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　　脓毒症是指由感染引起的全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ），

临床上证实有细菌存在或有高度可疑感染灶。其病情凶险，进

展迅速，病死率高。在美国严重脓毒症发病率平均每年增长

１３．０％～１３．３％
［１］，全球每年有数百万人发病，约１／４脓毒症

患者因抢救无效而死亡［２］。目前临床诊断脓毒症指标 ＷＢＣ，

ＣＲＰ对于早期诊断的敏感度和特异度均不高，而作为金标准

的血培养阳性率低，等待结果时间较长。白细胞介素（ＩＬ）６、

肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α
［３］、降钙素原（ＰＣＴ）

［４］可作为脓毒症的

早期诊断指标，但细胞因子达峰值时间早，循环中半衰期短［５］，

影响了其在早期诊断中的应用。在某些情况下，如新生儿，多

发性损伤，ＰＣＴ的升高可能与感染无关。因此，早期确诊脓毒

症仍是研究者面临的重大难题。近年来，越来越多的研究显示

中性粒细胞 ＣＤ６４定量检测能够早期诊断脓毒症。在此对

ＣＤ６４的结构和功能特点及其早期诊断脓毒症应用价值进行

综述。

１　ＣＤ６４生物学特征

　　ＣＤ６４是相对分子质量大小为７２×１０
３ 的穿膜糖蛋白［６７］，

其编码基因定位于染色体１ｑ２１．２ｑ２１．３
［８］，目前已确定人的

ＣＤ６４有３个同源基因ＣＤ６４Ａ，ＣＤ６４Ｂ和ＣＤ６４Ｃ，这３个基因

型的ＣＤ６４可形成６种不同的 ｍＲＮＡ 转录体，２个来自于

ＣＤ６４Ａ，３个来自于ＣＤ６４Ｂ，１个来自于ＣＤ６４Ｃ
［９］。ＣＤ６４由４

部分组成，包括１个信号肽，３个胞外免疫球蛋白结构域（ＥＣ１、

ＥＣ２、ＥＣ３），１个疏水跨膜区和１个短的胞质尾
［１０］。正常生理

情况下，ＣＤ６４在中性粒细胞表面呈低水平表达，但当机体受

到感染时，ＣＤ６４表达会增多５～１０倍，且上升速度很快
［１１１２］。

ＣＤ６４属于免疫球蛋白超家族成员，是ＩｇＧＦｃ受体之一，又称

ＦｃγＲⅠ，它与ＩｇＧ的结合亲和力高，一般出现在炎症早期，可

直接与ＩｇＧ１、ＩｇＧ３结合，并在体内达到饱和，是连接体液免疫

和细胞免疫的纽带，在细胞吞噬、清除免疫复合物、抗原递呈和

释放炎症介质中起到关键作用［１３］。

２　ＣＤ６４在脓毒症中的致病机制

　　当机体受到感染时，在炎症因子细菌细胞壁脂多糖

（ＬＰＳ）、ＩＬ、干扰素γ（ＩＮＦγ）、粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）等

刺激下，ＣＤ６４在中性粒细胞表达量增加
［１４１６］。ＣＤ６４属于激

活型Ｆｃ受体，具有信号传导作用，使细胞外信号传到细胞内，

当细胞表面ＣＤ６４与ＩｇＧ结合后，引发ＣＤ６４发生聚集，触发

ＳＲＣ酪氨酸激酶活化，使ＦｃＲγ链上的免疫受体酪氨酸激活基

序（ＩＴＡＭ）磷酸化，形成ＳＫＹ激酶结合位点，募集的ＳＫＹ激

酶激活下级联信号［１７１９］。ＣＤ６４可介导巨噬细胞及活化的中

性粒细胞参与抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用（ＡＤＣＣ），还

可通过ＩｇＧ调理促进对颗粒性抗原吞噬作用，增加吞噬细胞释

放ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等细胞因子，并通过脱颗粒作用及一系列

氧化还原作用杀灭靶细胞，放大免疫效应，同时，活化的中性粒

细胞会加速聚集和黏附到血管内皮细胞上，最终导致微循环障

碍，组织外渗增加，加重病情［２０２２］。

３　ＣＤ６４作为脓毒症生物标志物的意义

　　由于脓毒症病情凶险，进展迅速，病死率高，因此对该病的

早期诊断及病情严重程度评估就显得尤为重要。探索建立良

好的脓毒症监测生物标志物既可减轻患者的痛苦，又能够改善

预后，具有重要的临床应用价值。

近年来，越来越多的研究关注与中性粒细胞ＣＤ６４在诊断

感染性疾病中的应用价值。Ｍｅｔａ分析显示中性粒细胞ＣＤ６４

在诊断新生儿败血症中具有较高的准确性，可以将其作为一个

重要的辅助诊断手段［２３］，Ｂｈａｎｄａｒｉ等
［２４］认为中性粒细胞ＣＤ６４

是诊断新生儿脓毒症高度灵敏的标志物。Ｅｌａｗａｄｙ等
［２５］则认

为新生儿脓毒症组ＣＤ６４水平显著升高，灵敏度为９６．０％，特

异度１００．０％，阳性预测值９６．２％，阴性预测值１００．０％，由于

其样本量有限，还需要进一步的探索研究。目前，关于其诊断

成人脓毒症的报道却相对较少。有报道称，中性粒细胞ＣＤ６４

是早期诊断脓毒症的较好指标，而在非感染性炎性反应和病毒

感染均不会引起中性粒细胞表面ＣＤ６４明显升高
［２６］。脓毒症

早期，ＣＤ６４表达量与病情严重程度及２８ｄ内病死率呈正相

关［２７］。ＲＯＣ曲线分析提示中性粒细胞ＣＤ６４鉴别诊断ＳＩＲＳ

与脓毒症优于ＰＣＴ，ＣＤ６４水平与脓毒症病死率相关
［２８］。Ｊｉａ

等［２９］认为，中性粒细胞ＣＤ６４不能作为感染的独立诊断指标，

需要联合检测其他标志物及临床发现。Ｄｉｍｏｕｌａ等
［３０］提出，对

于重症患者连续监测中性粒细胞ＣＤ６４诊断脓毒症灵敏度达

８９％，特异度８７％，且联合检测 ＣＲＰ可提高确诊率。Ｇｉｂｏｔ

等［３１］则认为中性粒细胞ＣＤ６４联合ＰＣＴ检测对脓毒症诊断价

值优于各自单独测定。Ｚｅｉｔｏｕｎ等
［３２］认为中性粒细胞ＣＤ６４联

合ＩＬ１０检测是脓毒症最佳组合诊断指标。

总而言之，脓毒症的早期诊断及严重程度的判断仍是目前

临床面临的重大难题。中性粒细胞ＣＤ６４作为新兴的脓毒症

标志物，具有高灵敏度及特异度的优点，如何将其与传统炎症

标志物结合，以寻找更加快速、特异、灵敏的诊断脓毒症的指

征，仍需要进一步探索研究。随着研究的深入，相信其将会作

为相当有价值的生物标志物在脓毒症的诊断中发挥更大的

作用。
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ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ，ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１（９）：１５６３１５７３．
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（收稿日期：２０１４１００８）
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