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血清学指标在变应性鼻炎患儿中的表达 
及其与疾病活动度的相关性

赵琴 胡彬雅 张梦萍 谢丽华

【摘要】 目的 探讨血清 Toll 样受体 4（TLR4）、白细胞介素 -18（IL-18）、CXC 趋化因子配体 16（CXCL16） 

在变应性鼻炎（AR）患儿中的表达水平及其与疾病活动度的相关性，为 AR 的临床诊断和治疗提供新思路。

方法 收集 2021 年 1 月—2024 年 1 月湖南省儿童医院收治的 100 例 AR 患儿和同期100 例健康儿童的血清样

本，分别纳入观察组和对照组。根据临床症状的严重程度将观察组患儿分为轻度组（45 例）、中度组（30 例）、 

重度组（25 例）。采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测所有儿童血清 TLR4、IL-18、CXCL16，比较两组上述

指标水平差异；采用 Pearson 相关性分析方法，结合临床症状评分分析上述指标与 AR 疾病活动度的相关性。

结果 观察组的血清 TLR4、IL-18、CXCL16 水平均显著高于对照组〔TLR4（μg/L）：2.24±0.12 比 0.45±0.21；

IL-18（ng/L）：124.21±11.21 比 23.56±2.91；CXCL16（ng/L）：658.19±32.51 比 201.25±13.18；均 P < 0.05〕。

重度组的 TLR4、IL-18、CXCL16 水平均显著高于轻度组和中度组〔TLR4（μg/L）：2.67±0.34 比 1.23±0.12、

1.98±0.23；IL-18（ng/L）：134.67±15.27 比 113.25±10.57、124.26±11.67；CXCL16（ng/L）：718.45±56.67 比 

578.34±22.67、646.12±32.51 ；均 P < 0.05〕。Pearson 相关性分析结果显示，TLR4、IL-18 和 CXCL16 水平

均与 AR 严重程度呈正相关（r 值分别为 0.512、0.506、0.591，P 值分别为 0.000、0.001、0.000）。结论 TLR4、 

IL-18 和 CXCL16 在 AR 的发病中具有重要作用，为 AR 的临床治疗提供了新的潜在靶点。
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【Abstract】 Objective To investigate the levels of serum Toll-like receptor 4 (TLR4), interleukin-18 (IL-18)  

and CXC chemokine ligand 16 (CXCL16) in children with allergic rhinitis (AR) and their correlation with disease 

activity, and provide new insights for the clinical diagnosis and treatment of AR. Methods Serum samples were 

collected from 100 children with AR admitted to Hunan Children's Hospital from January 2021 to January 2024 and  

100 healthy children during the same period, who were included in observation group and control group, respectively. 

Based on the severity of clinical symptoms, the children in observation group were further divided into mild group  

(45 cases), moderate group (30 cases) and severe group (25 cases). Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was 

used to detect the serum TLR4, IL-18 and CXCL16 in all children, and the differences in above indicators between two 

groups were compared. The correlation between the biomarkers and AR disease activity was analyzed using Pearson 

correlation analysis method combined with clinical symptom scores. Results The levels of serum TLR4, IL-18 and 

CXCL16 in observation group were higher than those in control group [TLR4 (μg/L): 2.24±0.12 vs. 0.45±0.21; IL-18 

(ng/L): 124.21±11.21 vs. 23.56±2.91; CXCL16 (ng/L): 658.19±32.51 vs. 201.25±13.18; all P < 0.05]. The levels 

of TLR4, IL-18 and CXCL16 in severe group were higher than those in mild group and moderate group [TLR4 (μg/L): 

2.67±0.34 vs. 1.23±0.12, 1.98±0.23; IL-18 (ng/L): 134.67±15.27 vs. 113.25±10.57, 124.26±11.67; CXCL16 

(ng/L): 718.45±56.67 vs. 578.34±22.67, 646.12±32.51; all P < 0.05]. Pearson correlation analysis showed that the 

levels of TLR4, IL-18 and CXCL16 were positively correlated with the severity of AR (r values were 0.512, 0.506 and 

0.591, P values were 0.000, 0.001 and 0.000). Conclusion TLR4, IL-18 and CXCL16 play important roles in the 

pathogenesis of AR and provide new potential targets for the clinical treatment of AR.
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 变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）是一种免疫

球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）介导的非感染性

鼻黏膜炎症病变，在人体暴露于过敏原时触发，尤其

在儿童群体中尤为普遍，全球发病率持续攀升。AR

的临床表现主要为鼻痒、频繁打喷嚏、清水样鼻涕

流出及鼻塞，这些症状极大地干扰了患者的日常生

活，甚至可能诱发哮喘、鼻窦炎及中耳炎等附加疾

病［1］。因此，深化对 AR 发病机理的探索及开发高

效的治疗手段显得尤为重要。近年来，随着免疫学、

分子生物学以及遗传学研究的进步，临床对 AR 的

理解也在不断加深。有研究显示，AR 的发病机制牵

涉到复杂的免疫调节网络，涉及先天性免疫与适应

性免疫的相互作用。在这一过程中多种炎症介质及

免疫调节分子具有重要作用［2］。Toll 样受体 4（Toll-

like receptor 4，TLR4）、白细胞介素 -18（interleukin- 

18，IL-18）和 CXC 趋化因子配体 16（CXC chemokine  

ligand 16，CXCL16）是关键的炎症调节因子和免疫

信号分子，在 AR 病理进程中发挥重要作用。TLR4

是一种能识别多种病原体相关分子模式（pathogen-

associated molecular patterns，PAMPs）和损伤相关分

子模式（damage-associated molecular patterns，DAMPs）

的跨膜受体，其激活能够激活炎症反应，从而加剧

AR 的临床表现［3］。IL-18 作为一种强大的促炎细

胞因子，能够促进辅助性 T 细胞 1（T helper cell type 

1，Th1）和 Th2 的分化，调节免疫应答及炎症反应。

IL-18 在 AR 患者体内的表达量显著增加，且与病情

严重程度呈正相关。CXCL16 是一种多功能趋化因

子，不仅能引导免疫细胞迁移至炎症部位，还参与血

管生成及炎症反应的调节。尽管我们已经初步认识

到 TLR4、IL-18 及 CXCL16 在 AR 发病中的重要性，

但它们在 AR 患儿中的具体表达水平以及与疾病活

动度的相关性仍待进一步探索。本研究通过检测

AR 患儿血清中 TLR4、IL-18 及 CXCL16 水平，深入

分析上述生物标志物在 AR 发病中的具体作用及其

与疾病活动度的相关性，以期为 AR 的临床诊断与

治疗开辟新的视角，现报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象与分组　收集 2021 年 1 月—2024 年

1 月本院收治的 100 例 AR 患儿和同期 100 例健康

儿童的血清样本，分别纳入观察组和对照组。根据临

床症状的严重程度将观察组患儿分为轻度组（45 例； 

喷嚏和流涕次数少于 5 次，且在有意吸气时能感觉

到鼻塞）、中度组（30 例；喷嚏和流涕次数 5～10 次，

伴有间歇性鼻塞）、重度组（25 例 ；喷嚏和流涕次数

达到或超过 11 次，且全天都存在鼻塞症状）。

1.1.1 纳入标准　① 符合 AR 诊断标准 ；② 有清

水样涕、鼻痒、鼻塞、喷嚏等症状，每日症状持续或

累计约 1 h；③ 鼻黏膜苍白、水肿，鼻腔水样分泌物；

④ 皮肤点刺试验或血清特异性 IgE 检测任意一项

呈阳性 ；⑤ 患儿监护人对研究内容知情同意。

1.1.2 排除标准　① 合并哮喘、急性鼻炎、血管运

动性鼻炎、鼻窦炎 ；② 治疗期间离开原发病地点及

环境 ；③ 合并严重的心脑血管、肝、肾及造血系统

等原发性疾病 ；④ 患有精神病 ；⑤ 未按规定用药，

无法判断疗效。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并已

通过本院伦理审批（审批号 ：20241120），所有检测

均获得过受检儿童家属的知情同意。

1.2 仪器与试剂　Ministar 21K 台式高速常温离心

机（德国 Heraeus 公司）；乙二胺四乙酸（北京百奥莱

博科技有限公司），酶联免疫吸附试验（enzyme linked  

immunosorbent assay，ELISA）检测试剂盒（杭州联科

生物技术股份有限公司）。

1.3 研究方法

1.3.1 样本采集、储存与运送　采集所有儿童空腹

静脉血 5 mL，以 3 000 r/min（离心半径为 15 cm）离

心 15 min 分离血清，分装至无菌冻存管中，标记样

本信息，置于 -80 ℃冰箱保存，使用干冰或冷藏设备

运送样本，确保在保存和运输过程中的稳定性。

1.3.2 ELISA 检测　使用无菌吸管吸取适量血清

样本加入 ELISA 反应板，根据试剂盒说明书进行加

样、孵育、洗涤、显色等步骤，恒温条件下孵育。使

用 ELISA 检测仪读取各孔的吸光度值，根据标准曲

线计算各样本中 TLR4、IL-18、CXCL16 的浓度。

1.4 观察指标　① 比较两组 TLR4、IL-18、CXCL16 

水平差异；② 采用 Pearson 相关性分析方法考察 IL-

18、TLR4、CXCL16 与 AR 疾病活动度的相关性。各指

标正常参考值范围 ：CXCL16 100.00～500.00 ng/L， 

TLR4 0.10～1.00 μg/L，IL-18 10.00～100.00 ng/L。

1.5 统计学方法　采用 SPSS 23.0 统计软件分析数

据。计量资料符合正态分布以均数 ± 标准差（x±s）
表示，采用 t 检验 ；计数资料以例（%）表示，采用χ2

检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 一般资料　对照组与观察组的性别、年龄比较

差异均无统计学意义（均 P > 0.05）。见表 1。
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2.2 两组 TLR4、IL-18、CXCL16 水平比较　观察组

儿童的血清 TLR4、IL-18、CXCL16 水平均显著高于

对照组（均 P < 0.05）。见表 2。

间的跨膜桥梁以及细胞膜内侧的 Toll/IL-1 受体同

源结构域（Toll/IL-1R homology domain，TIR 结构域）

共同组成。一旦 TLR4 被激活，其 TIR 结构域便会

与髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 88，

MyD88）等信号分子紧密协作，激活核转录因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号转导路径，最终激发

炎症反应。AR 是由 IgE 介导的Ⅰ型变态反应炎症

性疾病，以鼻黏膜内嗜酸粒细胞、肥大细胞及 T 淋

巴细胞等多种炎症细胞显著浸润为病理特征，患者

常遭受鼻痒、喷嚏频发及清涕流淌等困扰［4-5］。关

于 TLR4 的作用机制主要包括 ：① 调节 Th1/Th2 平

衡 ：TLR4 的激活状态可影响 Th1 与 Th2 两大细胞

亚群之间的微妙平衡。Th1 倾向于分泌干扰素 γ

（interferon-γ，IFN-γ）等细胞因子，参与细胞介导

的免疫反应 ；而 Th2 细胞则偏好产生 IL-4，这些细

胞因子在体液免疫及过敏反应中具有重要作用。在

AR 背景下，Th2 细胞的功能异常亢进，促使 IgE 合

成激增以及嗜酸粒细胞浸润，加剧炎症反应。TLR4

的激活可能通过改变 Th1/Th2 平衡来促进 Th2 细胞

的增殖与分化，进而使 AR 的临床表现恶化。② 调

控 IgE 生成 ：IgE 作为 AR 发病机制中的核心因子，

能与变应原结合，激活肥大细胞及嗜碱粒细胞，释放 

组胺、白三烯等炎症介质，触发过敏级联反应。TLR4 

的激活对 B 细胞的增殖与分化具有正向调控作用，

从而增加 IgE 的产生［6］。③ 介导炎症细胞因子释放：

TLR4 被激活后可经由 NF-κB 信号通路诱导炎症细

胞因子〔如肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α， 

TNF-α）〕 的释放，进一步招募并激活更多炎症细胞，

形成恶性循环，加剧炎症病理过程。本研究 AR 患

儿中，TLR4 的表达水平与症状剧烈程度呈正比，即

TLR4 表达水平越高，患者的鼻痒、喷嚏及流涕等症

状越严重［7］。

 鉴于 TLR4 在 AR 发病机制中的核心地位，它

自然成为了探索新型治疗策略的重要靶标。通过精

准调控 TLR4 的激活状态或其下游信号转导路径，

有望减少 IgE 的产生和炎症细胞因子的释放，减轻

炎症反应，从而有效缓解 AR 症状。值得注意的是，

已有初步研究显示，玉屏风散等中药方剂能够抑制

TLR4/NF-κB 信号通路中的关键分子表达，为 AR 的

治疗提供了新的视角与手段［8］。

 IL-18 作为一种关键的促炎细胞因子，在 AR 的

病理进程中具有重要作用。为全面深入理解 IL-18

如何与 AR 的活动状态相关，从 IL-18 的基础性质、

表 2 对照组与观察组 TLR4、IL-18、
CXCL16 水平比较（x±s）

组别
例数

（例）
TLR4

（μg/L）
IL-18

（ng/L）
CXCL16
（ng/L）

对照组 100 0.45±0.21   23.56±  2.91 201.25±13.18
观察组 100 2.24±0.12 124.21±11.21 658.19±32.51
t 值  74.007  86.905 130.256
P 值 < 0.000 < 0.000  < 0.000

注 ：TLR4 为 Toll 样受体 4，IL-18 为白细胞介素 -18，CXCL16 为
CXC 趋化因子配体 16

表 3 不同严重程度 AR 患儿的 TLR4、IL-18、
CXCL16 水平比较（x±s）

组别
例数

（例）
TLR4

（μg/L）
IL-18

（ng/L）
CXCL16
（ng/L）

轻度组 45 1.23±0.12 113.25±10.57 578.34±22.67
中度组 30 1.98±0.23 a 124.26±11.67 a 646.12±32.51 a

重度组 25 2.67±0.34 ab 134.67±15.27 ab 718.45±56.67 ab

F 值 338.497 25.525 119.858
P 值     0.000   0.000     0.000

注 ：AR 为变应性鼻炎，TLR4 为 Toll 样受体 4，IL-18 为白细胞介
素 -18，CXCL16 为 CXC 趋化因子配体 16；与轻度组比较，aP < 0.05； 
与中度组比较，bP < 0.05

表 1 观察组和对照组的一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 均数（x±s）
对照组 100 56 44 3～13 7.55±2.21
观察组 100 55 45 3～13 7.52±2.24
χ2/ t 值 0.020 0.095
P 值 0.887 0.924

2.3 不同严重程度 AR 患儿 TLR4、IL-18、CXCL16

水平比较　重度组的 TLR4、IL-18、CXCL16 水平均

显著高于轻度组和中度组，且中度组上述指标水平

均显著高于轻度组（均 P < 0.05）。见表 3。

2.4 TLR4、IL-18、CXCL16 与 AR 严重程度的相关

性　Pearson 相关性分析显示，TLR4、IL-18、CXCL16 

水平与 AR 严重程度均呈正相关（r 值分别为 0.512、

0.506、0.591，P 值分别为 0.000、0.001、0.000）。

3 讨论 

 TLR4 是一种具备跨膜特性的受体结构，在多

种免疫细胞（如 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞、巨噬细胞

及树突状细胞等）内广泛分布，能敏锐识别并响应

病原微生物及其衍生产物，从而触发天然免疫与适

应性免疫的双重防御机制。TLR4 由细胞膜外侧富

含亮氨酸的重复序列（leucine-rich repeats，LRR）、中
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在 AR 中的表达模式变化、发挥作用的机制以及潜

在的治疗干预手段等多个维度进行分析［9］。

 作为 IL 细胞因子家族的一员，IL-18 主要由活

化的巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞及 T 细

胞等免疫细胞分泌，拥有广泛的生物学效应，能够

诱导多种类型的细胞产生 IFN-γ 及其他促炎细胞

因子，从而在天然免疫和适应性免疫应答中发挥桥

梁作用。IL-18 通过与由 IL-18Rα和 IL-18Rβ两个

亚单位构成的受体结合，启动信号转导过程［10］。本

研究结果显示，在 AR 的病理演变中，IL-18 的表达

水平呈现出显著的变化趋势。相较于健康个体，AR

患者的血清及鼻黏膜组织内 IL-18 的表达量均显著

上升，这种变化与 AR 的炎症活动及疾病进展紧密

相关。当过敏原进入鼻腔并触发免疫应答时，鼻黏

膜内的免疫细胞被激活，进而大量释放 IL-18。这些

IL-18 不仅直接作用于鼻黏膜，加剧炎症反应，还通

过诱导其他免疫细胞（如 T 细胞、自然杀伤细胞）产

生 IFN-γ 等细胞因子，形成正反馈循环，进一步放

大炎症反应和临床症状［11］。IL-18 在 AR 中的作用

机制复杂，主要包括以下几个方面 ：① 调节 T 细胞

分化 ：IL-18 能够促使 T 细胞向 Th1 方向分化，并促

进 Th1 细胞分泌 IFN-γ 等细胞因子，虽然这有助于

增强细胞免疫应答，但也可能导致 Th1/Th2 平衡失

衡，从而加剧 AR 症状。② 间接促进 IgE 生成 ：尽

管 IL-18 不直接诱导 IgE 的产生，但它可通过调节其

他细胞因子的分泌，间接促进 IgE 的合成。IgE 作为

AR 发病的关键因子，与过敏原结合后激活肥大细胞

和嗜碱粒细胞，释放组胺、白三烯等炎症介质，触发

过敏反应。③ 吸引与激活炎症细胞 ：IL-18 能够吸

引并激活多种炎症细胞（如嗜酸粒细胞、中性粒细

胞、巨噬细胞）至鼻黏膜，这些细胞释放的炎症介质

和细胞因子可进一步加剧 AR 的炎症反应。④ 参与 

黏膜免疫应答 ：IL-18 在鼻黏膜免疫应答中发挥关

键作用，通过刺激黏膜上皮细胞产生趋化因子和细

胞因子，招募更多免疫细胞至黏膜组织，参与免疫应

答和炎症反应［12］。本研究结果显示，AR 患者血清

及鼻黏膜组织中 IL-18 的表达水平与症状的严重程

度呈正比，即 IL-18 表达水平越高，患者的鼻痒、打

喷嚏、流涕等症状越剧烈，反映了 IL-18 在炎症反应

中的核心作用。

 鉴于 IL-18 在 AR 发病中的关键作用，它有望

成为治疗 AR 的新靶点。通过抑制 IL-18 的产生或

阻断其受体信号转导，能够减轻炎症反应和 AR 症

状的严重程度，从而改善患者的生活质量。目前已

有初步研究表明，针对 IL-18 或其受体的特异性抑

制剂在动物实验中展现出良好的治疗效果，为未来

的临床应用提供了希望［13-14］。

 CXCL16 作为一种关键的免疫调节物质，在 AR

领域的研究正日益受到重视［15］。CXCL16 属于趋化

因子 α 亚家族，其结构特点为 N 端携带 CXC 序列，

这一特性赋予了它双重的功能角色。CXCL16 既能

作为趋化因子吸引并激活 T 淋巴细胞、单核细胞及

自然杀伤细胞等关键免疫细胞，又能作为跨膜糖蛋

白在机体天然防御机制及自身免疫性疾病的演变中

发挥重要作用。CXCL16 在多种炎症及自身免疫性

疾病中的异常表达提示其可能深度参与了这些疾病

的病理过程。本研究结果表明，AR 患者血清中的

CXCL16 水平显著高于健康人群，这一发现为研究

CXCL16 参与 AR 病理过程提供了初步线索。进一

步研究还显示，CXCL16 水平与 AR 的疾病活动度

呈正相关，即随着病情恶化，CXCL16 水平也逐渐上

升。这不仅意味着 CXCL16 可能是 AR 的潜在生物

标志物，更可能在疾病进展中发挥调控作用。AR 作

为一种 IgE 介导的炎症疾病，涉及多种炎症介质的

释放与调节。本研究中 CXCL16 与 Th2 型炎症介质

以及 IgE 水平呈正相关。炎症介质在 AR 的发病机

制中具有核心作用，能促进免疫细胞的浸润与激活，

进而引发鼻腔黏膜的炎症反应。CXCL16 与炎症介

质的关联进一步强化了其在 AR 病理过程中的重要

性。CXCL16 凭借其趋化因子和跨膜糖蛋白的双重

功能，在 AR 的发病机制中可能发挥多重作用。一

方面，CXCL16 作为趋化因子能吸引并激活免疫细

胞，加剧鼻腔黏膜的炎症反应 ；另一方面，CXCL16

作为跨膜糖蛋白可能参与鼻腔黏膜屏障功能的调

节，影响过敏原的识别与清除。此外，CXCL16 还

可能通过调节 Th1/Th2 平衡以及影响 IgE 的产生与

释放等机制参与 AR 的发病过程。鉴于 CXCL16 与

AR 的紧密联系，其在 AR 的诊断与治疗中展现出了

广阔的应用前景。CXCL16 在 AR 患者血清中的高

表达使其成为潜在的生物标志物。通过检测血清中

CXCL16 的水平可以辅助 AR 诊断，并评估疾病的严

重程度及预后。此外，CXCL16 与其他炎症介质的

联合检测能提高诊断的准确度和敏感度。CXCL16

在 AR 发病机制中的多重作用使其成为潜在的治疗

靶点，抑制 CXCL16 的表达或功能，可能有助于减

轻鼻腔黏膜的炎症反应，缓解 AR 症状。目前，已
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有针对 CXCL16 的干预策略（如抗 CXCL16 抗体、

CXCL16 抑制剂等）正在研究中，有望为 AR 的治疗

提供新的途径。

 综上所述，本研究揭示了 TLR4、IL-18、CXCL16

在 AR 发病机制中的核心作用。这一发现不仅极大

地丰富和深化了我们对 AR 复杂病理生理过程的认

识，还开辟了新的视野，为 AR 的临床治疗策略提供

了极具潜力的新靶点［16-17］。通过对这些关键分子

的深入探究，我们得以窥见 AR 发病过程中炎症反

应调控、免疫应答失衡以及组织损伤修复等多个层

面的微妙机制。这不仅是对 AR 基础理论研究的一

次重要推进，更为后续的临床实践奠定了坚实的理

论基础。

 目前，针对小儿 AR 的治疗多为常规抗组胺药

物、激素和中医药联合应用［18］，展望未来，基于当前

的研究成果，我们可以期待在 AR 的治疗领域迎来

一系列具有创新性的突破。未来的研究应聚焦于开

发针对 TLR4、IL-18 及 CXCL16 的高效、特异性靶

向治疗药物，以期通过精准干预这些分子的功能，有

效抑制 AR 进展，减轻患者症状，并从根本上提升治

疗效果。这不仅意味着疾病控制率的提高，更代表

着患者生活质量的显著改善。

 同时，随着生物技术的不断进步和跨学科合作

的日益紧密，我们有理由相信，针对 AR 的个性化治

疗方案将逐渐成为现实。通过综合考量患者的遗传

背景、免疫功能及环境因素，结合对 TLR4、IL-18 及

CXCL16 等关键分子的精准分析，未来或许能够设

计出更精准、安全且高效的治疗策略，为 AR 患者带

来前所未有的治疗希望。
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