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  摘 要:目的 分析人类免疫缺陷病毒(HIV)/艾滋病(AIDS)合并新型隐球菌脑膜炎(CM)患者白细胞介

素(IL)-10与常见细胞因子的相关性,探讨其对辅助性T细胞(Th)1/Th2免疫调节机制。方法 选择40例

HIV/AIDS合并CM患者为A组,40例HIV/AIDS合并结核分枝杆菌感染患者为B组,40例单纯HIV/AIDS
感染患者为C组,40例CM 患者为D组。对每组患者进行血浆和脑脊液IL-4、IL-6、IL-10、IL-12、干扰素-γ
(IFN-γ)及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)水平检测,分析IL-10与其他因子的相关性。结果 A组血浆及脑脊液IL-
10水平与其他3组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。经Pearson相关分析,A组血浆中,IL-10与IL-4、
IL-6、IL-12的r值分别为0.898、0.866、0.729,P<0.001;A组脑脊液中,IL-10与IL-4、TNF-α的r 值分别为

0.852、0.714,P<0.05。经校正,对于A组,血浆IL-10低值的患者IFN-γ水平高于IL-10高值的患者,IL-10
低值的患者IL-4、IL-6、IL-12水平低于IL-10高值的患者,差异均有统计学意义(P<0.05);对于A组,脑脊液

IL-10低值的患者IL-4水平低于IL-10高值的患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 IL-10在 HIV/
AIDS合并CM持续感染中,既可发挥负调节作用,又可发挥免疫抑制作用,能为诊治提供依据。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

interleukin-10
 

(IL-10)
 

and
 

common
 

cytokines
 

in
  

human
 

immunodeficiency
 

virus
 

(HIV)/acquired
 

immune
 

deficiency
 

syndrome
 

(AIDS)
 

patients
 

with
 

crypto-
coccus

 

neoformans
 

meningitis
  

(CM),explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

helper
 

T
 

cell(Th)1/Th2
 

immunoregulation.
Methods 40

 

HIV/AIDS
 

patients
 

with
 

CM
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

A,40
 

cases
 

of
 

HIV/AIDS
 

patients
 

with
 

tu-
berculosis

 

infection
 

as
 

group
 

B,40
 

patients
 

with
 

simple
 

HIV/AIDS
 

infection
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

C,40
 

pa-
tients

 

with
 

CM
 

were
 

divided
 

into
 

Group
 

D.The
 

levels
 

of
 

IL-4,IL-6,IL-10,IL-12
 

and
 

interferon
 

in
 

plasma
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

were
 

measured
 

in
 

each
 

group-γ(IFN-γ)
 

Tumor
 

necrosis
 

factor-α(TNF-α)
 

The
 

correlation
 

between
 

IL-10
 

and
 

other
 

factors
 

was
 

analyzed.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

IL-10
 

in
 

plasma
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

between
 

group
 

A
 

and
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

(P>0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

r
 

values
 

of
 

IL-10,IL-4,IL-6
 

and
 

IL-12
 

in
 

group
 

A
 

were
 

0.898,0.866
 

and
 

0.729,respectively,
P<0.001.The

 

r
 

value
 

of
 

IL-10
 

and
 

IL-4
 

in
 

CSF
 

of
 

group
 

A
 

was
 

0.852,IL-10
 

and
 

TNF-α
 

in
 

CSF
 

of
 

group
 

A
 

was
 

0.741,P<0.05.After
 

correction,for
 

group
 

A,the
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

in
 

plasma
 

low
 

IL-10
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

high
 

IL-10,and
 

the
 

levels
 

of
 

IL-4,IL-6
 

and
 

IL-12
 

in
 

low
 

IL-10
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

high
 

IL-10,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).For
 

group
 

A,the
 

level
 

of
 

IL-4
 

in
 

CSF
 

low
 

IL-10
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

CSF
 

high
 

IL-10,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant(P<0.05).Conclusion IL-10

 

can
 

not
 

only
 

play
 

a
 

negative
 

regulatory
 

role
 

in
 

HIV/AIDS
 

complicated
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with
 

persistent
 

CM
 

infection,but
 

also
 

play
 

an
 

immunosuppressive
 

role,which
 

can
 

provide
 

evidence
 

for
 

diagno-
sis

 

and
 

treatment.
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  人类免疫缺陷病毒(HIV)/艾滋病(AIDS)合并

新型隐球菌脑膜炎(CM)患者通常存在多脏器损伤,
尤其是肺部损伤以及脑膜炎较为突出,具有较高的病

死率。CM属于中枢神经最为常见的真菌感染疾病之

一,其主要是因感染新型隐球菌所发病,该疾病病情

重,治疗时间长,疾病预后差[1]。伴随临床对 HIV/
AIDS合并CM研究的不断深入,越来越多的抗真菌

药物被逐渐应用于临床治疗中,其中氧胞嘧啶、两性

霉素B等药物在疾病治疗中发挥一定效果,但其中仍

有少数患者在采用抗真菌药物治疗后无法达到满意

的治疗效果,同时还会出现明显的毒性反应[2-3]。因

此需要了解 HIV/AIDS合并CM 患者发病机制,并
制订安全、有效的治疗措施,对降低患者病死率具有

积极意义。白细胞介素(IL)-10属于辅助性 T细胞

(Th)2型细胞因子,其可发挥多种生物学活性,在感

染性 疾 病 中 发 挥 负 调 节 作 用[4]。但 是 其 在 HIV/
AIDS合并CM发病机制方面作用临床研究较少,一
定程度上限制 HIV/AIDS合并 CM 治疗效果的提

升。因此,本研究通过观察IL-10在 HIV/AIDS合并

CM患者中的表达水平,分析其与其他因子的相关性,
为揭开其在HIV/AIDS合并CM 发生免疫调节机制

中的作用奠定基础。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年1月至2020年9月在

南宁市第四人民医院住院的 HIV/AIDS合并CM 的

40例患者作为 A组,HIV/AIDS合并结核分枝杆菌

感染患者40例作为B组,HIV/AIDS感染患者40例

作为C组,40例CM 患者作为D组。A组男33例、
女7例;年龄19~85岁,平均(45.85±17.95)岁。B
组男34例、女6例;年龄20~76岁,平均(49.48±
14.00)岁。C组男30例、女10例;年龄20~79岁,平
均(50.68±16.82)岁。D组男29例、女11例;年龄

19~81岁,平均(52.53±15.78)岁。各组性别、年龄

方面比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。A组、B组及C组患者经临床诊断均符合 HIV/
AIDS感染诊断标准[5];A组、D组患者经临床诊断均

符合CM 诊断标准[6-7]。其中 A组排除结核分枝杆

菌、其他侵袭性真菌感染及细菌重症感染;B组排除

其他侵袭性真菌感染及细菌重症感染;C组排除结核

分枝杆菌、其他侵袭性真菌感染及细菌重症感染;D
组排除HIV、结核分枝杆菌、其他侵袭性真菌感染以

及细菌重症感染。
1.2 检测前标本准备 全部患者入院后,在未使用

抗病毒或抗真菌药物前抽取血液及脑脊液。

1.2.1 血浆准备
 

采集患者空腹外周静脉血8~10
 

mL,分装于含乙二胺四乙酸三钾(EDTA-K3)抗凝采

血管,分离出的血浆于-80
 

℃保存。
1.2.2 脑脊液准备 选患者腰2至骶1的椎间隙穿

刺抽取脑脊液4~6
 

mL,分装于无抗凝试管,于-80
 

℃保存。
1.3 检测方法 应用上海博舜生物公司生产的试剂

盒,采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附试验对血浆

及脑 脊 液 的 干 扰 素-γ(IFN-γ)、肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α)、IL-4、IL-6、IL-10、IL-12进行检测。
1.4 观察指标 观察 A组血浆及脑脊液中IL-10、
IFN-γ、TNF-α、IL-4、IL-6、IL-12水平,并与其他3组

比较。对在血浆、脑脊液中IL-10水平进行高低排列。
本研究将各组血浆IL-10<30

 

pg/mL时视为血浆IL-
10低值,而血浆IL-10>60

 

pg/mL时视为血浆IL-10
高值;各组脑脊液IL-10<15

 

pg/mL时视为脑脊液IL-
10低值,而脑脊液IL-10>20

 

pg/mL时视为脑脊液IL-
10高值。最终从每组中筛选符合标准的血浆、脑脊液

IL-10低值和IL-10高值病例各14例,统计各组细胞因

子水平,重点观察A组各细胞因子水平间的差异。
1.5 统计学处理 采用SPSS22.0软件对调查结果

进行统计分析,非正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用 Mann-whitney

 

U 检验;计数

资料以百分比表示,组间比较采用χ2 检验;指标间相

关性采用Pearson相关分析,因存在多个变量,直接对

两个变量进行Pearson相关分析很可能得到伪相关,
故对其进行校正;P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组各指标水平比较 A组血浆IL-10水平与

其他3组比较,差异无统计学意义(P>0.05);
 

A组

脑脊液IL-10水平与其他3组比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 经Pearson相关分析计算IL-10与其他指标的

相关性 对于 A组,血浆IL-10与IL-12、IL-4、IL-6
的r值分别为0.729、0.898、0.866,P<0.001;对于

A组,脑脊液IL-10与IL-4、TNF-α的r 值分别为

0.852、0.714,P<0.05。见表2。
2.3 在IL-10低值、IL-10高值时各组细胞因子水平比

较 对于A组,血浆IL-10低值的患者IFN-γ水平高于

IL-10高值的患者,IL-10低值的患者IL-4、IL-6、IL-12
水平低于IL-10高值的患者,差异均有统计学意义(P<
0.05);对于A组,脑脊液IL-10低值的患者IL-4水平

低于IL-10高值的患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。
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表1  A组各指标与其他组比较[M(P25,P75),pg/mL]

项目 A组(n=40) B组(n=40) C组(n=40) D组(n=40)

血浆

 IL-10 79.88(37.87,163.35) 80.53(27.01,151.64) 78.46(26.53,160.76) 61.34(20.01,99.08)

 IFN-γ 79.11(22.53,164.84) 177.53(12.99,494.68)* 248.31(38.37,562.53)* 16.05(10.86,37.35)*

 TNF-α 33.56(10.03,82.08) 19.99(9.11,35.63)* 20.21(9.07,43.86)* 33.45(10.98,58.52)

 IL-4 10.89(7.04,29.42) 6.04(4.69,18.93) 6.17(4.80,26.08) 6.17(4.68,17.14)

 IL-6 4.03(1.45,15.30) 5.06(1.58,8.87) 4.54(1.30,19.49) 2.96(1.26,6.11)

 IL-12 16.65(7.23,36.41) 17.90(7.57,36.19) 20.85(10.82,39.56) 16.59(4.60,33.33)

脑脊液

 IL-10 19.74(15.11,32.03) 17.97(14.33,35.48) 17.01(13.91,33.64) 21.43(16.65,38.98)

 IFN-γ 48.08(26.68,82.19) 70.18(32.24,289.16) 32.54(7.52,40.35) 30.89(16.34,58.81)

 TNF-α 4.15(0.55,13.68) 2.96(0.63,6.93) 1.45(0.25,5.89)* 4.86(0.96,11.22)

 IL-4 1.82(0.62,4.09) 1.05(0.42,1.82) 1.12(0.37,2.25) 2.99(1.32,6.98)*

 IL-6 3.96(0.94,13.83) 5.56(1.58,8.87) 0.66(0.47,0.98)* 5.59(1.18,24.77)

 IL-12 1.75(0.80,5.26) 2.85(1.02,14.87) 0.98(0.65,1.30)* 3.54(1.10,17.54)*

  注:与A组比较,*P<0.05。

表2  IL-10在各组中与其他指标的相关性

项目
A组

r P

B组

r P

C组

r P

D组

r P

血浆

 IFN-γ -0.079 0.627 0.628 <0.001 0.402 0.010 -0.031 0.849

 TNF-α 0.304 0.056 0.308 0.053 0.529 <0.001 0.379 0.016

 IL-4 0.898 <0.001 0.906 <0.001 0.958 <0.001 0.958 <0.001

 IL-6 0.866 <0.001 0.983 <0.001 0.764 <0.001 0.836 <0.001

 IL-12 0.729 <0.001 0.739 <0.001 0.827 <0.001 0.628 <0.001
 

脑脊液

 IFN-γ 0.050 0.761 0.324 0.041 -0.003 0.985 0.835 <0.001

 TNF-α 0.714 <0.001 0.707 <0.001 -0.028 0.864 0.440 0.005

 IL-4 0.852 <0.001 0.742 <0.001 -0.037 0.821 0.502 0.001

 IL-6 -0.020 0.904 0.343 0.030 -0.055 0.735 0.294 0.065

 IL-12 0.173 0.287 0.509 0.001 -0.017 0.915 0.293 0.066

表3  在IL-10低值、IL-10高值时各组细胞因子水平比较[M(P25,P75),pg/mL]

项目
血浆

IL-10低值(n=14) IL-10高值(n=14)

脑脊液

IL-10低值(n=14) IL-10高值(n=14)

IFN-γ

 A组 161.83(13.63,308.96) 46.20(12.60,106.78)* 28.13(22.26,56.83) 29.24(23.46,62.36)

 B组 236.66(147.43,287.36) 293.41(12.80,638.43)* 74.37(22.23,217.33) 64.26(23.93,216.47)

 C组 219.63(88.80,364.86) 312.17(14.20,791.26)* 22.05(20.89,26.13) 23.13(21.87,26.17)

 D组 16.7(11.5,38.2) 14.98(10.26,37.20) 25.68(20.22,40.97) 27.25(21.48,90.34)

TNF-α

 A组 32.72(16.6,73.56) 49.48(20.83,101.16) 4.41(0.83,15.17) 5.34(0.86,17.87)

 B组 18.36(7.90,50.60) 27.77(17.36,38.20)* 2.25(0.23,6.76) 3.22(0.86,11.2)

 C组 16.27(11.53,35.56) 33.68(14.50,85.70) 1.13(0.26,3.02) 1.70(0.26,4.66)

 D组 29.90(11.68,65.86) 40.83(11.63,63.30) 3.46(0.56,7.34) 7.05(3.36,12.96)

·82· 检验医学与临床2022年1月第19卷第1期 Lab
 

Med
 

Clin,January
 

2022,Vol.19,No.1



续表3  在IL-10低值、IL-10高值时各组细胞因子水平比较[M(P25,P75),pg/mL]

项目
血浆

IL-10低值(n=14) IL-10高值(n=14)

脑脊液

IL-10低值(n=14) IL-10高值(n=14)

IL-4

 A组 5.26(4.73,6.36) 19.88(5.83,80.62)*
 

0.66(0.45,1.27) 1.85(1.12,4.27)#

 B组 5.43(4.56,6.96)
 

11.67(4.63,11.67) 0.53(0.40,0.73) 1.13(0.51,4.65)#

 C组 5.23(4.83,6.40) 16.23(6.23,46.30) 0.44(0.32,1.05) 0.87(0.46,2.96)

 D组 6.33(5.33,7.11) 9.82(4.10,31.18) 2.06(1.16,5.12) 4.04(1.62,7.83)#

IL-6

 A组 1.06(0.91,2.26) 9.66(1.36,43.13)* 1.40(0.49,6.79) 0.98(0.56,4.42)

 B组 1.03(0.66,1.62) 8.38(1.46,27.86)* 2.25(0.46,10.96) 5.32(0.59,19.67)*

 C组 1.72(0.76,8.52)
 

12.17(2.26,45.22)* 0.64(0.39,1.91) 0.63(0.48,1.01)

 D组 2.33(1.01,6.83) 8.08(2.23,28.76)* 4.03(3.33,16.56) 7.98(2.23,16.61)*

IL-12

 A组 18.43(8.73,20.26) 29.26(11.14,46,76)* 1.16(0.82,4.34) 1.35(0.83,4.87)

 B组 12.92(7.93,20.33) 21.76(18.19,60.93) 3.58(0.77,13.11) 3.25(0.87,6.07)

 C组 15.04(6.16,24.60) 25.51(20.34,58.95) 0.82(0.68,0.94) 0.78(0.71,2.43)

 D组 11.46(1.86,26.46) 18.17(7.52,44.66) 3.58(0.91,12.11) 6.46(1.50,18.03)*

  注:与血浆IL-10低值时比较,*P<0.05;与脑脊液IL-10低值时比较,#P<0.05。

3 讨  论

  CM是由新型隐球菌感染患者脑膜或者脑实质造

成,其早期症状并不典型,极易被忽视。一旦与 HIV/
AIDS合并,免疫力极度低下,新型隐球菌通过毒性因

子相关作用如葡萄糖醛酸木糖、漆酶、尿素酶、磷脂酶

等逃避宿主的免疫清除[8],直接加重病情,危及患者

生命安全。此病理过程可能跟隐球菌自身的毒性作

用与宿主免疫抵御作用有密切关系,两者间存在不断

地抗衡。
Th1细胞分泌IFN-γ、TNF-α、IL-12

 

等细胞因

子,有介导细胞免疫应答和CD8+T细胞分化成熟的

功能,抑制Th2细胞的功能,在宿主抗胞内寄生的病

原体(如结核分枝杆菌)或新型隐球菌感染中起重要

作用;Th2细胞分泌IL-4、IL-6、IL-10等细胞因子,有
介导体液免疫应答、B细胞增殖分化、拮抗胞外病原

体(如细菌、寄生虫)的功能。正常情况下,两者处于

动态平衡状态,维持免疫应答平衡。但当患者进入艾

滋病期,抵抗力降低,免疫应答受抑制而导致细胞功

能紊乱,引起抗炎症因子水平升高,出现Th1/Th2失

衡结局[9]。IL-10属于多细胞源、多功能的细胞因子,
其可调节细胞的生长与分化,参与炎性反应及免疫反

应。其主要是由单核细胞以及Th2细胞所分泌,常出

现在免疫反应晚期,于细胞激活及抗炎因子释放后出

现。有研究报道从 HIV无症状携带者发展至 AIDS
阶段IL-10水平逐渐增高[10]。彭秀娟等[11]证实CM
患者脑脊液内IL-10水平明显高于健康人群。本研究

结果显示,A组血浆IL-10水平与其他3组比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);A组脑脊液IL-10水平

与其他3组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
对于HIV/AIDS合并CM患者而言,由于机体免疫系

统逐渐被抑制,T 淋巴细胞抗病毒功能异常,而在

CD4+T细胞耗竭的分子表面存在较多程序性死亡受

体,该受体联合荚膜多糖诱导单核细胞产生大量的

IL-10。提示在疾病进程中IL-10与 HIV/AIDS合并

CM应该存在密切的正相关性,只是本研究因病例数

少未能以不同病期分组。
本研究结果显示,血浆中,A组的IL-10与IL-4、

IL-6、IL-12呈正相关,与IFN-γ呈负相关。提示在

HIV感染初期,血液中以IFN-γ占主导,随着免疫力

的减弱,单核细胞不断增多,Th2
 

型细胞因子IL-4
 

和

IL-10水平上升,IFN-γ水平呈下降趋势,导致 Th1/
Th2漂移、细胞免疫功能减弱,使得新型隐球菌被吞

噬后无法得到有效清除,菌体借助“木马机制”以吞噬

细胞为载体实施全身扩散,进一步诱发CM[12];在抑

炎因子IL-10水平随病程发展有逐渐增高的态势下,
虽然IL-10可抑制前炎症因子IL-12的生成,然而单

核巨噬细胞受到HIV的感染,可诱导大量的IL-12产

生,进而促进Th0向Th1细胞分化;随着受到荚膜多

糖不断浸润,大量中性粒细胞向病变区域聚集,排出

毒性氧基,加重炎性反应[13],同时受到抗原刺激、HIV
调节蛋白诱导及B细胞活化,强效促炎细胞因子IL-6
也因此增高。由此可见,在HIV/AIDS合并CM的疾

病发展中,由于一系列细胞受到 HIV及新型隐球菌

的影响,在血液中常常发生IL-10主导的Th免疫应

答模式失衡的结局,Th1、Th2因子均出现过表达。本

研究结果显示,血浆中,其他3组的IL-10与IL-4、IL-
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12呈正相关,与IFN-γ也呈弱负相关。提示血液中

IL-10在 HIV/AIDS合并CM 与 HIV/AIDS合并结

核分枝杆菌感染、HIV/AIDS感染、CM 介导的免疫

应答所产生的机制较为相似,但机制的复杂性仍需

挖掘。
HIV/AIDS合并CM 患者机体内同时存在炎性

反应和免疫反应,共同刺激IL-10,使其水平明显升

高。IL-10主要是通过降低效应T细胞应答来使机体

持续处于 HIV感染状态,还可阻碍 HIV复制及降低

慢性免疫活化的免疫效应,加重病情,增加患者病死

率[14]。本研究结果显示,脑脊液中,A组、B组、D组

的IL-10与IL-4呈正相关。提示IL-10在此新型隐

球菌或结核分枝杆菌介导下,其作用于神经细胞和神

经胶质细胞的表面,扩大炎性反应,激活T淋巴细胞,
使IL-4增多[15]。表明脑脊液中IL-10在 HIV/AIDS
合并CM及 HIV/AIDS合并 TB中介导的 Th因子

所产生的机制较为相似。可见,自身免疫功能对CM
的发生、发展以及预后具有重要影响,维持机体最佳

Th1/Th2免疫应答平衡对控制疾病进展具有重要

意义。
综上所述,HIV/AIDS合并CM 患者机体IL-10

水平有一定升高,在持续感染中,既可发挥负调节作

用,又可发挥免疫抑制作用,并且IL-10可通过多种机

制对疾病产生影响,临床还需做进一步研究。但需要

说明的是,本研究为了校正Pearson相关分析可能出

现伪相关,根据血浆、脑脊液中IL-10水平从各组筛选

低值及高值病例各仅14例进行分析归纳,所推断出

的结论可能欠精确,缺乏较强的说服力,下一步可采

取多中心研究或延长研究周期,最终达到扩大研究病

例的目的。
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