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高原肺部疾病的发病机制及治疗药物
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［摘要］　高原低压、低氧、寒冷、干燥及强紫外线的恶劣环境严重威胁急进高原人员的身心健康。肺是高原损伤敏感

器官，高原肺部疾病可分为急性高原肺部疾病（高原肺水肿）、慢性高原肺部疾病（高原肺动脉高压）和高原脱适应肺部疾病。

本文在总结最新研究进展基础上，阐明上述高原肺部疾病的发病机制及其主要治疗药物，简要概述高原肺部疾病常用剂型及

给药途径，希望为高原肺部疾病的诊断与治疗提供理论依据和参考。
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［Abstract］　 The  heavily  harsh  plateau  environment  including  low pressure,  hypoxia,  cold,  dryness  and  strong  ultraviolet
radiation,  seriously  threatens  the  physical  and  mental  health  of  those  who quickly  enter  the  plateau  area.  Lungs  are  the  sensitive
organs for high altitude injury. High-altitude lung diseases include the acute high-altitude lung disease (i.e., high-altitude pulmonary
edema),  the chronic high-altitude lung disease (i.e.,  high-altitude pulmonary artery hypertension) and the high-altitude de-adapted
reaction. This review summarizes the pathogenic mechanisms and the main therapeutic drugs of high-altitude lung diseases based on
the recent research. Moreover, the related formulations and administration routes are also reviewed here. It will provide support and
counsel for the diagnosis and treatment of high-altitude lung diseases.
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海拔高于 3 000 米的地区在医学上定义为高原

地区。高原地区寒冷干燥、多风少雨、紫外线强、

大气中氧含量和氧分压均低于平原地区，且随着海

拔高度增加而递减。因高原低氧环境引起的肺部

疾病统称为高原肺部疾病，通常有胸闷、气短、头

痛、失眠等生理反应[1]，严重的造成肺水肿，危及生

命。我国高原地区广阔，占国土总面积 1/6 以上[2]，

因此，高原肺部疾病对高原人民的生存和发展带来

严峻挑战。本文综述近年来在高原肺部疾病方面

的研究进展。 

1    急性高原肺部疾病——高原肺水肿

高原肺水肿 (HAPE) 是指从平原急进高原后，

由于低压缺氧环境导致肺动脉压突然升高、肺毛细

血管容量增加、膜通透性改变，使血管中液体渗出

至肺间质及肺泡，从而引起的特发性疾病，是一种

可危及生命的非心源性肺水肿[3]。HAPE 是高原病

中较常见的急性病，临床上会出现头痛、呼吸困

难、咳嗽、活动受限等一系列症状，病情发展迅速，

严重威胁进入高原人员的生命安全[4]。HAPE 发病

主要取决于上升速度、运动强度和绝对海拔高度。

假如上升速度过快、海拔过高，每个人都可能患

HAPE[5]。

HAPE 病理特征[6] 主要为：肺动脉压和肺血管
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阻力增加，毛细血管通透性改变，血管内液体流入

胞间。治疗后临床症状改善，血流动力学恢复正

常，细胞因子数量恢复正常。 

1.1    发病机制 

1.1.1    毛细血管通透性增加

HAPE 患者缺氧后，血管内压力增加，导致微

循环过度充盈，毛细血管压力增加，非炎性介质致

毛细血管损伤，气血屏障通透性升高，膜通透性功

能改变，使蛋白和红细胞漏出到肺间质和肺泡，导

致 O2 和 CO2 在肺泡和肺毛细血管间交换时受到

阻碍，血液得不到充足氧气，支气管肺泡液中红细

胞数量及蛋白浓度增加。炎症是否是 HAPE 的主

要机制还不明确。有研究证明 IL-1、TNF-α、IL-8、
前列腺素 E2 和白三烯 B4 等炎性因子含量增加，

说明炎症反应参与了肺水肿形成[7]；但也有研究发

现早期 HAPE 特征表现为肺动脉压升高，导致肺

间质及肺泡中富含液体并有轻度出血的水肿，但

白细胞、细胞因子等水平正常 [4, 6]。笔者认为

HAPE 是一种急性反应，主要由肺动脉压力升高所

致，炎症反应是其结果，反过来可进一步加重

HAPE。 

1.1.2    水通道蛋白变化

水通道蛋白 (AQP) 广泛分布于大部分生物的

细胞膜上，其中肺组织 AQP 有 6 种，包括 AQP1、
3、4、5、8、9。AQP1 主要位于肺毛细血管内皮细

胞和 II 型肺泡上皮细胞上，可主动重吸收肺血管及

间质的体液，可调节肺间质水肿[8]。AQP5 主要位

于 I 型肺泡上皮细胞，可清除肺泡腔内液体，主要

调节肺泡水肿。AQP3 位于 II 型肺泡上皮细胞。

AQP4 位于肺泡上皮细胞[9]。肺水肿的形成和消除

包括被动和主动机制：被动机制由肺组织、体液及

滤过机制等物理特性决定；主动机制是机体主动清

除肺泡聚集的体液，其中 AQP 可能起到主要作用[10]，

见图 1。
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图 1    水通道蛋白下降引发高原肺水肿发病机制示意图
  

1.1.3    肺泡对液体的清除能力降低

在低氧环境下，氧化应激引起自由基增加，可

抑制肺组织细胞膜 Na+-K+-ATP 酶功能。正常 Na+-
K+-ATP 酶将胞内 Na+转移到胞外，如果功能受到

抑制将引起 Na+的胞内蓄积，缺氧时肺内液体的清

除能力下降，导致肺水肿[11]。 

1.2    治疗药物

预防高原病的最好方法是渐进性缓慢上升到

高海拔地区[12-14]，但在特殊情况下，如急进高原或

乘坐飞机直达高海拔地区，无法做到逐渐上升。此

时如发生肺水肿，最有效的方法是高压氧治疗，吸

入氧气可迅速提高血氧饱和度和动脉血氧分压，缓

解肺血管收缩，降低肺动脉压，从而改善机体缺氧

状态。高原病药物可分为预防和治疗用药，高原病

的预防重于治疗。预防药物主要包括乙酰唑胺、地

塞米松和银杏提取物等。 

1.2.1    乙酰唑胺

乙酰唑胺是预防急性高原病的首选药物。它

是一种碳酸酐酶抑制剂，能增加重碳酸盐的排出，

促进利尿，同时刺激呼吸道，增加动脉氧分压，并减

少脑脊液生成，促进血脑屏障的离子转运[12]。乙酰

唑胺可能是通过抑制缺氧状态下肌浆网释放 Ca2+，

进而影响平滑肌收缩发挥作用[15]。预防性使用乙

酰唑胺可增加低压低氧情况下血清和肺组织中一

氧化氮合酶的活性，促进 NO 合成和释放，降低肺

动脉压力，达到预防高原肺水肿的目的[16]。 

1.2.2    地塞米松

地塞米松是一种强效长效皮质类固醇药物[17]，

用于防治大鼠高原肺水肿可能包括以下机制[16, 18-20]：

①减轻氧化应激所致的急性肺损伤；②减轻炎症反

应；③增强肺组织 Na+-K+-ATP 酶活力，进而增强肺

内液体清除能力，防止蛋白渗出；④增加肺组织内

皮型一氧化氮合酶表达，进而增加 NO 合成及释

放；⑤调节肺组织 AQP1 表达，促进体液重吸收。 

1.2.3    布地奈德

布地奈德是一种具有抗炎作用的糖皮质激素，

属于长效三环类抗组胺药物，起效快、作用强，能竞

争性结合组胺 H1 受体，起到抗外周 H1 受体的作

用，增强平滑肌细胞、内皮细胞和溶酶体膜的稳定

性，抑制免疫反应，抑制支气管收缩物质的合成与

释放，有效拮抗白三烯、前列腺素和血小板激活因

子，减少组胺、细胞生长因子和趋化因子等过敏活

性介质的释放并降低活性，缓解抗原抗体结合时激

发的酶促过程，达到减轻平滑肌收缩反应和改善临

床症状的目的[21-22]。目前，临床上布地奈德主要用

于治疗哮喘，提高哮喘患者的肺功能，也用于预防
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高原肺水肿。 

1.2.4    硝苯地平

硝苯地平是一种钙通道阻滞剂，可与 Ca2+竞

争 Ca2+载体系统，从而阻滞心肌和血管平滑肌细胞

外 Ca2+通过细胞膜上 Ca2+通道进入细胞内，并可干

扰 Ca2+利用，直接舒张血管平滑肌，扩展外周小动

脉，使外周阻力降低[21]。 

1.2.5    银杏叶提取物

银杏叶提取物主要成分是黄酮类、萜类内酯、

氨基酸、微量元素等多种化学成分，具有抗氧化、

保护微血管平滑肌细胞、抑制血小板聚集和血栓形

成、改善微循环的药理作用，定喘止咳、益肾润肺，

补心养气疗效显著[23]。银杏叶提取物可抑制 TNF-α、
IL-6 表达[24]；同时作为一种抗氧化成分，可清除氧

自由基，阻断血小板活化因子，起到预防急性高原

病的作用[25]。银杏内酯 B 是银杏叶提取物中一组

具有较强生物活性的萜类化合物，是一种强血小板

活化因子拮抗剂，有神经保护作用，可改善急性高

原缺氧致大鼠认知功能损伤[26]。 

1.2.6    血管活性肠肽

血管活性肠肽（VIP）是肺组织和鼻黏膜中最

丰富的神经多肽之一。它可直接作用于血管平滑

肌细胞。VIP 由血管壁外膜与肌层之间的神经释

放，与平滑肌 VIP 受体结合后，使细胞内环状单磷

酸腺苷、环磷酸鸟苷增加，导致平滑肌舒张。VIP
还可抑制肺内肥大细胞释放多种细胞因子，与

T 淋巴细胞相互作用参与气道局部免疫调节。同

时，VIP 可清除肺内自由基，预防肺水肿造成的肺

部损伤[11]。 

2    慢性高原肺部疾病——肺动脉高压

肺动脉高压（PAH）是一种进行性疾病，特征是

肺小动脉重塑导致肺动脉压升高。该疾病的血液

动力学定义是静息时平均肺动脉压≥25mmHg，运
动时正常左心室充盈压≥30mmHg。PAH 是由于

不受控制的肺血管重塑，导致肺血管阻力增加， 高
肺血管阻力会导致肺动脉压进行性升高和持续血

管收缩，导致适应性差的右心室肥大，最终会因心

力衰竭而死亡[27]。 

2.1    肺动脉高压的分类及发病机制

2013 年第五届世界肺动脉高压研讨会将 PAH
分为 5 类，其中高原肺动脉高压（HAPH）属于第

3 类[28]。HAPH 是由于高原低压低氧条件下，生理

代偿性增加肺换气、肺动脉压力增加引起的高原地

区特有疾病[29]，其发病率、死亡率在世居人群、长

期移居高原人群中均较高，且男性高于女性。随海

拔高度的升高及居住年限延长而增加，在同一海拔

地区，移居汉族人的发病率显著高于藏族[30]。

在长期慢性缺氧条件下，肺血管重构会逐渐

发展，成为导致肺动脉高压的主要因素，其病理特

征主要表现为：①血管内皮细胞损伤及增殖；②血

管平滑肌细胞的增殖与表型转换；③无肌性小动

脉肌化；④外膜成纤维细胞增生及胞外基质沉积[10]。

这些改变都会导致肺血管管腔狭窄、顺应性下

降、阻力升高，最终因右心负荷增加、右心衰竭而

死亡。 

2.2    治疗药物 

2.2.1    前列环素

前列环素即前列腺素 I2，是血管内皮花生四烯

酸通过前列环素合酶的作用得到的产物[31]，是一种

全身性和肺血管扩张剂，通过促进细胞内 cAMP 生

成，引起肺血管平滑肌舒张，抑制平滑肌生长及血

小板聚集[31-32]。前列环素在抗增殖、抗血栓形成、

抗有丝分裂和免疫调节中发挥重要作用 [33]。从

PAH 患者体内分离出的肺动脉 PGI2 合酶活性及其

代谢产物均减少[34]。因此前列环素类似物可用于

PAH 患者。依泊汀醇是 1995 年被 FDA 批准用于

治疗 PAH 的首个前列环素类似物。其他前列环素

类似物还有伊洛前列素、曲前列环素等。 

2.2.2    一氧化氮

内皮型一氧化氮是在内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）作用下将 L-精氨酸转化为瓜氨酸得到。随

后  NO 结合并激活可溶性鸟苷酸环化酶，生成

cGMP，cGMP 则通过激活 cGMP 蛋白激酶导致血

管松弛，抑制肺动脉平滑肌细胞增殖和血小板聚

集，充当调节平滑肌收缩力的第二信使[35-36]。 

2.2.3    磷酸二酯酶抑制剂

磷酸二酯酶（PDEs）可通过水解将 cGMP 转化

为 5′-GMP 并使其失活，导致肺动脉血管收缩[11]。

磷酸二酯酶抑制剂通过抑制 cGMP 裂解，增加血管

平滑肌细胞内 cGMP 含量使血管扩张。磷酸二酯

酶 3、4、5 型是在肺动脉收缩细胞中发现的三种主

要类型，其中 PDE-5 是肺循环中表达最丰富的同工

型。西地那非于 2005 年在欧洲上市，是口服 PDE-5
抑制剂，在加拿大和美国已获许可用于 II～IV 级

PAH 患者。其他 PDE-5 抑制剂还有他达拉非、伐

地拉非等。 

2.2.4    内皮素拮抗剂

内皮素（ET）是一种有效的肺血管收缩剂，与
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ET 受体（ETR）相互作用后，对血管平滑肌细胞具

有增生作用。ETRA 主要位于肺动脉平滑肌细胞；

ETRB 主要分布于血管肺动脉上皮细胞，而在肺动

脉平滑肌细胞上较少分布[37]。ETA 激活会诱导血

管平滑肌细胞的血管收缩和增殖[13]。ETB 拮抗剂

则可能通过从上皮细胞释放 NO 和前列环素来诱

导血管舒张 [38]。PAH 患者血浆和肺动脉 ET-1 表

达较高，这与疾病严重程度（包括血管重塑程度）直

接相关[39]。波生坦是第一个被批准用于 PAH 治疗

的口服 ETRA 和 ETRB 拮抗剂。安立生坦是一种

口服选择性 ETRA 拮抗剂。马西替坦是 FDA 新批

准的口服 ETRA、ETRB 拮抗剂。此外， VIP 也是

肺动脉高压的重要靶标（图 2）。 

2.2.5    酪氨酸激酶抑制剂

酪氨酸激酶是一种普遍存在的蛋白质家族。

某些血小板源性生长因子（如血小板衍生生长因

子、成纤维细胞生长因子 2、血管内皮生长因子等）

与其受体结合后会诱导细胞内酪氨酸残基自磷酸

化，继而作用于信号转导途径，诱导肺动脉平滑肌

的异常增殖和迁移，使肺血管重塑，从而导致肺动

脉高压[40]。抑制酪氨酸激酶可逆转肺血管重塑、降

低肺血管阻力，成为治疗 PAH 的新策略，代表药物

有伊马替尼[41]。 

2.2.6    Rho 激酶抑制剂

Rho 激酶（ROCK）是调节血管收缩和细胞增殖

的重要细胞内信号分子。 ROCK 有两种亚型：ROCK1
主要分布于肺和肝，而 ROCK2 主要分布于心脏、

大脑[42]。慢性缺氧致大鼠肺动脉高压模型和野百

合碱致严重肺动脉高压患者中肺组织和肺动脉中

Rho 激酶活性均显著增高 [43-44]。因此可通过抑制

Rho 激酶来治疗 PAH。法舒地尔是目前唯一临床

使用的 Rho 激酶抑制剂，它可渗透进入血管平滑肌

细胞，在正常或病理条件下与 ATP 竞争 Rho 激酶

催化区的 ATP 结合位点，特异性阻断 Rho 激酶活

性获得治疗（图 3）。
治疗肺动脉高压常用药物及其优缺点见表 1。 

3    高原脱适应症

高原脱适应症也称为“氧中毒综合征”或“低

海拔反应”。急进高原后再次重返平原，因氧气含

量增高，机体对高原的适应被打乱，机体重新调节，

产生一系列生理反应和临床表现，即为高原脱适应

或高原脱习服 [21]。久居高原者进入平原时，大概

50%～80% 人群会出现一系列临床症状，如心悸、

头昏、嗜睡、乏力、腹泻、心慌、胸部紧缩、心律失

常等，恢复至正常的过程极慢[22, 25]，这对于需要快

速适应新环境的职业带来不便。因此，迅速改善高

原脱适应症状亦十分重要。 

3.1    发病机制

当进入低压低氧高原环境时，机体通过加深加

快呼吸频率、增加肺通气量、调整通气血流比等变

化满足对氧的需求；当返回大气压、氧分压高的平

原时，不能立即适应该环境，机体通过负反馈机制

和皮肤表面氧张力感受器调节，反射性引起脏器血

管收缩，使重要脏器血供减少，会出现胸闷、气短甚

至缺氧状态，引起咳嗽、哮喘、胸闷甚至低氧血症

等症状[28, 45]。 

3.2    治疗方法

高原脱适应症最有效的治疗方式是高压氧治

疗，它对组织缺血缺氧性损伤具有明显保护作用[46-47]。

高压氧治疗高原脱适应症的机制可能与以下因素

有关[48-49]：①高压氧可提高红细胞携氧能力，增加

血氧含量，红细胞需求减少，数量和黏度降低，有利

于改善微循环；②增加神经细胞对葡萄糖的利用，

有助于维持神经细胞的能量代谢，减轻炎症反应，

减少缺血组织的细胞死亡，实现神经保护作用[27]；

③改善血流动力学，可明显提高右心室功能、改善
 

平滑肌细胞收缩
平滑肌细胞舒张

NO+前列环素

环磷酸鸟苷
(cGMP)

cGMP或cAMP蛋白激酶激活

5’-磷酸鸟苷

磷酸二酯酶

磷酸二酯酶抑制剂

内皮素受体A

前列环素

内皮素受体B拮抗剂

环状单磷酸腺苷 (cAMP)

血管活性肠肽

内皮素受体A拮抗剂

图 2    内皮素受体拮抗剂治疗肺动脉高压的作用机制
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冠状动脉循环、保护心肌结构[50]。但该疗法只能短

暂改善患者的高原脱适应症状，不能彻底恢复机体

功能及生活能力。

除了高压氧治疗外，有很多中药可用于治疗高

原脱适应症，如三七、银杏叶提取物和红景天等。

它们可以清除自由基，改善炎症反应，从而改善高

原脱适应症状[51]。 

4    高原肺部疾病常用剂型及给药途径

治疗高原肺部疾病常见给药途径为口服和注

射，缺乏针对肺部疾病的靶向性。肺部给药系统作

为非侵入性药物递送技术已成为新的研究热点，是

治疗肺部疾病最直接有效的给药途径。肺部约有

3～4 亿个肺泡，总面积可达 70～100 m2，吸收面积

大，有丰富的毛细血管，血流量大，药物易通过肺泡

表面快速吸收。肺部的化学降解和酶降解反应能

力弱，对药物破坏性小。药物经肺吸收后直接进入

血液循环，可避免肝脏首过效应，提高药物生物利

用度[20]。更重要的是，肺吸入的药物大部分沉积在

肺部，可避免或减少对其他组织的毒副作用。相

反，通常口服或注射途径到达肺的实际药量较低，

以致肺中药物与血浆中药物比例较低，导致药效不

足[52]。肺部给药剂型主要有三种：气雾剂、雾化吸

入剂、干粉吸入剂或粉雾剂。脂质体、纳米粒、胶

束、仿生载体等新技术可进一步制备成上述三种肺

部给药制剂，实现局部靶向给药，提高药物的选择

性和特异性，进而改善患者预后和提高治疗效果

（表 2）。

表 1    治疗肺动脉高压药物的分类及主要优缺点 
药物类别 代表药物 优点 缺点

NO 气态NO 全身性副作用最小，仅用于住院的PAH儿科患者 成本高，与血红蛋白结合后快速失活，可产生有毒
代谢产物

磷酸二酯酶抑制剂 西地那非 改善心脏衰竭症状，达到纽约心脏功能第II、III度
患者的 6 min步行距离，肺血流动力学和生存率

半衰期短，不良反应包括头痛、消化不良及全身性
血管舒张等；儿科患者使用受限，单次给药剂量
大，给药间隔短

ETR拮抗剂 波生坦 改善患者运动能力及血流动力学 肝药酶增加，因此需要对服用波生坦的患者每月
进行肝转氨酶监测

血管活性肠肽 VIP PAH治疗的新靶标 易被内源蛋白酶降解，半衰期短

Rho激酶抑制剂 法舒地尔 改善肺动脉高压患者的血流动力学 仅有极少数蛛网膜下腔出血和局部缺血性休克病
例中出现肝功能异常和低血压

表 2    高原肺部疾病治疗用药剂型 
药物载体 药物 模型及给药途径 与游离药物相比优势 参考文献

脂质体 伊洛前列素 体外吸入 雾化过程中脂质体稳定 [53]
法舒地尔 气管 PASMC的摄取增加 [54]

伊马替尼 体外和离体研究 适合肺部药物递送 [55-56]

聚合物纳米粒 PGE1 静脉注射 延长半衰期，增加血液药物积累 [57]

贝前列素 静脉注射 延长半衰期，增加血药积累，可治疗MCT和低氧诱导的肺动脉重塑和右心室肥厚 [58]

西地那非 体外吸入 雾化对粒径、粒径分布和载药率无影响 [59]

伊马替尼 气管内 通过抑制PASMC增殖，抑制MCT诱导的PAH [60]

红细胞膜纳米载体 法舒地尔 气管内 体外细胞摄取量增加，半衰期延长 [61]

注： PASMC. 肺动脉平滑肌细胞；PGE1.前列腺素E1 ; MCT.野百合碱

 

生长因子
(成纤维细胞生长因子，表皮生长因子) 

血清素, 血小板衍生生长因子, 

内皮素-1, 血管紧张素II

磷酸肌醇3-激酶 RhoA

AKT/糖原合酶激酶-3β 信号传导及转录
激活因子3

凋亡抵抗 增殖和血管收缩 血管收缩

肺动脉高压

Src同源结构域

Rho激酶

肺平滑肌细胞

Rho激酶抑制剂

受体受体酪氨酸激酶抑制剂

图 3    Rho激酶和酪氨酸激酶在 PAH中作用
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