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血液系统疾病是一类主要累及造血系统及免

疫系统的疾病。该疾病本身会导致患者免疫功能下

降，同时某些恶性血液病的放化疗、免疫治疗和骨

髓移植等因素使患者进一步处于免疫抑制状态。合

并感染时早期常无明显临床症状或体征，发热可能

是感染的唯一表现，甚至部分患者在无发热时已

经出现严重细菌感染，上述均增加了感染控制的

难度和病死率[1]。因此，控制感染尤其是感染的早
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[摘　要]	 感染是血液系统疾病常见的并发症之一。由于血液系统疾病病因及治疗特点，早期感染易发展为脓毒

血症，降低患者生存率。近来，CD64指数作为诊断感染的生物学指标，其临床意义已被广泛接受。

中性粒细胞CD64在外源病原体或内毒素侵入后数小时表达升高，故对早期感染具有较好的敏感性和

特异性，已经用于部分感染患者检测。现就CD64指数在血液系统疾病合并感染中的应用作一综述。
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Abstract Infection is one of the common complications of hematological disorders.Because of the hematologic disease 

etiology and treatment characteristics, early infection is prone to develop sepsis and reduce patient survival.The 

CD64 index, as a biological indicator for diagnosing infection in recent years, its clinical significance has been widely 

accepted.CD64 on neutrophils would show better sensitivity and specificity for early infection because of its elevated 

expression several hours after the invasion of exogenous pathogens or endotoxin, and it has been used to detect some 

patients with infection. The use of the CD64 index in coinfections with hematologic diseases is now reviewed.
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期识别尤为重要。目前临床上诊断感染常用指标

包括白细胞(white blood cell，WBC)计数及分类、

C反应蛋白(C -react ive  protein，CRP)、降钙素原

(procalcitonin，PCT)、白细胞介素-6(interleukin-6，

IL -6)和细菌培养等。目前研究 [2]表明：中性粒细

胞 C D 6 4 指 数 作 为 判 断 感 染 相 关 指 标 ， 具 有 高 敏

感性和高特异性，目前用于部分感染患者检测。

CD64为免疫球蛋白超家族成员即Ig G的Fc段受体

1(FcγRI)，是进行免疫调节的重要环节。

1  CD64的概况

C D 6 4 为 跨 膜 糖 蛋 白 ， 其 相 对 分 子 质 量 为  
7 2  0 0 0 ， 其 编 码 序 列 在 染 色 体 1 q 2 1 . 2 ~ q 2 1 . 3 。

C D 6 4 对 Ig G 重链 Fc γ 部分具有高度亲和力，可与

单体Ig G1和Ig G3相结合，主要分布在巨噬细胞、

单核细胞以及树突细胞等抗原呈递细胞表面。在

正常状态下CD64在中性粒细胞上表达低，低于单

核细胞 [ 3 ]；但在外源病原体或内毒素侵入后，促

炎性细胞因子如干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)、

I L 、 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - α ，

TNF-α)等会被激活并大量释放，促使中性粒细胞

表面CD64受体表达上调，并迅速与其配体结合，

短时间内增强机体内的免疫应答，发挥抗感染作

用。研究 [4]表明：中性粒细胞表面CD64在机体受

到感染刺激后4~6 h表达迅速升高，因此该指标有

助于感染性疾病的早期判断。

2  CD64指数与其他检测方法判定感染比较

血液病特别是恶性血液病患者发生感染时，往

往缺乏显著性的指标。传统的感染检测指标对部分

血液病患者缺乏特异性和敏感性，后期易发展为脓

毒血症，病情进展迅速，导致病死率增加；或是诊

断不清，造成抗生素滥用，形成菌群耐药或对患者

造成不必要的经济负担，故在早期识别感染是解决

问题的关键，因此需要多种检测指标判定感染。

应用经典的感染指标在诊断血液病患者合并的

感染时，往往存在滞后性。由于发病机制和特点，

恶性血液病患者常有WBC计数及分类异常，难以对

感染进行判定。CRP由是一种急性时相反应蛋白，

在人体发生炎症反应时产生，短期即可升高。其

由肝合成，若患者合并肝疾病，或是恶性血液病化

疗后可能对肝造成损害，会对CRP数值产生影响。

此外，部分疾病如自身免疫系统疾病、急性心肌梗

死、肿瘤、创伤等也会对数值造成影响，故其特异

性较差。PCT作为近年来广泛研究的一项细菌感染

指标，早在2001年就形成了国际共识，多项研究表

明其特异性和敏感性均高于CRP，但有国外学者[5]

报道PCT在诊断细菌性感染时敏感度仅为76%，特

异度仅70%，具备中等诊断能力。此外，研究[6]显

示：造血干细胞移植供者的WBC也能够导致受者血

清PCT升高，从而降低PCT对造血干细胞移植患者

感染时的检测能力。IL -6是一种来源广泛的多功能

细胞因子，同时也是细胞因子网络中的重要成员，

其可以诱导CRP和PCT的生成，与炎症性疾病及感

染程度相关。但有研究显示IL -6只具有中等的诊断

准确性[7]，同时在多种非感染性疾病中亦有不同程

度高表达[8]，故其特异性较低。血培养作为细菌感

染诊断的金标准，其假阴性率过高，且培养时间较

长，一般为48 h，难以作为早期判断感染的指标。

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，误差

更低，准确性更高。CD64指数对于感染诊断明显

优于其他检测方法。Hoffmann等[9]报道：在脓毒症

患者中，中性粒细胞CD64指数敏感度>90%，特异

度90%~100%，较CRP和WBC计数在感染判断中更

具优势。另有研究[10]显示：ICU重症脓毒血症患者

中性粒细胞CD64的表达与患者感染相关病死率密

切相关，其表达水平高，病死率高。故CD64指数

为早期发现血液病患者合并感染提供了新思路。

3  CD64指数在血液病合并感染中的应用

3.1  恶性血液病合并细菌感染

中性粒细胞CD64在部分恶性血液病患者中的

表达，相关研究存在部分分歧，有部分研究 [11]显

示：在检测恶性血液病患者外周血CD64指数过程

中发现，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，经改良后可以排除异常细胞对

CD64的影响。但目前多数研究 [12-15]结果显示：中

性粒细胞CD64表达不受WBC数量及质量影响。

恶 性 血 液 系 统 疾 病 感 染 程 度 明 显 高 于 非 恶

性血液系统疾病，同时感染后病情迅速进展并恶

化，与免疫功能低下及多次化疗密切相关。研究

表明白血病合并细菌感染组患者中性粒细胞CD64
指数明显高于非感染组及对照组，并呈现良好的

特异性和敏感性 [ 1 2 - 1 3 ]，其与中性粒细胞百分比、

P C T 和 C R P 相比的约登指数分别为 0 . 6 8 、 0 . 6 0 、
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0 . 5 6和0 . 5 0 [ 1 3 ]。约登指数是指灵敏度与特异度之

和减去1，用于发现真正患者与非患者的总能力，

指数越大说明检测方法诊断效果的真实性越高。

同时患者感染程度愈重，中性粒细胞CD64指数愈

高，而随着病情好转，感染控制，CD64指数逐渐

恢复至正常 [ 1 2 - 1 5 ]。另有研究 [ 1 4 ]入组 1 3 6 例恶性血

液病患者，分为细菌感染组和非感染组，于化疗

后第8天空腹采集静脉血，按血分析结果WBC数量

(<1.0×109/L，1.0~4.0×109/L，>4.0×109/L)分为3个水

平组，结果显示CD64水平在感染组中明显升高，

受试者工作特性(receiver operating characteristic，

RO C)曲线显示CD 6 4较CR P更为可靠，且组间差

异不具有统计学意义，表明 C D 6 4 水平不受 W B C
数 量 影 响 。 万 岁 桂 等 [ 1 5 ] 分 析 2 3 2 例 良 恶 性 血 液

病 患 者 ( 包 括 急 性 白 血 病 等 恶 性 血 液 病 和 各 类 贫

血 等 良 性 血 液 病 ) ， 发 现 在 血 液 病 患 者 合 并 细 菌

感染时，CD 6 4指数较红细胞沉降率(e r y t h ro c y te 
s e d i m e n t a t i o n  r a t e ， E S R ) 、 C R P 、 纤 维 蛋 白 原

(f i br inogen，Fi b)3个炎性指标更有诊断价值。在

淋巴瘤合并感染的患者中[16]，中性粒细胞CD64指数

诊断效率优于CRP、PCT、WBC，其ROC曲线下面

积为0.929，高于CRP、PCT、WBC。另有研究[17]表

明：恶性血液病早期脓毒症时，CD64指数检测要

要优于IL -6检测。CD64指数检验效能为0.998，灵

敏度99.2%，特异度98.9%，均高于IL -6。上述研究

表明恶性血液病患者中性粒细胞CD64指数在细菌

感染检验效力上明显优于其他经典检验方法[17-19]。

中性粒细胞CD64指数的检测将有助于鉴别血液病

患者感染性发热和非感染性发热[5]，为抗菌药物的

应用提供更多依据和支持。

3.2  非恶性血液病合并细菌感染  
非 恶 性 血 液 病 包 括 再 生 障 碍 性 贫 血 、 营 养

不 良 性 贫 血 及 溶 血 性 贫 血 等 疾 病 。 与 恶 性 血 液

病 患 者 类 似 ， 患 者 贫 血 或 W B C 异 常 ， 均 可 导 致

机 体 免 疫 功 能 低 下 ， 容 易 合 并 不 同 程 度 感 染 。

李 青 等 [ 2 0 ] 研 究 了 部 分 非 恶 性 血 液 病 ( 如 再 生 障

碍 性 贫 血 、 溶 血 性 贫 血 及 营 养 性 贫 血 等 ) 和 恶 性

血 液 病 ( 急 性 白 血 病 、 恶 性 淋 巴 瘤 、 多 发 性 骨

髓 瘤 等 ) 合 并 感 染 患 者 中 性 粒 细 胞 C D 6 4 表 达 ，

结 果 表 明 血 液 病 合 并 感 染 组 的 中 性 粒 细 胞 C D 6 4
指 数 、 C R P 及 P C T 均 高 于 血 液 病 非 感 染 组 ， 表

明 C D 6 4 指 数 、 C R P 及 P C T 均 可 作 为 判 断 感 染 的

有 效 指 标 ， 同 时 C D 6 4 指 数 的 敏 感 性 及 特 异 性 更

高 。 而 血 液 病 患 者 组 内 分 析 显 示 ： 中 性 粒 细 胞

C D 6 4 指数与血液病良恶程度及 W B C 计数无明显

相关 [ 2 0 ]。另有学者 [ 2 1 ]选取1 0 6例患者，其中包括 
55例良恶性血液病患者，结果同样显示CD64指数

与WBC计数差异在恶性与非恶性血液病感染患者

之间无统计学意义，且PCT、CR P水平与W B C计

数之间差异亦无统计学意义。上述研究表明CD64
指数不受病种及WBC水平的影响，均可作为判断

血液病患者合并感染的敏感指标，为抗感染治疗

提供依据[20]。

3.3  其他感染  
除细菌感染以外，真菌、病毒和支原体感染

在血液病患者亦多见。关于此类感染，国内外研

究存在较多争议。部分学者 [6]认为CD64不能用于

检测R NA病毒感染，但同时有报道 [22]表明检测单

核 细 胞 表 面 C D 6 4 有 利 于 鉴 别 病 毒 与 细 菌 感 染 。

陈娜云等 [ 2 3 ]研究发现中性粒细胞 C D 6 4 指数在儿

童呼吸系统感染中表达呈梯度差异，即细菌性感

染>病毒感染>支原体感染。故目前尚无确切证据

表明CD64指数可以用于临床判断真菌、病毒和支

原体感染。但有学者 [24]发现恶性血液病患者合并

病毒感染时，CD64指数升高，而CR P、超敏C反

应蛋白(hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP)
及PCT浓度升高不显著；而真菌感染时CR P、hs -
CRP及PCT浓度明显升高，而CD64指数则升高不

明 显 。 这 表 明 C D 6 4 指 数 在 病 毒 感 染 时 具 有 提 示

作用，在真菌感染时不具诊断价值。综上所述，

C D 6 4 指 数 在 血 液 病 合 并 细 菌 以 外 的 感 染 应 用 方

面，研究较少，有待进一步验证。

3.4  监测抗菌药物疗效  
CD64指数的高敏感性和高特异性可用于检测

药物疗效的指标。有研究 [15]显示：血液病并发脓

毒血症患者在经有效的抗菌药物治疗2周后，中性

粒细胞CD64表达较治疗前有明显下降。另一项研

究 [25]发现：97名恶性血液病(包含急性粒细胞白血

病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤)患者中，细菌感染组

较非感染组CD64指数明显升高。在细菌感染组中

抗感染治疗前CD64指数为1.18±0.23，而在治疗后

则降至0.98±0.24，表明CD64指数随着感染情况的

好转而逐渐降低。上述表明，在外源性细菌病原体

侵入机体后，中性粒细胞CD64在短期内升高，当

药物取得显著疗效，感染控制后，又会随之降低，

因此监测中性粒细胞CD64的变化可对抗菌药物的

疗效和抗感染手段是否有效提供重要理论依据。

尽管CD64指数作为感染指标，与传统感染诊

断指标相比具有较高的敏感性及特异性，但在血
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液病患者的应用中，仍有可能存在异常情况对结

果所造成干扰，从而影响结果，降低检验效率，

如标本存放时间、部分药物、粒细胞刺激因子及

皮质激素的影响等 [26]。上述提示CD64指数联合多

种传统感染指标综合分析判断，对提供感染诊断

及判断疗效具有重要意义。

4  结语

中 性 粒 细 胞 C D 6 4 指 数 作 为 诊 断 血 液 病 合 并

感染，尤其是合并细菌感染的参考指标 [27]，可以

缩短感染确诊时间，从而减少脓毒血症的发生，

提 高 血 液 病 患 者 的 生 存 率 ， 延 长 生 存 期 。 同 时

有利于判别发热性质，进行精准治疗，避免抗生

素的过度使用。但任何一种检验指标都不是绝对

的，需要结合临床其他指标共同判断。在应用粒

细胞集落刺激因子(granuloc y te colony-stimulating 
factor，G-CSF)治疗时，会增加中性粒细胞和单核

细胞上CD64的表达 [26]，应用IFN、手术或是其他

肿瘤性疾病等也会导致CD 6 4的高表达 [ 6 , 2 8 - 2 9 ]。因

此结合患者的临床症状及体格检查，制订个体化

治疗方案，并联合多个指标如CRP、PCT、IL -6、

CD64指数等炎性标志物将更有利于全面综合地评

价患者情况，并发现早期感染[10,17,30]。

综上所述，CD64指数可与CRP、PCT等炎性

指标一起成为监测感染尤其是早期感染的重要指

标，流式细胞术使得CD64指数测量快捷方便，其

应用将更加广泛，值得进一步深入研究。
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