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摘  要 

目的：探讨外周血IFN-γ、TNF-α及IL-10细胞因子与抗结核药物性肝损伤(ATDILI)的相关性及诊断价值。

方法：纳入2022年1月至2023年1月石河子大学第一附属医院住院及门诊部诊断为初治肺结核的患者。

将2个月内发生抗结核药物性肝损伤(ATDILI)患者为观察组，将完成整个2个月强化期未发生肝损伤的肺

结核患者为对照组。共收入观察组23例，对照组22例。用ELISA法检测所有患者治疗前、观察组发生药

物性肝损伤时、对照组抗结核治疗2个月后的外周血清细胞因子水平。结果：抗结核治疗后，观察组患

者与对照组相比，IFN-γ、TNF-α及IL-10细胞因子水平均与对照组有显著差异，差异有统计学意义(P < 
0.05)。IFN-γ、TNF-α及IL-10细胞因子灵敏度为73.91%、52.17%、65.22%；特异度分别为95.45%、

95.45%、81.81%。结论：抗结核治疗后，IFN-γ、TNF-α、IL-10细胞因子与ATDILI有一定的相关性，

可能参与了ATDILI的发生发展过程，对诊断ATDILI有一定的价值。 
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Abstract 
Objective: To analyze the diagnostic value of and the correlation between the IFN-γ, TNF-α, IL-10 
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cytokines of peripheral blood and the process of anti-tuberculosis drug induced liver injury (ATDILI). 
Methods: Patients diagnosed with newly diagnosed pulmonary tuberculosis in the inpatient and 
outpatient departments of the First Affiliated Hospital of Shihezi University Medical College from 
January 2022 to January 2023 were included. The patients with anti-tuberculosis drug-induced 
liver injury (ATDILI) within 2 months were selected as the observation group, and the patients 
with pulmonary tuberculosis who completed the whole 2-month intensive anti-tuberculosis process 
without liver injury were selected as the control group. There were 23 cases in observation group 
and 22 cases in control group. The peripheral blood immune cell levels of all patients were tested 
before treatment, during drug-induced liver injury in the observation group, and 2 months after 
anti-tuberculosis treatment in the control group measured by ELISA. Results: After anti-tuberculosis 
treatment, in the observation group, compared with the control group, IFN-γ, TNF-α, IL-10 cyto-
kine levels were significantly higher than the control group, and the difference was statistically 
significant (P < 0.05). The sensitivity of IFN-γ, TNF-α and IL-10 was 73.91%, 52.17% and 65.22%; 
the specificity was 95.45%, 95.45% and 81.81%. Conclusion: After anti-tuberculosis treatment, 
IFN-γ, TNF-α, and IL-10 cytokines were related with ATDILI, which may participate in the devel-
opment of ATDILI, and have certain value in the diagnosis of ATDILI. 
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1. 引言 

结核病是由结核分枝杆菌引起的一种慢性传染性疾病，患者通过咳嗽等途径将细菌排到空气中传播

[1]。结核病是我国重点控制的疾病之一，在我国的传染病报告中，2021 年结核的发病人数高达 67 万以

上，结核病的报告率及死亡率高居第二位[2]。抗结核治疗过程中可能会出现各种不同类型的药物副反应，

其中以抗结核药物性肝损伤(Anti-tuberculosis drug-induced liver injury, ATDILI)最多发[3]。我国的 ATDILI
发生率大约为 9.8%~11.03% [4] [5]。部分发生 ATDILI 后的患者需终止抗结核治疗，继而影响肺结核的诊

治效果并使依从性降低，ATDILI 组治疗失败率显著高于非 ATDILI 组(19.1%比 8.0%) [6] [7]。中断治疗

过程及较低的依从性加重了目前耐药结核的增多趋势，并且中断治疗导致结核再次复发的概率明显升高。

因此，研究 ATDILI 的发病机制不仅可减少因药物性肝损伤(Drug-induced liver injury, DILI)所致的死亡患

者数，同时也可以减少耐多药结核的产生。目前 ATDILI 的机制尚未明确，其机制与 DILI 机制无明显差

异。DILI 的损伤机制原理复杂，DILI 涉及多种机制。DILI 可按照肝毒性机制主要分为固有型药物性肝

损伤及特异质型药物型肝损伤[8]。目前较为常见的 DILI 类型是特异质型 DILI。近年来，大量临床和实

验研究发现免疫反应和 DILI 的发生发展密切相关[9]。目前国内外对 ATDILI 中炎症细胞因子的动态变化

研究较少。其在 ATDILI 中的作用尚未明确。本研究通过分析 ATDILI 的免疫学特征，探讨血清细胞因子

与 ATDILI 中的相关性，为以后阐明 ATDILI 的发生机制及诊断提供借鉴意义。 

2. 研究对象、材料与方法 

2.1. 研究对象 

纳入石河子大学第一附属医院2022年 1月至 2023年 1月住院部及门诊部诊断为初治肺结核的患者。
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将 2 个月内发生抗结核药物性肝损伤(ATDILI)患者为观察组，将完成整个 2 个月强化期抗结核过程未发

生肝损伤的肺结核患者为对照组。本研究共纳入 45 例患者，其中观察组，即药物性肝损伤组共 23 例，

男 14 例，女 9 例。对照组，即未发生肝损伤组共 22 例，男 12 例，女 10 例。 

2.2. 诊断标准 

肺结核患者：诊断标准符合中华医学会结核病学分会撰写的《肺结核诊断和治疗指南》的初治肺结

核标准；使用 2HRZE/4HR 抗痨治疗方案。 
ATDILI 的血清验诊断确诊标准符合《抗结核药物性肝损伤诊治指南(2019 年版)》[6]：ALT ≥ 3 倍正

常值上限(ULN)和(或)总胆红素(TBIL) ≥ 2 倍 ULN；或天冬氨酸氨基转氨酶( AST)、碱性磷酸酶和总胆红

素同时升高，且至少有其中 l 项 ≥ 2 倍 ULN。 

2.3. 纳入标准与排除标准 

纳入标准：1) 符合中华医学会结核病学分会撰写的《肺结核诊断和治疗指南》的初治肺结核标准；

2) 无使用抗结核药物病史。3) 治疗前患者的肝功能、凝血功能等无异常。4) 资料完整者。5) 本院伦理

委员会审核后批准本研究实施，全部纳入人群签署知情同意书。 
排除标准：1) 合并甲型、乙型、丙型等肝炎病毒及 HIV 病毒等病毒感染。2) 合并脂肪性肝病等肝

脏疾病。3) 合并心肾功能衰竭、肿瘤、糖尿病等慢性疾病。4) 接受激素免疫调节的患者。5) 年龄未满

18 岁、孕妇等不符合纳入标准的患者。6) 未完成 2 个月强化治疗期的患者。 

2.4. 试剂与仪器 

1) FN-γ ELISA 试剂检测盒；TNF-α ELISA 试剂盒，IL-10 ELISA 试剂盒；三试剂盒均为杭州联科生

物科技公司产品。  
2) 标本采集与检测 采集所有纳入患者抗结核治疗前、实验组发生肝损伤当日时、对照组患者抗结

核治疗 2 个月后的清晨空腹抽取静脉血于促凝采血管中。促凝血由医院检验专职工作人员完成转氨酶、

胆红素等生化指标检测，剩余血清使用灭菌离心管按 500 μL/管分装、标记、冻存于−80℃冰箱，备用。 
血清 IFN-γ、TNF-α、IL-10 的测定采用的测定采用双抗体夹心 ELISA 试剂盒测定，操作遵照试剂盒

说明书要求步骤进行。在 30 分钟内使用酶标仪进行测定 450 nm 的 OD 值，使用 570 nm 波进行校正。应

用四参数拟合曲线计算血清细胞因子的浓度。 

2.5. 统计学方法 

所有数据及检测结果采用 IBM SPSS Statistics 26.0 统计软件进行数据处理，所有画图应用 GraphPad 
Prism9.0 绘制。对于符合正态分布的计量资料用以(x ± s)表示，非正态分布的计量资料用中位数(四分位

间距)表示，两组间比较采用两独立样本 t 检验；非正态分布资料两组间比较采用 Mann-Whitney 检验；

计数资料组间比较采用 χ2检验；按 α = 0.05 标准，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

本实验共收集本研究共收入 45 例患者，其中观察组共纳入 23 例，男 14 例、女 9 例；对照组收入

22 例，其中男 12 例、女 10 例。实验组、对照组年龄、性别比例、身高、体重、体质指数、ALT、AST、
谷氨酰转肽酶、碱性磷酸酶、白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、总胆红素等比较无显著差

异(P > 0.05)，具有可比性。见表 1。 
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Table 1. Comparison of general data and biochemical indexes between the two groups 
表 1. 两组患者的一般资料及生化指标比较 

指标 ATDILI 组(n = 23) 对照组(n = 22) t/χ2 P 

性别(男/女) 14/9 12/10 0.184 0.668 

年龄(岁) 36.70 ± 15.21 40.45 ± 16.92 0.785 0.437 

身高(cm) 168.0 ± 9.72 166.80 ± 7.30 0.443 0.660 

体重(kg) 59.48 ± 10.58 60.05 ± 9.94 0.185 0.854 

BMI (kg/m2) 20.99 ± 2.82 21.51 ± 2.84 0.609 0.545 

ALT (U/L) 22.77 ± 10.41 20.01 ± 10.52 0.883 0.382 

AST (U/L) 21.84 ± 9.90 26.60 ± 9.12 1.674 0.101 

GGT (U/L) 26.38 ± 9.98 20.45 ± 10.30 1.964 0.056 

ALP (U/L) 71.20 ± 25.76 63.14 ± 20.80 1.151 0.256 

Tbil (μmol/L) 10.99 ± 2.81 11.51 ± 3.24 0.576 0.568 

WBC (109/L) 5.95 ± 1.11 6.00 ± 1.02 1.164 0.870 

中性粒细胞计数(109/L) 3.11 ± 0.83 3.36 ± 0.67 1.109 0.273 

淋巴细胞计数(109/L) 2.00 ± 0.71 1.91 ± 0.37 0.540 0.590 

3.1. 两组患者血清 IFN-γ、TNF-α、IL-10 比较 

3.1.1. 抗结核治疗前，两组患者血清 IFN-γ、TNF-α、IL-10 比较 
抗结核治疗前，ATDILI 与对照组相比，血清 IFN-γ、TNF-α、IL-10 均无显著差异(P > 0.05)。见表 2。 

 
Table 2. Comparison of serum IFN-γ, TNF-α, IL-10 between two groups before anti-tuberculosis treatment 
表 2. 抗结核治疗前，两组患者血清 IFN-γ、TNF-α、IL-10 比较 

观测值 ATDILI 组(n = 23) 对照组(n = 22) t P 

IFN-γ (pg/mL) 30.63 ± 6.12 28.58 ± 7.92 0.974 0.335 

TNF-α (pg/mL) 16.32 ± 5.28 15.81 ± 4.42 0.351 0.728 

IL-10 (pg/mL) 16.15 ± 4.79 15.70 ± 3.45 0.360 0.721 

3.1.2. 抗结核治疗后，两组患者血清细胞因子水平比较 
抗结核治疗后，观察组患者与对照组相比，IFN-γ、TNF-α、IL-10 有明显差异(P < 0.05)。观察组的

细胞因子均较对照组有增多。见表 3。 
 

Table 3. Comparison of IFN-γ, TNF-α, IL-10 between two groups of patients after anti-tuberculosis treatment 
表 3. 抗结核治疗后，两组患者之间 IFN-γ、TNF-α、IL-10 的比较 

观测值 ATDILI 组(n = 23) 对照组(n = 22) Z/t P 

IFN-γ (pg/mL) 59.18 ± 11.94 41.50 ± 9.71 5.435 <0.001 

TNF-α (pg/mL) 18.92 (14.14, 27.10) 13.45 (11.9, 016.16) −3.384 <0.001 

IL-10 (pg/mL) 26.35 (21.43, 28.90) 21.23 (17.01, 22.76) −2.578 0.009 

3.2. IFN-γ、TNF-α、IL-10 对抗结核治疗后是否发生 ATDILI 的诊断价值 

ROC 曲线下的 IFN-γ、TNF-α、IL-10 的 AUC 为分别为 0.82 ± 0.99、0.67 ± 0.92、0.57 ± 0.88；诊断灵
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敏度分别为 73.91%、52.17%、65.22%；诊断特异度分别为 95.45%、95.45%、81.82%。见表 4。 
 

Table 4. The AUC, sensitivity, specificity, and cutoff values of IFN-γ, TNF-α, and IL-10 
表 4. IFN-γ、TNF-α、IL-10 的 AUC、灵敏度、特异度和截断值 

检测变量 灵敏度 特异度 截断值 AUC 95%CI P 值 

IFN-γ (pg/mL) 73.91 95.45 52.29 0.90 0.82~0.99 <0.001 

TNF-α (pg/mL) 52.17 95.45 >18.60 0.80 0.67~0.92 <0.001 

IL-10 (pg/mL) 65.22 81.82 >22.94 0.72 0.57~0.88 0.010 

4. 讨论 

目前 ATDILI 的发生机制无明确解释，其与 DILI 的发病机制基本相同。DILI 机制主要与药物代谢酶

系异常、线粒体功能损伤、转运蛋白功能异常、氧化应激诱导、线粒体功能损伤、免疫反应及遗传因素

等机制相关，而免疫反应在其发生中发挥重要作用[10]。DILI 与药物激活免疫反应密切相关[11]。 
在人体免疫系统中，人类免疫系统主要分为先天性免疫、适应性免疫。先天性免疫同时可称为非特

异性免疫、固有免疫，适应性免疫又称特异性免疫、获得性免疫。两类免疫反应与 DILI 的发生都密切相

关[12]。 
人类先天性免疫和适应性免疫系统由产生细胞因子(白细胞介素、干扰素、趋化因子和许多其他介质)

的效应细胞组成[13]。 
IFN-γ是一种 TH1 型细胞因子，主要是由活化的 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞以及 NK 细胞产生。IFN-γ

启动细胞信号通路，最终导致细胞死亡或抑制增殖修复[14]。IFN-γ通过激活 STAT-1 和诱导 IRF-1 表达

诱导型一氧化氮合酶( iNOS )发挥作用；这导致 NO 的产生增加，在氧化还原应激条件下，NO 可以启动

细胞内信号传导，最终导致细胞凋亡。同时 IFN-γ 介导细胞免疫应答，能够活化更多的效应细胞和细胞

毒性 T 细胞(CTL)，上调 NK 细胞的杀伤作用，进而来杀灭细胞；并诱导和增加 MHC 分子的表达。此外，

IFN-γ可以调节免疫应答[15]。有研究表明 IFN-γ水平与 ATDILI 炎症活动程度有关。在吴怡玲[16]等的研

究中，DILI 组也较对照组水平升高。并且随着 ALT 水平的升高，IFN-γ 亦有升高趋势。本临床研究中，

抗结核治疗后，肝损伤观察组较对照组的 IFN-γ水平有显著升高，提示 IFN-γ在 ATDILI 中可能起着促进

炎性反应的作用。与前人的研究结果相一致。这些发现表明，提示在 ATDILI 中 TNF-α主要作用为促进

炎性反应，可能参与了 ATDILI 的致病过程。同时，IFN-γ的灵敏度和特异度分别为 73.91%和 95.45%；

显示了其在甄别 ATDILI 患者中的可能诊断效能。 
TNF-α 是一种主要由单核细胞、巨噬细胞、T 细胞等分泌的细胞因子，同时也是机体内源性细胞因

子，具有抗肿瘤、抗感染、免疫反应及诱导炎症反应的作用。其在炎症作用中及级联炎性瀑布反应中起

着重要的启动反应作用。研究报道，TNF-α是使某些药物导致肝毒性的主要细胞因子[17]。TNF-α在 DILI
中与信号通路相关，包括 c-jun-n 末端激酶及 Yes 相关蛋白等[18]。有研究表明，TNF-α 水平与 ATDILI
患者的病理程度呈正相关。TNF-α通过介导直接肝损伤和加速炎性细胞因子的产生在 DILI 的发病机制中

发挥重要作用[19]。TNF-α与 TNF-α受体结合，诱导炎症基因表达，释放大量炎症因子[20]。TNF-α主要

通过线粒体途径或氧化酶产生 ROS，放大炎症级联反应，促进肝损伤[21]。有研究表明减少 TNF-α 的

mRNA 水平对异烟肼/利福平所致大鼠肝损伤起到保护作用[22]。本临床研究中，抗结核治疗后，肝损伤

观察组较对照组的 TNF-α 水平有显著升高(P < 0.05)。与前人研究相一致。且在 ROC 曲线下单独使用

TNF-α 评估是否发生 ATDILIDE 的灵敏度和特异度分别为 52.17%和 95.45%；显示了其在甄别 ATDILI
患者中的可能诊断效能。这些发现表明，提示在 ATDILI 中 TNF-α主要作用为促进炎性反应，可能参与
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了 ATDILI 的致病过程，可能成为临床上预后的有效指标。 
白介素-10 (IL-10)是 Th2 型细胞因子，主要由活化的 T 细胞、B 细胞、单核细胞产生。研究表明，IL-10

可以下调 CD4＋T 细胞和 CD8＋T 细胞的活性，抑制单核巨嗜细胞依赖性的 T 细胞的增殖，从而使抗原呈

递的途径减少；所以 IL-10 通过抑制效应细胞合成和释放炎性介质及细胞因子，以调控炎性反应，是辅

助性细胞的主要抑制因子[23]。IL-10 可以使 IL-12 和抗原特异性的 IFN-γ生成减少，抑制 IFN-γ活性及其

介导的炎性介质的分泌。IL-10 是一种抗炎和免疫调节细胞因子，它通过下调共刺激分子 B7-1/B7-2 的表

达、主要组织相容性(MHC) II 类分子的表达以及激活的巨嗜细胞 IFN-γ、TNF-α、IL-12 和趋化因子等促

炎细胞因子导致 T 细胞的减少[24]。IL-10 一般被认为有抗炎作用，在一项由以异烟肼引起轻度肝损伤的

病例中，IL-10 有升高的趋势，其可能是其未进一步发生较严重的肝损伤的主要原因，并且是轻度肝损伤

产生免疫耐受的原因[25]。本研究中，抗结核治疗后，肝损伤观察组较对照组有显著升高，可能与肝损伤

后 IL-10 启动抗炎作用有关。且在 ROC 曲线下单独使用 IL-10 评估是否发生 ATDILIDE 的灵敏度和特异 
度分别为 65.22%和 81.82%；显示了其在甄别 ATDILI 患者中的可能诊断效能。 

本研究发现，抗结核治疗后，DILI 组与对照组相比，IFN-γ、TNF-α 及 IL-10 水平均较对照组升高，

差异有统计学意义(P < 0.05)。综上，细胞因子的共同作用可能参与了 ATDILI 的发病过程，可能与 ATDILI
发生后机体产生炎性反应有关，大量淋巴细胞及细胞因子增加，发生免疫应激，在其中起保护或损伤作

用。建议肺结核患者进行抗结核治疗时密切关注细胞因子水平，未来临床医生可能通过监测及调控

ATDILI 患者免疫反应可能减少发生肝损伤的概率。本研究的不足之处在于样本量较少，仅在石河子大学

第一附属医院收集病例，研究结果不一定具有普遍适用性，且未与肝组织病理学进行比较。 
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