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热休克反应对大鼠中暑休克的影响及意义
罗炳德 ,王　斌 ,邹　飞 ,陈光忠 ,万为人 ,郭进强

(第一军医大学高温医学研究室 ,广东 广州　510515)

　　摘要:目的　探讨热休克反应(HSR)对大鼠中暑休克的影响及其意义。方法　SD雄性大鼠随机分为 3组:热休克组

(HS group), 热休克对照组(HSC group), 正常对照组(NC group)。HS 组给予热休克预处理 ,而 HSC 组则否。两组常温恢复

20 h后予以高温热暴露处理 , 其间监测记录血压 、心电;热暴露至 73 min时终止实验 , 检测血清丙二醛(MDA)、一氧化氮

(NO)含量;运用 Chart软件 , 获取平均动脉压(MAP)、收缩压(Ps)、舒张压(Pd)、心率(HR)等数据。NC 组不予任何处理 , 以

获得上述数据的正常值。结果　(1)热暴露 73 min 时 ,HS 与 HSC 组动物的MAP、Ps、Pd 值明显低于 NC 组(P<0.01), HR

值高于NC 组(P<0.01);HS 与HSC 组相比表现出更高的MAP、Ps 、Pd(P<0.01)、HR值(P<0.05)。(2)热暴露 73 min时 ,

HSC 组血清 MDA、NO 含量显著高于NC 组(P<0.05 , P <0.01), 而此时 HS组血清MDA含量明显低于HSC 组(P<0.05),

并与 NC 组差异无显著性 ,其血清 NO含量亦较 HSC 组明显为低(P<0.01)。结论　HSR能减轻大鼠中暑休克的发生 , 其

机理可能与抑制MDA、NO的过量生成有关。
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Effects and significance of heat shock response on heat stroke in rats
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Abstract:Objective　To study the effects and significance of heat shock response(HSR)on heat stroke(HS).Method　SD

male rats were randomly divided into three groups , i.e., HS group , HS control group (HSC) and normal control group (NC).Rats

in HS group were pretreated by heat and those in the HSC group were not.Twenty hours later , the rats in HS group were placed in a

heat cabin for 73 minutes to cause them HS and blood pressure and electrocardiograph were monitored for them during they stayed in the

heat cabin.Serum levels of malonyl dialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO)were measured for the rats after heat exposure.No

treatment for the rats in NC groups was given.Their mean arterial pressure(MAP), sy stolic pressure(SP), diastolic pressure (DP),

heart rate(HR)were obtained for all the rats by Chart software.Result　 (1)MAP , SP and DP in HS and HSC groups were

significantly lower than those in NC , P <0.01 , and HRwas higher in HS and HSC than that in NC , P<0.01.MAP , SP , DP and

HR in HS group were significantly higher than those in HSC , P <0.01 and P<0.05 , respectively.(2)Serum levels of MDA and

NO were significantly higher in HSC than those in NC , P<0.05 and P <0.01 , respectively , at 73 minutes after heat exposure , and

serum levels of MDA was significantly lower in HS group than those in HSC one , P<0.05 , but not significantly differing from those in

NC one.Content of NO in HS group was also lower than in HSC group (P <0.01).Conclusion　HSR could reduce occurrence of

heat stroke in rats , possibly by inhibiting over synthesis of MDA and NO.
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　　各种生物细胞在受到多种理化刺激 (如高温 、 缺

氧、重金属 、病毒感染等)时 , 可产生一种以迅速增加

热休克蛋白 (heat shock protein , HSP)基因表达和 HSP

合成为特征的反应 , 称为热休克反应 (heat shock

response , HSR)。本文采用整体高温来诱导大鼠产生

HSR , 通 过检 测大 鼠中 暑 休克 时血 清 丙二 醛

(malondialdehyde , MDA)、 一氧化氮 (nitric oxide , NO)
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的水平 , 探讨 HSR对大鼠中暑休克的影响及其意义 。

1　材料与方法

1.1　材料

　　健康 SD大鼠 24只 , 雄性 , 体重 200 ～ 250 g , 第

一军医大学动物实验中心提供。Powlab/8sp生理记录

仪 , 澳大利亚Adinstruments公司产品;仿真模拟热气

候舱 , 第一军医大学热带军队卫生学系制造;戊巴比

妥钠为上海化学试剂厂产品。

1.2　方法

大鼠饲养于常温 , 干球温度 (25±1)℃, 湿球温
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度 (16±1)℃, 相对湿度 (43±3)%。采用整体高温

来诱导 HSR , 即使动物直肠温度达到 42℃, 并持续

15 min
[ 1～ 3]
。动物随机分为 3组 , 每组 8只:(1)热

休克组 (heat shock group , HS group):以1%的戊巴比

妥钠 (40 mg/kg)腹腔注射麻醉动物后放入模拟热气

候舱中 , 监测直肠温度 。舱内气象条件为干球温度

(38.5±0.5)℃, 湿球温度 (33.0±0.5)℃, 相对湿

度 (65±3)%。待动物直肠温度达到 42 ℃后 , 维持

此温度 15 min;(2)热休克对照组 (heat shock control

group , HSC group):仅给予上述同等剂量的戊巴比妥

钠 , 而不给予热休克预处理 。两组动物经上述处理

后 , 常温恢复 20 h , 然后进行如下处理:戊巴比妥钠

(50 mg/kg)腹腔注射麻醉;解剖分离股动脉 , 插入

polyethylene 管 (PE50), 连接到血压换能器;连接心

电电极 , 信号被输入 Powlab/8sp生理记录仪 , 连续监

测记录血压 、心电;该记录仪采样率设置为 4 kHz ,

以保证波形的精确。操作完毕后 , 对两组动物进行高

温热暴露处理 , 气象条件为干球温度 (39.5±0.5)

℃, 湿球温度 (34.0 ±0.5) ℃, 相对湿度 (65 ±

3)%。热暴露至 73 min 时终止实验 , 迅速通过股动

脉对两组动物进行取血;离心后 , 取血清-80 ℃冻

存待测 MDA 、 NO 值;运用软件 Chart V4.1.2 , 得出

此时平均动脉压 (mean arterial pressure , MAP)、收缩

压 (systolic pressure , Ps)、 舒张压 (diatolic pressure ,

Pd)、 心率 (heart rate , HR)等数据
[ 4]
。 (3)正常对

照组 (normal control group , NC group):不予任何处

理 , 以获得MAP 、 Ps 、 Pd 、 HR , 血清MDA 、 NO含量

的正常值 。

MDA测定采用硫代巴比妥酸法 , MDA 结果以

nmol/ml表示;NO 测定采用硝酸还原酶法 , NO结果

以μmol/L表示;试剂盒购自南京建成生物工程研究

所。

1.3　统计处理

所有数据以均数±标准差(x±s)表示 ,应用 SPSS

for windows(10.0)统计软件包进行处理分析 ,两组之

间比较应用 t检验 ,3组之间比较应用方差分析。

2　结果

2.1　热暴露73 min时平均动脉压等生理数据的比较

实验结果显示 , 热暴露至 73 min 时 , HS 与 HSC

组动物的 MAP 、 Ps 、 Pd 值均明显低于 NC 组 (P <

0.01), HR值高于 NC组 (P <0.01);HS 与 HSC 组

相比表现出更高的MAP 、 Ps 、 Pd (P<0.01)、 HR值

(P<0.05)。见表 1。

表 1　热暴露73 min 时各组MAP、 Ps、 Pd、 HR值 (n=8 , x±s)

Tab 1　MAP、 Ps、 Pd、 HR of each group at 73 min after heat exposure (n=8 , Mean±SD)

组别 (Group) MAP (kPa) Ps (kPa) Pd (kPa) HR (b/min)

正常对照组 (NC) 　　14.3±1.3 　　17.5±1.6 　　12.5±1.0 　　377.0±26.9

热休克对照组 (HSC) 　　 7.9±0.8＊ 　　10.8±1.5＊ 　　 6.3±0.9＊ 　　589.3±19.8＊

热休克组 (HS) 　　12.4±1.3# (＊＊) 　　14.5±0.9#(＊＊) 　　10.5±0.9# (＊＊) 　　613.4±19.2#(##)

　　＊P<0.01 vs NC , #P<0.01 vs NC , ##P<0.05 vs HSC , ＊＊P<0.01 vs HSC

2.2　热暴露至73 min时血清MDA 、 NO含量的比较

实验结果显示 , 热暴露至 73 min 时 , 大鼠血清

MDA 、 NO含量显著上升 , HSC 组血清 MDA 、 NO 含

量显著高于NC组 (P <0.05 , P <0.01), 而此时 HS

组血清 MDA 含量明显低于 HSC 组 (P <0.05), 与

NC组比较差异无显著性;HS 组血清 NO 含量亦较

HSC组明显为低 (P<0.01)。见表 2。
表 2　热暴露73 min 时动物血清 MDA、NO 含量(n=8 , x±s)

Tab 2　The content of MDA and NO of serum at 73 min

after hear exposure (n=8 , Mean±SD)

组别 (Group) MDA (nmol/ml) NO (μmol/L)

正常对照组 (NC) 　5.42±0.90 　 53.4±15.8

热休克对照组 (HSC) 　6.50±0.70# 　172.6±35.4＊

热休克组 (HS) 　5.48±1.00＊＊ 　125.2±20.5 ##

　　＊P<0.01 vs NC, ＊＊P<0.05 vs HSC , #P<0.05 vs NC , ##

P<0.01 vs HSC

3　讨论

持续热暴露将导致机体发生中暑休克 , 且一旦休

克发生 , 生还的可能性很小 , 死亡率可高达 17%～

80%, 因此高温诱导的中暑休克是热环境下动物死亡

的重要原因 。本研究显示 , 热暴露 73 min 时 , HSC

组动物即出现中暑休克 (MAP<9.31 kPa);同时 , 血

清MDA及NO含量均明显增高 , 提示MDA及 NO可

能参与了中暑休克的发生 。研究证实:动物热暴露

后 , 血浆 、 组织的内毒素 、 细胞因子水平显著升

高[ 5 ,6] , 使得 iNOS 大量表达 , 从而导致 NO 异常增

高[ 7] ;大量的NO可对心血管系统产生极为不利的影

响 , 是休克发生发展的重要因素:(1)NO 通过激活

可溶性的鸟苷酸环化酶形成 cGMP , cGMP可激活蛋白

激酶使肌浆蛋白轻链去磷酸化 , 从而引起血管平滑肌

舒张;(2)过量的 NO还有负性肌力作用 , 使心功能
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受抑[ 8] ;(3)细胞毒性作用 , NO 通过与细胞中含硫

中心的酶结合 , 使之失去活力 , 干扰能量代谢和

DNA合成 。而升高的自由基和反应中生成的脂质过

氧化物如MDA等可造成蛋白质功能丧失 、 膜运输功

能紊乱 、 细胞自溶[ 9]等 , 从而对心肌细胞产生极大的

损害作用。另外 , NO 还能与自由基产生协同作用 ,

其可与自由基中的 O
-·2 反应生成过氧亚硝基阴离子

(peroxynitrite , ONOO-), ONOO-可干扰线粒体电子传

递 , 使细胞的过氧化反应加快 , 造成细胞代谢紊乱 ,

从而导致中暑休克发生[ 10] 。

HSR是生物体在受到外界刺激时产生的一种保护

性反应 , 通过 HSR生物体可对外界有害应激进行自

我防御。本文研究表明 (表 1), 热暴露 73 min 时

HSC组MAP 、 Ps 、 Pd显著低于NC组 , 且 MAP <9.31

kPa , 动物出现明显休克 、 循环衰竭 (动物受热过程

中MAP 降至 9.31 kPa为休克标准), 而此时 HS组虽

然MAP 、 Ps 、 Pd也低于 NC 组 , 但明显高于 HSC 组

(包括 HR值), 且MAP>9.31 kPa , 提示 HSR可显著

减轻中暑休克 。本实验证实 (表 2), HSR抑制了热

暴露大鼠血清 MDA 、 NO 的过量生成 , HS 组血清

MDA 、 NO 含量明显较 HSC 组为低 , 其中 MDA 含量

与NC 组相比差异亦无显著性;同时 , 随着 HSR 对

MDA 、NO生成的抑制 ,动物中暑休克也明显减轻 ,MAP

等生理数据显著高于 HSC组(表 1),提示 HSR的保护

作用与抗自由基过氧化 、减少 NO 过量生成有关。国

外的研究也证实 ,HSR诱导了机体 HSP70过量表达 ,

而HSP70 可作为分子伴侣(molecular chaperon)保护

SOD及 CAT 等细胞内抗氧自由基酶免受损伤或直接

激活抗氧自由基酶 , 发挥抗氧化作用;HSR还能抑制

iNOS基因转录和 iNOS 的合成 , 降低 iNOS 活性 , 减

少NO的合成 , 从而减轻 NO 、 ONOO-等因子对机体

的损害作用[ 11] 。
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·消　息·

中华预防医学会职业病专业委员会第十五次全国学术交流大会征文通知
　　根据 2003年 4 月在上海召开的中华预防医学会职业病专业委员会常委会会议的决定 ,以及 2003 年度学术活动计划的安排 , 为
宣传 、贯彻 、落实《职业病防治法》 ,本专业委员会拟于 2004年第四季度在广东召开第十五次全国职业病学术交流会。现将征稿事宜
通知如下。
1　征文内容
(1)《职业病防治法》及配套法规的贯彻实施经验 、体会;(2)重大职业病危害事故的预防与控制;(3)职业病诊断 、鉴定与管理;
(4)农药中毒诊断 、处理与预防;(5)职业病临床治疗经验与进展;(6)有关实验研究进展。
2　征文文稿要求
(1)每篇论文限4000字以内 , 同时附 500～ 800 字的中文摘要。文稿用word文档格式录入 , A4 纸打印。用软盘或电子邮件寄送

论文全文 、摘要电子版;(2)来稿请注明作者 、作者单位 、单位地址 、邮政编码;(3)征稿截止日期:2004 年 8月 15日;(4)投稿请寄:广
州市新港西路海康街 68号 , 胡世杰 、李伟均收 , 邮政编码:510310 , 联系电话:020-89021772 ,电子邮件地址:hushijie@163.com;(5)每
篇论文收取稿件处理费 20元 , 随论文寄至稿件收取人。

征稿文章全文或摘要汇集成册 ,《中国工业医学杂志》等刊物将择优录用。大会期间举办学术进展讲座。
中华预防医学会职业病专业委员会　中华预防医学会学术会务部
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