
重度热射病合并内毒素血症大鼠模型的建立  

    热射病属重症中暑，死亡率较高，过热的细胞毒性以及宿主的炎症反应相互作用往往造成热应激个体多

器官功能障碍综合征(MODS)，增加临床救治以及监护难度[1]。为研究重度热射病、MODS的发生机制，在高温

应激(HS)大鼠热射病的基础上，静脉注射细菌脂多糖(LPS)，扩大炎症反应，加重循环衰竭、靶器官损伤，建

立重度热射病合并感染大鼠的动物模型，为重度热射病合并感染、MODS的研究，尤其是内毒素血症启动机制

的研究提供较佳的实验动物模型。 

    

1  材料与方法 

    1.1  主要设备与试剂 

    仿真热气候动物舱(南方医科大学公共卫生与热带卫生学学院提供)，Powlab/8sp生理记录仪

(AdInstruments公司，澳大利亚)。LPS(E. coli，0111:B4, 批号：034K4105，Sigma-Aldrich)。 

    1.2  实验动物及模型制备 

    SPF级雄性Wistar大鼠80只(南方医科大学实验动物中心提供)，体质量190~210 g(质量合格证编号：

0005277)。 

    1.2.1  动物分组  将80只大鼠随机分为高温LPS组(HL组)、常温LPS组(L组)、高温生理盐水组(H组)、

常温生理盐水组(C组)，各组下设应激后0、40、80、120 min组(n = 5)。 

    1.2.2  致模因素  主要致模因素为LPS、干球温度(Tdb)、应激时间、相对湿度(RH)、湿球温度(Twb)；

实验环境：仿真热气候动物舱。 

    1.2.3  实验方法与步骤  实验动物以3%戊巴比妥钠1 ml/kg腹腔注射麻醉后仰卧位固定于操作台，头转

向一侧。经左股动脉插管连接三通，以肝素盐水(125 U/ml) 0.2 ml/h冲管。HL组、L组经尾静脉缓慢注射

LPS10 mg/kg(浓度为1 mg/ml)，H 组、C组经尾静脉缓慢注射0.9% NaCl 10 ml/kg。动物稳定10 min后置

入仿真热气候动物舱行热暴露。HL组、H组暴露条件：Tdb：(35.0±0.5)℃，Twb：(27±0.5)℃；L组、C组

暴露条件：Tdb：(26±0.5)℃，Twb：(21±0.5)℃，各实验组RH均为(40 ±5)%。于各时相点采集标本后处

死动物。 

    1.3  监测指标 

    ①连接Powlab/8sp生理记录仪描记实验动物心率(HR)，直肠温度(Tr)，左股动脉插管监测平均动脉压

(MAP)，人工记数呼吸频率(RR)；②于各时相点抽取尾静脉血做外周血WBC计数；③于各时相点取右肺中叶背

侧组织固定、包埋、切片、HE染色后光镜下观察病理学改变。 

    1.4  实验性热射病、全身炎症反应综合征(SIRS)诊断标准 

    实验性热射病诊断标准参考动物热射病诊断标准，SIRS诊断参考动物SIRS诊断标准以及国际脓毒血症定

义会议中有关SIRS的诊断标准[3][4][5]。 

    1.5  统计学分析 
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    计量资料数据用 表示，运用SPSS10.0软件包(南方医科大学公共卫生与热带卫生学学院医学统计系提供)

进行单向方差分析，均数间多重比较采用LSD-t检验。 

    

2  结果 

    各实验组0 min与C组各时相点的各项监测指标无统计学差异(P>0.05)。 

    2.1  生命体征 

    2.1.1  Tr的变化  H组、HL组于应激40 min 起Tr即显著升高(P<0.01 vs Group C)，应激120 min时H

组、HL组高热、超高热水平，两者之间差异无统计学意义(P>0.05 vs Group H, Group HL, 表1)。 

    2.1.2  HR的变化  H组、HL组于应激80 min HR显著加快(P<0.01，vs Group C)，应激120 min时约为

正常对照值的1.5倍；HL组HR显著快于H组(P<0.01， Group H vs Group HL，表2)。 

    2.1.3  MAP的变化  H组、HL组MAP出现先升后降变化趋势：于应激80 min 时MAP显著上升(P<0.01 vs 

Group C)，于应激100~110 min达峰值后迅速出现循环衰竭；HL组动物MAP显著低于H组MAP水平(P<0.01， 

Group H vs Group HL)。 

    2.1.4  RR的变化  H组、HL组于应激80 min后RR显著加快(P<0.01 vs Group C)，应激120 min时H

组、HL组RR约为正常对照值的2倍，两者之间差异无统计学意义(P>0.05， Group H vs Group HL)；L组动

物偶尔出现呼吸深度与节律的改变，但呼吸频率的改变与C组比较差异无统计学意义(P>0.05)。 

    2.2  外周血WBC计数 



    HL组于致伤80 min出现WBC计数显著下降趋势(P<0.01 vs Group C)。致伤120 min时，H组WBC显著上升

(P<0.01 vs Group C)，HL组、L组WBC计数显著下降(P<0.01 vs Group C)。HL组、L组之间差异无统计学

意义(P>0.05，Group H vs Group HL，表3)。 

    2.3  病理报告 

    0 min各组动物肺组织肺泡壁完好，支气管壁、肺泡壁无充血、水肿，肺泡上皮形态正常；肺泡无萎陷、

扩张；肺泡腔内无渗出物(图1A)。随致伤时间延长，L组动物出现局灶性肺不张以及代偿性肺气肿，肺泡壁毛

细血管轻度扩张、充血，肺泡壁轻度水肿并可见少量炎细胞浸润(图1B)。H组动物肺泡壁毛细血管较明显扩

张、充血，肺泡壁水肿、增厚；肺泡上皮肿胀，肺泡壁变薄或断裂，形成肺大泡(图1C)。HL组与H组、L组相

比，肺损伤改变明显，表现为肺泡隔毛细血管以及肺间质小血管充血、管腔内中性粒细胞等集聚，充塞管腔，

并见出血、透明血栓形成，肺泡壁毛细血管有明显扩张、充血，肺泡壁水肿，大量炎细胞浸润，局部肺不张；

可见肺出血、肺气肿(图1D)。 

    图1  高温与脂多糖复合应激对大鼠肺组织学的影响 
    Fig.1  Rat lung histology 120 min after heatstroke and LPS injection (HE staining, 

original magnification: ×40) 
    A: group C; B: group L; C: group H; D: group HL

    

3 讨论 

    文献报道，当高温应激动物体核温度达到42.5 ℃或动脉收缩压上升到达峰值后的下降点即标志发生中度

热射病，而体核温度达到43.0 ℃、动脉收缩压下降到90 mmHg以下则为重度热射病[3][4]，重度热射病个体

脓毒血症、MODS等并发症的发病率及死亡率均显著升高。随着全球气候变暖以及热浪袭击频率和强度的逐年

增加[5]，重度热射病、MODS成为危重病监护医学的巨大挑战。内毒素血症作为热射病、MODS的重要发病机制



之一，在热射病、MODS发生、发展中的地位与作用正日渐受到重视[1][6]。因此，复制重度热射病合并LPS感

染的动物模型是研究热射病到MODS发病机制和临床防治、监护的基础，也是热射病研究的重点。 

    循环衰竭与急性肺损伤(ALI)是内毒素血症、热射病的主要表现，心肺也是MODS首先发生功能障碍的靶器

官。既往的热射病动物模型多以高温/高湿作为主要致模因素[3][6]，虽然均可导致循环衰竭和一定程度的

ALI、MODS，但由于高温并非专一作用于心肺，因此无法确定内毒素血症在热射病以及MODS发生中的主导地

位。LPS是革兰阴性(G-)细菌细胞壁外膜的主要结构成分，也是G-细菌感染的主要致病因子，静脉注射LPS可

以复制感染性损伤模型，模拟临床严重感染因素引起肺血管损伤、SIRS、脓毒血症、MODS的发生发展过程

[7]。但是，单纯静脉注射LPS介导的早期肺炎症反应多以肺血管损伤为主[8]，不易迅速发展为ALI、脓毒血

症、MODS。因此，在中度热射病大鼠动物模型的基础上给予较大剂量的LPS静脉注射，可以模拟临床中度热射

病并发内毒素血症，扩大炎症反应，使其发展为重度热射病合并感染、MODS。 

    本实验表明，在环境暴露温度、暴露时间相同的情况下，高温应激可以复制中度热射病动物模型，而高

温与LPS复合应激可以复制重度热射病合并感染的动物模型，表现为应激个体发生生命体征紊乱、靶器官损伤

等改变的时间显著提前、程度显著加重。致伤120 min时，与H组相比，HL组动物出现体核温度达到超高热水

平、HR显著加快、MAP下降幅度显著增大、外周血WBC计数显著减少、肺损伤程度显著加重等病理生理改变，

其血浆促炎性细胞因子(如TNF-α、IL-6)含量、动脉血气等指标的动态变化也说明在LPS造成肺血管损伤的基

础上，复合应激通过加速中性粒细胞(PMN)的激活与肺泡内募集等机制加重肺实质损伤[9]；过热能够降低心

室纤颤阈值，LPS则可能造成心室收缩功能降低，复合因素应激扩大了单因素应激的影响，导致HL组动物循环

衰竭加重。因此复合因素应激能够放大HS/LPS介导的炎症级联反应，导致机体炎症反应失控而发生重度热射

病合并感染，进一步即可发展为MODS，而严重的循环衰竭、生命体征紊乱、靶器官损伤本身也是MODS的组成

部分。因此提示在宿主感染或潜在感染时，热射病的易感性、严重程度都可能升高，现有的临床资料也支持这

种观点。 

    Bouchama[6][10]等对灵长类动物的高温应激实验表明，重度热射病动物发生内源性内毒素血症可以引

发脓毒血症、MODS等并发症，热射病动物死亡率显著升高。本实验通过高温与LPS复合应激，复制重度热射病

合并内毒素血症大鼠的动物模型，动物生命体征、外周血WBC计数、靶器官损伤程度等变化特点与Bouchama A

等的实验研究结果一致，说明LPS与过热同时或序贯打击均可以通过SIRS造成重度热射病合并感染以及多器官

损伤。 

    综上所述，高温与LPS复合应激可以建立重度热射病合并感染大鼠的动物模型，LPS在重度热射病的发生

中起到重要作用；本实验建立的重度热射病合并内毒素血症模型是研究重度热射病、MODS内毒素血症启动机

制较好的动物模型。 
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