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·综述· 

人体免疫反应主要分为固有免疫和适应性免

疫。固有淋巴样细胞(innate lymphoid cells，ILCs)
具有适应性免疫功能，其表面虽不表达抗原特异

性受体，但表达细胞因子受体，通过接受细胞因

子刺激并分泌细胞因子发挥免疫功能。I LCs根据

转录因子和效应细胞因子不同分为4类，在机体的

不同部位发挥重要作用，其中3型固有淋巴样细胞

(type 3 innate lymphoid cells，ILC3s)主要分布在胃

肠道、皮肤黏膜、肺等处，是肠道黏膜屏障的重

要组成成分[1]。
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[摘　要] 3型固有淋巴样细胞(ty pe 3 innate lymphoid cel ls，ILC3s)多见于胃肠道固有层、皮肤黏膜、肺等

处，是肠道黏膜屏障固有免疫的关键细胞之一，具有连接固有免疫与适应性免疫，调节肠道黏膜

免疫和维持肠稳态的重要作用。ILC3s在肠道受到微生物、神经递质、昼夜节律、饮食及代谢产物

等的调节，参与肠道感染、肿瘤及自身免疫性疾病等的发病过程，为进一步研究ILC3s在肠道疾病

中的作用机制及可能的治疗靶点奠定了基础。
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Abstract Type 3 innate lymphoid cells (ILC3s) are mostly located in the skin mucosa, lungs, gastrointestinal lamina propria, 

etc., and are one of the key cells for the inherent immunity of the mucosal barrier. It has an important role in 

connecting innate immunity with adaptive immunity, regulating mucosal immunity, and maintaining intestinal 

homeostasis. ILC3s are regulated by microorganisms, neurotransmitters, circadian rhythms, diet and metabolites 

in the gut, and are involved in the pathogenesis of infections, tumors and autoimmune diseases. Mechanism of 

action and possible therapeutic targets laid the foundation for further research.
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1  ILCs的分类、发育分化和功能

I L C s 来 源 于 胎 肝 或 骨 髓 内 的 淋 巴 祖 细 胞 ，

根据转录因子和效应细胞因子的不同，I LCs可以

分 为 4 类 ， 即 1 型 固 有 淋 巴 样 细 胞 [ 包 括 自 然 杀 伤

(natural kil ler，NK)细胞和ILC1s]、ILC2s、ILC3s
和调节性固有淋巴样细胞ILCregs [2]。ILCs具有可

塑性，各型之间在不同环境下可以相互转化。

根据趋化因子受体6(chemok ine receptor  6，

CCR6)的表达，ILC3s可以分为两群，即CCR6+ILC3s
和 C C R 6 − I L C 3 s 。 C C R 6 + I L C 3 s 即 淋 巴 组 织 诱 导

细胞 ( l y m p h o i d  t i s s u e  i n d u c e r s， LTi s) ，在小鼠

胚 胎 发 育 过 程 中 ， LT i s 对 淋 巴 结 和 派 氏 结 的 产

生 十 分 重 要 ； 在 成 年 小 鼠 中 ， LT i s 又 参 与 形 成

孤 立 淋 巴 滤 泡 。 C C R 6 − I L C 3 s 根 据 天 然 细 胞 毒

性 受 体 N K p 4 6 的 表 达 又 可 分 为 两 群 ， 即 C C R 6 −

NK p46 +I LC3s和CCR6 −NK p46 −I LC3s [3]。I LC3s的

发育功能依赖转录因子RO R γ t，可以分泌淋巴毒

素(ly mphotox in，LT)、白细胞介素(interleukin，

I L ) 1 7 A 、 I L - 2 2 、 粒 细 胞 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因

子 ( g r a n u l o c y t e - m a c r o p h a g e  c o l o n y  s t i m u l a t i n g 
f a c t o r ， G M - C S F ) 和 肿 瘤 坏 死 因 子 - α ( t u m o r 
necrosis factor α，TNF-α)。

I L C 3 s 对 于 维 持 肠 稳 态 具 有 重 要 作 用 。 肠 道

具有重要屏障功能，可抵御外界病原体的入侵。

非特异性的固有免疫作为肠道免疫屏障的第一道

防线，也维持着肠道内环境的稳态，其中在肠道

大量富集的 I L C 3 s 更是“先导哨兵”，通过分泌 
IL -22，ILC3s能够修复屏障功能、维持内环境稳态

以及抑制肠道炎症。肠道上皮细胞的岩藻糖基化

是维持肠道稳态的一种重要因素，ILC3s对肠道上

皮细胞的岩藻糖基化必不可少，可通过分泌IL -22
和淋巴毒素来诱导肠道上皮细胞表达岩藻糖转移

酶，促进岩藻糖基化，从而维持肠道稳态[4]。

2  肠道ILC3s的功能调节

2.1  微生物暴露及其代谢产物

肠 道 内 微 生 物 及 其 代 谢 产 物 与 I L C 3 s 关 系 密

切： I L C 3 s 通过产生细胞因子调节上皮屏障的完

整性和对侵袭性微生物的免疫防御功能；微生物

也可通过直接刺激或间接调节上皮细胞和髓样细

胞 的 功 能 影 响 I L C 3 s [ 5 ]。 在 人 和 小 鼠 结 肠 ， 细 菌

发酵产生的主要代谢物是短链脂肪酸(shor t-chain 
fatt y  ac id s，SCFA)，其受体如FFA R2、FFA R3、

GPR109A等在多种免疫细胞中均有表达，其中小

鼠结肠ILC3s高度表达FFAR2。SCFA在小鼠结肠中

通过AKT-STAT3和ERK-STAT3信号通路调节ILC3s
从而调节IL -22的产生 [6]，ILC3s特异的FFAR2基因

缺失可抑制CCR 6 +I LC 3 s的增殖和 I L - 2 2的产生，

从 而 使 机 体 对 鼠 柠 檬 酸 杆 菌 的 防 御 屏 障 受 损 。

乳杆菌消化色氨酸后产生可作为芳基烃受体(ar y l 
hydrocarbon receptor，AhR)配体的代谢产物，而

AhR直接与小鼠IL -22位点结合以控制细胞因子的

产生。除了促进机体对病原体的防御外，AhR介导

ILC3s产生IL -22还促进上皮干细胞DNA损伤后的保

护性反应。Gronke等[7]发现：相比于正常饮食的小

鼠，食用AhR配体不足饮食的小鼠表现出ILC3s产

生IL -22的能力减弱以及暴露于致癌物后DNA损伤

增加，会导致更多的基因突变和肿瘤发生。

此 外 ， 微 生 物 还 借 助 于 刺 激 髓 样 细 胞 或 上

皮细胞产生细胞因子间接调节 I L C 3 s 的功能。研

究 [ 8 ]证明：在R ag 1基因缺失小鼠中，分节丝状菌

(Segmented filamentous bacteria，SFB)的定植增强了

来自CCR2+髓系细胞的IL -23以及随后的STAT3通路

在ILC3s和肠上皮细胞中的激活。小鼠肠道内轮状

芽胞杆菌的感染通过ILC3s的衍生产物淋巴毒素与

其在树突状细胞上的相应受体结合，刺激树突状

细胞、巨噬细胞或吞噬细胞释放IL -23，从而导致

IL -22在T-bet+ILC3s和CCR6+ILC3s中的表达增加，

进一步发挥屏障及抗感染的作用[9]。佘香[10]研究发

现：肠道菌群失调导致ILC3s减少及其分泌的IL -22
降低，使肠上皮细胞岩藻糖基化水平降低，导致

肠道屏障受损，从而导致新生儿坏死性结肠炎的

发病。

2.2  神经系统及递质

作 为 自 主 神 经 系 统 最 大 的 组 成 部 分 ， 肠 道

黏膜神经系统富含成千上万个神经元，近期的研

究表明神经系统通过相应的神经递质直接调节肠

道 I L C 3 s 。神经胶质细胞释放胶质细胞源性神经

营养因子(gl ia l  cel l  der ived neurotrophic  factor，

G D N F ) 激 活 I L C 3 s 上 的 酪 氨 酸 激 酶 R e t ， 通 过 在

小 鼠 体 内 触 发 S TAT 3 和 p 3 8 M A P K / E R K - A K T 信

号 级 联 ， 促 进 I L C 3 s 中 I L - 2 2 的 转 录 [ 1 1 ]。 一 项 小

鼠 的 研 究 [ 1 2 ]显 示 ： 与 摄 食 相 关 的 血 管 活 性 肠 肽

(vasoactive intestinal peptide，VIP)受体VIPR2在小

肠CCR6 +I LC3s高度表达，与VI P结合后，减少了

IL -22的分泌，从而允许SFB生长，即ILC3s通过识

别 V I P-V I P R 2 信号以响应食物消化，并对肠道微

生物谱系的构成至关重要。在另一项研究 [13]中，

相比于野生型小鼠，VIPR2基因敲除小鼠ILC3s分
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泌IL -22减少，并且伴有更严重的肠道炎症。除了

VIPR2，ILC3s还表达包括Chrm1、Chrm2、Chrm4
和Chrm5的胆碱能受体，小鼠迷走神经切断术能够

减少ILC3s的数量，并延迟大肠杆菌感染的好转；

相反，注射了迷走神经来源的神经递质乙酰胆碱

(acetylcholine，ACh)激活的ILC3s可以恢复迷走神

经切除小鼠对大肠杆菌的防御功能[14]。

2.3  昼夜节律

胃 肠 道 昼 夜 节 律 参 与 调 节 肠 道 的 吸 收 及 微

生物谱系， I L C 3 s 也与生物钟有关。小鼠肠道中

ILC3s表达大量的生物钟基因，如Clock、ARNTL、
PER1、PER2、PER3、Cry1、Cry2、Nr1d1和Nfil3

等，故 I L C 3 s 表现出昼夜节律表达模式，产生的 
I L - 1 7 A 及 I L - 2 2 也表现出昼夜振荡 [ 1 5 ]。微生物谱

系、进食方式及明暗循环是小鼠肠道ILC3s昼夜节

律的调节器。 I L C 3 s 的昼夜节律变化原因很多，

一方面，时钟基因A R N T L缺失的 I L C 3 s与野生型

ILC3s相比，肠道固有层的归巢分子CCR9、α4、
β7和CXCR4的表达减少，从而导致ILC3s向肠黏膜

的迁移减少；另一方面，ILC3s中ARNTL的缺失导

致促凋亡通路Bcl211、Ba x和Bim的过度激活和参

与，也可能导致小鼠肠道中ILC3s的减少。有趣的

是，小鼠ILC3s中由于ARNTL缺失导致的表型可以

被抗生素治疗逆转，这表明微生物至少部分驱动

ILC3s的过度激活和促凋亡基因的诱导作用 [16-17]。

另一项研究表明：昼夜节律基因Nr1d1的缺失也会

影响小鼠肠道内ILC3s的稳态。在Nr1d1基因缺失

小鼠和在NCR+ILC3s中条件敲除Nr1d1的小鼠中，

ILC3s数量显著减少，这表明Nr1d1在这个ILC3s亚

群的发展中发挥了作用[15]。

2.4  饮食及代谢产物

胃 肠 道 作 为 机 体 消 化 吸 收 的 主 要 部 位 ， 饮

食及代谢产物可影响对胃肠道免疫反应。维甲酸

(retinoic acid，RA)是维生素A的代谢产物，在RAs
缺乏时，肠道 I LC 2 s数量增高，并表达 I L - 1 3，但

当R A s存在时，肠道ILC3s高度富集。其可能的机

制是在维生素A存在的情况下，ILC2s下调IL -7Rα

的表达，从而使 I L C 3 s 在与生长因子的竞争中得

利，即 I L C 2 s与 I L C 3 s的平衡是以维生素A依赖的

方式维持肠道屏障功能的调节 [18]。人类和小鼠的

I LC 3 s，特别是 I LC 3 s的CD 4 +LTi亚群，在肠道中

表达GPR183，即胆固醇的代谢产物氧化甾醇的受

体。通过与GPR183结合，氧合甾醇在结肠和小肠

中引导ILC3s向隐斑和孤立淋巴滤泡迁移 [19]。在小

鼠中，ILC3s中的GPR183信号能保护机体免受轮状

芽胞杆菌的感染 [19]。然而，结肠炎可以上调氧化

甾醇-GPR183通路，进而促进小鼠的肠道炎症，这

可能是因为溃疡性结肠炎与氧化甾醇合成所需的

酶的表达有关 [20]。此外，肠道ILC3表达高浓度的

维生素D受体(vitamin D receptor，VDR)。VDR的

全面缺失显著减少了结肠中NKp46 +ILC3s和LTi样
ILC3s，而ILC3s靶向缺失VDR主要通过限制细胞

增殖来减少LTi样ILC3s亚群的扩增 [21]。相比于对

照小鼠，缺乏VDR的小鼠体内IL -22含量减少，且

更容易感染轮状芽孢杆菌。

2.5  ILC3s的负调节

ILC3s及其分泌的IL -17A、IL -22与肠道稳态、

屏障功能以及各种疾病相关，但ILC3s及其效应细

胞因子的过表达也可能进一步加重疾病，因此，

针对 I L C 3 s 的负调节因子进行的一系列相关研究

发现ILC3s与T细胞之间存在交叉调节作用。Th17
细胞通过降低小肠SFB的丰度间接抑制ILC3s，而

Treg则抑制CCR2 +髓系细胞产生IL -23，从而限制

小鼠ILC3s的激活 [8]。这些交叉调节途径在肠道与

微生物群的初始定植过程中可能特别重要，其中

在抗原特异性CD4+T细胞反应产生之前ILC3s的激

活被促进，从而促进适当的微生物群定植并限制

免疫激活[22]。此外，固有免疫也参与调节ILC3s。

巨 噬 细 胞 中 的 I L - 1 0 信 号 有 助 于 控 制 I L C 3 s 的 激

活，而巨噬细胞中IL -10受体的缺失导致小鼠小肠

中ILC3s的IL -22表达失控 [23]。κB受体活化因子配

体(receptor activator for nuclear factor-κB ligand，

R A N K L ) 作 为 肿 瘤 坏 死 因 子 超 家 族 的 一 员 ， 在

I L C 3 s 表面高度表达，具有诱导破骨细胞生产活

化、抑制破骨细胞凋亡的作用，同时会导致肿瘤

的生长及转移。ILC3s中RANKL的缺失增加了小鼠

肠道CCR6+ILC3s的数量，以及在IL -23和轮状芽孢

杆菌感染刺激下IL -17A和IL -22的产生[24]。

3  ILC3s与消化系统疾病

ILC3s具有节律性、可塑性、可迁移、异质性

以及具有某些专职抗原提呈细胞的特性，能够调控

淋巴器官发育、抗感染、调控炎症反应、参与肿瘤

发生及神经免疫的调节 [25]。ILC3s大量存在于肠道

固有层，广泛参与胃肠道疾病的发生及发展。

3.1  ILC3s与感染

I L C 3 s 通 过 分 泌 I L - 2 2 调 节 抗 菌 肽 来 控 制 鼠
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柠 檬 酸 杆 菌 的 早 期 感 染 ， 以 及 通 过 下 调 R O R γ t
并分泌 I F N - γ 来控制沙门氏杆菌感染。一方面，

P i a n 等 [ 2 6 ] 提 出 ： 在 李 斯 特 菌 感 染 过 程 中 ， 存

在 着 既 往 未 知 的 I L C 3 s - I E C s 相 互 作 用 ， 且 利 用 
LT- LT β R - R e l B 信 号 轴 控 制 肠 上 皮 杯 状 细 胞 的 分

化，从而实现肠道的防御功能；另一方面，死亡

受体3(death receptor  3，DR3)作为肿瘤因子超家

族成员，可诱导细胞凋亡或 N F - κ B 活化。 T L 1 A /
DR3信号可通过磷酸化p38信号通路促进ILC3分泌

GM-CSF，后者通过招募髓系细胞到肠道组织而加

重肠道炎症 [27]。此外，Lee等 [1]研究发现：肠道固

有层中的 I LC 3 s通过分泌 I L - 1 7以响应蓝氏贾第鞭

毛虫感染从而导致相应的病理改变。

3.2  ILC3s与肿瘤

I L C 3 s 与 肿 瘤 的 关 系 是 双 向 的 。 一 方 面 ，

I L C 3 s 可以促进肿瘤的生长与侵袭；另一方面，

ILC3s又能够抑制肿瘤的生长。蛋白激酶B也被称

为AKT，是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，在细胞存活

和凋亡中起重要作用。在胰腺癌中， I L C 3 s 通过

I L - 2 2 / A K T信号通路促进胰腺癌细胞的增殖和侵

袭 [28]；而Ikeda等 [29]提出NKp44 +ILC3s与抗肿瘤免

疫反应相关。三级淋巴样结构(ter t iar y  l y m ph o i d 
str ucture，TL S)在抑制肿瘤的侵袭和转移中发挥

重要作用，NKp44+ILC3s高度表达TLS形成相关基

因。NK p44 +I LC3s、TL Ss在结直肠癌早期增多，

晚期则减少，且低表达T L S形成相关基因，提示

ILC3s可能抑制肿瘤的进一步扩散。

3.3  ILC3s与自身免疫性疾病

炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)
的 发 病 机 制 以 及 确 切 病 因 尚 不 明 确 ， 学 术 界 普

遍认为 I B D 的发生与遗传、环境、感染以及个人

免疫水平相关。研究 [ 3 0 ]显示： I L C 3 s 亚群的比例

及功能失调会导致 I L - 1 7、 G M - C S F、 I F N - γ表达

上调，并伴随I L -22表达的下调从而促进I BD的进

展。Qi等 [31]研究发现：染色质重塑复合体的亚基

Brg1在ILC3s中表达，并调节ILC3s亚群的分化、维

持、增殖及功能，抑制ILC3s表达致炎性细胞因子  
GM-CSF、IL -17F的表达，进而防止肠道炎症性疾

病的发生。一种新发现的环状RNA CircKcnt2基因

的缺失会导致小鼠肠道ILC3s激活，最终造成严重

先天性结肠炎[32]。此外，硫酸葡聚糖钠盐(dextran 
su l f ate，DSS)诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型中，

I L C 3 s 及其表达的主要组织相容性复合体 (m a j o r 
histocompatibility complex，MHC)II类分子能够调

节效应性T细胞亚群的平衡，参与局部肠道稳态的

维持，从而参与发病[33]。

4  结语

I CL s虽然身为固有免疫细胞，却能够产生效

应细胞因子，通过旁分泌或者内分泌的作用激活

效应细胞，从而介导免疫反应，模糊了固有免疫

与适应性免疫的界限。ILC3s广泛存在于胃肠道，

参与了肠道稳态及屏障功能的维护，肠道内的微

生物暴露及代谢产物也决定着ILC3s的分化方向及

功能。不仅如此，神经递质、昼夜节律、饮食及

代谢产物等也是ILC3s重要的调节因素，但相关机

制尚不明确。此外，ILC3s在肿瘤的生长发展中还

发挥着“双刃剑”的作用，但具体作用机制还有

待进一步研究。
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