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摘要 目的：研究碱性成纤维细胞生长因子（basic Fibroblast growth factor，bFGF）对热射病大鼠模型 ET21、VWF、VEGF水平的影

响。方法：选择 SD大鼠 36只随机分为 6组，每组个 6只，建立热射病大鼠模型后分为模型组、常温组、常温 bFGF组、降温组、降

温 bFGF组，建模后 0 h、2 h，比较不同级别生命征、血管功能因子。结果：建模后 0 h，模型组 Tr、HR、RR、MAP明显高于空白组

（P<0.05）；建模后 2 h，常温 bFGF组、降温 bFGF组明显低于常温组、降温组，降温组、降温 bFGF组明显低于常温组、常温 bFGF

组（P<0.05）。建模后 0 h，模型组 ET21、VWF的含量均明显高于空白组，VEGF含量明显低于热空白组（P<0.05）；建模后 2 h，常温
组 ET21、VWF明显升高，VEGF明显降低，常温 bFGF组、降温组、降温 bFGF组 ET21、VWF明显降低，VEGF明显升高（P<0.05）；

降温组、降温 bFGF组 ET21、VWF明显低于常温组、常温 bFGF组，VEGF明显高于常温组、常温 bFGF组（P<0.05）；常温 bFGF

组、降温 bFGF组 ET21、VWF明显低于常温组与降温组，VEGF明显高于常温组与降温组（P<0.05）。结论：碱性成纤维细胞生长因

子有助于改善热射病大鼠生命体征，调节血管功能因子含量，提高热射病大鼠预后。
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Effect of Basic Fibroblast Growth Factor on ET21, VWF, VEGF of
Heatstroke Rats*

To study the effect of basic fibroblast growth factor on the expression levels of ET21, VWF, VEGF in heat-
stroke rats. 36 SD rats were divided into six groups randomly into six groups of six months, the establishment of heatstroke af-

ter rats were divided into model group, normothermia group, bFGF group at room temperature, cooling group, cooling bFGF group, 0 h,

2h, compare different levels of life, vascular function factor after modeling. After modeling 0h, model group Tr, HR, RR, MAP

was significantly higher than the control group (P<0.05); after modeling 2 h, room temperature bFGF group and bFGF group was signifi-

cantly lower than the normal temperature cooling group, cooling group, cooling group cooling bFGF group was significantly lower than

the normal temperature group, normothermia bFGF group (P<0.05). After modeling 0 h, model group ET21, VWF levels were significantly
higher than the control group, VEGF were significantly lower than the thermal control group (P<0.05); 2 h, normothermia group ET21,

VWF significantly increased after model, VEGF significantly reduced, bFGF group at room temperature, cooling group, cooling bFGF

group ET21, VWF decreased, VEGF was significantly higher (P<0.05); the cooling group, cooling bFGF group ET21, VWF group was

significantly lower than the normal temperature, room temperature bFGF group, VEGF was significantly higher than that group room

temperature, room temperature bFGF group (P<0.05); bFGF group at room temperature, cooling bFGF group ET21, VWF group was sig-
nificantly lower than the normal temperature and cooling group, VEGF group was significantly higher than normal temperature and cool-

ing group (P<0.05). Basic fibroblast growth factor help to improve vital signsthe of heatstroke rats, regulate blood vessel
function factor levels, and improve the prognosis of heatstroke rats.
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前言

热射病为过热细胞毒性与宿主全身炎症反应相互作用所

致多器官功能综合征，随着全球气候变暖、持续时间与强度的

增加，热射病发病率明显增高。脑缺血缺氧是热射病中枢神经

改变的主要病理生理基础[1]。在临床实践中，针对热射病患者进
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行降温处理能够有效改善症状、保护神经功能。但是仍有部分

患者会发生不可逆性神经功能损伤。这就要求在降温治疗的

基础上给予必要的药物干预以保护脑血管功能、增加脑组织

血供。碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）是具有促血管新生作
用的细胞因子，能够自由通过血脑屏障并促进脑组织内新生

血管和侧枝循环的形成，对于改善脑组织血供具有积极价值[2]。

本文采取建立热射病大鼠模型的方法，探讨碱性成纤维细胞

生长因子对热射病大鼠血清血管收缩因子内皮素（ET21），血

管性假性血友病因子（VWF），血管内皮生长因子（VEGF）水

平的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选择 SD雄性大鼠 24只作为实验动物，12-14周龄，购买

于福建医科大学实验动物中心（合格证号：0006914），体重
250-300 g，自由取食和饮水，室温（26± 0.5）℃，相对湿度 60 %
± 5 %，2 h昼 /夜节律变化。本次实验研究报请医院动物伦理

委员会批准。

1.2 试剂与仪器

碱性成纤维细胞生存因子购自珠海亿胜生物制约有限公

司（国药准字：S19991021；规格 35000 IU/瓶）；血清血管收缩因
子内皮素（ET21），血管性假性血友病因子（VWF），血管内皮生

长因子（VEGF）试剂均购自武汉博士德生物工程有限公司；模

拟热气候动物舱购自南方医科大学公共卫生与热带卫生学学

院；低温离心机购自北京医用离心机（LDR4-8.4C型）；全自动

生化分析仪购自日本日立公司（7600型）；Powlab/8sp生理记录
仪购自东乐自然基因生命科学公司。

1.3 实验动物分组及模型制备

将 36只大鼠随机分为空白组、模型组、常温组、常温 bFGF

组、降温组、降温 bFGF组各 6只。空白组置于温度（26±

0.5）℃、湿度（40± 5）%环境下。热射病模型建立方法如下：腹腔

注射 3 %戊巴比妥钠（1 mL/kg）麻醉大鼠，仰卧固定于操作台

上，暴露条件：温度（37.5± 0.5）℃、湿度（60± 5）%，核心体温达

到 42.5 ℃表明模型建立成功[3]。随即分为常温对照组、降温组、

降温 bFGF组，降温组给予冰块降温到热打击前核心体温。常

温组、降温组经尾静脉注射生理盐水 500 滋L，常温 bFGF组、降

温 bFGF组经尾静脉注射射 bFGF1 滋g/500 滋L，注射剂量 10

滋L/只。
1.4 观察指标
1.4.1 生命体征 建模后 0 h、2 h，采用 Powlab/8sp生理记录

仪，监测直肠温度（rectal temperature, Tr）、心率（heart rate,
HR）、呼吸频率（respiriatory rate, RR）、平均动脉压(mean artery

pressure, MAP)。
1.4.2 血管功能因子 建模后 0 h、2 h时，采集左侧颈外静脉
血 2 mL，3000 r/min离心 10 min取血清，采用酶联免疫吸附试

验检测血清血管收缩因子内皮素 21 (endot helin21 , ET21)、血

管性血友病因子(von Willebrand Factor, vWF),血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor, VEGF）含量。
1.5 统计学分析

采用 SPSS21.0软件录入数据并进行统计学分析，多组间

检验采用方差分析，两两检验采用配对 t检验，P<0.05，差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 生命体征
建模后 0 h，模型组 Tr、HR、RR、MAP 明显高于空白组

（P<0.05）；建模后 2 h，常温 bFGF组、降温 bFGF组明显低于常

温组、降温组，降温组、降温 bFGF 组明显低于常温组、常温
bFGF组（P<0.05）。见表 1。

Note: group and blank compared, aP<0.05; and modeling 0 h compared, bP<0.05; modeling after 2 h at room temperature in the bFGF group and

normothermia group compared, cP<0.05; modeling after 2 h cooling bFGF group and hypothermia group compared, dP<0.05; modeling after 2 h cooling

group, cooling bFGF group and normal group and bFGF in normal temperature group comparison, eP<0.05.

表 1 各组 Tr、HR、RR、MAP比较（x± s）

Table 1 Comparison of Tr, HR, RR and MAP in each group

Groups Tr(℃ ) HR(bpm) RR(bpm) MAP(mmHg)

Blank group 36.82± 0.52 384.25± 33.21 75.23± 5.22 97.45± 10.21

Model group 42.52± 0.06a 410.21± 42.32a 115.36± 7.36a 118.36± 7.36a

Normal temperature group

0 h 42.55± 0.07 411.21± 44.32 116.21± 7.54 118.54± 7.36

2 h 43.62± 0.08b 420.36± 50.32b 122.35± 8.12b 125.36± 8.12b

Normal temperature bFGF group

0 h 42.53± 0.06 412.12± 43.65 115.87± 7.24 119.21± 6.84

2 h 38.32± 0.48bc 390.25± 36.25bc 88.21± 6.12bc 105.21± 5.65bc

Cooling group

0 h 42.52± 0.05 413.12± 45.32 116.24± 6.58 118.65± 6.85

2 h 37.65± 0.06bd 416.32± 43.25bd 118.36± 6.52bd 120.32± 7.12bd

Cooling bFGF group

0 h 42.54± 0.06 413.52± 44.36 117.21± 7.21 118.58± 6.12

2 h 35.32± 0.05bde 386.12± 33.45bde 80.25± 5.45bde 100.25± 5.14bde
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2.2 细胞因子

建模后 0 h，模型组 ET21、VWF的含量均明显高于空白

组，VEGF含量明显低于热空白组（P<0.05）；建模后 2 h，常温组
ET21、VWF明显升高，VEGF明显降低，常温 bFGF组、降温

组、降温 bFGF组 ET21、VWF明显降低，VEGF明显升高（P<0.

05）；降温组、降温 bFGF组 ET21、VWF明显低于常温组、常温
bFGF组，VEGF明显高于常温组、常温 bFGF组（P<0.05）；常温
bFGF组、降温 bFGF组 ET21、VWF明显低于常温组与降温

组，VEGF明显高于常温组与降温组（P<0.05）。见表 2。

Note: group and blank compared, aP<0.05; and modeling 0h compared , bP<0.05; modeling after 2H at room temperature in the bFGF group and

normothermia group compared, cP<0.05; modeling after 2H cooling bFGF group also cooling group, dP<0.05; modeling after 2H cooling group, cooling

bFGF group and normal group, compared with normal bFGF group, eP<0.05.

表 2 各组 ET21、VWF、VEGF含量比较（x± s）

Table 2 Comparison of ET21, VWF and VEGF contents in each group

Group ET21（ng/mL） VWF（ng/mL） VEGF（ng/mL）
Blank group 43.96± 11.65 32.54± 4.95 215.48± 26.42

Model group 105.52± 11.52a 98.62± 9.12a 90.52± 9.15a

Normal temperature group

0h 102.14± 12.44 95.62± 9.62 93.15± 10.18

2h 119.48± 12.65b 101.36± 9.33b 87.36± 8.26b

Normal temperature bFGF group

0h 105.36± 11.32 96.12± 9.12 92.32± 7.56

2h 95.36± 9.21bc 72.45± 7.24bc 121.21± 10.32bc

Cooling group

0h 107.45± 13.12 97.54± 10.22 91.14± 9.67

2h 77.68± 9.65bd 59.54± 6.39bd 135.63± 12.45bd

Cooling bFGF group

0h 104.24± 11.81 99.18± 10.59 90.33± 9.28

2h 49.55± 5.776bde 37.33± 4.14bde 182.75± 17.38bde

3 讨论

中枢神经系统异常是热射病最常见的症状，而脑缺血缺氧

是热射病中枢神经改变的主要病理生理基础。血管内皮细胞损

伤和弥散性微血管血栓形成是热射病的一个突出特点。血管内

皮改变可能是热射病的一个重要病理机制。脑血流量减少，局

部供血不足，影响相应区域功能。海马、前额叶、颞叶、大脑皮质

的神经元对缺血十分敏感，而这些区域是与学习记忆能力密切

相关的脑区[4]。这些脑区细胞的损害必然会引起以学习记忆能

力下降为主的痴呆症状[5,6]。热射病尽管给予快速降温治疗，仍

有 30 %的热射病痊愈患者留有永久性的精神神经病学损伤。

因此，在处理热射病时，需要在快速降温的同时给予必要的药

物治疗[7,8]。碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）是血管生长因子

家族的成员，具有广泛的生物学作用[9,10]。bFGF具有显著的促

血管新生作用，能够刺激血管内皮细胞、血管平滑肌细胞以及

成纤维细胞增殖、迁移、黏附，诱导新生血管形成、促进侧枝循

环建立。此外，bFGF还能够扩张脑血管、增加脑组织血流。由于
bFGF能够通过血脑屏障，因此通过注射的方式给予 bFGF后，

该细胞因子能够作用于中枢神经系统并发挥促进血管新生的

作用，改善脑组织血流量减少、供血不足的病理状态[11,12]。

目前研究表明，决定热射病预后为体温高于危险极值的时

间段，如果能够在 30 min内将患者体温迅速降至 40 ℃以下，

可增加存活几率[13]。迅速降温与器官功能支持是治疗热射病的

主要原则[14,15]。本文研究中，热射病模型大鼠直肠温度（Tr）、心

率（HR）、呼吸频率（RR）、平均动脉压（MAP）均明显高于空白

对照组，建模后 2 h，降温组、降温 bFGF明显低于常温组、常温
bFGF组，一则提示热射病大鼠模型建模成功，二则提示降温有

助于迅速控制体温，Leon等[16]也有类似的文献报道。进一步分

析表明，常温 bFGF组、降温 bFGF组对于控制热射病大鼠温
度、心率、呼吸频率、平均动脉压优于常温组与降温组，提示碱

性成纤维细胞生长因子有助于改善生命体征。

热射病中枢神经系统异常最为突出，脑缺血缺氧是热射病

中枢神经改变的主要病理生理基础。本研究在快速降温的同时

给予碱性成纤维细胞生长因子进行干预，旨在发挥碱性成纤维

细胞生长因子对血管新生的促进作用，进而改善热射病病程中

脑组织供血不足的病理状态。在热射病的病理进程中，ET21具

有强烈的血管收缩作用，能够造成脑血管收缩、血流量不足；

VWF被视为内皮损伤以及功能障碍的标志物，会造成血小板

聚集并导致微血管栓塞。ET21和 VWF能够促进热射病神经损

伤的病理进程[17,18]。VEGF则是具有促血管新生作用和内皮保

护作用的细胞因子，在热射病神经损伤过程中起到保护作用[19,20]。

本文研究中，降温组、降温 bFGF组大鼠血清中 ET21、VWF的

含量均低于常温组、常温 bFGF组，VEGF明显高于常温组、常

温 bFGF组，且常温 bFGF组、降温 bFGF组与常温组、降温组

之间差异也有统计学意义。提示在降温处理的基础上给予

bFGF进行能够调节血管功能相关分子的含量，起到减轻脑血

管损伤的作用。但是，有学者研究表明 bFGF并不能对热射病

大鼠模型的 ET21、VWF的水平产生影响，与其进行比较，发
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现，本次研究的分组更加详细，分为常温组和降温组，进行了更

加深水平的研究，使得实验条件更加敏感和准确，这也是本文

的创新之处。

综上所述，碱性成纤维细胞生长因子有助于改善热射病大

鼠生命体征，调节血管功能因子含量，提高热射病大鼠预后。在

热射病病理过程中，伴随着 ET21和 VWF含量上升，而 VEGF

含量降低的现象，这对于研究热射病致病机理提供了新的思

路。因可供参考文献资料较少，且未对不同组别预后进行分析，

可能会影响到结果的准确性，有待于更多的基础研究和临床研

究去证实。
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