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3型固有淋巴细胞(ILC3)研究进展及其在神经系统免疫病中的作用

李海龙，都爱莲*
(上海交通大学医学院附属同仁医院神经内科，上海 200336)

摘要：3型固有淋巴细胞(ILC3)是具有异质性的组织定居的淋巴细胞亚群，它与ILC1、ILC2均由共同

淋巴祖细胞分化形成。近年来，学者针对ILC3发育过程和功能的不同提出一些新的认识，并将淋巴组

织诱导细胞(LTi)从ILC3中独立出来。ILC3可通过分泌IL-17、淋巴毒素等多种细胞因子参与肠道免

疫、风湿免疫性疾病等多种疾病，同时在神经系统免疫病如多发性硬化和重症肌无力等中也发挥着重

要作用。本文旨在综述ILC3研究的最新进展及其在神经系统免疫病中的作用，为今后更准确地研究

ILC3和LTi细胞在神经系统免疫疾病中的作用提供更多思考。
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Research progress on group 3 innate lymphoid cells (ILC3) and
its roles in neurological autoimmune diseases
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Abstract: Group 3 innate lymphoid cells (ILC3) are the heterogeneous subgroup of tissue-resident
lymphocytes. Along with ILC1 and ILC2, ILC3 differentiated from the common lymphoid progenitor cells. In
recent years, researchers have proposed the new insight into the developmental process and function of ILC3,
which separates lymphoid tissue induced cells (LTi) from ILC3. ILC3 participates in the pathogenesis of
autoimmune diseases such as intestinal diseases, rheumatic disease through secreting IL-17, lymphotoxin and
other cytokines. ILC3 also plays important role in neurological autoimmune diseases such as multiple sclerosis
and myasthenia gravis. This review aims to summarize the research progress in ILC3 research and its
contribution in neurological autoimmune diseases, providing more aspect for accurate research on the role of
ILC3 and LTi cells in neurological autoimmune diseases in the future.
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固有淋巴细胞(innate lymphoid cells，ILC)是一

类与淋巴细胞有共同发育来源、但不表达特异性

抗原受体的新型固有免疫细胞[1]。2013年，Spits

等[2]参照CD4+辅助T细胞1(T helper 1，Th1)、Th2与
Th17亚群的特异性功能特征，将ILC分为ILC1、
ILC2和ILC3三个亚群。2018年，Vivier等[3]则在

综述

收稿日期：2023-09-05
基金项目：国家自然科学基金项目(81971181)；上海市同仁医院领军人才项目(TRKYRC-lj202206)
第一作者：E-mail: lhlyx20000725@163.com
*通信作者：E-mail: lotusdu@126.com

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230699
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20230699


ILC三个亚群的基础上，基于各亚群不同的发展轨

迹将ILC细分为五个亚群，即NK细胞、ILC1、
ILC2、ILC3以及LTi(lymphoid tissue inducer cells)细
胞。ILC在外周血中数量较少，主要分布在皮肤、

胃肠道、气道等黏膜屏障部位，通过产生细胞因

子来构建抵抗病原体的天然屏障[4]。它们产生包括

促炎因子和抗炎因子在内的多种细胞因子，调节

炎症和免疫反应的平衡，在感染、炎症和免疫调

节中发挥重要作用。ILC的功能紊乱则与自身免疫

病的发生发展密切相关。

自身免疫病(autoimmune diseases，AID)是由于

机体免疫系统对自身细胞和组织失去耐受产生异

常的免疫反应导致的一类疾病，包括类风湿关节

炎(rheumatoid arthritis，RA)、系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus，SLE)等[5]；神经系

统相关的自身免疫病包括多发性硬化(mult iple
sclerosis，MS)、视神经脊髓炎(neuromyelit is
optica，NMO)、吉兰巴雷综合征(Gguillain-Bbarre
syndrome，GBS)、重症肌无力(myasthenia gravis，
MG)等。研究发现，银屑病、类风湿关节炎和系统

性红斑狼疮患者外周血和主要病损部位的ILC3数
量有明显改变[6-8]，提示ILC3在这些自身免疫病的

发病过程中可能起到重要的作用。在神经系统自

身免疫病中ILC3的具体作用正在被研究。目前的

研究表明，ILC3可能通过调节炎症反应和细胞因

子参与神经系统自身免疫病的发生和进展。本文

对ILC3的分类和功能研究进展及其在神经系统自

身免疫疾病中的作用进行综述，将有助于更好地

理解ILC3在神经系统自身免疫病中的作用机制，

并为开发相关疾病的治疗提供新的思路。

1 ILC3的来源与分类

ILC3是一类特异性免疫细胞亚群，属于淋巴

细胞家族成员，由共同淋巴祖细胞 ( c ommon
lymphoid progenitors，CLP)分化而成，在人类和小

鼠体内广泛分布于黏膜部位，主要存在于肠道黏

膜 [9]。根据CCR6、NCR(NKp44-人、NKp46-小
鼠)、c-kit等多种表面标记物的表达，以往的ILC3
可进一步分为CCR6+NCR–(LTi细胞 )、CCR6–

NCR+、CCR6–NCR–(双阴性ILC3细胞)三个亚群，

其中LTi进一步表达c-kit[10,11]。ILC3与LTi细胞发育

均依赖转录因子RORγt[3,12]，因此在很长一段时间

内它们被认为是同一个细胞亚群，本文将对ILC3
和LTi细胞进行阐述。

近年来，随着对ILC发育过程认识的深入，研

究者发现，ILC3与LTi具有不同的发育途径，ILC3
由ILC前体细胞(ILC progenitors, ILCP)分化形成，

而LTi则由淋巴组织诱导祖细胞(lymphoid tissue
inducer progenitors，LTiP)分化形成(图1)，因此有

研究人员将LTi从ILC3中分离，认为是独立的细胞

亚群 [ 3 ]。目前，根据细胞表面是否表达NCR
(NKp44或NKp46)将ILC3分成NCR+ILC3和NCR–

ILC3两个亚群。NCR+ILC3和NCR–ILC3均可在细

胞因子IL-2、IL-23和IL-1β刺激下激活，前者仅产

生IL-22，后者则可产生IL-22和IL-17A。

2 ILC3的可塑性

体内的ILC具有可塑性，ILC3在一定的微环境

中能够与多种其他亚群发生相互转化(图1)。
2.1 ILC1和ILC3之间相互转化

ILC3可以在IL-12细胞因子的作用下转化为产

生IFN-γ的ILC1[13]。同样，CD127+ILC1在转录因子

TLR2：Toll样受体2(Toll-like receptor 2)

图1 ILC3和LTi来源新进展及ILC3的可塑性
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RORγt、IL-2、IL-23和IL-1β存在的情况下可以转

化为ILC3，而且这种转化过程在维甲酸(retinoic
acid，RA)存在的情况下可以得到增强[14]。

ILC3向ILC1的转化在克罗恩病的发生和进展

中被认为起到重要作用。研究发现，产生IFN-γ的
ILC1积累是以牺牲NCR+ILC3数量为代价的[14]。克

罗恩病患者肠道微环境中存在大量IL-12。在IL-12
的作用下，NCR+ILC3可以向产生IFN-γ的ILC1转
化[15,16]。这种转化过程可能是由于肠道的炎症环境

和免疫调节的变化导致的。IFN-γ在克罗恩病中被

认为是一种重要的炎症介质，可以促进炎症反应

和免疫异常[17]。这些发现有助于更好地理解克罗

恩病的病理机制。

2.2 ILC2和ILC3之间相互转化

研究发现，Notch转录复合物可以直接与Rorc
基因座(编码RORγt转录因子)结合并促进RORγt的
表达。这一作用使ILC2细胞获得了ILC3的功能，

如产生ILC3特征性细胞因子IL-17。值得注意的

是，在ILC2转化为ILC3的过程中，LTi细胞特征

性因子c-kit和CCR6的表达也会上调，因此准确

来说是ILC2转化为LTi细胞 [18 ,19]。此外，Toll样
受体配体2可以促进ILC3细胞产生ILC2相关细胞

因子 IL -5和 IL -13，提示这些细胞可能分化为

ILC2细胞[20,21]。

在银屑病患者的外周血中ILC3通常富集，而

CD62L+ILC2在这些患者中上调了RORγt和NKp46
的表达水平，表明ILC2通过这一过程可能持续向

ILC3转化[22]。

2.3 ILC3不同亚群之间的相互转化

NCR+ILC3和NCR–ILC3亚群之间依赖Notch2信
号通路与TGF-β信号通路保持平衡。Notch2信号通

路上调转录因子T-bet，从而促进NCR–ILC3分化为

NCR+ILC3。在缺乏转录因子T-bet或加入Notch阻
断抗体后，NCR+ILC3数量显著减少[23]；TGF-β信
号通路抑制NCR–ILC3分化为NCR+ILC3，当TGF-β
缺失时，NCR+ILC3数量增加，产生积聚[24]。

因此，ILC亚群之间的转化可能是疾病发展过

程中的关键节点，并且这些转化现象涉及的细胞

因子和转录因子可以被作为有用的生物标志物。

通过对ILC亚群转化的研究能够更好地了解疾病的

发生机制，预测病情的进展，甚至开发更具针对

性的治疗策略。

3 ILC3/LTi的生理功能

由于LTi细胞已经从ILC3群体中独立出来，区

分它们不同的生理功能是必要的。LTi是胚胎发育

早期的一类细胞，主要参与淋巴组织发育，也有

一部分参与黏膜免疫稳态维持过程；ILC3则是黏

膜免疫的稳态维持以及免疫防御和组织修复的主

力军。

3.1 LTi参与淋巴组织的发育

LTi细胞通过表达LTα和LTβ受体，并分泌淋巴

毒素(lymphotoxin)等细胞因子，对淋巴结的形成起

到关键作用[3]。特别是LTβR信号通路，在LTi细胞

的功能调控中起到重要作用。该通路能够调节一

系列趋化因子，如CXCL13、CCL19和CCL21等，

吸引免疫细胞进入正在发育中的淋巴组织，以维

持次级淋巴结的完整性[25]。

3.2 ILC3/LTi参与黏膜免疫的稳态维持

ILC3是肠道黏膜中的一类免疫细胞，通过分

泌细胞因子与肠道细胞表面受体相互作用来参与

维持肠道黏膜的免疫和稳态。有研究表明，肠道

ILC3缺失会导致肠道微生物生长失控[3]。目前发

现， I LC3能够通过三种机制维持肠道稳态：

ILC3通过产生GM-CSF调节Treg细胞数量；ILC3
分泌淋巴毒素和 I L - 2 2维持肠道稳定；MHC
Ⅱ +CCR6+ILC3通过诱导细胞凋亡控制肠道内

稳态。

3.2.1 ILC3通过产生GM-CSF调节Treg细胞数量

ILC3产生粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，
GM-CSF)，肠道巨噬细胞在肠道微生物群的驱动

下产生IL-1β，IL-1β促进ILC3产生GM-SCF，GM-
CSF通过调节树突状细胞(dendritic cell，DC)、巨

噬细胞的活性来控制调节性T细胞(regulatory T
cell，Treg)的数量和分化，从而维持肠道内环境稳

定。这一调节过程又能够影响Treg细胞通过循环到

达身体其他部位发挥的功能(图2，过程1-5)[26]。实

验观察到，缺乏GM-CSF的小鼠肠道内巨噬细胞、

DC和Treg细胞数量都明显降低；而添加外源GM-
CSF可以使缺陷的巨噬细胞和DC再次驱动Treg细
胞分化，有助于维持肠道的稳态[27]。
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3.2.2 ILC3分泌淋巴毒素和IL-22维持肠道稳定

ILC3分泌淋巴毒素和IL-22维持肠道稳态；IL-
22与淋巴毒素分别以细菌依赖性和细菌非依赖性的

方式诱导产生岩藻糖基转移酶2(fucosyltransferase
2，Fut2)和启动肠道上皮细胞岩藻糖基化过程。

ILC3介导的上皮岩藻糖基化保护宿主免受沙门氏菌

的侵袭和鼠伤寒杆菌进入肠道以维持肠道稳态[28]。

3.2.3 MHC Ⅱ+CCR6+ILC3通过诱导细胞凋亡方

式控制肠道内稳态

ILC3表达主要组织相容性复合体Ⅱ (major
histocompatibility complex Ⅱ，MHC Ⅱ)，MHC
Ⅱ+CCR6+ILC3通过诱导细胞凋亡消除活化的肠道

细菌特异性T细胞，从而控制肠道内稳态(图2，过

程7)。在克罗恩病患者中，研究发现MHC Ⅱ+

ILC3数量减少，这可能是导致肠道自身炎症发生

的一个因素[29]。MHC Ⅱ+CCR6+ILC3细胞表达与

LTi细胞相似的CCR6特征，且MHC Ⅱ的表达更多

地出现在LTi细胞中。因此，这一过程所涉及的

ILC3细胞可能更倾向于具备LTi细胞的特性。

3.3 ILC3参与免疫防御和组织修复

ILC3产生的IL-22在免疫防御和组织修复中发

挥重要作用，IL-22可以诱导肠上皮细胞产生Reg3γ

和Reg3β等抗细菌肽，这些肽类分子能够抑制细菌

的生长和扩散，从而保护肠道免受细菌感染(图2，
过程6)。IL-22能够过度激活IFN-λ信号通路从而产

生抗病毒蛋白，增强机体免疫防御能力。

Hernández等[30]的研究表明，ILC3产生的IL-22在病

毒感染中起到重要作用。如在轮状病毒感染后，

ILC3会增强产生IL-22，而IL-22则作为IFN-λ信号

通路放大器与IFN-λ协同作用，从而激活STAT1传
递信号，发挥抗病毒防御作用[3,31]。IL-22还可以通

过激活STAT3从而保护肠上皮细胞免受化疗或移植

物抗宿主病导致的凋亡等损伤[32]。

ILC3和LTi在肠道免疫微环境中发挥重要作

用。当前的研究也表明，肠道微生物组的紊乱与

多发性硬化症的风险增加、病程和进展以及治疗

反应中的功能变化存在关联[33]。这引发了人们对

ILC3和LTi是否参与了神经系统更多自身免疫疾病

的发病过程的兴趣。

4 ILC3在神经系统自身免疫病中的作用

4.1 ILC3与多发性硬化

多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是常见的

慢性炎症性中枢神经系统脱髓鞘疾病，其特征在

图2 ILC3的生理功能
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于脱髓鞘、轴突损伤和神经功能障碍。目前的研

究表明，免疫系统中的Th/Treg平衡失调可能是其

中的一个重要环节[34]。接下来将从肠道部和脑部

两个方面详细阐述ILC3在MS中的具体作用。

4.1.1 肠道部ILC3/LTi
Nouri等 [35]的研究发现，在实验性自身免疫

性脑脊髓炎 ( e x p e r i m e n t a l a u t o i m m u n e
encephalomyelitis，EAE)模型中，肠道Th1细胞

和Th17细胞的数量增加，而Treg细胞的数量减

少，这种现象在EAE模型临床症状出现前和发病高

峰期均可观察到。另有研究发现，肠道黏膜中的

ILC3细胞在活化抗原提呈细胞产生的IL-1β的作用

下会分泌IL-2和GM-SCF，这两种细胞因子能够增

加Treg细胞的数量并增强其活性[27,36]。这些生成的

Treg细胞通过循环进入中枢神经系统，促进体内的

平衡。此外，当肠道稳态被破坏时，ILC3会产生

IL-22，该细胞因子促进RORγt+T细胞分化为Th17
细胞，循环中的Th17细胞可以促进神经炎症[37]。

这与肠道中Th17细胞增多和Treg细胞数量减少的

结论是一致的。

此外，LTi细胞表达的CD30L和OX40L参与调

控记忆性T细胞的功能和生存，OX40L也调节肠道

Treg细胞，因此可能通过影响Th/Treg的平衡参与

MS的发病机制[38]。

4.1.2 脑部ILC3/LTi
研究表明，ILC3在中枢神经系统中的活化可

以增加神经炎症的持久性，具有潜在的致病作

用[39]。近年来，Grigg等[40]定义了一种独特的CCR+

ILC3，这种ILC3通过循环系统定位于中枢神经系

统浸润T细胞附近，其表面高表达MHC Ⅱ类分

子，能够发挥抗原呈递作用以刺激髓鞘特异性T细
胞。与肠道组织中预防MS的ILC3不同，这种类型

的ILC3具有促进MS发生的潜在作用。

此外，Rorc–/–小鼠对EAE具有抵抗性以及在编

码c-kit的基因中具有两个独立突变的KitW/WV小鼠对

EAE同样不敏感引起了学者广泛的兴趣[39]，结合

EAE高峰时LTi细胞在脑膜和中枢神经系统中显著增

加，推测脑膜部位的LTi细胞主要形成脑膜异位淋巴

滤泡维持EAE慢性炎症状态。目前认为，Rorc–/–小
鼠完全缺乏LTi细胞和KitW/WV小鼠LTi细胞不能动员

到脑膜是保护小鼠免受EAE影响的原因[41]。

4.2 ILC3与重症肌无力

重症肌无力(myasthenia gravis，MG)是一种T
细胞驱动、B细胞介导的和自身抗体依赖的自身免

疫性疾病，该疾病主要针对神经肌肉接头部位，

以神经肌肉接头处传输障碍为特征[42]。

研究表明，淋巴毒素A(lymphotoxin-alpha，
LTA)缺陷(Lta–/–)的小鼠在诱导实验性自身免疫性重

症肌无力(experimental autoimmune myasthenia
gravis，EAMG)模型时可以免于发生肌无力，而淋

巴毒素B(lymphotoxin-beta，LTB)缺陷(Ltb–/–)小鼠

诱导的EAMG模型肌无力症状也会显著减轻。该研

究同时观察到小鼠血清中AChR IgG生成减少，抗

原反应性T淋巴细胞的减少，说明淋巴毒素在MG
的发病中起着至关重要的作用。由于LTi细胞是分

泌LTA和LTB的关键细胞，提示LTi细胞可能参与

MG的发病[43]。

IL-6缺陷(IL-6–/–)的小鼠同样对重症肌无力的发

生具有抵抗性。由于IL-6–/–的小鼠胸腺中B细胞生

发中心的数量及大小均有所减小，提示IL-6参与了

B细胞生发中心的发育形成过程[44]。通过基因芯片

研究发现，在IL-22的刺激下IL-6 mRNA明显积

累，提示ILC3产生的IL-22能够诱导IL-6的产生，

可能是参与重症肌无力发生的重要因素[45]。ILC3
在重症肌无力发病中的作用和机制尚待研究。

4.3 ILC3与其他神经免疫疾病

ILC3可能通过以下两种机制参与吉兰巴雷综

合征(Gguillain-Bbarre syndrome，GBS)和视神经脊

髓炎(neuromyelitis optica，NMO)的发生发展。

4.3.1 ILC3直接分泌IL-17参与疾病

IL-17的表达水平在GBS患者血清和组织中随

病程进展而升高，达到高峰后下降；在NMO患者

中IL-17能够诱导中性粒细胞的聚集[46,47]。ILC3作
为IL-17的主要来源之一，可能参与到GBS和NMO
两种神经系统自身免疫疾病的发生发展中。

4.3.2 ILC3通过刺激产生Th17细胞间接参与疾病

目前能够确定的是，Th17及其细胞因子IL-17
与GBS和NMO的发病密切相关[46,47]，上文已经阐

述了ILC3产生的IL-22能够促进RORγt+T细胞分化

为Th17细胞，循环中的Th17细胞可促进神经炎

症[37]。

研究GBS患者和NMO患者血清和脑脊液中
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ILC3的数量及活性变化有助进一步了解ILC3是否

在GBS和NMO中扮演重要角色。

5 展望

关于ILC3在神经系统自身免疫病发病机制中

的作用仍需进一步研究。目前已有研究发现，

ILC3与多发性硬化之间存在密切联系；LTi细胞参

与了重症肌无力的发病机制并可以引起自身免疫

反应。但是，关于ILC3在重症肌无力、吉兰巴雷

综合征和视神经脊髓炎中的具体作用和患者血清

中的ILC3数量变化，还需要进一步的研究来全面

了解。

因此，对于已知存在联系的疾病，就其与

ILC3之间的机制进行深入研究，同时探索其他神

经系统自身免疫疾病与ILC3之间是否存在联系，

未来的研究进展将有助于揭示ILC3在神经系统自

身免疫病中的作用，并为相关疾病的治疗提供新

的方向和策略。
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