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2型固有淋巴细胞在皮肤疾病中的作用和研究进展
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[摘要]2型固有淋巴细胞（Group 2 Innate Lymphoid Cells，ILC2s）是一类近年来新发现的具备获得性免疫功能的固有免

疫细胞，它起源于骨髓淋巴祖细胞，表面不表达特异性抗原识别受体，属于非B/非T型淋巴细胞。ILC2s主要以组织驻留型的

形式存在，广泛分布于皮肤、肠道和肺等黏膜组织，参与黏膜免疫的建立。皮肤中的ILC2s能够感知来自上皮细胞、神经细

胞及基质细胞分泌的预警信号，迅速分泌2型免疫反应细胞因子，并调节下游效应细胞功能。本文概述了ILC2s的生物学特

性，阐明了其在皮肤疾病中的重要性，旨在为皮肤疾病的临床诊疗提供参考。
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固有淋巴细胞（Innate Lymphoid Cells，ILCs）是

一类具备获得性免疫功能的免疫细胞，由于缺乏抗原受体

及典型标志物，ILCs属于非B/非T细胞的淋巴细胞，它们

起源于共同淋巴样祖细胞（Common Lymphoid Progenitor 

Cells，CLP）[1]。转录因子DNA抑制子2（Inhibitor of 

DNA Binding 2，ID-2）能够抑制CLPs向T/B细胞的分化，

但ILCs可以产生与辅助性T细胞（Helper T Cells，Th）

亚群相应的效应细胞因子，因此被视为Th细胞的“镜像细

胞”[2]。国际免疫学会联合会根据ILCs的发育轨迹和转录

因子的表达，将它们细分为五个亚群：自然杀伤（Natural 

Killer，NK）细胞、1型固有淋巴细胞（Group 1 Innate 

Lymphoid Cells，ILC1s）、2型固有淋巴细胞（Group 2 

Innate Lymphoid Cells，ILC2s）、3型固有淋巴细胞

（Group 3 Innate Lymphoid Cells，ILC3s）和淋巴组织

诱导细胞（Lymphoid Tissue Inducer Cells，LTi）[3]。由

于NK细胞与ILC1s有诸多共同特征，因此被归类为ILC1s，

LTi因与ILC3s相似而被归为ILC3s。基于ILCs与Th细胞的功

能相似性，ILC1s、ILC2s和ILC3s分别对应于Th1、Th2和

Th17细胞亚群。

ILC2s在淋巴组织和血液中的表达相对较少，主要集

中于黏膜屏障组织，如皮肤、肠道和肺部[3]。虽然ILC2s的

数量不及Th2细胞庞大，但作为Th2细胞的“镜像细胞”，

活化后的ILC2s展现出更强的生物活性。在皮肤中，ILC2s

能够识别“警报”细胞因子，并通过分泌 IL-4、IL-5、

IL-9、IL-13、双调素（Amphiregulin，AREG）、粒细胞单

核细胞集落刺激因子（Granulocyte-macrophage Colony-

Stimulating Factor，GM-CSF）、嗜酸性粒细胞趋化因子

和甲硫氨酸-脑啡肽等来调节下游效应细胞的功能，从而在

皮肤的过敏性和免疫性疾病中发挥重要作用[2]。本文概述

了ILC2s的生物学特性，阐明了ILC2s在皮肤疾病中的重要

性，旨在为皮肤疾病的临床诊疗提供思路。

1  ILC2s的生物学特性

1.1 ILC2s的分化：在胚胎发育的早期阶段，造血干细胞

首先在胚胎肝脏中生成，随后迁移至骨髓以进行后续的

分化过程。在此过程中，造血干细胞逐渐转变为多种前

体细胞，包括淋巴活化多能祖细胞（Lymphoid Primed 

Multipotent Progenitors，LMPP），LMPP可分化为CLP，

参与淋巴系细胞发育的过程[4]。CLP主要在骨髓中形成，

并在发育过程中迁移至胸腺及外周淋巴组织以实现进一

步的成熟。作为淋巴系统的初始前体，CLP具备分化为

多种淋巴细胞的潜能。在胸腺细胞选择相关的高迁移率

蛋白盒毒素（Thymocyte Selection-Associated High 

Mobility Group Box Protein, TOX)，ID-2，T细胞因子

1（T Cell Factor 1，TCF-1）和转录因子白介素3介导

核因子（IL-3-Mediated Nuclear Factor，NFIL3）的调

控下，CLP进一步分化成共同先天淋巴祖细胞（Common 

Innate Lymphoid Progenitors，CILP）。CILP能够分化为

自然杀伤细胞前体（Natural Killer Cell Precursors，

NKP）或共同辅助先天淋巴祖细胞（Common Helper Innate 

Lymphoid Progenitors，CHILP）。根据转录因子GATA结

合蛋白3（GATA Binding Factor 3，GATA-3）和转录因子

早幼粒细胞白血病锌指（Promyelocytic Leukemia Zinc 

Finger，PLZF）的表达情况，CHILP能够分化为GATA-3- 

PLZF- 的淋巴组织诱导祖细胞（Lymphoid Tissue Inducer 

Progenitors，LTiP）和GATA-3+ PLZF+ 的先天淋巴样细胞

前体（Innate Lymphoid Cell Precursors，ILCP）。依

赖于转录因子GATA-3、B细胞淋巴瘤/白血病11B（B cell 

lymphoma/leukemia 11B，Bcl11B）、维甲酸相关孤核受

体α（Retinoic Acid Related Orphan Receptor α，

RORα）和自主生长因子 1（Growth Factor Independent 

1，GFI1）的调控，ILCP最终分化为ILC2s[1,4]（见图1）。

图1  ILC2s的分化

Abstract: Group 2 innate lymphoid cells (ILC2s) are a type of immune cell with newly discovered acquired immune functions 
in recent years. They originate from bone marrow lymphoid progenitor cells, lack expression of specifi c antigen recognition 
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widely present in mucosal tissues, including the skin, intestines, and lungs. They play a crucial role in establishing mucosal 
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cells. In response, they rapidly secrete type 2 immune response cytokines and regulate the function of downstream eff ector cells. 
This article provides an overview of the biological characteristics of ILC2s and clarifi es their importance in skin diseases, with 
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1.2 皮肤中ILC2s的异质性与分布：皮肤作为人体最大的屏

障器官，具有多种功能的先天和适应性免疫细胞。其中，

ILC2s被视为连接先天免疫与适应性免疫反应的重要桥梁。

近年来，越来越多的研究证据表明，ILC2s由功能多样的异

质细胞群体构成，并根据其驻留位置展现出不同的表型特

征。ILC2s富集于屏障组织，由于皮肤的解剖结构和生理功

能与肠道和肺的不同，皮肤ILC2s与肠道和肺中的ILC2s互

有异质性[5]。

小鼠皮肤ILC2s的表面标记物包括致癌性抑制基因

（Suppression of Tumorigenicity 2, ST2）、白细胞介

素17受体B（Interleukin 17 Receptor B，IL-17RB）、细

胞因子受体样因子 2（Cytokine Receptor-like Factor 

2，CRLF2）、IL-2Ra、IL-4Rα、IL-7R、IL-18R1、杀伤细

胞凝集素样受体G1（Killer Cell Lectin-Like Receptor 

G1，KLRG1）、诱导性协同刺激分子（Inducible Co-

stimulator，ICOS）、Th2细胞趋化受体同源分子（Th2-

related Chemokine Receptors，CRTH2）等，相关的转

录因子则包含GATA-3与RORα[6]。在人体皮肤中，ILC2s的

表面标记物有ST2、IL-17RB、CRLF2、IL-2Ra、IL-7R、

KLRG1、ICOS、分化簇103（Cluster of Differentiation 

103，CD103）及CRTH2等，转录因子则包括GATA-3、RORα

及芳香烃受体（Aryl Hydrocarbon Receptor，AHR）[7]。

皮肤由三层解剖结构组成，分别是表皮层、真皮层和皮

下组织，每一层都具备独特的形态和生理功能。表皮层是皮

肤的最外层,也是物理和免疫防御的第一道防线,含有特定的

T细胞和树突状细胞亚群；真皮层主要由致密的结缔组织构

成，富含多种免疫细胞，如巨噬细胞、树突状细胞和肥大细

胞；皮下组织则富含脂肪细胞，同时也有与脂肪细胞相互作

用的免疫细胞。皮肤每层的免疫微环境均不相同，ILC2s在

不同位置表达出不同的细胞表型。皮肤中的ILC2s可以分为

两个不同的亚群：组织驻留的天然ILC2s（Natural ILC2s，

nILC2s）和具有迁移能力的炎性ILC2s（Inflammatory 

ILC2s，iILC2s）。nILC2s是主要组织相容性复合体Ⅱ类

（Major Histocompatibility Complex Ⅱ, MHC Ⅱ）阴性,

而iILC2s是MHC Ⅱ类阳性,并被认为具有抗原呈递能力[8]。

与稳态条件下驻留于皮肤中的nILC2s不同，iILC2s可在皮

肤受损时循环至淋巴组织和血液，因此，ILC2s又被称为

“哨兵”细胞。近期有研究通过对小鼠皮肤进行流式细胞

分选和单细胞RNA测序，揭示了皮肤中不同亚群ILC2s的

存在[9]。小鼠真皮层中的ILC2s可分为表面标记物为ICOS+ 

CD103+ IL-18R1+ 的亚群和表面标记物为CCR6+ KLRG1+ 的

iILC2s，皮下组织中含有表面标记物为ST2+ Sca-1+ IL-2Ra+ 

CD90+的nILC2s[9]。在人体皮肤中，免疫荧光染色技术无法检

测到ILC2s，但流式细胞分选结果显示，ILC2s仅存在于真皮

层，约占ILCs总数的10%[10]。单细胞转录组学分析进一步揭

示了皮肤ILC2s存在此前未知的亚群，如表达CD81的致病性

IL-13+ ILC2亚群，成为新型的治疗特应性皮炎的靶点[11]。

1.3 皮肤中ILC2s的调控网络：来自上皮细胞、神经细胞、

基质细胞和其他免疫细胞分泌的信号，可以与皮肤ILC2s的

表面受体结合，从而调控ILC2s的功能（见图2）。

图2  皮肤中ILC2s的信号因子与受体

皮肤中的调控信号包括细胞因子、脂质介质和细

胞间相互作用分子。常见的细胞因子包括白细胞介素33

（Interleukin 33，IL-33）、IL-25、胸腺基质淋巴细

胞生成素（Thymic Stromal Lymphopoietin，TSLP）、

IL-2、IL-4、IL-7和IL-18,常见的脂质介质是前列腺素D2

（Prostaglandin D2，PGD2），常见的细胞间相互作用分子有E-

钙黏蛋白（E-cadherin）和可诱导共刺激分子配体（Inducible 

T cell Co-stimulator Ligand，ICOSL）[12]。IL-33、IL-25、

TSLP、IL-2、IL-4、IL-7、IL-18和PGD2分别与对应受体

ST2、IL-17RB、CRLF2、IL-2Ra、IL-4Rα、IL-7R、IL-18R1

和CRTH2结合激活ILC2s的功能，E-cadherin则与KLRG1结合

抑制ILC2s的功能（见表1）。尽管在皮肤ILC2s中也有报道

ICOSL可以与受体ICOS结合，但是具体功能尚未确定。

1.3.1 IL-33/ST2：IL-33是一种属于IL-1细胞因子家族的

蛋白质，它在多种类型的细胞中，如上皮细胞、内皮细胞

和间充质细胞的细胞核中，维持着高水平的表达。当这些

细胞遭受损伤或受到预警信号激活时，它们会迅速释放IL-

33。ST2与IL-1受体辅助蛋白（Interleukin-1 Receptor 

Accessory Protein，IL-1RAcP）结合，共同形成IL-33的受

体[13]。IL-33激活ST2后，该受体通过与人髓样分化主要反应

基因88（Human Myeloid Differentiation Factor Primary 

Response Gene 88，MYD88）、白细胞介素-1受体相关激酶

1/4（Interleukin-1 Receptor Associated Kinase 1/4，

IRAK1/4）以及肿瘤坏死因子受体相关因子6（Tumor Necrosis 

Factor Receptor-associated Factor 6，TRAF6）结合传递细

胞信号[13]。这一信号传导过程最终导致丝裂原活化蛋白激

酶（Mitogen-Activated Protein Kinase，MAPK）的激活，

p38 MAPK的激活引起GATA-3的磷酸化，并促进GATA-3与ILC2s

中IL-5和IL-13的启动子区域结合[14]。ILC2s在IL-33的激活
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下，参与了特应性皮炎、黑素瘤和创面愈合等多种病理过

程，并在这些过程中发挥重要作用[15-17]。

1.3.2 IL-25/IL-17RB：IL-25，是IL-17细胞因子家族的一

个重要成员，该细胞因子主要在过敏原刺激和炎症反应中

由多种细胞类型产生，包括Th2细胞、肥大细胞、肺泡巨噬

细胞、嗜碱性细胞和嗜酸性粒细胞。IL-25与IL-17RA和IL-

17RB构成的异二聚体受体结合，通过TRAF6和核因子κB激

活剂（Nuclear Factor-kappa B Activator 1，ACT1）激

活MAPK和核因子κB（Nuclear Factor-kappa B，NK-κB）

通路[18]。研究发现，在特应性皮炎患者的皮肤中，ILC2s的

IL-17RB表达水平显著增加[19]。在小鼠糖尿病创面模型中，

皮下注射重组蛋白IL-25能够促进创面愈合[20]。

1.3.3 TSLP/CRLF2：TSLP是一种具有多重生物学功能的细

胞因子，最初从小鼠的胸腺基质细胞系中分离出来，它的

来源包括皮肤、肺、肠道及胸腺的上皮细胞。CRLF2为I型

跨膜蛋白，属于造血细胞因子受体家族。TSLP与CRLF2结合

形成复合物，随后该复合物与IL-7Rα结合，激活酪氨酸蛋

白激酶（Janus Kinase，JAK）/信号转导及转录活化因子5

（Signal Transducer and Activator of Transcription 

5，STAT5）依赖的信号通路[21]。在小鼠皮炎模型中，观察

到一种不依赖于IL-33的炎症机制，其中TSLP对于ILC2s的

增殖至关重要[22]。最新研究表明，在损伤的皮囊中皮内注

射TSLP可以有效地诱导毛发的新生[23]。

1.3.4 IL-2/IL-2Ra：IL-2是一种具有多重功能的细胞因子，

主要由CD4+ T细胞在抗原刺激后分泌，能够诱导多种淋巴细

胞的发育、增殖、分化及存活。高亲和力的IL-2受体由三个

亚基组成：IL-2Ra、IL-2Rb和细胞因子共用受体γ链。IL-2与

IL-2Ra结合后，形成的复合物会招募IL-2Rb和细胞因子共用

受体γ链，激活STAT5并启动信号传导[24]。此外，IL-2还可以

激活磷脂酰肌醇3-激酶（Phosphatidylinositol 3-Kinase，

PI3K）/蛋白激酶B（Protein Kinase B, PKB）和MAPK信号通

路，促进ILC2s的增殖与存活[24]。在过敏性皮炎中，ILC2s中

IL-2Ra表达水平有所增加，IL-2可以促进真皮中的ILC2s分泌

IL-5[25]。

1.3.5 IL-4/IL-4Rα：IL-4的主要来源包括肥大细胞、嗜碱性

粒细胞、嗜酸性粒细胞、T淋巴细胞以及在特定刺激条件下的

ILC2s。IL-4通过与其受体IL-4Rα结合形成复合物，可在淋巴

细胞中招募细胞因子共用受体γ链，或在髓系细胞中招募白

介素13受体α1[26]。IL-4受体复合物的激活是依赖于由STAT6

介导的信号转导过程[27]。在小鼠特应性皮炎模型中，皮肤中

ILC2s的增殖和炎症反应依赖于嗜碱性粒细胞来源的IL-4[28]。

1.3.6 IL-7/IL-7R：IL-7在免疫和非免疫细胞中广泛表

达，包括基质细胞、角化细胞、肠上皮细胞、滤泡树突状

细胞、巨噬细胞、单核细胞及B细胞。IL-7Rα与细胞因子

共用受体γ链结合形成IL-7受体，该受体与IL-7结合后激

活JAK/STAT（包括STAT1、STAT3和STAT5）及MAPK信号通

路[29]。作为淋巴样细胞发育的重要细胞因子，IL-7对包括

ILC2s在内的各种淋巴细胞的形成具有关键作用。有研究表

明，在小鼠真皮中发现了大量依赖IL-7且具有独特表型的

ILC2s，这些细胞持续分泌IL-13[30]。

1.3.7 IL-18/IL-18R1：IL-18是IL-1家族细胞因子的成

员，与IL-33存在密切关联，IL-18与受体IL-18R1结合后

可激活PI3K/Akt和MAPK信号通路。与肺部ILC2s主要响应

IL-33不同，皮肤ILC2s的激活更依赖于IL-18，IL-18通过

Caspase-1信号通路在特应性皮炎皮肤中驱动致病性ILC2s

的活化[31]。近期有研究通过单细胞RNA测序分析，揭示了小

鼠ILC2s的组织特异性表达谱，发现IL-18受体在皮肤ILC2s

中具有特异性表达[32]。IL-18在体内对ILC2s的功能发挥至

关重要。缺乏IL-18的小鼠在MC903刺激下，皮肤ILC2s的增

殖与激活表现出明显缺陷。此外，IL-18显著促进了皮肤中

ILC2s的IL-5和IL-13的表达[32]。

1.3.8 PGD2/CRTH2：PGD2是由花生四烯酸通过环氧合酶途径

合成的，该过程主要发生在肥大细胞、巨噬细胞和其他免疫

细胞中。CRTH2作为PGD2的受体，是人类用于鉴定ILC2s的常

见前列腺素受体之一。CRTH2是一种与Gi蛋白偶联的受体，通

过降低细胞内环磷酸腺苷水平并诱导钙离子动员来调节细胞

功能。有研究报道PGD2在皮肤中发挥重要作用，作为IL-25

和IL-33的协同信号，激活皮肤ILC2s，促进ILC2s的迁移，

诱导与2型免疫反应相关的细胞因子的表达[33]。

1.3.9 E-cadherin/KLRG1：E-cadherin是一种关键的细胞

表1  皮肤中ILC2s的调控网络

信号因子/受体                  模型                                    下游效应

IL-33/ST2                 特应性皮炎/黑素瘤/创面                        加重皮炎症状/抑制肿瘤生长/促进创面愈合

IL-25/IL-17RB        过敏性皮炎/创面                        加重皮炎症状/促进创面愈合

TSLP/CRLF2        特应性皮炎/毛囊损伤                        加重皮炎症状/促进毛发生长

IL-2/IL-2Ra        过敏性皮炎/创面                        加重皮炎症状/促进创面愈合

IL-4/IL-4Rα        特应性皮炎                                  加重皮炎症状

IL-7/IL-7R        特应性皮炎/过敏性皮炎                        加重皮炎症状

IL-18/IL-18R1        特应性皮炎                                  加重皮炎症状

PGD2/CRTH2        特应性皮炎/过敏性皮炎                        加重皮炎症状

E-cadherin/KLRG1        特应性皮炎/系统性硬化                        缓解皮炎症状/缓解皮肤纤维化
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黏附蛋白，属于钙黏蛋白家族，主要在上皮细胞中表达，

参与细胞间的黏附及信号传导，对上皮组织的结构完整性

和功能维持至关重要。KLRG1是成熟ILC2s的特征标志，KLRG1

通常被视为抑制性受体，E-cadherin与KLRG1相互结合能够抑

制ILC2s的活性，从而影响免疫应答。在特应性皮炎的组织

中，角化细胞E-cadherin表达下调，提示E-cadherin低表

达可能促进ILC2s活化，从而导致疾病进展[12]。

2  ILC2s相关的皮肤疾病

已有大量研究表明，ILC2s在肺部和肠道疾病中发挥着

重要作用，近年来，越来越多的研究发现ILC2s也参与了一

些皮肤疾病的发病机制。这些研究揭示了ILC2s可能通过调

节局部免疫反应和炎症因子的释放，或与其他免疫细胞相

互作用，影响皮肤屏障的完整性及功能，从而加重或缓解

皮肤病的进展（见图3）。因此，针对ILC2s的干预策略可

能为皮肤疾病的治疗开辟新的方向。

图3  ILC2s在皮肤疾病中的作用

2.1 特应性皮炎：特应性皮炎是一种慢性、反复发作且伴

有瘙痒的炎症性皮肤疾病，其临床表现具有间歇性特征，

但皮肤屏障的长期损伤与免疫系统功能的异常则是持续存

在的。特应性皮炎的发病与ILCs密切相关，其中ILC2s被

认为是特应性皮炎发病机制中关键的ILCs亚型。在特应性

皮炎的病理过程中，受损的角质形成细胞释放IL-25、IL-

33、IL-18及TSLP，进而激活ILC2s并促使其大量分泌Th2细

胞因子[34]。其中，IL-5能够促进嗜酸性粒细胞的激活，并

导致其释放炎症因子，从而加剧皮肤的炎症反应。同时，

IL-13刺激表皮的朗格汉斯细胞，使其通过MHCII抗原呈递

迁移至区域淋巴结，诱导初始T细胞的分化，促进Th2细胞

的形成，后者可产生IL-4、IL-5、IL-13及IL-31。最新研

究指出，在特应性皮炎样皮肤炎症小鼠模型中，ILC2s数量

显著增加，通过分泌IL-4和IL-13直接作用于真皮成纤维细

胞，促进胶原蛋白过度沉积，单独去除ILC2s即可显著降

低皮肤胶原蛋白水平，改善皮肤增厚和经皮水分丢失等病

理指标[35]。在特应性皮炎患者的皮肤中，可观察到大量嗜

碱性粒细胞的浸润和ILC2s的聚集[36]。ILC2s被嗜碱性粒细

胞分泌的IL-4激活后，显著增强了IL-5、IL-9和IL-13的分

泌，从而加重嗜酸性粒细胞的活化。此外，ILC2s可作为Th2效

应细胞的抗原呈递细胞，通过MHCII或CD1a进行抗原呈递，促

使其产生IL-2，从而维持ILC2s的活化与存活[36]。ILC2s和Th2

细胞是IL-24的主要来源，而IL-24反过来作用于角质形成

细胞，加剧皮肤屏障功能障碍和炎症，形成ILC2s-IL-24-角

质形成细胞的致病环路，为未来干预提供了新靶点[37]。这

些细胞因子共同作用，促进皮肤的瘙痒感，加剧炎症反应，

促进免疫球蛋白G（Immunoglobulin G，IgG）和免疫球蛋白

E（Immunoglobulin G，IgE）的生成，降低皮肤屏障的完整

性，推动特应性皮炎的发病进程。在此基础上，近年来研究

还提出了“远程致敏”理论，表皮受损后释放的IL-33可激活

皮肤中的ILC2s，而这些活化的ILC2s不仅参与局部炎症反应，

还能通过循环系统或免疫细胞间的相互作用，远程调控肠道

黏膜免疫，促进肠道中肥大细胞的扩增及IgE的类别转换。婴

儿期严重特应性皮炎常伴随高发食物过敏的现象，即使在局

部使用糖皮质激素控制住表面炎症后，皮肤中活化的ILC2s

仍可通过远程调节肠道免疫细胞，持续加剧过敏反应[38]。

2.2 创面愈合：皮肤创面的愈合过程通常被划分为四个关

键阶段：凝血阶段、炎症阶段、增殖阶段及重塑阶段，这

些阶段各自发挥着重要的生理功能，促进伤口愈合。研究

表明，IL-33与ILC2s在皮肤上皮与免疫系统之间起着重要

的桥梁作用。在皮肤急性创面中，IL-33的分泌量会显著增

加，ILC2s在皮肤伤口愈合过程中以IL-33依赖的方式发挥

作用,通过增加再上皮化促进急性伤口的愈合[17]。在小鼠

糖尿病创面中，高血糖状态抑制了IL-33在真皮伤口中的表

达，而外源性补充重组IL-33则能有效提升伤口组织中的

IL-33水平，增强ILC2s的活性，并促进伤口组织中IL-13和

IL-4的表达，进而加快巨噬细胞从M1型向M2型的转变，最

终促进糖尿病创面愈合[39]。

2.3 黑素瘤：黑素瘤是一种高度侵袭性的癌症，能够从皮

肤或黏膜的原发部位扩散至全身内脏。在人类黑素瘤中，

ILC2s的高浸润与良好的临床预后呈正相关。ILC2s是细胞因

子GM-CSF的重要来源，该因子负责调节嗜酸性粒细胞的募集

与激活，从而增强抗肿瘤反应。同时，黑素瘤浸润性ILC2s表

达程序性细胞死亡蛋白-1（Programmed Cell Death Protein 

1，PD-1），限制了其在肿瘤内的积聚、增殖及抗肿瘤效应。

而抑制PD-1则会导致ILC2s的数量、细胞因子产生及整体细胞

功能的增加[40]。因此，联合使用IL-33与PD-1阻断剂能够显

著提升抗黑素瘤的效果，这表明IL-33/ILC2s/嗜酸性粒细

胞通路在抗黑素瘤治疗中发挥着重要作用。

2.4 硬皮病：硬皮病是一种以结缔组织的纤维化或硬化

为特征的疾病，主要表现为皮肤的局部或广泛增厚和硬

化。ILC2s与转化生长因子β（Transforming Growth 
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Factor-β，TGF-β）之间的相互作用可能是诱发皮肤成

纤维细胞纤维化的部分机制。在硬皮病患者中，TGF-β的

表达显著增高，受其刺激的ILC2s会增强白三烯合成酶的表

达，可能产生白三烯C4，这会强烈刺激真皮成纤维细胞合

成胶原。同时，硬皮病中KLRG1的表达下调，导致IL-10分

泌减少，从而促进成纤维细胞的纤维化过程[41]。

2.5 皮肤移植排斥反应：排斥反应主要源于受体的免疫系

统对移植组织中外源性抗原的识别，移植的皮肤组织中包

含供体细胞及抗原，免疫系统可能将这些抗原视为异物，

从而启动免疫攻击，导致移植皮肤功能受损或失败。为了

防止同种异体移植中的排斥反应，通常需要终身进行免疫

抑制，这可能导致宿主免疫功能的显著下降。此外，非选

择性抑制宿主T细胞会增加受者发生机会性感染和恶性肿瘤

的风险。有研究表明，AJI-100（JAK2和Aurora激酶A的双

重抑制剂）能够促进ILC2s的扩增，这些ILC2s能够大量分

泌与组织修复相关的双调节素，从而减轻皮肤移植的排斥

反应，并提供持久的同种异体失活效应[42]。GATA-3的激活

依赖于STAT5的磷酸化，而AJI-100通过抑制Aurora激酶A来

维持ILC2s中STAT5磷酸化的水平[42]。同时，AJI-100显著减

少了人类皮肤移植中的致病性Th2细胞和外周Th1细胞的数

量，并通过限制皮肤淋巴细胞相关抗原的表达来抑制T细胞

的归巢，显著降低皮肤移植排斥反应。

2.6 荨麻疹：荨麻疹是一种普遍的皮肤疾病，其主要症状

包括皮肤出现红肿和瘙痒的风团，常伴有不同程度的烧灼

感。在过敏性荨麻疹的情况下，角质形成细胞释放IL-33，

这一过程激活了皮肤内的ILC2s，并引发Th2细胞的极化及2

型细胞因子的分泌。此外，B细胞产生的特异性IgE与肥大

细胞表面的抗原复合物相互作用，最终导致肥大细胞的活

化。在小鼠接触性荨麻疹的实验模型中，缺失IL-33的小鼠

表现出显著减轻的接触性荨麻疹症状[43]。

2.7 肥大细胞增多症：肥大细胞增多症是一种血液疾病，

其主要特征是由于CD117受体的获得性突变导致肥大细胞异

常增殖，患者常出现皮肤瘙痒的症状。在一项将21例全身

性肥大细胞增多症患者与18例健康对照者进行比较的研究

中发现，伴随皮肤病变和瘙痒的患者体内ILC2s水平显著升

高，这可能是ILC2s的激活引起了细胞因子环境的变化，从

而加重了炎症及皮肤瘙痒等临床表现[44]。

3  小结和展望

过去十年，ILC2s在免疫系统中的作用逐渐受到关注，

许多研究揭示了ILC2s在肺部和肠道疾病中的关键角色，但

对其在皮肤疾病中所扮演的角色仍缺乏深入了解。作为Th2

细胞的“镜像细胞”，ILC2s在皮肤的2型免疫反应中起着

重要作用。与T细胞和B细胞不同，皮肤中的ILC2s缺乏抗原

特异性受体，而是受到多种介质的直接调控，包括细胞因

子、脂质介质及细胞间相互作用分子等。ILC2s能够感知来

自其他免疫细胞、上皮细胞、神经细胞及基质细胞释放的

信号，并迅速分泌2型免疫反应相关的细胞因子，以调节下

游效应细胞的功能。已有研究表明，ILC2s在一些皮肤疾病

中（特别是特应性皮炎和黑素瘤）发挥核心作用，直接影响

这些疾病的预后。然而，目前尚未研发出针对ILC2s相关皮肤

疾病的治愈药物，可能是因为对ILC2s在皮肤中的生物学特性

认识不足所致。目前的研究表明，ILC2s在小鼠和人类皮肤中

均有存在，但其异质性较高，ILC2s的亚群及其功能随皮肤层

的不同而变化。尽管一些科学家确认了nILC2s和iILC2s两种主

要亚型的存在，但两者之间是否存在显著差异仍不明确。目

前，对皮肤疾病中ILC2s的研究主要集中在小鼠模型上，由于

人类皮肤ILC2s的数量较少且分离增殖培养效率低，导致ILC2s

在人类皮肤疾病的研究中面临挑战。但人类皮肤中的ILC2s同

样表现出与小鼠相似的异质性和可塑性，因此，亟需更为全

面和具体的方法来研究和评估ILC2s在人体皮肤疾病中的作

用及其作为未来治疗靶点的潜在价值。

为了更深入地研究皮肤中ILC2s的生物学特性，可以从

以下几个方面展开：①利用质谱、流式细胞术和单细胞分

析等先进技术，对ILC2s的表面特异性标记物及其在皮肤中

的分布进行详细分析；②加强对ILC2s起源的理解，提高体

外分离和培养ILC2s的效率，以探讨不同微环境中细胞因子

的种类及浓度与ILC2s表型异质性之间的关系；③研究各种

皮肤疾病模型中iILC2s的迁移路径，重点关注它们与免疫

细胞或非免疫细胞之间相互作用的具体机制，以完善ILC2s

在皮肤疾病中的免疫调控网络。
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