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　　机体暴露于高原环境一定时间后，通过调动一系列代偿性 低氧调节反应，恢复稳态，维持机体的生存能力与作业能力，这
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一种过程称为高原习服。而经过数代自然选择与进化，将习服

于高原环境的这一性状通过遗传物质固定下来并可遗传给下

一代，这一现象称为高原适应。血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）的

主要功能是载运氧分子，因此，Ｈｂ在高原习服适应过程中扮

演了十分重要角色。Ｈｂ是四聚体结构，其亚基两种构型（氧

合和氧离）的相互转换形成了Ｓ形氧平衡曲线。氧亲和力由

Ｈｂ分子结构决定，主要受到温度、Ｈ＋和ＣＯ２ 等的影响，同时

在细胞内部受到各种盐，包括Ｃｌ、ＡＴＰ和２，３ＤＰＧ的影响。

Ｐ５０是 Ｈｂ达到氧饱和度一半时对应的氧分压，是反映 Ｈｂ对

氧气亲和力的常用指标。人体血液Ｐ５０大约是２８ｍｍ Ｈｇ。

在人类生命过程的不同阶段，血液中 Ｈｂ种类不一样。Ｈｂ数

量、变构特性、类型变化、分子结构变异方面的调控或变化必然

影响到机体对低氧环境的习服或适应。

１　Ｈｂ数量调控在低氧适应中的作用

人体从平原进入高原低氧环境后红细胞数量和 Ｈｂ水平

均明显增加，变化程度受多种因素的影响。海拔高度是最相关

的因素之一。高原世居者和高原移居者，机体的红细胞和 Ｈｂ

的数量均随海拔高度增加而增加。但 Ｗｉｎｓｌｏｗ等
［１］对１９８１年

美国攀登珠穆朗玛峰队员的研究指出在海拔５３５０～６３００ｍ

的范围内，体内 Ｈｂ水平与海拔高度失去明显相关，范围在

１７８～２０６ｇ／Ｌ。Ｈｕｒｔａｄｏ
［２］则认为超过海拔６０００ｍ时，红细

胞形成反而会减少。另外，Ｈｂ数量上的代偿还与在低氧环境

中停留时间有关。一般人或动物从平原进入高原数小时后即

可见 Ｈｂ增加。平原人进入高原后血液 Ｈｂ水平虽然逐渐升

高，但对于达到稳定的时间的结果尚不一致。个体差异、性别、

年龄等也是重要因素之一。笔者在研究高原红细胞增多症易

感机制时，发现高原红细胞增多症患者 ＨＬＡ 分子（ＨＬＡ

ＤＱＢ１、ＨＬＡＤＱＡ１、ＨＬＡＤＲＢ４），提示感染，如上呼吸道感染

等也是重要因素［３］。

高原低氧环境引起的低氧血症可通过脯氨酸羟化酶－缺

氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）等细胞氧感

受途径刺激促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）合成与释放

增加，从而促进 Ｈｂ表达增加及红细胞增生
［４］。ＨＩＦ１α在常

氧下在脯氨酸羟化酶作用下发生羟化反应，再进一步泛素化降

解。脯氨酸羟化酶催化的羟化反应需要氧分子，缺氧时此反应

减弱，因此 ＨＩＦ１α降解减少，并与β亚基形成稳定的二聚体，

进入细胞核，启动相关基因转录。ＥＰＯ基因的３′端包含有一

个缺氧反应元件，ＨＩＦ１可结合于此，激活ＥＰＯ基因转录。但

是，随缺氧时间的延长，肾脏ＥＰＯ产生以及血清ＥＰＯ水平并

不持续性增高，这种一过性增高的机制目前尚不清楚。

Ｗｅｉｌ等
［５］研究发现，当动脉血氧分压高于６７ｍｍＨｇ时，

红细胞数量与动脉血氧分压没有显著相关性；当动脉血氧分压

低于此数值时，红细胞数量随着动脉血氧分压下降呈线性增

加。Ｓｔｒｏｋａ等
［６］证明，小鼠吸入气氧分压为６８ｍｍＨｇ时，１ｈ

后肾脏 ＨＩＦ１α并没有显著变化，当吸入气的氧分压为４６ｍｍ

Ｈｇ时，ＨＩＦ１α才显著增加。可见缺氧必须达到阈值，细胞氧

感受途径才启动，不同组织这一阈值不同，如脑组织轻微缺氧

（２１％～１８％）即可引起反应。

笔者从骨髓造血干细胞分化的角度研究高原红细胞增多

的机制时发现，低压缺氧引起的红细胞增多尚存在非ＥＰＯ途

径，即低压缺氧引起造血干细胞向红系分化呈现明确的优势，

这种优势分化与炎症因子ＩＬ６、ＩＬ３的作用有关
［７］。另外，笔

者通过芯片比较分析了高原移居汉族红细胞增多症患者外周

血白细胞表达谱变化特点，结果发现，高原红细胞增多症患者

除了前述的 ＨＬＡ分子以外，ＣＤＣ４２（一种细胞增殖与分化调

控、巨噬细胞伪足形成的相关分子）、ＦＮＴＢ（ｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅ，一种与成纤维细胞增殖、创伤愈合有关的分子）等显著

高于对照组（健康高原移居汉族）［３］。结果提示，炎症免疫是高

原红细胞增多症发生、发展重要机制。

２　Ｈｂ变构调节在低氧适应中的作用

Ｈｂ的空间结构受到 Ｈ＋、二磷酸甘油酸（２，３ＤＰＧ）等
［８］

的影响，其与氧的亲和力也发生相应变化。这种生理性调节机

制，成为机体习服或适应于低氧环境的主要调节途径。

秘鲁的安第斯山高原世居者中红细胞增多症也是常见的

一种高原病［９］。Ｂａｒｃｒｏｆｔ等
［１０］在ＣｅｒｒｏｄｅＰａｓｃｏ（海拔４３３８

ｍ）研究发现，在同样氧分压之下，高原世居者的氧饱和度高于

平原居民。并认为血红蛋白氧亲和力的增加有利于高原低氧

分压较低时抓取更多的氧。Ｈｕｒｔａｄｏ
［２］在秘鲁 Ｍｏｒｏｃｏｃｈａ（海

拔４５５０ｍ）的研究得出相反的结论：在同样氧分压之下，高原

世居者的氧饱和度低于平原居民，并认为高原世居者氧亲和力

降低，即氧离曲线的右移（低亲和性，高Ｐ５０）可以增加了组织

中氧卸载效率。后来有人重新评估这一问题［１１］，通过在高原

现场检测氧离曲线，发现：在标准条件（ｐＨ：７．４，ＰＯ２：４０ｍｍ

Ｈｇ）下由于２，３ＤＰＧ的升高，秘鲁高原世居者氧离曲线确实

较平原居住者右移，氧亲和力降低，在同一氧分压之下，氧饱和

度低于平原居住者。然而在体内实际情况可能并不是“标准条

件”，由于高原居民具有较强的肺通气能力，这样引起呼吸性碱

中毒，使ＰＣＯ２ 降低和ｐＨ 增加，氧离曲线左移，抵消了２，３

ＤＰＧ的右移效果，综合结果是高原居民的Ｐ５０与平原人没有

明显区别，即氧离曲线移动并不明显［１２］。

通过研究从平原到珠穆朗玛峰峰顶的各个阶段处登山者

的血气和氧离曲线发现［１］，随着海拔上升，红细胞内２，３ＤＰＧ

逐渐增加，氧离曲线右移，Ｈｂ氧亲和力降低。但是当超过海

拔６０００ｍ以上时，出现明显的呼吸性碱中毒，抵消了２，３

ＤＰＧ的作用，并使氧离曲线左移。在珠穆朗玛峰峰顶时，ｐＨ

和ＰＣＯ２ 达到极端水平，分别为７．７８ｍｍＨｇ和７．５０ｍｍＨｇ，

此时体内Ｐ５０达到１９．４０ｍｍＨｇ。由此得出结论，这些变化

是由于呼吸性碱中毒和２，３ＤＰＧ生理平衡的建立引起的。这

样，氧离曲线左移，Ｐ５０降低，血红蛋白氧亲和力增加，使其在

肺部结合较多的氧分子，对于维持动脉血氧饱和度十分关键。

最近，Ｂａｌａｂａｎ等
［１３］通过手指血氧仪等观察呼吸不同氧分

压气体后血氧饱和度变化，从而绘制在具体情况下的氧离曲

线，并就此比较了３种人群：平原人、高原习服者［在高原环境

（ＬａＰａｚＢｏｌｉｖｉａ，３６００～４０００ｍ）２～３周的平原人］、高原世居

者（长期生活在安第斯山的高原居民）。结果发现，无论平原居

民还是高原世居者，体内氧离曲线Ｐ５０值均比先前公布的体

外氧离曲线Ｐ５０值小。而且在高原习服者、高原世居者、平原

人Ｐ５０分别为２４．８、２６．５、３０．８ｍｍＨｇ，高原习服者、高原世

居者的体内氧离曲线与平原人相比均发生左移，这种左移与其

呼吸性碱中毒有关，三者血液ｐＨ值分别为７．４６、７．４３、７．３７。

３　Ｈｂ种类变化在低氧适应中的作用

人类的不同类型的 Ｈｂ类型具有不同的氧亲和力。胎儿

血红蛋白（ｆｅｔａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＦ），其构成为α２γ２，即两条与成

人 Ｈｂ一样的α亚基和两条不一样的γ亚基。这是胎儿期间

及刚出生后的主要 Ｈｂ形式，刚出生时可占全部 Ｈｂ的７０％，

随后γ亚基表达开始减少，β亚基逐渐增多，成年之后 ＨｂＦ水
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平一般不超过０．０６％。大约有１０％～１５％的成年人存在较多

ＨｂＦ，可占总量的０．８％～５．０％。ＨｂＦ较成人 Ｈｂ具有较高

的氧亲和力。因此，当机体缺氧时，这种 Ｈｂ表达上调，可以发

挥一定的代偿作用［１４］。最近，Ｒｉｓｓｏ等
［１５］监测了５名４１～５３

岁的登山者用１７ｄ时间，从海平面进入３１００～５６００ｍ高原

地区（秘鲁 ＮｅｖａｄｏＣｏｐａ），然后在２４ｈ内返平原过程中的

ＨｂＦ水平。结果发现，进行高原之后５个人的γ亚基 ｍＲＮＡ

与蛋白水平以及γ亚基阳性的红细胞数均较在平原时显著增

高，返回平原后，不同程度显著回落，但仍高于上高原前，当急

性暴露于高原低氧环境时 ＨｂＦ上调
［１５］。

上海生理所对移居到西藏较长时间之后 Ｈｂ组分的研究

发现，有形成一种新的 Ｈｂ趋向，并认为这是一种有利于机体

习服于高原低氧环境的改变。西藏医科所在３个不同海拔地

区，对进入高原短期（３个月）、移居者、世居者的 Ｈｂ类型进行

比较发现，Ｈｂ电泳图谱呈４条带，除了有平原人的 Ａ１、Ａ２和

Ｆ之外，还有另一种 Ｈｂ，并称之为血红蛋白Ｘ（ＨｂＸ）。有人认

为这种 ＨｂＸ是后天获得的，因为胎儿脐带血中并没有这种

Ｈｂ。从 迁 移 速 度 来 看，ＨｂＸ 类 似 于 Ｈｂ Ｇｏｖｅｒ１ 或 Ｈｂ

Ｇｏｖｅｒ２，这两种 Ｈｂ在胎儿早期出现，在后期消失。成人和婴

儿没有这两种 Ｈｂ。ＨｂＸ其具有氧亲和力较强的特性，这样可

以低氧分压情况下（如高原低氧）有利于在肺部获取更多的氧

分子，有利于机体对低氧环境的习服［１６］。将大白鼠由上海迁

饲西宁（海拔２２６０ｍ）１个月后Ｈｂ电泳为３条带，再进一步由

西宁迁饲于玛多（海拔４３００ｍ）１个月后，电泳为４条带，而由

玛多迁饲西宁１个月后，电泳为５条带
［１７］。可见，当机体在习

服于高原低氧环境的过程中，有产生一种新型 Ｈｂ的趋势。这

种新型 Ｈｂ的化学本质及其在高原低氧习服适应中的意义，尚

需要进一步研究。

４　Ｈｂ结构变异在缺氧适应中的作用

生活于高海拔地区、洞穴中、水中以及飞行于高空的一些

动物由于其适应于低氧环境，血红蛋白结构发生相应变

异［１８１９］。例如，南美安第斯山野生羊驼、羊驼、美洲驼的 Ｈｂβ

链中，天冬氨酸替代了组氨酸，导致其氧亲和力增加。又如，斑

头雁生活在西藏湖泊中，能够飞越珠穆朗玛峰（海拔８８４８ｍ）

迁徙到印度过冬。斑头雁与平原生长的灰尾雁或加拿大黑雁

相比，氧离曲线Ｐ５０较低，Ｈｂ氧亲和力较高。其Ｈｂα１链１１９

位脯氨酸被丙氨酸所取代，导致α链１１９位的丙氨酸与β链５５

亮氨酸之间间隙增大，改变了α、β链的接触方式。常年生活于

安第斯山的安第斯雁与灰尾雁相比，其 Ｈｂβ链５５位亮氨酸被

丝氨酸所取代，使蛋白质变得松散，也使其与氧的结合能力显

著增强。其他高空生活鸟类如猎鹰、海鸥、兀鹫和苍鹰也有类

似变异。

人体对高原环境的习服过程中，并不导致 Ｈｂ一级结构即

氨基酸排列上的改变。即使在高原世居人群，也没有发现 Ｈｂ

氨基序列的突变。尽管如此，很多学者仍然相信，经过长期自

然选择和进化，高原世居人群对高原低氧环境具有良好的适应

能力这一性状，一定存在遗传背景。近年来，研究发现，这些遗

传背景上的差异主要集中在细胞氧感知途径之上，不在 Ｈｂ基

因结构［２０２４］。

５　结　　语

生物体习服适应于高原环境是通过肺通气能力、血液氧载

运能力、血液循环能力、组织细胞用氧能力等各方面的调适实

现。不同种属、不同种族高原习服适应的机制可能是这些方面

的不同组合。高原习服适应在 Ｈｂ方面的机制，也是 Ｈｂ数

量、种类、变构调节、结构变异等方面的不同组合。较好的肺通

气能力使得ＣＯ２ 容易排出，血液流经肺泡时易于碱化，使 Ｈｂ

氧离曲线左移，氧亲和力增加。这样，可以避免红细胞的过度

增加而导致血液黏稠度增加等问题。平原人进入高原环境，即

高原移居者，主要是通过数量与变构调节来习服于高原环境，

不涉及到 Ｈｂ结构变异。在高原土生动物，则可通过 Ｈｂ基因

突变改变 Ｈｂ结构在自然选择与进化压力之下适应于高原低

氧环境。高原适应人群虽然在 Ｈｂ氨基酸序列上没有适应性

变异，但是在 Ｈｂ表达调节、变构能力调节方面则可能是存在

遗传背景，其详细的机制尚待进一步研究。另外，Ｈｂ除了结

合氧分子外，还可以结合ＮＯ、自由基等小分子
［２５２６］，这些小分

子在血管活性调节等方面也具有十分重要的作用，Ｈｂ与这些

物质结合能力方面的变化与机制也是高原习服适应的重要

内容。
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表３　　医院质量目标考评登记表

项目 量化目标 问题或缺陷 扣分标准 改进措施 要求改进时限

表４　　医院质量目标改进分析登记表

填报部门：负责人： 填报人： 日期：

检查时间 项目 主要亮点
存在的主要

问题

改进措施及

完成时限

上月问题改进

落实情况

３　规范管理，提高效率

　　管理目标和工作计划一目了然，如例表所示，综合管理部

门按照清晰的计划项目，定期逐级检查、逐级收集相关资料和

数据，分类、汇总、分析，结果向领导汇报，提供全院管理人员利

用，重点突出，心中有数，有利于管理者对医院全局工作的清晰

把握和适时掌控。

　　有利于医院系统中各个管理层次统一步调和相互协调，医

院各部门使用统一、规范的表格进行资料和数据的处理，可以

避免管理工作的不必要混乱。

　　方便对各项指标的检查、监测、总结、分析，有效克服了管

理中越管越复杂，有的甚至流于形式的现象，保证了医院质量

目标的实现和工作效率的提高。

总之，通过近年来的实践，笔者体会到，表格理事，思路清

晰，条理分明，省时省力，对提高管理工作效率，保证医院质量

管理目标的实现，起到了积极的促进作用。
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