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摘要：中暑是常发生在夏季高温环境或大量运动时的急危重症，可导致包括肝脏在内的多器官功能损害。中暑的发生及发展过程

经历了代偿期、急性反应期和失代偿期。近年来国内外关于中暑致肝损伤机制方面的研究表明，中暑致肝脏功能损伤可能与热的

直接作用、肝细胞内线粒体功能障碍和级联放大的炎症反应有关，各环节相互促进，最终导致肝脏的损伤。而且，在肝窦内的级联

放大炎症反应在中暑致肝损伤中可能起主要作用。因此，本文对近年来中暑的病理生理和中暑致肝损伤机制方面的研究及进展

作一综述，为中暑致肝损伤的临床防治提供思路。
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Research Progression on Mechanism of Liver Injury Induced by Heatstroke*

Heatstroke is a critical disease which usually catches in the hot environment in summer and abundant exercise that

could bring about multiple organ dysfunction. The process of the occurrence and development of heatstroke includes of the compensatory

phase, acute reaction stage and decompensation stage. The recent researches have shown that the mechanism of liver injury induced by

heatstroke might be related to the direct action of heat, mitochondrial dysfunction in liver cells and cascade of inflammatory response,

and each link promoted each other, finally caused liver injury. In addition, a cascade of inflammatory responses in the hepatic sinusoid

might play a predominant role in liver injury induced by heatstroke. This paper aims to review the mechanism of liver damage caused by

heatstroke in terms of the physiology and pathology, so as to provide perspectives for clinical prevention and treatment of liver injury.
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前言

中暑（heatstroke，HS）是常发生在夏季高温环境或大量运

动时的急危重症，表现为机体温度超过 40.5℃，合并多器官功

能障碍（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）,并伴有谵

妄、昏迷等中枢神经系统症状[1]。在中暑早期就可出现肝功能的

损伤[2]，肝脏功能损伤的程度与中暑的发生发展及预后密切相

关，重症中暑合并肝衰竭时的死亡率高达 50%[3,4]。重症中暑时

肝脏常常最先受损伤，然而其原因目前尚未阐明，而且中暑致

肝脏损伤的机制复杂[5]，因此中暑发生时对肝脏的保护具有一

定难度。本文对近年来中暑的病理生理和中暑致肝损伤机制

方面的研究作一综述，以期为中暑致肝损伤的临床防治提供

思路。

1 中暑的生理与病理

在中暑的发生发展过程中，机体主要经历了代偿期、急性

反应期和失代偿期 3个时期。

1.1 代偿期

在高温环境中，周围环境温度高于机体温度，此时发汗是

机体散热的唯一方式。机体通过基础代谢率升高、心输出量增

加、体内血液向皮肤表面血管转移等各种代偿调节以促进发汗

效率的最大化[6]。发汗在机体核心体温达到 39℃时呈最大值，

当外界高温环境持续存在，机体热量增加速度大于散热速度，

将导致机体核心体温进一步升高，进而造成组织细胞的损伤，

机体即进入急性反应期。

1.2 急性反应期
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急性期反应，即与组织细胞损伤和修复相关的细胞内反

应，是内皮细胞、白细胞、上皮细胞在抗组织损伤及促进细胞修

复之间的协同反应[7]。热休克蛋白、C反应蛋白等多种应激蛋白

在减少蛋白变性、保护上皮屏障完整性、干扰凋亡信号转导通

路等方面发挥重要作用[8,9]。在此期，组织细胞的损伤与修复保

持相对平衡，机体的重要脏器功能相对完好。

1.3 失代偿期

当周围高温环境持续存在，机体大量发汗引起体液的丢

失，导致循环血量的减少；血液向外周血管分布，造成机体的中

心静脉压相对降低，进一步造成热转移效率减慢和循环的衰

竭，引起内脏血管收缩和组织器官，特别是肝组织和肠组织的

缺血和缺氧[10]，从而造成机体的无氧代谢、乳酸堆积及酸中毒。

同时缺氧引起的肠损伤导致肠通透性改变，肠源性内毒素进入

循环，进而引起全身炎症反应综合征（systemic inflammatory re-

sponse syndrome, SIRS）[11]。高温还诱导脑组织缺血和血脑屏障

破坏，外渗物质进入脑组织，造成血管源性脑细胞的损伤[12]；炎

症反应引起内源性致热原的释放，影响体温调节中枢功能，使

体温进一步升高，最终导致MODS而死亡[13]。

综上所述，中暑的发展过程是体温不断升高，并导致多器

官功能衰竭的过程。在此过程中，外界高温环境产热、机体高代

谢自身产热、炎症促进致热原释放产热，这三者共同促进体温

的不可逆升高，并最终导致死亡。

2 中暑致肝损伤机制

中暑的病理生理过程与循环代偿与衰竭、组织器官缺血缺

氧、细胞代谢异常与功能障碍、细胞的直接热损伤及炎症反应

和凝血异常等相关，因此中暑致肝损伤的机制可归结为直接热

损伤、能量代谢异常、级联放大的炎症反应 3个方面，而后者被

认为是中暑致肝损伤的主要因素。

2.1 直接热损伤

Gathiram P等[14]研究发现，当动物体温在 41℃时，血浆中

内毒素水平为 0.06 ng/mL，当动物体温为 44℃，达到热射病状

态时，血浆中的内毒素水平为 0.315 ng/mL；而给予糖皮质激素

预处理后，即使动物体温达到 43℃，血浆中内毒素水平仅为

0.066 ng/mL，动物仍然发生热射病。结果说明中暑不仅由内毒

素血症引起，单纯的高热也能引起组织细胞的损伤，从而导致

中暑的发生。

中暑时机体处于高体温高代谢状态，而肝脏是机体的代谢

器官，肝脏的温度较机体的核心温度更高，过高温度直接导致

肝细胞的骨架蛋白结构破坏、蛋白变性失活，从而直接导致肝

细胞损伤和功能障碍[15]。在肝细胞受损的过程中，热休克蛋白

（heat shock protein, HSP）表达增加，并通过以下作用保护肝细

胞：1）防止变性的蛋白解体，促进蛋白复性；2）干扰肝细胞的氧

化应激通路，阻断凋亡信号通路在肝细胞内的转导[16]。但是，

HSP的表达增加同时伴随 HSP抗体的表达增加[17]。当过高热

应激持续存在，肝细胞损伤超过了 HSP的保护阈值导致 HSP

的相对耗竭，此时过高的 HSP抗体则会导致 HSP含量进一步

减少，从而导致在中暑的失代偿期肝脏的损伤急速加剧，导致

肝脏功能的衰竭。

2.2 能量代谢异常

高热可引起机体基础代谢率增加、血液重新分布，导致机

体高代谢需求和内脏供血不足，进而造成中暑细胞能量的衰竭

和细胞损伤[18]。肝脏是体内营养物质的代谢中心和线粒体的储

存库，营养物质在肝脏内的生物转化需要线粒体提供大量能

量，中暑时肝脏可因能量代谢障碍和代谢产物的积聚而遭受损

伤。能量代谢障碍的始动因素可能是线粒体功能的障碍，而线

粒体是体内氧代谢的主要场所，85 %~90 %的氧在氧化呼吸链

的作用下被摄取利用并为机体提供能量，约 1 %~2 %以自由基

的形式存在。在氧化呼吸链的电子传递过程中，位于线粒体嵴

上的细胞色素 C（cytochrome C, Cyt-c）是关键的电子传递体，在

呼吸链复合酶Ⅲ和复合酶Ⅳ之间传递电子。中暑时高体温诱发

肝细胞线粒体内 Bcl蛋白家族的表达，后者能够改变线粒体膜

对 Cyt-c的通透性，从而引起 Cyt-c从线粒体转移到胞质内[19]：

一方面，进入到胞质中的 Cyt-c可以激活 Caspase家族，启动

Caspase凋亡信号通路诱导肝细胞凋亡[20]，另一方面，线粒体内

Cyt-c的减少导致氧化呼吸链的电子传递受抑制，造成三磷酸

腺苷（adenosine triphosphate, ATP）的生成减少和活性氧自由基

（reactive oxygen species, ROS）的生成增多，大量 ROS 通过对

脂质氧化作用不仅可以破坏线粒体膜结构，影响离子交换，引

起线粒体通透性转换，造成 ATP耗竭和 Cyt-c进一步释放到胞

质中，加重肝细胞凋亡，还能够损伤肝细胞膜，直接造成肝细胞

的损伤[21]。另外，脂质过氧化产物仍具有氧化活性，使损伤成瀑

布样，加重肝细胞损害。

2.3 级联放大的炎性反应

Marshall提出 "肠 -肝轴 "的概念使人们认识到肝脏疾病

与肠粘膜屏障作用的相关性。胃肠道的血液首先经门静脉后进

入肝脏后才能流入到体循环，肝脏在机体的代谢、免疫等方面

发挥重要作用[22]。

近年来研究肯定类毒素血症在中暑中的作用，认为中暑是

一种 "类脓毒症反应 "[23]：在生理状态下，肝脏能清除透过肠黏

膜屏障的少量内毒素维持免疫内稳态；中暑时，由于血液的重

新分布，肠道血流量减少 70%~80%，肠道的缺血缺氧使肠粘膜

受损，同时高热本身刺激也使肠粘膜通透性改变，肠粘膜屏障

功能破坏，微生物内毒素向门静脉渗漏增加[24]。大量内毒素经

门静脉进入肝脏，激活定居在肝窦的 Kupffer细胞，启动肠源性

内毒素介导的炎症反应。

Kupffer细胞的激活与内毒素激活 Toll样受体（toll-like re-

ceptor, TLR）信号通路有关：内毒素与血中脂多糖结合蛋白

（LBP）结合，识别 Kupffer 细胞膜上的 TLR4，并与膜上的

CD14、MD2亚基组成复合体结构，通过 MyD88依赖途径和非

MyD88依赖途径启动细胞内信号转导，诱发核转录因子 -资B
（NF-资B）、核转录因子激活蛋白 -1（AP-1）、干扰素调节因子 -3

（IRF-3）等转录因子磷酸化和核转位，上调肿瘤坏死因子 -琢
（TNF-琢）、白介素 -1茁（IL-1茁）等炎症因子的表达和释放[25]。

TNF-琢可直接诱导肝细胞的凋亡 [26]，IL-1茁识别炎性细胞膜上
的 IL-1受体（IL-1R），启动 IL途径的信号通路，并最终激活

NF-资B，引起以 NF-资B为核心的级联放大炎症反应，引起肝脏
损伤。
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这种级联放大炎症反应可能依赖于肝窦中 Kupffer细胞功

能异常。付炜等[27]研究发现，随着热应激程度的增强，大鼠体内

内毒素水平不断升高。少量的内毒素可以增强单核巨噬细胞系

统功能，Kupffer细胞活化，以吞噬功能为主；而当内毒素含量

过高时，则免疫抑制，Kupffer细胞吞噬功能低下，分泌功能增

强，表现为大量炎症因子的表达和释放和血中内毒素水平持续

不断升高[28]。陈怿等[29]也提出 Kupffer细胞同时受激活和抑制

性因素的共同作用并维持在相对平衡状态，当平衡被打破时，

就会导致肝损伤。

级联放大的炎症反应结局就是 NF-资B的过度激活，从而
引起受其调控的炎症介质诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric

oxide synthase, iNOS）的高表达[30]。iNOS不仅在炎症细胞中表

达，在内皮细胞中也有表达[31]。iNOS能够诱导一氧化氮（nitric

oxide, NO）的生成，而 NO作为机体的一种保护性因子，主要作

用是舒张血管，以对抗应激反应引起的血管收缩，以利于代谢

产物和氧的输送[32]。但是，过量的 NO会导致蛋白和脂类的过

硝基化，引起细胞的硝基化损伤[33]。在热应激阶段，iNOS在血

中的表达增高，舒张外周皮肤血管以利于散热[34]；在中暑时，肠

源性内毒素大量入肝，引起 "类脓毒症 "反应，肝脏内高表达

的 iNOS会引起 NO的大量生成，导致肝窦的扩张和肝窦内皮

细胞的损伤，进而损伤肝窦的 "屏障 "功能[35]，使肠源性内毒素

大量进入循环中，引起 SIRS，最终导致MODS。

大量炎症因子（如 IL-1茁）的生成还会造成肝窦内皮细胞的
活化，使内皮细胞表达细胞间黏附分子 -1（intercellular adhesion

molecule-1, ICAM-1）增加，表达血栓调节蛋白（thrombomod-

ulin, TM）减少[36]。ICAM-1是介导黏附反应的一个重要的黏附

分子，TM是体内重要的血管内凝血抑制因子。当内皮细胞受

损或活化后，ICAM-1表达增加，并大量募集炎性细胞黏附在内

皮细胞表面，修复损伤的同时也会阻塞微循环，而 TM减少使

局部微循环血栓形成增加，这二者共同导致肝脏微循环堵塞，

加重肝脏的缺血缺氧，进一步引起肝脏损伤。另外，在中暑时

IL-1茁还能联合晚期炎症因子高迁移率族蛋白 -1（high mobility

group box-1, HMGB-1）通过炎症小体 Nlrp3引起 Caspase-1的

活化，最终导致肝细胞的凋亡[37]。

3 小结与展望

目前研究认为中暑致多器官功能衰竭的机制主要为直接

热损伤、类毒素血症、全身炎症反应和凝血异常导致弥散性血

管内凝血（disseminated intravascular coagulation, DIC）[38]，各环

节相互促进，综合导致中暑的发生。中暑致肝损伤的机制可能

与高温破坏肝细胞内蛋白结构、肝细胞内线粒体功能障碍和肝

窦功能障碍有关，其中高温引起肝细胞内的氧化应激反应和肠

源性内毒素引起的肝窦内 "失控 "炎症反应可能是中暑致肝

损伤的中心环节。因此，对于中暑肝脏的防护，在积极的降温措

施的基础上，还要注意清除肝脏内过多自由基和减轻肝脏内炎

症反应，以保障肝脏正常的代谢和免疫防御功能，从而延缓中

暑的进一步发展。而 NF-资B、iNOS、ICAM-1等可能是中暑致肝

损伤的关键因子，其靶向抑制药物的使用可能会有效的减轻中

暑后肝脏损伤。本文进一步阐明了中暑致肝损伤的机理，了解

其分子生物学机制，同时结合中暑的病理生理，为制定更为有

效的中暑时肝损伤的防治策略提供思路。
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