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  摘要  热射病为致命性中暑, 主要临床表现为高体核温度及中枢神经系统异常。热射病的死亡

率随着全球气候变暖及热浪袭击频率和强度的逐年增加而上升。近年研究表明, 热射病与体温调节

中枢功能紊乱、急性期反应加重、热休克蛋白表达异常有关。从细胞与分子水平认识热应激反应将

会为研究免疫调节机制及预防干预措施提供新的思路, 从而减少热射病导致的多器官损伤。
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  热射病为致命性中暑, 主要临床表现为

高体核温度 ( 40 e ~ 47 e )、皮肤干热及中

枢神经系统异常, 如注意力不集中、记忆减

退、谵妄、惊厥、昏迷等, 重症患者可出现

多器官功能障碍综合征 ( MODS) [ 1] 。流行

病学资料显示, 夏季热浪 (气温> 321 2 e ,

持续时间\3 d) 袭击期间, 美国城市居民

热射病发病率为 171 6/ 10 万~ 261 5/ 10 万
人, 而地处热带、亚热带的沙特阿拉伯, 居

民热射病的发病率可高达 250/ 10 万人;

2003 年欧洲热应激相关的高病死率也反映

出高温气候对公共健康的灾害性影响
[ 1~ 3]
。

随着全球气候变暖及热浪袭击频率和强度的

逐年增加[ 4] , 积极预备应对突发热损伤事件

具有重要意义。

1  体温调节与热损伤

机体在中枢神经系统和内分泌的调控

下, 通过心血管系统、皮肤、汗腺和内脏等

组织器官的协同作用, 维持着产热和散热体

温调节的动态平衡。在热应激或运动等状态

下, 血温小幅度升高 ( < 1 e ) 即可刺激皮

肤温热感受器或中枢温热感受器兴奋散热中

枢, 机体可通过增强皮肤交感舒血管系统活

性等机制使血液向外周分布、皮肤血流量增

加 (可达 6~ 8 L/ min) [ 1, 5]、汗腺分泌增多,

以促进散热、保持正常体温。出汗蒸发为热

环境下机体散热的主要途径, 汗液蒸发产生

的温度梯度与机体散热效果密切相关。汗液

蒸发作用受气温 ( T a)、气湿 ( Tw )、气流

( V) 等因素影响, 其中相对湿度 ( RH ) 的

高低尤为重要。蒸发 11 7 m l汗液可以散热
41 19 kJ, 干燥环境中, 汗液蒸发充分, 散

热均值可达 2 5121 08 kJ/ h[ 1] 。如果相对湿
度过高, 露点温度升高, 汗液分泌量大于蒸

发量, 机体失水多但起不到应有的蒸发散热

作用 (无效性汗分泌) , 可能造成热蓄积和

体温调节紧张。

机体热负荷如果超过机体散热能力, 可

以直接损伤体温调节中枢, 导致体温调节功

能失调及休克。热射病的病死率约为 50% ,

7%~ 14%的幸存者罹患永久性中枢神经系

统损伤, 与体温升高持续时间、程度、速率

及局部循环改变直接相关[ 1~ 3] 。高温的细胞

毒性作用可引起广泛的细胞变性、坏死和出

血, 以脑组织损伤最为严重。对热射病大鼠

行冰生理盐水液体复苏, 经股静脉输液组与

经颈静脉逆行输液组疗效相比, 颈静脉逆行

给药组动物热射病后存活时间显著长于对照

组; 对离体兔颈动脉加热可诱导血管平滑肌

#87#国外医学# 社会医学分册 2005年 6月 第 22卷第 2期



收缩, 收缩程度与加热温度存在比例关系,

说明热应激下脑组织温度过高、脑组织低灌

注可能为热射病致病因素 [ 6]。体温调节下

循环动力学的相应改变对维持正常体温具有

重要意义。皮肤交感舒血管/交感缩血管系

统功能失调 (如绝经期妇女、 Ò型糖尿病患
者等) , 或皮肤血管的压力感受性反射调节

功能失调, 或体温升高而代偿性心输出量增

加受限 (如水电代谢紊乱、心血管疾病或药

物等因素影响) , 均可能导致热应激或强体

力活动个体 (内源性产热过多) 体温调节功

能紊乱, 机体耐热性降低, 使热应激发展为

热射病
[ 5]
。体内热蓄积使心输出量与每分钟

通气量增加、外周血管床扩张、内脏灌注减

少, 可能造成机体急性病理改变, 如脱水、

循环衰竭、低氧血症、肠内细菌易位等。脱

水为劳力性热射病最常见的致病因素
[ 8, 9]

,

强体力活动状态下每脱水 1%体质量即可使

体核温度上升 01 15 e ~ 01 20 e 。顽固性低

氧血症、突发循环衰竭往往是导致全身炎症

反应综合征 ( SIRS)、急性呼吸窘迫综合征

( ARDS)、严重全身感染 (合并器官功能障

碍的全身感染
[ 10]

) 迅速发展到多器官功能

障碍综合征和死亡的关键
[ 11]
。肠道等内脏

组织器官处于缺血缺氧状态, 刺激氧自由基

等炎症介质释放, 可诱发、参与、加重炎症

反应与粘膜损伤
[ 12]
。因此, 体温升高、代

谢亢进、大量排汗情况下应及时补液, 并避

免或减少暴露于高温高湿环境, 以保持水、

电解质平衡和机体充分排汗蒸发, 维持正常

的体温调节和血液循环等生理功能。

2  热习服

热刺激反复作用能够使机体对热应激的

适应能力增强, 即热习服, 表现为心血管系

统对高温的代偿能力增强, 强体力活动对心

率、血压、体核温度影响减少, 心输出量增

加; 肾素-血管紧张素-醛固酮系统 ( RAA S)

活性增加, 通过降低代谢产热、调节水电平

衡等机制提高机体热习服能力; 血浆容量扩

大, 血液稀释迅速、显著, 避免高温运动引

发的低血钾等水、电解质紊乱; 汗液分泌增

多而含钠量减少、汗液表面张力减小、汗液

分布均匀, 有效蒸发率提高; 促进循环血量

调整, 重建体液正常分布; 肾小球滤过率增

加, 抗强体力活动导致的横纹肌溶解能力增

强; 皮温下降幅度显著低于体核温度下降幅

度, 热梯度增大, 利于散热等。热习服时机

体糖元合成增加、糖异生与糖酵解率降低,

能量消耗减少、储蓄增加, 产热降低。热习

服还可以通过脂肪代谢及线粒体氧化磷酸化

等途径使代谢产热降低, 从而发挥保护机体

作用。

3  细胞因子

细胞因子 ( CK) 与热射病的发病机制

密切相关[ 1 , 13, 14]。热应激下机体合成、分泌

CK增多, 在介导和调节热应激相关的炎症

反应、组织损伤与修复等过程中发挥重要作

用。其中抗炎性 CK如白细胞介素( IL) -4、

IL-10、肿瘤坏死因子可溶性受体等, 能够

缓解发热及白细胞计数增多症状, 刺激下丘

脑-垂体-肾上腺系统, 活化白细胞与血管内

皮细胞, 从而防御组织损伤、促进修复。热

应激下 IL-6具有多向性生物效能, 可通过

控制促炎细胞因子水平等机制缓解局部及全

身炎症反应, 促进急性期反应蛋白的肝细胞

合成, 从而抑制蛋白水解酶对组织的过度损

伤, 增强机体抗感染、抗出血、抗损伤能

力。热应激反应同时刺激机体巨噬细胞等炎

症细胞释放促炎细胞因子, 如肿瘤坏死因子

( TN F)、IL-1B等, 并进一步刺激和激活巨

噬细胞、粒细胞、淋巴细胞和内皮细胞, 释

放大量炎性介质, 大于内源性抗炎介质的抵

消作用, 形成炎症介质介导的级联放大反

应, 导致全身炎症反应综合征甚至多器官功

能障 碍 综 合 征
[ 9]
。对 劳 力 性 热 射 病

( EXHS) 患者 CK 及趋化性细胞因子的研
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究显示, 前炎症细胞因子 ( IL-1B、TNF-A,

IL-6等)、辅助性 T 细胞 ( T H ) T H1 的

CK ( INF-C、IL-2R 等)、单核细胞趋化蛋

白 ( monocy te chemoatt ractant pro tein,

MCP) -1、RANTES 在劳力性热射病急性

期均显著增加。CK 或简化急性生理学评分

( SAPS) 的水平与高热程度无相关性, 但

IL-6、 INF-C、 IL-2R、MCP-1 等 水 平与

SA PS正相关, 可作为评估急性期劳力性热

射病疾病严重程度的参考指标 [ 13]。机体对

强体力活动的急性期反应中, 肌细胞 (而不

是单核细胞) 中 IL-6 基因表达水平上调,

可能暗示着炎症初始触发范围的局限性。热

射病全身炎症反应的扩散和失控与全身感染

反应的发生发展有很多相似之处
[ 10]
。CK还

可以作用于体温调节系统, 使调定点上移,

改变血管紧张度, 引起急性高血压等反应。

4  内毒素 ( LPS)

热应激下肠道血管通透性增加, 毒素和

细菌易位入血, 肠道可能成为炎症、热射病

及多器官功能障碍综合征发生发展的动力器

官。对灵长类动物 (猴) 的研究显示, 高温

高湿 ( T a: 41 e , RH : 100%) 环境下体

核温度被动性升高到 40 e , 内毒素即可从
肠道入血, 血浆内毒素浓度与体核温度呈正

相关, 体核温度 43 e 时内毒素浓度达到最
高值, 而心率、血压急剧下降, 迅速出现循

环衰竭。同类动物诱导内毒素血症, 热应激

时抗内毒素抗体预处理组血浆内毒素浓度显

著低于对照组, 而存活时间显著延长, 提示

热应激下内毒素血症与突发循环衰竭密切相

关[ 15, 16]。而降低内毒素血症大鼠体核温度

( 18 e ~ 27 e ) 能够抑制肺泡巨噬细胞释放
炎性介质, 诱导抗炎性介质释放, 激活 NF-

kB, 避免炎症介质介导的级联放大反

应
[ 17~ 20]

。

5  内皮细胞损伤与凝血功能障碍

高温可以导致内皮细胞的损伤并发生

DIC[ 21, 22] 。血管内皮对保持正常血管弹性及

通透性、调控白细胞运动、维持促凝与抗凝

的平衡具有重要作用。热射病患者血液遗传

性假性血友病因子抗原、一氧化氮代谢产

物、可溶性 E-选择素等水平升高, 提示高

温可导致血管内凝血, 增强血管通透性, 增

加粘附分子在细胞表面的表达及其可溶形态

的脱落[ 23]。

热射病的发病过程与凝血系统的激活相

一致: 内毒素、T NF-A、IL-1等使内皮细胞

和单核细胞大量表达组织因子, 激活外源性

凝血途径, 凝血酶合成增多; 内源性抗凝物

质蛋白 C ( PC )、蛋白 S、抗凝血酶 Ó
( AT- Ó) 水平显著下降, 出现凝血酶-抗凝

血酶复合物、可溶性纤维蛋白单体, 使血管

内壁抗凝调控紊乱、机体处于促凝状态; 激

活的凝血系统与炎症反应通过多环节相互作

用, 促炎性细胞因子能够抑制内皮细胞蛋白

C受体和凝血酶调节蛋白的表达, 抑制抗凝

的蛋白 C 途径。热应激可导致纤溶亢进,

表现为 D-二聚体水平升高而纤溶酶原水平

降低。将体核温度降至正常范围能够抑制纤

溶, 但是不能抑制凝血系统的激活及进一步

的促凝反应, 与全身感染的凝血-抗凝-纤溶

异常模式相似[ 24] 。

6  热休克反应

细胞热应激反应能够合成或增加合成热

休克蛋白 (或称应激蛋白)。热应激引起蛋

白质结构损伤, 暴露出与热休克蛋白结合位

点, 热休克蛋白与受损蛋白结合释放游离的

热休克转录因子 ( HSF) , 启动热休克蛋白

的转录合成, 增多的热休克蛋白可以帮助蛋

白质正确折叠、移位、维持和降解, 促进受

损蛋白质的修复和移除, 避免细胞遭受高

温、缺血缺氧、内毒素、炎性细胞因子等的

破坏。基因转录或特异性抗体水平会阻断热

休克蛋白的合成, 使细胞的耐热性降低而敏

感程度升高。内毒素可介导热应激处理组及
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无热应激组 (对照组) 小鼠产生炎症反应,

但热应激处理组内毒素血症小鼠的痊愈时间

显著快于对照组, 说明热休克蛋白可能提高

小鼠对内毒素的耐受性及痊愈速度[ 25]。热

应激小鼠通过合成热休克蛋白 90等机制缓

解内毒素造成的血管通透性改变, 并能够抑

制炎症介质 T NF-A的释放[ 26]。高龄、无热

习服、遗传多形性等因素可能导致热休克蛋

白表达异常或水平降低, 易使热应激发展为

热射病
[ 1~ 5, 8]

。
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