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　　摘　要　本文旨在探讨热暴露是否可引起兔内毒素 ( LPS)血症并观察其生理反应及病理生理学变

化。在干球温度 ( 42± 0. 5)℃ , 湿球温度 ( 35± 0. 5)℃ , 相对湿度 ( 60± 5)%条件下 , 测定了 24只热暴

露兔的心率、 平均动脉压、 呼吸频率、 肛温及血浆 LPS浓度等指标。结果: ( 1) 在动物热暴露过程中 ,

其血浆 LPS浓度明显增加 , 临近死亡时 , Ⅰ 、 Ⅱ组分别由实验前的 0. 139、 0. 131ng /m l升高至 0. 285、

0. 249ng /ml (P < 0. 01) ; ( 2)当 T r升至 43℃左右时 , Ⅰ 、 Ⅱ组动物的 HR、 M AP分别达到或接近峰值

水平 ,而呼吸频率已开始下降 ,此时血浆 LPS浓度与实验前相比 ,已出现有意义的升高 ; ( 3)中暑 LPS

血症的发生与高温时内脏血流的减少和热的直接损伤有关。上述结果提示 , LPS在中暑的病理生理学

过程中是一个值得重视的因素。
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Abstract　 This paper aimed to study wh eth er h ea t exposure could cause endoto x emia and its main ph ys-

io lo gica l r esponse and pathophysio lo gica l changes. Hear t ra te, ar terial blo od pressure, respira tor y ra te,

r ec ta l temperature and pla sma level o f lipopo ly saccharide ( LPS) wer e mea sur ed in 24 rabbits expo sed to

heat at an average dr y bulb temperature o f ( 42± 0. 5)℃ w et bulb tempe ratur e o f ( 35± 0. 5)℃ and rela-

tiv e humidity o f ( 60± 5)% . Results show ed that ( 1) plasma LPS level in r abbits increased obviously

during their heat expo sure and reached 0. 285 and 0. 249 ng /ml befo re dea th f rom 0. 139 and 0. 131

ng /ml befo re expo sure fo r GroupsⅠ andⅡ , respec tiv ely (P < 0. 01) ; ( 2) as temperature rising to about

43℃ , rabbits’ hear t rate and mean ar terial blo od pressur e r eached o r approached to the peak, respira tor y

ra te low er ed, and plasma LPS concent ration ro se to a significant level, as compa red with that befo r e ex-

po sure bo th in GroupsⅠ andⅡ ; ( 3) o ccur rence of endoto x emia in heatstr oke w as due to decrease in

animal 's splanch nic blood flow and direct the rmal damage. It suggested tha t LPS pla yed an impo rtant

r ole in pa th oph ysio lo gical pro cess o f hea tstroke.
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　　重症中暑是以体温过高、 意识突然丧失、

循环衰竭和广泛性组织损害与血管内凝血为

其特征
[1, 2 ]
。上述多数特征与内毒素休克状态

所伴随的症状相类似。目前 , 国外学者认为内

毒素血症在中暑的病理生理学过程中可能是

一个起作用的因素 [3- 6 ]。但详尽机理有待阐明 ,

　　军队指令性课题资助项目
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而且国内在此方面尚乏研究。本文目的是探讨

热暴露是否可引起兔内毒素血症 , 观察其生理

反应及其病理生理学变化 ,为重症中暑防治寻

找新的措施。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

24只新西兰兔 , 雌雄各半 , 体重 2. 18～ 3.

11kg〔( 2. 45± 0. 20) kg〕, 分为肛温 43℃模型

(Ⅰ组 ) 和肛温持续上升模型 (Ⅱ组 ) 两组。
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1. 2　生理指标测定

用日本产八导生理记录仪分别测定动物

的心率 ( HR)、 肛温 ( T r )、 平均动脉压

( MAP) 和呼吸频率 ( R) 等。

1. 3　气象指标测定

用干球、 湿球温度计分别测定干球温度

( Td)、 湿球温度 ( Tw ) , 并以公式计算出相对

湿度 ( RH) 等气象指标。

1. 4　 LPS测定方法

用鲎试剂微量检测法测定 LPS, 所用试剂

由上海临床医学检验所提供。

1. 4. 1　器材去热原处理　用于本检测试验在

终止反应前 , 凡与鲎试剂接触物件均需去热

原。玻璃器材清洗干净后要经 250℃干热 2h后

方可使用 ; 塑料制品清洗干净后在 30%双氧水

中浸泡 4h,再用无热原水冲洗后于 60℃中烘干

使用。

1. 4. 2　检 测 步 骤　吸取 0. 1ml样品与 0.

05ml鲎试剂轻轻混匀 , 置于 37℃水浴 25min,

再加入 0. 05ml鲎三肽 ,置于 37℃水浴 3min,取

出后加入 0. 5m l亚硝酸钠溶液 ,混匀后加入 0.

5ml氨基磺酸铵轻摇 , 最后加入 0. 5m l萘乙二

胺混匀 , 10min后于波长 545nm比色读数。计

算公式: OD= ODs- ( ODb- ODbb) , 按该式

求得 OD值 , 再查对 LPS标准曲线求得 LPS

含量 , 如果 OD值超出曲线范围 , 可将试样稀

释后再测定。

1. 5　方法步骤

动物按常规先行手术 , 切开气管、 股动脉

分别予以插管 , 无菌采 1ml耳动脉血样 , 然后

移至人工微温度箱内 , 待动物安静后 , 记录各

项指标 1次 , 试验过程每隔 10min记录 1次 , 并

于 Tr43℃和死亡前由股动脉插管采集血样各

1次 , 立即离心 ( 500r /min, 10min) ,然后将血

浆储存于 - 60℃冰箱待测。

2　结果

2. 1　热暴露过程的气象条件

干球和湿球温度分别控制在 ( 42± 0. 5)℃

和 ( 32± 0. 5)℃ , 相对湿度 ( 60± 5)%。Ⅱ组

动物在上述气象条件下持续受热至死亡 (为

Tr持续上升模型 ) ;而Ⅰ组动物 ,当 Tr达 43℃

时 , 立即调低气象条件 , 以使动物 Tr维持在

43℃的水平 , 继续受热至死亡 (为 Tr43℃模

型 )。

2. 2　热暴露过程兔血浆 LPS含量变化值

表 1结果显示 ,当动物 Tr由实验前的 40℃

升高到 43℃时 , Ⅰ 、 Ⅱ组兔血浆 LPS浓度即明

显升高 , 分别与实验前比 , P均小于 0. 05。动

物临死前则分别升达 0. 285, 0. 249ng /m l。无

论是峰值或增加值 , Ⅰ组结果均高于Ⅱ组。从

而表明 ,热暴露过程动物血浆 LPS水平与受热

持续时间关系密切。
表 1　动物热暴露过程血浆 LPS含量的变化均值 (x-± s )

组
别

n

热暴露
总时间
( min)

Tr43℃
后持续时间

( min)

血浆 LPS含量 ( ng /ml)

实验前 Tr43℃时 死亡前 增加值

Ⅰ

Ⅱ

12

12

220± 43

120± 12▲

135± 30

61± 13▲

0. 139± 0. 020

0. 131± 0. 018

0. 195± 0. 028*

0. 180± 0. 025*

0. 285± 0. 032*

0. 249± 0. 028

0. 146± 0. 035*

0. 118± 0. 032▲

　　* 组内比较 P < 0. 05,▲组间比较 P < 0. 05。

2. 3　兔热暴露过程的生理指标变化值

2. 3. 1　 TrⅠ 、 Ⅱ组动物分别在热暴露的 100

和 60min时 , T r从实验前的 40℃逐渐升高而达

到或接近 43℃水平 (见表 2, 3)。此时立即降低

Ⅰ 组动物的气象条件 , 以使 Tr持续保持在

43℃左右之水平。而Ⅱ组动物的 Tr持续升高 ,

于热暴露 120min时 , 即达 ( 44. 2± 0. 5)℃ ,

尔后不久即死亡。结果表明 , 降低环境气象条

件 (即控制动物的体温升高 ) 可使Ⅰ组动物的

热暴露时间明显长于Ⅱ组。
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表 2　Ⅰ 组动物热暴露过程生理指标变化均值 ( x-± s)

指标

名称

时　间　过　程 ( min)

Pre 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Tr (℃ )

R( T /min )

HR( b /min)

M AP( k Pa)

40. 0± 0. 8

171± 101

249± 43

11. 9± 2. 1

41. 1± 0. 8

221± 157

257± 59

12. 0± 1. 8

42. 2± 0. 6

310± 138

271± 51

11. 6± 1. 5

42. 8± 0. 4

338± 116

328± 47

12. 4± 1. 9

42. 9± 0. 2

288± 131

342± 47

12. 4± 2. 3

43. 0± 0. 1

238± 110

345± 47

12. 5± 2. 4

4 3. 0± 0. 1

220± 92

346± 40

1 1. 7± 2. 6

43. 0± 0. 1

184± 92

333± 30

10. 6± 3. 3

43. 1± 0. 1

159± 81

318± 79

10. 4± 3. 5

43. 0± 0. 1

159± 58

315± 31

10. 0± 2. 3

43. 0± 0. 1

168± 113

293± 30

9. 5± 3. 9

43. 1± 0. 2

58± 55

189± 104

4. 4± 2. 4

表 3　Ⅱ组动物热暴露过程生理指标变化均值 (x-± s)

指标

名称

时　间　过　程 ( min)

Pre 20 40 60 80 100 120

Tr(℃ )

R( T /min )

HR( b /min )

M AP( kPa)

40. 1± 0. 8

97± 47

270± 46

12. 0± 1. 6

41. 3± 0. 6

140± 88

272± 67

12. 1± 1. 2

42. 2± 0. 5

292± 190

298± 71

11. 2± 1. 7

42. 9± 0. 5

281± 162

352± 40

12. 3± 2. 0

43. 5± 0. 5

197± 81

368± 39

12. 1± 1. 5

43. 9± 0. 6

145± 27

306± 111

7. 7± 3. 6

44. 2± 0. 5

50± 45

177± 101

3. 2± 2. 1

2. 3. 2　 HR　热暴露 40min时 ,即 Tr升至 42.

2℃左右 , Ⅰ 、 Ⅱ组动物的平均 HR分别由开始

的 249, 270b /min逐渐增加到 271, 298b /min

(表 2, 3)。此后一段时间内其增加比较明显。当

Tr升到 43℃以上 ,即Ⅰ 、Ⅱ组动物的热暴露时

间分别为 120, 80min时 , 其平均 HR分别增加

到 346和 368b /min的最大值 (与实验前相比 , P

均小于 0. 01)。之后 , Ⅰ 组的 HR逐渐减慢 ,至

热暴露 200min, 临近低血压休克时 , 才快速降

低直至死亡。而Ⅱ组动物自热暴露 80min后 ,

其平均 HR即呈现快速下降趋势 , 且持续受热

时间明显短于Ⅰ 组动物。从而表明 , 动物 HR

明显加快阶段 , 恰值 T- r接近 43℃ ( 42. 8～ 42.

9℃ ) ,此时血浆 LPS浓度已出现有意义的变化

(见表 1)。

2. 3. 3　 M AP　表 2结果显示 , Ⅰ组动物在热

暴露 40 min、 Tr从实验前的 40℃升至 42. 2℃

时 , M AP略有下降 , 其值为 11. 6k Pa。而后渐

升 ,至受热 100min, Tr43℃时 M AP达 12. 5k Pa

的峰值水平。继之开始下降。在受热 200min

后 , M AP降至 9. 5kPa, 与实验前相比 , P <

0. 05。其后 20min内 , M AP突然下降到 4.

4kPa, 不久动物死亡。Ⅱ组动物的 M AP (表 3)

在受热 40min时的变化规律与Ⅰ 组结果基本

一致。热暴露 60min后 Tr升至 42. 9℃ , M AP

即达峰值水平 〔 ( 12. 3± 2. 0) k Pa〕, 但其相

对稳定时间较短。在受热 100min、 Tr43. 9℃时 ,

即出现低血压休克 ( M AP7. 7kPa)。热暴露

120min、 Tr 44. 2℃时 , M AP降为 3. 2k Pa, P

< 0. 01。结果提示 , M AP的这种降低与血浆

中 LPS浓度的升高 ( T r43℃左右时 , Ⅰ 、 Ⅱ组

血浆 LPS水平分别升高为 0. 195, 0. 180ng /

ml;死前达最高值 ,即分别为 0. 285, 0. 249ng /

ml , 与实验前相比 , P均小于 0. 05)以及热暴

露持续时间有关。

2. 3. 4　 R　Ⅰ 、 Ⅱ组动物的 R分别在热暴露

的 60、 40min时 , 快速增加达到峰值水平 , 即

338、 292次 /min (见表 2, 3)。但当 Tr升至 43℃

左右 ,即开始明显减慢直到死亡。由此可见 ,血

浆 LPS浓度之升高对动物 R的影响比较明

显。

3　讨论

表 1结果显示 ,Ⅰ 、Ⅱ组动物死亡前其血浆

LPS浓度分别升达 ( 0. 285± 0. 032)、 ( 0. 249

± 0. 028) ng /ml, 该值与肠缺血致 LPS血症

研究中所观察到的峰值 LPS水平相类似
[7 ]。故
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从本文测得的 LPS含量来看 , 中暑兔 LPS血

症是存在的。文献报道 , 当 Tr高于 42℃时 , 由

于 M AP的降低使得内脏血流的减少更为严

重 , 加之热的直接损伤 , 则可进一步损害肠粘

膜 , 也可能损害毛细血管内皮。这样就不可避

免地使肠腔中的 LPS入血增加。在肠壁损害的

证据中 , 象肠壁的阏斑、 肠粘膜溃疡、 坏死和

上皮细胞脱落等在热应激狗 Tr达 43. 0～

44. 5℃时均已被观察到 [8 ]。另一方面的实验研

究表明 , 在 Tr42～ 43℃时肝脏组织遭到损

害
[2 ]
, 此时体循环血中 LPS迅速上升 , 其原因

可能是由于 LPS进入门脉循环的速率增加超

过了已遭损害的肝脏之解毒能力 , 使其不能再

有效地从门脉循环中清除 LPS。同时观察到 ,

中暑所造成的肝脏损害在其形态学上与循环

中存在有细菌和 LPS所致的肝脏损害极为相

似
[9 ]
。业已发现 , 在伴随有休克、败血症、 无尿

等复杂情况的中暑病人血浆中存在有高浓度

的 LPS。

本文结果证实 ,受热兔血浆的 LPS浓度的

确是升高的 , 其升高可能会对动物的生理反应

(表 2, 3)产生一定影响。因 LPS不仅本身可引

起体温升高 , 且同时还可促进一些内源性致热

质 , 如肿瘤坏死因子 ( TN F)、 干拢素 ( IFN )、

白细胞介素 -1 ( IL-1) 等的合成与分泌
[10, 11 ]它

们之间的相互作用 , 无疑会使受热动物的体温

更趋恶化。另一方面 ,动物体 LPS含量之增加 ,

亦会对组织器官产生直接的损害 , 故血浆 LPS

增加不但可加剧受热动物的生理反应 , 而且严

重时还可使重要的组织器官发生病理性改变 ,

此在有关的研究中已获证实
[2, 9 ]
。

目前 ,有关中暑的病理生理学过程提出了

两种不同观点 , 即外周机制与中枢机制。依据

前者假说 , Adolph和 Fulton认为 ,中暑是由最

终导致休克的循环系统衰竭所引起 ; 而 Mala-

mud等的中枢机制则认为 ,体温升高对靶器官

(组织 ) , 特别是对大脑体温调节中枢所造成的

直接损伤 , 继之导致出汗及体温调节系统的衰

竭 ,最终亦导致休克。依本文结果 ,我们认为循

环 (内脏血流降低 )和热损伤 (肠壁和肝脏 )两

种机制的结合共同作用 , 导致 LPS血症 ,后者

可加剧受热动物的生理反应并可造成其他组

织器官的损伤 ,最终使其死亡。由此提示 , LPS

在中暑的病理生理学过程中是一个起作用的

值得重视的困素。为此 , 在中暑防治中 , 针对

LPS的措施研究应予重视。

总之 , 动物在热暴露过程中 ,血浆 LPS浓

度是升高的 , 且达到影响其生理反应、 病理生

理学变化、 最终导致动物死亡的较高水平。此

可能与内脏血流的降低以及热的直接作用有

关。
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