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Currentstatusofresearchongroup2innatelymphocytesinallergicrhinitis
Summary　Innatelymphoidcells(ILCs)havebeenfoundtobeinvolvedininnateimmuneresponsesinrecent

years,andoneofthesubtypesofgroup2innatelymphoidcellsisessentialforthedevelopmentofallergicairway
inflammation.Theyareregulatedbyavarietyofproteinmoleculestoexpresscorrespondingcytokinesandplay
differentroles.ThisarticlewillbrieflydescribetheimmunologicalpropertiesofcurrentILC2anditsroleinaller-
gicrhinitis.
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　　固有淋巴细胞(innatelymphoidcell,ILC)主
要存在于黏膜屏障中,是固有免疫中的重要效应细

胞,在淋巴样组织的形成和炎症重塑中起着重要作

用。ILC是一个起源于共同的淋巴祖细胞,但缺乏

抗原特异性受体的非 T 非 B淋巴细胞的异质群

体。过去根据它们产生的标记细胞因子和驱动其

分化的转录因子来划分3个组:①自然杀伤(natu-
ralkillercell,NK)细胞和1型固有淋巴细胞(in-
natelymphoidcell,ILC1),依赖 T-BET 转录因子

并产生IFN-γ;②2型固有淋巴细胞(innatelymph-
oidcell,ILC2),依赖 GATA-3和 RORα转录因子

并产 生 IL-5、IL-13 等;③ 天 然 细 胞 毒 性 受 体

(NCR)-ILC3、NCR+ILC3 和淋巴组织诱导因子

(lymphoidtissue-inducercells,LTi)细胞,它们都

依赖RORγt转录因子并产生IL-17和(或)IL-22。
根据以往对ILC的研究,基于其发育和功能重新分

为5个组:①NK 细胞,专门释放含有穿孔素和颗

粒酶的裂解溶酶体,因此被认为是细胞毒性 CD8+

T细胞的先天对应物,介导早期免疫应答;②ILC1,
响应于细胞内病原体如病毒和肿瘤;③ILC2,响应

于大的细胞外寄生虫和过敏原;④ILC3,对抗细胞

外微生物(如细菌和真菌);⑤LTi细胞,在胚胎发

育过程中对淋巴结的形成起着至关重要的作用〔1〕。
其中ILC2与过敏性炎症联系最为密切,本文将对

目前ILC2免疫学特性及在变应性鼻炎中的作用加

以简述。
1　ILC2概述

2001年研究报道了一群非 T 非 B细胞,这群

细胞在IL-25刺激下分泌大量IL-5和IL-13,同时

在体内实验中这群细胞在IL-25刺激下介导了肺、
肠道等黏膜组织损伤和嗜酸粒细胞增多症,之后将

这群细胞命名为非淋巴样辅助细胞〔2〕。2010年

Moro等〔3〕、Neill等〔4〕和 Price等〔5〕相继在小鼠中

发现了天然辅助细胞、ν细胞和固有Ⅱ型辅助细胞,
因而ILC2逐渐引起研究者的关注。Moro等〔3〕在

肠道脂肪相关的淋巴群中发现表型 Lin-c-Kit+

Sca-1+ 细胞,它们在IL-33刺激或寄生虫感染时可

分泌大量的IL-5和IL-13,从而引起杯状细胞增

生。同年,Neill等〔4〕在小鼠肠系膜淋巴结中检测

到一种非 T细胞,在IL-25刺激下产生IL-13以对

抗寄生虫感染。而Price等〔5〕也发现了一群相似的

谱系阴性并能产生IL-13的细胞,广泛存在脾脏、
肺脏、骨髓以及肠系膜淋巴结中。目前已将这3种

细胞统称为ILC2。另外,CRTH2和 CD161在人

外周血ILC2中表达增高〔6〕。ILC2来源于骨髓中

共同淋巴样祖细胞,其发育和分化受到多种转录因

子的调控〔7〕,如GATA结合因子3(GATA-binding
factor3,GATA3)〔8〕,维甲酸相关孤核受体(retino-
icacidreceptorrelatedorphanreceptorα)〔9〕,独立

生长因子1(growthfactorindependence1)〔10〕和T
细胞因子-1(Tcellfactor-1)〔11〕等。各个转录因子

在调控ILC2发育中的相互作用尚不清楚。
2　ILC2的调控

2.1　上皮细胞源性细胞因子

IL-33、IL-25 和 胸 腺 基 质 淋 巴 细 胞 生 成 素

(thymicstromallymphopoietin,TSLP)等气道上

皮细胞源性细胞因子是激活ILC2激活所必需的。
当气道接触变应原时,损伤的气道上皮会分泌

IL-33、IL-25和 TSLP等细胞因子,这些细胞因子

可激活ILC2,活化后的ILC2 可产生大量IL-4、
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IL-5和IL-13等Th2型炎症因子。有研究发现,在
阻断小鼠中IL-33受体后IL-5、IL-13+ILC2数目

明显减少,并且ILC2产生IL-13又可诱导IL-33
的表达〔12〕。Mjösberg等〔6〕证实了人类外周血及胎

儿肠道中ILC2在IL-33的作用下可以生成IL-13。
在小鼠中,鼻内给予IL-25可单独诱导肺内ILC2
介导的2型炎症〔13-14〕。IL-33通过刺激ILC2迅速

扩增而在快速诱导气道收缩中起着关键作用,而
IL-25诱 导 的 反 应 则 较 慢 且 不 那 么 有 效〔13-14〕。
TSLP由 TOLL 样受体(toll-likereceptor,TLR)
激动剂、过敏原所诱导,其在固有免疫和适应性免

疫介导的2型炎症免疫应答中均发挥重要作用。
在人类,TSLP刺激的ILC2能上调 GATA3并产

生2型细胞因子IL-4、IL-5和IL-13,但最近的一项

研究表明,TSLP促进人ILC2的活性增强,但并不

能诱 导 ILC2 的 增 殖 或 细 胞 因 子 的 产 生,然 而

TSLP与IL-33联合使用对小鼠和人ILC2的增殖

及产生 Th2型细胞因子有协同作用〔15〕。
2.2　受体-配体相互作用

除了调节ILC2的可溶性因子外,已显示许多

受体-配体相互作用介导ILC2活化。肿瘤坏死因

子样配体 1A(tumornecrosisfactor-likeligand,
TL1A)由内皮细胞和骨髓细胞表达,并结合由 T
细胞和ILC2表达的死亡域受体3(deathdomain-
containingreceptors,DR3)。体内和体外研究表明

TL1A-DR3相互作用导致ILC2增殖和IL-5表达,
并且在IL-7刺激下能增强该反应,但其程度远低

于IL-33 诱 导 的 反 应〔16-18〕。与 小 鼠 模 型 一 样,
TL1A在人类中的效力低于IL-33和IL-25,但与2
种因子协同作用能驱动最佳的ILC2反应。在过敏

性小鼠的肺中,发现ILC2表达诱导 T细胞共刺激

分子(inducibleTcellcostimulator,ICOS)以及其

配体ICOS-L,并且观察到ICOS与ICOS-L的相互

作用通过STAT5信号传导促进ILC2的细胞因子

产生、增殖和存活〔19〕。相反,杀伤细胞凝集素样受

体 G1(killcelllectin-linkereceportG1,KLRG1)
表达 及 其 与 E-钙 黏 蛋 白 的 结 合 抑 制 人 ILC2
功能〔20〕。
2.3　脂质递质

半胱氨酰白三烯(cysteinylleukotrienes,Cys-
LTs)是由花生四烯酸合成的脂质递质,在促进2
型气道炎症中具有良好的作用。白三烯 D4(leu-
kotrieneD4,LTD4)对ILC2表达的半胱氨酰白三

烯 受 体 1 (cysteinylleukotriene receptor 1,
CysLT1R)具有非常高的亲和力〔21〕。当缺乏 Cys-
LT1R时导致在气道炎症或蠕虫感染期间产生

IL-13的ILC的频率降低,表明白三烯有助于ILC2
应答。另外,已显示与IL-33组合给予的LTC4通

过激活 CysLT1R 直 接 增 强 ILC2 产 生 IL-5 和

IL-13〔22〕。前列腺素 D2(prostaglandinD2,PGD2)
是前列腺素驱动 2 型炎症反应的关键,其受体

CRTH2在人 Th2细胞和ILC2上有选择性表达。
PGD2-CRTH2通路能诱导ILC2迁移、IL-4产生

及增强IL-25和IL-33介导的反应。在小鼠中,
PGD2也 显 示 出 在 气 道 中 驱 动 ILC2 的 功 能 和

积累〔23-24〕。
另外,脂质递质还可负调控ILC2的功能。前

列腺素I2(prostaglandinI2,PGI2)与其受体IP结

合可抑制ILC2增殖并诱导细胞凋亡。当暴露于链

格孢属真菌时,PGI2受体缺陷小鼠在肺中显示出

更高的IL-5和IL-13表达的ILC2〔25〕。脂氧素 A4
(lipoxinA4,LXA4)具有抗炎作用,能与人ILC2
表达 LXA/FPR2受体结合。它可抑制IL-2、IL-
25、IL-33和PGD2共培养时ILC2的IL-13产生,
从而减轻气道炎症〔26-27〕。Masresin-1则是另一种

促进炎症消退的递质,可直接或通过刺激 TGF-β
诱导的Treg分化来抑制ILC2细胞因子的分泌,使
过敏性炎症消退〔28〕。
2.4　激素

Laffont等〔29〕的研究表明,雄性激素可以抑制

ILC2反应。在该研究中,与IL-33诱导的气道炎

症模型中的雌性小鼠相比,在雄性小鼠中观察到降

低的ILC2频率和更少的气道炎症。阉割雄性小鼠

可使ILC2的频率和气道炎症恢复到雌性小鼠中观

察到的水平,表明雄性激素对ILC2的负调节,而睾

酮是引起雄性小鼠和雌性小鼠差异的原因。然而,
现今对ILC2的激素控制知之甚少。
2.5　微小RNA

微小 RNA(microRNA,miRNA)是一类内源

性非编码RNA,广泛参与免疫应答,在细胞发育分

化、细胞增殖与凋亡 中 有 着 重 要 作 用。活 化 后

ILC2小 RNA 序列分析 miRNA 表达,结果显示

miRNA-21a、miRNA-98、miRNA-134、miRNA-
146、miRNA-155、miRNA-409 和 miRNA-541 表

达上调,并且 miRNA-126a、miRNA-203、miRNA-
151和let-7c都被下调。研究者还发现 miRNA-
17~92簇是ILC2扩增所必需的,并在IL-33刺激

后通过靶向抑制细胞因子信号传导1和 A20基因

来促进IL-5和IL-13的产生〔30〕。最近的一项研究

报道在小鼠气道变应性炎症模型中,IL-33可诱导

ILC2高表达 miRNA-155,并且 miRNA-155介导

调控了IL-33诱导的ILC2扩增和分泌IL-13〔31〕。
这些结果确立了 miRNA在作为ILC2生物学重要

调节因子而介导IL-33诱导的 Th2型免疫中发挥

了不可或缺的作用。
2.6　神经递质

神经元可以通过产生神经递质来促进ILC2的

反应。ILC2表达血管活性肠肽(vasoactiveintesti-
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nalpeptide,VIP)的受体 VPAC1 和 VPAC2,用

VIP或 VPAC2激动剂刺激促进IL-5的产生。血

清IL-5水平和嗜酸粒细胞频率与昼夜节律和小鼠

的进食周期相关,表明神经元响应热量摄入而分泌

的 VIP促进体内ILC2活化,从而调节嗜酸粒细胞

稳态〔32〕。最近研究确定了另一种神经肽 U(neuro-
medinU,NMU),可促进过敏性气道炎症和蠕虫

清除。神经肽U受体1(neuromedinUreceptor1,
Nmur1)是 NMU的受体,由ILC2而不是其他ILC
表达,并且 NMU/Nmur1信号传导在体外和体内

通过ILC2诱导IL-5和IL-13的产生。还有,IL-25
和 NMU 的协同可诱导肺ILC2中显著产生IL-5
和IL-13〔33〕。总之,神经系统和免疫系统的联系对

过敏性疾病的治疗具有意义。
3　ILC2的功能

ILC2具有组织保护和促炎效应功能。ILC2
产生的IL-13,可以不依赖IL-5,促进簇细胞和杯状

细胞增生,激活 DC 以迁移至淋巴结,它们促进

Th2分化,并诱导 CD103-DC产生 CCL17,其将记

忆T细胞募集至炎症部位。ILC2还通过产生IL-5
诱导嗜酸粒细胞增多、B1细胞扩增和 B细胞产生

IgM,并产生IL-9,导致自分泌激活。ILC2通过

OX40-L-OX40结合,影响 T 细胞增殖和分化,并
且通过 MHCⅡ和PD-L1与 Th2细胞的相互作用

促进 Th2分化和效应子功能。另外,ILC2还可通

过ICOSL-ICOS结合促进Treg细胞积累。虽然这

些细胞因子和表面分子有助于组织炎症的发展,但
表皮生 长 因 子 双 调 蛋 白 对 组 织 稳 态 和 修 复 很

重要〔34〕。
4　ILC2与变应性鼻炎

变应性鼻炎是由IgE介导的对吸入过敏原的

炎症反应,其涉及许多炎性细胞,如 T 细胞、B细

胞、肥大细胞和嗜酸粒细胞等。当IgE在肥大细胞

或肥大细胞上的交联诱导如组胺等递质释放,导致

气道炎症。临床表现为鼻痒、阵发性喷嚏、清水样

鼻涕和鼻塞〔35〕。除了经树突状细胞抗原递呈 T细

胞、B细胞等可引起过敏反应的经典途径外,研究

还发现气道过敏炎症反应可不依赖 T细胞而产生

Th2细胞因子如IL-4、IL-5、IL-13等。ILC2在变

应性鼻炎中的研究甚少。Doherty等〔36〕发现用变

应原激发猫毛过敏患者,4h后患者外周血ILC2
含量增加,可能是由于体液和(或)细胞机制引起的

骨髓ILC2的募集增强。由花粉引起的 AR患者在

花粉季节时外周血ILC2增加,并且在皮下免疫治

疗后检测到外周血ILC2明显下降,进一步提示

ILC2参与 AR的发生、发展过程〔37〕。单一尘螨致

敏患者外周血中ILC2明显高于健康组和单一艾蒿

致敏患者,并且在皮下免疫治疗后患者ILC2数量

显著降低,可能提示尘螨过敏原与植物性过敏原引

起炎症反应的机制不同,具有更高的过敏原性〔38〕。
屋尘螨介导的直接非特异性损伤和呼吸道上皮细

胞的过敏反应是由与螨过敏原相关的胰蛋白酶/胰

凝乳蛋白酶样酶活性诱导的,这种作用可能潜在地

导致更大的上皮细胞衍生的IL-33释放和系统性

ILC2的产生〔39〕。Zhong等〔39〕发现屋尘螨致敏的

变应性鼻炎患者外周血中ILC2表达增高,且外周

血ILC2与临床症状严重程度及血浆中功能性细胞

因子IL-13水平呈显著正相关,说明变应性鼻炎患

者外周血ILC2含量升高。另一项研究发现哮喘患

者外周血中的ILC2数量明显高于健康组和变应性

鼻炎组,而变应性鼻炎组与健康组比较ILC2数量

差异无统计学意义〔40〕。这可能是因为只有少部分

的变应性鼻炎患者对尘螨敏感,而其他的变应性鼻

炎患者对季节性过敏原(如豚草)敏感,研究者没有

报告变应性鼻炎患者是否在过敏期间或非过敏季

期间入组,而造成变应性鼻炎组与健康组外周血中

ILC2无变化的原因。当用IL-33或IL-25刺激变

应性鼻炎患者的外周血单核细胞培养时,检测出显

著的IL-5和IL-13水平。与之相比,屋尘螨过敏原

也能促进屋尘螨 AR患者外周血单核细胞中产生

IL-5和IL-13,但却低很多〔39〕。这提示IL-33/IL-
25对 AR 患者的外周血单核细胞具有更强的作

用,诱导 Th2细胞因子的产生,表明不同的过敏原

可以引起不同的过敏反应。这与先前关于在不同

过敏原致敏引起外周血ILC2含量不同的结果一

致〔38〕。另外,有研究提示,在变应性鼻炎模型的鼻

相关淋巴组织中OVA可以诱导ILC2,它们被重组

IL-25诱导分泌IL-5和IL-13,并且IL-17RB的阻

断导致培养物中这些细胞因子的产生减少〔41〕。研

究者继续从正常小鼠和变应性鼻炎小鼠的鼻相关

淋巴组织中分离出ILC2,再使用流式细胞术分析

将细胞进一步定义为ICOS+ MHCⅡ+ ,并通过免

疫细胞化学和共聚焦显微镜定性鉴定 MHCⅡ分子

在ILC2上的表达,表明在 AR 小鼠中 MHCⅡ的

mRNA和蛋白表达高于正常小鼠。与未刺激的样

品相比,CD4+T细胞与ILC2共培养后IL-5和IL-
13蛋白及 mRNA的产生被上调。然而,在组合的

抗 MHCⅡ抗体或抗CD4抗体处理后,表达水平均

下调。结果表明,CD4+ T 细胞通过 MHCⅡ 和

CD4分子共同作用、相互作用途径提高ILC2对

IL-5和IL-13的产生〔42〕。
总之,在 AR中ILC2能引起变应性炎症的发

生、发展,但在细胞分子层面的发生机制还需更多

实验研究揭示。已有研究表明,miRNA-155可调

控ILC2的 功 能 从 而 引 起 气 道 过 敏 反 应〔31〕,但

miRNA-155具体靶向调控机制尚不清楚。然而,
文献发现 miRNA-155能靶向T细胞中c-maf引起

细胞因子的改变〔43〕,c-maf也被证实是能结合IL-4
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启动子从而促进IL-4的表达,那么在ILC2中是否

miRNA-155也通过靶向c-maf影响其功能呢? 这

个问题值得我们去探索。
5　展望

ILC2作为新发现的固有淋巴细胞群,是连接

固有免疫和适应性免疫的桥梁。虽然ILC2在变应

性哮喘中的研究取得了一些成果,但是在变应性鼻

炎等过敏性疾病中的研究还只是初步阶段。ILC2
不仅是变态反应炎症早期的重要来源之一,其也维

持炎症晚期的浸润作用。现今对 AR的研究多在

于ILC2表达是否增加,证明了AR与ILC2的正相

关性,但在深层面关于 AR中ILC2具体影响病理

炎症的发生机制以及信号通路笔者还未见相关研

究。另外,在 AR中ILC2与其他免疫细胞如 Th2
细胞、Th17细胞和调节性 T细胞等的关系需进一

步阐明。在 AR中研究ILC2主要从鼻黏膜和外周

血获得ILC2,但因ILC2含量过低且鼻黏膜过少,
为研究其功能带来了一定困难。值得肯定的是,通
过靶向调控ILC2的途径可以为临床治疗变应性鼻

炎提供新的思路。
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