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[摘  要]  γδT细胞是一类表达 γδTCR异源二聚体的特殊固有免疫T细胞。过去，缺乏对其全面系统的基础研究，在其发育、分

化、增殖、活化、效应和耗竭等所有环节仍有很多问题尚不清楚。然而，因为成熟的 γδT细胞优势定植于皮肤、消化道、呼吸道、生

殖道等肿瘤高发的黏膜组织，能以MHC非限制性的方式直接识别和杀伤多种肿瘤细胞，在肿瘤免疫治疗领域具有不可替代的优

势，近年来其应用异军突起，发展迅速，也因此反过来促进了基础研究的深入，取得了一些亮眼的进展。本文对2023 年 γδT 细胞

在肿瘤免疫治疗领域的重大进展进行述评，主要集中在 γδT 细胞肿瘤抗原识别机制、肿瘤微环境中 γδT 细胞的功能调

控、γδT 细胞抗肿瘤细胞毒活性的机制、新型基于 γδT 细胞的肿瘤免疫治疗协同增效策略四个方面，以期推动 γδT 细胞

在肿瘤免疫治疗领域的进一步发展，为临床 γδT 细胞应用协同增效的策略提供新的思路。
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[Abstract]  γδT cell is a unique kind of innate immune T cell expressing T cell receptor γ and δ chain heterodimer. There is a lack of 

comprehensive and systematic basic research in the development, differentiation, proliferation, activation, effect and exhaustion of γδT 

cell that many main questions are remaining unclear. However, mature γδT cells predominantly colonize mucosal tissues with a high 

incidence of tumors, such as skin, digestive tract, respiratory tract, and reproductive tract, and can directly recognize and kill a variety 

of tumor cells without major histocompatibility complex (MHC) restriction, which has irreplaceable advantages in the field of tumor 

immunotherapy. In recent years, the application of γδT cells have surged and developed rapidly, which, in turn, contributed to the 

deepening of basic research, and thus some brilliant progress has been made. In this paper, we enumerate the major progress of γδT 

cells in tumor immunotherapy in 2023, mainly focusing on the mechanism of tumor antigen recognition by γδT cells, the functional 

regulation of γδT cells in the tumor microenvironment, the mechanism of anti-tumor cytotoxicity of γδT cells, and the new synergistic 

strategy of tumor immunotherapy based on γδT cells. It is expected to promote the further development of γδT cells in the field of 

tumour immunotherapy and provide new insights into the synergistic strategy of γδT cells in clinical application.
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γδT细胞是一类表达 γδT细胞受体的特殊固有淋

巴样T细胞，在机体抗感染免疫和肿瘤免疫监视中发

挥重要的作用[1-2]。γδT细胞在外周血和次级淋巴器

官中数量很少，但富集于皮肤、消化道、呼吸道和生

殖道等多种实体肿瘤高发的上皮黏膜组织中[3-4]。研

究[5-6]表明，肿瘤组织中浸润的γδT细胞能以主要组织相容

性复合体（major histocompatibility complex，MHC）

非限制性方式直接识别肿瘤相关抗原，对多种肿瘤

细胞产生“泛肿瘤”的快速直接杀伤；还能分泌多种

抗肿瘤细胞因子，通过细胞间相互作用促进抗肿瘤

免疫应答，其数量常与肿瘤患者的预后呈正相关。

相比于很多过继细胞疗法遇到的挑战，γδT细胞没有

自体限制性，可由健康的捐献者作为细胞来源，体外

扩增体系简便实用，体内杀伤功能强大，被认为是肿

瘤免疫细胞治疗的最佳候选细胞之一[7-10]。

近年来，γδT细胞已经成为肿瘤免疫细胞治疗领

域的“新黑马”，越来越多基于γδT细胞的临床试验如雨

后春笋般涌现。截至2023年底，ClinicalTrails.gov

上注册的与 γδT细胞免疫治疗相关的临床试验共有

47项，主要集中在中国、美国和欧洲，适应证包括实

体瘤、血液瘤和病毒感染。同时，许多国家如美国、

英国、荷兰、新加坡、中国等都有企业积极进行“现

货”的同种异体天然 γδT细胞产品和基因工程 γδT细

胞产品领域的管线布局，已有众多候选 γδT 细胞

疗法的研发与应用取得了积极的进展，发展势头

迅猛[11-12]。

由于 γδT细胞在人体中的含量较少，在很长一段

时间里没能引起研究者足够的重视，对其缺乏深入

和系统的研究。随着 γδT细胞在应用领域的异军突

起，也反过来促进了 γδT细胞相关的基础研究取得重

大进展。2023年，这些让人眼前一亮的 γδT细胞肿瘤

免疫治疗的基础研究成果集中在 γδT细胞肿瘤抗原

识别机制、肿瘤微环境（TME）中 γδT细胞的功能调控、

γδT细胞抗肿瘤细胞毒活性的机制、新型基于 γδT细

胞的肿瘤免疫治疗的协同增效策略四个方面。

1    γδT细胞的肿瘤抗原识别机制

γδT细胞是免疫系统中的一种特殊类型的T细

胞，其TCR的抗原识别与经典αβT细胞完全不同[4,13]。

根据 δ链的不同，人 γδT细胞主要分为Vδ1、Vγ9Vδ2和

Vδ3 T细胞三个亚群。在人外周血中主要存在的 γδT

细胞亚群为Vγ9Vδ2 T细胞，这群 γδT细胞是人类所特

有的，在啮齿类动物中没有对应的功能亚群。甲羟

戊酸代谢途径中的小分子焦磷酸盐抗原，包括异戊

烯焦磷酸（isopentenyl pyrophosphate，IPP），二甲

烯 丙 基 焦 磷 酸（dimethylallyl pyrophosphate，

DMAPP）等能将Vγ9Vδ2 T细胞激活[1,9,14]。而广泛表达

于 组 织 细 胞 和 免 疫 细 胞 表 面 的 嗜 乳 脂 蛋 白

（butyrophilin，BTN）在Vγ9Vδ2 TCR与小分子焦磷酸

盐抗原的相互作用中发挥重要的作用[1,15]。Vγ9Vδ2 T

细胞借助其胞内结构域感知胞内焦磷酸盐抗原浓度

的变化，BTN3A和BTN2A1复合物能直接被Vγ9Vδ2 TCR

识别[1,4]。BTN的表达并没有肿瘤特异性，而Vγ9Vδ2 T

细胞却能特异性地杀伤肿瘤细胞，因此，BTN 在Vγ9Vδ2 

T细胞识别肿瘤细胞的过程中是如何被调节的，以及

是什么机制导致它们在肿瘤细胞中与在正常细胞中

有所不同，这些问题一直是关于 γδT细胞肿瘤抗原识

别机制的关键问题。

2023年，Nature杂志发表了题为“CRISPR screens 

decode cancer cell pathways that trigger γδT cell 

detection”的一项研究结果，格拉德斯通研究所和加州

大学旧金山分校的研究人员揭示了关键的γδT细胞肿
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瘤抗原识别机制[16]。研究结果显示，肿瘤细胞控制细

胞应激和能量消耗的基因缺失，而且具有过度活跃的

胆固醇产生，这些均可导致其细胞表面BTN的增加与激

活，γδT细胞更容易识别这些细胞。而且，在这个过程

中，BTN3A和BTN2A1的诱导表达依赖于胞内AMPK信号

通路的激活。因此，AMPK信号通路的小分子激动剂

二甲双胍可以促进BTN2A1-BTN3A复合物的表达，进而

促进Vγ9Vδ2 T细胞受体介导的肿瘤杀伤作用。此研究

首次提出了Vγ9Vδ2 T细胞通过识别细胞膜嗜乳脂蛋白

复合物的丰度来区分肿瘤细胞和正常细胞这一机制；

而对BTN复合物诱导表达的调控机制的揭示，加深了对

γδT细胞肿瘤免疫监视作用的理解。此外，研究还在此

基础上提出了将二甲双胍与γδT细胞联用的抗肿瘤协

同增效的新途径。

鼻咽癌是一种多样化的癌症，通常在晚期才被确

诊，目前的放化疗疗效差、不良反应大，需要开发新的

治疗方法。鼻咽癌与EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）

感染相关，而潜伏膜蛋白1（latent membrane protein 1，

LMP1）是 EBV 的主要致癌蛋白[17-19]。一篇发表在

Theranostics杂志上的题为“EBV latent membrane 

protein 1 augments γδT cell cytotoxicity against 

nasopharyngeal carcinoma by induction of 

butyrophilin molecules”的研究[20]通过促进Vγ9Vδ2 

T细胞对肿瘤细胞表面BTN复合物识别，实现γδT细胞

抗肿瘤协同增效。研究者利用一种靶向EBV的多肽来激活

肿瘤细胞内潜伏的EBV表达LMP1，LMP1通过IFN-γ/p-JNK

和NLRC5信号途径最终上调肿瘤细胞BTN2A1和BTN3A1

的表达，从而显著提升了Vδ2 γδT细胞体内外的抗肿瘤

疗效。该研究提示，联合使用EBV靶向探针能作为协同

增效的策略，提升γδT细胞过继免疫治疗鼻咽癌的有效

性；且LMP1-IFN-γ/p-JNK-NLRC5-BTN2A1/BTN3A1轴为

鼻咽癌和其他EBV+肿瘤的免疫治疗提供了新思路和治

疗靶点。

三阴性乳腺癌是一种最具侵袭性和致命性的乳

腺癌，其肿瘤组织中富含的乳腺癌干细胞在转移、化

疗耐药、复发和死亡中起关键作用，因此如何杀

伤肿瘤干细胞是研究者所关注的问题[21-22]。一篇发

表在Cancer Immunol Res杂志上的研究[23]将目光聚

焦在 γδT细胞上。研究结果表明，乳腺癌干细胞利用

自身分化和代谢改变来逃逸免疫应答，而唑来膦酸

能抵消这种干细胞代谢的改变。唑来膦酸是一种临

床药物，主要作用于人体骨骼，通过对破骨细胞的抑

制来抑制骨吸收。同时，唑来膦酸通过抑制甲羟戊

酸途径的焦磷酸法尼酯合酶，导致胞内的IPP累积，

从而活化Vγ9Vδ2 T细胞。因此可将唑来膦酸与 γδT

细胞联用，以有效识别和杀伤乳腺癌干细胞。尽管

因为肿瘤细胞的免疫逃逸，该方案在小鼠模型中取

得的疗效有限，研究仍然提出了通过唑来膦酸或干

扰素-α（IFN-α）来对乳腺癌干细胞进行药理学逆转

的可能性，同时，肯定了 γδT细胞治疗的积极作用，为

后续开发治疗三阴性乳腺癌的新型组合免疫疗法提

供了新思路。

2    TME中γδT细胞功能的调控

实体瘤抑制性的TME是影响肿瘤免疫治疗效果

的关键因素。因为TME中存在大量发挥调节作用的

免疫细胞和免疫抑制分子，使肿瘤浸润的具有抗肿

瘤活性的免疫效应细胞耗竭、无能、凋亡，造成肿瘤

细胞的逃逸，免疫治疗效果不佳[24-26]。γδT细胞在以

往的研究中被认为像一把“双刃剑”，尽管大多数研

究[5,8]所关注的都是γδT细胞强大的肿瘤杀伤功能，仍

然有很多的研究[1,14]表明，肿瘤浸润的 γδT细胞在抑

制性的TME中可能发挥促肿瘤的功能，尤其是IL-17+ 

γδT细胞[27-29]和发挥调节作用的Vδ1+ γδT细胞。TME

中，T细胞耗竭是免疫检查点抑制剂作用的理论基

础，然而在TME中肿瘤细胞对 γδT细胞活性的调控机

制、γδT细胞特异性的免疫检查点分子及其耗竭特

征，以及耗竭的 γδT细胞在抗肿瘤反应中的作用等根

本问题仍未探明，这大大限制了临床应用上基于 γδT

细胞过继免疫治疗协同增效策略的设计。

2023 年，来自加州大学医学系的 RANCAN 等在

Nat Immunol杂志上发表文章[30]，发现肾细胞癌浸润

的Vδ2 γδT细胞会同时表达PD-1、TIGIT、TIM-3等分子

标志物，表现出耗竭的表型，而正常组织中几乎没有

这群细胞。但是与耗竭的 αβT细胞不同，这群Vδ2 

γδT细胞仍然能分泌细胞因子和穿孔素，杀伤肿瘤细

胞，并且其丰度与PD-L1抑制剂治疗的临床获益相

关。T细胞耗竭是CAR-T细胞维持长时间疗效的障碍

之一，该研究结果提示，γδT细胞除了实体肿瘤浸润

性、MHC非限制性可用作同种异体的通用型细胞药物

这些优势以外，其在表达耗竭相关分子的同时，依旧

能维持抗肿瘤的效应功能，因此是理想的针对实体

肿瘤的CAR-T细胞的受体细胞。

另外一篇发表在Nat Cancer杂志上的研究[31]

“γδT cell dichotomy with opposing cytotoxic 

and wound healing functions in human solid 

tumors”关注了结直肠癌（colorectal cancer，CRC）

组织中的 γδT细胞。CRC是目前世界第三大高发癌

症，CRC组织中的免疫细胞组成和免疫环境非常复

杂，不同的CRC免疫特征会影响免疫治疗的临床获

益[32-33]。研究[31]发现，CRC患者预后与肿瘤组织中浸

润的 γδT细胞的关系不显著的原因是CRC组织中 γδT
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细胞有较高异质性。在人源化CRC模型中，发现一群

表达双调蛋白（amphiregulin，AREG）的 NKp80+ Vδ1 

γδT细胞能促进CRC细胞增殖；而如果增强γδT细胞表

达的毒性基因，抑制AREG的表达，则可促进CRC组织

中免疫细胞的浸润，促进肿瘤细胞的清除。作为一

类重要的组织驻留的T细胞，组织中的 γδT细胞的异

质性以及与肿瘤免疫治疗的关系仍不清楚。这些结

果为有效提升CRC实体瘤的γδT细胞免疫治疗疗效提

供了重要的科学依据。

肿瘤来源的外泌体在TME中能够调节免疫细胞

的功能，被认为是肿瘤免疫逃逸的一种机制[34-35]。然

而来自苏州大学附属第一医院的研究团队在

Cancer Lett杂志上发表的研究论文[36]却提出了不

同见解。研究发现，胃癌细胞来源的外泌体THBS1能

在体内外显著增强Vγ9Vδ2 T细胞对胃癌细胞的杀伤

作用。THBS1通过调节METTL3或IGF2BP2介导的m6A

甲基化修饰，进一步激活Vγ9Vδ2 T细胞RIG-I样受体

信号通路；而阻断RIG-I样受体信号通路可以逆转

THBS1的作用。该研究提出，肿瘤来源的外泌体能促

进 γδT细胞的抗肿瘤功能，同时也提示靶向外泌体/

m6A/RIG-I信号轴可能对增强基于 γδT细胞的肿瘤免

疫治疗疗效具有重要意义。

γδT细胞按照分泌细胞因子的不同被分为分泌

IFN-γ的 γδT细胞和分泌 IL-17的 γδT细胞[1,37]。已

证实，分泌IFN-γ的 γδT细胞具有抗肿瘤功能，而对

IL-17+ γδT细胞亚群在稳态和肿瘤发生发展中的功能

似乎莫衷一是[15,38-40]。天津医科大学基础医学院刘志强

教授课题组于Cancer Immunol Res杂志上发表题为

“CXCL10 recruitment of γδT cells into the 

hypoxic bone marrow environment leads to IL-17 

expression and multiple myeloma progression”的文

章，报道了IL-17+ γδT细胞促进多发性骨髓瘤的发生发

展[41]。研究结果显示，多发性骨髓瘤患者的γδT细胞是

IL-17的主要来源。骨髓基质细胞产生趋化因子CXCL10，

招募外周血γδT细胞到骨髓微环境，而骨髓微环境的缺

氧会通过SRC3/RORγt/IL-17通路促进 γδT细胞分泌

IL-17，从而促进肿瘤发生发展。本研究阐明了多发性

骨髓瘤骨髓微环境促进γδT细胞功能重编程的分子机

制，并提出小分子抑制剂SI-2能够减轻γδT细胞的功能

失调，为增强γδT细胞治疗多发性骨髓瘤的效果提供理

论基础。

小鼠产生IL-17的 γδT细胞主要为Vγ6+组织驻留

细胞和Vγ4+循环细胞[42]。一篇发表在J Exp Med杂

志上的研究[43]利用单细胞RNA测序和流式细胞技术

对比了来自无肿瘤小鼠和荷瘤小鼠的肺Vγ4+和Vγ6+

细胞的转录组差异。结果显示，Vγ6+细胞表达高水平

的PD-1，而Vγ4+细胞上调TIM-3以响应肿瘤来源的

IL-1β和IL-23。使用PD-1或TIM-3抑制剂治疗后，

乳腺肿瘤小鼠体内的Vγ4+和Vγ6+细胞分泌IL-17，激

发了对免疫检查点抑制剂治疗的抵抗。靶向IL-17

的药物目前已经用于治疗诸如银屑病等人类自身免

疫性疾病[44-45]，而上述研究结果提示，免疫检查点抑

制剂联合靶向作用于 γδT细胞或IL-17分子，或能在

肿瘤免疫治疗中取得更好的疗效。

与上述两篇研究相反，一篇发表在 Cancer 

Immunol Res杂志上的研究结果[46]显示，利用一种对

受体酪氨酸激酶（KIT）抑制剂伊马替尼有应答的由

KIT信号驱动的胃肠道间质瘤小鼠模型，阐释了酪氨

酸激酶抑制剂对 γδT细胞抗肿瘤活性的影响，实验结

果显示，在模型中 γδT 细胞依赖 γδTCR信号和分泌

IL-17发挥抗肿瘤作用。联合伊马替尼治疗会进一

步刺激肿瘤内的γδT细胞活化，促进IL-17的分泌，提

高抗肿瘤疗效。该研究阐释了肿瘤细胞癌基因信号

和 γδT细胞抗肿瘤免疫应答之间的相互作用，为酪氨

酸激酶抑制剂与 γδT细胞联用治疗胃肠道间质瘤奠

定了基础。在该研究中，γδT细胞活化分泌IL-17，被

认为与抗肿瘤功能有关。

3    抗肿瘤细胞毒活性的机制

γδT细胞在抗感染和抗肿瘤免疫反应中发挥着

关键作用，因为它们能对病毒感染的靶细胞和恶变

的肿瘤细胞发挥直接、快速和强大的细胞毒作

用[4,47-48]。人们普遍认为，γδT细胞的细胞毒活性发挥

与细胞毒性T细胞和自然杀伤细胞没有本质区别，均

是以脱颗粒作用为主，是由穿孔素和颗粒酶介导

的[3,28]。然而，在这个杀伤过程中，γδT细胞和靶细胞

会发生哪些具体分子变化，以及 γδT细胞毒活性的调

节机制仍然不清楚。2023年，有两篇研究聚焦于这

些问题。

首先是一项发表在Oncogene杂志上的研究[49]，

评估了连续低剂量 γδT细胞干预对肺癌细胞的影响。

结果表明，γδT细胞处理降低了A549细胞Bcl-2、PI3K

和AKT的蛋白表达，上调了BAX的蛋白表达；同时效

靶细胞之间的相互作用激活了 γδT细胞的BAX/Bcl-2

信号通路，导致穿孔素和颗粒酶B的释放。此外，γδT

细胞介导的对A549细胞的细胞毒活性与PI3K/AKT

通路有关。该研究揭示了 γδT细胞对肿瘤细胞发挥

细胞毒活性的分子机制和信号通路网络，为 γδT细胞

在免疫治疗中的应用奠定了基础。

另一篇研究结果[50]发表在Nat Commun杂志上。研

究人员利用活单细胞成像技术，在时间和空间的高

分辨率下，探索了 γδT细胞与肿瘤细胞相互作用时的
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细胞毒功能发挥的详细机制。结果显示，虽然 γδT细

胞的杀伤仍主要依赖于脱颗粒作用，由颗粒酶B和穿

孔素来介导，但这些分子的表达似乎在时间和空间

上都受到严格的调控，颗粒酶B和穿孔素并不总是同

时产生、共同作用的。穿孔素是 γδT细胞杀伤活性的

限制因素，只有穿孔素和颗粒酶B共存于裂解囊泡

中，才能导致介导快速的靶细胞杀伤。而高表达穿

孔素的 γδT细胞可以杀死多个靶细胞。这些结果使

人们对 γδT细胞的细胞毒作用调控机制有了更深入

的认识，提示可以通过改进扩增方案，设计更有效的

基于γδT细胞的免疫疗法。

4  新型的免疫治疗策略

基于天然 γδT细胞的肿瘤免疫疗法主要有两种

方案，一是在患者体内通过抗体或双磷酸盐抗原来

选择性地扩增 γδT细胞；另一种是过继性细胞疗法，

通过接受体外扩增的同种异体 γδT细胞产品注射来

达到治疗肿瘤的目的[2,7,12]。2023年，越来越多的新

型基因工程策略被用于开发 γδT细胞疗法，充分利用

了γδT细胞的优势，在动物模型中取得了很好的效果。

CAR-T细胞治疗在肿瘤治疗领域取得了显著的

突破，并在某些特定类型的白血病和淋巴瘤患者中

取得了较好的临床疗效，但在实体肿瘤的应用中，需

要对其进行不断升级改造，改进CAR-T细胞的设计和

性能，以提高其有效性和安全性[51]。2023年，一篇发

表在Sci Adv杂志上的研究结果报道了CAR-γδT细胞

在治疗骨转移性去势抵抗性前列腺癌中的疗效[52]。

前列腺癌作为男性最常见的恶性肿瘤之一，高达90%

的前列腺癌患者会出现骨转移，目前尚无统一的治

疗方案[53]。唑来膦酸盐是治疗恶性肿瘤骨转移的基

础用药，它还能促进外周血Vδ2γδT细胞的抗肿瘤活

性[1]。这一研究[52]首次证明了 γδT细胞适合于CAR分

子表达，进一步将CAR-γδT细胞联合唑来膦酸盐应用

到前列腺癌骨转移小鼠的治疗中。这显示出CAR-γδT

细胞具有迅速达成临床转化的潜力。

双特异性抗体是含有两种特异性抗原结合位点

的基因工程抗体，能在靶细胞和功能效应细胞之间

架起桥梁，激发具有导向性的免疫反应，现已成为抗

体工程领域的热点，在肿瘤的免疫治疗中具有广阔

的应用前景[9]。目前，已获批上市的两个双特异性抗

体药物catumaxomab和 blinatumomab都属T细胞桥

接型，而其中靶向T细胞的靶点均为CD3分子。一篇

发表在Cancer Immunol Res杂志上的研究结果[54]显

示，一种双特异性抗体能够将具有抗肿瘤细胞毒活

性的Vγ9Vδ2 T细胞靶向表达EGFR的肿瘤细胞，这种

靶向EGFR和 γδT细胞的双特异性抗体能在体外激活

γδT细胞，介导对EGFR+的肿瘤细胞的细胞毒活性，在

小鼠模型中明显抑制肿瘤生长，延长荷瘤小鼠生存

期；研究者还在非人灵长类动物中评估了该双特异

性抗体的安全性。该研究首次利用了靶向 γδT细胞

的双特异性抗体设计，初步评估了其有效性和安全

性，为双特异性抗体药物的发展提供了新思路。

除了前面提到的肿瘤细胞来源的外泌体对 γδT

细胞的功能具有调节作用以外，也有研究者直接关

注了 γδT 细胞来源的细胞外囊泡（extracellular 

vesicle，EV）的抗肿瘤功能。γδT细胞是具有双重抗

肿瘤活性的类固醇生成T细胞，可以直接消灭肿瘤细

胞并作为免疫刺激细胞促进抗肿瘤免疫。研究[55]表

明，γδT细胞来源的EV（γδT-EV）也从其母细胞继承了

双 重 抗 肿 瘤 活 性 。 一 篇 发 表 于 J Extracell 

Vesicles杂志的研究成果[56]首次证明了 γδT-EV可以

被设计成肿瘤疫苗以提高治疗效果。该研究发现，

γδT-EV对抗原提呈细胞具有免疫佐剂效应，表现为

增加抗原提呈能力和共刺激分子表达水平，促进炎

性细胞因子分泌和树突状细胞的抗原提呈。将肿瘤

相关抗原装载到 γδT-EV中制备的疫苗能有效促进肿

瘤特异性T细胞反应，而且，同种异体 γδT-EV疫苗显

示出与自体对照相当的预防和治疗抗肿瘤效果。此

外，同种异体 γδT-EV疫苗因具有双重抗肿瘤活性而

产生了优于DC-EV疫苗的效果。该研究为使用同种

异体γδT-EV疫苗治疗肿瘤提供了参考。

PD-1是经典的T细胞“免疫检查点”分子。γδT细

胞的PD-1表达存在活化上调和肿瘤细胞接触性上调

的机制，提示PD-1表达水平参与调节TME中 γδT细胞

的抗肿瘤免疫反应[57]。2023年，中国医学科学院基

础医学研究所何维、张建民团队在Signal Transduct 

Target Ther杂志上发表了题为“Anti-PD-1 antibody 

armored γδT cells enhance anti-tumor efficacy 

in ovarian cancer”的研究论文[58]，该研究将 γδT细

胞过继免疫治疗与PD-1抑制剂相结合，制备了一种

新型基因工程PD-1抗体自分泌型 γδT细胞。研究人

员发现，PD-1抗体自分泌型 γδT细胞在卵巢癌荷瘤小

鼠模型中显示出优于天然 γδT细胞联合PD-1抗体的

抗肿瘤疗效，并揭示了相关作用机制。这种安全有

效的PD-1抗体自分泌型 γδT细胞有望成为一种新型

的“现货”细胞产品，为 γδT细胞肿瘤免疫治疗联合持

久增效提供了新思路。

5  总结和展望

基于 γδT细胞的免疫疗法在肿瘤免疫治疗领域

具有不可替代的优势，受到全球各国医疗领域的重

视，行业因此快速发展。2023年，在 γδT细胞肿瘤治
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疗领域的基础研究取得了一些可喜的进展，但是也

应该看到，对于 γδT细胞的基础研究仍然远远落后于

其应用的脚步。关于 γδT细胞，有一些关键问题的解

释仍习惯性地套用 αβT细胞或者自然杀伤细胞的相

关理论，而其具体机制尚未阐明，这也大大制约了提

高 γδT细胞肿瘤免疫治疗疗效策略的开发及其进一

步的临床应用。

在未来的基础研究中，需要进一步深入了解 γδT

细胞的发育、分化、增殖、活化、效应和耗竭的所有环

节，从本质上理解γδT细胞与经典αβT细胞的区别；需

要进一步明确 γδTCR的抗原识别机制并筛选出 γδT细

胞识别的肿瘤相关抗原；不同 γδT细胞亚群，比如

IL-17+ γδT细胞、Vδ1+γδT细胞，它们的功能似乎并不

是一成不变的，在不同的区域免疫和TME中，它们功

能转化的调控机制有待进一步探索；需要进一步阐

明 γδT细胞与其他免疫细胞相互调控的机制，因为在

精细的免疫调控网络中，这些动态变化的相互作用

会从多方面影响γδT细胞的功能。

总之，期待看到更多关于 γδT细胞特性与功能的

更广泛、深入的基础研究，通过全面地了解这群特

殊、神秘却又相当重要的淋巴细胞的生物学特征，指

导 γδT细胞制备技术方法的改进与临床应用范围的

拓展，为基于 γδT细胞的免疫治疗提供新型技术手段

与应用策略。
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