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　　我国是世界上高原面积最大、平均海拔最高、居住
人口最多的国家，高原国防和经济地位十分重要，但是

高原环境十分恶劣，严重威胁进入高原环境人员的身

心健康。高原环境对机体不利的主要自然因素是低压

低氧、寒冷、干燥以及强紫外线等。这些环境因素对机

体产生广泛影响，一是引起高原特发性疾病———高原

病，二是引起脑、体作业能力降低，三是影响生殖、发

育、衰老以及多种伤病的发生、发展［１］。其中，高原病

对高原军民健康、甚至生命安全的危害尤为突出，历来

是高原医学研究的重点。多年来，对高原病发病机制

与防治措施的研究取得了显著进展，但由于高原病的

发病机制十分复杂，仍有许多问题迄今尚不清楚。近

年来的大量研究显示，炎症反应在高原病的发生中具

有非常重要的作用，可能是高原病发生的重要机制和

防治的重要靶点。

１　高原病概述

　　高原病（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｄｉｓｅａｓｅ）是由高原低压缺氧

５１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（３）



引起的一种高原特发性疾病，根据发病急缓分为急性

和慢性两大类。

　　急性高原病包括急性轻症高原病（又称为急性高
原反应或急性高山病，ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ，ＡＭＳ）、
高原肺水肿（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ，ＨＡＰＥ）和
高原脑水肿（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａ，ＨＡＣＥ）。急
性轻症高原病是发病率最高、影响范围最广的急性高

原病。其发病与低氧血症引起的水钠潴留和脑血管通

透性增高导致脑水肿、颅内压增高等有关［２］，但其具

体机制仍不清楚。高原肺水肿是一种以肺部液体积聚

为特征的重型急性高原病，目前认为肺动脉压过度升

高、肺毛细血管通透性增加、体液转运失调等是其发病

的重要机制［３］。高原脑水肿是由高原低压低氧引起

的以脑体积增大和功能障碍为特征的一种重型急性高

原病，其发生机制目前尚不十分明确，认为与低氧引起

的脑细胞代谢障碍、脑血管扩张及血脑屏障通透性增

加有关［４］。

　　慢性高原病包括高原红细胞增多症（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ
ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ，ＨＡＰＣ）和高原肺动脉高压（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＡＰＨ）等。高原红细胞增多
症是指长期生活在海拔２５００ｍ以上高原的世居者或
移居者，对高原低氧环境逐渐失去习服而导致的临床

综合征，主要表现为红细胞过度增多，是最常见的一种

慢性高原病。由于红细胞过度增多，血液黏滞度异常

增高、微循环障碍，组织严重缺氧，易导致血栓形成或

局部组织坏死等并发症［５］。高原低氧刺激促红细胞

生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）合成释放增多是高原红细
胞增多症发生的主要机制。高原肺动脉高压是指生活

在海拔２５００ｍ以上地区的成人和儿童，有对高原环
境不适应的临床症状，平均肺动脉压 ＞３０ｍｍＨｇ或肺
动脉收缩压＞５０ｍｍＨｇ，右心室肥大，有中度低氧血症，
无红细胞增多（女性Ｈｂ＜１９ｇ／ｄＬ，男性Ｈｂ＜２１ｇ／ｄＬ）
的一种高原特发病。由于其以肺动脉高压、右心室肥

大和功能障碍为主要特征，故又称为高原心脏病（ｈｉｇｈ
ａｌｔｉｔｕｄｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＨＡＨＤ）。长期缺氧引起肺血管
持续收缩和结构改建是其发病的中心环节和主要机

制［６－７］。

　　虽然高原病有不同的临床亚型，其发生机制各不
相同，但高原低压、低氧是所有高原病的共同始动环

节。大量研究显示，低氧引起缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）等转录因子介导的多个基因的
转录翻译改变，进而引起能量代谢稳态失衡、神经内分

泌改变、体液平衡紊乱、氧化应激和血管功能异常等是

高原病的重要机制。

２　炎症反应参与高原病的发生、发展

　　上呼吸道感染等前炎症状态是急性高原病的重要
诱发因素。研究显示，低氧可影响和启动炎症免疫反

应［８］，但有关炎症反应是否参与高原病的发生、发展

及其机制等诸多问题长期以来认识不一致。

　　Ｋｌｏｋｋｅｒ等［９］报道，模拟急性高原暴露可引起健康

志愿者外周血白细胞升高，并使 ＣＤ１６＋ＮＫ细胞处于
活化状态并增强其功能。Ｋｌａｕｓｅｎ等［１０］报道，健康男

性快速进入４３５０ｍ海拔４ｄ时，血清中除 ＩＬ６显著
升高外，其余炎症相关因子（ＩＬ１、ＩＬ１ＲＡ、ＴＮＦα和
ＣＲＰ）均无显著改变，且 ＩＬ６的改变量与 ＡＭＳ的症状
评分不具有相关性。Ｈａｒｔｍａｎｎ等［１１］对两批进入高原

的人群观察发现，除ＩＬ６升高外，ＩＬ１ＲＡ和 ＣＲＰ也显
著升高，升高的炎症相关因子水平与ＡＭＳ的症状评分
不具有相关性。有关高原低氧暴露对炎症因子表达模

式的影响及其与ＡＭＳ的关系尚存在争论。
　　在 Ｈａｒｔｍａｎｎ和 Ｋｌａｕｓｅｎ等的观察结果中，均发现
升高的细胞因子与 ＡＭＳ不具有相关性。因此，Ｊｕｌｉａｎ
等［１２］基于ＡＭＳ症状的产生源于血脑屏障破坏所引发
的血管源性水肿这一机制，采用低压舱模拟海拔４８７５ｍ
对２０名健康成人进行低氧暴露，并采用磁珠法和
ＥＬＩＳＡ法对缺氧前１５、０ｈ和缺氧后０．５、４、９ｈ的抗炎
和抗通透性因子（ＩＬ１ＲＡ、ＨＳＰ７０、肾上腺髓质素、ＩＬ４、
ＩＬ１０）、促炎因子（ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ２、ＩＬ１β、Ｐ物质）、血
管形成因子或趋化因子（ＭＩＰ１β、ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＭＣＰ１、
ＭＭＰ９）进行检测分析。同时使用交叉设计原则，每次
实验间隔３周对２０名志愿者依次用安慰剂、乙酰唑胺
和地塞米松进行干预。结果发现，与易发生ＡＭＳ者相
比，不易发生ＡＭＳ者ＩＬ１ＲＡ、ＨＳＰ７０和肾上腺髓质素
的水平较高；而且在易发生 ＡＭＳ者中，使用乙酰唑胺
后可以升高ＩＬ１ＲＡ和 ＨＳＰ７０的量，使用地塞米松可
升高ＨＳＰ７０和肾上腺髓质素的量；在缺氧４ｈ时，易
发生ＡＭＳ者的ＭＩＰ１β量高于不易发生ＡＭＳ者，使用
地塞米松可以减少其差异。但 Ｊｕｌｉａｎ等［１２］并没有观

察到高原低氧暴露后促炎因子的显著改变。Ｇｅｒｔｓｃｈ
等［１３］在高原现场的研究显示，非甾体类抗炎药布洛芬

可有效防治急性高原病，其防治效果与乙酰唑胺相同，

但没有检测炎症介质的变化。

　　为进一步从基因表达水平全面了解高原暴露后炎
症介质的变化，我们新近对平原人急进５３００ｍ高原
前后全血转录组学进行了研究，结果显示（待发表），

快速进入高原后，参与炎症免疫过程的相关基因转录
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本发生显著性变化，与未发病者相比，ＡＭＳ患者中参
与抗炎反应过程的ＩＬ１０分子在转录和翻译水平显著
下调。同时，分子互作网络模型分析结果显示，ＩＬ１０
以及 ＣＣＲ７、ＣＣＬ８和 ＩＬ１７Ｆ等基因在 ＡＭＳ患者和未
发病人群中表现出了显著差异的调控模式。同时，从

血浆代谢组的角度进行了研究，结果显示，平原人急进

高原后，亚油酸代谢、花生四烯酸代谢和尿酸代谢等涉

及炎症免疫反应的通路发生显著的变化，其中ＡＭＳ患
者与未发病者之间表现出显著不同的变化模式。这些

多组学分析结果提示炎症反应在高原低氧损伤过程中

扮演了重要的角色。

　　研究显示，ＨＡＰＥ患者支气管肺泡灌洗液中 ＩＬ１、
ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＭＣＰ１、ＣＣＲ５等炎性标志物显著增
多［１４］。Ｂａｓｎｙａｔ等［１５］认为，如继发感染炎症反应也可

促进ＨＡＰＥ。我们利用表达谱芯片分析发现，高原肺
水肿模型大鼠表达差异基因主要具有炎症免疫反应、

氧化还原反应、趋化作用等生物学功能，参与细胞因子

及其受体的相互作用、造血细胞系、细胞黏附分子等信

号通路［１６］。我们进一步研究发现，耗竭肺泡巨噬细胞

可显著降低急性高原暴露诱导的大鼠肺血管通透性和

肺含水量增加（待发表）；地塞米松可显著降低急性高

原暴露大鼠肺含水量，并显著降低大鼠血浆和肺组织

中 ＩＬ６等炎症因子的表达［１７］；模拟急性高原暴露

（５０００ｍ），大鼠脑组织脑含水量及脑血管通透性显
著增高、脑组织中ＴＮＦα、ＮＯ、氧自由基等炎症介质随
着海拔高度的增加而增加［１８］。上述结果提示，炎症反

应在高原病的发生、发展中发挥了重要作用。但有关

高原低氧如何启动炎症反应以及炎症反应在高原病发

生中的作用机制等尚缺乏研究。

３　炎症反应在高原病发病中的作用机制

３．１　炎性血管反应是急性高原病的重要机制
　　血管通透性增加、血管收缩舒张失衡是急性高原
病的重要机制。而炎症介质是血管通透性增加、血管

收缩舒张失衡的重要调节因素。我们新近研究发现，

低氧性肺动脉高压小鼠肺血管周围有大量炎症细胞浸

润，肺组织中炎症因子（ＩＬ１β、ＩＬ６、ＭＣＰ１等）表达显
著增高［１９］。另外，肺血管组织中 ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１和
Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ等细胞黏附分子表达也显著增多。我们前
期在体外肺微血管内皮细胞单层白细胞共培养模型
中研究发现，缺氧显著增加白细胞与肺血管内皮细胞

单层的黏附［２０］，缺氧诱导的内皮细胞 ＩＣＡＭ１、整合素
家族等细胞黏附分子（ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＡＭｓ）
表达上调是黏附增多的重要机制［２１］，这种黏附在低氧

引起的血小板活化因子、一氧化氮等介质的产生及内

皮单层通透性增高中发挥作用［２２］。用显微镜活体观

察发现，急性高原缺氧大鼠肠系膜微循环中白细胞沿

壁滚动数、黏附数和与内皮细胞接触时间显著高于平

原对照组［２３］。进一步在体外实验证实，低氧（１％Ｏ２）
可直接上调内皮细胞中 ＣＡＭｓ的转录和表达，并增强
炎症细胞与内皮细胞的黏附［２４－２５］。说明低氧可诱导

内皮细胞中ＣＡＭｓ基因的转录激活，增强血管内皮细
胞和循环炎症细胞的相互作用。为深入探讨低氧激活

ＣＡＭｓ转录的机制，我们研究发现，转录辅因子巨核细
胞白血病因子１（ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ１，ＭＫＬ１）可
介导血管内皮细胞中 ＣＡＭｓ的转录活化，过表达或干
扰ＭＫＬ１表达可显著增强或抑制低氧诱导的ＣＡＭｓ转
录激活。在低氧条件下，ＭＫＬ１与 ＮＦκＢ形成复合物
结合到 ＣＡＭｓ启动子上，共同调节 ＣＡＭｓ的转录。
ＭＫＬ１敲除小鼠在暴露于低氧环境后 ＣＡＭｓ表达显著
降低［２６］。同时，我们研究还发现表观遗传修饰在

ＣＡＭｓ的转录调控及 ＨＰＨ的发生发展中发挥重要作
用。首先，低氧可诱导激活内皮细胞中染色质重构蛋

白Ｂｒｇ１和Ｂｒｍ的表达，而且在低氧性肺动脉高压模型
动物的肺动脉中 Ｂｒｇ１和 Ｂｒｍ的表达也是增加的。过
表达Ｂｒｇ１和Ｂｒｍ可以增强细胞黏附分子的转录，增加
白细胞的黏附，而干扰降低Ｂｒｇ１和Ｂｒｍ可以明显减弱
ＣＡＭ的转录和白细胞的黏附；ＣｈＩＰ和 ｒｅＣｈＩＰ结果提
示，低氧可上调Ｂｒｇ１和Ｂｒｍ在ＣＡＭ启动子上的结合，
通过改变ＣＡＭ启动子周围的染色质结构而活化ＣＡＭ
的转录［１９，２７］。上述研究表明，ＭＫＬ１、Ｂｒｇ１／Ｂｒｍ介导的
表观遗传调控是控制低氧诱导的内皮功能障碍乃至肺

血管炎症反应的关键环节，在低氧诱导的肺血管炎症

反应及肺血管重构过程中发挥重要作用［１９，２７］。

３．２　炎性增生是慢性高原病的重要机制
　　ＭＫＬ１敲除降低小鼠低氧诱导的 ＣＡＭｓ表达后，
缺氧性肺动脉高压的发生、发展显著受到抑制［２６］。我

们采用慢病毒特异沉默内皮细胞中Ｂｒｇ１和 Ｂｒｍ，可降
低肺组织中黏附分子及炎症介质的表达，并显著降低

小鼠右心室压力，逆转缺氧小鼠的肺血管重构［１９］。另

外，在发现Ｈ３Ｋ４甲基转移酶复合物ＣＯＭＰＡＳＳ也参与
调控低氧诱导的内皮细胞黏附分子转录和表达的基础

之上，采用慢病毒特异的沉默内皮细胞中 ＣＯＭＰＡＳＳ
复合物的两个关键亚基 ＡＳＨ２和 ＷＤＲ５，显著减轻低
氧肺血管炎症反应，低氧引起的小鼠肺动脉高压也显

著减轻［２７］。低压低氧引起大量炎细胞浸润在肺血管

的外膜层，其中含有大量具有单核巨噬细胞表型的纤

维细胞［２８］。耗竭外周血单核巨噬细胞后，显著减轻低
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压低氧时肺血管周围的炎细胞浸润，而且几乎完全消

除低压低氧引起的肺血管结构改建［２８］。

　　于前进等［２９］应用低密度蛋白质芯片检测 ８名
ＨＡＰＣ患者及９名高原正常人的血清标本中４０种炎
症细胞因子的表达，并利用 ＳＲＩＮＧ９１数据库做蛋白
质相互作用分析。结果显示，与高原正常人相比，

ＨＡＰＣ患者血清 ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ３、ＩＬ１５、ＩＬ１６、ＭＣＰ１、
ＴＮＦα表达水平均显著增高，其余３３种炎症细胞因子
变化不明显。这提示 ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ３、ＩＬ１５、ＩＬ１６、
ＭＣＰ１、ＴＮＦα可能均参与了 ＨＡＰＣ的发病过程，即炎
症可能与ＨＡＰＣ的发生有关。我们的研究发现，高原
低氧可通过上调 ＩＬ３、ＩＬ６促进造血干细胞选择性向
红系分化，进而诱导非ＥＰＯ依赖性红细胞增生［３０］，提

示高原低氧引起的骨髓微环境炎性改变可能是红细胞

增多的重要非ＥＰＯ机制。

４　“高原病炎控理论”及其展望

　　基于炎症反应与高原病的关系以及炎症在高原病
中的重要作用，我们提出了“高原病炎控理论”，如图１
所示。其要点为：①高原低氧激活炎症反应；②血管通
透性增加、血管收缩舒张失衡等炎性血管反应是急性

高原病的重要发生机制；③高原低氧时，炎细胞、炎症
因子直接介导了血管重塑、心肌重塑和血液重塑等组

织重塑过程，过度的组织重塑是高原肺动脉高压、高原

心脏病和高原红细胞增多症等慢性高原病的重要发生

机制；④炎症是影响高原病发生、发展的关键环节，调
控炎症反应是防治高原病的重要途径。虽然目前的研

究为“高原病炎控理论”提供了较多的实验依据，但是

还远远不够。我们认为，今后应重点关注和研究以下

几个方面：①炎症反应与头痛、呕吐、作业能力降低、认
知功能下降等高原病临床表现的关系及其机制；②高
原低气压、低氧、寒冷的交互作用在启动炎症反应中的

作用及机制；③炎症免疫反应在启动低氧通气反应、肺
血管收缩等代偿反应及过度代偿反应的校正、新稳态

的重塑等过程中的作用及机制；④急性高原暴露时参
与炎症反应的细胞种类、不同细胞在炎症反应中的作

用与机制、低氧时炎症细胞能量代谢改变在炎症反应

中的作用及机制；⑤基于遗传与表观遗传的炎症免疫
背景在决定高原病易感性中的作用及机制；⑥高原低
氧与炎症反应的交互作用、协同效应（恶性循环）在低

氧损伤中的作用和机制等。这些研究将更加丰富完善

“高原病炎控理论”。这一理论的建立和完善不仅有

助于全面揭示急慢性高原病的发生机制，也可为高原

病的预测、预警、防治提供新的理论依据和新的干预靶

点，具有十分重要的理论意义和实际应用价值。

图１　炎症反应与高原病的关系
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