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提　要：通过模拟热浪天气对冠心病小鼠影响实验研究，探讨高温热浪对冠心病影响的机理。应用ＴＥＭ１８８０气象环境模

拟箱模拟一次实际的热浪天气过程，按体重大小将１８只冠心病小鼠分配至６个区组，每个区组３只，再将３只小鼠随机分配

到对照组、热浪组、热浪ＢＨ４组中，每组共有６只小鼠。放入模拟箱内，使其受热浪天气影响，模拟热浪天气结束后，采用断头

采血和摘取心脏，测量各组小鼠的ＥＴ１、ＮＯ、ＨＳＰ６０、ＳＯＤ、ＴＮＦ、ｓＩＣＡＭ１和 ＨＩＦ１α的含量。结果表明，热浪天气可导致冠

心病小鼠心肌组织ＳＯＤ活性明显下降，而ＮＯ、ＨＳＰ６０、ＴＮＦ、ｓＩＣＡＭ１和ＨＩＦ１α的含量增加，但对ＥＴ１水平没有任何影响。

通过各项生化指标分析得知，热浪可诱导冠心病小鼠心肌组织 ＨＳＰ６０含量明显增加，过多的 ＨＳＰ６０可以活化免疫细胞，诱导

内皮细胞、巨噬细胞分泌大量ＩＣＡＭ１、ＴＮＦα等炎性细胞因子，进而激活体内炎症系统，破坏冠状血管内皮细胞结构，使血管

内膜通透性增高，心脏组织ＳＯＤ活性下降，使氧化血液中的脂蛋白加剧，大量的胆固醇加速了胆固醇穿透内膜在血管内壁上

的沉积，形成动脉粥样硬化，致使冠心病病情加重；从而诱导ＩＣＡＭ１、血栓素等血管活性物增加，造成血粘度增加，促使血栓

的形成；抑制脂蛋白酯酶活性，诱导脂质浸润血管内膜，形成动脉硬化斑块，同时控制巨噬细胞的胆固醇代谢，利于脂质物质

沉积于血管壁而增加冠脉疾病风险。该实验是高温热浪导致冠心病病情加重，甚至死亡的初步机理研究成果，可为我国高温

热浪预警服务和冠心病防御等提供理论依据。
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引　言

人类健康与天气变化存在一定联系，近年来，随

着全球气候变暖带来的极端异常天气多发，不仅给

社会经济带来损失，也危害着人体健康（张书余等，

２０１２），因此受到越来越多的组织和机构的关注。流

行病学研究和统计学研究都已证实，高温热浪发生

时，冠心病发病率明显增加，每次热浪期间都会有大

量人群因热暴露而入院或者死亡（田颖等，２０１３；闵

晶晶等，２０１４）。Ｋｕｎｓｔ等（１９９３）通过研究１９７９—

１９８７年间极端天气与死亡的关系，发现在热浪引起

的死亡中，２６％是由心血管疾病引起。近１０年来，

中国心脑血管病发病率、死亡率和危险因素仍呈直

线上升趋势。心脑血管病构成我国４０．７２％的死亡

（唐朝枢，２００６）。陆晨等（２００３）发现，高温天气期

间，心脑血管疾病就诊率占总就诊人数的３５．１％，

其中冠心病就诊率达１０．８％。中国卫生部心血管

病防治研究中心（２０１０）指出目前我国约有２．３亿人

患冠心病、心力衰竭、高血压等心血管疾病，每年因

心脑血管疾病死亡的人数近３００万，而且该病的发

病和死亡率仍呈增长趋势。可见热浪对心血管疾病

患病人群有明显的影响。但是，高温热浪对心血管

疾病的影响机制还没有得到合理的解释。

冠心病即冠状动脉粥样硬化型心脏病，大多是

由于冠状动脉发生动脉粥样硬化、粥样硬化斑块堆

积甚至堵塞血管内壁而发生狭窄，引起心脏供血供

氧不足而引发一系列心脏不适症状的一类心血管疾

病。动脉血管粥样硬化病变的病理过程一般从内皮

损伤开始，并可能与机体内多种细胞因子的活动相

关。已有研究发现，氧化应激和炎症反应可能参与了

冠心病等心血管疾病的发生发展，而极端高温天气对

机体生理指标、内皮标志物、炎性因子等影响的研究

极少。高温热浪引起冠心病事件发生的机制与以上

指标在高温刺激下的变化有关，已患有动脉粥样硬化

的群体及血管功能下降的老年群体更是高危人群。

目前，国内气象系统已开展了疾病的专业气象

预警预报，但这些预报大多较笼统，所用的医学指标

多来源于流行病学方面的统计数据，并不能准确地

对热浪的危害做出预警。为了科学地预防和降低热

浪对人类健康的影响，目前迫切需要加强热浪引发

和加重心血管疾病的机制研究。本研究利用张书余

等（２０１３）同样的实验手段（张夏琨等，２０１４），选择动

脉粥样硬化模型鼠作为研究对象，收集并模拟了一

次实际的热浪过程，通过对实验动物的热刺激，分析

相关指标以揭示热浪对冠心病的影响机理，为今后
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深入开展冠心病等心血管疾病气象预警及疾病预防

工作奠定基础。

１　材料与方法

１．１　实验仪器和材料

ＴＥＭ１８８０气象环境模拟箱，可以提供温、湿、

压联合实验环境，温度可控于－３０～１２０℃，波动范

围±０．５℃，湿度可控范围为３０％～９８％，波动度为

±３％犚犎（≥７５％犚犎），±０．５％犚犎（＜７５％犚犎），

根据实验需求和基本功能，实验箱可提供高、低温、

湿热联合实验环境，同时保证实验过程中有新鲜空

气补入，以满足实验动物的正常呼吸需求。

水合氯醛、四氢生物蝶呤（ＢＨ４）、血管内皮素

（ＥＴ１）ＥＬＩＳＡ试剂盒、一氧化氮（ＮＯ）硝酸还原酶

法试剂盒、总超氧化物歧化酶（ＴＳＯＤ）羟胺法试剂

盒、细胞间黏附因子（ｓＩＣＡＭ）ＥＬＩＳＡ试剂盒、热应

激蛋白６０（ＨＳＰ６０）ＥＬＩＳＡ试剂盒、肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）ＥＬＩＳＡ试剂盒。

１．２　热浪实验曲线

收集南京２００１—２０１０年６—８月的逐时气象要

素数据。热浪的标准根据中国气象局规定及华东地

区相关研究拟定，将日最高温度≥３５℃称为高温日，

连续３ｄ及以上的高温天气过程称为热浪（黄卓等，

２０１１）。许遐祯等（２０１１）对南京热浪研究发现，热浪

的持续时间对人体的影响很小，另外考虑到动物的耐

热性，本文选取２００１年７月９—１１日一次南京持续

时长为３ｄ的实际热浪过程进行实验研究，实验模拟

温度曲线如图１所示。对照组实验温度选取为２７℃。

１．３　实验动物及分组

实验对象选用１８只８周龄雄性ＳＰＦ级动脉粥

样硬化模型小鼠，对小鼠采用高脂膳食（１０％猪油、

１０％胆固醇、２％胆盐，其余为基础饲料）适应性饲养

８周，进行动脉粥样硬化模型的建立（白慧称等，

２０１０）。实验小鼠由北京维通利华实验动物技术有

限公司提供，许可证编号ＳＣＸＫ（京）２０１１—２０１２，高

脂饲料购自北京科澳协力有限公司。

饲养环境噪音控制在６０ｄＢ（Ａ）以下，昼夜光照

节律１２ｈ／１２ｈ（每日光照时间０８：００—２０：００），实

验室温度２７℃，此温度为１０年间南京夏季的平均

温度。给予小鼠充足的饲料和水，垫料是胶囊状玉

米芯，并每日进行实验鼠垫料的更换。每日对小鼠

进行捉拿训练以减少实验过程中捉拿带来的额外影

响。

图１　热浪实验温度曲线

（箭头所指为实验模拟组小鼠体温体重

采样点，对照组采样为同时间点）

Ｆｉｇ．１　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｕｒｖｅｏｆｓｉｍｕｌａｔｅｄｈｅａｔｗａｖｅ

（Ｔｈｅａｒｒｏｗｓｓｔａｎｄｆｏｒｓａｍｐｌｉｎｇｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｗｈｅｎｂｏｄｙ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒａｔｓｗｅｒｅ

ｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ）

　　依据体重大小将１８只小鼠分配至６个区组，每

个区组３只，再将３只小鼠随机分配到对照组、热浪

组、热 浪 四 氢 生 物 蝶 呤 （Ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ ，

ＢＨ４）组中，每组共有６只小鼠。其中，ＢＨ４作为稳

定的内皮源信使以及ＮＯ的合酶，可以影响到冠状

动脉血管的病理学扩张（张华等，２００５），添加ＢＨ４

组有助于探讨热浪对动物机体反应的影响。

１．４　实验过程

实验前对所有小鼠进行８周高脂膳食适应性空

白对照饲养，食物与水保持充足，动物饲养室内，光

照节律１２ｈ／１２ｈ（０８：００—２０：００），室温和相对湿度

分别控制在２７℃和４５％。并在最后一天对热浪

ＢＨ４组小鼠进行ＢＨ４药物灌胃，剂量为１０ｍｇ·

ｋｇ
－１，其余组小鼠给予生理盐水。空白对照饲养后，

按照上述方法对各组小鼠进行分组，依照热浪模型设

置气象环境模拟箱内的温度变化过程，将热浪组及热

浪ＢＨ４组放入人工气象环境模拟箱，暴露于热浪过

程，接受高温刺激。对照组饲养条件同空白对照适应

期。期间，各组小鼠可自由摄食及饮水，气候箱内光

照节律仍控制为１２ｈ／１２ｈ（０８：００—２０：００）。

１．５　指标监测与收集

整个热浪过程持续７２ｈ，过程中逐日观察小鼠
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状况并测量体重、肛温，对热浪ＢＨ４组进行药物灌

胃。采样时间点如图１箭头所示；模拟过程结束后，

利用腹腔注射水合氯醛溶液［７％水合氯醛，０．３ｍｌ

·（１００ｇ）
－１］将各组实验小鼠麻醉后，利用手术器

械进行断头采血。所采血样进行３０００ｒｐｍ×１０

ｍｉｎ离心，分离血浆并储存于－２０℃低温冰箱待检。

另外，摘取小鼠心脏，取心尖部称重，并加入９倍

０．９％生理盐水进行匀浆，于３０００ｒ离心１５ｍｉｎ，取

上清液于－２０℃存储待检。

测定前，将血浆冻品在３７℃条件下进行解冻，

利用ＥＬＩＳＡ试剂盒和酶标仪对血浆ＥＴ１、ｓＩＣＡＭ

１以及ＴＮＦ进行处理和测定，利用硝酸还原酶法对

血浆ＮＯ进行测定。同理，将小鼠心肌组织液冻品

复溶，利用羟胺法测定心肌组织 ＳＯＤ 活性，用

ＥＬＩＳＡ法对心脏ｓＩＣＡＭ１、ＨＳＰ６０的含量进行测

定。

１．６　统计分析

利用ＳＰＳＳ１９．０软件建立数据库并对所有指标

数据进行统计分析和处理，计量数据均以均数±标

准差（狓±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本狋检验。

当犘＜０．０５，即为差异具有统计学意义。

２　实验结果分析

２．１　体重与肛温

逐日３ｄ监测实验小鼠体重、肛温变化。如图２

所示，各组小鼠在实验前后体重稍有增加（犘＞

０．０５）；随着热浪过程的发生发展，各组小鼠肛温均

呈上升趋势。其中，实验前后热浪组升高０．７℃，热

浪ＢＨ４组升高０．２℃，对照组升高０．１℃，热浪组与

对照组相比肛温升高的差异较明显（犘＜０．０１），热

浪ＢＨ４组和对照组差异没有统计学意义（犘＞

０．０５）。

２．２　犛犗犇变化分析

超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）

作为心脏病诊断的一个敏感指标，它的性征在许多

心脑血管疾病发病早期就产生变化，与冠心病密切

相关。由图３可见，与对照组相比，热浪刺激使得热

浪组小鼠心脏组织中的ＳＯＤ活性明显下降（犘＜

０．０１），下降了３７．７５Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ。ＢＨ４组ＳＯＤ活

图２　对照组与热浪组（热浪暴露期为３ｄ）

小鼠体重（ａ）和肛温（ｂ）变化图

（犘＜０．０１与对照组相比；△△犘＜０．０１与

同期热浪ＢＨ４组相比）

Ｆｉｇ．２　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ａ）ａｎｄｒｅｃｔａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（ｂ）

ｏｆｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｒａｔｓ

（犘 ＜０．０１ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△犘 ＜０．０１ｖｓ．

ｈｅａｔｗａｖｅＢＨ４ｇｒｏｕｐａｔｔｉｍｅｏｆｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ）

图３　冠心病小鼠心脏组织ＳＯＤ

实验结果分析图

（说明同图２）

Ｆｉｇ．３　ＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｒａｔｓａｔ

ｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅＮｏｔｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

（ｓａｍｅａｓＦｉｇ．２）

力也 有 所 减低，但 是差 异不 具有统 计 学 意 义

（犘＞０．０５）；热浪组与ＢＨ４组相比ＳＯＤ活性也低，

差异显著（犘＜０．０１）。由此可知，冠心病小鼠热暴
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露３ｄ可使它心脏组织的ＳＯＤ活力下降，而ＢＨ４

可以缓解热浪对冠心病小鼠ＳＯＤ活力下降的影响。

心脏组织ＳＯＤ活力下降，可导致心脏组织氧自

由基过多，脂质过氧化反应加剧，造成内皮细胞和心

功能损伤，引起心肌缺血；同时，产生的大量活性氧

（ＲＯＳ）会直接损伤血管内皮细胞，使得ＮＯ灭活，并

氧化血液中的脂蛋白，使胆固醇沉积在血管壁上，形

成动脉粥样硬化（胡平等，２００９）。陈瑗等（２００８）指

出氧化损伤是冠状动脉硬化形成的一个重要机制，

ＳＯＤ减少越多说明氧化损伤愈严重，脂质代谢愈紊

乱。由此分析表明，高温热浪可导致冠心病患者心

脏组织ＳＯＤ活性下降（Ｗａｎｇｅｔａｌ，２０１４），使氧化

血液中的脂蛋白加剧，加速胆固醇在血管壁上的沉

积，形成动脉粥样硬化，致使冠心病病情加重。

２．３　犈犜１、犖犗及犈犜１／犖犗的变化

血管内皮素１（ＥＴ１）是由血管内皮细胞和心肌

细胞分泌的一类多功能生物活性多肽，是目前已知

最强烈的血管收缩因子（甘富东等，２０１０）。内皮源

性的一氧化氮（ＮＯ）是机体内主要的血管舒张因子，

可促进血管平滑肌舒张，使得血管扩张。所以，ＥＴ

１与ＮＯ作为调节动物体内血管收缩平衡及心血管

功能的重要因子，在冠心病病理机制研究中有重要

地位（李振乾等，２００８）。两者的比值可以反映血管

舒张水平。

由图４ａ可以看到，冠心病小鼠在实验前后各组

鼠体内的ＥＴ１水平没有任何影响，不具有统计学

差异（犘＞０．０５）；图４ｂ为小鼠体内 ＮＯ的变化，小

鼠的热浪组和热浪ＢＨ４组相对于对照组差异显著

（犘＜０．０１），其中热浪组 ＮＯ 水平较对照组高出

１０．３６μｍｏｌ·Ｌ
－１，热浪ＢＨ４组的ＮＯ水平高于热

浪组（犘＜０．０５），显著上升，其值为３４．４６μｍｏｌ·

Ｌ－１；图４ｃ显示的是ＮＯ与ＥＴ１之间的比值情况，

可以看到，其整体变化趋势与ＮＯ相似，小鼠的热浪

组与热浪ＢＨ４组其比值相于对照组有明显的上升

（犘＜０．０１），热浪ＢＨ４组与对照组及热浪组差异显

著（犘＜０．０１），具有统计学意义。热浪组相对于对

照组，比值虽有上升但不具有统计学差异（犘＞

０．０５）。

上述分析表明，热浪刺激对小鼠ＥＴ１水平没

有影响，高温热浪使 ＮＯ明显增加，使得 ＮＯ／ＥＴ１

平衡偏向血管扩张一侧，增强机体散热，促进体温下

降。随着热浪过程的发生发展，冠心病小鼠内皮释

放的ＮＯ不足以缓解热浪的影响，使得小鼠体温随

着热浪影响的时间增加上升幅度愈明显。实验结果

表明，ＢＨ４作为一种ＮＯＳ合酶，它可以增加冠心病

小鼠体内释放的ＮＯ水平，增强机体散热效率，降低

热浪对冠心病小鼠的危害。

图４　冠心病小鼠ＥＴ１（ａ）、ＮＯ（ｂ）以及ＮＯ／ＥＴ１比值（ｃ）的结果对比图

（犘＜０．０１与对照组相比；＃＃犘＞０．０５实验前后各组鼠体内的ＥＴ１相比；

△△犘＜０．０１与同期热浪ＢＨ４组相比；＃犘＞０．０５ＮＯ／ＥＴ１的热浪组与对照组相比）

Ｆｉｇ．４　ＥＴ１ｌｅｖｅｌ（ａ），ＮＯｌｅｖｅｌ（ｂ），ａｎｄＮＯ／ＥＴ１ｒａｔｉｏ（ｃ）ｉｎｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｒａｔｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

（＃＃犘＞０．０５ｖｓ．ＥＴ１ｌｅｖｅｌｂｅｆｏｒｅｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ；犘＜０．０１ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；

△△犘 ＜０．０１ｖｓ．ｈｅａｔｗａｖｅＢＨ４ｇｒｏｕｐ；＃犘＞０．０５ｖｓ．ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）
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２．４　犎犛犘６０变化分析

热休克蛋白（ＨＳＰｓ）也称热应激蛋白。研究表

明，高温热浪可使机体免疫功能下降并产生热应激

反应，使得体内 ＨＳＰｓ水平上升，促进免疫调节，从

而对热环境达到适应（熊一力等，１９９５；李亚洁等，

２００４；张志辉等，２００６；马玉红等，２００２）。ＨＳＰ家族

与自身免疫性疾病、动脉粥样硬化等疾病的发生发

展有密切关系。ＨＳＰ６０是 ＨＳＰ家族中的重要一

员，

周吴刚等（２００７）发现冠心病患者血清 ＨＳＰ６０

水平与冠脉病变程度相关，Ｚｈａｎｇ等（２００８）提出

ＨＳＰ６０的表达水平与冠心病发病风险极为相关，高

表达群体的患病风险可高出数倍。李小林等（２００９）

通过小鼠实验得出，口服 ＨＳＰ６０可能通过扩增调节

性Ｔ细胞而诱导机体产生抗原特异性免疫耐受，从

而抑制动脉粥样硬化形成。可见 ＨＳＰ６０与冠心病

的形成与发展存在联系。本次实验通过模拟热浪刺

激，观察小鼠在持续性高温后体内 ＨＳＰ６０变化，并

探讨其在冠心病发病过程中可能产生的作用。

从各组小鼠心肌组织中 ＨＳＰ６０的实验结果

（表１）看出，热浪组、ＢＨ４组的 ＨＳＰ６０与对照组比

较均有增加，其中热浪组小鼠 ＨＳＰ６０含量显著高于

对照组（犘＜０．０５），高出１．４３ｎｇ·ｍｌ
－１，而ＢＨ４组

上升幅度较小（犘＞０．０５），仅高于对照组０．２５ｎｇ·

ｍｌ－１，并显著低于热浪组水平（犘＜０．０５）。由此可

见，热浪可诱导冠心病小鼠心肌组织ＨＳＰ６０含量明

显增加。王贺等（２０１２）、杨军等（２０１１）研究指出机

体在热刺激下产生的过多的 ＨＳＰ６０可以活化免疫

细胞，诱导内皮细胞、巨噬细胞分泌大量ＩＣＡＭ１、

ＴＮＦα等炎性细胞因子，通过引起机体免疫应答，

使得巨噬细胞、平滑肌细胞表面的 ＨＳＰ６０及其抗体

结合、产生抗体复合物，损伤内皮，增加炎性细胞粘

附及脂质沉积，从而形成动脉粥样硬化。动物和人

体粥样硬化斑块中均发现有 ＨＳＰ６０的高度表达

（Ｍａｎｄａｌｅｔａｌ，２００４）。阻断 ＨＳＰ６０引起的免疫反

应可能成为防治动脉粥样硬化的有效途径（王成章

等，２００７）。因此热浪可使小鼠心脏组织中 ＨＳＰ６０

的表达水平升高，促进炎性因子表达上升及炎症细

胞聚集，加速动脉粥样硬化，导致冠心病病情加重。

ＢＨ４可增加机体散热，减轻热应激反应，使 ＨＳＰ６０

表达水平下降，从而对机体产生保护作用。

表１　冠心病小鼠犎犛犘６０和犎犐犉１α实验结果分析

犜犪犫犾犲１　犎犛犘６０犾犲狏犲犾犪狀犱犎犐犉１α犾犲狏犲犾犻狀犮狅狉狅狀犪狉狔犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲狉犪狋狊犪狋狋犺犲犲狀犱狅犳狋犺犲犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋

实验组 ＨＳＰ６０／ｎｇ·ｍｌ－１ ＨＩＦ１α／ｐｇ·ｍｌ－１

对照组 ６．４５±０．９１２ ７４５．２２±１０４．８３

平均值±绝对偏差 热浪组 ７．８８±０．５６３ ８１９．５６±８３．５９

热浪ＢＨ４组 ６．７０±０．６４１ ６７２．２１±１９１．０２

对照组与热浪组 ０．０１５ ０．０４２

犘值 组与组之间的差异检验 对照组与热浪ＢＨ４组 ０．９５３ ０．５６３

热浪组与热浪ＢＨ４组 ０．０３９ ０．０１８

２．５　犜犖犉与狊犐犆犃犕１变化分析

越来越多的研究表明，动脉粥样硬化可能是一

种炎症性疾病，在动脉硬化早期形成及发展过程中

有着关键作用。细胞因子是机体主要的炎症介质，

其中肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）是具有全身效应的细胞

因子，它的两种形式ＴＮＦα和ＴＮＦβ，炎症活性相

似（王文生，２００４），可参与机体的炎症反应，引起心

肌细胞损伤，与心肌缺血程度及冠心病等心血管疾

病的发生密切相关。另外，ＴＮＦα等细胞因子还可

诱使黏附分子（ＩＣＡＭ１）表达增加（申文祥，２００７）。

炎症的发生正是始于白细胞与血管内皮间的黏附作

用，在ＩＣＡＭ的介导下，白细胞、血小板可实现黏附

聚集，炎症细胞会黏附于血管内皮，并渗透到内皮细

胞下分泌细胞活性物质，导致血管平滑肌细胞增生、

形成泡沫细胞，造成动脉粥样硬化形成及发展（林昌

勇，２０１１；张宏等，２００４）。所以，ＴＮＦ和ＩＣＡＭ１可

能标志着机体炎症反应程度，是冠心病的独立危险

因子（李斌等，１９９６；彭锐等，２０１０；王文清等，２０１２）。

检测两者血浆水平为冠心病发病机制的进一步研究

提供了依据。

细胞因子与机体热应激、热适应密切相关（李

敏，１９９８）。持续性高强度的热刺激可能导致机体过

热，ＴＮＦ等细胞因子表达显著上升，引发炎症损伤

（陈忠等，１９９７）。由表２可见，热浪组小鼠ＴＮＦ水

平较对照组显著上升（犘＜０．０１），增幅可达１．１９ｐｇ
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·ｍｌ－１。ＢＨ４的作用使得ＢＨ４组小鼠体内 ＴＮＦ

水平的变化幅度得到减缓，与对照组相比，ＢＨ４组

ＴＮＦ水平稍有上升，为０．３６ｐｇ·ｍｌ
－１，组间差异不

显著（犘＞０．０５），而ＢＨ４组小鼠ＴＮＦ水平显著低

于热浪组（犘＜０．０５），差值为０．８３ｐｇ·ｍｌ
－１。因此

热浪可使机体ＴＮＦ水平升高，导致冠心病发病或

病情加重。它是热浪引发冠心病发病的机制之一。

表２　冠心病小鼠犜犖犉和狊犐犆犃犕１实验结果分析

犜犪犫犾犲２　犜犖犉犾犲狏犲犾犪狀犱狊犐犆犃犕１犾犲狏犲犾犻狀犮狅狉狅狀犪狉狔犺犲犪狉狋犱犻狊犲犪狊犲狉犪狋狊犪狋狋犺犲犲狀犱狅犳狋犺犲犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋

实验组 ＴＮＦ／ｐｇ·ｍｌ－１ ｓＩＣＡＭ１／ｐｇ·ｍｌ－１

对照组 ６．７９±０．５５９ ６５．６６３±２．６９９

平均值±绝对偏差 热浪组 ７．９８±０．５２３ ８４．０９２±８．４１７

热浪ＢＨ４组 ７．１５±０．４５４ ６８．００９±２．９５５

对照组与热浪组 ０．０００ ０．０１３

犘值 组与组之间的差异检验 对照组与热浪ＢＨ４组 ０．７６９ ０．５４１

热浪组与热浪ＢＨ４组 ０．０４４ ０．０３７

　　热浪可通过诱导机体 ＴＮＦ表达水平增加，加

大小鼠冠心病风险的主要机制为（蒋国新，２００９；向

萍霞，２００５；Ｖａｌｇｉｍｉｇｌｉｅｔａｌ，２００４；梁 伟 钧 等，

２００３）：（１）激活体内炎症系统，通过调节细胞黏附因

子等多种细胞因子和炎性介质，加重动脉粥样硬化

斑块的炎性反应，促进动脉粥样硬化的形成和发展；

（２）破坏内皮细胞结构，使其通透性增高，增加血中

胆固醇穿透内膜在血管内壁的沉积。内皮与血管通

透性、机体免疫、炎症反应等生理反应有密切关系，

在心肌缺血等心脑血管类疾病等多种疾病的研究中

占优重要地位，内皮细胞和平滑肌细胞上ＴＮＦα的

表达可以贯穿于早期的内膜增厚直到形成阻塞性斑

块的过程中（张君怡，２００８）。（３）损伤血管、心肌结

构，破坏心脏功能。研究证实，ＴＮＦα在病理情况

下可持续大量产生，并在心肌组织累积（Ｈｉｒｓｃｈｌｅｔ

ａｌ，１９９６）。ＴＮＦα过多，可破坏心肌细胞内钙平衡

（Ｈｉｒｓｃｈｌｅｔａｌ，１９９６）、影响 ＬＰＳ（脂多糖）水平

（Ｓｔａｍｍｅｔａｌ，２００１），导致心肌受损、心脏功能衰

减；也可通过促中性粒细胞黏附、侵润和活化，促进

活性氧及蛋白水解酶释放等途径迫害心肌组织与功

能（王文生，２００４）。周亚峰等（２００４）也发现，高浓度

的ＴＮＦα可促进心肌和血管内皮细胞凋亡，这种破

坏作用随ＴＮＦα的作用时间和浓度的增加而加剧。

（４）诱导ＩＣＡＭ１、血栓素等血管活性物增加，造成

血粘度增加，促进原癌基因转录，产生血小板源性生

长因子，促进血小板凝集，破坏血凝与抗血凝平衡，

利于血栓的形成。（５）抑制脂蛋白酯酶活性，加速肝

脏脂肪酸合成，使得脂质过氧化反应加强，诱导脂质

浸润血管内膜，形成动脉硬化斑块，同时控制巨噬细

胞的胆固醇代谢，利于脂质物质沉积于血管壁而增

加冠脉疾病风险。

ＩＣＡＭ是一类具有调节细胞与细胞或细胞与细

胞外基质相互识别、黏附及信号传递作用功能的糖

蛋白分子，广泛分布于体内，参与机体炎症与免疫应

答、凝血及血栓形成等多种生理病理过程（申文祥，

２００７；徐延光，２００５；薛艳军，２００８）。研究表明，血中

ｓＩＣＡＭ１可反映冠脉炎症反应的程度（徐延光，

２００５），在内皮细胞与白细胞、血小板之间的细胞黏

附作用中发挥着关键作用，ｓＩＣＡＭ１表达升高后，

可通过诱导白细胞黏附于血管内皮，形成血栓，同

时，介导的激活白细胞所产生的氧自由基和血管活

性物质可引起内皮损伤；可介导单核细胞与内皮黏

附，影响机体脂质代谢（林昌勇，２０１１；刘广燕，

２００９）；可介导中性粒细胞与单核细胞相互黏附，释

放颗粒物，从而易引起血管堵塞，所以ｓＩＣＡＭ１与

动脉粥样硬化及冠心病的发生发展密切相关（林昌

勇，２０１１）。Ｌｕｃ等（２００３）对３００多名冠心病患者跟

踪５年观察发现，血浆ｓＩＣＡＭ１水平升高与心绞

痛、心梗等疾病的发生及死亡事件相关。ｓＩＣＡＭ１

每升高１００ｎｇ·ｍｌ
－１，冠脉事件风险将增加３０％

（刘晓利，２００５）。所以，高温热浪使得体内炎症反应

加强，其浓度的变化对冠心病的发生发展及预后有

一定的参考意义。

如表２所示，热浪可诱使冠心病小鼠机体ｓＩ

ＣＡＭ１水平显著增加，而ＢＨ４可以缓解该影响。

模拟过程结束时，与对照组相比，热浪组小鼠血浆

ｓＩＣＡＭ１表达水平显著上升（犘＜０．０５），比对照组

高出１８．４３ｐｇ·ｍｌ
－１；热浪ＢＨ４组小鼠ｓＩＣＡＭ１

水平比对照组稍有增加，为２．３５ｐｇ·ｍｌ
－１，差异不

具有统计学意义（犘＞０．０５）。热浪组ｓＩＣＡＭ１表

７６７　第６期　　　　　 　　　 　　　张书余等：模拟热浪天气对冠心病影响及其机理实验研究　　　　　　　　　　　　　



达水平显著高于ＢＨ４组（犘＜０．０５），差值为１６．０８

ｐｇ·ｍｌ
－１。本次实验证实，添加ＢＨ４药物组小鼠

受到热浪影响较小，ＴＮＦ、ｓＩＣＡＭ１水平明显低于

热浪组。Ｖｅｒｍａ等（２００２）通过大鼠离体心脏及体

外培养的人心肌细胞实验发现，ＢＨ４有抑制冠脉内

皮细胞功能衰退的作用，并可减少脂质过氧化物的

产生，减少心肌细胞损害。ＢＨ４也可抑制血小板聚

集及血小板选择素的表达（王文生，２００４）。可见，

ＢＨ４可缓解高温热浪刺激造成的机体炎症因子的

表达增加，从而减缓炎症反应造成的内皮损伤与心

肌损伤，改善心肌微循环，保护心血管系统。

２．６　犎犐犉１α的变化分析

缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，

ＨＩＦ１）是一种具有转录活性的核蛋白，与缺氧适

应、炎症过程中的大量相关基因的表达相关，可上调

红细胞生成素、血管内皮因子等多种靶基因的转录

（刘奉君等，２００９）。Ｔｒｅｉｎｉｎ等（２００３）通过线虫实验

证实，ＨＩＦ１α在热耐受性及热适应响应有着重要作

用，可在热环境下被诱发，但是主要体现在热应激的

初始阶段，对于热应激的耐受仅能起到短暂的作用，

不足以应付长时间的热刺激或是极端高温。赵爱华

（２０１１）指出 ＨＩＦ１α的含量与冠心病疾病的发生及

患者病情程度相关，ＨＩＦ与冠心病等缺血性疾病发

生发展可能存在密切关系。本次实验通过模拟热浪

刺激对小鼠的影响，探讨热浪发生时动物机体内

ＨＩＦ含量的变化。

实验结果表明（表１），热浪组冠心病小鼠体内

ＨＩＦ１α含量与对照组相比明显增加，其上升值为

７４．３４ｐｇ·ｍｌ
－１，同时，热浪ＢＨ４组小鼠心脏匀浆

ＨＩＦ１α表达水平低于对照组和热浪组，其值分别为

７３．０１和１４７．３５ｐｇ·ｍｌ
－１。由此可知，热浪可诱导

小鼠 ＨＩＦ１α表达增加。ＨＩＦ１与机体炎症反应、

血管新生相关，Ｃｒａｍｅｒ等（２００３）通过体外骨髓细胞

实验证实，ＨＩＦ１α是组织浸润的黏附、迁移等过程

中的关键因素，缺失 ＨＩＦ１α甚至可导致炎症反应

受到抑制。Ｓｌｕｉｍｅｒ等（２００８）证实，颈动脉粥样硬

化斑块中确实存在缺氧及 ＨＩＦ１α表达增加的现

象，导致动脉粥样硬化进一步发展。而减少 ＨＩＦ１α

的表达可通过抑制血管新生和炎症反应，改善相关

疾病的病情（周桃等，２００７）。以上分析表明，热浪刺

激可通过诱导心肌组织中 ＨＩＦ１α的表达增加，增

大冠心病发病风险，而补充ＢＨ４可以缓解热刺激造

成的影响，对机体起到保护作用。

３　结论与讨论

本次实验利用气象环境模拟箱模拟了南京一次

实际热浪天气过程，通过测定冠心病小鼠在热浪过

程前后ＥＴ１、ＮＯ、ＨＳＰ６０、ＳＯＤ、ＴＮＦ、ｓＩＣＡＭ１和

ＨＩＦ１α的水平，同时对比给予ＢＨ４的小鼠以上各

指标的变化情况，探讨了热浪天气对冠心病的影响

及其机理和ＢＨ４在机体热应激中的保护作用。

３．１　热浪天气对各种与冠心病相关的生化指标的

影响

　　ＳＯＤ是维持体内氧化平衡及血管内皮功能的

重要指标。热浪刺激使得冠心病小鼠心肌组织

ＳＯＤ活性明显下降，ＢＨ４具有抗氧化作用，可缓解

热浪对ＳＯＤ活性的影响，外源性补充ＢＨ４、ＳＯＤ等

措施利于防治动脉粥样硬化发生及发展，减少高温

热浪天气的危害；热浪刺激对小鼠ＥＴ１水平没有

任何影响，而ＮＯ明显增加，使得ＮＯ／ＥＴ１平衡偏

向血管扩张一侧，增强机体散热，促进体温下降。

随着热浪过程的发生发展，冠心病小鼠内皮释

放的ＮＯ不足以缓解热浪的影响，使得小鼠体温随

着热浪影响的时间增加上升幅度愈明显。ＢＨ４作

为一种ＮＯＳ合酶，实验结果表明，它可以增加冠心

病小鼠体内释放的ＮＯ水平，增强机体散热效率，降

低热浪对冠心病的影响；热浪可诱导冠心病小鼠心

肌组织ＨＳＰ６０含量明显增加。ＢＨ４可增加机体散

热，减轻热应激反应，从而降低 ＨＳＰ６０含量，降低热

浪对冠心病的影响；ＴＮＦ和ｓＩＣＡＭ１可表征机体

炎症反应程度，热浪刺激诱使两者在机体的含量增

加，促进动脉粥样硬化的形成，补充ＢＨ４可明显降

低炎性指标水平；热浪刺激可使心肌组织中 ＨＩＦ１α

的表达增加，增大冠心病发病风险，而补充ＢＨ４可

以缓解热刺激造成的影响，对机体起到保护作用。

３．２　热浪天气导致冠心病发生及加重的可能机理

综合以上分析，热浪天气导致冠心病发生发展

的可能机制是：热浪可诱导冠心病小鼠心肌组织

ＨＳＰ６０含量明显增加，过多的 ＨＳＰ６０可以活化免

疫细胞，诱导内皮细胞、巨噬细胞分泌大量ＩＣＡＭ１、

ＴＮＦα等炎性细胞因子，机体血浆中ＴＮＦα和ｓＩ

ＣＡＭ１的增加。同时从５个方面影响冠心病的变
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化：（１）激活体内炎症系统，通过调节细胞黏附因子

等多种细胞因子和炎性介质，加重动脉粥样硬化斑

块的炎性反应，ＨＩＦ１α表达增加，进一步加重了机

体炎症反应，促进动脉粥样硬化的形成和发展。（２）

破坏内皮细胞结构，使血管内膜通透性增高，同时高

温热浪使冠心病患者心脏组织ＳＯＤ活性下降，导致

心脏组织氧自由基过多，使氧化血液中的脂蛋白加

剧，大量的胆固醇生成，加速胆固醇穿透内膜在血管

内壁上的沉积，形成动脉粥样硬化，致使冠心病病情

加重。（３）损伤血管、心肌结构，破坏心脏功能。

ＴＮＦα在病理情况下可持续大量产生，并在心肌组

织累积。过多ＴＮＦα可破坏心肌细胞内钙平衡、影

响脂多糖水平，高浓度的ＴＮＦα可促进心肌和血管

内皮细胞凋亡，这种破坏作用随ＴＮＦα的作用时间

和浓度的增加而加剧。（４）诱导ＩＣＡＭ１、血栓素等

血管活性物增加，造成血粘度增加，促进原癌基因转

录，产生血小板源性生长因子，促进血小板凝集，破

坏血凝与抗血凝平衡，利于血栓的形成。（５）抑制脂

蛋白酯酶活性，加速肝脏脂肪酸合成，使得脂质过氧

化反应加强，诱导脂质浸润血管内膜，形成动脉硬化

斑块，同时控制巨噬细胞的胆固醇代谢，利于脂质物

质沉积于血管壁而增加冠脉疾病风险。

３．３　讨　论

虽然本实验是高温热浪导致冠心病病情加重、

甚至死亡的初步机理研究成果，更深入的研究有待

进一步加强。但是，相关结论为我国高温热浪预警

服务和冠心病防御等，提供了科学的理论依据。
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