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热射病的肝移植治疗：现况与困境

康一生　王兵

【摘要】　随着全球气候变暖，高温威胁日益加剧，热射病的发生也创下新高。作为一种体温调节失衡导致

的全身多脏器功能障碍性疾病，急性肝衰竭是其最危重的表现之一，具有极高的病死率。热射病常以支持治疗为

主，且大部分患者在支持治疗后好转，但仍有部分患者面临死亡，因而国际上已将热射病导致的急性肝衰竭作为

肝移植超紧急状态之一。目前已有肝移植成功救治热射病的报道，但因缺乏明确的手术指征与时机、以及我国

“十早一禁”的共识建议而陷入一种困境。本文对热射病的定义、诊断、病理生理机制等进行综述，对肝移植治

疗热射病现况进行归纳总结，探讨当前肝移植治疗热射病的指征与时机。
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【Abstract】 With global warming, the threat of high temperatures is increasing, and the incidence of heat stroke has
reached  new highs.  As  a  systemic  disease  of  multiple  organ  dysfunction  caused  by  a  failure  of  thermoregulation,  acute
liver  failure  is  one  of  the  most  severe  manifestations  of  heat  stroke  and  has  an  extremely  high  fatality.  Heat  stroke  is
usually treated with supportive therapy, and most patients improve after such treatment. However, some patients still face
death. Therefore, acute liver failure caused by heat stroke has been recognized internationally as one of the super-urgent
conditions of liver transplantation. There are some reports of successful liver transplantation for heat stroke, but due to the
lack of clear indications and timing for surgery, as well as the consensus recommendations of “ten early actions and one
prohibition”   in  China,  the  situation  is  somewhat  difficult.  This  article  reviews  the  definition,  diagnosis  and
pathophysiological mechanisms of heat stroke, summarizes the current status of liver transplantation for heat stroke, and
discusses the indications and timing for liver transplantation in the treatment of heat stroke.
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2023 年全球平均地表温度创下历史新高，威胁

健康的高温天数达到了创纪录的 50 d，与此相关的

65 岁以上老人的死亡达新高，比 1990~1999 年增长

了 167%[1]。同年在美国，热相关死亡例数也达到了

历史最高的 2 325 例[2]。而我国在 2022 年热相关的死

亡例数也攀升至历史最高 [3]。随着高温威胁日益加

剧，作为热相关疾病表现形式最严重的热射病最为瞩

目，其继发的急性肝损伤或急性肝衰竭（acute liver
failure，ALF）是其直接致死原因之一。肝移植可用

于治疗热射病导致的 ALF，然而确定肝移植指征及
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时机常陷入困境。本文重温热射病表现，复习肝移植

相关病例报告、对热射病的肝移植治疗现况及目前所

处的困境进行综述。

 1    热射病的定义

热射病是由于暴露在高温高湿环境中机体体温调

节功能失衡，因产热＞散热，导致核心温度迅速升高

并超过 40 ℃，表现为意识障碍、低血压、呕吐、腹

泻和肝脏、肌肉、肾脏等器官损伤，以及凝血功能障

碍、呼吸衰竭等的全身性疾病。热射病可分为经典型

热射病（classic heat stroke，CHS）和劳力型热射病

（exertional heat stroke，EHS）。CHS 是被动暴露在

热环境下而导致的产热与散热失衡，并在热浪期间以

流 行 形 式 发 生 ， 常 见 于 老 幼 或 慢 性 疾 病 患 者 中 。

EHS 通常是健康的年轻人在高温、高湿环境中剧烈

运动时发生，常见于体育竞技、军事训练和强力劳

动。EHS 相较于 CHS 的主要区别是骨骼肌产生的代

谢热超过生理热损失[4-5]。

热射病的病死率处于 2.0%~32.4%[6-9]，且被列为

运动员在体育活动中病死的第 3 大原因[5]。热射病常

导致 ALF 的发生，在美国 ALF 研究小组对 2 675 例

热射病患者的报告中，发生 ALF 的患者病死率高

达 25%[10]。

 2    热射病的病理生理机制

热射病的主要发病机制是体温调节从代偿（散

热＞产热）到失代偿（产热＞散热）的恶化过程，高

热产生的原发性热细胞毒性效应和继发全身炎症反应

激活是并发多器官功能障碍综合征（multiple organ
dysfunction syndrome，MODS）的根本原因。目前普

遍认为此过程是“双通道机制”，其第一通道即热暴

露使核心温度升高造成的对各器官系统的直接损害，

热应激可在短短几个小时内，直接诱导包括蛋白质、

DNA 和脂质膜在内的大分子损伤和细胞结构损伤，

结构损伤影响细胞骨架和大多数细胞器，如线粒体、

溶酶体、高尔基体和内质网，改变它们的功能，最终

可能导致 MODS 和死亡[11-12]。第二通道则是热暴露

引起的热应激、内毒素血症，引起全身炎症反应综合

征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS），

免疫功能紊乱，进而造成 MODS，这种病理过程又

称为热射病“类脓毒症反应”[12-13]。

在热射病诱导的 SIRS 和 MODS 过程中，细胞因

子发挥了关键作用。研究发现白细胞介素（interleukin，

IL）-1α、IL-1β、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子-α、高迁

移率组蛋白 B1 和热休克蛋白 72 等促炎细胞因子在

热射病早期明显升高[14]。含有组织因子的微粒被死亡

细胞释放到循环系统中，这些因子通过包括 Toll 样

受体 4 在内的模式识别受体激活中性粒细胞和单个核

细胞，然后释放促炎和抗炎细胞因子，激活血管内皮

和凝血，抑制纤维蛋白溶解，引起的缺血-再灌注损

伤、过度继发性炎症激活和弥散性血管内凝血可能导致

进一步的细胞损伤和器官组织损伤和功能障碍[4,14]。

血流动力学改变也是热射病导致 MODS 的重要

原因之一。热应激增加交感神经活动，导致皮肤血管

舒张和皮肤血流量大量升高，这种血流的重新分布需

要心排血量增加两倍以上，其中约 70% 的心排血量

以牺牲内脏和肾脏血流为代价重新分配到皮肤循环，

进而导致各脏器功能受损。相应地，心排血量的增加

需要通过心动过速和心肌收缩力的增强来实现，由此

极大地增加了心肌耗氧，同时在高温下锻炼会进一步

增加心血管的压力，进一步损害心脏功能。此外，大

量出汗导致的低血容量，进一步增加心脏压力[14]。

热射病对肠道功能的损害在 SIRS 和 MODS 的发

展中也发挥重要作用。热应激诱导机体氧化应激、氮

应激等负性细胞反应，导致肠上皮细胞损伤和凋亡。也

可导致肠道细胞骨架重组，下调肠细胞间紧密连接蛋

白的表达，从而破坏肠屏障功能，导致细菌和内毒素

从肠道转位到体循环[15-17]，从而触发 SIRS 和 MODS。

 3    热射病的诊断

由病史信息中任意一条加上临床表现中的任意一

条，且不能用其他原因解释时，应考虑热射病的诊

断。其中病史信息包括：（1）暴露于高温、高湿环

境；（2）高强度运动。临床表现包括：（1）中枢神

经系统功能障碍表现（如昏迷、抽搐、谵妄、行为异

常等）；（2）核心温度超过 40 ℃；（3）多器官

（≥2 个）功能损伤表现（肝脏、肾脏、横纹肌、胃肠

等）；（4）严重凝血功能障碍或弥散性血管内凝血 [13]。

 4    热射病导致急性肝衰竭

热射病患者常合并急性肝损伤，其特点是早期转

氨酶和乳酸脱氢酶升高，几天后达到峰值，胆红素常

于发病 24 h 后升高，2~3 d 达峰，5 d 下降。发病后 3 d
胆红素仍持续升高，提示死亡风险高。进展至 ALF
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的热射病患者，其转氨酶可快速升至 10 000 U/L 以

上，且可伴有横纹肌溶解及急性肾衰竭等表现，最常

见的病理改变是肝组织充血、小叶中央坏死和胆汁淤

积，肝细胞的大量变性可能的发生机制既包括热细胞

毒性、过度炎症反应、凝血功能障碍等全身因素，也

包括肝细胞过度焦亡、枯否细胞功能紊乱、热休克蛋

白表达异常、线粒体自噬失衡、肝细胞外囊泡异常释

放等多种因素[18-22]。

 5    肝移植治疗热射病的现状

热射病导致的 ALF 的治疗以支持性治疗为主，

包括控制核心体温，维持足够的器官灌注，充分液体

复苏，以及使用有创通气及血液净化、抗凝抗炎等治

疗，大部分患者经支持治疗后好转，但仍有部分患者

面临死亡[5]。热射病导致的 ALF 是少数几种可以列为

器官共享联合网络（United Network for Organ Sharing）

1A（紧急）状态和英国“超级紧急”状态而行肝移

植治疗的疾病之一[23]。虽然截至目前仍缺乏在此背景

下的肝移植适应证的指南或共识，但使用肝移植救治

热射病的报道却有不断的尝试（表 1）[24-41]。

最早的报道来自于 1991 年美国匹兹堡大学的

Hassanein 等 [24]，报道了 1 例 25 岁的男性锻炼数小

时后发生 EHS，其核心温度达约 40.6 ℃，随后进

展到弥散性血管内凝血、ALF 和横纹肌溶解等，化

验结果显示丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，

ALT）1 226 U/L、天冬氨酸转氨酶 570 U/L、总胆红
 

表 1    肝移植治疗热射病的病例汇总

Table 1    A summary of cases involving liver transplantation for heat stroke

研究者 年份 国家 例数 活动诱因
年龄

（岁）
性别

核心温度
（℃）

发病至移
植时间（d）

结局 随访时间

Hassanein T, et al[24] 1991年 美国 1 体能锻炼 25 男 40.5 8 术后41 d死于感染

Saissy J M[25] 1996年 法国 1 突击行军 30 男 40.0 3
术后11个月死于
慢性排斥反应

Berger J, et al[26] 2000年 美国 1 足球 16 男 41.8 3 术后12 d脑死亡

Takahashi K I, et al[27] 2005年 日本 1 橄榄球 16 男 42.0 3 存活 ＞1年

Heneghan H M, et al[28] 2014年 爱尔兰 1 超级马拉松 40 男 − 3 存活 6个月

Ramanathan M, et al[29] 2015年 美国 1 足球 20 男 40.0 6 存活 1年

Inayat F, et al[30] 2016年 美国 1 体力劳动 31 男 42.2 3 存活 1年

Coenen S, et al[31] 2017年 荷兰 1 桑拿浴 69 男 40.3 6 存活 10个月

Martins P N, et al[32] 2018年 美国 1 跑步 27 男 40.2 24 存活

Martínez-Insfran L A,
et al[33]

2018年 西班牙 1 劳作 32 男 42.0 3 存活 3个月

Ichai P, et al[34] 2018年
法国、
西班牙

4 跑步 平均28 男 平均41.0
1例死亡，
3例存活

Jamir I, et al[35] 2019年 印度 1 跑步 28 男 38.0 4 存活 2年

Figiel W, et al[36] 2019年 波兰 3

跑步 24 男 39.9 4 存活 44周

马拉松 26 女 42.0 5 存活 10年

马拉松 39 男 − 4 存活 10年

Bi X, et al[37] 2020年 美国 2 田径、长跑 18、27 男 39.9、42.8 5、8 存活 2年、4年

Boni B, et al[38] 2020年 美国 1 行军训练 27 男 42.7 7 存活

Suárez-Muñoz M Á,
et al[39]

2020年 西班牙 1 行军训练 24 男 42.0 4 存活 9个月

Lin J S, et al[40] 2022年 美国 1 跑步 44 男 8 存活 3年

Axentiev A, et al[41] 2023年 美国 3

足球 21 男 42.2 2 存活 5年

铁人三项 32 男 42.2 2 存活 5年

足球 19 男 41.6 2 死亡
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素 439 μmol/L、肌酐 716 μmol/L、肌酸激酶（creatine

kinase，CK）6 409 IU/L，该患者在发病 8 d 后接受

肝移植术，并在术后 1 周恢复清醒，ALT 和天冬氨

酸转氨酶分别在术后 15 d 和 19 d 恢复正常。但患者

在术后 20 d 时出现了脑出血且病情逐渐恶化，于术

后 41 d 死于真菌和细菌感染。法国的 Saissy 教授[25]

对 1 例 30 岁的男性军人因突击行军后发生 EHS 行肝

移植治疗，化验结果显示 ALT 5 200 IU/L、凝血酶原

活动度（prothrombin activity，PTa）＜5%、V 因子＜

0.05、肌酸激酶 5 900 IU/L，随后在发病 56 h 后接受

肝移植，在术后 2 d 恢复清醒，PTa 升至 68%，V 因

子升至 1.02，肌酸激酶降至 625 IU/L，术后病情虽

好转，然而在术后 11 个月时死于慢性排斥反应。

Berger 等[26] 随后也进行了 1 例 EHS 的肝移植，不幸

的是患者术后 12 d 心脏骤停后发生脑死亡。

至 2005 年 ，Takahashi 等 [27] 为 1 例 16 岁 的 橄

榄球运动员行肝移植并获得成功。该患者发病时其

体温达 42 ℃，化验结果显示 ALT 7 410 U/L、总胆

红 素 103  μmol/L、 国 际 标 准 化 比 值 （ international

normalized ratio，INR）10.5、肌酸激酶 128 800 IU/L，

同时合并肾衰竭、横纹肌溶解、昏迷等，经评估符合

国王学院标准，于发病 3 d 后行亲体肝移植，并在术

后 26 d 脱离呼吸机，术后 52 d 停止透析，最终在术

后 67 d 出院并随访＞1 年。在此之后，世界范围内

又 累 计 报 道 了 22 例 热 射 病 的 肝 移 植 治 疗 案

例 [31-44]。至目前累计报道的 26 例病例中（表 1），

除 Coenen 等 [31] 的患者为 CHS 外，其余均为 EHS，

多为青壮年男性，发病时均存在多器官功能衰竭，大

部分在中位发病 4（2，24）d 后接受移植手术，其

中 1 例 为 肝 肾 联 合 移 植 手 术 [32]，2 例 为 亲 体 肝 移

植[27,31]，1 例为先行肝切除 12 h 后再行肝移植，以上

均获得成功[28]，其余均为常规肝移植。在所报道的

5 例死亡病例中，死亡原因分别为感染[24]、慢性排斥

反应 [25,34]、高钾血症所致心脏骤停后的脑死亡 [26]，

1 例未详述原因 [41]，其中仅有 2 例是死于手术早期

（2 周内）[26,41]。以上病例的成功提示肝移植可以用

于救治热射病导致的 ALF。

 6      肝移植治疗热射病的困境与待

解决的问题

以上成功肝移植的案例给了热射病治疗希望[27-41]，

但目前并没有一个明确的手术指征和手术时机的建

议。主要原因是目前并没有专门指导热射病行肝移植

治疗的一套工具，虽然研究显示心力衰竭指标、乳

酸、肌酐和急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ对于热

射病患者的预后有较好的评估价值[42]，但以上指标并

不能准确反映和识别需要肝移植的患者。而专门用于

评估 ALF 行肝移植指征的国王学院标准或克利希标

准并不能充分反映该类型肝衰竭患者的预后。热射病

时的意识障碍可能是高热和酸中毒等导致的结果，而

不仅是肝性脑病。热射病的特点是多器官受累，肝脏

器官外因素如持续长时间的极度高热（＞40 ℃）、

持续肾衰竭、横纹肌溶解、高钾血症等也可能影响肝

功能，造成酶学水平升高。由于高热致血管损伤，热

射病性凝血病的发生也可能高估肝衰竭的凝血障碍。

国王学院标准和克利希标准中专门描述热射病导致肝

衰竭的一些特征，基于上述，国王学院标准或克利希

标准可能无法准确评估热射病患者的肝移植时机。

有研究建议使用其他指标用于评估肝移植指征。

Ichai 等[34] 将 24 例热射病患者中 9 例列为肝移植超紧

急 状 态 。 在 登 记 时 ， 他 们 的 PTa 的 中 位 数 为 9%

（5%，13%），所有患者均存在 MODS。其中 5 例

患者在发病 2~3 d 后因 PTa 升高而退出名单。最终，

4 例患者在发病 3 d 后接受肝移植术，此时他们的中

位 PTa 为 7.5%（5%，17%），手术均获得成功。该

研究建议若患者 PTa＜10%，经治疗 3 d 后无改善，

则建议肝移植。近期还有研究显示劳力性热射病评分

（exertional heat stroke score，EHSS）也可以区分患

者的预后[43]。EHSS 是首个专门针对 EHS 患者的评分

系统，低分（EHSS＜20）和高分（EHSS＞35）分别

显示出 100% 的存活率和 100% 的病死率，优于急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ等评分，可能有助于评

估肝移植指征，但仍需要更多的可验证的工具。

以往我国的专家共识中提倡热射病的治疗需要

“十早一禁”，其中“一禁”指在凝血功能紊乱期禁

止手术[13]，然而通过文献发现，这些行肝移植术的受

者手术时中位 INR 为 8.8（3.2，24.0），均表现为明

显的凝血障碍，但均未出现因凝血障碍或围手术期出

血事件而导致的不良预后。例如 Saissy[25] 报道的患者

虽然术前 PTa 为 5%，V 因子＜0.05，但肝移植术后

2 d 凝血即恢复至 PTa 68%，V 因子 1.02，Coenen 等[31]

的病例在术前 INR＞10，但术后 1d INR 则下降至 1.6，

其余病例也相似。由此可以发现，虽然热射病凝血障
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碍不一定完全由肝衰竭导致，但肝移植后肝功能的恢

复是完全可以改善热射病凝血功能的。因此，“一

禁”可能未必需要提倡，但需要我们更多去实践。值

得注意的是，最新的《中国热射病诊断与治疗指南

（2025）》指出，对于人工肝治疗效果不理想且肝衰

竭程度严重的患者，可选择肝移植[44]，这项更新无疑

对肝移植治疗热射病提供了新的支持。

总之，在全球气候变暖的前提下，热射病作为一

种严重威胁生命的疾病需要得到重视。肝移植作为热

射病的一个治疗手段值得尝试与探索，但决定是否移

植是复杂而困难的，需要进一步积累临床经验，以建

立权衡保守治疗与肝移植治疗的方法工具。
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