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外周血中性粒细胞CD64指数与尿肝素结合
蛋白在儿童尿路感染早期诊断中的价值*
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  摘 要:目的 探讨外周血中性粒细胞CD64指数(CD64I)与尿肝素结合蛋白(U-HBP)在儿童尿路感染

(UTI)早期诊断中的价值。方法 选取2019年1月至2020年6月于该院儿科门诊以疑似 UTI就诊的患儿

200例作为研究对象,依据回顾性分析结果分为UTI组、疑似UTI组和非UTI组;同期选取该院儿童保健中心

的体检健康儿童50例作为对照组,所有研究对象在当日采集无菌中段尿液行尿干化学和尿沉渣检查尿亚硝酸

盐(U-NIT)、尿沉渣白细胞计数、尿白细胞脂酶、菌落计数和 U-HBP检测,采集外周静脉血检测CD64I,并对

CD64I和U-HBP与UTI传统检测指标之间的相关性进行分析。结果 UTI组与疑似 UTI组、UTI组与非

UTI组、UTI组与对照组CD64I、U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数、菌落计数比较,差异有统

计学意义
 

(P<0.05)。CD64I与U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数、菌落计数均呈正相关(r
分别为0.902、0.679、0.562、0.796、0.803,P<0.05);U-HBP与U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数、菌

落计数均呈正相关(r分别为0.701、0.603、0.878、0.825,P<0.05)。受试者工作特征曲线分析发现CD64I和

U-HBP判断 儿 童 UTI诊 断 效 率 高 于 UTI传 统 检 测 指 标(U-NIT、尿 白 细 胞 脂 酶、尿 沉 渣 白 细 胞 计 数)。
结论 CD64I和U-HBP可作为儿童UTI早期诊断指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

neutrophil
 

CD64
 

index
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and
 

u-
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heparin-binding
 

protein
 

(U-HBP)
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

urinary
 

tract
 

infections
 

(UTI)in
 

children.
Methods A

 

total
 

of
 

200
 

children
 

treated
 

with
 

suspected
 

UTI
 

in
 

the
 

pediatric
 

outpatient
 

department
 

of
 

a
 

hos-
pital

 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.According
 

to
 

the
 

retrospective
 

a-
nalysis

 

results,they
 

were
 

divided
 

into
 

UTI
 

group,suspected
 

UTI
 

group
 

and
 

non-UTI
 

group.During
 

the
 

same
 

period,50
 

healthy
 

children
 

in
 

the
 

children's
 

health
 

care
 

center
 

of
 

a
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
All

 

subjects
 

were
 

collected
 

on
 

the
 

same
 

day
 

for
 

urinary
 

dry
 

chemistry
 

and
 

urinary
 

sediment
 

examination
 

of
 

uri-
nary

 

nitrite
 

(U-NIT),urine
 

sediment
 

white
 

blood
 

cell
 

count,urine
 

leucocyte
 

lipase,colony
 

count
 

and
 

U-HBP.
Peripheral

 

venous
 

blood
 

was
 

collected
 

for
 

CD64I,and
 

the
 

correlation
 

between
 

CD64I
 

and
 

U-HBP
 

and
 

UTI
 

was
 

analyzed.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

CD64I,U-HBP,U-NIT,urine
 

leucocyte
 

lipase,urine
 

sediment
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

and
 

colony
 

count
 

between
 

UTI
 

group
 

and
 

suspected
 

UTI
 

group,UTI
 

group
 

and
 

non-UTI
 

group,and
 

UTI
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).CD64I
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

U-
HBP,U-NIT,urine

 

leucocyte
 

lipase,urine
 

sediment
 

leucocyte
 

count
 

and
 

colony
 

count
 

(r
 

were
 

0.902,0.679,

0.562,0.796,0.803,P<0.05,respectively).U-HBP,U-NIT,urine
 

leucocyte
 

lipase,urine
 

leucocyte
 

count
 

and
 

colony
 

count
 

were
 

all
 

positively
 

correlated
 

(r
 

were
 

0.701,0.603,0.878,0.825,P<0.05,respectively).Re-
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ceiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

CD64I
 

and
 

U-HBP
 

were
 

more
 

efficient
 

than
 

tradi-
tional

 

UTI
 

indicators
 

(U-NIT,urine
 

leukocyte
 

lipase,urine
 

sediment
 

white
 

blood
 

cell
 

count)
 

in
 

diagnosing
 

UTI
 

in
 

children.Conclusion CD64I
 

and
 

U-HBP
 

can
 

be
 

used
 

as
 

early
 

diagnostic
 

indexes
 

of
 

UTI
 

in
 

children.
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  尿路感染(UTI)是指病原体在尿路及尿液中繁

殖并侵犯泌尿系统黏膜或组织而引起的炎症[1-2]。目

前医院检验科提供的快速诊断UTI检测指标主要有

尿亚硝酸盐(U-NIT)、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞

计数等。但这些UTI传统检测指标对UTI诊断的特

异度和灵敏度均不够理想[3]。肝素结合蛋白(HBP)
主要储存在中性粒细胞的嗜苯胺蓝颗粒中,当中性粒

细胞被激活时,HBP迅速释放入血[4],进而经过肾脏

过滤系统入尿形成尿肝素结合蛋白(U-HBP)。外周

血中性粒细胞CD64指数(简称CD64I)主要表达在淋

巴细胞和单核细胞表面,近年来有研究发现,CD64I
可作为诊断细菌感染性疾病的可靠指标[5-6]。本研究

旨在探讨CD64I和 U-HBP在儿童 UTI中的早期诊

断价值,并与UTI传统检测指标进行比较,评估其对

儿童UTI的诊断效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年1月至2020年6月于

本院儿科门诊以疑似UTI就诊的患儿200例作为研

究对象,年龄1~14岁,其中男120例、女80例,所有

纳入研究患儿参照文献[7]的标准,并根据后续诊断

包括临床症状、尿液定量细菌培养、影像学检查及治

疗后的随访等回顾性分析结果分为 UTI组、疑似

UTI组和非 UTI组。其中 UTI组118例,男79例、
女39例,平均年龄为(6.5±3.3)岁;疑似 UTI组57
例,男37例、女20例,平均年龄为(6.8±3.5)岁;非
UTI组25例,男16例、女9例,平均年龄为(6.2±
3.1)岁。同期选取本院儿童保健中心的体检健康儿

童50例作为对照组,对照组中男33例、女17例,平
均年龄为(6.6±3.2)岁。各组在年龄、性别方面比较

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究

得到所有参与该研究的儿童监护人知情同意,并经医

院伦理委员会审批同意实施。
 

1.2 纳入标准 UTI组纳入标准:(1)就诊时有UTI
临床症状;(2)后续的尿液细菌培养找出了致病菌,该
致病菌是泌尿系 统 主 要 致 病 菌 且 菌 落 计 数≥104

 

CFU/mL,如果该致病菌为非泌尿系统主要致病菌则

菌落计数必须≥105
 

CFU/mL。疑似 UTI组纳入标

准:(1)就诊时有 UTI临床症状,临床医生怀疑为

UTI;(2)患儿尿液定量细菌培养结果未发现细菌生

长,但是尿干化学检查时 U-NIT阳性或尿沉渣白细

胞计数>39个/微升。非UTI组纳入标准:就诊时仅

有临床症状,而尿液定量细菌培养结果为发现细菌生

长,U-NIT及尿沉渣白细胞计数<5
 

个/微升。

1.3 排除标准 (1)患儿监护人不同意参加本研究;
(2)尿液电导率<3

 

mS/cm的尿液样本;(3)在入选前

14
 

d内曾接受过抗菌药物治疗;(4)合并有其他基础

疾病。

1.4 方法

1.4.1 尿液样本采集及检测 所有研究对象自行或

在父母的帮助下当日采集3份无菌中段尿液样本,第
1份装在10

 

mL尿液沉渣专用塑料管(浙江拱东医疗

科技有限公司提供),行尿液干化学与尿沉渣检查;第
2份装在本院检验科微生物室专用无菌杯中,行尿液

细菌定量培养检查;第3份装在干燥管中,立即800×
g离心10

 

min,取上清液冻存于-80
 

℃冰箱,集中一

起做U-HBP检查,避免反复冻融影响结果准确性。
尿液干化学与尿沉渣检查:采用爱科来 AX-4030与

SYSMEX的 UF-1000i尿液流失分析组合检测 U-
NIT、尿沉渣白细胞计数和尿白细胞脂酶;尿液定量培

养菌落计数与鉴定:用定量接种环取尿液样本1
 

μL,
接种于血平板、麦康凯平板上,经过37

 

℃,18~24
 

h
 

需氧培养,定量培养菌落计数及用 Vetek2
 

Compact
全自动细菌鉴定仪进行鉴定,无细菌生长的样本需继

续培养24
 

h后观察。将冷冻在-80
 

℃冰箱中的尿液

上清液解冻平衡至室温,再800×g离心10
 

min,取上

清液待测,采用双位点夹心酶联免疫吸附试验检测

U-HBP,试剂采购自杭州中翰盛泰生物技术股份有限

公司。

1.4.2 CD64I检测 当日经专业护士用乙二胺四乙

酸二 钾 抗 凝 管 采 集 各 组 研 究 对 象 的 静 脉 外 周 血

3
 

mL,2
 

000
 

r/min离心15
 

min后分离血浆,采用美

国Beckman-Coulter公司生产的FC500流式细胞仪

多参数分析淋巴细胞、单核细胞和中性粒细胞表达

CD64的平均荧光强度(MFI),CD64I=(中性粒细胞

CD64MFI/淋 巴 细 胞 CD64MFI)/(中 性 粒 细 胞

CD64MFI/单核细胞CD64MFI)。所有检测项目的检

测过程均运用高、低水平双质控品监控,确保检验结

果准确性。

1.5 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析,经过正态性检验,呈正态分布的计量资料用

x±s表示,两两比较行t检验;呈非正态分布的计量

资料用 M(P25,P75)表示,组间比较采用 Kruskal-
Wallis

 

H 检验;计数资料以构成比表示,组间两两比

较采用χ2 检验。用Spearman相关分析CD64I和U-
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HBP和UTI传统检测指标之间的相关性;各指标的

灵敏度和特异度采用受试者工作特征(ROC)曲线下

面积(AUC)来计算。P<0.05表示差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 各组CD64I、U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿
沉渣白细胞计数、菌落计数比较 UTI组与疑似UTI

组、UTI组与非 UTI组、UTI组与对照组CD64I、U-
HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数、菌
落计数比较,差异有统计学意义

 

(P<0.05);疑似

UTI组与非 UTI组CD64I、U-HBP、U-NIT、尿白细

胞脂酶、尿沉渣白细胞计数比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。

表1  各组CD64I、U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数、菌落计数比较

组别 n
CD64I
(x±s)

U-HBP
[M(P25,P75),ng/mL]

U-NIT
[n(%)]

尿白细胞

脂酶

尿沉渣白细胞计数

[M(P25,P75),个/微升]

菌落计数

[M(P25,P75),CFU/mL]

UTI组 118 3.32±1.03 413.75(51.24,643.41) 97(82.20) 3+(2+~4+) 978(298,2
 

765) 106(105,107)

疑似UTI组 57 1.94±0.84 121.35(35.64,204.65) 6(10.53) 2+(1+~3+) 236(45,368) 0(0,0)

非UTI组 25 0.83±0.08 13.65(7.13,18.69) 0(0.00) 0.5+(0~2+) 13(3,132) 0(0,0)

对照组 50 0.82±0.08 6.85(3.14,11.62) 0(0~0) 0(0~0) 0(0,0) 0(0,0)

P1 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

P2 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

P3 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

P4 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:P1 为UTI组与疑似UTI组比较;P2 为UTI组与非UTI组比较;P3 为疑似UTI组与非UTI组比较;P4 为UTI组与对照组比较。尿白

细胞酯酶检测为半定量分析,区间为0~4+,0代表阴性结果。

2.2 CD64I与 U-HBP和各参数之间的相关性分

析 CD64I与
 

U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉

渣白 细 胞 计 数、菌 落 计 数 均 呈 正 相 关(r 分 别 为

0.902、0.679、0.562、0.796、0.803,P<0.05);U-
HBP与U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数、
菌落计数均呈正相关(r 分别为0.701、0.603、0.878、

0.825,P<0.05)。
2.3 CD64I、U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣

白细胞计数对儿童UTI的诊断效率分析 ROC曲线

分析发现,CD64I与U-HBP判断儿童 UTI的诊断效

率高于UTI传统检测指标(U-NIT、尿白细胞脂酶、
尿沉渣白细胞计数)。当CD64I联合 U-HBP检查诊

断儿童UTI时,诊断效率最高,AUC高达0.987。当

CD64I>1.58时,阳性预测值和阴性预测值分别为

87.8%和90.5%,当 U-HBP>108.65
 

ng/mL时,阳
性预测值和阴性预测值分别为88.5%和91.4%。见

表2。

表2  CD64I、U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数对儿童UTI的诊断效率分析

项目 AUC cut-off值 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 特异度(%) 灵敏度(%)

CD64I 0.913 1.58 87.8 90.5 91.4 88.7

U-HBP 0.948 108.65
 

ng/mL 88.5 91.4 89.2 89.8

U-NIT 0.672 + 93.4 62.1 96.8 36.2

尿白细胞脂酶 0.835 1+ 79.2 78.7 81.2 76.4

尿沉渣白细胞计数 0.869 187.50
 

个/微升 81.8 83.4 82.9 82.5

CD64I+U-HBP 0.987 - 89.4 92.1 87.6 91.5

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  UTI是儿童最常见的细菌感染疾病之一,临床症

状多为尿频、尿急和排尿困难等[8-9]。而临床治疗

UTI的关键在于早期诊断,延误诊断不仅面临治疗失

败的风险,甚至会导致诸多肾脏损害如肾脏瘢痕形成

等出现。儿童不仅自我感知能力不足,无法准确地告

知病情,且对影像学如B超、肾脏CT造影等检查依

从性差,菌落计数作为 UTI诊断的“金标准”又存在

报告滞后和容易受外界污染等不利因素的影响。所

以目前临床急需找到敏感且可靠的能够早期诊断及
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定位诊断UTI的检验指标。

CD64是一种相对分子质量为72
 

000的跨膜糖蛋

白,能识别并高度亲和IgG单体,使得体液免疫和细

胞免疫能相互协调,发挥作用。正常情况下CD64在

外周血中性粒细胞表面表达水平较低[10-11]。中性粒

细胞CD64I检测也逐渐在细菌感染的诊断和治疗中

应用。且CD64不受肝脏影响,与降钙素原和C反应

蛋白相比干扰因素较少[12]。本研究结果显示,CD64I
与U-HBP、U-NIT、尿白细胞脂酶、尿沉渣白细胞计

数、菌落计数均呈正相关(r 分别为0.902、0.679、

0.562、0.796、0.803,P<0.05)。当 CD64I>1.58
时,阳 性 预 测 值 和 阴 性 预 测 值 分 别 为 87.8% 和

90.5%,明显强于UTI传统检测指标,提示CD64I针

对UTI诊断具有重要参考价值。
当机体泌尿系统被感染后,泌尿道黏膜被尿液中

的细菌侵袭后,发生充血、水肿、中性粒细胞激活并向

损伤的黏膜趋向性移动,U-HBP在尿液中升高较

快[13-14]。本研究也同样发现,U-HBP与U-NIT、尿白

细胞脂酶、尿沉渣白细胞计数、菌落计数均呈正相关

(r分别为0.701、0.603、0.878、0.825,P<0.05);当
CD64I联合U-HBP检查诊断儿童 UTI时,诊断效率

最高,AUC高达0.987。
综上所述,CD64I和U-HBP对儿童UTI早期诊

断具有参考价值,当二者联合检测时,诊断价值尤为

显著。但本研究也具有一定缺陷,如没有将真菌及衣

原体和病毒感染者纳入研究,而且本研究样本量较

少,期待后续研究中进一步扩大样本量验证。
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