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摘  要 

干扰素诱导蛋白10 (interferon inducible protein 10, IP-10)归属于Cys-X-Cys (CXC)趋化因子家族，能

够通过与其特异性受体CXCR3相互作用，引导Th1淋巴细胞、自然杀伤细胞及单核巨噬细胞等免疫细胞

定向迁移，在多种呼吸系统疾病的免疫调控与炎症应答过程中发挥重要作用。正常生理状态下，IP-10通
过调控炎症反应与免疫平衡，参与呼吸道黏膜防御体系，而在肺部感染性疾病、慢性阻塞性肺疾病、支

气管哮喘、肺纤维化及急性呼吸窘迫综合征等病理状态下，其表达水平显著异常，成为打破免疫稳态的

关键介质。本文旨在系统阐述IP-10的生物学特征，并探讨其在呼吸系统疾病发生发展过程中的功能及其

潜在临床应用意义，从而为相关疾病的诊治策略提供科学参考。 
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Abstract 
Interferon-inducible protein 10 (IP-10), a member of the Cys-X-Cys (CXC) chemokine family, inter-
acts with its specific receptor CXCR3 to direct the migration of immune cells such as Th1 lympho-
cytes, natural killer cells, and monocyte-macrophages. It plays a critical role in immune regulation 
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and inflammatory responses in various respiratory diseases. Under normal physiological condi-
tions, IP-10 contributes to the defense system of the respiratory mucosa by modulating inflamma-
tory reactions and immune balance. However, in pathological states such as pulmonary infectious 
diseases, chronic obstructive pulmonary disease, bronchial asthma, pulmonary fibrosis, and acute 
respiratory distress syndrome, its expression levels become significantly dysregulated, making it a 
key mediator in disrupting immune homeostasis. This article systematically elaborates on the bio-
logical characteristics of IP-10 and explores its functions in the pathogenesis and progression of 
respiratory diseases, as well as its potential clinical implications, thereby providing a scientific ref-
erence for the diagnosis and treatment of related diseases. 
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1. 引言 

干扰素诱导蛋白 10 (interferon inducible protein 10, IP-10)是 CXC 趋化因子家族中的一员，最初由

Luster 与 Ravetch [1]通过 γ-干扰素刺激 U937 细胞，并利用 cDNA 文库筛选技术发现。该蛋白相对分子质

量约为 10 kDa，其编码基因位于人染色体 4q21 区域。IP-10 通过与其受体 CXCR3 结合，在多种生物学

过程中发挥关键作用。它能够趋化活化的 T 细胞(如 Th1 细胞和 CD8+ T 细胞)、自然杀伤(NK)细胞、树

突状细胞及巨噬细胞向炎症或感染部位迁移，并参与诱导细胞凋亡、调节细胞生长与增殖，同时在血管

生成过程中也发挥重要调控作用[2]。在呼吸系统中，IP-10 的这种核心功能使其在免疫应答中扮演了一个

典型的“双刃剑”角色，一方面，它过度或持续地表达会驱动免疫病理损伤，破坏稳态；另一方面，它的

适时表达对于有效清除病原体和启动组织修复至关重要，是重建稳态的必要环节。当 IP-10 的表达失控

或持续处于高水平时，它会导致过度的炎症反应和组织损伤。例如在严重感染或急性肺损伤状态下，大

量产生的 IP-10 通过与 CXCR3 受体结合，招募并激活中性粒细胞、巨噬细胞及 CD8+ T 细胞等免疫细胞

向肺部浸润。这些免疫细胞的过度聚集不仅直接破坏肺组织结构完整性，还会释放 IFN-γ、IL-6 等促炎因

子，进一步放大局部炎症反应；同时 IP-10 还可以直接上调上述促炎分子的表达，形成炎症正反馈，引发

细胞因子风暴，破坏肺泡–毛细血管屏障，导致肺损伤持续加重[3] [4]。近年来研究发现，IP-10 在呼吸

系统疾病中发挥关键作用，为相关疾病的临床诊断与治疗策略开辟了新的探索路径。 

2. IP-10 与肺部感染性疾病 

2.1. CAP 

社区获得性肺炎(Community-acquired pneumonia, CAP)是指在医院外发生的感染性肺实质炎症[5]。这

一疾病在全球范围内广泛流行，对全球医疗保健系统构成了巨大的挑战与压力。IP-10 作为关键趋化因子，

在 CAP 的疾病进展中具有重要影响。研究显示[6]，IP-10 在 CAP 患者外周血中显著升高，且随着 CURB-
65、肺炎严重指数(PSI)及 SMART-COP 评分的增加进一步升高；提示其与病情严重程度密切相关，在预

后评估方面，死亡、住院时间超过 14 天或需转入 ICU 治疗的患者，其血清 IP-10 水平显著高于预后良好

组，凸显了该指标在预测不良临床结局方面的潜在价值。 
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近年来，IP-10 在儿童支原体肺炎中的作用受到广泛关注。Xu 等[7]采用酶联免疫吸附试验(Elisa)检
测发现，肺炎支原体肺炎(MPP)患儿血清中的 IP-10 和可溶性髓样细胞触发受体-1 (sTREM-1)水平显著高

于健康儿童，且两者均与病情严重程度呈正相关。在单独诊断重症肺炎支原体肺炎(SMPP)时，IP-10 的曲

线下面积(AUC)为 0.8086，最佳临界值为 995.5 pg/mL，显示出良好的诊断潜力。当 IP-10 与 sTREM-1 联

合检测时，诊断效能进一步提高，AUC 值可达 0.911。以上研究结果表明，IP-10 是诊断 MPP 患儿并评

估其病情严重程度的潜在生物标志物，联合检测可进一步提升诊断与预后评估的效能。Zou 等[8]学者在

肺炎支原体感染引发炎症反应的调控机制研究中进一步揭示，肺炎支原体感染后刺激 Th1 细胞活化，进

而分泌的 IFN-γ可通过启动 JAK-STAT1 信号通路，驱动巨噬细胞(以 M1 型为主)生成趋化因子 IP-10。高

水平的 IP-10 与其特异性受体 CXCR3 结合后，可进一步引导更多 Th1 细胞向肺部病灶部位定向迁移与浸

润，由此形成一个不断自我放大的炎症正反馈回路，破坏稳态，加重肺组织炎性损伤。这一调控通路的

阐明，凸显了 IFN-γ/IP-10 轴在 MPP 临床诊断标志物发掘及潜在治疗靶点探索方面的重要价值。此外，

IP-10 在克雷伯杆菌肺炎的病理过程中同样扮演着不可忽视的角色。Zeng 等[9]研究通过构建小鼠肺炎克

雷伯杆菌感染模型，对 IP-10 在肺部抗细菌免疫中的功能进行了系统探讨。研究发现，肺炎克雷伯杆菌感

染能够诱导小鼠肺组织中 IP-10 表达显著上升；进一步对小鼠肺组织内肺炎克雷伯杆菌菌落计数的分析

发现，应用 IP-10 抗体后，小鼠肺组织内菌落数量显著增加，生存率明显下降。与之相反，通过腺病毒载

体介导 IP-10 过表达的小鼠，其肺组织中肺炎克雷伯杆菌的载量显著降低，生存率也相应提升。上述实验

结果共同表明，IP-10 在肺炎克雷伯杆菌所致肺部感染中发挥保护性免疫功能，提示该趋化因子可能作为

严重呼吸道感染的潜在免疫干预靶点。 

2.2. COVID-19 

COVID-19 大流行期间，IP-10 被广泛研究并证实是预测疾病严重程度和预后的关键细胞因子。多项

研究表明，COVID-19 患者血浆 IP-10 水平显著高于健康人群，且与疾病严重程度密切相关。Haroun 等

[10]应用 Elisa 检测不同病情程度的 COVID-19 患者及健康人群血清中 IP-10 和血清淀粉样蛋白 A (SAA)
的表达水平。结果显示，IP-10 和 SAA 在 COVID-19 患者血清中显著升高，且重度患者明显高于轻中度

患者。在区分 COVID-19 感染方面，SAA 的 AUC 值达到 1，IP-10 的 AUC 值为 0.997，显示出极高的诊

断效能。而在区分重症感染时，各指标的 AUC 值从高到低依次为：IP-10 (0.90)、SAA (0.89)、铁蛋白(0.85)、
D-二聚体(0.78)和 CRP(0.54)，表明 IP-10 和 SAA 在评估 COVID-19 病情严重程度方面的预测性能明显优

于常规炎症标志物。Samaras 等[11]通过分析 COVID-19 患者入院时血清 IP-10 水平，发现 IP-10 预测

COVID-19 肺炎进展为严重呼吸衰竭(SRF)或死亡性能最佳，当其浓度 ≥ 2000 pg/ml 时对 14 天内病情恶

化的预测灵敏度达 85.0%，阴性预测值达 96.6%。基于 IP-10 在 COVID-19 中的重要作用，其已成为评估

病情严重程度和预后的重要生物标志物。此外，IP-10 在评估 COVID-19 的治疗效果也表现出了良好的应

用价值。一项针对重症 COVID-19 呼吸衰竭患者的研究发现[12]，接受肿瘤坏死因子-α (TNF-α)拮抗剂治

疗后，患者血浆中的 IP-10 水平从基线时的极高值(9183 pg/ml)急剧下降至第 3 天的 483 pg/ml，并在第 14
天进一步降至 146 pg/ml。该发现提示，TNFα拮抗剂可能通过迅速阻断由 TNFα和 IFN-γ协同驱动的 IP-
10 异常高表达这一关键病理信号通路，进而有效促进患者的临床恢复。综上研究表明，IP-10 可作为评估

COVID-19 病情、预后及治疗效果的重要生物标志物，并且联合 SAA 等其他炎症指标检测可提高诊断与

预测效能。 

2.3. 肺结核 

肺结核是由结核分枝杆菌(MTB)感染引起的慢性呼吸道传染病，其诊断主要依赖痰菌检查、影像学

检查及 γ-干扰素释放试验(IGRA)等，但这些方法存在敏感性或特异性不足的问题，尤其在儿童、合并人
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类免疫缺陷病毒(HIV)感染等特殊人群中诊断难度较大。近年研究表明，IP-10 在 MTB 感染后的免疫应答

中发挥关键作用，可作为肺结核诊断及病情监测的新型生物标志物。Ruhwald 等[13]通过结核分枝杆菌特

异性抗原刺激全血，分析比较了活动性结核患者、Quantiferon 阴性或不确定结核患者及健康人群血浆中

IP-10、IL-2 和 IFN-γ的表达水平，发现结核分枝杆菌特异性抗原刺激后的 IP-10 释放量显著高于 IFN-γ和
IL-2，且在部分 Quantiferon 检测阴性或不确定的结核患者中仍可检测到高水平的 IP-10，提示 IP-10 可作

为结核感染诊断中一种敏感且具有潜力的标志物。另一项研究同样发现[14]，活动性肺结核患者体内的

IP-10 水平显著升高。同时该研究还发现，在接受为期 6 个月的抗结核治疗后，患者体内的 IP-10 水平明

显下降。以上研究表明，IP-10 成为诊断 MTB 感染及监测抗结核治疗效果新型生物标志物的巨大潜力。 
IP-10 在特殊人群肺结核的诊断中也有一定的研究。在儿童 MTB 感染诊断中，一项研究[15]通过 Elisa

检测结核感染儿童与非结核感染儿童 QFT 上清液中的 IP-10 水平，发现 IP-10 在结核感染儿童中显著高

于非感染者，其区分结核感染与非感染儿童的最佳截断值为大于 1084.5 pg/mL；在评估治疗效果方面的

研究发现，活动性肺结核患儿接受抗结核治疗 2 个月后检测到 IP-10 水平发生显著下降。以上研究结果

提示 IP-10 可作为儿童结核感染的有力辅助诊断标志物，并具有监测治疗效果的潜力。IP-10 在合并 HIV
感染的疑似肺结核患者同样展现了良好的诊断价值。研究发现[16]，在 HIV 感染的活动性结核患者中，

IP-10 检测的敏感性为 66.7%，高于 IQuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-IT)的 52.4%。Tang 等[17]通过

对 216 例疑似结核病的 HIV 感染者进行了 IP-10 mRNA 释放测定与 QFT-GIT 检测。发现与 QFT-GIT 相

比，IP-10 mRNA 释放测定的不确定结果率更低(6.5% vs 21.0%)，且诊断敏感性更高(65.3% vs 43.2%)；此

外，在 CD4+ T 细胞计数低的 HIV 感染者中，IP-10 mRNA 释放测定的性能未受显著影响，表明 IP-10 
mRNA 释放测定对 CD4+ T 细胞耗竭的依赖性更低，在 HIV 合并结核病这一免疫抑制人群的辅助诊断中

具有更优的临床应用价值。综上，IP-10 作为一种新型生物标志物，在肺结核(特别是传统诊断方法受限的

特殊人群)的诊断与治疗效果评估中展现出良好的应用价值。 

3. IP-10 与 COPD 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)的发病与肺部因接触有害气体或颗粒而触发的异常炎症反应紧密关联，其

临床核心特征表现为持续存在、不完全可逆并呈进行性恶化的气流受限[18]。近年来研究发现，IP-10 在

COPD 的发生发展中发挥重要作用。有研究指出[19]，COPD 患者外周血中 IP-10 水平显著高于健康人群，

且在 COPD 急性加重期，IP-10 水平会进一步升高，提示 IP-10 具备成为区分 COPD 稳定期与急性加重期

潜在生物标志物的价值。部分研究还发现 IP-10 在 COPD 中的作用机制主要与促进气道炎症和肺气肿形

成有关。Grumelli 等[20]通过流式细胞术、Elisa、Western blot 及实时 PCR 等方法分析手术切除的人肺组

织样本，发现 COPD 患者的肺淋巴细胞高度偏向 Th1 表型，表现为 CCR5 和 CXCR3 的高表达，并大量

分泌 IFN-γ 及其诱导的趋化因子 IP-10 和单核细胞趋化蛋白诱导蛋白(MIG)。进一步研究发现，IP-10 和

MIG 能通过 CXCR3 受体直接诱导肺巨噬细胞分泌基质金属蛋白酶 12 (MMP-12)，这是一种强效的弹力

蛋白降解酶，从而直接促进了肺组织的蛋白水解破坏，造成肺气肿性破坏使 COPD 持续发展。另有一项

研究表明[21]，COPD 患者肺组织中 IP-10 表达显著升高，且气道平滑肌(hASM)是其主要来源之一。该研

究发现，TNF-α与 IFN-γ在单独作用时可诱导原代培养的 hASM 细胞表达 IP-10，而两者联合则呈现显著

协同效应，显著提升 IP-10 蛋白与 mRNA 水平。进一步研究发现，TNF-α主要通过激活 NF-κB 通路促进

IP-10 表达，而 IFN-γ则可能依赖 STAT-1 信号路径；两者协同作用时，NF-κB 的激活增强并持续更久，

成为调控 IP-10 表达的关键因素。提示 hASM 在 COPD 肺部炎症中通过分泌 IP-10 参与免疫细胞趋化，

为理解 COPD 发病机制及开发靶向治疗策略提供了新视角。综上所述，IP-10 在 COPD 的炎症反应、加

重期以及潜在治疗方面均具有重要作用。未来的研究将进一步探索其在 COPD 发病机制中的具体作用机
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制，并开发基于 IP-10 的新型治疗策略。 

4. IP-10 与哮喘 

哮喘是与多种免疫异常相关的慢性炎症性肺部疾病，IP-10 在其炎症进程中扮演关键角色。相关研究

表明，血清 IP-10 在哮喘病情评估中具备良好的生物标志物潜力。一项针对儿童哮喘的研究发现[22]，急

性发作期患儿血清 IP-10 水平较病情稳定者显著升高，且该指标随疾病严重程度加重进一步升高。另一

项研究同样证实[23]，IP-10 在成人和儿童哮喘急性发作期的痰液及外周血样本中均显著上升。以上研究

结果一致提示，IP-10 是一个具有临床应用价值的血清标志物，可用于辅助判断哮喘的疾病状态与严重程

度。Arikoglu 等[24]采用 Elisa 检测病毒诱发的急性哮喘患儿血清中 IP-10 的表达水平，发现与哮喘控制

组相比，急性哮喘患儿(病毒检测阳性)血清 IP-10 水平显著升高，且当 IP-10 > 38.9 pg/ml 时预测病毒诱发

急性哮喘的敏感性 85%、特异性 47%。提示 IP-10 可作为病毒诱发哮喘急性发作的生物标志物。Bradding
等[25]通过对哮喘发病机制的研究阐明，哮喘患者的气道平滑肌(ASM)细胞在激活后分泌 IP-10，IP-10 与

其受体 CXCR3 (在人肺肥大细胞表面高表达)结合，构成了驱动肥大细胞向气道平滑肌束特异性浸润的关

键化学趋化轴(IP-10/CXCR3 轴)，IP-10 介导的肥大细胞向 ASM 迁移，使得肥大细胞能够在 ASM 局部释

放类胰蛋白酶、IL-4、IL-13 等介质，诱导 ASM 增殖、增强其收缩反应、促进支气管高反应性(BHR)的形

成，表明 IP-10 通过调控肥大细胞定位，间接参与了哮喘气道功能异常的病理过程。综上所述，IP-10 在

哮喘的炎症反应、病毒诱导的急性发作以及气道重塑中均发挥重要作用，且具有作为生物标志物和治疗

靶点的潜力。 

5. IP-10 与肺纤维化 

肺纤维化是一种以肺间质纤维化为主要特征的慢性进展性疾病，其发病机制复杂。近年来多项研究

聚焦于 IP-10 在肺纤维化中的作用。有研究显示[26]，特发性肺纤维化(IPF)患者外周血 IP-10 水平较健康

人群显著持续升高，提示其可作为 IPF 识别的潜在生物标志物。Tager 等[27]通过构建 IP-10 基因敲除与

过表达转基因小鼠，并结合博来霉素诱导的肺纤维化模型，系统研究了 IP-10 在肺纤维化中的作用。发

现，IP-10 在纤维化肺组织中表达显著上调，其缺失导致肺纤维化加重和成纤维细胞积累增多，而过表达

IP-10 则减轻纤维化并提高小鼠存活率。进一步机制研究表明，IP-10 能显著抑制肺内源性趋化因子诱导

的成纤维细胞迁移，且该作用不依赖于其经典受体 CXCR3，提示 IP-10 通过直接抑制成纤维细胞趋化而

发挥抗肺纤维化作用。Coward 等[28]通过对比 IPF 患者肺成纤维细胞(F-IPF)与正常肺成纤维细胞(F-NL)
发现，F-IPF 中 IP-10 的 mRNA 和蛋白表达在 IFN-γ、IL-1β 刺激下显著低于 F-NL，且该抑制是由于 IP-
10 启动子区存在组蛋白去乙酰化与 H3K9 高甲基化的协同作用所导致，进一步研究具体机制发现，一方

面，F-IPF 中组蛋白乙酰转移酶(HATs)向 IP-10 启动子的招募减少，含组蛋白去乙酰化酶(HDAC)的抑制

复合物(CoREST, NCoR, mSin3a)招募增加，导致组蛋白 H3、H4 乙酰化不足，染色质紧缩；另一方面，组

蛋白甲基转移酶(HMTs)及异染色质蛋白 1 (HP1)向 IP-10 启动子的招募增加，促使 H3K9 三甲基化

(H3K9me3)富集，且 HP1 与 HDAC 抑制复合物关联进一步强化抑制性染色质状态，最终阻碍转录因子与

IP-10 启动子结合；而 HDAC 抑制剂 LBH589 和 G9a 抑制剂 BIX-01294 可逆转上述异常表观遗传修饰，

恢复 F-IPF 中 IP-10 的表达，从而证实组蛋白去乙酰化与高甲基化的相互作用是 IPF 中 IP-10 表达受抑的

关键机制，为 IPF 靶向治疗提供了新方向。 

6. IP-10 与 ARDS 

急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是一种以急性呼吸衰竭为特征的严重肺部疾病，在临床诊疗中备受关

注。IP-10 作为一种趋化因子，可以介导多种炎症细胞趋化聚集，从而进一步加剧 ARDS 的炎症反应，进
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一步使病情恶化。相关研究揭示了 IP-10 在 ARDS 发病机制中所发挥的作用。在以脂多糖(LPS)诱导构建

的 ARDS 大鼠模型中[4]，研究发现 IP-10 的表达水平及其受体 CXCR3 的水平均显著升高。进一步通过

中和 IP-10 发现，大鼠的肺水肿症状明显减轻，一系列炎症介质释放减少，炎症细胞向肺部的浸润聚集减

少。提示阻断 IP-10 有可能成为治疗 ARDS 的靶点。Wang 等[29]从病毒诱导的角度再次验证了 IP-10 的

重要性。通过在流感病毒(如 H1N1)诱导的 ARDS 模型中进行检测，发现 IP-10 的水平同样显著升高。当

使用抗 IP-10 单克隆抗体进行干预后，流感病毒所引发的急性肺损伤程度得到了明显减轻。这一研究成

果证实了 IP-10 在病毒诱导的 ARDS 中发挥着关键作用，并且为 ARDS 的治疗开辟了新的思路与方向。

综合上述研究结果，IP-10 具备作为 ARDS 生物标志物以及治疗靶点的巨大潜力，对于深入理解 ARDS 的

发病本质以及开发有效的治疗手段具有重要意义。 

7. 挑战与展望 

尽管 IP-10 在呼吸系统疾病中展现出广阔的临床应用前景，但其从基础研究向临床实践转化仍面临

多重挑战。首先，作为广泛参与炎症应答的趋化因子，IP-10 单一检测指标特异性有限，其在病毒或细菌

感染、非感染性炎症等多种病理状态下均可升高。为提高诊断特异性，构建多指标联合诊断模型成为必

然方向。例如，在肺炎支原体肺炎中，IP-10 与 sTREM-1 联合可显著提升诊断效能；在 COVID-19 中，

IP-10 与 SAA 的组合对重症预测具有重要价值。因此，结合其他特异性标志物构建整合诊断算法，是提

升 IP-10 临床应用价值的关键路径。在治疗方面，尽管靶向 IP-10 为多种呼吸系统疾病提供了潜在干预策

略，但其系统性抑制可能引发脱靶效应及免疫抑制风险。未来应聚焦于开发精准调控策略，如在炎症高

峰期进行短期阻断，或通过吸入给药实现局部靶向递送，以降低全身性暴露及相关风险。此外，IP-10 检

测技术的标准化仍是当前瓶颈。ELISA、电化学发光、液相芯片与 mRNA 释放试验等方法在灵敏度、检

测范围和操作流程上存在差异，导致结果难以横向比较，阻碍了统一临界值的建立。推动多中心合作以

建立标准化操作程序与校准体系势在必行。同时，开展严格的卫生经济学评估，明确 IP-10 检测及其指导

的治疗方案是否具备成本效益优势，将直接影响其临床推广与应用。综上所述，IP-10 在呼吸系统疾病领

域的研究前景广阔，通过多维度策略克服现有挑战，有望为患者预后改善和疾病负担降低提供重要支撑。 
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