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噬血细胞综合征与自身免疫病

徐梦华 牛红青 白刚 李小峰

      噬血细胞综合征又称噬血细胞性淋巴组织细胞增生症
（hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH），因骨髓、肝、淋巴
结等器官内有大量噬血细胞（单核巨噬细胞中可见被吞噬的
红细胞、粒细胞、血小板及淋巴细胞等）而得名。 HLH是一组
由淋巴细胞和组织细胞过度增生、免疫应答失控，引起多器
官高炎症反应而导致的临床综合征，本病较为少见，病情进
展迅速，病死率高。 临床主要表现为持续发热、肝脾肿大、肝
功能异常、全血减少、凝血功能障碍、高甘油三酯血症、高细
胞因子血症，甚至可伴有严重的神经系统症状[1]。 HLH可分为
原发性和继发性（获得性）， 原发性 HLH主要包括家族性
HLH（FHLH）以及由原发性免疫缺陷综合征引起的 HLH，获
得性 HLH则主要继发于感染、肿瘤及风湿性疾病等。近年来，
对 HLH发病机制的研究多集中在 FHLH及相关免疫缺陷病
的基因突变方面，而大量临床资料表明，获得性 HLH的发病
率可能远高于 FHLH， 继发因素中除了临床所熟知的 EB病
毒、巨细胞病毒感染，以及血液病肿瘤、实体瘤外，多种结缔
组织病都可能并发 HLH，即巨噬细胞活化综合征（macrophage
activation syndrome，MAS）。本文着重对原发性 HLH的发病机
制及 MAS与自身免疫病的关系及其诊疗进展进行综述。
1 原发性 HLH的发病机制

原发性 HLH是一种常染色体隐性或性染色体隐性遗传
病，由于基因突变导致免疫清除功能障碍引起多系统炎症反
应，又分为为 FHLH和原发性免疫缺陷综合征所致的 HLH[２]。
9０％的原发性 HLH在 ２岁以内发病，其中 FHLH患者多在出
生后 ２个月内发病。
1.1 家族性 HLH： 家族性 HLH目前分为 5型， 大量研究证
实，FHL1与 9号染色体 9q２1.3２２位点的突变有关[3]。FHL２是
由位于 1０q２1２２ 染色体上编码穿孔素的基因（PRF1）突
变引起 [4]。 PRF1 的突变引起穿孔素的表达、活性及稳定性
下降，进而影响细胞毒 T淋巴细胞（CTL）和 NK的细胞毒功
能，当细胞毒细胞与靶细胞接触时，受损的穿孔素无法顺利
在靶细胞膜上形成管道，导致无法杀灭靶细胞。 FHL3则是
由位于染色体 17q２5的 UNC13D基因突变引起[5]，UNC13D编
码 Munc134蛋白，Munc134是蛋白家族 Munc 13的一员，参
与囊泡启动， 介导细胞毒颗粒和细胞膜的融合，Munc 134的
缺陷使得细胞毒颗粒的正常分泌受阻，穿孔素和颗粒酶

不能释放，导致靶细胞无法被正常杀灭。 FHL4被证实与染
色体 ６q２4上的 STX11突变相关 [６]，STX11编码突触融合蛋白
syntaxin11，与辅助蛋白结合后诱导 SNARE介导的细胞毒颗
粒和细胞膜融合。 并且 Munc 134对 syntaxin11的活化可能
有重要作用。此外一些动物研究发现，这种蛋白质除了发挥细
胞毒作用外，可能还具有免疫调节功能，在 T细胞分化为效
应 T细胞过程中表达抑制性受体，导致这些效应 T细胞丧失
功能，最后引起抗原特异性的 CTL细胞都被清除而出现 T细
胞耗竭现象[7]。 FHL5在 ２００9年被 ZurStadt等 [8]学者首次证
实，其突变基因是位于 19p13上的 STXBP２，编码 syntaxin 连
接蛋白 ２（Muncl8２），与 syntaxin11、SNARE 相互作用，促进
细胞毒颗粒与 CTL细胞膜融合和脱颗粒。
1.２ 原发性免疫缺陷相关性 HLH： 原发性免疫缺陷相关性
HLH 主要包括以下 4 种类型：先天性白细胞颗粒异常综
合征（ChdiakHigashi syndrome，CHS）、格里塞利综合征 ２（Gri
scellisyndrome２，GS２）、HermanskyPudlakⅡ综合征（HPSⅡ），
以及 X性连锁淋巴组织增生综合征（Xlinked lymphoprolifer
ative syndrome，XLP）。 CHS是一种罕见的常染色体隐性遗传
病， 其较为特异的特征为粒细胞及其他组织细胞中出现巨大
的溶酶体颗粒。人 CHS的致病基因为溶酶体运输调节因子基
因（lysosomal trafficking regulator gene，LYST）定位于 1q4２ [9]，
其编码 lyst蛋白， 主要调节溶酶体的聚合与解离，LYST突变
导致细胞毒颗粒不能正常释放。 GS２是一种常染色体隐性遗
传病，由于 RAB２7A基因突变，导致其编码的 Rab２7a蛋白直
接与 Munc 134相互作用， 并与 Slp3/kinesin1形成复合物，
影响细胞毒颗粒及黑色素颗粒的胞吐[1０]。 HPSⅡ同样为一种
罕见的常染色体隐性遗传病，由于 AP3B1基因突变，其编码
的适配器相关蛋白复合物 3（AP3）β3A亚基结构发生改变，影
响溶酶体的合成、转运及运输，以及黑色素细胞、血小板、CTL
和NK细胞等细胞内囊泡的转运，导致色素沉着减少，血小板
致密颗粒分泌缺乏，中性粒细胞减少和降低 CTL及 NK细胞
的功能[11]。 XLP主要是在病毒感染后（特别是 EB病毒感染）
引起严重的免疫调节异常， XLP主要包括 ２种类型 [1２]，XLP1
主要是由于信号转导淋巴活化分子（SLAM）相关蛋白 SAP
的编码基因 SH２D1A突变引起，SAP异常可引起 NK细胞应
答异常及 NKT 细胞缺陷；XLP２ 型则是由于编码 X 性联凋
亡抑制蛋白（XIAP）的 BIRC4半合子基因突变，导致淋巴细胞
很容易在凋亡刺激物如 CD95、TNF刺激下发生凋亡。
2 HLH与自身免疫病
当自身免疫病合并噬血细胞综合征时常被称为 MAS，又

称为自身免疫病相关噬血细胞综合征（autoimmune disease
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associated hemophagocytic syndrome AAHS），它是一种特殊类
型的噬血细胞综合征。 自身免疫病患者本身免疫功能异常或
免疫抑制剂的应用均可能导致 MAS， 目前有关 MAS的具体
发病机制尚不清楚， 但是我们可以通过近年来建立的部分
MAS动物模型寻找其可能的发病机制。 目前大量研究普遍认
为 MAS的病理基础是多种原因引起的 NK细胞活性下降或
缺陷及细胞毒性 T淋巴细胞的功能缺陷，导致其不能彻底清
除感染的细胞，而持续的抗原刺激使淋巴细胞、单核细胞和吞
噬细胞不受控制的过度活化，进而分泌大量炎性细胞因子，活
化细胞毒性 T细胞和巨噬细胞，使细胞毒性 T细胞大量增殖
活化，巨噬细胞吞噬功能增强，导致疾病的发生[13]。 多数自身
免疫病多伴发热、脾大、血液系统受累等类似噬血细胞综合征
的表现， 而 HLH２００4诊断标准的建立主要是基于纯合子家
族遗传病引起噬血现象的发生，并不完全适用于 MAS的诊断
特别是早期诊断，因此给 MAS的诊断带来一定难度。 此外不
同条件下 MAS临床表现的差异性对最佳治疗策略的选择具
有重要意义。 因此我们对不同自身免疫病的相关机制及目前
报道的相关临床病例进行了分析总结，以提高对 AAHS的认
识，为其临床诊断、治疗提供帮助。
２.1 幼年特发性关节炎（systemic juvenile idiopathic arthritis，
sJIA）与噬血细胞综合征：MAS最常见于 sJIA患者，也是 sJIA
患者的主要死亡原因。 目前有关其发病机制不清，但研究发
现 MAS与原发性 HLH有着极其相似的组织细胞学异常。 此
外 sJIA合并 MAS患者与 FHLH的发病机制相似， 可能同样
存在外泌体脱颗粒通路的功能障碍[14]，并且这种通路异常与
FHLH致病基因的单核苷酸多态性相关，其中包括 Munc 134
和 PRFl基因。 此外 sJIA并发 MAS患者在 FHLH相关致病
基因 Munc 134 上存在着双等位基因突变 [15]，表明 MAS 与
FHLH之间有部分基因组分的重叠， 并且 Munc 134基因的
突变可影响中性粒细胞及血小板脱颗粒， 因此部分含 Munc
134双等位基因突变的 FHLH患者可以出现与 sJIA患者相
似的临床表现。 Vastert等[14]研究发现穿孔素基因的杂合错义
突变也是 sJIA患者并发 MAS的一个危险因素。而 Ala91val基
因是常见的导致穿孔素功能缺陷的突变基因，Ala91val突变
率在 sJIA并发 MAS患者中高达 ２０％， 明显高于未并发MAS
的sJIA患者（9.8％）。 此外作为转录家族成员中的干扰素调节
因子 5（interferon regulatory factor 5，IRF5），在 Toll样受体信
号转导和促炎细胞因子基因活化中起重要作用。 Yanagimachi
等 [1６]研究发现，IRF5基因单倍体型 s7２93０２A、rs２００4６4０T 和
rs２２8０714T与 sJIA并发 MAS易感性显著相关。
在临床诊断方面，应用 HLH２００4诊断标准指导 sJIA相

关性 MAS的诊断具有一定特异性，但缺乏敏感性。众所周知，
sJIA患者往往表现为显著的炎症反应，如：白细胞、血小板及
血清纤维蛋白原升高， 而 sJIA并发 MAS患者可能仅在 MAS
疾病后期出现血细胞减少及低纤维蛋白原血症，因此该标准
不利于 MAS的早期诊断。此外在 HLH２００4诊断标准中储铁
蛋白的低限值为 5００ μg /L[17]，而在 sJIA患者疾病活动期储铁
蛋白可明显高于这一低限值， 当合并 MAS特别在 MAS急性

期储铁蛋白可大大升高，最高可达 5 ０００ μg//L，因此套用此
标准无法将 MAS与爆发型 sJIA相区分。 近年来有部分学者
旨在建立 sJIA合并 MAS的诊断指南，２００5年 Ravelli等 [18]发
表了初步的 sJIA合并 MAS的诊断指南， 其中包括实验室指
标和临床表现两部分。 之后意大利学者 Davi等[19]对该指南进
行了临床分析，并与 HLH２００4诊断标准进行了对比，发现该
标准对 MAS 诊断的特异性及敏感性均较高， 对 sJIA 合并
MAS患者具有较强的识别能力，除此之外，Davi等[19]研究发现
将升高的储铁蛋白纳入该标准对 sJIA 合并 MAS 诊断的敏
感性及特异性无明显影响，同时可以将 sJIA合并 MAS患者
与全身感染性疾病相区分。 但该“标准”缺乏部分重要的实验
室指标，如 NK细胞功能测定、可溶性 CD２5的检测等，且部
分数据存在丢失或不真实的情况， 同时该标准尚未经过长期
的临床验证。 ２０11年 Davi等 [２０]对 5０5名小儿风湿病专家进
行了问卷调查， 总结出 sJIA合并 MAS患者中发生率较高的
九大临床特征：包括血小板减少，储铁蛋白升高，骨髓中存
在巨噬细胞噬血细胞现象，肝酶增高，白细胞计数减少，持
续发热≥38 ℃，ESR下降， 低纤维蛋白原血症和高甘油三酯
血症。 ２０14 年 3 月在意大利的热那亚召开了确立 MAS 诊
断标准的国际共识会议，会议上众多国际儿科学专家共同
商讨出 sJIA合并 MAS的诊断新标准 [２1]：必要条件：储铁蛋白
>６84 ng/ml；同时满足以下任意 ２项：①血小板≤181×1０9/L；
② AST 48 U/L；③TG>1 5６０ mg/L；④纤维蛋白原≤3 ６００ mg/L
即可诊断 MAS。 然而该标准还需不断修改完善使其对众多与
自身免疫病相关的 MAS更具特异性，并且对治疗策略的选择
具有指导意义。
在 sJIA并发 MAS患者的临床治疗上[17]，大量临床资料表

明大剂量类固醇激素治疗有效，目前已成为 MAS治疗的常规
手段。 此外环孢素 A等免疫抑制剂也逐渐成为 MAS患者的
主要治疗药物，认为环孢素 A可以通过抑制活化 T细胞核因
子家族中的转录因子而对淋巴细胞具有靶向性， 可能与该转
录因子对大部分细胞因子的活化具有重要作用相关。 环磷酰
胺及依托泊苷等化疗药也部分应用于临床，但不作为其首选。
近年来随着多种生物制剂的出现， 其逐渐替代了细胞毒药物
而作为一线治疗药物治疗继发的 HLH或 MAS患者， 如利妥
昔单抗[２２]（美罗华）对难治性 sJIA患者有较高的缓解率，但目
前尚无治疗 sJIA并发 MAS的报道。 还有报道称部分 sJIA合
并 MAS患者对激素及免疫抑制剂治疗效果差，IL1阻滞剂可
在短期内获得较好疗效。
２.２ 成人 Still病（adultonset Still disease，ASOD）与噬血细胞
综合征：AOSD是一种系统性炎症性疾病，主要临床表现为不
明原因的弛张热，一过性皮疹及关节痛。一项涉及 1 ０14例自
身免疫性疾病患者的临床研究表明，AOSD患者中有 7.7％的
患者继发了噬血细胞综合征[２3]。 认为当 AOSD疾病活动性明
显增强或继发感染时，可引起网状内皮系统／单核吞噬系统极
度活化，导致大量巨噬细胞被激活，出现“细胞因子风暴”，从
而引起 MAS 的发生。 另一项最新研究显示，ASOD 相关性
MAS患者骨髓及肝活检样本中 H铁蛋白的表达增加，并且这
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种 H铁蛋白表达的增加与疾病的严重程度密切相关 [２4]，研究
认为铁蛋白作为一种炎症介质可诱导促炎性分子的表达，铁
蛋白水平的异常升高促进了“细胞因子风暴”的发展。
在临床表现及实验室检查方面，AOSD与 MAS具有一些

共同特征包括发热、淋巴结肿大、肝脾肿大、肝酶及储铁蛋白
水平升高，在这种情况下难以及时将二者鉴别容易造成 MAS
的漏诊。 Bae等[２5]对其医院 199６—２０13年 1０9例 AOSD患者
进行了回顾性研究，发现其中 ２1例 AOSD患者合并 MAS，并
且大部分 MAS可以发生在 AOSD疾病的早期， 甚至可以与
AOSD同时发生， 进一步对这 ２1例 MAS患者的临床表现及
部分重要的实验室指标进行统计学分析显示，AOSD 合并
MAS的者主要在脾脏肿大、淋巴结肿大、白细胞计数减少、贫
血（血红蛋白<1００ g/L）、血小板下降等方面与未合并 MAS的
AOSD患者相比差异有统计学意义，这与 ２００9年我国学者邱
茜等[２６]所做的 AOSD病例回顾性研究得到的结果一致。 并且
在Bae等[２5]的研究中进一步发现血小板计数减少、贫血及肝
肿大可以作为噬血细胞综合征诊断的重要预测因素。 此外
MAS患者的 ESR降低也是与其他炎症性疾病区别的重要标
志。 同时 Kalyoncu等[２7]研究发现，ASOD相关噬血细胞综合
征患者血清中维生素 B1２水平较未并发噬血细胞综合征的
ASOD患者明显升高，其敏感性为 1０％，特异性为 75％，因此
维生素 B1２可能成为 ASOD 继发噬血细胞综合征的重要诊
断指标。 综上所述当 AOSD患者出现血细胞减少，肝脾、淋
巴结肿大，及维生素 B1２升高伴 ESR下降时，需高度警惕是否
合并 MAS并行相关检查，特别是骨髓组织学检查积极寻找噬
血现象的组织学证据， 但多数自身免疫病合并 MAS患者在
MAS疾病的初期噬血现象往往不明显，因此可能需要多次行
骨髓检查。
在 ASOD合并 MAS的临床治疗方面，对于类固醇激素敏

感的患者可以大剂量激素单用药治疗，但文献报道不同人群
的床治疗有效率目前尚不统一。 对于存在激素抵抗的患者可
以换用环孢素、环磷酰胺及他克莫司等免疫抑制剂治疗。 当
MAS患者血小板重度减少时可以静脉注射免疫球蛋白迅速
改善凝血状态。此外有研究发现 ASOD合并 MAS患者血清中
TNFα水平明显升高[２8]，在部分 HLH的动物模型中也同样表
现出 TNFα水平升高。 此外有部分临床医师将 TNFα拮抗
剂，如依那西普等生物制剂应用于临床治疗 ASOD合并 MAS
的患者。 但有部分临床病例显示应用 TNFα 拮抗剂治疗
ASOD患者时可以引起患者并发 MAS。 目前 TNFα在 MAS
病程中的确切作用还不清楚，但是根据目前的研究表明 TNF
α在 MAS病程中可以反映潜在的细胞活化程度， 但对 MAS
的疾病发展无决定性作用[２9]。
２.3 SLE与噬血细胞综合征：SLE是一种以多系统损害伴血
清中多种自身抗体为特征的自身免疫病，目前关于 SLE并发
MAS的文献报道相对较少， 截止到目前共搜索到 ２６例 SLE
相关性 MAS的病例报道[3０]，有报道称 SLE并发 MAS的发病
率为 ０.9％~4.６％。 研究认为 SLE并发 MAS的病理机制可能
包括自身抗体和（或）免疫复合物在骨髓造血细胞上沉积，致

骨髓造血细胞对巨噬细胞敏感性增强，从而引起无法控制的
噬血现象。 此外原始未控制的 T细胞的活化引起细胞因子
（如 IL1、IL６、INFγ、TNF）过度分泌，T细胞分泌的细胞因子
除参与上述过程外，还增强了巨噬细胞活性[31]。 一项动物研究
表明 SLE合并 MAS患者体内长期存在 Toll样受体 9（TLR9）
功能的极度活跃 [3２]，其可能参与 MAS 的发病过程。 此外在
SLE合并 MAS患者体内检测到 IgM型抗淋巴细胞抗体（IgM
type antilymphocyte antibody，IgMALAB），研究发现 IgMALAB
可引起 SLE患者细胞免疫功能紊乱， 与 SLE疾病的爆发相
关，其机制可能是通过补体介导的溶细胞作用和（或）调理素
作用，与细胞活化产物相互作用，上调或下调交联细胞表面受
体， 从而清除淋巴细胞， 因此 IgMALAB 可能在 SLE 合并
MAS的发病机制中具有重要作用[33]。
由于 MAS主要临床特征具有非特异性包括：高热、全血

细胞减少、肝脾肿大、肝功能异常、神经系统症状、凝血异常、
血清铁蛋白明显升高等，而 SLE的系统和器官损伤与 MAS的
临床特征部分重叠（血细胞减少和中枢神经系统损伤），
容易造成漏诊或误诊，因此在临床工作中应提高对 SLE 并
发 MAS的认识。 姜敏等[31]对 ２００２—２０13年国内外报道的 18
例 SLE合并 MAS病例进行了分析总结， 发现在 SLE病程中
诊断 MAS时，因 MAS的临床症状往往延后或非特异，因此需
特别关注临床参数的细微改变。 其中最特异和敏感的指标包
括高铁蛋白、LDH 水平升高、高甘油三酯血症、低纤维蛋白
原血症，其中铁蛋白对诊断 MAS的敏感性及特异性均达到
1００％。 此外 SLE患者并不常见高热伴血清酶（尤其是早期
LDH和 AST的快速升高）和铁蛋白水平明显升高 [38]，当 SLE
患者出现肝损，同时伴弥散性血管内凝血时则应警惕是否合
并 MAS。 骨髓细胞学检查中发现噬血现象对 HLH的诊断，特
别是自身免疫病合并 MAS的早期诊断特异性很低，因此对有
些病例，有必要多次行骨髓细胞学检查。 骨髓细胞学检查结
果阴性也不能除外 MAS的诊断。 目前对 SLE合并 MAS的主
要治疗是大剂量类固醇激素单用药或联合免疫抑制剂。 此外
TNFα拮抗剂可能对难治性 MAS患者有效[34]。

除了上述自身免疫病容易合并噬血细胞综合征以外，
DM、RA、SS等 CTD合并噬血细胞综合征的病例也有个别报
道。 ２０1２年 Atteritano等 [35]共搜索到 4２1例自身免疫病合并
MAS的病例， 其中 RA合并 MAS 13例，DM合并 MAS 7例，
SS合并 MAS 3例，SSc合并 MAS 5例， 结节性多动脉炎合并
MAS ６例。临床工作中可能由于对 MAS的认识不足或实验室
诊断条件的限制，造成其临床诊断率不高。 且在这些收集到
的病例中多数患者为儿童，因此在临床表现及实验室指标方
面还需将儿童与成人患者分别进行分析总结，制定出适合不
同患病人群的高度特异的 MAS诊断标准。由于风湿性疾病相
关噬血细胞综合征病情进展迅速、且凶险，如果早期得不到控
制预后极差。因此应提高对 MAS的认识，逐步制定出 MAS较
为特异、敏感的诊断标准，利于早期诊断、积极治疗。 在其免
疫学机制方面还有待我们进一步深入研究，帮助医护工作者
从其具体的发病机制上对 MAS形成一个全面的认识，制定更
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特异更有效的治疗策略。
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白细胞介素２２在原发性干燥综合征中的研究进展

殷文 戴玉洁 胡绍先

      pSS是以涎腺和泪腺受损为主要临床表现， 以外分泌腺
体高度淋巴细胞浸润为主要病理特点的一种慢性系统性自
身免疫病。 pSS患者血清学检查可发现多种自身抗体如ANA、
抗SSA抗体、抗 SSB抗体、RF和抗核糖核蛋白（RNP）抗体等。
IL２２是 IL1０家族的新成员，它具有双重效应，这主要取决
于受累器官的组织类型和局部细胞因子环境尤其是 IL17[1]。
IL２２在一些慢性炎症性疾病中主要起保护作用， 如炎性肠
病、胰腺炎、乙型肝炎和丙型肝炎等 [２]。 研究发现 IL２２还参
与一些自身免疫病的发病，如银屑病、RA、SLE和多发性硬化
等[34]，但在 pSS方面的研究甚少。 近年来研究发现，IL２２在
pSS患者外周血和涎腺中表达异常， 其表达水平与疾病活动
度相关，且可能参与 pSS继发淋巴瘤的发病，但具体机制不
清。 本综述主要针对 IL２２在 pSS的研究进行探讨。
1 IL22的来源

IL２２ 的来源可分为两大类： 固有淋巴细胞（innate
lymphoid cells，ILCs）和 T细胞。早期研究认为 IL２２是Ⅰ型辅
助性 T细胞（Th1）相关性的一种细胞因子，即 Th1在 IL1２作

用下可产生 IL２２； 后来发现产生 IL17的 Th17细胞也能产
生 IL２２，但 Th17细胞产生 IL17或 IL２２所需要的环境不完
全相同： 两者的表达均需要转录因子维甲酸相关孤独受体
（retinoidrelated orphan receptor γt，RORγt）、芳香烃受体（aryl
hydrocarbon receptor，AhR）和 B 细胞转录激活因子（B cell
activating transcription factor，BATF）的存在，IL17 的产生尚
需要 TGFβ、IL６和 IL２3； 然而，IL６的单独存在就能诱导
IL２２的产生，高浓度 TGFβ则抑制 IL２２的表达[5]。近年来发
现一种能分泌 IL２２的 CD4+T细胞亚群，被命名为 Th２２[６]。除
上述 CD4+辅助性 T细胞外，CD8+T细胞、NKT细胞和 γδT细
胞也可产生少量 IL２２[7]。 ILCs分类中，产生 IL２２的细胞主要
是 NK细胞、淋巴组织诱导细胞（lymphoid tissue inducer cell，
LTi）和 NK２２细胞 3种[81０]。 pSS患者涎腺组织中，产生 IL２２
的主要是 Th17细胞、NK２２细胞和涎腺导管上皮细胞[11]。
2 IL22的分子结构和生物学特性

IL２２是 IL1０家族的一员， 与 IL1０在结构上有 ２3％的
同源性。人和鼠的 IL２２在结构上有 79％的相同氨基酸序列。
编码人 IL２２的基因定位于染色体 1２q15，是一段长度约为 ６
kb的单拷贝基因，在 IFNγ编码基因上游 9０ kb处。该基因有
5个外显子， 翻译后的 IL２２蛋白是由 179个氨基酸构成，前
33个氨基酸被认为起到信号肽作用， 成熟 IL２２蛋白分子序
列起始于第 34个氨基酸，因此最终发挥生物作用的 IL２２是
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