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摘要
高海拔视网膜病变(ＨＡＲ)是暴露于高海拔环境后发生的
一种视网膜血管性疾病ꎮ 近年来ꎬ随着高原旅游、登山及
特殊职业活动的增加ꎬＨＡＲ 的发病率呈上升趋势ꎬ尤其在
快速进入高海拔或短期暴露人群中更为常见ꎮ 多数 ＨＡＲ
为自限性改变ꎬ随着海拔下降可逐渐恢复ꎬ但若未能及时
识别和干预ꎬ严重病例仍可能遗留永久性视功能损害ꎮ 文
章围绕 ＨＡＲ 流行病学特征、诊断技术进展、发病机制及防
治策略进行系统综述ꎬ重点阐述低氧相关分子通路在视网
膜损伤中的作用ꎬ并分析当前临床干预措施的证据基础ꎮ
通过加深对其病理机制和临床管理策略的认识ꎬ有助于实
现高海拔暴露人群的早期识别、精准干预与眼健康保障ꎮ
关键词:高海拔视网膜病变ꎻ发病机制ꎻ抗血管内皮生长因
子ꎻ氧化应激ꎻ干预策略
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０引言
高原是指海拔 ２ ５００ ｍ 以上的区域ꎬ这些地区以低

氧、低气压、强紫外线辐射、高寒和干燥等极端环境为特
征[１]ꎮ 此条件下人体面临严峻生理挑战ꎬ尤其是低氧对多
个器官系统影响显著ꎮ 缺氧不仅干扰视网膜的血液供应ꎬ
还可诱发视网膜血管扩张、出血和水肿等病理变化ꎬ最终
导致高海拔视网膜病变(ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＨＡＲ)ꎮ
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ＨＡＲ 最早由 Ｓｉｎｇｈ 等[２] 在 １９６９ 年首次提出ꎬ指机体暴露
高原地区不能适应其低压低氧环境导致的视网膜病变ꎬ常
表现为视网膜血管扩张、水肿及出血等症状[３－４]ꎮ 近年
来ꎬＨＡＲ 已证实不仅限于高原长期居民ꎬ短期暴露的高海
拔登山者和游客同样面临风险ꎬ尤其在快速上升海拔时发
生率显著升高[３ꎬ ５]ꎮ 本文系统综述近年 ＨＡＲ 相关文献ꎬ
涵盖流行病学、发病机制、诊断技术及干预策略等方面ꎮ
旨在识别 ＨＡＲ 机制中的核心靶点ꎬ评估干预措施的有效
性证据水平ꎬ为未来临床研究提供理论基础ꎬ并为高原地
区眼部疾病健康管理和预防策略奠定科学依据ꎮ
１流行病学与危险因素

ＨＡＲ 的流行病学特征受海拔、暴露时间和个体因素
影响ꎬ系统分析其发病率、人群差异、海拔相关性及危险因
素为临床预防提供依据ꎮ
１.１流行病学特征　 ＨＡＲ 最早由 Ｓｉｎｇｈ 等[２] 于 １９６９ 年报
道ꎬ在高海拔环境下暴露于低氧条件时ꎬ视网膜出现出血
和视盘水肿等变化ꎮ 随着高原旅游和登山活动的兴起ꎬ
ＨＡＲ 的 发 病 率 在 全 球 范 围 内 呈 逐 年 上 升 趋 势[６]ꎮ
Ｔｈａｐａ 等[７]对尼泊尔高海拔地区 ８１ 例 ４０ 岁及以上患者研
究发现ꎬ出现视网膜血管迂曲扩张者占 ２５.９％ꎬ黄斑变性
占１９.６％ꎮ 一项针对 ２ ３５０ 例高原移居者的流行病学调查
显示眼科疾病患病率为 ２１.９％ꎬ其中可能为 ＨＡＲ 相关眼
底异常占 １２.４％ [８]ꎮ 相关研究显示 ＨＡＲ 已成为高原暴露
人群的常见眼部疾患ꎮ
１.２ 短期暴露人群与长期居住人群的发病率差异 　 短期
暴露人群 ＨＡＲ 的表现通常较轻微且短暂ꎬ而长期居住于
高海拔地区的居民因慢性低氧易发展为进展性病变ꎮ 一
项针对青海省 ４０ 岁以上世居蒙古族人群的调查显示ꎬ
１８.０４％存在眼底异常[９]ꎮ 长期暴露可诱发视网膜血管的
适应性变化ꎬ导致血管壁损伤和微循环障碍[１０]ꎮ 然而短
期暴露人群症状较轻ꎬ通常可在 １２ ｗｋ 内自行恢复[１１]ꎮ
１.３不同海拔及地区差异的发病率变化 　 海拔高度是
ＨＡＲ 发病关键决定因素ꎬ研究一致显示 ＨＡＲ 发生率随海
拔升高而显著增加ꎮ 在 ５ ３３４ ｍ 海拔时 ＨＡＲ 发生率为
３６％ꎬ而在 ６ ２６５ ｍ 时升至 ７９％ [３]ꎮ 另一项大型调查进一
步证实ꎬ当海拔达到 ５ ０００ ｍ 时ꎬＨＡＲ 相关眼底改变发生
率可升至 ４６.８％ [８]ꎮ 近期研究指出ꎬＨＡＲ 通常发生在海
拔超过 ２ ５００ ｍ 时ꎬ但在 ２ ０００ ｍ 以上的区域也可能出现ꎬ
尤其伴随风险因素的情况下[３]ꎮ 从地域分布角度来看ꎬ现
有流行病学资料主要来源于喜马拉雅及青藏高原地
区[７－９]ꎮ 在极 端 高 海 拔 环 境 中ꎬ ＨＡＲ 发 生 率 更 为 显
著[１２－１３]ꎮ 总体而言ꎬ目前系统性流行病学数据仍较为有
限ꎬ尚缺乏跨区域、多中心大样本比较研究ꎮ
１.４危险因素　 ＨＡＲ 的发生受多种因素影响ꎬ其中海拔高
度、上升速度和个体易感性是最重要的危险因素[１４－１５]ꎮ
随着海拔高度的增加ꎬ空气中氧分压下降ꎬ加剧低氧应激ꎬ

导致视网膜急性反应ꎮ 短期进入高海拔地区者易因急性
低氧引发视网膜急性反应性病变ꎬ而长期居住者更易发展
为慢性 ＨＡＲꎮ 个体的遗传易感性、血氧调节机制、视网膜
细胞的代谢能力等因素均可能影响其对低氧环境的适应
性ꎮ 此外ꎬ年龄、血压和血糖等基础疾病也是 ＨＡＲ 的危险
因素[１６]ꎮ
２临床表现与诊断技术革新
２.１临床分型　 根据暴露时间及病程进展ꎬＨＡＲ 可大致分
为急性型与慢性型ꎮ 急性 ＨＡＲ 多见于快速登高或短期进
入高海拔地区的低地居民ꎬ通常在暴露后数小时至数日内
出现ꎬ主要表现为视网膜静脉扩张、火焰状或点状出血、视
盘水肿等ꎬ部分可伴视野缺损或视力下降[１７]ꎮ 多数病例
在下降海拔及氧疗后可逐渐恢复ꎬ具有一定自限性[１１]ꎮ
相比之下ꎬ长期居住高海拔地区的人群可能出现视网膜血
管持续性扩张、迂曲增加及微循环结构改变等慢性变
化[１８]ꎮ 区分急性与慢性表现有助于更准确理解其病理基
础与干预策略ꎮ
２.２ ＨＡＲ 的分级标准 　 为规范对 ＨＡＲ 的观察ꎬＷｉｅｄｍａｎ
等[１２]提出了一个基于眼底表现的分级系统ꎬ分为四个级
别ꎬ每个级别的诊断标准包括视网膜血管扩张、出血范围、
视网膜神经纤维层变化等多种病理特征ꎬ见表 １ꎮ
２.３常见临床表现　 ＨＡＲ 临床表现多样ꎬ主要涉及视网膜
血管和组织的低氧反应ꎬ通常在海拔>２ ５００ ｍ 暴露后 ８－
２４ ｈ 延迟出现[１９]ꎮ 多数患者无症状或仅轻微视觉干扰ꎬ
但严重病例可致视野缺损ꎮ 且 ＨＡＲ 常与其他高原病如脑
水肿共存ꎬ需多学科评估[３ꎬ ２０]ꎮ
２.３.１高原视网膜出血 　 高原视网膜出血是 ＨＡＲ 的核心
表现ꎬ其分为几种类型[１７]:(１)视网膜内出血ꎻ(２)视网膜
表面出血ꎻ(３)玻璃体积血ꎻ(４)Ｒｏｔｈ 斑[１７ꎬ １９]ꎮ 高原视网
膜出血发病率和发病时间受海拔上升速度、海拔高度和停
留时间影响[２１]ꎬ且通常延迟发生ꎬ不能作为即时预测
指标[１９]ꎮ
２.３.２视盘水肿　 通常表现为双侧视盘肿胀ꎬ可与视网膜
血管扩张和视网膜出血同时出现[２２]ꎮ 视盘水肿通常反映
颅内压 增 高ꎬ 与 高 海 拔 脑 水 肿 ( ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｅｄｅｍａꎬ ＨＡＣＥ)密切相关[２３]ꎮ 研究发现ꎬ视盘水肿与暴露
于高海拔环境后因缺氧引起的外周血氧饱和度降低、脑水
肿、颅内压升高、血管通透性增加及细胞毒性升高有
关[２３－２４]ꎮ 临床上ꎬ 视盘水肿是需要紧急处理的重要
指征[３]ꎮ
２.４诊断技术 　 目前尚无针对 ＨＡＲ 的特异性检查手段ꎬ
临床更多依赖多种结构和功能成像技术的综合应用ꎬ以协
助评估高海拔暴露下视网膜血管和神经组织的受累情况ꎮ
２.４.１ 传统诊断技术 　 ( １) 光学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ):可量化视网膜的厚度ꎬ显示包
括视网膜神经纤维层在内的视网膜各层的结构ꎬ并可评估

表 １　 ＨＡＲ的分级

分级 血管扩张程度 出血范围 其他特征 临床意义

Ⅰ级(轻度) 轻度(静脉∶动脉比 ３ ∶ ２) ≤１ 视盘区 无明显视盘水肿 通常无症状ꎬ自限性

Ⅱ级(中度) 中度(３.５ ∶ ２) ≤２ 视盘区 可能有轻微血管迂曲 轻微视力影响ꎬ监测为主

Ⅲ级(严重) 显著(４ ∶ ２) ≤３ 视盘区 斑旁出血或轻微玻璃体出血 可能出现视野缺损ꎬ需干预

Ⅳ级(最严重) 充血(４.５ ∶ ２) >３ 视盘区 黄斑出血、玻璃体出血、视盘水肿 中心视力高风险永久损害ꎬ紧急下降
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视网 膜 出 血、 黄 斑 区 水 肿 等[２５－２７]ꎻ ( ２ ) 视 网 膜 电 图
(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙꎬＥＲＧ):是评估视网膜电生理的重要手
段ꎬ可评估缺氧对视网膜不同细胞群的损伤差异[２８]ꎮ
ＥＲＧ 的多个关键波形振幅会出现显著下降ꎬ且具有时间
依赖性的变化[２９]ꎬ为早期诊断提供线索[３０]ꎻ(３)荧光素眼
底血管造影( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ):常表现
为视盘晚期荧光渗漏、出血导致的荧光遮蔽ꎬ以及外围血
管渗漏[３１]ꎮ 然而ꎬＦＦＡ 需评估荧光素过敏或肾功能损伤
风险[３]ꎻ(４)广角眼底照相:常显示中外围的点状或火焰
状出血、血管直径增加和迂曲ꎬ检出率高于标准眼底摄影ꎮ
２.４.２新技术革新　 新兴技术强调无创、量化与智能化ꎬ旨
在显著提升 ＨＡＲ 的早期检测效率和准确率ꎮ (１)光学相
干断 层 扫 描 血 管 成 像 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ):可无创、定量分析视网膜浅层及深层
毛细血管丛的血流密度、血管骨架密度及分形维数等参
数ꎬ反映微循环灌注状态的改变ꎬ为 ＨＡＲ 早期血流动力学
异常的评估提供客观依据[３２－３３]ꎻ(２)多焦视网膜电图:能
够同时记录视网膜多个区域的电生理反应ꎬ从而提供更全
面的视网膜功能评估ꎬ且多焦视网膜电图是评估黄斑功能
极其敏感的工具[３４－３５]ꎮ 研究表明ꎬ多焦视网膜电图比
ＯＣＴＡ 更早、更直接地反映神经细胞功能极限ꎬ可对 ＨＡＲ
患者进行早期检测识别ꎬ也可精准追踪深层微循环的功能
价值[３]ꎻ(３)人工智能( ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅꎬ ＡＩ)模型:通
过深度学习算法能够在数秒内自动分析眼底照片ꎬ提取细
微的血管变化和视网膜病变特征[１２]ꎬ快速识别 ＨＡＲ 的早
期迹象ꎮ ＡＩ 还能对病变进行严重程度分级[１２]ꎬ提示急需
干预的高危患者ꎮ
２.５ ＨＡＲ的诊断依据与鉴别诊断　 目前尚无国际统一的
ＨＡＲ 诊断标准ꎬＨＡＲ 的临床诊断主要基于以下三方面综
合判断[３ꎬ ３６]:(１)明确的高海拔暴露史ꎬ尤其为快速登高
或短期进入海拔 ２ ５００ ｍ 以上地区ꎻ(２)典型眼底表现ꎻ
(３)排除其他常见视网膜血管性疾病及系统性疾病所致
的类似改变ꎮ ＨＡＲ 需与视网膜静脉阻塞、高血压视网膜
病变和糖尿病视网膜病变等眼科疾病进行鉴别诊断ꎮ
３发病机制

ＨＡＲ 发病机制复杂ꎬ主要源于高海拔低压低氧环境
诱发分子、细胞及生理层面的变化ꎮ 在高海拔环境下ꎬ缺
氧导致的血管自动调节功能失调是 ＨＡＲ 和 ＨＡＣＥ 的共同
特征ꎮ 研究发现ꎬＨＡＲ 患者常表现为视网膜出血、视盘水
肿和视网膜静脉阻塞ꎬ而这些改变也可能反映了脑组织类
似病理过程ꎬ其严重程度与 ＨＡＣＥ 的发生率呈正相关[１２]ꎮ
３.１低氧相关分子机制 　 低氧是 ＨＡＲ 的核心诱因ꎬ气压
降低导致氧分压下降ꎬ血氧饱和度减少ꎬ引发视网膜生理
病理变化ꎮ 在缺氧条件下ꎬ细胞内氧感知系统被激活ꎬ诱
导缺氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＨＩＦｓ)的表达ꎮ
ＨＩＦｓ 是低氧应答的核心调控分子ꎬ包括 ＨＩＦ－１、ＨＩＦ－２ 及
ＨＩＦ－３ 亚型ꎮ 既往研究在大鼠 ＰＣ１２ 细胞缺氧模型中发
现ꎬ间歇或持续低氧暴露可显著上调 ＨＩＦ－１α 表达ꎬ并通
过激 活 ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 促 进 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)生成ꎬ从而形成 ＨＩＦ－１α 与 ＲＯＳ 之间的正反
馈调控机制[３７]ꎮ 在视网膜组织中ꎬＲＯＳ 通过调控血管内
皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)等血
管生成相关基因表达ꎬ促进视网膜微血管重构[３８]ꎮ

缺氧诱导的 ＨＩＦ－１α 上调是增强 ＶＥＧＦ 表达的关键
调控机制ꎮ ＶＥＧＦ 充当 ＨＩＦ－１ 的下游效应分子ꎬ进一步促
进了新生血管的形成[３９]ꎬ同时增加了血管通透性ꎬ引发视
网膜水肿和出血等病变[４０－４１]ꎮ 此外ꎬ微环境中的炎症因
子如白细胞介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬ ＩＬ－１β)也能通过促
进 Ｍüｌｌｅｒ 细胞产生更多的 ＶＥＧＦꎬ进一步破坏视网膜血管
屏障功能[４２]ꎮ

低氧还会直接影响视网膜细胞的能量代谢ꎬ进一步加
剧视网膜损伤[４３]ꎮ 值得注意的是ꎬ低氧诱导的 ＨＩＦ 相关
通路的激活及细胞能量代谢紊乱往往伴随活性氧生成增
加及抗氧化能力下降ꎮ
３.２氧化应激与炎症反应　 氧化应激和炎症是 ＨＡＲ 机制
的放大环节ꎬ低氧环境下ꎬ视网膜的 ＲＯＳ 生成显著增加且
抗氧化系统失衡ꎮ 过量的 ＲＯＳ 主要来源于三方面:(１)视
网膜细胞线粒体电子传递链在低氧状态下紊乱引发剧烈
的自由基风暴[４４－４５]ꎻ(２)视网膜血管内皮细胞、小胶质细
胞 ＮＯＸ２ / ＮＯＸ４ 激活ꎻ ( ３) 低氧致视网膜细胞 ＡＴＰ 耗
竭[４６]ꎮ 同时抗氧化系统失衡ꎬ高原疾病中超氧化物歧化
酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性下降ꎬ谷胱甘肽不足ꎬ导致
ＲＯＳ 蓄积[４５]ꎮ

ＲＯＳ 积累导致细胞损伤并激活炎症通路ꎬ同时通过
氧化生物大分子进一步加剧细胞损伤[４７－４８]ꎮ ＲＯＳ 的长期
积累还通过 Ｈ２Ｏ２促进血管平滑肌细胞增殖启动血管重

构[４５－４６]ꎻ同时也能作为信号分子激活细胞内与炎症反应
相关信号通路ꎬ相互促进共同引起视网膜血管内皮细胞损
伤ꎬ导致微血管功能障碍[４９]ꎮ ＲＯＳ 也会激活 ＮＦ－κＢ 炎症
通路ꎬ形成炎症－血管新生的恶性循环ꎬ加剧视网膜细胞
的损伤[５０]ꎮ

上述氧化损伤及炎症反应不仅加重细胞结构破坏ꎬ也
干扰血管内皮功能与微循环稳态ꎬ使视网膜局部血流调节
机制逐步失衡ꎮ 这种由分子与细胞层面异常向微循环功
能紊乱的转变ꎬ是 ＨＡＲ 血流动力学改变的重要前提ꎮ
３.３ 血流动力学改变 　 视网膜血流动力学改变是高原低
氧环境引起分子和细胞层面变化的最终体现ꎬ也是 ＨＡＲ
临床表现的直接原因ꎮ ＯＣＴＡ 显示长期超高海拔环境暴
露会导致视网膜血流密度等参数发生显著改变[５１]ꎬ反映
高原低氧引起视网膜血管分支复杂度降低ꎬ血流灌注
减少ꎮ

血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＲＢ)功能障碍
是 ＨＡＲ 血流动力学改变的核心环节ꎮ 低氧诱导的 ＶＥＧＦ
表达增加可促进血管通透性[５２]ꎬ同时还能通过影响紧密
连接蛋白的表达和分布ꎬ破坏 ＢＲＢ 的完整性[５３]ꎮ 透射电
镜观察证实ꎬ低压低氧组大鼠视网膜内屏障( ｉｎｎｅｒ ｂｌｏｏｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ｉＢＲＢ)超微结构发生改变ꎬ包括紧密连接长
度减少和血管内皮细胞线粒体肿胀[５４]ꎮ

低氧条件下视网膜细胞敏感性差异进一步放大损伤ꎮ
光感受器细胞对低氧特别易感ꎬ导致内质网应激、线粒体
功能障碍和细胞凋亡[５５]ꎮ Ｍüｌｌｅｒ 细胞作为主要胶质细
胞ꎬ维持内环境稳定ꎬ但在缺氧时功能下降ꎬ影响神经元功
能[４３]ꎮ 此外ꎬ高原低氧使视网膜中央动脉血流动力学异
常ꎮ 需要指出的是ꎬ高海拔环境的病理应激并非单一低氧
作用ꎬ而是低气压、低氧及低温等多种因素共同作用的结
果ꎮ 目前有关证据多来自常压低氧细胞模型、低氧暴露动
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物实验或部分低压低氧模拟舱研究ꎬ在揭示缺氧相关信号
通路、氧化应激及血流动力学改变方面具有重要价值ꎬ但
仍难以完全再现真实高原环境下低气压对血管壁应力、血
液流变学及灌注压的综合作用ꎮ
４干预策略

ＨＡＲ 防治以预防为主ꎬ缓解低氧级联损伤ꎮ 既往报
道大多数 ＨＡＲ 病例在及时下降海拔并给予氧疗后可逐渐
恢复ꎬ但严重者仍需药物辅助治疗[１１ꎬ ５６]ꎮ 下面从预防策
略、治疗干预到新兴方法逐层剖析ꎬ为高原医疗实践提供
指导ꎮ
４.１预防策略 　 预防是 ＨＡＲ 管理的首要环节ꎬ尤其针对
短期暴露人群ꎮ 核心原则包括渐进海拔上升、预适应训练
和药物预防ꎬ这些措施可增强机体对低氧的耐受性ꎬ降低
发病率ꎮ 渐进上升是基础策略[５７]ꎬ推荐每 １ ０００ ｍ 上升后
休息 １－２ ｄꎬ以促进血氧饱和度和血管适应[５８]ꎮ 研究显示
预适应训练可上调 ＨＩＦ－１α 表达ꎬ增强抗氧化能力[３７ꎬ ５９]ꎮ
有研究证实ꎬ预适应可降低急性高山病( ａｃｕｔｅ ｍｏｕｎｔａｉｎ
ｓｉｃｋｎｅｓｓꎬＡＭＳ)风险 ７５％ꎬ同时显著降低高原肺水肿和高
原脑水肿发生风险ꎬ间接减少 ＨＡＲ[６０]ꎮ 间歇性低氧适应
具备修复脑组织神经和血管的双重作用ꎬ肢体远端缺血适
应通过远端肢体短暂的血流阻断诱导机体内源性保护作
用ꎬ有望成为新的防治缺血缺氧损伤的保护方法[６１－６２]ꎮ

药物预防以乙酰唑胺为主ꎬ乙酰唑胺是临床预防
ＡＭＳ 的常用药物ꎬ能显著提高高原环境夜间血氧饱和度ꎬ
对预防 ＡＭＳ 至关重要[６３]ꎮ 虽尚未有充分临床研究证明
乙酰唑胺能够预防 ＨＡＲꎬ但结合 ＨＡＲ 发病机制可推测ꎬ
在高原缺氧环境下ꎬ乙酰唑胺在预防 ＡＭＳ 同时间接改善
眼部血液循环和氧气供应ꎬ可降低 ＨＡＲ 的风险[１２]ꎮ

中医药在防治高原病方面已有悠久历史ꎬ在模拟
５ ０００ ｍ海拔的急性低压低氧视网膜损伤大鼠模型中ꎬ红
景天干预组表现出视网膜组织病理改变减轻、血管渗漏减
少和内皮细胞线粒体肿胀比例降低[５４]ꎬ改善了视网膜渗
漏和内皮细胞超微结构损伤ꎮ
４.２急性期治疗　 ＨＡＲ 一旦发生ꎬ治疗重点为快速缓解低
氧并支持恢复ꎮ 下降海拔是首选干预措施ꎬ通常在
２４－４８ ｈ内可逆转视网膜病变ꎮ 同时ꎬ氧疗是防治 ＨＡＲ 的
基础性和关键性措施[６４－６６]ꎬ可缓解缺氧症状ꎬ减少视网膜
水肿、出血及进一步恶化ꎬ显著降低 ＨＡＲ 的发生率和严重
程度ꎮ 此外ꎬ高压氧预处理作为一种新兴治疗方法ꎬ通过
减少氧化应激与炎症[６７－６９]ꎬ可预防和治疗 ＨＡＲꎮ

药物治疗主要针对致病机制ꎬ在模拟海拔 ５ ０００ ｍ 环
境下ꎬ黄芪注射液干预组大鼠视网膜组织中 ＨＩＦ－１α 和
ｐ５３ 的表达显著低于对照组ꎬ视网膜神经节细胞肿胀变性
和排列紊乱程度明显减轻[７０]ꎮ 随着高海拔缺氧时间的延
长ꎬ可减轻视网膜各层水肿程度ꎬ保护结构完整性[７１]ꎮ
４.３康复期管理与随访　 多数 ＨＡＲ 病例在下降海拔及氧
疗后可逐渐恢复ꎬ但视网膜出血吸收及微循环功能恢复仍
需一定时间ꎮ 对于轻中度 ＨＡＲ 患者ꎬ建议在返回低海拔
后 ２－４ ｗｋ 内进行一次眼底复查ꎮ 对于重度 ＨＡＲ 或伴有
视功能下降者ꎬ应加强随访频率ꎬ并评估是否存在继发性
视网膜静脉阻塞或持续性黄斑水肿等并发症[２０]ꎮ
５小结与展望

随着高原旅游与职业暴露人群的增加ꎬＨＡＲ 的早期

识别与干预愈发重要ꎮ 既往研究显示长期低压低氧可能
对眼组织产生代偿或结构性改变[７２]ꎬ本文系统梳理了
ＨＡＲ 的流行病学特征、发病机制、临床表现及诊断与干预
进展ꎮ 通过对不同海拔梯度与地域分布差异的分析ꎬ进一
步明确了 ＨＡＲ 的环境依赖性特征及其潜在个体易感因
素ꎬ为后续机制研究与精准干预策略提供了系统性理论
基础ꎮ

然而ꎬ当前研究仍存在诸多挑战:不同环境 ＨＡＲ 表现
差异显著ꎬ个体易感性的分子基础尚不明确ꎻ多数干预措
施缺乏大规模临床试验支持ꎻ长期低氧暴露对视网膜功能
的累积影响亦未完全阐明ꎮ 未来亟需多地区、多民族人群
中开展大样本前瞻性研究ꎬ建立更加明确的分型标准与评
价体系ꎬ以推动 ＨＡＲ 研究从现象描述向机制分层和精准
干预转变ꎮ
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２１７(３):６７４－６８５.
[４８] Ｎａｍｉｋｉ Ａꎬ Ｂｒｏｇｉ Ｅꎬ Ｋｅａｒｎｅｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ １９９５ꎬ２７０(５２):３１１８９－３１１９５.
[４９] Ｇｕｉ ＳＹꎬ Ｗａｎｇ ＸＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｓｃａｌｅ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ
ｐｏｌｙｍｅｒ Ｆｅ － ＤＭＹ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｐｏｌｄｉｐ２ － Ｎｏｘ４ － Ｈ２ Ｏ２ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ａｎａｌꎬ ２０２３ꎬ １３ ( １１ ):
１３２６－１３４５.
[５０] Ｓｕｎ ＸＷꎬ Ｍａ ＬＳꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ / ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲＯＳ / ＮＦ－κＢ ａｘｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９７６７２９.
[５１] 马金兰ꎬ 陈丽ꎬ 许琪ꎬ 等. 高海拔地区健康人群眼底微循环参

数的量化分析. 眼科新进展ꎬ ２０２５ꎬ４５(６):４７６－４８０ꎬ４８５.
[５２] Ｍｅｌｉｎｃｏｖｉｃｉ ＣＳꎬ Ｂｏşｃａ ＡＢꎬ Şｕşｍａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ ) － ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｒｏｍ Ｊ Ｍｏｒｐｈｏｌ Ｅｍｂｒｙｏｌꎬ ２０１８ꎬ５９(２):４５５－４６７.
[５３] Ｒｕｄｒａｒａｊｕ Ｍꎬ Ｓｈａｎ ＳＳꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ β－ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １２ ( ２２):
７１４５.
[５４] Ｌｉ Ｎꎬ Ｌｕｏ ＹＱꎬ Ｌｉｕ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏｄｉｏｌａｔａｎｇｕｔｉｃａ (ｍａｘｉｍ.) Ｓ. Ｈ.
Ｆｕ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｒａｔｓ ｂｙ
ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＨＩＦ－１α / ＥＮＯＳ / ＮＯ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ
３５３(Ｐｔ Ａ):１２０３２５.
[５５] Ｚｈｅｎｇ ＸＸꎬ Ｈａｎ Ｃꎬ Ｇｅ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＥＲＫ
ｐａｔｈｗａｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａ ６６１Ｗ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２６１:１１０６６７.
[５６] Ｗｉｌｌｍａｎｎ Ｇꎬ Ｉｖａｎｏｖ ＩＶꎬ Ｆｉｓｃｈｅｒ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｏｌｏｕｒ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｈｉｇｈ ａｌｔｉｔｕｄｅｓ ｏｎ Ｍｔ Ｅｖｅｒｅｓｔ.
Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１０ꎬ９４(１０):１３９３－１３９７.
[５７] Ｍａｌｌｅｔ ＲＴꎬ Ｂｕｒｔｓｃｈｅｒ Ｊꎬ Ｐｉａｌｏｕｘ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅ ａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(２):１６９８.
[５８] 韩宁ꎬ 王民ꎬ 王剑ꎬ 等. 渐进性引导呼吸对血氧饱和度的影响.
中国医疗器械杂志ꎬ ２０１７ꎬ４１(１):１－４.
[５９] Ｓｉｎｇｈ Ｍꎬ Ｓｈｕｋｌａ Ｄꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ａｃｃｌｉｍａｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｈｙｐｏｂａｒｉｃ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ ｒａｔ ｈｅａｒｔ. Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ６２(１２):１７２９－１７３９.
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[６０ ] Ｌｉ ＬＪꎬ Ｆａｎ ＴＦꎬ Ｌｕｏ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｓｉｃｋｎｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｌｔｉｔｕｄｅ
ｔｒａｉｎｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２５ꎬ１６:１６９０１２１.
[６１] Ｈａｒｍａｎ ＪＣꎬ Ｇｕｉｄｒｙ ＪＪꎬ Ｇｉｄｄａｙ ＪＭ. Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｆｉｒｓｔ －
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ: ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１１):１５.
[６２] Ｗａｎｇ ＸＺꎬ Ｈｅ Ｓꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｍｏｔｅ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｆｏｒ
Ｎｏｎ－Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＲＩＣ －ＮＰＤＲ): ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｔｏｃｏｌ
ｆｏｒ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｍｅｄ Ｔｈｅｒꎬ ２０２６ꎬ
２６(１):１４４.
[６３] Ｃａｒａｖｉｔａ Ｓꎬ Ｆａｉｎｉ Ａꎬ Ｌｏｍｂａｒｄｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ ａｎｄ ａｃｅｔａｚｏｌａｍｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃｈｅｍｏｒｅｆｌｅｘ ａｎｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｂｒｅａｔｈｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｓｌｅｅｐ ａｔ ａｌｔｉｔｕｄｅ.
Ｃｈｅｓｔꎬ ２０１５ꎬ１４７(１):１２０－１３１.
[６４] 崔建华ꎬ 高亮ꎬ 邢文荣ꎬ 等. 氧疗在预防慢性高原病中的作用.
中国应用生理学杂志ꎬ２０１３ꎬ２９(５):３９１－３９４.
[６５] 何柏纬ꎬ 廖天华ꎬ 许家安ꎬ 等. 胸腔病例(４００)高压氧治疗在创

伤性视神经病变的应用. 临床医学月刊ꎬ ２０２５ꎬ９５(６):４３９－４４３.
[ ６６ ] Ｙｏｕ ＪＨꎬ Ｃｈｅｎ ＸＸꎬ Ｚｈｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｈｉｇｈ － ａｌｔｉｔｕｄｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｆａｃｔ ｏｒ

ｆｉｃｔｉｏｎ? Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１０１９１０３.
[６７] Ｃａｐó Ｘꎬ Ｍｏｎｓｅｒｒａｔ －Ｍｅｓｑｕｉｄａ Ｍꎬ Ｑｕｅｔｇｌａｓ － Ｌｌａｂｒéｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｆａｖｏｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｗｏｕｎｄｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(８):７０４０.
[６８] Ｌｉｎｄｅｎｍａｎｎ Ｊꎬ Ｋａｍｏｌｚ Ｌꎬ Ｇｒａｉｅｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｓｕｒｖｅｙ. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２２ꎬ
１０(１２):３１４５.
[６９] Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｙｕ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ
ｏｘｙｇｅｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｈ－ｔｙｐｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｓｕｂｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ
ｏｆ ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＨＤ２ / ＨＩＦ－１α ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｓｕｒｇ
Ｒｅｓꎬ ２０２５ꎬ２０(１):７９.
[７０] 贾茜钰. 黄芪注射液对模拟高海拔缺氧环境下大鼠视网膜

ＨＩＦ－１α、ｐ５３ 表达的影响. 中华眼底病杂志ꎬ ２０１６ꎻ３２(４):４２３－４２７.
[７１] 潘星ꎬ 张文芳ꎬ 刘勤ꎬ 等. 黄芪注射液对模拟高海拔缺氧大鼠

视网膜的影响. 国际眼科杂志ꎬ ２０１８ꎬ１８(３):４３４－４３７.
[７２] Ｚｈｕ ＬＬꎬ Ｚｈｕ ＢＸꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ａｌｔｉｔｕｄｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｉｅｓ: ａ
ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ １８ ( ３):
４０９－４１４.
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