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以往的研究已证实，机体的老化伴 

随着神经内分泌和激素水平 的变化，表 

现为激素水平的绝对或相对不足。在疾 

病状态下老年人的激素水平变化常比较 

复杂，其与疾病过程的关系多年来倍受 

临床工作者的关注。随着人类寿命的延 

长，老年多器官疾病患者增多，老年危重 

病的救治逐渐成为当代危重病专业的主 

要临床任务之一。老年危重病患者的内 

分泌激素水平与疾病发展和预后的关 

系、以及激素替代或干预对预后的影响 

是当前临床研究的热点。 

1 机体老化过程中内分泌激素水平的 

变化 

机体在老化过程中，各组织、器官、 

内分泌腺等渐渐萎缩，功能逐渐下降。据 

报道，3O岁以后男性和女性的性激素水 

平逐渐下降，4O岁 以后下降程度加大。 

老年人的肾上腺多发生退行性改变包括 

重量减轻、皮质出现结节、皮质和髓质细 

胞减少、结缔组织滋长、脂褐素颗粒沉积 

与细胞微结构变化。肾上腺皮质随年龄 

的增长对促肾上腺皮质激素(AcTH)的 

反应性下降，老年人 AcTH水平有一定 

程度的升高，但因皮质醇的分泌速率和 

排泄率均减少 3O％，故血浆皮质醇浓度 

仍保持不变，其分泌的昼夜节律亦维持 

正常。随着年龄增长，甲状腺会出现纤维 

化、滤泡上皮细胞萎缩、甲状腺重量减 

轻、甲状腺绝对摄碘率减少，致使每日三 

碘甲状腺原氨酸(T3)及甲状腺素(T4) 

的生成减少 25 ～33 。 ，这可能与老 

年期智力低下有关。老年人每 日T4消 

耗量和降解速度减慢，l临床常出现一些 

类似甲状腺功能减退的症状，如基础代 

谢率下降等。雌激素直接影响甲状腺素 

结合 蛋 白(TBG)的生成 ，血清 总 T3 

(TT3)在血浆中主要与 TBG相结合，雌 
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激素降低是影响老年女性 TT3的重要 

因素之一 。 

胰腺的衰老和机体能量代谢的变 

化，如胰岛 D细胞分泌胰岛素相对不足、 

胰岛素受体和受体后变化(信号转导等 

功能改变)导致糖耐量减低，甚至老年 

2型糖尿病，也是衰老的重要组成部分。 

大约 5O％ 65岁以上的老年人生长激素 

(GH)合成变慢或完全停止分泌，表现为 

瘦体组织群萎缩、脂肪组织堆积、皮肤弹 

性下降，而应用外源性 GH可逆转部分 

老化过程 。 

胰岛素样生长因子一I(insulin like 

growth factor I，IGF—I)是 一种 由 7O 

个氨基酸组成的碱性多肽，血浆及组织 

中的 IGF—I与特异性受体结合，具有 

促细胞分化和增殖的活性 ，又具有胰岛 

素样快速新陈代谢和持久的合成代谢功 

能。血液循环 中IGF—I浓度的变化是 

人衰老的指标之一，年龄增长可以使其 

血液浓度逐渐降低。 。健康的老年人血 

中 IGF—I水 平较 年 轻 人低 3O％～ 

4O％。IGF—I的生成受甲状腺激素、GH 

及胰 岛素等激素的正向调节，GH的合 

成作用主要由 IGF—I介导，GH 和胰岛 

素刺激肝脏分泌 IGF—I，IGF—I反过 

来抑制 GH和胰岛素的分泌。肾上腺髓 

质分泌的肾上腺素、去甲肾上腺素等儿 

茶酚胺类物质随着年龄增长其血浓度升 

高。用胰岛素诱发低血糖刺激肾上腺髓 

质分泌儿茶酚胺 ，老年人呈现明显的反 

应延迟或反应缺失，故老年人低血糖反 

应表现出心动过速等交感神经兴奋症状 

者远不及非老年人多见。关于肾素一血管 

紧张素系统(RAS)随年龄增长出现的改 

变 目前普遍认为，血浆肾素活性随年龄 

增长而下降，但血管紧张素 I(Ang I) 

水平随增龄的改变结果多不一致。张利 

等。 研究表明，老年大鼠血浆 Ang I水 

平明显下降，肾组织 Ang I增高，提示在 

老年人肾脏存在局部 RAS的激活。 

2 老年 内分泌 激素水 平变化与疾 病 的 

关 系 

老年人各个器官功能储备逐渐降 

低，容易合并多个器官的疾病，且临床症 

状较重 ，血流动力学指标变化较为显著， 

但血浆神经内分泌因子的升高却不如非 

老年组显著，这可能与老年人神经内分 

泌系统的代偿性反应能力低下有关。危 

重病患者在应激状态下代偿机制失调， 

交感神经过度兴奋，发生神经一内分泌代 

谢的紊乱，包括儿茶酚胺、糖皮质激素、 

GH、胰高血糖素及胰岛素分泌增加，但 

不能维持胰岛素与拮抗激素的平衡，拮 

抗激素占优势，胰岛素分泌相对较少，葡 

萄糖载体或胰岛素受体受抑制，糖的利 

用受限，且存在胰岛素耐受，可使血糖升 

高。由于甲状腺组织灌注不足，蛋白合成 

减少，阻碍了 T4的合成和释放，并且应 

激状态产生的皮质醇、白细胞介素一2 

(IL一2)和 IL一6能够抑制T4脱碘成为 

T3。20世纪 7O年代 ，Reichlin等 发 

现，一部分非甲状腺疾病患者出现血清 

T3水 平 降低 ，T4和 促 甲状腺 激 素 

(TSH)正常，或血清 T3和 T4均减低， 

而这些患者常存在严重的危及生命的疾 

病。危重患者血清T3水平降低，但反T3 

(rT3)上升。TT3水平与疾病严重程度 

及预后有很高的相关性，有学者甚至认 

为 TT3可作为评估重症加强治疗病房 

(IcU)患者预后的指标㈣。另外，充血性 

心力衰竭(心衰)、慢性肾功能不全、糖尿 

病等疾病状态常可使 T4下降，而蛋白 

质和能量不足，也可导致T3减低。 。周 

伊南等。 研究得出，慢性阻塞性肺疾病 

(COPD)患者急性加重期存在 TT3、血 

中游离 T3(FT3)、血清总 T4(TT4)、血 

中游离 T4(FT4)和 TSH 水平的降低， 

其 中尤以合并呼吸衰竭(呼衰)者更严 

重。而老年COPD急性加重期患者由于 
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随年龄的增高本身甲状腺功能趋于衰 

退，并且因为反复感染，机体长期处于消 

耗状态，急性加重期更加重了耗竭。 

IGF在危重病的恢复中具有一定的 

作用。而在危重患者，以分解代谢为主的 

急性代谢应激发生伴随着血清 IGF—I 

活性降低。低水平的胰岛素和高水平的 

类固醇激素通过增加 IGF受体 1水平 

而抑制 IGF—I的活性。 ，说明由严重应 

激反应所引起的 T4减少也与 IGF—I 

减少相关。 

在危重病急性期，血浆 GH水平升 

高，并存在外周 GH抵抗。 。在危重病 

慢性期 ，GH分泌的模式更加杂乱无序， 

而且脉冲式分泌的GH数量比急性期大 

大减少 。 

通常认为，当危重病患者肾血流灌 

注不足导致肾缺血时，肾小管旁细胞释 

放肾素 (PRA)增 多，从而使 Ang I和 

Ang I水平增高，醛固酮(ALD)也随之 

升高。但 Zipser等。 首先报道在危重病 

患者中存在高皮质醇、高 Ang以及低 

ALD的现象，且与病死率升高明显相 

关。Ang I—ALD分离现象可能是由于 

肾上腺皮质球状带对缺血、缺氧特别敏 

感，加上随着年龄的增高，球状带耐受能 

力差，易发生功能不全。大量Ang I可使 

患者体内血管强烈收缩，进一步加重血 

流动力学障碍和组织器官缺血、缺氧，而 

ALD的减少又可能使机体内水、电解质 

发生紊乱 ，所以存在Ang I—ALD分离的 

老年 危 重病 患 者 合 并症 多，病 死 率 

高。”。老年肺源性心脏病(肺心病)患者 

由于感染、气道阻塞而致缺氧，缺氧使肺 

血管痉挛而发生肺动脉高压，致右心室 

扩大。有实验表明，肺动脉高压大鼠血浆 

肾上腺髓质素浓度明显升高，同时右心 

室中肾上腺髓质素含量及其表达也显著 

升高。这提示肾上腺髓质素升高可能是 

对肺心病患者肺动脉高压的一种主动调 

节过程。肾上腺髓质素作为内源性激素 

可降低肺动脉压力 ，对缺氧性肺动脉高 

压性疾病有一定保护作用n 。因此，血 

浆肾上腺髓质素水平可以作为判断肺心 

病患者 治疗效果 和预后 的重要 指标 

之一 。 

3 老年危重病与内分泌激素 

目前对于非内分泌疾病的危重病患 

者是否应给予激素治疗意见尚不统一， 

临床应用经验也较少。危重病状态下的 

血糖变化体现在应激反应的强弱和应激 

过程方面。所引发的高血糖常与疾病、损 

伤的严重程度相关，这也是判断预后的 

有用指标。 。如全身炎症反应综合征 

(SIRS)患者发生高血糖提示患者病情 

重、预后差、病死率高，应及时应用胰岛 

素治疗高血糖，从而有助于降低危重患 

者的病死率“ 。Van den Berghe等。 对 

1 548例 ICU 危重 患者进行 观察后发 

现，进行胰岛素强化治疗将血糖控制在 

6．1 mmol／L能显著降低病死率和各种 

并发症的发生率。邱海波等。 也认为， 

对于危重病高血糖状态 ，补充外源性胰 

岛素是必要的。适量应用 T4能增加心 

肌收缩力、心排血量和心肌细胞上 的 

&一肾上腺素功能受体。Lu等“。 发现老 

年心衰患者存在 T4水平的降低，但通 

过补充小剂量 T4治疗后，不仅 T4水平 

恢复正常，而且还能增加心排血量，改善 

左室射血分数，但并不提高心率。但也有 

人认为，血清甲状腺激素水平变化仅是 

疾病过程中病理生理变化的一个方面， 

靠补充甲状腺激素并不能改善病变全过 

程，反而可能破坏正逐渐形成 的相对稳 

定状态并加重对心肌等敏感组织的损 

害0 。 

美 国食品与药物管理局(FDA)于 

1994年正式批准重组人 IGF—I上市。 

IGF—I对危重病的临床应用价值不仅 

在于其强大的增加肝脏和肌肉摄取外源 

性氨基酸和葡萄糖、减少蛋 白质氧化的 

作用 ，还在于它能改善创伤机体肝代谢 

的多项指标，因而能避免肝脏氧化还原 

反应能力的损害。”。而且 IGF—I能通 

过增加抗体的合成、T细胞增生和 自然 

杀伤(NK)细胞毒活性等作用，调节免疫 

细胞 的数量，调整免疫 系统功能。 ，从 

而加速机体康复。 

关于 GH—IGF轴对合成代谢的影 

响，Takala等0 研究观察了危重患者慢 

性期使用大剂量 GH治疗 的效果，结果 

发现这种干预治疗增加了患者的病死 

率，可能与激活的GH和IGF—I受体通 

路能够触发受损细胞的凋亡信号，并引 

起炎症因子的变化，从而导致器官功能 

衰竭和机体免疫功能的调节障碍以及胰 

岛素抵抗有关。尽管如此，GH研究协会 

认 为，因为缺 乏在危重患者用小剂 量 

GH替代治疗引起损害的证据，对于有 

明显 GH缺乏的患者还是提倡小剂量 

GH治疗 。 

对重症感染和感染性休克患者的糖 

皮质激素治疗是多年来临床关注的问 

题。目前已经基本否认采用大剂量糖皮 

质激素干预，而用小剂量糖皮质激素治 

疗感染性休克已初步被认可。Annane 

等0 对感染性休克患者进行 了小剂量 

氢化可的松和氟氢可的松治疗的对照试 

验，结果证 明，对全体观察对象及其中 

ACTH试验无反应者均能提高 28 d的 

累积生存率(P均<0．05)。 

4 小结和评价 

人类已经认识到内分泌激素水平变 

化是老化的重要环节之一，激素水平变 

化也能促使机体其他系统的老化，并与 

疾病的发生发展和预后有密切 的关系。 

单纯依赖激素替代对抗老化是片面的， 

有时还可能是有害的，但适当的替代有 

可能作为疾病治疗的一部分。在老年危 

重病 的治疗中，将 内分泌激素水平作为 

整体评估的一部分，合理、谨慎地替代或 

干 预有可 能取得 一定 的疗 效 ，甚 至促成 

这一领域的新突破。临床已经尝试的小 

剂量激素替代或干预治疗，如心衰的 T4 

治疗，感染性休克的小剂量糖皮质激素 

干预，GH治疗严重呼吸道感染合并呼 

衰等均有成功的报道，但还需要进一步 

探讨 ，提高证据的水平。在激素水平变化 

对老年危重病患者的免疫、胃肠道功能、 

水和电解质平衡等的影响，以及对整体 

病情和预后的影响方面都应该更加深入 

研究，如怎样合理进行激素替代、干预以 

及探讨激素的联合替代干预，这对于临 

床工作将有重要的意义。 
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