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儿童哮喘患者外周血 ILC2 细胞和 Th2 型细胞相关因子水平
变化及与临床相关性研究
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摘　要：目的　探讨支气管哮喘患儿外周血中 2 型固有免疫细胞（type2 innate lymphoid cells ILC2）和 Th2 型细胞相关

因子水平变化及其临床意义。方法　选取 2019 年 1 月 ~2020 年 5 月在宝鸡高新人民医院确诊的 67 例急性发作期支气

管哮喘患儿作为研究对象，根据发病严重程度分为重度 - 危重组 23 例和轻 - 中度组 44 例；并选取同期健康体检的 45
例儿童作为对照组。检测两组血清 ILC2 细胞比例和 IL-4，IL-5，IL-10 和 IL-13 水平，记录两组肺功能指标：第一秒用

力呼气量（FEV1）、用力肺活量（FVC）及最大呼气峰流速（PEF）；并分析 ILC2 细胞比例和 IL-4，IL-5，IL-10 和

IL-13 水平与肺功能指标的相关性。结果　支气管哮喘组患儿外周血 ILC2 细胞比例及 IL-4，IL-5 和 IL-13 水平明显高于

对照组，差异均有统计学意义（F=24.419~209.627，均 P<0.001）；IL-10 水平及肺功能指标 FVC，FEV1 和 PEF 明显低

于对照组，差异均有统计学意义（F=80.826~298.942，均 P<0.001）。重度 - 危重组支气管哮喘患儿外周血 ILC2 细胞比

例和 IL-4，IL-5，IL-10 和 IL-13 水平及肺功能指标变化较轻 - 中度组更为显著，差异均有统计学意义（t=1.990~7.848，
P 均 <0.05）。支气管哮喘患儿外周血 ILC2 细胞比例及 IL-4，IL-5 和 IL-13 水平与 FVC，FEV1 和 PEF 值呈显著负相关，

差异均有统计学意义（r=0.564~0.712，均 P<0.01）；IL-10 水平与 FVC，FEV1 和 PEF 值呈显著正相关，差异均有统计

学意义（r=0.537~0.603，均 P<0.01）。结论　急性发作期支气管哮喘患儿外周血 ILC2 细胞比例及 Th2 型细胞相关因子

水平明显升高或降低，与哮喘患儿肺功能及病情严重程度显著相关，对其进行检测有助于评估支气管哮喘患儿病情程度，

为临床提供理论指导。
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Abstract: Objective　To investigate the changes and clinical significance of ILC2 cells and Th2 cell related factors in peripheral 
blood of children with bronchial asthma. Methods　A total of 67 children with acute onset bronchial asthma diagnosed in Baoji 

Gaoxin People’s Hospital from January 2019 to May 2020 were selected as the research objects. According to the severity of the 
disease，they were divided into the severe-critical group (23 cases) and the mild-moderate group (44 cases). A total of 45 
children who underwent physical examination during the same period were selected as controls. Serum ILC2 cell ratio and 
IL-4，IL-5，IL-10 and IL-13 levels were detected in the two groups. Lung function indexes of the two groups were recorded: 
forced expiratory volume in the first second (FEV1)，forced vital capacity (FVC) and maximum expiratory peak velocity (PEF). 
The correlation between ILC2 cell proportion and IL-4，IL-5，IL-10 and IL-13 levels and lung function was analyzed. Results　

The proportion of ILC2 cells and levels of IL-4，IL-5 and IL-13 in peripheral blood of children with bronchial asthma were 
significantly higher than those in the control group，and the differences were statistically significant (F=24.419~209.627，all 
P<0.001).The levels of IL-10 and lung function indexes of FVC，FEV1，PEF were significantly lower than those of the control 
group，and the differences were statistically significant (F=80.826~298.942，all P <0.001). The ILC2 cell proportion，IL-4，

IL-5，IL-10 and IL-13 levels and pulmonary function indicators in the peripheral blood of children with bronchial asthma in the 
seere - critical group were more significant than those in the mild-moderate group，with statistically significant 
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differences (t=1.990~7.848，all P <0.05). The percentages of ILC2 cells and IL-4，IL-5 and IL-13 levels in peripheral blood of 
children with bronchial asthma were negatively correlated with the values of FVC，FEV1and PEF，with statistically significant 
differences (r=0.564~0.712，all P <0.01).IL-10 level was positively correlated with FVC，FEV1 and PEF values，and the 
difference was statistically significant (r=0.537~0.603，all P <0.01). Conclusion　The proportion of ILC2 cells and the level of 
Th2 cell related factors in peripheral blood of children with bronchial asthma during acute attack were significantly increased or 
decreased，which were significantly correlated with the pulmonary function and severity of the disease in children with asthma. 
The detection of ILC2 cells was helpful to assess the severity of the disease in children with bronchial asthma，and could provide 
theoretical guidance for clinical practice.
Keywords：children；bronchial asthma；type 2 innate lymphoid cells；Th2 cytokines

支气管哮喘是由多种炎性细胞及细胞因子参与

的气道慢性炎症性疾病，伴有气道高反应性、黏液

分泌增多及可逆性气流受限，晚期还可能出现气道

重塑 [1]。目前，哮喘发病机制尚未完全明确，但既

往众多研究表明哮喘的发生发展与免疫炎症反应形

成相关 [2]。经典的免疫学说认为，哮喘是以 Th2 型

免疫反应为主的气道炎症疾病，Th1/Th2 免疫失衡

是哮喘发病的重要免疫学机制，正常机体内 Th0 按

一定比例向 Th1 和 Th2 分化，两者维持相对平衡 [3]。

哮喘发生时，多因素作用使 Th0 趋向于 Th2 分化，

并分泌大量 2 型细胞炎性因子（如 IL-4，IL-5，IL-
13），启动一系列炎性反应过程，诱发哮喘的发生 [4]。

近年研究发现 [5]，固有免疫细胞（innate lymphoid 
cells，ILCs）在机体炎症应答、抗感染免疫及组织

重塑和修复中发挥重要作用，其不同分类中 ILC2
细胞能够分泌 Th2 型细胞因子，与嗜酸性粒细胞、

中性粒细胞、巨噬细胞及自然杀伤细胞等共同参与

哮喘的发生。并发现过敏性哮喘小鼠模型中，ILC2
与嗜酸性粒细胞介导的炎症反应相关 [6]。过敏性哮

喘患者外周血、痰及肺泡灌洗液中 ILC2 数量有所

升高 [7]。ILC2 细胞具有独立分泌 Th2 型细胞因子

的能力，提示 ILC2 细胞可能通过产生 Th2 型细胞

因子进而参与了哮喘的发生发展 [8]。为揭示 ILC2
与哮喘病情的关系，为临床诊疗提供理论参考，本

研究对我院 67 例急性发作期支气管哮喘患儿外周

血中 ILC2 细胞及 Th2 型细胞因子水平进行检测分

析，探究了其与哮喘患儿病情的相关性，现总结如

下：

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 1 月～ 2020 年 5 月在

宝鸡高新人民医院确诊的 67 例急性发作期支气管

哮喘患儿作为研究对象，根据发病严重程度分为重

度 - 危重组 23 例和轻 - 中度组 44 例；另选取同期

健康体检的 45 例儿童作为对照组。哮喘组儿童年

龄 6~12 岁，平均年龄 7.3±4.3 岁，男性 38 例，女

性 29 例；对照组儿童年龄 6~14 岁，平均年龄 8.6±3.7
岁，男性 25 例，女性 20 例；两组年龄、性别差异

无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：支气管哮喘的诊断符合《儿童支气

管哮喘诊断与防治指南 (2016 年版 )》中诊断标准 [9]；

年龄 6~14 岁；无呼吸道感染病史；无全身免疫缺

陷性疾病及先天性严重疾病；对照组为我院接受体

检的健康儿童；本研究经我院医学伦理委员会批准，

家属均知情同意。 
排除标准：存在严重肝肾功能障碍；并发血液

系统疾病及恶性肿瘤；支气管发育畸形或支气管异

物；肺部感染者；入组前近期内应用激素等药物史、

既往有哮喘家族病史、肺功能异常等。

1.2　仪器及试剂　流式抗体：Lineage，Anti-human 
CD45 APC，Anti-human CD127 PE-Cyanine7，Anti- 
Human CRTH2 PE 购 自 美 国 Thermo Fisher Scientific
公司；ELISA 试剂盒购自江苏科特生物科技有限公

司；DG5033A 酶标仪购自北京普朗医用设备有限公

司；Master Screen 肺功能仪购自德国 JAEGER 公司。

1.3　方法

1.3.1　血清样本采集：于入院后次日清晨采集两组

儿童空腹外周静脉血 5 ml，其中 3 ml 置入 EDTA
抗凝管，采用 Ficoll 密度梯度离心法分离外周血单

核细胞 PBMC，转移至 EP 管，-20 ℃低温保存；

另外 2 ml 静脉血 2 000 r/min 离心 10 min，留取血

清，-20 ℃保存待检。

1.3.2　 外 周 血 ILC2 细 胞 检 测： 分 离 的 外 周 血

PBMC 细胞，PBS 洗涤，2 000 r/min 离心 5 min，

弃上清，加入 PBS 调整细胞浓度至 1×103 个 /ml，
加入 FCR 阻断剂孵育 20 min，加入流式抗体，4 ℃
孵育 30 min，PBS 洗涤，离心弃上清，PBS 重悬细

胞沉淀，采用流式细胞术检测 ILC2，以外周血标

本中出现 Lin-CD45+CD127+CRTH2+ 淋巴细胞群定

义为 ILC2 细胞。

1.3.3　外周血 Th2 型细胞因子水平检测：取静脉血

离心后上层血清，采用 ELISA 法按检测试剂盒说

明书行血清 Th2 型相关细胞因子 IL-4，IL-5，IL-
10，IL-13 水平检测，使用 DG5033A 酶标仪于波长

450 nm 处检测 A 值，取其平均值作为相对含量。

1.3.4　肺功能指标检测：采用 Master Screen 肺功能

仪检测入组支气管哮喘患儿及正常儿童第一秒用力
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呼气量（forced expiratory volume in 1s，FEV1）、

用力肺活量（forced vital capacity，FVC）及最大呼

气峰流速（peak expiratory flow，PEF），评估其肺

功能。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 21.0 统计软件进行数

据分析，计数资料采用 n（%）表示，组间采用 χ2 检验。

计量资料符合正态分布的采用均数 ± 标准差（x±s）

表示，组间比较采用单因素方差分析和 LSD-t 检验；

不服从正态分布以中位数和四分位数表示，采用

Mann-Whitney U 检验。相关性分析采用 Pearson 线

性相关分析法。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组外周血 ILC2 细胞比例及 Th2 型细胞因子

水平比较　见表 1。 与对照组相比，支气管哮喘组

患儿外周血 ILC2 细胞比例及 IL-4，IL-5，IL-13 水

平明显升高，IL-10 水平明显降低，差异均有统计

学意义（均 P<0.05）；重度 - 危重组支气管哮喘患

儿以上指标变化较轻 - 中度组更为显著，差异有统

计学意义（P<0.05）。

表 1　　　　                            外周血 ILC2 细胞比例及 Th2 型细胞因子水平比较（x±s）

指标
支气管哮喘组（n=67）

对照组 (n=45) F P
重度 - 危重组 (n=23) 轻 - 中度组 (n=44) t P

ILC2（%） 0.08±0.06 0.04±0.03 3.650 0.000 0.02±0.01 24.419 <0.001

IL-4（ng/L） 54.7±4.3 49.2±5.1 4.413 0.000 25.7±8.4 209.627 <0.001

IL-5（ng/L） 76.6±9.4 68.3±8.5 3.659 0.000 42.8±11.6 112.640 <0.001

IL-10（ng/L） 9.7±3.9 11.8±4.2 1.990 0.025 22.3±5.7 80.826 <0.001

IL-13（ng/L） 42.4±5.8 38.6±4.5 3.076 0.002 24.6±5.4 122.855 <0.001

2.2　两组肺功能指标比较　见表 2。与对照组相比，

支气管哮喘组患儿肺功能指标 FVC，FEV1，PEF
明显降低，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。重度 -

危重组支气管哮喘患儿肺功能指标降低较轻 - 中度

组更显著，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

表 2　　　　　　　　　　　　　　    　　　肺功能指标比较（x±s）

指标
支气管哮喘组（n=67）

对照组 (n=45) F P
重度 - 危重组 (n=23) 轻 - 中度组 (n=44) t P

FVC（%） 65.4±8.3 73.2±7.4 3.929 0.000 92.4±6.7 128.697 <0.001

FEV1（%） 59.2±4.9 69.5±5.2 7.848 0.000 90.4±5.9 298.942 <0.001

PEF（%） 66.1±6.7 74.5±7.9 4.343 0.000 99.7±10.8 119.982 <0.001

2.3　支气管哮喘组患儿外周血 ILC2 及 Th2 型细胞

因子水平与肺功能指标的相关性　见表 3。 支气

管哮喘患儿外周血 ILC2 细胞比例及 IL-4，IL-5，

IL-13 水平与 FVC，FEV1，PEF 呈显著负相关关系，

差异均有统计学意义（均 P<0.05）；IL-10 水平与

FVC，FEV1，PEF 呈显著正相关关系，差异有统

计学意义（P<0.05）。

表 3　                                                                        相关性分析结果

指标
FVC FEV1 PEF

r P r P r P

ILC2 -0.712 <0.01 -0.684 <0.01 -0.669 <0.01

IL-4 -0.564 <0.01 -0.587 <0.01 -0.612 <0.01

IL-5 -0.573 <0.01 -0.611 <0.01 -0.597 <0.01

IL-10 0.537 <0.01 0.564 <0.01 0.603 <0.01

IL-13 -0.681 <0.01 -0.593 <0.01 -0.620 <0.01

3　讨论

支气管哮喘主要由 T 淋巴细胞、肥大细胞、嗜

酸性粒细胞、中性粒细胞及上皮细胞等气道炎性细

胞及结构细胞和细胞组分参与形成 [1-2]。Th2 型免

疫学说认为，免疫功能紊乱和抗原特异性 Th2 细胞

过度分化介导的适应性免疫应答是哮喘发病的主要

因素 [3,10]。抗原进入机体被抗原提呈细胞识别并激

活 T 细胞（Th2 细胞），使之活化分泌 IL-4，IL-5，

IL-13 等细胞因子，促使 B 细胞产生特异性 IgE 抗

体；IgE 与肥大细胞、嗜酸性粒细胞表面受体结

合将其激活，促进组胺等多种活性炎性介质 [11]；

Th2 细胞分泌的细胞炎性因子选择性作用于肥大细
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胞、嗜酸性粒细胞 / 嗜碱性粒细胞，引起哮喘相应

病理改变，共同参与了哮喘的气道炎症反应及发

病。近年发现 [3,5]，ILC2 细胞与哮喘慢性炎症密切

相关，其不仅在固有免疫应答中发挥重要作用，且

可在 IL-33，胸腺基质淋巴生成素（thymic stromal 
lymphopoietin, TSLP）、脂质递质半胱氨酰白三烯

（cysteinyl leukotrienes, CYSLT）等因子的刺激下

分泌 Th2 细胞因子，参与 Th2 型免疫炎症反应，为

哮喘发病机制的研究提供了新的思路。

ILCs 是新发现的一类具有淋巴细胞特征，但缺

乏特异性抗原识别受体的非 T、非 B 细胞，主要存

在于黏膜组织，其通过释放相关细胞因子或介质进

而调节免疫反应，在多种过敏性与非过敏性炎症疾

病中发挥重要作用 [12]。ILCs 根据其产生的效应细

胞因子不同分为 ILC1，ILC2，ILC3 三类 [3]。研究

表明，上皮细胞源性细胞因子 IL-25 和 IL-33 可激

活 ILC2 使其快速分泌 IL-5，IL-9，IL-13 等 Th2 型

细胞因子，参与过敏性炎症、抗蠕虫感染及组织修

复 [13]。ILC2 与 Th2 细胞在表型及功能上相似，被

认为是 Th2 型细胞的主要来源 [6]。研究表明 [14]，不

同致敏原刺激下，ILC2 可产生大量 Th2 型细胞因

子，引起嗜酸性粒细胞聚集、浸润及气道高反应性

和气道炎症。过敏源刺激下气道壁细胞分泌 IL-33
引起 ILC2 激活分泌 IL-5，IL-13，参与哮喘免疫应

答过程 [15]。哮喘患者外周血中 ILC2 比例及数量与

嗜酸性粒细胞计数及 IgE 呈正相关；过敏性哮喘患

者外周血中 ILC2 比例及数量高于非过敏性哮喘患

者 [16]。且发现给予 IL-33 刺激时人外周血中 ILC2
可生成 IL-13，同时在成人肺组织中也发现 ILC2，

证实 IL-33 可激活 ILC2 引起肺组织 Th2 型免疫应

答 [17]。大量研究已证实，ILC2 在以嗜酸性粒细胞

浸润为特征的过敏性哮喘发病中具有重要作用。

本研究检测显示，支气管哮喘患儿外周血中

ILC2 细胞比例及 Th2 型细胞因子水平较正常儿童

表达异常，与哮喘严重程度密切相关（P<0.05）。

这是由于损伤的气道上皮细胞分泌的 IL-33 等内

源性炎性介质，诱导 ILC2 细胞大量增殖，引起

IL-4，IL-5，IL-13 等大量分泌。此外，嗜酸性粒细

胞在气道壁聚集分泌大量炎性因子是支气管哮喘的

重要标准，其介导的 Th2 细胞活化及炎症浸润是支

气管哮喘气道高反应性及气道炎症的病理基础 [18]。

IL-4 与其受体表达可促进抗原激发造成嗜酸性粒细

胞聚集，形成气道高反应性，引起气道黏液过度分

泌；IL-5 通过调节嗜酸性粒细胞的生长、分化及活

性，趋化其向气道转移，参与哮喘气道炎症反应；

IL-13 则通过诱导多种细胞因子表达促进肺部大量

嗜酸性粒细胞浸润，且能与炎性因子协同作用，引

起哮喘气道炎症的发生及肺气肿和肺上皮细胞的

黏液化生，加重支气管哮喘病理过程 [19-20]。 同时

IL-10 作为多功能抑制性细胞因子，其表达下降，

导致 T 淋巴细胞应答水平显著上升，促使呼吸道高

气道反应性发生改变 [21]。经对比两组肺功能发现，

支气管哮喘患儿肺功能指标较正常儿童显著降低，

重度 - 危重组患儿肺功能指标降低更显著（P<0.05） 。
相关分析显示，支气管哮喘患儿外周血 ILC2 细胞

比例及 Th2 型细胞因子水平与其肺功能指标具有

显著相关性（P<0.01），进一步提示 ILC2 细胞及

Th2 型细胞因子表达与哮喘患儿病情严重程度及肺

功能显著相关，可能由于 ILC2 细胞分泌的 Th2 型

细胞因子的异常改变影响了炎症反应、呼吸道重塑

及平滑肌的增殖，进而影响肺功能发生变化，提示

外周血 ILC2 细胞及 Th2 型细胞因子参与哮喘发病

过程且扮演重要角色。目前针对 ILC2 的研究提示

其参与哮喘气道炎症调控，有望成为哮喘治疗的新

靶点，而靶向 ILC2 活化前后进行的一系列新的治

疗方法的尝试为哮喘治疗提供了新的希望 [22]。然

而 ILC2 调控哮喘的具体作用机制尚未完全明了，

其在不同表型哮喘中的作用差异也尚不明确，还需

更深入的研究以完善其在哮喘中的作用机制。此

外，国内外开展的有关 ILCs 的一系列相关研究使

人们更好更全面地认识了免疫反应在哮喘发病中的

重要作用，为研究哮喘发病机制及临床治疗提供了

新的方向及路径 [23]。但目前基于 ILCs 在哮喘发病

中的机制研究有限，其各种亚型在哮喘发病中是否

存在相互抑制或协同活化作用，其在机体内具体发

挥怎样的作用还有待进一步探索。因此，深入探究

ILC2 在哮喘中的作用机制，进一步探究其与适应

性免疫细胞间的相互关系，明确 ILCs 的作用，开

发更多 ILCs 通路相关分子抑制药物或拮抗剂，阻

断 ILCs 的活化作用，可为哮喘临床治疗提供新的

策略。

综上所述，急性发作期支气管哮喘患儿外周血

清中 ILC2 细胞比例及其相关的 Th2 型细胞因子水

平明显增高或降低，且与哮喘患儿肺功能具有显著

线性相关性，对其进行检测有助于评估支气管哮喘

患儿病情程度，可为临床治疗提供理论参考。
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（上接第 11 页）菌感染治疗后、结核性脑膜炎、

真菌感染和颅脑术后等，需结合病史、患者临床症

状及体征和实验室相关检查结果综合考虑。

9.2.7　混合细胞反应型：有核细胞数中度至显著升

高，镜下可见中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞等

多种细胞同时存在，以中性粒细胞和淋巴细胞为主，

也可伴少量浆细胞、嗜酸性粒细胞的出现。临床意

义：提示炎性反应，与淋巴 - 中性粒细胞反应型临

床意义基本一致。多见于中枢神经系统细菌感染治

疗后、结核性脑膜炎、真菌感染和颅脑术后等，需

结合病史、患者临床症状及体征和实验室相关检查

结果综合考虑。部分结核性脑膜炎患者抗结核治疗

后，在相当长一段时间内细胞学可表现为混合细胞

反应型，这一特点对诊断结核性脑膜炎具有一定的

参考价值。
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