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【摘要】  目的　探索在高原自然环境（海拔3 650 m，西藏拉萨）下建立高原红细胞增多症（high-altitude polycythemia,
HAPC）动物模型所需的时间及发病率，为高原疾病相关研究提供实验技术支撑。方法　将自平原（四川成都，平均海拔

500 m）购入的40只SPF级SD大鼠（雌雄各20只）运至拉萨（海拔3 650 m）常规饲养。进入高原后第1周每日采用血常规仪

（Sysmex XS-500i）检测血常规，第2周起每周检测1次；同时每日使用动物体重秤监测体质量。参照“青海标准”（女性血红

蛋白≥190 g/L，男性≥210 g/L）判断造模是否成功。结果　在高原自然环境下常规饲养40 d（动物房温度17～25 ℃，

相对湿度 40%～70%），雌性SD大鼠血红蛋白平均值达202 g/L（SE=2.55），雄性达217 g/L（SE=2.291），造模成功。雌性造模

成功率为 77%（14/18），高于雄性的42%（6/14）。造模成功大鼠出现畏寒喜暖、反应迟钝、蜷缩少动、被毛蓬松无光泽、唇

舌爪尾皮肤黏膜紫黯等异常表现。与平原对照相比，进入高原后大鼠的血红蛋白、红细胞计数、红细胞压积、红细胞分布

宽度、平均红细胞体积、淋巴细胞百分比等指标差异有统计学意义（P<0.05）。雌性大鼠体重增长低于雄性（P<0.001）。
Hb浓度升高与血压上升趋势一致，但差异无统计学意义（P>0.05）。结论　在海拔3 650 m高原自然条件下常规饲养40 d可
成功构建HAPC动物模型，雌性SD大鼠的造模成功率高于雄性。
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[Abstract]   Objective　To explore the time course and incidence of establishing an animal model of high-altitude
polycythemia  (HAPC)  under  a  natural  plateau  environment  (Lhasa,  Xizang,  3  650  m  above  sea  level)  and  to  provide
experimental  technical  support  for  high-altitude  disease  research. Methods　Forty  SPF  grade  Sprague-Dawley  rats  (20
males and 20 females) purchased from a low-altitude area (Chengdu, Sichuan, average altitude 500 m) were transported to
Lhasa  (3  650  m)  and  conventionally  reared.  A  hematology  analyzer  (Sysmex  XS-500i)  was  used  to  measure  blood
parameters daily during the first week after arrival and weekly thereafter; body mass was monitored daily with a precision
electronic scale. Model success was determined according to the “Qinghai Criteria” (hemoglobin ≥ 190 g/L in females, ≥
210  g/L  in  males). Results　After  40  days  of  conventional  rearing  under  natural  plateau  conditions  (animal  room
temperature  17-25  °C,  relative  humidity  40%-70%),  the  mean  hemoglobin  (Hb)  level  reached  202  g/L  (SE  =  2.55)  in 
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females and 217 g/L (SE = 2.291) in males, indicating successful modeling. The success rate was higher in females (77%,
14/18)  than  in  males  (42%,  8/19).  Successfully  modeled  rats  exhibited  behavioral  abnormalities  such  as  cold  aversion,
preference  for  warmth,  reduced  responsiveness,  curled-up  posture  with  less  movement,  ruffled  and  lusterless  fur,  and
purplish-dark discoloration of the skin and mucous membranes of the lips, tongue, paws, and tail. Compared with plain
controls, Hb, red blood cell count (RBC), hematocrit (HCT), red blood cell distribution width (RDW), mean corpuscular
volume  (MCV),  and  lymphocyte  percentage  (LYMPH%)  showed  statistically  significant  differences  after  entering  the
plateau (P < 0.05). Body weight gain was lower in females than in males (P < 0.001). The increase in Hb concentration was
consistent  with  the  upward  trend  of  blood  pressure,  but  the  difference  was  not  statistically  significant  (P >  0.05).
Conclusion　Conventional rearing for 40 days under natural plateau conditions at 3 650 m can successfully establish an
HAPC animal model in SD rats, with a higher success rate in females than in males.

[Key words]　　High-altitude natural environment　　High-altitude polycythemia　　Animal model　　Blood
routine 

青藏高原平均海拔4 000 m，氧气浓度约为海平面的

一半，且气候独特，低氧、低压、严寒等环境因素易诱发高

原红细胞增多症（high altitude polycythemia, HAPC）、高

原肺动脉高压（high altitude pulmonary hypertension,

HAPH）等慢性高原病。其中HAPC最为常见，其特征为外

周血红细胞过度增殖、血红蛋白浓度异常升高及血液黏滞

度增加，严重时可导致微循环障碍、血栓形成及多器官功

能损伤[1-2]。研究表明，HAPC极易发生于海拔3 500 m以上

的高原地区，且患病率随海拔升高而显著增加。我国海拔

4 000 m左右地区的发病率为18.69%，海拔4 500 m左右时

发病率为22.0%[1-2]。研究发现HAPC的发生、发展在性别

上存在显著差异，且在不同种族间也有明显不同[3]。世居

高原人群中HAPC发病率为1.21%～12.78%，同海拔世居

安第斯人群达15%，而移居高原的汉族人为5.59% [ 4 ]。

HAPC严重威胁高原人群的生活质量甚至生命安全，给社

会带来沉重负担。

动物模型是研究疾病发病机制及干预手段的核心工

具。目前，HAPC动物模型多基于人工模拟高原的低压氧

舱构建[5-6]，其环境参数（如氧分压、温度、紫外线辐射等）

与真实高原自然条件的复合作用存在显著差异；另有一

些研究采用口服氯化钴等复合因素复制模型[7-8]，但可能

导致模型的病理特征与临床实际相偏离，从而限制了研

究成果的转化价值。因此，在自然高原环境下建立符合

HAPC病理生理特征的动物模型，对于揭示高原低氧适应

与失代偿机制、评估药物疗效及探索个体化防治策略具

有重要意义。

 1     材料与方法

 1.1    实验动物

SPF级SD大鼠40只，鼠龄3～4周，雌雄各半，体质量

140～160 g。动物生产许可证号：SCXK（湘）2019-0004；动

物使用许可证号：SYXK（湘）2019-0017。本实验经西藏大

学医学伦理审查委员会批准（批准号：ZDYXLL2024001），

实验过程中对动物的处置遵循科学技术部2006年发布的

《关于善待实验动物的指导性意见》 [9 ]。采用G*Power

3 .1软件估算样本量：选择配对 t检验，设定检验效能

（1－β）为0.8，显著性水平α=0.05，根据预实验设定效应量

d=0.8，计算得出至少需18只造模成功动物。考虑到长途

运输及造模过程中可能死亡，预计损耗率30%～40%，故

初始样本量设为40只。动物从平原（四川成都，平均海拔

500 m）空运至西藏拉萨（海拔3 650 m）。

 1.2    主要试剂与材料

SPF大小鼠维持配合饲料（天津科澳协力饲料有限公

司）；SPF玉米芯垫料（北京科澳协力饲料有限公司）；中央

排风通风鼠盒系统（EVC，HH-A-5Ⅱ型，猴皇动物实验设

备科技有限公司）；血常规仪（Sysmex XS-500i，日本）；一

次性真空采血管、一次性使用无菌注射器。

 1.3    实验方法

将40只SD大鼠在高原自然环境下常规饲养，除海拔

因素外，其他环境因素不予额外控制。动物房温度维持

17～25 ℃，相对湿度40%～70%，采用12 h/12 h明暗交替

光照，每笼饲养4只，雌雄分笼。每日每笼给予纯净水

400 mL，每2天给予饲料300 g，玉米芯灭菌垫料每3～4 d

更换1次。每日工作完成后进行清洁消毒。急性高原习

服期（第1周）每日通过剪尾采血或尾静脉采血监测血常

规，之后每周检测1次，血样采集后2 h内完成检测。目前

尚无动物HAPC诊断标准，故参照文献[10]，采用第六届国

际高原医学和低氧生理学术大会提出的HAPC国际诊断

标准（青海标准），即雄性血红蛋白≥210 g/L、雌性血红蛋

白≥190 g/L判定为HAPC造模成功。

 1.4    统计学方法

采用SPSS 27.0软件进行数据处理。一般资料采用统

计学描述；血常规、血压、体质量数据采用重复测量方差

分析，并用Mauchly法进行球形检验。对不满足球形假设

的指标，采用Greenhouse-Geisser法校正自由度及P值。若

交互作用显著，则进一步采用Bonferroni法进行校正。采
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用GraphPad Prism 10.1.2软件制图。基于R语言中的

Spearman算法构建血常规指标的网络结构，绘制表型网

络图并进行系统分析。α=0.05。

 2     结果

 2.1    一般情况

经40 d实验观察，SD大鼠群体呈现典型的多血症病

理征象：畏寒喜暖、蜷缩少动、反应灵敏度降低，被毛蓬

松且失去光泽，唇部、舌体、爪部及尾部皮肤黏膜呈紫黯

色改变。上述表型与实验初期（第1天）相比差异显著。

实验期间（同时监测血压）共死亡8只，其中雄性6只、雌性

2只，最终存活32只。

 2.2    血常规指标变化

 2.2.1    急性高原习服期（7 d内）血常规指标变化

监测所有SD大鼠进入高原后第1～7天的血常规20项

指标，结果显示血红蛋白（hemoglobin, Hb）、红细胞计数

（red blood cell count, RBC）、红细胞压积（hematocrit,

HCT）的差异有统计学意义。雌性大鼠第1～7天的Hb差

值为－11 g/L（P<0.05），RBC差值为－0.64×10 1 2  L－1

（P<0.05），HCT差值为－4%（P<0.05）；雄性大鼠Hb差值

为－13.80 g/L（P<0.001），RBC差值为－0.79×101 2  L－1

（P<0.01），HCT差值为－5.08%（P<0.001）（图1）。此外，雄

性SD大鼠的红细胞分布宽度（red blood cell distribution

width, RDW）及其两个参数RDW-CV和RDW-SD的差异

有统计学意义（P<0.001）（图1）。雌性SD大鼠的白细胞计

数（white blood cell count, WBC，P<0.01）、淋巴细胞百分

比（lymphocyte percentage, LYMPH%，P<0.05）、嗜酸性粒

细胞百分比（eosinophil percentage, EO%，P<0.001）差异有

统计学意义（图1）。

 2.2.2    造模过程中血常规指标变化

第1周与第6周（造模成功）比较，所有实验动物的

Hb、RBC、HCT差异均有统计学意义（图2）。雌性大鼠第

1周至第6周的Hb差值为－31.83 g/L（P<0.001），RBC差值

为－2.31×1012 L－1（P<0.001），HCT差值为－5.18%（P<0.001）；

雄性大鼠Hb差值为－33.90 g/L（P<0.01），RBC差值为

－2.68×10 1 2  L－ 1（P<0.001），HCT差异有统计学意义

（P<0.05）。此外，红细胞分布宽度标准差（RDW-SD）、平

均红细胞体积（mean corpuscular volume, MCV）、淋巴细

胞百分比（LYMPH%，P<0.001）的差异有统计学意义

（图2）。雌性大鼠的平均红细胞血红蛋白浓度（mean

corpuscular hemoglobin concentration, MCHC，P<0.001）、

中性粒细胞计数（neutrophil count, NEUT，P<0.05）、淋巴

细胞计数（lymphocyte count, LYMPH，P<0.01）差异有统

计学意义（图2）。雄性大鼠的平均红细胞血红蛋白含量

（mean corpuscular hemoglobin, MCH，P<0.001）、白细胞

计数（white blood cell count, WBC，P<0.01）、单核细胞计

数（monocyte count, MONO，P<0.05）差异有统计学意义

（图2）。图3为第1天到第6周RBC、HCT、Hb三种指标的

柱状图。可更直观地看出三种指标的变化。

 2.3    相关性分析

 2.3.1    急性高原习服期（7 d内）血常规指标相关性

7 d内血常规各指标间存在一定相关性：WBC与HCT、

MCV、PLT、RDW-SD、RDW-CV、LYMPH、MONO呈正相关；

RBC与Hb、HCT、MCHC、RDW-CV、BASO、BASO%呈

正相关 ；H b与H C T、M C H C、R D W - C V、B A S O、

BASO%呈正相关；HCT与MCV、PLT、RDW-SD、RDW-
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图 1  第1～7天急性高原习服期差异指标变化趋势

Fig 1  Trends of differential indicators during the 1-7 day acute high-altitude acclimatization period

Hb: hemoglobin; HCT: hematocrit; RBC: red blood cell count; RDW-CV: red cell distribution width coefficient of variation; RDW-SD: red cell distribution width

standard deviation; WBC: white blood cell count; LYMPH: lymphocyte percentage; EO: eosinophil percentage. n = 40.
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CV、LYMPH、BASO呈正相关；MCV与MCH、PLT、

RDW-CV、RDW-SD、MONO呈正相关；WBC与MCHC、

NEUT、NEUT%、EO%呈负相关；RBC与MCV、MCH呈

负相关；HCT与MCHC、EO%呈负相关；MCV与MCHC、

EO%呈负相关；MCHC与PLT、RDW-CV、RDW-SD、

LYMPH呈负相关；PLT与EO%呈负相关；RDW-SD与EO、

E O %呈负相关 ；R D W - C V与E O、E O %呈负相关 ；

LYMPH与MONO、BASO呈负相关；MONO与NEUT%、

LYMPH%呈负相关。

 2.3.2    高原暴露时间与血常规指标的相关性

造模过程中，HAPC的发生与时间、雄性性别、RBC、

Hb、HCT、MCHC、PDW-C呈正相关，与MCV、MCH、

RDW-CV、LYMPH%、MONO%、EO%呈负相关，与

PLT无显著相关性（图4）。
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图 2  造模过程中差异指标变化趋势

Fig 2  Trends of differential indicators during modeling

MCV: mean corpuscular volume; MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration; MCH: mean corpuscular hemoglobin; NEUT: neutrophil; MONO:

monocyte. The other abbreviations are given in the footnote to Fig 1. n = 32.
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图 3  第1天至第6周RBC、HCT、Hb含量变化

Fig 3  Changes in RBC, HCT, and Hb levels from Day 1 to Week 6

Hb: hemoglobin; HCT: hematocrit; RBC: red blood cell count. Females: n = 18, Males: n = 14.
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 2.3.3    高原暴露时间与体质量的相关性

SD大鼠体质量增长与高原停留时间呈显著正相关

（图5）。无论短期（7 d内）还是长期滞留，雄性大鼠体质量

增长速率均明显高于雌性。与第1天相比，第2天及以后

各时间点雄性体质量增长均明显高于雌性，第7天时体质

量差值最大（P<0.001）。

 2.3.4    高原暴露时间与血压的相关性

随着高原暴露时间的延长，大鼠血压呈上升趋势，但

第1周与第6周相比差异无统计学意义（P>0.05）（图6）。

 2.3.5    表型网络分析

表型网络分析显示（网络资源附件附图1），造模成功

大鼠的Hb与RBC、HCT、MCHC、体质量呈较强正相关，

而RBC与MCV、MCH、RDW-SD、RDW-CV呈较强的负

相关。血压与Hb之间存在弱相关性。网络中心性较强，

Hb、HCT、RBC、MCH、MCHC、MCV为关键节点。

 3     讨论

HAPC是机体暴露于高原缺氧环境时，红细胞代偿性

过度增生，导致血液黏滞度增高、血流阻力增加，进而引

起一系列症状和体征的临床综合征[11]。本研究在高原自

然环境（海拔3 650 m，西藏拉萨）下常规饲养SD大鼠，成

功构建了HAPC动物模型，为高原疾病机制研究和防治策

略优化提供了实验基础。结果表明，SD大鼠在高原自然

环境下饲养40 d后，Hb、RBC、HCT等指标显著升高，符

合HAPC诊断标准（雌性Hb≥190 g/L，雄性Hb≥210 g/L）[10]，

与YU [12]、司本辉等[13]报道一致。与以往基于人工模拟高

原低压氧舱构建的模型相比[5-6]，本研究在真实高原自然

条件下建立的模型更符合HAPC的病理生理特征，具有更

高的转化价值。此外，本研究中雌性大鼠NEUT%显著升

高，提示长期低氧可导致机体免疫功能减弱；RDW-CV与

RDW-SD显著降低，可能与红细胞变形能力减弱、质地变
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图 4  HAPC大鼠血常规指标之间的相关性分析热图

Fig 4  Heatmap of correlation analysis among hematological parameters in HAPC rats

The left panel shows correlations between parameters measured at days 1-7. The right panel shows correlations of pooled data, with week and sex included as

covariates. * indicate statistically significant correlations (P < 0.05); N: grouping; the other abbreviations are given in the footnote to Fig 1 and Fig 2.
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图 5  大鼠体质量变化趋势

Fig 5  Trend of body mass change in rats

F: female; M: male. Left panel: n = 40 rats; Right panel: n = 32 rats.
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图 6  血压变化的趋势图

Fig 6  Blood pressure variation trends

The left figure shows the blood pressure (BP) changes in all rats, and the

right figure shows the BP changes after successful model establishment.

1 mmHg = 0.133 kPa. Left: n = 32 rats; Right: n = 20 rats.
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脆有关[14-16]；MCH显著降低，提示单个红细胞携氧能力减

弱，这可能与低氧条件下铁代谢障碍有关[17]；LYMPH及

LYMPH%显著降低，提示免疫功能下降，这与HAPC患者

的临床特征一致。

本研究发现，雌性SD大鼠HAPC造模成功率（77%）高

于雄性（42%），与临床报道男性HAPC发病率高于女性的

现象[8，18-19]存在差异。造成这种种间差异的原因可能包

括：人类女性通过月经周期性失血实现“自然放血”，从而

预防红细胞过度增生[20]；而雌性SD大鼠虽具有动情周期，

但在未受孕时子宫内膜被吸收而非脱落。此外，不同物

种对高原低氧应激的生理响应模式可能不同，这反映了

啮齿类与人类在高原适应机制上的潜在差异。因此，在

选择造模动物时，应事先了解模式动物的生理习性。

雌性大鼠在高原低氧环境下的体质量增长速率显著

低于雄性，且平均体重更轻。在急性高原习服期（7 d内），

雌雄大鼠体质量均呈增长趋势，这与文献[21]报道的低压

氧舱模拟急进高原时体质量下降的结果不一致，可能与

自然高原环境与低压氧舱之间的差异（如模拟海拔高度

更高）有关。在长期滞留阶段，雄性大鼠的体质量增长持

续显著高于雌性[22-23]。从进化生物学角度来看，雌性体质

量较轻反映了自然选择对繁殖效率与生存竞争之间的平

衡调节。

进入高原后，低氧环境可诱发心血管系统的适应性

改变，血压的动态变化是一个重要的生理调节指标。本

研究发现，血压随高原暴露时间的延长呈上升趋势，但第

1周与第6周之间的差异无统计学意义，这可能与暴露时

间较短有关。该结果与文献[24]报道的高原暴露≥7年时

血压与暴露时长呈正相关的研究结果一致。

相关性分析发现，WBC与Hb呈正相关[25]。缺氧刺激

造血系统在生成红细胞的同时也导致白细胞增多，从而

加重HAPC的高黏滞状态，此外，这一现象也可能与反复

剪尾采血引起的炎症反应有关。血压与Hb仅存在弱相

关性：在急性低氧暴露阶段，Hb升高与血压上升趋势一

致，这可能与血液黏滞度增加导致的外周血管阻力升高

有关，但差异未达到统计学意义，与以往文献报道Hb浓

度增加与高原高血压密切相关的结果 [ 2 4， 2 6 ]部分一致。

PLT与Hb无相关性，与以往报道中红细胞大量增生后血

小板消耗减少的结果[27]不一致，其原因可能在于初入高

原时骨髓仍处于代偿期，血小板下降不显著[28]，这与暴露

时长有关。

本研究旨在观察高原自然环境下SD大鼠HAPC的总

体发病率、性别差异及造模所需时间。所有动物进入高

原后未接受任何干预，达到诊断标准者自然归为实验组，

未达标者作为正常对照组。研究未设立平原对照组，以

避免人工模拟条件可能引入的混杂变量。然而，本研究

仍存在一定局限性：观察周期仅为40 d，未能评估长期暴

露的影响；模式动物与人类实验结果之间存在差异，且目

前尚无针对模式动物的HAPC诊断标准，仅能参照人体标

准[29]。未来研究应开展不同海拔梯度、不同暴露时长的

实验，并探索建立模式动物专用的诊断标准。

综上所述，在海拔3 650 m的高原自然环境下常规饲

养40 d，可成功构建HAPC动物模型，且雌性SD大鼠的造

模成功率高于雄性。该模型可为高原疾病的机制研究及

药物筛选提供可靠的实验工具。

*　　　　*　　　　*
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