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·论著·

２２４例不明原因发热患者病因分析

梁增伟，谢栩硕，黄晓菡，杨　玲，区映研，曾文铤

（广州医科大学附属第一医院，广东 广州　５１０１２０）

［摘　要］　目的　了解某院不明原因发热（ＦＵＯ）患者病因，及其明确诊断的方法，为临床诊断和治疗ＦＵＯ提供参

考。方法　应用血清学、细菌学、分子生物学、骨髓穿刺、组织活检，以及诊断性治疗等方法，对该院２００８年１月—

２０１４年７月收治的ＦＵＯ住院患者进行临床诊断，回顾性分析２２４例ＦＵＯ患者病因和最终诊断。结果　最终明确

病因者１８９例，占８４．３８％；未明确者３５例，占１５．６２％。其中感染性疾病、结缔组织病、恶性肿瘤、其他类疾病分别

占５０．４５％、１８．７５％、９．８２％、５．３６％。在感染性疾病中，细菌为主要病原体，其次为病毒；结缔组织病以系统性红

斑狼疮和结节性多动脉炎为主；恶性肿瘤以血液系统肿瘤为主，而淋巴瘤最常见。１８９例确诊患者采用病原学检查

者占３０．１６％，病理学检查者占２４．３４％，其他方法（综合分析）占２０．１１％。结论　感染性疾病、结缔组织病、肿瘤

为ＦＵＯ的主要病因。
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［中图分类号］　Ｒ４４１．３　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１６７１－９６３８（２０１５）１２－０８１４－０４

犈狋犻狅犾狅犵犻犲狊狅犳２２４狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺犳犲狏犲狉狅犳狌狀犽狀狅狑狀狅狉犻犵犻狀

犔犐犃犖犌犣犲狀犵狑犲犻，犡犐犈犡狌狊犺狌狅，犎犝犃犖犌犡犻犪狅犺犪狀，犢犃犖犌犔犻狀犵，犗犝犢犻狀犵狔犪狀，犣犈犖犌犠犲狀狋犻狀犵

（犜犺犲犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犌狌犪狀犵狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犪狀犵狕犺狅狌５１０１２０，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓｏｆｆｅｖｅｒｏｆｕｎｋｎｏｗｎｏｒｉｇｉｎ（ＦＵＯ）ａｎｄｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｔａｈｏｓｐｉｔａｌ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦＵＯ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＦＵＯａｄｍｉｔｔｅｄｔｏａｈｏｓｐｉｔａｌｂｅｔｗｅｅｎＪａｎｕａｒｙ２００８ａｎｄＪｕｌｙ２０１４ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｗｉｔｈ

ｍｅｔｈｏｄｓｏｆｓｅｒｏｌｏｇｙ，ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙ，ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗａｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ｔｉｓｓｕｅｂｉｏｐｓｙ，ａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｈｅｒａ

ｐｙ，ｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓａｎｄｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ２２４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｏｆ２２４ＦＵＯｃａｓｅｓ，１８９

（８４．３８％）ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｇｏｔｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ，３５（１５．６２％）ｗｅｒｅｎｏｔｃｏｎｆｉｒｍｅｄ．Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓ

ｅａｓｅｓ，ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ，ａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｗｅｒｅ５０．４５％，１８．７５％，９．８２％，ａｎｄ５．３６％

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｍｏｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ，ｔｈｅｍａｊｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｓｗｅｒｅｂａｃｔｅｒｉａ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｖｉｒｕｓ．Ｔｈｅｍａｊｏｒｃｏｎｎｅｃ

ｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓｗｅｒｅｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓａｎｄｐｏｌｙａｒｔｅｒｉｔｉｓｎｏｄｏｓａ；ｔｈｅｍａｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｗａｓｈｅ

ｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｕｍｏｒ，ｌｙｍｐｈｏｍａｗａｓｔｈｅｍａｉｎｆｏｒｍ．Ａｍｏｎｇ１８９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ，３０．１６％ ａｎｄ

２４．３４％ ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄ２０．１１％ｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｈｅｏｔｈｅｒ（ｃｏｍｐｒｅ

ｈｅｎｓｉｖｅ）ｍｅｔｈｏｄｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ，ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｔｕｍｏｒａｒｅｍａｊｏｒｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓｏｆＦＵＯ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｆｅｖｅｒｏｆｕｎｋｎｏｗｎｏｒｉｇｉｎ；ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ；ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｅａｓｅ；ｔｕｍｏｒ；ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅ

［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１５，１４（１２）：８１４－８１７］

　　不明原因发热（ｆｅｖｅｒｏｆｕｎｋｎｏｗｎｏｒｉｇｉｎ，ＦＵＯ）

病因复杂，难以明确，给患者带来较大的身心痛苦，以

及沉重的经济负担。目前，ＦＵＯ仍是内科学研究中

的难点和重点。本研究收集某院ＦＵＯ患者２２４例，

分析其病因和明确诊断的方法，为临床诊断和治疗

ＦＵＯ提供参考。
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１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２００８年１月—２０１４年７月广州

医科大学附属第一医院收治的ＦＵＯ住院患者２２４例。

１．２　入选标准　发热持续３周以上，体温多次＞

３８．３℃，经过至少１周深入细致的检查，仍不能确诊

的患者；符合ＦＵＯ诊断标准
［１］。

１．３　诊断方法　包括详细体格检查，发现特异性临

床特征；病原学检查，包括细菌、真菌培养，结核杆菌

和真菌涂片，疟原虫的血液和骨髓涂片等；病理学，

包括组织活检、体液或骨髓细胞学检查等；血清学，

分子生物学，影像学检查等。

２　结果

２．１　人口学特征　符合ＦＵＯ诊断标准患者２２４

例，其中男性９２例，女性１３２例；年龄１４～８１岁，平

均年龄４１岁。

２．２　病因分析　经相关检查，以及结合临床经过和

对诊断性治疗反应等综合分析，最终明确病因者

１８９例，占８４．３８％；未明确者３５例，占１５．６２％。其

中感染性疾病、结缔组织病、恶性肿瘤、其他类疾病分

别占５０．４５％、１８．７５％、９．８２％、５．３６％。详见表１。

表１　２２４例ＦＵＯ患者病因分析

犜犪犫犾犲１　ＥｔｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｎＦＵＯｉｎ２２４ｐａｔｉｅｎｔｓ

病因 例数 构成比（％） 病因 例数 构成比（％）

感染性疾病 １１３ ５０．４５ 结缔组织病 ４２ １８．７５

　细菌感染（结核除外） ５８ ２５．８９ 　系统性红斑狼疮 ７ ３．１２

　　呼吸道感染 １５ ６．７０ 　结节性多动脉炎 ６ ２．６８

　　泌尿系感染 ８ ３．５７ 　多发性肌炎皮肌炎 ５ ２．２３

　　胆道感染 ８ ３．５７ 　类风湿性关节炎 ４ １．７９

　　感染性心内膜炎 ７ ３．１２ 　混合性结缔组织病 ４ １．７９

　　布鲁菌病 ５ ２．２３ 　韦格纳肉芽肿 ４ １．７９

　　伤寒 ４ １．７９ 　组织坏死性淋巴结炎 ３ １．３４

　　慢性鼻窦炎 ３ １．３４ 　成人Ｓｔｉｌｌ病 ３ １．３４

　　肝脓肿 ３ １．３４ 　强直性脊柱炎 ３ １．３４

　　亚急性扁桃体炎 ２ ０．８９ 　干燥综合征 ２ ０．８９

　　盆腔脓肿 ２ ０．８９ 　白塞病 １ ０．４５

　　腰椎脓肿 １ ０．４５ 肿瘤 ２２ ９．８２

　结核感染 ２８ １２．５０ 　淋巴瘤 １０ ４．４６

　　肺结核 ８ ３．５７ 　白血病 ４ １．７９

　　支气管内膜结核 ６ ２．６８ 　恶性组织细胞病 ３ １．３４

　　结核性胸膜炎 ４ １．７９ 　多发性骨髓瘤 ３ １．３４

　　淋巴结结核 ４ １．７９ 　肝癌 １ ０．４５

　　关节结核 ３ １．３４ 　结肠癌 １ ０．４５

　　腰椎结核 ２ ０．８９ 其他类 １２ ５．３６

　　脾结核 １ ０．４５ 　药物热 ５ ２．２３

　病毒感染 １４ ６．２５ 　伪热 ３ １．３４

　　艾滋病 ７ ３．１２ 　甲亢 ２ ０．８９

　　巨细胞病毒感染 ３ １．３４ 　嗜酸性粒细胞增多症 ２ ０．８９

　　传染单核细胞增多症 ２ ０．８９ 原因不明 ３５ １５．６２

　　戊型肝炎 ２ ０．８９

　真菌感染 ２ ０．８９

　　新生隐球菌性脑膜炎 ２ ０．８９

　放线菌感染 ３ １．３４

　其他感染 ８ ３．５７

　　恙虫病 ６ ２．６８

　　疟疾 ２ ０．８９

２．３　ＦＵＯ患者明确病因的诊断方法　感染性疾病

以病原学证据为依据，肿瘤以病理诊断为确诊的依

据，而结缔组织病的诊断以排他性的诊断方法。本

组１８９例确诊患者采用病原学检查者占３０．１６％，

病理学检查者占２４．３４％，其他方法（综合分析）占

２０．１１％。见表２。
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表２　１８９例ＦＵＯ患者明确病因的诊断方法

犜犪犫犾犲２　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓｏｆ

ＦＵＯｉｎ１８９ｐａｔｉｅｎｔｓ

诊断手段
病因

感染性疾病 结缔组织病 肿瘤 其他
合计 构成比（％）

详细体检 ５ － － ２ ７ ３．７０

病原学 ５７ － － － ５７ ３０．１６

血清学 １７ － － － １７ ９．００

分子生物学 ６ － － － ６ ３．１７

病理学 １０ １４ ２２ － ４６ ２４．３４

影像学 ６ － － － ６ ３．１７

诊断性治疗 １２ － － － １２ ６．３５

其他方法 － ２８ － １０ ３８ ２０．１１

合计 １１３ ４２ ２２ １２ １８９ １００．００

３　讨论

ＦＵＯ患者病因诊断对临床医生极具挑战性，发

热患者原因不明，与疾病本身复杂有关，亦与医生医

学水平和责任心有关。本研究２２４例ＦＵＯ患者中

８４．３８％明确病因，确诊病例病因以感染性疾病、结

缔组织病、肿瘤为主，与国内相关报道［２］相似。但由

于近年来人们生活方式的改变和诊断技术水平的提

高，疾病谱有所不同，如艾滋病所占比例明显增加。

ＦＵＯ病因以感染性疾病最常见，其中以细菌感

染所占比例最高。此部分患者长期未能明确诊断较

常见的原因是多重耐药菌感染，多重耐药菌感染使

常规抗菌药物治疗无效，临床医生误以为是抗菌药

物治疗无效而排除感染性疾病。随着老龄化社会的

到来，慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、支气管扩张、前

列腺增生症、肿瘤等疾病在内科中所占比例增多，这

些患者常合并感染，并反复发作，长期使用抗菌药物

治疗，易出现多重耐药菌感染。广东地区为华支睾

吸虫感染流行区，华支睾吸虫感染合并胆道细菌感

染常表现为反复发热，但个别患者缺乏“胆道三联

征”典型表现而误诊。感染性心内膜炎常因忽视流

行病学病史（如静脉吸毒）和心脏体征检查而漏诊。

而一些细菌感染者病灶隐蔽，缺乏典型的临床症状

难以确诊，如盆腔脓肿、腰椎脓肿等。此外，跨学科

收治患者也易导致误诊，如伤寒、布鲁菌病在感染科

较容易明确诊断，而在其他科室误诊率较高。结核

感染近年来有增多的趋势，有报道［３－４］提示，ＦＵＯ

确诊为感染性疾病的患者中，结核感染所占比例居

首位，超过普通细菌感染。本组病例中，结核感染以

肺结核（包括支气管内膜结核）占第１位，占全部结

核感染的５０％；有研究
［２］报道，ＦＵＯ以肺外结核常

见。典型的肺结核容易诊断，但老年肺结核患者由

于常同时患有ＣＯＰＤ、肺部肿瘤、支气管扩张等基础

疾病，使其临床表现、影像学改变被掩盖而易漏诊或

误诊，需多次痰涂片及结核杆菌聚合酶链反应

（ＰＣＲ）等检测方法才能确诊。支气管内膜结核常以

不规则热、咳嗽等表现为主，缺乏消瘦、盗汗、乏力等

全身症状，影像学检查常无阳性结果，诊断较困难。

此外，本组ＦＵＯ患者中，肺外结核亦占相当比例，

不可忽视；病毒感染以人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）感染

居第１位。目前，艾滋病诊断技术已较为成熟，但误

诊漏诊率仍较高，较常见的原因有：医生对艾滋病认

识和重视不够，对流行病学史询问不仔细，未及时完

善抗ＨＩＶ检测；患者拒绝透露流行病学资料（如不

洁性行为、静脉吸毒、同性性行为等），拒绝行抗

ＨＩＶ检测；此外 ＨＩＶ感染常并发各种机会性感染，

甚至血培养出现阳性结果，导致临床医生诊断为普

通细菌感染，从而误诊或漏诊。因此对于长期发热

的患者，除收集详细的流行病学资料外，有必要常规

检测抗ＨＩＶ。对于长期使用肾上腺糖皮质激素或

免疫抑制剂治疗的患者，要注意排除真菌感染。本

组ＦＵＯ患者中，有２例新生隐球菌性脑膜炎患者，

其基础病均为长期使用肾上腺糖皮质激素治疗的系

统性红斑狼疮。详细体检对ＦＵＯ的诊断非常重

要，６例恙虫病患者，曾在多所医院住院治疗，使用

青霉素类、头孢菌素类等抗生素治疗无效，出现多器

官功能损害，因病情危重而转来我院。经详细体格

检查，发现其腹股沟、外阴、腋窝等隐蔽部位出现焦

痂和溃疡等特征性临床表现，考虑恙虫病；经外斐试

验及常规恙虫病病原治疗痊愈而确诊。

结缔组织病是ＦＵＯ患者居第１位的非感染性

疾病，其中系统性红斑狼疮和结节性多动脉炎最常

见。既往报道，成人Ｓｔｉｌｌ病在结缔组织病中所占的

比例最高［２，５］。成人Ｓｔｉｌｌ病是一种排他性诊断的疾

病［６］，近来认为一些初诊为成人Ｓｔｉｌｌ病的患者，可

进一步发展为淋巴瘤、皮肌炎、系统性红斑狼疮等。

由于诊断技术的提高，以往诊断为成人Ｓｔｉｌｌ病的患

者现在可能确诊为其他疾病。目前，诊断结缔组织

病的检查手段越来越丰富，除检测抗链球菌溶血素

等常规指标外，还可检测抗核抗体、抗核小体抗体、

抗ＳＳＡ抗体、抗ＳＳＢ抗体、抗Ｓｃ１７０抗体、抗Ｓｍ

抗体、抗着丝点 Ｂ 蛋白抗体、抗 Ｊｏ１ 抗体、抗

ｎＲＮＰ／Ｓｍ抗体、抗核糖核蛋白抗体、抗组蛋白抗

体、抗双链ＤＮＡ抗体、抗心磷脂抗体、抗髓过氧化

物酶抗体等［７］。另外，还可通过唇腺活检、肾穿活
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检、皮肤活检等协助诊断。结缔组织病种类众多，目

前仍有许多疾病缺乏特异性诊断指标，诊断需结合

临床及辅助检查综合分析。

肿瘤所导致ＦＵＯ中，以血液系统肿瘤居多，其

中以淋巴瘤居首位。浅表淋巴结大的淋巴瘤患者较

易引起临床医生注意，并通过活检而确诊；通过影像

学发现深部淋巴结大者，经手术活检也可确诊；但仍

有部分患者通过各种检查，包括ＰＥＴＣＴ，全身均未

发现淋巴结大，诊断较为困难［８－９］。本组病例中，１

例患者发热历时１年，在多所三甲医院共行１６次骨

髓穿刺细胞学检查及活检才确诊。

导致ＦＵＯ的病因还有药物热、伪热、甲状腺功

能亢进、嗜酸性粒细胞增多症。部分药物热患者无

皮疹典型过敏表现而未引起医生注意，但多数药物

热患者血常规表现为嗜酸性粒细胞升高，停药后体

温正常、嗜酸性粒细胞下降。本组ＦＵＯ病例中，３

例患者诊断为伪热。３例患者自述“发热”长达数

月，并在多所三甲医院住院诊治，进行了大量的辅助

检查和化验检查，并曾使用抗菌药物及肾上腺糖皮

质激素，但全程测量体温正常，其中１例患者具有典

型的“曼丘森综合征（Ｍｕｎｃｈａｕｓｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ）”表

现，即一种通过描述、幻想疾病症状，假装有病乃至

主动伤残自己，以取得同情的心理疾病。

本组ＦＵＯ病例，３５例未能明确诊断。其中有

３例患者，起病后体温持续＞４０℃，病情迅速恶化、

极其凶险，并迅速出现全身衰竭，２个月左右死亡，

因家属不同意尸检，病因未明。另外，一些患者自我

院出院后转其他医院继续诊治，经电话不完全追访，

大部分病例被外院诊断为“噬血细胞综合征”、“淋巴

瘤”、“成人Ｓｔｉｌｌ病”等疾病。

ＦＵＯ病因复杂，病种多，涉及多学科，要明确诊

断，必须综合分析患者的流行病学史、家族史、临床

资料及各种辅助检查，必须加强对本病的研究，以及

掌握科学的临床鉴别诊断思路。临床查找ＦＵＯ病

因时尤应注意以下几点：（１）患者是否发热，医护人

员须全程为患者测量体温，排除伪热；（２）注意与患

者沟通，详尽、认真地询问病史及流行病学史，如静

脉吸毒、不洁性行为、草地坐卧等，并进行详细的体

格检查，特别是身体隐蔽部位的检查；（３）充分利用

实验室检查及影像学检查，有些指标需多次检测，如

血培养、淋巴结活检、骨髓活检等；（４）高度怀疑结核

杆菌、布鲁菌、支原体等感染，病原体分离困难时可

进行诊断性治疗，并严密观察病情变化；（５）注意隐

匿性病灶，如肝脏、膈下、盆腔等部位的病变；（６）注

意多种疾病同时存在，不要满足于某种单一疾病的

诊断；（７）注意多学科会诊，协助诊治。总之，近年

来，ＦＵＯ病因诊断已取得很大进步，但仍然是内科

学棘手的临床问题，一些病例长期无法明确病因，仍

需医务工作者不断地探讨和研究。
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