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摘  要 

热射病(Heat Stroke, HS)是指由于体温调节中枢功能障碍，导致机体散热功能受到阻碍，从而出现多器

官功能受损，对于肾脏的损伤主要表现为急性肾损伤(Acute Kidney Injury, AKI)的临床症状及体征。HS
病情进展迅速，治疗难度较大，并且可在短期内发生AKI，如何早期识别及治疗HS并发AKI已成为当前

急需解决的问题。目前国内外对于热射病相关肾功能损害的研究不多，并且对其发生的早期预测指标尚

不能完全确定。本文对近年热射病AKI的生物标志物、相关机制、治疗进展综述如下。 
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Abstract 
Heat Stroke (HS) refers to the dysfunction of the body temperature regulation center, which leads 
to the obstruction of the body’s heat dissipation function, resulting in the impairment of multiple 
organ functions. The Kidney Injury is mainly manifested as Acute Kidney Injury (AKI) clinical symp-
toms and signs. The condition of HS progresses rapidly, the treatment is difficult, and AKI can oc-
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cur in a short time. How to identify and treat HS complicated with AKI has become an urgent prob-
lem to be solved at present. At present, there are few researches on renal function impairment re-
lated to heat emission disease at home and abroad, and the early prediction indicators of its oc-
currence are not completely determined. In this paper, the biomarkers, related mechanisms and 
treatment progress of AKI in recent years are summarized as follows. 
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1. 热射病 AKI 概述 

HS 是中暑中最为严重的一种类型[1]，在高热环境下进行高强度训练的部队人员或高温环境下作业

者、老年人容易发生，临床可出现严重的高热，大部分患者可出现脱水的症状，严重者还会导致低血压

性休克，休克以后体内的血容量明显减少，肾脏灌注明显不足，从而发生热射病 AKI [2]。严重时多器官

的功能均出现损害。热射病 AKI 是一个暂时性的损伤过程，如果在现场进行及时的抢救治疗，患者的血

压能够得到恢复，在肾脏发生永久性损伤之前肾功能得到了改善，最终急性肾损伤可以逆转[3]。有研究

表明 HS 并发 AKI 的发生率约为 85.7% [4]，死亡率达 60%以上[5]。热射病 AKI 患者表现为少尿、无尿、

尿色深(浓茶色或酱油色尿)，25%~30%的重症热射病患者可出现少尿型肾衰竭。 

2. 热射病 AKI 的生物标志物 

既往热射病 AKI 的诊断主要是基于血清肌酐[6]。目前临床上仍以血清肌酐和尿量作为诊断热射病

AKI 的指标，但由于血清肌酐的升高出现在热射病 AKI 的中晚期，且受肌肉含量、饮食结构等因素的影

响。尿量受利尿剂、血管活性药物、液体复苏、血液净化等临床治疗措施的影响，并不能真实地反映出

肾脏是否早期受损，因此，仅仅依赖于血清肌酐和尿量的变化可能导致热射病 AKI 治疗的延迟。 因此

稳定、可靠且具有早期诊断价值的生物标志物对于热射病 AKI 的临床治疗具有重要意义。 

2.1. 血小板计数 

近年来，各种生物标志物的出现使诊断热射病 AKI 的准确率有所提高。在 Fan 等[7]研究发现，HS
患者的血小板减少症与 AKI 发生的风险显著增加密切相关，在 103 位患者中，87 患者的血小板计数低于

100 × 109/L，血小板减少的发生率为 85%，此外，23 例(22%)接受血液透析治疗，23 例中 20 例(87%)出
现血小板减少症，19 例(18%)死亡，然而，血小板计数正常的患者没有死亡。同时，血小板计数在 HS 急

性发作后 7 ± 3 天内达到最低水平。但血清肌酐和血尿素氮水平分别在 10 ± 2 d 和 8 ± 3 d 内达到最大值。

AKI 患者血小板计数明显低于非 AKI 的患者，血小板计数在 ROC 曲线下预测 AKI 的灵敏度和特异性分

别为 90%和 81%。另外，张璐等[8]分析表明，入院后第 1 天，存活组和死亡组血小板计数均低于入院前，

且死亡组血小板计数低于存活组，血小板的进行性减低与热射病高死亡率相关，通过对血小板的动态监

测可以评估预后。血小板减少是 HS 并发 AKI 的早期预警指标，有助于热射病 AKI 早期发现和干预治疗，

这对患者的预后至关重要。 
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2.2. D-二聚体 

刘庆宇等[9]通过对 38 名严重中暑患者的观察治疗中指出，D-二聚体在 ROC 曲线下面积 0.871，敏

感性为 87.5%，特异性为 86.7%。患者早期 D-二聚体升高，并且可作为热射病严重程度的敏感指标，对

于监测患者 AKI 的发生有重大意义。热射病早期 D-二聚体升高表明凝血机制的损伤在热射病 AKI 患者

中尤为突出。王聪林等[10]对入住重症监护病房超过 10 年的劳力型热射病(Exertional Heat Stroke, EHS)
患者进行了一项回顾性研究中发现，多因素 logistic 回归显示 D-二聚体是 EHS 患者发生 AKI 的独立危险

因素。Proctor 等[11]对识别与中暑相关的分子和细胞标志物的模型研究中发现，在更严重的中暑中，D-
二聚体和可溶性血栓调节素水平升高，在器官损伤标志物水平最高的情况下，D-二聚体水平下降，表明

潜在的纤维蛋白溶解抵抗血栓形成。免疫反应、凝血、缺氧和血管修复等对应基因在热质动物肾脏中上

调；这些与病毒治疗和远端器官损伤相关，同时出现在对肾脏本身的可识别组织损伤之前。中暑诱发的

凝血功能障碍可能是中暑病理学的驱动机制力量，特别是当先前的感染加重时。凝血反应可以在组织损

伤发生之前早期检测，此指标为检测、治疗和预防潜在的热射病 AKI 病例提供了简便的预测方法。 

2.3. 白细胞介素 6 (Interleukin-6, IL-6) 

研究认为，促炎细胞因子升高与热射病 AKI 的发病机制有关。宋仁杰等[12]进行的一项实验研究中

指出重症热射病与炎症之间的关系，热射病 AKI 与肾组织髓过氧化物酶、肿瘤坏死因子-α、IL-6 水平密

切相关，提示抑制中性粒细胞激活以及 IL-6、肿瘤坏死因子-α 释放可以保护 HS 相关肾损伤。IL-6 在实

验初期 2 小时即开始升高，6 小时明显升高，24 小时达到高峰，72 小时降至正常水平。早期进行抗炎或

特异性对抗 IL-6 的显著升高，可有效改善 HS 并发的 AKI。另外在构建 HS-AKI 动物模型中，雄性小鼠

分为 6 组：生理盐水对照组、甘油对照组、生理盐水 + 假热运动组组、生理盐水 + 热运动组、甘油 + HE
组、甘油 + HE 组。研究结果显示，肌酐、血尿素氮、肌酸激酶和肌红蛋白水平无差异，但甘油对照组

IL-6 水平比基线盐水对照组增加(P < 0.05)更多。IL-6 是一种多效性促炎细胞因子，在运动过程中由骨骼

肌释放，IL-6 通过激活促进多种促炎细胞因子(包括 IL-6 本身)和趋化因子的产生，从而促进全身炎症[13]。
IL-6 作为炎症因子可评估热射病 AKI 的严重程度的生物标志物[14]，为早期热射病 AKI 提供有效的治疗

方案。 

2.4. 磷酸肌酸激酶(Phosphocreatine Kinase, CK) 

在高热和高强度训练的情况下，热射病引起的横纹肌溶解是军训学员进行高强度体育锻炼时的一个

主要问题，劳力性热射病常见横纹肌溶解，横纹肌溶解是 CK 升高的主要原因，升高程度与横纹肌溶解

的程度密切相关[15]。李世军等对[16] 34 例患者的研究中显示，其中 9 例诊断为热射病发生横纹肌溶解，

7 例为高强度训练下发生横纹肌溶解，2 例为平时生活环境中发生横纹肌溶解，引起 AKI 的横纹肌溶解

症病因多样，其中以热射病最为多见，34 例患者均有 CK 升高。此外有研究认为 CK 值与 AKI 成正相关，

血清 CK < 5000 U/L，并发 AKI 的概率小，血清 CK > 5000 U/L 者则易并发 AKI 的机率就越大[17]。横纹

肌损伤导致横纹肌细胞膜被破坏、细胞崩解，细胞内的物质会渗透到血液中，从而引起肌痛、肌无力、

茶色尿等症状。深入研究生物标志物 CK 将为射病 AKI 提供新的理论基础和潜在的治疗策略。 

2.5. 血清电解质 

热射病早期患者有呕吐等症状，会导致胃液中电解质的丢失，早期进行血清电解质检查，及时纠正

电解质紊乱，维持体液以及电解质的平衡[18]。在被动热暴露或热运动中等条件下，Na-K 泵的适应能力

(Na-K-ATP 酶活性)和共转运机制通常可以适应随之而来的细胞内钾外流增加和细胞外钠的涌入，以维持
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离子平衡。影响跨膜钾动力学的几个因素包括长期钾缺乏、极度高热、脱水和过度劳累[19]。在对 66 例

热射病患者入院时进行血清电解质和肾功能检查中发现[20]，入院时常见电解质紊乱为低钾血症(71.2%)、
低磷血症(59.1%)、低钠血症(53.0%)、低钙血症(51.5%)、低镁血症(34.9%)，一项研究显示[21]，在新兵进

行体能训练时，容易发生低钾、低钠、低钙、低镁等电解质异常，从而引起骨骼肌损伤，影响士兵正常

的训练和生活。当患者被诊断为热射病 AKI 时，完善实验室相关指标，可以作为早发现疾病、评估病情

的指标，实验室检查对早期发现热射病并发症有重大意义，可降低热射病 AKI 的死亡率和病残率[22]。 

2.6. 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(Neutropil Gelatinase-Associated Lipocalin, NGAL) 

是在激活中性粒细胞中被发现的一种小分子量分泌性蛋白，可促进肾脏祖细胞向早期肾小管上皮细

胞分化。Sisman 等认为，血液中 NGAL 是诊断急性肾损伤的最有效生物学标志之一[23]。Segev 等[24]
在实验中证实，所有热射病 AKI 动物的 NGAL 均增加，病例组平均分别比健康对照组高 1213 倍。中暑

动物的肾小管损伤发生率增加，NGAL 最早在急性肾损伤后 2 小时被诱导，在疾病早期，对热射病 AKI
检测极其敏感。该标志物的发现为热射病 AKI 提供了更为敏感和特异的方法，为我们对热射病 AKI 的研

究提供了更多利[25]。 

3. 热射病 AKI 的发病机制 

3.1. 炎症细胞因子与热射病 AKI 

炎热环境中，机体剧烈体力活动会导致热射病 AKI 的发生，研究认为热射病致 AKI 与白细胞介素-6 
(Interleukin, IL-6)的释放有关[26]。IL-6 是一种炎症细胞因子，有助于调节和促进免疫反应，能够刺激急

性相关反应物产生炎症。当发生热射病 AKI 时，IL-6 可通过损伤性炎症反应促进热射病 AKI 的进展。其

次，热射病发病过程中所产生的炎性因子可导致血管内皮损伤，诱导凝血反应，从而启动凝血途径，最

终形成弥散性血管内凝血(Disseminated Intravascular Coagulation, DIC) [27]。Laitano 等[28]认为，热射病

引起全身炎症反应综合征(Systemic Inflammatory Response syndrome, SIRS)，从而导致肾脏受累。热射病

治愈后，遗留的有害物质(如细菌和内毒素)在肠腔内渗透。然后细菌和内毒素渗入循环，并引起炎症和细

胞因子分泌，最终将导致 SIRS [29]。薛玲等[30]构建 HS 小鼠模型，研究发现 HS 相关 AKI 是 HS 诱导的

SIRS 最常见的结果，可能与 HMGB1/RAGE 途径相关。HMGB1 是一种基因转录辅因子和损伤相关的分

子模式分子，通过激活多个细胞表面受体(如 RAGE 和 Toll 样受体)介导促炎作用。因此，HMGB1/RAGE
通路在 HS 相关 AKI 发病机制中具有重要意义。Khan 等[31]研究再次证明，内毒素血症、凝血、系统性

炎症反应综合征共同作用导致脏器受到损害。 

3.2. 电解质紊乱与热射病 AKI 

许多研究表明热射病 AKI 可以出现各种电解质紊乱的现象，在电解质紊乱中，热射病患者可出现低

钾、高钾、低钙和高钙等变现，其中低钾血症最为常见，Souza 等[32]报道，马拉松患者最终发生各种低

电解质疾病(低钙血症、低钾血症等)。这种情况甚至演变为急性肾功能衰竭。对于热射病 AKI 患者而言，

电解质紊乱导致细胞内外离子分布紊乱，细胞膜的通透性也会发生改变，有毒物质集聚，从而发生 AKI。 

3.3. 横纹肌溶解症与热射病 AKI 

热射病所引起的非创伤性横纹肌溶解是进行高强度体育锻炼时常出现的一个最主要问题，其中最严

重的并发症之一是 AKI [14]。其造成肾脏损伤的可能机制是：横纹肌溶解后肌红蛋白释放入血，肾血管

收缩伴随肾循环减少、管腔内管型形成和肌红蛋白直接诱导的细胞毒性[33]。在对长时间户外体力劳动的
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研究中指出，HS 致横纹肌溶解症对肌细胞造成创伤性和代谢性损伤，导致局部肌肉损伤，肌肉长时间收

缩，加重了横纹肌溶解的风险[34]。 

4. 热射病 AKI 的治疗 

4.1. 快速降温 

对于热射病的患者，现场急救可以明显降低疾病的预后因素，从而延缓热射病 AKI 的进展。“冷却

第一、运输第二”是热射病的治疗原则。Bagley 等[35]对 32 例中暑患者的分析中指出，对热射病患者使

用冷毛巾、冰袋等方法迅速降温，应用水浸入技术迅速降低患者的核心体温[36]，可使得大部分接受现场

治疗的患者(59%)从医疗帐篷中出院回家，其余 9 例患者中，6 例在当地急诊科就诊并出院，2 例入院观

察，1 例入院重症监护病房。所有从医疗帐篷转到医院的病人都有良好的结果。快速降温的方法尤其适

用于军事训练的人员。另外热射病诱发的横纹肌溶解症的主要原因是高热或过度肌肉运动[37]，因此采取

有效的治疗方法降低患者体温，积极减少全身肌肉的抽搐和痉挛是防止肌肉持续损伤的关键环节[38]。 

4.2. 补液碱化尿液治疗 

液体复苏是主要的干预措施。在野外训练的现场，完全可以实行积极的补液和碱化尿液治疗，其中

口服补液是预防热射病发展的方法之一[39]。优化的液体管理对热射病 AKI 的危重患者具有巨大的有益

潜力[40]。一旦热射病 AKI 被诊断，应立即开始液体治疗。然而，过度输液会造成盐和水超载容易导致

器官功能障碍、伤口愈合受损和非适应性感染，尤其是在 AKI 患者中，研究证实，保守的液体管理策略

要求在实现血液动力学稳定后转向中性平衡，然后转向负平衡，实现早期过渡到液体限制策略可能对热

射病急性肾损伤患者有益[41]。在液体选择上，选择晶体液还是胶体液亦或是生理盐水，一直成为国内外

学者探讨的话题。Young 等[42]认为，在重症监护病房接受晶体液治疗的患者中，与生理盐水相比，使用

缓冲晶体液并没有降低 AKI 的风险。Glassford 等[43]研究显示，人工胶体溶液与危害相关，富含氯化物

的溶液可能会对肾功能产生不利影响。而 Vincent 等[44]研究证实，在晶体溶液中，平衡盐溶液可能优于

普通盐水，因为它们可降低与 AKI 相关的高氯酸中毒风险。另外，林玉芳等[45]指出，HS 可导致大鼠的

肾损伤，而口服液可以减轻劳力性中暑大鼠的肾损伤，建议在极端天气下锻炼前应注意饮用口服液的预

防措施。Glaser 等研究表明[46]，碳酸氢盐可能会减缓热射病 AKI 的进展，这可能通过碱化尿液和减少

尿酸晶体形成。因此，及时补液、碱化尿液可能是预防和治疗热射病致 AKI 的早期干预措施。 

4.3. 连续性肾脏替代治疗 

在现场对热射病 AKI 患者进行积极的抢救后，如果不能见到明显的疗效，应立即送往医院进行连续

性肾脏替代治疗(Continuous Renal Replacement Therapy, CRRT)，减轻患者热射病 AKI 的风险，减少并发

症。CRRT 被认为是管理热射病 AKI 危重病人的第一线治疗[47]。对于治疗因各种因素导致的肾衰竭具

有特殊意义，有助于恢复酸碱失衡和电解质异常[48]。同时，通过逐步去除炎症介质、毒素等，确保了血

动力学的稳定性，改善肾脏疾病的预后。一项回顾性研究表明，接受 CRRT 治疗的患者的存活率明显高

于只接受常规药物治疗的患者[49]。CRRT 可以更为有效地降低患者的体温，抑制级联炎症反应，清除各

种毒性代谢产物，能够更好的纠正水和电解质的紊乱，减少酸碱失衡，从而降低热射病相关死亡率。 

5. 小结与展望 

全世界每年都会有成千上万的人患有热射病，热射病是最危险的热相关疾病，同时也是致命性的疾

病。炎热的夏季以及高强度的体能训练使热射病 AKI 的发病率呈逐年上升的趋势。目前对于热射病 AKI
的早期生物标志物、发病机制及治疗方法上，仍然需要更多的研究，从而获得更加敏感、稳定、实用的
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指标及干预措施。了解热射病 AKI 的特征，有助于早期发现、早期诊断以及早期治疗，从而减少热射病

AKI 的发生率和死亡率。 
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