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本文亮点：

(1) 对中性粒细胞如何清除组织损伤后产生的外源性或内源性危险因素进行了详尽的描述。

(2) 总结分析了中性粒细胞炎症失衡的诱因、机制及在具体疾病中的表现。

(3) 针对中性粒细胞炎症失衡，提出了未来实验研究方向和临床疾病治疗策略。

Highlights:

(1) A detailed description was provided on how neutrophils eliminate exogenous or endogenous 

risk factors generated after tissue damage.

(2) The causes, mechanisms, and manifestations of neutrophil inflammation imbalance in specific 

diseases were summarized and analyzed.

(3) The future experimental research directions and clinical disease treatment strategies were 

proposed to target the imbalance of neutrophil inflammation.
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【摘要】　中性粒细胞是最丰富的循环白细胞，作为损

伤组织和感染部位的第一反应者，在愈合早期炎症反应中

起着不可或缺的作用。中性粒细胞通过吞噬和破坏病原

体、释放细胞毒性酶和代谢物以及传播炎症网络来提供即

时宿主防御。然而，如果不加以控制，这些防御机制会造成

重大的附带损害。专注于有害中性粒细胞炎症的诱因和免

疫调节缺陷，并把握有害炎症的特定驱动因素，对重新校准

炎症以促进内源性组织修复具有重要意义。该文从中性粒

细胞炎症失衡的诱因出发，阐述中性粒细胞介导组织损伤

的主要机制及相关病理表现，并强调了具有应用前景的治

疗靶点。
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【【Abstract】】 Neutrophils are the most abundant 
circulating white blood cells and play an indispensable 
role as first responders of damaged tissue and infected 
sites in the early inflammatory response of healing. 
Neutrophils provide immediate host defense by engulfing 
and destroying pathogens, releasing cytotoxic enzymes 
and metabolites, and spreading inflammatory networks. 
However, if left uncontrolled, these defense mechanisms 
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can cause significant collateral damage. Focusing on the 
triggers of harmful neutrophil inflammation and 
immunomodulatory deficits, as well as grasping the 
specific drivers of harmful inflammation, is of great 
significance for recalibrating inflammation to promote 
endogenous tissue repair. This article, starting from the 
causes of neutrophil inflammation imbalance, elaborated 
the main mechanism of neutrophil-mediated tissue injury 
and related pathological manifestations, and highlighted 
the therapeutic targets with promising applications.

【【Key words】】 Wound healing; Immunity; 
Inflammation; Neutrophils; Molecular pathways
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中性粒细胞作为先天免疫和炎症的主要效应

细胞，在修复组织损伤和应对微生物威胁的初始反

应方面发挥着不可或缺的作用。中性粒细胞在创

面愈合的早期阶段起着关键作用，在损伤发生的数

分钟至数小时内，中性粒细胞顺着组织损伤和病原

体入侵所产生的趋化因子梯度快速募集至创面部

位。中性粒细胞感知这些危险信号（如损伤相关分

子模式、病原体相关分子模式）后，其防御功能包括

微生物吞噬和消化、颗粒酶和活性氧的释放、炎症

细胞因子和趋化因子的过度聚集以及额外白细胞

群的募集被快速激活［1］。中性粒细胞通过即时的

抗菌和促炎功能，迅速遏制和消除入侵病原体或损

伤组织本身释放的内源性警报素所造成的危害。

2~5 d后，当创面中危险因素被清除，中性粒细胞自

发凋亡并被巨噬细胞吞噬或重回循环系统中，这一

过程也促进了创面进入增殖修复期和炎症的消

退［2⁃3］。然而，虽然中性粒细胞是不可或缺的早期

防御者，但其长期存在不但会延迟组织内源性修复

进程，还会对宿主组织造成进一步损害［4⁃5］。本文

旨在阐明以组织损伤和再生为中心、调节中性粒细

胞功能以平衡宿主保护和病理破坏的关键机制，并

讨论调控中性粒细胞炎症的治疗靶点和有效途径。

1 导致中性粒细胞炎症失衡的致病因素

急性组织损伤后引发的中性粒细胞激活在诱

发宿主防御和遏制持续感染中起着不可或缺的作

用，但如果不加以限制，其功效背后的机制也会造

成实质性的附带损害。多种相互关联的因素，包括

持续的炎症刺激、异常增强的中性粒细胞募集和激

活、中性粒细胞凋亡和清除受损以及免疫调节平衡

机制失衡，可导致中性粒细胞炎症失衡。

1. 1 持续的炎症刺激

持续的炎症刺激是导致持续、过度的中性粒细

胞炎症的主要驱动因素。具有抗吞噬和抗杀伤特

性的细菌、真菌和病毒持续存在，提供了明显的持

续炎症刺激。细胞内病原体通过影响吞噬体生存

的策略逃避中性粒细胞的吞噬杀伤，常见的细胞外

病原体则利用生物膜介导策略来避免被清除［6⁃8］。

持续感染的组织会经历中性粒细胞反复浸润、活化

和杀伤，此过程中产生的负面作用则会阻碍愈合进

程。此外，滞留的内源性颗粒、未清除的凋亡细胞

和其他损伤相关分子模式、聚集的错误折叠蛋白等

因素也诱发持续的中性粒细胞炎症［9⁃10］。

1. 2 异常增强的中性粒细胞募集和激活

在以中性粒细胞炎症为主的各种慢性炎症状

态下，刺激中性粒细胞生成的细胞因子水平出现升

高 。 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子（granulocyte 
colony-stimulating factor，G-CSF）和粒细胞 -巨噬细

胞 集 落 刺 激 因 子（granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor，GM-CSF）可增强骨髓中成熟中性

粒细胞的生成和释放［11⁃12］。GM-CSF还可进一步增

强中性粒细胞毒性功能，包括脱颗粒、吞噬作用和

氧化爆发，同时抑制其内在凋亡程序。过度产生的

趋化因子，主要包括 CXCL8、CXCL1、CXCL2 和

CXCL5等［13］导致中性粒细胞的过度募集。细菌肽、

TNF-α和 IL-1β等炎症细胞因子以及受损细胞释放

的警报素都诱导内皮细胞表达选择素、整合素，进

一步增强中性粒细胞的组织浸润［14⁃15］。Toll样受体

和Fcγ受体等受体过表达和细胞内信号转导增强，

则导致中性粒细胞对免疫原性刺激的反应性增强。

1. 3 中性粒细胞的凋亡和清除受损

在炎症长期存在的情况下，中性粒细胞凋亡的

关键环节常常受损。抗凋亡蛋白，特别是髓细胞白

血病因子 1、B细胞淋巴瘤蛋白-xL和细胞内凋亡蛋

白质抑制因子 2，可抑制内源性胱天蛋白酶级联反

应，从而拮抗中性粒细胞凋亡［16］。表面受体刺激、

持续的 G-CSF 和 GM-CSF 信号转导，可传导延缓细

胞凋亡的促生存信号，从而延长中性粒细胞的寿

命［17］。这些因素导致细胞毒性中性粒细胞的持续

存在和积累。与内在延迟机制同样重要的是，巨噬

细胞清除中性粒细胞的功能缺陷也使中性粒细胞

积 累 成 为 可 能 。 例 如 ：凋 亡 中 性 粒 细 胞 的
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“Find-me”信号，包括核苷酸ATP和尿苷三磷酸、脂

质介质溶血磷脂酰胆碱和 1-磷酸鞘氨醇等表达降

低，导致巨噬细胞募集障碍［18］；识别凋亡细胞的巨

噬细胞受体，如P2Y2嘌呤能受体、G-蛋白偶联受体

G2A 和鞘氨醇-1-磷酸受体结合表达降低，导致中

性粒细胞“Eat-me”信号不足，使得巨噬细胞吞噬功

能异常［19］；抗吞噬细胞标志物的表达升高等阻碍慢

性炎症期间凋亡中性粒细胞的清除［20］。最终，抗凋

亡细胞不断积累，导致能够产生细胞毒性和损伤作

用的活化中性粒细胞亚群不断扩大。同时，过度的

凋亡信号也会导致免疫系统的清除功能受到抑制，

从而导致病理性结果。程序性死亡受体 1 可以接

收其配体的信号，通过诱导凋亡来负调控中性粒细

胞产生的过度炎症，从而产生免疫抑制作用，而感

染期间中性粒细胞高表达程序性死亡受体配体

1 也会导致抗菌反应的失败，从而导致感染的

扩散［21⁃22］。

1. 4 免疫调节平衡机制失衡

在病理性中性粒细胞炎症的背景下，通常抑制

中性粒细胞激活的免疫调节平衡机制会明显失衡。

例如：对中性粒细胞产生负反馈的内源性抗炎信

号，包括 IL-10、TGF-β、消退素和其他专门的促溶解

脂质介质减弱；抑制 Janus激酶/信号转导及转录活

化因子信号通路的细胞因子信号传送阻抑物减少，

导致中性粒细胞对 G-CSF、GM-CSF 和干扰素等炎

症细胞因子的高反应性；终止中性粒细胞活化的稳

态过程的关键机制，如 Toll 样受体耐受缺陷；中性

粒细胞还通过促进促炎表型的哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白和缺氧诱导因子 1α 激活，表现为向糖酵解

转变的代谢改变［23］。这些内源性调节通路的失调

加剧了中性粒细胞炎症的失衡。

2 中性粒细胞介导的组织损伤机制

中性粒细胞用来破坏微生物的核心武器也会

破坏血管内皮和实质细胞，甚至降解组织结构基质

成分。本文重点关注中性粒细胞介导组织损伤的

中心机制——细胞毒性颗粒内容物、活性氧和中性

粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular trap，
NET）对组织结构完整性、微血管系统以及实质细

胞活力的影响。

2. 1 细胞毒性颗粒内容物的作用

活化的中性粒细胞释放的最直接的细胞毒性

元素是其细胞质颗粒中所含的丝氨酸蛋白酶，包括

弹性蛋白酶、组织蛋白酶G、蛋白酶 3和基质金属蛋

白酶 8。中性粒细胞颗粒可以与吞噬体融合，将细

胞中蛋白释放到囊泡中破坏摄入的病原体，或与质

膜融合后使颗粒蛋白在细胞外分泌（即脱颗粒）。

颗粒内容物的释放是受到严格调节的受体偶联过

程，G蛋白偶联受体、Fcγ受体或β2整合素Mac-1通

过多种刺激因素，如细菌甲酰肽、趋化因子、细胞因

子、补体片段或附分子，触发脱颗粒反应［24］。弹性

蛋白酶、组织蛋白酶G和胶原酶的蛋白水解作用能

破坏弹性纤维、原纤维胶原蛋白、纤维连接蛋白和

蛋白聚糖的结构支架，破坏组织机械强度和弹性。

除了基质溶解外，中性粒细胞蛋白酶还通过破坏膜

蛋白和磷脂、溶解细胞骨架和降解 DNA 直接损害

实质细胞，或通过蛋白酶激活的受体引发实质细胞

凋亡。弹性蛋白酶通过切割蛋白质破坏内皮屏障

的完整性，引发出血和水肿。同时，这些血管扰动

会加剧由于微循环中断引起的缺血性损伤。总之，

中性粒细胞中蛋白酶一旦释放到正常组织中就会

表现出显著细胞毒性。

2. 2 活性氧的作用

与颗粒酶一样，中性粒细胞异常激活时释放的

活性氧是高度炎性和强破坏性分子。中性粒细胞

通过其线粒体合成活性氧，而在创面组织中，由于

血供被破坏而产生了局部缺氧环境，由此引发的糖

酵解过程更加速了活性氧的产生［25］。借助还原型

辅酶Ⅱ氧化酶的酶活性，活化的中性粒细胞可产生

有毒的超氧化物、过氧化氢、羟基自由基、次氯酸盐

和氯胺［26］。这些反应性中间体会严重破坏蛋白质、

脂质膜、核酸和基质成分，致使实质细胞发生坏死

或凋亡并阻碍其发挥正常功能［27⁃28］。它们的反应

性压倒了内源性抗氧化系统，导致病理性氧化应激

状态。此外，活性氧可通过使膜脂质和致密的低密

度脂蛋白颗粒过氧化，破坏血管壁完整性，从而促

进动脉粥样硬化斑块的形成。可见，中性粒细胞可

通过生成过多的活性氧从而介导组织损伤和修复

受损。

2. 3 NET的作用

作为一种额外的细胞毒性方式，活化的中性粒

细胞向细胞外释放一种网状结构（这些纤维网状结

构上布满了组蛋白和杀菌颗粒蛋白），用于在细胞

外固定和杀灭病原体［29⁃30］。NET 主要通过溶解性

或自杀性的细胞死亡程序产生，包括 4 个步骤：质

膜的渗透、细胞骨架和核包膜的分解、染色质的解
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聚及抗菌蛋白在染色质支架上的组装，活性氧在

NET 产生中起着核心作用［30］。NET 可以通过电荷

效应、局部高浓度的抗菌肽和蛋白酶来清除和控制

微生物［31］。然而，高度阳离子组蛋白以电荷依赖性

方式破坏内皮细胞，并活化血小板和导致血栓形

成［32］；纠缠的蛋白酶可以直接降解结构基质蛋

白［33⁃34］。可见，过量的NET形成会放大组织损伤并

损害内源性修复过程。

3 中性粒细胞过度介导损伤的整体病理表现

前文介绍了中性粒细胞介导的附带损伤的核

心概念途径，将这些过程整合到特定的病理实体中

更具有形性和医学意义。以下病理过程强调了精

准调节和一过性中性粒细胞反应如何促进组织恢

复的一致性，而持续和过度的中性粒细胞炎症会对

不同的器官系统造成不同程度的损害。

3. 1 慢性难愈合创面

慢性难愈合创面包括静脉淤滞、糖尿病、压疮

和持续性创伤性创面，保护性中性粒细胞反应转化

为病理性炎症的过程，在这些病理性创面产生和发

展中发挥了重要的作用。早期中性粒细胞快速大

量募集，对于清除坏死组织碎片和消除开放性软组

织缺损所致的细菌污染是必不可少的［35］。在衰老、

肥胖、压力、缺血再灌注和微生物负荷过重的情况

下，炎症触发因素持续存在，中性粒细胞炎症通路

失调的情况在慢性创面中持续存在。具有抗吞噬

和抗杀伤特性的微生物导致杀菌工作失败，提供持

续的促炎刺激，驱动中性粒细胞反复浸润。高血糖

和其他代谢异常会引发过度的中性粒细胞募集和

激活［36］。在中性粒细胞炎症失衡的情况下，多种蛋

白酶过度积累，抑制和降解对组织再生、重塑至关

重要的生长因子、细胞因子和基质成分［37］。在

ECM 状态异常的情况下，功能失调的纤维蛋白溶

解会促进间质纤维蛋白沉积，从而阻挡修复细胞迁

移至创面。在中性粒细胞过度活化的情况下，内源

性抗氧化剂不足以调节活性氧水平，引发了慢性氧

化应激。NET 的释放进一步形成了促血栓形成和

富含蛋白酶的环境［38］，此外，最新研究还显示 NET
可通过Hippo通路来诱导内皮-间充质转化过程，最

终阻碍血管生成并延迟创面愈合［39］。由于从炎症

到增殖愈合阶段的正常过渡未发生，因此创面无法

完成正常的肉芽组织形成、血管生成、上皮化和重

塑，形成慢性持续性创面，同时对坏死和感染的反

复周期高度易感。中性粒细胞介导的病理性炎症

在不同类型的顽固性创面中的一致性表现，突出了

病理性创面愈合中存在共同的免疫调控途径。

3. 2 缺血再灌注损伤

缺血再灌注现象引起明显的中性粒细胞活化，

虽然最初可以阻止坏死细胞内容物分散，但由于缺

乏有效的反调节途径，受监管的过程转变为病理性

反应，最终会加重组织损伤［40］。在缺血发生的几分

钟内，活化的内皮细胞上调选择素、整合素、趋化因

子和黏附受体水平，这些因子捕获边缘的中性粒细

胞并使其外渗到最近的缺血组织中［41］。然后，贴壁

和运动中性粒细胞释放其细胞毒性武器，将原始缺

血性损伤传播到邻近的活组织中。由此产生的内

皮活化、微血管凝血、血管通透性增加、出血和实质

坏死，扩大了初始损伤［42⁃43］。重复性缺血再灌注损

伤进一步破坏了炎症期向再生期的过渡。因此，过

多的“监管者”对微血管系统和正常存活的实质细

胞的过度保护，导致了原发缺血灶的放大。这种现

象在器官系统中的表现包括心肌梗死、肠缺血、脑

血管意外和实体器官移植后并发症，在这些疾病发

生发展过程中，促进康复的监管过程被不受控制的

“监管者”所取代，反而使结果恶化。

3. 3 血管炎

血管炎综合征是由中性粒细胞炎症失调所导

致的血管破坏，临床表现为纤维蛋白样坏死、微血

管血栓形成和小血管闭塞导致的终末器官缺血［44］。

在抗中性粒细胞胞质抗体相关血管炎中，自身抗体

激活的中性粒细胞导致血管损伤，同时产生过量

NET 会进一步促进血管内血栓形成［45］。虽然适当

的瞬时中性粒细胞反应对于去除诱发性免疫复合

物或抗中性粒细胞胞质抗体自身抗原是必不可少

的，但中性粒细胞活化的无节制传播会在血管炎综

合征中造成血管损伤。由潜在的中性粒细胞炎症

引起的微血管缺血、梗死和出血最终导致终末器官

衰竭［46］。过度的中性粒细胞炎症在全身性风湿病

中造成血管闭塞而导致终末器官功能障碍，这一风

湿病中共同的免疫学途径的明确，为研究急性保护

性反应如何转变为慢性不受控制的炎症提供了理

论支持。

4 有害中性粒细胞炎症的治疗靶点

4. 1 限制早期中性粒细胞募集

趋化因子受体抑制剂：关键中性粒细胞趋化因
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子受体 CXCR1 和 CXCR2 的小分子拮抗剂能够局

部阻断 CXCL8 等趋化信号，而不会耗尽循环中的

中性粒细胞。如 CXCR1 和 CXCR2 抑制剂瑞帕利

辛在牙周炎、急性肺损伤和缺血再灌注模型中显示

出对炎症的有效抑制［47⁃49］。

抗细胞因子生物制剂：抗 G-CSF 和抗 GM-CSF
策略可减少骨髓中的中性粒细胞动员。阻断

TNF-α、IL-1β、IL-6和 IL-17的生物制剂可有效抑制

炎症，在类风湿性关节炎、炎症性肠病和其他慢性

炎症的治疗中显示出临床疗效［50］。

4. 2 促进中性粒细胞及时凋亡

药理学凋亡诱导剂：直接的中性粒细胞凋亡促

进剂，可以通过重组 Fas配体和胱天蛋白酶激活剂

等方式促进中性粒细胞凋亡，从而减少炎症反应。

促生存信号抑制剂：阻断促生存信号，允许中

性粒细胞及时周转。磷脂酰肌醇 3激酶 δ抑制剂，

包括艾代拉利司、度恩西布和帕萨利司，在自身免

疫性和炎症性疾病方面显示出特殊的临床应用前

景［51⁃52］。这些药物通过抑制汇丝氨酸/苏氨酸激酶

介导的生存信号，可减少循环中的中性粒细胞数量

和组织中的中性粒细胞的积累，从而在治疗淋巴

瘤、哮喘、类风湿性关节炎和慢性阻塞性肺疾病中

发挥作用［53］。

4. 3 抑制细胞毒性效应器功能

脱颗粒抑制剂：P物质通过神经激肽受体促进

细胞因子的产生和中性粒细胞脱颗粒，从而引发病

理性炎症。神经激肽受体拮抗剂抑制自身免疫性

脑炎、类风湿性关节炎和迟发型超敏反应动物模型

中的炎症［54⁃55］。神经激肽 1抑制剂奥维匹坦在针对

特发性肺纤维化导致慢性咳嗽Ⅰ期临床试验中显

示出耐受性，但由于受体特异性有限，在哮喘试验

中的疗效不明显。神经激肽 1/神经激肽 2 双重抑

制剂（如奈帕坦特）可增强中性粒细胞抗菌效力。

在拮抗有害脱颗粒的同时，保持基础抗菌中性粒细

胞反应性仍然是可取的。

呼吸爆发抑制剂：选择性肽、小分子和植物化

学还原型辅酶Ⅱ氧化酶抑制剂（包括香草乙酮、孕

酮、gp91ds-tat和根皮素）可抑制中性粒细胞浸润后

的氧化爆发效应。这些药物减少了胶原诱导的关

节炎、肾缺血再灌注和心肌梗死动物模型中的炎症

和损伤［26，56］。

NET 形成抑制剂：在临床前研究中，肽酰基精

氨酸脱亚胺酶 4和 Gasdermin D 抑制剂可防止 NET

形 成 并 减 少 肝 移 植 和 血 栓 形 成 模 型 中 的 损

伤［26，57⁃59］。此外，DNA酶直接分解释放的NET，在系

统性红斑狼疮、痛风和胰腺坏死临床研究中显示出

抗炎作用，但其免疫原性问题仍然存在。围绕NET
生产的上游驱动因素开展研究，可能会为机体正常

结构的免疫原性问题提供解决方案。

4. 4 调节炎症介质

抗细胞因子生物制剂：靶向中性粒细胞释放的

炎症因子的单克隆抗体为多种免疫介导的炎症性

疾病提供了有效的疗法，然而，这种具有全身免疫

抑制作用的制剂可增加严重感染风险，因此临床应

用受限。在应用该类生物制剂时，通过联合策略、

抗生素预防或生物标志物靶向引导的策略，可以潜

在地降低感染风险。

促分解介质：由ω-3多不饱和脂肪酸合成的专

门促分解介质（如消退素）可刺激炎症消退［60］。消

退素减少了结肠炎、脓毒症、急性肺损伤、中风和肾

炎动物模型中的中性粒细胞炎症［61］。一项使用消

退素D1治疗严重社区获得性肺炎的Ⅱ期临床试验

提高了社区获得性肺炎的临床治愈率［62］；Matte
等［63］科学家正在努力合成稳定的类似物，如17R-消

退素 1，并确定其应用于疾病治疗的最佳剂量。促

分解介质具有精确重新校准中性粒细胞炎症的潜

力，在降低其组织破坏能力的同时保留了宿主免

疫力。

5 总结与展望

中性粒细胞在机体免疫中起着不可或缺的作

用，其虽然是抵御感染的前线吞噬防御者，但也会

导致意想不到的组织损害。在创面愈合过程中，生

长因子、生物活性脂质、黏附受体、蛋白酶和核因子

等的协同调节促使中性粒细胞发挥正常生理功能，

而细胞外信号则激活中性粒细胞下游的细胞内信

号转导网络、表观遗传密码和转录翻译通路，从而

实现对中性粒细胞数量、分布、功能状态和寿命的

精准控制。机体中这一复杂通路平衡遭到破坏时，

则会诱发以宿主防御受损、慢性炎症或自身免疫为

特征的病理性免疫。

从分子层面调节中性粒细胞炎症，使其在发挥

免疫保护作用的同时防止持续性炎症，是创面愈合

领域一个经久不衰的话题。未来研究的关键在于

确定特异性的信号分子及其主要靶点，从而对中性

粒细胞生理功能进行校准。目前不断出现的新的
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科研技术使得对中性粒细胞的研究有了更好的手

段：利用活体成像和生物传感器，能够更好地追踪

中性粒细胞生理或病理性的时空定位和功能状态；

对稳态和激活的中性粒细胞的信号转导通路和基

因组回路进行解码，有助于从更高维度认识中性粒

细胞功能特征。

在未来的工作中，可通过改进动物模型以及在

人类中微调中性粒细胞的创新技术，研发维持炎症

稳态的干预措施。进一步深入了解稳态中性粒细

胞反应转化为慢性炎症的过程，有可能研究出通过

重新校准炎症以促进内源性组织修复的方法。阐

明控制有害中性粒细胞活化的细微的、特定于环境

的免疫生理过程，有望提供新的免疫调节靶点，在

保留足够的宿主抗菌防御能力的同时优化自然组

织修复过程。与非特异性免疫抑制相比，针对有害

中性粒细胞炎症的靶向策略可能会提高临床治疗

效率。不断深入研究抗炎抑制与防御增强相结合

的方法，有望为临床中的炎症相关性疾病提供更多

的治疗策略。
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·《Burns & Trauma》好文推荐·
皮肤11β⁃羟基类固醇脱氢酶1表达调节烧伤创面愈合并可靶向改变瘢痕特征

引用格式：Tsai KH, Shi H, Parungao RJ, et al. Skin 11β -hydroxysteroid dehydrogenase type 1 enzyme expression regulates 

burn wound healing and can be targeted to modify scar characteristics[J/OL]. Burns Trauma, 2023,11:tkac052[2024-02-09]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36694861/. DOI: 10.1093/burnst/tkac052.

过度瘢痕化和纤维化是烧伤最严重和最常见的并发症。长时间暴露于高水平的糖皮质激素会对皮肤产生不良影响，导致

皮肤变薄和创面愈合受阻。悉尼大学康科德医院ANZAC研究所的Kevin H⁃Y Tsai教授团队在《Burns & Trauma》杂志上发表了

题为《Skin 11β⁃hydroxysteroid dehydrogenase type 1 enzyme expression regulates burn wound healing and can be targeted to modify 
scar characteristics》的文章，该研究检测了烧伤患者和小鼠皮肤中 11β⁃羟基类固醇脱氢酶 1（11β⁃HSD1）的表达，并使用小鼠

11β⁃HSD1基因敲除模型来验证 11β⁃HSD1介导糖皮质激素代谢对烧伤创面愈合、瘢痕形成以及瘢痕弹性和质量的影响，同时

开发了含有治疗剂（包括活性和非活性糖皮质激素）的缓释支架，并在烧伤小鼠中进行了临床前测试。结果表明，烧伤后患者

和小鼠皮肤中的 11β⁃HSD1表达水平均显著升高。11β⁃HSD1基因敲除小鼠的创面愈合速度比野生型小鼠快，但愈合创面明显

表现出更多的胶原沉积，以及更高的韧度和硬度，即过度瘢痕化的特征。应用缓释泼尼松（一种无活性的糖皮质激素）会减缓

烧伤小鼠创面初始愈合速度，但通过改善炎症，减少肌Fb生成、胶原蛋白生成和降低瘢痕硬度，可显著减少烧伤后瘢痕形成。

该研究证明了皮肤 11β⁃HSD1是烧伤后创面愈合和瘢痕形成的关键调节因子。应用一种能够被皮肤局部 11β⁃HSD1激活的非

活性糖皮质激素，虽然减缓了创面初期愈合速度，但显著改善了烧伤后的瘢痕特征。

曹睿，编译自《Burns Trauma》，2023,11：tkac052；王达利，审校

Wnt4通过激活经典Wnt信号通路和减少表皮细胞之间的细胞连接来增加烧伤创面的表皮厚度

引用格式：Xiang F, Wang P, Gong H, et al. Wnt4 increases the thickness of the epidermis in burn wounds by activating 

canonical Wnt signalling and decreasing the cell junctions between epidermal cells[J/OL]. Burns Trauma, 2023, 11:

tkac053[2024-02-09]. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37408701/.DOI: 10.1093/burnst/tkac053.

烧伤创面愈合是一个复杂的过程，Wnt配体在此过程中的作用各不相同。Wnt4是否以及如何在烧伤创面愈合中起作用

仍不清楚。陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院全军烧伤研究所，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室向飞教授团队

在《Burns & Trauma》杂志上发表了题为《Wnt4 increases the thickness of the epidermis in burn wounds by activating canonical Wnt 
signalling and decreasing the cell junctions between epidermal cells》的文章，揭示了 Wnt4 在烧伤创面愈合中的作用及其可能机

制。该研究描述了 Wnt4 可促进小鼠表皮细胞的迁移，Wnt4 过表达会增加烧伤创面的厚度，这种效应的一个潜在机制是

Wnt4与卷曲蛋白 2结合并增加β联蛋白的核转位，从而激活经典Wnt信号通路并减少表皮细胞之间的连接。该研究证明，过

表达Wnt4可增加β联蛋白的表达和核转位，激活经典Wnt信号通路，降低细胞连接蛋白 1、E钙黏合素、整合素α6和整合素β1
的表达，从而促进表皮细胞的增殖和迁移。较厚的表皮可导致瘢痕形成减少，从而提高烧伤创面的愈合质量。

曹睿，编译自《Burns Trauma》，2023，11：tkac053；王达利，审校
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