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诊断类风湿性关节炎伴感染的新指标：中性粒细胞ＣＤ６４

魏忠华，何思春，王利君，焦　鑫，周　红 综述，黄君富 审校

（四川省达州市中心医院检验科　６３５０００）
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）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。我

国ＲＡ 的患病率略低于０．５％～１％的世界平均水平，为

０．３２％～０．３６％左右
［１］。感染是类风湿性关节炎（ＲＡ）患者一

个主要的并发症，还常引起死亡，生物试剂如ＴＮＦα受体阻滞

剂增加肺结核发病率或机会感染［２］，ＲＡ活动期患者有发热、

关节痛、炎性标志物（如ＣＲＰ、ＥＳＲ）增高，感染也有发热、炎性

标志物增高，用临床症状和血液中炎性标志物升高来区分ＲＡ

患者是活动期或感染非常困难，医生常用经验判断是否使用抗

菌素，可能引起非感染患者使用抗菌素，会增大细菌的耐药性、

病人不良事件的风险。因此，对类风湿性关节炎是否伴感染的

鉴别诊断就显得十分重要和必要。近年来，国内外大量研究证

明，中性粒细胞表面ＣＤ６４的表达对诊断细菌性感染具有较高

的特异性及敏感性，而对ＲＡ伴感染的研究较少。本文就中性

粒细胞ＣＤ６４对早期诊断ＲＡ伴感染早期的诊断价值及应用

前景进行综述。

１　感染的检测指标

感染是一种临床常见的病理生理过程，其测定指标较多，

常用的指标有：白细胞计数、中性粒细胞百分比、Ｃ反应蛋白、

血沉、体温等。当发生感染时，这些指标通常都会升高，而非感

染性炎症反应也会引起这些指标升高。因此，这些指标在诊断

细菌性感染时特异性不高［３４］，必须结合临床表现，作为感染诊

断的参考指标。细菌培养或ＰＣＲ方法能检测出明确的病原微

生物，但培养时间较长，阳性率偏低，ＰＣＲ方法灵敏度高，不过

也存在一定的假阳性或假阴性问题，并且无法做药敏实验。近

年来，ＰＣＴ作为诊断感染和败血症的指标准确性好于ＣＲＰ，而

且感染时比ＣＲＰ升高更迅速
［５］，但也有研究表明ＰＣＴ在诊断

细菌性感染时敏感性仅为７６％，特异性仅为７０％，只有中等诊

断能力［６］。随着流式细胞分析技术日渐成熟，郑林华等［７］研究

淋巴细胞亚群与慢性乙型肝炎的关系，发现外周血及肝组织内

Ｔ淋巴细胞亚群的数量与乙肝病毒感染相关；Ｎｇ等
［８］对多种

白细胞表面标记物，即细胞表面受体进行研究，结果发现ＣＤ６４

对严重感染有较高的敏感性和特异性。

２　ＣＤ６４的生物学特性

ＣＤ６４是相对分子质量为７２０００的跨膜糖蛋白，它的基本

结构分为胞外部分、跨膜片段及胞浆尾，由位于１号染色体长

臂上的Ａ、Ｂ、Ｃ３个基因编码，它分布于白细胞的表面，是Ｆｃ

受体之一，即（ＦｃγＲＩ），属于免疫球蛋白超家族的成员。ＩｇＧ的

ＦｃγＲ分３型：ＦｃγＩ（ＣＤ６４）、ＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）、ＦｃγＲⅢ（ＣＤ１６），

ＣＤ６４是其中亲和力最高的受体。ＣＤ６４具有信号传导作用、

介导吞噬作用、介导细胞毒作用，这些功能参与先天或后天免

疫应答，在吞噬细菌与免疫复合物的过程起着非常重要的作

用。ＣＤ６４在通常情况下（非细菌感染）在中性粒细胞表面低水

平表达，而在外周血中，主要分布在单核细胞、巨噬细胞和树突

状细胞表面。一般情况下，机体感染或内毒素入侵时ＣＤ６４在

刺激后４～６ｈ即可升高
［５］，可作为感染的早期诊断标志物之

一，在诊断感染性疾病时敏感性和特异性都比较高（９０％～

１００％），显示了很好的诊断优势。目前，由美国ＢＤ诊断试剂

公司生产的ＣＤ６４检测试剂盒和ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式分析仪分

析软件使得ＣＤ６４的检测更标准化
［９］，数据分析自动化，结果

更准确，ＣＤ６４检测结果常用阳性细胞百分率、ＣＤ６４平均密度

和ＣＤ６４指数３种方法表示，国内外学者
［１０１２］认为ＣＤ６４指数

对细菌性感染有很好敏感性和特异性，还可判断感染的严重

程度。

３　中性粒细胞ＣＤ６４在ＲＡ并发感染的价值

自身免疫性疾病患者受到损害，常发机会感染，诊断其感
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染类型常常困难，因为症状不典型，甚至无临床症状，炎性标志

白细胞计数、ＣＲＰ升高，不能用于区分自身免疫性疾病患者活

动期与感染，但它们治疗基本原则不同，因此将活动期自身免

疫性疾病和并发感染性疾病区分具有重要意义，风湿科医师迫

切需要区分感染的新标志物。

３．１　中性粒细胞ＣＤ６４在诊断ＲＡ并发感染的诊断价值。感

染患者、活动期自身免疫病患者中性粒细胞ＣＤ６４表达强度明

显高于健康对照或ＲＡ不活动期患者，ＲＡ并发感染患者组明

显高于ＲＡ活动期疾病组，ＲＡ活动期患者组高于ＲＡ非活动

期疾病组与健康对照组，ＲＡ非活动期疾病组与健康对照组比

较无差别（犘＞０．０５），以中性粒细胞ＣＤ６４强度大于或等于

４３．５为截断值，诊断感染的敏感度为９４．４％、特异度为８８．

９％，中性粒细胞ＣＤ６４的表达，诊断ＲＡ伴感染具有良好的敏

感性和特异性 ［１３］；ＣＤ６４表达ＲＯＣ曲线下的面积大于ＣＲＰ、

ＥＳＲ、ＷＢＣ，表明ＣＤ６４在区别感染方面比其他指标更有优

势，ＣＤ６４诊断ＲＡ局部感染的敏感性和特异性分别为７６％、

９４．４％
［１４］；ＭａｔｓｕｉＴ等

［２］以中性粒细胞ＣＤ６４平均密度Ｃｕｔ

ｏｆｆ２０００为截断值，诊断感染敏感度为９２．７％，特异度为

９６．５％，ＣＤ６４的表达不受ＲＡ活动期或使用糖皮质激素、抗风

湿药物、生物制剂的影响，ＣＤ６４表达由细菌、病毒、真菌、结核

分枝杆菌等感染引起升高；有研究表明ＣＤ６４联合ＣＤ３５还可

鉴别细菌感染性疾病和病毒感染性疾病，以减少抗菌素不必要

的使用［１５１６］，利用 ＤＮＡＶＳ评分区分 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 病毒感

染［１７］，利用ＣＲＰ／ＣＤ１１ｂ的比值可判断革兰阳性细菌引起的败

血症［１８］。因此，ＣＤ６４是一项高敏感、高特异的诊断 ＲＡ并发

感染的早期标志物，联合其他指标，更有利于临床医生找出

ＲＡ并发感染的病因和指导临床合理用药。

３．２　中性粒细胞ＣＤ６４在诊断ＲＡ与其他疾病鉴别诊断中的

应用。中性粒细胞ＣＤ６４水平也可作为局部骨骼肌感染和晶

体性关节炎诊断的有用指标［１９］；自身免疫病炎性活动患者

ＣＤ６４低于全身感染患者，诊断全身感染的敏感度为８５％，特

异度为９１％
［２０］；斯蒂尔疾病（ＡＯＳＤ）活动期成人患者无论感

染与否，中性粒细胞ＣＤ６４表达增高，在治疗后，随临床症状、

其它实验室数据改善下降，中性粒细胞 ＣＤ６４可作为一个

ＡＯＳＤ诊断和监测疾病活动的有用标志
［２１］；家族性地中海热

ＦＭＦ患者ＣＤ６４的表达（２４３９．６±２２１５．８）显着高于健康受

试者（５４７．８±２２９．５，犘＝０．００３）、ＲＡ患者（６０６．５±２２８．２，犘＜

０．０００１）和ＳＬＥ（６８１．３±２８１．１，犘＝０．００４），定量测定中性粒

细胞 ＣＤ６４表达是区别 ＦＭＦ和自身免疫性疾病的有用工

具［２２］，中性粒细胞ＣＤ６４表达能区分ＲＡ与 ＡＯＳＤ 、ＦＭＦ、局

部骨骼肌感染、全身感染性疾病等，它的敏感性和特异性都高

于ＣＲＰ和红细胞沉降率等传统指标。因此，ＣＤ６４也是一项

ＲＡ与其它疾病鉴别诊断的较好指标之一。

４　ＣＤ６４在监测ＲＡ并发感染患者的疗效观察

Ｍａｔｓｕｉ等
［２３］用ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ药物治疗ＲＡ并发感染患者，

有效时中性粒细胞ＣＤ６４表达下降至正常水平（４００～１０００），

无效时中性粒细胞ＣＤ６４没有明显变化；Ｗｅｉｎｍａｎｎ等
［２４］用甲

氨蝶呤、低剂量强的松治疗早期类风湿性关节炎患者，测定活

化标志ＣＤ１１ｂ、ＣＤ６４、ＣＤ８６、ＣＤ６９，这些活化标志治疗前后没

有明显变化；Ｂｕｎｅｓｃｕ等
［２５］用甲氨蝶噙或抗 ＴＮＦα治疗 ＲＡ

患者，治疗前后ＲＡ患者中性粒细胞ＣＤ６４比对照组高，治疗

前后中性粒细胞 ＣＤ６４的没有显著性变化；但有学者认为

ＣＤ６４可用为一个敏感的生物标志物，可预测局部炎症和抗风

湿药治疗的疗效［２６］。因此，ＣＤ６４有望作为ＲＡ并发感染患者

抗菌药物停药的有效指标。

５　展　　望

ＣＤ６４是一项高敏感、高特异的诊断ＲＡ并发感染的早期

标志物，并且有望作为ＲＡ并发感染患者抗菌药物停药的有效

指标。随着流式分析技术在临床广泛应用，ＣＤ６４检测标准化，

能２ｈ内检出结果，能帮助临床医生对患者快速作出诊断，

ＣＤ６４也可以作为动态观察感染指标之一，ＣＤ６４联合ＣＤ３５还

可鉴别细菌感染性疾病和病毒感染性疾病，联合淋巴细胞还可

区分ＤＮＡ病毒感染和ＲＮＡ病毒感染，联合ＣＲＰ／ＣＤ１１ｂ的比

值可判断革兰阳性细菌引起的败血症，对于诊断和治疗临床疾

病具有更重要的应用价值。ＣＤ６４有望成为诊断类风湿性关节

炎伴感染的新指标。
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　　铜绿假单胞菌（ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＰＡ）属革兰阴性

杆菌，为一种能引起人和动物感染的条件致病菌，是导致医院

感染的重要菌属。美国疾病控制中心（ＣＤＣ）的院内感染监测

（ＮＮＩＳ）报告指出：从１９９０年１月到１９９６年３月，铜绿假单胞

菌在所有院内感染致病菌中排第５位，在革兰阴性菌中排第２

位［１］。我国全国性革兰阴性菌耐药监测（ＮＰＲＳ）数据显示：从

１９９４年到２００１年，铜绿假单胞菌在所有院内感染革兰阴性菌

中排第１位
［２３］。随着抗菌素的广泛使用，铜绿假单胞菌的多

重耐药现象越来越严重，给临床抗感染治疗带来了难题。对３

种或３种以上的抗菌素耐药的铜绿假单胞菌被称为多药耐药

铜绿假单胞菌（ＭＤＲＰＡ），１９９６年台北大学附属医院 Ｈｓｕｅｈ

等［４］从１例烧伤患者伤口处分离到我国台湾地区第１株泛耐

药菌株。２００４年北京协和医院报道有４４例 ＭＤＲＰＡ院内感

染，病死率为５５％
［５］。近年 ＭＤＲＰＡ的检出率逐年上升，其高

耐药性引起了国内外同行的重视。作为超级细菌，对其进行生

物学特性、感染危险因素、耐药机制及防治等研究具有重要的

意义。

１　生物学特性

铜绿假单胞菌俗称绿脓杆菌，为革兰阴性杆菌，是人体内

的正常菌群，为专性需氧菌，最适生长温度为２５～３０℃，广泛

分布于医院环境，是临床上常见的院内感染致病菌。近年来，

ＰＡ对人体的致病作用明显增加，成为一系列严重的化脓性感

染的重要致病菌，烧伤创面渗液、潮湿的特性更有利于铜绿假

单胞菌的定植。ＰＡ的致病机制复杂，主要由于：（１）黏附素，

包括胞外荚膜、ＩＶ型菌毛、ＬＰＳ等。（２）分泌能够破坏细胞、组

织的胞外产物，如荧光色素、蛋白酶、磷脂酶、ＡＤＰ、糖基转移酶

等。（３）外膜、胞浆及内膜所携带的致病因子，如β内酰胺酶、

外膜蛋白及青毒素结合蛋白（ＰＢＰｓ）。（４）生物膜障碍与主动

转运系统及耐药质粒的存在阻止药物到达其靶位。这些因素

共同构成了多药耐药铜绿假单胞菌的致病机制。

２　感染危险因素

２．１　年龄　老年患者多脏器功能衰退，表现为Ｔ淋巴细胞减

少，机体免疫力下降，易引起病原菌感染及定植。国内文献报

道的老年科患者常见病原菌分布情况显示，铜绿假单胞菌目前

已成为老年患者医院感染的主要致病菌，检出率为２８．２％，占

致病菌之首［６］。

２．２　基础疾病　烧伤患者创面潮湿为细菌定植创造有利条

件，宋启发等［７］研究结果显示烧伤病房的多耐药铜绿假单胞菌

的分离率高达７５％。ＰＡ也是重要的呼吸道感染致病菌之一，

且耐亚胺培南铜绿假单胞菌（ｉｍｉｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ

ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ，ＩＲＰＡ）分离率可高达３５％
［８］，与呼吸系统疾病病程

长，使用抗菌素过久有关。

２．３　接受侵入性操作　侵入性操作不同程度引起机械性损

伤，破坏人体正常屏障，降低防御保护功能，增加感染机会。感

染严重的机械通气患者，在气管插管的内壁上易形成细菌生物

膜，从而促进了细菌耐药性的发展［９１０］。Ｋｉｓｃｈｋｅ等
［１１］报道，
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