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中性粒细胞CD64在脓毒症中的应用价值
黄君瑶，樊　恒*

(宁波大学附属第一医院，宁波 315010)

摘　要 ：脓毒症是机体感染反应失调所导致的一系列器官功能障碍综合征，自脓毒症被提出 30 多年以来，

它的诊断及治疗一直是临床医生关注的重点。中性粒细胞 CD64 在近年来被广泛地认为是脓毒症早期诊断

的良好生物指标，且对于预后也具有重要的参考价值。但中性粒细胞 CD64 用于临床治疗的指导价值及其

表达水平的相关影响因素尚不明确，仍需要结合其他生物指标及临床实际情况综合判断。本文就中性粒细

胞 CD64 在脓毒症诊断、预后、指导临床实践等方面的研究现状进行总结，以明确中性粒细胞 CD64 在脓

毒症中的应用价值。
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The value of neutrophil CD64 in sepsis
HUANG Jun-Yao, FAN Heng*

(The First Affiliated Hospital of Ningbo University, Ningbo 315010, China)

Abstract: Sepsis is a series of organ dysfunction syndrome caused by the dysregulation of the organism's response 
to infection. Since the proposal of sepsis more than 30 years ago, its diagnosis and treatment have been the focus of 
clinicians' attention. Neutrophil CD64 has been widely recognized in recent years as a good biological indicator for 
early diagnosis of sepsis and also has important reference value for prognosis. However, the guiding value of 
neutrophil CD64 for clinical treatment and the factors influencing its expression are not clear. So it still needs to be 
combined with other biological indicators and the actual clinical situation to make a comprehensive judgment. In 
this paper, we summarize the current status of research on neutrophil CD64 in sepsis diagnosis, prognosis, and 
guiding clinical practice to clarify the application value of neutrophil CD64 in sepsis management.
Key words: neutrophil CD64; sepsis; diagnosis; prognosis

脓毒症是威胁全世界人类健康的危重症疾病，

常由严重感染及创伤所致，是临床危重患者的重

要死亡原因之一。脓毒症早期诊断困难、病情进展

快、死亡率高，因此临床上对其诊疗效果仍不容乐

观。中性粒细胞分化簇 64 (neutrophil cluster of differen- 
tiation 64, nCD64) 是具有高度亲和力的 IgG Fc 受体

之一，在机体受到感染时其水平短时间内会迅速上

升，因其对于诊断细菌感染具有较高的特异性和敏

感性，近年来有许多研究探索了它在脓毒症中的应

用。本文就中性粒细胞 CD64 在脓毒症诊断、预后、

临床应用等方面的研究现状进行探讨。

1　脓毒症

1.1　脓毒症介绍

脓毒症是指由感染引起宿主免疫反应失调，从

而引起急性器官功能障碍并最终危及生命的一系列

综合征 [1]，它在 2017 年被世界卫生组织列为全球

重点卫生问题。据报道，2017 年全球共有脓毒症病
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例约 4 890 万例，其中死亡病例有 1 100 万例，约

占当年全球总死亡人数的 19.7%。与 20 世纪 90 年

代相比，脓毒症的发病率和死亡率均有所下降。

但尽管如此，在人口老龄化、慢性病发病率增加

等因素的影响下，脓毒症仍是全球健康的主要威

胁之一 [2]。

早在 1991 年，美国胸科医师学会和美国危重

病学会就联合制定了脓毒症 1.0 的定义。在当时，

脓毒症被认为是感染引起的机体无限制的细胞因子

炎症反应 [3]，即感染加上全身性炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome, SIRS)，
同时还提出了重度脓毒症、脓毒性休克、脓毒症诱

发的低血压和多器官功能障碍综合征等概念 [4]。10
年后，危重病医学会、欧洲危重病医学会、美国胸

科医师学会等组织重新制定了脓毒症 2.0 的定义，

在脓毒症 1.0 的基础上补充 21 条诊断标准，但由于

脓毒症 2.0 的内容过于繁杂，临床上大多数仍以脓

毒症 1.0 的标准来施行 [5]。然而，无论是脓毒症 1.0
或是脓毒症 2.0，在临床实践过程中依旧有许多病

人被误诊为脓毒症。随着对脓毒症认知的加深，在

2014 年危重病医学会和欧洲危重病医学会成立了新

的专家组，又一次更改了脓毒症的定义，同时删除

了严重脓毒症这一术语，将 SIRS 从脓毒症的定义

中剔除出去。在 2016 年第三次国际共识会议上脓

毒症 3.0 的概念正式被提出 [6]。脓毒症 3.0 改变了

以往对于炎症的过分关注，重新引入了序贯性器官

衰竭评分 (Sequential Organ Failure Assessment, SOFA)，
将 SOFA 评分大于等于 2 的患者诊断为脓毒症，即

脓毒症 = 感染 +SOFA≥2，同时还引入了快速 SOFA
评分 (Quick SOFA, qSOFA) 来评估脓毒症患者的

预后 [7]。

1.2　脓毒症的诊断及抗生素治疗

最初 SOFA 评分并不被作为预测模型，但器官

功能障碍与死亡之间的关联使得 SOFA 评分在诊断

及预测脓毒症死亡率中有良好的性能 [8]。但由于

SOFA 评分中数据的获得方式有限，且 SOFA 评分

中各项数据的来源是在器官功能受损之后，这就已

经决定了SOFA评分在脓毒症诊断方面仍不够及时。

为了进一步加强脓毒症的早期诊断，许多研究探索

了 qSOFA 作为筛查工具的潜在效用，它虽然在早

期筛查方面具有一定的价值，但是敏感性较低，从

而限制了临床方面的应用 [9]。

就目前而言，脓毒症诊断的“金标准”仍是血

培养，但因为其耗时长，无法成为早期识别脓毒症

的良好工具。根据最新的脓毒症国际管理指南，对

于高度疑似脓毒症及脓毒症休克的患者，在 1 h 之

内需要尽早给予抗菌药物治疗；对于疑似脓毒症但

无休克的患者，也需要在 3 h 之内给予抗菌药物治

疗 [10]。无论脓毒症的严重程度如何，抗生素治疗的

延迟都会导致患者死亡率的显著提升 [11]。但是，脓

毒症治疗对于抗生素的强调也使临床医生更多倾向

于感染性诊断，从而不能及时地识别非感染性疾病。

研究发现有三分之一及以上的非感染性疾病患者在

最初被误诊为脓毒症 [12] ；并且在抗生素广泛应用所

致的抗生素耐药性风险的大背景下，使患者过分暴

露于抗生素对于脓毒症患者本身没有任何益处 [13]。

更何况不恰当的使用抗生素会导致患者出现艰难梭

菌感染、急性肾损伤、药物过敏和肠道微生物群破

坏等不良事件的风险增加。先前的一项研究发现，

在接受抗生素治疗的患者当中，有高达 24% 的患

者出现了抗生素相关性不良事件，且 20% 的不良

事件可以归因为非感染性疾病使用抗生素 [14]。因此

临床上迫切需要能够快速、准确诊断早期脓毒症并

指导抗生素使用的生物指标。

2　中性粒细胞CD64

2.1　中性粒细胞CD64的生理特性

中性粒细胞 CD64 (nCD64) 是相对分子质量为

72 kD 的穿膜糖蛋白，由 1 号染色体 q21.2-q21.3 基

因编码，是免疫球蛋白超家族的成员之一。CD64 是

具有高度亲和力的 IgG Fc 受体之一，又称 FcγRI[15-16]。

目前已知 CD64 有多个同源基因，可形成多种不同

的 mRNA 转录体。CD64 主要由 1 个信号肽及 3 个

胞外 Ig 样区域组成。在正常外周血中，CD64 大部

分表达于 CD14++CD16− 单核细胞和巨噬细胞，而不

表达于淋巴细胞 [17]。正常状态下 CD64 在中性粒细

胞胞膜上低水平表达，一旦机体受到感染，中性粒

细胞被激活，干扰素 γ (interferon-γ, IFN-γ)、白细胞

介素 (interleukin, IL) 等炎症因子会刺激 CD64 大量

表达，使其表达水平达到原来的 5~10 倍，从而在

细胞吞噬、抗原呈递等免疫过程中起到关键作用，

是人体细胞免疫和体液免疫链接的桥梁 [18]。

nCD64 的上调发生在感染或炎性细胞因子浸润

后 4~6 h 内，22 h 达到高峰，在去除感染刺激后 2 d
内急剧下降，在 7 d 内恢复正常 [19]。nCD64 的表达

不随年龄而变化，在室温下保持稳定超过 36 h[20]。

此外，nCD64 的实验室测试不到 1 h 就能完成，且

只需要最小的血容量 (<100 μL)。所以，nCD64 的
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水平可以体现机体感染的严重程度，且在一般的医

疗环境下即可轻易取得相关资料。

2.2　nCD64对于早期诊断脓毒症的价值

近年来的诸多研究已经开始转向各类生物指标

在脓毒症中的应用，如白细胞数 (white blood cell, 
WBC)、C- 反应蛋白 (C-reactive protein, CRP)、降

钙素原 (procalcitonin, PCT)、可溶性髓系细胞触发

受体 -1 (sTREM-1)、nCD64 等。一项囊括 2 471 名

感染患者的 Meta 分析发现，nCD64 对细菌感染早

期诊断具有高敏感性 (87%) 和特异性 (89%)[21]。在

另一项以所有重症监护病房 (intensive care unit, ICU)
入住患者为对象的前瞻性研究中，nCD64 用于识别

入院脓毒症的受试者工作特征曲线下面积 (area 
under the receiver operating characteristic, AUROC)
为 0.94，该研究入院时鉴别脓毒症的最佳 cutoff 值
为 230 平均荧光强度 (mean fluorescence intensity, 
MFI)，其敏感性为 89%，特异性为 87%[22]。由此可

见，nCD64 对于脓毒症早期诊断具有较高的参考价

值，相比其他各类生物指标，nCD64 在各项脓毒症

诊断研究中表现出了优越性。且在 Cong 等 [23] 的研

究中，通过比较 nCD64 与 PCT 和 IL-6 在脓毒症识

别方面的诊断准确性发现，nCD64 的合并敏感性和

特异性分别为 0.88 和 0.88，汇总的 AUROC 为 0.94，
显示nCD64要优于PCT和 IL-6。但是亦有研究表明，

nCD64 用于诊断细菌感染的灵敏度和特异度仅为

76% 和 85%[24]。各个研究结果的差异性可能来源于

近年来脓毒症定义的频繁更改及反映 nCD64 表达

水平的方式及相关的 cutoff 值不同。各类研究报道

中 nCD64 水平的表达方式大多为 nCD64 阳性细胞

百分比、nCD64 平均荧光强度、nCD64 指数，且每

个实验需要规定自身的 cutoff 值。但仍存在相同定

义、相同表达方式的情况下，最佳 cutoff 值依旧差

距较大的现象。nCD64 水平需要通过流式细胞术来

测定，流式细胞术本身就存在检测者主观因素的影

响；此外，流式细胞术使用的标记分子不同也会影

响其结果，且对于不同类型的患者标记物的最佳选

择也是不同的，这就导致了每个研究的 cutoff 值差

异较大。根据此前已有的相关数据，近期的一项

Meta 分析显示 nCD64 指数用于诊断脓毒症的最佳

cutoff 值的范围是 1.58~2.2 [21]。

此外，nCD64 用于 DNA、RNA 病毒及真菌感

染时其诊断效用有待验证。有研究表明 nCD64 可

用于鉴别 RNA 病毒感染和细菌感染，却无法鉴别

DNA 病毒感染和细菌感染；但一项关于儿科 ICU

受试者的研究发现，细菌感染患者的 nCD64 指数

高于病毒感染患者，并且其诊断敏感性及特异性

分别可达 74% 和 90%[25]。此外，联合检测 CD64 与

CD169 可用于鉴别病毒和细菌感染 [26]。nCD64 用

于诊断细菌以外的病原体感染，其单独诊断的价值

并不高，但是可以结合其他生物学指标来协助鉴别，

其原因可能和不同病原体激发免疫反应的机制不同

有关。目前关于细菌以外的其他病原体感染的数据

仍缺乏大样本多中心的试验研究来证实。同时，有

研究表明 nCD64 不能很好地鉴别血培养阴性的疑

似脓毒症患者和脓毒症确诊患者 [27]。但总的来说，

nCD64 对于脓毒症的早期诊断具有非常重要的参考

价值。

2.3　nCD64对于预测脓毒症患者预后的价值

nCD64 也是脓毒症患者预后评估的重要参数，

研究发现 ICU 中重症脓毒症患者 nCD64 的表达对

推测患者感染相关病死率有一定价值 [28]。国内的研

究也表明 nCD64 是脓毒症患者死亡的独立危险因

素，且与患者的预后呈负相关 [29-30]。当然这也存在

一定争议，如 Yin 等 [31] 发现 nCD64 用于预测死亡

的敏感性和特异性相对较低。同期的研究也发现将

nCD64 纳入到预后评估中，在原有的基础上并不能

有效提高结局预测的准确性 [32]。甚至有人怀疑

nCD64 水平与患者的预后呈正相关。这或许是对

nCD64 和脓毒症的关系认知不足导致的，其实

nCD64 对于脓毒症患者预后的价值，归根到底还是

在于 nCD64 是单纯反映机体感染程度的轻重，还

是 nCD64 本身就是脓毒症发展必须经历的一环。

nCD64 作为免疫调控的一个重要节点，同时被发掘

出可以反映机体感染的严重程度；而脓毒症作为感

染和机体免疫功能紊乱相互交织的一个疾病，想要

从中挖掘出 nCD64 真正的作用仍是一个重大的挑

战。在此之前已有许多研究者提出了不同的观点。

Daix 等 [33] 认为 nCD64 的水平不影响脓毒症患者的

存活率，nCD64 是通过感染来反映脓毒症的病情，

而其本身和脓毒症并无关系。Seree-Aphinan 等 [34]

的研究也发现 nCD64 水平的变化与脓毒症并无关

联，该研究认为在实验早期脓毒症休克组和感染组

之间的 nCD64 水平的显著差异是因为感染组患者

的 nCD64 水平在第 1 天后急剧下降所导致。换句

话说，nCD64 水平不会因为脓毒症本身改变，而是

与炎症的严重程度有关。但也有研究认为 nCD64
水平用于预测预后的争议可能是来源于脓毒症的免

疫抑制所导致的 nCD64 水平变化 [35]。还有人把这
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归因于脓毒症时机体迅速产生大量中性粒细胞并释

放入血，但中性粒细胞尚未完全激活；而未完全激

活的中性粒细胞只表达少量甚至不表达 CD64，从

而导致这些细胞的 CD64 的总 MFI 降低 [36]。但此

前大多数的研究依旧支持 nCD64 在各个方面对脓

毒症危重症患者的预后具有重要的价值，且已经发

现其预测价值要优于 PCT 和 CRP [37]。

2.4　连续测定nCD64对于脓毒症患者的价值

早在 2014 年就已经有人关注到连续测定

nCD64 水平对于预测 ICU 患者的获得性感染及治

疗效果的价值 [22]。近期一项关于儿童脓毒症 nCD64
水平连续测定的前瞻性研究也观察到，随着治疗的

进展患儿 nCD64 指数逐渐下降，这表明 nCD64 指

数可作为评估治疗效果和病情进展的潜在指标 [38]。

Stubljar 等 [39] 的研究发现，nCD64 指数可比广谱的

16S rRNA PCR 测序技术更早地预测血流感染的严

重程度。所以 nCD64 水平的连续测定不仅有利于

预测患者的病情，还可用于指导临床上抗生素的使

用。在慢性阻塞性肺病急性加重期患者的抗生素应

用方面，nCD64 指导用药要比根据相关的疾病诊疗

指南及临床实际判断更加优越，nCD64 指导治疗组

的抗生素使用时间、平均花费及住院时间明显减少，

而两组的预后无明显差异 [40-41]。这也进一步证明了

nCD64 对于临床上脓毒症患者抗生素应用的指导具

有很好的潜能。且已经有科学家研发出了用于床旁

持续监测患者全血 nCD64 表达的生物芯片，并且

在初步的临床试验中得到了较好的结果 [42]。这使临

床上可以更容易、更及时地获取 nCD64 的表达水平。

A：机体内的病原体被白细胞上的Toll样受体识别后，通过病原体相关分子模式激活各种白细胞，分泌多种不同的细胞因

子，如IFN-γ、IL等。B：细胞因子和中性粒细胞上的细胞因子受体结合。C：细胞因子对中性粒细胞的刺激首先会诱发“由

外而内”的信号转导。随后“由内向外”的信号转导被启动，导致CD64在细胞膜上的表达增多、聚集度提高。CD64聚集度

增高可能和细胞肌动蛋白聚合的增加以及细胞骨架的改变有关，并且蛋白磷酸酶1 (protein phosphatase 1, PP1)可能对这一过

程至关重要。 
图1  nCD64信号通路假说(由Figdraw绘制)
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但目前还缺少根据 nCD64 来指导脓毒症患者抗生

素治疗的相关研究，并且此前关于 nCD64 和脓毒

症的研究多是基于脓毒症 1.0 或脓毒症 2.0 定义进

行的，而根据脓毒症 3.0 定义对 nCD64 的研究需要

更进一步以发现是否有新的进展。

2.5　nCD64表达的相关机制及影响因素

目前对调节 nCD64 表达的生物学分子机制知

之甚少。Brandsma 等 [43] 提出了一种信号转导模型：

在未受刺激的免疫细胞中，CD64 以单体或多聚体

的形式被单体 IgG 结合，在细胞因子刺激后质膜中

FcγRI 聚簇增强，这可能导致 FcγRI-IC 结合能力的

增加，并最终增强 FcγRI 效应器功能。目前被广泛

接受的说法是，nCD64 可能是通过病原体相关分子

模式 (pathogen associated molecular patterns, PAMPs)
经 Toll 样受体刺激或者炎症介质，例如 IFN-γ、粒

细胞 -巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor, GM-CSF)等诱导的 [44](图1)。
因此有理由怀疑，凡涉及到 IFN-γ 及 GM-CSF 调控

相关的药物、疾病亦或是涉及免疫相关因素时，均

有可能影响 nCD64 的表达水平，从而干扰对患者

病情的判断。已发现一部分癌症晚期患者在机体非

感染情况下 nCD64 水平也会升高，尤其是在糖类

抗原 CA724、甲胎蛋白、神经元特异性烯醇化酶水

平升高的患者当中 [20]。由此可见，对于机体免疫系

统状态改变所导致的 nCD64 表达水平变化的原因

仍需要更深层次的研究来发掘。

3　总结

脓毒症作为临床上备受关注的危急重症，目前

仍需要可靠的生物指标来协助诊断及指导治疗。

nCD64 是一项具有较高敏感性和特异性的生物指

标，可用于细菌性感染脓毒症的早期诊断且具有较

高的价值，同时也可作为脓毒症患者预后的重要参

考指标；动态监测 nCD64 不仅可用于评估患者病

情变化，并且在指导临床抗生素使用的决策上具有

很高的潜力。但目前 nCD64 水平的表示还缺乏统

一的标准，这可能和每个实验室检测 nCD64 的方

法不同及细节差异有关，nCD64 在非细菌性感染中

的使用价值仍缺乏确切的结论；nCD64 用于预测脓

毒症预后的价值仍有待证实，且 nCD64 的表达和

免疫系统息息相关，而 nCD64 的相关分子机制及

其表达的影响因素已有各种不同的假说但仍未完全

阐明，需要进一步深入的研究来探索。
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