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CD 6 4作为免疫球蛋白超家族成员，是 Ig G的

Fc段受体1(Fc-gamma receptor 1，FcγRI)，在调节

免疫反应时具有重要作用。其主要分布在巨噬细

胞、单核细胞以及树突状细胞等抗原呈递细胞表

面。在未感染或非疾病状态时，CD64在中性粒细

胞上处于低水平表达，但当体外病原体侵入时，

抗原或炎症因子会导致中性粒细胞上的CD64表达

上调。该指标变化对判断早期感染及感染严重程
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[摘　要]	 CD 6 4为免疫球蛋白超家族成员，在早期诊断脓毒症等感染性疾病中，中性粒细胞CD 6 4指数检

测发挥着越来越重要的作用，随着研究的深入我们也发现了多种因素可以干扰CD64表达。如药

物、肿瘤、手术等均可对CD64造成影响，本文就CD64的各种影响因素进行综述，旨在阐述中性

粒细胞CD64指数在临床应用中的必要作用及适用范围。
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Abstract CD64 is a member of the immunoglobulin superfamily. In the early diagnosis of infectious diseases such as sepsis, 

neutrophil CD64 index detection plays an increasingly important role. With  further research, we have also found 

a variety of factors that can interfere with the expression of CD64. CD64 can be affected by drugs, tumors, surgery, 

etc. In this review, we reviewed the various factors affecting CD64, aiming at expound the necessary role and 

application scope of neutrophil CD64 index in clinical application.
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度具有重要意义，但需要注意的是其可受多种因

素的影响。因此，对中性粒细胞CD64影响因素的

研究，同样是该指标广泛应用的重要内容，本文

旨在对此类因素进行综述。

1  CD64 简介

CD64是相对分子质量为72 kD的跨膜糖蛋白，

编码序列存在于染色体1q21.2～q21.3，是一种高

亲和力的Fc受体，与单体 Ig G如 Ig G 1和 Ig G 3相结

合。Fc受体与先天性和适应性免疫反应有关，同

时会刺激吞噬作用或抗体介导的细胞毒性。CD64
起细胞免疫与体液免疫的桥联作用。在没有感染

或 非 疾 病 状 态 时 ， C D 6 4 在 中 性 粒 细 胞 上 处 于 低

水平表达，但当体外病原体侵入时，微生物壁成

分 、 补 体 分 裂 产 物 和 某 些 促 炎 细 胞 因 子 如 干 扰

素-γ(interferon-γ，IFN-γ)、肿瘤坏死因子α(tumor 
n e c r o s i s  f a c t o r - α ， T N F - α ) 等会致使中性粒细胞

上的CD 6 4表达上调。CD 6 4在中性多形核白细胞

( poly mor phonuclear，PMN)表面的上调被认为是

对细菌感染的先天免疫应答的早期步骤[1]。在先天

性免疫被激活后，中性粒细胞上CD64会在4~6 h内

表达升高，因此，它可以反映感染的情况特别是

早期情况，有助于脓毒症等感染性疾病的诊断。

CD 6 4指数是指利用中性粒细胞CD 6 4的荧光强度

与淋巴、单核这两种细胞CD64的荧光强度运算所

得，以淋巴细胞作为内部阴性参照，单核细胞作

为内部阳性参照。选取参照后的指数更加稳定，

可减少误差，许多研究均采用此法。

2  相关影响因素

中性粒细胞CD64指数在鉴别细菌感染、脓毒

症的早期诊断等方面有良好的鉴别及提示作用，

但 是 对 C D 6 4 表 达 调 控 的 基 本 生 物 学 机 制 的 研 究

较 少 ， C D 6 4 表 达 的 调 控 机 制 及 影 响 因 素 目 前 尚

未完全阐明。研究 [2]显示：中性粒细胞CD64的表

达可能是由病原体(细菌或病毒)衍生的分子模式

(pathogen associated molecular patterns，PAMPs)或

宿主炎症介质如IFN-γ和/或粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子(granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor，GM-CSF)等诱导的。因此，理论上凡是患

者应用IFN-γ或GM-CSF等相关刺激因子药物或所

患疾病可导致分泌此类因子或激活CD64相关调控

序列时，均有可能使中性粒细胞上CD64的表达受

到影响，从而干扰对病情的判断。目前已经发现

有药物和多种疾病可以影响中性粒细胞上CD64的

表达。

2.1  药物因素 
粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 ( g r a n u l o c y t e  c o l o n y -

stimulating factor，G -CSF)及GM-CSF临床常用于

快 速 提 升 粒 细 胞 减 少 或 缺 乏 患 者 的 中 性 粒 细 胞

水平。研究 [ 3 ]显示：在非霍奇金淋巴瘤患者中，

CD64在单核巨噬细胞上的表达上调，可提高自然

杀伤细胞(natural killer cell，NK细胞)对CD20阳性

非霍奇金性淋巴瘤细胞的杀伤作用。而G - CS F的

早期应用会促进中性粒细胞及单核巨噬细胞表面

CD64表达增加，在5 d左右达高峰，增强NK细胞

活性，与靶向药物利妥昔单抗协同发挥抗肿瘤作

用。冯敏等 [4]研究了GM-CSF对脓毒症小鼠模型的

治疗作用，其将小鼠分为对照组、模型组及集落

刺激因子治疗组，模型组及治疗组建立脓毒症模

型，治疗组应用刺激因子，7 d后，结果显示模型

组与治疗组中性粒细胞CD64显著升高，在1天时达

到高峰。模型组、治疗组与对照组相比，治疗组

与模型组相比均具有统计学意义。表明GM-CSF可

以提高中性粒细胞CD64的表达，增强中性粒细胞

的抗细菌免疫作用。研究[5]报道：应用G-CSF可以

上调中性粒细胞CD64的表达，增加中性粒细胞的

抗炎作用。

干 扰 素 是 一 类 具 有 特 殊 作 用 的 蛋 白 质 或 糖

蛋白，具有高度的种属特异性，共分为 I F N - α 、

IFN-β、IFN-γ 3类。早期研究[6]显示：中性粒细胞

CD64可在受IFN-γ刺激后表达增加，导致抗体介导

的功能反应增强。Bourgoin等 [7]利用受试者的血样

在体外模拟细菌感染后，CD64指数从0.64升高到

1.37，与未活化的全血相比，在加入IFN-γ活化的

全血中CD64表达显著增加，与加入其他活化剂如

白细胞介素等相比存在明确差异。而加入IFN-α对

中性粒细胞CD64表达无显著影响，故应用IFN-γ药

物时会导致中性粒细胞CD64的表达上调，其作用

机制可能与中性粒细胞等在接受IFN-γ刺激后，会

大量表达FcγRI即CD64有关。

糖皮质激素具有抗炎、调节免疫等功能。研

究显示其对中性粒细胞CD64表达情况存在分歧。

早期国外研究 [8]显示：IFN-γ处理中性多形核白细

胞，每个细胞的FC γ R I位点数增加了9 ~ 2 0倍，应

用地塞米松(dexamethasone，DEX)后，其对FcγRI
的诱导抑制率为39%~73%，而单用DEX处理24 h，

FcγRI和FcγRII的表达无显著变化，这表示糖皮质

激素可影响IFN-γ对CD64的作用。Til l inger等 [9]在
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研究克罗恩病(Crohn’s disease，CD)时发现：使用

泼 尼 松 龙 后 ， 中 性 粒 细 胞 C D 6 4 的 表 达 较 未 使 用

前有所降低，其原因与糖皮质激素能够抑制PMN
上被IFN-γ上调的CD64的表达，及抑制CD64介导

的细胞毒性作用有关。综上可以看出糖皮质激素

对CD 64的影响主要与I F N- γ相关。但目前更多研

究 [10-11]显示：中性粒细胞CD64表达与糖皮质激素

及其他免疫抑制剂无明确相关性。有学者 [10]在早

期类风湿性关节炎(very early rheumatoid arthritis，

V E R A ) 患者的治疗前、应用小剂量泼尼松 ( 5 ~ 1 0 
m g ) 治 疗 后 2 周 及 应 用 氨 甲 蝶 呤 (m e t h o t r e x a t e ，

MTX)>20 mg/周后4个月分别检测了VER A患者外

周血中的活化标志物：CD 1 1 b、CD 6 4、CD 8 6和

CD69的情况，结果显示这些指标无显著变化。研

究[11]显示：在类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，

R A)的患者中，中性粒细胞CD64的表达不受皮质

类固醇药物(泼尼松、甲泼尼龙)、抗风湿药物(柳

氮 磺 吡 啶 ) 和 生 物 制 剂 ( 利 妥 昔 单 抗 ) 的 影 响 。 因

此，通过分析CD64指数判断疾病合并感染情况，

在一些应用糖皮质激素或免疫抑制剂治疗的患者

身上是可行的。

2.2  疾病因素 
2.2.1  感染

细菌感染性疾病可以导致中性粒细胞CD64表

达显著增加，这一结论已经被国内外大量的实验

证实。文献 [ 1 2 ] 显示 I C U中重症脓毒血症患者的

中性粒细胞CD64的表达对推测患者与感染相关病

死率有相关价值。对于其他病原体感染，国外有

学者 [13]认为CD64不可用于检测RNA病毒感染，但

研究 [14]表明人体在感染登革热病毒时中性粒细胞

CD64表达会增加，且真菌感染时中性粒细胞CD64
的表达升高 [15]，而至今在除细菌感染外的其他病

原体感染时，CD64的检验效力仍存在较大争议。

就目前看来，中性粒细胞CD64用于检测判别其他

病原体感染时不甚可靠，仍缺乏大样本多中心的

试验研究来证实。

2.2.2  肿瘤

多 种 晚 期 癌 症 ( 包 含 乳 腺 癌 、 结 直 肠 癌 、 肺

癌)的患者中性粒细胞CD 6 4会较健康人群表达增

加 [16]，其原因可能是肿瘤性疾病可引起人体多个

系 统 包 括 免 疫 系 统 紊 乱 ， 干 扰 C D 6 4 的 表 达 。 根

据 R o m a n o 等 [ 1 7 ]的报道，他们在研究 6 0 名新诊断

的多发性骨髓瘤(mult iple  myeloma，M M)患者和

3 0 名未定性的单克隆免疫球蛋白病 (m o n o c l o n a l 
gammopathy of undetermined significance，MGUS)

患者时，发现 M M 和一部分 M G U S 患者的高密度

中 性 粒 细 胞 上 的 C D 6 4 的 表 达 升 高 ， 同 时 细 胞 吞

噬和氧化爆发作用降低，免疫反应受到抑制。该

研究还对7例M M，3例MGUS和3例正常人进行了

基因检测，发现 M M 患者的高密度中性粒细胞中

有551个基因上调和343个基因下调，这些改变直

接参与了FC -γ受体介导的吞噬等作用，进而影响

STAT蛋白的激活。研究[18]表明：患RA合并淋巴瘤

的患者，其中性粒细胞上CD64的表达远高于其他

患者，其原因可能是淋巴瘤引起细胞因子调控紊

乱，多种细胞因子生成增加，如白细胞介素 - 6和

G-CSF等，这些因子可以促进淋巴瘤患者中性粒细

胞CD64表达上调。中性粒细胞CD64作为感染相关

指标，提示RA患者CD64表达异常增加时，要排除

继发淋巴瘤的可能。而对于其他肿瘤患者CD64是

否有变化，需要更多试验验证。

2.2.3  免疫性及炎症性疾病 
血管炎是一类病因不明的以血管壁发生炎性

反应及破坏的疾病。相应的炎性因子可以使部分

患者出现类似感染如发热等症状，且中性粒细胞

CD64水平较健康人升高 [19]。血管炎因其发病机制

及病因较多，有多种分类方法，中血管炎中的川

崎病(K awasaki disease，KD)是目前小儿常见的一

种疾病。有学者在研究KD儿童时发现中性粒细胞

和单核细胞上的CD 6 4在K D发作时显著增加，但

在注射大剂量免疫球蛋白后逐渐减少。这种结果

不仅提示CD 6 4在K D发作过程中的显著表达可作

为诊断的一个生物学指标，同时也有助于评价KD
的治疗效果[20]。

CD是一种发生于人体肠道的炎症性疾病，其

原因不明，可能与免疫感染等因素相关，可发生

于胃肠道的任何部位。因其疾病本身为炎症性疾

病，故可能存在多种细胞因子生成紊乱，进而影

响CD64表达。研究[21]称成年CD患者在疾病活跃期

中性粒细胞CD64相对于非活跃期患者表达更高，

且与CD病情的严重程度相关。

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，

SLE)是一种自身免疫介导的，表现有多系统损害

的慢性系统性疾病，其血清具有以抗核抗体为代

表的多种自身抗体。国内有学者 [22]报道：联合补

体、CD64、C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)
和白细胞计数，可有效提高SLE患者合并细菌感染

的诊断效力。该学者计算了CD64指数与其他生物

标志物之间的相关系数，发现CD64指数与CRP正

相关，与B细胞和CD4 + T细胞呈负相关，而与C3
或C4不相关。这表明CD64指数与细菌感染有关，
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但不受 S L E 疾病活动的影响。此外，疾病复发组

中CD64指数与SLE疾病活动度评分(systemic lupus 
erythematosus disease activity index，SLEDAI)之间

没有相关性，提示CD64与SLE疾病活动无关。同

样，Hussein等 [23]的研究表明在细菌感染的SLE患

者中，中性粒细胞CD64表达显著升高，而在活动

性SLE患者中并未升高，这与上述研究相符。

R A是以对称性多关节炎为主要临床表现的异

质性、系统性、自身免疫性疾病。李德红等 [24]研

究了80名R A患者，根据其疾病情况和感染情况分

为4组，经流式细胞仪检测各组中性粒细胞CD64：

感染组、疾病活动组均高于疾病非活动组和对照

组，而感染组更是高于疾病活动组，可辅助诊断

细菌感染。而Goulding等 [25]报道R A活动期患者外

周血CD64的表达在正常范围内，徐勤燕等 [26]研究

显示中性粒细胞CD64指数在RA活动期与稳定期患

者中无显著差异。不同实验结果出现分歧的原因

可能与以下因素相关：1 )检测试剂和检测仪器存

在较多差异；2 )患者存在地区、治疗情况和个体

化差异等问题。需要我们继续进行大样本的多中

心试验。

在胰腺炎中，发作时中性粒细胞表达显著增

加，同时中性粒细胞CD64大量表达，尤以重症胰

腺炎为甚。唐小峰等 [27]将胰腺炎患者按其病情的

严重程度及A PACH E  I I评分分为低危、中危、高

危3个组别，各组的外周血CD 6 4指数分别为低危

组(n=87)3.05±0.61，中危组(n=87)4.88±0.63，高

危组(n=76)7.14±0.73，据此不难得出上述结论。

分析原因可能是由于胰腺炎时白细胞大量募集活

化，致使CD64表达上调，而其参与了细胞吞噬、

细胞溶解和炎性细胞因子的诱导等作用 [28]。另外

有些胰腺炎患者可能已经受到细菌感染，但无临

床 表 现 ， 病 原 体 或 内 毒 素 导 致 了 C D 6 4 表 达 的 增

加。除上述疾病外，还有文献[29]报道间质性肺炎

和白塞氏病中，CD64存在上升现象。

2.2.4  手术 
关 于 手 术 及 创 伤 对 C D 6 4 的 影 响 相 关 研 究 较

少。研究 [ 3 0 - 3 1 ]报道4 0例心脏病患者和4 1例骨科患

者，手术后在排除细菌感染情况下，CD64的表达

显 著 升 高 并 在 术 后 的 第 3 天 达 到 高 峰 ， 随 后 随 着

病情稳定而逐渐恢复正常。研究 [32]发现大肠癌术

后所有生化标志物如WBC计数、CR P及降钙素原

( procalcitonin，PCT)均升高，在第2天CD64指数

达到峰值，然后缓慢降低。与非感染组相比，感

染 组 中 增 加 幅 度 更 大 。 心 脏 病 患 者 ( 心 脏 瓣 膜 手

术、冠状动脉搭桥术或混合手术)体外循环术后的

第1天，CD64指数会增高，但低于脓毒症患者，且

脓毒症中CD64指数大于1.0的持续时间比经体外循

环术后患者更长 [33]。上述研究表明：手术及创伤

会在一定程度上激活白细胞，引起CD64增加，在

1~3 d达到峰值，5 d左右恢复正常。若CD64指数

升高异常或是恢复延期，则可考虑是否同时合并

感染。

2.2.5  过敏反应 
过敏反应本身作为多阶段多免疫系统参与的

复杂过程，涉及多种生物活性物质，如组胺、白

三烯、前列腺素等，会导致血管通透性改变，平

滑肌收缩等一系列病理生理变化。在过敏反应过

程中，中性粒细胞CD64表达会上调，IL -6蛋白浓

度升高，且凋亡因子相关配体基因转录减少，可

溶性凋亡因子配体数量下降，这些结果提示中性

粒细胞参与了急性过敏反应[34]。

2.2.6  特殊人群

一项早期的研究 [35]显示：正常孕妇的粒细胞

C D 6 4 指 标 为 1 . 9 4 ， 其 表 达 水 平 要 高 于 非 妊 娠 妇

女的1 . 3 3。正常妊娠妇女的粒细胞和单核细胞内

活性氧、氧化爆发和刺激指数值显著高于非妊娠

妇女。这可能要归因于免疫反应的先天成分，特

别是单核细胞和中性粒细胞的细胞状态变化，即

正常妊娠与粒细胞和单核细胞表型及代谢改变有

关，由此引起粒细胞上CD64水平升高。

与健康成年人的中性粒细胞相比，早产儿和

足月儿中性粒细胞中CD64的表达显著增加 [36-37]。

文献[ 3 7 ]报道：与足月新生儿和成人相比，早产

儿中性粒细胞CD64表达水平呈中度升高，且在出

生后1个月降低至足月新生儿和成人中性粒细胞表

达水平。新生儿期中性粒细胞上CD64的表达出现

在粒细胞发育早期，并随着年龄的增长而下降。

大多数足月和早产儿脐带血中CD64的浓度显著升

高，其可能是G -CSF作用的结果。此外，CD64在

百岁老人中的表达百分比和强度更高，可能与老

年人口中IFN-γ的水平较高有关[36]。

2.3  其他因素 
研 究 [ 3 8 ] 表 明 在 检 测 恶 性 血 液 病 患 者 外 周 血

CD64指数时发现，部分检测结果会受到恶性血液

病患者异常细胞(如白血病细胞)的干扰。而根据

疾病特点加入与之相对应的抗体，通过相关改良

后，可以排除异常细胞对CD64的影响，并进一步

提升CD64检测精度，从而对感染情况进行精确判

断。但多数研究 [39-40]结果显示：中性粒细胞CD64
表达不受白细胞数量及质量的影响。此外标本的
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存放时间和存放条件也是CD64准确检测的影响因

素。研究 [ 4 1 ]显示将标本分别置于室温及4  ℃条件

下，检测其30 min、6 h、12 h及24 h 4个时间的数

值 ， 结 果 显 示 放 置 时 间 越 长 ， 中 性 粒 细 胞 C D 6 4
表达上调，其原因可能与放置时细胞代谢产物增

加，渗透压变化，细胞受损等相关。因此建议标

本于4 ℃保存，12 h内进行检测，可以最大程度消

除实验误差。

3  结语

现今有多种生物学指标诸如：白细胞计数、

C R P 、 降 钙 素 原 及 中 性 粒 细 胞 C D 6 4 指 数 等 可 以

协助诊断感染性疾病。作为新兴的生物学指标，

CD64指数检测具有光明前景，但我们同时要看到

有多种因素可以影响CD64的检验效力。因此在临

床应用时，依旧需要综合各方面因素个体化制定

诊疗方案。值得一提的是，目前仍存在如粒细胞

CD64的正常及异常范围无统一标准等问题，需要

我们更深一步探究。同时鉴于多种药物及疾病等

可以影响中性粒细胞CD64的表达，这就要求我们

要进行多中心大样本的实验，以便能够较精确地

判断和度量这些可以导致CD64数值波动的因素，

避免因假阳性或者假阴性的结果而影响临床医生

对患者病情的诊治。
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