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白细胞介素 22 在自身免疫性疾病中的研究进展 
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摘要：IL-22 在多种自身免疫性疾病的疾病进展中发挥着不同的作用并且其作用可能与 IL-22BP 有一定的关系。IL-22 在疾病中作用的阐明很

可能为为疾病的治疗及预测提供新的思路。 
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引言：IL-22 属于 IL-10 家族，在多种自身免疫性疾病中

起作用，本文对 IL-22 在我国几种常见的自身免疫性疾病中作

用的研究进行综述。 

1.我国居民自身免疫性疾病的患病情况 

自身免疫性疾病是免疫耐受破坏机体对自身某些物质产生

免疫应答从而造成细胞和组织的破坏的一系列疾病。本文介绍

的是几种在我国常见的自身免疫性疾病：我国类风湿关节炎的

患病率为 0.42%[1]，系统性红斑狼疮的患病率为 30-70/10 万[2]，

银屑病的患病率从 1984 年统计的 0.123%涨至最新统计的

0.47%[3]，炎症性肠病的患病率也是逐年上升，有研究显示至

2025 年我国将有 150 万炎症性肠病患者[4]，我国报道的桥本甲

状腺炎的患病率为 1.6%,糖尿病患病率数据在我国非常严峻，I

型糖尿病每年新增患病人数约为 1 万多例[5]。这些疾病在我国的

患病率较高，影响着我国人民的身体健康，虽然最近这些年药

物的普及与完善，死亡率与致残率有所下降，但病人的生活质

量及经济状况也深受影响，急需发现一些自身免疫性疾病进展

中的规律，阐明其中机制，改善病人预后，为临床的诊疗提供

新的思路。 

2.IL-22 的相关生物学特点 

IL-22 是 IL-10 家族成员之一，是由 TH1 细胞、TH17 细胞、

TH22 细胞等分泌的，该家族成员还有 IL-19、IL-20、IL-24、

IL-26。据估计在外周血中，50%是由 TH22 细胞产生的；33%

是由 TH1 细胞分泌的；15%是由 TH17 产生的[6]。IL-22 受体是

由 IL-22R1 和 IL-1OR2 这两个异源二聚体亚基组成的，IL-22

对 IL-22R1 有高亲和力，对 IL-10R2 几乎没有亲和力但是

IL-10R2 亚基对 IL-22-IL-22R1 有较强的亲和力。IL-22R 表达

广泛，包括胃肠道、皮肤、肝、肺、肾、心脏及滑膜组织等。

IL-22 结合蛋白（IL-22BP）是 IL-22 的内源性抑制物，也是由

免疫细胞产生的。其与 IL-22 受体有高度的同源性，能与 IL-22

结合。并且 IL-22BP 与 IL-22 之间的亲和力远高于 IL-22R 与

IL-22 之间的亲和力[7]。IL-22BP 与 IL-22 结合，抑制 IL-22 调

节信号通路发挥作用。因为 IL-22 在炎症性疾病中的作用是具

有双重性的，即有保护作用，也可有致病作用，这与其处的炎

症环境不同有关系，所以 IL-22BP 的作用也是双重性的。 

3.IL-22 在自身免疫性疾病中的作用 

3.1IL-22 与肠道疾病 

在 IBD 患者肠道中，IL-22 不仅具有致病性，还有保护性

作用。IL-22 与受体结合激活 JAK-STAT 通路下的 STAT3，直

接诱导促存活基因 BCLxl 等的表达从而参与肠干细胞的再生参

与宿主防御[8]。虽然 IBD 患者血清中 IL-22 水平增高，但是还是

存在屏障功能障碍和疾病的持续发展，可能是因为 IL-22BP 的

上调。目前对 IBD 的治疗主要是针对炎症的，还少有促进粘膜

愈合的药物，所以 IL-22BP 很有可能成为新的治疗靶点。 

3.2IL-22 与银屑病 

银屑病（Psoriatic)是一种炎症性皮肤病，主要累及皮肤、

关节甚至全身。银屑病是皮肤受到刺激后，真皮树突状细胞产

生 IL-23 和 IL-12 激活 TH1、TH17 和 TH22 细胞使之分泌 IL-17、

IL-22 等而促使皮肤发生病变。银屑病患者血清和皮损组织中

的 IL-22 都升高并且血液中 IL-22 的水平与疾病严重程度呈正

相关[9, 10]。可见 IL-22 可能成为银屑病预测疾病严重程度的指标。

目前针对银屑的治疗有 TNF-α抑制剂、IL-23 抑制剂、IL-17

抑制剂等，虽然还没有针对 IL-22 对银屑病的治疗，但有研究

显示对于银屑病关节炎患者,IL-22 水平可能成为选择 TNF-α

抑制剂还是 IL-17 抑制剂治疗的生物标志物[11]。 

3.3IL-22 与类风湿关节炎 

类风湿性关节炎(Rheumatoidarthritis，RA)是一种慢性、全

身性的自身免疫性疾病，其特征是炎症细胞的募集和激活、滑

膜增生以及软骨和骨的破坏。有研究对早期未经药物治疗的类

风湿关节炎患者外周血 IL-22 的水平进行检测发现大约 50%的

患者 IL-22 水平升高，对所有患者进行随访，发现 IL-22 的水

平与发生骨糜烂有一定的关系[12]。有研究把类风湿关节炎患者

和健康人做对比，RA 患者外周血 IL-22 水平升高并且 IL-22 水

平的升高和骨糜烂有显著的相关性[13]。由此可见 IL-22 在类风

湿关节炎疾病的发生发展过程中起着一定的作用。目前，在类

风湿关节炎的治疗中主要是通过用抑制 JAK 通路的托法替布来

针对 IL-22，疗效较好。 

3.4IL-22 与系统性红斑狼疮 

系统性红斑狼疮（SystemicLupusErythematosus，SLE)是一种

多系统多系统累及的自身免疫性疾病，其病因及发病机制尚未

完全阐明。检测 SLE 患者和健康人血清中的 IL-22 水平，发现

SLE 患者血清中的 IL-22 显著下降，且 IL-22 的水平与 SLE 疾

病活动度指标呈负相关，治疗后 SLE 患者血清中的 IL-22 水平

升高[14]。IL-22 与 SLE 的关系虽然不是很明确，但是实验研究

了 IL-22 基因单核苷酸多态性与 SLE 之间的关系，发现其与 SLE

易感性风险相关[15]。可见 IL-22 可以成为系统性红斑狼疮的预

测指标。 

3.5IL-22 与甲状腺疾病 

自身免疫性甲状腺疾病（autoimmunethyroiddisease，AITD）
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是主要涉及 TPOAb、TgAb 两种抗体的甲状腺疾病，包括 Graves

病和桥本甲状腺炎。有研究把 Graves 病患者、桥本甲状腺炎患

者和健康人外周血中的 IL-22 水平进行比较，发现 Graves 病患

者和桥本甲状腺炎患者血清中的 IL-22 的表达水平均比健康人

要高，但是 Graves 病患者升高比较显著，提示 IL-22 可能参与

了 AITD 的发病[16]。也有研究发 IL-22 的基因变异与自身免疫性

甲状腺疾病的易感性相关[17]。可见，IL-22 在自身免疫性甲状腺

疾病的发病过程中可能起了一定的作用，其明确的机制尚未阐

明。 

3.6IL-22 与 I 型糖尿病 

I 型糖尿病（diabetes mellitustype 1，T1D）又称为胰岛素依

赖型糖尿病，其特征是免疫介导的胰岛 B 细胞破坏而造成的胰

岛素绝对缺乏。在糖尿病的发生发展过程中，IL-22 不仅影响

胰岛素的信号通路也与糖原的合成与分解有一定的关系[18]。

IL-22 在糖尿病并发症中也起一定的作用，糖尿病脑病是糖尿

病常见的并发症，在小鼠实验中，发现糖尿病组小鼠认知功能

下降且 IL-22、IL-22R1、IL-22BP 表达增加，IL-22/IL22-BP

下降，用重组 IL-22 治疗的小鼠认知功能有所改善[19]。为糖尿

病并发症的治疗提供了新的思路。 

4.结语 

可见 IL-22 与多种自身免疫性疾病都息息相关。因为 IL-22

的双重作用，其在每种自身免疫性疾病中的作用也不相同，

IL-22 的作用还跟 IL-22BP 的水平有一定的关系。在以上提到

的自身免疫性疾病的研究中，IL-22 水平与银屑病、类风湿关

节炎、原发性干燥综合征的疾病严重程度是呈正相关的，可见

IL-22 有潜力成为预测这些疾病严重程度的指标。IL-22 与

IL-22BP 的关系还可能成为炎症性肠病治疗提供新的方向。 
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