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急性高山病的分子机制研究及管理现状*

陈    玲1, 2， 吴世政1， 罗凤鸣1, 2△

1. 四川大学华西医院 高原医学中心 （成都 610041）； 2. 四川大学华西医院 肺免疫炎症实验室，呼吸健康与共病国家重点实验室，

疾病相关分子网络前沿科学中心 （成都 610200）
 

【摘要】  急性高山病（acute mountain sickness, AMS）是一种以头痛、恶心等为主要诊断症状的疾病，发生率高，严重

影响急进高原人群的生命健康。AMS的病理生理表现主要包括脑血管扩张和短暂性颅内压升高，严重病例可导致脑水肿

的发生。AMS的发生与个体的易感性、生理状态及心理状态等因素相关，其分子机制涵盖了基因、蛋白质及代谢水平的

炎症反应、氧化应激、免疫调节以及能量代谢等多个方面。对于AMS的管理，既包括预防措施，也包括治疗手段。本文将

从诊断、病理生理表现、易感因素、分子机制及防治策略等几个方面对AMS进行综合论述。
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【Abstract】  Acute mountain sickness (AMS), a condition characterized primarily by symptoms such as headache
and nausea, has a high incidence and seriously affects the life and health of individuals undertaking rapid ascensions to
high altitudes. The main pathophysiological manifestations of AMS include cerebral vasodilation and transient increases
in intracranial pressure, with severe cases potentially incurring cerebral edema. The occurrence and development of AMS
is  associated  with  factors  such  as  the  susceptibility,  physiological  state,  and  psychological  state  of  an  individual.  The
molecular  mechanisms  involved  include  inflammatory  responses,  oxidative  stress,  immune  regulation,  and  energy
metabolism  at  the  levels  of  genes,  proteins,  and  metabolism.  The  management  of  AMS  includes  both  prevention  and
treatment strategies. This article provides a comprehensive discussion of AMS from several aspects, including diagnosis,
pathophysiological manifestations, susceptibility factors, molecular mechanisms, and prevention and treatment strategies.
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急性高山病（acute mountain sickness, AMS），又称急

性高原反应或急性轻型高原病（acute  mild a l t i tude

disease, AMAD）[1]，是一种在急性低氧低压环境中，低地

居民由于未能适应高海拔（2 500 m以上）环境，在上升到

高海拔地区后的数小时至3 d内出现的非特异性症状综

合征[2]。AMS作为高原地区最常见、最多发的疾病，对急

进高原人员的身心健康构成了严重威胁。AMS通常发生

在海拔2 500 m以上的不适应环境的人群身上，但有些易

感人群在较低海拔高度也可能出现 [ 3 ]。因此，在低于

2 500 m海拔时出现AMS相关症状，应在仔细排除其他问

题后，可以考虑AMS诊断[2]。

随着高原开发建设和旅游业的发展，需要急进高原

的人越来越多。在遗传因素、海拔高度、自然气候、运动/

工作强度、个体素质及登高速度等多方面因素影响下，急

进高原人群容易发生AMS。在海拔2 000～4 300 m的旅行

者中AMS发生率为25%～43%[4]，在海拔3 500～5 000 m的

铁路建设工人中发生率为56%[5]，体力劳动的特殊职业人

群的AMS发生率似乎更高。目前，AMS的发病机制及潜

在易感机制已有部分研究成果。但尚未找到有效方法来

预测易感人群，AMS的防治仍需进一步完善。 

1     急性高山病的诊断

AMS的诊断是在特定的环境背景下确定的，目前的
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诊断主要基于不适症状的评估，如路易斯湖问卷评分

（Lake Louise AMS Score, LLAS）[3]和环境症状评分[6]。这

些不适症状包括头痛、恶心、头晕、心悸、气短、胸闷、

厌食、疲劳、失眠和嗜睡等[7]。头痛一直被认为是AMS的

主要特征，AMS评分系统也强调了头痛在诊断中的重要

性。然而，睡眠障碍在AMS诊断中的价值却受到质疑。

有研究显示，睡眠治疗、夜间血氧饱和度与AMS的相关

性没有统计学差异[8]。因此，在2014年国际山地医学学会

和2015年国际缺氧研讨会的讨论后，2018年的指南中取

消了睡眠障碍作为AMS诊断评分的症状[3]。

最新版的LLAS以头痛、厌食/恶心/呕吐、疲劳/乏

力、头晕为主要症状，每一种症状按照无、轻、中、重4种

严重程度进行自评分数，得分范围0～3分。评分过程可

以由受试者自我完成，也可以由研究者向受试者问询并

记录答案，或者采取两者混合的方式进行。如果总评分

至少为3分，且其中至少1分源自高原后出现的头痛，那么

就可以被诊断为AMS。根据总分，AMS可以进一步细分

为轻度（3～5分）、中度（6～9分）和重度（10～12分）。

MEIER等[9]对MEDLINE和EMBASE数据库共91份文

献（共66 944名受试者）进行了系统性回顾分析，比较了高

原疾病的视觉模拟量表〔VAS(O)〕、急性高山病-脑评分

（AMS-C）、临床功能评分（CFS）和LLAS达到5分及以上作

为参考标准的诊断效能，发现这4种方法诊断效能相近。

由于CFS评分问题简单且关注了AMS所引起的功能受

限，因此，MEIER等倾向于CFS作为AMS的诊断评分方

法。然而，自1991年发布以来，由于LLAS具有较高的可靠

性、可重复性及准确性，因此在临床上和研究中被广泛

应用[10]。 

2     病理生理表现

AMS的发病因素主要与低氧血症引起的脑血管扩张

有关 [11 ]。脑血管扩张不仅能够激活三叉神经血管系统，

引发头痛和恶心 [12 ]，还会导致脑容量增加、脑顺应性降

低，并短暂性地升高颅内压[13]。在患者适应高海拔环境

的4 d天内，动脉血氧含量会增加，而脑血流量则降低至

正常水平，因此大多数AMS症状会得到缓解。重度AMS

患者通过磁共振成像可以观察到脑水肿的表现[14]，而进

展为高原脑水肿（high-altitude cerebral edema, HACE）的

患者则显示出一系列水肿形成的证据，最初表现为细胞

毒性脑水肿，进而引发血管外离子性水肿，随后发展为伴

有蛋白质外渗的血管源性脑水肿，最终导致血-脑屏障的

完整性受损，伴随红细胞外渗及微出血现象[15]。

通常认为AMS和HACE具有相似的病理生理机制。

尽管病理生理的许多方面仍然不甚明确，但A M S与

HACE之间存在连续性表现，AMS可以进展为致命的

HACE。这一观点与临床经验相一致，并且对治疗具有重

要指导意义。 

3     易感因素

AMS的风险取决于个体易感性、到达的海拔高度及

登高的速度。如乘坐飞机直达海拔3 800 m的人几乎普遍

会出现AMS，其发病率约85%[16]。在海拔2 500 m以上，高

度每增加1 000 m，发病率增加13%（95%置信区间：9.5～

17）[9]。AMS在各年龄段均可发生，且女性的风险略高于

男性[17]，肥胖、到达高原时的劳累以及在登高前居住于低

海拔地区均可增加发病风险[18]。而吸烟、口服避孕药和

月经似乎不会增加发病风险[19]。

目前，对AMS易感者的筛查主要从3个方面进行：一

是从高原的各种生理指标的变化中筛选某些敏感或代表

性的指标，如体质量指数（body mass index, BMI）可作为

AMS的独立发病因素[20]，肺功能中的用力肺活量（forced

vital capacity, FVC）[21]、最大呼气流量（peak expiratory

flow, PEF）和1 s用力呼气容积（forced expiratory volume in

one second, FEV1）有益于AMS的筛选[22]；心电图ST段压低

现象可预测AMS [ 2 3 ]；动脉血氧饱和度（arterial  blood

oxygen saturation, SaO2）的动态监测可反映氧合功能障碍

程度，可作为预测AMS的特异指标[24]；二是心理学指标与

AMS的关系，如个体的心理特征[25]及心理健康状况[26]与

AMS发生存在相关性；三是从生物学和基因水平上进行

易感基因的筛查，低氧诱导因子-1α（hypoxia inducible

factor-1α, HIF1α）是缺氧基因表达调控中最重要的转录

因子[7]，它能够特异性结合如促红细胞生成素（erythropoietin,

EPO）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth

factor, VEGF）、内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric

oxide synthase, eNOS）等上百种靶基因，并在其他因子的

辅助下启动基因转录。

尽管已有广泛研究，但在进入高原前仍无法准确预

测个体对AMS的易感性。目前尚无可靠且易测的遗传或

生理指标能够预测个体对AMS的易感性。 

4     分子机制研究

由于个体对高海拔敏感和高海拔耐受存在很大的差

异，激发了对遗传背景、生物信息学相关指标变化对海拔

适应情况的研究。2010年MACINNIS等[27]对高原病的基

因背景做了一篇综述，发现58个基因在高原疾病中的作

用。其中，17种基因与高原疾病的易感性或严重程度有
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一定关联，与AMS易感性具有相关性的基因有：肾素-血

管紧张素 -醛固酮系统相关基因血管紧张素转换酶

（angiotensin converting enzyme gene, ACE）和血管紧张素

原（angiotensinogen gene,  AGT）、热休克蛋白基因

HSPA1B和HSPA1L、跨膜信号系统的G蛋白亚基β3基因

（G protein subunit beta 3 gene, GNB3）、谷胱甘肽转移酶

家族基因谷胱甘肽S -转移酶m u  1（g l u t a t h i o n e  S -

transferase mu 1 gene, GSTM1）、eNOS等。汉族人群

AMS基因敏感性的研究提示低氧感受器Egl-9家族缺氧诱

导因子1基因（Egl-9 family hypoxia inducible factor 1 gene,

EGLN1）的5’-UTR会增加汉族人群发生AMS的敏感性[28]。

汉族人群的内皮PAS结构域包含蛋白-1基因（endothelial

PAS domain-containing protein 1 gene, EPAS1）和血管内

皮生长因子A基因（vascular endothelial growth factor gene,

VEGFA）的多态性与AMS的症状相关而易感[29]，内皮素

1基因（endothe l in  1  gene ,  EDN1）单核苷酸多态性

rs2070699等位基因T可能是AMS发生的独立危险因

素[21]。由于高原人群存在异质性，不同的研究结果不尽

相同[30]，针对AMS易感性的基因或基因多态性以及基因

交互作用的相关研究，目前尚无定论。

PHAM等[31]对急性高海拔暴露后血液样本进行转录

组学研究发现，在高海拔暴露的第1天，几种炎症相关基

因上调，包括高迁移率族蛋白1（high mobility group box 1

gene, HMGB1）的大量增加；在高原习服过程中第1天和第

3天，几种炎症通路的差异表达基因富集，包括核因子κB

（nuclear factor kappa-B gene, NF-κB）和Toll样受体（TLR）

信号通路。Fas配体（Fas ligand，FASLG）和SMAD家族成

员7（SMAD family member 7，SMAD7）与AMS评分和高原

第1天的外周氧饱和度水平相关，提示免疫调节可能在高

原缺氧反应中发挥作用。

JULIAN等[32]探索性分析发现暴露于低压缺氧9 h后，

AMS易感患者的抗氧化特性的蛋白质表达丰度明显升

高，表明低压低氧增强了AMS患者的抗氧化系统。另有

一研究 [ 3 3 ]发现，低压缺氧9  h后，AMS耐受组三羧酸

（tricarboxylic acid, TCA）循环、糖酵解、核糖体和蛋白酶

体相关的蛋白丰度显著降低，而AMS易感组则无明显差

异，提示急性缺氧暴露后AMS耐受者可以通过抑制TCA

循环和糖酵解来减少氧气消耗，通过减少蛋白质降解和

合成来减少能量消耗，促进高原环境的习服过程。通过

比较AMS敏感组和耐受组的血浆蛋白谱[34]发现，差异性

蛋白（differential expression proteins, DEPs）主要富集于粒

细胞活化、中性粒细胞介导的免疫和体液免疫反应，其中

血清淀粉样P成分（serum amyloid P Component, SAP）、

α1-抗胰蛋白酶（alpha-1 antitrypsin, AAT）、乳铁蛋白

（lactotransferrin, LTF）和热休克蛋白HSP90-α在AMS敏感

组显著升高，可见AMS敏感者在炎症和免疫相关生物学

过程存在显著变化[35]。

低气压缺氧引起了显著而全面的代谢变化[36]，表现

为44种代谢物和4种相关酶的显著变化，急性高原病易感

组与耐药组暴露前血浆样本中5种差异表达的代谢物，如

神经鞘磷脂代谢、磷脂代谢、谷氨酸和谷氨酰胺代谢、甘

氨酸和丝氨酸代谢、脂肪酸代谢。缺氧反应中36种代谢

物与临床特征高度相关，其中，27种表达上调，9种表达下

调，可以明显映射到花生四烯酸代谢途径。代谢组学和

转录组学数据的综合分析显示，这些优势分子与5'-氨基

乙酰丙酸合酶 2（5'-aminolevulinate synthase 2 gene,

ALAS2）、血原基因（hemogen, HEMGN）等血红蛋白代谢

途径的气体输送失能和紊乱基因存在显著关联 [37 ]。对

17名健康男性志愿者通过控制饮食等方式进行高原暴露

前后的尿液代谢组学分析发现，AMS与非AMS个体在海

平面水平尿代谢物谱差异有统计学意义，代谢物差异表

达包括肌酸和乙酰肉碱水平升高，次黄嘌呤和牛磺酸水

平降低。到高原4 300 m第18天，AMS和非AMS参与者之

间尿液代谢物的差异已基本消除，进一步的差异表达代

谢物的通路分析表明，它们直接或间接地参与能量代谢[6]。

通过藏药干预后[38]，进一步验证了可以通过改善能量代

谢和免疫调节减轻AMS症状。中成药（如高原丹参、红

景天苷、人参皂苷等）治疗AMS的作用机制也主要是通

过调节HIF-1α/NF-κB信号通路，抑制炎症反应和氧化应

激，增强能量代谢，进而调节改善AMS的症状[39]。 

5     预防

有充足时间进行环境适应时，大多数人上升至高海

拔区后仅有轻微症状或无症状[40]。逐步或阶段性上升是

预防或减轻AMS最可靠且最安全的方法[40]。即便是如此

保守的策略，对高原病易感者仍可能过于冒进[41]，而对于

其他人则可能时间过于漫长。因此，对于易感者和耐受

者的筛查在AMS的预防中至关重要。在未明确AMS易感

性的情况下，可通过以下方式进行预防：

（1）预适应：预适应是一种可以有效预防高原病的措

施，如提前暴露于较高海拔地区的低压低氧环境或在模

拟舱内进行预适应。研究提示，预适应的海拔高度（无论

是真实的还是模拟的）与最终需到达的海拔高度之间的

落差应在2 000 m以内，适应连续7 d以上或每日适应超过

8 h可以获益。一项小型随机安慰剂试验表明，连续2周

在模拟海拔高度2200～2600 m处夜间睡眠可以预防在海
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拔4600 m出现AMS[42]。虽然低压低氧预适应更有效，但

也可使用常压低氧方式模拟高海拔地区相对缺氧的环境

进行预适应[43]。目前研究提示，每日休息或运动时短暂

暴露数分钟或数小时不能有效预防高原病。多种预适应

方式的研究结果不一致，因此预适应和分阶段上高原的

最佳方案仍需进一步研究[44]。

（2）AMS的宣教：对有高原病史或有重度心肺疾病

者，应告知其发生AMS风险更高，并提供保守上升计划。

告知心理感受和AMS认知在AMS的发生和发展中发挥着

重要作用，应避免精神过度紧张。告知高原病的早期症

状以及及时干预（特别是高原肺水肿和HACE）可挽救生

命[40]。应谨记，一旦出现高原症状应停止上升，若症状不

改善则必须迅速下降至低海拔。在高海拔地区剧烈活动

会促进AMS的发生，不过久坐者也会发生这些疾病 [45 ]。

轻度活动可能有助于环境适应[46]。

（3）药物预防：应该对有高海拔不耐受病史者和快速

上升至高海拔地区者（如乘飞机去往海拔超过3 000 m地

区者）预防性用药[40]，如乙酰唑胺或地塞米松，建议首选

乙酰唑胺，它可以有效预防AMS的发生并减轻严重程度[47]。

即使对有高原病既往史者，也应强调逐步缓慢上升比预

防用药更重要。 

6     治疗

AMS的治疗取决于症状严重程度和现有条件[40]。低

海拔转移仍然是AMS的唯一最佳治疗方法。如果条件允

许，氧气补给能有效缓解AMS症状，可作为低海拔转移的

一种替代选择[48]。

轻症患者可保守治疗，如避免进一步爬升、限制活

动、按需提供对症治疗，如镇痛、止吐，大多数患者能在

24～48 h内成功适应，并且症状缓解[49]。中度至重度症状

患者可能需要特殊处理或用药，如吸氧、乙酰唑胺、地塞

米松，当医疗条件不足时还需转至低海拔地区。在野外，

当辅助供氧短缺或无法获得时，可使用便携式高压氧治

疗。对于症状较重者，一般要转至低海拔地区，予以吸氧

或地塞米松治疗，地塞米松可缓解AMS的症状[50]。若患

者恢复后想要继续高原旅行，应借助乙酰唑胺提高高原

适应性[51]。

综上所述，尽管针对急性高原反应研究较多，对AMS

的机制及防治亦有一定的了解，但AMS的发病率仍然居

高不下，特别是在现代快节奏高效率的工作和生活的

状态下，急进高原已成为当代工作生活的现实状况。如

何准确筛查评估人群AMS的易感性，切实预防AMS的

发生仍然需要深入探讨，希望有更多的研究参与其中，

为AMS的管理提供科学依据，为维护高原人群健康发挥

重要作用。
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