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高原头痛的研究进展

王应辰 1，2综述， 吉维忠 2审校

摘 要： 高原头痛（HAH）是一种稳态失调相关的头痛，多在从低海拔地区进入海拔 2 500 m以上高度时发
生，并在下降至 2 500 m 以下的 24 h 内缓解。HAH 既可能独立发生，也可能与急性高原病（AMS）和慢性高原病
（CMS）的发生相关联。本文描述了HAH的临床特征，讨论了HAH的可能发生机制、危险因素、预防措施、治疗及预
后，以期为HAH的进一步研究提供理论依据。
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Research advances in high-altitude headache WANG Yingchen， JI Weizhong.（Graduate School of Qinghai University， 
Xining 810001， China）

Abstract： High-altitude headache （HAH） is a type of headache associated with disorder of homoeostasis， and it 
often appears after ascent to 2 500 m or higher and resolves within 24 hours after descent to below 2 500 m.  HAH may 
occur independently or in association with the onset of acute mountain sickness and chronic mountain sickness.  This 
article describes the clinical features of HAH and discusses the possible pathogenesis， risk factors， preventive measures， 
treatment， and prognosis of HAH， in order to provide a theoretical basis for further research on HAH.
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头痛是人体由平原进入高原时水土不服的常见
症状，在海拔 3 000 m以上地区，约 80% 的平原人会
出现头痛［1］。近年来，随着高原地区的发展，越来越
多的人进入高原旅行、学习或工作，高原头痛（high 
altitude headache，HAH）成为亟待解决的公共卫生问
题。HAH 是由于从低海拔地区进入高海拔地区引
起的一种稳态失调相关头痛，高海拔可以分为高海
拔（1 500~3 700 m），特高海拔（3 700~5 500 m）和极
高海拔（5 500 m以上）［2］。国际头痛协会在《国际头
痛疾病分类》（ICHD-3）中将HAH定义为与上升到至
少 2 500 m 高度相关的头痛，并在下降至 2 500 m 以
下的24 h内缓解［3］。

HAH 是急性高原病（acute mountain sickness，
AMS）和 慢 性 高 原 病（chronic mountain sickness，
CMS）的典型症状，因此 HAH 患者常伴有恶心、呕
吐、乏力、纳差、失眠等症状，严重者可并发脑水肿、
肺水肿，危及患者生命。

1　HAH的发生机制
1.1　HAH 与急性高原病　HAH 与 AMS 密切

关联。AMS是指抵达海拔 2 500 m 以上的人出现头
痛，同时伴有食欲不振、恶心或呕吐、失眠、头晕、乏
力或疲劳等［4］。根据 2018 年路易斯湖 AMS 评分［5］，
头痛是 AMS 的最典型症状，也是诊断 AMS 和评价
AMS严重程度的重要依据。但也有研究表明，存在
无AMS背景，独立发生的HAH［6］。

无论HAH是独立发生还是由AMS引起，其发生
机制都尚未明确。对于AMS相关的HAH，大部分研
究认为与低氧导致的血管扩张及脑水肿有关。大气
压力与海拔高度成反比，海拔高度上升，大气压力下

降，尽管空气中氧气含量不变，但人体吸入气体中的
氧气减少，造成动脉血氧分压（PaO2）降低，刺激颈动
脉体中的化学感受器，引起神经体液和血流动力学
反应，造成脑动脉扩张，脑血流量（CBF）增加［7］。Ai⁃
nslie 等［8］研究表明，CBF 在上升到高海拔后开始增
加，并在 1~3周内恢复到原来的水平。有研究认为［9］

脑动脉扩张，可能与急性缺氧诱导通过环氧合酶
（COX）的前列腺素（PG）合成有关。首先形成 PGH，
然后形成 PGF2、PGD2、PGE2、（前列环素）PGI2 和TXA，这些二十烷类物质可造成脑动脉扩张。脑动
脉扩张的同时，也存在脑静脉回流受限［10］，二者共同
作用，导致微血管过度灌注，静水压增高，进而引起
脑水肿。脑水肿引起脑膜和血管的牵拉以及机械感
受器的刺激，产生疼痛［11］。另外，缺氧增加了自由基
的释放和钙超载，诱导血脑屏障（blood-brain barrier，
BBB）的破坏，可导致血管源性水肿。促炎介质可以
削弱脑内皮细胞之间的紧密连接，降低 BBB的有效
性，增加毛细血管渗漏性，增加脑组织水肿的发生概
率。脑脊液与脑体积比大的人可以代偿脑脊液的位
移，对脑肿胀更耐受，不易患HAH，一项高原头痛的
脑静脉解剖易感性研究发现，头痛评分与侧脑室、第
三脑室和小脑周围间隙的脑脊液体积呈负相关，提
示这些可能缓冲脑充血，从而减轻头痛［10］。
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HAH及 AMS的发生可能与一氧化氮（NO）激活
三叉神经血管系统相关。Janocha等［12］的研究表明，
进入海拔 3 440 m后，人唾液、血清和尿液中NO水平
降低，再往高海拔上升时，唾液和尿液中 NO水平进
一步下降，但是血清 NO维持不变，相反，细胞内 NO
反而増加。提示缺氧状态下，可能存在细胞应激所
致的 NO合成增加和释放受阻。脑膜动脉以及脑动
脉存在内皮型 eNOS，是一种诱导NO合成的限速酶，
同时中枢神经系统中存在神经元型一氧化氮合酶
（nNOS）且与小动脉有密切联系，它们都可能具有扩
张血管的作用。另外，在三叉神经节中 nNOS与降钙
素 基 因 相 关 肽（calcitonin gene-related peptide，
CGRP）共存于少数神经细胞中，可能在扩张颅内外
血管中发挥重要作用，增加了HAH/AMS的发生［13］。

1.2　HAH 与偏头痛　偏头痛（migraine）被认
为是 HAH 的独立危险因素［14］，HAH 及 AMS 引起的
头痛都表现出类似偏头痛的临床特征［15］。缺氧是
HAH、AMS、偏头痛先兆（migraine aura，MA）及偏头
痛的共同诱发因素，低氧相关的偏头痛及 MA 发生
机制对于 HAH 的机制研究及治疗存在启发意义。
皮质扩散性去极化（cortical spreading depolarization，
CSD）被认为是MA的潜在机制。CSD是一种区域性
神经元或神经胶质细胞强烈去极化，并以3~5 mm/min
的速度沿皮质向邻近区域传播，从而导致神经活动
抑制的神经生理学现象［16］。基础和临床研究认为，
CSD 能够激活三叉神经血管系统，诱发与头痛相关
的神经炎症性级联反应，进而引发头痛［17］。有动物
实验观察到低氧条件下自发出现的 CSD 波，且 CSD
波长随O2浓度变化而改变［18，19］。缺氧所致的细胞内
ATP 下降使得存在于神经胶质细胞、大脑皮质神经
元和脑血管 ATP 敏感性钾通道（KATP）开放。K+外
流从而产生 CSD 波［20，21］，而缺氧所致的 ATP 下降也
降低了细胞膜上（Na+/K+）ATP 酶的活性［22］，外流的
K+的清除减少，聚集在细胞外液中的 K+沿其浓度梯
度向前扩散，使得CSD在整个皮质中传播。此外，缺
氧代谢可能也参与了偏头痛的发生［23］。例如，缺氧
已被证明可能增加大脑谷氨酸，这是一种与偏头痛
有关的神经递质［24］。在动物实验中，谷氨酸可以诱
导CSD，并且CSD可以被谷氨酸拮抗剂所阻断［25］。

1.3　HAH的分子遗传学研究进展　随着医学
的发展，越来越多地将分子生物学的理论和技术应
用于疾病的预防、诊断和治疗，从分子水平探讨各种
疾病的发生、发展机制，也已成为医学研究的共同目
标，尤其是分子遗传学的研究，已成为各种临床疾病
的诊断和精准治疗依据。目前，针对HAH的分子遗
传学的研究十分有限。一项有关基因多态性与中国
汉族人群高原头痛的关联研究发现，在中国汉族人
群中，EPAS1 的 rs4953354 和 rs6756667 以及 PPARA
的 rs6520015与HAH发病风险降低显著相关［26］。在
既往的研究中，我们发现HAH的发生存在明显的个

体差异，从基因及基因表达差异的角度研究这一个
体差异，有助于发现新的 HAH 的潜在机制，为 HAH
的治疗及预防提供新的思路。

2　HAH的危险因素
2.1  海拔  HAH的发生与海拔改变密切相关，

海拔越高，HAH和AMS的发生率越高，在海拔1 850~
2 750 m，发病率约为 25%；海拔 3 000 m，发病率约为
42%，到 达 海 拔 4 500 m 以 上 可 能 会 增 加 到
100%［4，27，28］。Meier等［29］认为，在2 500 m以上，海拔每
升高 1 000 m，AMS 的平均发病率约增加 13%。
Bärtsch等［30］观察到，AMS的症状强度也会随着海拔的
升高而增加。除了海拔高度对于HAH存在影响，海
拔的上升速率对于HAH的发生也至关重要，急速上
升至海拔2 500 m以上是HAH的主要危险因素［31］。

2.2  年龄  年龄对于 HAH 及 AMS 的影响仍
存在争议。部分研究认为不同的年龄对于 AMS 的
易感性存在差异。Moraga等［32］发现儿童比青少年或
成人对AMS更敏感。Honigman观察到，老年旅行者
比青年旅行者对 AMS 更敏感，认为随年龄增长，
AMS 发生率增高［27］。而 Silber 等［14］认为，虽然年龄
大于 60 岁的老年人更容易受到海拔高度的精神运
动影响，但头痛的发生率似乎较低，因为与年龄相关
的脑萎缩可能有更大的能力容纳轻微的脑水肿。然
而，也有研究认为，年龄与 AMS 发病并不存在直接
关系，认为既往针对年龄与AMS发病率之间的关系
研究往往存在其他因素的影响，如年轻人因相对较
高的运动量而增加氧耗，从而增加 AMS 发生风险，
老年人因为睡眠问题或更加丰富的旅行经验增加或
降低AMS的发生［33］。有关于年龄与HAH及AMS的
发生之间的确切关系有待于进一步的研究。

2.3　其他危险因素　除上述外，大量研究还
发现与HAH和AMS相关的其他危险因素，明确这些
危险因素对于预防 HAH 和 AMS发生和筛查易感人
群具有重要意义。如偏头痛病史、劳累和液体摄入
量低以及低 SaO2值是发生高原头痛的独立危险因
素［14，34］。运动因增加氧耗，增加脑血流量，被认为可
以增加 HAH 的发生和严重程度［35］。头痛史不增加
HAH的发生，但会增加HAH的严重程度。一项高原
暴露的队列研究提示，失眠增加 HAH 的发生，二者
之间的关系有待进一步研究。该研究还发现，焦虑
和心理社会应激是HAH的危险因素，可作为预测因
子［10］。性别因素也被发现与 HAH 和 AMS的发生有
关。Silber等［14］观察到女性受试者和有头痛史的个
体在进入高海拔地区时，头痛症状更为严重。另外，
口服避孕药，降低孕酮水平，也可能增加 HAH
风险［36］。

3　HAH的预防
进入高原前的习服，控制上升的速率被认为是

预防HAH的有效措施。有人主张将 300 m/d的上升
速度作为预防的主要措施［37］。还有一种三阶段方
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案：第一阶段（>2 700~3 600 m）由 6 d的分级活动组
成；第二阶段（>3 600~5 400 m）由 4 d的常规活动组
成；而第三阶段（>5 400 m），再增加4 d的活动［38］。

由于 SaO2作为体现组织和器官氧供的指标，与
HAH的发生呈负相关，通过吸氧提高 SaO2可以有效
预防HAH和AMS的发生［11，34］。

乙酰唑胺（AZ）和地塞米松为HAH和AMS的有
效预防用药。通常在登高前数小时给药，使用剂量
为 125 mg 2次/d［39］。AZ是强效碳酸酐酶抑制剂，通
过抑制碳酸酐酶和减少肾脏碳酸氢盐重吸收，导致
碳酸氢盐流出增加和代谢性酸中毒，减轻缺氧引起
的呼吸性碱中毒和低碳酸血症引起的呼吸抑制，增
加呼吸频率［40］。也有人认为泰地那非联合 AZ 预防
HAH 和 AMS 优于单用 AZ［41］。由于 AZ 可能通过诱
导代谢性酸中毒导致分钟通气量增加而发挥作用，
因此有研究尝试通过训练有意识的过度通气来预防
AMS，观察到了这一方法的有效性［42］。地塞米松在
高原脑水肿的治疗中效果显著［43］，可用于HAH的预
防。一项将士兵从海平面运送至 4 400 m 的临床试
验发现，提升前 48 h开始，每 6 h给予 4 mg地塞米松
预防 AMS 比对照组更有效［44］。Burtscher 等［34］研究
认为，阿司匹林对 HAH 和 AMS具有预防作用，阿司
匹林通过降低前列腺素浓度，从而减少前列腺素介
导的受体激活和伴随的交感神经刺激发挥作用。有
人发现，上山前 24 h开始每 12 h使用银杏叶 80 mg，
可以预防徒步旅行者的AMS［45］。Talbot等［46］选取了
24例基线铁状态正常的志愿者，进入高原前随机注
射铁剂或生理盐水，发现接受生理盐水的受试者
HAH的发生率较高，提示补充铁剂可作为HAH的预
防措施。

4　HAH的治疗及预后
轻微HAH患者，脱离高海拔环境可有效缓解症

状。Alizadeh 等［47］认为下降 500~1 000 m 可以解决
头痛问题。适当吸氧对HAH的缓解效果显著，急性
HAH，2~4 L/min 吸氧 15~30 min 可减轻头痛［41］。黄
洁等［48］发现，微压氧治疗仪对于HAH的治疗效果较
吸氧更好，且时间越长疗效越显著。有趣的是，
Benedetti等［35］研究发现，仅使用安慰剂，或在吸氧处
理后使用安慰剂，对运动引起的 HAH 有缓解作用，
提示 HAH 与心理因素可能相关。必要时可以应用
止痛剂等药物治疗。Alizadeh等［47］认为，单剂量400 mg
或 600 mg 的布洛芬可以缓解 HAH。在 Hartmann
等［41］研究中，500~1 000 mg 的对乙酰氨基酚，3 次/d
的阿司匹林对于HAH的治疗被证明有效，糖皮质激
素可通过减少细胞因子的释放和降低毛细血管通透
性在治疗中发挥作用。

HAH通常被认为是一种自限性疾病，无特殊处
理的情况下，一般2~3 d内自行恢复［41］。但也可能恶
化 为 高 原 脑 水 肿（high altitude cerebral edema，
HACE）。有研究表明，约 5% 的 AMS 患者可发展为

危及生命的 HACE［49］。HACE被认为是 AMS的终末
阶段，表现为患者共济失调和意识下降。如不及时
治疗，患者可因脑疝而昏迷甚至死亡［50］。因此，及时
发现HAH的恶化趋势并积极治疗是十分必要的。

5　小 结
HAH是高原人群的常见问题，是AMS和CMS的

典型症状，尤其是无习服史、海拔快速上升者。有关
HAH的确切机制目前尚不清楚，可能与缺氧所致的
血管扩张、脑水肿相关，也可能与 NO激活三叉神经
血管系统相关，缺氧相关的偏头痛及偏头痛先兆的
机制与 HAH 存在相似性，可能为 HAH 的机制研究
带来启发，HAH 的分子遗传学研究还十分有限，有
待进一步探索，为HAH新的机制研究和治疗方案提
供思路。HAH的危险因素复杂多样，可以为HAH预
防以及筛查易感人群提供依据。进入高原前的习
服、吸氧以及适当的药物治疗可以预防HAH的发生
及恶化。HAH通常是一种自限性疾病，但也存在恶
化为HACE的可能性，可以通过止痛剂、吸氧及地塞
米松治疗，缓解HAH的症状，预防HACE的发生。
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