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前言

　　全世界居住在高原地区的人口达五亿一千万以上，我国是世界上高原面积最大、海拔最高、居住
人口最多的国家。
为实施国家西部大开发战略决策，促进我国西部地区的经济发展，加快西部边疆的国防建设，高原地
区的从业者逐年增多。
我国西部地处高原，低氧、寒冷、太阳辐射强等极端环境因素尤其是高原低氧可引发急、慢性高原病
，严重危害高原从业者的身体健康。
国家高度重视高原从业者健康的医疗保障工作，早在2002年国家卫生部颁布实施了职业性高原病国家
标准，并于2008年进行了修订。
该标准规范了高原病的命名、分型和治疗原则。
为适应国家对职业性高原病防治的需求，保障在西部大开发中从业人员的身体健康，推动我国高原医
学的发展，撰写一部在内容上突出职业性高原病药物治疗学的专著是十分有意义的。
军事医学科学院卫生学环境医学研究所长期从事特殊环境因素损伤及其防治药物的研究，其’军事环
境医学研究中心主要由军事高原医学研究室、军事寒区医学研究室、军事热区医学研究室和军事作业
人工环境医学专业团队组成，为传承了具有近半个世纪军事环境医学研究历程的专业团队；其全军卫
生监测中心主要由军事环境卫生学研究室、军事营养卫生学研究室、军队卫生检验学研究室和军队卫
生毒理学研究室组成，长期从事军事环境医学相关的研究；军事医学科学院赛德维康医药研究院心血
管药物研究中心长期从事心血管药物研究，2004年以来与卫生学环境医学研究所合作开展职业性高原
病防治药物的研究。
上述专业团队研究制定了“急性高原反应诊断与处理原则”、“高原肺水肿诊断与处理原则”、“高
原昏迷诊断与处理原则”、“高原单兵适宜负重”等国家军队标准；开展了高原病防治药物、卫生用
品和医疗设备的研究，其中复方党参和高原轻便折叠加压舱已广泛应用于高原部队和国家重大工程建
设者；发现了具有完全自主知识产权的治疗高原肺动脉高压和防治高原心脏病的创新药物；完成了新
兵陆运和空运安全进驻高原的医学保障任务。
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内容概要

为适应职业性高原病治疗的需求，我们编写了《职业性高原病药物治疗学》。
全书共有七章，内容包括高原环境因素与职业性高原病、职业性高原病病理生理学、职业性高原病防
治药物、职业性高原病治疗学、高原环境因素损伤及其预防和治疗、高原环境因素损伤防治药物评价
技术、高原环境因素损伤及防治药物研究进展。
《职业性高原病药物治疗学》在资料的获取和内容的组织上，注重实验室与高原现场相结合、基础理
论与临床实践相结合、自己的研究资料与文献报道相结合、多学科交叉，系统地介绍了有关职业性高
原病基础理论和关键技术。
该书内容丰富，条理清楚，应用性强，是一部从事高原医学研究的科技人员、临床医生、教师与学生
的参考用书。
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作者简介

汪海，医学博士，军事医学科学院研究员、博士生导师，药理学和病理生理学专业。
卫生学环境医学研究所所长，中国人民解放军卫生监测中心主任，军事环境医学研究中心主任，心血
管药物研究中心主任，《中国应用生理学杂志》主编，《解放军预防医学杂志》副主编。
从事药物靶标药理和病理生理学特征、心血管靶向性创新药物和特殊环境因素损伤防治药物的研究。
承担“军人职业性高原损伤防治药物的研究”、“防治心脑缺氧损伤药物新靶标及创新药物先导结构
的发现”、“靶向ATI，敏感性钾通道防治乏氧性极端环境因素损伤创新药物的研究”、“靶向肺动
脉高压防治高原心脏病创新药物的研究”等军队科研任务，主持国家1035工程、国家863计划、国家科
技攻关重大项目等国家科研任务。
在ATP敏感性钾通道的研究方面，针对其亚型选择性、组织差异性和病理状态特异性开展了系列研究
，首创性发现了新化学结构类型的钾通道开放剂，优选出具有我国自主知识产权的高血压创新药物埃
他卡林。
系统研究了机体能量代谢状态对ATP敏感性钾通道功能的调控作用，激活敏感性钾通道改善血管内皮
细胞功能紊乱防治高原肺动脉高压和高原心脏病的药理学特征，保护神经血管单元防治高原脑水肿的
实验治疗学特征，拓展埃他卡林在高原医学中的应用，研究其在职业性高原病防治中的新用途。
系统开展了促进高原习服、防治高原脱习服、预防高原低氧所致免疫损伤中药配伍的研究。
开展高原病蛋白质组学、基因组学和表观遗传学研究。
负责制订了全军特殊环境军特药物评价技术指导原则。
主编《军事环境医学》、《高原军事作业医学》、《高原部队卫勤保障手册》、《寒区部队卫勤保障
手册》、《热区部队卫勤保障手册》等环境医学专著。
获国家自然科学二等奖1项，军队和省部级科技进步一等奖5项、二等奖5项。
为解放军总后勤部“科技金星”，被解放军总参谋部、总政治部、总后勤部和总装备部评为“爱军精
武”全军标兵，荣获国家“求是”杰出青年奖。
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冷强度　　三、太阳辐射与电离辐射　　四、湿度与蒸发　第二节 高原环境因素与职业性高原病　　
一、职业性高原病及其发病的环境因素　　二、职业性高原病发病情况　第三节 中国高原地区及其环
境因素特征　　一、青藏高原　　二、帕米尔高原　　三、内蒙古高原　　四、黄土高原　　五、云
贵高原　第四节 青藏高原主要交通路线及其环境因素特征　　一、青藏铁路　　二、青藏公路　　三
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、国外高原地区及其环境因素特征　　二、南极高原地区环境因素特征第二章 职业性高原病病理生理
学　第一节 肺动脉高压　　一、低氧性肺动脉高压　　二、病理生理学机制　第二节 毛细血管通透
性增加　　一、低氧增加毛细血管通透性　　二、病理生理学机制　第三节 血脑屏障损伤　　一、血
脑屏障结构与功能　　二、低氧损伤血脑屏障的特征　　三、低氧损伤血脑屏障的病理生理学机制　
第四节 血管内皮细胞损伤　　一、内皮细胞的结构和功能　　二、内皮细胞功能紊乱及其病理生理学
特征　　三、低氧对内皮细胞的损伤　　四、寒冷对内皮细胞的损伤　第五节 红细胞增多　　一、低
氧性红细胞增多　　二、低氧性红细胞增多与红细胞生成素　　三、红细胞生成素及其受体信号转导
　第六节 免疫损伤　　一、低氧对淋巴细胞功能的影响　　二、低氧对中性粒细胞功能的影响　　三
、低氧对单核／巨噬细胞功能的影响　　四、低氧对自然杀伤细胞和自然杀伤T细胞的影响　　五、
低氧对抗原提呈细胞的影响　　六、低氧对红细胞功能的影响　第七节 细胞凋亡　　一、低氧诱导细
胞凋亡　　二、细胞凋亡的分子途径　　三、低氧诱导因子与细胞凋亡　第八节 离子转运异常　　一
、离子通道　　二、离子转运体　第九节 碳酸酐酶　　一、碳酸酐酶及其同工酶　　二、碳酸酐酶同
工酶的分子结构及催化机制　　三、碳酸酐酶同工酶的生理功能　　四、碳酸酐酶同工酶与急性高原
反应　第十节 珠蛋白家族　　一、珠蛋白家族结构与功能特征　　二、血红蛋白　　三、肌红蛋白　
　四、脑红蛋白　　五、胞红蛋白　第十一节 低氧诱导因子　　一、低氧诱导因子结构与功能　　二
、低氧诱导因子分子结构　　三、低氧对低氧诱导因子表达的调节　　四、调节低氧诱导因子表达的
细胞因子　　五、低氧诱导因子靶基因　第十二节 能量代谢异常　　一、有氧代谢和无氧代谢　　二
、低氧对能量代谢的影响　　三、寒冷对能量代谢的影响　第十三节 能量代谢调控的钾通道　　一
、ATP敏感性钾离子通道　　二、ATP敏感性钾通道功能的调节　　三、能量代谢异常对药物作用的
影响第三章 职业性高原病防治药物　第一节职业性高原病及其分类　　一、高原病研究历程　　二、
国外高原病命名与分类　　三、国内高原病命名与分类　第二节 高原病防治药物　　一、高原病防治
药物研究历程　　二、治疗职业性高原病的化学药物　　三、防治高原病的中药第四章 职业性高原病
治疗学　第一节 概述　第二节 高原肺水肿　　一、诱发因素　　二、发病机制　　三、临床表现、
诊断与鉴别诊断　　四、治疗原则　第三节 高原脑水肿　　一、诱发因素　　二、发病机制　　三、
临床表现、诊断与鉴别诊断　　四、治疗原则　第四节 高原心脏病　　一、诱发因素　　二、发病机
制　　三、临床表现、诊断与鉴别诊断　　四、治疗原则　第五节 高原红细胞增多症　　一、诱发因
素　　二、发病机制　　三、临床表现、诊断与鉴别诊断　　四、治疗原则第五章 高原环境因素损伤
及其预防和治疗　第一节 急性高原反应　　一、诱发因素　　二、发病机制　　三、临床表现、诊断
与鉴别诊断　　四、治疗原则　　五、预防与健康教育　第二节 高原脱习服与高原脱适应　　一、诱
发因素　　二、发病机制⋯⋯第六章 高原环境因素损伤防治药物评价技术第七章 高原环境因素损伤
及防治药物研究进后记
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章节摘录

　　消化系统：每天通过消化道和消化腺吸收或分泌的液体多达9L，而且至少有8种水通道蛋白（水
通道蛋白一1、—3、一4、一5、一8、一9、一10、—12）在消化道上皮表达。
水通道蛋白一5敲除小鼠唾液分泌减少。
水通道蛋白一4存在于近端结肠上皮细胞基底膜，水通道蛋白.4敲除小鼠盲肠粪便中的水分与野生型相
比无差别，但排泄的粪便中的水分含量明显增大，在体结肠灌流实验证明，水通道蛋白-4敲除小鼠跨
膜结肠上皮水的通透性明显降低，提示水通道蛋白.4参与结肠液体的吸收。
水通道蛋白一1缺乏引起饮食性脂肪处理缺陷，水通道蛋白.1缺失小鼠脂肪吸收障碍，脂肪泻，这可能
与肝胆汁缺乏、胰液缺乏及小肠内脂肪吸收障碍有关。
近年来研究表明，肝硬化小鼠腹膜水通道蛋白-蛋白及其基因表达下调，提示水通道蛋白一1可能在腹
水形成过程中起重要作用。
（4）神经系统：水通道蛋白广泛分布于中枢神经系统。
在生理条件下，脑内水通道蛋白主要参与血脑屏障的构建、脑脊液的形成等过程，也有观点认为，水
通道蛋白可能参与脑能量代谢。
水通道蛋白一3、水通道蛋白一5、水通道蛋白-8 mRNA存在于神经元内；水通道蛋白—3、水通道蛋白
一4、水通道蛋白一5、水通道蛋白-8和水通道蛋白一9 mRNA则存在于星形胶质细胞。
有研究证实，在脑导水管内皮细胞中也存在水通道蛋白1mRNA。
目前对于脑内水通道蛋白的研究多集中在水通道蛋白一4这一亚型上。
自水通道蛋白发现以来，对其结构、表达、调节及相关功能的研究已取得阶段性进展，细胞膜水通道
蛋白功能紊乱引起的相关疾病逐渐受到人们重视。
对水通道蛋白的深入研究可以帮助阐明某些水通道蛋白代谢疾病的发病机制并研制相应的药物。
如水通道蛋白抑制剂在利尿、抑制腺体分泌、治疗脑水肿、高血压和青光眼等方面具有广泛应用前景
。
水通道蛋白的基因治疗研究还有望为口干症、干皮病及尿崩症提供新的治疗方向。
此外，大量研究证实，肿瘤的生长与转移与水通道蛋白功能异常有密切关系，因此，水通道蛋白也可
能作为肿瘤药物治疗的新靶点。
3低氧条件下水通道蛋白的改变脑缺血缺氧可由多种脑损伤引起，如脑出血后血肿压迫周围脑组织，
导致周围脑血流量减少，从而形成缺血性脑水肿。
有学者通过建立大鼠大脑中动脉栓塞脑缺血后水肿模型，发现与野生型鼠相比，水通道蛋白一4敲除
大鼠的星形胶质细胞足突的膨胀程度较轻。
持续中动脉阻塞缺血后24 h测定发现，大脑半球肿胀率下降35％，神经病理改变明显减轻，说明水通
道蛋白一4在缺血后继发性脑水肿中发挥重要作用。
在缺血后第1天，栓塞周围皮质的水通道蛋白一4基因表达轻微上调，第3天达到高峰，第7天仍处于较
高水平，与磁共振监测的脑水肿变化相一致。
水通道蛋白一4能够促进血管源性脑水肿时过多水的再吸收，从而减轻血管源性脑水肿，提示水通道
蛋白一4的激活和（或）上调有可能成为血管源性脑水肿的一种新的治疗手段。
水通道蛋白一4在大脑中动脉闭塞模型鼠脑的表达研究发现，水通道蛋白一4在脑梗死灶周围的基因表
达增加主要出现在水肿形成的较晚期，尤以梗死灶周围明显，且与脑水肿的程度呈正相关，推测脑缺
血后星形胶质细胞中水通道蛋白一4表达增加使得水快速转运而形成细胞内水肿。
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