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  摘 要:目的 探讨中性粒细胞CD64指数及白细胞介素-6(IL-6)、降钙素原(PCT)检测在过敏性紫癜

(HSP)患儿合并感染的早期诊断及病情严重程度评估中的价值。方法 选取2018年该院收治的472例 HSP
患儿作为研究对象,根据是否合并感染将患儿分为感染组(221例)和非感染组(251例),另选择同期50例体检

健康儿童作为对照组。HSP患儿又根据症状分为皮肤型、关节型、腹型、肾型、混合型。检测所有研究对象的

CD64指数及IL-6、PCT、超敏C反应蛋白(hs-CRP)、白细胞(WBC)计数水平,比较这些指标在感染组、非感染

组、对照组及不同分型HSP患儿中的差异,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析CD64指数、IL-6、PCT、hs-
CRP、WBC在儿童 HSP合并感染中的诊断效能。结果 感染组、非感染组、对照组CD64指数及IL-6、PCT、

hs-CRP水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);两两比较,感染组CD64指数及IL-6、PCT、hs-CRP水平高于

非感染组、对照组,非感染组高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。5种类型 HSP患儿比较,CD64指

数及IL-6、PCT水平差异有统计学意义(P<0.05);两两比较,肾型 HSP患儿的CD64指数及IL-6、PCT水平

高于皮肤型、关节型、腹型HSP患儿,差异有统计学意义(P<0.05)。CD64+IL-6+PCT联合检测诊断 HSP
合并感染的曲线下面积为0.913,灵敏度为74.3%,特异度为94.6%,阳性预测值为79.8%,阴性预测值为92.
1%,准确度为88.4%,优于CD64指数、IL-6、PCT、WBC、hs-CRP单独检测的诊断效能。结论 CD64指数、

IL-6和PCT在 HSP合并感染患儿中明显升高,三者联合检测可用于 HSP合并感染的早期诊断,且具有较好

的诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

neutrophil
 

cell
 

CD64
 

index
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

in
 

early
 

diagnosis
 

and
 

severity
 

assessment
 

of
 

Henoch-Schönlein
 

purpura
 

(HSP)
 

children
 

complicated
 

with
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

472
 

children
 

with
 

HSP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospi-
tal

 

in
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,they
 

were
 

divided
 

into
 

infected
 

group
 

(221
 

cases)
 

and
 

non-in-
fected

 

group
 

(251
 

cases)
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

were
 

co-infected,and
 

50
 

healthy
 

children
 

with
 

physical
 

ex-
amination

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.According
 

to
 

the
 

symptoms,children
 

with
 

HSP
 

were
 

divided
 

into
 

skin
 

type,joint
 

type,abdominal
 

type,kidney
 

type,and
 

mixed
 

type.The
 

CD64
 

in-
dex

 

and
 

IL-6,PCT,high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP),white
 

blood
 

cell
 

(WBC)
 

count
 

levels
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected,and
 

the
 

differences
 

in
 

these
 

indexes
 

were
 

compared
 

in
 

the
 

infected
 

group,non-infected
 

group,control
 

group
 

and
 

different
 

types
 

of
 

HSP
 

children.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

CD64
 

index,IL-6,PCT,hs-CRP,and
 

WBC
 

in
 

children
 

with
 

HSP
 

co-infection.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

CD64
 

index,IL-6,PCT
 

and
 

hs-CRP
 

levels
 

among
 

infection
 

group,non-infection
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

CD64
 

index,IL-6,PCT
 

and
 

hs-CRP
 

levels
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-infected
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

those
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in
 

the
 

non
 

infected
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

CD64
 

index,IL-6
 

and
 

PCT
 

levels
 

among
 

children
 

with
 

five
 

types
 

of
 

HSP
 

(P<0.05).The
 

CD64
 

index,IL-6
 

and
 

PCT
 

levels
 

of
 

children
 

with
 

renal
 

HSP
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

skin,joint
 

and
 

abdominal
 

HSP
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

CD64+IL-6+PCT
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HSP
 

complicated
 

infection
 

was
 

0.913,the
 

sensitivity
 

was
 

74.3%,the
 

specificity
 

was
 

94.6%,the
 

positive
 

predictive
 

value
 

was
 

79.8%,the
 

negative
 

predictive
 

value
 

was
 

92.1%,and
 

the
 

accuracy
 

was
 

88.4%,which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

CD64
 

index,IL-6,PCT,WBC
 

and
 

hs-CRP
 

alone.Conclusion The
 

CD64
 

index,IL-6
 

and
 

PCT
 

are
 

significantly
 

increased
 

in
 

children
 

with
 

HSP
 

co-infection.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

three
 

can
 

be
 

used
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

HSP
 

co-infection,and
 

it
 

has
 

good
 

diagnostic
 

efficiency.
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  过敏性紫癜又称亨-舒综合征(HSP),是一种好

发于儿童,并以全身坏死性小血管炎为主要病理改变

的免疫性疾病,表现为免疫复合物沉积伴有皮肤、关
节、胃肠道、肾脏等多器官系统损害[1]。流行病学研

究表明,细菌、病毒等病原微生物感染为本病最常见

的原因,其次为各种过敏原如食物、药物、吸入性过敏

原及疫苗接种等[2]。本病虽具有自限性,但易反复,
尤其是合并感染时,常导致多器官功能损害,病情进

展较快,危害巨大。因此,早期预测 HSP患儿合并感

染的发生并及时予以干预对减少多器官功能损害具

有重要临床意义。目前诊断感染的金标准为病原学

培养,但周期较长且阳性率较低,临床上常有一定的

局限性。而常规炎症指标如白细胞(WBC)计数、C反

应蛋白等在多种病理状况下都会升高,缺乏特异

性[3]。近年来研究表明,CD64为免疫球蛋白超家族

成员中免疫球蛋白(Ig)G
 

Fc段受体之一,其在感染早

期受细菌诱发而大量表达于中性粒细胞表面,可反映

机体早期细菌感染状况[4]。白细胞介素-6(IL-6)为内

皮等细胞产生的多功能炎症细胞因子,在炎性反应的

早期即发挥关键作用,同时研究显示IL-6与多种免疫

性疾病的发生、发展密切相关[5]。降钙素原(PCT)为
甲状腺滤泡旁细胞等分泌的糖蛋白,在严重细菌感染

或并发脓毒血症时具有较好的诊断价值,可反映机体

炎性反应程度[6]。本研究分析 HSP患儿合并感染早

期CD64指数、IL-6和PCT的变化,探讨它们在 HSP
合并感染早期诊断中的价值及临床意义。现将结果

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年本院收治的472例

HSP患儿(HSP组)为研究对象,根据患儿临床诊断

和病原学结果,将HSP患儿分为感染组(221例)和非

感染组(251例)。另收集50例健康儿童作为对照组。
感染组男108例、女113例,年龄2~16岁、平均

(6.4±3.1)岁;非感染组男119例、女132例,年龄

1~16岁、平均(6.6±3.3)岁;对照组男30例、女20

例,年龄1~16岁、平均(6.6±3.2)岁。3组研究对象

的性 别、年 龄 构 成 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P<
0.05),具有可比性。

纳入标准:(1)所有 HSP患儿的诊断标准、治疗

方案均符合中华医学会2013年制订的《儿童过敏性

紫癜循证诊治建议》[7],且均为初发就诊患儿;(2)所
有患儿近期无糖皮质激素或免疫抑制剂类药物使用

史;(3)患儿均无其他过敏性、自身免疫性疾病病史。

HSP患儿非感染组纳入标准:(1)经医院信息管理系

统查询,HSP患儿疾病诊断治疗过程中没有并发呼吸

系统、泌尿系统等的前驱感染临床指征;(2)HSP患儿

在治疗过程中进行的病原体实验室检查,结果全为阴

性。本研究符合《世界医学会赫尔辛基宣言》相关要

求,研究对象及其监护人均知情同意并签署知情同

意书。

1.2 实验室指标检测 分别采集所有研究对象的无

抗凝剂静脉血和EDTA-K2 抗凝剂静脉血各2
 

mL,

EDTA-K2 抗凝剂静脉血用于检测CD64指数及血常

规,无抗凝剂静脉血取血清检测IL-6、PCT及超敏C
反应蛋白(hs-CRP)。将20

 

μL
 

CD64-PE抗体(购自

美国BD公司)加入50
 

μL
 

EDTA-K2 抗凝全血中混

匀,室温避光孵育20
 

min,然后加入1
 

mL
 

FACS细胞

裂解液,裂解红细胞,混匀后室温避光孵育10
 

min,以

1
 

500
 

r/min离心5
 

min,弃上清液,加入500
 

μL
 

磷酸

盐缓冲液混匀细胞,采用美国BD公司FACS
 

Canto
 

Ⅱ流式细胞仪检测中性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞

荧光强度,计算CD64指数,计算公式:CD64指数=
(中性粒细胞-淋巴细胞)/(单核细胞-中性粒细

胞)。采用日本希森美康全自动血液细胞分析仪XE-
2100检测血常规;采用美国Peprotech公司人重组

IL-6酶联免疫吸附试验试剂盒检测IL-6;采用电化学

发光法、罗氏Cobas
 

E602及其原装试剂盒检测PCT;
采用免疫比浊法及西门子公司原装试剂盒检测hs-
CRP。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件对数据进行
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统计分析。正态分布的计量资料以x±s表示,两独

立样本均数比较采用t检验,多组均数的比较采用方

差分析,进一步组间两两比较采用SNK-q 检验。计

数资料采用频数、率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用受试者工作特征(ROC)曲线评估相关检测指标的

诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 HSP组患儿和对照组CD64指数及IL-6、PCT、

WBC、hs-CRP水平比较 2组 WBC水平差异无统计

学意义(P>0.05),但 HSP组 CD64指数及IL-6、

PCT、hs-CRP水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表1。

2.2 不同类型 HSP患儿CD64指数及IL-6、PCT、

WBC、hs-CRP水平比较 参考Fessatou方法对 HSP
患儿皮肤、关节、腹部及肾脏症状进行评估并据此将

HSP分为皮肤型、关节型、腹型、肾型、混合型(HSP
涉及2个以上系统症状者)。不同类型 HSP患儿比

较,CD64指数及IL-6、PCT水平差异有统计学意义

(P<0.05),而 WBC、hs-CRP水平差异无统计学意义

(P>0.05)。两两比较,肾型HSP患儿的CD64指数

及IL-6、PCT水平高于皮肤型、关节型、腹型 HSP患

儿,差异有统计学意义(P<0.05),其余类型 HSP患

儿间CD64指数及IL-6、PCT水平比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表2。

2.3 感染组、非感染组、对照组CD64指数及IL-6、

PCT、WBC、hs-CRP水平比较 3组CD64指数及IL-
6、PCT、hs-CRP水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。两两比较,感染组CD64指数及IL-6、PCT、

hs-CRP水平高于非感染组、对照组,非感染组高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.4 CD64指数、IL-6、PCT、WBC、hs-CRP单独检测

及CD64+IL-6+PCT联合检测对 HSP合并感染的

诊断效能 ROC曲线评估结果显示,CD64+IL-6+
PCT联合检测诊断 HSP合并感染的曲线下面积

(AUC)为 0.913,灵 敏 度 为 74.3%,特 异 度 为

94.6%,阳 性 预 测 值 为 79.8%,阴 性 预 测 值 为

92.1%,准 确 度 为88.4%,优 于 CD64指 数、IL-6、

PCT、WBC、hs-CRP单独检测的诊断效能,见表4。

表1  HSP组和对照组CD64指数及IL-6、PCT、WBC、hs-CRP水平比较(x±s)

组别 n CD64指数 IL-6(pg/mL) PCT(ng/mL) WBC(×109/L) hs-CRP(mg/mL)

HSP组 472 0.57±0.12 201.52±63.27 1.19±0.37 8.16±2.45 25.74±7.79

对照组 50 0.11±0.03 12.93±1.26 0.15±0.05 5.83±1.26 1.55±0.23

t 8.95 21.39 10.56 2.13 19.38

P 0.007 <0.001 <0.001 0.072 <0.001

表2  不同类型 HSP患儿CD64指数及IL-6、PCT、WBC、hs-CRP水平比较(x±s)

HSP类型 n CD64指数 IL-6(pg/mL) PCT(ng/mL) WBC(×109/L) hs-CRP(mg/mL)

皮肤型 275 0.21±0.05a 120.97±32.35a 0.47±0.15a 7.13±1.42 19.71±5.47

关节型 29 0.31±0.10a 143.29±39.25a 0.65±0.19a 8.01±1.15 21.45±6.73

腹型 43 0.37±0.12a 157.82±51.28a 1.38±0.37a 7.82±1.67 29.18±7.15

肾型 87 0.76±0.23 619.66±123.77 1.73±0.54 8.46±2.01 36.31±11.68

混合型 38 0.52±0.16 256.37±59.64 1.28±0.25 7.23±1.56 28.14±7.28

F 3.54 5.59 2.45 0.83 1.21

P 0.029 0.013 0.046 0.284 0.152

  注:与肾型比较,a
 

P<0.05。

表3  3组CD64指数及IL-6、PCT、WBC、hs-CRP水平比较(x±s)

组别 n CD64指数 IL-6(pg/mL) PCT(ng/mL) WBC(×109/L) hs-CRP(mg/mL)

感染组 221 0.76±0.24ab 519.66±123.31ab 1.78±0.56ab 8.36±2.15 36.47±11.25ab

非感染组 251 0.39±0.11a 158.82±52.28a 1.08±0.35a 6.82±1.67 19.18±12.15a

对照组 50 0.11±0.03 12.93±1.26 0.15±0.05 5.83±1.26 1.55±0.23

F 10.35 25.67 14.51 1.29 12.89

P <0.001 <0.001 <0.001 0.166 <0.001

  注:与对照组比较,a
 

P<0.05;与非感染组比较,bP<0.05。
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表4  各指标单独检测及部分联合检测对 HSP合并感染的诊断效能

指标 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性预测值(%) 阴性预测值(%) 准确度(%)

CD64 0.844 76.1 82.6 72.5 83.8 80.1

IL-6 0.835 62.4 84.5 63.2 81.9 82.6

PCT 0.762 64.5 82.3 70.5 82.1 75.4

WBC 0.545 32.1 78.7 42.6 80.5 54.7

Hs-CRP 0.747 56.8 84.3 50.8 83.6 73.1

CD64+IL-6+PCT 0.913 74.3 94.6 79.8 92.1 88.4

3 讨  论

  HSP是一种由IgA介导的全身中小血管炎症综

合征,好发于儿童,常侵犯患儿皮肤、关节、胃肠道及

肾脏,导致皮肤出现非血小板减少性紫癜,关节肿痛,
腹痛、腹泻、呕吐等消化道症状以及血尿、蛋白尿等肾

脏损害 症 状[8]。HSP病 因 较 为 复 杂,但 研 究 显 示

80%以上的HSP患儿在诊断 HSP前1~3周出现过

上呼吸道感染,导致患儿免疫功能的紊乱,也促进了

HSP的发生。本课题组前期的研究也发现HSP患儿

发病机制涉及体液免疫与细胞免疫的异常。
研究表明,CD64是机体体液免疫和细胞免疫连

接的关键分子,在机体感染早期即可通过与IgG亚型

(主要为IgG1和IgG3)的结合,参与免疫应答,在免

疫复合物清除、抗原呈递和炎症介质的释放中起重要

作用[9]。正常情况下,CD64主要表达于抗原提呈细

胞,如巨噬细胞、单核细胞等,但当机体受到感染时,
中性粒细胞表面CD64大量表达,且在血浆中维持较

长时间的高水平状态[10]。同时,研究显示CD64在感

染引起全身炎性反应时明显增高,在细菌感染性疾病

中具有重要诊断价值[11]。而且最新研究显示,中性粒

细胞表面CD64在病毒等病原体感染和复制时也表达

升高,可以作为抗病毒治疗有效的重要指标[12]。本研

究对感染组、非感染组 HSP患儿和对照组儿童进行

比较分析,发现感染组CD64指数明显高于非感染组

和对照组(P<0.05),且非感染组CD64指数也明显

高于对照组(P<0.05),这可能是由于CD64指数在

机体被细菌或病毒的感染的早期就明显升高,且持续

较长时间所致,这说明CD64指数对HSP合并感染具

有一定的诊断价值。不同类型 HSP患儿比较,结果

显示,在病情最严重的肾型HSP患儿中CD64指数明

显高于其他类型,这也表明CD64指数可以很好地用

于判断患儿病情的严重程度。
有研究显示,IL-6在 HSP的发病过程中具有重

要作用,可通过促进淋巴细胞和巨噬细胞增殖分化启

动炎性反应,直接或间接促进血管内皮细胞的损伤,
导致血管通透性的改变,增加了血管脆性,引起坏死

性血管炎,继而出现皮肤紫癜等临床表现[13-14]。其

次,它还可以通过诱导中性粒细胞聚集,促进B细胞

活化产生抗体进而改变机体免疫状态[15]。本研究也

显示,感染组IL-6水平明显高于非感染组和对照组,
这与朱颖等[16]的报道结果一致,这说明IL-6有可能

与HSP患儿病变严重程度有关,但具体机制有待进

一步研究。
本研究还对HSP患儿的常规指标 WBC、hs-CRP

和PCT进行检测,发现HSP组的hs-CRP和PCT水

平均高于对照组(P<0.05),说明无论是什么原因引

起的HSP,患儿机体均出现不同程度的炎性反应。有

研究显示,在全身炎症反应综合征等疾病中这些指标

会有不同程度的升高,但灵敏度或特异度有限[17]。为

了进一步验证这些指标对 HSP合并感染的诊断效

能,本研究采用 ROC 曲 线 评 估 CD64指 数、IL-6、

PCT、WBC、hs-CRP单独检测对 HSP合并感染的诊

断效能,发现PCT、WBC和hs-CRP对 HSP合并感

染中的诊断效能不是很好;而CD64指数对HSP合并

感染的诊断灵敏度最高(76.1%),IL-6对 HSP合并

细菌感染的诊断特异度最高,为84.5%,这说明这些

指标单独检测对 HSP的诊断效能都不太令人满意,
这与HSP发病机制较为复杂密切相关,同时因儿童

机体免疫系统尚未完全发育成熟,故需要相关指标联

合检测来诊断。结果表明,CD64指数+IL-6+PCT
联合检测对HSP合并感染的诊断效能优于各指标单

独检测。
综上所述,CD64指数、IL-6和PCT在 HSP合并

感染患儿中明显升高,可作为 HSP合并感染早期诊

断的重要标志物,三者联合检测对儿童 HSP合并感

染的诊断效能最佳,对临床病情评估具有一定的指导

价值。
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