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性激素对创伤．失血性休克后机体免疫功能的影响
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众所周知。细胞介导的免疫反应对机体具有重要的免疫

保护功能。大量研究表明，创伤一失血性休克后，宿主细胞

介导的免疫功能受到明显抑制，包括脾细胞增殖能力、巨噬

细胞抗原提呈功能及其细胞因了的释放等¨。。。创伤-失

血性休克可以改变辅助性T细胞与抑制性T细胞的比率，改

变抗体依赖件细胞介导的细胞毒性，抑制H噬细胞抗原提旱

功能，抑制组织相容性复合分子Ⅱ的表达。而性激素在J￡中

扮演了重要角色，它可造成机体免疫功能的曲性状态，在血

液循环不良的情况下，女性的免疫功能没有明显改变，而男

性的免疫功能却受到明显抑制¨‘5o。研究发现．女性免疫功

能的维持(包括脾细胞的增殖、IL一2、IL一3释放的增加)得

益于雄激索的缺乏和雌激素或黄体酮的存在。观察发现。男

性在创伤-失m性休克后，免疫功能的抑制并小是由于雄激

素水平的升高，而是牛婵水平睾酮的存在旧’。创伤一失血性

休克后机体免疫功能的性二态性还会随着年龄的增长而发

生逆转。笔者仪对性激素在创伤-失血性休克后机体免疫

反应中双重作用作一综述。

1雄激素对免疫功能的抑制作用

1．1雄激素对细胞免疫的影响在小鼠动物模型中，去势

造成雄性小鼠雄激素缺乏，此种小鼠胸腺增生，外周B细胞

数目增加，外周⋯1细胞分泌IL一2和IFN—r明显增多。去势

后的小鼠对创伤-失m性休克中脾细胞、脾和腹腔臣噬细

胞、肝枯否细胞的免疫功能具有刺激作用，循环巾IL．1、IL．

6水平升高，对伞身炎症反应产生了积极影响⋯。创伤一失

血性休克后，脾和腹腔巨噬细胞释放IL-1、IL一6减少，肝枯

否细胞释放IL·6升高。它们对外周刺激所显爪}{{的不同

反应特性存在于转录后水平，脾和腹腔巨噬细胞在体外刺激

下mRNA表达增加，但蛋白质的合成却没有相应增加。由

于肝枯否细胞被认为在介导失IIIL性休克后全身炎症反应中

扮演了重要角色¨。，因此，肝枯否细胞释放IL-6增加说明

了休克后炎性细胞介质的增加。创伤一失IfiL性休克后雄激

素的缺乏对受抑制的脾和腹腔巨噬细胞免疫功能具有保护

作用，此可以通过测定循环中IL-1、IL一6的水平反映其状

态。另外，对肝枯否细胞释放炎性细胞冈子IL-1的抑制，

可能有助于严重创伤患者免受全身炎症介质释放所带来的

不利影响。

1．2免疫抑制的作用机制雄激素对免疫抑制的机制目前

还不完全清楚，町能与卜．列因素自．关：(1)机体自身免疫功

能的强弱有性别差异，研究发现给予雄激素阻滞剂的雄性动

物自身免疫性疾病发病时问明显比雌性动物延迟，而雌性动

物且发生早死，说明雄激素对小鼠自身免疫性疾病的介导作
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用有性别差异一’；(2)睾酮町能通过增加前列腺素释放或抑

制淋巴细胞上P物质(一种神经肽，具有刺激免疫细胞的分

泌功能)受体来发挥免疫抑制作用。

1．3免疫抑制的作用周期免疫抑制开始于创伤-失血性

休克后30 rain左右，在休克后24 h达到高峰，持续较长时

|'丑J，至单纯创伤或失血性休克后的5—7 d，机体免疫功能才

逐渐恢复Ho。而创伤合并失血性休克的免疫抑制时间更长。

xu等¨叫通过实验发现，创伤．失血性休克后，尽管用足够

的血液和乳酸盐格林溶液复苏，但休克后第7 d脾细胞的增

殖和释放IL一2、IL-3的能力以及脾、腹腔巨噬细胞释放

TNF、IL-6的能力仍然受到明显抑制。这种情况是单纯创

伤或失血性休克所没有的，说明创伤复合失II}L性休克延长了

淋巴细胞和臣噬细胞的免疫抑制作用。休克后第10 d，脾细

胞增殖力和上述因子的释放才逐渐恢复，ffl|未完伞恢复到lE

常水平，说明这种免疫抑制的恢复争少需要10 d以上。

1．4睾酮受体拈抗剂的应用 由于睾酮本身对机体免疫功

能具有抑制作用，故合理运用睾酮受体拮抗剂——氟他胺进

行短期治疗，可以在一定程度I：维持机体的免疫功能，有效

地预防休克后伞身炎症反应。Ba等⋯o研究表明，氟他胺能

有效改善休克后的免疫抑制和心fffL管系统内皮细胞功能，增

加器官血流量，增加氧的供给，改善组织氧耗量。因此，

创伤．失血性休克后给予氟他胺能改善内皮细胞功能和局

部血流动力学，恢复组织的m流和氧供。Kan等¨引实验汪

明，氟他胺的扰休克作用还可以通过减轻创伤后炎症反应，

减轻氧化应激和细胞凋亡反应而实现。

2细胞免疫与机体衰老

创伤．失血性休克后机体免疫功能的损害与机体衰老

有直接父系，它使机体在休克后继发全身炎症反应的几率增

高，同时也增加r内毒素的敏感性和令身炎症反应的致死

率¨”“】。研究显示，老化所致的免疫力丧失与T细胞功能

的改变相关。，老化可叫屁减少初始T细胞的数目，同时可刺

激记忆性T细胞的增生(初始T细胞释放IL．2减少，}己忆

性T细胞释放IFN-r增加)¨””’，改变了T细胞细胞因子

(IL一2、IL-4、IL．10、IFN—r)的生成量。年轻个体以TH—l

表型(IL一2)占优势，老年个体则表现为TH-2表喇(IL-4、

IL-10)占优势Ⅲ川。

循环血中性激素水平随年龄的增长而下调¨⋯，它对创

伤一失血性休克后T细胞依赖的免疫功能产生了深远的影

响，T细胞免疫反应的性：二态性随着年龄的增长而丧失。

Kahlke等Ⅲ1证实，创伤一失『fIL性休克后，处于发情期的年轻

雌性动物脾细胞增殖力提高，IL-2、IL一3、IFN．r释放增加；

而旧年龄组的雄性动物则表现为上述指标的下调。另外，后

者与Ij{：『者相比，其脾细胞产生的一种免疫负调节因子TH·2

的释放有所增加。与年轻组相反，老年雌性动物脾细胞增殖
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和细胞闪子(IL．2、IL．3、IFN．r)的释放或者被抑制或者没

有明显改变；而老年雄性动物上述指标没自．明显改变，同时

IL—10的释放也没有相应增加。

IL-3是一币4i生长因子，它影响T细胞前体的增殖，同时

促进T细胞集落的生长。IL一3的基础释放苗具有年龄依赖

性和性别特异性。老年组雄性小鼠脾细胞释放IIJ一3明显

下降，而雌性小鼠释放增加‘t8)，同时IL一3水平老年组明显

高于年轻组。创伤-失血性休克后，脾细胞释放IL一3的减

少是与T细胞生成和细胞免疫反应相适应的。

lL—10足n噬细胞和TH．1细胞介导的免疫反应抑制

剂。休克后IL—10所介导的T细胞免疫功能的抑制，[E某种

程度上受IL一4介导，抗IL一4抗体能抑制纯化的脾脏T细

胞释放儿，10 Ll⋯。

老年个体与年轻个体相比，其单核细胞和TH一2细胞

可产生更多的rrH一2细胞因子(IL-10、IL一4)¨””’”o，同

时IL一4的释放量也与性别有关。老年雌性动物比年轻雌

性动物和老年雄性动物能释放更多的IL-4。

创伤-失IllL性休克后，IL—10、IL一4的变化随着年龄的

增长而对TH一1细胞网子(IL-2、IFN—r)的释放广：生相反

的影响¨⋯。脾细胞释放IL．10和IFN—r的相反性变化在

性：态性中扮演了重要角色¨⋯，年轻男性释放IL．10增多，

IFN．r减少，同时巨噬细胞释放炎性细胞I大I子(IL．16、II．．

6)减少；与之相反，老年男性脾细胞IFN—r和n噬细胞炎性

细胞冈子的产量皆l卜常。T细胞释放IL—lO和IFN．r的相

对平衡决定了巨噬细胞活性(炎性细胞凶子的产量)，IL．

10／IFN-r比值增高能抑制臣噬细胞活性，而IL—IO／IFN．r

比值降低能提高巨嘴细胞活性。，

尽管性激素对创伤一火血性休克后免疫抑制具有凋节

作用，但性激素作用的确切机制还不清楚Ⅲ。。目前发现，在

胸腺细胞和外周T细胞存在着雌激素和雄激素受体，它们影

响着细胞闲子的释放旧1。2“。另外，性激素还町以直接作用

于T细胞，引起免疫反应的改变。由于机体免疫反应的件二

态性随着年龄增长而消减，凶此，雌激素替代治疗叮以应用

于绝经期的妇女，提高她们的免疫功能，有效避免休克后并

发感染的几率。
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