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  [摘要] 多囊卵巢综合征(povariansyndrome,PCOS)是育龄期女性常见的内分泌障碍性疾病,其发病机制复

杂,包括高雄激素血症和胰岛素抵抗,且PCOS患者受孕困难,自然流产率高达20%。一直以来,细胞因子始终在

疾病中扮演重要角色,白细胞介素(interleukin,IL)-22作为一种强效细胞因子,其生物活性的表达与功能趋向性受

到白细胞介素22结合蛋白(interleukin-22bindingprotein,IL-22BP)的严格把控,但有关其调控的机制研究还较为

缺乏。PCOS患者血清也存在低水平的IL-22,且研究发现了IL-22与脂代谢障碍、慢性炎症和胎盘屏障之间的关

联,现从IL-22的节律性表达、免疫调节、屏障保护等角度阐述了IL-22/IL-22BP在PCOS中的生物学意义,旨在为

PCOS的治疗提供新的研究方向。
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  多囊卵巢综合征(povariansyndrome,PCOS)
是生殖期女性常见的内分泌紊乱性疾病,主要表现

为肥胖、不孕、月经不调等,慢性炎症和代谢失常构

成PCOS病理的核心。近年来发现,PCOS因其高

雄激素的环境,对卵母细胞产生直接不良影响,损害

子宫内膜生长,促黄体生成素(luteinizinghormone,

LH)升高也与不孕、流产关系密切,经常导致胚胎着

床失败。慢性炎症也介导了免疫代谢紊乱。细胞因

子作为炎症的强大介质,常常从免疫环节参与了生

殖性疾病的发展。白细胞介素(interleukin,IL)22
在体内发挥屏障保护和免疫调节作用,一方面促进

肠屏障稳态;另一方面维护胎盘屏障,保障孕育的正

常进行。但IL-22的生物活性受到IL-22BP的严格

调控,IL-22/IL-22BP的比值可能代表了IL-22的功

能趋 向 性。本 文 基 于 炎 症 和 免 疫 障 碍,讨 论 了

IL-22/IL-22BP在肠道菌群、肝性疾病、肠脑轴、糖
脂代谢和炎症状态中的意义,从而为临床指标参考

提供理论支撑。

1 IL-22综述

IL-22是IL-10家族细胞因子中的一员,是一种

α-螺旋细胞因子,由淋巴系细胞特异性产生,包括辅

助性T细胞17(Thelpercell17,Th17)、辅助性T
细胞22(Thelpercell22,Th22)、先天淋巴样细胞3
型(group3innatelymphoidcells,ILC3s)和自然杀

伤细胞(naturalkillerTcell,NKT)。先前的报道

表明,CD4+辅助性 T细胞(Thelpcell,Th)是一个

独特谱系,其特征是大量产生IL-22,在免疫系统中

发挥重要作用。IL-22受体复合物包含两个亚基

IL-22RA1和IL-10R2,组织细胞对IL-22的反应性

取决于IL-22RA1的表达水平。然而,由CD11b+

常规树突状细胞亚群分泌的可溶性内源性受体

IL-22BP与IL-22亲和力更高,可直接阻断IL-22与

受体的结合,并可抑制其活性。在稳态环境下,

IL-22和IL-22BP呈反向表达模式,可控制产生过量

的IL-22,通过IL-22BP调节IL-22信号和恢复重要

的微生物成分可能有助于改善内环境稳态,因此

IL-22BP 的 严 格 调 控 至 关 重 要。事 实 上,在

IL-22BP-/-小鼠的缺血再灌注和对乙酰氨基酚诱

导的肝损伤模型中,已经观察到IL-22的促炎作

用[1]。

IL-22作为细胞代谢免疫的重要因子,在自身

免疫性疾病和炎症性疾病中发挥重要作用,一方面

参与炎症期间的组织介导反应刺激促炎因子的产
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生;另一方面参与抗菌防御、组织修复再生,调节脂

质代谢。IL-22的作用趋向性取决于组织的性质和

局部的细胞因子微环境。健康的个体中,免疫细胞

主要在胃肠道分泌低水平的IL-22,然后在炎症期

间被ILC3s和CD4+T迅速诱导,不受控制的IL-22
可导致自身免疫性疾病和癌症,因此IL-22在慢性

炎症性疾病中可能发挥有益或有害的作用,一方面

可改善糖尿病、肝脂肪变性、肥胖、炎症性肠病;另一

方面,IL-22的过量表达促进了银屑病的发展,但

IL-22与生殖功能的关系尚不清楚。有趣的是,近
期一项IL-22在非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic
fattyliverdisease,NAFLD)肝纤维化的研究中发

现,IL-22具有性别二相性,IL-22在女性患者中含

量较高,改善了肝纤维化的进展,这提示雌激素可能

参与IL-22的产生。而在PCOS中雄激素过多导致

了男性化特征和卵泡发育停止,可能也抑制了IL-22
的产 生[2]。PCOS患 者 和 小 鼠 都 有 外 周 血 循 环

IL-22水平的降低,IL-22也被证明在PCOS模型中

具有治疗作用,给予外源性IL-22调节了激素紊乱、
卵巢形态、发情周期和幼仔数[3]。在不同阶段卵巢

功能不全的患者中也发现了IL-22的产生不足,且

IL-22和Th22细胞水平也与卵巢储备标志物,如促

卵泡激素(follicle-stimulatinghormone,FSH)、雌
二醇、抗 缪 勒 管 激 素 (anti-Müllerianhormone,

AMH)或双侧窦卵泡计数呈显著相关性,提示IL-
22可能对维持卵巢生理功能有正向作用[4]。

研究发现,IL-22可 从 代 谢 和 免 疫 方 面 调 控

PCOS,且IL-22受体复合物IL-22RA1和IL-10R2
mRNA在卵巢颗粒细胞(granulosacells,GCs)上表

达,参与PCOS卵巢微环境的稳态,促进卵泡发育,
对生殖健康具有重要贡献。此外,IL-22在对抗性

传播感染、宫内感染、预防早产中发挥作用,并有助

于维持妊娠。

1.1 IL-22/IL-22BP轴 IL-22/IL-22BP轴可反映

在不同器官疾病中IL-22的生物活性,包括肺、肝
脏、皮肤、肠道菌群和卵巢等,IL-22BP正常情况下

可在淋巴器官、消化系统、肺部、皮肤和女性生殖系

统中检测到,该蛋白的功能都是通过抑制IL-22实

现的。同时,IL-22BP的不同细胞来源在疾病环境

中诱导不同的结果,如嗜酸粒细胞和T细胞来源的

IL-22BP在与炎症性肠病相关的微环境中具有致病

性,然而树突状细胞来源的IL-22BP可以预防结直

肠癌。

IL-22/IL-22BP比值在多种疾病中都有特殊的

意义。在葡萄糖和脂质代谢障碍中,IL-22/IL-22BP
轴下调可促进肥胖、炎症和代谢缺损;近期研究也发

现在PCOS患者服用短效避孕药后,IL-22/IL-22BP
比值显著升高,与健康组类似,提示疾病的好转[5];
在糖尿病并发认知障碍中,IL-22/IL-22BP比值较

低,提示糖尿病风险增加[6];IL-22/IL-22BP轴在血

吸虫感染中也具有重要意义。IL-22的表达在缺血

引起的急性肝损伤中上调,显性IL-22的产生会导

致肝损伤,提示IL-22/IL-22BP轴可能有助于改善

肝脏炎症;在银屑病患者的皮肤活检中发现IL-22
的 过 表 达 以 及 IL-22BP 显 著 下 调[7],用 重 组

IL-22BP融合蛋白治疗小鼠可减轻病情并降低炎症

因子的表达[8];在肺部疾病中,IL-22介导的紧密连

接在预防流感方面发挥作用,但IL-22BP阻断了

IL-22的保护作用[9]。因此,IL-22/IL-22BP轴作为

疾病好转的重要指征,阐述IL-22/IL-22BP的生物

学意义具有很大的价值。

1.2 IL-22信号传导机制 IL-22作为一种强效细

胞因子,可调节组织中关键的细胞通路,其功能的正

常 表 达 与 其 受 体 密 切 相 关。有 研 究 证 实 了

IL-22RA1缺失小鼠出现了严重的肥胖和胰岛素抵

抗(insulinresistance,IR),而IL-22缺失小鼠则无

异常,且在PCOS小鼠模型中,给予胆汁酸可上调

ILC3s产生的IL-22,相反在IL-22RA1缺乏的小鼠

中,胆汁酸的有益作用被逆转,可见IL-22RA1负责

传递IL-22信号,同时可进一步激活JAK1/TYK2/

STAT3通路。IL-22可通过转录激活因子3(signal
transducer and activator of transcription 3,

STAT3)通路诱导抗菌肽如再生胰岛衍生蛋白3γ
的产生来维持肠道菌群的屏障功能,阻止肝脏脂肪

生成和糖异生,同时也可诱导抗凋亡蛋白、有丝分裂

蛋白和抗氧化蛋白,从而预防肝细胞死亡和增强肝

细胞增殖[10]。除此以外,信号转导和转录激活子1
(signaltransducerandactivatoroftranscription-1,

STAT-1)、促 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-
activatedproteinkinase,MAPK),蛋白激酶 B和

p38途径也参与了IL-22的信号传导。下游信号

中,炎性因子的编码基因也受到IL-22的正负调控。
同时,在炎症过程中,IL-22BP也受到诸多因子的诱

导,包括 NOD 样受体蛋白3(NOD-likereceptor
protein3,NLRP3)、半胱氨酸蛋白酶1,IL-18以及

诱导该蛋白的因子,如维甲酸和前列腺素 E2[11]。

IL-22/IL-22BP可作为重要的信号变阻器,特异性

激活依赖的STAT3下游通路,协同设定IL-22发挥
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作用的阈值。

2 IL-22的节律性产生与PCOS的昼夜节律

近年来,PCOS被认为与长期心理压力、情绪导

致的昼夜节律失调有关。昼夜振荡失调会降低雌性

小鼠生殖能力,与肥胖、胰岛素抵抗、痛经等关系密

切,同时伴有肠道菌群副萨特菌微生物属的富集,进
而诱导炎症[12]。目前得知,生物钟包括中央生物钟

和外周生物钟,由细胞自主的转录-翻译反馈回路

产生和维持,脑和肌内芳烃受体核转位蛋白1(brain
andmuscleARNT-like1,Bmal1)和昼夜运动输出

周 期 蛋 白 (circadian locomoter output cycles
proteinkaput,Clock)是回路的核心转录因子。外

周生物钟可存在于卵巢、肠道菌群等各处以协调各

器官的节律性功能。肠道菌群是动态变化的。健康

状态下,细胞的功能节律性与免疫应答相协调,这样

也更能应对环境和饮食日波动所带来的挑战。肠道

菌群组成和包括ILC3s在内的细胞功能活动都表

现出受喂食节奏影响的昼夜振荡,这是对外来食物

或病原的反应,因此菌群节律性的调节可被用于治

疗疾病,但其具体机制尚不清楚。IL-22是保护肠

屏障免疫的重要因子,然而,IL-22的过度表达会导

致肠道通透性增加和慢性炎症,所以需要IL-22BP
严格调节IL-22。此外,ILC3s控制调节IL-22的产

生。先天性淋巴细胞(innatelymphoidcells,ILCs)
可大量参与识别神经肽、激素和代谢信号的受体,是
沟通神经元和内分泌信号的变阻器,以快速分泌效

应细胞因子,动员早期免疫反应。研究发现,受摄食

影响产生的神经肽VIP可通过血管活性肠肽受体2
促进ILC3s节 律 性 产 生IL-22,被 称 为“预 期 免

疫”[13]。一方面,ILC3s受喂食节奏影响;另一方

面,ILC3s受到核心转录因子BMAL1的调控。两

者相互独立但共同影响ILC3s对IL-22的调控。
基于节律振荡,IL-22BP和ILC3s共 同 调 节

IL-22的表达。先前报道[14]表明,PCOS患者卵巢颗

粒细胞BMAL1基因表达低于非PCOS患者,且在

饲喂高脂饮食(highfatdiet,HFD)的小鼠中IL-22
显著升高。因此猜测,饮食节奏失调和BMAL1基

因缺损可直接调控IL-22的分泌,进而影响PCOS。
已有证据[15]表明遵循昼夜节律的饮食,即限时进食

可改善PCOS,为未来疾病的治疗提供了另一种辅

助手段。

3 IL-22参与炎症和糖脂代谢

慢性低度状态是PCOS的关键病理基础。研

究发现,PCOS脂肪组织和外周血中肿瘤坏死因子

α(tumornecrosisfactor-alpha,TNF-α)、IL-6和 C
反应蛋白在循环中含量较高,这些炎性因子的聚集

导 致 胰 岛 素 抵 抗 和 局 部 卵 巢 的 巨 噬 细 胞 浸 润。

IL-22在大多疾病中是具有保护特性的细胞因子,但
需要不断调节以防止在炎症状态下的过度产生,

IL-22BP抑制其中可能的致病作用。IL-22与炎症

的关系可追溯到 NLRP3,NLRP3的正常组装需要

IL-1β的表达[16],在代谢失调的肥胖患者中发现,血
清和脂肪组织中产生IL-22的CD4+T细胞的增加

可能与IL-1β等细胞因子的刺激有关。同时,氧化

应激以及NLRP3炎性体的激活可导致卵泡衰竭和

卵巢衰老,IL-22可通过抑制促炎介质如趋化因子

配体2、趋化因子配体20和IL-1β的表达,在卵巢

GCs中发挥直接抗炎作用。

PCOS存在脂质和蛋白质代谢途径缺损。胰腺

β细胞功能障碍是IR的重要机制。而炎症可继发

胰岛素抵抗,IL-22保护胰腺β细胞免受氧化和内质

网应激诱导的 NLRP3炎性体激活和线粒体损伤。
证据表明,IL-22促进脂肪组织褐变是改善PCOS
的基础,通过增加脂肪组织产热标志物线粒体解偶

联蛋白1和激活STAT3调节脂肪代谢来降低胰岛

细胞的氧化应激。此外,还可通过上调抗氧化基因,
抑制STAT1和STAT3介导的氧化应激从而诱导

基因发挥作用。最新研究发现,IL-22也可通过解

偶联蛋白2恢复线粒体功能进而改善胰岛素敏感

性[17]。但IL-22需要通过IL-22RA1受体触发胰岛

IL-22RA1/JAK1/STAT3信号通路发挥作用[18],
因为IL-22RA1信号的阻断引发了β细胞中的内质

网应激。尽管已有证据表明,外源性IL-22可改善

IR,但发挥作用的给药浓度还需要进一步探索。

Park等[19]在HFD诱导的转基因小鼠IL-22TG6中

加入重组IL-22蛋白模拟治疗,经观察发现长期低

剂量给药,小鼠IR 没有改善,而高浓度的IL-22
(4000~7000ng/L)可能导致恶病质,表现为异常

消瘦的表型,可见IL-22的活性阈值还需进一步探

索。与之矛盾的是,一项新的临床研究发现PCOS
个体与健康对照组之间IL-22和IL-22BP的循环浓

度没有差异。故而,未来还需进一步研究IL-22/

IL-22BP在PCOS中的活性阈值,以期收获更好的

疗效。

4 肠道菌群IL-22

肠道菌群是人体最大的“免疫器官”,是连接
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IL-22和PCOS的重要媒介,研究发现肠道中分泌

IL-22的细胞ILC3s细胞在PCOS小鼠和人类中都

有所下降。IL-22可调节微生物的组成,有助于维

持屏障完整性并减轻炎症,在IL-22缺乏的小鼠中

发现了微生态失调的表现。除了胆汁酸促进IL-22
的产生外,肠道特定的微生物菌群也可影响IL-22
的产生[20],有害菌炭疽芽孢杆菌可以通过-23介导

的 MAPK信号通路下调ILC3s中的IL-22[21];Hrdy
等[22]体外研究发现将树突状细胞和T细胞共同培

养于乳酸杆菌的益生菌物种中会间接诱导IL-17A
和IL-22;且研究发现IL-22缺陷小鼠的乳酸杆菌丰

度降低,致病菌(如幽门螺杆菌)的丰度增加。相反

的,IL-22信号的抑制也导致肠道微生物群的改变,
从而导致血清代谢物和细菌产物浓度升高,导致远

端器官病变[23]。在一项多种代谢疾病的纵向分析

研究中发现,低水平的IL-17/IL-22与胰岛素敏感

性以及厚壁菌门、梭状芽胞杆菌纲和梭菌目多样性

降低呈显著相关性[24]。此外,胃肠道产生的IL-
22BP也是影响肠上皮细胞对脂质吸附的重要调节

因子,在IL-22BP-/-小鼠中,摄取长链脂肪酸减少,
进而导致包括血清游离脂肪酸、体脂和肠道白色脂

肪组织浓度降低[25]。

4.1 肠-脑轴 在产前抗苗勒 激 素 诱 导 的 类

PCOS模型中,IL-22能显著改善激素水平、胰岛素

敏感性以及胚胎数。AMH是判定卵巢功能的特征

标 志 物,在 卵 巢 及 大 脑 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

(gonadotropin-releasinghormone,GnRH)神经元

中都有所表达。最近发现,神经内分泌的表观遗传

也被认为是PCOS的发病机制[26],PCOS存在性腺

和中枢反馈回路的损害,而大脑中AMH的信号传

导可能是PCOS的潜在病理机制。由此猜测IL-22
可能通过影响 AMH 信号传导进而影响PCOS的

GNRH/LH的下游信号级联。报道发现中枢神经

系统内存在独特的IL-22靶细胞,且参与多种神经

系统疾病中的免疫应答,如阿尔茨海默患者的下丘

脑、血清及脑脊液中发现了IL-22的表达,参与神经

炎症,同时还参与帕金森、动脉粥样硬化、脑胶质瘤

等疾病的发生[27]。然而,有关IL-22与PCOS神经

内分泌的研究还较为缺乏。

4.2 下丘脑炎症 肠道菌群与中枢系统构成的

肠-脑轴参与了PCOS的发生。最新发现肠道真

菌诱导的肠保护作用取决于IL-22的产生,进而通

过IL-17促进小鼠的社会性行为[28]。反过来,下丘

脑神经元也可过核苷酸结合寡聚化结构域蛋白2识

别细菌细胞壁成分以调控摄食行为和体温。IL-22
作为炎症因子,可能间接通过肠-脑轴传递炎症信

号,进而导致下丘脑-垂体的激素反馈,最近的研究

发现,PCOS患者存在下丘脑炎症并进而导致脑结

构异常[29]。原因可能是IL-22诱导炎症因子,同时

菌群产物发生改变。一方面,短链脂肪酸(short
chainfattyacids,SCFAs)可促进IL-22的产生维持

免疫稳态;另一方面,SCFAs促释放胰高血糖素样

肽1和YY肽激素间接诱导中枢神经系统对炎症相

关的糖尿病和肥胖的调节。然而,IL-22能否直接

通过血脑屏障影响GNRH信号脉冲传导还有待进

一步研究。

5 IL-22与NAFLD

肝细胞对IL-22高度敏感。PCOS患者大多伴

有肝细胞损伤,临床发现非酒精性脂肪性肝病与

PCOS存在一定的相关性,其典型临床特征都包括

胰岛素抵抗和高雄激素血症,且肥胖型PCOS合并

NAFLD的发病率约为28%。基于两者的相关性,
其原因猜测可能是肠道菌群畸变导致上皮通透性增

加,病原可能通过“肠-肝轴”易位继而导致炎症和

脂肪变性。IL-22是调节肝脏内稳态的关键成分,
促进受损肝细胞中抗凋亡、有丝分裂和抗氧化分子

的产 生,对 预 防 脂 肪 性 肝 炎 和 肝 脏 再 生 至 关 重

要[30]。Fabre等[31]在 NAFLD模型中,IL-22可改

善胰岛素敏感性,降低脂肪和三酰甘油水平。然而,
也有证据表明IL-22在慢性肝损伤中具有促纤维化

的作用,在IL22RA1-/-小鼠中也验证了这一点,高
水平的IL-22BP也与肝纤维化和肝硬化加重有关,
这也 验 证 了IL-22 的 双 重 性 质。同 时,在 缺 乏

IL-22BP的情况下,过量的IL-22诱导炎症趋化因子

干扰素γ诱导蛋白10,增加肝细胞中巨噬细胞浸

润,加重肝细胞损伤,而药理修饰IL-22BP是限制

肝硬化的有效策略。因此,IL-22/IL-22BP是对肝

细胞的有效作用的重要调节因子。
在一项 NAFLD研究中,发现了IL-22表达的

性别二态性[32],女性表达的IL-22基因和蛋白水平

高于男性,且仅在雌性小鼠中,缺乏IL-22受体信号

会加重肝损伤、细胞凋亡和炎症,这提示雌激素对

IL-22的 调 节 作 用。实 验 也 证 明,在 去 卵 巢 的

NAFLD雌性小鼠中,出现巨噬细胞的显著浸润以

及炎症介质的增加,PCOS低水平的IL-22也证明

了其 中 的 关 联。另 外,睾 酮 可 显 著 降 低 脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS)诱导的雌性小鼠脾脏IL-
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22产生水平[33];外源性雌激素也显著提高了IL-22
的表达,加重了银屑病的发展[34]。在喂养高脂饮食

的雌性小鼠肝脏中也发现,IL-22/IL-22BPmRNA
比例上调,由此可见,IL-22的性别特异性表达可能

与PCOS的发病是息息相关的。

6 IL-22与妊娠

PCOS女性受雄激素和高浓度LH 影响,子宫

内膜功能发生改变,导致生殖障碍和胚胎着床失败,
现代医学采用促排卵或者辅助生殖技术治疗妊娠困

难,包括体外受精、胚胎移植等,但效果较差。最近

研究发现,IL-22在维持妊娠中具有积极作用,可预

防妊娠期感染和维持稳态,由子宫自然杀伤(uterine
naturalkilling,uNK)细胞产生,且在体内平衡和妊

娠期间,子宫肌层中ILC3s以低频率组成性地产生

IL-17和IL-22,同时,部分分化为uNK 细胞。研

究[35]表明,uNK细胞参与子宫内膜再生、维持早期

妊娠并在子宫蜕膜中产生IL-22,且临床研究[36]发

现,uNK细胞IL-22表达较少的患者有更高的妊娠

失败率。同样的,IL-22在子宫内膜异位症患者中

高表达,证明了IL-22对子宫内膜缺陷的作用。此

外,IL-22可与绒毛膜上的受体结合,影响滋养细胞

发育和触发妊娠进展的信号级联反应[37]。在感染

方面,怀孕小鼠局部受到脂多糖的刺激时,可显著上

调IL-22的表达[38],保护妊娠状态。在宫内注射

LPS的实验中,IL-22缺陷小鼠出现早产和全部胎

儿流产,给予重组IL-22可预防早产并减少胎盘细

胞凋亡。且Zhao等[39]研究表明,IL-22和 TNF-α
联合给药抗菌肽的产生,抑制沙眼衣原体生殖道

感染。
有报 道 表 明 患 有 不 明 原 因 复 发 性 流 产

(unexplainedrecurrentpregnancyloss,URPL)的
女性蜕膜中IL-22及其受体IL-22RA1表达水平降

低[40]。然而,近期研究发现,在 URPL妊娠女性子

宫内膜IL-22基因 及 蛋 白 表 达 高 于 正 常 妊 娠 女

性[41]。众所周知,免疫失调是流产的主要原因,

IL-22可能通过免疫耐受来影响妊娠和抑制胎儿的

排斥反应[42],间接促进干扰素γ的增加以及辅助型

T细胞2和调节性T细胞耐受因子水平的降低,介
导同种异体移植排斥反应[43],但IL-22一旦超过特

定浓度,便会导致妊娠失败。有趣的是,也有观点认

为,IL-22可能在妊娠的某些阶段是必要的,而在其

他阶段则是有害的。故而,成功妊娠的必备条件是

体内免疫细胞的比例平衡,IL-22需要IL-22BP的

严格控制,才能保证胚胎的正常着床发育。因此,增
强IL-22母胎界面的屏障保护作用可能有助于对抗

性传播感染以及与妊娠相关的并发症,保护妊娠期

间子宫内膜稳定、体内平衡以及预防炎症。同时需

要更多的研究探索妊娠不同阶段IL-22/IL-22BP的

作用。

7 小  结

IL-22可以是保护性的,也可以是致病性的,其
活性 阈 值 的 调 节 取 决 于IL-22BP 和 其 受 体IL-
22RA1的正常表达。迄今为止,IL-22、IL-22RA1
和IL-22BP在PCOS中的作用研究甚少,外源性给

药IL-22和内源性刺激产生IL-22都可能为PCOS
提供新的治疗靶点,然而给药浓度及精确性有待进

一步探讨,需要更大的样本量、体外和动物实验来验

证IL-22和IL-22BP在生殖障碍中的作用,且最新

研究指出外泌体载药也具有一定的靶向优势[44],可
能为输送外源性IL-22提供一定的线索。在影响

PCOS的妊娠结局中,IL-22作为胎盘屏障的免疫因

子可能发挥一定的益处,探索IL-22的生物学靶向

治疗是有希望的。研究IL-22将为PCOS等代谢免

疫性疾病的发病机制和治疗干预提供新的见解。此

外,有必要进一步研究影响PCOS妊娠的病理及分

子机制,以确定PCOS高流产率的未知因素。
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