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重症中暑中枢神经系统病变机制的研究进展

李莉 刘志锋 古正涛 苏磊

中暑是一种高发病率和高病死率的疾病，是指在高温和

热辐射的长时间作用下，机体体温调节障碍，水、电解质代谢

紊乱及神经系统功能损害的症状的总称。 重症中暑是中暑中

最严重的类型，以高热和中枢神经系统损伤为特征，表现为

谵妄、惊厥及昏迷，同时存在全身性炎症反应，继而导致包括

以脑功能障碍在内的多器官功能障碍综合征（MODS），严重

时会危及生命。即便是存活者也有近 30％的患者遭受长期的

神经系统后遗症

［

1-2

］

。为了更全面地了解中暑后中枢神经系统

的变化， 进一步加深对中暑后中枢神经系统变化的研究，为

今后在临床工作中更好地应对中暑后中枢神经系统变化引

起的症状，本文就重症中暑后中枢神经系统病变及病变相关

机制进行综述。

1 重症中暑中枢神经系统的组织病理学变化

1962 年，Harris 等

［

3

］

将犬的大脑半球暴露在 42～43�℃高

温下 30�min，发现大脑出现一些组织病理学变化，包括存在

脑细胞的水肿、局灶性的出血或梗死灶等。 Britt等

［

4

］

及 Lyons�

等

［

5

］

将猫及犬的大脑皮质进行超声热疗，在 43�℃ 50�min 时

可以观察到大脑灰质神经元及白质鞘磷脂有明显的损伤。

2000 年 Lee 等

［

6

］

将大鼠的大脑分别暴露在 41、42、43�℃下

30�min 和 4�h，观察到脑细胞收缩、空泡化及细胞核固缩等变

化。 2003年 Sharma 等

［

7

］

将大鼠暴露在 38�℃中 4�h，发现大鼠

的血脑屏障受损，还可引起大鼠脑组织的缺血及缺氧。 本课

题组前期将小鼠暴露在 39、40、41、42�℃下进行热打击，并在

直肠温度达 41℃后降温处理，发现随热打击程度加重，除脑

水肿加重外，还渐进性出现神经元细胞变性、坏死

［

8

］

。 有人采

用恒温恒湿动物箱建立不同温度（24、34、37、38.5、40、42�℃，

打击 60�min）的热应激模型，发现温度越高，小鼠的脑电图变

化频率越快，脑组织损伤越严重

［

9

］

。

基于这些动物实验的研究发现我们可以得知，高温可引

起广泛的脑细胞水肿、变性、坏死及出血。 而这些病理变化所

致的中枢神经系统损伤与体温升高的持续时间、程度、速率

及局部循环改变直接相关

［

1

，

10-11

］

。当体温低于 41�℃时，急性脑

功能紊乱是可逆的，此时进行降温病变可有所减轻；而当体

温超过 42�℃时脑组织结构改变明显，即使予以降温，病变也

会进一步加重

［

8-9

］

。

关于中暑时人体中枢神经系统的改变主要是借助 CT 和

MRI 检查。 重症中暑除了会引起严重的神经功能障碍外，部

分重症中暑患者早期 CT就可检测到存在弥漫性脑水肿，3 个

月后 CT 仍可发现存在一些小的软化灶

［

12

］

。 文献报道中暑时

除了小脑的 MRI会显示出现明显异常外，海马、皮质下白质、

尾状核、 外囊等的 MRI 都会显示不同程度的异常信号

［

12-13

］

，

这可能与小脑神经元是中暑后易损区有关

［

14

］

，并突出表现为

小脑的功能障碍

［

14-16

］

。然而，对于大脑易受损的部位一直以来

尚未有明确的定位。 也有病例报告指出，部分中暑患者在最

初 CT或 MRI未发现异常组织形态改变，而在几个月后的 CT

或 MRI检查中可发现存在进展性小脑萎缩

［

16

］

，这提示对中暑

患者需要随访相当长的一段时间，而随访时间的长短目前还

没有明确定论。

2 单胺类递质和细胞因子在重症中暑中枢神经病变中的作用

2.1 多巴胺：为了探究中暑时多巴胺对纹状体缺血及神经元

的损伤，有研究观察了中暑时大鼠纹状体血流量，纹状体细

胞外多巴胺的释放， 以及纹状体神经元损伤的时间变化图

形。 结果发现中暑大鼠大脑中多巴胺没有被消耗，而平均动

脉压（MAP）降低、颅内压增高、脑灌注压下降，纹状体血流量

减少，纹状体中多巴胺的释放也增加，纹状体神经元损伤增

多；但是，当纹状体多巴胺系统被 6�-�羟基多巴胺阻断时，中

暑诱导的大鼠低血压、颅内压增高、纹状体缺血和纹状体多

巴胺的释放与之前相比都有减少

［

17-18

］

。由此推断，在中暑时多

巴胺能显著降低血流量，使神经元的损伤加重，从而使动物

的存活时间缩短，而其消耗则对纹状体神经元缺血和细胞死

亡有保护作用。

2.2 5- 羟色胺（5-HT） ：有学者研究了中暑时 5-HT 在大脑

缺血及神经损伤中的可能作用，观察了中暑大鼠大脑血清素

的水平、生存时间、脑血流动力学的变化，5，7- 双羟色胺是否

引起大脑血清素的消耗而导致的神经细胞损伤。 结果发现中

暑大鼠大脑中血清素没有明显消耗，而 MAP 降低，颅内压增

高，脑灌注压下降，脑血流量减少，脑血清素释放增加，大脑

神经元损伤增加。但当大脑 5-HT 系统被 5，7- 双羟色胺阻断

时，中暑所引起的低血压、颅内压增高、大脑缺血性改变以及

大脑血清素释放都有减少。 同样，中暑时大脑血清素消耗也

可使大鼠的存活时间延长

［

19

］

。 并且有数据表明大脑 5-HT 的

消耗可以减少中暑引起的脑缺血和细胞死亡

［

20

］

。 由此推断，

脑 5-HT 的积聚参与了中暑时的大脑缺血、 缺氧和神经元死

亡过程。

3 细胞因子在重症中暑中枢神经病变中的作用

细胞因子是由多种细胞产生的，具有广泛调节细胞功能

DOI：10.3760/cma.�j.�issn.2095-4352.�2013.�09.022

基金项目：国家自然科学基金（81071529， 81101467）； 广东

省自然科学基金 （10151001002000001）； 广东省科技计划项目

（2012B031800416）；全军医学科研计划课题（BWS12J018）

作者单位：510010��广东，广州军区广州总医院重症医学科，全军

热区创伤救治与组织修复重点实验室（李莉、刘志锋、古正涛、苏磊）；

南方医科大学在读硕士（李莉）

通信作者： 苏磊，Email：slei_ICU@163.com

570· ·



中华危重病急救医学 2013年 9月第 25卷第 9期 Chin�Crit�Care�Med，September��2013，Vol.25，No.9

作用的多肽分子。细胞因子主要包括白细胞介素（IL）、肿瘤坏

死因子（TNF）、集落刺激因子、生长因子及血小板活化因子

等。 普遍认为，细胞因子在脑缺血后发生的炎症反应中起着

广泛作用， 它可直接或间接参与炎性细胞的活化和浸润，并

在脑水肿中起重要作用。 研究发现，细胞因子与中暑的发病

机制也有着密切的关系

［

1

，

21-23

］

。

对中暑患者的研究证实，热应激反应期间存在促炎细胞

因子的释放， IL-1琢、IL-1茁、TNF-琢 等浓度均增高，并与疾病

的严重程度呈正相关

［

24

］

。 IL-1 是第一个被证实由剧烈运动诱

发的系统性炎症介质，并且 IL-1 水平的增加与脑损伤有着密

切关系，在大脑处于急性缺血、缺氧的情况下其表达明显上

调

［

25-26

］

。Lin等

［

27-28

］

研究发现，中暑时 IL�-1 在中枢神经系统及

外周血液系统的表达增高可引起大脑缺血及神经损伤。 Liu

等

［

29

］

也认为中暑后 IL-1 的增加会使纹状体的局部血流量减

少，而使用了糖皮质激素的小鼠中暑时血浆 IL-1 浓度相比对

照组处于低水平， 且其脑缺血及大脑神经的损伤也较轻微。

TNF-α 是一种由细胞分泌的前炎症细胞因子， 参与机体的

免疫应答和炎症反应。 TNF-α 的释放可以促进 IL-1 的产生

和炎症反应， 引起广泛的细胞坏死及血管扩张。 Lin

［

20

］

发现，

中暑时脑缺血、 缺氧和神经损伤过程中 TNF 含量升高。

Hammami�等

［

30

］

研究也发现，在持续高热过程中，TNF 受体

（sTNFR60、sTNFR80）显著升高， 即使迅速降温也不能改变

TNF 受体浓度，提示单纯降温不能控制这些细胞因子导致的

炎症反应。 由此可见，IL�-1、 TNF-α 可能参与了中暑时脑缺

血、缺氧和神经损伤过程。

IL-�6 是一种具有多种生物功能的细胞因子，在免疫调节

和炎症反应中发挥重要作用，其在中枢神经系统中的功能也

非常复杂。 Suzuki 等

［

31

］

研究发现，IL-�6 可作为神经保护和营

养因子，对缺血后的脑损伤具有保护作用。 也有研究发现，

中暑时脑缺血、 缺氧和神经损伤过程中，IL-6 含量明显升

高

［

20

，

30

］

。 在热应激过程中，IL-6 可能通过控制其他炎症因子

水平来调整局部和系统的炎症反应，如 IL-6是由 IL-1、TNF-琢

诱导产生，但同时又可以抑制 IL-1、TNF-琢 的表达。尽管在中

暑时，IL-1、IL-6、TNF-琢 这些细胞因子与中暑有着密切的关

系，但是仍需要动态跟踪观察它们之间的关系，尤其是与中

暑后中枢神经系统的动态变化关系。

4 热休克蛋白 HSPs 在重症中暑中枢神经病变中的作用

HSPs 是在从细菌到哺乳动物中广泛存在的一类热应激

蛋白，当有机体暴露于高温时，就会由热激发合成此种蛋白，

HSPs 可减轻应激损害而维持机体自身稳定状态。 HSPs 对中

枢神经系统的保护作用很大程度上取决于其生物学特性，

HSPs 作为分子伴侣，可帮助蛋白质正确折叠、移位和降解，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、炎症细胞因子等的破坏

［

32

］

，以提高神经细胞对热

应激的耐受性。 在 HSPs 的大家族里，HSP70 也称 HSP72，是

最主要的成员之一，其在脑缺血、缺氧的早期特异性表达，

不仅可作为敏感的标志物，也可能有利于神经细胞损伤后的

修复。有研究证实，通过热休克预处理诱导 HSP70 合成增多，

可降低 IL-1茁 及 TNF-琢 在脑组织中的含量， 从而减轻脑水

肿

［

33

］

。Kelty等

［

34

］

将哺乳动物的中枢神经系统暴露在非致命性

的热刺激（热预处理）时，HSP70 表达水平增高，并可增强神

经元的生存能力。 Yang�和 Lin

［

35

］

发现，神经元中的 HSP72 可

通过降低动脉血压而延长中暑大鼠的生存时间，同时 HSP72

在提高局灶性脑缺血神经元的存活方面也可能发挥作用。

Lee 等

［

36

］

利用 HSP72 转基因小鼠研究发现，HSP72 基因敲除

小鼠在发生中暑时，核心体温及大脑温度、纹状体缺血及损

伤标志物的浓度均高于体内过表达 HSP72 的转基因小鼠，而

其纹状体内的血流量及氧分压均较低。 郇姗姗等

［

37

］

通过观察

重组腺病毒介导的外源性 HSP70 表达对脑缺血缺氧大鼠的

效应，进一步证明了 HSP70 对损伤后神经元的抗损伤及修复

能力有重要作用。这表明 HSPs，尤其是 HSP72 在中暑时起着

重要的作用，它可以降低中暑高热，减轻大脑的水肿、缺血缺

氧及损伤，从而提高神经元细胞的存活能力，并且神经细胞

的存活能力与细胞内 HSP72 表达强度呈正相关。

综上所述，重症中暑是一种严重威胁生命的急性热致疾

病， 以核心体温超过 40�℃、 高热和中枢神经系统损伤为特

征，突出表现为谵妄、惊厥及昏迷。 重症中暑时中枢神经系统

易受损，并且是易遗留长期后遗症的主要受累器官。 但目前

对重症中暑中枢神经系统病变领域的研究较少， 且缺乏系

统、完整的总结。 本文就重症中暑中枢神经系统病变及其可

能参与的分子， 包括单胺类递质、 细胞因子和 HSPs 进行综

述，以期为深入研究提供参考。 当然也可能有其他分子参与

其中，并且对下丘脑体温调节中枢病变的影响均是深入研究

的重点方向。 只有更加深刻地了解中暑后中枢神经系统的改

变，才能有效地预防和治疗中暑所引起的一系列临床症状。
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·科研新闻速递·

“上海热”：一种铜绿假单胞菌肠道疾病

“上海热”是一种由铜绿假单胞菌引起的与脓毒症相关的社区获得性肠道疾病，它在 1918 年被首次描述，但至今人们对其

了解还不完全。为此，中国台湾和美国的研究人员进行了相关研究，以了解“上海热”的临床特征，同时明确与“上海热”相关的致

病因素。 他们调查了 2003 年 7 月至 2012 年 6 月期间连续记录的 27例感染铜绿假单胞菌肠炎患儿的临床资料。 通过检测血清

免疫球蛋白水平和淋巴细胞亚群的方法进行免疫学调查。 细菌菌属的同源细胞关系采用多位点序列分析（MLST），毒性分析采

用细胞和动物模型检测。经调查分析发现，27 例患儿既往健康，年龄的中位数是 7个月，其中 24例（89%）年龄＜1 岁。发病后最

常见的临床表现是发热（100%）、腹泻（96%）、休克（81%）。 化验检查发现患儿白细胞和血小板减少，C- 反应蛋白水平升高，发生

了凝血病和低蛋白血症。伴有或不伴有穿孔的坏死性肠炎、坏疽性深脓疱病和癫痫是主要的并发症，病死率为 15%；未发现初次

免疫缺陷。 MLTS 基因型检测表明，来自“上海热”的细菌菌属是非同源细胞，但其都具有相似的特性，如细胞毒性、侵袭性、黏附

性等。同时与呼吸系统和对照菌株相比，它们在肠道中的定植时间更长，致死性更强。总之，“上海热”是一种散发的、发生在健康
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