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[摘要] 目的：探讨严重脓毒症患者早期血清性激素水平与器官损伤之间的相关性及对预后的影响。方法：回顾性收集2012.01-2014.12在我院中心ICU住院的53例男性严重脓毒症患者，均在入院72小时内抽血测定血清睾酮(T)、雌二醇(E2)和催乳素（PRL）水平，并在抽血的同时进行Marshall评分和APACHE-II评分，4周后根据存活情况分为存活组和死亡组，另外选择同期20例男性健康体检者作为对照组。结果：存活组有32例，死亡组有21例；存活组的血清T显著低于死亡组和对照组（P<0.002)，血清E2和PRL显著高于死亡组和对照组（P<0.05)，存活组的Marshall评分和APACHE-II评分均显著低于死亡组（P<0.001)；死亡组的血清E2显著低于对照组（P<0.001)，血清T和PRL与对照组无显著差异（P>0.05），但呈降低趋势；生存组和死亡组的Marshall评分与血清T呈正相关(r=0.637)，与血清E2和PRL呈负相关(r分别为-0.732和-0.654)，（P均<0.05)。结论：严重脓毒症患者早期血清T、E2和PRL水平与器官功能的损伤程度密切相关，血清高E2、PRL和低T水平可能具有保护器官的作用，可作为判断病情和预后的指标之一。
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 [Abstracts] Objective: To observe the relationship of serum sex hormone levels  in the patients  in the early age on organ damage and its influence on prognosis. Methods: A retrospective collection 53 cases male patients with severe sepsis in our hospital center ICU from 2012.01 to 2014.12, all within 72 hours after admission blood serum testosterone (T), estradiol (E2) and prolactin (PRL) levels, and at the same time Marshall score and APACHE II score was performed, according to survive state after four weeks survival group and death group was divided, and select 20 cases from other men's health physical examination as control group. Results: The survival group were 32 cases, death group were 21 cases; Survive group have lower serum T than that of death and the control group (P<0.002), serum E2 and PRL is significantly higher than that of the death group and the control group (P <0.05), the survival group Marshall score and APACHE II scores were significantly lower than the death group (P<0.001); Death group serum E2 was significantly lower than control group (P<0.001), serum T and PRL and the control group had no significant difference (P>0.05), but it showed a trend of decrease; Survival group and death. Survival group and death group Marshall score was positively correlated with serum levels of T (r=0.637), and negatively correlated with serum E2 and PRL (r =-0.732 and -0.654, respectively), (P<0.05). Conclusions: patients with severe sepsis early serum T, E2 and PRL level is closely related to the damage degree of organ function, high serum E2, PRL and low level of T possible protective effect of organs, can be used as a judge of one of the indicators.condition and prognosis.
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严重感染、创伤、重症胰腺炎等均可导致全身炎症反应综合征，进而发展演变为多脏器功能不全综合征(MODS)。既往研究表明，男性脓毒症病人的患病率和病死率均高于女性病人[1-2]，在严重创伤和各种炎性疾病中往往表现出明显的性别差异，多数人认为其差异最终应归因于性激素[3]。由于机体内性激素水平在女性受生理周期的影响较大，为尽可能减少干扰因素，本文选择男性脓毒症患者，通过早期测定血清性激素，以探讨性激素水平与器官功能损伤之间的关系及对预后的影响。
1资料与方法

1.1入选标准：所有入选患者均符合2008年国际脓毒症和脓毒症休克治疗指南中的严重脓毒症诊断标准[4]，均为男性。排除标准：1、女性患者；2、既往有慢性器官功能衰竭病史；3、近期使用激素者。

1.2 临床资料：回顾性收集2012.01-2014.12在我院中心ICU住院的53例男性严重脓毒症成年患者，平均年龄40.1±14.6岁，住院4周后根据患者的存活情况分为存活组和死亡组。另选择20例男性健康体检者作为对照组，平均年龄38.7±13.9岁，与患者年龄相比无显著差异(P>0.05)。53例患者的主要原发感染病灶为：呼吸道感染19例，泌尿道感染11例，消化道感染5例，血源性感染5例，颅内感染2例，重症胰腺炎3例，伤口感染4例，其他感染4例。
1.3检测指标及方法：所有患者均在入院72小内采集静脉血2ml，离心取血清，采用放射免疫法检测血清T、E2和PRL水平。并同时采用Marshall评分[5]和APACHE-II评分评价器官功能损伤情况和病情的危重程度。
1.4治疗：所有患者入院后均按2008年国际脓毒症和脓毒症休克治疗指南[4]进行规范化治疗，包括原发病治疗、抗感染、机械通气、液体管理、营养支持及对症等治疗，所有患者均未使用性激素。

1.5统计学处理：所有数据采用SPSS11.5软件包进行统计学处理。计量资料以均数±标准差([image: image1.png]


±s)表示，采用t检验，相关性分析采用Pearson分析,以P<0.05为差异具有统计学意义。

2结果（见下表）
2.1 53例男性患者住院4周后，根据存活情况分组，存活组有32例，死亡组有21例。

2.2存活组的血清T水平显著低于死亡组和对照组（P<0.002)，血清E2和PRL水平显著于死亡组和对照组（P<0.05)，Marshall评分和APACHE-II评分均显著低于死亡组（P<0.001)。

2.3死亡组的血清E2显著低于对照组（P<0.001)，血清T和PRL则与对照组无显著差异（P>0.05），但呈降低趋势。
2.4通过对两组患者Pearson分析，生存组和死亡组的Marshall评分与血清T水平呈正相关(r=0.637)，与血清E2和PRL水平呈负相关(r=-0.732和-0.654），P均<0.05。

            患者血清T、E2、PRL水平与Marshall和APACHE-II评分比较表([image: image2.png]


±s)

组别    例数    T(nmol/L)        E2(pmol/L)       PRL(mU/L)    Marshall评分  APACHE-Ⅱ评分
生存组   32    7.79±1.98    102.93±26.13    0.35±0.13     8.48±3.79    17.53±3.78
死亡组   21    9.69±2.07    70.56±17.62     0.20±0.17     12.37±4.01   23.65±4.64

对照组   20    11.06±2.35   88.37±12.28     0.22±0.15

t                 3.36           4.98             3.63           3.57          5.27

P                 <0.002         <0.001           <0.002         <0.001        <0.001
注：①表中t和P值为生存组与死亡组之间各指标的比较；②生存组患者的血清T显著低于对照组（t=5.39，P<0.001）；血清E2显著高于对照组（t=2.33，P<0.05），PRL显著高于对照组（t=3.31，P<0.002）；③死亡组的血清T和PRL与对照组无显著差异（t分别为1.98和0.40，P均>0.05）,血清E2则显著低于对照组（t=3.74，P<0.001）。
3讨论

目前认为脓毒症发生的根本原因在于机体过度释放细胞因子和炎症介质导致炎症反应失控和免疫功能紊乱，形成一个失控且逐级放大的连锁炎性反应，直接损伤细胞膜，影响细胞代谢，导致器官缺血，从而造成血流动力学不稳定和器官功能损伤。在严重感染、外伤、休克等应激状态下，机体下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA)与神经系统和免疫系统之间的平衡出现紊乱，引起肾上腺皮质激素分泌异常，不能满足机体代谢的需要。而性激素受HPA的调控，必然也会导致性激素水平改变。文献报道，肾上腺皮质功能不全在严重脓毒症的发生率为50％～60％[6]，肾上腺皮质功能的改变可能对肾上腺束状带和网状带合成的性激素产生一定的影响[7]，感染也可导致卵巢、睾丸合成分泌雌激素功能受损[8]。由此可见，严重脓毒症患者很容易出现性激素水平紊乱。

动物实验 [3]发现，内毒素攻击后，雌性大鼠较雄性大鼠死亡率低，预后好，而且雄性大鼠预先给予雌激素后再给予内毒素攻击则能有效降低死亡率。在腹部外科疾病伴SIRS患者中，早期雌激素（包括血清E2和PRL）水平升高者的预后明显要好于未升高者，而血清T降低者的预后明显好于未降低者[9]。石瑞琦等[10]也认为，血清E2及T水平影响脓毒症早期病人的预后。本文中，存活组与死亡组和对照组相比，患者的血清T显著降低，而血清E2和PRL则显著增高，表明严重脓毒症时，低T、高E2和PRL与预后密切相关。一般情况下，应激和危重病时炎症是抑制雌激素的性腺合成，刺激外周生物合成的，如肾上腺、脂肪组织，均可通过腺外转化方式合成性激素。在应激状态下，脂肪组织中芳香化酶活性增加，可使大量T转化为E2，增高血清E2浓度[11]。因此推测存活组显著升高的E2可能来自于外周合成，由于大量T被转变为E2，也导致血清T显著降低。PRL则受到下丘脑多巴胺抑制性的调控，雌激素、哺乳、应激及药物等因素可促进PRL的分泌，故推测存活组中升高的E2可能导致了PRL的升高。死亡组患者则由于病情严重，绝大多数处于严重休克状态，组织细胞严重缺血缺氧影响酶的活性，无法将外周T转换为E2，同时脓毒症早期HPA持续活化可抑制性腺轴，使血清T、E2、PRL及黄体生成素等分泌减少，可能是死亡组患者血清E2显著降低，而血清T和PRL虽无显著降低，但也呈下降趋势的主要原因。
动物实验表明，高雌激素水平对急性肺损伤有保护作用，而低T、高PRL水平可能起辅助性保护作用[12]，雌激素能改善创伤失血性休克大鼠的肝功能[13]，E2可能对缺氧心肌细胞具有保护作用[14] 。临床研究也显示，雌激素具有良好的抗氧化作用，减少神经毒素的产生，提供细胞营养，保持脑血管的自动调节功能，产生快速血管舒缩作用，减轻继发性脑损害[15]。性激素尤其是雌激素，对机体免疫系统、心血管、肺脏及肾脏等多个器官系统均具有调节作用[16-17]。本文中死亡组的Marshall和APACHE-II评分均显著高于存活组，两组的Marshall评分与血清T水平呈正相关，与血清E2和PRL水平呈负相关，提示严重脓毒症患者的高E2、PRL和低T水平可能具有保护器官功能的作用，与上述这些研究结果均相符。但性激素的改变通过哪些机制保护器官功能，则目前尚无确切说法。基于脓毒症发生发展的病理生理过程，结合既往相关研究，推测性激素可能通过调控炎症反应和抗炎反应之间的平衡来保护器官功能，其中以雌激素为主。杜晓辉等[18]研究表明，雌、雄性脓毒症大鼠肝脏组织跨膜受体TLR4/MD-2（Toll受体4/髓样分化蛋白-2）的mRNA表达存在明显差异，内源性雌激素可能通过抑制TLR4信号转导通路的活化来控制脓毒症的发展。高浓度的雌激素能消除活性自由基的毒性作用，增加有益细胞因子IL-2、IL-3的水平，降低TNF-α、IL-6、IL-10的水平[19-20]，调节CDllb的表达，阻断白细胞的附壁运动，减轻炎症反应[21]。 E2和PRL可以上调可溶性髓系细胞触发受体-1水平，下调人白细胞DR抗原水平，抑制患者炎症免疫反应，减轻炎症反应对患者的打击，并改善患者的预后，T则增强机体的炎症免疫反应，使机体炎症反应剧烈，造成机体多器官组织损伤，进而增加患者的病死率[22]。此外，雌激素对组织细胞的线粒体功能也具有调节作用，能增加ATP合酶的表达，增强与氧化磷酸化电子转移相关蛋白的生物学活性及其表达，改善葡萄糖代谢，从而增加ATP的合成[23],还可与ATP水解酶结合而抑制ATP解离，减少ATP的水解，改善组织的能量供应，促进损伤组织的修复。上述这些证据均表明性激素能从多个途径抑制炎症反应并且调节免疫系统，达到炎症反应和抗炎反应的平衡，促进损伤组织的修复，从而达到保护器官的目的。
 综上所述，严重脓毒症患者早期可出现血清性激素水平紊乱，血清T、E2和PRL水平与器官功能的损伤程度密切相关，高E2、PRL和低T水平可能具有保护器官的作用，虽然确切的机制不是十分明确，但仍然可作为判断病情和预后的指标之一。不足之处在于本文是回顾性研究，样本量仍偏少，且未纳入女性，期待更多随机、前瞻、大样本的研究进一步评价性激素水平在脓毒症中的价值。
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