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摘 要:白细胞介素22(interleukin-22,IL-22)是一种新发现的细胞因子,主要作用于非造血上皮细胞和成纤维细胞。近

年研究表明IL-22与呼吸系统疾病、消化系统疾病、自身免疫性疾病、皮肤病、肥胖、糖尿病等多种疾病密切相关。本文

综述IL-22在呼吸系统疾病中的作用。
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  白细胞介素-22(interleukin-22,IL-22)属于白介素

10家族的一个成员,是在2000年DumoutierL等[1]使

用IL-9刺激小鼠淋巴瘤细胞时发现的不同于 Th1、
Th2、Th17的一种新型细胞因子。IL-22的生物学作

用与细胞因子的环境相关,在不同的疾病、不同疾病阶

段中发挥不同的作用,临床发现IL-22作用于与外界

相通的上皮细胞,影响上皮细胞的再生及屏障功能,研
究发现IL-22与自身免疫性疾病、皮肤病、消化系统及

呼吸系统等疾病的发生、发展及预后密切相关,因其功

能复杂多变,成为近年研究的热点,在呼吸系统IL-22
与特发性肺纤维化、哮喘、肺结核、急性肺损伤等相关,
但其作用机制仍不确定,本文就IL-22在特发性肺纤

维化、细菌性肺炎、支气管哮喘、肺结核、急性肺损伤等

呼吸系统疾病中的研究进展综述如下。
1 IL-22生物学特性

人IL-22基因位于染色体12q15上,长度约6kb,
由6个外显子和5个内含子组成,其结构由 A、B、C、
D、E、F6个α螺旋组成,最初被命名为IL-10相关T
细胞衍生诱导因子(interleukin10-relatedTcell-de-
rivedinduciblefactor),是一种由179个氨基酸组成的

蛋白质,与小鼠和人类IL-10细胞因子具有20%以上

的同源性[1];IL-22主要由 Th1、Th17、Th22细胞分

泌,CD8+T细胞、NK细胞及先天性淋巴细胞也分泌

少量IL-22,其作用于如肝、肺、胰、肾、胸腺和皮肤等组

织中的非造血上皮细胞及成纤维细胞如黏膜表面的上

皮细胞和基质细胞,并调控其再生和屏障功能[2];IL-

22受体是由IL-22R1亚基和IL-10R2亚基组合形成

异源性二聚体跨膜受体复合物,IL-10R2在多种组织

细胞中均有表达,但IL-22R1主要表达在呼吸道、消化

道等黏膜上皮细胞、成纤维细胞及组织细胞中表达,
IL-22R1分布限制了IL-22作用范围。受体复合物激

活Janus激酶信号转导和转录激活因子(JAK-STAT)
信号通路发挥作用,还可以激活p38丝裂原活化蛋白

激酶、胞外信号调节激酶、c-Jun氨基端激酶使STAT1
和STAT5磷酸化启动下游信号通路[3];其功能复杂

多变,具有抗炎、促炎双重作用,其功能表现主要取决

于特定的环境,包括位置、隔离因子的存在和其他细胞

因子的相对数量/浓度,位置环境等不同,作用也不尽

相同。IL-22主要参与黏膜屏障的保护以及保护宿主

免受皮肤、肺和肠道微生物寄生虫的侵害[4]。肺是进

行气体交换的重要器官,而肺与外界环境联系主要通

过上皮细胞,肺上皮细胞不仅能通过覆盖肺的表面形

成物理屏障的作用,还能抵抗病原体入侵,并启动环境

和机体免疫系统之间复杂相互的作用,在呼吸系统中,
IL-22通过调节肺上皮细胞的功能以及诱导上皮细胞

生成、调节局部免疫反应的分子。
2 IL-22与呼吸系统疾病相关性

2.1 IL-22与特发性肺纤维化 特发性肺纤维化

(IPF)是一种慢性肺间质疾病,病情进行性进展导致肺

功能逐渐下降,最后多因呼吸功能衰竭死亡,病死率

高,预后差。至今为止,该病治疗仍以应用糖皮质激素

为主,无特效治疗方法。特发性肺纤维化与多种炎症
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因子及免疫反应相关,IL-22通过介导炎症、免疫调节

参与特发性肺纤维化的病理生理过程。马雪梅等[5]研

究发现IPF患者外周血Th22细胞和血清IL-22水平

明显高于对照组,说明Th22细胞及IL-22可能在特发

性肺纤维化的发病过程有不可忽视的作用,经应用糖

皮质激素治疗后,Th22细胞、IL-22水平明显下降。

LiangM等[6]发现博来霉素诱导的肺纤维化小鼠,肺
组织中IL-22水平显著下降,应用重组IL-22后小鼠肺

纤维化上皮-间质转化现象抑制,改善细胞受损,说明

IL-22在肺纤维化中起治疗作用,也为IL-22在肺纤维

化的免疫治疗提供新的思路。BayesHK等[7]研究发

现IL-22在成人肺囊性纤维化的肺上皮细胞产生,在
小鼠模型中IL-22对肺囊性纤维化病人铜绿假单胞菌

感染无关,但发现IL-22可以使肺纤维化小鼠体重减

轻,然而营养不良严重影响肺囊性纤维化患者生存及

生活质量,说明IL-22与 肺 囊 性 纤 维 化 预 后 相 关。
Th17细胞可以分泌IL-22、IL-17,研究发现Th17细胞

如IL-17等通过释放促炎因子表达,招募中性粒细胞

导致组织损伤,IL-17参与肺纤维化发生发展过程。

GalatiD等[8]研究发现Treg/Th17细胞失衡,导致肺

部胶原纤维增生及免疫炎症反应,导致特发性肺纤维

化。不仅在呼吸系统,研究发现IL-22通过介导炎症,
损伤修复,及调节细胞增殖、分化及凋亡过程,在糖尿

病肾病、肝纤维化、胰腺纤维化等多种有关纤维化疾病

中发挥重要作用。
2.2 IL-22与细菌性肺炎 肺炎是儿童常见病,也是

全球5岁以下儿童的首位死因,占5岁以下儿童死亡

人数的16%。肺炎的严重程度取决于宿主抵抗感染

的能力和对微生物毒力作用之间的相互作用。呼吸道

上皮细胞在肺部屏障中起重要作用,其免疫作用的强

弱关系到肺部疾病的严重程度。IL-22和其他IL-10
家族细胞因子能促进上皮细胞各种趋化因子的表达,
这些趋化因子可能有助于将白细胞招募到感染部位,
并发挥抗感染作用[9]。Trevejo-NunezG等[10]研究发

现在肺炎链球菌感染的小鼠模型中,IL-22通过诱导

IL-6、IL-23及干扰素α等抗炎因子的表达从而减轻小

鼠肺炎链球菌感染,而IL-22基因敲除的小鼠肺炎链

球菌感染明显加重,给予重组IL-22后感染明显减轻,
说明IL-22在肺炎链球菌感染中具有抗炎作用。Bar-
thelemyA等[11]研究表明在甲型流感感染后继发肺炎

链球菌感染模型中,经过应用外源性重组IL-22,其可

增强黏膜屏障功能并阻止甲型流感病毒感染的小鼠单

核细胞的聚集,从而减少继发细菌感染,对机体具有保

护作用。AboodRN等[12]研究发现IL-22通过上皮完

整性和抗微生物肽的诱导促进肺中的金黄色葡萄球菌

和肺炎链球菌宿主防御,在流感感染后继发细菌感染,
IL-22结合蛋白(IL-22bindingprotein,IL-22BP)破坏

上皮屏障功能和减少脂质运载蛋白2表达,加重细菌

感染,因此通过抑制IL-22BP活性,维持肺内上皮的完

整,成为严重细菌感染中免疫治疗的新途径。同样,

BroquetA等[13]在铜绿假单胞菌感染小鼠模型中发

现,IL-22缺失可导致肺部感染加重,而在应用重组IL-
22或中和IL-22BP,IL-22增多可调节肺中性粒细胞聚

集增加,保护肺上皮细胞,减轻铜绿假单胞菌感染小鼠

的肺部病变。VanMaele等[14]研究发现肺黏膜在稳定

状态下含有ILC3,在急性肺炎链球菌肺部感染时,
ILC3可通过DCs和myd88依赖信号传导途径被激活

产生IL-22,应用Toll样受体5激动剂鞭毛蛋白刺激

肺ILC3产 生IL-22,而 减 轻 肺 炎 链 球 菌 感 染。在

C57BL/6小鼠肺炎模型中,表达蛋白酶Ⅳ的肺炎链球

菌和铜绿假单胞菌合并肺部感染可导致肺炎球菌菌血

症及更高的死亡率,蛋白酶Ⅳ在体内消耗IL-22,血清

中IL-22水平降低,加重肺炎球菌性肺炎[15]。

2.3 IL-22与支气管哮喘 研究认为Th1/Th2的失

衡被认为是哮喘的主要特征[15-16]。尽管 Th2细胞可

以解释哮喘的多种特征,但哮喘的异质性和复杂性比

Th2细胞要复杂得多。最近研究发现IL-22可能在哮

喘的发病机制中有一定的作用,目前仍不明确,特别是

IL-22在哮 喘 中 是 起 促 炎 或 抗 炎 作 用 仍 在 研 究 阶

段[16]。BesnardAG等[17]发现支气管哮喘患者及使用

卵清蛋白致敏的小鼠哮喘模型中血清IL-22明显升

高,IL-17A能促进哮喘炎症,而在IL-22敲除的小鼠

哮喘模型中IL-17A明显升高,但小鼠气道炎症较野生

型小鼠减轻,说明IL-22在过敏性气道炎症中能增强

IL-17A的促炎作用。Leyva-CastilloJM 等[18]研究表

明使用OVA皮肤致敏导致血清中IL-22水平显著升

高,经皮肤致敏的小鼠比腹腔内致敏小鼠先引起全身

IL-22反应,且经鼻内卵清蛋白(OVA)刺激的小鼠肺

内IL-22mRNA表达显著增高于应用生理盐水刺激的

小鼠,说明IL-22在过敏性气道炎症中有保护作用。

ItoT等[19]通过气管内给予屋尘螨(HDMs)诱导过敏

性气道炎症,发现IL-22以STAT3依赖性方式诱导来

自肺上皮细胞的Reg3γ的表达,从而抑制上皮细胞因

子Th2和Th17表达,从而抑制过敏性气道炎症。Lee
YT等[20]研究发现口服金针菇免疫球蛋白(FIP-fve)
可以显著增加IL-22,抑制IL-17,改善慢性气道炎症和

气道重塑,但其机制仍不清楚。徐文鑫等[21]研究发现

哮喘急性发作期患者外周血IgE明显高于哮喘缓解期

及健康对照组患者,且外周血IgE升高可能与 Th17
细胞分泌的细胞因子及趋化因子相关,表明哮喘急性

发作与IgE介导的变态反应密切相关。FarfarielloV
等[22]对儿童人群进行的另一项研究显示,与中度哮喘

患者相比,慢性重症哮喘患者的IL-22mRNA水平升

高,且儿童哮喘患者血清总IgE水平与IL-22mRNA
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呈正相关,这些发现表明IL-22与哮喘的严重程度和

过敏有关。JohnsonJR等[23]推测IL-22可能通过转

化生长因子β-1参与支气管哮喘上皮细胞上皮-间质转

化。李志等[24]通过检测支气管哮喘患儿外周血IL-9
和IL-22较健康儿童水平明显升高,且与哮喘的严重

程度相关。
2.4 IL-22与肺结核 尽管结核病(TB)通常被认为

是一种完全可以治愈的疾病,但每年全球死亡人数仍

超过任何其他肺部或其他传染病。结核病的免疫反应

复杂,至今尚未完全了解,人类和小鼠模型已经逐渐阐

明了许多不同免疫细胞的作用,包括肺泡巨噬细胞、上
皮细胞和CD4+T细胞[25]。IL-22是包括肺在内的黏

膜表面免疫和炎症的关键调节因子,是T细胞膜表面

成熟的细胞因子,通过调节产生效应分子,发挥抗结核

菌作用,抑制T细胞表达IL-22,巨噬细胞抗结核作用

将会被抑制。在体外结核分枝杆菌感染巨噬细胞模型

中,IL-15和IL-23等细胞因子可刺激NK细胞分泌大

量IL-22,其能促进吞噬溶酶体的融合,显著增强巨噬

细胞对结核分枝杆菌的胞内清除作用,在后期研究中

发现IL-22通过上调Rab7表达和下调Rab14诱导钙

粒蛋白A(calgranulinA)表达,抑制结核分枝杆菌的

胞内生长[26]。叶宁华等[27]研究发现肺结核患者血清

中IL-22明显低于健康对照组,特别是结核菌素试验

反应阳性患者血清IL-22水平明显低于结核菌素试验

反应阴性患者,且肺结核患者经抗结核治疗后血清IL-
22水平较治疗前明显增高,与冯龙等[28]研究结果一

致。而牛文一[29]研究发现肺结核合并糖尿病患者血

清中IL-22水平低于单独患肺结核、糖尿病的患者,同
时明显低于健康对照组,经治疗病情好转后血清IL-22
水平升高,而经治疗后病情仍进一步恶化者IL-22水

平明显下降,说明IL-22参与肺结核合并糖尿病的发

病机制,其动态变化可预测病情的变化和转归,从而指

导临床治疗。IL-22基因rs17224704位点的多态性与

重庆地区汉族人肺结核的易患性可能相关,且呈与发

病年龄相关,IL-22rs17224704位点等位基因T可能

是肺结核的保护性基因[30]。

2.5 IL-22与急性肺损伤 急性肺损伤在临床工作中

也是常见,如果肺损伤不及时处理会导致呼吸衰竭、心
力衰竭或继发多器官功能损害,严重会遗留后遗症,相
关研究发现IL-22与急性肺损伤有关,RenW 等[31]以

小鼠和主动脉夹层患者为研究对象,研究IL-22在主

动脉夹层(AD)合并急性肺损伤(ALI)发病中的作用

和机制,结果表明IL-22明显抑制了血管紧张素Ⅱ介

导的 肺 微 血 管 内 皮 细 胞(PMVECs)凋 亡,下 调 了

STAT3的表达和核内传递,并被 AG490完全抑制。

WuZ等[32]研究通过皮下输注血管紧张素Ⅱ诱导急性

肺损伤,使肺间质水肿及肺组织出现大量炎性细胞,

IL-22通过上调Bcl-2和STAT3的表达激活JAK2/
STAT3信号通路,抑制血管紧张素Ⅱ诱导的 PM-
VECs凋亡和PMVEC屏障损伤,减轻肺的水肿和炎

性细胞的浸润,对急性肺损伤具有保护作用。WangL
等[33]利用脂多糖(LPS)诱导建立肺损伤模型,发现进

行肺损伤小鼠存 CD4+CD25+Foxp3+Treg和 Th17
细胞失衡,CD4+CD25+Foxp3+Treg降低导致慢性炎

症,而在应用脂多糖前给予IL-22或IL-17抗体,结果

发现IL-17和IL-22的单克隆抗体抑制Th17细胞、嗜
中性粒细胞和巨噬细胞的募集,增加 CD4+CD25+

Foxp3+Treg的数量来降低急性肺损伤炎症。Felton
JM等[34]发现外源性IL-22可显著抑制LPS诱导的急

性肺中性粒细胞炎症,通过PGE2-EP4信号通路调节

肺ILC3产生IL-22进而控制急性肺中性粒细胞炎症,
而阻断前列腺素E2(PGE2)合成可减少肺ILC3和IL-
22的产生,导致肺中性粒细胞炎症的恶化,说明IL-22
在急性肺损伤免疫治疗中具有重要作用。
3 展望

目前研究发现IL-22与很多疾病的发生发展有密

切联系,IL-22具有抗炎促炎双重作用,在组织中发挥

促炎作用还是抗炎作用主要取决于微环境,是否可以

通过改变微环境来控制IL-22的作用而达到理想的治

疗目的。在实验动物模型中发现,重组IL-22有抗感

染及免疫作用,但目前仍不非常明确,而对于IL-22缺

乏的疾病是否可以通过补充外源性重组IL-22,从而达

到控制及治疗疾病的作用,仍有待深入研究。因此,进
一步研究IL-22生物学特性、作用机制,通过分析IL-
22的定量、定性作用以及基因分型,揭示其与肺纤维

化、支气管哮喘、细菌性肺炎、肺结核、急性肺损伤等呼

吸系统疾病发生发展的作用机制及预后的相关性,并
成为有效的免疫治疗手段,尚需要进一步研究。
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