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长期不明原因发热性疾病的临床诊断思维

李刚  李儒贵  谭华炳

发热是临床各科常见的症状和体征，常见于感染性

疾病，特别是传染病常常伴有发热，许多传染病以“热”

命名。不明原因发热（fever of unknown origin，FUO）

是临床各科，特别是感染性疾病科医师经常面临的问题，

患者临床表现特异性差，病因诊断是临床常见的难题，

而且引起发热的病因繁多，考验临床医师的知识面和耐

心和综合分析能力。随着时间的推移，FUO 的病因学也

在发生变化。近年来，国内外对 FUO 诊治研究取得一定

进展，现作一综述。

一、定义

自 Petersdorf 和 Beeson[1]
提出 FUO 的诊断标准，

1992 年 Kanzanjian 和 Petersdorf 对其诊断标准进行修

改，至 1999 年，我国将 FUO 定义为：发热持续 3 周

以上，体温数次高于 38.3 ℃，经详细询问病史、体检

和实验室检查仍不能明确诊断者
[2]
。FUO 虽然复杂，

但诊治仍有规律可循，从发病原因上分析可以分为外源

侵入和内源产生两种，外源产生的感染性疾病在 FUO
的病因中占 30% ～ 75.4%[3-6]

，引起感染性疾病的病原

体达 200 多种
[7]
；感染性疾病中约 50% 为传染病，提示

熟练掌握感染性疾病及传染病的诊治技能对诊治 FUO 是

非常必要的，针对感染性疾病寻找病原体、筛选敏感药物、

选用抗感染药物及剂量、疗程、合并用药、对耐药病原

体处理、特殊部位感染处理、某些特殊感染（如艾滋病

患者合并机会感染、深部真菌感染和耐药结核菌感染）

处理、抗感染药物的毒副反应的观察和处理、患者基本

情况，尤其是免疫功能状态判定等并不容易，FUO 诊治

水平反映了感染性疾病科医师的综合能力。除外源侵入

的感染性疾病外，内源产生的恶性肿瘤在 FUO 中所占比

例达 20%，因此，感染性疾病科医生还需掌握各种肿瘤

的定性、定位诊断方法，尤其要认识血液系统恶性肿瘤

的临床表现、发展过程、特殊规律等；结缔组织病（风

湿病）占 FUO 的 10% 左右，是感染性疾病科医师还应

该掌握的临床表现和诊断方法。

二、病因分类

根据前述 FUO 的病因分布，临床上将 FUO 分为感

染性疾病、恶性肿瘤、结缔组织疾病和炎性血管疾病及

其他疾病 4 类；或根据潜在病因分为 4 种亚型：经典型、

院内型、免疫缺陷型和 HIV 相关型
[8]
；两种分类各有优

缺点，对临床诊治 FUO 均有指导意义。应根据病史特点、
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发病情况有重点的进行筛查。

1. 感染性疾病：感染性疾病是 FUO 的最主要、最常

见的病因，结核分枝杆菌、病毒感染位居 FUO 病因排列

的前两位。上世纪 90 年代后，结核发病率呈现回升，各

年龄段的发病率明显升高
[5]
，并发症的存在导致结核中毒

症状缺乏，特别是肺外结核，很难获得病原学依据。PPD
试验、血沉影响因素多，特异性不强，阴性不能除外结

核，给临床诊断带来困难。诊断性抗结核治疗存在医疗

纠纷隐患。一组 528 例 FUO 病例的回顾性分析，发现

感染性疾病占 FUO 病因的 54.9%，其中结核病为 13.3%
～ 28.6%，取代普通菌成为主要感染原因

[9]
。结核肺外

感染中，以脑膜、淋巴、骨等感染更多见
[10-11]

，临床

应注意对这些部位的重点检查。因此，临床不要轻易

排除结核感染。Aylin 等
[12]

也有类似报道。病毒感染是

FUO 另一原因，以 EB 病毒和巨细胞病毒感染多见，有

报道 FUO 病毒感染占 33.05%[13]
，但可能是个例。但近年

来新发传染病以病毒感染最常见是一个不争的事实。

2. 恶性肿瘤：虽然恶性肿瘤的发病率上升明显，但

随着诊疗技术的进步，对恶性肿瘤引起的发热警惕性提

高，恶性肿瘤占 FUO 病因比例有所下降。但肿瘤的高发

病率以及肿瘤临床表现的多样性决定了肿瘤性发热始终

是 FUO 的重要原因，特别是血液系统肿瘤，如淋巴瘤多

见且诊断困难。以 FUO 为首发表现的淋巴瘤临床表现缺

乏特征性，热型无规律，病情进展迅速，短时间内尚未

明确诊断就已经死亡
[14]
。在医疗安全形势日益严重的今

天提高对这类疾病的认识十分必要。

3. 结缔组织和炎性血管疾病：结缔组织和炎性血管

疾病病（含风湿病）一直在 FUO 的病因构成中占有重要

地位。Bleeker 等 [15]
报道该病是 FUO 首要原因，这与大

多数国内外报道不同。以系统性红斑狼疮为代表的结缔

组织和炎性血管疾病位居 FUO 病因的第三位
[16]
，需要

通过相关检查加以排除，有时需要重复检查。

4. 药物热和功能性发热：抗菌药物引起的发热仍是

药物热主要原因，注意抗菌药物使用过程中的“二重感

染”和“药物热”，注意抗结核药物的“类赫氏反应”

和结核控制不佳的鉴别有时颇为困难。但成分不明中药

导致 FUO 并不少见。功能性发热以年轻女性多见，一般

体温很少超过 38.3 ℃，应该属于慢性低热，不属于 FUO
的范畴。

三、诊断策略  
FUO 的病因诊断应重视常见病的非常规临床表

现
[17]

，注重“重复与动态”和“完整与重点”的结合是

关键。从发热的发病机制上去分析发热的原因，将 FUO
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分为感染性和非感染性，并通过病史、体检、辅助检查

进行系统排查。

1. 重视病史及体检：（1）病史、体检的“细与规范” 

询问病史要细，严格“起病时间缓急因，主诉性质与三程，

治疗经过伴随症，一般情况要详问”，如长期发热患者

反复出现先寒战后发热，常提示体内可能存在感染灶，

在查体时侧重查找感染灶体征。当然也有例外，本课题

组在临床上曾确诊 1 例以寒战、发热为主要表现的淋巴

瘤。因此，仔细体检寻找蛛丝马迹十分重要。

（2）重复原则：FUO 应反复询问病史，反复体格检

查，辅助检查需有目的的重复进行。

（3）重视非特征性表现：常见病的非特征性表现仍

较罕见病常见，如难治性关节炎需要注意肺癌的肺外表

现，癌症肺转移慢性发热等。

（4）注意定位线索：不论感染或非感染疾病，往往

有其常见受累部位，即具有特征性定位表现。如颞动脉

炎在发热的同时常有颞动脉的改变，注意关注发热之外

的患者的不适，可能会对明确病因有所帮助。

（5）不唯“特征性”论：动态观察热型可能对 FUO
诊断有帮助。但个体差异、抗菌药物、解热镇痛药物及

糖皮质激素的使用等使热型极不典型，以热型诊断疾病

几乎难于在临床上办到。

（6）关注伴随“症”和“征”：关注 FUO 伴随的“症”

和“征”，往往可能在其中发现蛛丝马迹，但一定要综

合分析。①寒战：细菌性感染及疟疾常见，结核、伤寒、

立克次体、病毒感染、风湿热少见，但不要因寒战就肯

定或否定某种疾病。②皮下小结：皮下结节有时可能成

为 FUO 的诊断线索，需通过仔细检查发现。结节性脂膜

炎于四肢、腹部、臀部、股部等处出现“皮下结节”。

恙虫病的皮肤改变有诊断意义：会阴部、腋窝部的红色

丘疹 → 水疱 → 中央部分坏死黑褐色或黄褐色圆焦痂。

③组织细胞性坏死性淋巴结炎病前多有上呼吸道感染表

现，淋巴结肿大与发热呈正相关，伴一过性白细胞下降，

病程相对较长，激素治疗有效，抗菌药物疗效差。

2. 辅助检查的应用：FUO 的病因诊断有时是一个困

难的过程，根据已有病因学分布以及医师经验进行排查，

仅 25% 的患者可经非侵入性检查明确诊断，绝大多数患

者需通过 1 次或多次组织活检或手术探查等才能明确诊

断。

（1）感染性疾病：感染性疾病占 FUO 病因的绝大

多数，根据先无创后有创，先常规后特殊的顺序，对感

染可能病灶进行仔细排查，寻找感染病灶等。通过系统

的排查明确病原侵入途径、侵入部位，判断感染的程度；

评估是单一感染、混合感染、二重感染；致病菌是否耐药；

评估治疗方法。对起病过程仔细询问可能是发现侵入途

径和部位的最佳方法。

（2）风湿结缔组织病：记住风湿结缔组织病是 FUO
的原因，从免疫发病的机制上对发热的规律进行分析，

对风湿结缔组织病导致的 FUO 进行相关的检查予以确诊

或排除，诊断性使用激素可以有效降低体温，必要时进

行皮肤、肌肉或肾组织活检。

（3）恶性肿瘤：通过超声、CT、MRI、同位素扫描

或内窥镜（支气管、胃、肠、膀胱）检查，必要时通过

骨髓活检、淋巴结或其他组织穿刺活检或手术探查排除

肿瘤性发热，恶性肿瘤始终是 FUO 诊治中必需关注的，

有时诸如骨髓活检、淋巴结或其他组织穿刺活检需要重

复进行。

3. 诊断性治疗：诊断性治疗是 FUO 病因诊断时万

不得已的措施，存在重大的医疗安全隐患，注意诊断性

药物的禁忌证和不良反应。避免无原则、盲目使用诊断

性治疗。抗结核治疗、敏感抗菌药物治疗、激素治疗均

可用于诊断性治疗。当通过系统的病史询问、细致的体检、

详细的辅助检查仍不能明确发热原因或因条件限制无法

进行相关检查，诊断性治疗也许对诊断有重要价值。

4. 综合分析临床资料：（1）细菌感染：感染性疾

病是 FUO 的首位原因，发热伴寒战、炎症因子 C- 反
应蛋白（CRP）升高、白细胞和中性白细胞改变对感染

性疾病有提示意义。近年来研究发现，白细胞介素 -6
（interleukin- 6，IL-6）升高与感染性疾病相关，升高程

度与感染程度相关，IL-6 ＞ 5000 ng/L 时，提示存在致

死性感染。

（2）真菌感染：抗菌药物的滥用，特殊人群抵抗力

低下时，易发生真菌感染。真菌感染临床表现隐匿，提

高认识，关注神经系统、口腔、肺、消化道的症状、体征，

可以及早发现。

（3）风湿免疫性疾病：风湿免疫性疾病是 FUO 常见

原因之一，当出现发热伴多脏器损害时，需注意排除风

湿性疾病。

（4）肿瘤性发热：肿瘤性发热是 FUO 第三位的原因，

通过骨髓检查、淋巴结活检、影像学检查、血片检查等

尽量寻找病因。

（5）少见情况：药物热、肉芽肿性肝炎和假热等均

是 FUO 少见情况。对药物热要特别注意保健品的应用情

况，其中不明成分的中药导致的发热并不少见。输血史

有时是非常有益的线索，对诊断某些特殊感染有重要提

示意义。按照 FUO 诊断的路线图（反复细致的病史询问、

反复细致的体格检查、反复的相关医技检查、必要的诊

断性治疗），遗漏的病史和特殊症状、变化的体征、变

化的结果会在“重复中”发现。FUO 一定要注意热型：

稽留热见于大叶性肺炎，伤寒等；弛张热见于结核，败

血症，亚急性、细菌性心内膜炎；双峰热见于大肠埃希

菌败血症、绿脓杆菌败血症；间歇热见于间日疟和三日疟；

波状热见于淋巴瘤等；双相热见于某些病毒感染，如登

革热、麻疹；不规则热多见于流感、风湿热。

5. 实验室检查：常规实验室检查始终是 FUO 鉴

别诊断的基础，对指导进一步检查有重要作用。已有

研究结果值得关注：CRP ＞ 60 mg/L、嗜酸粒细胞

＜ 40/mm3
、铁蛋白＜ 500 mg/L，提示 FUO 与感染性

疾病诊断独立相关
[18]
；冯少丹等

[19]
报道降钙素原结合

hsCRP 对 FUO 感染性疾病诊断敏感性为 95%；邢继成
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等
[20]

报道感染性疾病多以 ALB 减低和 α2 和 β 球蛋白升

高为主，α1 球蛋白无明显变化；肿瘤性多以 ALB 减低和

α 球蛋白升高、γ 球蛋白升高为主。提示系统分析临床检

验结果对初步判断病因有十分重要。

6. 特殊检查：随着科技进步，高科技设备在 FUO
的病因诊断中发挥着越来越重要的作用，国内外研究者

将 EDG-PET 作为 FUO 的主要检查工具，病因诊断的阳

性预测值达 93.0% 以上，阴性预测值达 100%[21- 22]
。但

EDG-PET 价格昂贵，难于广泛推广。活检是 FUO 有创

检查中最常用的手段，尤其在恶性血液病的诊断中尤为

重要，需要多次、反复进行，应该创造条件落实活检。

骨髓穿刺活检在排除血液病的意义大于确诊意义，对于

某些特殊感染的诊断亦有帮助
[23]
，骨髓培养可能对某些

感染性疾病具有极为重要的意义。

7. 诊断性治疗的价值：对于 FUO，在明确诊断的

情况下给予规范治疗是最理想的情况，有时诊断性治疗

可能是明确病因不得已方法，而且可能是有效的方法。

FUO 从大的病因分类上可以分为感染性疾病和非感染性

疾病，非感染性疾病又可进一步区分为肿瘤性和风湿免

疫性疾病。诊断性治疗首先要在现有临床资料的基础上

选择诊断治疗的方法。诊断性抗结核治疗依旧是目前诊

断肺外结核的主要方法，如无特殊禁忌，疗程以 4 ～ 6
周为宜，高度怀疑者可至 8 周

[10]
，但应与患者与家属充

分沟通，签订知情同意书，以避免医疗纠纷的发生。足

量激素诊断性治疗后不能有效控制体温，基本可以排除

“风湿免疫性疾病”，非甾体类解热药物对 FUO 的鉴别

诊断意义不大。

四、展望

如同人与疾病的斗争史，不管医学如何发展，FUO
可能始终是临床工作，特别是感染性疾病科医师不能回避

的课题，其能够考验感染性疾病科医师的勤勉和智慧，通

过不断地、仔细地、规范地、反复地病史询问，按照诊断

学的要求进行细致的体格检查，按照外源侵入和内源产生

双管齐下进行拉网式检查，对采集的病史、体征、检查结

果进行科学分析和反思；重复的动态分析；FUO 不但对医

师是一个挑战，对患者及其家属的心理也是一个挑战，通

过充分的、艺术的沟通取得患者的支持与配合；不懈的坚

持，多学科的协作与配合，当机立断的恰当措施，仍是诊

断 FUO 的主要策略。
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