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[摘要] Th22细胞亚群是新发现的一类 T细胞亚群，分泌白细胞介素．22、白细胞介素．13、白介素一6等 

细胞因子，而不产生干扰素一 、白细胞介素-4和白细胞介素．17。其功能主要通过白细胞介素一22来实现，介导 

炎症反应、自身免疫性疾病、肿瘤等的发生发展，在机体免疫调节、宿主防御及组织修复中发挥重要作用。该 

文对 Th22细胞的研究进展作一简要综述。 
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The new research progress of Th22 cells LU Shah—he，L1N 一zhong．Department of Cardiology，the People’5 
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[Abstract] T helper cell 22(Th22)is a new subset ofT cells．They mainly secrete interleukin(IL)一22，IL一13 

and IL-6，but not interferon一 (IFN一 )or IL4 or IL-17，and exert their function mainly via IL一22．They can mediate 

inflammatory reactions，autoimmune diseases，tumors，etc，and play an important role in immune regulation，host de— 

fense and tissue repair．This paper reviewed the research progress of Th22． 

[Key words] Th22 ceUs； Intedeukin一22； Autoimmune diseases 

Th22细胞是一类新型的 CD4 T辅助细胞(T— 

helper cell，Th)，表达 CCR6、CCRIO和 CCR4的记忆 

性 CD4 细胞，主要产生白细胞介素一22(IL-22)，而 

不产生干扰素一̂y(IFN一 )、白细胞介素-4(IL-4)和白 

细胞介素一17(IL一17)，是独立于 Thl、Th2和 Thl7的 

细胞亚群，这群细胞参与皮肤的自稳调节和病理状 

态，在机体处于炎性或感染状态时发挥着重要的保 

护作用。临床研究表明，Th22介导了多种由上皮细 

胞参与的自身免疫性和慢性炎症性疾病的发生发 

展。在正常情况下，Th22与其他细胞亚群互相调 

控，使机体处于平衡状态。本文就 Th22的分化、功 

能及与自身免疫性疾病的关系作一综述。 

1 Tll22细胞的分化 

在浆细胞样 DC细胞的刺激下，单独IL-6或IL一 

6+肿瘤坏死因子(TNF)可以诱导人 CD4 初始 T 

细胞向Th22型细胞进行分化，而且芳烃受体(aryl 

hydrocarbon receptor，AHR)也参与了该分化过程。 

研究表明，IL-6和 TNF可以诱导人初始 CD4 T细 

胞向Th22细胞的分化，而转化生长因子．B(TGF—p) 

抑制 Th22的分化。在人的初始 CD4 T细胞 向 

Thl7细胞的诱导分化条件下，AHR的激动剂 B萘 

黄酮(13-naph．thoflavone，13NF)可以促进 IL-22产生 

细胞的形成，而抑制 Thl7细胞的分化，RORC mR— 

NA表达下降。而小鼠与人则不同，初始 CD4 T细 

胞向Thl7细胞的诱导分化条件下 ，13NF可以同时 

增加IL-22和IL—l7产生细胞。这表明在Th22分化 

的调节上，人和鼠存在一定的差异。13NF不仅可以 

抑制人 Thl7细胞的分化，也可以抑制已分化的 

Thl7细胞进一步的增加⋯。这表明环境中的一些 

因子可以改变皮肤Th22-Th17极化方向。体外刺激 

时，小部分 Th22细胞可以产生 IL一17和 IFN— 。这 

表明各类不同效应 T细胞亚群之间具有可变性。 

这种转化是由决定细胞亚群分化的转录因子控制 

的。皮肤的Th22细胞可能在某些特定的环境下，转 

变成可以分泌多种细胞因子的多功能 T细胞，从而 

调节机体的免疫应答。 

2 Th22细胞的生物学特征和功能 

Th22细胞的表型分子为ccR6+CCR4+CCR10+， 

其关键转录因子是 AHR。Th22主要分泌 IL一22，还 

可分泌 IL一10、IL-6、IL一13等多种细胞因子，不产生 

IFN一 、IL4和 IL—l7，是独立于 Thl、Th2和 Th17的 

效应性 T细胞新亚群，其功能主要通过 IL一22实现。 

IL一22的分泌受多种因素调节，IL-9、IL一23、IL-6以及 

IL—lB均可刺激 T细胞产生 IL一22，AHR的激动剂 

13NF和6．甲酰吲哚[3，2-i3]咔唑也可以促进 IL-22 

的产生⋯。Th22细胞主要参与皮肤的自稳调节和 

病理状态。在正常情况下 ，Th22细胞与 Thl7细胞、 

Treg细胞及其他细胞亚群互相调控，使机体处于平 

衡状态。 

2．1 IL．22的来源 IL一22是少有的明确定义为作 

用于组织细胞的细胞因子，可由 Thl、Thl7和自然 

杀伤细胞(NK)等生成，最近的研究证实，Th22细胞 

是体内IL一22的最主要来源。在某些黏膜屏障部位 

(如皮肤、呼吸、肠道等)，固有免疫和获得性免疫淋 

巴细胞通过生成 IL一22作用于上皮细胞来对宿主产 

生保护作用 J。因为 IL-22的表达及其受体在造血 

系统及非造血系统之间各 自分开，IL-22／IL-22R轴 

在免疫反应及屏障保护之间起到连接作用 。IL一 

22的来源是多方面的。已经证实，在小鼠及人体中 

存在有表达 IL-22的固有淋巴细胞，尤其是 NK和淋 

巴组织诱导细胞(LTi) J。ILCs生成 IL一22需要转 

录因子 RORrt和 AhR，且需要 IL-23共同参与 。 

如果小鼠缺乏IL一23就不能抵制肠道或肺部细菌病 

原体的感染。IL-23的缺失造成的感染早期是致命 

的，其原因为肠道中的 IL-22的生成受损。CD4 T 

细胞也生成 IL．22。起初认为 IL一22是由Thl细胞 

生成的 J，Th17也生成 IL-22_7 J。与 ILCs相同， 

Thl7细胞表达IL一22也是由转录因子RORrt和AhR 

调节的 J。人的Th22细胞以分泌大量 IL一22而命 

名，也可分泌少量或不分泌 IL一17 j。根据体外实验 

证实 自然 CD4 T细胞在没有TGF—B只有 IL-6的情 

况下高度表达 IL-22和少量的 IL—l7，而传统的 Th一 

17细胞的分化需要 TGF—B及 IL-6共同参与 ⋯。 
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2．2 IL一22的生物学特征和功能 IL-22属于 IL—l0 

细胞因子家族，结合于靶细胞 IL-22R和 IL一10R2两 

条链组成的异源双体受体复合物发挥其作用。尽管 

与 IL一10共用这个受体，且跟 IL—l0一样激活3条丝 

裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路，但 IL-22的下游效 

应却完全不同于 IL—l0̈ 。IL一10R2广泛表达，而 

IL 22R相对具有组织特异性，特别是在上皮高表 

达，主要表达在皮肤、消化道、呼吸道等与外界相通 

的上皮组织。研究表明，角质细胞、胰腺上高表达 

IL一22R，在骨髓、外周血单个核细胞、胸腺或脾脏都 

未检测到 IL-22R。静息或激活的淋 巴细胞也不表 

达 IL-22R，因此推测上皮细胞很可能是 IL-22的主 

要靶细胞。大量研究证实，IL一22可与腺泡细胞、肝 

细胞、角质形成细胞、结肠上皮下肌成纤维细胞等作 

用，诱导其产生细胞因子、趋化因子、急性反应蛋白 

等炎症因子和多种抗菌肽、S100家族蛋白、Reg家 

族蛋白。IL-22的生物学效应非常复杂，在某些环境 

下表现出抗炎活性，而在另一些环境中可表现为放 

大炎症反应，被认为是参与上皮细胞的固有免疫反 

应主要细胞因子  ̈。 

3 Th22细胞与疾病 

3．1 银屑病与异位性皮炎 Th22细胞表达皮肤趋 

化因子受体CCR10和CCR4，表明Th22细胞可能在 

皮肤的自稳调节和病理状态中发挥重要作用。已有 

研究证实，银屑病的发病机制除与Thl、Thl7细胞有 

关外，Th22细胞在银屑病发病中也起重要的作用。 

Kagami等  ̈对 21例未治疗的寻常性银屑病患者和 

l7例正常对照者外周血使用流式细胞仪检测 IL一 

17A—IL-22+IFN一 一这群细胞，发现银屑病患者这群 

细胞的比例明显高于正常对照组，他们认为银屑病 

患者中存在高表达的 Th22细胞。Wolk等 亦发 

现，银屑病患者的皮肤组织、外周血与正常对照组相 

比，高表达 IL-22。Ma等  ̈用抗 IL-22抗体注射银 

屑病小鼠后发现皮肤炎症反应明显减轻。慢性异位 

性皮炎患者皮损区IL．22+IL—l7一T细胞显著高于银 

屑病患者，且 IL一22+CD8 T细胞数与异位性皮炎 

的严重程度显著相关I】 。角质形成细胞是IL-22的 

重要靶细胞之一。IL一22可增强角质形成细胞分泌 

多种抗微生物肽，如 B防御素．2、B防御索．3、S100A 

7、S100A 8和 S100A 9，可促进角质形成细胞的固有 

免疫应答水平。另外，IL．22可抑制角质形成细胞的 

分化并增强其迁移能力，还促使角质形成细胞分泌 

多种与皮肤修复重建有关 的蛋白酶，包括 MMP1、 

MMP3等㈨ 。 
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3．2 系统性红斑狼疮(SLE) SLE是一种系统性 

免疫疾病，因自身抗体大量生成，补体激活，免疫复 

合物沉积，最后导致组织和器官的损害。研究证实， 

由致病性 Th细胞产生的细胞因子与 SLE发病机制 

密切相关。研究表明，与对照组相比，SLE患者血浆 

中的IL 22水平显著降低 ，提示 IL-22在 SLE中起保 

护作用。Cheng等 】 发现血浆 IL一22水平降低与 

SLE患者的疾病活动密切相关。最新的研究证实， 

Th22作为预测 SLE疾病组织参与程度的指标较 

Thl7更有价值，且 Th22占的细胞比例与 IL一22分泌 

呈正相关  ̈。 

3．3 特发性血小板减少性紫癜(ITP) ITP是指包 

括抗体和细胞介导的血小板破坏和血小板生成受抑 

制而使机体容易发生出血的自身免疫综合征，以外 

周血血小板数目持续减少为特征。T淋巴细胞在 

ITP的发病机制 中发挥重要作用。之前有研究发 

现，ITP患者体 内有大量的 CIM +IL．17一IL22+细 

胞 1 ，然而这种 CD4+IL一17一IL22+细胞包括CD4+ 

IFN一 一IL一17-IL-22+及 CD4+IFN一 +IL一17一IL一22+ 

两种细胞，并不纯粹是Th22亚群。随后 Hu等 研 

究表明，Th22细胞数量在 ITP患者外周血中显著增 

高，他们同时发现血浆 IL-22水平显著升高，而 Th22 

主要是通过生成 IL一22产生免疫调节作用，推测 

Th22可能参与到 ITP的发病机制当中。而刘立民 

等_2̈也证实 ITP患者体内Th22细胞数量增加， 

TNF． 、IL-6的表达升高，TGF—B的表达降低，推测 

Th22与ITP的发生发展密切相关。 

3．4 实验性自身免疫性心肌炎(EAM) EAM主要 

是由T细胞介导 的自身免疫性心肌炎症。Chang 

等_2 证实，在大鼠 EAM模型中，采用可表达 IL．22 

抗体的真核质粒进行基因治疗，心／体比下降，病理 

检查示心脏炎症区域明显减少，提示 IL．22对缓解 

心肌炎症有积极作用。进一步研究发现，IL一22一Ig 

主要作用于成纤维细胞、平滑肌细胞、内皮细胞等非 

心肌非炎症细胞。体外培养证实 IL一22能显著抑制 

心脏成纤维细胞、平滑肌细胞、内皮细胞产生 MCP～1、 

IL一6、PGES，COX一2的能力，并使Ⅲ型胶原、调宁蛋 

白、von Willebrand因子等表达升高，从而缓解心肌 

组织炎症。提示 Th22细胞对自身免疫性心肌炎有 

抑制炎症作用。最近，Kong等 2̈’]通过小鼠急性病 

毒性心肌炎的实验模型证实，IL一22主要由Th22分 

泌，通过作用 IL-22一IL-22R通路对心肌产生保护 

作用。 



· 494· 

4 结语 

Th22作为一种新型辅助性 T细胞亚群具有特 

殊的表型和生物学效应，可调节 自身免疫性疾病的 

免疫应答，关键是具体的微环境和作用的靶细胞，使 

其作用可以是损伤性的，也可以是保护性的。Th22 

细胞产生 IL-22，但不产生 IL一17、IFN． 和 IL-4。在 

特定的条件下，一部分 Th22细胞可以转化成为其他 

效应 T细胞亚群。Th22细胞表达 CCR6、CCR10和 

CCR4，介导了上皮细胞参与的 自稳调节和病理状 

态。深入研究Th22细胞的分化、生理和病理功能以 

及调控机制，对理解涉及上皮细胞、组织细胞的各种 

炎症性和自身免疫性疾病的发生发展具有重要的理 

论和临床价值。 
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