
陆军军医大学学报，2025，47（1） http：//aammt. tmmu. edu. cn

移居高原男性青年慢性高山病的诊断模型构建
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［摘要］ 目的 分析移居高原男性青年慢性高山病（chronic mountain sickness，CMS）发生的危险

因素，并构建诊断模型及评估诊断效能。方法 本研究采用横断面研究设计方案，于 2023年 6月 10日

至12月29日以方便抽样方法选取移居到高原（海拔4 500~5 000 m地区）半年及以上的男性青年作为被

试者，收集其人口学资料并采集血液样本进行实验室检测。以“慢性高山病青海标准”将被试者分为

CMS组和非CMS组。按照 8∶2的比例随机抽样将被试者分为训练集和测试集。通过随机森林变量重

要性排序、单因素和多因素 Logistic回归分析，筛选出CMS发生的独立危险因素并构建诊断模型；采用

受试者工作特征曲线、校准曲线、临床决策曲线和影响曲线分析，全面评估模型的诊断效能。结果 
376名抽样被试者经纳入排除后，共 308人纳入数据分析，其中CMS患病率为 17. 53%。呼吸困难或心

悸（79. 63%）和睡眠障碍（85. 19%）是 CMS 患者的主要临床表现。进一步分析发现，肌酸激酶同工酶

MB/肌酸激酶（creatine kinase-MB/creatine kinase，CK-MB/CK，OR=2. 17，95%CI： 1. 43~3. 28）、高原居住

时间（OR=2. 44，95%CI：1. 08~5. 54）和体质指数（body mass index，BMI，OR=1. 62，95%CI： 1. 05~2. 50）是

CMS发生的三大独立危险因素。训练集和测试集的CMS诊断模型曲线下面积［0. 821（95%CI： 0. 756~
0. 886）vs 0. 822（95%CI： 0. 700~0. 944）］、特异度（66. 30% vs 73. 90%）、敏感度（89. 50% vs 81. 20%），提

示其区分度较好。通过Hosmer-Lemeshow拟合优度检验评估模型拟合度（χ²=10. 029，P=0. 263）和（χ²=
4. 477， P=0. 812），说明模型预测与实际观察结果一致性较好。临床决策曲线分析表明，在阈值概率为

0. 1~0. 7内，模型的净收益优于全干预和无干预策略。临床影响曲线分析显示，当阈值概率>0. 4时，模型

的预测和实际发病情况高度一致。这2项分析结果共同证实了模型的临床应用价值。结论 CK-MB/CK、

高原居住时间和BMI是CMS的独立危险因素，其构建的诊断模型有助于识别CMS发生潜在个体，进而

早期干预以预防CMS对移居高原男性青年生命健康的危害。
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male migrants living in high-altitude areas and to construct a diagnostic model and evaluate its diagnostic 
efficacy.  Methods　From June 10 to December 29， 2023， a cross-sectional study was conducted on young 
male migrants subjected with convenience sampling who had been living in high-altitude areas （4 500~5 000 m） 
for 6 months or longer.  Their demographic data were collected and blood samples were collected for laboratory 
test.  According to the Qinghai Score for Chronic Mountain Sickness， they were divided into CMS group and 
non-CMS group.  Then the participants were randomly divided into a training set and a test set in a ratio of 8∶2.  
Independent risk factors for CMS occurrence were screened out， through random forest variable importance 
ranking， univariate and multivariable logistic regression analysis， and a diagnostic model was constructed 
based on these factors.  Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis， calibration curve analysis， 
clinical decision curve analysis， and influence curve analysis were used to comprehensively evaluate the 
diagnostic performance of the model.  Results　According to the inclusion and exclusion criteria， 308 out of 
376 participants were finally subjected， and 17. 53% of them were diagnosed with CMS.  The major clinical 
symptoms of the CMS patients were dyspnea or palpitations （79. 63%） and sleep disorders （85. 19%）.  
Further analysis revealed that creatine kinase-MB/creatine kinase （CK-MB/CK， OR=2. 17， 95%CI： 1. 43~
3. 28）， high-altitude residence time （OR=2. 44， 95%CI： 1. 08~5. 54）， and body mass index （BMI， OR=
1. 62， 95%CI： 1. 05~2. 50） were 3 major independent risk factors for CMS.  The area under the curve 
（AUC） value of the CMS diagnostic model in the training set and test set was 0. 821 （95%CI： 0. 756~0. 886） 
and 0. 821 （95%CI： 0. 700~0. 944）， the specificity was 66. 30% and 73. 90%， the sensitivity was 89. 50% 
and 81. 20%， respectively， indicating good discrimination ability.  Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test 
showed consistency between predicted results and actual observations （χ²=10. 029， P=0. 263； χ²=4. 477， P=
0. 812）.  Clinical decision curve analysis demonstrated that within the threshold probability range from 0. 1 to 
0. 7， the net benefit of the model exceeded both full intervention and no intervention strategies.  The influence 
curve analysis showed high consistency between the model predictions and actual incidence when the threshold 
probability exceeded 0. 4.  These two analyses together confirmed the clinical application value of the model.  
Conclusion　CK-MB/CK， high-altitude residence time and BMI are independent risk factors for CMS， and 
their diagnostic model helps identify potential individuals at risk for CMS.  Early intervention can prevent the 
harm of CMS to the health of young men migrating to high-altitude areas.  

［Key words］ migration to high-altitude areas； altitude illness； chronic mountain sickness； diagnosis； 
young male
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慢性高山病（chronic mountain sickness，CMS）是指

居住高原（海拔＞2 500 m）半年以上的移居和世居人

群因高原习服不良或丧失适应而发生的临床综合征，

红细胞过度增生和低氧血症是其主要特征［1］。在CMS
患者中，红细胞的过度增生可能导致红细胞比容增

加，进而迅速提高血液黏度。这种血液黏度的增加会

加剧低氧血症，减少全身组织器官的氧供应，并加重

微循环障碍，最终可能引发全身多脏器和多系统

损伤［2］。
本课题组在先前的研究［3］中，通过流行病学调查

发现，CMS的发生与多个因素有关，包括民族、居住时

间、居住地的海拔高度以及吸烟习惯。这些因素共同

作用，影响个体对高原环境的适应能力。现有文献进

一步指出，CMS平均患病率为 5%~10%［4］，其中青藏高

原地区患病率较高，可达 17. 8%［5］。这一较高的患病

率反映了 CMS 在青藏高原地区对公共健康构成的重

大挑战，并对社会经济的快速发展构成了严重制约。

鉴于目前缺乏对CMS疗效显著的临床治疗方法［6］，提
前识别 CMS 发生潜在个体加以针对性预防仍然是防

治CMS的重要途径。本研究聚焦于移居至高原（海拔

4 500~5 000 m 地区）半年及以上的男性青年群体，在

分析CMS发生的危险因素后构建一个诊断模型，并对

模型的诊断效能进行全面评估。通过本研究，期望能

够早期识别CMS的潜在个体，以便提供针对性的干预

措施，降低CMS的发生率。此外，本研究将为青藏高原

地区的公共卫生策略提供重要的科学依据。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

于 2023年 6月 10日至 12月 29日以方便抽样方法
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选取移居到高原地区的人群作为被试者。纳入标准：

①男性；②18～40岁；③在进入前体检身体健康；④在

高原地区（海拔 4 500~5 000 m）居住时间≥半年。排

除标准：①世居高原；②近 1个月曾返回平原；③有服

用精神类药物史；④一周内有感冒发热；⑤有真性红

细胞增多症；⑥临床数据不完整。所有被试者在参与

前自愿签署书面知情同意书，并且有权在任何时间退

出研究，研究过程中不涉及任何健康干预。本研究经

陆军军医大学伦理委员会批准（AF/SC-08/1. 0）。

1. 2　研究方案

本研究采用横断面调查设计来评估 CMS 的潜在

风险因素。依据 EPV（events per variable）原则，预估

CMS 的发生率为 15%，并考虑了 4 个自变量。通过计

算确定所需的样本量为 267例；并考虑增加了 10% 的

失访率。研究最终的总样本量至少应有297例。

抽样策略：本研究采用方便抽样法，选定移居至

高原（海拔 4 500~5 000 m 地区）的男性青年 376 人作

为研究群体，其中符合纳排标准 308人。根据诊断标

准确定CMS组和非CMS组。按照 8∶2的比例，将纳入

数据分析的被试者分为训练集（构建诊断模型）和测

试集（测试模型）。

1. 3　生理指标测量

通过标准化调查问卷收集所有被试者的基本信

息，包括年龄、高原居住时间、身高、体质量、生活习惯

等。血压、血氧饱和度、心率等生理指标的测量，则由

课题组安排的经过统一培训的研究人员执行，以确保

数据的准确性和一致性。使用电子血压计（日本欧姆

龙公司，型号：HEM-7211）测量血压，手指式脉氧仪

（美国 Ohmeda TuffSat 公司，型号：LR87853）检测血氧

饱和度与心率。

1. 4　CMS诊断

本研究依据“青海标准”［1］，对呼吸困难或心悸、睡

眠障碍、紫绀、静脉曲张、局部感觉异常、头痛、耳鸣等

7个症状体征以及血红蛋白（hemoglobin，HGB）浓度进

行评分。这7个症状体征按照由轻到重分4个层次，分

别赋分如下：无症状为0分；轻微症状为1分；中度症状

为 2分；重度症状为 3分。HGB 浓度的评分以 180 g/L
和 210 g/L为阈值，具体划分为：180 g/L<HGB<210 g/L
记为 0 分；HGB≥210 g/L 记为 3 分。通过累加各个症

状的评分以及 HGB 的评分，可以得到一个总分，用以

判定 CMS 的发生及其严重程度：总分<6 分表示无

CMS；6~10 分表示轻度 CMS；11~14 分表示中度 CMS；
≥15分表示重度CMS。
1. 5　血液学指标检测

血液样本由研究人员使用 EDTA 抗凝管和促凝

管，在被试者晨起空腹状态下经肘静脉采集。EDTA

抗凝管采集样本通过自动血细胞分析仪（中国迈瑞公

司，型号：CAL800）检测血常规；促凝管采集样本用于

检测肝功能、肾功能、心肌酶谱和血脂。心肌酶谱采

用干式生化仪（中国微纳芯公司，型号：Celercare M5），

其余指标均采用自动生化仪（中国迈瑞公司，型号：

SAL9000）检测。根据《中国高尿酸血症相关疾病诊疗

多学科专家共识》和《中国血脂管理指南（2023年）》判

断高尿酸血症和高脂血症。中性粒细胞数与淋巴细

胞数比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、白蛋

白/球蛋白（albumin/globulin，A/G）、门冬氨酸氨基转移

酶/丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（aspartate aminotransferase/
alanine aminotransferase，AST/ALT）、直接胆红素/总胆

红素（direct bilirubin/total bilirubin，DBIL/TBIL）、肌酸

激酶同工酶 MB/肌酸激酶（creatine kinase-MB/creatine 
kinase，CK-MB/CK）由血常规和血生化结果计算获得。

1. 6　统计学方法

使用 R 4. 4. 0 进行数据分析。采用 Shapiro-Wilk
检验对连续数值型变量进行正态性检验；正态分布的

计量资料用 x̄±s 表示，组间比较采用两独立样本 t 检
验；非正态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，组间比

较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料采用例（%）

表示，组间比较采用 χ2检验或 Fisher确切概率法。利

用R语言中的“dplyr”包对数据集进行拆分；依次采用

“CBCgrps”包、“rfPermute”包、“Stats”包进行组间差异

分析、随机森林模型变量重要性排序和二元Logistic回
归分析；使用“rms”包绘制诊断模型的列线图和校准

曲线，并通过 Bootstrap 方法进行 1 000 次重复抽样以

增强模型验证的稳健性。此外，运用“pROC”包绘制

ROC 曲线，以衡量模型的诊断准确性，同时，使用

“ResourceSelection”包进行 Hosmer-Lemeshow 拟合优

度检验。使用“rmda”包绘制临床决策曲线和影响曲

线。P<0. 05视为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　被试者基本情况及CMS患病情况

在本研究中，308名被试者的年龄中位数为 24. 00
（22. 00~27. 00）岁，高原居住时间的中位数为 3. 50
（1. 50~7. 50）年。其中，54人被诊断为CMS，占总人数

的 17. 53%，被列为患病组（CMS组）。患病组的年龄、

高原居住时间、BMI、NLR、CK-MB/CK以及高脂血脂的

发生率显著高于非患病组（非CMS组）。相反，患病组

的 AST/ALT、DBIL/TBIL 显著低于非患病组。CMS 患

者呼吸困难或心悸、睡眠障碍、紫绀、静脉扩张、局部

感觉异常、头痛、耳鸣的发生率显著高于非CMS组（P<
0. 001），HGB 评分为 0 分的比例显著低于非 CMS 组  
（P<0. 001，表1）。
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表1　308名移居高原男性青年CMS是否患病的组间基线资料比较［M（P25，P75），x̄±s，例（%）］

项目

年龄/岁
高原居住时间/年
收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
心率/（次/min）
血氧饱和度/%
BMI/（kg/m2）
受教育程度

高中及以下

大学及以上

吸烟情况

无

有

高脂血症

无

有

高尿酸血症

无

有

NLR
A/G
AST/ALT
DBIL/TBIL
CK-MB/CK
呼吸困难或心悸

无

有

睡眠障碍

无

有

紫绀

无

有

静脉扩张

无

有

局部感觉异常

无

有

头痛

无

有

耳鸣

无

有

HGB评分/分
0
3

总数 （n=308）
24. 00（22. 00，27. 00）

3. 50（1. 50，7. 50）
117. 00（109. 75，125. 25）

80. 00（73. 00，88. 00）
85. 47±12. 08

88. 00（86. 00，90. 00）
21. 74（20. 54，23. 55）

149（48. 38）
159（51. 62）

112（36. 36）
196（63. 64）

262（85. 06）
46（14. 94）

87（28. 25）
221（71. 75）

1. 18（0. 94，1. 54）
1. 80（1. 60，1. 90）
1. 00（0. 80，1. 30）

0. 34±0. 04
0. 14（0. 10，0. 19）

194（62. 99）
114（37. 01）

169（54. 87）
139（45. 13）

179（58. 12）
129（41. 88）

272（88. 31）
36（11. 69）

271（87. 99）
37（12. 01）

227（73. 70）
81（26. 30）

233（75. 65）
75（24. 35）

246（79. 87）
62（20. 13）

非CMS组 （n=254）
24. 00（22. 00，26. 00）

2. 50（1. 00，5. 50）
117. 00（110. 00，125. 00）

80. 00（74. 00，88. 00）
85. 43±11. 93

88. 00（86. 00，90. 00）
21. 51（20. 37，23. 15）

121（47. 64）
133（52. 36）

98（38. 58）
156（61. 42）

226（88. 98）
28（11. 02）

77（30. 31）
177（69. 69）

1. 16（0. 92，1. 53）
1. 80（1. 60，1. 90）
1. 10（0. 90，1. 30）

0. 34±0. 04
0. 13（0. 09，0. 18）

183（72. 05）
71（27. 95）

161（63. 39）
93（36. 61）

167（65. 75）
87（34. 25）

238（93. 70）
16（6. 30）

238（93. 70）
16（6. 30）

215（84. 65）
39（15. 35）

218（85. 83）
 36（14. 17）

222（87. 40）
32（12. 60）

CMS组 （n=54）
27. 00（24. 00，30. 00）

7. 50（3. 50，10. 50）
117. 50（109. 25，129. 50）

79. 00（73. 00，88. 75）
85. 65±12. 89

88. 00（85. 25，90. 00）
23. 42（21. 74，24. 66）

28（51. 85）
26（48. 15）

14（25. 93）
40（74. 07）

36（66. 67）
18（33. 33）

10（18. 52）
44（81. 48）

1. 34（1. 04，1. 61）
1. 70（1. 63，2. 00）
0. 80（0. 70，1. 10）

0. 33±0. 05
0. 19（0. 16，0. 26）

11（20. 37）
43（79. 63）

8（14. 81）
46（85. 19）

12（22. 22）
42（77. 78）

34（62. 96）
20（37. 04）

33（61. 11）
21（38. 89）

12（22. 22）
42（77. 78）

15（27. 78）
39（72. 22）

24（44. 44）
30（55. 56）

z/t/χ²

−4. 795
−5. 157
−0. 160
−0. 507
−0. 113

0. 615
−4. 622

0. 317

3. 083

17. 446

3. 058

−2. 286
−1. 137

2. 604
2. 300

−6. 033
48. 818

40. 487

32. 895

37. 838

41. 717

86. 337

78. 340

48. 475

P

< 0. 001
< 0. 001

0. 860
0. 934
0. 911
0. 676

< 0. 001
0. 574

0. 079

< 0. 001

0. 080

0. 023
0. 445
0. 002
0. 024

< 0. 001
< 0. 001

< 0. 001

< 0. 001

< 0. 001

< 0. 001

< 0. 001

< 0. 001

< 0. 001
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2. 2　数据集拆分以及训练集的 CMS 影响因素回归

分析

拆分后，训练集和测试集的基线资料有较好的一

致性（P>0. 05，表 2）。训练集的 246 名被试者数据单

因素回归分析结果显示：年龄、高原居住时间、高脂血

症、BMI、NLR、AST/ALT、DBIL/TBIL和CK-MB/CK仍然

是 CMS 的主要影响因素（P<0. 05）。进一步将单因素

回归中 P<0. 05 的变量纳入多因素回归分析，结果表

明：高原居住时间、BMI和CK-MB/CK是CMS的独立危

险因素（P<0. 05）。为有效处理回归分析中结局变量

容易受到自变量量纲的影响，在单因素和多因素回归

分析前对数据进行了标准化处理（表3）。

2. 3　变量重要性排序及风险诊断模型构建

基于训练集，以是否患 CMS 为二分类因变量，单

因素分析中有差异的变量被纳入随机森林模型进行

重要性排序。结果显示：CK-MB/CK、高原居住时间和

BMI 的重要性位居前三（图 1）。多因素回归分析表

明：高原居住时间（OR=2. 44，95%CI： 1. 08~5. 54）、

BMI（OR=1. 62，95%CI： 1. 05~2. 50）、CK-MB/CK（OR=
2. 17，95%CI： 1. 43~3. 28）是CMS的独立危险因素（表3）。
用这3个独立危险因素构建的列线图模型显示CK-MB/
CK 的得分最高，其次是 BMI、高原居住时间。造成多

因素分析中高原居住时间的 OR 值最大，而在列线图

中得分偏小的原因可能是该指标取值范围比较离散

造成的。CK-MB/CK有相反的表现也是因为该指标取

值范围集中造成的。从图中得知，CK-MB/CK>0. 5时，

CMS 发生的概率可以达到 90%，但是 CK-MB/CK 继续

升高时，预测概率不再升高，说明其诊断敏感度较高，

特异度欠佳（图2）。

2. 4　移居高原男性青年 CMS 诊断模型的效能和临床

实用性评价

该模型在训练集上的 ROC 曲线下面积为 0. 821，
最佳阈值为 -2. 150，特异度为 66. 30%，敏感度为

89. 50%。在测试集上，ROC 曲线下面积为 0. 822，最
佳阈值 0. 236，特异度为 73. 90%，敏感度为 81. 20%。

以上结果表明该模型具有较好的区分能力（图 3）。

表2　训练集与测试集的基线资料比较［M（P25，P75），x̄±s，例（%）］

项目

年龄/岁
高原居住时间/年
收缩压/mmHg
舒张压/mmHg
心率/（次/min）
血氧饱和度/%
BMI/ （kg/m2）
受教育程度

高中及以下

大学及以上

吸烟情况

无

有

高脂血症

无

有

高尿酸血症

无

有

NLR
A/G
AST/ALT
DBIL/TBIL
CK-MB/CK

训练集 （n=246）
24. 00（22. 00，26. 00）

3. 50（1. 50，7. 50）
117. 00（110. 00，126. 00）

80. 00（74. 00，88. 00）
85. 82±12. 12

88. 00（85. 00，90. 00）
21. 74（20. 57，23. 61）

118（47. 97）
128（52. 03）

88（35. 77）
158（64. 23）

210（85. 37）
36（14. 63）

66（26. 83）
180（73. 17）

1. 17（0. 91，1. 54）
1. 80（1. 60，1. 90）
1. 10（0. 80，1. 30）

0. 34±0. 04
0. 14（0. 10，0. 19）

测试集 （n=62）
25. 00（23. 00，27. 00）

3. 75（1. 62，7. 50）
115. 50（109. 00，123. 00）

80. 00（73. 00，87. 00）
84. 10±11. 95

88. 00（86. 25，90. 75）
21. 76（20. 41，23. 37）

31（50. 00）
31（50. 00）

24（38. 71）
38（61. 29）

52（83. 87）
10（16. 13）

21（33. 87）
41（66. 13）

1. 26（1. 04，1. 56）
1. 70（1. 60，1. 90）
1. 00（0. 80，1. 28）

0. 34±0. 04
0. 14（0. 10，0. 18）

z/t/χ²

−1. 282
−1. 196
−0. 684
−0. 454

1. 010
−1. 220
−0. 521

0. 082

0. 185

0. 087

1. 211

−1. 546
−1. 293
−0. 594
−0. 034
−0. 401

P

0. 200
0. 232
0. 494
0. 650
0. 315
0. 223
0. 603
0. 775

0. 667

0. 768

0. 271

0. 122
0. 196
0. 553
0. 973
0. 689
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Hosmer-Lemeshow拟合优度检验用于评估模型预测概

率与实际观察结果的一致性。在训练集上，该检验的

结果显示χ²=10. 029，P=0. 263；在测试集上为χ²=4. 477，
P=0. 812。两个数据集上的 P>0. 05，这表明模型的预

测概率与实际观察结果之间没有显著的统计学差异，

因此可以认为模型在这两个数据集上的校准度是可

接受的。校准曲线（图 4）进一步显示了模型预测与实

际结果之间有较好的一致性，这为模型的拟合结果提

供了直观的证据。训练集和测试集的临床决策曲线

显示，该模型在 0. 1~0. 7的阈值内，其净收益优于全干

预和无干预策略（图 5）。此外，临床影响曲线也显示，

当概率阈值>0. 4时，模型判断和实际发生高度吻合，

说明该模型具有一定的临床应用价值（图6）。

3　讨论

3. 1　CMS患者血液指标变化及其临床意义

已有研究表明，CMS 患者的 AST、ALT、TBIL 显著

高于非 CMS 患者［7］。然而，本研究结果略有不同： 
CMS患者的AST/ALT比值和DBIL/TBIL比值显著低于

非 CMS 患者（P<0. 05），可能表明在 CMS 患者中，ALT
和 TBIL的升高幅度超过了AST和DBIL。CMS患者中

ALT 的相对升高可能反映了肝细胞膜在短期内受到

损伤的情况。ALT主要存在于肝细胞的细胞质中，当

肝细胞膜受损时，ALT 更容易从细胞内释放到血液

中，从而导致其水平升高。而TBIL的相对增高可能与

肝脏处理胆红素的能力下降以及红细胞破坏增加有

关。肝脏功能受损可能影响胆红素的代谢和排泄，同

时，CMS 患者可能因为缺氧环境导致红细胞破坏增

多，这也会使得未结合胆红素水平上升，进而影响总

胆红素水平。

CMS 与炎症反应之间的关系是一个复杂的病理

过程。NLR 作为机体炎症状态的一个指标［8］，其在

CMS 患者中的升高可能反映了机体对低氧环境的炎

症反应高于非CMS患者。在低氧低压环境下，炎性细

胞（如中性粒细胞）可能会浸润肺血管外膜。这种浸

!"!#$%!"

高原居住时间

$#&

年龄

'()

高脂血症

*+,-.(,

/$&(-,$&(

0 1 23 21

平均减少准确度

平均减少准确度：该值越大，表示当该变量被移除时，模

型的诊断准确性下降越明显

图1　慢性高山病危险因素变量重要性排序图

表 3　训练集CMS主要影响因素的单因素和多因素回归分析

项目

年龄

高原居住时间

高脂血症

BMI
NLR
AST/ALT
DBIL/TBIL
CK-MB/CK

单因素

β

0. 63
0. 77
1. 60
0. 65
0. 39

−0. 46
−0. 52

0. 81

SE

0. 17
0. 17
0. 40
0. 18
0. 16
0. 21
0. 20
0. 17

OR（95%CI）

1. 87（1. 35~2. 59）
2. 15（1. 55~2. 99）
4. 93（2. 23~10. 91）
1. 92（1. 35~2. 72）
1. 48（1. 08~2. 04）
0. 63（0. 41~0. 96）
0. 59（0. 40~0. 87）
2. 26（1. 61~3. 17）

Z

3. 730
4. 574
3. 941
3. 660
2. 413

−2. 174
−2. 671

4. 722

P

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

0. 016
0. 030
0. 008

<0. 001

多因素

β

−0. 67
0. 89
0. 76
0. 48
0. 32

−0. 15
−0. 14

0. 77

SE

0. 41
0. 42
0. 58
0. 22
0. 17
0. 25
0. 24
0. 21

OR（95%CI）

0. 51（0. 23~1. 15）
2. 44（1. 08~5. 54）
2. 14（0. 69~6. 66）
1. 62（1. 05~2. 50）
1. 38（0. 99~1. 93）
0. 86（0. 52~1. 42）
0. 87（0. 54~1. 40）
2. 17（1. 43~3. 28）

Z

−1. 625
2. 137
1. 308
2. 186
1. 880

−0. 586
−0. 589

3. 651

P

0. 104
0. 033
0. 191
0. 029
0. 060
0. 558
0. 556

<0. 001

标尺分数

高原居住时间

!"#

$%!"&'$%

总分

$"(

患病风险
)*+ ,*- ,*. ,*/ ,*0 ,*1 ,*2 )*3 )*4

) -) /) 1) 3) +)) +-) +/) +1) +3)

) )*)0 )*+) )*+0 )*-) )*-0 )*.) )*.0 )*/) )*/0 )*0) )*00
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图2　移居高原男性青年慢性高山病诊断模型列线图
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润促进了肺血管的改建，从而增加了患 CMS 的风险。

有研究表明，CMS 患者的血清中炎症因子显著增高，

这种炎症因子可能促进中性粒细胞的激活和迁移，进

而加重肺血管内皮的损伤［9］。高脂血症与 CMS 的关

系也很复杂。已有的研究表明，高脂血症是CMS的主

要影响因素［10-11］。在高原环境中，缺氧可以促进脂肪

细胞内炎症因子的增加，这些炎症因子可能影响脂质

的合成和分解过程，导致脂类代谢紊乱。在本研究

中，CMS患者中高脂血症的发生率显著高于非CMS患

者（P<0. 05），此外，CMS 患者的 NLR 也显著高于非

CMS患者（P<0. 05），这进一步说明缺氧导致的炎症反

应与脂代谢之间存在密切的联系。
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图3　移居高原男性青年慢性高山病诊断模型训练集（A）和测试集（B）的ROC曲线
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图4　列线图移居高原男性青年慢性高山病诊断模型训练集（A）和测试集（B）的校准曲线
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图5　列线图移居高原男性青年慢性高山病诊断模型训练集（A）和测试集（B）的临床决策曲线
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3. 2　CMS的独立危险因素分析

在本研究中，我们运用了系统的统计分析方法筛

选影响CMS发生的关键因素。通过分析，我们从多个

具有组间差异的指标中筛选出了 3 个独立的危险因

素：CK-MB/CK、高原居住时间以及 BMI。其中，高原

居住时间和 BMI 对 CMS 的影响已经在已有文献中得

到了广泛的研究和确认［5，12］。我们以往的研究也表

明，机体血红蛋白浓度随着高原居住时间延长而上

升，高原居住 5 年之后血红蛋白浓度趋于稳定［5］。也

就是说，随着高原居住时间越长，机体依靠增加血红

蛋白的浓度来增加携氧能力将趋于稳定。所以，从整

体上看在高原环境下暴露的时间越久，低氧血症持续

的时间越长，这会导致机体多器官多系统的慢性损

伤。从疾病的成因角度来看，高原居住时间是一个显

而易见的危险因素。但是，高原居住多久会造成不可

逆的损伤还需要大量研究。BMI 增加是 CMS 的一个

独立危险因素。初入高原时，由于低压缺氧，胃肠道

可能会发生黏膜病变，导致腹胀和食欲减退，进而引

起体质量下降［13］。随着机体逐渐适应高原环境，食欲

会逐步恢复。此外，在高原低氧的条件下，人们的体

育锻炼往往会减少。同时，西化的高热量饮食习惯可

能会导致 BMI 增加，这对于高原人群是极为不利的，

因为脂肪组织增多可能导致肺顺应性下降，这会加重

高原睡眠期间的组织缺氧［14-16］。
有文献报道指出，CK-MB/CK 可作为心血管疾病

的诊断指标［17］。鉴于低氧环境对人体心肺循环系统

的影响尤为显著，本研究首次探讨了 CK-MB/CK 与

CMS之间的相关性。当人体短暂暴露于低氧环境时，

自主神经对氧的调节可以保护心脏免受损伤［18］。然

而久居高原后，人体会发生适应性变化，如红细胞数

量增多和血浆容量减少，这些变化可能导致血液黏度

增加。这种血液黏度的增加可能会引起冠状动脉微

循环功能障碍［19-20］。同时，持续低氧使心肌纤维增厚

导致心肌细胞处于相对缺血状态［21］，这些因素都可能

导致 CK-MB水平的升高［22］。最近的一项队列研究显

示，移居高原汉族人群的 CK-MB 显著高于藏族人群，

并且这种差异在连续观察 3年的时间里并未出现缩小

趋势［23］，这一发现提示，在移居高原的人群中可能存

在心肌细胞的慢性损伤。CK在肌组织的能量稳态中

起着重要作用，慢性缺氧可增强肌细胞线粒体 CK 活

性，反过来 CK 活性增强可以防止缺氧损伤［24-25］。本

研究中，CMS 患者的 CK-MB/CK 显著高于非 CMS 患

者，说明在 CMS患者中 CK-MB的增加幅度大于 CK的

增加幅度。所以有理由推测 CMS 患者可能存在慢性

心肌损伤。

在进行分析时，发现多因素分析中的独立危险因

素回归系数与列线图中的得分没有表现出一致性，尤

其是 CK-MB/CK。尽管其回归系数不是最高的，但它

在列线图中的得分却是最高的。这种差异主要归因

于变量的分布特征。一方面，可能是 CK-MB/CK 的比

值相对集中，因此即使是微小的变化也可能导致得分

的显著增加，这可能会提高假阳性率。另一方面，也

与CMS的诊断标准有关，CMS的诊断在很大程度上依

靠症状和体征来做判断，在高原环境下 CK-MB/CK 变

化与缺氧及运动密切相关，而缺氧和运动又与症状体

征紧密联系，这种交互作用会影响到诊断的预测概

率。在列线图中预测患病的概率最高不到 90%，也说

明即使CK-MB/CK的值很高时也不能再提高诊断准确

率，从侧面反映了该诊断指标的敏感度高，特异度欠

佳。但是这种探索是必要的，因为CMS的病理机制极

其复杂，在探明其发病机理之前，监测和预警是很有

意义的。

3. 3　本研究的局限性

本研究在识别 CMS 危险因素和构建诊断模型方
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图6　列线图移居高原男性青年慢性高山病诊断模型训练集（A）和测试集（B）的临床影响曲线
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面取得了进展，但仍存在局限性。首先，样本量相对

有限，未能进行外部验证。为了提高模型的普适性和

可靠性，未来的研究需要扩大样本范围，包括更多来

自不同高原地区的不同人群。其次，本研究主要基于

横断面数据，缺乏长期的纵向观察，无法明确危险因

素与CMS之间的因果关系。因此，未来研究应考虑进

行纵向队列研究，以理解这些因素在CMS发生过程中

的动态变化。此外，虽然探讨了CK-MB/CK、高原居住

时间和 BMI 对 CMS 的影响，但其他潜在危险因素（如

遗传因素、心理状态）尚未充分考虑。未来研究应综

合这些因素，构建更全面的诊断模型。
利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突
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