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  [摘 要] 发热待查(FUO)定义为发热体温大于38.3
 

℃,发热持续时间超过3周,并于医院内诊治1周

后仍未明确诊断的患者。随着医疗水平的发展,定义也得到不断完善。目前报道的FUO病因超过200种,病

因复杂,临床诊断困难,诊断需依靠详细的临床病史收集、体格检查、实验室指标、影像资料等综合找出相关线

索。FUO的病因在不同时间段及不同国家的分布因健康状况和社会经济条件而异。目前,没有具体的治疗方

案,而经验性治疗存在争议。病因学分类的研究可以为临床工作者提供有效的线索,该文主要探讨目前FUO
患者病因的分布及病原构成变化趋势。
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[Abstract] Fever

 

of
 

unknown
 

origin
 

(FUO)
 

is
 

defined
 

as
 

patients
 

with
 

a
 

fever
 

whose
 

body
 

temperature
 

is
 

greater
 

than
 

38.3
 

℃,whose
 

fever
 

lasts
 

for
 

more
 

than
 

3
 

weeks,and
 

whose
 

diagnosis
 

is
 

not
 

clear
 

after
 

one
 

week
 

of
 

hospital
 

treatment.With
 

the
 

development
 

of
 

medical
 

standards,the
 

definition
 

has
 

been
 

improved.At
 

present,there
 

are
 

more
 

than
 

200
 

reported
 

causes
 

of
 

FUO
 

to
 

be
 

investigated,which
 

are
 

complicated
 

and
 

diffi-
cult

 

to
 

diagnose
 

clinically.The
 

diagnosis
 

needs
 

to
 

be
 

based
 

on
 

detailed
 

clinical
 

history
 

collection,physical
 

ex-
amination,laboratory

 

and
 

imaging
 

data
 

to
 

find
 

out
 

relevant
 

clues.The
 

causes
 

of
 

fever
 

under
 

investigation
 

FUO
 

varies
 

over
 

time
 

and
 

across
 

countries,depending
 

on
 

health
 

status
 

and
 

socio-economic
 

conditions.At
 

present,
there

 

is
 

no
 

clear
 

treatment
 

method,and
 

empirical
 

treatment
 

is
 

still
 

controversial.The
 

study
 

of
 

etiology
 

classifi-
cation

 

can
 

provide
 

effective
 

clues
 

for
 

clinical
 

workers.This
 

paper
 

mainly
 

discussed
 

the
 

changing
 

trend
 

of
 

the
 

distribution
 

of
 

etiology
 

and
 

pathogen
 

composition
 

in
 

FUO
 

patients.
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  发热待查(FUO)不是一种生物学上统一的现象,
而是多种、不同疾病过程的共同表现。根据宿主的免

疫状态、患者是否住院治疗和旅行史,FUO有不同的

分类。尽管在过去的1个世纪中,FUO的温度、持续

时间和诊断标准都发生变化。但核心要义仍是尽管

经过门诊或住院检查仍未明确病因的一组疾病[1],其
中检查内容包括病史及体格检查。系统全面的检查

包括血常规、尿常规、便常规+隐血、肝功能、肾功能、
电解质、血培养(3次不同部位不同时间抽取)、胸部X
线片及腹部B超(肝、胆、胰、脾、肾)[2]。目前FUO分

为以下4类[3]:经典型FUO、住院患者FUO、粒细胞

缺乏患者FUO、人类免疫缺陷病毒感染者FUO。目

前报道的FUO病因超过200种,其分类分为以下4
类:感染性疾病、非感染性疾病、肿瘤性疾病、其他病

因及病因未明。FUO的病原学分布因研究时间和地

区而异[4],关注FUO病因的变化趋势及诊治进展,对
于疾病的诊治及抗生素的使用具有指导意义。
1 FUO概念的演变史

  FUO的演变今已有百余年的历史。早在1907
年马萨诸塞州总医院临床病理研讨会的共同创始人
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CABOT将持续2周或更长时间的发热称为“长热”,
在数十年后有“fever

 

of
 

unknow
 

origin”“fever
 

of
 

un-
dermine

 

origin”“unexplain
 

fever”等 不 同 表 述[2]。
1961年PETERSDORF和BEESON 通过对一系列

FUO患者的观察研究后正式提出FUO的定义和分

类,并沿用至今,成为经典FUO的概念。1962年我

国学者赵文拴[5]提出FUO这一概念,笼统地指代“开
始症状或无证不典型以致诊断不明确”的发热。1981
年,翁 心 华 等[6]明 确 指 出 原 因 不 明 的 发 热(简 称

FUO)是指发热期限超2~3周,体温在38.5
 

℃以上。
经完整的病史询问、体格检查、实验室检查不能明确

诊断者,病程可达1个月及1年以上。在国内,这一

概念曾在多篇文章中分别被译为“不明原因发热”及
“FUO”[7]。1991年,STREET等提出长期发热的住

院患者及免疫缺陷患者等特殊人群的病因分布有所

不同,宜单独列出,丰富了FUO的定义[1]。此后,国
际上开始逐渐使用“fever

 

of
 

unknown
 

origin”进行统

一描述[8]。2017年国内指南[2]建议统一采用“FUO”
这一命名,将FUO明确定义为发热持续3周以上,口
腔体温至少3次大于38.3

 

℃(或至少3次体温在1
 

d
内波动大于1.2

 

℃),经至少1周在门诊或住院系统

全面检查仍不能确诊的一组疾病,并在国内沿用至

今。而目前有国外学者将FUO定义为在没有诊断的

情况下,多次腋下体温大于或等于37.8
 

℃,持续时间

长于或等于3周,经过3
 

d的住院医院检查或3次门

诊检查后病因仍未明确的一组疾病[1]。
2 发热反应

  关于发热对疾病预后影响的观点已经发展了数

千年,古代学者认为发热反应是有益的。自19世纪

初以来,发热被广泛认为是有害的。然而,发热在动

物界数百万年的系统发育保守表明其对宿主是潜在

有益的。大多数致病菌的适温在35
 

℃左右,发热温

度抑制其增殖。发热还产生肝脏铁螯合物,结合微生

物复制所必需的游离铁,增强抗生素的抗菌活性,诱导

热敏感休克蛋白的产生,激活宿主防御,增强T细胞反

应[1]。有研究表明,在危重症患者中,温度高达39.5
 

℃
没有不良影响,甚至可能与良好的预后有关[9]。

经典的热生理学家提出,视前区和下丘脑前部在

热稳态中发挥关键作用。病原体或炎症刺激诱导产

热细胞因子,触发脑内皮细胞产生前列腺素E2,使视

前区的体温调节定位点重置,从而引起发热反应。体

温调节行为包括棕色脂肪组织产热、寒战、出汗、血管

收缩和血管扩张等[10]。机体暴露于病原微生物而产

生外源性致热源,又称为内毒素,随之而来的是内源

性致热源。内源性致热源经血液循环输送至视前区,
中枢调温血管内皮细胞和神经元局部产生的前列腺

素E2(PGE2),表达PGE2受体3(EP3)的交感神经系

统神经元释放去甲肾上腺素,导致血管收缩和棕色脂

肪组织产热[11],乙酰胆碱通过肌细胞诱导的寒战促进

发热[12]。
3 FUO的病因构成

3.1 感染性疾病 感染性疾病仍是FUO最常见病

因[13-14]。随着经济水平的提升,感染性疾病构成比降

低。国外相关研究显示,30年来感染性疾病占比呈下

降趋势[13],从75.0%降至51.1%[15]。国内学者研究

结果提示近20年来从61.30%降至50.94%[16-17]。
在国内南北方病因分布不尽相同,北方感染疾病发生

率较南方高,南方非感染性炎症性疾病构成比较高,
考虑与北方所处维度高、天气寒冷等因素相关[18]。在

感染性疾病中,呼吸系统感染、泌尿系统感染占比最

高,泌尿系统感染中女性多见[4,19]。尽管FUO的病

原体感染在不同地区有着不同的发生率,细菌感染仍

在感染性疾病中占首要病因[4]。国内外均以结核病

最常见[14],发生率为16.2%~32.5%[14],肺外结核较

肺内结核多见[19-21];其次为羊布氏杆菌[19],羊布氏杆

菌感染有地区特异性,近年来非牧区感染布鲁菌发病

率正在逐渐上升[22],临床表现复杂,早期诊断困难。
虽然部分病毒感染是自限性的,但是反复感染多种病

毒也可导致热程延长、反复发热。相关研究发现,1/3
的FUO患者通过血浆聚合酶链反应(PCR)检测出人

类疱疹病毒(HHV),包括巨细胞病毒(CMV)、EB病

毒、HHV-6、HHV-7,分别占15.1%、9.7%、14.0%
和4.8%,还有10.2%的患者合并感染[23]。真菌感染

又分为地方性真菌感染及机会性真菌感染,健康人群

及免疫力低下人群均可出现机会性真菌感染,地方性

真菌感染在免疫功能低下FUO患者中多见[1]。
3.2 非感染性炎症性疾病 据JIANG

 

等[4]报道,在
发达国家,非感染性炎症性疾病逐渐增多,成为FUO
的主 要 病 因,占10%~43%[4,18]。在 国 内 占 比 为

20%~30%[2]。发病率在女性中更高[24],40岁以下

患者更易发生,而40岁以上患者肿瘤性疾病发生率

增加。一项关于我国2013—2022年FUO病因分布

的研究发现,FUO归因于自身免疫性疾病的总体比

例有所下降[25],这可能与诊断技术和标准的不断改进

使早期诊断相关。成人Still病(AOSD)和系统性红

斑狼疮(SLE)是年轻患者最常见的病因,颞动脉炎和

风湿性多肌痛是老年人最常见的病因[24]。AOSD炎

症性疾病炎症指标的升高是非特异性的,由于缺乏特

异性症状和辅助检查,AOSD仍属于排除性诊断,大
大增加了诊断难度,发热是其常见症状。近年来归因

于AOSD的FUO比例有所下降[25]。AOSD可引起

多器官功能障碍,早期识别和启动治疗至关重要。
SLE的发病率在世界范围内因性别、年龄、种族和时

期而异[4],发病率为1/10万~10/10万,而在非洲及

亚洲地区SLE的发病率均为白种人的2~3倍[26]。
3.3 肿瘤性疾病 FUO 患者中2%~25%为癌

症[1,11-12],在肿瘤性发热中,致热细胞因子产生或自发

肿瘤坏死(伴或不伴继发感染)是大多数癌症相关发
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热的基础[9],全面检查来排除感染性疾病是必要途

径。国外研究中提示可通过萘普生实验来鉴别感染

性发热及肿瘤性发热,通过萘普生实验肿瘤患者发热

症状可缓解,而感染性疾病患者反之[26]。国外研究报

道随着社会发展及人口老龄化的加剧,FUO病因中

肿瘤占比逐年增加[13],而国内研究表明,与过去的20
年相比,肿瘤性疾病占比呈下降趋势[4]。18F-氟代脱氧

葡萄糖(18F-FDG)正电子发射断层计算机成像/计算

机成体扫描(PET/CT)、血清肿瘤标志物在临床上被

广泛地运用,使得许多恶性肿瘤得到早期诊断。ER-
DEM等[13]表明肿瘤性疾病中,最常见的是血液系统

恶性肿瘤,包括淋巴瘤和白血病,其次是实体肿瘤。
HAIDAR等[1]发现与FUO最常见相关的肿瘤包括

肾细胞癌、淋巴瘤、肝细胞癌和卵巢癌。JIANG等[4]

和吕昆来等[20]研究也提示肿瘤性疾病中血液系统肿

瘤占比最高,其中主要以淋巴瘤为主。在疾病的早期

阶段,超声、CT、磁共振成像(MRI)等影像学手段有

相对较低的灵敏度和特异度。PET/CT不仅可以提

供最佳的活检部位,还可以改变传统的临床视角,提
供全身的形态和功能混合成像,从而有助于早期诊

断,预计超过一半的FUO患者可获得早期诊断[27-28]。
3.4 其他疾病 在FUO的多种病因中其他疾病占

10%~20%[18],亚急性坏死性淋巴结炎、亚急性甲状

腺炎、药物热等是常见疾病。坏死性淋巴结炎临床表

现多样,是一种不常见、良性、自限性疾病,病因不明,
其主要影响男女青壮年。临床表现为发热、淋巴结肿

大,质地坚硬或呈橡皮样,常累及颈淋巴结,同时伴有

体重减轻、脾肿大、白细胞减少和红细胞升高。且易

被误诊为其他良性淋巴结病或淋巴瘤,诊断依靠活检

病理结果[29]。亚急性淋巴结炎诊断需要综合分析症

状、体征、甲状腺功能检查、甲状腺核素扫描结果。而

在亚急性甲状腺炎人群中表现颈部及咽喉部疼痛等

典型 症 状 较 少[4]。2% ~10% 的 FUO 归 因 于 药

物[30]。接受抗生素治疗的患者中有0.7%~13.1%
发生药物热,2.8%~8.7%接受抗肿瘤药物治疗的患

者出现药物热[31],抗生素使用后发热时间间隔为1~
5周(多见于1~2周),抗肿瘤药物给药间隔时间为

3~4
 

d。药物诱导的淋巴细胞刺激试验[31](DLST),
又称淋巴细胞转化试验,是确定超敏反应药物的可靠

试验。但临床医生通常会通过停用怀疑的药物,停药

既是诊断过程,也是治疗过程。然而,没有必要进行

特殊的治疗[32]。值得注意的是,尽管目前医疗水平逐

步提升,但未确诊的FUO的患病率仍较高,这表明仍

然存在难以捉摸的疾病和致病条件[33]。而这些未确

诊的FUO患者被认为是真正的FUO。
4 诊断、治疗与转归

  对FUO的评估应该从全面的病史采集、查体、实
验室指标、影像学检查及初步诊断试验开始,临床医

生应寻找潜在的诊断线索来明确诊断。然而,62%的

患者通过所提供的线索诊断中48%~81%的线索是

有误导性的[9]。在缺乏诊断线索的情况下,经验性使

用退热药或抗菌药物治疗可能会导致抗生素的不适

当使用或错过重要的诊断机会[34-35]。因此,迫切需要

新的诊断技术来提高FUO的鉴别诊断[34]。分子诊

断方法可以克服传统微生物学检测的局限性,包括高

通量测序技术(NGS)在内,如结果回报时间差、抗生

素使用导致的灵敏度降低及疾病早期血清学结果的

假阴性等。然而,在FUO病例中常规使用分子方法

的数据很少,目前这些检测方法应保留用于尚未诊断

的病 例[35]。近10年 来,越 来 越 多 的 证 据 强 调 了

PET/CT在诊断感染和炎症方面的普遍有效性[36],
PET/CT在检测脓毒症感染和非感染性炎症方面的

应用有所增加,提升了早期阶段治疗精确性[37]。
目前FUO的治疗尚无统一定论。2017年国内

专家共识[2]指出,对于体温低于或等于39
 

℃
 

FUO患

者不建议退热处理。抗生素的早期使用会掩盖病原

微生物的检出,在考虑感染但未能获取病原学证据时

可通过分析可能感染的部位及病原经验性抗感染治

疗。激素使用在影响热型的同时,不排除带来二重感

染,不应作为退热药物使用。诊断性治疗应局限于疟

疾、结核感染等特殊可凭借疗效的疾病。SANTANA
等[38]认为,培养阴性的感染性心内膜炎(提示经验性

抗生素治疗)、活动性结核(提示经验性抗结核),以及

具有视力丧失风险的颞动脉炎(提示经验性皮质类固

醇治疗)。糖皮质激素应谨慎使用,应在患者不能耐

受发热或发热高峰期的情况下,使用退热药进行症状

缓解时使用。需要强调的是,热型对FUO的诊断具

有重要意义。尽管目前有一定的诊断和治疗手段,但
FUO的死亡率仍维持在12%~35%,FUO患者中死

亡率较高的是肿瘤性病因[39],而未明确诊断者预后较

好,一般在4周以上退热,5年病死率为3.2%。这些

患者中51%~100%可自行恢复。
5 展  望

  我国FUO病因前3位分别为感染性疾病、自身

免疫性疾病和肿瘤性疾病。总体而言,归因于传染病

的比例有所上升,但归因于结核病的比例明显下降。
自身免疫性疾病和肿瘤性疾病的发病率均有所下降,
但AOSD和淋巴瘤仍值得关注。一方面,FUO由于

临床表现多变、病情重叠、与多个系统疾病相关,以及

缺乏明确的诊断结果,对医师来说仍然具有挑战性。
另一方面,存在一些少见病、罕见病引发发热,病程绵

长、病情复杂,更需要临床医生实时查阅相关文献、多
学科间相互协作进而进行进一步诊治。对于未确诊

的患者则需要长期随访关注新发临床表现及体征变

化。鉴于FUO病因各个地区间存在较大差异性,应
完善各区域疾病谱,丰富临床医生经验。随着步入老

年社会,肿瘤性疾病患病率升高,由于诊断水平及

PET-CT、肿瘤标志物等检查手段的运用,早期诊断率

·8001· 现代医药卫生2025年4月第41卷第4期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2025,Vol.41,No.4



也逐步上升。当代分子诊断学飞速进展,如DNA或

RNA测序,可以快速检测多种病原体,以及使用基因

组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学方法的宿主

反应生物标志物技术,可能会改变FUO的诊断格局,
从而省去诊断具有挑战性病例的临床敏锐性。然而

这些检测手段预计只能在高收入的群体中使用,尽管

如此,随着诊断FUO的能力从精明的临床判断转向

分子诊断,FUO领域终有一天会进入精准医疗领域,
甚至可能彻底过时。
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