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[摘  要] 急性高原病(acute mountain sickness,AMS)是指个体迅速暴露于高海拔环境(通常在2500米以上)

或者从高海拔进入更高海拔地区时,由于低氧环境下体内氧气供应不足导致的综合征。高原脑水肿(high 

altitude cerebral edema,HACE)被认为是AMS发展的终末结果,其主要特征是由于低氧环境引发的脑水肿

和血脑屏障(blood brain barrier,BBB)损伤。随着高原病研究的深入,越来越多的文献报道了与HACE相关

的分子机制,了解这些分子在HACE发病过程中的角色,将为未来的研究提供重要基础。为此,本文旨在综

述当前研究中涉及的主要相关基因,从而为深入探讨HACE的发生机制提供参考。 
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[Abstract] Acute mountain sickness (AMS) is a syndrome that occurs when an individual is rapidly exposed to 

high altitude environments (usually above 2500 meters) or enters a higher altitude area from a lower one, due to 

insufficient oxygen supply in the body caused by low oxygen environment. High altitude cerebral edema 

(HACE) is considered the terminal result of AMS, characterized by cerebral edema and damage to the 

blood-brain barrier (BBB) caused by low oxygen environment. With the deepening of research on high altitude 

diseases, more and more literature reports the molecular mechanisms related to HACE. Understanding the roles 

of these molecules in the pathogenesis of HACE will provide an important basis for future research. Therefore, 

this article aims to review the main related genes in current research, thereby providing a reference for further 

exploration of the pathogenesis of HACE.  
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急性高原病(acute mountain sickness,AMS)是一种由于快

速上升至高海拔地区而引发的生理性疾病,主要表现为头痛、恶

心、呕吐、乏力和失眠等症状。HACE为高原脑病的终末阶段,

若未及时得到救治会危及生命,后果严重。大量研究发现,发生

HACE的关键是血脑屏障(blood brain barrier,BBB)的损伤。血

脑屏障不仅是脑血管具有而其他组织血管所不具备的特殊结

构,还是血液和脑组织之间独特的动态调节界面,主要功能是

及时排出、降解脑组织中的代谢产物或有害物质,保护脑组织

免受潜在有害物质的影响,维持脑微环境稳态和正常神经功

能[1]。BBB在结构上由脑内毛细血管内皮细胞及其细胞间的紧

密连接、基膜、星形胶质细胞以及周细胞组成[2],这些成分共

同确保血脑屏障的稳定。深入探讨相关基因的表达及其调控

机制,对理解高原疾病及脑部病理状况具有重要意义。本文综

合近年来国内外学者对HACE领域的研究成果,对其发病机制

进行阐述。 

1 低氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1,HIF-1) 

HIF-1是一种氧敏感的转录激活因子,在正常条件下其表达

量较低,但在缺氧环境中会显著上调[3]。HIF-1是一种异源二聚

体,主要由HIF-1α和HIF-1β两个亚单位组成。HIF-1α是氧气

调节蛋白,稳定性和表达水平受到氧含量的影响,其表达水平决

定了HIF-1在细胞内的活性。随着对AMS的深入研究发现,HIF-1

α作为调控细胞对低氧应激反应的关键因子,在HACE的发展过

程中发挥了广泛的作用[4]。马倩倩等[5]的实验证明,低压低氧条

件下大鼠脑组织内HIF-1α表达量呈现依时递增趋势。另

外,Tetsuhiro等人[6]的研究表明,在小鼠脑损伤模型中,脑组织

内HIF-1α的表达上调,并伴随BBB通透性进一步增加,血脑屏障

被破坏。提示HIF-1α在缺氧应激下被激活,通过促进血脑屏障

的损伤,参与HACE的发生。 



基础医学理论研究 
第 6 卷◆第 5 期◆版本 1.0◆2024 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 206 

Basic Medical Theory Research 

2 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor,VEGF) 

VEGF是一类促血管生成的细胞因子,具有促进血管内皮细

胞生长和增强血管通透性等功能。低氧环境能够诱导VEGF的表

达水平上升,从而在大脑适应低氧条件的生理机制中发挥重要

作用。有实验研究,通过将大鼠暴露于不同海拔高度,以观察和

评估脑组织内VEGF蛋白含量、BBB通透性及脑含水量的变化。结

果显示,与低海拔区相比,暴露于高海拔区的大鼠脑组织内VEGF 

mRNA的表达及其活性显著上调,这一增幅与血脑屏障通透性和

脑含水量的增加幅度完全一致,进一步证实了VEGF在高原低氧

环境下促进BBB通透性增强的重要性[7][8]。有研究表明,缺氧通

过诱导HIF-1生成和VEGF生成是缺氧导致BBB通透性增大的原因

之一[9]。提示VEGF的表达上调通过破坏血脑屏障的完整性,进而

诱发HACE。 

3 水通道蛋白(aquapofin,AQP) 

水通道蛋白是一类广泛存在于哺乳动物组织细胞膜上的蛋

白质。迄今为止,已经发现了十三种不同类型的水通道蛋白[10],

这些蛋白质在调节细胞内外水分平衡等重要生理过程中起着

关键作用,且不同组织器官表达的水通道蛋白亚型有所不同。

其中,水通道蛋白-4(AQP-4)在脑组织中分布最为广泛,是中

枢神经系统的主要水通道。AQP-4在血脑屏障的血管周围膜及

与基底膜直接接触的星形胶质细胞终足膜中表达丰富,这一特

性表明AQP-4在调节大脑水平衡和维持脑内环境稳定中扮演关

键角色[11]。研究发现,当大鼠暴露于低压低氧环境中时,其脑

组织含水量显著增加,同时AQP-4在脑毛细血管壁和胶质纤维

中的表达增强[12][13]。此外,有研究报道,在处于缺氧环境时,敲

除AQP4基因的小鼠脑水肿的严重程度显著低于未敲除的小

鼠[14],提示AQP-4与血脑屏障通透性的变化密切相关,其增强表

达可能是高原脑水肿发生的机制之一。 

4 基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases,MMPs) 

基质金属蛋白酶是一组依赖Zn2+的蛋白酶家族,能够降解

细胞外基质 (extracellular matrix,ECM)中的绝大部分蛋白

成分,在组织重塑和细胞迁移等过程发挥作用。基质金属蛋白酶

-9(MMP-9),也称明胶酶-B,是MMPs家族的主要成员。通常情况

下,MMP-9在正常脑组织中的表达水平较低,但在低氧环境下其

表达显著上调,显示出其在应对缺氧状态下的关键作用。有实验

研究表明,大鼠脑内MMP-9的表达随BBB通透性增高而上调,脑组

织含水量亦增多,提示MMP-9作用于血脑屏障内皮细胞间的紧密

连接和基底膜,通过破坏细胞外基质的动态平衡导致BBB破坏,

通透性增加,从而在HACE的发生发展中发挥显著作用[15]。另

外,Alluri等[16]发现,给予MMP-9特异性抑制剂能够有效维持细

胞间的紧密连接和细胞骨架的完整性,从而减轻BBB损伤,对其

功能障碍和通透性增加具有保护作用,侧面提示了BBB通透性增

强、脑组织水肿与MMP-9表达上调有关。 

5 炎症介质(inflammatory mediator) 

炎症介质是机体炎症反应的重要诱导因子,通过参与炎症

信号的调节和传递,增加血管通透性,导致组织损伤。越来越

多的研究证据支持炎症是HACE发生的重要危险因素。缺氧和

炎症反应之间的相互作用在高原病的发生中发挥关键作用,

当机体暴露于高海拔地区时,通常会观察到有着炎症介质的

增加、炎症反应的增强[17]。低氧环境下,起主要作用的炎性因

子是肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α,TNF-α)与其

次级因子白细胞介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)和白细胞

介素-6(interleukin-6,IL-6)[18][19]。已有研究证实,高原缺氧

环境下大鼠脑组织TNF-α的含量随海拔增高而增多,同时,这一

变化与BBB通透性峰度一致,表明TNF-α表达的增加引起血脑屏障

的损伤,导致脑组织的水肿和功能障碍,继而引起HACE的发生[20]。 

6 紧密连接蛋白(tight junction) 

紧密连接蛋白主要由claudins家族蛋白、occludin家族蛋

白、tricellulin家族蛋白和连接黏附分子蛋白组成,这些蛋

白显著限制了分子流动,有助于维持细胞的极性与功能完整

性[21]。已有研究证据表明, claudin-5、occludin和ZO-1是目

前公认的敏感生物指标,能够有效反映血脑屏障通透性的变

化[22]。其中,claudin-5是最主要的紧密连接成分,在稳定血脑

屏障方面起重要作用。有研究报道,缺乏claudin-5的小鼠表现

出明显的血脑屏障损伤,无法有效维持其正常功能,导致脑组织

的保护机制受到影响[23]。有研究报道,在急性低压低氧状态下,

大鼠脑组织claudin-5 mRNA、occludin mRNA及ZO-1 mRNA表达

均有不同程度的增多[5]。这一现象表明,这些紧密连接蛋白的上

调可能是机体对低氧环境的一种适应反应,表达增加的同时伴

随着血脑屏障通透性的增大,最终导致血脑屏障损伤。 

综上所述,现有研究已明确指出,低氧诱导因子-1(HIF-1)、

血管内皮生长因子(VEGF)、水通道蛋白-4(AQP-4)、基质金属蛋

白酶-9(MMP-9)、炎症介质及紧密连接蛋白等多种生物分子在血

脑屏障损伤过程中发挥着关键作用。这些分子通过各自独特的

机制相互作用,参与调节血脑屏障的完整性和通透性,从而影响

高原脑水肿的发生与发展。尽管已有大量研究为这些分子在

HACE发病机制提供初步依据,但其具体作用机制尚未完全阐明。

同时,不同个体对高原环境的适应能力存在差异,这可能与上述

生物分子的表达水平及其功能状态密切相关。因此,深入研究这

些分子的调控机制,将有助于揭示高原脑水肿的复杂病理过程,

不仅为高原脑水肿的预防、早期诊断和及时干预提供了新的理

论依据和实践途径,还可为开发新型的治疗策略奠定基础,从而

提高高原地区人群的健康水平。 
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