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（１．新疆维吾尔自治区胸科医院结核科，新疆 乌鲁木齐　８３００４９；２．新疆维吾尔自治区胸科医院药剂科，新疆 乌鲁木齐　

８３００４９；３．石河子大学医学院第一附属医院药剂科，新疆 石河子　８３２００８）

［摘　要］　目的　探讨汉族、维吾尔族抗结核药物诱导的肝损伤（ＡＴＤＬＩ）患者ＩＬ１０分泌量，比较两民族之间存

在的差异。方法　选取新疆维吾尔自治区胸科医院、石河子大学医学院第一附属医院确诊的 ＡＴＤＬＩ患者。采用

双抗体夹心ＥＬＩＳＡ测定患者ＩＬ１０的分泌量。比较两个民族以及两个民族不同性别、不同肝损伤程度的患者血清

ＩＬ１０的表达量。结果　共收集ＡＴＤＬＩ汉族组患者１００例，维吾尔族组患者１３５例。维吾尔族组ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ

１０分泌量［（５６．３０±１７．２４）ｐｇ／ｍＬ］高于汉族组［（４５．８１±１１．０４）ｐｇ／ｍＬ］，差异有统计学意义（犘＜０．０００１）。汉族

轻度、中度及重度肝损伤组患者血清ＩＬ１０水平分别为（４４．７３±９．１０）、（４７．３９±１０．５８）、（４９．５２±１３．２１）ｐｇ／ｍＬ；

维吾尔族轻度、中度及重度肝损伤组患者血清ＩＬ１０水平分别为（５２．３０±１５．２４）、（５６．８４±１３．７１）、（５８．６２±

１４．３８）ｐｇ／ｍＬ。组间比较显示，ＩＬ１０的分泌量汉族、维吾尔族中重度肝损伤组患者均高于轻度肝损伤组患者（均

犘＜０．０５）。结论　ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０分泌量随肝损伤程度的加重而升高。ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０分泌量维吾尔族高

于汉族。

［关　键　词］　抗结核药物性肝损伤；ＩＬ１０；汉族；维吾尔族
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ＩＬ１０；Ｈａｎｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙ；Ｕｙｇｈｕｒｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙ

　　抗结核药物所导致肝损伤（ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＡＴＤＬＩ）常使抗结核治疗

中断，或使治疗方案更改，导致患者疗效降低和结核

分枝杆菌产生耐药等，直接影响对结核病的控制效

果。随着人们对药物性肝损伤研究的不断深入，参

与肝损伤疾病的细胞因子的分泌量越来越引起人们

的关注，免疫细胞在活化过程中释放的细胞因子在

肝损伤机制中发挥着重要作用［１］。其中白介素１０

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）是一种重要的细胞因子，有

研究报道ＩＬ１０作为一种抗炎因子，参与多种免疫

炎症的病理过程，肝组织可分泌ＩＬ１０对抗细胞色

素酶介导的药物免疫毒性和细胞毒性，抑制炎症介

质、氧自由基等的释放［２－３］。并且人们发现细胞因

子不同的基因型呈现不同的表达量，且不同人群

ＩＬ１０多态性的分布存在差异
［４］。ＩＬ１０的分泌量

受基因的调控，由于不同种族人群的基因存在差异，

因此其ＩＬ１０水平亦不同。

全国结核病流行病学调查结果显示，新疆是全

国结核病高流行区，不同民族的结核病发病率也存

在差异，维吾尔族发病率高于汉族和其他少数民族

人群［５］。对此，本项目在等同的实验条件下检测新

疆区域内维吾尔族与汉族人群中ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０

分泌水平，同时与肺结核患者血清ＩＬ１０分泌水平比

较，从而探讨两民族患者由于病情变化而导致ＩＬ１０

分泌水平的变化及其在肝损伤中的临床意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象　纳入石河子大学医学院第一附属

医院、新疆维吾尔自治区胸科医院２０１５年１月—

２０１６年１１月确诊为 ＡＴＤＬＩ患者。维吾尔族为

ＡＴＤＬＩ患者均筛选新疆区域内原居住者，双亲无异

族通婚史。项目通过石河子大学医学院第一附属医

院医学伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

１．２　诊断标准

１．２．１　肺结核诊断标准　依据中华医学会结核病

分会制定的《肺结核诊断和治疗指南》［６］进行肺结核

的诊断。

１．２．２　ＡＴＤＬＩ患者确诊　结核病患者在接受抗结

核药物治疗过程中出现肝损伤，并且与抗结核药物

的使用直接相关，诊断依据满足《抗结核药所致药物

性肝损伤诊断与处理专家建议》［７］的相关条件。

１．２．３　肝损伤严重程度分级标准　依据国家食品

药品监督管理局（ＳｔａｔｅＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＳＦＤＡ）药品评价中心（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＲｅａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＣＤＲ）制定的《抗结核药所致药物性肝损

伤诊断与处理专家建议》对肝损伤严重程度进行

分级［７］。

１．２．４　ＡＴＤＬＩ患者纳入标准　经确诊的肺结核患

者在抗结核药物治疗前临床生化检查均正常，包括

血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬氨酸氨基转移

酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＫＰ）和总胆红素（ＴＢｉＬ）均

在正常范围内（ＡＬＴ＜４０Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ＜４０Ｕ／Ｌ，

ＡＫＰ＜１５０Ｕ／Ｌ，ＴＢｉＬ＜２３．１μｍｏｌ／Ｌ）
［８９］。经抗

结核药物治疗且在抗结核药物治疗过程中出现肝损

伤，并确保在抗结核药物治疗过程中未合并服用可

导致肝损伤的其他药物。

１．２．５　抗结核药物继发肝损伤患者排除标准　（１）

ＨＩＶ感染、慢性嗜肝病毒感染的肝炎患者；（２）抗结

核治疗前患者ＡＬＴ、ＡＳＴ或ＴＢｉＬ检测结果非正常

参考范围内；（３）合并自身免疫性肝炎、ＨＩＶ感染、

酒精性肝病、肿瘤、糖尿病、心脑血管疾病及其他感

染性疾病；（４）由其他药物导致肝功能损伤的患者。

１．３　试剂及仪器　ＩＬ１０ＥＬＩＳＡ试剂盒为Ｒ＆Ｄ

公司产品（批号３３０２４４），ＴｈｅｒｍｏＶａｒｉｏｓｋａｎＦｌａｓｈ

酶标仪为ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品，ＴＧＬ１６Ｂ型

离心机为上海安亭科学仪器厂产品，恒温水浴锅为

江苏金坛市医疗仪器厂产品。

１．４　研究方法

１．４．１　标本采集　在接受抗结核药物治疗过程中

发生肝损伤患者于清晨空腹抽取静脉血２ｍＬ，

４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，分离血清，置于－２０℃保

存待检测。

１．４．２　检测方法　采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（ＩＬ１０

ＥＬＩＳＡＫｉｔ）测定肝损伤患者ＩＬ１０分泌量，严格按

照试剂盒说明书进行操作，应用 ＴｈｅｒｍｏＶａｒｉｏｓｋａｎ
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Ｆｌａｓｈ酶标仪在４５０ｎｍ处测定ＯＤ值，标准曲线浓

度 分 别 为：５００、２５０、１２５、６２．５、３１．２、１５．６、

７．８ｐｇ／ｍＬ，相关系数（狉
２）＝０．９９９８，变异系数（犆犞）

＝０．０８７９。在５７０ｎｍ 处波长处进行校正，结果用

四参数拟合曲线进行计算，根据标准曲线公式计算

出ＩＬ１０的浓度。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行

数据分析。正态分布的计量资料采用均数±标准差

（狓±狊）表示，组间比较采用独立样本狋检验，多组间

均数比较采用单因素方差分析；非正态分布计量资

料采用 犕（犘２５，犘７５）表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ

ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料比较采用χ
２ 检验。以犘

≤０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料　本研究共纳入 ＡＴＤＬＩ汉族组患

者１００例（男性６７例，女性３３例），维吾尔族组患者

１３５例（男性７３例，女性６２例）。年龄１８～６５岁，

汉族组患者平均年龄（３８．０２±１５．７７）岁，维吾尔族

组患者（４０．５３±１６．４４）岁；体重：汉族组（５９．３５±

１０．２３）ｋｇ，维吾尔族组（５８．３９±１２．９７）ｋｇ；身高：汉

族组（１６８．３０±７．９８）ｃｍ，维吾尔族组（１６６．０２±

７．８３）ｃｍ；ＡＬＴ：汉族组［１２７．３（８０～３９４）］Ｕ／Ｌ，维

吾尔族组［１１３．２（８０～４５０）］Ｕ／Ｌ；ＡＳＴ：汉族组

［１５６．５（４０～３６０）］Ｕ／Ｌ，维吾尔族组［１３５．７（４０～

４３２）］Ｕ／Ｌ；两组患者抗结核药物治疗方案均为异烟

肼片（Ｈ）＋利福平（Ｒ）＋吡嗪酰胺片（Ｚ）＋盐酸乙

胺丁醇片（Ｅ）或 Ｈ＋Ｒ＋Ｚ或Ｈ＋Ｒ＋Ｅ。两组患者

的性别构成比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两

组患者的年龄、体重、身高、ＡＬＴ、ＡＳＴ比较，差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　汉族与维吾尔族肝损伤患者ＩＬ１０分泌量　

检测显示汉族组、维吾尔族组 ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０

分泌量分别为（４５．８１±１１．０４）、（５６．３０±１７．２４）

ｐｇ／ｍＬ。维吾尔族组患者高于汉族组患者，差异有

统计学意义（狋＝５．２８，犘＜０．０００１）。

２．３　不同性别的汉族、维吾尔族 ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ

１０分泌水平　汉族组、维吾尔族组 ＡＴＤＬＩ患者不

同性别的血清ＩＬ１０相比较，差异均无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表１。

表１　两个民族不同性别 ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０分泌量的比较

（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＩＬ１０ｂｅ

ｔｗｅｅｎＡＴＤＬＩｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｄｅｒｓｏｆｔｗｏ

ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓ（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ１０ 狋 犘

汉族组 ０．１０３ ０．９３５

　男 ４６．９９±１２．４０

　女 ４７．２８±１４．８１

维吾尔族组 ０．９３９ ０．３０５

　男 ５７．２０±１８．２８

　女 ５４．４４±１５．４７

２．４　汉族、维吾尔族ＡＴＤＬＩ患者不同肝损伤程度

的ＩＬ１０分泌量　按肝损伤严重程度分级标准，根

据ＡＬＴ值将ＡＴＤＬＩ患者分为轻度（ＡＬＴ值８０～

１２０Ｕ／Ｌ）、中度（ＡＬＴ值１２０～２００Ｕ／Ｌ）和重度

（ＡＬＴ值＞２００Ｕ／Ｌ）肝损伤三组。汉族组、维吾尔

族组ＡＴＤＬＩ患者轻度、中度、重度肝损伤构成及

ＩＬ１０分泌量见表２。汉族组、维吾尔族组 ＡＴＤＬＩ

患者不同程度肝损伤构成比较，差异无统计学意义

（χ
２＝３．１３７，犘＝０．２０８）。

组间两两比较显示，汉族组、维吾尔族组重度肝

损伤患者ＩＬ１０的分泌量均高于轻度肝损伤患者

（均犘＜０．０５）；而中度肝损伤患者与轻度、重度肝损

伤患者之间比较，差异均无统计学意义（均 犘＞

０．０５）。两个民族 ＡＴＤＬＩ患者随着肝损伤程度加

重，抑炎因子ＩＬ１０的分泌量逐渐升高。见图１。

表２　汉族、维吾尔族 ＡＴＤＬＩ患者轻度、中度、重度肝损伤

构成及ＩＬ１０分泌量

犜犪犫犾犲２　ＣｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１０ｉｎＨａｎａｎｄ

Ｕｙｇｈｕｒｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｌｉｇｈｔ，ｍｏｄｅｒａｔｅ

ａｎｄｓｅｖｅｒｅＡＴＤＬＩ

肝损伤程度 例（％） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）

汉族组

　重度 １０（１０．０） ４９．５２±１３．２１

　中度 １８（１８．０） ４７．３９±１０．５８

　轻度 ７２（７２．０） ４４．７３±９．１０

维吾尔族组

　重度 ２２（１６．３） ５８．６２±１４．３８

　中度 ３０（２２．２） ５６．８４±１３．７１

　轻度 ８３（６１．５） ５２．３０±１５．２４
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　　：汉族轻度组与重度组比较，犘＜０．０５；●：维吾尔族轻度组与

重度组比较，犘＜０．０５

图１　汉族、维吾尔族不同肝损伤程度的ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０

分泌量的比较（狓±狊）

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎＩＬ１０ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎＨａｎａｎｄ

Ｕｙｇｈｕｒｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｔｅｎｔ

ｏｆＡＴＤＬＩ（狓±狊）

３　讨论

随着对细胞因子研究的深入，发现在肝损伤的

发病机制中，免疫反应中的细胞因子发挥着重要的

作用。ＩＬ１０的分泌量与结核免疫力缺乏相关，其

可调节促炎症因子ＣＤ４＋Ｔ辅助细胞反应
［１０１１］。并

有文献显示ＩＬ１０通过多种调节机制参与肝纤维化

的发展，在炎症因子所致的肝纤维化中具抗纤维化

作用，结果表明慢性肝炎患者血清ＩＬ１０浓度高于

对照组，且不同损伤程度的患者体内ＩＬ１０浓度重

度组高于轻度、中度组，认为ＩＬ１０参与肝慢性损伤

的病理过程，且随着反映肝损伤严重程度的指标升

高而升高［１２］。本研究结果显示，汉族、维吾尔族

ＡＴＤＬＩ轻度组患者ＩＬ１０分泌量均低于重度组（犘

＜０．０５）。并且本课题组前期对 ２５４ 例 （汉族

１３２例，维吾尔族１２２例）肺结核患者在服用抗结核

药物治疗后，非ＡＴＤＬＩ患者血清ＩＬ１０表达水平的

研究显示：维吾尔族患者高于汉族［１３］。本次对

ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０分泌水平的研究结果同样是维吾

尔族患者高于汉族。将本次结果与前期结果［１３］整

合分析发现：汉族、维吾尔族ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０分

泌水平均高于结核病患者（犘＜０．０００１）。反映出

ＩＬ１０分泌量的增加与药物性肝损伤的发生相关，

随着血清ＡＬＴ、ＡＳＴ的升高，血清ＩＬ１０也伴随升

高。这也与文献［１２］报道的结果吻合。

ＩＬ１０的主要生物学功能是抑制和终止体内的

炎症反应，对所有的促炎性细胞因子从合成到释放

几乎都有抑制作用，参与多种免疫炎症的病理过

程［１４１５］。研究［１６］表明ＩＬ１０的分泌水平７５％是由

遗传决定的，而且主要受转录水平的控制。本项目

前期对汉族（１２４例）、维吾尔族（１３１例）健康人群

ＩＬ１０基因多态性与分泌量的相关性研究
［１７］显示：

ＩＬ１０的－１０８２Ｇ／Ａ、－８１９Ｃ／Ｔ、－５９２Ｃ／Ａ位点基

因型在汉族与维吾尔族人群的总体分布均有统计学

差异（犘＜０．００１），其中－１０８２位点的ＡＡ型和ＡＧ

型在两民族间分布有差异，但 ＡＡ型更显著（犗犚＝

５．４９），汉族人群ＡＡ基因型频率高于维吾尔族人群

（犘＜０．００１），汉族－８１９位点 ＴＴ基因型和－５９２

位点ＡＡ基因型频率的分布高于维吾尔族（犘＝

０．０２）；维吾尔族人群－１０８２位点 ＡＧ型、－８１９和

－５９２位点ＣＣ基因型频率的分布高于汉族（犘＜

０．００１）。对各位点等位基因进行卡方检验，发现－

１０８２Ｇ／Ａ位点维吾尔族人群等位基因Ｇ（２５．５７％）

高于汉族（７．２６％），－８１９Ｃ／Ｔ和 －５９２Ｃ／Ａ 位点

维吾尔族人群等位基因 Ｃ（５０．３８％）高于汉族

（３２．６６％），差异有统计学意义（犘＜０．００１）。

而ＩＬ１０启动子区－１０８２、－８１９、－５９２这三

个位点基因多态性对体内ＩＬ１０水平的变化会产生

影响，研究［１８］显示－１０８２位点位于Ｅｔｓ转录因子结

合序列，该位点Ｇ等位基因体内ＩＬ１０水平倾向于

高表达，而 Ａ 等位基因则倾向于ＩＬ１０低水平表

达。同样前期的结果［１７］也证实 ＧＣＣ为高分泌型，

ＡＴＡ为低分泌型，ＡＣＣ的表达水平介于前两者之

间。维吾尔族－１０８２位点的ＡＧ型、－８１９位点的

ＣＣ和ＣＴ型、－５９２位点的ＣＣ和ＣＡ型血清ＩＬ１０

浓度高于汉族（犘＜０．０５）。体内ＩＬ１０的分泌水平

主要受遗传因素的调控在不同人群间呈现出差

异［１９２０］。当携带ＧＣＣ等位基因型时，ＩＬ１０的表达

较高；当携带ＡＴＡ等位基因型时细胞因子ＩＬ１０的

表达较低。

新疆靠近中亚，作为古丝绸之路的重要通道，由

于迁移、婚配等原因使维吾尔族融合有３０％左右的

高加索人种血缘［２１］。与汉族人群在体质和遗传距

离上有明显不同［２２２３］。本文对汉族与维吾尔族

ＡＴＤＬＩ患者血清ＩＬ１０分泌量的研究显示：维吾尔

族患者ＩＬ１０的分泌水平高于汉族受试患者，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），提示这应与两个民族人

群的遗传基因多态性相关。由于受试患者的样本数

量有限，仅对ＡＴＤＬＩ患者ＩＬ１０的分泌量进行了探

讨，其民族间ＩＬ１０分泌水平差异的机制尚需更大

群体样本进一步的研究予以证实。

本试验通过检测汉族与维吾尔族ＡＴＤＬＩ患者
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体内ＩＬ１０分泌水平，研究其在肝损伤患者体内的

变化以及在不同民族间表达水平的差异，将有利于

探讨细胞因子在结核病患者体内的表达特点，为疾

病的诊断、治疗及愈后观察提供基础数据。
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