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摘要： 热射病（HS）是极其严重的热致疾病，其引发的凝血功能紊乱称为热射病性凝血病（HIC），HIC随着病

情进展可发生弥散性血管内凝血（DIC）危及生命。探究HIC的发病机制并实现HIC的早期诊断、有效治疗是提高

HS救治率的关键措施。本文综述了HIC发病机制、诊断与治疗的研究进展，为进一步推动HIC的规范化诊疗提供

参考。
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1 前言

热射病（heat stroke，HS）是由于热应激所致使

机体体温调节功能失衡，即产热大于散热而出现的

重症热致疾病，其临床特征可概括为核心体温（core 
temperature，Tc）>40.0℃［1‑3］并伴有中枢神经系统功能

障碍，以及合并多器官功能障碍［4］。日本急诊医学学

会中暑学组（Japanese association for acute medicine 
heatstroke study，JAAM‑HS）提出的HS诊断标准强调

关注器官功能损害，其中是否发生凝血功能紊乱为

重要诊断标准之一［5］。HS 患者中约 60% 出现凝血

酶原时间（prothrombin time，PT）延长，约 71% 出现

血小板减少，约 11%~48% 发生弥散性血管内凝血

（disseminated intravascular coagulation，DIC），而 DIC
的高发病率与患者的多器官功能障碍和住院死亡

率呈正相关［3，6‑7］。
热射病性凝血病（heatstroke‑induced coagulopathy，

HIC）是指由于 HS 导致患者机体凝血功能紊乱，表

现出异常的高凝状态/低凝状态或两种状态同时存

在［8］，而 DIC 是凝血功能紊乱进展到最严重的一种

状态［4］。在 HS早期，交感神经兴奋、Tc升高以及体

液丢失后血液浓缩，机体呈现出高凝状态。随着患

者HS病情进展，微血管内血栓大量形成，凝血因子

被大量消耗继发纤溶亢进从而引起微循环衰竭及

出血现象，出现皮肤瘀点、瘀斑、穿刺点出血、结膜

出血、咯血、血尿便、颅内出血甚至失血性休克［9‑10］。

2 热射病性凝血病发病机制

HIC 的病理机制涉及到多种宿主防御途径，相

关研究主要集中在热应激、炎症反应、凝血和纤溶

系统紊乱等，这些方面相互影响和促进，最终导致

HIC 的发生与进展（图 1，绘图网址：https：//www.
figdraw.com/#/）。

2.1 热应激

HS的大量热蓄积导致机体代谢需求大幅增加，

使得炎症反应失调、凝血系统失衡和多器官功能受

损。首先，热应激可直接或间接损伤各种细胞，包

括单核细胞、中性粒细胞、血小板和内皮细胞。其

中血管内皮细胞是热应激损伤的主要目标，热应激

后代表内皮细胞损伤的生物标志物［内皮素、血管

性血友病因子（von Willebrand factor，vWF）和内皮糖
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萼成分 syndecan‑1］明显增加［11］。其次，热应激也可

直接或间接通过血红素激活血小板［8］。血小板在

HIC的发生发展中起着重要作用。血小板对于热应

激的敏感性很高，当 Tc升高时，二磷酸腺苷诱导血

小板的聚集功能增强。同时，热应激损伤的内皮细

胞释放VWF因子，也会增加微循环中血小板的黏附

与聚集，导致广泛的微血管血栓病变［12］。但值得注

意的是，当 Tc 升高至≥43 ℃时，血小板结构发生改

变，血小板聚集功能会被显著抑制，反而导致止血

功能受损［13］。原因在于热应激会引起细胞骨架蛋

白紊乱，造成血小板形态改变［14］。另外，热应激和

代谢增加造成的三磷酸腺苷耗竭会损伤横纹肌细

胞。热应激时钙通道过度激活，从而激活钙依赖性

的中性蛋白酶和磷脂酶，破坏肌原纤维、细胞骨架

和膜蛋白等［15］，导致肌红蛋白、血红素等物质溢出

造成肾功能损伤。最后，热应激还可直接影响凝血

功能和纤维蛋白溶解，诱发加重细胞损伤，导致热

射病所致凝血功能障碍进一步恶化。

2.2 炎症反应

HIC 患者通常伴有全身炎症，存在着广泛的炎

症‑凝血交互作用。热应激时肠黏膜屏障受损，大量

有害物质的入血可造成内毒素血症，最终会进展成

为类似于脓毒症DIC的反应［16］。热应激炎症反应由

炎性小体和多种炎症因子介导，可直接或间接通过

炎症引起细胞毒性作用，导致细胞的凋亡、坏死及

焦亡［17］。与感染性疾病中病原体相关分子模式不

同，HS中的热应激损伤是通过宿主来源的损伤相关

分 子 模 式（damage ‑ associated molecular patterns，
DAMPs）产生影响［18］。损伤的宿主细胞刺激单核巨

噬细胞通过炎性小体释放炎症因子如肿瘤坏死

因子‑α（tumor necrosis factor α，TNF‑α）、白介素‑1β
（interleukin‑1β，IL‑1β）及干扰素‑γ（interferon‑γ，IFN
‑γ）等［19］。这些细胞因子会诱导先天免疫系统和凝

血系统激活诱导各种炎症反应，其表现包括发热、

白细胞增多、内皮细胞和血小板的激活。此外，活

化的单核巨噬细胞表达组织因子（tissue factor，TF）。

TF（即凝血Ⅲ因子）可募集、活化Ⅶ因子进而形成

TF‑Ⅶa复合物，通过激活外源性凝血途径而直接参

与到血栓形成的过程中［17］。
中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular 

热应激
单核巨噬细胞 中性粒细胞

受损内皮细胞

钙通道
过度激活

炎性小体

DAMPS
Ⅻa
Ⅺa
Ⅸa

纤维蛋白原外源性途径

凝血酶原

Ca2+

PAR‑1

D‑二聚体

vWF 血小板 活性血小板

纤维蛋白

内源性途径

凝血酶

TNF‑α
IL‑1β
IFN‑γ

NETs

Ca2+
Ⅹa

血红素释放

TF‑Ⅶa

纤溶酶

PAI‑1
微
血
栓
形
成

注：DAMPs：损伤相关分子模式；TF：组织因子；Ⅶa：活化凝血因子Ⅶ；Ⅹa：活化凝血因子Ⅹ；TNF‑α：肿瘤坏死因子‑α；IL‑1β：白

介素‑1β；IFN‑γ：干扰素‑γ；NETs：中性粒细胞胞外诱捕网；PAR‑1：蛋白酶激活受体 1；PAI‑1：纤溶酶原激活物抑制剂‑1；vWF：血
管性血友病因子。

图1 热射病性凝血病发病机制
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traps，NETs）主要组分包括DNA、组蛋白、蛋白酶等，

是机体免疫防御系统发挥作用的重要参与者，是中

性粒细胞活化所释放的一种网状纤维结构物质［20］。
炎症因子可通过刺激中性粒细胞促进 NETs 的产

生。NETs能够调节凝血因子水平，诱导血小板聚集

和活化，并募集VWF、纤维蛋白原、纤维连接蛋白等

参与血栓的形成［21‑22］，其主要组分核小体、组蛋白能

够促进凝血酶生成，游离DNA能够激活内源性凝血

途径［23］，从而参与到HIC的发生过程中。

2.3 凝血与纤溶系统紊乱

在凝血系统中，凝血酶原激活生成凝血酶的过

程是内源性凝血途径和外源性凝血途径的共同通

路，也是机体血栓形成的中心环节［24］。热应激诱导

TF的表达增加，能够激活FⅦ，通过外源性途径促进

凝血酶生成；另一方面，热应激损伤血管内皮细胞，

可通过DAMPs激活 FⅫ，通过内源性途径参与凝血

酶生成。大量凝血酶的生成能够促进交联纤维蛋

白凝块的形成和沉积，诱导全身微血管血栓大量形

成。此外，凝血酶可以与血小板表面的蛋白酶激活

受体 1（protease‑activated receptor‑1，PAR1）结合，引

发血小板脱颗粒，释放VWF和P‑选择素诱导血小板

聚集黏附，也会导致微血管血栓的形成［23］。
纤溶系统紊乱是HIC病理过程尤其是后期进展

为DIC的关键因素之一。在正常生理情况下，组织型

纤溶酶原激活物（tissue‑type plasminogen activator，t‑PA）
和纤溶酶原激活物抑制物 1（plasminogen activator 
inhibitor‑1，PAI‑1）是机体维持纤溶系统功能平衡的

两种重要因子［25］。在血栓形成后，t‑PA增加或PAI‑1
降低均能导致纤维蛋白溶解和血栓清除。然而在

HIC进展至DIC的过程中，患者体内PAI‑1水平持续

性升高，抑制纤溶酶原转化为活性纤溶酶，机体表

现为纤溶抑制状态［3］，造成广泛微血栓的形成，进而

过度消耗凝血因子等物质，造成凝血功能系统的极

度紊乱。

3 热射病性凝血病诊断

3.1 热射病性凝血病诊断标准

HIC 的早期诊断有助于治疗关口前移，如在

DIC前凝血功能紊乱阶段开始有效治疗有助于提高

HS 患者的救治成功率。2019 年 Hiroyuki 等［26］首次

提出HIC的概念，2023年全军热射病防治专家组依

据多年诊疗经验及研究成果发布了全球首部关于

HIC 的专家共识即《热射病性凝血病诊疗中国专家

共识》，在此共识中明确了HIC的定义并提出HIC诊

断评分系统（表 1），该评分系统适用于 HIC 的急诊

初筛［3］。
国际血栓和止血学会（international society on 

thrombosis and haemostasis，ISTH）认为DIC是一种获

得性凝血功能紊乱综合征，是不同原因引起的全身

性血管内凝血激活并导致微血管损害的过程，严重

者可导致出血、溶血性贫血、休克和多器官功能障

碍等［4，27］。既往HS相关的DIC使用脓毒症性DIC的

诊断标准［28］，中国专家共识推荐应用 ISTH‑DIC诊断

评分系统进行诊断［3，29］（表1）。

3.2 热射病凝血功能指标

HIC 相关凝血功能指标变化早且突出，而监测

的指标不仅可以用来评估HIC是否发生及病情进展

程度，也可作为制定治疗策略和判断预后的重要标

志物［30］。有研究分析得出大约 1/4的血小板计数低

于正常值 1/5的HS患者存在DIC的证据［31］，而在HS
发生后 0~4 d内HIC相关凝血功能指标会达到异常

峰值，并且其指标异常持续2~16 d［32‑33］。
HS发病后24 h内监测常规凝血指标中凝血酶原

时间‑国际标准化比值（prothrombin time‑international 
normalized ratio，PT‑INR）增加（≥1.7）和活化部分凝

血活酶时间（activated partial thromboplastin time，

表1 HIC诊断标准和 ISTH⁃DIC诊断标准［3］

最高核心温度（°C）

D‑二聚体（µg/mL）

PT延长值（s）

血小板计数（×109/L）

纤维蛋白原（g/L）

诊断

HIC诊断标准

<40：0分
［40，42）：1分

≥42：2分

<1：0分
［1，<2.5）：1分

≥2.5：2分

<2：0分
［2，<4）：1分

≥4：2分

/

/

总分≥ 3分

ISTH‑DIC诊断标准

/

<2.5：0分
［2.5，5）：2分

≥5：3分

<3：0分
［3，6）：1分

≥6：2分

≥100：0分
［50，100）：1分

<50：2分

≥1.0：0分
<1.0：1分

总分25 分
注：［代表大于，）代表小于
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APTT）延长（≥51.45）可作为预测 60 d 内死亡率的

独立因素；值得注意的是核心体温在 30 min 内降

至 <39 °C的HS患者其 24 h内 PT‑INR和APTT的水

平显著低于体温控制不佳者［34］。另有研究提出活

化凝血时间（activated clotting time，ACT）是 HS 死亡

率的预测因子，而凝血速率和血小板功能无统计学

意义，其中低凝血状态患者的多器官功能受损更严

重［35］。血栓弹力图可以预测HS患者早期是否发生

DIC，DIC 患者的凝血反应时间 R 值、血块形成速率

K 值会明显高于非 DIC 患者，而血块形成动力学指

标 α 角、最大凝血强度（maximum amplitude，MA）值

和凝血综合指数CI值则明显低于非DIC患者。MA
<45.4  mm 可以作为 DIC 的独立预测因子，其随着

DIC评分的增加而显著降低［36］。
经典型热射病（classic heat stroke，CHS）和劳力

型热射病（exertional heat stroke，EHS）均可能出现

HIC，但值得注意的是 EHS 中凝血功能异常更常

见［37］。EHS患者如合并发生急性肾损伤，凝血功能

的恶化与病情的进展呈密切相关。有研究表明

EHS 所致的 DIC 与横纹肌溶解、急性肾损伤密切相

关，D‑二聚体升高是EHS引起急性肾损伤的独立危

险因素，如若 D‑二聚体显著升高且合并横纹肌溶

解，则EHS患者发生DIC可能性较高［38‑41］。

4 热射病性凝血病治疗

宋青等［42］专家在关于 HS急诊救治原则共识中

提出“十早一禁”概念，强调三个关键治疗措施，包

括迅速降低核心体温（Tc），连续血液净化以及 HIC
防治。HS治疗过程中对于HIC的防治尤为关键，因

为HIC是HS病情加重的驱动因素［33］。
4.1 热射病治疗

HS 治疗以迅速降低患者 Tc 为首要关键措施，

文献指出HS的死亡率与患者高热持续时间密切相

关，而不是高热的峰值［43］，核心体温在30 min内降低

到39℃以下可减少HS并发症实现零死亡［44］。冷水浸

泡（cold water immersion，CWI）是EHS患者降温的金

标准措施，它的核心体温冷却速率为 0.35 ℃/min［45］。
对于有合并症的CHS老年患者，可选择在皮肤上喷

洒大量 25℃~30 ℃的水并加快空气流通使降温速率

达到0.10 ℃/min［46‑47］。
连续性血液净化治疗（continuous blood purification，

CBP）是抢救危重病人的重要手段，亦被广泛应用于

HS 的治疗［1，48］。CBP 具有重要作用，包括：（1）CBP
降温快速、安全，是实现住院患者有效血管内降温

的重要方法之一［49］；（2）CBP可有效清除炎性介质，

减少肌红蛋白、胆红素的过度积聚，改善患者的临

床症状［48，50‑51］；（3）CBP 可减轻肾脏负担、心脏液体

负荷，纠正水、电解质酸碱平衡紊乱［52］，并辅助实现

精确的容量管理，维持患者内环境稳定［53］。
4.2 热射病性凝血病治疗及进展

HIC临床治疗方案根据临床病理特征主要分为

基础疾病治疗、替代治疗和抗凝治疗等。HIC 治疗

主要延续于传统的凝血紊乱治疗，其治疗原则为根

据患者凝血功能指标变化实时调整治疗措施。

一方面，当HIC病程中患者凝血功能出现明显下

降时，通过替代疗法补充凝血因子和血小板可有效纠

正患者凝血功能下降。其中凝血因子补充疗法主要

包括补充新鲜冰冻血浆（fresh frozen plasma，FFP）、凝
血 酶 原 复 合 物（prothrombin complex concentrate，
PCC）和冷沉淀等［54‑55］。PCC因其用血量小、容量负

荷低、输血反应少，止血效果优于FFP而被临床优先

推荐用于危重症患者的救治［56］。
另一方面，HIC 导致的广泛微血栓形成会造成

患者全身循环和多器官功能衰竭，最终导致患者死

亡。抗凝治疗是阻断 HIC进展最重要的措施之一。

肝素与低分子肝素是目前临床上血栓栓塞性疾病

最常用的抗凝药物，可以使多种凝血因子失活，间

接抑制凝血酶激活从而起到抗血栓作用。与普通

肝素相比，低分子肝素出血风险较低，在治疗血栓

性疾病方面更安全［57］。其余的主流抗凝药物还包

括抗凝血酶、血栓调节蛋白（thrombomodulin，TM）

等，这些药物已经在脓毒症性 DIC患者中显示出一

定的疗效［23］，但目前尚缺乏在 HIC中应用的循证医

学证据。常用于 CBP 中起到体外抗凝作用的药物

甲磺酸萘莫司他，能够抑制凝血级联中的Ⅶa、Ⅹa、
Ⅻa 因子以及凝血酶发挥抗凝作用［58］，出血并发症

少具有良好的安全性，已被国内专家共识推荐可用

于出血高风险的 HIC 患者［3］。此外，以血必净注射

液［59］、复方丹参注射液［60］等为代表的活血化瘀类中

成药能够显著改善凝血功能障碍，同时还具备调节

免疫、改善微循环及保护血管内皮等功效，具有独

特的优势，有望成为未来HIC治疗的新选择。
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传统抗凝药物的作用靶点包含凝血途径中的

多个凝血因子，在有效抗凝的同时也会造成出血风

险的显著升高。从多因子靶点到单因子靶点，近年

来新型抗凝药物的发展方向展示出精准抗凝的显

著特点。自 21世纪以来，新型口服抗凝剂如Ⅱa因
子抑制剂达比加群酯、Xa 因子抑制剂利伐沙班、阿

哌沙班和艾多沙班等药物的临床应用不断丰富了

血栓栓塞性疾病的治疗选择，相关临床适应证范围

也在不断扩大［61］。另外，新型口服抗凝剂Ⅺa 因子

抑制剂也进入了房颤、卒中等治疗领域的Ⅱ、Ⅲ期

临床试验，展示出预防血栓事件的有效性和极低的

出血风险，有望在未来上市应用［62］。与Xa因子抑制

剂不同的是，Ⅺa 因子抑制剂能够在减少病理性血

栓形成的同时保留机体应对出血的生理性止血反

应，从而大幅降低用药的出血风险，极大提高抗凝

治疗的安全性［63］。

5 总结

HIC 发病机制复杂、早期常隐匿而中后期病情

进展迅速，如忽视 HS 患者凝血功能的紊乱而未予

以及时有效的治疗，严重时会危及患者生命。本综

述着重归纳了现有 HIC 的发病机制，给出了 HIC 诊

断和评估病情的相关建议，并总结 HS 的综合治疗

方案以及HIC的现有治疗手段及发展方向。未来需

在现有研究基础上进一步阐明HIC发生发展的病理

机制，并努力优化HIC的评估诊断方法，针对相应治

疗靶点开发出有效性、安全性、特异性更高的治疗

药物，以期减少由 HIC导致的 HS病情恶化，进一步

提高HS救治成功率。
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