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外周血CD64表达与老年慢阻肺急性加重期患者预后的相关性

（1.内蒙古自治区人民医院 老年医学中心，内蒙古 呼和浩特 010017；

2.内蒙古自治区人民医院 呼吸与危重症医学科）

摘 要：目的：分析外周血CD64表达与老年慢阻肺急性加重期患者预后的相关性，探讨CD64表达预测患者

预后的价值。方法：选择医院2017-01～2018-11期间收治的198例老年慢阻肺急性加重期患者作为急性加重组，

纳入同期在医院接受常规检查的稳定期慢阻肺患者100例作为稳定组，同期医院接受常规体检证实为健康的100

例老年人群作为健康对照组。检测并比较3组入院当天外周血CD64表达；急性加重组出院后随访1年，将再住院

与死亡的患者纳入预后不良组，其他则纳入预后良好组；分别于入院时、治疗开始第3天、第7天、出院时，检测并

比较不同预后患者的外周血CD64表达；检验外周血CD64表达对急性加重期患者预后的影响，分析其预测预后的

价值。结果：3组中健康对照组CD64指数最低，其次为稳定组，急性加重组CD64指数最高，组间比较差异有统计

学意义（P＜0.05）；入院后各时点，不同预后组患者CD64指数均较入院当天降低（P＜0.05）；但入院时及入院后各

时点，预后不良组CD64指数均高于预后良好组，差异有统计学意义（P＜0.05）；外周血CD64指数高表达是增加急

性加重期慢阻肺患者预后不良的影响因素（P＜0.05）；外周血CD64高表达与患者预后不良风险呈正相关（B＞0，

P＜0.05）；绘制ROC曲线得到各时点曲线下面积均＞0.9，预测价值高。结论：老年慢阻肺急性加重期患者治疗后

伴较高的再住院与死亡风险，住院治疗期间各时点外周血CD64表达与患者预后相关，其过表达可能提示预后不

良高风险，可考虑将外周血CD64表达用于老年慢阻肺急性加重期预后不良的预测中，指导合理治疗方案的设计，

以减少不良预后的发生。
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慢阻肺急性加重期是慢阻肺的急性加重表现，

这类患者肺功能恶化，再住院、死亡风险更高[1]。研

究发现，慢阻肺患者在急性加重期的免疫功能受到

影响，尤其是外周血免疫球蛋白水平表达的变化更

为明显[2，3]。CD64是免疫球蛋白超家族成员，是IgG

的Fc段Ⅰ型受体，其相对分子量为72000，是巨噬细

胞与嗜酸性粒细胞膜表面基本成分，有较高的亲和

力，多在炎症早期出现，在细胞免疫与体液免疫之

间起到纽带的作用[4，5]。正常情况下，CD64呈低表

达，一旦机体被细菌感染或发生败血症或受到外科

手术等创伤性刺激时，CD64水平将在4h内明显升

高，并结合相关受体启动并加重免疫应答反应，加

重机体炎症反应[6，7]。结合急性加重期慢阻肺患者

表现与CD64的特性，推测CD64可能参加了慢阻肺

急性加重期的发病与进展，与患者预后有一定相关

性，但目前与之相关研究不多见[8]。为提高老年慢

阻肺急性加重期早期预后评估的准确性，本研究对

比了老年慢阻肺急性加重期出院后不同预后患者

的外周血CD64表达，旨在分析外周血CD64表达与

患者预后的相关性，探讨外周血CD64预测患者预

后的价值，以指导临床早期预测老年急性加重期慢

阻肺患者不良预后风险，尽早给予合理干预。现报

告如下。

1 资料与方法

1.1 纳入对象

选择医院 2017-01～2018-11 期间收治的 198

例老年慢阻肺急性加重期患者作为研究对象，将其

作为急性加重组。纳入标准：同期在医院接受常规

检查的稳定期慢阻肺患者 100 例，将其作为稳定

组。全部患者均符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南

（2013年修订版）》[9]中稳定期慢阻肺与急性加重期

慢阻肺相关诊断标准，年龄≥60岁，全部患者及其家
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属对此次研究的实施均知情并签署知情同意书。

排除标准：（1）近1个月内接受免疫抑制剂、抗生素、

全身糖皮质激素治疗的患者；（2）影像学检查确诊

合并肺炎的患者；（3）治疗随访期间因慢阻肺以外

疾病死亡的患者；（4）合并细菌感染的患者；（5）近

期接受大手术治疗或有外伤史的患者；（6）合并支

气管扩张、支气管哮喘、肺结核、肺栓塞等其他呼吸

系统疾病的患者；（7）合并心肌炎、心肌梗死、充血

性心力衰竭、心肌病、肾功能不全等疾病的患者；

（8）因心理疾患、精神疾患等无法很好的配合研究

的患者。并纳入同期在医院接受常规体检证实为

健康的100例老年人群作为健康对照组，该组老年

人群均未合并任何慢性疾病，身体健康，对研究也

知情同意。本次研究的实施得到医院医学伦理委

员会的批准同意。

1.2 一般资料

急性加重组198例患者中男性患者121例，女

性患者77例；年龄60~85岁，平均68.95±5.12岁；体

质量45~79kg，平均60.12±5.51kg。稳定组100例患

者中男性患者60例，女性患者40例；年龄60~88岁，

平均70.11±6.74岁；体质量44~78kg，平均59.69±

5.41kg。健康对照组100例老年人中男性58例，女

性42例；年龄60~86kg，平均69.17±5.09岁；体质量

46~80kg，平均61.02±5.69kg。3组入组者性别、年

龄、体质量等一般资料比较差异均无统计学意义

（P＞0.05），有可比性。

1.3 方法

1.3.1 外周血CD64表达检测（1）主要仪器：日本

Sysmex五类血液分析仪，美国贝克曼公司提供的

FC500型流式细胞仪、CXPO32分析系统，上海跃进

医疗器械厂提供的恒温水浴箱，科大创新中佳分公

司提供的型号为SC-3610型低速离心机；（2）血样本

处理：稳定组抽血时间为门诊问诊当天，健康对照

组抽血时间为常规体检当天，急性加重组患者抽血

时间为入院时、治疗开始第3天、第7天及出院时。

在患者晨起后空腹状态下采集受检者的外周肘静

脉血5mL，放置于无菌带塞试管内；（3）检测方法：

将采集所得的血样本处理并制作成单细胞悬液，处

理后采用流式细胞仪测定同一细胞上多种特征，还

可使用流失分选功能筛选某个特定的细胞，并将该

细胞进行下一步的培养与研究，得到最终的CD64

指数。

1.3.2 预后评估 急性加重组患者在治疗出院后随

访1年，记录患者随访1年后的再住院率或死亡率，

将再住院与死亡的患者纳入预后不良组，其他未再

次出院且存活的患者纳入预后良好组。

1.4 统计学方法

应用SPSS20.0统计学软件处理数据，全部数据

均经正态分布检验，符合正态分布，以x±s表示计

量资料，多组间比较采用单因素方差分析，经SNK-

q检验行组间两两比较；两组间比较采用独立样本t
检验，组内两个时点间比较采用配对样本t检验；以

百分比表示计数资料，用χ2检验；外周血CD64表达

对老年慢阻肺急性加重期预后的影响，采用一般线

性回归分析检验；绘制受试者工作曲线（ROC），得

到曲线下面积（AUC），检验外周血CD64表达预测

老年慢阻肺急性加重期患者不良预后的效能，

AUC＜5：无预测价值，0.5~0.7：预测价值低下，0.7~

0.85：预测效果一般，＞0.85：预测价值高；P＜0.05

表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 3组入组者外周血CD64指数比较

3组中健康对照组（体检当天）CD64指数最低，

其次为稳定组（门诊问诊当天），急性加重组（入院

时）CD64指数最高，组间比较差异有统计学意义

（P＜0.05）（见表1）。

2.2 急性加重组患者预后情况

全部198例急性加重期慢阻肺患者，治疗出院

后随访1年，再次入院75例，再次入院率为37.88%；

死亡19例，死亡率为9.60%；预后不良患者共94例，

占比47.47%。

2.3 不同预后急性加重期慢阻肺患者各时点CD64

指数比较

入院后各时点，两组患者CD64指数均较入院

当天有降低（P＜0.05）；但入院时及入院后各时点，

预后不良组CD64指数均高于预后良好组，差异有

统计学意义（P＜0.05）（见表2）。

表1 3组入组者外周血CD64指数比较（x±s）

组别

健康对照组

稳定组

急性加重组

F

P

n

100

100

198

-

-

CD64指数

2.09±0.24

2.39±0.29a

5.68±1.27ab

703.584

＜0.001

注：与健康对照组比较，aP＜0.05；与稳定组比较，bP＜0.05
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2.4 各时点外周血CD64指数对急性加重期慢阻肺

患者预后影响的线性回归分析结果

将各时点外周血CD64指数作为因变量，急性

加重期慢阻肺预后不良作为因变量，行线性回归检

验 ，得 到 回 归 方 程 Y=0.238 + 0.222X1 + 0.314X2 +

0.336X3+0.315X4，结果显示，外周血CD64指数高表

达是增加急性加重期慢阻肺患者预后不良风险的

影响因素（P＜0.05）；外周血CD64高表达与患者预

后不良风险呈正相关（B＞0，P＜0.05）（见表3）。

表2 不同预后急性加重期慢阻肺患者各时点CD64指数比较（x±s）

组别

预后良好组

预后不良组

t

P

n

104

94

-

-

入院时

4.01±0.31

7.53±1.02

33.530

＜0.001

治疗第3天

3.55±0.29a

6.02±1.17a

20.838

＜0.001

治疗第7天

2.96±0.30a

5.47±1.01a

24.196

＜0.001

出院时

2.41±0.22a

5.02±0.96a

26.961

＜0.001

注：与同组入院时比较，aP＜0.05

2.5 各时点外周血CD64表达预测患者不良预后价

值的ROC分析结果

将各时点外周血CD64表达作为检验变量，将

老年慢阻肺急性加重期患者的不良预后作为状态

变量，绘制ROC曲线得到各时点曲线下面积（AUC）

均＞0.9（见图1），预测价值高。各时点各外周血

CD64指数表达对应的最佳阈值、特异度、灵敏度、

约登指数详（见表4）。

表3 各时点外周血CD64指数对急性加重期慢阻肺患者预后影响的线性回归分析结果

项目

常量

入院时（X1）

治疗第3天（X2）

治疗第7天（X3）

出院时（X4）

B

0.238

0.222

0.314

0.336

0.315

B的95%CI

0.098~0.378

0.198~0.246

0.280~0.349

0.307~0.366

0.287~0.342

标准误

0.071

0.012

0.017

0.015

0.014

标准系数

-

0.794

0.789

0.849

0.851

t

3.354

18.275

17.998

22.474

22.669

P

0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

3 讨论

慢阻肺是世界范围内第四大致死原因，慢阻肺

急性加重期是慢阻肺在自然病程中发生的急性事

件，疾病发展至急性加重期会导致患者生活质量降

低、医疗花费增加。为了更好的认识急性加重期慢

阻肺的异质性，并指导临床为患者设计更为合理有

效的治疗方案，改善患者预后与疾病转归，近几年

展开了大量的与急性加重期慢阻肺表型相关的分

子标志物研究[10]。

目前，临床上多根据患者气喘、胸闷、痰液性

状、体温变化等主要症状体征及外周血相关实验室

指标来判断慢阻肺急性加重期患者是否存在再入

院、死亡等不良预后发生风险，以指导治疗方案的

图1 各时点外周血CD64表达预测患者不良预后价值的
ROC曲线图

表4 各时点外周血CD64表达预测患者不良预后价值的ROC分析结果

时点

入院时

治疗第3天

治疗第7天

出院时

AUC

0.923

0.904

0.952

0.953

AUC的95%

0.870~0.976

0.848~0.960

0.910~0.994

0.917~0.988

最佳阈值

6.53

5.25

4.96

4.78

灵敏度

0.974

0.962

0.982

0.990

特异度

0.742

0.751

0.796

0.811

约登指数

0.716

0.713

0.778

0.801
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制定，增强治疗的针对性，从而减少不良预后的发

生[11，12]。但在实际操作中，患者的临床症状及体征

往往无法有效区分急性加重期慢阻肺患者是否有

不良预后高风险；而体温、白细胞计数、C反应蛋白

等实验室主要指标的特异性、敏感性也相对低下，

应用仍有一定的局限性[13，14]。鉴于此，为慢阻肺急

性急性加重期患者找到一种准确、操作简单、快速

出结果的可以监测病情、指导合理用药的指标尤为

迫切。CD64是免疫球蛋白G的主要Fc受体之一，

这几年被较多用于细菌感染的研究[15]。研究认为，

在机体受到细菌感染、外伤性刺激、炎性刺激后，中

性粒细胞膜表面的CD64表达会在短时间内升高并

达到峰值，且过表达的CD64在与其对应的配体相

结合后，会进一步推动机体免疫反应、炎性反应等

启动，包括细胞因子的释放、吞噬作用、抗体依赖细

胞所介导的细胞毒性作用等，被证实是一个重要的

细菌感染、炎性刺激等相关疾病早期鉴别诊断的特

异性实验室指标之一。

本研究结果显示，无论是稳定组或是急性加重

组，慢阻肺患者的外周血CD64表达均升高，且急性

加重组高于稳定组，初步推测外周血CD64过表达

可能参与了老年慢阻肺患者的急性加重进展与发

病过程中。本研究还根据预后情况将急性加重组

患者分为预后不良组与预后良好组，比较两组入院

时、治疗后各时点的外周血CD64表达结果显示，随

着治疗时间的延长，患者外周血CD64表达均降低，

提示及时的治疗对降低急性加重期慢阻肺CD64表

达有一定价值，但预后不良组无论是入院时或是治

疗各时点外周血CD64表达均高于预后良好组，提

示CD64可能是导致老年慢阻肺急性加重患者再入

院及死亡的因素，而该结论在线性回归分析中也被

有力证实。气道炎症的持续存在是稳定期慢阻肺

进一步发展为急性加重期的主要原因，急性期的炎

性介质、炎性物质等水平变化极明显，推测这些异

常变化的炎性介质、炎性物质水平可能与CD64表

达之间相互作用、相互影响，在治疗方案设计不恰

当的情况下，可导致不良预后的发生。本研究针对

外周血CD64表达与老年慢阻肺急性加重期患者预

后之间的关系绘制了ROC曲线，结果显示，各时点

对应的CD64表达预测患者不良预后发生的曲线下

面积均＞0.9，预测效能均理想，可见其动态监测价

值。但因CD64在慢阻肺急性加重期的应用较少

见，尤其是在预后风险预测方面相关研究甚少，结

果无法与其他同类研究进行比较，或得到较多的循

证依据支持，研究仍有局限，故未来还需要展开大

样本、长时间的研究加以验证。

综上所述，老年慢阻肺急性加重期患者治疗后

伴较高的再住院与死亡风险，住院治疗期间各时点

外周血CD64表达与患者预后相关，其过表达可能

提示预后不良高风险，可考虑将外周血CD64表达

用于老年慢阻肺急性加重期预后不良的预测中，指

导合理治疗方案的设计，以减少不良预后的发生。
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