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重症中暑（severe heat stroke，SHS）是高温条件下出

现体温升高超过 40℃与中枢神经系统功能障碍的一种危重

疾病 [1]，是中暑最严重的一类，对健康影响最大。据报道，

在 2003 年欧洲的热浪期间，高温造成约 30 000 人死亡 [2]。

中暑后即便采取快速降温使体温降至正常，患者仍可出现

严重感染、弥散性血管内凝血（disseminated intravascular 

coagulation，DIC）以及多脏器功能障碍（multiple organ 

dysfunction syndrome，MODS）等并发症，甚至死亡。

炎症、免疫和凝血功能障碍被认为是重症中暑由热应

激发展到 MODS 的“第二关键点”理论的核心机制。其中，

重症中暑免疫功能障碍被认为除了参与由热刺激和肠损伤

引起的病原体内侵继发全身感染外，还涉及到全身脏器损

害和不良预后，但目前关于中暑免疫功能的变化尚未有系

统阐述。免疫系统作为机体应激最敏锐的监视者，与炎症、

凝血具有交互作用，其在重症中暑过程中的作用尚未清晰。

近年来，随着全球环境温度的升高与热浪的频发，中暑的

发病率和病死率也有逐年上升的趋势，也越来越受到相关

领域的关注。在最新的指南与综述中 [3]，对于中暑过程中

免疫功能的变化尚未有系统的描述，反映了目前对于中暑

免疫方面认识的不足。本文即对近年来热应激到重症中暑

生理病理不同阶段中免疫功能的变化，包括免疫细胞、免

疫介质等研究进行综述，从而为更全面地认识重症中暑发

病机制以及其治疗和预后判断提供参考。

1  固有免疫细胞

1.1  中性粒细胞
最早科学家们采取不同温度温水浸浴人体，使体温被

动地升高，以研究生理范围内的热应激状态，发现核心体

温升高超过 39.0℃可出现循环白细胞数量升高，且主要表

现为中性粒细胞的显著升高。随着科学家们对免疫研究的

深入，Bouchama 等 [4] 分析了中暑患者的循环白细胞分布，

也同样发现患者外周血中性粒细胞、NK 细胞和单核细胞

数量增加。高热相关白细胞增多被认为与心输出量增加、

血浆儿茶酚胺的升高以及皮质醇的分泌相关，并且可影响

中性粒细胞循环中分布。外周血中性粒细胞表面标志物

CD11b 在缺氧、炎症、脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）及白介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）等作用下短时间内可呈现高表

达 [5]。当机体抵御微生物病原体入侵或非感染性损伤时，

CD11b/CD18 水平会因趋化因子刺激、吞噬细胞脱颗粒而

上调，促进中性粒细胞的跨内皮迁移 [5]，可能参与重症中

暑高热下中性粒细胞功能增强的机制。

1.2  单核巨噬细胞
研究表明，热应激可以激活抗原呈递细胞中的病原体

识别受体，而巨噬细胞在先天免疫中起主要作用，主要通

过模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）识别

并响应来自炎症部位的温度升高和危险信号，最终导致热
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休克蛋白、抗菌产物以及细胞因子的产生，从而发挥其作

用 [6-7]。热应激诱导 PRR 上调可增强对入侵病原体反应的

能力 [6]，并激活对 LPS 特异的多种 Toll 样受体（Toll-like 

receptor，TLR）复合物在巨噬细胞上的表达，触发诱导炎

症基因以及细胞因子的释放。在功能上，暴露于热应激的

巨噬细胞通过吞噬体的快速成熟而具备更强的吞噬作用和

杀菌能力 [8]。此外，热应激可增加巨噬细胞的细胞外陷阱

和导管素的形成并且使白介素 -10（interleukin-10，IL-10）

的水平升高 [8]。以上研究证明了热应激诱导巨噬细胞产生

先天免疫应答。

单核细胞在炎症和宿主防御中起重要作用。当暴露于

病原体时，单核细胞分化成巨噬细胞并产生促炎细胞因子

和趋化因子，这对于募集其他淋巴细胞以增强免疫应答至

关重要。单核 / 巨噬细胞还起抗原呈递的作用，并在启动

获得性免疫应答中发挥重要功能。一般在被动热应激下单

核细胞数量不变或稍有上升。研究发现，单核细胞功能似

乎不受 37~39℃范围内温度短暂升高（2 h 内）的影响，在

40℃的作用下，长时间（24 h）的孵育则会使单核细胞中

细胞因子的产生减少 [9]，热应激下单核细胞计数和功能的

变化很大程度取决于温度升高的幅度以及热暴露持续时间。

Umemura 等 [10] 发现，骨髓来源的单核细胞移植的大鼠热打

击模型在热暴露后 3、6 和 12 h 血清促炎介质水平出现被

显著抑制，包括 TNF-α、白介素 -6（interleukin-6，IL-6）

和组蛋白 H3。此外还发现这类大鼠较对照组 7 d 生存率显

著提高（83.3％ vs 41.7％），并且肺泡间隔水肿和血管内皮

损伤形态学改变明显改善，说明骨髓来源单核细胞可能在

重症中暑免疫功能障碍中具有保护作用，为重症中暑潜在

治疗方法提供新的思路。

1.3  Kupffer 细胞（Kupffer cells，KCs）
肝损伤是重症中暑的重要并发症之一，KCs 是肝脏中

的常驻巨噬细胞，占体内巨噬细胞的 80%~90％，是肝内细

胞因子的主要来源，并且参与肝脏以及血液中免疫复合物

和肠道细菌产物的吞噬与清除，特别是肠源性内毒素。在

正常条件下，KCs 通过吞噬作用与细胞因子的释放阻止内

毒素血症的发生。在 40℃的热打击下，KCs 的吞噬功能

显著被抑制，并且动物血清内毒素浓度随着时间延长持续

上升，并伴随着多种细胞因子水平的上升，包括 IL-1β、

IL-6、 干 扰 素 -γ（interferon-γ，IFN-γ）、TNF-α 和 趋

化因子巨噬细胞炎症蛋白 -1α（macrophage inflammation 

protein-1α，MIP-1α）。抑制 MIP-1α 的表达可显著降低

炎症因子水平，并且热打击可升高 c-Jun氨基末端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）的磷酸化水平，抑制 JNK 通路，

增强 KCs 的吞噬功能并降低细胞因子的释放 [11]，表明 JNK

通路参与 KCs 的功能，导致 KCs 吞噬功能的下降与体内内

毒素水平的升高。

1.4  小胶质细胞
小胶质细胞是中枢神经系统中主要的免疫细胞，可以

作为大脑中的巨噬细胞发挥作用。在严重的神经病理学条

件下，小胶质细胞可以被激活并分泌促炎细胞因子和神经

毒性介质，如 TNF-α、IL-6、IL-1β、一氧化氮（nitric 

oxide，NO）和活性氧簇（reactive oxygen species，ROS），

它们会引起神经炎症并加重脑疾病的进展。在热打击动物

模型中已发现大脑皮质、海马和脑垂体中的小胶质细胞被

活化，并且 Biedenkapp 和 Leon[12] 发现，小胶质细胞活化

标志物的表达与中暑小鼠细胞因子和趋化因子的表达一致，

表明小胶质细胞可能在中暑中枢神经系统中发挥关键的免

疫调节作用。但在下丘脑小胶质细胞的单细胞转录分析中

没有发现关键基因的显著变化 [13]，这可能是由于目前小胶

质细胞的成熟标志物，如 TNF-α、MIP-1α 和 CD11b，也

属于炎症相关基因，其表达水平可能受热应激调节，但仍

需要更深入的研究，以进一步阐明。

1.5  树突状细胞（dendritic cell，DC）
轻度热应激有增强 DC 的抗原摄取、活化、迁移、成熟，

增加细胞因子表达与释放，并刺激 T 细胞活化的作用 [14]。

在肿瘤治疗研究中，人类单核细胞衍生 DC 在长期热刺

激（40℃，24 h）和短期重复热应激（41~41.5℃，15~30 

min）下可刺激 DC 的分化和（或）DC 成熟标志物（CD80、

CD83、CD86）的表达，增加细胞因子的释放，进而激活

初始幼稚CD8+ T细胞 [15]，提示热刺激可能增强DC的功能，

但目前其在重症中暑领域方面的功能变化则尚未见报道。

2  获得性免疫应答细胞

2.1  T 淋巴细胞
T 细胞是一群复杂的异质性细胞群体，按其在免疫

应答中的功能不同，可将 T 细胞分为 CD8+ 细胞毒性 T 细

胞（cytotoxic T cell）、CD4+ 辅助性 T 细胞（T helper cell）

和 Foxp3+ 调节性 T 细胞（T regulatory cells, Tregs）。根据

Bouchama 等 [4] 的两项中暑患者外周血细胞分布的研究，在

核心温度为 41.4℃的患者外周血中，淋巴细胞增多主要是

由于 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的增加，且 CD4+/CD8+ T 细

胞比例下降。他们进一步分析核心温度为 42.3℃的重症中

暑患者外周血淋巴细胞亚群，同样发现重症中暑患者较对

照组和热应激对照组可观察到 CD3+ T 细胞和 CD4+ T 细胞

数量下降，而 CD8+ T 淋巴细胞百分比和 NK 细胞数量上

升 [16]。在热应激对照组中则观察到淋巴细胞亚群的轻度

变化，表明淋巴细胞亚群对热应激的反应具有连续性。而

在另一项研究中，运动性热损伤的新兵（平均核心温度
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40.4℃，中枢神经系统损伤较轻）与热应激对照组新兵相

比（平均核心温度 38.6℃），凝集素刺激的淋巴细胞反应早

期激活标志物 CD69 持续下降 24 h[17]。另外，核心温度变

化的反应是在新兵仅进行短时间运动后观察到的，这表明

运动性热损伤可以在相对短暂的运动期间发生，热刺激与

运动可以引起淋巴细胞的数量及亚群分布的变化。在慢性

热刺激猪动物模型中（39 ℃，4 h/d，10 d），也发现脾脏与

小肠 CD3+T 淋巴细胞的数量显著增加，CD4+ T 淋巴细胞与

CD4+/CD8+T 淋巴细胞比例也相应上升 [18]。在大鼠热应激

模型中，肠系膜淋巴结 CD3+ T 细胞与 CD4+ T 细胞数量显

著下降，而 CD8+ T 细胞数量则显著上升 [19]。总之，T 淋巴

细胞的数量及功能的变化，在不同的热应激模型存在不同

的反应，同样可能与热暴露的时间与程度有关。

Tregs 具有维持自身免疫耐受和预防自身免疫性疾病

作用。Tregs 的消耗也被认为与早期脓毒症的不良预后有

关。Hu 等 [20] 发现热应激小鼠模型脾脏中的 Tregs 在热暴

露后复温 0、24 和 72 h 均出现显著下降，表明热应激可消

耗部分 Tregs。此外，Tregs 抑制功能性表面分子（CTLA4、

CD39 和 CD73）的表达水平以及抑制性细胞因子白介素 -35

（interleukin-35，IL-35）、IL-10 和转化生长因子 -β（transforming 

growth factor-β，TGF-β) 的产生降低，从而减弱 Tregs 的

免疫抑制能力。Tregs 对 CD4+ T 细胞增殖的影响可能加重全

身炎症反应综合征（systemic inflammation response syndrome, 

SIRS）的发生，提示 Tregs 可能是重症中暑合并感染早期干

预的一个治疗靶点。

2.2  B 淋巴细胞与NK细胞
CD19 是 B 细胞重要的膜抗原之一，是所有 B 细胞共

有的表面标志，对 B 细胞功能有正性调节作用，可促进

细胞增殖，异常表达则可导致 B 细胞相关性疾病。姜婧

等 [21] 通过检测沙漠干热环境下的中暑大鼠外周血的免疫功

能标志物，发现在干热条件不同剂量的姜黄素在早期（50 

min）、中期（100 min）处理对 CD19 均有显著正向调节作用，

其可通过抑制过度激活的中性粒细胞粘附分子CD11b表达，

显著提高 CD19 表达，提示姜黄素可能具有改善中暑大鼠

免疫功能的作用。NK 细胞的数量已知在热刺激后可出现轻

微上升，其功能的变化尚未见报道。

3  免疫介质的变化

3.1  细胞因子
细胞因子是应激、感染和炎症急性期反应重要的调节

器。基于循环中这类蛋白质的高水平与重症中暑发病率和

病死率相关的数据显示，中暑发生或者在降温后短时间内，

循环中 IL-1α、IL-1β、IL-1 受体拮抗剂（IL-1ra，一种天

然的 IL-1 的受体拮抗剂）、IL-6、可溶性 IL-6 受体、白介素 -8

（interleukin-8，IL-8）、IL-10、白介素 -12（interleukin-12，

IL-12）、IFN-γ、TNF-α 和可溶性 TNF 受体的浓度增加
[22-23]。Leon 等 [22] 通过腹膜内植入的无线电测量装置，检测

热打击下不同小鼠核心温度时细胞因子的变化，发现白细

胞介素 -12p40（interleukin-12p40，IL-12p40）是中心体温

最大值时（42.7℃）唯一显著升高的细胞因子。在低体温

期观察到血清及组织细胞因子水平显著升高，包括 IL-1β、

IL-6 和 IL-10，并且与重症中暑严重程度呈正相关。然而，

其中的因果关系尚未明确，但低温已被证明会加剧其他模

型的细胞因子的产生。而另一项研究则发现在细胞因子中，

IL-6、INF-γ 和 IL-2 受体与简化急性生理学评分（simplified 

acute physiology score Ⅱ，SAPS Ⅱ）呈正相关 [24]。且有研

究报道，在中暑小鼠模型中血清 IL-1β、IL-10 和 IL-12p40

的水平与肠道损伤评分显著相关，并且肠道损伤与 IL-

12p40 水平之间存在显著的线性负相关 [25]。此外，血清单

核细胞趋化蛋白 -1 与 SAPS Ⅱ呈正相关，也可作为中暑的

疾病严重程度的预后指标。

3.2  Toll 样受体与NF-κB
Toll 样受体在先天性和获得性免疫应答的激活中起重

要作用，主要表达于抗原提呈细胞（antigen-presenting cell, 

APC），包括巨噬细胞、单核细胞、DCs 和 B 细胞，参与免

疫细胞的活化、DCs 的成熟和细胞因子的产生。热应激诱

导的 PRR 上调可增强对入侵病原体的反应，并激活对细菌

LPS 特异的多种 Toll 样受体复合物在巨噬细胞上表达，触

发诱导炎症基因以及细胞因子的释放。到目前为止，已经

确定了 TLR 家族的 11 个成员和它们识别的配体。TLR4 信

号通路已被证实可在重症中暑中被激活 [6,26]，参与炎症和组

织损伤，并在细胞存活中起关键作用。TLR4 信号通路均可

导致 NF-κB 的激活，这在调控炎症基因的表达中起着关

键作用。转录因子 NF-κB 是一种主要调节因子，是热诱

导免疫激活的关键因子。业已证实，大鼠受热应激后肝脏

中 NF-κB 通路可被激活 [27]。

3.3	 高迁移率组蛋白1(high mobility group box 1，

HMGB 1)
Dehbi 等 [26] 通过研究 TLR4 缺陷型突变小鼠中暑期间

全身性炎症的标志物发现，HMGB 1 在早期被释放到循环

中并且在 24 h 内持续升高。HMGB 1 的释放早于 IL-1β 与

IL-6，可能在其上游激活炎症反应 ；另一方面，通过结合 A 

Box 特异性抑制 HMGB1 的活性可保护突变小鼠抵抗热应

激免于致死，这些研究结果均表明 HMGB 1 是 TLR4 信号

缺陷个体存在的炎症、组织损伤和中暑致死性的早期调解

器 [26]。此外，有研究报道血栓调节蛋白可改善热应激诱导



·126· 中华急诊医学杂志 2021 年 1 月第 30 卷第 1 期 Chin J Emerg Med, January 2021, Vol. 30, No. 1

的急性炎症大鼠模型中各个器官的损伤，降低炎症标志物

的水平 [28]。Geng 等 [29] 发现 HMGB 1 可通过 TLR4 和晚期

糖基化终产物 (receptor for advanced glycation end products，

RAGE) 信号受体介导炎性小体活化，导致 IL-1β 活化与肝

细胞焦亡，参与重症中暑后肝损伤的发生发展。HMGB 1

在对热应激的宿主反应中的作用仍有待阐明。

3.4  热休克蛋白 (heat shock proteins，HSPs)
HSPs 是一类高度保守的具有分子伴侣功能的热应激蛋

白。多项研究表明，HSPs 可反映中暑的严重程度，并在热

刺激模型中具有保护作用 [30-31]。Hoekstra 等 [32] 发现在温度

较低（38.5℃）时，对全血单核细胞 HSP72 的影响较小 ；

在 40.0℃下，内源性 HSP72 的表达则出现显著增加，予胞

外 HSP72 孵育可减少单核细胞内源性 HSP72 表达，表明

HSP72 虽然作为先天免疫的危险信号，同时负向调控胞内

HSP72 的表达，其调控机制尚未明确。HSP72 过表达对热

耐受性的发展和热诱导的下丘脑缺血和氧化损伤的保护至

关重要 [33]。Lee 等 [34] 发现在热习服（3 d）后，单核细胞

HSP72 对缺氧运动的反应减弱，表明 HSP72 的基础储备增

加可介导改善的热耐受性和应对缺氧损伤的能力。Lam等 [35]

使用可溶性鸟苷酸环化酶的活化剂（YC-1）或槲皮素（HSP72

抑制剂）干预中暑大鼠，发现 YC-1 可以通过诱导肝脏中

HSP70 过度表达来改善其生存。虽然 HSP72 普遍被认为具

有保护作用，但外源性的 HSP72 也有负向调控单核细胞胞

内 HSP72 表达的作用。HSP72 作为先天免疫的危险信号，

其在重症中暑中的作用仍有待进一步研究。

3.5  其他免疫介质
组蛋白是高度保守的带正电荷的核蛋白，是作为染色

质的基本结构单元。研究表明，其可从受损和活化的免疫

系统细胞（如中性粒细胞和肥大细胞）和中性粒细胞胞外

陷阱（neutrophil extracellular traps，NETs）渗漏到细胞外

空间，具有毒性、促炎和促血栓形成的特性 [36]。Bruchim 

等 [37] 发现在重症中暑犬模型中，血清组蛋白的水平与中暑

的严重程度呈正相关，并且与其他生物标志物的变化具有

一致性，表明组蛋白参与了中暑期间的炎症、氧化、凝血

功能障碍，提示组蛋白的释放可能在重症中暑免疫与凝血

功能紊乱的交互影响中具有重要作用。

4  结语

综上所述，尽管认为免疫在中暑的发生发展过程中发

挥重要作用，但中暑过程中免疫功能的研究较少，对其疾

病变化过程以及对应的分子机制仍所知甚少，为重症中暑

免疫相关研究带来了重重困难。本文对热应激到重症中暑

的发展过程中免疫功能的总体概况进行了综述，并重点从

免疫细胞数量及功能、免疫介质的变化以及可能作用机制

等方面进行了总结与探讨，希望为早期识别重症中暑免疫

功能紊乱，进行针对性的治疗提供参考，相信免疫治疗将

会是未来重症中暑治疗的重要手段之一。
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