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[摘要]　Ⅱ型固有淋巴细胞(ILC2)是新近发现的一种与T淋巴细胞密切相关的重要固有免疫细胞，对T淋巴细胞具

有显著调控作用。大量研究证实，ILC2可有效诱导CD4+ T细胞向辅助性T细胞(Th)2亚型特异性分化，从而参与调节机

体免疫平衡过程。该文就ILC2对于Th2特异性分化的影响及其在免疫性疾病中的作用进行综述。
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[Abstract]　Type Ⅱ innate lymphoid cell (ILC2), a newly discovered important type of inherent immune cells closely 

related to T lymphocytes, has a significant regulatory impact on T lymphocytes. Many studies have demonstrated that ILC2 can 

effectively induce the differentiation of CD4+ T cells to helper T cell (Th)2, thereby contributing to the modulation of host immune 

homeostasis. In the present paper, we would like to review the update of possible effects of ILC2 on Th2 differentiation and its role 

in immunity diseases.
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过敏性疾病的重要环节[1]。ILC2主要通过自身抗原

呈递作用以及分泌2型细胞因子等途径直接或间接

调节T淋巴细胞的功能，最终诱导机体Th2型免疫 
应答。

1　ILC2对Th2细胞分化的直接诱导作用

ILC2是体内重要的固有免疫细胞，不仅可在

接受外界抗原刺激信号数小时内迅速作出防御反

应，还能够发挥抗原呈递作用，将刺激信号向T、

B淋巴细胞进一步传递。尤其是在对T淋巴细胞的

调控过程中，ILC2通过高表达主要组织相容性复合

体Ⅱ类抗原(major histocompatibility complex class Ⅱ 
antigen，MHC-Ⅱ)及协同刺激分子，将信号传递给

CD4+ T细胞，有效刺激Th2细胞亚群的活化，在启

动机体Th2型免疫应答中发挥重要作用[2-3](图1)。 
协同刺激因素包括O X 4 0 - O X 4 0 L、可诱导共刺

激分子(induc i ble  cost imulator，ICOS)及其配体

(ICOSL)、CD40-CD154等。作为T淋巴细胞的第二

刺激信号，上述因素与MHC-Ⅱ类分子具有协同效

Ⅱ型固有淋巴细胞(type 2 innate lymphoid cell，
ILC2)是近年来发现的固有淋巴细胞亚群，可持续

参与机体固有免疫和适应性免疫反应过程，对免疫

系统中多种细胞功能具有显著影响，其中对T淋巴

细胞的调控作用尤为突出。ILC2可影响CD8+ T细

胞、CD4+ T细胞甚至记忆性T细胞等不同类型的T
淋巴细胞，且在功能特性上与辅助性T细胞(helper 
T cell，Th)2具有高度相似性，因此被界定为Th2细
胞在固有免疫系统中的“镜像”细胞。有资料显

示，ILC2与Th2不仅在转录因子表达和细胞因子分

泌方面存在共同点，同时能够通过诱导Th2细胞亚

群的特异性分化或与其产生协同作用来参与机体

的Th2型免疫反应，甚至成为抗寄生虫免疫反应和
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应，参与诱导Th2细胞的分化[1,4]。例如，在过敏性

炎症小鼠模型中，经白细胞介素(interleukin，IL)-
33激活后，ILC2通过其所表达的共刺激分子与幼

稚T细胞表面相应配体结合，并在幼稚CD4+ T细胞

上发生相互作用并产生信号，进一步刺激转录因子

GATA结合蛋白3(GATA binding protein 3，GATA3)
活化，促进Th2细胞甚至调节性T细胞(regulator y 
T  ce l l，Treg )增多 [ 5 ]。其中，存在于多种免疫细

胞的OX40L仅表达于激活的ILC2，其他免疫细胞

甚至树突细胞(dendr it ic  cel l，D C)则未见表达。

活化的ILC所表达的OX40L在与T细胞共刺激受体

Tnfrsf4(OX40)相互作用下，参与Th2细胞甚至Treg
细胞反应，引起组织中T h 2和Tre g细胞增多。反

之，当ILC2中OX40L缺失时(Il7raCre/+Tnfsf4fl/fl小
鼠)，上述效应则消失。由此可见，OX40L-OX40的
结合为Th2细胞的存活和增殖提供了重要信号，可

通过T细胞受体诱导并表达于Th2细胞，是Th2高效

反应的重要途径之一[6]。

在ILC2表达的MHC-Ⅱ作用下，T淋巴细胞可通

过产生细胞因子IL -2和IL -4与ILC2相应受体结合，

进而实现ILC2对于自身功能的活化，从而维持细胞

的增殖能力及细胞因子的产生和释放。基于上述调

控机制，MHC-Ⅱ显著增强了ILC2细胞的功能及其

诱生Th2类细胞因子的作用，使ILC2与T淋巴细胞之

间形成了反馈作用[7-8]。在体外实验中，ILC2与幼稚

CD4+ T细胞共培养可增强细胞增殖活性和细胞因子

的分泌[9]。同样，ILC2所表达的MHC-Ⅱ类分子在

IL-2和IL-4作用下能够有效维持ILC2的功能状态。由

此可见，MHC-Ⅱ和共刺激分子途径可能是ILC2参
与机体Th2型免疫反应的重要路径，而ILC2与T淋巴

细胞的相互作用则进一步促进了ILC2自身的增殖活

性以及Th2型细胞因子的产生。

2　ILC2对Th2细胞的间接调节效应

在启动机体Th2型免疫反应的过程中，细胞因

子是ILC2调控T淋巴细胞的另一重要途径。ILC2在
激活状态下可迅速分泌大量Th2型细胞因子，并通

过这些细胞因子发挥免疫防御效应。同时，细胞因

子还可影响其他免疫细胞的功能，间接诱导Th2细
胞分化以及启动机体的Th2型免疫反应(图1)。

图1　Ⅱ型固有淋巴细胞诱导2型辅助性T细胞分化

Fig.1　ILC2 induces Th2 cell differentiation
　　IL. 白细胞介素；TSLP. 胸腺基质淋巴生成素；ILC2. Ⅱ型固有淋巴细胞；MHC-Ⅱ. 主要组织相容性复合体Ⅱ类抗原；ICOSL. 诱导

共刺激分子配体；PD-1. 程序性死亡分子1；PD-L1. 程序性死亡分子配体1；TCR. T细胞受体；ICOS. 诱导共刺激分子；Areg. 双向调节
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既往研究发现，存在于肠道黏膜中的 I L C 2
在IL -33的刺激作用下，可分泌产生IL -4、IL -5、
IL -9、IL -13等Th2型细胞因子，并在这些细胞因子

的诱导下，启动Th2型免疫反应。由ILC2介导的体

内Th2型免疫反应在促进寄生虫虫体排出和防止其

传播方面具有重要意义[10-11]。来源于ILC2的细胞因

子IL-9和IL-13有助于及时有效地驱除巴西日圆线虫

等。上述细胞因子通过促进替代性活化巨噬细胞以
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及抑制蠕虫感染所致炎症反应，发挥机体抗寄生虫

免疫保护作用[12-13]。

在过敏性免疫反应状态下，I LC2可影响Th2
细胞的功能，甚至可通过调控DC功能间接作用于

T淋巴细胞，诱导其向Th2亚群特异性分化，最终

启动Th2型免疫应答 [14]。当ILC2受到过敏原及其

信号刺激后，可分泌IL -13、IL -4、IL -5、IL -9等细

胞因子，与肥大细胞和嗜酸性粒细胞相互作用，

造成气道的高敏状态。同时，IL -13可调节DC的免

疫功能，促进Th2细胞的分化，参与机体Th2型免

疫反应以及记忆性Th2细胞反应。在气道过敏性炎

症反应小鼠模型中，在IL -33的刺激作用下，ILC2
可迅速分泌大量的IL -13；而IL -13在与DC表面的

特异性受体IL -13受体及IL -4受体结合后，可对DC
的功能进行调节，诱导幼稚CD4 + T细胞向Th2细
胞分化，参与Th2型免疫应答过程。进一步观察发

现，IL -13主要通过调节前列腺素E2受体相关信号

通路，促进CCR7+ DC的迁移，使外周组织中DC在

遭遇抗原后向引流淋巴结聚集；而成熟活化的DC
将抗原呈递给CD4+ T细胞，诱导其向Th2细胞亚群

特异性分化；相反，在ILC2缺乏状态下，则会因

为IL -13水平不足，影响DC向淋巴结的迁移，致使

Th2型免疫反应随之受损；当ILC2被过继转移至

ILC2特异性缺乏的Rorasg/sg BMT小鼠体内后，小

鼠Th2细胞受损状态可得到明显的改善[14]。此外，

在由木瓜蛋白酶反复刺激所致的记忆性Th 2细胞

反应过程中，活化的ILC2可通过IL -13诱导肺组织

CD11b+ CD103– DC趋化因子CCL17表达上调，促进

CCR4+记忆性Th2细胞向过敏原暴露部位募集[15]。 
因此，当致敏ICOS-T动物中ILC2被清除后，ILC2
缺乏致使动物肺组织中记忆性Th2细胞数量明显减

少，而重新给予过敏原处理后，细胞因子IL -13及
记忆性Th2细胞趋化因子均可在活化的ILC2中迅速

表达[15]。由此可见，ILC2是机体Th2细胞功能效应

的有效补充，以IL-13间接调控为主的Th2细胞分化

路径则是一种不依赖于IL-4经典途径的全新作用途

径。这一作用途径在启动由适应性Th2细胞免疫介

导的过敏性气道炎症反应中具有显著的病理生理 
意义。

3　其他免疫调节分子及其信号转导机制

业已明确，程序性死亡分子配体1(programmed 
death ligand 1，PD-L1)是具有负向免疫调节作用的

B7家族成员之一[16]，可选择性表达于小鼠T淋巴细

胞、B淋巴细胞、DC、巨噬细胞、间充质干细胞，

并在抑制细胞活化或诱导免疫耐受方面发挥重要作

用[17]。程序性死亡分子1(programmed death 1，PD-1)

则是CD28家族中的一种重要免疫抑制分子，主要

表达于活化的成熟T淋巴细胞。尽管PD-1、PD-L1
可通过不同信号通路来传递抑制性信号，减少机体

抗原特异性T淋巴细胞的增殖，或通过对T淋巴细

胞活性的影响诱导免疫耐受。存在于T淋巴细胞表

面的PD-1也能够通过与PD-L1或PD-L2配体结合而发

挥抑制作用。其中，PD-1与PD-L1在激活的T淋巴细

胞表面结合后，甚至可启动T淋巴细胞的程序性死

亡。而表达于DC和巨噬细胞等机体固有免疫细胞的 
PD-L2，则主要与Th2型免疫反应相关[18]。

新近研究表明，作为机体重要的负向免疫调

控细胞，ILC2与PD -L1、PD -1等抑制性免疫分子

具有明显的相关性。例如，在巴西圆线虫等蠕虫

感染期间，PD-L1特异性表达于IL -2或IL -33活化后

的ILC2，并通过与CD4+ T细胞的PD-1受体相互作

用，促进炎症条件下Th2细胞的分化并增强其免疫

功能[19]。表达于ILC2上的PD-L1参与Th2细胞的功

能调节，在诱导和维持Th 2型免疫反应中发挥重

要作用。另据报道，作为受体表达于T淋巴细胞

的抑制性分子PD -1，除存在于小鼠骨髓I LC祖细

胞外 [20]，在肺部炎症组织ILC2上的表达也明显上 
调[21]。PD-1在ILC向其他亚群分化的过程中表达逐

渐减弱，并特异性表达于ILC2，对该细胞亚群的

发育和功能产生影响。因此，PD-1缺乏的ILC2，
即使是在IL -33持续作用下，其细胞因子分泌仍然

明显减少。而体内试验中，ILC2表面PD-1表达的

缺失不仅影响IL -5和IL -13的产生和有效维持，甚

至可能引起糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体

(glucocorticoid-induced TNF receptor，GITR)、ICOS
等重要刺激分子的表达改变[22]。有研究发现，在粉

尘引起的过敏性反应小鼠中，PD-1缺乏可造成过敏

反应加重以及病程恶化 [23]，表明ILC2可能是导致

Th2型细胞因子产生减少和CD4+ T细胞反应受损的

重要因素。

在寄生虫感染性疾病的相关研究中发现，ILC2
的PD-1表达能力与其组织来源有关，且可因IL -33
的刺激而增强；相反，ILC2的细胞因子产生能力会

减弱[24]。因此，在寄生虫感染过程中，IL -33激活

肠道黏膜上皮ILC2，可分泌Th2型细胞因子并上调

KLRG1。但当表达于KLRG1+ ILC2上的PD-1作为信

号转导及转录激活因子(signal transducer and activator 
of transcription，STAT)5依赖的负向调控分子[25]与

PD-L1结合后，可特异性下调信号转导因子STAT5
的活性，形成PD-1对KLRG1 + ILC2亚群的负向调 
控[26]，进而影响KLRG1+ ILC2亚群的细胞增殖和细

胞因子分泌，阻断其在驱除蠕虫过程的重要作用。

因此，在抗寄生虫感染的过程中，阻断PD-1可能造
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成机体向2型免疫反应方向发展，从而增强机体的

抗寄生虫免疫反应。

也有研究发现，在以PD-1为靶点的抗PD-1抗体

治疗肿瘤过程中，由PD-1所介导的ILC功能通常会被

阻断[27]，并且这一现象也同时存在于胰腺导管腺癌

(PDAC)的PD-1+肿瘤ILC2和PD-1+T细胞[28]。而ILC2在
IL-33的活化作用下，不仅可形成局部组织浸润，同

时还能够通过激活组织特异性抗肿瘤免疫反应来抑

制肿瘤生长[28]。因此，将活化的肿瘤ILC2确定为抗

PD-1免疫疗法的靶标，被认为可有效增强组织特异

性的抗癌免疫反应和抗PD-1免疫疗法的功效。

另有资料提示，DC表达的PD-L2参与介导Th2
型免疫反应过程[29]，而ILC2在促进Th2型免疫反应

及记忆性Th2细胞反应中发挥着重要的调控效应，

因此对于ILC2和DC与PD-1/PD-L2之间是否存在关

联，尚待进一步深入探究。

4　总结与展望

ILC2在促进T淋巴细胞向Th2细胞亚群特异性

分化以及启动机体Th2型免疫应答方面发挥着重要

作用，可通过多条途径调控T淋巴细胞的免疫状

态，甚至诱导其向Th2细胞等具有抑制效应的亚群

分化。这对于诱导机体免疫耐受和通过改善免疫紊

乱状态来维持免疫平衡具有重要意义。虽然目前已

初步明确了ILC2在气道过敏性炎症反应和抗寄生

虫感染等病理生理过程中的免疫调控效应，但该细

胞亚群的确切作用机制和临床意义尚有待澄清，且

ILC2自身也具有明显的异质性。现阶段研究主要集

中在黏膜组织相关性疾病方面，对于ILC2在机体其

他组织器官中的潜在作用及其调节途径值得进一步

深入探讨。

【参考文献】

[1] Gurram RK, Zhu J. Orchestration between ILC2s and Th2 cells 
in shaping type 2 immune responses[ J]. Cell Mol Immunol, 
2019, 16(3): 225-235.

[2] Roediger B, Kyle B, Yip KH, et al. Cutaneous immunosurveillance 
and regulation of inflammation by group 2 innate lymphoid 
cells[ J]. Nat Immunol, 2013, 14(6): 564-573.

[3] Van Gool F, Molofsky AB, Morar MM, et al .  Interleukin-5-
producing group 2 innate lymphoid cells control eosinophilia 
induced by interleukin-2 therapy[ J]. Blood, 2014, 124(24): 
3572-3576.

[4] Hal im T Y,  R ana BM, Wal ker  JA ,  et  al .  Ti ssue-restr icted 
adaptive type 2 immunity is orchestrated by expression of the 
costimulatory molecule OX40L on group 2 innate lymphoid 
cells[ J]. Immunity, 2018, 48(6): 1195-1207.

[5] Molofsky AB, van Gool F, Liang HE, et al. Interleukin-33 and 
interferon-g counter-regulate group 2 innate lymphoid cell 
activation during immune perturbation[ J]. Immunity, 2015, 
43(1): 161-174.

[6] Webb  G J,  Hi r sc h f i e l d  G M ,  L an e  P J.  OX 4 0 ,  OX 4 0 L  an d 
autoimmunity: a comprehensive review[ J]. Clin Rev Allergy 
Immunol, 2016, 50(3): 312-332.

[7] Oliphant CJ, Hwang YY, Walker JA , et al. MHCII-mediated 
dialog between group 2 innate lymphoid cells and CD4+ T cells 
potentiates type 2 immunity and promotes parasitic helminth 
expulsion[ J]. Immunity, 2014, 41(2): 283-295.

[8] Gasteiger G, Rudensky AY. Interactions between innate and 
adaptive lymphocytes[ J]. Nat Rev Immunol, 2014, 14(9): 631-
639. 

[9] Mirchandani A S, Besnard AG, Yip E,  et  al .  Ty pe 2 innate 
lymphoid cells drive CD4+ Th2 cell responses[ J]. J Immunol, 
2014, 192(5): 2442-2448. 

[10] Fallon PG, Ballantyne SJ, Mangan NE, et al. Identification of an 
interleukin (IL)-25-dependent cell population that provides IL-
4, IL-5, and IL-13 at the onset of helminth expulsion[ J]. J Exp 
Med, 2006, 203(4): 1105-1116.

[11] B o u r k e  CD,  Ma i z e l s  R M ,  Mu t A p i  F.  A c q u i re d  i m m u n e 
heterogeneity and its sources in human helminth infection[ J]. 
Parasitology, 2011, 138(2): 139-159. 

[12] Turner JE, Morrison PJ, Wilhelm C, et al. IL-9-mediated survival 
of type 2 innate lymphoid cells promotes damage control in 
helminth induced lung inflammation[ J]. J Exp Med, 2013, 
210(13): 2951-2965. 

[13] Fi lbey K ,  Boucher y T,  Le Gros GL .  The role  of  ILC2 in 
hookworm infection[ J]. Parasite Immunol, 2018, 40(2): 12429.

[14] Halim TY, Steer CA, Mathä L, et al. Group 2 innate lymphoid 
cells are critical for the initiation of adaptive T helper 2 cell-
mediated allergic lung inflammation[ J]. Immunity, 2014, 40(3): 
425-435.

[15] Hal im T Y,  Hwang Y Y,  Scanlon ST,  et  al .  Group 2 innate 
lymphoid cells license dendritic cells to potentiate memory TH2 
cell responses[ J]. Nat Immunol, 2016, 17(1): 57-64.

[16] Holla S, Stephen-Victor E, Prakhar P, et al .  Mycobacteria-
responsive sonic hedgehog signaling mediates programmed 
death-ligand-1 and prostaglandin-E2 induced regulatory T cell 
expansion[ J]. Sci Rep, 2016, 6: 24193. 

[17] Zamani MR , Aslani S, Salmaninejad A, et al. PD-1/PD-L and 
autoimmunity: A growing relationship[ J]. Cell Immunol, 2016, 
310: 27-41.

[18] Robinette ML, Fuchs A , Cortez VS, et al .  Transcriptional 
programs define molecular characteristics of innate lymphoid 
cell classes and subsets[ J]. Nat Immunol, 2015, 16(3): 306-317.

[19] Schwartz C, Khan AR, Floudas A, et al. ILC2s regulate adaptive 
Th2 cell functions via PD-L1 checkpoint control[ J]. J Exp Med, 
2017, 214(9): 2507-2521.

[20] Yu Y, Tsang JC, Wang C, et al. Single-cell RNA-seq identifies a 
PD-1hi ILC progenitor and defines its development pathway[ J]. 
Nature, 2016, 539(7627): 102-106.

[21] S e i l l e t  C ,  M i e l k e  L A ,  A m a n n - Z a l c e n s t e i n  D B ,  e t  a l . 
Decipheringthe innate lymphoid cell transcriptional program[ J]. 
Cell Rep, 2016, 17(2): 436-447. 

[22] Batyrova B, Luwaert F, Maravelia P, et al. PD-1 expression affects 
cytokine production by ILC2 and is influenced by peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ[ J]. Immun Inflamm Dis, 2020, 
8(1): 8-23.

[23] McAlees JW, Lajoie S, Dienger K, et al. Differential control of 
CD4+ T-cell subsets by the PD-1/PD-L1 axis in a mouse model 



Med J Chin PLA, Vol. 46, No. 1, January 28, 2021  　75

of allergic asthma[ J]. Eur J Immunol, 2015, 45(4): 1019-1029.
[24] Mariotti F, Quatrini L, Munari E, et al. Innate lymphoid cells: 

ex pression of PD-1 and other checkpoints in normal and 
pathological conditions[ J]. Front Immunol, 2019, 10: 910. 

[25] Ercolano G, Wyss T, Salomé B, et al. Distinct and shared gene 
expression for human innate versus adaptive helper lymphoid 
cells[ J]. J Leukoc Biol, 2020, 108(2): 723-737.

[26] Taylor S, Huang Y, Mallett G, et al. PD-1 regulates KLRG1+ 
group 2 innate lymphoid cells[ J]. J Exp Med, 2017, 214(6): 

1663-1678.
[27] Chen DS, Mellman I. Elements of cancer immunity and the 

cancer-immune set point[ J]. Nature, 2017, 541(7637): 321-330.
[28] John AM, Joanne L, Luis A, et al. ILC2s amplify PD-1 blockade 

by activating tissue-specific cancer immunity[ J]. Nature, 2020, 
579(7797): 130-135.

[29] Lewkowich IP, Lajoie S, Stoffers SL, et al. PD-L2 modulates 
asthma severity by directly decreasing dendritic cell IL -12 
production[ J]. Mucosal Immunol, 2013, 6(4): 728-739. 

(收稿日期：2020-08-21；修回日期：2020-11-25)

(责任编辑：熊晓然，纪方方)




