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·论著 ·

重症中暑大鼠肾损伤与炎症反应的关系
彭娜 耿焱 张爽 唐柚青 文强    童华生 刘云松 刘志锋 苏磊

【摘要】 目的 探讨重症中暑（SHS）大鼠肾脏损伤的时程变化特点及与炎症反应的关系。方法 雄

性 Wistar 大鼠 56 只，按随机数字表法分为正常对照组和中暑 0、 2、 6、 24、 48、 72 h 组 7 组，每组 8 只。中暑

组将大鼠置于仿真高温气候舱内〔温度（39.5±0.2）℃，湿度（60±5）%〕，复制经典型 SHS 模型，以大鼠收

缩压（SBP）峰值开始下降为模型成功标志，随后转至（23.0±0.2）℃室温下复温；正常对照组大鼠一直置于

（23.0±0.2）℃室温下。于复温后各时间点取心脏血和肾组织，采用自动生化分析仪检测血清肌酐（SCr）、尿
素氮（BUN）；酶联免疫吸附试验（ELISA）检测肾组织髓过氧化物酶（MPO）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白

细胞介素 -6（IL-6），以相对于正常对照组的百分比表示；光镜下观察肾组织病理学改变并进行肾损伤组织

学评分（Paller 评分）。结果 与正常对照组比较，中暑 6 h 组大鼠血清 SCr、 BUN 和肾组织 MPO、 TNF-α、 
IL-6 水平即显著升高〔SCr（μmol/L）：174.0±27.0 比 68.0±11.3，BUN（mmol/L）：12.6±2.3 比 4.3±1.2，MPO ： 

（203.0±38.0）% 比（100.0±1.4）%，TNF-α ： （121.0±16.0）% 比（100.0±1.4）%，IL-6 ： （118.0±19.0）%
比（100.0±1.3）%，均 P＜0.05〕， 24 h 时 达 峰 值〔SCr（μmol/L）：489.0±96.0 比 68.0±11.3，BUN（mmol/L）： 
19.3±5.7 比 4.3±1.2，MPO： （511.0±41.0）% 比（100.0±1.4）%，TNF-α： （399.0±47.0）% 比（100.0±1.4）%， 
IL-6 ： （473.0±56.0）% 比（100.0±1.3）%，均 P＜0.01〕，72 h 时恢复正常水平。光镜下观察，大鼠中暑后肾

脏即出现炎性细胞浸润、组织水肿及肾小管坏死等改变，24 h 最为明显，之后逐渐恢复，至 72 h 接近正常；

Paller 评分于 6 h 时即较正常对照组明显升高（分：75.45±9.70 比 14.23±3.26，P＜0.01），24 h 达峰值（分：

186.00±14.25 比 14.23±3.26，P＜0.01），之后逐渐降低，72 h 恢复正常。结论 SHS 大鼠 24 h 内出现进行性肾

损伤，与肾组织 MPO、TNF-α、IL-6 水平密切相关，提示抑制中性粒细胞激活以及 IL-6、TNF-α 释放可以保

护 SHS 相关肾损伤。
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【Abstract】 Objective　To investigate the temporal features of renal injury in rats with severe heat stroke  
( SHS ) and their relationship with inflammatory response. Methods Fifty-six male Wistar rats were randomly divided 
into normal control group and SHS for 0, 2, 6, 24, 48, 72 hours group ( SHS-0, 2, 6, 24, 48, 72 h groups ), with 8 rats 
in each group. Rats were placed in an artificial climate chamber [ temperature ( 39.5±0.2 ) ℃ , humidity ( 60±5 )% ]  
to induce SHS model, and the criterion for successful model reproduction was the onset of lowering peak systolic blood 
pressure ( SBP ). Then the rats were transferred to room temperature ( 23.0±0.2 ) ℃ after successful reproduction 
of the model. The rats of normal control group were kept in room temperature of ( 23.0±0.2 ) ℃ . Heart blood and 
renal tissue samples were harvested, and the levels of serum creatinine ( SCr ) and blood urea nitrogen ( BUN ) were 
determined by automatic biochemistry analyzer. The levels of myeloperoxidase ( MPO ), tumor necrosis factor-α  
( TNF-α) and interleukin-6 ( IL-6 ) in renal tissue specimens were determined by enzyme linked immunosorbent assay  
( ELISA ). The changes in histopathology in kidney were observed with light microscopy, and Paller scores were used to assess 
the degree of renal injury. Results Compared with normal control group, the levels of SCr and BUN in serum, and MPO, 
TNF-α and IL-6 in the renal tissue homogenate were significantly increased in SHS-6 h group [ SCr ( μmol/L ): 174.0±27.0 vs. 
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 重症中暑（SHS）以失控的全身炎症反应及多

器官功能损害为显著特点［1］，其病死率高达 60% 以

上［2］。SHS 患者常合并急性肾损伤（AKI），是影响

住院时间和预后的重要因素。因此，有必要对 SHS
肾损伤的特点及病理生理机制进一步研究。本研究

通过建立 SHS 大鼠模型，观察肾脏形态及功能损害

的时程变化，初步探讨肾组织炎性因子髓过氧化物

酶（MPO）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）及白细胞

介素 -6（IL-6）与肾损伤的关系，为临床预防和早

期支持治疗提供理论依据。

1    材料与方法

1.1    实验动物及分组：56 只 SPF 级雄性 Wistar 大
鼠，体质量 220～250 g，由广州军区广州总医院动物

中心提供，动物合格证号：SCXK（粤）2013-0002。
按照随机数字表法将大鼠分为正常对照组和中暑

0、 2、 6、 24、 48、 72 h 组 7 组，每组 8 只。

1.2    SHS 动物模型复制：参照文献［3］方法，将大

鼠置于仿真高温气候舱（4 m×3 m×2 m，由南方医

科大学公共卫生热带医学院提供）内，舱内温度为

（39.5±0.2）℃，湿度为（60±5）%。将直肠热电偶

（BW-TH1101，上海 Biowill 公司）置入大鼠直肠，深

度约 6.5 cm，监测核心体温；用无创血压监测系统

（上海 Biowil 公司）监测血压，10 min 1 次。以大鼠

动脉收缩压（SBP）自峰值开始下降作为中暑的标

志［4-5］。中暑组成功复制 SHS 模型后将大鼠迅速转

移至（23.0±0.2）℃环境下复温，自由进食水；正常

对照组大鼠一直置于（23.0±0.2）℃室温中。

 动物实验相关方案通过动物伦理委员会批准，

动物处置过程中所有操作符合动物伦理学标准。

1.3    指标检测及方法：中暑组大鼠于复温后各时间

点用 5% 水合氯醛 2 mL/kg 麻醉，经心脏采血 3 mL，

离心分离血清，-20 ℃低温保存待检。取一侧肾脏，

立即置于 -80 ℃保存以制备组织匀浆；取另一侧肾

脏，以 4% 多聚甲醛固定，制备石蜡包埋切片，进行

病理学观察。

1.3.1    血清肌酐（SCr）、尿素氮（BUN）水平测定：采

用全自动生化分析仪（Hitachi 7600，日本日立公司）

检测 SCr 和 BUN。

1.3.2    肾组织 MPO、 TNF-α、 IL-6 水平测定：采用

酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 MPO、 TNF-α、 
IL-6，操作按试剂盒（美国 RayBiotech 公司）说明书

进行，单位为 ng/L。以相对于正常对照组的百分比

进行评价。

1.3.3    病理学观察：取肾组织切片，进行苏木素 - 伊

红（HE）染色，光镜下观察。由病理科专家计算各

视野下中性粒细胞浸润、组织间隙水肿、组织充血、

肾小管坏死和微血栓的面积百分比。

1.3.4    肾组织 Paller 评分：每张切片在 400 倍光镜

下随机选取 10 个视野进行观察，Paller 评分标准：

肾小管明显扩张，细胞扁平记 1 分；刷状缘损伤记 
1 分，脱落记 2 分；细胞质空泡记 1 分；间质水肿记 
1 分；肾小管腔内有脱落的坏死细胞，未形成管型或

碎片记 1 分，形成管型或碎片记 2 分。

1.4    统计学分析：采用 SPSS 17.0 软件处理数据，定

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，总体比较采

用方差分析，组间比较采用 Bonferroni 法，P＜0.05
为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    中暑大鼠体温及血压的调节反应（图 1）：中暑

组热应激大鼠 SBP 上升达到峰值后，出现显著下降，

热暴露时间为（180±35）min，成模时大鼠核心体温

（43.5±0.3）℃。

68.0±11.3, BUN ( mmol/L ): 12.6±2.3 vs. 4.3±1.2, MPO: ( 203.0±38.0 )% vs. ( 100.0±1.4 )%, TNF-α: ( 121.0±16.0 )% vs.  
( 100.0±1.4 )%, IL-6: ( 118.0±19.0 )% vs. ( 100.0±1.3 )%, all P < 0.05 ], and they peaked at 24 hours [ SCr  
( μmol/L ): 489.0±96.0 vs. 68.0±11.3, BUN ( mmol/L ): 19.3±5.7 vs. 4.3±1.2, MPO: ( 511.0±41.0 )% vs. ( 100.0± 
1.4 )%, TNF-α: ( 399.0±47.0 )% vs. ( 100.0±1.4 )%, IL-6: ( 473.0±56.0 )% vs. ( 100.0±1.3 )%, all P < 0.01 ], 
then declined to the normal levels at 72 hours. Under light microscopy, tissue edema and necrosis of renal tubules 
were found, and leukocyte infiltration was found to be most profuse at 24 hours, then they returned to normal levels at  
72 hours. Paller scores in SHS-6 h group were significantly higher than those of the normal control group ( 75.45±9.70 
vs. 14.23±3.26, P < 0.01 ), and it peaked at 24 hours ( 186.00±14.25 vs. 14.23±3.26, P < 0.01 ), followed by a 
gradual lowering, back to normal level at 72 hours. Conclusion The results suggest that progressive renal damage 
occurred in the rats with SHS within 24 hours, and it was accompanied with elevated levels of MPO, TNF-α and IL-6 
in the kidney homogenate, suggesting that inhibition of neutrophil activation and the release of IL-6, TNF-α may 
protect the SHS associated renal injury.

【Key words】 Severe heat stroke; Kidney injury; Myeloperoxidase; Tumor necrosis factor-α; 
Interleukin-6
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注：SBP 为动脉收缩压；1 mmHg＝0.133 kPa

图 1　清醒状态下重症中暑模型大鼠 SBP 和核心体温变化

图 2　光镜下观察重症中暑大

鼠肾组织病理学改变    正常对

照组（A）肾小管及肾小球结构

清晰，组织间隙无肿，无炎性细

胞浸润；中暑 0 h 组（B）肾组

织间隙水肿，部分肾小管可见

蛋白管型；中暑 2 h、 6 h 和 24 h 

组（C、D、E）肾脏出现明显的中性粒细胞浸润，伴有肾小管坏死，以 24 h 组最明显；48 h 组（F）肾组织水肿较前减轻，中性粒细胞浸润

较 24 h 组明显减轻；72 h 组（G）肾组织肾小球、肾小管结构基本正常，中性粒细胞浸润、组织充血水肿明显减轻 HE 低倍放大

表 1   重症中暑大鼠各时间点肾功能指标及肾脏组织病理学改变（x±s）

组别
动物数

（只）

血 SCr
（μmol/L）

血 BUN
（mmol/L）

中性粒细胞

浸润（%）

充血

（%）

间质水肿

（%）

肾小管

坏死（%）

微血栓

形成（%）

Paller 评分

（分）

正常对照组 8   68.0±11.3   4.3±1.2 3.0±  0.6 2.0±  0.4 0.0±  0.0 0.0±  0.0 0.0±  0.0 14.23±  3.26
中暑 0 h 组 8   71.2±16.9   5.1±1.7 9.0±  1.7 11.0±  1.3a 9.0±  1.2a 0.0±  0.0 0.0±  0.0 13.00±  2.90
中暑 2 h 组 8 101.6±19.0   6.6±1.8 16.0±  3.2a 26.0±  5.3b 14.0±  3.3b 5.0±  2.7 7.0±  1.9a 16.00±  3.24
中暑 6 h 组 8  174.0±27.0a  12.6±2.3a 31.0±  8.3b 49.0±  6.9b 39.0±  4.7b 14.0±  4.0b 16.0±  4.8b 75.45±  9.70b

中暑 24 h 组 8  489.0±96.0b  19.3±5.7b 72.0±14.2b 81.0±17.1b 71.0±15.5b 66.0±11.9b 49.0±10.2b 186.00±14.25b

中暑 48 h 组 8  247.0±31.0b    9.9±4.2b 44.0±  6.3b 37.0±  7.3b 28.0±  6.6b 30.0±  8.6b 21.0±  7.1b 54.00±  6.30b

中暑 72 h 组 8   69.0±17.0   5.3±1.1 18.0±  2.7b 16.0±  3.1b 11.0±  2.8a 3.0±  1.1 10.0±  2.4a 18.00±  4.34
F 值 111.200 25.670 96.390 93.740 100.700 135.900 86.480 578.700
P 值     0.000   0.000   0.000   0.000     0.000     0.000   0.000     0.000

注：SCr 为血肌酐，BUN 为尿素氮，Paller 评分为肾损伤组织学评分；与正常对照组比较，
a
P＜0.05，

b
P＜0.01

2.2    中暑大鼠肾功能的变化（表 1）：与正常对照组

比较，中暑后 6 h 大鼠 SCr 和 BUN 即显著升高（均

P＜0.05），24 h 达到峰值（均 P＜0.01），72 h 恢复正

常（均 P＞0.05）。
2.3    中暑大鼠肾脏病理学改变：光镜下观察（表 1 ；

图 2），正常对照组大鼠肾组织无明显病理学改变

（图 2A）。中暑开始时大鼠肾组织即出现组织间隙

水肿，局部充血（图 2B）；2 h 时出现显著的间质充

血水肿，中性粒细胞浸润和微血栓形成（图 2C）；6 h 
和24 h时最为严重，表现为明显的中性粒细胞浸润、

组织充血、间质水肿、肾小管坏死和微血栓形成（图

2D～2E）；48 h 后逐渐恢复（图 2F），72 h 时中性粒

细胞浸润、组织充血水肿明显减轻，微血栓明显改善

（图 2G）。
 表 1 结果显示，与正常对照组比较，中暑后 6 h
肾组织 Paller 评分即明显升高（P＜0.01），24 h 时

肾损伤最严重，Paller 评分达峰值（P＜0.01），之后

Paller 评分逐渐降低，72 h 时恢复正常（P＞0.05）。
2.4    中暑大鼠肾组织 MPO、TNF-α、IL-6 水平的

变化（表 2）：与正常对照组比较，中暑后 6 h 肾组织

MPO、 TNF-α、 IL-6 即显著增加（均 P＜0.05），24 h
时达峰值（均 P＜0.01），随后逐渐下降，72 h 时恢复

正常（均 P＞0.05），其变化特征与血清肾功能检查

指标及组织病理学改变一致。



·  330  · 中华危重病急救医学  2015 年 5月第 27 卷第 5 期　Chin Crit Care Med，May 2015，Vol.27，No.5

碍综合征（MODS）与继发于热应激及应激后的过

度炎症反应关系密切［1，18-19］。MPO 是中性粒细胞

的特异性酶，能催化产生多种活性氧化物质，导致

氧化应激和组织损伤，其活性可以反映中性粒细胞

浸润情况［20］。TNF-α 和 IL-6 是炎症反应中常见

的细胞因子，不仅由单核细胞表达，在肾脏的系膜

细胞和肾小管细胞中也可以表达［21］。TNF-α 作为

经典的炎症启动因子，可以刺激 IL-6 等炎性因子

的释放［22-23］；而 IL-6 升高的程度往往与疾病的严

重程度密切相关。已有文献报道，TNF-α 可以直

接损伤内毒素血症大鼠肾小球内皮细胞的多糖包

被［24］，暴露黏附分子，促进白细胞黏附和血管通透

性增加。在中暑动物模型中已经发现，热应激可诱

导循环 TNF-α、IL-6 和 IL-1 水平升高，同时伴有

器官功能损害［25-27］。本研究结果显示，尽管热应激

因素已祛除，但 SHS 大鼠肾组织中 MPO、TNF-α、

IL-6 水平仍持续上升，24 h 达到高峰，72 h 逐渐恢

复，与肾脏功能及形态损害的变化趋势一致。该结

果表明，中性粒细胞激活导致 TNF-α 和 IL-6 释放

是 SHS 肾损伤的重要机制。其次，IL-6 升高的程度

较 TNF-α 升高的程度更加显著，与文献报道基本

一致［28］，表明 IL-6 在 SHS 大鼠肾损害中可能发挥

了更加重要的作用。

 综上，本研究结果显示，SHS 早期出现肾脏功

能及形态损害，且伴随循环 TNF-α、IL-6 的升高，

表明炎症反应在 SHS 导致肾损害过程中具有重要

作用。早期进行抗炎或特异性对抗 TNF-α 及 IL-6
的显著升高，可能有效改善 SHS 导致的 AKI，更深

入的分子水平研究可为 SHS 导致 AKI 的救治提供

靶向治疗依据。
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3    讨    论
 AKI 是 SHS 常见的并发症［6-7］，2006 年本科进

行的一项中暑流行性调查数据显示，AKI 发生率约

为 4.9%～11.7%［8］，临床表现为少尿、血尿、蛋白尿
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·消息 ·
中国科技信息研究所 2014 年版《中国科技期刊引证报告》（核心版）

——临床医学综合类期刊影响因子和综合评价总分前 10 位排序表

期刊名称 影响因子 排位 期刊名称 综合评价总分 排位

 中华危重病急救医学 1.512   1  中华危重病急救医学 68.1   1
 中国中西医结合急救杂志 1.076   2  实用医学杂志 61.3   2
 中国全科医学 0.899   3  中国全科医学 61.1   3
 中华全科医学 0.866   4  中国中西医结合急救杂志 48.7   4
 中国疼痛医学杂志 0.862   5  中华急诊医学杂志 44.1   5
 中国血液净化 0.803   6  中国血液净化 42.6   6
 中华急诊医学杂志 0.763   7  中国临床医学 42.5   7
 临床血液学杂志 0.746   8  中国急救医学 41.8   8
 中国输血杂志 0.736   9  中华全科医学 41.5   9
 实用医学杂志 0.676 10  中国疼痛医学杂志 41.4 10

——中西医结合医学类期刊影响因子和综合评价总分前 10 位排序表

期刊名称 影响因子 排位 期刊名称 综合评价总分 排位

 中国中西医结合急救杂志 1.076   1  中国中西医结合杂志 76.2   1
 中国中西医结合杂志 0.978   2  Journal of Intergerative Medicine 53.4   2
 Journal of Intergerative Medicine 0.640   3  现代中西医结合杂志 52.8   3
 中西医结合肝病杂志 0.584   4  中国中西医结合急救杂志 45.7   4
 中国中西医结合肾病杂志 0.583   5  中国中西医结合心脑血管病杂志 39.1   5
 中国中西医结合心脑血管病杂志 0.547   6  世界中西医结合杂志 36.8   6
 现代中西医结合杂志 0.503   7  中西医结合肝病杂志 34.3   7
 世界中西医结合杂志 0.482   8  中国中西医结合外科杂志 33.8   8
 中国中西医结合外科杂志 0.377   9  中国中西医结合肾病杂志 29.4   9
 中国中西医结合皮肤性病学杂志 0.332 10  中国中西医结合消化杂志 27.2 10


