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γδ T细胞在结核免疫中的作用
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摘要：γδ T细胞是执行固有免疫功能的T细胞，其T细胞表面受体(T cell receptor，TCR)由γ和δ链组成，

连接固有免疫和适应性免疫。γδ T细胞不依赖主要组织相容性复合物(major histocompatibility
complex，MHC)，不需抗原提呈细胞(antigen-presenting cells，APC)的提呈，直接识别并结合抗原分

子。γδ T细胞在结核免疫中发挥重要作用。本文就γδ T细胞免疫功能及其在抗结核免疫中的作用进行

综述，旨在为γδ T细胞抗结核细胞免疫治疗与疫苗开发等提供新的思路。
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Abstract: γδ T cells are T cells that perform intrinsic immune functions, and their T cell receptor (TCR)
consists of γ and δ chains that link intrinsic and adaptive immunity. γδ T cells are not dependent on the major
histocompatibility complex (MHC) and do not require the presentation of antigen-presenting cells (APC) to
recognize and bind antigenic molecules directly. γδ T cells have been found to play an important role in
tuberculosis immunity. This paper reviews the immune function of γδ T cells and their role in anti-tuberculosis
immunity, aiming to provide new ideas for γδ T cell anti-tuberculosis cellular immunotherapy, and vaccine
development.
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结核病(tuberculosis，TB)是由结核分枝杆菌 (Mycobacterium tuberculosis，Mtb)引起的慢性传染
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病，可导致肺部及其他组织器官发生病变。世界

卫生组织《2022年全球结核病报告》显示，2021
年全球新增1 060万结核病患者，160万人死于结核

病，是单一病原微生物感染源在全球造成死亡的

主要病因之一 [ 1 ]。近年来，Mtb与艾滋病病毒

(human immunodeficiency virus，HIV)共感染、新

型冠状病毒感染以及耐药结核病等的发生，严重

阻碍了世界卫生组织提出的2050年消灭结核病的

终极目标。因此，亟需对结核病新诊断技术、新

药和新治疗方案的研发和应用。

γδ T细胞被认为是介于固有免疫和适应性免疫

之间的特殊免疫细胞，具有固有免疫和适应性免

疫双重特征，在固有免疫和适应性免疫中都发挥

着独特的作用[2]。已有多项基础和临床研究报道，

γδ T细胞在抗结核免疫中发挥重要作用[3,4]。尽管如

此，目前对γδ T细胞的抗结核免疫研究处于探索阶

段，因此，本文就γδ T细胞及其在抗结核免疫中的

作用进行综述，为围绕γδ T细胞而进行的抗Mtb宿
主靶向治疗、疫苗开发等提供新的思路。

1 γδ T细胞

1.1 γδ T细胞基本特征

γ δ T细胞是基于T细胞表面受体 ( T c e l l
receptor，TCR)的表达来定义的细胞亚群。其分化

发育以及独特的免疫效应均由γδTCR驱动，由V、
D、J基因编码而成的TCR-γ/TCR-δ组成抗原结合异

二聚体与介导细胞信号转导的分化抗原簇3(cluster
of differentiation 3，CD3)复合物蛋白配对形成完整

γδTCR。其异二聚体可变区中的互补决定区通过V
(D)J基因重组，赋予了γδTCR抗原识别的多样性和

特异性，还表现出磷酸抗原反应性，为其亚群对

这类抗原的应答做出合理解释[5-8]。

γδ T细胞产生于胎儿时期，在胸腺处分化发

育，在此过程中VγⅠ链(包括2/3/4/5/8)、VγⅡ链

(γ9)分别和δ(包括1/2/3)链进行匹配，细分为不同的

效应亚群，效应潜能的预编程使γδ T细胞表现出先

天样T细胞的特性[9-11]。根据δ链将人γδ T细胞主要

分为三个亚群：Vδ1+ T细胞、Vδ2+ T细胞和Vδ3+ T
细胞。Vδ1+ T细胞是出生后人体内γδ T细胞的主要

群体，随生长发育比例逐渐缩减，最终占外周血γδ
T细胞的20%~30%[12,13]，Vδ1链与VγⅠ链(包括Vγ2/

3/5/8)配对，主要分布于肠道上皮、表皮、真皮

层、肝脾等处[14-16]。Vδ2+ T细胞是胎儿时期的主要

亚群，幼儿时期比例有所减少[11,17]，成年期为外周

血γδ T细胞的优势亚群，占γδ T细胞的50%~90%，

常与Vγ9链配对，富集于血液、淋巴结[18,19]。Vδ3+

T细胞构成了剩余部分，针对其相关描述及研究较

少，已知与Vγ2或Vγ3相关，在血液、肝脏中较为

丰富[20]。

另外，还可以根据记忆和激活标记物CD27和
CD45RA的表达区分为四个亚群：幼稚(CD27+

CD45RA+)、效应记忆(CD27–CD45RA–)、中枢记忆

(CD27+CD45RA–)和终末分化(CD27–CD45RA+)细胞

群。基于此标志分群的γδ T细胞在分枝杆菌感染过

程中展现出独特的效应记忆功能，健康人中的γδ T
细胞多呈现CD27+CD45RA+表型，该群呈现较高的

克隆潜力，在Ag刺激下，向CD27+记忆细胞亚群

和CD27–效应细胞亚群分化，活动性肺结核中枢记

忆(CD27+CD45RA–)亚群占主要部分，其增殖活性

显著增加，而效应记忆(CD27–CD45RA–)亚群数量

明显降低，细胞因子分泌能力也显著下降，在经

临床治疗后(非活动性结核病)该亚群的细胞因子产

生能力得到恢复。另外，也观察到效应记忆亚群

不仅在急性结核病期间显著下降，而且在HIV感染

者中也显著降低[21,22]。以此分类的亚群在TB不同

发展态势下的表型功能随之变化，同时也侧面展

示了疾病的发展进程。

1.2 γδ T细胞对感染的识别机制

γδ T细胞的激活途径可不依赖αβ T细胞依赖抗

原肽 -主要组织相容性复合物 ( p e p t i d e -ma j o r
histocompatibility complex，p-MHC)模式且广泛识

别存在于自然界的内源性和外源性抗原，其对配

体的识别模式更偏向于类抗原抗体反应[23]。

优势亚群Vγ9Vδ2 T细胞能识别由微生物通过

异戊二烯生物合成途径产生的(E)-4-羟基-3-甲基-2-
烯基焦磷酸[(E)-4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl
pyrophosphate，HMBPP)][24]和真核细胞经由甲羟戊

酸途径形成的异戊烯焦磷酸(isopentenylpyroph-
osphate，IPP)等磷酸抗原(phosphoantigens，
PAgs)[25]，嗜乳脂蛋白3A1(butyrophilin 3A1，
BTN3A1)和嗜乳脂蛋白2A1(butyrophilin 2A1，
BTN2A1)参与呈递[26,27]并以TCR依赖的方式激活
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Vγ9Vδ2 T细胞，这为γδ T细胞参与抗感染免疫提供

了基础。临床药物如含氮双膦酸盐药物和他汀类

药物也可在一定程度上调节胞内PAgs水平，故在

实验性或临床研究中多采用膦酸盐类药物对其进

行激活扩增[28]。

另外，自然杀伤细胞2族成员D(natural-killer
group 2 member D，NKG2D)与Vγ9Vδ2 T细胞的相

关抗菌效应有关，其与TCR协同作用对应激诱导的

MHC Ⅰ类分子相关蛋白A和B(MHC class Ⅰ chain-
related protein A/B，MICA/B)产生反应，也可识别

过度表达的UL16结合蛋白-1(UL16-binding protein
1，ULBP1)。如暴露于Mtb感染环境中的树突状细

胞会上调MICA；而感染Mtb的巨噬细胞会上调

ULBP-1的表达，从而有效诱导γδ T细胞发挥抗感

染效应[29-31]。Toll样受体(Toll-like receptor，TLR)
同样参与γδ T细胞对细菌的识别[32]。γδ T细胞可识

别TLR3和TLR4，被激活后能诱导强烈的免疫反

应，迅速产生大量抗感染细胞因子，发挥明显的

抗菌反应[33]。同时，TLR8配体也可以直接或间接

方式诱导γδ T细胞活化产生细胞因子[34]。研究还发

现，载脂蛋白A1和三磷酸腺苷酶形成的复合物能

够以TCR依赖性方式激活γδ T细胞[35]。CD1蛋白也

参与γδ T细胞对抗原的识别，CD1在抗原提呈细胞

(antigen-presenting cells，APC)上表达，类似于

MHC-Ⅰ类分子，提呈与分枝杆菌有关的脂类和糖

脂复合物而参与抗感染[36,37]。多种模式识别配体使

γδ T细胞能够快速响应外源性感染或内源性转化细

胞，有效发挥免疫效应。

2 γδ T细胞的免疫功能

γδ T细胞表现出的先天效应功能(细胞因子和

趋化因子分泌和细胞毒性等)，参与抗炎、溶解靶

细胞、伤口愈合等，还能与其他免疫细胞相互作

用，增强免疫效应。在不同的微环境中呈现出类

似于辅助性T细胞(T helper cell，Th)如Th1、Th2、
Th17和调节性T细胞(regulatory T cells，Treg)以及

专业APC的功能[38]。

活化的γδ T细胞分泌多种细胞因子和趋化因

子，面对Mtb等细菌感染时，可释放Th1型细胞因

子如γ-干扰素(interferon-γ，IFN-γ)、肿瘤坏死因子-
α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)，Th17型细胞因

子如白细胞介素-17A(interleukin-17A，IL-17A)等
参与免疫防御[39-41]；也表现出明显的细胞毒活性，

通过死亡受体 /死亡受体配体 ( f a c t o r - r e l a t e d
apoptosis/factor-related apoptosis ligand，Fas/FasL)
以及颗粒酶 /穿孔素途径，裂解受感染的巨噬细

胞，限制细菌的扩散传播[42]。一些γδ T细胞被证明

可释放促炎细胞因子IL-1α、IL-1β和促进宿主防御

肽产生，参与炎症发生[43]。此外，一些γδ T细胞也

可产生特定的细胞因子，如胰岛素样生长因子-1和
角化细胞生长因子等，促进上皮细胞的再生长，

并释放炎性介质维护受损部位的稳态以实现伤口

愈合[44,45]。

γδ T细胞可作为APC向CD4+和CD8+ T细胞提呈

抗原。活化后的γδ T细胞高水平表达抗原递呈分子

(MHCⅠ和Ⅱ)、共刺激分子(CD40、CD80、CD86
等)、黏附分子(CD11a、CD54等)和淋巴结归巢分

子(CD62L、CCR7)，有效加工抗原并提供共刺激

信号，进而帮助αβ T细胞进行抗原识别并诱导其增

殖分化[46,47]。

γδ T细胞可以促进B细胞成熟和体液免疫的激

活。PAgs激活的γδ T细胞，高表达趋化因子

CXCR5、共刺激分子ICOS，上调CD25、CD69、
CD40和CD86的表达，且分泌IL-4和IL-10，两种细

胞因子均可调节B细胞的增殖、分化，促进B细胞

分泌IgA、IgM、IgG等抗体[48,49]。

γδ T细胞与树突状细胞(dentritic cell，DC)的相

互作用在协调宿主免疫保护中发挥关键作用。活

化的γδ T细胞促进DC表型改变和功能活性：一方

面使DC表面MHC Ⅰ类、MHC Ⅱ类、CD25、
CD40、CD80、CD83、CD86和CCR7分子表达上

调，提示γδ T细胞能增强DC的成熟状态和免疫刺

激能力；另一方面促进DC细胞释放TNF-α、IFN-
γ、IL-15等细胞因子[50]。反过来，DC也能够增强

γδ T细胞的免疫应答：DC通过释放IL-12、IL-1β、
TNF-α和IFN-γ，上调CD69和CD25活化标志物，驱

动γδ T细胞活化、Th1型细胞因子分泌和细胞毒

活性[51,52]。

γδ T细胞也能与巨噬细胞相互协调。在缺乏γδ
T细胞小鼠体内发现巨噬细胞无限制产生趋化因子

募集同类至感染部位，加重炎性反应和慢性损

伤，而与γδ T细胞共培养中，巨噬细胞被γδ T细胞
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以Fas-FasL依赖的方式杀灭，提示γδ T细胞能调节

巨噬细胞抗微生物反应，缓解炎性反应[53]。也有

证据表明，缺乏γδ T细胞，单核细胞不能成熟，并

影 响 巨 噬 细 胞 趋 化 蛋 白 - 1 ( m a c r o p h a g e
chemoattractant protein-1，MCP-1)的产生，MCP-1
参与“替换”病灶中的中性粒细胞为单核/巨噬细

胞，敲除γδ T细胞的动物体内MCP-1释放减

少，“替换”过程也被延缓[54,55]。

另外，γδ T细胞通过上调CD137L的表达与自

然杀伤细胞(natural killer cells，NK)表面的CD137
相互作用，增加NKG2D在NK细胞表面的表达，增

强NK细胞的直接细胞毒性和抗体依赖性细胞毒

性[56]。另外，γδ T细胞也可通过诱导性协同共刺激

因子(inducible co-stimulator，ICOS)-诱导性协同共

刺激因子配体(inducible co-stimulator ligand，
ICOSL)刺激NK细胞，上调CD69、4-1BB(CD137)
的表达，增加IFN-γ、TNF-α、巨噬细胞炎性蛋白-
1β、 I -309等的产生，从而影响NK表型和效应

功能[57]。

3 γδ T细胞与抗结核免疫

3.1 结核病患者γδ T细胞水平

尽管过去几十年中众多研究证明，CD4+ T细胞

在应对Mtb感染中发挥着重要作用，但目前的抗结

核治疗面临耐药/多药菌株、HIV合并感染等复杂

状况，CD4+ T细胞难以发挥作用[58,59]。近年来，γδ
T细胞被证实在抗结核免疫中也能发挥免疫保护作

用。研究证明，相较于占健康人外周血比例1%
~5%的γδ T细胞，在不同疾病状况的肺结核患者体

内的γδ T细胞水平表现出不同程度的波动，而这种

结核分枝杆菌反应性γδ T细胞在血液和肺内的缺失

和损耗与疾病发展存在强相关性 [60 ,61 ]。Ogongo
等[62]使用TCR测序检测手术切除肺组织和Mtb感染

者血液中的γδ T细胞亚群，发现与健康人相比，γδ
T细胞克隆亚群在患病肺组织中高度富集。早期以

及轻度病变肺结核患者外周血Mtb反应性γδ T细胞

比例有所提升(14.2%±8.4%)，并展现出更高的细胞

因子分泌和细胞溶解活性，慢性Mtb感染中也发现

具有“记忆扩增”特征的CD8+ γδ T细胞亚群得到

了扩增。但随着疾病进展，该类细胞所占比例会

逐渐缩减，在免疫抑制性肺结核患者中细胞数量

可缩减至2%[60,63-65]。另外，在HIV/TB合并感染患

者中可观察到γδ T细胞亚群的异常损耗并存在功能

受损情况[66]，提示抗原特异性γδ T细胞可能通过特

异性招募至感染部位或组织驻留γδ T细胞克隆扩增

进而参与抗结核免疫，在CD4+ T细胞受到抑制的

情况下，该细胞可能是参与抵御Mtb的重要成分。

3.2 基于γδ T细胞的免疫辅助治疗

在非人灵长类动物模型(non-human primates，
NHP)中，由HMBPP或唑来膦酸(zoledronic acid，
Zol)等PAgs联合IL-2或IL-12等处理Vγ2Vδ2 T细
胞，可刺激该群细胞特异性扩增分化，并快速迁

移至或驻留在肺黏膜和其他黏膜区域，高效产生

细胞毒颗粒(穿孔素、颗粒酶)，以及IFN-γ、TNF-α
等Th1细胞因子，显示出抗Mtb活性，并下调促炎

细胞因子IL-22的表达，拮抗IL-2诱导的Foxp3+

Treg细胞，辅助CD4+和CD8+ αβ T细胞，帮助驱动

适应性免疫产生并促进抗结核免疫[67-72]。Vδ2+ T效
应细胞的扩增和分化提高了抗结核的免疫力[68]，

在耐多药结核中也表现出良好效果[72]，甚至可暂

时减弱NHP中持续的HIV感染[73]。经由这种联合治

疗方式扩增活化的γδ T细胞，表现出效应记忆表

型，能够重新识别磷酸抗原，并释放大量IFN-γ，
在PAgs的驱动下γδ T细胞产生的持久的抗菌和细胞

毒反应也为其应用于感染性疾病的免疫治疗提供

了助力[74]。另外，γδ T细胞也存在于结核肉芽肿中

并表现出细胞毒性[75,76]，在结核感染早期γδ T细胞

是分泌IL-17的主力[77]。IL-17A参与肺内结核肉芽

肿的形成和成熟，肉芽肿有助于控制结核杆菌，

防止肺外扩散，IL-17A基因敲除小鼠不仅表现出成

熟肉芽肿形成受损，而且表现出对结核分枝杆菌

强毒株的保护性应答受损，表明产IL-17A的γδ T细
胞在感染初期肉芽肿的形成和维持中起着重要作

用，并可能影响随后的适应性免疫应答[78]。Rasi
等[79]在实验中发现，Vγ9Vδ2 T细胞在与Mtb感染的

巨噬细胞接触时分泌颗粒酶A(granzyme A，

GzmA)。敲除Vγ9Vδ2 T细胞的GzmA基因则会影响

这种抑制活性，而向感染的巨噬细胞外源添加重

组或天然GzmA，细胞内分枝杆菌也表现出被抑

制。研究Vγ9Vδ2 T细胞产生的其他可溶性因子发

现，GzmA的产生水平与细胞内Mtb生长抑制之间

存在显著的相关性[80]。GzmA蛋白由活化的Vγ9V
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δ2 T细胞分泌内化在感染细胞内最终抑制细胞内分

枝杆菌生长，该途径可能会为应对巨噬细胞慢性

微生物感染的免疫疗法的开发提供相关的支持。

基于γδ T细胞不受MHC限制，在同种异体过继

转移环境中发生移植物抗宿主病的风险较低[81]。

Qaqish等[70]通过过继细胞疗法研究γδ T细胞亚群对

结核感染的治疗效果，过继转移的Vγ2Vδ2 T细胞

表现出中枢/效应记忆表型，并具有产生抗结核分

枝杆菌细胞因子和抑制胞内分枝杆菌的效应功

能。它们表达CXCR3/CCR5/LFA-1迁移/组织驻留

表型，在过继转移后6 h就可迅速定位至肺部，并

持续转移至气道，并维持7 d左右。与对照组相

比，在高剂量(500 CFU) Mtb感染后第1周和第3周
接受Vγ2Vδ2 T细胞转移的实验组发现肺叶和肺外

器官Mtb感染负荷显著降低，明确了过继转移的γδ
T细胞亚群在抗结核感染保护性免疫中发挥了作

用。另外，有研究发现，新一代的免疫调节药物

如来那度胺、泊马度胺等联合Zol也可对Th1型
Vγ9Vδ2 T细胞进行扩增，扩增细胞维持高水平分

泌IFN-γ，并增强了细胞溶解活性相关分子的表

达，包括NKG2D和激活型受体DNAM-1[82]。对于

γδ T细胞免疫治疗的临床应用，不仅要考虑细胞离

体扩增与活化的效率，也需思考输注给患者后其

在体内抗感染活性的维持和增强，除膦酸盐药

物，免疫调节药物的应用似乎能应对这样的需

求，这也为该项疗法的临床使用提供了一些可

能性。

而将γδ T细胞免疫治疗应用于临床，也需体内

证据的证实。在一项开放标记、单臂试验的临床

研究中，通过使用抗结核药物，辅助同种异体

Vγ9Vδ2 T细胞过继输注对耐多药结核患者进行治

疗，与治疗前相比，无论有无抗结核药物使用，

细胞治疗在促进肺损伤修复、部分提高宿主免

疫、减轻结核杆菌体内负荷方面都显示出疗

效[83]。以上多项研究证明了γδ T细胞亚群确实对结

核病病原体的黏膜(肺部)感染具有保护作用，支持

将γδ T细胞亚群纳入宿主导向治疗的设计中(表1)。
3.3 基于γδ T细胞的疫苗开发

独特的γδ T细胞亚群在抗感染免疫中的作用，

也为开发新的结核病疫苗提供了基础，其中包括

选择性的免疫γδ T细胞亚群 (表1)。一种产生

HMBPP的单核细胞增生李斯特菌 ( L i s t e r i a
monocytogenes，LM)疫苗载体被尝试用于Vγ2V
δ2 T细胞的免疫。减毒的LM和ΔactA和PrfA*突变

结合在一起，进而获得减毒但具有高免疫原性的

疫苗载体，减毒LM株(LM ΔactA PrfA*)与Mtb共同

通过非甲羟戊酸途径产生HMBPP[84]。通过气管或

呼吸道为NHP接种LM ΔactA prfA*后，血液和气道

中磷酸抗原特异性Vγ2Vδ2 T细胞持续增加。通过

细胞内细胞因子染色方法检测到，气道中10%~20%
的Vγ2Vδ2 T细胞自发产生IFN-γ，这种高频率的效

应活性维持了至少3个月。在Mtb感染后第10天，

IFN-γ+ Vγ2Vδ2 T细胞便迅速增加，第28天仍维持

总气道T细胞约30%，之后第45天和56天分别维持

在20%~30%，确定LM ΔactA prfA*接种促进IFN-γ+

Vγ2Vδ2 T细胞抗Mtb感染效应，揭示了这种独特γδ
T细胞亚群具有快速作用和保护性免疫特征。这种

选择性免疫Vγ2Vδ2 T细胞以穿孔素和IFN-γ依赖性

方式抑制细胞内Mtb生长，减轻肺内的病理变化以

及分枝杆菌向肺外器官的播散，并且能募集

CD4+和CD8+ T细胞较早产生的Th1免疫应答[85]。另

一方面，将BCG诱导的DC与自体纯化的经焦磷酸

溴代醇或Zol活化的γδ T细胞共培养，DC表面

CD80、CD86、CD40和CD25分子的表达显著增

加，γδ T细胞产生TNF-α，促进DC分泌IL-15，增

强DC对幼稚CD4+ T细胞的Th1免疫，展现出药物

激活的γδ T细胞可能会影响BCG感染的DC的成熟

状态和免疫刺激能力[50]。在目前BCG疫苗保护效

力乏力的状况下，通过这种策略增强Th1细胞应答

来提高其保护活性，为增强现用疫苗的有效性提

供了一种可能。另外，由Mtb合成的6-O-甲基葡萄

糖脂多糖能诱导Vγ9Vδ2 T细胞有效扩增，高频率

的Vγ9Vδ2 T细胞产生GzmA抑制分枝杆菌的细胞内

复制，初步研究数据表明，与对照组相比，接种

甲基葡萄糖脂多糖的NHP在Mtb感染部位的细菌负

荷更低，且不向其他肺叶播散，病理损伤较为轻

微，其可作为一个有吸引力的新型TB疫苗设计靶

点进一步研究[79,80,86]。也有证据表明，Mtb衍生的

肽类抗原活化的γδ T细胞也能产生有效的免疫保护

作用，如结核分枝杆菌耐热抗原、TP1、TP2等，

它们能刺激γδ T细胞扩增活化，并分泌IFN-γ、
TNF-α、MCP-1等抗结核细胞因子，这些抗原可能
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是开发应对分枝杆菌感染的疫苗或佐剂的候选

者[87-90]。另外，γδ T细胞识别PAgs后克隆性扩增反

应，也为治疗性疫苗开发提供了新的思考。在一

项研究中通过在蛋白质亚单位疫苗中添加PAg来特

别增强NHP的反应，此种组合增强了由γδ T细胞介

导的快速免疫反应[91]。

4 总结和展望

结核病作为一种古老的流行病持续威胁全球公

共卫生，想要“终结”它仍然面临严峻的挑战[1]。

结核病相关疫苗以及免疫疗法的开发可被看作是

应对感染性疾病的良好策略。因此，探索复杂的

宿主与Mtb相互作用的机制和了解Mtb感染过程中

宿主免疫调节，有助于抗结核治疗的发展。动物

模型和人γδ T细胞表型及功能研究均表明，γδ T细
胞在遭遇Mtb后可直接通过自身免疫效应控制细胞

内细菌负荷减轻炎症反应，或调动宿主其他免疫

细胞调整、增强固有免疫和适应性免疫状态。发

育过程中效应潜能的预编程，使它遭遇抗原时能

进行快速的细胞因子释放而不需要先前的克隆扩

增，特异性活化增强了对Mtb的免疫反应，能有效

补偿其他免疫细胞在抗结核方面的缺口。且γδ T细
胞活化后表达记忆细胞标志物，可转化为记忆性

抗原特异性细胞，从而建立免疫保护。此外，它

的TCR并不能引起同种异体反应性应答导致的移植

排斥，使得这类细胞更适合于包括嵌合抗原受体T
细胞在内的细胞免疫治疗。

γδ T细胞在抗感染免疫中的运用前景广阔，尤

其是针对Mtb这种经历了多重突变、展现出多种免

疫逃避机制和耐药特征的菌群。γδ T细胞最大的优

势在于其对感染信号的识别，并不是针对病原体

本身，而是被病原体代谢过程中产生的大量磷酸

物质优先激活。并且随着膦酸盐药物的应用，显

著提高了γδ T细胞治疗感染性疾病的潜力，为了评

估其安全性和抗结核功效，许多基于γδ T细胞疗法

的相关实验正在进行。此外，小部分开展的临床

试验也对Vγ9Vδ2 T细胞用于免疫治疗的安全性和

有效性进行了评估。但到目前为止，还没有更多

的临床试验研究γδ T细胞在预防治疗TB方面的功

效，因此还要更多的体内证据来证实激活的γδ T细
胞免疫疗法的安全性、免疫效果和可行性。作为

细胞免疫治疗一个非常有吸引力的靶标，γδ T细胞

在外周血中的稀缺程度使它应用于过继转移治疗

相对困难，因此也有必要鉴定和开发更适宜的抗

原和扩增方式，以此提升γδ T细胞应用于临床的潜

力。另外，利用γδ T细胞对PAgs以及结核相关抗原

表 1 基于γδ T细胞的抗结核辅助治疗

辅助治疗方法 治疗方式 主要效果 参考文献

细胞免疫治疗

HMBPP+IL-2体外活化
γδ T细胞抑制Foxp3+Treg细胞增殖, 并拮抗Treg驱动的抑制性免
疫应答

[67]

Picostim+IL-2体内扩增
通过穿孔素/颗粒酶途径, 显著降低肺组织中的Mtb负荷并减弱
结核病病变

[68]

HMBPP体内活化 下调促炎因子IL-22产生, 调节Mtb感染中过度炎性反应 [69]

Zol+IL-2体内给药
产抗Mtb细胞因子活力提升, 增强抑制细胞内Mtb的效应功能,
减弱TB病变

[70]

HMBPP+IL-12体内活化 效应细胞产生多种抗TB细胞因子并抑制Mtb生长 [71]

ZOL+IL-2体内刺激
增强/维持产抗TB细胞因子的γδ T效应亚群, 降低肺细菌负荷,
减弱耐多药结核病的病变

[72]

PAg+IL-2+IL-15+维生素C体外扩增回输
促进耐多药结核病患者肺部病灶的修复、部分提高宿主免疫力
以及减轻体内Mtb负荷

[83]

治疗性疫苗

减毒单核细胞增生李斯特氏菌(LM ΔactA
prfA*)黏膜免疫

疫苗载体表现出高水平的免疫原表达, 并增强疫苗引起的体液
和细胞免疫反应

[84,85]

BrHPP/Zol+BCG体内激活
激活γδ T细胞促进BCG诱导的DC成熟, 增强BCG诱导的Th1
免疫

[50]

6-O-甲基葡萄糖脂多糖体内免疫 诱导γδ T细胞扩增, 产生GzmA抑制Mtb在细胞内的复制 [80,86]

Mtb衍生的肽类抗原 刺激γδ T细胞扩增活化, 释放抗结核细胞因子 [87-90]

蛋白质亚单位疫苗+PAgs 增强γδ T细胞介导的快速免疫应答 [91]
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的特异性识别和激活来诱导机体产生免疫反应及

保护，为传统BCG疫苗使用提供了一种补充途

径，同时也将有助于新型结核疫苗的开发。然

而，我们对Mtb宿主防御机制、γδ T细胞这类非常

规T细胞的相关作用以及未充分开发的治疗潜力还

需要更全面和深入的研究，以更好地指导基于宿

主的抗结核治疗的发展和优化。
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