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固有淋巴样细胞在慢性阻塞性肺疾病中的作用及研究进展
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［摘要］ 固有淋巴样细胞是先天黏膜免疫的重要组成部分，通过分泌效应细胞因子和调节其他免疫细胞的功能

参与免疫应答。它们在转录因子和分泌细胞因子方面与辅助性 T 细胞相似，但同时也具有一些独特的功能。不同固

有淋巴样细胞亚群依据各自特点在慢性阻塞性肺疾病中发挥不同的作用，与适应性淋巴细胞相比，固有淋巴样细胞在

淋巴组织中相对较少，只占肺部免疫细胞的一小部分，但这些淋巴细胞对慢性阻塞性肺疾病的发生、发展起着至关重

要的作用。本文主要就固有淋巴样细胞在慢性阻塞性肺疾病中的作用及相关研究进展进行综述。
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［ Abstract ］ Innate lymphoid cells are an important part of innate mucosal immunity and participate in immune 
response by secreting effector cytokines and regulating the functions of other immune cells. They are similar to T helper cells 
in transcription factors and secretory cytokines, but they also have some unique functions. Different innate lymphocyte subsets 
play different roles in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) according to their respective characteristics. Compared 
with adaptive lymphocyte, innate lymphocyte is relatively less in lymphoid tissue, accounting for only a small part of lung 
immune cells, but these lymphocyte cells play a crucial role in the development and progression of COPD. In this paper, the 
role of innate lymphoid cells in COPD and the related research progress were reviewed.
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固有淋巴样细胞（innate lymphoid cell，ILC）

是一种重要的先天免疫细胞群，广泛分布于呼吸道

和肠道黏膜、皮肤、脂肪以及某些黏膜相关的淋巴

组织中。ILC 属于淋巴谱系，具有淋巴细胞形态，

但不表达抗原特异性 B 细胞或 T 细胞受体。ILC 在

免疫学领域的研究历史尚浅，近年来，其越来越受

到研究者的关注，许多研究深入探索了 ILC 的生物

学功能，包括其在宿主防御病原体、炎症调控、组

织修复以及维持代谢稳态等方面的重要作用［1-2］。

在呼吸系统领域，既往研究主要致力于探索 ILC

与哮喘之间的关系，本文主要就 ILC 在慢性阻塞

性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）中的作用及相关研究进展进行综述。

1 免疫反应在COPD中的作用

COPD 是最常见的慢性呼吸系统疾病，是一种

以永久性和进行性肺功能丧失为特征的呼吸系统疾

病，与吸烟和暴露于有害刺激有关［3］。COPD 在全

球每年造成至少 300 万人死亡，根据全球疾病负担

研究的数据和 WHO 报道，COPD 已成为世界第三
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大死亡原因和世界第五大经济负担［4］。

长期吸入的有害气体和颗粒物是 COPD 发生、

发展的主要病因，它们能够诱发大气道和小气道炎

症，并将炎症扩散至肺实质，造成肺泡壁破坏，进而

导致肺气肿［5］。研究表明，大量炎症介质参与诱导

免疫炎症细胞的浸润及其破坏性酶的产生和释放，

这些炎症介质与 COPD 患者肺部的进行性破坏有

关，并引发中央气道、远端气道和肺实质的重塑［6］。

此外，吸入有害气体和颗粒物产生的氧化应激会在

气道和肺组织中引发复杂的炎症反应，最终导致

COPD 的病理学改变。先天性和适应性免疫应答是

COPD 炎症的基础，在 COPD 的发病机制中起关键

作用，该过程主要涉及巨噬细胞、中性粒细胞、树

突状细胞及淋巴细胞等［7］。其中巨噬细胞是气道

中细胞因子和炎症介质的主要来源之一，除具有吞

噬颗粒、细菌和凋亡细胞作用外，产生和分泌的炎

症介质也促进了其他炎症细胞的积累，如中性粒细

胞。中性粒细胞从肺毛细血管迁移到气道，并通过

活性氧、抗菌蛋白和降解酶（如弹性蛋白酶）来杀

死病原微生物（真菌、细菌、病毒等）。这些潜在

的组织损伤分子的过度产生、释放以及中和不足已

被证明会导致 COPD 的组织破坏［8］。此外，这些浸

润性炎症免疫细胞可以通过调节肺组织中抗原提呈

细胞（包括树突状细胞和巨噬细胞）提呈抗原，从

而激活适应性免疫反应。介导适应性免疫反应的细

胞主要为 T 细胞和 B 细胞。T 细胞有 2 个主要亚群，

CD4＋ T 细胞和 CD8＋ T 细胞。CD4＋ T 细胞可进一

步分化为辅助性 T（helper T，Th）1 细胞和 Th2
细胞，参与细胞免疫和体液免疫，Th1/Th2 反应失

调与哮喘和慢性支气管炎等多种慢性炎症性气道疾

病有关；CD8＋ T 细胞能分泌杀死感染细胞和肿瘤

细胞的分子。B 细胞可产生 Ig 介导体液免疫。这

些免疫反应特别是下游的适应性免疫反应在 COPD
中持续存在，将导致长期吸烟停止后肺组织破坏的

持续［9］。

不同于上述介导适应性免疫的淋巴细胞，肺

部还存在着 ILC，其在肺部先天性免疫调节以及

COPD 的发生、发展过程中发挥着重要作用，并受

到越来越多的关注。

2 ILC概述

2.1 ILC来源 ILC来源于共同淋巴祖细胞（common 

lymphoid progenitor cell，CLP 细胞），这些细胞主

要在胎儿肝脏或成人骨髓中发育。CLP 细胞可以

在 T 细胞因子 1 和 DNA 结合抑制因子 2 等影响下

分化为共同辅助固有淋巴祖细胞（common helper 
innate lymphoid progenitor cell，CHILP 细胞），也

可以在脱中胚蛋白（eomesodermin，EOMES）和

核因子白细胞介素 3 因子作用下分化为自然杀伤

祖 细 胞（natural killer cell progenitor cell，NKP 细

胞）。CHILP 细胞继续分化为淋巴组织诱导祖细

胞（lymphoid tissue-inducer progenitor cell，LTiP 细

胞）和 ILC 祖细胞（ILC progenitor cell，ILCP 细

胞）。而后 LTiP 细胞进一步分化为淋巴组织诱导

细 胞（lymphoid tissue inducer cell，LTi 细 胞），

ILCP 细胞分化为 ILC1、ILC2 或 ILC3 亚群［10］。

自然杀伤（natural killer，NK）细胞和 LTi 细
胞的表型、发育和功能特性分别与 ILC1 和 ILC3 有

很大的重叠，一般将 ILC 分为 3 组，第 1 组为 ILC1
和 NK 细胞，第 2 组为 ILC2，第 3 组为 ILC3 和 LTi
细胞［10］，此外，近年在肠道中还发现了一种调节

性 ILC 亚群，被认为是一种新的亚群［11］。ILC 属于

淋巴细胞的一个家族，可通过微生物产物、脂质介

质、神经元递质受体以及组织损伤时释放的细胞因

子受体和营养成分来感应微环境的变化，并可以分

泌细胞因子，对致病性组织损伤做出快速反应，介

导适应性免疫［12］。

2.2 ILC 不同亚群的表型特征 ILC1 存在于肝

脏、脂肪、肠道和唾液腺等组织中，受 IL-12、
IL-15 或 IL-18 刺激分泌干扰素 γ（interferon γ，
IFN-γ），IFN-γ 通过诱导主要组织相容性复合物和

黏附分子的表达，促进巨噬细胞和树突状细胞消除

细胞内细菌和抗原提呈的能力。NK 细胞在血液或

淋巴系统中循环，被认为是细胞毒性 ILC，借助不

同的表面激活或抑制受体和强大的细胞毒性来消灭

肿瘤细胞或病原微生物。ILC1 的典型特征和功能

与 NK 细胞在很大程度上重叠，但是 NK 细胞高表

达穿孔素和颗粒酶，因此比 ILC1 具有更强的细胞

溶解潜能［10］；ILC1 可以通过诱导细胞死亡的肿瘤

坏死因子相关凋亡诱导配体杀死靶细胞［13］。

ILC2 存在于黏膜组织，如肺、胃肠道、扁桃体

和皮肤中，作用类似于Th2 细胞，受胸腺基质淋巴细

胞生成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）、

IL-25 和 IL-33 刺激分泌 2 型细胞因子，如 IL-4、
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IL-5、IL-9、IL-13 和双调节蛋白［14］。IL-13 和双调

节蛋白有助于修复由蠕虫和病毒感染引起的组织损

伤［14］。尽管人和小鼠 ILC2 有许多共同的表面标记，

但两者之间 CD44 和 CD161 的表达情况不同。小鼠

ILC2 表达 CD44 而不表达 CD161，人类 ILC2 则相 
反［14］。根据 ILC2对 IL-33和 IL-25反应的应答情况，

通常将它们分为 2 组，其中参与 IL-33 反应应答的

ILC2 被称为天然 ILC2 （natural ILC2，nILC2），参

与 IL-25 反应或在蠕虫感染时应答的 ILC2 被称为炎

性 ILC2 （inflammatory ILC2，iILC2）［15］。

ILC3 在肠黏膜、皮肤、肺和肠系膜淋巴结

中含量丰富，作用类似于 Th17 细胞，受 IL-23 或

IL-1β 刺 激 产 生 IL-22 和 IL-17。 此 外，ILC3 还 能

产生 IL-2、IL-8、粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，
GM-CSF）和TNF-α等细胞因子［16-17］。LTi细胞来源

于胎儿肝祖细胞，与 ILC3 一样分泌 IL-22 和 IL-17，
并可通过表达淋巴毒素与基质组织细胞上的淋巴毒

素 β 受体结合，驱动次级淋巴器官的发育；在成人

中，LTi 细胞聚集形成肠道隐斑，隐斑进而扩展成富

含 B 细胞的孤立淋巴滤泡［18］。

2.3 ILC 在肺部的功能特点 随着研究的深入，

ILC 在肺部的免疫作用越来越受到重视。人肺中

大约 60% 的 ILC 是 ILC3，其中最丰富的 ILC3 是

自然细胞毒性受体阴性的 ILC3（natural cytotoxic 
receptor negative ILC3，NCR－ ILC3），ILC1 和

ILC2 分别占 10% 和 30%［19］。ILC2 虽然数量不

多，但通过分泌 2 型细胞因子和组织生长因子，在

先天性免疫和疾病进展中发挥重要作用。肺中超过

95% 的 ILC 为组织驻留细胞，主要通过局部自我更

新和扩增来维持稳定，在肺部感染期间，ILC 也可

以从骨髓或淋巴器官前体增殖分化得到补充［20］。

最近的研究结果表明，ILC 是流感病毒感染后

维持气道屏障完整性和组织稳态的关键因素［21］。

ILC2 分泌的细胞因子有助于维持肺部稳态，其中

ILC2 分泌 IL-9 参与维持黏膜上皮细胞的稳定，并

能增强 IL-5 和 IL-13 的产生，促进气道黏液产生和

组织修复。当流感病毒感染肺组织后，呼吸道黏膜

上皮的 ILC2 不断耗竭导致上皮细胞的生成受损，

甚至变性和坏死，损害黏膜上皮的完整性，破坏肺

功能。此外，肺中 ILC3 产生的 IL-22 也参与肺上

皮细胞功能的维持和肺部炎症的负性调控［22］。

3 ILC在COPD中的研究进展

3.1 ILC 与 COPD 发生、发展的关系 在一项人

肺 ILC 亚群表型和定量的研究中，研究者根据是否

患有 COPD 设置 COPD 组和对照组，通过流式细胞

术对消化后的人肺进行 ILC 亚群鉴定，基于特定的

表面标志物进一步定义子集。研究发现在对照组

中，ILC2 和 NCR－ ILC3 都是最丰富的 ILC 亚群；

而在COPD组中，肺 ILC亚群以NCR－ ILC3为主［23］。 
虽然已经在气道中确定了所有 3 种 ILC 亚群，但迄

今为止的大多数研究都集中在 ILC2 上，强调了它

在组织修复、防止蠕虫感染和参与多种过敏性疾病

中的重要性［14］。然而，ILC3 实际上是人类肺组织

中最常见 ILC 亚群。ILC3 和 LTi 细胞能快速分泌

IL-17 和 IL-22，推动 COPD 的发展。在小鼠中，香

烟烟雾暴露会导致支气管肺泡灌洗液中所有 ILC 亚

群的增加，特别是 IFN-γ＋和 IL-17＋ ILC［22］。IL-17
被认为是 COPD 中性粒细胞炎症的关键驱动因素，

能诱导中性粒细胞的成熟和募集，后者通过释放蛋

白酶（弹性蛋白酶、组织蛋白酶 G、蛋白酶 3），

促进黏液分泌和肺泡破坏。COPD 患者痰液中 IL-17
高于非吸烟对照组，COPD 患者支气管活检中也发

现表达 IL-17、IL-22 和 IL-23 的细胞增加［24］。ILC3
分泌的 GM-CSF 在过敏性气道疾病、人肺抗微生物

防御功能以及肺泡表面活性剂稳态中至关重要［25］。

ILC1、Th1 细胞和 CD8＋ T 细胞都可以产生 IFN-γ，
IFN-γ 通过诱导肺泡巨噬细胞产生弹性蛋白酶和一

氧化氮导致肺气肿，参与 COPD 发病机制［9］。

3.2 ILC 与 COPD 严重程度的关系 Blomme 等［26］

根据慢性阻塞性肺疾病全球倡议（global initiative for 
chronic obstructive lung disease，GOLD）将研究对象

中的COPD患病人群分为GOLDⅠ组、GOLDⅡ组、 
GOLD Ⅲ组，将健康人群分为不吸烟组、戒烟组

和吸烟组。通过组织学、免疫组织化学和流式细

胞术相结合的方法，对 ILC 亚群与 COPD 严重程

度的临床和功能标志物进行 Spearman 相关分析，

结果发现 COPD 患者外周血中 ILC1 含量升高，

并且与吸烟和呼吸系统症状的严重程度有关。在

已建立的 COPD 小鼠模型中，香烟烟雾的暴露显

著增加了 3 种 ILC 亚群的总数，尤其是 ILC1，严

重 COPD 患者外周血中 ILC1 水平明显升高，且

血液中 ILC1/ILC2 比值高低与疾病严重程度呈正
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相关［27］，因此 ILC1 可以用作疾病进展的生物标

志物。此外，香烟烟雾暴露也对免疫反应有不利

影响，特别是对 NK 细胞的功能。事实上，吸烟

对小鼠和人类 NK 细胞的数量和功能有着双重影 
响［28-29］，这取决于不同的病理状况或病情以及具

有不同表面标志物的 NK 细胞亚群。在 COPD 患者

中，NK 细胞诱导肺实质细胞凋亡比例高于非 COPD
吸烟者［30］；与戒烟或不吸烟人群相比，当前吸烟人

群的外周血 NK 细胞活性随着吸烟指数的增加而下 
降［31］。这表明疾病的发病机制本身影响 NK 细胞的

功能。COPD 患者肺部树突状细胞通过 IL-15Rα 信

号转导启动 NK 细胞毒性，NK 细胞分泌颗粒酶和穿

孔素损伤肺组织，这与肺功能恶化和肺气肿相关［32］。

3.3 ILC 与 COPD 急性加重的关系 Bal 等［33］在严

重 COPD 患者的肺标本中观察到 ILC2 和 NKp44＋ 
ILC3 的数量相对于健康受试者减少，而 ILC1 的数

量增加。与健康受试者相比，严重 COPD 患者 ILC
总量未见变化，进一步研究发现，在肺部炎症期间，

ILC2 可在 IL-1β 和 IL-12 等作用下转化为 ILC1，
这与 COPD 急性加重有关。在 COPD 病理条件下

ILC2 可以转化为 ILC1，这表明在 COPD 中倾向于 
1 型免疫反应［23］。然而，ILC2 本身也通过促进 
2 型免疫反应在 COPD 病理过程中发挥重要作用。

研究发现，ILC2 参与了 COPD Th1/Th2 免疫紊乱

引起的慢性炎症反应。ILC2 可通过上调主要组织

相容性复合体Ⅱ表达调节 Th2 型免疫应答，或通过

Notch-GATA3 通路分泌 IL-13 和 IL-4，为 Th2 细胞

提供分化微环境，促进 Th2 型免疫应答，进而导致

COPD 炎症反应的急性加重［4］。ILC2 可分为 2 种

不同的类型（iILC2 和 nILC2）［15］，病理条件下，

iILC2 可通过肺肠轴从肠远端募集到肺，与肺内的

nILC2 联合参与炎症信号的应答，COPD 小鼠肺中

nILC2 和 iILC2 的数量随着炎症程度的加重而增

加，尤其是 iILC2［14］。研究表明，丁酸盐通过抑制

iILC2特征标志物的表达抑制 IL-13和 IL-4的表达，

当 COPD 急性加重时，丁酸盐浓度降低，从而失去

了对 ILC2 向 iILC2 转化的抑制作用，增加了肠内

iILC2，并最终影响肺部炎症［30］。

4 基于 ILC的诊治策略研究

基于 ILC 在肺稳态和疾病中发挥重要作用的

研究结果，迫切需要研究 ILC 反应的调节能否成为

一种具有临床益处的实用治疗策略。目前针对调节

ILC 的发育、细胞间相互作用、效应分子、细胞因

子受体以及组织修复功能和维持等环节，已经开发

了多种治疗策略，如一些针对 ILC 的疗法被用于治

疗多发性硬化症或克罗恩病患者［34］。另一方面，

ILC 作为疾病的生物标志物也是一个重要的临床研

究方向，如 ILC2 是患者嗜酸性气道炎症的替代生

物标志物，可以区分轻度至重度哮喘患者［35］。

在许多人类肺部疾病中，包括癌症、COPD、

结核病和肺炎，ILC 的鉴定仍处于起步阶段，因此

很难说这些细胞的调节是否可以作为未来治疗的一

部分。同样，尽管 ILC 可以在人类肺部检测到，但

几乎没有机制证据表明消除这些细胞或其细胞因子

产物可以治疗肺部疾病。然而，小鼠研究和人类临

床试验确实提供了一些线索，表明使用单克隆抗体

技术靶向调控 ILC2 可能在治疗 2 型免疫驱动的严

重过敏性哮喘方面富有成效［36］。

目前有关 ILC 对 COPD 治疗作用的研究，更多

的是关注传统药物（包括皮质类固醇、长效 β2 受

体激动剂和长效毒蕈碱拮抗剂等）如何调节 ILC 活

性来发挥治疗效果［1］。据报道，地塞米松可以抑制

ILC2 产生Th2 型细胞因子［37］，抑制静息CD45RA＋  
ILC2 向 炎 性 CD45RO＋ ILC2 的 转 化，而 IL-7 和

TSLP 通过 IL-7Rα 和 STAT5 诱导耐药［38］。这些研

究表明 ILC2 活性可以通过类固醇治疗来控制，但

炎症环境可能会改变类固醇的反应性。一些研究尝

试探索靶向 ILC2 治疗呼吸系统疾病的疗效，如抗

IL-4 和抗 IL-13 受体在治疗慢性鼻窦炎伴鼻息肉和

嗜酸性哮喘患者中具有良好的效果［39-41］。同样，

用Th2 细胞趋化因子受体同源分子（chemoattractant 
receptor homologous molecule expressed on Th2 cell， 
CRTH2）拮抗剂抑制 ILC2 功能可以恢复哮喘患者

的肺功能［42］。目前有关在 COPD 中针对 ILC 进行

干预治疗的报道较少，仍有待进一步研究。

5 小结与展望

ILC 能够感知环境变化并迅速做出反应，具有

产生效应细胞因子、限制病原体传播、启动组织恢

复、调节上皮细胞分化、激活其他免疫细胞等功

能；根据不同细胞标志物可将其分为不同的亚群，

这些亚群通过直接或间接作用介导适应性免疫；与

适应性淋巴细胞相比，ILC 在淋巴组织中相对较少，
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只占肺部免疫细胞的一小部分，但其对 COPD 的发

生、发展起着至关重要的作用。

ILC 在疾病研究中仍是一个发展中的领域。

了解 ILC 在 COPD 中的作用，将有助于深入了解

COPD 是如何启动和转变为慢性状态的。目前大多

数有关 ILC 的研究都是基于小鼠模型，是在缺乏适

应性反应的重度联合性免疫缺陷小鼠中进行的，在

具备完整适应性反应的情况下选择性敲除 ILC 的

动物模型尚不成熟，因此得出的结论存在一定的局

限。而且，ILC 的鉴定程序复杂，研究难度大，其

表型也可能因其可塑性、微环境和分化阶段而进一

步复杂化。了解 ILC 如何被调节以及它们如何调节

免疫反应，有望帮助我们开发策略，将其在疾病中

的驱动作用转化为治疗潜力。
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