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重症急性胰腺炎患者血清 CXCL10、CXCR4表达水平与 TLR4/NF-资B/
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摘要目的：探讨重症急性胰腺炎（SAP）患者血清 CXC趋化因子配体 10（CXCL10）、CXC趋化因子受体 4（CXCR4）表达水平与

Toll样受体 4（TLR4）/核因子 资B（NF-资B）/NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）信号通路及并发肺损伤的关系。方法：

选取 157例 SAP患者，根据 SAP患者是否并发肺损伤将其分为损伤组（57例）和非损伤组（100例），检测并对比两组血清

CXCL10、CXCR4水平、外周血单个核细胞 TLR4、NF-资B、NLRP3信使核糖核酸（mRNA）表达。Pearson法分析 SAP患者血清

CXCL10、CXCR4水平与外周血单个核细胞 TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA表达的相关性。多因素 Logistic回归分析 SAP患者并发

肺损伤的影响因素。结果：损伤组血清 CXCL10、CXCR4水平及外周血单个核细胞 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA、NLRP3 mRNA表

达均高于非损伤组（P＜0.05）。SAP患者血清 CXCL10、CXCR4水平与外周血单个核细胞 TLR4 mRNA、NF-资B mRNA、NLRP3

mRNA表达呈正相关（P＜0.05）。急性胰腺炎床旁严重度指数（BISAP）评分升高、低蛋白血症、血清 CXCL10、CXCR4水平升高是

SAP患者并发肺损伤的危险因素（P＜0.05）。结论：SAP患者血清 CXCL10、CXCR4水平升高，与 TLR4/NF-资B/NLRP3信号通路激
活及并发肺损伤密切相关。
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Study on the Relationship between Serum CXCL10, CXCR4 Expression
Levels and TLR4/NF-资B/NLRP3 Signaling Pathway and Lung Injury

in Patients with Severe Acute Pancreatitis*

To investigate the relationship between the expression levels of serum CXC chemokine ligand 10

(CXCL10) and CXC chemokine receptor 4 (CXCR4) and Toll-like receptor 4 (TLR4)/nuclear factor-资B (NF-资B)/NOD-like receptor hot
protein domain-related protein 3 (NLRP3) signaling pathway and concurrent lung injury in patients with severe acute pancreatitis (SAP).

157 patients with SAP were divided into damage group (57 cases) and undamaged group (100 cases) according to whether

were complicated with lung injury, serum CXCL10, CXCR4 levels, TLR4, NF-资B, and NLRP3 messenger ribonucleic acid (mRNA)

expression in peripheral blood mononuclear cells were detected and compared in two groups. The correlation between serum CXCL10,

CXCR4 levels and TLR4, NF-资B, NLRP3 mRNA expression in peripheral blood mononuclear cells of SAP patients were analyzed by

Pearson method. The influencing factors of SAP patients complicated with lung injury were analyzed by multivariate Logistic regression

analysis. The levels of serum CXCL10 and CXCR4 and the expression of TLR4 mRNA, NF-资B mRNA and NLRP3 mRNA in

peripheral blood mononuclear cells in damage group were higher than those in undamaged group (P<0.05). The levels of serum CXCL10

and CXCR4 in SAP patients were positively correlated with the expression of TLR4 mRNA, NF-资B mRNA and NLRP3 mRNA in

peripheral blood mononuclear cells (P<0.05). Elevated bedside severity index of acute pancreatitis (BISAP) score, hypoproteinemia, and
elevated serum CXCL10 and CXCR4 levels were risk factors for lung injury in SAP patients (P<0.05). The levels of serum

CXCL10 and CXCR4 in SAP patients are increased, which are closely related to the activation of TLR4/NF-资B/NLRP3 signaling
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Groups n CXCL10(pg/mL) CXCR4(ng/L) TLR4 mRNA NF-资B mRNA NLRP3 mRNA

Damage group 57 8.26依1.02 330.28依23.95 0.52依0.13 0.69依0.21 0.61依0.18

Undamaged group 100 6.61依1.23 304.17依25.96 0.25依0.08 0.41依0.16 0.35依0.11

t 8.582 6.230 16.114 9.390 11.238

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1两组血清 CXCL10、CXCR4水平及外周血单个核细胞 TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA表达比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum CXCL10 and CXCR4 levels and mRNA expression of TLR4, NF-资B and NLRP3

in peripheral blood mononuclear cells between two groups(x依s)

前言

重症急性胰腺炎（SAP）是一种严重的胰腺炎症性疾病，肺

损伤是 SAP患者常见的胰腺外功能障碍，显著增加 SAP患者

的死亡风险[1]。相关研究显示，Toll样受体 4（TLR4）/核因子 资B
（NF-资B）/NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）信号

通路激活可诱导胰腺和肺部炎症反应，与急性胰腺炎和急性肺

损伤有关[2]。CXC趋化因子配体 10（CXCL10）通过其受体 CXC

趋化因子受体 3（CXCR3）结合转运白细胞和免疫细胞，诱导炎

症免疫反应。相关研究显示，急性胰腺炎患者血清 CXCL10水

平增高，并与疾病严重程度有关[3]。CXC趋化因子受体 4（CX-

CR4）可促使血小板活化，导致微血栓及胰腺炎病情加重[4]。基

于此，本研究拟探讨 SAP患者血清 CXCL10、CXCR4表达水

平，并分析其与 TLR4/NF-资B/NLRP3信号通路及并发肺损伤
的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2020年 3月至 2024年 3月我院收治的 157例 SAP

患者。其中男 98例，女 59例；年龄 43-70岁，平均（56.12依6.19）
岁。本研究已获得我院医学伦理委员会审批。纳入标准：（1）符

合 SAP 相关诊断标准 [5]；（2）急性胰腺炎床旁严重度指数

（BISAP）评分≥ 3分；（3）资料完整且已签署同意书。排除标准：

（1）合并环状胰腺、胰腺分离、迷走胰腺等胰腺先天性疾病；（2）

合并胰腺损伤性疾病、胰腺肿瘤；（3）合并脓毒症休克、吸入性

肺炎、慢性阻塞性肺疾病等可能引起肺损伤的疾病；（4）合并恶

性肿瘤、免疫系统疾病。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集 SAP患者性别、年龄、BISAP评

分、急性生理与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分、

序贯器官功能衰竭评估（SOFA）评分、低蛋白血症等临床资料。

1.2.2 血清 CXCL10、CXCR4表达水平检测 采集 SAP患者

入组空腹静脉血 3 mL注入干燥试管中，送外院检测，经室温静

置后取上层未凝固液离心 5 min获得血清样本。应用酶联免疫

吸附法检测血清 CXCL10、CXCR4水平。

1.2.3 外周血单个核细胞 TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA表达检
测 SAP患者入组次日，采集空腹静脉血 2 mL，使用 TRIzol

试剂盒提取总 RNA。使用 SuperScript誖 III RT-PCR试剂盒将

总 RNA逆转录为 cDNA。采用 PCR 基因扩增仪进行实时荧

光定量逆转录聚合酶链反应。采用 2- △ △ Ct 法计算 TLR4、

NF-资B、NLRP3相对表达量。
1.3 肺损伤诊断标准及分组

根据肺损伤诊断标准[6]评定 SAP患者是否并发肺损伤，并

将其分为损伤组和非损伤组。

1.4 统计学方法

采用 SPSS28.0软件。计量资料以（x依s）表示，行 t检验。计

数资料以[例（%）]表示，行 掊2检验。多因素 Logistic回归分析

SAP患者并发肺损伤的影响因素。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 CXCL10、CXCR4 水平及外周血单个核细胞

TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA表达比较
损伤组血清 CXCL10、CXCR4 水平及外周血单个核细胞

TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA表达均高于非损伤组（P＜0.05），

见表 1。

pathway and complicated with lung injury.

Severe acute pancreatitis; Lung injury; CXCL10; CXCR4; TLR4/NF-资B/NLRP3 signaling pathway

2.2 SAP患者血清 CXCL10、CXCR4水平与 TLR4/NF-资B/ NL-
RP3信号通路的相关性

SAP患者血清 CXCL10、CXCR4 水平与外周血单个核细

胞 TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA 表 达 均 呈 正 相 关（r=0.

415，0.385，0.502/r=0.396，0.472，0.438，均 P＜0.05）。

2.3 单因素和多因素 Logistic回归分析 SAP患者并发肺损伤

的影响因素

损伤组 BISAP评分、APACHEⅡ评分、SOFA评分、低蛋

白血症比例高于非损伤组（P＜0.05），两组其它一般资料对比

无差异（P＞0.05），见表 2。以 SAP患者是否并发肺损伤为因变

量（赋值：是 =1，否 =0），以表 1、表 2中具有统计学意义的因素

为自变量 [低蛋白血症（赋值：是 =1，否 =0）；BISAP 评分、

APACHE Ⅱ 评分、SOFA 评分、血清 CXCL10、CXCR4、TLR4

mRNA、NF-资B mRNA、NLRP3 mRNA均为连续型变量，原值录

入]，构建 Logistic回归分析模型。结果显示，BISAP评分升高

（OR=3.865，95%CI=1.724～8.667）、合并低蛋白血症（OR=2.

210，95% CI=1.066～4.074）、血清 CXCL10（OR=1.827，95%

CI=1.060～3.152）、CXCR4（OR=1.734，95%CI=1.028～2.928）
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Item Damage group(n=57) Undamaged group(n=100) t/掊2 P

Age (years) 56.29依6.68 56.02依6.17 0.256 0.798

Sex 0.039 0.843

male 35(61.40) 63(63.00)

female 22(38.60) 37(37.00)

BISAP Score (points) 4.95依1.88 3.78依0.69 5.607 ＜0.001

APACHEⅡ Score (points) 18.35依2.26 16.77依1.52 5.224 ＜0.001

SOFA Score (points ) 11.25依1.43 9.21依1.06 10.185 ＜0.001

Hypoproteinemia 12.737 ＜0.001

Yes 29(50.88) 23(23.00)

No 28(49.12) 77(77.00)

表 2两组一般资料比较[x依s，n（%）]
Table 2 Comparison of baseline data between two groups [x依s, n(%)]

水平升高是 SAP患者并发肺损伤的危险因素（P＜0.05）。

3 讨论

SAP是一种严重的腹部急症，具有较高的死亡率，肺损伤

是其常见的并发症之一，严重危害患者的生命健康及预后[7]。相

关研究显示，TLR4/NF-资B/NLRP3信号通路参与肺损伤过程，
通过加剧炎症反应，导致急性胰腺炎和肺损伤[8]。CXCL10属于

趋化因子的 CXC亚家族，参与感染以及炎症性疾病过程，在急

性胰腺炎中高表达，促使胰腺巨噬细胞向 M1极化，加重胰腺

炎病情程度[9]。本次研究发现，SAP患者血清 CXCL10水平显

著增高，是 SAP患者并发肺损伤的危险因素，与外周血单个核

细胞 TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA表达呈正相关。推测可能的
机制为 CXCL10通过 CXCL10/CXCR3轴趋化巨噬细胞，并促

使巨噬细胞M1样激活后迁移至肺部，导致肺损伤[10]。我们推

测 TLR4/NF-资B/ NLRP3信号通路激活可诱导促炎环境，促使
CXCL10表达上调，继而加剧肺部炎症，导致 SAP患者并发肺

损伤。

既往报道显示，CXCL12/CXCR4在胰腺炎中激活，通过增

加胰腺炎症浸润和线粒体细胞死亡，加重胰腺炎病情[11]。本次

研究发现，SAP患者血清 CXCR4水平升高，是 SAP患者并发

肺损伤的危险因素，与外周血单个核细胞 TLR4、NF-资B、NLRP3
mRNA表达呈正相关。究其原因，CXCR4通过促使中性粒细胞

和巨噬细胞释放大量炎性细胞因子，启动炎症级联反应，并激

活蛋白酪氨酸激酶 2/信号转导子与激活子 3信号通路，促进

细胞凋亡，导致肺损伤[12]。我们推测 TLR4/NF-资B/ NLRP3信号
通路激活可诱导促炎环境，促使 CXCL10表达上调，继而加剧

肺部炎症，导致 SAP患者并发肺损伤。本次研究还发现，BISAP

评分升高、合并低蛋白血症是 SAP患者并发肺损伤的危险因

素。分析其原因，BISAP评分可反映 SAP患者胰腺受损程度，

胰腺受损程度越重，多器官功能衰竭风险越大，患者肺损伤的

发生风险越高。而低蛋白血症可加重肺水肿，导致机体气体交

换功能受损并诱发低氧血症，增加 SAP患者肺组织损伤风险。

综上所述，SAP 患者血清 CXCL10、CXCR4 呈异常高表

达，与外周血单个核细胞 TLR4、NF-资B、NLRP3 mRNA表达呈

正相关，是 SAP患者并发肺损伤的危险因素。
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