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·研究进展·

1 IL- 10简介
1.1 IL- 10生物学特征 1989年 Fiorentino观察到小
鼠 Th2细胞株 D10.G4.1能产生一种抑制 Th1细胞株
的活化及其细胞因子合成的因子，称为细胞因子合成

抑制因子（Cytokine synthesis inhibitory factor，CSIF），
同年命名为白细胞介素 - 10（Interleukin- 10，IL- 10）
[1]。

IL- 10基因位于染色体 1q31～32 上长约 40kb
的区域内，为单拷贝基因，由 5个外显子和 4 个内含
子组成，均含 178 个氨基酸残基，18个氨基酸信号
肽序列。 IL- 10 为分泌型蛋白质，分子重量为
18.5kDa，具有酸不稳定性。人类 IL- 10分子是呈“V”
字型的异源二聚体结构，与干扰素 - 1（INF- 1）的结构
相似。它的启动子区域有几个编码序列现认为是基因
转录的反应元件，包括糖皮质激素反应元件、环磷酸
腺苷反应元件、激动蛋白 - 1结合部位，核因子 KB
（NF-κB）结合部位[2]。
体内 IL- 10主要由单核细胞（Monocytes），巨噬细
胞和不同的 T细胞亚群等免疫细胞分泌。另外，树突
状细胞，B细胞，NK细胞，肥大细胞，中性粒细胞及嗜
酸粒细胞同样可以合成 IL- 10。绝大多数组织细胞不
能分泌 IL- 10，因而与免疫细胞相比，其介导 IL- 10功
能作用也是微乎其微[3]。

IL- 10 基因与后来发现的 IL- 19、IL- 20、IL- 22、
IL- 24和 IL- 26共 6个免疫介质同属于 IL- 10细胞因

子家族。
1.2 IL- 10受体 IL- 10细胞因子家族多向性功能由
特异性细胞表面受体介导，该受体包括一个 R1型链
和一个 R2 型链，均属于细胞因子受体家族 2
（Cytokine receptor family，CRF2）成员。与配体相似的
是，CRF2成员编码基因也集中于基因组同一区域
内。

IL- 10 受体由 IL- 10 受体 1（IL- 10Receptor 1，
IL- 10R1） 和 IL- 10 受体 2 （IL- 10 Receptor 2，
IL- 10R2）构成。IL- 10R 1是 IL- 10受体复合物的特
异成分，IL- 10R2 则可构成其他受体复合物（IL- 22、
IL- 26、IL- 28α、IL- 28β和 IL- 29）的成分。IL- 10与
IL- 10 受体复合物亲和力（50- 250 pM） 显著高于
IL- 10与分离的 IL- 10R1受体亲和力（500- 620pM）[3]。
1.3 IL- 10 生物学功能 IL- 10 具有抑制细胞免疫
（Cell- mediated immunity，CMI） 和诱导体液免疫
（Humoral immunity，HI）的双重作用。IL- 10细胞免疫
的抑制作用主要表现在：IL- 10 抑制单核细胞分泌多
种细胞因子, 主要有 IFN-γ、肿瘤坏死因子（TNF）、
IL- 2、IL- 3和粒 - 巨噬细胞集落刺激因子；IL- 10 抑
制单核细胞主要组织相容性复合体Ⅱ类抗原和

CD54、CD 80和 CD 86等协同刺激分子的表达,进而
减弱其抗原的提呈能力[4]。IL- 10对体液免疫的诱导
作用表现在：IL- 10 通过多种方式刺激 B细胞活性、
上调主要组织相容性复合体Ⅱ类抗原的表达和分泌
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多种抗体，如 IgM、IgG和 IgA。IL- 10作为协同刺激因
子，协同 IL- 2激活 B细胞增殖和分化,协同转化生长
因子β1.诱导 IgA的合成[4]。
2 IL- 10与麻风病
2.1 IL- 10与麻风病免疫 麻风病是由麻风分枝杆
菌感染引起的慢性传染性疾病，主要侵犯皮肤及外周

神经，其临床特征表现为与机体对麻风菌免疫反应相

一致的“光谱现象”。在光谱的结核样型（Tuberculoid
leprosy，T- Lep）端，临床特征表现为少量麻风菌感染、
局限性损害、有自愈倾向，与之相反，光谱的瘤型
（Lepromatous leprosy，L- Lep）端临床表现为高细菌负
荷量、大量皮损，难以有效清除麻风菌[5，6]。
麻风菌侵入机体后，激发宿主包括单核巨噬细胞

（Monocyte/macrophage）系统在内的先天性免疫反应
（Innate immune response）和包括免疫细胞（T细胞，B
细胞） 在内的适应性免疫反应（Adaptive immune
response）。单核巨噬细胞吞噬麻风菌后，通过分泌
IL- 12/IL- 10调节 T细胞细胞因子分泌模式，影响抗
麻风免疫。在 T- lep端，巨噬细胞主要分泌 IL- 12，激
活 NK细胞和 T细胞，诱导分泌 Th1 型细胞因子
（IL- 2,IFN-γ），诱导保护性细胞免疫（CMI），有效抵
抗和清除胞内麻风菌；在 L- lep端，巨噬细胞主要分
泌 IL- 10，诱导 T细胞分泌 Th2型细胞因子（IL- 4），
导致疾病恶化。因而 IL- 10在麻风病发病机制与疾病
进展中发挥重要作用。
针对小鼠的体外研究显示，培养上清中加入

IL- 10有助于麻风菌在单层培养小鼠腹膜巨噬细胞
Mouse peritoneal macrophages（MPhi）中的存活及其生
长代谢[7]。
针对人类的体外研究同样揭示，麻风菌刺激体外

培养的单核细胞可诱导分泌大量 IL- 10，而所分泌的
IL- 10可抑制麻风菌诱导的 IL- 12分泌，抑制麻风菌
特异性 T细胞增殖[8]，从而抑制 CMI。
2.2 IL- 10基因多态性与麻风病易感性 TLR2属于
Toll样受体家族，主要表达于巨噬细胞表面，是识别
分枝杆菌病原体相关分子模式（Pathogen - associated
molecule pattern，PAMP）的主要受体。曾有韩国学者
Kang等研究表明 TLR2 Arg677Trp与麻风易感相关[9]，

且影响麻风病样患者高分泌 IL- 10[10]。但该研究结果
随后被印度学者Malhotra等人否定，后者认为非特异
引物导致结果不可靠[11]。何种因素导致 L- lep高分泌
IL- 10仍不清楚，人们将目光转向 IL- 10启动子多态
性。
2.2.1 IL- 10 启动子区相关 SNPs 已报道与麻风病
相关的 IL- 10 启动子（Promoter） 单核苷酸多态性

（Single nucleotide polymorphisms，SNPs）主要涉及以
下六个，分别是位于启动子区域转录起始位点上游

IL- 10 T- 3575A（rs1800890），G- 2849A（rs6703630），
C- 2763A（rs6693899），A- 1082G（rs1800896），C- 819T
（rs1800871），C- 592A（rs1800872）[12~17]。上述 SNPs多
位于启动子区域负责 IL- 10基因转录的结合位点内：
- 3575 位于 Pit- 1 结合位点 （Pit- 1 binding site）；
- 2763位于公认的淋巴细胞特异性因子（Lymphocyte-
specific factor）和髓系锌指结构（Myeloid zinc finger）
结合位点；- 1082 位于公认的 ETS因子（ETS- factor）
结合位点, - 592位于 STAT3 结合位点[18]。由于启动
子区域负责控制基因表达（转录）的起始时间和表达

的程度。因而推测 IL- 10 启动子 SNPs和 /或单倍体
型（Hapotype）可通过影响 IL- 10分泌功能，进而影响
抗麻风免疫，从而与麻风及其亚型的易感 /抵抗相
关。
2.3 IL- 10启动子区 SNPs与麻风病的相关性 目前
仅有数项研究关注 IL- 10与麻风病易感性关系，关注
人群集中于巴西人群（四项研究）[12，13，16，17]，马拉维人群

（一项研究）[14]和印度人群（一项研究）[15]，研究方法均

为病例 - 对照研究。麻风患者以查菌指数（BI）为标
准，被分为 BI＞0的多菌型患者（MB）；BI＜0的少菌
型患者（PB）和健康对照者。收集样本量由 100- 300
余例不等，研究内容针对上述 SNPs的基因型频率
（Genetic Frequency）， 等 位 基 因 型 频 率（Allelic
Frequency），单倍型频率（Haplotype Frequency）等指
标在病例 - 对照，MB- PB，MB- 对照，PB- 对照间携带
频率差异有无统计学意义。应用的统计学软件各异，
但主要内容涉及入选人群是否具有代表性

（Hardy- Weinberg equilibrium）；组间基因型、等位基
因型频率的显著性分析（χ2检验）；及单倍型的相对危

险度（Risk ratio，RR）/相对风险或比值比（Odds- ratio
（OR））分析（Logistic回归）。研究关注 SNPs和 /或单
倍型与麻风病及麻风亚型易感 /抵抗关系。
2.3.1 麻风病易感相关研究 2002年，Adalberto R.
Santos等对巴西人群（143MB，79PB，62control）开展
IL- 10 promoter SNPs（- 819，- 592）易感性研究，结果
提示 - 592 位点与麻风病及亚型易感性无关，但
- 819T等位基因型频率在 PB（47%）高于 MB（33%）
（χ2=6.66；OR=2.28，95%CI，1.1- 4.5；P<0.05） 和对照
（31%）（P＜0.05）。- 819TT在病例（18.1%）携带率显
著高于对照（8.1%）（χ2=4.02；OR=2.64，95%CI，0.93~
8.04；P=0.04）提示 IL- 10启动子基因多态性不仅与麻
风病、且与 PB易感相关[12]。

2004年，该研究小组扩大标本量（166MB，131PB，
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283 对照），对巴西人群开展更多 IL- 10 promoter
SNPs（- 3575，- 2849，- 2763，- 1082，- 819）易感性研
究。与其先前研究结果不同的是，未能再次证实
- 819TT与麻风及亚型易感性相关，但经单倍型分析后
认为，3575A/2849G/- 2763C和 3575T/2849A/2763C分
别与麻风抵抗（OR，0.35（0.13~0.91），P=0.005）和易感
（OR，2.37（1.04~5.39），P=0.027）相关，提示 IL- 10 位
点影响麻风病预后[13]。

2004年，另一研究小组对马拉维人群（191~215
对照，349~362 麻风（90% PB））进行 IL- 10 promoter
SNPs（- 1082，- 819，- 592）与麻风易感性关系，未发现
有意义的 SNPs[14]。

2005 年，在印度人群（282 例，（144MB，142PB），
266 对照） 对 IL- 10 promoter SNPs（- 3575，- 2849，
- 2763，- 1082，- 819，- 592） 进行分析，该研究发现
- 819TT- 592AA位点在病例 - 对照，MB- 对照，PB-
对照间均有显著性差异（P=0.0002，0.0002，0.001 和
0.0004，0.0001，0.01），通过进一步的单倍型分析，发
现 3575T/2849G/2763C/1082A/819C/592C与麻风病抵
抗及亚型相关（OR，0.58（0.37~0.89），P=0.01），而单倍型
TGCATA则与易感相关（OR：no data（ordinal trait），
P=0.0002）[15]。

2008年，AC Pereira等对巴西人群（374例，380
对照） 对 IL- 10 promoter SNPs（- 3 575，- 2 849，- 2
763，- 1 082，- 819）进行麻风易感性研究，并结合上述
4个研究[12~15]进行 Meta分析，结果提示 - 819T基因型
和 - 819TT等位基因型是麻风病易感因素（OR，1.44
TT/CT vs CC；P=0.026，）[16]。

2009年对巴西人群再次开展病例 - 对照（240 对照，
156 病例） 研究 IL- 10（- 1 082，- 819，- 592） 提示
- 819T与麻风病易感无相关，双倍型分析也无阳性发
现[17]。
2.3.2 IL- 10 - 819TT 上述研究人群不同，样本量不
一，涉及 SNPs各异，均涉及 - 819位点，但结果各异。
仅 2002 年巴西人群 [12]和 2005 年印度人群 [15]研究中

发现 - 819TT/- 819T携带频率在病例 - 对照，PB- 对
照，PB- MB（巴西），病例 - 对照，MB- 对照（印度）间差
异有统计学意义，但对巴西人群扩大标本研究中，则

未再发现该位点差异有统计学意义。目前仅印度人群
研究提示阳性结果，但对多项研究的 Meta分析[16]仍

然显示，- 819T，- 819TT是麻风病易感因素（OR，1.44
TT/CT vs CC；P=0.026）。人群间基因异质性可能是易
感基因研究难于在不同人群中得出一致结论的原因

之一。有研究对荷兰高加索人和巴西人健康人群进行

IL- 10启动子 SNPs（- 3575，2849，- 2763，- 1082，- 819）
基因分型研究，发现两人群间 SNPs和单倍型携带频
率均有显著差异[19]。
2.4 IL- 10基因多态性与 IL- 10分泌功能关系
2.4.1 IL- 10启动子区域 SNPs和微卫星 J Eskdale
等对 56 荷兰欧洲家系 IL- 10启动子区域 SNPs和微
卫星研究发现，IL- 10 - 1082- 819- 592 位点的 GCC
和 ACC两单倍型相比较，后者为 IL- 10 相对高分泌
单倍型，提示 IL- 10 启动子单倍型确实可影响 IL- 10
分泌水平[20]。
2.4.2 远端 SNPs和近端 SNPs 根据距离 IL- 10 基
因转录起始点的远近，上述 6 个 SNPs被分为远端
SNPs（distal SNPs）和近端 SNPs（Proximal SNPs），远
端 SNPs 包括：IL- 10 T- 3575A，G- 2849A，C- 2763A；
近端 SNPs则包括 IL- 10 A- 1082G，C- 819T，C- 592A。
Andrew W. Gibson等在对系统性红斑狼疮的研究表
明，远端 SNPs（T- G- C）和（A- G/A- A）分别与 IL- 10
高分泌和低分泌相关，且远端 SNPs较近端 SNPs对
IL- 10分泌功能起到更大影响[18]。
3 结语
白细胞介素 - 10，又称细胞因子合成抑制因子

（Cytokine synthesis inhibitory factor，CSIF），具有抑制
细胞免疫和诱导体液免疫的双重作用，在麻风病发病

及向 L- lep进展中发挥重要作用。IL- 10有助于麻风
菌存活，在麻风病的瘤型端，IL- 10诱导 Th2型细胞
因子（IL- 4）分泌，抑制 IL- 12分泌，从而抑制麻风菌
特异性 T细胞增殖，抑制保护性 CMI[8]，导致疾病恶
化。作为表达于巨噬细胞表面的分支杆菌模式识别受
体，TLR2多态性对 IL- 10高分泌的影响并未得以确
认。IL- 10启动子及其单倍型可能参与 IL- 10高分泌
及麻风病发病及病情恶化，其易感机制仍有待深入研

究。
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我们观察了甘露醇治疗脑卒中患者颅内压的动态变

化，两种检测方法所测颅内压结果变化趋势相同，两种

检测方法具有等效性，可以较准确的判断患者颅内压

的变化。
综上所述，闪光视觉诱发电位无创颅内压检测，

可以有效地监测颅内压变化，且能在病床边进行动态

监测，客观指导临床进行药物治疗，是一种安全、简
便、有效的方法，具有较好临床应用价值，值得临床推
广应用。
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