
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2017, 39(1): 121–127 DOI: 10.11844/cjcb.2017.01.0113

x
_
±s

收稿日期: 2016-03-29              接受日期: 2016-10-31        
浙江省自然科学基金(批准号: LY17H010001)、浙江省公益技术应用研究项目(批准号: 2016C37139)、宁波市科技惠民项目(批准号: 2015C50018)和宁波市

自然科学基金(批准号: 2016A610088)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0574-87609893, E-mail: mingcaili@126.com
Received: March 29, 2016              Accepted: October 31, 2016  
This work was supported by the Natural Science Foundation of Zhejiang Province (Grant No.LY17H010001), Public Welfare Technology Application Project of Zhejiang 
Province (Grant No.2016C37139), Science Technology “Huimin” Project of Ningbo (Grant No.2015C50018) and Natural Science Foundation of Ningbo (Grant 
No.2016A610088)
*Corresponding author. Tel: +86-574-87609893, E-mail: mingcaili@126.com
网络出版时间: 2016-12-29 15:26:44              URL: http://www.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20161229.1526.010.html

II型固有淋巴细胞及其在变应性哮喘中的作用
刘超波  孙  俊  潘秀和  蒋雯雯  李  燕  李明才*

(宁波大学医学院免疫学研究室, 宁波 315211)

摘要      变应性哮喘是一种以慢性气道炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病, 与白细胞

介素-4(interleukin-4, IL-4)、IL-5和IL-13等II型辅助性T细胞(type 2 T helper cell, Th2)分泌的细胞因

子有关。II型固有淋巴细胞(type 2 innate lymphoid cells, ILC2s)是在转录因子维甲酸相关孤核受体α 
(retinoic acid receptor related orphan receptor α, RORα)和GATA结合因子3(GATA-binding factor 3, 
GATA3)控制下由骨髓中的淋巴样祖细胞发育而来。ILC2s能分泌Th2型细胞因子如IL-5和IL-13, 有
助于启动和维持II型免疫反应。近期研究表明, ILC2s在变应性哮喘中发挥着不可替代的作用。研

究ILC2s对于了解变应性哮喘的发病机制具有重要意义。该文将主要综述ILC2s的发现、发育、分

布与功能及其与变应性哮喘关系的最新进展。
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Type 2 Innate Lymphoid Cells and Their Role in Allergic Asthma
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Abstract       Allergic asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway inflammation and 
airway hyperreactivity, in which type 2 T helper cell (Th2) cytokines interleukin (IL)-4, IL-5, and IL-13 are closely 
associated with the symptoms. Type 2 innate lymphoid cells (ILC2s) arise, under the control of the transcription 
factors retinoic acid receptor related orphan receptor α (RORα) and GATA-binding factor 3 (GATA3), from 
lymphoid progenitors in the bone marrow, to secrete Th2 cytokines including IL-5 and IL-13. ILC2s contribute 
to the initiation as well as to the maintenance of the adaptive type 2 immune response. Recent researches 
demonstrate that ILC2s play a key role in allergic asthma. The study of ILC2s has great significance to understand 
the pathogenesis of allergic asthma. This review will describe the recent progress on identification, development, 
distribution and function of ILC2s, and its relationship with allergic asthma.
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支气管哮喘(简称哮喘)是一种由遗传因素和环

境因素综合作用引起的, 由肥大细胞、T淋巴细胞、

嗜酸性粒细胞、中性粒细胞和气道上皮细胞等炎症

性细胞参与的炎症性疾病。其特点是气道高反应性、

可逆的气流受限和气道炎症, 症状往往以反复性的

咳嗽、胸闷、喘息及气急为主[1], 多在夜间和清晨发

作和加剧。目前, 全球至少有3亿人患哮喘, 而我国

约有3 000万哮喘患者, 并且哮喘的发病率和死亡率
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一直呈现上升趋势[2]。

根据发病诱因一般将哮喘分为变应性哮喘和

非变应性哮喘。变应性哮喘是由变应原诱导, 表
现为嗜酸性粒细胞增多、肥大细胞和II型辅助性

T细 胞(type 2 T helper cell, Th2)激 活、 白 细 胞 介

素-4(interleukin-4, IL-4)和IL-13等细胞因子大量分

泌、免疫球蛋白E(immunoglobulin E, IgE)水平升高。 
非变应性哮喘一般主要由大气污染物(如粉尘颗粒、

汽车尾气等)、细菌或病毒感染及肥胖等环境因素

刺激诱发, 与变应原的有无没有直接关系, 主要与中

性粒细胞有关, 气道炎症细胞因子主要是IL-8, Th2
细胞不是其发生、发展的依赖性因素。

II型固有淋巴细胞(type 2 innate lymphoid cells, 
ILC2s)起源于骨髓共同淋巴样细胞前体(common 
lymphoid progenitor, CLP), 受转录因子GATA结合因

子3(GATA-binding factor 3, GATA3)和维甲酸相关孤

核受体α(retinoic acid receptor related orphan receptor 
α, RORα)的调控, 在IL-25、IL-33、胸腺基质淋巴生

成素(thymic stromal lymphopoietin, TSLP)等因子的

刺激下能够分泌Th2型细胞因子, 如IL-5和IL-13参
与II型免疫反应。哮喘发病时, II型免疫反应异常增

强。已有研究表明, ILC2s可分泌大量的IL-5和IL-13
等Th2型细胞因子, 促进II型免疫反应的进行[3], 此
外, 在哮喘患者外周血中发现ILC2s的水平升高[4], 表
明ILC2s在变应性哮喘的发病机制中扮演重要角色。

本文通过对ILC2s的发现与分布、发育、功能及其

与变应性哮喘的关系进行综述, 为临床上将ILC2s作
为治疗变应性哮喘的靶点提供理论基础。

1   ILC2s的发现与分布
2001年, Fort等[5]从IL-25刺激体外培养的重组

活化基因(recombinant active gene, Rag)敲除小鼠的

脾脏细胞(已分选T细胞与B细胞)中发现了能分泌

IgE、IgA、IL-5、IL-13但不分泌IL-4的一种新型细

胞, 该细胞表型为主要组织相容性复合体II类分子

(major histocompatibility complex class II molecules, 
MHCII)highCD11cdullF4/80lowCD4–CD8α–, 后被证实为

ILC2s。随后, Fallon等[6]进一步研究证实, 在蠕虫感

染期间对IL-25应答的是NTNB(non-T and non-B)、
c-kit+、FcεR1–细胞, 在IL-25作用下可以产生IL-5、
IL-13等Th2型细胞因子, 可诱导杯状细胞增生并参

与抗寄生虫免疫反应。2010年, Moro等[7]在小鼠类

淋巴组织脂肪相关淋巴簇(fat associated lymphoid 
cluster, FALC)中发现了一种表型为Lin–c-kit+Sca-1+ 
IL-7R+T1/ST2+、不表达MHCII类分子的固有淋巴细

胞, 命名为自然辅助细胞。该细胞在IL-2刺激下能

够大量增殖, 并且它们能够促进B1细胞增殖及IgA
的分泌, 在IL-33刺激下能够分泌大量的IL-5和IL-
13, 在抗蠕虫感染时通过分泌IL-13能够诱导杯状细

胞大量增生。同年, Neill等[8]和Price等[9]在小鼠的

脾、肝、肠系膜淋巴结等中分别独立发现了一类在

IL-25或IL-33作用下分泌IL-5和IL-13的细胞群, 分别

命名为nuocytes和固有II型辅助细胞, 它们都在蠕虫

感染中发挥重要的抵御作用。nuocytes表型为Lin–

T1/ST2+IL-17BR+, 可表达MHCII类分子。固有II型
辅助细胞表型为呈Lin–c-kit+Sca-1–。

自然辅助细胞、nuocytes和固有II型辅助细胞

表型和功能都很相似, 都依赖转录因子GATA3和
RORα, 在IL-25和IL-33的刺激下能产生IL-5和IL-13
等Th2型细胞因子, 一般统称为ILC2s[10-12]。此外, II
型多能祖细胞 (multi-potent progenitor type 2, MPP 
type2)在外源IL-25刺激也能够产生Th2型细胞因子, 
能够表达Sca-1和c-kitint, 但是不表达T1/ST2和IL-
7Rα, 并且具有独特的转录因子和特异性的全基因

组转录模式, 保留着细胞多能性, 因此严格意义上来

说, MPP type2细胞不属于ILC2s[13-14]。

ILC2s广泛分布于血液、脾、FALC、肝、肠系

淋巴结、肠道、肺和皮肤等全身多个部位, 尤其在

肺黏膜组织存在较多, 参与肺部炎症反应, 是免疫应

答中Th2型细胞因子的早期主要来源。

2   ILC2s的发育
同B细胞和T细胞一样, ILC2s也起源于骨髓中

的共同淋巴样祖细胞[15], 发育过程中受多种因素的

影响(图1)。DNA结合抑制因子2(inhibitor of DNA 
binding 2, Id2)能够抑制CLP细胞分化为B细胞和T
细胞, Id2调控的E蛋白决定其能否发育为ILC2s的前

体细胞[16]。小鼠体外实验表明, Notch信号转导时间

和持续时间是CLP细胞发育为ILC2s的关键; Notch
信号通路对于人的ILC2s发育同样重要, 构建Notch1
胞内结构域显示[17], 低水平的Notch信号转导促进T
细胞发育, 而高水平导致向ILC2s分化。然而体内

Notch信号对于ILC2s发育的研究却鲜有报道。

研究证实, 在RORα自然突变(RORαsg/sg)的小鼠
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中, ILC2s的发育严重受损, 而其他的固有淋巴细胞

亚群不受影响, 表明RORα在ILC2s发育分化中扮演

重要角色[18], 但在RORαsg/sg小鼠中产生的部分ILC2s
仍可应答IL-33的刺激产生细胞因子, 而抵御寄生虫

感染的能力明显下降。对于RORα在ILC2s发育中的

影响尚处于初步研究, 具体调控机制还需进一步的

实验证明。

GATA3是Th2细胞的主要调控因子, 近年研究表

明, GATA3在ILC2s的发育中也发挥作用。当GATA3
缺失时, RORα或Id2不表达, CLP细胞不能发育成为

ILC2s, 并且检测不到IL-5和IL-13[10]。当GATA3的
表达量减少时, 会降低ILC2s对于IL-33和TSLP的反

应 [19]。独立生长因子1(growth factor independence 
1, GFi1)可调控GATA3参与的发育, 缺乏GFi1会使

GATA3表达受损影响ILC2s[20]。有研究证实, 白介

素3介导核因子 (nuclear factor interleukin 3, Nfil3), 
也被称为E4启动子结合蛋白4(E4-binding protein 4, 
E4BP4), 调节ILCs的发育[21], 可能是在CLP细胞向

ILCs前体细胞发育过程中发挥作用, 对ILC2s的发育

至关重要, 主要参与肺和肠道的免疫反应。

T细胞因子-1(T cell factor-1, TCF-1)被证明与

ILC2s的功能发育相关。在TCF-1缺陷的小鼠模型

中 , 缺乏 ILC2s, 研究人员证实 , TCF-1可通过依赖

GATA3及调控 IL-2R、IL-7R、IL-17BR等受体的

表达两条途径促进ILC2s的发育[22]。最新研究表

明, B细胞白血病/淋巴瘤11B基因(B-cell lymphoma/
leukaemia 11B, BCL11B)在ILC2s发育中发挥独特作

用[23], 而对于其他ILCs亚群没有影响。体内外实验

表明, 在ILCs前体细胞发育早期表达BCL11B, 只发

育为ILC2s。

可诱导共刺激分子配体(inducible co-stimulate 
ligand, ICOSL)是功能未知的T细胞共刺激分子。研

究证明, 只有ILC2s能同时表达ICOSL和ICOS, 二者

相互作用可促进ILC2s生存及细胞因子的分泌; 当
阻断ILOS与ICOSL相互作用时, 可显著减轻气道高

反应性和肺部炎症[24]。这也为将ILC2s作为治疗哮

喘的靶细胞提供了理论依据。近期研究发现, IL-
12-IL-12R通路可影响ILC2s的功能可塑性[25], 并在

ILC2s的增殖和活化过程中发挥作用。此外, 还有研

究表明, 在ILC2s的发育过程中, IL-7[7]和IL-9[26]等同

样发挥关键作用。

利用I型干扰素(interferon, IFN)调控ILC2s, 可
限制II型免疫反应的进行, IFN-γ和IL-27能抑制肺中

ILC2s的增殖, 减轻嗜酸性粒细胞浸润、黏液大量分

泌和气道高反应性等哮喘的炎症反应[27]。另有研究

证实, IL-27在体内能直接影响ILC2s从而抑制II型免

疫反应, 这揭示了一种新的II型免疫反应负调控机

制[28]。

ILC2s的发育分化过程需要多种转录因子和细

胞因子的参与(图1), 大部分因素与B、T细胞的发

育分化有关。这提示其他调控B、T细胞发育的因

子可能也影响着ILC2s的发育, 而ILC2s具体发育分

化过程并未完全阐明, 其调控因子是如何相互作用

及其调控机制还需进一步的研究。通过对ILC2s发
育的研究, 利用其调控因子影响功能, 对于治疗与

ILC2s相关疾病具有重要的意义。

3   ILC2s的生物学功能
3.1   ILC2s与炎症反应和免疫自稳

在肠道寄生虫感染时, ILC2s可通过分泌大量的

图1   ILC2s发育的调控因子(根据参考文献[16]修改)
Fig.1   Regulatory factors of ILC2s development (modified from reference [16])



124 · 综述 ·

IL-13使杯状细胞增生和平滑肌收缩, 从而抵御寄生

虫感染[6]。最新研究证实, 在维生素A缺乏的小鼠中

ILC2s能大量增殖, 这对保护机体免受寄生虫感染具

有重要意义[29]。通过构建恶唑酮诱导的结肠炎模型

发现, ILC2s能够应答IL-25的刺激, 产生IL-13等Th2
型细胞因子, 促进肠道炎症反应的进行[30]。目前, 对
ILC2s在炎症性肠道疾病中的作用还处于初步研究

阶段。

有研究报道, 在木瓜蛋白酶介导的气道炎症模

型中, ILC2s可分泌IL-5和IL-13等细胞因子, 导致肺

嗜酸性粒细胞增多、黏液分泌增加等炎症反应[31]。

在特应性皮炎患者[32]和屋尘螨导致的变应性鼻炎患

者[33]中, 均发现ILC2s异常增多, 表明ILC2s在变应

性疾病中扮演着重要角色。此外, ILC2s还可以在

IL-33刺激下通过IL-13-IL-4R-STAT6途径激活肝星

形细胞, 导致肝纤维化疾病的发生, 表明ILC2s在慢

性肝病中发挥关键作用[34]。

ILC2s除了介导炎症反应外, 还具有组织修复

和维持免疫稳态的功能。在流感病毒感染后, ILC2s
可通过分泌双调蛋白(amphiregulin, AREG), 激活上

皮细胞表面的表皮生长因子受体修复受损的气道

上皮细胞, 从而维持气道的完整[35]。在皮肤损伤后, 
ILC2s对IL-33的应答增强, 可中止皮肤继续损伤, 促
进伤口高效愈合, 保持皮肤的完整性[36], 这是皮肤上

皮细胞维持免疫稳态的重要环节。

此外, ILC2s在机体代谢中也发挥作用。在摄取

营养时, ILC2s接收神经细胞发出的激素血管活性肠

肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)信号, 分泌IL-5
和IL-13导致嗜酸性粒细胞在肠道中聚集[37], 随着营

养的不断摄取, 这种效应会增强, 表明ILC2s通过调

节嗜酸性粒细胞的生长和聚集参与机体代谢。白色

脂肪组织中的米色脂肪在预防肥胖症中起着重要作

用, 而ILC2s能够调节米色脂肪的生成[38], 表明免疫

系统和代谢之间存在着某种关系, 然而其具体机制

尚有待于研究。

随着对ILC2s的不断研究, 其在抵御寄生虫感

染、变应性疾病、组织损伤修复及机体代谢等方面

扮演的角色逐渐被人们所熟知。在反复发作的慢性

疾病中, ILC2s具有分泌炎症因子、促进炎症反应等

致病作用。在变应性疾病中, ILC2s具有触发II型免

疫反应的作用。在寄生虫感染、代谢失衡和组织急

性受损的情况下, ILC2s起着维持稳态, 促进组织修

复等保护作用。

3.2   ILC2s与变应性哮喘

变应性哮喘一般认为与I型变态反应有关。当

机体接触变应原时, 嗜酸性粒细胞、巨噬细胞等炎

症细胞被激活, Th2细胞增多, IL-4、IL-5及IL-13等
细胞因子大量分泌, 继而激活B细胞, 产生大量的

IgE。IgE能够与肥大细胞和嗜碱性粒细胞结合, 引
起肥大细胞脱颗粒, 从而分泌大量的组胺、白三

烯 (leukotriene, LT)、前列腺素D2(prostaglandin D2, 
PGD2)等炎症介质, 导致气道平滑肌收缩、血管扩张

通透性增加、黏液分泌增加, 从而使气道变窄引起

哮喘发作。气道中炎症细胞的浸润和聚集导致气道

炎症的发生, 炎症的反复出现导致气道上皮细胞不

断受损凋亡, 使气道对于外界的敏感性增强, 从而使

气道易于过早或过强的收缩, 发生气道痉挛, 出现气

道高反应性, 表现为可逆的气流受限。

近年来的研究表明, ILC2s在变应性哮喘的发

病机制中发挥作用, ILC2s与变应性哮喘的关系见

图2。当气道接触变应原时, 气道上皮细胞可分泌

IL-25、IL-33和TSLP等细胞因子, 这些细胞因子可

激活ILC2s。此外, IL-4、PGD2
[39]、LTD4[40]及肿瘤

坏死因子样配体1A(tumor necrosis factor-like ligand 
1A, TL1A)也可活化ILC2s[41]。ILC2s活化后可产生

大量的IL-9、IL-4、IL-5及IL-13等细胞因子。IL-5、
IL-13可促进嗜酸性粒细胞的生存和活化。IL-13可
活化巨噬细胞, 募集嗜酸性粒细胞和促进树突状细

胞向淋巴结的迁移, 与IL-9一起可使气道上皮细胞

分泌大量黏液, IL-9对于肥大细胞的发育和功能起

着重要作用。IL-4参与Th2细胞的活化[42], 激活B细
胞产生IgE。ILC2s可分泌AREG修复受损的气道上

皮, 对于气道重塑具有重要作用。ILC2s还可通过

ICOSL、IL-4参与B细胞分化。综上所述, ILC2s主
要通过分泌Th2型细胞因子参与Ⅱ型免疫反应, 从而

在变应性哮喘中发挥作用, 因此, 在理论上将ILC2s
作为变应性哮喘的靶细胞是可行的。已有研究表明, 
IL-27、PGI2

[43]、脂氧素A4(lipoxin A4, LXA4)[44]可以

抑制ILC2s的增殖和活化, 从而减少炎症细胞因子的

分泌, 这对于治疗变应性哮喘具有重要意义(图2)。
对卵清蛋白诱导的变应性哮喘小鼠研究发现, 

当给予IL-33或IL-25刺激, ILC2s在肺、支气管肺泡

灌洗液中明显增多, 产生大量的IL-13, 参与气道高

反应性。而Halim等[45]通过构建木瓜蛋白酶或屋尘
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螨诱导的变应性哮喘小鼠模型, 证实在气道上皮细

胞受损后能分泌IL-33激活ILC2s, 引起IL-5和IL-13
的大量产生、嗜酸性粒细胞增多和黏液分泌增加。

用免疫抑制剂CD25单克隆抗体处理Rag缺陷小鼠, 抑
制ILC2s的产生, 可显著减轻木瓜蛋白酶引起的肺部

炎症。以上研究表明, 在蛋白酶诱导的变应性哮喘

模型中ILC2s是IL-5和IL-13的主要来源。

另有研究发现, 抑制IL-9在木瓜蛋白酶诱导的

变应性哮喘中的表达, 会使IL-5与IL-13的分泌显著

减少, ILC2s可能先分泌IL-9, 然后在IL-9的作用下分

泌IL-5和IL-13[46]。此外, 通过构建三种由IL-25与IL-
33、屋尘螨及卵清蛋白诱导的小鼠变应性哮喘模型, 
均发现ILC2s与Th2细胞分泌IL-5和IL-13的数量基本

相等。与Th2细胞相同, ILC2s是分泌IL-5和IL-13等
Th2型细胞因子的重要细胞, 在II型免疫反应中发挥

重要作用, 对变应性哮喘中的发病起着关键作用[47]。

在真菌诱导的变应性哮喘小鼠模型中, ILC2s同样能

分泌IL-5与IL-13, 而在ST2缺陷的小鼠中则不能分

泌, 表明在真菌诱导的变应性哮喘中ILC2s依赖ST2-
IL-33途径分泌IL-5和IL-13[48]。

早期研究发现, 一种非T非B的CD34＋细胞, 在
体外TSLP和IL-33的刺激下, 能够快速分泌IL-5和
IL-13等Th2型细胞因子, 这种细胞只存在于变应性

哮喘患者的痰液中, 并且在吸入特定变应原时其

数量会增加[49], 表明在变应性哮喘患者中存在类似

ILC2s的细胞, 然而其是否属于ILC2s当时并未进一

步研究。

已有研究证明, ILC2s在IL-25、IL-33和TSLP刺
激下, 生成大量的Th2型细胞因子参与免疫反应。对

变应性哮喘患者、变应性鼻炎患者和健康者三者的

外周血进行研究发现, 变应性哮喘组血液中的ILC2s
数量较变应性鼻炎组及健康对照组多, II型免疫应答

增强, 进一步确立了ILC2s在变应性哮喘发病中的地

位[4]。

目前, 对于变应性哮喘的治疗主要依靠大剂量

的糖皮质激素, 但无法阻断IL-33的产生, 从而导致

炎症的发生和哮喘的反复发作。而在激素抵抗型患

者中发现, ILC2s比轻度变应性哮喘患者和正常人明

显增多, 尽管存在CD4＋ T细胞, 但ILC2s仍是IL-5和
IL-13的主要来源[50]。这也提示, 在变应性哮喘的发

病机制中ILC2s扮演着重要角色, 可将ILC2s作为潜

在的治疗变应性哮喘的靶标。

4   展望
综上所述, 变应性哮喘是一种复杂的、以II型

免疫为主、多种细胞参与的异质性炎症疾病, 其具

图2   ILC2s与变应性哮喘的关系(根据参考文献[16,42]修改)
Fig.2   The relationship between ILC2s and allergic asthma (modified from references [16,42])
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体发病机制尚未完全阐明。现有研究表明, ILC2s
依赖于IL-33-ST2-IL-13途径, 分泌与变应性哮喘有

关的Th2型细胞因子, 在气道重塑和组织修复方面

发挥作用, 证明ILC2s在变应性哮喘的发病机制中具

有不可替代的地位, 然而在变应性哮喘的发病机制

中发挥的具体作用还需进一步研究。ILC2s被激活

后在人体内既能参与炎症反应又可参与抗寄生虫免

疫及组织修复等保护作用, 这可能由某种调节机制

所决定, 也有可能是ILC2s的不同亚群发挥着不同的

功能, 还有可能是人体免疫网络的调节作用, 决定

着ILC2s在不同的组织器官中发挥独特作用。了解

ILC2s的发育分化过程及其影响因素, 对认识和调控

其功能具有重要意义。ILC2s的发现使我们对固有

免疫系统有了更深入的了解。研究ILC2s对于变应

性疾病具有重要的临床意义, 为深入了解变应性疾

病的发病机制及开发治疗变应性疾病的临床药物指

明了方向。
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