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摘  要 

随着海拔增高，氧分压不断降低，部分人群急进高原时，会出现高原反应，导致机体各个器官之间出现

严重的损伤和一系列复杂的病理生理变化。肠道是连接人体和外部环境之间的一个重要器官，也是人体

最大的免疫器官，可以有效的阻挡外界的侵害。急进高原缺氧环境下，可以引起肠粘膜屏障受损，导致

部分人群进入高原出现胃肠道症状，如腹泻、呕吐等不适反应，严重者可引起全身炎症反应综合征，甚

至引起器官衰竭而导致死亡。通过了解胃肠粘膜损伤与急进高原缺氧环境之间的联系有助于了解并缓解

高原消化系统症状的发生。 
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Abstract 
With the increase of altitude, the partial pressure of oxygen continues to decrease. When some 
people rush into the plateau, they will experience altitude reaction, leading to serious damage and 
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a series of complex pathophysiological changes among various organs of the body. Intestine is an 
important organ connecting the human body and the external environment, and it is also the larg-
est immune organ of the human body, which can effectively block external invasion. In the anoxic 
environment of high altitude, the intestinal mucosal barrier may be damaged, leading to gastroin-
testinal symptoms of some people entering the plateau, such as diarrhea, vomiting and other un-
comfortable reactions. In severe cases, systemic inflammatory response syndrome may be caused; 
even organ failure may lead to death. Understanding the relationship between gastrointestinal 
mucosal injury and hypoxia environment at high altitude is helpful to understand and alleviate the 
occurrence of digestive system symptoms at high altitude. 
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1. 引言 

我国幅员辽阔，拥有着多种不同的地理环境，其中高原环境是最具特异性的地理环境。高原一方面

被人向往，另一方面也会给人带来一些由于独特地理环境所引发的疾病。低压缺氧是一种生理应激源，

暴露于低压缺氧与炎症增加、感染风险增加和急性高原病增加相关[1]。低氧耐受性弱急性高原反应(acute 
mountain sickness, AMS)一般在急进海拔 3000 m 以上人群发生，在不采取防护措施的情况下，急进海拔

5000 m 人群急性高原病发病率在 80%以上[2]。高原环境会影响人类机体功能，其中影响消化系统较为常

见[3]，但关于其如何影响消化系统的机制研究稍有欠缺，需要更进一步。 

2. 高原环境与胃肠道黏膜 

高原环境(医学上指海拔 3000 m 以上的地域)，具有低氧分压、气候寒冷、风速高、高蒸发、高辐射、

气候多变等特点[4]，会对新入者的机体产生各种不良影响，导致身体的各种不适。高原低氧环境不但会

影响人体心血管系统、消化系统的功能，也影响到神经系统功能，进而影响包括学习、记忆、视觉感知

在内的认知功能，导致高原生活人群，尤其是急进高原人群认知能力下降。 
高原对人类富有挑战性，但目前随着旅游行业、教育行业的兴起，每年到达高原的人数急剧增加。

高海拔地区含氧量较低仅是海平面含氧量的 50%~60%，当普通人从低海拔地区到高海拔地区时，随着海

拔增高氧分压逐渐下降，出现低氧反应，引起机体各个器官的严重损伤，其中胃肠道损伤最为显著。高

原胃肠应激反应是急性高原病的常见表现[5]，主要表现为明显的胃肠道不适症状，如腹泻、恶心、呕吐、

厌食等症状。急进高原胃肠系统疾病的发生与高原缺氧引起的消化功能紊乱有直接关系，然而低氧状态

下人体消化系统改变与损伤具体机制目前尚不清楚，特别是对胃肠粘膜损伤造成影响的相关研究较少，

需要引起我们的重视。 
人群急进高原后，由于高原低氧等环境的刺激，引起胃黏膜屏障功能受损，其中一部分人的胃酸分

泌增多，致急性胃黏膜损伤缺血–再灌注损伤。因此进一步探讨急进高原条件对肠道动力的影响及胃肠

粘膜的损伤方面就显得十分必要[6]。了解急进高原缺氧环境对于胃肠粘膜损伤的作用方式及机制，对于

提高前往高原人群的生活质量具有极大作用。 
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3. 高原环境影响胃肠黏膜损伤机制 

急性重症高原病肠道可以通过多种不同的机制产生炎症反应，照成高原环境下肠道黏膜屏障破坏，

这是急性重症高原病的主要促进因素之一[7]。当肠道黏膜遭到损害后，肠道内的毒素就会通过淋巴管向

全身扩散。在高原缺氧环境下肠道释放出的毒素，其中一部分细菌被肠黏膜内免疫细胞所吞噬并激活机

体内的炎症反应。与此同时，部分细菌释放的 LPS 进人肠系膜淋巴管，激活细胞免疫与体液免疫，进一

步加重了免疫平衡的破坏，诱发凝血系统紊乱，微血栓的形成不仅直接引起组织缺血缺氧，还可造成缺

血–再灌注损伤[8]。本文尝试从肠道免疫系统、肠道菌群、内分泌激素释放等方面的改变分析急进高原

缺氧条件对于肠道黏膜屏障破坏的原因，探讨在高原缺氧环境下胃肠道粘膜损伤的机制，从而为急进高

原缺氧环境下所带来的消化系统症状的防治提供参考依据。 

3.1. 肠道菌群紊乱 

高原低氧环境导致的肠道菌群紊乱可能参与小鼠肠道黏膜损伤。健康的肠道黏膜依赖于完整的肠道

屏障结构，肠道屏障由机械屏障、生物屏障、免疫屏障和化学屏障组成。胃肠道黏膜与免疫系统和肠道

菌群之间有着较为密切的联系，在通常情况下三者会保持着动态平衡，但是一旦这种平衡被打破则必然

会使得机体进入病理状态。人体肠道菌群主要由拟杆菌门和厚壁菌门组成，其他如变形菌门、放线杆菌

门、梭杆菌门、古生菌门和疣状杆菌门数量相对较少[9]。机体进入高原后会导致消化系统发生一定的改

变，如胃肠屏障破坏和功能紊乱，导致细菌移位以至肠道菌群失调[10]。目前很多研究发现，高原低氧环

境导致了肠道菌群组成结构的改变。Zhang 等[11]研究发现，暴露于高原环境的大鼠体内拟杆菌数量显著

增加、普雷沃氏菌数量减少。另一项研究发现[12]，高海拔组小鼠体内肠杆菌属、放线菌属、丹毒杆菌属

和螺杆菌属的相对丰度显著降低(大多为需氧菌和兼性厌氧菌)，而拟杆菌属的相对丰度增加。研究表明，

一半以上的急进高原者都会发生明显的肠黏膜屏障损伤及肠道菌群失调，目前仍缺乏有效的防治方法

[13]。Kleessen 等[14]研究发现，暴露于 5000 m 高海拔环境的登山运动员肠道内产丁酸盐的双歧杆菌等

有益菌减少。提示急进高原人群肠道菌群组成结构的改变可能是机体对高原低氧环境的适应性改变；与

此同时，急进高原人群肠道菌群组成结构的变化引起肠道菌群失调，加剧肠黏膜屏障损伤，可能是一种

失适应的反映。高原低氧环境导致的黏膜损伤可能源于肠道菌群紊乱引起的生物屏障破坏，也可能源于

高原低氧环境直接导致的各类屏障损伤，因此菌群紊乱是否直接损伤肠道黏膜仍需进一步研究。急进高

原缺氧环境所带来的肠道菌群紊乱及肠道菌群比例改变以及所带来的肠道菌群代谢产物的改变可能与继

发的胃肠粘膜损伤之间存在关联。 

3.2. 免疫因素 

机体在正常情况下，肠黏膜通过机械、生物、免疫及化学屏障共同协调而选择性转运相应物质、分

隔肠腔内容物及防止致病性抗原侵入。当机体处于严重缺氧环境时，一方面无氧代谢增加，局部代谢产

物堆积；同时肠道的固有免疫反应亢进，多种炎症因子释放入血，导致肠黏膜微血管损伤加重，引起肠

黏膜屏障功能减弱，肠道内微生态失衡，固有定植菌明显减少，有害菌过度生长，最终致使细菌和毒素

移位，加重全身的炎症反应。IgA 免疫效应分子作为肠黏膜上主要免疫球蛋白和肠黏膜上的第一道防线，

对各种内源共生菌及外源入侵的病原体有抵抗作用，当肠黏膜低氧损伤时分泌型 IgA 免疫效应分子的功

能显著下降，容易使细菌、毒素移位同时可引起氧自由基生成过多，促使肠上皮细胞和炎性细胞的转录

因子被激活，刺激多种致炎因子和生物因子的转录和分泌。例如肠道抗原提呈细胞被激活，释放血小板

因子和肿瘤坏死因子作用于肠上皮使肠黏膜缺血和过氧化损害出现糜烂、出血而导致肠黏膜屏障受损。

并且肠道菌群的改变也可以带来免疫功能的改变，甚至带来免疫功能上的缺陷。 
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3.3. 内分泌因素 

研究表明，高原环境下，胃肠道激素含量会发生改变。急进高原消化系统疾病高发，可能是因为机

体为适应高原的特殊环境，通过分泌血管收缩因子，优先保障心、脑等重要脏器的供血，胃肠道因血供

减少而导致功能紊乱，影响食物的正常消化和吸收[15]。正常情况下，胃肠道处于血流高灌注状态，对缺

血、缺氧非常敏感，易照成损伤。胃肠黏膜缺血、缺氧可直接引起肠上皮细胞肿胀、萎缩、坏死，导致

粘膜屏障功能受损。胃肠黏膜缺血、缺氧还可导致有氧代谢障碍、糖酵解增加，引起细胞内酸中毒，使

肠黏膜通透性增加，从而引起胃肠黏膜屏障损伤，导致细菌和内毒素易位，进而引起 SIRS 和 MODS 的

发生。 
胃泌素(gastrin, GAS)作为一种典型的胃肠道激素，可调节胃酸及胃蛋白酶的分泌量，可调节胃肠道

功能[16]，也称促胃液素，是一种脑肠肽，主要由 G 细胞分泌[17]，也可在其他部位发现其踪迹。GAS
可刺激胃酸分泌、胆囊收缩，并且可促进粘膜生长，对于消化系统至关重要。有报告称在急进高原或长

期居住在高原的健康人血清胃泌素浓度比平原人显著增高，尤其高原红细胞增多症患者血清胃泌素浓度

更高。Yamaji 等[18]给小鼠进食高蛋白饮食 4 h 后进行低氧处理，发现 10.5%低氧组低氧 6 h 后胃泌素水

平与常氧组无显著差异，但 24 h 后血浆胃泌素水平比常氧组显著增高；7.6%低氧组低氧 6 h 后胃泌素水

平是常氧组的 2.3 倍，而且这种效应可持续 24 h。另外还发现低氧处理后小鼠胃内 pH 值的升高伴随血浆

胃泌素水平的增高。以上结果表明：随着氧浓度的下降，血浆胃泌素水平增高，可能是由于低氧引起胃

内 pH 值升高，然后通过正反馈调节刺激胃泌素释放。急进高原缺氧环境下，会导致胃泌素分泌增加，

导致胃酸分泌增加，从而引起胃肠道粘膜损伤。 

4. 总结 

高原低氧环境不但影响了消化系统正常的生理功能，而且还造成了某些器官和组织的病理性损伤，

严重影响了高原地区人们的生活质量。高原缺氧环境下肠粘膜屏障受损是一种严重的临床常见胃肠疾病，

而胃肠道为多器官功能障碍综合征的始动者，同时也是研究缺氧和炎症两者相互关系的理想器官。对急

进高原者可通过调节胃肠激素分泌及胃肠道动力降低胃肠型高原反应的发生。其中莫沙必利可预防高原

缺氧应激引起的小肠动力障碍，有效地促进小肠动力及减轻对肠道黏膜屏障的损伤，对高原缺氧的预防

具有积极作用[19]。我们应重视高原急性缺氧对急进高原者胃肠黏膜屏障的损伤，对于症状明显者，应及

时给予胃肠道黏膜的保护[20]。作为中药红景天的主要活性成分，红景天苷与消化系统疾病的研究也不断

深入，但其预防高原反应及高原消化系统症状的机制尚未明确[21]。 
到目前为止，急进高原缺氧环境对肠黏膜屏障损伤在临床上的发病机制尚未完全阐明，以致对该病

的诊疗造成了诸多不便，其发病率、病死率较高，同时也给我国高原地区的经济发展及旅游业等造成严

重的影响。我们迫切需要更高效靶向治疗药物应用于高原胃肠病的防治，为高原长居人群、访问高海拔

地区人们一个生命保障。目前，高原低氧与消化系统的研究越来越受到人们的重视，整体器官水平的研

究正向细胞分子水平深入发展。 
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