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妇对母乳库的了解程度!捐献渠道的完善!产妇观念

的改变关系到其捐献行为" 相关部门及组织应扩大

宣传#同时医护人员应进一步提高自身对母乳捐赠

的认知水平#采取更加积极的态度#关心与鼓励适合

捐赠者并做好指导工作#做好产妇与母乳库之间的桥

梁#以促进母乳捐赠的进一步发展及母乳库的建立"
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""!摘要""面临高原低氧环境带来的严峻挑战#高原人群有适应和不适应高原两类不同的表现" 表现为

不适应高原的群体#会受到红细胞增多带来的负面影响" 随着适应不良时间的增加#这一群体最终可能罹患

慢性高原病" 为了揭示适应和慢性高原病在不同人群存在差异的原因#目前研究者们运用基因组学技术和遗

传统计学方法发现一些重要的遗传分子#如基因!"#$! 和 $!%"! 以及相关的单倍型和 <.SD等" 虽然这些遗

传分子暂时缺少足够的功能验证结果#但这些发现为理解慢性高原病的病理分子机制提供了重要的参考信息"

""!关键词""慢性高原病)"遗传分子)"高原人群)"高原适应

""!中图分类号""W-*("!文献标识码""A"!文章编号""!'/( ,+)&'#%&%&$!! ,!!'- ,&'

""HC1%!&#+*'*_Q#1DD:#!'/( ,+)&'#%&%&#!!#%+

*-'!!*

""中国临床新医学"%&%& 年"!! 月"第 !+ 卷"第 !! 期



!"#"$%&'(%)*%"##+,%"-$."/0)-"&1-$%0"&'$,+#0)2&'%),+&0)1,.$+,#+&3,"##+,'+*'$-.+.1/"()(1-$.+),#

&'#%(')*# &'#%(&+,-.,*/# 0120,-34*# 56)7895.0):;<)6;<.=;<>;75?47)<(5*56,?>5?+)*,@A@)*B 1*65<C5*6,;*

D5@5)<?+ ;* ',/+ #76,64B5E,@5)@5;=F,:56#46;*;A;4@D5/,;*# 95.0):;<)6;<.;=',/+ #76,64B5!*C,<;*A5*6)*B (5*5@

D57)65B 6;E,@5)@5;=F,:56#46;*;A;4@D5/,;*# G,H)*/ >,*H4 2*,C5<@,6.# $+)*I,/!%&)%# J+,*)

""$45#.%$&.%"X?F5H N1>8 >85D5G5B5F8?@@5:;5DMBC9;8>?MC9>MI>85@CN[CKI;5: 5:G1BC:25:>CJ?E@?>5?9# 81;8

?@>1>9H5ECE9@?>1C:D2?I8?G5>NCH1JJ5B5:>2?:1J5D>?>1C:D( ?H?E>?>1C: ?:H :C:[?H?E>?>1C:#A2C:;>852# >8CD5N8CHC

:C>?H?E>>C>85E@?>5?9 N1@@M5:5;?>1G5@I?JJ5F>5H MI5BI>8BCFI>CD1D# ?:H >81D;BC9E CJE5CE@52?I5G5:>9?@@ID9JJ5B

JBC2F8BC:1F2C9:>?1: D1FL:5DD&76<' N85: >85>125CJ2?@?H?E>?>1C: 1:FB5?D5D# C̀9:FCG5B>85B5?DC:DJCB>85

H1JJ5B5:F5D1: ?H?E>?>1C: ?:H 76< ?2C:;H1JJ5B5:>ECE9@?>1C:D# B5D5?BF85BD8?G5:CN9D5H ;5:C21FD>5F8:1a95D?:H ;5[

:5>1FD>?>1D>1FD>C1H5:>1JIDC2512ECB>?:>;5:5>1F2C@5F9@5D# D9F8 ?D;5:5D5:HC>85@1?@SA< HC2?1: EBC>51: !&!"#$!'

?:H <b6c[DE5F1J1FEBC>5?D5!&$!%"!'# ?DN5@@?DB5@?>5H 8?E@C>IE5D?:H D1:;@5[:9F@5C>1H5EC@I2CBE81D2D&<.SD'#

A@>8C9;8 >85D5;5:5>1F2C@5F9@5DHC:C>8?G5D9JJ1F15:>J9:F>1C:?@G5B1J1F?>1C: B5D9@>DJCB>85>125M51:;# >85D5J1:H[

1:;DEBCG1H512ECB>?:>B5J5B5:F51:JCB2?>1C: JCB9:H5BD>?:H1:;>85E?>8C@C;1F?@2C@5F9@?B25F8?:1D2CJ76<#

""$6"7 8)%/#%"78BC:1F2C9:>?1: D1FL:5DD&76<')"\5:5>1F2C@5F9@5D)"=1;8 ?@>1>9H5ECE9@?>1C:D)"A@>1[

>9H5?H?E>?>1C:

""全世界有数百万居民生活在高原地区#随着经

济发展!文化交流!物质输入和输出的不断增加#数

量还在迅速地增长" 但当中一部分人却因不适应高

原低氧环境而面临罹患慢性高原病&F8BC:1F2C9:>?1:

D1FL:5DD#76<'的高危风险#可视为高原适应不良的

事件" 目前有研究$! d+%表明#高原适应和 76< 还存

在一定的遗传倾向" 这些重要的发现主要基于基因

组学技术的运用#特别是高通量测序#例如全基因组

测序&N8C@5;5:C25D5a95:F1:;#R\<'和全外显子测

序&N8C@55KC25D5a95:F1:;#R3<'#同时也得益于一

些遗传统计学极为重要的理论支撑#如全基因组关

联分析&;5:C25[N1H5?DDCF1?>1C: D>9HI#\RA<'!遗传

平衡和连锁不平衡等" 这一倾向对揭示高原适应和

76<的遗传分子基础#以及筛选相关易感和驱动基

因均有重要的意义" 因此#有必要提供有关高原适

应和76<的适当医学类参考信息#以便向高原居民

提供充分的诊断!预防和治疗方法" 了解高原适应

和76<的遗传分子基础#也将为我们提供对人类健

康和疾病至关重要的基因的指导性信息" 了解人类

基因组中经过数千年进化而适应缺氧的区域&特别

是藏族人群'#会有助于更好地了解人类在其他环境

下的适应情况" 回顾76<的概述&包括定义!+青海

标准,和影响因素'后#本文将重点围绕国内外关于

高原适应和76<的发生机制进行论述"

9:;<=的概述

9>9:76<的定义"根据 %&&( 年国际上对慢性和亚

急性高原疾病达成的共识#即+青海标准," 慢性高原

病$(%为被定义为长期生活在高原地区&海拔
!

% -&& 2'

的世居或移居者#对高原低氧环境逐渐失去习服所

导致的临床综合征" 其最主要特征表现为红细胞过

度增多和严重的低氧血症" 患者在休息时肺动脉压

力&E9@2C:?BI?B>5BIEB5DD9B5#SAS'中度升高#在轻度

运动时SAS显著升高#在日常活动中也常可检测到

SAS升高$-%

" 这最终可能发展为肺心病并导致充

血性心力衰竭$'%

" 另外#因患有某些基础疾病可继

发性红细胞增多&如肺气肿和慢性支气管炎'和真

红细胞增多症等#也可表现为红细胞增多但不能被

认为是76<" 当患者移居到低海拔地区时#即脱离

低氧环境因素暴露#其76<症状会逐渐好转甚至消

失)当患者再次返回高原地区时#即再受到低氧暴露#

其76<症状会再次复发"

9>?:76<的+青海标准,"红细胞过度增多标准$(%

为血红蛋白浓度男性
!

%! ;_H@#女性
!

!* ;_H@" 该

标准并不是以红细胞的具体数目作为参考依据#而

是以血红蛋白浓度作为重要参考依据#同时按照性

别制定不同的适用标准" 海拔高度标准$(%

(患者长

期&至少半年以上'居住的海拔高度应在% -&& 2以上"

该标准并不是依据地理学的高原标准&-&& 2'#而是由

国际学者根据人体暴露于高原环境而出现生理学反应

的程度进一步细分并充分讨论确定的" Z8?:;等$/%通

过对青藏高原 %& 个地区&海拔 % %%/ d- &!) 2'总

共 / '&! 人的大样本分析血红蛋白浓度与海拔高度

的关系#发现 % -&& 2和 ( -&& 2是藏族人群76<流

行情况变化的转折点" 这也再次验证了海拔 % -&& 2

标准的合理性" 青海76<症状记分标准$(%

(根据76<

的主要症状#包括气喘和&或'心悸 &心肺功能异

常$'#)%

'!失眠$*#!&%

!紫绀!血管扩张&如+高原红,

$!!%

和下肢静脉扩张'!感觉异常$!%%

!头痛和耳鸣#计算

76<临床记分#并与血红蛋白浓度记分相加计算为

青海76<记分" 该记分可用来帮助诊断76<并判定

*''!!*
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其严重程度&无 & d-!轻 ' d!&!中 !! d!(!重 !' d'#但

标准并未明确说明记分 !- 分隶属于哪一种程度"

记分 !- 分的76<患者在临床上或科研实验设计中

纳入中度或重度管理#必然会引起分歧" 有研究$!+%

把记分f!- 纳入重度 76<#但没有给出具体理由"

另外\C:O?@5D等$!(%通过健康调查发现高 76< 临床

记分与血红蛋白浓度升高无关#却与健康状况记分

相关#建议可能需要重新评估被纳入为76< 诊断的

项目" 学者$!-%建议对汉族移居人群记分时#血红蛋

白浓度的下限应该由 %! ;_H@调整至 %& ;_H@#记分

结果可能会更为准确&特别是海拔
!

( -&& 2地区'"

因此#在依据血红蛋白浓度诊断 76< 的前提下#再

根据记分系统评估76<严重程度可能更为合适"

9>@:76<相关的影响因素"性别!海拔高度!肥胖

和围产期缺氧等为 76< 发生发展的影响因素" 研

究$!'%发现阿里地区76<患病率&海拔( (&& d( /&& 2#

-g%h'高于拉萨地区&+ ')& d+ )&& 2#!g*h'#其

中男性患病率&+g(h'高于女性&!g*h'" 睾酮是

一种可增加红细胞生成的雄激素#可能与红细胞过

度增多有潜在关联" 在缺氧条件下#76< 候选基因

<b6c[DE5F1J1FEBC>5?D5!&$!%"!'转录活性增强#进

而影响雄激素受体的类泛素化修饰过程#增强雄激

素受体的转录活性#男性体内雄激素生物活性显著

增高#最终可能导致红细胞过度增多$!/%

" 肥胖与

76<关联可能源于肥胖相关的代谢改变与肥胖导

致的严重通气障碍之间的相互作用#后者会加重机

体的低压缺氧#导致低氧血症#触发 76<

$!)%

" 虽然

低龄76<患者较为少见#但其可能是关键的早期干

预阶段" 研究$!*%认为#新生儿围产期缺氧会引起肺

泡破裂!肺微血管发育和&或'化学感应途径的成熟

障碍#导致气体交换效率下降#可能会增加其青年期

红细胞过度增多和肺动脉高压的易感性" 因此#高

原新生儿需要格外注意避免围产期缺氧暴露#降低

76<患病风险"

?:;<=的基因组学研究突破

在同样的低氧条件下#一些高原旅居者和居民

可以长期保持良好身体状态#而另一部分人却将患

上可能致命的 76<" 这些对缺氧表现出不同反应

的原因可能来源于个体遗传差异" 基因组学技术的

使用帮助支撑了这一观点#即某些高原疾病的易感

性可能是遗传变异的结果$+%

" 例如安第斯山脉!青

藏高原和埃塞俄比亚高原地区居民的低氧适应性存

在差异#他们的c

%

运输特性!血液流向重要器官的

分布和 c

%

利用效率不完全相同$%&%

" 于是研究$%!%

采用了不同的基因组学策略尝试来揭示这些机制#

产生了大量有价值的信息#加深了我们对遗传分子

与高原适应复杂关系的认识" 76< 可视为高原人

群对高原低氧环境适应失败的结果#高原适应研究

对76<也有重要的参考意义" 虽然高原适应和76<

涉及到多基因的特性#这些关联研究可能没有很高

的效力#但对于识别频率差异较大的基因是有很大

帮助$!%

" 这些基因将可能被列为候选基因#在后期

的功能实验中被验证甚至用于靶向治疗和诊断76<"

?>9:藏族人群基因!"#$! 的研究"对大多数人来

说#适应低氧一般需要血红蛋白浓度的提高#可世居

藏族人群却没有出现血红蛋白浓度显著增加的现象"

P5?@@等$%%%采用全基因组等位基因分化扫描&;5:C25[

N1H5?@@5@1FH1JJ5B5:>1?>1C: DF?:#\RAV<'技术比较世

居藏族&海拔 + %&& d+ -&& 2'与低海拔地区汉族#发

现位于基因!"#$!&5:HC>85@1?@SA< HC2?1: EBC>51: !'

附近有 ) 个 <.SD&D1:;@5[:9F@5C>1H5EC@I2CBE81D2D'

在全基因组水平上存在显著差异)进一步对世居藏族

&海拔 ( %&& 2'进行候选基因!"#$!分析发现 +! 个

与血红蛋白浓度显著相关高度连锁不平衡的 <.SD#

同时血红蛋白浓度在主要等位基因纯合子中比杂合

子平均低 &g) ;_H@&经性别校正后'#并可在世居藏

族队列&海拔 ( +&& 2'可重复这一血红蛋白浓度的

相关性" 基因!"#$! 编码低氧诱导因子[%&8IECK1?

1:H9F1M@5J?F>CB%#=TX[%'#可刺激血红细胞的产生#

从而增加血液血红蛋白浓度$%+%

" 研究$%(%发现基因

!"#$! 的 -[<.S单倍型&A\\AA'主要存在于藏族

人中#却在汉族人群中频率非常低" P9BCL5B等$%-%

发现基因!"#$!$F8%( ('((!-%+&8;!)'% <.S与藏

族对照组相比在遗传距离上存在显著差异" 这些研

究表明基因!"#$! 在高原适应中起关键作用#与藏

族人群较低血红蛋白浓度有关#同时也为76< 的遗

传分子研究指明了方向" 785: 等$%'%通过高分辨率

熔解曲线&81;8 B5DC@9>1C: 25@>1:;#=W6'分析进行基

因分型比较 +!) 例汉族 76< 男性患者与 +!' 名健

康汉族人#发现携带基因 !"#$! 单倍型 &\[\[\!

BD!+(!*)*'!BD(*-++-( 和 BD!)')&*%'的男性汉族个

体可能具有较高的76<患病风险#但这 + 个 <.S的

基因型或等位基因的分布却没有差异" Y9 等$%/%发

现与正常藏族人相比#藏族76< 患者有基因!"#$!

单倍型&BD!%'!*'*'!BD!+(!*)*' 和 BD(*-++-('" 因

此#基因!"#$! 与76<的发生发展&血红蛋白浓度

角度'有重要的联系"

?>?:藏族人群其他相关基因的研究"除了基因!"#$!

*/'!!*
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外#还有一些基因被发现也存在着一定的关联" 基

因!(0%!&5;@[* J?21@I8IECK1?1:H9F1M@5J?F>CB!'的

突变F#$!%7i\)+)&\i7%起源于约 ) &&& 年前与

高原适应相关的同一单倍型#该基因编码脯氨酸羟

化酶 %&EBC@I@8IHBCKI@?D5HC2?1: %#S=V%'#有助于

这种适应性反应#该突变消除了低氧诱导和 =TX介

导的红细胞生成增强作用$%)%

" 研究$%*%招募 '+例藏

族76<患者和 !+!名健康者对照#发现基因JK"!/#!

&FI>CF8BC25S(-& J?21@I!/ D9MJ?21@IA252M5B!'的

<.S&BD!&&(('/'和 JK"%!!&FI>CF8BC25S(-& J?21@I%

D9MJ?21@I3252M5B!'的 <.S&BD+)!+)'-'与藏族人

群76<易感性增高有关#同时这两个 <.S也与血红

蛋白浓度相关" 785:等$+&%认为基因J#DE!(&F?DE?D5

B5FB91>25:>HC2?1: J?21@I252M5B!('的 <.S&BD)&'-+'('!

基因L!(M#&G?DF9@?B5:HC>85@1?@;BCN>8 J?F>CBA'的

<.S&BD+&%-&++'和基因 $!%"!的 <.S&BD/%'+-('的遗

传互作效应与汉族男性76< 的发展相关" X?: 等$+!%

用R3< 发现基因 "19+JE&E8CDE8?>1HI@1:CD1>C@[(#-[

M1DE8CDE8?>5+[L1:?D5F?>?@I>1FD9M9:1>H5@>?'的 ) 个

<.SD&如BD!!/%%'%/+和BD%)/+&'/'等'和基因JN0(#+

&FC@@?;5: >IE5

!

?@E8?+ F8?1:'的!个 <.S&BD%)+)!*)('

与藏族76<易感性降低有关" 因此#这也再次说明高

原适应和76<涉及到多基因调控" 近期\5D?:;等$+%%

通过\RA<初筛 %!个 $%L@&D1:;@5[:9F@5C>1H5G?B1?:>D'#

在此基础上发现基因!(0%+O"'E+&5;@[* 8C2C@C;95+#

!(a!+g!#BD!+('*&%'和基因"""!D%"!&EBC>51: E8CDE8?[

>?D5! B5;9@?>CBI1:81M1>CBD9M9:1>%#'E%!g+%#BD-%!-+*'

与藏族76<易感性有关#前者与=TX[?有关#后者与

活性氧&B5?F>1G5CKI;5: DE5F15D#Wc<'和氧化应激有关"

氧化应激反应会影响76< 患者的认知功能和&或'

导致抑郁$++%

" 另外#线粒体作为消耗高水平的氧气

和产生 ÀS的场所#线粒体 V.A&2>V.A' $%"@也

可能参与了 76< 的发生" $1?:;等$+(%发现 2>V.A

!&'&* 可̀促进缺氧诱导的细胞内 Wc< 的增加#增

加汉族76<的患病风险" 0?:;等$+-%发现藏族人群

2>V.A存在很多致病性突变可能与缺氧适应相关"

Z8?C等$+'%通过 1S<7&1:H9F5H E@9B1EC>5:>D>52F5@@'

技术#发现76<患者神经元存在线粒体形态和线粒

体动力学的情况#影响神经元的功能进而影响 76<

的发展" 因此#2>V.A也是揭示 76< 发生发展机

制的潜在突破口"

?>@:安第斯山脉人群相关基因的研究:与藏族人

群不同#在安第斯山脉人群研究中#=D158 等$+/%未验

证到基因!"#$! 和!(0%! 的保护性 <.S#却发现了

基因 $!%"! 可用来帮助区分健康人和 76< 患者"

Z8C9等$+)%通过\RA< 筛选出基因 $!%"! 和#%"+%E

&?F1H1F:9F@5?BE8CDE8CEBC>51: +% J?21@I252M5BV'#

在安第斯山脉 76< 患者细胞内的这两个基因比安

第斯山脉健康者对缺氧有更高的转录反应#但这一

活性增高是有害的#如果下调果蝇体内这两种基因

的表达水平#会增加果蝇在缺氧下的生存率&即缺

氧耐受能力'" \B?NJCBH等$+*%通过\RA< 发现安第

斯高原人群的基因 PD1%"+ &B5>1:C1F?F1H 1:H9F1M@5

:59B?@DE5F1J1F+'!%N$% & :1>B1FCK1H5DI:>8?D5%'和

FPG-& [̀MCK>B?:DFB1E>1C: J?F>CB-'存在强有力的自

然选择证据#同时这些基因还与心血管发育和功能

有关#并不依赖对缺氧的反应机制#即与藏族人群不

同#安第斯山脉人群通过增强心血管功能来减轻红

细胞过度增多的影响#从而适应了高原的生活" 因

此#不同高原地区的人群对低氧反应的差异可能与

发生变异的基因不同有关#这些基因主要影响的信

号通路&如=TX通路与非依赖 =TX通路'不完全相

同#导致研究者观察到不同高原环境适应功能&如

缺氧耐受能力'的结果#最终这些适应功能的降低

可能导致76<的发生"

@:结语

首先#+青海标准,是国内外学者经过多年的艰

辛研究和慎重讨论后颁布实施的#标志着国际上

76<的研究进入+新纪元," 它有效解决了困扰学

术界多年76<概念模糊混杂!标准及命名不统一的

重要问题" 这一问题的解决#给国际上76< 的统一

性研究!病例资料比较!预防及治疗经验交流带来极

大的便利" 然而#+青海标准,自 %&&- 年发布至今

已 !- 年有余#有必要再进行大范围流行病学等研究

和讨论#对其做进一步修订与完善" 其次#目前的研

究对象以男性居多#因此需要更多的女性纳入研究#

这不仅是为了增加样本的代表性#也是为了检测出

更多的变异信息" 另外#运用组学整合&基因组学!

转录组学或表观基因组学!蛋白组学和代谢组学'

研究76<这一复杂疾病的分子基础和机制会更加

全面" 由于这些遗传分子基础并不会立即&或必

然'改变表型#那些赋予高原疾病易感性的基因虽

然被识别出来#但是还需要进一步的基因功能验证"
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""!摘要""阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征&c<A=<'是一种以睡眠打鼾伴呼吸暂停和日间思睡为主要

临床表现的睡眠呼吸疾病#该疾病病因复杂#危害极大" 该文对影响c<A=<患者睡眠质量因素研究概况进行

综述"
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""阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征&CMD>B9F>1G5

D@55E ?E:5?[8IECE:5?DI:HBC25#c<A=<'是一种常见

病" 据研究$!#%%显示全球有 /h d!&h的人患病#其

中成人占 !h d-h" 在欧洲国家#约 -h的女性和

!(h的男性患有 c<A=<

$+%

" c<A=< 是一种以睡眠

打鼾伴呼吸暂停和日间思睡为主要临床表现的睡眠

呼吸疾病" 临床上可表现为睡眠打鼾#鼾声响亮且

不规律!夜间窒息感或憋醒!白天嗜睡!记忆力下降

等#严重者出现高血压!心脏疾病!认知功能下降!行

为异常#甚至猝死等$(#-%

" 目前临床症状及多导睡眠
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