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急性高原病发病机制的研究进展
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【摘　要】　高原环境具有低压性低氧、寒冷、辐射强等一系列特点，其中低氧对机体的影响最大。急性高原病是指人在到达
海拔超过２５００米的高原时，可能发生的急性高原反应、高原脑水肿以及高原肺水肿的总称。随着人们对进入高原地区的需求
日益增加，急性高原病的发病机制、预防和治疗也得到了更多的关注。目前，该病的发病机制尚未完全阐明，防治也并未出现

更多的进展。本文总结了急性高原病发病的可能机制，旨在为急性高原病的预防和治疗提供新的作用靶点。
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　　高原环境具有低压性低氧、寒冷、辐射强等一系
列特点，其中低氧对机体的影响最大。１９１３年，
Ｔｈｏｍａｓ首先详细记录了人在进入高海拔地区时出
现的一系列反应［１］。如今我们所说的急性高原病，

是指人在到达海拔超过２５００ｍ的高原时可能发生
的急性高原反应、高原脑水肿以及高原肺水肿的总

称。然而，需要注意的是，海拔 ＜２５００ｍ并不能作
为该病的排除标准［２］。急性高原病的发病率在海

拔２５００ｍ时 ＞１０％，而在海拔 ４５００～５５００ｍ时
将＞５０％［３］。与此同时，伴随着交通的便捷和旅

游、探险及工作等的需要，越来越多的人进入高原地

区。因此，急性高原病的预防和治疗就变得尤为重

要。然而，急性高原病的发病机制尚未完全阐明，且

现有机制也饱受争议，使得该病的防治并未出现更

多的进展。本文介绍了急性高原病现有的机制学

说，旨在为探索新机制和新的防治方法提供参考。

１　急性高原反应与高原脑水肿

１．１　临床表现
　　急性高原反应是指未经适应的人群快速进入海
拔＞２５００ｍ的高原地区时，出现的头痛、头晕、睡眠
障碍、疲倦及厌食、恶心、呕吐等消化系统症状。急

性高原脑水肿被认为是急性高原反应的终末期，通

常发生在海拔＞４０００ｍ，除上述表现加重外，还出现
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共济失调、精神错乱、不同程度的意识障碍、发热，严

重者会导致脑疝，危及生命［３－５］。

１．２　机制
　　通常认为急性高原反应和高原脑水肿是同一疾
病的不同进程。关于急性高原反应和高原脑水肿发

病机制，学说之一是颅内压的升高［６，７］。若该学说

成立，那么造成颅内压升高的两个重要因素就值得

研究：脑水肿的产生和颅内血流量的增加。

１．２．１　脑水肿　对急性高原反应的患者所做的神
经影像学检查证实了脑水肿的存在，但不确定这些

患者是否达到了高原脑水肿的诊断标准。还有证据

表明，在进入高原的过程中，所有人都有不同程度的

脑水肿［８］。

１．２．１．１　血管性水肿　磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）检查证实了血管性水肿在高原
脑水肿患者中的存在，并提出血脑屏障的渗透性增

加可能是其重要的原因［９］。多项研究证实了高原

环境下脑血流量的增加［１０，１１］，由此可导致毛细血管

流体静压的升高，从而加重组织液的渗出，导致血管

性水肿［１２，１３］。

毛细血管的通透性增加是多重因素作用的结

果，包括缺氧诱导的化学介质及自由基等。

Ｓｅｖｅｒｉｎｇｈａｕｓ［１４］首先提出了血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是导致血
管通透性增加的原因之一，并通过后续的试验进行

了证实。Ｔｉｓｓｏｔ等［１５］进一步证实了ＶＥＧＦ的升高与
急性高原反应的相关性。高原缺氧会诱导缺氧诱导

因子－１α的增加［１２］，其在机体对缺氧的反应中起

到重要作用。多项研究表明，急性缺氧会刺激体内

的氧化应激反应，导致自由基的生成增加，血管内皮

的完整性遭到破坏，血管的渗透性增加，在颅内还会

导致星形胶质细胞的水肿［１６，１７］。一项小样本量的

研究表明，抗氧化药物对缓解急性高原反应的症状

有一定的效果［１８］。而 Ｂａｉｌｌｉｅ等［１９］对此持不同看

法。其他缺氧诱导的化学介质如缓激肽、组胺、花生

四烯酸等的增加也会导致血脑屏障的通透性增加，

从而加重渗出［１３］。

１．２．１．２　细胞毒性水肿　Ｈｏｕｓｔｏｎ［２０］提出低氧会抑
制细胞膜上 Ｎａ＋／Ｋ＋泵的功能，从而导致细胞毒性
水肿。Ｋａｌｌｅｎｂｅｒｇ等［２１］认为血管性水肿是高原上的

一般反应，与有无急性高原反应无关，而Ｎａ＋／Ｋ＋泵
功能的破坏所导致的细胞毒性水肿是急性高原反应

的重要原因。Ｓｃｈｏｏｎｍａｎ等［２２］也认为，血管性水肿

与急性高原反应的发生无关，而细胞毒性水肿与严

重的急性高原反应相关。

１．２．２　血流量的增加　Ｏｔｉｓ等［１０］及 Ｊｅｎｓｅｎ等［１１］

应用不同的检测方法证明了人在高原环境中脑血流

量的增加，且 Ｂａｕｍｇａｒｔｎｅｒ等［２３］及 Ｊａｎｓｅｎ等［２４］认

为，急性高原反应组的脑血流量高于健康组。

脑血流量的调节是缺氧和过度换气等综合作用

的结果。然而脑血流量增加的观点也并不被所有的

研究者认可。Ｎｅｎａｎ等［２５］认为急性高原反应的发

生是脑血管的自我调节失调所致。

除以上的机制外，有研究者认为，静脉回流受阻

也是颅内高压的发病机制之一。证据源于在对高原

脑水肿死亡者的尸检中发现了颅内的环状出血，且

在高原脑水肿幸存者的头颅 ＭＲＩ检查中也发现了
类似的出血，而这种微出血的改变被认为是静脉回

流受阻的特征性表现［１３］。另外，Ｗｉｌｓｏｎ等［２６］的试

验结果发现，颅内静脉流出受阻与视网膜静脉的扩

张及高原性头痛相关。

２　高原肺水肿

２．１　临床表现
　　高原肺水肿一般发生在到达海拔 ＞３０００ｍ的
高原２ｄ后。临床表现为运动耐力下降，劳力性呼
吸困难，干咳，继而出现静息性呼吸困难，咳白色泡

沫痰，严重时为粉红色泡沫痰。体征包括轻度发热、

心动过速、呼吸过速、湿音等［３，１２］。

２．２　机制
　　高原肺水肿是非心源性肺水肿［８］，在对其机制

的探索过程中，形成了以下几种学说。

２．２．１　肺动脉高压　对于人体来说，进入高原时出
现的肺动脉压升高是一个早期且不可避免的结

果［２７］。高原肺水肿的易感人群在低氧环境下肺动

脉压力会显著升高［２８］。肺动脉压力的异常升高伴

随着毛细血管压力的升高，是高原肺水肿的起始反

应［８，２９］，这是一个多重因素综合作用的结果。

２．２．１．１　肺血管的收缩　低氧环境中肺动脉压升
高的重要原因是肺血管的收缩。高原肺水肿易感者

对于缺氧的呼吸反应减弱，导致肺泡内氧分压的降

低，是造成肺血管收缩的主要因素［３０，３１］。除此之

外，呼吸反应减弱还可能通过动脉血氧分压和独立

于肺泡氧分压的外周化学感受器两种途径导致肺血

管收缩［３１］。肺内的血管收缩是不均匀的，肺小动脉

的收缩更加显著［３２］。

２．２．１．２　局部的高灌注　低氧环境下肺血管的不
均匀 收 缩 造 成 了 部 分 毛 细 血 管 的 高 灌 注。

Ｈｕｌｔｇｒｅｎ［３３］提出在肺血管收缩相对不显著的区域就
会出现高灌注，从而导致毛细血管压力的升高和渗
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出增加。对高原肺水肿患者的放射性同位素灌注研

究结果也支持这一观点［３４］。除此之外，先天性及获

得性肺循环异常的患者对高原肺水肿的高度易感，

也支持这一结论［３５］。

２．２．１．３　内皮功能紊乱　内皮功能的紊乱对肺动
脉高压的形成可能有一定的作用，包括扩血管物质

的减少和缩血管物质的增加［８］。一氧化氮是内皮

产生的扩血管因子，有研究表明，肺血管收缩的增强

与一氧化氮的合成减少有关［３６］，且有试验证实吸入

一氧化氮可降低易感者的肺动脉收缩压［３４］。血管

内皮还可以合成血管收缩因子，如内皮素－１。高原
肺水肿易感者的内皮素 －１水平显著升高［３７］，且内

皮素的浓度与肺动脉收缩压有直接关系［８］。

２．２．１．４　交感神经的激活　交感神经的过度激活
在高原肺水肿的发生中可能起一定作用［３８］。其间

接证据是α受体阻滞剂相对于其他血管扩张剂对
患者血流动力学和氧合状态的良好改善［３９］。其他

一些因素，如缺氧诱导因子的产生、自由基的增加等

可能也会在肺动脉高压的形成中起一定作用［３１］。

２．２．２　炎症的作用　许多试验证实了高原肺水肿
患者中存在炎症。许多高原肺水肿患者存在发热、

白细胞升高和血沉加快［８］。对高原肺水肿患者支

气管肺泡灌洗液的检验也发现了明显的细胞反应、

促炎介质和细胞因子显著增加，在肺水肿好转后也

随之改善［４０］。然而，有研究者认为，高原肺水肿中

的炎症表现是一种继发的非特异性反应，而非原发

的病理生理过程［２９］。

２．２．３　肺泡液的清除　有研究表明，肺泡液的清除
功能受损可能在高原肺水肿的发病中起到一定作

用［４］。其间接证据是吸入具有加强肺泡液清除功

能的β受体激动剂沙美特罗，能够降低高原肺水肿
发病率［４１］。

２．２．４　压力性衰竭　渗出增加最初是由于肺泡毛
细血管屏障对高分子量分子的选择性发生了改变导

致。而肺微血管压力升高引起肺内气体交换屏障的

结构性改变所导致的血浆和细胞液外渗，称为压力

性衰竭。压力性衰竭被认为是高原肺水肿发病的最

终过程［４２］。

经过近一个世纪的研究，人们对于急性高原病

的认识逐渐深入。但是可以看出，其现有的机制学

说仍然存在争议，新的机制靶点有待进一步探索。

对其发病机制的正确认识，无疑会使对该病的预防

和治疗进入新的阶段。

【参考文献】

［１］　ＷｅｓｔＪＢ．Ｔ．Ｈ．Ｒａｖｅｎｈｉｌｌａｎｄｈｉｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｔｏｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋ

ｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），１９９６，８０（３）：７１５－７２４．
［２］　ＬｕｋｓＡＭ，ＭｃＩｎｔｏｓｈＳＥ，ＧｒｉｓｓｏｍＣＫ，ｅｔａｌ．ＷｉｌｄｅｒｎｅｓｓＭｅｄｉｃａｌ

Ｓｏｃｉｅｔｙｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅ
ａｌｔｉｔｕｄｅｉｌｌｎｅｓｓ：２０１４ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＷｉｌｄｅｒｎｅｓｓＥｎｖｉｒｏｎＭｅｄ，
２０１４，２５（Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ４－Ｓ１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｗｅｍ．２０１４．０６．
０１７．

［３］　ＢａｒｔｓｃｈＰ，ＳｗｅｎｓｏｎＥＲ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ：ａｃｕｔｅｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ
ｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８（２４）：２２９４－２３０２．ＤＯＩ：
１０．１０５６／ＮＥＪＭｃｐ１２１４８７０．

［４］　ＨａｃｋｅｔｔＰＨ，ＲｏａｃｈＲＣ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２００１，３４５（２）：１０７－１１４．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ２００１０７１２３４５０
２０６．

［５］　ＨａｃｋｅｔｔＰＨ，ＲｏａｃｈＲＣ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａ［Ｊ］．Ｈｉｇｈ
ＡｌｔＭｅｄＢｉｏｌ，２００４，５（２）：１３６－１４６．ＤＯＩ：１０．１０８９／
１５２７０２９０４１３５２０５４．

［６］　ＳｉｎｇｈＩ，ＫｈａｎｎａＰＫ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＭＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋ
ｎｅｓｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９６９，２８０（４）：１７５－１８４．ＤＯＩ：１０．
１０５６／ＮＥＪＭ１９６９０１２３２８００４０２．

［７］　ＬａｗｌｅｙＪＳ，ＡｌｐｅｒｉｎＮ，ＢａｇｃｉＡＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉａａｎｄ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ：ｅｌｅｖａｔｅｄｂｒａｉｎｖｏｌｕｍｅａｎｄ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２０１４，７５（６）：
８９０－８９８．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．２４１７１．

［８］　ＢａｓｎｙａｔＢ，ＭｕｒｄｏｃｈＤＲ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｉｌｌｎｅｓｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，
２００３，３６１（９３７３）：１９６７－１９７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６
（０３）１３５９１Ｘ．

［９］　ＨａｃｋｅｔｔＰＨ，ＹａｒｎｅｌｌＰＲ，ＨｉｌｌＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｃｅｒｅｂｒａｌ
ｅｄｅｍａｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ： ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，１９９８，２８０（２２）：
１９２０－１９２５．

［１０］ＯｔｉｓＳＭ，ＲｏｓｓｍａｎＭＥ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＰＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｃｅｒ
ｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｔｏａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＵｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄＭｅｄ，１９８９，８（３）：１４３－１４８．

［１１］ＪｅｎｓｅｎＪＢ，ＷｒｉｇｈｔＡＤ，ＬａｓｓｅｎＮＡ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｎ
ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），１９９０，
６９（２）：４３０－４３３．

［１２］ＷｅｓｔＪＢ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，
２０１２，１８６（１２）：１２２９－１２３７．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１２０７
１３２３ＣＩ．

［１３］ＷｉｌｓｏｎＭＨ，ＮｅｗｍａｎＳ，ＩｍｒａｙＣＨ．Ｔｈｅｃｅｒｅｂｒａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｓｃｅｎｔ
ｔｏｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２００９，８（２）：１７５－１９１．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２（０９）７００１４６．

［１４］ＳｅｖｅｒｉｎｇｈａｕｓＪＷ．Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｈｉｇｈ
ａｌｔｉｔｕｄｅｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌＳｃａｎｄＳｕｐｐｌ，
１９９５，１０７：１７７－１７８．

［１５］ＴｉｓｓｏｔｖａｎＰａｔｏｔＭＣ，ＬｅａｄｂｅｔｔｅｒＧ，ＫｅｙｅｓＬＥ．ｅｔａｌ．Ｇｒｅａｔｅｒｆｒｅｅ
ｐｌａｓｍａＶＥＧＦ ａｎｄｌｏｗｅｒｓｏｌｕｂｌｅＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ ｉｎａｃｕｔｅ
ｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），２００５，９８（５）：
１６２６－１６２９．ＤＯＩ：１０．１１５２／ｊａｐｐｌｐｈｙｓｉｏｌ．００５８９．２００４．

［１６］ＢａｉｌｅｙＤＭ，ＲｏｕｋｅｎｓＲ，ＫｎａｕｔｈＭ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄａｍａｇｅｔｏｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｔｅｒｅｄｂｒａｉｎ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｈｅａｄａｃｈｅ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗ
Ｍｅｔａｂ，２００６，２６（１）：９９－１１１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｊｃｂｆｍ．
９６００１６９．

［１７］ＢａｉｌｅｙＤＭ，ＴａｕｄｏｒｆＳ，ＢｅｒｇＲＭＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｅｒｅｂｒａｌ
ｏｕｔｐｕｔｏｆｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓｄｕｒｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒａｃｕｔｅ

·１６８·中华老年多器官疾病杂志　２０１７年１１月２８日 第１６卷 第１１期 ＣｈｉｎＪＭｕｌｔＯｒｇａｎＤｉｓＥｌｄｅｒｌｙ，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．１１，Ｎｏｖ２８，２０１７



ｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ？［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００９，２９７（５）：Ｒ１２８３－１２９２．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｇｕ．
００３６６．２００９．

［１８］ＢａｉｌｅｙＤＭ，ＤａｖｉｅｓＢ．Ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ；ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ
ｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｖｉｔａｍｉｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｔｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ［Ｊ］．
ＨｉｇｈＡｌｔＭｅｄＢｉｏｌ，２００１，２（１）：２１－２９．ＤＯＩ：１０．１０８９／
１５２７０２９０１７５００６７８８２．

［１９］ＢａｉｌｌｉｅＪＫ，ＴｈｏｍｐｓｏｎＡＡ，ＩｒｖｉｎｇＪＢ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｄｏｅｓｎｏｔｐｒｅｖｅｎｔａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ：ｄｏｕｂｌｅ
ｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＱＪＭ，２００９，
１０２（５）：３４１－３４８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｑｊｍｅｄ／ｈｃｐ０２６．

［２０］ＨｏｕｓｔｏｎＣＳ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓａｔｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ
ａｌｔｉｔｕｄｅｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，１９８９，２６１（２４）：３５５１－３５５２．

［２１］ＫａｌｌｅｎｂｅｒｇＫ，ＢａｉｌｅｙＤＭ，ＣｈｒｉｓｔＳ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｃｙｔｏｔｏｘｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｅｄｅｍａｉｎａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎ
ｓｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂＢｌｏｏｄＦｌｏｗ Ｍｅｔａｂ，２００７，２７（５）：
１０６４－１０７１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｊｃｂｆｍ．９６００４０４．

［２２］ＳｃｈｏｏｎｍａｎＧＧ，ＳａｎｄｏｒＰＳ，ＮｉｒｋｋｏＡＣ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｒｅｂｒａｌ
ｅｄｅｍａ：ａ３Ｔｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｅｒｅｂ
ＢｌｏｏｄＦｌｏｗＭｅｔａｂ，２００８，２８（１）：１９８－２０６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．
ｊｃｂｆｍ．９６００５１３．

［２３］ＢａｕｍｇａｒｔｎｅｒＲＷ，ＢａｒｔｓｃｈＰ，ＭａｇｇｉｏｒｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｎａｃｕｔｅｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｃｋｎｅｓｓ［Ｊ］．ＡｖｉａｔＳｐａｃｅ
ＥｎｖｉｒｏｎＭｅｄ，１９９４，６５（８）：７２６－７２９．

［２４］ＪａｎｓｅｎＧＦ，ＫｒｉｎｓＡ，ＢａｓｎｙａｔＢ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｍｏｔｏｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｔ
ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），１９９９，
８６（２）：６８１－６８６．

［２５］ＮｅｎａｎＳ，ＢｏｉｃｈｏｔＥ，ＬａｇｅｎｔｅＶ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｅｌａｓｔａｓｅ
（ＭＭＰ１２）：ａｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒ？［Ｊ］．ＭｅｍＩｎｓｔＯｓｗａｌｄｏ
Ｃｒｕｚ，２００５，１００（Ｓｕｐｐｌ１）：１６７－１７２．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．
２３７９６．

［２６］ＷｉｌｓｏｎＭＨ，ＤａｖａｇｎａｎａｍＩ，ＨｏｌｌａｎｄＧ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｖｅｎｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍａｎｄａｎａｔｏｍｉｃａｌｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｔｏｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｈｅａｄａｃｈｅ［Ｊ］．
ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２０１３，７３（３）：３８１－３８９．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．
２３７９６．

［２７］ＷｉｌｋｉｎｓＭＲ，ＧｈｏｆｒａｎｉＨＡ，ＷｅｉｓｓｍａｎｎＮ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，１３１（６）：５８２－５９０．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵ
ＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１４．００６９７７．

［２８］ＨｕｌｔｇｒｅｎＨＮ，ＧｒｏｖｅｒＲＦ，ＨａｒｔｌｅｙＬＨ．Ａｂｎｏｒｍａｌｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈａｐｒｅｖｉｏｕｓｈｉｓｔｏｒｙｏｆ
ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９７１，４４（５）：
７５９－７７０．

［２９］ＭａｇｇｉｏｒｉｎｉＭ，ＭｅｌｏｔＣ，ＰｉｅｒｒｅＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｄｅｍａｉｓｉｎｉｔｉａｌｌｙｃａｕｓｅｄｂｙａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｃａｐｉｌｌａｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００１，１０３（１６）：２０７８－２０８３．

［３０］ＳｙｌｖｅｓｔｅｒＪＴ，ＳｈｉｍｏｄａＬＡ，ＡａｒｏｎｓｏｎＰＩ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｖａｓｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１２，９２（１）：３６７－５２０．
ＤＯＩ：１０．１１５２／ｐｈｙｓｒｅｖ．０００４１．２０１０．

［３１］ＳｗｅｎｓｏｎＥＲ，ＢａｒｔｓｃｈＰ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ［Ｊ］．
ＣｏｍｐｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，２（４）：２７５３－２７７３．ＤＯＩ：１０．１００２／
ｃｐｈｙ．ｃ１０００２９．

［３２］ＳｃｈｗｅｎｋｅＤＯ，ＰｅａｒｓｏｎＪＴ，ＵｍｅｔａｎｉＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｌｏｓｅｄｃｈｅｓｔｒａｔｕｓｉｎｇｓｙｎｃｈｒｏｔｒｏｎ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），２００７，
１０２（２）：７８７－７９３．ＤＯＩ：１０．１１５２／ｊａｐｐｌｐｈｙｓｉｏｌ．００５９６．２００６．

［３３］ＨｕｌｔｇｒｅｎＨＮ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ：ｃｕｒｒｅｎｔｃｏｎ
ｃｅｐｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｅｄ，１９９６，４７：２６７－２８４．ＤＯＩ：１０．
１１４６／ａｎｎｕｒｅｖ．ｍｅｄ．４７．１．２６７．

［３４］ＳｃｈｅｒｒｅｒＵ，ＶｏｌｌｅｎｗｅｉｄｅｒＬ，ＤｅｌａｂａｙｓＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｆｏｒｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
１９９６，３３４（１０）：６２４－６２９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ１９９６０３０７
３３４１００３．

［３５］ＮａｅｉｊｅＲ，ＤｅＢａｃｋｅｒＤ，ＶａｃｈｉéｒｙＪＬ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｅｄｅｍａｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，
１９９６，１１０（１）：２８６－２８９．

［３６］ＢｕｓｃｈＴ，ＢａｒｔｓｃｈＰ，ＰａｐｐｅｒｔＤ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｄｅｃｒｅａｓｅｓｅｘｈａｌｅｄ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｍｏｕｎｔａｉｎｅｅｒｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｄｅｍａ［Ｊ］．Ａｍ ＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００１，１６３（２）：
３６８－３７３．ＤＯＩ：１０．１１６４／ａｊｒｃｃｍ．１６３．２．２００１１３４．

［３７］ＳａｒｔｏｒｉＣ，ＶｏｌｌｅｎｗｅｉｄｅｒＬ，ＬｏｆｆｌｅｒＢＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｄｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉｎｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
１９９９，９９（２０）：２６６５－２６６８．

［３８］ＤｕｐｌａｉｎＨ，ＶｏｌｌｅｎｗｅｉｄｅｒＬ，ＤｅｌａｂａｙｓＡ，ｅｔａｌ．Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｓｈｏｒｔｔｅｒｍｈｙｐｏｘｉａａｎｄｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｔｏ ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｄｅｍａ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９９，９９（１３）：１７１３－１７１８．ＤＯＩ：１０．
１１６１／０１．ＣＩＲ．９９．１３．１７１３．

［３９］ＨａｃｋｅｔｔＰＨ，ＲｏａｃｈＲＣ，ＨａｒｔｉｇＧＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｓｏｄｉｌａ
ｔｏｒｓｏｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｄｅｍａ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，１９９２，１３（Ｓｕｐｐｌ１）：
Ｓ６８－Ｓ７１．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ２００７１０２４５９９．

［４０］ＫｕｂｏＫ，ＨａｎａｏｋａＭ，ＨａｙａｎｏＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎ
ＢＡＬｆｌｕｉｄａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌ，１９９８，１１１（３）：３０１－３１０．

［４１］ＳｗｅｎｓｏｎＥＲ，ＭａｇｇｉｏｒｉｎｉＭ．Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈ
ａｌｔｉｔｕｄｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００２，３４６（２１）：
１６３１－１６３６．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ０１３１８３．

［４２］ＷｅｓｔＪＢ，ＭａｔｈｉｅｕＣｏｓｔｅｌｌｏＯ．Ｓｔｒｅｓｓｆａｉｌｕｒｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｐｉ
ｌｌａｒｉｅｓ：ｒｏｌｅｉｎｌｕｎｇａｎｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９２，
３４０（８８２２）：７６２－７６７．

（编辑：兆瑞臻）

·２６８· 中华老年多器官疾病杂志　２０１７年１１月２８日 第１６卷 第１１期 ＣｈｉｎＪＭｕｌｔＯｒｇａｎＤｉｓＥｌｄｅｒｌｙ，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．１１，Ｎｏｖ２８，２０１７


