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本文亮点：

(1) 阐述了中性粒细胞在烧伤脓毒症病理生理过程中扮演的重要角色。

(2) 总结了有望成为烧伤脓毒症预警指标的中性粒细胞相关标志物。

Highlights:

(1) The important role of neutrophils in the pathophysiological process of burn sepsis was 

discussed.

(2) The neutrophil-related markers which are expected to be early warning indicators of burn 

sepsis were summarized.
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【摘要】　脓毒症是严重烧伤最常见的并发症，也是危

害危重烧伤患者生命的首要因素。烧伤脓毒症患者的病死

率高达 75%。中性粒细胞是先天性免疫细胞之一，也是感

染部位募集最早、最多的免疫细胞，在局部感染的清除和损

伤组织修复方面发挥关键作用。众多研究已深入揭示了烧

伤脓毒症的发病和进展机制，中性粒细胞在其中的作用逐

渐明朗。该文详细阐述了中性粒细胞在烧伤脓毒症发生、

发展中的关键机制，并基于中性粒细胞在烧伤脓毒症中的

独特生物学行为，探讨了其在烧伤脓毒症预警与预后判断

方面的价值以及烧伤脓毒症的潜在治疗手段。
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【【Abstract】】 Sepsis is the most common 

complication of severe burns and a primary risk factor for 
endangering the lives of critically severe burn patients. 
The mortality rate of burn sepsis patients was up to 75%. 
Neutrophils are one of the innate immune cells and are the 
earliest and most recruited immune cells at the site of 
infection, which play a key role in the removal of local 
infection and the repair of damaged tissue. Many studies 
have deeply revealed the pathogenesis and progression 
mechanism of burn sepsis, in which the role of neutrophils 
has gradually become clear. This paper elaborated on the 
key mechanisms of neutrophils in the occurrence and 
evolution of burn sepsis, explored the value of neutrophils 
in the early warning and prognosis judgement, and the 
potential therapeutic methods of burn sepsis based on the 
unique biological behavior of neutrophils in burn sepsis.
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烧伤后大面积皮肤缺损引起的创面感染、体液

流失、高代谢状态和全身炎症反应等可导致患者多

系统功能障碍，从而诱发全身感染，甚至脓毒症。

目前，烧伤脓毒症依然是严重烧伤患者死亡的首要
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原因。

1 烧伤脓毒症的病理生理特点

严重烧伤可导致机体组织释放损伤相关分子

模式和病原体相关分子模式［1］。病原体相关分子

模式可导致血管通透性增加、免疫炎症反应和能量

代谢变化。组织结构受损、炎症介质大量释放导致

血管渗漏，引起组织水肿，甚至低血容量性休克，继

而引起器官灌注不足，增加患者全身细菌感染的风

险［2］。在脓毒症早期，机体的免疫系统被过度激

活，以多形核中性粒细胞的过度激活和炎症级联反

应为主要特征。中性粒细胞释放的炎症介质可以

激活包括中性粒细胞在内的多种免疫细胞，进一步

扩大炎症反应，加速脓毒症的进展［3］。随后出现的

中性粒细胞功能障碍、淋巴细胞凋亡增加等免疫细

胞的异常反应被称为免疫抑制［4⁃5］。脓毒症早期出

现免疫过度激活，晚期出现免疫抑制的现象被称为

免疫失调。此外，重度烧伤引起的严重代谢亢进会

增加糖酵解、脂肪分解和蛋白水解的速率［6］，同时

伴有胰岛素抵抗［7］，导致肌肉萎缩和体重减轻，引

起继发感染，延迟创面愈合。以上因素增加了烧伤

患者脓毒症和MODS的易感性。此外，肠黏膜屏障

功能受损、凝血和纤维溶解功能障碍、神经-内分泌

系统的应激反应、重要细胞器功能异常改变等因素

也参与严重烧伤后的病理生理反应过程，推动烧伤

向脓毒症和MODS的方向进展。

2 烧伤脓毒症时中性粒细胞的生物学行为

在人类免疫系统中，中性粒细胞是数量最多的

循环白细胞群，占成人循环白细胞总量的 50%~
70%，它们是最早从血液迁移到炎症部位的吞噬细

胞，是宿主抵御各种感染性病原体的第1道防线［8］。

烧伤脓毒症时机体表现为过度炎症反应和免

疫失调，中性粒细胞在其中发挥了关键作用。它通

过趋化、吞噬、释放活性氧、脱颗粒及形成中性粒细

胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular trap，NET）等

机制清除病原微生物。在脓毒症早期阶段，中性粒

细胞吞噬病原微生物后，通过还原型烟酰胺腺嘌呤

二 核 苷 酸 磷 酸 酶（reduced nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate，NADPH）依赖机制释放活性

氧，同时将抗菌蛋白释放到吞噬体中或胞外，从而

分别作用于细胞内外的病原微生物。高度活化的

中性粒细胞释放NET，NET利用其网状结构捕获病

原体，通过组蛋白和蛋白酶直接杀死病原体。但随

着脓毒症的进展，中性粒细胞会出现一系列异常生

物学行为，如动员异常、凋亡延迟、趋化异常等［9］。

Patel 等［10］研究表明，中性粒细胞生物学行为的异

常程度与脓毒症的严重程度呈正比。

2. 1 烧伤脓毒症早期未成熟中性粒细胞从骨髓中

释放急剧增加

成熟的中性粒细胞展现出良好的免疫响应能

力。未成熟中性粒细胞的判定依据在于其分化抗

原 10（cluster of differentiation 10，CD10）和 CD16 的

低表达及其表现出的免疫抑制特性［11］。在烧伤脓

毒症中，严重的全身感染导致循环中性粒细胞被大

量消耗，引起骨髓粒细胞紧急生成，此时成熟及未

成熟中性粒细胞均从骨髓释放至外周循环以满足

机体需求，且循环中未成熟中性粒细胞比例持续升

高［12］。然而，与成熟中性粒细胞相比，未成熟中性

粒细胞的抗菌能力较弱，且这些细胞比例的升高与

脓毒症患者早期高病死率呈正相关［11］。

2. 2 烧伤脓毒症时中性粒细胞凋亡延迟

正常情况下，中性粒细胞的寿命为 3~5 d，是公

认的短寿命细胞。烧伤脓毒症时，大多数免疫细胞

趋向于凋亡，形成免疫抑制环境。然而中性粒细胞

的凋亡出现延迟，导致炎症反应持续时间延长，这

主要归因于抗凋亡因子的激活。在外周循环中，促

炎介质如补体成分 5a和 LPS 可通过多条信号转导

通路上调抗凋亡蛋白如B细胞超大淋巴瘤、骨髓细

胞白血病序列 1的表达，从而诱导中性粒细胞的延

迟凋亡［13］。抗凋亡环境的形成以及中性粒细胞凋

亡的延迟共同维持了炎症反应，最终导致烧伤脓毒

症引发的全身性炎症损伤和MODS［14］。

2. 3 烧伤脓毒症时中性粒细胞趋化异常

中性粒细胞由于其高效的趋化功能，被认为是

炎症的第 1 响应细胞。在烧伤脓毒症早期阶段，

LPS 是中性粒细胞趋化的有效停止信号［15］，表达

C-X-C 基序趋化因子受体 2（C-X-C motif chemokine 
receptor-2，CXCR2）的中性粒细胞从血液中被募集

到感染部位，通过释放活性氧、NET 等杀死病原微

生物。然而，在烧伤脓毒症期间，中性粒细胞向感

染病灶的定向趋化出现异常［16］，甚至出现逆迁移。

烧伤脓毒症时大量病原体衍生的配体显著激

活 了 中 性 粒 细 胞 膜 表 面 表 达 的 Toll 样 受 体

（Toll-like receptor，TLR），包 括 TLR2、TLR4 和

TLR9。此激活过程导致 G 蛋白偶联受体激酶 2 的

··619



中华烧伤与创面修复杂志 2024 年7 月第 40 卷第 7 期　Chin J Burns Wounds, July 2024, Vol. 40, No. 7

上调，进而促使膜表面的CXCR2内化，从而阻碍中

性粒细胞的定向迁移［17］。同时，TLR的激活还促进

中性粒细胞膜上 C-C 基序趋化因子受体 2的表达，

这驱动中性粒细胞逆迁移到产生 C-C 基序趋化因

子配体 2的远端器官，最终加剧肺、肝、肾等器官的

组织损伤［18］。异常的趋化行为将严重影响中性粒

细胞靶向狙击病原微生物的方向性与动能，甚至协

助炎症的扩散，进一步加重烧伤脓毒症患者远端脏

器的损伤［3］。

2. 4 烧伤脓毒症时中性粒细胞释放大量活性氧与

颗粒蛋白

正常情况下，中性粒细胞通过释放大量的活性

氧（也被称为呼吸氧爆发）以及颗粒蛋白，如髓过氧

化物酶（myeloperoxidase，MPO）、组织蛋白酶 G、中

性粒细胞弹性蛋白酶（neutrophil elastase，NE）、肝

素结合蛋白（heparin-binding protein，HBP）等，能够

迅速杀灭细胞周围微生物。在中性粒细胞吞噬病

原微生物、释放杀菌蛋白的同时，NADPH由一组膜

结合的黄细胞色素组装而成。NADPH氧化酶的激

活导致氧自由基及其反应产物的产生，这些产物被

统称为活性氧。烧伤脓毒症时，过量中性粒细胞在

重要脏器中募集、浸润，产生过量的活性氧以及颗

粒蛋白。大量生成的活性氧能够诱导多不饱和脂

肪酸的脂质过氧化，引起细胞膜和线粒体损伤［19］；

活性氧与部分颗粒蛋白，如MPO、HBP［20］，也会损伤

血管内皮细胞，导致血管通透性增加、组织充血水

肿及氧化损伤。

2. 5 烧伤脓毒症时NET过度产生

NET是一种以浓缩染色质为支架，由组蛋白组

装形成的黏性胞外网状结构，其主要功能是捕获并

杀死病原体。中性粒细胞通过其特有的程序性细

胞死亡过程，即NETosis，产生NET。NET的形成主

要依赖于组蛋白水平、NADPH 氧化酶和 MPO 的激

活、血小板和中性粒细胞之间的相互作用、NET 成

分蛋白的表达和中性粒细胞自噬。脓毒症时，大量

炎症介质、细胞因子、氧自由基、补体、病原微生物

等激活NET形成的相关信号分子或通路，包括肽基

精氨酸脱亚胺酶 4（peptidylarginine deiminase-4，
PAD4）、Raf蛋白激酶-MAPK激酶-胞外信号调节激

酶通路、一氧化氮、TLR4、高迁移率族蛋白 B1 等，

使 NET 过度产生［21］。过多的 NET 通过 IL-1α 和组

织蛋白酶 G 的协同作用激活血管内皮并与活化的

血小板相互作用，一些附着在DNA链上的分子，如

MPO［22］或组蛋白，可以对血管内皮造成损伤，进而

通过多种途径促进血管内凝血，增加血栓的形成。

NET中的组蛋白直接表现出细胞毒性，诱导组织损

伤。此外，NET的降解产物NE［23］可水解细胞骨架，

破坏细胞间连接，进而加剧组织器官的损害。

3 中性粒细胞相关烧伤脓毒症预警指标

近年来，研究者们对中性粒细胞的关注颇高，

相关的研究也越来越多，寻找烧伤脓毒症的预警指

标，提示脓毒症发生的风险，并及时采取预防措施，

将成为降低烧伤脓毒症的发生率与减少其并发症

的重要手段。目前可用于脓毒症早期诊断的资源

有限。中性粒细胞相关烧伤脓毒症的预警指标及

意义［24⁃38］见表1。

4 中性粒细胞相关烧伤脓毒症的潜在治疗手段

4. 1 改善严重烧伤早期血管渗漏及全身水肿

严重烧伤后，中性粒细胞被激活并分泌 HBP
与 MPO，引起中性粒细胞黏附和血管渗漏增加，导

致患者全身水肿和休克。HBP 可显著上调人微血

管内皮细胞-1中促凋亡蛋白胱天蛋白酶 9的转录，

增加血管内皮的通透性，引起血管渗漏，而抑肽酶

可以显著拮抗这种作用。MPO 催化产物次氯酸会

触发 CD44 细胞外结构域从血管内皮细胞脱落，进

而损伤糖萼，导致血管屏障受损和微血管通透性升

高。AZD5904（MPO 抑制剂）在小鼠严重烧伤后的

早期阶段对其血管内皮细胞的糖萼具有保护作用，

可以有效减轻小鼠血管渗漏和中性粒细胞黏附，而

抑肽酶和 AZD5904的联合使用可减轻小鼠的血管

渗漏和全身水肿［20］。此外，中性粒细胞分泌的基质

金属蛋白酶 9 已被证实可在烧伤小鼠模型中通过

破坏内皮黏附连接来增加血管通透性，抗基质金属

蛋白酶 9 药物如多西环素、褪黑素可减轻这一

效应［39］。

4. 2 改善中性粒细胞趋化异常

在 烧 伤 脓 毒 症 患 者 的 中 性 粒 细 胞 中 ，

CXCR2的脱敏和内化现象是导致中性粒细胞趋化

功能异常的关键因素。研究显示，中药成分黄芪甲

苷能够提高中性粒细胞 CXCR2 的表达水平，进而

强化中性粒细胞趋化效能，明显延长盲肠结扎穿孔

脓毒症小鼠的存活时间［40］。本课题组研究表明，红

色诺卡菌细胞壁骨架能够恢复感染状态下的中性

粒细胞的趋化功能，降低感染状态下中性粒细胞的
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活性氧、颗粒蛋白表达以及炎症因子水平［41］。

4. 3 抑制NET形成和促进NET的清除

烧伤脓毒症时，NET在抵抗外来病原体入侵的

同时，可促进机体的炎症反应，加重组织和器官的

损伤。因此，抑制 NET的释放或形成、促进 NET的

清除可作为烧伤脓毒症治疗的一个研究方向。

PAD4 在染色质去浓缩过程中起关键作用。

PAD4的过表达促进 NET 释放增加，诱导内皮细胞

上细胞间黏附分子 1 和血管细胞黏附分子 1 的表

达，导致严重的血管损伤。在小鼠脓毒症模型中，

PAD4 抑制剂氯脒可以有效阻止 NET 的形成并提

高小鼠总生存率［42］。GSK484（PAD4 抑制剂）通过

与 PAD4的活性位点结合，使其中部分位点被重新

排序以形成β发夹，进而抑制PAD4的活性，破坏小

鼠和人中性粒细胞NET的形成［43］。有研究表明，在

LPS 小鼠模型中，GSK484 显著抑制了小鼠肝脏中

性粒细胞中 NET 的形成，并下调肝脏 TNF- α 的

mRNA 水平、减轻因中性粒细胞浸润引起的肝损

伤，显著改善小鼠的肝坏死［44］。新生儿NET抑制因

子（neonatal neutrophil extracellular trap inhibitory 
factor，nNIF）可以抑制 PAD4 活性，有研究证明，在

小鼠感染和全身性炎症模型中，nNIF 和 nNIF 相关

肽可以阻断 NET 的形成［45⁃46］。因此，使用 PAD4 抑

制剂可以阻止 NET 的形成，避免内皮细胞功能

障碍。

在严重脓毒症期间，血小板 TLR4 通过感知高

水平的循环 LPS，诱导血小板与肺、肝的毛细血管

中黏附的中性粒细胞结合，不仅导致血小板减少，

更引起中性粒细胞的强烈激活和NET的过度形成。

NET 的过度形成会破坏微循环，促进免疫血栓形

成，导致弥散性血管内凝血［47］。C34 是一种新型

TLR4 抑制剂，其在体内和体外均能有效抑制血小

板TLR4信号通路的转导［48］。目前关于C34在脓毒

症中作用的相关研究较少，使用 C34 抑制血小板

TLR4的表达，从而抑制中性粒细胞NET的生成，或

许是一种有效治疗脓毒症的手段。

NE是一种储存在中性粒细胞嗜天青颗粒中的

蛋白水解酶。中性粒细胞活化后，NE 脱颗粒进入

细胞核，在细胞核中降解组蛋白以促进NET形成所

需的染色质解聚，同时 NE作为 NET的重要成分修

饰在 NET 的 DNA 骨架上［49］，在 NET 的形成中起重

要作用。西维来司他能够在炎症状态下与中性粒

细胞紧密接触，避免被超氧化物快速灭活，通过竞

争性抑制 NE 的活性来减少 NET 的形成，降低 NET
相关的细胞毒性和炎症反应，提高脓毒症小鼠的生

存率［50］。

4. 4 维持活性氧产生与清除间的平衡

活性氧的产生与清除之间的平衡对中性粒细

表1 中性粒细胞相关烧伤脓毒症预警指标的定义和意义

Table 1 Definition and significance of neutrophil-related early warning indicators of burn sepsis
指标

CD64

CD177/CD10

嗅素蛋白4

PD-L1

肝素结合蛋白

MDSC
钙卫蛋白

sTREM-1

TLR4

定义

一种跨膜糖蛋白，IgG 的 Fc 段受体之一，仅在

静息中性粒细胞中低表达

中性粒细胞异质性表达的膜表面蛋白

一种由外泌体分泌的中性粒细胞特异性颗粒

蛋白

一种在免疫细胞中表达的共抑制分子

来源于中性粒细胞的颗粒蛋白，由活化的中性

粒细胞脱颗粒后释放

粒细胞样骨髓来源的抑制性细胞

由2个亚基S100A8和S100A9组成，约占中性

粒细胞胞质蛋白的40%
表达于中性粒细胞等细胞表面的跨膜糖蛋白

表达于中性粒细胞等细胞中的一种Ⅰ型跨膜

蛋白

意义

免疫反应的早期阶段CD64即在中性粒细胞膜表面表达，其对脓毒症患者的

早期诊断及预后评价具有重要意义［24⁃25］。
脓毒症患者的中性粒细胞CD177表达升高，CD10表达降低，2种蛋白的水平

呈负相关［26］。
在烧伤脓毒症患者中嗅素蛋白 4阳性中性粒细胞的比例升高，其比例升高

与不良预后相关［27⁃28］。
脓毒症时，中性粒细胞 PD-L1高表达并通过直接接触机制诱导淋巴细胞凋

亡。PD-L1的水平与脓毒症的发生、发展密切相关［29⁃30］。
脓毒症时，中性粒细胞等大量释放肝素结合蛋白。肝素结合蛋白在早期识

别脓毒症方面具有较强的敏感性和特异性［20，31］。
脓毒症状态下，外周循环MDSC水平升高，从而抑制T细胞增殖和活化［32］。
脓毒症时，血清钙卫蛋白浓度明显升高，提示患者预后不良。S100A8在严

重烧伤患者的外周血中高表达，提示患者具有更高的死亡风险［33⁃35］。
在脓毒症患者中，外周循环的 sTREM-1 水平升高，且 sTREM-1 水平升高与

脓毒症休克患者的病死率升高有关［36⁃37］。
脓毒症患者体内 TLR4的表达急剧增加，且 TLR4可通过相关信号转导通路

的激活来推动脓毒症的进展［38］。

注：CD为分化抗原，PD-L1为程序性死亡受体配体 1，MDSC为髓源性抑制细胞，sTREM-1为可溶性髓样细胞触发受体-1，TLR4为 Toll样
受体4
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胞的氧化还原稳态至关重要。中性粒细胞的功能

受到氧化还原状态的巨大影响［51］。脓毒症期间，中

性粒细胞产生过量的活性氧，影响中性粒细胞的吞

噬功能与氧爆发能力，影响中性粒细胞的正常迁

移［52］，同时也导致血管内皮细胞功能障碍。谷胱甘

肽或 n-乙酰半胱氨酸（谷胱甘肽的前体）可在体外

显著减少脓毒症患者血浆中血管内皮细胞的死亡

和活性氧的产生，使NET的形成受损。白蛋白具有

与巯基有关的抗氧化作用。人血清白蛋白能够减

少活性氧和活性氮的产生，进一步防止内皮细胞功

能障碍［13］。

5 总结和展望

随着重症监护技术的进步，烧伤脓毒症患者病

死率不断下降，但烧伤脓毒症仍是严重烧伤患者预

后不佳的主要原因。关于脓毒症发病机制的研究

不断深入，但目前仍缺乏特效的治疗脓毒症的手段

或药物。在生理状态下，中性粒细胞在对抗病原体

和控制感染过程中扮演着核心角色。而在烧伤脓

毒症时，中性粒细胞的生物学行为异常，异常的迁

移和延迟凋亡会导致炎症的扩散与持久存在，活性

氧、颗粒蛋白的释放以及NET的产生会进一步破坏

血管内皮，加重微循环的损伤与体液的渗漏，进而

造成组织与器官的二次损伤。针对这些病理过程

的特定抑制剂以及中性粒细胞的同种异体移植［53］

等手段可能成为探索脓毒症治疗策略的新方向。

因此，深入探究烧伤脓毒症中中性粒细胞功能障碍

的机制及其潜在治疗靶点具有重要的临床应用前

景。在临床实践中，通常需要结合多种指标、多项

实验室检查，并综合临床数据进行深入分析，以做

出准确的诊断。本文为烧伤脓毒症的早期识别提

供了新的视角，但未来还需要更多前瞻性研究来探

讨与中性粒细胞相关的烧伤脓毒症预警指标的敏

感性和特异性，以及可能的烧伤脓毒症干预策略。
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