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　　摘　要：变应性鼻炎（ＡＲ）是典型的２型免疫炎症性病，而辅助型Ｔ细胞２（Ｔｈ２）和２型固有淋巴细胞（ＩＬＣ２）
产生２型细胞因子是２型免疫反应过程中的中心环节。ＩＬＣ２能够在免疫失调早期被迅速激活，与相对后期活化的
Ｔｈ２细胞发挥协同作用，成为固有免疫与适应性免疫之间的桥梁，共同介导疾病的发展全过程。Ｔｈ２与 ＩＬＣ２的协
同作用构成了２型免疫反应中的复杂调控体系。本文旨在了解ＩＬＣ２的激活与抑制机制，梳理先天ＩＬＣ２和适应性
Ｔｈ２细胞之间的相互作用，并对二者在２型免疫反应中的关系进行分析，有助于进一步深入理解ＡＲ的发病机制。

关　键　词：２型固有淋巴细胞；Ｔｈ２细胞；变应性鼻炎；２型免疫反应
中图分类号：Ｒ７６５．２１

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎＩＬＣ２ｍｅｄｉａｔｅｄＴｈ２ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ

ＹＡＯＬｉｊｕｎ１，ＸＩＯＮＧＪｕｎ１，２，ＨＵＨａｎ１，ＬＩＮＭｅｎｇ１，ＬＩＪｉａｎｈｅｎｇ１

（１．ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，ＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００４，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉ
ｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｃｈａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００８，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）ｉｓａｔｙｐｉｃａｌｔｙｐｅ２ｉｍｍｕｎｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｙｐｅ２
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ｉｎｔｈｅｅｎｔｉｒｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｄｉｓｅａｓｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．ＴｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＴｈ２ｃｅｌｌｓａｎｄＩＬＣ２ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｓａｃｏｍｐｌｅｘｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
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ａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｉｎｔｙｐｅ２ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．Ｉｔｗｉｌｌｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏａｆｕｒｔｈｅｒｉｎｄｅｐｔｈｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＲ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｔｙｐｅ２；Ｔｈ２ｃｅｌｌｓ；Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ；Ｔｙｐｅ２ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ），又称过敏性
鼻炎，是一种当人体接触过敏原时引起的、由特异性

免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎＥ，ＩｇＥ）介导鼻黏膜慢
性非感染性炎症反应。ＡＲ被认为是典型的辅助型
Ｔ细胞２（Ｔｈｅｌｐｅｒ２ｃｅｌｌ，Ｔｈ２）驱动的免疫应答，其
特征是Ｔ淋巴细胞识别过敏原产生２型细胞因子，
包括白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４、ＩＬ５和 ＩＬ１３
等［１］。个体吸入过敏原诱导 Ｂ细胞在特定区域的

引流淋巴结和鼻腔局部生成特异性 ＩｇＥ，并与聚集
在鼻黏膜的肥大细胞和嗜碱粒细胞表面的高亲和力

ＩｇＥ受体相结合，至此机体进入致敏状态［２］。当个

体再次暴露于相同的过敏原时，过敏原与已锚定在

肥大细胞和嗜碱粒细胞表面的 ＩｇＥ相结合，产生交
联进而触发细胞内的信号级联反应，导致细胞活化

脱颗粒，释放多种炎症介质，使得２型免疫炎性反应
持续并加剧［３］。随着人们对ＡＲ以及２型免疫反应
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的深入研究，固有淋巴样细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ，
ＩＬＣ）逐渐进入了人们的视野。ＩＬＣ是一群非 Ｔ非 Ｂ
淋巴细胞、大量存在于黏膜的组织驻留细胞，是先天

性黏膜免疫的重要组成部分［４］。ＩＬＣ亚群和 Ｔｈ亚
群之间存在高度相似性，根据其发育途径、谱系决定

转录因子和效应器功能细分为５类：自然杀伤细胞
（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）、ＩＬＣ１、ＩＬＣ２、ＩＬＣ３、淋巴组织
诱导细胞 （ｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅｉｎｄｕｃｅｒ，ＬＴｉ）。其中
ＩＬＣ１、ＩＬＣ２、ＩＬＣ３分别与 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７镜像对应，
ＩＬＣ１和 Ｔｈ１响应细胞内病原体，如病毒和肿瘤，
ＩＬＣ１的发育和功能依赖于Ｔｂｏｘ转录因子家族成员
Ｔｂｅｔ，它们产生干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）γ；ＩＬＣ２和
Ｔｈ２则针对大型细胞外寄生虫和过敏原作出反应，
ＩＬＣ２则依赖于转录因子 ＧＡＴＡ结合蛋白 ３（ＧＡＴＡ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＧＡＴＡ３）和维甲酸相关孤核受体 α
（ｅｔｉｎｏｉｄｒｅｌａｔｅｄ ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ，
ＲＯＲα）产生２型细胞因子，主要是 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ
１３；ＩＬＣ３和Ｔｈ１７则主要负责对抗细胞外的微生物，
包括细菌和真菌，ＩＬＣ３又包括天然细胞毒性受体
（ｎａｔｕｒａｌｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＣＲ）－ ＩＬＣ３、ＮＣＲ＋

ＩＬＣ３，共同依赖于转录因子 ＲＯＲγｔ，并能产生 ＩＬ１７
或ＩＬ２２［５］。

Ｔｈ２与ＩＬＣ２功能镜像相似，二者共享主转录因
子ＧＡＴＡ３，产生相似免疫效应分子驱动、调节免疫
反应。既往研究发现当机体受到过敏原刺激后

ＩＬＣ２表达升高，诱导异常激活的Ｔｈ２反应和嗜酸性
粒细胞募集。ＡＲ患者鼻腔受过敏原刺激后，外周
血和鼻刮拭标本中 ＩＬＣ２水平明显升高，且标本中
ＩＬＣ２表达与嗜酸性粒细胞数和 ＩＬ５浓度呈正相
关［６］。作为２型免疫反应的关键参与者，二者相互
作用并形成复杂的调控网络［７］。ＩＬＣ２和 Ｔ细胞可
通过提供细胞因子信号进行正负反馈，进一步推动

机体免疫应答。本文旨在通过总结梳理 ＩＬＣ２的生
物学研究进展，探讨固有免疫 ＩＬＣ２和适应性免疫
Ｔｈ２之间的关系，旨在阐明二者在 ＡＲ的发病机制
中的关键作用，为ＡＲ的治疗提供新思路。

１　ＩＬＣ２免疫生物学特性

１．１　ＩＬＣ的发展
ＩＬＣ最初存在于胎儿肝脏，成人时进入骨髓［８］。

共同辅助 ＩＬＣ祖细胞（ｃｏｍｍｏｎｈｅｌｐｅｒｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈ
ｏｉｄｃｅｌｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏ，ＣＨＩＬＰ），可以产生除了ＮＫ外的其
他ＩＬＣ亚群，在早幼粒细胞白血病锌指（ｐｒｏｍｙｅｌｏ

ｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ，ＰＬＺＦ）的转录作用下发育
为ＩＬＣ２的前身即辅助 ＩＬＣ祖细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｃｅｌｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ，ＩＬＣＰ）。ＩＬＣ２的分化过程中需要多
种转录因子的协同作用［９］，包括 Ｔｈ２的主转录因子
ＧＡＴＡ３［１０］，以及对ＩＬＣ２发育不可或缺的转录因子
Ｂ细胞淋巴瘤／白血病１１Ｂ蛋白（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ／
ｌｅｕｋｅｍｉａ１１Ｂ，Ｂｃｌ１１ｂ）、ＲＯＲα、生长因子独立性 １
（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ１，Ｇｆｉ１）等。ＧＡＴＡ３对
于ＣＨＩＬＰ的各级分化是必需的，尤其在分化优势偏
向ＩＬＣ２亚群时表达水平更高。动物实验结果显示，
小鼠外周淋巴组织中成熟的 ＩＬＣ２高表达 Ｂｃｌ１１ｂ，
但ＩＬＣＰ缺陷导致 Ｂｃｌ１１ｂ缺失的小鼠感染寄生虫
时则无法分化ＩＬＣ２发挥抗蠕虫作用。同时，小鼠体
内ＩＬＣ３群体中 ＲＯＲγｔ的表达呈现出扩大的趋势，
这说明Ｂｃｌ１１ｂ不仅可以调控 ＩＬＣ２发育，还可能负
性调节限制 ＩＬＣ３谱系发展［１１］。具有类似功能的

ＲＯＲα则主要是限制 Ｔ细胞的生长并促进 ＩＬＣ２的
发育，对维持 ＩＬＣ２的身份和功能有重要意义［１２］。

Ｇｆｉ１则能够促进ＩＬＣ２的发育，并控制其对寄生虫和
过敏原诱导的肺部炎症的反应性。除此之外还可通

过基因编码激活 ＩＬ３３受体，调节 ＩＬＣ２对 ＩＬ３３的
反应［１３］。综上所述，这些转录因子限制了 ＣＨＩＬＰ
与ＩＬＣＰ的分化，保证抑制 Ｂ细胞和 Ｔ细胞的生成
并促进各类 ＩＬＣ的发育，对其分化、发育、维持细胞
功能及增殖存活有重要意义。

１．２　ＩＬＣ的异质性及可塑性
异质性是指细胞在不同组织之间和组织内部的

表型和功能存在差异，ＩＬＣ在全身器官普遍存在，但
细胞标记物的表达因器官而异［１４］。即使在同一器

官下其标志物的表达也并非绝对，随着生理、病理状

态及刺激因素的变化，细胞表面抗原和转录因子的

表达也会发生改变。目前对 ＩＬＣ２的异质性研究主
要聚焦于肺部，它们在固有免疫介导的２型气道炎
症反应中发挥着关键作用。鉴于ＩＬＣ组织高度异质
性特征，研究者们进一步发现其可塑性，当局部环境

条件发生变化时会刺激成熟的ＩＬＣ各亚群间发生功
能和表型特征转换。ＩＬＣ可塑性具有微环境依赖
性，即受所在微环境的影响由特定的细胞因子和关

键转录因子之间平衡驱动，且不需要从其他组织来

源募集ＩＬＣ。这种可塑性特征揭示了其功能的广泛
多样性，使得ＩＬＣ能够根据特定组织微环境中的分
子信号和介质，精确调控基因表达，合成多种细胞因

子，以适应不断变化的免疫挑战。尤其是在炎症性

微环境中，ＩＬＣ展现出高效的响应能力，迅速调整其
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功能以参与免疫应答［１５］。ＩＬＣ亚群间存在显著双
向可塑性，以 ＩＬＣ２举例：ＩＬＣ２、ＩＬＣ３的可塑性是由
ＩＬ１β、ＩＬ２３和转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的产生共同驱动的，这可上调
ＲＯＲγｔ、下调ＧＡＴＡ３的表达［１６］；ＩＬ１２和ＩＬ１β共同
驱动诱导ＧＡＴＡ３的下调和 Ｔｂｅｔ的上调向 ＩＬＣ１样
转化［１７］；而 ＩＬ４也可以通过诱导 ＧＡＴＡ３表达逆转
ＩＬＣ２可塑性进程［１８］。对于 ＩＬＣ可塑性的具体机制
尚未完全阐明，现常采用单细胞转录组研究以及谱

系追踪、条形码和表观遗传学分析等技术进行跟踪

检测［１９］。

２　ＩＬＣ２的激活与抑制

ＩＬＣ２的激活对于启动和放大２型免疫有重要
作用。ＩＬＣ２由于结构缺乏抗原特异性受体，因此不
依赖特定抗原激活，不经历基因组受体重排或克隆

选择。ＩＬＣ２在细胞表面表达多种受体和表面分子，
这使得当过敏原刺激机体产生多种炎性介质快速激

活ＩＬＣ２，进而引发连锁免疫反应。
ＩＬＣ２的主要调节因子可大体分为３类：首先是

主要由上皮细胞分泌的警报素如 ＩＬ２５、ＩＬ３３和胸
腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅ
ｔｉｎ，ＴＳＬＰ），分别与 ＩＬＣ２表面的 ＣＤ１２７（ＩＬ７Ｒα）、
Ｔ１／ＳＴ２（ＩＬ３３受体）和ＴＳＬＰＲ负责激活 ＩＬＣ２产生
下游ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３和双调节蛋白等炎性递质［２０］。

当ＩＬ３３与ＩＬ２、ＩＬ７和ＴＳＬＰ等共同刺激细胞因子
联合作用时，可以有效激活 ＩＬＣ２，并展现出更显著
的生物学活性。例如ＩＬ３３和ＴＳＬＰ对 ＩＬＣ２的激活
显著上调了细胞表面ｃＫｉｔ表达，同时下调了特异性
标志物 ＩＬ７Ｒα和 ＣＲＴＨ２的表达［２１］；除此之外，维

持ＩＬＣ２正常生理功能运转所必需共刺激因子主要
包括 γ链家族细胞因子（ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ７、ＩＬ９）、肿
瘤坏死因子超家族（ＴＮＦＳＦ１Ａ、ＧＩＴＲＬ）可以通过 γ
受体发出信号增强ＩＬＣ２的增殖活化；最后将其他介
质归为一大类，包括脂质介质（ＰＧＤ２、ＬＴＤ４）、神经
介质 Ｕ、血管活性肠肽（ＶＩＰ）、性激素和 ＩＬＣ２抑制
因子簇（ＩＬ１０、ＴＧＦβ）［２２］。

在调节因子存在的同时，ＩＬＣ２至少需要３种主
要信号才能完全激活并稳定地产生２型细胞因子。
首先是 ＩＬ家族细胞因子（ＩＬ１ｂ、ＩＬ１８、ＩＬ３３），ＩＬ
２５和ＴＮＦ超家族激活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐ
ｐａＢ，ＮＦκＢ）和激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ
１）途径，并通过 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８Ｍｉ

ｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）通路激活
转录因子 ＧＡＴＡ３，从而明显诱导细胞增殖和促进
ＩＬ５和 ＩＬ１３的产生［２３］；其次，脂质介质（ＬＴＣ４、
ＬＴＤ４、ＰＧＤ２）和神经介质Ｕ通过活化Ｔ细胞核因子
途径促进 ＩＬ４的产生［２４］；最后，γｃ家族细胞因子
激活信号传导及转录激活蛋白（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）通路，诱导ＩＬＣ２存活
并增强细胞因子的产生。ＳＴＡＴ５的激活对于有效
诱导细胞因子和脂质介质介导的２型细胞因子的产
生是必要的［２５］。ＩＬ２激活磷脂酰肌醇３激酶激活
蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）和 ＭＡＰＫ通路，促进 ＩＬＣ２的增
殖，ＩＬ４则激活ＳＴＡＴ６以维持 ＩＬＣ２的表型稳定性。
当ＩＬ７与ＩＬ７Ｒα和γｃ结合，激活雅努斯激酶／信
号传导和转录激活因子（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）途径、
ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，促进ＩＬＣ２的发育、成熟和
存活［２６］。

控制ＩＬＣ２活性在炎症后恢复体内平衡方面十
分重要。通过上文的梳理，我们对ＩＬＣ２抑制途径的
理解也变得更加清晰。除此之外，多种免疫细胞通

过产生的细胞因子影响相关通路信号如 ＮＫ、Ｔ细
胞、浆细胞样树突状细胞和间质巨噬细胞产生的

Ⅰ型和Ⅱ型 ＩＦＮ和 ＩＬ２７并通过激活 ＳＴＡＴ１抑制
ＩＬＣ２功能，改变了ＩＬＣ２的细胞因子产生和增殖，并
加速ＩＬＣ２的死亡［２７］。β２肾上腺素、前列腺素介
导的抑制作用通过环磷酸腺苷和蛋白激酶 Ａ通路
发生［２８］。糖皮质激素、睾酮、ＩＬ１０、ＩＬ２７和 ＴＧＦβ
也能抑制ＩＬＣ２介导的２型细胞因子的产生。

３　Ｔｈ２和ＩＬＣ２互相作用

３．１　细胞－细胞直接接触
ＩＬＣ２与Ｔｈ２共同培养的实验结果表明，ＩＬＣ２可

以通过细胞间作用直接促进 Ｔｈ２极化［２９］。与其他

抗原提呈细胞不同，虽然ＩＬＣ２在其表面表达主要组
织相容性复合体Ⅱ类（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍ
ｐｌｅｘｃｌａｓｓⅡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＭＨＣⅡ）含量与树突状细胞
（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）亚群或 Ｂ细胞相比较低，但仍
能通过加工病原体和呈递抗原肽来激活Ｔｈ２。激活
的ＩＬＣ２将通过同源 ＭＨＣⅡＴＣＲ与共刺激分子相
互作用的直接抗原呈递ＣＤ４＋Ｔ细胞，主要通过白细
胞分化抗原（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）８０、ＣＤ８６、
ＯＸ４０配体（ＯＸ４０ｌｉｇａｎｄ，ＯＸ４０Ｌ）和程序性死亡配
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体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）等与 ＭＨＣ
Ⅱ联合参与促进幼稚Ｔ细胞向Ｔｈ极化，共同构成Ｔ
细胞活化和存活所必须的信号［３０］。ＩＬＣ２表面表达
的ＯＸ４０Ｌ与ＣＤ４＋Ｔ细胞上表达的 ＯＸ４０的连接在
触发和调节２型免疫应答中发挥着至关重要的作
用。在动物实验中，实验者观察到经 ＩＬ３３给药刺
激后，小鼠体内 ＩＬＣ２上 ＯＸ４０Ｌ的表达上调且伴随
Ｔｈ２和调节性Ｔ细胞的扩增，进一步促进了２型免
疫应答。然而当 ＩＬＣ２特异性缺失 ＯＸ４０Ｌ时，这种
现象便消失了，这表明ＯＸ４０Ｌ的存在是触发和维持
这一免疫应答过程所必需的［３１］。ＰＤ１受体与其配
体ＰＤＬ１相互作用在 ＩＬＣ２的免疫调节过程中发挥
负调控机制。研究发现，在使用ＰＤ１激动剂对过敏
性哮喘小鼠进行治疗后，观察到ＩＬＣ２的数量明显减
少，肺部炎症得到有效缓解，嗜酸性粒细胞的数量也

显著下降，同时气道上皮的厚度也呈现减少趋

势［３２］。在过敏原暴露后的 ＰＤ１受体与其配体 ＰＤ
Ｌ１的结合限制了 ＩＬＣ２的活力并下调了效应功能，
进而可抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞介导的免疫反应［３３］。在转

录水平上，阻断 ＰＤ１上调了 ＩＬＣ２中的关键转录因
子ＧＡＴＡ３的水平，引起 ＩＬ５及 ＩＬ１３分泌增多导
致过度的炎症和组织损伤。诱导性共刺激分子（ｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ，ＩＣＯＳ）是 ＩＬＣ２表达的另一种共
刺激分子，ＩＣＯＳ及其配体的相互作用已被证实是肺
黏膜炎症中的关键因素，主要调控 Ｔｈ２因子的产生
从而参与调节炎症过程［３４３５］。ＩＬＣ２表面同时表达
ＩＣＯＳ和ＩＣＯＳＬ，它们的表达可与 ＩＬ２和 ＩＬ７诱导
结合［３６］。ＩＬＣ２之间的 ＩＣＯＳＩＣＯＳＬ相互作用可通
过ＳＴＡＴ５信号通路引起 ＩＬＣ２的增殖和活化，有利
于维持ＩＬＣ２的存活和产生ＩＬ５和ＩＬ１３［３７］。

在补体系统中，补体Ｃ３ａ在ＩＬＣ２介导的变态反
应及ＩＬ３３触发的炎症反应中发挥着核心推动作
用［３８］。基于ＩＬＣ２表达Ｃ３ａＲ，补体Ｃ３ａ能够直接调
控ＩＬＣ２功能。它不仅能够显著增强 ＩＬ３３诱导的
ＩＬＣ２的数量及活性，还能够促进 ＩＬ１３和粒细胞 －
巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌ
ｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）的产生，同时抑制
ＩＬＣ２中抑炎因子ＩＬ１０的生成。对于ＩＬＣＴ细胞信
号串扰，ＩＬＣ２既通过Ｃ３ａ信号传导直接发挥抗原呈
递作用，又可促进 ＭＨＣＩＩ依赖性 Ｔ细胞的活化，从
而促进Ｔｈ２的分化和增殖，进一步增强 Ｔｈ２免疫应
答［３９］。

３．２　细胞因子的分泌
虽然 Ｔｈ２在体内的数量远超过 ＩＬＣ２，但 ＩＬＣ２

在激发和调节炎症反应方面的能力不容小觑。当过

敏原入侵机体时，二者响应机制和应答速度存在差

异。幼稚Ｔ细胞需在淋巴结内完成启动、激活与极
化，经过抗原呈递和克隆扩增的过程并迁移至炎性

部位，这一过程往往需要数小时到数天。而ＩＬＣ２作
为组织驻留免疫细胞，在早期应答阶段被迅速募集，

发挥即时响应优势，为 Ｔ细胞迁移至效应位点争取
关键时间，对早期免疫防御至关重要。研究者发现

在疾病早期时ＩＬ４初始来源主要来自于 ＩＬＣ２而不
是Ｔｈ２［４０］。在ＩＬＣ缺陷小鼠蠕虫感染过程中，由于
缺乏ＩＬＣ２来源的 ＩＬ４导致 ＣＤ４＋Ｔ细胞生成及分
泌２型细胞因子功能障碍。ＩＬＣ２与ＣＤ４＋Ｔ细胞之
间的信号串扰和直接相互作用可能有助于 ＣＤ４＋Ｔ
细胞的启动、扩增和效应细胞因子的分泌以及 ＩＬＣ２
的维持［４１］。同样当ＣＤ４＋Ｔ细胞接受到抗原刺激和
共刺激信号时，它们会通过细胞表面的受体与抗原

呈递细胞相互作用，并释放 ＩＬ２。ＩＬ２进一步作用
于ＣＤ４＋Ｔ细胞自身，通过与其表面的 ＩＬ２受体结
合，促使ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖和分化。这种正反馈回
路可以增强免疫应答，并支持免疫细胞的活化和功

能。对于 ＩＬＣ２来说细胞表面 ＩＬ２受体复合物与
ＩＬ２结合可以促进ＩＬＣ２的细胞存活扩增和分泌ＩＬ
１３有重要意义。

除此之外，激活后的 ＩＬＣ２能迅速分泌大量的
２型细胞因子，通过激活多种免疫细胞来启动和放
大２型炎症反应，协调下游效应细胞免疫反应［１９］。

例如ＩＬＣ２分泌ＩＬ１３增强活化的ＤＣ细胞向淋巴结
迁移活化、发挥抗原提呈功能，促进幼稚 Ｔ细胞向
Ｔｈ２的分化，并为记忆性 Ｔ细胞的形成营造炎症环
境，与ＡＲ发生发展核心要素 ＩｇＥ的类别转换密切
相关；ＩＬ５则能够促进嗜酸性粒细胞的增殖和活化，
释放多种炎性介质导致鼻塞、流涕、打喷嚏和鼻部瘙

痒等ＡＲ典型临床症状［４２］；肥大细胞产生上皮源性

细胞因子（ＴＳＬＰ、ＩＬ２５和 ＩＬ３３），通过进一步激活
ＩＬＣ２和Ｔｈ２来驱动２型免疫炎症。综上所述，ＩＬＣ
的激活不仅是感染初始阶段局部效应细胞因子的关

键来源，还在先天免疫反应中发挥了起始作用并为

后续的、更具针对性的 Ｔ细胞反应提供募集信号和
必要的指导。ＩＬＣ２在连接先天免疫与适应性免疫
反应的过程中起到了桥梁作用，确保了免疫系统的

有效协调和响应［４３］。

４　结语与展望

Ｔｈ２和ＩＬＣ２共享相同的主转录因子和细胞因
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子谱系，作为２型免疫反应的核心参与者，通过复杂
的信号网络将先天免疫和适应性免疫联系起来，确

保免疫系统能够迅速且精确地识别和响应不同的抗

原挑战，维持机体的免疫稳态。通过对其深入研究

探讨推动了我们对２型免疫反应以及 ＡＲ的发病机
制理解。

ＩＬＣ２在ＡＲ临床治疗中未来应用前景广阔，目
前众多研发者针对 ＩＬＣ２的免疫生物学特点进行生
物制剂研究，并将其作为新的生物标志物和治疗靶

点进行精准治疗，期望通过特异性抑制或阻断 ＩＬＣ２
的激活、信号通路及ＩＬＣ２与Ｔｈ２免疫应答来调节免
疫反应，进而有效抑制 ＡＲ的发生发展。根据 ＩＬＣ２
免疫表型及相关细胞因子受体靶点治疗降低 ＩＬＣ２
的激活，目前已运用于临床的单克隆抗体药物包括

抗ＩｇＥ奥马利珠单抗、抗 ＩＬ５美泊利珠单抗、抗 ＩＬ
５Ｒα贝那利珠单抗和抗ＩＬ４Ｒα度普利尤单抗，阻断
ＩＬ４和ＩＬ１３通路［４４］。部分生物制剂仍处于研究阶

段，如靶向 ＩＬ３３／ＳＴ２通路的药物依特吉单抗等尚
未获得美国食品药品监督管理局批准，阻断 ＴＳＬＰ
通路包括特折利尤单抗在内的多种药物处于２期临
床试验阶段［２６］。部分学者针对脂质介质、神经肽等

因素开展靶向调控 ＩＬＣ２活性抑制或是靶向 ＩＬＣ多
信号通路的阻断，如 ＪＡＫ抑制剂巴瑞替尼，能够阻
断ＪＡＫ家族激酶，影响 ＩＬＣ２的 ＪＡＫＳＴＡＴ信号通
路。另外，如果通过利用ＩＬＣ的可塑性生物学特点，
就能够更精准地预测疾病的发展轨迹和预后，从而

针对性地实施治疗策略，引导 ＩＬＣ的可塑性向我们
所希望的方向演化，这对于优化免疫效益和避免病

理恶化有重要意义，可能是一种潜在的治疗策略，为

临床防治ＡＲ提供新思路。
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