
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.22 NOV.2024

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2024.22.059

血清 CXCL12/CXCR4/CXCR7信号轴水平与狼疮性肾炎患者
疾病活动度及预后的关系研究 *

冯福龙 1 薛 娟 2 马利军 2 白雪冬 3 包 涵 4 张正祥 1△

（1延安大学基础医学院 陕西延安 716000；2延安大学附属医院检验科 陕西延安 716000；

3内蒙古包钢集团第三职工医院检验科 内蒙古包头 014010；4鄂尔多斯市东胜区人民医院风湿免疫科 内蒙古鄂尔多斯 017099）

摘要 目的：探讨血清趋化因子 C-X-C基元配体 12（CXCL12）、趋化因子 C-X-C基元受体 4（CXCR4）、趋化因子 C-X-C基元受体

7（CXCR7）表达水平与狼疮性肾炎（LN）患者疾病活动度及预后的关系。方法：选择 LN患者 274例为 LN组，根据 LN患者疾病活

动度分为 LN活动组（n=146）和 LN稳定组（n=128），另选择体检健康的志愿者 274例为健康对照组。采用 Pearson法分析主要临

床指标的相关性。随访 2年，根据 LN患者预后情况将其分为预后良好组（n=198）和预后不良组（n=70）。采用多因素 Logistic回归

分析影响因素。结果：LN组血清 CXCL12、CXCR4、CXCR7表达水平高于健康对照组（P＜0.05）。LN活动组尿蛋白、C反应蛋白

（CRP）、CXCL12、CXCR4、CXCR7水平高于 LN稳定组，补体 C3、补体 C4水平低于 LN稳定组（P＜0.05）。LN患者血清 CXCL12、

CXCR4、CXCR7表达水平与尿蛋白、CRP呈正相关，与补体 C3、补体 C4呈负相关（P＜0.05）。尿蛋白、CXCL12、CXCR4、CXCR7

水平升高是 LN患者预后不良的独立危险因素（P＜0.05）。结论：LN患者血清 CXCL12、CXCR4、CXCR7表达水平升高，与 LN患

者疾病活动度及预后不良密切相关。
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Study on Relationship between Serum CXCL12/CXCR4/CXCR7 Signal
Axis Level and Disease Activity and Prognosis

in Patients with Lupus Nephritis*

To investigate the relationship between the expression levels of serum chemokine C-X-C motif ligand 12

(CXCL12), chemokine C-X-C motif receptor 4 (CXCR4), chemokine C-X-C motif receptor 7 (CXCR7), disease activity and prognosis in

patients with lupus nephritis (LN). 274 patients with LN were selected as LN group. Patients were divided into LN active group

(n=146) and LN stable group (n=128) according to the disease activity of LN patients, and 274 healthy volunteers were selected as the

healthy control group. The correlation of main clinical indicators were analyzed by Pearson method. 2 years after follow-up, patients

with LN were categorized into a good prognosis group (n=198) and a poor prognosis group (n=70) based on their prognosis. The influ-

encing factors were analyzed by multivariate Logistic regression analysis. The expression levels of serum CXCL12, CXCR4 and

CXCR7 in LN group were higher than those in healthy control group (P<0.05). The levels of urinary protein, C-reactive protein (CRP),
CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in LN active group were higher than those in LN stable group, and the levels of complement C3 and com-

plement C4 were lower than those in LN stable group (P<0.05). The expression levels of serum CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in LN

patients were positively correlated with urinary protein and CRP, and negatively correlated with complement C3 and complement C4

(P<0.05). Elevated levels of urinary protein, CXCL12, CXCR4 and CXCR7 were independent risk factors for poor prognosis in LN

patients (P<0.05). The expression levels of serum CXCL12, CXCR4 and CXCR7 in LN patients are increased, which are

closely related to the disease activity and poor prognosis of LN patients.
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前言

狼疮性肾炎（LN）是自身免疫系统性红斑狼疮（SLE）一种

常见的严重肾脏并发症[1]。虽然近年各种新型治疗药物和方法

不断应用于临床，使得 LN总体临床疗效显著提高，但仍有部

分患者特别是活动期 LN患者预后较差[2]。肾活检是 LN诊断

及活动度评价的金标准，但其属于有创检查手段，不宜广泛应

用或多次重复使用。相关研究[3,4]显示，趋化因子 C-X-C基元配

体 12（CXCL12）、趋化因子 C-X-C 基元受体 4（CXCR4）、趋化

因子 C-X-C基元受体 7（CXCR7）信号轴在多种细胞和组织中

广泛表达，在免疫系统中起重要作用，与肾脏疾病发生发展关

系密切。CXCL12/CXCR4/CXCR7信号轴可通过促进淋巴细胞

及炎症细胞向肾脏募集浸润等途径，参与 LN的发生发展[5]。本

研究拟观察 CXCL12、CXCR4、CXCR7在 LN患者血清中的表

达水平，探讨上述指标与 LN疾病活动度及预后的关系，现报

道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2019年 1月至 2022年 3月我院收治的 LN患者 274

例（LN组）。纳入标准：（1）符合 LN相关诊断标准[6]，患者均经

肾穿刺病理检查确诊；（2）临床资料完整。排除标准：（1）原发性

肾脏病或其他继发性肾脏病者；（2）合并血液系统疾病或恶性

肿瘤者；（3）患有严重感染病或合并自身免疫性疾病者；（4）合

并精神疾病者。另选取 274例延安大学附属医院同期体检健康

者（健康对照组）。本研究经我院医学伦理委员会审核批准。根

据 SLE疾病活动指数（SLEDAI）评分 [7]评估 LN疾病活动度，

SLEDAI评分＜10分者纳入 LN稳定组，逸10分者纳入 LN活

动组。随访 2年，根据 LN患者预后情况将其分为预后良好组

（n=198）和预后不良组（n=70）[6]。

1.2 临床资料收集

收集 LN患者的性别、年龄、BMI、高血压、糖尿病、血清白

蛋白（ALB）、尿蛋白、尿沉渣红细胞、血肌酐（Scr）、尿素氮

（BUN）、CRP、补体 C3、补体 C4、白细胞计数（WBC）、红细胞沉

降率（ESR）、CXCL12、CXCR4、CXCR水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS28.0 处理数据。符合正态分布的计量资料以

"x± s"表示，行 t检验；符合偏态分布的计量资料以 "M（P25，P75）"

表示，行秩和检验。计数资料以 "n（%）"表示，行 x2检验。采用
多因素 Logistic回归分析影响因素；Pearson法分析相关性。检

验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 LN组与健康对照组对比

LN组血清 CXCL12、CXCR4、CXCR7表达水平高于健康

对照组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 LN组与健康对照组对比（x± s）
Table 1 Comparison between LN group and healthy control group (x± s)

Groups n CXCL12(pg/L) CXCR4(pg/mL) CXCR7(ng/L)

LN group 274 12.72± 2.76 41.38± 7.22 5.32± 1.17

Healthy control group 274 4.73± 1.02 22.36± 4.68 1.46± 0.84

t 44.948 36.591 44.362

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 临床资料比较

274例 LN患者中，SLEDAI评分逸10分的 146例患者纳

入 LN活动组，SLEDAI评分＜10分的 128例患者纳入 LN稳

定组。LN活动组尿蛋白、CRP、CXCL12、CXCR4、CXCR7水平

高于 LN稳定组，补体 C3、补体 C4水平低于 LN稳定组（P＜
0.05）；两组其他一般资料比较差异无差异（P＞0.05）。见表 2。

2.3 相关性分析

Pearson相关性分析显示，LN患者血清 CXCL12、CXCR4、

CXCR7 表达水平与尿蛋白呈正相关（r=0.462、0.304、0.286，P
均＜0.05），与 CRP 呈正相关（r=0.362、0.217、0.201，P 均＜
0.05），与补体 C3 呈负相关（r=-0.231、-0.276、-0.249，P均＜
0.05）。与补体 C4 呈负相关（r=-0.266、-0.253、-0.257，P均＜
0.05）。

2.4 单因素分析

274例 LN患者，2年随访期间，失访 6例。成功完成随访

的 268例患者中，预后良好组 198例，预后不良组 70例。单因

素分析结果显示，尿蛋白、CRP、补体 C3、补体 C4、CXCL12、

CXCR4、CXCR7是 LN患者预后不良的影响因素（P＜0.05）。

见表 3。

2.5 多因素 Logistic回归分析 LN患者预后不良的影响因素

以 LN患者是否发生预后不良为因变量（发生 =1，未发生

=0），以单因素分析中具有统计学意义的因素为自变量（均为连

续型变量，原值录入）进行多因素 Logistic回归分析，结果显示

尿蛋白 [OR（95%CI）：1.369（1.092~1.716）]、CXCL12[OR（95%

CI）：1.446 （1.155~1.809）]、CXCR4 [OR （95% CI）：1.151

（1.031~1.286）]、CXCR7[OR（95%CI）：2.923（1.504~5.678）]水平

均升高是 LN 患者预后不良的独立危险因素（P=0.007、＜
0.001、0.013、＜0.001）。

3 讨论

LN病理学改变复杂多样，疾病活动度是影响疾病进展及

患者预后的主要因素[1]。肾活检能够精准诊断 LN病情活动度，

但部分患者耐受性差[9]。对 LN疾病活动度进行及时准确地评

估，对于临床实施个性化治疗方案、改善疾病预后至关重要。
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表 2 临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical data

Projects LN active group(n=146) LN stable group(n=128) x2/t/Z P

Gender(Male/Female) 22/124 24/104 0.662 0.416

Age(x± s, years) 42.53± 6.46 43.19± 6.95 -0.814 0.416

BMI(x± s, kg/m2) 22.32± 2.31 21.98± 2.25 1.230 0.220

Hypertension(Yes/No) 62/84 48/80 0.700 0.403

Diabetes mellitus(Yes/No) 46/100 36/92 0.372 0.542

ALB(x± s, g/L) 29.58± 7.43 30.67± 8.38 -1.141 0.255

Urinary protein(x± s, g/24 h) 3.43± 0.94 2.58± 0.72 8.313 ＜0.001

Urine sediment red blood cells

[M(P25, P75),× 104/mL]
76.82(63.66，86.65) 74.43(60.46，80.81) 1.064 0.253

Scr(x± s, 滋mol/L) 82.64± 15.74 80.18± 11.36 1.465 0.162

BUN[M(P25, P75), mmol/L] 10.30(9.23，12.54) 9.94(8.74，11.82) 1.376 0.144

CRP[M(P25, P75), mg/L] 9.51(8.35，10.73) 8.65(6.99，9.45) 3.736 ＜0.001

Complement C3(x± s, mg/L) 466.07± 45.48 502.46± 65.37 -5.400 ＜0.001

Complement C4(x± s, mg/L) 95.46± 22.24 111.32± 30.47 -4.961 ＜0.001

WBC(x± s, × 109/L) 4.48± 1.03 4.63± 1.05 -1.192 0.234

ESR(x± s, mm/h) 44.23± 7.41 43.08± 6.44 1.362 0.174

CXCL12(x± s, pg/L) 14.65± 3.18 10.52± 2.28 12.199 ＜0.001

CXCR4(x± s, pg/mL) 46.23± 8.27 35.84± 6.02 11.744 ＜0.001

CXCR7(x± s, ng/L) 6.05± 1.34 4.49± 0.98 10.867 ＜0.001

表 3 单因素分析

Table 3 Univariate analysis

Factors Good prognosis group(n=198) Poor prognosis group(n=70) x2/t/Z P

Gender(Male/Female) 32/166 12/58 0.036 0.849

Age(x± s, year) 43.08± 6.73 42.76± 6.57 0.344 0.731

BMI(x± s, kg/m2) 22.26± 2.32 21.93± 2.26 1.030 0.304

Hypertension(Yes/No) 76/122 30/40 0.433 0.511

Diabetes mellitus(Yes/No) 54/144 24/46 1.233 0.267

ALB(x± s, g/L) 27.53± 6.82 26.34± 5.01 1.337 0.182

Urinary protein(x± s, g/24 h) 2.66± 0.77 4.03± 0.91 -12.184 ＜0.001

Urine sediment red blood cells

[M(P25,P75),× 104/mL]
73.62(59.76, 81.68) 76.03(62.57, 85.39) 1.262 0.201

Scr(x± s, 滋mol/L) 78.36± 17.02 80.45± 18.65 -0.861 0.390

BUN[M(P25,P75), mmol/L] 9.44(8.63, 12.04) 10.28(9.36, 12.63) 1.178 0.239

CRP[M(P25,P75), mg/L] 8.71(6.14, 9.96) 9.51(7.25, 10.45) 3.424 0.001

Complement C3(x± s, mg/L) 501.32± 65.22 466.07± 45.48 4.175 ＜0.001

Complement C4(x± s, mg/L) 105.83± 29.76 95.18± 23.33 2.713 0.007

WBC(x± s,× 109/L) 4.59± 1.02 4.83± 1.18 -1.622 0.106

ESR(x± s, mm/h) 42.07± 8.33 43.26± 6.78 -1.076 0.283

CXCL12(x± s, pg/L) 10.66± 2.85 15.40± 2.99 -11.807 ＜0.001

CXCR4(x± s, pg/mL) 38.25± 8.06 50.34± 8.43 -10.658 ＜0.001

CXCR7(x± s, ng/L) 4.69± 1.01 6.65± 1.17 -13.375 ＜0.001
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CXCL12/CXCR4/CXCR7信号轴在免疫系统、循环系统及

中枢神经系统中发挥着多种作用[10]。本研究结果显示，LN组血

清 CXCL12、CXCR4、CXCR7表达水平高于健康对照组，LN活

动组高于 LN稳定组，且血清 CXCL12、CXCR4、CXCR7表达

水平与 LN患者尿蛋白、CRP呈正相关，与补体 C3、补体 C4呈

负相关。分析其原因，CXCL12属于 CXC亚族趋化因子成员，

是 CXCR4 的特定配体，CXCL12和 CXCR4 表达水平升高增

加了 B细胞存活率及加剧其募集[11]，加重肾脏受累，使 LN疾

病活动度增加。CXCR7 是新发现的 CXCL12 高亲和受体，

CXCL12 表达水平升高可与外周血中 T 细胞、B 细胞表面的

CXCR7结合，诱导自身反应性 B细胞、T细胞活化及分化，进

而导致免疫复合物沉积在肾脏，导致肾组织损伤，促使 LN的

发生与病情进展[12]。

本研究结果显示，尿蛋白、CXCL12、CXCR4、CXCR7水平

升高是 LN患者预后不良的独立危险因素，提示 CXCL12/CX-

CR4/CXCR7信号轴水平与 LN患者的预后有关。分析其原因，

尿蛋白水平可反映肾小球损伤情况，也是被广泛认可的影响

LN患者预后的指标之一，其水平异常升高还会加重肾脏病变，

导致患者预后不良[13]。CXCL12/CXCR4/CXCR7信号轴水平升

高通过加剧 B细胞募集与促进 B细胞成活、募集和激活炎症

细胞、诱导免疫复合物沉积在肾脏等参与 LN病理进程，与 LN

疾病活动度密切相关，导致预后不良的发生风险增加。

综上所述，LN患者血清 CXCL12/CXCR4/CXCR7信号轴

水平明显升高，与 LN疾病活动度及主要临床指标具有显著相

关性，联合检测对 LN患者预后不良具有较高的预测价值。
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