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摘  要 

本综述的目的是为了充分认识和理解γδ T细胞在肿瘤微环境中的作用机制以及在肿瘤免疫治疗中的临床

研究意义。γδ T细胞是构成MHC非限制性的先天性T细胞群体，在先天免疫和适应性免疫之间架起桥梁，

在抗肿瘤免疫反应中发挥作用。γδ T细胞可以分泌大量的细胞因子，对多种癌细胞发挥细胞毒性。γδ T
细胞在肿瘤的免疫监视作用中表现突出，已经成为癌症免疫治疗非常有吸引力的效应细胞。γδ T细胞主

要通过分泌促凋亡分子和炎性细胞因子或通过TCR依赖性途径介导抗肿瘤治疗。近些年，γδ T细胞的临

床研究数据表明，γδ T细胞免疫治疗具有良好的耐受性和有效性。但是，γδ T细胞在免疫治疗研究中仍

存在着一些不足，甚至还发现其有促肿瘤的免疫抑制作用。γδ T细胞的未来研究应集中在体外扩增方法

的稳定性改善方面，同时，需要更多的研究来探索γδ T细胞在促进或阻止肿瘤生长之间的平衡，以及在

肿瘤微环境中所发挥的作用。 
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Abstract 
The purpose of this review is to fully understand the role of γδ T cells in the microenvironment of 
tumor and its clinical significance in tumor immunotherapy. γδ T cells are MHC non-restrictive con-
genital T cell population and important effector cells, which play a role in anti-tumor immune re-
sponse by building bridges between innate and adaptive immunity. γδ T cells can secrete a large 
number of cytokines and exert cytotoxicity to a variety of cancer cells. γδ T cells are prominent in the 
immune surveillance of tumors and have become very attractive effector cells for cancer immuno-
therapy. γδ T cells mediate antitumor therapy mainly by secreting pro-apoptotic molecules and in-
flammatory cytokines or through TCR dependent pathways. Some clinical data of γδ T cell therapy 
clinical trials in recent years show that γδ T cell immunotherapy has good tolerance and effective-
ness. Although these advantages bring good news to patients, there are still some shortcomings in 
immunotherapy of γδ T cells, and there are reports of tumor-promoting studies. The future direction 
of γδ T cell immunotherapy should focus on the stability of γδ T in vitro amplification methods to 
help stimulate γδ T cells to expand in vitro. At the same time, more researches are needed to explore 
the role of tumor microenvironment and the balance between γδ T cell pro- and anti-tumor func-
tions. 
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1. γδ T 细胞生物学特征的概述 

目前随着研究的不断深入，免疫疗法已成为继手术、化疗、放疗之后治疗肿瘤的第四类疗法。γδ T
细胞免疫治疗技术作为一种新兴的肿瘤免疫疗法，以其独特的抗肿瘤优势，已成为新的研究热点。 

T 淋巴细胞主要分为两类：αβ T 细胞和 γδ T 细胞。在外周血中，αβ T 细胞约占 95%，而 γδ T 细胞

约占总 CD3+细胞的 5%。它们的区别在于表达不同的 T 细胞表面受体(TCR)，大多数 αβ T 细胞识别具

有主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)的 I 类或 II 类抗原肽。具有 αβ TCR
的细胞通常表达 CD4 或 CD8 谱系标记，大多数 αβ T 细胞属于辅助性 T 细胞和细胞毒性 T 细胞。相反，

γδ T 细胞通常不表达 CD4 或 CD8 谱系标记，不需要 MHC 分子呈递抗原[1]。在健康人体中，γδ T 细胞

主要分布在黏膜和上皮组织，如皮肤、消化道、生殖道等器官，它们激活后可迅速分泌大量的细胞因

子，对多种恶性肿瘤发挥有效的细胞毒性作用[2]。因此，γδ T 细胞已成为癌症免疫治疗的有吸引力的

效应细胞。 

1.1. γδ T 细胞的分型 

γδ T 细胞抗原受体 TCR 是由 γ链和 δ链组成的异二聚体，γ链和 δ链分别由 γ基因和 δ基因编码，

每条肽链结构上可分为可变区(V 区)、恒定区(C 区)、跨膜区和胞质区，由可变区(V 区)和恒定区(C 区)
共同编码，其中 V 区决定抗原特异性。 
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人的 γδ T 细胞主要根据 Vδ链来区分，根据 γδ T 细胞表面抗原的不同可分为 3 个主要亚群，即 Vδ1，
Vδ2 和 Vδ3。感染的患者中也发现了 Vδ4+、vδ5+和 Vδ6+的 γδ T 细胞亚群，但由于它们检出率很低且没有

特异性的商业抗体上市[3]，因此对人类 γδ T 细胞的研究大多集中在 Vδ1、Vδ2 和 Vδ3 亚群上。Vδ2 T 细

胞是血液中的主要亚型，占 CD3+ T 淋巴细胞总数的 2%~5% [4]。Vδ2 T 细胞在 TCR γδ重组过程中，几

乎只和 Vγ9 共表达，这些细胞被命名 Vγ9Vδ2 T 细胞，只存在于人类和灵长类生物中，占 γδ T 细胞总数

的 50%至 90%。Vγ9Vδ2 T 细胞可通过穿孔蛋白和颗粒酶的细胞毒性或通过 IFN-γ和 TNF 的产生直接或

间接介导抗肿瘤免疫[5]。Vδ1 T 细胞在血液中占少数，普遍存在于在组织中，如真皮和肠上皮，具有防

御上皮癌的功能。γδ3 T 细胞主要分布在在肝脏，是数量最少的一种亚型。其通过表面表达的 CD56、CD161、
NKG2D 和人白细胞 HLA-DR 抗原参与免疫反应。 

1.2. 抗原识别和免疫反应 

γδ T 细胞通过多种途径对肿瘤细胞进行识别，达到杀伤肿瘤的目的。这种识别可以通过自身和非自

身配体的细胞表面受体实现，包括对肿瘤抗原和应激配体受体的 TCR 识别，具体包括 NKG2D、FCcIII 
(CD16)、FasL、TRAIL 和 DNAM-1 (CD226)。γδ T 细胞可以通过表面表达的 NKG2D 受体识别上皮肿瘤

细胞表达的应激诱导分子，如 MICB、ULBP1-4、MICA 等。γδ T 细胞表面的 FcγRIII (CD16)受体可以与

免疫球蛋白 G 的 Fc 段结合，促进抗体对肿瘤细胞的抗体依赖细胞介导得毒性作用(ADCC)。γδ T 细胞可

表达膜蛋白 DNAM-1，与肿瘤细胞的 CD155 分子和 CD112 分子结合，并通过向胞内传递活化信号，达

到杀伤肿瘤细胞的目的。γδ T 细胞可通过热休克蛋白(heat shock protein, HSP)识别和杀伤肿瘤细胞，热休

克蛋白可与特定的肿瘤细胞识别，并将肿瘤抗原呈递给 γδ T 细胞。γδ T 细胞还可识别表达在肿瘤细胞表

面 F1-ATPase，这种识别反应可选择性地激活 Vγ9Vδ2 T 细胞。Vγ9Vδ2 T 细胞无需抗原加工和呈递以及

MHC 的限制即可识别磷酸抗原(PAg)，并直接激活 Vγ9Vδ2 T 细胞，释放炎性细胞因子、γ-干扰素(Interferon 
γ, IFN-γ)和肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor, TNF)-α对肿瘤细胞进行杀伤。 

γδ T 细胞生理学功能复杂，它在免疫反应中扮演重要的角色。它可通过与其他免疫细胞相互作用来

促进免疫反应，发挥对肿瘤细胞的杀伤作用，如图 1 所示。 
1) 直接杀伤，γδ T 细胞对肿瘤细胞的直接杀伤作用主要通过两种途径：a) 是 γδ T 细胞可通过经抗

体依赖的细胞介导的细胞毒性作用(Antibody dependent cell mediated cytotoxicity，ADCC)和穿孔素–颗粒

酶杀伤肿瘤细胞。b) 是 FasL 和 TRAILR 介导的肿瘤细胞凋亡。大多数 γδ T 细胞均可表达乙型跨膜糖蛋

白(FasL)和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAILR)，并通过 Fas-FasL、TRAIL-TRAILR 结合，诱导肿

瘤细胞程序性凋亡。 
2) 细胞因子介导的杀伤作用。γδ T 细胞通过产生 IFN-γ、TNF-α、IL-2 等细胞因子，促进 CD8+ T 细

胞的增殖分化，增强细胞抗肿瘤的活性[6]。例如，IFN-γ 可直接抑制肿瘤生长，刺激巨噬细胞并阻断血

管生成[7]。 
3) 辅助固有免疫的杀伤作用。γδ T细胞表达的CD137L可与NK 细胞表面的CD13 共刺激分子结合，

共刺激信号可以提升 NK 细胞的抗肿瘤细胞毒性，具有更强的杀伤力。γδ T 细胞也可以通过分泌 TNF-α
及 IFN-γ等途径诱导其表面 CD86 和 MHC 类分子的表达，促进树突细胞成熟。 

4) 产生 IL-17。γδ T 细胞源的 IL-17 的不同亚型在肿瘤免疫中的表现出抗肿瘤和促肿瘤的双重作用。

IL-17 可以促进血管生成，发挥促肿瘤生长的作用[8]，但是，大量体外和动物实验结果表明，IL-17 可间

接机制参与抗瘤免疫活动，抑制肿瘤的发生和生长[9] [10]。 
5) 作为抗原提呈细胞(antigen-presenting cells, APC)发挥提呈抗原作用[11]。γδ T 细胞可以对抗原进行

加工和提呈，还可以提供共刺激信号来诱导免疫细胞进行增殖和分化，对靶细胞进行杀伤作用。 

https://doi.org/10.12677/wjcr.2021.113011


刘义 等 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2021.113011 86 世界肿瘤研究 
 

 
Figure 1. γδ T cells kill target cells through immune response 
图 1. γδ T 细胞通过免疫反应对靶细胞进行杀伤 

2. γδ T 细胞在抗肿瘤免疫治疗中的研究和应用 

由于 γδ T 细胞的复杂性，免疫治疗进展缓慢，但仍是目前治疗肿瘤有效的手段之一。γδ T 细胞主要

通过产生促凋亡因子和细胞因子或通过 TCR 依赖性等途径来调节抗肿瘤反应[12]。在 γδ T 细胞抗肿瘤治

疗中，面临的主要障碍是 γδ T 细胞在体外扩增数量少且没有成熟扩增方法。目前，最有效扩增 γδ T 细胞

的方法是利用磷酸化抗原或抗 γδ TCR 抗体[13]。目前在动物模型中对肿瘤进行治疗的方法主要有两种：

一是过继免疫：将双膦酸盐(N-PBs)、IL-2 等激活的 γδ T 细胞过继到严重联合免疫缺陷(SCID)的小鼠体内

的治疗方法。二是，直接用 N-PBs、IL-2 等激活 SCID 小鼠体内的 γδ T 细胞。近几年来研究人员运用上

述两种方法，对荷瘤小鼠进行了若干抗肿瘤免疫实验。初步研究发现，γδ T 细胞可抑制肿瘤生长。在前

列腺癌[14]、结肠癌[15]、乳腺癌[16]等治疗中，以 γδ T 细胞为基础的免疫治疗可以延长荷瘤小鼠的生存

时间，并对肿瘤的生长具有抑制作用。 
γδ T 细胞作为免疫治疗剂已应用于临床研究。临床发现，γδ T 细胞无论是治疗实体瘤还是血液肿瘤

中，患者病情得到了一定程度的缓解，取得了很较好的效果。Nakajima [17]等研究人员以 γδ T 细胞为基

础，利用过继免疫的方法治疗晚期肺癌。结果显示效果明显，患者病情得到缓解和改善。Bialasiewicz [18]
等通过免疫组织化学对 113 例坏死性脉络膜黑色素瘤患者的肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)样本对进行了研究，

结果显示肿瘤中 γδ T 细胞的存在与患者的生存呈正相关，表明肿瘤浸润性 γδ T 细胞是预后良好的因素。

Kuyama [19]等的研究中表明 γδ T 细胞对实体瘤，如乳腺癌细胞，具有明显的抗肿瘤活性，更重要是的对

血液系统肿瘤，如淋巴瘤，也具有明显的杀伤作用。并且发现 γδ T 细胞表面的 CD-16 的表达水平与细胞

毒活性有直接关系。然而，另外一些研究表明，γδ T 细胞产生的 IL-17 具有促进肿瘤生长的作用[20]。在

卵巢癌[21]、胰腺癌[22]和肺癌[23]的小鼠模型中，肿瘤中 γδ T 细胞产生的 IL-17 高度增殖，并表现出激

活的表型，可以诱导血管的生成以及中性粒细胞的募集，与患者癌症的不良预后密切相关[24] [25]。Wakita 
[26]等使用可移植的肿瘤小鼠模型发现 IL-17 的缺乏会导致肿瘤生长受到抑制。Wu 等人[27]在结直肠癌

(CRC)患者中首次报道了产生 IL-17 的 γδ T 细胞具有致瘤作用。研究发现，肿瘤微环境为产生 IL-17 的 γδ 
T 细胞的富集提供良好的条件，并且在促进 IL-17 表达方面发挥重要的作用[28]。随着近年来免疫治疗的

成功，如免疫检查点阻断和嵌合抗原受体细胞(CAR-T)，使 γδ T 细胞成了争论的热点。然而，肿瘤微环

https://doi.org/10.12677/wjcr.2021.113011


刘义 等 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2021.113011 87 世界肿瘤研究 
 

境对促进或抑制肿瘤免疫细胞的机理尚不清晰，如何在肿瘤微环境中控制免疫细胞的表型及表达，必须

科研人员进一步的探索和研究。 
免疫治疗是临床肿瘤学发展迅速并具有很大潜能的领域。免疫检查点抑制剂和 CAR-T 细胞技术的出

现，给恶性肿瘤的治疗带来了革命性的影响。然而，基于 T 细胞的免疫治疗虽然在临床上取得了一定的

成功，但在治疗过程中仍然存在着一些缺陷，如检查点抑制剂仅对少数患者有效，同时存在获得性耐药

和肿瘤复发等现象。同时免疫检查点疗法和 CAR T 细胞技术在实体肿瘤中的临床应用也不尽人意，有些

患者会出现有害的副作用，如自身免疫性结肠炎和细胞因子释放综合征，这些副作用甚至会导致发病率

和死亡率的增加[29]。因此，非特异性的 γδ T 免疫细胞在免疫治疗过程中具有很大优势，虽然 γδ T 细胞

在临床治疗中还存在一些局限性，但它更高的安全性、脱靶率低、不受 MHC 限制性、不需共同刺激、

识别多种肿瘤并可以迅速做出反应的能力[30]，使它成为细胞治疗潜在的最佳选择。在一些临床试验中，

γδ T 细胞在多种肿瘤中表现出良好的效果，包括肾细胞癌[31]，肺癌[32]，黑素瘤[33]，乳腺癌[34]。在体

外[35] [36]和体内异种移植模型中[37] [38]均显示出强大的细胞毒性和抗肿瘤活性。此外，γδ T 细胞可被

磷酸抗原或双膦酸盐有效激活。其他化合物，如唑来膦酸盐、帕米膦酸盐和烷基胺可以间接激活 γδ T 淋

巴细胞[39]，这进一步增强了该群细胞在体内应用于抗肿瘤治疗的可能性。 
目前 γδ T 细胞免疫治疗研究的重点之一是 Vγ9Vδ2 T 细胞的离体激活和扩增后的 γδ T 细胞的过继转

移[40]。Vγ9Vδ2 T 细胞具有明显的抗肿瘤活性，对多种肿瘤细胞具有广泛的反应性。Vγ9Vδ2 T 细胞除了

与抗原分子反应性 TCR 的结合外，还表达 NK 细胞激活受体，例如 NKG2D，该受体识别表达 MICA，

MICB 和 ULBP 的靶细胞[41] [42]。通过 TCR 或 NKG2D 或两者识别靶细胞后，Vγ9Vδ2 T 细胞优先使用

穿孔素、颗粒酶[43]或 TRAIL 途径[44]，以及 Fas/FasL 杀伤信号[45]对肿瘤细胞等靶细胞具有细胞毒性。

此外，活化的 Vγ9Vδ2 T 细胞分泌 IFN-γ和 TNF-α，它们通过刺激巨噬细胞和 DC 直接或间接对肿瘤细胞

具有细胞毒活性[46]。研究表明，Vγ9Vδ2 T 细胞已在 30 多种实体及血液学恶性肿瘤中检出[47]。最近一

项基于来自 13 个临床试验的数据的荟萃分析(包括 204 位患者)证明基于 Vγ9Vδ2 T 细胞的免疫疗法可提

高总体生存率[48]。 

3. 结语与未来展望 

随着 CAR-T 细胞工程的进展，细胞免疫治疗的热度急剧增加。虽然 γδ T 细胞的安全性和非 MHC 限制

性，以及大量实验证明在治疗癌症过程中可以提供良好的预后和治疗价值，使它成为目前细胞免疫治疗的

有力竞争者，但它仍然存在一些不足和争议。首先研究人员需进一步的基础研究来探索 γδ T 细胞在癌症中

的功能作用，需要更多和更高级别的临床实验来确定基于 γδ T 细胞疗法的有效性。其次，在 Vγ9Vδ2 T 细

胞抗肿瘤免疫治疗中，面临的主要问题是体外扩增的 γδ T 细胞产量少以及没有安全稳定的扩增方法，这是

导致 γδ T细胞不能广泛应用的一大障碍，还需要研究人员对目前的免疫疗法继续优化和不断的探索。此外，

γδ T 细胞在人类多种恶性肿瘤中具有促进肿瘤作用的报道，这可能是与它们在微环境中功能的可塑性有关，

但仍需要更多的研究来探究在微环境中促进和杀伤肿瘤作用之间的平衡关系以及调节机制。 
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