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γδT细胞识别机制研究进展

Research progress in the mechanisms of γδT cells recognition
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[摘 要]  γδT细胞在肿瘤免疫治疗中具有重要潜力，其识别抗原的特异性和MHC非依赖性使其成为治疗的有力工具。然而，

γδT细胞在肿瘤发生发展过程中发挥着复杂多样的双向作用，包括产生促进肿瘤生长的 IL-17。近期的研究进一步揭示了 γδT细

胞的识别机制，包括Vγ9Vδ1 TCR对EphA2的识别机制、Vγ9Vδ2 T细胞激活依赖于磷酸抗原（pAg）介导的BTN2A1-BTN3A1蛋

白相互作用，以及TCR链介导的Vδ3亚群识别机制。这些发现为肿瘤免疫治疗提供了新思路，例如通过促进EphA2的表达来增

强Vδ1T细胞的杀伤作用，通过干预BTN3A1-BTN2A1相互作用来控制Vγ9Vδ2 T细胞的异常活化等。随着对 γδT细胞识别机制

研究的不断深入，将为深入理解它们在免疫监视中的角色、优化肿瘤免疫治疗策略提供了新视角和有力支持。
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作为机体免疫防御和免疫监视的第一道防线，

γδT细胞不仅对靶细胞（肿瘤细胞或病毒感染细胞）

具有细胞毒效应，还具有重要的免疫调节功能，这有

助于维持机体免疫系统的稳定状态。γδT细胞对靶

细胞的识别机制是免疫学领域的重要科学问题之

一，近年来的研究取得了新的进展。对其识别机制

的深入认识有助于更好地理解 γδT细胞的作用，将促

进 γδT细胞作为效应细胞应用于肿瘤等免疫相关疾

病治疗的研发。

1  γδT细胞与免疫识别相关的分子特征和受体结构

γδT细胞是一种特殊的T细胞亚群，在机体受到

病原微生物入侵或有细胞突变时，能够快速反应并

在维持机体内环境稳定中发挥关键作用[1]。这类细

胞通过体细胞内V（可变）、D（多样性）、J（连接）基因

的重排[2]，形成具有高度多样性和特异性的 γδT细胞

受体（T-cell receptor，TCR）。

γδTCR由 γ和 δ链构成，Vδ1、Vδ2和Vδ3是其最

常见的基因片段，用以区分不同的亚群。γ和 δ链的

连接区域形成了互补决定区 3（complementarity-

determining region 3，CDR3），是抗原结合的主要位

点[3]。与 αβT细胞的TCR不同，γδT细胞的TCR中 γ

和δ链的CDR3区域长度不一致，γ链的CDR3区域相

对较短，δ链的CDR3区域较长且氨基酸组成丰富多

样[4]。δ链CDR3的长度和多样性赋予了 γδT细胞广

泛的抗原识别能力，且不受 MHC 的限制[5]，这使得

γδT细胞在抗癌和抗感染的免疫反应中发挥固有性

和适应性双重功能[6]。

此外，多样的 γ和 δ链组合赋予了 γδT细胞亚群

各异的识别机制，它们可以通过不同的途径来感知

和响应外界刺激。Vγ9Vδ2 T细胞是其中研究最为广

泛的 γδT细胞亚群之一，该亚群进行免疫识别的方式

主要依赖于在病原体和肿瘤细胞中积累的小型非肽

类磷酸抗原（phosphoantigen，pAg）。而Vδ1和Vδ3T

亚群则常以抗原非依赖性的方式识别特定分子[7]，通

过分泌细胞因子参与抗肿瘤作用，包括与MR1 相关

蛋白结合。这些特性使 γδT细胞成为免疫系统中一

个独特而重要的细胞亚群，其功能和调控机制在免

疫学研究中具有重要价值。

2  γδT细胞识别靶细胞的机制

γδT细胞识别靶细胞的方式与传统的 αβT细胞

相比更加多样化，能够识别包括MHC分子、MHC类

分子、热激蛋白（heat shock protein，HSP）及pAg在内

的多样化抗原[8]，从而快速响应多种不同的免疫挑

战。除了直接靶向肿瘤细胞，γδT细胞还可以通过与

多样的受体或宿主细胞在受到压力时产生的信号分

子相互作用来识别感染细胞和肿瘤细胞[9]。这种相

互作用的识别过程无需 γδT细胞事先与特定抗原接

触或经过预激活，使 γδT细胞能够有效地识别并应对

受损或变异的宿主细胞。此外，γδT细胞的不同亚群

拥有各自独特的识别机制，这些复杂多样的机制使

γδT细胞能有效应对多种肿瘤。近期的研究进展为

了解不同亚群的识别机制提供了新的视角。
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2.1  Vδ1识别新机制——Vγ9Vδ1 TCR识别EphA2

Vδ1 T细胞作为黏膜组织和皮肤中的主要γδT细

胞亚群[10]，通常具有比 Vδ2 T 细胞更强的细胞毒

性[11-12]。Vδ1 T细胞主要依赖TCR识别靶细胞并通过

分泌细胞因子来消灭肿瘤细胞。Vδ1 TCR能够识别

多种配体，包括CD1家族的MHC类蛋白[13]。此外，

Vδ1 T细胞还能表达NK细胞受体，这些受体能与应

激诱导的表面分子如 MICA/MICB 和 ULBP 结

合[14-15]，后者在细胞受压力或转化时表达上调[16]，通过

结合NKG2D受体发挥细胞毒作用。这些机制在不同

条件下发挥作用，增强Vδ1 T细胞对肿瘤细胞的毒性。

最近的研究进一步揭示了Vδ1 T细胞在识别和

杀伤癌细胞方面的新机制。HARLY[17]等在研究中发

现了一种可被Vγ9Vδ1 TCR识别的应激诱导抗原——

表皮生长因子 A 型受体 2（ephrin type-A receptor 2，

EphA2）。EphA2通过与表皮生长因子受体激活剂A

的协同作用被识别，进而激活 γδTCR。研究人员还

在EphA2的配体结合域上鉴定了一个潜在的TCR结

合位点，这个位点与表皮生长因子受体激活剂A的结

合位点不同。当肿瘤细胞开始进行依赖5’-单磷酸腺

苷（adenosine 5’-monophosphate，AMP）激活蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）的代谢重编

程时，EphA2的表达会上调。这一研究结果凸显了人

类 γδTCR与共受体合作识别非MHC编码蛋白的潜

力，这些蛋白作为细胞功能失调的信号，可能引起

γδT细胞感知与病毒感染或肿瘤相关的代谢能量变

化。HUDECEK[18]等还发现，EphA2 参与了肿瘤细

胞的溶解，EphA2 功能的抑制或缺失，都会显著降

低肿瘤细胞对Vδ1 γδT细胞介导杀伤的敏感性。

2.2  Vδ2识别新机制——Vγ9Vδ2由 pAg和BTN家

族协同识别

Vδ2 T细胞主要存在于外周血中，是人类 γδT细

胞中的特殊亚群，它们通常依赖抗原来识别特定的

分子。在发育过程中，TCR Vδ2 链常与 Vγ9 链配

对[19-20]，形成Vγ9Vδ2 T细胞。因此，有关Vδ2亚群识

别机制的研究大多聚焦于Vγ9Vδ2 T细胞。这些细胞

的TCR主要通过与嗜丁酸蛋白（butyrophilin，BTN)相

互作用[21]来识别由肿瘤细胞或某些病原体产生的

pAg，如异戊烯基焦磷酸（isopentenylpyrophosphate，

IPP）和（E）-4-羟基 -3-甲基 -丁 -2-烯基焦磷酸盐

（hydroxymethyl butenyl 4-diphosphate，HMBPP），从

而发挥免疫反应。

最近的研究[23]发现，由于结合位点的接近和重

叠，BTN2A1 与 TCR 的结合和 BTN2A1 与 BTN3A1

胞外区的结合是相互排斥的。这改变了先前

BTN2A1 的胞外区直接与 TCR Vγ9 结合[22]的推论。

清华大学北京生命科学研究中心的袁林杰等[23]的研

究揭示了BTN2A1和BTN3A1在细胞内部的相互作

用，并提出了对该机制的新理解：在肿瘤细胞发育过

程中，快速分裂的肿瘤细胞使甲羟戊酸（mevalonic 

acid，MVA）通路的活性增强，产生过度活跃的胆固

醇[24]，促使肿瘤微环境中pAg的产生上调[25]。不同的

pAg通过相似的机制促进BTN3A1和BTN2A1的胞

内 B30.2 结构域结合[26]，并通过 BTN3A1–BTN2A1

的结合在肿瘤细胞内部传递信号，从而触发穿膜蛋

白的构象变化，在细胞外部推动BTN3A1从稳定的

BTN2A1 同源二聚体上分离，使 BTN2A1 能够与

TCR Vγ9链以及Vδ2链的种系编码区结合[27]，从而促

进TCR介导的 γδT细胞激活，使肿瘤细胞可以作为

γδT细胞的靶标被Vγ9Vδ2 T细胞识别。

这一发现不仅验证了 pAg在靶细胞内的分子胶

作用，同时深刻揭示了在肿瘤微环境中特定的细胞

信号传导途径和分子相互作用的重要性，尤其是

BTN2A1和BTN3A1之间的相互作用。这也为深入

研究其他蛋白质相互作用和结构变化提供了新的范

例和思路，有助于深入了解其他嗜丁酸蛋白在免疫

调节中的作用。

为进一步探索这一机制，MAMEDOV等[24]学者

通过对肿瘤靶细胞进行 CRISPR 筛选，发现了调控 

γδT细胞杀伤效应和细胞表面BTN3A蛋白表达的通

路。在BTN3A蛋白表面表达的通路中，甲羟戊酸途

径酶ACAT2和HMGCR、ZOL转运蛋白SLC37A3、转

录激活因子NLRC5等基因的表达呈正相关。这些基

因的表达促进了BTN3A的表达，提高了Vγ9Vδ2 T细

胞对靶细胞的杀伤作用。同时，也发现了一些抑制

性因素，如转录因子ZNF217和RUNX1，这些基因会

抑制BTN3A的表达，从而减弱Vγ9Vδ2 T细胞对靶细

胞的识别杀伤作用。这些发现为肿瘤免疫疗法的开

发提供了潜在的作用靶点。

此外，肿瘤细胞的能量代谢也在Vγ9Vδ2 T的识

别机制中起关键作用。AMPK作为肿瘤细胞代谢过

程中的重要蛋白激酶，在细胞能量危机时影响

BTN2A1 和 BTN3A 的表达。当 AMPK 被激活时，

NLRC5 和 IRF1 之间的相互制约平衡被打破，导致

BTN3A 和 BTN2A1 的表达上调，进而增强 Vγ9Vδ2  

TCR介导的靶细胞识别与杀伤作用，并逆转由高葡

萄糖环境引起的T细胞功能障碍[28]。这揭示了新的

代谢应激诱导配体上调机制，不仅加深了对Vγ9Vδ2 

T细胞抗肿瘤免疫应答机制的理解，也为设计新型免

疫治疗方法提供了重要的研究基础。

2.3  Vδ3识别新机制——由TCR链介导的识别

Vδ3 T细胞主要分布于肝组织中，为CD1d限制
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性T细胞[29]，但目前少见关于其识别机制及配体结合

模式的报道。近来，RICE等[30]学者使用结构生物学

技术，对两种Vδ3Vγ8 TCR-MR1-抗原复合体结构进

行解析，揭示了Vδ3 TCR链介导的识别机制，即通过

Vδ3链特异性接触MR1抗原结合凹槽的侧面进行识

别。这一发现揭示了一种全新的MR1对接拓扑。此

外，研究还通过突变实验确定了Vδ3+ G83.C4 γδTCR

识别MR1的关键决定因素。这些发现推进了研究者

对Vδ3 TCR识别机制的了解，为未来开发更为定向

和有效的免疫治疗策略提供了新的线索和启示。

3  γδT细胞的功能和识别新机制对于肿瘤免疫治疗

研发的启示

3.1  基于 γδT细胞在肿瘤发生发展中的双向作用可

采取不同的免疫治疗策略

γδT细胞在抗肿瘤免疫中通常表现出抗肿瘤作

用，但在某些情况下也可能显示促癌作用，这主要取

决于 γδT细胞的亚型、免疫微环境和肿瘤类型等因

素。γδT细胞的不同亚群在肿瘤发生发展中的作用

会在促进肿瘤发展与抗肿瘤之间发生动态变化[31-33]。

3.1.1  γδT细胞的抗肿瘤作用

γδT细胞在体内外激活后可显著抑制肿瘤，其机

制主要包括：通过TCR识别肿瘤特有抗原，并释放穿

孔素和颗粒酶[34]等，直接诱导肿瘤细胞的凋亡；通过

激活自身分泌多种细胞因子，如 IFN-γ[34]、IL和肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等[35]，促进

NK细胞、巨噬细胞等多种免疫细胞的活化和增殖，

协同杀伤肿瘤细胞；在肿瘤微环境中通过分泌免疫

调节因子与其他免疫细胞互动，建立相互作用网

络[6]，促进整体免疫应答。大量研究表明，NKG2D的

激活能增强 γδT细胞对多种肿瘤细胞的毒性[40]，在人

类肾细胞癌[36]、鳞状细胞癌[37]、结肠癌[38]和非小细胞

肺癌[39]等中均得以验证。此外，在近期针对Vγ9Vδ2 

T细胞的研究[24]中发现，该亚群产生的细胞毒性强度

与BTN3A的表达水平有关，表达越高，细胞毒性作用

越强。基于上述 γδT细胞功能，研究人员提出了一些

应用γδT细胞治疗肿瘤的思路，如采用TCR识别肿瘤

特定抗原、CAR-γδT细胞疗法、激活NKG2D及调控

BTN3A表达等。

3.1.2  γδT细胞的促肿瘤作用

γδT细胞在肿瘤发生发展中发挥着复杂的作用，

在某些情况下可促进肿瘤生长。在特定的情况下，

如非消退性的炎症、持续性感染或发生癌变，γδT细

胞产生的 IL-17能够动员促炎性中性粒细胞[43]和免疫

抑制性髓系细胞，形成免疫抑制性微环境，促进肿瘤

生长和转移[41-44]。此外，癌细胞表达的嗜丁菌素样蛋

白 2（butyrophilin-like protein 2，BTNL2）能够通过与

产生 IL-17A的 γδT细胞接触[45]，促进肿瘤免疫逃逸。

最近的研究还发现，γδT参与了 IFN-γ的肿瘤促进机

制。周波等[46]学者的研究为此提供了体内证据，验证

了 IFN-γ的促瘤作用在一定程度上依赖于 γδT细胞，

并以此对黑色素瘤中的机制进行了进一步推测：IFN-γ

通过调节肿瘤微环境中的 γδT细胞来促进黑色素瘤

的肿瘤生长。基于上述 γδT细胞的特点，阻断这些负

向调节分子的信号或可成为治疗肿瘤的新思路。

3.2  基于γδT细胞识别新机制的肿瘤免疫治疗新思路

γδT细胞作为一种高效的抗癌免疫细胞，其在肿

瘤免疫监视中的独立作用方式及广泛靶向肿瘤的潜

力已得到重视。在近期对错配修复缺陷（mismatch 

repair-deficient，MMR-d）癌症的研究中，γδT 细胞在

免疫检查点阻断（ICB）治疗HLA-Ⅰ类阴性MMR-d

肿瘤中的关键效应细胞角色得到又一次验证[14-15]。

目前，多种基于 γδT细胞的新兴治疗方法[47-49]已改变

了实体瘤的治疗格局[44]，但相关的临床试验尚处于开

发和测试阶段[50]。近期的研究进展揭示了 γδT细胞

识别肿瘤细胞的多种新机制，为设计肿瘤免疫治疗

方法提供了新思路。

3.2.1  基于EphA2的Vδ1细胞疗法

最近的研究[16]已将EphA2确定为Vδ1 TCR识别

的抗原，HUDECEK 等[17] 通过 EphA2 抗体阻断和

CRISPR/Cas9敲除方法在 3种不同的实体瘤细胞系

中进行了实验，首次揭示了Vδ1 T细胞对子宫内膜样

肿瘤细胞的强大细胞毒性作用，而EphA2的抑制或

缺失都会显著降低其对肿瘤细胞的杀伤效果。这一

结果突显了EphA2在Vδ1T细胞介导的肿瘤细胞杀

伤中的重要性以及其作为癌症治疗靶点的潜力。理

论上，可以通过促进EphA2的表达来提高Vδ1T细胞

的对肿瘤细胞的杀伤作用，开辟癌症治疗新途径。

但仍需开展进一步的表达和功能研究，以证明在不

同恶性肿瘤中抑制EphA2的治疗价值。

3.2.2  基于Vδ2识别机制的细胞疗法

Vδ2识别机制的新发现开启了基于 pAg介导的

BTN2A1-BTN3A1相互作用的肿瘤免疫治疗新途径。

通过模仿活化机制中pAg的“分子胶”作用，小分子药

物可以替代抗体药物，为治疗提供了一种便捷且经

济、有效的选择[23]。由于 γδT细胞的活化需要pAg介

导的BTN2A1-BTN3A1蛋白相互作用驱动BTN3A1

向外波动，因此推测，选择性阻断BTN2A1-BTN3A1

的结合，可以中断细胞内BTN3A1的向外波动，从而

有效抑制自身免疫性疾病中Vγ9Vδ2 T细胞的异常活

化。此外，还可以考虑调节肿瘤细胞的代谢途径和

表面分子的表达[24]，以提高 γδT细胞的识别能力，或
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利用CRISPR等技术对 γδT细胞进行改造，以提高其

特异性和杀伤效率。这些新思路有望提高免疫治疗

的有效性，并减少传统治疗的不良反应。

3.2.3  基于Vδ3 T新发现的细胞疗法

Vδ3+ γδT细胞的TCR与MR1独特对接模式的发

现为认识 γδT 细胞介导的抗原识别提供了新的视

角[31]。基于这一新发现，可以探索利用Vδ3+ γδT细胞

进行肿瘤免疫治疗的新策略，如通过改造Vδ3+ γδT

细胞的TCR，使其更高效地识别并靶向肿瘤细胞表

面的MR1分子。这种策略可以通过基因编辑技术如

CRISPR实现，提高Vδ3+ γδT细胞对肿瘤细胞的特异

性和杀伤效率。此外，考虑到Vδ3+ γδT细胞在识别MR1

时的独特性，这一策略或许可以为治疗某些难以通

过传统免疫疗法靶向的肿瘤类型提供新的可能性。

4  结  语

γδT细胞是强大的抗癌效应细胞，它通过独特的受

体结构识别多样化的抗原，具备对抗多种肿瘤的能力。

近年来，对γδT细胞不同亚群的免疫识别机制研究均取

得了显著进展。学者们发现了可被Vγ9Vδ1T细胞识别

的新型应激诱导抗原EphA2，揭示了BTN3A1-BTN2A1

在与Vγ9Vδ2T结合过程中的新机制，探索了影响γδT细

胞杀伤效果的因素，这些发现进一步揭示了γδT细胞识

别的多样性和复杂性。多样化的识别机制使γδT细胞

能够在多种肿瘤中发挥杀伤作用，并激活其他免疫反

应。然而，它们的作用有时也可能受到肿瘤微环境等

因素的影响而促进肿瘤的发生发展。因此，深入了解

γδT细胞的免疫效应机制并最大限度地利用其杀伤潜

力已成为目前肿瘤治疗研究的重点，研究人员正积极

探索运用该细胞在各类免疫治疗中的可能性。其中，

结合CAR-T技术的γδT细胞疗法，已在癌症治疗中显

示出巨大的应用前景，并将在未来的免疫治疗领域发

挥更加显著的作用。
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