
中国科学: 生命科学                                          2026 年 第 56 卷 第 4 期: 759 ~ 781 

SCIENTIA SINICA Vitae                                                                lifecn.scichina.com 

评 述 中国知名大学及研究院所专栏　复旦大学生命科学学院100周年专题 

人类高原习服表型组学研究 
王久存, 金力* 

复旦大学生命科学学院, 复旦大学高原健康研究中心, 上海 200433 
* 联系人, E-mail: lijin@fudan.edu.cn 

收稿日期: 2025-10-16; 接受日期: 2026-02-09; 网络版发表日期: 2026-04-13 
国家自然科学基金(批准号: 32288101)和上海市市级科技重大专项(批准号: 2023SHZDZX02)资助  

摘要 高原习服是机体应对低压、低氧、低温及强辐射等高原环境的动态代偿过程, 个体异质性强, 约10% 
~85%的人群在急性期出现高原病症状. 传统研究因样本规模小、单系统聚焦和周期碎片化, 难以揭示跨系统协 

同机制. 表型组学通过整合多尺度表型与多组学数据, 为解析高原习服机制提供了新视角. 本研究系统综述了高 

原习服表型组学进展. (ⅰ) 队列建设: 国际研究(如Operation Everest II, AltitudeOmics)初步探索了高原习服生理响 

应规律; 复旦大学团队建立1000余例全周期纵向队列, 采集宏观生理至微观组学等16类表型, 绘制了高原习服表 

型变化动态图谱. (ⅱ) 方法创新: 复合表型分析(composite phenotype analysis, CPA)算法整合33项生理指标, 识别 

循环、造血等9个功能模块, 揭示了循环系统与免疫/肾功能的协同调控; 多组学技术发现, EPAS1, EGLN1等基因 

通过HIF通路调控氧代谢, 其中EPAS1变异降低藏族血红蛋白浓度, 减少高原病风险. (ⅲ) 干预策略: 光干预可稳 

定昼夜节律并增强心脏缺氧耐受; 中强度低氧预习服提升氧运输能力; 急慢性高原病药物(如乙酰唑胺、藏药五 

味甘露)及靶向治疗展现应用潜力. 当前局限包括样本普适性不足、高原习服机制研究滞后及靶向治疗不成熟. 
未来需构建大规模多民族队列, 结合时空多组学与类器官模型, 建立“遗传分型-多模态预测-精准干预”体系, 推 

动高原医学向主动防控范式转变. 
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高原习服(high-altitude acclimatization)是指平原 

世居者进入高海拔地区或高原世居者进入更高海拔地 

区过程中, 机体为了适应低气压、低氧分压、低温、 

干燥和强辐照等高原特殊环境, 而产生的一系列生理 

性代偿性反应 [1]. 这些反应具有较为复杂的动态特征 

并相互关联, 同时在不同个体之间表现出一定程度的 

差异性. 高原习服包括两个阶段, 即高原习服急性期 

和高原习服慢性期. 而高原病是人体进入高原过程中 

出现的一系列不适症状和临床表现的综合征, 根据进 

入高原的不同阶段, 分为急性和慢性高原病, 是高原 

地区独有的常见病 [1~3]. 与高原习服相对应的另一个 

概念是高原适应, 高原适应是指高原世居者在高原生 

存中所产生的非可逆、可遗传的形态结构、生理和生 

化特性改变过程. 
当前高原习服研究主要涵盖人群队列建设、表型 

组学方法创新、多系统协同调控机制解析、关键分子 

靶点功能验证以及急慢性高原病防治策略研发等关键 

领域. 在人群队列建设方面, 从早期小样本研究发展为 
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覆盖全周期(平原期-急性期-慢性期-脱习服期)的大人 

群纵向队列 [4~6], 整合宏观生理表型至微观组学等多维 

度数据; 表型组学方法创新突破传统单指标局限, 开发 

出纵向复合表型分析(composite phenotype analysis, 
CPA)等新算法, 揭示多系统协同响应的动态网络 [4,5]; 
机制研究阐明, EPAS1, EGLN1等关键基因通过HIF通 

路调控红细胞生成与能量代谢, 并发现循环、呼吸、 

免疫系统的时空互作规律 [7~9]; 干预策略由单一药物 

(如乙酰唑胺、地塞米松)拓展为以低氧预适应、分阶 

段进驻为核心, 辅以布洛芬、银杏叶提取物等多靶点 

药物干预的综合方案 [10~13]. 这些进展为高原医学从机 

制解析迈向精准防控奠定了重要基础. 针对高原习服 

研究范式由单因素向系统整合转变的趋势, 本团队建 

立了设计严密、集成多维组学及表型信息的纵向人群 

队列, 涵盖平原期、急性期、慢性期及脱习服期多个 

关键时点, 为揭示高原习服的动态生理过程、关键分 

子网络及个体差异机制提供了高质量的人群基础与数 

据支撑. 在干预策略方面, 本团队系统探索了运动、藏 

药及光照等多种干预手段, 初步证实其在缓解急性高 

原反应症状、提升有氧能力和改善睡眠障碍等方面具 

有积极效果. 相关研究为高原习服辅助策略的个体化 

优化及干预机制的深入解析提供了理论依据与实践路 

径, 为高原相关疾病的防治和健康保障提供了科学 

支撑. 
表型组学(phenomics)是指在系统层面上对生物体 

表型特征进行高通量、定量化和动态化测量与分析的 

研究范式, 旨在系统刻画基因-环境相互作用背景下表 

型的形成及其调控机制. 该概念由国际人类表型组计 

划(International Human Phenome Project, IHPP) 
等 [14~17]提出, 强调通过多尺度表型数据采集, 并与基 

因组学、转录组学、蛋白质组学等分子组学信息整合 

分析, 以实现对复杂性状和疾病表型的系统性理解. 与 

仅侧重分子层面信息获取的基因组学和蛋白质组学不 

同, 表型组学关注基因型及其分子调控网络在特定环 

境条件下产生的功能性表型结果, 涵盖从分子、细 

胞、组织到整体生理和临床表型的多层级特征. 在高 

原习服研究中, 表型组学通过对人群开展多维度、多 

时点的表型采集, 并结合多组学数据进行综合分析, 
有助于揭示低氧暴露下个体差异的动态响应模式及其 

关键调控机制, 从而支持高原病高风险人群的识别以 

及早期预测与精准干预(图1). 

1 高原习服人群队列建立 

高原习服人群队列的系统性生理与病理学研究在 

20世纪中后期陆续展开, 国际研究自20世纪80年代逐 

步系统化, 我国相关探索则可追溯至20世纪60年代(图 

2, 表1). 在国际方面, 1980年以来, 美国、奥地利、德 

国等国家相继开展了多项高原人群系统研究. 其中, 
1981年, 由美国加州大学生理学家JB West教授主持的 

美国医学研究考察队(The American Medical Research 
Expedition)攀登珠穆朗玛峰行动(2名成功登顶), 首次 

系统描述了极端高原环境下人体多个生理系统(心肺 

功能、通气反应及血液生理学等)的变化特征 [18,19]. 
1985年, 美国陆军环境医学研究所(USARIEM)实施 

“Operation Everest 1) II”计划, 借助环境医学高海拔试 

验舱模拟攀登珠峰的过程(以攀登珠峰常规历程逐步 

减压至山顶氧分压 ,  即海平面0 m开始 ,  8天进入 

4572 m, 14天进入5486 m, 18天进入6100 m, 32天进入 

7600 m, 36天进入8848 m), 持续观察长达40天, 系统评 

估8位受试者在不同模拟海拔高度下的心肺功能、通 

气反应及免疫状态. 研究发现, 随模拟海拔升高, 心输 

出量逐渐下降, 低氧通气反应(hypoxic ventilation re
sponse, HVR)增强, 血清免疫球蛋白水平增加 [20,21]. 
2013年, 美国国防部、国立卫生研究院联合欧洲多国 

研究机构联合发起“The Altitude Omics Project”, 在海 

拔5260 m的查卡尔塔亚山脉系统跟踪21名志愿者在暴 

露于高原1, 7, 16天及其返回海平面后, 并在7, 21天后 

再入高原的一系列生理生化及多组学(代谢组、蛋白 

组、转录组和表观组等)的指标变化, 重点探讨高原习 

服及反复高原暴露对神经功能、血液系统、大脑、心 

肺及机体机能等的影响及其与急性高原病 (acu te  
mountain sickness, AMS)的相关性, 揭示了多个关键适 

应性机制: 高海拔暴露期间动脉血氧和血红蛋白(he
moglobin, Hb)浓度增加、认知功能改善和运动表现提 

高 [22], Hb质量增加 [6], 脑血管和通气对二氧化碳的反 

应性增加 [23], 肺血管阻力增加 [24], 压力反射敏感性急 

性期减弱、慢性期加剧 [25], 糖酵解通路中底物转化速 

1) 文中Everest为珠穆朗玛峰, 现在一般称为Qomolangma. 
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率加快以应对缺氧 [26], 运动期间肌肉氧提取能力增 

加 [27], 骨骼肌能量代谢重塑 [28]及基因表达水平和甲基 

化水平发生显著变化, 并富集于RNA修饰、中性粒细 

胞活化、组蛋白修饰等信号通路上 [29]. 2018年, 美国 

与加拿大联合的Global REACH研究团队构建包括30 
名秘鲁平原居民及67名安第斯高原居民(其中22例诊 

断为高原红细胞增多症(high altitude polycythemia, 
HAPC)的人群队列 [ 3 0 ] ,  系统剖析HAPC的表型特 

征 [31,32], 揭示了高原相关的慢性健康问题. 
自20世纪以来, 我国在高原医学研究领域取得了 

阶段性进展, 多个科研团队基于高原病建立了系列人 

群队列, 围绕高原病易感特征、发生机制、生物标志 

物筛选及早期诊断等方面开展系列研究, 逐步奠定了 

我国高原生理与疾病研究的学术基础. 
临床观察: 青海高原医学研究所吴天一院士是我 

国高原医学体系建立的奠基人之一. 早在1963年, 吴 

图 1 表型组学研究及高原习服研究策略 
Figure 1 Research strategy for phenomics studies about high-altitude acclimatization  

图 2 国内外高原队列研究脉络图(按成果发表时间排列) 
Figure 2 Timeline of representative domestic and international high-altitude cohort studies (according to the year of their first major publication)  
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院士首次系统综述了高原肺水肿(high altitude pulmon
ary edema, HAPE)的临床表现, 随后在1965年报道了22 
例成人高原性心脏病(high altitude heart disease, 
HAHD)病例 ,  并提出肺动脉高压为其核心病理机 

制 [33]. 1978~1984年间, 其团队针对2706名高原世居及 

移居人群开展了HAPC流行病学调查, 表明其总发病 

率为2.51%, 与海拔、性别、群体适应性及心肺功能 

等密切相关 [ 3 4 ] .  1998~2002年 ,  团队基于海拔在 

2664~5200 m的5887名汉藏健康居民开展了大规模血 

液学调查, 发现移居高原的汉族个体的Hb浓度普遍高 

于藏族人群, 且男性显著高于女性, 成为当时规模最 

大、最系统的海拔相关Hb生理关联研究 [35]. 
表型识别: 聚焦高原病特异性表型及生理反应机 

制. 基于早期生理病理学研究基础, 青海大学格日力 

教授团队聚焦于高原病的特定表型识别. 1997年, 其 

团队在2260与4700 m海拔对32名健康受试者进行肺一 

表 1 国内外代表性高原队列研究团队 

Table 1 Representative domestic and international research teams of high-altitude cohort studies 

国家/机构 项目团队 
样本量 

(人) 队列设计 表型采集 

美国 医学研究考察队 2 登顶珠穆朗玛峰(8848 m) 心肺功能、通气反应、Hb浓度等血液 
生理学 [18,19] 

美国陆军 Operation Everest II 8 连续模拟40天海拔梯度 
上升至8848 m 

动脉血气、心电图、肺通气及呼出气体 
成分、血常规血生化、认知能力、肌肉 

代谢水平 [20,21] 

NIH/DOD/欧洲多国 Altitude Omics 21 进高原及返平原后再入高原 
问卷调查、血氧血压、血常规血生化、 

多组学检测等 [6,22~29] 

美国/加拿大多机构 Global REACH 97 高原暴露前及暴露后14天 
Hb、血气分析、心电心超、认知功能、 

自行车测力计等 [30~32] 

青海高原医学研究所 吴天一团队 

22 高原移居人群 
通气反应、红细胞数目、 

右心结构功能等 [33] 

2706 高原世居及移居人群 心肺功能、红细胞数目等 [34] 

5887 高原世居及移居人群 Hb浓度等血液学检查 [35] 

青海大学 格日力团队 

32 高海拔暴露后 
Lake Louise(LLS)评分、肺活量、 

一氧化碳弥散能力变化等 [36] 

13 平原期及高海拔暴 
心电图、胸部X射线摄影和肺功能测试 

等 [37] 

陆军军医大学 高钰琪团队 

3727 高海拔暴露后 
人口学特征、常规临床参数、疾病史、 

AMS诊断问卷等 [39] 

53 高海拔暴露前后 LLS评分、血氧心率、代谢组学等 [40] 

22 高海拔暴露前后 LLS评分、临床表型、常规血液检查等 [41] 

中国人民解放军总医院 何昆仑团队 

393 不同高原生活时间的汉藏人群 常规血液学检查、宏基因组等 [42] 

53 平原期及高海拔暴露1及4天 AMS症状问卷、临床表型、蛋白组学 [43] 

610 来自喀什、和田与阿里地区 
的汉藏人群 

临床表型、血浆代谢组、宏基因组等 [44] 

中国科学院昆明动物研究所 孔庆鹏团队 46 46名汉族移居者 粪便宏基因组和代谢组数据 [45,46] 

军事医学科学院放射与辐射 
医学研究所 

周钢桥团队 
72 汉族移居者 血常规、血生化等 [47] 

14073 7697名汉族和6376名藏族 红细胞相关表型 [48] 

中国科学院昆明动物研究所 宿兵团队 12404 524名低海拔人群与11880名高 
海拔人群 

13个器官系统的临床特征、 
生理生化表型等 [49] 

四川大学华西医院 华西自然人群队列 9848 居住四川省绵竹、龙泉等人口 
大区的18岁以上志愿者 

社会人口学特征、生活方式、 
血常规、血生化 [51] 

复旦大学 金力/王久存团队 

811 高海拔暴露前、急性期、 
慢性期 

问卷调查、人口学特征、血常规、 
血生化表型等 [54] 

1000余 
高海拔暴露前、急性期、 

慢性期、脱习服期 

人口学、问卷、体质学等10类宏观表型,  
生化血常规、表观组、转录组等6类微观 

表型 [4,5]   
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氧化碳弥散能力测定, 发现AMS患者的肺活量、呼气 

流速及动脉血氧分压(PaO 2)显著下降, 提示其肺弥散 

功能受损可能为HAPE早期征象 [36]. 2000年进一步研 

究发现, HAPE易感个体在急性缺氧下呈现出显著增 

强的肺血管收缩反应及头侧肺血流分布升高 [37]. 此外, 
格日力教授参与制定的慢性高原病国际诊断标准即 

“青海标准”, 于2004年正式发布, 成为国际上广泛使用 

的慢性高原病(chronic mountain sickness, CMS)诊断依 

据 [38]. 
机制挖掘: 多组学解析高原病关键分子调控机制. 

近年来, 队列研究逐步向多组学整合、疾病预测与早 

期诊断拓展. 陆军军医大学高钰琪教授团队长期致力 

于AMS机制与早期诊断研究. 2011年, 基于2006~2009 
年间3727名进藏男性数据, 该团队系统评估了旅行史、 

种族、出生地及预防用药对AMS发生的影响, 发现上 

述因素均与AMS显著相关 [39]. 2018年, 该团队建立了 

53名个体在5300 m暴露前后的纵向队列, 结合血浆代 

谢组与临床表型数据发现, 花生四烯酸代谢通路显著 

关联心率及血氧变化, 为识别急性缺氧调控机制提供 

了重要线索 [40]. 2022年, 该团队进一步分析了22例受 

试者进入拉萨(海拔3648 m)前后的临床特征及血液生 

化指标, 发现尿酸水平及其变化趋势与AMS易感性显 

著相关, 提示其在人群筛选和早期诊断中具有很好的 

应用价值 [41]. 在以血液生化与代谢组为主要切入点的 

研究基础上, 人体的代谢稳态及对特定环境的适应与 

人体肠道微生物群密切相关, 肠道微生物群是人类适 

应环境的重要指标, 中国人民解放军总医院何昆仑团 

队则聚焦于肠道菌群与多组学特征的高原响应研究. 
2020年, 其团队系统分析393名藏族与不同高原生活时 

间的汉族个体的肠道菌群变异及76项血液指标, 发现 

高原可快速且持续重塑汉族个体的肠道菌群结构及代 

谢特征 [42]. 2022年, 该团队通过53名平原期及高原 

(4300 m)暴露1, 4天的纵向队列, 结合蛋白质组及65项 

临床指标与22种AMS症状表型, 首次系统鉴定出102 
种AMS相关潜在生物标志物 [43], 为AMS早期预测提 

供重要线索. 2024年, 该团队进一步分析610名喀什、 

和田与阿里地区的汉藏男性, 结果显示, 汉族个体肠 

道菌群在高原迁移过程中逐步趋近于藏族特征, 且具 

有一定的动态可塑性 [44]. 与此同时, 中国科学院昆明 

动物研究所孔庆鹏团队对46名汉族男性持续跟踪分析 

108天, 收集其从重庆到拉萨再返回共计7个时间点的 

粪便宏基因组和代谢组数据, 揭示了肠道菌群的时间 

变化特征, 并可能通过调控尿酸代谢促进宿主的高原 

习服 [45,46]. 在组学关联研究的基础上, 机制研究逐步 

走向构建大样本人群队列资源与跨器官、多系统的表 

型研究. 2021年, 军事医学科学院放射与辐射医学研究 

所周钢桥团队围绕高原环境适应构建了系统化的人群 

表型组与遗传数据资源. 该团队依托自主建立的人群 

表型组数据资源, 对418名藏族高原世居者及72名汉 

族移居者开展了系统表型测量, 涵盖51项定量表型指 

标, 包括多项血常规与血生化生理指标. 通过对位于 

1p36.32的335 bp结构变异进行分型并开展表型关联分 

析, 发现该变异与多项血液生化指标呈现一致关联趋 

势, 尤其在反映肝功能状态的指标中表现较为突出. 
该研究首次在人群层面系统评估了结构变异与高原相 

关生理表型之间的关系 [47]. 进一步而言, 携氧能力与 

造血调控是高原低氧暴露下最具代表性的核心生理表 

型, 该团队进一步从红细胞生成与携氧能力角度深化 

对高原习服分子机制的认识. 2025年, 该团队在包含 

7697名汉族平原对照与6376名藏族世居高原人群的多 

中心队列中开展系统研究, 并选取其中270名汉族移居 

者与343名藏族世居者进行遗传-表型关联分析, 以Hb、 

红细胞计数(red blood cell, RBC)和血细胞比容(hema
tocrit, HCT)等红细胞生成相关血液学指标作为关键表 

型, 系统评估基因型与携氧能力及红细胞生成表型之 

间的关联关系, 为揭示高原低氧暴露下遗传调控与造 

血表型之间的内在联系提供了重要人群学证据 [48]. 
2023年, 中国科学院昆明动物研究所宿兵团队基于 

12404名大规模人群队列开展研究, 其中包括524名低 

海拔人群(401名汉族人、123名藏族人)与11880名高 

海拔人群(2055名汉族人、9825名藏族人), 对13个器 

官系统共133个定量性状进行了系统测量, 全面比较 

了高原适应与高原习服之间的表型相似性与差异, 发 

现二者之间的差异主要体现为“量变积累”而非“质变 

突破”, 并据此构建了藏族高原适应表型图谱 [49]. 与此 

同时, 该团队还建立了35名高原藏族产妇与34名高原 

汉族产妇队列, 结合足月胎盘的转录特征及组织学差 

异, 系统揭示了汉藏胎盘的分子与结构差异以及性别 

偏倚适应机制 [50]. 
长期影响: 高原环境对衰老的远期效应. 除关注高 

原急慢性生理病理响应外, 高原环境对长期健康的影 

响也逐渐成为研究热点. 四川大学华西医院依托“华西 
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自然人群队列”与“健康与老龄化趋势队列”, 涵盖四 

川、云南等地共9846名18岁以上个体及3593名50岁以 

上老年人群, 结合1秒用力呼气容积、收缩压及血液化 

学参数(白蛋白、碱性磷酸酶、肌酐等)构建生物学年 

龄模型, 研究发现, 长期高原居住可能加速机体生物衰 

老进程, 并增加与老龄相关疾病的风险 [51]. 
突破局限: 需构建大规模、全周期、多尺度的高 

原表型组学研究范式. 现有研究已积累了大量高原人 

群数据资源, 为揭示高原低氧环境下人体适应、损伤 

与调控机制提供了坚实基础, 但仍面临若干共性挑战: 
(ⅰ) 多基于小样本队列, 且样本结构往往受限于单一 

性别或年龄段, 存在异质性偏倚; (ⅱ) 缺乏覆盖平原 

期、急性期、慢性期与脱习服期的高原习服全过程连 

续跟踪; (ⅲ) 检测指标多集中于单一维度或有限表型, 
缺乏多尺度整合的系统性关联. 这些不足限制了对个 

体间生理异质性及全周期调控机制的深入探索. 
为突破上述瓶颈, 本团队自2009年起持续构建高 

原习服人群的系统性研究队列, 推动高原生理病理学 

研究走向表型组学研究新范式. 2009年, 本团队建立 

了由51名藏族个体与101名汉族个体组成的DNA样本 

库, 为高原与平原人群间的遗传差异研究提供了重要 

遗传资源 [52,53]. 在此基础上, 进一步构建了覆盖高原 

习服平原期、急性期和慢性期三阶段的811例汉族男 

性青年纵向队列, 首次系统评估了体质指数、吸烟、 

饮酒等生活方式因素对高原环境中生理响应的动态影 

响 [54], 标志着高原习服研究从静态观察拓展到动态生 

理调控机制的探索. 为进一步系统突破高原习服机制 

研究的局限性, 自2013年起, 本团队启动更大规模的 

纵向人群队列研究, 分三批累计纳入1000余例进藏志 

愿者, 系统建立了覆盖高原习服全周期(平原期-急性 

期-慢性期-脱习服期)的纵向队列, 基于跨尺度、多维 

度的表型组学测量体系, 对不同高原暴露阶段的人群 

样本进行表型组学精密解析. 基于此大规模纵向队列, 
本团队绘制了高原习服过程中宏观表型与微观表型的 

动态变化图谱, 揭示高原习服调控涉及多种器官系统 

的协同响应. 通过CPA方法, 进一步发现高原习服人群 

存在生理学异质性, 各生理系统间具有协同反应, 为深 

入、全面理解高原环境下人体调控机制提供了重要科 

学基础 [4,5]. 
综上所述, 我国高原人群队列研究已实现从早期 

生理病理学探索到整合生理、多组学与动态跟踪的跃 

升, 逐步建立起覆盖基因组、表型组的多尺度高原健 

康科学体系, 不仅拓展了对高原习服过程及高原病发 

生机制的认识深度, 也为高风险人群筛选、生物标志 

物鉴定及精准干预提供了理论基础与技术平台. 未来 

研究应进一步推动全周期、多层级、跨人群的表型组 

学整合, 构建兼具前瞻性预测能力和干预价值的高原 

健康研究新范式. 

2 高原习服的宏观生理表征与微观分子机制 
的系统性解析 

表型组学是以系统性、动态性和多尺度整合为核 

心特征的研究范式, 旨在对生物体在特定环境或病理 

条件下所呈现的全部可测表型进行系统采集、量化和 

建模. 与传统以单一或少数指标为导向的研究不同, 表 

型组学强调通过高维数据整合, 揭示复杂性状背后的 

多系统协同调控机制. 在高原低氧这一典型的复杂环 

境暴露模型中, 机体的适应过程涉及呼吸、循环、血 

液、神经、免疫及代谢等多个系统的协同响应, 因此, 
高原习服研究十分契合表型组学的研究范式. 

从研究层级上, 高原习服的表型组学研究可划分 

为宏观表型与微观表型两个互补层面, 因此建立表型 

的全景图谱是研究高原习服的基础. 高原习服的宏观 

表型研究通过多维度生理监测和动态表型组学揭示机 

体整体适应特征, 包括生理功能监测、血液分析、影 

像学评估等技术手段; 微观表型研究则依托多组学技 

术解析分子调控网络, 涵盖表观组学、转录组学、蛋 

白质组学、代谢组学等多个层面. 构建从宏观生理到 

微观分子的全景表型图谱, 为系统解析高原习服机制 

提供了有力工具(图3). 高原环境可诱发机体多个系统 

的生理性代偿性变化, 进而导致AMS的典型临床表现, 
包括头痛、恶心呕吐、疲劳及认知功能障碍等 [55]. 宏 

观表型研究聚焦于机体在器官和个体水平可观测的生 

理功能变化, 采用多维度生理监测体系进行系统性采 

集. 主要包括: 生理功能量化评估——运用心肺运动 

试验(cardiopulmonary exercise testing, CPET)测定峰 

值氧摄取量(maximal oxygen consumption peak, VO 2 

peak)、SpO 2及通气量 [56]等反映氧运输和利用效率的 

关键指标 ;  通过一氧化碳再呼吸法精确测量Hb质 

量 [57], 并结合铁代谢指标评估红细胞增生状态; 利用 

超声心动图动态监测心脏结构和血流动力学变化. 影 
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像学与临床评估——结合磁共振成像(magnetic reso
nance imaging, MRI)、光学相干断层扫描(optical co
herence tomography, OCT)等技术, 客观评估心脏、肺 

部和视网膜等关键靶器官的结构与功能重塑 [58]; 采用 

标准化的LLS对AMS的多维症状进行分层量化 [59]. 微 

观表型研究则深入到分子与细胞层面, 依托多组学技 

术全景式解析低氧应激下的分子事件. 研究涵盖: 多 

组学数据采集——综合运用DNA甲基化芯片、RNA 
测序、高通量蛋白质组、代谢组以及微生物组测序等 

技术, 系统获取表观组、转录组、蛋白质组、代谢组 

和微生物组的多维分子信息. 在方法学上, 微观表型 

组学研究强调“多组学整合”而非单一组学分析. 一方 

面, 通过不同组学之间的交叉验证, 提高关键分子信 

号识别的可靠性; 另一方面, 结合纵向队列设计, 区分 

急性反应、可逆适应与长期稳定适应等不同类型的分 

子表型. 此外, 随着计算生物学和机器学习方法的发 

展, 基于高维组学数据构建预测模型和因果网络, 已 

成为解析高原习服分子机制的重要技术路径. 
高原习服的宏观表型研究逐步形成多系统的生理 

监测体系, 各系统代偿特征及其调控机制日益明晰. 在 

基础氧代谢与通气调节层面, Sutton等人 [60]通过对8名 

健康男性进行40天的模拟珠峰攀登实验证实, 随海拔 

梯度上升(0~8848 m), 机体通过显著提升静息通气量 

及降低混合静脉氧饱和度来维持氧运输平衡. 血液循 

环系统层面, Ryan等人 [6]在AltitudeOmics项目中采用 

同位素标记法发现, 21名健康受试者在5260 m暴露期 

间Hb质量显著升高, 在返回平原后迅速下降, 且该变 

化与血清铁蛋白水平强相关, 揭示了红细胞增生的动 

态可逆性受铁代谢严格调控. 心血管系统层面, Rao等 

人 [61]对139名男性的阶梯海拔超声心动图研究表明, 
急性暴露期左心室收缩功能增强、舒张功能减弱并随 

暴露时间延长逐步改善, 提示心脏通过阶段性调整维 

持泵血效率. Maufrais等人 [62]通过直升机快速转运11 
名受试者至4350 m并监测6天, 进一步证实高原仅诱 

发短暂性左心室舒张功能障碍, 而左右心室收缩功能 

保持稳定, 该研究结果表明心脏对高海拔缺氧的良好 

耐受性. 呼吸系统层面, Yang等人 [63]对121名阶梯登高 

者的心肺功能测试研究首次证实, 低海拔时用力呼气 

中期流量(forced expiratory flow, FEF)较低者短期登 

高后易发生高水平肺动脉压, 并伴随肺活量及总肺容 

量等显著下降. 神经系统层面, Smith等人 [64]通过对26 
名急登3800 m者按LLS评分分组, 发现持续低氧导致 

静息脑氧代谢率(cerebral metabolic rate of oxygen, 
CMRO 2)显著上升且与AMS症状无关, 可能与低动脉 

血二氧化碳分压(partial pressure of carbon dioxide in 
arterial blood, PaCO 2)引起的神经兴奋性增强有关. Xie 
等人 [65]首次全面调查了眼部毛细血管变化与AMS之 

间的关联, 发现鼻侧视乳头周围放射状毛细血管(ra
dial peripapillary capillary, RPC)流密度增加与AMS症 

状显著相关, 提示其可能成为早期AMS的生物医学测 

试指标. 免疫系统层面, 本团队 [66]纵向分析205名平原 

世居人群急性高海拔暴露后的免疫变化, 发现AMS患 

者急性期高原免疫指数升高, 缺氧诱导的细胞凋亡导 

致嗜酸性粒细胞数量明显下降, 揭示了高海拔暴露引 

发的系统性免疫扰动. 此外, 本团队联合王宁利团 

队 [67]通过对109名健康汉族男性进行高海拔快速暴露 

图 3 高原习服表型组学示意图概览. 该表型组学框架包含 
两个层面: 宏观表型与微观表型. 宏观表型以基础生化指 
标、高原症状评分、心肺功能评估及影像学衍生结构特征 
为核心; 微观表型则涵盖表观组和转录组图谱分析、蛋白质 
组学、代谢组学及微生物组学分析 
Figure 3 Schematic overview of high-altitude acclimatization 
phenomics. The phenomics framework contains both macroscopic and 
microscopic phenotypes. Macroscopic phenotypes are basic 
biochemical  parameters ,  high-al t i tude symptom scores,  
cardiopulmonary functional assessments, and imaging-derived 
structural features. Microscopic phenotypes include genomic and 
transcriptomic profiling, proteomic, metabolomic, and microbiome 
analyses  
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前后的纵向对比研究发现, 高海拔快速暴露后, 视网膜 

神经纤维层(retinal nerve fiber layer, RNFL)厚度显著增 

加且这些变化与高原性头痛(High altitude headache, 
HAH)呈正相关, 与AMS或LLS评分无显著相关性. 这 

一关联为理解高原视网膜病变(high-altitude retinopa
thy, HAR)病理机制提供了新视角. 

高原习服过程中, 低压低氧暴露会引起细胞及分 

子等微观层次的显著改变. 通过多组学整合分析策略 

研究机体微观表型变化规律, 是阐明高原习服分子机 

制的关键. 在微观表型层面, 基因表达的表观遗传调 

控在高原习服中作用显著. Childebayeva等人 [68]通过 

对珠峰徒步者的全基因组DNA甲基化测序发现, 短期 

缺氧即可改变糖酵解、血管生成等通路相关基因的甲 

基化修饰. Lin等人 [69]进一步证实, 在高原世居藏族人 

群中, 缺氧反应关键基因表现出独特的甲基化修饰模 

式, 提示表观遗传调控在长期高原适应中的重要作用. 
在转录调控层面, 除经典的缺氧诱导因子(HIF-1)信号 

通路外, 非编码RNA的调控网络日益受到关注. Alam 
等人 [70]通过整合HAPE患者的转录组分析和细胞功能 

验证实验, 揭示miR-124-3p/NOS3调控轴在HAPE发病 

机制中的关键作用: miR-124-3p的异常高表达通过抑 

制内皮型一氧化氮合酶(NOS3)的表达, 导致血管收缩 

功能紊乱. 值得关注的是, 本团队 [71]通过对藏族精英 

登山运动员的表观基因组学研究发现, 长期极端低氧 

暴露可形成独特的表观遗传特征. 与普通藏族人群相 

比, 藏族精英登山运动员在全基因组范围内存在上万 

个差异甲基化位点, 这些位点显著富集于低氧适应相 

关基因(如HIF信号通路、氧化磷酸化相关基因). 该研 

究首次系统揭示了人类在极端环境下形成的表观遗传 

适应模式, 为理解高原习服的分子机制提供了新的理 

论依据. 进一步纵向研究表明, 登山次数与特定CpG 
位点(如LIPN, PLCH1基因相关位点)的甲基化水平呈 

强相关(R 2>0.8), 且表型网络的稳健性随之增强. 这提 

示反复的极端环境暴露可能诱导了持久的、具有“记 

忆”效应的表观遗传适应, 为理解环境-基因互作的长 

期效应提供了新的证据 [72]. 在研究方法学方面, 为突 

破大规模高原人群基因组研究的成本瓶颈, 本团队 [73] 

开发的算法Limpute采用虚拟探针和跨样本参考策略, 
在维持与GLIMPSE2相当的常见变异基因分型准确度 

(R 2>0.87)的同时, 计算效率提升约5倍, 为开展高原人 

群的全基因组关联研究(genome-wide association 

study, GWAS)提供了高效解决方案. 此外, 本团队 [74] 

将高原医学研究拓展至肿瘤学交叉领域. 基于对高原 

地区较低癌症死亡率的流行病学观察, 通过整合Alti
tudeOmics数据库和TCGA数据, 筛选出8个受低压低 

氧显著调控的药物吸收、分布、代谢、排泄等ADME 
(Drug Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion) 
基因, 如SLC7A5, SOD2, ALDH2, 并构建了泛癌预后风 

险模型, 为低氧辅助肿瘤治疗策略提供了理论依据. 
在高原习服的功能组学研究领域, 蛋白质组学和 

代谢组学为揭示机体适应性调控机制提供了重要视 

角. 蛋白质组层面, Roach团队 [22]开创性地采用多组学 

整合策略, 系统解析了高原习服过程中的蛋白质动态 

变化规律. 何昆仑团队 [43]运用高通量Olink蛋白组学平 

台结合质谱验证技术, 对高原习服纵向队列的血浆蛋 

白质组进行全景式解析 ,  成功鉴定出包括RET、 

ADAM15在内的多个AMS特异性生物标志物等. 这些 

发现不仅深化了对AMS发病机制的认识, 更为实现疾 

病的早期预警和精准分型提供了可靠的分子靶标. 代 

谢重编程是高原习服的核心特征之一. 现有研究表明, 
低氧暴露可诱导机体发生能量代谢转换、炎症反应调 

节和胆汁酸代谢重塑等在内的多维度代谢适应 [22,75]. 
Liao等人 [75]通过代谢组学分析首次系统描绘了急性低 

氧暴露下的血浆代谢物动态变化图谱, 证实机体通过 

增强糖酵解等低氧代谢途径来应对能量危机. 本团 

队 [76]进一步通过大样本队列验证, 结合动物模型实验, 
首次揭示乙醛脱氢酶Ⅱ(ALDH2)在心脏代谢适应中的 

核心调控作用, 为理解高原习服的代谢调控网络提供 

了新的理论依据. 
高原习服过程中, 微生物组与宿主之间的相互作 

用正逐渐成为研究关注的热点. 何昆仑团队 [42,44]通过 

纵向多组学分析揭示了高海拔暴露下肠道菌群与代谢 

组的动态变化规律, 发现汉族人群在高原居住不同生 

活时间后, 菌群结构逐渐趋近于藏族特征, 可能通过 

调控嘌呤代谢等通路以习服高海拔环境. 孔庆鹏团 

队 [45]基于纵向队列研究结合动物实验, 鉴定出核心功 

能细菌布劳特氏菌(Blautia A), 其可能通过抗炎作用及 

维持肠道屏障功能帮助宿主适应极端环境. 本团队 [77] 

突破性地将研究视野拓展至皮肤微生物组这一新兴领 

域. 通过整合分析3200余份样本, 成功构建了迄今为止 

最完整的人类皮肤微生物组基因组(Human Skin Mi
crobiome Genome, HSMG)参考目录, 包含3547个原核 
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生物种, 其中43.87%为新发现物种. 基于这一重要资 

源, 首次系统阐明了高原成人皮肤微生物组的特征性 

变化规律, 不仅为极端环境下皮肤微生态研究提供了 

重要数据资源, 更为理解宿主-微生物共适应机制提供 

了全新的研究范式. 
随着高原习服机制研究的深入, 临床实践中对高 

原病风险早期预测的需求日益凸显, 基于多组学数据 

的高精度预测成为研究重点. 在此背景下, 预测模型 

与评估指标体系的构建已成为高原病风险分层与精准 

干预的核心工具. 近年来, 国内外学者在多维度数据融 

合以及生物标志物的探索等领域取得了显著进展 .  
Seiler等人 [78]发现, CPET中的VO 2 peak和运动后SpO 2 

恢复速率等参数可有效预测极端海拔环境下登山者的 

AMS发生风险. Croughs等人 [79]针对乞力马扎罗山徒 

步者开展的前瞻性队列研究表明, 年龄≥50岁、基础 

SpO 2<95%及快速上升速度是严重高原病(severe atti
tude illness, SAI)症状发生的独立预测因子. 在CMS机 

制研究领域, 国际学者重点关注高原肺动脉高压(high- 
altitude pulmonary hypertension, HAPH)的遗传易感性 

及其并发症 [80,81]. Aldashev团队 [80]首次证实了血管紧 

张素转换酶(angiotensin converting enzyme, ACE)基因 

多态性与吉尔吉斯人群HAPH发病风险显著相关, 揭 

示了肾素-血管紧张素系统在疾病发生中的关键作用. 
Latshang等人 [81]进一步通过多导睡眠监测发现, 高原 

居民中睡眠呼吸暂停低通气指数(apnea-hypopnea in
dex, AHI)≥15次/小时者发生肺动脉收缩压升高的风险 

增加3.2倍, 提示睡眠呼吸紊乱与HAPH存在病理生理 

关联. 国内研究在AMS的分子标志物和预测模型构建 

方面取得一定进展. Chen等人 [82]利用机器学习算法整 

合临床特征、动态心电图和血清标志物, 建立的随机 

森林模型对高原心肌缺血预测准确率达89.7%, 其中 

心电图中的ST段压低时长和肌钙蛋白Ⅰ水平被确认 

为核心预测因子. Yang等人 [43]采用高通量蛋白质组学 

结合XGBoost算法, 鉴定出血浆中RET原癌基因蛋白 

可作为AMS早期诊断标志物(AUC=0.87), 并通过动物 

实验证实其通过调控胶质细胞活化参与AMS发生. 这 

些研究推动了高原医学向精准化、个体化方向的 

发展. 
高原习服研究已从传统的单一指标分析发展为整 

合宏观生理监测与微观分子组学的系统科学. 通过构 

建多维度表型图谱, 研究者不仅揭示了机体在低氧环 

境下的代偿性调控网络, 还建立了基于生物标志物的 

预测模型和风险评估体系. 未来研究需进一步融合多 

组学数据与人工智能技术, 推动高原医学向精准预测 

和个体化干预方向发展, 为高原病的防治提供更可靠 

的理论依据和实践策略.  

3 高原习服过程中的生理系统间协同反应 
变化 

高原习服是由神经系统、呼吸系统、循环系统、 

造血系统和泌尿系统等多器官系统协同参与的动态适 

应过程. 在高原习服急性期, 神经系统率先响应并发挥 

了重要调节功能, 与循环系统、呼吸系统和消化系统 

等实现跨系统协同缺氧响应. 首先, 低氧刺激颈动脉 

化学感受器使脑血流量增加, 以优先保障中枢氧供 [83], 
从而全面动员交感神经系统 [84]. 交感神经兴奋一方面 

增加心脏收缩力和心率 [85]以提升氧气输送; 另一方面 

抑制胃肠道的蠕动和消化腺的分泌 [86], 使得机体将氧 

气更多地分配至关键器官, 从而在整体上优化了机体 

的氧资源利用. 同时, 低氧刺激外周化学感受器产生 

HVR, 使呼吸加深、加快, 提高氧扩散能力 [87]. 除神经 

系统参与的协同反应外, 呼吸系统和循环系统、泌尿 

系统也可以跨系统协同作用, 低氧刺激肺血管收缩 

(hypoxic pulmonary vasoconstriction, HPV)以维持肺 

通气/血流比例 [88], 增加肺气血交换效率; 循环系统则 

通过调节心输出量、血管功能, 将这些氧气更高效地 

运输到全身组织器官, 以满足机体在高原低氧环境下 

的代谢需求; 泌尿系统则通过肾脏排泄过量的碳酸氢 

盐并保留氢离子来代偿碱中毒, 在减轻呼吸性碱中毒 

(respiratory alkalosis)的同时, 维持氧合状态 [89]. 此外, 
造血系统则通过“氧感知-代谢-循环轴”实现跨系统协 

同响应, 肾脏促红细胞生成素(erythropoietin, EPO)受 

到HIF-2α的诱导而升高 [90], 既直接刺激骨髓红系前体 

细胞增殖, 又协同肝铁调素(hepcidin)下调 [91]促进肠道 

铁吸收, 最终快速提升Hb合成能力, 在保障氧运输的 

同时启动铁代谢重构. 进入高原习服慢性期, 神经系统 

和循环系统的大部分急性生理性代偿性变化逐步恢复 

并趋近于平原时期的状态 [92], 而持续的低氧暴露不断 

刺激造血系统, 使红细胞、血小板和Hb持续增加, 从 

而增强血液携氧能力 [93]. 同时, 长期缺氧造成持续 

HPV, 肺动脉压力持续升高 [88], 最终可能诱发右心室 
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肥厚和右心室功能障碍 [94,95]. 
尽管早期研究已报道高原习服过程中各器官系统 

的变化, 但是受制于高海拔的极端环境, 目前国内外关 

于高海拔暴露过程中人体器官系统功能变化的数据仍 

存在样本量偏小、暴露时间不足、多集中于单器官系 

统研究等局限, 高海拔暴露过程中器官系统时空变化 

规律和协同互作模式尚未阐明. 为此, 本团队 [4,96]提出 

并开发了CPA, 用于系统解析多时间点下高原习服过 

程中生理系统的协同响应特征. CPA的优势在于构建 

复合表型时避免了传统降维方法提取潜变量所带来的 

信息损失. 具体而言, CPA利用典型相关分析(canonical 
correlation analysis, CCA)计算复合表型之间的相关性. 
其基本思想是: 给定两组表型X N×m1与Y N×m2, 找出线性 

变换向量a和b, 使得a TX与b T的相关性最强. 算法流程 

包括: 计算X与Y的方差与协方差矩阵, 构建矩阵M并 

进行奇异值分解, 其中最大奇异值d1即对应X与Y线性 

变换后的最大相关系数, 同时得到线性变换向量a和b. 
CPA进一步通过迭代合并表型模块以最大化模块度, 
从而识别高度互联的表型模块, 即复合表型 [97]. 在初 

级模块划分完成后, CPA将每个复合表型视为网络中 

的新节点, 重新计算复合表型间的相关性网络, 以揭 

示更高层次的生理系统协同模式. 该两阶段分析框架 

增强了跨系统动态响应的捕获能力, 更精确地反映生 

物学过程效应, 同时显著降低研究中的“噪声”. 团队 

基于高原习服纵向研究队列在平原期和慢性期两个时 

间点共33个生理学表型数据, 从33个高原习服相关生 

理表型中提取出14个复合表型, 并利用K-均值算法揭 

示了高原习服纵向研究队列中汉族人群的生理学异质 

性, 有效预测了个体的慢性期高原习服能力. 为进一步 

探究表型的动态变化规律, 本团队 [4]首次提出“纵向复 

合表型分析”策略, 将每个表型在高原习服4个阶段(平 

原期、急性期、慢性期和脱习服期)的表型组合定义 

为纵向生理表型, 构建了覆盖33个纵向表型的动态关 

联网络, 提取出9个纵向复合表型, 涵盖循环系统、造 

血系统、免疫系统、肝肾功能及高原病症状等关键生 

理模块, 从而对多个生理系统进行整体性描述. 基于构 

建的9个纵向复合表型, 本团队 [5]识别了不同生理学系 

统之间的关联, 发现与纵向单表型相关网络相比, 复合 

表型相关网络识别出3个新的协同反应相关信号, 包 

括: 红细胞和体温、白细胞和肝功能、肾功能和循环 

系统模块. 随着高海拔暴露时间的增加, 这些复合表 

型间的关联强度及模式发生了显著变化, 反映出生理 

系统间协同调节的动态特征(图4). 例如, 循环系统(心 

率、血压、SpO 2)与肾脏功能、免疫表型及体温的关 

联, 在高原习服急性期和慢性期尤为显著, 提示多系统 

协同介导氧输送、代谢及炎症反应的习服机制 [5,98]. 
本团队的研究发现, 与单表型分析相比, CPA方法可以 

更有效地获取生理学系统的动态变化与时间信息, 从 

而对高原习服多个系统之间的协同关系进行解析. 
综上, CPA方法为高原习服的系统生物学研究提 

供了有力工具. 通过多尺度、多阶段的表型网络构建 

与解读, CPA方法揭示了生理系统间复杂而动态的协 

同调节机制, 为深入理解高原习服的生物学基础及临 

床防治策略奠定了坚实基础. 

4 高原习服的关键靶点及其调控机制 

高原环境对人体生理机能构成诸多挑战, 而人类 

对这种环境的习服(短期生理调节)与适应(长期自然选 

择形成的遗传特征)是两个既关联又有区别的生物学 

过程. 随着研究的深入, 越来越多的基因被发现参与其 

中, 它们通过多种分子机制调控机体的氧摄取、运输、 

利用等, 帮助机体应对高原环境 [99]. 从整体生理响应 

角度来看, 机体对高原低氧的习服是一个多层次、多 

系统协同的复杂过程, 而其核心目标是维持组织氧供 

与氧耗的平衡 [100], 尤其是在急性暴露场景中. 318名 

从海平面快速升至3700 m的汉族男性青年, 在24小时 

内出现SpO 2下降、心率升高及血尿素氮异常等生理 

生化变化, 且74.84%的个体出现高海拔头痛, 这些指 

标的波动与症状程度直接相关, 直观体现了低氧环境 

下机体的即时调节状态 [96]. 这些宏观生理指标的波动, 
源于细胞对低氧信号的感知与分子级联反应的激活. 
细胞接收低氧信号后, 会触发一系列分子级联反应, 关 

键转录调控枢纽被激活, 广泛调控下游靶基因表达, 最 

终驱动系统性生理调控 [101]. 这些响应共同汇聚为“氧 

感知-信号转导-基因表达-代谢重构”的核心调控轴线, 
其中HIF家族作为低氧响应核心转录因子, 与氧传感 

蛋白EGLN1构成的反馈调控网络, 主导了高原适应和 

习服的关键分子事件 [102]. 高原适应的研究成果为理解 

习服的分子机制提供了重要参考, 通过揭示自然选择 

下关键基因的演化规律与功能特征, 为解析习服过程 

中机体的动态调节路径提供了可借鉴的分子靶点和调 
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控逻辑. 
在相关研究中, HIF-1α作为HIF家族的核心成员, 

在低氧适应过程中发挥重要作用. HIF-1α是低氧响应 

的核心调控因子, 在急性低氧暴露和早期习服阶段起 

主导作用, 通过调控众多靶基因的表达, 如糖酵解相 

关基因、葡萄糖转运蛋白1(GLUT1)、EPO以及血管 

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)等, 促进细胞的能量代谢适应、血管新生和红 

细胞生成, 从而维持细胞在低氧环境下的基本生存和 

功能 [103]. 此外, HIF-1α在低氧条件下稳定性增加, 其 

激活与活性氧(reactive oxygen species, ROS)水平的升 

高密切相关, ROS通过抑制HIF-1α的降解, 增强其稳定 

性, 进而放大其对下游基因的调控作用 [104,105]. 然而, 
长期暴露于高原环境时, 其过度激活可能引发组织缺 

血和氧化应激, 因此其活性需通过负调控机制维持动 

态平衡 [106]. 值得注意的是, HIF-1α基因的SNP(如 

图 4 高原习服过程中系统间的协同反应. 绿色部分为基于临床观察总结的系统间协同反应, 包括神经、呼吸、循环、血液 
系统等, 红色部分为本团队利用CPA方法发现的系统间新的协同反应, 包括循环系统(心率、血压、SpO 2)与肾脏功能、免疫 
表型(白细胞计数)及体温的关联等 
Figure 4 Inter-system interactions during high-altitude acclimatization. Green: previously clinically observed interactions: nervous system, 
respiratory system, circulatory system, erythrocytes and gastro-intestinal tract. Red: novel interactions identified by our team using the CPA method: 
circulatory system (HR, BP, SpO 2), renal function, leukocytes and body temperature  
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rs11549465和rs11549467)可能通过影响其蛋白的稳定 

性和转录活性, 进而调节下游靶基因的表达水平, 从而 

影响个体的高原习服能力和对高原病的易感性 [107]. 
EPAS1编码的HIF-2α是HIF家族的另一个关键成 

员, 在低氧环境下, HIF-2α稳定性增加, 激活下游靶基 

因如EPO和VEGF, 维持氧气运输和能量代谢 [7,9]. 藏族 

人群中EPAS1的SNP(如rs149594770)与汉人群体相比 

存在极大的等位基因频率差异, 这些变异通过影响转 

录因子结合位点或染色质结构, 降低EPAS1的转录活 

性, 使藏族人群在高原环境下维持较低的Hb水平, 避 

免因Hb过高导致的血液黏稠度增加和心血管疾病风 

险 [108,109]. 此外, EPAS1下游80 kb处的3.4 kb缺失与藏族 

人群的低Hb水平显著相关, 该缺失与EPAS1的功能性 

变异存在强连锁不平衡, 可能通过调控EPAS1的表达 

参与高原适应 [110]. EPAS1的适应性变异与海拔呈现强 

相关性, 在藏族人群中频率高达85% [102]. 且这些变异 

与多种高原相关疾病的发生风险有关, 例如, 其表达下 

调有助于藏族人群抵抗CMS(如HAPC), 在肺血管重塑 

和肺动脉压力调节中发挥重要作用, 降低HAPH的发 

生风险 [ 7 , 1 1 1 ] .  对藏族EPAS1的进一步调查显示 ,  
rs1374749位点以及连锁位点是HAPC的潜在流行因 

素 [112]. EPAS1的变异还在藏族人群中表现出较高的生 

殖适应性, 尤其是在降低自发流产率和提高新生儿出 

生体重方面, 可能通过影响HIF-2α蛋白活性, 调节母 

体和胎儿的生理功能, 如红细胞生成、心血管系统和 

胎盘发育, 从而在高原环境下提高生殖成功率 [113,114]. 
EGLN1编码的脯氨酰羟化酶2(PHD2)是细胞氧 

感知的关键因子, 通过靶向HIF-α亚基促进其降解, 调 

控机体对低氧的响应. 在藏族人群中, EGLN1的错义 

突变rs186996510频率达53%, 显著高于汉族人群的 

4%, 且与Hgb和Hb浓度呈负相关 [53], 高频错义突变 

c.[12C>G; 380G>C]通过增强PHD2在缺氧条件下的羟 

化酶活性, 促进HIF降解, 削弱缺氧诱导的红细胞生成 

反应, 从而保护藏族人免受HAPC的影响 [8]. 此外, 全基 

因组扫描研究揭示了EGLN1基因区域在藏族人群中 

的显著进化选择信号, 表明该基因在藏族人群适应高 

海拔环境的过程中受到了强烈的自然选择, 长读长测 

序技术揭示了藏族人群中的结构变异, 可能通过影响 

基因调控网络促进高原适应 [53,115,116] . 
除上述核心基因外, 其他一些关键基因的作用也 

被逐步揭示, 进一步丰富了对高原习服遗传机制的理 

解(图5). 其中, PPARα的变异与藏族人群的低Hb浓度 

显著相关, 其通过调节脂肪酸代谢和能量产生, 帮助机 

体在高原低氧环境下更高效地利用能量, 从而促进高 

原习服 [115]. TGM2编码的转谷氨酰胺酶-2通过提升红 

细胞中双磷酸甘油酸变位酶的稳定性, 促进2,3-BPG 
的生成以帮助红细胞释放氧气, 从而有效提升组织氧 

合能力 [117]. MCUR1基因通过调控线粒体钙离子稳态 

影响红细胞生成, 其在藏族人群中的表达下调有助于 

避免因Hb浓度过高导致的血液黏稠度增加, 从而帮助 

藏族人群适应高原环境. 这一机制不仅揭示了古老遗 

传变异在适应性进化中的“二次觉醒”, 还展示了自然 

选择通过不同分子途径实现同一功能模块的“模块化 

趋同”进化, 并创新性地将细胞器互作网络置于自然选 

择的框架下, 从“基因-细胞器-网络”的三维视角为解密 

高原适应和人类进化提供了全新思路. ALDH2在小鼠 

高原反应中发挥重要作用, 其缺乏会加剧高原低氧对 

小鼠生存率和心脏功能的负面影响, 并阻碍心肌从脂 

肪酸向葡萄糖的代谢转变, 导致心肌脂肪酸沉积增加, 
进而引发脂肪酸运输增强、脂毒性以及线粒体功能障 

碍 [76]. GCH1通过调节血中一氧化氮水平对藏族人群 

的高原适应性起到重要作用, 其变异体在藏族人群中 

下调表达, 有助于维持SpO 2和心血管功能 [118]. 在低氧 

环境下, PKM2表达增加会加剧VEGF细胞的能量代谢 

紊乱, 导致乳酸过量产生, 进而触发PKM2的乳酸化修 

饰, 稳定PKM2并形成前馈环路, 这进一步加剧线粒体 

损伤和VEGF功能障碍 [119]. MTHFR基因变异体在藏族 

人群中频率增加, 其编码的酶参与叶酸代谢, 有助于藏 

族人群适应高原高紫外线环境, 维持DNA稳定性和细 

胞功能 [120]. 线粒体DNA的多态性(包括CYTB, COX2, 
ND2, ATP6, ATP8基因的变异)、含量变化及缺失等变 

异, 会通过调控线粒体氧化磷酸化效率、电子传递链 

功能等影响细胞能量代谢, 进而影响机体高原习服能 

力 [121]. 此外, ND1核苷酸3394T>C(Y30H)变异作为线 

粒体DNA多态性的一种, 在宏单倍群M(尤其是M9单 

倍群)背景下, 能通过维持较高的复合体Ⅰ活性这一与 

电子传递链功能相关的方式展现适应性优势, 是参与 

调控高原习服的关键要素 [122]. 
综上, HIF家族和EGLN1及PPARα等基因通过调控 

“氧感知-信号转导-代谢重构”核心轴线, 构成了高原 

习服的分子调控网络: HIF-1α主导急性低氧响应, 
EPAS1与EGLN1的适应性变异支撑长期适应 ,  而 
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PPARα等基因则通过代谢调节、氧释放优化等补充机 

制协同作用. 这些发现不仅揭示了基因层面“短期习 

服-长期适应”的动态调控逻辑, 也为解析高原相关疾 

病的发病机制提供了潜在分子靶点. 未来研究可从三 

方面深化: 一是探索基因间的协同调控网络, 例如 

HIF-1α与EGLN1的反馈平衡如何在不同习服阶段动 

态切换; 二是结合人群差异, 解析遗传变异与环境因素 

的交互作用; 三是基于已发现的靶点开发针对性干预 

手段, 为高原病的预防和治疗提供精准的理论依据和 

临床策略.  

5 急慢性高原病与相关干预策略研究 

即刻吸氧和快速下降海拔是目前公认有效的高原 

病急救措施 [123]. 循证指南把吸氧和下降海拔作为中重 

度急性高原病的首要应急处理策略, 其临床效果明显 

高于多数药物干预和物理干预, 适用于多数普通人 

群 [124]. 然而, 并非所有高原地区具备即刻吸氧和快速 

下降海拔条件, 且高原作业人员也很难随时返回平原. 
因此, 对于任务驱动的高原作业人群需要药物或者促 

高原习服的干预. 现有高原病药物长期使用后副作用 

明显, 目前还缺乏促高原习服能力、预防高原病的干 

预策略. 为保障并改善高原作业人群的生命健康和作 

业能力, 上高原前可通过低氧运动促进高原习服; 在 

高原暴露期间通过药物治疗急慢性高原病; 在高原习 

服过程中通过光干预稳定节律. 因此, 急慢性高原病 

的干预策略从传统急救向主动习服转型, 需进一步开 

发物理(如光/低氧运动)、药物等干预策略以预防或治 

图 5 高原习服生理适应相关基因的功能分类概览 
Figure 5 Genes related to physiological adaptation to high altitude  
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疗急慢性高原病, 改善高原作业能力, 形成“预防-干 

预-治疗”的全周期干预策略(图6). 在全周期干预策略 

中, 非特定任务的普通人群可以在必要时吸氧或快速 

下降海拔, 必须快速上升海拔的高原作业人员需进行 

主动习服的干预, 低氧运动和光干预策略适合用于特 

定任务的高原作业人群, 但其处方的标准化程度仍需 

高质量研究验证. 
上高原前进行高原/低氧预习服, 即暴露于缺氧环 

境(高原地区或人工低氧舱)以诱导产生生理适应的干 

预策略, 从而降低高原病发病率并改善高原作业能力. 
相较于单独的高原/低氧暴露, Xie等人 [125]和Muza等 

人 [126]研究提示, 低氧运动后除了能降低AMS发病率, 
还能改善高原作业能力 .  低氧运动期间80%~88% 
SpO 2是改善高原作业能力的推荐缺氧程度 [127]. Sharma 
等人 [128]研究表明, 健康平原人暴露于2000~3000 m的 

SpO 2约为90%~95%, 属于轻度缺氧. 运动增加机体对 

氧气的需求 ,  低氧下运动会加重机体缺氧程度 .  
Woorons和Richalet [129]研究发现, 7名没有训练经历的 

健康男性在2000~3000 m进行中等强度运动期间的 

SpO 2约在85%, 属于中度缺氧. 此外, 4~6周低氧运动后 

观察到同等负荷下肌氧饱和度下降幅度减小, 柠檬酸 

合酶活性升高40%, 线粒体氧化磷酸化效率增强 [130]. 
还有研究发现, 4周低氧运动通过激活HIF通路使促红 

细胞生成素提高50%, 红细胞数量增加8%~10%, 从而 

提高氧运输能力, 而小于4周的低氧运动效果不显 

著 [131]. 据此, 可采用4周2000~3000 m中等运动强度进 

行低氧运动预习服, 其可作为推荐的运动处方以改善 

高原作业能力, 但并非统一的处方. 现有研究在低氧 

剂量、暴露模式、干预周期及结果指标等方面差异仍 

较大, 导致总体证据存在异质性. 因此在实际低氧运动 

干预过程中应实时监控SpO 2、心率和运动表现等指 

标动态调整, 贫血、心血管疾病或者低氧不耐受等人 

群可能增加不适和损伤风险. 
急性高原暴露期间, AMS和高原脑水肿(high-alti

tude cerebral edema, HACE)的发生与缺氧引发的血容 

量增加、炎症激活以及血脑屏障破坏密切相关 [123], 而 

HAPE是由肺毛细血管压力异常升高所导致 [132]. 治疗 

AMS和HACE的首选药物为乙酰唑胺 [133]和地塞米 

松 [134~137]. 乙酰唑胺是一种碳酸酐酶抑制剂, 通过利尿 

和增强通气作用以改善机体缺氧状态, 进而缓解AMS 
症状 [138], 其更偏向AMS的早期治疗策略, 适用于必须 

快速上升或既往AMS史等高风险人群. 但乙酰唑胺常 

见不良反应包括利尿相关不适等, 需注意脱水与电解 

质平衡风险, 并在磺胺类过敏或明显肾功能不全者中 

慎用. 地塞米松则可通过降低血管通透性、抑制炎症 

通路以减轻AMS及HACE的症状 [139], 但长期服用会增 

加免疫抑制的风险, 因此地塞米松更适合短期、早期 

的AMS和HACE的治疗. 治疗HAPE的药物包括硝苯 

地平 [88]和磷酸二酯酶抑制剂(phosphodiesterase inhibi
tor, PDEI) [140]. 硝苯地平作为钙通道阻滞剂, 通过扩张 

肺血管床降低肺动脉压 [88]. PDEI(如他达拉非或西地 

那非)则通过抑制cGMP降解, 增强一氧化氮效应扩张 

肺血管, 同样可有效降低肺动脉压 [140]. 然而, 硝苯地 

平与PDEI常见不良反应包括低血压、头痛、头晕等. 
对此, 藏药基于“通行气血”的理论来促进习服, 这可在 

一定程度上弥补西药的副作用. 传统藏药的五味甘露 

具有活血化瘀、通经活络的作用. 研究进一步系统采 

集了经典藏药“五味甘露浴”基源植物, 经调研及鉴定 

得到总计471个化合物 [141~144], 构建“五味甘露浴”基源 

植物药效物质数据库, 并利用动物和细胞实验验证其 

具有抗炎症反应、改善肺损伤的效果 [145~147]. 
慢性高原暴露期间, 低氧分压刺激机体代偿性增 

强携氧能力, 导致红细胞生成增多. 代偿反应过度则 

发展为HAPC [148]. 其诊断标准是Hb异常升高(女性 

≥19 g/dL, 男性≥21 g/dL) [38]. HAPC患者的红细胞呈现 

“浓、黏、聚、凝”的特征, 进而引发微循环障碍、血 

栓形成及多器官损伤 [149]. 汉族人群HAPC发病率超过 

18% [148]. 西医通过抗凝/抗血小板药物(如低分子肝 

素) [150]以改善HAPC患者微循环障碍, 但长期使用存 

在出血风险; 中医认为HAPC的核心病机是“气滞血 

瘀、阴津耗损”, 通过益气活血、养阴化浊(如消瘀康 

胶囊、复方丹参颗粒等)从而调节气血阴阳平衡, 改善 

微循环和组织氧供; 藏药以复方制剂(如二十五味余甘 

子丸)协同放血降低红细胞压积与血液黏度 [151]. 然而, 
中医/藏医复方在剂量标准化的研究证据仍相对不足, 
需更多研究来明确中医/藏药的效果及其作用机制, 从 

而实现精准治疗和个性化管理 .  近年来研究表明 ,  
HAPC发病机制与遗传易感性密切相关, 已知高原世 

居人群HAPC涉及基因包含EPAS1 [152], PPP1R2P1 [153], 
PIK3CD, COL4A3 [154], MCUR1 [48]及CARD14 [149]等. 本 

团队 [112]最近研究发现, SNX4基因的rs7618658位点在 

藏汉HAPC中均表现出显著关联, 提示其可能通过调 
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控膜转运蛋白稳态影响红细胞生成. 这些分子机制的 

发现为开发新型靶向治疗药物提供了理论依据 .  
HAPH是慢性缺氧诱导的肺血管收缩反应异常增强, 
肺小动脉中膜平滑肌细胞异常增殖、内膜纤维化及外 

膜胶原沉积从而使肺血管阻力持续升高, 导致肺动脉 

平均压异常增高(静息状态下≥25 mmHg) [88], 发病率约 

6.2% [155]. 氧疗是HAPH常用干预措施, 其可通过减缓 

低氧血症解除肺血管收缩状态. 血管扩张药物(如硝苯 

地平和波生坦)可降低轻度至中度肺动脉压升高 [156]. 
然而, 该类药物并非对所有患者均有效, 对于药物反应 

不佳或病情危重的患者, 需撤离至低海拔地区以逆转 

肺血管病理进展 [124]. 
高原与平原地区在经度上的不同会导致时区差 

异. 因此, 高原习服中一个潜在问题是由于跨时区生 

活引起的时差综合征. 当乘坐长途航班前往高海拔目 

的地时, 相关的时差会加剧睡眠困难, 进一步影响高 

海拔逗留的质量并加剧健康风险. 研究发现, 光是人 

体昼夜节律系统重要的外部授时因子 [157]. 其中, 光照 

的时间因素, 包括时间点 [158]和持续时间 [159], 以及节 

律刺激水平 [160]是影响人体昼夜节律相位迁移的重要 

因素 [161], 目前光辅助疗法广泛应用于节律紊乱、时 

差综合征的调节过程中. 因此进入高原前的光干预预 

习服可缓解时差反应引起的睡眠紊乱, 进入高原后进 

行一定时间的强光干预能够稳定昼夜节律. 2012年, 
Eckle等人 [162]发现了光强度和心脏Per2蛋白水平之间 

的相关性. 将小鼠暴露在强光下, 发现强光暴露对小 

鼠心脏中昼夜节律蛋白Per2具有强烈诱导作用. 在诱 

导心肌缺血前进行日光照射也可将肌钙蛋白水平和 

梗死面积减少50%以上. 以上研究揭示了日光照射能 

够通过稳定人体昼夜节律, 诱导Per2蛋白的稳定, 间 

接增强“氧效率”代谢, 进而增强心脏对缺血的抵抗能 

力, 对于维持健康的心血管系统至关重要. 复旦大学 

高原健康研究中心针对高原习服人群展开不同时期 

的光干预研究, 研究结果表明, 强光干预能够有效稳 

图 6 急慢性高原病干预策略 
Figure 6 Intervention strategies for acute and chronic high-altitude diseases  

中国科学: 生命科学 2026 年 第 56 卷 第 4 期  

773  

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2025-0336



定人体昼夜节律、缓解高原低压低氧环境下的心脏 

功能下降, 提升习服能力, 是一种潜在有效的新型物 

理干预方式. 

6 展望 

高原习服作为机体应对低压、低氧、低温、强辐 

射等极端环境的多系统动态代偿过程, 其复杂性与个 

体异质性长期制约着机制解析与精准干预. 传统研究 

因样本规模小、周期碎片化、系统单一化, 难以揭示 

全周期(平原期-急性期-慢性期-脱习服期)跨器官协同 

机制. 表型组学的引入突破了这一瓶颈: 通过基因组至 

宏观生理参数等多维度数据整合、纵向队列设计及 

CPA方法, 从遗传、生理、干预等层面首次绘制高原 

习服动态调控网络. 
高原习服作为人类应对低氧环境的动态生理代偿 

过程, 其系统性解析是突破复杂性状研究瓶颈的关键 

切入点. 未来研究将以可测、可控的低压低氧环境模 

拟为基础, 整合多组学技术与人体精密测量系统, 实 

现对高原习服表型从分子、细胞到整体生理功能的跨 

尺度动态捕捉, 构建多维度、跨时空的人类复杂表型 

全景图谱. 依托我国独特的多民族遗传资源优势, 可 

深度解析遗传-环境互作对高原习服表型分化的驱动 

机制, 并厘清高原“习服”(短期可逆适应)与“适应”(长 

期遗传进化)在生物学通路上的异同. 同时, 聚焦低压 

低氧对灵长类胚胎早期发育的调控机制, 将揭示生命 

初期器官形成的适应性编程规律, 为高原疾病防控与 

特殊环境医学提供理论支撑. 通过牵头“国际人类表型 

组计划”, 我国有望建成全球人类复杂性状研究的学术 

高地, 推动高原医学、精准健康及进化生物学领域的 

原始创新, 最终实现从表型关联到因果机制的跃迁, 
引领生命健康科学的范式变革.   
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Phenotypic study on human high-altitude acclimatization 
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High-altitude acclimatization is a compensatory process, through which the human body adapts to high-altitude environments. Such 
environments are characterized by hypobaric hypoxia, low temperatures and intense UV radiation. High-altitude acclimatization is 
very heterogenous. Between 10%–85% of travelers to high altitude may experience symptoms of acute high-altitude illness. 
Traditional research, often constrained by limited sample sizes, single-system focus and fragmented study periods, has been 
insufficient to elucidate the coordinated, cross-system mechanisms underlying acclimatization. Phenomics, through the integration of 
multi-scale phenotypes and multi-omics data, offers a novel approach for deciphering these mechanisms. This study systematically 
reviews recent advances in the phenomics of high-altitude acclimatization. (i) Cohort development: international studies (e.g., 
Operation Everest II, AltitudeOmics) have provided initial explorations of physiological responses to altitude. The team of Fudan 
University established a comprehensive longitudinal cohort of over 1000 individuals, collecting 16 categories of phenotypes ranging 
from macroscopic physiological parameters to microscopic omics. This enabled the mapping of the dynamic trajectory of 
acclimatization. (ii) Methodological innovations: the composite phenotype analysis (CPA) algorithm integrated 33 physiological 
indicators, identifying 9 functional modules (e.g., circulation, hematopoiesis). This revealed synergistic regulation between the 
circulatory system and immune/renal function during the acute phase of high-altitude acclimatization. Multi-omics technologies 
identified new genes (e.g., EPAS1, EGLN1) regulating oxygen metabolism via the HIF pathway. Notably, variants of EPAS1 are 
common in Tibetans and reduce the risk of high-altitude illness via reducing hemoglobin concentration. (iii) New intervention 
strategies: light intervention can stabilize circadian rhythms and enhance cardiac hypoxia tolerance. Moderate-intensity pre- 
acclimatization can improve oxygen transport capacity. Pharmacological interventions (e.g., acetazolamide, the Tibetan herbal 
medicine Wuweiganlu) and targeted therapies (e.g., modulating erythropoiesis via the SNX4 gene) demonstrate therapeutic potential 
in both acute and chronic mountain sickness. Despite these advances, challenges remain. Our cohort represents a limited part of the 
population; the mechanisms of the acclimatization processes are still incompletely resolved; and targeted therapies are still in early 
developmental stages. Future research needs to establish ultra-large-scale, multi-ethnic cohorts, integrating spatiotemporal multi- 
omics and organoid models, to build a “genetic typing-multimodal prediction-precision-intervention” framework. This will enable 
proactive prevention and control in high-altitude medicine. 
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