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热射病大鼠死亡危险因素及心肌损伤的实验研究鄢

陈长富，袁彬彬，董文鹏，刘莹，王晓武
（广州军区广州总医院 心脏外科中心，广东 广州 510010）

摘要：目的 复制热射病（HS）大鼠模型，探讨 HS大鼠死亡危险因素及心肌损伤情况。方法 雄性无特定病

原体级 SD大鼠 48只，随机分为对照组、HS组、维生素 E组（HS维生素 E处理）、缬沙坦组（HS缬沙坦处理），

每组 12只；除对照组外，余组给予 40℃、（65±1）%湿热打击，达复制模型标准后终止；心肌苏木精 -伊红染色

法（HE）染色及透射电镜观察病理变化。结果 对照组体重变化率与其余 3组比较，差异有统计学意义（ <

0.05），HS组血清乙酰胆碱（Ach）含量为（9.958±4.283）μg/ml，对照组为（15.734±4.987）μg/ml，两组比较，差

异有统计学意义（ <0.05）；HE染色和透射电镜结果显示，HS大鼠存在心肌损伤，且维生素 E组、缬沙坦组大

鼠心肌损伤程度较 HS组减轻。结论 死亡事件主要发生在发病后 24 h内，且低体温和较长打击时间是大鼠死

亡的主要危险因素，但相对较高的体重变化率是大鼠存活的保护因素；HS大鼠存在心肌损伤，其潜在机制可能

是氧化应激和血管紧张素Ⅱ诱导的心肌细胞凋亡。
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Death risk factors and myocardial injury in
rat model of heat stroke鄢

Chang-fu Chen, Bin-bin Yuan, Wen-peng Dong, Ying Liu, Xiao-wu Wang
(Department of Cardiac Surgery, General Hospital of Guangzhou Military Command of PLA,

Guangzhou, Guangdong 510010, China)

Abstract: Objective To establish the rat model of heat stroke, explore the risk factors of death and
myocardium injury in the rat model. Methods Forty-eight male SD rats of SPF grade were randomly divided
into group of blank control (C), group of heat stroke (HS), group of heat stroke vitamin E treatment (VitE)
and group of heat stroke Valsartan treatment (Valsartan), each group included 12 rats. Except the group C,
the rats of other groups were put in a damp and hot environment of 40益 (temperature) and (65 依 1) %
(humidity) until the standard of the model of heat stroke was reached. The core temperature of the bodies of
rats were monitored via the record of rectal temperature. The responses of heat stress in the HS, VitE HS and
Valsartan HS groups and the survival time of rats were analyzed and compared by K -M survival analysis.
The risk factors of survival were analyzed by univariate and multivariate Cox regression analyses. The lesions
of myocardium were observed through HE staining and transmission electron microscopy (TEM). Results The
rate of weight change in the group C was significantly lower than that in the groups HS, VitE HS and
Valsartan HS ( < 0.05). The serum level of acetylcholine (Ach) in the group C [(15.734 依 4.987) 滋g/ml] was
significantly higher in that in the group HS [(9.958 依 4.283) 滋g/ml, < 0.05)]. The results of HE staining and
TEM showed that there was myocardium injury in the rats with heat stroke, which was milder in the groups
VitE HS and Valsartan HS compared with the group HS. Conclusions Death mainly occurs in 24 hours after
the onset and the major risk factors are low body temperature and long time of striking, but the relatively
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中暑是指人体在高温环境下，由于水和电解质流

失过多，散热功能衰竭引起的以中枢神经系统和心

血管功能障碍为主要表现的热损伤性疾病[1]。热射

病（heat stroke，HS）是中暑中最严重、致命的，流行病

学调查显示其死亡率为 10%～70%。心血管被认为是

HS中最先受到影响的系统，但损伤程度和机制尚未

明确[2-5]。本研究通过复制 HS大鼠模型，探讨其心肌

损伤的严重程度和潜在机制，分析死亡率及其危险因

素，以期为临床研究和治疗 HS提供基础。

1 材料与方法

1.1 主要设备和试剂

模拟热气候动物舱（920培养箱，中国宁波戴维

医疗器械股份有限公司），H-7650型透射电子显微

镜（日本日立高新技术那珂事业所），BX51型荧光数

码成像显微镜（日本奥林巴斯株式会社），离心机（美

国赛默飞世尔科技公司），酶标仪（Thremo，Multiskan

Go S/N：1510-00633，美国赛默飞世尔科技公司），

LS-3035A型全自动生物组织脱水机（中国沈阳市龙

首电子仪器有限公司），BM-VII型生物组织包埋机、

冷冻台、摊片机及 micRom型石蜡切片机购自中国

孝感市宏业医用仪器有限公司，乙酰胆碱测定试剂

盒（A105-2，中国南京建成生物工程研究所），缬沙

坦胶囊（X1958，中国北京诺华制药有限公司），维生

素 E软胶囊[ME30030，中国广州白云山星群（药业）

股份有限公司]。

1.2 方法

1.2.1 实验动物分组 无特定病原体级 SD 大鼠

48只，体重 278～316 g，广州军区广州总医院实验动

物中心饲养 1周，23℃、（50±5）%湿度，12h 昼 /夜

循环照明，实验大鼠随机分为对照组、HS组、维生素

E组（HS维生素 E处理）及缬沙坦组（HS缬沙坦处

理），每组 12只。

1.2.2 核心体温测量 用动物专用体温计测量大鼠

直肠温度（rectal temperature，Tr），以 Tr代表核心体

温。随机选取 20只大鼠，测量肛温，早、晚各测 1次，

连续监测 7 d，以平均肛温（37.75±0.14）℃作为基础

核心体温（basic of core temperature，Tcb）。低体温：

Tr低于 Tcb 1℃以上；高热：Tr高于 Tcb 1℃以上。

1.2.3 湿热打击方法及 HS诊断标准 ①湿热打击

方法：热打击前将模拟热气候动物舱预热至 40℃、

65%湿度。称量大鼠体重，HS组、维生素 E组、缬沙

坦组大鼠于热打击前 2 h分别给予生理盐水 1 ml、

维生素 E 100 mg/kg（溶解为 1 ml）、缬沙坦 16 mg/kg

（溶解为 1 ml）灌胃，分批置于模拟热气候动物舱内

进行湿热打击，每隔 10 min检测 1次肛温。②HS诊

断标准：肛温达（42.5±0.2）℃同时伴有四肢无力、不

能爬行。达到 HS诊断标准后将大鼠从模拟热气后

舱内取出。热打击期间各组大鼠禁食、水，对照组大

鼠置于标准饲养环境中。

1.2.4 恢复期处理方法 各组大鼠称重，记录打击前

后体重变化，体重变化率（体液丢失率）=体重变化

（热打击前体重 -最大核心体温时体重）/热打击前

体重×100%；恢复进食、水，在恢复过程中继续给予

体温检测 1次 /30 min，持续 3 h后改为 1次 /6 h；记

录体重 1次 /12 h；维生素 E组、缬沙坦组分别给予

维生素 E 100 mg/（kg·d）（溶解为 1 ml）、缬沙坦

16 mg/（kg·d）（溶解为 1 ml）灌胃，对照组、HS 组分

别给予生理盐水 1 ml/d灌胃，72 h后终止实验并绘

制 Kanplan-Meier曲线、计算死亡率。应用 10%水合

氯醛按照 3 ml/kg腹腔注射麻醉，经腹主动脉采血留

取血液和心肌组织标本，检测血清中乙酰胆碱

（Acetylcholine，Ach）含量、应用苏木精 -伊红染色法

（hematoxylin-eosin staining，HE）和透射电镜观察各

组心肌标本病理改变。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，两组比较用 检验，多组

比较用方差分析，两两比较用 LST-，Kanplan-Meier

法作生存曲线，比较采用 Log-rank χ2检验，影响因

素分析用 COX回归模型， <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 发病时间、体重变化率及血清 Ach的变化

HS组平均发病时间为（267.504±26.318）min、

维生素 E 组为（226.363±20.314）min、缬沙坦组为

（203.927±19.031）min，经方差分析，差异无统计学

high rate of weight change is the protective factor of the rat survival. Myocardium injury exists in the rat model
of heat stroke, the potential mechanism may be apoptosis of myocardial cells induced by oxidative stress and
angiotensin 域.

Keywords: heat stroke; animal model; myocardial injury; oxidative stress; mortality
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图 1 各组大鼠体重流失情况 （ =12，x±s）

对照组 缬沙坦组 维生素 E组 HS组

15

10

5

0

图 2 24 h内 HS大鼠死亡的生存分析
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意义（ =2.346，=0.111）。对照组体重变化率为（0.7±

0.1）%，HS组为（11.2±1.3）%、维生素 E组为（9.5±

0.9）%，缬沙坦组为（8.0±0.8）%，经方差分析，差异

有统计学意义（ =16.339， =0.000），但 HS组、维生素

E组、缬沙坦组体重变化率比较，差异无统计学意义

（ <0.05）（见图 1）。HS组血清 Ach含量为（9.958±

4.283）μg/ml，对照组为（15.734±4.987）μg/ml，经

检验，差异有统计学意义（ =2.428， =0.032）；但 HS

组及对照组血清 Ach含量与维生素 E组[（11.842±

4.527）μg/ml]、缬沙坦组 [（12.889±4.778）μg/ml]比

较，差异无统计学意义（ >0.05）。

2.2 生存分析结果

HS组、维生素 E组及缬沙坦组大鼠的 72h Kan-

plan-Meier生存分析发现，各组死亡率比较，差异无

统计学意义（χ2=0.783， =0.676），但数据显示死亡

事件主要发生在发病后 24 h内（见图 2）。COX比列

风险回归模型，以分组、体液流失率、打击时间及体

温为协变量，采用逐步引入法，检验标准 α=0.05。

结果提示，发病后低体温和较长湿热打击时间是 HS

大鼠死亡的主要危险因素，但相对较高的体重变化

率（体液流失率）则对 HS大鼠的存活有一定的保护

作用（见附表）。

2.3 各组大鼠心肌组织 HE染色结果

心肌组织横切 HE染色，对照组见心肌细胞呈类

圆形，胞核居中，胞质均染，未见炎症细胞浸润及出

血（见图 3A）；HS组见部分心肌细胞排列紊乱、形态

不规则或模糊不清；部分胞质深染、心肌细胞肥大，

细胞间质可见散在出血、水肿及炎症细胞浸润（见

图3B）；维生素 E组见心肌细胞排列较 HS组整齐，肥

大的心肌细胞数量减少，细胞间质仍可见散在出血和

水肿及炎症细胞浸润，但较 HS 组减轻（见图 3C）；

缬沙坦组与 HS组比较细胞排列较整齐，肥大的心肌

细胞数量、细胞间质出血点及炎症细胞浸润数量均

减少，间质水肿程度减轻，但与维生素 E组比较，差

异无统计学意义（见图 3D）。

2.4 各组大鼠心肌组织形态

对照组大鼠心肌组织透射电镜显示，肌节排列整

齐、Z线明显，未见肌丝断裂、溶解，线粒体无肿胀、

嵴清晰及排列紧密整齐，胞核染色质均匀，未见染色

质固缩、边集及无空泡变性（见图 4A）；HS组大鼠心

肌组织透射电镜显示，部分肌微丝疏松、模糊，Z线

不明显，线粒体肿胀、嵴变模糊及可见空泡形成，核

形不规整、核周间隙增宽、核染色质固缩并出现边聚

现象，以上改变在 HS组打击后 24、48和 72 h并未改

善（见图 4B～D）。维生素 E组较 HS组肌节排列整

附表 HS大鼠 COX比例风险回归模型结果

因素 b Sb Waldχ2 值 RR赞 95%CI

下限 上限

分组 - - 0.758 0.685 - - -

A组 -0.071 0.732 0.009 0.923 0.931 0.222 3.913

B组 -0.691 0.844 0.670 0.413 0.501 0.096 2.622

体液流失率 -101.119 34.300 8.691 0.003 0.000 0.000 0.000

打击时间 0.034 0.015 5.134 0.023 1.035 1.005 1.066

体温 -3.186 0.891 12.779 0.000 0.041 0.007 0.237
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A 对照组 B HS组 C 维生素 E组 D 缬沙坦组

图 3 各组大鼠心肌细胞形态 （HE×200）

A 对照组 B HS组（24 h） C HS组（48 h） D HS组（72 h）

图 4 各组大鼠心肌组织形态 （透射电镜×15 000）

A 对照组 B HS组 C 维生素 E组 D 缬沙坦组

图 5 72 h时各组大鼠心肌组织形态 （透射电镜×15 000）

齐，Z线清晰，线粒体肿胀减轻、嵴较清晰，线粒体空

泡明显减少，核形较规整，胞核染色质较均匀、偶见

核周间略增宽及边聚现象（见图 5A～C）；缬沙坦组

与 HS组相比肌节排列较整齐，Z线较清晰，线粒体

肿胀减轻、嵴较清晰，未见明显线粒体空泡，核形较

规整，胞核染色质较均匀，偶见核周间略增宽及边聚

现象；缬沙坦组与维生素 E 组比较，差异无统计学

意义（见图 5D）。

3 讨论

HS即重症中暑，临床上定义为由于暴露在高

温、高湿环境中导致机体核心温度迅速升高，体温 >

40℃，伴有皮肤灼热、意识障碍（如谵妄、惊厥、昏迷）

等多器官系统损伤的严重临床综合征。HS病死率 >

40%，其死亡原因主要由多系统、多器官损伤所致[6]。

本研究应用 Kanplan-Meier法和 COX比例风险回归

模型研究影响 HS大鼠预后的因素，根据 Kanplan-

Meier曲线发现，HS大鼠死亡时间主要在发病后 24 h

内，但 HS组、维生素 E组及缬沙坦组 HS大鼠的死

亡率无明显差异，结合心肌组织 HE染色及透射电镜

结果，提示 HS大鼠存在一定程度的心肌组织损伤，

但心肌损伤可能不是导致 HS大鼠死亡的直接和主

要原因。COX比例风险回归模型发现，恢复期低体

温和较长打击时间是大鼠死亡的主要危险因素，这

在一定程度上提示 HS 恢复期低体温是预测HS预

后的良好指标，与刘亚楠等[7]的研究结果相近。但本

研究发现，体重变化率是影响 HS大鼠预后的保护因

素，即相对较高的体重变化率（体液流失率）对 HS

大鼠的存活有一定的保护作用，与刘亚楠等[7]的研究
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结论并不一致。另外本研究发现，HS大鼠血清 Ach

含量低于对照组大鼠，其可能原因是湿热打击致大

鼠体内乙酰胆碱分泌量降低（具体机制尚不清楚），

汗液分泌减少，导致热量不能通过排汗方式散出，高

热致使 HS大鼠多器官功能障碍，甚至衰竭而死亡。

有研究提出，长期处于湿热环境下可导致小鼠心

肌细胞凋亡或损伤，但关于 HS是否会导致心肌组织

损伤及其机制的基础研究报道较少[8]。本研究发现，

HS大鼠心肌组织存在病理形态学改变，即存在心肌

组织损伤改变，与黄泼泼等[9]的研究结果相似，并且

本课题组还发现在 HS发病后 72 h内，心肌损伤程度

未见明显减轻。本研究还发现，予以维生素 E和缬

沙坦治疗的 HS大鼠的心肌损伤程度较单纯 HS 大

鼠的心肌组织损伤轻。大量研究报道，活性氧所产生

的氧化应激作用可导致心肌细胞的凋亡，而维生素 E

可清除细胞代谢产生的活性氧物质。另有研究提出，

血管紧张素Ⅱ能诱导心肌细胞凋亡[10-12]。因此，笔者

推测 HS导致的心肌组织损伤机制可能与氧化应激

和血管紧张素Ⅱ诱导的心肌细胞凋亡有关，但其具

体机制及氧化应激诱导心肌细胞凋亡和血管紧张素

Ⅱ诱导的心肌细胞凋亡之间是否存在关联尚不清

楚，这既是本研究的一个不足也是笔者接下来要研

究的内容。

综上所述，本研究发现，HS大鼠的死亡主要发

生在发病后 24 h内，发病后低体温和较长时间的湿

热打击是大鼠死亡的主要危险因素。在一定程度上

提示临床上要尽早发现并救治 HS患者，密切关注其

发病早期体温变化，有利于判断患者病情严重程度，

以便给予更好的治疗。HS大鼠存在一定程度的心肌

组织损伤，其潜在机制可能是氧化应激和血管紧张

素Ⅱ诱导的心肌细胞凋亡。
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