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摘  要 

近年来对脓毒症患者免疫功能紊乱机制的研究日渐受到重视，机体的免疫系统状态与脓毒症的发生、发

展及其预后有着密切的利害关系。γδT细胞具备先天性免疫和获得性免疫的双重特点，逐步发现其参与

脓毒症的病理生理的整个过程。因此，本文综述γδT细胞在脓毒症中的研究进展，以期探讨γδT细胞在脓

毒症病理状态下的免疫反应机制，为以γδT细胞为靶点的免疫支持治疗提供方向。 
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Abstract 
In recent years, the research on the mechanism of immune dysfunction in sepsis patients has been 
paid more and more attention seriously. The state of immune system is closely related to the de-
velopment and prognosis of sepsis. γδT cells have the dual characteristics of innate-immunity and 
acquired-immunity, and are gradually found to be closely bound up with the pathophysiological 
whole process of sepsis. Therefore, this article is mainly focused on the immunologic mechanism 
of γδT cells in the pathological state of sepsis, aiming at providing theoretical directions for γδT 
cells-targeted supportive immunotherapy. 
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1. 引言 

脓毒症本质上是机体对病原体免疫应答所产生的失调反应。在脓毒症病理生理过程中同时存在着炎

症因子风暴和免疫功能障碍的矛盾，表现为促炎和抗炎反应早期激活，随后众多免疫细胞亚群发生数量

水平与自身功能紊乱[1]。导致脓毒症的病原体大多数来源于呼吸道、消化道和皮肤，而 γδT 细胞在黏膜

和上皮组织中含量丰富，是阻止脓毒症爆发的首要防线[2] [3]。γδT 细胞作为衔接先天性免疫反应和获得

性免疫反应的重要中介，在病原体清除、炎症调节、维持免疫平衡方面具有独特作用，与脓毒症的发病

机制和脓毒症诱导的免疫麻痹密切相关[4]。此文综述 γδT 细胞的免疫参与机制及其在脓毒症病理过程中

细胞亚群和自身功能的改变，以期进一步揭示脓毒症病理生理机制和探讨 γδT 细胞免疫治疗在脓毒症中

的应用前景。 

2. γδT 细胞的定义、分类 

T 细胞受体(T cell receptor, TCR)主要由 αβ 或 γδ 异二聚复合体构成，将 T 淋巴细胞分为经典的 αβT
细胞和 γδT 细胞两大类。两者共同起源于胸腺中的双阴(CD4−CD8−) T 细胞，在经历 TCR 相关基因座重

排和 TCR 基因信号强度诱导的谱系分化后[5]，最终确定了 T 淋巴细胞的分化类型。γδT 细胞仅占外周血

T 细胞的 0.5%~10%，其亚群众多，分布广泛，具有先天性免疫的特征和适应性免疫的特点[6]，使之能

够在脓毒症的所有病理阶段发挥作用。根据 γδT 细胞 TCR 可变区 δ 链的表达主要分为三类：Vδ1+ T 细

胞、Vδ2+ T 细胞、Vδ3+ T 细胞。Vδ1+ T 细胞主要分布于黏膜相关淋巴组织中，如呼吸道、胃肠黏膜、

泌尿生殖道、真皮组织等，在上皮性淋巴细胞中含量最丰富，同时在维持屏障组织完整性中起重要作用

[7]，是机体抵御外界或定植病原体入侵的第一道防线；Vδ2+ T 细胞主要分布于外周血和淋巴组织中，高

达 75%的循环 Vδ2+ T 细胞表面表达成对的 Vδ2/Vγ9 T 细胞受体 (简称 Vγ9δ2T 细胞 )，能在

BTN2A1/BTN3A1 蛋白的参与下[8]识别病原体和感染细胞来源的磷酸抗原分子，并通过细胞杀伤毒性、

分泌细胞因子、调节免疫细胞等方式参与脓毒症免疫反应。且 Vγ9δ2T 细胞在多次感染相同病原体后可以

获得记忆效应表型，产生具有抗原特异性记忆细胞的能力[3]；Vδ3+ T 细胞在循环血液中含量很少，在肝

脏和肠道中含量丰富，与某些慢性病毒感染和血液肿瘤有关。 

3. γδT 细胞的生物学特性 

3.1. 病原微生物的识别及免疫功能 

由于炎症因子风暴和随之而来的免疫麻痹，脓毒症病人可以在数小时内进展为多脏器衰竭状态并具

有高致死风险，迅速而强大的先天性免疫系统对于机体早期存活至关重要。大多数 γδT 细胞不受 CD4 和

CD8 分子的限制，因此 γδTCR 以不依赖主要组织相容性复合体(MHC)的方式识别病原体相关的非肽类抗

原(主要是磷酸化微生物代谢物)和热休克蛋白[9]，有助于对免疫反应早期阶段的迅速识别。与 αβTCR 相
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比，Vγ 和 Vδ 基因重组多样性受到位点数量的限制，而由于 γδTCR 独特的重组方式[5]，其受体组合多样

性与 αβTCR 相似，以识别自然界中广泛存在的细菌、病毒、寄生虫等外源性抗原。除了 TCR 介导的激

活外，γδT 细胞还能通过表达自然杀伤细胞受体 NKG2D 识别应激诱导分子 MICA/B、ULBP 或激活 Toll
样受体 TLR3/4 的表达识别多种病原体相关分子模式[10] [11]。激活的 γδT 细胞可以通过分泌颗粒酶、穿

孔素的方式发挥直接细胞毒性作用，同时还能根据病原微生物环境的不同分化为相应的效应谱系[12]并分

泌大量细胞因子和趋化因子，如 IL-2、IL-10、IL-17、TNF-α、INF-γ、CCL-4/5 等间接参与免疫反应[13]。
以上这些特性使 γδT 细胞处于抵抗病原体的前线。 

3.2. 先天性免疫与获得性免疫的“桥梁” 

γδT 细胞不仅在天然免疫应答早期过程中发挥迅速、有效的作用，同时也是连接先天性免疫和获得

性免疫的关键“桥梁”。一方面 γδT 细胞可以间接性调节其他免疫细胞的功能参与抗病原体的感染反应。

活化的 γδT 细胞可以迅速聚集到感染部位并分泌细胞因子 IL-17 和趋化因子 CXCL8 等，将中性粒细胞募

集到炎症部位并增强其吞噬作用和脱颗粒效率[14]，限制病原菌的繁殖与播散。体外细胞实验证明[15] γδT
细胞通过 CD137/CD137L 等共刺激信号途径与 NK 细胞相互作用上调其细胞毒性受体 NKG2D，增强 NK
细胞识别和杀伤受感染细胞的能力。激活的 Vδ2+ T 细胞和 Vδ3+ T 细胞能通过分泌 TNF-α、INF-γ 等细

胞因子非接触性促进单核–巨噬细胞激活分化、上调树突状细胞 CD40、HLA-DR 等受体分子表达水平，

增强其抗原提呈能力[16] [17]。同时，组织内的 γδT 细胞对炎症细胞的直接杀伤作用也是调节缓和炎症反

应的一种机制，避免过量的激活状态炎症细胞聚集而导致脏器损伤，在感染的康复阶段起重要作用[18] 
[19]。另一方面与经典树突状细胞功能相似，γδT 细胞具有专职抗原提呈功能。被磷酸抗原激活的 Vγ9δ2T
细胞表面高表达抗原提呈细胞标志物 HLA-DR、CD40、CD80 和 CD86，能摄取和加工 MHC I 类和 II 类
可溶性抗原并呈递给幼稚 αβT 细胞，诱导 CD4+ αβT 和 CD8+ αβT 细胞增殖和分化，同时抑遏调节性 T
细胞对 αβT 细胞的免疫抑制作用[20] [21] [22]。进一步研究发现[23] γδT 细胞在体液免疫中也具有重要意

义，许多共刺激分子如 CD28、T 细胞可诱导共刺激因子 ICOS 等在 γδT 细胞表面表达，通过多种共刺激

信号途径与 B 淋巴细胞相互作用，在没有 αβT 细胞的辅助下也能促使初始 B 细胞分化为效应 B 细胞并分

泌免疫球蛋白。γδT 细胞与免疫细胞的相互作用同时对 γδT 细胞也产生重要影响，其自身需要由共刺激分

子提供的二级信号来实现最佳的扩增与激活[24]。 

4. γδT 细胞与脓毒症免疫功能紊乱 

4.1. γδT 细胞数量、亚群变化对免疫功能的影响 

在脓毒症早期外周血和淋巴组织中 γδT 细胞不断激活、表达趋化因子受体并向感染部位聚集，足量

的 γδT 细胞对于感染灶的炎症反应是必不可少的[25]。J Tschöp 等人发现[26]盲肠结扎穿刺术后 γδT 细胞

缺失的 γδ−/−小鼠体内炎症反应减退，会导致比野生型小鼠生存时间更短、脏器损伤更重的结果。体内感

染如果得不到有效控制从而进展为脓毒症，高细菌负荷状态对 γδT 细胞的持续刺激会导致 γδT 细胞的耗

竭。许多临床实验已证实[2] [27] [28]在脓毒症病理生理过程中存在大量 γδT 细胞的凋亡现象导致循环 γδT
细胞减少，尤其是 CD3+CD56+ γδT 细胞数量的减少，且与脓毒症患者的严重程度和死亡风险显著相关。

脓毒症患者 γδT 细胞的下降程度比 αβT 细胞表现得更加显著，同时随着脓毒症病程的进展 γδT 细胞数量

持续性下降，在较长时间内不会恢复到正常水平[29]。同时有文献报道[30] γδT 细胞数量减少也见于非感

染性危重患者，γδT 细胞数量水平的改变在感染性和非感染性疾病中相关作用机制有待深入研究。 
另一个关键问题是 γδT 细胞亚群在脓毒症中的作用机制不同，其变化趋势也有明显差异。Vδ2+ T 细

胞数量的递降和 Vδ1+ T 细胞数量的增多与脓毒症的严重程度呈正相关[31]，Vδ1+ T 细胞和 Vδ2+ T 细胞
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亚群的比例失衡反映了 γδT 细胞在脓毒症中促炎反应和抑炎反应的紊乱。Vδ1+ T 细胞数量的变化趋势与

已报道的脓毒症中调节性 T 细胞的变化趋势一致，进一步研究表明，脓毒症患者 Vδ1+ T 细胞表面 CTLA-4
和 TIM-3 等免疫抑制分子的表达显著升高，通过直接性细胞接触发挥免疫抑制作用[31] [32]。因此，脓

毒症诱导的免疫功能障碍与外周血 Vδ1+/Vδ2+ T 细胞亚群失衡紧密相关[33]。同时在 HIV 感染者外周血

中也发现 γδT 细胞亚群发生了相同的变化，且在 CD4+/CD8+ T 细胞比值倒置之前就检测到了 Vδ1+/Vδ2+ 
T 细胞比值的改变[34]，Vδ1+/Vδ2+ T 细胞比值可能在监测、预估脓毒症免疫功能状态方面比 CD4+/CD8+ 
T 细胞比值更加灵敏。 

4.2. γδT 细胞功能改变对免疫功能的影响 

γδT 细胞在脓毒症中的保护作用来源于产生炎症介质的能力，其中 IL-17 尤为重要，在 γδT 细胞耗竭

后外周血 IL-17 及其相关的趋化因子水平明显降低，导致病灶细菌负荷量显著增加[35]。在脓毒症中循环

γδT 细胞分泌的促炎性细胞因子(如 TNF-α，INF-γ，IL-17)和抗炎性细胞因子(如 IL-10，TGF-β)的水平均

升高[36]，提示 γδT 细胞在脓毒症病理过程中具有促炎和抗炎的双重作用。为进一步明确在脓毒症病理状

态下 γδT 细胞内在功能是否受到影响，在 107 位脓毒症病人中发现[37]经磷酸抗原体外刺激后的外周血

γδT 细胞其早期激活标志物 CD69、自然杀伤细胞受体 NKG2D 和细胞因子 IFN-γ、IL-17 等表达水平降低，

在死亡病例中表现更显著。有文献报道[33] γδT 细胞在脓毒症早期表现为低细胞杀伤毒性、INF-γ 和 IL-10
等细胞因子表达水平受限，促炎反应能力在脓毒症后期才逐渐恢复。这些结果均表明脓毒症中的 γδT 细

胞表型和自身功能发生了改变，与脓毒症不良预后有关。此外，γδT 细胞的其他功能也受到了脓毒症的

负面影响。Helen 等人发现[38]脓毒症患者循环 γδT 细胞亚群的增殖能力受损，主要以非增殖性亚群为主。

普遍认同抗原提呈功能受损在脓毒症诱导的免疫抑制中起重要作用。尽管在脓毒症中 γδT 细胞的抗原提

呈相关受体表达上调，它们再次激活时并不能有效执行抗原提呈功能，在死亡患者中该功能障碍更加严

重[39]。γδT 细胞对免疫功能的调节大部分是通过与其他免疫细胞的双向作用，但 γδT 细胞在脓毒症的影

响下与免疫细胞的双向调节功能也受到损害[40]。总之，关于 γδT 细胞表型的改变和内在功能的障碍强烈

表明其在脓毒症诱导的免疫抑制中发挥重要作用，均可能与脓毒症患者免疫功能紊乱有关。 

5. γδT 细胞的治疗的前景 

随着脓毒症早期集束化治疗的提出，大多数患者可渡过急性高炎症因子风暴期，而随后进展为的免

疫抑制状态成为脓毒症后期主要的死亡原因之一[27]，旨在改善免疫功能的治疗代表着脓毒症新的治疗方

向。因其具有先天性免疫和获得性免疫的双重优点，以 γδT 细胞为基础的治疗在感染控制、炎症免疫调

节方面具有独特优势。关于 γδT 细胞的治疗在动物实验取得了一定进展，如注射低剂量唑来膦酸和 IL-2
来激活和扩增 γδT 细胞后可以增强小鼠对结核杆菌的抵抗力[41]；通过阻断抑制性受体 PD-1 可以改善 γδT
细胞的增殖能力和细胞因子分泌功能，是 γδT 细胞潜在的治疗靶点[42]；或经雷帕霉素或 IL-18 处理后的

Vγ9δ2T 细胞表面 MHC-II、CD80/CD86 等受体的表达增加[43]，可以逆转脓毒症中 γδT 细胞抗原提呈功能

的障碍；Kasten 等人[44]使用免疫调节剂重组人 IL-7 改善了脓毒症中 γδT 细胞低 IL-17 和 IFN-γ 等细胞因子

的分泌水平，在不增加组织损伤的情况下提高了中性粒细胞的募集和细菌清除效率。综上所述，通过刺激

γδT 细胞扩增、改善 γδT 细胞内在功能障碍的治疗是有效的，这些尝试可能为脓毒症的免疫支持治疗提供

新的治疗方向，而针对 γδT 细胞的免疫治疗的安全性及能否改善脓毒症病人的预后需要进一步研究。 

6. 总结 

γδT 细胞并不具有独特的作用，但它们可以提供多种功能组合，如细胞毒性作用、细胞因子分泌、
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抗原递呈功能、与免疫细胞的双向调节作用。γδT 细胞数量水平和内在功能的异常与脓毒症免疫功能紊

乱密切相关，同时也是 γδT 细胞免疫治疗的潜在靶点。因此，深入探究 γδT 细胞在脓毒症中的免疫机制

和影响 γδT 细胞功能的关键因素，有助于使我们进一步理解脓毒症的本质，并发现新的脓毒症治疗策略。 
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