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[摘　要]目的　探讨腺病毒肺炎患儿血清壳多糖酶３样蛋白１(YKLＧ４０)、抗病毒应答负性调节因子(NRAV)及白细胞介素

(IL)Ｇ１８水平对预后的预测价值.方法　选取２０２０年１月至２０２４年１月就诊于石家庄市人民医院的１１２例腺病毒肺炎患儿为

研究对象,根据出院时病情将患儿分为预后不良组(３１例)与预后良好组(８１例).比较两组患儿的基线资料及血清 YKLＧ４０、

NRAV、ILＧ１８水平;采用Pearson相关分析探讨血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８水平与肺炎严重度指数(PSI)评分的相关性;采用

LassoＧLogistic回归分析腺病毒肺炎患儿预后影响因素;以受试者工作特征(ROC)曲线评价血清 YKLＧ４０、NRAV、ILＧ１８单独及联

合预测腺病毒肺炎患儿预后的效能.结果　预后不良组的PSI评分显著高于预后良好组(t＝５．９６９,P＜０．０５),并发症≥３种的比

例显著高于预后良好组(χ２＝５．２１９,P＜０．０５).预后不良组的血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８水平均高于预后良好组,经比较差异

均有统计学意义(t值分别为６．０９３、４．０４１、３．５５７,P＜０．０５).腺病毒肺炎患儿血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８水平与PSI评分均呈

正相关(r值分别为０．７２８、０．８１８、０．８０３,P＜０．０５).LassoＧLogistic回归分析结果显示,YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８均为腺病毒肺炎

患者预后影响因素(OR＝１．３０７、１．４６０、１．２２７,P＜０．０５).ROC曲线分析显示,血清 YKLＧ４０、NRAV、ILＧ１８单独预测腺病毒肺炎

患儿预后的曲线下面积(AUC)分别为０．８００、０．８３３、０．８０６,三者联合预测的 AUC最大(０．９４０),可同时获得较高的灵敏度及特异

度,分别为９０．３２％和８６．４２％.结论　血清YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８水平与腺病毒肺炎患儿预后密切相关,联合检测血清YKLＧ４０、

NRAV及ILＧ１８水平可预测患儿预后情况,为早期防治提供参考.

[关键词]儿童;腺病毒肺炎;预后;壳多糖酶３样蛋白１;抗病毒应答负性调节因子;白细胞介素Ｇ１８

Doi:１０．３９６９/j．issn．１６７３－５２９３．２０２５．１０．００７
[中图分类号]R１７４　　　　[文献标识码]A　　　　[文章编号]１６７３－５２９３(２０２５)１０－００４４－０６
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatepredictivevaluesofserumlevelsofchitinase３ＧlikeproteinＧ１ (alsocalledYKLＧ４０),negative

regulatorofantiviralresponse(NRAV)andinterleukinＧ１８(ILＧ１８)forprognosisofadenoviruspneumoniainchildren．MethodsA

totalof１１２childrenwithadenoviruspneumoniawhoweretreatedinShijiazhuangMunicipalPeople􀆳sHospitalfromJanuary２０２０

toJanuary２０２４wereselectedasresearchsubjects．Accordingtoconditionofthediseaseatdischarge,thechildrenweredividedinto

poorprognosisgroup(３１cases)andgoodprognosisgroup(８１cases)．ThebaselinedataandserumlevelsofYKLＧ４０,NRAVand

ILＧ１８ofthechildrenwerecomparedbetweenthetwogroups．Pearsoncorrelationanalysiswasusedtoexplorecorrelationsofserum

YKLＧ４０,NRAVandILＧ１８levelswithpneumoniaseverityindex (PSI)score．LassoＧLogisticregression wasusedtoanalyze

influencingfactorsforprognosisofadenoviruspneumoniainchildren．Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedto

evaluateefficacyofsingleserumYKLＧ４０,singleserum NRAVandsingleserumILＧ１８levelsaloneandcombinationofthesethree

indexesforpredictingprognosisofadenoviruspneumoniainchildren．ResultsThePSIscoreofthechildreninthepoorprognosis

groupwassignificantlyhigherthanthatofthechildreninthegoodprognosisgroup (t＝５．９６９,P＜０．０５)．Theproportionof

complications≥３inthepoorprognosisgroupwashigherthanthatinthegoodprognosisgroup,andthedifferencewasstatistically

significant(χ２＝５．２１９,P＜０．０５)．TheserumlevelsofYKLＧ４０,NRAVandILＧ１８ofthechildreninthepoorprognosisgroupwere

higherthanthoseinthegoodprognosisgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝６．０９３,４．０４１and３．５５７
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respectively,allP＜０．０５)．Pearsoncorrelationanalysisshowedthatserum YKLＧ４０,NRAV andILＧ１８levels werepositively

correlatedwithPSIscoreinthechildrenwithadenoviruspneumonia(r＝０．７２８,０．８１８and０．８０３respectively,allP＜０．０５)．LassoＧ

LogisticregressionanalysisshowedthatYKLＧ４０,NRAVandILＧ１８wereinfluencingfactorsforprognosisofadenoviruspneumonia

inchildren(OR＝１．３０７,１．４６０and１．２２７respectively,allP＜０．０５)．ROCcurveanalysisshowedthattheareasunderthecurve
(AUCs)ofsingleserumYKLＧ４０,NRAVandILＧ１８aloneforpredictingprognosisofadenoviruspneumoniainchildrenwere０．８００,

０．８３３and０．８０６respectively,andtheAUCofthecombinationofserum YKLＧ４０,NRAVandILＧ１８forpredictingprognosisof

adenoviruspneumoniainchildrenwasthelargest(０．９４０),meanwhile,thesensitivity(９０．３２％)andthespecificity(８６．４２％)were

bothhigher．ConclusionSerum YKLＧ４０,NRAVandILＧ１８levelsarecloselyrelatedtoprognosisofadenoviruspneumoniain

children．CombineddetectionofserumYKLＧ４０,NRAVandILＧ１８levelscanpredictprognosisofthedisease,andprovidereference

forearlypreventionandtreatment．
[Keywords]children;adenoviruspneumonia;prognosis;chitinase３ＧlikeproteinＧ１;negativeregulatorofantiviralresponse;

interleukinＧ１８

　　腺病毒肺炎为儿童病毒性肺炎常见类型之一,

该病进展迅速,病情严重,其引起的重症肺炎约占

２０％,极易诱发全身炎症反应综合征及器官功能障

碍综合征,威胁患儿生命安全[１Ｇ３].因此,寻找腺病

毒肺炎患儿预后相关生化标志物,及时予以有效干

预,并探讨其对改善预后的预测价值尤为重要.腺

病毒肺炎发病机制较为复杂,多认为与腺病毒本身

及诱发的机体炎症反应、免疫机制有关[４Ｇ５].壳多糖

酶３样蛋白１(chitinase３Ｇlikeprotein,YKLＧ４０)作为

一种由多种活化免疫细胞分泌的糖蛋白,可通过激

活信号通路参与炎症反应发生发展[６Ｇ７].抗病毒应

答负性调节因子(negativeregulatoryfactorofantiＧ

viralresponse,NRAV)对机体固有免疫具有调控作

用.有研究表明,呼吸道病毒感染可引起宿主细胞

NRAV变化,其水平变化与病毒复制密切相关[８].

白细胞介素Ｇ１８(interleukinＧ１８,ILＧ１８)作为一种具有

多重生物学功能的细胞因子,在机体抗感染及免疫

性疾病病情进展中扮演重要角色[９Ｇ１０].然而,现阶段

鲜见关于腺病毒肺炎患儿血清 YKLＧ４０、NRAV 和

ILＧ１８水平及其与预后关系的研究.因此,本研究通

过检测腺病毒肺炎患儿的血清 YKLＧ４０、NRAV 及

ILＧ１８水平,探讨其对临床预后的预测价值,旨在为

临床工作提供参考.

１研究对象与方法

１．１研究对象

选取２０２０年１月至２０２４年１月就诊于石家庄

市人民医院的１１２例腺病毒肺炎患儿为研究对象.

纳入标准:①符合腺病毒肺炎的诊断标准[１１],并经直

接免疫荧光法检测腺病毒阳性;②年龄为６个月~

１０岁;③患儿家属自愿签署研究知情同意书.排除

标准:①其他病原体引起的感染性疾病;②伴有自身

免疫性疾病;③纳入研究前１个月内服用抗感染药

物或糖皮质激素;④合并先天性肺发育不良、先天性

心脏病等先天性疾病;⑤伴有免疫缺陷、继发性肺结

核等肺部感染;⑥存在全身性炎症性疾病;⑦合并造

血系统疾病或恶性肿瘤;⑧伴有肝肾功能不全者.

本研究已经通过石家庄市人民医院医学伦理委

员会审批(２０１９０４００１９).

１．２方法

通过病历查询并记录患儿的性别、年龄、病程、

体质量、发病季节、影像学检查、并发症情况及肺炎

严重度指数(pneumoniaseverityindex,PSI)评分.

PSI通过对人口学特征、体征、合并症及实验室指标

４个维度进行评分,各维度１０~３０分不等,各维度评

分相加即为PSI评分,分值越高,死亡风险越大.

１．２．１检测方法

在清晨空腹状态下,对１１２例腺病毒肺炎患儿

采集５mL外周静脉血,室温下静置３０min,进行高速

离心处理,参数设置:转速３０００r/min,半径８．５cm,

时间１５min,收集上层血清.采用酶联免疫吸附试剂

盒测定 血 清 YKLＧ４０、ILＧ１８ 水 平,采 用 荧 光 定 量

PCR仪测定血清 NRAV 相对表达量.严格遵循仪

器或试剂盒说明书进行所有操作.

１．２．２治疗方法

参考 «儿 童 腺 病 毒 肺 炎 诊 疗 规 范 (２０１９ 年

版)»[１１],对腺病毒肺炎患儿予以对症治疗,如雾化、

止咳吸痰、止痛、吸氧、纠正水电解质紊乱、营养支
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持、抗菌及抗病毒治疗等.

１．２．３腺病毒肺炎患儿的预后判定

根据患儿出院时的病情,以症状(喘息、咳嗽、发

热、腹泻等)及体征(肺部哮鸣音、湿啰音等)消失、胸

部影像学显示病灶完全吸收为显效,以症状及体征

明显减轻或减少、胸部影像学病灶明显吸收为有效,

显效和有效提示预后良好;症状、体征及胸部影像学

无明显变化为无效,无效及死亡提示预后不良.

根据患儿预后情况进行分组,其中预后不良组

３１例,预后良好组８１例.

１．３统计分析

应用SPSS２６．０分析数据.计数资料用例数(n)

和百分比(％)表示,组间比较采用χ２ 检验;符合正

态分布的计量资料用均数±标准差(x－±s)表示,组

间比较采用t检验;采用Pearson相关分析探讨血清

YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８水平与 PSI评分的相关

性;采用LassoＧLogistic回归分析腺病毒肺炎患儿预

后影响因素;以受试者工作特征(receiveroperating
characteristic,ROC)曲 线 评 价 血 清 YKLＧ４０、

NRAV、ILＧ１８单独及联合预测腺病毒肺炎患儿预后

的效能.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１两组患儿基线资料的比较

预后不良组的 PSI评分高于预后良好组,预后

不良组并发症≥３种的比例高于预后良好组,经比较

差异均有统计学意义(P＜０．０５);两组其他基线资料

比较差异均无统计学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　两组患儿基线资料的比较[n(％),x－±s]

Table１　Comparisonofbaselinedataofthechildrenbetweenthetwogroups[n(％),x－±s]

项目 预后不良组(n＝３１) 预后良好组(n＝８１) t/χ２ P

性别 ０．２６０ ０．６１０

　男 ２０(６４．５２) ４８(５９．２６)

　女 １１(３５．４８) ３３(４０．７４)

年龄(岁) ２．２９±０．５０ ２．３５±０．４８ ０．５８５ ０．５６０

病程(天) １４．７９±２．３８ １４．１２±２．４５ １．３０５ ０．１９５

体质量(kg/m２) ２２．０２±６．１４ ２３．１７±６．５２ ０．８４８ ０．３９８

PSI评分(分) ９８．１２±１３．０５ ８４．１３±１０．２７ ５．９６９ ＜０．００１

发病季节 ０．２９９ ０．９６０

　春 １３(４１．９４) ３０(３７．０４)

　夏 ７(２２．５８) １８(２２．２２)

　秋 ５(１６．１３) １５(１８．５２)

　冬 ６(１９．３５) １８(２２．２２)

影像学检查

　肺部实变 １７(５４．８４) ３５(４３．２１) １．２１９ ０．２７０

　胸膜炎 ７(２２．５８) １３(１６．０５) ０．６５２ ０．４１９

　肺不张 ５(１６．１３) ８(９．８８) ０．８５４ ０．３５５

并发症

　神经系统并发症 ９(２９．０３) １３(１６．０５) ２．３９４ ０．１２２

　消化系统并发症 ６(１９．３５) ９(１１．１１) １．３１４ ０．２５２

　循环系统并发症 １０(３２．２６) １５(１８．５２) ２．４４１ ０．１１８

并发症种类(种) ５．２１９ ０．０２２

　＜３ ２６(８３．８７) ７８(９６．３０)

　≥３ ５(１６．１３) ３(３．７０)
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　　２．２两组患儿血清 YKLＧ４０和 NRAV 及ILＧ１８
水平的比较

预后不良组的血清 YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８
水平均高于预后良好组,经比较差异均有统计学意

义(P＜０．０５),见表２.

２．３血清 YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８水平与PSI
评分的相关性

腺病毒肺炎患儿血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８
水平与PSI评分均呈正相关(P＜０．０５),见图１.

表２　两组患儿血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８水平的比较(x－±s)

Table２　ComparisonofserumYKLＧ４０,NRAVandILＧ１８levelsofthechildrenbetweenthetwogroups(x－±s)

组别 例数 YKLＧ４０(pg/mL) NRAV ILＧ１８(pg/L)

预后不良组 ３１ ８５．２７±１６．３３ １．５４±０．３０ ９４．３７±２６．８５

预后良好组 ８１ ６７．４１±１２．８４ １．３２±０．２４ ７８．０６±１９．４４

t ６．０９３ ４．０４１ ３．５５７

P ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００１

图１　血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８水平与PSI评分的相关性

Fig．１　CorrelationsofserumYKLＧ４０,NRAVandILＧ１８levelswithPSIscores

　　２．４LassoＧLogistic回归分析腺病毒肺炎患儿预

后影响因素

将表１与表２中差异有统计学意义的５个指标

纳入Lasso回归分析,随着惩罚系数λ的变化,PSI
评分、并发症种类系数随着logλ变化被压缩至０,避

免模型的过度拟合,最终经最佳因素与最佳惩罚系

数λ的选择,筛选出３个因素:YKLＧ４０、NRAV 及

ILＧ１８.

以腺病毒肺炎患儿预后为因变量(预后良好＝

０,预后不良＝１),将 Lasso筛选出的３个影响因素

作为自变量,纳入 Logistic回归分析,结果显示,

YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８均为腺病毒肺炎患者预后

影响因素(P＜０．０５),见表３.

表３　腺病毒肺炎患儿预后影响因素

Table３　Influencingfactorsforprognosisofadenoviruspneumoniainchildren

因素 β S．E． Waldχ２ P OR ９５％CI

YKLＧ４０ ０．２６８ ０．０７５ １２．７７４ ＜０．００１ １．３０７ １．１７４~１．４５６

NRAV ０．３７８ ０．０９４ １６．２０１ ＜０．００１ １．４６０ １．２８７~１．６５６

ILＧ１８ ０．２０５ ０．０５２ １５．４９３ ＜０．００１ １．２２７ １．０５６~１．４２６

　　２．５血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８预测腺病毒

肺炎患儿预后的效能

血清 YKLＧ４０、NRAV、ILＧ１８单独预测腺病毒

肺炎患儿预后的曲线下面积 (Areaundercurve,

AUC)分 别 为 ０．８００、０．８３３、０．８０６;YKLＧ４０＋

NRAV、YKLＧ４０＋ILＧ１８、NRAV＋ILＧ１８及三者联

合预测腺病毒肺炎患儿预后的 AUC分别为０．８９４、

０．９００、０．９０８、０．９４０,其 中 血 清 YKLＧ４０、NRAV、

ILＧ１８三者联合预测的 AUC最大,可同时获得较高

的灵敏度及特异度,见表４、图２.
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表４　血清 YKLＧ４０、NRAV、ILＧ１８单独及联合预测腺病毒肺炎患儿预后的效能

Table４　EfficacyanalysisofsingleserumYKLＧ４０,NRAV,ILＧ１８aloneandcombinationof

thethreeindexesforpredictingprognosisofadenoviruspneumoniainchildren

项目 AUC ９５％CI 截断值 灵敏度(％) 特异度(％) P

YKLＧ４０ ０．８００ ０．７１４~０．８７０ ７８．２２pg/mL ８７．１０ ６２．９６ ＜０．００１

NRAV ０．８３３ ０．７５０~０．８９６ １．４９ ７７．４２ ８２．７２ ＜０．００１

ILＧ１８ ０．８０６ ０．７２０~０．８７４ ８８．９４pg/L ８３．８７ ７１．６０ ＜０．００１

YKLＧ４０＋NRAV ０．８９４ ０．８２２~０．９４４ － ８０．６５ ８６．４２ ＜０．００１

YKLＧ４０＋ILＧ１８ ０．９００ ０．８２９~０．９４９ － ８３．８７ ８３．９５ ＜０．００１

NRAV＋ILＧ１８ ０．９０８ ０．８３９~０．９５４ － ８３．８７ ８２．７２ ＜０．００１

YKLＧ４０＋NRAV＋ILＧ１８ ０．９４０ ０．８７９~０．９７６ － ９０．３２ ８６．４２ ＜０．００１

图２　血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８预测

腺病毒肺炎患儿预后的ROC曲线

Fig．２　ROCcurvesofsingleserumYKLＧ４０,NRAVand

ILＧ１８alone,andcombinationofthethreeindexesfor

predictingprognosisofadenoviruspneumoniainchildren

３讨论

３．１YKLＧ４０与腺病毒肺炎患儿预后的关系

腺病毒感染引起的肺炎特征在于血管通透性的

改变,该过程中炎症反应扮演重要角色[１２].YKLＧ４０
是一种在炎症反应中发挥重要作用的糖蛋白,被认

为是炎症反应的生物标志物[１３].本研究中预后不

良组患儿血清 YKLＧ４０水平高于预后良好组,提示

YKLＧ４０升高可能参与腺病毒肺炎发展.腺病毒肺

炎发病后,炎症反应刺激巨噬细胞、中性粒细胞等,

使得 YKLＧ４０被大量释放,同时 YKLＧ４０自身也可

激活炎症信号通路,如丝裂原活化蛋白激酶、核因

子ＧκB及细胞外信号调节激酶等[１４],参与肺部炎症

反应的发生及发展,这或许可以解释上述结果.此

外,本研究在调整其他因素后,血清 YKLＧ４０仍与腺

病毒肺炎患儿预后显著相关,说明 YKLＧ４０水平升

高与腺病毒肺炎患儿炎症反应加剧导致的预后不良

风险增加有关.

３．２NRAV与腺病毒肺炎患儿预后的关系

当病毒感染宿主细胞后,其长链非编码RNA随

之变化,在病毒感染与抗病毒免疫中扮演重要角

色[１５].既往研究指出,长链非编码 RNA NRAV 可

影响病毒复制,其主要通过影响基因组蛋白修饰,抑

制多 个 干 扰 素 刺 激 基 因 初 始 转 录,利 于 病 毒 感

染[１６].本研究显示,预后不良组血清 NRAV 显著

高于预后良好组.NRAV 过表达可促进呼吸道合

胞病毒复制[１７],而机体感染腺病毒后,免疫系统抗

病毒作用无法有效清除病毒,患儿血清 NRAV水平

升高,加速腺病毒复制,导致病情进展,增加了预后

不良风险.本研究中 NRAV 与腺病毒肺炎患儿预

后的关系不受其他因素影响,提示 NRAV通过影响

腺病毒复制,促进腺病毒肺炎病情进展,进一步证实

了上述观点.

３．３ILＧ１８与腺病毒肺炎患儿预后的关系

腺病毒肺炎发生后,大量高度活性分子产生,机

体氧化与抗氧化系统严重失衡,致使组织免疫功能

损伤[１８].ILＧ１８是由活化的自然杀伤(naturalkiller,

NK)细胞、T细胞等产生的一类免疫调节因子,可介

导免疫损伤,激活机体免疫应答,调控免疫反应,从

而抑制病毒复制[１９].本研究显示,预后不良组患儿

血清ILＧ１８ 水平显著高于预后良好组患儿,血清

ILＧ１８水平与腺病毒肺炎患儿预后显著相关,提示随

病情进展,机体为抑制腺病毒复制,致ILＧ１８大量分

泌.腺病毒肺炎发病后,患儿细胞免疫受到抑制,T
细胞与B细胞比例失衡,启动了免疫应答,致使单核

－巨噬细胞系统活化,诱导相应炎症细胞因子大量
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释放,ILＧ１８分泌随之增加.

３．４血清YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８预测腺病毒

肺炎患儿预后的效能

本研究显示,腺病毒肺炎患儿血清 YKLＧ４０、

NRAV及ILＧ１８水平与 PSI评分均呈正相关(P＜

０．０５),提示血清 YKLＧ４０、NRAV及ILＧ１８水平可反

映腺病毒肺炎患儿的病情严重程度.因此,本研究

探讨了其对腺病毒肺炎患儿预后的预测效能,发现

血清 YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８联合预测预后可同

时获取较高的灵敏度及特异度,预测效能良好.

综上所述,血清 YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８水平

与腺病毒肺炎患儿预后密切相关,联合检测血清

YKLＧ４０、NRAV 及ILＧ１８水平可预测患儿预后状

况,为早期防治提供参考.但本研究样本量较小,加

之血清指标检测时间点单一,日后有待在临床进行

血清指标多时间点检测的大样本研究,二次论证本

研究结论.
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