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热射病致多器官功能障碍综合征的研究进展
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【摘要】 热射病（HS）是以核心温度超过 40 ℃伴有中枢神经系统功能障碍（包括谵妄、抽搐、昏迷）为特

点的严重威胁生命的疾病。高热和继发激活的全身炎症反应综合征（SIRS）是组织损伤继而导致多器官功能

障碍综合征（MODS）的病理生理机制，是导致HS患者死亡的主要原因。HS所致的各器官损害各具特点，了解

HS发病机制、各器官损害特点及变化规律，对该病的临床救治、研究和降低病死率具有重要意义。
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【Abstract】 Heat stroke (HS) is a life-threatening illness characterized by core body temperatures above 40 ℃ 
coupled with central nervous system (CNS) dysfunction, including delirium, convulsions, and/or coma. Its morbidity 
has increased dramatically in the past few decades. Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) is not only the most 
serious complication of HS, but also the leading cause of deaths. Understanding the pathogenesis, characteristic and 
advancement pattern of MODS caused by HS will have a profound effect on the clinical treatment, research and mortality 
decrease. The pathogenesis, injury characteristic of each system and organ, and treatment methods were summarized in 
this review so as to deepen the clinical recognition of this disease.
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 热射病（HS）是以核心温度超过 40 ℃伴有中枢神经系

统（CNS）功能障碍（包括谵妄、抽搐、昏迷）为特点的严重威

胁生命的疾病［1］。HS 分为经典型热射病（CHS）和劳力性

热射病（EHS）两种类型，前者通常发生在暴露于高温环境

中的儿童和老年人，后者发生在高温高湿环境中从事高强度

体力劳动的健康年轻人群［2］。随着全球气候变暖，在过去

几十年里，HS 的发病率急剧升高，而多器官功能障碍综合

征（MODS）是 HS 最严重的并发症，也是 HS 患者死亡的主

要原因［3］。目前，人们对HS 的认识程度尚不足，而了解HS

致MODS的发病机制、特点及变化规律，对该病的临床救治、

研究和降低病死率具有深远意义。现就 HS 致 MODS 的发

病机制、各系统 / 器官损害特点和治疗方法进行综述。

1 HS 致 MODS 的发病机制

 目前 HS 致 MODS 的机制还不明确，而高热和继发激活

的炎症反应是HS各器官损伤的主要原因。

1.1 高热：高热对各器官组织具有直接的热细胞毒效应，可
导致细胞直接死亡并加速细胞凋亡。当细胞处于 49～50 ℃

的极高热环境时，其结构和功能遭到破坏，仅在 5 min 内细

胞即可发生坏死。而在中度高热情况下，热应激对组织的

损伤以细胞凋亡为主，表现为促凋亡蛋白天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 3（capsase-3）表达增加，随着时间延长，组

织损伤程度加重［4］。李莉等［5］分别在 39、41、43 ℃条件下

对人脐静脉内皮细胞进行热打击，发现热打击温度越高，细

胞内 capsase-3 和促凋亡基因 Bax 表达水平越高，抗凋亡基

因 Bcl-2 被抑制的程度越重，与细胞凋亡趋势一致。说明细

胞凋亡在组织热损伤中发挥了重要作用。新近研究发现，强

烈的热应激效应使活性氧簇（ROS）产生增加，一方面，ROS

通过促使泛素化 -蛋白酶体降解导致 Bcl-2 表达下调，进而

引起细胞凋亡；另一方面，ROS 通过灭活丝裂素活化蛋白激

酶（MAPK）使 Bcl-2 去磷酸化和泛素化程度增加，磷酸化形

式的 Bcl-2 减少，加速细胞凋亡［6］。该研究证实了热应激条

件下细胞凋亡的机制，为今后HS 的预防和治疗研究奠定了 

基础。

1.2 炎症反应：继发激活的全身炎症反应综合征（SIRS）作
为 HS 并发MODS 的一个普遍现象受到学者的广泛重视，被

认为是MODS 发生的主要原因。当HS 发生后，血中促炎因

子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）

和抗炎因子 IL-6、IL-10 水平明显升高，即使采取降温措施

使体温恢复至正常，上述细胞因子仍不能降至正常水平，并

且 IL-6 和 TNF-α 受体升高程度与 HS 的严重程度相关。

由于体内促炎 / 抗炎因子失衡，患者可出现因促炎反应导致

的组织损伤和过度抗炎反应导致的免疫抑制［7］。实验研究

表明，当采用不同方法减轻 HS 大鼠炎症反应后，器官损伤

程度减轻，生存率提高［8-9］。因此，早期控制炎症反应程度
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对改善 HS 预后至关重要［1］。

2 HS 致各系统 / 器官损害的特点

2.1 CNS：CNS 对热应激最敏感，HS 患者均会出现不同程
度的 CNS 损害，表现为头痛、谵妄、抽搐甚至昏迷［1］。多数

学者认为，下丘脑体温调节中枢受损是HS 患者体温调节功

能障碍的主要原因，Audet 等［10］发现，HS 发病后 1 d 下丘脑

炎性因子基因表达明显上调，但 3、5、10 d 该区域炎性因子

基因表达并不明显，说明下丘脑损伤仅发生在HS 早期。在

HS 急性期，大部分患者影像学检查并无异常，少数患者可表

现为全脑水肿、颅内压增高，但这种现象大多是可逆的，当

给予快速降温、补液等对症支持治疗后，患者 CNS 损伤可大

部分完全恢复。然而，即使采取上述措施，仍有 20%～30%

的 HS 患者遗留有长期 CNS 后遗症［2，11］。小脑和海马也是

容易受到热损伤的部位。Bazille 等［12］对 3 例 HS 患者进行

尸检发现，小脑存在弥漫性浦肯野细胞缺失并胶质细胞增

生。影像学发现，遗留严重小脑功能障碍的HS 患者，在 HS

发生后 9 d 小脑部位出现了高密度信号影［13］。将大鼠暴露

于高温环境中，其学习能力明显下降，且海马 CA3 区神经元

出现形态学改变［14］。部分 HS 患者清醒后可出现顺行性遗

忘，其海马部位也可出现高密度信号影［15］。综上所述，HS

患者 CNS 后遗症大多出现在 HS 发生后的数天、数周甚至

数月不等；在整个HS病程中，CNS 损伤具有时相性。

2.2 凝血系统：Bouchama 等［16］前瞻性对 22 例 HS 患者的
血标本检测发现，内皮素、血管性血友病因子（vWF）和细胞

间黏附分子-1（ICAM-1）水平明显增高，说明 HS 患者血管

内皮细胞明显受损。当血管内皮细胞遭到破坏后，内皮下胶

原暴露，凝血系统被激活。研究证实，HS患者凝血功能异常

呈血栓形成和纤维蛋白溶解并存的状态，其中凝血酶 -抗凝

血酶Ⅲ复合物（TAT）及纤溶酶-α2- 抗纤溶酶复合物（PAP）

同时升高；更重要的是，当给予患者降温治疗后，PAP 明显

下降，但 TAT 仍维持在较高水平，说明降温后纤溶程度得到

改善，而血栓形成仍持续存在［17］。研究发现，在HS 发病当

天患者即可出现凝血功能障碍，表现为血小板计数（PLT）、

纤维蛋白原（Fib）降低，D- 二聚体升高，凝血酶时间（TT）、

凝血酶原时间（PT）及活化部分凝血活酶时间（APTT）延长，

且 PLT 降低及 PT、APTT 延长越明显，患者预后越差［18］；大

部分患者在 2～3 d 凝血功能达到最差，严重者发生弥散性

血管内凝血（DIC），可多部位出血，其中颅内出血常具有致

死性［19-20］。有研究显示，以 DIC 为首发症状的 HS 患者预

后较差［21］。一旦出现 DIC，患者死亡风险将显著增加。约

30%的CHS患者发生DIC，病死率为50%［22］。与CHS相比，

EHS 的凝血功能障碍更加严重，DIC 发病率为 30%～63%，

病死率高达70%以上。赵佳佳等［23］的多因素回归分析发现，

DIC 为影响 EHS 患者预后的主要危险因素，且并存 DIC 的

患者病死率达 70.83%。因此，凝血功能障碍是HS最严重的

并发症。潘志国等［24］对 HS 患者入院 24 h 内的血标本检测

发现，死亡组 PT、APTT 较存活组明显延长，PLT 明显降低；

受试者工作特征曲线（ROC）分析显示，PLT 对 HS 患者预后

具有预测作用。部分患者在 HS 早期并未达到 DIC 的诊断

标准，该阶段又被称为“代偿期 DIC”，此时患者的凝血系统

虽被激活，血液呈现高凝状态，但并无微血栓形成，血小板、

凝血因子也未见异常，而及时采取抗凝等干预手段能够明显

阻止非显性 DIC 向 DIC 进展，患者病死率可显著降低［25］。

2.3 心脏：心功能障碍是导致热相关疾病患者死亡的主要
原因［26］。研究显示，由于热应激对心脏损害程度不同，临床

表现各异。心率增快是HS 患者最常见的表现，其原因是多

方面的［11］。首先，高热本身可导致心率增快，Jose 等［27］对

接受热应激的患者提前应用抗胆碱能药物和β受体阻滞剂

以消除神经 -内分泌因素对心率的影响时发现，核心体温每

升高 1 ℃，心率增加（7.15±0.19）次 /min。其次，神经 -内分

泌因素是导致热应激后患者心率变化的另一个重要原因，由

于热应激可使交感神经兴奋并副交感神经抑制，循环系统中

去甲肾上腺素和儿茶酚胺分泌过多，进而引起心率增快［28］。 

另外，为了加快散热，外周循环血量增加，此时HS 患者由于

大量出汗处于低血容量状态，心率代偿性加快以保证外周供

血［29］。然而，HS 患者在给予快速降温、补液等对症支持治

疗后上述症状可大部分改善，但部分患者心功能损害较重，

表现为明显的心律失常、心力衰竭（心衰）甚至心搏骤停，说

明热打击后患者心脏发生器质性损害。实验研究证实，在热

应激条件下，心肌细胞出现严重损伤，表现为细胞空泡状改

变和部分坏死［26，30］。临床研究发现，热应激后心肌肌钙蛋

白 I（cTnI）明显升高，且其升高水平能较好地预测心肌损害

和HS 的严重程度［31］。因此，动态监测HS 患者血流动力学

变化及心肌损害标志物水平并采取及时有效的治疗措施，保

护心脏功能，可能对降低 HS 病死率具有重要作用，但仍需

进一步证实。

2.4 肺：急性肺损伤（ALI）是 HS 最常见的并发症，根据
损伤程度不同，患者临床表现各异，轻度损伤者仅出现短

暂的低氧血症；中度损伤者虽未达到急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）的诊断标准，但仍需要进行机械通气；研究显示，

10%～30%的 HS 患者肺损伤严重，可发生 ARDS［11，32］。早

在 1986 年，el-Kassimi 等［33］首次应用 Swan-Ganz 导管对

HS 患者进行血流动力学检测，通过客观指标证实热打击后

有 23%的患者可发生 ARDS。而本课题组前期应用脉搏指

示连续心排血量（PiCCO）监测技术在 HS 发病早期进行血

流动力学监测，发现近 80%的患者出现血管外肺水（EVLW）

增高，最终有 45%发展为急性肺水肿，进一步揭示了热打击

后肺部的早期变化［34］。实验研究证实，热打击后大鼠肺组

织出现明显的肺泡和间质充血、水肿，严重者并发出血［35］，

并且在急性期，肺组织血管内皮生长因子 A（VEGF-A）表达

增加，该物质作用于血管内皮，使血管通透性增加，促进肺水

肿形成［36］。

2.5 肝脏：在 HS 致 MODS 中，肝脏是热打击的前哨器官。
动物实验和临床研究显示，急性肝损害是HS 常见的并发症

之一，严重者表现为爆发性肝衰竭。当 HS 发生后，肝脏血

流量减少，同时由于并发 DIC，肝脏内形成广泛微血栓，上述
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因素共同导致肝脏缺血缺氧［4，37］。病理学检查发现，在HS 

发生后 1 周可出现大量肝细胞坏死［38］。与 CNS 损害出现

的时间不同，丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）

一般在HS发生后第 2天开始升高，3～4 d 达到高峰。值得

注意的是，HS 肝损害以 AST 升高更明显，由于 AST 主要存

在于细胞的线粒体中，故 AST 升高程度与肝细胞损害程度

成正比［39］。相对于 AST、ALT，胆红素升高的时间大约延迟

2 d 且升高状态持续数天。研究发现，胆红素升高持续时间

越久，HS 患者肝损害的程度越重。组织学证实肝脏呈现中

央小叶坏死合并胆汁淤积［40］。肝脏是人体重要的代谢和解

毒器官，能够合成各种代谢相关酶类物质。当HS 患者发生

肝损害时，约有 5%的患者出现低磷血症，其主要原因是在

热应激状态下，肝脏代谢水平升高，促进糖原分解和糖酵解，

进而导致糖化磷酸盐生成增多并向细胞内转移，因此，细胞

外磷浓度降低［41］。丙酮酸羧基酶是肝脏糖异生途径中的关

键酶，HS发生后肝脏中该酶功能障碍，故大部分患者会出现

不同程度的血糖变化，CHS 以高血糖为主，而 EHS 以低血糖

常见［32］。HS 肝损害使凝血因子合成减少，加重凝血功能障

碍［17］。上述研究表明，HS肝损害不仅表现为肝脏自身损害，

更会导致一系列并发症的出现。

2.6 肠道：肠黏膜屏障是人体抵御肠道内有害物质进入内
环境的第一道防线。HS 患者肠道损伤主要表现为恶心、呕

吐、腹痛、腹泻、水样便甚至消化道出血等［42］。正常情况下，

肠上皮细胞通过紧密连接、缝隙连接和黏附连接等构成完

整的肠屏障系统，具有低通透性。在热打击条件下，由于内

脏血流量减少，肠黏膜处于缺血缺氧状态，肠脂肪酸性结合

蛋白和二胺氧化酶水平明显升高，且其升高水平间接反映了

肠黏膜的损害程度［43］。Tang 等［44］发现热打击可使肠上皮

细胞较早出现凋亡并引起继发性坏死。Wang 等［45］研究证

实，热打击后肠上皮细胞表面的水通道蛋白表达明显上调，

提示热打击后肠道通透性增高。Eshel 等［46］发现，热打击后

肠道损伤是一个持续加重的过程，当肠黏膜屏障功能被持续

破坏后，肠道内大量细菌移位入血。在排除其他可能感染部

位后，HS发生后短时间内患者血培养即呈阳性，并逐渐发展

为脓毒症，提示肠道菌群移位为最可能的感染来源［47］。因

此，有必要早期进行抗感染治疗以防止脓毒症相关并发症的

出现。

2.7 骨骼肌和肾脏：横纹肌溶解（RM）是HS 常见的并发症，
尤其 EHS 的横纹肌损伤程度比 CHS 更为严重，主要表现

为 EHS 者肌酸激酶（CK）和肌红蛋白水平较 CHS 者明显升 

高［32］。当大量肌红蛋白通过肾小球滤过膜随尿液排出体外

时会造成肾小球堵塞，继而出现急性肾损伤（AKI）。研究证

实，约 25%～30%的 EHS患者发生RM并 AKI，而在 CHS患

者中该并发症的发生率仅为 5%。实验研究发现，热打击后，

由于缺血缺氧和炎症反应等因素，大鼠肾组织出现水肿并肾

小管坏死；肾组织髓过氧化物酶（MPO）、TNF-ɑ和 IL-6 水

平在 HS 发生后 6 h 明显升高，24 h 达高峰，72 h 降至正常，

与组织学变化一致［48］。说明上述炎性因子在HS 肾损伤机

制中发挥了重要作用。在临床上，HS 早期可表现为肌肉酸

痛、茶色尿，后期逐渐发展为少尿甚至无尿［45］。虽然上述器

官会出现不同程度损害，但 RM或 AKI 是否为影响HS 患者

预后的危险因素目前还不明确。早期有学者认为 CK可以

在 HS 发病 48 h 内判别预后［49］；而赵佳佳等［24］研究表明，

RM和 AKI 的发病率虽然在不同结局的 EHS 患者中存在明

显差异，但最终结果显示 RM并非是影响 EHS 预后的危险

因素。McMahon 等［50］在建立 RM评分模型的过程中发现，

只有当 CK＞40 000 U/L 时才会影响 RM患者预后。提示在

今后的研究中，或许可以将 RM指标进行分层分析，来确定

RM是否为影响HS患者预后的危险因素。

3 治疗方法

 HS 治疗最终要达到两个目标，即迅速降低核心体温；

防治热损伤后继发的 MODS。根据 HS 专家共识，目前 HS

治疗主要遵循“九早一禁”的治疗策略，即早降温、早扩容、

早血液净化、早镇静、早插管、早纠正凝血功能紊乱、早抗感

染、早肠内营养、早免疫调理，禁止手术。其中早期快速降

温、血液净化和防治 DIC 是 HS 有效治疗的关键［45］。

3.1 降温：高热对组织的损伤程度与其强度和持续时间
有关。及时有效降温并选择合适的降温方法对改善 HS 患

者预后具有重要作用。30 min 内将核心体温降至 40 ℃以

下是 HS 快速降温的首要目标，被称作降温治疗的“黄金半 

小时”［51］；2 h 内核心体温降至 38.5 ℃以下，能够显著降低

HS患者的病死率［52］。目前常用的降温方法有： ① 传导降温： 

包括冰 / 冷水浴降温和冰袋 / 冰毯降温； ② 蒸发降温：将

20～40 ℃温水喷洒于患者体表并联合风扇吹风加速蒸发散

热； ③ 有创降温：冰盐水腹膜灌洗和胃灌洗是最早的有创

降温方法，随后出现的血管内降温法也取得了较好的效果；  

④ 药物降温：人工冬眠合剂（氯丙嗪50 mg +哌替啶100 mg + 

异丙嗪 50 mg）可明显缩短高热持续时间，保护各器官功

能；丹曲林虽曾用于HS 的降温治疗，但其降温效果仍存在

争议，目前较少应用［32，53］。研究显示，冷水浴对 EHS 降温

效果最好，但尚未发现针对 CHS 的最佳降温方法［54］。国

内报道，亚低温联合中药治疗对 HS 救治有效，可作为备选 

疗法［55］。

3.2 血液净化：持续血液滤过（CRRT）在改善HS 患者预后
和MODS 方面效果显著。其主要作用有： ① 快速降低核心

体温：当常规降温方法不能有效降低体温时，应用 CRRT 将

置换液温度冷却至 28～32 ℃可在 2.5～5.0 h 内迅速将核心

体温降至 38 ℃以下，之后将置换液温度维持在 35 ℃，患者

体温不再上升并逐渐恢复至正常［56-57］。Chen 等［60］研究发

现，与未行 CRRT 治疗的HS 患者相比，CRRT 组降温速率明

显增快。② 清除血液中炎性介质和有毒物质：临床研究发

现，早期 CRRT 治疗能够显著清除HS 患者血中有害代谢产

物并减轻炎症反应，主要表现在白细胞、AST、ALT、CK和肌

红蛋白等水平明显降低［58-59］。CRRT 对胆红素的清除能力

较差，对于部分肝损害严重的患者，即使长时间的 CRRT 治

疗，胆红素水平仍持续升高。目前有学者采用血浆置换的方
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法治疗该类患者效果显著［60］。

3.3 防治 DIC：由于血栓形成在HS 过程中持续存在，因此
在补足凝血底物的基础上抗凝对纠正凝血功能紊乱至关重

要。目前最常用的抗凝方法为肝素抗凝。研究表明，持续小

剂量肝素治疗可明显纠正凝血功能紊乱，改善MODS 状况，

减少重症加强治疗病房（ICU）住院时间，提高患者 28 d 生存

率［61］。在肝素类型选择上，低分子肝素（LMWHS）与普通肝

素在纠正凝血功能紊乱方面效果一致，但 LMWHS 可明显降

低出血风险［25］。实验研究发现，血栓调节蛋白（TM）能够通

过抑制 HS 炎症反应而纠正凝血，防止 DIC 发生［62］。重组

活化蛋白C虽不能阻断热打击后微血栓和纤维蛋白的形成，

但其对血管内皮细胞具有保护作用，从而抑制凝血过度激 

活［63］。上述疗法改善凝血功能效果明显，但还有待进一步

临床验证。

4 总结与展望

 综上所述，HS 是一种多器官受累的疾病，发病急、进展

快且病死率高。高热和继发激活的 SIRS 是组织损伤继而导

致MODS 的病理生理机制。由于各器官对热的敏感程度不

同，器官功能障碍出现的时间以及损害程度各不相同；CNS

是对热最敏感的器官，其功能障碍出现的时间最早；凝血

功能障碍为影响 HS 患者预后的独立危险因素，是 HS 最严

重的并发症。更重要的是，HS 导致的MODS 既是一个全身

状况，各器官损害各具特点，这就要求我们在采取综合治疗

措施的同时也要选择针对性的治疗方法。目前快速降温和

器官功能支持是 HS 治疗的两大原则，但尚无针对 HS 相关

CNS 后遗症的有效治疗方法。因此，在了解 HS 发病机制、

各器官损害特点和现有治疗方法的基础上探索新的治疗途

径，将会对改善HS患者预后发挥重要作用。
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