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Abstract
Hemorrhagic shock is currently one of the main causes of post-traumatic death. Shock caused by massive bleeding usually has a 
poor prognosis and a high risk of mortality. After hemorrhagic shock, the body undergoes self-protection by generating stress to 
resist harmful external stimuli. However, excessive stress response can lead to hormonal imbalances and damage to the body. After 
hemorrhagic shock occurs, it will lead to dysfunction of the hypothalamic pituitary adrenal cortex hormone system (HPA axis), 
causing adrenal cortex hormone disorder. At the same time, inhibiting pituitary gonadotropin secretion will affect sex hormone levels 
to varying degrees. This paper provides a review of domestic and international research on the impact of massive blood loss on adult 
male testosterone.
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大量失血后对成年男性血清睾酮的影响研究进展
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摘� 要

失血性休克是目前创伤后死亡的主要原因之一，大出血所致休克通常预后较差，病死风险高。失血性休克后机体会通过产
生应激对机体进行自我保护，对抗外界的有害刺激，但是当产生过度的应激反应时，将导致激素的紊乱，对机体产生损
伤。失血性休克发生后将导致下丘脑—垂体—肾上腺皮质激素系统（HPA轴）功能亢进造成肾上腺皮质激素紊乱，同时抑制
垂体促性腺激素分泌使性激素水平受到不同程度的影响。论文就大量失血后对成年男性睾酮的影响国内外研究进行综述。
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1�引言

失血性休克（traumatic hemorrhagic shock，THS）是院

前和院内死亡的常见原因，也是常见的休克类型，患者通常

在短时间大量失血，血容量不足，表现为皮肤湿冷、呼吸急

促、血压下降、脉搏细弱等，具有预后差，致残率高，病死

风险高的特点 [1,2]。有研究 [3] 表明失血性休克发生时，患者

当时因血液的大量丢失处于应激状态，从而导致下丘脑 - 垂

体 - 性腺轴受到抑制，睾酮水平出现下降。尽人皆知，睾酮

的神经保护作用及促进蛋白质合成的作用是明显的。因此明

确大量失血后睾酮的水平的变化，对于更好管理病人的预

后，降低患者的病死率及致残率有重要意义。

2�睾酮与失血性休克的病理生理

2.1�失血性休克的病理生理
失血性休克血量和血管容积不匹配是主要的病理生理

变化，首先是大量失血导致末梢组织灌注不足，从而发生炎

症反应、凝血障碍以及内脏器官的继发性损伤 [4]。另外，出

血也将会造成重要器官发生微循环变化以及微循环功能障

碍。难以控制的炎症反应会导致血管内皮损伤，毛细血管通

透性增加，有效循环血量减少，最终导致组织灌流不足，细

胞缺氧 [5]。大量失血的同时凝血因子和血小板也随之丢失，

血管壁的完整性也被破坏，这也会导致血小板和凝血因子的

不断消耗，以致于发生凝血级联反应 [6]。微循环灌注不足导

致细胞缺氧，造成内皮细胞损伤，破坏原本存在的抗血小板、

抗凝的作用。一旦打破了微循环的凝血 - 抗凝平衡，严重的

情况下将出现弥散性血管内凝血，若仍无法控制出血，随着

凝血物质不断被消耗，导致不可逆性弥散性血管内凝血，凝

血系统将无法发挥作用 [6]。大量失血后循环血量减少、微循
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环灌注不足及血红蛋白的丢失导致全身氧供减少，与此同时

机体产生交感神经的兴奋及RAS系统的激活释放儿茶酚胺、

抗利尿激素和心房利钠肽等对血管张力进行调节，使得血流

重新分布 [7]，保障了代谢需求旺盛且重要的心、肺、脑等器

官血供，减少了肾、肝、胃肠道及骨骼肌等器官及部位的血

供。但是由于脑和胃肠道对缺氧的耐受性较差，所以更易发

生损伤 [8]。

2.2�睾酮的生理
睾酮（testosterone，T）是一种在人体内代谢和合成的

类固醇激素，是雄激素的主要成分，其主要由睾丸间质细胞

分泌，受下丘脑 - 垂体 - 性腺轴调控 [9]。雄激素受体主要分

布于睾丸间质细胞，但神经系统、肾、肾上腺、骨骼肌、大

部分心房肌、心室肌、主动脉、冠状动脉、股动脉等大血管

处也存在，这提示除在生殖系统之外，雄激素也具有极为广

泛的生理作用 [10]。已有研究 [11] 证明，雄激素与动脉粥样硬

化（atherosclerisis，AS）有密切关系，其在心血管疾病中通

过梗塞面积的减少，降低颈动脉内膜中层厚度，降低乳酸脱

氢酶释放，增加心室肌细胞活力，减少心律失常以及改善心

脏的自主调节，证实了其具有保护心脏的作用。越来越多的

证据证明，睾酮在维护骨骼密度方面也发挥着重要作用，研

究表明，睾酮替代疗法（testosterone replacement therapy，

TRT）应用于有发生肌肉萎缩风险的睾酮缺乏男性人群，能

使患者肌肉力量和耐力得到改善 [11]。而且研究证据表明睾

酮水平与情绪也有明显关系，睾酮水平低的群体焦虑和抑

郁的发生率明显增加，非抑郁中年男性发生更有可能发生 

抑郁 [9,12]。

3�失血性休克后睾酮下降的可能机制

3.1�休克应激状态对睾酮影响
失血性休克后机体产生应激反应是由于血液的大量丢

失，容量的过度减少，使多种激素参与全身反应。适度的应

激反应对机体具有自我保护，有利于对抗外界的有害刺激，

然而过度的应激反应时，将导致激素的紊乱，对机体产生损

伤。有研究发现，性激素的分泌在应激时有明显减少。应激

时下丘脑—垂体—肾上腺皮质激素系统（HPA 轴）功能亢进，

下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）、垂体促肾上

腺皮质激素（ACTH）及肾上腺糖皮质激素（GCS）过度分泌，

CRH 和 GCS 不仅可抑制垂体促性腺激素分泌，还可直接抑

制卵巢或睾丸产生性激素 [13]。其机制可能是睾丸间质细胞

含糖皮质激素受体，应激造成的过多糖皮质激素对睾丸间质

细胞合成睾酮的相关基因表达产生抑制作用，但是其时相变

化及其作用机制尚不清楚 [14]。

3.2�失血性休克对下丘脑—垂体—性腺（Hypotha-

lamus-pituitary-gonad，HPA轴）的影响
产妇在产时或产后发生大出血甚至失血性休克时会出

现席汉氏综合征（Sheehan’s syndrome，SS），其机制是因

为大量失血引起垂体动脉痉挛、闭塞，血液供应减少或中断，

垂体功能减退，使垂体前叶及其所支配的靶器官（肾上腺、

甲状腺、性腺）分泌的相关激素急剧减少，导致靶器官功能

过早减退的一种内分泌疾病 [15]。不同程度脑垂体前叶机能

障碍的将会引起 SS。产后大出血是席汉氏综合征最常见的

病因有证据表明，男性患者中也存在因外伤大失血，造成其

垂体缺血，进而出现垂体功能不足。对于正常男性性功能，

如性欲和自发勃起，睾酮是十分重要的。此外，有实验结果

提示，下丘脑 - 垂体脆弱的供血系统可能将导致创伤性脑损

伤（Traumatic brain injury，TBI），单一供血的卵泡刺激素 / 

促黄体生成素在 TBI 后更容易受到打击 [16]。同时在大量出

血这种应激状态时，垂体—性腺轴处于抑制状态，也导致了

睾酮分泌的明显减少。

4�失血性休克后 TRT治疗

4.1�睾酮对血管内皮的影响
失血性休克，重症休克患者通常发生血管内皮受损，

导致血管低反应性，血压难以维持，从而造成多器官衰竭乃

至死亡，这也成为重症休克患者死亡的重要原因之一。血管

内皮损伤会导致微血管血流受阻、黏附增强、白细胞与血小

板激活、凝血异常和重要器官的血液灌注与能量代谢异常，

加重器官损伤 [17]。睾酮可以通过调节离子通道，影响血管

内皮细胞释放一氧化氮（NO）。NO 是来源于内皮的防御

因子，具有舒张血管功能，对组织器官的血流具有调节作用

并对炎症细胞有作用。Lu[18] 等研究表明，低睾酮或低双氢

睾酮大鼠的胸主动脉内皮超微结构有明显损伤，即皱缩、粗

燥、粘连及断裂等；可观察到在向大鼠注射一定量睾酮后可

以改善上述的现状。

4.2�睾酮对心血管系统具有保护作用
失血性休克的病理生理改变表现在血容量下降、血液

流变学改变、心功能受损、器官灌注不足、微循环灌注不足、

体内免疫炎症系统激活等病理生理改变 [19]。同时，为了维

持容量通常会输注大量液体从而加重心脏负荷、凝血功能紊

乱、组织水肿情况加剧，严重影响心血管系统 [20,21]。研究结

果显示，正常水平的睾酮对男性的心血管系统有益。然而，

当睾酮不足时，会导致一系列代谢性疾病的出现，包括肥胖、

胰岛素抵抗、糖尿病以及不良心血管事件，比如心肌梗塞和

猝死等 [22,23]。有研究提示，睾酮可以诱导冠状动脉舒张。有

临床研究通过观察经过 12 个月睾酮替代治疗后对心肌缺血

的影响，发现明显延长了在跑步机上发生缺血的时间 [23]。

并且有动物实验发现，以富含丰富胆固醇的为食的动物的

主动脉中，脂质斑块的形成与睾酮的缺乏有密切关系，同时

已经证明通过睾酮的替代治疗可以改善早期斑块的发生发展
[24,25]。睾酮在心血管疾病中广泛涉及，多种心血管疾病与睾

酮缺乏相关，许多研究数据表明睾酮替代治疗对心血管疾病

的效果良好 [23]。
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4.3�睾酮对神经细胞具有保护作用
失血性休克后血容量不足，血压降低，组织灌注不足，

出现急性期脑水肿导致组织细胞发生缺血、缺氧，患者脑

功能损害及临床缺氧进一步加重 [3]。游离的睾酮可以通过血

脑屏障并到达脑组织；睾酮具有抗氧化活性，对脑微血管

有保护作用，是神经可塑性的有效刺激剂 [25]。也有学者认 

为，T 可通过影响星形胶质细胞的反应性，减轻因星形胶质

细胞的水肿所致钾离子积聚导致的神经传导阻滞，同时增加

一氧化氮合成，从而达到扩张血管等作用 [26]。

5�结语

综上所述，国内外许多临床研究及动物实验结果，

提示在大量失血后的成年男性血清 T 水平低于健康同龄

人，这表明在大失血过程中男性患者存在 T 失衡现象，但

是引起 T 下降的水平及确切机制还不清楚。目前，TRT 治

疗多用于男性迟发性性腺功能减退症（late-onset hypogon 

adism，LOH），但在失血性休克的患者中较少应用。可能

的原因是部分临床研究不能提供有力的证据证实睾酮能改

善大量失血患者的预后。因此，目前仍需要临床研究，探讨

睾酮替代疗法在对纠正休克，提高 THS 患者抢救成功率中

的作用。
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