
2021年 临床急诊杂志

22卷4期 JournalofClinicalEmergency(China)

·综述·

热射病相关SIRS研究进展∗

于超平1　李俊杰1　尹文1△

∗ 基金项目:军队后勤科研(No:AWS14C003-01);西京医院
学科助推(No:XJZT19MDT08)

1 空军军医大学第一附属医院急诊科(西安,710032)
△ 审校者

通信作者:尹文,E-mail:xjyyyw@126.com

　　[关键词]　热射病;系统性炎症反应综合征;治疗

DOI:10.13201/j.issn.1009-5918.2021.04.014
[中图分类号]　R594.12　　[文献标志码]　A

AdvanceinheatstrokerelatedSIRS
Summary　Heatstroke(HS)isacommonlife-threateningheatrelatedillness.HSpatientswithmultipleor-

gandysfunctionsyndrome(MODS)isassociatedwithheatstrokerelatedsystemicinflammatoryresponsesyn-
drome(SIRS).HSrelatedSIRSplaysanimportantroleinthewholepathophysiologicalprocess,impactingthe
prognosisofpatients,butthedomestictreatmentofheatstrokepaysmoreattentiontothetreatmentofMODS,

HSrelatedSIRShasnotyetarousedtheattentionoftheclinicians.Thispaperwillreviewthelatestprogressin
themechanismresearchandthetreatmentofHSrelatedSIRS,toprovideguidanceforfutureresearchandprovide
newideasforthediagnosisandtreatmentofheatstrokerelatedSIRS.
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1　概述

热射病(heatstroke,HS)即重症中暑,是由于

暴露在高温高湿环境中导致机体核心温度迅速升

高,超过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[1]。根据有无剧烈运动史可分为劳力性热射病

和经典型热射病[2],其中劳力性热射病患者青壮年

居多,经典型热射病患者以老年人为主[3]。近年

来,对热射病的理解不再是单纯的认为热射病是体

温升高和脱水等直接因素造成的机体器官功能障

碍。由热射病系统性炎症反应综合征(systemic
inflammatoryresponsesyndrome,SIRS)所引起的

免疫功能紊乱,参与热射病病理生理过程造成多器

官功能障碍的观点逐渐受到重视[4]。目前对热射

病相关SIRS的研究越来越深入,其指导临床治疗

的意义也逐渐被临床医生提出。本课题组研究也

发现了热射病患者及小鼠模型存在着严重的热射

病相关SIRS引起的免疫紊乱,在临床诊治和动物

模型中限制炎症反应的发生均能起到治疗和保护

的作用。因此,关注热射病相关SIRS的机制研究

和治疗的进展,可以为热射病的临床治疗和基础研

究提供参考意见和新的思路[5]。本文将对热射病

相关SIRS的机制研究进展和最新治疗手段进行综

述。

2　热射病相关SIRS的特点

热射病相关SIRS的提出是建立在逐步否定单

纯热应激造成热射病器官功能障碍的观点之上的。
随着研究的深入,学界发现虽然单纯的热应激具有

直接的细胞毒作用,会造成组织器官的损伤[6],同
时,因散热需要,导致组织器官灌注不足,也会引起

组织器官缺血缺氧损伤及短暂的缺血再灌注损

伤[7]。但更为重要的是,来自肠道固有菌群的内毒

素进入血液,引起的热射病内毒素血症,是后续热

射病相关SIRS的关键环节。Moseley等[8]最早提

出了热射病的内毒素血症模型。这一模型认为,在
热射病早期,肠道黏膜由于受到热打击和缺血缺

氧,导致紧密连接被破坏,屏障功能减弱,肠道菌群

产生的内毒素入血,引起热射病内毒素血症,引发

了SIRS,是造成患者多器官功能障碍的主要原

因[9]。同时,也有研究证实,在劳力性热射病中,高
强度运动因素导致的胃肠道缺血缺氧,也是造成肠

道通透性升高的原因之一[10]。因此,目前国内外

学者一致认为造成热射病多器官功能障碍的原因

来自于热应激与内毒素血症两个方面,主张热射病

由热应激引发,但由内毒素血症驱动。内毒素血症

引发全身炎症反应,可导致全身凝血出血、坏死、细
胞死亡 和 多 器 官 衰 竭。即 热 射 病 的 双 通 路 模

型[11]。
热射病双通路模型,既确定了被动热应激与核

心温度升高在热射病相关SIRS中的重要作用,同
时又强调了内毒素血症扮演的重要角色,是目前热

射病病理生理研究比较完备的模型,被广泛接受。
另外,热射病相关SIRS的特殊性还体现在结构细
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胞免疫调控的广泛参与,有研究证实,热射病造成

骨骼肌损伤,导致骨骼肌产生并释放IL-6、IL-10、
IL-1β、TNF-α等多种促炎细胞因子[12]。也有研究

指出,血管内皮细胞受到热损伤导致 NLRP3炎症

小体激活,并释放IL-1β,IL-18 等 细 胞 因 子[13]。
41℃处理人脐静脉内皮细胞,能够引发其释放异常

外泌体,导致凝血异常等变化[14]。内毒素血症也

能够引起血管内皮细胞发生细胞焦亡,分泌促炎细

胞因子[15]。这些研究都表明了结构细胞在热射病

相关SIRS中发挥的重要作用。而血管内皮损伤和

炎症因子的释放,会造成严重的凝血功能障碍,引
起弥散性血管内凝血(DIC)是造成患者预后不良

的重要因素之一[16]。另外,研究发现劳力性热射

病与经典型热射病相关 SIRS的发展过程有所不

同,在热射病大鼠模型中,经典型热射病大鼠发病

早期,外周血及脾脏调节性 T细胞(Tregs)比例升

高,处于免疫抑制状态;劳力性热射病大鼠发病早

期 Tregs比例下降,处于免疫过度激活状态[17]。
在劳力性热射病小鼠模型中,IL-6浓度迅速升高,
并于热射病后0.5h达到峰值,3h后基本恢复至

正常水平,IL-10浓度始终未升高;而经典型热射病

模型中,IL-6与IL-10均迅速升高,并于3h达到

峰值,此后逐渐下降[18]。其中机制尚不明确,这也

是热射病相关SIRS复杂性的原因之一。
热射病相关SIRS具有特殊性和复杂性,是一

种由细胞热毒性、组织缺血缺氧及内毒素血症共同

导致的剧烈免疫反应,并伴随着结构细胞的广泛参

与。不同类型的热射病所引发的SIRS在病理生理

过程中也表现出不同特点,这些因素都对热射病相

关SIRS的准确诊断和治疗带来了挑战。正确认识

热射病相关SIRS的特点,及时予以干预措施,阻断

SIRS进一步发展在热射病治疗中亟需引起重视。
3　热射病相关SIRS治疗进展

针对热射病的治疗方法,最新的专家共识已经

提出了从预防到现场急救到后续治疗的全套方案,
提倡综合运用多种手段提高救治成功率[19]。本文

将侧重对与热射病相关SIRS发生发展密切相关的

肠道屏障保护、中枢神经系统保护和凝血功能障碍

调控的研究进展进行总结,并介绍近年来新兴的细

胞移植治疗。
3.1　肠道屏障保护

在热应激中保护肠道上皮功能被认为是热射

病相关SIRS的治疗方法,改善肠道黏膜上皮屏障

功能,能够减少内毒素的渗漏,从而减轻热射病相

关SIRS带来的不良后果[20]。迅速降低体温,使患

者核心温度降至39℃以下,是治疗劳力性热射病

的关键和首要环节,对肠道保护有重要意义[21]。
对于降温方式方面,目前已经发展出控温毯、冷水

浴及冰袋等体外方式;血管内灌注,血管内热交换

及灌肠等体内方式和冬眠疗法等药物降温的综合

降温策略[22]。有研究表明,使用非甾体类抗炎药

(NSAIDs)布洛芬等,会使肠道通透性增高[23],加
重热射病症状。与此类似,吲哚美辛能够使热射病

小鼠肝损伤加重,导致预后不良[24]。其可能的原

因之一是 NSAIDs会进一步加重内脏器官的缺

血[25],提示在热射病患者及高危人群中,应尽量避

免使用此类药物。最新研究发现,乙酰半胱氨酸能

够通过清除活性氧来抑制热射病诱导的 RIPK1/
RIPK3依赖的坏死形成,从而减轻热射病大鼠肠

道绒毛损伤和细胞死亡[26],为热射病肠道保护提

供了新思路。除药物治疗外,营养支持治疗对肠道

保护也具有独特价值。有研究发现,使用营养牛初

乳,能够减轻运动员由于高强度运动导致的肠道通

透性增加[27],胃肠道补充多不饱和脂肪酸———二

十五碳烯酸(EPA)能够对热射病大鼠肠道起到保

护作用,保护胃肠黏膜屏障功能,降低血浆内毒素

浓度[28]。预防性的使用口服补液盐Ⅲ对劳力性热

射病大鼠肠道功能具有保护作用,并能缓解劳力性

热射病多器官功能障碍[29]。
3.2　中枢神经系统保护

中枢神经系统损伤是热射病多器官损伤中的

重要部分,下丘脑作为机体温度调节中枢,其发生

炎症损伤,与热射病病理生理过程关系密切[30]。
下丘脑的缺血、缺氧、氧化损伤可通过下丘脑-垂体-
肾上腺轴机制引起多器官功能障碍或衰竭,这一过

程被认为是热射病相关SIRS的原因之一[31]。迅

速降低核心温度,能够有效保护中枢神经系统,一
项蛋白组学研究表明,冷却疗法通过调节下丘脑蛋

白质表达,改善热射病大鼠预后[32],再一次说明了

早期降温对热射病治疗的重要作用。从减轻脑部

炎症的角度,有研究表明,褪黑素能够抑制热射病

脑部炎症,从而保护下丘脑功能,显著改善缺血、氧
化应激、下丘脑-垂体-肾上腺轴损伤、多器官功能障

碍[33]。维生素C能够通过减轻全身炎症反应和下

丘脑损伤,降低热射病小鼠死亡率[34]。乌司他丁

能够通过抑制热射病小鼠海马素(HPAC)表达下

降,从而减轻热射病小鼠下丘脑损伤[35],有研究表

明,乌司他丁联合血液净化治疗在临床中疗效较

好[36]。右美托咪定可以抑制热射病小鼠小胶质细

胞 NF-κb通路激活,减轻脑部炎症,具有脑保护作

用[37]。使用粒细胞集落刺激因子,能够显著降低

热射病期间大鼠血清炎症分子的水平升高程度,能
够对中枢神经系统起到保护作用,同时对肝肾等器

官也有一定的保护作用[38]。早期的高压氧治疗能

够缓解大鼠热射病导致的下丘脑损伤,减轻脑部炎

症,对下丘脑功能有保护作用[39]。也有研究指出,
活化C蛋白联合高压氧治疗,也具有较好疗效[40]。
此外,脑活素等营养神经药物也有一定疗效[41]。
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3.3　凝血功能障碍调控

如前所述,热射病相关SIRS引起的凝血功能

障碍和 DIC[42],是热射病最为严重的后果之一。
一项对501例热射病患者的临床研究说明了热射

病DIC是造成患者死亡的独立危险因素,对于凝

血功能障碍的治疗被认为是热射病相关SIRS的治

疗靶点[43],其中血栓调节蛋白是近年来的研究热

点。热射病小鼠模型中,可溶性血栓调节蛋白和

D-二聚体水平明显升高,提示其能够作为评估热射

病病情的指标[44]。在临床上,早期应用血栓调节

蛋白和抗凝血酶,能够显著改善热射病患者后期的

组织损伤和纤溶亢进[45]。另一项回顾性研究证

明,重组血栓调节蛋白治疗组的患者死亡率显著低

于单纯使用抗凝血酶治疗组患者和对照组患者,说
明使用重组血栓调节蛋白能够显著改善热射病

DIC患者的预后[46]。以上结果证实了血栓调节蛋

白等药物在治疗热射病凝血功能障碍,缓解热射病

相关 SIRS 中 的 应 用 价 值。此 外,早 期 肝 素 治

疗[47],乌司他丁[48]和丹参黄酮[49]等药物治疗均能

起到血管内皮保护及改善凝血功能的作用。
3.4　细胞移植治疗

作为新兴的治疗手段,细胞治疗是近年来热射

病相关SIRS治疗的一个新的研究方向。骨髓单个

核细胞移植能够起到保护血管内皮,降低血清中

IL-6、TNF-α、组蛋白 H3等炎症因子浓度,能够减

轻全身炎症反应,减少器官功能障碍[50]。大鼠实

验中,间充质干细胞治疗可明显改善肠黏膜水肿、
坏死和绒毛剥脱,降低肠组织炎症反应。提示间充

质干细胞输注通过调节循环和肠道炎症反应对大

鼠热射病有治疗作用[51]。在热射病发生后,立即

进行 Tregs移植,能够减轻热射病大鼠肠道黏膜损

伤及中性粒细胞浸润,改善肠道屏障功能[52]。从

脱落的乳牙髓中提取干细胞,注射给小鼠,能够对

小鼠起到脑保护作用,同时降低血清 TNF-α等促

炎因子水平,提高内源性糖皮质激素浓度,减轻热

射病相关SIRS[53]。以上研究说明了细胞治疗在热

射病相关SIRS中的良好应用前景,在脑保护、肠道

保护和血管内皮功能保护等方面具有较好的作用。
4　展望

作为急诊常见急症,热射病严重威胁患者生

命,对于热射病相关SIRS的研究,明确热射病相关

SIRS的重要意义,能够使我们对热射病的病理生

理过程有更全面的认识,为热射病临床诊断治疗提

供正确的思路。目前对热射病相关SIRS的机制研

究逐渐深入,人们对热射病相关SIRS的理解更为

全面。热射病双通路模型的提出,使人们充分的认

识到热射病相关SIRS的复杂性和特殊性。治疗方

面,冷却疗法、激素疗法等传统手段的研究更为深

入和细化,对于指导临床应用有重要意义。营养支

持、细胞治疗等新兴治疗手段的探索性研究方兴未

艾,但和实际应用仍然存在一定距离,却不失为热

射病相关SIRS治疗未来的研究方向。相关的临床

研究,将为如何降低病死率,降低后遗症发生率,提
供新的科学的指导。
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　　[摘要]　目的:了解当前湖北省急诊脓毒症诊治现状及急诊医务人员对脓毒症的认知情况。方法:采用德尔

菲法并依据脓毒症指南与专家共识自行设计的急诊脓毒症现状调查问卷,对华中地区共17个地级市、自治州或

省直辖县级行政单位的79家医院急诊科150名医生的脓毒症诊治现状进行了调查。结果:急诊医务人员对中国

预防脓毒症行动(PSCC)的知晓率仅有39.3%,脓毒症 Hour-1bundle的知晓率为53.3%。Hour-1bundle中血

培养依从性最低,仅有45.3%,大部分人认为不能实施的原因是急诊条件有限。急诊医务人员认为影响脓毒症

诊治效果最主要的原因是早期识别能力有限,诊断不及时(34.0%),更愿意通过专家讲座来学习脓毒症的知识。
结论:建议加强急诊脓毒症患者筛查、诊断与管理的培训,提高脓毒症患者早期识别率,通过对围脓毒症期患者的

合理诊治,降低脓毒症的病死率。
[关键词]　急诊;脓毒症;认知;早期识别;中国预防脓毒症行动

DOI:10.13201/j.issn.1009-5918.2021.04.015
[中图分类号]　R459.7　　[文献标志码]　A

Investigationandanalysisofthediagnosisandtreatmentstatusofsepsisinthe
emergencydepartmentof79hospitalsincentralChina
WUMiao1　DUXianjin2　WEIJie1　WANGZhong3　CHENBiao4

(1DepartmentofEmergency,RenminHospitalofWuhanUniversity,Wuhan,430060,China;
2DepartmentofCriticalCare Medicine,Renmin Hospitalof Wuhan University, Wuhan,
430060,China;3BeijingTsinghuaChanggungHospital,TsinghuaUniversity,Beijing,102218,
China;4UnionHospital,TongjiMedicalCollege,HuazhongUniversityofScienceandTechnol-
ogy,Wuhan,430022,China)
Correspondingauthor:WEIJie,E-mail:weijie996@sina.com;WANGZhong,E-mail:wz523
@mail.tsinghua.edu.cn;CHENBiao,E-mail:wan7777@163.com

Abstract　Objective:Toinvestigatethecurrentstatusofdiagnosisandtreatmentofsepsisinemergencyde-
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