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[摘要] 高原性心脏病(HAHD)是在高原低氧环境中发生的以肺动脉压力升高、右心室功能障碍为主要特征的心脏疾

病，目前国内外对其诊断及治疗尚未形成广泛共识。国内在临床实践中大多将HAHD定义为高原缺氧诱发的肺动脉高压

(PAH)伴心脏功能受损，国际上则遵循国际高山医学协会(ISSM)提出的《青海共识》，将HAHD与其他慢性高原病统称为

“高原肺动脉高压(HAPH)”。此外，在诊断中还存在关键指标肺动脉压力难以精确测量等不足。随着检测技术的革新，脑

钠肽(BNP)、心肌肌钙蛋白(cTn)I和 cTnT等新型生物学标志物及经胸超声心动图(TTE)、心脏磁共振成像(CMR)等影像学

技术在HAHD的诊断中逐渐显现出潜在的价值。治疗方面，传统的措施包括脱离高原环境、氧疗、纠正心力衰竭等，降

低PAH的靶向药物也初步显示出潜在的临床获益，但临床证据尚不充分。未来亟待整合多种新技术以构建精准、简便的

诊断体系，开发便携式监测设备，推动诊断标准达成国际共识，并探索其综合防治策略。
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[Abstract] High altitude heart disease (HAHD), a cardiac condition characterized by elevated pulmonary arterial pressure and 

right ventricular dysfunction due to chronic hypoxia, currently lacks internationally standardized diagnostic criteria, with a divergence 

between regional clinical definitions focusing on hypoxia-induced pulmonary hypertension and the International Society for 

Mountain Medicine's broader categorization of it as high altitude pulmonary hypertension (HAPH) within chronic mountain 

sickness. This diagnostic challenge is compounded by the practical difficulty in accurately measuring pivotal indicators like pulmonary 

artery pressure; however, the integration of novel biomarkers such as BNP and cardiac troponins with advanced imaging techniques 

like transthoracic echocardiography and cardiac magnetic resonance is unveiling promising pathways for improved diagnosis . 

Therapeutically, while conventional strategies including descent to lower altitude and oxygen therapy remain foundational , targeted 

therapies for pulmonary hypertension have revealed potential clinical benefits, albeit with a pressing need for more robust evidence. 

Consequently, future priorities must center on forging an international diagnostic consensus, developing integrated and portable 

[基金项目] 国家重点研发计划(2022YFA1104204)；陆军军医大学新桥医院学科人才孵化支持项目(2022YQB001)
[作者简介] 刘宇翔，博士研究生，主要从事血管损伤和修复方面的研究

[通信作者] 秦浙学，E-mail：zhexueqin@126.com

1



解放军医学杂志 XXXX年XX月XX日 

diagnostic systems, and exploring comprehensive treatment strategies to address this significant high-altitude health burden.

[Key words] high altitude heart disease; diagnostic criteria; biomarkers; imaging diagnosis; treatment

全球约有8160万人长期生活在海拔2500 m及以上地区，占世界总人口的1.07%[1]，同时每年有超过1亿低

海拔居民因旅游或工作需要而前往高海拔地区[2]。长期生活在高海拔环境中可造成慢性缺氧，进而导致肺血

管永久性重塑及高原肺动脉高压(high altitude pulmonary hypertension，HAPH)，这种病理变化会进一步引发心

脏结构的改变，最终可能发展为高原性心脏病(high altitude heart disease，HAHD)[3]。流行病学调查发现，成人

HAHD的患病率在移居高原的哈萨克族和汉族中最高，分别为2.95%和2.07%。在海拔4280 m的地区，汉族人

群的患病率(男性 7.77%、女性 1.76%)明显高于藏族(男性 1.78%、女性 0.56%)，为后者的 3 倍以上[3]。由此可

见，HAHD是一种严重影响高原群体生命质量及生存率的重要疾病，明确其疾病定义、推进共识形成、制定

临床诊断与治疗策略，已成为高原医学领域的迫切课题。

1　疾病定义：从分歧走向整合

目前国内外针对HAHD的研究虽然较多，但尚未形成统一的定义标准。国内普遍将其归为慢性高原病的

一个亚型，强调其在高原低氧环境中逐步演进的肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，PAH)及后续的心

脏结构与功能障碍[4]。而在2004年第六届国际高原医学大会中，慢性病专家小组将HAHD与肺心病、亚急性

高原病等统称为HAPH，并明确提出了血流动力学标准[平均肺动脉压(mPAP)>30 mmHg或肺动脉收缩压>50 
mmHg]，辅以右心室肥大及中度低氧血症表现，同时排除红细胞增多症的影响[5]。

HAHD定义的差异可能源于学界对其核心病理环节的关注点不同。综合现有的研究，笔者认为HAHD可

被明确定义为：在高原低氧环境下，以肺动脉压力升高(mPAP>30 mmHg或肺动脉收缩压>50 mmHg)为主要特

征，伴有右心室结构和功能改变，最终可进展为右心功能衰竭的心脏疾病。该定义突出了其连续性的疾病进

程及明确的功能损害终点，有助于推动临床早期识别与干预。

2　核心病理机制：从低氧启动到心功能失代偿

高原慢性低氧为HAHD的核心病理生理机制，由低氧触发一系列适应性反应及最终的失代偿性反应。慢

性缺氧不仅可引发肺血管持续收缩，还可诱导肺血管壁结构发生显著改变[6]，如平滑肌细胞增生和内膜增厚，

这些重塑过程共同导致肺血管阻力(pulmonary vascular resistance，PVR)持续增加，最终形成PAH。而肺动脉压

的升高会显著增加右心室的射血阻力，即后负荷。面对这一挑战，右心室初期通过代偿性肥厚来维持心输出

量，然而长期承受过重的后负荷最终不可避免地导致右心室扩张、收缩功能下降，出现右心室功能障碍乃至

右心功能衰竭[6]。严重的右心衰竭可进一步引发体循环静脉淤血，表现为肝大、腹水、下肢水肿等症状，严

重时甚至影响左心室充盈，导致整体心输出量下降。这一连串的病理生理反应凸显了 HAHD 作为一种进展

性、系统性疾病的重要特征，也提示其治疗应着眼于早期阻断肺血管重塑与右心功能衰竭之间的恶性循环。

3　诊断标准：现行框架与争议焦点

HAHD诊断面临的主要挑战在于其缺乏特异性的临床表现。该病常见的PAH和右心室肥厚/扩大征象在

影像学检查中极易与肺源性心脏病及其他导致右心负荷过重的疾病相混淆。患者的典型症状如呼吸困难、发

绀和下肢水肿等也与冠心病、慢性心力衰竭等常见的心血管疾病高度重叠。因此，HAHD的诊断必须建立多

维度评估体系，重点结合患者长期高原居住史并综合临床表现、影像学特征及实验室检查结果进行鉴别

诊断。

在我国，中华医学会于1996年提出了高原病的诊断标准，将HAHD分为小儿HAHD和成人HAHD[7]。其

中，成人 HAHD 诊断标准包括：(1)高原居住史；(2)以右心室肥厚或右心功能不全为主要特征的临床表现；

(3)具有PAH的征象表现(需满足以下两项以上)：心电图见心电轴右偏及明显右心室肥厚；超声心动图右室流

出道≥33 mm，右室内径≥23 mm；X线胸片见右肺下动脉干横径≥17 mm及或右肺下动脉干横径与气管横径比

值≥1.10；右心导管测量肺动脉平均压≥25 mmHg(3.33 kPa)。小儿HAHD的诊断则主要依据呼吸困难、发绀等

临床表现及充血性心力衰竭、显著的PAH和极度右心肥大征象(心电图、超声心动图、胸部X线片、心导管

等检查中两项以上证实)。
2004年，我国吴一天院士牵头与慢性高原病国际工作组合作提出了《慢性高原病的青海诊断标准》 [8]。
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其中，针对HAHD的诊断要点包括：(1)核心标准[mPAP>30 mmHg 或肺动脉收缩压>50 mmHg(静息，海平面

高度)]；(2)症状/体征(呼吸困难、咳嗽、发绀、失眠、易怒、右心功能衰竭)；(3)胸部X线片[心脏增大(以右

室、右房增大为主)，肺动脉段突出]；(4)心电图(电轴右移，右心室肥厚)；(5)超声心电图[右心室肥大和

(或)功能障碍]。排除标准：排除其他原因引起的肺高压、慢性阻塞性肺疾病、肺间质病及其他心血管疾病。

2007年，中华医学会高原医学分会正式采纳并推广了青海标准中对于HAHD的定义及诊断标准[9]。但在

该标准的推广应用中发现，由于高原地区医疗条件有限，精确测量肺动脉压(尤其是右心导管)的技术普及度

不足，导致HAHD的临床检出率偏低，过度依赖间接征象；此外，已有的阈值标准(mPAP>30 mmHg)近年来

也开始受到挑战。目前更多学者建议将早期干预的临界值下调至PAH国际指南推荐的mPAP>20 mmHg，以期

实现更早期的诊断和干预[10]。现行 HAHD 诊断标准已沿用二十余年，其阈值设定和适用范围均面临实际挑

战，修订工作迫在眉睫。

4　新型生物标志物：诊断应用与前景

在传统诊断的基础上，引入新型生物标志物有望推动HAHD的早期识别、危险分层、治疗效果评价及个

体化治疗策略的优化，目前发现对HAHD的诊断具有潜在价值的主要有脑钠肽(BNP)、心肌肌钙蛋白(cTn)I
和 cTnT、微RNA(miRNA)、代谢组学、可溶性生长刺激表达基因2蛋白(ST2)[11-15]。

4.1　BNP　BNP 是一种由心室肌细胞在负荷增加时合成和释放的肽类激素，具有利钠、利尿和血管扩张作

用，可拮抗心衰过程中神经内分泌的过度激活。在HAHD 患者中，由于慢性低氧引起的PAH 和心室负荷增

加，BNP水平明显升高，其浓度与心功能不全的严重程度呈正相关[11]，提示BNP可作为HAHD的重要生物标

志物，在辅助诊断和预后评估中具有重要价值。此外，国际指南推荐将 BNP 或氨基末端 B 型利钠肽原(NT-
proBNP)用于心功能衰竭的筛查与排除诊断[16]。但BNP对HAHD的特异性诊断界值仍有待大规模临床研究进

一步确定。

4.2　cTnI/cTnT　cTn是心肌损伤的高度特异性标志物[12]。研究表明，在高原环境下，健康人群的 cTnI水平

明显高于平原地区[(1.90±0.18) μg/L vs. (0.84±0.84) μg/L，P<0.05]，提示在高原环境中存在亚临床心肌损伤[17]。

此外，有研究发现，高敏 cTnT(hs-cTnT)水平与心功能分级、心室结构改变及射血分数具有明显的相关性，

提示其可能成为HAHD心肌损伤评估的关键指标，并有望用于再住院和长期死亡风险的预测[18]。

4.3　miRNA　miRNA 参与转录后的基因表达调控，在PAH血管重塑中发挥着重要作用[13]。研究发现，高原

低氧大鼠模型中存在多个miRNA的差异表达，其中miR-30a-5p可能通过调控靶基因GJA1的表达在高原缺氧相

关心脏病中发挥重要作用[19]。此外，有研究通过生物信息学途径发现高原低压低氧导致的受损心肌组织中，

miR-144-3p和miR-144-5p的表达水平上调，其中前者随低氧暴露时间延长而在血浆中上升，提示其作为潜在

生物学标志物的可能性[20]。尽管miRNA在HAHD中的具体机制尚未完全明确，但现有研究为疾病的早期诊断

与机制探索提供了新视角。

4.4　代谢物　通过代谢组学技术检测生物体液中小分子代谢物的动态变化，能够捕捉疾病早期的特征性改

变，为HAHD的研究开辟了新视角[24]。HAHD患者普遍存在能量代谢异常，如脂肪酸氧化障碍、糖代谢偏移

及线粒体功能受损[14]。研究显示，心力衰竭患者会出现典型的代谢重编程现象：脂肪酸利用率下降，而酮体

和乳酸等替代性能源的消耗明显增加[20]。研究发现，慢性高原病患者的血浆代谢物谱发生了显著改变，涉及

嘌呤代谢、氨基酸代谢及糖酵解等多条通路[21-23]。此外，2,3-二磷酸甘油酸(2,3-DPG)升高是低氧代偿的典型

表现，而磷酸肌酸与ATP比值下降则可直接反映心肌能量衰竭[24]。以上这些代谢特征不仅深化了对HAHD机

制的理解，也有望成为新型的诊断标志物和治疗靶点。

4.5　ST2　ST2是白细胞介素-1受体家族成员，包括跨膜型(ST2L)和可溶型(sST2)两种形式[26]。ST2L和 IL-1R
辅助蛋白(IL-1RAcP)组成的受体复合物与特异性配体白细胞介素-33(IL-33)结合后可对心脏发挥保护作用，而

sST2可通过竞争性结合 IL-33阻断上述心脏保护作用并促进心肌纤维化。研究发现，sST2水平与肺动脉收缩

压、右心房内径等参数呈正相关，提示其在右心功能评估和重构监测中具有一定价值[15]。另有研究建议将

sST2用于心力衰竭的分层诊断，如 sST2<35 μg/L提示心衰可能性较低，>70 μg/L则提示重度心衰可能[27]。因

此，sST2 被认为是一个兼具机制与预后价值的新型生物标志物，值得在 HAHD 人群中进一步验证其应用

潜力。
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5　影像学评估：迈向精准量化与临床转化

影像学评估在HAHD的早期识别、精准诊断及病程监测中发挥着不可替代的作用。目前经胸超声心动图

(TTE)、心脏磁共振成像(CMR)、CT肺动脉成像(CTPA)构成了三大核心影像技术，分别从不同维度提供心脏

结构与功能的关键信息，推动了HAHD诊疗从经验性判断迈向多参数、定量化及个体化评估的新阶段。

5.1　TTE　TTE因其无创、便捷及可重复性成为HAHD临床评估的首选手段。TTE与右心导管检查(RHC)在
肺动脉收缩压(PASP)测量方面具良好的一致性：以PASP<40 mmHg为界，TTE诊断轻度HAHD的敏感度及特

异度分别为 85.0% 及 92.2%；而以 PASP>70 mmHg 为标准时，其识别高危患者的敏感度及特异度亦分别达到

84.1% 及 96.3%[28]。三尖瓣反流速度(TRV)可作为有效的辅助指标，当 TRV>3.4 m/s 时提示 PAH 的可能性高，

而TRV<2.8 m/s时则可基本排除PAH[29]。近年来，基于人工智能的三维超声心动图(AI-3DE)已实现技术飞跃，

通过采用多阶段分类算法，对心尖两腔、四腔及长轴视图的识别准确率分别达97%、91%及97%，并可实现右

心室射血分数(RVEF)等多参数的快速提取[30]。AI-3DE与CMR所测的RVEF明显相关，联合应用可进一步提高

诊断置信度[31]，展现出智能影像在HAHD诊断中的广阔应用前景。

5.2　CMR　CMR凭借卓越的组织分辨力和多序列成像能力，已成为评估右心室结构、功能及组织特性的重

要技术。一项针对40例HAHD患者的临床研究显示，CMR电影序列中95.0%的病例存在右心室壁增厚及肌小

梁排列紊乱，92.5%出现纵向弛豫时间异常，90.0%检出心肌延迟增强(LGE)强化，充分印证了其在形态与组

织学评估方面的综合优势[32]。尽管CMR存在成本高、扫描时间长等限制，但其在揭示HAHD微观心肌改变、

推进机制研究与疗效评估中的价值已使其成为高原心脏病精准医疗体系的核心组成部分。

5.3　CTPA　CTPA在HAHD中的应用侧重于肺动脉系统解剖学评估与心室形态分析。该技术可精确测量主

肺动脉内径(MPAD)，当MPAD≥29 mm或MPAD/升主动脉直径比值≥1时，对PAH具有较高的诊断敏感度与特

异度[33]。结合三维分割技术，CTPA还能定量评估心室容积、室壁厚度及肺动脉弹性，为诊断右心功能改变

提供关键数据支撑。此外，CTPA还是肺栓塞诊断的“金标准”，可在HAHD的诊断中排除肺栓塞所致的肺动

脉压升高和右心功能障碍[34]。然而，设备装置要求、电离辐射与造影剂风险限制了CTPA在高原地区的广泛

应用。

6　治疗策略：传统方法与前沿进展

HAHD的治疗始终围绕3大核心目标展开：病因控制、肺动脉压管理及右心功能维护。当前临床实践仍

高度依赖脱离高原环境以及氧疗等基础治疗。药物干预虽已有诸多探索，但仍缺乏大规模、多中心临床研究

的支持，整体治疗策略的系统性和创新性仍有大幅提升的空间。

6.1　一般治疗　根本性病因治疗是HAHD管理的首要环节。脱离高原低氧环境被视为最直接有效的措施，可

显著缓解低氧引起的肺血管收缩与心肌重构[35]。同时，可进行适当的运动来改善HAPH，从而使静息心率与

血红蛋白降低到基本与平原人群相当的水平[33]。研究表明，面罩给氧可有效降低HAPH患者的心血管风险标

志物，并降低患者的心血管风险[37]。间断复氧同样具有治疗潜力，可明显减轻缺氧所致的PAH，为无法持续

氧疗的患者提供了新的治疗思路[38]。

6.2　降低PAH的药物　

6.2.1　内皮素受体拮抗剂(endothelin receptor antagonist，ERA)　内皮素系统在肺血管收缩与重塑中发挥着核心

作用。波生坦作为第一代ERA，已有随机对照试验表明其可明显改善HAHD患者的运动耐量并降低肺动脉收

缩压[39-40]。在高原低压缺氧PAH动物模型中，高选择性内皮素A型受体拮抗剂安立生坦可降低肺动脉压，并

改善右心室肥厚[41]。新一代双重内皮素受体拮抗剂马昔腾坦具有更优的组织穿透性与受体亲和力，在低压缺

氧的小鼠动物实验中已显示出降低肺动脉压与改善右心功能的效果[42-43]，但仍需通过高质量的临床转化研究

进行证实。

6.2.2　5型磷酸二酯酶(PDE5)抑制剂　该类药物通过增强一氧化氮(NO)-环磷酸鸟苷(cGMP)信号通路发挥肺

血管舒张作用。多项研究发现，西地那非可降低患者的HAPH，改善PVR及心输出量[44-45]，但其疗效可能受

到海拔高度及个体适应状态的影响[46]。长效PDE5抑制剂他达拉非尽管在PAH治疗中显示出了良好的临床改

善效果，但在HAHD领域的应用尚缺乏高质量的临床研究证实[47]。

6.2.3　可溶性鸟苷酸环化酶(soluable guanylate cyclase，sGC)激动剂　sGC激动剂具有NO依赖与非依赖的双重

机制，理论上有更强效的血管舒张潜力，然而在高原低氧模型中，如利奥西呱并未表现出预期的疗效[48]，提
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示HAHD的病理机制可能存在独特的通路，需审慎评估该类药物的适用场景。

6.2.4　前列环素类似物和前列环素受体激动剂　前列环素类似物及受体激动剂可通过激活腺苷酸环化酶-环磷

酸腺苷-蛋白激酶A(AC-cAMP-PKA)通路发挥强效扩血管作用，对逆转肺血管重塑具有重要价值。司来帕格在

低氧诱导的PAH小鼠中表现出抑制mPAP及右心室肥大的效果[42]，但依前列醇、伊洛前列素等传统前列环素

在HAHD中仍缺乏系统研究。

6.2.5　碳酸酐酶抑制剂　碳酸酐酶抑制剂如乙酰唑胺除具有利尿作用外，还可通过调节红细胞数量对慢性高

原病发挥积极的影响[49]，同时有Meta 分析支持 250 mg/d 乙酰唑胺用于HAHD 治疗的有效性[50]，但其是否为

最佳剂量及对血流动力学的长远影响仍需进一步探讨。

6.3　心力衰竭相关药物　肺血管上β2受体阻滞时，可能会导致肺血管收缩，肺动脉阻力增大。有研究初步

证实，β受体阻断剂普萘洛尔会引起肺动脉压力和PVR升高，且在高原时PVR升高更加明显，因此，一般不

推荐使用β受体阻滞剂治疗高原心脏病患者的心衰[51-52]。肾素-血管紧张素系统抑制剂(如血管紧张素转换酶抑

制剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂及血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂)在动物及人体研究中均显示抑制肺血管

重塑、改善右心室功能的作用，其中沙库巴曲缬沙坦表现出优于传统ARB的综合效益[53-54]。目前，虽然有研

究报道了钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂降低肺动脉压及改善动物右心功能的作用[55-58]，但尚无证据支持其

可直接用于HAHD心衰的治疗。醛固酮受体拮抗剂如螺内酯与波生坦联用可进一步改善运动耐量及血流动力

学，但缺乏在HAHD人群中的研究[59]。正性肌力药物如多巴酚丁胺、左西孟旦和米力农可有效优化心输出量

与心室负荷，其中左西孟旦还显示出改善PAH的潜力[60]。相比之下，地高辛的疗效存疑，对RVEF、运动能

力和心功能分级等指标无明显改善，且长期治疗右心衰竭的疗效仍存在争议[48]。

6.4　前沿进展　近年来，肠道微生物组作为HAHD潜在的调控通路受到高度关注。研究发现，高原暴露可引

发肠道菌群重塑，通过“肠-肺轴”干扰心肌能量代谢，增加HAHD的发病风险，可为其微生态干预提供新

靶点[61]。也有研究发现，橙皮苷等天然成分可通过调节“肠-肺轴”发挥对HAPH的保护作用，表明营养与微

生物联合干预可能是未来防治的重要方向[62]。

6.5　手术治疗　对于药物难以控制的终末期HAHD患者，心室辅助装置、肺移植及心肺联合移植是最终的治

疗选择。然而，目前与HAHD相关的手术数据稀缺，风险评估与长期预后评价体系尚未建立，未来需结合多

中心注册研究进一步阐明。

7　预　　后

HAHD的预后差异较大，与疾病的严重程度、诊断治疗的及时性、是否及时脱离致病环境及治疗反应性

密切相关。PAH和右心功能障碍通常具有良好的可逆性，早期/轻度的HAHD若能及时脱离高原环境，可恢

复正常或接近正常生活，预后良好。中度HAHD 如果及时诊断并启动药物治疗和氧疗[36，63]，可有效控制症

状、延缓疾病进展，部分患者的病情可长期稳定；但若长期停留在高原，疾病仍会继续进展。重度HAHD则

预后较差，出现严重右心功能衰竭是预后不良的重要标志，可导致反复住院、生活质量严重下降甚至死亡。

紧急下迁至低海拔是挽救生命的关键措施[41]。但即使下迁后，已形成的严重肺血管重塑和右心功能损害也难

以完全逆转。未来还需要更多针对高原人群的长期随访研究来更精准评估不同干预措施对HAHD患者远期预

后的影响。

8　总结与展望

HAHD作为高海拔地区的特征性疾病，目前其防治仍面临3大核心难题：(1)发病机制尚未完全阐明；(2)
精确诊断困难；(3)缺乏特异性治疗手段。在发病机制方面，亟需借助全基因组关联分析、单细胞测序及多组

学整合研究等先进技术，系统揭示其分子与生理通路。尤其值得关注的是，高原环境主要集中在某些特定地

区与国家，如中国的青藏高原、南美洲安第斯山脉沿线国家，以及中亚天山山脉区域。相比之下，欧美国家

受自然地理条件限制，多依靠实验室低压氧舱模拟高原环境开展相关研究。因此，中国在开展高原性疾病自

然人群研究方面具备显著的天然优势与地理条件。在精确诊断方面，应当推动多学科协作，研发适用于高原

环境的智能化、微型化便携监测设备，以实现更准确的临床数据采集。同时，将临床信息与机器学习等计算

方法深度融合，构建更精准的诊断与分型体系，并积极推动基于大型多中心研究的国际诊断标准/共识，以

提高诊断的规范性及一致性。在治疗策略方面，应重点研发针对肺血管重塑、右心功能障碍等关键病理环节

的新型靶向药物，并评估现有药物的实际疗效与安全性。
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期望未来的研究能在上述关键领域实现突破，切实提高高原地区患者的临床预后，为这一特殊人群提供

更优质、更精准的医疗服务。我国研究人员应充分利用高原地域资源优势，深耕高原疾病，在该研究领域发

挥核心引领作用，以推动全球范围内对该疾病的认知与防治进展。
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