
　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-６４５０．２０２５．０２．０１３
论著

·
临床

　血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平评估儿童

ＲＳＶ
肺炎

病情和临床结局的价值研究

郝持强

，
雷东红

，
刘杰

，
武旭峰

，
高星星

基金项目

：
陕西省科技计划项目

（２０２１ＳＦ-３１１）

作者单位

：７１８０００　
陕西榆林

，
榆林市第一医院

／
延安大学第二附属医院儿科

通信作者

：
高星星

，Ｅ-ｍａｉｌ：ｇｙｎｓｔ２００８＠１６３．ｃｏｍ

　　【
摘

　
要

】　
目的

　
研究血清黏病毒抵抗蛋白

Ａ（ＭｘＡ）、
几丁质酶

３
样蛋白

１（ＹＫＬ-４０）
水平在评估儿童呼吸道合

胞病毒

（ＲＳＶ）
肺炎病情和临床结局中的价值

。
方法

　
选取

２０２２
年

１
月

—２０２４
年

１
月榆林市第一医院

／
延安大学第二

附属医院儿科诊治

ＲＳＶ
肺炎患儿

１２０
例为研究对象

，
并根据严重程度分为重症肺炎组

（ｎ＝４０）
和非重症肺炎组

（ｎ＝
８０），

选取同期健康儿童

６０
例为健康对照组

。
收集性别

、
年龄

、
病程

、
人院时动脉血氧分压

（ＰａＯ２）、动脉二氧化碳分压

（ＰａＣＯ２）、心率

、
血常规指标

、
炎性因子水平

（ＩＬ-６、ＣＲＰ、ＴＮＦ-α）等资料

，
评估

ＲＳＶ
肺炎患儿的严重程度

（ＣＵＲＢ-６５
评

分

），
酶联免疫吸附法检测血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平

，
评估

ＲＳＶ
肺炎患儿临床结局

。
比较

ＲＳＶ
肺炎患儿与健康对照组

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平差异

，Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
与炎性因子指标

、ＣＵＲＢ-６５
评分的相关性

，
多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回

归分析影响患儿临床结局发生的因素

，
受试者工作特征曲线评估

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
对临床结局的预测效能

。
结果

　
血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平比较

，
重症肺炎组

＞
非重症肺炎组

＞
健康对照组

（Ｆ＝１１６．９７０，４８．８１０，Ｐ
均

＜０．００１）。ＲＳＶ
肺炎患

儿血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平与

ＩＬ-６、ＣＲＰ、ＴＮＦ-α及

ＣＵＲＢ-６５
评分呈正相关

（ＭｘＡ：ｒ＝０．６３１、０．５６４、０．６３１、０．７１２；ＹＫＬ-
４０：ｒ＝０．６７５、０．５８１、０．６８９、０．７４１，Ｐ

均

＜０．００１）。
高水平

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
和升高的

ＣＵＲＢ-６５
评分是

ＲＳＶ
肺炎患儿发生

不良结局的独立危险因素

［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝２．０１３（１．４６３～２．９７９）、１．８６５（１．１３２～２．３５８）、１．４７７（１．８１３～３．００５），Ｐ

均

＜０．０１］；ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
联合预测

ＲＳＶ
肺炎患儿发生不良结局的曲线下面积高于

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
单独检测

（Ｚ＝
５．１３６、４．３８４，Ｐ

均

＜０．００１）。
结论

　ＲＳＶ
肺炎患儿血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平升高

，
二者与炎性反应和病情程度相关

，
是

评估

ＲＳＶ
肺炎患儿临床结局的独立指标

，
二者联合检测对

ＲＳＶ
肺炎患儿不良结局的发生具有较高的预测效能

。
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３
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１；
临床结局

【
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】　Ａ

ＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＭｘＡａｎｄＹＫＬ-４０ｌｅｖｅｌｓｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆ
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ｒｉcｓ，YｕｌｉｎＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔaｌ／ＳｅcｏｎdＡｆｆｉｌｉaｔｅdＨｏｓｐｉｔaｌｏｆYaｎ＇aｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈaaｎｘｉ，Yｕｌｉｎ７１８０００，Ｃｈｉｎa
Ｆｕｎdｉｎgｐｒｏgｒaｍ：ＳｈaaｎｘｉＳcｉｅｎcｅaｎdＴｅcｈｎｏｌｏgｙＰｌaｎＰｒｏｊｅcｔ（２０２１ＳＦ-３１１）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎdｉｎgaｕｔｈｏｒ：ＧaｏＸｉｎgｘｉｎg，Ｅ-ｍaｉｌ：gｙｎｓｔ２００８＠１６３．cｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To study the vaIue of peripheraI bIood myxovirus resistance

-
A (MxA) and chitinase 3

-
Iike

protein 1 (YKL

-
40) IeveIs in evaIuating the condition and cIinicaI outcome of respiratory syncytiaI virus (RSV) pneumonia in

chiIdren.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
From January 2022 to January 2024,120 chiIdren with RSV pneumonia

［
divided into severe pneumonia

group (n =40) and non

-
severe pneumonia group (n = 80)

］
were diagnosed and treated in the Department of Pediatrics of

□ YuIin First HospitaI (Second AffiIiated HospitaI of Yan 'an University), and 60 heaIthy chiIdren (heaIthy controI group) were

studied. The data of gender, age, course of disease, arteriaI partiaI pressure of oxygen (PaO

2

), arteriaI partiaI pressure of car

-
bon dioxide (PaCO

2

), heart rate, bIood routine indexes and infIammatory factor IeveIs (IL

-
6, CRP, TNF

-α) were coIIected. The

CURB

-
65 score of the severity of RSV pneumonia in chiIdren was evaIuated. The IeveIs of MxA and YKL

-
40 in peripheraI

bIood were detected by enzyme

-
Iinked immunosorbent assay. The cIinicaI outcome of chiIdren with RSV pneumonia was

evaIuated. The IeveIs of MxA and YKL

-
40 in chiIdren with RSV pneumonia were compared with those in the controI group.

Pearson correIation anaIysis was used to anaIyze the correIation between MxA and YKL

-
40 and infIammatory factors and

CURB

-
65 score. MuItivariate Iogistic regression anaIysis was used to anaIyze the factors affecting the cIinicaI outcome of
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chiIdren. The receiver operating curve was used to evaIuate the predictive efficacy of MxA and YKL

-
40 on cIinicaI outcome.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The IeveIs of MxA and YKL

-
40 in severe pneumonia group were higher than those in non

-
severe pneumonia

group and controI group (F =116.970,48.810,P <0.001). The IeveIs of MxA and YKL

-
40 in peripheraI bIood of chiIdren with

□ RSV pneumonia were positiveIy correIated with IL

-
6, CRP, TNF

-αand CURB

-
65 scores (r =0.631,0.564,0.631,0.712,0.675,0.581,

0.689,0.741,aII P <0.001). High IeveIs of MxA, YKL

-
40 and eIevated CURB

-
65 scores were independent risk factors for ad

-
□ verse outcomes in chiIdren with RSV pneumonia

［
OR(95%CI■ =2.013(1.463

－
2.979),1.865(1.132

－
2.358),1.477(1.813

－
3.005),aII

□ P <0.01

］
.The area under the curve (AUC) of MxA combined with YKL

-
40 for adverse outcomes in chiIdren with RSV pneu

-
□ monia (AUC = 0.861) was higher than that of MxA and YKL

-
40 aIone (AUC =0.727,0.745)(Z =5.136,4.384,aII P <0.001).

Ｃｏｎ-
□

ｃｌｕｓｉｏｎ　
The IeveIs of MxA and YKL

-
40 in chiIdren with RSV pneumonia are increased, which are reIated to the infIammato

-
ry response and the severity of the disease. They are independent indicators for evaIuating the cIinicaI outcome of chiIdren

with RSV pneumonia. The combined detection of MxA and YKL

-
40 has a high predictive efficiency for the occurrence of

adverse outcomes in chiIdren with RSV pneumonia.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Pneumonia,respiratory syncytiaI virus; Myxovirus resistance protein A; Chitinase 3

-
Iike protein 1; CIini

-
caI outcome

　　
呼吸道合胞病毒

（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓ，ＲＳＶ）
是引起儿童下呼吸道肺炎的一种常见病毒

。ＲＳＶ
肺

炎具有发病急

、
病情进展迅速

、
发病率高等特点

，
为婴

幼儿死亡的第一位病因

［１］。ＲＳＶ
肺炎致病机制尚不

明确

，
且缺乏特效治疗方法

，
因此深人研究

ＲＳＶ
肺炎

的生物学标志物具有重要意义

。
黏病毒抵抗蛋白

Ａ
（ｍｙｘｏｖｉｒｕｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ-Ａ，ＭｘＡ）

是干扰素诱导的抑制病

毒复制的有效抗病毒蛋白

，
为干扰素激活的重要指

标

［２］。
几丁质酶

３
样蛋白

１（Ｃｈｉｔｉｎａｓｅ-３-ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＹＫＬ-４０）

是哺乳动物几丁质酶样蛋白家族中的一种

糖蛋白

，
在炎性反应

、
纤维化

、
组织重塑

、
肿瘤细胞生长

及抗凋亡等生物过程中发挥作用

，
是近年来发现的气

道炎性反应相关的潜在生物学标志物

［３］。
本研究通

过检测

ＲＳＶ
肺炎患儿血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
蛋白的表达

水平

，
探讨两者与

ＲＳＶ
肺炎病情程度的相关性及对临

床结局的预测价值

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０２２
年

１
月

—２０２４
年

１
月榆林

市第一医院

／
延安大学第二附属医院儿科诊治

ＲＳＶ
肺

炎患儿

１２０
例为研究对象

，
男

６８
例

，
女

５２
例

；
年龄

１
个月

～１２
岁

，
平均

（７．３０±１．３６）
岁

；ＢＭＩ１８．１０～
２５．６９（２１．５３±２．４４）ｋｇ／ｍ２。

根据

《
内科学

》
第

９
版中

肺炎严重程度判定标准

［４］
将患儿分为重症肺炎组

（ｎ＝４０）
和非重症肺炎组

（ｎ＝８０）。
以同期健康体检

儿童

６０
例为健康对照组

，
男

３２
例

，
女

２８
例

；
年龄

１
个

月

～１２（７．１０±１．２５）
岁

；ＢＭＩ１８．０４～２６．０２（２１．６１±
２．２１）ｋｇ／ｍ２。２

组患儿性别

、
年龄及

ＢＭＩ
比较差异无

统计学意义

，
具有可比性

（Ｐ＞０．０５）。
本研究经医院

伦理委员会审核批准

（２０２３３６），
受试儿童家属知情同

意并签署同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳人标准

：①具有肺炎的症

状和体征

，
符合

《
儿童病毒性肺炎中西医结合诊治专

家共识

（２０１９
年制定

）》
诊断标准

［５］，
且经实验室检测

确诊为

ＲＳＶ
感染

；②年龄≤１２岁

；③临床资料完整

。

（２）
排除标准

：①合并细菌或真菌等其他病原体感染

；

②合并心

、
肝

、
肾功能不全等严重疾病

；③近

３
个月内

患有肺部急慢性感染者

；④具有肿瘤

、
心血管疾病

、
免

疫系统疾病等患儿

；⑤不配合治疗或无法完成随访的

患儿

。

１．３　
检测指标与方法

１．３．１　
血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平检测

：
抽取

ＲＳＶ
肺炎

患儿人院翌日及健康对照组儿童体检当日晨空腹外周

静脉血

４ｍｌ，
离心留取上清以酶联免疫吸附试验测定

ＭｘＡ
蛋白

（
试剂盒购自上海卓渝生物科技有限公司

，

货号

ＺＹ５１２０１３６）、ＹＫＬ-４０
水平

（
试剂盒购自上海拜力

生物科技有限公司

，
产品型号

３０１０１７３）；
而后用酶标

仪在

４５０ｎｍ
波长下测定吸光度

（ＯＤ
值

），
计算样品

浓度

。

１．３．２　
血清炎性因子

（ＩＬ-６、ＣＲＰ、ＴＮＦ-α）水平测定

：

抽取患儿人院翌日和体检儿童晨空腹外周静脉血

５ｍｌ，
离心取上清液备用

，ＣＲＰ
测定采用免疫比浊法

，

血清

ＩＬ-６
和

ＴＮＦ-α水平测定采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ），ＣＲＰ
检测试剂盒

（
货号

ＣＰ７９５０）
购自英国朗

道实验诊断有限公司

，ＩＬ-６
和

ＴＮＦ-α检测试剂盒购自

深圳欣博盛生物科技有限公司

（
货号分别为

ＥＨＣ００７．
９６，ＥＨＣ１０３ａ．９６）。
１．３．３　ＣＵＲＢ-６５

评分

［６］：
采用

ＣＵＲＢ-６５
评分评估患

儿的肺炎严重程度

，
即依据患儿意识

、
血尿素氮水平

、

呼吸频率

、
血压及年龄情况进行评分

，
总分

５
分

，
分值

越高提示患者病情越严重

。
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１．３．４　
临床结局判定

：
对

ＲＳＶ
肺炎住院患儿开展积

极抗感染及营养和液体补充

、
吸氧等支持性治疗

，
密切

监测患儿生命体征

。
评估患儿临床治疗疗效

：
喘息

、
湿

啰音等症状体征消失的患儿判定为治愈

；
喘息

、
湿啰音

等症状体征明显好转者判定为有效

；
临床症状及体征

未见明显变化

，
甚至加重者判定为无效

。
根据临床结

局情况分为结局良好亚组

１０１
例

（
包括治愈例数和有

效例数

）
和结局不良亚组

１９
例

（
即无效例数

）。

１．４　
统计学方法

　
利用

ＳＰＳＳ２６．０
软件分析数据

。

正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，
组间比较采用

ｔ
检

验或方差分析

；
计数资料以频数或构成比

（％）
表示

，

组间比较行χ２检验

；
采用

Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析外周血

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平与

ＲＳＶ
肺炎患儿相关指标的关系

；

多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＲＳＶ
肺炎患儿临床结局的影

响因素

；
受试者工作特征

（ＲＯＣ）
曲线分析外周血

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
及二者联合对

ＲＳＶ
肺炎临床结局的预

测效能

。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　
血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平比较

　ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水

平比较

，
重症肺炎组

＞
非重症肺炎组

＞
健康对照组

，
差

异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），
见表

１。
２．２　

血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平与炎性指标

、ＣＵＲＢ-６５
评分的相关性

　ＲＳＶ
肺炎患儿血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水

平与

ＩＬ-６、ＣＲＰ、ＴＮＦ-α及

ＣＵＲＢ-６５
评分呈正相关

（Ｐ
均

＜０．０１），
见表

２。
２．３　

不同结局亚组患儿临床资料比较

　
与结局良好

亚组比较

，
结局不良亚组患儿

ＩＬ-６、ＣＲＰ、ＴＮＦ-α、
ＣＵＲＢ-６５

评分

、ＭｘＡ
和

ＹＫＬ-４０
更高

，
差异具有统计学

意义

（Ｐ
均

＜０．０１），
见表

３。

表

１　
健康对照组

、
非重症肺炎组

、
重症肺炎组患儿血清

ＭｘＡ、
ＹＫＬ-４０

水平比较

　（�ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭｘＡａｎｄＹＫＬ-４０ｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇ
ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎｏｎ-ｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｇｒｏｕｐ

　
组

　
别 例数

ＭｘＡ ＹＫＬ-４０
健康对照组

６０ ９８．７６±１２．３３ ３２．５３±５．０９
重症肺炎组

４０ ８５３．６０±１１８．４５ ９５．３２±１８．５４
非重症肺炎组

８０ ６６５．９０±１１６．５４ ６８．１９±１５．８５
Ｆ
值

１１６．９７０ ４８．８１０
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

表

２　ＲＳＶ
肺炎患儿血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平与炎性指标

、

ＣＵＲＢ-６５
评分的相关性

Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＭｘＡ，ＹＫＬ-４０ｌｅｖｅｌｓａｎｄｉｎ-
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓ，ＣＵＲＢ-６５ｓｃｏｒｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ＲＳＶｐｎｅｕｍｏｎｉａ

指

　
标

ＭｘＡ
ｒ
值

Ｐ
值

ＹＫＬ-４０
ｒ
值

Ｐ
值

ＩＬ-６ ０．６３１ ＜０．００１ ０．６７５ ＜０．００１
ＣＲＰ ０．５６４ ＜０．００１ ０．５８１ ＜０．００１
ＴＮＦ-α ０．６３１ ＜０．００１ ０．６８９ ＜０．００１
ＣＵＲＢ-６５

评分

０．７１２ ＜０．００１ ０．７４１ ＜０．００１

２．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＲＳＶ
肺炎患儿不良结局的影

响因素

　
以

ＲＳＶ
肺炎患儿是否发生不良结局为因变量

（
是

＝１，
否

＝０），
表

３
中差异有统计学意义的临床指标

为自变量构建多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型

，
结果显示

：
血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０、ＣＵＲＢ-６５
评分高是

ＲＳＶ
肺炎患儿发生不

良结局的独立危险因素

（Ｐ
均

＜０．０１），
见表

４。

表

３　
不同结局亚组

ＲＳＶ
肺炎患儿临床资料比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆＲＳＶｐｎｅｕｍｏｎｉａｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

　　
项

　
目 结局良好亚组

（ｎ＝１０１）
结局不良亚组

（ｎ＝１９） ｔ／χ２值 Ｐ
值

男

［
例

（％）］ ５８（５７．４３） １０（５２．６３） ０．１５０ ０．６９９
年龄

（�ｘ±ｓ，岁） ７．３６±１．３５ ６．９５±１．４４ １．２０２ ０．２３２
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２１．６６±４．８６ ２０．８２±４．６９ ０．６９５ ０．４８９
病程

（�ｘ±ｓ，ｄ） １４．３１±４．７２ １６．１１±５．０８ １．５０７ ０．１３５
ＰａＯ２（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ６０．６１±８．５７ ５９．８３±９．４４ ０．３５８ ０．７２１
ＰａＣＯ２（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ５２．１３±９．９９ ５１．４５±１０．２０ ０．２７１ ０．７８７
心率

（�ｘ±ｓ，次／分） １３１．３１±１４．１１ １３５．６４±１４．８２ １．２１８ ０．２２６
ＰＬＴ（�ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） １１１．９７±１４．３９ １０５．４２±１０．１７ １．８９４ ０．０６１
Ｈｂ（�ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） １０９．８３±１２．１７ １１５．４４±１４．９０ １．５８０ ０．１１８
ＷＢＣ（�ｘ±ｓ，×１０９／Ｌ） １２．７４±２．１８ １４．３１±２．５６ １．０１７ ０．３１１
ＩＬ-６（�ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ） ７６．８８±８．１２ １２３．１０±１４．５５ ４．７２０ ＜０．００１
ＣＲＰ（�ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ） ８２．０２±１０．４５ １２６．６４±１５．３１ ８．８９０ ＜０．００１
ＴＮＦ-α（�ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ） １４．３０±２．８２ ２２．４５±３．０２ １１．１００ ＜０．００１
ＣＵＲＢ-６５

评分

（�ｘ±ｓ，分） ２．７６±０．４４ ４．２２±０．５３ ２１．２７０ ＜０．００１
ＭｘＡ（�ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ） ７１２．１０±１４５．１３ ８１５．６０±１２５．０９ ５．４４７ ＜０．００１
ＹＫＬ-４０（�ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ） ７４．６４±２０．０９ ９１．０２±２１．４０ ２．６８１ ＜０．００１

·４９１·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



表

４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析

ＲＳＶ
肺炎患儿不良结局的影响因素

Ｔａｂ．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇａｄｖｅｒｓｅ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＲＳＶｐｎｅｕｍｏｎｉａ

　
因

　
素 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＯＲ
值

９５％ＣＩ
ＩＬ-６

高

０．１４１０．１２９ １．４３１ ０．２３１ １．１５１０．６２７～１．６６１
ＣＲＰ

高

０．０３１０．１０３ ２．８５２ ０．０９１ １．０３２０．８７０～１．５５７
ＴＮＦ-α高

０．０６３０．０７６ １．７２２ ０．１８９ １．０６５０．９０６～１．４５０
ＣＵＲＢ-６５

评分高

０．３９００．０５９１３．３９０ ＜０．００１ １．４７７１．８１３～３．００５
ＭｘＡ

高

０．７０００．０８８１１．４５９ ０．００１ ２．０１３１．４６３～２．９７９
ＹＫＬ-４０

高

０．６２３０．１３２ ７．８７５ ０．００５ １．８６５１．１３２～２．３５８

２．５　
血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
联合预测

ＲＳＶ
患儿发生不良

结局的价值

　
绘制血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
联合预测

ＲＳＶ
肺炎患儿发生不良结局的价值

ＲＯＣ
曲线

，
并计算曲线

下面积

（ＡＵＣ），
结果显示

：ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
及二者联合预

测

ＲＳＶ
肺炎患儿发生不良结局的

ＡＵＣ
分别为

０．７２７、
０．７４５、０．８６１，

二者联合优于各自单独预测效能

（Ｚ＝
５．１３６、４．３８４，Ｐ

均

＜０．００１），
见表

５、
图

１。

表

５　
外周血

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
联合预测

ＲＳＶ
肺炎患儿不良结局

的价值

Ｔａｂ．５　ＴｈｅｖａｌｕｅｏｆｃｏｍｂｉｎｉｎｇｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＭｘＡａｎｄＹＫＬ-４０
ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇａｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＲＳＶｐｎｅｕ-
ｍｏｎｉａ

指

　
标 截断值

ＡＵＣ ９５％ＣＩ
敏感度 特异度

Ｙｏｕｄｅｎ
指数

ＭｘＡ ７５５．３０μｇ／Ｌ ０．７２７０．６２３～０．８３１ ０．８４２ ０．６０４ ０．４４６
ＹＫＬ-４０ ８０．０７μｇ／Ｌ ０．７４５０．６４９～０．８４１ ０．８９５ ０．５７４ ０．４６９
二者联合

０．８６１０．７８９～０．９３２ ０．８９５ ０．７６２ ０．６５７

图

１　
外周血

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平预测

ＲＳＶ
肺炎患儿结局不良

的

ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇａｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ＲＳＶｐｎｅｕｍｏｎｉａｂａｓｅｄｏｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＭｘＡａｎｄＹＫＬ-
４０ｌｅｖｅｌｓ

３　
讨

　
论

　　ＲＳＶ
肺炎是儿科多见的病毒感染性疾病

，
可引起

下呼吸道炎性反应产生发热

、
咳嗽

、
喘憋

、
气促等临床

症状

，
是学龄前儿童发病和死亡的主要原因

，
造成沉重

的疾病负担

［７］。ＲＳＶ
肺炎致病机制及进程较为复杂

，

受到环境

、
遗传

、
免疫等多种因素的共同参与

。
目前尚

缺乏特异性治疗方法

，
对于

ＲＳＶ
肺炎病情程度的判定

亦主要依据主客观指标的综合评分

，
评估方法较为复

杂且具有一定的主观性

，
故探寻能够预测

ＲＳＶ
肺炎病

情程度的生物学标志物

，
有助于辅助临床医生早期识

别高危人群并实施针对性治疗

。

　　ＭｘＡ
是一种由Ⅰ型干扰素

（ＩＦＮ-α／β）诱导产生的

抗病毒蛋白质

，
属动素样

ＧＴＰａｓｅ
超家族中的一类

，
由

ＧＴＰａｓｅ
结构域

、
中间结构域和效应器结构域

（ＧＥＤ）
组

成

，
具有自我组装形成高度有序多聚体的功能

。ＭｘＡ
可与病毒的核衣壳或病毒复制复合体相互作用

，
干扰

病毒的转录和复制过程

；
还可能通过形成的多聚体与

病毒成分共聚

，
导致病毒成分分选错误

，
从而发挥抗病

毒作用

［８］。
研究表明

，ＲＳＶ
感染患儿的

ＭｘＡ
蛋白水平

显著高于未感染患儿

，
且区别细菌性感染的

ＡＵＣ
值达

０．８９（Ｐ＜０．０５）［９］，
推测

ＭｘＡ
可能是潜在的与

ＲＳＶ
肺

炎相关的血清标志物

。
本研究中

ＲＳＶ
肺炎患儿的血

清

ＭｘＡ
水平上调

，
与肺炎严重程度

ＣＵＲＢ-６５
评分呈

正相关

，
与既往回顾性研究中

ＭｘＡ
水平与

ＣＯＶＩＤ-１９
严重程度有关的结果一致

［１０］，
提示

ＭｘＡ
蛋白参与

ＲＳＶ
肺炎的疾病过程

。
笔者分析

ＲＳＶ
感染可促进气

道Ⅰ型干扰素

（ＩＦＮ-λ）的表达

，ＩＦＮ-λ通过

Ｊａｋ／ＳＴＡＴ
通路发出信号

，
诱导

ＩＦＮ
刺激基因

（ＩＳＧ）
的表达

，
导致

ＭｘＡ
水平升高

［１１-１２］。ＭｘＡ
蛋白通过结合核衣壳

ＮＰ
蛋

白

，
识别病毒的特定靶标

，
以对抗病毒感染

［８］，
而过表

达的

ＭｘＡ
可进一步刺激

ＩＦＮ-α、ＩＦＮ-β产生

，
激活

Ｊａｋ-
ＳＴＡＴ

信号通路

，
产生正向调节作用

［１２］。
本研究结果

还发现

ＲＳＶ
肺炎患儿血清

ＭｘＡ
水平与

ＩＬ-６、ＣＲＰ、
ＴＮＦ-α等炎性因子呈正相关

，
与

Ｌａｍｐｅ
等

［１３］
发现的病

毒性脑炎患者组织样本中

ＭｘＡ
表达升高伴随明显的

Ｔ
细胞浸润的研究结果相一致

。ＲＳＶ
可促进

ＩＦＮ-λ表
达

，
作为一种已知的促炎细胞因子

，ＩＦＮ-λ可同时诱导

炎性因子和

ＭｘＡ
的表达和释放

；ＭｘＡ
还可能作为炎性

小体传感器

，
触发

ＡＳＣ
斑点的形成

，
引起早期

ＩＬ-１β的

产生和粒细胞的早期募集

，
促发快速炎性反应

［１４］。
此

外

，ＭｘＡ
升高可增加

ＲＳＶ
肺炎患儿结局不良的发生风

险

，
通过检测血清

ＭｘＡ
有助于评估

ＲＳＶ
肺炎患儿的

临床结局

。
分析原因

，ＭｘＡ
表达伴随显著的炎性反应

损伤

，
提示机体抵抗炎性反应的强度和肺组织炎性反
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应损伤程度

［１４］。
另一方面

，ＭｘＡ
可增强由内质网应激

引起的信号传导

，
如促进

ＢｉＰ（
一种内质网分子伴侣蛋

白

）ｍＲＮＡ
的表达和

ＸＢＰ１ｍＲＮＡ
的加工

，
加速细胞

死亡

［１５］。

　　ＹＫＬ-４０，
也被称作

ＣＨＩ３Ｌ１，
是哺乳动物壳质酶家

族中的一员

，
由位于人类染色体

１ｑ３２．１
上的

ＹＫＬ-４０
基因编码而成

，
主要由单核巨噬细胞

、
中性粒细胞等炎

性细胞

、
气道上皮细胞等产生

，
参与细胞增殖

、
分化

、
迁

移和凋亡等生物学过程

，
在炎性反应和组织修复中发

挥作用

［１６］。Ｋｉｍ
等

［１７］
采用体外细胞实验发现

，ＹＫＬ-
４０

在

ＲＳＶ
感染的气道上皮细胞中的表达上调

，
与炎性

反应的严重程度有关

，ＹＫＬ-４０
可能作为诊断

、
评估

ＲＳＶ
肺炎的新兴指标

。
本研究中

，
血清

ＹＫＬ-４０
在

ＲＳＶ
肺炎患者中表达上调

，
且与疾病严重程度呈正相

关

，
与既往研究结果相符

［１８］，
提示

ＹＫＬ-４０
蛋白参与

ＲＳＶ
肺炎的发生发展

。ＲＳＶ
感染可激活气道上皮细

胞和免疫系统的炎性反应

，
导致多种炎性细胞的产生

和释放

，
从而诱发

ＹＫＬ-４０
表达上调以减弱免疫反

应

［１９］。
过表达的

ＹＫＬ-４０
可激活丝裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）
和

ＮＦ-κＢ通路

，
刺激支气管平滑肌细胞的增

殖和迁移

，
促发

Ｔｈ２
相关炎性反应

［２０］。
此外

ＹＫＬ-４０
还可通过抑制

Ｆａｓ
介导的炎性细胞凋亡

，
进一步放大

炎性反应

，
加剧

ＲＳＶ
感染引起的气道炎性反应及肺组

织损伤

［２１］。
这与本研究中发现的

ＲＳＶ
肺炎患儿

ＹＫＬ-
４０

水平与

ＩＬ-６、ＣＲＰ、ＴＮＦ-α等炎性因子呈正相关的结

果相符

。
本研究中

，ＹＫＬ-４０
升高增加

ＲＳＶ
肺炎患儿

结局不良的发生风险

，
与叶文娟等

［２２］
研究结果相符

。

提示

ＹＫＬ-４０
水平有助于评估

ＲＳＶ
肺炎患者的临床结

局

，
原因可能在于高表达

ＹＫＬ-４０
可调控树突状细胞

（ＤＣ）
的免疫原性成熟

，
上调外源抗原

ＣＤ８０、ＣＤ８６、
ＭＨＣＩＩ

和

ＯＸ４０Ｌ
等表面分子的表达

，
促进

Ｔｈ２
和

Ｔｈ１７
样过敏反应

，
从而诱发

ＲＳＶ
诱导的气道炎性反

应

［２３］。
另一方面

，ＹＫＬ-４０
异常表达可导致

Ｔｈ１／Ｔｈ２
免疫应答紊乱及

ＴＬＲ４
炎性反应通路的过度激活

，
致

使感染的反复发生和加重

，
不良结局发生风险

增加

［２４-２５］。

　　
本研究还显示

，ＣＵＲＢ-６５
评分高增加

ＲＳＶ
肺炎患

儿不良结局的发生风险

，ＣＵＲＢ-６５
评分将出现意识障

碍

、
血尿素氮水平高

、
呼吸频率高

、
血压高和高龄者判

定为高风险人群

。
这类人群临床症状更重

、
免疫抵抗

力弱

，
更易影响治疗疗效

，
造成临床结局不良

。
本研究

还发现

，
血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
联合对

ＲＳＶ
肺炎患儿不良

结局预测的曲线下面积高于单一指标

，
提示两者联合

检测可作为临床医生评估患儿结局便捷的辅助策略

，

为制定早期干预措施

、
改善临床结局提供线索

。

　　
综上所述

，ＲＳＶ
肺炎患儿血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平

上升

，
与患儿病情程度相关

，
且均为结局不良的独立危

险因素

，
两者联合对于

ＲＳＶ
肺炎患儿的临床结局具有

较高的评估价值

。
通过检测血清

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
水平

，

可更为准确地评估

ＲＳＶ
肺炎患儿的病情进展及临床

结局

，
有助于实际临床工作中医生制定个性化治疗方

案

，
改善治疗效果

。
本研究未能对

ＭｘＡ、ＹＫＬ-４０
动态

变化进行监测

，
其对临床结局的意义可在今后研究中

开展深人探索

。
此外二者对于长期预后

（
如是否发生

反复耐药性感染

、
生存结局

、
并发症的发生等

）
的影响

可成为进一步研究的方向

。
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