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中性粒细胞CD64指数、中性粒细胞与淋巴细胞比值、白介素-6
对呼吸机相关性肺炎的早期诊断价值

黄穹琼

作者单位：哈尔滨医科大学附属第一医院 ICU，黑龙江 哈尔滨150001
摘要： 目的 观察中性粒细胞CD64指数、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、白介素-6（IL-6）在呼吸机相关性肺炎（VAP）病

人外周血中的水平及探讨三者诊断VAP的价值。方法 前瞻性选取 2014年 5月至 2019年 4月哈尔滨医科大学附属第一医院

收治的行机械通气重症监护室病人 149例，依据 7 d内是否发生VAP分为非VAP组 87例和VAP组 62例，并以同期该院健康体

检者70例为对照组。收集分析各组基本资料；利用流式细胞术测定外周血中性粒细胞CD64指数；测定各组外周血NLR水平；

以酶联免疫吸附测定（ELISA）检验各组血清 IL-6水平；Pearson相关性分析探索VAP病人外周血CD64指数、NLR及 IL-6与临床

肺部感染评分（CPIS）的关系；logistic回归分析VAP发生的影响因素；以受试者工作特征（ROC）曲线评价外周血CD64指数、

NLR、IL-6、CPIS对 VAP的诊断价值。结果 VAP组病人白细胞计数（10.15±3.22）×109/L、体温（38.36±0.30）℃、CD64指数

（6.75±1.92）、NLR（9.67±2.58）及 IL-6（30.53±5.42）ng/L水平均明显高于对照组及非VAP组（均P<0.05），且VAP组CPIS（7.76±
1.56）评分明显高于非VAP组（P<0.05）；VAP病人外周血CD64指数、NLR、IL-6与CPIS均呈正相关（r=0.487、0.567、0.559，均P<
0.05）；CPIS、CD64指数、NLR、IL-6均是影响VAP发生的独立危险因素（均 P<0.05）；外周血 CD64指数、NLR、IL-6、CPIS诊断

VAP的曲线下面积（AUC）分别为0.853、0.882、0.818、0.752，此时对应灵敏度分别为 71.0%、79.0%、75.8%、67.7%，特异度分别为

87.4%、83.9%、83.9%、67.8%；外周血 CD64指数、NLR、IL-6联合检测 VAP的 AUC为 0.936，此时对应灵敏度、特异度分别为

90.3%、87.9%，其灵敏度、诊断价值高于CD64指数、NLR、IL-6、CPIS。结论 外周血CD64指数、NLR、IL-6在VAP病人呈高水

平，具有一定诊断价值，三者联合可更好地诊断VAP。
关键词： 肺炎，呼吸机相关性； 中性粒细胞CD64指数； 中性粒细胞与淋巴细胞比值； 白介素-6； 诊断价值

Early diagnostic value of the neutrophil CD64 index, neutrophil to lymphocyte ratio
and interleukin-6 in ventilator-associated pneumonia
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Abstract： Objective To observe the levels of neutrophil CD64 index, neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and interleukin-6 (IL-

6) levels in the peripheral blood of patients with ventilator-associated pneumonia (VAP), and to explore their values in diagnosing VAP.
Methods A total of 149 patients in the intensive care unit (ICU) with mechanical ventilation who were admitted to the First Affiliated
Hospital of Harbin Medical University from May 2014 to April 2019 were prospectively selected. According to whether VAP occurred
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within 7 days, they were divided into a non-VAP group (87 cases) and a VAP group (62 cases), and 70 healthy people during the same
period were used as the control group. The basic data of each group were collected and analyzed; the neutrophil CD64 index in periph‑
eral blood was determined by flow cytometry; the NLR level in peripheral blood of each group was measured; the serum IL-6 level of
each group was detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA); Pearson correlation analysis was used to explore the relation‑
ships between peripheral blood CD64 index, NLR and IL-6 and clinical pulmonary infection score (CPIS) in patients with VAP; logistic
regression analysis was used to analyze the influencing factors of VAP occurrence; the diagnostic value of peripheral blood CD64 index,
NLR, IL-6 and CPIS for VAP was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve.Results In the VAP group, white blood
cell count (10.15±3.22)×109/L, body temperature (38.36±0.30)°C, CD64 index (6.75±1.92), NLR (9.67±2.58) and IL-6 (30.53±5.42) ng/
L level were significantly higher than those in the control group and non-VAP group (P < 0.05), and the CPIS (7.76±1.56) score in the
VAP group was significantly higher than that in the non-VAP group (P < 0.05); Peripheral blood CD64 index, NLR, IL-6 and CPIS of
VAP patients were all positively correlated (r = 0.487, 0.567, 0.559, P < 0.05); CPIS, CD64 index, NLR and IL-6 were all independent
risk factors for VAP (P < 0.05); the area under curve (AUC) of peripheral blood CD64 index, NLR, IL-6 and CPIS for the diagnosis of
VAP were 0.853, 0.882, 0.818 and 0.752, the corresponding sensitivities were 71.0%, 79.0%, 75.8% and 67.7%, and the specificities
were 87.4%, 83.9%, 83.9% and 67.8%, respectively; the AUC of the combination of CD64 index, NLR, IL-6 in peripheral blood for di‑
agnosing VAP was 0.936, and the corresponding sensitivity and specificity were 90.3% and 87.9%, respectively, and its sensitivity and
diagnostic value were higher than CD64 index, NLR, IL-6 and CPIS.Conclusion The peripheral blood CD64 index, NLR and IL-6
are high in VAP patients and have certain diagnostic value, which suggests that the combination of the three can better diagnose VAP.
Key words： Pneumonia, ventilator-associated; CD64 index of neutrophils; Ratio of neutrophils to lymphocytes; Interleukin-6;
Diagnostic value

呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated pneu‑
monia，VAP）是临床常见的医院获得性肺炎之一，发

病后可延长病人住院时间，增加病人死亡率［1］。目

前，仍缺少高效诊断VAP的生物标志物，因此，寻找

可早期诊断VAP且具有较高诊断价值的指标，对提

高病人生存率具有重要意义［2］。中性粒细胞 CD64
指数对感染类疾病具有早期诊断价值，其在脓毒症

急性肺损伤中呈高水平，有望成为脓毒症急性肺损

伤的潜在诊断指标［3］。有文献报道，中性粒细胞与

淋巴细胞比值（neutrophils-lymphocytes ratio，NLR）
在VAP病人血液中水平升高，其有可能是影响VAP
病人 30 d死亡率的危险因素，有助于临床医生有效

评估VAP，并改善VAP预后［4］。此外，黄梦等［5］发现

白介素-6（IL-6）在VAP病儿中过表达，其可能参与

VAP疾病的发生发展，IL-6有利于 VAP病情评估。

但外周血 CD64指数、NLR、IL-6联合诊断VAP的研

究尚未见相关报道。基于此，本研究通过初步观察

CD64指数、NLR、IL-6在VAP病人外周血中的水平，

探究三者诊断 VAP的效能，以期为临床尽早诊疗

VAP提供参考资料。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取哈尔滨医科大学附属第一医

院 2014年 5月至 2019年 4月诊治的行机械通气重

症监护室病人进行研究，参考中华医学会重症医学

分会制定的《呼吸机相关性肺炎诊断、预防和治疗

指南（2013）》［6］有关VAP判定标准进行评定，根据纳

入、排除标准本研究最终纳入 149例重症监护室行

机械通气病人进行研究，其中 7 d内发生VAP的 62

例病人作为VAP组，年龄范围为37~70岁。以7 d内
未发生 VAP的 87例病人为非 VAP组，年龄范围为

38~69岁。VAP组纳入标准：（1）符合 VAP诊断标

准；（2）临床病理检查资料齐全；（3）病人或其近亲

属自愿参与本项研究。排除标准：（1）机械通气不

耐受，终止治疗者；（2）合并严重免疫抑制、免疫功

能缺陷、免疫低下者；（3）合并社区获得性肺炎、慢

性支气管炎、肺结核、肺癌或其他感染等基础疾病

者；（4）合并其他部位感染者。

非 VAP组纳入标准：（1）临床检查资料齐全；

（2）病人或其近亲属自愿参与本项研究。排除标

准：VAP病人，其他同VAP组排除标准。

另选取该院同期 70例体检健康者为对照组，年

龄范围为 37~69岁。此外，收集各组白细胞计数、体

温、临床肺部感染评分（clinical pulmonary infection
score，CPIS）等临床资料。本研究获得了所有病人

近亲属知情同意，符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 主要试剂与仪器 CD64-FITC（货号CD64014）
购于上海浩然生物技术有限公司；人 IL-6酶联免疫

吸附测定（ELISA）试剂盒（货号 CSB-E16524h-1）购

于上海恒斐生物科技有限公司。

流式细胞仪（型号 CytoFLEX）购于贝克曼库尔

特商贸（中国）有限公司；全自动血细胞分析仪（型

号RT-7600）购于上海中庸检验设备有限公司。

1.3 方法

1.3.1 样本采集及预处理 采集对照组、VAP组及

非VAP组清晨空腹外周血 6 mL，分成两份。一份经
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肝素抗凝，进行 CD64指数、NLR及血常规检查；另

一份自然凝集，4 ℃ 3 250 r/min离心 8 min，收集上

层血清于 1.5 mL冻存管中，于−20 ℃冰箱中保存，用

于检测 IL-6水平。

1.3.2 检测各组 CD64指数 向流式管中加 10 µL
CD64-FITC抗体，加“1.3.1”法抗凝处理后的全血 50
µL，将每管细胞个数调至 10 000以上，混匀，避光孵

育 15 min，将淋巴细胞作为内部阴性对照，测定中性

粒细胞及淋巴细胞的CD64平均荧光强度，求CD64
指数。

1.3.3 检测各组 NLR 利用全自动血细胞分析仪

检测中性粒细胞、淋巴细胞，记录两种细胞绝对值，

计算NLR。
1.3.4 ELISA检测各组 IL-6水平 取保存于−20 ℃
冰箱的血清样本，解冻，后续检测步骤，严格按照 IL-6
ELISA说明书进行。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件统计。计量

资料以 x̄ ± s表示，两组间比较采用成组 t检验，三组

比较采用单因素方差分析，差异有统计学意义者，

再利用 SNK法进行多组间的两两比较；计数资料以

“例”表示，行 χ 2检验；采用 Pearson相关性分析探索

VAP病人外周血 CD64指数、NLR及 IL-6与 CPIS的
关系；采用 logistic回归分析VAP发生的影响因素；

采用ROC曲线评估外周血CD64指数、NLR、IL-6及
CPIS对 VAP的诊断效能，并且利用 Binary Logistic
进行逐步 logistic回归分析诊断效能较高指标产生

各个体预测概率的新变量 PRE，以 PRE为检验变

量，诊断结果为状态变量，以ROC曲线评价其诊断

效能。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组基本资料比较 各组年龄、性别比较，差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。与对照组

相比，VAP组白细胞计数、体温均明显升高（P<
0.05）；与非VAP组相比，VAP组白细胞计数、体温及

CPIS均明显升高（P<0.05）。见表1。
2.2 各组外周血CD64指数、NLR、IL-6水平比较

与对照组及非 VAP组相比，VAP组 CD64指数、

NLR、IL-6水平均明显升高，差异有统计学意义（P<
0.05）。详见表2。

2.3 VAP病人外周血CD64指数、NLR及 IL-6与
CPIS的关系 Pearson相关性分析显示，VAP病人

外周血CD64指数、NLR、IL-6与CPIS均呈正相关（r=
0.487，P=0.008； r=0.567，P<0.001； r=0.559，P<
0.001）。

2.4 影响VAP发生的单因素及多因素分析 单因

素分析显示，白细胞计数、体温、CPIS、CD64指数、

NLR、IL-6是影响VAP发生的危险因素，多因素分析

显示，CPIS、CD64指数、NLR、IL-6为是影响VAP发
生的独立危险因素。见表3。

表2 各组外周血CD64指数、NLR、IL-6水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

非VAP组
VAP组
F值

P值

例数

70
87
62

CD64指数

2.62±0.75
2.78±0.82
6.75±1.92①②
244.19
<0.001

NLR
4.67±1.32
4.84±1.43
9.67±2.58①②
164.71
<0.001

IL-6/（ng/L）
14.97±3.35
15.10±3.39
30.53±5.42①②
323.96
<0.001

注：CD64为中性粒细胞表面 CD64，NLR为中性粒细胞与淋巴

细胞比值，IL-6为白介素-6，VAP为呼吸机相关性肺炎。

①与对照组比较，P<0.05。②与非VAP组比较，P<0.05。

表1 各组基本资料比较

临床指标

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别（男/女）/例
白细胞计数/（×109/L，x̄ ± s）
体温/（℃，x̄ ± s）
CPIS/（分，x̄ ± s）
原发疾病/例

外科手术后

脑血管及神经系统疾病

其他

基础疾病/例
高血压

糖尿病

慢性肾功能不全

对照组（n=70）
49.25±10.64
42/28

6.36±1.56
37.19±0.17

非VAP组（n=87）
49.96±10.72
54/33

6.62±1.78
37.25±0.20
3.18±1.03

26
35
26

17
26
8

VAP组（n=62）
50.64±10.81

38/24
10.15±3.22①②
38.36±0.30①②
7.76±1.56②

17
26
19

14
21
7

F（χ 2）［t］值

0.28
（0.07）
59.74
569.21

［21.58］
（0.11）

（0.02）

P值

0.758
0.965
<0.001
<0.001
<0.001
0.947

0.991

注：VAP为呼吸机相关性肺炎，CPIS为临床肺部感染评分。

①与对照组比较，P<0.05。②与非VAP组比较，P<0.05。
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2.5 外周血CD64指数、NLR、IL-6及CPIS对VAP
的诊断价值 以临床研究较多的VAP指标CPIS为
对照，ROC曲线显示，外周血 CD64指数、NLR、IL-6
对VAP有较高诊断效能，利用Binary Logistic进行逐

步 logistic回归分析 CD64指数、NLR、IL-6产生的新

变量 PRE，以 PRE为检验变量，诊断结果为状态变

量，以ROC曲线评价三者联合诊断效能，结果显示，

外周血 CD64指数、NLR、IL-6联合检测VAP的曲线

下面积（AUC）为 0.936，此时对应灵敏度、特异度分

别为90.3%、87.9%。详见表4。
3 讨论

VAP是机械通气过程中一种最为常见的并发

症，以医院获得性感染为主要发病因素，且其发病

率及病死率极高，对病人预后造成严重影响［7］。微

生物检查及白细胞等实验室指标检测诊断效能不

高，因此，寻找有效诊断VAP的方法对提高病人生

存率具有重要临床意义。

CD64是一种属于免疫球蛋白家族的跨膜糖蛋

白，可识别免疫球蛋白 IgG，在正常生理状态下，中

性粒细胞 CD64处于较低水平，但当机体受脂多糖

入侵或细菌感染时，CD64表达水平升高［8］。有学者

通过比较CD64与白细胞等常规检查指标对新生儿

感染的诊断价值，结果显示 CD64指数对新生儿感

染的早期诊断具有较高价值，CD64指数与常规指标

联合可能为早期诊治新生儿感染奠定基础［9］。另

外，有研究显示 CD64指数在系统性红斑狼疮继发

感染病人外周血中水平异常，其与病人病情相关，

有望成为系统性红斑狼疮继发感染和病情程度的

指标［10］。以上研究表明，CD64指数异常与感染性疾

病发展进程有关，且CD64指数有助于诊断、评估感

染疾病程度。本研究中 VAP组 CD64指数呈高水

平，对照组及非VAP组CD64指数呈低水平，提示外

周血中性粒细胞CD64可能在VAP发病过程中起一

定作用，CD64指数有可能成为诊断VAP的潜在指

标。分析可能原因，机体受抗原刺激后，中性粒细

胞 CD64水平升高，CD64与 IgG发生特异性结合后

产生免疫应答反应，从而影响中性粒细胞在VAP发
展进程中的杀菌及吞噬作用［11］。

NLR是外周血中性粒细胞绝对值与淋巴细胞

绝对值的比值，是机体在生理应激及炎症情况下产

生的整合数据指标，在早期诊断肺结核中具有重要

价值，其与肺结核病情严重程度及预后关系紧密，

其可作为感染疾病的生物指标［12-13］。已有文献报道

NLR可能是老年重症肺炎发生不良预后的危险因

素，具有一定诊断老年重症肺炎的价值，且可较准

确评估病人预后及疾病严重程度［14-15］。以上研究表

明，NLR在炎症类疾病中水平异常，其有利于诊断、

评估炎症性疾病的病情及预后情况。本研究中

VAP组NLR水平明显高于对照组及非VAP组，提示

中性粒细胞及淋巴细胞可能参与并影响VAP的发

生发展。推测中性粒细胞凋亡延迟、黏附性降低等

使其在VAP病人外周血中比例增高，而淋巴细胞凋

亡加速、附壁增加使其在外周血中比例降低，两种

细胞共同促使NLR水平升高，从而参与并影响VAP
的非特异性炎症反应及适应性免疫反应。

IL-6主要是由巨噬细胞和单核细胞所产生的炎

性递质，与局部炎症反应及机体免疫应答密切相关，

参与并影响炎症损伤过程［16］。有关研究显示 IL-6在
肺炎病人中存在差异表达，IL-6是诊断细菌性肺炎

的良好生物指标［17-18］。本研究中VAP组 IL-6水平明

显高于对照组及非VAP组，提示 IL-6可能在VAP发
表4 各项指标对VAP的诊断价值

指标

CPIS
CD64指数

NLR
IL-6
CD64指数、NLR、IL-6联合

AUC
0.752
0.853
0.882
0.818
0.936

95%CI
0.673~0.830
0.792~0.914
0.829~0.936
0.739~0.896
0.897~0.975

截断值

6
4.75
7.69
19.78

灵敏度/%
67.7
71.0
79.0
75.8
90.3

特异度/%
67.8
87.4
83.9
83.9
87.9

约登指数

0.355
0.584
0.629
0.597
0.782

注：VAP为呼吸机相关性肺炎，AUC为曲线下面积，NLR为中性粒细胞与淋巴细胞比值，IL-6为白介素-6，CPIS为临床肺部感染评分。

表3 单因素及多因素 logistic回归分析VAP发生的影响因素

指标

年龄

性别

白细胞计数

体温

CPIS
原发疾病

基础疾病

CD64指数

NLR
IL-6

单因素分析

OR

值

1.052
0.976
1.628
1.536
1.954
1.035
1.119
1.997
1.872
1.756

95%CI
0.845~1.310
0.794~1.199
1.056~2.511
1.026~2.300
1.214~3.146
0.836~1.282
0.878~1.427
1.257~3.172
1.195~2.932
1.134~2.719

P值

0.651
0.817
0.027
0.037
0.006
0.752
0.365
0.003
0.006
0.012

多因素分析

OR

值

1.022
0.987
1.848

1.821
1.728
1.560

95%CI

0.835~1.251
0.797~1.222
1.078~3.168

1.054~3.146
1.075~2.777
1.048~2.322

P值

0.833
0.904
0.026

0.032
0.024
0.028

注：VAP为呼吸机相关性肺炎，CPIS为临床肺部感染评分，NLR
为中性粒细胞与淋巴细胞比值，IL-6为白介素-6。
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展过程发挥一定作用，其水平可能有助于诊断

VAP。推测机体受到抗原刺激后，巨噬细胞及单核

细胞产生大量 IL-6，通过血液循环使血清 IL-6水平

较高，进而通过影响免疫、炎症反应促进VAP的发

生发展。

CPIS是一种临床常用的VAP诊断及病情评估

指标［19］。本研究显示VAP病人外周血 CD64指数、

NLR、IL-6与 CPIS均呈正相关，提示 VAP病人外周

血CD64指数、NLR、IL-6可能影响CPIS，可一定程度

反映 VAP病人肺部感染情况。进一步研究显示，

CPIS、CD64指数、NLR、IL-6是影响VAP发生的独立

危险因素，提示 CPIS、CD64指数、NLR及 IL-6水平

增高均可能增加VAP患病风险，及时进行 CPIS，监
察 CD64指数、NLR及 IL-6水平有助于早期诊治

VAP。本研究最后探究 CD64指数、NLR、IL-6及

CPIS对 VAP的诊断价值，结果显示，CD64指数、

NLR、IL-6诊断 VAP 的 AUC 分别为 0.853、0.882、
0.818均明显高于 CPIS的 0.752，当 CD64指数>4.75
或NLR>7.69或 IL-6>19.78 ng/L时，发生VAP的概率

增加，提示CD64指数、NLR、IL-6对VAP诊断具有一

定参考价值，且诊断价值高于CPIS。为了更好诊断

VAP，本研究考察 CD64指数、NLR、IL-6联合诊断

VAP的价值，结果显示，三者联合诊断VAP的AUC
为 0.936，灵敏度、特异度分别为 90.3%、87.9%，提示

三者联合诊断VAP的价值高于单独诊断价值，三者

联合可大幅度提高VAP诊断效能。

综上所述，VAP病人CD64指数、NLR、IL-6水平

均上调，CD64指数、NLR、IL-6可能与VAP病情进展

密切相关，均具有一定诊断VAP价值，三者联合可

有效提高VAP的诊断价值。但本研究有一定不足，

样本较少，结果可能存在一定偏颇，后续将扩大样

量进行深入探究。
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