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[摘要] 白细胞介素-22(IL-22)是一种新型的细胞因子，其与多种慢性炎症及自身免疫性疾病密切相 

关。近年来，IL-22在心血管疾病中的研究不断取得新进展，其与冠心病、病毒性心肌炎、心力衰竭等病情的进 

展及转归关系密切，该文就IL-22与心血管相关疾病关系的研究进展作一综述。 
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[Abstract] IL-22 is a new type of cytokine，which is closely related to multiple autoimmune diseases and 

chronic inflammatory
．

diseases．Recently，the research of IL-22 achieved new developments in cardiovascular disea— 

ses．IL一22 has close correlation with the progression and prognosis of atherosclerosis．viral myocarditis and heart fail- 

ure．In this paper，we review the research progress of IL-22 in cardiovasctdar diseases． 
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2000年，Dumoutier等⋯首次发现了一种新型 

的细胞因子，可编码为一种 螺旋的蛋白质，该细 

胞因子在结构上与白细胞介素．1O(IL—lO)有23％的 

同源性，被认为是 IL．10的家族成员之一，与白细胞 

介素一1O(IL—lO)具有相似的结构和免疫调节作用， 

起初被命名为IL一1O相关的T细胞来源的诱导因子 

(IL一10一related T cell derived inducible factor，IL—TIF)， 

之后Xie等 研究发现，人外周血中活化的T淋巴 

细胞可产生类似的细胞因子，并将其命名为IL-22。 

目前有研究发现，IL-22在多种慢性炎症及自身免疫 

性疾病如强直性脊柱炎、克隆恩病、系统性红斑狼 

疮、银屑病、类风湿性关节炎等疾病中表达异常 J。 

自从1976年，Ross教授明确指出动脉粥样硬化(ath． 

erosclerosis，AS)是一种炎症性疾病以来，越来越多 

的研究发现炎症反应及自身免疫调节失衡在AS发 

生发展中发挥着重要作用。IL-22作为一种新型的 

炎症因子，其与心血管疾病的相关性尚未得到完全 

阐明，本文就 IL-22与心血管相关疾病的研究进展 

作一综述。 

1 IL42的结构及其信号通路 

IL-22可由 Th1、Th17、Th22、Te22、78T、NK细 

胞、NK—T淋巴细胞及淋巴结组织诱导细胞(1ymph— 

oid tissue inducer，LTi)、LTi样细胞产生 J，人和小 

鼠的IL-22均由179个氨基酸残基构成，包括4个半 

胱氨酸，两者间有 79％同源。人的 IL-22的基因位 

于 12q15，由6个外显子及5个内含子组成，跨度为 

6 kb，其中第一个外显子位于TATA盒下游24 bp的 

位置，为非编码基因。IL一22可以单体形式发挥生物 

学功能⋯，也可与受体结合发挥作用。IL-22可与 

IL-10R2与IL-22R1作为受体结合形成异源二聚体。 

IL一10R2在各组织中可广泛表达，是IL一10受体的一 

个亚单位，与 IL-22具有高亲和力，而IL。22R1则主 

要在皮肤、肝脏、肺、小肠、结肠、肾及胰腺中表达， 

IL-22首先与IL-22R1结合形成IL-22／IL-22R1复合 

物后，IL一10R2则与 IL-22／IL-22R1复合物结合而发 

挥生物学功能。除此之外，IL-22R2也是IL．22一种 



可溶性受体，其可表达于上皮细胞、活化的T细胞 

及单核细胞等，与IL一22的亲和力显著高于IL-22R1， 

IL一22R2可中和体内IL．22的作用 。除了IL．22R2 

以外，2001年，Dumoutier等  ̈发现了另一种可溶性 

拮抗 IL一22的蛋 白，由一种 Ⅱ类细胞因子受体相关 

基因编码并将其命名为 IL-22结合蛋白(IL．22 bind— 

ing protein，IL一22BP)。IL-22BP可在小鼠的肠系膜、 

腋下、脾脏等器官中高表达，并能与IL-22相结合从 

而阻断 IL一22的生物学活性而发挥拮抗功能。IL．22 

与其受体结合后主要可通过JAK／sTAT通路传导活 

化信号作用于靶细胞，其可诱导 STAT1、STAT3、 

STATS磷酸化。此外 ，IL 22还可通过诱导 Erkl／2、 

JNK及 p38磷酸化而激}舌MAPK信号通路 。 

2 m-22与心血管相关疾病 

2．1 IL．22与动脉粥样硬化 AS是一种炎症性疾 

病，炎症反应及自身免疫调节失衡在其发生发展中 

发挥着重要作用。IL一22与其受体结合后，可以引起 

细胞释放多种抗微生物多肽、细胞因子和趋化因子 

而参与炎症反应。。 J。Xia等  ̈对 45例研究对象 

的颈动脉斑块进行分析发现，有脑血管相关症状的 

患者斑块中 IL。22的表达水平为无脑血管相关症状 

者的7．5倍 ，并且与斑块中 CXCL一9、CXCL．10、CX— 

CL．1 1的水平呈正相关。除此之外，有研究发现急 

性冠脉综合征(acute coronary syndrom，ACS)患者外 

周血中的IL-22水平明显高于稳定型心绞痛及健康 

对照组 j，并且对 IL．22基因敲除的小鼠进行高 

胆固醇饮食喂养14周后发现，该组小鼠的主动脉根 

部的As斑块面积比对照组明显减少，并且斑块中 

的胶原蛋白表达水平明显下降，平滑肌细胞的 —ac— 

tin蛋白表达增高 J。与此同时，也有研究发现，冠 

状动脉狭窄程度<50％者血浆中IL．22水平较无狭 

窄者及狭窄程度>50％者均明显增高 引，这些研究 

结果提示 IL．22不仅与AS的发生发展相关，并且与 

斑块的不稳定性也密切相关，并且可能在不同发展 

阶段发挥着不同的调控作用，其具体的机制目前尚 

未完全阐明，可能为 IL。22可通过 LXR相关通路调 

控 Thl7细胞的分化参与脂质斑块的不稳定性或 IL一 

22与IL一10112及 IL．22R结合激活 JAK／STAT信号 

通路后分泌各种细胞因子，从而参与了自身免疫反 

应的调控相关  ̈。 

2．2 IL一22与血脂异常 血脂异常是冠状动脉粥样 

硬化心脏病(coronary heart disease，CHD)的独立危 

险因素之一，脂质代谢异常所致的内皮损伤是As 

及 CHD发生发展的重要因素。Yang等 叫发现，重 
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组小鼠IL-22可以刺激 HepG2细胞中的STAT3磷 

酸化，并且使脂源性转录因子表达下调。在 C57BL／ 

6及 ob／ob小鼠中喂养高脂饮食后，长期注射重组 

小鼠IL一22可使肝脏甘油三酯和胆固醇的水平下 

降，与肥胖及脂肪肝密切相关的FAS及ELOVL6等 

表达水平也明显降低，与此同时谷丙转氨酶及谷草 

转氨酶的水平也有所改善，而短期注射重组小鼠IL一 

22则可使HMGCR基因的表达明显下降，而该基因 

正是胆固醇合成的关键基因之一。除此之外，有研 

究发现，在 hBAC／S100转基因小鼠中，S100／calgran． 

ulin可通过RAGE信号通路诱导IL一22的表达，从而通 

过下调ABCG1的表达影响巨噬细胞的胆固醇外流  ̈。 

2．3 IL一22与病毒性心肌炎(vires myocarditis，VMC) 

Guo等 u通过柯萨奇病毒B3(Coxsackie virus B3， 

CVB3)诱导小鼠形成急性病毒性心肌炎(acute virus 

myocarditis，AVMC)、慢性心肌炎(chronic myocardi— 

tis，CMC)及扩张型心肌病(dilated cardiomyopathy， 

DCM)模型，在第2、l2、24周对小鼠进行研究，结果 

发现与对照组相比，AVMC、CMC及 DCM组小鼠中 

脾脏Th22细胞、血浆 IL．22水平、心肌IL．22R、胶原 

蛋白1一A1(COL1一A1)、胶原蛋白3一A1(COL3一A1)、 

基质金属蛋白酶 9(MMP一9)表达均明显增高，TIMP一 

1表达水平降低，对这三组小鼠注射抗 IL-22抗体 

后，其远期生存率明显降低，并且心肌纤维化程度增 

高，脾脏中Th22水平、血浆IL-22水平、心肌IL-22R 

表达均明显下降，COL1-A1、COL3一A1、MMP一9表达 

增高，与此同时，Kong等 研究发现，在IL．17A基 

因敲除的小鼠中IL-22可使 CVB3诱导的AVMC加 

重，中和IL-22后可使心肌炎程度减轻，心肌重量与 

体重比明显下降，并且将小鼠脾脏T淋巴细胞与重 

组IL一17A共培养时可诱导 IL．22的表达增高，IL． 

17A在介导 IL 22影响 VMC进程的过程中发挥着 

重要作用。这些研究结果均提示 IL-22在 VMC的 

发生发展中发挥着重要作用，并且可能是心肌纤维 

化及心室重构的保护性因素，将来可能成为治疗 

VMC及 DCM治疗的新靶点。 

2．4 IL-22与慢性心力衰竭 (chronic heart failure， 

CHF) CHF是一种复杂的临床症状群，为各种心 

脏病的严重阶段，其发病率高，有临床症状患者的5 

年存活率与恶性肿瘤相仿，正成为目前威胁全球居 

民身心健康最重要的心血管疾病之一。近年来也有 

研究对IL-22与CHF的相关性进行了探讨。有研究 

发现，与健康对照组相比，CHF患者外周血浆中IL． 

22水平显著高于对照组，且纽约心脏病学会(NY． 
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HA)分级Ⅲ～Ⅳ级者 IL一22水平明显高于 NYHA分 

级 I～Ⅱ级者 ，CHF患者中IL．22水平与BNP及 

IGF．1I水平呈正相关 ，并且对 CHF患者进行随 

访后发现，虽然差异无统计学意义，但当 IL．22水平 

低于 1 1．062 pg／ml时，CHF患者的病死率呈上升趋 

势 。虽然目前 IL．22参与 CHF发生发展的机制尚 

未阐明，但这些研究结果提示IL．22广泛参与了CHF 

的免疫调节，可能成为预测 CHF进展的新指标。 

3 展望 

作为一种新的炎症因子，IL一22已被证实在多种 

自身免疫性疾病、肿瘤及炎症性疾病的发生与发展 

中发挥着重要作用，但目前关于IL．22如何介导、参 

与 AS斑块的形成、进展以及与心肌炎、心肌病及心 

室重构的发生与发展仍未清楚，通过将来更大样本 

的临床研究及IL一22调控心血管相关疾病作用机制的 

探讨，IL一22有望成为心血管疾病新的预测因子及新的 

治疗靶点，这将为今后治疗心血管疾病提供新的思路。 
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