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摘  要 

结核病的防治是全世界关注的公共卫生问题，糖尿病会增加结核病的发病风险，故结核合并糖尿病是一

个值得关注的重点问题，近年来，细胞因子与抗结核感染的免疫机制密切相关，其中尤以IL-22与结核病

的免疫联系紧密，IL-22与结核合并糖尿病的免疫联系的研究也是值得重点关注的，本文拟从IL-22的来

源、结构、信号通路及IL-22在结核中，在结核合并糖尿病中的相关机制及作用的研究进展做一综述，从

几个方面一同来探讨IL-22对于结核合并糖尿病疾病中的研究意义和价值，讨论IL-22能否成为这一合并

病的评估疾病病情程度及预后的观测指标之一。 
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Abstract 
The prevention and control of tuberculosis is a public health issue of global concern. Diabetes in-
creases the risk of tuberculosis, making the co-occurrence of tuberculosis and diabetes a significant 
issue worthy of attention. In recent years, cytokines have been closely related to the immune mech-
anisms against tuberculosis infection, particularly IL-22, which has a strong immunological connection 
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with tuberculosis. The research on the immune relationship between IL-22 and tuberculosis com-
plicated by diabetes is also deserving of special focus. This paper aims to provide a review of the 
research progress on IL-22, including its sources, structure, signaling pathways, and its related 
mechanisms and roles in tuberculosis and in tuberculosis complicated by diabetes. Several aspects 
will be explored to discuss the significance and value of IL-22 in the context of tuberculosis and 
diabetes co-occurrence, as well as to evaluate whether IL-22 could serve as a potential observa-
tional indicator for assessing disease severity and prognosis in this comorbidity. 
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1. 介绍 

结核病是一种由结核分枝杆菌所致的传染性疾病，其防治任务是属于当前全世界最受重视的公共卫

生问题之一。我国是世界排名第三的结核高负担国家，且该报告点明糖尿病会增加结核病的患病风险这

一事实[1]。结核病是古老的传染病，到现在仍未被消灭，其主要原因可归结为：结核杆菌的传染性和免

疫逃逸。结核杆菌通过呼吸道传播，在密闭的空间内极易在人群中传播，儿童和老人往往是薄弱点，虽

然有卡介苗可以增加一定的防护能力，但其时效和防护能力都是有限定的[2]。结核杆菌在机体内免疫逃

逸的机制包括抑制巨噬细胞的吞噬作用、阻碍巨噬细胞内酸性转化、诱导抗炎反应、逃避细胞毒性 T 细

胞等一系列复杂的免疫过程。主要指结核杆菌藏匿在巨噬细胞中并借此逃避机体的免疫识别和免疫攻击，

结核杆菌得以寄生在机体中，无法完全被消灭。结核感染的这种特殊的免疫机制，可否尝试从免疫的角

度来解决这一难题，故本文拟从免疫学的角度来探讨解决问题的方法。近年来，大量研究发现细胞因子

在抗结核感染免疫中有重要作用[3] [4]，尤其以 IL-22 与抗结核免疫联系紧密，尤其是在结核合并糖尿病

的研究中与 IL-22 浓度的变化有显著意义[5]。IL-22 在结核合并糖尿病中有免疫联系是如何联系的是值得

探究的，所以本文想通过探究 IL-22 在结核病合并糖尿病的合并病中如何作用，故以 IL-22 作为本综述的

探讨点。 
本文拟从 IL-22 的来源、结构、信号通路及 IL-22 在结核中，在结核合并糖尿病中的相关机制及作用

的研究进展做一综述，从几个方面一同来探讨 IL-22 对于结核合并糖尿病疾病中的研究意义和价值，讨

论 IL-22 能否成为这一合并病的评估疾病病情程度及预后的观测指标之一。 

2. 白介素 22 

2.1. 白介素 22 (IL-22)的来源和结构 

白介素 22 可由多种免疫细胞[6] (包括先天固有(ILCs)、NK 细胞、巨噬细胞、活化的 Th17 和 Th22
细胞等免疫细胞)分泌，能够表达 12q15 基因的免疫细胞分泌的一种蛋白质性质的效应物质，该基因开

放读码框区域内的 537 个碱基编码 179 个氨基酸形成 IL-22 前体蛋白，经修饰后成为具有活性的细胞

因子 IL-22，IL-22 主要的初级结构由 6 个 α螺旋构成[7]。 
IL-22 是免疫调控中关键的一环，IL-22 的受体由 IL-22R1 和 IL-10R2 组成的异源二聚体，属于 II 型

细胞因子受体家族。IL-22R1 的特异性强、亲和力高，能固定 IL-22，决定 IL-22 起作用的部位[8]。当 IL-

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152348
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


黄莎，谭英征 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.152348 309 临床医学进展 
 

22 与 IL-22R1 结合后对 il10R2 的亲和力再增加，组成的三聚体可以通过 Janus 激酶活化信号转导与转录

激活因子(STAT)激活信号的转导，诱导该转录因子在细胞核内对基因进行增强或减弱的调控作用[9]。
STAT 被认为是 IL-22 主要的转导通路[10]，此外也可以活化 SHP2-Ras/BafERK1/2-MAPK、PI3K-Akt-
mTOR 等关键信号通路，该通路不仅能发挥抗感染、诱导急性炎性介质反应、抵御及修复损伤、增强天

然免疫等作用，还参与调节细胞的增生、分化及凋亡等过程[11]。STAT 分为 STAT1-6，STAT5 有 STAT 
A 和 STAT B 两型，共 7 个成员组成[12]，IL-22 介导的转录因子 STAT3 途径在肺部是主要的信号转导通

路，在胰岛 β细胞中也是重要的信号转导通路[13] [14]。 
细胞因子通过配体和受体结合的方式在机体中主要起信息调控作用，IL-22 受体(IL-22R)多在非免疫

组织的部位表达，如人体表皮、呼吸、消化(包括胰岛 b 细胞[11])、尿道等部位[15]，主要存在于相应部

位的上皮细胞和基质细胞中[10]，IL-22 随着免疫细胞在体内的循环流动，而在体内广泛流动中与 IL-22R
结合发挥作用，目前研究公认的作用有：一方面，IL-22 起促进细胞增殖、组织修复再生等免疫保护作用；

另一方面，IL-22 在一些炎症组织持续增强炎症作用，具有损伤作用；在肺、胰腺、肝、肾等多种不同组

织器官中，IL-22 具体作用也不尽相同[11]。 
简而言之，白介素 22 在系统中主要起信息调控作用，不直接杀伤致病病原体，间接作用，通过介导

Janus-STAT 信号通路来反馈给细胞核，从而起到细胞核中相应基因被激活，从而表达出有特异性的杀伤

性的物质或调节对细胞膜的结构重排，从而达到免疫的效果，杀伤病原体或抵抗病原体的入侵。 

2.2. 白介素 22 与多种疾病的关系 

近年来，细胞因子的研究在医学研究领域是热点，IL-22 是其中一个重点研究对象，IL-22 与许多疾

病的发生发展有联系，目前的几大主流，其一，IL-22 在免疫性皮肤疾病如银屑病，通过 β防御素等抗菌

肽表达来维持黏膜和皮肤角质细胞的结构完整[16]；其二，IL-22 是遏制肠道菌群异常增殖的重要因素，

IL-22 在结肠上皮细胞中通过促进免疫因子的表达及调节肠道代谢变化来达到抑制肠道菌群失调的作用，

从而减缓炎症性肠病的发生和发展[17]；IL-22 通过活化 STAT3 在各种非免疫细胞中诱导特异性的基因

表达，包括肺组织上皮[10] [18]-[20]和胰岛细胞[21]。其四，IL-22 在体内参与多种器官和组织致病的免疫

反应过程，例如肾脏疾病、心脏及肿瘤、肝脏等疾病相关。从 IL-22 与多种疾病关系的多篇研究可以看出

IL-22 在机体中是广泛存在的，也是广泛作用的，但作用的机制有所出入，和肺部有关的研究中，IL-22 通

过 stat3 信号通路参与肺结核的感染和胰岛细胞的代谢相关过程。 

3. IL-22 与肺结核之间的免疫联系 

从上述表达中能看出 IL-22 及其与相关疾病的研究内容较为深入，关于 IL-22 在肺部的作用，学者

Ronacher 做了总结，目前为止总共有三方面的作用，包括 IL-22 在肺部时，可以起 3 方面的作用，一是

在肺上皮之外，对巨噬细胞，促进巨噬细胞产生抗菌肽，TNF-α 和其他抑菌素；对中性粒细胞的作用使

其减少分解 IL-22R1 的蛋白裂解酶；另外是在肺上皮细胞内分泌抗菌肽，起组织修复作用，减轻易感性

[20]。但在结核杆菌感染过程中，IL-22 在机体防御中起的具体作用的机制尚未完全明确。 
2014 年台湾地区的 Lee 等学者做了一项前瞻性病例对照性临床实验研究，研究从诊断结核开始 0 月

和 2 月随诊时与结核病的发生有意义的细胞因子，其中提到 IL-22 含量的变化与结核的发生有意义[4]，
但该研究否认了 IL-22 在结核发病中的作为长期性观测指标的意义，而随着时间和技术的进步，2017 年

美国的 Treerat 和 Prince 等学者做的一项动物实验研究提出在感染毒力强的结核 HN878 菌株的小鼠模型

中，IL-22 表达基因敲除的小鼠(IL-22-/-)和野生型小鼠(IL-22+/+)，在急性感染时，IL-22 的缺乏并不增加

肺部细菌的负荷和在体内传播的速度，但在长期的、慢性病程中，研究发现 IL-22 的缺乏增加了结核感染
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的易感性，具体表现为巨噬细胞、单核细胞等在肺内的数量减少[22]。从该实验结果来看 IL-22 与活动性

肺结核的免疫保护似乎不太重要，而在长期的慢性感染中有较为重要的保护作用，以清晰明确的实验结

果显示无法否认 IL-22 在长期、慢性结核中的作用。当然仅以毒力强的 HN878 菌株小鼠模型的实验结论

来表达和确认 IL-22 与慢性结核感染的关系是不够全面的，没有广泛代表性，但结核菌株的变化是有一

定的共性的，结核耐多药 V791 菌株和结核药敏 Erdman 菌株猕猴感染模型在第六周时均表现出 IL-22 水

平较低的表现，同 HN878 菌株的急性期变化是一致的，但该研究未探究耐药菌株和药敏菌株慢性感染时

的变化，不同地域和不同结核杆菌菌株的慢性期研究还需深入进行[23]，但国内外的临床观察性实验已经

有很多能对此进行补充，而近年来，2021 年阿根廷学者 Imperiale 等以 86 名活动性结核患者(59 名耐药

结核患者 + 25 名药物敏感患者)与健康捐献者相比较做了一个临床对照实验，得出活动性肺结核患者组

的 IL-22 含量低于健康对照组，而耐药结核患者 IL-22 含量低于药物敏感结核患者；国内学者李玉美等在

2015 年的实验中 30 例结核患者与 30 例健康组比较也证明了我国广东地区菌株感染的结核患者的 IL-22
的含量也低于健康者的 IL-22 水平[24]，学者牛文一在 2017 年河南省做的临床对照研究的文献中也选取

了 80 例结核患者与 80 例健康人作比较，也得出了相同的结论，结核患者的 IL-22 的含量也低于健康者

的 IL-22 水平[25]。2020 年学者王思佳的研究中也有结论与此相关，且该文献通过受试者工作曲线(ROC)
计算出，在发热患者中，结核患者与非结核患者的区分阈值为 40 pg/ml [26]，但其研究对象多为门诊患

者，随机性强，无法有效地判断患者的结核病属于新发结核或是结核慢性感染期。国内外还有不少文献

从观察痰涂片转阴时间、影像学表现和临床表现等方面的临床试验，提出 IL-22 与结核病的严重程度是

有关联的。这些研究大部分都是以外周血为标本，还有部分是以肺泡灌洗液为标本收集进行实验的[27]。
这些研究都明确提示了 IL-22 与结核的发生和发展是有关联的。 

我国是一个结核负担重的国家，要想实现 WHO 的 2035 年消灭结核的目标，潜伏性结核这一群体是

无法忽视的重要群体，有学者[28]关注到这一点，进行实验分组时纳入了潜伏性结核患者(LTBI)，实验研

究结果为以健康对照组为标准，结核病患者 IL-22 浓度较对照组持续低，潜伏性感染者 IL-22 是高于健康

对照组的，而活动性结核患者 IL-22 是低于健康对照组的。同为结核杆菌感染为何 LTBI 同 TB 的 IL-22
的浓度变化不同，其中原因值得探究，笔者以为从机体层面来看 LTBI 和 TB 慢性感染都大致处于机体免

疫力强于结核杆菌的致病力的阶段，这两个阶段 IL-22 含量均偏高，LTBI 在外周血中 IL-22 含量偏高

[28]，TB 慢性感染时肺泡灌洗液体中 IL-22 含量增高[27]，那么是否可将 IL-22 视为一种保护因素，IL-22
浓度的变化是否可以认为与较强免疫力相关，IL-22 可否有望成为评估结核病情进展的观测指标。 

感染结核是否表现出临床表现取决于机体免疫与细菌侵袭力的较量，潜伏性感染就可以看作是一个

较量的相持阶段，结核病就可以看作是侵袭力胜过了免疫力，而在这其中 IL-22 的含量可以成为一个很

好的衡量这场较量强弱的指标。以上研究提示了潜伏性感染和结核病之间的免疫力的强弱是不同的，在

潜伏性感染转向结核病感染是一个免疫反应的关键的节点，而 IL-22 浓度可以在一定程度上体现这种节

点的转变。 
在人血相关研究中发现 TB 能诱导 TH22 细胞亚型的产生[22] [27]，TH22 细胞主要分泌 IL-22 和 TNF-

α [29]，恒河猴为模型的实验，发现感染结核的巨噬细胞表达 IL-22 的受体，而且在该灵长类动物模型中发

现 TH22 在抗感染过程中能结合在巨噬细胞膜上，抑制结核在巨噬细胞内的复制，提示 TH22 及 IL-22 均参

与巨噬细胞的抗结核感染过程[30]。HN878 结核菌株感染小鼠模型的文献发现受结核感染的巨噬细胞能诱

导 IL-22 的表达增加[22]。以上研究能得出 IL-22 与巨噬细胞的免疫过程有确切的联系，这对完善 IL-22 与

抗结核的理论研究有重大作用，但尚不明确 IL-22 在抗结核过程发挥的具体效应对于修复的影响。虽然有

研究确认小鼠内产生的 IL-22 同人型 IL-22 基因同源性高达 79% [31]，以小鼠为实验研究 IL-22 是可行的，
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但不同种类之间基因和机体内环境的差异是必然存在的，后续的相应的研究应以人体临床实验为基础进行

探究。 
有中国学者 Shen 和外国学者 Imperiale 的文献表明 MDR-TB 中 IL-22 的水平也是降低的，且相关实

验证明比敏感性结核患者的外周血含量更低[14] [18]，提示 IL-22 在多重耐药结核中也是有意义的，但还

需要更多的研究来证明耐药结核感染与药物敏感结核感染中的细胞因子的相同和差异。 
TB 与 IL-22 有明确的联系，IL-22 在慢性感染、LTBI 中浓度高时，结核病预后姣好，这较为充分的

提示 IL-22 浓度变化与结核病情变化有关，这些研究的实验结果均提示 IL-22 有成为结核感染过程中预测

结核病发生和进展方面的生物学标志物的潜力。 
结核分枝杆菌诱导 IL-22 产生的 T 细胞亚群，这就点明了与 IL-22 相关的细胞与结核感染的特异性，

这明确了 IL-22 与结核感染是有因果关系的，但 IL-22 的具体的含量值与疾病的轻重程度之间具体的数据

对应关系存在较大的争议，可进一步行 meta 分析来确定数值和检验相关研究的偏倚性，但其差异可能与

菌株及人种基因差异等方面有关联。此外，目前肺结核与 IL-22 研究的样本量标本均偏小，若将来可开展

大规模、多中心的临床实验研究，可进一步探究及明确 IL-22 是否有作为预测肺结核疾病发生和进展方

面的生物学指标的潜力。 

4. IL-22 在肺结核合并糖尿病研究中的表现 

在人体内抗结核感染主要是一种细胞免疫反应。在临床上糖尿病与结核病常常同时出现，二者之间

有免疫联系，具体的联系表现在固有免疫和适应性免疫等两大方面。固有免疫方面，我国学者李丽做一

综述阐释了糖尿病高血糖影响巨噬细胞的活化和迁移受到影响，巨噬细胞又是抗结核感染的抗原呈递的

首要的、重要的一环，延迟结核发病的时间[32]。现有的观点认为迟发性的免疫反应就是结核发病的重要

机制之一。而高糖状态再感染机体内的免疫反应延迟这一过程。这就使得结核的发病更加隐蔽，增加了

结核杆菌传播的危害性。 
经研究发现胰腺是体内 IL-22R 受体最多的组织[33]，2 型糖尿病(T2D)是糖尿病中主要的疾病类型，

2 型糖尿病中主要的病理机制是胰岛素抵抗(IR)，而在 IR 发生、发展中起到关键作用的是胰岛素信号通

路转导异常，而 STAT3 在胰岛素信号通路中主要的一条。近年来有研究表明，STAT3 信号通路在其上游

细胞因子 IL-22 的激活下，直接影响胰岛 β细胞功能，可改善糖代谢[13]。其他文献也有类似的表达。 
王学者的以小鼠为动物模型的实验能够佐证，注射外源性的 IL-22 能有效改善瘦素受体缺陷小鼠的高

血糖状态[34]，提示 IL-22 在改善小鼠高血糖状态方面的确有作用。针对这一现象，李学者文献以免疫学的

观点表示了认同，其研究内容述 IL-22R1 在胰岛细胞中表达，在胰岛细胞中 IL-22 诱导再生基因 REG-1、
REG-2 的表达并促进细胞增殖[11]。最近，有临床研究表明，与无合并症的结核病患者相比，结核病合并 2
型糖尿病患者血清 IL-22 浓度进一步降低[28] [35]，提示 IL-22 浓度进一步下降考虑与糖尿病所致的慢性炎

症相关。IL-22 可能不光参与抗结核的过程，还参与高糖状态所造成损伤的血管内皮细胞的修复过程，更低

的 IL-22 浓度能提示机体受多种疾病的影响，在临床治疗方案上就要协调处理。 
关于结核合并糖尿病的研究，有聂永聪等[36]较为全面的整理，表明结核和糖尿病之间的免疫联系是

明显相关的。IL-22 在结核中被认为是抗结核的保护性因素，在糖尿病中同样被认为与胰岛素抵抗有较强

的联系，IL-22 在结核、糖尿病二者之间均为领域研究的热点。以上研究只能证明 IL-22 含量高对于抗结

核感染和调节糖代谢有益处。但其中的临床表现对应的具体变化机制，则没有明确的指出，所以研究 IL-
22 要作为一项生物性的评论指标在哪些方面有具体作用，如何从 IL-22 的角度来进行研究和实验，从细

胞因子的角度来印证和完善这论证结核和糖尿病之间免疫联系，为拓展结核合并糖尿病疾病的理论依据

提供依据。 
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5. 结论 

综上，充分地论证了 IL-22 在结核合并糖尿病研究中的重要意义，IL-22 有望成为肺结核合并糖尿病

疾病的生物学指示性标志物之一。 
由于潜伏性结核[28]和糖尿病[14]的临床表现的隐匿性导致不易及时诊断，导致无法确定 IL-22 与确

切患病的时间点，使得结果增加很多的不确定性，但是我们可以从规范化治疗的时间为起始点，看在治

疗下 IL-22 的含量的变化与疾病的恢复的关系，从而侧面推测 IL-22 的更加具体的效应机制，和通过 IL-
22 来预测单个疾病的发生风险。在医疗大数据的支持下构建预测结核患病糖尿病的风险的模型，通过提

前预测，在全民体检中广泛应用从而达到减少结核病的发生，从根源上减少耐药的可能。 
结核演变成耐药结核的因素，除了合并糖尿病外，很大一部分原因是患者因长期服药、治疗费用高

等原因导致间断停药、不能及时复诊等依从性差的表现。且若可以确定 IL-22 在结核、结核合并糖尿病的

诊断中的价值，IL-22 的检测相对基因测序等检测方案，价格相对便宜[37]，适合在偏远地区和技术不发

达的基层推广使用。要是能在还没有临床表现时有一指标提示结核疾病的进展从而提前干预，做到治未

病，能很大程度上提升结核病的防治效果。 
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