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摘  要 

白细胞介素22 (IL-22)属IL-10家族中的一员，是一种新型的免疫分子，由多种免疫细胞介导产生，但主

要靶细胞为非造血细胞，如上皮细胞和基质细胞。IL-22不仅在抗菌免疫及肠道损伤修复中至关重要，同

时也在组织损伤和慢性炎症中扮演着重要的角色。越来越多的研究发现，IL-22与多种结肠疾病之间存在

着密切的关联，包括溃疡性结肠炎、克罗恩病、肠易激综合征、肠结核、结肠癌等。本文主要讨论有关

IL-22的结构、功能等，特别是IL-22在结肠疾病中的复杂作用。 
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Abstract 
Interleukin 22 (IL-22), a member of the IL-10 family, is a novel immune molecule that is produced 
mediated by a variety of immune cells, but the main target cells are non-hematopoietic cells, such 
as epithelial cells and fibroblasts. IL-22 is not only essential in antimicrobial immunity and intes-
tinal injury repair, but also plays an important role in tissue damage and chronic inflammation. An 
increasing number of studies have found a close association between IL-22 and a variety of colon 
diseases, including ulcerative colitis, Crohn’s disease, irritable bowel syndrome, intestinal tuber-
culosis, and colon cancer. This article discusses about the structure and function of IL-22, espe-
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cially the complex role of IL-22 in colon diseases. 
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1. 引言 

结肠是人体消化系统最末梢的部分，在人体的健康中发挥着至关重要的作用，但人们往往关注于小

肠的研究而忽略了结肠的重要性。然而，目前临床上常见的肠道疾病大多好发于结肠组织，如溃疡性结

肠炎、克罗恩病、肠易激综合征、肠结核、结肠癌等[1]。这些结肠疾病在临床上的表现多种多样，且大

多数病因复杂、发病机制不明、临床治疗成本较高等[2]。白介素-22 (IL-22)是炎症反应中调节组织反应的

重要细胞因子，同时具有维持屏障稳态与加剧组织损伤及慢性炎症反应的双重细胞信号功能[3]。目前，

有关 IL-22 在结肠疾病中的作用尚存在一定的争议[4]，因此，本文就 IL-22 与结肠疾病之间的关系做一

综述。 

2. IL-22 的特性 

IL-22 是 2000 年在受刺激的胸腺 T 细胞系中筛选未鉴定的细胞因子转录的项目中首次被发现的，被

鉴定为 IL-10 相关的 T 细胞衍生诱导因子(IL-TIF) [5]。IL-22 与 IL-10、IL-19、IL-20、IL-24、IL-26、IL-28A、

IL-28B、IL-29 具有相似的结构、共同的受体和下游信号分子，因而被统称为 IL-10 家族细胞因子[6]。IL-22
在人体的炎症反应及免疫反应中发挥着重要的作用，其主要由多种免疫细胞介导产生，在先天性免疫中，

IL-22 主要是由包含 ILC3 和淋巴组织诱导物在内的第三组先天性淋巴细胞与 NK 细胞产生；而在适应性

免疫中，IL-22 主要由 TH1 与 TH17 细胞在 IL-12 及 IL-17 的介导下所分泌的，此外 TH22 细胞、NKT 细

胞、CD8+T 细胞、γδT 细胞也是分泌 IL-22 的主要来源[7]。 
白介素 22 受体(IL-22R)为异源二聚体复合物，主要由两个跨膜亚单位 IL-22R1 和 IL-10R2 组成，IL-22

首先与 IL-22R1 结合，引起 IL-22 的构象改变，使得 IL-10R2 与 IL-22/IL-22R1 复合体的亲和力增高，从

而发生结合[8]。IL-22 与 IL-10 家族中其他细胞因子的不同之处在于其虽由免疫细胞介导产生，但靶细胞

却不是免疫细胞，而是一些非造血细胞，这主要是由于 IL-22R1 在非造血细胞中表达，而在胸腺、脾脏

或外界单核细胞中不表达所引起的[9] [10]。此外，IL-22 还可与 IL-22BP 结合，从而发挥生物学作用，

IL-22BP 是一种 T 细胞衍生的可溶性 IL-22 结合蛋白，与膜结合的 IL-22R1 的细胞外结构域共享序列同源

性，又可被称为 IL-22R2，通过介导 IL-22 与其细胞表面受体复合物的结合充当 IL-22 的内源性抑制剂[10]。 

3. IL-22 与结肠疾病 

3.1. IL-22 与溃疡性结肠炎 

据报道，溃疡性结肠炎患者外周血及结肠组织活检中 IL-22 的表达明显升高，且分泌 IL-22 的 TH17
细胞与第三组 ILC 细胞的含量也明显增加[11]。与此同时，在各种化学(DSS, TNBS)诱导的或病原体(啮齿
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枸橼酸杆菌)诱导的溃疡性结肠炎模型中也可观察到 IL-22 的分泌增加，这表明 IL-22 是诱导溃疡性结肠

炎发生的重要危险因素[12]。然而，近年来许多研究发现 IL-22 在溃疡性结肠炎的进展中发挥着保护/损
伤的双重细胞信号功能。TH17 细胞是结肠组织中 IL-22 的主要来源。最初，TH17 细胞在在疾病中被认

为是致病的，然而，研究发现 TH17 细胞在分化及功能上具有两面性，包括致病性的 IL-1b + IL-6 + IL-23
型与非致病性的 IL-1b + IL-6 + TGF-β型[13]。这种差异主要是由于两种亚型的诱导条件不同所致的。IL-1b 
+ IL-6 + IL-23型在 IL-23 的诱导下可产生高水平的 IL-22，加剧炎症的病理反应，从而产生致病性，而 IL-1b 
+ IL-6 + TGF-β亚型特异性表达芳香烃受体(AHR)，其可通过中和 TGF-β对 IL-22 的抑制作用，从而促进

IL-22 的分泌，减轻炎症反应，起到保护作用。因此，AHR 的低表达，IL-23 的高表达可能与疾病的发生

息息相关，而 AHR 的高表达，IL-23 的低表达可能与疾病的保护有关[14]，这两种截然相反的结果进一

步说明 IL-22 在溃疡性结肠炎中的复杂作用，且这种作用与其特异性的表达环境及浓度密切相关。 
IL-22 通过与 IL-22R1/IL-10R2 受体复合物结合激活下游信号通路发挥生物学作用，其中最主要的是

JAK-STAT 通路，特别是 STAT3 通路[15]。已有研究证实 IL-22-STAT3 通路中的许多成分在是参与炎症

性肠病的进展，当通路被激活时，一方面可介导肠道干细胞的再生及肠道上皮细胞的增生修复、诱导肠

道上皮细胞黏蛋白的表达及糖基化、介导抗菌肽的产生，包括防御素、S100 蛋白及 REG 家族，从而增

强黏膜的屏障功能及限制炎症的扩散及浸润；另一方面也可诱导大量炎症细胞及促炎因子的产生及释放，

进一步加重炎症反应[16]。 
肠道微生物群组成的不平衡(称为生态失调)是溃疡性结肠炎发病的基础，而 IL-22 对于肠道共生菌的

维持是至关重要的，可通过调节肠道菌群稳态改变溃疡性结肠炎的风险[17]。IL-22 诱导分泌的抗菌肽对

肠道中的一些微生物菌有一定的抑制作用，在 IL-22 缺陷小鼠中，被 IL-22 所抑制的肠道菌群将占据主导

地位，而这种改变增加了小鼠对 DSS 所诱导的结肠炎的易感性[18]。然而，这种抑制作用在某种程度上

也可加剧肠道的炎症反应。例如，在炎症反应的肠道中，IL-22 分泌抗菌肽抑制易受其影响的的菌群，而

对于有耐药性的伤寒沙门菌则无明显作用，引起菌群失衡，加重组织的病理反应[19]，这表明 IL-22 在溃

疡性结肠炎的复杂作用部分是由于肠道菌群所介导的，但是目前仍不能确定 IL-22 在溃疡性结肠炎疾病

进程中确切机制。 

3.2. 克罗恩病 

与小肠的组成型表达不同，IL-22 在健康的结肠中一般是无法检测到的，其多是由于结肠炎症反应诱

导产生[4]。然而，不同的结肠炎类型可产生不同的诱导型 IL-22，与溃疡性结肠炎患者相比，克罗恩病患

者的 IL-22 的表达水平明显升高，与此一致的是克罗恩病小鼠模型中的 IL-22 表达也明显高于溃疡性结肠

炎[20]。这是由于两种疾病所诱导的 T 辅助细胞产生的免疫反应不同导致的，溃疡性结肠炎属于 TH2 型

免疫反应，由 TH2 细胞所介导的，而克罗恩病是由 TH1 细胞介导的 TH1 型反应[21]。TH1 与 TH2 免疫

反应之间的主要区别在于 TH1 免疫反应是促炎反应，可杀死细胞内的微生物继续延续自身免疫反应，而

TH2 免疫反应却有一定的抗炎能力，在对病毒感染的保护性免疫中起重要作用[22]，这也是克罗恩病较

溃疡性结肠炎严重的主要原因。但是，目前仍无法确定 IL-22 的上调表达在克罗恩病中究竟发挥保护性

作用还是促炎作用。使用结肠上皮类器官研究活动性克罗恩病患者的临床数据中发现，IL22 可诱导结肠

上皮细胞中的内质网(ER)应激反应转录程序，导致疾病反应及诱导细胞凋亡，而 IL22 的基因消融或抗体

阻断则可逆转 ER 应激反应并减轻疾病，提示了 IL-22 在克罗恩病中的促炎作用[23]。然而，方磊磊[24]
等人在测定抗肿瘤坏死因子治疗克罗恩病期间发现，抗肿瘤坏死因子对上皮细胞损伤的修复作用是通过

促进 CD4+T 细胞分化为 TH22 细胞及上调 IL-22 的产生来实现的，提示 IL-22 在调节肠黏膜免疫反应中

的潜在作用，为克罗恩病的治疗提供了新的希望。 
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3.3. 肠易激综合征 

除了炎症性肠病之外，近年来肠易激综合征的发病率也逐年升高，我国患此病的人数至少有 10% [25]。
研究发现 IL-22 在炎症性肠病中的作用多种多样，但是有关 IL-22 与肠易激综合征的报道较为少见，因此

目前有关 IL-22 在肠易激综合征中的作用尚不明确。肠易激综合征与炎症性肠病之间存在着一定的重叠，

肠道生态失调同时也是肠易激综合征发生的重要潜在危险因素，定殖于肠道的细菌在维持宿主和局部生

态系统的健康和生理功能方面的作用十分复杂[26]。肠道微生物的紊乱及失调可引起一系列生物力学改变，

例如肠道通透性增高、炎症、肠蠕动增加和可能的生活质量改变，激发局部及全身的免疫应答，引起细

胞因子的失衡，进而加快肠易激综合征的进展[27]。IL-22 作为一种新型免疫因子，除了在维持肠屏障稳

态方面至关重要外，还可通过诱导编码与抗菌防御有关的蛋白质的基因，调节抗菌肽的表达，参与肠道

微生物的调节反应[28]，进而参与肠易激综合征疾病的进展。无论如何，IL-22 的产生和表达与肠易激综

合征之间关系密切。最近研究发现，在一项实验中[29]，AhR/IL-22 通路可作为治疗感染后肠易激综合征

症状的新靶点，该实验采用枸橼酸杆菌感染的小鼠模拟人肠杆菌胃肠炎，研究中发现肠易激综合征小鼠

模型体内的 AhR/IL-22 信号通路表达下降，而使用 IL-22 后恢复了肠道的通透性和结肠的敏感性、小鼠

的认知能力及减少了焦虑样行为，这表明 IL-22 对于感染后肠易激综合征起到一定的改善作用。因此，

可开发针对这一途径的治疗策略，以治疗感染后的肠易激综合征。 

3.4. 肠结核 

肠结核(Inteatinal Tuberculosis, ITB)是由结核分枝杆菌侵入肠道引起的慢性肉芽肿性炎症，研究发现，

结核病患者的疾病部位存在大量的 IL-22，因此，IL-22 在肠结核的发展中亦充当着重要的角色[30]。IL-22
在黏膜部位具有保护和损伤双重作用，其不仅可维持肠道黏膜屏障稳定，同时也可激活各种促炎因子，

参与疾病的病理反应[31]。Wilson [32]等人的研究发现，IL-22 对于感染结核分枝杆菌或鸟分枝杆菌后宿

主防御中免疫力的发展是可有可无的，因此有关 IL-22 在肠结核中的作用仍需进一步研究。而近期研究

发现，Mtb 可通过上调受感染的巨噬细胞中 IL-22R1 的表达，进而调节巨噬细胞内结核分支杆菌的生长

[33]。最初 Dhiman [34]等人观察到 Mtb 感染的人类单核细胞以 IL-15 和 IL-23 依赖的方式诱导共培养的

自体 NK 细胞产生 IL-22，这种 NK 细胞介导产生的 IL-22 科导致吞噬细胞内细菌的减少，而中和 IL-22
则可发生逆转，这表明结核分枝杆菌的生长抑制至少部分归因于 IL-22。随后研究发现，IL-22 可抑制巨

噬细胞内分支杆菌的主要核心钙粒蛋白的 A 的表达增加，促进吞噬体的成熟，进而减少巨噬细胞中结核

分枝杆菌的细胞内生长[35]。因此，IL-22 在结核病的免疫中不是可有可无的，并且有望称为肠结核疾病

的治疗药物。 

3.5. IL-22 与结肠癌 

结肠癌(Colorectal Cancer, CRC)是最常见的消化道肿瘤之一，在全球范围内广泛流行。近年来，结肠

癌的发病率及死亡率在全世界迅速增加[36]。据报道，在一项研究 IL-22BP (IL-22 内源性抑制剂)对结肠

癌的影响中发现，相对于野生型小鼠，IL-22BP−/−小鼠形成了更具有侵袭性的结肠癌，这表明在缺乏内源

性 IL-22 抑制剂的情况下，IL-22 生物活性的增强可以诱导结肠癌的发生[37]。然而，有趣的是，IL-22−/−

小鼠也会导致更高的肿瘤负荷，而使用 IL-22 阻断剂或抗体则可以阻断这一反应，表现出较低的肿瘤活

性，说明 IL-22 在结肠癌中也可作为一种重要的保护因子[38]。这一矛盾结果显示了 IL-22 在癌症中的复

杂作用。IL-22 在细胞的存活及增值中起着重要作用，可通过上调促存活基因表达及诱导细胞周期相关分

子，如细胞周期蛋白 D、细胞周期蛋白依赖性激酶 1 (CDK1)、B 细胞淋巴瘤 2 (BCL2)、BCL-xL 和髓系

细胞白血病序列 2 (BCL-2 相关) (MCL2)等促进组织再生、减轻炎症反应，阻止结肠癌的初始建立，然而，

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351133


刘杏，许翠萍 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351133 8104 临床医学进展 
 

这些相关分子不仅可促进组织再生，同时也可被结肠癌所利用，加剧结肠癌的进展[39]。 
慢性炎症是结肠癌的重要特征之一，越来越多的证据表明慢性结肠炎症及结肠癌之间的相关性。最

近研究发现，IL-22 不仅在炎症到结肠癌的转变中至关重要，同时也在癌症的发展及维持中起着关键作用

[40]。研究表明，短期的 IL-22 产生可防止遗传毒性应激。细胞反应途径 DNA 损伤反应(DDR)是维持上

皮基因完整性的关键条件，IL-22 可通过启动 DDR，介导短暂的细胞周期停滞和 DNA 损伤修复或通过细

胞凋亡消除受损细胞，进而在早期遗传毒性事件中发挥保护作用[41]，然而，当 IL-22 控制不当时，则可

通过各种途径参与结肠癌的发生发展[42]。此外，IL-22 的保护与损伤作用还取决于机体所处的状态。在

健康状态下，IL-22 可通过维持结肠黏膜屏障的稳态来降低癌症的风险，不会引起肿瘤的发生；但当机体

处于氧化应激的状态时，IL-22 可过度激活结肠组织中 STAT3 通路，增强癌细胞增殖，肿瘤生长，血管

生成，侵袭和迁移，加剧结肠癌的发展。这些研究发现对于开发针对结肠癌的 IL-22 的靶向治疗具有重

要意义。 

4. 总结与展望 

IL-22 已被证实是维持肠道黏膜稳态的关键调节因子，介导黏膜的免疫防御及炎症反应。在肠道疾病

中，IL-22 在促进组织修复、分泌抗菌肽和黏蛋白保护肠道屏障的同时也加据了组织的损伤、病理炎症反

应及肿瘤的生长，成为了一把双刃剑。这些特征突出了 IL-22 可作为一个有前途的治疗靶点；然而，这

些特征背后的机制尚未完全阐明，因此，不同结肠疾病中 IL-22 表达的变化、发挥的作用及相关机制有

待更深入的研究，为结肠疾病的免疫治疗带来新的曙光。 
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