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摘  要 

代谢重编程与T细胞的发育、存活、活化及分化密切相关。T细胞被激活后，对维持细胞生长、增殖以及

发挥作用所需的能量增加，需要通过重构细胞代谢来满足。γδT细胞作为T细胞的一种亚群，在自身免疫

性疾病和肿瘤中发挥重要作用，已成为近年来的研究热点。本文简要综述脂质代谢、氧化磷酸化、谷氨

酰胺代谢和糖酵解在调控γδT细胞活化中的参与和重要性，为构建针对其活化相关疾病的治疗策略提供

思路。 
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Abstract 
Metabolic reprogramming is closely associated with the development, survival, activation, and 
differentiation of T cells. Upon activation, T cells require increased energy to sustain cell growth, 
proliferation, and effector functions, all of which need the reprogramming of cellular metabolism. 
γδT cells, as a subset of T cells, have emerged as a research focus in recent years due to their sig-
nificant roles in autoimmune diseases and cancer. This article briefly reviews the involvement and 
importance of lipid metabolism, oxidative phosphorylation, glutamine metabolism, and glycolysis 
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in regulating the activation of γδT cells, providing insights for developing therapeutic strategies 
targeting diseases associated with γδT cell activation. 
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1. 引言 

γδT 细胞是 CD3 + T 细胞的一个独特亚群，其表面具有独特 T 细胞受体(TCR)。大多数 T 细胞属于 αβT
细胞，其 TCR 由两条糖蛋白链组成，称为 α 和 βTCR 链[1]。相反，γδT 细胞的 TCR 由一条 γ 链和一条 δ
链组成[2]。这种 T 细胞通常不如 αβT 细胞常见，但在黏膜和上皮部位富集，例如皮肤、呼吸道、消化道

和生殖道等[3]。与 αβT 细胞相比，γδT 细胞是不受主要组织相容性复合物(MHC)限制的先天样淋巴细胞，

在生理和病理条件下具有不同的功能。γδT 细胞通常可分为两个功能亚群，即产生 IFN-γ 的 γδT1 细胞和

产生 IL-17A (γδT17)的 γδT 细胞[4] [5]。近些年的研究表明，γδT 细胞在肿瘤免疫学和自身免疫性疾病中

发挥重要作用。 
营养物质和新陈代谢是 T 细胞命运的关键调节因素[6]。大多数 T 细胞处于静止状态时，细胞不进行

克隆扩增以及炎症因子的产生，因此代谢成本较低[7]。但当受到外界环境刺激时，这种情况就会发生变

化，T 细胞需要大量能量，以支持快速增殖，产生趋化因子及细胞因子等免疫介质[8]。基于代谢重编程

在 T 细胞活化中的重要作用，本文综述细胞代谢与 γδT 细胞活化的研究进展。 

2. γδT细胞活化中的能量代谢 

2.1. 脂质代谢 

脂质代谢包括脂肪酸代谢(脂肪酸合成、氧化、摄取)、胆固醇代谢、磷脂代谢和甘油三酯代谢。近些

年的研究表明，诱导细胞脂肪酸生物合成是 T 细胞活化程序不可或缺的一部分[9]，这些发现挑战了脂质

仅仅是膜形成和增殖所需的结构分子的经典学说，并提出了脂质代谢是调节 T 细胞命运的核心开关的观

点[10]。此外，一些脂质分子还充当信号信使，传递生理功能效应[11] [12]。因此，脂质代谢是生理学、

化学生物学和生化信号之间的一个关键枢纽。 
脂肪酸是维持淋巴细胞活化、增殖和功能的关键能量来源。脂肪酸合成直接将葡萄糖代谢与从头合

成脂肪酸联系在一起，这一过程受到包括乙酰辅酶 A 羧化酶 1 (ACC1)、脂肪酸合酶(FASN)等在内的关键

酶的严格调控[13] [14]。近年来的一系列研究揭示了脂肪酸代谢对 T 细胞分化及活化的重要性。通过检测

小鼠脾脏、淋巴结和肺组织中 γδT1 和 γδT17 细胞内中性脂质的含量，发现 γδT17 细胞内脂质水平高于

γδT1，且给予 IL-1β 和 IL-23 活化 γδT17 后胞内脂质含量进一步上调，为非活化状态的 2.5 倍[15]。Cheng
等人发现 γδT 细胞的胆固醇水平高于 αβT 细胞，且随着 γδT17 细胞内胆固醇含量增多，脂筏形成增加，

后者通过激活 ERK1/2 信号通路增强了 TCR 信号传导，促进 γδT17 细胞活化[16]。 
在采用咪喹莫特(IMQ)建立的银屑病小鼠模型中，高脂饮食组小鼠皮肤中的 γδT 细胞的数量是正常饮

食组小鼠的 10 倍，且大多数增加的 γδT 细胞亚群是产生 IL-17 的 Vγ4 γδ T 细胞[17]。外源添加棕榈酸后，
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肝脏内 γδT17 细胞活化增加[18]。这表明脂质环境的变化对 γ/δ T 细胞活化具有明显的影响。 
脂肪酸结合蛋白(fatty acid-binding protein, FABP)是胞内脂质结合蛋白超家族成员，广泛存在于哺乳

动物的小肠、肝、心、脑、骨骼肌等多种器官内，其作用是促进脂肪酸增溶、运输和新陈代谢。FABP3
缺失可导致小鼠脾脏、胸腺、淋巴结和皮肤内产生 IL-17 的 Vγ4γδT 细胞过度激活，分泌大量 IL-17，增

强接触性超敏反应[19]。 
肠上皮内淋巴细胞(IELs)，是存在于小肠黏膜上皮的一类独特的细胞群。这些细胞在人体免疫系统中

扮演着重要角色，特别是在黏膜免疫系统中[20]。IEL 细胞有两种不同的来源，约 40%的 IEL 为胸腺依赖

性，主要为 αβT 细胞，约 60%的 IEL 为胸腺非依赖性，主要为 γδT 细胞[21]。通过分析小肠记忆 CD8 + T
细胞和 IELs细胞的转录谱，发现 IEL细胞中参与脂质代谢和摄取的相关酶的表达明显高于CD8 + T细胞，

尤其是参与甲羟戊酸、羊毛甾醇和胆固醇合成途径的酶。且脂质染色表明，IELs 活化导致脂质代谢增加

[22]。 
无独有偶，另一项研究分别对 CD8 + αβT 细胞和 γδ IEL 细胞进行了转录组分析。结果显示 γδIEL 细

胞中许多与脂质和胆固醇代谢相关的基因表达明显高于 CD8 + αβT 细胞，且载脂蛋白 E、磷脂结合蛋白、

低密度脂蛋白受体以及一些参与脂肪酸、脂质和胆固醇生物合成的酶的 mRNA 仅在 γδ IEL 细胞中表达

[23]。这一研究结果表明，γδ IEL 细胞可能在脂蛋白颗粒的产生中发挥作用，包括乳糜微粒、极低密度脂

蛋白和高密度脂蛋白。脂蛋白颗粒可以促进胆固醇从垂死细胞膜外流，并为快速分裂的上皮细胞提供胆

固醇，从而维持体内平衡。 
生酮饮食是一种极高脂肪、极低碳水化合物的饮食，其中约 90%的热量来自脂肪，而碳水化合物的

热量不足 1%，从而限制了葡萄糖的供应，迫使代谢转向脂肪酸氧化。Emily L 等分别对正常饮食和生酮

饮食的小鼠组织中的CD45细胞进行了单细胞RNA测序(scRNA-seq)，发现生酮饮食1周的小鼠组织内γδT
细胞数目显著增多，且对 γδT 细胞进行表型鉴定后发现，饲以生酮饮食 1 周后小鼠体内优先扩增

CD44CD27 + -γδT 细胞亚群，而该亚群属于产生 IL-17 的 γδ T 细胞亚群[24]。 

2.2. 氧化磷酸化 

氧化磷酸化(OXPHOS)发生在线粒体中，是细胞利用碳和氧气产生 ATP 的一种主要方式[25]。既往

认为肿瘤细胞中 OXPHOS 会减少[26]，糖酵解是产生 ATP 的关键途径。但近些年的研究表明，在很多类

型的肿瘤细胞或免疫细胞中，OXPHOS 在满足细胞的生物能和大分子合成代谢需求方面发挥着关键作用

[27]。 
分别以 AG1 和 OXA 抑制异柠檬酸脱氢酶和丙酮酸激酶，浓度依赖性减少真皮 γδT 细胞 IL-17 的产

生，表明 OXPHOS 在 IL-17 产生中发挥重要作用，而使用 2-脱氧-D-葡萄糖(2-DG)抑制糖酵解则对真皮 γδT
的 IL-17 产生没有明显的影响[28]，表明 γδT17 细胞主要利用 OXPHOS 作为能量供应途径。 

mTOR 信号传导在细胞代谢中起着关键作用。mTOR 有两种不同的复合物，即 mTORC1 和 mTORC2，
它们分别含有支架蛋白 Raptor 或 Rictor。在真皮 γδT17 细胞中，用 IL-1β 和 IL-23 刺激可直接激活 mTOR，
从而增加 IL-17 产生。由于线粒体的功能与 OXPHOS 密切相关，在 Rictor 条件敲除小鼠的真皮 γδT 细胞

中，线粒体呼吸减少，而在 Raptor 条件敲除小鼠的真皮 γδT 细胞中则没有。线粒体呼吸减少导致 OXPHOS
降低，从而减少了 Rictor 条件敲除小鼠的真皮 γδT 细胞中 IL-17 的产生[28]。线粒体呼吸减少可能是由于

细胞内产生了过量亚硝基氧化物(NO)，后者可抑制 OXPHOS [29]。 
Špela 等人发现，IEL 在激活后 24 h 左右 OXPHOS 能力明显爆发，并在 48 h 后恢复到基础水平。当

外源添加葡萄糖时，不仅增强了细胞内的糖酵解能力，同时 OXPHOS 能力也明显增强。并且当抑制活化

的 IEL 细胞内的脂肪酸氧化或谷氨酰胺代谢时，其 OXPHOS 能力也会明显增强。总的来说，IEL 的活性
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受到环境中代谢物的直接调节，它可以最佳地利用其它代谢物增强细胞内的 OXPHOS [30]。 

2.3. 谷氨酰胺代谢 

谷氨酰胺是人体内含量最丰富的氨基酸[31]，其浓度是其他氨基酸的 10 到 100 倍，可作为许多关键

生物合成过程的底物[32]。除了对细胞完整性作出贡献外，谷氨酰胺也被认为是一种可以调节免疫的营养

物质[33] [34]。在快速分裂的免疫细胞(包括淋巴细胞)中，即使葡萄糖丰富，谷氨酰胺的消耗量也与葡萄

糖相似或更高[35]。谷氨酰胺分解目前已被明确为 T 细胞的能量供应物质。 
分别对 γδT 细胞及用 IL-23 和 IL-1β 处理的 γδT 使用超高效液相色谱–串联质谱(UPLC-MS/MS)进行

代谢分析。结果显示，γδT 细胞活化后，有 7 个氨基酸含量增加。其中谷氨酰胺、谷氨酸和天冬氨酸均

参与谷氨酰胺代谢，由此推断谷氨酰胺代谢是 γδT17 细胞活化的关键。另外，谷氨酰胺缺乏或添加谷氨

酰胺代谢拮抗剂(DON)均能抑制 γδT17 细胞活化，明显减少 IL-17 分泌[36]。 
在肝细胞癌患者体内，Vδ1T 细胞富集在肿瘤组织内，而 Vδ2T 细胞富集在肿瘤周围组织和健康肝组

织。对癌组织和癌旁组织中的 γδT 细胞进行单细胞 RNA 测序(scRNA-seq)，分析发现肝癌肿瘤微环境中

的 γδT 细胞内 SLC1A5、OAT 和 GLS 等基因表达上调，表明肝细胞癌肿瘤微环境的 γδT 细胞内谷氨酰胺

代谢增加[37]。 

2.4. 糖酵解 

在氧气不足的情况下，葡萄糖在细胞质中转化为丙酮酸，然后产生乳酸和 ATP，这一过程称为糖酵

解，是生物体产生 ATP 的一种主要方式[38] [39]。通常，T 细胞可以通过增加糖酵解的方式被激活以维

持自身生长和增殖，促进能量增加和大分子生物合成[40]，糖酵解在 T 细胞的活化、发育和成熟中起着

重要作用[41]。 
CD27 是区分分泌 IFN-γ 的 γδT 细胞(CD27 + γδT1)与分泌 IL-17 的 γδT 细胞(CD27-γδT17)的功能标记

物。碳标记的葡萄糖进行稳定同位素分析代谢组学(Stable isotope-resolved metabolomics, SIRM)分析结果

显示，CD27 + γδT1 中丙酮酸和乳酸等同位素标记物增加，揭示了其以糖酵解为主要代谢途径，而在

CD27-γδT17 中，增加的同位素标记物如顺式乌头酸、α-酮戊二酸、苹果酸和谷氨酸等主要参与三羧酸循

环循环，且使用 2-DG 或草酸盐抑制葡萄糖代谢，CD27-γδT17 细胞的 IL-17 分泌水平没有明显改变，而

CD27 + γδT1 细胞分泌的 IFN-γ 显著降低[42]。表明与 CD27-γδT17 相比，CD27 + γδT1 在活化时更依赖

于糖酵解。 
同样，使用一种名为 SCENITH™的新方法分析了分别从成熟的乳腺癌和结肠癌小鼠模型的肿瘤病灶

中分离出来的 γδT 的代谢谱。发现两种模型中产生 IFN-γ 的 γδT1 细胞，无论在癌症早期还是晚期，其糖

酵解能力都大大提升，而 γδT17 细胞则强烈依赖线粒体活性[15]。 

3. 结语 

综上所述，产生 IL-17 的 γδT17 细胞在活化过程中，其脂质代谢、谷氨酰胺代谢和氧化磷酸化会增

强，而产生 IFN-γ 的 γδT1 细胞在活化中更依赖于糖酵解为其提供能量。随着研究的深入，γδT 细胞在疾

病发生发展中所发挥的作用越来越被重视。基于不同能量代谢在不同 γδT 细胞和疾病进展中的重要性，

靶向其代谢途径有望成为防治 γδT 细胞相关疾病的有效策略。 
然而，目前关于 γδT 细胞活化的机制研究尚不够深入，尤其是关于能量代谢方面。γδT1 细胞活化后

为什么更偏向于糖酵解？γδT17 细胞活化后脂质代谢、氧化磷酸化和谷氨酰胺代谢均发生了显著变化，

这三者之间是否存在串扰，其活化的关键代谢途径是是哪一种，同时调控多个代谢途径是否能更有效地

抑制 γδT 细胞活化？这些问题有待深入探究。此外，虽然已有很多文献报道抑制 γδT 细胞活化与增殖可
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缓解癌症与自身免疫性疾病(如银屑病、结肠炎、EAE 等)的发生发展，但缺乏进一步的临床研究进行验

证。因此，进一步加强 γδT 细胞活化中能量代谢调控机制的认识，有助于提高对其活化途径及临床重要

性的认识。 
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