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　　[摘要]　目的:探讨 YKL-40在肾结核患者中的表达及临床意义。方法:选取2016年1月~2018年1月我

院108例新入院肾结核患者为观察组,另选取同期来我院体检的110例健康人群为对照组,采用 ELISA 方法检

测两组患者的尿和血清中 YKL-40浓度。另外收集肾结核术后病变组织及病变周围正常组织的病理石蜡标本各

25例,通过免疫组化分析方法分析 YKL-40的表达。同时进行尿结核杆菌 PCR 检测,绘制 ROC 曲线,与尿

YKL-40浓度的检出率进行比较。结果观察组血清和尿 YKL-40水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);免疫组化分析发现,YKL-40在术后肾结核病变组织内的表达水平明显高于周围正常组织(P<0.05)。尿

YKL-40检测 ROC曲线下面积(AUC)为0.93,PCR 检测的 AUC为0.79,差异有统计学意义(Z=4.348,P<
0.01)。结论:血清和尿液 YKL-40可作为早期诊断肾结核的生物标志物,但由于缺乏足够的特异性,建议与PCR
等多种金标准检测相结合,为肾结核的早期诊断提供理论依据。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheexpressionofYKL-40inpatientswithrenaltuberculosisanditsclini-
calvalue.Method:Onehundredandeightnewlyadmittedpatientswithrenaltuberculosiswhowereadmitted
fromJanuary2016toJanuary2018inourhospitalwereselectedastheobservationgroup.Onehundredandten
healthypeoplewhoadmittedtoourhospitalforphysicalexaminationwereselectedasthecontrolgroup.ELISA
wasusedtodetecttheYKL-40concentrationsinurineandserumfromsubjectsofthetwogroups.Inaddition,25
casesofparaffinspecimensofrenaltuberculosistissueandnormaltissuessurroundingthelesionwerecollected,

andtheexpressionofYKL-40wasanalyzedbyimmunohistochemicalanalysis.Simultaneously,PCRdetectionof
Mycobacteriumtuberculosiswasperformed,andtheROCcurvewasdrawnandcomparedwiththedetectionrate
ofurineYKL-40concentration.Result:TheserumandurineYKL-40levelsintheobservationgroupweresignifi-
cantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).TheexpressionlevelofYKL-40intherenaltuberculosis
lesionswassignificantlyhigherthanthatinthesurroundinghealthytissuesbyimmunohistochemicalanalysis(P<
0.05).TheareaundertheROCcurveofYKL-40detectionwas0.93,andtheareaundertheROCcurveofPCR
detectionwas0.79.Thedifferencewasstatisticallysignificant(Z=4.348,P<0.01).Conclusion:Serumandu-
rineYKL-40canbeusedasbiomarkersforearlydiagnosisofrenaltuberculosis.However,duetolackofsuffi-
cientspecificity,itisrecommendedtocombinewithvariousgoldstandardtestssuchasPCRtoprovideatheoreti-
calbasisforearlydiagnosisofrenaltuberculosis.
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　　在泌尿系统结核中,以肾结核最为常见且最早

发生,然后逐步蔓延整个泌尿系统,该疾病所带来

的疼痛往往会对患者的生活质量造成严重影响〔1〕。
目前临床针对肾结核的诊断主要依据细菌学检查,
但此方法应用存在较多缺陷,越来越多的人致力于

寻找新型肾结核诊断方法〔2〕。YKL-40又名人类

软骨糖蛋白39(humancartilageglycoprotein-39,
HCgp-39)或者壳多糖酶-3样蛋白-1(chitinase-3-
likeprotein1,CHI3L1),属于哺乳动物壳多糖酶

样蛋白家族,目前 YKL-40已被认为是一种在多组

织及肝脏内表达的壳多糖酶样蛋白,并被报道为纤

维化标志物,在肿瘤、慢性肝病中出现相关报道,但
在肾结核中尚未见报道〔3〕,缺乏可靠依据。因此我

们通过分析 YKL-40在尿和血清中的浓度以及在

肾结核组织中的表达情况,并与 PCR方法的诊断

·359·



价值进行比较,希望为早期诊断肾结核并初步分析

其与肾结核的关系提供依据,现报告如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2016年1月~2018年1月我院108例新

入院肾结核患者为观察组,其中男69例,女39例;
年龄18~65岁,平均(41.51±5.28)岁;单侧肾结

核79例,双侧肾结核29例。另选取同期来我院体

检的110例健康人群为对照组,其中男72例,女38
例;年龄18~67岁,平均(41.78±5.15)岁。纳入

标准〔4〕:①均符合肾结核诊断标准;②对本次研究

项目知情同意;③无其他重要脏器功能受损;④意

识清醒。排除标准:①严重高血压病、感染患者;②
心脑血管病变;③肝功能不全者;④妊娠及哺乳期

妇女;⑤近期使用过肾毒性药物者。另外收集肾结

核术后病变组织及肾脏病变周围正常组织的病理石

蜡标本各25例,通过免疫组化方法分析 YKL-40的

表达。所选对象均自愿参与,本研究获得我院医学

伦理委员会批准。两组患者的一般资料比较差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　方法

1.2.1　血清和尿中 YKL-40浓度测定　收集两组

患者入院当天晨尿和抗凝血标本,要求其隔夜空腹

10h以上,静脉抽血,离心收集上清,将血清分装到

干净的试管中,并保存在-80℃的冰箱中,直至分

析;取晨尿10ml,3000r/min离心15min,取上

层清液5ml移至无菌试管中,同样保存在-80℃
的冰箱中,将标本于48h内室温下复融,应用酶联

免疫吸附试验法(ELISA)检测标本中 YKL-40浓

度,ELISA 试剂盒购自上海西唐生物科技有限

公司。
1.2.2　组织中 YKL-40表达分析　收集肾结核术

后病变组织及肾脏病变周围正常组织的病理石蜡

标本,切成5μm 切片,采用免疫组化SP法检测组

织中 YKL-40的表达,兔抗人 YKL-40多克隆抗体

(实验时稀释倍数为1∶100)购自 Uscnlife公司,
SP9001试剂盒购自北京中杉金桥公司。
1.2.3　尿结核杆菌PCR检测　仪器 LightCycler

全自动荧光定量基因扩增仪购自罗氏公司,试剂盒

购自中山大学达安基因股份有限公司。取观察组

和对照组尿液标本底部10~15ml,置于离心管中

进行离心,弃上清,静置沉淀加无菌生理盐水1ml
打匀,再进行重复上述步骤,最后插入圆形卡盘倒

置20s后放入一起中进行循环扩增。
1.3　统计学方法

采用SPSS19.0统计软件对数据进行分析。
计量资料用■x±s表示,比较采用t检验,计数资料

以%表示,比较采用 χ2 检验,以P<0.05为差异

有统计学意义。绘制 ROC曲线,比较对照组和观

察组分别采用尿 YKL-40浓度和尿PCR检测方法

的检出情况。

2　结果

2.1　两组患者血清和尿 YKL-40的水平比较

观察组血清和尿 YKL-40水平明显高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1　两组患者血清和尿YKL-40的水平比较　■x±s

组别
血清 YKL40
/(ng·ml-1)

尿液 YKL40
/(pg·ml-1)

对照组(n=110) 26.23±10.19 25.37±6.08
观察组(n=108) 50.36±15.27 272.72±48.59
t 13.747 52.972
P 值 <0.05 <0.05

2.2　 YKL-40在肾结核组织内的表达情况

免疫组化染色结果由专业人员阅片,YKL-40
表达在胞浆内。阳性细胞染色强弱(记为a):未着

色为0分,淡黄色为1分,棕黄色为2分,棕褐色为

3分。每张切片选取5个典型高倍镜视野(HPF),
根据阳性细胞在全部组织细胞中所占比例计算阳

性细胞百分比(记为b):1%~10%为1分,11%~
50%为2分,51%~80%为3分,81%~100%为4
分。最后以a+b进行半定量分析:0为-,1~2分

为+,3~5 分为 + +,6~7 分为 + + +。发现

YKL-40在肾结核病变组织内的表达水平明显高

于周围正常组织(P<0.05),见表2。

表2　YKL-40在肾结核组织和结核周围正常组织内的表达情况 例(%)

组别 - + ++ +++ 合计

肾结核病变组织 0 3(12.0) 12(48.0) 10(40.0) 25(100.0)

周围正常组织 20(80.0) 5(20.0) 0 0 25(100.0)

合计 20 8 12 10 50

2.3　尿 YKL-40浓度与尿 PCR 检测方法对肾结

核诊断的敏感性和特异性比较

对108例新入院肾结核患者展开调查,采用尿

ELISA方法检测 YKL-40浓度的 ROC曲线下面

积(AUC)为0.93(95%CI:0.900~0.969),用于肾

结核诊断有统计学意义(P<0.01)。尿 YKL-40
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浓度对肾结核诊断的敏感性为76.92%,特异性为

91.70%,阳性预测值为 51.02%,阴性预测值为

97.23%,见 图 1;尿 PCR 检 测 的 AUC 为 0.79
(95%CI:0.736~0.849),用于肾结核诊断有统计

学意义(P<0.01)。尿PCR检测对肾结核诊断的

敏感性为83.08%,特异性62.80%,阳性预测值为

20.15%,阴性预测值为97.04%,见图2。YKL-40
检测和PCR检测的 AUC比较差异有统计学意义

(Z=4.348,P<0.01)。

图1　尿ELISA检测YKL-40浓度的ROC曲线

图2　尿PCR检测的ROC曲线

3　讨论

我国结核病患者人数居全球第2位,是世界上

结核病负担最重的国家之一,尤其偏远农村山区高

发,泌尿系结核在张家口偏远农村山区易发、高发,
我院每年收治泌尿系结核上百例,其中以肾结核最

多见,该病多表现为局部症状,全身症状较为少

见〔5,6〕。肾结核早期若未得到及时有效的治疗,随
病情发展将会破坏其泌尿系统功能,逐渐丧失肾脏

功能,严重甚至需要切除患侧肾脏,对患者的身心

健康造成巨大影响〔7,8〕。所以如何早期发现肾结

核,早期药物治疗保留患者肾脏变得尤为重要。目

前常用的检查诊断方法包括静脉尿路造影、CT、超
声等检查,其虽能在一定程度上检出典型肾结核病

例,但想要达到早期诊断非典型肾结核效果仍不

理想〔9,10〕。
YKL-40的 正 式 命 名 是 在 1993 年,Hakala

等〔11〕测出其完整的氨基酸及cDNA 序列,结果显

示 YKL-40是由383个氨基酸组成的单链多肽,N
末端3个氨基酸为酪氨酸(Y)、赖氨酸(K)和亮氨

酸(L),分子量为40kDa,所以称其为 YKL-40。有

多项研究分析肺结核、肺癌及其他原因导致的胸腔

积液患者血清中的 YKL-40的浓度升高〔12〕,但总

体发现胸腔积液中高浓度 YKL-40有可能区分渗

出液与漏出液,YKL-40胸腔积液/血清浓度之比

有可能区分结核性与其他非结核性胸腔积液,从而

证明 了 YKL-40 对 局 部 炎 症 有 提 示 性 诊 断 价

值〔13〕。本研究为探讨血清和尿液 YKL-40在肾结

核患者中的变化及临床意义,选取肾结核确诊患者

与体检健康人群进行比较分析,发现观察组血清和

尿 YKL-40水平明显高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。YKL-40水平在炎症过程中升高,
主要通过细胞膜激活细胞内途径,发挥几丁质传感

器样作用,趋化巨噬细胞并激活感染的抗炎反应,
从而在炎症相关细胞的趋化、蓄积和激活中发挥重

要作用,增加水平表达含量。随后本研究探讨其在

肾结核组织内的表达情况发现,YKL-40在肾结核

病变组织内的表达水平明显高于周围正常组织,差
异有统计学意义(P<0.05),可见 YKL-40在肾结

核组织中呈高表达,可能参与了肾结核的发生发

展,监测其水平能够有效反映肾结核的病变程度。
此外为进一步探讨 YKL-40对肾结核诊断的应用

价值,将 YKL-40检测与 PCR 检测结果进行对比

发现,尿ELISA方法检测YKL-40浓度的AUC为

0.93,PCR检测的 AUC为0.79,二者比较差异有

统计学意义(Z=4.348,P<0.01),其中PCR检测

阳性预测值仅有20.15%,而 YKL-40检测阳性预

测值为51.02%,可见 YKL-40检测阳性率更高。
PCR检测虽是诊断肾结核的关键,虽然尿标本简

单易取,取样不会对患者造成痛苦以及增加感染的

机会,但由于结核菌经尿排出少且是间歇性、随机
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发生的,因此可能出现假阴性;另外因为该方法敏

感,极微量的污染就 可 能 造 成 假 阳 性 结 果。而

YKL-40不仅具有与PCR检测相同的诊断价值与

临床优势,同时也具有更高的灵敏性,这可能与

YKL-40是从不同类型的细胞如巨噬细胞、中性粒

细胞、间皮细胞、滑液成纤维细胞和平滑肌细胞有

关。但 YKL-40作为一个炎症反应的因子,并没有

确定的组织特异性和疾病特异性,在诊断中应将此

因子结合PCR检测共同分析。
综上所述,血清和尿液 YKL-40水平变化在肾

结核患者中具有重要的临床意义,分析血清和尿液

中 YKL-40浓度,可作为诊断早期肾结核的重要指

标,但仍然需要与其他多项金标准检测联合进行分

析以明确诊断肾结核。本文仍存在一定的局限性,
如 YKL-40的浓度与治疗反应之间的相关性无法

评价,所选样本量相对较小,统计力量有限,有待扩

大样本作深入研究分析。
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