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摘  要 

高原地区以低压、低氧、寒冷干燥的自然环境区别于平原地区，久居高原者会发生大脑结构的病理性改

变，进而造成认知等高级脑功能的损害。近些年来，高原环境对脑功能的影响逐渐引起高原医学界学者

的关注，但高原长期低氧环境引起的脑结构与功能改变尚缺乏系统认识。因此，积极寻找长期高原低氧

环境下认知损伤可能的发病机制，对延缓高原久居者认知损伤的发生及进展有重要意义。本文就近年来

长期高原慢性低氧环境对认知功能的影响作一总结，以期为其临床诊治提供参考。 
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Abstract 
The natural environment of low pressure, low oxygen, cold and dry in the plateau region is differ-
ent from that in the plain area. People living on the plateau for a long time will have pathological 
changes in brain structure, resulting in cognitive impairment and other higher brain functions. In 
recent years, the influence of plateau environment on brain function has gradually attracted the 
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attention of plateau medical scholars, but the changes of brain structure and function caused by 
plateau long-term hypoxia environment are still not systematically understood. Therefore, it is of 
great significance to actively explore the possible pathogenesis of cognitive impairment under the 
long-term high altitude and low oxygen environment, so as to delay the occurrence and progres-
sion of cognitive impairment in people living at high altitude for a long time. This paper summa-
rizes the effects of chronic hypoxic environment on cognitive function in recent years, in order to 
provide reference for clinical diagnosis and treatment 
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1. 引言 

随着西部大开发的推进和“一带一路”政策的实施，高原地区交通、经济水平不断发展，越来越多

的平原人进入高原地区旅游、工作或参加一些军事行动。我国是世界上高原面积最大的国家，主要有青

藏高原、云贵高原、内蒙古高原、黄土高原四大高原。其中青藏高原是世界上海拔最高的高原。大约[1]
有 1000 万人永久居住在位于中国西南部、被誉为“世界屋脊”的青藏高原上。然而寒冷低氧、气候干燥、

温差大、紫外线强等恶劣的高原环境会使机体产生明显的生理和心理上的改变，导致全身组织器官出现

一系列缺氧性病理损害。脑[2]是机体器官中对缺氧敏感以及耗氧量较高的器官，脑重量虽然仅占体重的

2%左右，但是整个脑部的血流量却约占心输出量的 15%，脑部的耗氧量占总耗氧量的 23%，所以大脑能

够敏感地感知氧含量的变化，长期慢性低氧也会对大脑结构及功能产生影响。 
目前，急性低氧暴露对认知功能的影响已得到公认，研究对象主要集中在登山者、部队官兵、动物

试验等方面，但尚无明确证据证明高原慢性低氧环境对认知功能有影响，并且有关该方面的相关研究也

较少。故本文就近年来关于长期慢性低氧环境引起认知损伤的表现及可能机制作一综述，以期能为其临

床防治提供新思路。 

2. 长期慢性低氧暴露与认知损伤 

认知[3]是人类通过思维、时间和感官获取、加工并运用信息的心理活动或智力过程，从而能够适应

环境的变化。认知功能具体划分为几个领域，如信息加工、注意力、记忆、执行功能和自我控制。每个

领域都包含特定的功能，从而使人类具有从事复杂社会活动的能力。长期处于高原低氧环境，高级脑功

能如感觉、记忆、注意和思维等认知活动容易受到损伤。 
为适应高原低氧环境，初入高原人群会通过深快呼吸、增加心输出量、代偿脑血流量及增加血红蛋

白浓度等方式，代偿高原低氧环境引起的组织细胞供氧不足。但是，脑组织耗氧量较大、对低氧耐受差，

通过一系列代偿机制后仍无法满足机体供氧需求时，脑组织会首先出现一系列缺氧性损伤。长期高海拔

低氧刺激下，血红蛋白浓度以及动脉血氧饱和度的变化影响了大脑血流的氧输送，最终导致大脑结构的

累积性改变。高伊星[4]将移居高原地区 1~15 年的青年男性官兵 64 例移居时间划分为 1、>1~3、>3 年组，

进行神经心理学测试，结果发现长期高原移居者认知功能损伤程度与移居高原时间呈显著相关性。研究

表明[5]，随着高原暴露时间的延长，受试者的注意力、信息处理率、空间认知能力和执行功能均出现不
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同程度的损伤，提示长期暴露于高原低氧环境中，会导致认知功能的损伤，且暴露的时间越长，认知功

能损伤越严重。 
低氧[6]可导致神经元凋亡或变性、坏死等不可逆损害。海马和皮质神经元又是对低氧最敏感的脑组

织之一，也是学习记忆能力最主要的结构基础。海马受损害后，首先影响认知功能。使用静息状态 fMRI
的结果[7]显示慢性高原病(chronic mountain sickness, CMS)患者海马体中自发性脑活动增加，导致记忆力

下降。Bao 基于 fMRI 的 CMS 患者脑结构与功能的一项研究表明[8]，右小脑甲壳 I 区 ALFF 活性增加，

灰质体积改变，这可能与 CMS 患者的认知功能，情绪障碍和烦躁不安有关。吉维忠进行的一项动物试验

结果[9]提示对暴露于低压低氧环境的大鼠，进行水迷宫训练后发现其训练水平及空间探索能力下降，表

明高海拔慢性低氧环境对学习和记忆能力有明显损害。一项对长期低氧暴露人群进行事件相关电位测评

的临床研究显示[10]，长期低氧环境影响人的注意力及冲突控制能力。 

3. 长期慢性低氧暴露导致认知损伤的可能机制 

3.1. 长期慢性低氧暴露与血流动力学改变 

进入高原后，在低氧环境作用下，机体会出现红细胞代偿性增生。机制[11]为高原缺氧导致低氧诱导

因子(hypoxia-inducible factor, HIF)明显增多，并与红细胞生成因子基因 3’端增强子中的氧敏感结合位点

结合，启动红细胞生成因子基因的表达，红细胞生成因子与骨髓间质造血处的多形干细胞上的红细胞生

成因子受体结合，激活酪氨酸蛋白激酶 2、转录激活因子-5 等相关信号通路，调节骨髓多向造血干细胞

向红系增殖、分化、成熟，使血红蛋白含量升高，诱导红细胞大量增殖使机体适应低氧环境。长期慢性

低氧环境下，红细胞过度增生，导致血液黏稠度增加，血流缓慢，血容量增多，加重缺血缺氧，微循环

障碍，影响全身组织器官。红细胞携氧能力变差，而大脑是高氧耗器官没有充足的氧气供给，脑组织将

很快出现受损表现。对西藏高原士兵一项研究表明[12]：在高原缺氧的环境下，高原红细胞增多症组认知

功能损害较对照组严重，表现为总体智商和操作智商较对照组差。久居高原居民血红蛋白浓度水平升高，

会损害各种器官，尤其是脑组织损害的主要原因，高血红蛋白浓度也可能损害脑血管内皮细胞[13]，进一

步加重认知损害。 

3.2. 长期慢性低氧暴露与神经元损伤 

Chen X 等[14]通过 fMRI 研究发现，慢性低氧暴露可能会引起内囊等区域的神经元病理性改变及左

侧壳核区域灰质体积减小，提示慢性低氧环境可能使大脑神经元发生不可逆损伤，从而引起脑结构的改

变。已有研究[15] [16]认为高原慢性低氧诱导的脑损害与氧化应激、炎性反应、兴奋性毒性等因素导致神

经元凋亡有关。 

3.2.1. 长期慢性低氧暴露与氧化应激 
Maiti 等[17]利用低压氧舱模拟高原低氧环境诱导出大鼠大脑海马锥体细胞损伤，海马区、皮质区、

纹状体神经元细胞凋亡，同时发现脑缺氧引发海马组织中氧自由基水平升高和脂质过氧化反应增强等一

系列氧化应激反应。同样，高原独特的地理环境形成了应激反应的应激源，久居者长期处于高原慢性低

氧环境下，体内氧自由基水平增加，造成机体重要器官的全面损伤。生理情况下，活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)生成与消除非常缓慢，并处于动态平衡状态。在低氧环境下，细胞内活性氧自由基产生过多，

而消除远远不及产出速度，在此期间过量的 ROS 可以攻击细胞、组织和器官，导致氧化应激反应[18]。
大脑是高耗氧器官，脂质含量丰富，相对缺乏抗氧化酶，因此，中枢神经系统对氧自由基的损伤非常敏

感。膜脂质和多元不饱和脂肪酸与氧自由基反应会产生大量氧化物，主要是醛类(如乙二醛)，造成过氧化

/抗氧化系统平衡失调，而海马区 ROS 的积累会直接导致神经元损伤，最终神经细胞凋亡[19]。长期慢性
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低氧产生的氧化应激诱导神经元损伤可能也是慢性低氧暴露认知损害的主要原因之一[20]。 

3.2.2. 长期慢性低氧暴露与炎症反应 
大量研究已证实缺氧会引起炎症，炎症亦可加重组织缺氧。研究表明[21]，缺氧可使人血浆中白介素

6 (interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白介素 1 (interleukin-1, IL-1)等促

炎因子蛋白水平升高，同时缺氧诱导内皮细胞表达相关粘附分子，增强中性粒细胞、巨噬细胞与血管内

皮细胞的粘附，激活免疫炎症反应[22]。炎症反应是一种非特异性的免疫反应，是高原缺氧性脑损伤病理

进程中的重要环节。小胶质细胞被认为是炎性介质的来源，会诱导缺氧条件下中枢神经系统炎症的产生。

血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)是调控血液与脑组织中物质交换，保证大脑内环境稳态的重要屏障。

缺氧后，全身炎症通过破坏 BBB 的通透性、激活小胶质细胞及增强水通道蛋白 4 (AQP4)的表达，从而加

重脑损伤[23]。炎性介质可增加水通道蛋白及其下游靶基因的表达[24]，损伤脑微血管基膜、增加血管通

透性、破坏血脑屏障进而造成血管源性脑水肿，加重病变脑组织损伤[25]，并可导致学习、记忆、认知功

能的下降[26]。 

3.2.3. 长期慢性低氧暴露与兴奋性毒性 
Revah 等[27]研究发现，暴露于缺氧环境后不久，神经元会出现兴奋性和抑制性递质释放增强现象，

尤其是谷氨酸门控通道的激活，随后皮质组织中的神经元会经历大量缺氧去极化(anoxic depolarization, 
AD)，引起大脑超兴奋性和神经元损伤，甚至神经元死亡，缺氧时间越长，神经元损伤越明显。兴奋性

毒性是神经细胞因过度刺激而受损的过程，兴奋性毒性的过程始于谷氨酸盐的升高。谷氨酸是神经系统

中的兴奋性氨基酸，参与多种认知功能过程，也与多种神经系统疾病关系密切。谷氨酸水平在正常生理

状态下浓度稳定，其水平的高低影响神经细胞的功能，严重时会诱导神经元损伤。在高原环境中，由于

氧气的匮乏，兴奋性氨基酸递质增加导致再摄取功能紊乱，影响到抑制性神经元和兴奋性神经元的活动。

同时低氧导致抑制性突触抑制功能增强，使膜兴奋性增强，发生去极化，从而导致大量谷氨酸递质进入

突触间隙，诱导着神经元的进一步损伤[28]。同样，乙酰胆碱也是一类重要的中枢神经递质，参与多种高

级脑功能过程。Muthuraju 等[29]模拟不同海拔高度的高原环境饲养大鼠发现大鼠海马组织中乙酰胆碱含

量下降，乙酰胆碱酯酶转录及蛋白表达水平升高，并与空间记忆测试成绩具有量效关系，即乙酰胆碱含

量减低，空间记忆测试成绩也随之下降。表明高原低氧环境中乙酰胆碱酯酶含量增加，乙酰胆碱含量降

低。随着相关性研究的深入，学者们发现乙酰胆碱含量的改变在长期高原暴露下认知障碍中也起到重要

作用[30]。 

4. 长期慢性低氧暴露下认知损害的治疗 

结合当前相关研究，目前治疗高原认知损伤的药物主要分为西药治疗与中药治疗，西药主要包括乙

酰胆碱酯酶抑制剂如毒扁豆碱和加兰他敏，钙离子拮抗剂如依拉地平和尼莫地平，抗氧化药物如微量元

素类铜、锌、硒、铁和褪黑素等，及神经元保护性药物如乙酰左旋右碱等。中药主要包括：藏药红景天、

红景天黄芪合剂、复方党参、银杏叶片、三康胶囊、高原维康片、脑心通、刺五加片等，如红景天[31]
在治疗阿尔茨海默病方面的功效可能通过抗炎抗氧化作用实现，黄芪当归合剂[32]能够在一定程度上减少

大鼠神经细胞凋亡，缓解内质网应激。尽管中医药治疗高原低氧环境下引起认知功能障碍的实验研究日

趋增多，但其治疗作用可靠性还需进一步研究证实。 

5. 总结与展望 

近年来，我国高原地区经济和交通飞速发展，随之而来有更多的平原人进驻高原地区生活和工作，

同时长期暴露在高原低氧环境下，会导致认知功能受损、情绪和行为改变、荷尔蒙失调、睡眠质量下降
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以及对生殖产生不利影响[33]。由于长期慢性低氧导致认知功能损伤早期往往无明显不适，而且目前对于

认知损伤的筛查临床尚未普及，患者尚未重视，通常严重时已经发生不可逆的损害。因此，进一步了解

慢性高原低氧暴露对高原居民认知功能影响的病理生理机制，发现其中规律，明确认知损害的临床特征

和指标，并结合高原医学研究和药理学的最新进展，利用多学科交叉的优势，为高原低氧下认知损害的

防护提出新的干预策略和技术手段。 
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