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摘要 ：

[ 背景 ]　热应激（HS）可导致机体重要脏器损伤甚至引起死亡，全身性炎症反应是其主要原
因之一。NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎症小体在介导组织损伤引起的无
菌性炎症中起重要作用，但其在 HS 损伤中的作用及机制尚不清楚。

[ 目的 ]　探讨 NLRP3 炎症小体在 HS 小鼠系统性炎症反应和多器官损伤中的作用。

[ 方法 ]　设立野生型 C57BL/6 雄性小鼠对照组、HS 组，以及 NLRP3 敲除 HS 组（Nlrp3-/-HS 组），
每组 8 只。利用温度（41.0±0.5）℃、湿度（65±5）% 的高温环境模拟舱对 HS 组和 Nlrp3-/-HS 组
小鼠进行 HS。每隔 15~20 min 监测肛温以及记录一般精神身体状况。当 HS 组小鼠肛温均超
过 42.0℃，立即将两组小鼠移至正常室温环境，于室温恢复 4 h，解剖三组小鼠。HE 染色观
察小鼠肝、肾、脾、脑和肠组织的病理改变 ；采用 ELISA 试剂盒检测各组的血清肿瘤坏死因
子 α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β 和 IL-6 的水平 ；采用内毒素检测试剂盒检测血清内毒素水
平 ；采用免疫印记法检测肠闭锁蛋白（Occludin）、闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）的表达水平，以
及脑、肝脏和肠道组织 NLRP3、半胱天冬酶（caspase）-1、IL-1β 的蛋白表达水平。

[ 结果 ]　受热 90 min 时，HS 组小鼠的肛温［（42.1±0.2）℃］高于对照组［（36.6±0.2）℃］，Nlrp3-/-HS

组小鼠肛温［（40.1±0.7）℃］和体重减轻量［（1.3±0.2）g］低于 HS 组（P < 0.05）。HE 染色显示
HS 组小鼠的肝、肾、脾、脑和肠组织有不同程度的损伤，而 Nlrp3-/-HS 组小鼠的各个组织病
理损伤程度减轻。与对照组相比，HS 组小鼠血清的 TNF-α、IL-1β 和内毒素水平均升高，肠
道 Occludin、ZO-1 表达量降低，Nlrp3-/-HS 组小鼠的 IL-1β 分泌量较 HS 组减少，肠道 Occludin、
ZO-1 表达量增多（P < 0.05）；HS 组小鼠脑、肝脏和肠道组织的 NLRP3、caspase-1、IL-1β 蛋白
水平与对照组相比升高（P < 0.05），Nlrp3-/-HS 组小鼠的 NLRP3、caspase-1 和 IL-1β 表达量较 HS

组降低（P < 0.05）。

[ 结论 ]　NLRP3 炎症小体活化参与了急性 HS 所致的系统性炎症反应以及多器官功能损伤。
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Abstract: 

[Background] Heat stress (HS)-caused systemic inflammation response can lead to injuries to vital 
organs and even death in patients. NOD-like receptor family pyrin domain-containing protein 3 
(NLRP3) plays an important role in mediating aseptic inflammation caused by tissue injury, but its 
role in HS-induced damage is not clear.

[Objective] This experiment explores the role of NLRP3 inflammasome in systemic inflammatory 
response and multiple organ damage in mice after HS.

[Methods] This experiment included three groups: control group (wild type C56BL/6 male mice 
without HS), HS group (wild type C57BL/6 male mice with HS), and Nlrp3-/-HS group (NLRP3 knockout 
C57BL/6 male mice with HS), with eight mice in each group. HS was induced by exposure to an 
ambient temperature of (41.0±0.5)℃ with relative humidity of (65±5)%. Anal temperature and general 
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mental and physical conditions were recorded every 15-20 min. When the anal temperature of the mice in the HS group rose above 42.0℃ , the 
HS group and the Nlrp3-/-HS group were removed to room temperature and then anesthetized and dissected after 4 h. Selected organs of 
the mice, such as liver, kidney, spleen, brain, and intestine, were stained with HE for histopathological examination. Levels of serum tumor 
necrosis factor α (TNF-α), interleukin (IL)-1β, and IL-6 were measured with ELISA kit; level of endotoxin was detected with endotoxin kit; 
expression levels of intestinal Occludin and zonula occludens-1 (ZO-1), as well as NLRP3, caspase-1, and IL-1β in brain, liver, and intestine 
tissues were analyzed by Western blotting. 

[Results] After the heat exposure for 90 min, the HS group showed higher anal temperature [(42.1±0.2)℃ ] than the control group [(36.6±0.2)℃ , 
and the Nlrp3-/-HS group showed lower anal temperature [(40.1±0.7)℃ ] and less body weight loss [(1.3±0.2) g] than the HS group (P < 0.05). 
The pathological results after HE staining showed different degrees of injury to liver, kidney, spleen, brain, and intestine in the HS 
group, while only mild histopathological changes in the Nlrp3-/-HS group. The levels of serum TNF-α, IL-1β, and endotoxin were higher 
and the expression levels of intestinal Occludin and ZO-1 were lower in the HS group than those in the control group, and the level 
of IL-1β was lower and the expression levels of intestinal Occludin and ZO-1 were higher in the Nlrp3-/-HS group than those in the HS 
group (P < 0.05). The expression levels of NLRP3, caspase-1, and IL-1β in brain, liver, and intestine tissues of mice in the HS group were 
higher than those in the control group (P < 0.05), while the levels in the Nlrp3-/-HS group were lower than those in the HS group (P < 0.05).

[Conclusion] The activation of NLRP3 inflammasome plays a key role in systemic inflammatory response and multiple organ function 
damage during acute HS exposure.

Keywords: heat stress; body temperature; inflammatory cytokine; inflammatory response; NLRP3 inflammasome

中暑是由于运动或暴露于高热环境时，体内热量
积聚超过散热量而导致核心体温上升，发生的热应
激（heat stress，HS）反应，其特征是体温迅速上升至
40℃以上，并伴有中枢神经系统的改变［1］。中暑反应
进展迅速，累及身体大部分器官，包括心脏、肺、肝
脏、肾脏、胃肠道和肌肉，可导致多器官功能障碍甚
至死亡［2］。

有研究将中暑导致的组织损伤和死亡归因于炎
症因子的过度激活，循环促炎因子水平与中暑的严
重程度和预后相关［3］。近年来研究表明，肠上皮屏
障功能障碍在中暑的病理生理过程中起着重要的作
用［4-6］，紧 密 连 接 蛋 白 — 闭 锁 小 带 蛋 白 -1（zonula 

occludens-1，ZO-1）和闭锁蛋白（Occludin）是维持肠
道屏障完整性的重要蛋白［6］，肠道屏障破坏之后，其
表达量降低。肠源性内毒素透过受损的肠道屏障易
位导致的全身炎症反应是中暑临床进展中的关键事
件［7-8］。炎症小体作为胞浆内多蛋白复合物，可以通过
独特的模式识别受体（pattern-recognition receptors，
PRRs）识别多种外源性（包括脂多糖、细菌鞭毛等）和
内源性危险信号（包括活性氧、K+ 外流和 Ca+ 内流等），
并激活其下游级联反应，剪切出成熟的炎性细胞因子
并释放［9］，驱动免疫细胞炎症反应，在先天免疫防御
中发挥重要作用，其作用失调介导了感染性疾病、自
身免疫性疾病和肿瘤等众多疾病的发生发展［10］。HS 相
关的炎症反应是全身性的，炎症小体在多个器官中广
泛表达。NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-

like receptor family，pyrin domain-containing protein 

3，NLRP3）炎症小体是目前研究较为深入的炎症小

体，在临床上多种疾病的发病机制研究中均有报道，
它可通过识别危险相关分子模式来激活炎症反应，是
启动先天性免疫反应的重要手段。NLRP3 炎症小体是
由 NLRP3、细胞凋亡相关斑点样蛋白（ASC）以及半胱
天冬酶前体（pro-caspase）-1 组成的多聚体蛋白复合
物，水解出半胱天冬酶（caspase）-1，进一步剪切释放
白细胞介素（interleukin，IL）-1β 成熟体。因其具有广
泛的病原相关模式分子从而与体内多种应激反应相
联系［11］，如在 HS 导致肝损伤中的作用多见报道［12-14］，
也有研究指出 NLRP3 在小鼠腹腔巨噬细胞、肝组织和
下丘脑 HS 过程中的作用［15］，但 NLRP3 在 HS 后全身系
统反应的改变未见确切报道。

本研究通过观察野生型 C57BL/6 小鼠在急性 HS

后重要器官炎症表现、肠道损伤情况、内毒素水平以
及 NLRP3 炎症小体的表达情况，并对比相同条件下
NLRP3 敲除 C57BL/6 小鼠的表现，初步探讨 NLRP3 炎
症小体的活化在 HS 导致的全身性炎症反应和多器官
损伤中的作用。

1   材料与方法
1.1   实验动物

无特定病原体级雄性 C57BL/6 小鼠 16 只，4 周龄，
体重 14.0~15.0 g，购自南方医科大学实验动物中心，
实验许可证号为 SCXK（粤）2011-0015。C57BL/6 NLRP3

敲除鼠（Nlrp3-/-）为第四军医大学赠送，共 8 只。饲养
条件 ：室温（25±1）℃，湿度（50±5）%，自由饮水及进
食。本次实验严格遵循《关于动物伦理与福利的作者
指南共识》。
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1.2   主要仪器与试剂
动物高温环境模拟舱（南方医科大学公共卫生

学院），电子分析天平（Mettler-Toledo，瑞士），冷冻
高速离心机（Beckman，美国），小型多功能高速离心
机（Eppendorf，德国），多功能酶标仪 （Thermo Fisher 

Scientific，美国），垂直电泳仪、转印槽 （Bio-Rad，美国），
奥德赛双色红外荧光扫描成像系统 （LI-COR，美国）。

Western 及 IP 蛋 白 提 取 试 剂 盒、蛋 白 酶 抑 制 剂
混合剂（凯基，江苏），聚偏二氟乙烯膜（Millipore，
德 国 ），兔 抗 NLRP3 抗 体（ 免 疫 印 迹 用 ）（Novus，美
国），兔抗 caspase-1 抗体（CST，美国），鼠抗 IL-1β 抗
体（R&D，美 国 ），ZO-1 和 Occludin（Proteintech，美
国 ），鼠 抗 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶（glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）单 克 隆 抗 体
（Proteintech，美国），IRDye 800CW 羊抗兔荧光二抗、

IRDye 700CW 羊抗鼠荧光二抗、IRDye 800CW 猴抗羊
荧光二抗（LI-COR，美国）。小鼠肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor α，TNF-α）、IL-1β、IL-6 ELISA 试剂盒（上
海依科赛生物，中国），内毒素检测试剂盒（厦门鳖试
剂，中国）。
1.3   动物分组与造模

适应性饲养 14 d 后，使用随机数字表法将野生型
小鼠和 Nlrp-/- 鼠按体重相近者随机分组，分为野生型
小鼠室温对照组、HS 组和 Nlrp3-/-HS 组，每组各 8 只。
三组小鼠称取受热前体重，将两 HS 组转移至温度

（41±0.5）℃、湿度（65±5）% 的高温模拟仓进行 HS。每
隔 15~20 min 监测肛温并记录一般精神身体状况，当
HS 组小鼠肛温均超过 42.0℃，立即将两组小鼠移至正
常室温环境，记录出仓时的体重，给予水和食物进行
复温，每隔 20 min 记录肛温。HS 结束 4 h 后，各组小
鼠经三溴乙烷（2 mg·kg-1）腹腔麻醉，取血，固定后剪
开颅骨，将大脑和小脑、脑干完整取出，取距离盲肠
5 cm 的回结肠，用无菌的镊子取出盲肠内容物以及粪
便颗粒，分别取部分肝脏、肾脏、脾脏以及肠道在液
氮瓶中进行速冻，并于 -80℃的冷冻保存，另一部分
通过 4% 多聚甲醛固定后行 HE 染色。 

1.4   血清炎症因子检测
将经腹主动脉以及心脏采取的血液注入无菌

1.5 mL 离心管内，置于 4℃冰箱，静置 4 h 以上，待血
液分层，置于超高速冷冻离心机，4℃以 4 000×g 离
心 15 min，吸取上层血清，每 100 μL 分装于无菌 1.5 mL

离心管，-80℃冰箱保存。按照 ELISA 试剂盒说明书

检测炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6。
1.5   内毒素检测

根据试剂盒说明书，利用试剂盒提供的细菌内毒
素检测用水配制细菌内毒素标准品溶液、鳖试剂、显
色基质、偶氮化试剂。小鼠血清样品及标准品均依次
加入鳖试剂，显色基质，偶氮化试剂 1、2、3，孵育后
于 545 nm 波长处读取光密度并换算浓度。
1.6   HE 染色观察各器官组织病理形态变化

肝脏、肾脏、脾脏和肠道组织块用 4% 多聚甲醛
固定 24 h 后，经过梯度乙醇脱水、透明、石蜡包埋、切
片、烘干、脱蜡后，HE 染色并观察。
1.7   免疫印记法检测蛋白表达水平

取小鼠脑组织、肝脏、回结肠组织，按照蛋白提
取试剂盒说明书进行蛋白提取，考马斯亮蓝 G250 溶
液定量检测各组蛋白浓度，将各组蛋白调整到同一浓
度，加入 5× 上样缓冲液，充分混匀，99℃加热 10 min，
瞬时离心后漩涡混匀于 -80℃保存。提前制备合适浓
度十二烷基硫酸钠凝胶，电泳结束后将分离胶上的
蛋白转印到聚偏二氟乙烯膜上，5% 脱脂奶粉室温封
闭 60 min，TBST 溶液漂洗，加入一抗（一抗稀释比 ：
NLRP3，1 ：1 000 ；caspase-1，1 ：1 000 ；IL-1β，1 ：
500 ；GAPDH，1 ：10 000 ；ZO-1，1 ：1 000 ；Occludin，
1：1 000），4℃孵育过夜，TBST 溶液漂洗 5 min，3 次，加
入二抗（二抗稀释比例均为 1：10 000），TBST 溶液漂洗
5 min，3 次，奥德赛双色红外荧光扫描成像仪扫描拍
摄，Image J 进行灰度值分析。
1.8   统计学分析

检 测 数 据 均 以 均 值 ± 标 准 差（x±s）表 示，应 用
GraphPad Prism 6.0 进行统计分析，多组均数比较采
用单因素方差分析（one-way ANOVA），两两比较采用 

LSD-t 检验（方差齐）或 Dunnett-t 检验（方差不齐）。检
验水准 α=0.05。

2   结果
2.1   一般情况

对照组小鼠进食进水正常，无异常表现。置于
温度为（41±0.5）℃、湿度为（65±5）% 的环境中，在
40 min 时 HS 组小鼠肛温开始超过 41.0℃，伴随出现躁
动、皮毛潮湿、唾液分泌增加等症状，部分小鼠出现
惊跳、攀爬鼠笼行为 ；在 60 min 时小鼠活动减少，多
处于静卧状态，部分小鼠出现抽搐、精神萎靡甚至浅
昏迷等症状，肛温骤升 ；在 90 min 时 HS 组小鼠肛温
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为（42.1±0.2）℃，较对照组高，Nlrp3-/-HS 组 小 鼠 肛
温为（40.1±0.7）℃，低于 HS 组（P < 0.05），升高相对
缓慢。出仓复温时，HS 组小鼠体重减轻（2.3±0.3）g，
较 Nlrp3-/-HS 组［（1.3±0.2）g］小鼠高（P < 0.05）（表 1）。
随 后，小 鼠 的 肛 温 迅 速 下 降，60~120 min 内 保 持 在
35℃以下，之后缓慢上升。约 4 h 后，HS 组小鼠肛温
恢复至正常水平（36.8±0.2）℃，皮毛潮湿，聚团静卧 ；
Nlrp3-/-HS 组小鼠恢复至（36.7±0.2）℃，皮毛仍见湿润，
活动减少。

表 1   三组小鼠肛温以及体重改变情况（n=8，x±s）
Table 1   Changes of anal temperature and body weight of mice 

before and after heat stress (n=8, x±s)

指标
Index

对照
Control

HS Nlrp3-/-HS

热应激前体重 /g
Pre-heat stress body weight

22.1±0.2 22.1±0.3 22.0±0.3

热应激后体重 /g
Post-heat stress body weight

22.1±0.3 19.8±0.4 20.7±0.3

暴露结束时肛温 /°C
Anal temperature at the end of heat exposure

36.6±0.2 42.1±0.2ab 40.1±0.7

体重减轻 /g
Body weight loss

0.4±0.2 2.3±0.3b 1.3±0.2

［注］a ：与对照组比较，P < 0.05 ；b ：与 Nlrp3-/-HS 组比较，P < 0.05。
［Note］a: Compared with the control group, P < 0.05; Compared with the 

Nlrp3-/-HS group, P < 0.05.

2.2   重要器官组织的病理变化
光镜下观察，HS 组小鼠肝脏主要表现为肝细胞肿

胀，中央静脉血细胞淤积阻塞、扩张 ；肾脏皮质紊乱，
肾间质血管扩张，肾小球玻璃样变 ；脾脏脾小结结构
紊乱，形状不规则，红白髓比例失调，红髓增多，白
髓呈碎片分布，炎性细胞浸润 ；海马齿状回（DG）区
出现不同程度的神经元胞体缩小，核固缩，数量减少，
大脑皮层血管扩张，血液淤积 ；肠绒毛坏死脱落，炎
症细胞浸润，间质血管扩张。而 Nlrp3-/-HS 组小鼠上述
情况均有所减轻（图 1）。
2.3   血清中炎症因子及内毒素水平

HS 后 4 h，HS 组小鼠的血清 TNF-α、IL-1β 和内毒
素水平比对照组小鼠升高 ；Nlrp3-/-HS 组 IL-1β 水平较
HS 组降低（P < 0.05），内毒素水平与 HS 组相比没有明
显改变 ；IL-6 水平在各组之间无明显变化（图 2）。
2.4   肠道 Occludin 和 ZO-1 的表达

Nlrp3-/-HS 组小鼠的肠壁完整性较 HS 组升高，表
现为 ZO-1 和 Occludin 表达量较 HS 组高（P < 0.05），而
HS 组的 ZO-1 和 Occludin 表达量低于对照组（P < 0.05），
见图 3。
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［注］A ：肝脏 ；B ：肾脏 ；C ：脾脏 ；D ：海马 ；E ：大脑皮层 ；F ：肠道。
1 ：对照 ；2 ：HS ；3 ：Nlrp3-/-HS。黑色箭头代表病理改变，具体依
次为淤积扩张的中央静脉 ；肾小球皮质紊乱，间质血管扩张，肾
小球玻璃样变 ；脾小体缩小，分布不规则，红白髓比例增大 ；海
马 DG 区神经元核固缩 ；大脑皮层血管扩张，血液淤积 ；小鼠肠
道绒毛脱落，间质血管扩张。

［Note］A: Liver; B: Kidney; C: Spleen; D: Hippocampus; E: Cortex; F: 

Intestine. 1: Control; 2: HS; 3: Nlrp3-/-HS. The black arrows indicate 

typical pathological changes, including dilated central vein; 

disordered glomerular cortex, dilated interstitial vessels, and 

glomerular vitreous degeneration; shrinking splenic corpuscles 

with irregular distribution, and increased red/white pulp ratio; 

pyknosis of neuronal nuclei in DG region of hippocampus; dilation 

of cerebral cortical vessels and blood stasis; and exfoliation of 

intestinal villi and dilatation of interstitial vessels in mice.

图 1   热应激后小鼠各器官与组织的病理改变（HE 染色）
Figure 1   Pathological changes of selected organs and tissues in 

mice after heat stress (HE staining)
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［注（Note）］* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。
图 2   热应激 4 h 后各组小鼠血清中主要炎症因子和内毒素

水平的变化（n=8）
Figure 2   Serum levels of inflammatory factors and endotoxin in 

mice at 4 h after heat stress (n=8)

 

［注（Note）］* ：P < 0.05。
图 3   热应激后各组小鼠肠道组织 ZO-1 和 Occludin 的表达
Figure 3   Expressions of ZO-1 and Occludin of intestine in mice 

after heat stress

2.5   NLRP3 炎症小体的变化
与对照组相比，HS 导致小鼠肝、脑和肠道组织

中 NLRP3、caspase-1 和 IL-1β 蛋白表达升高（P < 0.05），
而 Nlrp3-/-HS 组 小 鼠 在 同 样 的 HS 条 件 下，其 NLRP3、
caspase-1 和 IL-1β 表达量较 HS 组低（P < 0.05），见图 4。

ZO-1

Occludin

GAPDH

  对照
Control            HS          Nlrp3-/-HS

［注（Note）］* ：P < 0.05 ；** ：P < 0.01。
图 4   热应激条件下各组小鼠肝脏（A）、脑组织（B）和肠道组织（C）中 NLRP3、caspase-1 和 IL-1β 蛋白表达
Figure 4   Expressions of NLRP3, caspase-1, and IL-1β in liver (A), brain (B), and intestine (C) in mice after heat stress

  对照（Control）                                             HS                                                    Nlrp3-/-HS

NLRP3
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肝脏
Liver

肝脏
Liver

脑
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脑
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脑
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Intestine

肠道
Intestine

肠道
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3   讨论
中暑与全身炎症反应综合征的临床表现相似，已

有研究证明 HS 导致的损伤主要是由于肠道功能障碍，
通透性增加，血清内毒素水平升高［16］，炎症因子释放
从而诱发全身炎症反应和多器官功能障碍［6，17］。系统
炎性细胞因子，如 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等已经被广泛
证明与 HS 损伤的严重程度有关［18-19］。NLRP3 炎症小

体作为产生 IL-1β 的经典途径之一，通过形成多蛋白
复合体，触发 caspase-1 的自我剪切，随后分泌成熟 IL-

1β。大量文献证实 NLRP3 炎症小体过度激活与慢性炎
症疾病有关，例如阿尔茨海默病、糖尿病［20］等，在脓
毒症患者中表达尤为强烈。HS 恢复期同样面临多种
多样的器官炎症反应，影响预后［21］，其机制尚未完全
清楚。所以本次研究主要探究 NLRP3 炎症小体激活是

A B C
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否在 HS 导致的全身性炎症反应和多器官功能障碍中
发挥作用。

通过前期摸索和对比其他文献研究中不同的环
境条件［15，22］，本研究成功构建了 C57BL/6 小鼠 HS 状
态下的热射病模型。将小鼠置于（41±0.5）℃，湿度

（65±5）% 的环境后，其肛温超过 42℃，伴明显的中枢
神经系统损伤症状，如抽搐和昏迷，可判断定为热射
病［6，23-24］，此时 Nlrp3-/-HS 组小鼠肛温仍低于 HS 组，且
维持较为稳定，精神状态较 HS 组好，故快速复温。对
比对照组可发现 HS 组小鼠体重明显降低，一般精神
状态极差。出仓后 2 h 内，HS 组小鼠肛温均低于 35℃
伴寒战，精神萎靡，后缓慢恢复至正常体温。病理切
片显示，相对于对照组，HS 组小鼠的肝脏呈现一定程
度的损伤，包括中央静脉扩张，肝细胞肿胀。与以前
的报道一致，在患者和动物模型中，肝损伤在 HS 开始
时不存在，在 HS 恢复期间出现［12］。同样的，本研究
观察到 HS 组小鼠肾脏皮质区间质炎症反应，肾小球
出现一定程度玻璃样变，与前期临床病例报道［25］中
HS 后期慢性肾炎改变一致。另外作为脾脏实质主要
组成部分的脾小结结构紊乱，大小不一，聚集主要淋
巴细胞的白髓呈现碎片样分布，红髓比例增多，提示
HS 恢复期小鼠脾脏亦出现严重的损伤。HS 小鼠前期
表现为惊厥、惊跳，后为静卧、抽搐甚至丧失意志乃
至浅昏迷，表明脑部重要区域神经元受到一定程度的
损伤，本研究在海马 DG 区观察到神经元的损伤，脑
皮质区血管扩张，血液淤积，散在神经元损伤，未见
明显坏死灶。HS 组肠道结构损伤，表现为基质外软
组织水肿，血管扩张，肠道绒毛损伤脱落。同样的 HS

条件下，对比 HS 组，Nlrp3-/-HS 组肝索结构更为清晰，
中央静脉有扩张但未见明显炎症细胞浸润 ；肾间质
未见明显充血，肾小球结构尚可 ；脾脏可见少许红细
胞淤积，红白髓界限仍存在 ；海马区和大脑皮质也可
观察到一定数目的神经元损伤，但血管炎症反应较
轻 ；肠组织中可见血液有淤积，但绒毛未见脱落。检
测血清发现 HS 组系统炎症因子 TNF-α、IL-1β 升高。有
研究表明 IL-6 与中暑损伤严重程度相关并调节发热
过程［18，26］，亦有报道也发现 IL-6 和 TNF-α 受体敲除的
小鼠在中暑衰竭后的死亡率高于野生型小鼠［3］，本实
验中三组之间 IL-6 水平未见明显变化，可能与小鼠处
于 HS 恢复期，未发生严重不可逆损伤有关。本研究检
测了 HS 后 4 h 内毒素表达水平，HS 组明显上升，但与
Nlrp3-/-HS 组内毒素水平相比无明显差别，HS 组小鼠

肠道主要紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 表达较对照
组明显降低，而 Nlrp3-/-HS 组肠道 ZO-1 和 Occludin 表
达有所上升，这与文献中报道 NLRP3 炎症小体敲除小
鼠在同等炎症模型下，ZO-1 合成升高［27］结果一致。也
有文献中指出温度从 37℃升高至 41℃可引起 Occludin

代偿性增加，具有保护性，但尚不能确定是否包含其
他调控机制［28］，另外内毒素与肠道紧密连接蛋白表
达之间相关性都值得进一步研究探索。HS 组小鼠脑、
肝和肠组织中 NLRP3、caspase-1 和 IL-1β 表达均升高，
而 Nlrp3-/-HS 组小鼠的各组织中 caspase-1 和 IL-1β 蛋白
表达降低，这与血清炎症因子 IL-1β 表达降低一致。

本次实验观察到几个值得探究的时间点。核心体
温（本次实验采用肛温监测）峰值时期所出现的异常中
枢神经系统现象可能与 NLRP3 炎症小体激活的时程不
一样，综合前期实验结果和文献报道［12，15］，NLRP3 炎
症小体及炎症因子在 HS 后 2~6 h 内表达都有升高，故
本次实验取材时间点选在了 HS 后 4 h。Biedenkapp 等［18］

在研究中也发现 HS 后恢复 2 h 之内脑组织炎症因子基
因表达较核心体温峰值期高，但需结合具体温度条件
讨论不同变化。最有用的方法是利用针对下丘脑的炎
症因子、细胞因子或者趋化因子信号的药理或遗传干
扰（如阻断 caspase-1 或者 IL-1β），以证明这些因素在
调节 HS 的生理和行为后果中的因果作用。

通过本次实验我们发现 HS 反应进展迅速，即使
脱离 HS 环境，HS 导致的损伤进程也会持续存在一定
时间。有研究中指出 30% 的中暑幸存者在全身降温后
仍会出现残疾和神经功能障碍［29］，预防中暑（适应环
境、减少暴露、及时消除 HS 条件等）胜于治疗中暑［30］，
另外，对比已有文献报道的不同 HS 实验中器官损伤
情况，本次实验中及时有效的复温，其器官损伤程度
相对减缓，说明采取早期脱离热环境、降低核心温度
等措施，可及时消除 HS 对机体的损伤，从而降低死亡
率和后遗症的发生率，研究 HS 不同时期机体损伤的
病理过程将为中暑的预防和治疗提供基础。

本次实验提示在温度为（41±0.5）℃、湿度为（65± 5）%

的环境中受热60~90 min可诱导成年野生型雄性C57BL/6

小鼠发生热射病，敲除 NLRP3 可以减缓 HS 反应进程，
通过减轻系统性炎症反应，维持肠道的完整性并减轻
多器官损伤，说明 NLRP3 炎症小体的激活参与了 HS

导致的损伤。目前尚不清楚 HS 过程完整的调控机制，
本研究结果为 NLRP3 炎症小体在 HS 期间的炎症反应
和多器官损伤中的作用提供了重要的证据。下一步需
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要继续探讨 NLRP3 炎症小体激活在 HS 损伤中的具体
信号通路，为中暑的预防和治疗提供基础和依据。
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