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【摘要】 严重创伤、大面积深度烧伤可导致与脓毒症、多器官功能衰竭相关的显著的免疫抑制。树突细

胞（DC）作为专职抗原呈递细胞和免疫应答的激活因子，在启动和调节先天免疫及适应性免疫反应中发挥着重

要作用。本文对 DC 细胞在创伤 / 烧伤后数量、功能变化及相关分子机制与逆转措施进行综述，以期为深入研

究创伤 / 烧伤后 DC 细胞的变化规律，发掘创伤 / 烧伤的有效干预措施提供参考。
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【Abstract】 Severe trauma or massive deep burn can cause significant immunosuppression associated with 
sepsis and multiple organ failure. Dendritic cell (DC), as the professional antigen presenting cells and activating factor 
of immune response, plays an extraordinary role in initiating and regulating congenital and adaptive immune response. 
The quantity, functional changes, relevant molecular mechanisms and reverse measures of DC after trauma/burn were 
reviewed in order to intensively study the changes of DC after trauma/burn and provide a reference for exploring effective 
intervention measures for trauma/burn.
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 严重创伤 / 烧伤可引起机体局部组织或全身各系统发

生一系列病理生理变化，其中免疫紊乱可导致伤后脓毒症、

多器官功能损伤及高病死率［1-2］。作为免疫系统重要成员

之一的树突细胞（DC）是最有效的专职抗原呈递细胞（APC），

在先天免疫和适应性免疫系统的启动及调节中具有重要作

用［3］。DC 细胞具有细胞吞噬功能，其表面高度表达主要组

织相容性复合物Ⅱ类抗原（MHCⅡ）以及共刺激分子，同时

还具有能迁移到淋巴器官并刺激天然 T 细胞的能力。深入

研究严重创伤 / 烧伤后 DC 细胞的变化规律，并提出相应的

调控措施可为临床创伤 / 烧伤患者提供新的治疗措施，现就

近年来 DC 细胞在创伤领域中的相关研究进展进行综述。

1 严重创伤 / 烧伤后脾脏 DC 细胞数量及功能改变 

1.1 严重创伤 / 烧伤后脾脏 DC 细胞数量变化 ：Kawasaki 

等［1］报道创伤性失血（T-H）小鼠脾脏 DC 细胞百分比显著降

低 ；随后 Kawasaki 等［1，4］进一步研究发现，与假手术小鼠相

比，T-H 小鼠脾脏 DC 细胞早期凋亡细胞的百分比以及晚期

凋亡细胞的百分比明显增加，提示细胞凋亡可能是 T-H 后脾

脏 DC 细胞损失的原因之一。同时有研究证实，严重烧伤后 

脾脏 DC 细胞凋亡显著，其表面成熟标志物表达下调，反映

DC 细胞成熟度受损［5］。本课题组前期研究表明，创伤后小鼠 

脾脏成熟 DC 细胞百分比较对照组明显减少，而未成熟脾脏

DC 细胞百分比明显增多，表明脾脏 DC 细胞成熟度下降［6］。

1.2 严重创伤 / 烧伤后脾脏 DC 细胞功能改变：严重创伤 / 烧

伤不仅可导致 DC 细胞的杀菌、吞噬功能减弱，成熟度下降，

还可改变其表面 MHCⅡ和共刺激分子的表达、抗原呈递能

力、迟发型超敏反应（DTH）及细胞因子产生能力。Kawasaki

等［1，4］证实，T-H 后小鼠脾脏 DC 细胞表面 MHCⅡ、共刺激

分子 CD40 和 CD83 的表达均较假手术组显著降低 ；进一步

实验显示，伴清蛋白存在下，T-H 小鼠脾脏分离的 CD11c 阳

性细胞刺激 T 细胞增殖的能力较假手术小鼠明显下降，提示

创伤可减弱脾脏 DC 细胞的抗原呈递能力，且与其成熟度下

降、白细胞介素 -12（IL-12）分泌受抑有关，与本课题组前

期研究结果一致［6］。

 本课题组前期研究结果显示，在小鼠双侧股骨闭合性

骨折合并失血模型中，异硫氰酸荧光素（FITC）致敏后，引流

淋巴结中 FITC+ 细胞、FITC+/CD11c+ 细胞和 FITC+/CD11c+/

MHCⅡ+ 细胞的百分比均明显降低 ；同时，与对照组相比，创

伤后引流淋巴结的 DC 细胞刺激同基因淋巴细胞的增殖反
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应及 FITC 致敏的 DC 细胞向幼稚受体转移 DTH 的能力均

显著受抑［7］，提示 DC 细胞与创伤后 DTH 的降低有密切关

系，这可能部分归因于创伤后 DC 细胞向引流淋巴结的运输

减少以及 DC 细胞迁移过程中分化与成熟不足。

 严重创伤 / 烧伤可引起脂多糖（LPS）诱导的 DC 细胞因

子产生能力下降，如 LPS 诱导肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和

IL-6 的生成减少以及 LPS 刺激后脾脏 DC 细胞培养上清中

IL-15 水平明显降低，表明创伤导致脾脏 DC 细胞的 LPS 低 

反应性［1，4，8］。已有研究证实，严重创伤后，LPS 刺激下 DC 细 

胞释放的 IL-12p40 和 IL-12p70 降低，在 LPS 或 IL-12 作用下 

脾脏 DC 细胞产生 γ-干扰素（IFN-γ）的水平也显著下降［1］。

2 严重创伤 / 烧伤后外周血 DC 细胞的改变 

 根据 β2 整合素蛋白 CD11c 的表达，外周血 DC 细胞主要

分为骨髓样 DC 细胞（mDC）和浆细胞样 DC 细胞（pDC）两个 

亚群［9-10］。Henrich 等［9］提出严重多发伤患者外周血 mDC

细胞亚群急剧下降，mDC 细胞与 pDC 细胞的比值显著降低；

此外，这些变化与全身 IL-10 水平增加呈负相关。谢玉刚 

等 ［11］ 指出，多发伤患者 DC 细胞数量减少，其表面人白细胞

DR 抗原（HLA-DR）及 CD80、CD86 的表达和诱导 T 淋巴细

胞的增殖能力均明显降低。Maier 等［12］报道，严重创伤患者

外周血 mDC 细胞凋亡增加，而 pDC 细胞凋亡不受创伤影响。

进一步研究表明，严重创伤后早期外周血 DC 细胞的部分基

因转录激活，涉及的基因包括细胞内信号转导基因〔如核转

录因子- κB（NF-κB）、丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）〕、白细胞

三烯途径〔如花生四烯酸 5 - 脂氧合酶（ALOX5）〕、趋化因子 

〔如血小板因子 4（CXCL-4）〕以及抗凋亡基因（Bcl-2）等［13］，

提示创伤后早期 DC 细胞的总体反应特征是抗凋亡介质激

活增加，可能是代偿性延长寿命的反应［12-13］。Geiger 等［2］

发现，严重多发伤患者外周血 DC 细胞的后续基因表达模式，

即 C-C 趋化因子 5（CCL5）、C-X-C 趋化因子 5（CXCL5）、金

属蛋白酶组织抑制因子 1（TIMP1）及 GUCY1B3 蛋白多肽的

基因表达呈一过性增高，且其时间依赖性增加与血清 C - 反

应蛋白（CRP）水平和总 DC 细胞数量显著相关。

3 创伤 / 烧伤后 DC 细胞功能改变的分子机制 

3.1 MAPK 信号通路 ：Kawasaki 等［14］在小鼠创伤合并失血

模型中发现，T-H 导致脾脏 DC 细胞的细胞膜表面 Toll 样

受 体 4（TLR4）- MD-2 表 达 降 低，TLR4-MD-2 阳 性 细 胞 百

分比也明显减少，脾脏 DC 细胞的 TLR4 mRNA 表达水平显

著下降 ；进一步实验证明，创伤可导致小鼠脾脏 DC 细胞的

MAPK 信号通路激活受抑，其机制之一可能是 TLR4-MD-2

表达下调抑制了 MAPK 的活化 ；此外，MAPK 还参与了脾脏

DC 细胞的 IL-12 等细胞因子的产生，同时，T-H 后用 TLR2

激动剂酵母聚糖刺激脾脏 DC 细胞也发现其低反应性，提

示创伤后 MAPK 信号通路活化和信号转导的改变引起脾脏

DC 细胞的低反应性可能是免疫改变发展的核心。

3.2 内质网应激反应（ERS）： ERS 是一种内源性的自我保

护机制，它通过调节稳态与凋亡之间的平衡，在几乎所有生

命过程中发挥着重要作用。据报道，ERS 参与了免疫细胞的

激活和功能调节，且在体外 DC 细胞的成熟和激活过程中具

有重要作用［15-16］。本课题组前期研究证实，严重热损伤后

小鼠脾脏 DC 细胞功能受损并有明显的 ERS，ERS 的两个关

键标志物及调节因子免疫球蛋白重链结合蛋白（GRP78）和

核转录因子 XBP-1 明显上调；进一步实验显示，XBP-1 基因

RNA 干扰（XBPi）的转基因小鼠遭受烫伤后存活率明显低于

野生型（WT）或非靶向茎环寡核苷酸 RNA 干扰（NTi）的转

基因小鼠，烧伤诱导的 XBPi 转染小鼠 DC 细胞的 C/EBP 同

源蛋白（CHOP）表达和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 12 

（caspase-12）激活水平明显高于 WT 小鼠；同时，烧伤后 XBPi 

转染小鼠细胞因子分泌能力（IL-12、TNF-α）受到抑制，

脾脏 DC 细胞有效激活 T 细胞的能力被显著削弱，表现为

IFN-γ 〔辅助性 T 细胞 1 型（Th1）细胞因子〕 产生减少而

IL-4（Th2 型细胞因子）分泌增加［5］。这些结果均提示严重

烧伤可引起脾脏 DC 细胞过度的 ERS，进而引发 DC 细胞的

凋亡和功能紊乱，XBP-1 在 DC 细胞的成熟和免疫调节中起

着关键作用。

3.3 v-maf 肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物 B（MafB）信号通

路：严重烧伤患者 HLA-DR 和 CD11c 表达下调，与对照组

相比，烧伤患者外周血单个核细胞（PBMCs）中 MafB 表达显

著增高，而锌指蛋白（GATA-1）表达明显降低，该调节因子

对 DC 细胞分化至关重要［17］。烧伤改变了 CD14+ 单核细胞

的表型，增加了 MafB 的表达，并降低了其向 mDC 细胞的分

化。进一步研究表明，通过沉默烧伤患者 PBMCs 中的 MafB，

PBMCs 衍生的 mDC 细胞中 GATA-1+ 和 HLA-DR+ 细胞均明

显增加，提示 MafB 在烧伤后单核细胞衍生的 mDC 细胞发展

中呈负作用，高 MafB 表达可以下调烧伤后单核细胞 HLA-DR 

表达，从而导致 mDC 细胞表型受抑［10］。烧伤小鼠模型研究显 

示，其骨髓祖细胞中 MafB 沉默可增强 CD11c 和 GATA-1 的

表达，提示烧伤后 mDC 细胞缺陷的一个可能机制是通过烧

伤诱导骨髓祖细胞中 MafB 过度表达而抑制 GATA-1［10，18］。

4 创伤 / 烧伤后 DC 细胞功能受抑的逆转措施 

4.1 17β- 雌 二 醇 ：Kawasaki 等［4］报 道，T-H 后 体 内 应 用

17β- 雌二醇可减少小鼠脾脏 DC 细胞的凋亡、减弱脾脏 DC

细胞受抑的抗原呈递功能，以及使脾脏 DC 细胞受抑的细胞

因子产生能力也趋于正常，进而对 T-H 后脾脏 DC 细胞有免

疫保护作用 ；此外，T-H 后给予雌激素受体 -α（ER-α）激

动剂丙基吡唑三醇（PPT）也能有效逆转脾脏 DC 细胞的细

胞因子产生和抗原呈递能力，提示 17β- 雌二醇对 T-H 后脾

脏 DC 细胞功能的有益作用主要是通过 ER-α 介导的。

4.2 IL-15：体外给予 IL-15 可增加 T-H 后脾脏 DC 细胞产生

TNF-α、IL-6 和 IFN-γ 的能力，还可改善 T-H 诱导脾脏 DC

细胞的 MHCⅡ和共刺激分子下调以及减弱脾脏 DC 细胞受 

抑的抗原呈递功能，表明 IL-15 对脾脏 DC 细胞功能的有利作 

用可能是通过改善 T-H 条件下受抑制的脾脏 DC 细胞成熟

而实现的［8］。而 IL-15 在体内是否具有作用尚有待研究证实。

4.3 1 - 甲基色氨酸（1-MT）：本课题组前期研究显示，吲哚

胺 - 2，3 双加氧酶（IDO）的特异性抑制剂 1-MT 在体外可呈
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剂量依赖性提高脾脏 DC 细胞的抗原呈递能力，且在创伤小

鼠 DC 细胞中的表现比正常小鼠更为显著［6］，推测创伤小鼠

脾脏 DC 细胞的 IDO 活性增加导致其抗原呈递能力下降，进

一步探讨 IDO 在创伤过程中的作用可能为临床治疗提供新

的思路。

4.4 大蒜素（Allicin）：Zhang 等［19］对大鼠创伤 / 失血性休

克（T/HS）模型研究显示，大蒜素处理可上调 T/HS 组肠系膜

淋巴结（MLN）-DC 细胞降低的表面 CD80 和 MHCⅡ表达，

进而增强 APC 的功能，并有助于促炎细胞因子的合成，表明

大蒜素有助于 MLN-DC 细胞的成熟。大蒜素还可改善 T/HS

诱导 MLN-DC 细胞早期凋亡增加，与 T/HS 组相比，T/HS+ 大

蒜素组 MLN-DC 细胞中磷酸化蛋白激酶 B/ 细胞外调节蛋白

激酶（Akt/Erk）表达明显上调，说明大蒜素通过激活 Akt/Erk

信号通路抑制细胞凋亡。进一步研究证实，T/HS 组与 T/HS+

大蒜素组 MLN 细菌移位差异无统计学意义，但其在肝脏、血

液、脾脏细菌移位方面差异有统计学意义。这些结果提示，

大蒜素治疗可通过调节 DC 细胞的成熟而增强 MLN 的免疫

屏障功能，从而阻断肠道细菌移位。

4.5 沙丁醛（Sal）：本课题组前期研究显示，与对照组相比，

沙丁醛处理的烧伤小鼠 IL-12、TNF-α 和高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）水平显著降低，且小鼠存活率显著提高，表明

沙丁醛可显著改善烧伤小鼠炎症反应并明显降低其死亡率。

烧伤小鼠经沙丁醛处理后可降低 ERS 总量，同时 GRP78 表

达和 XBP-1 激活下调，提示沙丁醛具有细胞保护作用且与

DC 细胞中 ERS 的降低相关。此外进一步证实，经沙丁醛处

理后，热损伤诱导的脾脏 DC 细胞凋亡率明显降低，其 DC 细

胞的 ERS 相关的凋亡信号通路中两个重要因子 CHOP 和活

化 caspase-12 的表达水平均下降，而 DC 细胞的成熟和活化

增加以及 T 细胞增殖和向 Th1 免疫极化的能力增强，提示用

沙丁醛治疗可能调节 ERS 及随后由热损伤引起的脾脏 DC

细胞功能障碍，致使 DC 细胞向免疫刺激反应的表型成熟，

从而保护小鼠免受严重烧伤影响［5］。

5 展 望 

 众所周知，DC 细胞的异质性决定了不同部位 DC 细胞

在伤后表现为不同的变化特征，而目前的研究手段多采用

小鼠脾脏 DC 细胞或人 PBMCs 分离的 DC 细胞，检测结果只

能反映 DC 细胞功能的某一侧面。如何全面、动态、客观地

反映机体伤后 DC 细胞的免疫应答水平是未来的发展方向。

有研究表明，DC 细胞还参与介导机体抗感染的耐受调节机

制［20］，后者通过减少宿主因感染所致的病理学紊乱来维持

机体的稳态，是一种有别于免疫应答驱动的抗感染机制，但

创伤后机体的感染耐受能力是否发生改变尚未可知。因此，

深入探讨创伤 / 烧伤后 DC 细胞抗感染应答的分子机制对于

研发新型调节策略无疑具有重要的意义。
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