
　 　 作者单位:221002　 徐州医科大学附属医院儿科

通讯作者:武怡,主任医师,硕士生导师,电子信箱:Wuyi0885@ si-
na. com

YKL -40、IL - 8 在儿童肺炎支原体肺炎中的
水平变化及意义

刘思祺 　 武 　 怡 　 刘 　 琳

摘 　 要 　 目的 　 探讨人软骨糖蛋白 39(YKL - 40)和白细胞介素 8( IL - 8)在肺炎支原体肺炎(mycoplasma pneumoniae pneu-
monia, MPP)中的水平变化及临床意义。 方法 　 采用前瞻性对照研究,选取 MPP 患儿 80 例,根据病情分为普通肺炎支原体肺炎

(general mycoplasma pneumoniae pneumonia,GMPP) 组 42 例和重症肺炎支原体肺炎 ( severe mycoplasma pneumoniae pneumonia,
SMPP)组 38 例,对照组为纤维支气管镜异物取出术患儿 15 例。 采用酶联免疫吸附实验(ELISA 法检测)检测肺泡灌洗液( bron-
choalveolar lavage fluid,BALF)及血清中 YKL - 40 和 IL - 8 的水平,各组间差异比较,分析 YKL - 40 和 IL - 8 的相关性,利用 ROC
曲线比较二者对 SMPP 的诊断价值。 结果 　 SMPP 组 YKL - 40、IL - 8 水平显著高于 GMPP 组及对照组(P < 0. 05),GMPP 组显著

高于对照组(P < 0. 05),MPP 组 BALF 及血清中 YKL - 40 与 IL - 8 的相关系数 r 分别为 0. 440 和 0. 804(P < 0. 05),YKL - 40 在

BALF 及血清中诊断 SMPP 的 ROC 曲线下面积分别为 0. 967(95% CI: 0. 935 ~ 0. 998)和 0. 695(95% CI: 0. 557 ~ 0. 813),IL - 8
在 BALF 及血清中诊断 SMPP 的 ROC 曲线下面积分别为 0. 972(95% CI: 0. 944 ~ 0. 999)和 0. 848(95% CI: 0. 764 ~ 0. 933)。
结论 　 YKL - 40与 IL - 8 参与了 MPP 的免疫反应过程,表达水平可作为疾病严重程度的评价指标,BALF 中二者水平对诊断急性

期 SMPP 的价值更大。
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Abstract　 Objective　 To Investigate the changes and clinical significance of human cartilage glycoprotein 39 (YKL - 40) and in-
terleukin - 8 ( IL - 8) in children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia (MPP) . Methods　 This study was a prospective controlled
study. 80 cases of MPP were selected. According to the condition, they were divided into general mycoplasma pneumoniae pneumonia
group (42 cases) and severe mycoplasma pneumoniae pneumonia group (38 cases) , and 15 cases of children with fiber broncoscopy for-
eign object removal were selected as control group. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the levels of YKL -
40 and IL - 8 in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and serum. The differences between the groups was compared, and the correlation
between YKL - 40 and IL - 8 level in acute phase of MPP children was analyzed, and ROC curve was used to compare the diagnostic value
of YKL - 40 and IL - 8 in BALF and serum for SMPP. Results 　 The levels of YKL - 40 and IL - 8 in SMPP group were significantly
higher than those in GMPP group and control group(P < 0. 05) . GMPP group was significantly higher than the control group(P < 0. 05) .
The correlation r of YKL - 40 and IL - 8 in acute BALF and serum of MPP group was 0. 440 and 0. 804 respectively(P < 0. 05) . The area
under the ROC curve of YKL - 40 for diagnosis of SMPP in BALF and serum are 0. 967(95% CI: 0. 935 - 0. 998),0. 695(95% CI:
0. 557 - 0. 813) respectively. The area under the ROC curve of IL - 8 for diagnosis of SMPP in BALF and serum were 0. 972(95% CI:
0. 944 - 0. 999),0. 848(95% CI: 0. 764 - 0. 933) respectively. Conclusion　 YKL - 40 and IL - 8 are involved in the immune response
of MPP, and the expression level can be used as an indicator of disease severity, and BALF is more valuable in the diagnosis of acute
SMPP.
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　 　 MPP 是由肺炎支原体(mycoplasma pneumoniae,
MP)感染引起的肺部炎症。 MP 是能够进行自我复

制、有能力在体外不依靠活体细胞而生存的最小微生

物,以学龄儿童感染为主,其次是学龄前儿童及婴儿,
且感染率逐年上升,这可能与近年来过度使用抗生素

导致耐药菌株增多有关 [1] 。 近年来,SMPP 的发生率

不断升高,能够引起广泛的肺部病变及肺外并发
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症 [2] 。 若能够及早对病情严重程度进行判断,有利

于改善预后并减少并发症的发生。 MPP 的发病机制

尚不明确,细胞免疫学说目前被广泛认可。
人软骨糖蛋白 39(YKL - 40)是一种分泌型糖蛋

白,已发现在转移性乳腺癌、肝纤维化、严重化脓性脑

膜炎和哮喘等多种炎性疾病中发挥作用,并且与支原

体肺炎患儿的气道损伤有关 [3,4] 。 研究表明,YKL -
40 能以浓度和时间依赖方式增强 IL - 8mRNA 的表

达和 IL - 8 的分泌 [5] 。 既往已有研究表明,IL - 8 在

儿童 MPP 中较健康儿童表达增高,对 MPP 的诊断有

一定意义。 本研究通过检测急性期 MPP 患儿 BALF
及血清中 YKL - 40、IL - 8 的表达水平,探讨二者在

MPP 中的作用机制,为 MPP 的诊断及病情评估提供

依据。
对象与方法

1. 研究对象与分组:选取 2019 年 8 月 ~ 2020 年

8 月在徐州医科大学附属医院儿科住院的 MPP 患儿

80 例作为研究对象,根据病情严重程度将患儿分为

GMPP 组 42 例,SMPP 组 38 例。 纳入标准:①两组患

儿均符合《诸福棠实用儿科学》 MPP 的诊断标准 [6] ;
②年龄 1 ~ 14 岁;③病程 < 7 天;④有纤维支气管镜

介入治疗指征 [7] ;⑤研究经笔者医院医学伦理学委

员会批准,患儿家属签署知情同意书。 排除标准:
①混合其他细菌、病毒或衣原体感染;②既往存在肺

结核、哮喘等呼吸系统疾病;③病程超过 7 天;④存在

长期激素服用史,近 2 个月使用免疫调节剂或抑制

剂。 GMPP 患儿符合 MPP 诊断标准但未达到 SMPP
的诊断标准,SMPP 指 MPP 病情严重,其诊断标准与

社区 获 得 性 肺 炎 ( community acquired pneumonia,
CAP)严重度判定标准相一致,在符合 MPP 的基础上

出现以下任意一项 [8,9] :①一般情况差,有拒食或脱

水征;②出现意识障碍或发绀;③呼吸频率明显增快

(婴儿 > 70 次 / 分,年长儿 > 50 次 / 分),或出现呼吸

困难如呻吟、鼻翼扇动、吸气三凹症;④多肺叶受累

或≥2 / 3 的肺;⑤脉搏血氧饱和度 < 0. 92;⑥出现胸

腔积液或肺外并发症。 取同期住院行纤维支气管镜

(以下简称纤支镜)异物取出术的患儿为对照组,对照

组患儿起病 < 24h,无发热,炎性指标在正常范围,胸部

影像学无肺炎表现,近 3 个月内无肺炎病史[10] 。 研究

对象在年龄和性别构成方面比较,差异无统计学意义。
2. 标本采集与保存:(1)血清采集:所有入组患

儿入院后 24h 内采集静脉血 2ml,低温 3000r / min 离

心 20min,分离血清后分装至 1. 5ml 试管中,作为

YKL - 40、IL - 8 检测标本,并保存于 - 80℃ 冰箱待

检。 (2)BALF 采集:MPP 患儿入院后 3 天内完善胸

部影像学检查,并按照《中国儿科可弯曲支气管镜术

指南》 [7] 完成纤支镜检查,气管异物患儿入院后 24h
内完成以上检查。 所有患儿完善术前检查,术前禁食

禁水 6h,将纤支镜经鼻腔进入气道,MPP 组患儿均选

取右肺中叶、左肺舌叶或病变严重部位作为灌洗部位

以获取 BALF,气管异物患儿均选取非异物侧肺进行

灌洗。 用 10ml 无菌针筒经纤支镜吸引孔注入 37℃
无菌 0. 9% NaCl 注 射 液 灌 洗 并 回 收 BALF, 无 菌

0. 9% NaCl 注射液注入量为每次 1ml / kg,共 3 次,回
收量大于 40% 。 采集的 BALF 用两层纱布滤除黏液,
将标本置于离心管中 4℃ 条件 下 1800r / min 离 心

10min,留取上清液置于 - 80℃冰箱保存,等待测定。
3. 细胞因子测定:采用 ELISA 法测定患儿 BALF

及血清中 YKL - 40 及 IL - 8 水平,试剂盒由上海雅

吉生物科技有限公司提供,实验操作严格按照说明书

进行。
4. 统计学方法:采用 SPSS 24. 0 统计学软件对数

据进行处理分析,计量资料以均数 ± 标准差( x ± s)表
示,两组间比较采用独立样本 t 检验,计数资料采用

χ2 检验,多组间比较采用单因素方差分析,计量资料

的相关分析采用 Pearson 相关分析,以 P < 0. 05 为差

异有统计学意义,ROC 曲线分析 BALF 及血清中二者

对 SMPP 的诊断价值。
结 　 　 果

1. 一般资料比较:SMPP、GMPP 及对照组患儿年

龄、性别比较,差异均无统计学意义;SMPP、GMPP 组

患儿血清中 C 反应蛋白( CRP)、乳酸脱氢酶( LDH)
水平均高于对照组,差异有统计学意义(P < 0. 05),
详见表 1。

表 1　 支原体肺炎实验组与对照组的一般资料比较( x ± s)

组别 n
性别

男性 女性
年龄(岁) 乳酸脱氢酶(U / L) C 反应蛋白(mg / L)

对照组 15 8 7 2. 81 ± 1. 97 198. 80 ± 19. 14 6. 09 ± 2. 50
普通组 42 27 15 6. 48 ± 2. 91 337. 36 ± 86. 81∗ 25. 96 ± 11. 54∗

重症组 38 18 20 6. 16 ± 3. 00 694. 26 ± 180. 67∗# 63. 91 ± 22. 28∗#

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05;与普通组比较,#P < 0. 05
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　 　 2. 各组 BALF 中 YKL - 40、IL - 8 浓度比较:重症

组 YKL - 40、IL - 8 表达水平显著高于普通组和对照

组,差异有统计学意义(P < 0. 05);普通组 YKL - 40、
IL - 8 表达水平高于对照组,差异有统计学意义(P <
0. 05),详见表 2。

表 2　 BALF 中 YKL - 40、IL - 8 在实验组、
对照组的表达水平( x ± s,μg / L)

组别 n YKL - 40(μg / L) IL - 8(μg / L)
对照组 15 24. 60 ± 2. 73 21. 19 ± 2. 09
普通组 42 63. 11 ± 7. 79∗ 54. 37 ± 9. 52∗

重症组 38 84. 89 ± 9. 83∗# 78. 08 ± 8. 93∗#

F 290. 23 247. 33
P < 0. 05 < 0. 05

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05;与普通组比较, #P < 0. 05

　 　 3. 各组血清中 YKL - 40、IL - 8 水平比较:重症

组 YKL - 40、IL - 8 表达水平显著高于普通组和对照

组,差异有统计学意义(P < 0. 05);普通组 YKL - 40、
IL - 8 表达水平高于对照组,差异有统计学意义(P <
0. 05),详见表 3。

表 3　 血清中 YKL - 40、IL - 8 在实验组、
对照组的表达水平( x ± s,μg / L)

组别 n YKL - 40(μg / L) IL - 8(μg / L)
对照组 15 22. 28 ± 3. 10 20. 26 ± 2. 47
普通组 42 57. 31 ± 10. 36∗ 46. 04 ± 6. 13∗

重症组 38 63. 49 ± 4. 68∗# 53. 44 ± 3. 44∗#

F 163. 23 266. 42
P < 0. 05 < 0. 05

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05;与普通组比较,#P < 0. 05

　 　 4. YKL - 40 和 IL - 8 的相关性分析:如图 1 及

图 2所示,在 BALF 及血清中,MPP 实验组 YKL - 40
和 IL - 8 的值呈正相关,r 值分别为 0. 804 和 0. 440,
差异有统计学意义(P < 0. 05)。

图 1　 患儿 BALF 中 YKL - 40 和 IL - 8
表达水平相关性分析

　

图 2　 患儿血清中 YKL - 40 和 IL - 8
表达水平相关性分析

　

5. YKL - 40、 IL - 8 在 BALF 和血清中对 SMPP
诊断价值的 ROC 曲线分析:YKL - 40 对 SMPP 诊断

价值的 ROC 曲线分析显示, 在 BALF 中, AUC 为

0. 967(95% CI:0. 935 ~ 0. 998),以 73. 73μg / L 为截

断值诊断 SMPP 敏感度为 89. 5% ,特异性为 84. 7% ;
在血清中,AUC 为 0. 695 (95% CI:0. 557 ~ 0. 813),
以 56. 82μg / L 为截断值诊断 SMPP 敏感度为 94. 7% ,
特异性为 42. 3% ,详见图 3。 IL - 8 对 SMPP 诊断价

值的 ROC 曲线分析显示,在 BALF 中,AUC 为 0. 972
(95% CI:0. 944 ~ 0. 999),以 67. 20μg / L 为截断值诊

断 SMPP 敏感度为 97. 4% ,特异性为 80. 7% ;在血清

中 AUC 为 0. 848 ( 95% CI: 0. 764 ~ 0. 933 ), 以

47. 44μg / L 为截断值诊断 SMPP 敏感度为 97. 4% ,特
异性为 56. 9% ,详见图 4。

图 3　 YKL - 40 在 BALF 及血清中

对 SMPP 诊断价值的 ROC 曲线

　

讨 　 　 论

虽然 MPP 具有一定自限性,但近年来 SMPP 的

发生率仍在上升,引起各种肺部和肺外并发症,如胸
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图 4　 IL - 8 在 BALF 及血清中

对 SMPP 诊断价值的 ROC 曲线

　

腔积液、闭塞性细支气管炎、坏死性肺炎、脑炎、关节

炎、心包炎、溶血性贫血等,严重者甚至危及生命,给
许多患儿和家庭带来极大负担。 目前对于 SMPP 的

诊断标准尚无统一定论,发病机制也并不明确,有观

点认为细胞因子的产生和淋巴细胞的活化可以减轻

病情和清除支原体,或者通过免疫反应和对支气管上

皮的损伤而加重疾病,细胞因子刺激和介导的反应越

强烈,肺损伤越严重 [11] 。 研究发现 MP 感染主要会

引起 Th2 型细胞因子为主的免疫应答,在动物研究

中,支原体肺炎的组织病理学评分在以 Th2 反应为主

的 BALB / c 小 鼠 中 显 著 高 于 以 Th1 反 应 为 主 的

C57BL / 6 小鼠 [12] 。 通过对 MPP 患儿的 BALF 进行基

因测序发现,有 IL - 13、FCER2、FLT1、CLEC5A 的上

调,而这几个基因均与信号转导及免疫应答有关,如
IL - 13 是 Th2 分泌的细胞因子,可诱发气道高反应、
杯状细胞化生和黏液分泌过多,导致气道阻塞,引发

肺不张、肺实变等 [13] 。
YKL - 40 在各种炎症性疾病中十分重要,被证

实能够促进支气管平滑肌细胞的增殖和迁移,引发哮

喘患儿的小气道损害,从而影响其肺功能 [14] 。 Lee
等 [15] 研究发现,YKL - 40 于 Th2 型炎性反应中有明

显的调节作用,缺乏 YKL - 40 基因的小鼠,其 Th2 炎

性反应会显著减弱,IL - 13 诱导组织炎症和纤维化

的能力也显著降低。 有研究表明,在 CAP 中,YKL -
40 的水平与病情严重程度及病死率有关 [16] 。 IL - 8
是由巨噬细胞及间质细胞产生的一种细胞因子,能够

引起嗜中性粒细胞聚集,在感染、炎症、缺血、创伤等

多种组织中发挥作用 [17] 。 有研究表明,在肺炎患者

中,其水平相较于健康对照组均有不同程度的升

高 [18,19] 。 YKL - 40 在其他慢性肺部炎性疾病中能够

刺激人类巨噬细胞分泌 IL - 8,参与炎性反应过

程 [20] 。 因此,本研究对 MPP 中可能对 Th2 型免疫产

生影响的因子 YKL - 40 和 IL - 8 进行了研究。
研究发现,无论在 BALF 还是血清中,急性期

MPP 患儿的 YKL - 40、IL - 8 水平显著高于气管异物

组,因此,YKL - 40 及 IL - 8 水平可作为儿童 MPP 的

辅助诊断指标。 同时,两者水平还与病情密切相关,
在 SMPP 患儿中,其 BALF 及血清中 YKL - 40、IL - 8
水平明显高于 GMPP 组患儿,因而 YKL - 40、 IL - 8
还是儿童潜在的病情分级标志物。 相关性分析提示

YKL - 40 的水平与 IL - 8 呈正相关,这与既往的研究

结果相符合 [5] 。 本研究采用 ROC 曲线分析了 YKL -
40、IL - 8 对 SMPP 的诊断价值,YKL - 40 在 BALF 及

血清中的曲线下面积分别为 0. 967 和 0. 695, IL - 8
在 BALF 及血清中的曲线下面积分别为 0. 972 和

0. 848,并且 BALF 是直接取自于病变的肺组织,更加

准确、直观地反映了原发病灶的免疫状态,对 SMPP
的诊断价值高于血清。

综上所述,病情越重,YKL - 40 和 IL - 8 的表达

水平越高,该研究对 MPP 的病情评估提供了一个新

的标志物。 YKL - 40 和 IL - 8 因子呈正相关,结合其

他研究者体外实验证实 YKL - 40 能够调控 IL - 8 的

表达,笔者推测在 MPP 急性期或许也发生了这一过

程,然而推测是否正确、具体如何调控以及能否通过

在疾病早期对 IL - 8 的抑制降低 YKL - 40 的水平,
以避免 SMPP 的发生,这些都还需要开展进一步的研

究予以证实。
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凉等症状改善更为明显,且无明显不良反应,操作方

便,价格低廉,易于被患者所接受,可作为一种适宜技

术长期在基层临床推广。
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