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[摘  要]  癌症的发生发展是机体对癌症的免疫编辑过程，亦即机体与肿瘤的微进化博弈过程，可分为清除、平衡和逃逸三个时相。

对小鼠肿瘤和部分人类肿瘤的研究表明，以T细胞为主的获得性免疫和以固有淋巴样细胞（ILC）为主的固有免疫均参与癌症免疫

编辑。ILC是十多年前发现的固有免疫系统的独特分支，属于组织驻留细胞，由多个细胞亚群组成，其性质和功能具有显著的异质

性，并受到多种细胞分泌的各种因子的调节。ILC不仅参与组织稳态调节和炎症反应，而且通过多种机制参与肿瘤微环境的形成和

癌症免疫编辑过程。本文探讨 ILC的分类和性质以及在肿瘤中的作用和机制，为肿瘤发生发展机制和诊疗研究拓展新的思路。
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[Abstract]  The genesis and progression of cancer is a process of immunoediting that consists of 3 phases, namely elimination, 

equilibrium and escape phases. This process is also a microevolutionary game process between the body and the tumor. Data from 

mouse tumors and some human tumors shows that both T cell-based adaptive immunity and innate lymphoid cell (ILC)-based innate 

immunity participate in cancer immunoediting. The ILCs, which belong to tissue-resident cells and consist of multiple subsets, are a 

unique branch of the innate immune system discovered over a decade ago. The characteristics and functions of ILCs exhibit significant 

heterogeneity and are regulated by a variety of factors secreted by various kinds of cells. ILCs participate not only in the regulation of 

tissue homeostasis and inflammatory responses, but also, through various mechanisms, in the formation of tumor microenvironment and 

cancer immunoediting process. This paper studies the classification and characteristics of ILCs and their  roles and mechanisms in 

tumors, aiming to explore new thoughts for the pathogenesis, diagnosis and treatment of tumors.

[Key words]  cancer; immunoediting; innate lymphoid cell (ILC)

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(5): 429-436. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.05.001]

人类癌症（肿瘤）属于慢性病，其发生发展是不

连续的非线性的复杂过程，是由内源性和微环境等

多种因素调控的复杂疾病，受到从分子到细胞和组

织微环境各个层面多种因素的影响，其中免疫微环

境在癌症发生、发展中发挥重要的作用[1-3]。固有免

疫和适应性免疫均参与癌症免疫微环境的形成，近

年来，固有淋巴样细胞（innate lymphoid cell, 

ILC）在癌症中的作用受到关注。

1  癌症的免疫编辑过程

癌症进展是机体与肿瘤微进化机制的博弈过

程 ，整个过程被称为癌症的免疫编辑（cancer 

immunoediting）。癌症的全过程可以经历三个时相

（图1）：清除相（elimination）、平衡相（equilibrium）

和逃逸相（escape）。在辐射、感染等致癌因子作用

下，正常细胞发生转化和癌变；清除相的固有免疫机

制和适应免疫机制协同发挥作用，在NK细胞、巨噬细

胞、DC以及CD4+/CD8+ T细胞等多种免疫细胞的参与

下，通常能及时识别并摧毁这些细胞，这个过程也被

称为免疫监视（immunosurveillance）。个别在清除

阶段没有被摧毁的转化细胞或携带罕见变异的癌细

胞进入平衡相；平衡相的适应性免疫机制发挥重要

作用，在IL-12和IFN-γ等作用下T细胞可有效抑制

肿瘤的生长，维持肿瘤细胞的功能休眠状态，总体上

肿瘤组织没有增长，临床表现为肿瘤休眠。这个阶

段还发生着肿瘤细胞免疫原性的编辑，即免疫系统

不仅控制肿瘤细胞的数量，还影响肿瘤细胞的质量，

最终结果有两种：一是通过持续抑制肿瘤的生长使

之终生不进入逃逸相，二是通过提供持续选择压在

遗传不稳定的肿瘤细胞群体中筛选出变异细胞进入

（免疫）逃逸相。肿瘤细胞抗原丢失、对免疫机制不

敏感以及免疫抑制肿瘤微环境的形成等多种机制均

与肿瘤细胞的逃逸密切相关，在这些因素作用下，肿

瘤疾患进入发展期，临床表现为癌症。在免疫系统

正常的机体中，绝大多数转化细胞被清除，极少数进

入平衡相；平衡相持续时间不等，可以长达数十年甚

至终生；多数人没有逃逸相，即没有癌症，仅少数人

罹患癌症[4-7]。

免疫系统与肿瘤微进化博弈形成了对肿瘤细胞

的选择压。固有免疫和适应性免疫在肿瘤疾患中起

双刃剑作用，一方面通过不同而互补的机制控制或

阻止肿瘤的生长和扩散；另一方面也可能选择出适

应免疫机制和肿瘤微环境的肿瘤细胞，导致新的肿

瘤细胞克隆性生长。“癌症免疫编辑”一词整合了免

疫系统的宿主保护和促进肿瘤生长的双重作用，逐

渐被研究者接受并用于诊疗研究中，也为深入研究

癌症的发病机制开拓了视野[7-9]。

肿瘤微环境中的基质细胞和免疫细胞在癌症免

疫编辑中起重要作用，不同肿瘤有不同的微环境基

质细胞和免疫细胞。对成纤维细胞和巨噬细胞的研

究形成了专门的领域，近十多年来，ILC在癌症免疫

编辑中作用的研究进展受到关注。

2  ILC的分类和性质

ILC是固有免疫系统的独特分支，是获得性免

疫 T细胞的对应细胞，受到多种细胞来源的因子

调节，有独特的性质，在组织中调节组织稳态和

早期炎症反应。近十多年来对 ILC 的研究进展

改变了人们对免疫系统维持组织稳态及其在慢

性炎症和自身免疫疾患中作用的认识，确认ILC

参与肿瘤微环境形成以及癌症免疫编辑（包括肿瘤

抑制作用和肿瘤促进作用），作为免疫屏障和稳态的

调节剂，整合免疫系统在癌症发生发展过程中的双

重作用[8,10-14]。
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IDO：indoleamine 2,3-dioxygenase，吲哚胺2,3-二氧化酶。

图1    癌症免疫编辑的三个时相[9]

ILC通常存在于组织中，用特殊的受体阵列感知

细胞密度、神经元信号、炎症介质、补体、病原体和组

织损伤相关分子及生成因子。ILC可被神经肽、激

素、类二十烷酸、细胞因子和其他警报素（alarmin）

等多种刺激激活，参与免疫、炎症和维持组织稳态。

此外，表观遗传调节回路可以使ILC的功能程序快速

启动。基于这些能力，ILC作为前哨细胞，对组织变

化迅速反应，必要时唤醒获得性免疫系统，从血液循

环中招募各种免疫细胞，最终恢复组织稳态。ILC反

应失调可导致慢性炎症性疾病、代谢紊乱和癌症。

在微环境因素作用下，不同的ILC亚群可以发生转分

化，显示其有显著的可塑性[8,15]。研究ILC的多样性

及其独特功能有助于深入了解免疫相关疾病的机

制，可能为干预和治疗提供新的靶点[15-17]。

目前，已阐明的ILC包括 NK细胞、ILC1、ILC2、

ILC3 和 淋 巴 组 织 诱 导 细 胞（lymphoid tissue 

inducer, LTi）五个细胞亚群。所有的ILC成员都呈

现典型的淋巴样细胞形态，但是缺乏其他免疫细胞

的 系 列 特 征 分 子 ，为 系 列 标 志 阴 性（lineage 

negative, Lin-）细胞。ILC表达细胞因子受体亚单

位，如IL-2受体α（CD25）和IL-7受体α（CD127），在调

控网络中起节点作用；但是ILC不表达体细胞重排抗

原受体，不产生抗原特异性免疫反应。

ILC可分为细胞毒ILC和非细胞毒ILC，细胞毒ILC

包括NK细胞，非细胞毒ILC包括ILC1、ILC2、ILC3和LTi

细胞，其中ILC1、ILC2和ILC3为辅助性ILC。根据细胞

表面标志、分化所需转录因子和效应细胞因子表达模

式也可将ILC分为三组，第一组ILC包括NK细胞和ILC1，

第二组 ILC包括 ILC2，第三组 ILC包括 LTi细胞和

ILC3[12]。NK细胞的分化需要转录因子脱中胚蛋白

（eomesodermin, Eomes），而其成熟需要T-box转录因

子21（T-box transcription factor 21, T-bet),产生

IFN-γ、TNF等Th1细胞因子；ILC1依赖于转录因子T-bet，

产生IFN-γ等Th1细胞因子；ILC2依赖于GATA结合蛋白

3（GATA-binding protein 3, GATA3），产生IL-4、IL-5、

IL-9和IL-13等 Th2细胞因子；LTi细胞和ILC3表达

视黄 酸 受 体 相 关 孤 儿 受 体 γt（retinoic acid 

receptor-related orphan receptor gamma t, 

RORγt），产生IL-17、IL-22和GM-CSF等Th17/22细胞因

子[16]。在小鼠和人类中第三组ILC异质性很强，小鼠中

CCR6+的LTi细胞包括CD4+和CD4–两个亚群，CCR6–的ILC3

包括天然细胞毒性受体（natural cytotoxicity 

receptor, NCR）+和 NCR–两个亚群；人类中 ILC3 为

CCR6+CD117+，可进一步分为NCR+和NCR–两个亚群[16]。

ILC的分类与性质总结于图2。近年的文献中还提出一

个新的ILC亚群，即免疫抑制性ILC或者调节性ILC

（regulatory ILC, ILCreg），ILCreg与 Treg细胞类似

具有免疫抑制功能，表达IL-10和OX40L等免疫抑制

性分子；然而，有很多证据不支持ILCreg作为一个新亚

群，常规ILC（conventional ILC）在微环境作用下可以

转变为具有免疫抑制功能的ILC[14]。

ILC是围产期产生的组织驻留细胞。目前，对从

成年小鼠骨髓中的淋巴样祖细胞发育而来的ILC研

究得较为深入，已鉴定了多个ILC祖细胞，在外周组

织中也发现了ILC祖细胞[17]。已经初步揭示了五个

ILC细胞亚群的分化、成熟路径：所有ILC都由共同淋

巴祖细胞（common lymphoid progenitor, CLP）分化

而来，CLP产生早期固有淋巴样细胞祖细胞（early 

innate lymphoid progenitor, EILP）和共同固有

淋 巴 样 细 胞 祖 细 胞（common innate lymphoid 

progenitor, CILP）；CILP进一步分化为NK细胞或共

同辅助性固有淋巴样细胞祖细胞（common helper 

innate lymphoid progenitor, ChILP）；ChILP 接下

来产生 LTi 细胞和固有淋巴样细胞前体细胞
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（innate lymphoid cell precursor, ILCP）；ILCP最

终生成ILC1、ILC2和ILC3。值得注意的是，ILC细胞

亚群具有较强的可塑性，在炎症等条件下，不同ILC

亚群可以通过转分化机制形成其他亚群ILC或者其

他亚群样ILC：在TGF-β和IL-12的作用下，NK细胞可

以转分化为ILC1；IL-1β和IL-23可诱导ILC1和ILC2

转分化为ILC3；而IL-1β 和IL-12可将ILC2和 ILC3

转分化为ILC1（图3）[11,17]。

AHR:aryl hydrocarbon receptor（芳香烃受体）；Areg:amphiregulin（双调蛋白，一种表皮生长因子受体配体）；

TSLP:thymic stromal lymphopoietin（胸腺基质淋巴细胞生成素）。

图2    ILC的分类和性质[16]

图3    ILC的分化和转分化[11]

NK细胞是20世纪七十年代发现的，它们通过细

胞表面的大量受体（非基因重排受体）与应激、病毒

感染或转化细胞上的特定细胞配体相互作用后触发

多种免疫效应，是固有免疫系统的重要组成部分。

NK细胞能产生穿孔素和颗粒酶杀伤肿瘤细胞，通过

死亡受体介导的途径（如TRAIL和FasL）触发靶细胞

凋亡；活化NK细胞产生的IFN-γ和TNF-α有直接抗肿

瘤活性，也具有Treg细胞等免疫细胞的活性。

非细胞毒ILC通过多种形式在免疫调节中发挥

作用（表1）。ILC1与NK细胞有诸多相似之处，例如

表达转录因子T-bet和NCR并分泌IFN-γ，但ILC1的

细胞毒活性较低，与NK细胞有显著的差异。ILC1主

要发挥非细胞毒作用，能够产生IFN-γ和TNF-α发挥

肿瘤抑制活性，也参与针对细胞内细菌和寄生虫的

免疫。ILC2和ILC3在组织稳态维持和修复中很重

要，在黏膜炎症和移植物抗宿主病中有保护作用。

ILC2主要通过产生IL-4、IL-5、IL-9和IL-13等Th2

细胞因子和/或Areg调节免疫微环境，同时还能调节

Th2细胞、M2巨噬细胞和嗜酸性粒细胞等其他类型免

疫细胞的功能，在抗蠕虫免疫、过敏性炎症和组织修

复中发挥作用，其功能失调参与了相关疾病的病理

过程[13]。此外，ILC2也可以被肿瘤细胞激活，丧失对

肿瘤细胞的免疫监视功能。LTi被认为是与ILC3性

质相近的一个独特亚群，在胚胎期淋巴结形成的过

程中是必不可少的。根据刺激物的不同，ILC3产生

IL-17a、IL-17f、IL-22、GM-CSF和TNF，还可促进抗菌

免疫、慢性炎症或组织修复[8,10-14]。研究资料[18-19]表

明，ILC在巨噬细胞的发育、稳态、极化、炎症和病毒

感染中也发挥着复杂而多样的作用。

ILC最初被定为组织驻留细胞，深入的研究发

现，ILC和其他免疫细胞一样，在炎症、肿瘤等条件下

能够在器官内和器官间迁移。免疫细胞从血液或淋

巴到组织的迁移受到众多趋化因子的精细控制，这

些趋化因子形成局部梯度，引导免疫细胞进入组织。

ILC在组织中的定位和驻留依赖于其表面整合素和
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选择素等黏附分子组合以及微环境中的趋化因子，

这些分子的表达通常受到炎症、肿瘤等不同微环境

信号的调节。免疫细胞被招募到肿瘤微环境后会与

微环境相互作用，塑造肿瘤免疫微环境。研究资

料[15-16]显示，ILC在炎症和肿瘤微环境中表现出可塑

性，ILC的表型和功能对于能否有效消除肿瘤细胞和

抑制肿瘤生长至关重要。

表1    ILC亚群的主要性质

ILC亚群

ILC1

ILC2

ILC3

CD56bright NK

CD56dim NK

标志物

强阳/阳性

CD127

CD117*

CD127

CRTH2

CD56*

CD127

CD117

CD56

CD16

弱阳/阴性

CRTH2

CD117

CD56

CD117*

CD56

CD56*

CRTH2

CD16

CD56

转录因子

T-bet

GATA3

RORγt

AHR

Eomes

T-bet

细胞因子

IFN-γ, TNF-α

IL-4, IL-5, 

IL-9, IL-13, 

Areg

IL-17, IL-22,

GM-CSF

IFN-γ, TNF-α

IFN-γ, TNF-α

功能

分泌细胞因子

抗病毒

抗肿瘤

抗寄生虫

气道炎症

组织重构

防御胞外病原

分泌细胞因子

抗病毒

抗肿瘤

细胞毒作用

抗病毒

抗肿瘤

*该分子标志在细胞中的表达为阳性/阴性。

3  ILC在癌症免疫编辑中的作用

作为组织驻留细胞的ILC大多存在于黏膜、皮肤

和器官的屏障部分，防御病原侵袭。近年的研究资

料表明,ILC参与癌症免疫编辑的各个时相，在肿瘤

的发生、发展中也发挥重要作用[20-23]。由于ILC的异

质性和可塑性，进入肿瘤组织中的ILC与肿瘤微环境

中其他细胞相互作用，通过不同机制塑造肿瘤免疫

微环境，抑制或促进肿瘤的进展。NK细胞一方面表

达IFN-γ、穿孔素和颗粒酶等抗肿瘤活性分子;另一

方面也表达NKG2A等免疫检查点分子抑制抗肿瘤免

疫功能，在TGF-β作用下NK细胞还能转分化为抗肿

瘤作用较弱的ILC1。与NK细胞类似，ILC1 通过产

生 IFN-γ和颗粒酶对抗肿瘤生长；但由于ILC1细胞

表面表达免疫检查点分子以及微环境中TGF-β的积

累，减弱其抗肿瘤活性，有利于肿瘤生长。ILC2表达

大量多种细胞因子和趋化因子影响肿瘤生长，其表

达的IL-33调控IL-5、GM-CSF和CCL5的分泌，可募集

和激活有抗肿瘤活性的嗜酸性粒细胞、DC以及CD8+ T

细胞；同时，ILC2表达免疫检查点分子（如PD-1）[24]、

IL-4和IL-13，减弱其抗肿瘤活性；此外，ILC2还可募

集M2巨噬细胞和髓系抑制细胞（MDSC）促进肿瘤进

展。ILC3表达IL-17和IL-22，在不同肿瘤微环境中

发挥不同的作用，产生抗肿瘤或促肿瘤的效果；此

外，ILC3能通过启动和刺激CD4+ T细胞，有利于抗肿

瘤效应；然而，在 TGF-β 作用下，ILC3 能转分化为

ILC1或ILCreg，抑制抗肿瘤免疫作用[11,20]。

肿瘤进展过程中，肿瘤细胞群体以及肿瘤微环

境都会发生显著变化：由于肿瘤细胞的遗传不稳定

性，肿瘤细胞群体中会出现新的变异细胞；肿瘤微环

境中发生营养物匮乏、低氧和代谢产物堆积、酸碱度

改变以及微环境细胞组成和性质的改变等。在微环

境选择压作用下，适应的肿瘤细胞可以通过多种机

制绕过ILC的免疫监视（图4）[11,16]。这些变异的肿瘤

细胞可通过释放MICA/B、ULBP等NK细胞激活受体的

可溶性配体抑制NK细胞的活化，表达抑制性NK细胞

受体的配体（如PD-L1）靶向NK细胞的免疫检查点，以

及表达其他抑制性分子[如小鼠中的Dickkopf相关

蛋白2(dickkopf-related protein, DKK2)和人类中

的半乳凝素3（galectin-3, Gal-3）]抑制NK细胞的活

性。肿瘤细胞可以利用ILC的可塑性，改变其肿瘤抑

制活性，如TGF-β介导的NK细胞转化为ILC1。肿瘤

细胞可以募集LTi细胞重塑肿瘤微环境基质，进一步

促进局部免疫抑制和/或促进淋巴结转移。新的肿
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瘤组织伴随损伤相关分子模式(damage-associated 

molecular pattern, DAMP)的释放，通过ILC2介导的

方式募集M2巨噬细胞等免疫抑制性细胞促进局部免

疫抑制微环境的形成。肿瘤细胞可以下调IL-33等

参与ILC2活化的细胞因子的表达从而抑制ILC2的

活化[11,16]。

与Treg细胞等免疫抑制性细胞类似，ILCreg通

过多种机制在诱导免疫抑制性肿瘤微环境中发挥作

用[14]（图5）。ILCreg可通过接触性机制发挥免疫抑

制活性，一方面通过细胞表面的 TRAIL、NKp46 和

NKG2D等分子杀伤免疫细胞从而抑制免疫活性；另一

方面通过细胞表面的OX40L、ICOSL和 GITRL等分子

扩增、活化Treg细胞等其他免疫抑制性细胞发挥免

疫抑制作用。ILCreg可表达CD39和CD73等胞外核

苷酸酶促进 ATP 降解为 AMP 和腺苷，腺苷直接抑

制T细胞增殖和细胞毒作用。ILCreg分泌IL-10和

TGF- β 等免疫抑制细胞因子抑制抗肿瘤免疫。

ILCreg还可通过分泌穿孔素和颗粒酶等细胞毒分子

杀伤免疫细胞。

4  结语与展望

研究资料表明，ILC不仅是T细胞在固有免疫中

的对应细胞，还是感知微环境变化的感受器，可以接

收食物代谢物、微生物产物、激素、神经肽和细胞因

子等众多信号；同时，ILC也能分泌激素、神经肽和生

长因子，介导微环境中双向细胞间通信[25]。在免疫

逃逸相中随着肿瘤的进展，肿瘤微环境中代谢产物

堆积、乏氧、pH下降等代谢因素导致免疫细胞的抗肿

瘤作用减弱，促肿瘤作用增强。炎症与肿瘤密切相

关，慢性炎症已被证明有助于肿瘤的发生发展，ILC

对炎症的调节必然对肿瘤产生影响。感染是最常见

的诱发炎症的因素，肿瘤病毒与普通病毒感染并无

绝对界限，众多持续性隐性感染可能参与癌症的免

疫编辑[26-27]，多种因子产生的免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death, ICD）对炎症的诱发作用

是平衡相的重要影响因素，引起学者的关注[28]。最

近的研究进展揭示了微环境中辅助细胞的重要作

用，基质细胞在调节逃逸相免疫反应中发挥的作用

已经研究多年，ILC是近年研究最多的细胞类型之

一，开拓了新的研究领域[29]。

图4    肿瘤细胞逃逸 ILC免疫监视的机制

图5    ILCreg的作用机制

虽然ILC在癌症免疫编辑中的作用受到关注，

但ILC在不同肿瘤中的作用机制以及如何利用ILC

预防和治疗肿瘤尚未完全阐明。以血液系统恶性肿

瘤为例，免疫微环境的异常在其发生发展过程中发

挥着重要的作用[2-3,30-31]，而免疫治疗也取得了积极的

进展[32]。近年ILC在血液系统恶性肿瘤中的作用受

到关注[33]。一方面，ILC在白血病微环境中出现异常

扩增并发生分化和功能改变[34-36]，笔者团队也曾揭示

白血病微环境中NK细胞的性质变化[30]；另一方面，

ILC1控制白血病干细胞的命运和白血病进展[37]，抑

制细胞毒性ILC成为B细胞非霍奇金淋巴瘤细胞免

疫逃逸的重要机制[38]。与此同时，如何利用ILC用于
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预防和治疗血液系统恶性肿瘤也成为讨论的热

点[39-41]。因此，深入研究ILC在各种肿瘤清除相、平

衡相以及逃逸相中的性质、作用机制以及对肿瘤进

展的影响，将有助于揭示癌症发生、发展的深层机

制，并为各类肿瘤的预防和精准治疗提供新的线索、

依据和靶点[11,39-42]。
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