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热射病心肌损害的研究进展
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【摘要】 热射病是热损伤疾病中最严重的类型，由此导致的多器官功能障碍综合征（MODS）是热射病患

者的重要死因。心血管系统是热损害的重要靶点之一，有研究表明，热应激可以导致心肌抑制、心脏传导异常

及血流再分布，改变机体血流动力学状态，使热射病患者心电图、心脏超声、心肌损伤生物学标志物及血流动

力学指标明显异常。本文就热射病心肌损害的病理生理学改变、心肌结构改变及临床表现进行综述，以期为进

一步认识热射病心肌损害及开展后续研究提供参考。
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【Abstract】 Heat stroke is the most serious type of heat-related diseases, and the induced multiple organ 
dysfunction syndrome (MODS) is an important cause of death for heat stroke patients. The cardiovascular system is one 
of the important targets of heat injury. Studies have reported that heat stress can lead to myocardial inhibition, abnormal 
heart conduction and blood flow redistribution, thus changing the hemodynamic state, leading to obvious abnormalities 
in electrocardiogram, echocardiography, myocardial injury biological markers and hemodynamic indicators of patients 
with heat stroke. In this article, the pathophysiological and histological changes and clinical manifestations of heatstroke-
induced myocardial injury are reviewed, aiming to provide references for further understanding and research of 
myocardial damage caused by hyperthermia.
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 热射病以核心体温升高、中枢神经系统功能异常为特

征，是热损伤疾病中最严重的类型［1-2］。热射病导致的多器

官功能障碍综合征（MODS）是其重要的致死原因［3］。心血

管系统是热损害的重要靶点之一，热射病心肌损害在重症中

暑患者热致死亡过程中扮演了重要角色。了解热射病心肌

损害对改善热射病患者循环功能、降低病死率有重要意义。

现就热射病心肌损害的病理生理学改变、心肌结构改变及

临床表现进行综述，以期为进一步认识热射病心肌损害及开

展后续研究提供参考。

1 热射病心肌损害病理生理学改变 

 Moseley 和 Gisolfi［4］在 1993 年首次提出热射病内毒素

模型的概念。后续研究证实，内毒素模型是热射病过程中

独立于热直接损伤之外导致器官损害的又一重要机制［5］。

Lim［6］在总结现有研究的基础上提出，热射病过程中存在热

脓毒症和热毒作用两种相互独立的触发机制，并进一步阐

明，当核心体温在 40～42 ℃时以热脓毒症损害为主，核心体

温高于 42℃时以热毒作用损害为主。因此，热射病心肌损

害既有脓毒症相关心肌损害的特征，也有热直接损害对心血

管系统的影响。

1.1 热脓毒症作用对心血管系统的影响 ：热脓毒症作用对

心血管系统的影响与脓毒症相关心肌损害一致，心肌抑制因

子在其中发挥重要作用。大量动物实验及体外细胞实验研

究表明，病原体相关分子模式（PAMP）和内源性损伤相关分

子模式（DAMP）共同作用于 Toll 样受体（TLR），介导白细胞

介素（IL-1、IL-6）及肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等多种促炎

因子的表达，抑制心肌功能［7］。心脏传导系统是脓毒症相关

损害的另一重要靶点。Hoover 等［8］在动物实验中发现，与

健康小鼠相比，脓毒症小鼠心率明显降低，进一步心电图监

测发现，脓毒症小鼠 PR 间期、QT 间期及 QRS 波时限均明

显延长，心脏传导显著减慢。此外，脓毒症还会使左、右心

室前、后负荷均显著改变，从而导致心排血量异常，对血流

动力学产生显著影响［9-10］。

1.2 热毒作用对心血管系统的影响 ：热毒作用对心血管系

统的影响主要表现为传导异常、血流重新分布及血流动力

学改变。Chen 和 DeHaan［11］在早期细胞研究中发现，高温

能够增加心脏传导系统电导，加速起搏信号在房室结、希氏
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束、束支及浦肯野纤维的传导。相关临床研究也得出相似

结论：热应激使窦房结动作电位（AP）4 期斜率增大、时程缩

短，T 型和 L 型钙通道启动除极所需时间减少，AP 总时程缩

短，并且其他自律细胞也有类似的正性变时效应［12］。热应

激会导致全身血流再分布及血流动力学显著改变。在热应

激条件下，心排血量较静息时成倍增加，以维持动脉压相对

稳定［12-13］。同时，血流再分布使皮肤血流量增加 7～8 L/min，

肾脏及其他内脏血流量相应减少，机体散热效率提高［13-15］。

2 热损伤心肌结构改变 

 热致死亡患者的尸检资料较少，且缺少大样本量动物实

验数据，目前仅有少量个案报道涉及热损伤心肌结构改变。

热应激动物模型相关研究表明，热损伤心肌宏观改变以散在

的局灶性出血为主，可发生在心外膜或心内膜下等不同部 

位［16-17］。对热射病患者尸体解剖也有类似发现［18］。心肌

组织经苏木素 - 伊红（HE）染色后镜下观察发现，热射病致

死动物心肌组织存在不同程度的水肿、出血、肌纤维减少、

白细胞浸润、空泡变性及局灶性坏死［16，19-20］。提示热损伤

可能导致心肌溶解、坏死及广泛炎症反应。

3 热射病心肌损害临床表现 

 有关热射病心肌损害临床表现的资料仍以个案报道为

主，焦点主要集中在心电图、心脏超声、心肌损伤生物学标

志物及血流动力学监测等方面。

 热射病患者心电图改变表现多样。临床观察发现，热射病

患者多存在不同程度的窦性心动过速、室上性心动过速、心

房颤动等快速型心律失常，也可出现束支传导阻滞、室内传

导阻滞等传导异常表现［21-24］。非特异性 ST 段改变在热射病

患者中较常见，可表现为 ST 段压低或类似心肌缺血时的 ST 

段抬高［25-26］。Tada 等［27］的个案报道显示，当热射病患者心

电图出现 ST 段抬高表现时，冠状动脉造影并未见明显血管

狭窄及供血不足，且随着病情好转心电图逐步改善，呈现出

明显的可逆性。由此可见，热射病患者的心电图改变与传统

的心肌缺血有明显不同，更符合应激性心肌病的临床表现。

 心脏超声是评估危重症患者心功能的重要手段，在热射

病患者的救治中应用广泛。热射病患者心脏超声主要表现

为弥漫性室壁运动异常［21］，亦可见心尖部膨大、基底部过度

收缩等局部运动不协调表现［27］。此外，临床上也有部分患

者出现室壁明显增厚、室间隔高度水肿表现。

 热应激会使心肌损伤生物学标志物水平明显异常。

Audet 等［28］在动物实验中发现，热应激可使大鼠血清肌钙

蛋白水平明显升高，且在热应激后 24 h 内均维持在较高水

平。进一步分析表明，血清肌钙蛋白水平与热射病严重程度

呈显著正相关，提示肌钙蛋白水平对热射病病情评估有重 

要价值。

 热应激亦会显著改变机体血流动力学状态。Rowell 

等［29］在早期的临床研究中即发现，与健康受试者相比，热应

激者心率加快、每搏量减少，但心排血量增加以及中心静脉

压、平均动脉压、总循环阻力降低。后续临床研究应用超声

心动图斑点示踪法进一步证实了热应激状态对左心室收缩、

舒张功能的显著影响［30］。

4 结 语 

 随着全球气候变暖进程不断加快，热射病的发生率逐年

上升，病死率居高不下［31-32］。热应激可导致严重的心肌损

害，改变心脏起搏节律、信号传导、收缩舒张功能状态，同时

使血流再分布，从而对血流动力学产生极大影响。热射病心

肌损害也是影响患者短期、长期预后的重要因素［33］。针对

热射病心肌损害发生机制的进一步探讨，以及基于其发病机

制的合理化救治策略可能成为未来研究的重点。
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美国纽约州政府强制的脓毒症方案化诊疗可降低成人脓毒症患者病死率

 美国纽约州于 2013 年发布规定，强制要求医院实施针对脓毒症的循证诊疗方案，同时需要向州政府报告方案的依从性及

临床预后。这些规定与脓毒症患者预后的相关性尚不清楚，为此，有学者进行了一项回顾性研究，旨在评价纽约州强制的脓毒

症方案化诊疗法规与脓毒症住院患者预后的相关性。研究人员通过收集出院患者数据（2011 年 1 月 1 日至 2015 年 9 月 30 日）

及采用间断时间序列比较分析方法（脓毒症方案化诊疗法规实施前为 2011 年 1 月至 2013 年 3 月 31 日，脓毒症方案化诊疗法

规实施后为 2013 年 4 月 1 日至 2015 年 9 月 30 日）对纽约州和 4 个对照州（佛罗里达州、马里兰州、马萨诸塞州、新泽西州）

的成人脓毒症患者进行回顾性研究分析。主要评价指标为患者 30 d 住院病死率。其他评价指标包括 ICU 入住比例、中心静

脉导管使用情况、难辨梭状芽孢杆菌感染率及住院天数。结果显示 ：最终有 509 家医院收治的 101 241 例脓毒症住院患者纳

入了本次分析，年龄（69.5±16.4）岁，女性占 47.9%。在纽约州和对照各州，分别有 139 019 例和 289 225 例患者在脓毒症方案

化诊疗法规实施前入院， 186 767 例和 397 399 例患者在法规实施后入院。在法规实施前，纽约州患者的未校正 30 d 住院病死

率为 26.3%，对照各州为 22.0% ；法规实施后，纽约州为 22.0%，对照各州为 19.1%。根据患者和医院特征以及法规实施前时间

趋势及季节等因素进行校正后发现，法规实施后，纽约州患者病死率较对照各州显著降低（P＝0.02）。例如，在法规实施后的

第 10 个季度，与对照各州相比，纽约州患者校正后的绝对病死率较预期降低了 3.2%〔95% 可信区间（95%CI）为 1.0%～5.4%，

P＝0.004〕。实施规定与收住 ICU 的比例无关 （P＝0.09；第 10 个季度校正后差异为 2.8%， 95%CI 为 -1.7%～7.2%，P＝0.22），

患者住院天数显著减少（P ＝0.04 ；第 10 个季度校正后差异为 0.50 d，95%CI 为 -0.47～1.47，P＝0.31），难辨梭状芽孢杆菌感

染率显著降低（P＜0.001 ；第 10 个季度校正后差异为 -1.8%，95%CI 为 -2.6%～-1.0%， P＜0.001），中心静脉导管使用率显著

增加 （P＝0.02 ；第 10 个季度校正后差异为 4.8%，95%CI 为 2.3%～7.4%，P＜0.001）。研究人员据此得出结论 ：与未实施脓毒

症方案化诊疗法规的各州相比，纽约州实施强制性的脓毒症方案化诊疗法规后脓毒症患者的病死率明显降低。纽约州和对照

各州的基线病死率差异较大，尚不明确这一发现能否推广到其他各州。

罗红敏，编译自《JAMA》，2019，322（3）：240-250


