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摘  要 

白细胞介素-33 (IL-33)是一种与多种免疫调节过程相关的细胞因子，它在免疫调节、炎症反应以及多种

疾病的发生发展过程中发挥着重要作用，亦在维持妊娠状态下的免疫稳态中扮演重要角色。母胎界面由

滋养细胞、蜕膜基质细胞及蜕膜免疫细胞构成，其中蜕膜免疫细胞包括自然杀伤(NK)细胞、T细胞、B细
胞、巨噬细胞、树突状细胞等。妊娠过程中，胎儿对于母体而言为同种半异体移植物，因此保持母胎界

面的免疫平衡尤为重要，而本文通过研究IL-33对于蜕膜免疫细胞的影响及相关机制的研究进展，从而进

一步探索了妊娠过程中母胎局部免疫平衡的维持。 
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Abstract 
Interleukin-33 (IL-33) is a cytokine involved in a variety of immunomodulatory processes, which 
plays an important role in immune regulation, inflammation and the occurrence and development 
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of various diseases, and also plays an important role in the maintenance of immune homeostasis 
during pregnancy. The maternal-fetal interface is composed of trophoblast cells, decidual stromal 
cells and decidual immune cells, among which decidual immune cells include natural killer (NK) 
cells, T cells, B cells, macrophages and dendritic cells. During pregnancy, the fetus is an allogeneic 
and semi-allogeneic graft from the mother, so it is particularly important to maintain the immune 
balance at the mother-fetus interface. In this paper, the influence of IL-33 on decidual immune cells 
and the related mechanisms have been studied, so as to further explore the maintenance of the local 
immune balance in the mother and fetus during pregnancy. 
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1. 引言 

妊娠过程是一个高度复杂且精密的生理进程，母胎界面是胎儿与母体之间接触和交流的界面，是妊

娠过程中二者之间物质与能量交换的关键部位。母胎界面主要由母体来源的蜕膜基质细胞及蜕膜免疫细

胞和胎儿来源的绒毛滋养细胞三部分构成。其中蜕膜免疫细胞包括自然杀伤(NK)细胞、T 细胞、B 细胞、

巨噬细胞、树突状细胞等。蜕膜免疫细胞及其分泌的各种细胞因子和活化因子组成了母胎界面的免疫微

环境，母胎界面免疫微环境的平衡对于妊娠的维持具有重要作用。白细胞介素-33 (IL-33)属于 IL-1 细胞

因子家族[1]，可在多种类型的组织及细胞中广泛表达，如上皮细胞、内皮细胞以及成纤维细胞等多种细

胞中表达[2]。母胎界面的 IL-33 主要来源于蜕膜组织及滋养层细胞。其受体 ST2 在蜕膜基质细胞和蜕膜

免疫细胞以及滋养细胞中均可表达[3]。 
母胎界面的蜕膜免疫细胞在维持母胎界面免疫平衡中发挥着重要作用，IL-33 与母胎界面的蜕膜免疫

细胞存在着错综复杂的相互作用的关系，深入剖析母胎界面 IL-33 对蜕膜免疫细胞功能的具体作用以及

其背后深层次的分子机制，对于全面理解母胎免疫平衡调节具有重要的意义。本文将全面阐述母胎微环

境中 IL-33 对不同蜕膜免疫细胞的作用及机制的最新研究进展。 

2. IL-33 概述 

2.1. IL-33 的生物学特性 

IL-33 隶属于 IL-1 细胞因子家族，基因定位于人类染色体 9p24.1 区域，全长约 12 kb，由 6 个外显子

有序拼接而成。该基因编码的前体蛋白由 270 个氨基酸残基聚合而成，相对分子质量约为 30 kDa。成熟

的 IL-33 蛋白呈现典型的核定位特征，拥有高度保守的 IL-1 家族结构域，其独特的 β-三叶草折叠结构赋

予了该蛋白与受体特异性结合并有效发挥生物学功能的能力。这种精细的结构特征在进化过程中得以保

留，暗示了其在维持机体生理平衡中的重要地位。 

2.2. IL-33 及其受体的的表达及分布 

IL-33 在人类和动物的多种组织及细胞中表达，如内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞、角质细胞、巨

噬细胞以及星形胶质细胞[2] [4] [5]。在炎症环境中，IL-33 的表达可显著升高，如哮喘患者的支气管上皮
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细胞和气道平滑肌细胞以及骨髓移植后患有移植物抗宿主病患者的肠上皮。在正常妊娠中，IL-33 主要在

滋养层细胞、蜕膜细胞以及免疫细胞中表达，其在母胎界面的表达受到严格调控[6]。 
2005 年，IL-33 被确定为孤儿受体 ST2 (suppression of tumorigenicity 2)的配体[7]。编码 ST2 的 mRNA

具有三种同工型变体：sST2 (可溶形式)、ST2L (穿膜形式 ST2)及 ST2V (变体 ST2)。ST2L 是一种跨膜蛋

白，其胞外区包含三个免疫球蛋白样结构域，负责与 IL-33 特异性结合，这种结构赋予了 ST2L 与 IL-33
高亲和力的相互作用[8]。而 sST2 主要通过蛋白酶水解作用或选择性剪接从细胞膜表面脱落进入血液循

环，或者由某些细胞直接分泌产生。可溶性的 sST2 虽然也能够与 IL-33 结合，但由于缺乏跨膜和胞内结

构，无法介导信号转导，因此作为一种诱饵受体，竞争性地结合 IL-33，发挥负向调节 IL-33 信号通路的

作用。ST2V 是 ST2 的一种变异体形式，其基因结构源于 ST2 基因的特定剪接方式，与传统 ST2 异构体

在核酸序列上存在差异[9]。ST2LV 同样是 ST2 家族中的特殊成员，在基因层面也经历了独特的转录后加

工过程，形成了区别于其他异构体的基因序列。相较于 ST2L，ST2V 及 ST2LV 可能缺失部分关键结构域

或具有不同的结构域组合方式，这些结构差异直接影响了其与配体的结合能力以及后续的生物学功能。 

2.3. IL-33 的功能及信号通路 

IL-33 在过敏、感染、急慢性炎症以及免疫稳态的维持中发挥着重要作用[10] [11]。在不同疾病的进

展中，IL-33 具有不同的作用[12]，IL-33 不仅可以在炎症激活后发挥免疫调节作用，细胞核内的 IL-33 还

发挥着转录抑制因子的作用。作为一种核因子，全长的 IL-33 在合成后与组蛋白结合定位于细胞核[13] 
[14]，通过与染色质结合改变染色质的结构来影响基因的可及性。研究发现，IL-33 能够与组蛋白修饰酶

相互作用，调节组蛋白的乙酰化、甲基化等修饰状态[15]，进而影响基因转录的起始，从而限制其核外的

促炎及其免疫调节作用[16]。在正常生理状态下，IL-33 主要存在于细胞核内，而当细胞受到损伤、感染

或炎症刺激时，IL-33 由细胞核内的前体蛋白经过切割后释放到细胞外，与其受体 ST2 及其 IL-1 受体辅

助蛋白(IL-1RAcP)结合，聚集 TIR 结构域以召集 MYD88、IRAK1、IRAK4 和 TRAF6，进而激活 MAPK
和 NF-κB 转录因子信号通路，最终驱动表达 ST2 的细胞增殖、生存及细胞因子分[17] [18]，从而调控免

疫细胞的功能。IL-33/ST2 信号通路在不同疾病中发挥着作用，如肿瘤发射细胞(TICs)驱动的 IL-33-TGF-
β前馈环可以促进癌症发展[19]。 

IL-33 主要作用于 II 型免疫细胞[20]，但又不仅仅限于激活 II 型免疫应答。其在 I 型免疫细胞的激活

中也发挥着重要作用[21]。因此 IL-33 在免疫调节和炎症反应中扮演着极为复杂且关键的角色。在组织遭

受损伤或病原体入侵时，IL-33 作为一种警报素，从受损细胞中释放至细胞外空间，迅速激活固有免疫细

胞，如肥大细胞、嗜酸性粒细胞以及 ILC2 (第 2 组固有淋巴细胞)等。这些细胞被激活后随即分泌一系列

细胞因子和趋化因子，启动早期免疫应答程序，增强机体对病原体的识别、清除能力，从而维护机体的

免疫稳态。与此同时，IL-33 也深度介入适应性免疫应答的调控过程，通过精确调节 Th2 细胞(辅助性 T
细胞 2 型)的分化、增殖和功能发挥，有力地促进体液免疫反应。然而，值得注意的是，当机体处于长期

应激或免疫失调状态时，过度或持续性的 IL-33 信号激活可能打破免疫平衡，引发慢性炎症反应，进而推

动多种疾病的发生与发展。在母胎界面中蜕膜免疫细胞是受体 ST2L 的主要表达位点，其表达水平和分

布模式随着妊娠进程的不同阶段而变化，这反映了母胎界面免疫微环境的动态调整。 

3. IL-33 对母胎界面免疫细胞功能的影响 

3.1. IL-33 对 NK 细胞的影响 

在人类中，NK细胞分为外周血NK (peripheral blood NK cells, pNKs)细胞和组织驻留NK (tissue resident 
NK cells, trNK)细胞，蜕膜 NK (decidual NK cells, dNKs)细胞是 trNK 细胞的特殊类型，与 pNK 细胞相比
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有独特表型和功能特征[22]。约占淋巴细胞总量的 50%~70%。IL-33 通过与 IL-12 协同作用激活人类及小

鼠的 NKT 和 NK 细胞，诱导 IFN-γ的产生。妊娠早期母胎界面的蜕膜被认为是一个免疫特赦组织，妊娠

早期大量白细胞在此选择性聚集，其中最主要的是 dNKs，主要为 CD56brightCD16neg 表型，表达高水平

的穿孔素(perforin)和颗粒酶 A(granzyme A)，同时还表达多种激活受体及抑制性受体。与 dNKs 不同，

pNKs 含有大量的裂解颗粒，具有较高的细胞毒性；dNKs 细胞的主要功能为免疫调节：dNKs 通过分泌

Th1 和 Th2 细胞因子来调节母胎界面的免疫平衡。其中 Th2 细胞因子占主导地位，可以促进免疫耐受。

调节细胞毒性：尽管 dNKs 含有较高水平的穿孔素和颗粒酶 A，但与 pNKs 相比，其细胞毒性活性较低

[23]。多数研究表明，不明原因的 RPL (unexplained recurrent pregnancy loss, uRPL)与 NK 细胞数量和亚群

异常有关。uRPL 患者 uNK 细胞浓度更高，细胞毒性 CD16 +uNK 细胞增加，且 dNK 穿孔素、颗粒酶 B
和 IFN-γ表达升高[24] [25]。可见 NK 细胞毒性增加过度不利于妊娠的维持。而研究发现与 pNKs 相比，

dNKs 的 ST2 的表达明显增加，且重组人 IL-33 (rhIL-33)和蜕膜基质细胞(DSCs)来源的 IL-33 均可通过减

少 dNKs 的穿孔素和颗粒酶 A 表达显著降低 dNKs 的细胞毒性，而且 IL-33 还可通过抑制 dNKs 中 NKp30
及 NKG2D 表达而抑制 NKs 的激活，维持免疫平衡[26]。因此，IL-33 可以通过抑制 dNKs 细胞毒性、诱

导 Th2 型细胞因子产生、改变细胞表型等维持母胎界面的局部免疫平衡，在维持成功妊娠中起关键作用。

但现有研究多集中于对 dNKs 的毒性抑制以及调节 Th1/Th2 细胞因子上，少有对于其通路的研究，另外

在对某些 Th1 因子方面的影响上，如 IFN-γ 可以促进妊娠早期血管的生成，但过度的 IFN-γ 又破坏了母

胎界面的免疫平衡，未来研究可多集中于 IL-33 对 dNKs 通路的影响以及不同含量 IL-33 对 Th1 细胞因子

的影响，确定较为清楚的界限，从而有利于将 IL-33 作为妊娠检测靶点。 

3.2. IL-33 对巨噬细胞的影响 

巨噬细胞约占蜕膜免疫细胞的 10%~20%，正常妊娠时，母胎局部的巨噬细胞以 M2 型为主，而病理

妊娠时 M1 巨噬细胞数量增加并分泌有害的促炎因子，从而使 M1/M2 失衡导致病理性妊娠，如子痫前期

或不明原因复发性自然流产等。已知 IL-33 可通过直接作用于特定巨噬细胞亚群上的 ST2 [27]，以及间接

诱导 ST2+淋巴细胞分泌抗炎细胞因子，如 IL-10、TGF-β、IL-13 等Ⅱ型细胞因子来促进 M2 极化。研究

发现，在怀孕早期(E7.5)，与野生型(WT)母鼠相比，IL-33 基因敲除(KO)母鼠的蜕膜和子宫肌层中表达精

氨酸酶-1 (Arg-1，一种与 M2 巨噬细胞的 2 型免疫反应相关的酶)的巨噬细胞数量显著减少，这表明母体

IL-33 信号在小鼠怀孕早期调节 M2 巨噬细胞功能，IL-33/ST2 轴的失调会影响蜕膜巨噬细胞(dMΦs)的功

能[6]。在复发性流产患者中，ST2 增加而 IL-33 减少，这种变化伴随着蜕膜组织中凋亡细胞增加。用 sST2
处理正常的蜕膜基质细胞(decidual stromal cells, DSCs)会导致其凋亡增加，处理正常的 dMΦs和巨噬细胞

系 THP-1 会促进胞葬作用[28]。同时，Sheng 等研究表明 IL-33/ST2 信号下调导致 dMΦs以 M1 亚型分化

为主，dMΦs 清除凋亡 DSC 的能力增强，从而促进了母胎界面炎症反应，导致复发性流产的发生[29]。
综上所述，巨噬细胞中 IL-33/ST2 信号传导不仅可以促进 M2 极化，而 M2 型蜕膜巨噬细胞起到免疫抑制

的作用，从而可以维持胎儿这种半同种移植物在母体的生存，进而减少不良妊娠结局的发生。但现有研

究多集中于 IL-33 对 M2 型巨噬细胞的促进作用，且在体外实验方面，多集中于巨噬细胞本身 IL-33 对自

身极化的影响。而 IL-33 是否可以抑制 M1 型蜕膜巨噬细胞极化，以及将 IL-33 作为一种细胞因子来研究

其对巨噬细胞的影响的研究较少。可进一步明确 IL-33 对妊娠的不同阶段不同 M1 及 M2 型细胞因子的分

泌的影响，从而更有利于妊娠的维持。 

3.3. IL-33 对 T 细胞的影响 

T 细胞在妊娠的全过程中为维持母胎界面的免疫平衡中发挥着重要的作用。T 细胞约占蜕膜免疫细
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胞的 10%~20%左右，主要由 CD4+T 细胞及 CD8+T 细胞构成，而 CD4+T 细胞又可划分为 Th 及 Treg 细

胞，Th 细胞主要包括 Th1、Th2、Th17 及 Th22 [30]。Th1/Th2 及 Th17/Treg 平衡对于母胎界面稳态具有

重要意义，不同 T 细胞亚群之间的失衡会导致子痫及复发性流产等不良妊娠结局的发生[31]-[35]。妊娠

过程是一个动态平衡的过程，在胚胎着床前期及着床期，Th1 以及 CD8+ T 细胞发挥着重要作用，通过分

泌炎性因子引起局部炎症，有利于滋养细胞的侵袭。IL-33 可以促进 Th1 未成熟细胞发育，但对成熟的

Th1 细胞无明显作用[36]，可能由于其受体 ST2 只表达于初始 CD4+ T 细胞，而具体信号机制并不清楚。

在妊娠的早期及中期，Th2 占据主导，分泌抑炎因子抑制炎症，有利于妊娠的维持[37]。Treg 细胞也是母

胎局部免疫耐受维持的重要免疫细胞，整个妊娠过程中 Treg 比 Th17 更占据主导地位。IL-33 可以在体内

及体外促进 Treg 的增殖[38]，亦可通过促进小鼠 DC 分泌 IL-12 从而促进 Treg 的增殖[39]，有利于妊娠

的维持。总之，IL-33 在 Th1/Th2 及 Th17/Treg 平衡维持中发挥着重要作用，从妊娠早期的滋养细胞侵袭，

以及妊娠过程中的免疫耐受状态，均离不开 Th1/Th2 及 Th17/Treg 动态平衡的调整，从而有利于妊娠的

维持。但 T 细胞常可与其它免疫细胞协同调控机体的免疫环境，而 IL-33 通过其他细胞进而间接作用于

T 细胞的研究较少，研究空间较大。 

3.4. IL-33 对树突状细胞的影响 

树突状细胞(DCs)处于免疫调控的中心位置，在妊娠中具有关键的免疫调节作用，约占蜕膜免疫细胞

的 1%~5%。DCs 与 T 细胞、自然杀伤细胞、巨噬细胞等免疫细胞及内分泌系统密切互动。其异常活动也

与多种妊娠相关疾病有关。DCs 的活化是指 DCs 对外界刺激作出响应，进而改变其生理状态和功能的过

程。DCs 的成熟是指其在活化的基础上，进一步发生的一系列形态、表型和功能上的变化，以便更高效

地激活 T 细胞和启动适应性免疫反应。IL-33 可通过与 DCs 表面的受体 ST2 结合，在体内及体外活化

DCs，进而促进 CD4+T 细胞产生 IL-5 及 IL-13，引起 Th2 型免疫应答。基于成熟度分类，DCs 可分为不

成熟树突状细胞(imDCs)和成熟树突状细胞(mDCs)。妊娠时，imDCs 在蜕膜中的优势更为明显，因为蜕膜

中的 mDCs 产生的细胞因子减少，诱导 Th2 反应能力降低[40]，不利于妊娠的维持。而研究发现，IL-33
可直接诱导 DCs 成熟分化障碍[41]，进而使 imDCs 占优势，有利于妊娠的维持。在妊娠小鼠中，尽管

imDCs 和 mDCs 的变化与人类不同，但也存在子宫内 imDCs 的优势[42]。因此，IL-33 可通过抑制 DCs
的成熟以及与其他免疫细胞的协同作用进而促进母胎耐受的维持。但 IL-33 对 DCs 的研究在代谢调控、

时空动态以及亚群异质性等维度研究较少，未来可进一步结合单细胞组学以及类器官等进一步研究 IL-33
对 DCs 的更为精准的调控网络，如靶向于不同 DCs 亚群的 ST2L 受体或 IL-33 对 DCs 影响过程中的关键

酶，进而为妊娠相关免疫疾病提供新的靶点。 

3.5. IL-33 对 B 细胞的影响 

B 细胞在女性生殖道中相对稀少，但 B 细胞会在母胎界面募集，因此蜕膜中是含有 B 细胞的[43]。
在母胎界面通过释放多种免疫调节分子对母胎免疫平衡有重要调节作用。在妊娠过程中，B 细胞的增殖、

亚型转换、抗体产生、以及对于细胞因子的调节和对其他免疫细胞调控等方面有广泛的变化。同时，调

节性 B 细胞(Bregs)的抗炎特性对维持正常妊娠有重要意义[44]。而 IL-33 能促进 B 细胞的激活，增加其

细胞周期蛋白的表达，从而促进 B 细胞的增殖，如 Bregs 的增殖[45]。此外，IL-33 也能促进 B 细胞产生

IgG 和 IgA，这些抗体在母胎界面的免疫保护中起着重要作用，有助于母胎耐受的维持[46]。研究显示，

IL-33 在小鼠和人类的 B 细胞早期发育过程中表达，其缺失可通过细胞内在机制促进 B 细胞的适应性

[47]。在正常妊娠的维持中，IL-33 可通过诱导蜕膜 B 细胞 PIBF1 的表达来抵御早产，B 细胞缺乏会增加

小鼠炎症诱导的早产(PTL)易感性，而补充 PIBF1 可减轻 PTL 和子宫炎症。另一方面，在 PTL 中，这一
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保护机制存在缺陷，表现为 PIBF1 减少和 IL-33 受体 α链表达降低[48]。此外，也有研究表明小鼠正常妊

娠期间脾脏 B 细胞在 RNA (Ilrl1)和蛋白(ST2)水平显著上调 IL-33 受体，B1 B 细胞亚群是表达 ST2 的主

要 B 细胞群，其在妊娠特定时间有独特动力学变化。在 LPS 诱导的早产急性期，脾脏和蜕膜 B 细胞的

ST2 表达上调，这表明 IL-33/ST2 轴在 B 细胞中对维持妊娠有关键作用[49]。有研究表明妊娠期间女性的

总 B 细胞数量减少，这与激素介导的骨髓中 B 淋巴细胞生成选择性减少有关，也可能与趋化因子表达改

变和白细胞招募有关[50]。虽然 B 细胞分化受限，但在小鼠妊娠晚期循环中成熟 B 细胞相对增加，可能

与高水平孕酮影响 B 细胞激活有关[51]。综上所述，IL-33 可以通过促进 B 细胞增殖以及对抗体产生的调

节参与维持母胎免疫平衡。蜕膜免疫细胞中 B 细胞含量较少，IL-33 对蜕膜 B 细胞的研究较少，未来可

集中于 IL-33 对不同亚群 B 细胞的影响及机制研究以及妊娠不同阶段对 B 细胞抗体分泌的影响等，从而

进一步开发靶向于 B 细胞 ST2L 受体的细胞疗法等，为妊娠免疫疾病提供新的靶点。 

4. 结论与展望 

综上所述，母胎界面的 IL-33 在调节蜕膜免疫细胞功能和维持母胎免疫平衡方面发挥着多方面的重

要作用。通过对 NK 细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞、DC 细胞和 B 淋巴细胞等免疫细胞功能的影响，IL-
33 营造了一个有利于胚胎着床、发育和生长的免疫微环境。其作用机制涉及复杂的信号转导通路和细胞

间相互作用调节网络。深入研究母胎界面 IL-33 对蜕膜免疫细胞的影响及其作用机制，有助于我们更好

地理解正常妊娠的免疫调节机制，也为复发性流产、子痫前期等妊娠相关疾病的发病机制研究和治疗提

供新的靶点和思路。未来需要进一步探索 IL-33 在不同妊娠阶段的动态变化及其与其他免疫调节因子的

协同或拮抗作用，以期为改善妊娠结局提供更有效的干预措施。 
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