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调节性低温对机体病理生理性损伤的保护作用 

杨永录 樊萌 何彦芳(综述) 
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治疗性低温能明显促进创伤性脑损 

伤、中枢神 经系统 缺血 和其他 器官病 理 

生理 性伤害 的恢 复，并 可改善 患者 的预 

后“ ，但 治疗 性低温是非调节性 地将体 

温被动地降低 到正 常体温调定点 (Tset) 

水平 以下 ，可引起过 度 的生 理 和心理 应 

激反应 ，而影 响低温 治疗 效果 。近年来 

的研究 发现 ，某些 伤害 因素可 引起动 物 

调节性低 温反 应 ，而这种低 温反 应是 机 

体 的一种 保护性适应 反应 “。现将 调 

节性低 温的研究现状及其在机体受 到某 

些伤害因素损伤时 的作用综述如下 。 

1 低温的分类与特点 

体 温调节 是一 个 复杂 的生理过 程 ， 

通 常用 Tset的概 念解 释人 和动物 的体 

温调节 反应。Tset的改变可导致体 中心 

温度 (Tc)发 生明显 的变化 ，即体 温出现 

升高或降低(见表 1) 。 

表 1 恒温动物调节性和非调节 性体 温 

变化 时温度效应器 活动的特点 

体温调节状态 
温度效应器的反应 

HP SBF EHL STa 

正常体温(Tc=Tset) 

调节性升温(Tset>Tc) 

非调节性升温(Tc>Tset) 

调节性低温(Tset<Tc) 

非调节性降温(Tc<Tset) 

注：HP为产热；SBF为皮肤血流量；EHL 

为蒸发 散热 ；STa为 选择 环境 温度 ；+ 

为基础反 应 

一 般 将 Tc低于 35℃称 为低 温。根 

据低 温产 生的原 因 ，可分为 调节性 低 温 

(regulated hypothermia)和非 调 节性 低 
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温 (forced hypothermia)两 类 (见 表 1)。 

① 调节 性低 温 是体 内 外 因素 引起 Tset 

小于 Te，使机 体提 高散热 和 降低产 热 。 

一 般情况下动物喜欢选择低于热中性温 

度 区 (thermoneutral zone)的 凉 爽 环境 

或者冷环境，这种反应持续到 Tc等于 

Tset，使机 体处 于低 温状 态 。在正常 日 

周期静息时相(睡眠)的体温降低以及退 

热药的降温作用均属于调节性低温，但 

前者是体温 在正 常生 理范围内的昼夜节 

律性调节现象 ，后者对正常体温无作 用。 

②非调节性低温是 Te被动降低到Tset 

以下 ，多见 于急性 暴露 在冷环 境 中引起 

的低温或治疗性低温 。通常将低 温分为 

3级 ：32～ 35 ℃为 轻 度 低 温 (mild 

hypothermia)；28～32 C 为 中 度 低 温 

(moderate hypothermia)；28 C以 下 为 

重度低 温(severe hypothermia)“ 。 

2 调节性 与非调节 性低 温反应的比较 

调节性 低温动物优先选择较冷 的环 

境、出现散热反应和降低代谢率；非调节 

性低 温是用 于研究和治疗人类病理性 伤 

害的一 种方法(见表 1) ““ 。 

临床上 治疗 性低 温通常是用冰水浸 

浴 、冰袋 、变 温毯 、冷空 气和 冷液体 灌 胃 

等非调节性的被动降温法，使用这种降 

温方法类似 于持续踩 汽车油门使车正在 

向前行驶时 ，而又使用刹车减速一 样 ，汽 

车的速度降低了，但不 良后果是过多地 

磨损 了发动机 、传动系统和刹车 系统 等。 

同样治疗性低温是将体温被动地降低到 

正常 Tset水平 以下 ，但可立 即引起产热 

增加和散热减少的反应，以阻遏降温治 

疗的效果 。另外 ，值得注 意的是这 种被 

动性降温能引起过度的生理和心理应激 

反应 ，一方 面使患者感 到非常冷 (清 醒状 

态 )和 明显不 愉 快感 (体温 降低 2℃左 

右)；另一 方面可使肾上腺与 甲状腺 分泌 

增加，而使血液中糖皮质激素、甲状腺素 

和肾上腺 素含量升高 ，可引起 心动过速 、 

呼吸急促 、脂肪 水解 和血糖 调节 发生 变 

化 以及改 变肝 、肾和 胃肠功能 ，这些生理 

应 激反应将 使治 疗复 杂化 “ 。调节 

性低 温将 会 出现 完全不 同 的生理作 用 ， 
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不仅可 以减少或避免被 动性 降温的不 良 

反应 ，而且机体耗能也最少 。依据初期的 

体温和 Tset降低的幅度，调节性降温的 

初期 将出现 外周血 管舒 张，出汗和抑 制 

产热 器官 的产热作用 等特 征 ，而且患 者 

也感到温暖““ ”。在调节性降 温过 程 

中的生理应 激反应也 明显 降低 ，如心 动 

过速 、呼吸 急促 以及 肾上 腺与 甲状腺 分 

泌增加的现象均很少 出现“ 。 

3 调节性低温 的研 究方法 

行为性体温调节是人和动物 的一 种 

非常重要的体温调节形式“”。研 究体温 

调节 变化最理想的方法是给动物提供 一 

个能在正 常生理状态下显示行为性体 温 

调节 的实 验环境 ，在 测量体 温的 同时也 

能测定行 为性 体温调节的变化 。近年来 

随着遥控测量 技术在生物医学实验研究 

中的应用 ，这一问题 已经得 到了解决 。目 

前有用于研究 啮齿类 动物 的温度梯度装 

置 (temperature gradient)，可 以在 测 定 

体 温的 同时 ，也 测定行 为性体 温调 节反 

应“’ ”。该装 置由温度梯度箱和遥控测 

量系统两部分组成 。温度梯度箱 是 由长 

200 cnl、内侧直径 20 cm、壁厚 0．6 cm 的 

铜管组成 。实验箱 中的温度 为梯 度式分 

布 ，即一端 温度低 ，另一端 温度 高 ，通 常 

温度范围设定 为 15～40 C ”。温度 

梯度箱内每间隔 10 cm的热电偶和光电 

管可以采集箱 内不 同部位空气 的温度 和 

实验动物在箱内所处位置的信息 ”。 

这 样的装置为动物在行为性体温调 节过 

程 中提供 了选择 合适环 境温 度 的条件 。 

遥 控测 量系统可连续测量温度梯度箱 内 

实验动物的体温变化和行为性体 温调节 

的反应 。 

4 调 节性低 温对 机体病 理生理 性伤 害 

的保护作 用 

已发现失 血、缺氧 、低 血糖 、尿毒症 、 

内毒素血 症、超重及某 些金 属 和化学 毒 

剂都可引起啮齿类和其他哺乳类动物调 

节性体温降低，有趣的是这些 因素引起 

的低温反应有利于改善动物机体损伤的 

恢复和提高生存率(见表 2) “ ’ ”。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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这里主要介绍缺氧、内毒素血症与中毒 

引起调节性低温对机体的保护作用。 

表 2 病理生理性伤害对哺乳动物行为 

性和 自主性体温调节的影响及临床意义 

注 ：Tsk为皮肤 温度 }?为 目前 尚不明确 

4．1 调节性低温与缺氧：大鼠放入温度 

梯度箱中，给体积分数为 6．9 的 0z能 

使体温从 37．0℃降到 34．5℃，并出现 

优选低温度环境的反应，即动物从 3O℃ 

的环境 自动转移到 24‘C的环境 中；同时 

伴有心率增加现象，使循环系统运送更 

多的血 液到缺氧组织 。缺氧也可引起 

机体散热增 加和二 氧化碳 (CO )产生 减 

少，反射性地使外周血管舒张和降低代 

谢率“““” 。甚至单细胞草履虫缺氧时， 

在微型的温度梯度中也优选较低的温度 

环境㈣。将低氧气体换给正常氧量气体 

时，动物则选择较高的温度环境，体温快 

速恢复 到正 常水 平““”。 

缺 氧引起 的低 温反应 有明显保 护中 

枢神经 系统 的作用和提 高血红 蛋白对氧 

的亲和力，保证了大量的氧运输到缺氧 

组织 ，能 明显提 高动物在 缺氧环 境 中生 

存率 “”。正常体温大鼠缺氧时的死亡 

率高于低温大鼠，当体温上升到 41．5℃ 

时，生存的时间是以对数形式降低 。 

小鼠暴露在 34_C模拟高海拔急性缺氧 

环境 中 ，其致 死 的最 高 海拔 为9 144 m； 

而环境温度降低为 16℃时，缺氧导致致 

死的海拔则提高到 14 630 m 。这些资 

料说 明，缺氧 引起 的低 温反应 是调 节性 

体温降低 ，而低温状态和低温环境有利 

于动物在缺氧环境中的生存。 

4．2 调节性低温与内毒素血症 ：给大鼠 

静脉注射小剂量脂多糖 (LPS)10#g／kg 

或腹腔注射 50~g／kg可激恬发热通路 

而引起调节性体温升高 ，较大剂量 LPS 

能 引起 快速 的调 节性低 温反 应 。这 

是由于带有大量内毒素的大鼠出现行为 

性和自主性体温调节活动导致极度散热 

反应 ，而 明显掩盖 了被激 活 了的发热 通 

路，最终结果是出现低温反应“ 。体 

温降低是脓毒症性休克患者常见的体温 

调节反应，也是提高生存的一个重要因 

素 。将大鼠置于温度梯度箱内，静脉 

注射 LPS 0．5 mg／kg(相当于发热剂量 

的 5O倍)动物表 现 出突然 优选冷 环境 ， 

接着出现体温降低 “ 由于动物能够 

通过行 为性活 动选择 冷环境 ，而 提高 体 

热的散失，因而认为 ，这种低温现象是全 

身炎症和内毒素休克引起的一种调节性 

低温反应。 。有实验证明，中度低温可 

以提高内毒素休克大 鼠的存活率 ，其原 

因是低温能够降低组织损伤或感染时 ， 

代谢所需要的剧烈能量消耗 “ 。 

4．3 调节性低温与中毒 ：当小鼠和大鼠 

暴 露 到一些 金属 (镍、镉 、硒 和铅 )、化 学 

毒剂(有机磷杀虫剂、梭曼和乙醇)中时， 

动物均优 选冷环 境 ，出现调 节性 低温 反 

应 “ ““”。通 常乙醇 、甲醛 、杀虫 剂和其 

他化学毒剂的剂量接近半数致死剂量 

(LD 。)时均可引起体温降低 ，但是当环 

境温度升高到热中性温度区，降温效应 

减弱 ，而毒性则提高 “ 。 

离体和在体实验证明，许多环境毒 

物和药物的毒性与温度呈正比关系 。 

例如，当环境温度从标准的室温提高到 

等于或超过某种动物的热中心温度 区 

时，能够使洋地黄和破伤风 内毒素 的 

LDs。降低 ；啮齿类动物暴露到有毒性的 

药物和化学毒剂中时，随着体温和环境 

温度升高可加速视觉与心血管功能 障 

碍 ，所 以有 人赞 成用低 温治疗 某些 化学 

毒剂中毒的患者 “ 。 

虽然动物暴露到化学毒剂的反应与 

缺氧、内毒素血症的反应不同，但有趣的 

是都可以引起动物调节性低温反应，提 

示这些伤害性因素可以引起某些共同的 

生理反应 ，而导致调节性低温反应 ，以达 

到保护机体的作用。 

5 调节 性低 温机制的研究 

众所 周知 ，体温 调节 有显示 发热 的 

能力，而发热是机体对感染和向疾病作 

斗争的一种适应性反应。 。同样 目前认 

为，多种伤害性 因素引起的调节性低温 

也是 机 体 的 一种 适 应 性 反 应 “ ”“ 。 

因为通过测量动物的行为恬动和外周散 

热情况证 明 ，这种调 节性低 温是 通过 行 

为性体温调节与体温调节中枢共同作用 

下，将体温维持在正常水平 以下“ 。 

啮齿类动 物在失 血、缺氧和 受到 化学毒 

剂的伤害时，共同的特征是动物代谢率 

降低、外周血管舒张和优选冷环境使体 

温维持在低温状态，通常动物决不会选 

择热环境来阻止体温降低，其原因是控 

制 Tset降低所致“ 。如果这种伤害 

引起的是被动性降温，动物将期望优选 

热环境，体温调节系统的反应是提高产 

热和降低散热 。现在还不完全清楚 

为 什么失 血、缺氧和某 些化学 毒剂 等伤 

害因素能长时间降低啮齿类动物和其他 

哺乳类动物的 Tset，使体温维持在正常 

水平以下 1～6℃的低温状态，以提高对 

机体保护作用(表 2)。 。 。持续缺氧 

大鼠通过行为调节和自动温度效应器调 

节 引起 的低 温状态 ，最 少可 维持 6 h 。 

给大鼠口饲接近于 LD 。的有机磷毒剂 

将维持低温状态长达 12～24 h “‘“。 ”。 

在研究有机磷毒剂引起的大鼠低温 

过程 中发现 ，中枢 胆碱 能阻断 剂能 阻断 

有机 磷毒剂 梭曼和 毒死蜱 的 降温作 

用。 。另外，具有促进退热和降低大 

鼠应激性体温过高的内源性抗热物质精 

氨酸加压素(AVP)V 受体阻断剂可明 

显阻断梭曼和毒死蜱的降温效应 ，以及 

梭曼和毒死蜱在引起动物出现低温反应 

时，血浆 AVP浓度出现升高现象 。 ”。 

因而我们认为，中枢胆碱能通路和 AVP 

参与有机磷毒剂引起的调节性低温反应 

过程 。 

近年来 ，有 人 给大 鼠腹腔 注射神 经 

降压素类似物能快速引起调节性降温反 

应 ，给药 1 h后动物优选的环境温度，从 

给药前的 29℃热中性温度区(大鼠的热 

中性温度 区为 28～31℃)转移 到 16℃ 

的冷环境中，体温从 37．4℃快速地降低 

到 34．0℃，同时伴随有耗氧量降低和产 

热减少。 。但还不清楚为什么这种物 

质能长时间持续的降低 Tset，不对机体 

引起损害。令人感兴趣的是在研究低温 

对脑损伤的保护作用中发现，神经降压 

素类似物能快速降低大鼠心搏骤停后的 

脑温和延长脑低温的时间，有助于降低 

大脑损伤 的发生 。 

6 结 语 

综上所述，某些伤害性因素引起的 

调节性低温是一种保护性适应反应。临 

床上低温治疗的保护作用需要持续低温 

数小时，甚至需要持续数 日，但通常使用 

的是非调节性被动降温法，不仅操作麻 

烦 ，而且缺点也多 。调节性低温可能是实 

现治疗性低温的一种理想方法，但 目前 

还没 有一 种既 可 以使 Tset下 移引起 调 

节性低温，而生理应激反应又最小的药 

物。所以，研究调节性低温及其机制，不 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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仅能为临床治疗性低温提供理论基础和 

新 方法 ，而且对 基础 医学和 应用 生物 医 

学的研究都有一定意义。 
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2006呼吸支持技术高级研修班(第 6届)报名通知 

· 启 事 · 

首都医科大学附属北京朝阳医院，北京呼吸疾病研究所将于 2006年 1O月 13—22日在北京举办国家级继续教育项 目 

“2006呼吸支持技术高级研修班(第 6届)”，项 目负责人为王辰教授。研修班以实用技术与最新进展相结合为宗旨，邀请本领 

域的知名专家(王辰、刘大为、席修民、陈荣昌、俞森洋、邱海波、杜斌、陈惠德等)对呼吸支持技术及呼吸危重症领域的实用技术 

和新进展进行讲座。主要内容包括：呼吸衰竭、心肺交互作用、呼吸力学、呼吸肌疲劳、机械通气模式、无创通气、困难撤机、人 

工气道的建立与管理、非常规通气技术、多器官功能障碍综合征(MODS)、严重感染、重症监护室(ICu)建设与管理等。此外， 

研修班将就大家感兴趣的热点问题进行专题研讨和病例分析，如通气模式、无创通气、撤机、急性呼吸窘迫综合征(ARDS)、免 

疫抑制患者的机械通气等。 

报名方法 ：将姓名、性别、单位、职务、职称、地址、邮编、电话、传真、Email地址写明后寄至北京市朝阳区自家庄路 8号， 

北京朝阳医院，北京市呼吸疾病研究所；邮编：100020；杜敏捷医生收。信封注明“2006呼吸支持技术高级研修班”。联系电话： 

010—65060167，010—85231893；传真：010—65060167。也可通过电子邮件 sunbing@vip．sohu．net报名，或登陆 www．birm． 

com．cn／index．do或www．bjcyh．com．cn网站查询相关更新内容。 

研修班学费及资料费每人 1 280元，住宿费 100元／d，伙食费 5O元／d，由组委会统一安排，费用自理。 

(首都医科大学附属北京朝阳医院，北京呼吸疾病研究所) 
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