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Abstract 
Interleukin (IL)-10 is a key anti-inflammatory mediator in the body, ensuring that the host is pro-
tected from over-immunity caused by pathogens, etc. It also plays an important role in wound 
healing, autoimmunity, cancer and the maintenance of homeostasis. In recent years, numerous 
studies have demonstrated the critical role of IL-10 in liver diseases such as hepatitis, fibrosis, 
liver cancer, liver failures, etc. This article provides an overview of the current breakthrough 
achievements of IL-10 in liver disease and further discusses the role of IL-10 in different thera-
peutic potential in the disease context. 

 
Keywords 
Interleukin (IL)-10, Anti-Inflammatory, Liver Disease, Therapeutic Potential 

 
 

白细胞介素-10在肝脏疾病中的作用 

李思麒，钱洪发，牛淼淼* 

中国药科大学药学院药物分析部，江苏 南京 
 

 
收稿日期：2020年7月14日；录用日期：2020年7月28日；发布日期：2020年8月4日 

 
 

 
摘  要 

白细胞介素(IL)-10是机体内一种关键的抗炎介质，确保宿主免受病原体等造成的过度免疫反应的影响，

同时在伤口愈合、自身免疫、癌症以及维持机体稳态等方面发挥重要作用。近年来，大量研究表明了IL-10
在肝脏疾病方面的关键作用，如肝炎、肝纤维化、肝癌以及肝衰竭等。本文就目前IL-10在肝脏疾病方面

取得的突破成就进行综述，并进一步讨论IL-10在不同疾病背景下的治疗潜力。 
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1. 引言 

正常生理状态下，单核细胞、巨噬细胞、T/B 淋巴细胞以及肥大细胞等可分泌产生 IL-10。而在肝脏

内，肝窦内皮细胞、库普弗细胞、肝星状细胞以及肝相关淋巴细胞，在特定条件下均能产生 IL-10 [1]。
起初以 IL-10 可以抑制 Th1 细胞的激活和相关细胞因子的产生，将其命名为细胞合成抑制因子(cytokine 
synthesis inhibitory factor, CSIF)，后来发现如其他细胞因子一样，IL-10 具有多效性，即对不同的细胞类

型有多种作用[2]。作为一种重要的抗炎因子，IL-10 对 T 细胞、单核细胞、巨噬细胞以及中性粒细胞都

有着免疫抑制作用，具体为：1) 抑制单核细胞依赖性 Th1 细胞增生，并抑制 Th1 类淋巴因子如 IL-2、肿

瘤坏死因子-α (TNF-α)等的产生；2) 抑制单核细胞表面的 MHC-II 类分子的表达，降低细胞抗原提呈能力，

并抑制单核细胞分化为树突状细胞，促进其分化为巨噬细胞；3) 抑制 NK 细胞的活性，抑制 INF-R 的产

生[3]。与之相对的是 IL-10 的免疫刺激功能：IL-10 是 B 淋巴细胞强有力的免疫刺激因子，促进 B 淋巴

细胞激活增殖分化及抗体的分泌；刺激肥大细胞增殖，增强肥大细胞的活力[4]。 
实验证据表明，在缺乏 IL-10 的情况下，过度的免疫反应可能导致炎症状态，如炎症性肠病等[5]。

在补充 IL-10 后，免疫反应一定程度上得以抑制，有效减少了后期的炎症并发症[6]。联系肝脏部位常出

现的肝细胞损伤，肝炎，肝纤维化等疾病，这些疾病常常与炎症反应密切有关，IL-10 可能存在的药理作

用不难被猜想到，而大量科研实验也证明了这一点，本文就此进行综述。 

2. IL-10 在慢性病毒性肝炎中的作用 

在病毒性肝炎中，TNF-α 和 IFN-γ 的表达被诱导，这有利于病毒的清除[7]。如果受感染的个体不能

进行强有力的抗病毒反应，例如由于遗传倾向，分泌不同类型细胞因子的能力不同，以及病毒的变异性

导致突变体逃逸免疫的现象，慢性感染就会接踵而至[8]。 
在乙型肝炎、丙型肝炎感染期间，Th1 细胞反应强(TNF-α和 IFN-γ水平高)的患者可有效清除感染病

毒，而 Th2 反应较强(TNF-α 和 IFN-γ水平低，IL-4、IL-5 和 IL-10 水平高)的患者，IL-10 可抑制 Th1 型

细胞因子的免疫作用，刺激 B 淋巴细胞增生，介导体液免疫。IL-10 虽然抑制炎性因子的分泌，减轻肝损

伤，但是这不利于机体对病毒的清除，可能导致发生持续的感染，并最终演变为慢性病毒感染[9]。有趣

的是，一些病毒表位，如核心蛋白和 NS3 表位，也可以刺激 CD4+T 细胞产生 IL-10，并刺激调节性 T 细

胞的出现，从而抑制 Th1 细胞[10]。 
大量研究显示，慢性乙型肝炎患者的外周血 IL-10 水平明显升高，IL-10 参与了慢性乙型肝炎的发生

发展过程，重度慢性乙型肝炎患者血清中 IL-10 水平与乙型肝炎病毒携带者和健康人对比均显著升高[11] 
[12]。这种持续的慢性炎症无法清除病毒，仅能部分控制其复制，且数年内很大程度上会转变为肝硬化[13]。 

患者的基因特征可以帮助预测与治疗，最新研究表明，IL-10 启动子和内含子序列的多态性与慢性乙

型肝炎和乙肝病毒引起的肝损害密切有关[14]。有多条证据表明 IL-10 基因启动子 ATA 单倍型与 IL-10
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产生能力遗传低下有关，而 GCC 单倍型被认为是 IL-10 产生能力较高的表型，提示患者疾病进展的差异

是 IL-10 基因启动子多态性遗传的结果[15]。细胞因子基因型对肝病的不同临床特征以及抗病毒治疗反应

的影响已经在几项研究中进行了评估[16] [17] [18]。 
这些研究内容提示了通过诊断 IL-10 基因型，进行一些必要的细胞因子干预治疗，在预防慢性乙型

肝炎等肝脏炎症疾病方面具有重要意义。 

3. IL-10 在酒精性肝病中的作用 

酒精性肝病(Alcoholic Liver Disease, ALD)是由于长期大量饮酒所引起的肝损伤类疾病。长期大量饮

酒可引起肝细胞损伤、肝脂肪变性、肝炎、肝纤维化、肝硬化甚至肝癌[19]。 
ALD 时肝脏中激活的 Kupffer 细胞除了产生炎症因子 TNF-α 等外，还可以产生并释放 IL-10，IL-10

与其受体结合形成复合物，进而激活 JAK1 和酪氨酸激酶 2。JAK1 可使 IL-10R 链磷酸化，进而募集

STAT3，抑制炎症级联反应的发生[20]。 
Zhao 等[21]认为，IL-10 的基因缺陷可能解释了 ALD 中 TNF-α 的过度分泌，实验也证明了这一点。

遗传易感性差异则间接说明了 IL-10基因的多态性，因为分泌 IL-10的能力取决于 IL-10启动子碱基组成，

ATA 单倍型在内毒素(LPS)导致的 ALD 反应中，IL-10 的产生与对照组显著减少有关(P < 0.001) [22]。在

ALD 患者中，IL-10 低产量的等位基因更为常见，进一步证实了这一假说[23]。在这些患者中，除了产生

较低量 IL-10 的遗传倾向外，还观察到对 IL-10 分泌的刺激物腺苷的敏感性减弱，腺苷脱氨酶的活性增加

[24]。酒精喂养大鼠的实验中观察到，酒精对肝脏的直接毒性作用为降低了肝脏 IL-10 mRNA 水平[25]。
其他因素如由于 IgA 在肝窦内沉积而刺激巨噬细胞产生 TNF-α 和抗炎急性期蛋白的合成缺陷也解释了

IL-10 在 ALD 中的关键作用[26] [27]。 
总的来说 ALD 时 IL-10 通过抑制 Kupffer 细胞的活化，减少炎症因子的产生，负向调控炎症反应强

度，起到保护肝细胞的作用。 

4. IL-10 在肝纤维化中的作用 

纤维化是多种器官慢性疾病的终点，包括皮肤、心脏、肺、肠、肝和肾。纤维组织的病理性堆积会

导致结构完整性和功能的丧失，从而增加发病率和死亡率[28]。了解调控纤维化的途径并确定这些途径中

的治疗靶点对于开发针对纤维化疾病的新型抗纤维化疗法是必要的。作为一种众所周知的抗炎介质，

IL-10 已经成为潜在的抗纤维化治疗的焦点。 
肝纤维化是机体的一个创伤修复反应，损伤区域被大量的细胞外基质(ECM)包裹，而肝星状细胞

(HSCs)是细胞外基质的主要来源[29]。在正常肝组织中 HSCs 常处于静息状态，但是当肝脏受到物理、化

学和微生物感染等病理因素刺激时，HSCs 就会发生增殖活化转变为其活化形式–肌成纤维细胞(MFB)，
表现出明显的细胞增殖、收缩性增加和细胞膜受体增多等活化特点，此过程分泌大量 ECM [30]。HSCs
的激活依赖于多种细胞因子和趋化因子[31]。事实上，炎症和纤维化往往是联系在一起的，并在恶性循环

中相互刺激：激活的 HSCs 产生趋化因子，这些趋化因子将吸引中性粒细胞和巨噬细胞，但也会吸引 HSCs
本身。反过来，激活的炎症细胞分泌活性氧，进一步激活 HSCs [32] [33]。胶原是 ECM 的主要成分，体

外实验表明，HSCs 表达 IL-10 受体并产生 IL-10，IL-10 可抑制胶原合成并刺激这些细胞分泌胶原酶[34]。
Huang 等[35]研究发现，在导致肝纤维化的大鼠胆管结扎后，IL-10 在 HSCs 上强烈表达。这些促使我们

研究 IL-10 在体内肝纤维化形成中的作用。 
当暴露于四氯化碳时，会引起急性或慢性肝损伤，肝毒性第一步是产生高活性氧，第二步是炎症反

应，两者都会导致小叶中心坏死[36]。慢性肝损伤会在动物体内导致肝纤维化和肝硬化。利用 IL-10 缺陷
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小鼠发现，如果暴露于 CCl4 后的急性肝坏死不能被 IL-10 所改变，但 IL-10 可通过控制 TNF-α的分泌来

控制中性粒细胞在肝脏的浸润，即逆转慢性肝损伤[37]。反复暴露于 CCl4 7 周后，IL-10 缺陷动物的炎症

浸润持续增加，纤维化程度较能合成 IL-10 的动物更为严重，提示 IL-10 参与了肝纤维化的控制[38]。IL-10
除了直接影响 HSCs 产生胶原和胶原酶外，还可能通过控制 TGF-β1 的分泌和抑制炎症反应来间接限制纤

维化反应[39]。 
但实验研究表明，IL-10 在肝脏或肺部并不总是抗纤维化，这取决于纤维化刺激和免疫反应的类型。

如上所述，在慢性病毒感染导致的肝脏纤维化时，IL-10 的作用不是令人满意的[17]。目前，IL-10 还不

能作为抗纤维化的特效药，但针对特定类型的肝脏纤维化，IL-10 的治疗前景还是让人期待的。 

5. IL-10 在肝癌中的作用 

原发性肝癌(PHC)简称肝癌，是一种常见的恶性肿瘤，恶性程度高，进程快，预后差。PHC 的病因

和发病机制尚未确定，目前认为与肝硬化、病毒性肝炎以及黄曲霉素等化学致癌物质有关[40]。IL-10 属

于 Th2 型细胞因子，具有负性免疫调节作用，它能抑制肿瘤浸润炎症细胞在肿瘤组织的浸润、分化、成

熟以及对肿瘤的杀伤作用。 
研究表明，患者体内存在的高水平 Th2 型细胞因子 IL-10 可能与肝细胞肝癌组织的自分泌有关[41]。

IL-10 表现为抑制细胞免疫应答，通过对 TNF-α的抑制作用，影响 CTL 对肿瘤抗原的识别，使肿瘤细胞

逃避特异性 CTL 的杀伤作用，最终导致肝癌细胞免疫逃逸的发生[42]。Wang 等[43]研究表明，在 PHC
中 IL-10 显著升高，而 IL-12 和 TNF-α 无显著差异，但随着肿块直径增大，IL-10 升高，IL-12 和 TNF-α
下降趋势明显，说明 PHC 患者随着病程的进展，Th1 类细胞因子的作用减弱和 Th2 类细胞因子的作用有

增强趋势。Beckebaum 等[44]研究认为，肝细胞肝癌组织患者外周血中高水平 IL-10 会减少成熟树突状细

胞的产生，造成肿瘤的进展。 
综上，体内高水平的 IL-10 导致机体免疫低下，促进了肿瘤的生长与转移，对肝癌的进程是无益的。

因此，检测患者体内 IL-10 的水平，有助于鉴别肝硬化结节和肝癌的临床诊断及提示癌变倾向。 

6. 结语与展望 

IL-10 在不同临床环境下的作用往往是相对的，对于特定类型的疾病要做到对其精确的检测，以便于

后续的抑制或激活。作为重要的免疫调节因子，IL-10 受到的关注愈加广泛，现阶段，其研究领域及学科

不断得到拓展。随着研究的深入，IL-10 作用机制不断被阐明，在临床多学科中慢慢得以应用，并有望作

为药物或研制成疫苗用于多种免疫疾病的治疗。 
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