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　　白细胞介素１０（ＩＬ１０）是一种多功能的细胞因子，它能抑

制Ｔｈｅｌｐｅｒ１细胞（Ｔｈ１细胞）产生γ干扰素（ＩＦＮγ），故最初

被定义为细胞因子合成抑制因子（ＣＳＩＦ），主要由Ｔｈｅｌｐｅｒ２细

胞（Ｔｈ２细胞）合成
［１］。自身免疫性疾病是由机体免疫效应细

胞或免疫效应分子针对自身组织或细胞产生免疫应答，最终导

致组织损伤或器官功能障碍的炎症性疾病，发病率占世界人口

的３％～５％。自身免疫性疾病的发病机制至今尚未完全明

了，逐年上升的致残率与死亡率提示自身免疫性疾病正危害人

类健康。ＩＬ１０作为一种理想的抗炎因子，它与自身免疫性疾

病的关系在多个研究中得到了证实。随着基因多态性研究热

点的兴起，近年来一些学者对ＩＬ１０基因多态性与自身免疫性

疾病遗传易感性进行了研究，本文对此作一综述。

１　ＩＬ１０的蛋白质结构及基因多态性

ＩＬ１０为３５０００～４００００的单链糖蛋白，相对分子质量

１８．５×１０３，含有１７８个氨基酸，其中包括Ｎ端１８个氨基酸的信

号肽和１６０个氨基酸的成熟肽，为分泌型蛋白质。人类ＩＬ１０分

子是呈Ｖ字型的异源二聚体结构，与干扰素γ的结构相似
［２］。

由于ＩＬ１０有重要的免疫调节作用，其基因多态性与多种

疾病的相关性受到广泛关注。在一级亲属的家族研究和双胞

胎分析研究中发现，ＩＬ１０表达水平的差异超过７５％是来自于

遗传基因的多态性。人ＩＬ１０基因位于１号染色体，在１ｑ３１

１ｑ３２，其基因包含５个外显子，约５．２×１０
３［３］。迄今，至少有

４９个等位基因多态性被报道，如：－２８４９、－２７７６、－２７６９、

－２７６３、－１３４９、－１０８２、－８５１、－８１９、－６５７、－５９２、＋７３４、＋

８５４、＋９１９、＋１６６８、＋１８１２、＋３３６７等等，微卫星多态性ＩＬ１０．

Ｒ和ＩＬ１０．Ｇ亦有报道。其中２８个多态性发生在启动子，其他

大部分位于非编码区的内含子。目前，研究最多的多态性位点

是启动子区域的－１０８２Ｇ／Ａ、－８１９Ｃ／Ｔ（有的文献也称－８９２）

和－５９２Ｃ／Ａ（有的文献也称－５９７）三个位点和微卫星ＩＬ１０．Ｒ

（４×１０３）、ＩＬ１０．Ｇ（１．１×１０３）（见图１）。研究发现，－８１９和－

５９２两个位点是连锁遗传的，表现为－８１９Ｃ、－５９２Ｃ和－８１９

Ｔ、－５９２Ａ。结合－１０８２位点的Ｇ或Ａ，这三个ＳＮＰｓ合并在

一起的单体型表现为ＧＣＣ、ＡＣＣ和 ＡＴＡ （ＧＴＡ 单倍型非常

罕见）。这三个位点的基因型与ＩＬ１０基因的转录活性及血浆

中ＩＬ１０的浓度水平有关Ｃ。低产生者基因型为：ＡＴＡ／ＡＴＡ、

ＡＣＣ／ＡＴＡ和ＡＣＣ／ＡＣＣ；中产生者基因型为：ＧＣＣ／ＡＣＣ和

ＧＣＣ／ＡＴＡ；高产生者基因型为ＧＣＣ／ＧＣＣ
［４］。

图１　ＩＬ１０主要的ＳＮＰｓ和微卫星

２　ＩＬ１０基因多态性和系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）

ＳＬＥ是自身免疫介导的弥漫性结缔组织疾病，是自身免

疫性疾病的原型。该病好发于育龄期女性，而且非白种人比白

种人的患病率及严重程度高２～４倍。多种证据显示，遗传因

素在ＳＬＥ发病机制中起重要作用
［５］。ＳＬＥ以多克隆β细胞高

度增生活化，免疫球蛋白增多和多种自身抗体的生成及细胞内

外免疫反应异常为特征，造成多器官、多系统的损害。研究证

明白介素与ＳＬＥ发病相关。早在１９９４年，Ｉｓｈｉｄａ等
［６］用抗ＩＬ

１０的单克隆抗体治疗ＳＬＥ的ＮＺＢ／ＷＦ１小鼠，提高了其生存

率，而给予ＮＺＢ／ＷＦ１小鼠ＩＬ１０刺激则加速了自身免疫性疾

病的发展。另有研究表明ＩＬ１０可以刺激ＳＬＥ患者ＰＢＭＣ产

生抗ｄｓＤＮＡ抗体，而抗ｄｓＤＮＡ抗体又能刺激ＰＢＭＣ分泌ＩＬ

１０，二者相互作用形成一个正向反馈恶性循环，导致病情发

展［７］。

对于ＩＬ１０基因多态性和ＳＬＥ易感性的关系，许多研究者

做了相关研究，但得到的结果并不完全一致。有的研究显示

ＩＬ１０的微卫星或者ＳＮＰｓ与ＳＬＥ的易感性、某些临床的进展

或者免疫学特性有关［８］，但有些研究则显示这些多态性与该疾

病没有关联。

在各种人群中，微卫星的不同等位基因被报道和ＳＬＥ的

发病率有关。Ｇ９等位基因（２１个ＣＡ重复序列）在欧洲和墨西

哥ＳＬＥ患者人群中是显著减少的，长等位基因（ＣＡ重复序列

大于２１）Ｇ１０、Ｇ１１和Ｇ１３在墨西哥、美国、意大利、印度、英国

患者是增高的。中国人群，Ｇ９和短等位基因 Ｇ４被报道是增

高的，Ｇ８是减少的，而Ｇ１０却是没有关联的。在对西班牙、德

国ＳＬＥ患者研究显示微卫星和ＳＬＥ根本没有关联。另有研究

发现 Ｒ２Ｇ１４、Ｇ１５和抗Ｓｍ抗体有关，Ｇ１３和抗心磷脂抗体

ＩｇＭ抗体有关，Ｇ８和神经系统影响有关
［９１０］。

在亚洲和欧洲患者人群中，－１０８２Ｇ等位基因和 ＧＣＣ基

因型（高生产性）是增高的［１１］，但在中国台湾，ＡＴＡＡＴＡ（低产

生型）却是增高的，且有的研究显示ＡＴＡ在狼疮性肾炎，狼疮

性神经系统病变人群中是增高的［１２］。这些矛盾的可能与种族

人群及实验样本、方法等有关。Ｎａｔｈ等
［１３］在２００５年关于ＩＬ

１０多态性与ＳＬＥ的遗传易感性的全球范围的荟萃分析中，证

实了ＩＬ１０的Ｇ１１微卫星和ＳＬＥ的遗传易感性的关系（犗犚＝

１．２７９，９５％犆犐：１．０２７～１．５９３，犘＝０．０２８），该荟萃分析还进行

了分层分析，得到了在亚洲人中－１０８２Ｇ等位基因和ＳＬＥ易

感性相关性的结论（犗犚＝１．３５８，９５％犆犐：１．０１５～１．８１６，犘＝

０．０３９）。又在２００９年，Ｇａｔｅｖａ等
［１４］做了一个关于１９６３名患

者和４３２９名对照的大样本研究，包括英国和瑞典两个国家，

也得到了有关联的结论（犗犚＝１．１９，９５％犆犐：１．１１～１．２８，犘＝

３．９５×１０８）。

３　ＩＬ１０的基因多态性和类风湿性关节炎（ＲＡ）

ＲＡ是一种慢性炎症性全身性的自身免疫性疾病，主要影

响滑膜关节，是致畸致残的主要病因之一，它也可引起关节外

病变，如血管炎、心包炎、胸膜炎及Ｆｅｌｔｙ′ｓ综合征等。ＲＡ影

响着全球１％成年人的健康，其中女性的发病率高出男性的３
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倍。虽然ＲＡ病因尚不完全清楚，但公认是一种抗原驱动 Ｔ

细胞，特别是辅助性Ｔ淋巴细胞亚群Ｔｈｌ介导及遗传相关的

自身免疫性疾病。有研究报道类风湿关节炎发病与Ｔｈ１／Ｔｈ２

失衡有关［１５］，而ＩＬ１０正是Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的关键点，使其成为

研究热点之一。

许多研究者也做了关于ＩＬ１０基因多态性与 ＲＡ易感性

的研究，但遗憾的是，结果也不一致。但是可以看出，在早期的

研究中，研究结果多表明ＩＬ１０的基因多态性与ＲＡ的遗传易

感性没有关联，但在２００３年后的研究多支持两者间是有关的。

在２０１１和２０１２年分别有两个研究团队对此作了荟萃分析。

２０１１年对ＩＬ１０的１０８２Ａ／Ｇ的基因多态性和ＲＡ遗传易感性

的荟萃分析，包含１４８０个健康人和１４１３患者，研究结果为

犗犚＝０．７５，９５％犆犐：０．５９～０．９３，犘＝０．１４
［１６］。２０１２年的荟萃

分析，是针对１０８２Ｇ／Ａ，５９２Ｃ／Ａ，８９２Ｃ／Ｔ和ＩＬ１０．Ｒ，包括２

６４７例患者和３３８３例对照人群。结果表明１０８２Ｇ／Ａ，８９２Ｃ／Ｔ

基因多态性和ＲＡ易感性有关（犗犚＝１．２１７，９５％犆犐＝１．０２７～

１．４４２，犘＝０．０２３６；及犗犚＝０．５５２，９５％犆犐 ＝０．３７５０．８１２，

犘＝０．００３））；且在亚洲人群，５９２Ｃ／Ａ基因多态性和ＲＡ易感

性是 相 关 （犗犚＝０．７５８，９５％犆犐＝ ０．４７５～１．２１０，犘＝

０．０４５）
［１７］。两个研究均支持两者间是有关联的。

除ＲＡ遗传易感性外，也有关于ＩＬ１０多态性关于ＲＡ的

疾病的发展、抗体产生、疾病严重程度、治疗疗效评估及预后等

等相关性的研究出现。早期，在一个对９５名波兰ＲＡ患者研

究，研究结论是ＩＬ１０基因多态性和发病年龄、疾病活动度（血

细胞沉降率、ＣＲＰ）、关节肿胀个数和关节外病变均没有关

联［１８］。后来，Ｍａｒｉｎｏｕ等
［１９］做了关于－５９２、－１０８２基因多态

性和ＲＡ影像学改变的关系的研究，９６４名英国ＲＡ患者参加

这次研究，研究发现１０８２ＧＧ基因型更容易产生影像学改变，

并发现这与－１０８２ＧＧ基因型产生更少的ＩＬ１０有关。但这个

现象只在ＲＦ阴性或者抗ＣＣＰ抗体阴性的患者中被观察到。

这和 Ｈｕｉｚｉｎｇａ等
［２０］在２０００年发表的对９１名荷兰ＲＡ患者随

访１２年的一个前瞻性研究结果一致，１０８２ＡＡ基因型在随访

过程中比－１０８２ＧＧ型产生更少的关节的影像学改变。但前

一位学者（Ｍａｒｉｎｏｕ）同时也发现ＲＦ和抗ＣＣＰ抗体水平与ＩＬ

１０基因没有关系。这之后，２００９年，Ｎｅｍｅｃ等
［２１］研究发现－

１０８２Ｇ／Ａ基因型分布在ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＭ 类风湿因子阳性和阴

性的患者中有显著性差异，－３５７５Ｔ／Ａ，－８１９Ｃ／Ｔ和－５９２Ａ／

Ｃ的等位基因频率在抗环瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉＣＣＰ）阳性和阴

性的患者人群中有统计学差异，ＴＣＡ、ＡＴＡ单倍体在抗ＣＣＰ

阳性患者中是显著减少的。这个研究结果为ＩＬ１０启动子基

因多态性和 ＲＡ抗体产生有关提供了证据。Ｋｏｎｅｎｋｏｖ等
［２２］

在２０１０年研究表明 ＩＬ１０Ｃ５９２Ａ 是 ＲＡ 基本抗炎治疗

（ＢＡＩＴ）疗效的预后因素之一。此外，几个研究表明ＩＬ１０多

态性和ＲＡ的依那西普长期治疗疗效有关
［２３２４］。

４　ＩＬ１０的基因多态性和干燥综合征（ＰＳＳ）

ＰＳＳ是一种淋巴细胞侵润，主要累及全身外分泌腺的慢性

自身免疫性疾病。

ＩＬ１０作为Ｂ淋巴细胞强有力的刺激物，可以引起自身抗

体和免疫球蛋白的产生增多。多个研究证实，干燥综合征患者

的唾液及外周血中ＩＬ１０的水平显著增高。多数文献支持ＩＬ

１０基因多态性和干燥综合征易感性有关联。在干燥综合征组

和健康人群组对比中，Ｇ９等位基因、ＧＣＣ单体型（犗犚＝１．９０，

９５％犆犐０．９５５～３．６２，犘＜０．０５）、ＧＣＣ／ＡＴＡ 基因型（犗犚＝

２．１９，９５％犆犐：１．１９～４．０３，犘＜０．０５）和 ＡＣＣ单体型的缺失

（ＡＣＣ：犗犚＝０．４４３，９５％犆犐：０．２５７～０．７６４，犘＜０．０５）与干燥综

合征的遗传易感性密切相关。并指出这是ＧＣＣ单体型通过调

节ＩＬ１０的产生的量来调控的。该单体型还能导致干燥综合

征年龄的早发。另外，ＩＬ１０量的增多与该病皮肤表现，皮肤脉

管炎有关。

有的学者试验结果与上述不一致，他们得出两者之间是没

有关联的，尤其是近年来的文献，如２００８年 Ｗｉｌｌｅｋｅ等
［２５］对

１１１名德国ＰＳＳ患者和１４５名健康人的研究。这个研究涉及

了－２８４９、－２７７６、－２７６９、－２７６３、－１３４９、－１０８２、－８５１、－

８１９、－６５７、－５９２等位点及微卫星Ｒ和Ｇ，但均未找到它们的

相关性。

５　ＩＬ１０的基因多态性和其他自身免疫性疾病

自身免疫性疾病还包括硬皮病、皮肌炎、天疱疮、强直性脊

柱炎、系统性脉管炎等等疾病，但关于ＩＬ１０基因多态性和它

们的关系研究较少，亦存在相互冲突的结果。ＩＬ１０基因多态

性和自身免疫性疾病遗传易感性的研究结果的差异，可能有以

下因素引起：（１）许多研究样本量较小，有抽样误差；（２）异质性

和混杂因素，各种偏倚的存在影响研究结果；（３）研究多为病例

对照研究，横断面的研究设计限制了对了解疾病的发展等，这

就需要前瞻性研究设计，尤其是大样本的前瞻性研究；（４）种族

人群上的差异，环境因素的影响，分层分析较少；（５）科学技术

发展，前后试验方法的差异，如ＩＬ１０和ＲＡ相关性研究中可

以看出在早期研究和近年来的研究结果相矛盾的现象，这就可

能与试验方法等的改进有关。

ＩＬ１０作为理想的免疫调节因子，它可能与自身免疫性疾

病的易感性、严重程度、预后等等相关。为了更好地评估ＩＬ１０

基因多态性和自身免疫性疾病之间的基因×基因和基因×环

境相互作用，这就需要更多的大样本研究，甚至包括全世界各

个种族人群，前瞻性研究、分层分析、荟萃分析等等。ＩＬ１０基

因多态性与自身免疫性疾病易感性的深入解析，必将有助于该

疾病的风险预测及个性化治疗的发展。
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尿路感染症的诊断与治疗
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　　尿路感染症主要是指肾、输尿管、膀胱、尿道上发生的非特

异性炎症，大部分是由大肠埃希菌引起的。细菌主要由外尿道

侵入，引起膀胱和肾发生感染［１］。尿路感染症分为单纯性和复

杂性两大类。前者分为单纯性膀胱炎和肾盂肾炎，后者是指有

全身性或局部性基础疾患的尿道感染症。基础疾患包括尿路

畸形、尿路结石、尿路肿瘤、尿路异物等。单纯性尿路感染的分

离菌大多为大肠埃希菌，而复杂性尿路感染症除大肠埃希菌以

外，还有绿脓假单胞菌和屎肠球菌等［２］。

１　尿路感染症的发病机制

细菌附着沉积在尿路上皮细胞，就地繁殖并侵入组织，引

起炎症。容易引起尿路感染的革兰阴性杆菌在其表面有纤维

蛋白构造。这种纤毛的端部有附着素，与尿路上皮中存在的受

体形成特异性结合，参与感染发病［３］。另外，细菌大多附着在

留置导尿管、结石等异物和黏膜的瘢痕组织上，繁殖时会产生

多糖蛋白质复合物，细菌覆盖在其膜上，形成为细菌块生存。

这种状态称为生物膜，是引起难治性、再发性尿路感染症的原

因［４］。另外，多糖蛋白质复合物的膜阻碍各种抗菌药、抗体、补

体和白细胞等活体防御因子的透过，使临床治疗增加困难［５］。

２　尿路感染症的诊断方法

尿路感染的诊断主要依据尿液检验和患者的临床症状来

进行。尿液检验有干化学分析、尿沉渣分析、流式细胞检测及

尿液细菌培养等方法［６］。其中细菌培养作为金标准，但耗时
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