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Abstract 
Objective: Through descriptive research, preliminary discusses the epidemiology, clinical charac-
teristics, independent risk factors of severe fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS), and 
the effect on cytokine. Methods: Select 162 severe fever with thrombocytopenia syndrome cases 
and suspected cases; 21 cases of death, as the group of death, the remaining 141 cases as the sur-
vival group. At the same time, 30 normal adults were selected as control group. Serum specimens 
were collected, epidemiological and clinical data and the level of serum biochemistry, CRP, TNF-α 
and IL-6 etc. were observed. Metrological data are expressed as x + s or median (minimum to 
maximum), using the independent sample t test, counting data are expressed by examples and 
percentages, using X2 test, P < 0.05, the difference is significant, using conditional logistic regres-
sion analysis of influencing factors of disease. Results: Of multiple logistic regression analysis, the 
degree of fever, severe gastrointestinal symptoms, neurological symptoms, bleeding tendency, 
white blood cell count and other factors independently related to mortality; the OR value was be-
tween 3.69 - 7.52, P < 0.05. Serum CRP, IL-6, TNF-α levels of all patients were measured in all pa-
tients and control group. The serum levels of CRP, IL-6 and TNF-α in all patients with fever and 
thrombocytopenia syndrome were higher than those in the control group, with statistical difference. 
And the death group was compared with the survival group. The serum levels of CRP, IL-6 and TNF-α 
in the death group were higher than those in the survival group, and there were significant differ-
ences between the two groups. Conclusion: The degree of fever, severe gastrointestinal symptoms, 
neurological symptoms, bleeding tendency, white blood cell count were risk factors for death. CRP, 
IL-6, TNF-α three cytokines may play an important role in the pathogenesis. 
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摘  要 

目的：通过描述性研究，初步探讨发热伴血小板减少综合征流行病学、临床特征、独立危险因素对细胞

因子的影响。方法：选取发热伴血小板减少综合征病例及疑似病例162例，死亡21例，作为死亡组，剩

余141例作为存活组，同时选取正常成人30例作为对照组。采集血清标本送检，观察患者流行病学及临

床资料，以及血清生化学、CRP、TNF-α和IL-6等的水平。计量资料以x ± s或中位数(最小值~最大值)表
示，采用独立样本t检验，计数资料以例数与百分率表示，行X2检验，P < 0.05为差异有统计学意义。对

疾病影响因素进行条件Logistic回归分析。结果：Logistic多因素回归分析，发热程度、严重消化道症状、

神经系统症状、出血倾向、白细胞计数等因素与病死独立相关，OR值在3.69~7.52之间，P值均<0.05。
所有患者及对照组均检测血清CRP、IL-6、TNF-α水平，所有发热伴血小板减少综合征患者血清CRP、IL-6、
TNF-α水平高于正常对照组，有统计学差异；而死亡组与存活组比较，死亡组血清CRP、IL-6、TNF-α水
平高于存活组，两者有显著性差异。结论：发热程度、严重消化道症状、神经系统症状、出血倾向、白
细胞计数等因素是疾病死亡的危险因素。CRP、IL-6、TNF-α三种细胞因子在发病机制中可能起重要作用。 
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1. 引言 

2008 年我市出现以发热伴血小板减少为主要表现的感染性疾病病例，2009 年，经山东省疾病预防控

制中心检测，发现存在新型布尼亚病毒。作为一种新发传染病，对其临床表现与病情轻重之间的关系，发

病机制等研究不多，对治疗尤其是重症病例的早期发现和治疗无特效办法[1]，本研究旨在观察各种表现，

包括热度、热程、消化道症状、神经精神症状、实验室检查等与病情轻重之间的关系，筛选出重症病例的

早期表现及危险因素。同时，观察发热伴血小板减少综合征患者治疗前后 C-反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)和白细胞介素-6 (IL-6)水平变化，探讨其在发热伴血小板减少综合征发生发展过程中的作用。 

2. 研究方法 

2.1. 研究对象 

2009 年 3 月至 2012 年 3 月莱芜市传染病医院收治的发热伴血小板减少综合征病例及疑似病例 162
例，其中 18 例患者经山东省疾病预防控制中心病毒研究所采用 RT-PCR 方法检测新型布尼亚病毒核酸确

诊。所有 162 例患者中死亡 21 例，作为死亡组，其余 141 例作为存活组。 
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2.2. 诊断标准与排除标准 

2.2.1. 诊断标准 
所有疑似病例、确诊病例依据中华人民共和国卫生部．发热伴血小板减少综合征防治指南(2010 年版) 

[2]。 

2.2.2. 排除标准 
排除人粒细胞无形体病等立克次体病、肾综合征出血热、登革热、败血症、伤寒、血小板减少性紫

癜等发热伴血小板减少的疾病。 

2.3. 研究方法 

2.3.1. 临床资料收集 
应用发热伴血小板减少综合征《流行病学个案调查表》，并录入至 EpiData 数据库。记录患者性别、

年龄、来源地、潜伏期；发热峰值、热程、病程；主要症状、合并症；入院后血常规、尿常规、大便常

规加潜血、生化检查、凝血常规；治疗及预后等情况。制定统一个案调查表，内容包括一般人口学特征、

临床表现、实验室检查、流行病学资料等相关信息。见表 1。 
 

Table 1. Case survey item assignment table of SFTS patient 
表 1. SFTS 患者个案调查项目赋值表 

研究因素 赋值 

病例分类 存活：0；死亡：1 

性别 男：1；女：2 

年龄 ≤65 岁：1；>65 岁：2 

发热 <39℃：1；39~40℃：2；>40℃：3 

热程 ≤3d：1；3~7d：2；≥7d：3 

恶心 无：0；轻度：1；重度：2 

呕吐 无：0；轻度：1；重度：2 

腹泻 无：0；有：1 

精神差 无：0；有：1 

肢体口唇抖动 无：0；有：1 

病理反射 无：0；有：1 

出血 无：0；有：1 

气促喘憋 无：0；有：1 

淋巴结肿痛 无：0；有：1 

肺部罗音 无：0；有：1 

合并症 无：0；ARDS：1，心衰：2；脑炎：3 

白细胞 3.0~4.0 × 109/L：1；1.0~3.0 × 109/L：2；<1.0 × 109/L：3 

血小板 50~100 × 109/L：1；30~50 × 109/L：2；<30 × 109/L：3 

心肌酶 正常：1；异常：2 

凝血酶原时间 正常：1；异常：2 

肝功能 正常：1；异常：2 

肾功能 正常：1；异常：2 

心电图 正常：1；异常：2 
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2.3.2. 标本采集及实验室检测 
用无菌真空管，采集 28 例患者急性期(发病 2 周内)非抗凝血 5 ml，及时分离血清，分装保存于带螺

旋盖、内有垫圈的冻存管内，标记清楚后将血清保存于−20℃冰箱，提交山东省疾病预防控制中心病毒研

究所，检测试剂由我国疾病预防控制中心研制，采用 RT-PCR 方法检测新型布尼亚病毒核酸，同时应用

双抗原夹心 ELISA 法检测血清病原特异性总抗体。所有病例均于入院第 2 天采集血、尿、大便标本进行

血常规、尿常规、大便常规加潜血、生化检查、凝血常规等检查。 

2.3.3. 血清 CRP、TNF-α和 IL-6 检测 
留存 2 毫升血清标本，冻存于−20℃冰箱，由核医学科统一应用双抗体夹心法酶联免疫吸附试验测定

血清中 CRP、TNF-α 和 IL-6 水平，操作严格按照试剂盒说明书步骤进行。同时随机取查体的 30 例正常

成人为对照组 

2.3.4. 统计学处理 
应用 SPSS13.0 统计软件对数据进行分析，计量资料以 x ± s 或中位数（最小值~最大值）表示，采用

独立样本 t 检验，计数资料以例数与百分率表示，行 x2 检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。对疾病影响

因素进行条件 Logistic 回归分析。 

3. 结果 

3.1. 人口学资料 

162 例发热伴血小板行减少综合征病例及疑似病例中，男 118 例，占 72.8％，女 44 例，占 27.2％，

年龄 48~81 岁，其中 65 岁以下者 106 例，占 65.4％，65 岁以上者 56 例，占 34.6％，职业分布中农民 157
例，占 96.9％，工人 2 例，公务员 2 例，教师 1 例。 

3.2. 流行病学特征 

绝大多数患者均为丘陵地区生活的居民，个别为到该类地区进行过户外活动。21 例患者有被蜱叮咬

的历史，叮咬后至发病时间平均 9.6 天。所有患者均无发热伴血小板减少病例的密切接触史，患者家属

及陪护者均无第二代病例。 

3.3. 临床特征 

发热伴血小板减少综合征潜伏期 5~15 d，平均 9.6 d，主要症状体征包括发热/头痛、肌痛、消化道症

状，神经精神症状、淋巴结肿痛等。162 例患者临床详细资料见表 2。 

3.4. 实验室检查 

1) 28 例患者采集血清标本送山东省 CDC 进行新型布尼亚病毒检测(实时 RT-PCR 法)，18 例阳性，

阳性率 64.3％。 
2) 162 例患者中 WBC 在(0.6~3.4) × 109/L，PLT 在(18~74) × 109/L，尿蛋白阳性(+~+++)151 例，占

93.2%，ESR 升高 92 例，占 56.8%，生化全项检测以肝功能\心肌酶谱增高为主，肾功能异常者少见，凝

血酶原时间延长。主要检测结果见表 3。 

3.5. 治疗及预后 

所有患者均入传染病房，虫媒隔离，注意休息多饮水，进食清淡，易消化流质或半流质饮食，密切

观察生命体征及病情变化。应用利巴韦林 0.5 静滴，每日 2 次。同时，根据患者病情给以 VitC、VitB6、
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氯化钾等静滴，肝功异常者加用还原型谷胱甘肽，心肌损伤者加用 1.6-二磷酸果糖，合并感染者应用头

孢菌素类抗生素，有基础疾病者给予相应的对症治疗。162 例患者痊愈 108 例，好转 33 例，死亡 21
例(包括 2 例自动出院，经随访出院后均死亡)。住院时间 3~21 天，平均 9.36 天。所有患者均未使用糖

皮质激素。 

3.6. 血清 CRP、IL-6、TNF-α水平变化 

所有患者均检测血清 CRP、IL-6、TNF-α水平，发现发热伴血小板行减少综合征患者血清 CRP、IL-6、
TNF-α水平高于正常对照组，而死亡组与存活组比较，两者有显著性差异，见表 4。 
 

Table 2. Clinical manifestation of 162 cases of SFTS and suspected cases 
表 2. 162 例 SFTS 病例及疑似病例临床表现 

症状体征 例数 率(％) 症状体征 例数 率(％) 

发热 162 100.0 胸闷 42 25.9 

头痛 162 100.0 气促 40 24.7 

肌痛 151 93.2 出血 38 23.5 

纳差 140 86.4 咳嗽 32 19.8 

乏力 138 85.2 呼吸苦难 30 18.5 

恶心 108 66.7 淋巴结肿痛 98 60.5 

呕吐 94 58.0 肝区叩击痛 78 48.1 

头晕 89 54.9 腹部压痛 64 39.5 

神经症状 68 42.0 湿罗音 45 27.8 

腹泻 55 33.9 哮喘音 9 5.6 

 
Table 3. Comparison of SFTS laboratory results between death group and survival group 
表 3. 死亡组与存活组 SFTS 实验室检查结果比较 

组别 例数 
WBC PLT PT AST ALT CK 蛋白质 BuN 

×109/L ×109/L s U/L U/L U/L g/L mmol/L 

死亡组 21 1.68 ±  
0.36 

32.94 ±  
11.38 

18.65 ±  
2.62 

102.87 ±  
21.46 

132.44 ±  
20.87 

468.24 ±  
130.56 

29.52 ±  
5.97 

7.16 ±  
3.87 

存活组 141 2.59 ±  
0.61 

58.26 ±  
10.74 

14.86 ±  
1.97 

108.46 ±  
22.5 

146.57 ±  
21.34 

243.79 ±  
94.27 

33.82 ±  
6.40 

7.08 ±  
3.74 

t 值  2.675 2.248 2.714 0.788 0.864 2.942 2.267 0.100 

p 值  <0.01 <0.05 <0.01 >0.05 >0.05 <0.01 <0.05 >0.05 

注：WBC 为白细胞；PLT 为血小板；PT 为凝血酶厚时间；AST 为谷草转氨酶；ALT 为谷丙转氨酶；CK 为肌酸肌酶；BuN 为尿素氮。 
 

Table 4. Changes of serum CRP, IL-6 and TNF-α levels in each group 
表 4. 各组血清 CRP、IL-6、TNF-α水平变化 

组别 例数 CRP (mg/L) IL-6 (ng/l) TNF-α (ng/l)  

死亡组 21 106.47 ± 18.21*Δ 32.68 ± 1.69*Δ 28.74 ± 1.21*Δ 

存活组 141 56.18 ± 10.32Δ 16.53 ± 0.87Δ 18.11 ± 0.63Δ 

对照组 30 6.89 ± 1.12 8.95 ± 1.06 12.85 ± 1.14 

与对照组比较，ΔP < 0.01；与存活组比较，*P < 0.05。 
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3.7. 影响因素分析结果 

对死亡组与存活组进行 Logisyic 单因素回归分析后发现，22 项研究因素中，淋巴结肿痛、肝功能、

肾功能、心电图、住院天数的差异无统计学意义(P > 0.05)，OR 值 95% CI 包含 1，无明显关联性。其余

17 项指标在两组见差异有统计学意义(P < 0.05)，OR 值 > 1，是发热伴血小板行减少综合征死亡的危险

因素。见表 5。 
进一步行 Logisyic 多因素回归分析，发热程度、严重消化道症状、神经系统症状、出血倾向、白细

胞计数等因素与病死独立相关，OR 值在 3.69~7.52 之间，P 值均<0.05。见表 6。 
 
Table 5. Single factor analysis of SFTS death and survival cases 
表 5. SFTS 死亡病例与存活病例单因素分析结果 

序号  研究因素 协变量系数 标准误 WaldX2值 P 值 OR 值 

1 年龄 2.584 0.602 18.417 <0.01 3.148 

2 发热 11.366 1.852 90.427 <0.01 5.586 

3 热程 6.058 1.138 42.389 <0.01 1.486 

4 恶心 1.169 0.437 22.417 <0.01 7.275 

5 呕吐 5.578 1.122 53.951 <0.01 10.804 

6 腹泻 3.380 0.893 52.218 <0.01 2.056 

7 精神差 2.996 0.592 119.289 <0.01 12.455 

8 肢体口唇抖动 2.485 0.465 108.156 <0.01 10.188 

9 病理反射 1.386 0.287 68.350 <0.01 4.076 

10 出血 1.204 0.269 59.754 <0.01 12.230 

11 气促喘憋 3.292 0.837 49.812 <0.01 4.831 

12 淋巴结肿痛 0.292 0.137 1.034 0.308 0.804 

13 肺部罗音 2.303 0.428 10.322 <0.01 3.842 

14 合并症 2.485 0.465 108.156 <0.01 5.538 

15 白细胞 3.872 0.836 28.751 <0.01 9.938 

16 血小板 5.201 0.950 23.866 <0.01 3.764 

17 心肌酶 2.268 0.742 23.549 <0.01 4.896 

18 凝血酶原时间 3.427 0.931 11.277 <0.01 2.386 

19 肝功能 0.842 0.471 0.749 0.387 0.723 

20 肾功能 0.746 0.392 1.236 0.266 0.877 

21 心电图 0.192 0.238 0.508 0.476 0.926 

22 住院天数 0.838 0.459 0.368 0.544 0.864 

 
Table 6. Multiple regression model of SFTS mortality related factors 
表 6. SFTS 病死率相关因素多元回归模型 

因素 回归系数 标准误 Z 值 OR (95%CI) P 值 

发热程度 1.30 0.62 2.12 3.69 (1.20-10.38) 0.034 

严重消化道症状 1.69 0.60 2.83 5.42 (1.68-17.41) 0.005 

神经系统症状 1.63 0.56 2.94 5.12 (1.72-15.21) 0.003 

出血倾向 1.57 0.48 2.88 5.32 (1.62-18.37) 0.004 

白细胞计数 1.28 0.58 2.17 3.37 (1.19-10.54) 0.041 

https://doi.org/10.12677/acm.2018.810147


闫道杰，杨兆利 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2018.810147 888 临床医学进展 
 

4. 讨论 

发热伴血小板减少综合征是一种新发传染病，2008 年我市出现以发热伴血小板减少为主要表现的感

染性疾病病例，于 2009 年首次确诊发热伴血小板减少综合征，在 3 年时间内，发现发热伴血小板减少综

合征病例及疑似病例 162 例，由于经费及疫情报告等原因，仅有 28 例病人进行了病原学检测，其中 18
例阳性，比例为 64.3％，与我国其他地方病原检出率相类似，提示目前诊断方法敏感性较差，仍需要研

究更敏感，更特意的诊断方法，以满足临床需要[3]。 
发热伴血小板减少综合征的流行病学目前仍不清楚，本组病例主要为农村高龄农民，占 96.9％，其

余病例有户外活动的旅游、钓鱼经历，地理位置均为山地丘陵地带，传染源不清楚，在我们的流行病学

调查中发现，患者家中羊、牛、猪等家畜身上带有蜱虫，可能为传染源。传播途径为蜱虫叮咬传播，因

为在家畜身上寄生的蜱虫及野外生存的蜱虫体内均分离到该病毒，有 21 患者发病前有明确的蜱叮咬史。

该病无家族聚集现象，病人家属及陪人在无防护的情况下无 1 人发病，提示人传染人的途径不确定，这

与江苏省人传人事件不同[4]。作为一种新的病毒，人群没有针对病毒的抗体，应该普遍易感，但本组病

例均为 48 岁以上的老年人，考虑与该年龄段外出打工者少，而参与农活者多，有更多的蜱虫接触机会有

关。男性发病显著多于女性，可能是相同的原因。 
被蜱叮咬的 21 例患者叮咬后至发病时间为 5~15 天，平均 9.6 天，提示发热伴血小板减少综合征的

潜伏期为 10 天左右，但确诊病例数较少，尚需进一步研究。常见的临床表现为发热、头痛、肌痛、消化

道症状、中枢神经系统症状、出血倾向、淋巴结肿痛等，而呼吸道症状、泌尿系统症状相对少见。由 Logistic
单因素回归分析、Logistic 多因素回归分析来看，热度、严重消化道症状、神经精神症状、白细胞计数、

出血倾向是发热伴血小板减少综合征的危重或死亡的危险因素，本组死亡病例中，患者均有高热，且发

热持续时间长，伴有严重的恶心呕吐，食欲不振，部分伴有腹泻，疾病早期即出现肢体及口唇抖动，精

神萎靡，部分出现意识障碍，甚至昏迷，提示体温越高，热程越长，消化道症状越重，中枢神经系统症

状越重，出血倾向越明显，白细胞血小板计数越低，病情则越重。 
本研究发现，发热伴血小板减少综合征患者血清 CRP、IL-6、TNF-α 水平均高于正常对照组，而死

亡组与存活组比较，两者也有显著性差异。说明三种细胞因子参与了疾病的发生与发展。TNF-α 是一种

多肽类物质，主要由单核巨噬细胞产生，参与人体免疫机制，具有抗肿瘤、抗病毒、抗感染、组织损伤

修复功能，参与正常细胞蛋白脂肪代谢及细胞凋亡等一系列病理生理过程，是重要炎性反应介质和免疫

调节因子。TNF-α 血管内皮细胞具有直接的细胞毒性作用，在发热伴血小板减少综合征患者发病机制中

可能起重要作用。IL-6 是一种糖蛋白，由多种组织细胞产生，它可诱导 B 细胞分化并产生免疫球蛋白，

促进 T 细胞增殖生长，诱导急性期反应蛋白生成，是炎性反应重要递质。IL-6 提高了血液中血管细胞黏

附分子-1 水平，加强了对血管内皮细胞的黏附和激活，使中性粒细胞活性增强，内皮受损，血管通透性

增加，体液与蛋白外渗，加重炎性反应过程，促进了疾病进展[5]。 
发热伴血小板减少综合征患者病情较重，本组死亡率达 12.9%，早诊断，早休息，早治疗有利于患

者预后。本组患者均使用了大剂量利巴韦林，可控制病毒血症，但需大样本随机对照研究，以进一步观

察利巴韦林的作用。白细胞明显降低者均使用粒细胞集落刺激因子，并给予对症支持、维护脏器功能的

治疗。对血小板明显降低、PT 明显延长、出血倾向明显的患者，应积极输注血小板、冷沉淀凝血因子或

血浆等血制品，其中冷沉淀凝血因子较血浆能更快改善凝血功能。 
本组 21 例死亡患者，来我院之前均在当地诊治，来我院时均已发病 5 ｄ以上，伴有意识障碍、出

血倾向明显，因多脏器功能衰竭死亡。这些死亡患者，除了因病情较重外，也可能与医师对该病的认识

不足有关，所以应大力提高医师对该病的认识，使患者能得到及时有效的治疗。 
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