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摘要：高原低氧习服是指进入高原后机体产生一系列生理改变以确保能在低氧环境中更好地生活，其

对高原人群身心健康至关重要。然而如何快速习服高原低氧环境、减少高原低氧对机体损伤至今仍不清楚。

了解高原低氧损伤发生、发展机制，寻找精准预测高原低氧损伤发生的靶点，研发高效预防和治疗高原低氧

损伤的措施迫在眉睫。该文就高原低氧损伤发生机制、高原低氧损伤易感性靶点、促进高原低氧习服措施进

行综述，旨在为高原医学快速发展提供参考，为构建对高原低氧损伤的充分认识、早期预警、有效预防和快

速治疗于一体的诊防治新策略提供新思路。
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Abstract: Acclimatization to high altitude refers to a series of physiological changes within the body after

entering the plateau in order to better live in the hypoxic environment, which is crucial to the physical and mental

health of people living on the plateau. However, it is still unclear how to quickly adapt to the high-altitude hypoxia

and reduce the damage of high-altitude hypoxia to the body. Thus, it is extremely urgent to understand the

mechanisms underlying the occurrence and development of high-altitude hypoxia-induced injury, to determine the

targets for accurately predicting the high-altitude hypoxia-induced injury, and to develop effective measures for

preventing and treating high-altitude hypoxia-induced injury. This review will summarize the mechanisms of high-

altitude hypoxia-induced injury, the targets for susceptibility to high-altitude hypoxia-induced injury and the

measures to promote acclimatization to high-altitude hypoxia, in order to provide references for the rapid

development of the plateau medicine and novel insights for establishing a new prevention and treatment strategy

integrating full understanding, early warning, effective prevention and timely treatment of high-altitude hypoxia-

induced injury.
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随着现代交通工具快速发展，我国越来越多

的人前往高原地区工作和生活，有1 200余万人工

作生活在海拔> 2 500 m地区，有740余万人在海拔

3 000 m以上地区从事国防和经济建设。青藏高原
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被称为世界屋脊，环境低氧低压低温，生存条件

极度恶劣，严重降低官兵战斗力及居民作业能力，

其中低氧对生命活动影响最显著。高原低氧环境

导致机体组织和细胞携氧或用氧能力不足，引起

机体呼吸、循环、血液、运动等多系统生理、病

理改变。高原低氧习服是指平原人进入高原生活

一段时间后产生的一种非遗传、可逆的形态或生

理改变以适应高原低氧、低压的环境。进入高原

后机体会出现一系列急性或慢性低氧损伤，如急

性高原病、高原肺水肿、高原脑水肿、高原红细

胞增多症、高原性心脏病等，严重影响居民的身

心健康，甚至危及生命。低氧损伤的发病基础在

于机体对高原低氧环境习服不良，习服良好的人

群能够在高原正常工作及生活，但习服不良的人

群将会出现一系列的失代偿反应。良好的高原低

氧习服对于高原官兵战斗力提高、社会工作者作

业效率提升、人群身心健康保护都具有重要的意

义。因此，笔者将对高原低氧习服相关研究进展

进行综述，为全面了解高原低氧习服研究现状提

供理论基础，为下一步如何减轻高原低氧损伤、

促进高原低氧习服提供新思路。

1 高原低氧损伤发生机制

1.1 核基因组关键调控作用

1.1.1 低氧诱导因子及相关分子通路 既往有关

高原低氧导致机体损伤发生、发展机制的研究多

集中在低氧诱导因子 （hypoxia inducible factor, HIF）

上，作为低氧诱导调控的关键转录分子，HIF在促

进高原低氧习服中发挥着关键调控作用[1]。HIF通

过调控涉及心血管、呼吸、消化、运动等多个系

统的上百种基因表达在细胞生理代谢、自噬、增

殖与凋亡等过程中发挥重要调控作用，而有关HIF

研究多集中在 HIF-1α和 HIF-2α上[1-2]。HIF-1α是

HIF-1异源二聚体的1个亚基，在常氧条件下通过

泛素途径被降解，在低氧条件下与β亚基结合形成

二聚体发挥调控作用。作为被最先关注到的高原

低氧习服相关基因，HIF-1α也被称为缺氧代谢反

应的驱动因子，能够与特定基因相结合诱导下游

靶基因的转录与表达。既往研究发现HIF-1α通过

控制糖酵解酶的表达与活性影响细胞线粒体呼吸

功能及氧化磷酸化，调控细胞Toll样受体4信号通

路，调节炎症反应、内皮素-1及血管内皮生长因

子表达，调节血管通透性及血管新生、活性氧类

（reactive oxygen species, ROS）生成、线粒体质量和

分布及形态动力学等，从而影响细胞自噬、炎症

反应、氧化应激、增殖、凋亡，在急性高原病、

高原肺水肿、高原脑水肿及慢性高原病的发生、

发展中起到关键调控作用[2-4]。随着对高原低氧习

服研究的不断深入，越来越多的调控基因进入到

科研工作者的研究视线。研究者通过对西藏人群

全基因组扫描发现，编码HIF-2α蛋白的基因内皮

PAS 结构域蛋白 1（endothelial PAS domain protein 1,

EPAS1）在低氧条件下变化最强，低氧环境下EPAS1

下调改变了血红蛋白水平以及肺血管收缩反应，

表明EPAS1表达下调可能是西藏人群快速习服高原

低氧环境的分子基础[5]。另一方面，其他研究也证

实 EPAS1 基因表达下调能够调控促生长基因的表

达，SNP位点改变通过调控非编码原件功能，削弱

转录因子的结合强度，在缺氧反应和血管生成中

发挥作用，促进高原低氧习服[6]。另外有研究发现

Egl-9 家 族 缺 氧 诱 导 因 子 1（egl-9 family hypoxia-

inducible factor 1, EGLN1）参与了高原低氧习服的发

生、发展，EGLN1 也被称为脯氨酸羟化酶（prolyl

hydroxylase domain enzymes, PHD），通过编码脯氨酰

羟化酶2发挥标靶HIF-α亚基的作用[7]。PHD作为

细胞的氧感知器能感受较低氧浓度，在高原低氧

环境中 EGLN1 受到抑制，脯氨酰羟化酶活性降低

促进 HIF 的积累发挥低氧调控作用。因此，作为

HIF的上游调控基因，EGLN1可能作为连接氧感功

能和下游代谢信号的传感器，通过调控HIF的表达

及活性在高原低氧习服中发挥调控作用[8]，而改变

EGLN1基因SNP位点可能影响高原低氧条件下机体

血液中最大氧容量，促进机体高原低氧习服。

1.1.2 过氧化物酶体及其他途径 2020年 JAIN等[9]

研究发现除了ROS及HIF相关信号通路与高原低氧

损伤有关外，过氧化物酶体途径也对细胞在低氧

环 境 中 生 存 具 有 重 要 调 控 作 用 。 研 究 者 利 用

CRISPR 技术在 21%、5% 和 1% 的氧浓度下对全基

因组筛查发现，无论在高氧浓度还是低氧浓度条

件下调控细胞生存的大多数关键基因与HIF和ROS

信号通路无关，在低氧条件下可能是通过过氧化

物酶体途径调控线粒体复合体I和Fe-S生物合成酶
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的活性，影响线粒体脂代谢，从而促进细胞在低

氧条件下获得更好的生存。也有研究发现内皮型

一氧化氮合成酶、红细胞核苷转运体 1、环氧化

酶-2等基因也可能通过调控机体炎症反应等方式

参与高原低氧习服[10]。而部分基因的甲基化也可能

是促进高原低氧习服的重要机制之一，但具体分

子机制仍有待进一步阐释。

目前大量研究已经证实核基因组候选基因在

高原低氧习服中发挥重要作用，但核基因组不同

基因发挥作用有何不同，基因相互之间有无关联

作用，调控高原低氧习服的具体分子机制仍不清

楚。此外，目前大量研究仍聚焦在HIF及其上下游

相关分子通路上，除了HIF，其他有关调控机制的

研究仍很匮乏。随着全基因组测序、全基因组关

联分析、全外显子测序、转录组测序、基因干预、

蛋白质组学、代谢组学等新技术、新方法日新月

异的发展，核基因组靶基因的筛选、功能鉴定、

上下游关联分析有了扎实的方法学基础，也为将

来深入全面阐释高原低氧损伤机制提供可能，为

高原低氧习服促进研究理论依据。

1.2 线粒体结构功能及基因组改变

机体对高原低氧习服的适应主要是围绕氧的

摄取-运输-利用这条轴来进行的。线粒体是机体

能量代谢的中心，是细胞内氧利用的关键场所，

因此其结构和功能改变可能对高原低氧习服有着

关键调控作用。线粒体的结构改变、线粒体数量、

质量差异、基因组序列变异和拷贝数变化均能对

高原低氧习服发挥关键调控。以往的研究发现高

原低氧条件下细胞内线粒体数量增加，线粒体的

结构和功能受到损害，线粒体的氧化呼吸功能降

低，线粒体DNA转录和翻译受到抑制，这种线粒体

的结构和功能改变可能是机体高原低氧习服调控的

重要机制[11-12]。线粒体DNA易损伤且不易修复，线

粒体呼吸链氧化磷酸化不但与线粒体 DNA 结构完

整性相关，还受其拷贝数影响，线粒体基因组拷

贝数增加可能是线粒体功能的代偿性反应以产生

更多腺嘌呤核苷三磷酸。研究表明不同表观遗传

能够调节线粒体功能，线粒体DNA变异可能通过

影响线粒体呼吸链复合体I的功能促进了夏尔巴人

高海拔低氧习服[12]。而端粒长度变短，端粒酶活性

升高以及端瞄聚合酶基因多态性可能导致高原肺

水肿发生、发展[13]。低氧诱导的基因转录需要启动

子区域的特定序列控制DNA损伤和修复，在低氧

条件下线粒体基因组 D-loop 区域的氧化性 DNA 损

伤和修复是DNA复制和转录所必需的，低氧导致

线粒体基因组 D-loop 区域的氧化修饰，引发线粒

体 DNA 含量升高及线粒体 DNA 拷贝数增加[14]。不

同高原地区人群线粒体DNA存在着不同程度的变

异，某些高海拔地区物种对氧气的高利用率与其

线粒体基因表达网络改变密切相关，高海拔土著

人群耐缺氧能力的进化与其线粒体的基因表达改

变及用氧能力提升密切相关[15]。此外，线粒体某些

单倍群变异可能也是机体习服低氧环境或者习服

不良的主要原因。

以上研究结果强烈提示线粒体基因组与高原

低氧习服有着密切关联，线粒体结构、功能及基

因组的改变在机体对高原低氧习服过程中发挥重

要的作用，可能是调控高原低氧习服的重要机制。

近年来线粒体功能及线粒体基因组改变在低氧习

服中的作用也逐渐成为研究的热点。但随着研究

的不断深入，不足与缺陷也随之凸显。如研究手

段不够先进，大部分研究仍停留在过去PCR、一代

线粒体DNA测序水平上，有关线粒体二代、三代

测序技术的使用较少，这可能造成研究结果精确

性不足；研究方法不够系统，研究样本量不足，

研究对象的纳入缺乏整体性和前瞻性，这可能导

致了研究结果区域性限制；研究结果不够全面，

很多研究仅探讨线粒体基因的改变，而高原低氧

环境如何引起线粒体功能及基因组改变及其下游

具体机制及分子通路尚待阐释。在不久的将来随

着二代、三代测序最新技术广泛使用，高原低氧

习服相关的线粒体基因组及结构功能改变调控机

制及关键途径可能得到更全面深入的阐释。从线

粒体视角出发，以线粒体基因组角度对高原低氧

习服过程进行探索，通过重建或恢复低氧条件下

线粒体氧气的利用率可能是未来研究重点。

1.3 炎症反应

炎症反应是高原低氧损伤发生、发展进程中

的重要环节，在高原低氧机体损伤中起着重要调

控作用。低氧环境会触发机体和细胞内多种炎性

介质的表达，炎性介质介导炎症反应造成机体损

伤。机体对低氧的炎症反应是由HIF信号级联及核

转录因子 κB （nuclear factor-κB, NF-κB） 途径控制

的[2]。在低氧条件下 HIF 表达异常，一方面通过
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HIF/PHD通路加重炎症反应，造成机体损伤，在低

氧条件下功能性获得PHD2D4E；C127S突变能够通

过抑制单核细胞功能，减轻炎症反应，缓解急性

高原病和高原肺水肿，因此增强PHD2活性可能是

减轻炎症反应及促进高原低氧习服的 1 个重要方

法[16]。另一方面，HIF-1α通过调控NF-κB途径在

炎症反应中起关键调控作用[2]。有研究发现在急性

高原病和正常人群血浆中某些炎性介质的表达存

在差异，在急性高原病中促炎因子和其他炎症标

志物表达显著升高，表明机体炎性介质的异常可

能与急性高原病的发生、发展密切相关，但具体

机制尚不清楚[17]。在高原脑水肿和高原肺水肿相关

研究中发现，炎症反应可能在其发生、发展中起

着重要调控作用，其作用机制可能与急性高原病

相类似。在慢性高原反应中，部分炎症因子可能

参与了高原红细胞增多症的发生、发展以及机体

对高原低氧环境的习服[18]。综上可知，炎症反应在

高原低氧损伤发生、发展中起着重要作用，而有

关炎症反应具体调控机制的研究仍集中在 HIF 及

NF-κB 上，HIF 通路可能是引发炎症反应关键所

在，但除了HIF通路，是否有其他分子通路对低氧

炎症反应起调控作用尚不可知，需要在将来研究

中不断探索。此外，如何通过干预HIF通路或其他

方式减轻炎症从而缓解机体进入高原后损伤可能

是未来研究的方向。

1.4 氧化应激和线粒体钙超载

ROS水平的高低与细胞的能量代谢、分化、生

长和凋亡等多个生理过程密切相关，高原低氧引

发严重氧化应激对人体多个系统和器官产生严重

危害。在高原低氧诱发的急性高原病中氧化应激

标志物增加，并且氧化应激损伤程度与急性高原

病的严重程度密切相关[19]。而在一项有关早产的成

人研究中发现，低氧环境导致机体氧合和抗氧化

能力下降，加重了急性高原反应[20]。在高原肺损伤

研究中发现低氧条件下 ROS 能够介导血管收缩剂

反应性增强从而加重肺动脉高压，也有研究发现

高原肺水肿患者线粒体 Complex I 基因发生突变导

致蛋白质二级结构改变加重机体氧化应激，线粒

体生物能及氧化磷酸化水平降低加重了高原脑水

肿的发生、发展[21]。在高原脑水肿研究中发现，神

经节苷脂能够通过激活 PI3K/Akt-Nrf2 通路抑制氧

化应激和炎症反应，从而对高原脑水肿起到保护

作用，提示氧化应激对高原脑水肿发生、发展有

着密切关系[22]。此外在慢性高原病研究中发现，线

粒体DNA 10609T突变促进缺氧诱导细胞内ROS的

增加是高原红细胞增多症的高危因素[23]，利用蛋白

质组学研究发现，低氧条件下变化明显的蛋白主

要富集于氧化应激相关的生物过程中，提示氧化

应激与慢性高原病发生、发展密切相关，这可能

为将来慢性高原低氧损伤防治提供新的思路。此

外研究发现低氧导致线粒体钙离子进入胞浆激活

非受体蛋白酪氨酸激酶，增强了小胶质细胞间隙

连接的通透性，促进谷氨酸的释放，调节小胶质

细胞钙离子水平能够通过调控氧化还原微环境，

从而减轻低氧脑损伤[24]。抑制线粒体钙超载能明显

减轻高原低氧对机体损伤，提示线粒体钙超载可

能是高原低氧损伤发生、发展的重要原因。以上

研究表明氧化应激和线粒体钙超载在急性或慢性

高原反应中均发挥重要作用，降低氧化应激反应

及抑制线粒体钙超载可能是促进高原低氧习服的

重要措施，在将来还需要更多的研究来阐释具体

调控机制及探索有效干预靶点及措施。

1.5 体液因素调控

在机体进入高原低氧环境后，氧气摄入和运

输对低氧习服至关重要，其最主要的影响因素是

改变血红蛋白浓度和亲和力，血红蛋白是一种平

衡节能的动态变化平衡因子，其生理性改变有利

于机体在高原低氧环境中更好地生存[25]。体液因素

的差异引起血液学性状的改变，而血液学性状的

改变进一步影响氧气的溶解与运输途径[26]。高海拔

地区气压降低使吸入空气中的氧分压减小，为确

保组织代谢有足够的氧气供应，通过生理调节使

氧摄入及氧转运途径最优化以利于高原低氧习

服[15]。在低氧环境下机体部分代谢产物促进红细胞

代谢重编程和二磷酸甘油酸的合成，从而增加氧

气在体内的运输减轻缺氧组织损伤。体液因素的

改变能够通过调控血红蛋白浓度从而影响机体的

高原低氧习服，但血红蛋白浓度改变也会导致血

液黏稠给机体带来不良影响。此外有研究发现雌

激素受体介导的内皮型一氧化氮合酶 （eNOS） /一

氧化氮（NO） /环磷酸鸟苷（cGMP）通路激活增强

了eNOS活性和NO可用性，增加低氧环境下NO及

NO代谢物的产生，促进了高原低氧习服，而低氧

环境中大鼠NO合成增加并起到保护心脏作用也证
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实了该结论[27]。还有研究发现体液内的激素水平改

变对细胞生长、内环境稳定、代谢的调控都至关

重要，内分泌轴的改变可能有利于机体高原低氧

习服[28]，而在高海拔地区机体的交感神经处于激活

状态，交感神经的改变对高原低氧习服有重要影

响，而进入高原后机体体液水钠潴留则会加重急

性高原病的发生、发展。综上可知，体液因素可

能在高原低氧机体损伤的发生、发展中发挥重要

调控作用，但目前有关体液因素调控的研究多集

中在体液内血红蛋白、eNOS、NO以及内分泌轴和

交感神经改变的作用上，在将来随着代谢组学、

蛋白组学、转录组学等不断发展，应探索更多影

响高原低氧习服的体液调控因素，并全面深入阐

释具体作用机制，为高原低氧习服提供更加全面

理论依据。

2 高原低氧损伤易感性靶点

高原低氧给机体带来巨大的损伤，且目前仍

无安全有效的防治手段，能否在高原损伤发生前

实施有效干预尤为重要。近年来有关高原低氧损

伤易感性预测靶点的研究逐渐成为热点，得到越

来越多关注。通过急性高原病患者与正常人群对

比发现，线粒体DNA单倍群D和M9降低了急性高

原病发病率，而单倍群B和M7可能是急性高原病

的危险因素[29]。另外研究发现降低血清生物标志物

骨桥蛋白 （Osteopontin, OPN)） 可能通过调节氧化

应激加重急性高原病，同时血浆超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase, SOD）的降低也与急性高原病

有关，提示血浆 OPN 与 SOD 可能是急性高原病的

潜在预测标志物[30]。

在高原肺水肿研究上，通过对高原肺水肿患

者与健康汉族人群线粒体基因组测序及线粒体

DNA多态性的对比发现，线粒体单倍群M33a2’3

和 H2a2a1、 单 倍 群 B 和 D4 及 单 倍 群 nt3970C-

nt13497G、线粒体DNA 3397G和 3552A基因型、线

粒体DNA T16172C等均与高原肺水肿易感性密切相

关，增加了高原肺水肿的风险，且线粒体DNA拷

贝数改变对高原肺水肿易感性发挥显著协同作用，

而T16519C突变降低了高原肺水肿的易感性，单倍

型 nt3010G-nt3970C 可能促进高原低氧习服[21,31-32]。

其他研究发现线粒体 DNA3010 与高原肺水肿密切

相关，G等位基因是汉族人患高原肺水肿的危险因

素，而A等位基因可能是保护因素[33]。此外，循环

miRNA 水平可能与急性高原病和高原肺水肿密切

相关，miR-369-3p、miR-449b-3p、miR-136-3p 可

能是预测急性高原病易感性的可靠生物标志物，

miR-124-3p 能抑制内皮一氧化氮合成酶、脂肪细

胞因子和成红细胞特异性转化因子1的表达，促进

了高原肺水肿发生、发展，microRNA抑制HIF-1α
信号通路可能在高原低氧习服不良的发病机制中

起关键作用[34]。除了上述结果外，血浆蛋白质组学

改变同样对高原低氧损伤有辅助预测价值。在高

原肺水肿中，硫转移酶1A1增加，而硫氧还蛋白、

谷胱甘肽过氧化物酶和载脂蛋白也可作为评估高

原低氧习服的重要指标，而内皮功能标志物可能

与高原肺水肿发病密切相关，在高原肺水肿患者

体内可溶性激酶结构域受体水平显著降低，内皮

素-1水平显著升高，且内皮素-1水平可能与疾病

严重程度相关[35]。虽然目前有关高原肺水肿易感性

靶点研究众多，但是研究缺乏系统性，线粒体基

因组及代谢组学改变在高原肺水肿发病机制中的

作用尚不清楚。

在慢性高原反应研究上，通过对无血缘夏尔

巴人线粒体基因组测序发现，夏尔巴人特有的

C4a3b1 G3745A和 A4e3a T4216C突变体可能通过影

响线粒体复合体I功能促进高原低氧环境习服。线

粒体单倍群B和M7与高原低氧人群习服不良有关，

而单倍群 M9a1a1c1b 可能促进高原低氧习服相关，

特别是单倍群 M9a1a1c1b 的 T3394C 和 G7697A 变异

可能是高原低氧习服的重要原因[15,36]。研究发现

PIK3CD 中的 1 个 SNP 位点与藏族人群的高原红细

胞增多症密切相关[37]，线粒体 DNA 10609T 促进低

氧细胞内 ROS 的增加，是高原红细胞增多症的高

危险因素[23]。随着蛋白质组学的发展，越来越多的

研究证实血小板生成素、白细胞介素 2、SOD 和

NO、EGLN1等可能对高原红细胞增多症具有预测

价值[38]。李小薇等[39] 研究也证实 EGLN1 基因的

rs2790859和 rs12097901位点G-C单体突变改善了高

原红细胞增多症，促进了机体对高原低氧的习服。

血清白细胞介素-2、白细胞介素-3、巨噬细胞趋

化蛋白 1、白细胞介素-1β、肿瘤坏死因子 α、白

细胞介素-16水平的改变可能是高原红细胞增多症
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和低氧习服的新的生物标志物[18]。

近年来有关高原低氧损伤易感标志物的研究

越来越多，这也表明在无有效治疗高原低氧损伤

手段时，研究者把视角重点前移至预测筛选，提

前干预。然而目前有关高原低氧损伤易感性预测

靶点的研究仍有许多不足，可能需要在将来研究

中不断完善：①在研究方法上有待进一步优化。

近年来线粒体基因组二代、三代高通量测序技术

的快速发展为线粒体基因组高原低氧损伤相关靶

点筛选提供无限便利。②研究对象上有待进一步

增强。目前研究多聚焦在高原肺水肿上，对更加

凶险的高原脑水肿研究较少。③研究样本量上进

一步扩大。目前有关研究样本量相对较少，可能

会对研究结果造成一定偏倚。④虽然近年来有关

高原肺水肿研究众多，但各研究之间缺乏关联，

研究整体性欠佳，且线粒体DNA多态性结果呈现

不完全一致，原因可能与样本量大小、样本纳入

标准、检测手段、测序深度等因素有关。⑤研究

还多停留在不同人群位点差异基础研究上。下一

步应增加应用研究，加强成果转化，根据检测指

标研究定性定量试剂盒用于高原低氧习服状态的

预测并构建大型队列研究加以验证。在将来随着

研究的不断深入完善，高原低氧损伤早期预警相

关研究一定会取得突破性进展，为高原医学发展

提供坚实基础。

3 促进高原低氧习服措施

3.1 化学药物

在促进高原低氧习服众多措施中，化学药物

仍是最直接、最快速的方法。既往研究发现唯一

被美国食品药品监督管理局批准用于防治急性高

原反应的碳酸酐酶抑制剂乙酰唑胺在高原反应防

治中具有良好作用[40]。乙酰唑胺既可通过抑制碳酸

酐酶活性，降低肾小管对碳酸氢盐的重吸收，改

善机体碱中毒，也可通过刺激外周感受器增加通

气量，提高氧摄取，还可以促进血管舒张，增加

血流，在治疗急性和慢性高原病中都有一定疗效。

但由于乙酰唑胺存在较大副作用，部分研究认为

乙酰唑胺仅适用于急性高原反应的治疗，而不建

议用于预防，并且乙酰唑胺通过肾脏代谢，肾功

能不全患者应谨慎使用，因此有关乙酰唑胺预防

急性高原反应的安全性还有待进一步研究。另外，

醋甲唑胺防治高原反应也具有良好疗效，其作用

机制与乙酰唑胺类似，但醋甲唑胺脂溶性更高，

血浆蛋白结合更少和肾脏排泄副作用更少。醋甲

唑胺除了抑制碳酸酐酶，还能激活转录因子抗氧

化核因子相关因子2以及抑制白细胞介素1β的释

放，从而减少机体高原低氧损伤，促进高原低氧

习服，醋甲唑胺疗效及副作用较乙酰唑胺更优，

但仍需更多、更深入的临床随机对照试验来论

证[41]。除了碳酸酐酶抑制剂外，一些其他种类常用

药物也被用于预防高原损伤的发生、发展。激素

类药物如地塞米松、布地奈德，非甾体类消炎药

如布洛芬，钙调节剂如硝苯地平、磷酸二酯酶抑

制剂西地那非和他达拉非等对高原反应都有一定

防治作用[42]，其中地塞米松和布地奈德预防高原反

应具有良好效果，但因为属于激素类药物，长期

大量服用对机体有一定副作用，应谨慎使用。除

此之外，利尿剂螺内酯，心血管药物曲美他嗪、

美托洛尔，呼吸类药物氨茶碱、沙美特罗等对高

原损伤的预治都有一定作用，但尚缺乏系统有效

人群研究来探讨其有效性及安全性，应用范围有

限。虽然促进高原低氧习服化学药物种类繁多，

但部分药物毒副作用较大，不能预防性使用或者

长期使用，有的使用效果有限，并且都集中在老

药新用研究上，目前仍缺乏有效、特异、无副作

用的化学药物来预防及治疗高原低氧损伤。因此

阐释高原低氧损伤分子机制，研发高效、安全的

新型药物，并通过大样本、多中心随机对照试验

验证药物效用可能是未来研究方向。

3.2 中成药物

化学药物虽然起效快，但因部分药物毒副作

用较大，部分药物效果不佳限制其应用，因此促

进高原低氧习服的中药得到越来越多的关注，如

红景天的研究，红景天具有抗炎及缓解身心疲劳

作用，研究发现红景天能够降低增殖细胞核抗原，

细胞周期蛋白1、细胞周期蛋白依赖性激酶4的表

达水平缓解高原低氧引起的肺动脉高压[43]。研究发

现红景天通过调节细胞线粒体能量代谢和细胞凋

亡从而减轻高原低氧诱导的脑损伤[44]，此外红景天

胶囊还对急性高原病、高原肺水肿起着重要防治

作用。但有关红景天对高原低氧习服作用研究多
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集中在基础机制上，缺乏大样本、多中心的人群

随机对照试验来探讨其对高原低氧习服的具体作

用。此外复方丹参滴丸在促进高原低氧习服中具

有重要作用，研究者通过对160例登山志愿者研究

发现，复方丹参滴丸明显降低了急性高原病发病

率，提高运动耐受性，降低心率、心肌耗氧量及

炎症因子水平，表明复方丹参滴丸对高原低氧习

服具有促进作用，而通过对复方丹参滴丸药理学、

分子对接试验研究发现，其在治疗高原性心脏病

中具有重要作用[45]。目前复方丹参滴丸在防治急性

高原病、高原肺水肿、高原脑水肿及高原性心脏

病中已经得到广泛应用，并且已经成为人们进入

高原工作生活常备药物。除了红景天和复方丹参

滴丸两种较为成熟药物外，西红花能够促进线粒

体生物合成、改善机体氧化应激从而减轻高原低

氧脑损伤，而在心肌缺血缺氧模型中，西红花能

够通过降低 Bcl-2、Bax、Caspase-3 的表达对缺血

缺氧小鼠心脏发挥保护作用，提示西红花可能具

有促进高原低氧习服作用[46]，但目前缺乏可以直接

应用的相关有效药物。此外，一些代谢产物如银

杏叶提取物、白藜芦醇、多酚类物质、脂联素、

甘草次酸、槟榔多酚等对高原低氧习服也有一定

的研究价值。多项研究已经证实中成药在促进高

原低氧习服中发挥重要作用，具有良好的应用前

景。但因中成药种类繁多，起效相对缓慢，不能

很好适用于急性高原病、高原肺水肿、高原脑水

肿的治疗，此外，其作用机制复杂，且部分药物

还没有研制成熟上市，在将来有关更加高效促进

高原低氧习服中成药的研发仍然是亟待解决的

问题。

3.3 间歇低氧习服

近年来，间歇缺氧对高原低氧习服的作用逐

渐受到关注。间歇低氧训练是提高运动员运动成

绩的常用方法，也是促进高原低氧习服的重要措

施，研究发现间歇低氧训练能够减轻高原低氧引

起的炎症，增加血液中红细胞含量，改变通气模

式及调节线粒体功能等，促进高原低氧习服[47]。此

外，研究者通过对5 000 m海拔肺动脉高压模型大

鼠研究发现，间歇短时间低氧复氧能够抑制缺氧

引起的肺动脉平滑肌细胞的增殖、迁移和表型转

化，从而改善肺动脉结构和功能重塑，降低高原

低氧引发的肺动脉高压，促进高原低氧习服[48]。虽

然间歇低氧毒副作用较少，但因间歇低氧习服需

要时间较长，且对仪器设备要求较高，因此不适

合急性或大批量人群进入高原使用，在将来应将

更多研究聚焦在更加简便、通用的促进低氧习服

措施中。

3.4 营养因素

在高原低氧环境中生活工作的人进化出一系

列习服机制以适应高原氧气供应减少和营养资源

缺乏的环境。有研究报道营养对于提高高原低氧

习服能力具有重要调控作用，高原低氧环境对内

分泌系统、能量摄入、代谢都有重要影响，合适

的能量摄入能够减轻高原反应，促进高原低氧习

服[49]。此外，高原低氧还会导致机体肠道菌群改

变，免疫功能的紊乱，而营养因素的改变对肠道

菌群及机体免疫环境的维持具有重要作用，肠道

菌群改变对高原低氧习服具有一定的调控作用[50]。

但在阐释营养因素对高原低氧习服促进作用的同

时，仍有很多其他重要问题有待回答，例如如何

确定不同人群合适的营养水平，该如何策略性应

用营养干预来促进高原低氧习服，如何研发普遍

适合大多数人使用的营养功能食品，这些问题在

将来研究中仍有待解决。

3.5 其他措施

除此之外，促进高原低氧习服措施还有很多，

如阶梯习服与适应性运动锻炼。阶梯习服是指在

机体进入高原过程中，每隔一定海拔停留一段时

间，在习服该处海拔后再继续向上前进。适应性

运动锻炼指机体在进入高原前先在低海拔地区进

行适量运动锻炼以增加心肺功能，从而增加机体

对氧气的摄入与利用，进而促进高原低氧习服。

此外，进入高原方式不同，高原反应发生率也不

相同。除上述措施外，还有一些基本措施可促进

高原低氧习服，如心理治疗、禁烟禁酒、增强锻

炼等。这些促进高原低氧习服措施虽然种类繁多

且无副作用，但效果终究有限，且缺乏系统性、

大样本、多中心的随机对照研究来证实其有效性。

4 展望

青藏高原与印度接壤，地理位置极为重要，

近年来青藏高原国防和经济地位不断增加。随着
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我国高原医学的不断发展，相关的高原低氧损伤

发生、发展机制的基础研究、不同高原习服状况

人群临床样本血液学、生物化学和基因组学分析、

促进高原低氧习服药物研发得到广泛关注，包括

高原低氧损伤发生、发展机制、线粒体功能和基

因组改变对高原低氧习服状况的预测价值、如何

快速促进高原低氧习服逐渐成为研究的热点和难

点。虽然研究取得一定成果，但随着研究的不断

深入，越来越多亟待解决的问题呈现出来：①研

究局限于老鼠模型，无法很好阐释人体急性高原

反应发病机制，对高原低氧习服不良发生、发展

机制研究仍有很大的空间；②对于高原低氧习服

状态靶向预测手段有限，研究多局限在不同人群

差异对比，缺乏前瞻性队列研究；③研究对象缺

乏整体性，人是一个整体，不同高原低氧损伤发

生、发展都不是独立存在的，但目前有关研究集

中在某一系统、单一疾病上；④研究结果缺乏成

果转化，应用型研究匮乏，缺乏特异预检方法指

导预防性用药；⑤虽然促进高原低氧习服手段繁

多，但实用性有限，缺乏促进高原低氧习服新药

研发。因此，通过建立大型队列研究，探寻可以

快速、准确预测适宜高原居住人群的特异性靶点

并在此基础上促进习服不良人群对高原低氧环境

快速习服，减轻高原低氧对机体损伤的药物研发

可能会成为未来研究方向的重点，包括：①充分

利用代谢组学、转录组学、全基因组关联分析等

先进技术，以大型动物为研究对象，充分阐释急

性高原病、高原肺水肿、高原脑水肿、慢性高原

病的发生、发展机制，为下一步高原反应预测靶

点的筛选提供基础理论支撑；②充分利用二代、

三代高通量测序技术，纳入大样本人群为研究对

象，进一步筛选能够特异高效靶向预测高原低氧

习服状况的预警标志物；③加大研究成果转化，

以高原低氧习服预测标志物为依据，研发高效预

测急性高原病特异性试剂盒，构建前瞻性大型队

列研究验证其特异性；④以机制研究为基础，以

预测靶点研究为导向，加大抗缺氧措施、药物及

装备的研发，增加高原反应治疗的保底手段。总

之，随着高原医学快速发展，有关高原低氧损伤

发生、发展机制和预警靶点筛选、促高原低氧习

服措施研发的研究会得到越来越广泛的关注，相

信在不久的未来集高原损伤发生、发展机制阐释，

早期预警，有效预防，快速诊断与良好治疗于一

体的高原医学系统研究一定会取得突破性的进展。
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