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 不明原因发热
Fever of Unknown Origin

Ghady Haidar, M.D., and Nina Singh, M.D.

其他 | 2022.02.03 | 综述

 收藏  分享  原⽂

⼈们在⼀个多世纪前已经认识到不明原因的持续发热。1907年，麻省总医院临床病理讨论会（Clinicopathological

Conferences）的联合创始⼈Cabot将持续2周或更⻓时间的发热称为“⻓程发热” 。在接下来⼏⼗年⾥，许多关于不明原因发热

的研究采⽤了不同的诊断标准。1961年，Petersdorf和Beeson将不明原因发热（FUO）定义为体温⾄少持续3周≥38.3℃，并且

在住院检查1周的情况下未得到诊断 。随着⻔诊医疗的发展，Durack和Street的修订版标准将检查时间缩短⾄住院3⽇或⾄少3次

⻔诊就诊 。

FUO并⾮⽣物学上的统⼀现象，⽽是多种不同疾病过程的共同表现。根据宿主的免疫状态、患者是否住院以及旅⾏史，FUO

有不同的分类。因此，FUO的体温、持续时间和检查标准在过去⼀个世纪⾥发⽣了变化也就不⾜为奇了 。这些⽐较新的定义⼀

般综合基于时间的诊断标准和最低限度诊断标准 。然⽽，关于FUO的精确时间节点或诊断标准，⽬前并未达成普遍共识。例

如，荷兰的两项前瞻性研究将FUO定义为在⼴泛检查的结果呈阴性的情况下，体温超过38.3℃，且持续3周以上 ，与此同时他

们承认减少FUO病例中偏倚的合理⽅法可能是弃⽤基于时间的标准，该标准可能因来源国⽽异，并且有利于⼀系列阴性检查（这

⼀点尚⽆共识）。事实上，在⼀篇关于FUO的系统综述中，28%的研究将FUO定义为最低限度诊断检查未查明病因的发热，⽽

未使⽤严格的时间依赖性标准 。然⽽，将发热持续时间纳⼊FUO定义中仍然有价值，可以避免将这⼀术语⽤于⾃限性发热疾

病。由于FUO的异质性，具体持续时间应该是2周、3周还是其他时⻓是⼀个有争议的问题，同时是专家意⻅ 。

因此，尽管⽬前提出的FUO定义都是主观的，但其核⼼特征是经过住院或⻔诊的合理检查，未能确定发热原因，并且发热持

续⾜够⻓的时间，以排除⾃限性发热 。负责治疗发热患者的临床医师应该知晓这些争议、复杂性和细微差别，⽽且诊疗可能的

FUO患者时，不应采⽤严格且任意制订的步骤，⽽应细致客观评估患者已发热多⻓时间，以及是否实施了⼀系列全⾯检查。后⼀

种评估指的是“基于质量”的标准，该标准要求进⾏⼀系列特定检查，⽽其中许多检查是基于潜在的诊断线索。尽管建⽴FUO诊断

之前应进⾏的具体检查项⽬尚有争议 ，但认为患者患FUO之前⼀般应进⾏最低限度的检查（图1），⽽且应认识到，具体检查项

⽬可能因流⾏病学、宿主、资源相关和其他因素⽽异。还应认识到，各项检查可以不同时进⾏，⽽是在不断纳⼊或排除各种诊断

结果的过程中序贯进⾏。
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图1. 建议对不明原因发热采取的诊断和治疗步骤（FUO）

该⽅法应根据具体的临床状况做到个体化。ANA表示抗核抗体，CBC表示全⾎细胞计数，CRP表示C反应蛋⽩，CT表示计算机断层扫描，ESR表示红细胞沉降率，FDG

PET-CT表示18F-氟脱氧葡萄糖正电⼦发射断层扫描-CT，HIV表示⼈类免疫缺陷病毒，PCR表示聚合酶链反应，RF表示类⻛湿因⼦，TSH表示促甲状腺素。

 

发热反应

体温测定直⾄1868年Wunderlich在体温⽅⾯的开创性⼯作才成为主流 。他⻓度达⼀英尺，应⽤记录过程需要花20分钟的仪

器记录了100多万个腋窝体温读数，并将正常体温确定为37.0℃（98.6℉）。然⽽，⾃19世纪以来，⼈体似乎在逐渐变冷 。基于

⼈群的新数据表明，⼈体体温以每⼗年约0.03～0.5℃的速度稳步下降；⽬前的正常体温范围是36.3～36.5℃ 。炎症、环境和其

他⽅⾯在过去两个世纪发⽣的变化是⼈们提出的部分原因 。

视前区和下丘脑前部在热稳态中起关键作⽤。病原体或炎症刺激对致热细胞因⼦（例如⽩介素-1和⽩介素-6）的诱导作⽤可

触发脑内⽪细胞⽣成前列腺素E2，从⽽重置视前区的热调节设定点，进⽽引发热反应 。视前区还控制其他体温调节反应，包括
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⽪肤⾎管收缩、棕⾊脂肪组织的⾮颤抖性产热和⻣骼肌的颤抖性产热。与发热相关的厌⻝也是由前列腺素介导。致热原引起发

热，⽽反调节细胞因⼦（例如⽩介素-10）和其他内源性解热介质发挥致冷物（发热抑制物）的作⽤，防⽌有害的体温升⾼ 。

 

发热的后遗症

关于发热对疾病结局产⽣的影响，⼈们的观点在⼏千年间不断演变 。古代学者认为发热反应有益 。⾃19世纪初以来，发

热被⼴泛认为有害 。然⽽，⼏百万年来，发热在动物界的系统发⽣中⼀直是保守的，这提示发热对宿主有潜在益处。⼤多数致

病细菌是中温细菌（即约35℃最有利于其⽣⻓的微⽣物），⽽发热范围的体温会抑制其增殖 。发热还会产⽣肝脏的铁螯合化合

物（这些化合物与微⽣物复制所需的游离铁结合），增强抗⽣素的抗菌活性，诱导热敏休克蛋⽩（它可激活宿主防御），并增强

T细胞应答 。⼀项研究表明，危重患者⾼达39.5℃的体温并⽆不良影响，甚⾄可能与良好结局相关 。然⽽，通过外部⼿段提

⾼患者体温并⽆益处。

 

FUO原因随时间的变化

FUO原因在过去⼀个世纪⾥发⽣了巨⼤转变 。⽂献的总体观点是与⼆⼗世纪早期和中期相⽐，在当前时代，FUO的感染

性原因减少，⽽⾃身免疫疾病或⾃身炎症疾病增多 。然⽽，对研究所做的进⼀步评估揭示出更为复杂的状况，即FUO原因因

国家、医院类型（三级医院 vs. 社区医院）和患者⼈群⽽异。⽂献⾃相⽭盾，并且驳斥了炎症疾病已超过感染成为FUO主要病因

这⼀普遍看法，1994—2004年 和2005—2015年 的两篇系统综述表明，感染仍然是FUO的主要病因。较低收⼊地区和较⾼感

染率之间似乎有可能存在关联 。例如，2021年，在印度 和⼟⽿其 ，感染约占FUO病例的40%，⽽⾃身免疫疾病和炎症疾病

仅占病例的1/4。相⽐之下，来⾃⽇本 、希腊 和韩国 的同期研究表明，⾃身免疫疾病和炎症疾病所占的⽐例相同或更⾼。即

使在当今时代，仍有⾼达51%的FUO病例未能确诊 。病例未能确诊的可能性在较⾼收⼊地区可能更⾼，这⼀关联的原因可能是

患“难以诊断”疾病的患者⽐例过⾼ 。 

 

FUO分类

在历史上，FUO被分为经典病例、院内病例、免疫缺陷相关病例和旅⾏相关病例（表1）。尽管有其局限性，但上述分类提

供了⼀个有⽤框架，我们可以据此诊疗⻓期发热患者。

 

表1. 不明原因发热（FUO）的⼤类*
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* 表中列出了可能与FUO相关的部分疾病。数据来⾃Durack和Street 以及Wright和Auwaerter 的论⽂。AIDS表示获得性免疫缺陷综合征，ART表示抗逆转录病毒疗法，

GVHD表示移植物抗宿主病，HHV表示⼈类疱疹病毒，HIV表示⼈类免疫缺陷病毒，ICU表示重症监护病房。

 

经典型FUO

“经典型FUO”⼀词通常指的是FUO综合征的变异型，最初由Petersdorf和Beeson 定义，并且是过去⼀个世纪⾥⼤多数

FUO相关报道的焦点。经典型FUO的主要原因是感染、癌症、⾃身炎症疾病或⾃身免疫疾病以及其他原因 。本⽂不可能总结引

起FUO的所有感染；然⽽，但以下重要疾病值得讨论。 

 

细菌感染

结核病是FUO最常⻅的感染性原因之⼀。在关于FUO的35项研究中，有32项研究⾄少诊断出1例患者患结核病，并且结核病

在美国以外的病例系列中（10.2%）⽐在美国的病例系列中（5.3%）更为常⻅ 。粟粒性或播散性结核病的诊断仍然很有难度，

原因是其表现多种多样，常⽆既往结核病史，胸⽚⽆明显发现，以及诊断⼯具不⾜。约有38%的惠普尔病患者出现发热，且通常

伴有关节痛或关节炎、腹泻和体重减轻。伤寒和⾮伤寒的沙⻔⾎清型可引起菌⾎症和FUO，并可并发真菌性动脉瘤（图2A）。

其他细菌感染（例如感染性⼼内膜炎，特别是培养结果阴性的⼼内膜炎）和深部感染（例如脓肿和前列腺炎）是我们知晓已久的

FUO相关疾病 。
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图2. 感染引起的FUO病例举例

图A显示⼀例发热1个⽉患者的主动脉⼸假性动脉瘤（箭形），伴有⼤量⽓体（箭头），表明肠道沙⻔菌性主动脉炎 。图B显示⼀例患肺⻔淋巴结肿⼤和⾮⼲酪样⾁芽肿，

并且因疑似结节病接受糖⽪质激素治疗的患者的胸部CT扫描和⻣髓穿刺涂⽚。之后⼀次⼊院时采集的⽀⽓管肺泡灌洗液和⻣髓穿刺样本有荚膜组织胞浆菌⽣⻓；⾎清和尿

液的组织胞浆菌抗原检测结果呈阳性。应⽤六亚甲基四胺银法（Grocott Methenamine silver）染⾊后，对⻣髓穿刺样本的初始病理切⽚进⾏再次检查发现许多组织胞浆菌

酵⺟（箭形）。图C显示⼀例在南⾮狩猎旅⾏后发热、头痛和肌痛患者的叮咬焦痂（inoculation eschar）。对焦痂钻取活检样本进⾏的PCR检测产⽣⾮洲⽴克次体 。图

D显示⼀名患发热和⽪疹的男性的早期播散性莱姆病。图E显示⼀例患HIV感染和急性逆转录病毒综合征的患者的⽪疹。图F显示⼀例患克罗恩病，并且持续6个⽉发热、出

汗且体重减轻的患者的⼈⼯髋关节FDG PET-CT扫描。尝试使⽤糖⽪质激素、抗⽣素和抗真菌药物治疗均失败。再次检查FDG PET-CT扫描结果时发现⼈⼯髋关节内有积

液（箭形），并且培养后有⾎链球菌⽣⻓。患者接受⼿术和头孢曲松治疗后完全康复。

 

病毒感染

虽然⼤多数病毒感染具有⾃限性，但做出诊断可能可以减少诊断检查的费⽤和抗⽣素⽤药。在中国的⼀项研究中，通过⾎浆

聚合酶链反应（PCR）检测法，研究者在1/3的FUO患者中检测出⼈类疱疹病毒，包括分别在15.1%、9.7%、14.0%和4.8%的患

者中检测出的巨细胞病毒（CMV）、EB病毒（EBV）、⼈类疱疹病毒6型（HHV-6）和HHV-7，10.2%的患者同时感染不同病

毒 。发热可单独出现，也可伴有转氨酶⽔平升⾼或⾎液学异常；伴有⾎液学异常的发热最常⻅于EBV病毒⾎症。然⽽，在疱疹

病毒复制的病例中，有许多是在其他病程背景下发⽣的潜伏性感染复活，⽽不是FUO的主要原因。传染性单核细胞增多症的临床

表现可能因年龄⽽异（例如与⻘少年相⽐，中年或⽼年⼈可能发热持续时间更⻓，⽩细胞减少更明显，但脾肿⼤、咽炎和淋巴结

肿⼤的发⽣率较低） 。因此，对于所有FUO患者都应考虑单核细胞增多症，不论其年龄⼤⼩。HHV-6和HHV-8检测通常只对

免疫能⼒低下患者进⾏；HHV-7的致病性尚有争议 。动物源性病毒是FUO的⼀个考虑因素，尤其是伴有脑膜脑炎时（表2和补

充附录表S1，补充附录与本⽂全⽂可在NEJM.org获取）。

 

表2. 有可能导致FUO的部分⼈畜共患感染和媒介传播感染*
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* 其中许多疾病的诊断可能有难度，诊断检查（包括⾎清学检查、聚合酶链反应检测和培养）可能不敏感或不易获得（可能导致FUO的其他疾病参⻅补充附录表S1，补充附

录与本⽂全⽂可在NEJM.org获取）。ARDS表示急性呼吸窘迫综合征，DIC表示弥散性⾎管内凝⾎，TMP-SMX表示甲氧苄啶-磺胺甲噁唑。

 

真菌感染

地⽅性真菌病（组织胞浆菌病、芽⽣菌病、球孢⼦菌病和副球孢⼦菌病）在有免疫能⼒和免疫能⼒低下的宿主中可能均与

FUO相关，其中主要发⽣于免疫能⼒低下⼈群的⻢尔尼菲蓝状菌病（talaromycosis）除外（表S2） 。⽽机会性侵袭性真菌

病，例如曲霉菌病、⽑霉菌病和由新型隐球菌（⽽⾮格特隐球菌[cryptococcus gattii]，该隐球菌可感染健康⼈群）引起的隐球

菌病主要发⽣于免疫能⼒低下⼈群。各种地⽅性真菌病具有互相重叠且⾮特异性的临床表现，包括B症状以及肺部或肺外症状。

旅⾏史可能有助于建⽴诊断。然⽽，真菌病流⾏的地区可能随着时间推移⽽改变。事实上，尽管⼏⼗年来我们⼀直认为组织胞浆

菌病分布于密⻄⻄⽐河和俄亥俄河流域，但其分布范围显然正扩展到上述两河流域之外 。因此，对于有相吻合综合征的患者

（图2B），应怀疑组织胞浆菌病，即使是在组织胞浆菌的经典分布地图之外，上述地图最早于1969年发表，依据的是1958—

1965年进⾏的⽪肤测试 。遗憾的是，许多组织胞浆菌病病例仍然是根据组织活检，⽽不是根据抗原检测来得出诊断，这提示医

护⼈员对其的怀疑程度仍然很低 。

 

其他感染

约有⼀半的⼈类病原体是通过媒介传播或动物源性的病原体 ，⽽这些感染通常表现为FUO（表2，图2C和图2D，表S1）

。⼀般并⽆明确的动物源性病原体或节肢动物接触史。此外，互相重叠且⾮特异性的临床表现（可能包括⽪疹、⾎细胞减少和

转氨酶⽔平升⾼）以及缺乏现成的实验室检测⽅法常导致诊断延迟。

 

癌症

癌症约占FUO病例的2%～25% 。最常伴发FUO的肿瘤包括肾细胞癌、淋巴瘤、肝细胞癌和卵巢癌、⼼房黏液瘤和卡斯

尔曼病 （表3）。⽣成致热细胞因⼦或⾃发性肿瘤坏死（伴或不伴继发感染）可能是⼤多数癌症相关发热的基础原因 。有研

究者提出通过“萘普⽣激发”的⽅式鉴别癌症引起的FUO和感染引起的FUO 。尽管临床医师可能选择使⽤萘普⽣缓解发热症状，

但萘普⽣缓解或消除发热之后，并不意味着⽆须对感染进⾏严格评估。

 

表3. FUO的部分恶性肿瘤、⾃身炎症和⾃身免疫及其他原因*
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* 表中并未列出可能与发热相关的所有疾病；许多其他原因来⾃病例报告。数据来⾃Gaeta等 ，Pannu等 ，Loizidou等 ，Sun和Singh 以及van Kempen等 的论

⽂。

† 这些疾病可能同时具有⾃身炎症和⾃身免疫特征。

 

⾃身炎症疾病和⾃体免疫疾病

⾃身炎症疾病和⾃身免疫疾病占FUO病例的5%～32% 。我们新近对这些疾病机制的了解表明它们是两类不同的疾

病。单纯⾃身炎症疾病（例如周期性发热综合征）属于⽩介素-1β反应、⽩介素-18反应或两种反应失调的固有免疫障碍，⽽⾃身

免疫疾病（例如⾃身免疫性淋巴组织增⽣综合征）则涉及适应性免疫，由1型⼲扰素反应驱动 。其他疾病（例如成⼈期发病的

斯蒂尔病和类⻛湿关节炎）具有可变或同时存在的⾃身炎症和⾃身免疫特征 （表3）。⽼年⼈巨细胞动脉炎和⻛湿性多肌痛以

及年轻患者的成⼈期发病的斯蒂尔病常伴有发热。炎症标志物升⾼虽然常⻅，但不具有特异性。然⽽，⾼铁蛋⽩⾎症（＞每毫升

10,000 ng铁蛋⽩）似乎是成⼈期发病的斯蒂尔病的特征 。

17 18 37 38 39
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免疫重建综合征（它代表了免疫抑制逆转时对机会性病原体的异常重建免疫）是FUO的⼀个新原因。但该综合征并不局限于

免疫缺陷宿主。早在⼈类免疫缺陷病毒（HIV）感染出现之前，⼈们已在结核病和麻⻛病患者中观察到因病原体相关免疫抑制逆

转⽽导致的与免疫重建综合⼀致的疾病，只是当时尚不知晓这⼀疾病 。如果在微⽣物感染受到控制后出现与炎症组织疾病相关

的发热，则应怀疑免疫重建综合征。HIV感染者、器官移植受者、产后妇⼥、中性粒细胞减少的宿主和接受抗肿瘤坏死因⼦α

（TNF-α）治疗的患者均有⻛险。隐球菌病、组织胞浆菌病和分枝杆菌感染是与免疫重建综合征相关的最常⻅机会性感染 。

 

其他原因和药物热

还有许多其他疾病可能导致经典型FUO，其中部分在表4中列出。据估计，住院患者有3%～7%的发热可归因于药物 。然

⽽，由于缺乏局灶征象，药物热常被忽视。嗜酸性粒细胞增多、相对⼼动过缓和⽪疹分别发⽣于约25%、10%和5%的病例 。

近1/3的药物热是由抗⽣素引起，最常⻅的是β-内酰胺类抗⽣素 。药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身性症状（DRESS）是⼀

种以重度⽪疹、发热、内脏受累、淋巴结肿⼤、嗜酸性粒细胞增多和⾮典型淋巴细胞增多为特征的疾病。

 

表4. 经典型FUO的药物相关原因*
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* 数据来⾃McAllen和Schwartz 、Boyer和Shannon 以及Francescangeli等 的论⽂。DRESS表示药物反应伴嗜酸性粒细胞增多和全身性症状，LSD表示⻨⻆酰⼆⼄

胺，MAO表示单胺氧化酶，MDMA表示3,4-亚甲⼆氧基甲基苯丙胺。

† 半衰期较⻓的药物（例如氟⻄汀）即使提前5周停药，也可能诱发该综合征。

‡ 如果在选择性5-羟⾊胺再摄取抑制剂的基础上加⽤对细胞⾊素P-450具有抑制作⽤的同⼯酶（CYP2D6和CYP3A4），后者可能引发5-羟⾊胺综合征。

 

⾼热药物综合征（例如5-羟⾊胺综合征和神经阻滞剂恶性综合征）（表4）可能是药物的特发性或已知副作⽤ 。5-羟⾊胺

综合征是由刺激5-羟⾊胺受体中5-羟⾊胺家族的药物引起 。由于5-羟⾊胺能药物的使⽤越来越多，该疾病的发病率正在上

升。如果与5-羟⾊胺能治疗药物联⽤，数种⾮处⽅药、⾮法物质和草药制品也可能引发5-羟⾊胺综合征。神经阻滞剂恶性综合

征与多巴胺受体阻滞剂（例如抗精神病药）相关，可能被误诊为5-羟⾊胺综合征。实验室检查结果异常（例如⽩细胞增多）是神

经阻滞剂恶性综合征的特征，这进⼀步混淆了疾病诊断。药物热的其他原因在表4中列出。

42 43 44
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院内FUO

医学进步导致住院患者中的持续发热和不明原因发热发病率增加，这⼀综合征常使临床医师感到受挫，并被称为“可以有太

多原因的发热”（fever of too many origins） 。院内FUO患者的检查项⽬与经典型FUO的检查项⽬有重叠，但也有差异，表

现在前者通常不评估不寻常感染（esoteric infection）、⾃身免疫疾病和癌症。所做的评估（尤其是对于慢性危重患者）应⾸先

关注院内感染，包括⾎管导管相关感染、尿路感染、肺炎、腹腔内感染、⿐窦炎和艰难梭菌感染。然⽽，初始培养和影像学检查

结果通常⽆发现 。事实上，⼀项研究表明，31%的发热危重患者患的是⾮感染性发热，包括脑损伤、⾎栓栓塞事件或药物引

起的神经源性发热 。在感染性发热患者和⾮感染性发热患者中，⽩细胞增多的频率和程度相似，因此⽆法通过这⼀指标可靠地

鉴别两种状况。

不明原因发热在术后患者中也很常⻅。术后早期发热⼤多具有⾃限性，其原因是⼈体在外科⼿术的⽣理应激下释放炎性细胞

因⼦。⼼脏、⻣科或神经外科⼿术后的吻合⼝瘘、瘘管、⾎肿、痛⻛急性发作（由⾎容量减少和组织缺氧引起）、⾎栓栓塞事

件、补⽚或移植物相关感染以及⼈型⽀原体感染是术后FUO的众多原因中的⼀部分。与普遍观点不同，⼏乎没有证据表明肺不张

是发热原因 。

 

免疫缺陷和FUO

在过去⼏⼗年间，免疫抑制和免疫刺激疗法（例如⽣物制剂、单克隆抗体、检查点抑制剂和嵌合抗原受体[CAR]-修饰的T细

胞）得到了发展。美国⽬前有数百万成⼈接受免疫抑制药物 。考虑到免疫能⼒低下状况的⽣物学差异，不可能对免疫缺陷相关

FUO做出统⼀定义。尽管如此，通常仍然应该应⽤基于时间和质量的标准，但由于基础的宿主因素，这些标准可能不同于定义经

典型FUO的标准。

 

HIV感染者

HIV感染者的发热可能是由急性逆转录病毒综合征引起，该综合征在感染后约2周出现（与病毒⾎症峰值重合），表现为单核

细胞增多症样综合征和⽪疹（图2E） 。在获得性免疫缺陷综合征（AIDS）患者中，机会性感染和癌症是FUO的主要原因。20

世纪90年代初，法国的⼀项研究对57例AIDS合并FUO的患者进⾏了评估，结果发现了86%患者的发热原因。分枝杆菌感染、

CMV感染、利什曼病和淋巴瘤是发热的最常⻅原因 。其他感染（包括组织胞浆菌病、隐球菌病、⼸形体病和HHV-8感染）也

可发⽣于AIDS患者 。然⽽，抗逆转录病毒疗法（ART）已经将HIV感染转化为慢性病，与AIDS相关的机会性感染已经很少⻅

。因此，在21世纪，与HIV相关的FUO可重新分类为接受ART患者发⽣的FUO（该⼈群的检查项⽬与未感染HIV的⼈群相似）和

未接受ART患者发⽣的FUO（表1）。如果AIDS患者在开始接受ART后出现FUO，应考虑免疫重建综合征。

 

器官移植受者

在3,626名器官移植受者中，根据记录，有1.4%的⼈出现FUO；⼀半以上是由感染引起 。随着抗病毒药预防性⽤药的改

进，CMV已成为FUO的不太常⻅的原因。其他病毒性原因（例如与EBV相关的移植后淋巴组织增⽣性疾病，以及腺病毒、HHV-

6、细⼩病毒B19或HHV-8感染）仍然是器官移植受者发⽣FUO后的考虑因素 。粪类圆线⾍⾼度感染综合征和播散性组织胞

浆菌病常在发热移植受者的诊断中被遗漏。免疫或⼿术并发症也是移植后发热的原因（表1）。对于器官移植受者的FUO，以下

⼏种情况虽然罕⻅，但也应考虑：还应考虑抗胸腺细胞球蛋⽩或阿仑单抗引起的⾎清病 、排斥反应（可能伴有或之前发⽣嗜酸

性粒细胞增多）、移植物抗宿主病（GVHD）和噬⾎细胞性淋巴组织细胞增多症。

 

⾎液系统癌症患者

在接受旨在诱导缓解的化疗的⾎液系统癌症患者中，以及造⾎细胞移植受者在植⼊之前，发热的情况普遍。上述⼈群出现⻓

期、重度中性粒细胞减少（定义为中性粒细胞绝对计数少于500/μL的情况持续7天以上）的⻛险⾼ 。患者在中性粒细胞减少

期间出现发热的原因通常是中性粒细胞减少、黏膜炎和导管导致宿主防御能⼒受损，进⽽导致内源性细菌或真菌菌群转移到⾎流

内 。可确定病原体的患者只有约1/3，并且发热可在患者接受适当抗微⽣物剂治疗的情况下持续5天（中位数） 。出现发热

的中性粒细胞减少患者应⽴即接受⼴谱抗⽣素治疗。如果中性粒细胞减少和发热持续超过7天，患者应接受经验性抗真菌治疗

（主要针对霉菌）。这些病例很难治疗，应通过⽇常检查、频繁培养、影像学检查和培养以外的其他诊断⽅法进⾏评估，寻找霉
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菌感染，同时考虑患者是否患癌症。中性粒细胞不恢复的情况下，FUO可能持续很⻓时间。除⾮患者病情迅速恶化，应避免使⽤

更⼴谱的抗微⽣物剂。

造⾎细胞移植受者可在植⼊后的早期出现发热，原因包括细胞植⼊、感染性或⾮感染性肺综合征（例如特发性肺炎综合

征）、真菌感染、CMV、EBV和HHV-6等疱疹病毒复活（尤其是脑膜脑炎）、腺病毒感染、超急性GVHD或其他因素。在植⼊

后的后期，造⾎细胞移植后不明原因发热的原因⼴泛，包括GVHD、机会性霉菌感染、移植后淋巴组织增⽣性疾病和癌症复发

（表1）。

接受CAR T细胞治疗的患者中约有92%出现发热 。⼤多数发热出现在接受上述治疗后3周内，⽬前认为其原因是细胞因⼦

释放综合征（CRS）。与CRS相关的体温可能⾮常⾼，⽽且所有患者均接受抗⽣素治疗，所做的检查往往没有发现。由于缺乏⽣

物标志物检测法，CRS仍然是⼀种排除性诊断，即对于CAR T细胞治疗后早期出现的发热，只有⽆法确认其他原因的情况下，才

能诊断为CRS。由于⾼级别CRS对临床结局的有害影响，建议使⽤托珠单抗或糖⽪质激素等抗细胞因⼦疗法 。

 

接受其他免疫抑制治疗的患者

对于医源性免疫抑制期间出现发热的患者，都应仔细评估常⻅和机会性感染。例如，接受抗TNF-α疗法的患者可能出现李斯

特菌病、带状疱疹和⾁芽肿性感染（例如地⽅性真菌病、结核病或隐球菌病） 。使⽤利妥昔单抗与⽀原体 和侵袭性脲原体

感染引起的⻣关节感染相关。⽽阻断T细胞抑制信号并增强对癌症的免疫应答的检查点抑制剂疗法可能因⾃身反应⽽导致各种炎

症反应，包括不伴有感染的发热、器官炎症、⽪疹和腹泻 。

 

返乡旅⾏者

联合国世界旅游组织（World Tourism Organization）估计，到2030年，每年将有⼤约20亿⼈旅⾏，且⼤多数前往新兴经

济体国家 。尽管国际旅游因COVID-19疫情⽽减少，但游客仍将继续出现发热疾病。1996—2011年，在82,825名就医的⻄⽅旅

⾏者中，4.4%患急性疾病；最常⻅的感染是疟疾（76.9%的旅⾏者）、肠热病（18.1%）和钩端螺旋体病（2.4%） 。从旅⾏

⾄就诊的中位时间为16天；有91%的返乡旅⾏者出现发热，0.4%死亡。恶性疟主要是在⻄⾮感染，肠热病在印度次⼤陆感染，

钩端螺旋体病在东南亚感染 。

识别危及⽣命或可传播的旅⾏相关感染是重中之重。上述感染包括病毒性出⾎热（表2和表S1）、钩端螺旋体病、⽴克次体

病（包括斑疹伤寒）、麻疹、肠热病、结核病、流感、重症冠状病毒感染和抗⽣素耐药性细菌感染 。除⾮特别加以考虑，上述

旅⾏相关感染中有许多可能很难诊断。上述感染中有许多可通过疫苗预防。然⽽，⼀项研究表明，在发⽣疫苗可预防的疾病的旅

⾏者中，只有19.7%曾在旅⾏前寻求医疗建议 。

 

诊断

评估FUO的第⼀步是根据图1中的说明采集全⾯病史、进⾏检查和进⾏初始诊断检查。通过这⼀框架，临床医师可追踪潜在

的诊断线索 ，以做出最终诊断。然⽽，尽管诊断线索使62%的患者得到了诊断 ，但此类线索中48%～81%可能具有误导性

。由于许多FUO综合征是常⻅疾病的不常⻅表现，因此不建议按照步骤进⾏⼴泛的实验室评估，因为评估的费⽤很⾼，⽽且

如果疾病的验前概率低，可能会得出假阳性结果。例如，尽管测定降钙素原⽔平对细菌性肺炎患者具有潜在价值，检测β-d-葡

聚糖对侵袭性念珠菌病或某些霉菌感染患者可能也有价值 ，但在病情稳定，且未能定位来源的未分化性发热综合征患者中，检

测结果可能难以解读。事实上，在并⽆其他理由怀疑细菌感染或侵袭性真菌病（例如影像学发现、脓毒症或宿主因素）的情况

下，仅仅根据升⾼的降钙素原或β-d-葡聚糖值启动抗菌或抗真菌治疗是不明智的。如果最初评估没有特别发现，应重新回顾病

史中的其他⽅⾯，因为诊断线索可能会在重复询问过程中出现。⽬前建议对病情不消退的⽼年FUO患者进⾏颞动脉活检，确定是

否有颞动脉炎 ，可以根据每个病例的具体情况考虑这⼀⽅法。数⼗年前 ，对FUO患者⾏剖腹术的情况常⻅，但现在已被计算

机断层扫描（CT）所取代。 

值得⼀提的两种诊断⽅法是18F-氟脱氧葡萄糖正电⼦发射断层扫描-CT（FDG PET-CT）（图2F）和⼆代测序。荟萃分析

表明，FDG PET-CT在诊断FUO⽅⾯的性能范围很⼴，灵敏度在86%～98%，特异性在52%～85% 。FDG PET-CT的诊

断率似乎超过50% ，⽽且⽐常规CT的诊断率⾄少⾼出30% 。FDG PET-CT在感染或肿瘤患者中的性能似乎优于在⾃身免

疫疾病患者中的性能 。FDG PET-CT似乎也优于其他核成像⽅法，如⽆CT的PET以及镓或⽩细胞闪烁显像 。此外，FDG
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PET-CT结果阴性似乎与发热⾃发消退的可能性⾼相关 。FDG PET-CT的潜在缺点包括费⽤⾼，以及仅部分治疗中⼼有这⼀设

备。

分⼦诊断检测可克服传统微⽣物学检测的局限性，例如结果延迟、使⽤抗⽣素时灵敏度下降以及在病程早期的假阴性⾎清学

结果 。这些⽅法包括⼆代测序，包括对样本中所有遗传物质的⽆偏测序 。此外，针对细菌和真菌基因组中的16S或18S核糖体

RNA基因、核糖体DNA D1-D2区、内部转录间隔区及其他部分的⼴泛或病原体特异性PCR检测法近年来受到⼴泛关注 。

然⽽，在FUO病例中常规应⽤分⼦学⽅法的数据很少 ，⽬前，这些检测法只⽤于始终未能确诊的病例（图1）。

 

治疗

对于持续发热患者，我们往往想要根据经验使⽤抗微⽣物或抗炎治疗（例如糖⽪质激素）。然⽽，除⾮患者有中性粒细胞减

少、免疫能⼒严重低下或病情迅速恶化，⾸先应尽⼀切努⼒确定诊断。对于FUO始终未能确诊的患者尤其如此，因为此类患者预

后很好，甚⾄可以⾃发消退 。尝试使⽤抗微⽣物剂治疗可能导致患者易发⽣耐药，或者抑制有严格营养需求的病原体

（fastidious pathogen）的⽣⻓，此外对于⾃限性疾病（例如病毒感染）患者，还可能使其误以为发热的根本原因已得到治疗。

即使是抗炎药物，如果使发热消退，也可能导致诊断延迟。在初始评估显示出强烈⽀持某⼀诊断结果的诊断线索（图1），那么

在诊断检查结果出来之前，应运⽤临床判断来决定使⽤下列药物进⾏激发：多⻄环素、抗结核药、抗真菌药、糖⽪质激素和其他

疗法。

 

未来⽅向

20世纪已经⾛过了20多年，现在是时候从当代医学教育中删除关于FUO的教条定义了，⽽应将FUO重新定义为经过⼀段合

理的时间（以排除⾃限性发热），在⾼质量诊断检查没有发现的情况下，不明原因的发热现象。分⼦诊断学（例如可快速检测多

种病原体的DNA或RNA测序）和宿主应答⽣物标志物技术（应⽤基因组学、转录组学、蛋⽩质组学和代谢组学⽅法）的发展可能

有朝⼀⽇会改变FUO的诊断局⾯，⽆须极⾼的临床敏锐度即可诊断疑难病例 。遗憾的是，预计这些⽅法只有⾼收⼊国家和地区

可以使⽤。发展中国家需要获得快速、可靠的即时检测法，这对改善发热疾病的初级诊疗有意义。尽管如此，随着对FUO的诊断

能⼒从敏锐的临床判断转向分⼦学诊断，FUO领域有朝⼀⽇可能会进⼊精准医学领域，这⼀概念甚⾄可能完全过时。 
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