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　　摘　要：目的　检测失代偿期肝硬化患者腹水ＣＤ６４指数，探讨其在自发性细菌性腹膜炎（ＳＢＰ）中的诊断价值。方法　将失

代偿期肝硬化伴腹水患者分为非ＳＢＰ组、ＳＢＰ疑诊组和ＳＢＰ确诊组，并设阴性和阳性对照组（非ＳＰＢ组、腹水细菌培养阳性组）；

依据腹痛及外周血中性粒细胞百分比，将ＳＢＰ疑诊组进一步分组，流式细胞术检测各组的腹水ＣＤ６４指数；并比较抗菌药物治疗

后腹水ＣＤ６４指数的差异。分析腹水ＣＤ６４指数、腹水 ＷＢＣ计数及降钙素原诊断ＳＢＰ的效能。结果　腹水ＣＤ６４指数在ＳＢＰ确

诊组（１７９．３９±６５．５６）及ＳＢＰ疑诊组（１１５．４９±５８．４２）高于非ＳＢＰ组（２６．８８±２６．０５），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＳＢＰ疑诊

伴腹痛组与无痛组腹水ＣＤ６４指数差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＳＢＰ疑诊伴外周血中性粒细胞百分比升高组较无外周血中性

粒细胞百分比升高组腹水ＣＤ６４指数水平明显升高（犘＜０．０５）。治疗无效组的ＣＤ６４指数水平明显高于治疗有效组（犘＜０．０１）。

腹水ＣＤ６４指数曲线下面积大于降钙素原及腹水 ＷＢＣ计数，并具有较高的灵敏度及特异度。结论　腹水ＣＤ６４指数检测快捷，

影响因素少，可为临床上诊断ＳＢＰ提供一种新选择。
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　　失代偿期肝硬化患者机体免疫功能低下，门静脉高压，肠

道充血、水肿，细菌容易通过受损的肠道黏膜屏障进入循环系

统，导致自发性细菌性腹膜炎（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｒｉｔｏｎｉ

ｔｉｓ，ＳＢＰ），但ＳＢＰ的症状、体征往往不够典型，难以早期诊断及

治疗，成为肝硬化患者最重要的死因之一［１２］。中性粒细胞

ＣＤ６４分子在细菌感染时明显升高，在病毒感染以及类风湿关

节炎、系统性红斑狼疮等非细菌性炎症时不会增加［３］。流式细

胞术检测 ＷＢＣ的ＣＤ６４分子表达操作简单、快捷，影响因素

少。ＣＤ６４指数是对ＣＤ６４分子表达进行量化，在细菌感染诊

断中的灵敏度及特异度均较高 ［４６］。ＳＢＰ的早期是一种局部

感染，目前鲜见对其直接感染部位标本———腹水的ＣＤ６４指数

的研究报道。本研究通过检测失代偿期肝硬化患者腹水ＣＤ６４

指数，探讨其在ＳＢＰ诊断中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年８月至２０１２年１０月失代

偿期肝硬化伴腹水的患者，诊断符合《病毒性肝炎防治指南》［７］

的５６例血清腹水清蛋白梯度（ｓｅｒｕｍａｓｃｉｔｅｓａｌｂｕｍｉｎｇｒａｄｉｅｎｔ，

ＳＳＡＧ）≥１１ｇ／Ｌ的患者纳入研究。根据症状、体征、血培养、

胸片或胸部ＣＴ等检查排除腹腔外其他系统感染。根据临床

表现、实验室检查结果，分为非ＳＢＰ组、ＳＢＰ疑诊组、ＳＢＰ确诊
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组，并对肝脏储备功能进行 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分，见表１。以非

ＳＢＰ组为阴性对照组，腹水细菌培养阳性为阳性对照组。腹水

细菌培养结果为大肠埃希菌３例，肺炎克雷伯杆菌１例，金黄

色葡萄球菌１例，均来自ＳＢＰ确诊组。并依据腹痛及外周血

中性粒细胞百分比情况将ＳＢＰ疑诊组进一步分组分析。

表１　　患者一般资料

项目
非ＳＢＰ组

（狀＝１２）

ＳＢＰ疑诊组

（狀＝３５）

ＳＢＰ确诊组

（狀＝９）

性别（男／女） ９／３ ２７／８ ７／２

年龄（岁） ５０．２５±１７．７６ ５６．６２±１１．５１ ５５．７５±１１．７８

乙型肝炎肝硬化（狀） ５ １８ ３

丙型肝炎肝硬化（狀） １ ５ １

酒精性肝硬化（狀） ２ １ １

乙型肝炎合并酒精性肝硬化

（狀）
１ ２ ０

丙型肝炎合并酒精性肝硬化

（狀）
０ ３ １

肝硬化合并原发性肝癌（狀） １ １ ２

原发性胆汁性肝硬化（狀） １ ２ １

隐源性肝硬化（狀） １ ３ ０

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分（狓±狊） １０．６３±１．５９ １０．５２±２．２５ ９．２５±２．２２

１．２　诊断标准及排除标准　ＳＢＰ诊断标准
［１，８］：（１）局部症状

和（或）腹膜炎表现为腹痛、腹部压痛、呕吐、腹泻、肠梗阻；（２）

全身炎症表现为低热或高热、寒战、外周血 ＷＢＣ计数异常，呼

吸急促和（或）心动过速；（３）肝功能恶化；（４）未予抗菌药物预

防用药的胃肠道出血害；（５）无明确原因的急性肾功能损伤；

（６）休克；（７）肝性脑病；（８）腹水中性粒细胞计数大于或等于

２５０×１０６／Ｌ；（９）腹水细菌培养阳性；（１０）ＳＡＡＧ≥１１ｇ／Ｌ。符

合（１０）及（８）～（９）中至少１项即可确诊，符合（１０）及（１）～（７）

中至少１项为临床疑诊。排除标准：近１个月有继发性腹腔感

染、其他系统感染及使用抗菌药物。ＳＢＰ疑诊组和ＳＢＰ确诊

组使用抗菌药物７ｄ后判断治疗效果，疗效判定标准（１）治疗

有效组：局部症状、腹膜炎、全身炎症表现逐渐缓解，复查腹水

中性粒细胞计数小于２５０×１０６／Ｌ，腹水细菌培养阴性；（２）治

疗无效组：局部症状、腹膜炎、全身炎症表现不缓解或持续加

重，复查腹水中性粒细胞计数大于或等于２５０×１０６／Ｌ或腹水

细菌培养阳性。

１．３　实验仪器及试剂　Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５８１０Ｒ高速冷冻离心机、

美国ＢＤ公司ＣＡＮＴＯⅡ流式细胞仪由重庆医科大学病毒性

肝炎研究所提供，人 ＣＤ６４检测试剂盒（含 ＣＤ４５ＰＥＲＣＰ及

ＣＤ６４ＰＥ）、红细胞裂解液购自美国ＢＤ公司。血常规、肝肾功

能及腹水白蛋白、降钙素原、凝血功能，由本院检验科分别采用

ＳＹＳＭＥＸＸＴ２０００ｉ血常规仪、ＨＩＴＡＣＨＩ７６００型全自动生化

分析仪、ＣＯＢＡＳＥ４１１电化学发光仪、ＳＴＡＧＯＣＯＭＰＡＣＴ血

凝分析仪及其配套试剂检测。

１．４　外周血及腹水标本采集　入院后２４ｈ内，抗菌药物使用

前，采集外周血送本院检验科行血常规、肝肾功能、凝血功能、

降钙素原等检查。腹腔穿刺术无菌抽取１０～１５ｍＬ腹水行细

菌培养，５ｍＬ腹水行腹水清蛋白定量，１００ｍＬ腹水行人工腹

水细胞计数，若腹水 ＷＢＣ＞３００×１０６／Ｌ则进行细胞分类；送

１００ｍＬ腹水至流式细胞室，在５ｈ内完成ＣＤ６４指数检测。肝

硬化疑诊组和确诊组患者在使用抗菌药物治疗７ｄ后采集腹

水和外周血行上述检测。

１．５　腹水 ＷＢＣ的ＣＤ６４分子检测　１００ｍＬ腹水２５０ｇ离心

８ｍｉｎ，去上清，调整细胞数至（１～２）×１０６／ｍＬ，取１ｍＬ细胞

悬液用５０μｍ的尼龙筛网过滤至流式细胞专用管，２５０ｇ离心

８ｍｉｎ后去上清液，残留１００μＬ细胞悬液，每管加入人ＣＤ６４

检测试剂盒抗体２０μＬ，混匀后室温避光染色６０ｍｉｎ，红细胞

裂解液溶血洗涤后上机检测，侧向角散射光信号（ｓｉｄｅｓｃａｔｔｅｒ，

ＳＳＣ）和ＣＤ４５设门确定单核细胞群、淋巴细胞群、中性粒细胞

群，门内的细胞数在１００００个以上，测定ＣＤ６４的平均荧光强

度（ｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，ＭＦＩ），并计算ＣＤ６４指数（待测

中性粒细胞ＣＤ６４ＭＦＩ与淋巴细胞ＣＤ６４ＭＦＩ比值）
［９］。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行分析，所有计量

数据行正态性检验，正态分布数据以狓±狊表示，若同时满足方

差齐性，组间比较采用狋检验，否则采取非参数检验。用受试

者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析腹水ＣＤ６４指数、腹水 ＷＢＣ计数

及降钙素原诊断ＳＢＰ的效能，曲线下面积比较采用犣检验。

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　流式细胞术检测　流式细胞术检测的散点图中淋巴细胞

是ＣＤ６４分子表达的内部阴性对照，单核细胞是ＣＤ６４分子表

达的内部阳性对照。中性粒细胞ＣＤ６４分子表达在ＳＢＰ确诊

组高于ＳＢＰ疑诊组，阳性对照组高于阴性对照组，见图１。

　　Ａ：ＳＢＰ疑诊组；Ｂ：ＳＢＰ确诊组；Ｃ：阴性对照组；Ｄ：阳性对照组；

Ｐ１：淋巴细胞群；Ｐ２：单核细胞群；Ｐ３：中性粒细胞群。

图１　　流式细胞术检测腹水 ＷＢＣ的ＣＤ６４分子表达图

２．２　各组腹水ＣＤ６４指数比较　ＳＢＰ确诊组、ＳＢＰ疑诊组、阳

性对照组腹水ＣＤ６４指数较阴性对照组明显升高，差异有统计

学意义（犘＜０．０１）；ＳＢＰ确诊组腹水ＣＤ６４指数较ＳＢＰ疑诊组

升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　ＳＢＰ疑诊各组指标比较　ＳＢＰ疑诊伴腹痛组降钙素原、

腹水 ＷＢＣ计数、腹水ＣＤ６４指数高于无腹痛组，但差异无统计

学差异（犘＞０．０５），见表３。ＳＢＰ疑诊伴外周血中性粒细胞百

分比升高组降钙素原、腹水 ＷＢＣ计数、腹水ＣＤ６４指数都高于

无外周血中性粒细胞百分比升高组，但只有腹水ＣＤ６４指数在

两组间的差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

２．４　治疗有效组与无效组各指标比较　治疗无效组的腹水

ＣＤ６４指数高于治疗有效组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），治

疗无效组的腹水 ＷＢＣ计数、外周血 ＷＢＣ、外周血中性粒细胞
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百分比、降钙素原高于治疗有效组，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表５。

２．５　诊断指标的ＲＯＣ分析　按照腹痛、外周血中性粒细胞百

分比升高分组，腹水ＣＤ６４指数曲线下面积与０．５相比较，差

异具有统计学意义（犘＜０．０１），降钙素原曲线下面积与０．５相

比较，犘分别为：犘＞０．０５、犘＜０．０５、犘＜０．０１。按照２０１０年欧

洲肝病学会指南进行分组，腹水ＣＤ６４指数曲线下面积与０．５

相比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），降钙素原曲线下面积

与０．５相比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表６。

表２　　各组指标比较（狓±狊）

指标 ＳＢＰ确诊组（狀＝９） ＳＢＰ疑诊组（狀＝３５） 阴性对照组（狀＝１２） 阳性对照组（狀＝５）

腹水淋巴细胞ＣＤ６４ＭＦＩ ８９．７５±１７．１２ ９１．００±４２．３１ １３１．２５±６６．８１ ８２．２０±２２．４７

腹水单核细胞ＣＤ６４ＭＦＩ ６９０５．２５±５１７６．９７ ５２０４．６７±２６９６．３２ ５４９０．３８±４５３９．０８ ６８５４．６０±４４８４．８２

腹水中性粒细胞ＣＤ６４ＭＦＩ １６４６６．５０±７６７６．８５ １０３１８．９０±４９９８．０１ ４８５７．１３±６６８３．７１ １６２７３．６０±６６６２．３２

腹水ＣＤ６４指数 １７９．３９±６５．５６ａｂ １１５．４９±５８．４２ａ ２６．８８±２６．０５ ２０３．１４±７７．７３ａ

腹水 ＷＢＣ计数（×１０９／Ｌ） １３６４．２５±１２９９．７８ １４５．３３±１１６．７７ ７８．７５±３７．５８ １６５６．００±１１９４．５７

外周血 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ４．３５±１．１９ ４．８３±３．０３ ３．７３±１．７９ ４．５５±１．１２

外周血中性粒细胞百分比（％） ６９．１０±８．９１ ７０．４０±９．７１ ６４．６８±５．１０ ７０．６２±８．４３

外周血降钙素原（ｎｇ／ｍＬ） ０．５４±０．２３ ０．４５±０．３１ ０．２４±０．１７ ０．５７±０．２１

　　ａ：犘＜０．０１，与阴性对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＳＢＰ疑诊组比较。

表３　　ＳＢＰ疑诊伴腹痛组与无腹痛组各指标比较（狓±狊）

组别 狀 腹水ＣＤ６４指数
腹水 ＷＢＣ计数

（×１０６／Ｌ）

外周血 ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

外周血中性粒细胞百分比

（％）

外周血降钙素原

（ｎｇ／ｍＬ）

伴腹痛组 １５ １２０．１６±６１．２９ １５７．８９±１２１．６１ ４．９２±３．２０ ６９．４３±５．６２ ０．４６±０．２８

无腹痛组 ２０ １００．５３±２７．４７ ７０．００±２６．４６ ４．３０±２．０９ ７６．１７±４．６７ ０．３３±０．２９

犘 ０．５９８ ０．２３７ ０．６８７ ０．２７８ ０．６９８

表４　　ＳＢＰ疑诊伴外周血中性粒细胞百分比升高组与无外周血中性粒细胞百分比升高组各指标比较（狓±狊）

组别 狀 腹水ＣＤ６４指数
腹水 ＷＢＣ计数

（×１０６／Ｌ）

外周血 ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

外周血中性

粒细胞百分比（％）

外周血ＰＣＴ

（ｎｇ／ｍＬ）

伴外周血中性粒细胞百分比升高组 １８ １４４．２３±６２．７６ １４８．９１±１２２．４６ ５．８２±３．８０ ７７．９０±４．７０ ０．５６±０．３４

无外周血中性粒细胞百分比升高组 １７ ８７．７９±３３．８２ １４１．４０±１１６．６３ ３．７３±１．３４ ６２．１４±６．３８ ０．３１±０．２１

犘 ０．０２１ ０．８８７ ０．１１６ － ０．０６４

　　－：此项无数据。

表５　　治疗有效组与无效组的各指标比较（狓±狊）

组别 狀 腹水ＣＤ６４指数
腹水 ＷＢＣ计数

（×１０６／Ｌ）

外周血 ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

外周血中性粒细胞百分比

（％）

外周血降钙素原

（ｎｇ／ｍＬ）

治疗有效组 ２９ ７０．８３±３７．８１ １３７．５０±１０４．８１ ３．９０±１．４７ ６５．４４±７．９８ ０．２７±０．２１

治疗无效组 １５ １４７．８４±６９．３０ １７７．００±１５３．３３ ５．７０±３．６３ ７２．４８±１０．１８ ０．４８±０．３２

犘 ０．００３ ０．４６９ ０．１２６ ０．０７５ ０．０７３

表６　　各组腹水ＣＤ６４指数、腹水 ＷＢＣ计数、外周血中性粒细胞百分比ＲＯＣ比较

项目

腹水ＣＤ６４指数

ＡＵＣ 临界值
灵敏度

（％）

特异度

（％）

腹水ＷＢＣ计数

ＡＵＣ
临界值

（×１０６／Ｌ）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

外周血降钙素原

ＡＵＣ
临界值

（ｎｇ／ｍＬ）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

腹痛 ０．８２５ ７８．０７ ８５．７ ７５．０ ０．７２０ １０５ ６１．９ ８３．３ ０．６９２ ０．３８ ６１．９ ６６．７

外周血中性粒细胞百分比 ０．８６７ ９６．９４ ８５．７ ７８．９ ０．６４５ １４５ ５７．１ ７８．９ ０．７２０ ０．４２ ７１．４ ７３．６

外周血中性粒细胞百分比和腹痛 ０．９０５ １１０．８０ ９０．９ ８１．８ ０．７５４ １１５ ８１．８ ７７．２ ０．８００ ０．４４ ８１．８ ７７．２

２０１０欧洲肝病学会指南 ０．８６２ １２８．６０ ７５．０ ８２．７ － － － － ０．６５５ ０．４８ ７５．０ ６９．０

　　－：此项无数据。
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３　讨　　论

失代偿期肝硬化患者免疫功能低下，容易导致ＳＢＰ。肝硬

化常合并脾功能亢进，导致 ＷＢＣ水平下降，并发细菌感染时，

外周血 ＷＢＣ难以上升到临床上的常规诊断标准，灵敏度较

低。临床判断细菌感染的常用指标，如外周血 ＷＢＣ、外周血中

性粒细胞百分比、红细胞沉降率、血清Ｃ反应蛋白、降钙素原，

均属于细菌感染的非特异度指标，在心肌梗死、急性创伤、外科

手术、肿瘤浸润等情况也会增加。腹水细菌培养是判断感染细

菌的金标准，但所需时间长，灵敏度也较低。

ＣＤ６４是免疫球蛋白ＩｇＧ的Ｆｃ段受体，属免疫球蛋白超

家族成员，主要分布于单核细胞、巨噬细胞表面，中性粒细胞表

面一般为低水平表达，在细菌细胞壁的脂多糖、γ干扰素、白细

胞介素１２等因子刺激下，可使ＣＤ６４分子在中性粒细胞表面

大量表达［１０１１］。机体受到细菌感染时，中性粒细胞ＣＤ６４分子

表达在４ｈ内明显增高
［１２］，因此可以作为早期诊断的依据。

早期的ＳＢＰ是一种局部感染，根据２０１０年欧洲肝病学会

指南［８］，腹水中性粒细胞计数是诊断ＳＢＰ灵敏度较好的指标。

但受到腹水红细胞、利尿、大量腹水等因素影响，导致其灵敏度

降低。本实验通过对腹水中性粒细胞ＣＤ６４分子表达的研究，

从而避开了这些因素的影响。研究结果显示，ＳＢＰ疑诊组及

ＳＢＰ确诊组的腹水ＣＤ６４指数明显高于非ＳＢＰ组，差异有统计

学意义（犘＜０．０１），说明腹水ＣＤ６４指数对能够有效地诊断

ＳＢＰ。结合临床资料对ＳＢＰ疑诊组进一步分析，腹痛分组标准

下，两组间腹水ＣＤ６４指数的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；按

外周血中性粒细胞百分比是否升高分组，两组间腹水ＣＤ６４指

数的差异有统计学意义（犘＜０．０５）；提示外周血中性粒细胞百

分比可能对ＳＢＰ的诊断有一定帮助，但失代偿期肝硬化患者

常伴有脾功能亢进，且免疫功能低下，发生感染后，外周血中性

粒细胞百分比不一定会升高，故价值有限。治疗无效组的腹水

ＣＤ６４指数明显高于治疗有效组（犘＜０．０１）。考虑治疗无效组

持续存在细菌感染，通过细菌细胞壁的脂多糖、γ干扰素、白细

胞介素１２等因子刺激，导致ＳＢＰ患者腹水中性粒细胞ＣＤ６４

分子持续高表达。因此，腹水ＣＤ６４指数能够有效地反映ＳＢＰ

抗感染的治疗效果，有望成为临床评估ＳＢＰ抗菌药物使用疗

效的新指标。

同时，对腹水ＣＤ６４指数、降钙素原、腹水 ＷＢＣ计数３种

指标的ＳＢＰ诊断效能行ＲＯＣ分析，结果显示，腹水ＣＤ６４指数

ＲＯＣ下面积均较大于降钙素原和腹水 ＷＢＣ计数，跟０．５比

较，差异更显著。有研究指出［１３１５］，降钙素原在诊断肺炎、败

血症等细菌感染时有较好的灵敏度及特异度，但在腹部感染的

诊断中无明显有益的证据。本研究显示，在ＳＢＰ的诊断中，腹

水ＣＤ６４指数较降钙素原、腹水 ＷＢＣ计数具有更高的灵敏度

及特异度。

综上所述，腹水ＣＤ６４指数在ＳＢＰ的诊断中具有较高灵敏

度和特异度，可作为指导临床合理使用抗菌药物的一种新的参

考指标，以减少细菌耐药及二重感染的产生。
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