能
是由于这些位于非编码区的突变可能会影响转录中

mRNA 的剪切与稳定和翻译的起始和起始速率等过
程; 同时这些非编码区位点也可能和一些启动子区
和外显子区位点存在连锁关系。本研究发现的 SNP
位点可能通过上述途径改变 EGLN1 基因的表达量
或表达产物, 从而影响其下游 HIF-1a的降解速率和
低氧应答反应的激活, 最终调节一系列低氧应答基
因的表达, 使得机体对高海拔低氧环境适应。同时, 
非编码区单个 SNP 对于基因表达调控的作用很微弱, 
多个 SNP构成的单倍型对基因表达调控的作用会更
加明显。本研究发现的单倍型可能通过与更多的调

控元件结合或者多个位点的改变影响其 mRNA结构
等方式来调节机体, 使机体对高海拔低氧环境适应。 

EGLN1基因是受到高海拔低氧环境正选择的基
因之一。EGLN1基因适应高海拔低氧环境的机制尚
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未弄清, 其基因多态性与高海拔低氧适应的相关性
还有待进一步的深入研究。藏族群体在研究高海拔

低氧适应方面具有独特优势。除了藏族之外, 其他
一些长期居住于高海拔低氧环境的少数民族群体

(土族、傈僳族等)也是研究高海拔低氧适应的优良研
究对象。下一步还需要对多个世居高海拔地区的民

族群体进行 EGLN1基因更多 SNP位点筛查, 对已发
现的与高海拔低氧适应相关的位点进行功能方面的

研究。同时对其他受到高海拔低氧环境选择的基因

进行关联研究, 为阐明高海拔低氧适应的机制提供
更多的理论基础。 
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•综合信息• 
 

2013 年 35 卷第 8 期《遗传》封面说明 
 

在裂殖酵母和哺乳动物细胞中, 隔膜的形成和成熟、以及隔膜的降解是胞质分裂正常进行的两个环节, 胞质分裂是

细胞周期中的最后一个事件, 是将母细胞的细胞质一分为二的过程。在这个过程中, 位于细胞中央的收缩环能引起细胞

膜内陷, 指导隔膜的形成与成熟。胞裂蛋白环是胞质分裂中的另一个重要结构, 它参与了隔膜的降解。Cnb1 是钙调磷

酸酶的调节亚基, 在真核生物中保守, 主要参与了信号转导和转录调控。本研究发现, 裂殖酵母 Cnb1 蛋白的缺失会导

致细胞的胞质分裂受阻, 形成多隔膜的表型。Cnb1可能通过两种方式来调控胞质分裂：第一, Cnb1与收缩环一起调节

了隔膜的成熟; 第二, Cnb1参与维持胞裂蛋白环的稳定性, 保障了隔膜的正常降解。Cnb1的这种双重调节机制, 丰富了

人们对于胞质分裂过程的认识。封面图片展示了野生型细胞的隔膜(蓝色)是完整的, 微管蛋白(绿色)不能纵穿隔膜; 而

cnb1缺失细胞中的隔膜不完整, 存在空隙, 微管蛋白可以纵穿隔膜。详见本期第 1030~1039页范洁琼、邓小龙、冯碧薇、

垚王继峰、余 、吕红的文章“裂殖酵母 Cnb1参与胞质分裂过程”一文。 
 

                                                   (范洁琼, 吕红) 
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