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摘  要 

为理解γδT淋巴细胞在乳腺癌微环境中的作用机制，本文检索了近几年来发表的有关文献，综述了γδT
淋巴细胞在乳腺癌细胞水平、小鼠模型体内水平，以及在肿瘤治疗方面的临床研究，论证了γδT淋巴细

胞具有抗肿瘤和促肿瘤的双重活性与其亚型的相关性，为乳腺癌的有效治疗提供理论和实验依据。 
 
关键词 

乳腺癌，肿瘤微环境，γδT淋巴细胞，免疫治疗 

 
 

Research Progress of γδT Lymphocytes in 
Breast Cancer Microenvironment 

Xiangrong Yang1, Yanli Zhang1, Yong Ding1, Chunling Ma2* 
1Women and Children Health Care Center of Linyi City, Linyi Shandong 
2Shandong Medical College, Linyi Shandong 

 
 
Received: Jun. 15th, 2021; accepted: Jul. 5th, 2021; published: Jul. 20th, 2021 

 
 

 
Abstract 
In order to understand the role of γδT lymphocytes in the microenvironment of breast cancer, this 
article retrieved articles on γδT lymphocytes published in domestic and foreign journals over the 
past years, and summarized the role of γδT lymphocytes in breast cancer cells, in vivo on mouse 
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models, and clinical studies on tumor treatment. We have demonstrated that γδT lymphocytes 
have dual anti-tumor and tumor-promoting activities related to their subtypes, providing theoret-
ical and experimental basis for effective treatment of breast cancer. 
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1. 引言 

根据 2018 年的全球癌症统计数据，乳腺癌新发病率居于全球总人口癌症发病率的第二位，占癌症总

人数的 11.6%。而在全球女性癌症中，乳腺癌占据了 1/4 的数量。中国女性乳腺癌发病率相对于全球发病

率来说虽然很低，但发病率的增长速度却是全球发病率的两倍[1]。因此，临床上仍然迫切需求更有效、

更具针对性的治疗方法、以及更可靠的预后指标。而来越多的研究表明，肿瘤微环境中的组分在肿瘤的

进展和转移中起着重要的作用[2] [3]。微环境中的各种组分，如成纤维细胞、肿瘤基质成分和各种免疫细

胞对肿瘤细胞的增殖和抑制作用各不相同。其中的 γδT 淋巴细胞作为免疫系统的成员，不同亚型对肿瘤

的作用截然不同[4] [5] [6]，从而引起了研究者的广泛关注。本文总结了近年来报道的 γδT 淋巴细胞在乳

腺癌微环境中作用机制的研究结果，以及 γδT 淋巴细胞的免疫功能及其在乳腺癌免疫治疗的临床应用进

行了综述。 

2. γδT 淋巴细胞免疫功能的研究 

T 淋巴细胞根据 TCR 的不同可分为 αβT 淋巴细胞和 γδT 淋巴细胞。γδT 淋巴细胞在血液和淋巴组织

中占 CD3+T 细胞的 0.5%~16% (平均为 4%)，在健康成人肠道上皮中占 10%~30%。根据 γδＴ细胞表达的

Vγ和 Vδ功能区的不同可将其分为两个主要亚群，即 Vδ1+T 细胞和 Vδ2+T 细胞。前者主要存在于肠道和

皮肤中，后者主要存在于外周血中。Vδ2+T 淋巴细胞又可细分为 Vγ9+Vδ2+的先天性亚群和 Vγ9−Vδ2+适应

性亚群[5] [7]。 
由于 γδT 淋巴细胞上多数不表达 CD4 或 CD8 共受体[6]，因此对抗原的识别并不受 MHC 分子约束。

由于其表达有自然杀伤受体(如 NKG2D 等)，因此有人认为 γδT 淋巴细胞是先天免疫系统和适应性免疫系

统之间的联结点[7] [8]。γδTCR 可识别多种抗原，如肽、未加工蛋白质、硫酸盐和磷脂等[7] [9]。磷酸化

抗原是一类被广泛报道的 γδT 淋巴细胞刺激因子[10]。常见的焦磷酸分子如微生物产生的(e)-4-羟基-3-甲
基-2-苯基焦磷酸(HMBPP)和转化真核细胞产生的异戊焦磷酸(IPP)等。γδT 淋巴细胞对这些分子的识别是

它发挥抗微生物入侵和抗肿瘤免疫作用的关键。由于 γδT 淋巴细胞活化不依赖于抗原提成，因此有人认

为它们能迅速启动免疫应答[7]。γδT 细胞可在与靶细胞接触时释放穿孔素和颗粒酶等物质，介导靶细胞

的凋亡，也能够释放多种细胞因子发挥免疫调节作用，发挥抗肿瘤作用。当 γδT 细胞与肿瘤细胞结合时，

其表面的 CD16 分子能与靶细胞表面单克隆抗体的 Fc 段相结合，介导 ADCC 效应杀伤与其结合的肿瘤细

胞。另外，γδT 细胞还可通过诱导凋亡发挥抗肿瘤作用[11]。但是也有文献报道，产生 IL-17 的 γδT 细胞

加强了中性粒细胞的聚集，从而通过抑制 CD8+T 细胞功能促进了乳腺癌的转移[12]。 
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3. 外周血来源 γδT 淋巴细胞抑瘤作用的体外研究 

早期的体外研究表明，γδT 淋巴细胞在乳腺癌细胞株中具有抗肿瘤活性。Bank [13]等人的研究证明

来源于正常人外周血的 Vγ9Vδ2+T 细胞对乳腺癌 MCF-7 细胞株具有细胞毒性。郭[14]等也在研究中发现，

来自健康供体外周血的 γδT 淋巴细胞通过体外扩增后，对 MCF-7、T-47d 以及 MAD-MB-231 三种乳腺癌

细胞株均具有溶细胞作用。更重要的是，这种溶细胞作用仅作用于癌细胞，而对正常细胞无效。当在共

培养体系中加入了中和性的 γδTCR 抗体后，溶细胞作用下降了 75%，表明 γδTCR 分子对溶解癌细胞发挥

了关键作用。然而，是否存在 γδTCR 抗体诱导凋亡，进而导致 γδT 淋巴细胞毒性降低的现象并未得到验

证。进一步的体外实验表明，体外小鼠外周血来源的 γδT 淋巴细胞对肿瘤细胞(三阴性 4T1 乳腺癌细胞系)
具有细胞毒性，而对非恶性成纤维细胞无细胞毒性[15]。但是，人类 γδT 亚群是否有相似作用还待进一步

验证。 
研究发现 γδT 淋巴细胞针对不同亚型的乳腺癌细胞的作用是不同的。Aggarwal 等将人外周血来源的

γδT 淋巴细胞与肿瘤细胞共同培养时观察到，肿瘤细胞的存活和增殖受到抑制，且具有剂量依赖性。在

MCF-7、HER2+SKBR7 和 ER-MDA-MB231 都观察到这种现象，而 BRCA-MZ01 细胞株(ER/PR+)的观察

则恰恰相反。进一步研究发现，敏感细胞系中表达 MICAa/b，而在耐药细胞系中则未见表达。此外，细

胞间粘附分子 1 (ICAM1)在敏感细胞系中表达上调，而在耐药细胞系中表达下调，表明这些分子在 γδT
淋巴细胞的细胞毒性中可能发挥作用[16]。在其它癌症的研究中发现，ICAM1 是 Vγ9+Vδ2+T 淋巴细胞的

共刺激配体，在内皮蛋白 C 受体依赖性识别通路中发挥作用[17]。Aggarwal 还发现 γδT 淋巴细胞可以抑

制血管生成信号通路并增强肿瘤细胞凋亡，敏感细胞系的 ATK、ERK 等信号通路磷酸化减少，但在耐药

细胞系中则是增加的，而这些通路与细胞存活密切相关[16]。 
有研究报道，健康对照组的血液标本(79 例)中 γδT 淋巴细胞的比例是乳腺癌患者血液标本(38 例)的

1.6 倍(P = 0.002)，而乳腺癌患者来源的 γδT 淋巴细胞体外扩增后产生的 IL-6 和 TNF-α明显高于健康对照

组的，但 IFN-γ却低于健康人(p < 0.05)，同时，与健康对照组相比，癌症组的 γδT 淋巴细胞释放的颗粒

酶 B 明显减少(p < 0.02)，而颗粒酶 B 与细胞凋亡有关[18]。后续研究发现，γδT 淋巴的水平高低与乳腺

癌患者的 TNM 分期呈负相关性[19]。证明肿瘤患者外周血的 γδT 细胞具有免疫抑制功能。 

4. 模型鼠体内 γδT 淋巴细胞抗肿瘤活性的研究 

研究模型鼠体内 γδT 淋巴细胞对肿瘤作用的报道分为两种类型，一是研究模型鼠体内过继转移的 γδT
淋巴细胞的作用，二是研究模型鼠体内本身的 γδT 淋巴细胞在肿瘤中的作用。 

在模型鼠体内过继转移的 γδT 淋巴细胞的研究中，Beck 等人[15]发现，过继转移的 γδT 淋巴细胞，

可以通过 TCR 而定位于乳腺肿瘤，并证明这种定位方式是肿瘤细胞识别的关键。Aggarwal [16]等人的研

究发现，当向小鼠体内同时注射人源性 γδT 淋巴细胞和 skbr7 或 brca-mz01 乳腺癌细胞株时，与单独注射

乳腺癌细胞株的对照组相比，联合注射人源性 γδT 淋巴细胞组肿瘤生长慢于对照组，brca-mz01 细胞株变

化尤为显著，且联合注射组小鼠肿瘤细胞中，与存活、生长有关的信号分子 akt、erk 和 stat3 的磷酸化发

生下调，与凋亡相关分子则发生显著上调，凋亡细胞数明显高于对照组。另外，血管生成信号分子在联

合注射组中也表现为下调，血管生成数量也相应减少。Beck [15]等人还报道，在同基因小鼠模型中，4T1
乳腺癌细胞系的荷瘤小鼠在接受体外扩增的鼠源性 γδT 淋巴细胞治疗时，与未经治疗的对照组相比，肿

瘤生长显著减低。将人源性 γδT 淋巴细胞应用于 2LMP 人乳腺癌细胞系的乳腺癌异种移植小鼠模型时，

结果与上述一致。 
在模型鼠体内本身的 γδT 淋巴细胞对肿瘤作用等研究中，Coffeet [12]等人证明，模型鼠脾脏来源的
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γδT 和 CD4+T 淋巴细胞均表达 IL-17A，但仅当 γδT 淋巴细胞缺失时会导致 IL-17A 和 GCSF 血清水平降

低，从而导致循环中性粒细胞减少，进而促进肿瘤的生长。此外，在该小鼠模型中发现，在肿瘤发生的

早期阶段，γδT 淋巴细胞的耗竭可减轻肿瘤细胞向肺和淋巴结转移，但对原位肿瘤的生长无影响。以上

研究证明不同的 γδT 淋巴细胞亚型对肿瘤的免疫调节作用是不同的。 

5. 肿瘤浸润 γδT 淋巴细胞促肿瘤作用的体外研究 

研究表明，血液来源的 γδT 淋巴细胞，主要是 Vγ9Vδ2+亚型，而乳腺肿瘤来源的肿瘤浸润性淋巴细

胞(TILS)中的 γδT 淋巴细胞主要为 γδ1+亚型(95%)，占 TILS 的 7.2%~75.7% [20]。有研究报道，在体外试

验中乳腺癌组织来源 TILs 具有免疫抑制作用，可以抑制免疫初始细胞的增殖，诱导 CD4+、CD8+T 细胞

的老化[20]，并阻断了树突状细胞(DC)的成熟和细胞因子的分泌[12]，进而发挥促进肿瘤生长的作用。 
Ye J 的研究小组分析了在体外人类肿瘤浸润 γδT 淋巴细胞的功能，发现其可以诱导被细胞毒性 T 淋

巴细胞识别的细胞发生周期阻滞，与目前研究较广泛的 CD4+ CD25+调节性 T 细胞(Tregs)一样，γδT 细胞

也可以通过诱导免疫细胞(CD4+、CD8+T 细胞)发生老化从而发挥免疫抑制作用。所以，对具有免疫调节

作用的 γδT 淋巴细胞亚型叫做 γδTreg。试验检测发现被诱导老化的淋巴细胞分泌大量的促炎性因子，如

IL-6、IFN-γ和 TNF-α，同时分泌 IL-10 和修饰化的 TGF-β1，均具有免疫负性调节的作用[21]。Peng 的研

究小组还研究了 81 例乳腺癌患者的肿瘤组织与配对的正常组织之间的差异，发现 γδT 淋巴细胞的数量与

TNM 分期、淋巴结转移和 HER2 的表达呈正相关。肿瘤组织中 γδT 淋巴细胞数量越高，无复发生存率越

低，总生存率也越低[20]。这提示肿瘤微环境中的 γδT 淋巴细胞可能促进肿瘤生长，且与癌症的亚型无关。 
在一项针对三阴性乳腺癌的研究中，Hidalgo 等[22]证明，与正常乳腺组织相比，这些肿瘤组织含有

更高比例的 γδT 淋巴细胞。他们比较了乳腺导管癌组织和髓样癌组织，发现两种肿瘤类型之间 γδT 淋巴

细胞的分布有明显差异；在乳腺导管癌组织中 γδT 淋巴细胞常位于基质中，而在髓样癌组织中 γδT 淋巴

细胞多分布于实质和肿瘤细胞周围。 

6. 肿瘤浸润的 γδT 淋巴细胞亚型的促肿瘤作用的模型鼠研究 

上述两位研究者通过小鼠模型体内实验验证了体外实验的结果。Peng [23]的团队在模型鼠上首先证

实了乳腺肿瘤来源的 γδTreg 淋巴细胞能够抑制 CD8+T 细胞杀伤肿瘤细胞，表现出促肿瘤生长的作用；进

一步研究证实 γδTreg 淋巴细胞可以诱导初始和效应性 T 细胞衰老，进而抑制功能性 CD4+T 细胞增殖，

而 TLR8 信号可以对衰老进行阻断。但目前大多数对 γδT 淋巴细胞的体内研究都是在小鼠模型上进行的，

而人与鼠的 γδTreg 淋巴细胞亚群及特性存在一定差异，动物体内研究的结果在人体是否相同仍待进一步

验证。 
体内外研究表明，外周血来源的 II 型 γδT 淋巴细胞表现出抗瘤抑瘤作用，而肿瘤微环境中的 I 型 γδT

淋巴细胞更多的表现出促瘤的特性。然而，Zhao 的研究小组则认为，γδT 淋巴细胞功能表现出一定程度

的功能可塑性。不管它们的 γδ链的构型如何，在各种细胞因子的刺激作用下，它们可以在功能上极化成

不同的亚型[8]。因此，如何对 γδT 淋巴细胞进行诱导，降低其免疫抑制特性，更好的发挥其抗肿瘤作用，

具有重要的研究意义。Peng 的研究小组已经成功通过 TLR8 配体逆转 γδTreg 对免疫 T 细胞老化的诱导，

进而提高乳腺癌微环境的正向免疫调节，增强抗肿瘤活性。 

7. γδT 淋巴细胞抗肿瘤免疫治疗的临床研究 

在乳腺癌治疗中，双膦酸盐是近年开始应用的一种治疗方式，其机制主要是利用双膦酸盐激活

Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞，增强其促凋亡作用从而发挥其抗肿瘤作用[24]。膦酸盐预处理还能通过提高
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Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞与肿瘤细胞的附着强度，增强其溶瘤效果。在体外实验中，双膦酸盐还表现出刺激

Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞增殖的作用。Benzaid [25]等研究证明，在体外和体内小鼠模型中，唑来膦酸盐可引

起 Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞活化增殖，并增强其细胞毒作用。 
双膦酸盐于增强 Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞反应性，对于其临床治疗效果有着重要意义。然而在多种肿瘤

的临床试验中发现，Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞反应率仅为 21%。因此，要达到一定的治疗量就必须对其进行体

内或体外的扩增[26]。Sugie 等在进行体外扩增法时发现，在唑来膦酸盐和 IL-2 存在的情况下，Vγ9Vδ2+T
淋巴细胞的增殖以及 IFN-γ 和 TNF-α 的产生与患者血液中 Vγ9Vδ2+T 细胞的初始频率相关，这说明当血

液循环中 Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞数量较低时，免疫治疗的疗效有限。然而，在唑来膦酸盐和 IL-2 中加入 IL-18
时，无论 Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞的初始频率如何，细胞增殖反应和细胞因子的产生都会增强。因此，这种

方法对早期和晚期乳腺癌的治疗有重要意义[19]。双膦酸盐和 Vγ9Vδ2+T 淋巴细胞联合应用可能在乳腺癌

转移性骨疾病中有较高的临床应用价值[27]。 
有研究表明，γδT 淋巴细胞联合曲妥珠单抗治疗 HER2+乳腺癌细胞株，相较于单用 γδT 淋巴细胞治

疗组和单用曲妥珠单抗治疗组的效率更高，在动物实验也得到验证[28]。如前所述，体外和体内均证明，

通过控制 γδT 淋巴细胞中的 TLR8 配体可以逆转 CD4+和 CD8+T 细胞以及 DC 的衰老，进而达到抑制 γδ1+T
细胞促瘤作用的目的，或许可以成为全新而有力地肿瘤免疫治疗方案，为肿瘤的治疗提供新思路。另外，

γδT 淋巴细胞还与乳腺癌的临床病理指标有相关性，可以作为一种肿瘤预后的预测性生物标记物。 

8. 结论与展望 

总而言之，γδT 淋巴细胞作为一种特殊的免疫细胞，在肿瘤免疫治疗有着潜在的、不可估量的应用

价值。这与其识别抗原的非 MHC 限制性以及反应的快速性是密不可分的。其对肿瘤的抑制和杀伤作用

可以通过直接细胞毒性、分泌细胞因子刺激其他免疫组份、抑制肿瘤组织血管生成等方式来实现。然而，

γδT 淋巴细胞在乳腺癌肿的作用又受到肿瘤微环境等多方面因素的影响。发挥 γδT 淋巴细胞对乳腺癌的抑

制作用，不仅要考虑到不同亚型的作用不同，以及不同免疫组份之间的相互作用，还要考虑到肿瘤微环

境的诱导作用。如何最大程度的发挥 γδT 淋巴细胞的潜力使其服务于临床，仍有待于研究者进一步探究。 
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