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  摘 要:目的 探讨分析高海拔头痛(HAH)发生与生理、生化指标变化的相关性。方法 选取2018年1
月至2019年8月由低海拔地区进入高海拔地区的健康志愿者44例,按是否发生 HAH分为 HAH+组(33例)
与HAH-组(11例),对比两组生理、生化指标变化,以与发生HAH有关的因素为变量组进行单因素及多因素

Logistic回归分析。结果 本研究HAH的发生率为75%。在低海拔地区时,两组除血尿素氮(BUN)外,其余

指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。进入高海拔地区后,HAH+组血氧饱和度(SpO2)、收缩压(SBP)、

BUN均较HAH-组更低,差异有统计学意义(P<0.05);而 HAH+ 组的心率(HR)明显高于 HAH- 组,差异

有统计学意义(P<0.05);其余指标差异无统计学意义(P>0.05)。多元Logistic回归分析表明,对于低海拔

地区,BUN与 HAH 相关;对于高海拔地区,SpO2、HR、BUN与 HAH 相关。结论 生理、生化指标 HR、
SpO2、BUN在HAH人群中存在明显变化,可作为 HAH预防、治疗的重要观察指标,具有较高的临床诊断及

指导治疗价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

physiological
 

and
 

biochemical
 

factors
 

related
 

to
 

high
 

altitude
 

headache
 

(HAH).Methods From
 

January
 

2018
 

to
 

August
 

2019,a
 

total
 

of
 

44
 

healthy
 

volunteers
 

from
 

low
 

altitude
 

to
 

high
 

altitude
 

areas
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

HAH,they
 

were
 

divided
 

into
 

HAH+
 

group
 

(33
 

cases)
 

and
 

HAH-
 

group
 

(11
 

cases).The
 

physiological
 

and
 

biochemical
 

indexes
 

were
 

compared,and
 

univa-
riate

 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

performed
 

using
 

the
 

factors
 

related
 

to
 

occurrence
 

of
 

HAH
 

as
 

variables.Results The
 

incidence
 

of
 

HAH
 

was
 

75%.At
 

low
 

altitude
 

area,except
 

for
 

the
 

blood
 

uree
 

nitrogen
 

(BUN)
 

indicator,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

any
 

indicatora
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>
0.05).At

 

high
 

altitude
 

area,blood
 

oxgyen
 

saturation
 

(SpO2),systolic
 

pressure
 

(SBP)
 

and
 

BUN
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

HAH+
 

group
 

than
 

in
 

the
 

HAH-
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

heart
 

rate
 

(HR)
 

in
 

the
 

HAH+
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

HAH-
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

other
 

indicators
 

(P>
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

revealed
 

that
 

for
 

parameters
 

at
 

low
 

altitude
 

area,BUN
 

was
 

associated
 

with
 

HAH,and
 

for
 

parameters
 

at
 

high
 

altitude
 

area,SpO2,HR
 

and
 

BUN
 

were
 

associated
 

with
 

HAH
 

inde-
pendently.Conclusion HR,SpO2,and

 

BUN
 

have
 

obvious
 

changes
 

in
 

HAH
 

population,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

important
 

observation
 

indicators
 

for
 

HAH
 

prevention
 

and
 

treatment,and
 

have
 

higher
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

guiding
 

treatment
 

value.
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  高 原 地 区 空 气 稀 薄,当 人 体 急 速 进 入 海 拔

3
 

000
 

m以上高原时,易产生头痛、失眠等不适症状,
严重者伴有呼吸困难,在初入高原地区人群中非常常

见[1-2],严重影响了人民生活、地方建设及国防保障

等。头痛是高原反应最常见的症状,常为前额和双颞

部跳痛,夜间或早晨起床时疼痛加重[3-4]。国际头痛

协会将高海拔头痛(HAH)定义为进入高海拔地区

24
 

h内出现,且在离开高海拔地区后8
 

h内自动消退
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的头痛[5]。报道显示,当人体突然进入到海拔2
 

500
 

m以上地区后,24
 

h内 HAH 的发生率为20%~
90%[6]。HE等[7]发现HAH与海平面网织红细胞和

中性粒细胞计数有关。红细胞作为循环系统中氧气

的主要载体,在血液的带动下,可将氧分输送到全身

各处,在维持机体氧分平衡过程中发挥着重要作用,
因此,血液学参数可为 HAH 的防控与诊断提供参

考。为此,本研究对比观察44例健康志愿者3
 

d内由

低海拔地区上升至3
 

890
 

m的高海拔地区后的生理、
生化指标变化,以探索血液生理、生化指标与 HAH
的关系,为HAH预防新策略提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月1日至2019年8
月31日长期居住于低海拔地区(≤1

 

000
 

m)的44例

健康志愿者作为研究对象,其中男25例,女19例;平
均年龄(21.87±3.33)岁;所有研究对象均在3

 

d内搭

乘汽车进入高海拔地区(3
 

890
 

m),以是否确诊 HAH
为标准,分为HAH+组(33例)与 HAH- 组(11例),
对比其进入高海拔地区前后生理、生化指标。本研究

中,所有研究对象均签署知情同意书,且本研究通过

医院伦理审查。HAH的诊断按国际头痛分类第三版

进行。纳入标准:年龄18~26岁,性别不限,经健康

体检无外伤、无疾病人群。排除标准:年龄>26岁

或<18岁者;临床资料不全者;患有心脑血管、神经或

精神疾病,发作性或慢性偏头痛疾病,自身免疫性疾

病,呼吸系统疾病,肿瘤,肝肾功能异常,活动性感染

或重感冒的人群。
1.2 方法 在进入高海拔地区前后,对所有研究对

象生命体征进行密切观察。生理指标检测:由2名独

立的专业医生重复测量2次,收集研究对象静息时的

心率(HR)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)和血氧饱和

度(SpO2),并计算平均值。使用标准的水银血压计测

量SBP和 DBP,使用 Nellcor
 

NPB-40(美国)测量

SpO2。生化指标检测:采用肝素钠真空分离采血管抽

取清晨空腹静脉血4
 

mL,通过全自动生化仪(日立-
7020,日本)及其配套试剂进行血液生化指标检测,
2

 

h内完成检测。生化参数包括丙氨酸氨基转移酶

(ALT)、天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶(AST)、血 尿 素 氮

(BUN)、血清肌酐(Cr)、总血清胆红素(TBIL)、直接

血清胆红素(DBIL)和间接血清胆红素(IBIL)。抽血

过程中注意操作规范,保证血液标本无溶血、凝血等

情况。实验所有检测项目参考值均参照国家统一

标准。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件对结果进行

统计学分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组内比较采用配对t检验,组间比较采用独立样

本t检验;不符合正态分布的计量资料以 M(P25~
P75)表示,比较采用秩和检验,并采用单因素和多因

素Logistic回归分析 HAH 发病的影响因素,P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结  果

2.1 进入高海拔地区前后受试者生理、生化指标比

较 急性暴露于高海拔地区后,大多数受试者生理、生
化 指 标 发 生 了 明 显 变 化。生 理 检 测 中,SpO2 从

98.20%(97.80%~98.20%)降至88.00%(85.20%~
90.10%),差异有统计学意义(P<0.001),而 HR、
SBP和 DBP 明 显 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.001)。从生化指标检测结果来看,ALT、AST、Cr、
TBIL和DBIL水平明显升高,IBIL水平明显降低,差
异均有统计学意义(P<0.05),而BUN水平差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  高海拔地区和低海拔地区受试者生理、生化指标比较(n=44)

指标 高海拔地区 低海拔地区 P

生理指标

 SpO2[M(P25~P75),%] 88.00(85.20~90.10) 98.20(97.80~98.20) <0.001

 HR(x±s,次/分) 86.10±11.12 67.63±8.44 <0.001

 SBP(x±s,mm
 

Hg) 120.74±12.30 110.77±11.02 <0.001

 DBP(x±s,mm
 

Hg) 81.72±9.56 70.63±9.02 <0.001

生化指标

 ALT[M(P25~P75),U/L] 39.30(30.45~47.95) 17.00(14.40~23.50) <0.001

 AST[M(P25~P75),U/L] 32.20(26.50~41.10) 14.10(12.20~18.40) <0.001

 BUN[M(P25~P75),mmol/L] 4.62(4.11~5.25) 4.55(3.99~5.27) 0.109

 Cr[M(P25~P75),μmol/L] 106.40(98.55~115.20) 57.50(48.80~68.50) <0.001

 TBIL[M(P25~P75),μmol/L] 13.69(10.69~15.66) 12.31(10.78~14.20) 0.023

 DBIL[M(P25~P75),μmol/L] 4.80(3.92~5.92) 3.08(2.20~3.45) <0.001

 IBIL[M(P25~P75),μmol/L] 7.65(5.70~10.55) 9.78(8.40~10.60) <0.001
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2.2 HAH+组和HAH-
 

组受试者生理、生化指标比

较 在低海拔地区时,HAH+组与 HAH-
 

组比较,除
BUN指标外,其余指标差异均无统计学意义(P>
0.05)。进入高海拔地区后,44例受试者中有75%发

生 HAH,生理、生化指标分析表明,HAH+ 组中的

SpO2、SBP、BUN水平均低于HAH-组,而HAH+组

的HR明显高于 HAH- 组,差异有统计学意义(P<
0.05)。DBP、ALT、AST、Cr、TBIL、DBIL、IBIL水平

等指标差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 低海拔和高海拔地区影响 HAH发病的单因素

及多因素分析 在低海拔地区的结果中,单因素分析

显示,只有BUN与HAH明显相关(OR=0.77,95%

CI:0.60~0.98,P=0.044)。在高海拔地区的结果

中,SpO2(OR=0.83,95%CI:0.76~0.90,P <
0.001)、HR(OR=1.04,95%CI:1.02~1.07,P=
0.004)及 BUN(OR=0.71,95%CI:0.54~0.92,
P=0.012)均与 HAH 明显相关,见表3。对所有参

数进行多因素Logistic回归分析,结果表明,在高海

拔地区,SpO2(OR=0.85,95%CI:0.77~0.94,P<
0.001)、HR(OR=1.04,95%CI:1.01~1.08,P=
0.041)及 BUN(OR=0.64,95%CI:0.46~0.88,
P=0.007)均与 HAH明显相关,SpO2、HR

 

和BUN
均是HAH的危险因素,见表4。

表2  HAH+组和 HAH-组受试者生理、生化指标比较

指标
高海拔地区

HAH+组(n=33) HAH-组(n=11) P

低海拔地区

HAH+组(n=33) HAH-组(n=11) P

生理指标

 SpO2[M(P25~P75),%] 88.00(84.80~90.30) 90.10(87.40~92.20) <0.001 98.00(97.90~98.00) 98.00(98.00~98.00) 0.171

 HR(x±s,次/分) 86.40±7.09 80.67±6.75 0.024 67.73±8.99 66.92±9.86 0.802

 SBP(x±s,mm
 

Hg) 119.53±8.10 125.40±8.10 0.044 110.98±10.09 111.99±8.88 0.769

 DBP(x±s,mm
 

Hg) 81.41±9.85 82.98±8.38 0.638 71.68±8.23 72.29±7.91 0.831

生化指标

 ALT[M(P25~P75),U/L] 39.30(28.40~49.40) 39.10(29.30~46.80) 0.563 18.20(15.10~24.10) 18.10(14.10~21.10) 0.187

 AST[M(P25~P75),U/L] 31.10(25.10~40.25) 32.10(27.30~38.50) 0.581 15.10(12.10~20.00) 14.10(12.20~17.75) 0.237

 BUN[M(P25~P75),mmol/L] 4.49(4.01~5.19) 4.81(4.41~5.41) 0.003 4.37(3.81~5.07) 4.68(3.98~5.52) 0.029

 Cr[M(P25~P75),μmol/L] 105.20(98.40~115.00) 106.70(99.80~113.30) 0.811 58.10(49.10~65.10) 59.10(50.20~68.30) 0.082

 TBIL[M(P25~P75),μmol/L] 12.76(10.21~15.76) 12.91(10.21~15.55) 0.709 12.40(10.70~14.00) 12.60(10.75~14.00) 0.876

 DBIL[M(P25~P75),μmol/L] 4.84(3.90~5.90) 4.61(3.75~5.80) 0.274 3.00(2.20~3.40) 3.00(2.15~3.45) 0.553

 IBIL[M(P25~P75),μmol/L] 7.50(5.70~10.60) 7.70(5.90~10.30) 0.877 9.50(8.40~10.33) 9.80(8.40~10.45) 0.933

表3  在不同海拔地区影响 HAH发病的单因素分析

指标
高海拔地区

β OR 95%CI P

低海拔地区

β OR 95%CI P

生理指标

 SpO2 -0.175 0.83 0.76~0.90 <0.001 -0.057 0.93 0.74~1.11 0.555

 HR 0.033
   

1.04 1.02~1.07 0.004 0.010 1.01 0.98~1.04 0.501

 SBP -0.021
   

0.97 0.94~1.00 0.069 -0.010 0.98 0.95~1.01 0.432

 DBP
 

-0.016
   

0.97 0.94~1.01 0.290 -0.009 0.98 0.97~1.01 0.575

生化指标

 ALT 0.015
  

1.02 0.98~1.08 0.562 0.028 1.04 0.98~1.08 0.119

 AST 0.005
  

1.00 0.98~1.03 0.670 0.030 1.03 0.99~1.08 0.180

 BUN -0.329 0.71 0.54~0.92 0.012 -0.251 0.77 0.60~0.98 0.044

 Cr 0.003 1.00 0.98~1.03 0.823 -0.020 0.97 0.94~1.00 0.096

 TBIL 0.025 1.02 0.96~1.08 0.344 0.042 1.03 0.90~1.18 0.530

 DBIL 0.136 1.14 0.96~1.36 0.116 0.160 1.16 0.78~1.74 0.426

 IBIL 0.017 1.02 0.96~1.09 0.599 0.051 1.05 0.87~1.28 0.605
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表4  高海拔地区影响 HAH发病的多因素分析

指标 β OR 95%CI P

SpO2 -0.191 0.85 0.77~0.94 <0.001

HR 0.029 1.04 1.01~1.08 0.041

SBP -0.018 0.97 0.96~1.02 0.092

BUN -0.452 0.64 0.46~0.88 0.007

3 讨  论

  近年来随着经济的发展和旅游业等的兴起,
HAH发病率持续递增,俨然成为影响进入高海拔地

区人群身心健康的公共问题之一。尽管可通过缓慢

进入高海拔地区的方式预防 HAH 发生,但个体差

异、海拔高度、进入时间及方式、气象条件等诸多因素

仍可能导致HAH的发生。进入高海拔地区后,人体

的各项生理、生化指标会在多重因素的影响下发生变

化,探寻生理、生化指标与 HAH 发生的关系对疾病

预防、治疗和监测具有重要价值。
本研究分析了从低海拔到3

 

890
 

m高海拔地区

后,44例受试者的生理、生化指标变化。结果显示,高
原缺氧导致SpO2 降低,从而向器官组织输送的氧气

和能量减少,血氧水平下降刺激颈动脉化学感受器并

激活自主神经系统,心输出量改善,最终导致 HR升

高[8],本研究结果与之前的研究结果一致[9]。随着海

拔升高,人体吸入空气中的氧气分压降低,可引起供

给脑组织的氧气不足而导致功能障碍和细胞毒性水

肿的发生,这是 HAH 发生的主要原因[10]。此外,研
究结果中HAH+组HR升高反映了交感神经系统的

活动,使心输出量增加及内脏血管收缩加剧,从而促

进血液的再分配(主要进入大脑等重要器官)。大脑

中积聚的液体导致颅内压升高,这是诱发 HAH的另

一个重要原因[11]。有研究表明SpO2 降低和 HR升

高是HAH的两个独立危险因素[12-13],本研究结果也

支持这一观点。
此外,笔者还发现BUN与 HAH 明显相关。其

原因分析如下。(1)尿素水平可反映细胞中的氧气供

应和利用。在高海拔地区,BUN的产生可能受高海

拔环境的影响,并且BUN水平可部分反映代谢状态

和肝细胞的氧利用状况。有体外实验研究表明,在低

压缺氧条件下,多种细胞系中的ATP均降低,并且随

着氧气浓度的降低,离体大鼠肝细胞中两种尿素的产

量均下降[14]。这些发现提示,血浆中的BUN水平可

能反映了肝细胞氧驱动的分解代谢,甚至脑细胞的氧

气供应和利用率。(2)尿素的高渗特性可能有助于降

低颅内压和脑容量[15]。早在上世纪60年代,尿素便

成为临床上第一种广泛使用的高渗性化合物,可降低

颅内压并减轻脑肿胀[16]。因此,外源尿素可以维持脑

细胞内外一定的渗透压,并防止过多的液体积累和脑

肿胀。(3)尿素循环会产生半衰期短的一氧化氮,其

迅速扩散到血管平滑肌中,会影响钙离子的调节,从
而导致血管扩张[17],这对缓解肺动脉高压,改善心排

血量和血气交换具有重要作用。杨卫波等[18]针对急

性肾损伤在急性高原病发病过程中的差异研究中发

现,肾损伤的严重程度与急性高原病的类型密切相

关,肾损伤常见于重症急性高原病患者,高原脑水肿

研究组BUN水平明显高于高原肺水肿组和急性轻型

高原病组,与本研究结论相似。整体而言,其发生机

制可能是高原低氧应激性引起交感神经-肾上腺髓质

系统活性增强,导致血管紧张素释放增加、肾小动脉

收缩、肾血流灌注不足,从而引起BUN水平的升高。
因此,BUN可能可以作为一个判断 HAH发生、发展

潜在的参考指标。
4 结  论

  综上所述,在急性暴露于高海拔地区后,HAH发

生与多种因素相关,其中SpO2 和 HR是 HAH在高

海拔地区发生时的独立危险因素,同时较低水平的

BUN在高海拔地区发生 HAH的过程中也扮演着重

要角色,可认为是 HAH 发生的另一种独立危险因

素。本研究结果可为指导 HAH预防、治疗和监测提

供有力支撑,具有重要临床价值。
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