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摘  要 

近年来，热相关疾病的发病率呈现持续上升趋势，这与气候变化、空气污染、高危暴露等因素密切相关，

对人们的生产生活产生负面影响。热相关疾病发展至终末阶段会转化为最严重的形式——热射病，也称

为重度中暑。重度中暑最常见的临床表现为核心体温大于40℃且伴有中枢神经系统功能异常如嗜睡、晕

厥、狂躁等。现有大量研究表明，中暑的发病机制涉及炎症介质释放、细胞氧化应激与死亡以及凝血功

能失调等过程。本综述从重度中暑的病理生理学出发，归纳中暑分子机制的研究以及相关预测模型的构

建，为进一步研究热射病奠定理论基础并指导研究方向。 
 
关键词 

中暑，炎症介质，细胞氧化应激，细胞死亡，凝血功能失调，多器官功能障碍综合征，预警模型 
 

 

Research Status on the Pathogenesis and 
Development Mechanisms of Heatstroke  
and the Construction of Early Warning 
Models 
Fei Luo1*, Ruixue Bai2, Ying Mei2# 
1Emergency Department, The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
2Medical Examination Center, The Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 
 
Received: January 1, 2026; accepted: January 26, 2026; published: February 4, 2026 

 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162455
https://doi.org/10.12677/acm.2026.162455
https://www.hanspub.org/


罗飞 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.162455 815 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
In recent years, the incidence of heat-related illnesses has shown a continuous upward trend, closely 
associated with factors such as climate change, air pollution, and high-risk exposure, which negatively 
impact people’s production and daily life. When heat-related illnesses progress to their terminal stage, 
they can transform into their most severe form—heatstroke, also known as severe heat illness. The 
most common clinical manifestations of severe heat illness include a core body temperature exceed-
ing 40˚C, accompanied by abnormalities in central nervous system function such as lethargy, syncope, 
and mania. Numerous existing studies have indicated that the pathogenesis of heatstroke involves 
processes such as the release of inflammatory mediators, cellular oxidative stress and death, and 
coagulation dysfunction. This review starts with the pathophysiology of severe heat illness, sum-
marizes research on the molecular mechanisms of heatstroke and the construction of related pre-
dictive models, laying a theoretical foundation and guiding research directions for further studies 
on heatstroke. 
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1. 引言 

在气候变暖的趋势下，热浪袭击较以往频率与持续时间均有提高[1]，且人口老龄化增加了人口对极

端热应激的脆弱性[2]，多种因素导致中暑的发病率逐渐增加。HS 是一种能够威胁生命的疾病，临床上分

为轻、中、重度中暑，其中重度中暑是中暑相关疾病中最危险的阶段，死亡率占据首位，其主要表现为

体内核心温度高于 40℃、伴有中枢神经系统功能异常表现、严重的机体代谢失衡以及多器官功能障碍[3]。
其中多器官功能障碍与衰竭是重度中暑致死的主要途径：弥散性血管内凝血(Disseminated Intravascular 
Coagulation, DIC)和全身多器官功能障碍综合征(Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS)共同导致重

度中暑的高死亡率[4]。有研究表明[5]，炎症介质释放、细胞氧化应激与死亡以及凝血功能异常等过程在

推动重度中暑的发生发展过程中起主要作用。分析重度中暑发生人群血液中分子代谢产物的变化，明确

重度中暑发生的相关代谢通路变化，是目前重度中暑的发生代谢机制研究中比较缺乏的部分，需要更多

高质量研究补充。而疾病预测模型的构建，能够通过整合多维度数据(如人口统计学特征、临床指标和基

因组信息)，系统量化个体疾病风险，以达到暴露人群的早期评估与识别[6]。通过对代谢产物变化的研究

加深对重度中暑发生发展的认识，结合疾病预测模型量化个体疾病风险，以指导临床诊治。 

2. 重度中暑发生发展机制 

1) 中枢神经系统功能障碍是中暑的早期表现，主要体现在意识障碍(谵妄、昏迷、惊厥)、感知与运

动功能异常(共济失调、震颤与肌阵挛)、特殊神经症状(体温调节中枢受损)三个方面，严重者可能出现头

痛、呕吐、视乳头水肿，甚至脑疝等脑水肿及颅内压升高表现。其发生发展的关键机制：高温直接损伤

神经元细胞膜，线粒体功能障碍，脑细胞水肿及凋亡；同时脑血流动力学紊乱(高凝状态致微血栓)加重缺
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血缺氧损伤[7]。临床上常通过观察患者意识情况，临床表现评价患者神经系统功能障碍，缺乏相关预测

工具。何国鑫研究团队[8]为重症中暑(HS)早期便对大鼠认知功能及脑能量代谢产生影响。于是通过构造

大鼠中暑模型进行实验，从代谢组学角度证明 HS 早期大鼠脑损伤的发生发展机制：一方面，HS 组大鼠

脑内部分代谢物如谷氨酸(Glu)、谷氨酰胺(Gln)、乳酸(Lac)、琥珀酸(Suc)含量较对照组明显升高，另一方

面，天冬氨酸(Asp)、甘氨酸(Gly)、谷胱甘肽(GSH)、丙酮酸(Py)含量又显著下降。Xiang 等的研究[9]发现，

Jun 蛋白(原癌基因编码蛋白)在大鼠细胞模型的线粒体凋亡诱导中起重要作用，其为中暑相关细胞损伤提

供了新的预防和治疗靶点。 
2) 对于中暑患者，高温直接细胞毒性损伤细胞引起的炎症反应是疾病发生发展的基础，被损伤细胞

大量释放白细胞介素-1β (IL-1β)，从而激活位于下丘脑的体温调节中枢，促使体温设定点上移，导致一系

列生理改变导致发热[10]。细胞释放出的白细胞介素-6 (IL-6)是促进全身炎症反应的主要因子，全身炎症

反应导致的组织相对缺血缺氧与肌肉酸痛和乏力直接相关[8]。其次，由受损组织释放肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)，能够显著增强全身血管通透性，促进诱发内皮损伤和微循环障碍，从而加重器官缺血缺氧，其

与 IL-6 协同驱动多器官功能障碍，最终导致器官功能衰竭。下列介质同样参与炎症反应[11]：干扰素-γ 
(IFN-γ)激活巨噬细胞和 NK 细胞，通过细胞杀伤放大炎症级联反应。补体成分 C5a 促进中性粒细胞浸润，

加剧组织氧化损伤，参与氧化应激的发生发展。细胞的直接损伤与炎症反应与患者肌张力异常(运动神经

元受损)、肌肉疼痛、无力、尿色加深相关(肌细胞损伤)密切相关。前列腺素(PGs)介导血管扩张和痛觉敏

感化，导致头痛和低血压[12]。临床上常通过 C 反应蛋白、肌红蛋白、血肌酸激酶、电解质评估炎症情

况。但对于轻症患者，上述检测常出现阴性结果，不能完全解释患者的临床表现，仍需深入研究。有研

究[13]利用生物信息学方法分析重度中暑大鼠肺组织局部的基因层面的炎症代谢情况，通过对网络分析

筛选及确定 TNF-α、CCL2、STAT3、MMP9、CXCL2 及其转录调节因子 NF-κB、JUN 和 STAT1 为炎症

反应基因，其在肺损伤中表达较对照组活跃。 
3) 氧化应激是重度中暑诱导内皮细胞损伤[14]的主要机制，主要表现在活性氧(ROS)爆发，抗氧化防

御失衡两方面：一方面缺氧或炎症刺激下，线粒体电子传递链解耦联，产生超氧化物( 2O− )和过氧化氢(H2O2)
等 ROS。另一方面超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)等抗氧化酶活性被抑制，导致 ROS
清除效率明显下降。两者协同导致血清活性氧(ROS)含量快速升高。ROS 可以引起直接的细胞损伤[15]：
首先，ROS 攻击细胞膜上的不饱和脂肪酸，脂质产生氧化，导致下细胞膜的性质发生改变，流动性减弱、

通透性增强，其次，关键功能蛋白(如 eNOS)发生糖基化修饰，失去活性，导致 NO 合成减少，血管舒张

功能障碍；最后，ROS 引起 DNA 链断裂，激活 PARP 酶修复通路，过度消耗 ATP，导致细胞能量衰竭。

ROS 还参与信号通路激活[16]，ROS 一方面激活 NF-κB 通路，促进 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放，招募

单核细胞浸润。补体 C5a 激活中性粒细胞释放蛋白酶从而加剧细胞损伤释放更多炎症介质。另一方面，

凋亡途径 p38/JNK-MAPK 通路被 ROS 激活，诱导 caspase 依赖性凋亡，NLRP3 炎性小体被活化，促使细

胞凋亡的发生。有研究证明[17]，各种酶参与的生理过程中产生活性氧过多会引起氧化应激失衡，导致细

胞损伤，引起线粒体、细胞内皮功能障碍、血管粘附分子异常活跃、血管通透性增加、炎症介质大量释

放，最终共同引发器官功能障碍。Jin 研究团队为评估了热应激(Heat Stress, HS)期间超氧化物歧化酶(Su-
peroxide Dismutase, SOD)和活性氧的水平，通过构建经典的重度中暑大鼠模型[18]，观察热应激期间大鼠

微循环的病理生理改变，结果证明氧化应激的发生发展促使微血管缺血和血管通透性增加，导致局部微

循环障碍。上述研究评估了热应激(Heat Stress, HS)期间超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)和活

性氧的水平的相应改变。部分研究则更加深入，如 Gu 等通过高通量测序发现 FGF23/FGFR-1 (成纤维细

胞生长因子 23、临时化成纤维细胞生长因子受体-1)信号通路作为上游启动因子，介导热应激后血管内皮

细胞中 NOX2-ROS (烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化同工酶 2-血管内皮细胞)系统的激活[19]。 
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4) 凝血系统过度激活，微血栓形成与凝血因子消耗，纤溶亢进与出血，进而导致的 MODS，是中暑

患者死亡的主要原因[20]，DIC 是其中主要驱动因素，中暑对凝血功能的影响机制复杂，涉及多重病理生

理过程，其核心机制如下：1) 高温直接损伤凝血系统，高温使血小板和凝血因子(如纤维蛋白原)因热失

活，同时促凝血因子异常释放，导致凝血与抗凝失衡。2) 炎症反应驱动凝血激活，热应激激活中性粒细

胞和单核细胞，释放 TNF-α、IL-6 等促炎因子，诱导“炎症–凝血级联反应”。3) 内皮细胞损伤与功能

紊乱，高温直接损伤血管内皮，使其由抗凝表型转为促凝状态。内皮损伤暴露胶原，激活内源性凝血途

径；同时 eNOS 解偶联导致 NO 减少，血管舒缩障碍加重微血栓形成。4) 血液动力学改变，大量出汗致

血液浓缩，黏滞度增高，进一步促进血栓形成。凝血系统过度激活，促使弥漫性血管内凝血(DIC)的发生

发展，进而导致的 MODS。D 二聚体、纤维蛋白原(Fib)、纤维蛋白(原)降解产物(FDP)、活化部分凝血活

酶时间(APTT)常用于评估患者凝血系统功能，血栓调节蛋白(TM)、凝血酶–抗凝血酶复合物(TAT)、纤

溶酶-α2 纤溶酶抑制剂复合物(PIC)也可用于监测凝血与纤溶系统，但较少运用于临床实践，有待研究其

临床预测价值。有研究[21]通过检测对比临床血液标志物，比较发现死亡组 PT 及 APTT 较存活组明显延

长(均<0.05)，PLT 数量较存活组低(=0.003)。利用 PT 预测热射病患者死亡曲线下面积(AUC)为 0.930，
APTT 的 AUC 为 0.740，PLT 的 AUC 为 0.835；3 项指标对热射病的救治都具有预测诊断意义，可用于

判断热射病患者的预后。 

3. 预测模型的构建 

1) 通过整合多维度数据构建疾病预测模型广泛应用于临床研究，有利于估计当前患病概率，预测未

来结局如死亡、复发等[6]，如逻辑回归、随机森林、Cox 比例风险回归模型等，近年来机器学习(Machine 
Learning)在医学研究领域应用也逐渐增多。有研究[22]为探讨重症中暑后发生持续性急性肾损伤(per-
sostent Acutekidney Injury, pAKI)的危险因素，纳入重症中暑患者，根据患者是否发生 pAKI，将患者分为

pAKI 组与对照组。采用 Statal 18.0 和 R 4.2.1 软件完成数据分析。对计量资料使用 S-W 检验进行正态性

检验。统计比较两组患者的主要临床特征，利用多因素 Logistics 回归分析出 APACHE Ⅱ (慢性健康状况

评分 acute physiology and chronichealth score)评分和发生 DIC 是重症中暑患者发生 pAKI 的独立危险因素

(P < 0.05)，APACHE Ⅱ评分和 DIC 的曲线下面积分别为 0.854 (95% CI: 0.809~0.921 和 0.744 (95% CI: 
0.752~0.885)，差异均有统计学意义(P 均 = 0.000)，提示其对重症中暑患者发生 pAKI 均有一定预测价值。

还有研究[23]为探索重症中暑的早期预警因素。收集重症中暑患者的患者一般情况，检验指标、是否机械

通气，及入院急性生理与 APACHE Ⅱ，根据预后将患者分为好转组(10 例)和恶化组(11 例)。运用 Logistic
回归分析建立预测重症中暑不良预后的模型。通过描绘 ROC 曲线，比较预测模型与 APACHE Ⅱ评分在

预测重症中暑不良预后的效能。得出以下结论：该预测模型在预测重症中暑不良结局上优于 APACHE Ⅱ
评分。该研究通过临床检验结果建立预测模型，实验结果体现出其具有实用价值。但其样本量偏小，时

间跨度较大，存在选择偏倚，证据等级较低，研究深度有待扩展。 
2) 机器人学习(通常指机器学习，ML)用于临床研究具有显著优势，这些优势体现在提升效率、优化

设计、增强个性化治疗、改善数据管理、强化安全性监测以及推动精准医学发展等多个方面。有研究[24]
为对即将发生的运动性中暑(EHS)的早期预测，利用可穿戴多模态传感器(心率和三轴加速度测量)结合机

器学习技术，对实验数据进行建模分析和对照组研究。利用数据驱动的机器学习整合了生理应激(心率)和
身体负荷(代谢率估算)轨迹的估计值，随后通过重构获得压缩表征，再输入异常检测模型进行 EHS 预测。

结论：即将发生的 EHS 可在昏厥前 33 至 69 分钟被预测。这些发现表明，通过机器学习异常检测对低维

生理应激–应变模式进行分析，可实现对即将发生 EHS 的早期预测，从而采取干预措施以最小化或避免

病理后遗症。Xiang 团队为了揭示 HS 诱导心肌损伤的病理生理制[9]，构建大鼠和 H9C2 细胞的 HS 模型
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并进行转录组测序，采用生物信息学方法分析转录组数据。随后利用机器学习识别 HS 诱导心肌损伤的

关键靶点。最后通过 Western blotting、流式细胞术和免疫荧光等实验验证体内和体外结果。转录组学分

析显示：① HS 诱导的心肌损伤主要涉及凋亡和炎症。② 线粒体相关基因的表达在线粒体功能障碍和凋

亡通路中显著富集。③ 通过机器学习分析鉴定出 Jun 为 HS 诱导心肌损伤的关键靶点。上述实验表明了

机器人学习在热相关疾病中的价值，特别是在推动精准医学发展、鉴定代谢靶点方面，但目前相关研究

较少，证据质量较低，潜力还有待发掘。 
中国是一个横跨热带、温带、寒带的国家，中暑的发生原因虽各不相同，但疾病的发生发展机制及

机体代谢产物的变化仍有共同点。就目前我国重度中暑的研究现况，主要针对于危险因素分析、临床检

验指标变化、重要脏器功能损伤的发生发展机制，较少深入研究代谢组学与免疫调理治疗靶点。且国内

外相关文献报道主要集中于流行病学、病理生理机制、脏器损伤危险因素、疾病的治疗开发等方面，如

有研究通过蛋白质组学和代谢组学方法分别鉴定出 125 个差异表达蛋白和 110 个差异代谢物与热射病相

关[25]。对于代谢物的检测，有研究[26]统计出有 113 种与中暑相关的代谢物，但研究证据等级较弱，需

要更深入的代谢物研究，而且比较正常人与中暑患者之间的代谢变化的研究较少。因此，我们仍需要更

高质量代谢组学研究疾病发生发展的重要靶点，以及灵敏度高，准确性好的早期识别重度中暑患者的工

具，来更好地指导重度中暑患者的早期干预治疗，阻止疾病进一步进展以及改善预后。 

4. 总结与展望 

综上所述，重度中暑相关病理生理学及其发生发展分子机制的研究已经越来越丰富，各个研究团队

聚焦于相关脏器、相关代谢路径的研究也逐步深入。随着现代分析技术的快速发展以及数据处理软件的

不断完善，预测模型的构建也逐渐在医学研究中有重要影响力，但临床实践中仍需要更精准、便捷的评

价方式。而代谢组学作为发展迅速、应用范围广泛的生物评价指标 ，其与预测模型构建的有机结合，可

能会为重度中暑患者的早期识别、预测疾病预后提供更多选择，为临床治疗提供新的理论依据。 
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