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NF-κB信号通路通过影响子宫 trNK细胞募集致小鼠子代生长受限

马 蓉，陈书强，金 妮，王晓红

空军军医大学唐都医院妇产科生殖医学中心，陕西西安 710038

摘要：背景　核因子 κB(nuclear factor kappa-B，NF-κB)通路参与调节趋化因子、炎症性细胞因子和基质金属蛋白酶的表

达，并且在蜕膜化和胚胎植入阶段发挥重要作用。目的　探讨 NF-κB 活性对小鼠子代生长的影响及可能机制。方法　32 只

ICR 小鼠随机分为两组，均自然妊娠；实验组于妊娠 5.5 ~ 7.5 d 给予腹腔注射溶于 PBS 的 NF-κB 抑制剂，对照组同期给予腹

腔注射相同体积 PBS；两组于妊娠 8.5 d 各选 10 只取孕囊称重，于妊娠 14.5 d 每组取 6 只胎鼠及胎盘称重并计算胎盘效率(胎

鼠重量/胎盘重量)。采用免疫组化技术检测 NF-κB 抑制剂对小鼠子宫 trNK 细胞数量的影响，采用 Real time PCR 技术检测蜕

膜中与NK细胞募集和分化相关的趋化因子、细胞因子的表达。结果　实验组小鼠妊娠8.5 d孕囊重量低于对照组(P＜0.001)，

妊娠 14.5 d 胎鼠(P＜0.001)及胎盘重量(P＜0.05)、胎盘效率(P＜0.01)均低于对照组。实验组小鼠妊娠 8.5 d 子宫 trNK 细胞密

度(阳性细胞数占总细胞数的比例)低于对照组(P＜0.001)。实验组小鼠蜕膜趋化因子、细胞因子表达水平也低于对照组，差

异有统计学意义(P＜0.05)。结论　抑制 NF-κB 活性可以降低小鼠蜕膜中趋化因子、细胞因子的表达，进而影响子宫 trNK 细

胞的募集与分化，导致子代生长受限。
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NF-κB signaling pathway impairs fetal growth in mice by regulating recruitment of uterine 
trNK cells 
MA Rong, CHEN Shuqiang, JIN Ni, WANG Xiaohong
Department of Obstetrics and Gynecology, Tangdu Hospital, the Air Force Medical University, Xi'an 710038, Shaanxi Province, 
China
Corresponding author: WANG Xiaohong. Email: wangxh919@fmmu.edu.cn

Abstract: Background　The nuclear factor kappa-B (NF-κB) pathway is involved in regulating the expression of chemokines, 
inflammatory cytokines and matrix metalloproteinases, and plays an important role in decidualization and embryo implantation. 
Objective　To investigate the effects of NF-κB activity on the growth of mouse and its possible mechanism. Methods　Thirty-two 
ICR mice were randomly divided into two groups, all of which underwent natural pregnancy. The experimental group received 
intraperitoneal injections of NF-KB inhibitor dissolved in PBS from gestational days 5.5 to 7.5, while the control group received 
intraperitoneal injections of the same volume of PBS during the same period. The conceptuses of the two groups were weighed at 8.5 
days of gestation (n=10). On day 14.5 (n=6), the weight of offspring and placentas were weighed and placental efficiency (placenta 
weight/fetal weight) was calculated. Immunohistochemistry was used to detect the effect of NF-κB inhibitor on the number of trNK 
cells in the uterus of mice. Real time PCR was used to detect the expression of chemokines and cytokines related to NK cell 
recruitment and differentiation in the decidua. Results　 NF- κB inhibitor administration significantly reduced the weights of 
implantation sites at gestation day 8.5 (P＜0.001), as well as fetal weight (P＜0.001), placental weight (P＜0.05), and placental 
efficiency (P＜0.01) at gestation day 14.5. At gestation day 8.5, APDC-treated mice exhibited a significantly reduced density of 
uterine trNK cells (proportion of immunopositive cells; P＜0.001). Furthermore, APDC treatment significantly decreased the 
expression levels of decidual chemokines and cytokines (P＜0.05). Conclusion　 Inhibition of NF- κB activity can reduce the 
expression of chemokines and cytokines in the decidua of mice, and then affect the recruitment and differentiation of uterine trNK 
cells, resulting in growth restriction of offspring.
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1986 年 ， 美 国 科 学 家 David Baltimore 和

Ranjan Sen 领导的团队在研究中发现核因子 κB

(nuclear factor kappa-B，NF-κB)转录因子。最初，

NF-κB 被认为是 B 细胞中一种特异性的核转录因

子，能够识别编码免疫球蛋白-κ 轻链基因中的增

强子。在哺乳动物中，NF-κB 既可以正向调节也可

以负向调节基因转录，是 5 个相关蛋白质 p65(由

Rela 编码)，RelB(Relb)，c-Rel(c-Rel)，p105(Nfkb1)

和 p100(Nfkb2)结合形成的二聚体家族。作为一种

具有多效性的转录因子，NF-κB 控制数百个生物学

上重要基因的表达，积极参与许多生物学过程，

包括细胞增殖、分化、胚胎发育、先天免疫细胞

募集、炎症和肿瘤的转化和进展[1]。NF-κB 通路在

免疫应答、炎症反应等过程中发挥重要作用，并

且参与调节趋化因子、炎症性细胞因子和基质金

属蛋白酶的表达。

研究表明，子宫组织驻留 NK(tissue-resident 

NK，trNK)细胞可能通过协调滋养层细胞向母体深

部动脉的侵袭和重塑，在胎盘的正确形成中发挥

关键作用[2]。子宫 trNK 通过分泌促血管生成因子

促进子宫螺旋动脉重塑，确保胎盘和胎儿的生长

发育[3]。动物模型研究中发现，妊娠大鼠子宫 trNK

细胞的缺失会导致滋养细胞异常增殖分化和迁移，

影响子宫螺旋动脉重塑，最终导致异常的胎盘发

生。因此，妊娠后子宫 trNK 细胞的正常募集和分

化对胎盘和胎儿的生长发育至关重要。

在蜕膜化和胚胎植入阶段，子宫内膜组织会

发生 NF-κB 通路介导的炎症反应[4-7]。这种炎症反

应，对子宫内膜基质细胞(endometrial stromal cells，

ESCs)蜕膜化和胚胎植入的调控十分重要。激活蜕

膜基质细胞(decidual stromal cells，DSCs)的 NF-κB

通路，可显著增加趋化因子 CXCL10 和 CXCL11 的

表达，且能显著提高外周血 NK 细胞的迁移能力。

子 宫 内 膜 或 绒 毛 外 滋 养 细 胞 (extravillous 

cytotrophoblasts，EVTs)产生的趋化因子可诱导外

周血 NK 细胞趋化反应，促进蜕膜内皮细胞和基质

细胞表达 CCL2、CXCL8、CXCL10、CX3CL1 和

CXCL12。 并 且 研 究 发 现 CXCL10、 CXCL12 和

CX3CL1 诱导外周血 NK 细胞在原代培养的蜕膜内

皮细胞和基质细胞之间迁移。妊娠基底蜕膜中存

在大量具有外周血传统 NK 细胞(conventional NK，

cNK)表型的子宫 trNK 细胞，这些细胞很可能是在

蜕膜免疫微环境的调控下从外周迁移到妊娠子宫

中的。虽然目前还不清楚各种趋化因子是如何以

及何时参与 NK 细胞在子宫中募集的，但已有研究

表明子宫 trNK 细胞和外周血 cNK 细胞之间具有不

同的趋化因子受体谱，妊娠期从外周血募集的白

细胞表型特征可能受到蜕膜微环境的影响而发生

改变[8]。

在蜕膜化和胚胎植入阶段，NF-κB 激活后是否

可以调控子宫 trNK 细胞的募集和分化，目前尚无

报道。本研究通过小鼠体内注射 NF-κB 抑制剂以

抑制 NF-κB 活性，对子宫 trNK 细胞的募集和分化

进行分析比较，以明确抑制 NF-κB 信号通路对其

下游趋化因子、细胞因子表达的影响，对子宫

trNK 细胞募集和分化及子代生长的影响，为深入

理解母胎免疫平衡与子代正常发育的分子机制提

供参考。

1　材料和方法

1.1　实验动物

SPF 级 8 ~ 10 周龄健康雌性 ICR 小鼠 32 只，体

重 28 ~ 32 g；8 ~ 10 周龄雄性小鼠 20 只，体重 34 ~ 

40 g，购于北京华阜康生物科技公司。

1.2　主要试剂与仪器

NF-κB抑制剂(MCE)，溶于PBS缓冲液；4%多

聚甲醛溶液(索莱宝)；pH 值 6.0 柠檬酸钠缓冲液(索

莱宝)；无碳封闭液(Vectorlabs)；双花扁豆(DBA)凝

集素(Sigma)；兔 SP 试剂盒(中杉金桥)；DAB 显色

试剂盒(中杉金桥)，苏木素染色液(索莱宝)；反转录

试剂盒(Taraka)，荧光定量试剂盒(Taraka)；八连管

(Bio-rad)；荧光定量PCR仪(Bio-rad)。

1.3　抑制NF-κB活性小鼠动物模型的建立

取16只8周龄正常发情雌性小鼠，与正常雄性

小鼠1∶1合笼，次日上午8：00检查雌鼠，见阴道

栓者记为假孕 0.5 d。实验组于妊娠 5.5 ~ 7.5 d 给予

腹腔注射溶于PBS的NF-κB抑制剂(250 mg/kg/d)[9]，

对照组给予相同体积 PBS。

1.4　样本收集

1.4.1　孕囊及蜕膜样本收集　于妊娠 8.5 d 脱颈处

死母鼠，剪开腹部皮肤取出子宫，在显微镜下小

心撕开子宫，注意保证孕囊完整性，对分离出的
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孕囊样本进行称重记录，每只母鼠取 3 个孕囊固定

于 4% 多聚甲醛中，随后将胎鼠和胎盘剔除后的蜕

膜组织冻存于 EP 管中，液氮速冻后转移至-80℃冰

箱冷冻保存。

1.4.2　胎鼠及胎盘样本收集　于妊娠 14.5 d 脱颈处

死母鼠，剪开腹部皮肤取出子宫，小心剪开子宫，

分离出胎鼠和胎盘称重记录并计算胎盘效率(胎鼠

重量/胎盘重量)。

1.5　免疫组织化学染色检测小鼠子宫 trNK细胞的

募集和分化

常规 4% 多聚甲醛固定，石蜡包埋切片，石蜡

切片脱蜡、水化及抗原修复。内源性过氧化物酶

阻断剂阻断内源性过氧化物酶，无碳封闭液封闭

减少非特异性结合，滴加 DBA 凝集素(1∶1 200)室

温孵育 60 min，辣根酶标记链霉卵白素工作液室温

孵育 15 min，DAB 显色液显色，自来水中止显色。

置于蒸馏水中。氧化剂孵育 8 min，流动自来水冲

洗 10 min，苏木素染核，酸分化液分化后自来水冲

洗返蓝，切片按照常规程序脱水，二甲苯透明，

中性树胶封片。

1.6　Real time PCR检测子宫 trNK细胞募集相关

趋化因子和胎盘生长相关细胞因子的mRNA表达

取妊娠 8.5 d 蜕膜组织，采用 Trizol 法提取两组

蜕 膜 样 本 中 的 总 RNA， 用 takara 反 转 录 试 剂 盒

(Cat#RR820，Lot#AKE1145A)进行扩增，按照产

品说明书进行操作。扩增程序：37℃，15 min；

85℃，5 s；4℃，∞。Real Time 反应体系：2×TB 

Green Premix：12.5 μL，上游引物 (10 μmol/L)：1 μL，

下游引物(10 μmol/L)：1 μL，模板：2 μL，加入灭

菌蒸馏水至 25 μL。反应体系以 GAPDH 为内参，

引物序列见表 1。

1.7　统计学方法

采用 Prism 8.0 统计分析软件对数据进行录入

及分析。计量资料符合正态分布采用 x̄ ± s表示，

两组间比较采用 t 检验；P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　NF-κB通路对胎鼠和胎盘发育的调控作用

通过对小鼠妊娠 8.5 d 孕囊，妊娠 14.5 d 胎鼠

及胎盘重量进行称重，并计算胎盘效率。结果显

示，与 PBS 组相比，APDC 组小鼠妊娠 8.5 d 时孕

囊重量降低，差异有统计学意义(P＜0.001)。见表

2。与 PBS 组相比，APDC 组小鼠妊娠 14.5 d 时胎

鼠重量、胎盘重量和胎盘效率降低，差异有统计

学意义(P＜0.05)。见表 3。

2.2　抑制NF-κB活性对子宫 trNK细胞的影响

通过 PAS 染色和 DBA 凝集素免疫组织化学技

术，分析了使用 NF-κB 抑制剂(APDC)后小鼠妊娠

8.5 d 基底蜕膜中子宫 trNK 细胞的密度(阳性细胞数

占总细胞数的比例)。结果表明，与 PBS 组相比，

APDC 组小鼠在妊娠 8.5 d 基底蜕膜中的密度降低，

表 1　Real-time PCR引物

Tab. 1　Primers used for real-time PCR

引物

CXCL10

CXCL11

CXCL12

CXCL14

CX3CL1

CCL2

IL-15

IL-24

PLGF

TGF-β

GAPDH

序列

Up:5'-CAACTGCATCCATATCGATGAC-3'

Down:5'-GATTCCGGATTCAGACATCTCT-3'

Up:5'-GTAACGGCTGCGACAAAGTTGAAG-3'

Down:5'-GAGGCGAGCTTGCTTGGATCTG-3'

Up:5'-TGCATCAGTGACGGTAAACCA-3'

Down:5'-TTCTTCAGCCGTGCAACAATC-3'

Up:5'-GAAGATGGTTATCGTCACCACC-3'

Down:5'-CGTTCCAGGCATTGTACCACT-3'

Up:5'-ACGAAATGCGAAATCATGTGC-3'

Down:5'-CTGTGTCGTCTCCAGGACAA-3'

Up:5'-TTAAAAACCTGGATCGGAACCAA-3'

Down:5'-GCATTAGCTTCAGATTTACGGGT-3'

Up:5'-ACATCCATCTCGTGCTACTTGT-3'

Down:5'-GCCTCTGTTTTAGGGAGACCT-3'

Up:5'-GAGCCTGCCCAACTTTTTGTG-3'

Down:5'-TGTGTTGAAGAAAGGGCCAGT-3'

Up:5'-TCTGCTGGGAACAACTCAACA-3'

Down:5'-GTGAGACACCTCATCAGGGTAT-3'

Up:5'-CTCCCGTGGCTTCTAGTGC-3'

Down:5'-GCCTTAGTTTGGACAGGATCTG -3'

Up:5'-GGTGAAGGTCGGTGTGAACG-3'

Down:5'-CTCGCTCCTGGAAGATGGTG-3'

表 3　两组胎鼠重量、胎盘重量、胎盘效率的比较 (x̄ ± s)
Tab. 3　Comparison of fetal weight, placental weight and 

placental efficiency of the mice between the two groups (x̄ ± s)
组别

窝仔数

胎鼠重量(mg)

胎盘重量(mg)

胎盘效率(%)

PBS (n=6)

12.50 ± 1.89

272.83 ± 10.03

100.10 ± 5.57

2.73 ± 0.19

APDC (n=6)

13.83 ± 1.95

223.47 ± 10.03

94.07 ± 1.97

2.37 ± 0.08

t 值

1.097

5.101

2.284

3.922

P 值

0.298

0.001

0.046

0.003

表 2　两组小鼠孕囊重量的比较 (x̄ ± s)
Tab. 2　Comparison of conceptus weights of the mice 

between the two groups (x̄ ± s)
组别

窝仔数

孕囊重量

PBS (n=10)

14.00 ± 2.00

272.83 ± 10.03

APDC (n=10)

14.00 ± 1.67

223.47 ± 10.03

t 值

0.000

4.763

P 值

1.000

＜0.001

956



https://xuebao.301hospital.com.cn解放军医学院学报    Acad J Chin PLA Med Sch  Oct  2025，46 （10）

差异有统计学意义(P＜0.001)。见图 1。

2.3　抑制NF-κB活性对子宫 trNK细胞分泌功能的

影响

采用 Real time PCR 技术对小鼠蜕膜组织中趋

化因子和细胞因子的 mRNA 表达水平进行检测，

结果显示，与 PBS 组相比，APDC 组小鼠蜕膜组织

趋 化 因 子 CXCL11、 CXCL12、 CXCL14、

CX3CL1、CCL2 表达水平降低，差异有统计学意

义(P＜0.05)。与 PBS 组相比，APDC 组小鼠蜕膜细

胞因子表达水平 IL-15、IL-24、PLGF 和 TGF-β 的

表 达 水 平 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 (P＜0.05)。

见表 4。

3　讨论

胚胎成功植入依赖于子宫内膜精确调控的炎

症反应，而 NF-κB 是这一过程的核心调控因子。

既往研究证实，抑制 NF-κB 会延迟小鼠胚胎着床，

表明其对妊娠建立至关重要[10-14]。然而，NF-κB 在

着床后，对胎儿及胎盘生长发育产生影响，其分

子机制尚不明确。本研究不仅再次验证了 NF-κB

对胚胎早期存活的重要性，更重要的是，首次揭

示了 NF-κB 通路通过影响子宫 trNK 细胞的密度，

来调控后续胎盘与胎鼠的生长发育。这一发现将

母胎界面免疫微环境(trNK 细胞)与胎儿生长发育结

局直接联系起来，为理解妊娠维持机制提供了新

的视角和实验依据。

既往研究已证实，NF-κB 在炎症、病毒感染及

肿瘤等病理过程中，对外周血 cNK 细胞的募集与

分化具有关键调控作用。例如，病毒感染可通过

激活 NF-κB 通路诱导趋化因子 CCL2 的产生，从而

促进 cNK 细胞的浸润[15]。树突状细胞的活化亦可

通过该通路分泌 IL-12，进而激活 cNK 细胞[16]。在

生殖领域，已知子宫内膜在蜕膜化及胚胎植入阶

段会发生 NF-κB 介导的炎症反应，该通路对 ESCs

的蜕膜化及胚胎植入至关重要。研究表明，抑制

NF-κB 活性不仅会阻碍 ESCs 的蜕膜化进程[17]，也

会导致胚胎植入失败[18]。此外，有体外实验发现，

激活 DSCs 的 NF-κB 信号可显著上调 CXCL10 与

CXCL11 等趋化因子的表达，并增强其对外周血

cNK 细胞的趋化能力[19]。因此，我们抑制 NF-ĸB

活性后，对其下游与 NK 细胞募集和分化相关的趋

化因子和细胞因子的表达水平进行了检测，结果

显示抑制 NF-ĸB 活性后，其下游与 NK 细胞募集和

分化相关的趋化因子和细胞因子的表达水平受到

显著影响。然而，上述研究多集中于着床初期或

体外环境，NF-κB 在着床后阶段对 trNK 细胞的调

控作用尚不明确。为此，本研究在抑制 NF-κB 活

性后，对其下游与 NK 细胞募集及分化相关的关键

趋化因子与细胞因子进行了检测。结果显示，该

通路被抑制后，这些因子的表达水平发生显著改

变，提示 NF-κB 在着床后阶段通过调控局部免疫

A：PBS 组、APDC 组与放大两组后小鼠蜕膜 trNK 细胞免疫组化

(PAS 阳性：紫色；DBA 阳性：棕色；切片使用 SlideViewer 软件扫

描并分析)；B：阳性细胞占总细胞数比例的结果统计分析。

图 1　妊娠8.5天子宫 trNK细胞密度比较

Fig. 1　Comparison of the density of uterine trNK cells at 8.5 days

of pregnancy

表 4　两组小鼠蜕膜趋化因子、细胞因子表达水平

比较 (x̄ ± s)
Tab. 4　Comparison of chemokine and cytokine levels of 

the mice between the two groups (x̄ ± s)
目的基因

CXCL10

CXCL11

CXCL12

CXCL14

CX3CL1

CCL2

IL-15

IL-24

PLGF

TGF-β

PBS

1.15 ± 0.26

1.28 ± 0.29

1.36 ± 0.09

1.07 ± 0.04

1.24 ± 0.23

1.58 ± 0.45

2.10 ± 0.22

1.12 ± 0.29

1.01 ± 0.16

1.31 ± 0.31

APDC

0.74 ± 0.23

0.67 ± 0.30

0.87 ± 0.02

0.87 ± 0.12

0.57 ± 0.05

0.80 ± 0.21

1.06 ± 0.17

0.65 ± 0.09

0.55 ± 0.02

0.86 ± 0.06

t 值

2.037

2.554

9.865

2.888

4.943

2.729

6.549

2.705

4.976

2.491

P 值

0.088

0.043

0.000

0.028

0.003

0.034

0.001

0.035

0.003

0.047
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微环境，影响子宫 trNK 细胞，这可能是其参与妊

娠维持的新机制。

子宫 trNK 细胞是妊娠早期子宫中的主要白细

胞，参与了妊娠的基本生理过程。人类子宫 trNK

细 胞 在 表 型 和 功 能 上 与 外 周 血 cNK 细 胞 不 同 ，

95% 以上的人类子宫 trNK 细胞表型为 CD56brightCD

16dim，低细胞毒性，被认为是具有免疫调节特性

的有效细胞因子生产者。但在蜕膜化和胚胎植入

阶段，NF-κB 激活后是否可以调控子宫 trNK 细胞

的募集和分化，目前尚未见报道。本研究中，我

们利用 NF-κB 抑制剂，在小鼠胚胎植入阶段抑制

蜕膜组织的 NF-κB 活性，发现小鼠妊娠 8.5 天孕囊

重量显著降低，妊娠 14.5 d 胎鼠重量、胎盘重量及

胎盘效率显著降低，这表明，NF-κB 活性参与了胎

鼠及胎盘的生长发育。当抑制 NF-κB 活性后，我

们发现小鼠子宫 trNK 细胞数量显著降低，首次揭

示了 NF-κB 信号通路可调控子宫 trNK 细胞。接下

来的实验结果显示，当使用 NF-κB 抑制剂后，NF-

κB 下游趋化因子和细胞因子的 mRNA 表达水平受

到了明显的影响。因此，推测 NF-κB 活性的降低，

进一步影响其下游细胞因子的产生，是导致子宫

trNK 细胞募集和分化异常的重要原因，这进一步

导致了胎盘异常，最终致子代生长发育受限。

然而，本研究也有一定的局限性，我们仅对

子宫 trNK 细胞的数量进行了分析，未能对 NF-κB

活性抑制后子宫 trNK 细胞的功能进行研究。另外，

研究中缺少更直接的功能性实验，以验证蜕膜中

trNK 细胞密度下降与胎盘效率降低之间的因果关

系是否存在，有待于后续的实验进行补充。

综上，本研究利用小鼠模型，揭示了 NF-κB

信号通路在胚胎发育中的关键作用：其活性缺失

会导致子宫 trNK 数量减少及相关趋化因子表达下

调，进而损害胎盘功能，最终引发子代生长受限。

这一发现不仅阐明了母胎界面免疫微环境调控的

核心机制，也为理解不明原因复发性流产、胎儿

生长受限等人类不良妊娠的病因提供了新视角。

靶向调控 NF-κB 通路以改善子宫局部免疫状态，

未来可能成为干预相关生殖障碍的潜在策略。进

一步的研究将在人类样本中验证该通路的功能，

推动这一机制从基础认知向临床应用的转化，最

终为不良妊娠结局的免疫干预提供新思路。
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