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　 　 【摘要】 　 急性低压低氧环境会导致脑组织氧分压显著降低ꎬ引发脑功能障碍ꎬ包括记忆能力、动作的协

调性和准确性和注意力下降等ꎮ 严重的低压低氧会引发大脑结构损伤ꎬ包括血脑屏障紧密连接开放、神经元

和胶质细胞线粒体肿胀、细胞间隙增宽等现象ꎮ 本文结合近年来国内外相关研究进展ꎬ对急性低压低氧环境

对脑功能和结构的影响进行综述ꎮ
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　 　 我国是世界上高原面积最为辽阔的国家ꎬ海拔 ３０００ ｍ 以

上的高原约占我国土地面积的 １ / ６ꎮ 随着我国整体经济水平

增长和西部大开发、一带一路等政策的实施ꎬ越来越多的人群

进入高原进行商旅活动ꎬ另外ꎬ每年都有大量官兵进入高原执

行演习、轮战、反恐维稳、抢险救灾等任务ꎮ 高原地区海拔高

度上升ꎬ大气压力逐渐降低ꎬ空气中氧分压和氧的绝对含量也

逐渐减少ꎬ由此引发人体肺泡氧分压和动脉血氧饱和度下降ꎬ
从而导致机体氧供不足[１] ꎮ 未经习服而迅速进入高原的人群

极易出现头痛、头晕、胸闷、气短、乏力等急性高原反应ꎬ如不

及时治疗或缓解ꎬ还有可能出现高原肺、脑水肿等重症疾病ꎮ
这种快速进入高原早期由于对环境的习服适应机制尚未建立

而发生的一系列急性低氧应激反应被称为急性高原反应[１] ꎮ
在低氧环境中脑组织氧分压会出现显著变化ꎬ由于脑组织代

谢主要以高耗氧的有氧代谢为主ꎬ加上其零储能特点ꎬ所以极

易因缺氧而首先发生脑功能障碍ꎬ严重缺氧会对脑结构造成

损伤ꎮ 因此ꎬ如何解决高原缺氧对脑功能的影响一直以来都

是高原医学研究的重点方向ꎬ本文主要结合近年来国内外相

关研究对高原急性低压低氧环境对脑功能及结构的影响进行

综述ꎮ

急性低压低氧环境对脑功能的影响

急性低压低氧暴露会导致机体血氧饱和度和血流灌注量

降低ꎬ此时机体代偿反应会引发反应性血管收缩和脑血流速度

加快等脑血管反应( ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙꎬＣＶＲ)ꎬ可以在一

定程度上增加脑血流量[２] ꎬ但是当海拔升到一定程度后(如
３５００ ｍ)ꎬＣＶＲ 的变化不足以使脑血氧含量达到正常水平[３] ꎬ从
而导致脑组织缺氧ꎮ 当神经系统无法获得足够的氧气来维持

神经活动所需能量时ꎬ就会导致脑功能障碍的发生ꎮ
一、急性低压低氧环境对动物脑功能的影响

由于直接携带实验动物到达高原实地较不方便ꎬ高原低氧

动物模型均采用低压舱模拟高原环境ꎬ通过控制低压舱内低压

水平来实现低氧ꎬ也称为低压低氧ꎮ 近年来ꎬ大量动物实验结

果表明ꎬ急性低压低氧暴露会对动物脑功能造成不同程度的影

响ꎮ 首先ꎬ研究最多的是针对低压低氧对动物空间学习记忆能

力的影响ꎮ Ｓｈｕｋｉｔｔｈａｌｅ 等[４]模拟海拔 ５５００ ｍ、５９５０ ｍ 和 ６４００ ｍ
海拔高度对大鼠进行低氧干预ꎬ结果发现ꎬ低氧组大鼠逃避潜

伏期延长、空间记忆能力受损ꎬ并提出低氧对大鼠空间学习记

忆能力的影响存在“海拔依赖性”(ｅｌｅｖａｔｉｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｓｈｉｏｎ)ꎬ
即当海拔超过 ５５００ ｍ 后ꎬ海拔越高ꎬ对学习记忆的损伤程度越

大ꎮ 史清海等[５]将 ５６ 只 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠随机分为平

原对照组和模拟 ６０００ ｍ 海拔低氧暴露 ２ ｄ、４ ｄ、６ ｄ、８ ｄ、１０ ｄ、
１２ ｄ组ꎬ然后对各组进行 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫定位航行训练和空间探

索测试来检测低氧对大鼠空间学习记忆能力的影响ꎬ结果发

现ꎬ各低氧组大鼠穿越平台次数均显著少于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ
且低氧暴露 ２ ｄ 组穿越平台次数最少ꎬ该结果说明ꎬ模拟海拔

６０００ ｍ 急性低压低氧暴露会损伤大鼠空间学习记忆能力ꎮ 林

建雄等[６]指出急性中(４５００ ｍ)、重(７５００ ｍ)度低压低氧暴露会

明显降低大鼠空间学习记忆能力ꎬ且暴露的海拔越高ꎬ对空间

学习记忆功能的损害越严重ꎬ这一研究结果与低压低氧损害

学习记忆具有“海拔依赖性”的报道相一致ꎮ 多数研究结果表

明ꎬ急性低压低氧暴露会损伤实验动物的空间学习记忆能力ꎬ
但也有部分课题组研究结果与上述结论不一致ꎬ高伊星等[７]

对 ３０ 只 ＳＤ 大鼠进行 ５ ｄ 的定位巡航训练ꎬ第 ６ 天进行空间探

索实验后随机分为平原组和急性高原缺氧组ꎬ对急性高原缺

氧组大鼠进行模拟海拔 ７０００ ｍ 急性低氧暴露 ７２ ｈꎬ暴露结束

２ ｈ 后对两组同时进行空间探索实验ꎬ结果发现ꎬ２ 组大鼠穿越

平台次数组间差异无统计学意义ꎮ 由于上述研究中所采用的

实验条件ꎬ如实验室的环境、模拟海拔上升速度、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

系统等可能会存在一定的差异ꎬ这些都可能是研究所得出结

论不一致的重要原因ꎮ 还有一个潜在的重要原因是水迷宫定

位巡航训练结束后如果进行多次空间探索实验ꎬ可能影响大

鼠对平台位置的记忆ꎮ
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一些学者对急性低压低氧环境暴露对动物静息状态下脑

电的影响进行了研究ꎮ Ａｋｏｐｙａｎ 等[８]记录了在低氧前及模拟海

拔 ２０００ ｍ~９５００ ｍ 大鼠大脑皮质、下丘脑和延髓处神经元脉冲

频率和间隔的变化ꎬ该研究结果发现ꎬ在 ２０００ ｍ~ ６０００ ｍ 神经

脉冲频率呈小幅下降趋势ꎬ神经脉冲间隔变化不显著ꎬ而在

７５００ ｍ~９５００ ｍ 神经脉冲频率显著下降ꎬ尤其是大脑皮质处脉

冲频率下降最为明显ꎬ１ ~ １０ 次 /秒频段所占比例由低氧前的

４２％上升至 ７４％ꎬ同时神经脉冲间隔显著提升ꎬ大脑皮质脉冲

间隔由低氧前主要集中在 ６０ ｍｓ 左右上升为主要集中在 １２０ ｍｓ
处ꎮ Ｅｒｋｅｎ[９]等记录了大鼠在 １４％氧气浓度低压舱内的脑电信

号ꎬ结果发现ꎬ低氧组大鼠 θ 波占比显著减少ꎬ神经传导速度

(ｎｅｒｖｅ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＮＣＶ)显著降低ꎮ 上述研究说明ꎬ在
低中度低氧期间ꎬ由于 ＣＶＲ 的代偿作用可有效缓解低氧带来的

脑供氧不足ꎬ但是当海拔升到一定程度后ꎬＣＶＲ 不足以维持神

经元正常工作所需能量ꎬ从而导致神经元电生理信号发生显著

变化ꎮ
最后ꎬ还有研究表明ꎬ急性低压低氧环境会对动物渴觉产

生影响ꎮ 杨帆等[１０]通过对大鼠在模拟 ３７００ ｍ、４０００ ｍ、６０００ ｍ
缺氧条件下饮水减少机制的研究ꎬ发现低氧会导致大鼠中脑穹

窿下器区神经元辣椒素受体密度增加ꎬ通过其上行传导纤维透

射到高级皮质ꎬ进而抑制渴觉中枢ꎬ导致大鼠饮水量显著降低ꎮ
二、急性低压低氧环境对人体脑功能的影响

相比动物实验ꎬ急性低压低氧对人体脑功能的影响的相关

实验条件较为温和ꎬ检测指标多为无创式或者采用量表测试ꎮ
急性低压低氧环境暴露会导致人体学习记忆、反应速度等认知

功能下降ꎬ也会对人体脑电信号产生影响ꎮ Ｃｒｏｗ 等[１１] 将 ８６ 名

志愿者随机分为 ３ 组ꎬ采用低压舱模拟 ６０９ ｍ、２４３８ ｍ、３６５６ ｍ
三个海拔高度ꎬ在被试到达目标海拔 ５ ｍｉｎ 后进行短时数字记

忆能力测试ꎬ结果发现ꎬ海拔 ３６５６ ｍ 组短时数字记忆能力显著

下降(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ２４３８ ｍ 组测试结果与平原对照组无显著差

异ꎮ 蒋春华等[１２]对 ３０ 名新兵乘飞机急进 ３６５８ ｍ 高原前、后分

别进行神经行为核心测试组合系统(ＷＨＯ Ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌ Ｃｏｒｅ
Ｔｅｓｔ ＢａｔｔｅｒｙꎬＷＨＯ￣ＮＣＴＢ)的相关指标进行测试ꎬ结果发现ꎬ急进

高原后新兵的数字跨度、目标追踪测试分值显著下降 (Ｐ<
０.０５)ꎬ手敏捷度显著提高(Ｐ<０.０５)ꎬ说明急进高原早期会降低

即时听觉记忆能力、注意力集中程度和手部运动速度及其准确

性ꎬ同时急进高原早期可能会增高机体的兴奋性ꎮ 吴燕红等[１３]

利用低压舱模拟 ３００ ｍ(平原对照组)、２８００ ｍ、３６００ ｍ、４４００ ｍ
低氧环境ꎬ对 １８ 名受试者到达各海拔高度后 ５ ｍｉｎ 分别进行指

扣测试、简单反应时和选择反应时测试ꎬ结果发现ꎬ３６００ ｍ 和

４４００ ｍ 高度低氧暴露时被试选择反应时的平均反应时明显延

长(Ｐ<０.０１)ꎬ运动绩效也显著下降(Ｐ<０.０５)ꎮ 以上研究表明ꎬ
当达到一定海拔后ꎬ低氧暴露会导致人体不同认知功能减退ꎬ
同时也说明ꎬ不同的认知功能可能存在不一样的海拔阈值ꎮ 与

动物实验相似ꎬ急性低氧对人体脑功能的影响也存在一定的争

论ꎮ 郭文昀等[１４] 将 ２００ 例志愿者 随 机 分 为 平 原 对 照 组

(４００ ｍ)和急进高原组(３７００ ｍ)ꎬ结果发现ꎬ在去除学习效应的

影响后ꎬ急性高原暴露第 １ 天被试的反应能力、短期听记忆能

力、运动稳定性均显著高于平原对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ注意力无明

显改变ꎬ而且反应能力和运动稳定能力的增强至少能持续到高

原暴露后 １５ ｄꎮ 由于低氧对人体不同脑区的影响不尽相同ꎬ不

同量表反应的脑功能亦不完全一致ꎬ不同的海拔高度、进驻高

原的方式、低氧暴露的时间、睡眠情况等都有可能会对人体脑

功能产生不同程度的影响ꎬ这些都有可能是造成以上研究出现

不一致结果的原因ꎮ
陈勇胜和王生成[１５]指出ꎬ在急性低氧环境下ꎬ人体脑电的

表现与脑疲劳状态相似ꎮ Ｂｕｒｙｋｈ[１６] 对 ２９ 志愿者在 ８％低氧环

境暴露前后进行脑电监测ꎬ结果发现ꎬ脑电在低氧环境下的变

化可以分为以下阶段:首先是 β 和 α 节律的增强ꎬ然后是 θ 波

占据主导地位ꎬ最后是 δ 波的大幅增加ꎬ这些阶段的持续时间

基本在数分钟之内ꎮ 艾力斯木吐拉等[１７] 对 ４ 名首次在高原

驾车的外地驾驶员在海拔 ３１００ ｍ 至 ４８００ ｍ 平缓变化路段驾驶

过程中进行脑电监测ꎬ结果发现ꎬ随着海拔高度的上升ꎬ驾驶员

脑电信号中的 α 波和 β 波平均值均稳步增加(相关系数 ｒ ＝
０.３７４ꎬｒ＝ ０.５３５)ꎮ 王善雨[１８]对 １０ 名空军工作人员在模拟海拔

６０９６ ｍ 和 ７６２０ ｍ 高度脑电进行分析ꎬ结果发现ꎬ模拟海拔

６０９６ ｍ低氧环境会导致 α、β 和 θ 波节律成分增加ꎬ而 ７６２０ ｍ
低氧环境还会导致 δ 波节律成分的大幅增加ꎮ 总之ꎬ高原低氧

对脑电各个波形在幅度、频率及占比上的影响各有特色ꎬ急性

低氧早期会导致 α 和 β 波的增加ꎬ而 δ 波的增加往往预示着机

体处于严重低氧状态ꎮ
信息处理理论学家认为ꎬ人类处理信息的认知资源有限ꎬ

而以上研究表明急性低氧暴露时海拔增加导致大脑缺氧程度

增加ꎬ使中枢神经系统处于疲劳状态ꎬ从而会导致人们处理信

息能力的减弱ꎬ这一现象对飞行员、高原战场指战员、潜艇作业

人员等这些要求随时处理各种突发情况的特殊人群的影响更

大ꎬ如何保障急性低氧暴露情况下人体脑功能的正常工作显得

极为重要ꎮ

急性低压低氧环境对大脑结构的影响

严重的急性低压低氧暴露会导致神经元对自身能量底物

进行分解代谢ꎬ从而引发的代谢底物如乳酸的堆积可以引起神

经元不可逆损伤ꎬ严重的会导致神经元死亡[１９] ꎮ 由于直接观察

低压低氧对人体大脑结构损伤的相关研究较少ꎬ低压低氧造成

大脑结构损伤的相关研究主要集中在动物实验阶段ꎮ 郭平

等[２０]将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为平原对照组和模拟海拔 ８０００ ｍ
低氧组饲养 ３ ｄꎬ普通光镜下观察两组大鼠海马结构发现ꎬ低氧

组大鼠海马丧失正常结构ꎬ锥体细胞有序排列层数减少ꎬ神经

元脱失严重ꎬ多数细胞出现空泡样改变ꎬ细胞间隙增大ꎬ肿胀明

显ꎻ透射电镜观察发现ꎬ低氧组大鼠脑组织结构疏松ꎬ血脑屏障

紧密连接开放ꎬ部分神经元和胶质细胞线粒体肿胀ꎬ高尔基复

合体扩张甚至空泡样变ꎬ神经纤维水肿ꎮ 是文辉等[２１] 将 ５０ 只

ＳＤ 大鼠随机分为平原对照组和模拟 ５０００ ｍ 海拔急性低压低氧

暴露 １ ｄ、２ ｄ、３ ｄ、７ ｄ 组ꎬ结果发现低氧暴露 ３ ｄ 组大鼠脑组织

病理学改变最为显著ꎬ表现为脑组织分子层、锥体细胞周围、血
管周围、脉络丛以及脑膜下水肿ꎬ随着暴露时间的延长ꎬ这种损

伤程度会有所降低ꎬ这可能和低氧习服机制有关ꎮ 常朋飞等[２２]

采用低压舱模拟海拔 ８０００ ｍ 低氧环境ꎬ将 ９０ 只昆明小鼠随机

分为平原对照组、１２ ｈ 急性低氧组和 ２４ ｈ 急性低氧组ꎬ普通光

镜下观察脑组织形态发现急性低氧组小鼠脑神经细胞破坏严

重ꎬ核固缩ꎬ细胞间隙增宽ꎬ间质疏松ꎬ细胞周围及间质水肿ꎬ且
２４ ｈ 组病理改变比 １２ ｈ 组严重ꎮ 透射电镜观察发现 １２ ｈ 低氧
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组内皮细胞水肿ꎬ胞质稀疏ꎬ内皮细胞线粒体肿胀、空泡化ꎬ２４ ｈ
低氧组内皮细胞肿胀更为严重ꎬ内皮细胞核固缩ꎬ紧密连接开

放ꎬ胶质细胞重度水肿ꎮ
大脑神经元细胞是神经系统的基本结构与功能单元ꎬ是神

经系统活动的主要承担者[２３] ꎬ神经活动过程需要大量能量ꎬ其
来源主要依赖于神经元细胞内线粒体与氧结合产能ꎬ所以急性

低氧暴露会导致神经元细胞内代谢功能障碍ꎬ最直接的表现就

是线粒体损伤从而引起细胞损伤ꎮ

总结和展望

脑是对低氧最敏感的器官ꎬ脑血流量恒定是保证脑功能正

常的前提[２４] ꎬ在轻度或中度低氧初期ꎬ脑血管反应的代偿作用

能在一定程度上使脑功能保持正常水平ꎬ但是随着低氧的持续

或加重ꎬ就会导致大脑兴奋与抑制过程的平衡关系被破坏ꎬ使
神经细胞代谢率降低ꎬ神经纤维传导速度减慢ꎬ从而导致大脑

皮质机能降低[２５] ꎮ 神经元细胞线粒体对神经元的发育、生长及

功能实现起着重要作用ꎬ同时也是低氧暴露神经元损伤的敏感

细胞器ꎬ所以线粒体的变化应该是在低氧暴露时最先出现且与

脑功能的变化密切相关ꎮ 脑电波与行为、记忆、感知、注意力甚

至意识等都有紧密联系ꎬ加上其可以无创采集ꎬ操作条件相对

容易控制ꎬ在低氧对脑功能的影响相关研究中应用较多ꎬ但要

注意采集工具和技术可能会对采集结果产生一定影响ꎮ 目前ꎬ
应对高原缺氧问题的研究方向大多集中在药物预防方面ꎬ而相

关损伤机制也大多为模拟高原缺氧环境对动物造成的损伤ꎬ且
研究结果往往存在不一致的现象ꎬ随着便携式氧气机的出现ꎬ
也许可以有效地反向印证许多研究结果是否恰当ꎮ
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