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【摘要】 再上皮化过程是决定皮肤创面愈合进程的核

心环节之一。表皮干细胞增殖分化形成新生表皮组织是再

上皮化的组织学基础，而表皮干细胞—前体细胞—终末细胞

这一细胞分化过程顺利进行是新生表皮组织不断形成的细

胞学基础。表皮干细胞增殖及分化为前体细胞是新生表皮

组织增殖潜力的决定因素，而前体细胞扩增及分化为终末细

胞是决定新生表皮组织形成速度的关键因素。组织微环境

在创面再上皮化过程中发挥关键的调控作用，而细胞生长因

子和炎症介质是构成创面组织微环境的 2个重要组成成分，

分别在表皮干细胞增殖分化的不同环节发挥调节作用，协同

促进创面再上皮化顺利进行。γδT细胞是皮肤免疫系统中

的重要组成部分，其不同亚群分别通过分泌生长因子和炎症

因子在动态塑造早期创面微环境中起关键作用。本文从创

面免疫微环境的角度出发，简要论述皮肤 γδT细胞在维持表

皮干细胞增殖分化平衡以及调控创面再上皮化中的作用，为

难愈性创面的预防及治疗提供新方向。
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【Abstract】 Re-epithelialization is one of the core
links that determines the healing process of skin wounds. The
proliferation and differentiation of epidermal stem cells to form
new epidermal tissue is the histological basis of
re-epithelialization, and the smooth progress of the cell
differentiation process of epidermal stem cells-precursor
cells-terminal cells is the cytological basis for the continuous
formation of new epidermal tissue. The proliferation of stem
cells and their differentiation into precursor cells are the
determinants of the proliferative potential of newly formed
epidermal tissue, while the expansion and differentiation of
precursor cells into terminal cells are key factors determining
the rate of new epidermal tissue formation. The tissue
microenvironment plays a key regulatory role in the process of
wound re-epithelialization, and cell growth factor and
inflammatory mediators are the two main components of tissue
microenvironment, which play regulatory role in different
aspects of proliferation and differentiation of epidermal stem
cells, jointly promoting the smooth progress of wound
re-epithelialization As an important part of skin immune
system, the subsets of gamma-delta (γδ) T cells play crucial role
in dynamically shaping early wound microenvironment via
secreting different cell growth factors and inflammatory factors.
From the prospective of immune microenvironment of wound,
this paper discusses the role of skin γδ T cells in maintaining
the balance of stem cell proliferation and differentiation and
regulating wound re-epithelialization, providing a new direction
for the prevention and treatment of refractory wound.
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皮肤是机体重要的屏障，来自环境不同强度、

不同类型的刺激和压力，如化学刺激、微生物刺激、

紫外线刺激等都会对皮肤的稳态造成影响［1-2］。受

损情况下，皮肤进行快速有效的修复是维持其完整

性的重要过程。创面修复过程可分为凝血、炎症、

增殖和重塑 4个阶段［3］，而不同阶段又存在交叉和

重叠。创面中包括 KC、表皮干细胞、免疫细胞等各

种细胞之间的交互和影响是创面修复的保障，其中

免疫细胞可通过构建免疫微环境调控表皮干细胞

的增殖分化来影响皮肤再上皮化进程，进而在创面

愈合中发挥重要作用。基于此，本文立足免疫微环

境对创面愈合的重要调节作用，对皮肤内最主要的

免疫细胞——γδT细胞调控表皮干细胞的作用进行

系统归纳。

1 表皮干细胞的增殖分化平衡是创面愈合的关键

皮肤创面迅速再上皮化形成新生表皮组织的

过程在创面愈合中起关键作用。新生表皮组织维

持的旺盛增殖潜能和较高抗凋亡能力是其不断扩

增并完成再上皮化的必要条件，而表皮干细胞及其

前体细胞数量是其中的关键因素［4-5］，而这一关键因

素又取决于表皮干细胞自身增殖及其向前体细胞

和终末细胞分化之间的平衡。因此，表皮干细胞增

殖—分化为前体细胞—分化为终末细胞各环节之

间的平衡和有序进行是再上皮化顺利完成的细胞

基础［6］。此外，创缘表皮组织免疫微环境在创面再

上皮化过程中也发挥关键的调节作用，而各种细胞

因子的动态变化在塑造免疫微环境中起至关重要

的作用［7-8］。本研究把影响表皮干细胞增殖分化的

细胞因子大致分为 2类：EGF和炎症因子［9］。EGF主

要通过增强表皮干细胞增殖和分化为前体细胞进

而使表皮干细胞在保证增殖潜能的基础上促进再

上皮化［10-11］，炎症因子则通过强烈刺激表皮前体细

胞扩增和分化为终末细胞促进再上皮化［9］。EGF不

足或过度炎症导致的炎症介质过度累积，均会引起

表皮干细胞增殖速度严重滞后于前体细胞增殖和

分化为终末细胞的速度，最终导致新生表皮组织增

殖潜能耗竭，再上皮化过程障碍［12-13］；而炎症介质不

足则会引起表皮前体细胞扩增并分化为终末细胞

的速度下降，进而导致新生表皮组织增生速度下

降，最终导致再上皮化过程减缓［13-14］。糖尿病患者

急性创面早期愈合速度慢的一个重要原因，是创面

早期炎症反应低下引起炎症介质分泌减少，导致新

生表皮组织生长缓慢［14］；而糖尿病难愈性创面后期

往往伴随过度炎症，引起创面炎症介质过度积累导

致新生表皮组织增殖潜能耗竭，创面迁延不愈［15-17］。

2 皮肤内 γδT细胞的基本特性和分布

γδT细胞是构成皮肤黏膜免疫系统的重要免疫

细胞之一，具有先天免疫细胞和获得性免疫细胞的

双重特性，是连接先天免疫和后天免疫的桥梁，在

皮肤损伤早期可通过提供生长因子和炎症介质在

塑造皮肤创面免疫微环境中发挥关键作用。与 αβT
细胞不同，γδT细胞不需要专职抗原呈递细胞辅助

就能够通过其膜表面 T细胞受体 γδ分子直接识别

应激性抗原、磷酸化抗原以及热激蛋白同源分子等

多种形式的抗原而被迅速激活，主要在创面免疫反

应早期发挥作用［2，18-19］。皮肤免疫系统中 γδT细胞

主要由 Vγ5T细胞和 Vγ4T细胞这 2种 T细胞亚群构

成，其中 Vγ5T 细胞又被称为树突状表皮 T 细胞

（dendritic epidermal T cell，DETC），特异性地分布于

小鼠表皮组织中；而 Vγ4T细胞则广泛分布于小鼠

淋巴结、脾脏、外周循环系统以及皮肤真皮组织中。

皮肤受损后，Vγ5T细胞、Vγ4T细胞迅速被激活并分

别 分 泌 大 量 胰 岛 素 样 生 长 因 子（IGF）等 EGF 和

IL-17/γ干扰素等炎症因子，共同在创面愈合早期免

疫微环境的调节中起关键作用［10］。

3 DETC对表皮干细胞增殖分化过程的调控作用

以及对创面再上皮化的影响

生理情况下，树突状结构的 DETC主要通过黏

附分子定植于表皮组织基底层并形成密集网络［20］。

皮肤受损后，创面周围的 DETC通过 T细胞受体识

别 表 皮 细 胞 目 前 未 知 配 体 而 迅 速 活 化 ，SKINT、
JAML、NKG2D、CD100 等 共 刺 激 信 号 受 体 也 在

DETC活化过程中起重要作用［17］。值得注意的是 T
细胞生长因子 IL-15，而不是 IL-2，在 DETC完全活化

过程中是必不可少的［21］。DETC活化后，迅速失去

树突状结构变成圆形并下调表面黏附分子 αEβ4的
表达，导致 DETC与表皮细胞黏附性下降顺利完成

脱黏附过程；同时活化的 DETC可上调包括趋化因

子受体 6（CCR6）等 CCR的表达，在创面中的包括

CCL20在内的高浓度炎症趋化因子诱导下，迅速迁

移到创缘表皮组织中［22-23］。激活后的 DETC可产生
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大量 IGF-Ⅰ等 EGF，这些生长因子与作用于表皮干

细胞上的包括 IGF-Ⅰ受体、ins受体等生长因子受体

结合后，可迅速招募并直接激活哺乳动物雷帕霉素

靶 蛋 白 C2（mTORC2）信 号 通 路 ；同 时 ，激 活 后 的

DETC 通 过 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶（PI3K）和 mTORC2
2条途径直接磷酸化下游信号分子 Akt激酶并进一

步激活mTORC1信号通路，从而形成 IGF-Ⅰ-mTORC2-

mTORC1轴信号通路［24-25］。mTORC1信号活化后，其

下游分子 Grb10、S6K可通过不同途径反过来抑制

mTORC2 信 号 ，形 成 生 理 性 负 反 馈 ，防 止 细 胞 内

mTOR信号通路过度活化［26-27］。以 mTORC2活化为

主导的 mTOR信号通路极有可能是生长因子促进表

皮干细胞增殖分化而同时抑制表皮前体细胞向终

末细胞过度分化的关键机制。这保证了创面新生

表皮组织在维持增殖潜能基础上实现再上皮化过

程的可持续性。DETC并非单向调控表皮细胞的增

殖分化，表皮细胞也可以反向调控 DETC。本研究

团队观察到，表皮细胞在 IGF-Ⅰ等生长因子作用下

可激活以 mTORC2为主导的 mTOR信号通路并分泌

大量 IL-15，IL-15又反过来增强 DETC的活化增殖功

能，最终形成 IGF-Ⅰ -IL-15正反馈环路，放大 DETC
促再上皮化作用［10］。综上，DETC能够通过功能性

分泌 IGF-Ⅰ等 EGF与表皮细胞分泌的 IL-15形成正

反馈环路，不断强化 DETC对表皮干细胞增殖与分

化之间平衡的调控作用，促进皮肤创面愈合过程顺

利进行。此外，活化后的 DETC能通过增加 CCL3、
CCL4、CCL5、单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 和 XCL1 的 表

达［28］，诱导包括中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细胞

的迁移，从而使创面中形成足够强度的免疫反应。

4 Vγ4T细胞对表皮干细胞增殖分化的调节作用

及对创面再上皮化的影响

皮肤真皮组织中的 γδT细胞包括 Vγ1T细胞、

Vγ5T细胞、Vγ6T细胞和 Vγ7T细胞等［29］亚群，其中

Vγ4T细胞占 50%左右［10］。在小鼠中 Vγ4T细胞位

于二级淋巴器官，其从胸腺迁出后即获得干细胞的

特性，如长时间存活、自我更新和放射抵抗等。皮

肤受损后，表皮中将近一半的 IL-17A阳性细胞是

Vγ4T细胞，位于真皮组织中的 Vγ4T细胞被激活后

可分泌 IL-17A、γ 干扰素、IL-17F、IL-22 等细胞因

子［30］，同时 Vγ4T细胞在表皮组织中高表达炎症趋

化因子 CCL20的作用下被招募到创缘表皮组织中，

与高表达 IL-1β/IL-23等促炎因子的受损表皮细胞

形成 IL-1β/IL-23-IL-17A正反馈环路，从而不断放大

表皮组织炎症反应［24］。 IL-17A作为一种重要的促

炎因子在炎症反应的启动和放大中发挥重要作用，

也是皮肤创面有效愈合所必需的［1］。IL-17A敲除小

鼠 的 创 面 愈 合 延 迟 ，但 可 通 过 外 源 性 给 予 重 组

IL-17A或 IL-17A阳性的 Vγ4T细胞得到恢复。此

外，将 IL-17A阳性的 Vγ4T细胞转移到创基也可以

改善创面愈合效果。然而，IL-17A等炎症因子在皮

肤创面修复中的作用一直存在争议，有研究者观察

到抑制 IL-17A等炎症因子的表达也可显著促进创

面愈合［31］。为理解 IL-17A在皮肤创面愈合中矛盾

的客观现象，本研究系统性观察了 IL-17A对表皮干

细胞增殖分化的影响。与 EGF类似，许多炎症因子

如 IL-17A/TNF-α等都具有强烈的刺激表皮细胞增

殖的作用，其中核因子 κB信号通路的活化更是起了

十分重要的作用［32］；但与 EGF主要刺激表皮细胞自

我增殖和向前体细胞分化不同，炎症因子主要通过

刺激表皮前体干细胞迅速增殖并分化为终末细胞

实现表皮细胞的扩增［9］，最终导致炎症因子在实现

刺激表皮前体干细胞快速增殖的同时使表皮干细

胞迅速耗竭以及终末细胞比例急性增加。对于小

面积创面，机体不必动员表皮干细胞增殖潜能，而

表皮组织只需在炎症因子的刺激下进行快速增殖

分化即可完成创面封闭［33］；对于大面积创面，机体

则不得不动员表皮干细胞的增殖潜能，通过表皮干

细胞增殖—分化为前体细胞—分化为终末细胞各

环节之间的平衡来完成创面封闭；当创面长期处于

过度炎症环境时，上述增殖分化平衡会被打破，导

致新生表皮组织增殖潜能耗竭，创面再上皮化障

碍［17］。这就比较好地解释了糖尿病患者皮肤损伤

早期缺乏炎症以及后期过度炎症都导致创面愈合

延迟及障碍［13-14，16］。此外，创面中活化的 Vγ4T细胞

可通过淋巴引流的方式向淋巴结迁移，然后在淋巴

结内大量增殖并通过上调 CCR2和 S1PA的表达又

迁移进入创面［34-35］，进一步增强创面局部的炎症反

应。在咪喹莫特诱导的小鼠模型中观察到，Vγ4T细

胞具有类似记忆细胞的特性，在二次接触后能快速

启动相关反应［34］。

5 小结与展望

γδT细胞是表皮及真皮内主要的 T淋巴细胞，

它参与了抗菌屏障的维持、自身免疫性皮肤疾病的

发生发展、皮肤移植后排斥及肿瘤的干预［10，36］，在皮

··116



中华烧伤与创面修复杂志 2022 年 2 月第 38 卷第 2 期 Chin J Burns Wounds, February 2022, Vol. 38, No. 2

肤受损后可通过模式识别的方式快速识别相关抗

原、及时发出信号、募集炎症细胞并使之迁移至创

面，协同产生足够强度的炎症反应，因此被认为是

创伤早期重要的参与细胞。近期的研究显示，γδT
细胞在创面愈合中的作用是持续的，是贯穿炎症期

和增殖修复期的，DETC与表皮细胞相互作用形成

IGF-Ⅰ -IL-15正反馈环路，通过产生大量 EGF，调控

表皮干细胞增殖—分化为前体细胞这一环节；而

Vγ4T 细 胞 与 表 皮 细 胞 相 互 作 用 形 成 的

IL-1β/IL-23-IL-17A正反馈环路，通过产生大量炎症

因子调控表皮前体细胞—分化为终末细胞环节，

EGF和炎症因子相互协同达成表皮干细胞增殖—

分化为前体细胞—分化为终末细胞各环节之间的

平衡来顺利完成创面再上皮化过程［10］。进一步研

究表明，持续的炎症介质积累能够诱导 DETC从分

泌生长因子为主转变成分泌炎症因子为主，这会导

致创面免疫微环境中生长因子与炎症介质之间的

动态平衡被进一步打破，创面再上皮化障碍。而创

面过度炎症导致创面炎症介质过度积累是烧伤创

面不同于普通皮肤创面的一个重要特点，这也可能

是烧伤后创面过度炎症引起创面迁延不愈乃至形

成难愈性创面的一个重要原因。

上述研究结果潜在的科学意义包括：（1）表皮

干细胞增殖—分化为前体细胞—分化为终末细胞

的平衡是再上皮化的关键，维持各环节的平衡能促

进创面的高效修复，各环节的失衡是慢性创面、难

愈性创面形成的基础；（2）免疫微环境的失衡是导

致上述各环节失衡的关键因素，及时恢复免疫微环

境的平衡，是恢复干细胞增殖分化平衡的保障，因

此临床上常观察到单独补充表皮干细胞无法获得

良好的创面修复效果［37］，如果能合并改善免疫微环

境，创面修复的效果可能会得到明显改善；（3）γδT
细胞是表皮干细胞功能失衡的重要参与细胞，通过

调控 γδT细胞的功能，可以控制创面愈合的效率，但

具体作用的靶点和方式仍需进一步研究。可以肯

定的是，γδT细胞不是唯一导致表皮干细胞功能失

衡的因素，进一步开展研究发掘导致表皮干细胞增

殖分化失衡的原因，包括细胞和细胞因子等，将对

后期促进创面愈合提供更多新的方法。
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金属螯合剂可减轻大鼠皮肤上皮细胞炎症并使上皮细胞免于热损伤所致的毒性损害

引用格式：El Ayadi A, Wang CZ, Zhang M, et al. Metal chelation reduces skin epithelial inflammation and rescues epithelial cells from toxicity due to
thermal injury in a rat model[J/OL]. Burns Trauma, 2020, 8: tkaa0242[2021-11-21]. https://academic. oup. com/burnstrauma/article/doi/10.1093/burnst/
tkaa024/5917173?searchresult=1.DOI:10.1093/burnst/tkaa024.

烧伤最普遍的并发症之一就是创面恶化，其特征是未经治疗的创面组织持续被破坏，导致创面感染、炎症、氧化应激和瘢

痕过度形成。美国得克萨斯州州立大学 David N. Herndon教授联合医学部外科系、生物化学与分子生物系和麻醉系科研人员

近期在《Burns & Trauma》发文《Metal chelation reduces skin epithelial inflammation and rescues epithelial cells from toxicity due to
thermal injury in a rat model》，该文选用 SD大鼠建立 2%TBSA烧伤模型进行创面研究，造模后每 8小时局部涂抹 Livionex配方

（LF）洗剂（含乙二胺四乙酸和甲基磺酰甲烷），持续 3 d，观察假手术对照组（单纯备皮，既未烧伤也未使用 LF洗剂）、单纯烧伤

组和烧伤后 LF洗剂处理组大鼠炎症细胞因子水平、细胞凋亡和创面愈合情况。3 d后并未在单纯烧伤组大鼠和烧伤后 LF洗

剂处理组大鼠血清中检测到炎症因子产生，表明小面积烧伤创面仅诱发了一过性的、局部的炎症反应。显微镜下观察显示，与

单纯烧伤组相比，烧伤后 LF洗剂处理组大鼠烧伤部位的病理状况明显改善。原位末端转移酶标记染色实验结果显示，与单纯

烧伤组相比，烧伤后 LF洗剂处理组大鼠创面组织中细胞凋亡减少，邻近表皮和毛囊中 Ki-67阳性核的数量增加，表明 LF洗剂

防止了组织损伤的扩散。在烧伤后 LF洗剂处理组大鼠皮肤切片中，TNF-α、IL-6和诱生型 NOS的水平与假手术对照组大鼠相

当，证明 LF洗剂可减少烧伤部位及其周围的炎症。此项研究结果表明，烧伤后立即使用 LF洗剂可减轻炎症应激、细胞凋亡和

组织破坏。LF洗剂是否能作为一种改善预后和瘢痕产生的治疗方法，还需进一步在大面积烧伤模型中进行研究。

杨云稀，编译自《Burns & Trauma》，2020，8: tkaa024；孙炳伟，审校
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