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·论著·

中性粒细胞 CD64 指数对 ICU 脓毒症 
患者的诊断价值
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【摘要】 目的  探讨中性粒细胞 CD64 指数对重症监护病房（ICU）脓毒症患者的诊断价值。方法  采用

前瞻性病例对照研究方法，选择 2016 年 12 月至 2020 年 6 月南通大学附属南京江北人民医院综合 ICU 收治

的患者作为研究对象。参照脓毒症 3.0 诊断标准，诊断为脓毒症的 107 例患者为脓毒症组；以同期在本科住

院无感染的 112 例患者作为对照组。于患者入住 ICU 24 h 内采集静脉血，检测两组患者中性粒细胞 CD64 指

数、C- 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）及白细胞计数（WBC）水平；绘制受试者工作特征曲线（ROC 曲线）评

价中性粒细胞 CD64 指数、CRP、PCT 及 WBC 对脓毒症的诊断价值。结果  脓毒症组中性粒细胞 CD64 指数、

CRP 和 PCT 均明显高于对照组〔中性粒细胞 CD64 指数：9.03±5.59 比 3.18±1.50，CRP（mg/L）：146.9±68.3

比 46.5±35.8，PCT（ng/L）：31.82±14.71 比 1.87±1.42，均 P＜0.05〕。ROC 曲线分析显示：中性粒细胞 CD64

指数、CRP 和 PCT 对脓毒症均有一定的诊断价值，ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.924、0.915、0.879，其 95%

可信区间（95%CI）分别为 0.871～0.978、0.855～0.975、0.807～0.951，P 值分别为 0.016、0.017、0.026，且以中性

粒细胞 CD64 指数的诊断价值更高；当中性粒细胞 CD64 指数最佳截点值为 4.32 时，其敏感度和特异度分别是

83.6%、88.7%，高于 CRP 和 PCT 的敏感度（75.1%、76.3%）及特异度（87.2%、82.5%）。结论  CD64 指数是诊断

ICU 脓毒症有价值的生物标志物。
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【Abstract】 Objective    To  investigate  the  diagnostic  value  of  neutrophil  CD64  index  in  sepsis  patients  in 
intensive care unit (ICU).  Methods  A prospective case-control study was conducted, the patients admitted to ICU of 
Jiangbei People's Hospital Affiliated to Nantong University from December 2016 to June 2020 were enrolled. According 
to the criteria of Sepsis 3, 107 patients diagnosed with sepsis were classified as the sepsis group, 112 patients without 
infection were  classified  as  control  group.  Peripheral  venous  blood  samples were  collected within  24  hours  after  ICU 
admission, neutrophil CD64  index, C-reactive protein  (CRP), procalcitonin  (PCT), white blood cell  count  (WBC) were 
detected. Receiver operating characteristic curve  (ROC curve) was used  to evaluate  the diagnostic value of neutrophil 
CD64  index, CRP, PCT  and WBC  for  sepsis.  Results  The  neutrophil CD64  index, CRP  and PCT  in  sepsis  group 
were significantly higher than those in control group [neutrophil CD64 index: 9.03±5.59 vs. 3.18±1.50, CRP (mg/L): 
146.9±68.3 vs. 46.5±35.8, PCT (ng/L): 31.82±14.71 vs. 1.87±1.42, all P < 0.05]. ROC curve analysis showed that 
neutrophil CD64  index, CRP and PCT had certain diagnostic value  for sepsis,  the area under ROC curve  (AUC) were 
0.924, 0.915 and 0.879,  respectively,  the 95% confidence  intervals  (95%CI) were 0.871-0.978, 0.855-0.975, 0.807-
0.951, respectively, P values were 0.016, 0.017 and 0.026, respectively. Among the three indicators, the diagnostic value 
of neutrophil CD64 index was much higher. When the optimal cut-off value was 4.32, the sensitivity and specificity were 
83.6% and 88.7%, respectively, which were higher than the sensitivity (75.1%, 76.3%) and specificity (87.2%, 82.5%) of 
CRP and PCT.  Conclusion  Neutrophil CD64 index is a valuable biomarker for the diagnosis of sepsis in ICU.
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  脓毒症是因感染引起宿主反应失调而导致危及

生命的器官功能障碍［1］，是重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）患者高病死率的主要原因之一［2］。

及早识别和及时正确处理可明显改善脓毒症患者

预后［3］。研究表明，白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）、C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

和降钙素原（procalcitonin，PCT）等生物标志物可帮

助临床医生早期识别脓毒症患者，但这些传统指标

对诊断脓毒症的争议较大［4］。近年来研究表明，中

性粒细胞 CD64 指数在鉴别脓毒症方面有较高的

敏感度和特异度［5-6］。本研究旨在探讨中性粒细胞

CD64 指数、CRP、PCT 及 WBC 对 ICU 脓毒症患者

的诊断价值，以期为脓毒症的诊断提供参考。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用前瞻性病例对照研究方法，选

择 2016 年 12 月至 2020 年 6 月本院综合 ICU 收治

的患者作为研究对象。

1.1.1  脓毒症的诊断标准：① 有明确细菌感染且入

住 ICU 时序贯器官衰竭评分（sequential organ failure 

assessment，SOFA）≥2 分；② 感染性休克是脓毒

症的亚型［1］，感染性休克的诊断标准为脓毒症患

者经过积极的液体复苏后仍需要升压药物维持平

均动脉压（mean arterial pressure，MAP）≥65 mmHg 

（1 mmHg＝0.133 kPa），且乳酸水平＞2 mmol/L。

1.1.2  排除标准：① 年龄＜18 岁；② 有肿瘤和血

液系统疾病；③ 正在使用生物药品，如 γ- 干扰

素（interferon-γ，IFN-γ）、粒细胞集落刺激因子

（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）、重 组

人血小板生成素（recombinant human thrombopoietin， 

RHTPO）等。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经

本院医学伦理委员会批准（审批号：KY2016005），

并已在中国临床试验注册中心注册（注册号：

ChiCTR 2100042772），采取的治疗和检测均取得患

者或其直系亲属的知情同意。

1.2  研究分组：按对照均衡原则将患者分为脓毒

症组（107 例）和对照组（112 例）。对照组选择非体

外循环冠状动脉（冠脉）旁路移植术（coronary artery 

bypass grafting，CABG）及体外循环瓣膜置换术患者，

经临床评估排除感染。

1.3  观察指标及方法：于患者入住 ICU 24 h 内采

血检测中性粒细胞 CD64 指数、CRP、PCT 和 WBC

水平，在本院微生物室进行血培养。① 中性粒细胞

CD64 指数检测方法：取静脉血 2 mL，用乙二胺四乙

酸二钠（ethylenediamine tetraacetic acid disodium salt，

EDTA-Na2）抗凝。在流式专用试管中加入抗凝全血

100 μL 和 10 μL CD64- 异硫氰酸荧光素（fluorescein 

isothiocyanate，FITC）/CD45-PC5 荧光单克隆抗体混

匀，避光放置20 min后加入红细胞裂解液C 500 μL， 
避光放置 20 min 后，用磷酸盐缓冲液（phosphate 

buffer solution，PBS）洗涤 2 次，最后加入 PBS 500 μL
混匀后置于流式细胞仪上检测。以 CD45 设门，分

别检测中性粒细胞表达的 CD64 荧光强度和淋巴细

胞表达的 CD64 荧光强度，中性粒细胞 CD64 指数＝

中性粒细胞与淋巴细胞荧光强度的比值。② CRP、

PCT、WBC 水平测定：采用免疫比浊法检测 CRP 和

免疫荧光方法检测 PCT 水平；用全自动血球分析仪

检测 WBC 水平，操作严格按试剂盒说明书进行。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 20.0 统计软件分析

数据。计量资料如符合正态分布以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用两独立样本 t 检验；计量资料如

不符合正态分布以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕

表示，采用非参数秩和检验。计数资料以例（率）表

示，采用χ2 检验。同时绘制受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC 曲线），评

价CD64指数、CRP、PCT对脓毒症的诊断价值。P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组患者一般资料比较（表 1）：脓毒症组患

者的感染部位为肺部〔50 例（46.7%）〕、腹部〔34 例 

（31.8%）〕、皮肤软组织〔12 例（11.2%）〕、泌尿路系统

〔8 例（7.5%）〕、神经系统〔3 例（2.8%）〕。两组患者

性别、年龄比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）， 

说明两组资料均衡，有可比性。脓毒症组急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and 

chronic health evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）和 SOFA 均

明显高于对照组（均 P＜0.05）。脓毒症组患者住院

期间病死率为 33.6%（36 例）；对照组无死亡病例。 

表 1 两组患者一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄〔岁， 

M（QL，QU）〕

APACHEⅡ 

评分（分，x±s）
SOFA 评分

（分，x±s）男性 女性

对照组 112 71 41 68（19，86） 12.00±3.27   6.56±2.74
脓毒症组 107 63 44 73（27，91） 21.17±8.34 a 11.26±5.95 a

注：对照组为非体外循环冠状动脉（冠脉）旁路移植术（CABG）

及体外循环瓣膜置换术无感染患者；APACHEⅡ为急性生理学与

慢性健康状况评分Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分；与对照组比较，
aP＜0.05
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2.2  两组患者实验室检测指标比较（表 2）：脓毒症

组中性粒细胞 CD64 指数、CRP、PCT 均较对照组明

显升高（均 P＜0.05）；两组 WBC 水平比较差异无

统计学意义（P＞0.05）。

3 讨 论 

  免疫球蛋白 G（Immunoglobulin G，IgG）的可结晶

片段受体（fragmentcrystallizable γreceptor，FcγR）分 

3型：FcγⅠ型（CD64）、FcγRⅡ型（CD32）、FcγRⅢ型 

（CD16）。不同类别的抗体通过其Fc段与中性粒细胞

表面相应的FcγR结合，介导不同的生物学活性，这

些受体是人体体液免疫及细胞免疫的“桥梁”［7-8］， 

属免疫球蛋白超家族成员。生理状态下，白细胞表

面 CD64 表达水平较低，但当中性粒细胞受到内毒

素、IFN-γ、G-CSF、RHTPO 等刺激时，白细胞大量

表达 CD64，在 24 h 达峰值并可持续 36 h 甚至更长

时间，表达的 CD64 与其配体结合，激活白细胞的吞

噬和杀菌作用［9-10］。研究表明，中性粒细胞 CD64

指数是诊断感染和脓毒症的早期生物学标志物［11］。

CD64 指数诊断脓毒症的最佳截点值目前尚不统一，

Mata分析结果显示最佳截点值范围是1.19～4.39 ［12］ 

和 1.58～2.2［13］。本研究的最佳截点值为 4.32，分

析原因可能与研究对象的病情较重有关。

  本研究结果显示，脓毒症组中性粒细胞 CD64

指数较对照组明显升高，中性粒细胞 CD64 指数对

脓毒症的诊断有较高敏感度和特异度，中性粒细

胞 CD64 指数用于诊断脓毒症的 AUC 大于 CRP 和

PCT，与文献报道的结果相似［14］。

  2016 年前文献中脓毒症的诊断是根据 1992 年

的标准［15］；而本研究脓毒症的诊断是根据 2016 年

标准［1］，从而说明使用新标准诊断的脓毒症患者

CD64 指数对脓毒症的早诊断有重要临床意义。反

映细菌感染的传统指标包括 WBC、CRP 和 PCT 等。

而影响 WBC 的因素较多，除细菌感染外，应激、手

术、创伤等均可导致 WBC 升高，所以，WBC 不适合

作为诊断感染性疾病的生物标志物［16］。本研究结

果显示，脓毒症组与对照组 WBC 比较差异无统计

学意义，支持这一观点。

  CRP 是一种能与肺炎链球菌 C- 多糖起反应

的急性相反应蛋白。CRP 不仅能结合细菌的多糖

物质，还具有促进吞噬、激活补休和免疫调节等作

用。CRP 也是一种非特异性炎症指标，当机体受到

炎性因子刺激时在 4～6 h 内即升高，36～50 h 达峰 

值［17］。虽然 CRP 是常用的早期诊断感染和脓毒症

的临床指标［16，18］，但特异度较低，在临床工作中常

与其他生物标志物联合使用［17］。本研究结果显示，

当 CRP 的最佳截点值为 98.0 mg/L 时，诊断脓毒症

的敏感度、特异度分别是 75.1%、87.2%，分析可能

表 3 中性粒细胞 CD64 指数、CRP 
及 PCT 对脓毒症的诊断价值

指标 AUC 95%CI P 值

中性粒细胞 CD64 指数   0.924 0.871～0.978 0.016
CRP 0.915 0.855～0.975 0.017
PCT 0.879 0.807～0.951 0.026

指标 最佳截点值  敏感度（%） 特异度（%）

中性粒细胞 CD64 指数     4.32  83.6 88.7
CRP 98.0   75.1   87.2
PCT   2.81 76.3 82.5

注：CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原，AUC 为受试者工作

特征曲线下面积，95%CI 为 95% 可信区间

表 2 两组患者 CD64 指数、CRP、PCT 
及 WBC 水平比较（x±s）

组别
例数

( 例 )

中性粒细胞

CD64 指数

CRP  

（mg/L）

PCT 

（ng/L）

WBC 

（×109/L）

对照组 112 3.18±1.50   46.5±35.8   1.87±  1.42 11.16±3.51        
脓毒症组 107 9.03±5.59 a 146.9±68.3 a 31.82±14.71 a 13.04±9.26 

注：对照组为非体外循环冠状动脉（冠脉）旁路移植术（CABG）

及体外循环瓣膜置换术无感染患者；CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为

降钙素原，WBC 为白细胞计数；与对照组比较，aP＜0.05

2.3  中性粒细胞 CD64 指数、CRP、PCT 对脓毒症

的诊断价值（表 3；图 1）：中性粒细胞 CD64 指数、

CRP 和 PCT 对脓毒症均有诊断价值（P＜0.05），其

中中性粒细胞 CD64 指数的诊断价值最高，ROC 曲

线下面积（area under ROC curve，AUC）为 0.924，当

最佳截点值为 4.32 时，诊断脓毒症的敏感度和特异

度均高于 CRP、PCT。

注：CRP 为 C- 反应蛋白，PCT 为降钙素原， 
ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1  中性粒细胞 CD64 指数、CRP 及 PCT 
诊断脓毒症的 ROC 曲线

－ 
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与选择患者的病情较重有关。

  PCT 是无生物活性的降钙素前肽，在健康者体

内含量极低，通常血液中的含量＜0.1 ng/L。如果

机体发生细菌感染和脓毒症，血浆 PCT 含量即升

高，2 h 即可检测到，8～24 h 维持高水平，半衰期为

22～29 h，因此，PCT 是早期诊断感染的生物标志 

物［19］。早期有 Meta 分析显示，PCT 不能用于区

分感染性疾病与非感染性疾病［20］。近年来有研

究表明，PCT 诊断感染的敏感度为 77%，特异度为 

75%［21］。而本研究 PCT 诊断脓毒症的敏感度为

76.3%，特异度为 82.5%。

  危重症患者入院时常规进行疾病严重程度评

分，最常用是 APACHEⅡ评分和 SOFA 评分，评分

越高患者的死亡风险越大［22］。本研究结果显示，脓

毒症组 APACHEⅡ评分和 SOFA 评分均明显高于

对照组，脓毒症组病死率为 33.6%，与国内多中心研

究的结果相似［23］，但低于同地区单中心研究的结果

（42.3%）［24］。本研究选择 CABG 和心脏瓣膜置换术

后无感染患者作为对照组，主要是考虑这类患者容

易排除临床感染，从而避免使用可能感染的患者作

为对照组产生混杂因素。

  综上所述，中性粒细胞 CD64 指数对于诊断符

合 2016 年脓毒症标准的 ICU 患者有良好的敏感度

和特异度，结合 CRP 和 PCT 有助于 ICU 医生及时

诊断脓毒症，从而改善脓毒症患者预后。但本研究

样本量较少，对照组为 CABG 及心脏瓣膜置换术后

无感染患者，CD64、CRP 和 PCT 的最佳截点值仅供

参考，还有待多中心、大样本及不同对照组的临床

研究加以证实。
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