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　 　 【摘要】 　 高原肺水肿(high altitude pulmonary edema,HAPE)是指在高原缺氧条件下发生的急性呼吸衰竭,至
今发生机制不明确,尚无标准动物模型。 HAPE 动物模型是研究 HAPE 病理机制及寻找有效诊疗手段的基础,其制

备方法包括低张性缺氧暴露、缺氧暴露联合疲劳诱导、转基因技术等。 该文梳理了近七十年国内外 HAPE 模型发

展历程,并概括总结了 HAPE 动物模型的制备方法、评价指标,力争为科研和医务工作者提供有益参考。
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【Abstract】 　 High altitude pulmonary oedema (HAPE) is defined as acute respiratory failure following hypoxic
exposure to high altitude. The pathogenesis is not clear, and there is no standard animal model. Animal models is the basis
of exploring the pathogenesis and treatment on HAPE. Also, it’ s the basis of searching for effective diagnosis and
treatment. The method of production of animal models include singly hypoxia exposure, hypoxia exposure combined with
fatigue, transgenic technology, etc. This brief review focuses on the animal models from the model creation and model
evaluation, in order to provide useful information for researchers and medical practitioners.
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　 　 高原肺水肿 ( high altitude pulmonary edema,
HAPE)是一种危及生命的疾病,主要发生在迅速上

升到高原但未适应高海拔环境的个体[1-3]。 HAPE
的患病率约为 1% ~ 2%[4],通常随着海拔的上升而

增加[5]。 HAPE 的早期体征表现为咳嗽、活动时呼

吸困难、劳累、作业能力下降,然后逐渐发展为静息

时呼吸困难、端坐呼吸、紫绀、咳嗽,重者因呼吸衰

竭而死亡[6]。 临床上将肺水肿分为肺泡性水肿和

间质性肺水肿,前者具有明显症状和体征,易为临

床所发现;后者发展隐匿缓慢,可无症状和体征,故
易被临床检查所忽略,通常也称为亚临床肺水肿。
HAPE 早期及恢复期多表现为间质性肺水肿,肺纹

理增粗;进展期与稳定期病变主要累及肺实质[7-8]。
自从 20 世纪 60 年代 HAPE 被认为是非心源性

肺水肿以来,已经提出过许多病理生理学假说来解

释在年轻且健康的个体中突然出现肺水肿的现象。
既往认为,肺动脉高压是 HAPE 产生的主要机制,
为 HAPE 的形成提供了血液动力学基础[9-10]。 目
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前认 为, 低 氧 引 起 的 低 氧 诱 导 因 子 ( hypoxia
inducible factor,HIF-1α)等介导的多个基因的转录

发生改变,进而引起生化代谢、神经调控、免疫应

答、血管功能、体液平衡等的异常改变。 近日,格日

力[11]、马四清等[12]、吴刚等[13]提出 HIF-1 或许将成

为调控低氧肺动脉高压的一个靶点,HIF-1 是细胞

适应低氧环境调控基因表达最重要的转录因子。
目前已证实 HIF-1 可以控制人体内多达数百种(占
2% ~ 5%基因组)低氧反应基因[14]。 HIF-1α 以氧

依赖性方式降解,在正常氧时被降解,缺氧时 HIF-
1α 被保护免于降解,增加低氧靶基因表达,增加对

低氧的适应性[15]。 这些靶基因的表达能够促进红

细胞、毛细血管的生成以保持氧供,加速糖酵解、抑
制线粒体的呼吸来维持 ATP 供给、调节血红蛋白水

平和氧化还原酶类活性来调控免疫及体液平衡、一
些能够调节血管紧张度、细胞凋亡和存活基因转录

因子的蛋白。 最新研究表明表观遗传学与 HIF 协

同参与低氧转录反应[16]。 总之,所有细胞和分子防

御的目的是为了恢复能量代谢和保持氧的稳态。
经过近 70 年的探索,HAPE 动物模型的制备方法及

病理生理特点取得一些进展[6,17-23]。 本文梳理了相

关进展,综述如下。

1　 HAPE 模型的制备方法

根据低氧暴露方式分为缺氧暴露、转基因动物

模拟缺氧、缺氧暴露联合其它方法 3 种,具体制备

如下。
1. 1　 缺氧暴露

低压低氧是国内外制备 HAPE 模型最常用的

方法,动物低氧方案各有利弊,尚无确切统一的标

准化方案。 接下来分为大鼠和其它动物两部分

阐述。
1. 1. 1　 大鼠

大鼠是最常用的动物,包括 Sprague-Dawley 品

系(SD)、Wistar 品系。 早在 1971 年就出现了用低

压低氧的方式制备 HAPE 模型,Bartlett 等[24] 将成

年 SD 雄性大鼠在低压舱中暴露于 4200 m ( 450
mmHg)21 d。 结果表明,暴露在高海拔环境下的动

物会经历 1 个早期阶段,此时,肺的重量增加,如果

暴露持续足够长的时间(在这些条件下为 20 ~ 21
d),水肿消退,肺泡增生的速度加快,肺泡表面积增

加,这一变化可能具有适应性意义。 虽然该研究并

没有获得典型的 HAPE 动物模型,可能是因为海拔

不够高,但为早期的 HAPE 模型研究提供了有益的

参考。
1983 年,刘士群等[25] 采用成年大白鼠,摸拟

5000 m 高原。 结果以斑块状分布的间质性肺水肿

为主,肺泡性肺水肿出现的数目少,且程度轻。 实

验证明了大白鼠在模拟5000 m下 48 ~ 72 h 可发生

间质性肺水肿,也证明了高原缺氧所引起的肺动脉

压升高和局部肺血液灌流增加是产生 HAPE 的主

要机制。 刘士群等[26]紧接着在 1984 年模拟6000 m
高原以观察大、小鼠的缺氧反应,发现在低压缺氧

的 24 ~ 72 h,大、小白鼠的肺含水量均趋向增高。
刘士群的这两项研究为国内的 HAPE 模型奠定了

基础。
随后,不管是在模型制备上,还是机制探索上

都取得了一定的进展。 首先,在模型制备上,Colice
等[27]选用两种 SD 的变异品系,即 Hilltop (H) 和

Madison(M)来探索 HAPE 动物模型,得到的都是轻

度间质性 HAPE,但 M 比 H 大鼠在 24000 英尺模拟

下暴露 9 ~ 12 h 后会出现更严重的 HAPE。 其次,
在 HAPE 的发生机制上,到 1999 年大多数研究低氧

致水肿机制的工作都集中在在肺毛细血管内皮细

胞通透性的改变和肺血管床张力改变的因素上。
Tomlinson 等[28] 将目光放到了气道上皮功能上,发
现像人类一样,中度低压缺氧的亚急性暴露(气压=
0. 5 atm,24 h)会抑制 SD 大鼠气道上皮的钠转运。
之后,在药物预防和治疗 HAPE 上,Berg 等[29] 假设

银杏叶提取物可以预防 HAPE,将 SD 大鼠置于高原

舱(380 mmHg,10%氧浓度)24 h,但该模型无 HAPE
典型的组织病理表现,猜测其原因可能是海拔不够

高,或者暴露时间不够长。 以上的这些研究以最终

获得间质性 HAPE 为主,少有肺泡性 HAPE。
2015 年,王雷琛等[30] 通过缺氧暴露的方法(模

拟海拔 6000 m,72 h),得到间质性和肺泡性 HAPE
模型,猜测其原因可能是海拔较高、暴露时间较长。
2020 年,林雪等[21]不仅重复了王雷琛等[30]的模型,
同时还设置了实地低氧组(4200 m,28 d),比较这两

种不同低氧胁迫方式构建 HAPE 模型的效果。 结

果两组 SD 大鼠 HAPE 模型构建成功,且都得到肺

泡性水肿。 以上两项研究提示 6000 m 72 h 低压低

氧暴露可得到肺泡性 HAPE 模型,未来需要更多的

研究判断其稳定性。 此外,这是初次在实地低氧环

境中建立适合高海拔地区的、简单有效且可复制的

大鼠 HAPE 实验模型[21]。
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综上所述,SD 大鼠在低压低氧条件下可诱导间

质性 HAPE 模型,也可诱导肺泡性 HAPE 模型,这
主要取决于海拔高度、持续时间、上升速率等[31]。

除了常用的 SD 大鼠,国内外学者也选用 Wistar
大鼠,模拟海拔 5000 ~ 6000 m,暴露 24 ~ 72 h 制

备 HAPE 模型,镜下可见明显的肺泡隔增宽、毛细

血管充血等间质性肺水肿表现,提示得到的 HAPE
模型以间质性肺水肿表现为主,肺泡性肺水肿

少见[32-34]。
1. 1. 2　 其它动物

除了大鼠,人们尝试用绵羊来制备 HAPE 模

型。 Bland 等[35]和 Landolt 等[36] 未能检测到成年绵

羊在缺氧期间肺淋巴流量的增加。 之后大量证据

表明,绵羊对缺氧的肺血管反应可能与其他哺乳动

物不同[37-39],甚至有文献报告缺氧会导致新生绵羊

血管外肺水减少[40]。 以上研究表明绵羊不适合制

备 HAPE 模型。
王雷琛等[41]采用小鼠(昆明种),雌雄各半,模

拟 6000 m 高原,共 72 h,观察到肺间质性及肺泡性

水肿。 王雷琛 2015 年发表的两篇文章[30,41] 所用的

大鼠品系不同,但高原条件一致,均表现出间质性

和肺泡型水肿,并与林雪等[21] 的报道一致,这是一

项可喜的发现,提示该条件下诱导的 HAPE 模型的

稳定性较好。
2003 年,Kleinsasser 等[42] 用猪制备 HAPE 模

型。 猪的体积大,可以使用肺部 X 射线来帮助诊断

肺水肿。 选用 8 ~ 10 周龄的家养白猪在缺氧(18
468 英尺,10%氧浓度)下暴露 1 周。 只有 1 头猪 X
射线阳性,但是肺气体交换障碍和支气管肺泡灌洗

液变化提示早期肺水肿。
常见的 HAPE 高原模拟以 6000 m 为主,暴露时

长在 24 ~ 72 h。 2020 年,石继鹏等[22] 探索新的

HAPE 模型,选用新的品系(BALB / c 小鼠),共暴露

72 h,且模拟的海拔高达 8000 m,此前最高的实验记

录为 25 000 英尺[43](约 7600 m),结果显示,肺泡壁

明显增厚,肺泡间充血伴大量炎症细胞浸润,提示

肺泡性 HAPE 模型建立成功。
综上所述,制备 HAPE 模型建议选用大鼠,其

病理生理表现与人类 HAPE 病例相似[37,44-48]。 海

拔越高,病理生理表现越明显,急性的暴露时长通

常在 1 ~ 3 d。
1. 2　 模拟缺氧-转基因工程技术

转基因工程是当今最先进的技术之一,将此技

术应用在 HAPE 模型领域的最新文献发表在 2020
年,并立即引起众多学者的关注。 Gojkovic 等[49] 条

件性删除小鼠骨髓细胞中的 Von Hippel-Lindau 因

子(VHL),研究低氧反应对肺水肿的影响,该模型

显示出一些最重要的 HAPE 症状,确定了髓系 VHL
缺失小鼠作为 HAPE 模型的可能性。

随后,Nikinmaa[50]对此进行评论,指出 Gojkovic
的模型具备 HAPE 的大多数的症状,并提出,这是

一种有潜力、有希望的 HAPE 动物模型。 稍后,
Swenson 等[51] 也展开评论,提出 Gojkovic 的小鼠炎

症性 HAPE 模型是分子生物学和基因操作的一个

杰作,是在无肺炎的情况下产生的炎性肺水肿,可
能在 HAPE 的晚期并依赖于 HIF 的机制中发挥作

用,但不能作为 HAPE 的标准模型,对于研究和治

疗 HAPE 的研究者而言,HAPE 的动物模型一直是

像圣杯一样的追求[52]。 一个好的小型动物模型将

允许进行更广泛和高通量的实验,以更好地了解病

理生理过程,并筛查预防和治疗的药物或非药物策

略,尚需更多的学者探索 HAPE 模型,不能停止建

立 HAPE 标准模型的脚步[51]。
1. 3　 缺氧暴露联合其它方法

1. 3. 1　 缺氧暴露联合疲劳诱导

缺氧和劳累已被确定为 HAPE 发展的两个主

要因素[53],使动物产生劳累的方法包括跑台力竭运

动、游泳、睡眠干扰等,其中使用得最多的是跑台力

竭运动[54]。
自 1937 年第 1 例 HAPE 病例报道后,到 1968

年仅有几百例的临床案例报道而无相关的机制报

道。 Whayne 等[48]人假设 HAPE 可能与肺小动脉收

缩、心输出量增加等有关,于是利用 Long-Evans 大

鼠(150 ~ 225 g)诱发了一种早期形式的肺水肿,即
血管周围水肿。 模型的制备方式为低氧暴露联合

游泳运动。 结果表明,缺氧或小动脉阻断后的肺动

脉高压均可引起幼鼠早期肺水肿。 该研究奠定了

大鼠作为研究 HAPE 机制实验动物的基础。
国内学者模拟高原 4000 ~ 6000 m,用游泳(每

日游 6 次,每次 40 min)或跑台力竭运动(15 ~ 20
m / min,每次 40 min)使动物劳累,用 SD 大鼠来进一

步复制 HAPE 动物模型,成功建立间质性 HAPE 模

型[55]、低氧习服模型[56]、出血性 HAPE 模型[23]。
在国外的报道中,2010 年,Bai 等[17] 模拟高原

4700 m,让大鼠行走 48 h,每 4 h 停顿 1 次,表现为

典型的出血性肺水肿,与单纯缺氧或单纯运动相
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比,缺氧和运动相结合对肺泡-毛细血管屏障的损

害更为严重,缺氧和劳累可以在不引起肺部炎症的

情况下出现 HAPE 样症状[17]。 2012 年 She 等[57]复

制以上 Bai 的模型研究了远端肺形态学的细节。 肺

片显示肺间质增厚和肺泡腔中红细胞的肿胀。 提

示通过复制 Bai 的模型,得到较好的重现效果。
2019 年,Paul 等[43] 引入肺部 chest X-ray 检查

更准确地诊断 HAPE,另外,模拟海拔高达 25 000 英

尺(约 7620 m),雄性 SD 大鼠游泳直到筋疲力尽,擦
干后立即放置在缺氧模拟室内 18 h。 经 X 射线检

测的该 HAPE 模型得到证实,大鼠死亡率很低,有
望应用于 HAPE 模型的建立。 Scott 等[45] 还观察到

炎症和 HAPE 是协同事件,彼此之间没有起因和

影响。
综上,低氧暴露联合疲劳诱导似乎适合制备肺

泡性、出血性等更为危重的 HAPE 模型。
1. 3. 2　 缺氧暴露联合内毒素感染

大鼠通常能很好地耐受高原,不容易发展成肺

水肿。 Ono 等[58] 用肠炎沙门氏菌内毒素预处理雄

性 SD 大鼠(重 200 ~ 250 g),模拟高原 4300 m,暴
露 24 h,组织学证据显示,内毒素预处理后低氧暴露

的大鼠肺内形成了斑块状分布的肺水肿,组织学形

态与 HAPE 患者类似。
1. 3. 3　 缺氧暴露联合病毒感染

正如 Ono 等[58](1993 年)研究了内毒素预处理

增加了大鼠对 HAPE 的易感性那样,Carpenter 等[59]

假设先前存在的病毒性呼吸道感染会增加幼小动

物对低氧引起的肺水肿的敏感性。 Carpenter 等[59]

用鼠副流感病毒(仙台病毒)感染幼鼠(22 ~ 24 d;
50 ~ 60 g),然后将幼鼠暴露在缺氧环境下(常压,
10%氧浓度)24 h,结果表明,先前存在的病毒性呼

吸道感染会使幼鼠对低氧环境下肺血管通透性的

敏感性增强。 这一发现与当时发表的一些文献相

似,即被诊断出 HAPE 的儿童往往在高海拔暴露之

前就已患有呼吸道感染[60],提示早前的呼吸道感染

可能增加了儿童患 HAPE 的机率。
1. 3. 4　 缺氧暴露联合化学药物诱导

2004 年,曾南阳[61] 在 5200 米高原实地,给

Wistar 大白鼠注射肾上腺素(0. 05 mg / 100 g)。 所

有动物给药后均出现心衰引起肺水肿最后死亡。
镜下见典型的肺泡性水肿病理特征。 该研究指出

肾上腺素诱发的大鼠高原性肺水肿均有心衰症状,
且高原性肺水肿体征出现早、病情发展快。

2011 年,陈有等[62] 也在高原实地(3700 m)展

开研究,他们给雄性新西兰大白兔注射生理盐水

(共 400 mL)。 该研究设计较全面,其一,输入生理

盐水诱导间质型 HAPE 向肺泡型肺水肿转变;其
二,加以地塞米松来促进肺水通道蛋白 5 表达,以减

轻肺水肿;其三,使用心得安抑制肺水通道蛋白 5 表

达,以降低重吸收功能,促进建立肺泡性 HAPE 模

型。 结果显示,地塞米松组未出现肺泡型 HAPE,而
心得安组出现 2 只肺泡型肺水肿动物,这与实验设

计相符。 此外,该研究考虑到临床上多数 HAPE 患

者发病前有夜间入睡困难的情况,设置睡眠干扰

组,通过输液加睡眠干扰方式,能使 37. 5%(3 / 8)动
物诱导出肉眼可见的肺泡型 HAPE 动物模型。

2　 HAPE 动物模型评价指标

动物暴露于低氧环境后,会引发一系列的缺氧

应激反应,主要表现为肺动脉压升高、动脉血气改

变、肺含水量增多,支气管肺泡灌洗液中的总蛋白

及炎性细胞因子水平增加,肺泡毛细血管渗透率增

加、肺泡液体清除能力下降、肺屏障通透性增加、生
化及氧化应激指标改变、 组织学表现异常等。
HAPE 模型常用评价指标见表 1。

3　 结语

在这篇综述中,我们描述了 HAPE 常用制备方

法以及部分病理生理特点。 由于高原低张性缺氧

是引起 HAPE 的根本原因[63],因此缺氧环境是制备

HAPE 模型必不可少的。 缺氧环境有 2 种方式可以

实现,第 1 种方式是在高原上进行实地研究,但由于

受到地理条件的限制,开展的并不多;第 2 种,同时

也是最常用的方式是进行高原模拟,即使用高原

舱,据报道已有复合低压舱可模拟高原低气压,高
温、低温、干热、紫外线照射等环境因素,为 HAPE
动物模型研究提供了实验平台[64]。 有时只依靠缺

氧暴露并不能得到满意的模型,为了进一步制备稳

定、可靠的 HAPE 模型,部分研究会联合其它方法,
包括疲劳、内毒素感染、病毒感染、药物注射等。
HAPE 模型最常用方法是缺氧暴露,其次是低氧暴

露联合疲劳,之后是低氧暴露联合其它方法。
用于创建 HAPE 的动物包括大鼠、小鼠、猪、

兔、灵长类和绵羊[42,65-67]。 国内外常用雄性大鼠,
因在临床上男性患病率比女性高。 不同于肺水肿

动物模型,其制备方法多种多样,包括化学药物、高
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　 　 　 　 表 1　 高原肺水肿动物模型的评价指标

Table 1　 Evaluation indicators of HAPE models

动物
模型
Animal
models

肺部生理
指标

Lung water
content

动脉
血气

Arterial
blood gas

生化
指标

Biochemical
index

炎性
指标

Inflammatory
index

氧化应
激指标
Oxidative

stress index

肺泡液体
清除率

Alveolar fluid
clearance

肺屏障
通透性
Barrier

permeability
of lung

支气管
肺泡灌
洗液

Bronchoalveolar
larage fluid
(BAL)

高原
肺水肿
HAPE

肺含
水量
Lung
water
content

↑ 酸碱度
pH ↓ 血红蛋白

Hemoglobin ↑

肿瘤
坏死

因子-α
TNF-α

↑
热休克
蛋白 70
HSP70

↑

钠和水
重吸收
Na and
water

reabsorption

↓

血管示
踪蛋白

(I125白蛋白)
Vascular

tracer protein
(I125Albumin)

↑ 白细胞
WBC ↑

平均肺
动脉压

Mean PAP
↑

动脉血
二氧化
碳分压
PaCO2

↓ 白蛋白
Albumin ↑ 白介素 6

IL-6 ↑
热休克
蛋白 72
HSP72

↑
上皮钠转运
Epithelial

Na-transport
↓

胸腔积液
总蛋白浓度
Total protein
concentration
of pleural
effusion

↑ 红细胞
RBC ↑

肺间质
水肿评分
Pulmonary
interstitial
edema
score

↑
动脉血
氧分压
PaO2

↓ 钙
Ca ↑ 白介素 1β

IL-1β ↑
血栓素 B2

TxB2
↑

β1-肾上
腺素

β1-adrenergics
↑

血浆蛋白
浓度
Plasma
protein

concentration

↑
中性粒
细胞

Neutrophils
↑

氧合
指数

Fio2 / PaO2

↓ 心率
Heart rate ↑ 白介素 β

IL-β ↑ 丙二醛
MDA ↑

β2-肾上
腺素

β2-adrenergics
↑ 渗透评分

Infiltration score ↑
免疫球
蛋白 M
IgM

↑

- -

肺泡动
脉氧分
压差
AaDO2

↓
碳酸
氢根

HCO3
-

↓
中性粒
细胞

Neutrophils
↑ - -

水通道
蛋白-1
AQP-1

↓

白蛋白渗
透指数
Albumin
leakage
index

↑ 淋巴细胞
Lymphocyte ↑

- - - -

跨血管
蛋白

Transvascular
protein

↑
巨噬
细胞

Macrophage
↑ - -

水通道
蛋白 β-5
AQPβ-5

↓ - 白蛋白
Albumin ↑

- - - -

血管内
红细胞

Transvascular
red cell

↑
乳酸脱
氢酶
LDH

↑ - -

Na+ / K+
ATP 酶 a-1
Na+ / K+

ATPase a-1

↓ -

肺泡灌
洗液总
蛋白

Total BAL
protein

↑

- - - - - - 白三烯 E4
LTE4 ↑ - - - - - 　 白三烯 B4

LTB4 ↑

原暴露等[68]。 HAPE 作为肺水肿的一部分,至今仍

缺乏标准、可靠的实验模型,随着新技术的发展与

普及,转基因工程小鼠模型已经出现并适用于炎性

HAPE 研究[50]。 另外,动物实验难以像临床一样通

过肺部 CT 或超声[69] 检查诊断 HAPE。 因此,并没

有明确的评价指标证实 HAPE 动物模型建立成功,
可通过完善 CT 检查以进行优化。

总的来说,标准的 HAPE 动物模型的缺失仍然

是阻碍 HAPE 研究发展的关键原因之一。 HAPE 动

物模型发展至今,取得了可喜的成果,但仍然存在

很多难题与痛点,包括动物对高原的耐受性、高原

条件限制、无明确的评价指标、指向性不强、重现性

不好等,有待进行更多的基础研究。
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