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［摘要］　目的　探讨白细胞介素 -10（IL-10）基因位点 -1082A/G、-819C/T 和 -592C/A 多态性与 IL-10 水

平及儿童肠道病毒 71 型（EV71）感染程度的关系。方法　选取 EV71 感染的手足口病患儿 137 例为研究对象，

其中轻症组 91 例，重症组 46 例，另选取行健康体检儿童 122 例为健康对照组，采集临床数据。采用酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测血清 IL-10 水平。采用聚合酶链反应 - 限制性片段长度多态性（PCR-RFLP）分析技术

检测 IL-10 基因位点 -1082A/G、-819C/T 和 -592C/A 的多态性。结果　与健康对照组相比，EV71 感染组患儿的 -1082

位点 AA 基因型频率和 A 等位基因频率更高（P<0.05）。在 EV71 感染组中，重症组 -1082 位点 AA 基因型频率

和 A 等位基因频率高于轻症组（P<0.05）。两组间 IL-10 基因位点 -819C/T 和 -592C/A 多态性的分布比较差异

均无统计学意义（P>0.05）。重症组患儿血清 IL-10 水平明显高于轻症组和健康对照组（P<0.05）。IL-10-1082 

AA 基因型、-819 TT 基因型和 -592 AA 基因型与 IL-10 的低表达有关（P<0.05）。在单倍型构建上，EV71 感染

组 GCC 单倍型的频率低于健康对照组（P<0.05）。在 EV71 重症感染组中，ATA 单倍型患儿的 IL-10 水平较其

他单倍型显著降低，而 GCC 患儿的 IL-10 水平较其他单倍型显著升高（P<0.05）；轻症组和健康对照组各单倍

型间的 IL-10 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论　IL-10 基因多态性与 IL-10 表达水平及 EV71 感染严

重程度有关。                                                                                ［中国当代儿科杂志，2019，21（8）：789-795］
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Abstract: Objective    To study the association of interleukin-10 (IL-10) -1082A/G, -819C/T, and -592C/A 
polymorphisms with IL-10 level and the severity of enterovirus 71 (EV71) infection in children. Methods    A total 
of 137 children with hand-foot-mouth disease due to EV71 infection were enrolled as EV71 infection group, which 
was further divided into mild group with 91 children and severe group with 46 children, and 122 healthy children who 
underwent physical examination were enrolled as healthy control group. Related clinical data were collected. ELISA was 
used to measure the serum level of IL-10, and polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism was 
used to analyze IL-10 -1082A/G, -819C/T and -592C/A polymorphisms. Results    Compared with the healthy control 
group,	the	children	with	EV71	infection	had	significantly	higher	frequency	of	-1082	AA	genotype	and	A	allele	(P<0.05). 
Among	the	children	with	EV71	infection,	 the	severe	group	had	significantly	higher	frequency	of	-1082	AA	genotype	
and A allele than the mild group (P<0.05),	while	there	was	no	significant	difference	in	the	distribution	of	IL-10	-819C/T	
and IL-10 -592C/A polymorphisms between the two groups (P>0.05).	The	severe	group	had	a	significantly	higher	serum	
level of IL-10 than the mild group and the healthy control group. IL-10 -1082 AA genotype, -819 TT genotype, and -592 
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肠 道 病 毒 71 型（enterovirus 71, EV71） 是 儿

童手足口病最常见的病原之一。与其他肠道病毒

家族成员相比，EV71 具有高度的嗜神经性，可导

致更严重的并发症，病死率和致残率较高。它可

引起大规模流行，并导致严重的脑炎和致命的肺

部并发症 [1]。自 1969 年首次确定以来，全世界发

生了多次 EV71 暴发流行 [2-4]。EV71 感染与两个主

要因素有关：宿主免疫因素和病毒致病性。最近

的研究表明，细胞因子的遗传倾向与 EV71 的感染

和手足口病的严重程度有关 [5-8]，多个基因，可能

包括许多还未确定的基因，可以调节这种遗传易

感性。到目前为止，EV71 感染及相关并发症的发

病机制尚不清楚。因此，需要进一步的研究来解

决这些深层次的问题。

白细胞介素 -10（interleukin-10, IL-10）是趋

化因子家族的成员，与许多疾病，包括自身免疫

性疾病及感染性疾病的发病有关 [9-11]。多种免疫细

胞可产生该因子，包括单核细胞、巨噬细胞、成

纤维细胞、肥大细胞等。IL-10 主要介导中性粒细

胞从外周血进入组织的活化和迁移，并参与机体

调节多种病原体的炎症反应 [12]。目前已证实 IL-10

的启动子区存在三种基因多态性，分别位于 -1082 

A/G（rs1800896）、-819 T/C（rs1800871） 和 -592 

A/C（rs1800872）[13]，并且一些 IL-10 的基因多态

性与感染性疾病相关 [14-15]。然而，目前关于 IL-10

及其基因多态性与 EV71 感染之间的相关性研究较

少。因此，本研究旨在探讨 IL-10 基因多态性（启

动子区 -1082、-819 和 -592 的三个位点多态性）、

EV71 感染、IL-10 血清浓度变化之间的关系，及

在严重 EV71 感染发展中的相互作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2016 年 5 月至 2018 年 11 月就诊于青岛

大学附属医院儿科和青岛大学附属青岛市妇女儿

童医院的 137 例 EV71 感染手足口病患儿为研究对

象，其中男 85 例，女 52 例，年龄 0.6~10 岁，平

均年龄 4.8±3.8 岁。手足口病诊断标准符合中国卫

生部发布的《手足口病诊疗指南（2010 年版）》 [16]，

所有患儿均经逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）检

测且结果显示 EV71 核酸阳性。

按照病情严重程度分为轻症组（n=91）和重

症组（n=46）。轻症组患儿仅临床表现为发热、口

腔溃疡和手足皮肤病变，无并发症。重症组患儿

病情累及神经、呼吸、循环和其他系统，具体表

现为：（1）意识障碍、共济失调、反应差、持续

性痉挛、昏迷、灌注不良、心力呼吸衰竭、肺水

肿、肺出血及重要脏器的功能障碍。（2）神经系

统阳性表现（脑膜刺激、病理反射等）；（3）脑

脊液（CSF）细胞增多（白细胞计数 >5 个 /mm3）、

异常磁共振成像（MRI）等。采集两组患儿的一般

情况、临床特征、实验室结果、脑磁共振成像（MRI）

和脑电图（EEG）结果。另选取 122 例行健康体检

的儿童为健康对照组，其中男 60 例，女 62 例，

年龄范围 2.5~8 岁，平均年龄 5.8±2.2 岁。健康对

照组儿童血常规检查正常，无 EV71 感染，无过敏

性疾病，近期未使用抗生素。本研究获得青岛大

学医学院伦理委员会批准，并经过所有监护人同

意并签署了书面的知情同意书。

1.2　病毒检测

采用 RNA 提取试剂盒（大连宝生物工程有

限公司）从血清中提取 RNA。采用计算机软件针

对 EV71 的 VP1 区域基因序列设计特异性引物，

EV71 上 游 引 物 序 列：5'-GTTCTTACATAGCA-3'，

下 游 引 物 序 列：5'-TTGACAAACTGAGGTT-3'， 片

段长度为 341 bp。PCR 扩增反应体系为：5× 扩

增 缓 冲 液 10 μL， 上、 下 游 引 物（10 pmol/μL）

各 5 μL， 酶 混 合 物（200 U/μL）2 μL，dNTP 混

合 物（2.5 mmol/L）2 μL，RNA 10 μL， 加 双 蒸 水

AA genotype were associated with the low expression of IL-10 (P<0.05). As for haplotype, the EV71 infection group 
had	a	significantly	lower	frequency	of	GCC	haplotype	than	the	healthy	control	group	(P<0.05). In the severe group, the 
children	with	ATA	haplotype	had	a	significantly	lower	IL-10	level	than	those	with	other	haplotypes,	and	the	children	
with	GCC	haplotype	had	a	significantly	higher	IL-10	level	 than	those	with	other	haplotypes	(P<0.05). There was no 
significant	difference	in	IL-10	level	between	children	with	different	haplotypes	in	the	mild	group	and	the	healthy	control	
group (P>0.05). Conclusions    IL-10 gene polymorphisms are associated with IL-10 expression and the severity of 
EV71 infection in children.                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(8): 789-795]
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至 50 μL。PCR 扩 增 反 应 条 件 为：50 ℃ 30 min；

95℃ 15 min；94℃ 1 min，52℃ 45 s，72℃ 1 min，

40 个循环；72℃ 10 min。PCR 产物经琼脂糖凝胶

电泳检测，并经 DNA 测序进一步验证。

1.3　IL-10 基因多态性分析

使用 DNA 提取试剂盒（Omega，美国），从

2 mL EDTA 处理的全血样本中提取基因组 DNA。

采用聚合酶链反应 - 限制性片段长度多态性方法

（PCR-RFLP） 对 -1082 A/G、-819 C/T、-592 C/A

位 置 的 多 态 性 进 行 分 析。 其 中，-1082 位 点 上

游 引 物 为 5'-CTCGCCGCAACCCAACTGGC-3'，

下 游 引 物 为 5'-TCTTACCTATCCCTACTTCC-3'，

片 段 长 度 为 136 bp；-819 位 点 上 游 引 物 为

5'-TGGCTCCCTTACCTTCTAC-3'， 下 游 引 物 为 5'-
AGGCTCCTTTACCCCGATTT-3'， 片 段 长 度 为

561 bp；-592 位点上游引物为 5'-ATCCAAGACAAC-
ACTACTAA-3'， 下 游 引 物 为 5'-AAATATCCTCAA-
AGTTCC-3'， 片 段 长 度 为 588 bp。PCR 反 应

体 系：5× 扩 增 缓 冲 液 10 μL， 上、 下 游 引 物

（10 pmol/μL） 各 5 μL， 酶 混 合 物（100 U/μL）

2 μL，dNTP 混 合 物（100 μmol/L）2 μL， 基 因 组

DNA 10 μL，加双蒸水至 50 μL。PCR 反应条件：

94 ℃ 5 min；94 ℃ 30 s，57 ℃ 55 s，72 ℃ 1 min，

循 环 35 次；72 ℃ 8 min。-1082 A/G、-819 C/T、

-592 C/A 位 点 的 产 物 在 37 ℃ 环 境 中 分 别 用

Mnl Ⅰ、Msl Ⅰ、Rsa Ⅰ限制性内切酶消化 4 h。将

消化后的片段进行 3% 琼脂糖凝胶电泳及 0.1% 溴

化乙锭染色。通过各自反应体系和消化酶，得到

不同片段长度的产物。

1.4　IL-10 水平测定

将 血 液 样 本 离 心 以 获 得 血 清， 然 后 采 用

ELISA 法测定患儿及健康对照组儿童血清中 IL-10

蛋白水平，具体实验步骤参照高灵敏度 IL-10 酶联

免疫吸附测定试剂盒（Orgenium Laboratories，芬兰）

说明书进行。

1.5　统计学分析

使用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计学

分析。符合正态分布计量资料采用均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组间比较采用两独立样本 t 检验；

多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用 SNK-q 检验。计数资料采用百分率或构成比

（%）表示，两组间比较采用四格表卡方检验；多

组间比较采用行 × 列表卡方检验，组间两两比较

采用卡方分割法。P<0.05 为差异有统计学意义，

卡方分割调整检验水准为 P<0.0125。

2　结果

2.1　临床资料

重症组患儿年龄小于健康对照组和轻症组

（P<0.05），性别在三组间比较差异无统计学意

义（P>0.05）。 重 症 组 患 儿 WBC>10×109/L 比

例 高 于 健 康 对 照 组 和 轻 症 组（P<0.05）。 与 轻

症组患儿相比，重症组患儿发热天数较长，C 反

应 蛋 白 >8 mg/L、 血 糖 ≥ 7.0 mmol/L 及 天 冬 氨 酸

氨 基 转 移 酶 ≥ 60 U/L 比 例 较 高（P<0.05）； 但

两组丙氨酸氨基转移酶≥ 60 U/L、肌酸激酶同

工 酶 MB ≥ 35 U/L 比 例 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。见表 1。

表 1　各组儿童临床资料比较

组别 n 年龄 
(x±s, 岁 )

性别 
( 男 / 女 , 例 )

发热持续
时间

 (x±s, d)

WBC>10×
109/L 

[ 例 (%)]

CRP>8 mg/L
[ 例 (%)]

血糖≥
7.0 mmol/L

[ 例 (%)]

ALT ≥
60 U/L

[ 例 (%)]

AST ≥
60 U/L

[ 例 (%)]

CK-MB ≥
35 U/L 

[ 例 (%)]

健康对照组 122 5.8±2.2 60/62 0 6(4.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

轻症组 91 5.2±3.6 55/36 2.4±1.6 21(23.1)c 11(12.1) 1(1.1) 5(5.5) 12(13.2) 1(1.1)

重症组 46 4.0±2.9a,b 30/16 3.9±2.2 26(56.5)c,d 18(39.1) 7(15.2) 3(6.5) 16(34.8) 3(6.5)

χ2/F/t 值 4.32 4.62 4.55 30.43 13.39 11.05 0.02 8.76 3.19

P 值 <0.001 0.099 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 0.888 0.003 0.074

注：a 示与健康对照组相比，P<0.05；b 示与轻症组相比，P<0.05；c 示与健康对照组相比，P<0.0125；d 示与轻症组相比，P<0.0125。[CRP] 
C 反应蛋白；[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；[AST] 天冬氨酸氨基转移酶；[CK-MB] 肌酸激酶同工酶 MB。
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2.2　等位基因和基因型频率

各组基因型频率与 Hardy-Weinberg 平衡相符

（P>0.05）。 与 健 康 对 照 组 相 比，EV71 感 染 组

患儿的 IL-10-1082 基因型分布差异有统计学意义

（P<0.05）； 将 AG 与 GG 基 因 型 合 并 后， 健 康

对照组 AG+GG 基因型频率为 61.5%（75/122），

EV71 感 染 组 AG+GG 基 因 型 频 率 为 40.1%（55/

137），EV71 感染组 AA 基因型频率高于健康对照

组（χ2=11.74，P=0.001）；且等位基因 A 的频率

亦高于健康对照组（P=0.004）。与轻症组患儿相

比，重症组患儿的 IL-10-1082 基因型分布差异有

统计学意义（P<0.05）；将 AG 与 GG 基因型合并

后，轻症组 AG+GG 基因型频率为 48%（44/91），

重 症 组 AG+GG 基 因 型 频 率 为 24%（11/46），

重 症 组 AA 基 因 型 频 率 高 于 轻 症 组（χ2=7.59，

P=0.006）；且等位基因 A 的频率亦显著高于轻症

组（P<0.05）。对于 IL-10-819 和 IL-10-592 位点，

健康对照组和 EV71 感染组患儿之间，以及重症组

和轻症组患儿之间比较，基因型分布和等位基因

频率差异均无统计学差异（P>0.05）。见表 2~3。

表 2　EV71 感染组和健康对照组 IL-10-1082、-819、-592 位点的等位基因和基因型分布　[ 例（%）]

组别 n

-1082 -819

等位基因 基因型 等位基因 基因型

A G AA AG GG C T CC CT TT

健康对照组 122 163(66.8) 81(33.2) 47(38.5) 69(56.6) 6(4.9) 167(68.4) 77(31.6) 53(43.4) 61(50.0) 8(6.6)

EV71 感染组 137 214(78.1) 60(21.9) 82(59.9) 50(36.5) 5(3.6) 182(66.4) 92(33.6) 55(40.1) 72(52.6) 10(7.3)

χ2 值 8.32 18.53 0.24 0.30

P 值 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05

表 3　EV71 轻症组和重症组的 IL-10-1082，-819，-592 位点的等位基因和基因型分布　[ 例（%）]

组别 n

-1082 -819

等位基因 基因型 等位基因 基因型

A G AA AG GG C T CC CT TT

轻症组 91 134(73.6) 48(26.4) 47(51.6) 40(44.0) 4(4.39) 122(67.0) 60(33.0) 37(40.7) 48(52.7) 6(6.6)

重症组 46 80(87.0) 12(13.0) 35(76.1) 10(21.7) 1(2.17) 60(73.2) 32(39.0) 18(39.1) 24(52.2) 4(8.7)

χ2 值 6.35 29.97 0.09 0.20

P 值 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05

-592

等位基因 基因型

A C AA AC CC

99(36.1) 161(66.0) 9(7.4) 65(53.3) 48(39.3)

83(34.0) 175(63.9) 15(10.9) 20(43.5) 53(38.7)

8.32 18.53

<0.05 <0.05

-592

等位基因 基因型

A C AA AC CC

53(29.1) 129(70.9) 7(7.7) 39(42.9) 45(49.5)

36(39.1) 56(60.9) 8(17.4) 20(43.5) 18(39.1)

2.79 3.50

>0.05 >0.05
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2.3　单倍型分析

在 EV71 感染组和健康对照组中共发现 6 个

单倍型。在 EV71 感染组中，ACC 单倍型最常见，

而在健康对照组中，GCC 单倍型最常见。健康对

照组的 GCC 频率明显高于 EV71 感染组（P<0.05）。

EV71 感染组与健康对照组其他单倍型的分布比较

差异无统计学意义（P>0.05）。此外，轻症和重症

EV71 感染组患儿的单倍型分布比较差异均无统计

学意义（P>0.05）。见表 4~5。

表 7　各组 IL-10 单倍型中 IL-10 的表达水平比较　（x±s，pg/mL）

组别 例数 GCC ATA ACC 其他 F 值 P 值

健康对照组 122 78±7 78±7 79±7 80±6 1.39 0.246

轻症组 91 87±6 85±7 86±6 87±6 1.65 0.178

重症组 46 114±6 104±6a 109±7a,b 109±10a,b 2.71 0.045

注：a 示与 GCC 单倍型相比，P<0.05；b 示与 ATA 单倍型相比，P<0.05。

表 6　各组 IL-10-1082、-819、-592 位点基因型中 IL-10 的表达水平比较　（x±s，pg/mL）

组别 例数
-1082

t 值 P 值
-819

t 值 P 值
-592

t 值 P 值
AA AG+GG TT CT+CC AA AC+CC

健康对照组 122 75±6 81±6 5.13 <0.001 77±4 81±5 4.35 <0.001 76±4 82±5 8.22 <0.001

轻症组 91 83±5 90±5 7.10 <0.001 85±6 88±5 2.47 0.015 83±3 88±5 3.89 <0.001

重症组 46 107±7 113±7 2.47 0.017 106±8 113±7 3.08 0.004 107±6 112±6 2.63 0.012

表 4　EV71 感染组和健康对照组的 IL-10 单倍型分布　[ 例（%）]

组别 n GCC ACC ATA ACA ATC GCA

健康对照组 122 75(30.7) 68(27.9) 59(24.2) 18(7.4) 18(7.4) 6(2.5)

EV71 感染组 137 55(20.1) 90(32.8) 62(22.6) 32(11.7) 30(10.9) 5(1.8)

χ2 值 7.81 1.51 0.17 2.74 1.96 0.25

P 值 0.005 0.219 0.680 0.098 0.162 0.617

表 5　轻症组和重症组的 IL-10 单倍型分布　[ 例（%）]

组别 n GCC ACC ATA ACA ATC GCA

轻症组 91 40(22.0) 63(34.6) 37(20.3) 20(11.0) 19(10.4) 3(1.6)

重症组 46 15(16.3) 27(29.3) 25(27.2) 12(13.0) 11(12.0) 2(2.2)

χ2 值 1.23 0.77 1.64 0.25 0.14 0.03

P 值 0.267 0.380 0.200 0.617 0.708 0.862

2.4　血清 IL-10 浓度

IL-10 表达水平在健康对照组（78±8 pg/mL）、

轻症组（86±7 pg/mL）、重症组（109±10 pg/mL）

之间比较差异有统计学意义（F=20.87，P<0.001）；

其中重症组患儿 IL-10 表达水平明显高于轻症组

和健康对照组（P<0.05）；轻症组 IL-10 表达水平

明显高于健康对照组（P<0.05）。各组 IL-10-1082 

AA 基因型、-819 TT 基因型和 -592 AA 基因型均与

IL-10 的低表达有关（P<0.05），见表 6。

重 症 EV71 感 染 组 中，GCC 单 倍 型 患 儿 的

IL-10 水平明显高于 ATA、ACC 及其他单倍型患

儿（P<0.05），且 ATA 单倍型患儿的 IL-10 水平

明显低于 ACC 及其他单倍型患儿（P<0.05）。在

轻症 EV71 感染组和健康对照组中，GCC、ATA、

ACC 及其他单倍型患儿的 IL-10 水平比较差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 7。
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2.5　预后和随访

轻症 EV71 感染的患儿均预后良好，治愈出院。

重症 EV71 感染患儿中，43 例治愈出院；1 例患儿

（男性，2.5 岁）死亡；出院时 2 例存在神经系统

异常：（1）男，3.7 岁，双下肢肌力异常，出院

时需要进行康复训练，营养神经等治疗，（2）女，

1.3 岁，出院时需要口服药物控制惊厥发作，但在

之后的 6 个月随访中发现，他们的生理功能和精

神心理功能均恢复至正常。

3　讨论

IL-10 是一种有效的抗炎细胞因子调节剂，它

通过抑制多种促炎细胞因子的合成和下调 Th1 细

胞介导的免疫反应发挥其抗炎作用 [17-18]。据报道，

在严重感染性疾病中，IL-10 水平在血液循环中升

高，IL-10 水平的升高与病理性炎症反应的严重程

度和病死率相关 [19]。Lowe 等 [20] 报道称，较高水

平的 IL-10 与早期全身炎症反应患者的死亡相关。

在本研究中，我们得到了相似的结果，发现随着

EV71 感染程度的加重，IL-10 水平越来越高，但

是尚不清楚 IL-10 的增高会加速还是延缓感染的恶

化。由于 IL-10 是公认的抗炎因子，其增高对炎症

反应产生抑制作用，所以我们推测在感染进程中，

先发生了过度的炎症反应，接着是 IL-10 水平的升

高以对抗过度的炎症反应。换句话说，IL-10 水平

的升高不会导致 EV71 感染的加重，反而可能调节

过度的炎症反应对机体造成的损害。但这一假说

尚需进一步验证。 

人类 IL-10 基因位于 1 号染色体（1q31-1q32），

其受体位于 11 号染色体 [21]。IL-10 基因由 5 个外

显子组成，编码 178 个氨基酸组成蛋白质 [22]。目

前已证实 IL-10 的浓度受启动子区控制，启动子区

域具有高度多态性 [23]。有研究表明，IL-10-1082G

等位基因与 IL-10 的高表达有关，而 -592A 和 -819T

等位基因与 IL-10 的低表达有关 [24]。在本研究中，

我们也试图找出 IL-10 的血清浓度与基因型或单倍

型之间的关系。

虽然 EV71 感染存在一些严重并发症可导致

高病死率和高残疾率，如脑干脑炎、神经源性肺

水 肿、 肺 出 血 等， 评 估 IL-10 和 EV71 感 染 重 症

病例之间的关系的研究仍然很少。本研究评估了

IL-10 和 IL-10 基 因 启 动 子（-1082A/G、-819C/T

和 -592C/A）与不同程度的 EV71 感染的相关性，

结果发现 -1082A 等位基因在重症 EV71 感染患儿

中的分布显著高于轻症患儿及健康对照组，这与

Li 等 [25] 的研究结果相似。本研究中，IL-10-819C/T

和 IL-10-592C/A 多态性在各组间的分布差异无统

计学意义。但是与之不同，Wang 等 [26] 在对 EB 病

毒感染患者的研究中得到了相反的结果，原因可

能是 IL-10 的其他多态性基因及其他细胞因子可能

同时控制 IL-10 的表达及感染的进展。此外，本研

究还发现，重症组的 IL-10 水平明显高于轻症组和

健康对照组，IL-10-1082 AA 基因型、-819 TT 基因

型和 -592 AA 基因型与 IL-10 的低表达相关，这一

发现与以往结论一致 [27]。仅在重症组中，IL-10 在

各单倍型间的表达存在差异，这表明该细胞因子

的单倍型对免疫过程有重要影响。因此，需要进

一步深入的研究来解释这一现象。 

本研究存在一定局限性。在本研究中，各组

的样本量非常小，因此，可能存在结果为假阳性

或者假阴性的情况。本研究只纳入汉族人群，因

此本研究结果和其他研究结果之间的差异也可能

是由于人种不同造成的。此外，调控 IL-10 表达的

信号通路是复杂的。不同的细胞因子可以通过不

同或相同的途径调节 IL-10 的表达 [28]。细胞因子可

形成相互作用的复杂的调控网络。因此，研究其

他炎性和抗炎细胞因子调节位点的多态性也很重

要。将来需要通过进一步扩大样本量及更为合理

的实验设计来处理以上问题。

综上所述，根据本研究结果，可以得出结论，

至少在中国 EV71 感染患者中，IL-10 启动子区域

的基因多态性对疾病可起到易感或保护作用；可

能 IL-10-1082 AA 基 因 型 是 严 重 EV71 感 染 的 危

险因素。此外，本研究还证实了 IL-10 水平随着

EV71 感染程度的加重而逐渐升高，同时这一状态

也受到自身基因多态性和单倍型的调控。
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