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不明原因发热的临床综合诊断

孙桂英 邢益平△ 李 军 周东辉 翁亚丽
(南京医科大学第一附属医院感染科 南京 210029)

摘要：不明原因发热是临床常见疑难疾病，其定义随着疾病种类的不断变化及诊断流程的进步而逐步完善。不明原因发热(fever

of unknown origin, FUO)病因包括感染性疾病、风湿免疫性疾病及肿瘤性疾病三大类，三大病因各自具有不同临床特征。详细病史

采集、全面体格检查及常规实验室检查对诊断 FUO 至关重要，必要时应及时进行相关影像学及病理学检查，疾病的最终诊断应

综合分析病史及实验室检查。
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ABSTRACT: Fever of unknown origin is a common clinical difficult and complicated diseases. Its definition has been gradually

improved with the changing of the type of illness and the progress of the diagnostic process. The main causes of FUO include infectious

diseases, rheumatoid autoimmune diseases and neoplastic diseases. The three major causes have different clinical features. Detailed history

taking, comprehensive physical examination and routine laboratory tests are essential in the diagnosis of FUO. Imaging and pathological

examination should be taken in timely. The final diagnosis of the disease should be a comprehensive analysis of medical history and

laboratory tests.
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前言

在大多数情况下，发热是人体对致病因子的一种病理生理

反应。其临床表现差别大，涉及多系统、多学科，常缺乏特征性

表现及实验室检查，加上长期反复应用抗生素及其它药物，使

临床表现更加复杂难辨，许多病例要在短期内作出明确诊断较

为困难。据统计有 200 多种疾病可引起发热[1]，迄今为止“发热

待查”仍为临床的难点和研究中的热门课题。

1 不明原因发热定义

不明原因发热(fever of unknown origin, FUO)的定义是在

1961 年 Petersdorf 和 Beeson 通过对 100 名病人前瞻性的研究

第一次提出，具体是指反复发热超过 38.3℃，病程持续 3 周以

上，并且在 1 周的住院检查后仍未明确诊断的疾病[2]。随着疾病

种类的不断变化，如 HIV 感染的出现和中性粒细胞减少症患

者数量的增加，1991 年 DT Durrack 和 AC Street 提出一个更加

全面的 FUO 定义，他们根据潜在病因将 FUO 分为 4 种亚型 -

经典型、院内型、免疫缺陷型和 HIV 相关型[3]。以下是每一亚型

的诊断标准：a 经典型是指至少 3 天医院内病情的评估，3 次看

门诊，或在门诊经过一周的检查而未确诊；b 院内型是指住院

至少 24 小时后出现发热而入院前无明显感染迹象的 FUO，至

少 3 天不能明确诊断者；c.免疫缺陷型是指外周血中性粒细胞

数小于 500/mm3，体温大于 38.3℃超过 3 天以上；d.HIV 相关型

是指 HIV 感染的门诊病人持续 4 周或住院的 HIV 感染病人持

续 3 天的反复发热[4]。
随着诊断流程的进步，许多患者可在门诊治疗和检查，故

在 1992 年 Petersdorf 将“入院后 1 周仍无法明确诊断”修改为:

经“1 周详细的检查仍无法明确诊断”。我国在 1999 年“全国发

热性疾病学术研讨会”上将 FUO 定义为:发热持续 3 周以上,体

温在 38.5℃以上,经详细询问病史、体格检查和常规实验室检

查仍不能明确诊断者[5]。目前不明原因发热的诊断主要是采用

1992 年 Petersdorf 修改后的标准，此概念的优点在于剔除了以

下情况:①某些可确诊的病毒感染；②病因较明确，诊断较容易

的短期发热；③表现为低热的功能性发热。因此，实际上不明原

因发热（FUO）的概念是指真正的、较难诊断的疾病。

2 FUO 病因分类

FUO 病因大致分为四大类：感染性疾病，风湿免疫性疾

病、肿瘤性疾病以及其他疾病[6-7]。各种病因在 FUO 中所占比例

可能受以下因素影响，如地理位置，医院等级，不同临床科室，

不同人群等，尽管如此，感染性疾病在各种报道中均居首位。
2.1 感染性疾病

FUO 首位病因是感染性疾病，国内文献报道的出入较大

（30%~75.4%）[6-9]。常见疾病为败血症、结核感染、伤寒等。从局

部病灶看，以呼吸道、消化道、泌尿生殖道感染常见；从性别上

看，男性以呼吸道多见，而女性以呼吸道及泌尿系感染多见[9]。
结核杆菌在确定病原微生物中最多见，近年来国内外结核的发

病率有升高趋势，其中肺外结核远较肺内结核多见，病变可波
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及脑膜、胸膜、腹膜、心包、肝、肾、脾、骨等[10]。国内伤寒和副伤

寒仍然是感染性疾病重要原因之一。
2.2 风湿免疫性疾病

风湿免疫性疾病是 FUO 常见原因之一，常见疾病为成人

Still 病、SLE、颞动脉炎、干燥综合征、血管炎等。林冰统计显示

近十年其所占比例有升高趋势，且热程相对较长[11]。风湿性关

节炎及风湿热曾是不明原因发热常见原因，随着免疫检验水平

的提高，此类疾病早期即获得诊断，所占比例逐渐下降；近几年

成人 Still 病，颞动脉炎等所占比例逐渐升高[4,12]。
2.3 肿瘤性疾病

肿瘤性疾病是 FUO 重要病因，包括血液病及实体肿瘤，常

见疾病为淋巴瘤、肝癌等。其热程多大于两个月，以老年人多见[8]，

随着老年人口的逐渐增长，医疗设备及水平的逐步提高，肿瘤

的发病率及诊断率逐渐上升[13]。其中血液系统恶性淋巴瘤较多

见，Salih 等报道，淋巴瘤患者除了牙齿、指甲、头发外，几乎所

有组织和器官均可累及。约 6%见于罕见部位[14]。
2.4 其他疾病

其他一些疾病如药物热、亚急性甲状腺炎、肺血栓等在不

明原因发热中亦占有一定比例。引起药物热常见药物为抗癫痫

药物、部分抗生素（如头孢菌素、磺胺类药物等）、镇静止痛药等[4]；

据报道亚急性甲状腺炎在 FUO 中占 3%~5%[15]，以女性患者夏

季发病多见；肺栓塞引起的长期发热多考虑与大面积肺组织梗

死导致吸收热及并发肺部感染、胸腔积液有关[16]。

3 FUO 诊断步骤

3.1 病史采集及体格检查

对于不明原因发热患者首先必须进行详细的病史询问及

全面细致的体格检查，它是诊断 FUO 最基本也是最重要的措

施，它可以使部分 FUO 患者在短期内得到明确诊断，并为下一

步诊治提供线索及思路[1]。在此过程中，不能放过任何有意义的

细节及异常体征，据报道,60%异常体征具有提示诊断价值，其

中约一半体征是在再次体检中发现[17]。故在 FUO 患者未明确

诊断之前，应至少每周进行 1~2 次系统、详细病史询问及体格

检查。这样一方面有利于明确疾病的演变发展过程，另一方面

有助于发现遗漏的病史及体征。
3.2 实验室检查

实验室检查是诊断不明原因发热重要手段之一，常规实验

室检查包括三大常规、肝功能、血沉、CRP、各种标本（如血、痰、
尿、粪、骨髓）培养等。血培养对诊断败血症寻找病原学非常重

要，为提高准确率及阳性率提倡行双瓶双侧检查，即对双臂分

别进行采血，单侧分别进行需氧菌及厌氧菌培养。据报道，嗜酸

性粒细胞计数小于 40/mm3 多提示感染性疾病[12]，在重症监护

病区，嗜酸粒细胞计数减少在区分感染性疾病与非感染性疾病

方面优于 C 反应蛋白[19]，考虑感染应激情况下，由肾上腺糖皮

质激素及肾上腺素介导引起以及与在趋化因子作用下嗜酸性

粒细胞迅速转移到炎性区域有关。
C 反应蛋白作为炎症和组织损伤的急性期指标，当数值大

于 60mg/L 时提示感染性疾病可能性大，在诊断成人及儿童不

明原因发热感染性疾病中是一个明确的重要标志物[12,20]。当血

清铁蛋白小于 500μg/L 时多提示感染性疾病，若血清铁蛋白显

著升高多倾向于非感染性疾病，如成人 Still 病等[12,21]。降钙素原

在感染性疾病中升高明显，对区分非感染性疾病与感染性疾病

具有重要价值[18]。对于实验室检查结果，我们不能盲目相信，应

结合临床表现进行综合分析判断，不能单凭一次阴性或者阳性

结果就排除或确诊某些疾病，必要时应反复送检，一方面有助

于纠正单次实验误差的干扰，另一方面有助于观察一些结果的

动态变化。
3.3 影像学检查及病理检查

影像学检查（包括 X 线、B 超、二维心超、CT、PET-CT、MRI

等）是诊断 FUO 重要工具。X 线、B 超以及二维心超已作为诊

治 FUO 常规检查，女性患者 B 超还应包括盆腔脏器[18]。必要时

需要多次复查，如肺部形成粟粒阴影需几周时间，故粟粒性肺

结核患者病初 X 线结果可为阴性；心脏彩超对诊断血培养阴

性的感染性心内膜炎患者具有重要意义，对于直径小于 2mm

的细菌栓子，经胸壁心脏彩超很难检出，可行经食管超声，它可

检出直径 1~1.5mm 小栓子，准确率高达 90% [22]。18F-FDG

PET/CT 作为诊断 FUO 最先进的影像学检查，对排除感染性疾

病具有较高的阴性预测值，其最终确诊 FUO 病因阳性率范围

为 25%~69%[12]。病理学检查是许多疾病确诊金标准，如骨髓穿

刺检查可以明确部分血液系统疾病，淋巴结活检可明确淋巴结

肿大原因，如感染、血液病、实体肿瘤、反应性增生等。
总之，FUO 是临床常见症状，对其诊治应具备综合判断及

动态辩证的临床思维。其基本的思维方法为先常见多发病，后

少见罕发病[18]。根据详细病史询问、全面体格检查获得临床线

索及常规检查仍是重要诊断手段。
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