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　　【摘要】　目的　通过对脓毒症患者外周血单核细胞膜 ＣＤ１４ 表达的动态观察，探讨 ＣＤ１４ 表达的动态
监测在脓毒症预后预测中的作用。 方法　对 ３２例成人脓毒症患者外周血单核细胞膜 ＣＤ１４ 进行动态检测，
并与 ２０名健康志愿者进行对照。 在脓毒症确诊后的第 １天、第 ３天、第 ７ 天及第 １４ 天用流式细胞术进行外
周血单核细胞膜 ＣＤ１４ 的检测，采用 Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ 软件分析有核细胞中 ＣＤ１４ 阳性率（ＣＤ１４％），ＣＤ１４ 平均荧光
强度（ＣＤ１４ＭＦＩ），同时进行白细胞计数（ＷＢＣ），并计算 ＣＤ１４ 指数（ＣＤ１４ＩＮＤ，ＣＤ１４％ ×ＣＤ１４ＭＦＩ×ＷＢＣ）。
结果　有核细胞中 ＣＤ１４％，ＣＤ１４ＭＦＩ，ＣＤ１４ＩＮＤ 明显低于健康对照组。 脓毒症患者中死亡组 ＣＤ１４％、
ＣＤ１４ＭＦＩ、ＣＤ１４ＩＮＤ均低于存活组。 以 ＣＤ１４％≤１畅２０，ＣＤ１４ＭＦＩ≤３５畅９４，ＣＤ１４ＩＮＤ≤４畅４０ 作为脓毒症患者预
后预测的临界值，其敏感性和特异性分别为 ８０畅０％和 ９０畅９％，９０畅０％和 ９０畅９％，９０畅０％和 ９５畅５％。 结论　外
周血单核细胞膜 ＣＤ１４的表达与脓毒症患者预后密切相关。 动态监测 ＣＤ１４可预测脓毒症患者的预后。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ｈｏｗ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｗｉｔｈ ｍｅｍｂｒａｎｅ ＣＤ １４ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ＣＤ １４ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ．Methods　Ａ ｔｏｔａｌ
ｏｆ ３２ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ２０ ａｄｕｌｔ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ．Ａ ｄｏｕｂｌｅ唱ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｗｈｏｌｅ唱ｂｌｏｏｄ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ＣＤ １４ ａｎｄ ＨＬＡ唱ＤＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ １ｓｔ，３ｒｄ，５ｔｈ，７ｔｈ，ａｎｄ
１４ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｓｅｐｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ．Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ （ＷＢＣ） ｗａｓ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Results　Ｔｈｅ
ｍｅａｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ＣＤ１４唱ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ（ＣＤ１４％），ｍｅａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ＣＤ１４（ＣＤ１４ＭＦＩ），ＣＤ１４
ｉｎｄｅｘ（ＣＤ１４ＩＮＤ，ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｓ ＣＤ１４％ ×ＣＤ１４ＭＦＩ ×ＷＢＣ） ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｐｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｗｈｅｎ ＣＤ１４％≤１畅２０，ＣＤ１４ＭＦＩ≤３５畅９４，ＣＤ１４ＩＮＤ≤４畅４０ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｃｕｔｏｆｆｓ ｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗｅｒｅ ８０畅０％ ａｎｄ ９０畅９％，９０畅０％ ａｎｄ ９０畅９％，９０畅０％
ａｎｄ ９５畅５％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Conclusions　ＣＤ１４％，ＣＤ１４ＭＦＩ，ＣＤ１４ＩＮＤ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１４ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｓｅｐｔｉｃ ｅｐｉｓｏｄｅ ｉｓ ｕｓｅｆｕｌ ｉｎ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ．
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　　脓毒症是导致急诊住院的重要原因［１］ 。 从 １９７９
年至 ２０００ 年，仅在美国与脓毒症相关的死亡率从 ２２／
１００ ０００ 上升到 ４４／１００ ０００［２］ ，占年度总死亡率的
９％［３唱４］ 。 尽管新的治疗方法和脓毒症病理生理方面的
知识有不断地更新，但是，严重的脓毒症患者的死亡率
仍高达 ４０％，尤其是发展到器官衰竭和感染性休克的
病例，其死亡率更高［１，５］ 。 脓毒症常规的治疗包括应用

抗生素、扩充血容量和应用皮质类固醇等均不能改善
脓毒症的预后。 目前认为，在脓毒症病程中调节炎症
信号可能成为提高脓毒症患者生存率和防止感染性休

克的新方法
［６唱７］ 。 虽然抗感染治疗在动物模型和人类

Ⅰ期和Ⅱ期临床试验中获得可喜的成果，但是Ⅲ期临
床试验并没有获得成功［８唱９］ ，对有些病例甚至使病情恶
化［１０］ 。 回顾分析Ⅲ期临床试验结果，发现抗感染治疗
主要改善高危患者预后，对低危患者，不但不能改善预
后，还可能使病情加重［６，９唱１１］ ，因此，在进行抗感染治疗
之前将患者按预后预期分成高危与低危，并对高危患
者进行抗感染治疗是提高脓毒症生存率的关键。
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研究表明，很多指标与脓毒症预后相关，但到目前
为止还没有哪个指标预测预后能精确到可以用于将患

者按预后进行分组并给予不同的治疗
［６，１２唱１３］ 。 在脓毒

症的发病机制中，单核吞噬细胞是宿主防御各种微生
物入侵的核心因素

［１４］ 。 它们在免疫反应中将微生物抗
原呈递给 Ｔ淋巴细胞并产生细胞因子，从而启动和调
节细胞和体液免疫反应。 单核细胞 ＣＤ１４ 是一种细菌
细胞壁碎片识别受体，在对细菌病原体的免疫反应中
起到重要作用。 研究表明，所有脓毒症患者 ＣＤ１４ 表达
减少，并与疾病严重程度相关［１５］ 。 本研究通过对脓毒
症患者外周血单核细胞膜 ＣＤ１４ 表达的动态观察，探讨
ＣＤ１４表达的动态监测在脓毒症预后预测中的作用。

对象与方法

一、对象
所有患者为首都医科大学附属北京朝阳医院外科

重症病房 ２００６ 年 ５ 月至 ２００７ 年 ５ 月住院患者。 ３２ 例
脓毒症患者，男 １８ 例，女 １４例，平均年龄 ６５畅４６ 岁。 脓
毒症诊断标准为至少符合以下标准中的 ２ 项［１６］ ：发热
或低温（温度≥３８ ℃或≤３６ ℃）；室性心动过速（心率
≥９０ 次／ｍｉｎ）；呼吸急促（呼吸频率≥２０次／ｍｉｎ）；ＷＢＣ
增多或ＷＢＣ减少（ＷＢＣ 计数≥１２ ０００／μｌ或≤４０００／μｌ
外周血，或＞１０％不成熟细胞）；合并明确的感染。
二、方法
研究病例不包括糖尿病及接受免疫抑制治疗的患

者。 对所有患者观察到脓毒症消失或死亡。 健康对照
组 ２０ 例，男 １１ 例，女 ９例，平均年龄 ６３畅８６ 岁。 于脓毒
症诊断后第 １ 天、第 ３ 天、第 ７ 天、第 １４ 天采集患者的
外周全血。 用流式细胞术进行外周血单核细胞膜表面
ＣＤ１４进行检测，同时进行每微升外周血 ＷＢＣ 计数。
ＣＤ１４为异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记的单克隆抗体（美
国 ＢＤ公司生产）。 取 ５０ μｌ全血与 １０ μｌ ＣＤ１４单克隆
抗体孵育，室温避光１５ ｍｉｎ，加入溶血素（美国 ＢＤ公司
生产）１ ｍｌ，室温避光 １０ ｍｉｎ，离心 １０００ ｒ／ｍｉｎ，５ ｍｉｎ
（离心机半径为 １４ ｃｍ），去上清，加入 ＰＢＳ 离心５ ｍｉｎ，
去上清，加入 １ ｍｌ ＰＢＳ 待测。 每次实验都要做相应的
同型免疫球蛋白对照（美国 ＢＤ 公司生产）。 用美国
ＢＤ公司生产 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪收集样本并分析
数据，每个样本收集有核细胞 １０ ０００ 个。 用 Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ
软件进行数据分析，统计有核细胞中 ＣＤ１４ 表达的百分
率及 ＣＤ１４阳性细胞 ＣＤ１４ 平均荧光强度（ＣＤ１４ＭＦＩ）。
并根据公式 ＣＤ１４％ ×ＣＤ１４ＭＦＩ ×ＷＢＣ／１０ ０００ 计算出
ＣＤ１４指数（ＣＤ１４ＩＮＤ，我们提出了膜表面 ＣＤ１４ 指数的
概念，是由同时检测的 ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ和 ＷＢＣ 计算
而来的，它反映的是每单位外周血膜表面分子 ＣＤ１４ 的

相对总数）。
三、统计学分析
结果以 ＣＤ１４ 阳性百分率（ＣＤ１４％）、ＣＤ１４ＭＦＩ、

ＣＤ１４ＩＮＤ等参数表示。 检测值表示为均数±标准差（珋x
±s）。 用 t检验分析健康对照组和脓毒症组间的差异。
用线性回归分析哪个变量能最准确预测脓毒症患者预

后。 死亡率泊松比（OR）用 ９５％可信区间（CI）表示。
P ＜０畅０５ 视为有统计学意义。 所有统计分析用 ＳＰＳＳ
１６畅０ 软件进行。

结　　果

存活组和死亡组的年龄和性别分布无明显差异。
在 ３２例脓毒症患者中，存活 ２２ 例，１０ 例在院治疗期间
死亡。 共检测了 １２３ 个患者样本，其中死亡病例样本
５６个和生存病例样本 ６７个。 于脓毒症诊断后第 １ 天、
第 ３天、第７ 天、第１４ 天采集患者的外周全血检测死亡
病例 ４６个，生存病例 ６５ 个。 其余死亡病例 １０ 个和生
存病例样本 ２个为诊断脓毒症 １４ ｄ后的检测样本。
一、膜 ＣＤ１４的表达
健康对照组外周血有核细胞中 ＣＤ１４阳性细胞（单

核细胞）ＣＤ１４％为 ４畅５１ ±１畅３６，单核细胞 ＣＤ１４ＭＦＩ 为
１２６畅２４ ±１９畅８２，ＣＤ１４ＩＮＤ 为 ３４１畅４５ ±４１畅１７。 脓毒症患
者 ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ和 ＣＤ１４ＩＮＤ平均表达水平低于健
康对照组（表 １）。
死亡组与存活组 ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ 和 ＣＤ１４ＩＮＤ

平均表达水平存在差异。 两组间 ＣＤ１４％的差异在第 ５
天（ t ＝２畅６２５，P ＝０畅０１７ ）、第 １４ 天（ t ＝２畅６３２，P ＝
０畅０１８）具有显著性，ＣＤ１４ＭＦＩ在第 ７ 天（ t ＝２畅１５１，P ＝
０畅０４３），ＣＤ１４ＩＮＤ在第 １ 天（ t ＝２畅５，P ＝０畅０２０）和第 ７
天（ t ＝２畅４１１，P ＝０畅０２８）具有显著性（表 ２）。
另外，存活组和死亡组细胞膜 ＣＤ１４表达的变化趋

势不同。 存活组在整个监测过程中 ＣＤ１４％表达稳步
上升。 死亡组的表达始终处在一个比较低的水平，没
有上升趋势。 存活组 ＣＤ１４ＭＦＩ 在前 ７ ｄ 都处在低水
平，但 ７ ｄ后开始呈上升趋势。 死亡组 ＣＤ１４ＭＦＩ 在前
７ ｄ 处在低水平，７ ｄ后也在低水平徘徊，没有明显上升
趋势（表 ２）。
二、单核细胞膜 ＣＤ１４ 表达与预后的关系
将第 １ 天 ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ、ＣＤ１４ＩＮＤ 作为死亡

风险因子做逐步线性回归，发现只有 ＣＤ１４ＩＮＤ可以符
合模型要求（OR ０畅８８２１，９５％ CI ０畅７８７１ ～０畅９８８５ ，P ＝
０畅０３８，预后预测正确率为 ７８畅１２％）。 然而当把
ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ、ＣＤ１４ＩＮＤ检测结果最低值作为死亡
风险因子做逐步线性回归分析，发现 ３ 个参数均符合
模型要求，其中 ＣＤ１４ＩＮＤ 为死亡预测最佳参数（OR
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０畅５５２４，９５％ CI ０畅３４９３ ～０畅８７３４，P ＝０畅０１１１，预后预
测准确率为 ９０畅６２％）。

将上述参数第 １天和最低测量值与预测结果的相
关性分别做了 ＲＯＣ 曲线分析，发现第一天测量值中，
ＣＤ１４ＭＦＩ和 ＣＤ１４ＩＮＤ与预后有很好的相关性，ＣＤ１４％
相关性较差，而这 ３ 个参数的最低值都与预后有很好
的相关性。 其中以 ＣＤ１４ＩＮＤ≤４畅４０ 为临界值，预测预
后的敏感性和特异性分别达到 ９０畅０％和 ９５畅５％（表

３）。 １０ 例死亡病例中，有 ９ 例被成功预测。 其中 ５ 例
在脓毒症确诊第 １ 天被成功预测，２例在第 ３ 天被成功
预测。 另有２例死亡病例分别在第 ７天和第１４ 天被预
测死亡，距离实际死亡时间分别为 ５ ｄ和 ７ ｄ，即在死亡
前 ７ ｄ和 ５ ｄ被预测死亡。
如表４ 所示，用３ 个参数的 ＲＯＣ曲线分析数值将

患者分为 ２ 组，以 ＣＤ１４ＩＮＤ≤４畅４０ 作为临界值，
当 ＣＤ１４ＩＮＤ≤４畅４０ 患者死亡率是 ９０畅０％，而另一组

表 1　存活组和死亡组脓毒症患者 ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ 和 ＣＤ１４ＩＮＤ表达水平与健康对照组比较（珋x ±s）
组别 例数 第 １ 天 第 ３ 天 第 ５ 天 第 ７ 天 第 １４ 天

存活组 ２２ c
　ＣＤ１４％ ２   畅８５ ±１ 篌畅２７ ３ 55畅３６ ±０ '畅４６ ３ ii畅８３ ±０ [畅４８ ３ 摀摀畅９９ ±０ 厖畅６４ ５ 觋觋畅３７ ±０ 苘畅８８

　ＣＤ１４ＭＦＩ ５２   畅９１ ±１１  畅３４ ５３ ]]畅１ ±９ '畅９８ ５５ ii畅２７ ±１３ 儍畅７２ ５０ 北北畅９ ±１５ ＃畅６８ ６７ 觋觋畅８８ ±８ 苘畅７５

　ＣＤ１４ＩＮＤ １３５   畅９５ ±５１ %畅５４ １３８ ??畅３１ ±６２ Y畅６３ １６１ ss畅１３ ±８９ 崓畅３８ １４５ 垐垐畅３７ ±５３ ⅱ畅６８　 １４１ 觋觋畅５６ ±６４  畅５１

死亡组 １０ c
　ＣＤ１４％ ２   畅５５ ±０ 篌畅６８ ２ 55畅５９ ±０ '畅６４ ２ ii畅２５ ±０ [畅４４ ２ 潩潩畅３９ ±０ 弿畅６０ ３ 觋觋畅１５ ±１ 苘畅５８

　ＣＤ１４ＭＦＩ ４４   畅９９ ±２３  畅３９ ４８ 55畅５８ ±２８ O畅８８ ４９ ii畅６５ ±１７ 儍畅１９ ３５ 北北畅５２ ±１６ 怂畅２ ４３ 觋觋畅３７ ±３３  畅３５

　ＣＤ１４ＩＮＤ ９２   畅０７ ±５７  畅３１ １１５ II畅４６ ±９８ c畅６５ １１２ ss畅３６ ±５９ 崓畅６８ １０２ 北北畅４７ ±２３ 怂畅７２ １０８ 觋觋畅７６ ±６２  畅９３

健康对照组 ２０ c
　ＣＤ１４％ ４   畅５１ ±１ 篌畅３６

　ＣＤ１４ＭＦＩ １２６   畅２４ ±１９ %畅８２

　ＣＤ１４ＩＮＤ ３４１   畅４５ ±４１ %畅１７

表 2　诊断脓毒症后第 １、３、５、７、１４ 天存活组和死亡组 ＣＤ１４表达各参数比较（珋x ±s）

时间
存活组

例数 ＣＤ１４％ ＣＤ１４ＭＦＩ ＣＤ１４ＩＮＤ
死亡组

例数 ＣＤ１４％ ＣＤ１４ＭＦＩ ＣＤ１４ＩＮＤ
第 １ 天 １４ 蝌２ gg畅８５ ±１ Y畅２７ ５２ 鼢鼢畅９１ ±１１  畅３４ １３５ 洓洓畅９５ ±５１ 档畅５４ １０ 贩２ ,,畅５５ ±０  畅６８ ４４ 技技畅９９ ±２３ 种畅３９ ９２ ++畅０７ ±５７ E畅３１ ａ

第 ３ 天 １４ 蝌３ gg畅３６ ±０ Y畅４６ ５３   畅１０ ±９ 篌畅９８ １３８ 洓洓畅３１ ±６２ 档畅６３ １０ 贩２ ,,畅５９ ±０  畅６４ ４８ 技技畅５８ ±２８ 种畅８８ １１５ PP畅４６ ±９８ j畅６５

第 ５ 天 １２ 蝌３ gg畅８３ ±０ Y畅４８ ５５ 鼢鼢畅２７ ±１３  畅７２ １６１ 洓洓畅１３ ±８９ 档畅３８ ９ ＃２ 99畅２５ ±０ +畅４４ ａ ４９ 技技畅６５ ±１７ 种畅１９ １１２ PP畅３６ ±５９ j畅６８

第 ７ 天 １３ 蝌３ gg畅９９ ±０ Y畅６４ ５０ 鼢鼢畅９０ ±１５  畅６８ １４５ 洓洓畅３７ ±５３ 档畅６８ ９ ＃２ ,,畅３９ ±０  畅６０ ３５ 揪揪畅５２ ±１６ 刎畅２ ａ １０２ ??畅４７ ±２３ Y畅７２ ａ

第 １４ 天 １２ 蝌５ gg畅３７ ±０ Y畅８８ ６７   畅８８ ±８ 篌畅７５ １４１ 洓洓畅５６ ±６４ 档畅５１ ８ ＃３ 99畅１５ ±１ +畅５８ ａ ４３ 技技畅３７ ±３３ 种畅３５ １０８ PP畅７６ ±６２ j畅９３

　　注：与存活组比较，ａP ＜０畅０５

表 3　ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ、ＣＤ１４ＩＮＤ第 １天值和最低值对预后预测灵敏度和特异度的比较

参数 临界值 敏感度（％） 特异度（％） ＲＯＣ 面积 ９５％ CI P 值 P 值（最低比第 １ 天）

ＣＤ１４％ ０ 殚殚畅００１

　最低 １ 照照畅２ ８０ ''畅０ ９０ ee畅９ ０ gg畅８８０ ０ 摀摀畅７９２ ～１ �畅０００ ０ 排排畅００００

　第 １ 天 １ 亮亮畅４８ ５０ ''畅０ ８６ ee畅４ ０ gg畅５６８ ０ 厖厖畅３８２ ～０ 汉畅７４１ ０ 排排畅５３０５

ＣＤ１４ＭＦＩ ０ 殚殚畅０６７

　最低 ３５ 照照畅９４ ９０ ''畅０ ９０ ee畅９ ０ gg畅８９５ ０ 厖厖畅７３６ ～０ 汉畅９７４ ０ 排排畅０００１

　第 １ 天 ３５ 照照畅９４ ６０ ''畅０ １００ yy畅０ ０ gg畅７２７ ０ 摀摀畅５４２ ～０ �畅８６９ ０ 排排畅０１３０

ＣＤ１４ＩＮＤ ０ 殚殚畅０１６

　最低 ９ 亮亮畅４０ ９０ ''畅０ ９５ ee畅５ ０ gg畅９５０ ０ 摀摀畅８０９ ～０ �畅９９３ ０ 排排畅０００１

　第 １ 天 ９ 亮亮畅４０ ８０ ''畅０ ７７ ee畅３ ０ gg畅７７３ ０ 摀摀畅５９１ ～０ �畅９０１ ０ 排排畅００１１
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表 4　各组 ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ、ＣＤ１４ＩＮＤ和脓毒血症死亡率的相关性
参数 临界值 例数 生存数 死亡数 死亡率（％） P 值

ＣＤ１４％ ＜０ PP畅０００１

＞１ 噜噜畅２０ ２２ 殚２０ 怂２ 櫃９ ??畅０９

≤１ 噜噜畅２０ １０ 殚２ 贩８ 櫃９０ gg畅０

ＣＤ１４ＭＦＩ ＜０ PP畅０００１

＞３５ 趑趑畅９４ ２１ 殚２０ 怂１ 櫃４ ??畅７６

≤３５ 趑趑畅９４ １１ 殚２ 贩９ 櫃８１ SS畅８２

ＣＤ１４ＩＮＤ ＜０ PP畅０００１

＞４ 噜噜畅４０ ２２ 殚２１ 怂１ 櫃４ ??畅５５

≤４ 噜噜畅４０ １０ 殚１ 贩９ 櫃９０ gg畅０

ＣＤ１４ＩＮＤ＞４畅４０ 死亡率仅为 ４畅５５％。

讨　　论

单核细胞在脓毒症的发病机制中起到核心作

用
［１４］ 。 与以前报道相似［１５，１７唱１８］ ，本组资料显示，脓毒症

患者外周血 ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ和正常对照比较表达减
低，另外，存活组和死亡组 ＣＤ１４％和 ＣＤ１４ＭＦＩ 表达的
动态变化趋势也有所不同，存活组 ＣＤ１４％表达逐步上
升，死亡组则在低水平波动，没有明显上升趋势。 虽然
存活组 ＣＤ１４ＭＦＩ表达比健康对照组要低，但是比死亡
组高，这说明 ＣＤ１４ 表达低水平意味着患者预后较差。
ＣＤ１４％值呈下降趋势，提示患者处于免疫抑制状态，预
后较差，此时可能是采用免疫调节治疗的最佳时机［１９］ 。
曾经有文献报道［２０］脓毒症患者在住院 ２４ ｈ 之内取全
血分析测得 ＣＤ１４比正常对照组表达要高，由于从入院
到获取样本时间非常短，短期内会存在免疫亢进，所以
ＣＤ１４表达比健康对照组高。 而此次研究所获得的样
本均是入院 ２４ ｈ后的（第 １ 天、第 ３ 天、第 ７ 天、第 １４
天），脓毒症患者免疫亢进消失，存活组 ＣＤ１４％、
ＣＤ１４ＭＦＩ表达比健康对照组要低。
考虑到单核细胞功能不仅与单核细胞膜表面分子

ＣＤ１４的数量多少有关，还与单核细胞数量有关，我们
提出了膜表面 ＣＤ１４ 指数的概念，是由同时检测的
ＣＤ１４％、ＣＤ１４ＭＦＩ和 ＷＢＣ 计算而来的。 它反映的是
每单位外周血膜表面分子 ＣＤ１４ 的相对总数。 如我们
所期待，这个指数比单独参数更能准确地预测预后。
虽然对于脓毒症的治疗还存在许多争议，但目前

的研究表明，将脓毒症按病情的严重程度分成高危和
低危，并给予不同的治疗是提高脓毒症生存率的关键
因素。 然而，到目前为止还没有一个指标可以在病程
中的某一天预测这种临床综合征的预后。 该研究首次
尝试用病程中检测的 ＣＤ１４参数的最低值来预测预后，
并和目前常用的用病程第 １ 天检测值做比较。 正如所

料，ＲＯＣ曲线分析显示最低参数值和预后的相关性比
某一天的参数值和预后相关性要好。 表 ４ 表明当其中
参数无论什么时候减少到一定水平，脓毒症患者的死
亡率都将急剧上升。 在 ３ 个参数中，我们发现
ＣＤ１４ＩＮＤ对预后是敏感度和特异度最高的。 因此，我
们建议用 ＣＤ１４ＩＮＤ作为预测脓毒症患者预后的指标。
ＣＤ１４ＩＮＤ反映了 ｍＣＤ１４ 的总数，这说明 ＣＤ１４ 总数必
须保持在一定水平之上，如果低于这个水平，患者很有
可能死亡。 这意味着这个时候应该进行如免疫调节等
新的治疗方案来改善预后。 另外 ＣＤ１４ＩＮＤ 可以提示
我们什么样的患者和什么时候需要替代疗法。

在 １０个死亡病例中，我们应用 ＣＤ１４ＩＮＤ≤４畅４０ 作
为预测指标成功预测了 １０例死亡病例中的 ９例。 ７ 例
在诊断后的 ３ ｄ内即被预测（５例在第 １ 天，２ 例在第 ２
天），为早期干预提供了可能。 另 ２ 例在诊断后的第 ７
天和第 １４ 天被预测，分别在患者死亡前 ５ ｄ 和 ７ ｄ，即
临床仍有 ５ ～７ ｄ 的时间进行干预。 因此，我们认为
ＣＤ１４ＩＮＤ可以作为脓毒症结果的预测指标并且可以指
导治疗。

ＣＤ１４ 不仅是成熟单核细胞的标志，也是重要的内
毒素／脂多糖受体。 作为脂多糖受体，它在免疫系统中
发挥非常重要的作用

［２１唱２３］ 。 它是 ５５ ｋＤ磷脂酰肌醇联
合蛋白，并以 ２种形式存在，一种以单核细胞膜表面分
子形式存在（ｍＣＤ１４），另一种以可溶形式游离在血清
中（ｓＣＤ１４），白细胞弹性蛋白酶可将 ｍＣＤ１４ 从单核细
胞表面分离开来

［２４］ 。 ｍＣＤ１４ 结合脂多糖并将其信号
传递给单核细胞使其分泌细胞因子如 ＴＮＦ唱α、ＩＬ唱１、ＩＬ唱６
等来启动免疫反应

［２５］ 。 ｓＣＤ１４ 可以中和循环脂多糖来
清除内毒素。 Ｋｉｔｃｈｅｎｓ 等［２５］

报道，高水平 ｓＣＤ１４ 会增
加严重脓毒症患者的死亡风险，低水平 ｍＣＤ１４ 的表达
提示患者具有较高的死亡率

［２６］ ，这是由于 ｍＣＤ１４ 从单
核细胞膜上脱离，成为 ｓＣＤ１４，因而 ｍＣＤ１４ 数量减少。
由此推断，ｍＣＤ１４ 表达和脓毒症患者的最终预后呈负
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相关。 本组研究资料所用的 ＣＤ１４ＩＮＤ 反映的是
ｍＣＤ１４ 总量。 这说明如果能上调 ｍＣＤ１４ 的表达或者
阻止ｍＣＤ１４从单核细胞膜上分离，以保证ｍＣＤ１４总量
保持在一定水平，就有可能提高脓毒症患者生存率，给
研制治疗脓毒症药物提供了线索。
然而，到目前为止，没有文献提出测量 ｍＣＤ１４ 表

达的标准化方法。 这是由于各实验室处理样本的方法
程序不同，使用的抗体及流式细胞仪都不尽相同，所以
结果差异很大，甚至同一样本在不同的实验室得到的
结果不相同。 目前我们用平均荧光强度来反映单核细
胞 ｍＣＤ１４ 总量，这也许会受到实验过程的影响，结果
不适合其他实验室预测使用。 还需要一种标准方法定
量测定单核细胞 ｍＣＤ１４ 表达，用于脓毒症患者的预后
预测。
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