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不明原因发热的诊断进展

马锦玲孟庆义

不明原因发热(fever of unknown商西n，FUO)的

诊断和治疗是I临床lIt的难题之一。早在1961年

Petersdo瘌Beeson¨。通过对100名病人前瞻性的研
究第·次提出“不明原因发热”(FUO)的定义：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。这个严格的定义

把某些普通的自愈性和白限性疾病排除在外。下面

将介绍FUO诊断的一些进展。

1病因学分类

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，有些专家建

议一个更加全面的FUO定义，他们根据潜在病因将

FUO分为4种业型：经典型、院内型、免疫缺陷型和

HIV相关型”。对每一亚型均根据症状和体征的差

别『而制定有不同的诊断标准。有些学者表示改变这

个定义将不利于FUO患者病情的评价和治疗。

1．1经典型满足经典型的诊断标准需要至少3

次医院内病情的评估，3次看门诊，或在门诊经过1

周的检查而末确诊。经典型FUO最常见的原因是

感染性疾病，恶伴疾病，结缔组织和炎性_口I【管疾病及

其它疾病。

1．2院内型是指住院至少24 h出现发热而人院

前无明硅感染迹象的FUO，至少3 d未确诊可考虑

此诊断。此类疚病包括脓毒性血栓性静脉炎、月市栓

塞、难辨梭菌小肠结肠炎和药物热。在鼻胃捅管或

鼻气管插管的患者中，鼻窦炎可能也是一个原因。

1．3免疫缺陷型 是指中性粒细胞数为51301“皿3

或更少患者的反复发热，3 d仍未确诊。此类中的大

多数患者，发热原斟是机会感染。通常会采用广谱

抗生素来覆盖最可能的致病原。白色念珠菌和曲霉

菌引起的真菌感染也必须要考虑。

1．4 HIV相关型tlPv'感染的门诊病人持续4周
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的反复发热，或住院的HIV感染病人持续3 d的反

复发热。HIV病毒可导致患者易于发生机会感染，

此类疾病包括鸟分支杆菌感染，卡氏肺孢子虫肺炎

和巨细胞病毒感染。也可合并较少见的疾病如淋巴

瘤、Kaposi’s肉瘤和药物热嘲。

2诊断学分类

FUO的诊断学分类有4种：感染性疾病、恶性疾

病、结缔组织、炎性血管性疾病和其他疾病。41。近

50年来，疾病的种类有所变化，例如，过去，系统性

红斑狼疮是FUO的常见原因”1，但是现在由于血清

学检测的迸展，此类疾病较易诊断；总之，许多疾病

以前曾称为FUO，现在已不在lbTJO的范围之内，。

FUO的原凶在不同人群中有不同的分类。例

如，白限性病毒感染的疾病在老年人中很少见，但是

颞动脉炎、肿瘤和结核在老年人中更可能出现“o。

2．1感染性疾病感染性疾病仍然是FUO的最主

要原冈，在近年的研究中发现，感染约占1／3。最常

见的感染是结核、脓肿、心内膜炎、鼻窦炎、骨髓炎和

巨细胞病毒(CNV)感染。结核感染，总是FUO的～

个常见原因。随着先进榆查手段的出现，FUO叶I脓

肿的比例正在逐渐缩小。由于不适当地使用抗生素

或有难培养的微生物存在，FUO更可能出现于血培

养阴性的心内膜炎患者中。病毒感染中最常见的是

CMV感染，EB病毒和HIV感染也是FUO的原因之

一。寄生虫感染中应考虑到临床意义最大的弓形体

病和疟疾，此外还有阿米巴病等也是FUO的发热原

因。随着发热时间的延长，感染的可能性逐渐减少。

2．2恶性疾病在成年人中，一般认为恶性疾病是

FUO中第二常见的发热原因，然而，在近来的研究中发

现，恶性疾病仅占7％～13％，原凶在于cl-的常规应

用，有利于早期发现多种肿瘤，但在老年人中，恶性疾

病是FUO的常见原因。引起FUO的肿瘤中最多的是

血液系统的恶性疾病，尤其足何杰金病和其他的淋巴

瘤。多发I生骨髓瘤和白血病也是FUO的较少见原因之

一。存实体瘤中，肾细胞癌是最常见的引起FUO的原

因，较少见的是肝细胞癌，结肠和胃肠道、肺和乳腺的
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肿瘤。心房黏液瘤很少是FUO的原因之一，可能是因

为早期腑用超声心动图的原因。

2．3结缔组织和爽性血管性疾病有关FUO的近

年研究发现，结缔组织和炎性血管疾病是比恶性疾

病更常见的原因。目前，凶为成人斯蒂尔病和颞动

脉炎即使在血清学检测的帮助下，短期内仍然不能

诊断，成人斯蒂尔病在<50岁的人群巾是最常见的

发热原因。在>(25岁的老年人中颞动脉炎和风湿

性多肌痛这样的多系统炎性疾病是最常见的发热原

因。其他原凼包括结节性多动脉炎、冷球蛋白血症、

多肌炎、Wegener肉芽肿病和结节病等。在以腹部和

胃肠不适为主要主诉的患者I|J'炎性肠病是FUO的

可能原因。

2．4其他疾病药物热足最常见的。肝硬化和各

种肝炎也是FUO的潜在原因。深静脉血栓形成，是

FUO的罕见原冈。人为热几J持续6个J_=I以上。甲亢

和甲状腺炎也能表现为FUO。周期热，例如家族性

地中海热是罕见的，且发牛在特殊的人群中。

3诊断程序

3．1询问病史，体格检查获得一个详细的病史是

确定FUO病因的最基本步骤。病史应包括症状的

开始状态和具体表现、持续时间和周期。进一步的

询问包括：用药史；从事的职业；足否用过毒品和饮

酒史；是否接触过宠物；外出史和曾经到过的地方；

性活动史；家族遗传病；以前的手术史(尤其应想到

是否有异物)等其他既往的病史都应该仔细询问。

在FUO病人中，反复的体格检杏是非常重要的，因

为关键因素常在最初检查中遗漏，并且，随着时间的

延长，体征更容易表现出来。例如，Osier结、结膜的

淤点在心内膜炎患者巾不易早期发现；成人斯蒂尔

病的皮疹是易消失的。

3．2最初的实验检查确诊FUO的必查项目包括

【I『【细胞计数、ESR、常规的生化检查、尿液分析、至少

2次血培养和胸部x射线检查。根据体格检查的异

常、患者的年龄、从患者身L获得的特殊病史和最初

实验室检奁的结果再次定采取进一步检查。

3．3进一步的筛选检查对正在服用町引起发热

药物的患者来说，一项重要的早期方法是停It服用

这一可能致病物质，并观察发热是否在3～4 d后消

失。当患者的疾病有病毒感染的迹象时(尤其是血

涂片显示异型淋巴细胞)，应该进行EBV和CMV免

疫球蛋白c(IsC)和免疫球蛋[|M(IgM)抗体测定。

应存发热早期测定HIV抗体。在最初的实验榆查

中发现有与肝损伤相关酶升高时，应该检测肝炎病

毒相关抗体。对于有结缔组织病迹象的患者束说，

应检测ANA和抗ds—DNA抗体、补体、ANCA、冷球蛋

白、类风湿冈子、免疫球蛋白、f【Ⅱ清蛋白电泳等。刘

有发热、稀便、体重减轻的患者来说，7JsH和游离甲

状腺素测定能早期确诊甲状腺功能亢进。对有假肢

装置的FUO的患者来说，不管假肢已经安装多长时

间，应该行组织成像术检查评价装置和周围组织的

完整性o“。超声、CT等影像学检查在确诊FUO的原

因方面是非常有帮助的。

3．4针对性的诊断检查(1)对于经过前述检查仍

未确诊的患者来说，需要更多详细的检杳并且需要

专家会诊。(2)粟粒性结核患者，根据最初的检查结

果，诊断是困难的。第一次胸片可能是正常的，但是

以后的胸片常常有典型的粟粒状的改变。(3)高度

怀疑感染性心内膜炎的患者，如果最初的血培养未

培养出病原体，应进行重复的血培养并要求实验室

进行较长时间的培养，并进行超声心动图检查以寻

找心脏瓣膜的赘生物和心肌脓肿。(4)在急性疟疾

感染中可m现假阳性血清学检测结果，包括肥达反

应，HIV的ELISA检测方法和类风湿因子等的检测，

在康复后4周重新检测可成为阴性。因此，内科医

师在对待来自疟疾流行地区的FUO患者出现这样

的检验结果时应非常谨慎”J。(5)颞动脉炎，是老年

人FUO中最常见的原因，没有特殊的血清学标志

物，几乎所有的患者有较高的ESR值，诊断通常要

求颞动脉的活检并且清风湿病学专家会诊。同样，

有时诊断成人斯蒂尔病可能足困难的，也需要会诊。

(6)对于碱性磷酸酶或转氨酶升高的患者，肝活检可

给诊断提供证据。对于全血细胞减少的患者应行骨

髓活检和培养。(7)在常规CT扫描看不到的部位，

应用”Tc或⋯IrI标志的白细胞进行核素扫描是有帮

助的，能够发现炎性脓肿和肿瘤。

3．5试验性治疗包括感染在内的许多疾病，对皮

质类固醇的反应是短暂的，只有在对皮质类蝴醇敏

感的免疫介导疾病时，皮质类固醇才可应用。据报

道，荼普生能降低恶性疾病引起的发热，但是不能降

低感染性疾病引起的发热，这可能有助于区分是感

染还是肿瘤引起的发热”1，但是这一发现还未被证

实⋯1。非甾体抗炎药能缓解恶性疾病引起发热并

可减轻患者痛苦，但是这些药物的反应不能用来确

诊疾病。试验性地腑用抗牛素治疗极少能起到特殊

的作用，反而给以后的诊断增加困难。

FUO的诊断程序“见图1。
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图J FUo的诊断程序图

4小结

由于FU0的潜在原因很多，故确诊FUO的原因

是比较甚至是非常困难的。临床医师应采取有计划

的、战略性的措施。在充分理解K00病因的基础

r，结合病史、体格检查和完善的辅助检查，以及时

找到KOO的病因。
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炎症与房颤结构重构的关系研究

邢云利吴永全贾三庆

心房重构，特别是结构重构足房颤发生和发展的核心环

节。主要表现为心房肌肥厚、扩大、纤维化。研究表明炎症

町能参与了房颤的发牛==率文拟探讨炎症对心房结构重构

及房颤发生的作用。

1对象与方法

本文入选2002-年I()，}{{I到2003年11月的住院患者，病因

包括孤立性房颤、高血压、冠心病和瓣膜病(风湿性心脏病和

先天性心脏病)。将患者分为窦性心律组(8inlm rhythm，SR)；

阵发房颤(paroxysttual atrial fibrillation，PAF)；持续房颤组

(chronic a'tl试fibrillation，CAF)。

清晨夺腹抽5rrd静脉血测I谤-CRP作为炎症指标；必，丘惟

超声长轴M型切面测量的左心房前后径作为心房结构重构

指标。本研究统计分析使用sPss 10 0软件，P(0．05为有

显著统“学差异=

2结果

CAF组hs-CRP 7K平较sR和PAF明显增船(P<0．05)。

PAF组与sR组相比，虽有增人趋势，但没有显著差异(P>

0 05)。CAF左房直径较SR和PAF均有明显增加(P<0 05)。

PAF与sR相比，左房直径虽有增大趋势fn无显著差异(P>

0．05)：

患者左心房商径与血浆hs-CRP水平有正相关关系(P<

0．0S)=．

3讨论

该试验以Its—ClIP反映炎症水平，以左心房直径反映心
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房的结构重构，比较各类房颤患者Its—CRP和左心房直径。

结果显示，房颤患者hs-CRP是sR的2倍多，CAF较PAF显著

增高，PAF虽较sR升高，但没有显著性差异。孤立性房颤即

便没有任何器质性疾病，Its—CRP水平也较sR组高。因此房

颤和hs—CRP升高密切相关，提示房颤可以引起炎症，炎症反

过来电可以诱发房颤，并促使其成为持续件。同样，房颤较

SR左房直径明显增加。cAF左房直径较PAF组和sR组增

加；而PAl,"组虽较sR组升高，但无显著差异。说明随着房颤

持续时问的延艮．左心房逐渐由不应期缩短，收缩功能异常，

发生为心房肌肥厚、纤维化，体积增加即结构重构。

在各种原圊弓l起的房颧中，冠心病引起的hs-CRP水甲

最高，依次为瓣膜病，高血压和孤直性房颤，病因为心肌病的

hs—CRP最低。说明kcRP不仅与房颤发生的负荷(burden)

有关，还与房颤原因有关。急性冠脉综合征患者冠状动脉不

稳定斑块有炎症纠胞浸润，可引起hs-CRP升高，升高程度与

预后和危险程度相关。而高龄、高血压、器质性心脏病也町

“通过影响血流动力学，引起心房结构发牛改变，使hs—CRP

升高。左心房直径和炎症介质hs-CR}’之闹存在明显币捌关

关系，即随着炎症介质水平的提高，左心房直径不断增大；炎

症对心房的结构重构发挥着苇要作用。具体机制尚不明确?

PzumN06s等认为炎症是通过增加氧负{岢发挥这一作用的。

使用有抗炎作用的阿司匹林、他汀或抗氧化剂如维生素C等

可以改善心房结构重构，减少房颤复发。

流行病学研究显示炎症介质hs—CRP和J_L厂l可m预测房

童i|患者发生『f『L栓栓塞的几率，hs—CRP越高，栓塞风险越大。

这可能与炎症可以增加致血栓作用的组织因子表达有关。

还有研究显示转复不成功和复发者hs，ClIP增高，本研究人

选患者中有3例房颤转复后复发，其h}CRP分别为0 36、

0 06、0 63，因样本量极少．不能说明问题。

  万方数据


