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致病新角色：先天性淋巴細胞

林聖閎 1　　杜芝穎 2　　陳政宏 3

1衛生福利部雙和醫院　過敏免疫風濕科
2三軍總醫院　護理部

3 台北慈濟醫院　過敏免疫風濕科

摘　要

一種嶄新的淋巴細胞群在近年來的研究上被發現是免疫反應上扮演著重要的作用細胞，

它們被命名為先天性淋巴細胞 (innate lymphoid cells, ILCs)。這一細胞群下，根據它們在細
胞激素分泌功能及使用不同的轉錄因子而分為不同的亞群。它們由 T-bet(+)干擾素 γ(+)的
第 1群先天性淋巴細胞，GATA3(+)介白素 5(+)介白素 13(+)的第 2群先天性淋巴細胞，以
及 RORγt(+)介白素 17(+)或介白素 22(+)的第 3群先天性淋巴細胞所組成。它填補了過去已
知的免疫反應前期的空缺。第 1、2、3群先天性淋巴細胞分別扮演著第 1，2，3型免疫反應
起始的重要功能，進而活化或調整對抗外來致病原的侵犯，包括病毒、細菌、及黴菌。相反

的，這群細胞在過去的不同疾病動物模式上也被觀察到，因此在許多的自體免疫性及慢性發

炎性疾病致病機轉上扮演著重要角色，如風濕性疾病、慢性過敏性呼吸系統疾病、腸道炎

症、多發性硬化症、及惡性腫瘤等。逐漸了解包含先天性淋巴細胞的免疫反應機轉，使這些

自體免疫性疾病及慢性發炎性疾病的產生機轉被更清楚建構，也提供未來在人類疾病的治療

上更有效的一個新方向。

關鍵詞：先天性淋巴細胞 (Innate lymphoid cells, ILCs) 
先天性免疫 (Innate immunity) 
後天性免疫 (Adaptive immunity)

前　言

先天性淋巴細胞 (innate lymphoid cells，
ILCs)是近年來逐漸被重視的一群細胞群，隨
著對先天性淋巴細胞了解愈多，它們被認為是

先天性免疫系統的一部分，但卻同樣具有類似

後天免疫系統中 T細胞 (T cells)的功能，這群
細胞填補免疫反應早期機轉中的空白。它們分

化來自於共同淋巴前驅細胞，但卻不同於過去

熟知的淋巴細胞 (如 T、B細胞 )。先天性淋巴
細胞表面不具有傳統淋巴細胞表面標記，且其

細胞表面不表現接受專一性抗原反應的反應接

受器，因此其活化機制並非由辨識特定的抗原

而誘發；相對地，其類似先天性免疫系統中細

胞有著其他非特異性接受器，接受由細胞損傷

產生的特定細胞激素刺激，如先天性淋巴細胞

2 (ILC2)具有介白素 33 (interleukin-33，IL33)
接受器。所以它們可以在組織損傷早期就被活
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先天性淋巴細胞的分類

先天性淋巴細胞在骨髓由共同淋巴前趨細

胞分化而來，進入周邊組織後成熟且開始具有

功能 3。雖無直接證據，但根據先天性淋巴細

胞和 T細胞在發展過程中是由相同轉錄因子來
調控分化，因此先天性淋巴細胞被推測為 T細
胞在演化上的先驅細胞 3。根據先天性淋巴細胞

的功能，和 T輔助細胞 (T helper cells, Th cells)
具有鏡像的關系。如：自然殺手細胞 (natural 
killer cells, NKs)有著類似毒殺 T細胞 (cytotoxic 
T cells)的功能；有些先天性淋巴細胞分泌介
白素 17 (IL17)，就如同第 17型 T輔助細胞的
功能；而有些先天性淋巴細胞會分泌干擾素 γ 
(interferon gamma, INFγ)3，就如同第 1型 T輔助
細胞的功能。

先天性淋巴細胞根據其功能、轉錄因子、

分泌的細胞激素、及表面標記的不同而分為 3
群：第 1群先天性淋巴細胞，也稱為 T-bet先天
性淋巴細胞，包括早己被發現的自然殺手細胞

及先天性淋巴細胞 1 (ILC1)，其主要的功能在和
對抗病毒及細胞內病原體相關 4；第 2群先天性
淋巴細胞，也稱為 GATA3先天性淋巴細胞，這
一群細胞群包括先天性淋巴細胞 2 (ILC2)，主要
由寄生蟲感染或過敏原刺激所誘發，其和疾病

的相關如表一所述；第 3群先天性淋巴細胞，
也稱為 RORγt先天性淋巴細胞，包括先天性淋

巴細胞 3 (ILC3)及淋巴組織誘導細胞 (lymphoid 
tissue inducer cells, LTi)，其和調控細胞外的細菌
和黴菌感染的免疫反應 5,6，以及次級淋巴組織

的形成相關。然而隨著研究的進展，先天性淋

巴細胞的分類也更詳細及透徹，且在不同群的

先天性淋巴細胞，因所在的微環境影響而具相

互分化轉變的情況 (表二 )。根據這分類，也可
將所產生的免疫反應分類為第 1、2、3型免疫
反應，而其分別是由不同種類的先天性淋巴細

胞進行調控和活化 (如圖一 )。

先天性淋巴細胞在不同環境或疾病
中扮演的角色

一、感染

先天性淋巴細胞於調控活化身體面臨外來

感染時免疫反應有十分重要的角色。先天性淋

巴細胞 1主要和細胞內的病原體有關，過去的
研究顯示將先天性淋巴細胞 1轉移到淋巴球缺
乏的實驗鼠，可重建對於 Toxaplasma gondii的
免疫反應 7；當然先天性淋巴細胞 1也利用分泌
干擾素 γ對抗 Salmonella enterica的感染 8。先

天性淋巴細胞 2主要在於細胞外寄生蟲感染的
免疫調控角色，在 Nippostrongylus brasiliensis
感染時先天性淋巴細胞 2會分泌介白素 13進而
調控免疫反應 9；此外維生素 A缺乏會加強先天
性淋巴細胞 2的反應 10，這些證據指出在營養

失衡下，身體針對細胞外寄生蟲的侵犯有較強

的免疫保護。先天性淋巴細胞 3則和細胞外的
細菌或黴菌感染相關，先天性淋巴細胞 3分泌
介白素 22來對抗 Citrobacter rodentium感染，
介白素 22也同樣會刺激非血液性細胞產生抗菌
物質 (如 RegIII，RegIII，S100等 )11；先天性淋

巴細胞 3分泌介白素 17可對抗黴菌的感染，尤
其是針對 Candida albicans12。

二、發炎抑制及組織修復

先天性淋巴細胞對於發炎反應的恢復及組

織的修復也扮演著一定的角色。過去的研究發

現，在感染流感病毒的實驗動物肺組織，當去

除先天性淋巴細胞 2時，非但不會影響對抗流
感病毒的免疫反應，反而會限制組織的修復功

表一：先天性淋巴細胞 2相關疾病或反應

位置 相關的疾病或反應

腸道 寄生蟲感染
細菌感染性腸炎

脂肪組織 脂肪代謝

肺臟 過敏性反應
黴菌性氣喘發作
病毒性氣喘發作
肺纖維化
慢性阻塞性肺病

鼻腔 慢性鼻竇炎

皮膚 過敏性皮膚炎

肝臟 纖維化

中樞神經 多發性硬化症
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能，其主要原因是缺乏先天性淋巴細胞 2分泌
的 amphiregulin13。但在人類先天性淋巴細胞 2
上，此項反應未被証實。

先天性淋巴細胞 3可以藉由人類淋巴毒素
α1β2 (lymphotoxin α1β2, LTα1β2)的表現，與間
質細胞的 LTβR作用，維持間質細胞的存活及
增生，使腸道系統內淋巴組織結構完整 14。過

去研究也證實具有部分放射線抗性的先天性淋

巴細胞 3，藉由分泌介白素 22促使受放射線而
破壞的胸腺進行恢復 15，進一步的研究顯示倚

賴介白素 22的組織修復，也可見在實驗鼠的肝
臟 16、及肺臟 17發生。另外，在接受血液幹細

胞移植或具有移植組織對抗寄主病 (graft-versus-
host disease, GVHD)的實驗鼠，介白素 22具有
維持腸道完整性的功能，且其主要來自於先天

性淋巴細胞 318，介白素 22會使腸道的先驅細
胞減少凋亡。藉由腸道菌叢的刺激而使腸道表

皮細胞分泌介白素 25，介白素 25藉由對樹突
細胞作用來抑制先天性淋巴細胞 3的功能，而
腸道表皮組織的受損，會造成介白素 25的下
降，如此一來造成 ILC3不受抑制且介白素 22
的分泌增加而增強組織的修復 19。過去的研究

可以發現維生素 A及其代謝物可以經由調控淋
巴組織誘導細胞影響實驗鼠的次級淋巴組織發

展 20。如此可知，先天性淋巴細胞 3在組織和
器官的修復及維持功能上扮演著一定的角色。

三、慢性發炎

先天性淋巴細胞 2相關於許多慢性發炎疾
病，包括有慢性鼻竇炎、異位性皮膚炎、氣道

慢性發炎。先前研究得知，表皮或是黏膜組織

遭受刺激而產生胸腺基質淋巴生成素 (thymic 
stromal lymphopoietin, TSLP)、介白素 33、介白
素 25，再進一步活化先天性淋巴細胞 2分泌第
2型免疫反應細胞激素介白素 5、介白素 13；
而這個模式也可以藉由嗜鹼性白血球 (basophils)
分泌介白素 421或是肥大細胞 (mast cells)分泌前
列腺素 D2 (prostaglandin D2)22來刺激發生。先

天性淋巴細胞 2所產生的介白素 5會進一步吸
引嗜酸性白血球 (eosinophils)造成氣道發炎 23，

介白素 13則會使氣道的平滑肌收縮或增加黏

膜組織的黏液分泌，這些反應造成氣道阻力上

升產生阻塞 24，同樣，先天性淋巴細胞 2分泌
介白素 13也會回頭作用於表皮細胞，使表皮
細胞表現介白素 33再進一步造成第 2型免疫
反應 25。活化先天性淋巴細胞 2也會促使第 2
型 T輔助細胞的反應 26。目前的研究上，先天

性淋巴細胞 2和第 2型 T輔助細胞的協同作用
會造成氣道的反應，而產生相關的疾病，如過

敏性鼻炎、氣喘等 27,28。且在感染病毒後 (如
influenza virus、rhinovirus)，也發現會誘使介白
素 33及介白素 25上升而刺激先天性淋巴細胞 2
活化而造成氣道反應惡化 13,29,30。然而，在腸道

的部分，先天性淋巴細胞 2同樣也扮演著一定
的角色，於腸道主要是藉介白素 25刺激先天性
淋巴細胞 2活化 31。

先天性淋巴細胞 3同樣在皮膚、肺臟、腸
道、呼吸系統的慢性發炎，甚至在與腸炎相關

的大腸惡性腫瘤都有扮演一定角色。乾癬是慢

性發炎性皮膚疾病，其中最主要的細胞激素為

介白素 17/介白素 23，在研究上先天性淋巴細
胞 3分泌的介白素 17及介白素 22可致使皮膚
出現乾癬 32，因而先天性淋巴細胞 3為乾癬致
病機轉上有一定的角色 1。另外在實驗鼠模型，

可以發現巨噬細胞會藉由介白素 1β刺激先天性
淋巴細胞 3增生，而先天性淋巴細胞 3分泌介
白素 17而使氣道發炎 33，和慢性阻塞性肺病的

產生相關 28。然而就腸道發炎而言，先天性淋

巴細胞 3扮演著不同的角色，許多研究顯示先
天性淋巴細胞 3可以減緩發炎而保護腸道，但
是也有其他研究顯示，先天性淋巴細胞 3會以
發炎性先天性淋巴細胞 3出現，產生介白素 17
及干擾素 γ使腸道發炎破壞。先前研究也可以
發現，先天性淋巴細胞 3分泌介白素 22會影響
腸道共生菌種，限制實驗鼠腸道共生菌生長，

如果此調控機轉出現異常就會造成共生菌擴散

產生腸道發炎 34。當然許多研究顯示在一些情

況下 (如 Salmonella enterica感染或抗 CD40單
株抗體治療的實驗鼠模型 )先天性淋巴細胞 3會
降低 RORγt的表現而增加 T-bet表現而轉變為
發炎性先天性淋巴細胞 335,36。在人類研究也證

實其相關性，腸道感染病毒 (human immunode-
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ficiency virus或 Simian immunodeficiency virus)
會使腸道內先天性淋巴細胞 3數目下降及介白
素 22分泌減少 37,38。而此機轉推測介白素 22會
藉岩藻醣基轉移酶 2(fucosyltransferase 2)使腸
道表皮細胞岩藻醣化 (fucosylation)或是糖基化
(glycosylation)，進而提供糖類食物給腸道菌，
而這些腸道菌則限制其他微生物生長，藉以保

護腸道 39,40。進一步研究顯示先天性淋巴細胞 3
受到巨噬細胞調控會分泌 GM-CSF，以調控腸
道內骨髓性細胞平衡，而其中巨噬細胞主要接

受來自於腸道共生菌刺激而產生介白素 1β，而
介白素 1β會對先天性淋巴細胞 3產生 GM-CSF
進行調控；當然調節型 T細胞 (regulatory T 
cells，Treg)也是經由相同方式受到調控使腸道
對於攝入食物產生耐受性 41。此外，先天性淋

巴細胞 3也被證實會產生淋巴毒素 α1β2或是淋
巴毒素 α3來調控免疫球蛋白 A(IgA)生成，而
免疫球蛋白 A也會調控腸道共生菌的組成 42。

此外，先天性淋巴細胞 3也會表現第二型主要
組織相容性複合體 (class II MHC)，一旦第二
型主要組織相容性複合體表現喪失，就會出現

CD4 T細胞自發性活化而產生腸道發炎 43。因

此，先天性淋巴細胞 3在調控腸道發炎的上扮
演著重要角色。

四、惡性腫瘤

癌症發生和發炎相關早已被證實，然而

惡性腫瘤的環境也會造成局部發炎而使病症惡

化 44。目前也知道腸道菌叢平衡和惡性腫瘤的

發生有關 45，腸道菌叢平衡已知是受到先天性

淋巴細胞 3的調控，先天性淋巴細胞 3分泌介
白素 22來促使表皮細胞分泌抗菌因子而調節影
響腸道菌叢生長 46。先天性淋巴細胞 3分泌介
白素 22可以導致腸炎併發大腸惡性腫瘤 47。然

而在其他的研究，先天性淋巴細胞 3所分泌的
介白素 22扮演相對立的功能，當腸道發炎造成
組織破壞，介白素 22刺激組織修復使發炎減
緩，這個情況下介白素 22具有抗腫瘤發生功
能；但是在腸道恢復期時介白素 22促使發炎的
功能則使腸道出現發生腫瘤的風險 48。此外，

先天性淋巴細胞 3也藉由降低表現 RORγt而轉

變為發炎性先天性淋巴細胞 3，而發炎性先天性
淋巴細胞 3藉分泌介白素 12對抗腫瘤發生 49。

故目前研究先天性淋巴細胞 3在腫瘤發生或抗
腫瘤皆具有功能。

五、脂肪代謝

過去研究發現，在個體肥胖的情況時，

脂肪組織內的先天性淋巴細胞 2有一定程度減
少，而這個減少現象同時伴隨著慢性發炎增

加 50。藉由這個現象觀察，實驗上證實，把先

天性淋巴細胞剔除後，會使實驗鼠體重增加及

產生胰島素抗性，如進一步給予介白素 25或介
白素 33活化先天性淋巴細胞 2，就可以減少代
謝性疾病出現 50。其機轉主要來自脂肪組織內

的嗜酸性球或 alternatively-activated巨噬細胞的
反應，而這些細胞皆是由於先天性淋巴細胞 2
所吸引或誘導分化的，也可能是因為先天性淋

巴細胞 2分泌介白素 13或是 methionine-enkeph-
alin peptide直接作用於脂肪組織產生的影響。

應用潛力

由於先天性淋巴細胞和許多的疾病都扮

演著調控的功能，而針對先天性淋巴細胞設計

適當的調控改變，進而達到疾病控制。針對先

天性淋巴細胞的研究正如火如荼進行，得到的

成果讓我們對於免疫反應機轉更為了解。進而

獲得在疾病致病機轉的更多發現，藉此可設計

出各種方法來應用於疾病治療。針對先天性淋

巴細胞，利用在不同時期，阻斷先天性淋巴細

胞的反應。例如：阻斷先天性淋巴細胞活化、

減少先天性淋巴細胞分化、阻斷先天性淋巴細

胞遷移到反應組織、或是對抗先天性淋巴細胞

所產生的作用細胞激素等。先前研究中，發現

在多發性硬化症病患身上使用抗分化抗原 25 
(antiCD25)後可以使病患血液中先天性淋巴細胞
3減少，且抑制發炎情況 51。當然臨床應用仍須

進一步研究確認。此外，在惡性腫瘤治療上，

免疫療法逐漸被重視，藉由使得自身免疫細胞

或是腫瘤細胞上表面因子表現的調控，或是加

強腫瘤細胞環境內細胞激素變化，進而使我們

自身的免疫系統去偵測對抗腫瘤細胞，達到治
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療目的，當然先天性淋巴細胞在腫瘤發生及惡

化上扮演著重要功能，因此調控改變先天性淋

巴細胞，也被認為是未來惡性腫瘤治療重要一

環。

結　論

先天性淋巴細胞不僅僅只是扮演發炎破壞

角色，如第 1及第 3群先天性淋巴細胞所作用
的第 1及第 3型免疫反應，在發炎性疾病中產
生組織破壞 1；在許多組織中先天性淋巴細胞扮

演對抗外來感染的功能；此外，之前研究發現

第 2群先天性淋巴細胞，可以抑制第 1型發炎
免疫反應，而具有緩解發炎、組織修復的保護

功能。因而在期望調控先天性淋巴細胞的功能

來對抗疾病，同時也必須對其帶來的可能風險

進行深入思考及評估。
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A novel family of leukocytes, named with innate lymphoid cells, has emerged as important effector cells in 

immune reactions from recent researches. The subsets of innate lymphoid cells have different property of cytokine 

production and usage of transcription factor. The family consists of T-bet+INFγ+ group 1 innate lymphoid cells, 

GATA3+IL5+IL13+ group 2 innate lymphoid cells, and RORγt+IL17+ and/or IL22+ group 3 innate lymphoid cells. The 

innate lymphoid cells contribute to the early processes in immune responses. The group 1, 2, and 3 innate lym-

phoid cells provided essential roles in induction of immune responses, including type 1, 2, and 3 immune reactions, 

respectively, to protect the invasion of dangerous pathogens, including virus, bacteria, and fungi. On the contrary, 

the cell family has been found in a variety of diseases by the evidences from experimental models, suggesting the 

innate lymphoid cells serve as important roles in the immune-pathogenesis of several autoimmune and chronic 

inflammatory disorders, including rheumatic diseases, chronic allergic pulmonary disorders, inflammatory bowel dis-

eases, multiple sclerosis, and malignancies. The discoveries of works provided by innate lymphoid cells in a variety 

of autoimmune and autoinflammatory disorders promote further understanding in immune responses. The regulation 

of the innate lymphoid cells will provide the more effective and novel therapeutic strategy treatments in human dis-

eases.  (J Intern Med Taiwan 2018; 29: 262-270)
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