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摘要    高海拔环境是研究脊椎动物对极端环境适应进化过程的典型范例之一. 血红蛋白在脊椎动物呼吸和氧

化能量代谢中的核心作用决定了其无论在进化生物学还是高原医学研究领域都有着极其重要的意义. 然而, 如

果不清楚研究对象的系统进化地位和机体本身的适应进化特点, 就无法对各个水平的适应进化机制作出全面诠

释. 因此, 对脊椎动物的低氧适应进化研究首先从机体生理需求的差异出发. 此外, 血红蛋白的功能适应性还表

现在物种或种群间的空间分布差异导致不同程度的低氧需求. 因此, 本文从个体和系统发育水平评述了血红蛋

白的分子进化及功能适应研究, 深入比较了长期定居和短期移居物种间的适应机制区别, 系统分析了鸟类及其

他脊椎动物适应高海拔低氧环境的趋同和趋异进化特征. 最后通过评价不同研究方法的优缺点, 结合功能蛋白

和物种进化相似的分子遗传规律, 为未来高海拔低氧适应进化及高原医学研究提出一些新的思考. 总之, 本文

支持功能验证在适应性进化相关基因研究中的必要性, 强调整合分子、细胞和系统水平确定研究方案的重要性,

以及系统发育背景和种群进化历史在研究对象选择中的重要意义. 
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生物进化中, 有氧呼吸比厌氧呼吸更有效产能, 

是多细胞复杂有机体的一个主要进化动力[1,2]. 在诸

多动物适应极端环境进化的研究中, 低氧环境作为

动物需氧代谢的首要适应条件, 因而生物对高海拔

环境的适应性进化研究已成为在极端环境中自然选

择压力下宏观和微观进化, 及环境变化和生物适应

性表型变异的经典研究体系[3,4]. 应对地下、水下和高

海拔 3 种自然低氧环境下的生理挑战, 自然选择促使

脊椎动物进化出相似的适应机制, 其中高海拔环境

为典型的低氧适应环境, 为脊椎动物低氧适应进化

研究的天然实验室[5~10]. 微进化变异的分子遗传基础

及其发生和发展过程是进化生物学中极端环境适应

研究的焦点之一[11,12].  

高海拔环境的低气压、低含氧量和低气温, 以及

强紫外线(ultraviolet, UV)辐射和干燥气候条件是高

海拔分布内温动物生存进化所面临的特殊挑战, 而
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在相当长的时间内对这些环境条件的适应性进化使

得不同物种演化出不同的适应性表型变异[13]. 低氧

分压(hypobaric hypoxia)是影响高海拔地区鸟类和人

类生存的首要因素[14~16], 海拔每升高 1000 m, 机体

吸入氧含量就减少 10%, 例如, 在海拔 4000 m 地区

所吸入氧含量只有海平面的 60%[17]. 在高海拔环境

下吸入氧含量减少会导致动脉血氧饱和度降低(血氧

不足 Hypoxemia), 继而引起需氧代谢组织的细胞氧

供应不足; 此时若缺乏其他补偿性生理调节, 低氧诱

导的血氧不足会严重限制需氧代谢, 从而影响动物

觅食、持续运动和产热能力[18]. 另一方面, 高海拔栖

息地具有低氧和低温共同变化的特性, 机体面临两

者共同作用下的高海拔适应[19]. 低氧限制了需氧代

谢的产热能力, 低温增加了低氧下的代谢需求[20], 高

海拔内温动物在氧利用率减少和低温压力增加下必须

保证恒定的能量供应, 如多数功能基因在低温和低氧

暴露下均上调[21], 低氧条件下机体控制体温和代谢维

持氧供需平衡[22,23]. 因此高海拔适应进化涉及协同选

择压力下的分子适应. 同时, 高海拔环境中的强 UV

辐射会直接引起机体氧化损伤, 氧化压力与海拔高度

正相关[21,24,25]. 因此, 高海拔环境的几个主要作用因

子中, 低氧分压对内温动物适应进化的影响最大.  

动物机体和环境低氧既相互区别又相对发生 . 

狭义上的低氧对应医学定义, 是一种组织可利用氧

的缺乏状态 , 即机体内环境低氧 , 具体包括窒息

(asphyxia)和局部缺血(ischemia); 广义上的低氧可能

发生在水下、地下或高海拔自然环境, 蛰伏(如冬眠)

以及脑卒中 (stroke)、肺气肿 (emphysema)和哮喘

(asthma)等临床病理状态[26]. 然而, 机体和环境低氧

又是相对发生的, 如病理和生理状态(蛰伏)下机体在

常氧环境下的低氧反应, 同样, 适应高海拔和地下洞

穴等低氧环境动物的内环境稳定为非低氧状态, 但

是如果剧烈活动引起代谢改变会打破内稳态

(homeostasis).  
机体对环境低氧的生理反应分为急性和慢性两

种表型[3,26]: 几分钟/小时内(如潜水)和数天/月内(如

蛰伏 ) 的急性低氧反应 , 或称低氧驯化或习服

(acclimatization), 明显增加低氧下的氧摄入 ; 相反 , 

慢性低氧适应(adaptation), 即在不可逆的低氧环境长

达数月/年、甚至繁衍几代, 表现在对低氧反应敏感度

的逐渐减弱, 以保持血液的CO2/pH内稳态[8,27], 如高

海拔环境或地下洞穴生活的鸟类和哺乳类. 无论急

性还是慢性低氧反应, 氧呼吸代谢过程中的功能蛋

白在氧摄取、传输、组织氧卸载和氧感受及活性氧族

清除[28]的一系列反应中承担各自的任务, 其中球蛋

白家族在多个环节中起关键作用.  

由于血红蛋白是脊椎动物高海拔低氧适应代谢

通路上最重要、研究最多的功能蛋白[10,29~34], 其本身

的结构功能进化也代表一定的脊椎动物进化规 

律[35~38], 基于此, 本文总结以下 4方面的进展: (ⅰ) 球

蛋白与脊椎动物低氧适应机制; (ⅱ) 血红蛋白低氧适

应机制和分子进化机制及在脊椎动物进化史中与其他

球蛋白的演化关系; (ⅲ) 以血红蛋白为代表比较高海

拔土著和移居动物的适应机制差异, 进一步分析血红

蛋白与脊椎动物适应进化的关系; (ⅳ) 血红蛋白高级

结构反映的脊椎动物适应进化机制. 同时从各个角度

和不同层次分析血红蛋白分子进化和脊椎动物高海

拔适应的关系, 并评价不同研究体系和方法.  

1  球蛋白与脊椎动物低氧适应机制 

脊椎动物机体氧呼吸代谢过程涉及球蛋白

(globins)超家族的血红蛋白(hemoglobins, Hbs)、肌红

蛋白(myoglobin, Mb)、眼红蛋白(eye globin, GbE), 和

主要与氧代谢过程中活性氧氮族(reactive oxygen and 

nitrogen species, RONS)代谢和阻止细胞凋亡相关的

脑红蛋白 (ne u r og lo b in ,  Ng b ) [ 3 9 ]以及胞红蛋白

(cytoglobin, Cygb)等 5 个成员[40]. 前两者同属于血红

素蛋白类(hemoproteins)[41], 是脊椎动物体内最重要

和最丰富的蛋白 ,  主要执行氧运输和氧储存功 

能 [ 4 2 , 4 3 ] ,  为低氧适应及低气温适应的典型功能蛋 

白[44~48]. 此外, Hbs 和 Mb 还参与体内 RONS 清除和

NO 信号转导, 在急性低氧恢复的细胞保护中起重要

作用[26]. GbE 最早发现于鸟类基因组[49,50], 近来还在

其他脊椎动物中发现[51], 但目前只发现在鸟类眼部

表达, 执行从无血管视网膜到光受体细胞氧运输调

控的功能[52].  

几种氧代谢球蛋白中 Hbs 分布的类群和细胞类

型最广泛, 存在于除了南极冰鱼类(Channichthyidae)

以外的几乎所有脊椎动物中[40]. 除了血细胞外, 近来

发现还表达于神经元[53,54]、巨噬细胞[55]、晶状体细 

胞[56]、肺泡表面上皮细胞[57]、内分泌细胞[32]、肾细

胞[58]和癌细胞[59], 在这些细胞中目前只发现与 ROS

防御或 NO 信号相关, 所以可能具有抗氧化和血管壁
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扩张功能 [60,61], 而这两个功能与脊椎动物高海拔环

境适应密切相关[21,24,26].  

血液的氧运输属性依赖于两种机制: (ⅰ) 血红

蛋白本身的(stripped, 即实验控制的无变构因子状态)

氧结合属性和基于分子结构的变构因子 (allosteric 

effectors)敏感度; (ⅱ) 红细胞的可变环境(如自由因

子效应下的浓度变化)[62]. 同时, 分子和细胞水平适应

机制受到机体系统水平一般性适应的补偿, 三者共同

组成机体适应低氧环境的内在支撑系统[26]. 从血红蛋

白基因适应机制的生物系统等级分析, 由编码基因固

定的种间适应差异通常涉及分子结构变化(包括变构

因子、血红素结合位点及亚基间接触面)的长期适应

机制, 而主要由短期适应引起的种内群体间适应变

化一般涉及红细胞代谢过程中变构因子浓度改变的

短期调控机制[14,63,64]. 血红蛋白本身潜在氧运输能力

可同时在氧亲合力升高和降低下增加, 分别引起肺

氧载量和周围组织氧供给增加, 两者之间的转换取

决于动静脉氧压差、氧容差和可变 pH 条件等[35]. 

2  血红蛋白低氧适应的分子基础 

脊椎动物血红蛋白分子是由两条多肽链(1 和

2)和两条多肽链(1 和2)组成的四聚体蛋白, 和
链分别由 7 和 8 个螺旋片段(记为 A-H)组成(链没有

D 螺旋), 为非螺旋片段(AB, BC 等)所间隔, 两端是

氨基端 NA(5′第一个非螺旋)和羧基端 HC(3′最后一个

非螺旋)形成转角并引起链的特征三级折叠(图 1, 

SWISS-MODEL servers [ 6 5 ~ 6 7 ]和 QMEAN4 in  

DeepView/Swiss-PdbViewer 4.1.0, templates: 1faw)[68]. 
分别由内二聚体(11 和22)和间二聚体(12 和21)

构成紧密(packing)和滑动(sliding)接触面[14,42,69]. 成

年鸟类体内主要表达 HbA 亚型(A/A)和表达较低

或者不表达的 HbD 亚型(D/D), 以不同组合和表达

形成氧亲合力差异的物种特异亚型[70], 两亚型共享

相同链, 故功能异质性可能主要由链氨基酸变化

引起[70~71]. 由于成熟血细胞包含功能差异的不同 Hb

亚型混合, 机体可以通过调节两亚基的化学计量比, 

 

 

图 1  地山雀(Parus humilis)血红蛋白 HbA 四聚体分子的模拟三维结构(模板: 1faw) 

A: 四聚体结构及功能域: 紫色为滑动接触面, 绿色为紧密接触面, 黄色为血红素口袋; B: 11内二聚体, 由链的 7 个螺旋(无 D 螺旋)
和链的 8 个螺旋组成; C: 血红素口袋及所有脊椎动物保守的血红素结合位点 
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控制不同代谢需求下的氧通量比率[72]. 此外, 一些哺

乳动物出生前具有胎儿血红蛋白(HbF), 由链代替
链; 早期发育阶段所有哺乳动物都表达胚胎 Hbs, 具

有胚胎型或链[63].  

血红蛋白的可逆氧结合过程包括(图 2), 亚铁血

红素(heme)附近的三级结构变化引起二聚体间作用

力变化 ,  最终导致四级结构改变 ,  发生去氧化

(deoxy)Hbs 紧张态 T(tense)构象和氧化(oxy)Hbs 松弛

态 R(relaxed)构象之间的转换, 形成低和高氧亲合力

Hb 之间的变构平衡(allosteric balance)[63], 低氧亲合

力 T 构象具有高变构因子亲合力, R 构象则相反[69]. 

R/T 状态间转化由分子内部结构改变决定的同促效

应(homotropic effects)和分子细胞环境中变构因子引

起的异促效应(heterotropic effects)形成, 前者包括 4

个亚单位协作氧结合和二聚体间作用力变化 [14 ,62].   

脊椎动物体内主要变构因子包括 CO2, H+/pH, Cl和

有机磷, 在不同类群的反应程度各有差异[29,35], 各因

子之间相互作用决定最终的 Hb 功能状态[62]. 单独或

相互作用形成的主要异构效应: 由 CO2 和 H+引起 pH 
 

 

图 2  血红蛋白变构平衡下的可逆氧结合 
(修改自 Projecto 等, 2013)[73] 

A: 主要变构因子调控下的 T 态(低氧亲合力)和 R 态(高氧亲合力)

间的散热(heat)平衡反应[20]; B: 随氧分压(PO2)变化的氧饱和度

(satuation of O2, SO2)构成氧 S 型平衡曲线, SO2在变构因子(有机磷

OPH>Cl)存在比缺乏(stripped)下转向 T 状态, 因而曲线右移, 氧亲 
合力降低 

降低以在组织释放氧的波尔效应(Bohr effect), 包括

碱性(pH6~9)和酸性(pH<6)波尔效应[74,75]; 仅由 H+引

起的鲁特效应(Root effect), 为碱性波尔效应的强 

化[29]; Cl平衡氧释放和体温降低, 如低温环境中的

变温动物; 脊椎动物共有的有机磷效应[29,35,76], 其中

硬骨鱼类的有机磷效应从强到弱为鸟苷三磷酸

(guanosine triphosphate, GTP), 腺苷三磷酸(adenosine 

triphosphate, ATP), 二磷酸甘油酸(2,3-diphosphog- 

lycerate, DPG)和肌醇五磷酸(inositol pentaphosphate, 

IPP)[77], 两栖类主要具 DPG 和 ATP, 爬行类主要具

肌醇六磷酸(inositol hexaphosphate, IHP)和 ATP, 哺

乳类主要为 DGP, 鸟类主要为 IPP 且比哺乳类 DPG

结合更紧密, 更有效降低氧亲合力[78~79].  

血红蛋白分子所有亚单位都表现出序列同源性, 

是分子系统发育中基因复制的典型代表 [29,35]. 不同

物种Hbs分子大多数氨基酸位点替代都是保守的, 包

括分子内部的非极性和分子外部的极性或非极性残

基. 分子适应性突变只发生在蛋白关键结构域的少

数(1~5 个)氨基酸残基位点[31,80], 且可能被任何其他

反应间接抑制, 而不一定移除原有的冗余替代, 因而

大多数物种间的氨基酸替代是功能中性的.  

血红蛋白的功能属性一般表现为强化组织氧供

给, 包括通过增加氧亲合力提高氧载量和同时降低

氧亲合力以释放氧两个方向, 尤其是在高海拔严格

低氧环境下 [62,81]. 极端环境下脊椎动物维持机体的

组织氧供给同时在系统、细胞和分子水平进化出不同

的适应机制, 其中同时存在远缘物种间趋同进化和

近缘种或种群间的趋异进化规律. 因此以典型功能

蛋白分子的低氧适应机制分析脊椎动物低氧适应进

化需要从生理系统差异、氧运输的细胞水平调节和分

子进化机制 3 个层次进行.  

2.1  生理系统水平适应 

脊椎动物的低氧适应进化在血红蛋白分子共有

特征的基础上, 首先体现出生理系统水平低氧耐受

策略的类群特异性. 哺乳类对低氧环境的生理反应

高度保守, 包括高通气反应(hyperventilatory response, 

HVR)、肺泡气体扩散和组织气体扩散 3 个阶段, 表

现在通气量增加、血管收缩、心动过缓, 低灌注组织

代谢降低和组织毛细血管增加[13,82]. 类似地, 人体对

高海拔环境的典型生理适应包括高通气量、血小板增

多、低氧诱导的肺纤维化、血红蛋白氧亲合力变化、 
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氧化酶增加, 及周围组织毛细血管增多[83], 其中除了

氧亲合力变化外, 血红蛋白浓度变化及其遗传调控

基础在世界范围内不同高海拔人群间有显著 

差异[84,85]. 

鸟类通常比哺乳类更能忍受高海拔低氧环    

境[82,86]. 区别于其他内温动物(endotherm), 鸟类通过

以下 4 个特有生理特征适应高海拔生存环境[87,88]: 背

支气管-平行支气管-腹支气管系统(Dersobronchi- 

Parabronchi-Ventrobronchi, D-V-P system)与外周毛细

血管的交叉对流系统(cross-current system), 并与发

达的辅助气囊系统连通, 组成具有显著低通气反应

的双重呼吸系统; 较大的心脏和高心输出量, Hbs 的

高氧亲合力偶联对低碳酸血高度耐受(低碳酸血症

Hypocapnia, 高海拔下呼吸增强的次生后果, 会导致

机体碱中毒)完成高效血氧传输; 低氧条件下显著的

脑血管舒张和耐受低碳酸血的脑血管收缩效应协同

作用, 保持脑部的氧传输; 包括大脑皮层、心肌和骨

骼肌的细肌纤维和高毛细血管密度, 及高密度心肌

线粒体和高活性胸肌需氧酶等, 对低氧适应的局部

调节. 另一些动物对低氧环境氧运载与卸载的适应

表现在体温变化对血红蛋白氧亲合力温度敏感性的

降低 [ 2 3 , 8 9 ] ,  从而保持亲合力和氧载量 ,  但是燕类

(Hirundinidae)相反, 以一种保存能量的方式在低温

下增加氧亲合力来减少组织耗氧量 ,  从而降低代 

谢率[90].  

以上特征决定了即使需氧范围是哺乳类的两  

倍 [91], 鸟类的海拔分布范围仍然有较大差异 [88], 因

此成为内温动物高海拔低氧适应进化的典型最适研

究对象[64,92,93]. 此外, 鸟类在飞行中在保证摄入和传

输足够氧的同时组织能量会急剧增加, 空中飞行时

能量会增加至海平面静息状态的 15 倍[94], 能量代谢

是 Hbs 正常执行功能的基础[95], 血液氧运输和需氧

能量代谢共同作用形成鸟类和哺乳类适应飞行的动

力 [96,97]. 鸟类和哺乳类动物低氧适应的一般生理适

应和比较生理学机制是进一步细胞和分子机制研究

的背景资料.  

2.2  细胞水平适应 

血红蛋白作为至今研究得最清楚的一个异构蛋

白, 在需氧代谢中运输 O2, H+和 CO2, 并显著受到异

促因子的调控. 除了分子内部亚基间的同促效应, 分

子间多聚体解离后的单体或二聚体之间还存在协作

性 自 相 关 (cooperative self-association) 的 同 促 效    

应[98,99], 因此氧既是配体, 又可作为正同促效应因子. 

此外, 协同性氧合还受到细胞内 Hbs 浓度、pH、温度

和有机磷的影响, 同时受到Hbs分子本身的变构因子

结合位点和对异促因子敏感度的作用. 因而分子水

平结构变化受到自身氧亲合力和对细胞内变构因子

敏感度两个功能因素的作用 [62,71]. 所有变构因子都

与 Hb 氧亲合力负相关, 直接促进组织中的氧释放. 

然而, 血红蛋白对变构因子而非氧的异构属性在不

同纲别脊椎动物之间有很大区别[29,76,100].  

鱼类 Hbs 的细胞适应机制最为复杂和多样性, 

除了类群特异性适应机制, 还包括与高等脊椎动物

相同的规律. 首先, 有机磷包括所有脊椎动物体内类

型; 其次, 鱼类特有的鲁特效应, 由于 Hbs 对 pH 较

敏感, 红细胞可以在血液酸性条件下不通过腮呼吸

调节释放氧到视网膜和鳔, 以提供鳔浮力和视网膜

氧化相关作用[33]. 但是, 有鳔鱼类 Hb 的碱性波尔效

应强于人类, 而无鳔鱼类(如肺鱼(Dipnoi))的 Hb 不具

有鲁特效应, 但是波尔效应的程度与人类相同 [101]. 

与此相反, 由于水环境低 CO2 分压(1/10 于空气)和高

溶氧量(28 倍于空气), 鲨鱼(Selachimorpha)和善于游

泳两栖类具有弱波尔效应[102], 而快速游泳鱼类的两

种 Hb 亚型分别对异促因子有或者无反应[29,75,101]. 另

外, 更易受环境低温和低氧共同作用的两栖类, 波尔

和鲁特效应由位点变异、位点间竞争, 有机磷调控和

Cl敏感度共同决定 [5 ,1 03] ,  并受生活史影响的 pH 

控制[29].  

与鱼类相比, 爬行类和鸟类的 Hbs 细胞调控因

子相对专一和简单. 如爬行类由于缺乏高浓度肌红

蛋白, 氧尽可能储存在肺部和血液中以供给脑和内

脏. 故除了 CO2 外, 其血红蛋白对其他常见变构因子

几乎没有反应, 因而 CO2 相当于其他脊椎动物中有

机磷的作用[104,105]. 鸟类 Hb 主要受 IPP 和 Cl共同作

用, 斑头雁(Anser indicus)和灰雁(A. anser)的 Hb 氧亲

合力只有在 IPP 存在的调节下差异显著[106], 强效应

IPP 和弱效应 Cl(与 IPP 同时出现于体内细胞环境)

反映出共享离子结合位点间的竞争模式, 同样存在

于其他鸟类[10,70].  

哺乳动物 Hbs 的广义细胞调控分为两种情况: 

大多数具有内源高氧亲合力, 受到红细胞中 DPG 的

调控而降低; 而反刍动物(Ruminantia)、猫科(Felidae)

动物和狐猴(Lemuridea)则具有低内源氧亲合力并很
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少甚至不受到DPG的调控[107~109]. 冬眠动物Hbs对体

温和变构因子变化的低敏感度平衡了携氧和卸氧之

间的冲突, 以适应苏醒相体温骤变下的氧压迅速变

化, 如林睡鼠(Dryomys nitedula)[100], 同时波尔效应

显著增高以保证组织毛细血管有效的氧卸载, 因而

冬眠动物的低氧适应更多是由于高效氧卸载的进化

而不是氧亲合力. 然而, 即使温度敏感度相对较低, 

低体温效应仍然是由冬眠行为引发的氧亲合力温度

效应中血氧亲合力增加的主要因素[110]. 相反, 与其

他鸟类和哺乳类相比, 斑头雁Hbs氧亲合力的高温度

敏感性与 pH 共同作用以更好地适应低温且低氧环境

和迁徙过程中的持续振翅飞翔[89].  

人类和哺乳动物 Hbs 对高海拔低氧的细胞水平

适应性改变主要是由于红细胞 DPG 和 pH 水平的变

化, 而其他因子的改变贡献较少, 如红细胞体积和与

有机磷作用的 ATP, Cl, Mg2+等[26,63]. 另一方面是低

氧诱导因子家族(hypoxia-inducible factors, HIFs)和相

关转录因子对细胞环境下血红蛋白浓度变化的调控. 

HIFs 作为低氧诱导的转录因子蛋白复合体家族, 是

在哺乳动物氧感受中起重要作用的转录因子, HIFs的

转录目标有包括内皮 PAS 域蛋白 1(endothelial PAS 

domain protein 1, EPAS1, 即 HIF2)[111], Egl9 家族低

氧诱导因子 1(Egl-9 family hypoxia inducible factor 1, 

EGLN1)[84,112]在内的数百种低氧诱导生理的相关重要

基因, 与红细胞生成、血管生成、血管反应, 血糖和

能量代谢, 细胞增殖、存活和凋亡相关[113,114]. 除了通

路研究较为透彻的HIF通路外, 最近发现的和低氧适

应相关的另一个血红蛋白基因作用网络有待深入 

研究[115].  

总之, 脊椎动物 Hbs 的细胞水平调控和相关适

应机制除了表现出显著的系统发育类群多样性, 还

体现了从低等到高等进化过程中随着环境变化和行

为适应的特化和专一性机制, 很好地满足了水下、地

下和空中环境, 剧烈运动和低温蛰伏行为中的不同

进化需要.  

2.3  分子适应与系统进化 

Hbs 分子适应机制与细胞水平相互补, 表现在分

子水平适应通常涉及细胞内变构因子结合位点特异

性[35], 以配合各种细胞调控因子的精确调控. 如人类

亚基的 7 个 DPG 正价结合位点(3 个双链位点: 

1Val/2His/143His 和 1 个单链位点82Lys); 波尔

效应的质子结合位点位于亚基的氨基末端(1Val)

和 亚基的羧基末端 (146His); Cl则结合于与

131Ser 作用的1Val, 和与l-Val 作用的82Lys; 

CO2 结合于和链的自由氨基末端. 除了与人类相

同的结合位点外, 鸟类 Hbs 的 IPP 还结合于135Arg

和l39His[29,76]. 由于以上功能重要性位点分布于 Hb

四聚体和链的不同位置 , 因而从自然选择分析

Hbs 及其 globins 超家族的进化机制, 会发现引起基

因复制产生链分化的正选择是形成球蛋白进化率大

幅度增加的原因, 尤其是具协作功能的位点.  

通过将 globins 作为种上水平长期进化的评价体

系, Goodman 等人[116]证明了球蛋白进化中自然选择

的存在及作用机理: 首先是受正选择作用的功能四

聚体迅速进化阶段(有颌类, Gnathostomata 和四足类, 

Tetrapoda); 然后是以稳定选择保存复杂功能阶段 , 

从羊膜类(Amniotes)到鸟类和哺乳类的进化率明显降

低 ; 紧接着从真兽类 (Eutherians) 和早期灵长类

(Primates)到类人猿(Anthropoidea), 球蛋白进化再次

加速到发生适应性替代, 如灵长类胎儿 Hb 的-链; 

随后到人类阶段进化率急剧下降. 可见, 脊椎动物进

化史上 globins 进化率随时间变化的 4 个阶段中, 第

二阶段以几乎恒定的进化率累积序列变异, 不易与

近中性突变的随机固定相区分, 证明功能基因进化

史上自然选择和中性选择的同时存在[42]. 因此对功

能基因的选择性分析结果并不一定能够真实反映出

其进化率变化[117,118].  

结合最新研究方法, Storz 等人[119]对脊椎动物球

蛋白超家族的系统发育和比较基因组分析揭示, 并

系球蛋白趋同进化出相似的表达模式和/或不同系统

发育支系间相似功能特化机制的多个进化事件. 然

而, 多数情况下直系同源基因间的支系特异复制事

件并不是 1:1 的直系进化[120~122]. Hb 和 Mb 分化源于

两次全基因组复制事件(和 Cygb 一起作为脊椎动物

共祖两次连续全基因组复制的并系产物), 紧接着是

串联基因复制所致的和球蛋白基因分化, 形成不

同亚单位组成的多聚血红蛋白, 这种异四聚体结构

的形成组成了协作性氧结合和异构调控的核心机制. 

整个 globins 进化过程依次形成 4:1, 3:1 和 2:1 的并系

基因系统发育模式, 即每轮全基因组复制后小范围

基因复制事件的复制和删除模式[119].  

然而, 进一步从自然选择体系中具体分析适应

性选择模式, Storz 等人[123]发现适应性冲突模型(the 
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“Adaptive conflict” model)[124]和平衡选择模型 (the 

“Balancing selection” model)[125,126]同时反映出先于基

因复制对蛋白亚功能的分化选择, 不同氧亲合力等

级血红蛋白异构型(isoforms of hemoglobin, isoHbs)的

共表达增大了血氧传输的动脉氧压范围, 表现为动

脉和组织供给的不同. IsoHbs 的系统发育特异性在爬

行类[104]、鸟类[70,90,127~129]和哺乳类[130,131]都有所体现, 

鸟类尤其显著.  

除了基因复制事件, Hbs 系统进化还表现在球
蛋白基因家族基因序列间的重组、不等交换和并系基

因间的基因转换, 例如, 哺乳类中拉布拉多白足鼠

(Peromyscus maniculatus)的重组和基因逆转[31], 劳亚

兽类(Laurasiatheria)球蛋白的不等交换和转换 [131]. 

若缺乏基因逆转, 直系球蛋白序列的每个分支都可

以代表已知动物支系的演化规律[31].  

从血红蛋白分子进化的低氧适应研究中可以看

出, 在理解功能蛋白本身的分子进化机制和承载其

变化的生物有机体的生理适应背景基础上, 分子系

统进化研究可以更进一步发现两者的紧密联系和进

化过程中各自的不同轨迹. 血红蛋白分子本身体现

的遗传机理耦联机体的生理适应机制, 作为联系基

因型和表型的基础, 贯穿着脊椎动物高海拔极端环

境适应每个研究环节.  

3  血红蛋白分子进化和高海拔低氧适应 

Winslow[132]认为, 对高海拔土著动物的适应进

化研究之所以有意义的主要原因: (ⅰ) 相比起流动

性更高的人类, 动物更易于近亲繁殖; (ⅱ) 每一代的

繁殖时间更短, 从而更可能受到遗传适应, 即进化的

影响. 基于以上 Hbs 的分子进化基础, 进一步从高海

拔土著和移居动物间的适应进化比较、系统发育类群

间的趋同和趋异进化两个方面阐明血红蛋白分子的

高海拔低氧适应进化机制.  

3.1  高海拔土著和移居动物低氧适应机制 

高海拔土著动物在经历长期繁衍于低氧环境之

后, 承受不可逆的慢性低氧压力, 其长期低氧适应形

成机体一系列不同水平的双向慢性低氧适应[13,26,83]. 

与土著动物的长期适应机制有明显不同, 低海拔哺

乳类短时间内迅速进入高原后的急性低氧反应, 可

能表现为人类急性高原病(acute mountain sickness, 

AMS), 包 括 高 原 肺 水 肿 (high-altitude pulmonary 

edema, HAPE)和脑水肿(high-altitude cerebral edema, 

HACE); 而高海拔土著和世居动物机体也可能发生

一些间接非适应性反应, 可能表现为人类慢性高原

病(chronic mountain sickness, CMS), 如高通气量产

生低碳酸血症(hypocapnia)下的酸碱平衡失调、高肺

氧 摄 取 量 下 的 肺 小 动 脉 收 缩 导 致 肺 高 血 压

(high-altitude pulmonary hypertension, HAPH), 红细

胞增多引起血液黏稠度增加导致的心脏病等. 相比

之下, 高海拔土著和世居动物同时进化出相应的低

氧适应机制 [83]: 逐渐减缓高通气反应, 同时降低肺

血管收缩反应; 2,3-DPG 降低、氧亲合力增加的同时, 

Hbs 的有机磷敏感度降低(哺乳类); 耐受低碳酸血症

及脑血流调控(鸟类)[133]; 低至中度的 Hb 浓度和红细

胞比容, 及低氧诱导红细胞增加反应的减弱[134]; 肌

肉组织毛细血管密度增加[135~137]和骨骼肌 Mb 浓度升

高[138]进一步提高有效的细胞氧摄取, 表现为高海拔

土著人群的 CMS 相对缓和症状[115].  

从系统发育水平分析, 高海拔耐受脊椎动物的

Hbs 低氧适应策略主要表现为两类[35,64,81]: (ⅰ) 种内

水平主要发生红细胞内有机磷因子(主要为 IPP 和

DPG)浓度的改变 , 典型例子是中海拔的哺乳类 [62]; 

(ⅱ) 种间水平差异则多表现为不同结构和功能的

isoHbs 合成, 形成不同生活史策略或相似发育阶段

下物种间的动态级联氧供给差异, 如善飞行高海拔

鸟类[36,70,127,139~141]和哺乳类胚胎[29]. 除此之外, 分子

进化研究揭示高原土著动物与人类共享候选基因位

点 [34,81,143]的基础上, 反映出哺乳类和鸟类适应机制

和过程的趋同进化.  

基于相似和极值理论 [ 1 4 4 , 1 4 5 ] ,  McCracken 等    

人[15,36,80]结合系统发育和种群遗传分析方法发现安

第斯山脉雁形目(Anseriformes)水鸟的 Hbs 同时存在

平行进化和周期性替代机制, 在有限的适应途径下, 

相似的表型效应常常发生在同一基因或蛋白分子中

不同的相邻位置. 另外, 不同海拔分布的雁形目近缘

种研究结果证明了改变分子内部接触面作用力的点

突变效应[139,140,146,147], 为高海拔耐受物种 Hbs 分子本

身异构改变的重要适应机制, 该研究也为人类Hbs低

氧适应病理下体内表达突变体研究技术提供了 

基础[35,147].  

体现分子间相互作用效应的标志异位显性机  

制[148~150]也发生在 Hbs 的海拔梯度适应进化中, 如安

第斯山蜂鸟(Oreotrochilus estella)种间[73]和拉布拉多
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白足鼠种群间[34]Hb 分子的标志异位显性替代及对应

的表型和适合度. 两种不同水平的标志异位显性机

制差异表现在, 蜂鸟的种间变异由于 IHP结合位点变

异影响亲合力变化, 因而以链极性变化氨基酸变异

位点为主要遗传背景, 基因型变异位点较少并保留

祖先基因型, 基于同一亚基两个位点组合的进化途

径相对简明(图 3A, 表 1); 而白足鼠种内等位基因替

代同时涉及亚基的第 2, 3 外显子和亚基 12 个变异

位点的多基因型组合(表 2), 变异模式也因而较复杂

(图 3B), 对氧亲合力的调控机制涉及由内二聚体(ii)

和间二聚体(ij)的亚基间接触力(图 1)决定的 T-R 状

态转换. 因而, 种群间的不同亚基的多位点基因型组

合引起的复杂异构平衡导致了基因型和表型异位显

性的非对应模式(图 3B 和 4). 低氧适应的同时, 高海

拔比低海拔拉布拉多白足鼠具有更高的产热能力 , 

强化了影响氧上调级联反应中多个连续转录模块的

相关表现 , 包括组织氧扩散 (如血管生成 Angiog- 

enesis)和组织氧利用 (代谢能利用和细胞氧化能

力)[151].  

然而, 与世居物种的长期适应相区别, 有的类群

在进入低氧环境之前就已具有适应性特征, 称为扩

展适应(exaptation)[152,153], 如南美驼类(Camelidae)的

高 Hb 氧亲合力并不是由于迁入后对安第斯山脉的适

应, 而是该科所有物种的共性特征, 证明其祖先可能

为低氧耐受物种, 而不是适应性进化的结果[6]; 也可

能是由于有些哺乳类只表现为生理可塑性, 而未达

到遗传适应突变[151]. 因此, 适应性进化研究应该把

研究对象的系统发育特征作为研究背景之一, 考虑

物种进化史与适应进化的关系.  

动物和人类血红蛋白突变体的结构和功能研  

究说明二者调节血红蛋白氧亲合力和优化组织氧供

给的不同策略 [62], 与一些高海拔土著动物(如豚鼠 
 

 

图 3  高低海拔物种和种群间 Hbs 标志异位显性的基因型-表型空间及进化途径(原始数据来自文献[34]和[73]) 
A: 安第斯山蜂鸟高低海拔近缘种间的基因型-表型空间. 蓝/红色面分别代表趋向高/低海拔物种的表型, 蓝/红色箭头表示标志异位显性

作用下高/低海拔适应物种 Hb 的进化途径. 上标+/表示 P50 升高/降低, 下标 Anc 代表祖先性状. 高海拔异位显性主要体现在 X(83 极性

替代)及后续路径, 而 Y(保留祖先基因型)和 Z(13极性替代)为低海拔异位显性替代, P50只有在极性83 背景下降低(表 1); B: 南美拉布拉

多白足鼠高低海拔种群间的基因型-表型空间, 上标+/表示 DPG敏感度升高/降低, 只有在-E2和 E3 为同一基因型的背景下, 突变为不

同基因型(HH-L, LL-H, 红色强调区别)时发生高海拔异位显性替代(DPG 敏感度或 P50 降低), 但-E2 和-E3 单独替代为 HA 型没有表现 

出高海拔表型(表 2), 没有如图 A 中的明显趋同表型, 故表示为灰色面 

表 1  安第斯山蜂鸟1383 种间替代的基因型-表型和海拔类型(原始数据来自[73])a) 

重组血红蛋白(rHb_1383) 氧亲合力 P50(KCl+IHP) 
物种海拔类型

氨基酸替代数 

(L/M/HA, 高/中/低海拔) 
GG/AAnc  MA 
GG      +Y 19.38±0.41 LA31/MA2: 祖先基因型 
SG+Z 10.99±0.06 Null: 假设中间型 
GA      +YZ/ZY  LA: 祖先基因型 
GS/NAnc  +X  MA 
GN      +XY  MA 

GS+XZ 11.76±1.09 MA36/HA2 
SS+

         +XYZ/ZY 16.31±0.90 HA 

a) 13 突变(Y 和 Z)对应中低海拔适应, 83 替代(X)对应中高海拔适应; KCl+IHP 代表鸟类体内环境下同时存在氯化钾和有机磷 
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图 4  南美拉布拉多白足鼠种群的高低海拔基因型和对应表型变化(原始数据来自[34]) 

DPG 敏感度(log P50_KCl & DPG stripped)增加, 对应氧亲合力降低. A: 相同基因型下, 成对比较突变的表型变化, 表型变异

取决于基因型; B: 除决定的显性基因型外, 相同型而突变的基因型趋于 DPG 敏感度增加(线性趋势线) 

表 2  拉布拉多白足鼠种群间基因型-表型变化(原始数据来自文献[34])a) 

异位显性 
重组血红蛋白 
rHb(E2E3-) 

DPG 敏感度(∆logP50) 
(KCl+DPG)体外条件 

氧亲合力 P50 

(KCl+DPG)+体内条件 
 LL-L 0.262 10.46 

Sign-HA 
LL-H 0.164 7.65 

HH-L 0.117 8.63 

No sign 

HH-H 0.348 10.13 

HL-L 0.246 11.21 

HL-H 0.316 11.36 

LH-L 0.247 12.51 

LH-H 0.308 12.83 

a) 发生在背景下的高海拔标志异位显性(Sign-HA), 相反组合-H/L 基因型表现出对 DPG 敏感度(∆logP50)减低和氧亲合力增加(P50

降低), 背景不固定下的无高海拔标志显性(No sign); E2E3-代表第 2, 3 外显子和亚基定点突变(rHb)基因型组合 

 
(Cavia porcellus)和斑头雁)适应慢性低氧环境不同, 

人类血红蛋白并不主要由遗传编码改变而是由基因

表达水平变化来促进氧摄入[26,113,154], 如影响极高通

气量(中海拔 DPG 水平变化)和酸碱平衡(高海拔 Bohr

效应)[132]. 尽管如此, 相对于鸟类和哺乳类, 研究发

现人类的调控机制较发达, 对氧利用的调节在更多

调控因子作用下改变血红蛋白浓度, 如 HIFs 及其调

控因子(EPAS1 等)[84,111,112,134,155]. 当人类进入高海拔

环境, 在到达中海拔(<3000 m)前红细胞中的 DPG 

就开始增加 ,  血氧亲合力降低以满足组织氧释放 ;  

从 3000 m 以上到更高海拔环境, 氧亲合力增加更占

优势 ,  表现在氧平衡曲线更加陡峭以提高氧运输 

效率[156,157].  

以上研究结果表明, 高原世居和迁移种或种群

是脊椎动物低氧适应研究的理想模型, 而对海拔梯

度剧烈变化广布种的种群水平研究为探索低氧生理

适应的微进化机制提供了极好的机会, 尤其是高低

海拔土著种群(或定居种群)间低氧生理反应有一定

差异但种群间又有高度基因流的广布种 [81]. 因而 , 

Dean 和 Thornton[158]将不同地理位置高海拔环境下近

缘分支的不同 Hbs 突变形成相同有利表型的平行进

化过程归入第三种趋同进化.  

3.2  血红蛋白基因与脊椎动物适应进化 

以血红蛋白(亚基)和肌红蛋白(Mb)序列差异解

释哺乳类-鸟类-爬行类的分类悖论[159], 发现与爬行

类相比, 鸟类与哺乳类间的蛋白序列平均差异较小

(前者的两基因差异分别是后者的 72%和 73%), 进一

步从生理代谢和形态解剖两个层次分析哺乳类和鸟

类的相似度, 证明与氧代谢相关的球蛋白基因是哺

乳类和鸟类分子水平趋同进化的一类典型代表 [160]. 

鸟类和哺乳类 Hb一级结构的区别表现在: 亚基在鸟

类的稳定性(如鸡形目和雀形目支系的深度分化)[121]

和哺乳类的基因逆转[31]形成鲜明对比; 基因线性排

列顺序不同[161]; 不同亚型在个体发育过程中表达时

间顺序的差异[162].  

以 Hbs 的脊椎动物系统进化为背景, 近缘或远

缘物种间由于适应不同程度低氧需求的生活史差异
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而具有不同的分子水平适应机制, 包括 R/T 状态转

换、isoHbs 的组成差异和变构因子结合位点的变化, 

并涉及趋同替代位点. 不同地域分布的近缘种间比

较 , 高 海 拔 的 斑 头 雁 、 安 第 斯 雁 (Chloephaga 

melanoptera)和低海拔灰雁, 由于119 和55 替代减

少了11 接触面积[80,140], 促使 R 到 T 态转变以利于

氧释放 . 而适应极端高海拔环境的远缘种黑头鸥

(Larus ridibundus)[163]和白鹳(Ciconia ciconia)[141]与安

第斯雁的趋同位点55, 属于相同性质的不同氨基酸

替 代 . 黑 白 兀 鹫 (Gyps rueppellii) 和 牦 牛 (Bos 

grunniens)会同样表达不同氧亲合力的 isoHbs 以适应

更宽范围的氧压[128,130]; 哺乳类(驼类、猫科和反刍动

物)和鸟类(鸵形目和雀形目)的趋同变异位点2-His, 

分别具有涉及减少有机磷结合位点以提高氧亲合力

的不同替代[29,90,164].  

进一步可以从系统发育分析推断出脊椎动物间

趋同替代位点(不同残基替代)的趋同进化机制, 如上

述调控异构效应的有机磷结合位点2(NA2), 在以下

远缘类群中由强碱性亲水氨基酸His替代为不带电荷

的中性氨基酸: 驼类和象类(Elephantidae)为 Asn、猫

科为 Phe[165]、偶蹄类(Artiodactyla)为 Met、鸵鸟类和

燕类(Hirundinidae)为 Gln[64]. 除了系统发育, 相似的

适应突变发生在个体发育中人类和除马以外反刍动

物胚胎的 HbF, 表现为对有机磷的低亲合力和无离

子状态下相对成体的低氧亲合力, 从而有利于氧通

过胎盘从母体运输到到胚胎[107,109].  

在人类高原医学领域, 整合基因组研究和生理功

能实验, 在之前大量研究中只发现 HIF 通路调控 Hb

浓度与低氧适应显著相关的基础上, 近两年来的研究

进一步证明了 Hb 氧亲合力与浓度调控在不同人群和

海拔梯度下的低氧适应的差异显著性 [85,142,166~168].  

综上, 可用于脊椎动物系统发育分析的保守进

化血红蛋白家族, 作为功能基因的适应性进化表现

出不同类群分子适应机制的多样性和适应位点的趋

同进化两种规律.  

4  血红蛋白分子高级结构和脊椎动物适应
性进化 

19 世纪 30 年代, 人类血红蛋白的自然遗传变异

研究结果首次证明由蛋白质的氨基酸变异导致表型

的遗传变化[169], 大多数物种间的氨基酸替代是功能

中性的, 表明氧化和去氧化状态的三、四级结构在脊

椎动物中几乎保持不变[170,171]. 接触面间至少有 1/2

氨基酸残基的空间结构网络模式在所有球蛋白保 

守[171], 因而基于已知血红蛋白结构的立体化学, 可

以从氨基酸序列变化推断其他同源物种的 Hbs 高级

结构基础, 例如, 用灰雁的已有解析晶体结构同源模

拟地山雀 HbA 的四级结构(图 1).  

然而, 氧结合引起血红蛋白构象变化的不同结

构域在脊椎动物中的进化率并非恒定. X 射线晶体学

分析证明[146,172], Hb 的 R/T 构象有显著的不同, 主要

是与亚基间相互接触的变化. 比较不同结构域的

进化率, Goodman 等人[173]推断出12 滑动接触面位

点积累核酸序列变异是整个四聚体分子平均进化率

的 4 倍, 而11 稳定接触面位点只以整个分子平均

变异率变化. 然而, 与该规律相反的例子发生在七鳃

鳗类(Lampreys)和硬骨鱼(Teleostean)的 Hbs(/)分化

阶段, 11 接触面位点的突变率是平均速率的两倍, 

12 滑动面的变异率却与整个分子平均变异率 

一致[42].  

Hopkins 和 Powell[174]认为高和低氧亲合力 Hbs

的氨基酸替代几乎都是分子表面的保守位点(除了

NA2位点), 分别替代为亲水稳定R结构以增加亲合

力或疏水性氨基酸稳定T结构以降低亲合力. 除了高

海拔动物表现前者机制外, 低或中海拔的象类也具

有同样的机制, 可能与其祖先种群在阿尔卑斯山脉

运输重物有关[175]. 然而, Storz 等人[176]发现血红素口

袋在拉布拉多白足鼠高低海拔种群间的变异位点 , 

证明远端血红素口袋和接触面间的突变体现对结构

和功能属性的累积作用, 组成异构效应的基础 [172]. 

同时, 由于铁血红素结合氧的反应是放热的, 所以随

着温度的升高, 大多数物种的氧亲合力降低, 但血红

蛋白氧亲合的产热反应又可以被 T-R 状态转化所吸

收, 例如人类和金枪鱼(Thunnidae)[29]. 但是蛋白分子

结构并不一定对异构效应起显著作用, 例如, 鸟类与

哺乳类 Hbs 有机磷结合位点的氨基酸组成保守性[14]. 

与哺乳类不同的是, 鸟类具有第二个低氧亲合力的

磷酸结合位点, 并于四聚体的中央空穴形成结合位

点间的迁移通道, 而两种异构型间的高度保守位点

Lys99(与人类 HbA 相同)表明该潜在的第二磷酸结 

合位点与进化适应及生活史的生理相关性, 如长距

离迁徙的南极贼鸥(Stercorarius maccormicki)[100]. 因
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此, Hbs 的同促和异促效应总体趋于保守而又具有类

群特异性变化, 对应适应性功能的改变.  

然而, 分子结构也存在和功能进化不一致的结

果 , 如 Revsbech 等人 [177]对不同海拔分布松鼠科

(Sciuridae)的 Hbs 功能和异构性研究, 发现实际离子

效应与理论波尔效应增多的氨基酸残基效应相反 , 

证明细胞水平适应的短期调节中, 离子敏感度降低

的异构效应更多是长期适应的结果.  

5  讨论 

分子适应性变化只受到少数功能位点的限制 , 

除了证明血红蛋白基因符合一般功能蛋白的进化规

律外, 还说明大多数种群水平的进化改变是由随机

漂变等中性机制引起的, 且受到并不显著的空间选

择作用, 这种选择性改变并不一定和低氧适应功能

直接相关[81], 但是可能位于与低氧适应直接相关的

功能域[176], 并体现出空间分化选择[81,176,178]和不同的

表型可塑性[21,151,179,180], 后者反映出不同的进化途径

(图 3). 同时, 有限的适应性进化功能位点限制了分

子可选择的适应性策略 , 成为系统分化物种间及  

远缘种间相同发育阶段 Hbs 趋同进化的同源性基  

础[35,76]. 在此基础上, 利用点诱导突变重组具有重要

氨基酸变异位点的 Hbs, 例如, 高海拔耐受土著和迁

移物种间, 表明个别点突变能改变多聚体蛋白分子

内亚基间接触力, 从而为高海拔低氧适应的氧呼吸

代谢提供重要的选择优势. 而将鸟类和哺乳类的研

究结果与蛋白质工程技术相结合, 在人类体内表达

突变体, 为人类低氧适应Hbs的设计或者特定病理学

Hbs 研究提供有重要价值的参考[181].  

然而, 脊椎动物的低氧耐受是通过降低代谢、保

护和防止低氧细胞损伤和凋亡, 并对分子、细胞和系

统水平的功能整合实现的. 如果缺乏细胞和系统水

平(如野外驯化实验)的功能实验验证, 单纯从有限的

分子机制不足以理解低氧适应进化的实际规律, 也

无法对临床预防低氧损伤研究提供基础研究背景和

提出新的策略[26]. 在此意义上, 通过功能基因研究脊

椎动物的低氧适应进化机制应该根据分子机制选择

对应的细胞或器官系统水平进行功能机理实验, 如

Hbs 或 HIF 家族的细胞水平调控机制, Mb 和 GbE 的

细胞水平调控机制与器官特异性的关系等. 同时, 除

了对应特定功能基因的分子适应机制外, 还应该考

虑整个脊椎动物进化史中的趋同和趋异规律, 才能

更好地完善对极端环境下不同类群特异性适应进化

机制的研究方案并找到最终答案.  

由分子进化规律和适应机制可见, Hbs 既可以保

守地反映一定的脊椎动物的系统进化规律, 又可以

体现分子进化本身的普遍和特殊机制, 包括基因多

效性(氧代谢通路上的不同作用)和异位显性作用(标

志性), 尤其是比较高海拔世居的土著动物和短期移

居动物的种内和种间分子适应机制. 另一方面, 高海

拔低氧适应研究需要考虑动物类群的系统发育规律

和种群历史, 以及所适应环境的具体特点, 例如, 受

纬度和季节性共同影响的大气压海拔效应[19]可能是

造成藏人和安第斯人(远离赤道)与埃塞俄比亚高原

人群(赤道附近)遗传基础差异的原因之一[83]. 在整个

过程中, 生理功能实验和系统进化分析的结合对研

究功能基因适应性进化本身有重要意义.  

无论在低氧适应进化和高原医学研究领域, 对

血红蛋白的研究都占有不可替代的重要地位. 人类

高 原 病 研 究 在 基 因 组 学 (genomics)- 转 录 组 学

(transcriptomics)- 外 显 子 组 (exomics)- 代 谢 组 学

(metabolomics)-蛋白质组学(proteomics)的“omics”时

代仍然没有完全摸清低氧适应机理及其进化机    

制[110,182], 生理和病理学研究的各种悖论可以适应进

化的适合度理论[183,184]来解释, 同一遗传背景下的低

海拔移居人群对高原适应与短时间进入高原过程中

的未适应状态分别可能发生 CMS 和 AMS 两种病理

表型, 而比较在不同遗传背景下的高原土著和低海

拔移居人群在适应过程中分别出现的适应和非适应

(maladaptation) 病理表型, 表现为 CMS 的舒缓和加

剧[83]. 不同地域的高原土著人群适应程度不同, 首先

和他们本身的遗传背景(如藏族特有的丹尼索瓦人祖

征 [185])密切相关 , 进一步的溯祖理论 (coalescent 

theory)[186]分析发现由较早分化高原人群的高海拔迁

移时间和 CMS 分枝的较短分化时间共同决定了是否

具有 CMS表型的分化[115], 每种不同表型都是适应进

化过程中的一个环节, 整合分析可以打破单一分析

方法[18]和研究对象[187]的局限性. 

由于各种研究方法都有其局限性, 即使是前沿

的组学技术, 其显著性同时受到样本量、种群特异性

和生物学过程的趋同性及基因多效性的限制. 因此, 

候选基因研究方法对人类高原病的预防和治疗有组

学研究不可替代的参考价值[182], 近年来的研究焦点
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已从组学领域过渡到已知生理功能网络的候选基因, 

如HIF通路. 进化生物学的系统发育方法作为对候选

基因预测的无偏估计[115], 是对受限于样本量的基因

组 SNP 基因型筛选、局部基因组候选区域的补充, 通

过进化生物学的最近共祖理论 (the most recent 

common ancestor, TMRCA), 系统发育树的拓扑结构

比较, 分化时间和祖先性状推断, 可以确定高海拔迁

移发生的时间及受到的自然选择效应, 并进一步推

断受选择的基因组区域, 从而以进化中的自然选择

原理和种群遗传显著性解释和推断高原病成因, 为

高原医学研究提供了很好的范例 [115]. 同时高原土

著、世居和迁移种或种群(如高低海拔人群)是脊椎动

物低氧适应研究和高原医学研究的理想模型.  

在生理功能实验对表型分化的验证基础上, 进

一步深入分析分子遗传规律, 如异位显性规律, 包括

高级结构的构象标志异位显性[188]. 同时, 基因间异

位显性效应又可能形成生态成种的遗传架构基础[189], 

因此分子进化和物种进化规律可能统一于同一种进

化机制, 在同一体系中研究诸如高海拔适应等进化

过程中的微进化和宏进化现象及成因, 针对解释不

同层面问题的研究对象, 为基于功能蛋白的生物进

化问题提供更加全面的解决方案.  
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Hemoglobins and High-altitude Adaptive Evolution in Vertebrates 
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High-altitude environments provide a model system to investigate adaptive evolution of vertebrates that live in 
extreme conditions. In vertebrates, the key role of hemoglobin in respiration and oxidative metabolism received 
significance attention in both evolutionary biology and high-altitude medicine. It is difficult, however, to 
comprehensively understand different adaptive mechanisms of hemoglobins without a phylogenetic context. 
Additionally, functional adaptation in hemoglobins also results in the spatially varying patterns within and among 
species. Here, we review case studies of adaptative evolution of hemoglobins from both the ontogenetic and 
phylogenetic perspectives, further comparing distinct adaptation between highland residents and short-time migrants. 
We then systematically compare convergent and divergent adaptations to high-altitude hypoxia in birds and other 
vertebrates. In accordance with evaluations of relative merits of multiple molecular techniques and a common genetic 
basis of molecular evolution and speciation, we propose suggestions for future studies of adaptive evolution to 
high-altitude environment and high-altitude medicine. This review highlights the importance of functional evidences 
in adaptation studies and the significance of a phylogenetic and phylogeographic framework, emphasizing the 
integration of molecular, cellular and systematic studies. 
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