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【摘要】　免疫激活是烧伤后继发性损伤的重要因素之

一，也是抗感染过程中主要的机体反应。补体系统作为先

天性免疫反应中的重要部分，能够在烧伤后诱导免疫细胞

激活，促进炎症与介导免疫屏障的破坏，甚至与凝血级联发

生复杂交联。该文从先天性免疫、获得性免疫以及补体系

统与凝血级联交联的角度，综述补体系统激活在烧伤后免

疫中的作用及其在临床中转化的可能性。
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【Abstract】 Immune activation is one of the major 
factors of secondary injury post burn, and is the main 
organismal response in the anti-infection process. As an 
important part of the innate immune response, the 
complement system is able to induce the activation of 
immune cells after burns, promote inflammation and 
mediate the breakdown of the immune barrier, and even 
engage in complex cross-linking with the coagulation 
cascade. This article reviews the role of complement 
system activation in post-burn immunity and its 
possibility of clinical translation from the perspectives of 

innate immunity, acquired immunity, and cross-linking of 
the complement system with the coagulation cascade.
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烧伤后免疫系统被各种损伤相关分子模式（damage 
associated molecular pattern，DAMP）和病原体相关分子模式

（pathogen associated molecular pattern，PAMP）激活，导致免

疫细胞浸润和细胞因子产生［1］。免疫反应参与了烧伤后炎

症反应、修复和凝血等过程，其中免疫诱导的促炎和抗炎平

衡有利于机体应对外来剧烈刺激。但严重烧伤往往也容易

导致免疫紊乱从而造成多器官损害，严重影响预后［2］。因

此，探明烧伤后的免疫机制，有助于对烧伤后病情的控制，

指导临床治疗，改善预后。

补体系统是先天性免疫的一部分，由一个紧密衔接的

丝氨酸蛋白质网络组成，该网络可由经典途径、甘露糖结合

凝集素（mannose-binding lectin，MBL）途径或旁路途径被激

活［1］。在经典途径中，补体片段C1q识别并结合免疫复合物

后被激活，与补体片段C1r和C1s形成复合物进而裂解补体

C2和 C4，裂解产物进一步被组装为 C3转化酶。在 MBL 途

径中，MBL 通过结合病原体而被激活，MBL 和 MBL 相关丝

氨酸蛋白酶（MBL-associated serine protease，MASP）复合体

激活后也通过裂解 C4这一途径形成 C3转化酶［3］。旁路途

径表现为补体C3的永久低水平交替激活，C3与B因子结合
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后能形成 C3 转化酶。3 种补体系统激活途径都聚焦于

C3转化酶，该酶能将C3蛋白水解激活为过敏毒素C3a和调

理素 C3b［4］。补体系统也受到补体调节蛋白的调节以免过

度活化，这些调节蛋白主要包括可以使经典途径的补体片

段C1r和C1s失活的C1-抑制剂，以及能够分解C3转化酶并

作为辅助因子将补体片段C3b和C4b分解为其非活性降解

产物的C4-结合蛋白、衰变加速因子和H因子［5］。以往已有

研究表明，烧伤后补体系统被强烈激活并发挥一系列重要

病理生理作用［6⁃7］。但对于补体系统如何在烧伤后发挥作

用，作用效果如何，目前仍缺乏系统和详细阐述。本文就此

进行综述，旨在从先天性免疫、获得性免疫以及补体系统与

凝血级联交联的角度，了解烧伤后补体系统激活在烧伤后

免疫中的作用及其临床转化可能。

1 烧伤后补体系统的激活途径

烧伤后补体系统的始动激活主要依靠体内释放的各种

DAMP 和入侵病原体产生的 PAMP。烧伤后体内线粒体碎

片、游离组蛋白、游离血红蛋白、C反应蛋白等DAMP的产生

增加［8］，刺激免疫细胞的同时能够被附着在各种细胞膜上

的启动因子识别。激活的补体系统的进一步活化主要依靠

经典途径和旁路途径，旁路途径的补体片段由于不依赖抗

体特性而在热损伤中更早被活化［9］。有研究者在 30%TBSA
烫伤小鼠模型中观察到经典途径启动成分C1q基因发生上

调［10］，由此启动补体级联反应。经典途径除由免疫复合物

触发外，还可以由烧伤过程中的细菌、C 反应蛋白、细胞骨

架丝和 LPS 等触发［11］，如特定天然 IgM 能介导小鼠皮肤深

Ⅱ度烫伤创面的进一步加深［12］。另外有研究者指出 MBL
途径也参与烧伤的病程进展，MBL可能在烧伤后的缺血再

灌注损伤中发挥抑制作用。如研究者观察到胃肠缺血再灌

注损伤小鼠的补体系统激活并不依赖于 C1q 的经典途径，

而是依赖于 MBL 的 MBL 途径［13］。相较于野生型同型对照

小鼠，补体系统激活途径缺乏功能性凝集素的MBL阴性表

皮缺血再灌注损伤小鼠坏死皮瓣面积显著缩小［3］。

2 补体系统与先天性免疫

2. 1 补体系统介导的免疫屏障破坏

皮肤是先天免疫系统中最大且重要的器官，表皮中的

KC构成机械屏障，真皮中的毛细血管和多种免疫细胞包括

朗格汉斯细胞、树突状细胞和巨噬细胞充当免疫屏障［14］。

当皮肤因烧伤被损伤时，其机械屏障作用丧失，在这种情况

下，补体系统激活的促炎反应构成了抵御入侵细菌的主要

防御系统，但补体系统在发挥促炎作用的同时，也伴随着对

先天性免疫屏障的损坏。

2. 1. 1 皮肤  补体系统激活损伤内皮细胞导致皮肤血

管的通透性增加，同时影响皮肤损伤的修复，具体表现在以

下几个方面：（1）补体片段在发挥抗菌作用的同时也会导致

水肿和影响创面愈合［15］。毛细血管的渗漏主要归因于补体

片段对内皮细胞的影响，即 C5a 诱导巨噬细胞和中性粒细

胞分泌溶酶体酶、肥大细胞分泌组胺，导致黄嘌呤氧化酶活

性增强和氧自由基产生增加，从而损害内皮细胞［16］。有学

者观察到，向深Ⅱ度烧伤大鼠静脉注射能抑制补体活化的

重组人可溶性补体受体 1（CR1），能减少创面组织中中性粒

细胞的募集和激活，降低皮肤血管通透性和含水量［17］。另

外用C1抑制剂治疗Ⅱ度烧伤猪，可减轻创面的局部炎症和

毛细血管渗漏［18］。（2）皮肤修复功能的减退也与补体系统激

活相关。C1 抑制剂的运用能改善猪深Ⅱ度烧伤创面愈合

和再上皮化，减缓伤后创面的进展［11］。与野生型同型对照

小鼠相比，敲除了C4基因的深Ⅱ度烧伤小鼠在创面愈合时

瘢痕形成减少［19］。（3）补体系统可能通过调节补体C5a受体

信号而部分影响皮肤微生物生态系统。皮肤上定植有多种

微生物，包括共生菌和潜在病原体［20］。抑制C5a1型受体能

使微生物种类减少，使皮肤对病原微生物的抵抗力降低［21］。

2. 1. 2 呼吸道黏膜  补体成分 C5a 参与烧伤后呼吸道

黏膜的损伤过程。研究显示，小鼠深Ⅱ度烧伤后肺组织和

支气管肺泡灌洗液中 C5a 水平升高，同时还伴有中性粒细

胞趋化活性升高［22］。用可溶性CR1或抗C5a抗体抑制补体

系统激活后，可以观察到深Ⅱ度烧伤介导的大鼠肺损伤减

轻［11］。由此可以认为补体系统激活参与了肺损伤的进展，

但补体成分的来源仍需要进一步明确，C5a可能从血浆中泄

漏而来，也可能在肺的远端气道室中被激活。

2. 1. 3 胃肠道黏膜  补体系统激活促进烧伤后肠黏膜

的损伤。与烧伤后促炎反应有关的胃肠道血管收缩常常导

致肠黏膜受损、细菌移位，增加烧伤后脓毒症的发生概

率［23］。用C1抑制剂治疗深Ⅱ度烧伤小鼠，能明显减少肠黏

膜中的白细胞活化和血管黏附，从而改善微循环并减少黏

膜损伤［11］。激活的补体片段是导致胃肠道黏膜损伤的一大

因素，过度的补体系统激活甚至有可能直接导致免疫的缺

陷，同样会增加病原体入侵胃肠道的风险。

2. 2 补体系统介导先天性免疫细胞激活

全身广泛存在的先天性免疫细胞参与了烧伤后炎症反

应、组织修复和凝血。激活的补体片段主要通过与免疫细

胞的作用来实现对炎症反应和损伤修复的调节，其中与之

联系密切的细胞主要是中性粒细胞和巨噬细胞。

2. 2. 1 中性粒细胞  补体系统诱导中性粒细胞的活化。

在烧伤免疫反应中，补体系统和中性粒细胞之间发生了以

下复杂的相互作用：（1）补体可以趋化中性粒细胞的聚集。

与野生型同型对照相比，敲除C4基因的深Ⅱ度烧伤小鼠伤

后 3 d创面组织中的中性粒细胞浸润显著减少［19］。在Ⅲ度

烧伤小鼠模型中运用C1抑制剂后，创面组织中也只有少量

中性粒细胞浸润［15］。（2）烧伤产生的C5a可上调中性粒细胞

中 CR1和 CR3的表达，从而调节中性粒细胞对补体片段的

反应［24］。这种现象在水疱液中更为明显，烧伤患者水疱液

诱导的 CR3 表达量几乎是健康人群血浆中 CR3 表达量的

3倍［25］。（3）补体系统促进中性粒细胞转变为中性粒细胞胞

外陷阱（NETs）。C5a通过上调中性粒细胞中各种补体受体

的表达从而活化中性粒细胞形成NETs［26］。使用C5a刺激中
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性粒细胞可增强中性粒细胞生成 NETs 的能力；NETs 还能

反向为补体片段在全身发挥作用提供有利条件，补体片段

可以沉积在血液中的 NETs上以到达全身发挥作用［27］。此

外，C1q 可以通过与 NETs 结合防止自身被 DNA 酶Ⅰ降

解［28］。与 C3b 和 C3b 裂解后的片段 iC3b 结合的病原体，可

能会通过中性粒细胞上的CR1和CR3参与触发NETs［29］。

补体系统与中性粒细胞构成双向联系。中性粒细胞能

够表达并存储B因子、C3和丙烯蛋白，从而在中性粒细胞表

面产生并稳定C3转化酶，反向促进补体系统激活［27］。另有

研究已证明，中性粒细胞弹性蛋白酶可协助补体蛋白发挥

病原体杀伤作用［27］。而且 NETs的组分组蛋白和正五聚蛋

白3可以发挥类似DAMP的作用，刺激补体系统激活［30⁃31］。

2. 2. 2 巨噬细胞  补体系统可通过趋化巨噬细胞聚集，

发挥调节组织修复、吞噬坏死细胞和促炎的作用。研究显

示，小鼠Ⅲ度烧伤创面中巨噬细胞的浸润在伤后 14 d显著

增加，经C1抑制剂治疗后显著减少［15］。小鼠创面中浸润的

巨噬细胞不仅吞噬细胞碎片，还刺激Fb和KC迁移，从而启

动肉芽组织的形成和组织修复［4］。根据巨噬细胞功能不

同，表现出Th1样表型的巨噬细胞被称为M1型或典型激活

的巨噬细胞（促炎型），而表现出 Th2 样表型的巨噬细胞被

称为M2型或交替激活的巨噬细胞（抗炎型）。M1型巨噬细

胞中 CR1和 CR2表达较高，与 C3b和 iC3b结合后增强细胞

自身的吞噬功能［32］。在发挥炎症作用方面，补体系统能够

促进促炎型巨噬细胞的形成。在 C1 抑制剂治疗的Ⅲ度烧

伤小鼠创面组织中，抗炎M2亚型的浸润性巨噬细胞的比例

显著增加，有助于防止创面损伤的进一步加重［15］。

3 补体系统与获得性免疫

3. 1 T细胞

补体系统调节 T细胞对损伤的反应。根据 T细胞受体

的组成成分不同，可将 T细胞分为αβT细胞和 γδT细胞［33］。

以往的研究证明，γδT 细胞能够对多种损伤做出反应［34］。

在小鼠Ⅲ度烧伤后 3 d，γδT细胞可上调细胞因子γ干扰素、

IL-17 和 IL-10 的表达［35］。研究显示，小鼠 γδT 细胞能通过

产生FGF-7、FGF-10、胰岛素样生长因子Ⅰ和 IL-17a促进全

层皮肤缺损小鼠创面愈合；还可刺激 KC产生透明质酸，从

而帮助巨噬细胞募集到创面参与损伤修复［36］。补体片段

C5a能直接作用于 γδT细胞上表达的 C5a受体（CD88）导致

细胞活化，增强其产生细胞因子的能力。脓毒症小鼠 γδT
细胞中的 CD88 在蛋白质和 mRNA 水平上的表达均较野生

型小鼠上调［37］，体外将纯化的脓毒症小鼠 γδT 细胞与重组

C5a共同孵育后，上调了γδT细胞中CD88的表达［37］。此外，

γδT细胞可促进创面愈合、介导αβT细胞在创面的浸润、监

测皮肤免疫状况并在发生感染后增加中性粒细胞的募集，

这些功能在补体系统与 γδT 细胞的交联中是否会增强，还

有待进一步研究［33］。

3. 2 B细胞

目前缺乏有关补体系统与B细胞相互作用的研究，但B

细胞已被证实能在创面愈合中发挥作用［38］。有研究报告了

人类和啮齿动物皮肤创面中 B 细胞较正常皮肤增加［36］。

C3能介导 B细胞抗原受体与 CR2/CD19/CD81复合物交联，

促进 B 细胞活化［39］。有研究显示，与野生型同型对照小鼠

相比，CD19 缺陷小鼠的全层皮肤缺损创面愈合更慢，而

CD19 过度表达小鼠全层皮肤缺损创面愈合更快［40］。另有

研究表明，将成熟 B 细胞应用于野生型或糖尿病小鼠可加

快其全层皮肤缺损创面愈合［41］。

B细胞产生的 IgM抗体有助于激活C3b，使之进一步与

细菌结合［42］。对大鼠深Ⅱ度烧伤模型的研究表明，烧伤后

循环 IgM 水平立即下降，下降的程度与烧伤的严重程度相

关［12］。IgM 浓度降低表明产生 IgM 的 B 细胞和补体活性降

低，这种补体能力的下降将增强烧伤患者的细菌易感性。

4 补体系统与凝血级联

烧伤后的凝血功能紊乱也逐渐受到关注。严重凝血功

能障碍影响患者局部和全身炎症-免疫平衡、组织修复和创

面愈合、血栓性并发症的发生甚至预后［43］。补体系统和凝

血级联相互关联，二者具有结构和功能上的相似性。经过

长期的进化发展，免疫反应中补体系统和凝血级联之间已

建立起良好的串扰［28］。

4. 1 补体系统协同凝血级联参与止血

在严重的组织损伤后，补体系统和凝血级联能够同时

被激活［9］。红细胞破坏产生的游离血红蛋白和血红素具有

多种促炎作用，可以起到 DAMP 的作用［28］。烧伤导致的毛

细血管内皮的损伤也会触发凝血级联。补体系统主要通过

以下 2个方面影响凝血级联：（1）补体系统成分能直接参与

机体的凝血过程。例如C3、C5和C5b-9复合物不仅可以诱

导组织因子促进凝血因子Ⅴ分泌和活化的凝血因子Ⅹ
（FⅩa）/Ⅴ复合物的组装，还可以诱导血小板表面的磷脂酰

丝氨酸合成，为凝血酶原形成提供位点［31］。补体系统激活

MBL 途径的 MASP-2 可将凝血酶原激活为凝血酶，而

MASP-1则具有凝血酶样特性，可分解凝血因子、高分子

量激肽原和纤维蛋白原并活化凝血酶激活的纤溶抑制

物［9，31］。（2）补体系统通过促进中性粒细胞形成 NETs，间接

影响凝血级联。NETs组分组蛋白可以诱导血小板聚集，激

活凝血级联反应［30］。除此之外，NETs中的中性粒细胞弹性

蛋白酶、组织蛋白酶 G 和髓过氧化物酶不仅可以促进血管

内血栓生长，还可以分解内源性抗凝剂和组织因子途径抑

制剂［31］。

4. 2 凝血成分可外源性激活补体系统

凝血酶和纤溶酶的外源性途径能够不依赖 C3 转化酶

而直接激活C3和C5［31］。除此之外，一些研究还观察到FⅪa、
FⅩa和 FⅨa可有效地裂解 C3和 C5，起着补体转化酶的作

用［44］，其中 FⅩa 对 C3 和 C5 的裂解作用最强，抑制 FⅩa 的

抗凝剂依诺肝素和磺达肝癸钠能够高度抑制补体系统激

活［45］。补体和凝血纤维蛋白溶解成分这种功能上的相似性

可能与二者都是丝氨酸蛋白酶有关。
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4. 3 补体参与形成的血栓作为先天性免疫的一部分参与

防御作用

补体片段和 NETs 在烧伤后血管内皮损伤的条件下均

能促进血栓的形成。补体和 NETs构成血栓的一部分并发

挥抵御病原体的作用，这一过程被称为“免疫血栓形成”［28］。

严重烧伤时，内皮细胞广泛受损，体液循环中补体和凝血成

分大量消耗，导致微血管中凝血级联紊乱、补体系统激活、

血小板活化和白细胞募集失调。在这种情况下，NETs不仅

抑制病原体的能力会发生改变，甚至会成为微血栓形成的

重要巢穴，其进一步导致的红细胞聚集、微血栓和微血管阻

塞是烧伤继发性组织损伤至关重要的因素［7］。

总之，补体系统能依靠自身或通过 NETs 放大凝血级

联，减缓纤维蛋白溶解，协助机体对烧伤做出迅速反应，但

补体系统过度激活会更容易导致凝血功能障碍。

5 补体干预的临床转化

一方面，烧伤后血液循环中大量的补体片段能调节先

天性免疫和凝血级联，导致过度的炎症反应和血栓形成；另

一方面，烧伤后体内补体系统过度激活容易导致补体的耗

竭，引发免疫麻痹。针对补体系统的调节剂的使用可有效

调节免疫状态，减轻炎症和改善凝血。研究表明，长时间的

C1抑制剂治疗能增加Ⅲ度烧伤小鼠创面新表皮的形成，加

快创面愈合［15］。目前，已开展部分创伤相关治疗的临床试

验，如针对创伤性脑损伤患者的随机、多中心对照研究证

明，相对于安慰剂，C1 抑制剂在减轻颅脑继发性损伤方面

更加有效［46］。然而，目前针对烧伤后补体干预/调理的研究

多限于动物实验，临床转化研究尚未大规模开展，这可能与

烧伤后补体系统激活对免疫影响的基础研究未得到充分的

重视、烧伤后规范不一的诊疗对免疫影响的差异等有关。

6 总结

补体系统的激活在烧伤后免疫中能够有效地调控免疫

细胞发挥促炎作用；而局部和全身过度活化的补体片段可

能导致补体的耗竭和免疫屏障的破坏，从而抑制免疫反应。

同时，免疫与凝血的广泛交联通过补体系统的激活衔接，平

衡烧伤后体内出凝血。但在补体系统过度激活的情况下，

凝血功能障碍和血栓形成的风险也会增加。因此，补体系

统可能是改善烧伤后炎症和凝血功能紊乱进而影响临床结

局的重要靶点。补体系统在体内可能不止与凝血级联交

联，补体系统是否还与其他丝氨酸蛋白酶家族产生交联仍

有待研究，探明体内补体系统、免疫系统和凝血级联的相互

作用网络对临床运用补体有益。然而，这需要大量动物实

验和临床实践来进一步揭示和佐证，这也可能是未来烧伤

后免疫-炎症领域研究方向之一。
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