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摘  要 

随着经济的发展，选择去高原地区工作和旅行的女性逐渐增加。高海拔地区的低氧环境可能影响生理适

应和女性生殖健康。本研究探讨了高原缺氧环境对女性的影响和适应机制，旨在提供更好的医疗和生育

支持。 
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Abstract 
With the development of economy, more and more women choose to work and travel in high alti-
tude areas. The low oxygen environment in high altitude areas may affect physiological adaptation 
and female reproductive health. This study will explore the effects and adaptive mechanisms of 
hypoxic environment on women, with the aim of providing better medical and reproductive sup-
port. 
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1. 引言 

随着经济的不断发展，选择在海拔高于 2500 米的高原地区工作和旅行的人数逐年增加[1]。随着海拔

的逐渐升高，大气压力和氧气含量会逐渐下降，为保护人体稳态免受极端环境条件的影响，长期生活在

平原地区的人们短暂停留在高原地区，可出现一系列急性或长期的适应性表现，涉及呼吸、心脑血管、

血液学和代谢[2] [3] [4]。然而，高原环境对女性生育的影响仍然存在争议，有研究表明[5] [6]，生活在平

原环境下的女性比长期生活在高原缺氧环境下的女性更易在高原地区出现妊娠并发症和生殖问题。另一

些研究表明[7] [8]，女性生殖在缺氧环境中存在着适应性表现。女性生殖健康对于妇女而言是一项不可忽

视的议题。为此，我们将探讨高原缺氧环境对女性生殖的影响、背后的机制以及改善措施，便于为生活

在高原地区的女性提供更好的医疗和生育支持。 

2. 高原缺氧环境对女性生殖的影响 

高原缺氧是一种不可避免的情况，当处于高原地区人们迁移到较低的海拔时，完成生育率会随之增

加[9] [10]。高原缺氧环境对女性生殖的影响与接触时间有关，生活在平原环境下女性短期接触高原缺氧

环境会增加不孕风险并影响母婴健康，进而影响女性生育，而长期接触的人群可产生适应性变化，对女

性生育的影响相对较小。在细胞水平，低氧会影响各个方面的细胞功能，包括代谢、生长、细胞分裂和

细胞死亡，也会引发卵巢上一系列生理功能的变化[11] [12] [13]。 
性激素具有促进受精、维持妊娠、促进胎儿发育等作用，性激素减少可引起不孕症、复发性流产等

疾病出现，对生育至关重要。巨噬细胞迁移抑制因子(macrophage migration inhibitory factor, MIF)在准备

怀孕的周期子宫中发现，由人胎盘在着床部位产生，MIF 的产生由低氧张力调节，表征妊娠早期的子宫

环境[14]。Yamada 等[15]揭示了 MIF 在怀孕期间的重要性，表明反复早期流产的妇女的母体 MIF 血浆水

平较低。高原缺氧环境可改变机体激素水平和 MIF 进而影响生殖结果。有研究[16]对比生活在海平面水

平女性在中高海拔地区徒步旅行前后的激素水平激素和巨噬细胞迁移抑制因子的变化，发现旅行结束后

所有参与者的孕酮(Progesterone, P)显着下降，尽管大多数参与者处于黄体期。巨噬细胞迁移抑制因子在

唾液中的浓度在高海拔地区大幅下降，但在回到海平面水平地区后完全恢复。另一项研究对比海平面和

高海拔地区(~3500 米)本地女性的循环类固醇激素、促性腺激素和促炎细胞因子巨噬细胞迁移抑制因子

[17]，表明与生活在海平面的女性相比，高海拔地区妇女在黄体期的黄体生成素(Luteinizing hormone, LH) 
(2.6 mIU/ml VS. 4.4 mIU/ml, P < 0.05)和 P (4.1 ng/ml VS. 9.4 ng/ml, P < 0.05)水平方面存在差异。催产素升

高(83.5 ng/ml vs. 76.3 ng/ml, P < 0.05)和巨噬细胞迁移抑制因子水平升高(70.2 ng/ml VS. 49.7 ng/ml, P< 
0.01)。LH 降低可能导致卵巢黄体发育不良，进而降低 P 水平。高原缺氧环境对性激素的影响更多可能

是对于短期接触高原环境后的女性。 
多囊卵巢综合征可引起子宫内膜容受性受损和排卵障碍，是导致不孕症的重要原因之一[18]。有研究

表明[5]，海拔越高，多囊卵巢综合征的发病率越高。另一项研究表明[19]，缺氧可导致雌激素生物合成
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失调、促炎细胞因子产生异常、血管生成能力增加和免疫功能抑制，进而增加女性患子宫内膜异位症的

风险。高原缺氧环境可能会通过增加女性患与生育有关疾病的风险，进而增加不孕风险，影响女性生育

力。然而，鲜少有研究表明短期或长期居住在高原地区的不孕女性进行辅助生殖技术的效果和成功率是

否直接会受高原缺氧环境的影响。高海拔地区的居民可能会出现一些生理适应性变化，例如更高的代谢

需求，这些适应性变化是否会影响卵巢的反应以及促排卵药物的治疗效果，还需进一步研究。 

3. 高原缺氧环境对产科结局的影响 

3.1. 影响胎儿的发育 

在全球范围内，出生体重和海拔高度之间存在反比关系[20]。有研究表明，从海平面开始，母亲的所

处海拔的高度就与出生体重有关[21]。妊娠的早期阶段，长期和短期暴露于高原地区均会对胚胎–胎儿的

生长产生负面影响，对初次接触高原缺氧环境者更甚[22]。Hernández-Vásquez 等表明[23]居住在海拔 2500
至 3499 米和≥3500 米的母亲的孩子发生低出生体重儿的概率更高。这可能环境造成胎儿供氧减少，出现

宫内生长受损有关。然而，并非在所有人群中都受到高原缺氧环境影响[24]。Bigham 等[25]对比新移民

和多代高海拔居民的妊娠结局，研究表明对于常居住于高原缺氧环境下的人群，胚胎发育并未受到抑制。

胎儿出生体重受海拔的影响同样与时间具有相关性。妊娠期间长期暴露于高原缺氧对后代心血管系统同

样会造成影响。Zhang 等[26]将处于妊娠期的羊暴露在高海拔(3820 m)或海平面(~300 m)下 110 天后发现，

妊娠期间长期暴露于高原缺氧会增加胎羊心脏对缺血/再灌注损伤和心功能不全的易感性。 

3.2. 妊娠并发症风险增加 

妊娠期缺氧会严重影响子宫血管适应，并增加妊娠并发症的风险，其主要是妊娠期高血压疾病。有

研究表明[27]，在高海拔地区(≥2500 m)，妊娠期高血压的患病率几乎是低海拔地区的两倍(OR, 1.31 
[1.03~1.65]; P < 0.05)。另一项研究[28]比较 617,958 名生活在高海拔和低海拔(<2500 m)女性的妊娠高血

压、先兆子痫(有或没有严重特征)、子痫、HELLP 综合征或所有妊娠期高血压疾病组合的发病率，研究

表明在全州范围内，高海拔地区妊娠期高血压疾病单独或合并的发生率增加了 33%。在缺氧条件下，细

胞可能会经历一系列的生物化学和分子变化，以试图存活并适应环境。Ahmed 等[29]分析了已知与高海

拔缺氧适应相关的遗传变体，研究结果表明，与正常妊娠相比，EPAS1、ADAM9 和 EGLN1 的遗传变体

在妊高症病例中增加了约三倍。EPAS1 基因在高海拔适应中发挥重要作用，高海拔的适应性基因也可以

在疾病如先兆子痫、高血压等因缺氧途径调节紊乱而导致的疾病中发挥保护作用。 

4. 高原环境影响生殖的机制：氧化应激 

机体活性氧(reactive oxygen species, ROS)的生成过多和(或)抗氧化能力降低，氧化和抗氧化系统平

衡紊乱，从而导致潜在性损伤的病理过程被称为氧化应激(oxidative stress)。ROS 在激素信号传导、卵

母细胞成熟、卵巢类固醇生成、排卵、黄体溶解、妊娠期黄体维持、着床、囊胚发育、生殖细胞功能

和黄体形成中充当重要介质。ROS 的过量产生可能对卵子的质量产生不良影响。高水平的 ROS 可能导

致 DNA 损伤和蛋白质氧化，这会降低卵子的质量，从而降低受精的成功率[30] [31]。缺氧可引起 O2

可用性降低，进而消耗大量的腺嘌呤核苷三磷酸导致磷酸腺苷生成，磷酸腺苷会进一步催化生成黄嘌

呤和次黄嘌呤，即 ROS 的主要来源。如果发生进一步的再氧化，则黄嘌呤和次黄嘌呤代谢成过氧化氢

和超氧化物，从而产生氧化应激[32]。一项研究[33]发现，在海拔 6000 米时，全血脂过氧化增加 23%，

海拔 8000 米时增加 79%，海拔 8848 米时增加 94%。Mrakic-Sposta 等[34]研究 14 名生活在低海拔地区

的受试者暴露在 3269 m 处后第 1、2、4、7 和 14 天的血液和尿液，测定样本中 ROS 的产生，结果表
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明低海拔地区居民在高海拔暴露期间会产生过多的 ROS。氧化应激似乎与海拔高度成正比，对生殖系

统和生殖结果产生负面影响。 

5. 适应性表现机制 

从平原地区短期移居于高原地区的女性相比长期居住在高原地区的女性，面临环境对生育的影响更

大，背后的关键可能在于长期居住于高原地区的女性机体逐渐适应了高原环境，从基因到生理机制都有

可能发生了一定的调整，从而降低了环境对机体的影响。了解适应性表现背后的机制可以帮助我们解决

与高原缺氧环境相关的生殖健康问题。 

5.1. 线粒体基因组改变 

线粒体是细胞内能量产生的主要地方，同时也是活性氧物质的主要产生源。ROS 的生成超过了机体

的抗氧化防御系统的清除能力。这可能导致脱氧核糖核酸、蛋白质和脂质等生物分子的氧化损伤，从而

引发一系列生理和病理变化，包括 ROS 可能对卵子的质量产生不利影响，包括影响卵泡发育和卵子的释

放、子宫内膜的生长和着床等，且对人类胚胎的发育有害[35] [36]。 
有研究[37]对生活在不同海拔的藏族和汉族人群进行了线粒体单倍群分类和变异基因分型。结果表

明，高海拔群体单倍群 G 和 M9a1a1c1b 的频率显著高于低海拔组(P = 0.01 和 0.002)。有研究[38]对比 241
名西藏藏族受试者及 220 名陕西省汉族受试者的线粒体基因组(Mitochondrial DNA, mtDNA)拷贝数和血

液生化指标，结果表明，与汉族受试者相比，藏族人的相对 mtDNA 拷贝数显著降低，二氧化碳结合能

力与 mtDNA 含量呈负相关。二氧化碳结合能力的增加以及较低的 mtDNA 含量可能提供适应性潜力。高

原地区人群线粒体基因组的多样性可能会改变线粒体功能和代谢，使得在适应低氧环境方面发挥作用。 

5.2. DNA 甲基化 

内皮 PAS 结构域包含蛋白-1(Endothelial PAS Domain-Containing Protein 1, EPAS1)，也被称为缺氧诱

导因子-2α (Hypoxia-Inducible Factor-2α, HIF-2α)，是一种编码蛋白质的基因。EPAS1 是低氧诱导因子

(Hypoxia-Inducible Factor, HIF)家族的成员之一，与 HIF-1α (Hypoxia-Inducible Factor-1α)密切相关。EPAS1
基因编码的蛋白质在低氧环境下发挥重要作用。多项研究表明，EPAS1 基因可能在高海拔适应中发挥重

要作用[39] [40]。当氧气供应不足时，EPAS1 蛋白质被稳定，并与 HIF-1α一起形成 HIF 复合物，促进一

系列基因的表达，这些基因有助于提高细胞对低氧环境的生存能力。高原地区居民的高原适应性与 EPAS1
的甲基化变化有关。DNA 甲基化(DNA methylation, DNAm)指的是将甲基基团(-CH3)添加到 DNA 分子上

的胞嘧啶位点，从而影响某些基因的表达。有研究[41]分析从 2800 米徒步到 5160 米研究参与者分别在

3440 m、4240 m、5160 m 处时的唾液样本并使用定量亚硫酸氢盐焦磷酸测序来确定 DNA 甲基化的变化，

研究表明 EPAS1 (仅在 4240 m 处)和 PPARa 的甲基化水平增加。另一项研究[42]对汉族、藏族、壮族和

蒙古族四个主要民族的 32 名中国人进行了双链亚硫酸氢盐测序(DSBS, Double-Strand Bisulfite Sequen-
cin)。发现藏族和非藏族的差异甲基化区域在 EPAS1 和 egl-9 家族缺氧诱导因子 1 (Egl Nine Homolog 1, 
EGLN1)等高海拔基因周围富集。然而，研究未进一步将 EPAS1 的甲基化变化与其他遗传和表观遗传因

素相结合，对全面了解表观遗传学在高原适应性中作用具有一定限制。 

6. 结语 

高原缺氧环境对女性生殖系统可以产生一系列不良影响，包括生殖激素水平变化、卵巢功能的受

损、妊娠并发症的增加、胚胎发育的不稳定性等。定制化的生殖保健服务，可以确保女性的生殖健康，
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这可能包括更好的预防措施、早期干预和妊娠并发症的管理。开发更有效的干预措施，需要研究者们

更深入地研究高原缺氧环境对生殖系统的分子机制。此外，有必要探讨高原地区女性接受辅助生殖技

术的效果和成功率，以确定是否需要特殊的治疗方案。总之，高原缺氧环境对女性生殖的研究仍需要

不断发展，以更好地了解这一问题并提供更好的保健和治疗选择。这对于保障高原地区女性的生殖健

康至关重要。 
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