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  摘 要:肠道屏障是一个复杂的系统,它在维持生理平衡和抵御外源性病原体方面起着关键作用。近年来,大
量研究集中于细胞因子在维持肠道屏障稳态中的作用,尤其是白细胞介素(IL)-22得到了广泛关注。IL-22主要由

Th17细胞、γδ
 

T细胞和固有淋巴细胞等免疫细胞分泌,对于促进肠道上皮细胞增殖、维护结构完整性及调控黏膜

抗菌防御都至关重要。肠道屏障功能障碍与肠漏综合征相关疾病(如炎症性肠病、肠易激综合征及酒精性肝病等)
的发展密切相关。这类疾病通常涉及肠道通透性的增加,有害物质通过肠上皮进入血液,进而影响多个器官和系

统,尤其是消化系统。IL-22与肠道微生物群之间的互动是当前研究的热点。该综述旨在概述IL-22在肠道屏障

功能中的最新研究进展,并探讨IL-22在调节肠漏综合征相关消化系统疾病中的作用及其机制。
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Abstract:The

 

intestinal
 

barrier
 

is
 

a
 

complex
 

system
 

that
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

maintaining
 

physiological
 

balance
 

and
 

resisting
 

the
 

invasion
 

of
 

exogenous
 

pathogens.In
 

recent
 

years,a
 

large
 

amount
 

of
 

research
 

has
 

fo-
cused

 

on
 

the
 

role
 

of
 

cytokines
 

in
 

maintaining
 

intestinal
 

barrier
 

homeostasis,especially
 

interleukin
 

(IL)-22,
which

 

has
 

received
 

widespread
 

attention.IL-22
 

is
 

mainly
 

secreted
 

by
 

immune
 

cells
 

such
 

as
 

Th17
 

cells,γδ
 

T
 

cells,and
 

innate
 

lymphoid
 

cells,and
 

is
 

central
 

in
 

promoting
 

the
 

proliferation
 

of
 

intestinal
 

epithelial
 

cells,main-
taining

 

their
 

integrity,and
 

regulating
 

mucosal
 

antimicrobial
 

defense.Dysfunction
 

of
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

development
 

of
 

leaky
 

gut-related
 

diseases,such
 

as
 

inflammatory
 

bowel
 

disease,irritable
 

bowel
 

syndrome,alcoholic
 

liver
 

disease,and
 

so
 

on.These
 

diseases
 

usually
 

involve
 

an
 

increase
 

in
 

intestinal
 

per-
meability,allowing

 

harmful
 

substances
 

to
 

enter
 

the
 

bloodstream
 

through
 

the
 

intestinal
 

epithelium
 

and
 

affect
 

multiple
 

organs
 

and
 

systems,especially
 

the
 

digestive
 

system.Notably,the
 

interaction
 

of
 

IL-22
 

with
 

the
 

gut
 

mi-
crobiota

 

has
 

become
 

a
 

current
 

research
 

hotspot.This
 

article
 

aims
 

to
 

review
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

role
 

of
 

IL-22
 

in
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

and
 

explore
 

the
 

mechanisms
 

of
 

IL-22
 

in
 

regulating
 

leaky
 

gut-related
 

digestive
 

system
 

diseases.
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  肠道屏障由机械屏障、生化屏障和免疫屏障组

成,其主要职能是保护宿主免受致病微生物和其他有

害物质的侵害。维持肠道屏障的完整性对于保障肠

道乃至全身的健康至关重要。肠道屏障一旦受损,可
能会引起炎症、感染,甚至加剧其他疾病的发展[1]。
白细胞介素(IL)-22是由多种免疫细胞产生的细胞因

子,关键作用于肠道屏障的维护和修复,对抗菌肽的

生成及免疫应答调节具有重要作用[2]。同时,肠漏综

合征(LGS)主要表现为肠道通透性的增加,与多种疾

病有关。本文将综述IL-22在维持肠道屏障功能中的

作用的研究进展,并探讨肠道通透性的变化与LGS
相关消化系统疾病之间的关系。
1 肠道屏障与LGS
1.1 肠道屏障 肠道是人体最大的黏膜器官,不仅

负责营养吸收,还构建了宿主与庞大微生物共生体间

的重要屏障。肠腔内的胆汁、胃酸和胰酶限制细菌生

长和定植,而正常微生物群通过占位效应抑制病原体

定植。分泌型IgA(SIgA)和抗菌肽形成化学屏障,而
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黏液层作为初级物理屏障,下方是由紧密连接蛋白结

合的单层柱状上皮细胞组成,包括肠道上皮细胞
(IEC)、Paneth细胞和杯状细胞等多种细胞类型;位
于IEC下的固有层富含免疫细胞,能迅速对外界物质

的侵入做出反应。肠道屏障的完整性是维护人体健

康的关键。对肠道屏障的损伤可能引发包括炎症性

肠病、食物过敏、自身免疫性疾病在内的多种疾病,甚
至可能导致致病菌侵入血液引发全身性感染。因此,
深入理解并有效调控肠道屏障功能已成为当前科学

研究的一个重点。众多因素,包括饮食、压力、抗菌药

物使用、感染、炎症反应、酒精摄入、应激状态、肠道微

生物失衡、年龄及遗传因素,均有可能损害肠道屏障

功能。一旦肠道防御功能受损,微生物模式识别受体

便能激活机体的防御反应,这一过程依赖于细胞间的

有效通讯,而细胞因子在此过程中扮演着关键的信使

角色[1]。本综述中将重点关注IL-22在这一过程中的

作用。
 

1.2 LGS 肠上皮屏障的功能障碍和通透性的增加

导致LGS。病原体相关模式识别分子(PAMPs)进入

血液,激活先天免疫系统,引发刺激和炎症,这与炎症

性肠病、肠易激综合征(IBS)、酒精性肝病(ALD)、非
酒精性脂肪肝病(NAFLD)、脂肪性肝炎、肝硬化等多

种消化系统疾病有关。同时,PAMPs的释放对包括

大脑和肾脏在内的肠外器官也有影响,其中对肝脏的

影响尤为显著。肝脏与肠道通过门静脉循环相连,血
液从肠道流经门静脉至肝脏进行解毒。因此,门静脉

血液中的大量PAMPs,如细菌、脂多糖(LPS)、病毒

RNA等,对肝脏构成刺激,导致肝脏炎症,进而促进

肝损伤和肝脏疾病的发展[3]。LGS的发生机制多样,
目前尚未完全明确。已知的机制包括物理创伤、紧密

连接破坏和上皮干细胞分化障碍导致的IEC损伤[4];
黏液层厚度、特性或质量的变化影响肠道细菌对营养

和氧气的获取,从而影响其存活和增殖[5];先天和适

应性免疫应答的缺陷可能导致微生物的跨膜移动[6];
肠道细菌的过度生长和多样性改变也可能导致肠道

屏障受损和LGS的发生[7]。IL-22能够调控上述各

个机制,从而影响LGS相关疾病的进展。
2 IL-22的生物学功能

2.1 IL-22的信号传导与功能 IL-22是IL-10细胞

因子家族的成员,这一家族中还包括IL-19、IL-20、IL-
24、IL-26,以及与之关系较远的IL-28A(IFNλ2)、IL-
28B(IFNλ3)和IL-29(IFNλ1)。IL-22的受体是由IL-
22RA1和IL-10RB两个亚基组成的异二聚体复合

物。IL-10家族中的其他细胞因子亦与这两个受体亚

基相关。如IL-20和IL-24能与IL-22RA1结合,而
IL-10、IL-26、IL-28和IL-29则与IL-10RB有亲和力,
这种交叉反应增加了仅通过受体敲除小鼠研究IL-22
功能的难度[8]。虽然IL-10RB在多种人体组织中表

达,但IL-22RA1主要在肺、胃肠道、胸腺、皮肤、胰腺、
肝脏和肾脏等上皮细胞中表达,使IL-22的生物活性

主要限定在黏膜屏障。当IL-22与其特异性受体IL-

22RA1结合时,会诱导IL-10RB的二次结合,进而激

活Jak1和Tyk2酪氨酸激酶。这些激酶激活信号转

导和转录激活因子(STAT)3,进而促进抗菌肽、黏液

蛋白、细胞增殖和存活相关基因的表达。除此之外,
IL-22还能激活包括STAT1、STAT5、丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和丝裂原活化蛋

白激酶在内的多个信号通路,这些通路在免疫调节和

细胞功能调控中发挥重要作用[9]。
2.2 IL-22的产生与调控 IL-22主要由多种淋巴细

胞产生,包括Th1、Th17、Th22、CD8+T细胞、γδT细

胞、自然杀伤细胞和先天性淋巴细胞(ILCs)。此外,
巨噬细胞和中性粒细胞等髓系细胞亦可产生IL-22。
肠道中IL-22的主要来源是3型ILCs(ILC3s),包括

NCR+ILC3s、NCR-ILC3s及 淋 巴 组 织 诱 导 细 胞
(LTi)。然而,ZINDL等[10]在啮齿枸橼酸杆菌感染模

型中发现,虽然ILCs来源的IL-22能暂时限制细菌生

长,但T细胞产生的IL-22才是保护肠道隐窝的关

键。RORγt作为关键转录因子,对产生IL-22的IL-
Cs的发育至关重要。当微生物侵入时,髓样细胞会分

泌促炎因子如IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α及

尤其重要的IL-23,直接刺激IL-22的表达。然而,诸
如胸腺基质淋巴细胞生成素和IL-22BP等分子能够

抑制IL-22的表达。IL-22BP作为IL-22的天然抑制

剂,其与IL-22的亲和力远超过IL-22RA1
 

1
 

000倍,
有效避免了上皮细胞过度暴露于IL-22,但它也可能

干扰IL-22 的 保 护 性 免 疫 反 应[11]。芳 香 烃 受 体
(AhR)的激活对于ILC3s和Th17细胞产生IL-22是

必不可少的。此外,ILC3s内部的多胺生物合成途径,
特别是关键酶鸟氨酸脱羧酶,对调节IL-22的产生和

增强肠道病原体防御起着重要作用[12]。这些研究成

果为治疗与肠道屏障相关的疾病提供了新的潜在靶

点,尤其是在调节ILC3s功能方面。
3 IL-22在肠道屏障功能中的作用机制

3.1 IL-22在肠道干细胞(ISC)和上皮再生中的作

用 ISCs对于维护肠道微环境的稳定至关重要。高

表达Lgr5的ISC通过不对称分裂既能实现自我更

新,也能分化为多种类型的IEC。IL-22通过激活

Lgr5+ISC中的STAT3信号通路促进肠道干细胞的

扩增和小鼠肠道类器官的生长。此外,在辐射、脱氧

糖硫酸钠(DSS)或化疗药物如甲氨蝶呤引起的上皮细

胞损伤后,IL-22-STAT3信号通路对肠道再生有所帮

助[13]。IL-22能够促进感染轮状病毒(RV)的IEC增

殖和迁移到绒毛尖部,加速病毒排泄;同时,它还能激

活IL-18表达,后者诱导感染RV的IEC凋亡,从而打

断RV的复制周期[14]。关于IL-22作用的靶细胞也

存在不同的观点,一些研究认为IL-22主要通过促进

转运扩增细胞的增殖来支持再生和类器官生长,同时

抑制 Wnt和 Notch信号通路,减少 Lgr5+ISC存

活[15]。还有研究发现,IL-22虽然增加类器官体积,
但减少了细胞总数,因为它阻碍了ISC向IEC的分

化[16],需要进一步的研究来解释这些看似矛盾的发
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现。IL-22在激活IEC的DNA损伤应答中也极其重

要。WANG等[17]的研究显示,当IL-22RA1在IEC
中被特异性敲除时,DNA损伤引起的细胞凋亡反应

受到抑制,这可能增加结肠癌风险。此外,肠道交感

神经能够在辐射引起的损伤后促进ILC3s产生IL-
22,从而帮助IEC修复和再生。
3.2 IL-22在肠道黏液屏障中的作用 在黏膜组织

中,黏液层是防御共生微生物和病原体入侵的首要屏

障。肠道不同部位在黏液厚度和组织结构上表现出

显著的差异。结肠特有的双层黏液系统由杯状细胞

分泌的高度糖基化MUC2黏液蛋白构建,其中外层为

肠道微生物提供栖息地,而内层则密集且不允许细菌

透过;相较而言,小肠中的黏液分布呈斑块状,允许共

生微生物与IEC接触。IL-22激活STAT3信号通

路,直接促进黏膜上皮细胞中黏蛋白基因的表达,并
增加肠 黏 膜 中 杯 状 细 胞 的 数 量。分 泌 型 黏 蛋 白

MUC2及跨膜型黏蛋白(如 MUC1、MUC3、MUC4、
MUC13和MUC17)在维护黏液屏障和IEC稳态中发

挥不同作用。在炎症性肠病中,IL-22诱导的 MUC13
通过影响紧密连接蛋白的表达,从而破坏上皮屏障的

完整性[18];而在断奶期,IL-22对IEC表面的糖被及

其主要膜黏蛋白 Muc17进行调控,对小肠上皮屏障

功能具有关键的保护作用[19]。IL-22还促进黏蛋白

的糖基化过程,如通过激活FUT2编码的α-1,2-岩藻

糖基转移酶在肠道的表达,进而促进黏蛋白的糖基化

作用。岩藻糖基化在肠道的破坏增加了对伤寒沙门

菌的易感性,同时岩藻糖作为共生细菌的能源,可能

影响微生物群的构成,如IL-22介导的宿主糖基化过

程有助于促进那些与艰难梭菌竞争营养生态位的共

生细菌的增长[20]。
3.3 IL-22对肠道抗菌蛋白的调控 Paneth细胞主

要分布在人类小肠,较少见于近端结肠。它们是抗菌

蛋白(如β-防御素、Reg蛋白和S100蛋白)的主要来

源,这些蛋白是宿主防御系统的核心。IL-22在Pan-
eth细胞形成和各类细胞中抗菌肽表达方面发挥关键

作用[16,21]。术后感染常由肠道细菌引起,研究表明

CCR6+ILC3能够通过分泌IL-22来调控肠道和肝脏

中抗菌肽表达,进而抑制细菌扩散[22]。IL-22介导的

抗菌肽表达上调,在防御柠檬酸杆菌、鼠伤寒沙门菌

和肺炎克雷伯菌等多种病原体方面发挥着关键作

用[23]。然而,最近的研究揭示了IL-22在肠道中调控

抗菌蛋白的双面性:一方面它们对维护肠道屏障的完

整性至关重要,另一方面,过量的抗菌蛋白可能被伤

寒沙门菌等病原体利用来抑制共生菌如屎肠球菌的

生长,增强病原菌在黏膜表面的定植[24]。
3.4 IL-22对肠道紧密连接蛋白的调控 IEC内的

紧密连接蛋白是保持肠道黏膜完整性和功能的关键,
这些蛋白包括Claudins(负责调节通透性)、Occludins
(有助于维护肠道上皮完整性)、Zonula

 

Occludens和

连接黏附分子。研究发现,claudin-2是IL-22在肠上

皮中作用的一个关键靶蛋白[25]。IL-22能 够 诱 导

claudin-2表达的上调,进而提高肠道通透性,这可能

导致腹泻和促进病原体的清除。在人类中,claudin-2
和IL-22通常在与上皮屏障通透性增加相关的疾病中

上调,如炎症性肠病和乳糜泻[26]。
3.5 IL-22与肠道微生物群的相互作用 人类胃肠

道内汇聚了数十亿种不同的细菌。当宿主提供营养

时,这些细菌不仅协助宿主分解食物,还促进适应性

免疫系统的发展,并抑制潜在病原体的扩散。然而,
保持上皮完整性并防止细菌过度生长至关重要[27]。
IL-22在维持肠道屏障的同时,还通过多种机制影响

肠道菌群。虽然IL-22的缺失并不会立即导致明显的

病理变化,但IL-22基因敲除小鼠表现出肠道屏障功

能的减弱和菌群组成的变化[28]。在缺乏IL-22的小

鼠中,菌群多样性降低,乳杆菌数量减少,而大肠杆

菌、沙门菌和幽门螺杆菌数量增多,使这些小鼠对

DSS诱导的结肠炎更加敏感。这种菌群组成的变化

可能对肠道屏障功能产生可转移的影响[29]。IL-22
能够重塑肠道微生物群的组成和功能,而微生物群通

过合成色氨酸衍生的AhR配体反过来影响IL-22的

产生,形成了一个宿主与微生物之间的反馈循环[8]。
研究表明,微生物群产生的色氨酸代谢物在调节小鼠

黏膜反应的代谢途径中发挥作用。乳杆菌将色氨酸

代谢为吲哚-3-醛,从而促进AhR依赖的IL-22转录,
调节肠道黏膜反应并增强对真菌的定植抗性[30-31]。
4 IL-22与肠道通透性改变相关的消化系统疾病

4.1 炎症性肠病 克罗恩病(CD)和溃疡性结肠炎
(UC)是炎症性肠病的两个主要类型。这两种疾病共

有的特征包括肠道菌群失衡、屏障功能障碍和相似的

遗传风险因素。研究发现,在炎症性肠病患者中,多
数UC和CD患者表现出全身性内毒素血症,这与

UC的解剖分布和临床活动程度密切相关。在活动性

UC中,claudin-1、claudin-4、claudin-7和occludin水

平降低,而claudin-2水平升高,而 CD 的特征包括

claudin-3、claudin-5、claudin-8水平降低和claudin-2
水平升高[32]。虽然炎症性肠病患者的IL-22水平有

所提高,但屏障功能障碍依旧存在,可能是由于其天

然拮抗剂IL-22BP的水平也相应提高,抵消了IL-22
的潜在保护效应。临床数据表明,需要超生理水平的

IL-22来克服IL-22BP介导的抑制作用。
临床前的炎症性肠病模型进一步揭示了IL-22在

肠道炎症性疾病中屏障功能方面的复杂作用。在通

过抗CD40抗体或二硝基苯磺酸(DNBS)诱导的结肠

炎模型中,应用IL-22抗体能够改善炎症状况。在巨

噬细胞受体IL-10RA缺陷诱导的严重结肠炎模型中,
IL-22的敲除能够抑制炎症发生,暗示IL-22可能加

剧了炎症反应[33]。另外,IL-22的作用可能因炎症部

位的不同而有所差异。如在肝螺杆菌感染和抗IL-
10R处理诱导的结肠炎中,应用IL-22抗体能够阻止

炎症,表明IL-22在结肠中可能具有致病作用,与其在

盲肠中发挥的保护作用形成对比[34]。
4.2 IBS IBS是一种功能性消化系统疾病,主要表
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现为反复腹痛。IBS的病因复杂,涉及结肠高敏感性、
上皮功能障碍、黏膜低度炎症及肠道菌群变化等多种

因素。在IBS患者中,肠道组织的ZO-1蛋白水平降

低,识别细菌LPS的Toll样受体4(TLR4)和识别细

菌鞭 毛 蛋 白 的 TLR5的 表 达 水 平 均 上 升。同 时,
AhR/IL-22信号通路在肠道感染后综合征(PI-IBS)
模型中显示出保护作用,表达IL-22的转基因乳杆菌

通过维护黏膜完整性,缓解了PI-IBS症状。这表明,
针对该信号通路的治疗策略有望为慢性腹痛和IBS
患者带来新的治疗方法[35]。由已有研究可知,由于

IBS常常伴随低度炎症,IL-22可能有助于调节局部

的免疫反应,减少炎症细胞的活化和炎症因子的产

生,缓解IBS症状[1]。IL-22可能通过对IEC的作用,
间接影响肠道的感觉敏感性。肠道屏障功能的增强

可以减少炎症介质的渗透,从而可能降低IBS患者的

肠道敏感性和腹痛。
4.3 胃肠道感染 大肠埃希菌、克雷伯菌、产单核李

斯特菌、变形杆菌、志贺菌、沙门菌和沙雷菌是最常与

细菌易位(BT)相关的细菌种类。然而,IL-22在不同

细菌感染中的作用可能有所不同。自1986年我国台

湾省报道第1例肺炎克雷伯菌(Kp)肝脓肿病例,近
30年来Kp特别是高毒力Kp(hvKp)已成为亚洲地区

侵袭性肝脓肿综合征最主要的病原菌,50%~88%的

化脓性肝脓肿病例由肠源性的hvKp引起[36]。在急

性腹腔Kp感染的小鼠模型研究中,应用重组IL-22
或过表达IL-22时能显著降低细菌负荷和减小肝脏坏

死面积,提高小鼠的整体存活率[37]。
产单核李斯特菌通过受污染的食物传播,在肠道

内繁殖后穿过肠壁进入血液,肝脏是常见的受累器

官。有研究观察到产单核李斯特菌感染期间,IL-22
表达上调。研究发现,产单核李斯特菌感染通过激活

肠道gp38+间质细胞的IL-22和IL-11信号来阻断其

进一步入侵,这一过程需要IEC中STAT3和STAT1
两种信号转导蛋白的激活[38]。然而,也有研究表明,
在口服摄入李斯特菌的情况下,NKp46+RORγt+细

胞产生的IL-22对于控制李斯特菌扩散并不起关键作

用,而关键因子是由NKp46+RORγt-细胞(类似于传

统自然杀伤细胞)产生的IFN-γ[39]。IL-22能诱导

IEC产生IL-18,而在黏附性侵入性大肠杆菌(AIEC)
感染模型中,IL-18通过激活IFN-γ+T细胞帮助清

除AIEC[2]。
4.4 NAFLD NAFLD 包 括 非 酒 精 性 脂 肪 肝
(NAFL)和非酒精性肝炎(NASH)。NAFL主要是肝

脏脂肪积聚,而NASH伴随炎症和细胞损伤,甚至可

能导致纤维化。NAFLD的发展与肠道微生物群变化

有关,特别是肠道微生物产生的内毒素可能促进

NAFL向NASH的炎症进展。
高脂饮食(HFD)改变肠道微生物组成和损害肠

道屏障功能,进而促进内毒素渗透,导致微生物群侵

入、低度炎症(LGI)和代谢综合征。通过重建IL-22
介导的IEC功能,可以防止 HFD引起的LGI和代谢

综合征[40]。同样靛蓝作为自然存在的 AhR配体,提
升肠道中乳酸菌的数量并促进IL-22的产生,有助于

增强肠道屏障功能,降低内毒素血症,预防 HFD引起

的胰岛素抵抗和脂肪肝病变[41]。与摄入饱和脂肪酸

的小鼠相比,摄入反式脂肪酸的小鼠小肠中IL-22的

表达下调,导致更严重的肠道和肝脏炎症,从而加剧

了脂肪肝等代谢性疾病的发展[42]。能够分泌IL-22
的工程化罗伊氏乳杆菌显著改善了 NAFLD 的症

状[43]。树突状细胞(DC)中的Syk激酶偶联信号通路

对CD4+T细胞产生IL-17和IL-22至关重要。Syk
激酶与C型凝集素受体 Mincle相连,后者在派尔集

合淋巴结的黏膜中检测共生微生物。Mincle的缺失

可能导致肝脏炎症和脂质代谢失调[44]。
4.5 ALD 过量饮酒是ALD的主要原因之一,其导

致肠道菌群失衡,加速 ALD的发展。调整肠道菌群

可预防或治疗ALD。IL-22在此过程中起关键作用,
通过调节抗菌肽表达、微生物群构成及肠道屏障功

能,可减轻酒精引起的肠源性细菌转移和肝炎[45]。
Roseburia

 

spp.的鞭毛蛋白能通过激活TLR5增

强紧密连接蛋白 Occludin的表达,修复肠道屏障,并
通过提升IL-22和REG3γ水平,促进肠道菌群的恢

复,从而有助于减缓 ALD 的进展[46]。另一方面,
TLR7信号在 ALD 小鼠模型中显示出保护作用,
TLR7激动剂1Z1能提升IL-22水平,增加肠上皮中

抗菌肽Reg3b和Reg3g的表达,显示出治疗ALD的

潜在效果[47]。鼠李糖乳杆菌这种广泛研究的益生菌,
通过调节肠道IL-22信号通路增强ZO-1和Claudin-1
的表达,保护肝脏免受慢性酒精摄入引起的肠道和肝

脏损伤[48]。HENDRIKX等[49]的研究发现,慢性饮酒

会降低肠道中的IAA水平,这是一种由肠道菌群产

生的AhR配体,它能调节ILC3细胞分泌IL-22。IL-
22又能促进IEC产生具有抗菌作用的C型凝集素

REG3G。补充IAA或使用能产生IL-22的转基因乳

杆菌可以恢复肠道中IL-22和REG3G的水平,减轻

酒精性脂肪肝炎,进一步证实 ALD的发病机制与肠

道菌群失衡、肠屏障功能障碍和细菌移位相关。
IL-22在 ALD中的治疗潜力已在临床前和临床

试验中得到探索。F-652是一种将人类IL-22与IgG2
结合的重组融合蛋白,在中度和重度酒 精 性 肝 炎
(AH)患者的临床试验中表现出良好的安全性和疗

效,即使在高达45微克/公斤的剂量下也是安全的,
并与肝功能改善、炎症标志物水平降低和肝再生标志

物水平增加相关[50]。总之,IL-22是管理ALD和AH
的有希望的治疗靶点。
4.6 结直肠癌转移 转移是导致癌症患者死亡的主

要原因,其形成过程涉及癌细胞的侵袭、血流中的传

播、在远处组织的定植等多个步骤。癌细胞与宿主免

疫系统及组织特异性基质细胞之间的交互作用在影

响转移进展中起着决定性作用。IL-22在这一过程中

表现出双重性质,其短期作用可以增强肠道屏障并保

护肠道干细胞不受基因毒素的损害[51],然而,过度活
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化的IL-22可能导致肠道肿瘤的形成和转移。
有研究发现,微小单胞菌是结直肠癌患者体内富

集的一种主要微生物,是生存率差的独立危险因素。
它可能通过促进Th17细胞活性和相关细胞因子(IL-
17、IL-22、IL-23)的表达,从而促进结直肠肿瘤发展,
这一发现揭示了肠道微生物与结直肠癌炎症环境之

间的联系[52]。组织内驻留的iNKT17免疫细胞分泌

的IL-22直接影响血管内皮细胞,通过激活内皮氨肽

酶N(ANPEP)促进结直肠癌细胞向肝脏的转移[53]。
同一研究团队的进一步研究揭示,Th22细胞产生的

IL-22在促进已形成转移灶的血管新生方面发挥作

用,从而在转移的晚期阶段起到了关键作用[54]。免疫

细胞与癌细胞的相互作用是结直肠癌进展的关键因

素。WAUTIER等[55]的研究强调了血液标志物在结

直肠肿瘤预后评估中的重要性,特别是IL-22在高死

亡率结直肠肿瘤患者中的高表达对预后 的 影 响。
CHENG等[56]进一步阐述了这一点,他们发现长链非

编码RNA
 

LINC00662通过影响IL-22等细胞因子的

表达来影响结肠癌肿瘤的生长和转移。GIANNOU
等[57]发现,IL-22BP在抑制结直肠癌向肝脏转移中扮

演了重要角色。
5 总结及展望

  本综述探讨了IL-22在维护肠道屏障功能、LGS
相关疾病,以及与肠道微生物群相互作用方面的关键

能力。一方面,IL-22是维持肠道屏障完整性和调节

免疫响应的关键因子;另一方面,它也可能在肿瘤发

展和转移中发挥作用。特别是在结直肠癌的研究中,
IL-22显示出了促进肿瘤生长和转移的潜力,尤其是

影响肿瘤微环境和与免疫细胞的相互作用。同时这

些研究表明,恢复肠道生态平衡可能成为预防和治疗

多种疾病的有效方法。治疗策略包括饮食改变、使用

益生菌、重组IL-22蛋白和产IL-22的基因工程菌等。
需要进一步的临床试验和研究来确定其在人类健康

和疾病中的确切作用,以及如何最有效地利用这一分

子在临床治疗中的潜力。
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