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呼吸道合胞病毒肺炎患儿外周血YKL-40
与T淋巴细胞亚群的关系

许柏华*,叶嘉欣,黄献,罗桂平

(广州中医药大学东莞医院儿科,广东东莞
 

523127)

【摘要】 目的 探讨呼吸道合胞病毒(RSV)肺炎患儿外周血人软骨糖蛋白-40(YKL-40)与T淋巴细胞亚群的关系。 
方法 前瞻性选取本院收治的147例RSV肺炎患儿为研究对象,设为RSV组,根据严重程度分为高危组(n=43)和中

低危组(n=104)。另选取同期健康儿童151例作为对照组。ELISA检测外周血YKL-40;流式细胞术检测T淋巴细胞

亚群。RSV肺炎患儿外周血YKL-40水平与T淋巴细胞亚群的关系采用Pearson 相关性分析;多因素Logistic回归分

析发生高危RSV的影响因素。 结果 与对照组比较,RSV组CRP和IL-6水平显著升高(P<0.05),达峰时间比

(TPTEF/TE)及达峰容积比(VPEF/VE)显著降低(P<0.05)。与对照组比较,RSV组外周血YKL-40水平及CD8+ 显

著升高(P<0.05),CD3+、CD4+及CD4+/CD8+显著降低(P<0.05)。与中低危组比较,高危组CRP、IL-6水平及呼吸

困难、喘息、病毒载量≥106 拷贝/mL的占比显著升高(P<0.05),TPTEF/TE及 VPEF/VE显著降低(P<0.05)。与

中低危组比较,高危组外周血YKL-40水平及CD8+ 显著升高(P<0.05),CD3+、CD4+ 及CD4+/CD8+ 显著降低(P<
0.05)。RSV肺炎患儿外周血 YKL-40水平与CD3+、CD4+ 及CD4+/CD8+ 呈显著负相关(r=-0.423、-0.417、-
0.441,P<0.05),与CD8+呈显著正相关(r=0.462,P<0.05)。多因素Logistic回归显示,结果显示,YKL-40(OR=
1.297,95%CI:1.037~1.622)、CD4+ (OR=0.791,95%CI:0.639~0.979)、CD8+ (OR=1.286,95%CI:1.022~
1.617)、CD4+/CD8+(OR=0.684,95%CI:0.514~0.911)为高危RSV发生的影响因素(P<0.05)。 结论 RSV患

儿外周血YKL-40水平升高、T淋巴细胞亚群异常,且RSV患儿外周血YKL-40水平与T淋巴细胞亚群存在显著相关

性。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

human
 

cartilage
 

glycoprotein-40
 

(YKL-

40)
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

children
 

with
 

respiratory
 

syncytial
 

virus
 

(RSV)
 

pneumonia. Methods A
 

prospective
 

study
 

was
 

conducted
 

on
 

147
 

children
 

with
 

RSV
 

pneumonia
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

(RSV
 

group),and
 

they
 

were
 

grouped
 

into
 

a
 

high-risk
 

group
 

(n=43)
 

and
 

a
 

medium
 

to
 

low-risk
 

group
 

(n=104)
 

based
 

on
 

severity.
 

Another
 

151
 

healthy
 

children
 

from
 

the
 

same
 

period
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

control
 

group.
 

ELISA
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

YKL-40
 

in
 

peripheral
 

blood.
 

Flow
 

cytometry
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

T
 

lymphocyte
 

subsets.
 

The
 

relationship
 

between
 

peripheral
 

blood
 

YKL-40
 

levels
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

children
 

with
 

RSV
 

pneumonia
 

was
 

analyzed
 

using
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.
 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

high-risk
 

RSV
 

occurrence. Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6
 

in
 

RSV
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05),and
 

the
 

ratio
 

of
 

time
 

to
 

peak
 

tidal
 

expiratory
 

flow
 

to
 

total
 

expiratory
 

time
 

(TPTEF/TE)
 

and
 

ratio
 

of
 

volume
 

at
 

peak
 

tidal
 

expiratory
 

flow
 

to
 

expiratory
 

tidal
 

volume
 

(VPEF/VE)
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

RSV
 

group
 

had
 

greatly
 

higher
 

peripheral
 

blood
 

YKL-40
 

level
 

and
 

CD8+
 

(P<0.05),and
 

greatly
 

lower
 

CD3+,CD4+,and
 

CD4+/CD8+
 

(P
<0.05).

 

Compared
 

with
 

the
 

medium
 

to
 

low-risk
 

group,the
 

high-risk
 

group
 

had
 

greatly
 

higher
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

IL-6,

higher
 

proportions
 

of
 

respiratory
 

distress,wheezing,and
 

viral
 

load
 

≥106
 

copies/mL
 

(P<0.05),and
 

greatly
 

lower
 

TPTEF/TE
 

and
 

VPEF/VE
 

(P<0.05).
 

Compared
 

with
 

the
 

medium
 

to
 

low-risk
 

group,the
 

high-risk
 

group
 

had
 

greatly
 

higher
 

YKL-40
 

and
 

CD8+
 

levels
 

in
 

peripheral
 

blood
 

(P<0.05),and
 

greatly
 

lower
 

CD3+,CD4+,and
 

CD4+/CD8+
 

(P<
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0.05).
 

The
 

peripheral
 

blood
 

YKL-40
 

level
 

in
 

children
 

with
 

RSV
 

pneumonia
 

was
 

greatly
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CD3+,

CD4+,and
 

CD4+/CD8+
 

(r=-0.423,-0.417,-0.441,P<0.05),and
 

greatly
 

directly
 

correlated
 

with
 

CD8+
 

(r=
0.462,P<0.05).

 

Multivariate
 

logistic
 

regression
 

showed
 

that
 

YKL-40
 

(OR=1.297,95%
 

CI:1.037-1.622),CD4+
 

(OR
=0.791,95%

 

CI:0.639-0.979),CD8+
 

(OR=1.286,95%
 

CI:1.022-1.617),and
 

CD4+/CD8+
 

(OR=0.684,95%
 

CI:

0.514-0.911)
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

high-risk
 

RSV
 

(P<0.05). Conclusion Children
 

with
 

RSV
 

have
 

higher
 

level
 

of
 

peripheral
 

blood
 

YKL-40
 

and
 

abnormal
 

T
 

lymphocyte
 

subsets,and
 

there
 

is
 

a
 

great
 

correlation
 

between
 

peripheral
 

blood
 

YKL-40
 

level
 

and
 

T
 

lymphocyte
 

subsets
 

in
 

RSV
 

patients.
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  呼吸道合胞病毒(RSV)是一种RNA病毒,也是

儿童下呼吸道感染的主要病原体,传染性极强,通过飞

沫及密切接触传播,感染早期局限于上呼吸道,部分发

展至下呼吸道[1-2]。病毒是引起5岁以下儿童感染肺

炎的主要病原体,例如冠状病毒、腺病毒、RSV等[3]。

RSV肺炎临床表现有鼻塞、咳嗽、发热、呼吸困难、肺
部啰音等,严重者可并发呼吸功能衰竭[4]。既往研究

报道,人软骨糖蛋白-40(YKL-40)与支原体肺炎、病毒

性肺炎等多种肺炎的严重程度及预后密切相关,但
YKL-40与 RSV 肺 炎 的 关 系 尚 不 明 确[5-6]。此 外,

RSV肺炎的感染与机体免疫功能低下有关,而T淋巴

细胞亚群是评价免疫功能的重要指标[7-8]。
本研究通过检测RSV患儿外周血YKL-40水平

及T淋巴细胞亚群,分析YKL-40水平与T淋巴细胞

亚群的关系,为RSV肺炎的诊治提供参考,结果报告

如下。

对象与方法

1 研究对象

前瞻性选取本院收治的147例RSV肺炎患儿为

研究对象,设为RSV组,根据肺炎严重程度指数评分

标准(PSI)[9]分为高危组(n=43,PSI≥130分)和中低

危组(n=104,PSI<130分)。纳入标准:(1)符合肺炎

诊断标准[10],且免疫荧光显示RSV阳性;(2)1个月<
年龄<10岁;(3)入院前未进行抗病毒治疗。排除标

准:(1)临床资料不全;(2)合并其它肺部疾病;(3)心肝

肾功能不全;(4)伴自身免疫性疾病;(5)合并其它病原

菌导致的肺部感染。另选取本院同期健康儿童151例

作为对照组。纳入标准:(1)无肺炎等呼吸系统疾病;
(2)体检健康;(3)临床资料不全。

本研究经本院医学伦理委员会审核通过,患儿家

属签署知情同意书。

2 方法

2.1 外周血YKL-40水平检测 所有对象均于入院

后采集清晨空腹静脉血3
 

mL,取适量血液在1
 

h内离

心并 收 集 血 清。采 用 ELISA 试 剂 盒 (货 号:FT-
P31770R;上海梵态生物科技有限公司)检测YKL-40
水平。

2.2 T淋巴细胞亚群检测 取待测血液,经红细胞裂

解液裂解及PBS清洗液清洗后稀释至1×106 个细

胞/mL,三 色 荧 光 标 记 单 克 隆 体 标 记 后,采 用

FACSCantoII型流式细胞仪(BD公司)检测 CD3+、

CD4+、CD8+,计算CD4+/CD8+。

2.3 炎性指标及肺功能检测 取待测血清,采用免疫

比浊法检测C反应蛋白(CRP),白细胞介素-6(IL-6)
采用ELISA试剂盒(货号:ab100572;abcam公司)检
测。采用耶格肺功能仪检测潮气肺功能,检测达峰时

间比(TPTEF/TE)、达峰容积比(VPEF/VE)。

2.4 临床资料 收集所有对象年龄、体质量指数、性
别、既往史(早产、鼻炎/鼻窦炎),另收集RSV患儿临

床特征及病毒载量。

3 统计分析

SPSS
 

25.0处理数据。计数资料用n(%)表示,
采用χ2 检验。计量资料用(x±s)表示,采用t检验。

RSV肺炎患儿外周血YKL-40水平与T淋巴细胞亚

群的关系采用Pearson 相关性分析;多因素Logistic
回归分析发生高危RSV的影响因素,P<0.05为差

异有统计学意义。

结 果

1 RSV组、对照组一般资料比较

与对照组比较,RSV组CRP和IL-6水平显著升

高(t=34.522、29.828,P<0.05),TPTEF/TE及

VPEF/VE显著降低(t=12.898、12.586,P<0.05)。
见表1。

2 RSV组、对照组外周血YKL-40水平及T淋巴细胞

亚群比较

147例 RSV 组 外 周 血 YKL-40 水 平、CD3+、

CD4+、CD8+、CD4+/CD8+分别为(43.45±7.98)ng/

mL、(53.67±9.09)%、(35.95±6.41)%、(25.35±
5.25)%、(1.42±0.23)%;151 例 对 照 组 分 别 为

(27.61±5.52)ng/mL、(59.28±10.75)%、(39.72±
6.37)%、(21.67±3.82)%、(1.83±0.34)%。与对照

组比较,RSV组外周血YKL-40水平及CD8+ 显著升

高(t=19.973、6.932,均P<0.05),CD3+、CD4+ 及

CD4+/CD8+显著降低(t=4.858、5.092、12.160,均P
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<0.05)。

表
 

1 RSV组、对照组一般资料比较(x±s)
Table

 

1 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

RSV
 

group
and

 

control
 

group
 

(x±s)

指标
Index

RSV组
RSV

 

group
(n=147)

对照组
Control

 

group
(n=151)

t/�2 P

年龄(月) 15.66±3.77 14.92±3.37 1.790 0.074
体质量指数(kg/m2) 18.52±2.31 18.77±2.58 0.880 0.379
CRP(mg/L) 9.49±1.78 4.03±0.77 34.522 <0.01
IL-6(μg/mL) 11.67±2.29 5.22±1.33 29.828 <0.01
TPTEF/TE(%) 26.44±3.29 32.18±4.31 12.898 <0.01
VPEF/VE(%) 27.15±3.38 32.84±4.35 12.586 <0.01

性别 1.938 0.614
男 67(45.58) 81(53.64)
女 80(54.42) 70(46.36)

既往史

早产 11(7.48) 16(10.60) 0.876 0.349
鼻炎/鼻窦炎 20(13.61) 23(15.23) 0.160 0.690

3 高危组、中低危组一般资料比较

与中低危组比较,高危组CRP、IL-6水平及呼吸

困难、喘息、病毒载量≥106 拷贝/mL的占比显著升高

(t/χ2=8.047、16.528、5.763、5.116、9.575,均P<
0.05),TPTEF/TE 及 VPEF/VE 显 著 降 低 (t=
3.116、2.739,均P<0.05)。见表2。

表
 

2 高危组、中低危组一般资料比较(x±s)
Table

 

2 Comparison
 

of
 

general
 

information
 

between
 

high
 

risk
and

 

medium
 

low
 

risk
 

groups

指标
Index

高危组
High

 

risk
 

group
(n=43)

中低危组
Low

 

to
 

medium
risk

 

group
(n=104)

t/�2 P

年龄(月) 16.26±3.85 15.41±3.73 1.245 0.215
病程(d) 6.57±1.48 6.73±1.61 0.561 0.576

体质量指数(kg/m2) 18.35±2.15 18.60±2.38 0.595 0.552
CRP(mg/L) 11.34±2.13 8.72±1.64 8.047 <0.01
IL-6(μg/mL) 16.75±3.42 9.57±1.82 16.528 <0.01
TPTEF/TE(%) 25.12±3.25 26.98±3.31 3.116 0.002
VPEF/VE(%) 25.96±3.34 27.64±3.40 2.739 0.007

性别 0.339 0.561
男 18(41.86) 49(47.12)
女 25(58.14) 55(52.88)

临床特征

发热 12(27.91) 24(23.08) 0.384 0.536
咳嗽 16(37.21) 31(29.81) 0.766 0.381

呼吸困难 10(23.26) 9(8.65) 5.763 0.016
喘息 12(27.91) 13(12.50) 5.116 0.024

肺部啰音 11(25.58) 36(34.62) 1.142 0.285
病毒载量 9.575 0.002

≥106拷贝/mL 29(67.44) 41(39.42)

<106拷贝/mL 14(32.56) 63(39.42)
既往史

早产 4(9.30) 7(6.73) 0.291 0.590
鼻炎/鼻窦炎 8(18.60) 12(11.54) 1.292 0.256

4 高危组、中低危组外周血YKL-40水平及T淋巴细

胞亚群比较

43例高危组外周血YKL-40水平、CD3+、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+ 分别为(48.54±8.81)ng/mL、
(49.53±8.21)%、(32.16±5.83)%、(27.82±
5.52)%、(1.16±0.19)%;104例中低危组(41.35±
7.64)ng/mL、(55.38±9.45)%、(37.52±6.65)%、
(24.33±5.14)%、(1.54±0.24)%。与中低危组比

较,高危组外周血 YKL-40水平及CD8+ 显著升高(t
=4.959、4.715,均P<0.05),CD3+、CD4+及CD4+/

CD8+显著 降 低(t=3.453、4.603、9.247,均 P<
0.05)。

5 RSV肺炎患儿外周血YKL-40水平与T淋巴细胞

亚群的相关性

Pearson 相关性分析显示,RSV肺炎患儿外周血

YKL-40水平与CD3+、CD4+ 及CD4+/CD8+ 呈显著

负相关(r=-0.423、-0.417、-0.441,P<0.05),与

CD8+呈显著正相关(r=0.462,P<0.05)。

6 高危RSV的多因素Logistic回归分析

以高危RSV的发生与否为因变量(发生=1,未发

生0),以YKL-40、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

为自变量行多因素 Logistic回归分析,结果显 示,

YKL-40(OR=1.297,95%CI:1.037~1.622)、CD4+

(OR=0.791,95%CI:0.639~0.979)、CD8+(OR=
1.286,95%CI:1.022~1.617)、CD4+/CD8+(OR=
0.684,95%CI:0.514~0.911)为高危RSV发生的影

响因素(P<0.05)。见表3。

表
 

3 高危RSV的多因素Logistic回归分析

Table
 

3 Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
of

 

high-risk
 

RSV
变量
Variable β SE Wald

 

�2 P OR 95%CI

YKL-40 0.260 0.114 5.203 0.023 1.297 1.037~1.622
CD3+ -0.207 0.116 3.185 0.074 0.813 0.648~1.021
CD4+ -0.234 0.109 4.627 0.031 0.791 0.639~0.979
CD8+ 0.251 0.117 4.622 0.032 1.286 1.022~1.617

CD4+/CD8+ -0.380 0.146 6.767 0.009 0.684 0.514~0.911

讨 论

RSV感染后会导致呼吸道上皮细胞受到损伤,引
起气道阻塞、痉挛[11]。RSV是全球性卫生健康问题,
据统计,RSV感染是5岁以下儿童住院的主要原因,
也是导致儿童死亡的重要因素[12]。因此,探讨 RSV
肺炎患儿外周血 YKL-40水平与T淋巴细胞亚群的

关系具有重要意义。

YKL-40是一种新型炎症标记物,又称几丁质酶3
样蛋白1,为几丁质酶家族成员之一,人YKL-40编码
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基因位于染色体1q31-1q32区域,包含7
 

948对碱

基[13]。YKL-40由巨噬细胞、内皮细胞等多种类型细

胞分泌,参与机体炎症反应、组织重塑、组织纤维化等

病理过程,在呼吸系统疾病、心血管疾病、肿瘤等多种

疾病的发生进展中扮演着重要角色[14-15]。梁银等[16]

研究报道,YKL-40可能通过促进支气管上皮细胞分

泌炎性因子、促进支气管平滑肌细胞增殖等过程促进

肺部感染病变。本研究结果显示,RSV肺炎患儿外周

血YKL-40水平显著高于健康儿童,提示YKL-40可

能与RSV肺炎的发生有关。宋玲妹等[17]研究显示,
血清YKL-40水平能够在一定程度上反映支原体肺炎

严重程度,且能够预测疾病预后。本研究发现,高危组

RSV肺炎患儿外周血 YKL-40水平明显高于中低危

组,多因素分析提示,外周血YKL-40水平越高,高危

RSV肺炎的发生几率越高,结合先前研究推测YKL-
40可能通过影响炎症反应、气道重塑等病理过程影响

RSV肺炎患儿严重程度[18]。

T淋巴细胞亚群比例与机体免疫状况紧密相关,

RSV肺炎的感染和进展过程与机体免疫力低下有一

定联系[19]。CD4+ 和 CD8+T细胞是重要的免疫细

胞,参与细胞免疫杀伤,清除被病原体感染的细胞,阻
止病原体继续感染细胞,CD4+和CD8+比例失衡往往

反映机体免疫功能异常,从而为病原体的侵入提供机

会[20]。本研究发现,RSV组CD8+ 显著高于对照组,

CD3+、CD4+ 及 CD4+/CD8+ 显著低于对照组,提示

RSV肺炎患儿T淋巴细胞亚群失调,免疫功能紊乱。
吴振奎等[21]等研究报道,重度RSV肺炎患儿CD8+显

著高于轻度患儿,CD3+、CD4+及CD4+/CD8+显著低

于轻度患儿,与本研究结果基本一致,提示T淋巴细

胞亚群异常可能会影响RSV肺炎进展。张云栋等[22]

进行的临床研究显示,RSV肺炎患儿经过治疗后T淋

巴细胞亚群失衡得到一定缓解,免疫功能的改善有助

于患儿对抗病毒侵袭。本研究进行的Pesrson 分析显

示,RSV 肺 炎 患 儿 外 周 血 YKL-40水 平 与 CD3+、

CD4+及CD4+/CD8+呈显著负相关,与CD8+ 呈显著

正相关,表明YKL-40水平可能也与RSV肺炎患儿免

疫功能密切相关,通过影响患儿免疫平衡影响RSV肺

炎的发生发展。

CRP和IL-6是炎症及感染性疾病中常用的检测

指标,TPTEF/TE及VPEF/VE检测便捷,能够直接

反映肺通气功能,检测RSV肺炎患儿肺功能有助于病

情评估。本研究单因素分析显示,RSV组CRP和IL-
6水平高于对照组,TPTEF/TE及VPEF/VE低于对

照组,且高 危 组 CRP和IL-6水 平 高 于 中 低 危 组,

TPTEF/TE及 VPEF/VE低于中低危组,提示 RSV
肺炎的发生、发展伴随着炎症反应的激活、加剧,肺功

能也因此受到影响。此外,本研究结果还显示,高危

RSV肺炎患儿呼吸困难及喘息的占比更高,病毒载量

也高于中低危组,与前人研究结果基本一致,提示高危

RSV肺炎患儿病毒载量更高,病症更为严重[23-24]。魏

金凤等[25]进行的多因素分析显示,年龄<12月、早产/
低体重是重症RSV肺炎的独立危险因素,本研究的结

果并不支持这一观点,有待进一步验证。由于本研究

高危RSV肺炎病例较少,未将CRP等指标纳入多因

素分析,为本研究不足之处,后续将收集更多病例,深
入分析高危RSV肺炎的影响因素。

综上所述,RSV患儿外周血YKL-40水平升高、T
淋巴细胞亚群异常,且RSV患儿外周血YKL-40水平

与T淋巴细胞亚群存在显著相关性,YKL-40通过介

导炎症反应、免疫功能等重要过程影响RSV肺炎的发

生发展,值得进一步探讨。
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