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【摘要】 随着全球气候变暖，中暑发病率较前明显增高，其中重症中暑具有病死率高、致残率高及合并中

枢神经系统损害的特点。重症中暑脑损害的主要特征表现为认知障碍、谵妄、惊厥甚至昏迷，其机制与热打击

导致脑组织缺血缺氧、血管功能障碍、继发级联炎症反应等有关。目前低温疗法、脱水降颅压、纳洛酮等脑保

护及营养神经类药物治疗等是中暑脑损害的主要治疗措施。高压氧治疗作为一种无创治疗措施已广泛运用于

临床上多种缺血缺氧性疾病的治疗，对脑损伤疗效独特，具有改善组织缺血缺氧、改善循环障碍、减轻脑水肿

及抗炎、抗氧化损伤、抗凋亡等分子生物学作用，对中暑脑损伤也起到促醒及神经修复等作用。中暑脑损伤的

治疗一直是中暑研究的难点和弱点，从重症中暑脑损伤的流行病学、病变特征、发病机制及高压氧对中暑脑损

伤的治疗作用及机制等方面进行综述，以明确高压氧治疗重症中暑脑损伤的优势，为中暑脑损伤治疗找到解决

的思路，并为开展进一步研究提供实验依据。
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【Abstract】 With the global warming, the incidence of heat stroke was significantly higher than before. Severe 
heat stroke has a high mortality, high morbidity and consolidated central nervous system injury characteristics. The 
main features of severe heat stroke cerebral injury include cognitive impairment, delirium, convulsions and coma.  
Its mechanism is related with heat shock induced cerebral tissue ischemia and hypoxia, vascular dysfunction, secondary 
cascade inflammation and so on. Currently, the main treatment of heat stroke cerebral injury is the hypothermia therapy, 
dehydration for the reduction of intracranial pressure, naloxone and other cerebral protection and nutrition treatments. 
Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is effective in treating brain injury. HBOT can alleviate tissue ischemia and 
hypoxia, improve circulation, reduce cerebral edema, and anti-inflammatory, anti-oxidative damage, anti-apoptosis and 
other molecular biological effects. HBOT also play a wake up-promoting effect of nerve repair in the cerebral injury.  
The treatment of cerebral injury has been the difficulty and weakness of heat stroke research. Therefore, this article 
reviewed the epidemiology, pathogenesis, the therapeutic effect and mechanism of hyperbaric oxygen on cerebral injury 
in severe heat stroke to clarify the advantages of HBOT and to provide experimental basis for further research.
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 中暑是指因高温引起的机体体温调节功能失调，水、电

解质平衡紊乱，心血管和中枢神经系统功能障碍的一组症

状。重症中暑定义为机体暴露于高热环境或强体力劳动条

件下，出现核心体温升高超过 40 ℃及中枢神经系统功能障

碍，导致谵妄、惊厥甚至昏迷等症状的一种重症疾病。重症

中暑病死率、致残率高，中枢神经系统损伤症状出现早且

重，其损伤程度决定着患者的病情及预后［1］。近年来夏季气

温持续飙高，各地区中暑的发病率及病死率不断增加，针对

中暑治疗方法的研究也越来越多。肾脏替代治疗、低温疗

法、积极抗感染、乌司他丁、纳洛酮等在多器官功能保护方

面取得了良好疗效，但针对中暑脑损伤治疗及神经功能恢复

的报道却相对较少。高压氧（HBO）作为一种无创治疗措施，

常被用于急性缺血缺氧性脑病的急救及神经功能康复治疗，

对中暑脑损伤也有保护作用，可改善中暑昏迷患者的意识状

态并提高中暑模型动物的存活率。为明确HBO治疗重症中

暑脑损伤的优势及探索相关机制，现就中暑脑损伤的流行病

学调查、临床特征、发病机制以及 HBO 对中暑脑损伤的治

疗效果和治疗机制进行综述。
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1 中暑脑损伤的流行病学调查
 2015 年夏季，巴基斯坦的一次热浪就导致了 4万人中

暑，印度的一次热浪在 1个月内夺走了 1 400 余条生命，在中

东等缺水地区则更为严重［2］。由此可见，重症中暑已成为威

胁人类健康的首要因素，随着全球气候变暖，重症中暑的发

病率和病死率还将逐年增高。2016 年 6 月至 8月本院急诊

共收治 15 例中暑患者，其中 12 例于发病当时出现昏迷、抽

搐或谵妄等神经系统症状，7例被诊断为重症中暑，3例遗

留有神经系统后遗症。2013年上海市青浦区监测数据显示，

110 例中暑患者中重症中暑 52 例（占 47.2%）［3］。我国广东

省地处亚热带，据统计，该省中暑发病率高达6.8%［4］，病死率

为 10%～15%，一旦发展为重症中暑病死率可达 40%以上， 

20%～30%的幸存者会遗留永久性中枢神经系统损害［1］。

2 中暑脑损伤的临床表现与病理机制
 脑损伤是重症中暑早期的临床特征，前驱症状有头晕、

头痛、恶心、呕吐、严重口渴等，若无干预可立即出现停止

出汗、体温急剧升高、注意力不集中、躁动、记忆减退、意识

模糊、谵妄、惊厥、四肢抽搐甚至昏迷等神经系统症状；主

要体征有瞳孔缩小、对光反射及膝跳反射减弱或消失、意识

障碍、脉搏微弱不规则甚至出现不规则的呼吸。磁共振成

像（MRI）检查提示重症中暑患者脑部病变主要分为弥漫性

病变（包括弥漫性脑肿胀和广泛脑梗死）、颅内出血、局灶性

点 / 片状变性。重症中暑脑损伤的靶部位多位于脑干、齿状

核、小脑、海马及丘脑［5］，其原因可能与浦肯野细胞对高温

敏感有关，易因高温导致细胞数减少、肿胀、固缩、崩解［6］。

MRI 中，点状异常信号多位于侧脑室前角旁白质和放射冠，

片状异常信号多位于海马回、海马旁回和岛叶，基底节、大

脑半球、尾状核、中脑、丘脑、海马、胼胝体压部、颞枕叶等

均可见病灶，这些都是对缺血缺氧敏感的部位［7］。刘云松［8］ 

对 2004 年至 2013 年广州军区总医院重症医学科收治的

126 例劳力性重症中暑致脑损伤患者分析发现，47.4% 表现

为弥漫性脑部病变，均为死亡病例；局灶性病变多位于海马、

岛叶、侧脑室旁、放射冠等对缺氧敏感的区域。中暑脑损伤

的类型有微出血、细胞毒性水肿、脑炎、出血性梗死、血管性

脑水肿等，其中脑梗死合并微出血更为多见［9］。病理检查表

明，高温可引起广泛的脑细胞水肿、变性、坏死和出血，随着

热打击程度加重，可渐进性出现神经元凋亡［10］。热打击还

可引起迟发型脑损伤，发病时间为热打击后 1～3年不等，主

要病理表现为脑萎缩，尤其是小脑萎缩［11］。

3 中暑脑损伤的病理生理机制
 目前对重症中暑脑损伤病理生理机制的研究极少，Jain

等［6］发现高热可导致脑缺血缺氧、颅内高压、脑血管调节功

能障碍而引起急性脑梗死。在中暑过程中，人体平均动脉压

（MAP）、脑血流及颅内氧分压明显下降，血液内毒性氧自由

基含量明显增多，引起脑、肝、肾、心脏等器官功能障碍［12］，

严重热应激甚至可即刻引起纹状体、下丘脑、皮质、丘脑的

缺血缺氧性损伤［13］。中暑脑损伤的相关病理生理机制可能

有：① 热打击致脑组织缺血缺氧，脑细胞水肿，继发颅内高

压形成缺氧—脑水肿的恶性循环［10］；② 肠黏膜屏障缺血受

损引起肠道细菌、内毒素移位，激发全身级联炎症反应，导

致下丘脑等部位炎性因子、活性氧自由基大量释放［14］，其

中肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 （IL-1β、IL-6、

IL-8）增高被认为与中暑严重程度相关［15］，颅内炎症反应加

重神经系统功能障碍；③ 热打击继发的炎症反应、细胞凋

亡损伤血管内皮细胞，造成血管通透性增加、微循环障碍，

导致低血压，而低血压是中暑脑缺氧的主要原因［16］。

 下丘脑是机体体温调节中枢，对维持内环境、内分泌稳

定等作用重大，也是运动、感觉系统联络的主要通路。目前

研究表明热打击可导致下丘脑出现以下损伤：① 细胞坏死：

高温可直接导致下丘脑、海马神经元出现肿胀、细胞核消

失，直至坏死［17］；② 神经元凋亡：热打击可导致下丘脑齿

状核、腹外侧核的神经元 DNA出现裂解、浦肯野细胞退化，

引起神经元凋亡［5］；③ 细胞自噬：实验研究显示，热打击可

引起大鼠下丘脑神经元发生自噬［18］。下丘脑损伤是神经系

统功能障碍及机体体温骤升的重要因素，因此，保护并改善

下丘脑功能有利于增强机体对高温的耐受性和调节作用，防

止因高温导致的进一步全身损伤及功能障碍。

4 中暑脑损伤的分子机制
 目前对中暑脑损伤的分子机制研究较少，可能与热打

击致脑组织内炎性因子增高、诱导凋亡等有关。动物实验

显示，42 ℃热打击通过激活 Janus 蛋白酪氨酸激酶 2/ 信号

转导子和转录激活子 3（JAK2/STAT3）通路引起海马内超氧

化物歧化酶（SOD）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、脂质过氧

化终产物丙二醛（MAD）等氧化损伤指标及 TNF-α、IL-6、  

IL-8、 IL-1β等炎性因子明显增高，导致氧化损伤及炎症反

应，从而加重脑水肿［17］。高迁移率族蛋白 B1 （HMGB1）是激

活核转录因子 -κB（NF-κB）通路的重要信号分子，也是通过
炎症反应继发多器官功能障碍的重要介质。热打击早期即

可使血液内 HMGB1 迅速增高并持续达 6 d，促使炎性因子

大量表达，导致组织损伤［19］。血红素氧合酶 -1（HO-1）对

脑卒中有重要的神经保护作用，热打击可激发大脑皮质表达

HO-1，并在热打击后1 h达到高峰，因此，热打击后脑损伤延

迟出现可能与脑组织内源性HO-1 的保护作用有关［20］。此

外，有研究显示，重症中暑患者血清热休克蛋白 70（HSP70） 

含量减少而 HSP70 抗体含量增高［21］。HSP70 具有抗氧化、

抗凋亡、抗炎等多种生物学作用，并可通过抑制 c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）通路抗脑血管内皮细胞凋亡，维持内皮结构

完整性，改善内皮功能障碍［22］，重症中暑患者体内HSP70 含

量减少可能加重脑对热损伤的易感性。

5 中暑脑损伤的治疗措施及 HBO的治疗效果
 迄今为止，针对重症中暑脑损伤仍未有针对性的治疗

规范，中暑致神经系统后遗症、致昏迷死亡的病例仍屡见不

鲜。目前涉及脑保护的治疗主要有逆向颈静脉穿刺低温灌

注（HRJVF）、连续性肾脏替代治疗（CRRT）、亚低温、乌司

万方数据



·  574  · 中华危重病急救医学  2017 年 6 月第 29 卷第 6期  Chin Crit Care Med，June   2017，Vol.29，No.6

他丁、替普瑞酮及清除氧自由基、营养神经等药物治疗［23］。

HRJVF 可降低中暑模型动物的脑温、延长存活时间、增加脑

血流，但HRJVF 是一种可能导致高颅压的有创治疗，且对意

识没有改善作用［24］。CRRT 可明显改善中暑患者的肝、肾

功能，降低核心体温，减轻炎症反应，但未提及其对中枢神经

系统的改善作用［25］。乌司他丁具有抑制炎症、改善凝血障

碍等作用［26］；可延长大鼠发生劳力型热射病的潜伏期并减

轻脑水肿；而给予肝素预处理能够减轻经典型热射病大鼠

的脑水肿及神经损伤，但对劳力型热射病脑损伤疗效不显 

著［27］，并且二者改善神经功能和促醒的疗效还不明确。替

普瑞酮是一种有效的、低毒的HSP70 诱导剂，其可延长大鼠

中暑后在室温环境中的存活时间，但对中暑死亡率及神经功

能无影响［28］。

 HBO 治疗不仅可明显改善神经功能，对全身器官也有

改善作用。相比以上治疗方式，HBO是一种无创治疗方法，

对中暑脑损伤患者给予早期、规范的HBO 治疗可迅速纠正

脑缺氧缺血，对意识改善效果独特。实验表明，热打击 4 h

后小鼠会出现低体温现象，这是下丘脑调节功能严重障碍的

表现，此时给予HRJVF 治疗或亚低温疗法可能会加重低体

温，而HBO治疗则不会出现核心体温过低的情况［29］。研究

显示，HBO可提高重症中暑患者清醒率，缩短体温下降时间

及清醒时间［30］；提高昏迷患者格拉斯哥昏迷评分（GCS）并

降低美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分，减少中暑

神经系统后遗症的发生［31］；有效缓解热打击所致颅内高压，

减轻脑水肿，打断缺氧—脑水肿的恶性循环；有效改善血小

板聚集指数、血浆比黏度、纤维蛋白原，改善微循环及出凝

血障碍［32］；减轻颅内炎症反应和氧化损伤，并缓解热打击

所致的循环系统失衡和多器官功能衰竭［29］。实验研究也显

示，HBO 可通过减轻脑血管功能障碍（表现为颅高压、脑低

灌注、脑缺血缺氧）及血液高凝状态来延长重症中暑大鼠的

存活时间［33］。研究表明，HBO具有缓解中暑大鼠下丘脑缺

血缺氧及氧化损伤的作用［29］，这可能也是HBO治疗中暑脑

损伤的基础和优势所在。

 以上基础实验及临床研究所采用的HBO治疗压力均集

中在 0.20～0.25 MPa，加压方案基本采用升压 20 min， 稳压

后面罩吸纯氧 60 min、吸氧 30 min×2 次、中间休息 5 min，

减压 20 min，每日 1次，直至症状改善。动物实验基本是在

热打击后立即给予HBO治疗，临床观察也强调HBO治疗越

早越好，由于脑损伤后 48～72 h 为脑水肿高峰期，HBO在脑

损伤后 24、48、72 h 减轻脑水肿的作用更为显著［34］，因此研

究者建议尽可能早期给予 HBO 治疗。HBO 治疗有较好的

安全性，中枢及肺氧中毒等副作用非常罕见；常见中耳气压

伤的发生率为 10.0%～20.3%，但经过合理的预防宣教和逐

级加压，其发生率可明显降低。

6 HBO治疗中暑脑损伤的病理生理机制
6.1 改善脑组织缺血缺氧：HBO治疗可直接增强氧在脑组
织内的弥散，增加颅内缺血灶氧供。如在 0.3 MPa 的 HBO

环境下，物理溶解氧比常压空气增加 17～20 倍，脑组织和脑

脊液氧张力分别增加 13 倍及 15～20 倍，可有效缓解组织缺

氧；HBO 治疗可收缩脑血管，减少灌注量，缓解颅内高压；

同时可增加椎 -基底动脉血流量，提高脑干及网状上行激动

系统氧分压，增强皮质脑电活动，促进昏迷患者苏醒及脑干

功能恢复［33］；HBO 治疗还可明显改善高热所致的下丘脑血

流减少及氧分压降低，促进下丘脑功能恢复［35］。

6.2 改善血脑屏障功能：HBO可增加大脑皮质水通道蛋白4 
（AQP4）表达，AQP4 是胶质细胞与脑脊液、血管之间水调节

和运输的重要结构基础，增强 AQP4 表达有助于维持血脑屏

障的完整性，减轻脑水肿［36］；HBO 可减少血管内皮细胞坏

死、凋亡，减轻血管扩张及液体渗出，还可降低血液黏稠度，

促进血管内皮细胞、成纤维细胞增殖和毛细血管增生，改善

侧支循环［37］；另外，HBO 可抑制脑组织基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）表达，从而缓解因MMP-9 破坏血管周围胶原、层

连蛋白和纤维结合素导致的血管通透性增高［38］。

6.3 缓解氧化损伤：HBO 可有效减轻脑、脊髓等缺血缺氧
性损伤所致的氧化损伤［39］。在大鼠中暑模型中，HBO可抑

制热打击所致额叶皮质氧自由基、脂质过氧化等引起的氧

化损伤，在不同压力的 HBO 治疗效果中，0.25 MPa 的疗效

最佳，可明显提高组织氧合并有效减轻氧化毒性损伤［40］。

6.4 抑制炎症反应：HBO可通过抑制中暑模型大鼠下丘脑、
大脑皮质等部位 TNF-α、IL-1、IL-6、IL-10 等炎性因子

产生而减轻炎症反应，提高存活率［40］，对 HMGB1、TLR4 及

NF-κB 等炎症诱导因子也有显著的抑制作用［41］。
6.5 抗神经元凋亡：实验研究显示，单次 0.2 MPa 的 HBO
治疗可明显减少脑损伤大鼠的神经元凋亡数量，减轻损伤程

度［42］；HBO 抗凋亡作用可通过减少大脑 Bcl-2、天冬氨酸

特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）表达，下调凋亡相关因

子 TG相互作用因子（TGIF）、转化生长因子 -β1（TGF-β1）

等起作用［38］。

 近年来对 HBO 治疗的分子生物学机制研究越来越多，

其中与治疗脑损伤相关的分子生物学机制主要有：① 增

强抗氧化基因表达：研究表明 HBO 可诱导核因子 E2 相关

因子 2（Nrf2）、低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）及硫氧还蛋

白（TRX）等抗氧化基因表达［43］。② 下调炎性因子：HBO

可通过减少 HMGB1 表达抑制脑组织及血清 IL-1β、IL-18

的释放，从而减轻炎症反应［44］。③ 诱导抗凋亡基因表达：

HBO 可通过 Sirt-1 基因激活，进而激活 NF-κB 通路诱导抗
凋亡基因 Bcl-2、Bcl-x 表达［45］。④ 促进神经修复：HBO可

促进皮质、纹状体、海马等部位表达碱性成纤维生长因子

（b-FGF）、骨形态发生蛋白 4（BMP-4）及巢蛋白（nestin），这

些蛋白由星形胶质细胞合成与分泌，对神经元分化、成熟、

发育、存活、修复起营养支持作用，并可促进血管新生［46］。 

⑤ 诱导 HSP 表达：HBO 还可以促进 HSP70 表达［47］，其中

HSP70 与热耐受关系密切，增加 HSP70 表达可明显提高中

暑模型动物的存活率；HSP70 高表达可提高机体热耐受能

力， 减缓机体恶性高热，降低压力受体反射敏感性，从而缓

解脑损伤［13］。
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7 存在的问题与未来重点研究方向
 综上所述，HBO 对重症中暑脑损伤具有治疗和保护作

用，其机制与重症中暑脑损伤的病理生理过程和HBO 对机

体的生理作用息息相关，但仍存在亟需解决的问题：① 下丘

脑是体温调节的关键，保护并改善下丘脑功能是否可预防中

暑的全身反应？② HBO 治疗中暑脑损伤的最佳治疗方案？

③ 结合 HBO对下丘脑的保护作用，HBO是否可用于预防重

症中暑脑损伤？④ HBO 具有抗炎、抗氧化损伤、抗凋亡、改

善血管功能等多种生物学效应，这些效应与HBO 治疗中暑

脑损伤之间的具体分子机制又是怎样的？这些问题都有待

进一步探究。
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·学术活动预告·

2017年欧洲重症监护医学协会年会
 2017 年欧洲重症监护医学协会年会将于 2017 年 9 月 23 日在欧洲奥地利维也纳举行。

1 大会源流：欧洲重症监护医学协会在 1982 年 3 月于瑞士日内瓦成立。该协会是一个非盈利的国际协会，支持和促进重症

监护医学知识的发展，特别是最高标准的多学科治疗危重患者和家属通过教育的推广，研究和专业发展。大会将包含专题

会议、口头报告、海报会议、圆桌讨论、教学课程等。

2 主办单位：欧洲重症监护医学协会（European Society of Intensive Care Medicine, ESICM）

3 组织单位：联合国际医院协作中心

4 活动地点：奥地利维也纳

5 出团时间：2017 年 9 月 22 日至 29 日

6 报名程序： ① 大会注册费：2017 年 7 月 13 日前 540 欧元；2017 年 9 月 14 日前 620 欧元；2017 年 9 月 14 日后 660 欧元 
（包含会议入场券、会议期间的茶歇、大会资料，并作为参加学术考察的代表的手续办理）。② 参会代表，即日起可接受报

名，由联合国际医院协作中心联系大会主办单位发出书面邀请，安排申请签证。

  会议日期：2017 年 9 月 23 日至 27 日   联合国际医院协作中心联系方式

  会议地点：奥地利维也纳    联系人：高老师

  会展场馆：Harbour Grand Kowloon   电话：010-56126719

  主办单位：欧洲重症监护医学协会   邮箱：hongshengtianxia@sina.cn

  学会网址：http://www.esicm.org/    联合国际医院协作中心网址：http://www.aihcc.com/

万方数据


