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PD-1/PD-L1通路在2型固有淋巴细胞功能及哮喘病理机制
中的作用研究进展
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【摘 要】2 型固有淋巴细胞（type 2 innate lymphoid cells，ILC2）作为一种免疫细胞亚群，在呼吸道疾病中的作用备受关注。

ILC2通过产生白细胞介素-5（interleukin-5，IL-5）和白细胞介素-13（interleukin-13，IL-13）等细胞因子，参与了呼吸道炎症、过

敏反应以及组织修复等过程。近年来的研究表明，在哮喘、慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、支

气管扩张等呼吸道疾病中，ILC2的活化和异常增生与疾病的发生和发展密切相关。ILC2在呼吸道疾病的发病机制中扮演着

重要的角色。此外，程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell death protein 1，PD-1）/程序性死亡受体配体 1（programmed death-
ligand 1，PD-L1）通路在调控 ILC2的功能中起着重要作用。PD-1/PD-L1通过抑制 ILC2的细胞因子产生和增殖，可能对哮喘等

疾病的病程产生调节作用。因此，深入研究 ILC2及其与PD-1/PD-L1通路的相互作用不仅有助于更好地理解呼吸道疾病的发

病机制，也为疾病的治疗提供了新的靶点和策略。
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【Abstract】The role of type 2 innate lymphoid cells（ILC2），a subpopulation of immune cells，in respiratory diseases has attracted 
much attention. ILC2 are involved in respiratory inflammation，allergic reactions，and tissue repair through the production of cytokines 
such as interleukin-5 and interleukin-13. Recent studies have shown that in respiratory diseases such as asthma，chronic obstructive 
pulmonary disease，and bronchiectasis，the activation and abnormal proliferation of ILC2 are closely related to the onset and progres⁃
sion of the diseases. ILC2 play an important role in the pathogenesis of respiratory diseases. In addition，the PD-1/PD-L1 pathway 
plays an important role in regulating the function of ILC2. By inhibiting the cytokine production and proliferation of ILC2，PD-1/PD-
L1 may regulate the course of diseases such as asthma. Therefore，an in-depth study of ILC2 and their interaction with the PD-1/PD-
L1 pathway not only contributes to a better understanding of the pathogenesis of respiratory diseases，but also provides new targets and 
strategies for disease treatment.
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哮喘是一种常见的慢性呼吸道疾病，主要表现为气道炎

症、气道高反应性及可逆性气道阻塞，严重影响患者的健康

和生活质量。尽管哮喘的发病机制复杂，涉及遗传、环境及

免疫反应等多种因素，但近年来，关于哮喘免疫病理机制的

研究取得了显著进展[1-2]。其中，2 型固有淋巴细胞（type 2 
innate lymphoid cells，ILC2）作为调节哮喘病理过程中 2型辅

助性 T细胞（T helper 2 cell，Th2）型免疫反应的关键细胞，逐

渐成为研究的重点。

综　　述         DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.003838

作者介绍：付佳瑶，Email：f826885262@163.com，

研究方向：儿童呼吸系统疾病。

通信作者：王晓红，Email：wangxh7230177@126.com。

基金项目：国家自然科学基金面上资助项目（编号：82370024）；2023
年山西省基础研究计划（自由探索类）面上资助项目（编号：

202303021221215）；；山西省 2024 年度研究生教育创新

计划各类资助项目（编号：2024KY377）。

优先出版：https://link.cnki.net/urlid/50.1046.R.20250418.1611.002
2025-04-21

—— 1683



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 12 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.12 ）

近年来，随着免疫学技术的进步，研究者对 ILC2在哮喘

中的作用有了更深入的理解[3-4]。尤其是程序性细胞死亡蛋

白 1（programmed cell death protein 1，PD-1）/程序性死亡受体

配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）通路的调节作用

引起了广泛关注。PD-1及其配体PD-L1是免疫检查点的重

要组成部分，已被证实在调控免疫反应中发挥关键作用[5]。

研究表明，PD-1/PD-L1通路通过负向调控 ILC2的增殖和细

胞因子分泌，可能在哮喘的免疫反应中起到抑制作用[6-7]。

PD-1 的表达能够限制 ILC2 的活化，减轻气道炎症和重塑，

而PD-L1的高表达则可能促进 ILC2的活性，加剧气道炎症。

因此，PD-1/PD-L1 通路不仅在 T 细胞中起作用，也在 ILC2
的免疫调节中扮演着重要角色[8-9]。

本综述旨在总结近年来关于 ILC2 及其通过 PD-1/PD-
L1 通路调节在哮喘中的作用的研究进展，探讨这一通路对

ILC2功能的影响，并展望未来 ILC2相关研究的方向与挑战。

通过调控 PD-1/PD-L1 通路，可能为哮喘的预防、诊断和治

疗提供新的思路和方法。

1　ILC 的定义及激活途径

ILC2 是固有淋巴细胞（innate lymphoid cells，ILCs）家族

的重要成员，属于先天免疫细胞，主要通过分泌 2型细胞因

子，如白细胞介素-5（interleukin-5，IL-5）、白细胞介素-13
（interleukin-13，IL-13），在过敏性鼻炎、哮喘等 Th2 型炎症

疾病中发挥关键作用[10-11]。ILC2不依赖抗原特异性受体，而

是通过识别环境中的细胞因子（如 IL-25、IL-33和 TSLP）来

介导免疫反应[12-13]。在激活巨噬细胞、肥大细胞、成纤维细

胞及上皮细胞的过程中，ILC2生成 IL-5和 IL-13等促炎细胞

因子，促进平滑肌收缩、嗜酸性粒细胞浸润和杯状细胞增生，

从而放大并激活气道炎症反应[14-15]。

ILC2的激活途径主要受多种信号通路的调控。ILC2可

以通过 IL-33、IL-25和TLR信号通路被激活，进而释放 IL-5
和 IL-13 等细胞因子[16-17]。此外，ILC2 还受到来自神经元、

上皮细胞、肥大细胞等的多种细胞因子的调节，这些信号进

一步促进哮喘的发病过程。具体而言，IL-1（interleukin-1，
IL-1）家族细胞因子（如 IL-33、IL-25）、肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）及其相关途径能够通过激活丝裂原使蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）和激活核

因子-κB（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路促进 ILC2分泌

IL-5 和 IL-13[18-19]；IL-2、IL-7、胸腺基质淋巴细胞生成素

（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）等细胞因子则通过激活

STAT5（signal transducer and activator of transcription 5）通路，

增强 ILC2介导的 Th2型炎症反应[20-21]。脂质介质（如 LTC4、
LTD4、PGD2）也通过激活活化的 T 细胞核内因子（nuclear 
factor of activated T-cells，NFAT）通路促进 ILC2 生成 Th2 型

细胞因子，如 IL-4、IL-5 和 IL-13[22]；神经肽如神经髓质 U
（neuromedin U，NMU）、血管活性肠肽（vasoactive intestinal 

polypeptide，VIP）和降钙素基因相关肽（calcitonin gene-
related peptide，CGRP）则参与 ILC2的激活，促进 Th2型免疫

反应[23-24]。
Th2细胞是辅助性 T细胞的一个亚群，在过敏反应和抗

寄生虫免疫中发挥重要作用。过敏原、细菌、蠕虫和病毒等

可以作用于上皮细胞，引发一系列反应。从信号来源来看，

包括细胞因子、脂质介质和神经肽，这些信号可以激活多种

细胞内信号通路，如 MAPK、NF- κB、STAT5 和 NFAT 等。

ILC2处于关键位置，它在信号刺激下可引发 Th2炎症反应，

导致气道炎症和气道重塑，还能促使促炎细胞因子的释放，招

募嗜酸性粒细胞等免疫细胞，进一步加重炎症反应（图1）。

2　ILC2 与哮喘

哮喘患者的气道上皮细胞在过敏原、病毒感染和空气污

染物等刺激下，会分泌 IL-25、IL-33 和 TSLP，激活 ILC2 细

胞。ILC2 细胞受这些因子刺激后，开始分泌 IL-5、IL-9 和

IL-13等 2型细胞因子，导致气道炎症和损伤。此外，ILC2细

胞不仅在初次暴露于过敏原时发挥作用，还在重复暴露于同

一过敏原时继续响应，从而在哮喘的慢性炎症和症状持续

中扮演重要角色。通过分泌 IL-5，ILC2 持续招募嗜酸性粒

细胞和其他炎症细胞，促进气道的慢性炎症[25-26]。因此，研

究人员正在探索阻断 ILC2激活或其分泌因子的治疗策略，

如 IL-5或 IL-13的生物制剂，以改善哮喘患者的症状和生活

质量[27-28]。

3　PD-1/PD-L1 的定义

PD-1和 PD-L1是近年来在免疫学研究中备受关注的 2
个重要分子。 PD-1 是由程序性细胞死亡基因 1（pro⁃
grammed cell death 1 gene，PDCD1）编码的跨膜蛋白，属于免

疫球蛋白超家族，主要在活化的CD4+ T细胞、CD8+ T细胞和

自然杀伤细胞等上表达。PD-L1是其主要的配体之一，同样

属于免疫球蛋白超家族，广泛表达于多种细胞类型，包括造

血细胞（T细胞、B细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和树突状细胞

等）和非造血组织（心脏、肝脏、肺脏、胰腺、血管内皮等）[29]。

4　PD-1/PD-L1 的生物学功能及免疫调节

PD-1和PD-L1通路在免疫系统中扮演着至关重要的角

色，其生物学功能主要体现在调节免疫反应、维持免疫稳态

以及防止过度免疫反应所导致的自身免疫性疾病[30]。
PD-1/PD-L1通路的生物学功能首先在于其对T细胞活

性的负调控作用。当 PD-1与其配体 PD-L1结合时，会抑制

T细胞受体（T cell receptor，TCR）信号传导，降低 T细胞的增

殖和细胞因子的分泌，从而减弱免疫反应。这一过程对于防

止自身免疫反应的发生至关重要。研究表明，当机体遭遇病

原体感染或异物入侵时，PD-1/PD-L1通路通过抑制过度的

免疫反应，保护机体组织免受免疫系统的攻击[31]。
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此外，PD-1/PD-L1通路在维持免疫稳态中也发挥重要

作用。在慢性炎症或慢性感染的情况下，PD-1/PD-L1通路

的活化可导致“免疫耗竭”现象，即 T细胞功能逐渐减弱，无

法有效清除病原体。这一现象在病毒性慢性感染（如 HIV、

HBV）和肿瘤微环境中尤为突出[32]。尽管免疫耗竭在某些情

况下是病理性的，但它也有助于防止长期的慢性炎症对机体

造成持续性损伤。

最后，PD-1/PD-L1通路在抗肿瘤免疫中的作用也备受

关注。肿瘤细胞通过表达 PD-L1与 T细胞上的 PD-1结合，

抑制T细胞的活化和功能，逃避机体的免疫监视。这一机制

成为近年来肿瘤免疫疗法的研究热点，通过阻断 PD-1/PD-
L1通路，可以解除对T细胞的抑制，增强其抗肿瘤活性[33]，临

床上已开发出多种 PD-1/PD-L1抑制剂，并在多种肿瘤治疗

中显示出显著疗效。

总之，PD-1/PD-L1通路在免疫调节中具有双刃剑的作

用，既能防止自身免疫和慢性炎症，又可能导致免疫耗竭和

肿瘤免疫逃逸。对该通路生物学功能的深入研究，不仅有助

于理解其在正常生理和病理状态下的作用机制，还为开发新

型免疫疗法提供了重要的理论基础和实践指导。

5　PD-1/PD-L1 通路与 ILC2 的交互作用

5.1　免疫抑制信号的调节

ILC2 细胞通过表达 PD-1 接收来自 PD-L1 的抑制性信

号，这可能会降低它们的活性和功能。当 PD-1/PD-L1通路

在 ILC2 上被激活时，可以抑制这些细胞分泌 Th2 型细胞因

子，如 IL-5 和 IL-13，这些细胞因子是哮喘炎症反应的关键

介质。通过这种方式，PD-1/PD-L1通路的激活不仅降低了

ILC2的炎症促进作用，而且有助于减轻哮喘的症状[34]。

5.2　免疫耐受的建立

此外，通过 PD-1/PD-L1 通路抑制 ILC2 的活性，可能有

助于建立对吸入性过敏原的免疫耐受。在哮喘患者中，ILC2
的过度活化与对环境过敏原的过敏反应密切相关。因此，调

节这一通路不仅可以抑制炎症反应，还可能通过增强耐受性

来减少哮喘发作的频率和严重性[35]。

这些发现为 ILC2 在哮喘中的作用及其通过 PD-1/PD-
L1 通路的潜在调节机制提供了新的视角，同时也指明了

针对这一通路的潜在治疗策略，可能为哮喘治疗带来新

的希望。

6　PD-1/PD-L1 与哮喘

6.1　PD-1/PD-L1在哮喘中的发病机制

PD-1/PD-L1 通路在哮喘中的具体发病机制仍在研究

中。针对 PD-1/PD-L1 通路在哮喘中的影响有以下几种发

病机制：①T 细胞的激活与调节：在哮喘患者中，PD-1 的表

达通常上调，这一机制可能用于抑制过度的免疫反应。激活

PD-1/PD-L1 通路可以导致 T 细胞在 G0/G1 期增多，阻止细

图 1　Th2 型炎症反应
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胞继续分裂，进而抑制相关的免疫反应[36-37]。②信号转导机

制：PD-L1 与 PD-1 结合后，会导致 PD-1 的 ITIM 和 ITSM 位

点磷酸化，招募酪氨酸磷酸酶 SHP-1和 SHP-2，从而抑制基

因转录、信号传导及细胞增殖相关的通路，如 PKCθ、AKT和

ERK通路，以实现对 T细胞的负向免疫调节[38-40]。③气道炎

症：PD-1/PD-L1通路的激活还可能影响 ILC2细胞的增殖与

功能，这些细胞在过敏性反应中发挥重要作用。PD-1通过

抑制 STAT5 的磷酸化和代谢途径（如氨基酸代谢及糖酵

解），进一步影响气道的免疫微环境[41-42]。④Th2细胞极化：

此外，PD-1/PD-L1 通路促进了 Th2 细胞特异性转录因子

GATA3的表达和极化[43-44]。初始CD4+ T细胞中GATA3表达

增加的机制仍未完全明了，但可能与负调控 GATA3的转录

因子 T-bet 的下调[45]、TCR 信号强度的降低以及 STAT[46]与

Raptor-mTORC1复合物的调节有关[47]。

6.2　PD-1/PD-L1通路在哮喘中的表达与调节作用研究

在哮喘患者中，PD-1/PD-L1通路的表达和功能可能发

生改变，从而影响免疫调控。根据近年来基础实验相关研究

可以证实：①气道炎症中的 PD-1表达：研究表明，在哮喘患

者和动物模型中，PD-1 的表达明显上调。1 项基础实验通

过流式细胞术发现，特定刺激（如过敏原）的作用下，活化 T
细胞中PD-1的表达明显增加[48]，进而证实PD-1在持续气道

炎症过程中发挥着重要作用。②T细胞活性的调节：研究者

通过ELISA和 qPCR论证了在哮喘小鼠模型中，PD-1的过表

达与Th2型细胞因子（如 IL-4、IL-5、IL-13）的高水平表达相

关[49]。抑制 PD-1 信号可增强 T 细胞的活性及炎症反应，支

持了 PD-1 作为气道炎症的负调节因子的假设。③气道上

皮细胞的 PD-L1表达：研究通过免疫组化分析显示，哮喘患

者气道上皮细胞中 PD-L1 的表达增加，提示其在调节气道

局部免疫反应中的潜在作用[50]。

此外，在相应动物模型研究中也进一步论证了 PD-1/
PD-L1通路在哮喘发病中的生物学作用：①过敏性哮喘小鼠

模型：利用卵清蛋白（OVA）诱导的小鼠哮喘模型中，PD-1缺

失小鼠表现出更为明显的气道炎症和气道高反应性[51]。对

照组与实验组的比较进一步验证了 PD-1 在气道炎症中的

负向调节功能。②PDCD1敲基因组小鼠模型：使用PD-1小

鼠基因敲除模型，研究发现 PDCD1 敲基因组小鼠中，CD4+ 
IFN-γ+T 细胞及 CD4+ IL-17A+T 细胞比例升高，与此同时，

IFN-γ和 IL-17A的表达升高，提示PD-1/PD-L1通路可能通

过抑制Th17细胞活性进而参与哮喘的发病 [52]。

以上通过基础实验和动物模型的实验研究均揭示了

PD-1/PD-L1通路在哮喘发病生物学中的重要作用，表明该

通路通过调节T细胞活性、气道炎症及反应性对哮喘的发生

和发展具有重要影响。

6.3　PD-1/PD-L1靶向治疗在哮喘中的潜力

目前，PD-1/PD-L1 抑制剂主要用于肿瘤治疗，但近年

来，已有一些基础研究和临床前研究开始探索这些抑制剂在

哮喘及其他免疫性疾病中的应用潜力。研究主要集中于哮

喘的免疫机制以及 PD-1/PD-L1 通路在其中的作用。有研

究发现，PD-1/PD-L1通路在某些类型的哮喘（尤其是嗜中性

粒细胞性哮喘）中具有保护性作用[53]。通过调节 ILC2活性，

该通路能够减轻气道反应过度（airway hyperresponsiveness，
AHR）和肺部炎症。因此，有研究探讨了 PD-1 通路激动剂

的潜在治疗效果，结果显示这种激动剂能够减少 ILC2产生

的炎症因子，从而减轻哮喘症状。

在相关的临床前动物模型中的研究：在哮喘的动物模型

中，阻断 PD-1/PD-L1 通路可能会增加气道炎症，尤其是在

嗜中性粒细胞性哮喘中[54]。另一方面，PD-1 激动剂则有助

于减少 ILC2依赖的气道反应。此外，在人源化小鼠模型中，

通过 PD-1激动剂抑制 IL-5和 IL-13的产生，可以显著减少

炎症和气道过敏反应。

因此，由于 PD-1/PD-L1通路在免疫调控和炎症反应中

的具有重要作用，靶向这一通路的治疗策略在哮喘治疗中具

有潜力。①阻断抗体的应用：PD-1和 PD-L1阻断抗体已经

在癌症免疫治疗中取得显著成果。类似地，这些抗体在哮喘

治疗中的潜在应用也引起了关注。抗 PD-1抗体：通过阻断

PD-1，可以解除对 T 细胞的抑制，提高其活化水平，从而增

强免疫反应[55]。然而，在哮喘患者中，这种增强的免疫反应

可能需要谨慎控制，以避免过度的炎症反应。抗 PD-L1 抗

体：阻断 PD-L1同样可以解除对 T细胞的抑制，但其作用可

能更为复杂，因为 PD-L1 在多种细胞类型中表达。②免疫

调节治疗：除了直接阻断 PD-1/PD-L1 通路，免疫调节治疗

也是一个潜在方向。例如，通过调节性 T细胞的增强，可以

促进免疫耐受，减少哮喘患者的过敏反应。

7　基于 PD-1/PD-L1 通路如何具体影响 ILC2 的活

性及其在哮喘中的具体作用，开发潜在的治疗策略

基于PD-1/PD-L1与 ILC2相互作用的机制，开发新的治

疗策略可能为哮喘治疗提供新方向：①抑制剂和激动剂的开

发：根据 PD-1/PD-L1在 ILC2上的作用，可以开发新的免疫

抑制剂或激动剂。例如，使用 PD-L1 激动剂来增强 PD-1/
PD-L1 信号，从而抑制 ILC2 的过度活化和 Th2 型炎症反

应[56]。②靶向药物的设计：设计专门针对 ILC2 的 PD-1 或

PD-L1的抗体或小分子抑制剂，这些药物可以更精确地调节

哮喘患者中 ILC2的活性，减少非特异性免疫抑制。③联合

疗法：考虑将针对 PD-1/PD-L1 的治疗与其他抗哮喘治疗

（如皮质类固醇）结合，评估这种联合疗法在控制哮喘中的效

果和安全性。

8　小 结

在过去的几年中，关于 ILC2 在哮喘中作用的研究已经

取得了明显的进展，极大地丰富了对哮喘复杂免疫病理机制

的理解。ILC2作为一种重要的免疫细胞，通过产生 IL-5和
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IL-13等Th2型细胞因子，在哮喘的气道炎症、气道重塑以及

气道超敏反应等关键病理过程中发挥着至关重要的作用。

研究表明，ILC2 不仅在哮喘的早期激活和病理发展中起着

核心角色，而且与其他免疫细胞之间的相互作用进一步加剧

了哮喘的免疫应答。

尽管 ILC2 在哮喘病理中的作用已逐步被揭示，但仍存

在许多未解之谜，如 ILC2的精确调控机制、其在不同类型哮

喘中的具体作用差异，以及如何通过靶向 ILC2来优化哮喘

治疗策略等。未来的研究需要进一步探讨 ILC2与哮喘之间

更深层次的联系，特别是在哮喘异质性和个体化治疗方面的

应用潜力。此外，尽管近年来关于 PD-1/PD-L1通路在哮喘

中的研究取得了显著进展，但 PD-1/PD-L1通路靶向治疗在

哮喘中的临床应用依然前景广阔，其安全性和有效性仍需进

一步验证。现有研究主要集中在动物模型和初步临床试验

阶段，未来需要开展大规模、多中心、长期随访的临床试验，

以评估 PD-1/PD-L1抑制剂在哮喘患者中的疗效和安全性。

另外，我们也可以基于PD-1/PD-L1通路与 ILC2的交互作用

的机制，进而影响 ILC2的活性及其在哮喘中的具体作用，进

一步开发新的治疗策略可能为哮喘治疗提供新的方向。

总之，随着对 ILC2角色的进一步了解，针对 ILC2的靶向

治疗策略有望为哮喘患者提供新的治疗选择。未来研究的

深入，不仅能够促进对哮喘复杂免疫调节机制的理解，也将

为哮喘的临床治疗带来新的曙光。
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