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升温诱发高血压大鼠脑梗塞发病的神经内分泌机制 *
刘晓燕 1△ 崔玉鹏 2 杨云霜 1 李立华 1

（1.北京中医药大学基础医学院 北京 100029；2.首都体育学院 北京 100088）

摘要 目的：研究气温骤升导致高血压大鼠发生脑梗塞的神经内分泌机制。方法:采用易卒中型肾血管性高血压(RHRSP)模型，放
置于人工模拟气温骤升的高温环境中诱发脑梗塞，检测高温刺激前后大鼠 ACTH、CORT、TSH、T3、T4的变化。结果:突然升温使
生理组大鼠 ACTH和 CORT水平表现升高的趋势。模型组高血压大鼠 CORT、TSH、T3、T4水平在升温中均呈现升高趋势，但是

ACTH水平却明显降低（P<0.05）。升温后发生脑梗塞大鼠的 ACTH和 T4水平与升温前比明显下降（P<0.01），而 TSH水平明显高
于升温前水平（P<0.05），T3水平不变。结论：高血压机体应激反应系统紊乱，甲状腺刺激素和肾上腺皮质激素的异常波动，是突然
高温促发高血压机体脑梗塞发病的重要神经内分泌机制。
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ABSTRACT Objective : To investigate the neuroendocrine mechanism of sudden rising temperature on hypertensive rats with
infarction.. Methods: The improved rats model of strokes prone renovascular hypertensive (RHRSP) were put in man-made sudden high
temperature to induce infarction. The ACTH, CORT, TSH, T3 and T4 were detected. Results: Sudden rising temperature increased the
ACTH and CORT in the rats of normal groups. In the model groups, the CORT, TSH, T3 and T4 increased when the temperature rised,
but the ACTH decreased（P<0.05）. The ACTH and T4 decreased significantly(P<0.01）, the TSH increased（P<0.05）, while the level of
T3 was unchanged in the rats with infarction after rising temperature than that in the rats before rising temperature,. Conclusion: The
important mechanisms of infarction induced by high temperature are the disorder of alarm reaction in the hypertension body and the
abnormal changes of hormones of thyroid gland and adrenal cortex.
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前言

异常的炎热高温作为一种应激源，可以在机体产生一系列

的应激反应，从而引发疾病。流行病学研究显示，脑卒中的发生
与气候变化有密切的关系，具有明显的季节性[1-3]，其中脑梗塞

多发于夏季高温天气[4-6]。因此，夏季高温气候作为一种应激源
是引发脑梗塞发病的重要因素之一。本研究则从参与应激反应
的肾上腺皮质轴(HPA)和甲状腺轴神经内分泌激素变化的角度
出发，观察了在夏季气温骤升的高温条件下高血压大鼠脑梗塞

的发病机制。

1 材料与方法

1.1 材料

体重 70～80 g的健康 SD雄性大鼠 100只（北京维通利华

实验动物研究中心）。TTC 2,3,5- 氯化三苯基四氮唑染色剂
（Amresco，美国）；BP-2006A大鼠无创血压计（Softron，日本）；
人工模拟气候箱；γ放射免疫分析仪，HH6003型；低温高速离
心机，美国 Beckman公司。
1.2 方法
1.2.1 动物的分组及模型的制备 大鼠随机分成模型组，假
手术组和生理组。模型大鼠 40 只，根据改进的双肾双夹法
(2k2c)制备成 RHRSP 模型 [7-9]。假手术组 30 只，手术操作过
程同上，只是分离肾动脉后不上银夹。生理组大鼠 30 只不
做任何处理。术后大鼠在室温 25℃环境饲养 12 周，其间每
周测量血压 1 次。造模 4 周后模型组大鼠平均血压稳定为
200 mmHg。
1.2.2 气温骤升的模拟 采用人工模拟气候箱模拟夏季气温骤
升的高温状态。方法：术后 10周，对所有大鼠按 Longa 5分制
法进行行为学评分。将 Longa＝0即无神经损伤症状的大鼠同
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时置于人工气候箱中，在温度 25 ℃，相对湿度 60％的环境中
饲养 2周。相对湿度不变，将温度设置为 37℃ 8h（天气预报中
规定，日最高气温≥35 ℃时定义为高温天气，升温过程在 10

分钟内完成），温度恢复至 25 ℃，第 2天重复升温过程 1次，同
样为 8h，温度至 25 ℃随后出箱。升温结束后生理组和假手术
组大鼠脑卒中发生率均为零；RHRSP模型组大鼠 20只，发生
梗塞的有 9只（其中 8只存活，1只死亡），5只脑出血（存活 4

只，死亡 1只），6只无明显变化，脑梗塞发生率 45℅。
1.2.3取材 生理组、假手术组、模型组又各自分成升温前（升温
前 1天）、升温中（第一次升温中）、升温后（第二次升温结束后）
共 9个亚组大鼠，分别按上述 3个时间点取材。
取材原则：在升温过程中死亡大鼠放弃取材。对于模型

组升温后的大鼠只取发生脑卒中（脑梗塞）的 8 只，未发生
卒中者除外。因此除模型升温后组为 8 只，其余各组均为 10

只。
各组大鼠经腹主动脉取血，部分血经抗凝处理，4 ℃，

3000 rpm 离心 10min 分离血浆，-20℃保存待测。另一部分
血，4 ℃，3000 rpm 离心 10min 取出血清备检，-20℃保存待
测。
采血后快速断头取脑，冰箱 -20 ℃冷冻 10min，将脑组织

切成 2mm厚的冠状薄片，先观察出血情况，再 TTC染色观察
梗塞情况。
1.2.4 神经内分泌激素的测定 促肾上腺皮质激素 (ACTH)、皮
质酮（CORT）、促甲状腺激素（TSH）、三碘甲状腺原氨酸（T3）、
四碘甲状腺原氨酸（T4）均采用放射免疫法测定。
1.2.5统计分析 定量数据均采用均数±标准差(x±s)表示，组间
比较用单因素方差检验。运用 SPSS 11.5统计软件进行分析，以
P<0.05差异有显著性，P<0.01为差异非常显著。

2 结果

2.1 气温骤升诱发高血压大鼠脑梗塞 ACTH的动态变化
SD大鼠在气温骤升前后 ACTH动态变化结果显示 (见

表 1)：生理组大鼠血 ACTH 水平在升温过程中呈现升高趋
势，而在升温结束时，ACTH 回落至升温前水平。假手术组
显示与生理组相同的变化趋势。模型组大鼠血 ACTH 的变
化则与生理组趋势相反，在升温时 ACTH 水平明显降低
（P<0.05）；升温后发生脑梗塞大鼠的血 ACTH 含量持续下
降，明显低于升温前（P<0.01），同时间点生理组和假手术组
（P<0.01）。

表 1 气温骤升各组大鼠 ACTH的动态变化(pg/ml, x±s)
Table1 The dynamic changes of ACTH in every group of rats due to soaring temperature

Group N Before rising temperature N Under rising temperature N After rising temperature

Normal group 10 13.484±2.594 10 14.119±3.247 10 13.592±2.840

Sham-operated group 10 16.585±3.319 10 19.454±3.211 9 16.370±3.112

Model group 10 14.504±3.351 10 11.551±2.315* 8 9.337±2.405**##●●

与本组升温前比较，*P<0.05，**P<0.01；与同时间点生理组比较，##P<0.01；与同时间点假手术组比较，●●P<0.01

Comparison to the same group before rising temperature,*P<0.05,**P<0.01; Comparison to the normal group after rising temperature,##P<0.01;

Comparison to the Sham- operated group after rising temperature,●●P<0.01

2.2 气温骤升诱发高血压大鼠脑梗塞 CORT的动态变化
SD大鼠在气温骤升前后 CORT动态变化结果显示（见表

2）：生理组大鼠血 CORT水平在升温过程中呈现升高趋势，而
在升温结束时，CORT回落至升温前水平。假手术组显示与生

理组相同的变化趋势。模型组大鼠血 CORT在升温过程中持续
升高，升温后发生脑梗塞大鼠的血 CORT明显高于同时间点生
理组大鼠（P<0.05）。

表 2 气温骤升各组大鼠 CORT的动态变化(ul/ml, x±s)
Table2 The dynamic changes of CORT in every group of rats due to soaring temperature

Group N Before rising temperature N Under rising temperature N After rising temperature

Normal group 10 341.156±40.698 10 396.931±49.677 10 325.046±31.741

Sham-operated group 10 389.347±39.041 10 422.230±41.011 9 350.691±47.136

Model group 10 343.193±40.692 10 399.526±42.524 8 414.276±43.825#

与同时间点生理组比较，#P<0.05

Comparison to the normal group after rising temperature,#P<0.05

2.3 气温骤升诱发高血压大鼠脑梗塞 TSH的动态变化
SD大鼠在气温骤升前后 TSH动态变化结果显示（见表

3）：升温对生理组大鼠血 TSH水平影响不大。而模型组大鼠血

TSH水平在升温过程中持续升高，升温后发生脑梗塞大鼠的血
TSH明显高于模型升温前组大鼠（P<0.05）。

1429· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.8 APR.2011

Group N Before rising temperature N Under rising temperature N After rising temperature

Normal group 10 5.131±0.935 10 5.195±0.555 10 5.151±0.753

Sham-operated group 10 5.053±0.748 10 5.643±0.688 9 5.208±0.677

Model group 10 4.901±0.174 10 5.594±0.527 8 5.704±0.823*

与本组升温前比较，*P<0.05

Comparison to the same group before rising temperature,*P<0.05

3 讨论

下丘脑—垂体—肾上腺皮质轴(HPA)和下丘脑—垂体—甲
状腺轴是机体参与应激反应的主要神经内分泌系统。两轴的强
烈兴奋，影响机体的多数应激反应的生理和病理变化。而血浆
ACTH、CORT等的水平变化常被作为评价应激程度的指标[10-11]。
本研究结果表明，突然升温作为一种应激刺激，它使高血压机

体的肾上腺皮质轴和甲状腺轴激素的分泌产生了异常变化，并

在突然升温诱发的脑梗塞的发病中起了重要的作用。
本实验研究显示对于生理组而言，气温突升使机体的应激

反应性增强，尤其肾上腺皮质轴(HPA)的变化更为明显，表现为
ACTH、CORT水平的升高。而在升温结束时机体的应激反应能
恢复至正常水平。高血压大鼠在气温突升时也表现为应激反应
性增强，CORT、TSH、T3、T4水平均增高。一般而言，在应激状态

下 ACTH 水平会升高，比如研究人员 [12-14]发现急性期脑组织

的缺血、缺氧可激发 HPA轴功能导致 ACTH水平明显上升。
但是本研究结果表明 ACTH水平却表现为降低，而且降温后
发生脑梗塞大鼠的 ACTH 水平与降温前比则更是明显下降
（P<0.01）。分析原因，可能是高血压影响了机体对外界刺激做
出正常应激反应的能力。另外，升温结束后脑梗塞大鼠表现出
了血 CORT的异常持续升高，而血 CORT的升高可以使血压
升高、血液的粘稠度增加，从而有利于血栓的形成。这与我们前
期对血液粘稠度的研究结果相一致[8]。高血压机体血 CORT的
异常持续升高可能也是脑梗塞大鼠血 ACTH水平反馈性降低
的原因。
本研究结果显示，升温结束后脑梗塞组大鼠 TSH持续上

升，而 T3水平却未随着 TSH的升高而升高，这可能是应激反
应导致血皮质醇增高，皮质醇抑制 5-脱碘酶活性，阻碍 T4向

表 3 气温骤升各组大鼠 TSH的动态变化(uIU/ml, x±s)
Table 3 The dynamic changes of TSH in every group of rats due to soaring temperature

2.4 气温骤升诱发高血压大鼠脑梗塞 T3的动态变化

SD大鼠在气温骤升前后 T3动态变化结果结果显示：升温

对生理组大鼠 T3无明显变化，无统计学意义。假手术和模型组
有相同结果。（见表 4）

表 4 气温骤升各组大鼠 T3的动态变化(ng/ml, x±s)
Table4 The dynamic changes of T3 in every group of rats due to soaring temperature

Group N Before rising temperature N Under rising temperature N After rising temperature

Normal group 10 0.806±0.117 10 0.817±0.178 10 0.825±0.116

Sham-operated group 10 0.811±0.123 10 0.785±0.155 9 0.749±0.111

Model group 10 0.825±0.112 10 0.859±0.105 8 0.825±0.084

2.5 气温骤升诱发高血压大鼠脑梗塞 T4的动态变化

SD大鼠在气温骤升前后 T4动态变化结果显示：在温度变

化过程中，生理组、假手术组大鼠血 T4无明显变化，无统计学

意义。模型组大鼠血 T4水平在升温过程中略有升高，但升温后

发生脑梗塞大鼠的血 T4水平却显著降低，明显低于升温前

（P<0.01）、升温中（P<0.01），同时间点生理组和假手术组（P<0.
01）。（见表 5）

表 5 气温骤升各组大鼠 T4的动态变化(ng/ml, x±s)
Table5 The dynamic changes of T4 in every group of rats due to soaring temperature

Group N Before rising temperature N Under rising temperature N After rising temperature

Normal group 10 73.972±6.170 10 70.176±9.966 10 69.621±7.493

Sham-operated group 10 64.158±7.345 10 65.205±6.149 9 65.138±9.105

Model group 10 65.002±5.023 10 67.915±11.543 8 51.207±8.202*△#●

与本组升温前比较，﹡P<0.01；与本组升温中比较，△ P<0.01；与同时间点生理组比较，＃P<0.01；与同时间点假手术组比较，●P<0.01

Comparison to the same group before rising temperature,﹡ P<0.01; Comparison to the same group under rising temperature,△P<0.01; Comparison

to the normal group after rising temperature,＃P<0.01; Comparison to the Sham- operated group after rising temperature,●P<0.01
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T3发生转化，因此出现了当升温结束时，模型组 TSH持续上
升，而 T3变化不明显。这与文献[15-17]报道 TSH在外界应激下的
持续释放可能与脑梗塞的形成有关相一致。而 T4水平异常下

降，可能是机体在发生脑梗塞瞬间的一种自我保护反应，应激

状态下甲状腺激素的分泌下降将减少机体代谢消耗，有利于节

省能量，以调节和适应机体内环境紊乱，使心、脑、肾等重要器
官得到物质代谢保障[18]。
综上可见，高血压机体应激反应系统紊乱，甲状腺刺激素

和肾上腺皮质激素的异常波动，致使血压升高、血液的粘稠度
增加，这可能是突然高温促发高血压机体脑梗塞发病的重要神

经内分泌机制。
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