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【摘要】 创面愈合是一个复杂而关键的过程，包括炎

症、增殖和重塑 3个阶段。表皮细胞在创面愈合中受到精密

调控，一方面创缘周围的角质形成细胞通过迁移、增殖，形成

新的基膜覆盖创面；另一方面表皮干细胞经过激活后，增殖

分化被促进，终末分化、凋亡被抑制，角质形成细胞和表皮干

细胞在各种因素调控下共同促进再上皮化进程。表皮组织

中有一群对表皮组织功能维护有关键作用的 T细胞亚群——

树突状表皮 T细胞（DETC）。DETC识别未知抗原后被激活，

活化的DETC分泌胰岛素样生长因子Ⅰ、角质细胞生长因子 1/2、
粒细胞巨噬细胞集落刺激因子、γ干扰素、转化生长因子 β等

细胞因子，通过调节角质形成细胞迁移、增殖、凋亡之间的动

态平衡以及创缘周围表皮干细胞的分化，促进表皮维持稳态

和再上皮化。本文就 DETC的生物特性、维持表皮稳态、在

创面愈合中的作用几个方面展开讨论。
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【Abstract】 Wound healing is a complex and critical
process, which includes three stages: inflammation, prolifera⁃
tion, and remodeling. The epidermal cells are precisely regulat⁃
ed in this process. On one hand, keratinocytes around the wound

edge migrate and proliferate to form a new basement membrane
to cover the wound. On the other hand, the epidermal stem cells
are activated with the proliferation and differentiation being en⁃
hanced, and the terminal differentiation and apoptosis being in⁃
hibited; and together with keratinocytes, epidermal stem cells
promote the process of re-epithelialization under the regulation
of various factors. In the epidermis, there is a group of resident T
cell subsets, dendritic epidermal lymphocytes (DETCs) that play
a key role in protecting the function of epidermal tissue. DETCs
are activated after recognizing unknown antigens, the activated
DETCs secret cytokines such as insulin-like growth factor Ⅰ ,
keratinocyte growth factor-1/2, granulocyte-macrophage colony
stimulating factor, interferon- γ, and transforming growth fac⁃
tor-β, which promote epidermal homeostasis and re-epitheliali⁃
zation by regulating the dynamic balance among keratinocytes
migration, proliferation, and apoptosis, and the differentiation of
epidermal stem cells around the wound edge. This article dis⁃
cusses the biological characteristics of DETCs and their roles in
the maintenance of epidermal homeostasis and wound healing.
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创面愈合是指由于致伤因子的作用造成组织缺失后，局

部组织历经炎症、增殖和重塑 3个阶段进行修补的一系列病

理生理过程。其中增殖期的特征之一是再上皮化，再上皮化

是影响创面愈合的重要环节。皮肤受损后，再上皮化过程中

表皮细胞受到精密调控，一方面创缘周围的 KC通过迁移、增

殖，形成新的闭合基膜覆盖创面［1］；另一方面通过激活静止

的表皮干细胞［2］，促进表皮干细胞增殖分化并抑制其终末分

化、减少凋亡，促进再上皮化进程。再上皮化决定了创面的

愈合程度，是创面愈合中关键的环节之一［3］。

根据 T细胞受体（TCR）不同，T细胞可分为 αβT细胞和

γδT细胞。根据 TCRγ链的不同，γδT细胞可分为 Vγ1+γδT、
Vγ2+γδT、Vγ3+γδT、Vγ4+γδT、Vγ5+γδT、Vγ6+γδT和 Vγ7+
γδT细胞 7个亚群，其中 Vγ5+γδT细胞又名树突状表皮 T细

胞（DETC）。表皮受损后小鼠 DETC快速识别来自 KC的未

知 抗 原 ，被 激 活 后 分 泌 生 长 因 子 胰 岛 素 样 生 长 因 子Ⅰ
（IGF-Ⅰ）、角质细胞生长因子 1/2（KGF-1/2）、TGF-β、粒细胞

巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、γ干扰素等，通过调节表
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皮干细胞的分化及 KC迁移、增殖、凋亡之间的动态平衡，促

进表皮稳态及创面愈合再上皮化。虽然小鼠 DETC形态及

分布与人表皮 T细胞不同，但功能相似，研究小鼠 DETC有助

于人皮肤 T细胞的研究，本文对小鼠 DETC的生物特性及其

在维持表皮稳态、创面愈合中再上皮化等的作用进行综述。

1 表皮内 T细胞是皮肤免疫系统中的重要组成部分

1. 1 小鼠表皮 DETC
DETC是在胚胎发生过程中首先发育的 Th1阳性细胞，

是迄今为止小鼠皮肤表皮中最丰富的 T细胞亚群［4］。在大鼠

表皮中，T细胞的另一个亚群 αβT细胞仅占 CD3+T细胞的

0.03%~0.24%，表明绝大多数 T细胞是 γδT细胞［5］。在小鼠

表皮中，除了 95%的 KC，还有 5%的免疫细胞，如朗格汉斯细

胞和 T细胞，DETC占 T细胞的大多数［6］，每个 DETC通常固

定于表皮基底层，通过树突与多个不同的 KC、朗格汉斯细胞

接触［7］，在细胞间形成具有高度移动性的突触，这使得 DETC
可以同时观察几个周围的细胞。

1. 2 人表皮 Vδ1T细胞

人表皮既含有 αβT细胞，也含有 γδT细胞，比例大概为

5∶1［8］，然而人皮肤中大多数 γδT细胞在真皮，表皮 CD3+T细

胞中只有约 30%是 γδT细胞［9］。在人体中，根据 TCRδ的 2个
可变区在不同位置的表达不同，将其分为 2个亚群：皮肤 γδT
细胞主要表达 Vδ1链［10-11］，外周血 γδT细胞主要表达 Vδ2链。

尽管人表皮 Vδ1T细胞没有与小鼠 DETC相似的树突状结

构［6］，但人表皮 Vδ1T细胞功能与小鼠 DETC在一定程度上相

同［10］，比如从人和小鼠表皮分离的 T细胞亚群都产生表皮生

长细胞因子 IGF-Ⅰ、KGF-1/2。进一步研究表明人表皮内

αβT细胞群可能在防御病原体入侵方面起作用，而 γδT细胞

则可能主要发挥调节 KC生长和存活的作用［12］。

1. 3 Skint基因家族与 DETC
目前对 DETC的发育、迁移、定植研究较为全面［13］。最

新的研究表明，嗜乳脂蛋白家族（butyrophilin family）成员中

的 Skint1、Skint3、Skint9在 DETC发育成熟活化方面发挥了

重要的作用。其中 Skint1基因由胸腺上皮细胞和皮肤 KC特

异性表达，主要与啮齿动物胸腺内 DETC的 TCR结合，介导

DETC发育过程中的阳性选择［14］，促进 DETC祖细胞的分化。

而人 γδT细胞发育过程中则不依赖 Skint1基因［15］，这为研究

人与啮齿动物 γδT细胞的研究提供了线索。与 Skint1基因

类似，缺乏 Skint3、Skint9基因的小鼠创面愈合延迟；不同的

是，Skint3、Skint9基因主要介导表皮中 DETC活化［16］。进一

步研究表明，IL-6刺激的信号转导及转录激活因子 3信号在

驱动 Skint基因转录环节发挥了重要作用，这一信号通路或

许可为与年龄有关的创面愈合不佳提供治疗靶点。

2 DETC调节表皮稳态

2. 1 DETC在维持表皮组织稳态中的作用

TCR可以提供表皮中细胞增殖和存活所必需的刺激。

尽 管 与 DETC 相 关 的 TCR 识 别 的 配 体 仍 是 未 知 的 ，但

Jameson等［17］学者表示，KC反应性 TCR可能是 DETC在表皮

维持、损伤 KC在创面修复过程中被激活的关键条件。尽管

小鼠健康表皮似乎检测不到可以被 Vγ3Vδ1 DETC TCR识别

的 TCR 配 体 ，但 在 健 康 表 皮 中 能 检 测 到 DETC 分 泌 的

IGF-Ⅰ［18］。 所 以 ，DETC 可 以 在 健 康 表 皮 中 结 构 性 分 泌

IGF-Ⅰ，经刺激后分泌 KGF-1/2，使占表皮细胞中 95%的 KC
保持稳态［19］，从而调节表皮稳态。

2. 2 DETC自身稳态维持

DETC在胚胎时期迁入表皮定植后，终生通过自我增殖

维持稳定成熟状态。持续的低强度的 TCR信号对 DETC自

身稳态维持起重要作用。TCRδ敲除小鼠中的 αβT细胞并不

能如同 DETC一样通过自我更新而持久存活［17］。DETC每个

树突末端都富含磷酸化酪氨酸的聚复合体，该聚复合体富含

TCR和磷酸化 TCR的中间产物。这种突触形成依赖 TCR、
Lck和 αEβ7整合素，但不依赖 γδ谱系或 NKG2D。因此，成

熟的 DETC可能从驻留在表皮中的相邻细胞接收到持续的

低级别的 TCR信号，保持 TCR呈低激活状态维持自身稳态。

此外，由邻近 KC产生的 IL-15可保持 DETC的稳定增殖；被

配体激活的转录因子-芳香烃受体也被观察到是 DETC在表

皮中增殖成功的关键，该受体活性决定了 DETC在表皮的稳

态维持［7］。如上所述，DETC在健康皮肤中也能分泌低浓度

的 IGF-Ⅰ，DETC 表达同源受体 IGF-Ⅰ受体（IGF-ⅠR），

IGF-ⅠR通过磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）和 MAPK途径进行

自我磷酸化和信号转导，表明 DETC也可以通过此种方式维

持自身稳态。

3 DETC参与调节创面愈合

创伤后受损的 KC会在几分钟内激活多个信号通路，如

PI3K/MAPK、应激活化的蛋白激酶/Jun激酶和 p38蛋白［20］途

径，导致一系列分子磷酸化，使细胞因子局部释放和细胞因

子受体表达增加，严格调控创面愈合。再上皮化是通过调控

损伤附近 KC的迁移和增殖共同作用实现的。DETC分泌的

IGF-Ⅰ、KGF-1/2、GM-CSF、γ干扰素、TGF-β和透明质酸参

与调控再上皮化。

3. 1 DETC的激活

与 αβT细胞不同，DETC的激活不需要依赖主要组织相

容性复合体的加工或呈递［21］，而是依赖直接快速识别未知抗

原。创伤后不久，受损的 KC在创缘附近迅速并短暂地上调

未知抗原［17，22-23］，以 TCR依赖与 TCR非依赖的 2种方式单独

或协同迅速激活 DETC，它们的激活表现为树突的回缩和细

胞变圆，这是他们被激活的信号［17］，同样的激活信号分子还

有 CD25［17］ 、CD44、CD62L、CD69、CD120、CD122、Toll 样
受体 2［24］。

DETC的完全活化还需要除 TCR之外的分子协同相互

作用。迄今为止共观察到 3个 DETC细胞膜表面表达的分子

受体：连接黏附样分子蛋白（JAML）［25］、CD100［26］、NKG2D［27］，

这些共刺激因子有助于 DETC的完全激活。受切割刺激的

KC表面表达萨奇 -腺病毒受体，与 JAML相互作用［28］，经
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PI3K/MAPK传递共刺激信号，提高 DETC激活水平，起主要

的共刺激因子作用［25，29］。DETC上的信号素 CD100［26］与 KC
上的 Plexin B2结合，通过激活胞外信号调节激酶和肌动蛋

白结合蛋白使 DETC形态变圆，促进激活。更令人感兴趣的

是 NKG2D受体。新近研究表明，人皮肤中 Vδ1T细胞表达

NKG2D受体并通过该受体被激活［30］。在创面受损早期，激

活 NKG2D 受 体 的 配 体 有 RAE-1［31］、Mult1［32］、H60c［27］等 。

RAE-1可促进 DETC和表皮朗格汉斯细胞的形态快速重排，

诱导 CD69上调和 DETC变圆［33］。H60c蛋白表达于创面边缘

KC上［34］，Yoshida等［35］观察到 NKG2D与配体 H60c结合能促

进创面愈合。Strid等［31］认为，NKG2D是独立于 TCR而可被

激活的配体。目前已知 NKG20在无 TCR结合时可以诱导

DETC产生 γ干扰素和细胞毒性反应。另外，NKG2D还可以

诱导 DETC上调 IL-13的表达，缺乏 IL-13会导致表皮细胞应

激反应，使皮肤屏障受损。Dalessandri等［36］学者认为，DETC
来源的 IL-13是典型的 KC应激反应的中心细胞因子。

3. 2 DETC调节再上皮化

皮肤受损后，再上皮化过程中表皮细胞受到精密调控，

一方面 KC从皮肤创面的切缘和毛囊隆起处等皮肤附件迁

移，与 ECM紧密联系，增殖并覆盖创面［1］；另一方面通过激活

静止的表皮干细胞［2］，促进表皮干细胞增殖分化并抑制其终

末分化、减少凋亡，促进再上皮化进程。DETC通过生长因子

局部释放和受体的表达增加推进这一过程。在 DETC分泌

的生长因子中，促 KC迁移活性最高的是 IGF-Ⅰ，继而依次

是 KGF-1/2和 TGF-β［37］，透明质酸以及其他细胞因子如趋化

因子 GM-CSF、γ干扰素也参与调节再上皮化。

3. 2. 1 IGF-Ⅰ在 DETC促进再上皮化中的作用 IGF-Ⅰ
主要在肝脏中产生，而表皮中的 DETC是 IGF-Ⅰ的基本来

源。DETC通过自分泌和旁分泌的方式分泌 IGF-Ⅰ［38］，主要

通过减少 KC凋亡［39］和抑制表皮干细胞终末分化促进创面愈

合。小鼠 DETC受到刺激后，分泌的 IGF-Ⅰ在 3 d内达到高

峰，IGF-Ⅰ通过与 KC表达的 IGF-ⅠR结合发挥作用。有研

究者观察到 DETC能通过诱导 B细胞淋巴瘤 2家族蛋白成员

C98的表达减少新生 KC的凋亡，同时 IGF-Ⅰ保护 DETC免受

Fas诱导的凋亡，调节 DETC凋亡的敏感性，使 DETC减少凋

亡［19］。DETC结构性分泌 IGF-Ⅰ可以调节表皮细胞增殖和

凋亡的平衡，其对抗凋亡的作用多于促增殖作用［19］。前期课

题中，观察到 DETC分泌的 IGF-Ⅰ能促进小鼠表达角蛋白

14的表皮干细胞增殖并抑制其终末分化［40］，提示 DETC通过

分泌 IGF-Ⅰ调节表皮干细胞和表皮终末分化的数量，促进

再上皮化进程。而在慢性/不愈创面中检测到 DETC难以分

泌 IGF-Ⅰ［12］，证明 DETC在创面愈合早期起到关键作用，也

表明在慢性/不愈创面中正常的 TCR通路受限。

3. 2. 2 KGF-1/2在 DETC促进再上皮化中的作用 DETC
组成性地产生 IGF-Ⅰ，但只有在受到刺激［41］时才会产生

KGF；在稳定条件下，DETC不产生 KGF，KGF可以促进 KC增

殖。从小鼠创缘分离的 DETC培养 48 h后可检测到表达

KGF-1（又 称 FGF-7）和 KGF-2（又 称 FGF-10）的 RNA［42］。

KGF-1被 KC的 FGF受体 2-Ⅲb（FGFR2-Ⅲb）所识别，含有显

性负性 FGFR2-Ⅲb突变的小鼠创面修复延迟，但 FGF-7缺失

的 小 鼠 创 面 闭 合 未 延 迟［43］，由 此 观 察 到 了 另 一 种 结 合

FGFR2-Ⅲ b 的 因 子 ，称 其 为 KGF-2。 单 独 外 用 FGF-7 或

FGF-10可以加速小鼠创面愈合，这表明两者均可以闭合创

面［44］。进一步研究表明，DETC在早期小鼠创面修复过程

中，通过促进 KGF分泌，在 KC增殖中起关键作用。将外源

性 KGF应用于皮肤创面，对愈合表皮具有促有丝分裂和促

运动作用，表明 KGF可以促进表皮干细胞的增殖和迁移［45］。

KGF还能刺激运动性 KC高表达纤溶酶原激活剂和基质金属

蛋白酶 10，这可能通过增强表皮边缘穿透血凝块的能力来

加快创面愈合速度，因而，DETC在受到刺激后产生 KGF-1/2
对促再上皮化发挥了有利作用。

3. 2. 3 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路在 DETC促

再上皮化中的调控效应 DETC参与创面修复还受 mTOR
调控，且具有双向作用。虽然有学者观察到经雷帕霉素

（mTOR 抑制剂）处理的小鼠表现为创面愈合延迟［12］，但

IGF-Ⅰ与 IL-15在一定程度上依赖 mTOR通路促进表皮细胞

增殖。Wang等［46］观察到该现象具有时间、剂量依赖性，他们

通过检测小鼠表皮细胞中 KC分泌的 IL-15和 DETC分泌的

IGF-Ⅰ，观察到小剂量的雷帕霉素通过调控蛋白激酶 B /
mTORC2通路，对 DETC分泌的 IGF-Ⅰ和 KC分泌的 IL-15增
殖形成了互相促进的正反馈环路，而大剂量的雷帕霉素显著

抑制 mTORC1通路，延长作用时间后亦可抑制表皮中的

mTORC2通路，明显延缓创面愈合过程。

3. 2. 4 真皮中的 γδT细胞对表皮 DETC的抑制作用 真

皮中 50%~70％的 T细胞是 γδT细胞［47］，其中 Vγ4T细胞占这

群 γδT细胞的约 50%。Vγ4T细胞已被确定为感染和自身免

疫性疾病小鼠模型中主要的 IL-17A初始产生者［10］。 IL-17A
通过诱导骨髓中性粒细胞成熟和募集来引发炎症反应。正

常的炎症反应可以促进创面愈合，但异常的炎症反应将导致

创 面 愈 合 不 良 。 Li 等［48］观 察 到 Vγ4T 细 胞 可 通 过 分 泌

IL-17A，抑制创面周围 DETC产生的 IGF-Ⅰ，延迟创面愈合，

而这种作用是 IL-17A通过促进 KC分泌 IL-1β/IL-23，IL-1β/
IL-23继而抑制 DETC产生 IGF-Ⅰ，从而阻碍创面愈合的。

这提示在慢性/不愈创面的异常炎症反应中，DETC的促再上

皮化作用因为 γδT细胞分泌的 IL-17A而受到抑制。精确调

控 Vγ4T细胞和 DETC之间功能平衡或有益于未来对创面愈

合的研究。

3. 2. 5 GM-CSF、γ干扰素、TGF-β和透明质酸在 DETC促再

上皮化中的作用 有学者分离小鼠表皮 DETC并用伴刀

豆凝集素 A刺激后，检测到 GM-CSF、γ干扰素和 TNF-α的

mRNA水平上调［49］。GM-CSF已被证明对 KC有促有丝分裂

作用，可能参与了 KC的增殖；DETC被激活后大量分泌 γ干

扰素［50］，上调邻近的 KC分泌的 IL-7水平［51］，IL-7是表皮

DETC发育中重要的生长因子之一，且可诱导 DETC增殖。

相对于如前所述的细胞因子在激活后大量分泌，TGF-β1并
不因 DETC被激活而上调，DETC可持续结构性分泌表达
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TGF-β1［52］。慢性/不愈创面通常显示出 TGF-β1信号转导的

缺失，TGF-β1是创面愈合环节促纤维化的关键因素，在健康

皮肤中其作用可能确保了表皮细胞在健康皮肤中保持稳态。

DETC 除了本身可以产生透明质酸［53］，还可以通过合成

KGF-1/2、IGF-Ⅰ诱导 KC合成透明质酸［54］。透明质酸可以

通过 CD44介导促进 KC迁移［55］，并调节 KC的增殖以响应细

胞外刺激和抑制皮肤的凋亡［56］。然而这些作用大多为理论

推测，仍需进行进一步深入实验验证及足够的数据支撑，以

阐明其对 DETC再上皮化促进作用的确切机制。

4 展望

表皮充当了抵御持续不断的病原体和环境危害的物理

屏障，DETC是皮肤屏障保护机体的第 1道防线。DETC通过

分泌细胞因子对 KC及表皮干细胞的迁移、增殖、分化、凋亡

进行精密调控，在维持表皮稳态、促进再上皮化过程中发挥

了关键作用。然而，DETC对于表皮干细胞的调控机制目前

仍待阐明，人与鼠的表皮 γδT细胞的异同也尚待区分。或许

在不久的将来，可通过对 DETC功能靶点的调节，使慢性/不
愈创面得到更好的修复，减少瘢痕形成。
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