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　　摘　要：Ⅱ型固有淋巴样细胞（ＩＬＣ２ｓ）是一种非Ｂ、非 Ｔ的新型淋巴细胞，可以产生大量促炎和调节性细胞因
子，以应对局部损伤、炎症、病原体感染或肿瘤。过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）属于细胞核激素受体超
家族配体激活转录因子之一，与相应配体结合后调节细胞增殖、分化、代谢等，从而在炎症反应中发挥重要作用。

ＰＰＡＲγ广泛分布在人类鼻黏膜及鼻息肉黏膜中，并通过作用于ＩＬＣ２ｓ上的抑制肿瘤发生受体（ＳＴ２）、程序性细胞死
亡蛋白１（ＰＤ１）以及影响ＩＬＣ２ｓ的能量代谢等途径影响 ＩＬＣ２ｓ的功能。本文就 ＰＰＡＲγ与 ＩＬＣ２ｓ的关系以及在气
道慢性炎症及慢性鼻窦炎（ＣＲＳ）中的表达及相互作用进行综述，从而为气道慢性炎症性疾病及ＣＲＳ的发病机制及
治疗提供新思路。
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　　气道慢性炎症性疾病，如哮喘、慢性鼻窦炎伴／
不伴鼻息肉、变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、慢性
阻塞性肺疾病等疾病的发病率日益增加，给社会造

成了严重的负担。Ⅱ型固有淋巴细胞（ｔｙｐｅ２ｉｎｎａｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ，ＩＬＣ２ｓ）及过氧化物酶体增殖物激活受
体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍ
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ｍａ，ＰＰＡＲγ）在这些气道慢性炎症性疾病的发生发
展中起到了一定的作用。基于 ＰＰＡＲγ在人类鼻黏
膜及鼻息肉黏膜中均有表达，同时结合ＰＰＡＲγ在哮
喘患者以及哮喘小鼠模型中的作用，根据“同一气

道，同一疾病”的观点［１］，我们可以推测在慢性鼻窦

炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）中两者可能有相互影
响。本文就ＰＰＡＲγ与 ＩＬＣ２ｓ的关系以及在气道慢
性炎症及ＣＲＳ中的表达及相互作用进行归纳总结，
从而为气道慢性炎症性疾病及 ＣＲＳ的发病机制及
治疗提供新思路。

１　ＩＬＣ２ｓ及ＰＰＡＲγ概述

１．１　ＩＬＣ２ｓ概述
固有淋巴细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌ，ＩＬＣｓ）是一

种先天性免疫细胞，来源于淋巴祖细胞，这些细胞的

功能类似于不同的 Ｔ细胞亚型，缺乏抗原受体和谱
系标记［２３］。ＩＬＣｓ种群根据其表型和功能特征被划
分为４个亚群［４６］：ＩＬＣ１ｓ、ＩＬＣ２ｓ、ＩＬＣ３ｓ、ＩＬＣｒｅｇｓ。其
中 ＩＬＣ２ｓ的表型在不同物种中略不同。其中在人
类，它们系 Ｌｉｎ细胞，但表达白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１７Ｒα和 ＩＬ３３抑制肿瘤发生受体（ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ２，ＳＴ２）［７］。而 Ｍｊｓｂｅｒｇ等［８］发现，

人类 ＩＬＣ２ｓ为 ＣＤ４５ｈｉ、ＣＤ１２７＋、ＣＤ１１７＋、ＣＤ１６１＋、
ＣＲＴＨ２＋细胞，存在于外周血、胎儿肠道以及鼻息肉
中，对ＩＬ２５、ＩＬ３３有反应，并表达ＩＬ１３和ＩＬ１５，而
不表达ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２２。
１．２　ＰＰＡＲγ概述
１．２．１　ＰＰＡＲ分类　ＰＰＡＲ是３０余年前在啮齿类
动物中发现的，属于配体激活的转录因子核激素受

体超家族的亚家族。ＰＰＡＲ分为３种类型：ＰＰＡＲα
（也称为 ＮＲ１Ｃ３）、ＰＰＡＲδ／β（ＮＲ１Ｃ２）、ＰＰＡＲγ
（ＮＲ１Ｃ１）组成，其编码基因分别位于２２、６、３号染
色体上。由于不同的基因编码，因此表现出不同的

组织分布和功能［９１０］。

１．２．２　ＰＰＡＲ的结构及转录活化　所有ＰＰＡＲ都具
有大多数核受体的基本结构特性，即由４个功能域
组成。通常ＰＰＡＲ的完整转录需要由配体、另一核
受体（维甲酸Ｘ受体）、转录共激活因子组成复合物
后与靶基因启动子中的 ＰＰＡＲ反应元件结合［１１］；之

后启动翻译过程。其中 ＰＰＡＲγ的活性受多种翻译
后修饰调节，包括磷酸化、小泛素样修饰物酰化、泛

素化、乙酰化和糖基化［１２］。

２　ＰＰＡＲγ与ＩＬＣ２ｓ的关系

ＩＬＣ２ｓ作为免疫系统的“第一反应者”，它们可
以产生大量促炎和调节性细胞因子，以应对局部损

伤、炎症、病原体感染或肿瘤等［１３］。ＰＰＡＲγ在调节
胰岛素敏感性、脂质代谢、心血管功能和炎症反应等

方面起重要作用。在对ＩＬＣ早期研究中发现小鼠和
人类ＩＬＣ２ｓ富含ＰＰＡＲγ，在之后的研究中ＰＰＡＲγ被
确定为ＩＬＣ２ｓ的标志［１４］。此后，在受变应原激发的

哮喘患者的大量 ＲＮＡＳｅｑ数据中得到了证实［１５］。

ＰＰＡＲγ可能经过ＩＬＣ２ｓ表面物质、程序性细胞死亡
蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）、脂质
代谢等途径对ＩＬＣ２ｓ产生影响。
２．１　ＰＰＡＲγ作用ＩＬＣ２ｓ的表面物质

当气道上皮细胞损伤或是暴露于变应原后，该

上皮细胞会分泌上皮源性警报蛋白（ａｌａｒｍｉｎｇｓ），包
括ＩＬ３３、ＩＬ２５和胸腺基质淋巴细胞生成素（ｔｈｙｍｉｃ
ｓｔｒｏｍａｌｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＴＳＬＰ）［１６］。其中 ＩＬ３３与 ＳＴ２
结合后，激活ＩＬＣ２ｓ，从而产生相应的细胞因子（ＩＬ
５、ＩＬ１３）。其中在 Ｉｌ１ｒｌ１启动子（编码 ＳＴ２）中发现
了ＰＰＡＲγ反应元件［１７１８］。此外，ＧＡＴＡ３作为 ＩＬＣ２ｓ
分化和功能的关键转录因子，在 ＩＬ３３刺激后 ＧＡ
ＴＡ３表达减少，效应细胞因子 ＩＬ５和 ＩＬ１３的表达
随之降低［１７］。因此，ＰＰＡＲγ可以通过影响ＩＬＣ２ｓ表
面相应的受体或者转录因子从而影响ＩＬＣ２ｓ的效应
功能。

２．２　ＰＰＡＲγ通过ＰＤ１影响ＩＬＣ２ｓ
ＰＤ１是免疫系统的检查点抑制剂，在免疫应答

期间主要在淋巴细胞上表达。全基因组阵列确定了

ＩＬＣ２ｓ表达ＰＤ１是 ＩＬＣ２ｓ与自然杀伤细胞和其他
ＩＬＣ亚群分离的另一个标志［１４］。ＩＬＣ２ｓ上 ＰＤ１表
达由ＰＰＡＲγ控制从而影响体内 ＩＬ５和 ＩＬ１３产生
的诱导或维持。ＰＰＡＲγ可能是 ＩＬＣ２ｓ上 ＰＤ１表达
的调节因子。此外，脂肪组织中的细胞表达高水平

的ＰＤ１和 ＰＰＡＲγ，研究发现［１９］，缺乏 ＰＤ１不会影
响ＩＬＣ２ｓ上的 ＳＴ２表达。如果 ＰＰＡＲγ可以直接影
响ＰＤ１的表达，那么，ＰＰＡＲγ和 ＰＤ１在与癌症和
炎症中的相互作用是一个需要进一步探索的领域。

２．３　ＰＰＡＲγ影响ＩＬＣ２ｓ的代谢
ＩＬＣ２ｓ的一个特征是它们依赖脂肪酸氧化作为

能量来源［２０］，而ＰＰＡＲγ调节脂肪酸的摄取和储存，
因此 ＰＰＡＲγ似乎可以控制 ＩＬＣ２ｓ的效应器功能。
有学者证明，ＩＬ３３通过诱导 ＰＰＡＲγ促进脂肪酸摄
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取，后者为 ＩＬＣ２ｓ反应的增殖提供燃料［２１］。Ｆａｌｉ
等［１７］发现 ＩＬ３３激活的 ＩＬＣ２ｓ上调了脂质转运体
ＣＤ３６的表达，ＰＰＡＲγ通过ＣＤ３６控制了脂肪酸的摄
取，从而影响了 ＩＬＣ２ｓ的细胞代谢。此外，ＰＰＡＲγ
作为一种脂质传感器，其可影响线粒体生物的发生。

已经有学者证明［２２］，ＰＰＡＲγ通过诱导产热辅激活
因子１α促进不同细胞类型的线粒体生物发生。因
此，ＰＰＡＲγ的抑制导致人类 ＩＬＣ２ｓ线粒体功能障
碍［２３］，从而影响ＩＬＣ２ｓ的生物活性。
２．４　ＩＬＣ２ｓ自身产生ＰＰＡＲγ配体

ＰＰＡＲγ的激活需要多种亲脂性配体的相互结
合。根据Ｉｍｍｇｅｎ数据库，与其他ＩＬＣｓ亚群相比，参
与生产ＰＰＡＲγ类二十烷酸配体的基因，如前列腺素
内过氧化物合酶２（或环氧合酶２）和花生四烯酸５
脂氧合酶在ＩＬＣ２ｓ中的表达水平更高。一项研究表
明［１７］，ＩＬＣ２ｓ可能产生自己的类二十烷酸ＰＰＡＲγ配
体。此外，他们还发现 ＣＤ３６可将特定脂质转运到
ＩＬＣ２ｓ中，ＩＬＣ２ｓ继而转化为 ＰＰＡＲγ配体，从而激活
ＰＰＡＲγ发挥作用。

３　ＩＬＣ２ｓ及ＰＰＡＲγ在气道炎症中的作用

３．１　ＰＰＡＲγ、ＩＬＣ２ｓ与哮喘
哮喘是一种由多因素导致的气道慢性炎症，其

特征是能对外部刺激产生高反应性，从而导致炎症、

粘液生成增加、阻塞和纤维化。ＩＬＣ２ｓ已经被确定
为气道炎症的主要始作俑者［１８］。许多研究小组已

经明确表明，哮喘患者的血液和痰中 ＩＬＣ２ｓ增加。
而ＰＰＡＲγ在ＩＬＣ２ｓ上高表达，其在哮喘中的潜在作
用已被提出。Ｘｉａｏ等［１８］将人外周血衍生的ＩＬＣ２在
含有ＩＬ２、ＩＬ７和 ＩＬ３３的培养基中培养 ３ｄ，并用
ＰＰＡＲγ激动剂（罗格列酮）或抑制剂（ＧＷ９６６２）处
理，以二甲基亚砜作为对照，通过酶联免疫吸附分析

测定上清液中的 ＩＬ５和 ＩＬ１３量，实验发现经激动
剂处理后的上清液中 ＩＬ５、ＩＬ１３水平显著升高，而
经抑制剂处理后的上清液则表现出相反的结果。上

述研究表明ＰＰＡＲγ为ＩＬＣ２ｓ的正调节因子。此外，
抑制ＰＰＡＲγ活性干扰了炎症气道中 ＩＬＣ２ｓ增殖和
效应器功能的代谢途径。Ｋａｒａｇｉａｎｎｉｓ等［２１］通过

ＰＰＡＲγ抑制剂 ＧＷ９６６２治疗木瓜蛋白原激发的小
鼠，发现气道ＩＬＣ２ｓ数量减少，降低了对脂肪酸的吸
收，同时效应因子 ＩＬ５、ＩＬ１３的产生也显著减少。
此外，在Ｆａｌｉ等［１７］的研究中发现，经 ＰＰＡＲγ抑制剂
治疗后的小鼠中，ＩＬＣ２ｓ上 ＳＴ２的表达降低。因此，

在哮喘中，ＰＰＡＲγ对 ＩＬＣ２ｓ的积累以及在效应器的
功能中起到了正向调节作用，这为ＰＰＡＲγ在哮喘中
的作用提供了新的线索。

３．２　ＰＰＡＲγ、ＩＬＣ２ｓ与ＡＲ
ＡＲ是一种变应原致敏和激发引起的、有神经

介质参与的特异性免疫球蛋白 Ｅ介导的 Ｔｈ２型鼻
黏膜慢性非感染性炎症反应。临床上以鼻痒、喷嚏

和流涕为典型特征，是世界上最常见的变应性疾病

之一，全球平均患病率达２０％，可以导致巨大的经
济负担以及患者痛苦［２４］。ＡＲ是鼻黏膜接触变应原
后，通过一系列信号刺激使辅助性 Ｔ细胞分化为辅
助性Ｔ细胞２（ｔｙｐｅ２ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ２ｃｅｌｌ），产生２
型细胞因子从而在后续的炎症过程中发挥重要的作

用［２５］。

有研究表明［２６］，ＡＲ患者在猫变应原激发后，外
周血中ＩＬＣ２ｓ迅速增加，可能有体液及细胞机制促
发。同时，Ｌｉｎ等［２７］报道 ＩＬＣ２ｓ在小鼠 ＡＲ模型中
起到促炎症作用。此外，已有研究表明通过 ＩＬ３３
ＳＴ２介导的信号激活 ＩＬＣ２ｓ有助于抗蠕虫反应和各
种变应性疾病的发展。越来越多的证据表明，

ＰＰＡＲγ调节包括 Ｂ细胞、ＩＬＣｓ和 Ｔｈ细胞在内的淋
巴细胞的反应以及Ｍ２巨噬细胞和树突状细胞的功
能［１７，２８］。Ｋａｎｇ等［２９］研究发现常年性 ＡＲ患者鼻黏
膜中ＰＰＡＲγ呈高表达状态。ＧＡＴＡ３为 Ｔｈ２细胞转
录调节因子，可将Ｔｈ１型细胞转化为Ｔｈ２型细胞，在
贾全凡等［３０］的研究中，与正常组小鼠相比 ＰＰＡＲγ
激动剂处理后的小鼠中ＧＡＴＡ３蛋白表达降低，说明
ＰＰＡＲγ激动剂可对免疫细胞调控因子产生影响从
而影响小鼠中Ｔｈ１／Ｔｈ２比例，对变态反应起到抑制
作用。此外，ＧＡＴＡ３在ＩＬＣ２ｓ分化和功能中发挥关
键的作用。那么可以推测在 ＡＲ中 ＰＰＡＲγ影响
ＩＬＣ２ｓ上的 ＧＡＴＡ３从而影响炎症作用。目前关于
ＰＰＡＲγ及ＩＬＣ２ｓ在 ＡＲ中的作用需要我们进一步
探索。

３．３　ＰＰＡＲγ、ＩＬＣ２ｓ与ＣＲＳ
ＣＲＳ是一种多因素导致的异质性疾病，是上呼

吸道和鼻窦常见的慢性炎症性疾病，通常分为两种

主要表型：ＣＲＳ伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）和 ＣＲＳ不伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）。Ｗａｎｇ
等发现，在欧洲和澳大利亚，分别有８５％和７３％的
ＣＲＳｗＮＰ患者患有Ⅱ型炎症。随着亚洲人生活的西
化，亚洲ＣＲＳｗＮＰ患者中Ⅱ型炎症的患病率也在增
加［３１３２］。在其炎症病理机制中，Ⅱ型炎症具有重要

·２６·
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作用：ＣＲＳ特征是存在高水平的辅助性 Ｔ细胞因
子，而部分 ＣＲＳｗＮＰ的特征是Ⅱ型炎症，包括 ＩＬ５
和ＩＬ１３在内的高水平Ｔｈ２细胞因子。

ＩＬＣ２ｓ与 Ｔｈ２免疫炎症关系密切。Ｍｊｓｂｅｒｇ
等［８］于２０１１年首次报道了在慢性鼻窦炎患者鼻息
肉及外周血中存在大量的 ＩＬＣ２ｓ，并在 ＩＬ２５、ＩＬ３３
及ＴＳＬＰ的刺激下可产生大量的ＩＬ１３等促炎因子，
介导Ⅱ型免疫应答亢进的免疫疾病。Ｐｏｐｏｓｋｉ等［３３］

通过检测人外周血、扁桃体、ＣＲＳｓＮＰ及 ＣＲＳｗＮＰ中
ＩＬＣ２ｓ的数量，发现只有在鼻息肉中ＩＬＣ２ｓ的数量显
著升高。同时他们证明了ＩＬＣ２ｓ在ＣＲＳｗＮＰ中可以
被激活，从而产生Ⅱ型细胞因子。ＣＲＳｗＮＰ中ＩＬＣ２ｓ
的募集和激活可能在其发病机制中发挥了重要的作

用。此外，ＩＬＣ２ｓ分泌大量的 Ｔｈ２型细胞因子和组
织生长因子，导致气道嗜酸性粒细胞浸润、黏液增多

和气道高反应性，并最终导致 ＣＲＳ和哮喘的形
成［３４］。

彭先兵等［３５］通过免疫组化技术及 ＲＴＰＣＲ技
术检测ＰＰＡＲγ在人类正常鼻黏膜、ＣＲＳｓＮＰ鼻窦黏
膜及ＣＲＳｗＮＰ鼻息肉中ｍＲＮＡ的表达，发现在人类
正常鼻黏膜中表达，在 ＣＲＳｓＮＰ鼻窦黏膜及 ＣＲＳｗ
ＮＰ鼻息肉中下调，提示 ＰＰＡＲγ在 ＣＲＳ的慢性炎症
过程中发挥作用。Ｙａｎｇ等［３６］的研究表明 ＰＰＡＲγ
激动剂可通过抑制高迁移率族蛋白Ｂ１诱导的上皮
间质转化过程，其中该蛋白在 ＣＲＳｗＮＰ的组织重塑
中起重要作用。尽管如此，ＰＰＡＲγ在ＣＲＳ中更确切
的作用机制有待进一步研究。

４　总结与展望

ＣＲＳ是耳鼻咽喉科最常见疾病之一，严重影响
着患者的生活，甚至对患者的心理也产生了一定的

影响。目前ＣＲＳ发病机制尚未明确，有众多的假说
及理论猜测，其中先天性和适应性免疫应答的激活

备受人们的关注。随着对 ＩＬＣ２ｓ及 ＰＰＡＲγ研究的
深入，发现ＰＰＡＲγ和ＩＬＣ２ｓ均在Ⅱ型免疫反应中起
到了关键的作用。在ＣＲＳ患者鼻腔黏膜中的ＩＬＣ２ｓ
及ＰＰＡＲγ表达增高，其在 ＣＲＳ中如何发挥作用以
及两者是否存在关系仍有待深入研究。研究 ＩＬＣ２ｓ
及ＰＰＡＲγ在 ＣＲＳ不同类型中的关系，对疾病的发
生发展有着重要指引，同时为疾病的治疗提供新的

靶点。
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