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YKL-40、CD4+/CD8+比值与腺病毒肺炎患儿炎性因子
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摘要 目的：探讨血清壳多糖酶 3样蛋白 1（YKL-40）、外周血 CD4+/CD8+比值与腺病毒肺炎（AP）患儿炎性因子和并发喘息的关

系。方法：选取 2019年 10月～2022年 10月湖北省妇幼保健院收治的 97例 AP患儿为 AP组，根据是否并发喘息分别为喘息组

和无喘息组，另选取同期 50例体检健康儿童为对照组。收集 AP患儿的临床资料，采用酶联免疫吸附法检测血清 YKL-40和炎性

因子[白细胞介素（IL）-6、IL-8、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）]水平，流式细胞术检测外周血 CD4+、CD8+比例并计算 CD4+/CD8+比值。

采用 Spearman相关性分析 AP患儿血清 YKL-40、CD4+/CD8+比值与炎性因子水平的相关性，多因素 Logistic回归分析 AP患儿

并发喘息的影响因素。结果：与对照组比较，AP组血清 YKL-40、外周血 CD8+比例升高，CD4+比例、CD4+/CD8+比值降低（P＜
0.05）。AP组血清 IL-6、IL-8、TNF-琢水平高于对照组（P＜0.05）。Spearman相关性分析显示，AP患儿血清 YKL-40与 IL-6、IL-8、

TNF-琢水平呈正相关，外周血 CD4+/CD8+比值与 IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈负相关（P＜0.05）。97例 AP患儿住院期间喘息发生率

为 50.52%（49/97）。多因素 Logistic回归分析显示，呼吸衰竭、小气道病变、特应性体质和血清 IL-6、IL-8、TNF-琢、YKL-40升高为
AP患儿并发喘息的独立危险因素，外周血 CD4+/CD8+比值升高为独立保护因素（P＜0.05）。结论：AP患儿血清 YKL-40水平升高

和外周血 CD4+/CD8+比值降低，与炎性因子水平升高和并发喘息密切相关。
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Relationship Study between YKL-40, CD4+/CD8+ Ratio with Inflammatory
Factors and Concurrent Wheezing in Children with Adenovirus Pneumonia*

To investigate the relationship between serum chitinase 3-like protein 1 (YKL-40) and peripheral blood

CD4+/CD8+ ratio with inflammatory factors and concurrent wheezing in children with adenoviral pneumonia (AP). 97 children

with AP who were admitted to Hubei Provincial Maternal and Child Health Hospital from October 2019 to October 2022 were selected

as the AP group. They were divided into wheezing group and non-wheezing group according to whether they were or not concurrent

wheezing, and 50 healthy children in the same period were selected as the control group. Clinical data of children with AP were collected.

Serum YKL-40 and inflammatory factors [interleukin (IL)-6, IL-8, tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)] levels were measured by en-

zyme-linked immunosorbent assay, and peripheral blood CD4+ and CD8+ ratios were measured by flow cytometry and CD4+/CD8+ ratios

were calculated. Spearman correlation was used to analyze the correlation between serum YKL-40, peripheral blood CD4+/CD8+ ratio and

inflammatory factor levels in children with AP, and multi-factor logistic regression was used to analyze the factors influencing the com-

plications of wheezing in children with AP. Compared with the control group, serum YKL-40 and peripheral blood CD8+ ratio

were increased and CD4+ ratio and CD4+/CD8+ ratio were decreased in the AP group (P<0.05). The levels of serum IL-6, IL-8, TNF-琢 in

the AP group were higher than the control group (P<0.05). Spearman correlation analysis showed that serum YKL-40 was positively cor-

related with IL-6, IL-8 and TNF-琢 levels and the peripheral blood CD4+/CD8+ ratio was negatively correlated with IL-6, IL-8 and TNF-琢
levels in children with AP (P<0.05). The incidence rate of wheezing in 97 cases of children with AP during hospitalization was 50.52%
(49/97). Multivariate Logistic regression analysis showed that respiratory failure, small airway lesions, atopic body mass and increased

serum IL-6, IL-8, TNF-琢 and YKL-40 were independent risk factors for concurrent wheezing in children with AP, and increased periph-

eral blood CD4+/CD8+ ratio was an independent protective factor (P＜0.05). Increased serum YKL-40 levels and reduced pe-
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ripheral blood CD4+/CD8+ ratios in children with AP are strongly associated with increased levels of inflammatory factors and concomi-

tant wheezing.

Adenovirus pneumonia; Chitinase 3-like protein 1; CD4+/CD8+ ratio; Inflammatory factor; Wheezing

前言

儿童腺病毒肺炎（AP）是感染人腺病毒（HAdV）引起的肺

炎，为儿童社区获得性肺炎的一种严重类型，喘息作为儿童 AP

常见的临床表现，是造成患儿罹患慢性气道疾病和生命质量降

低的重要原因[1,2]。因此，研究儿童 AP并发喘息的影响因素对

促进患儿预后改善至关重要。研究表明，炎性反应是导致儿童

AP并发喘息的重要机制之一[3]。壳多糖酶 3样蛋白 1（YKL-40）

是一种糖蛋白，由多种活化的免疫细胞分泌，同时能通过激活

炎性信号通路促进炎性反应的发生发展[4]。T细胞介导的细胞

免疫参与儿童 HAdV感染发生和发展[5]。CD4+和 CD8+作为 T

细胞的两大亚群，二者比值高低反映了 T细胞介导的免疫功能

状态[6]。目前关于血清 YKL-40、外周血 CD4+/CD8+比值与 AP

患儿并发喘息的关系尚不清楚，本研究就此分析 AP患儿血清

YKL-40、外周血 CD4+/CD8+比值变化，探讨其与炎性因子和喘

息的关系，以期为 AP患儿并发喘息防治提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 10月～2022 年 10 月湖北省妇幼保健院收

治的 97例 AP患儿为 AP组，男 52例，女 45例；年龄 5个月～

5（3.40± 0.91）岁；另选取同期 50例体检健康儿童为对照组，男

27例，女 23例；年龄 6个月～5（3.38± 0.87）岁；两组一般资料

比较无差异（P＞0.05）。纳入标准：（1）AP符合《儿童腺病毒肺

炎诊疗规范（2019年版）》[7]诊断标准；（2）年龄臆14岁；（3）患者

临床资料完整；（4）患儿家属知情并签署同意书；排除标准：（1）

早产儿、先天性支气管肺发育不良或气道缺陷、畸形；（2）先天

性心脏病、智力障碍；（3）近 1个月内使用激素治疗；（4）既往喘

息史；（5）合并免疫、血液系统疾病；（6）合并严重器官功能损

害。本研究经湖北省妇幼保健院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 YKL-40和炎性因子检测 采集 AP组入院次日和

对照组体检当日 6 mL空腹静脉血，将血液样本分为 2份。一份

经 3000 r/min离心 15 min（半径 8 cm）后，取上层血清采用酶联

免疫吸附法检测血清 YKL-40[伊艾博（武汉）科技股份有限公

司]、白细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-8、肿瘤坏死因子 -琢（tu-
mor necrosis factor-琢，TNF-琢）（上海酶研生物科技有限公司，编

号：EK-H10010、SEKH-0013、SEKH-0016、SEKH-0047）。

1.2.2 外周血 CD4+、CD8+检测 另一份血液样本经 EDTA管

抗凝后，取 100 滋L抗凝血加入 20 滋L荧光单克隆抗体，并做阴
性对照，避光室温作用 20 min，溶去红细胞后使用固定剂固定，

采用Multitest试剂盒（美国 BD公司）和流式细胞仪（美国贝克

曼库尔特，型号：cytoflex）计算 CD4+、CD8+ 比例，并计算

CD4+/CD8+比值。

1.2.3 资料收集 采用病例系统收集 AP患儿临床资料，包括

性别、年龄、发热时间、呼吸衰竭（血氧饱和度＜90%，动脉血氧

分压＜60 mmHg，动脉血二氧化碳分压＞50 mmHg）[8]、混合感

染（混合其他病毒、真菌、支原体、细菌等感染）、肺炎支原体感

染、呼吸道合胞病毒感染、小气道病变（肺 CT 发现充气不均

匀、支气管壁增厚、马赛克灌注征）、影像学肺实变（胸部 CT显

示肺实变）、特应性体质[有过敏性疾病史（如食物药物过敏、特

应性皮疹、过敏性鼻炎等）和 /或血清免疫球蛋白 G增高][9]、特

应性体质家族史、住院时间和生化指标（深圳迈瑞 BC-5000血

细胞分析仪检测白细胞计数、淋巴细胞计数、嗜酸性粒细胞

计数）。

1.3 治疗方法及喘息标准

AP患儿入院后参考指南[7]接受治疗，包括对症治疗、控制感

染、纠正低氧、保持气道通畅、加强支持疗法、防治并发症等。根

据患儿住院期间是否并发喘息分为喘息组和无喘息组，喘息定

义为喘促气逆、呼吸困难甚至鼻翼煽动、张口抬肩、口唇发绀[10]。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0统计学软件，计数资料以例（%）表示和 x2

检验；计量资料以（服从正态分布）或 M（P25,P75）（偏态分布）

表示，行 t 或 U 检验；Spearman 相关性分析 AP 患儿血清

YKL-40、外周血 CD4+/CD8+比值与炎性因子水平的相关性；多

因素 Logistic回归分析 AP患儿并发喘息的影响因素；P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 AP 组与对照组血清 YKL-40、外周血 CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+比值比较

AP组血清 YKL-40、外周血 CD8+比例高于对照组，外周

血 CD4+比例、CD4+/CD8+比值低于对照组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 AP组与对照组血清 YKL-40、外周血 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值比较

Table 1 Comparison of serum YKL-40, peripheral blood CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+ ratio in the AP group and control group

Groups n YKL-40[ng/mL, M（P25,P75）] CD4+（%, x± s） CD8+（%, x± s） CD4+/CD8+[x± s]

AP group 97 69.56（40.11,100.03） 38.66± 4.56 33.09± 3.74 1.17± 0.26

Control group 50 29.05（19.40,39.46） 43.92± 5.38 26.16± 4.43 1.68± 0.32

t/U - 6.503 -6.226 9.985 -10.399

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

1970窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.10 MAY.2023

2.2 AP组与对照组血清炎性因子水平比较

AP组血清 IL-6、IL-8、TNF-琢水平高于对照组（P＜0.05）。

见表 2。

Groups n IL-6（x± s） IL-8[M（P25,P75）] TNF-琢[M（P25,P75）]

AP group 97 19.08± 6.08 24.22（21.08,27.56） 44.70（41.31,48.73）

Control group 50 9.12± 4.60 15.92（12.80,18.29） 27.20（18.80,32.78）

t/U - 10.173 8.613 9.735

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 2 AP组与对照组血清炎性因子水平比较（pg/mL）

Table 2 Comparison of serum inflammatory factor levels in the AP group and control group（pg/mL）

2.3 AP患儿血清 YKL-40、外周血 CD4+/CD8+比值与炎性因子

水平的相关性

Spearman相关性分析显示，AP患儿血清 YKL-40与 IL-6、

IL-8、TNF-琢 水平呈正相关，外周血 CD4+/CD8+比值与 IL-6、

IL-8、TNF-琢水平呈负相关（P＜0.05）。见表 3。

Inflammatory factor
YKL-40 CD4+/CD8+

rs P rs P

IL-6 0.652 ＜0.001 -0.622 ＜0.001

IL-8 0.681 ＜0.001 -0.677 ＜0.001

TNF-琢 0.617 ＜0.001 -0.669 ＜0.001

表 3 AP患儿血清 YKL-40、外周血 CD4+/CD8+比值与炎性因子水平的相关性

Table 3 Correlation of serum YKL-40, peripheral blood CD4+/CD8+ ratio and inflammatory factor levels in children with AP

2.4 AP患儿并发喘息的单因素分析

97例 AP患儿住院期间并发喘息 49例，喘息发生率为

50.52%（49/97）。喘息组呼吸衰竭、小气道病变、特应性体质例

数占比和血清 IL-6、IL-8、TNF-琢、YKL-40水平高于无喘息组，
外周血 CD4+/CD8+比值低于无喘息组（P＜0.05）。见表 4。

2.5 AP患儿并发喘息的多因素 Logistic回归分析

以呼吸衰竭（有 =1；无 =0）、小气道病变（是 =1；否 =0）、特

应性体质（是 =1；否 =0）、血清 IL-6、IL-8、TNF-琢、YKL-40、外周
血 CD4+/CD8+为自变量（连续变量原值录入），是否并发喘息

（是 =1；否 =0）为因变量。多因素 Logistic回归分析显示，呼吸

衰竭、小气道病变、特应性体质和血清 IL-6、IL-8、TNF-琢、
YKL-40 升高为 AP患儿并发喘息的独立危险因素，外周血

CD4+/CD8+比值升高为独立保护因素（P＜0.05）。见表 5。

3 讨论

HAdV是无包膜的双链 DNA病毒，不同病毒对人体组织

嗜性不同，其中有 14种人腺病毒亚型与呼吸道疾病相关[11]，儿

童由于免疫系统功能较弱易导致感染，侵入肺部后发展为AP[12]。

喘息是指呼吸过程中由于狭窄气道湍流形成产生的持续、粗

糙、高调的声音，AP患儿由于生理、免疫及特殊解剖特点，AP

后常易并发喘息[13]。反复喘息可引起喘息性支气管炎、哮喘，导

致病情加重，严重影响患儿生命质量[14]。本研究中，97例 AP患

儿住院期间喘息发生率为 50.52%，这与林洁等[15]报道的 48.8%

相接近，说明 AP患儿并发喘息的发生率较高，因此，研究 AP

患儿并发喘息发生相关因素，对促进其防治和 AP患儿预后改

善具有重要意义。

目前研究认为，炎性反应是导致 AP发生和并发喘息的重

要机制，HAdV侵入机体后可通过诱发炎性反应引起支气管、

细支气管、管壁和肺泡炎症，导致肺炎发生[16]。同时 HAdV、变

应原暴露等还可导致气道上皮细胞、T淋巴细胞、嗜碱性粒细

胞、肥大细胞、中性粒细胞及嗜酸性粒细胞等气道炎症细胞活

化，释放 IL-6、IL-8、TNF-琢等炎性介质导致气道炎症，气道炎
症通过引起分泌物增多、黏膜肿胀、气道 /支气管痉挛、气道重

塑等诱发喘息 [17]。本研究结果显示，AP患儿血清 IL-6、IL-8、

TNF-琢水平升高，是其并发喘息的独立危险因素，说明血清
IL-6、IL-8、TNF-琢水平升高参与喘息发生发展。

YKL-40是几丁质酶家族一员，不同于该家族其他成员，

YKL-40并无甲壳素酶活性，主要由中性粒细胞、巨噬细胞等免

疫细胞在炎性反应状态下分泌，因此血清 YKL-40被认为是炎

性反应的生物标志物[18]。近年研究发现，血清 YKL-40不仅能提

示炎性反应发生，自身也能通过调控核因子 -资B、丝裂原活化
蛋白激酶、细胞外信号调节激酶等炎性信号通路参与炎性反应

发生发展[19]。研究报道，YKL-40在流感病毒[20]、呼吸道合胞病

毒[21]和 2019冠状病毒[22]呼吸道感染患者血清中升高。在 HAdV

诱导哮喘小鼠模型中，YKL-40于支气管肺泡灌洗液中高表达，

与气道炎症相关[23]。本研究结果显示，AP组血清YKL-40水平

升高，分析原因与 AP患儿炎性反应刺激中性粒细胞、巨噬细

胞等引起血清 YKL-40释放有关[24]。进一步分析显示，AP患儿

血清 YKL-40水平与 IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈正相关，提示血
清 YKL-40水平升高可能通过炎性反应参与 AP过程，分析其

机制可能是血清 YKL-40升高一方面反映炎性反应加重，同时

自身能激活炎性信号通路引起肺部炎症 [24]。本研究结果还显
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Factors Wheezing group（n=49） Non-wheezing group（n=48） x2/t/U P

Gender（male/female） 30/19 22/26 2.310 0.129

Age（years, x± s） 3.45± 0.89 3.35± 0.93 0.541 0.590

Fever time[d, M（P25,P75）] 9.00（6.00,12.50） 9.00（5.00,12.00） 1.031 0.302

Respiratory failure[n（%）] 17（34.69） 7（14.58） 5.267 0.022

Mixed infection[n（%）] 33（67.35） 34（70.83） 0.138 0.710

Mycoplasma pneumoniae infection[n（%）] 23（46.94） 28（58.33） 1.263 0.261

Respiratory syncytial virus infection[n（%）] 6（12.24） 7（14.58） 0.114 0.735

Small airway disease[n（%）] 29（59.18） 6（12.50） 22.913 ＜0.001

Imaging lung consolidation[n（%）] 14（28.57） 9（18.75） 1.293 0.255

Atopic constitution[n（%）] 42（85.71） 29（60.42） 7.909 0.005

Family history of atopic constitution[n（%）] 21（42.86） 17（35.42） 0.563 0.453

Hospital stay[d, M（P25,P75）] 9.00（7.00,12.00） 7.50（4.00,12.75） 1.526 0.127

White blood cell count[× 109/L,M（P25,P75）] 10.69（5.40,16.93） 10.54（6.05,15.26） 0.271 0.787

Lymphocyte count（× 109/L, x± s） 2.98± 1.43 3.10± 1.38 -0.425 0.675

Eosinophil count[× 109/L, M（P25,P75）] 0.14（0.08,0.22） 0.12（0.08,0.15） 1.767 0.077

IL-6（pg/mL, x± s） 22.10± 5.24 15.99± 5.32 5.699 ＜0.001

IL-8[pg/mL, M（P25,P75）] 26.23（23.74,31.88） 22.49（18.87,25.92） 4.722 ＜0.001

TNF-琢[pg/mL, M（P25,P75）] 46.92（44.06,51.63） 42.27（39.98,46.47） 4.611 ＜0.001

YKL-40[ng/mL, M（P25,P75）] 92.88（69.28,127.70） 42.15（25.24,68.67） 6.054 ＜0.001

CD4+/CD8+[M（P25,P75）] 1.09（0.97,1.18） 1.23（1.14,1.45） 5.313 ＜0.001

表 4 AP患儿并发喘息的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of concurrent wheezing in children with AP

表 5 AP患儿并发喘息的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of concurrent wheezing in children with AP

Factors 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Respiratory failure 1.363 0.688 3.925 0.048 3.908 1.015～15.055

Small airway disease 2.127 0.644 10.907 0.001 8.391 2.374～29.651

Atopic constitution 1.271 0.577 4.849 0.028 3.565 1.150～11.052

Increased IL-6 0.340 0.128 7.011 0.008 1.405 1.092～1.807

Increased IL-8 0.008 0.004 4.124 0.042 1.008 1.000～1.015

Increased TNF-琢 0.007 0.002 8.479 0.004 1.007 1.002～1.011

Increased YKL-40 0.371 0.116 10.223 0.001 1.449 1.154～1.819

Increased CD4+/CD8+ -0.176 0.068 6.730 0.009 0.839 0.734～0.958

示，血清 YKL-40水平升高为 AP患儿并发喘息的独立危险因

素，说明血清 YKL-40水平升高与 AP患儿炎症反应加剧导致

喘息风险增加有关，分析原因可能与血清 YKL-40能促进炎性

反应进展有关[24]。相关实验也发现，血清 YKL-40参与调控气道

上皮细胞生物学功能，血清 YKL-40高表达能诱导炎性细胞表

达，引起气道炎症，促进哮喘发生，敲低 YKL-40能减轻气道炎

症和高反应性[25]。

免疫功能紊乱是 HAdV感染后引发肺炎和喘息的重要原

因，HAdV感染后可激活机体免疫作用于病毒内部蛋白以终止

病毒感染，当免疫功能紊乱则会引起免疫炎性损伤，促进肺炎

和喘息发生[26]。T细胞可介导 HAdV感染的细胞免疫，可分为

CD4+和 CD8+两大亚群，其中 CD4+具备免疫应答正调节作用，

能识别 HAdV衣壳蛋白，发挥免疫效应以增强抗感染能力；

CD8+则能识别内源性抗原肽，并通过分泌颗粒酶、穿孔素等物

质杀伤靶细胞；生理状态下 CD4+与 CD8+处于动态平衡，二者

相互制约能产生适度免疫应答以清除异物，并保护机体免受损

伤，当二者失衡（CD4+/CD8+比值降低）则会引起免疫功能紊

乱，促进炎性反应发生发展[26,27]。本研究结果显示，AP组外周血
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CD4+比例、CD4+/CD8+比值降低，CD8+比例升高，提示 AP患

儿 T细胞免疫功能明显异常。进一步分析显示，AP患儿外周血

CD4+/CD8+比值与 IL-6、IL-8、TNF-琢水平呈负相关，提示外周
血 CD4+/CD8+比值降低可能通过炎性反应参与 AP过程，可能

是外周血 CD4+/CD8+比值降低会导致免疫功能紊乱，不能较好

地清除 HAdV，导致 HAdV持续感染，最终引起肺部炎症[28]。本

研究结果还显示，外周血 CD4+/CD8+比值升高为 AP患儿并发

喘息的独立保护因素，说明 CD4+/CD8+比值升高可减轻 AP患

儿炎症反应进而使得喘息风险降低，分析原因是外周血

CD4+/CD8+比值升高会维持促炎与抗炎因子平衡，阻止机体炎

性细胞因子风暴和气道炎症发生发展，降低喘息风险[29]。本研

究结果还发现，呼吸衰竭、小气道病变和特应性体质也会增加

AP患儿并发喘息的风险，分析原因是呼吸衰竭和小气道病变

分别反映 AP患儿病情更严重且已经存在气道损伤，因此喘息

风险更高；特应性体质通常伴有气道高反应性，易诱发气道炎

症导致喘息风险增加[30]。

综上所述，AP 患儿血清 YKL-40 明显升高，外周血

CD4+/CD8+比值明显降低，可能通过炎性反应参与 AP患儿喘

息的发生。
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