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白介素-22 在慢性代谢性疾病中的研究进展

焦新峰,鲁翔,刘正霞∗

(南京医科大学第二附属医院中心实验室,南京医科大学衰老与相关疾病研究重点实验室,南京
 

210011)

【摘　 要】 　 目的　 白介素-22(IL-22)是 IL-10 细胞因子家族成员,可以由多种免疫细胞分泌。 IL-22 受体( IL-22R)主要在非

造血源性内皮细胞和基质细胞中表达,IL-22 通过与 IL-22R 结合在黏膜屏障防御、组织修复、上皮细胞存活和增殖中发挥重要

作用。 IL-22 的表达与多种代谢性疾病密切相关,是近年来代谢领域研究的热点。 本文就 IL-22 在脂肪性肝病、肥胖、糖尿病

等慢性代谢性疾病中的研究进展进行综述。
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【Abstract】　 Interleukin-22
 

(IL-22)
 

,
 

a
 

member
 

of
 

the
 

IL-10
 

cytokine
 

family,
 

is
 

secreted
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

immune
 

cells.
 

Its
 

receptor
 

(IL-22R)
 

is
 

mainly
 

expressed
 

in
 

non-hematopoietic
 

endothelial
 

cells
 

and
 

stromal
 

cells.
 

IL-22
 

plays
 

important
 

roles
 

in
 

mucosal
 

barrier
 

defense,
 

tissue
 

repair,
 

epithelial
 

cell
 

survival
 

and
 

proliferation
 

by
 

binding
 

to
 

its
 

receptor.
 

The
 

expression
 

of
 

IL-22
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

various
 

metabolic
 

diseases,
 

and
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

topic
 

in
 

the
 

field
 

of
 

metabolism
 

in
 

recent
 

years.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

IL-22
 

in
 

fatty
 

liver
 

disease,
 

obesity,
 

diabetes
 

and
 

other
 

chronic
 

metabolic
 

diseases.
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　 　 随着生活水平的提高及饮食结构的改变,慢性

代谢性疾病的发病率逐年增加,严重影响人类的生

活质量[1] 。 慢性代谢性疾病是以肥胖、糖尿病、高
脂血症、脂肪性肝病、痛风、骨质疏松症等疾病为主

的临床代谢症侯群[2] 。 白介素- 22( interleukin-22,
IL-22)是由特定淋巴细胞群体产生的一种特殊免疫

介质,具有多种生物学功能。 越来越多的证据表明

IL-22 在调节肝脏和脂肪组织的脂质代谢、葡萄糖耐

受和胰岛素抵抗等方面发挥重要作用。 IL-22 通路

可能是脂肪性肝病、肥胖、糖尿病等慢性代谢性疾病

治疗干预的新靶点[3,
 

4] 。 本文就 IL-22 在慢性代谢

性疾病中的研究进展进行综述。

1　 IL-22 的生物学特性

　 　 IL-22 于 2000 年首次被发现,属于 IL-10 细胞因

子家族成员,主要由辅助性 T 细胞(T-helper,Th)1、
Th17、Th22 等活化的 CD4+ T 细胞亚群和包括自然

杀伤细胞在内的先天性淋巴组织细胞等免疫细胞产

生[5,6] 。 IL-22 受体( interleukin-22
 

receptor,IL-22R)
是由 IL-22R1 和 IL-10R2 两条链组成的异源二聚

体跨膜受体,属于Ⅱ型细胞因子受体家族[7] ,其特

异性结构为 IL-22R1。 IL-22R1 表达于非造血细

胞,如皮肤、肺、肝脏、胰腺、肠道,而不表达于骨

髓、脾、胸腺等免疫细胞,IL-10R2 普遍表达于各种
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细胞[8,9] 。 IL-22 通过与 IL-22R 结合发挥生物学

效应。 除了细胞表面的 IL-22R 外,IL-22 还能与一

种分泌型单链受体 IL-22 结合蛋白( interleukin-22
 

binding
 

protein,IL-22BP)结合,这种结合蛋白具有

很强的亲和力(比 IL-22R1 高 1000 倍) ,能够抑制

IL-22 与 IL-22R1 结合, 进而阻止 IL-22 信号 传

导[8] 。 IL-22 与 IL-22R1-IL-10R2 复合物结合,激活

Janus 激酶 / 信号转导与转录激活因子(janus
 

kinase /
signal

 

transduction
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,JAK /
STAT) 信号通路, 从而诱导信号转导和 STAT1、
STAT3、STAT5 蛋白的磷酸化[10] 。 除了 STAT 信号通

路,IL-22 还可以激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,MAPK)和 c-Jun 氨基末端激

酶等信号通路[11-13] 。 IL-22 可诱导产生急性时相蛋

白,如淀粉样蛋白 A、α1-抗糜蛋白酶、触珠蛋白和脂

多糖结合蛋白。 同时,IL-22 参与诱导损伤再生蛋白

的表达,如抗凋亡蛋白 Bcl-2、细胞周期蛋白依赖性

激酶 4、 细胞周期蛋白 D1、 原癌基因 c-myc 及

p21[5] 。 大量研究表明 IL-22 在脂肪性肝病、肥胖、
糖尿病等代谢性疾病中的作用与上述信号通路的激

活、蛋白的表达密切相关。

2　 IL-22 与脂肪性肝病

　 　 IL-22 被证明是一种肝脏保护因子,其在不同动

物模型诱导的脂肪性肝病中发挥重要作用。 Yang
等[14] 研究发现 IL-22 能够保护肝脏免受高脂饮食

(high
 

fat
 

diet,
  

HFD)诱导的脂肪变性。 皮下注射重

组小 鼠 IL-22 ( recombinant
 

murine
 

interleukin-22,
rmIL-22)可降低 HFD 喂养的 C57BL / 6 小鼠及瘦素

缺陷小鼠肝脏中的甘油三酯 ( triglyceride, TG) 和

总胆固醇( total
 

cholesterol,TC) 水平及血清丙氨酸

氨基转移酶( alanine
 

aminotransferase,ALT) 和门冬

氨酸氨基转移酶( aspartate
 

aminotransferase,AST)水

平。 此外,rmIL-22 还能显著降低瘦素缺陷小鼠血

清中高密度脂蛋白胆固醇( high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol, HDL-C ) 和 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C) 水平,同
时减轻肝脏的重量。 在酒精诱导的小鼠慢性肝脏脂

肪变性模型中,重组 IL-22 治疗可降低血清 ALT、
AST 和肝脏中 TG 水平,但不影响 TC 的水平。 此

外,注射表达 IL-22 的腺病毒后,小鼠血清 IL-22 水

平显著升高,血清 ALT 和肝脏 TG 水平降低。 该实

验表明 IL-22 对酒精性脂肪肝具有一定的保护作

用[15] 。 随后,在 Zai 等[16] 构建的 HFD 诱导的小鼠

非酒精性脂肪性肝病模型中,以 IL-22 / 载脂蛋白-I

基因为基础的纳米复合物 CDPIA 可明显减轻肝脏

脂肪变性、减少全身脂质累积及改善超重。 综上,
IL-22 在改善肝脏脂质代谢和脂肪变性方面具有积

极作用。
研究表明 IL-22 可直接作用于肝细胞,通过激

活 STAT3 信号转导通路及调节脂质代谢相关基因

如脂肪酸合成酶、二酰甘油酰基转移酶 2、
 

超长链脂

肪酸延伸酶 6 的表达,抑制脂质生成。 同时,在

HFD 及慢性酒精诱导的 STAT3 特异性敲除小鼠的

肝损伤或脂肪变性模型中,内源性或外源性 IL-22
均不能改善肝脏脂肪变性及肝损伤,进一步证明

IL-22 通过激活 STAT3 信号转导通路发挥其保护

作用
 [14 - 17] 。

3　 IL-22 与肥胖及其相关代谢紊乱

　 　 有大量研究表明,内源性或外源性 IL-22 对肥

胖及其相关代谢具有调节作用,但结果并不一致。
在早期的研究中,与对照组相比,注射表达 IL-22 腺

病毒的小鼠循环中产生超高水平的 IL-22,出现明显

的体质量下降和胸腺萎缩[18] 。 随后,有研究表明内

源性 IL-22 或具有生物活性的高水平 IL-22 不会影

响 HFD 诱导的肥胖及其相关代谢指标。 超高水平

的 IL-22 可能导致恶病质和随后的体质量减轻[19] 。
类似的,Yang 等[14] 研究表明长期给药 rmIL-22(300
ng / g,5 周)可改善 HFD 喂养小鼠的脂肪肝,但对体

质量和相关代谢参数没有影响。 相反的, Wang
等[20]报告称,高剂量、长半衰期的 IL-22Fc 融合蛋白

治疗(2 μg / g,3 周)可减轻瘦素受体缺陷小鼠、饮食

诱导肥胖(diet-induced
 

obesity,DIO)小鼠的体质量,
使小鼠的食物摄入量减少,显著降低与肥胖相关的血

清脂多糖浓度及脂肪组织来源的促炎基因的表达。
同样, Hasnain 等[21] 研究显示,低剂量、短半衰期

rmIL-22(20 ng / g,3 周)治疗显著改善了 HFD 喂养小

鼠的肥胖和代谢综合征。 另外,Upadhyay 等[22] 发

现,缺乏淋巴毒素(肠道免疫的关键分子)的小鼠对

DIO 具有抵抗力,水动力注射 IL-22 可以使淋巴毒

素 β 受体敲除小鼠恢复正常体质量。 综上,外源性

IL-22 给药治疗的有效性可能取决于所应用 IL-22
的剂量、给药周期及小鼠的品系等。

4　 IL-22 与糖尿病

　 　 由于检测样本、种族、诊断标准和疾病进展的不

同,外周血中 IL-22 水平与 2 型糖尿病(type 2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)患者的临床相关性仍存在争议。 相

关横断面研究报道 T2DM 患者血浆中 IL-22 水
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平显著高于健康对照组和单纯肥胖组[23,
 

24] 。 而

Asadikaram 等[25]研究表明新发和患病 2 年以上的

T2DM 患者血清 IL-22 水平明显低于健康对照组,
IL-22 的降低可能是 T2DM 发病的一个危险因素。
同时 Shen 等[26] 对汉族人群的研究发现,与血糖正

常组相比,T2DM 组和空腹血糖受损( impaired
 

fast-
ing

 

glucose,IFG)组空腹血浆 IL-22 水平明显降低。
多元 logistic 回归分析显示血浆 IL-22 水平下降与

T2DM 和 IFG 的易感性增加独立相关。 但 Gong
等[24]发现血清 IL-22 升高与 T2DM 患者的发病独立

相关。 IL-22 被发现可以保护内皮细胞免受葡萄糖

和溶血磷脂酰胆碱( lysophosphatidylcholine,LPC)引

起的损伤,并且在高糖和 LPC 处理后,内皮细胞上

IL-22R1 的表达增加。 用 IL-22R1 抗体阻断 IL-22R1
与 IL-22 的结合,可减弱 IL-22 的保护作用,提示

IL-22 可能用于治疗 T2DM 等慢性炎症性疾病。 同

时,Herder 等[27]研究表明高水平血清 IL-22 与男性、
吸烟、低水平 HDL-C、低水平肾小球滤过率预估值

和高水平血清白细胞介素-1 受体拮抗剂独立相关,
这些都是 T2DM 或糖尿病相关并发症的危险因素。
但是,在 7 年的随访期间,横断面研究背景下血清

IL-22 水平与葡萄糖耐量、糖尿病的患病率以及发生

T2DM 事件之间没有关联。 Dalmas 等[13] 研究证实
 

IL-1β 是 T2DM 肥胖患者脂肪组织内巨噬细胞衍生

的主要细胞因子,能促进脂肪组织 CD4+ T 细胞释放

IL-17 和 IL-22。 同时 IL-22 可通过激活巨噬细胞中

的 c-Jun 氨基末端激酶信号通路来诱导 pro-IL-1β
转录,从而增加 IL-1β 的释放。 此外,IL-22 还可以

诱导糖尿病患者内脏脂肪组织来源的 CD14+细胞和

人单核细胞衍生的巨噬细胞中 IL-1β 的表达。 该研

究表明 IL-1β 和 IL-22 在脂肪组织局部形成促炎环

路,是炎症的主要参与者,与肥胖诱导的 T2DM 相

关。 目前尚缺乏有关 IL-22 在糖尿病人群中发病机

制的研究,后期需要更多大型研究进一步明确其在

糖尿病中发挥的作用。
越来越多的动物实验表明 IL-22 在葡萄糖耐受

和胰岛素抵抗等方面具有一定的影响。 有研究报道

在不同糖尿病小鼠模型中腹腔注射重组 IL-22 蛋白

或 IL-22 过度表达治疗能显著改善其葡萄糖耐受

不良、胰岛素抵抗及相关炎症反应。 此外, 阻断

IL-22R1 信号通路传导会对小鼠葡萄糖耐量和胰岛

素敏感性产生不利影响[20,28] ,
 

而这种对代谢综合征

的不利影响不能在 IL-22 敲除小鼠中复制,表明另

外两种 IL-22R1 信号细胞因子,即 IL-20 和 IL-24,
可以弥补 IL-22 的丢失[20] 。 Hasnain 等[21] 报道称

IL-22 是一种内源性旁分泌抑制因子,通过 STAT1
和 STAT3 介导抗氧化基因的上调,抑制由细胞因子

或糖脂毒性引起的氧化应激和内质网应激。 在肥胖

诱导的高血糖状态下,IL-22 治疗可通过促进胰岛 β
细胞分泌胰岛素来恢复血糖控制。 Wang 等[28] 研究

发现 IL-22 基因治疗可显著减轻链脲佐菌素( strep-
tozotocin,STZ)诱导的糖尿病小鼠的高血糖,改善代

谢紊乱。 IL-22 通过抑制 NLRP3 炎症小体的激活从

而发挥抗炎作用。 然而,Park 等[19] 研究称 IL-22 治

疗对 STZ 诱导的小鼠胰岛损伤和胰岛素减少没有

保护作用。 IL-22 可通过激活 STAT3 和 MAPK 信号

通路抑制肝脏糖异生,但不影响胰岛素的产生。
此外,Borg 等[29] 利用非肥胖型糖尿病 ( non-obese

 

diabetic,NOD)小鼠构建 1 型糖尿病( type
 

1
 

diabetes
 

mellitus,T1DM)实验模型。 与对照组相比,IL-22 给

药并不能延缓糖尿病的发生,同时,在内质网应激、
胰岛面积、胰岛 β 细胞残余功能及血糖控制等方面

也未见明显改善。 该研究表明 rmIL-22 治疗不能预

防 T1DM 或延长 NOD 小鼠的蜜月期。 目前相关实

验结果尚不统一,需要构建更多的动物模型,进一步

探讨 IL-22 如何参与糖尿病的发生与发展。

5　 总结和展望

　 　 综上所述,作为一种细胞因子,IL-22 与脂肪性

肝病,肥胖,糖尿病的发生、发展密切相关。 通过对

IL-22 的生物学特性及其在慢性代谢性疾病中的作

用及机制的深入研究,其作为单一基因治疗或联合

其他疗法治疗有望成为今后慢性代谢性疾病治疗的

一种新方法,为这些疾病的治疗和预防提供一种新

思路。
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