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高原认知障碍研究进展

柏 超 1，2综述， 吉维忠 2审校

摘 要： 高原环境因其独特的低氧和低气压等特征，对人体的生理和心理功能有着显著的影响。近年来，关

于高原环境对认知功能的影响及其机制的研究取得了重要进展。本文综述了高原认知障碍的流行病学、对认知功

能的影响、病理生理机制、预防和治疗措施。这些研究对于制定有效的预防和干预措施具有重要意义。
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Abstract： The plateau environment has a significant impact on the physiological and psychological functions of the 
human body due to its unique characteristics such as low oxygen and low air pressure.  In recent years， important progress 
has been made in the research on the impact of plateau environment on cognitive function and its mechanisms.  This article 
reviews the epidemiology of cognitive impairment at high altitude， its impact on cognitive function， pathophysiologic 
mechanisms， and preventive and treatment measures， which has important significance for the development of effective 
preventive and intervention measures.
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近年来，随着越来越多的人迁移到高海拔地区
工作和生活，高原环境对认知功能的影响引起了广
泛关注。高原认知障碍不仅影响个体的生活质量和
工作效率，还对社会经济发展产生潜在影响。因此，
研究高原环境对认知功能的影响及其机制，具有重
要的科学和实际意义。本文综述了高原认知障碍的
流行病学、对认知功能的影响、病理生理机制、预防
和治疗措施。本研究旨在为高原认知障碍的预防和
干预提供理论依据和实践指导。

1　高原认知障碍的流行病学研究
认知障碍的发病率和流行情况因地区和人群的

不同而有所差异［1］。研究表明，长期居住在高原地
区的人群中，认知障碍的发病率显著高于平原地
区［2］。以青藏高原为例，该地区的认知障碍发病率
在 5%~20%之间波动，结果取决于不同地区的海拔、
气候以及人群的适应能力［3］。高海拔环境中的低氧
状态被认为是认知障碍的重要诱因［4］。高海拔缺氧
和氧气供应不足可能导致神经元功能受损，从而影
响认知能力［5］。相关研究显示，随着海拔高度的上
升，认知障碍的风险将大大增加［2］。

在高原地区长期生活的人群中，尤其是老年人
和高原适应能力较弱的个体，认知障碍的发生率更
为显著［2］。不同人群的发病特点也展现出明显差
异。普遍来看，女性比男性有更高的患病比例，这种
现象或许与女性特有的生理构造、荷尔蒙含量以及
精神层面的因素相关联［6］。此外，年龄也是一个重
要的影响因素，年龄越大，认知障碍的风险增加。例
如，60岁以上人群的发病率可以高达 30%，在高原地
区，年轻人由于较强的适应能力，相对较少出现认知

障碍，但随着年龄的增长，发病率逐渐上升［7］。此
外，特定职业群体如军人、登山者和高原工作者也显
示出较高的认知障碍发病率。这些人群常常面临更
为严峻的高原环境，缺乏长期适应的时间和条件，使
得他们在认知功能方面受到更大挑战。目前关于高
原认知障碍的流行病学数据较为缺乏，不同的研究
方法和标准导致结果存在差异和不可比性。

2　高海拔低氧暴露对认知功能的影响

2.1　急进高海拔环境暴露对认知功能的
影响　

急进高海拔环境暴露是指暴露时间<7 d［8-10］，如
果处于该环境<7 d，人体会出现认知能力下降，特别
是超越 3 000 m高度时更为显著。这时，人们会发现
记忆力衰减，运动技能下滑，以及反应速度减慢等多
种症状。来自 Turner 等［11］研究结果显示，如果人在
氧气含量仅为 10% 的低氧气体混合环境（相当于 6 
096 m 的海拔）中待上 90 min，会显著感受到集中注
意力困难、任务执行难度加重和整体认知能力的下
降。同样，另一项在 4 500 m高度低氧环境下进行的
常压模拟试验发现，在 24 h的暴露过程中，实验参与
者在注意力、视觉处理、工作记忆和执行任务的能力
上都出现了重大下降，同时，这种情况还伴随有明显
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的抑郁表现、焦虑情绪的恶化和睡眠质量的降低［12］。
Rimoldi 等［13］研究者观察到，儿童即便是在 3 450 m
的高海拔地区短暂逗留几小时，也会对他们的执行
能力、记忆以及信息处理能力产生显著的负面影响。
然而 Caldwell 等［14］的研究则指出，短至 30 min 的急
性缺氧暴露会影响个体的反应时效，但对复杂认知
任务的影响则不明显。广泛的研究结果表明，迅速
受到低氧影响时，导致认知障碍的起始海拔常在
3 000 m 以上，主要症状包括注意力下降、执行功能
弱化和记忆减退，而暴露时间的延长会加剧认知功
能的损害，影响范围更广。不同人对低氧引起的认
知损害的敏感程度也存在个体差异。

2.2　长期高海拔环境暴露对认知功能的影响　
长期高海拔环境暴露是指暴露时间>180 d［8-10］，

但是相比较于短期暴露，长期暴露对人的认知功能
损害更大。长期暴露于高海拔低氧环境会损害认知
功能，表现为意志控制、注意力和记忆的下降［15］。经
过一番对常住及短暂居住在海拔较高地带的少年儿
童的比较性研究表明，持续接触高海拔环境对智力
的负面效应更加突出，它不仅会明显削弱孩子们的
执行功能和记忆力，同时对其学习力也有损害作
用［13］。一般而言，认知功能的变化呈现出先下降后
适度上升的趋势，然而，随着高原暴露时间的延长，
认知功能最终会再次下降并维持在损伤状态。长期
处于高海拔环境中的个体，其反应时间、深度知觉、
操作灵巧性和注意力等方面的损害表现得尤为明
显［16］。经过比较性分析，马海林等［17］对生活在
3 680 m 海拔高度的人群与低海拔居民进行了并行
观察，研究发现，高海拔居民在专注力、记忆力和反
应能力等诸多方面均表现出下降趋势。Das等［18］的
研究观察到，原先在低海拔地区具有正常社交能力
的居民，在迁移到海拔 4 500~4 800 m的高原地带居
住 8~12个月后，虽然他们已经在生理上适应了高原
环境，但比起海平面的健康人群，出现忧郁、漠不关
心和情绪失调等现象的次数明显增多，尤其是在缺
乏多样性和社交机会的单一高原环境中。事件相关
电位（ERP），这种能够通过头皮表面探测大脑放电
活动的神经监测技术，通过累积平均的方法能够反
映出认知过程中大脑神经电生理的动态。Ma 等［19］

通过对 ERP监测数据进行了持续追踪，发现在高海
拔低氧环境下居住长达 3 年的居民，其冲突控制能
力发生变化以及集中注意力的水平明显下降。因
此，长期处于高海拔环境中，参与者在注意力、信息
处理速度、空间感知及执行功能等方面都受到了一
定程度的影响。并且这类认知功能的损害随着时间
的推移而加剧。

3　高原认知障碍的病理生理机制
目前对高海拔低氧环境暴露导致认知功能损害

的机制研究仍不明确［20-21］，高海拔暴露下认知功能

障碍的发生可能与氧化应激反应的出现、神经递质
的产生、缺氧诱导因子受累和炎症反应密切相关［3］。

3.1　高原认知障碍与氧化应激反应
在人体内，如果活性氧（reactive oxygen spices， 

ROS）与抗氧化物之间的均衡状态失衡，氧化应激便
会随之产生。在此状态下，ROS得以在体内堆积，继
而对DNA、蛋白质和细胞器等结构发起攻击，这将导
致细胞乃至组织水平上的伤害，最终导致一系列疾
病的发生［22］。在高原，氧气浓度降低，使得细胞的能
量代谢受阻，导致线粒体功能受损。线粒体是细胞
产能的核心部位，一旦功能失常，就会促使更多活性
氧种类（ROS）的形成，且其消除的速度远不足以跟
上生成的快速，如此过剩的ROS有能力侵袭细胞、组
织甚至器官，引发氧化应激反应，特别是在海马区，
ROS 的累积直接对神经元形成伤害，进而导致神经
细胞死亡，并影响认知功能［23］。对于高海拔环境下
的氧化应激问题的研究显示，ROS 的浓度与海拔高
度的增加速率、所处的海拔高度以及暴露时长均有
一定联系［24］。还有研究指出，在9 km高空中暴露24 h
的大鼠，其血液中的 SOD 和 GPX 含量降低，而 MDA
含量则明显上升［25］。这说明高海拔下和较长时间的
暴露会使机体在短时间内产生大量 ROS，从而触发
氧化应激反应，继而造成海马区神经元的损伤和认
知能力的下降。

3.2　高原认知障碍与神经递质
在高原环境下暴露所引起的记忆损伤中，神经

递质扮演着关键角色。在神经传导物质体系中占据
着至关重要地位的谷氨酸，是一类激活性氨基酸，它
不仅涉及神经激动消息的传递和学习记忆的形成过
程，还与许多神经相关疾病密切相关。这种物质浓
度的波动可能会对神经元产生作用，有可能使神经
元受到损伤。当处于氧气稀薄的高海拔地区时，突
触前膜释放的兴奋性氨基酸递质增加，同时再吸收
功能受损，导致体内这些递质浓度升高。这种变化
扰乱了神经突触的正常运作，还间接影响到兴奋性
与抑制性神经元的功能。Ji等［26］研究者发现在低氧
条件下，抑制性突触的活动增加，细胞膜的活性度增
强，发生去极化，因此在突触间隙释放大量谷氨酸神
经递质，进一步加剧了对神经元的损害。这一系列
的反应被视为兴奋性氨基酸神经递质释放过程的关
键环节［26］。以同样的逻辑，乙酰胆碱也是一种极其
重要的中枢神经递质，它参与了多种复杂的大脑功
能。Muthuraju 等［27］模拟了不同海拔的高原气候条
件下，观察到大鼠的海马体中乙酰胆碱含量降低，而
乙酰胆碱酯酶的RNA和蛋白表达水平相应升高，这
些变化与空间记忆测试的分数存在数量关联，表明
随着乙酰胆碱含量减少，空间记忆能力也相应减弱。
空间记忆测试的结果显示与空间记忆测试分数呈定
量效应关系。这暗示了在高海拔缺氧情形下，体内
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的乙酰胆碱酯酶水平呈上升趋势，而乙酰胆碱的浓
度则有所下降。通过对相关性的深入探究，研究人
员揭示了乙酰胆碱水平变化在长期暴露于高原环境
后出现的认知功能损害中扮演了一个关键角色［28］。

3.3　高原认知障碍与低氧诱导因子
进入高海拔地区后，身体会因缺氧环境而出现红

细胞代偿性增生。在缺氧诱导的生物体代偿反应阶
段，低氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）促红
细胞生成素（erythropoietin，EPO）途径被激活以获得
更多的氧气，从而促进肝脏和肾脏分泌大量EPO，从
而增加血红蛋白的浓度和红细胞压力的体积，从而增
加红细胞的数量。HIF-1α构成一类生成转录因子的
杂合二聚体结构，包括HIF-β亚单位和HIF-α亚单位
两部分［29］。在缺氧过程中，HIF-α亚基积累和核转位
诱导脯氨酸-4-羟化酶（PHD）失活并促进NF-κB的激
活［30］。NF-κB在导致神经元损伤和反应性神经胶质
增生导致学习和记忆缺陷受损的炎症反应中起关键
作用［31，32］。此外，HIF-α可通过MAPK/P13K/Akt信号
通路被自由基激活［33］。科研发现指出，HIF-1α不仅
能促进神经细胞执行自噬机制，还能通过HAPC的激
活导致大脑损伤，这一机制进而激起大脑结构和功能
的连续性改变［34］。同时，HIF-1α还可增进与细胞凋
亡有关的蛋白质（比如 caspase-3、BaX、Bcl-2等）的激
增，并通过启动HIF-1α/血红素加氧酶-1信号通路，促
使神经细胞走向死亡，从而导致海马区和大脑皮质的
收缩以及心室尺寸的扩大［35］。最近的研究结果表明，
在海马区域诱导冷诱导的RNA结合蛋白（Cirbp）过表
达可减轻低氧暴露诱导的小鼠海马树突状脊柱损伤
和认知缺陷［36］。

3.4　高原认知障碍与炎症反应
高原环境的低氧条件会刺激机体产生一系列炎

症反应，这些反应对神经系统产生复杂影响。急性
高原病的形成过程中，炎症因子扮演着关键角色。
特别是在氧化应激激活的情境下，NF-κB 这一转录
调控因子得以激活，进而调节诸如肿瘤坏死因子-α、
白细胞介素-6、白细胞介素-1β等与发炎相关的分子
产生。肿瘤坏死因子 α 作为极度强效的炎症因子，
它对淋巴细胞和中性粒细胞造成剧烈影响，它不止
增强了氧化应激反应，还触发了其他细胞因素的产
生和释放，这一系列过程加重了炎症反应［37-40］。另
一方面，这些炎性介质也会激活细胞间水分通道和
相关基因［41］，伤害脑部微细血管的基底膜，提高血管
透性，损伤血脑屏障。这样的链式反应导致血管源
性脑水肿并进一步加重脑组织损伤［42］，最终可能对
学习、记忆和认知功能造成负面效应。此外，炎症反
应也与氧化应激密切相关。低氧环境下，氧化应激
的增加可进一步促进炎症因子的释放，加重神经元
的损伤。缺氧条件会加剧氧化应激反应，从而更多
激发炎性介质的排放，导致神经细胞遭受更严重的

伤害。这种双向的相互作用形成了一个恶性循环，
可能使高原认知障碍患者的症状更加严重。

4　高原认知障碍的防治进展
目前，针对高海拔地区的认知功能障碍的防治

措施主要包括非药物策略和药物策略两种策略，前
一种策略可以通过强化体质和开展适应性训练来增
强机体对缺氧状态的适应能力，或使用先进的增压
供氧设备以减少高海拔缺氧对认知功能的影响；而
后一种策略则着重于中西医药物的治疗应用，即中
药和西药治疗。

4.1　非药物策略　
4.1 .1　阶梯式习服与强化体质　根据 Poudel

等［43］的观察，逐步提升海拔可能是预防急性高原反应
的有效策略。研究表明，当人们进入高原环境后，会
出现 6~8 h的高原反应，这种反应与他们在睡眠中的
海拔水平存在一定的关联［44］。经过Karinen等［45］对攀
登珠穆朗玛峰的9名登山者进行研究，发现主观积极
性好、心理素质强大的登山者能够展现更为稳定的情
绪。因此一些机构的专家和学者对高原适应提出了
建议，喜马拉雅救援协会建议每日上升不超过
300 m，并在每增加 600~900 m 后休息 1 d，以有效适
应高原。荒野医学会则建议每日上升限制在 500 m，
并每 3~4 d休息 1 d，以缓解海拔上升带来的不适［46］。
运动被证明可以改善神经活动，因此，它可以改善脑
血管系统和认知功能［47］。因此在进入高原之前进行
抗缺氧的适应性锻炼，诸如徒步登山、背负重物慢跑
等运动可以增强心肺功能，提高缺氧适应能力。

4.1 .2　新型增压补氧装置　自适应服务通气
系统是一种先进的增压补氧技术，它采用多种便携
式高压氧舱和自动化仪器，可以有效地帮助人体与
外界空气进行交流。Heinrich 等［48］研究表明，即使
在高海拔环境中，参与者的认知功能和情绪也会受
到影响，但通过补充氧气和适应性伺服通气治疗，可
以有效改善这种状况。具体来说，补充氧气能够提
高工作记忆和情绪，而适应性伺服通气治疗则能够
改善睡眠质量和减少日间嗜睡。这些结果表明，这
些干预措施对于在高海拔地区工作或生活的人群具
有潜在的益处。但是上述装置存在成本高，以及维
护的不便，无法有效保护长期居住在高原地区人群
的慢性损伤，因此需要新型的增压补氧装置。

4.1 .3　其他　Zhu等［49］研究发现采用摄入含量
高的抗氧化物的平衡膳食，如新鲜的水果、蔬菜、全谷
类与有益脂肪，可显著降低炎性反应、氧化应激及神
经细胞的破坏，从而可以改善认知功能。由于神经元
特别容易受到氧化应激的影响，因此富含Ω-3脂肪酸
的食物，如核桃，可以帮助构建和修复受损的脑细胞，
补充 Ω-3 脂肪酸也可能对认知表现有积极影响［50］。
另外我们都知道B族维生素在维持和改善认知功能
方面的潜在作用［51］。Yu 等［52］研究发现补充维生素
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B6、维生素B12、叶酸和胆碱能够显著改善因缺氧引起
的记忆缺陷，补充 B 族维生素和胆碱可以通过上调
Ser9磷酸化的GSK-3β，降低血清中同型半胱氨酸浓
度及多个与阿尔茨海默病相关的 tau过度磷酸化。这
些发现为保护认知功能免受缺氧影响提供了新
思路［52］。

依照相关媒体的报道，采取生酮饮食，对于改善
神经系统相关疾患在认知和行为层面上的症状表现
具有显著效果［53］。此外，情绪也会对暴露后的认知
功能产生影响。

4.2　药物策略　
4.2 .1　西药治疗　胆碱能系统在人的大脑学

习和记忆中起着重要作用［54］。有研究表明［55-56］毒胆
碱酯酶抑制剂如扁豆碱、加兰他敏和石杉碱甲等药
物可以阻断胆碱酯酶活性来恢复乙酰胆碱水平，从
而可以改善低氧暴露导致的认知障碍。Muthuraju
等［57］采用降低氧气压强的氧舱来模拟高原的低氧环
境，建立了 SD 品种大鼠的高原（低压低氧）模型，经
过实验，发现使用毒扁豆碱和加兰他敏这类的胆碱
酯酶抑制药物能够减轻低氧环境引起的记忆能力减
退。而药物比如尼莫地平和伊拉地平这些钙通道拦
截剂，它们能够选择性地封锁神经细胞和血管内皮
细胞中的钙离子通道，从而保护神经元［58-59］。Zhang
等［60］发现激素类药物如黄体酮可以促进红细胞生
成，从而可以减轻谷氨酸诱导的细胞毒性，从而改善
低氧暴露导致的认知障碍。Vornicescu 等［61］研究发
现，在食物中加入褪黑素这种激素可以改善低氧所
造成的认知障碍。再者，对神经细胞起保护作用的
药物，例如乙酰左旋右碱，能够修复线粒体受损、抵
御因钙离子过量而引起的兴奋毒性，从而具有改善
认知障碍的作用［62］。乙酰唑胺（acetazolamide）通常
用于治疗急性高山病，该药物能够促进碳酸氢根的
排出，从而增加呼吸频率，改善氧合状态。研究表
明，乙酰唑胺可以在短期内改善高原人群的认知功
能，并减轻高原反应的症状［63］。

4.2 .2　中药治疗　近年来，中医学的发展已经
成为预防和治疗认知功能障碍的重要手段，其在动物
实验中的疗效显著，但是，针对大脑认知障碍的研究
仍然相当匮乏，而且药物的作用机制仍未完全清晰。
目前的研究表明，补充草药能够调节神经发生并保护
海马功能，从而有助于改善记忆力［64-65］。银杏叶提取
物（Egb761）具备阻止间歇性缺氧导致记忆力受损的
能力［66］。Sharma 和 Tulsawani［67］发现，在 Morris 水迷
宫测试中，灵芝可以预防暴露于低氧的大鼠因血管性
脑水肿而引起的海马损伤和空间记忆障碍。黄酮素
类化合物槲皮素可通过启动PPAR-γ共激活因子 1α
的信号通路来提高海马区BDNF蛋白的生成，这有助
于修复因高海拔低氧环境而导致的记忆损伤［68］。同
样，丹参酮的提取物能够减缓高海拔带来的低氧状况

中氧化应激对大鼠海马神经元的影响，保护神经细胞
进而提升认知能力［69］。人参提取物中的皂苷成分G-

Rg1也显示了对提高小鼠在海马区电损伤后学习记
忆能力的潜能，这很可能跟其对海马神经元的保护作
用息息相关［70］。虽然中医药在改善高海拔低氧引起
的认知障碍方面的实验研究逐渐增多且已在临床试
验中展现出治疗成效，但因缺乏足够的随机对照试
验，医学证据尚显不足，因此有关其疗效的可靠性还
有待于未来更深入的研究来证实。

5　结论与展望
高原低氧环境对认知功能的影响是多方面的，

受限于特殊的地理气候条件，高海拔低氧环境对认
知损害及其机理大都依赖于对登山者或实验室研究
的分析，而且目前病理生理机制还没完全阐明，迫切
需要从动物试验向人体试验转变，而且研究的热点
集中于高原认知障碍的病理机制及影响因素的研
究，缺乏大规模的流行病学调查数据，不能为高原认
知障碍的诊疗和预防提供科学依据，需要研究者亟
待解决。未来研究方向要建立一套统一的诊断方法
（包括神经心理学测验、生物标志物、遗传学、影像学
等技术评估），做到早期预警早期诊断早期治疗，同
时对于诊断认知障碍的患者在治疗的同时，还要对
高原地区人群进行长期随访，观察认知功能变化及
其影响因素。在兼顾传统药治疗的同时开发新药，
因地制宜地开发出新的干预措施，这对于高原环境
疾病的防治具有重大意义。
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