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外周血未成熟粒细胞在疾病诊断和预后中的研究进展*
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  摘 要:粒细胞是人体重要的免疫细胞,具有趋化、黏附、吞噬和杀菌的功能。某些特殊情况下外周血未成

熟粒细胞增多,意味着病理情况的出现。正常情况下人体外周血以分叶核粒细胞为主,有少量杆状核粒细胞。
该文概括总结了在部分疾病中未成熟粒细胞出现的临床意义,如在外伤、肿瘤、感染、应激反应及怀孕等情况下

外周血未成熟粒细胞计数及其百分比增加,让读者对未成熟粒细胞有更深的认识,更加客观地分析和治疗疾

病。未成熟粒细胞计数及其百分比增加可能与疾病的诊断和预后相关。因此,正确看待外周血未成熟粒细胞

对疾病的治疗有积极意义。
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Abstract:Granulocytes

 

are
 

important
 

immune
 

cells
 

in
 

human
 

body,which
 

have
 

chemotaxis,adhesion,

phagocytosis
 

and
 

bactericidal
 

functions.In
 

some
 

special
 

cases,the
 

increase
 

of
 

immature
 

granulocytes
 

in
 

periph-
eral

 

blood
 

indicates
 

the
 

appearance
 

of
 

pathological
 

conditions.Under
 

normal
 

circumstances,the
 

human
 

periph-
eral

 

blood
 

is
 

mainly
 

lobulated
 

granulocytes,with
 

a
 

small
 

number
 

of
 

rod
 

granulocytes.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

immature
 

granulocytes
 

in
 

some
 

diseases,such
 

as
 

the
 

increase
 

of
 

peripheral
 

blood
 

im-
mature

 

granulocytes
 

count
 

and
 

percentage
 

in
 

trauma,tumor,infection,stress
 

response
 

and
 

pregnancy,so
 

that
 

readers
 

have
 

a
 

deeper
 

understanding
 

of
 

immature
 

granulocytes
 

and
 

more
 

objective
 

analysis
 

and
 

treatment
 

of
 

diseases.Immature
 

granulocyte
 

count
 

and
 

its
 

percentage
 

increase
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

disease.Therefore,a
 

correct
 

view
 

of
 

immature
 

granulocytes
 

in
 

peripheral
 

blood
 

has
 

a
 

positive
 

signifi-
cance

 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

diseases.
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  外周血未成熟粒细胞通常在健康个体中检测不

到,但可以借助炎症细胞的通道提前释放到外周血

中。未成熟粒细胞计数及其百分比与部分疾病的诊

断及预后等相关,本文针对这些内容进行总结,以便

对医生诊断和治疗疾病提供帮助。
1 粒细胞的分化发育

粒细胞在骨髓中产生和分化,一个原始粒细胞经

过增殖和发育最终生成8~32个分叶核粒细胞。在骨

髓中发育成熟的粒细胞进入外周血或组织中发挥防御

功能[1]。粒细胞的发育可以分为以下6个阶段:原始粒

细胞、早幼粒细胞、中幼粒细胞、晚幼粒细胞、杆状核粒

细胞和分叶核粒细胞。正常情况下外周血中以分叶核

粒细胞为主,有少量杆状核粒细胞。但是某些情况下,

如感染、怀孕、血液病、肿瘤、失血和冠心病时,外周血可

出现未成熟粒细胞,这一现象通常认为是骨髓造血功能

增强,骨髓屏障被破坏或者髓外造血导致。
粒细胞的发育过程及发育的特殊阶段越来越受

到人们的关注。随着全自动血液分析仪的发展,外周

血未成熟粒细胞的检出越来越多见。因此,外周血出

现未成熟粒细胞不再是血液疾病的专属指标,并且逐

渐被各个专业所重视。外周血出现未成熟粒细胞在

许多疾病中均有报道,未成熟粒细胞计数及其百分比

与部分疾病的病程和预后相关,对外周血未成熟粒细

胞的研究也有助于正确理解粒细胞的功能。
2 外周血未成熟粒细胞在疾病中的作用

EVRARD等[2]在对粒细胞及其分化进行研究时
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发现,炎症反应和应激反应时小鼠骨髓和脾中的粒系

前体细胞会增多,从而使粒细胞得到补充。粒系前体

细胞指的是具有向粒细胞发育的细胞,其阶段是早于

未成熟粒细胞的。EVRARD等[2]研究还证明,粒细

胞相关表面标记CD101为阴性的粒系前体细胞数量

与小鼠肿瘤的发生密切相关,粒细胞在人体免疫监视

过程中发挥重要作用,能够抑制肿瘤发生,目前的资

料证实粒细胞可能还发挥相反的作用。CETIN等[3]

回顾性分析57例慢性肾脏病2~4期儿童和46例正

常对照者,认为未成熟粒细胞百分比是儿童慢性肾脏

病透析前的感染指标,并且认为处在4期的患儿未成

熟粒细胞百分比高于2期和3期,并与预后相关。未

成熟粒细胞是新生儿感染诊断时的有效指标,但是成

人的参考范围不适合新生儿,应该建立新生儿的参考

范围。未成熟粒细胞计数及百分比升高的临床意义

引发了很多思考:如何看待疾病发展过程中未成熟粒

细胞计数及百分比的波动,是疾病本身的过程还是疾

病加重的表现? 面对未成熟粒细胞计数及百分比的

变化是否需要采取措施使其正常? 为此,本文选取一

些文章进行总结,希望能对正确了解未成熟粒细胞在

疾病中的变化有帮助。
2.1 未成熟粒细胞在阑尾炎中的意义 儿童阑尾炎

的发生及阑尾炎的严重程度与未成熟粒细胞计数的

高低有较大关系。DOGAN等[4]通过数据分析证实,
未成熟粒细胞计数高的患者更容易进展为穿孔,再结

合其他指标能够帮助医生判断阑尾炎是否能够发展

为重症。ÜNAL[5]通过研究438例成人阑尾炎患者

认为,未成熟粒细胞计数及其百分比是诊断阑尾炎非

常特异的指标,然而其灵敏度较低,但是未成熟粒细

胞计数对于诊断复杂性阑尾炎是可靠的指标。PARK
等[6]通过分析405例成人阑尾炎患者的白细胞计数、
中性粒细胞百分比、未成熟粒细胞百分比和C反应蛋

白水平认为,未成熟粒细胞百分比与其他指标,如白

细胞计数、中性粒细胞百分比、C反应蛋白水平等相

比没有特别大的诊断价值。ALTINER等[7]分析65
岁以上阑尾炎患者的实验室检查结果发现,未成熟粒

细胞和总胆红素对复杂性阑尾炎和阑尾炎穿孔的诊

断有较高的特异度和灵敏度,并且这2项指标检测快

速、费用低。阑尾炎是较常见的一类急腹症,未成熟

粒细胞在诊断阑尾炎的过程中有一定的价值,总体上

认为未成熟粒细胞计数较高与阑尾炎的严重程度

相关。
2.2 未成熟粒细胞在急性胰腺炎中的意义 急性胰

腺炎是多种病因导致的胰酶提前激活,胰腺组织自身

消化引起的炎症性疾病,在这个过程中中性粒细胞及

免疫系统释放促炎介质,引起全身炎症反应综合征

(SIRS),是胰腺炎病理过程的重要组成部分。胰腺炎

的临床表现轻重不一,重症胰腺炎常常危及生命,及
早诊断有助于胰腺炎的治疗及预后。KARAKULAK

等[8]通过分析未成熟粒细胞百分比诊断重症胰腺炎

的受试者工作特征曲线得出结论:判断重症胰腺炎时

未成熟粒细胞百分比的最佳截断值为1.1%,特异度

为38.89%,灵敏度为95.00%。未成熟粒细胞百分

比达到1.8%时住院患者病死率增高,特异度和灵敏

度分别为50.00%和97.12%。谭超超等[9]对1
 

973
例急性胰腺炎患者的研究认为,未成熟粒细胞是预测

急性胰腺炎患者发生SIRS的潜在指标。UGURLU
等[10]对582例胰腺炎患者的实验室数据进行分析,结
果显示,降钙素原、未成熟粒细胞百分比、白细胞计

数、C反应蛋白、清蛋白及C反应蛋白/清蛋白能够预

测急性坏死性胰腺炎,多项指标联合检测判断重症胰

腺炎的可操作性有待临床验证。发生急性胰腺炎时,
严重的病理过程如细胞因子的释放、内皮细胞的损伤

等,可能导致急性呼吸窘迫综合征(ARDS)。及早识

别急性胰腺炎并发 ARDS可以改善其临床预后。
HUANG等[11]通过对1

 

933例急性胰腺炎患者的分

析,发现其中143例合并 ARDS,认为未成熟粒细胞

计数是一项很好的标志物,能够提前发现急性胰腺炎

及并发ARDS。通过以上报道可以看出,未成熟粒细

胞计数及百分比是发生胰腺炎和判断重症时比较可

靠的一项指标,然而实际应用时的可操作性还需长时

间验证,但是未成熟粒细胞计数及其百分比升高可以

提示医生重点关注。
2.3 未成熟粒细胞在脓毒症中的意义 脓毒症是由

病原微生物(病毒、细菌、真菌、支原体等)侵入机体,
引起机体出现器官功能障碍的SIRS,其发生率高,病
情凶险,病死率高。脓毒症指南(第三版)中定义脓毒

症为序贯器官功能衰竭评分≥2分,评分系统涉及参

数较多[12],主要由宿主对感染反应失调引起。脓毒症

的早期诊断和治疗对改善患者预后至关重要。目前

脓毒症的诊断金标准为血培养,但是血培养受较多因

素限制,阳性率不高,耗时较长,不能快速得出结果。
KAROM 等[13]对急诊科脓毒症患者的相关炎症指

标,如乳酸盐、白细胞计数、中性粒细胞计数、未成熟

粒细胞计数、降钙素原等进行分析认为,上述指标对

早期诊断脓毒症并没有帮助。AYRES等[14]通过研

究301例患者的未成熟粒细胞百分比认为,未成熟粒

细胞百分比低于2.0%时可以排除脓毒症的诊断,有
较高的特异度(90.9%),这对脓毒症的排除很重要。
为了更好地区分脓毒症和其他炎症性疾病,MEGH-
RAOUI-KHEDDAR等[15]通过使用质谱流式细胞术

分析42项细胞表面标志物认为,在表达CD64的未成

熟粒细胞中存在CD123+ 或PD-L1+ 的两群细胞,这
两群细胞能够作为诊断脓毒症的特异性标志物,能够

很好地区分脓毒症和其他炎症性疾病。然而质谱流

式细胞术价格昂贵,不易实现,通过普通流式细胞术

也能够检测到上述两群细胞,这一检测方法可以称为

脓毒症诊断的里程碑。BHANSALY等[16]认为,在脓
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毒症的早期诊断中,未成熟粒细胞计数及其百分比是

出现最早、最特异的指标,优于降钙素原和乳酸,并且

随着疾病的发展,其诊断的特异度和灵敏度均会增

高。新生儿脓毒症是一个世界性的问题,不仅是发展

中国家存在的问题,发达国家也面临较大的挑战,而
且新生儿脓毒症的首发症状和指标并不特异,如果有

比较 特 异 的 指 标 将 会 给 疾 病 带 来 较 好 的 结 果。
JETHANI等[17]通过对80例脓毒症患儿的分析认

为,未成熟粒细胞计数与总中性粒细胞计数比值、中
性粒细胞计数和C反应蛋白水平对诊断疾病有很好

的预测作用。通过复习以上文章的观点,作者认为,
外周血未成熟粒细胞计数的变化对脓毒症的诊断和

治疗作用还需要结合其他指标共同分析,而且对外周

血未成熟粒细胞的研究也不局限于数值的高低变化,
还可以通过更为先进的手段检测未成熟粒细胞的表

型等,更精确地分析未成熟粒细胞的各个亚群,从而

能够更准确地诊断和治疗。
2.4 未成熟粒细胞在烧伤患者中的意义 JEON
等[18]通过对严重烧伤患者的研究认为,未成熟粒细胞

百分比可以作为预测严重烧伤患者发展为脓毒症的

指标。VAN
 

DER
 

GEEST等[19]对重症监护病房患者

的相关炎症指标进行分析认为,未成熟粒细胞百分比

可以作为判断感染的有效指标。烧伤患者由于皮肤

大面积损伤,创面感染,以及体液丢失,导致器官功能

紊乱,容易诱发脓毒症。2012年,我国医师协会烧伤

分会提出烧伤脓毒症诊断指南,包括了许多指标和临

床表现,其中外周血的评估指标有白细胞计数、中性

粒细胞计数、未成熟粒细胞百分比和降钙素原等。
HAMPSON等[20]追踪63例烧伤患者的血液指标认

为,中性粒细胞、未成熟粒细胞计数和血浆游离DNA
可作为烧伤后脓毒症的早期诊断指标。烧伤患者感

染的可能性非常大,病情变化也比较快,因此,及时识

别感染对烧伤患者尤为重要,这时未成熟粒细胞计数

升高可以给医生提示作用,从而预防疾病恶化。
2.5 未成熟粒细胞在心脏手术后的意义 心脏手术

患 者 因 为 体 外 循 环 和 手 术 本 身 可 能 会 导 致 术 后

SIRS,然而根据传统指标难以区分感染性和非感染

性。PORIZKA等[21]研究认为,未成熟粒细胞和降钙

素原能够很好地区分感染性和非感染性SIRS,二者

联合应用能够提高诊断SIRS的灵敏度。心脏外科体

外循环术后患者白细胞种类会发生改变,未成熟粒细

胞也会增高。有学者通过多色流式细胞学方法分析

59例患者术后外周血细胞(包括粒细胞、单核细胞、淋
巴细胞、树突细胞和浆细胞)的变化,结果提示59例

患者术后单核细胞表面 HLA-DR表达减弱,未成熟

粒细胞计数增高,自然杀伤(NK)细胞和T淋巴细胞

减少,其中12例患者表现出二次感染,但是在这一部

分患者中只有未成熟粒细胞计数增高。DAIX等[22]

研究认为,未成熟粒细胞计数可作为判断心脏体外循

环术后感染的早期指标。因此,未成熟粒细胞计数可

以作为判断心脏术后感染的一项较为特异的指标。
2.6 未成熟粒细胞在肿瘤中的意义 近年来随着对

中性粒细胞的研究,许多学者发现,粒细胞在肿瘤的

发生和发展过程中发挥着非常重要的作用。有学者

通过对小鼠癌症模型和癌症患者外周血的研究发现,
外周血中有成熟低密度中性粒细胞和未成熟低密度

中性粒细胞,这些细胞在肿瘤的发生过程中起重要作

用[23-24]。
  

BOZAN等[25]通过对83例乳腺癌患者的研

究发现,未成熟粒细胞百分比与中性粒细胞计数的变

化能够精确预测乳腺癌的腋窝淋巴结转移。SHAUL
等[26]分析癌症与中性粒细胞相关的研究认为,中性粒

细胞在癌症的发生过程中起到正反方面的作用。因

此推测,与肿瘤发生相关的中性粒细胞可以作为今后

癌症治疗的靶点。HAJIZADEH 等[27]研究发现,中
性粒细胞参与乳腺癌的发生,并且可能会作为癌症治

疗的靶点。粒细胞是机体免疫系统中重要的一员,在
免疫监视、免疫防御和免疫自稳中发挥作用,但是,随
着人们对肿瘤的认识,发现粒细胞中可能会有一群起

相反作用的细胞与肿瘤的发生密切相关,这也是今后

治疗肿瘤应关注的重点。
外周血中的未成熟粒细胞还包括骨髓源性抑制

细胞(MDSC)、低密度中性粒细胞等,这些细胞有其特

有的免疫表型和功能,在肿瘤和免疫系统的研究及人

类认识疾病中发挥重要作用。
MDSC主要通过抑制T淋巴细胞和 NK细胞的

功能来发挥免疫作用。中性粒细胞中 MDSC的免疫

表型通常为CD11b+CD14-CD66b+,形态与未成熟

中性粒细胞相似。除了来源于中性粒细胞的 MDSC,
还有 单 核 细 胞 来 源 的 MDSC,其 表 型 为 CD11b+

CD14+HLA-DRlow/CD15-。白细胞介素(IL)-6是

MDSC重要的调控因子,可以影响肿瘤细胞的增殖、
存活和侵袭[28]。MDSC在结直肠癌、白血病、淋巴瘤

等疾病的进展中发挥重要作用。
杨艳 敏 等[29]通 过 比 较 直 肠 癌 患 者 MDSC、

RORαmRNA、IL-17E
 

mRNA等的表达,认为这些指

标在直肠癌患者中明显增高。CASSETTA等[30]通

过多中心研究发现,癌症患者粒细胞来源的 MDSC增

多较炎症反应患者更明显,肝癌发病率高,许多患者

对目前的治疗不敏感。MA等[31]研究认为,MDSC在

肝癌中会发生免疫抑制作用,从而导致疾病产生,并
且认为 MDSC将会成为今后肝癌治疗的靶点。

癌症发病的原因较多,病理过程复杂,单独一项

指标并不能全面解释癌症的过程。MDSC作为一种

未成熟粒细胞,在癌症的发生和治疗过程中发挥重要

作用。目前有很多关于 MDSC与疾病相关的研究,这
些研究将会对癌症的治疗有很大帮助。
2.7 未成熟粒细胞在其他疾病中的意义 NARCI
等[32]通过分析149例上消化道出血患者(其中20例
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死亡,129例好转)的相关数据认为,未成熟粒细胞计

数升高与上消化道出血病死率相关。在中晚期健康

孕妇中也能检测到未成熟粒细胞计数升高,而且晚孕

期高于中孕期,分娩后2~5
 

d恢复正常[33]。未成熟

粒细胞百分比与不良妊娠结局发生相关,而且对不良

妊娠发生的特异性最大[34]。脊髓损伤患者手术后24
 

h内未成熟粒细胞计数和降钙素原水平升高对判断早

期继发感染有很高的灵敏度和特异度,术后量化这些

指标有助于早期识别有感染高风险的患者[35]。未成

熟粒细胞计数升高往往提示疾病发展或者预示感染

发生,在日常工作中应及时注意未成熟粒细胞计数,
以便能提前应对疾病发生变化。
3 总  结

粒细胞是人体免疫系统的组成部分,发挥抗感染

作用,粒细胞寿命为6~8
 

h,在血液中能够迅速发挥

抗感染作用。粒细胞可以通过胞浆中的嗜天青颗粒

和中性颗粒等释放溶菌酶、氧自由基等发挥杀伤作

用,也可以通过粒细胞表面表达的黏附分子来发挥杀

伤作用。粒细胞增多最常见的原因是感染,然而除感

染外,在应激反应、肿瘤、消化道出血、妊娠等情况下

也会导致外周血粒细胞计数增高,并且可能会引起骨

髓中未成熟粒细胞提前释放到外周血。通过对以上

相关研究的总结可以看出,外周血未成熟粒细胞计数

升高可能会预示疾病加重或预后不良。外周血出现

未成熟粒细胞需要引起重视,但是目前对外周血未成

熟粒细胞计数升高的研究还比较表浅。未成熟粒细

胞出现的根本原因与其在疾病过程中发挥的具体作

用,以及对免疫系统的影响还没有很明确,尤其是未

成熟粒细胞在肿瘤的发生和发展过程中所起的作用

并不明朗,但是相关研究越来越多。如 MDSC也是未

成熟髓系细胞中的一员,其与结直肠癌的发生相关,
并且有较为肯定的免疫表型[36]。此外,通过密度梯度

离心分离出的低密度中性粒细胞等在肿瘤的发生过

程中也发挥较大作用。不论采用什么方法来研究未

成熟粒细胞,都将对人们更好地了解疾病非常有

帮助。
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