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论著【实验研究】
热习服对小鼠热射病脑损伤的保护作用
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摘要；目的 探讨热习服对小鼠热射病脑损伤的保护作用。方法 以C57小鼠分别建立热习服和热射病模型，

实验分为对照组（CON组）、热习服组（HA组）、热射病组（HS组）、热习服后再接受热应激组（HA+HS组）。观察各组小

鼠一般行为学表现、肛温变化、脑组织含水量及死亡率。HE染色观察病理改变，TUNEL染色观察神经元凋亡情况，透

射电镜观察神经元形态改变。结果 在43℃环境中暴露120min后，HS组肛温升高至（42.8±0.83）℃，死亡率为33%，脑

组织含水量为（82.6±12.7）%；HA+HS组肛温升至（40.0±0.67）℃，未有动物死亡，脑组织含水量为（77.8±12.1）%，以上

指标两组间差异具有统计学意义（P＜0.01或P＜0.05）。组织病理观察可见HS组脑组织细胞肿胀，胞质疏松，染色质边

集，核明显固缩，内质网短小分散，排列紊乱，线粒体明显增大，线粒体DNA固缩，空泡化等，并有大量神经元凋亡，HA+
HS组亦可见类似病理变化及神经元凋亡，但病变程度明显轻于HS组，而对照（CON）组及单纯热习服（HA）组以上指标

均无明显变化。结论 热射病可导致小鼠脑组织水肿，脑组织结构改变，神经元凋亡增加，对中枢神经系统功能损伤

严重。热习服预处理可减轻脑损伤，具有明显的保护作用。
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Protective effects of heat acclimation on brain damage of mice induced by heat stroke
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Abstract:Objective To explore the protective effects of heat acclimation (HA) on brain damage of mice induced by heat
stroke (HS) . Methods The HA model and HS model of C57 mice were established based on the heat acclimation and heat
stroke conditions. The general behaviors, rectal temperature, brain water content, mortality, HE stained pathological change,
TUNEL stained neuronal apoptosis and morphological changes in neurons by transmission electron microscope were compared.
Results After exposing to 43 ℃ for 120 min, the general behaviors o mice in HA group were better than that of HS group
and the mortality was as high as 33% in HS group, no mice died in the other groups. The rectal temperature and brain water
content in HS group were(42.8±0.83)℃ and (82.6±12.7）%, higher than those in HA group, (40.0±0.67)℃ and (73.5±11.8)%,
respectively. All the differences showed statistically significant difference (P＜0.01, or 0.05). Cell swelling, cytoplasm
rarefaction, chromatin concentration and edge accumulation, nuclear pyknosis, rupture, dissolved, cell vacuolation obviously,
neuron apoptosis aggravated, endoplasmic reticulum shortened, scattered and disordered arrangement;Mitochondria enlarged,
large quantities of mitochondrial DNA pyknosis, vacuolation; apoptosis of neurons were observed in Brain of HS mice. Similar
pathology change and neuron apoptosis could be found in HA + HS mice, but the injury relieved significantly. Conclusion
Heat stroke can lead to brain edema in mice, brain pathological changes, aggravates neuron apoptosis and cause serious
damage to the central nervous system. Heat acclimation pretreatment can relieve brain injury, its protective effect was
significant.
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热射病(Heat stroke，HS)是一种最为严重的中暑

类型，中枢神经损害为其主要临床特征之一，也是HS
后遗症的主要病理原因 [1]。热习服（Heat acclimatiza⁃
tion，HA）是预防热损伤的重要手段，且诸多研究证实

HA具有保护作用 [2]，但其保护作用途径仍不完全清

楚。为此，本研究通过建立HS和HA小鼠模型，观察

肛温升值、死亡率、脑组织含水量及病理变化等，明确

HA对HS导致脑损伤的保护作用，以揭示HA发挥保

护作用的具体途径。

1 材料与方法

1.1 实验动物 48 只 8～9 周龄健康雄性 C57 小鼠

（由第三军医大学实验动物中心提供），体重（21.3~
23.5）g，随机平均分为正常对照组（CON组）、热习服

组（HA组）、热射病组（HS组）、热习服后再接受热应

激组（HA+HS组），各 12只。CON组正常饲养，HA组

与HS组按下述条件处理，HA+HS组为达到HA后再
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给予HS组处理条件处理。饲养及实验过程中遵守实

验动物管理与保护准则。

1.2 HA和HS动物模型的建立 根据文献报道的

HA 和 HS 模型构建条件 [3-5]，HA 组小鼠置于温度

（34.5±0.4）℃、相对湿度（60±5）%的热习服室连续

30d，自由食水，照明 7：00~19:00。HS 组小鼠置于特

定环境智能型模拟实验舱（43±0.5）℃、相对湿度 60%
加热120min，肛温＞42.5摄氏度认为达到HS，结束应

激。

1.3 观察指标 观察小鼠热暴露过程中的整体状况

和行为改变，比较各组动物的死亡率、肛温变化、脑组

织含水量、脑组织切片的HE染色、Tunel染色和电镜

观察亚细胞结构改变。

2 结果

2.1 一般行为学观察 HA 组暴露 1~10d 期间，多数

动物体重稍有减轻，呈现出轻度的烦躁不安，活动增

多；11d后体重逐渐恢复正常，静卧少动，与对照组基

本相似，提示小鼠基本适应热环境。HS 组入舱后

20min左右，活动明显增加，在笼内四处攀爬走动，大

量分泌唾液，呼吸加深加快；入舱80min左右，活动明

显减少，呼吸变为浅快，行动不稳，至 110min左右基

本处于半昏迷状态，肛温＞42℃，提示动物达到休克

状态。HA+HS组动物入舱后 20min开始活动明显增

加，大量分泌唾液，呼吸深快，但至120min应激结束，

活动稍减少，但仍处于较清醒状态。

2.2 各组动物肛温变化 热暴露前，各组动物肛温

差异无统计学意义（P＞0.05）。HA组热暴露1d后，肛

温由（37.5±0.34）升高至（38.7±0.42）℃，显著高于对照

组（P＜0.05）；热暴露10d后，肛温为（37.9±0.36）℃，略

高于对照组，但差异无统计学意义（P＞0.05）；热暴露

30d后，肛温为（37.6±0.35）℃，与对照组比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。各组动物在43℃热暴露条件

下的肛温变化情况见表1、图1。

肛
温( ℃ ) R e c t al t en p e ra tu re ( ℃ )

热暴露时间（min）Heat exposure duration（min）

CON
HA
HS
HA+HS

图图11 各组动物肛温变化曲线各组动物肛温变化曲线

Fig.Fig. 11 Curve of rectal temperature changing in miceCurve of rectal temperature changing in mice
2.3 各组动物的死亡率 CON组、HA组、HA+HS

组小鼠均无死亡，HS组死亡 4只，死亡率为 33.3%（4/
12）。见图2。
2.4 各组动物脑组织含水量 按照实验分组条件

处理后，即刻处死小鼠，快速取出全脑，剥离脑膜，拭

去血液，置于 105℃烤至恒重（两次称重差≤0.2mg），

按照Elliott公式计算脑组织的含水量：脑组织含水量

=（湿重-干重）/湿重 × 100%。结果显示，HS组含水量

最高，其次为HA+HS组，HA组与CON组差异无统计

学意义（P＞0.05），结果见表2。
2.5 各组动物脑组织病理改变 CON 组脑组织结

构正常，胞质与胞核结构清晰，HA组小鼠脑组织细胞

核呈现出轻微的固缩，HS组细胞肿胀，胞质疏松，染

色质边集，核明显固缩、破裂、溶解，细胞空泡化明显，

HA+HS组细胞核固缩和空泡化程度强于HA组，但轻

于HS组。如图3，红色箭头所示为典型的细胞结构异

常。

组别Group
CON
HA
HS
HA+HS

含水量（%）Water content (%)
72.3±11.5
73.5±11.8☆
82.6±12.7*
77.8±12.1△

表表22 各组动物脑组织含水量各组动物脑组织含水量

TableTable 22 Brain water content in mice of four groupsBrain water content in mice of four groups

注：与对照组比较，☆P＞0.05，△P＜0.05，*P＜0.01；与HA组比较，*△
P＜0.05；与HS组比较，△P＜0.05.

Note: Compare to the CON group, ☆P＞0.05, △P＜0.05, *P＜0.01;
Compare to the HA group, *△P＜0.05; Compare to the HS group, △P＜
0.05.

组别

Group
CON
HA
HS
HA+HS

热暴露时间（min）Heat exposure time（min）
0
37.6±0.31
37.5±0.34
37.6±0.37
37.4±0.36

20
37.6±0.30
37.6±0.33
39.8±0.67
39.2±0.58

40
37.5±0.32
37.6±0.32
40.5±0.71
39.3±0.61

60
37.7±0.33
37.5±0.33
40.5±0.69
39.4±0.65

80
37.4±0.35
37.7±0.34
41.1±0.72
39.6±0.61

100
37.5±0.32
37.6±0.31
42.0±0.75
39.8±0.66

120
37.5±0.33
37.5±0.34
42.8±0.83
40.0±0.67

表表11 各组动物热暴露过程中的肛温变化情况各组动物热暴露过程中的肛温变化情况

TableTable 11 Rectal temperature changes in mice of each group during the heat exposureRectal temperature changes in mice of each group during the heat exposure
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图图22 各组动物热暴露过程中的生存率曲线各组动物热暴露过程中的生存率曲线

Fig.Fig. 22 Survival curve of mice during the heat exposureSurvival curve of mice during the heat exposure

图图33 不同组别小鼠大脑皮层不同组别小鼠大脑皮层HEHE染色染色 ((200200××))
Fig.Fig. 33 HE staining of the cerebral cortex of mice in differentHE staining of the cerebral cortex of mice in different

groups (groups (200200××))
2.6 各组小鼠脑组织神经元凋亡情况 CON组未观

察到 TUNEL 阳性细胞，HA 组有散在的阳性细胞，

HA+HS组和HS组阳性细胞明显增多，HS组阳性细胞

最多。典型图片见图4，细胞核呈棕褐色染色为阳性

细胞。

图图44 不同组别小鼠大脑皮层不同组别小鼠大脑皮层 tuneltunel染色染色 ((400400××))
Fig.Fig. 44 Tunel staining of the cerebral cortex of mice in differentTunel staining of the cerebral cortex of mice in different

groups (groups (400400××))
2.7 各组小鼠脑组织亚细胞结构改变 电镜观察显

示，CON组胞核周围细胞器结构清晰，形态完整正常，

核膜清楚，核仁明显，细胞内可见内质网、线粒体和高

尔基体等各种细胞器；突触结构清楚，突触小泡正常；

毛细血管及其周围组织正常。HA组上述结构未见明

显异常，结构清晰，但线粒体稍呈椭圆，偶有高尔基复

合体扩张、紊乱；HA+HS组线粒体呈圆形，部分线粒

体DNA固缩，少量空泡化；HS组线粒体明显增大，大

量的线粒体DNA固缩，空泡化，神经细胞体积缩小，

细胞内电子密度增高，胞质浓缩。内质网变得短小，

分散，排列紊乱；突触结构出现融合样改变，突触小泡

减少；毛细血管腔内可见脱落的内皮细胞，血管周围

组织间隙增大。如图5所示，红色箭头为典型的细胞

器结构异常。

图图55 不同组别小鼠大脑皮层电镜观察不同组别小鼠大脑皮层电镜观察 ((89008900××))
Fig.Fig. 55 Scanning electron microscopy of the cerebral cortex ofScanning electron microscopy of the cerebral cortex of

mice in different groups (mice in different groups (89008900××))
3 讨论

热射病(HS)是一种最为严重的中暑类型，临床主

要表现为核心体温增高达40℃以上，循环障碍和神经

系统异常。诸多研究显示，HS可导致严重的中枢神

经损伤，多表现为认知功能障碍、注意力不集中、记忆

减退、共济失调、澹妄、惊厥、昏迷等，重症患者可出现

多器官功能障碍综合征(MODS)，其死亡率非常高，国

内外报道为 10%~50%[6,7]。本组研究中，小鼠暴露于

43℃的高热环境中，肛温均超过42℃，出现意识障碍、

抽搐、昏迷等热射病急性期中枢神经功能障碍表现，

死亡率高达 33.3%。中枢神经损伤可能就是热射病

高死亡率、高致残率的主要原因。

有研究表明，HS可导致脑组织缺血缺氧，影响神

经细胞代谢，导致细胞各种生理功能受损，离子交换

障碍、离子泵运转失常，细胞内渗透压增高，形成细胞

内水肿[8]，有学者提出HS发病机制之一可能是高热直

接作用于组织细胞，导致细胞出现功能障碍，但相关

的病理研究报道不多。本组研究发现，HS导致的小

鼠脑损伤在病理学上主要表现为脑组织含水量显著

升高，细胞肿胀，胞质疏松，染色质边集，核明显固缩、
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破裂、溶解，细胞空泡化明显，神经元凋亡加剧。电镜

观察显示神经元内胞质浓缩，细胞器失去正常结构，

排列紊乱，多种细胞器破裂。因此，可以认为HS导致

的脑组织细胞功能障碍是中枢神经系统功能障碍的

病理基础。

热习服（HA）是指机体在长期反复的热作用下，

出现的一系列适应性反应，主要表现为机体热产生减

少、核心体温和心率下降，蒸发散热能力增强，耐热性

和热稳定性增强，各种生理功能达到一个新的水平。

HA 是机体增强耐热能力的有效手段，机体达到 HA
后，对后续接受损伤性热刺激具有很好的保护作用，

诸多国家根据这一现象对需要进行热区作战的部队

开展热习服训练，对减少官兵热损伤，提高部队战斗

力起到了十分重要的作用[9]。Heled等[10]研究发现HA
可增强心脏的血液动力学功能，改善机体在中度低氧

条件下的生理应激和认知功能。放射性核素研究显

示，HA 后，心脏在缺血时经无氧途径 ATP 的产量增

加、心率减慢、ATP 消耗降低，从而实现对缺血的保

护 [11-12]。Shein 等 [13]研究发现，HA 预处理可减轻脑外

伤时脑损伤的程度，加速临床康复，提高脑功能，并且

可减轻继发损伤，减弱神经元凋亡。本组研究中，HA
预处理后的小鼠暴露于损伤性热刺激，与未经HA预

处理的小鼠相比，损伤效应明显减轻，表现在一般行

为状态更好，热耐受力增强，存活力增高，肛温升高程

度显著下降。证实了HA具有保护作用，但关于其保

护作用的机制，仍有待进一步研究。

既然HS导致的细胞功能障碍是脑损伤后各种功

能障碍的病理基础，那么HA是否通过增强细胞的耐

热能力，维持细胞在高热环境中的生理功能而发挥的

保护作用呢。为此，我们观察了不同处理条件小鼠的

病理改变，发现HA预处理可显著减轻小鼠脑损伤程

度，表现在脑水肿和脑细胞变性程度减轻，神经元凋

亡减少，电镜观察显示神经元内各种细胞器排列规

则，结构正常或病变轻微，表明HA对HS导致的细胞

损伤具有很好的保护作用。

近年来，诸多学者对 HA 进行了系列研究，虽然

研究方法和途径各有差异，但都得到比较一致的研究

结论：HA 增强了机体的保护网络，不仅增强热适应

性，也可增强对热以外的的刺激因素的调节能力，如

对缺氧、缺血/再灌注、创伤等损伤也具有很好的保护

作用[14-15]，所以热习服的交叉耐受对中枢神经的保护

可能具有普遍性。
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