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【摘要】心血管疾病是影响人类身体健康最主要的疾病之一，炎症在其发生发展中发挥着重要作用。二十多年的研究发现，白

细胞介素（ＩＬ）２２是一把“双刃剑”，根据疾病所处微环境的不同，ＩＬ２２在炎症中既有保护作用，也有致病作用。ＩＬ２２可被可溶性受
体ＩＬ２２结合蛋白（ＩＬ２２ＢＰ）中和。现综述以往关于ＩＬ２２／ＩＬ２２ＢＰ在心血管疾病中作用的研究结果。
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　　心血管疾病是威胁人类身体健康的主要原因，
２０１９年因心血管疾病导致的死亡人数占全球死亡人
数的１／３［１］。越来越多的研究表明，炎症与心血管疾
病的发生发展密不可分。白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）２２于２０００年被发现，在炎症中起着“双刃剑”的
作用［２］，大量研究［３］证实，ＩＬ２２与心血管疾病的发生
发展密切相关。可溶性受体 ＩＬ２２结合蛋白（ＩＬ２２
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＬ２２ＢＰ）可中和 ＩＬ２２［４］，但在心血管
疾病中的作用尚不明确。现就 ＩＬ２２／ＩＬ２２ＢＰ在心血
管疾病中的研究进展做一综述。

１　ＩＬ２２和ＩＬ２２ＢＰ的生物学特性
细胞因子 ＩＬ２２于２０００年被发现，最初被命名为

ＩＬ１０相关Ｔ细胞衍生因子。根据其初始名称可知，
ＩＬ２２显示出与ＩＬ１０的高度同源性，因此被纳入ＩＬ１０
细胞因子家族［５］。ＩＬ２２主要由淋巴细胞产生，如辅
助性 Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）１、Ｔｈ１７、Ｔｈ２２、ＣＤ８＋ Ｔ

细胞、γδＴ细胞、自然杀伤细胞、淋巴组织诱导细胞和
３型固有淋巴细胞［６］，作用于非免疫细胞，如角质形成

细胞、肝细胞、肠细胞和成纤维细胞等［４］。ＩＬ２２信号
通过异二聚体跨膜受体传递，该受体由 ＩＬ１０Ｒ２亚基
和ＩＬ２２Ｒ１亚基组成，ＩＬ２２对 ＩＬ２２Ｒ１具有高亲和
力，但对 ＩＬ１０Ｒ２几乎无亲和力［７］。ＩＬ２２先与 ＩＬ
２２Ｒ１结合，形成的 ＩＬ２２ＩＬ２２Ｒ１复合物进一步结合
ＩＬ１０Ｒ２以传导下游信号。ＩＬ２２与受体结合产生的
复合物通过活化酪氨酸蛋白激酶，从而诱导信号转导

及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）１、ＳＴＡＴ３及 ＳＴＡＴ５的磷酸化［８］。

ＩＬ２２也可诱导丝裂原活化的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）３大通路［ｐ３８、细胞外
信号调控的激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ）和ｃＪｕｎ氨基端蛋白激酶］的激活［９］。

一般来说，在上皮细胞的急性损伤中，ＩＬ２２通过
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诱导抗菌肽产生及上皮细胞增殖在组织修复中发挥

重要作用。然而，慢性炎症可导致 ＩＬ２２信号转导失
调，造成明显的组织损伤和肿瘤的发展［２］。因此，调

控ＩＬ２２的表达水平对疾病的发展有一定的影响［５］。

可溶性受体ＩＬ２２ＢＰ可结合并中和ＩＬ２２。与 ＩＬ２２
一样，ＩＬ２２ＢＰ主要由免疫细胞产生，如树突状细胞、
嗜酸性粒细胞和 ＣＤ４＋Ｔ细胞等［４］。ＩＬ２２ＢＰ与 ＩＬ２２
结合的位点与ＩＬ２２Ｒ１重叠，因此，它直接干扰了ＩＬ２２
和ＩＬ２２Ｒ１之间的结合。此外，ＩＬ２２与ＩＬ２２ＢＰ的亲和
力比 ＩＬ２２Ｒ１的亲和力高 ２０～１０００倍［１０］。一些研

究［９］表明，ＩＬ２２ＢＰ与 ＩＬ２２结合能有效抑制 ＩＬ２２的
功能。Ｈｕｂｅｒ等［１１］在研究肠道疾病时发现，ＩＬ２２ＢＰ
在生理环境中高度表达，在上皮屏障受损时下调。在

健康的啮齿类动物中，与胸腺、心脏、膀胱和肝脏等其

他组织相比，ＩＬ２２ＢＰ在脾脏和肠系膜淋巴结中的含
量最高，在小肠和结肠中也大量存在［１２］。

２　ＩＬ２２与ＩＬ２２ＢＰ的作用机制
心血管疾病的发生发展机制与许多病理生理因

素密切相关，如炎症反应、血管生成、血管平滑肌细胞

（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）的增殖和迁移等。
黏附分子可促进单核细胞和白细胞黏附到活化

的内皮细胞并诱导血管炎症［１３］。ＩＬ２２与其受体结合
后，可诱导细胞产生多种黏附分子和趋化因子参与炎

症反应，如细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）和血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）［１４］。一氧化氮合酶
磷酸化可抑制基质金属蛋白酶９的作用，从而下调
ＩＣＡＭ１和 ＶＣＡＭ１的表达。ＳＴＡＴ３磷酸化可激活
Ｒａｓ同源基因家族成员Ａ，重排微丝和微管，并抑制内
皮细胞一氧化氮合酶磷酸化，从而促进 ＩＣＡＭ１和
ＶＣＡＭ１的表达［１５］。此外，ＳＴＡＴ１和 ＳＴＡＴ５在调节黏
附分子和趋化因子的表达中充当促炎信号。这表明

ＩＬ２２信号分子可通过激活 ＳＴＡＴ磷酸化，从而参与血
管炎症的形成。

ＩＬ２２Ｒ１在巨噬细胞中广泛表达。研究［１６］表明，

ＩＬ２２与促炎巨噬细胞表型密切相关。Ｙｅ等［１７］研究

结果表明ＩＬ２２的缺失可诱导心肌巨噬细胞向抗炎表
型转变，其潜在机制涉及ＭＡＰＫ／Ｆｉｚｚ３通路。Ｔｏｌｌ样受
体４信号通路在炎症调节中起着重要作用，Ｔｏｌｌ样受
体４缺乏会诱导肺泡巨噬细胞向抗炎表型分化，同时
伴有 ＩＬ２２表达水平降低［１３］。此外，Ｇａｎ等［１８］发现

ＳＴＡＴ分子（如ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ５）可驱动巨噬细胞向促
炎表型分化。ＩＬ２２／ＩＬ２２Ｒ１复合物是 ＳＴＡＴ信号分
子的关键激活剂。因此，ＩＬ２２／ＩＬ２２Ｒ１复合物可通过
调节ＳＴＡＴ信号分子诱导巨噬细胞向促炎表型转化。

缺血性损伤后，ＩＬ２２及ＩＬ２２Ｒ１的表达水平在内
皮细胞中显著增加［１９］。研究表明，ＩＬ２２可促进后肢
缺血小鼠血管的形成。向培养的人脐静脉内皮细胞

中加入重组 ＩＬ２２（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＩＬ２２，ｒＩＬ２２），人脐静
脉内皮细胞中ＳＴＡＴ３磷酸化表达明显增强，细胞活力
与内皮血管形成能力也有所提高。加入 ＳＴＡＴ３抑制
剂后会减弱ＩＬ２２诱导的内皮细胞存活和内皮血管形
成能力［１９］。这些研究表明，ＳＴＡＴ３是 ＩＬ２２／ＩＬ２２Ｒ１
复合物诱导血管生成所需的重要信号分子。

Ｒａｔｔｉｋ等［２０］发现小鼠的 ＶＳＭＣ中存在 ＩＬ２２Ｒ１。
与载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）基因敲除
（ＡｐｏＥ／）小鼠相比，双基因敲除（ＡｐｏＥ／／ＩＬ２２／）小鼠
的动脉中与 ＶＳＭＣ收缩相关基因（α肌动蛋白、黏着
蛋白和钙调蛋白）的表达增加。ＶＳＭＣ凋亡会导致血
管重构及炎症加剧［２１］。早期研究［２２］表明，ＩＬ２２可通
过ＳＴＡＴ３、核因子κＢ和 ＭＡＰＫ依赖性途径增强气道
和肺部平滑肌细胞的增殖和迁移，并防止平滑肌细胞

凋亡。总的来说，ＩＬ２２是调节ＶＳＭＣ增殖和迁移的重
要细胞因子。

ＩＬ２２ＢＰ主要通过抑制 ＩＬ２２与其受体结合来发
挥生理功能，但还无相关文献报道 ＩＬ２２ＢＰ的具体作
用机制。

３　ＩＬ２２与心血管疾病
３１　ＩＬ２２与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化被认为是一种进行性的血管壁慢

性炎症性疾病，ＩＬ２２可调控动脉粥样硬化斑块中的复
杂炎症反应［１３］。早期研究［２３］发现血清 ＩＬ２２与心血
管疾病的发病率独立相关，ＩＬ２２可保护内皮细胞免受
葡萄糖和溶血磷脂酰胆碱诱导的损伤。一项研究［２４］

表明，ＩＬ２２和ＩＬ２２Ｒ１在小鼠动脉粥样硬化斑块中表
达，并且在ＡｐｏＥ／小鼠中表达水平增加。在 ＡｐｏＥ／小
鼠模型中，与腹腔注射磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）的小鼠相比，腹腔注射 ｒＩＬ２２小
鼠的主动脉斑块面积明显增加。随后，研究者使用抗

ＩＬ２２单克隆抗体（ＩＬ２２ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＩＬ２２
ｍＡｂ）阻断ＡｐｏＥ／小鼠中的ＩＬ２２，与对照组相比，使用
了抗ＩＬ２２ｍＡｂ的小鼠主动脉根部斑块的面积显著减
少。Ｒａｔｔｉｋ等［２０］也在实验中发现，与ＡｐｏＥ／小鼠相比，
双基因敲除（ＡｐｏＥ／／ＩＬ２２／）小鼠的主动脉根部和主
动脉斑块面积均减少。这些研究表明，ＩＬ２２可促进动
脉粥样硬化斑块的生长。

同时，Ｓｈｉ等［２４］发现，使用腹腔注射ｒＩＬ２２处理过
的ＡｐｏＥ／小鼠，与对照组相比，其主动脉斑块中平滑肌
细胞α肌动蛋白表达降低，胶原蛋白含量显著增加。
这与Ｒａｔｔｉｋ等［２０］的研究结果一致。表明ＩＬ２２可通过
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刺激ＶＳＭＣ，下调收缩相关的基因表达，促进平滑肌细
胞表型从收缩型转变为合成型，产生细胞外基质蛋

白，使斑块胶原蛋白含量增多［２０］，有助于动脉粥样硬

化斑块的稳定［２５］。ＩＬ２２也可通过调节肠道菌群从而
减缓动脉粥样硬化的进展。ＩＬ２２／ＩＬ２３信号的失活
导致肠道屏障受损、肠道微生物失调，从而导致促动

脉粥样硬化代谢产物如脂多糖和三甲胺 Ｎ氧化物的
增加，这些代谢产物使骨桥蛋白表达上调［２６］，促使单

核细胞和巨噬细胞募集到炎症部位，导致动脉粥样硬

化斑块增大［２７］。向双基因敲除（ＩＬ２３／／ＬＤＬＲ／）小鼠
腹腔中注射ｒＩＬ２２，其血清脂多糖水平降低，肠道微生
物群趋于正常［２６］。

综上可知，ＩＬ２２在动脉粥样硬化中具有双重作
用，“矛盾”的具体机制还需进一步研究。

３２　ＩＬ２２与心肌梗死
在一项临床研究［２８］中发现，与稳定型心绞痛及健

康对照组相比，急性心肌梗死患者外周 Ｔｈ２２细胞和
ＩＬ２２水平明显增加。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［２９］在心肌细胞中

检测到ＩＬ２２Ｒ的表达，与 ＰＢＳ处理的心肌细胞相比，
ＩＬ２２处理的心肌细胞中 ＳＴＡＴ３活化显著增强。在心
肌缺血再灌注损伤的小鼠模型中，经腹腔注射 ｒＩＬ２２
处理后的小鼠 ＳＴＡＴ３磷酸化表达明显高于 ＰＢＳ处理
的对照组，心肌梗死面积明显减小。ｐ５３启动子包含
一个ＳＴＡＴ３ＤＮＡ结合位点，ＳＴＡＴ３的激活可抑制细胞
中ｐ５３的表达［３０］。Ｎａｉｔｏ等［３１］证实了ｐ５３表达降低可
防止小鼠急性心肌梗死后心肌细胞凋亡。这表明

ＩＬ２２可通过激活心肌ＳＴＡＴ３信号通路，起到保护心脏
的作用，改善缺血再灌注后的心肌损伤［２９］。

３３　ＩＬ２２和高血压
高血压是最常见的慢性疾病，也是心脑血管疾病

中最重要的危险因素。如果治疗不当，会发生更为严

重的脑卒中、心肌梗死或肾衰竭［３］。在一项小样本的

临床研究［３２］中发现，与健康人相比，高血压患者的血

清ＩＬ２２水平显著升高，相关性分析显示ＩＬ２２水平与
血压呈正相关。在血管紧张素Ⅱ诱导的高血压小鼠
模型中，Ｔｈ２２细胞和 ＩＬ２２水平明显升高。分别用
ｒＩＬ２２、抗ＩＬ２２ｍＡｂ处理小鼠，结果发现，使用 ｒＩＬ２２
处理过的小鼠血压升高，炎症反应放大，内皮功能障

碍加重，而使用抗ＩＬ２２ｍＡｂ处理过的小鼠则与此相
反。此外，研究者也发现，小鼠体内 ＳＴＡＴ３磷酸化被
ｒＩＬ２２上调，却被抗 ＩＬ２２ｍＡｂ抑制，表明 ＳＴＡＴ３的
活性与 ＩＬ２２水平相关。使用 ＳＴＡＴ３抑制剂后小鼠
血压降低，由此推断ＩＬ２２可通过激活ＳＴＡＴ３通路诱
导内皮功能障碍和血压升高［３２］。Ａｋｂａｒｉ等［３３］在临

床试验中发现，应用阿托伐他汀、氯沙坦和卡托普利

治疗的高血压患者血清 ＩＬ２２水平较对照组升高，
ＩＬ２２ｒｓ１１７９２５１的 Ｇ等位基因也与高血压显著关
联，但 ＩＬ２２在高血压发病机制中的确切作用尚未
阐明。

３４　ＩＬ２２与心肌炎
心肌炎主要由各种病毒感染引起，是许多心血管

疾病的危险因素，例如急性心力衰竭、慢性扩张型心

肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）和猝死［３４］。研究

发现，在感染柯萨奇病毒的小鼠模型中，其组织及血

浆中 ＩＬ２２和 ＩＬ２２Ｒ表达升高，抗 ＩＬ２２ｍＡｂ阻断
ＩＬ２２的作用后，其体内病毒复制加快及心肌炎发展加
剧。ＩＬ２２通过减少促炎因子 ＩＬ１７、ＩＬ６和肿瘤坏死
因子α的产生，减缓炎症的发展，并通过升高 γ干扰
素水平以抵抗病毒感染［３５］。然而，在缺乏 ＩＬ１７Ａ的
病毒性心肌炎（ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＶＭＣ）小鼠模型中，
ＩＬ２２加重了 ＶＭＣ的严重性，在中和了小鼠体内的
ＩＬ２２后，小鼠心肌炎严重程度降低。这些结果表明，
在ＩＬ１７Ａ存在的情况下，ＩＬ２２具有抗炎作用；而在缺
乏ＩＬ１７Ａ的情况下，ＩＬ２２则会产生促炎效果［３６］。有

趣的是，在博来霉素诱导的急性组织损伤和气道炎症

中观察到，ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２２协同促进炎症；而在ＩＬ１７Ａ
缺失的情况下，ＩＬ２２具有组织保护功能［３７］。ＩＬ１７Ａ
在急性ＶＭＣ中调节 ＩＬ２２促炎或抗炎特性的确切机
制尚不清楚，需待进一步研究［３６］。

急性ＶＭＣ在病毒持续感染的情况下会逐渐发展
成慢性心肌炎和ＤＣＭ。ＩＬ２２在慢性心肌炎中的作用
与急性 ＶＭＣ一致，即 ＩＬ２２具有抗炎和抗病毒特
性［３８］。ＤＣＭ的主要特征是广泛的心肌纤维化，心肌
纤维化的主要原因包括胶原蛋白Ⅰ型和胶原蛋白Ⅲ
型的累积。Ｇｕｏ等［３８］观察到，在急性 ＶＭＣ小鼠模型
中，与ＰＢＳ对照组相比，抗ＩＬ２２小鼠血浆中胶原蛋白
Ⅰ型和胶原蛋白Ⅲ型水平明显上调，心肌纤维化程度
加剧。这表明，ＩＬ２２可通过抑制心肌纤维化从而减缓
急性ＶＭＣ向ＤＣＭ的发展［３８］。

３５　ＩＬ２２与心脏肥大
心脏肥大是一种强有力的代偿形式，如果病因历

久而不能被消除，最终会发展成心力衰竭，慢性心力

衰竭通常是在心肌代偿性肥大的基础上发生的［３９］。

ＩＬ２２在心脏肥大中起促炎作用。研究发现，在血管紧
张素Ⅱ构建的心脏肥大小鼠模型中，其心脏组织ＩＬ２２
和ＩＬ２２Ｒ１水平比对照组显著升高。向其注射抗 ＩＬ
２２中和抗体后小鼠心脏肥大的严重程度显著减轻，且
小鼠体内 ＳＴＡＴ３和 ＥＲＫ磷酸化水平明显降低，炎症
介质ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ１β、γ干扰素和肿瘤坏死因子α的
ｍＲＮＡ表达下降［４０］，这表明 ＩＬ２２可通过增加炎症介
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质的水平和上调 ＳＴＡＴ３和 ＥＲＫ磷酸化来促进血管紧
张素Ⅱ诱导的心脏肥大。
４　ＩＬ２２ＢＰ与心血管疾病

ＩＬ２２ＢＰ在心血管疾病中的作用尚不清楚，目前
相关研究也较少。在临床试验［４１］中发现，代谢综合征

患者血清中ＩＬ２２和ＩＬ２２ＢＰ水平显著升高，随后的相
关性分析显示，ＩＬ２２和 ＩＬ２２ＢＰ与高血压呈正相关。
与野生型小鼠相比，ＩＬ２２ＢＰ／小鼠的血清 ＩＬ２２以及
肝脏和脂肪中 ＩＬ２２信号通路（ＩＬ２２、ＩＬ２２Ｒ１、ＩＬ
１０Ｒ２和ＳＴＡＴ３）的表达显著降低。使用高脂饮食喂养
的ＩＬ２２ＢＰ／小鼠，与高脂饮食喂养的野生型小鼠相
比，其血清炎症因子 ＩＬ１０、单核细胞趋化蛋白１、γ干

扰素和 ＩＬ１２ｐ７０浓度均升高。显然，ＩＬ２２ＢＰ的缺失
进一步加剧了高脂饮食诱导的慢性炎症，可猜想 ＩＬ
２２ＢＰ的存在对于慢性炎症模型中 ＩＬ２２相关通路是
必要的［４１］。ＩＬ２２ＢＰ可通过影响 ＩＬ２２信号通路对心
血管疾病产生影响。

５　总结
ＩＬ２２／ＩＬ２２ＢＰ在许多疾病中的作用机制得以阐

明，如肝脏疾病、肠道疾病和银屑病等。ＩＬ２２在心血
管系统疾病中起着双重作用，但 ＩＬ２２ＢＰ在心血管中
的作用尚不明确（表１），ＩＬ２２／ＩＬ２２ＢＰ有望成为未来
心血管疾病调控的一个新的、可持续的研究方向，具

体机制还有待继续深入研究。

表１　ＩＬ２２和ＩＬ２２ＢＰ在心血管疾病中的作用

心血管疾病 ＩＬ２２ ＩＬ２２ＢＰ
动脉粥样硬化 促进动脉粥样硬化斑块生长［２０，２４］；稳定动脉粥样硬化斑块［２４，２６］ 尚不明确

心肌梗死 通过激活ＳＴＳＴ３信号通路减少心肌细胞凋亡［２９３０］ 尚不明确

高血压 诱导内皮细胞功能障碍和血压升高［３３］ 与高血压呈正相关［４１］

急性病毒性心肌炎 具有抗炎和抗病毒作用［３５］；在ＩＬ１７Ａ缺乏的情况下，产生促炎效果［３６］ 尚不明确

慢性心肌炎 具有抗炎和抗病毒作用［３８］ 尚不明确

ＤＣＭ 减缓心肌纤维化发展速度［３８］ 尚不明确

心脏肥大 促进血管紧张素Ⅱ诱导的心脏肥大［４０］ 尚不明确
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