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摘  要 

不明原因发热(FUO)在临床上相当常见，没有特异性的临床表现和体征，经常规的实验室检测和影像学

检查仍不能明确病因。感染性疾病、非感染性炎症性疾病和肿瘤性疾病是导致FUO的主要原因，近年来，

风湿免疫疾病在FUO中的比例明显上升，但是，由于风湿免疫疾病临床表现复杂多样、病程反复迁延、

免疫学特征多样以及部分地区检测技术的局限性使其容易被误诊或漏诊，所以早期精准识别风湿免疫疾

病相关FUO并进行诊治就显得十分必要。本文通过检索国内外的文献，对风湿免疫疾病相关FUO的特征

与诊治进展做一综述。 
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Abstract 
Fever of unknown origin (FUO) is fairly common in clinical practice. It lacks specific clinical mani-
festations and signs, and routine laboratory tests and imaging examinations often fail to clarify the 
cause. Infectious diseases, non-infectious inflammatory diseases, and neoplastic diseases are the 
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main causes of FUO. In recent years, the proportion of FUO caused by rheumatic and autoimmune 
diseases has significantly increased. However, due to the complex and diverse clinical manifesta-
tions, recurrent and prolonged course, varied and heterogeneous immunological features and the 
limitations of diagnostic techniques in some regions, these conditions are easily misdiagnosed or 
overlooked. Therefore, early and precise identification and management of FUO related to rheu-
matic and autoimmune diseases is essential. This article reviews the advances in the diagnosis and 
treatment of FUO related to rheumatic and autoimmune diseases based on domestic and interna-
tional literature. 
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1. 引言 

不明原因发热(FUO)是多种不同疾病过程的共同表现，在 1961 年被首次提出，并在之后分为经典型、

院内型、免疫缺陷型和旅行相关型，其中经典型 FUO 定义为：1) 发热时间大于 3 周以上，2) 体温超过

38.3℃多次，3) 经过 1 周住院全面检查仍未明确病因。目前已知的 FUO 病因多达 200 种，但是仍有 51%
的 FUO 病例无法明确诊断[1]。感染性疾病、非感染性炎症性疾病、肿瘤性疾病、其他疾病和未明原因为

FUO 的五大类病因，其中感染性疾病是 FUO 的首要病因，但感染性疾病占比在逐年下降，占病例总数的

16%~55%，而风湿免疫疾病相关病例在逐渐增多，占病例总数 20%~30%，甚至在某些研究中已经超过感

染性疾病[2] [3]。王信等人对 1990-2013 年中文文献报道的 4582 例 FUO 患者的病因构成进行分析，得出

感染性疾病占 54.4%，风湿免疫病占 15.5% [4]；四川大学华西医院对 2011~2017 年在该院治疗的 1641 例

FUO患者进行分析，发现感染性疾病占 48.69%，结缔组织病占 19.26% [5]；国外一项研究对比了 2005~2015
年和 1995~2004 年发表的 FUO 的系列研究，发现非感染性炎症性疾病占比由 16%上升到 21% [6]。引起

FUO 的风湿免疫疾病多种多样，常见疾病包括系统性红斑狼疮(SLE)、类风湿关节炎(RA)、系统性血管炎

(SV)、成人 Still 病(AOSD)、干燥综合征(SS)和混合性结缔组织病(MCTD)等，这类患者早期可以发热为

首发表现或唯一表现，也可间断反复发热，本文就风湿免疫疾病相关不明原因发热的特征与诊治进展做

一综述。 

2. 引起 FUO 的风湿免疫疾病 

2.1. 自身免疫性疾病和自身炎症性疾病 

自身免疫性疾病是一组以免疫紊乱引起 B 细胞和 T 细胞对宿主正常成分的异常反应为特征，致使自

身抗体和/或致敏淋巴细胞损伤自身器官组织而引起的疾病，其中引起 FUO 的疾病主要包括：SLE、RA、

SV、IIM 等；这类疾病好发于中老年患者，女性高于男性，就诊时可有多系统受累的表现，也可以发热

为首发症状，往往有其特异性免疫学指标，且引起的热型无明显规律，相比于感染性疾病往往具有热程

长、退热难的特点[7]。与抗体介导的自身免疫性疾病不同，自身炎症性疾病是一组由于基因突变使其编

码蛋白发生变化，导致固有免疫失调引起的全身炎症反应的疾病，其中固有免疫起主要致病作用；随着
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基因组学和免疫组学技术的发展，目前自身炎症性疾病有 50 多种，包括单基因遗传病和多基因疾病，如：

家族性地中海热(FMF)、NLRP12 相关自身炎症性疾病(NLRP12-AID)、VEXAS 综合征、Blau 综合征、

AOSD、全身型幼年特发性关节炎等，多数存在持续性发热，可伴有皮肤、肌肉、骨骼、呼吸道、胃肠道

和心血管系统等不同脏器的受累，例如：FMF 则以周期性发热伴荨麻疹和浆膜炎为主要临床表现[8] [9]；
AOSD 以发热、皮疹、关节痛、咽痛、肝脾淋巴结肿大、外周血中性粒细胞增多、血清铁蛋白升高为主要

表现[10]。值得注意的是，自身免疫性疾病和自身炎症性疾病之间并无严格界限，部分风湿免疫疾病可归

为兼具两者特征的“混合模式”疾病，如：脊柱关节炎和某些类风湿关节炎[11]。 

2.2. 并发症与重叠综合征 

风湿免疫疾病相关 FUO 可由某一疾病单独活动引起，也可以是疾病治疗过程出现的并发症或者多种

疾病共同作用导致。张彩凤等人研究报道，50 例 SLE 合并 FUO 患者中，有 33 例合并感染，其中 5 例为

结核感染[12]；李瑜与沈瑶的研究均显示，SLE 和 RA 在接受免疫抑制治疗后容易出现结核再激活及其他

机会感染，这种感染和免疫炎症共存的状态给诊断和治疗提出更高要求[13] [14]。此外，临床上重叠综合

征并不少见，通常有两种及两种以上的确切的结缔组织病，也称为重叠结缔组织病[15]；马迪等人报道了

一例在系统性硬化症重叠系统性红斑狼疮的基础疾病上出现 FUO 的患者，该患者在治疗期间反复间断发

热，多次调整甲泼尼龙剂量和抗生素治疗，中间因考虑合并巨噬细胞活化综合征予以丙种球蛋白和血浆

置换治疗[16]；这类疾病不仅可以加重发热的症状，还可以改变免疫炎症的表达情况。 

3. 免疫性发热的发病机制 

3.1. 免疫调节紊乱与细胞因子风暴 

免疫性发热的核心机制涉及炎症信号的级联放大，外源性致热原或自身异常细胞激活免疫细胞触发

炎症信号通路，诱导 IL-1β、TNF-a、IL-6 等促炎细胞因子的转录和释放，从而进一步激活更多的免疫细

胞形成正反馈循环[17]。74%的 VEXAS 综合征患者存在发热症状，该病由于 UBA1 基因突变导致泛素化

水平降低，并激活自身免疫通路，导致炎症细胞因子大量分泌，引起发热，故而此类患者临床上予以抗

感染治疗无法缓解发热的症状[18]；在 AOSD 患者中，IFN-γ、TNF-a、IL-1、IL-6、IL-8、IL-18 等促炎细

胞因子显著升高，同时存在细胞免疫和体液免疫紊乱，引发“细胞因子风暴”，导致持续性高热和多器

官损伤[19] [20]；SLE 引起发热的免疫机制主要与免疫复合物沉积吸引炎症细胞聚集，中性粒细胞胞外诱

捕网过度形成诱导产生大量 1 型干扰素和 T 细胞功能失调等多环节共同作用相关[21]。 

3.2. 遗传与表观遗传调控 

遗传与表观遗传调控是免疫系统异常激活导致发热的背后复杂机制。全基因组关联研究发现多个与

免疫性疾病相关的易感基因位点，这些基因可能影响免疫细胞的分化或功能，从而间接影响免疫性发热

的风险[22]；此外，人类白细胞抗原(HLA)基因多态性也与免疫性疾病密切相关，有研究发现，HLA-B27
阳性与 Th17 免疫反应增强、IL-17 和 TNF-a 产生增加以及自身炎症机制相关，在 HLA-B27 阳性患者中

能观察到具有侵袭性的表现，这可能也解释了脊柱关节炎患者出现反复发热的原因[23] [24]。在表观遗传

调控方面，DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA 可以影响基因表达，使得机体可以在轻度刺激下增

加疾病和免疫性发热的发生风险，研究发现，SLE 患者 CD4+T 细胞中全基因组 DNA 和许多免疫相关基

因甲基化水平降低，导致某些促炎基因的表达上调，进而引发自身免疫反应和发热[25]。 

3.3. 代谢重编程 

在许多疾病中，包括免疫性疾病、代谢性疾病和许多其他疾病，免疫细胞会发生代谢重编程导致免
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疫细胞表型和功能发生变化，从而影响疾病的发生和发展，糖代谢和脂代谢的重编程与能量产生密切相

关，免疫细胞，尤其是促炎细胞，依赖糖酵解产生能量，而脂肪酸氧化是 M2 巨噬细胞的重要代谢途径，

产生的能量和代谢产物可以参与免疫调节和维持高炎症水平，例如，SLE 患者 T 细胞的脂代谢增强，有

利于促炎性 Th17 细胞的功能[26]。 

3.4. 相互作用网络 

如上所述，免疫性发热是遗传、免疫和代谢相互作用引起，某些遗传突变可以直接干扰免疫信号通

路和代谢通路引发炎症反应，代谢重编程会影响免疫细胞的能量供应和信号转导，促炎细胞因子也可以

诱导细胞内信号通路的激活，进一步推动代谢重编程，从而维持炎症状态。 

4. 诊断思路 

4.1. 分步排查 

大部分 FUO 的病因诊断应先排除感染、肿瘤、代谢性疾病，再考虑风湿免疫疾病的逻辑，早期应反

复从患者的病史询问、症状、体征中寻找线索，必要时进行多次的询问和检查，积极完善感染指标、病

原学检查、激素测定、肿瘤标志物和常规的影像学检查，如果仍未能明确病因的，应聚焦于风湿免疫疾

病。引起 FUO 的风湿免疫疾病往往有独特的伴随症状，SLE 患者在发热的同时常伴随面部蝶形红斑、关

节痛、蛋白尿、多浆膜腔积液、口腔溃疡等表现，大部分 AOSD 患者在高热时伴随皮疹、关节痛、咽痛

和淋巴结肿大，皮肌炎患者的紫红色丘疹或斑疹、技工手表现可在发热症状持续一段时间后出现[27]-[29]。 

4.2. 免疫指标和基因检测 

当结合患者临床表现和部分检验检查考虑风湿免疫疾病时，应积极完善自身抗体、免疫球蛋白、补

体、血沉等相关检查，例如类风湿因子、类风关抗体谱、抗核抗体、抗核抗体谱、血管炎抗体谱、肌炎抗

体谱等，其在风湿免疫疾病的诊断和疾病活动评估中起到重要作用[30]；但是，临床上部分患者可能仅有

反复高热唯一表现，少数可能存在家族史，完善大部分检查均不能明确诊断，基因检测作为分子检测技

术手段的一部分，在诊断罕见的自身炎症性疾病方面发挥不可替代的角色，例如，NOD2 突变的要氏综

合征和 Blau 综合征，MEFV 基因突变的家族性地中海热和 UBA1 基因突变的 VEXAS 综合征等[31] [32]。 

5. 治疗和管理 

5.1. 免疫抑制剂和生物制剂 

风湿免疫疾病引起的发热多数由疾病本身的活动导致，积极控制疾病活动度、针对病因治疗可逐渐

使体温恢复。其中免疫抑制剂常用药物包括甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环磷酰胺等。抗中性粒细胞胞浆抗体

相关血管炎(AAV)诱导缓解治疗通常为足量糖皮质激素联合免疫抑制剂，其中最常用的为环磷酰胺，邹

芬芳等人对 23 例以 FUO 为表现的 AAV 患者进行研究，最后 21 例患者好转出院，其中 18 例患者诱导

期使用甲泼尼龙联合环磷酰胺治疗[33] [34]。 
随着生物制剂的出现，临床上对风湿免疫疾病的治疗手段越来越多，疗效也更加显著，对于免疫性

疾病引起的难治性发热也得到改善。在生物制剂应用之前，至少有 30%~40%的 AOSD 运用非甾体抗炎

药、糖皮质激素和传统的免疫抑制剂无法控制病情，IL-1 抑制剂(卡纳单抗)、IL-6 抑制剂(托珠单抗)和
TNF 抑制剂(英夫利昔单抗)等药物可通过干预炎症信号通路阻断炎症因子的扩增[35]，Xiuying Lv 等人介

绍了一例以“反复发热、关节肿痛伴皮疹”的 AOSD，该患者先后使用多种生物制剂治疗时症状可缓解，

但在激素减量过程中发热和关节痛症状会复发，最后接受 TNF 抑制剂(英夫利昔单抗)联合巴瑞替尼(Janus
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激酶抑制剂)治疗后逐渐停药，并未再复发[36]。NLRP3-相关自身炎症性疾病(NLRP3-AID)由于 NLRP3 炎

性小体过度活化引起下游促炎因子 IL-1β 以及 IL-18 的大量释放，《罕见病病种诊疗指南》里指出由于

NLRP3-AID 患者的外周血白细胞在体外刺激下产生更多的 IL-1β，因此，IL-1 拮抗剂，如阿那白滞素、

卡纳单抗以及利纳西普，是目前治疗 NLRP3-AID 的一线用药。 

5.2. 血浆置换与干细胞治疗 

血浆置换是一种非选择性清除血浆中成分的治疗方法，在风湿免疫疾病中，主要用于重症的系统性

红斑狼疮、血管炎和皮肌炎患者，这种治疗方法可以快速降低血液里的炎症介质、自身抗体和免疫复合

物的浓度，促进炎症消退，有研究报道了两例接受血浆置换治疗后获得长期缓解的家族性地中海热[37]。
大多数的免疫疾病不能根治，需要长期甚至终身治疗，然而长期或者大剂量使用免疫抑制剂的患者可能

出现耐药性、感染风险和肿瘤发生可能，所以，干细胞的治疗潜力吸引着科学家不断探索。干细胞具有

自我更新和多向分化的能力，可以通过调节免疫系统功能，减少炎症因子释放，还能分化为受损组织的

细胞，修复炎症导致的组织损伤，该治疗方案在多种风湿免疫疾病中显示出较高的疗效潜力[38]；据报道，

截止 2021 年美国国立卫生研究院临床试验数据库中有注册的使用间充质干细胞疗法的临床试验有 47.2%
是针对免疫/炎症介导的疾病，但是多数还处于评估安全性的 I 期试验和评估疗效的 II 期试验，由于干细

胞治疗的技术问题、个体差异、安全风险和治疗成本，相关治疗终点的报告有限，广泛和安全地投入到

免疫疾病的治疗还有很长一段路要走[39]。 

5.3. 综合管理 

引起 FUO 的风湿免疫疾病由于激素和免疫抑制剂的使用使得合并感染的患者并不少见，应及时考虑

机会性感染的预防治疗，此外，对于长期反复高热患者，除了对症治疗外，还应考虑患者营养支持治疗。 

5.4. 治疗策略选择和比较 

风湿免疫病相关发热的治疗策略的选择应结合疾病类型、病情严重程度和患者个体差异制定方案。

对于轻度发热、疾病活动度低和没有系统脏器受累的患者，可以服用非甾体抗炎药缓解发热症状，但不

能从根本上控制病情，长期服用还可出现消化道不良反应；糖皮质激素具有强大的抗炎、免疫抑制作用，

能快速缓解发热，而且是治疗重症风湿免疫病的重要药物，在病情控制后应逐渐减量，长期使用有出现

感染、骨质疏松、代谢异常等不良反应，对于持续高热伴有器官受累患者，如狼疮性肾炎、血管炎导致

的肺出血等，应积极予以激素冲击治疗和血浆置换；改善病情抗风湿药(DMARDs)和生物制剂能从根本上

控制病情，减少疾病的复发和进展，改善患者的预后，但相比较而言，DMARDs 起效缓慢，且可能会有

骨髓抑制和肝肾功能损害，而生物制剂虽然疗效显著，但往往价格昂贵，感染风险可能相对较高，对于

传统治疗效果不佳的患者可选择使用[40]。 

6. 总结与展望 

综上所述，引起 FUO 的风湿免疫疾病具有发病率增加、疾病种类多和诊治过程复杂的特点，部分患

者需要长期治疗以维持缓解，减少复发。随着免疫学和分子技术的发展，未来可能发现更多的免疫特异

性标志物，提高早期诊断率，并且由于对疾病发病机制的进一步认识，治疗和管理也会逐渐向多学科、

系统化和精准化阶段发展。 
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