
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Jul. 2025, Vol. 32, No.7

∙综  述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.07.013              
       

IL-33/ST2信号通路在胃肠道肿瘤中作用及其机制的研究进展
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[摘 要]  IL-33是 IL-1家族成员之一，兼具核定位和多效性细胞因子的双重特性，主要由角质形成细胞、上皮细胞、成纤维细胞

和巨噬细胞等表达，并在细胞受到损伤或感染时释放。IL-33/肿瘤抑制因子2（ST2）在胃肠道肿瘤（胃癌和结直肠癌）的发生发展

过程中表现出双重作用，既可通过促进免疫抑制微环境的形成增强肿瘤耐受，也可在特定条件下激活抗肿瘤免疫应答。IL-33/

ST2在胃肠道肿瘤中异常表达，并与患者预后相关，成为潜在的治疗靶点，多种靶向 IL-33/ST2的治疗策略正在研发中。然而，该

信号通路在胃肠道肿瘤免疫调控及治疗中的具体机制仍需进一步研究。本文重点论述 IL-33/ST2信号通路在胃肠道肿瘤中的异

常变化、对肿瘤进展和转移的影响的研究进展，分析其在临床转化中的应用价值，为未来深入研究和临床应用提供了新思路。
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白细胞介素-33（interleukin-33, IL-33）作为一种

“危险信号”，通过招募 IL-1受体辅助蛋白，与其特异

性受体 IL-1受体样蛋白/肿瘤抑制因子2（suppression 

of tumorigenicity 2, ST2）结合，激活 MyD88-IRAK1/

4-TRAF6 通路，引导下游信号分子（NF- κB、p38、

JNK、ERK）的转导，进而介导免疫调节[1]。ST2包括

膜结合型 ST2（ST2L）和可溶性 ST2（sST2），ST2L主

要在Th2细胞、调节性T（regulatory T, Treg）细胞、2型

固有淋巴细胞（type 2 innate lymphoid cell, ILC2）和

肥大细胞中表达，调节免疫反应[2]；sST2作为“诱饵受

体”拮抗 IL-33信号[3]。IL-33/ST2信号通路在过敏性

疾病、炎症性肠病及肿瘤等多种疾病中具有重要的

诊断、预后判断及治疗响应评估价值 [4]。 IL-33 单

克隆抗体在肺部过敏性疾病中展现初步疗效 [5]，

其在胃肠道肿瘤中的临床应用仍未明确。目

前，研究主要关注 IL-33/ST2 在胃癌和结直肠癌

中的作用，而对小肠恶性肿瘤及肠道间质瘤的

研究有限。此外，IL-33 与化疗、微波消融等治疗

联合应用可产生协同效应 ，有望改善患者预

后 [6-7]。本综述聚焦于 IL-33/ST2信号通路在胃肠道

肿瘤中的异常表达及其对肿瘤发生、进展和转移的

调控作用，探讨其临床转化潜力，以期为未来研究和

临床实践提供新的思路。

1    IL-33在胃肠道肿瘤中的异常表达

IL-33在胃肠道肿瘤中的异常表达具有细胞类型

特异性，其功能调控呈现显著异质性。在上皮细胞

（如胃黏膜和肠道上皮细胞）中，IL-33的表达可在幽

门螺杆菌感染或炎症刺激下显著上调，进而调节局

部免疫反应[8-10]。内皮细胞，尤其是肠道血管内皮细

胞，在低氧环境或炎症状态下可释放 IL-33，以促进炎

症细胞的募集[11-12]。成纤维细胞来源的 IL-33通过调

控基质重塑参与炎症反应[13]。巨噬细胞来源的 IL-33

通过介导免疫细胞间的相互作用影响微环境稳态[14]。

这种多细胞来源特性可能是 IL-33功能矛盾性的重

要分子基础。此外，多数研究[6, 15-16]显示，IL-33在胃癌

和结直肠癌组织中的表达水平显著高于癌旁组织，

并与肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）中

的免疫抑制性细胞浸润密切相关。然而，在部分胃

癌患者中，癌组织中 IL-33表达水平低于癌旁组织[17]。

临床数据[18]显示，胃癌患者生存期与 IL-33表达水平

无明显相关性，提示其功能可能受肿瘤分型或TME

异质性影响。整合单细胞测序与空间多组学技术，

可能有助于解析 IL-33/ST2的动态表达模式及其与肿

瘤异质性的关联，从而为靶向该通路的精准治疗策

略提供理论基础。
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2    IL-33/ST2信号通路对胃肠道肿瘤发生发展和转

移的影响及其机制

2.1  炎症驱动癌变

胃肠道肿瘤的发生通常经历慢性炎症—癌前病

变—恶性转化的多阶段动态演进。在慢性炎症阶

段，感染（如幽门螺杆菌）或免疫异常（如炎症性肠

病）等因素可引发长期组织损伤和修复，导致局部炎

症持续。随着炎症的积累，胃肠道黏膜逐步出现肠

上皮化生、腺瘤样增生等癌前病变。最终，在驱动基

因突变（如APC、TP53等）与炎症微环境重塑的共同

作用下，癌前病变向胃癌或结直肠癌等恶性转

化[12, 19-21]。

IL-33在胃肠道癌前病变的恶性转化中主要发挥

调控组织修复过程和炎症反应的作用。IL-33通过促

进表皮生长因子的产生和源自 ILC2的 IL-13的分泌，

诱导肠道杯状细胞分化，在肠道上皮再生与重塑中

发挥关键作用[22-23]。IL-33驱动支持肿瘤生长的慢性

炎症[24]，并促进 Treg 细胞和/或髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）的激活[25]。

在胃黏膜病变中，幽门螺杆菌感染或慢性炎症刺激

可显著上调上皮细胞中 IL-33的表达，导致活性嗜酸

性粒细胞（eosinophil, EOS）的扩增和募集。这些

EOS通过产生活性氧，激活NRF2-HO-1抗氧化通路，

进而触发核因子 κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）

信号轴，最终导致晚期肠上皮化生的形成，这是一种

胃癌高风险的癌前病变[8-9, 26]。内源性 IL-33通过正反

馈环路加速这一进程 [10]。在炎症性肠病患者中，

IL-33在肠道组织中的表达显著升高。结直肠癌转化

期间，IL-33与干细胞因子协同作用，驱动结缔组织样

肥大细胞亚群在肠道炎症区域的积累，该亚群通过

分泌 IL-6和TNF-α维持慢性促炎微环境，显著增加

炎症性肠病相关结直肠癌风险[11]。IL-33对肠道干细

胞再生的调节可能是通过增强TGF-β信号介导的[27]。

此外，在APC突变背景下，IL-33的持续表达显著增

加结肠肿瘤的发生率，提示其通过炎症与基因突变

的协同作用促进癌变[12, 28]。在急性炎症或组织修复

期，IL-33有助于维持黏膜屏障稳定[29-30]，而在慢性炎

症或癌前病变环境中，其异常表达可能促进肿瘤发

生。解析 IL-33在胃肠道癌前病变向肿瘤演进过程

中不同时间窗的表达情况，及其与常见促癌基因突

变和其他促炎因子等的相互作用，可能为阻断炎症

驱动的肿瘤发生提供思路。

2.2  免疫微环境重塑

IL-33/ST2信号通路对胃肠道肿瘤免疫微环境的

重塑呈现动态双向调控特征。IL-33/ST2信号通路激

活后可驱动促炎因子（如 IL-6、IL-1β、TNF-α）和趋化

因子（如 CCL2、CXCL8）的表达，调节免疫细胞功

能[24]。在胃癌TME中，IL-33的表达往往升高，促进

免疫细胞（如肿瘤相关M2巨噬细胞、肥大细胞、Treg

细胞）的异常活化，塑造免疫抑制微环境，帮助肿瘤

细胞逃逸免疫监视，从而加速肿瘤进展。肿瘤细胞

分泌的 IL-33激活肿瘤相关肥大细胞，诱导其释放

IL-2，进而介导Treg细胞扩增并抑制CD8⁺ T细胞的

细胞毒性功能[15, 31]，抑制抗肿瘤免疫。外源性 IL-33

通过诱导ST2+ Treg细胞在TME中的浸润，促进结直

肠癌的发展[32]，并通过COX2/PGE2依赖性机制增强

结直肠癌细胞的增殖[33]，促进肿瘤进展。ST2⁺ Treg

细胞常伴随胸腺基质淋巴细胞生成素受体的表达，

在结直肠癌患者的肿瘤组织及外周血中富集，并表

现出增强的免疫抑制功能[34-36]。此外，IL-33通过上调

趋化因子CCL2、CCL3和CCL7，招募并维持肿瘤相

关巨噬细胞的促血管生成表型，形成肥大细胞-巨噬

细胞-血管生成信号级联[37]。在结肠癌TME中，IL-33

同样展现出促进免疫抑制的作用。IL-33可抑制Treg

细胞分泌 IL-17，并抑制Th17细胞的分化，进一步加

强免疫抑制环境[38]。此外，内源性 IL-33 还可激活

ILC2，促进 IL-13 的分泌，进而促进肿瘤进展 [39]。

同时，IL-33 通过双重靶向肿瘤细胞和巨噬细胞，

赋予结直肠癌细胞干细胞样特性，进一步促进

癌变[40]。

然而，IL-33/ST2信号通路并非单向促进肿瘤发

展，其也具有抗肿瘤作用。在胃癌细胞中，IL-33可抑

制肿瘤细胞增殖并促进凋亡，同时刺激正常上皮细

胞增殖并减少其凋亡。这一效应也可通过细胞周期

基因表达分析得到验证：参与G0/G1和G2/M检查点

的基因表达降低[41]。在免疫激活方面，IL-33/ST2信

号通路增强CD8+ T细胞的增殖能力和细胞毒活性，

激活NK细胞并诱导 IFN-γ分泌，提升免疫监视能力，

这可能是通过激活CD40-CD40L信号轴介导的[42-45]；

该通路还可促进DC成熟并提高抗原提呈能力[46]，从

而增强抗肿瘤免疫。此外，结直肠癌细胞受损后可

释放更多的 IL-33、CXCL10和CXCL13，形成正反馈

环路，促进T细胞向肿瘤部位募集并增强免疫应答[6]。

EOS募集、活化和脱颗粒过程亦对 IL-33诱导的抗肿

瘤免疫至关重要[47]。结肠间充质细胞可响应 IL-33信

号，激活NF-κB信号通路，产生促炎细胞因子，并通

过 IFN-γ依赖性基因表达增强抗肿瘤免疫[48]。

IL-33/ST2信号通路在胃癌和结直肠癌TME中

的作用兼具促癌与抗癌双重特性，其影响可能依赖

于肿瘤类型、微环境状态及宿主免疫背景。通过体

内外基础实验和临床数据分析，解析 IL-33/ST2信号

·· 766



焦静, 等 . IL-33/ST2信号通路在胃肠道肿瘤中作用及其机制的研究进展

通路对Treg细胞、MDSC等免疫细胞亚群的调控作

用及其与肿瘤细胞的动态相互作用，有助于阐明该

通路在胃肠道肿瘤不同阶段的功能特征，为评估其

治疗靶点潜力及优化靶向策略提供了方向。

图1    IL-33/ST2信号通路对免疫细胞及细胞因子网络的调控作用

2.3  肿瘤血管生成

IL-33/ST2信号通路通过调控肿瘤血管生成信号

网络促进肿瘤细胞侵袭和远处转移。IL-33与ST2L

结合后 ，激活 TRAF6/PI3K/AKT 信号级联 ，诱导

NF-κB依赖的血管内皮生长因子A高表达，增加新生

血管的通透性，削弱内皮细胞间连接的完整性，从而

促进肿瘤细胞的血管内渗透[49]。IL-33还可通过巨噬

细胞分泌的血小板源性生长因子BB和成纤维细胞

生长因子2协同增加肿瘤血管密度，为循环系统中的

癌细胞提供更多入血通道，并提升其远处定植能

力[37]。肿瘤相关成纤维细胞来源的 IL-33/ST2信号通

过激活细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase, ERK），诱导上皮间质转化，增强肿

瘤细胞的运动性和侵袭性，使其更容易突破基底膜

屏障发生肿瘤转移[50]。IL-33可上调基质金属蛋白酶

3的表达，促进细胞外基质降解，降低组织屏障功能，

为肿瘤细胞的远处扩散创造更有利的条件[51]。此外，

IL-33/ST2信号通路还能提高胃癌干细胞的自我更新

和存活能力，激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/

ERK通路，上调抗凋亡蛋白Bcl-xL的表达，促进胃癌

干细胞向侵袭性亚群分化，驱动肝转移灶的形成[52]。

IL-33在不同微环境条件下调控血管生成、转移的具

体机制尚待研究。明确 IL-33/ST2通路与血管内皮生

成因子等的相互作用，可能有助于胃肠道肿瘤的抗

血管生成治疗。

3    IL-33/ST2在胃肠道肿瘤中的潜在临床应用

在胃肠道肿瘤的免疫调控中，IL-33/ST2信号通

路展现出潜在的临床应用价值。IL-33可通过重塑

TME影响免疫应答，并在免疫治疗中发挥重要作用。

在胃癌和结直肠癌动物模型中，IL-33治疗能够激活

免疫效应细胞，促进CD8+ T细胞的浸润，并在一定条

件下逆转免疫抑制性TME。例如，IL-33可诱导腹腔

炎症，激活 p38-GATA3信号通路，促进M2型巨噬细

胞向M1型极化，从而延缓胃癌的进展，减少腹膜转

移[43]。此外，IL-33还能够增强组织驻留CD8+ T细胞

的功能，改善免疫检查点阻断疗法的抗肿瘤效应，如

与CTLA-4或PD-1/PD-L1抑制剂联合使用可显著延

长荷瘤动物的生存期[53]。

阻断 IL-33/ST2信号通路在胃肠道肿瘤中也表现

出一定的抗肿瘤潜力。研究[54-55]发现，IL-33过表达

可能促进Treg细胞扩增，抑制CD8+ T细胞活性，增强

肿瘤耐受。因此，联合PD-1/PD-L1和 IL-33/ST2轴的

双重阻断能够增加NK细胞浸润、减少Treg细胞和耗

竭CD8+ T细胞的浸润比例，增强抗肿瘤免疫应答并
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提供持久的免疫保护。此外，在CAR-T细胞疗法中，

表达 IL-2和 IL-33的CAR-T细胞可增强肿瘤杀伤作

用[56]。

IL-33/ST2信号通路在胃肠道肿瘤中具有双重作

用，其调控的免疫微环境变化可能影响免疫治疗的

效果。因此，未来研究应深入解析 IL-33/ST2信号通

路在胃肠道肿瘤免疫微环境中的动态调控机制，特

别是其对免疫细胞募集、功能重塑及免疫治疗应答

的影响。

4  结  语

IL-33/ST2信号通路作为关键免疫调节机制，参

与胃肠道的炎症、组织修复和免疫应答，在胃肠道肿

瘤的发生发展中发挥双重作用。深入解析该通路的

调控机制，对开发靶向 IL-33/ST2的治疗策略具有重

要意义。尽管已有研究证明，抑制或激活 IL-33/ST2

通路能够在体内外实验模型中调控TME、影响肿瘤

生长及转移，并在某些情况下提升免疫疗法的疗效，

但目前针对 IL-33/ST2的治疗策略主要停留在基础研

究阶段，尚未进入胃癌和结直肠癌的临床试验或应

用。因此，IL-33/ST2信号通路在胃肠道肿瘤治疗中

的应用潜力仍需更多临床前研究和临床试验验证。

目前，IL-33/ST2信号通路的具体调控机制尚不清楚，

尤其是在胃癌微环境中的双重免疫调节作用亟待进

一步探讨。未来研究应聚焦于该通路在不同细胞亚

群中的调控机制及其对下游信号转导的差异性影

响。同时，结合免疫微环境特征，分析 IL-33/ST2在胃

肠道癌前病变不同时间窗、胃肠道肿瘤不同分期和

类型中的调控作用，以探索联合治疗的优化方案。

通过系统而深入的研究，将有助于推动 IL-33/ST2信

号通路在胃肠道肿瘤治疗中的靶向应用，为实现个

体化治疗和提升疗效提供新依据。
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