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摘要 目的：研究探讨甲型流感病毒性肺炎血清程序化细胞死亡分子 5（PDCD5）、CXC趋化因子配体 8（CXCL8）、人类软骨糖蛋

白 39（YKL-40）与病情和临床转归的关系。方法：选取 2021年 3月 ~2023年 5月吉林市第五人民医院收治的 165例甲型流感病

毒性肺炎患者为对象纳入观察组，另选同期进行健康体检的健康受试者 50例纳入对照组。对患者及受试者的 PDCD5、CXCL8、

YKL-40进行检测，比较组间各指标水平差异性，并对比不同病情甲型流感病毒性肺炎患者各项指标水平。统计患者临床转归情

况，将患者分为死亡组和生存组，对比两组间 PDCD5、CXCL8、YKL-40水平，并采用单因素和多因素 Logistic分析甲型流感病毒

性肺炎患者死亡的危险因素和保护因素。结果：观察组 PDCD5、CXCL8、YKL-40水平高于对照组（P<0.05）。重症组 PDCD5、

CXCL8、YKL-40水平高于轻症组（P<0.05）。经随访观察，有 39例患者出现死亡，死亡组 PDCD5、CXCL8、YKL-40水平高于生存

组（P<0.05）。经单因素分析显示，两组患者性别、体质指数（BMI）、吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿病史、高脂血病史、病程比较

无统计学差异性（P>0.05），而死亡组年龄、PDCD5、CXCL8、YKL-40高于生存组，用力肺活量（FVC）、呼气峰流量（PEF）、最大呼气
中段流量（MMEF）低于生存组（P<0.05）。经 Logistic多因素分析，年龄、PDCD5、CXCL8、YKL-40升高是甲型流感病毒性肺炎患者

预后转归的独立危险因素，FVC、PEF、MMEF是患者预后转归的保护因素。结论：血清 PDCD5、CXCL8、YKL-40参与甲型流感病

毒性肺炎的发生和病情进展过程，并与患者的临床转归密切相关，与年龄一起构成患者预后转归的危险因素，而 FVC、PEF、

MMEF是患者转归的保护因素。
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Study on the Relationship between Serum PDCD5, CXCL8, YKL-40 and the
Disease Condition and Clinical Outcome of Influenza A Virus Pneumonia*

To investigate the relationship between serum programmed cell death molecule 5 (PDCD5), CXC

chemokine ligand 8 (CXCL8), human cartilage glycoprotein 39 (YKL-40) and disease condition and clinical outcome in influenza A

virus pneumonia. 165 patients with influenza A virus pneumonia who were admitted to Jilin Fifth People's Hospital from

March 2021 to May 2023 were selected as observation group, and 50 healthy subjects who underwent physical examination during the

same period were selected as control group. The PDCD5, CXCL8 and YKL-40 of patients and subjects were detected, and the differences

of each index level between groups were compared, and the levels of each index of patients with influenza A virus pneumonia in different

conditions were compared. The clinical outcomes of patients were statistically analyzed, and patients were divided into death group and

survival group, the levels of PDCD5, CXCL8 and YKL-40 were compared between two groups, the risk factors and protective factors of

death in patients with influenza A virus pneumonia were analyzed by univariate and multivariate Logistic analysis. The levels of

PDCD5, CXCL8 and YKL-40 in observation group were higher than those in control group (P<0.05). The levels of PDCD5, CXCL8 and
YKL-40 in severe group were higher than those in mild group (P<0.05). After follow-up observation, 39 patients died, and the levels of
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PDCD5, CXCL8 and YKL-40 in death group were higher than those in survival group (P<0.05). Univariate analysis showed that, there
was no significant difference in gender, body mass index (BMI), smoking history, drinking history, hypertension history, diabetes history,

hyperlipidemia history and course of disease between two groups (P>0.05). The age, PDCD5, CXCL8 and YKL-40 in death group were
higher than those in survival group, and the forced vital capacity(FVC), peak expiratory flow (PEF) and maximum middle expiratory flow

rate (MMEF) were lower than those in survival group (P<0.05). Logistic multivariate analysis showed that, age, PDCD5, CXCL8 and
YKL-40 were independent risk factors for the prognosis of patients with influenza A virus pneumonia, and FVC, PEF and MMEF were

protective factors for the prognosis of patients. Serum PDCD5, CXCL8 and YKL-40 are involve in the occurrence and pro-

gression of influenza A virus pneumonia, and are closely relate to the clinical outcome of patients, together with age, they constitute a risk

factor for the prognosis of patients, while FVC, PEF and MMEF are protective factors for the prognosis of patients.

Influenza A viral pneumonia; PDCD5; CXCL8; YKL-40; Clinical outcome; Influencing factor

前言

流感病毒是引起人类呼吸道感染性疾病的常见致病微生

物，流感病毒的主要病原体包括甲型流感病毒和乙型流感病

毒，其中以甲型流感病毒最为常见[1]。甲型流感病毒侵袭机体后

可在患者的呼吸道定植，引发患者发热、咽痛、咳嗽、鼻塞、流

涕、气促等呼吸系统症状，并且患者的病情进展迅速，导致病毒

性肺炎的发生，部分病毒性肺炎患者病情持续加重导致多器官

功能衰竭危及患者生命，甚至出现死亡[2]。目前，临床对于甲型

流感病毒性肺炎的诊断主要以血清学检查配合肺部影像学检

查，虽有一定的诊断效果，但也存在着特异性不足、易出现漏诊

误诊以及对患者病情程度和预后转归情况预测不够准确等问

题[3]。因此，探索寻找与病情进展及临床转归相关的生物学指

标，有助于在诊疗活动开展的早期预测甲型流感病毒性肺炎患

者的转归效果，以便指导制定针对性的干预措施。由于病情的

影响，炎症性损伤的出现会导致甲型流感病毒性患者肺部组织

结构的破坏以及细胞的凋亡 [4]。血清程序化细胞死亡分子 5

（Programmed cell death molecule 5, PDCD5）是调节细胞凋亡的

关键性基因蛋白，可促进机体的多种细胞凋亡，可能参与病毒

感染导致的机体细胞凋亡过程 [5]。CXC趋化因子配体 8（CXC

chemokine ligand 8, CXCL8）是趋化因子家族成员，能够识别趋

化因子序列并与之结合，激活单核细胞、巨噬细胞，参与炎症反

应的发生[6]。人类软骨糖蛋白 39（Human cartilage glycoprotein

39, YKL-40）属于壳质酶蛋白家族成员，是机体中一种新的促

炎反应发生的细胞因子，参与机体炎症反应和组织损伤过程[7]。

相关报道显示[8-10]，PDCD5、CXCL8、YKL-40从促炎症反应发生

和调控正常细胞凋亡及组织损伤的角度，参与感染性疾病的发

生发展过程，在慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统疾病中呈现异常

表达，但在甲型流感病毒性肺炎患者中表达水平的报道相对较

少，PDCD5、CXCL8、YKL-40表达与甲型流感病毒性肺炎患者

病情程度及临床转归的关系尚未完全明确。为此，本文以甲型

流感病毒性肺炎患者为对象，对患者的 PDCD5、CXCL8、

YKL-40进行检测，分析探讨其表达水平与患者病情及临床转

归的关系。

1 研究内容

1.1 研究对象

选取 2021年 3月 ~2023年 5月吉林市第五人民医院收治

的 165例甲型流感病毒性肺炎患者为研究对象纳入观察组，纳

入标准：（1）确诊为甲型流感病毒性肺炎患者，符合《流行性感

冒抗病毒药物治疗与预防应用中国专家共识》[11] 中诊断标准；

（2）患者均为首次确诊；（3）患者均在本院进行各项检查和完成

治疗；（4）患者基础资料完整无缺项；（5）患者知情研究内容并

自愿参与。排除标准：（1）非甲型流感病毒导致的肺炎患者；（2）

伴有其他肺部疾病的患者如肺气肿、慢阻肺、肺炎、肺癌等；（3）

伴有全身性炎症感染的患者；（4）随访期间失访的患者；（5）自

行用药治疗者；（6）评价指标数据缺失的患者；（7）中途自愿退

出的患者。165例患者中男性 87例、女性 78例，年龄 19~75

岁，平均（60.97± 8.92）岁，体质指数（Body mass index, BMI）

18~28 kg/m2，平均（22.86± 2.93）kg/m2，吸烟史 23例、饮酒史 39

例、高血压病史 57例、糖尿病史 34例、高血脂病史 27例，病程

5~30天，平均（14.01± 3.95）天。另选同期进行健康体检的健康

受试者 50例纳入对照组，男性 26例、女性 24例，年龄 20~73

岁，平均（58.78± 8.92）岁，BMI18~27 kg/m2，平均（22.71± 2.90）

kg/m2，所有受试者均无呼吸系统疾病史，并同意参与本项研

究。观察组和对照组年龄、BMI比较无统计学差异（P>0.05），均
衡可比。方案实施通过吉林市第五人民医院医学伦理委员会

批准。

1.2 检测方法

采集观察组患者入院后、对照组体检当日晨起空腹静脉血

3 mL，采用 RWD-10R型高速离心机（深圳瑞沃德生命科学仪

器公司）进行离心分离得到血清样本，离心参数：离心半径 10 cm、

时间 15 min、离心速度为 3000 r/min，得到的血清上清液标本以

酶联免疫吸附试验法检测患者的 PDCD5、CXCL8、YKL-40，检

测仪器为 YP-96A型酶标仪（山东方科仪器有限公司），检测试

剂盒购置于北京奥维亚生物技术有限公司。采用 HD-SCOD型

肺功能检测仪（山东霍尔德仪器设备公司）检测患者的肺功能

指标包括用力肺活量（Forced vital capacity, FVC）、呼气峰流量

（Peak expiratory flow, PEF）、最大呼气中段流量（Maximum

middle expiratory flow rate, MMEF）水平。

1.3 评价方法

对观察组和对照组 PDCD5、CXCL8、YKL-40水平进行评

估对比，将观察组患者按照病情程度分为轻度组（患者表现为

咳嗽、咳痰、气促等症状）共 93例和重度组（患者有呼吸困难、
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低氧血症等症状）共 72例，对不同病情程度患者间的 PDCD5、

CXCL8、YKL-40水平进行统计对比。对患者进行统一的治疗

干预包括抗感染药物治疗以及镇咳、祛痰、肺通气及氧疗治疗，

对两组患者治疗后进行为期 6个月的随访观察，随访方式为电

话随访结合门诊随访的方式进行，根据患者治疗后的临床转归

情况将患者分为死亡组和生存组，对两组 PDCD5、CXCL8、

YKL-40进行统计对比，同时采用单因素分析的方法对死亡组

和生存组的基础资料和临床资料包括性别、年龄、BMI、病程、

吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿病史、PDCD5、CXCL8、

YKL-40、肺功能指标等进行统计比较，并通过建立 Logistic多

元回归模型，对甲型流感病毒性肺炎患者临床转归状况的影响

因素进行分析探讨。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 26.0进行数据处理与分析，计量资料以（x± s）
表示，组间比较采用 t检验，计数资料以[(n)%]表示，组间比较

实施 x2检验，影响因素分析采用 Logistic多元回归分析，检验

水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 观察组、对照组 PDCD5、CXCL8、YKL-40比较

观察组 PDCD5、CXCL8、YKL-40 水平高于对照组（P<0.
05），见表 1。

表 1 观察组、对照组 PDCD5、CXCL8、YKL-40比较（x± s）
Table 1 Comparison of PDCD5, CXCL8 and YKL-40 between observation group and control group(x± s)

Groups n PDCD5(ng/mL) CXCL8(ng/mL) YKL-40(ng/mL)

Observation group 165 24.37± 4.98 287.32± 30.27 74.40± 9.37

Control group 50 4.82± 1.06 157.23± 19.09 32.17± 4.54

t 27.528 28.682 30.756

P 0.000 0.000 0.000

2.2 不同病情情况的 PDCD5、CXCL8、YKL-40比较

重症组 PDCD5、CXCL8、YKL-40 水平高于轻症组（P<0.
05），见表 2。

表 2 不同病情情况的 PDCD5、CXCL8、YKL-40比较（x± s）
Table 2 Comparison of PDCD5, CXCL8 and YKL-40 in different disease conditions(x± s)

Groups n PDCD5(ng/mL) CXCL8(ng/mL) YKL-40(ng/mL)

Mild group 93 19.09± 3.65 259.64± 26.63 69.57± 7.38

Severe group 72 31.19± 4.47 323.07± 29.97 80.64± 8.15

t 19.359 14.363 9.129

P 0.000 0.000 0.000

2.3 不同转归结果的 PDCD5、CXCL8、YKL-40比较

经随访观察，有 39例患者出现死亡，死亡组 PDCD5、CX-

CL8、YKL-40水平高于生存组（P<0.05），见表 3。

表 3 不同转归结果的 PDCD5、CXCL8、YKL-40比较（x± s）
Table 3 Comparison of PDCD5, CXCL8 and YKL-40 in different outcomes(x± s)

Groups n PDCD5(ng/mL) CXCL8(ng/mL) YKL-40(ng/mL)

Death group 39 44.53± 5.41 382.18± 34.83 89.94± 8.03

Survival group 126 18.13± 4.87 257.96± 27.28 69.59± 7.26

t 25.929 23.204 14.913

P 0.000 0.000 0.000

2.4 影响临床转归的单因素分析

经单因素分析显示，两组患者性别、BMI、吸烟史、饮酒史、

高血压病史、糖尿病史、高脂血病史、病程比较无统计学差异性

（P>0.05），而死亡组年龄、PDCD5、CXCL8、YKL-40高于生存
组，FVC、PEF、MMEF低于生存组（P<0.05），见表 4。

2.5 多元回归分析设计方案及变量赋值

以结果 2.3、2.4中单因素分析内容作为多因素分析的资料

样本，以甲型流感病毒性肺炎患者临床转归情况为因变量，以

上述表中有统计学差异的因素为自变量，赋值 1=死亡，赋值

0=生存，建立 Logistic多元回归分析模型，见表 5。

2.6 影响临床转归的多因素分析

经 Logistic多因素分析，年龄、PDCD5、CXCL8、YKL-40升

高是甲型流感病毒性肺炎患者预后转归的独立危险因素，

FVC、PEF、MMEF是患者预后转归的保护因素，见表 6。
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Influencing factors Survival group(n=39) Death group(n=126) t/x2 P

21(53.85) 66(52.38) 0.026 0.872

18(46.15) 60(47.62)

Age (years old) 67.28± 7.91 59.02± 6.93 6.287 0.000

BMI(kg/m2) 23.12± 2.91 22.78± 2.85 0.648 0.518

Smoking history [n(%)] 7(17.95) 16(12.70) 0.684 0.408

Drinking history [n(%)] 11(28.21) 28(22.22) 0.591 0.442

Hypertension history [n(%)] 15(38.46) 42(33.33) 0.346 0.556

Diabetes history [n(%)] 9(23.08) 25(19.84) 0.190 0.662

Hyperlipidemia history [n(%)] 7(17.95) 20(15.87) 0.094 0.759

Course of disease (days) 15.28± 3.31 13.61± 3.62 1.645 0.102

FVC(L) 2.15± 0.43 2.69± 0.52 5.888 0.000

PEF(L/s) 5.65± 0.79 6.82± 0.88 7.426 0.000

MMEF(L/s) 2.23± 0.50 2.98± 0.53 7.824 0.000

Gender [n(%)]
Male

Female

3 讨论

甲型流感病毒是临床常见的呼吸道感染病毒，呈现季节性

发病，并有较强的传染性，引起大范围的传播，已成为严重的公

共卫生问题。甲型流感病毒侵袭机体后主要在患者的呼吸道和

肺部大量的繁殖，导致呼吸道或肺部黏膜损伤、黏膜水肿、黏液

分泌，并造成呼吸道及肺部组织上皮细胞脱落引起呼吸道的阻

塞，最终导致患者出现病毒性肺炎[12]。甲型流感病毒性肺炎通

常起病急促，发生后病情进展迅速，除了对呼吸系统及肺部组

织器官的损伤，炎症感染因子还会侵袭全身其他脏器组织，对

表 4 影响临床转归的单因素分析

Table 4 Univariate analysis of clinical outcome

表 5 多元回归分析设计方案及变量赋值

Table 5 Multiple regression analysis design and variable assignment

Factors Variable Assignment situation

Clinical outcome Y Death=1, survival=0

Age X1 Original value input

PDCD5(ng/mL) X2 Original value input

CXCL8(ng/mL) X3 Original value input

YKL-40(ng/mL) X4 Original value input

FVC(L) X5 Original value input

PEF(L/s) X6 Original value input

MMEF(L/s) X7 Original value input

表 6 影响临床转归的多因素分析

Table 6 Multivariate analysis of factors affecting clinical outcomes

Influencing factors 茁 SE Wald x2 OR(95%CI) P

Age 1.134 0.612 5.872 1.287(1.109~1.481) 0.005

PDCD5 1.223 0.543 7.982 1.877(1.610~2.198) 0.001

CXCL8 1.334 0.512 9.032 1.916(1.733~2.442) 0.000

YKL-40 1.261 0.524 7.314 1.782 (1.610~1.991) 0.002

FVC -1.234 0.594 6.123 0.547(0.212~0.711) 0.003

PEF -1.143 0.514 6.225 0.551(0.279~0.763) 0.005

MMEF -1.301 0.478 5.892 0.408(0.172~0.623) 0.004
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患者的危害性巨大，并且患者经过治疗后仍然有部分出现转归

结局不良等问题[13]。目前，对于甲型流感病毒性肺炎的病情评

估、转归效果判断缺乏有效的手段。寻找与甲型流感病毒性肺

炎病情进展及转归效果有相关性的生物学标志物，对于甲型流

感病毒性肺炎的临床诊治活动有重要意义。

本文中通过对甲型流感病毒性肺炎患者及对照组受试者

的血清学检测，结果显示观察组 PDCD5、CXCL8、YKL-40水平

高于对照组，并且重症组 PDCD5、CXCL8、YKL-40水平高于轻

症组，初步表明高水平 PDCD5、CXCL8、YKL-40参与甲型流感

病毒性肺炎病情的发生和进展过程，这是因为 PDCD5是一种

参与机体细胞凋亡的关键细胞因子，在机体的多个组织脏器中

均可表达，具有诱导和促进机体正常细胞的凋亡，并抑制细胞

的增殖[14]。当机体受到甲型流感病毒侵袭后，病毒机体正常组

织的损伤，刺激转化生长因子的激活，并诱导 PDCD5的活化和

上调表达，因此可作为判断甲型流感病毒性肺炎感染的标记蛋

白[15]。另外，PDCD5高表达还会导致患者淋巴细胞凋亡和免疫

功能异常，进而促进肺炎病情的进展，因此 PDCD5在重症患者

中表达水平更高[16]。CXCL8是趋化因子家族中的重要成员，主

要作用是调控机体的白细胞、巨噬细胞、淋巴细胞在组织、器官

的迁移和募集过程，还可刺激机体的嗜中性粒细胞的吞噬功

能，上调该细胞的表面黏附分子的表达水平，并增强嗜中性粒

细胞对内皮细胞的黏附作用[17,18]。甲型流感病毒侵袭机体后释

放毒性蛋白，刺激 CXCL8蛋白水平上调，使中性粒细胞、淋巴

细胞等趋化至炎症感染部位，放大炎症反应，并导致病毒性肺

炎的病情进展[19]。YKL-40属于分泌性的糖蛋白，是近年来发现

的新型的促炎因子，主要是由活化的中性粒细胞和巨噬细胞产

生，当患者受到甲型流感病毒的侵袭后，对呼吸道及肺部组织

的感染性损伤会导致感染部位巨噬细胞、中性粒细胞的释放增

加，进一步导致 YKL-40表达水平的升高，加重患者的炎症反

应水平，表达水平随着炎症反应程度的加重而上升[20,21]。

在不同临床转归结局比较中，死亡组 PDCD5、CXCL8、

YKL-40水平高于生存组，表明 PDCD5、CXCL8、YKL-40表达

水平的变化与患者的临床转归结局有密切的相关性。进一步经

单因素、多因素分析显示，年龄、PDCD5、CXCL8、YKL-40升高

是甲型流感病毒性肺炎患者预后转归的独立危险因素，FVC、

PEF、MMEF是患者预后转归的保护因素，因为 PDCD5、CX-

CL8、YKL-40高表达预示着甲型流感病毒性肺炎患者的病情

程度越重，患者全身多个脏器的损伤，以及机体循环功能紊乱

程度的加重，常规治疗对于这类甲型流感病毒性肺炎患者的治

疗作用较差，更容易出现临床转归结局的不良，因此可通过对

患者血清 PDCD5、CXCL8、YKL-40水平的检测，有助于预测患

者的转归结局，进而调整患者的治疗方案，改善患者的临床转

归结局[22,23]。另外，年龄越大患者的临床转归也越差，主要是随

着年龄的增长，身体机能不断下降，患者免疫力减退，基础器官

功能减退，在治疗后易受到其他因素的影响出现相关并发症，

使患者预后转归结局变差[24]。FVC、PEF、MMEF等各项基线肺

功能指标是甲型流感病毒性肺炎患者临床转归的保护因素，因

为当患者的基线肺功能较好，在病毒性肺炎病程进展中患者的

肺功能下降幅度也越小，由此患者呼吸功能和肺功能相对较

好，有利于患者获得更好的临床转归结局[25,26]。因此，通过对

PDCD5、CXCL8、YKL-40表达水平检测，对于甲型流感病毒性

肺炎的诊断和临床转归结局判断有一定的应用价值。

综上所述，血清 PDCD5、CXCL8、YKL-40在甲型流感病毒

性肺炎患者中呈现高表达，与患者的病情发生发展及临床转归

密切相关。高龄、PDCD5、CXCL8、YKL-40升高是甲型流感病

毒性肺炎患者预后转归的独立危险因素，FVC、PEF、MMEF是

患者预后转归的保护因素。由于研究时间的限制，本文也存在

一定的不足，比如在 PDCD5、CXCL8、YKL-40三者间的相关性

尚未完全明确，今后的临床实践中应继续开展相关研究。
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