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巨噬细胞在烧伤感染中的作用研究 

张宗梁 

感染和炎症反应是烧伤过程 中重要的病理变 

化。近年来的研究表明，创伤或烧伤患者因体表生 

理防御屏障功能损害以及创伤、烧伤本身造成的应 

激反应，使机体免疫功能下降是导致细菌侵入、繁 

衍、增殖，引起全身性感染最终因脓毒症、多器官功 

能衰竭而死亡的主要原因之一 。换言之，创伤 

后引起的较高死亡率与感染密切相关。炎症是 白细 

胞、血浆蛋白在感染部位的聚集和激活；炎症反应也 

是一把双刃剑，适度的炎症可以动员机体的免疫防 

御机制，有利于控制感染保护宿主，但失控的、过强 

的炎症反应则会导致组织损伤疾病 。 

巨噬细胞指单核吞噬细胞系统中大部分已分化 

的细胞。该系统由骨髓单核母细胞、前单核细胞、外 

周血单核细胞和组织巨噬细胞所组成。巨噬细胞广 

泛分布于机体的各个部分，显示出很大的结构与功 

能的异质性。因此，巨噬细胞是一种多功能细胞群 

体，既有吞噬杀菌的非特异性免疫功能，也通过加工 

提呈抗原参与特异性免疫。巨噬细胞能合成和分泌 

近百种免疫化学分子，在创伤、烧伤后的免疫防御和 

免疫功能紊乱中，巨噬细胞是一个关键性参与者。 

本文以烧伤、炎症反应为主线，简要介绍Toll样受体 

(Toll like receptors，TLRs)、Toll信号通路与创伤或 

烧伤、炎症的关系，结合巨噬细胞在感染、炎症反应 

中的作用，对相关的一些研究进展进行简要的论述。 

一

、烧伤后巨噬细胞的变化及作用 

1．TLRs与巨噬细胞 

巨噬细胞是天然免疫中起重要作用的吞噬细 

胞。巨噬细胞和树突细胞吞噬和杀灭病原体，并消 

化和精确裁剪出病原体的抗原成分，将抗原以抗原 

递呈的方式诱导获得性免疫反应 。 

TLRs是一个受体蛋 白家族，用于识别病原体 

(细菌、病毒、真菌、寄生虫)衍生的各种分子，刺激 

天然免疫反应。TLRs蛋白首先在果蝇身上被发现， 

迄今为止，哺乳动物中已发现有 10个不同的 TLRs， 

哺乳动物的TLRs是识别广泛的微生物衍生分子的 

“眼睛”，不同的 TLRs能识别不同类别的微生物分 
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子 。在机体感染和炎症反应中，微生物分子很大 

程度上通过TLRs介导的髓样分化因子 88(MyD88) 

依赖的和 MyD88不依赖的(诱导 I型干扰素)、核因 

子 KB(NF—KB)和激活因子蛋白(AP一1)激活的信号 

转导来调节免疫功能 。TLRs除在炎症反应和感 

染中扮演重要的角色以外还积极参与获得性免疫的 

控制 ，TLRs的多寡与机体的抗感染能力或新疾病 

的易感性有关。新近的报告、于旨出，创伤和烫伤患者 

免疫功能下降与单核／巨噬细胞 TLR4和人类组织 

相容性抗原 DR(HLA—DR)的分化障碍相关 ⋯。因 

此研究烧伤中TLRs信号的变化，能加深对其病理 

特别是免疫抑制机制的理解。 

2．烧伤宿主巨噬细胞炎症蛋白表达的抑制 

在烧伤炎症反应过程中，单核细胞与内皮细胞 

黏附，并通过局部效应分子和趋化因子等因素共同 

作用，被动员到伤 口并成为伤 口的主要炎症细胞。 

过去 10年里趋化因子研究有较快的发展，已有 50 

多种被证明对多种免疫细胞具有很强的趋向效应， 

现统称为趋化因子(chemokines)。研究表明，单核 

细胞化学趋向蛋白1(MCP一1)和巨噬细胞炎症蛋白 

(MIP一1)在伤口愈合 中有重要作用。MIP一1是清除 

微生物和真菌感染的重要趋化因子，烧伤患者容易 

获得感染并发症与 MIP一1的缺如有关。临床观察 

45例严重烧伤患者，其中41例(91％)的外周血单 

核细胞不能产生 MIP一1。而 MIP一1缺如导致的感染 

并 发症还可能与 MIP一1诱导白细胞介素(IL)12的 

产生和Th1分化障碍相关川 。 

3．烧伤宿主介导的巨噬细胞 Toll信号通路中 

NF—KB、AP一1活性的抑制 

NF—KB是一个转录因子家族，在胞质 中NF—KB 

二聚体分子和 NF—KB的抑制蛋 白(I—KB)相结合而 

无生物学活性。当其激活时，I-KB特异丝氨酸残基 

被 I—KB激酶(IKK)磷酸化，引起 I—KB分子的多泛素 

化，进而被蛋白酶小体降解，使 NF—KB从与 I-KB复 

合物中解离出来，并迁入细胞核启动与炎症和免疫 

功能有关的基因表达；因此 NF—KB在炎症和免疫反 

应中起了重要作用“ 。AP一1是 DNA一结合转录因 

子(DNA—binding transcription factor)家族的成员，为 
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2个蛋 白组成的二聚分子。 目前研究最多的是 以 

c．Fos和 c—Jun构成的AP一1转录因子，它们调节着许 

多免疫反应中的重要基 因，例如细胞因子的基因。 

鉴于NF—KB和 AP 1在细胞因子的产生和抗感染中 

的重要地位，因此它与烧伤免疫学和炎症免疫学的 

关系十分密切。研究表明，在烫伤后小鼠腹腔 巨噬 

细胞中，c—fos基因和 IL一12 p40基因表达的抑制和 

NF．KB、AP一1转录因子的DNA结合能力下降成相应 

关系。并且脂多糖(LPS)介导Toll信号中转录因子 

NF．KB和 AP一1的抑制和促炎症细胞因子 IL．12分 

泌的抑制密切相关 。 

4．烧伤宿主的免疫抑制性巨噬细胞 

烧伤能g J起巨噬细胞活化，分泌功能上调，炎症 

介质大量释放，这是引起全身炎症反应综合征的主 

要原因之一。同时，烧伤后部分巨噬细胞也可出现 

表型改变，即免疫抑制性巨噬细胞的出现，主要的实 

验证据有：(1)一氧化氮产生 的增加。Schwacha 

等  ̈证明，烫伤小鼠的脾脏巨噬细胞诱导型一氧化 

氮合酶活性增加，并认为这与核苷酸还原、线粒体呼 

吸的抑制和凋亡的诱导有关。一氧化氮的产生可引 

起 T淋巴细胞增殖反应的抑制，持续时间达烫伤后 

2周。这 一结果 与其他实验 室的有 关报道 相一 

致 15]。(2)前列腺素 E2(PGE2)产生的增加。有学 

者指出，严重烧伤患者和动物血清中PGE2的含量 

呈显著增加 ” ，PGE2对 T细胞的增殖和 IL-2产 

生具有显著的抑制效应。研究表 明，烧伤患者 T细 

胞对 PGE2介 导的抑制作用具有高度敏感性，而 

PGE2显著抑制抗原递呈细胞表面主要组织相容性 

复合物Ⅱ类抗原(MHCⅡ)分子表达，这反映了巨噬 

细胞产 生的 PGE2对 T细胞 的免疫 抑制 作用。 

Schwacha等 报道，抑制烫伤小鼠脾脏巨噬细胞中 

诱导型环氧化酶 2(COX一2)，可恢复烫伤小鼠产生 

IL一12的能力，认为烧伤后 COX-2的活性增加是免 

疫抑制的重要原因。(3)诱导 IL一10产生的增加。 

烫伤小鼠脾脏巨噬细胞在 LPS和 PGE2刺激下产生 

IL．10的量明显增加，提示烫伤引起 了巨噬细胞表型 

的变化，以此支持 Th2型 T细胞为特征(增加 IL一10 

和抑制 IL．12产生)的说法 。 

二、怎样看待烧伤后巨噬细胞的作用 

1．关于炎症和巨噬细胞的多样性 

炎症反应的特征之一是细胞外炎症刺激环境的 

多样性与复杂性。特征之二是巨噬细胞的异质性。 

例如不同部位的巨噬细胞对外界同一刺激会有不同 

的反应。另外巨噬细胞在发育时间上的差异对外界 

刺激也会有不同的反应 。巨噬细胞的表型差别 

决定了巨噬细胞效应功能的多样性。 

2．关于炎症部位的两类效应细胞学说 

英国爱丁堡大学的 Duffield 提 出，炎症是受 

“发怒”的巨噬细胞(释放化学趋化因子、促炎症细 

胞因子，介导细胞吞噬等)和“冷静”的巨噬细胞[产 

生化学趋化因子、抗炎症细胞因子 IL．10、转化生长 

因子 p(TGF—p)和 PGE2，介导基质合成、血管生成、 

细胞增殖和细胞存活等]的调节和控制，这两类细 

胞间的平衡是治愈炎症的必要条件。在临床上的效 

果如何，有待观察。“发怒”的 巨噬细胞可转化为 

“冷静”的巨噬细胞，如果此转化与平衡失调则导致 

疾病发生。烧伤介导的巨噬细胞是否有早期“发 

怒”和后期“冷静”两类效应细胞?这两类细胞的不 

同激活态是否和 T1和 r2型 T淋巴细胞有对应关 

系 ?其平衡失调的关键因素是什么?值得同行 

深入研讨。 

3．关于微生物与宿主之间相互作用的研究 

本文只涉及机体抗感染的一面，未论及微生物 

如何不断进化，通过其进化的“策略”来对抗机体的 

免疫系统。例如，病原体(如细菌、病毒、真菌等)采 

用对抗宿主细胞的化学趋向效应、避免呼吸爆发启 

动、防止吞噬小体的溶酶体融合等多种干扰宿主细 

胞信号(包括抑制 NF—KB信号通路)的手段来保护 

自己以及应用 NF—KB信号通路来复制 自己 。 

研究微生物与宿主之间的相互作用的分子机制和信 

号转导，已经是烧伤免疫学或炎症免疫学领域中不 

可或缺的部分。 

4．关于巨噬细胞的吞噬研究 

天然免疫防护机制的一个重要方面是巨噬细胞 

对病原体的吞噬效应。巨噬细胞通过介导吞噬的相 

关受体(如补体受体、Fc受体、清道夫 受体，TLRs 

等)与微生物接触，启动了复杂的信号网络，通过细 

胞骨架的重排和膜的输送介导对微生物的细胞吞噬 

效应 。目前，烧伤后巨噬细胞吞噬抑制机制方 

面的报道比较少，随着相关研究的不断深入，无疑会 

给烧伤宿主的吞噬细胞功能研究带来新的契机。 

5．关于获得性免疫的研究 

天然免疫的诱导只需数分钟或数小时，获得性 

免疫的产生则需数天。创伤或炎症引起的巨噬细胞 

反应有助于获得性免疫的发展。这反映了天然免疫 

与获得性免疫之间的特点：依存和协调关系。事实 

表明，烧伤引起小鼠的 IL一12下降也反映在获得性 

免疫中T1型以及 ，I12型细胞分泌的IL-2和 IL4 的 
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水平上 。加强天然和获得性免疫系统研究显然 

是烧伤和炎症免疫学的一个重要任务。 

“发现就是揭 示人 人都 已看到 ，但不是人人 都 

能想到的现象”。 。希 望能够通过本文 的论述，有 

更多的同行尤其是年轻的同行，在这一充满前景的 

临床与基础研究中勇于创新和发现，为祖国的医学 

科学事业服务。 
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