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４２９例不明原因发热患者的病因组成及诊断


高恺言，邹耀红，袁风红，陈海凤，邹敏超
（南京医科大学附属无锡人民医院 风湿免疫科，江苏 南京　２１００００）

［摘　要］目的：分析４２９例不明原因发热（ＦＵＯ）患者的病因及确诊方式。方法：收集以ＦＵＯ收治住院的４２９
例患者临床资料、分析最后诊断、确诊方式及发热病因构成。结果：４２９例中有３２１例符合ＦＵＯ诊断标准，３２１例
中有３０７例最终明确诊断，确诊率 ９５．６４％；感染性疾病引起的发热１２５例（４０．７％），结缔组织病引起的发热
１３０例（４２．３％），肿瘤引起的发热２９例（９．４％），其它疾病 ２３例（７．５％）；１０８例不符合ＦＵＯ诊断标准，其中有
１０４例最终明确诊断，确诊率 ９６．３％；感染性疾病引起的发热８０例（７６．９％），结缔组织病引起的发热 １５例
（１４４％），肿瘤引起的发热５例（４．８％），其它疾病引起的发热４例（３．８％）。结论：结缔组织病和感染性疾病
是ＦＵＯ主要原因，感染性疾病和结缔组织病是非ＦＵＯ的主要原因。
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　　不明原因发热（ｆｅｖｅｒｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｏｒｉｇｉｎ，
ＦＵＯ）是临床常见的疑难病症，及时明确诊断并予
相应治疗非常重要。ＦＵＯ病因复杂，近 １０％ＦＵＯ
患者的病因最终无法确诊［１］。大部分ＦＵＯ患者来

院就诊时缺乏特征性的临床表现和伴随症状，实验

室检查也无特异性，本研究通过回顾性分析风湿免

疫科近５年收住的４２９例 ＦＵＯ患者临床资料，总
结其临床特点，提高对ＦＵＯ的诊断率。
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１　资料和方法

１１　一般资料
２０１１年７月 ～２０１６年６月以 ＦＵＯ入住风湿

免疫科４２９例患者中３２１例符合 ＦＵＯ诊断标准，
男１１７例、女２０４例，男女比例为１∶１７４，１４～９０
岁、平均５３７岁；１０８例不符合 ＦＵＯ诊断标准，男
３８例、女７０例，男女比例１∶１８４，１４～９２岁、平均
４８１岁。ＦＵＯ诊断根据 Ｐｅｔｅｒｓｄｏｒｆ和 Ｂｅｅｓｏｎ１９６１
年提出的 ＦＵＯ诊断标准［２］，反复发热超过

３８３℃，病程持续３周以上，经完整的病史询问、
体检及常规的实验室检查仍未明确诊断。

１２　方法
根据ＦＵＯ诊断标准，将病程持续３周以上、体

温超过３８３℃以上的３２１例患者列入ＦＵＯ组，未
达标准的１０８例归于非 ＦＵＯ组，对两组患者入院
时的主诉、现病史、发热时的伴随症状进行分类，同

时对入院后的体格检查、血清学和细菌培养结果、

骨髓细胞和组织病理结果、影像学和内镜结果进行

归纳，统计出院时的最终诊断及明确诊断的方式。

２　结果

２１　诊断情况及确诊方式
４２９例患者中，符合 ＦＵＯ诊断标准３２１例，占

７４８％；其中 ３０７例最终明确诊断，确诊率
９５６４％；不符ＦＵＯ诊断标准的１０８例中，１０４例最
终明确诊断，确诊率 ９６３％。明确诊断的 ４１１例
患者中，血清学和（或）细菌学检查确诊２１９例，骨
髓细胞检查１２例，影像学４１例，内镜检查９例，组
织活检２１例，诊断性治疗１０９例。
２２　病因组成

在ＦＵＯ组，结缔组织病中系统性红斑狼疮最
为多见，其次是感染性疾病，病原菌分别为细菌、病

毒和支原体；感染部位有中枢神经、心内膜、肺、泌

尿系统、肝胆、血液系统及淋巴结等；肿瘤引起的发

热包括血液系统恶性肿瘤及实体瘤，以淋巴瘤最多

见；亚甲炎引起的发热也较多见，有１４例患者最终
未得以明确诊断。见表１。１０８例非ＦＵＯ患者中，
感染性疾病引起的发热最多，其次为结缔组织病和

肿瘤。见表２。

３　讨论

ＦＵＯ病因复杂，在短期内较难明确诊断。本
ＦＵＯ组确诊率为９５６４％，高于国内外报道［２－４］，

可能与实验室辅助检查手段的提高有关。确诊病

例中涵盖了５２种疾病，其中结缔组织病为首要病
因，占 ４２３％，与国内外文献报道有较大差
异［５－８］，其原因可能与本科是风湿免疫专科，门诊

收治时有一定倾向性。在结缔组织病的诊断中，系

统性红斑狼疮、干燥综合征、ＡＮＣＡ相关性血管炎
及多发性大动脉炎，多有特异性抗体或影像学表

现，所以比较容易诊断。本组病人中，成人 Ｓｔｉｌｌ病
引起的ＦＵＯ相对较多有１８例，此类病例在短期内
很难诊断也极易误诊。他们往往表现为反复高热、

大部分伴随有白细胞明显升高、和或皮疹；实验室

检查结果无特异性，较多病人同时有中性粒细胞、

血沉（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和铁蛋白升高，部
分可有肝功能异常。孙洪良等［９］曾报道了２６例成
人Ｓｔｉｌｌ病分别被误诊为淋巴瘤、类白血病反应、风
湿热等疾病。目前铁蛋白被认为是诊断成人 Ｓｔｉｌｌ
病重要的指标之一［１０］，并认为临界值 １０００～
１２５０ｎｇ／ｍＬ具有较高的敏感度和特异度，本观察诊
断成人Ｓｔｉｌｌ病患者的血清铁蛋白均＞１２５０ｎｇ／ｍＬ。
随着社会渐趋老龄化，以前相对少见的风湿性多肌

痛、巨细胞动脉炎及小血管炎在 ＦＵＯ中较前明显
增多。本观察组中５例巨细胞动脉炎患者除２例
伴有轻微头痛外，其他无特异性临床表现，实验室

阳性结果也仅有 ＥＳＲ、ＣＲＰ明显增高，本研究予
ＰＥＴＣＴ检查，发现患者主动脉及其一级分支糖代
谢异常升高，符合大血管炎表现，结合这些患者的

临床表现，最终诊断了巨细胞动脉炎，经激素治疗

病情得以控制。因此，对于长期 ＦＵＯ的老年患者
在排除了肿瘤、感染的情况下，如炎症反应显著，可

尽早考虑ＰＥＴＣＴ检查，以提高巨细胞动脉炎的诊
断率。风湿性多肌痛在老年患者中也较为常见，部

分患者除肌痛外往往伴有长期发热，实验室检查也

无特异性，临床上易误诊。本观察组中有２例患者
病初经各项检查包括骨髓穿刺等，均找不到肿瘤依

据，诊断风湿性多肌痛予激素治疗也一度有效。出

现发热，经骨髓穿刺及影像学检查分别诊断为白血

病和淋巴瘤。因此对诊断风湿性多肌痛要慎之又
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慎。可能病因相关性血管炎是指模拟或继发于感

染、肿瘤、过敏及药物的血管炎，此类患者大部分早

期可有或仅有发热。本观察组中可能病因相关性

血管炎继发于感染２１例，其次为肿瘤６例、药物２
例。血管炎要特别当心恶性肿瘤模拟血管炎，他们

临床症状可以同原发性血管炎相似，如发热、关节

痛、皮疹、乏力及消瘦等，对激素、免疫抑制剂治疗

也有一定效果。有数据显示约有０５％ ～５％血管

炎患者其实为恶性肿瘤［１１］，而恶性肿瘤可以出现

血管炎样表现的可占０１７‰［１２］。本组病例肿瘤中

以血液系统恶性肿瘤多见，分别为淋巴瘤，白血病，

骨髓增生异常综合症和肿瘤骨转移。施宏莹等［１３］

报道了２４例恶性肿瘤模拟血管炎，有１６例是血液
系统恶性肿瘤，其中淋巴瘤最多见有１４例，同本观
察基本相似。因此对于此类血管炎在诊疗过程中

需警惕，如出现以下情况时要反复排查肿瘤。

表１　３２１例ＦＵＯ患者病因分类
Ｔａｂ．１　Ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ３２１ＦＵＯｐａｔｉｅｎｔｓ

　病因 ｎ
结缔组织病 １３０
　成人Ｓｔｉｌｌ病 １８
　系统性红斑狼疮 ３１
　干燥综合征 １０
　多发性大动脉炎 ２
　巨细胞动脉炎 ５
　风湿性多肌痛 １１
　肉芽肿性多血管炎 １
　嗜酸性肉芽肿性多血管炎 １
　ＡＮＣＡ相关性血管炎 １
　显微镜下多血管炎 １
　白塞病 １
　可能病因相关性血管炎 ２９
　未分化结缔组织病 １８
　脊柱关节病 １
肿瘤 ２９
　淋巴瘤 １６
　白血病 ２
　骨髓增生异常综合征 ２
　恶性组织细胞病 １
　食道间质瘤 １
　胃癌 ２
　结肠癌 ２
　肺癌 １
　鼻咽癌 １
　乳腺癌 １
其他疾病 ２３
　亚急性甲状腺炎 １３
　坏死性淋巴结炎 ３
　嗜中性发热性皮病 １
　反应性淋巴结炎 １
　克罗恩病 ２
　高球蛋白血症 １
　嗜血细胞综合症 １
　再生障碍性贫血 １

病因 ｎ

感染性疾病 １２５

　细菌性感染 １０２

　　链球菌感染 １

　　结核感染 ５

　　　浸润性肺结核 １

　　　淋巴结结核 ２

　　　结核性胸膜炎 １

　　　结核性脑膜炎 １

　　感染性心内膜炎 ６

　　肺部感染 １０

　　泌尿系感染 ７

　　败血症 １８

　　菌血症 １

　　胆道感染 １

　　肝脓肿 １

　　颅内感染 １

　　其他 ５１

　病毒感染 ７

　　ＨＩＶ感染 １

　　病毒性脑炎 ３

　　巨细胞病毒感染 １

　　传染性单核细胞增多症 １

　　其他 １

　支原体感染 １６

不明原因 １４
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表２　１０８例非ＦＵＯ患者病因分类
Ｔａｂ．２　Ｅｔｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ１０８ＦＵＯｐａｔｉｅｎｔｓ

病因 ｎ

感染性疾病 ８０

　细菌性感染 １９

　　败血症 ６

　　肝脓肿 ３

　　肺部感染 ５

　　泌尿系感染 ３

　　输卵管卵巢脓肿 １

　　布鲁氏杆菌病 １

　病毒感染 ３

　　病毒性脑炎 ２

　　ＨＩＶ感染 １

　支原体感染 ４

　真菌感染 １

　　隐球菌性脑炎 １

　其他 ５３

病因 ｎ

结缔组织病 １５

　成人Ｓｔｉｌｌ病 １

　系统性红斑狼疮 ７

　干燥综合症 １

　血管炎 ３

　风湿性多肌痛 ３

肿瘤 ５

　淋巴瘤 ２

　急性淋巴细胞性白血病 １

　胃癌 １

　肝癌 １

其他疾病 ４

　亚急性甲状腺炎 ２

　甲亢 １

　淋巴结炎 １

不明原因 ４

　　感染性疾病往往是 ＦＵＯ的首要病因，但国内
外报道差别较大。谭星宇等［１４］针对既往３３年间
中国１０２０１例ＦＵＯ患者进行了回顾性分析，其感
染性疾病占５３５％；而日本松林理司报道为３０％
～４０％［８］；北美及西欧发达地区为 ３０％左右［５］。

本观察中感染性疾病占４０７％，同发达地区国家
基本相仿。在本国报道中，结核感染往往占感染性

发热的首位。马小军等［１５］报道 ３８７例 ＦＵＯ病人
中结核感染９６例（２４８％）；石秋萍等［１６］报道３７２
例中有７２例（１９４％）结核感染；而本观察组结核
感染远远低于以上报道，仅为４％，同谭星宇［１４］统

计本国１９７９～１９９１年间结核感染占比７９％较为
近。其可能原因为近年门诊开展了结核感染 Ｔ细
胞斑点试验，如初筛结果异常大多转至传染病医

院；本组感染性疾病中败血症占第二位（１４４％），
高于马小军［１５］报道的（７８％）和涂俊才［１７］的

（５５％）。要提高细菌检出率可使用抗生素之前
多次、不同部位血培养必要时骨髓培养。在本观察

组中支原体感染也较为多见，此类患者临床上除持

续高热外无任何伴随症状，实验室检查包括炎症指

标（ＥＳＲ／ＣＲＰ）大多正常，仅部分肺炎支原体抗体
ＩｇＭ（＋），后经阿奇霉素试验性治疗后体温降至正
常。由此提示，遇到对高度怀疑细菌感染的患者，

可以及时选用恰当的抗生素进行试验行治疗，这虽

然属无奈之举，但不得已时可予尝试。肿瘤性疾病

在本组ＦＵＯ中占９４％，同国内报道大致相同；其
中淋巴瘤最为多见（１６／２９），同张先明等［１８］报道的

基本相似。淋巴瘤在ＦＵＯ中属较难诊断的疾病之
一，发热往往是其最常见或仅有的临床表现。有报

道淋巴瘤以发热为首发症状者占１６％ ～３０％［１９］，

其热型大多无规律可循，临床表现无特异性，部分

患者除发热外无明显伴随症状、也无浅表淋巴结肿

大，治疗上对非甾体类消炎药和激素有一定效果。

综上，ＦＵＯ在临床工作中仍是一个难点。本
研究的目的旨在通过总结 ＦＵＯ的病因及诊疗方
法，为以后的诊断提供思路。同时在临床工作中尽

量做到对病史的了解要尽可能的全面，体格检查要

仔细，尽早的病原学检查，充分利用先进的医疗设

备，慎用激素、抗生素和退热药，若要使用也不可轻

率要有充分的依据，必要时多科会诊。
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