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"摘要#
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目的
!

调查极端高温高湿环境暴露对
63

大鼠生存%血液生化指标的影响及对主要脏器的伤害$方法
!

1)

只
63

大鼠分为常温常湿组和极端高温高湿组$观察
63

大鼠在极端高温高湿环境中的死亡情况并于半数致死时间点捕杀动物进行血

清生化指标测定和心%肺%肾%脑%肌肉和小肠
)

种组织的病理检测$结果
!

极端高温高湿环境暴露可导致
63

大鼠死亡!半数致

死时间为
0/I

'极端高温高湿组与常温常湿组相比!

63

大鼠血清肌酐"

6KO

#显著性升高"

!

$

%&%5

#!血清碱性磷酸酶"

?W7

#%缺血

修饰性清蛋白"

XC?

#明显下降"

!

$

%&%5

#!其他生化指标无显著性改变'极端高温高湿组
63

大鼠心%肺%肾%小肠组织可见炎性细

胞浸润!脑和肌肉组织未见明显病理性改变$结论
!

极端高温高湿环境暴露对
63

大鼠有明显伤害!可引起某些血液生化指标异

常和心%肺%肾%小肠组织的炎性改变!甚至造成死亡$

"关键词#

!

高温'高湿'环境暴露'大鼠!

6

R

OH

9

TF.3HMLF

N

'生物学标记'病理学!临床

"中图法分类号#

!

i0(0

"文献标识码#

!

?

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$-

#

').5%51.%'

!"##7

5

#123#/&4(1#+#41%"'$&"#J-14&+#7

5

'+#*&'&"#"2

6

"G&#3

5

#14&81#4/*"2

6

"G"832*2&

0

#/=21'/3#/&

"

+*/9#$

%

$

#

1

#

+*/,'*

1

*$

%

1

#

7/#$

%

"/C0$

%

1

#

3*#$I*

'

#

7/I0$

%

'(

0

#

"/+*

O

/#$

1

#

$

$H,4'00-0

5

+*

5

(,4*($4(#$;P$

%

*$((C*$

%

#

,0/8'?(<83*#080$

%

F$*G(C<*8

1

#

&'($

%

;/

#

,*4'/#$)$%%'$

#

&'*$#

)

1HA(

B

#C8D($80

5

QC#$<-#8*0$#-:(;*4*$(

"

R(

1

+#60C#80C

1

0

5

7*

%

'7/D*;*8

1

:(;*4*$(

#

&'($

%

;/:*-*8#C

1

9($(C#-

70<

B

*8#-

#

&'($

%

;/

#

,*4'/#$)$%%/'

#

&'*$#

)

'HA(

B

#C8D($80

5

!#8'0-0

%1

#

&'($

%

;/:*-*8#C

1

9($(C#-70<

B

*8#-0

5

!+E

#

&'($

%

;/

#

,*4'/#$)$%%/'

#

&'*$#

)

0HA(

B

#C8D($80

5

QC#;*8*0$#-&'*$(<(:(;*4*$(

#

&'($

%

;/:*-*8#C

1

9($(C#-

70<

B

*8#-

#

&'($

%

;/

#

,*4'/#$)$%%/'

#

&'*$#

%

!!

&

9:+&14%&

'

!

;:

<

#%&2=#

!

@"#,EF+G#

9

HGFGIFFJJFKG"JFSGOF<FL

N

I#

9

IGF<

R

FOHGTOFH,!I#

9

IIT<#!#G

N

FS

R

"+TOF",GIF+TOE#EHLH,!

PL""!P#"KIF<#KHL#,!FSF+"J63OHG+H,!GIFG"GIF<H

*

"O"O

9

H,+&>#&"'*+

!

@MF,G

N

.+#S63OHG+MFOF!#E#!F!#,G"GIF,"O<HLGF<.

R

FOHGTOFH,!IT<#!#G

N9

O"T

R

H,!GIFFSGOF<FL

N

I#

9

I.GF<

R

FOHGTOFH,!I#

9

I.IT<#!#G

N9

O"T

R

&@IF<"OGHL#G

N

"J63OHG+#,FSGOF<FL

N

I#

9

I.GF<

R

FOHGTOFH,!I#

9

IIT<#!#G

N

F,E#O",<F,GMH+"P+FOEF!

#

H,!HGGIF<F!#H,LFGIHLG#<F

#

GIFL#E#,

9

OHG+MFOFT,!FO

9

"#,

9

GIF

GF+G+"J+FOT<P#"KIF<#KHL#,!#KHG"O+H,!GIF

R

HGI"L"

9

#KHLFSH<#,HG#","JGIFIFHOG

#

LT,

9

#

:#!,F

N

#

POH#,

#

<T+KLF+H,!#,GF+G#,HLG#+.

+TF+&?#+8(&+

!

@IFFS

R

"+TOFG"GIFFSGOF<FL

N

I#

9

I.GF<

R

FOHGTOFH,!I#

9

I.IT<#!#G

N

F,E#O",<F,GK"TL!LFH!G"GIF!FHGI"J63OHG+

#

GIF<F!#H,LFGIHLG#<FMH+0/I&@IF+FOT<KOFHG#,#,F

$

6KO

%

#,KOFH+F!+#

9

,#J#KH,GL

N

$

!

$

%&%5

%#

H,!GIF+FOT<HL:HL#,F

R

I"+

R

IHGH+F

$

?W7

%

H,!#+KIF<#H<"!#J#F!HLPT<#,

$

XC?

%

!FKOFH+F!+#

9

,#J#KH,GL

N

$

!

$

%&%5

%

MIF,K"<

R

HOF!M#GIGIF,"O<HLGF<

R

FOHGTOFH,!

IT<#!#G

N9

O"T

R

#

H,!GIFOFMH+,"+#

9

,#J#KH,G!#JJFOF,KF#,"GIFOP#"KIF<#KHL#,!#KHG"O+&@IF#,JLH<<HG"O

N

KFLL#,J#LGOHG#",MH+"P.

+FOEF!#,IFHOG

#

LT,

9

#

:#!,F

N

H,!#,GF+G#,F+

#

H,!GIFOFMFOF,""PE#"T+

R

HGI"L"

9

#KHLKIH,

9

F+#,POH#,H,!<T+KLF&@'/%(8+2'/

!

@IF

FS

R

"+TOFG"GIFFSGOF<FL

N

I#

9

I.GF<

R

FOHGTOFH,!I#

9

I.IT<#!#G

N

F,E#O",<F,GIH+"PE#"T+LF+#",",63OHG+

#

#GKH,LFH!G"GIFHP,"O.

<HL#G

N

"J+"<FP#"KIF<#KHL#,!#KHG"O+

#

GIF#,JLH<<HG"O

N

KIH,

9

F+#,IFHOG

#

LT,

9

#

:#!,F

N

H,!#,GF+G#,F+

#

H,!FEF,!FHGI&

&

A#

0

)'1*+

'

!

I#

9

I.GF<

R

FOHGTOF

)

I#

9

I.IT<#!#G

N

)

F,E#O",<F,GHLFS

R

"+TOF

)

OHG+

#

6

R

OH

9

TF.3HMLF

N

)

P#"L"

9

#KHL<HO:FO+

)

R

HGI"L"

9N

#

KL#,#KHL

!!

高温高湿环境会导致机体不能有效散热#体温升高#引起

机体一系列的生理应激反应#呼吸加深加快*心率增加*消化吸

收功能下降等#严重时能导致神经内分泌*能量代谢及免疫功

能等系统及组织器官功能的改变&

$

'

+西南战区部队官兵在夏

季进行野外军事训练时#常会经受极端高温高湿环境的考验#

为了探究极端高温高湿环境对机体造成的生理病理影响#本研

究采用人工气候箱模拟极端高温高湿环境#观察
6
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9

TF.

3HMLF

N

$

63

%大鼠的生存情况*血液生化指标改变及主要脏器

的病理损伤#为进一步研究极端高温高湿环境对人体的损伤作

用*分子机制和干预措施提供实验依据+

B

!

材料与方法

B&B

!

实验动物
!

雄性
63

大鼠
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只#
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$
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#成都达硕生物科技有限公司提供#实验动物许可

证号
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$川%
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+本研究获得成都军区总医院伦理委

员会批准+
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主要仪器与试剂
!

多段编程人工气候箱$

=Dh.$%%?

#中

国宁波江南仪器厂%#

2FK:<H,?a5/%%

全自动生化仪#转轮式

切片机$徕卡
.1%$)

#德国%等+多聚甲醛*中性树胶等由四川生
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工科技有限公司提供#各项生化指标试剂盒由北京九强生物技

术有限公司提供+

B&D
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方法
!

63

大鼠按随机数字表法分为极端高温高湿组和

常温常湿组#每组
$'

只+人工气候箱模拟温度与湿度气候环

境#极端高温高湿组设置为温度$

'5&%]%&5

%

^

*相对湿度

$

(5]5

%

\

)常温常湿组设置为温度$

15&%]%&5

%

^

*相对湿度

$

5%]5

%

\

+两组大鼠置于相应的环境下持续饲养#

10I

不间

断暴露于模拟气候条件中+实验中#记录大鼠存活状态与死亡

情况#当极端高温高湿组死亡数量达到
$

"

1

时#对存活大鼠以

水合氯醛麻醉#采集
63

大鼠腹主动脉血进行血清生化指标检

测并取心*肺*肾*脑*肌肉和小肠
)

种组织进行病理检查+常

温常湿组在极端高温高湿组达到半数致死时选取
)

只
63

大

鼠#按照相同的方法采集血标本及组织标本+

B&E

!

指标检测

B&E&B

!

生化指标测定
!

使用美国
23

黄头采血管$含血清分

离胶%采集血液样本
0<W

#静置
'%<#,

后
'%%%O

"

<#,

离心
$5

<#,

分离血清#随即对钾$

U

f

%*钠$

>H

f

%*氯$

VL

;

%*尿素氮

$

2a>

%*血清肌酐$

6KO

%*总胆红素$

@2XW

%*丙氨酸氨基转移酶

$

?W@

%*天门冬氨酸氨基转移酶$

?6@

%*

&

谷氨酰基转移酶

$

AA@

%*血清碱性磷酸酶$

?W7

%*缺血修饰性清蛋白$

XC?

%和

肌酸激酶$

VU

%共计
$1

项血液生化指标#按照北京九强生物技

术有限公司提供的试剂盒说明书在全自动生化仪上检测+

B&E&C

!

病理检查
!

63

大鼠解剖暴露胸腹腔后#肉眼观察并记

录主要脏器形态特点#摘取心*肺*肾*脑*肌肉和小肠
)

种组

织#经
$%\

多聚甲醛固定*脱水*包埋*切片及染色后#做常规

病理分析#显微镜下观察组织病理改变并拍照记录+

B&H

!

统计学处理
!

采用
6766$/&%

软件统计处理#计量资料

以
2]<

表示#组间比较采用单因素方差分析#检验水准
%

j

%&%5

#以
!

$

%&%5

为差异有统计学意义+

C

!

结
!!

果

C&B

!

致死效应
!

极端高温高湿组
63

大鼠暴露于人工气候模

拟箱提供的极端高温高湿环境
$%I

后开始明显出现活动量减

少#呼吸急促#反应迟钝的现象+在
1%&5I

之前无死亡发生#

1-&5I

死亡
1

只#

0/&%I

死亡
5

只#累计死亡过半剩余
)

只+

63

大鼠的半数致死时间为
0/I

+常温常湿组
63

大鼠在实验

期间反应迅速#状态无异常#

0/I

内未出现死亡+

63

大鼠生存

曲线见图
$

+

C&C

!

血液生化指标检测结果
!

通过对血液生化指标的测定与

分析#极端高温高湿组与常温常湿组相比#
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项生化指标降低但差异无统计学意义$

!

%

%&%5

%#

?W7

和
XC?

降低差异有统计学意义$

!

$

%&%5
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2a>

*

@2XW

*

AA@

和
VU

升高但差异无统计学意义$

!

%

%&%5

%#

6KO

明显升高且差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%+上述各项指标的

详细检测结果见表
$

+

图
$

!!

63

大鼠生存曲线

表
$
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两组血液生化指标比较&
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#与常温常湿组比较

图
1

!!

两组心%肺%肾%脑%肌肉%小肠组织病理检查结果&

Z4g$%%

'

C&D

!

病理检查结果
!

解剖发现与常温常湿组比较#极端高温

高湿组大鼠肉眼可见心脏颜色暗红#肺脏轻微充血#小肠与肾

脏轻度肿胀#其他脏器无肉眼可见差异+六大脏器的病理检查

发现#极端高温高湿组
63

大鼠心组织出现轻微心肌纤维水肿

伴嗜酸性粒细胞浸润)肺组织出现血管扩张充血*轻微肺间质

增宽伴淋巴细胞浸润)小肠绒毛排列整齐紧密*黏膜出血且黏

膜层内有淋巴细胞及浆细胞浸润)肾组织出现间质充血伴淋巴

细胞浸润*肾小球未见血管增生*肾曲小管无浊肿变性)脑和肌

'5%5

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
')

期



肉组织结构完整#无明显病理改变+常温常湿组
63

大鼠心*

肺*肾*脑*肌肉和小肠组织结构完整#无明显病理改变+病理

检查结果见图
1

+

D

!

讨
!!

论

高温对机体的影响及其机制已经被人们了解#但高湿对机

体的影响还鲜为人知+本课题组在高湿医学全军重点实验室

专项资金的资助下#开展了系列高湿环境暴露对实验动物机体

伤害的基础医学研究#其中在慢性伤害研究中#课题组为了尽

量减少动物少食&高温和$或%高湿时动物主动少食'带来的干

扰#采取了间断性暴露$每天
$1I

暴露#

$1I

修整%

'%!

以上#

结果表明高湿环境暴露对机体免疫系统&

1

'

*水通蛋白表达&

'

'等

存在明显影响#且高温与高湿环境暴露存在协同效应#能够加

重实验动物的慢性高湿损伤&

0

'

+

本研究旨在模拟我国南方尤其是西南地区夏季处于极端

炎热和极端高湿的气候条件#设置相对湿度$

(5]5

%

\

*环境温

度$

'5&%]%&5

%

^

#使
63

大鼠
10I

不间断暴露于上述极端高

温高湿环境中#发现
0/I

暴露即可导致半数实验大鼠死亡#提

示极端高温高湿环境暴露对实验动物具有致死效应+在接下

来对暴露
0/I

仍然存活实验大鼠的研究中#本研究将极端高

温高湿组与常温常湿组各项血清学检测指标和病理检查结果

进行了逐一比较发现!$

$

%暴露
0/I

存活
63

大鼠的血清电解

质$

U

f

*

>H

f

*

VL

;

%无明显变化#提示极端高温高湿环境暴露

0/I

内存活
63

大鼠体内渗透压平衡未受明显影响+$

1

%暴露

0/I

存活
63

大鼠的血清
2a>

和
6KO

水平均出现升高#其中

6KO

升高差异有统计学意义$

!

$

%&%5

%#同时病理检查也提示

肾组织出现间质充血伴淋巴细胞浸润#上述结果表明极端高温

高湿环境对肾脏造成了明显的病理损伤#提示肾功异常是极端

高温高湿环境暴露引起
63

大鼠急性死亡的重要原因+该结

果与本课题组杨芸等&

'

'在高湿环境致
63

大鼠慢性伤害研究

中&环境温度$

15&%]%&5

%

^

#相对湿度$

(%]1

%

\

#连续间断暴

露
'%!

'的结果一致+$

'

%暴露
0/I

存活
63

大鼠血清
?W@

*

?6@

*

?W7

*

AA@

均出现降低#其中
?W7

降低#差异有统计学

意义$

!

$

%&%5

%#血清
@2XW

升高但差异无统计学意义#据此本

研究认为极端高温高湿暴露可导致血清酶水平降低+程建波

等&

5

'认为机体可以通过体温调节中枢抑制甲状腺功能进而引

起
?W7

降低支持了本研究发现)但是上述结果与汪晓&

)

'的研

究报道明显不同#汪晓采用环境湿度$

'5]1

%

^

*相对湿度

$

/%]$%

%

\

气候条件#用
$&%%<?

电流电击大鼠强迫实验大鼠

运动力竭#并在大鼠被迫运动
$5<#,

时采样检测#因此本研究

认为汪晓的研究结果需要排除电击*恐慌和极限运动等带来的

影响才能反映环境温度和湿度对实验大鼠的影响+$

0

%暴露

0/I

存活
63

大鼠的血清
VU

水平出现升高#病理检查中肌肉

和脑组织结构完整*无明显病理改变#仅在心脏组织中发现存

在轻微心肌纤维水肿伴嗜酸性粒细胞浸润的情况#说明极端高

温高湿环境暴露可致大鼠心脏病理损伤#是极端高温高湿环境

暴露引起
63

大鼠死亡的又一重要原因+$

5

%暴露
0/I

存活

63

大鼠的血清
XC?

水平显著性下降)血清蛋白$

+FOT<HLPT.

<#,

#

?W2

%由肝脏合成#在
?W2

的氨基末端存在与铜*钴*镍等

过渡金属离子结合的位点#当体内出现组织缺血缺氧的氧化应

激&

-

'及组织炎症&

/

'时#

?W2

氨基末端序列中的一个或多个氨

基酸发生
>.

乙酰化*缺失或替换#

?W2

即转变成为了
XC?

#与

上述过渡金属离子的结合能力降低#因此血清
XC?

水平能反

映组织缺血缺氧的氧化应激程度及组织的炎症程度#临床上已

经将血清
XC?

作为心肌缺血等的灵敏指标&

(

'

)理论上#高温环

境暴露可导致体内血液由内脏转向皮肤#引起机体脏器处于相

对缺血缺氧的状态#本研究在心*肺*肾及小肠病理检查中均观

察到了存在炎性细胞浸润#笔者预期高温会导致血清
XC?

升

高#但本研究却发现血清
XC?

下降#具体原因有待进一步探

讨+

总之#通过对极端高温高湿环境下大鼠生存情况*血液生

化指标及主要脏器病理损伤的监测#加深了极端高温高湿环境

对机体生理病理影响的认识+极端高温高湿环境暴露引起生

化指标的改变与病理损伤存在哪些联系#这一过程中生化指标

随暴露时间的变化及哪些通路的改变引起了这一系列变化#这

都有待进一步研究+
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