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  摘 要:目的 探讨快速序贯器官衰竭评估(qSOFA)评分联合中性粒细胞CD64指数(简称CD64指数)对

恶性血液病患者血流感染的早期诊断价值。方法 选择该院2019年6月至2020年6月收治的45例恶性血液

病血流感染患者为研究对象(感染组),另选择同期恶性血液病无感染患者45例(非感染组)作为对照。测定

CD64指数及肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-6、降钙素原(PCT)水平,评估患者的qSOFA评分。分

析qSOFA评分、CD64指数与TNF-α、IL-6的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标的诊断价

值;采用Logistic回归分析血流感染发生的危险因素。结果 感染组患者qSOFA评分、CD64指数、TNF-α、
IL-6水平明显高于非感染组(P<0.05),感染组中死亡患者qSOFA评分、CD64指数、TNF-α、IL-6水平明显高

于非死亡患者(P<0.05);血流感染患者qSOFA评分、CD64指数与TNF-α、IL-6呈正相关(P<0.05)。qSO-
FA评分诊断恶性血液病患者血流感染的曲线下面积为0.637(95%CI:0.582~0.755),CD64指数诊断恶性血

液病患者血流感染的曲线下面积为0.705(95%CI:0.695~0.813);qSOFA评分联合CD64指数诊断恶性血液

病患者血流感染的曲线下面积为0.878(95%CI:0.831~0.926)。qSOFA评分、CD64指数、TNF-α、IL-6是恶

性血液病患者发生血流感染的危险因素(P<0.05)。结论 qSOFA评分、CD64指数联合应用对恶性血液病患

者血流感染的早期诊断具有一定价值。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

quick
 

sequential
 

organ
 

failure
 

assessment
 

(qSOFA)
 

score
 

combined
 

with
 

neutrophil
 

CD64
 

index
 

(CD64
 

index)
 

in
 

early
 

diagnosis
 

of
 

bloodstream
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hematological
 

malignancies.Methods Forty-five
 

patients
 

with
 

hematological
 

malignancies
 

bloodstream
 

infection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects
 

(infection
 

group),
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and
 

45
 

patients
 

with
 

hematological
 

malignancies
 

non-infection
 

(non-infection
 

group)
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

controls.The
 

CD64
 

index,tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)-α,interleukin
 

(IL)-6
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

levels
 

were
 

detected.The
 

qSOFA
 

score
 

was
 

evaluated.The
 

correlation
 

between
 

qSOFA
 

score
 

and
 

CD64
 

index
 

with
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

was
 

analyzed.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index
 

was
 

analyzed
 

by
 

adopting
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve,and
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

bloodstream
 

infection
 

occurrence
 

were
 

analyzed
 

by
 

adopting
 

the
 

Logistic
 

regression.Results The
 

qSOFA
 

score,CD64
 

index,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-infection
 

group
 

(P<0.05).The
 

qSOFA
 

score,CD64
 

index,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

patients
 

of
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-death
 

patients
 

(P<0.05).In
 

the
 

patients
 

with
 

bloodstream
 

infection,the
 

qSO-
FA

 

score
 

and
 

CD64
 

index
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

qSOFA
 

score
 

for
 

diagnosing
 

bloodstream
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hematological
 

diseases
 

was
 

0.637(95%CI:0.582-0.755),which
 

of
 

the
 

CD64
 

index
 

was
 

0.705(95%CI:0.695-0.813)and
 

AUC
 

of
 

qSOFA
 

score
 

combined
 

with
 

CD64
 

index
 

was
 

0.878(95%CI:0.831-0.926).The
 

qSOFA
 

score,CD64
 

index,
TNF-α

 

and
 

IL-6
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

bloodstream
 

infection
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hematologi-
cal

 

diseases
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combined
 

application
 

of
 

qSOFA
 

score
 

and
 

CD64
 

index
 

has
 

a
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

bloodstream
 

infection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

hematological
 

malignancies.
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  恶性血液病患者在化疗后会出现不同程度骨髓

抑制,加之原发病灶的影响,导致患者体内免疫防御

功能低下,细菌、真菌等病原微生物通过黏膜屏障进

入血液后繁殖、释放产物而引起血流感染[1-2]。病原

微生物进入血液后可迅速诱导炎症因子大量生成,而
恶性血液病患者本身抵抗力较弱,患者可在短时间内

出现全身炎症反应综合征,给患者造成严重伤害甚至

致其死亡[3]。因此,在早期对患者的血流感染进行诊

断,有助于预防疾病的进一步进展及提高临床治疗有

效率。血培养是血流感染诊断的金标准,但是其干扰

因素多、诊断时间较长及阳性率低,不利于恶性血液

病患者血流感染的诊治。快速序贯器官衰竭评估

(qSOFA)评分被认为对感染性疾病,尤其是脓毒血症

的早期诊断、结局预测有较高的效能[4]。中性粒细胞

CD64指数(简称CD64指数)是一种新兴的感染性疾

病诊断指标,其原理基于感染发生后呈阳性表达的中

性粒细胞数量会快速增加,与机体感染严重程度呈正

相关[5]。然而,二者联合应用对恶性血液病患者血流

感染的早期诊断有无意义,目前还缺乏相关报道。因

此,本研究选择qSOFA评分联合CD64指数对恶性

血液病患者血流感染的早期诊断价值进行分析,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2019年6月至2020年6
月收治的恶性血液病合并血流感染患者45例为研究

对象(感染组),均符合《血液病学诊断及疗效标准》[6]

中恶性血液病诊断标准。其中男21例,女24例;年
龄18~72岁,中位年龄34岁;病种:急性髓细胞白血

病15例,急性淋巴细胞白血病8例,再生障碍性贫血

3例,多发性骨髓瘤6例,慢性粒细胞白血病6例,淋

巴瘤4例,其他3例;菌种:革兰阳性菌感染14例,革
兰阴性菌感染27例,真菌感染4例;血流感染致死亡

11例,存活34例。纳入标准:(1)所有患者均符合恶

性血液病及血流感染诊断;(2)年龄≥18岁;(3)均在

住院期间接受化疗。排除标准:(1)入组前接受抗菌

药物或激素等治疗;(2)病历资料不全;(3)合并其他

影响中性粒细胞数量的疾病。另选择同期在本院治

疗的恶性血液病无血流感染患者45例作为对照(非
感染组)。其中男25例,女20例;年龄18~72岁,中
位年龄37岁;病种:急性髓细胞白血病17例,急性淋

巴细胞白血病8例,再生障碍性贫血2例,多发性骨

髓瘤5例,慢性粒细胞白血病5例,淋巴瘤4例,其他

4例。两组患者的一般资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有患者或家属均知晓本

研究目的、过程及意义,签署知情同意书。本研究得

到医院伦理委员会支持。
1.2 血流感染诊断标准 临床症状为体温>38

 

℃或

者<36
 

℃,伴或不伴寒战,同时伴有以下任意情况:
(1)明显脓毒血症症状;(2)存在原发感染病灶或血流

入侵途径;(3)皮下瘀斑、瘀点或肝脾肿大;(4)中性粒

细胞增多并伴有核左移现象;(5)血压下降。实验室

诊断:两次或以上血培养分离出病原微生物。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 感染组患者在出现临床症状、未
进行抗菌药物治疗前取3~5

 

mL静脉全血,EDTA抗

凝,保存于-20
 

℃冰箱待测。
1.3.2 CD64指数测定 采用BD

 

FACSCanto
 

Ⅱ流

式细胞仪(BD公司,美国)测定CD64指数,购买配套

成品试剂盒,并严格按照试剂盒说明书进行操作:流
式管做好每一标本标记,于流式管底部依次加入10
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μL
 

CD64试剂、10
 

μL
 

CD45-PerCP试剂、100
 

μL待测

标本,避光孵育15
 

min;管内加入2
 

mL血细胞分析用

溶血剂,避光孵育15
 

min;加入4
 

mL细胞染色缓冲

液,1
 

700
 

r/min离心5min后上机测定。CD64指

数=中性粒细胞CD64/淋巴细胞CD64×100%。
1.3.3 肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-6
测定 取血清标本,采用BD

 

FACSCanto
 

Ⅱ流式细胞

仪进行测定,购买配套成品试剂盒,并严格按照试剂

盒说明书进行操作。
1.3.4 降钙素原(PCT)测定 取血清标本,采用

Mini-VIDAS全自动免疫荧光分析仪与配套试剂盒进

行PCT
 

定量检测。
1.3.5 qSOFA评分 在患者未进行抗菌药物治疗

前计算qSOFA评分,标准:格拉斯哥昏迷指数≤13
分,收缩压≤100

 

mm
 

Hg,呼吸频率≥22次/分,每项

计1分,共计3分。
1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。计量资料均呈正态分布,以x±s表示,组间

比较采用t检验;采用Pearson相关分析数据间的相

关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各指标的

诊断价值;采用Logistic回归分析血流感染发生的危

险因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组qSOFA评分比较 感染组患者qSOFA
评分为(1.72±0.43)分,明显高于非感染组患者的

(0.68±0.12)分,差异有统计学意义(P<0.05)。而

感染组中死亡患者qSOFA评分为(2.15±0.46)分,
明显高于非死亡患者的(1.58±0.32)分,差异有统计

学意义(P<0.05)。
2.2 各组CD64指数比较 感染组患者CD64指数

为72.9%±10.7%,明显高于非感染组的40.2%±
6.3%,差异有统计学意义(P<0.05)。感染组中死亡

患者CD64指数为84.7%±14.5%,明显高于非死亡患

者的69.1%±13.8%,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 各组TNF-α水平比较 感染组患者TNF-α水

平为(62.5±8.6)pg/mL,明 显 高 于 非 感 染 组 的

(11.6±3.1)pg/mL,差异有统计学意义(P<0.05)。
在感 染 组 组 内 比 较 中,死 亡 患 者 TNF-α水 平 为

(85.9±11.3)pg/mL,非死亡患者为(54.9±8.5)
pg/mL,差异有统计学意义(P<0.05)。

 

2.4 各组IL-6水平比较 感染组患者IL-6水平为

(172.6±18.5)mg/L,明显高于非感染组的(85.3±
7.2)mg/L,差异有统计学意义(P<0.05)。在感染组

组内比较中,死亡患者IL-6水平为(197.3±20.6)
mg/L,非死亡患者为(151.6±22.4)mg/L,差异有统

计学意义(P<0.05)。
2.5 qSOFA评分、CD64指数与TNF-α、IL-6的相关

性 qSOFA 评 分 与 TNF-α 水 平 呈 正 相 关 (r=
0.410,P=0.005),CD64指数与TNF-α水平呈正相

关(r=0.380,P=0.010),qSOFA评分与IL-6水平

呈正相关(r=0.682,P<0.05),CD64指数与IL-6水

平呈正相关(r=0.344,P=0.021)。见图1。

  注:A、B分别为TNF-α水平与qSOFA评分、CD64指数的相关性;C、D分别为IL-6水平与qSOFA评分、CD64指数的相关性。

图1  qSOFA评分、CD64指数与TNF-α、IL-6相关性的散点图

2.6 qSOFA评分联合CD64指数对恶性血液病患者

血流感染的诊断效能 qSOFA评分、CD64指数对恶

性血液病患者血流感染都具有早期诊断价值,曲线下

面积分别为0.637(95%CI:0.682~0.755)、0.705
(95%CI:0.695~0.813)。qSOFA评分、CD64指数

对恶性血液病患者血流感染的诊断效能比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。qSOFA评分联合CD64指

数诊断恶性血液病患者血流感染的曲线下面积为0.
878(95%CI:0.831~0.926),灵敏度为88.2%,特异

度为75.1%,二者联合检测显示出更高的诊断效能。
与传统感染性指标PCT比较,CD64指数单项、qSO-
FA评分联合CD64指数的诊断效能均更高。见图2,

表1。

图2  qSOFA评分、CD64指数、PCT诊断恶性血液病

患者血流感染的ROC曲线
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2.7 Logistic回归分析恶性血液病患者血流感染发

生的危险因素 将TNF-α、qSOFA评分、CD64指数

进行血流感染的危险因素分析,Logistic回归分析结

果显示,qSOFA评分、CD64指数、TNF-α、IL-6均是

恶性血 液 病 患 者 血 流 感 染 发 生 的 危 险 因 素(P<
0.05)。见表2。

表1  相关指标诊断血流感染的效能比较

项目 cut-off值 曲线下面积 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

qSOFA评分 1.5分 0.637 0.582~0.755 65.3 71.0 0.037

CD64指数 69.3% 0.705 0.695~0.813 75.1 64.3 0.028

qSOFA评分联合CD64指数 - 0.878 0.831~0.926 88.2 75.1 0.015

PCT 2.19
 

ng/mL 0.684 0.559~0.721 74.5 67.2 -

  注:-表示无数据。

表2  血流感染发生的危险因素

因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

TNF-α 1.432 0.401 7.291 2.895 2.063~3.291 0.003

IL-6 1.595 0.427 8.953 3.206 2.884~0.351 0.001

qSOFA评分 1.496 0.438 9.277 3.318 3.001~3.982 0.001

CD64指数 1.328 0.353 6.207 2.417 1.983~2.881 0.008

PCT 1.204 0.275 2.052 1.359 0.953~1.27 0.127

3 讨  论

  化疗仍然是当前恶性血液病治疗的主要方法之

一,虽然化疗可以促进患者病情缓解、延长缓解状态

持续时间,然而其弊端在于增强骨髓抑制作用、降低

患者抵抗力,不利于患者对抗感染,还可导致血流感

染的发生[2,7]。由于患者基础疾病的存在,增殖失控、
成熟障碍及失去分化能力的恶性细胞,如白血病细胞

等广泛浸润骨髓及髓外组织器官,抑制患者骨髓正常

造血功能并破坏髓外淋巴器官,从而损伤正常免疫功

能,增加患者发生血流感染的可能性。恶性血液病合

并血流感染后,一方面由于感染导致的炎性反应,甚
至是全身炎症反应综合征给机体造成伤害,另一方面

暂停化疗会延迟疾病缓解,严重威胁患者生命安全。
相关研究显示,在化疗期骨髓抑制初始阶段是否合并

血流感染是患者预后的独立危险因素[8]。因此,在发

病早期对恶性血液病合并血流感染进行准确诊断并

采取积极干预措施,会让患者获益。
血流感染在早期并不具备特征性临床体征,多表

现为发热,而化疗期间恶性血液病患者出现发热的原

因众多,因此临床对该病的诊断缺乏及时、准确的方

法。尽管C反应蛋白(CRP)等感染相关蛋白、PCT及

红细胞沉降率等能在一定程度上对血流感染患者进

行监测,但是这些指标容易受到机体内环境影响,特
异度、灵敏度都不高,在血流感染的早期诊断中有一

定局限性。血培养也不能用于血流感染的早期诊断。
本研究将qSOFA评分与CD64指数用于恶性血液病

合并血流感染的早期诊断,发现其具有较好的诊断

价值。

qSOFA评分常用于脓毒症诊断与预后判断,其
优点在于无须依赖实验室指标,可在床旁快速对有器

官衰竭风险患者进行评分,容易获得诊断数据。qSO-
FA评分可以识别早期脓毒症,并且对患者后期重症

监护室转化率、28
 

d病死率有预测作用[9]。SEY-
MOUR等[10]对超过74

 

000例患者的数据进行分析,
发现以qSOFA评分≥2分为标准筛选可疑脓毒症患

者,最终确诊者达75%。虽然早期血流感染并未达到

脓毒症对器官的损伤程度,但是恶性血液病患者多是

在化疗期间发生感染,且造血器官、免疫器官受损,所
以相较于普通人群的血流感染,恶性血液病患者可能

受到的损 伤 更 为 明 显。本 研 究 结 果 显 示,感 染 组

qSOFA评分明显高于非感染组,并且感染组中死亡

患者qSOFA评分较非死亡患者明显更高,表明qSO-
FA评分在血液病合并血流感染早期即可出现变化,
可能与患者病死率有一定关系。
CD64作为IgG表面的Fc片段,在免疫复合物清

除、吞噬,抗原提呈,炎症介质释放等多种免疫应答过

程中发挥作用,其受到多种细胞因子变化的调节[11]。
正常情况下,CD64在中性粒细胞呈低表达,但是当机

体发生感染,尤其是细菌感染时中性粒细胞接触到细

菌的细胞壁成分、细胞因子时可促使其表达上调。此

外,CD64还可以在感染后放大细胞因子释放、抗体介

导的细胞毒作用等免疫效应[12]。机体感染时,CD64
阳性中性粒细胞水平在4~6

 

h内可明显升高,并且其

升高水平还与感染严重程度呈正相关[13]。随着流式

细胞仪检测技术的不断普及,CD64指数不断被应用

于感染性疾病的临床诊断,在肺部感染[14]、脓毒症[15]

等诊断中均体现出较高的效能,其水平与不良预后具

有相关性。本研究结果显示,CD64指数在感染组患

者中明显升高,并且在死亡患者中升高更为显著,表
明CD64指数在恶性血液病合并血流感染早期可出现

改变,这与郭晓艳等[16]的研究结果相符。
血流感染后,机体在病原微生物作用下会迅速分

泌细胞因子,而这些细胞因子可能导致脓毒症、败血

症、全身炎症反应综合征甚至多器官障碍综合征发
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生,部分细胞因子,如TNF-α、IL-6在临床症状出现之

前即出现明显改变。本研究结果显示,血流感染患者

TNF-α、IL-6水平明显升高,与ZIMMET等[17]研究

结果相符。进一步分析qSOFA评分、CD64指数与

TNF-α、IL-6的相关性,结果显示二者均与 TNF-α、
IL-6呈正相关(P<0.05),提示二者在一定程度上可

反映体内炎症应答情况。本研究通过ROC曲线分析

各指标的诊断价值,发现qSOFA评分、CD64指数具

备对恶性血液病合并血流感染的早期诊断价值。进

一步分析发现,二者联合诊断会获得更大的曲线下面

积和更高的灵敏度、特异度,并且诊断效能高于传统

细菌感染指标PCT,表明qSOFA评分与CD64指数

联合应用是对恶性血液病合并血流感染早期诊断的

可行方案。本研究得出qSOFA评分的cut-off值为

1.5分,由于该评分只有1、2、3分3个有效得分档次,
因此建议将qSOFA评分≥2分的患者作为极高危血

流感染人群进行处理,1~<2分患者也应该密切关注

临床症状、监测感染指标,尽早进行积极干预。本研

究Logistic回归分析显示,qSOFA评分、CD64指数、
TNF-α、IL-6均是恶性血液病患者血流感染发生的危

险因素。因此,在临床工作中需要密切关注恶性血液

病患者qSOFA评分、CD64指数的变化情况。
综上所述,qSOFA评分、CD64指数在恶性血液

病患者血流感染早期即会出现明显变化,二者联合应

用可对恶性血液病早期血流感染进行诊断。但是本

研究受限于研究病例数不足,研究结果存在一定局限

性,在后期的研究中笔者会与相关单位联合,加大样

本量并进行多中心研究,以期为该方案获得理论

支撑。
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