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高原缺氧代谢组学研究进展 
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摘  要：高原环境下由于供氧不足，使得机体需氧代谢和能量供给水平减弱，进一步造成机体循环功能下降、组织/器官中

营养物质和能量供应水平降低、体内废物排出速度减慢，是引起高原疾病的关键原因。由于众多代谢途径受到影响，体内内

源性小分子代谢物水平也随之发生大幅改变，代谢组学已越来越多地被应用到高原缺氧疾病、发病机制，甚至药效研究中。

综述国内外研究文献，对高原缺氧的发病机制以及相关治疗药物干预的临床和临床前代谢组学研究进行分析和整理，发现高

原缺氧下机体内源性代谢物及代谢通路发生显著变化，一些药物干预对通路代谢显示一定调节作用；并对代谢组学技术在高

原缺氧疾病应用中存在的问题及对未来的应用展望进行归纳，提示采用代谢组学方法研究高原缺氧有望为机制研究和药物筛

选提供一个良好的技术手段。 
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Metabolomics approach to evaluation of plateau hypoxia 
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Abstract: Under plateau environment, inadequate oxygen makes people breathe less oxygen, reducing the level of oxygen 
metabolism and energy supply in the body. Subsequently, the peripheral circulation, the contractile efficiency of myocardial cells, the 
pump of blood stream, the flow rate of blood in various tissues, and the excretion rate of waste in the body could be greatly reduced, 
which are key reasons for causing plateau disease. Due to the reason that many metabolic pathways are affected in vivo, the level of 
endogenous small molecular metabolites can also be changed greatly. Therefore, metabolomics has been gradually applied to the 
study of plateau diseases, pathogenesis and even pharmacodynamics. This article summarizes the pathogenesis of plateau hypoxia 
and metabolomics of the associated therapeutic agents based on the preclinical and clinical research reviewed from the altitude 
sickness-associated metabolic research literature at home and abroad. Previous studies have confirmed that the endogenous 
metabolites and metabolic pathways altered significantly under plateau hypoxia, and some drugs showed a certain regulatory effect 
on the pathway metabolism. Moreover, the article summarizes the problems existing in the application of metabolomics in plateau 
hypoxia disease and the prospect of its future application. It was suggested that metabolomics was a promising tool for the study on 
the mechanism and the primary assessment of candidate drugs for plateau disease. 
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高原环境是低氧、低压、高辐射的特殊生态环

境[1]，当人体从平原进入高原环境时，身体的各个

组织器官处于缺氧应激状态，高海拔迫使机体动脉

血氧分压和血氧饱和度降低， 终导致组织缺氧[2]。

缺氧对体内物质代谢具有显著的影响，妨碍机体正

常功能的运行，如急性高原缺氧，轻者引起高原反

应，重者可诱发高原肺水肿（HAPE）和高原脑水

肿（HACE）[3]；慢性高原缺氧则会引起红细胞增多 
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症和心血管疾病等[4]。全世界高海拔地区，分布的

人口约为 1.4 亿，占世界总人口的 2%[5]，由于交通

发展和国家军事需求增加等，从平原进驻高原的人

群正在不断增加，如何有效防止高原缺氧现象的发

生，减轻高原缺氧对机体的损伤，已成为关注的热点。 
代谢组学是 20 世纪 90 年代中后期由英国帝国

理工大学 Jeremy Nicholson 教授提出的，主要专注

于研究生物体系在受外界干扰后代谢物的变化规律

及外源性物质对机体的影响[6]。代谢组学的分析方

法以及数据处理等[7]已有较详尽的综述。根据研究

目的和研究模式不同，可将代谢组学分为非靶向和

靶向代谢组学，前者可对代谢物进行普筛，后者可

对普筛结果进行定量分析[8]；2 种模式相结合，使代

谢组学在毒理、药理等方面有着广泛的应用[9-11]。研

究发现[12]，高原缺氧会导致体内活性氧缺乏，机体

相应代谢产物也会随之改变，而随着药物代谢组学

的兴起，又可为药物的作用机制、临床用药提供重

要信息[13]，因此，本文就代谢组学在高原缺氧的发

生机制和抗高原缺氧药物代谢组学方面的研究进展

进行综述。 
1  基于代谢组学的高原缺氧发生机制的研究 

由于机体在不同缺氧环境刺激或扰动下，其体内

代谢物的变化程度也有所不同，因此，本文主要对急

性和慢性高原缺氧的代谢组学研究做简要介绍。 
1.1  急性高原缺氧的代谢组学研究 

目前对于急性高原病的代谢组学研究，主要以

临床样本为主。依靠代谢组学方法，分析相关内源

性代谢物的变化特征，可进一步揭示急性高原缺氧

的发生和发展机制，并为临床诊断提供依据。 
Liao 等[14]临床研究发现，高原低压缺氧对机体

代谢物产生了显著和全面的影响，体内多种代谢物

和关键酶发生了显著变化，与之相关的代谢通路也

相应发生改变，涉及到炎症反应通路、能量代谢通

路，以及胆汁酸代谢通路和血红素代谢通路。Zhu
等[15]研究发现，急性高原缺氧患者血浆中次黄嘌

呤、半胱氨酰甘氨酸、D-阿拉伯糖醇、L-苏氨酸、

2-丁酮酸和琥珀酸半醛等成分含量显著增加。这些

研究同时也证实了 Serkova 等[16]的观点：高原急性

和长期低压缺氧暴露的生理过程包括心脏、肺和血

液学变化，但对缺氧的适应过程则往往反映在相关

代谢物的通路调节上。Van Patot 等[17]对志愿者进行

试验研究发现，缺氧导致白细胞中低氧诱导因子-1
（HIF-1）DNA 结合和 HIF-1α 蛋白产生较大变化，

提示 HIF-1 在缺氧条件下通过增加丙酮酸脱氢酶激

酶（PDK）等酶的表达来增加糖酵解供能[18-19]。另

外，缺氧也导致了循环总谷胱甘肽水平的降低以及

乳酸和琥珀酸量的增加，此实验还发现了尿 15-F2t-
异前列烷与缺氧应激的标记物相关，从细胞层面揭

示了缺氧的发生机制。 
Lou 等[20]采用尿液研究急性缺氧导致的人体系

统性变化，发现嘌呤和腺苷代谢产物在人体暴露于

缺氧环境后表达水平显著提高。另一方面，机体的

能量代谢和脂质代谢也因缺氧而发生了变化。此外，

Luo 等[21]对重症高原病之一的 HAPE 进行研究，发

现 HAPE 患者血浆氨基酸水平显著增加，而 β-葡萄

糖、三甲胺和脂类代谢产物的量则有所减少；Liu
等[22]发现急性高原缺氧后红细胞一磷酸腺苷（AMP）
激活的蛋白激酶在体内高度表达，腺苷浓度和可溶

性 CD73 活性也急剧升高，并进一步运用代谢组学

的手段揭示了缺氧环境下机体的适应机制。 
靶标和非靶标代谢组学相结合的方法，也是急

性高原缺氧研究的常用手段。Li 等[23]运用非靶标代

谢组学方法在 HAPE 患者中筛选出 14 种差异代谢

物，并进一步借助靶标代谢组学， 终确证了 C8-
神经酰胺、鞘氨醇和谷氨酰胺 3 种代谢物可作为

HAPE 的候选诊断生物标志物。Pichler 等[24]采用靶

标代谢组学方法，发现了急性高原缺氧患者体内四

氢生物蝶呤、甲硫氨酸亚砜等含量显著增加。提示

利用代谢组学手段，可识别人体内微小变化，所发

现的代谢物则有潜力成为特定疾病的生物标志物，

为临床诊断提供依据。 
对临床急性高原缺氧的代谢组学研究所涉及的

主要代谢物谱和代谢通路进行了梳理总结[14-24]，见

表 1。 
此外，急性高原病的动物模型也有发现相关代

谢标志物，王宇平等[25]探讨了急性缺氧对小鼠外周

血的代谢影响，结果发现，低氧小鼠乳酸、脂类、

丙氨酸、丙酮酸、谷氨酰胺以及胆碱、牛磺酸和葡

萄糖含量普遍升高，而肉碱、缬氨酸、β-羟丁酸以

及甘油、甘氨酸等含量则明显降低。此结果表明，

急性低氧暴露后，使小鼠以糖代谢和氨基酸代谢为

主的能量代谢发生了紊乱，与临床代谢通路扰动相

吻合，相关的代谢标志物和通路分析见表 2。 
1.2  慢性高原缺氧的代谢组学研究 

长期暴露于高海拔地区的人群，很有可能会

发生高原红细胞增多症、高原高血压等慢性高原 
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表 1  与临床急性高原缺氧相关的主要代谢标志物和代谢通路 
Table 1  Primary metabolic markers and pathways involved in acute plateau hypoxia clinically 

样本 代谢标志物 (与正常对照比较指标的变化) 代谢通路 

戊酰肉碱、辛酰基肉碱、癸烯酰肉毒碱、亚油酰肉碱、十八烯基肉碱、亚油酰胺、棕榈酰

胺（升高） 

脂肪酸代谢 

氨基酸代谢 谷氨酸、蛋氨酸、次黄嘌呤、甘油酸、焦谷氨酸、苯丙酮酸、苯丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸、

酪氨酸、L-组氨酸、1-甲基组氨酸、组胺、甜菜碱、赖氨酸、异亮氨酸、甘氨酸、谷氨

酰胺（升高）；L-谷氨酰胺、L-谷氨酸、琥珀酸、肌酸、牛磺酸、3-吲哚乙酸、2-氧基丁

酸（降低） 

 

溶血磷脂酰胆碱（22:5）、溶血磷脂酰胆碱（P-16:0）、溶血磷脂酰胆碱（22:4）、溶血磷脂

酰胆碱（P-18:1）、磷脂酰胆碱（38:5）、溶血磷脂酰胆碱（20:2）、磷脂酰胆碱（38:5）

（升高） 

磷脂代谢 

鞘氨醇、1-磷酸鞘氨醇、鞘磷脂（d18:1/16:0）、棕榈酰肉碱、C8-神经酰胺（升高） 鞘脂代谢 

胆红素（升高） 血红蛋白代谢 

人血浆 

鹅脱氧甘胆酸盐-3-硫酸、牛磺熊脱氧胆酸（升高） 胆汁酸代谢 

 乳酸、3-羟基丁酸（升高）；柠檬酸、α-葡萄糖、β-葡萄糖（降低） 葡萄糖代谢 

 次黄嘌呤、肌苷（升高） 嘌呤代谢 

1-甲基腺苷、5-甲硫腺苷、胞嘧啶、黄嘌呤、次黄嘌呤、尿酸（升高） 核酸代谢 人尿 

左旋肉碱、丙酰肉碱、丁酰肉碱、癸酰肉碱（升高） 肉碱代谢 

表 2  与动物急性高原缺氧相关的主要代谢标志物和代谢通路 
Table 2  Primary metabolic markers and pathways involved in acute plateau hypoxia on animals 

样本 代谢标志物 (与正常对照比较指标的变化) 代谢通路 

乳酸、葡萄糖、丙酮酸（升高） 葡萄糖代谢 小鼠血浆 

丙氨酸、谷氨酰胺、胆碱、牛磺酸（升高）；缬氨酸、β-羟基丁酸、谷氨酸、甘油、甘氨

酸、丝氨酸（降低） 

氨基酸代谢 

 
病，体内代谢物和相关的代谢通路也必将随之发

生改变[26]。 
D'Alessandro 等[27]对健康志愿者进行了不同时

长的高原缺氧暴露实验，对其红细胞（RBCs）进行

代谢组学研究，实验结果与体外机制研究一致[28]：

低氧促进了糖酵解和磷酸戊糖途径，以及嘌呤、一

氧化氮等的分解代谢，反映了在缺氧条件下机体可

通过改变潜在的代谢途径来增加肌肉能量供应。此

外，还首次证明了红细胞中嘌呤、丙糖和戊糖磷酸

盐、1-磷酸鞘氨醇可作为长期高原缺氧后的代谢标

志物，证实了代谢调节可作为改善低压缺氧适应性

反应的一种有效途径。 
近的研究表明[29]，慢性高原病患者与正常居

民相比，血清代谢物水平发生显著改变，慢性高原

病患者血清中延胡索酸、肌苷、植烷酸和核糖等水

平显著高于正常居民，此外，该项研究也发现异亮

氨酸、延胡索酸、1-磷酸葡萄糖和瓜氨酸可能是慢性

高原病血清生物标志物。结合 近发现的 adenosine- 
A2B-AMPK/Sphk1/ENT1 信号转导通路[30]，为高原

缺氧导致的红细胞增多症提供了治疗的可能性。 
对临床慢性高原缺氧的代谢组学研究所涉及的

主要代谢物谱和代谢通路进行梳理总结[26-30]，如表

3 所示。 
慢性缺氧动物实验研究，发现模型动物的代谢

通路发生了相应变化。Koundal 等[31]对大鼠尿液进

行代谢组学高通量分析，发现低氧对机体能量代谢

产生较大扰动，牛磺酸代谢和三羧酸循环是导致低

压缺氧引起的病理生理学改变的重要途径，进一步

佐证了三羧酸循环在缺氧条件红细胞代谢中所起的

作用[32]。有趣的是，此次实验也发现了肠道微生物

类群的代谢物在受低氧干扰后，响应也明显降低，

提示慢性高原缺氧环境对肠道菌群也产生一定影

响，结合 新研究报道[33-34]，进一步完善了肠道菌

群紊乱和高原缺氧之间的辨证关系。 
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表 3  与临床慢性高原缺氧相关的主要代谢标志物和代谢通路 
Table 3  Primary metabolic markers and pathways involved in chronic plateau hypoxia clinically 

样本 代谢标志物 (与正常对照比较指标的变化) 代谢通路 

丙糖、磷酸戊糖、磷酸甲酯（升高） 葡萄糖代谢 人血浆 

1-磷酸鞘氨醇（升高） 鞘脂代谢 

葡萄糖-6-磷酸（先升高后降低）；甘油醛 3-磷酸、富马酸、丙酮酸、核糖、葡萄糖-1-

磷酸肌苷（升高）；磷酸甘油酸、磷酸烯醇丙酮酸、6-磷酸葡萄糖酸内酯、6-磷酸葡

萄糖酸、来苏糖（降低） 

糖酵解和磷酸戊糖 

谷胱甘肽、丙氨酸、丝氨酸、天冬氨酸、酪氨酸、5-氧脯氨酸、甘氨酸、三甲基赖氨

酸、L-半胱氨酸、瓜氨酸、异亮氨酸（升高）；谷胱甘肽合成酶、谷氨酸、谷氨酰

胺（降低） 

氨基酸、谷胱甘肽代

谢和转氨基作用 

亚硝酸盐、硝酸盐、腺嘌呤、腺苷、次黄嘌呤、烟酰胺、鸟氨酸、非对称二甲基精氨

酸、烟酰胺（升高）；精氨酸、α-酮戊二酸、ADP、ATP（降低）；瓜氨酸（先升高

后降低） 

氮代谢 

 

高丝氨酸（升高）；肌酸、肌酸酐、磷酸肌酸（先升高后降低）；牛磺酸/亚牛磺酸（降低） 精氨酸和硫代谢 
 

此外，低氧预处理可以减少组织、细胞、器官

和系统等受低氧的损害，基于此，Zhou 等[35]探讨

了低氧预处理小鼠体内代谢物和相关通路的变化，

注意到了鞘脂代谢途径在该条件下发生改变。值得

关注的是，具有烯键的长脂肪链鞘脂代谢物水平上

调，而不具有烯键的鞘脂量则下调。该结果表明，

所发现的内源性标志物具有保护机体耐缺氧的潜

力。Maimaitiyimin 等[36]分析了缺氧模型大鼠与正常

大鼠之间的差异，发现与能量代谢相关的内源性物

质发生了较大扰动，氨基酸水平在缺氧组中明显升

高，同时，β-葡萄糖和 α-葡萄糖水平也显著升高，

提示可从血糖代谢和氨基酸代谢紊乱的角度进行该

疾病的预防和治疗。 
对慢性高原缺氧动物模型的代谢组学研究所涉

及的主要代谢物谱和代谢通路进行梳理总结[31-36]，

如表 4 所示。虽然动物模型所发现的内源性标志物

与临床不尽相同，但所影响的相关通路却都涉及包

括糖代谢和氨基酸代谢在内的能量代谢。 

表 4  与动物慢性高原缺氧相关的主要代谢标志物和代谢通路 
Table 4  Primary metabolic markers and pathways involved in chronic plateau hypoxia on animals 

样本 代谢标志物 (与正常对照比较指标的变化) 代谢通路 

雌二醇、20-二酮、19-羟基睾酮、雌酮葡糖醛酸（升高）；17β-雌二醇-3-葡糖苷

酸、2-甲氧基雌酮-3-葡糖苷酸、3α,21-二羟基-5β-孕甾烷-11,16α-羟基去氢表雄

酮、11-脱氧皮甾醇、皮质酮（降低） 

类固醇激素的生物合成小鼠脑组织 

4-羟基视黄酸、18-羟基视黄酸、全反式-5,6-环氧基视黄酸（升高）；视黄酯（降低） 视黄醇代谢 

亚油酸（降低） 亚油酸代谢 
白三烯 C4（升高）；5,6-二羟基二十碳三烯酸、14,15-二羟基二十碳三烯酸、8,9-
二羟基二十碳三烯酸、11,12-二羟基二十碳三烯酸、12-酮-四氢-白三烯 B4（降低） 

花生四烯酸代谢 

血红素、啉酯 a,c-二酰胺、胆绿素、D-尿胆素原（升高） 卟啉和叶绿素代谢 
D-泛酰-L-半胱氨酸、泛酸 4'-磷酸（升高）；α-酮异戊酸（降低） 泛酸和 CoA 生物合成 

 

磷脂酸 [16:0/18:1（9Z）]、溶血磷脂酰胆碱（22:0）（升高）；溶血磷脂酰胆碱 [20:3
（5Z,8Z,11Z）]、甘油-磷酸乙醇胺（降低） 

甘油磷脂代谢 

异亮氨酸、缬氨酸、甘氨酸、酪氨酸、苯丙氨酸、丙酮酸、1-甲基-组氨酸（升高） 氨基酸代谢 大鼠血浆 
乳酸、糖蛋白、鲨-肌醇、肌酸、α-葡萄糖、β-葡萄糖（升高） 糖酵解 
甘氨酸、丝氨酸、苏氨酸、精氨酸、脯氨酸（升高） 氨基酸代谢 大鼠尿 
甘油磷脂（升高） 磷脂代谢 
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2  药物干预高原缺氧的代谢组学研究 
“药物代谢组学” 初是在 2006 年由 Clayton

等[37]提出的一个新概念，高原缺氧药物的代谢组学

即通过测定药物干预后缺氧模型内源性代谢物的变

化，来揭示药物干预高原缺氧的代谢通路，从而阐

释药物对机体的药理作用机制， 终更好地掌握和

运用药物并为个体化治疗提供新思路。 
Maimaitiyimin 等[36]同时进行了乙酰-L-半胱氨

酸（Da）干预大鼠慢性高原缺氧的代谢组学研究，

Da 可在葡萄糖代谢和氨基酸代谢水平上对慢性高

原病起到治疗作用，这也提示，从能量代谢角度改

善高原缺氧症状，可作为一种潜在的治疗思路。 
Liu等[38]在红景天Rhodiola rosea L. 的基础上，

开发了中药复方金精口服液（FJJOL），应用该药物

干预缺氧模型小鼠。结果发现，药物干预对低氧暴

露小鼠所引起的能量代谢缺陷和功能性代谢紊乱具

有重要的回调作用，该研究提示了 FJJOL 可通过调

节能量代谢、胆碱代谢来改善缺氧和焦虑等疾病的

症状，从代谢组学的角度阐释了红景天的抗缺氧机

制[39]，同时也揭示了 FJJOL 可能成为治疗缺氧和焦

虑障碍的一种替代疗法。 
王宇平等[40]探讨了补充维生素 B2 对低氧暴露

小鼠血浆代谢组的影响，结果显示维生素 B2 对碳水

化合物和氨基酸有明显改善作用，并可通过增加肉

碱的合成来间接提高脂肪酸的含量，以增加应激反

应，这也与前人的研究成果相吻合[41]。此外，Jin
等[42]探讨了多种维生素（B1、B2、PP）对急性缺氧

小鼠的调节作用，发现急性缺氧时血清代谢产物变

化明显，乳酸、糖、脂质、乙醇浓度显著改变，补

充维生素 B1、B2、PP 后，上述代谢变化均逐渐得

到了恢复。由此可见，补充相应维生素有助于改善

缺氧代谢途径，建议相关人群在缺氧条件下增加维

生素 B1、B2和 PP 的膳食摄入量[43]，以增强机体抗

缺氧能力。 
高原红细胞增多症（HAPC）也是慢性高原缺

氧常见病型，邝婷婷等[44]研究发现，利用藏药三果

汤散干预低压缺氧暴露的大鼠后，发现三果汤散对

HAPC 具有调节作用，涉及到主要的内源性标志物

为 9-己基-十七烷、N-甲基-N-甲氧基羰基-乙酯、甘

氨酸以及 2,4-二叔丁基苯酚，提示该药物对高原缺

氧引起的红细胞增多症的可能治疗机制是通过调节

上述标志物以发挥抗缺氧作用，也为藏医药防治

HAPC 提供了参考[45]。 

3  结语与展望 
不同缺氧模型的循环系统、器官组织、尿液代

谢组学进行对比分析发现，血液循环和中枢神经系

统代谢物变化 为明显，而在尿液中仅发现少量氨

基酸类和脂类变化明显。药物干预对一些变化较大

的代谢物具有调节作用，如糖类、氨基酸类和胆碱

类等，提示代谢组学可为临床抗高原缺氧药物筛选

提供一个良好技术手段。 
代谢组学作为系统生物学的一门新兴技术，在

高原缺氧研究领域发挥着巨大作用。目前，对于高

原缺氧疾病的治疗和研究越来越受到人们的重视，

而高原缺氧的发病机制目前仍有很多不明确的地

方，常规技术手段以传统药理药效机制研究为主，

很难全面诠释高原缺氧的整体综合作用。而很多类

型的高原缺氧疾病都与机体的代谢异常有关，因此

代谢组学技术为高原缺氧的机制研究提供了很好的

切入点，并克服了传统缺氧机制研究中成分单一、

单靶点的不足，且可从代谢途径验证药物有效性，

为药物新适应症的开发上市提供有利依据。然而，

代谢组学目前同样存在诸多问题和局限性。生物标

志物的筛选和确认仍是代谢组学研究的重点和难

点，分析手段和数据处理的复杂性，以及差异代谢

物与高原疾病发病机制更深层次的关联，也是代谢

组学需要解决的问题之一。且高原缺氧相关机制研

究不能单靠代谢组学手段完全解决，更多的需要多

学科联合应用，这样才能更大程度发挥其作用价值。

在未来研究中，随着代谢组学技术的不断发展，相

信该技术能够大大地推进高原缺氧药理学机制研究

进程，并早日发现更加合理有效的治疗药物。 
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