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［摘要］ IL-18 属于 IL-1 家族，是一种多效性免疫调节因子。IL-18 通过诱导 γ 干扰素发挥强烈的促炎作用，并

与多种生殖相关妇科疾病存在关联。本文综述了 IL-18 的生理作用及其与妇科生殖疾病的相关性，从子宫内膜容受

性、卵泡发育、生殖免疫等方面探讨 IL-18 对女性生殖生理的影响。
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［ Abstract ］ Interleukin (IL)-18, an IL-1 family cytokine, is a pleiotropic immune regulator. IL-18 plays a strong 
proinflammatory role by inducing interferon γ and is associated with diverse reproductive related gynecological diseases. This article 
reviews the physiological role of IL-18 and its correlation with gynecological reproductive diseases, and discusses the impacts of IL-18 
on female reproductive physiology from the perspective of endometrial receptivity, folliclar development, and reproductive immunity.
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IL-18 又名 γ 干扰素诱生因子，是一种促炎性

细胞因子，参与先天性和获得性免疫应答的调节［1］。 
IL-18 结构与 IL-1β 相似，因此被归属到细胞因子

IL-1 家族。IL-18 的表达失衡会导致炎症及各种

疾病的发生，并与多种生殖相关妇科疾病存在关

联。本文综述了 IL-18 的激活机制及其在子宫内膜

异位症（endometriosis，EM）、多囊卵巢综合征

（polycystic ovarian syndrome，PCOS）、 反 复 自

然流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）等

妇科生殖疾病发生和发展中的作用，为研究相关疾

病的发生机制和治疗策略提供思路。

1 IL-18 激活机制

IL-18 以非活性前体的形式储存在细胞内间

隙中。机体中含 NLR 家族 Pyrin 域蛋白 3（NLR 
family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小

体在被病原体相关分子模式或危险相关分子模式激

活后，可活化 caspase 1，裂解加工、活化 IL-18 前

体为成熟细胞因子 IL-18。除了 caspase 1 外，糜蛋

白酶、颗粒酶 B、中性粒细胞来源的蛋白酶 3 也可

以活化 IL-18 前体，形成成熟的 IL-18［2］（图 1）。

IL-18 存在于多种细胞中，包括角质形成细胞、

树突状细胞、巨噬细胞、肝巨噬细胞、星形胶质细

胞、小胶质细胞、肠上皮细胞和成骨细胞等［3］。 
IL-18 通过与 IL-18 受体（IL-18 receptor，IL-18R）结

合发挥作用。IL-18R由α链和β链异源二聚体组成，

存在于 T 细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细

胞、B 细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、嗜碱性粒细
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胞、内皮细胞、平滑肌细胞、软骨细胞、角质形成

细胞、成纤维细胞、黑素细胞和众多上皮细胞中。

由于其在辅助性 T 细胞（helper T cell，Th）里只

表达于 Th1 表面，所以可以将 IL-18R 作为区分 Th1
和 Th2 的表面分子标志物。IL-18 与 IL-18R 结合形

成二聚体后，细胞内 Toll/IL-1 受体域与髓样分化因 
子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）和

IL-1 受体相关激酶（IL-1 receptor-associated kinase，
IRAK）结合，使 IRAK 磷酸化。在 NF-κB 信号通路

中，磷酸化的 IRAK 与肿瘤坏死因子受体相关因子 6
结合，从而降解 κB 抑制剂（inhibitor of κB，IκB）。

随后，NF-κB 被释放、活化并诱导炎症细胞因子的

产生［4］。IL-18 也通过信号转导及转录活化因子 3 
（signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3）和 MAPK 的磷酸化发挥作用。IL-18 可促进

T 细胞增殖，诱导调节 Th1 的分化成熟、促进 Th1
为主的细胞免疫反应，并且增强 T 细胞、NK 细胞中

γ 干扰素的表达［5］（图 1）。

2 IL-18 与EM

EM 是指有活性的子宫内膜细胞种植在子宫被

覆黏膜及子宫肌层以外而形成的一种常见妇科疾

病，临床上常表现为痛经、卵巢子宫内膜异位囊肿

及不孕症。其发病机制仍未明确，但随着研究的不

断深入，免疫相关学说成为研究的热点。Oku 等［6］

研究发现 EM 患者腹腔液中 IL-18 相较于非 EM 患者

显著升高，同时异位组织中 IL-18 可诱导腹膜单核细

胞中环加氧酶 2 的表达，促进 EM 的进展。然而，

Zhang 等［7］研究结果却显示 EM 患者的腹腔液 IL-18

浓度显著低于非 EM 患者，腹腔液和血清中 IL-18 的

浓度与 EM 的分期无关。在轻度 EM 中，Glitz 等［8］

研究结果显示 EM 患者腹腔液及血清中 IL-18 水平

与健康女性相比无明显差异，不支持 IL-18 与 EM 存

在关联。在重度 EM 中，Noble 等［9］发现 EM 患者的

腹腔液中 IL-12 水平高于对照组，并且 EM 晚期阶段

IL-12 水平与初始阶段相比显著增加；而 EM 患者血

清或腹腔液样本中 IL-18 水平与对照组相比差异均

无统计学意义，说明严重 EM 与 IL-18 水平无关。

上述研究的结果互相矛盾，IL-18 在 EM 中的

作用仍然是一个值得商榷的问题，除了各研究所

选的 EM 患者分期不同外，这些矛盾也可能来源于

EM 的复杂性及 IL-18 的免疫双向作用。EM 有着

图 1 IL-18 激活过程

Fig 1 Process of IL-18 activation
IL: Interleukin; DAMP: Damage-associated molecular pattern; PAMP: Pathogen-associated molecular pattern; caspase: Cysteine 

aspartic acid specific protease; IL-18R: Interleukin-18 receptor; NF-κB: Nuclear factor κB; MAPK: Mitogen-activated protein kinase; 

Th: Helper T cell; NK: Natural killer; IFNγ: Interferon γ.
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类似肿瘤的恶行生物学行为，患者机体免疫功能紊

乱使得子宫内膜细胞如同肿瘤细胞一样发生免疫

逃逸，并在异位种植、生长。在近些年的研究中，

学者们认为 Th1 向 Th2 漂移的机体免疫改变伴随

着 EM 发生与进展的全过程。Podgaec 等［10］发现相

较正常女性，EM 患者腹腔液中的 γ 干扰素和 IL-10
水平升高，IL-4/γ 干扰素、IL-4/IL-2、IL-10/γ 干扰

素比值均明显升高，尽管 γ 干扰素水平升高，但仍

朝着 Th2 免疫反应的方向发展。而在 Tarokh 等［11］ 

的研究中，EM 组患者血清中 γ 干扰素的浓度明显降

低，Th1 向 Th2 方向漂移。EM 发展进程中 Th1 向

Th2 漂移的波动、体液免疫与细胞免疫参与程度的

不同，可能是 IL-18 水平波动的重要原因（图 2）。

图 2 IL-18 与 EM 的关系

Fig 2 Relationship between IL-18 and EM
IL: Interleukin; EM: Endometriosis; EGF: Epidermal growth factor; caspase: Cysteine aspartic acid specific protease; Th: Helper  

T cell; IFNγ: Interferon γ; NK: Natural killer; VEGF: Vascular endothelial growth factor.

NK 细胞在 EM 病理生理过程中发挥重要作

用。研究发现，EM 患者腹腔液和外周血中细胞毒

性 NK 细胞明显减少并伴随 NK 细胞整体活性的下

降，同时成熟 NK 细胞数量明显减少、未成熟 NK
细胞比例有所增加，NK 细胞在功能上也存在一定

缺陷，这种 NK 细胞数量的减少及功能上的缺陷使

异位子宫内膜细胞易于存活并进一步种植生长，

导致 EM 的发生与进展［12］。IL-18 作为 NK 细胞

的激活剂，可促进 NK 细胞的活化、增殖，并诱导

NK 细胞产生 γ 干扰素，发挥细胞毒性作用；同时

IL-18 还可促进 NK 细胞的迁移，引起 Th1 型免疫

反应［13-14］。因此，IL-18 水平的降低可能通过影响

NK 细胞活性，促进 EM 的发生、发展（图 2）。

异位病灶的种植和增殖一定伴随着血管的新

生，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）在血管新生中起着重要的作用。

Zhang 等［15］通过病例对照研究发现，EM 患者血清

VEGF 浓度显著高于对照组，且血清和子宫内膜组

织中 VEGF 水平随着 r-AFS 分期的增高和痛经程

度的加重而升高，提示 VEGF 在 EM 病情进展中起

着重要作用。IL-18 与血管生成及 VEGF 的相关性

已被深入研究。IL-18 微环境下，M2 型巨噬细胞

可通过释放促血管生成介质及与内皮细胞直接交

互作用，诱导血管的过度生成［16-17］。EM 病灶的形

成伴随着 VEGF 水平的增加，IL-18 水平的波动与

VEGF 水平升高存在一定的相关性（图 2）。

EM 患者子宫内膜容受性存在缺陷。许多证据

表明，EM 患者生育力降低，其中子宫内膜容受性

下降是引起 EM 患者生育力下降的重要原因［18］。

表 皮 细 胞 生 长 因 子（epidermal growth factor，
EGF）在子宫内膜容受性的建立及胚胎植入方面起

着重要的作用。Wang 等［19］通过临床研究发现，子

宫内膜中肝素结合性 EGF 表达水平与雌二醇、孕

酮、子宫内膜厚度呈正相关，肝素结合性EGF 可能

通过与雌二醇、孕酮的协同作用提高子宫内膜对胚

胎的容受性，从而影响胚胎着床率。研究表明，轻

度 EM 性不孕症患者腹腔液中 EGF 水平显著升高，

但重度 EM 性不孕症患者的 EGF 水平却无明显变 
化［20］。EGF 可通过提高 IL-10 水平来抑制 IL-18 的

表达［21］。瘦素可调节子宫内膜容受性相关分子，
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研究表明，EM 患者血清瘦素水平明显高于健康女

性，且瘦素水平可评估患者 EM 严重程度［22］。瘦

素可通过调节炎症小体 caspase 1 的功能进一步调

控 IL-18 水平［23］。EGF 与瘦素均可调控 IL-18 的产

生，而 IL-18 作为关键因子，本身也可调控内膜容

受性（图 2）。既往研究证实，干扰素诱导因子如 
IL-12/IL-15/IL-18 参与子宫 NK 细胞的激活和血管

生成过程，其分泌不足或过度表达均可导致着床过

程的失败；IL-18 介导的血管重建缺失可导致内膜

容受性下降，并参与内膜 NK 细胞的局部募集与活

化，调节内膜容受性［24-25］。

3 IL-18 与 PCOS

PCOS 是育龄期妇女常见的内分泌代谢疾病，发

病率约为 6%～10%，常伴有肥胖、胰岛素抵抗和高

雄激素血症。PCOS 患者表现出低度慢性炎症状态，

因此避免异常的免疫激活和减少炎症相关暴露是

PCOS 持续性治疗的重要方式［26］。作为关键炎症因

子，IL-18 在PCOS中的作用受到了相关学者的关注。

研究发现 PCOS 患者血清、卵泡液及内膜中 IL-18
水平明显升高，且与 BMI、胰岛素抵抗指数、雄激

素水平呈正相关；无论 PCOS 患者是否存在肥胖和

胰岛素抵抗，其 IL-18 水平均是升高的［27-28］。PCOS
患者子宫内膜中 IL-18 蛋白和 mRNA 表达量均高于

正常女性，且超重的 PCOS 患者子宫内膜 IL-18 表

达水平更高，造成内膜的慢性低度炎症状态，影响

胚胎的着床，使 PCOS 患者胚胎种植率低且易于流 

产［29］。PCOS 中 IL-18 的高表达可能是 NLRP3 炎症

小体激活导致的。炎症小体能够调节 caspase 1 的活

化进而促进 IL-1β 前体和 IL-18 前体的成熟和分泌，

而 PCOS 患者的炎症小体相关基因显著高表达，同

时 IL-18 表达水平与炎症小体基因表达水平呈正相 
关［30］。肥胖、胰岛素抵抗是 PCOS 重要的临床改

变，Rheinheimer 等［31］对探讨 NLRP3 与肥胖和胰岛

素抵抗关系的 19 项研究结果进行系统分析，结果显

示 NLRP3 与肥胖和胰岛素抵抗存在密切关联，进一

步证实了 NLRP3 与 PCOS 之间的相关性。

肥胖和胰岛素抵抗是 PCOS 的重要临床特征。

目前有研究认为，导致 PCOS 患者慢性炎症状态的

是肥胖而非 PCOS 本身［32］。研究发现，无论 BMI
是否增高，50%～60% 的 PCOS 患者存在腹型肥胖，

即伴有腹部脂肪积聚现象。脂肪组织是代谢活跃的

内分泌器官，可分泌多种激素和细胞因子。脂肪组

织分泌产物可分为促炎及抗炎物质，肥胖患者存在

不同程度的脂肪因子分泌异常和脂肪细胞肥大，脂

肪因子表达发生改变，促炎因子如单核细胞趋化因

子 1、TNF-α、IL-6 等上调并占主导地位，进而促

发炎症反应，降低患者胰岛素敏感性，间接参与胰

岛素抵抗的发生、发展［33］。在肥胖个体中，IL-18
的表达量也会有所增高，导致胰岛素抵抗、糖耐量

受损和 2 型糖尿病的发生。IL-18 作为一种前炎症

细胞因子，可诱导 TNF-α 的产生，进一步诱导 IL-6
的合成，造成 PCOS 患者慢性炎症状态并加重患者

的胰岛素抵抗［34］（图 3）。

图 3 IL-18 与 PCOS 的关系

Fig 3 Relationship between IL-18 and PCOS
IL: Interleukin; PCOS: Polycystic ovarian syndrome; IL-18R: Interleukin 18 receptor; NLRP3: NLR family pyrin domain containing 3; 

TNF: Tumor necrosis factor.
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PCOS 以高雄激素血症为特征，卵巢的病理改

变包括卵泡膜细胞的过度增殖、小卵泡的过度募集

及不排卵。卵泡膜细胞控制卵泡的发育及闭锁，调

节卵巢类固醇激素的合成，是 PCOS 患者雄激素过

多合成和分泌的主要来源，卵泡膜细胞功能的失调

将导致病理状态的发生。研究表明卵巢卵泡膜细胞

表面存在 IL-18R，说明 IL-18 可直接作用于卵泡膜

细胞，并对卵泡膜细胞的增殖和类固醇生成造成影 
响［35］。IL-18 参与卵泡的发育、闭锁、排卵和类固

醇生成，并与卵泡的过度发育有关［36-38］。IL-18 水平

的异常可能会影响蛋白水解酶（如胶原酶和弹性蛋

白酶）的激活，这些酶可以消化细胞外基质蛋白，

使卵泡破裂从而排卵。而 PCOS 患者卵泡液中 IL-18
水平升高导致的轻度慢性炎症或许是导致 PCOS 无

排卵的原因之一。Zhang 等［39］发现，随着卵泡液中

IL-18 水平的升高，PCOS 患者可获得卵母细胞的机

会显著增加，但受精的卵母细胞发育成优质胚胎的

机会却减少。这可能是 IL-18 对排卵、卵母细胞质

量和着床有负面影响的又一证据（图 3）。

4 IL-18 与RSA

RSA 是指经历 2 次或 2 次以上妊娠丢失，约

有 5% 的夫妻受此病影响，且很大一部分原因未 
知［40］。RSA 病因复杂，涉及染色体异常、母体生

殖道异常、母体内分泌异常、免疫功能异常、生

殖道感染等多个方面［41］。IL-18 在 RSA 中起着重

要作用。Wilson 等［42］对 205 例孕妇血清中 IL-18
水平进行测定，结果显示流产的孕妇血清中 IL‐18
水平升高，并可影响妊娠结局。Comba 等［43］发现

RSA 患者血液和组织中 IL-12、IL-18 和 γ 干扰素

的水平显著升高，而白血病抑制因子和巨噬细胞游

走抑制因子的水平显著降低，说明着床过程中的

炎症可能导致流产。Al-Khateeb 等［44］研究结果显

示，IL-18 基因 rs360717 和 rs1946519 基因型分布

在 RSA 患者和对照组之间存在显著差异；RSA 患

者血清 IL-18 水平低于对照组，并且在 rs360717 的

G/G 和 G/A 基因型及 rs1946519 的 C/C 和 C/A 基因

型患者中表现得更为明显。

免疫失衡与 RSA 关系密切，免疫治疗在 RSA
的治疗中已经广泛应用［45］。NK 细胞占子宫内膜

淋巴细胞的 70%～90%，根据膜表面标志物可分为 
CD56＋CD16＋ 亚群和 CD56＋CD16－ 亚群，前者对

胚胎起免疫杀伤和排斥作用，后者对胚胎起免疫

防护和营养作用。子宫内膜 NK 细胞大部分为 
CD56＋CD16－亚群，RSA 患者蜕膜组织 NK 细胞含

量与正常妊娠女性蜕膜并无差异，但 CD56＋CD16＋ 
NK 细胞比例明显上升、CD56＋CD16－ NK 细胞比例

明显下降，NK 细胞毒性明显增强。研究显示，RSA
患者分泌期子宫内膜间质 NK 细胞的比例显著高于

正常生育女性，NK 细胞数量的改变或功能失调可

能打破母胎界面细胞因子的平衡，激活免疫细胞杀

伤胚胎，过多的 NK 细胞也可能促进异常胚胎的种

植而导致流产［46］。IL-18 作为 NK 细胞的激活剂，

可促进 NK 细胞的扩增，同时还可增加 NK 细胞抗

原提呈细胞样表型，提高 NK 细胞的杀伤作用［47］。

IL-18 也可促进蜕膜组织中 NK 细胞的增殖，以及 
CD56＋CD16－ NK 细胞向 CD56＋CD16＋ NK 细胞的

转化，从而导致流产［48］（图 4）。

图 4 IL-18 与 RSA 的关系

Fig 4 Relationship between IL-18 and RSA
IL: Interleukin; RSA: Recurrent spontaneous abortion; Th: Helper T cell; NK: Natural killer.
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T 细胞在子宫内膜和蜕膜淋巴细胞中含量仅少

于 NK 细胞，研究表明，Th1/Th2 比例的失衡会影

响母胎免疫耐受，是导致 RSA 的原因之一［49］。早

期适量的 Th1 因子有利于滋养细胞形成，并在着床

期促进血管生成。但 Th1 类细胞因子是促炎细胞

因子，其过度及长时间表达会对胚胎的存活产生不

利影响。一方面，Th1 通过激活细胞毒性 T 细胞、

NK 细胞和巨噬细胞激活细胞免疫，导致滋养层细

胞凋亡与损伤；另一方面，Th1 还通过激活母胎界

面的血管内皮细胞促凝剂导致母体高凝状态，诱导

胎盘血栓形成。有研究表明，给予妊娠小鼠 Th1 细

胞因子（如 TNF-α 和 γ 干扰素）可导致超过 80%
的流产率，其机制可能是激活的纤维蛋白原样蛋白

2导致胎盘滋养细胞纤维素增多，诱发自然流产［50］。

RSA 患者中 Th1/Th2 比例失衡，Th1 细胞分泌的细

胞因子占主导［51］。IL-18 在 Th1 反应中发挥重要

作用，诱导 T 细胞和 NK 细胞产生 γ 干扰素。缺乏

IL-18 的小鼠在存在 IL-12 的情况下，γ 干扰素的产

生减少［52］。RSA 患者中 IL-18 水平的提高可能导

致 Th1 细胞因子比例的上升，引起 Th1/Th2 比例失

衡，从而造成患者子宫免疫微环境紊乱，进而导致

流产（图 4）。

5 结 语

IL-18 与多种生殖相关妇科疾病的发生、发展

存在关联。EM 患者 IL-18 的表达水平在不同研究

中存在差异，可能是源于 IL-18 对 NK 细胞、Th1/
Th2 漂移、VEGF 生成在疾病不同阶段的影响不同，

目前没有定论，仍需要从 EM 分期角度进行分阶段

研究，以明确 IL-18 在 EM 不同疾病进展阶段的具

体作用，为各阶段 EM 的治疗提供依据。PCOS 患

者血清、卵泡液及内膜中 IL-18 水平均升高，并与

患者 BMI、胰岛素抵抗指数和雄激素水平呈正相

关；IL-18 参与卵泡的发育、闭锁、排卵和类固醇

生成，并通过对卵泡的作用来影响 PCOS 患者的生

殖能力。RSA 患者 IL-18 水平显著升高，IL-18 与

流产患者的免疫失衡状态密切相关，可能通过调控

NK 细胞和 Th1 参与 RSA 的发病机制。综上所述，

IL-18 参与 EM、PCOS、RSA 等女性生殖相关疾病

的发病机制，并通过影响内膜容受性、卵泡发育、

生殖免疫等影响女性生殖能力，调控 IL-18 的表达

和作用可能有助于治疗相关妇科生殖疾病、提高患

者生育能力，这为未来研究提供了思路。
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