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  [摘 要] 目的 探讨白细胞介素-22(IL-22)及IL-22结合蛋白(IL-22BP)在2型糖尿病(DM)合并糖尿

病视网膜病变(DR)患者中的表达及意义。方法 以2022年3-10月在该院内分泌内科住院的124例2型

DM患者为研究对象,眼底照相结果符合DR患者48例(DR组),无DR患者76例(DM组)。比较2组人群的

一般临床特征、常规生化指标及IL-22、IL-22BP水平,分析IL-22、IL-22BP与其他指标的相关性,DR发病的相

关危险因 素 及IL-22、IL-22BP在 DR中 的 诊 断 价 值。结果 与 DM 组 患 者 相 比,DR组 患 者 的 空 腹 血 糖

(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)及IL-22水平显著升高,差异有统计学意义(P<
0.01),白蛋白(ALB)、IL-22BP水平下降,差异有统计学意义(P<0.05)。DR组患者外周血中IL-22水平与

FPG
 

水平和HbA1c水平呈正相关(ρ=0.46、0.35,P<0.01),与IL-22BP水平呈负相关(ρ=-0.46,P<
0.01);IL-22BP水平与FPG

 

水平、HbA1c水平呈负相关(ρ=-0.45、-0.32,P<0.05),与ALT水平呈正相

关(ρ=0.31,P<0.05)。经过年龄、性别等因素校正后,IL-22、IL-22BP、FPG、HbA1c、ALB、Cr均是DR的独

立危险因素(P<0.05)。受试者操作特征曲线(ROC曲线)显示,IL-22和IL-22BP的曲线下面积(AUC)分别

为0.833和0.829,两 者 最 佳cut-off值 分 别 为82.17
 

pg/mL和743.89
 

ng/mL,特 异 度 分 别 为85.4%和

89.6%,敏感度分别为34.2%和39.5%。而IL-22和IL-22BP联合FPG、HbA1c均能进一步提高DR的诊断

效能。结论 IL-22、IL-22BP与2型DM合并DR的发生和发展密切相关,两者可能是协助其诊断和治疗的潜

在标志物及靶点。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

interleukin-22(IL-22)
 

and
 

IL-22
 

binding
 

protein(IL-22BP)
 

in
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

type
 

2(T2DM)
 

complicated
 

with
 

diabetic
 

retinop-
athy(DR).Methods A

 

total
 

of
 

124
 

hospitalized
 

patients
 

with
 

T2DM
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Endocrinology
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

to
 

October,2022
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

fundus
 

photography
 

re-
sults

 

were
 

consistent
 

with
 

48
 

patients
 

with
 

DR(the
 

DR
 

group)
 

and
 

76
 

patients
 

without
 

DR(the
 

DM
 

group).
The

 

general
 

clinical
 

characteristics,routine
 

biochemical
 

indexes,as
 

well
 

as
 

the
 

levels
 

of
 

IL-22
 

and
 

IL-22BP
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

IL-22,IL-22BP
 

and
 

other
 

indexes,the
 

related
 

risk
 

factors
 

of
 

DR
 

and
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

IL-22
 

and
 

IL-22BP
 

in
 

DR
 

were
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

DM
 

group,the
 

levels
 

of
 

fasting
 

plasma
 

glucose(FPG),glycosylated
 

hemoglobin(HbA1c),urea
 

nitro-
gen(BUN),creatinine(Cr)

 

and
 

IL-22
 

in
 

the
 

DR
 

group
 

were
 

significantly
 

increased(P<0.01),while
 

the
 

levels
 

of
 

albumin(ALB)
 

and
 

IL-22BP
 

were
 

decreased(P<0.05).The
 

level
 

of
 

IL-22
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

patients
 

in
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the
 

DR
 

group
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FPG
 

level
 

and
 

HbA1c
 

level(ρ=0.46,0.35,P<0.01),and
 

nega-
tively

 

correlated
 

with
 

IL-22BP
 

level(ρ=-0.46,P<0.01).The
 

level
 

of
 

IL-22BP
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FPG
 

level
 

and
 

HbA1c
 

level(ρ=-0.45,-0.32,P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

ALT
 

level(ρ=
0.31,P<0.05).After

 

adjusting
 

for
 

age,gender,and
 

other
 

factors,IL-22,IL-22BP,FPG,HbA1c,ALB
 

and
 

Cr
 

were
 

identified
 

as
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

DR(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve(AUC)
 

values
 

of
 

IL-22
 

and
 

IL-22BP
 

were
 

0.833
 

and
 

0.829,respective-
ly.The

 

optimal
 

cut-off
 

values
 

of
 

IL-22
 

and
 

IL-22BP
 

were
 

82.17
 

pg/mL
 

and
 

743.89
 

ng/mL,the
 

specificity
 

was
 

85.4%
 

and
 

89.6%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

34.2%
 

and
 

39.5%,respectively.However,IL-22
 

and
 

IL-22BP
 

combined
 

with
 

FPG
 

and
 

HbA1c
 

could
 

further
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

DR.Conclusion IL-22
 

and
 

IL-22BP
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

T2DM
  

complicated
 

with
 

DR,and
 

they
 

may
 

be
 

potential
 

markers
 

and
 

targets
 

for
 

assist
 

its
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
[Key

 

words] Interleukin-22; Interleukin-22
 

binding
 

protein; Diabetes
 

mellitus
 

type
 

2; Diabetic
 

ret-
inopathy

  据国内最新数据表明,现阶段我国成人糖尿病

(DM)的患病人数高达1.139亿,已成为全球DM 患

病人数最多的国家[1]。糖尿病视网膜病变(DR)是

DM最常见的慢性并发症之一,也是20~74岁DM
人群视力损害最常见的原因,在全球DM人群中患病

率达34.6%[2]。而在我国,2项基于社区的大型横断

面研究结果表明,DM 患者中 DR的患病率分别为

18.2%和40.0%,这将给我国医疗系统带来巨大的经

济负担[3-4]。近年来,尽管激光光凝术、玻璃体内局部

注射皮质醇激素或抗血管内皮生长因子(VEGF)药物

已成为DR的重要治疗方法,但在临床实践中,由于

药物注射频繁、局部不良反应及经济负担大,患者依

从性较差等因素,DR的治疗效果仍欠佳。因此,探索

更多DR的治疗方式或策略仍是现阶段我国亟待解

决的重大难题。
众所周知,血-视网膜屏障(BRB)破坏、视网膜神

经变性和内皮细胞功能障碍是 DR发生的基础[5]。
而高血糖状态下产生的慢性炎症能激活白细胞介素-
1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)和 γ干 扰 素

(IFN-γ)等相关炎症因子,从而逐渐破坏视网膜微血

管、BRB,最终导致DR的发生[6-7]。近年来,大量证据

表明IL-22与炎症息息相关,其参与DM 及其并发症

的发生和发展[8-10]。但目前IL-22与DR的关系及其

作用机制尚不完全清楚,因此本研究拟探讨IL-22及

其相关受体IL-22结合蛋白(IL-22BP)在DR患者中

的表达,旨在发现协助DR诊断和治疗的潜在新型标

志物及靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年3-10月在本院内分

泌内科住院的124例2型DM患者为研究对象,所有

患者均进行眼底照相检查。按照以下标准进行分组:
(1)DM合并DR组(DR组):48例患者的眼底照相结

果符合2002年版《国际糖尿病视网膜病变诊断标

准》;(2)DM 组:以1999
 

年世界卫生组织(WHO)糖
尿病诊断标准选择同期收治的无DR患者76例。排

除标准:(1)1型糖尿病;(2)合并DM急性并发症;(3)
合并感染、肿瘤;(4)无眼底照相结果。本研究所有研

究对象均签署知情同意书,并经本院医学伦理委员会

批准后进行。

1.2 方法

1.2.1 标本收集 所有研究对象入院后于次日清晨

抽血,采用2管乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管分别抽

取4
 

mL静脉血。以上标本静置于常温20
 

min后,一
管送本院检验科进行一般指标测定;另一管依照说明

书于2~8
 

℃,1
 

000
 

g条件下离心15
 

min后,取上层

血清1.5
 

mL放入-80
 

℃冰箱保存,用于后期检测

IL-22及IL-22BP水平。

1.2.2 检测指标及方法 采用深圳迈瑞BS-2000M
分析仪检测空腹血糖(FPG)、谷丙转氨酶(ALT)、谷
草转氨酶(AST)、白蛋白(ALB)、尿素氮(BUN)、肌酐

(Cr)及血脂谱[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)和低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)],高压液相法测定糖化

血红蛋白(HbA1c),美国贝克曼Power
 

Express生化

免疫流水线系统检测促甲状腺激素(TSH)。IL-22和

IL-22BP购于武汉云克隆科技股份有限公司,采用

ELISA法进行检测。按照说明书进行操作完毕后,在

450
 

nm波长下采用酶标仪测定光密度(OD)值,最后

根据标准曲线计算出IL-22和IL-22BP水平。眼底检

查:所有研究对象由本院眼科专科医生进行检查,在
托吡卡胺滴眼散瞳后,使用 YZ6H 检眼镜仪器检测

眼底。

1.3 统计学处理 所有资料使用SPSS23.0统计软

件进行分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,
采用t 检验;非 正 态 分 布 的 计 量 资 料 以[M (P25,
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P75)]表示,使用秩和检验进行分析。以Spearman法

进行DR患者各项指标相关性分析,logistic逐步回归

法分析DR发病的潜在危险因素。以受试者操作特

征(ROC)曲线下面积(AUC)评估IL-22、IL-22BP在

DR中的诊断价值。P<0.05
 

为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组患者一般资料及IL-22、IL-22BP水平比较

 2组年龄、性别、体重指数(BMI)、ALT、AST、TC、

TG、LDL-C和TSH指标比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。与DM 组患者相比,DR组患者FPG、

HbA1c、BUN、Cr及IL-22水平显著升高,差异均有

统计学意义(P<0.01)
 

;ALB、IL-22BP水平下降,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  2组患者一般资料及IL-22、IL-22BP水平比较

项目 DM组(n=76) DR组(n=48)

年龄(x±s,岁) 57.79±13.34 60.79±10.73

性别(男/女,n/n) 40/36 23/25

BMI(x±s,kg/m2) 24.12±3.57 24.02±2.89

FPG[M(P25,P75),mmol/L] 8.87(5.70,12.40) 11.60(7.56,23.40)a

HbA1c[M(P25,P75),%] 8.60(5.80,12.70) 10.50(8.30,16.20)a

ALT[M(P25,P75),U/L] 18.00(1.50,61.90) 15.70(5.00,51.50)

AST[M(P25,P75),U/L] 20.00(10.30,53.00) 18.00(11.00,68.50)

ALB(x±s,g/L) 39.16±3.83 37.01±5.35b

BUN[M(P25,P75),mmol/L] 6.74(2.52,10.50) 7.15(3.63,14.90)a

Cr[M(P25,P75),μmol/L] 63.0(40.0,111.0) 71.8(40.0,379.0)a

TC(x±s,mmol/L) 5.14±1.40 5.18±1.53

TG[M(P25,P75),mmol/L] 1.69(0.54,14.50) 1.71(0.42,5.50)

LDL-C(x±s,mmol/L) 3.34±0.89 3.20±1.05

TSH[M(P25,P75),μIU/L] 1.57(0.01,6.14) 1.80(0.64,13.50)

IL-22[M(P25,P75),pg/mL] 77.1(56.7,135.0) 97.8(75.3,293.0)a

IL-22BP(x±s,ng/mL) 787.65±151.77 592.46±139.05b

  注:与DM组比较,aP<0.01;bP<0.05。

2.2 IL-22、IL-22BP与其他指标的相关性分析 采

用Spearman法进行相关分析,结果显示DR患者外

周血清中IL-22水平与FPG水平和HbA1c水平呈正

相关(ρ=0.46、0.35,P<0.01),与IL-22BP水平呈

负相关(ρ=-0.46,P<0.01),与BMI、ALT、AST、

ALB、BUN、Cr、TC、TG、LDL-C及TSH无明显相关

性(P>0.05)。IL-22BP水平与FPG
 

水平、HbA1c
水平呈负相关(ρ=-0.45,P<0.01;ρ=-0.32,P<
0.05),与 ALT水平呈正相关(ρ=0.31,P<0.05)。
见表2。

2.3 DR发病的危险因素分析 采用单因素二元lo-
gistic

 

回归进行分析,以是否患 DR作为因变量,年

龄、性别等其他指标分别作为自变量依次进行,结果

显示,FPG、HbA1c、IL-22、IL-22BP、ALB、BUN和Cr
均是DR发病的危险因素(P<0.05)。经过年龄、性
别等因素校正后,结果表明,IL-22、IL-22BP、FPG、

HbA1c、ALB、Cr是DR的独立危险因素(P<0.05)。
见表3。

表2  IL-22、IL-22BP与DR患者其他指标的

   相关性分析(ρ)

指标 IL-22 IL-22BP

IL-22 1.00 -0.46a

IL-22BP -0.46a 1.00

FPG 0.46a -0.45a

HbA1c 0.35a -0.32b

ALT -0.07 0.31b

AST -0.23 0.12

ALB 0.13 0.13

BUN 0.20 -0.14

Cr 0.10 -0.01

BMI 0.02 -0.15

TC 0.05 -0.13

TG 0.20 -0.10

LDL 0.12 -0.23

TSH -0.17 0.02

  注:aP<0.01,bP<0.05。

表3  logistic多因素回归分析DR发病因素

变量 B SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

性别 -1.436 0.984 2.131 0.144 0.238 0.035~1.635

年龄 0.008 0.042 0.034 0.854 1.008 0.928~1.094

IL-22 0.065 0.025 6.889 0.009 1.068 1.017~1.121

IL-22BP -0.006 0.003 3.939 0.047 0.994 0.988~0.999

FPG 0.693 0.334 4.292 0.038 1.999 1.038~3.850

HbA1c 0.909 0.391 5.405 0.020 2.483 1.153~5.344

ALB -0.201 0.095 4.519 0.034 0.818 0.679~0.984

BUN -0.150 0.262 0.328 0.567 0.861 0.515~1.438

Cr 0.055 0.026 4.347 0.037 1.057 1.003~1.113

  注:B 为回归系数;SE 为标准误;OR 为比值比;95%CI为95%可

信区间。

2.4 IL-22、IL-22BP在DR中的诊断价值 IL-22的

AUC值为0.833,IL-22联合FPG、HbA1c及三者联

合的AUC值分别为0.894、0.899和0.911;IL-22BP
的AUC值为0.829,IL-22BP联合FPG、HbA1c及三

者联合的AUC值分别为0.899、0.903和0.913,见
图1。IL-22的最佳cut-off值为82.17

 

pg/mL,特异

度为85.4%,敏感度为34.2%;IL-22BP的最佳cut-
off值为743.89

 

ng/mL,特异度为89.6%,敏感度为
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39.5%。

图1  IL-22、IL-22BP在DR中的诊断价值

3 讨  论

  DR作为DM 常见微血管并发症之一,其发病机

制与炎症密切相关。有研究表明,高血糖能激活IL-
1β、IL-6、IL-8、IL-10多种炎症因子及IL-1β/核因子

κB(NF-κB)和 NOX4/NLRP3等炎症信号通路视网

膜诱发视网膜内皮细胞损伤,最终导致DR的发生和

发展[11-12]。

IL-22属于IL-10
 

细胞因子家族成员之一,最初

于2000年从小鼠IL-9刺激的T细胞系中鉴定出来,
由Th1、Th17、Th22等多种淋巴细胞产生[13]。自IL-
22被发现以来,大量证据表明其与溃疡性结肠炎、肝
炎等炎症疾病息息相关[14-15]。IL-22主要通过IL-22
受体(IL-22R)发挥其生物学功能,但其表达受IL-
22BP调节。IL-22与IL-22R结合后,能激活Janus
激酶,并 进 一 步 诱 导 信 号 转 导 子 和 转 录 激 活 子3
(STAT3)磷酸化,最终启动下游信号级联引发炎症效

应[16-17]。而IL-22BP能直接阻断IL-22与其受体结

合,进而影响IL-22水平,其与IL-22的亲和力比IL-
22R与IL-22之间的亲和力高出1

 

000倍[18]。
本研究检测了IL-22和IL-22BP水平,结果发现

DR患者外周血中IL-22水平明显高于DM组,而IL-
22BP水平明显低于DM组,表明IL-22能促进DR的

发生,IL-22BP能抑制DR的发生。尽管国内目前鲜

见IL-22与DR的相关研究结果,但国外部分研究对

两者的关系进行了初步探讨。一项临床研究表明,与
正常人群对照组相比,DR患者外周血中IL-22的水

平明显升高[(51.3±84.3)ng/mL
 

vs.(8.0±16.1)

ng/mL][19]。近期的一项基础研究结果表明,IL-22
与IL-22R结合后通过激活Act1/TRAF6信号通路促

进 Müller
 

细胞活化和炎症因子分泌,最终导致DR的

发病,而玻璃体内注射IL-22BP能改善DR中视网膜

的病理变化[20]。这也与本研究结果相符。此外,近年

来其他研究发现,IL-22还与糖尿病足、糖尿病肾病等

其他并发症的发病密切相关,其水平均明显高于正常

对照组,但具体机制尚不清楚[21-22]。

FPG和HbA1c均是反映患者血糖水平的重要指

标,两者增高能促进DR的发生和发展。本研究通过

对IL-22、IL-22BP与其他指标进行相关性分析,结果

显示,IL-22水平与FPG
 

水平、HbA1c水平呈正相关

(P<0.05),与IL-22BP水平呈负相关(P<0.01);而
IL-22BP水平与 FPG

 

水平、HbA1c水平呈负相关

(P<0.05)。以上结果表明,IL-22BP对IL-22表达

可能存在负性调节作用,并且两者与FPG、HbA1c水

平呈显著相关性。
本研究还对 DR发生的危险因素和IL-22、IL-

22BP在DR中的诊断价值进行了分析。Logistic
 

回

归 分 析 结 果 显 示,FPG、HbA1c、IL-22、IL-22BP、

ALB、BUN和Cr均是DR发病的相关危险因素(P<
0.05)。但经过年龄、性别等因素校正后,IL-22、IL-
22BP、FPG、HbA1c、ALB、Cr是DR的独立危险因素

(P<0.05),表明IL-22和IL-22BP均是预测DR发

生和发展的较好指标之一。通过ROC曲线分析结果

表明,IL-22和IL-22BP联合FPG、HbA1c还能进一

步提高DR的诊断效能。
综上所述,本研究结果表明IL-22、IL-22BP与

DR的发生和发展密切相关,IL-22水平升高或IL-
22BP水平降低均能促进DR发病,两者可能是协助

DR诊断和治疗的潜在标志物及靶点。但目前其背后

的具体机制暂不清楚,还需要进一步行相关基础研究

加以探讨。
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