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高海拔低氧对孕期胎儿发育的影响及原因分析
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摘  要：高海拔地区的低氧是造成孕期胎儿低氧的重要因素。环境低氧促使母体通过生理性调节使其能够利用有限的氧来维

持母体以及胎儿内环境的相对稳态，并提供胎儿发育所需要的氧。本文就近年来有关高海拔地区低氧环境对孕期胎儿发育

影响的研究进行总结，并从高海拔地区胎儿出生体重特征、母体生理功能的变化、遗传及胎盘影响因素等方面分析高海拔

低氧影响孕期胎儿发育的原因，以期为生活在高海拔环境下妇女生育保健及由慢性低氧所致胎儿发育生长障碍的治疗以及

干预提供参考。
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Abstract: High altitude hypoxia is an important factor to affect fetal development during pregnancy. In the special environment, 
maternal physiological functions are regulated to maintain the maternal and fetal homeostasis, so that limited oxygen is to meet the 
needs of fetal growth and development. In this review, the literatures about the effects of hypoxic environment on fetal development 
during pregnancy in recent years were summarized, in which the fetal growth characteristics, maternal physiological regulation, genetic 
and placental influencing factors in high altitude areas were involved. This may be helpful for the reproductive healthcare of women 
in high altitude region, and also for the treatment and prevention of fetal growth retardation in the hypoxic environment.
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综　述

全世界有 140 万人口生活在海拔 2 500 m 以上

的高原地区，而高海拔地区的低压性低氧是造成母

体 - 胎儿低氧的重要因素，同时在海平面也有一部

分妊娠妇女因为贫血、心血管疾病等原因处于慢性

低氧状态，继而增加了新生儿疾病以及成年后其他

疾病发生的危险因素。因此，对低氧环境下胎儿期

生长以及相关因素进行研究，不仅可以为低氧导致

的低出生体重的机制提供重要的依据，并对胎儿出

生后心血管疾病危险因素以及其他相关疾病危险因

素的评估、预测有着重要的作用。本文旨在对近年

来有关高海拔地区低氧环境对孕期胎儿发育影响的

研究进行总结，从高海拔地区胎儿出生体重特征、

母体生理调节对胎儿影响、遗传因素以及胎盘影响

因素四个方面进行分析和讨论。

1  高海拔地区胎儿出生体重特征

上世纪五十年代，低出生体重被定义为早产，

故高海拔地区早产儿出生率远远高于低海拔地区。
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随后研究发现高海拔足月胎儿出生体重也较低，并

非所有的低出生体重儿都是不足月，所以研究者得

出结论，认为宫内生长受限与海拔的高度密切相

关 [1]，这改变了早产是导致低出生体重的必要原因

的这一思考模式 。
研究不同人群在高海拔地区的胎儿生长的多样

性，排除早产和性别差异等影响因素后，海拔每升

高 1 000 m，胎儿出生体重就平均降低 102 g [2]，同时，

与平原地区相比较，高海拔地区低出生体重的发生

率约高出 3 倍 [3,4]，高海拔相关的胎儿低出生体重

与营养状况、社会经济地位没有直接的联系，而是

因为高原特殊环境导致的慢性低氧造成的孕晚期胎

儿生长缓慢。

尽管上述与高海拔相关低出生体重特征在所有

人群中普遍存在，但是在不同人群中出生体重降低

程度是有差异的。高海拔适应相关的研究将藏族与

安第斯人称为高原适应人群，与其他移居人群相比

存在不同的生理以及遗传学特征，同样，在高海拔

环境下的妊娠期妇女也与其他移居人群有着不同的

特征，例如，与汉族和欧洲人相比，高原适应人群

高海拔相关出生体重的降低较为不明显。对所有已

发表的关于安第斯人、欧洲人、中国汉族和藏族新

生儿出生体重的研究进行总结，发现在海拔 4 000 m
的藏族人和安第斯人的新生儿出生体重与低海拔新

生儿相比大约降低了 300 g，而在海拔 4 000 m 的欧

洲人和汉族人的新生儿出生体重与低海拔新生儿相

比分别降低了 400 g 多和 700 g 多。人群之间进行

比较时，在海拔 4 000 m，藏族人和安第斯人的新

生儿出生体重相近，而欧洲人和安第斯人、汉族人

与藏族人的新生儿出生体重相比分别降低了 100 g
和 400 g。从而可以确定高海拔相关的新生儿低出

生体重这一特性与亲代的人群属性有关。但是，完

整的人口统计资料的缺乏和高原地区产前检查不完

善等因素限制了高原低氧环境对胎儿生长的影响和

妊娠合并症的研究
[5,6]。

2  母体生理调节对胎儿影响

高海拔环境下，大气氧分压的降低导致了可对

机体器官、组织、细胞供氧的来源减少，在这种环

境下机体通过一系列生理调节比如改变呼吸方式：

深快呼吸增加每分钟通气量，增加心率，从而增加

心输出量，增加红细胞的数量来增加血液携氧量等

来维持身体的正常代谢。而孕期母体除了自身机体

的高原适应外，还需通过生理调节来保证对胎儿的

营养、能量以及氧的供给。这一双重的压力使生活

在高海拔地区的妇女面临更多的挑战。在低海拔地

区，孕期母体通过增加通气反应来应对日益增加的

代谢需求，同时孕激素和雌激素分泌的增加也提高

了低氧化学感受器的灵敏性 [4]。孕期母体血容量和

心输出量会明显增加，但是因为血浆量的增加导致

的血液稀释现象，总携氧量未见增加 [7]，并且与海

拔的变化没有相关性 [8]。高海拔地区孕期母体也通

过上述生理调节来为胎儿提供足够的营养、能量以

及氧。在海拔 4 300 m 进行的研究显示 [9]，大气氧

分压只有海平面一半的条件下，孕期母体除了有较

高的潮气量和每分钟通气量之外，动脉血氧分压与

二氧化碳分压低于海平面对照组约 50%。

而对相同海拔的不同人群进行对比发现，与移

居人群相比较，藏族孕妇与安第斯孕妇的血氧饱和

度和氧分压水平并没有明显的优势 [10]。高海拔地区

慢性环境低氧可导致机体血红蛋白浓度增加，红细

胞压积增高，这样可以提高机体的携氧量，但也会

引起血液粘稠度的增加 [11]。在低海拔地区，血液粘

稠度增加以及红细胞压积增加与胎儿生长受限 (fetal 
growth restriction, FGR) 和子痫前期有关 [12]。高海

拔地区的研究显示母体子宫动脉 (uterine artery, UA)
血流对胎儿生长发育有着重要的影响，慢性低氧可

以影响高原移居孕产妇妊娠和胎儿生长 [5,13,14]。所

以在高原低氧环境下胎盘经过蛋白合成抑制来限制

呼吸链复合体不同亚基的形成，继而降低了胎盘氧

化代谢，最终导致了胎盘体积与重量减少以及胎儿

出生体重的降低。

总之，高海拔低氧环境诱导孕期母体通气量和

循环系统的变化都有一个极限，机体在这样的一个

复杂环境下需要找到一个平衡以维持孕体以及胎儿

的稳态，为胎儿传递生长发育所需要的氧。

3  遗传因素

从人群之间出生体重下降的差异性和孕期母体

不同表现，我们推测，在高海拔低氧环境下胎儿的

出生体重也必然受到遗传因素的影响。近年来有关

藏族以及安第斯人高原适应遗传基础研究受到了广

泛的关注。

国内外不同研究小组通过高通量全基因组单核

苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP) 芯片

以及外显子捕获等技术发现，参与低氧调控以及低
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氧诱导因子 (hypoxia inducible factor, HIF) 调控通路

的一系列候选基因可能参与了藏族以及安第斯人的

高原适应 [15–17]。脯氨酸羟化酶 (proly hydroxylase, 
PHD2)、腺苷酸活化蛋白激酶 α1 (AMP-activated 
protein kinase catalytic subunit alpha-1, PRKAα1)、
NOS2A 都参与母体在妊娠期间的生理调节和氧感受

过程。EGLN1 参与常氧条件下 HIF 的降解。诱导

型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS)
是可诱导状态下的一氧化氮 (nitric oxide, NO) 重要

的来源。在低氧条件下，这一系列候选基因的 α 亚

基与 β 亚基结合成二聚体转录调控 HIF- 下游相关

基因 [18]。参与 HIF 通路的基因突变，例如 VHL、
EGLN1/PHD2 和 EPAS1/HIF2A 均与遗传性红细胞

增多症、肺动脉高压等低氧相关疾病有着重要的联

系 [19]。PRKAα1 通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR) 通路来抑制

蛋白的合成，近来有研究 [20] 证明可能与子痫前期

和 FGR 有关。对已发现的高原适应相关基因的研

究以及高通量基因芯片和新一代基因组测序的应

用，将为高原妊娠以及高原低氧环境下成功孕育下

一代的机制研究提供更多的可能性。 

4  胎盘因素

近年的研究证明，在高海拔环境低氧状态下胎

盘通过代谢重构来降低对氧的需求，维持胎儿所需

的能量与物质供应 [21,22] ，但具体分子机制以及遗传

学机制尚未明晰。在高海拔地区妊娠时，低体重儿、

小于胎龄儿及子痫前期的发病率将增加，可能归因

于高海拔低氧环境影响胎盘邻近 UA 和末梢子宫小

动脉的循环，导致胎盘组织低氧和子宫胎盘血量的

降低 [23]。通常细胞通过HIF转录激活下游基因表达，

调节改变氧化还原电势、激活应激反应信号通路产

生活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、改变氧敏

感离子通道以及通过不同代谢通路的重构来调节

ATP 的产生，应对并适应机体内环境和外环境的低

氧 [24]。胎盘功能异常可导致 FGR 和子痫前期等异

常妊娠，FGR 被定义为胎儿没有达到特定胎龄的生

物增长潜能的病理状态 [25,26]，这些异常妊娠均可影

响母体及胎儿健康状态，胎盘异常导致的出生体重

低于 1 000 g 的胎儿 1 年生存率不超过 60%[27,28]。虽

然对 FGR、子痫前期引起胎儿低出生体重机制尚未

明确，但研究发现这一类异常妊娠都存在母体供血

和供氧缺乏从而影响胎儿氧供、营养物质的获取与

代谢等特征 [2]，低氧导致的氧化应激也是子痫前期

等异常妊娠的重要病理生理学特征之一 [29–31]，子痫

前期胎盘组织处于氧化应激状态，诱导了线粒体呼

吸链复合体 I 和 III 产生大量的 ROS，并且线粒体

本身也是重要的氧化应激作用靶点 [32]。对代谢旺盛

的组织如心肌、骨骼肌的研究证明，氧化应激以及

环境氧浓度的改变均可改变线粒体功能 [33]，低氧条

件下，骨骼肌通过下调电子传递呼吸链复合体 I 和
IV，导致 ROS 的产生受限和氧耗受限 [34]。

在低氧条件下，HIF 的稳定表达可以下调线粒

体氧代谢 [34,35]，同时有研究证明 HIF 反应性 miR-
210 参与了 HIF 调节线粒体功能的过程 [36]。miR-
210 抑制铁 - 硫集群组装蛋白质 (iron-sulfur cluster 
assembly proteins, ISCU1/2)[36]，ISCU1/2 是 E26 转录

因子 (E26 transformation-specific, ETS) 复合体 I、II
和 III 的重要功能基团，同时 miR-210 也抑制细胞

色素 c 氧化酶 10 (cytochrome c oxidase 10, COX10)
蛋白组装，继而阻碍了线粒体呼吸链复合体 I 和 IV
的功能。诸多子痫前期引起胎盘低氧的研究也证实

miR-210 的上调参与了氧化应激导致的胎盘功能改

变以及重构过程 [37]，从而可以推测 HIF 调节诱导

的 miR-210 可能作为一个重要的成分参与了在高原

低氧环境下胎盘的能量代谢适应性重塑机制。

研究证实在子痫前期状态下，氧化应激使胎盘

组织细胞内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 处于应

激状态，从而使蛋白合成功能受限，同样在高海拔

低氧环境下，胎盘以外的其他代谢旺盛组织也存在

氧化应激，从而导致 ER 蛋白合成减少，功能受限

等改变 [38]。在正常情况下，胎盘组织中约 30% 的

氧消耗用于蛋白合成 [39]，所以蛋白合成在胎盘组织

中是一个重要的耗氧过程，而在低氧环境下减少蛋

白合成可能是一个有利于机体应对低氧的过程。剑

桥大学滋养层细胞研究中心的研究证明，在高原低

氧环境下移居人群胎盘存在 ER 功能抑制 [29]，推测

在高原低氧环境下胎盘通过蛋白合成抑制来限制呼

吸链复合体不同亚基的形成，继而降低胎盘氧化代

谢，最终导致胎盘体积与重量减少以及胎儿出生体

重的降低。

到目前为止，对世居人群胎盘的分子结构以及

孕期应对环境低氧所发生改变的分子机制尚未明

晰，还需要进一步进行研究。这方面的研究不仅可

以对高海拔低氧适应的机制研究提供更多层次的证

据，也可为孕期其他低氧相关疾病的研究提供理论
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基础。

5  总结

高海拔地区低氧环境对孕期胎儿发育及影响的

研究，为人类在低氧环境和寒冷条件下成功孕育下

一代提供了重要的理论以及实验的根据。慢性低氧

环境影响并改变了母体的生理功能以及各脏器功

能，继而导致了胎儿生长缓慢，但是高海拔世居人

群在慢性低氧环境下的孕期受到了相应的保护。这

种高海拔世居人群孕期保护机制目前尚未明晰，可

能与胎盘代谢重构、蛋白质合成受限、线粒体呼吸

链功能受抑制等机制相关。

关于高海拔地区孕期胎儿发育的特点以及保护

机制的研究可以为生活在高海拔环境下妇女生育保

健及由慢性低氧所致胎儿发育生长障碍的治疗以及

干预提供参考。因此需要从不同层面对高海拔地区

世居人群和移居人群胎盘形态结构、代谢特征、物

质交换功能等方面进行研究，同时对基因组学、表

观遗传学等领域的研究也将提示孕期母体及胎儿本

身的差异，对不同人群、不同居住时间导致的不同

生理调节反应以及妊娠提供重要的证据。对高海拔

地区世居孕期妇女的相关研究，将为人类如何从妊

娠期生理功能改变、遗传因素、相关基因等方面来

适应高海拔环境低氧补充重要的数据，同时这些研

究也将为低海拔地区慢性低氧相关的异常妊娠提供

重要的治疗、预防、预测等方面参考。
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