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  【摘要】 外周血中性粒细胞 ＣＤ６4 用于鉴别诊断细菌感染性疾病越来越受到临床的广泛关注。 研

究表明，中性粒细胞 ＣＤ６4 检测不仅有助于细菌感染的早期诊断，对感染严重程度的评估及预后判断也

有重要意义。 随着中性粒细胞 ＣＤ６4 检测在临床应用中的不断拓展，中性粒细胞 ＣＤ６4 逐渐成为临床抗
生素治疗效果的评估手段。 本文就近年来其在细菌感染性疾病中的临床应用研究做一综述。
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  人体的免疫反应在促炎－抗炎反应机制之间具有高度复

杂的动态平衡关系，且涉及细胞和细胞因子。 当免疫系统被

激活，例如细菌感染时，免疫反应与促炎－抗炎反应处于平衡

且同步发生的状态。 在全身性炎症反应综合征 （systeｍｉc ｉn-

flaｍｍatory response syndroｍe， ＳＩＲＳ），即脓毒症时，免疫系统

受到过度刺激导致机体内促炎－抗炎自稳失衡， 大量分泌的

促炎性细胞因子会导致白细胞过度活化，释放裂解酶和毒性

自由基，造成内皮细胞损伤，血管通透性增加，发生循环障

碍，最终引起多器官功能衰竭。 过度抗炎反应会引起免疫抑

制，这使得患者更容易出现继发感染［１］。

ＳＩＲＳ 不仅由感染引起，严重创伤或烧伤、手术、胰腺炎以

及缺血－再灌注等多种因素也可以诱发 ＳＩＲＳ。 由细菌感染引

发的 ＳＩＲＳ 患者， 可能会进一步发展为严重 ＳＩＲＳ、 感染性休

克，最终导致死亡［２］。 尽管抗生素的应用已较为普遍，但 ＳＩＲＳ

患者的病死率仍然很高，有研究［３］显示 ＳＩＲＳ 患者病死率高达

５０％。造成高病死率的一个主要原因是错过最佳的治疗时机，

造成了不可逆损伤。 因此，对于 ＳＩＲＳ 患者，抗生素的早期治

疗可以增加生存机率。

目前，诊断 ＳＩＲＳ 的金标准仍然是血培养［4］。 然而血培养

耗时较长、阳性率较低，无法及时提供早期的诊断依据。 在此

期间，感染患者的病情可能迅速恶化。 因此，在血培养结果报

告之前，临床医生往往选择广谱抗生素用于治疗。 然而，非细

菌感染的患者使用抗生素不仅会增加细菌耐药性的出现，而

且会产生昂贵的医疗费用，增加患者的负担。 因此，临床医生

需要一种能够快速可靠地检测 ＳＩＲＳ 及其相关感染的生物标

志物，用于及早判断是否应用抗生素治疗。

１ 中性粒细胞 CD６４ 的生物学特性

中性粒细胞 ＣＤ６4 是近年来新发现的一项针对细菌感染

的特异性指标。 ＣＤ６4 是免疫球蛋白超家族成员 ＩgG Ｆc 受体

之一，又称 ＦcγＲⅠ，是唯一的高亲和力受体，可以结合单体

的 ＩgG１ 和 ＩgG３。 主要表达于单核细胞、巨噬细胞及树突状细

胞表面，其表达受细胞因子的调控，对体液免疫和细胞免疫

有重要的调节作用。 正常情况下， 外周血中性粒细胞表面

ＣＤ６4 呈低水平表达， 当受到细菌细胞壁成分脂多糖的刺激

后（即发生感染时），4－６ ｈ 之内外周血中性粒细胞 ＣＤ６4 在促

炎细胞因子的作用下会明显升高，可高达 １０ 倍以上，因此可

作为细菌感染的早期检测指标［５－８］。

2 中性粒细胞 CD６４ 的检测方法

流式细胞仪是目前检测中性粒细胞 ＣＤ６4 的首选方法。

早期的研究者采用密度梯度离心法分离细胞后通过间接免

疫荧光法检测 ＣＤ６4 的表达。如今，几乎所有的研究者均采用

直接免疫荧光法检测全血中性粒细胞 ＣＤ６4 的荧光强度，少

数研究者直接用荧光强度的百分比进行比较，或根据其淋巴

细胞 ＣＤ６4 的荧光强度进行计算，从而得出中性粒细胞 ＣＤ６4
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指数的大小。

３ 中性粒细胞 CD６４ 的临床诊断效能

３．１ 中性粒细胞 ＣＤ６4 对于成人 ＳＩＲＳ 的诊断效能 Wang

等 ［９］进行了一项荟萃分析，通过检索 PubＭed、ＥＭBＡＳＥ、ＩＳＩ、

Web of Ｋnowledge 等数据库， 选取了符合纳入标准的 ８ 项研

究共 １９８６ 例患者，最后进行分析归纳、总结得出中性粒细胞

ＣＤ６4 的表达对于细菌感染的早期诊断是很有价值的生物标

志物。 在成年 ＳＩＲＳ 患者的诊断中，其敏感性和特异性分别为

７６％和 ８５％。 阳性似然比、阴性似然比和诊断比值比分别为

８.１５、０.１６ 和 ６０.4１，受试者工作特征曲线下面积为 ０.９５。由此

得出 ＣＤ６4 表达可作为 ＳＩＲＳ 早期诊断有效的生物标志物，但

检测结果不能单独作为诊断指标，而应结合病史、体格检查

及其他检查结果综合判断。

Ｌｉvadｉtｉ 等 ［１０］选取 4７ 例成人重症 ＳＩＲＳ 患者进行前瞻性

研究，测定其中性粒细胞 ＣＤ６4（同时还测定了其他临床常用

的生物标志物）在 ＳＩＲＳ 发病 ２4 ｈ 内的表达水平。 结果显示，

与健康对照组比较，ＣＤ６4 表达水平明显升高，且随着其严重

程度的增加而不断上升。 受试者工作特征曲线分析显示其具

有较高的灵敏度和特异性。此外，ＣＤ６4 表达增加与 ２８ d 病死

率显著相关， 说明中性粒细胞 ＣＤ６4 指数能够可靠地评估病

程阶段，以及疾病严重程度，预测 ＳＩＲＳ 的 ２８ d 病死率。

Ｉcardｉ 等 ［１１］ 曾对 １０９ 例患者进行了为期 ２ 个多月的监

测，同时检测外周血中性粒细胞 ＣＤ６4 指数并进行细菌培养。

研究发现，ＣＤ６4 指数的预测值≤ １.１９ 时血培养结果阴性；

ＣＤ６4 指数的预测值＞ １.１９ 时血培养和 ／或其最终的临床诊断

结果阳性 。 ＣＤ６4 诊断的敏感性和特异性分别为 ９4.６％和

８８.７％，阳性预测值和阴性预测值分别为 ８９.８％和 ９4％。 这进

一步证明了 ＣＤ６4 对于细菌感染的早期诊断价值。 Ｃｉd 等［６］在

最近的一项荟萃分析中指出，ＣＤ６4 作为 ＳＩＲＳ 的诊断标志物

其敏感性为 ７９％，特异性达 ９１％。

虽然大多数研究都是在较小的患者群体中进行，且研究

方法尚需进一步完善，但研究结果还是比较一致的。 几乎所

有相关研究均得出如下结论，ＣＤ６4 的表达对于细菌感染具

有相对特异性，可将其应用于 ＳＩＲＳ 的诊断中。

３．2 中性粒细胞 ＣＤ６4 对于新生儿及儿童 ＳＩＲＳ 的诊断效能

新生儿 ＳＩＲＳ 在某些方面不同于成人 ＳＩＲＳ， 临床症状通常比

成人更轻，特异性不明显，临床评分系统无明显的优势，传统

的实验室检测诊断性能差［１２，１３］。 因此，将中性粒细胞 ＣＤ６4 作

为新生儿及儿童 ＳＩＲＳ 诊断的生物标志物单独讨论是必要

的。 据报道［１4，１５］，健康新生儿中性粒细胞 ＣＤ６4 较成年人有较

高的表达水平，这可能会影响检测的诊断效能。

邵洁等［１６］对 ８９ 例疑似 ＳＩＲＳ 患儿进行研究，根据其临床

表现、血培养及 ５ 项非特异性指标［白细胞（wｈｉte blood cell，

WBＣ）、血小板、血浆 Ｃ 反应蛋白（Ｃ reactｉve proteｉn， ＣＲP）、微

量血沉、 未成熟中性粒细胞与中性粒细胞总数比值］， 分为

ＳＩＲＳ 组和非 ＳＩＲＳ 感染组，同时设对照组，采用流式细胞仪对

所有患儿的外周血中性粒细胞 ＣＤ６4 的表达进行检测， 结果

显示 ， 中性粒细胞 ＣＤ６4 对儿童 ＳＩＲＳ 诊断的敏感性为

９７.4％，特异性为 ８4.０％，阳性预测值为 ８２.６％，阴性预测值为

９７.６％。 ＣＤ６4 检测的阳性率为 ６２.９％，高于血培养和 ５ 项非

特异性指标的阳性率。由此可见，外周血中性粒细胞 ＣＤ６4 测

定可作为新生儿 ＳＩＲＳ 早期诊断的指标，并可以判断疗效。

Ｓtreｉｍｉsｈ 等 ［１７］对中性粒细胞 ＣＤ６4 指数在新生儿 ＳＩＲＳ

诊断价值的研究显示， 对于早发性 ＳＩＲＳ， 当 ＣＤ６4 指数的

cutoff 值为 ２.３８ 时， 其敏感性、 特异性和阴性预测值分别为

１００％，６８％和 １００％；对于迟发性 ＳＩＲＳ，当 ＣＤ６4 指数的 cutoff

值为 ３.６２ 时， 其敏感性、 特异性和阴性预测值分别为 ７５％，

７７％和 ９６％。 说明中性粒细胞 ＣＤ６4 指数可作为诊断新生儿

ＳＩＲＳ 的一项有价值的生物标志物。

Gáｍeｚ－Ｄíaｚ 等［１８］进行的一项大样本的研究显示，成人、

新生儿及儿童的 ＣＤ６4 指数的敏感性与特异性差异无统计学

意义，说明中性粒细胞 ＣＤ６4 作为一项诊断 ＳＩＲＳ 的生物标志

物，在成人、新生儿及儿童中均适用。

４ 中性粒细胞 CD６４ 在鉴别诊断中的价值

多项研究［５，８，１９，２０］均证明中性粒细胞 ＣＤ６4 对于鉴别诊断

细菌感染与病毒、真菌及支原体等非细菌感染性疾病具有较

高的敏感性和特异性。 章洪院等［２１］回顾性分析了 ６4 例能找

到病原学依据的社区获得性肺炎患者，其中细菌性肺炎患者

３０ 例，肺炎支原体肺炎患者 ３4 例，同时选择 ３０ 例健康者为

对照组，测定 ＣＤ６4、降钙素原、超敏 ＣＲP 及 WBＣ。 得出细菌

性肺炎组 ＣＤ６4、降钙素原、超敏 ＣＲP 及 WBＣ 的检测结果均

高于肺炎支原体肺炎组及对照组，差异均具有统计学意义（Ｐ

均＜ ０.０５）。孙丽等［２２］进行了相同的研究，得出 ＣＤ６4 诊断细菌

性肺炎的敏感性为 ８4％， 特异性为 ９１％，ＣＲP 诊断细菌性肺

炎的敏感性为 ８９％，特异性为 ７８％，说明 ＣＤ６4 可作为细菌

性感染和非细菌性感染鉴别诊断的指标。

卢小岚等［２３］将 ６１ 例感染发热患者以白细胞分类和病原

体分离培养结果为依据分为细菌感染组 ３２ 例和病毒感染组

２９ 例，随机选择同期的健康体检者 ２９ 例作为正常对照组；采

用流式细胞术检测外周血中性粒细胞 ＣＤ６4 的荧光强度并计

算 ＣＤ６4 指数，细菌感染组 ＣＤ６4 指数为（4.３３±２.２4），明显高

于病毒感染组（２.８３±１.３６）和正常对照组（１.９６±０.２4）。

５ 中性粒细胞 CD６４ 对病情严重程度及预后判断的价值

所起凤等［２4］对 １０３ 例重症感染患者的研究显示，ＳＩＲＳ 患

者的 ＣＤ６4 指数最高，且明显高于局部细菌感染患者，对细菌

感染患者行抗生素治疗后，ＣＤ６4 指数明显低于治疗前，且差

异有统计学意义。 冯萍、蔡鹏威等［８，２５］多位研究者也做过类似

的研究， 证明 ＣＤ６4 不仅可作为细菌感染患者的早期诊断指
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标，对于其病情严重程度及预后判断也是可靠的指标。

６ 展望

在目前发现的诊断细菌性感染的众多生物标志物中，中

性粒细胞 ＣＤ６4 是一个比较新颖且可靠的生物标志物。 中性

粒细胞 ＣＤ６4 的检测有助于细菌感染的早期诊断、鉴别诊断、

疾病严重程度的评估以及预后判断。 中性粒细胞 ＣＤ６4 指数

水平可帮助临床排除及初步判断不明原因发热患者感染的

病原体种类，且较细菌感染检测的金标准—细菌培养可有效

缩短检测时间，并指导临床合理使用抗生素，降低因抗生素

的不合理使用而导致的细菌耐药性及多重耐药菌株的出现。

加之采用先进的流式细胞术检测技术，可保证检测结果的准

确性，相信随着对中性粒细胞 ＣＤ６4 研究的不断完善，其终将

成为临床上更加方便而准确的诊断细菌感染性疾病的生物

标志物。
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