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317 例儿童不明原因发热的临床分析

曹励之 ,王颖超 ,殷小成

(中南大学湘雅医院儿科 ,湖南长沙 　410008)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨儿童不明原因发热 ( FUO) 的病因 ,诊断方法和思维方式。方法 　回顾性地总结分析

1996 年 1 月至 2000 年 12 月符合 FUO 诊断标准的住院患儿 317 例。结果 　317 例中明确诊断有 298 例 ,确诊率为

94. 0 %。感染性疾病 160 例 (53. 7 %) ,非感染性疾病 138 例 (46. 3 %) ,两者之比为1. 15∶1。最终确定诊断的方法

分别为 :临床综合诊断 140 例 (47. 0 %) ;血清和骨髓细菌培养检查 64 例 (21. 5 %) ;组织活检 37 例 (12. 4 %) ;影像学

检查 35 例 (11. 7 %) ;尸体解剖 11 例 (3. 7 %) ;骨髓形态学确诊 6 例 (1. 9 %) ;回顾性诊断 5 例 (1. 7 %) 。结论 　根据

临床经过和必要的实验室检查大部分 FUO 病例可以明确病因诊断 ,病理学检查对疑难病例的诊断提供重要依据 ,

极少数病人最终只能依赖尸检明确诊断。感染性疾病、结缔组织病和恶性肿瘤性疾病是该组 FUO 的主要原因。
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Clinical Analysis of 317 Children with Fever of Unknown Origin
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　　Abstract :　Objective 　To review the etiology of fever of unknown origin ( FUO) and the methods used to establish

a diagnosis. Methods 　A retrospective review of the medical records of 317 patients with FUO admitted between

January , 1996 and December , 2000 was performed. Results 　Of the 317 children , 298 cases (94. 0 %) had a definitive

etiology established. Of the 298 cases , 160 (53. 7 %) had infectious diseases and non2infectious diseases , such as collagen

vascular disease , and neoplasm which accounted for a large fraction of the remainder. A diagnosis was established in 140

(47. 0 %) by comprehensive clinical analysis alone. Culture of bacteria in serum and biopsy specimens established a

diagnosis in 64 cases ( 21. 5 %) and 37 cases ( 12. 4 %) , respectively. Non2invasive imaging techniques ( 35 cases ;

11. 7 %) , autopsy (11 cases ; 3. 7 %) , bone marrow examination (6 cases ; 1. 9 %) and retrospective diagnosis (5 cases ;

1. 7 %) accounted for the remainder of the diagnosis. Conclusions 　Most cases of FUO can be diagnosed by clinical

characteristics of the patients and by essential laboratory studies. Pathological examination is very important in diagnosing

the etiology of FUO. Infectious diseases , collagen vascular disease and neoplasm are the major causes of FUO in children.

　　Key words :　Fever of unknown origin ; Diagnosis ; Child

　　发热待查 (fever of unknown origin , FUO) 是儿

科常见的疑难病症之一 ,本文对 1996 年 1 月至

2000 年 12 月在我科收住的 317 例患儿临床资料进

行回顾性分析总结并加以讨论 ,现报告如下。

1 　资料与方法

1 . 1 　FUO 的诊断标准

在入院前发热至少持续 2 周或以上 ;中度以上

的发热 (38. 1～39 ℃) ;在条件较好的综合医院中 ,经

常规检查而仍未确诊者[1 ] 。

1 . 2 　对象

选择从 1996 年 1 月 1 日至 2000 年 12 月 31 日

的期间收住院的 FUO 患儿共 317 例 ,其中男 189 例

(59. 6 %) ,女 128 例 (40. 4 %) ,男女之比1. 48∶1 ;小

于 3 岁 131 例 (41. 3 %) ,～7 岁 59 例 (18. 6 %) ,～

14 岁 127 例 (40. 1 %) 。

1 . 3 　方法
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分别对上述病例的临床表现、实验室检查、最终

确诊方法及随访结果进行回顾分析 ,最终诊断以出

院记录为准。

1 . 4 　统计学处理

疾病种类与发热时间的关系应用多个样本比较

的χ2 检验 ,计算检验统计量 ,查χ2 界值表得出 P

值 ,然后作样本间两两比较。疾病种类与 ESR ,CRP

的关系采用多样本均数间比较用单因素方差分析 ,

组间两两比较用 q 检验。

2 　结果

2 . 1 　一般资料

5 年中我科住院病人 7 102 人 ,因 FUO 住院 317

人 ,占总住院人数的4. 46 % ,其中感染性疾病 160 例

(53. 6 %) ,非感染性疾病 138 例 (46. 3 %) ,两者之比

为1. 15∶1 ;年龄最小者 56 d ,平均年龄6. 9岁。

2 . 2 　发热类型、发热时间及与疾病的关系

稽留热 29 例 (9. 1 %)其中伤寒 6 例 ;弛张热 88

例( 27. 7 %) , 其中全身性幼年类风湿性关节炎

(J RA) 46 例 ;不规则热 200 例 (53. 2 %) 。热程 2～4

周 128 例 (40. 3 %) ,4～8 周 88 例 (17. 8 %) ,大于 8

周 101 例 (31. 9 %) 。不同病种之间的发热时间有显

著性差异 ( P < 0. 05) ,感染性疾病与结缔组织病、

恶性肿瘤及其他诊断不明的疾病之间发热时间差异

显著 ( P < 0. 01 ,0. 05 ,0. 05) ,感染性疾病的热程以

2～4 周为主。结缔组织病、恶性肿瘤及其他疾病的

发热时间无显著性差异 ( P > 0. 05) ,一般热程较感

染性疾病为长 (见表 1) 。

表 1 　疾病种类与发热时间的关系

Table 1 　Relationship between diseases and the fever course

( �x ± s , n)

病病种类
发热时间 (周)

2～4 4～8 > 8 合计

感染性疾病 93 64 28 185

结缔组织病 20 32 32 84a

恶性肿瘤 8 10 11 22b

其他 (含诊断不明) 8 6 13 26b

　　注 :χ2 = 29. 99 , P < 0. 05 ; 　与感染性疾病比较 ,a P < 0. 01 ; 　

b P < 0. 05

2 . 3 　病因分类

185 例感染性疾病中 ,前 6 位分别为 :败血症 49

例 (致病菌见表 2) ,反复呼吸道感染 36 例 ,传染性

单核细胞增多症及慢性 EB 病毒感染 23 例 ,结核病

18 例 ,伤寒等沙门氏菌感染 15 例 ,真菌感染 7 例。

结缔组织病 84 例 ,前 6 位分别为 :J RA 46 例 ,川崎

病 12 例 ,风湿热 8 例 ,SL E 6 例 ,多发性大动脉炎 4

例 ,皮肌炎 3 例。恶性肿瘤 22 例 ,包括恶性组织细

胞病 8 例 ,恶性淋巴瘤 7 例 ,白血病 4 例 ,神经母细

胞瘤 2 例 ,颅内肿瘤 1 例。其他病因 26 例中 ,暑热

症 3 例 ,先天性外胚层发育不良 2 例 ,坏死性增生性

淋巴结炎 2 例 ,另有 19 例出院诊断仍为“未明热”。

表 2 　49例败血症致病细菌情况

Table 2 　Pathogenic bacteria in 49 cases of sepsis

　菌　种 例数 ( %) 　菌　种 例数 ( %)

表皮葡萄球菌 18 (36. 7) 克雷伯杆菌 2 (4. 1)

金黄色葡萄球菌 11 (22. 4) 厌氧脆弱类杆菌 2 (4. 1)

大肠埃希氏菌 4 (8. 2) 不动杆菌 1 (2. 0)

绿脓杆菌 3 (6. 1) 阴沟杆菌 1 (2. 0)

专性厌氧菌 3 (6. 1) 铜绿假单胞菌 1 (2. 0)

产气杆菌 2 (4. 1) 肠间链球菌 1 (2. 0)

2 . 4 　

317 例病例中 ,资料完整同时检测 ESR 与 CRP

值者 104 例 ,结果提示 :结缔组织病、感染性疾病和

恶性肿瘤 3 组间 ESR 的差异有显著性 ( F = 22. 76 ,

P < 0. 01) ,结缔组织病和恶性肿瘤组患儿 ESR 高

于感染性疾病组 ( q 值分别为 4. 10 , 4. 28 , P <

0. 01) 。结缔组织病和恶性肿瘤组患儿 ESR 差异无

显著性差异 ( q 值为0. 175 , P > 0. 175) 。结缔组织

病、感染性疾病、恶性肿瘤 3 组患儿 CRP 各不相同 ,

结缔组织病组最高 ,恶性肿瘤组次之 (见表 3) 。

表 3 　疾病种类与 ESR、CRP 的关系

Table 2 　Relationship between diseases and ESR or CRP

疾病种类 例数
ESR mm/ h

( �x ±s )

CRP mg/ L

[中位值 (范围) ]

结缔组织病 104 72. 88 ±39. 69a 94. 45 (5. 61 , 319) b

感染性疾病 62 32. 61 ±22. 42 14. 30 (0. 06 , 227) b

恶性肿瘤 10 74. 60 ±35. 71a 28. 75 (3. 54 , 49. 9)

　　注 :感染性疾病组比较 ,a P < 0. 01 ; 　　与恶性肿瘤组比较 ,b P

< 0. 01

2 . 5 　诊断

根据临床表现及常规实验室检查 (血清学、X

线、细菌培养等) 即作出诊断 239 例。败血症、伤寒

均由血和/ 或骨髓培养确诊 (包括普通细菌培养、L
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菌培养、厌氧菌培养) 。肺炎 22 例、肺部结核 13 例

经胸片确诊。骨髓穿刺检查 103 例 ,根据形态学检

查确诊 6 例中 ,恶组 2 例 ,淋巴瘤性白血病 1 例 ,急

淋 2 例 ,急非淋 1 例。J RA 患儿 34/ 46 例的骨髓表

现增生活跃 ,9 例红系增生低下 ,22 例中性粒细胞有

中毒颗粒。病理活组织检查 67 例中 ,36 例为淋巴

结活检 ,17 例为肝、脾穿刺或皮肤活检 ,8 例为剖腹

探查活检 ,6 例经胃肠纤维镜活检。经病理确诊者

37 例 ,主要包括恶性淋巴瘤、结核、新型隐球菌、放

线菌和坏死性增生性淋巴结炎等。尸解确诊 11 例 ,

其中恶组 5 例 ,曲霉菌病 3 例 ,播散性结核 2 例 ,细

菌性心内膜炎 1 例。临床随访回顾性诊断 5 例 ,其

中 J RA 3 例 ,慢性 EB 病毒感染 2 例。

3 　讨论

　　FUO 是儿科最常见的疑难疾病 ,本组资料病人

占同期住院总数的4. 46 % ,高于北京儿童医院 744

例 FUO 占同期住院总人数0. 93 %[2 ] ,可能与我院

在省内所处的地位有关 ,基层医院因受条件制约或

对某些疾病的认识相对模糊 ,而将较多的此类病人

转至我科。

一般情况下 ,按较严格的诊断标准 ,引起儿童

FUO 的主要原因是感染和结缔组织病 (自身免疫性

或风湿性) ,肿瘤性疾病也是常见的原因[3 ] 。本组

资料基本符合此规律。在感染性疾病中 ,按病因排

列 ,各家的报道有所不同。Chantada 等[2 ]和国内徐

保平[4 ]报告 ,呼吸道感染占首位 ,董梅等[5 ]的报道

则为 EB 病毒感染。本组资料中病因占首位者为败

血症 ,且 67 %为婴幼儿。许多原因不明的发热 ,是

由一些症状不典型的常见病引起 ,婴幼儿败血症常

缺乏局部症状与体征 ,仅表现为反复中、低度发热 ,

部分有外周血象增高 ,使儿科医生感觉好象此类病

人虽无明显感染病灶 ,但又不是非感染性疾病。实

际上 ,婴幼儿的 FUO 常提示为细菌性疾病的可能 ,

明确诊断的最有效方法是细菌培养。此类病人由于

病程较长 ,反复使用抗生素 ,有时仅靠普通的血培

养 ,阳性率不高。我院近 2 年细菌培养 3 万多份标

本 , 其普通培养阳性率为 34. 18 % , 高渗培养

35. 51 % ,厌氧培养18. 88 %。对怀疑感染性发热的

患儿 ,入院即作 3 项血培养 ,大大提高了诊断率。本

组资料败血症前 2 位致病菌为 : 表皮葡萄球菌

(36. 7 %) ,其中耐甲氧西林表皮葡萄球菌 ( MRSE)

约占68. 6 % ;金黄色葡萄球菌 (22. 4 %) ,其中耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌 (MRSA) 约占67. 8 % ;这些耐

药菌对青霉素的敏感率仅7. 30 %和2. 30 % ,对万古

霉素的敏感率为97. 42 %和 100 %。值得提出的是 ,

本资料中真菌感染 7 例 ,均无免疫缺陷病和长期使

用免疫抑制剂 ,其中 4 例为全身播散性的隐球菌病 ,

临床症状极不典型。1 例发热时间半年 ,首诊因腹

痛、腹腔淋巴结肿大。在当地剖腹探查淋巴结活检

诊断为结核 ,三联抗痨 3 个月后 ,体温曾一度下降 ,

却又出现头痛、呕吐等神经系统症状而转我院 ,经腰

穿 ,脑脊液墨汁染色确诊 ,再复查当地腹腔淋巴结切

片 ,为典型的隐球菌改变。另 2 例均为发热、黄疸、

肝脾肿大 ,1 例经颈淋巴结活检确诊 ,临床虽无任何

神经系统症状和体征 ,但脑脊液墨汁染色发现隐球

菌 ;1 例 B 超怀疑肝脏占位性病变 ,手术探查发现肝

脏、胆管内、胰腺旁多个质地较硬的结节 ,病理检查确

诊。另 1 例第一次住我科诊断 J RA ,激素治疗后 ,体

温波动。3 个月后因头痛、颈抗再度住院确诊 ,脑脊

液找到隐球菌。3 例曲霉菌感染者 ,均为尸解确诊。

在本 组 非 感 染 性 病 例 中 , J RA 占 首 位

(54. 76 %) ,与国外报道的全身性类风湿性关节炎是

小儿长期发热的风湿性原因中最为常见的疾病这一

观点相符[6 ] ,值得临床医师高度重视。该病在本组

资料中 ,男性明显多于女性 ,有 10 例小于 4 岁 ,这种

性别与年龄的分布不同于其他结缔组织病 ,与国内

多数报道一致。由于 J RA 病因迄今尚未阐明 ,很可

能是一种多因素引起的综合征 ,而表现为全身性疾

病。虽然发热、皮疹和关节痛是其三项主征 ,但均无

特征性 ,致使临床诊断可更改多次[7 ,8 ] 。J RA 的发

热与实验室检查酷似败血症 ,尤其当血培养阳性时 ,

诊断十分困难。本组有 3 例血培养为葡萄球菌 ,初

诊为败血症 ,依照药敏选用强有力的抗生素 ,但体温

持续不降 ,且全身中毒症状轻 ,未出现迁徙性病灶 ,

故修正诊断 ,改用激素治疗而愈。以 J RA 为代表的

结缔组织病 ,目前无某一项检查为确诊的金指标 ,多

项血清学检查的综合评价可为诊断提供依据。笔者

认为 ,除恶性肿瘤外 ,ESR 和 C 反应蛋白同时增高 ,

对结缔组织病的诊断有重要的参考价值。

在 FUO 的病因中 ,恶性肿瘤和某些罕见病的

诊断难度较大。结外淋巴瘤以发热和组织浸润为

主 ,不同于一般恶性淋巴瘤 ,临床诊断困难 ,最终需

经病理确诊。本组中 1 例患儿因发热、腹胀、消瘦半

个月后 ,当地抗痨治疗 20 d ,病情加重迅速呈恶病

质。我院 3 次腹水报告 WBC + + + ～ + + + + ,

PC + + ～ + + + ,均提示感染 ,B 超提示肠壁广泛

性增厚、粘连 ,考虑结核 ;腹部 CT 报告腹壁炎性包

块。在 B 超引导下肿块穿刺 ,涂片为脓球和白细
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胞 ;病理组织学检查诊断为 B 细胞性恶性淋巴瘤。

另 1 患儿因反复发热、盗汗、纳差半年入院 ,体格检

查无明显异常 ,肝右肋下0. 5 cm。腹部 B 超提示右

肝实质非均质肿块 ,多为炎性 ; CT 检查示右肝占位

性病变并腹膜后多发淋巴结肿大 ,考虑恶性病变。

剖腹探查见右肝 7 cm ×5 cm ×4 cm 大小的质硬肿

块 ,病理诊断为肝放线菌病。笔者认为 ,对于 FUO

中的复杂病例 ,尽可能地采用病理学包括尸解检查 ,

是十分有益的。
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无汗性外胚层发育不良症 1 例

蔡　璇

(汕头市中心医院小儿科 ,广东汕头 　515031)

[中图分类号 ] 　R758. 5 ,R596 　　[文献标识码 ] 　E

　　患儿 ,男 ,6 个月。因反复发热 ,无汗 6 个月入

院。病儿自出生后反复发热 ,5 月份以来体温持续

39 ℃左右 ,高热时伴声嘶、轻咳 ,多次住院药物治疗

无效。睡凉垫可降体温。从未出汗 ,喜欢饮水。体

检 :体温 38 ℃,体重 4 kg ,营养不良 Ⅲ度 ,皮肤干燥

苍白 ,无毳毛及眉毛 ,头发稀疏枯黄 ,睫毛少 ,眼周有

色素沉着及皱纹 ,耳位低 ,鼻梁塌陷 ,唇厚突出 ,未萌

牙 ,心、肺、腹均正常。下颌骨 X 线检查 :牙胚未发

育。皮肤病理活检 :表皮薄 ,汗腺缺如。染色体形态

及数量正常。其胞兄 5 岁 ,有类似症状 ,自幼怕热 ,

夏季易发热 ,从无出汗。牙齿发育不良 ,外貌及体征

与其弟相似。病儿之母 ,平常怕热 ,极少出汗。

先天性外胚层发育不良是一种极为少见遗传性

疾病 ,主要是皮肤及其附件先天发育异常。临床分

无汗型及出汗型。无汗型为 X 联锁隐性遗传 ,多见

于男性。由于汗腺、皮脂腺、毛发、牙齿、指趾发育不

良 ,临床表现不出汗、发热、嘶哑 ,皮肤苍白干燥 ,牙

齿、指甲异常 ,因呼吸道粘膜干燥而易患感染。有特

殊面容 ,可伴智能低下 ,牙胚发育不良。皮肤活检显

示附件缺如或萎缩。此二兄弟符合诊断。该病女性

为性联锁隐性基因携带者 ,临床无明显症状或轻微

皮肤症状。患儿其母属此。该病例因发热多次误诊

为感染及夏季热 ,治疗无效。故对婴儿不明原因发

热 ,且发热程度与环境温度相关 ,不出汗 ,具有特殊

外貌特征者 ,应考虑本病可能 ,皮肤活检是诊断本病

的主要依据。此病无特殊治疗方法 ,仅作对症处理 ,

行有效物理降温 ,预防呼吸道感染及中暑 ,避免不必

要的药物治疗。
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