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早期重度中暑巴马小型猪肾组织病理学特点及相关炎症因子表达

何嘉骐１，张　静２，倪　军２

（１．新乡医学院，河南　新乡　４５３００３；２．中国人民解放军陆军第八十三集团军医院肾脏内分泌科，河南　新乡　
４５３０００）

摘要：　目的　探讨早期重度中暑巴马小型猪肾组织病理学变化及相关炎症因子的表达。方法　将１２只健康雄
性巴马小型猪随机分为对照组和模型组，每组６只。模型组巴马小型猪于温度４２～４５℃、湿度７０％ ～８０％透明恒温
恒湿箱中进行热暴露制备早期重度中暑模型，对照组巴马小型猪不做任何处理。造模成功后，立即采集２组巴马小型
猪腹腔静脉血及膀胱内尿液并处死，使用全自动生物化学分析仪测定血清肌酐、尿素氮水平，采用全自动尿液分析仪

检测尿液中尿蛋白水平。２组巴马小型猪处死后立即随机取一侧肾组织进行常规石蜡包埋、切片，采用免疫组织化学
法检测肾组织中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ）１α表达，采用 Ｐａｌｌｅｒ评分法评估２组巴马小型猪肾小管
病理损伤程度。采用苏木精伊红（ＨＥ）染色法观察２组巴马小型猪肾组织病理学改变。结果　模型组巴马小型猪热
暴露时间为（４．１７±０．２４）ｈ，核心体温达到４２℃的时间为（３．１７±０．４１）ｈ，造模成功时核心体温为（４３．２５±０．２９）℃，
均出现结膜充血及提睾反射、角膜反射明显减弱或消失；模型组巴马小型猪热暴露时间内，对照组巴马小型猪核心体

温为（３８．２５±０．１５）℃，均未出现结膜充血及提睾反射、角膜反射减弱。模型组巴马小型猪的血清肌酐、尿素氮及尿
蛋白水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。模型组巴马小型猪肾组织中ＴＮＦα、ＩＬ１α阳性细胞比例显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５）。对照组和模型组巴马小型猪 Ｐａｌｌｅｒ评分分别为（０．８０±０．１８）、（５．００±０．３３）分，模型组巴马小型猪的 Ｐａｌｌｅｒ
评分显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组巴马小型猪肾组织中仅有少量中性粒细胞浸润，未发现组织间隙水肿、淤血
和微血栓形成以及肾小管坏死；模型组巴马小型猪肾组织中出现明显的组织间隙水肿、中性粒细胞浸润、淤血、微血

栓形成及肾小管坏死，淤血和微血栓形成及中性粒细胞浸润主要发生在近端肾小管中；模型组巴马小型猪肾脏组织中

中性粒细胞浸润、组织间隙水肿、肾小管坏死、微血栓所占面积百分率均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　重度中暑
巴马小型猪早期肾组织中即出现明显的病理学改变及肾功能损伤，且肾组织中ＩＬ１α和ＴＮＦα表达水平明显升高。
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ｔｈｅｒｅｗａｓｏｎｌｙａｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆＢａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｅｄｅｍａ，
ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ，ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ．Ｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｅｄｅｍａ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ，ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ，ｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｍａｉｎｌｙｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｘｉｍａｌｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅｓ．Ｔｈｅａｒｅａｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｓｐａｃｅ
ｅｄｅｍａ，ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓａｎｄｍｉｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅＢａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅＢａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｈｅａｔｓｔｒｏｋｅｈａｖｅｏｂｖｉｏｕｓｒｅｎａｌ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１αａｎｄＴＮＦαｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓａｒｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｓｅｖｅｒｅｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ；ｋｉｄｎｅｙｄａｍａｇｅ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１α

　　重度中暑是指在高温环境中长时间暴露或剧烈
运动后导致机体核心温度高于４０℃，并出现中枢神
经系统异常，如神志不清、抽搐或昏迷的急性疾病。

重度中暑患者常出现广泛的组织损伤、横纹肌溶解、

弥散性血管内凝血和多器官功能障碍［１３］。重度中

暑是危及生命的一种疾病，随着全球气温的升高，其

病死率逐年增加［４５］。有研究表明，重度中暑是一种

与全身炎症反应密切相关的高热状态，会导致包括

急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）在内的多器官
功能障碍［６］。白细胞和肾小管细胞在 ＡＫＩ患者受
损的肾脏中会释放白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和
肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等
一系列促炎细胞因子，从而加重肾功能损伤［７１０］。

有研究发现，将雄性巴马小型猪进行约４ｈ的严重
热暴露后，巴马小型猪出现自主行为异常、核心体温

升高、生理反射迟钝或消失等重度中暑早期症状［１１］。

目前，关于重度中暑的相关研究主要是以小鼠为模

型，以大型动物为模型的相关研究较少。基于此，本

研究旨在探讨早期重度中暑巴马小型猪肾组织病理

学变化及相关炎症因子的表达，以期为重度中暑患者

的早期预防和临床研究提供参考。

１　材料与方法

１．１　实验动物　健康雄性巴马小型猪１２只，体质
量１０～１５ｋｇ，购自泰州泰和生物科技有限公司动物
实验中心，生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１７００１０，饲
养于中国人民解放军陆军第八十三集团军医院动物

实验室，温度（２４．９２±０．４１）℃，１２ｈ交替自然光照
射，间断通风，普通饲料适应性喂养１周。

１．２　主要试剂与仪器　兔抗ＩＬ１α多克隆抗体、兔
抗ＴＮＦα多克隆抗体购自北京 ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
公司，山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ购自北京中杉金桥生
物技术有限公司，盐酸艾司氯胺酮注射液购自江苏

恒瑞医药股份有限公司，苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）试剂盒购自上海生物工程科技有限公司。
改良型Ｆ８００Ｚ恒温恒湿气候舱购自广东富宸电器
有限公司，全自动生物化学分析仪购自美国贝克曼

库尔特公司，全自动尿液分析仪购自爱威科技股份

有限公司，高灵敏度电子体温计购自湖南省瑞博科

技有限公司，高精度专业电子计数秤购自永州衡器

有限公司，光学显微镜购自厦门麦克奥迪有限公司。

１．３　方法
１．３．１　实验分组及早期重度中暑模型构建　将１２
只巴马小型猪按随机数字表法分为对照组和模型

组，每组６只。２组巴马小型猪适应性喂养１周后，
禁食、禁水１２ｈ，将模型组巴马小型猪于温度４２～
４５℃，湿度７０％～８０％透明恒温恒湿箱中进行热暴
露；每间隔３０ｍｉｎ记录１次模型组巴马小型猪的核
心体温、结膜颜色、角膜反射、提睾反射、精神状态，

当核心体温达 ４２℃，结膜充血，提睾反射、角膜反
射明显减弱或消失即为造模成功［１１］。对照组巴马

小型猪不做任何处理。本研究经中国人民解放军第

八十三集团军医院动物伦理委员会审核批准。

１．３．２　２组巴马小型猪血清肌酐、尿素氮及尿蛋白
水平检测 　 造模成功后，立 即 在 室 温 下 用
２０ｍｇ·ｋｇ－１盐酸艾司氯胺酮注射液（江苏恒瑞医药
股份有限公司，国药准字Ｈ２０１９３３３６）耳后注射麻醉２
组巴马小型猪，麻醉后将２组巴马小型猪固定于动物
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解剖实验台上，采集腹腔静脉血及膀胱内尿液送检，

然后处死。取２组巴马小型猪腹腔静脉血１０ｍＬ，
３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心３ｍｉｎ，分离血清，使用全自动生
物化学分析仪测定血清肌酐及尿素氮水平。取２组
巴马小型猪膀胱内尿液１０ｍＬ，使用全自动尿液分
析仪检测尿液中尿蛋白水平。

１．３．３　免疫组织化学染色法检测２组巴马小型猪
肾组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ１α表达　２组巴马小型猪
处死后立即随机取一侧肾脏，生理盐水灌注后用中

性甲醛缓冲液固定，送医院病理科进行常规石蜡包

埋、切片（厚 ４μｍ）。取肾组织切片，烤片脱蜡、水
化；浸入酸碱度为６．０的柠檬酸盐缓冲液中并在压
力锅内加热进行抗原热修复 ４ｍｉｎ，蒸馏水冲洗 ２
次，磷酸盐缓冲溶液冲洗２次，每次３ｍｉｎ；再将切片
浸泡于体积分数３％内源性过氧化物酶封闭，室温
静置２０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲溶液冲洗３次，每次５ｍｉｎ；
滴加兔抗 ＩＬ１α多克隆抗体（滴度１１００）和兔抗
ＴＮＦα多克隆抗体（滴度１１００），４℃孵育过夜，滴
加山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ室温孵育３０ｍｉｎ；二氨基
联苯胺显色、苏木精复染，梯度乙醇脱水、二甲苯透

明、中性树胶封片，置于光学显微镜下观察染色情

况。染色强度分为未染色（阴性）、淡黄色（弱阳

性）、黄色 （阳性）、棕黄色 （强阳性）［１２１５］。光学显

微镜下（×４００）随机取５个视野，计数每个视野内
ＴＮＦα、ＩＬ１α强阳性及阳性细胞数及视野内总细
胞数，取均值。阳性细胞比例 ＝（强阳性细胞数 ＋
阳性细胞数）／视野内总细胞数×１００％。
１．３．４　ＨＥ染色法观察２组巴马小型猪肾组织病
理学改变　取肾组织切片，将切片经二甲苯脱蜡、梯
度乙醇水洗、苏木精和伊红溶液依次染色、常规脱

水、透明后，用中性树胶封片，晾干后于光学显微镜

下（×４００）随机选取５个视野观察并拍照。分别计
算每个视野下中性粒细胞浸润、组织间隙水肿、肾小

管坏死、淤血和微血栓所占面积的百分率，取均值，

百分率越高表示肾组织病理学改变程度越严重。

１．３．５　Ｐａｌｌｅｒ评分法评估２组巴马小型猪肾小管
病理损伤程度　取经ＨＥ染色并晾干后的肾组织切
片，使用光学显微镜（×４００）随机选取５个视野观
察肾小管损伤程度，并采用 Ｐａｌｌｅｒ评分法［１６］评估。

Ｐａｌｌｅｒ评分法评分标准：肾小管明显扩张，细胞扁平
计１分；刷状缘损伤计１分；刷状缘脱落计 ２分；细
胞质空泡计１分；间质水肿计１分；肾小管腔内有脱
落的坏死细胞，未形成管型或碎片计 １分，形成管
型或碎片计 ２分；Ｐａｌｌｅｒ评分越高表示肾小管病理

损伤程度越严重。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据
统计与分析。符合正态分布的计量资料以均数±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组巴马小型猪核心体温、结膜炎色和生理反
射变化　模型组巴马小型猪热暴露时间为（４．１７±
０．２４）ｈ，核心体温达到 ４２℃的时间为（３．１７±
０．４１）ｈ，造模成功时核心体温为（４３．２５±０．２９）℃，
均出现结膜充血及提睾反射、角膜反射明显减弱或

消失。模型组巴马小型猪热暴露时间内，对照组巴

马小型猪核心体温为（３８．２５±０．１５）℃，均未出现
结膜充血，提睾反射、角膜反射减弱。

２．２　２组巴马小型猪血清肌酐、尿素氮及尿蛋白水
平比较　结果见表 １。模型组巴马小型猪血清肌
酐、尿素氮及尿蛋白水平显著高于对照组，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组巴马小型猪血清肌酐、尿素氮及尿蛋白水平比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄ

ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 血清肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１） 尿素氮／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 尿蛋白／（ｇ·Ｌ－１）
对照组 ６ ４４．６７±６．０６ ２．８３±０．３８ ０．３０±０．０６
模型组 ６ ７６．００±５．１８ ５．４２±０．８８ １．１０±０．２８
ｔ ９．６３４ ６．５６８ ６．７６１
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　２组巴马小型猪肾组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１α表达
比较　结果见表 ２和图 １。免疫组织化学染色显
示，ＴＮＦα、ＩＬ１α阳性表达细胞主要分布于近端肾
小管中，模型组巴马小型猪肾组织主要为棕黄色的

强阳性染色，对照组巴马小型猪肾组织主要为淡黄

色的弱阳性染色。模型组巴马小型猪肾组织中

ＴＮＦα、ＩＬ１α阳性细胞比例显著高于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组巴马小型猪肾组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１α阳性细胞比

例比较

Ｔａｂ．２　 ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｔｅｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ１α
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆＢａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
阳性细胞比例／％

ＴＮＦα ＩＬ１α
对照组 ６ ３．４４±０．６０ ３．５３±０．５７
模型组 ６ ３７．５４±２．５３ ３１．０４±１．５６
ｔ ３２．１６２ ４０．４６７
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５
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：表示对照组巴马小型猪肾组织中的弱阳性表达以及模型组巴马
小型猪肾组织中的阳性或强阳性表达。

图１　２组巴马小型猪肾组织中ＴＮＦα、ＩＬ１α表达（免疫组
织化学染色，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ１αｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆ
Ｂａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

２．４　２组巴马小型猪肾脏病理学改变程度比较　
结果见表３和图２。ＨＥ染色显示，对照组巴马小型
猪肾组织中仅有少量中性粒细胞浸润，未发现组织

间隙水肿、淤血、微血栓形成及肾小管坏死；模型组

巴马小型猪肾组织中均出现明显的组织间隙水肿、

中性粒细胞浸润、淤血、微血栓形成及肾小管坏死，

淤血和微血栓形成、中性粒细胞浸润主要发生于近

端肾小管中。模型组巴马小型猪肾组织中中性粒细

胞浸润、组织间隙水肿、肾小管坏死、微血栓所占面积

百分率均显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
表３　２组巴马小型猪肾脏病理学改变比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｋｉｄｎｅｙｏｆ
Ｂａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
面积百分率／％

中性粒细胞浸润 组织间隙水肿 肾小管坏死 微血栓

对照组 ６ ４．７４±０．２３ ０．００±０．００ ０．００±０．００ ０．００±０．００
模型组 ６ ４４．９８±０．５１ ２７．９４±１．７７ ２３．４８±０．８６ １８．７６±０．４５
ｔ １７７．４６８ ３８．５９３ ６６．５３５ １０２．５０７
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

Ａ：对照组正常肾组织；Ｂ：模型组组织间隙水肿；Ｃ：模型组中性粒细胞浸润；Ｄ：模型组微血栓；Ｅ：模型组肾小管坏死。

图２　２组巴马小型猪肾组织病理学变化（ＨＥ染色，×４００）
Ｆｉｇ．２　ＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆＢａｍａｍｉｎｉｐｉｇｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）
２．５　２组巴马小型猪 Ｐａｌｌｅｒ评分比较　对照组和
模型组巴马小型猪 Ｐａｌｌｅｒ评分分别为（０．８０±
０．１８）、（５．００±０．３３）分。模型组巴马小型猪的
Ｐａｌｌｅｒ评分显著高于对照组，差异有统计学意义（ｔ＝
２７．１１１，Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

　　人体持续暴露于高温高湿环境中，体温调节功
能会受损，易出现中暑症状甚至发展成热射病，其中

运动员、户外劳工和军人患病的风险最大［１７］。重度

中暑具有临床症状重、进展快、病死率高的特点。研

究表明，重度中暑的发生受环境因素及高代谢因素

影响［１８］。通过检索国内外文献发现，近年来在国内

几乎没有对重度中暑大型动物建模的研究，多采用

小鼠进行建模，但小型动物具有局限性，对于一些特

殊的干预条件无法满足（如血液净化等）；国外有关

重度中暑的研究多采用狒狒，但成本高且不易获取。

有研究表明，大型动物的免疫系统与人类类似，其中

猪与人类的免疫系统有８０％以上的共同点，且猪对
内毒素休克比较敏感，是肾脏研究中最受欢迎的大

型动物之一［１９２１］。本研究选择雄性巴马小型猪为

研究对象，在研究重度中暑动物肾损伤方面具有一

定的先进性。

　　本研究借鉴了国内外重度中暑动物模型构建的
实验方法及诊断标准，通过模拟高温高湿环境构建

猪重度中暑模型。本研究中模型组巴马小型猪热暴

露时间为（４．１７±０．２４）ｈ，核心体温达到４２℃的时
间为（３．１７±０．４１）ｈ，造模成功时核心体温为
（４３．２５±０．２９）℃，且均出现结膜充血及提肛反射、
角膜反射明显减弱或消失，说明本研究成功构建早

期重度中暑模型［１１］。

　　本研究结果显示，模型组巴马小型猪的血清肌
酐、尿素氮及尿蛋白水平均显著高于对照组，说明高

温高湿环境对巴马小型猪肾功能造成明显的损伤。

肾脏是重度中暑所致多器官功能障碍的重要靶器

官。重度中暑会导致 ＡＫＩ甚至急性肾衰竭，这与局
部炎症反应和全身炎症反应有着密切的关系。有研

究表明，重度中暑患者会出现全身性炎症反应综合

征、弥散性血管内凝血，甚至是多器官功能障碍综合

征［２２］。重度中暑的严重程度很大程度上取决于促
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炎因子水平和炎症反应发展的程度，如果不在早期

进行干预，重度中暑患者很快就会死亡［２３］。ＡＫＩ在
病理生理学上表现为炎症反应、免疫损伤、氧化应

激、肾灌注减少以及细胞死亡和凋亡等［２４２５］。ＡＫＩ
发生后，肾脏和其他组织中受损的细胞会释放预警

因子和致病因子［２６］，预警因子和致病因子与肾脏细

胞和白细胞表面识别受体结合可诱导有促炎功能的

Ｍ１型巨噬细胞活化，活化后的Ｍ１型巨噬细胞会分
泌如ＩＬ１α、ＩＬ６和 ＴＮＦα等一系列促炎细胞因子
及活性氧，进而促进ＡＫＩ的发展［２７］。本研究结果发

现，ＴＮＦα、ＩＬ１α阳性表达细胞主要分布于近端肾
小管中，且模型组巴马小型猪肾组织中 ＴＮＦα、
ＩＬ１α阳性细胞比例显著高于对照组，这表明早期重
度中暑即可使肾组织中ＩＬ１α和ＴＮＦα水平明显升
高，进而可能促进ＡＫＩ的发展。
　　本研究结果显示，模型组巴马小型猪肾组织中
均出现明显的组织间隙水肿、中性粒细胞浸润、淤

血、微血栓形成和肾小管坏死，其中，淤血、微血栓形

成和中性粒细胞浸润主要发生于近端肾小管中，且

模型组巴马小型猪的 Ｐａｌｌｅｒ评分显著高于对照组，
说明重度中暑巴马小型猪早期肾组织即出现不同程

度的病理损伤。其原因可能是由于除了炎症因子对

重度中暑肾组织产生损伤外，肾组织中形成的广泛

淤血及微血栓也参与了早期肾损伤的发生发展。

　　综上所述，重度中暑巴马小型猪早期肾组织即
出现明显的病理学改变及肾功能损伤，且肾组织中

ＩＬ１α和ＴＮＦα表达水平明显升高。
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