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辽宁省大连地区发热伴血小板减少综合征临床特征及预后影响因素研究

侯豪华１，毛玲玲２，梁玉红３，刘　芸
２，刘学升２，邓宝成１

（１．中国医科大学附属第一医院传染科，辽宁 沈阳　１１０００１；２．辽宁省疾病预防控制中心，辽宁 沈阳　１１０００１；３．大连市

疾病预防控制中心，辽宁 大连　１１６０２１）

［摘　要］　目的　对大连地区发热伴血小板减少综合征（ＳＦＴＳ）患者的临床特征以及影响预后因素进行分析，为

早期治疗降低病死率提供依据。方法　收集２０１８—２０２０年大连市疾病预防控制中心１１２例ＳＦＴＳ病例，其中存

活病例７９例，死亡病例３３例，分析存活组与死亡组的临床特征、实验室指标，以及影响ＳＦＴＳ患者预后的因素。

结果　共纳入１１２例患者，病死率为２９．５％。年龄，合并糖尿病、高血压，房颤，住院时间死亡组与存活组相比，差

异均具有统计学意义（均犘＜０．０５）。临床症状中死亡组患者早期出现神经症状、出血表现比例高于存活组患者，

实验室指标中钙离子、门冬氨酸氨基转移酶、丙氨酸氨基转移酶、乳酸脱氢酶、肌酐、尿素氮水平、凝血酶原时间、凝

血酶原活动度、清蛋白、血小板、Ｃ反应蛋白、病毒载量水平，死亡组与存活组比较差异均具有统计学意义（均犘＜

０．０５）。多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，病毒载量、神经系统症状、出血表现、肌酸激酶＞１７０Ｕ／Ｌ可作为预测ＳＦＴＳ患者

预后的指标。结论　大连地区ＳＦＴＳ患者病死率较高，病毒载量、早期神经系统表现、出血表现和早期肌酸激酶

＞１７０Ｕ／Ｌ可作为患者预后预测指标。大连地区高病死率的原因是否与病毒株和毒力差异，以及临床治疗差异等

相关，需要进一步研究阐明。
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　　发热伴血小板减少综合征（ｓｅｖｅｒｆｅｖｅｒｗｉｔｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＦＴＳ）是近年来的新

发感染病，２００９年首次出现在湖北、河南、安徽、辽

宁、江苏等地。患者主要表现为发热、乏力、肌痛，以

及消化道症状等同时伴有血小板的严重降低。２０１０

年我国首次分离出该病毒毒株并命名为“发热伴血

小板减少综合征病毒（ＳＦＴＳＶ）”
［１］，２０１８年国际病

毒学委员会将该病毒纳入布尼亚病毒目白纤病毒科

班阳病毒属［２３］。２０１２年和２０１３年在韩国、日本分

别报道了该病毒［４５］。美国出现与该病毒相关的

ｈｅａｒｔｌａｎｄ病毒
［６］，２０１９年越南在回顾性病例研究中

证实当地存在ＳＦＴＳＶ
［７］。ＳＦＴＳＶ目前在全球范围

内广泛传播，截至２０１８年我国在２５个省份报道了

该病例，共报道病例１１９９５例，实验室确诊病例

７７２１例，病死率达１０．５％
［８］。ＳＦＴＳ主要的传播途

径是蜱虫叮咬，但是已证实直接接触患者血液、体液

也可以人人传播［９］。辽宁省作为最早出现该疾病的

几个省份之一，确诊病例主要集中在辽宁东部的丹

东市，前期工作中我们对辽宁东部地区的病例进行

了系统的总结分析［１０１１］。近年来辽宁东部地区

ＳＦＴＳ发病率逐渐降低，但辽宁南部地区确诊病例

却逐渐增多，尚缺乏辽宁南部地区病例特征、预后和

预后影响因素的分析。本研究将２０１８—２０２０年辽

宁南部地区大连市确诊的ＳＦＴＳ病例作为研究对

象，分析其临床特征、预后及其影响因素，为提高危

重患者的治愈率提供指导。

１　对象与方法

１．１　临床病例　收集２０１８年１月—２０２０年７月

大连市疾病预防控制中心确诊的ＳＦＴＳ患者１１２

例。所有病例均是根据《发热伴血小板减少综合征

防治指南》［１２］进行诊断，所有病例血清检测ＳＦＴＳＶ

核酸均为阳性（均采用荧光ＰＣＲ技术进行鉴定，试

剂盒采用中山生物生产新布尼亚病毒核酸检测试剂

盒）。本研究已通过中国医科大学附属第一医院伦

理委员会审批。

１．２　纳入指标　在本研究中，纳入指标包括患者年

龄、发病到入院间隔、住院时间、感染途径、临床特征

以及实验室检查结果等。

１．３　统计分析　应用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据分

析，满足正态分布的变量，采用独立样本狋检验，偏

态分布的变量采用四分位数表示，组间比较通过非

参数检验。计数资料采用例数和百分比表示，采用

χ
２ 检验进行组间比较，ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析判断与患者

死亡相关危险因素。以犘≤０．０５为差异具有统计

学意义。

２　结果

２．１　流行病学及患者基本信息　本研究共纳入

１１２例患者，男性５８例，女性５４例。死亡病例３３

例，病死率达２９．５％。患者年龄分布在８～８９岁，

其中≥６０岁的患者７８例（６９．６％）。所有患者发病

时间分布在５—１０月，以６～８月份较为集中，共８１

例患者（７２．３％）；患者职业以农民居多，共９１例

（８１．３％）；均为散发病例，其中３３例有明确的蜱虫

叮咬史，３例患者接触过因该疾病死亡患者的体液

或者血液后而感染。其他患者虽无明确的蜱虫叮咬

史，但均有野外工作史。７７例（６８．８％）患者合并有

其他疾病，其中合并高血压患者２７例，合并糖尿病

患者２１例，合并房颤患者４例，合并支气管炎患者

１１例，１例患者合并丙型病毒炎肝炎，１例患者合并

乙型病毒性肝炎。死亡组患者合并糖尿病、高血压、

房颤的比例高于存活组，两者之间差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５），见表１。
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表１　ＳＦＴＳ患者存活组与死亡组基本资料比较

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｉｃｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎＳＦＴＳｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐａｎｄｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ

项目
所有病例

（狀＝１１２）

存活组

（狀＝７９）

死亡组

（狀＝３３） χ
２／犣 犘

性别（例）　男 ５８ ３７ ２１ ２．６３２ ０．１６２

　　　　 女 ５４ ４２ １２

年龄（岁） ６６

（５８，７２）

６５

（５６，７１）

６９

（６４，７７）

－２．６１９ ０．００９

发病至入院

间隔（ｄ）

６

（４，７）

６

（４，７）

６

（５，７）

－０．７８２ ０．４３２

住院时间（ｄ） ８．５

（４，１１）

１０

（８，１３）

３

（１，４）

－７．３９１ ＜０．００１

蜱虫叮咬（例） ３３ ２４ ９ ０．１０８ ０．７４３

糖尿病（例） ２１ １０ １１ ６．５３１ ０．０１１

高血压（例） ２７ １４ １３ ５．７９６ ０．０１５

房颤（例） ４ １ ３ ４．１３９ ０．０４３

２．２　患者临床症状以及体征　患者入院时主要表

现为发热，其次是乏力、恶心、腹泻、呕吐、厌食等消

化道症状以及淋巴结肿大，部分患者出现皮疹、腹

痛、咳嗽咳痰表现。严重患者出现神经系统症状和

出血症状，神经系统症状主要表现是舌颤、反应迟

缓、表情淡漠，严重者出现意识障碍。出血主要表现

为瘀点、瘀斑、牙龈出血、消化道出血等。存活组与

死亡组两组患者在入院时出现神经系统症状和出血

比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．３　实验室检测结果　ＳＦＴＳ患者往往会出现白

细胞（ＷＢＣ）和血小板（ＰＬＴ）的降低。分析ＳＦＴＳ

患者入院时的实验室检测结果显示，存活组患者和

死亡组患者均出现了血小板的降低，同时可能伴有

肝酶、心肌酶的升高，肾功能、凝血等指标的升高。

存活组和死亡组患者实验室检测结果比较，钙离子

（Ｃａ２＋）、门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、

凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶原活动度（ＡＰＴＴ）、丙

氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、血清清蛋白（ＡＬＢ）、ＰＬＴ、

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、病毒载量各组比较，差异均具有

统计学意义（均犘＜０．０５）。见表３。

２．４　ＳＦＴＳ患者预后相关因素分析　单因素分析

共纳入１７个实验室指标和１３个临床特征评估与存

活组、死亡组之间的关系，结果表明，存活组与死亡

组患者在年龄、基础疾病、住院时间，以及入院时合

并神经系统症状或者出血表现，Ｃａ２＋、ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＬＤＨ、ＣＫ、Ｃｒ、ＢＵＮ、ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＡＬＢ、ＰＬＴ、ＣＲＰ、

病毒载量水平之间存在差异（均犘＜０．０５）。将单因

素分析中犘＜０．０５的因素纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析中，结

果病毒载量水平、早期出现神经系统症状、出血表

现、ＣＫ＞１７０Ｕ／Ｌ可作为患者预后的影响因素。见

表４。

表２　ＳＦＴＳ患者存活组与死亡组临床症状比较（例）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｂｅｔｗｅｅｎＳＦＴＳ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐａｎｄｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ（Ｎｏ．

ｏｆｃａｓｅｓ）

临床症状

／体征

所有病例

（狀＝１１２）

存活组

（狀＝７９）

死亡组

（狀＝３３） χ
２ 犘

发热 １１０ ７７ ３３ － －

乏力 ５３ ３８ １５ ０．６５０ ０．８００

皮疹 ６ ４ ２ ０．０４６ ０．８３２

厌食 ２５ ２０ ５ １．３８７ ０．２４０

恶心 ４０ ２８ １２ ０．００９ ０．９２６

呕吐 ２２ １４ ８ ０．６２７ ０．４３１

腹痛 ８ ５ ３ ０．２６８ ０．６０７

腹泻 ３４ ２１ １３ １．８０７ ０．１８０

胸闷 ９ ６ ３ ０．０７０ ０．７９２

咳嗽咳痰 ７ ６ １ ０．８２８ ０．３６５

淋巴结肿大 ２６ １６ １０ １．３１０ ０．２５０

出血 ２７ １１ １６ １５．１９０ ＜０．００１

神经系统症状 ４６ １６ ３０ ４８．０１０ ＜０．００１
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表３　ＳＦＴＳ患者存活组与死亡组实验室检测结果比较

犜犪犫犾犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎＳＦＴＳｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐａｎｄｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ

指标 所有病例（狀＝１１２） 存活组（狀＝７９） 死亡组（狀＝３３） 检验值 犘

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　 ３．８（３．６，４．２） 　３．８（３．６，４．１） 　　４（３．６，４．４） －１．６９４ ０．０９

Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／） 　 １３３（１３０，１３６） 　１３２（１３０，１３５） 　１３３（１３０，１３６．７５） ０．８８９ ０．３７４

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　１．９２（１．８，２．０４） １．９５（１．８２，２．０４） １．８６（１．７８，１．９５） －２．２５５ ０．０２４

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） 　 ２００（９３．２，４６９．２） 　１６３（８５，２９４．４） 　４０４（１４２，７５０） －３．４２ ０．００１

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） １６７２．５（９９２．７５，３３６９） １３５２（８４５．３，２１５０） ３０５８（１６７２，６００３） －４．２５ ＜０．００１

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） 　 ５３３（１６３．２５，１２５０） 　３７９（１５０，９３６） 　８１５（４３１，１６００） －２．２７ ０．０２３

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） 　６４．７（５２．６，８２．７） ６１．４（５０．４，７８．７） ７６．４（５４．５，１０１．５） －２．２８ ０．０２２

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　５．７５（４．３７５，８．０２５） 　５．６（４．２，６．９） 　８．１（５．５，１２．７） －３．８４１ ＜０．００１

ＰＴ（ｓ） 　　１２（１１．１，１２．７） １１．９（１１．１，１２．６） １２．３（１１．３，１３．４） －２．２９５ ０．０２２

ＡＰＴＴ（ｓ） 　４２．１（３４．８，５４） ３９．９（３２．５，４８．２２５） ５４．４（３９．７，７０．５） －３．９６２ ＜０．００１

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） 　７９．５（４６．３，１２５．９） ７３．３５（４０．３，１１９．３２５） １０６．２（６３，１４２） －２．４７２ ０．０１３

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） 　　 ７（５．４，１０．３） 　６．９（５．３２，９．６７） 　７．１（５．９，２０．８） －１．９２７ ０．０５４

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） 　３３．８（３０．９７，３５．７２） ３４．５（３１．８，３７．８） ３０．３（２６．６，３３．５） －４．６９９ ＜０．００１

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） 　 ２．１（１．３５，３．８５） 　２．１（１．３７，３．５） 　２．２（１．２，４．６１） －０．３５６ ０．７２２

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） 　　４３（３２．５，６６） ４９．５（３５，７３） 　 ３６（２８，４７） －３．１ ０．００２

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） 　６．４８（３．３，１５．７） ４．４３（３．２３，１５．２７） １１．７５（６．７８，２１．４７） －２．５８６ ０．０１

病毒载量（ｌｏｇｃｏｐｉｅｓ） 　６．４８（５．７８，７．０９） ６．２０（５．４８，６．７８） ７．０９（６．４４，７．９９） －３．８６６ ＜０．００１

　　注：Ｋ＋为钾离子，Ｎａ＋为钠离子，ＴＢＩＬ为总胆红素。

表４　ＳＦＴＳ患者预后相关因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析结果

犜犪犫犾犲４　ＬｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｎｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎＳＦＴＳｐａ

ｔｉｅｎｔｓ

相关因素 β 犛犈 Ｗａｌｄχ
２ 犘 犗犚 犗犚９５％犆犐

病毒载量 １．１５７０．５７０ ３．９９９ ０．０３６ ３．１２４１．０３～９．５４

神经系统

症状

４．５９０１．３００１２．４７３ ＜０．００１９８．４５８７．７１～１２５７．３０

出血表现 １．６９２０．８８７ ３．６４２ ０．０４１ ５．４３２１．５７～３０．８９

ＣＫ ４．１８０１．８８６ ４．９１４ ０．０２７６５．３８０３．６２～８７．４７

３　讨论

ＳＦＴＳ属于新发感染病，无特异性较高的临床

症状和实验室指标，早期确诊困难，需要与其他蜱传

疾病相鉴别，该疾病目前尚无早期的诊断手段和明

确的治疗方案，早期识别，早期对症治疗是降低病死

率的有效手段。据报道在２００９年发现该疾病，初始

病死率高达３０％
［１］，我国平均病死率为１０．５％

［８］。

辽宁省是ＳＦＴＳ发病率较高的省份，近年来确诊病例

不断增加。前期研究发现，辽宁东部地区ＳＦＴＳ病死

率已经从发病初的１２．１％降至３．２％
［１０］，但目前辽南

大连地区病死率仍然高达２９．５％。前期研究
［１０］对辽

宁东部地区患者的临床特征以及预后相关因素进行

分析，本研究结果表明两地病例临床特征以及预后

影响因素无明显差异。

ＳＦＴＳ病例多分布在４—１０月，７、８月为高发月

份，农民和丘陵、山地工作者属于高发人群，因其工

作环境更易接触到蜱虫，感染的概率更大。ＳＦＴＳ

主要的传播途径是蜱虫叮咬，接触患者的体液或者

血液也可能引起人人传播。研究［１３］表明，感染途径

不同可能导致患者不同的结局，通过接触患者体液

血液而感染的病例往往症状较轻，预后较好。本研

究发生人际传播的３例感染者，其中１例患者死亡。

在人际传播引起的聚集性发病研究中，并非所有接

触患者血液体液的人都会感染，３例感染患者中１

例死亡，其余两例存活，人际传播可能与遗传易感性

有关［１４］。在本研究中，蜱虫叮咬在危重组与普通组

之间的差异不具备统计学意义。多项研究［１５１６］表

明，年龄因素可以作为ＳＦＴＳ患者死亡的独立危险

因素，本研究结果与此一致，可能是因为高年龄组患

者的免疫力较差，在ＳＦＴＳＶ感染动物试验中发现

免疫力正常的大鼠对ＳＦＴＳＶ不敏感，但是基因敲

除免疫缺陷的鼠会出现严重症状，甚至死亡。
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ＳＦＴＳＶ具有泛噬性，会对人体的各个器官、细

胞产生损伤，引起相应的临床症状和实验室指标的

升高。ＳＦＴＳ患者临床症状表现为发热、乏力、厌

食、恶心、呕吐等消化道症状，以及肌肉酸痛、咳嗽、

咳痰、淋巴结肿大等表现，严重患者会出现瘀血、瘀

斑、消化道出血等出血症状，或者舌体、肢体颤动、神

志不清等神经系统症状，神经系统症状和出血表现

可以作为判断患者预后不良的预测指标［１０，１７］。本

研究中３３例死亡患者，入院时３０例患者已经出现

神经系统症状，１６例患者出现出血症状。ｌｏｇｉｓｔｉｃ

分析结果显示，早期神经系统表现和出血表现可作

为影响患者预后的因素。当患者合并基础疾病时，

会增加患者病死率。本研究高血压、糖尿病、房颤三

个指标，存活组与死亡组患者比较，差异均具有统计

学意义。研究显示，当患者合并慢性阻塞性肺疾病、

心血管疾病时患者的死亡风险升高［１８］。

研究［１９２０］显示，ＳＦＴＳ实验室指标的变化可用

来预测患者疾病进展，患者预后。ＳＦＴＳＶ可以侵袭

患者各个器官，在本研究中患者会出现不同程度的

肝、肾、心肌、血液受损的症状，出现 ＡＬＴ、ＡＳＴ升

高，ＡＬＢ的降低反映肝脏受损的情况。研究发现，

患者以肝酶升高为主，较少出现胆红素的异常，反映

以肝细胞受损为主。死亡组患者出现明显的凝血功

能异常，ＰＴ时间延长，ＡＰＴＴ降低，存活组与死亡

组患者之间差异具有统计学意义。ＢＵＮ、Ｃｒ的变化

反映肾受损严重程度，死亡组患者较存活组患者升

高明显，而在存活组患者中大多数患者的ＢＵＮ水

平正常，肌酐轻微升高。本研究中，ＡＳＴ／ＡＬＴ的水

平升高，提示ＡＳＴ水平的升高不仅是肝功能受损引

起，还包括心肌功能的受损。ＬＤＨ、ＣＫ升高明显，

ＣＫ可作为预测患者预后的指标。研究
［２１２２］显示，

ＬＤＨ水平升高可作为ＳＦＴＳ患者死亡的独立危险

因素。ＣＲＰ水平反映患者细菌病毒感染程度，死亡

组患者出现明显升高。ＳＦＴＳ患者往往伴有不同程

度的离子紊乱，主要表现为低钾血症、低钠血症、低

钙血症，Ｋ＋和 Ｎａ＋降低两组间差异并不具有统计

学意义，Ｃａ２＋降低两组间差异存在统计学意义。

病毒载量的变化对于预测患者的疾病进展具有

一定的价值，持续的病毒载量检测可以用于判断患

者所处疾病阶段以及预后。在本研究中，存活组与

死亡组患者入院时病毒载量具有明显的差异，且可

作为患者预后的预测指标。研究［２１］表明，在疾病的

不同阶段病毒载量有变化。发热期存活组与死亡组

患者病毒载量都处于一个较高的水平，在多器官功

能障碍期，存活组患者体内病毒开始逐渐清除，而死

亡组患者病毒载量仍处于较高水平，对于判断疾病

进展有一定的帮助。本研究局限之处是未对患者不

同阶段的病毒载量进行对比研究，缺乏患者治疗过

程中细胞因子水平变化的相关数据，无法判断细胞

因子水平在ＳＦＴＳ疾病进展中的作用。

目前，ＳＦＴＳ患者的治疗仍以对症治疗为主，利

巴韦林治疗ＳＦＴＳ存在争议性，血浆置换能够让进

展迅速的ＳＦＴＳ患者临床特征和实验室指标得到改

善，但是能否降低ＳＦＴＳ患者的病死率还未证实。

目前一项回顾性研究［２３］提示，钙通道阻滞剂可有效

降低ＳＦＴＳ病死率，也许可为ＳＦＴＳ治疗提供依据，

开发有效预防ＳＦＴＳ疫苗以及治疗药物依旧是目前

该疾病的研究重点。

综上所述，辽宁南部大连地区ＳＦＴＳ患者的临

床特征和预后影响因素分析结果与辽宁东部地区无

明显差异，但目前大连地区病死率却远高于辽宁东

部等地区，大连地区高病死率的原因是否与两地病

毒株和毒力差异，以及两地临床治疗差异等相关，需

要进一步的研究阐明。
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