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γδT细胞及其表达的趋化因子受体在疾病中的功能研究进展
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【摘要】 γδT细胞是一种特殊类型的免疫细胞，它在多种疾病的发生发展中发挥了重要作用。研究表明γδT

细胞迁移到病变部位是由于γδT细胞表面表达的趋化因子受体与组织或细胞分泌的趋化因子相互作用。本文就

γδT细胞、γδT细胞表达的几个趋化因子受体及其配体与疾病的生物学关系进行综述。
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Research progress of the function of γδ T cells and its chemokine receptors in the development of disease. AI
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【Abstract】 γδT cell is a kind of special type of immune cells. which plays an important role in the develop-

ment of a variety of diseases. Research shows that migration of γδ T cell to lesion site is due to γδ T cell's surface ex-

pression of chemokine receptor, which interacts with tissue or cell secretion of chemokine. In this paper, the relation-

ship between γδ T cells, its chemokine receptors, and disease biology was reviewed.
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·综 述·

γδT细胞是免疫系统的一种独特的细胞，γδT细

胞无MHC限制性，被认为是固有免疫和获得性免疫

的桥梁。近年研究发现，γδT 细胞在相关疾病如哮

喘、多发性硬化、糖尿病、系统性红斑狼疮和银屑病发

生、发展中发挥了重要作用。并有研究表明γδT细胞

迁移到病变部位是由于γδT细胞表面表达的趋化因

子受体与组织或细胞分泌的趋化因子相互作用，γδT

细胞才得以在疾病中发挥作用。本文就近年来γδT
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细胞与其表达的趋化因子受体在疾病中的作用及机

制的研究进展加以综述。

1 γδT细胞、趋化因子

T细胞识别抗原需要通过CD3及相关的异二聚

体T细胞受体(TCR)，根据异二聚体TCR组成的不同,

分为αβT细胞和γδT细胞。γδT细胞仅占T细胞的少

部分，主要分布于皮肤、小肠、肺以及生殖器官等黏

膜及皮下组织。γδT 细胞按照其 Vγ和 Vδ功能区不

同，主要分成两个亚群：表达TCR可变区Vγ2和Vδ2

的Vγ2Vδ2T细胞，以及表达Vd1的Vd1T细胞。

趋化因子是一大类小分子蛋白多肽，根据氨基末

端半胱氨酸基序的结构分为CXC、CC、C及C3XC四

个亚族。人类有超过 50种的趋化因子，而与之对应

的趋化因子受体仅有18种。趋化因子能指引循环中

的白细胞到达炎症或受损部位[1]。趋化因子受体属

于G蛋白耦联的7次跨膜型受体家族，根据结合的相

应配体而命名。趋化因子与相对应的趋化因子受体

结合后可激活下游的数条信号通路，其中包括磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）信号通路、促蛋白激酶（MAPK）

信号通路，通过信号通路可有不同的细胞处理，例如

肌动蛋白重组、细胞运动、抗凋亡[2-3]。

2 γδT细胞及趋化因子受体与疾病的关系

2.1 银屑病 关于小鼠皮肤的γδT细胞的相关

功能已被大量研究，γδT细胞的部分亚群参与了皮肤

的免疫调节[4-5]，防止上皮肿瘤的发生[6-7]。并且，小鼠

皮肤的γδT细胞能通过产生生长因子而保持表皮的

完整性 [8-9]。 Laggner 等 [10]运用流式检测发现银屑病

皮损处皮肤的 Vγ2Vδ2T 细胞(1.03%±0.31%)相比于

正常人(0.21%±0.18%)显著升高，P<0.05，差异有统计

学意义。而银屑病患者皮肤未损害处的也轻微升高

(0.39%±0.16%)。最显著的发现是银屑病病情加重明

显与循环中Vγ2Vδ2T细胞数量不足相关，而成功的

抗炎免疫治疗后可提高Vγ2Vδ2T细胞数量，这些证

据表明Vγ2Vδ2T细胞可以作为银屑病的一种潜在生

物标记，并为银屑病的治疗提供一个新的方向。人体

皮肤上的Vγ2Vδ2T细胞是很少的，流式细胞检测技术

发现银屑病患者和对照组外周血Vγ2Vδ2T细胞上的

炎性皮肤趋化因子受体主要表达CCR6，有部分Vγ2V

δ2T细胞表达CCR4、CCR10。但是银屑病患者Vγ2Vδ

2T细胞的CCR6表达是 16.5%(3.5%~73%)(n=24)，这

可能是循环中的Vγ2Vδ2T细胞被选择聚集到皮肤表

面的机制之一。Vγ2Vδ2T细胞也能释放大量促炎趋

化因子，如CCL2、CCL3、CCL5，这些趋化因子对关键

免疫细胞聚集到皮肤发挥了重要作用。总之，循环中

的Vγ2Vδ2T细胞经过趋化因子受体与趋化因子的相

互作用到达银屑病患者皮肤后，发挥了 3 个主要作

用：(1)快速释放促炎细胞因子影响固有免疫和上皮

细胞；(2）从循环中募集免疫细胞；(3)释放生长因子促

使组织重构。

2.2 过敏性炎症 研究表明过敏性炎症时γδT

细胞迁移到呼吸道主要是由于组织产生的趋化因子

的趋化梯度[11-12]。研究发现过敏原引起的γδT细胞聚

集是与趋化因子的显著增多相平行，这其中包括了

CCL25 [12]。最近的资料显示CCL25在炎症过程中产

生增多，发生在非黏膜组织中，例如自身免疫性关节

炎、动脉粥样硬化、过敏性疾病[12-14]，并且还发现γδT

细胞在体外迁移是通过CCL25与它的配体CCR9相

互作用[12，15]。趋化因子介导的γδT细胞迁移是一个需

要激活粘附分子的多步骤过程。CCL25在过敏性反应

中水平上调[16]。γδT细胞表达几种整合素，例如α4β1和

α4β7，这些整合素对于γδT细胞粘附于内皮细胞和迁移

到炎症组织是很重要的[16-17]。之前有研究发现CCL25

诱导T细胞粘附是通过α4β1和α4β7分别与它们的配体

MadCAM-1和VCAM-1相互作用而实现[18-19]。Costa

等 [20]使用小鼠胸膜炎模型发现，在过敏性炎症时

CCL25驱动小鼠体内的CCR9+γδT细胞迁移。用小

鼠胸膜炎模型发现在过敏性反应时，CCR9+γδT细胞

在小鼠的胸膜聚集，提示CCR9/CCL25在变态反应中

与γδT细胞的迁移或激活有关。Costa 等[20]的研究更

确认了CCL25诱导T细胞粘附是由于α4β7整合素与

MadCAM-1/VCAM-1 相 互 作 用 。 变 态 反 应 中

CCL25可以通过α4β7诱导 IL-17+γδ T的迁移而调控

IL-17 的表达，这种现象在变态炎症中仍不清楚，其

揭示了一个 IL-17+γδ T在体内迁移的特殊通道，这个

通道需要 CCR9/CCL25 中轴并且由α4β7 整合素介

导。CCL25对于变态反应中 IL-17+γδ T细胞的体内

迁移起了核心作用，但是由这种细胞介导的免疫反应

在变态反应性疾病中目前尚无报道。IL-17+γδ T细

胞在抗肿瘤、感染、自体免疫中的作用目前还具有争

议。有报道称在呼吸道炎症中，IL-17+γδ T细胞可导

致肺嗜酸性粒细胞增多和Th2反应[21]。

2.3 角膜炎 γδT细胞在角膜上皮[22]和神经的恢

复具有重要作用[23]。有证据表明CCL20对于γδT细胞

的迁移具有重要作用[24]。 Li 等[25]构建小鼠角膜擦伤

模型，通过ELISA方法检测体内正常角膜组织和角膜

擦伤后 6 h组织CCL20表达量，正常角膜组织表达量

是1.8 pg/ml，角膜擦伤组织表达量是29.9 pg/ml。实时

定量PCR检测也发现TCRδ-/-小鼠角膜组织擦伤后
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3 h CCL20表达量是正常角膜组织表达量的 15倍。

Li 等[25]预估在角膜擦伤后CCL20对γδ T细胞迁移到

角膜基质和上皮是必要的。角膜擦伤前30 min使用

CCL20抗体，结果迁移到上皮和间质的γδ T细胞减少

了80%。为了明确CCL20抗体对角膜擦伤炎症反应

的影响，Li等[25]在小鼠角膜擦伤模型的其中一只眼

睛每隔 4 h 使用 CCL20 抗体眼药水，连续使用 18 h，

而另一只眼睛则用无效抗体，结果使用CCL20抗体

的眼睛与使用无效抗体的眼睛相比，γδ T细胞和嗜中

性粒细胞聚集明显减少，可见CCL20在角膜擦伤γδT

细胞迁移到角膜基质和上皮具有非常重要的作用。

CCL20是CCR6的配体，研究发现角膜中的白细胞只

有γδ T细胞CCR6阳性，因此CCL20在角膜组织主要

是诱导 CCR6 + γ δT 细胞迁移聚集。Li 等 [25] 发现

CCL20抗体不仅减少γδ T细胞的聚集，也减少嗜中性

粒细胞和血小板的聚集，对于中性粒细胞和血小板影

响可能继发于抑制γδT细胞后。敲除γδT细胞表面的

δ功能区或者使用抗TCRδ，可见嗜中性粒细胞和血小

板聚集明显减少[26]。γδ T细胞不仅参与了角膜擦伤

早期的炎症反应，而且还与上皮的愈合直接相关，这

是因为γδ T细胞表达了 IL-22，IL-22具有诱导上皮细

胞运动和分裂的功能[27]。应用 IL-22抗体后减慢了伤

口愈合，减少了上皮细胞分裂。γδ T细胞能直接促进

伤口愈合，但更重要的功能是吸引嗜中性粒细胞和血

小板间接促进伤口愈合。总之，Li 等[25]的研究证明角

膜擦伤时，CCL20对CCR6+γδ T细胞迁移到角膜上

皮起了非常重要的作用，γδ T细胞表达的 IL-22对于

伤口愈合做了重要贡献；结合既往报道和现在研究证

明CCL20和 IL-22介导了诱导组织愈合必须细胞的

机制。

2.4 淋巴瘤 经研究发现，体外扩增的γδ T细胞

能有效地杀死不同的肿瘤细胞，包括多发性骨髓瘤[28]、

肾癌 [29]、结肠癌 [30]。以猴子为实验对象，(E)-4-羟

基-3-甲基-2-烯基焦磷酸（HMBPP）与少量白介素-2

能刺激Vγ2Vδ2T细胞明显扩增[31]。Braza等[32]发现滤

泡淋巴瘤淋巴结γδ T细胞绝大部分是CCR7+，但是γ

δ T 细胞数量很少，而外周血γδ T 细胞较少表达

CCR7+，于是运用HMBPP和 IL-2刺激γδ T细胞扩增，

扩增后的外周血γδ T细胞CCR7+表达量仍无明显增

加。因之前有报道称CCR7+表达与外周血γδ T细胞

的免疫记忆功能相关，并且 Mounia 发现外周血中

CCR7的配体CCL19缺乏，导致扩增后的体内γδ T细

胞到达肿瘤部位发挥相应作用而遇到了难题。针对γ

δ T细胞能被HMBPP和 IL-2刺激而扩增，并且受趋

化因子影响到肿瘤部位发挥免疫作用的特性，目前已

用于肾癌治疗的一期研究。为了让γδ T细胞用于免

疫治疗，不仅应重视它在体内的扩增，更应注意扩增

后的细胞是否到达了肿瘤部位，这就需要运用趋化因

子与γδ T细胞表达的趋化因子受体的相互作用。有

大量研究表明CCR5可以诱导T细胞凋亡，它的配体

RANTES诱导的T细胞死亡被证明可能与肿瘤进展

的免疫逃逸机制有关，这个过程与CCR5介导的细胞

色素 c的释放和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9、半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶-3有联系，这种机制在神经瘤细

胞和HIV感染患者中有报道。目前应用的肿瘤化疗

药物雷柏霉素的作用机制之一就是通过降低 CCR5

的表达水平，进而减少RANTES诱导的γδ T细胞凋亡

使γδ T细胞数量增多，从而达到抗肿瘤的作用。

3 展 望

γδT细胞迁移到炎症部位与趋化因子直接相关，

因此在生理及病理的情况下，趋化因子受体的表达决

定了淋巴细胞的转运。研究γδT细胞与趋化因子的

相互作用机制，可以通过改变趋化因子或趋化因子受

体的表达使γδT细胞到达炎症部位的数量发生改变，

或检测趋化因子观察疾病的进展及判断预后。CX-

CR3的小分子拮抗剂T487就被用于减轻症状和阻碍

多种疾病的进展，例如类风湿关节炎、炎症性肠病、多

发性硬化症疾病、银屑病[33]。随着科技的进展和对γδ

T细胞功能的深入了解，γδ T细胞与趋化因子受体之

间的功能特性将被更广泛地为其他疾病的防治诊疗

提供新的方向。
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