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雄激素对机体严重创伤后免疫反应、肝脏及心血管功能的影响
杨开超，耿 磊，朱晓光，封启明

(上海交通大学附属第六人民医院急诊科，上海 200233)

【摘要】 动物研究证实，创伤预后存在明显的性别差异，雄性动物创伤后并发症发生率及死亡率均明显高

于雌性。但是，临床关于创伤预后性别差异的研究则一直存在争议。实验室研究证实，雄性动物创伤后机体免

疫反应及各脏器功能明显受到抑制，而睾丸切除或服用雄激素受体抑制剂后上述抑制作用得到明显改善。关于

性激素水平对创伤后机体免疫反应的研究发现，雌激素具有免疫增强作用；而相反，雄激素则会诱导免疫抑制。

本文主要阐述雄激素水平变化对机体创伤后免疫反应、肝脏及心血管系统功能的影响作用，进一步分析创伤预

后性别差异的潜在机制，从而在动物研究的结果中寻求新的干预措施来改善创伤患者的预后。
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Effect of androgen on immune response, hepatic and cardiovascular functions after severely traumatic injury.
YANG Kai-chao, GENG Lei, ZHU Xiao-guang, FENG Qi-ming. Department of Emergency Medicine, Shanghai Jiao
Tong University Affiliated Sixth People's Hospital, Shanghai 200233, CHINA

【Abstract】 It was well known that sexual difference exists in prognosis of trauma. Studies had revealed that

there was a significantly higher incidence of life-threatening complications and mortality in traumatized males than in

females. However, clinical studies had showed controversial results on the role of gender in outcomes of severe trau-

matic patients. Laboratory studies of trauma had confirmed that immune response was markedly depressed in males

but was normalized in castrated males. Moreover, administration of testosterone receptor antagonist following trau-

ma-hemorrhage could also improve immune, hepatic and cardiovascular functions. Several studies were conducted to

explore the effect of sex hormones on immune response and organ functions following trauma. These results had

showed that estrogen played an important role in mediating immunoprotective effects. In contrast, androgen was im-

munosuppressive. In this review, we discussed the effect of androgen on immune response, hepatic and cardiovascular

functions in an experimental model of trauma-hemorrhage, and further analyzed the potential mechanism which re-

sponsible for gender dimorphism in outcomes of trauma patients. The results gained from the experimental studies

would be helpful in designing innovative therapeutic approaches for the treatment of trauma patients.
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·综 述·

动物研究证实，创伤预后存在明显的性别差异。

而临床研究对此却一直存在争议，部分研究表明女性

创伤患者创伤后死亡率或严重并发症发生率明显低

于男性[1-7]，而还有一部分研究则认为女性患者预后

与男性相比无明显差异[8-9]。研究还发现创伤患者预

后性别差异具有年龄特异性。Wohltmann等[3]对约 2

万创伤患者分析发现，年龄＜50岁的女性严重创伤

患者亡率明显低于同龄男性，而年龄≥50岁的女性

患者与同龄男性相比无明显差异。Frink等[10]研究也

发现年龄＜50 女性严重创伤患者 MOF 及脓毒症的
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发生率均明显低于同龄男性患者。动物研究表现为
雄性动物创伤后机体免疫反应及各脏器功能均受到
抑制，而发情期雌性动物创伤后则表现为免疫增强，
各脏器功能维持在正常水平 [11-12]。机体创伤失血后
免疫反应及各脏器功能依赖于性激素水平的变化，不
同类型或不同水平的性激素均有可能导致创伤后机
体免疫反应及各脏器功能变化的性别差异。女性在
50岁左右经历绝经期，绝经后女性体内雌激素水平下
降，而雄激素水平则无明显变化。而还有研究发现，男
性雄激素水平会随着年龄的增长而逐渐下降[13]。动物
研究证实雌激素具有免疫保护作用，而雄激素则诱导
免疫抑制。本文主要阐述在动物研究中雄激素水平
对创伤后机体免疫反应、肝脏及心血管系统的影响作
用，进一步探讨创伤预后性别差异的潜在机制。

1 雄激素水平的动态变化

雄激素主要以睾酮为主，研究发现睾酮水平会随
着年龄的增加逐渐下降。男性在30岁左右睾酮水平
达到高峰，之后平均每年下降约1%，约有20%的男性
在 60岁以后，50%的男性在 80岁以后血浆睾酮水平
低于年轻男性血浆睾酮的正常下限 [13-14]。循环系统
中的睾酮大约有98%都绑定在血浆蛋白上，而性激素
结合球蛋白(SHBG)正是血浆及白蛋白中睾酮的主要
结合蛋白，只有 1%~2%的睾酮处于游离状态。因为
睾酮与SHBG之间具有高亲和力，所以与SHBG结合
的睾酮无法为组织所利用。然而，睾酮与白蛋白的亲
和力较低，与白蛋白结合及循环中游离的睾酮对各组
织来说才具有生物活性。研究发现血浆中SHBG的
浓度会随着年龄的增长而上升，所以结合性睾酮的比
例也就会随之增加，相反，具有生物活性的睾酮水平
就会随之下降。因此，有很大一部分老年人血浆中具
有生物活性的睾酮水平要明显低于年轻男性的正常
水平的下限[13-15]。

2 雄激素对机体创伤后免疫、肝脏及心血管功

能的影响

2.1 雄激素对免疫反应的影响 创伤后机体过
度的炎症反应(SIRS)及免疫抑制在脓毒症及MODS

的发生过程中起重要作用[16]。与雌二醇相反，睾酮对
创伤后机体免疫功能产生抑制作用，而雄鼠睾丸切除
后机体睾酮水平明显下降，机体免疫功能则得到明显
改善。巨噬细胞在调节创伤后机体的免疫反应中起
重要作用。研究发现雄鼠创伤后脾细胞增殖能力明
显下降，脾细胞 IL-2、3释放能力明显下降，脾脏及腹
膜巨噬细胞 IL-1、6释放能力下降；而睾丸切除雄鼠
创伤后脾细胞、脾脏及腹膜巨噬细胞上述炎症因子释
放水平均明显上升，同时脾细胞增殖能力也得到明显
改善[17-18]。Samy等[19]称创伤失血能够降低T淋巴细

胞 IL-6的释放水平，而预先服用雄激素受体抑制剂
(氟他米特)能够明显改善T淋巴细胞 IL-6的释放水
平。Angele等[20]研究发现睾丸切除雄鼠创伤失血前
后脾脏及腹膜巨噬细胞促炎因子 IL-1β、IL-6及抗炎
因子 IL-10释放水平无明显变化，而预先给予DHT的
睾丸切除雄鼠创伤失血后脾脏及腹膜巨噬细胞 IL-1β、
IL-6 释放水平明显下降，IL-10 释放水平则明显上
升。Angele等[21]另一项研究发现睾丸切除雄鼠创伤
失血前后脾细胞 TH1 细胞因子 (IL-2、3，INF-γ)及
TH2 细胞因子(IL-10)释放水平均无明显变化，预先
给予DHT后，IL-2、3，INF-γ的释放水平明显下降，而
IL-10释放水平则明显增加。Mayr等[22]研究还发现
雄鼠创伤后免疫抑制可能与其脾脏及腹膜巨噬细胞
MHC-Ⅱ (Ia)表达抑制有关。Angele等[23]研究还发现
雄鼠创伤后免疫抑制可能与细胞p38磷酸化有关，雄
鼠创伤后脾脏及腹膜巨噬细胞p38磷酸化增加，预先
睾丸切除后则可以抑制雌鼠p38蛋白磷酸化增加，而
给予双氢睾酮(DHT)的睾丸切除雄鼠p38蛋白磷酸化
则再次增加。4-羟基-雄烯二酮(4-OHA)为 5α-还原
酶抑制剂，而后者介导睾酮向DHT的转化。雄鼠创
伤后T淋巴细胞5α-还原酶表达及其活性增加，进而
睾酮向双清睾酮转化增加，从而诱导免疫抑制作用的
产生[24]。Schneider等[25]研究也发现雄鼠创伤后血浆
TNF-α、IL-6 及 IL-10 水平上升，脾脏巨噬细胞
TNF-α及 IL-6释放水平明显下降，IL-10的释放水平
升高；而给予4-OHA后血浆TNF-α、IL-6及 IL-10水
平明显下降，且巨噬细胞TNF-α、IL-6及 IL-10释放
水平均趋于正常化。

2.2 雄激素肝脏功能的影响 创伤会导致肝脏
功能损伤，表现为肝脏α-谷胱甘肽 s-转移酶水平、髓
过氧化酶活性、硝基酪氨酸形成明显增加，而睾丸切
除能够明显改善上述指标[26-27]。IL-6 是一种多效性
细胞因子，创伤后 IL-6具有免疫抑制介质作用，研究
发现创伤后血浆 IL-6及肝脏 IL-6 mRNA表达水平也
明显增加[26]。IL-6水平升高与宿主免疫功能改变及
感染并发症相关。枯否细胞是 IL-6的主要来源，创
伤后肝脏枯否细胞 IL-6释放水平增加[18]，而睾丸切除
后雄鼠创伤后枯否细胞 IL-6释放水平则明显下降，
给予DHT后 IL-6释放水平则再次增加[20]，这可能是
雄 激 素 导 致 机 体 免 疫 抑 制 的 一 个 潜 在 机 制 。
ICAM-1是细胞粘附分子中免疫球蛋白超家族的一
员，其在活化的血管内皮细胞中表达，对调节白细胞
跨血管内皮细胞运动和炎症反应起重要作用。趋化
因子，如细胞诱导中性粒细胞趋化因子(CINC)-1 及
CINC-3对中性粒细胞具有很强的趋化作用，可诱导
中性粒细胞积聚，创伤后趋化因子产生过多会导致
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肝脏损伤，而中性粒细胞积聚减少能够改善创伤后各
器官的损伤程度 [28]。Shimizu 等 [26]研究发现，创伤会
导致肝脏 NF-κB 的 DNA 结合活性，细胞间粘附分
子-1 蛋白表达及中性粒细胞趋化因子(CINC-1 和
CINC-3)水平明显增加；而该研究还发现，氟他米特
能够通过雌激素受体途径降低 NF-κB DNA 的结合
活性，抑制肝脏 NF-κB 活化，下调肝脏 CINC-1、
CINC-3及 ICAM-1的表达水平，减少中性粒细胞积，
从而改善肝脏损伤程度。大量证据表明，血红素氧
合酶 (HO)-1可以降低各种细胞因子、粘附分子及趋
化因子的表达，抑制中性粒细胞积聚，改善休克导致
的器官损伤，而且氟他米特恰恰能够增强 HO-1 表
达 [28]。此外，氟他米特还可以通过减少肝脏炎症反
应、氧化应激及细胞凋亡作用，从而改善肝脏的损伤
程度。Kan等[27]研究发现创伤后雄鼠血浆及肝脏(组
织、肝细胞及枯否细胞) TNF-α、IL-6、角质细胞源性
趋化因子及单核细胞趋化蛋白-1 表达水平明显升
高，而氟他米特可以降低上述因子的表达水平；该研
究还发现创伤后肝脏诱导型一氧化氮合酶表达增
加，且肝细胞及肝脏枯否细胞 DNA 断裂也增加，而
氟他米特同样可以改善上述情况。Schneider 等 [25]

研究发现创伤后雄鼠枯否细胞噬细胞 TNF-α、IL-6

及 IL-10 释放水平上升，而 4-OHA 能够降低上述因
子的表达水平。

2.3 雄激素对心血管功能的影响 创伤后心输
出量、心搏量及心肌收缩力明显下降，总外周阻力升
高；而睾丸切除雄鼠心输出量、心搏量及心肌收缩力较
前上升，总外周阻力则较前下降[29-33]。雄激素受体拮抗
剂氟他米特同样也能够增加心输出量、心搏量及心肌
收缩力，降低总外周阻力[31，33-34]。此外，研究发现创伤
后心肌细胞 IL-6水平与心功能呈负相关[30，34]。Yang

等[29]研究发现创伤后心脏 IL-6蛋白水平、心肌细胞内
IL-6水平及心肌细胞 IL-6 mRNA表达明显升高，而
睾丸切除雄鼠创伤后心脏 IL-6蛋白水平及心肌细胞
内 IL-6 水平上升水平明显降低，但心肌细胞 IL-6

mRNA表达水平仍明显增加。此外，研究还发现雄鼠
创伤后心肌细胞ER-α and ER-β mRNA及蛋白表达
下降，有意思的是，氟他米特能够增加 ER-α and

ER-βmRNA 及蛋白表达 [32-33]。Hsieh 等 [31]研究发现
创伤后心脏过氧化物酶体增生物激活受体γ共激活
因子 1 (PGC-1)蛋白表达水平明显下降，氟他米特能
够增加 PGC-1 的蛋白表达，而雌激素受体拮抗剂
(ICI)则能够阻断氟他米特上述作用。该研究还发现
创伤后心肌细胞线粒体中ATP含量明显下降，而预先
给予氟他米特后雄鼠心肌细胞线粒体中ATP含量明
显改善。

综上所述，雄激素能够抑制机体创伤后的免疫反
应，损伤肝脏及心血管功能，而睾丸切除或服用雄激
素受体拮抗剂氟他米特能够明显改善上述有害作用，
且该作用部分依赖雌激素受体途径实现。此外，雄激
素水平会随着年龄的增加而逐渐下降。因此，雄激素
水平的动态变化及其对创伤后机体各系统功能的有
害作用可能是导致预后性别差异的重要影响因素。
氟他米特作为一种新的治疗措施，可能有利于改善创
伤患者的预后。

3 局限性及未来研究方向

临床对于创伤患者预后性别差异的研究结果还
存在争议，预后性别差异的机制也不清楚。目前关
于性激素水平与创伤预后的研究主要集中于动物实
验，性激素水平与创伤患者预后的相关性及其对患
者预后的影响作用我们还不清楚，女性患者绝经后
雌激素水平的下降或男性患者雄激素水平随着年龄
增长而逐渐地下降均有可能影响患者的预后；一种
或多种性激素以及其他因素如X染色体相关基因多
态性，均有可能是创伤患者预后性别差异的影响因
素。我们需要进行更多的临床研究来证实创伤患者
预后性别差异的存在。同时，我们还需要进一步分
析创伤时患者血浆性激素水平、后期性激素水平的
动态变化及其峰值与预后的关系，探索性激素影响
创伤患者预后的具体机制，从而寻找新颖的有效的
干预措施来减少创伤后各种严重并发症的发生率，
降低死亡率。
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糖化血红蛋白在脑卒中中的应用进展
李建辉，杨秋荻

(安新县医院内科，河北 安新 071600)

【摘要】 糖化血红蛋白(HbA1C)除了应用于糖尿病的诊断和治疗监测，还被用于糖尿病并发症的预防、诊断

和指导治疗。本文对近年来HbA1C在脑卒中领域的应用进行综述。

【关键词】 糖化血红蛋白(HbA1C)；脑卒中
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