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γ6T 细胞的专职性抗原递呈作用
胡朝英张冬青*

(上海交通大学医学院，上海市免疫学研究所，上海 200025)

摘要 yõ T 细胞根据其 T 细胞抗原受体(TCR) Y、 8 链的不同组合可分为多个亚型，由于

其亚型的异质性而呈现了不同的生物学特性。最初人们对yõT 细胞的认识只限于其在固有免疫中

的作用，然而自上个世纪八、九十年代，越来越多的研究发现怖T 细胞在适应性免疫中也扮演着

重要的角色。近年来， yõT 细胞具有的专职性抗原递呈细胞的特性一一不仅大量表达专职性抗原递

呈细胞的表型分子，而且能够诱导初始 αßT 细胞的增殖、分化，并辅助 B 细胞的免疫应答一一已

成为人们研究的热点。此外， YÕT 细胞通过分泌 IL-17 、 IFN-y等细胞因子在感染免疫、自身免疫

和肿瘤免疫中的重要作用也再次受到关注。

关键词 yõT 细胞;固有免疫;适应性免疫; APC; 免疫调节

人类yõT细胞的T细胞抗原受体(T cell receptor, 

TCR)由 y和 8 链组成，根据 8链的亚型可分为两大亚

群:与不同的 Y链相配对的 VÕ1 亚群和以 Vy9VÕ2 T 

细胞为主的 VÕ2 亚群[IJ。目前对于 yõT 细胞的定义，

有"第一道防线"，"调节细胞"或"先天性和适应

性免疫应答之间的桥梁"等，但都只是描述了其复

杂行为的某一层面[2J 。事实上，在胸腺和外周组织

中， yõ T 细胞的发育受其他白细胞的影响，形成了一

个完整的淋巴细胞系统，它对健康组织、免疫细胞，

病原体持续感染的组织以及宿主对病原体的免疫应

答都有很多直接或间接的影响。本文着重介绍 yõ T 

细胞在固有免疫应答中发挥作用机制的最新研究进

展，同时更关注了其在适应性免疫应答阶段可能扮演

的专职性抗原递呈细胞的角色(活化后大量表达递呈

抗原所需的 HLA-II 类分子、共刺激分子、教附分

子，能够显著剌激初始 αßT 细胞的增殖和分化，并

辅助 B 细胞的扩增、分化和抗体的产生)，以及 yõ T 

细胞的免疫调节作用。

1 yðT细胞亚群分化及其分布
yõ T 细胞 TCRy、 8 链的基因片段组成和 αßT

细胞 TCR 的 α、 P 链相同， õ 链基因由 V (可变区)、

D (差异区)、 J (钱链区)和 C (稳定区)四个片段连

接而成， y链基因只有 VJC 的结合，但是 Y链和 8 链

高变区胚系基因片段库明显少于 α 链和 P 链[3J o Vy 

I 家族包括 Vy2、 Vy3、 Vy4 、 Vy5 、 Vy8 链， Vy II 
家族包括Vy9链， VÕ链常见的有 Õ1 、 Õ2 两种;虽然

y、 8 位点的 V 区多样性不及 α 和白，但由于 N 区核

昔酸的插入、连接的多样性等使 TCRyõ存在甚至超

过 TCRαP 多样性的潜能[4-6J。且值得注意的是，怖 T

细胞 TCRy、 8 链的基因重组和匹配是高度协调的，

Vy链不能任意取用， Vy9与 Cy1 连接井几乎总与含

V恒的8链组成TCR二聚体，而Vy5、 Vy8等则与 Cy2

重组并与含 VÕ1 的 8链组成二聚体[4J。实验证明，不

同的组合对于协 T 细胞的组织定位、抗原识别和其

免疫功能的发挥起着决定性的作用，但其调节不同组

合的机制尚不清楚[凡例如，健康人外周血中 yõ T 
细胞Vy9链总是和 Võ2链一起表达(大多数健康人的

Vy9Vδ2T 细胞占外周血 yõT 细胞的 50%-95%); 但

在小肠和皮肤，则是 VÕ1 和多种 Vy链的组合。对

yõT 细胞发育过程的研究表明:新生儿的 Vy9võ2 T 

细胞很少，从孩童时期开始增多;出生之前Vy9和Vy8

基因片段倾向于与 VÕ2 相连，主要是在胚肝和胸腺;

出生后发生基因的转换， VÕ1 亚群形成，包括 VÕ1 与

Vy2、 Vy3 、 Vy4 、 Vy5 及 Vy8 的整合(一般发生在

出生后 4-6个月);出生后一年， Vy9Võ2 亚群扩展到

外周血且表达逐步增多，甚至达到外周血 yõ T 细胞

的 90%，成熟的 Vy9Võ2 T 细胞可分为四个亚型:幼

稚型CD45RNCD27+σ'naive)、中央记忆型CD45RA

CD27+ (TCM)、效应记忆型 CD45RA- CD27- (TEM) 、

终末分化型 CD45RA+ CD27- (四MRA) [4，明。 VÕ2 亚
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胡朝英等:γ6T 细胞的专职性抗原递呈作用

群倾向于定位在外周血和扁桃体(在外周血淋巴细胞

中占0.5%-10%)，而 VÕl 亚群主要出现在薪膜和皮下

组织中(如皮肤、小肠、肺、生殖器官等，在人小

肠和大肠 IEL 中占 10%-37% 不等)，这种分布模式提

示 yõ T 细胞在薪膜免疫中起重要作用。

2 怖 T细胞在固有免疫中的作用

yõ T 细胞 TCR 的 y 链和 8 链可与 CD3 形成

TCRyÕ/CD3 复合物。分布在不同布膜组织中的γ6T

细胞可以表达不同的TCRyõ 以识别不同性质的抗原，

而在同一茹膜组织中 yδT 细胞只表达一种相同的

TCR恼，因而具有相同的抗原识别特异性。由此可

见， yõ T 细胞作为参与固有免疫的淋巴细胞，缺乏抗

原受体多样性，只能识别多种病原体的共同抗原成

分。上皮内的 yõ T 细胞由于 TCR 识别抗原的多样

性极为有限，且一般不参与淋巴细胞再循环，故主要

在局部抗感染和维护上皮完整性中发挥作用。

yõ T 细胞的抗原识别不同于αßT 细胞，大多数

细胞表面没有 CD4/CD8，不能识别 pMHC 复合物，而

是通过特定的受体识别微生物的磷酸化代谢产物、

脂质抗原等一些非常见的抗原配体[州，7， 1呵。陈勇等[11]

研究发现yõT细胞通过其表面的 TCRyõ可直接结合

Mtb-Ag(结核杆菌低分子多肤抗原)，从而诱导yõT细

胞表面的 TCRyõ产生功能性聚集化。在某些应激情

况下， yõ T 细胞还能识别一些自身配体一一CDl 、

MIC-AIB 、 FI-A'τ'Pase 等，如: FI-ATPase 是一种线粒

体蛋白，可以表达在肿瘤细胞表面，在载脂蛋白 A-l

的协助下，通过分子间的直接接触促进协T细胞TCR

对肿瘤细胞的识别，从而发挥自身防御的作用[2， 3] 。

已经有大量的研究证实 yõ T 细胞表面表达清道

夫受体(SR) 、 Tol1样受体(TLR)和 NK细胞受体。其

中最重要的是 TLR，越来越多的人认为 TLR 是固有

免疫应答的重要的调节器[口]0 TLR 是一类特异性地

感应病原体相关分子模式的模式识别受体，通过激活

转录因子，主要是 NF-1CB 、 AP-l 和 IRF [13]，引起细

胞因子的大量产生，进而促发即刻免疫应答。一部

分 TLR 识别肤聚糖(TLR2)、脂多糖(TLR4)、脂肤

(TLRl 、 TLR2 ， TLR6)、鞭毛素(TLR5)等细菌胞

壁成分，另一部分识别病原体的核酸成分，如:双链

RNA(TLR3)、单链 RNA(TLR7 、 TLR8)、非甲基

化寡核昔酸 CpG DNA (TLR9) [叫。 Beetz 等人[4]发

现新鲜分离的健康志愿者外周血 yõ T 细胞上，都有

TLRI-TLRlO表达，但 TLR1, TLR2 , TLR3 的表
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达明显多于其他几类 TLR。曾有报道说 TLR3 的配

体 poly(I:C)能够活化协 T 细胞[叫。 Beetz 的研究团

队在随后的工作中证明了这一点[4]，并发现高度纯化

的 yõ T 细胞 TLR3 的表达量明显高于 αßT 细胞，而

且在 yõ T 细胞内发现了 TLR3，因此他们认为 yõ T 

细胞可能在没有抗原递呈细胞(antigen-presenting

cells, APC)存在的条件下直接对 TLR3 配体产生应

答。后续研究发现， TLR3 确实功能'性地表达在人 yõ

T细胞上，同时给活化的协 T细胞提供一个共刺激信

号; TLR2 的配体 Pam3CSK4 和 TLR5 的配体鞭毛素

也有同样的作用， TLR2 和 TLR5 也可能呈功能性地

表达。因而认为，怕 T 细胞主要是通过 TLR 直接识

别 TLR 配体在固有免疫中发挥作用， TLR 介导的信

号也可能进一步在适应性免疫应答的起始阶段发挥

辅助性作用 [4] 。

3 恪 T细胞的专职性抗原递呈作用
专职性抗原递呈细胞的特征包括表达抗原递呈

分子、共剌激分子和站附分子，摄取、加工、递

呈抗原给αßT 细胞并诱导初始 αßT 细胞产生应答

以及协助 B 细胞应答。

3.1 恪 T细胞呈现专职性抗原递呈细胞的表型特征

专职性抗原递呈细胞，如树突状细胞(DCs)，在外

周摄取抗原，在其表面趋化因子受体CCR7 的引导下，

通过识别CCL19和CCL21 (CCL19主要表达在高内皮

小静脉和输入淋巴管， CCL21 表达在淋巴结内) [15， 16]进

入淋巴结，然后将加工过的抗原通过 HLA-II 类分子

递呈给 αß T 细胞，与此同时 DCs 表面大量表达

CD80/86 、 CD40 、 CD54 等共剌激分子和勃附分

子。国内外研究外周血 Vy9Vδ2T 细胞的学者都发

现，静止的 Vγ9Võ2 T 细胞几乎不表达(或低表达)

CCR7 、 HLA-DR、 CD80/86 、 CD40 、 CD54 等分

子，但是 IPP、 HMB-PP 等微生物代谢产物刺激后的

Vy9Vδ2T 细胞表面的 CCR7 表达迅速增多，而且

皿A-DR、共剌激分子和黠附分子的表达量也都达到

甚至超过了 DCs 的水平[16-19]。不同的是， Vy9VÕ2 T 

细胞活化后细胞表面 HLA-DR 的表达量与总量的增

多相当，而 DCs 活化后只是细胞表面的表达量增多，

总量没有明显变化;由此可见 Vy9VÕ2 T 细胞表面表

达的皿A同DR是活化后重新合成的，而DCs表面增多

的皿A-DR 是在其成熟过程中由胞内转移到了胞膜

上。除此之外， Vy9VÕ2 T 细胞的形态也会发生变化，

出现似变形虫的细胞外延，类似于 DCs 的伪足[叫。
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但是，在同样的条件下，给予 αßT 细胞和单核细胞

相同的处理， αßT 细胞却没有出现和 yoT 细胞同样

的变化。由此可见， yoT 细胞具备从外周迁移到淋巴

结、递皇抗原分子，剌激αßT细胞活化的潜能[18，用。

3.2 活化的协 T细胞诱导初始 α(3 T 细胞的增殖

和分化

既然活化的yoT细胞具备了APC样的表型特征，

那么其就可能发挥 APC 样的作用。混合淋巴细胞培

养证实 IPP剌激活化的 yoT细胞能够诱导初始 CD4+

αßT细胞对多种异种抗原的应答，其效果可以与LPS

诱导成熟的 DCs 相媲美，但超抗原剌激过的 αßT 细

胞就没有表现出 APC 样的作用。 Brandes 等[18]在实

验中选择了TSST-l(一种超抗原)，它不需要像一般的

抗原那样的摄取加工过程，就可以直接结合到 APCs

表面的 MHC-II 类分子上，而且可以特异性的识别

Vß2 CD3+ T 细胞，这样就可以很容易地检测到效应

性T细胞[20]。结果发现随着 TSST-l 浓度(0.01-1000

ng/ml)的升高， CD4+αßT 细胞增殖的程度也不断提

高;而且 γ6T 细胞与 CD4+αßT 细胞在不同比例时，

αßT 细胞呈现不同的增殖程度和分化趋势:比例越

高，增殖越强;比例较低时， αßT 细胞趋向 Th2 分化

(且-4 的产生明显增多)，比例高时趋向Thl 分化(IFN

Y产生明显增多)[18] 0 Holoshitz 等[21]认为外来抗原(细

菌、病毒、寄生虫等)就是通过抗原的分子模拟激

活 γ'0 T 细胞并不断剌激其增殖，进而活化αßT 细

胞，最终导致了类风温性关节炎的发生。

与 LPS 诱导成熟的 DCs 一样， IPP刺激后的协T

细胞也能够诱导初始 CD8+αßT 细胞应答，且同样

的 APCI 效应细胞比例， yo T 细胞的作用效果更显

著。 CD8+αßT 细胞的增殖也像 CD4+αßT 细胞一

样，随着yoT 细胞: CD8+αßT 细胞比值(1 : 10000-

1 : 1)的增高而增强;而且 yoT 细胞诱导的 CD8+αR

T细胞同样具有杀伤靶细胞的能力，其杀伤力比 DCs

诱导的 CD8+αßT 细胞更强[阳9] 。

3.3 活化的协 T 细胞加工递呈可溶性蛋白抗原

活化的 yoT 细胞(IPP 诱导的)与 TSST-l 结合能

够诱导 CD4+αßT 细胞的增殖和分化，并不能充分

说明 yoT 细胞具有 APC 样的功能，关键是 APC 要具

有摄取加工抗原的能力。有研究发现，将两种不同

的抗原 TT (单链蛋白抗原)和 PPD (蛋白质复合物)

分别与 IPP 活化的协 T 细胞和外周血新鲜分离的

CD4+αßT 细胞(作为效应细胞)混合培养，都可以刺

激 CD4+αßT 细胞的增殖。但是在氯喳(MHC-II 类

·综述.

分子抗原递呈过程中内体溶酶体酸化的阻断剂)和抗

HLA-DR抗体存在的条件下， CD4+αßT 细胞的增殖

被抑制了，这说明 yoT 细胞 MHC-II类分子加工抗原

的过程与 DCs 没有本质的差别。此外，还发现随着

培养体系中 PPD 浓度(0-20μg/ml)的增高， CD4+αP 

T 细胞的增殖程度也增高，可见活化的 yo T 细胞在

这一过程中的能力是抗原剂量依赖性的。同样，活

化的 yoT 细胞的表现与 DCs 相当，甚至超过 DCs，但

具体的摄取加工递呈抗原的机制还有待进一步的研
究[ 18] 。

3.4γ'ð T 细胞有助于 B 细胞的应答

有研究发现yoT细胞存在于B 细胞滤泡生发中

心而不是缺乏生发中心的初级滤泡，这表明 yo T 细

胞可能是通过→种直接的、细胞对细胞介导的方式

对 B 细胞应答产生影响[16]。最近，有研究者鉴定出

一种具有B 细胞辅助活性的 T细胞，称为 TFH细胞， B

细胞辅助功能指的是它们对 B 细胞应答的有效支持，

包括B 细胞的扩增、分化和抗体的产生，其滤泡归

巢表明B细胞有能力集中到存在大量TFH细胞的次级
淋巴组织的 B 细胞区。与 TpH 细胞类似，根据 yo T 

细胞的滤泡定位，有人认为它也可能为B细胞应答提

供帮助。的确，活化的(而不是静止的)yo T 细胞具

有 TPH 细胞特征的几种共剌激受体，包括 CD154

(CD40L) 、 CD134 (OX40) 、 CD70 (CD27L)，最重

要的是 CD278 (ICOS) [22] 。此外，像 TpH 细胞一样，
活化的协 T细胞在体外与扁桃体 B 细胞共同培养的

过程中能够为B细胞提供有效的辅助，这一点已经在

实验中得以证实[22]0 yo T 细胞影响抗体的产生，包

括免疫球蛋白的类别转换和抗体的生成， yo T 细胞

过度的活性还与高滴度的发生类别转换的自身反应

性抗体有关。当然， B 细胞应答的程度，即抗体产生

的水平，还依赖于 B 细胞的活化状态[16] 。

4 怖 T细胞是连接固有免疫和适应性免疫

应答的桥梁
Moser等[19]以对外周血中 IPP I HMB乎P 反应性

yo T 细胞和扁桃体 yo T 细胞的研究发现为基础，设

计了 yo T-APCs 的模型。在稳态条件下， Vy9V02 T 

细胞不出现在外周组织，如皮肤、肺脏、消化道和

泌尿道，这些细胞大多数缺乏 CCR7，阻止了它们进

入正常的(未感染的)淋巴结和派氏斑。此外，新鲜分

离的外周血 Vy9Vδ2T 细胞处于静止状态，完全没有

APC 的功能。细菌感染时，启动了一个局部的炎症
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胡朝英等: yÔ T 细胞的专职性抗原递呈作用

性瀑布反应，包括附近组织细胞和血管球旁细胞促炎

症反应因子和趋化因子的快速产生。这样V"f)V02 T 

细胞与血管中粒细胞、单核细胞和 NK 细胞一起被

募集到感染的局部，细菌非肤复合物触发浸润的 yo T 

细胞上 V"f)V02 TCR 和 TLRs，由此产生两个不同的

结果。第一，按照它们的效应/记忆程序，活化的

V"f)V02 T细胞可能通过分泌炎性细胞因子、趋化因

子和溶菌酶促进局部固有免疫应答。第二，细菌的

接触可以指导具有成熟 DCs (yoT-APCs)特点的 yo T 

细胞的产生，后者在皿A 1111类分子的背景下递呈细

菌肤段给未致敏的 αßT 细胞，从而诱导抗菌的效应

性T细胞(可能包括辅助性T细胞、细胞毒性T细胞

和四H细胞)的产生和 B细胞应答(适应性抗菌应答)，

可见 yo T 细胞在适应性免疫中的作用出现在细菌感

染的早期阶段。 Mos町等[16， 19]的这一模型充分说明

yo T 细胞在固有免疫和适应性免疫应答问发挥了桥

梁性的作用。

5 恪 T细胞的兔疫调节作用
活化的 yoT细胞可以分泌 IFN-y、 IL-17 、 TGF

P 、 IL-I0 等多种具有调节作用的细胞因子和调节分

子，参与整个机体或局部的免疫调节。Gryglewski 等[叫

人发现胃肠切除术引起的外科应激可使肠淋巴组织

中的 yo T 细胞局部聚集，分泌 TGF-ß 抑制细胞免疫

应答。最近，免疫调节因子 IL-17 吸引了人们的注意，

人们惊奇的发现， yoT 细胞是 IL-17 的一个重要来源，

在某些情况下， γ'Õ T 细胞甚至超过 Th17αßT 细胞，

在 1 L - 17 的产生过程中发挥了决定性作用[ML

Umemura 等[2山]发现将表达 FasL 的肿瘤细胞系注射

到小鼠的腹膜可引起包括IL-17在内的前炎症反应因

子急剧增加。但在这一系统中产生 IL-17 的主要是

CD4-CD8- 细胞，这些细胞大多数是 TCR yl衍，而且产

生 IL-17 的 γ'oT 细胞在总的协 T 细胞中所占比例较

产生 IL-17 的 αßT 细胞在总的 αßT 细胞中所占比

例高得多。类似的情况也出现在肺牛型分支杆菌卡

介苗感染时， IL-17 的主要来源是肺内的yoT细胞，而

不是 CD4+αßT 细胞[26] 。由此可见， yo T 细胞是重

要的免疫调节细胞。活化的 yo T 细胞还有很强的细

胞毒活性(利用死亡受体/死亡配体和溶胞颗粒途径)

和产生多种细胞因子的能力(主要包括 TNF-α 和 IFN

y)，从而在抗肿瘤免疫中发挥作用[27 ，28]。目前国内外

已经广泛开展了 yo T 细胞应用于肿瘤免疫治疗的体

内外研究，但有关其与自身免疫性疾病关系及在免疫
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治疗方面的研究却相对较少。

综上所述，随着对 yo T细胞研究的不断深入，人

们对 yo T 细胞的认识咀日趋全面，它不仅在组织局

部的固有免疫中发挥作用，同时在适应性免疫应答的

起始阶段也发挥着重要作用。此外， yo T 细胞还通

过分泌多种细胞因子发挥免疫调节作用。但是，人

们对其发挥作用的机制还不是很清楚，这也正是我们

今后研究工作的方向之一。
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The Professional Antigen-presentation Function of γ6 T Cells 

Chao-Ying Hu, Dong-Qing Zhang* 

(Shanghai Institute of Immunology, Shanghai Jiao Tong Universiη School of Medicine, Shanghai 2ω'025， China) 

Abstract yo T cells, in accordance with different combinations of their y/o chains, can be figured out into 

a number of subtypes, and display different biological characteristics because of their heterogeneity. Initia11y, yo T 

cells were recognized their function in innate immunity. However, many research publications in 1980's and 1990's 

found 由at yo T cells a1so played an important role in adaptive immunity. Recent1y , yo T cells with the features of the 

professional antigen-presenting cells, not only presented a large 缸nount of phenotype molecules, but a1so were able 

to induce the differentiation and proliferation of naiveαß T cells and contribute to the responses of B cells, which 

has become a hot spot in the field. In addition, much more focus or attention is given to the functional role of yo T 

cells about their secretion of IL-17 , IFN -y and other inflammation related molecules in infection immunity, autoim

munity and tumor immunity. 
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