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［摘　要］　目的　探讨２４５例不明原因发热（ｆｅｖｅｒｏｆｕｎｋｎｏｗｎｏｒｉｇｉｎ，ＦＵＯ）患者的病因构成、临床特点及诊疗体

会。方法　回顾性分析２００９年１月—２０１１年４月在中南大学湘雅医院感染病科住院且符合ＦＵＯ诊断标准的

２４５例患者的病历资料。结果　２４５例ＦＵＯ患者中，最终明确诊断２２０例，确诊率为８９．８０％；出院时仍未明确诊

断２５例（１０．２０％）。２２０例确诊病例的病因分别为：感染性疾病１５８例（６４．４９％），其中细菌／真菌感染所占比率最

高，达６３．９２％（１０１／１５８），结核病居第２位，占２３．４２％（３７／１５８）；结缔组织疾病３３例（１３．４７％），成人斯蒂尔病所

占比率最高，达６０．６１％（２０／３３）；肿瘤性疾病２２例（８．９８％），其中淋巴瘤占５９．０９％（１３／２２）；其他疾病７例

（２．８６％）。结论　ＦＵＯ的病因诊断主要是感染性疾病，细菌／真菌感染是其中最主要病因；结缔组织疾病和肿瘤

性疾病在ＦＵＯ病因中也占重要地位。大多数ＦＵＯ经仔细地体格检查和清晰的临床分析以及必要的实验室检查

是可以得到确诊的。

［关　键　词］　发热；感染性疾病；结缔组织疾病；肿瘤；结核；成人斯蒂尔病；淋巴瘤；诊断
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１２，１１（２）：８６－９０］

　　不明原因长期发热（ｆｅｖｅｒｏｆｕｎｋｎｏｗｎｏｒｉｇｉｎ，

ＦＵＯ）一直是临床诊断的难题之一，即使具备丰富

的临床经验，并运用多种高新辅助检查方法，仍有

１０％左右的ＦＵＯ患者始终不能明确诊断
［１］。因

此，ＦＵＯ的诊治是内科医生较常遇到的棘手问题，

其病因复杂，而且又缺乏简便而特异的检测手段。

笔者对近３年来本院感染病科住院的ＦＵＯ患者病

历资料进行回顾性分析，旨在对ＦＵＯ病种分布、诊

断及治疗进行讨论，总结经验教训，不断提高ＦＵＯ

的早期诊断与治疗水平。

·６８· 中国感染控制杂志２０１２年３月第１１卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１１Ｎｏ２Ｍａｒ２０１２



１　资料与方法

１．１　病例来源　２００９年１月—２０１１年４月在中南

大学湘雅医院感染病科住院且符合ＦＵＯ诊断标

准［２］的患者２４５例，其中男性１３５例，女性１１０例，

男女比例为１．２３∶１；年龄１３～７９岁，平均（４１．８０±

１６．４０）岁。

１．２　诊断标准　ＦＵＯ诊断标准
［２］：（１）发热３周以

上；（２）多次体温＞３８．３℃；（３）入院后１周仍无法明

确诊断者。

１．３　诊断方法　有２２０例患者获得确诊，确诊率为

８９．８０％。获得确诊的方法有：（１）临床经过和／或治

疗反应（６５例，２９．５５％）；（２）体液、血清等病原学检

测（８６例，３９．０９％）；（３）影像学（３３例，１５．００％）；

（４）病理学检查，包括组织活检、骨髓细胞学检查等

（３６例，１６．３６％）。

２　结果

２．１　病因构成　２４５例ＦＵＯ患者中，感染性疾病

１５８例（６４．４９％），细菌／真菌感染最多，共１０１例

（６３．９２％），其中血／骨髓细菌培养阳性３４例，真菌

培养阳性２例，痰、尿液、脑脊液等其他体液细菌培

养阳性１２例，真菌培养阳性７例，所有真菌培养阳

性者均为二重感染；结缔组织疾病３３例（１３．４７％），

其中成人斯蒂尔病（ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，

ＡＯＳＤ）最多，共２０例，占６０．６１％；肿瘤性疾病２２

例（８．９８％），淋巴瘤最多，共１３例，占５９．０９％；出

院时仍未确诊者２５例（１０．２０％）。详见表１～３。

表１　２４５例ＦＵＯ患者病因分布
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　　Ｐｕｒｕｌｅｎｔｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ ４ 犗狋犺犲狉狊 ７

　　Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ １ 　Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ １

　　Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ ４ 　Ｄｒｕｇｆｅｖｅｒ ２

　　Ｈｅｐａｔｉｃａｂｓｃｅｓｓ ３ 　Ｎｅｃｒｏｔｉｃｌｙｍｐｈａｄｅｎｉｔｉｓ ２

　　Ｂｒａｉｎａｂｓｃｅｓｓ １ 　Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ １

　　Ｐｕｒｕｌｅｎｔｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ １ 　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ １

　　Ｃｈｏｌｅｌｉｔｈｉａｓｉｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １ 犉犲狏犲狉狅犳狌狀犽狀狅狑狀狅狉犻犵犻狀 ２５
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表２　３１例ＦＵＯ患者３４例次血／骨髓培养病原菌

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｂｌｏｏｄ／ｍａｒｒｏｗｏｆ３１

ＦＵＯｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎ 狀 Ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎ 狀

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊 ６ 犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 １

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊 ５ 犘犲狆狋狅狊狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 １

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狊犪狀犵狌犻狊 ４ 犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狏犻狉犻犱犪狀狊 １

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻 ３ 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犾狑狅犳犳犻犻 １

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犻狌犿 ３ 犃犲狉狅犮狅犮犮狌狊狏犻狉犻犱犪狀狊Ⅱ １

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狑犪狉狀犲狉犻 ３ 犃狀犪犲狉狅犫犻犮犫犪犮狋犲狉犻犪 １

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犺狅犿犻狀犻狊 １ 犆犪狀犱犻犱犪犳犪犿犪狋犲 １

犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉犫犪狌犿犪狀狀犻犻 １ 犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊 １

２．２　病因与年龄的关系　将患者按年龄分为４组，

其中≤２０岁组２４例，２１～４０岁组９５例，４１～６０岁

组８８例，＞６０岁组３８例。感染性疾病好发人群偏

中老年，结缔组织疾病好发人群为青壮年，肿瘤在４１

～６０岁组多发，详见表４。

２．３　病因与确诊时间的关系　将患者按确诊时间

分为两组：≤２周和＞２周组。１５８例感染性疾病者，

１１８例在２周内明确诊断，占７４．６８％；６２例非感染

性疾病者中，仅２５例在２周内确诊，占４０．３２％。感

染性疾病与非感染性疾病在诊断时间上差异有统计

学意义（χ
２＝２３．１１，犘＝０．００）。详见表５。

表３　１６例ＦＵＯ患者２２例次其他标本培养病原菌

犜犪犫犾犲３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｏｔｈｅｒｓａｍｐｌｅｓｏｆ１６ＦＵＯｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎ 狀（ｓｐｅｃｉｍｅｎ） Ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎ 狀（ｓｐｅｃｉｍｅｎ）

犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊 ６（４［ｕｒｉｎｅ］＋２［ｓｐｕｔｕｍ］） 犃犮犻狀犲狋狅犫犪犮狋犲狉狊狆狆． １（ｕｒｉｎｅ）

犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲 ３（１［ｐｕｓ］＋１［ｕｒｉｎｅ］＋１［ｓｐｕｔｕｍ］） 犕狅狉犵犪狀犲犾犾犪犿狅狉犵犪狀犻犻 １（ｐｕｓ）

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犻狌犿 ３（１［ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ］＋２［ｕｒｉｎｅ］） 犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊犳犪犲犮犪犾犻狊 １（ｐｕｓ）

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻 ２（ｕｒｉｎｅ） 犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪 １（ｂｒｏｎｃｈｉａｌｓｅｃｒｅｔｉｏｎ）

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮犮狌狊 ２（ｕｒｉｎｅ） 犆狉狔狆狋狅犮狅犮犮狌狊狀犲狅犳狅狉犿犪狀狊 １（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ）

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊 １（ｕｒｉｎｅ）

表４　不同年龄组段的主要病因（例，％）

犜犪犫犾犲４　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍａｉｎｃａｕｓｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｇｒｏｕｐｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ，％）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅ Ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ Ｔｏｔａｌ

≤２０ １３（６５．００） ７（３５．００） ０（０．００） ２０（１００．００）

２１～４０ ５７（７２．１５） １５（１８．９９） ７（８．８６） ７９（１００．００）

４１～６０ ５８（７３．４２） １０（１２．６６） １１（１３．９２） ７９（１００．００）

＞６０ ３０（８５．７１） １（２．８６） ４（１１．４３） ３５（１００．００）

Ｔｏｔａｌ １５８ ３３ ２２ ２１３

　　χ
２＝１３．７２，犘＝０．０３

表５　感染性疾病与非感染性疾病确诊时间比较（例）

犜犪犫犾犲５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｔｉｍｅｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ（Ｎｏ．ｏｆ

ｃａｓｅｓ）

Ｔｉｍｅｏｆ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ｄｉｓｅａｓｅ

Ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

ｄｉｓｅａｓｅ
Ｔｏｔａｌ

≤２ｗｅｅｋｓ １１８ ２５ １４３

＞２ｗｅｅｋｓ ４０ ３７ ７７

Ｔｏｔａｌ １５８ ６２ ２２０

　　χ
２＝２３．１１，犘＝０．００

２．４　预后　２４５例患者根据住院及随访结果（随访

时间为６个月），其预后分别为：治愈７５例，好转１１６

例，死亡２５例，其他２９例（包括未愈、恶化病例）。

死亡病例病因分别为：严重感染１例，人免疫缺陷病

毒（ＨＩＶ）感染１例，隐球菌性脑膜炎１例，血液系统

恶性疾病１２例，原发性肝癌１例，原因未明９例。

３　讨论

本组确诊的２２０例ＦＵＯ患者中，感染性疾病占

６４．４９％，其中细菌／真菌感染１０１例，在感染性疾病中

占６３．９２％，在本组ＦＵＯ病因中居第１位。细菌／

真菌感染中，败血症４４例，有３１例３４例次血／骨髓

培养结果证实。血培养以革兰阳性（Ｇ＋）细菌居多，

依次为金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、沃氏葡萄球

菌，与国内外报道［３－４］基本一致。但金黄色葡萄球

菌略多于表皮葡萄球菌，与报道有差别，其原因可能

为细菌的变迁或地区环境差异。此外，以表皮葡萄

球菌为代表的凝固酶阴性葡萄球菌是儿童败血症感

染的首要致病菌［５－６］，但儿童感染性疾病一般收治
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儿科；表皮葡萄球菌是正常携带菌，广泛存在于人体

表面及环境中，静脉采血时会黏附到采血针头造成

“假菌血病”，而本组培养阳性败血症患者均有临床

表现，排除了表皮葡萄球菌可能为污染菌情况，这些

可能与本组表皮葡萄球菌培养阳性率稍低有关。局

部感染４８例，有１６例２２例次其他标本培养结果阳

性，其中尿液培养阳性率最高，共１３例次，尿培养以

白假丝酵母菌最多。值得注意的是，本组所有培养

阳性结果中，真菌培养阳性共９例；９例患者中有５

例住院时间＞２０ｄ（最长３６ｄ），所有患者均接受２种

以上广谱抗菌药物联合抗感染治疗。以上提示真菌

已经成为医院感染的主要病原菌之一，需重视对真

菌感染的监测［７］。有报道［８］，在所有的真菌感染中，

假丝酵母菌属占８０％，居医院感染病原菌的第６位，

这与本研究结果相似。感染性疾病中，结核病３７

例，占２３．４２％，在本组ＦＵＯ病因中居第２位。近

年来，结核病发病率上升。２０００年第４次全国结核

病流行病学调查结果表明，全国结核感染率为

４４．５０％，有近５．５亿人口感染了结核菌，且中西部

地区结核病疫情比东部沿海省份高２倍，全国约

８０％的结核患者来自农村
［９］。究其原因除与经济水

平、卫生条件、生活习惯等差异有关外，还与几十年

来不规范的单药抗结核治疗和不充足的疗程有关，

而且抗异烟肼株日趋增多。这就导致了目前结核发

病的不典型，确诊困难。据报道［９］，结核病中有活动

性表现和痰涂片阳性肺结核的患病率分别为３６７／

１０万和１２２／１０万，与１９９０年比较，年递降率分别为

５．４０％和３．２０％。本组病例中的３７例结核病患者

也以肺外结核病最多，共２４例，其中发病部位以结

核性脑膜炎最常见。而且３７例结核病患者中，有１３

例是依靠诊断性抗结核治疗有效确诊，在全部结核

病患者中占３５．１４％。这说明诊断性抗结核治疗依

旧是目前诊断肺外结核的主要方法之一。对结核病

高度可疑病例的诊断性抗结核治疗较广为采用的期

限是４～６周为宜，但也有建议观察时间放宽至８周

者［１０］。以上分析提示：（１）对于ＦＵＯ患者，其病因

首先还是考虑普通细菌感染，败血症以阳性菌感染

常见；局部感染中，泌尿系统感染阳性培养率高；要

重视真菌感染，尤其是已经在外住院时间长和反复

使用多种广谱抗菌药物的患者，必要时可预防性使

用抗真菌治疗。（２）结核感染中，肺外结核不少见，

提示肺外结核是诊断ＦＵＯ的重点、难点，在诊断困

难时，可给予诊断性抗结核治疗。

本组资料中，成人ＡＯＳＤ共２０例，在引起ＦＵＯ

的结缔组织疾病中居第１位（６０．６１％）。目前对于

ＡＯＳＤ的诊断，一般采用１９９２年日本ＡＯＳＤ研究委

员会诊断标准［１１］。本组２０例患者中，均有高热、血

白细胞计数＞１０×１０
９／Ｌ和／或中性粒细胞百分比

＞８０％、Ｃ反应蛋白增高、血沉增快、血清乳酸脱氢

酶升高、类风湿因子和抗核抗体阴性；有关节痛１６

例，典型皮疹１４例，咽痛１１例，淋巴结和／或脾大１０

例；值得注意的是，２０例患者有１８例（９０．００％）存在

肝功能异常，以转氨酶升高为主，但一般在１０倍正

常值上限以内，部分患者还存在胆红素明显升高，总

胆红素最高达７７．１０μｍｏｌ／Ｌ。肝功能异常比例高，

其原因可能与标本份数少有关，但不可否认肝功能

的明显异常更增加了ＡＯＳＤ的诊断难度，特别需注

意与常引起肝功能异常的败血症、病毒感染等疾病

相鉴别，减少误诊。近年来，国内外都有报道［１２－１３］，

血清铁蛋白对诊断ＡＯＳＤ有重要的临床意义，而且

血清铁蛋白越高，对ＡＯＳＤ的诊断越有意义。本组

ＡＯＳＤ患者中，只有７例检查过血清铁蛋白，且均

＞２０００μｇ／Ｌ，高于正常值５倍以上，与报道相符。

这提示我们在今后的临床工作中，对于怀疑ＡＯＳＤ

的患者，应注意检测血清铁蛋白。本组ＦＵＯ中有１

例反复高热患者在住院期间多次组织活检、骨髓细

胞学检查均无特异性，出院时考虑ＡＯＳＤ可能性大。

出院后，经随访得知该患者在加用激素和免疫抑制

剂后病情仍控制不佳，反复发作，最后在中山大学附

属医院经再次淋巴结活检确诊为淋巴瘤。因此，对

于怀疑ＡＯＳＤ的患者应尽可能多次、多部位、多时间

段完善淋巴结活检及骨髓活检等，减少误诊；即使在

确诊ＡＯＳＤ后，仍要在治疗、随访过程中随时调整用

药，并注意排除肿瘤和其他疾病，从而及时修正诊

断，改变治疗方案并改善预后。

本组２２例恶性肿瘤患者中，血液系统恶性疾病

１８例，其中淋巴瘤１３例，居第１位；确诊方式：骨髓

穿刺活检确诊８例，淋巴结活检确诊４例，还有１例

为肝组织活检确诊。所有病例均行至少２次以上淋

巴结活检或骨髓穿刺才得以确诊。在诊断为发热原

因不明的２５例患者中，随访得知，经对症治疗好转６

例，死亡９例，失访１０例；死亡的９例中，有６例高

度怀疑血液系统疾病，但多次组织活检，均未找到证

据。由于血液系统疾病确诊依赖病理结果，因此必

须对患者进行仔细体检，并对发现肿大的表浅淋巴

结活检，同时反复多次多部位取骨髓活检；对仅有肝

脾大或影像学检查发现腹腔多发肿大淋巴结高度怀

疑的病例，必要时可考虑剖腹探查。
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综上所述，在本组ＦＵＯ病例中，感染性疾病、结

缔组织疾病、肿瘤性疾病是主要病因。由于感染性

疾病是常见、多发的ＦＵＯ病因，因此需重视体液及

血清等病原学检查、影像学检查、病理学检查，综合

资料结合临床全面分析病情，当确诊有困难时可考

虑诊断性治疗。ＦＵＯ的诊断应注意综合判断和动

态辩证地思维。应遵循一个基本的思维方式：先常

见病、多发病，后少见病、罕见病；先器质性疾病，后

功能性疾病；先一元论，后二元论原则。
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