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摘  要 

上升至海拔高于2500米以上的高原地区可能会发生高原反应。高原环境中空气稀薄，大气压和氧分压低，

紫外线照射强，早晚温差大、天气恶劣。随着海拔的升高，空气越来越稀薄，导致空气中氧含量亦逐渐

减少，当出现高原反应时如不及时干预可能会引起高原肺水肿，甚至高原脑水肿，严重时威胁生命。近

年来，随着我国旅游业、经济的日渐发展，我们与高海拔地区的接触也越来越多，并认识到高原病的研

究格为重要，因此使研究高原病的发生发展机制及预防和治疗的热潮成为研究热点。本文章中讨论急性

高原病(AMS)相关心血管疾病相关的发生发展机制及预防和治疗的防治基本趋势，旨在能够快速地了解

到高原病的相关信息及研究状况，同时也为高原病的进一步研究提供理论参考。 
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Abstract 
Altitude sickness can occur in high altitude areas above 2500 meters. In the plateau environment, 
the air is thin, the atmospheric pressure and oxygen partial pressure are low, the ultraviolet radi-
ation is strong, the temperature difference between morning and evening is large, and the weather 
is bad. With the increase of altitude, the air becomes thinner and thinner, resulting in a gradual 
reduction of oxygen content in the air. If timely intervention is not provided, altitude sickness may 
cause altitude pulmonary edema or even altitude brain edema, which may threaten life in serious 
cases. In recent years, with the increasing development of tourism and economy in China, we have 
more and more contact with the high altitude area, and realize that the research on plateau dis-
ease is important, so it is the hot research topic of the occurrence and development mechanism of 
plateau disease, prevention and treatment. This article discusses the occurrence and development 
mechanism of acute mountain sickness (AMS) related cardiovascular diseases and the basic trend 
of prevention and treatment, aiming to quickly understand the relevant information and research 
status of AMS, and also provide theoretical reference for further research on AMS. 
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1. 前言 

高原地区由于空气稀薄、氧分压低，人体进入高海拔地区后出现缺氧。由于个体对缺氧的耐受性不

同，引起的病理生理反应也有差别。身处海拔高于 2500 米尤其高于 4000 米以上的人群、肥胖人群以及

既往有偏头痛病史的人群患高原反应的风险更大[1] [2]。 

2. 高原病发生发展机制 

高原病根据发生的急缓分为慢性高原病和急性高原病。急性高原病可分为急性高原反应、急性肺水

肿、急性脑水肿等三种类型。缺氧诱导因子(Hypoxia Inducible Factor, HIF)是缺氧反应当中的关键因素，

HIF 是一种异二聚体复合物，调节糖酵解酶、血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)
和促红细胞生成素等几千个基因的表达，除此之外，热休克蛋白 70 和 NO (一氧化氮)等的表达亦影响不

同人群对缺氧的耐受性[3]。AMS 发生的主要决定因素为海拔高度、个体敏感度、爬升速度、停留时间、

体力消耗程度和适应程度[4] [5]，Webb JD 等研究表明高原适应以 HIF-1 的表达上调来实现[6]。总之 AMS
的患病率在很大程度上取决于个体差异及环境因素。 

正常状态下细胞内的氧约有 80%~90%在线粒体内通过氧化磷酸化过程参与生成 ATP，轻度缺氧或缺

氧初期，线粒体提高氧利用度以增强呼吸功能。严重缺氧或随着缺氧时间的增加，线粒体外氧的利用出

现障碍，即神经介质的生成及生物转化过程降低，继而引起线粒体呼吸功能降低，ATP 生成减少，严重

时引起线粒体肿胀、嵴崩解、外膜破裂和基质外溢等病变并导致细胞功能障碍，引起炎症反应。Minabino.T
等研究证明缺氧在血管壁结构改变之前就可以在肺中引起明显的炎症[7]。长期处于炎症反应，引起 ROS
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的产生增加、NO 生物利用度降低，从而引起内皮细胞功能障碍，并伴有平滑肌细胞增殖和肺小动脉壁中

基质沉积，导致血管内皮细胞调节血管张力和结构功能的受损[8]，久之慢性缺氧会导致肺动脉高压，脑

水肿，高原病等。肺动脉压持续增高使右心负荷加重，引起右心室肥大，即为高原性心脏病，属于肺源

性心脏病范畴[9]。缺氧又可引起继发性红细胞增多增加[10] [11]，血液粘稠度增加，进一步加重心脏负

荷。缺氧还刺激血儿茶酚胺、垂体加压素和肾上腺皮质激素分泌增加，肾素–血管紧张素–醛固酮系统

活性增强使血压升高，进一步加重高原性心脏病[12]。此外急性缺氧可引起急性高原病(Acute Mountain 
Sickness, AMS)。 

AMS 由非特异性症状组成，这些症状通常出现在≥2500 m 的未适应高原环境个体中，多在到达新海

拔 4~12 小时后出现，且于新海拔地区度过第一个晚上后最为明显，采取适当的措施后，症状会逐渐消失

[13]。AMS 主要症状是头痛，在高海拔地区，低氧环境引起的脑血管扩张导致脑血流量增加和脑血容量

增加，从而导致头痛[14]。头疼为最常用的诊断 AMS 所必需的症状，然而，有学者认为大致有 5% AMS
患者因以非头疼为症状而漏诊[8]-[15]，其余症状包括食欲不振、恶心、头晕、疲倦乏力和失眠。这些症

状均为非特异性，尤其是失眠在高海拔地区的健康人中非常普遍[11]。若头痛、恶心等症状进展，且对一

线止吐和止痛药反应性差，以及随着疲劳程度的增加，可能出现 AMS 向 HACE (高原脑水肿)或 HAPE (高
原肺水肿)的进展[16]。HAPE 是一种非心源性肺水肿[17]，以咳嗽、进行性呼吸困难和运动耐力下降为特

点，一般在抵达高海拔地区后 2~4 天内出现[18]，1 周后发生率低[19]。缺氧性肺动脉高压，它可能至少

通过三种潜在机制介导：肺一氧化氮合成障碍；内皮素-1 合成过度；交感神经激活过度等，肺泡上皮钠

转运也存在缺陷[20]，最终导致肺水肿。HACE 的主要症状为智力受损、嗜睡、昏迷和共济失调。昏迷可

能在共济失调或精神状态改变后 24 小时内出现[21]。如果没有适当的治疗，HACE 通常会导致死亡，严

重时可导致在发病后 24 小时内死亡[22]。 

3. 高原病的预防与治疗 

进入高原前，应先进行有关高原环境特点、生活注意事项及高原病防治知识等方面的教育。若攀登

者有较严重的器质性疾病，严重神经衰弱或呼吸道感染等疾病，暂不宜进入高原地区以免出现机体不良

反应。研究表明适当食入碳水化合物后可以减轻 AMS 的症状，增加活动耐力[23]。Consolazio CF，Golja 
P 等人研究表明，在急性缺氧暴露期间，摄入碳水化合物可以改善动脉氧合[24] [25]。 

攀登高原前进行预防性锻炼。进入高原过程中，坚持阶梯升高原则，缓慢攀登可减少AMS发生率[26]。
在需要攀爬至 3000 米以上时，建议每天爬升速度不超过 300 米，每爬升 1000 米休息一天[27]。如果不能

阶梯上升，于攀登前 24 小时预防性服用乙酰唑胺。乙酰唑胺对 AMS 已知病史或快速上升到 2500 米以上

海拔的人群有利[28]。 
1) 吸氧：如出现 AMS 相关症状，通过经鼻导管和面罩吸氧(1~2 L/min)后，可以明显缓解缺氧症状

[29]。进入高原后避免剧烈运动，以免动脉血氧饱和度进一步降低，注意防冻保暖，避免烟酒和服用镇静

催眠药[30] [31]。如出现严重的 AMS 应立即吸入氧气治疗，并尽快下降 300 米以上[27]。 
2) 乙酰唑胺：乙酰唑胺通过抑制碳酸酐酶，减少肾脏对碳酸氢盐的重吸收，导致碳酸氢盐利尿和代

谢性酸中毒，从而增加呼吸频率和加快适应速度，使 PaO2更高。其推荐的预防性用药计量存在较多的争

议，van Patot MC 及 Basnyat B 等研究发现在攀登前 8 到 24 小时开始 125 毫克每天两次口服可有效降低

AMS 发生率，并且使用此较低剂量可将副作用降至最低[32] [33]。该药应在机体到达稳定海拔高度后继

续使用两天，或在持续上升时继续使用。如果 AMS 的症状随着上升到更高的海拔而再次出现，则加量至

125 毫克每天两次口服。从大量研究中发现确定乙酰唑胺的最佳剂量并非易事。许多研究都涉及不同海
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拔高度和攀登速率的受试者。一项荟萃分析得出 750 毫克/天可预防 AMS，但较低剂量则不能减少 AMS
的发生率[34]。然而有学者认为因为不同的攀登速率被放在一起分析，另一方面，250 毫克/天与 750 毫克

/天的有效试验可能对非易感个体有选择偏见，因此此研究结果未能全面被接受[35]。一项小剂量乙酰唑

胺(125 毫克每日两次口服)也被证明可以降低 AMS 的发病率和严重程度[32]，这结论与另一份研究相矛

盾，该研究发现乙酰唑胺 500 毫克/天口服可有效降低 AMS 的发生率，而 250 毫克/天口服则不能有效降

低其发生率[36]。在海拔高度迅速上升到 2500 米以上的人群中，乙酰唑胺可将 AMS 的发病率降低约 75% 
[37]。尽管有其他几种药物可供选择，但乙酰唑胺仍然是预防 AMS 的主要药物。乙酰唑胺可能有几种副

作用，包括头痛和恶心[38]。更多的亲水性碳酸酐酶抑制剂，如苯乙酰胺，可能会有较少的中枢神经系统

副作用。一项由 Collier DJ 等进行的比较苯乙酰胺与乙酰唑胺在预防 AMS 的研究发现苯乙酰胺队列中的

副作用较少[39]。但这一结论仍需要进一步验证。 
3) 地塞米松：地塞米松是预防 AMS 的有效药物，但其潜在的副作用较多。地塞米松可用于磺胺类

药物过敏或乙酰唑胺不耐受患者，亦可于救援人员被要求非常快地上升时使用。预防剂量为 2 mg 每 6 小

时口服或 4 毫克每 12 小时一次口服，于上升当天开始口服 2 天或在海拔迅速上升时口服以预防 AMS 等

的发生[28] [40]。 
4) 布地奈德：在一项由 Chen GZ 等进行的实验研究中发现吸入布地奈德亦可有效预防 AMS。在这

实验中，参与者于攀登高原前 3 天每天两次吸入 200 mg 布地奈德，最终发现地奈德使 AMS 的发生率相

对于安慰剂降低了 36%，与同一研究中口服地塞米松的降低 AMS 发生率相当[41] [42]。地塞米松与布地

奈德需要从经济、便捷等方面进一步评估。 
5) 利尿药：利尿药可以减少肺血管外积液；然而，利尿剂在高原肺水肿(HAPE)治疗中作用不明显，

特别是因为许多 HAPE 患者同时存在血管内容量减少，因此 HAPE 患者实用利尿药可能存在一定的风险

[43]。 
6) 硝苯地平：多项研究和广泛的临床经验都证明了硝苯地平可以预防易感人群的肺源性高原病，但

少数个体可能会发生低血压。2019 年美国野外医学会实践指南一 AMS 的预防和治疗指南建议：推荐使

用硝苯地平预防易感人群 HAPE 的发生，硝苯地平缓释片使用方法为 30 g/次，每 12 小时 1 次，或 20 mg/
次，每 8 小时 1 次[44]。此外沙美特罗/丙酸氟替卡松干粉剂为长效 β受体激动剂与吸入型糖皮质激素的

复方制剂，两者在炎症和支气管痉挛方面有明显的互补作用，具有强效的抗炎和持续的支气管扩张作用。

国内对沙美特罗/丙酸氟替卡松干粉剂在支气管哮喘治疗方面的报道较多，而在 AMS 防治方面的报道还

较少，尚未列入 AMS 常规治疗中，有必要进一步探讨[45]。他达拉非一项小样本的研究发现他达拉非可

有效预防易感人群高原性肺水肿的发生。与硝苯地平相比，他达拉非的使用缺乏临床经验。对于不适合

使用硝苯地平的易感人群可以使用他达拉非预防高原肺水肿，建议使用剂量为 10 mg/次，每 12 小时 1 次

[46] [47]。 
7) 布洛芬：Gertsch JH、Lipman GS 等进行的两项试验表明，布洛芬(每天 3 次，600 毫克)在预防 AMS

方面比安慰剂更有效[48] [49]，而由 Lundeberg J 等进行的规模较小的研究表明其不能棉线降低 AMS 发

生率[50]。 
急性高原反应是一种相对常见的情况，上升过快的人都会引起不同程度的不适症状。AMS 的临床过

程通常是自限性和良性的，吸入氧气或下降可缓解不适症状。然而，如果不能下降或需进一步上升可能

会加重病情，并可能导致更严重的不良反应、增加高原性脑水肿和高原性肺水肿的发生率。总而言之，

逐渐上升，或者需在短时间内攀登，预防性使用乙酰唑胺可提高机体适应能力，减轻机体不良反应严重

程度及降低机体不良反应发生率。 
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