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摘  要 

γδ T细胞是一种独特的T淋巴细胞群，在宿主防御、免疫监视和免疫应答中发挥重要的作用。越来越多

的实验和临床研究显示，γδ T细胞与多种免疫性疾病的发生发展相关，本文总结γδ T细胞在溃疡性结肠

炎中的参与和作用，为相关药物研发和靶向治疗提供参考。 
 
关键词 

γδ T细胞，溃疡性结肠炎，肠道稳态 

 
 

γδ T Cells and Their Roles in Ulcerative  
Colitis 

Junchen Fan, Yue Dai* 
China Pharmaceutical University, Nanjing Jiangsu  
 
Received: Apr. 6th, 2022; accepted: May 3rd, 2022; published: May 10th, 2022 
 

 
 

Abstract 
γδ T cells are a unique group of T lymphocytes, which play an indispensable role in host defense, 
immune surveillance and immune response. More and more experimental and clinical data indi-
cate that γδ T cells are related to the occurrence and development of a variety of immune diseases. 
This article reviews the participation and role of γδ T cells in ulcerative colitis to provide refer-
ence for drug development and targeted therapy. 
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1. 引言 

γδ T 细胞是一种独特的 T 淋巴细胞群，于 1987 年被发现，仅占循环淋巴细胞的一小部分(约 5%)，
其 TCR 链由 γ链和 δ链组成。虽然 γδ T 细胞的总数比 αβ T 细胞少，但在肠道上皮内淋巴细胞(intraepithelial 
lymphocyte, IEL)中丰度最高。γδ T 细胞连接先天性和适应性免疫系统，参与多种生理和病理过程。由于

缺乏主要组织相容性复合物限制及独特的可塑性和免疫调节能力，γδ T 细胞被认为是伤口愈合、抵御感

染和免疫应答第一道防线的关键细胞[1] [2] [3]。 
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢性炎症性疾病，与克罗恩病一同属于炎症性肠病。UC 的

特征是肠道内慢性复发性炎症，结肠黏膜层受累，并伴有急性发作和缓解的阶段性交替。常见的症状是

恶心、呕吐、腹痛、带有黏液和/或血液的腹泻。UC 的肠外症状也很常见，可能累及关节、皮肤、眼睛

和肾脏等。越来越多的研究表明，γδ T 细胞与多种炎症和自身免疫性疾病密切相关，例如结肠炎、银屑病、

关节炎和脑脊髓炎等[4] [5] [6] [7]。本文总结 γδ T 细胞的特性及其在 UC 中的作用。 

2. γδ T 细胞的分类和作用 

2.1. γδ T 细胞的分类 

人类 γδ T 细胞根据 δ链表达进行区分，包括 Vδ1、Vδ2 和 Vδ3 亚型[8]。Vδ1 细胞主要存在于肠上皮、

皮肤、脾脏和肝脏中，参与维持上皮组织的完整性；Vδ2 细胞(也称为 Vγ9+Vδ2+)是外周血循环中的主要

亚型，具有自然杀伤和抗体依赖性的细胞毒性作用(ADCC)；Vδ3 细胞是最先在肠黏膜中发现的第三种亚

型的 γδ T 细胞，仅占外周血循环 T 细胞的 0.2%左右，它们在肝脏、某些慢性病毒感染和白血病患者中更

为常见。 
鼠 γδ T 细胞亚群根据 γ链可变区(Vγ)区分，常应用 Heilig & Tonegawa 或 Garman 分类两种命名方法

进行分类，本文采用 Heilig & Tonegawa 命名法。小鼠 Vγ5、Vγ6 和 Vγ7 细胞是组织驻留型，而 Vγ1 和 Vγ4
细胞从组织迁移到淋巴结。根据 γδ T 细胞所在的位置可分为 DETC 和 γδ IEL。据其功能，γδ T 细胞可分

为两个主要亚群，即效应 γδ T 细胞和辅助性 γδ T 细胞。当 γδ T 细胞被刺激激活时，通过 ADCC 以及其

他过程发挥作用，称为效应 γδ T 细胞[9]。辅助性 γδ T 细胞根据其生物学功能和分泌的细胞因子可分为 γδ 
T1 细胞(同时产生 IFN-γ和 TNF-α等)、γδ T2 细胞(产生 IL-4 等)、γδ T17 细胞(产生 IL-17 等)、γδ T1/17
细胞(同时产生 IFN-γ和 IL-17 等)、γδ Treg 细胞(产生 IL-10 等)和 γδ Tfh (产生 IL-21、IL-4 和 IL-10 等)等。 

2.2. γδ T 细胞的发育 

目前认为 αβ和 γδ T 细胞起源于相同的胸腺祖细胞，即双阴性(double-negative,DN)胸腺细胞[10]。DN
胸腺细胞是一组表达 CD44、CD117 和 CD25 的异质细胞，包括 DN1、DN2、DN3 和 DN4 四个细胞阶段。

TCRβ、TCRγ 和 TCRδ 的基因重排发生于 DN2 细胞，并在 DN3 细胞中完成。DN3 细胞是决定 γδ 或 αβ
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细胞谱系命运的关键选择阶段，在此阶段表达 pre-TCR 和 TCRγδ的细胞将免于凋亡而向 γδ或 αβ谱系分

化，随后表达 TCRγδ的 DNT 细胞不必经过双阳性阶段即可功能成熟[11]。 
对于 αβ或 γδ细胞谱系的选择，目前存在信号强度模型和与随机选择性模型两种模型[12] [13]。随机

选择性模型认为 γδ T 细胞的谱系选择发生在 TCR 重排之前。有文献报道表达较高 IL-7Rα 和 SOX13 的

DN 胸腺细胞更倾向于发育为 γδ T 细胞，但这种现象仅在 Vγ4+γδ T 细胞中存在。信号强度模型相比于随

机选择性模型认可度较高，它认为 DN 胸腺细胞接收到强 TCR 信号发育为 γδ T 细胞，而弱 TCR 信号发

育为 αβ T 细胞。但目前仍不清楚 DN 胸腺细胞是怎样区分 TCR 信号强度。 
γδ T 细胞的发育高度复杂且受严格监控，独特之处在于 γδ T 细胞在一系列“波动的信号”中发育，

这些“波动的信号”由 Vγ定义[14]。胸腺在胚胎 E14 发育完成，γδ T 细胞从 E12-E14 开始在胸腺中按 Vγ
链发育。第一波信号，Vγ5+γδ T 细胞(DETC)在 E13-E17 出现，归巢到皮肤表皮并终生存在。第二波信号，

E14 出现 Vγ6+γδ T 细胞，E16 出现 Vγ4+和 Vγ1+γδ T 细胞。Vγ1 和 Vγ4 细胞遍布全身，是外周次淋巴器官

的主要亚群。Vγ1 和 Vγ4 细胞终生在胸腺中发育，这些细胞以幼稚状态出现。而 Vγ6 细胞和结肠中一些

产生 IL-17 的 Vγ4 细胞不需要胸腺来发育，它们主要作为自我生成的组织驻留细胞存在。第三波信号产

生与 αβ NKT 相似的 γδ NKT 细胞。目前已知 γδ IEL 可以在无胸腺小鼠中发生胸腺外发育，但小鼠肝脏和

肠道 γδ T 细胞的起源仍不清楚。 

3. γδ T 细胞在溃疡性结肠炎中的作用 

3.1. γδ T 细胞在肠道的分布 

肠道中 γδ T细胞主要分布在肠上皮和黏膜固有层(lamina propria, LP)，他们被基底膜隔开。在上皮内，

γδ T 细胞占 IEL 的 60%，大约 60%的 γδ T 细胞表达 Vγ7 TCR，30%表达 Vγ1 TCR [15]。IEL 中大部分 γδ T
细胞处于免疫静止状态，只有小部分维持在激活状态。它们拥有对肠道感染迅速反应的能力，起到连接

先天免疫和适应性免疫的作用。 
LP 中，γδ T 细胞大约占淋巴细胞的 10%，LP γδ T 细胞群更加异质，包含 Vγ1+、Vγ4+和 Vγ6+细胞，

这些细胞可以从外周循环进入肠道。在稳态条件下，LP 中的 γδ T 细胞比肠上皮中要少得多，它的组成受

共生菌信号的调节[16]。但结肠炎期间促炎 γδ T 细胞从外周募集到 LP，引发对肠道感染的强烈反应促进

黏膜炎症[17]。 

3.2. γδ T17 细胞 

γδ T17 细胞是一类主要产生 IL-17 的 γδ T 细胞，包括 Vγ4+和 Vγ6+γδ T 细胞[18]。γδ T17 细胞表达特

异性转录因子RORγt，活化时产生 IL-17A、IL-17F和 IL-22等细胞因子[19]。它与同样产生 IL-17的CD4+αβT
细胞(Th17)不同，小鼠 γδ T17 细胞在早期胸腺中获得了表达 RORγt 和产生 IL-17 的能力，是一种“预编

程”细胞[20]。巨噬细胞和树突状细胞产生的炎性细胞因子(最显著的是 IL-1β 和 IL-23)足以激活 γδ T17
细胞[21]。γδ T17 细胞是感染和组织损伤的早期反应者，在肠道中提供保护性的宿主免疫反应。 

结肠中的 γδ T17 细胞在出生前发育并持续存在于结肠黏膜固有层中，并且周转率较低。UC 患者与健

康人相比，肠道黏膜中浸润大量 γδ T17 细胞，并产生相当可观的 IL-17 [22] [23]。γδ T17 在肠道炎症和保

护方面似乎是一把双刃剑。γδ T17 可以促进致病性 TH17 细胞的分化，加剧肠道炎症[24]。肠道菌群产生

的丙酸盐可以通过抑制 γδ T17 细胞产生 IL-17 缓解肠道炎症[25]。γδ T17 细胞通过募集 Gr-1+CD11b+髓源

抑制细胞，在 DSS 诱导的结肠炎中发挥保护作用[26]。在疾病早期，IL-23 非依赖性的常驻 γδ T17 细胞

通过 act-1 介导保护上皮屏障免受损伤和通透性升高[27]；内源性 PGE2 缺失通过损害肠道 γδ T17 细胞的

反应增加小鼠结肠炎的疾病严重程度[28]。γδ T17细胞似乎以依赖 IL-17的方式发挥宿主防御和促炎作用。 
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3.3. γδ IEL 

γδ IEL 是一种在外周循环系统中很少见的主要表达 Vγ7 的 γδ T 细胞。分布在上皮紧密连接的基底外

侧，每 5-10 个上皮细胞就有一个 IEL 嵌入肠上皮细胞之间[29]。 
γδ IEL 参与调节肠道稳态。TCR δ−/−小鼠的小肠和结肠中上皮细胞增殖减少，肠道紧密连接复合物减

少，导致肠道通透性增加[30] [31]。γδ IEL 还可以通过调节黏蛋白表达和促进小肠杯状细胞功能维持黏膜

稳态[32]。γδ IEL 具有高度运动性，通过 occludin 介导的细胞/细胞与上皮细胞的接触迁移到整个肠上皮

和固有层，对肠上皮进行广泛监测[33]。TNF-α在 IBD 小鼠模型中的高浓度存在似乎限制了 γδ IEL 的这

种迁移模式，但增加了 γδ IEL 的运动性，将 γδ IEL 聚集到损伤或感染部位，这可能代表一种急性炎症反

应[34]。 
γδ IEL 在维持损伤后黏膜稳态方面发挥着多方面的作用。在 UC 患者发炎黏膜中 γδ IEL 的百分比降

低，并且 γδ IEL 的百分比与 UC 疾病严重程度呈负相关[21] [22]。γδ IEL 通过抑制 Th1 型反应发挥保护作

用；通过在炎症期间分泌角质形成细胞生长因子(KGF)和抗菌肽(AMP)促进损伤的上皮进行修复[35] [36]。
对 TCRδ−/−小鼠的分析表明，γδ T 细胞控制 DSS 诱导肠黏膜损伤后共生细菌在受损黏膜表面的渗透，这

表明 γδ IEL 的一个关键作用是在急性黏膜损伤后维持宿主-微生物的稳态[35]。 

3.4. 其他 γδ T 细胞 

γδ T1 细胞是一类主要产生 IFN-γ，表达 Vγ1 和 Vγ4 的 γδ T 细胞。活化的 γδ T1 细胞可以通过产生 IFN-γ
抑制 Foxp3+iTreg 的胸腺外发育[37]。最近的研究表明，来自肠系膜淋巴结的一部分 CD103+α4β7highγδ T1
细胞是结肠炎发病的主要贡献者，它们的出现先于结肠炎的发展[18]。从肠系膜淋巴结中分离的

CD103+α4β7highγδ T1 细胞亚群的过继转移显着增强了产生 IFNγ或 IL-17 的效应 T 细胞在肠道中的积累，

并加剧了结肠炎症。此外，循环 CD103+α4β7highγδ T1 细胞的水平与靶结肠组织中 Th1/Th17 CD4+T 细胞

积累的水平直接相关。 
γδ Treg 细胞是一类负责调节免疫系统和维持免疫耐受的 γδ T 细胞，该亚群也被称为 γδ抑制性 T 细

胞[38]。这些细胞表达转录因子 FoxP3，产生 IL-10。在体外特定抗原和细胞因子(TGF-β和 IL-15)的刺激

下被诱导[39]。目前在维持肠道稳态和肠道炎症的机制还有待研究。 
γδ Trm 细胞是一类主要表达 Vγ4+TCR 的记忆性 γδ T 细胞，在活化状态下产生 IL-17 和 IFN-γ [40]。

在小鼠单核细胞增生李斯特菌模型(Listeria monocytogenes, Lm)，Lm 诱导肠系膜淋巴结中 γδ Trm 细胞的

快速扩增，并介导髓系细胞在肠系膜淋巴结内的迁移和重新分布[41]，提示 γδ T 细胞在肠黏膜中具有适

应性免疫的特征。 

4. 结语 

UC 的发病机制复杂多样，而 γδ T 细胞在肠道保护和炎症也具有双重作用。在疾病发展过程中，γδ T
细胞可分泌 KGF 和 AMP 促进损伤上皮修复；另一方面 γδ T 细胞还可以分泌促炎细胞因子，如 IL-17 和

IFN-γ，诱导和加重肠道炎症。此外，γδ T 细胞还具有适应性免疫的特征，能够快速响应发挥作用，这可

能与 UC 的反复发作相关。随着对肠道 γδ T 细胞的深入研究，其在 UC 发病机制中的重要性也越来越明

晰，肠道 γδ T 细胞及其相关分子或将成为药物治疗的靶点，值得深入研究与探索。 
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