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sCD14-ST 联合 PCT 在不明原因发热中的诊断价值 

中文摘要 

目的： 分析不明原因发热（Fever of Unknown Origin ，FUO）的临床特点，比

较 FUO 感染性疾病与非感染性疾病、细菌感染与非细菌感染之间的可溶性 CD14 亚

型（Soluble CD14 subtype，sCD14-ST）和降钙素原（Procalcitonin，PCT）及其他生

物标志物水平，探讨早期联合检测 sCD14-ST 和 PCT 在 FUO 感染性疾病以及细菌感

染的诊断价值。 

方法： 

1. 收集苏州大学附属第一医院 2018 年 8 月-2020 年 1 月收治的 FUO 患者共 113

例，除去经住院治疗后仍未明确诊断的患者 7 例，将 106 例 FUO 患者根据临床诊断

分为感染组与非感染组、将感染组分为细菌感染组与非细菌感染组。收集所有患者入

院 24 小时内的外周血，检测 sCD14-ST、PCT、C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、

红细胞沉降率（Erythrocyte sedimentation Rate，ESR）、血清铁蛋白（Serum ferritin，

SF）、血细胞分析、生化全套，血培养，以及收集其他体液、组织进行病原学培养。

应用统计软件 SPSS 22.0，采用 t 检验、Mann-Whitney U 检验、χ2 检验等检验方法分

析比较感染组和非感染组、细菌感染组和非细菌感染组的临床特征和生物标志物水平，

采用单因素以及多因素 logistic 回归分析 FUO 感染相关的常见炎症生物标志物，利用

受试者工作特征曲线（ROC 曲线）分析 sCD14-ST、PCT、sCD14-ST 联合 PCT 对 FUO

感染性疾病的诊断价值。 

结果： 

1. 106 例 FUO 患者，感染性疾病 73 例（68.9%），非感染性炎症性疾病 18 例

（17.0%），肿瘤性疾病 10 例（9.4%），其他杂病 5 例（4.7%）；73 例感染性疾病患者

中，细菌感染 39 例（36.8%），非细菌感染 15 例（14.2%），病原体未明 19 例（17.9%）。 

2. 非感染组患者的发热病程较感染组患者长（Z=-4.083，P<0.001）。非感染组患

者肌肉关节痛、皮疹、淋巴结肿大、反复口腔溃疡、颈项痛较多见（P<0.05）。 
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3. 在评价血清 sCD14-ST、PCT、CRP、SF、ESR 对 FUO 感染性疾病的诊断价

值的研究中，单因素以及多因素 logistic 回归分析显示 sCD14-ST[优势比（OR）=1.109，

95%可信区间（95%CI）：1.053~1.168，P＜0.001]和 PCT（OR=2.463，95%CI：1.487~4.078，

P＜0.001）为 FUO 感染性疾病的独立诊断指标，其截断值分别为 53.89ng/dl，

1.290ng/ml。进一步 ROC 曲线分析显示，sCD14-ST 联合 PCT 对 FUO 感染性疾病的

诊断能力最佳[ROC 曲线下面积（AUC）=0.913，95%CI：0.843~0.959]，显著高于 sCD14-

ST（AUC=0.818，95%CI：0.732~0.887）和 PCT（AUC=0.852，95%CI：0.770~0.914），

差异均有统计学意义（P<0.05），且 sCD14-ST 联合 PCT 的灵敏度最高（89.04%），阳

性似然比较高（4.90），阴性似然比最低（0.13）。 

4. 在评价血清 sCD14-ST、PCT、CRP、SF、ESR 对感染性发热细菌感染的诊断

价值的亚组分析中，单因素以及多因素 logistic 回归分析显示 sCD14-ST 为感染性发

热细菌感染的独立诊断指标（P<0.05），其诊断截断值为 54.63ng/dl 时诊断效能较好

（AUC=0.804，95%CI：0.674~0.900），且其灵敏度（97.44%）高于特异度（53.33%）。 

结论： 感染性疾病是 FUO 主要病因，一般来说，感染性疾病患者热程短于非感

染性疾病患者，非感染组肌肉关节痛、皮疹、淋巴结肿大、反复口腔溃疡、颈项痛较

多见。研究发现 sCD14-ST 可用于 FUO 感染性疾病的诊断，也可进一步鉴别细菌感

染和非细菌感染，在诊断 FUO 感染性疾病上，其与 PCT 的诊断效能相当，而 sCD14-

ST 联合 PCT 则具有更好的诊断效能。sCD14-ST 联合 PCT 检测策略可为早期诊断

FUO 感染性疾病提供依据，在缩短诊断过程、准确应用抗生素，避免抗菌药物耐药性

产生上发挥其优势。 

关键词： sCD14-ST；不明原因发热；感染；诊断 
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Diagnostic value of sCD14-ST combined with PCT in 

fever of unknown origin 

Abstract 

Objectives:  To analyze the clinical characteristics of fever of unknown origin（FUO）, 

compare the levels of soluble CD14 subtype (sCD14-ST)、procalcitonin (PCT) and other 

biomarkers between infectious diseases and non-infectious diseases, bacterial diseases and 

non-bacterial diseases, and to explore the diagnosis value of sCD14-ST combined with PCT 

in patients with infections especially bacterial infections of early-stage FUO. 

Methods:  

1. A total of 113 patients with FUO were collected from the First Affiliated Hospital of 

Soochow University from August 2018 to June 2020 January. Except for 7 patients who had 

not been clearly diagnosed after hospitalization, the 106 patients with classical FUO were 

divided into infection group and non-infection group, and the infection group was divided 

into bacterial infection group and non-bacterial infection group according to clinical 

diagnosis. Peripheral blood samples were collected within 24 hours after admission, and the 

serum sCD14-ST、 PCT、 C-reactive protein (CRP)、 erythrocyte sedimentation rate (ESR)、 

serum ferritin (SF)、 complete blood cell parameters 、 biochemical function levels、 blood 

culture, and collection of other body fluids and tissues for etiological culture were detected. 

By employing the statistical software SPSS22.0, the clinical characteristics and serum levels 

of biomarkers were compared between groups using the t-test、 Mann-Whitney U test or 

Chi-square test depending on data distribution. Univariate and multivariate logistic 

regression were used to analyze common inflammatory biomarkers related to infections and 

bacterial infections of early-stage FUO. Using receiver operating characteristic curve (ROC 

curve) to analyze the diagnostic value of sCD14-ST, PCT, sCD14-ST combined with PCT 

on infections. 

Result: 

1. In the 106 patients with FUO, there were 73 cases with infectious diseases (68.9%), 

18 cases with non-infectious inflammatory diseases(17.0%), 10 cases with neoplastic 
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diseases (9.4%) and 5 cases with other miscellaneous diseases (4.7%); Among the 73 patients 

with infectious diseases, there were 39 cases with bacterial diseases(36.8%), 15 cases with 

non-bacterial diseases (14.2%), and 19 cases (17.9%) were infected with unknown 

pathogens. 

2. The duration of fever in the non-infection group was longer than that in the infection 

group (Z=-4.083, P<0.001). Myalgia/arthralgia, rash, lymphadenectasis, recurrent oral ulcer 

and neck pain were more common in non-infection group (P<0.05). 

3. In the study to evaluate the diagnostic value of serum sCD14-ST, PCT, CRP, SF, ESR 

for the FUO patients with infection, univariate and multivariate logistic regression analysis 

showed that sCD14-ST [Odds ratio (OR)=1.109, 95% Confidence interval (95%CI): 

1.053~1.168, P＜0.001] and PCT (OR=2.463, 95%CI: 1.487~4.078, P＜0.001) were 

independent diagnostic indicators of FUO patients with infection and its cutoff points are 

53.89ng/dl and 1.290ng/ml respectively. Further ROC curve analysis showed that sCD14-

ST combined with PCT had the best diagnostic ability for infectious diseases of FUO [Area 

under ROC curve (AUC)=0.913, 95%CI: 0.843~0.959], which is significantly higher than 

sCD14-ST (AUC= 0.818, 95%CI ： 0.732~0.887) and PCT (AUC=0.852, 95%CI ：

0.770~0.914), the difference is statistically significant (P<0.05), and the sensitivity of 

sCD14-ST combined with PCT is the highest (89.04%), the positive likelihood is relatively 

high (4.90), and the negative likelihood is the lowest (0.13). 

4. In the subgroup analysis to evaluate the diagnostic value of serum sCD14-ST, PCT, 

CRP, SF and ESR for the infectious cases with bacterial infection, univariate and multivariate 

logistic regression analysis showed that sCD14-ST was an independent diagnostic index of 

infectious fever with bacterial infection. sCD14-ST at a cutoff value of 54.63ng/dl had good 

diagnostic performance (AUC=0.804, 95%CI: 0.674~0.900) and had a better 

sensitivity(97.44%) than specificity (53.33%) in diagnosing bacterial infection in infectious 

cases of FUO. 

Conclusion: Infectious diseases are the main cause of FUO. Generally speaking, the 

fever course of patients with infectious diseases is shorter than that of patients with non-

infectious diseases. Myalgia/arthralgia, rash, lymphadenectasis, recurrent oral ulcer, and 

neck pain were more common in non-infection group. Studies have found that sCD14-ST 

can be used in the diagnosis of FUO infectious diseases, and can further differentiate 

bacterial infection from non-bacterial infection. In the diagnosis of FUO with infectious 
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diseases, the diagnostic performance of sCD14-ST is equivalent to that of PCT, while 

sCD14-ST combined with PCT has better diagnostic performance than the two. sCD14-ST 

combined with PCT detection strategy can provide basis for early diagnosis of FUO with 

infections, and play its advantages in shortening the diagnosis process, accurately applying 

antibiotics and avoiding the generation of antimicrobial resistance. 

Key words: sCD14-ST; fever of unknown origin; infection; diagnosis 
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引  言 

不明原因发热(FUO)是与 200 多个潜在病因[1]相关的超过 3 周时间内多次检测到

体温超过 38.3℃，经过 1 周门诊或住院详细的系统检查仍未明确病因的综合疾病[2]。

1961 年，Petersdorf 和 Beeson 通过对一系列不明原因发热患者的观察和总结，正式提

出了不明原因发热(FUO)的定义：经过 1 周的住院调查，体温在 3 周多的时间里多

次>38.3℃，但仍未确诊[3]。随着医疗的不断进步，1991 年，Durack 和 Street 将“住

院评估 1 周后诊断不清”的标准改为“门诊 3 次或住院评估 3 天后诊断不清”，并将

FUO 分类为经典型、医院获得型、中性粒细胞减少型和人类免疫缺陷病毒(Human 

immunodeficiency virus，HIV)相关的 FUO[4]。1999 年，我国在中华内科杂志举办的全

国发热性疾病学术研讨会上对于“发热持续＞38.3℃”限定为“＞38.5℃”，排除了一

部分生理性低热的情况[5]；2017 年，由中华传染病杂志发布的发热待查诊治专家共识

建议采纳口腔温度作为标准，将“不明原因发热”改称为“发热待查”，同时对经典

型发热待查诊断标准里的检查项目有了具体的限定（涵盖血、尿、便常规+隐血，肝、

肾功能，电解质，病原学培养，胸部 X 线及腹部超声）[2]。然而，感染性疾病，特别

是细菌感染性疾病，仍然是 FUO 最常见的原因[6]。尽管现代医学取得了显著的进步，

但经过系统检查后仍未确诊的 FUO 患者比例并未下降。目前，大约 9%~51％的患者

[6, 7]未明确发热的病因。 

了解完整和彻底的病史是确定潜在诊断线索的第一步，病史包括在疾病过程中出

现或消失的症状、其他体征或症状，以及任何伴随的体征或症状。Takeda 等人的研究

[8]发现 FUO 最有用的关键诊断特征是关节炎，这是诊断非感染性疾病的特殊线索。

如果患者有超过 6 周的关节疼痛病史，应积极评估患者关节炎情况。如果发现关节

炎，首先应考虑非感染性疾病可能性大。第二个有用的关键特征是淋巴结病变，特别

是颈部淋巴结病变。国外进行的其他研究表明，恶性淋巴瘤、急性或慢性白血病以及

转移性淋巴结病变的发生与淋巴结大于 2 cm(小于 1cm 几乎都是良性的)、持续时间>2

周以及锁骨上或全身分布(至少两个部位)有关[8, 9]。 

临床使用抗菌药物之后进行 FUO 病因诊断降低了成功检测病原菌的可能性，干

扰了诊断过程，增加了药物不良反应和抗菌素耐药性出现的风险。许多血清炎性标志
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物在临床实践中被用来诊断和鉴别感染尤其是细菌感染与其他原因的 FUO。其中，

使用最广泛的标记物是 C 反应蛋白(CRP)、血清铁蛋白(SF)、降钙素原(PCT)、红细胞

沉降率（ESR）。然而，在病毒感染和非感染性炎症反应的患者中，这些标志物的水平

也有升高的报道，这表明这些标志物具有令人满意的诊断敏感性，但特异性较差[10]。 

Presepsin，也称为可溶性 CD14 亚型（Soluble CD14 subtype，sCD14-ST），在与

病原体接触后激活炎症信号级联后释放到循环中[11]。sCD14-ST 可以通过生化方法检

测到，被认为是感染的一个早期急性炎症生物标志物。2002 年，日本首次在脓毒症患

者中发现 sCD14-ST 作为血液生物标记物[12]。最近的一项 Meta 分析[13]显示 sCD14-ST

在区别感染性疾病尤其是脓毒血症和其他非感染性疾病的 ROC 曲线下面积（AUC）、

敏感度和特异度分别为 0.87，84%（95%CI：0.80~0.88）和 73%（95%CI：0.61~0.82），

其与 PCT 都是早期诊断感染方面的有用生物标志物。先前的研究显示，与 PCT 相比，

CRP 在感染性疾病诊断中的表现相对不准确，CRP(分别为 35%~100%、18%~84%)和

PCT(分别为 42%~100%、48%~100%)的灵敏度和特异度各不相同[14-16]。 

然而，到目前为止，还没有一种生物指标被证明具有足够的敏感性或特异性，可

以作为诊断或排除 FUO 感染性疾病的权威工具。为了找到一种具有最佳敏感性和特

异性的生物标志物或其组合，以便于合理应用抗生素治疗，而不会过度治疗患有非感

染性疾病的患者，本研究将 sCD14-ST 联合 PCT 来诊断 FUO 感染性疾病以及细菌性

疾病，比较 sCD14-ST 联合 PCT、sCD14-ST、PCT 在 FUO 感染性疾病和非感染性疾

病、细菌感染和非细菌感染的临床应用价值，以期对 FUO 的诊断有所帮助。 
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1 资料与方法 

1.1 研究对象 

纳入苏州大学附属第一医院感染科 2018 年 8月-2020 年 1 月不明原因发热（FUO）

的患者，FUO 患者的诊断标准符合 2017 年 11 月由中华传染病杂志发布的《发热待

查诊治专家共识》[1]，①发热持续 3 周以上；②至少 3 次体温（口腔温度）＞38.3℃

（或至少 3 次体温在 1 天内波动＞1.2℃）；③经过至少 1 周在门诊或住院的系统全面

检查仍不能确诊。④年龄≥14 岁，同时符合以上 4 项者。研究对象均知情同意。 

排除标准：①明确的 HIV 感染；②正在应用激素、免疫抑制剂、抗结核治疗者；

③孕妇；④入院前 1 周有抗生素应用史。⑤经仔细询问病史或进一步随访后临床资料

仍然不全者。 

1.2 确诊方法 

感染性疾病：依据临床感染表现、微生物培养、病毒抗体+核酸定量检测及影像

学资料等确诊；无病原学证据者，依据临床抗感染治疗效果回顾性分析而确诊。微生

物学诊断，或血清学诊断，或影像学诊断，或根据临床表现、实验室检查及两位以上

我院感染科专家共同讨论后诊断（临床诊断）。 

非感染性疾病：抗生素治疗无效，临床上中毒症状不明显，微生物培养、病毒抗

体检测及影像学资料等均无异常。（1）非感染炎症性疾病根据各个疾病的诊断标准及

风湿免疫科专科医师会诊意见确定诊断；（2）肿瘤性疾病根据影像学、病理学及肿瘤

科或血液科专科医师会诊意见确定诊断；（3）其他疾病:①坏死性淋巴结炎根据淋巴

活检病理诊断；②亚急性甲状腺炎根据相关临床症状体征以及甲状腺功能、甲状腺吸

碘-131 率、抗甲状腺抗体、甲状腺内分泌科专科医师会诊意见确定诊断。 

1.3 观察指标及测定 

1.3.1 观察指标 

收集住院 FUO 患者的病历资料，包括临床特征（年龄、性别、入院前发热热程、

热峰、发热伴随症状）、实验室检查结果［入院 24 小时内白细胞（White blood cell ，
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WBC）、中性粒细胞计数（Neutrophil，NE）、中性粒细胞比率（Neutrophil ratio，NE%），

淋巴细胞计数（Lymphocyte，LY）、单核细胞计数(Monocytes，MO)、红细胞（Red blood 

cell，RBC）、血红蛋白（Hemoglobin，Hb），血小板（Platelet，PLT）、病原学培养、

sCD14-ST、PCT、CRP、ESR、SF、丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）、

天冬氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase，AST）、碱性磷酸酶（Alkaline 

phosphatase，ALP）、谷氨酰转移酶（Gamma-glutamyl transpeptidase，GGT）、乳酸脱

氢酶(Lactate dehydrogenase，LDH)、血清总胆红素（Total bilirubin，TBil）、直接胆红

素（Direct bilirubin，DBil）、白蛋白（Albumin，Alb）、球蛋白（Globulin，Glb）、血

尿素（UREA）、空腹血糖（Glucose，Glu）、血清肌酐（Serum Creatinine，SCr）、血

清总固醇（Serum total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，TG）］，并对患者常

见炎症生物标志物进行单因素及多因素分析。 

1.3.2 sCD14-ST 检测 

sCD14-ST 样本采集：用肝素抗凝管留取两管，每管 3ml，2 小时内以 2500r/min

离心 20 分钟，分离血清，储存于-70℃冰箱内待测 sCD14-ST。 

主要仪器和材料：（1）主要试剂：人可溶性白细胞分化抗原 14 亚型(sCD14-ST-

ST) 酶联免疫分析试剂盒（厂家：武汉默沙克生物科技有限公司）（2）主要仪器：

CERES900 酶标仪（厂家：美国 Bio-Tek 公司）；恒温水浴锅 上海精宏实验设备有限

公司；LDZ5-2 离心机 北京医用离心机厂；冰箱 日本 SANYO 公司。 

检测方法：试剂盒采用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附试验（ELISA）。往预先包

被可溶性 CD14（sCD14-ST）抗体的包被微孔中，依次加入标本、标准品、辣根过氧

化物酶标记的检测抗体，经过温育并彻底洗涤。用底物 3,3,5,5-四甲基联苯胺底物溶

液显色，用酶标仪在 450nm 波长下测定吸光度（OD 值），计算样品浓度。具体操作

步骤如下： 

（1）检测开始前，取出所需板条室温平衡 20min。 

（2）设置标准品孔和样本孔，标准品孔各加不同浓度的标准品 50μL； 

（3）先在样本孔加待测样本 10μL，再加样本稀释液 40μL；空白孔不加； 

（4）除空白孔外，标准品孔和样本孔中每孔加入辣根过氧化物酶标记的检测抗

体 100μL，用封板膜封住反应孔，37℃温育 60min。 
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（5）弃去液体，吸水纸上拍干，每孔加满洗涤液，静置 1min，甩去洗涤液，吸

水纸上拍干，如此重复洗板 5 次。 

（6）每孔加入底物 A、B 各 50μL，37℃避光孵育 15min。 

（7）每孔加入终止液 50μL，15min 内，在 450nm 波长处测定各孔的 OD 值。 

（8）计算：根据标准品的浓度及对应的 OD 值，以标准品浓度作横坐标，对应

OD 值作纵坐标，绘制标准品线性回归曲线，在回归方程上计算对应的样品浓度。 

1.3.3 其他指标检测 

（1）病原学培养方法：入院第二天晨空腹采血或体温＞38.5℃，伴或不伴有寒战

时抽取患者血液标本 10ml~20ml 送需氧及厌氧培养，以及收集其他体液、组织（清洁

中段尿液、粪便、骨髓、脑脊液等）进行病原学培养，采用梅里埃诊断产品（上海）

有限公司的全自动细菌/分枝杆菌培养监测仪器将血标本处理后置于 BacT/ALERT®培

养瓶在 10℃~30℃进行培养。BacT/ALERT®3D 系统采用非侵入性方法检测微生物，

微生物代谢培养基中的底物时，就会产生 CO2，每个培养瓶底部的传感器颜色就由深

变浅，如果最初 CO2 水平较高、CO2 生成率异常地高和/或持续生成 CO2，样品则被

判定为阳性。也可根据所生成 CO2 的差值或缓慢持续改变 BacT/ALERT®MP 培养瓶

中的分枝杆菌生长为阳性（临床使用）。如果在适当条件下经过一定天数后，CO2 水

平无显著改变，则判定样品为阴性。 

（2）血清 PCT 测定：入院第二天晨空腹采血，使用广州万孚生物技术股份有限

公司的降钙素原（PCT）定量检测试剂盒，采用免疫荧光层析法测定 PCT。 

（3）血清 CRP 检测：入院第二天晨空腹采血，血清 CRP 测定使用芬兰 Orion 

Diagnostica Oy 公司的 CRP 检测试剂盒，采用免疫速率散射比浊法在本院检验科日本

奥林巴斯公司 AU5400 自动生化分析仪上进行测定。 

（4）ESR 检测：入院第二天晨空腹采血，ESR 采用魏氏法在 SD-100 自动血沉

分析仪进行测定。 

（5）血清 SF 检测：入院第二天晨空腹采血，使用德国罗氏诊断产品有限公司的

铁蛋白（SF）检测试剂盒采用免疫比浊法测定 SF。 

（6）血细胞分析检测：入院当天或者第二天采血，采用 Mindray BC-6800 全自

动血细胞分析仪进行检测血常规。 



1 资料与方法 sCD14-ST 联合 PCT 在不明原因发热中的诊断价值 

8 

（7）血生化指标检测：入院第二天晨空腹采血，采用日本奥林巴斯公司 AU5400

自动生化分析仪进行检测血生化全套。 

1.4 统计学分析  

使用 SPSS 22.0 和 Excel 2010 对获得的数据进行统计分析。资料分析采用 t 检验、

Mann-Whitney U 检验、χ2检验，连续变量进行正态性检验。根据数据分布，使用 t 检

验或 Mann-Whitney U 检验对各组之间的实验室指标水平进行比较。符合正态分布的

计量资料以平均值±标准差（x ± s）表示，两组间比较采用 t 检验；非正态分布的计量

资料用中位数和四分位数间距[M（P25，P75）]表示，两组间比较采用 Mann-Whitney 

U 检验。计数资料组间比较采用 χ2检验。对生物标志物进行单因素分析，筛选 P 值

＜0.05 的生物标志物进行共线性检验，将不存在共线性的指标[容差（Tolerance）＞

0.1，方差膨胀因子（Variance Inflation Factor，VIF）＜5]纳入多因素 logistics 回归分

析，将 P 值＜0.05 的指标再次进行多因素 logistics 回归分析建立新的诊断方程。随

后，通过受试者工作特征（Receiver operating characteristic，ROC）曲线分析和最大约

登指数确定最佳临界值，计算生物标记物的灵敏度、特异度、似然比（Likelihood ratio，

LR），结合 ROC 曲线下面积（Area under receiver operating characteristic，AUC）以评

估单一炎症生物标志物和联合炎症标志物对 FUO 感染性疾病以及感染性发热细菌感

染的诊断价值。 
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2 结果 

2.1 FUO 的病因分布特点 

本研究共纳入 FUO 患者共 113 例，最终确诊 106 例，病因仍不明者 7 例，确诊

率 93.8%，年龄 37～71（54±17）岁，男性 62 例（58.5%），女性 44 例（41.5%）；106

例 FUO 患者病因具体分布如表 1 所示。2017 年我国《发热待查诊治专家共识》指出

经典型发热待查病因分为感染性疾病，非感染性炎症性疾病，肿瘤性疾病及其他杂病，

非感染性炎症性疾病又分为自身免疫性疾病和自身炎症性疾病。本研究 FUO 病因分

布广泛，感染性疾病是 FUO 的最主要病因（68.9%）；非感染性炎症性疾病次之（17.0%）；

肿瘤性疾病以及其他杂病分别占 9.4%，4.7%（图 1）。感染性疾病中细菌感染、病毒

感染、真菌感染以及其他感染（指病原体未明，但经外院和（或）本院经验性抗感染

有效者）分别有 39 例（36.8%）、13 例（12.3%）、2 例（1.9%）、19 例（17.9%）；细

菌感染在感染性疾病中较多见，其中败血症、肝脓肿、肺部感染较多见（均为 6 例，

5.7%），病原学培养阳性有 13 例（12.3%）。有 19 例（17.9%）病原体未明的患者，通

过经验性抗感染治疗有效，最终诊断为感染性发热。病毒感染中 EBV 感染患者为 3

例，为病毒感染中占比最高（2.8%），EBV 感染易继发噬血细胞综合征，此时分类仍

归为感染性疾病中。而原发性噬血细胞综合征主要与家族遗传和（或）基因缺陷，为

非感染性发热中自身炎症性疾病，在本研究占 1.9%。非感染性炎症性疾病中，系统

性红斑狼疮、风湿性多肌痛、变异性肉芽肿性炎血管炎、原发性干燥综合征、自身免

疫性肝炎各 1 例（0.9%），而多肌炎/皮肌炎 2 例（1.9%）、其他结缔组织病 4 例（3.8%）、

成人 Still 病 3 例（2.8%），诊断相对困难；恶性肿瘤中以淋巴瘤为主，占恶性肿瘤的

60%（6/10）。 
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表 1  FUO 患者病因与疾病分布 

疾病分类 n（%） 疾病分类 n（%） 

感染性疾病 73（68.9） 非感染性疾病 33（31.1） 

细菌感染 39（36.8） 自身免疫性疾病 11（10.4） 

结核杆菌病 2（1.9） 系统性红斑狼疮 1（0.9） 

布鲁菌病 1（0.9） 风湿性多肌痛 1（0.9） 

伤寒 1（0.9） 变异性肉芽肿性炎血管炎 1（0.9） 

败血症 6（5.7） 原发性干燥综合征 1（0.9） 

肝脓肿 6（5.7） 自身免疫性肝炎 1（0.9） 

肾脓肿 1（0.9） 多肌炎/皮肌炎 2（1.9） 

感染性心内膜炎 1（0.9） 其他结缔组织病 4（3.8） 

肺部感染 6（5.7） 自身炎症性疾病 7（6.6） 

胆道感染 2（1.9） 成人 Still 病 3（2.8） 

泌尿系感染 4（3.8） 克罗恩病 1（0.9） 

淋巴结炎（细菌性） 3（2.8） 原发性噬血细胞综合征 2（1.9） 

皮肤软组织感染 2（1.9） 痛风 1（0.9） 

其他 4（3.8） 肿瘤 10（9.4） 

病毒感染 13（12.3） 恶性淋巴瘤 6（5.7） 

EBV 病毒 3（2.8） 多发性骨髓瘤 1（0.9） 

CMV 病毒 1（0.9） 白血病 1（0.9） 

非感染性炎症

性疾病, 

17.00%

肿瘤性疾病, 

9.40%

其他杂病, 

4.70%

感染性疾病, 

68.90%

图1 FUO患者病因分布
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疾病分类 n（%） 疾病分类 n（%） 

病毒性心肌炎 1（0.9） 其他肿瘤 2（1.9） 

病毒性脑膜炎 2（1.9） 其他杂病 5（4.7） 

病毒性脑炎 1（0.9） 亚急性甲状腺炎 3（2.8） 

新型布尼亚病毒感染 1（0.9） 组织细胞坏死性淋巴结炎 2（1.9） 

淋巴结炎（病毒性） 1（0.9）   

其他 3（2.8）   

真菌感染 2（1.9）   

隐球菌病 1（0.9）   

真菌性脑膜炎 1（0.9）   

其他感染* 19（17.9）   

*指病原体未明，但经外院和（或）本院经验性抗感染有效者。 

2.2 FUO 感染组与非感染组的比较分析 

2.2.1 一般资料分析 

（1）基本资料 

将 106 例患者分为感染组与非感染组，其中感染组 73 例，男性 45 例(61.6%)，

年龄范围为 52±18 岁，热峰为 39.2（38.5~39.5）℃；非感染组 33 例，男性 17 例(51.5%)，

年龄范围为 58±15 岁，热峰为 39.2（38.5~40.0）℃，两组年龄、性别、热峰差异不具

有统计学意义（P＞0.05）（见表 3）。感染组热程 23（21~34）天，非感染组热程 36

（25~69）天，非感染组热程较感染组热程长，两组间差异具有统计学意义（Z=-4.083，

P<0.001）。 

（2）临床症状体征资料 

感染组与非感染组临床症状体征资料如图 2，表 2 所示。感染组中患者较常见的

临床特征是头痛或意识障碍（P=0.003），非感染组患者口腔溃疡、颈项痛、肌肉关节

痛、皮疹、淋巴结肿大较多见（P＜0.05）；两组的差异具有统计学意义。 

（3）实验室指标 

常规实验室检查在非感染性疾病组与感染性疾病组差异有统计学意义的指标有

sCD14-ST、PCT、CRP、ESR、SF、WBC、NE、AST、PLT、LDH（P<0.05）（见表

3）。感染组血清 sCD14-ST[62.86（55.20~69.50）（ng/dl）]、PCT[2.450（1.290~5.550）
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（ng/ml）]、CRP[77.40（57.30~105.50）（mg/L）]水平均高于非感染组，而 ESR[32.00

（14.00~60.50）（mm/h）]、SF[495.73（151.20~1575.70）（ng/ml）]水平较非感染组低

（P 均＜0.05）。 

 
 

表 2 感染组与非感染组患者入院时发热伴随症状分布资料 

 感染组 
(n=73)（%） 

非感染组 
(n=33)（%） 统计值 P 值 

症状     

寒战 33（45.2） 15（45.5） χ2=0.053 0.981 

咳嗽 38（52.1） 15（45.5） χ2=0.396 0.529 

头痛或意识障碍 43（58.9） 9（27.3） χ2=9.099 0.003 

眼痛 5（6.8） 3（9.1） χ2=0.164 0.686 

鼻塞 23（31.5） 11（33.3） χ2=0.035 0.852 

口腔溃疡 4（5.5） 6（18.2） χ2=4.292 0.038 

颈项痛 3（4.1） 5（15.2） χ2=3.971 0.046 

腹痛 27（37.0） 14（42.4） χ2=0.283 0.595 

肌痛关节痛 17（23.3） 15（45.5） χ2=5.299 0.021 

体征     

皮疹 14（19.2） 13（39.4） χ2=4.893 0.027 
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 感染组 
(n=73)（%） 

非感染组 
(n=33)（%） 统计值 P 值 

淋巴结肿大 21（28.8） 17（51.5） χ2=5.114 0.024 

脾大 9（12.3） 6（18.2） χ2=0.641 0.423 

 

表 3  感染组与非感染组患者的比较 

项目 感染组(n=73) 非感染组(n=33) 统计值 P 值 

年龄（岁） 52±18 58±15 t=-1.795 0.077 

男性[例(%)] 45(61.64) 17(51.52) χ2=0.053 0.817 

热峰（℃） 39.2（38.5~39.5） 39.2（38.5~40.0） Z=-1.281 0.200 

热程（天） 23（21~34） 36（25~69） Z=-4.083 <0.001 

sCD14-ST (ng/dl) 62.86（55.20~69.50） 43.64（40.76~53.33） Z=-5.234 <0.001 

PCT (ng/ml) 2.450(1.290~5.550) 0.227(0.053~0.828) Z=-5.790 <0.001 

CRP (mg/L) 77.40(57.30~105.50) 24.70(10.00~64.85) Z=-4.759 <0.001 

ESR(mm/h) 32.00(14.00~60.50) 38.00(29.50~65.00) Z=-2.027 0.043 

SF (ng/ml) 495.73(151.20~1575.70) 1633.1(481.17~2333.76) Z=-3.026 0.002 

WBC (×10 9/L) 8.82(6.91~12.82) 6.10(5.24~9.90) Z=-3.258 <0.001 

NE (×10 9/L) 6.03(3.70~9.33) 3.75(2.78~5.10) Z=-3.364 <0.001 

NE% 0.73(0.60~0.83) 0.67(0.53~0.78) Z=-1.709 0.087 

LY (×10 9/L) 1.28(0.84~1.89) 0.99(0.90~1.76) Z=-1.047 0.295 

MO (×10 9/L) 0.56(0.39~0.77) 0.55(0.35~0.67) Z=-0.880 0.379 

RBC (×10 12/L) 3.90±0.67 3.79±0.74 t=0.802 0.424 

PLT (×10 9/L) 197.51±90.22 239.79±92.52 t=-2.195 0.032 

Hb (g/L) 117.21±19.80 111.19±23.03 t=1.308 0.194 

TBil (μmol/L) 11.80(8.05~15.40) 11.90(8.80~16.90) Z=-0.679 0.497 

DBil (μmol/L) 4.60(3.15~6.50) 4.60(3.40~7.20) Z=-0.423 0.672 

ALT (U/L) 30.80(15.65~58.75) 39.50(17.95~59.85) Z=-0.829 0.407 

AST (U/L) 24.60(14.70~37.60) 32.30(22.70~68.55) Z=-2.241 0.025 

GGT (U/L) 50.90(23.55~121.00) 59.10(27.00~124.80) Z=-0.529 0.597 

ALP (U/L) 84.90(53.50~110.00) 80.70(60.85~129.00) Z=-0.672 0.502 

Alb (g/L) 32.70(26.30~35.30) 32.30(26.65~33.55) Z=-0.781 0.435 

Glb (g/L) 31.84±6.33 30.08±5.73 t=1.377 0.171 

UREA (mmol/L) 4.40(3.25~5.95) 3.70(3.35~5.75) Z=-0.768 0.443 
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项目 感染组(n=73) 非感染组(n=33) 统计值 P 值 

SCr(μmol/L) 55.90(48.05~70.20) 57.00(46.70~64.4) Z=-0.174 0.862 

Glu (mmol/L) 5.20(4.53~6.08) 4.99(4.38~6.40) Z=-0.024 0.981 

TC (mmol/L) 3.70±0.91 23.77±1.10 t=-0.375 0.708 

TG (mmol/L) 1.23(0.93~1.58) 1.49(1.06~2.12) Z=-1.702 0.089 

LDH (mmol/L) 211.70(163.75~306.75) 339.00(194.85~557.25) Z=-2.511 0.012 

 

2.2.2 FUO 感染相关炎症生物标志物的单因素及多因素分析 

将 sCD14-ST、PCT、CRP、ESR、SF 作为自变量，是否发生感染作为因变量进

行单因素分析，结果显示 sCD14-ST、PCT、CRP、SF 与 FUO 感染性疾病相关（P<0.05）

（见表 4），将 sCD14-ST、PCT、CRP、SF 四项炎症生物标志物（各指标之间不存在

明显的共线性，表 5）纳入多因素 logistic 回归分析，结果筛选出 sCD14-ST、PCT 为

FUO 感染性疾病的独立诊断指标（P<0.05），且其中 sCD14-ST、PCT 的 OR 值分别为

1.109、2.463。采用多因素 logistic 回归建立 sCD14-ST 联合 PCT 的诊断方程为：

LogitP=-6.276+0.104sCD14-ST（ng/dl）+0.901PCT（ng/ml）（表 4、表 6）。 

表 4  FUO 感染性疾病相关生物标志物的单因素与多因素分析 

生物指标 
单因素分析 多因素分析 

OR（95%CI） P 值 OR（95%CI） P 值 

sCD14-ST 3.034（1.896~4.855） <0.001 1.101（1.037~1.168） 0.002 

PCT 2.494（1.549~4.081） <0.001 3.477（1.578~7.660） 0.002 

CRP 1.032（1.017~1.047） <0.001 1.017（0.998~1.036） 0.076 

ESR 0.992（0.979~1.004） 0.197   

SF 1.000（0.999~1.000） 0.006 1.000（0.999~1.000） 0.183 

表 5  共线性检验 

诊断指标 
共线性统计量 

容差 方差膨胀因子 

sCD14-ST 0.863 1.158 

PCT 0.865 1.156 

CRP 0.752 1.329 

SF 0.990 1.010 
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表 6  sCD14-ST 联合 CRP、PCT 的 logistic 回归分析 

指标 OR 值（95%CI） P 值 系数 常量 

sCD14-ST 1.109（1.053~1.168） ＜0.001 0.104 
-6.276 

PCT 2.463（1.487~4.078） ＜0.001 0.901 

 

2.2.3 sCD14-ST、PCT、sCD14-ST 联合 PCT 对 FUO 感染性疾病诊断效能比较 

将 sCD14-ST、PCT、sCD14-ST 联合 PCT 做受试者工作特征曲线（Receiver 

operating characteristic curve，ROC）曲线，评价其对 FUO 感染性疾病的诊断效能（见

图 3、图 4）。为了区分 FUO 感染性疾病和非感染性疾病，根据以上每个生物标志物

的受试者工作特征（ROC）曲线及 SPSS 统计软件显示的坐标轴上的点，在 Excel 制

作相应表格，当约登指数（灵敏度+特异度-1）最大时，对应的值可以作为鉴别 FUO

感染性疾病与非感染性疾病的截断值。我们可以确定 sCD14-ST、PCT 的最佳分界点

分别为 53.89ng/dl，1.290ng/ml。同时，根据选定的截断值计算生物标志物计算 FUO

中感染性疾病的灵敏度、特异度、阴性似然比（-LR）和阳性似然比（+LR）（见图 3、

图 4、表 7）。 

结果显示，sCD14-ST 联合 PCT 对 FUO 感染性疾病的诊断效能最佳（AUC=0.913，

95%CI：0.843~0.959），明显高于 sCD14-ST（AUC=0.818，95%CI：0.732~0.887）、PCT

（AUC=0.852，95%CI：0.770~0.914）（见图 3、图 4、表 7）。将其两两比较，sCD14-

ST 联合 PCT 与 sCD14-ST、PCT 之间的差异均具有统计学意义（P<0.05），且其灵敏

度（89.04%）最大，特异度与 sCD14-ST 相同，略低于 PCT，LR-（0.13）最低；sCD14-

ST 与 PCT 之间的差异无统计学意义（P＞0.05，表 8）。 
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图 3 sCD14-ST:AUC=0.818，95%CI：0.732~0.887；PCT, AUC=0.852，95%CI：0.770~0.914。 

 
图 4 sCD14-ST & PCT：AUC=0.913，95%CI，0.843~0.959 

 

表 7 sCD14-ST、PCT、sCD14-ST&PCT 诊断 FUO 感染性疾病的 ROC 曲线分析 

生物性标志物 AUC值 临界值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) +LR -LR 

sCD14-ST(ng/dl) 0.818 53.89 0.732~0.887 79.45 81.82 4.37 0.25 

PCT (ng/ml) 0.852 1.290 0.770~0.914 75.34 84.85 4.97 0.29 

sCD14-ST&PCT 0.913 0.568 0.843~0.959 89.04 81.82 4.90 0.13 
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表 8 sCD14-ST&PCT、PCT 与 sCD14-ST 对 FUO 感染性疾病诊断效能的比较 

 Z 值 P 值 95%CI 

PCT 与 sCD14-ST 0.574 0.566 -0.082~0.149 

sCD14-ST&PCT 与 PCT 2.047 0.041 0.003~0.119 

sCD14-ST&PCT 与 sCD14-ST 2.557 0.011 0.022~0.168 

 

2.3 感染性疾病细菌感染与非细菌感染的亚组分析 

2.3.1 一般资料分析 

（1）基本资料 

将感染组 73 例患者，除去病原体未明，但经外院和（或）本院经验性抗感染有

效者 19 例，将剩下 54 例进行亚组分析，其中细菌感染组 39 例，男性 22 例（56.4%），

年龄范围 51±18 岁，热峰为 39.7（38.8~40.0）℃，热程为 23（21~35）天；非细菌感

染组（病毒感染 13 例+真菌感染 2 例）15 例，男性 11 例（73.3%），年龄范围 52±14

岁，热峰为 39.2（38.5~40.0）℃，热程为 22（21~30）天，两组年龄、性别、热峰、

热程差异不具有统计学意义（P＞0.05）（见表 9）。 

（2）实验室指标 

本研究主要探讨实验室炎症指标的诊断价值，此处不赘述症状体征在亚组中的比

较分析，常规实验室检查在细菌感染组与非细菌感染组差异有统计学意义的指标有

sCD14-ST、CRP、ESR、LY、PLT（P<0.05）（见表 9）。细菌感染组血清 sCD14-

ST[66.20±7.36（ng/dl）]、CRP[96.20±46.49（mg/L）]、ESR[34.00（15.00~67.00）]均

高于非细菌感染组（P 均＜0.05）。 

表 9  细菌染组与非细菌感染组患者的比较 

项目 细菌感染组(n=39) 非细菌感染组(n=15) 统计值 P 值 

年龄（岁） 51±18 52±14 t=-0.196 0.845 

男性[例(%)] 22(56.4) 11(73.3) χ2=0.053 0.253 

热峰（℃） 39.7（38.8~40.0） 39.2（38.5~40.0） Z=-0.301 0.763 

热程（天） 23（21~35） 22（21~30） Z=-0.473 0.636 

sCD14-ST (ng/dl) 66.20±7.36 54.09±11.60 t=-4.339 <0.001 

PCT (ng/ml) 1.760(1.434~5.300) 1.160(0.133~4.500) Z=-1.468 0.142 
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项目 细菌感染组(n=39) 非细菌感染组(n=15) 统计值 P 值 

CRP (mg/L) 96.20±46.49 53.05±34.94 t=-3.251 0.002 

ESR(mm/h) 34.00(15.00~67.00) 21.00(13.00~31.00) Z=-1.980 0.048 

SF (ng/ml) 360.56(99.60~1912.67) 589.54(168.84~1394.93) Z=-0.126 0.900 

WBC (×10 9/L) 9.52(6.99~12.65) 12.40(7.17~13.67) Z=-1.053 0.293 

NE (×10 9/L) 6.03(3.91~9.08) 7.21(2.88~10.54) Z=-0.087 0.931 

NE% 0.72(0.57~0.80) 0.74(0.18~0.87) Z=-0.338 0.735 

LY (×10 9/L) 1.47(1.15~1.91) 0.94(0.71~1.37) Z=-2.076 0.038 

MO (×10 9/L) 0.54(0.43~0.79) 0.43(0.21~0.74) Z=-1.748 0.139 

RBC (×10 12/L) 3.87±0.65 3.84±0.79 t=-0.123 0.902 

PLT (×10 9/L) 249.41±100.94 178.73±114.54 t=-2.220 0.031 

Hb (g/L) 117.33±17.77 111.40±24.58 t=-0.487 0.628 

TBil (μmol/L) 11.30(8.10~15.00) 11.80(7.30~18.50) Z=-0.261 0.794 

DBil (μmol/L) 4.50(2.90~6.40) 4.50(3.20~8.30) Z=-0.753 0.451 

ALT (U/L) 25.60(13.50~58.00) 27.20(12.40~156.20) Z=-0.666 0.505 

AST (U/L) 24.30(14.70~38.70) 30.60(14.70~96.60) Z=-1.043 0.297 

GGT (U/L) 46.60(23.40~93.50) 73.80(42.80~132.40) Z=-1.439 0.150 

ALP (U/L) 70.40(51.80~99.80) 87.60(56.20~95.00) Z=-1.062 0.288 

Alb (g/L) 32.04±7.08 31.35±6.78 t=-0.321 0.749 
Glb (g/L) 31.60±6.00 30.86±8.01 t=-0.370 0.713 

UREA (mmol/L) 4.00(3.10~5.60) 5.20(3.80~6.50) Z=-1.671 0.095 

SCr(μmol/L) 55.00(47.90~70.00) 60.10(44.90~71.80) Z=-0.348 0.728 

Glu (mmol/L) 5.04(4.31~5.47) 5.37(4.68~5.54) Z=-0.859 0.390 

TC (mmol/L) 3.92±0.89 3.36±0.88 t=-2.097 0.046 

TG (mmol/L) 1.31(0.93~1.64) 1.23(1.01~1.65) Z=-0.097 0.923 

LDH (mmol/L) 208.90(163.80~313.10) 256.80(192.00~478.30) Z=-1.362 0.173 

 

2.3.2 感染性发热细菌感染相关炎症生物标志物的单因素与多因素分析 

将 sCD14-ST、PCT、CRP、ESR、SF 作为自变量，是否发生细菌感染作为因变

量进行单因素分析，结果显示 sCD14-ST、CRP 与感染性发热细菌感染相关（P<0.05）

（见表 10），将 sCD14-ST、CRP 两项炎症指标（两项指标之间不存在明显的共线性，

表 10）纳入多因素 logistic 回归分析，结果只筛选出 sCD14-ST 为感染性发热细菌感
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染的独立诊断指标（P<0.05），且 sCD14-ST 的 OR 值为 1.159，常量为-8.017，系数为

0.148 。采用多因素 logistic 回归建立 sCD14-ST 的诊断方程为： LogitP=-

8.017+0.148sCD14-ST（ng/dl）（表 10）。 

表 10  感染性发热细菌感染相关生物标志物的单因素与多因素分析 

生物指标 
单因素分析 多因素分析 

OR（95%CI） P 值 OR（95%CI） P 值 

sCD14-ST 1.159（1.059~1.269） 0.001 1.140（1.035~1.256） 0.008 

PCT 1.148（0.891~1.480） 0.285   

CRP 1.027（1.008~1.046） 0.005 1.019（0.999~1.039） 0.057 

ESR 1.029（0.999~1.059） 0.056   

SF 1.000（1.000~1.001） 0.492   

表 11  共线性检验 

诊断指标 
共线性统计量 

容差 方差膨胀因子 

sCD14-ST 0.904 1.106 

CRP 0.904 1.106 

 

2.3.3 sCD14-ST 对感染性发热细菌感染的诊断效能 

由 ROC 曲线以及最大约登指数（方法同前）我们可以确定 sCD14-ST 诊断感染

性发热细菌感染的截断值为 54.63ng/dl，其 AUC=0.804，95%CI：0.674~0.900，灵敏

度、特异度、-LR 和+LR 分别为 97.44%、53.33%、2.09、0.05（见图 6，表 12）。 
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图 6  sCD14-ST:AUC=0.804，95%CI，0.674~0.900 

 

 

表 12 sCD14-ST 诊断感染性疾病细菌感染的 ROC 曲线分析 

生物性标志物 AUC值 临界值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) +LR -LR 

sCD14-ST(ng/dl) 0.804 54.63 0.674~0.900 97.44 53.33 2.09 0.05 
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3 讨论 

在本研究中的 106 例 FUO 患者，感染性疾病占 FUO 病例的很大比例（68.9%）， 

而许多感染性疾病并非罕见疾病，相反，他们表现出常见疾病的非典型表现[2, 3]。本

研究中肝脓肿、肾脓肿、败血症分别有 6 例、1 例、6 例，共占 FUO12.3%，占感染

性疾病 17.8%；肺部感染 6 例（占 FUO5.7%，占感染性疾病 8.2%）（见表 1）。在导致

FUO 的感染性疾病中，脓肿、败血症、肺部感染、泌尿系统感染、细菌性淋巴结炎一

直是最常被诊断的感染之一[2]。本研究中非感染性疾病中自身免疫性疾病以及自身炎

症性疾病占 FUO 比例高达 17%（图 1），这跟其他研究报道[2]的相似。一些风湿性免

疫相关的疾病随着不同的发热程度和发热模式而发展，占不明原因发热比例越来越高，

包括 FUO 在内的大多数风湿性病例包括关节炎、皮肌炎/多肌炎、风湿性多肌痛、变

异性肉芽肿性炎血管炎、系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，SLE）和成

人 Still 病等。FUO 还有其他特定的潜在原因，不属于感染性、肿瘤性、非感染性炎

症性疾病等类别，因此形成了杂类。其主要代表是组织细胞坏死性淋巴结炎、亚急性

甲状腺炎[4]和药物热。在恶性肿瘤类病因疾病中，淋巴瘤所占比例显著增加，而实体

瘤所占比例呈下降趋势，本研究中肿瘤性疾病共有 10 例，淋巴瘤就占了 60%，而其

他非血液系统肿瘤占 20%。这是由于影像技术的广泛使用，帮助建立了实体肿瘤的早

期诊断；然而，淋巴瘤仍然很难诊断，因为它的不规则发热型持续时间长。因此，进

一步的评估往往会被推迟。 

本研究中非感染组患者的发热病程较感染组患者长（Z=-4.083，P<0.001），结果

与其他研究一致[5]。非感染性疾病部分病因比较罕见，或者以不明原因发热为罕见表

现，普通的实验室检查并不能诊断，往往需要更加准确的检查，比如病原学检查（病

原体二代测序、基因检查）、淋巴结活检、骨髓形态学及其他组织病理学检查，PET-

CT 等；而感染性疾病通过经验性判断或者病原学培养检查后针对性使用抗生素、抗

病毒、抗真菌、以及激素，非甾体类消炎药等药物治疗后，发热往往都能很快控制。 

本研究中非感染组患者反复口腔溃疡、颈项痛、肌肉关节痛、皮疹、淋巴结肿大

较多见（P＜0.05），相关研究表明反复口腔溃疡有助于诊断白塞病、SLE；肌痛关节

痛、皮疹有助于诊断 SLE、成人 still 病、皮肌炎多肌炎等非感染性疾病[3, 6]。有研究
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报道[4, 7]，FUO 亚急性甲状腺炎处于不同疾病阶段，可不出现血清学异常，而颈项痛

可帮助诊断 FUO 亚急性甲状腺疾病。本研究有 6 例淋巴结炎（占 FUO5.7%），感染

相关 4 例（占感染性疾病 5.5%），组织细胞坏死性淋巴结炎 2 例（占非感染性疾病

6.1%）（见表 1）。本研究感染相关淋巴结炎中有 1 例罕见疾病—猫抓病（Cat scratch 

disease，CSD），该患者有猫抓伤病史，还表现为高热，肝脾淋巴结肿大，在初期的血

清学检查中无明显异常，经过病原体二代测序检测出亨氏巴尔通体（Bartonella 

Henselae）[8]。相关研究表明[9]，不明原因发热是CSD的一种罕见表现，而典型的CSD，

以自限性区域性淋巴结病或淋巴结炎为特征，发生在大约 90%的 CSD 患者中，而初

期的放射学检查中通常被描述为恶性肿瘤，特别是淋巴瘤，这导致该类疾病更难诊断

与鉴别。 

FUO 患者病史症状及体征对于病因诊断并非均具有敏感性、特异性，具体的病

因分类多至 200 多种[3, 10]，治疗也各不相同，即使大多数患者只有轻微症状，也必须

识别感染的原因，对于严重的细菌感染，应提供适当的抗生素护理和早期住院治疗[11]。

长期以来，人们一直在寻求敏感和特定的实验室标志物来更准确地诊断感染性疾病，

这仍然是医学中最大和最困难的挑战之一。传统上，为了诊断感染性疾病，需要检测

包括中性粒细胞绝对计数在内的完整血细胞计数，以确定患严重感染风险较高的患者。

然而，全血细胞计数的诊断准确性相对较差。在目前的临床实践中，PCT、CRP、ESR、

SF 是诊断感染性疾病特别是细菌性疾病最常用的血清炎症标志物，sCD14-ST 是近年

来用来脓毒血症、全身感染的早期诊断、评估预后及感染严重程度的敏感指标。 

在本研究中，主要探讨生物标志物，包括 sCD14-ST、PCT、CRP、ESR、SF 对

FUO 感染性发热以及感染性发热细菌感染的诊断价值。经组间比较、单因素及多因

素 logistic 回归分析，结果筛选出 sCD14-ST、PCT 可作为 FUO 感染性疾病独立诊断

指标，sCD14-ST 可作为感染性发热细菌感染独立诊断指标（P<0.05），而 CRP、ESR、

SF 不能独立诊断 FUO 感染性发热和细菌感染（P＞0.05）。 

CRP 是肝脏在细菌感染后分泌的急性期反应物，在组织损伤或炎症发生后 4-6 小

时内合成。每 8 小时增加一倍，约 36 小时达到峰值[12, 13]。本研究中，感染性组和细

菌感染组患者均具有更高的 CRP 水平[感染组 77.40（57.30~105.50）mg/L、细菌感染

组 96.20±46.49mg/L，P 均＜0.05]。但是，CRP 对感染性疾病，包括细菌感染和病毒

感染很敏感，但其特异性很低。事实上，在大多数与炎症相关的疾病中，如创伤、系
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统性疾病爆发(狼疮除外)、术后时期、急性胰腺炎等 CRP 水平都会升高，因此，在一

定程度上，CRP 是炎症而不是感染的生物标志物，这种特异性的缺乏使得很难评估

CRP 对 FUO 中的作用[14]。 

Laufberger 最早于 1937 年使用放免法在血清中发现并测出铁蛋白[15]。既往研究

认为 SF 是反应炎症的指标之一[16]，在慢性炎症中，机体通过肝脏合成铁调素，抑制

肠道吸收铁以及抑制巨噬细胞释放铁以防止病原细胞或肿瘤细胞对铁的利用，从而导

致 SF 升高[17-19]，所以 SF 既反应急性炎症[20]，又反应了慢性炎症[21]。本研究非感染

性炎症性疾病 SF 水平[1633.1（481.17~2333.76）ng/mL）]显著升高，而感染性疾病患

者中仅轻微升高[感染组：495.73（151.20~1575.70）ng/ml；细菌感染组：360.56

（99.60~1912.67）ng/ml]。这些发现表明，SF 水平的急剧上升可能有助于排除感染性

疾病或者细菌感染，这与 Kim 等人[22]研究有相似结果（感染组 282.4ng/ml；非感染组

563.7ng/ml；恶性血液病 1818.2ng/ml）。然而 SF 在本研究中诊断价值并不是很突出

（多因素分析 P＜0.05），研究发现，SF 的升高不但见于细菌感染、病毒感染等感染

性疾病中，还见于自身免疫性、肿瘤性、肝脏疾病以及噬血细胞综合症等非感染性疾

病[23-27]。 

ESR 一直被常规用于感染性与非感染性疾病的诊断，许多研究报道[28-31]其与 SF

一样不能准确区别感染与非感染性疾病，并且被证明是入院时评价感染的一个很差的

标志，本研究中 ESR 在感染组与非感染组之间的差异无统计学意义（P＜0.05，见表

3），单因素分析也无统计学意义，不能作为 FUO 感染相关的独立诊断指标（见表 4）。

Yuan、Kristy 等人的研究[28]表明，ESR 在细菌感染与细菌感染之间的差异无统计学意

义(P=0.10)，Naito T 等人的研究[29]也发现 ESR 诊断感染性疾病效能低，其 AUC 仅有

0.27，可见其不适用于诊断 FUO 感染以及细菌感染。 

在探讨炎症生物标志物在各类疾病感染病因的诊断价值上，许多研究均纳入了降

钙素原（PCT）。PCT 作为无激素活性糖蛋白的降钙素前肽物质[32]，主要由甲状腺 C

细胞所产生，在正常机体状态下，该指标在血液循环中极少释放，当机体遭受到细菌

感染时，该指标水平会发生显著增加[33]。本研究中，PCT 在 FUO 感染组的中位水平

为 2.450（1.290~5.550）ng/ml，显著高于非感染组[0.227（0.053-0.828）ng/ml]，（Z=-

5.790，P<0.001），但在亚组分析中细菌感染组与非细菌感染组 PCT 水平差异并无统

计学意义（P＞0.05）。目前多中心回顾性分析的结果表明[34]，在细胞内细菌感染的患
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者中，PCT 水平甚至低于其他细胞外或者非感染性疾病，不适合诊断细胞内细菌感染。

诊断为细胞内细菌感染的概率为 34.2%，显著低于细胞外感染组（74.0%）。本研究感

染组细菌感染只有 13 例病原学培养阳性，并未讨论细胞内细菌感染与细胞外细菌感

染的差异，PCT 在感染性发热细菌感染诊断效能上还需进一步研究。 

本研究发现 PCT 对于 FUO 感染性疾病的诊断效能较好（AUC=0.852, 95%CI：

0.770~0.914），这与另一项研究[35]结果一致（其诊断感染的 AUC 高达 0.84）。另外一

项关于 PCT 诊断急诊室全身性感染的荟萃分析[36]指出，PCT 灵敏度（60%~92%）高

于特异度（53.9%~96.5%），与其不同的是本研究中 PCT 诊断 FUO 感染性疾病的灵敏

度（75.34%，）低于特异度（84.85%）。对于诊断试验，金标准值越大，其灵敏度也会

随之减小，而特异度会随之增大，本研究 PCT 在 ROC 曲线分析后得出的诊断界值为

1.290ng/ml，比许多研究和专家共识[37-40]提到的 0.5ng/ml 高得多，我们的研究针对的

是 FUO 所有感染性疾病，而不是具体疾病并发感染，故 ROC 曲线分析得出 PCT＞

1.290ng/ml 诊断感染性疾病可能性大，且其特异度高于敏感度。 

sCD14-ST 是在单核细胞和巨噬细胞上表达的糖蛋白的游离片段。它是脂多糖-脂

多糖结合蛋白(lipopolysaccharide–lipopolysaccharide-binding protein，LPS-LBP)复合物

的受体，在脂质结构的帮助下，通过 Toll 样受体-4 来转导细菌感染的内毒素信号[41]。

sCD14-ST 的水平通常在感染后 2 小时内升高，并在 3 小时内达到峰值[42]。用化学发

光酶免疫分析法作为检测工具，结果可在 1.5h 内得到[43]。上述证据表明，在感染早

期，特别是细菌感染早期，sCD14-ST 水平会显著升高，通常用于脓毒血症的早期诊

断以及严重程度、生存与预后评估的特异性及灵敏度很高的炎症指标[44]。 

本研究显示 sCD14-ST 在诊断感染性发热细菌性疾病时其灵敏度（97.44%）明显

高于特异度（53.33%），而在诊断 FUO 感染性疾病时其灵敏度（79.45%）与特异度

（81.82%）相当，然而其截断值水平不一样（感染组与非感染组为 53.89ng/dl，细菌

感染组与非细菌感染组 54.63ng/dl）。几项多中心前瞻性研究评估了[45]脓毒血症患者

的 sCD14-ST，也表明 sCD14-ST 的诊断效能与其临界值有关，当临界值为 54.2ng/dl[46]

时，其灵敏度和特异性分别为 77%和 76%，而当临界值为 72.9ng/dl[47]时，其灵敏度

增加至 81%，而特异性下降至 63%。 

在本研究中，sCD14-ST 诊断 FUO 感染性疾病的 AUC（0.818）低于 PCT 的 AUC

（0.852），但是两者在 ROC 曲线分析诊断效能上并无统计学差异，可认为 sCD14-ST
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和 PCT 诊断 FUO 感染性疾病效能相当。在亚组分析中，多因素 logistic 回归分析显

示，sCD14-ST 为感染性发热细菌感染的独立诊断指标（P<0.05），其诊断方程为

LogitP=-8.017+0.148sCD14-ST（ng/dl）。当 sCD14-ST＞54.63ng/dl 时，其诊断细菌感

染 AUC 值为 0.804（95%CI：0.674~0.900），且具有较高的灵敏度（97.44%）、较高的

阳性似然比（2.09），较低的阴性似然比（0.05），而 PCT 不太适用于区分细菌感染与

非细菌感染（单因素分析 P＞0.05）。sCD14-ST 在 FUO 感染性疾病诊断上表现出更

好的灵敏度（sCD14-ST vs PCT=79.45% vs 75.34%），PCT 表现出更高的特异度（sCD14-

ST vs PCT=81.82% vs 84.85%）。综合来看，sCD14-ST 和 PCT 在 FUO 感染性疾病的

诊断中均具有较好的效能，在细菌感染诊断方面，sCD14-ST 比 PCT 表现更佳，这与

之前的研究结果一致[44]。 

与 CRP、PCT 水平相似，sCD14-ST 水平在一些非感染性炎症性疾病患者中也可

能升高，研究表明[48]类风湿关节炎患者的 sCD14-ST 水平高于健康对照组，在其他自

身免疫性疾病中，如系统性红斑狼疮(SLE)，sCD14-ST 与 SLE 的疾病活动性相关[49]。

由于 sCD14-ST 是一种 13kDa 的蛋白质，它可以被肾小球重吸收，因此，任何影响肾

脏滤过功能的情况都会影响血浆 sCD14-ST 值。最近的研究[50]表明，sCD14-ST 随着

肾小球滤过率的降低而增加，其血浆水平与患者的 SCr 水平相关。最近的一项荟萃分

析[36]比较了 sCD14-ST 和 PCT 在早期感染中的作用，并得出结论，两种生物标志物

显示出相似的诊断效能，建议将两种生物标志物结合使用，这与我们的研究结果一致。 

一般来说，基于单个生物性炎症标记物作为诊断辅助工具表现不佳，而生物性炎

症标记物的组合对于诊断可能显现出更好的效能。本研究通过多因素 logistics 回归分

析，得到 sCD14-ST 联合 PCT 可用于诊断 FUO 感染性疾病，并建立了 sCD14-ST 联

合 PCT 的诊断方程为 LogitP=-6.276+0.104sCD14-ST（ng/dl）+0.901PCT（ng/ml）。

sCD14-ST 联合 PCT 在鉴别 FUO 感染方面表现令人满意，其 AUC 为 0.913（95%CI：

0.843~0.959），显著高于 sCD14-ST（AUC=0.818，95%CI：0.732~0.887）、PCT

（AUC=0.852，95%CI：0.770~0.914），且其差异均具有统计学意义（P＜0.05）。当取

sCD14-ST 联合 PCT 最大约登指数所对应的临界值（0.568）时，其灵敏度（89.04%）

最高，特异度（81.82%）与 sCD14-ST（81.82%）相等，略低于 PCT（84.85%）；阳性

似然比（4.90）高于 sCD14-ST（4.37），与 PCT（4.97）基本一致，阴性似然比最低

（0.13 vs 0.25、0.29）。对于 FUO 患者的临床意义为：当 sCD14-ST 联合 PCT>0.568
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时，患者诊断为感染性疾病的可能性大。因此，综合判断，sCD14-ST 联合 PCT 在 FUO

感染的诊断或排除诊断方面都优于 sCD14-ST、PCT。 

综上所述，这些结果表明 sCD14-ST 在诊断感染尤其是细菌感染上有较好的临床

应用价值。临床中，疑似 FUO 感染性疾病或者细菌性疾病时，患者表现为反复发热，

而 SF、ESR、白细胞计数和 NE%没有增加或最低限度地增加，排除所有可能导致发

热的非感染性疾病后，微生物学检查可能也没有结果。sCD14-ST、PCT 的联合检测

可被认为是在不明原因发热疾病上辅助临床医生进行诊断决策和经验性使用抗菌药

物的一种新方法。 

在探讨 FUO 生物标志诊断感染尤其是细菌感染上，上海华山医院的一项研究[51]

发现基于 SAA 和 SF 水平以及中性粒细胞百分比的评分系统可以将细菌感染与其他

原因的 FUO 区分开来，从而潜在地减少抗生素的使用。他们的研究纳入了回顾性队

列和前瞻性队列，且样本量相对较大，而本研究样本量相对较少。但是本研究纳入的

是 sCD14-ST，他们的研究纳入的血清淀粉样蛋白（Serum amyloid A，SAA），SAA 是

一种敏感的急性时相反应蛋白，是淀粉样蛋白 A（amyloid A，AA）的前体物质。他

们的研究指出 SAA 在血流感染上的诊断效能（AUC=0.791）比 PCT 的低（AUC=0.872），

而一项荟萃分析[36]指出 sCD14-ST 和 PCT 对感染的总体诊断能力相当（AUC：0.87 vs 

0.84，P>0.05），本研究中 sCD14-ST 与 PCT 对 FUO 感染性发疾病的诊断效能相当

（AUC：0.818 vs 0.852，P>0.05），且 sCD14-ST 可作为细菌感染的独立诊断指标，相

比较而言，sCD14-ST 诊断细菌感染上可能比 SAA 更有意义，而这需要更多的研究来

探讨 sCD14-ST、SAA 对于感染的诊断价值。 

上海华山医院研究在探讨的是 FUO 细菌感染和其他疾病的诊断价值，并且分析

了全身感染、局部感染、细菌性肺炎、泌尿道感染等的诊断价值，与他们的研究比较，

我们的优点是分析的是炎症生物标志物在感染组和非感染组的诊断价值，又探讨了感

染组细菌感染相关炎症生物标志物的亚组分析。然而，本研究有一些局限性，首先，

单中心研究设计和相对较小的样本量可能限制了我们研究结果的稳健性和适用性；其

次，由于样本量少，未进行炎症生物标志物在全身感染、局部感染及其他感染的诊断

价值分析，也未进行内部和外部验证诊断模型的临床价值。第三，对疑似和确诊的感

染没有黄金标准。我们研究的标准之一是“指病原体未明，但经外院和（或）本院经

验性抗感染有效者”。使用这一标准进行分类的一些患者在没有抗生素的情况下病情
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也可能有所改善。并且，部分患者病原学培养检查阴性或抗感染治疗有效后，并未明

确病原体，这可能会影响细菌感染与非细菌感染之间的比较，如果样本量足够大，可

以分为真菌感染、革兰氏阴性菌、革兰氏阳性菌、全身感染、局部感染等进行炎症生

物标志物的比较分析，从而指导临床用药。第四，感染性疾病合并非感染性疾病病例

被排除在本研究之外，但仍有一小部分非感染性疾病和其他未识别细菌或其他感染的

患者可能存在，这可能会影响 sCD14-ST 和 PCT 的联合检测效能。第五，本研究仅对

单次指标进行了分析，未进一步研究和观察炎症指标动态变化的诊断价值。这些限制

可能会削弱炎症生物标志物在 FUO 感染病因诊断方面的效用。 
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4 结论 

1. FUO 病因分布广泛，感染性疾病是 FUO 的最主要病因（68.9%）；而感染性

疾病中，细菌感染在较多见（36.8%）。 

2. 非感染组较感染组的发热病程相对较长（Z=-4.083，P<0.001），非感染组患者

反复口腔溃疡、肌痛关节痛、颈项痛、皮疹、淋巴结肿大较多见（P＜0.05）。 

3. 血清 sCD14-ST、PCT 可作为 FUO 感染性疾病独立诊断指标，其诊断的截断

点分别为 53.89ng/dl，1.290ng/ml。作为独立诊断指标，PCT、sCD14-ST 诊断效能相

当。 

4. sCD14-ST 联合 PCT 对于 FUO 感染性疾病的诊断效能最佳，高于单项炎症指

标，其灵敏度高，特异度略低于 PCT。 

5. 血清 sCD14-ST 可作为 FUO 感染性发热细菌感染的独立诊断指标，其诊断截

断点为 54.63ng/dl，且灵敏度高于特异度。 
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综  述 

细胞因子在发热疾病中的临床应用和进展 

赖金凤 综述 秦爱兰 审校 

摘要：人体有完善的体温调节系统来满足正常生命活动的需要。体温的中枢调节

主要用“调定点(Setpoint，SP)”理论来解释。发热是身体对感染和其他致热原的一种

积极但非特异性的反应，它会导致免疫细胞释放细胞因子，导致大脑蛋白介导的体温

上升。细胞因子大致可分为两类：炎性细胞因子和抗炎细胞因子。白细胞介素-1

（Interleukin-1，IL-1）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞

介素-6（IL-6）是炎性细胞因子，而白细胞介素-4（IL-4）和白细胞介素-10（IL-10）

是抗炎细胞因子。白细胞介素-2（IL-2）是一种既能激活免疫又能抑制免疫的细胞因

子。白细胞介素-8（IL-8）是一种中性粒细胞趋化因子，干扰素（Interferon，IFN）是

一种细胞因子，在正常诱导和维持天然免疫和获得性免疫中起关键作用。本文就发热

的病理生理特点及与发热相关的细胞因子(IL-1、2、4、6、8、10、IFN、TNF 等)作一

综述。 

关键词：发热；细胞因子；干扰素；肿瘤坏死因子 

The clinical application and progress of cytokines in febrile diseases 

Jinfeng Lai  Ailan Qin 

Abstract: The human body has a perfect thermoregulatory system to meet the needs of 

normal life activities. The central regulation of body temperature is mainly explained by the 

theory of ‘‘setting point (setpoint, SP)’’. Fever is a positive but nonspecific response of the 

body to infections and other pyrogens, which causes immune cells to release cytokines, 

leading to a brain protein-mediated rise in body temperature. Cytokines can be roughly 

divided into 2 categories: proinflammatory cytokines and anti-inflammatory cytokines.IL-

1,TNF-α,and IL-6 are proinflammatory cytokines, whereas IL-4 and IL-10 are anti-

inflammatory cytokines. IL-2 is a cytokine that can both activate and inhibit immunity. IL-

8 is a neutrophil chemotactic factor, and IFN is a cytokine that plays a key role in the proper 

induction and maintenance of innate and acquired immunity. This article reviews the 

pathophysiological characteristics of fever and the cytokines related to fever (IL-1, 2, 4, 6, 
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8, 10, IFN, TNF, etc.). 

Keywords: fever, cytokines, interferon, tumor necrosis factor 

 

发热是一种非常常见的临床症状，许多病人以发热为首发症状住院治疗。绝大多

数患者在发热初期已经接受了检查和治疗（口服激素或者退热药物，静脉或口服抗生

素、抗病毒药物）。然而，一些患者仍有反复发热的症状。通常以发热待查住院的患

者病情相对来说是复杂的，病情严重程度以及进展程度也非常不同，因此对我们来说

了解发热的定义和病理生理非常重要。如果能找到高度敏感、特异、易于检测、相对

经济的生物标志物，将对感染性发热和非感染性发热的鉴别诊断、治疗、评估和预后

具有重要意义。我们发现，在多数发热患者血清学检查可以发现一种或多种细胞因子

水平不同程度的升高或降低。大量研究和报道表明，细胞因子（IL-1、IL-2、IL-4、IL-

6、IL-8、IL-10、IFN、TNF）在发热疾病中的表达水平不同。本文就发热的病理生理

特点以及 IL-1、2、4、6、8、10、IFN、TNF 在发热疾病中的作用和机制作一综述。 

1. 发热的病因及机制 

人的体温通常维持在 37℃(98.68 华氏度)左右，每天波动范围在 1℃左右，很少超

过 0.6℃，主要是由被认为是体温调节中枢的视前区下丘脑前部(Preoptic anterior 

hypothalamus，POAH)来调节的。目前比较认可的是“调定点(Set point, SP)”学说，

根据这一理论发热被定义为由于致热原的作用使体温调定点上移，使体温比正常体温

高出 0.5℃以上的调节性体温升高[1]。许多病原体，包括细菌、病毒、真菌、螺旋体、

衣原体、支原体、立克次体、疟原虫和一些体内产物（类固醇、抗原-抗体复合物）被

称为外源性致热原，其通过激活内源性致热原细胞产生和释放内源性致热原

（Endogenous pyrogen，EP）作用于人体引起体温升高。1948 年，Beeson 发现了白细

胞致热原（Leukocyte pyrogen，LP），经过后来的一系列研究，Beeson 的研究团队进

一步发现在发热激活剂存在的情况下，内源性致热原细胞包括吞噬细胞(巨噬细胞、

中性粒细胞、库普弗细胞)和内皮细胞等细胞[2, 3]，与发热激活物如内毒素脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）结合后被激活，启动 EP 的合成，可产生和释放 IL-1、TNF、

IFN、IL-6、巨噬细胞炎症蛋白-1（Macrophage inflammatory protein-1，MIP-1）、IL-2

等，而这些产物由此也被称为内源性致热原（EP）[4, 5]。 

内源性致热原激活的经典模式包括 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）介导的
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细胞活化和 T 细胞受体（T cell receptor，TCR）介导的 T 淋巴细胞活化途径。在前一

种途径中，LPS 结合蛋白（lipopolysaccharide-binding protein，LBP）将 LPS 转移到可

溶性 CD14(sCD14)，形成 LPS-sCD14 复合物，此复合物再与单核-巨噬细胞表面的高

亲和力受体膜结合型 CD14（mCD14）结合并作用于 TLR，进而启动 IL-1、TNF、IL-

6 等细胞因子[6-8]的基因表达，以及 EP 的合成，随后 EP 在细胞内合成释放到血液中，

从而进入脑内到达体温调节中枢引起发热[9-11]。后一种途径主要以革兰氏阳性细菌的

外毒素，如金黄色葡萄球菌肠毒素（Staphylococcal enterotoxin，SE）和中毒性休克毒

素（toxic shock syndrome toxin-1，TSST-1）以及超抗原（superantigen, SAg）的形式来

活化细胞，这些物质还可激活淋巴细胞和单核-巨噬细胞。当 SAg 与淋巴细胞 TCR 结

合后，多种蛋白酪氨酸激酶（protein tyrosine kinases，PTKs）被活化并经过一系列转

录因子活化入核，使 T 淋巴细胞最终启动活化与增殖，并产生和分泌大量的 TNF，

IL-1 和 IFN 等细胞因子。 

目前认为发热的体温调节中枢可分为正调节中枢和负调节中枢，并且由此提出了

体温正负调节学说。正调节中枢主要包括视前区下丘脑前部（POAH）[12]，负调节中

枢主要包括腹中隔区和杏仁内侧核（Medial amygdaloid nucleus，MAN）[13]。体温调

节中枢是一个由正负调节中心组成的复杂功能系统。发热中枢介质可分为正调节介质

和负调节介质两大类，正调节介质包括前列腺素 E（Prostaglandin E，PGE）[14-16]、环

磷酸腺苷（Cyclic adenosine monophosphate，cAMP）、Na+/Ca2+比值、促肾上腺皮质激

素释放激素（Corticotrophin releasing hormone，CRH）、IL-10[17, 18]和一氧化氮（Nitric 

oxide，NO）[19]等，负调节介质包括精氨酸加压素（Arginine vasopressin，AVP）[20, 21]、

黑素细胞刺激素（α- Melanocyte-stimulating hormone，α-MSH）[22]、膜联蛋白（Annexin，

Al）等。正负调节相互作用的结果决定了调定点上/下移动的程度以及体温上升的水

平。许多研究表明，发热是由细胞因子受体或者 TLR 触发的；在自身免疫性疾病中，

发热主要是由细胞因子介导的，而细胞因子和 TLR 又是感染期间发热的主要原因[23]。

BarryWood，ElishaAtkins，PhyllisBodel，SheldonWolff 和 SheldonGreisman[9]对发热发

病机制的研究开创了今天所谓的“细胞因子生物学”的先河。细胞因子参与许多 EPs

的活化、产生和释放，进而引起发热，这是自有记录以来感染的一个表现。TLR 与 IL-

1 受体具有类似的信号结构域，这与发热的发病机制密切相关，同样重要的是，IL-1、

TNF-α、IL-6 等内生致热原细胞因子的信号级联具有激活 NF-κB 的共同途径，细胞因
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子网错综复杂，还有许多我们未能发现的生物学与病理学特点。就目前多项研究，我

们可以认为细胞因子的相互作用存在使得细胞因子可直接或间接引起发热反应，而这

可启示我们研究发热疾病与细胞因子之间的关系[9]。 

2. 致热细胞因子与疾病 

细胞因子是分子量为 10-30kDa 的小分子可溶性蛋白质，具有很高的生物性活性，

通常在某些疾病或抗原攻击后产生，但在健康条件下基本不产生[23]。细胞因子根据其

在疾病中的生物活性大致分为两类，一类是炎性细胞因子，另一类是抗炎细胞因子。

根据目前的研究，IL-1、TNF-α、IL-6、IL-12 和 IL-18 是炎性细胞因子，而 IL-4、IL-

10 和 IL-13 是抗炎细胞因子[24-27]。每种细胞因子都是由单个基因转录调控以及编码产

生，并通过其高度特异的表面受体激活细胞。事实上，大多数细胞都能表达特定的表

面受体，这解释了它们在许多生理和病理过程中的作用。许多细胞因子水平在发热早

期阶段会上升，但是部分患者在检测血清细胞因子水平之前就已经使用了退热药物或

抗生素，在患者就诊时，体内的细胞因子水平就很难被检测。致热细胞因子，如 IL-

1α、IL-1β、TNF-α、TNF-β、IL-6 和睫状神经营养因子（Ciliary Neurotrophic Factor，

CNTF）可能在几分钟内引起发热[25-28]。IFN-α 和少量 IFN-γ已被证明在注射后数小时

可引起兔和人发热，但目前尚不清楚 IFN-α 是否是一种致热细胞因子，这可能与抑制

LPS 和 IL-1 诱导的 PGE2 以及 IFN-α 和 IL-6 之间的相似之处有关。IL-1 是单核细胞

或上皮细胞环氧合酶-2(Cyclooxygenase-2，COX-2)的有效诱导剂，而 IL-18 不能诱导

COX-2 的表达。虽然 IL-18 受体也是 IL-1 受体家族的成员，但 IL-18 不会引起人类、

兔子和小鼠的发热[24, 26, 29]，但有研究认为 IL-2 可通过诱导 TNF-α 引起发热[30]。临床

上，引起发热的疾病很多，每种发热疾病中的细胞因子水平都有或多或少的变化。发

热不是独立疾病的症状，但在整个病程中，体温变化往往可反映病情的进程，了解发

热的特点以及感染性发热和非感染性发热疾病中细胞因子水平变化，对不明原因发热

（FUO）疾病的诊断和鉴别诊断，判断病情评价疗效和估计预后，均有重要参考意义

和临床价值，就此本综述将具体探讨常见细胞因子的结构、生物学特点以及在临床上

的应用。 

2.1 IL-1 

白细胞介素-1（IL-1）是一种经典的高度促炎细胞因子，最初是由 Gery[6]等人描

述的，他们表明它允许小鼠胸腺细胞在亚有丝分裂数量的凝集素存在的情况下增殖。
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随后，研究表明，IL-1 由几种不同的纯化细菌成分刺激的巨噬细胞分泌，也可由许多

其他类型的细胞产生，以应对损伤和感染[31]，并参与多种免疫反应，包括最终形成体

液免疫和细胞免疫[32]。白细胞介素-1(IL-1)在结构上有两种截然不同的形式（α 和 β 型），

它们是人类染色体 2 上分离基因的产物。β 型是主要的分泌类型，α 型在基础条件下

主要是膜结合的。这些分子具有多效性，几乎作用于人体的每个器官和组织系统。IL-

I 是炎症和免疫刺激急性时相反应的重要早期介质，在 T 细胞抗原活化中起第二信使

的作用，引起 IL-2 受体和 IL-2 自身的大量表达。它与其他淋巴细胞因子协同作用于

活化的 B 细胞，诱导增殖和分化。此外，它还促进多种生物活性分子的分泌，包括前

列腺素、皮质类固醇、各种神经肽和多种造血生长因子[33]。IL-1 已被证明是一种重要

的内源性致热原，因为给予重组 IL-1 可引起体温升高，IL-1 的表达受到严格控制。

IL-1 活性在正常生物体液中通常是检测不到的，但在感染、炎症刺激和组织损伤时可

以瞬时诱导[34]。白细胞介素-1(IL-1)作为宿主对微生物和炎症性疾病反应的重要介质而

备受关注，目前越来越多的证据表明，IL-1 是全身“急性期”反应的许多成分的主要诱

因，也是各种关节疾病局部炎症变化的原因。IL-1 具有许多生物学活性，包括对内分

泌、神经和免疫系统的影响[35]。血浆 IL-lβ 水平与类风湿性关节炎急性发作、循环中

IL-6 或 IL-1Ra 水平经常与脓毒症、炎症、创伤、移植物排斥反应和自身免疫性疾病

的严重程度相关，最近对 IL-lβ 缺乏的小鼠的研究支持将 IL-6 作为 IL-lβ 的替代标志

物[6]。IL-1 参与了广泛的炎症、生理、造血和免疫学活动，被认为是治疗炎症性疾病

的颇有前景的干预靶点[34]。 

2.2 IL-2 

白细胞介素-2（IL-2）在 30 多年前首次被发现，是一种具有代表性的 Th1 细胞

因子，是一种由 133 个氨基酸组成的 15.5kDa 的球状糖基化蛋白，在结构上与 IL-4 或

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（Granulocyte-macrophage colony stimulating factor，GM-

CSF）相似。IL-2 或 T 细胞生长因子（T cell growth factor，TCGF）也是也是第一个

被发现的、完全特征化的、纯化的人类白细胞介素[36]。IL-2 主要由活化的辅助性 T 细

胞（T helper cells，Th CD4+）产生，并在体外激活 T 细胞的生长。IL-2 也在 T 淋巴

细胞（CD8+）、树突状细胞和调节性 T 细胞（Regulatory T cells，Treg）中表达[36, 37]。

IL-2 可以刺激细胞介导的免疫反应，控制 B 淋巴细胞的生长和分化，促进各种细胞

毒细胞的增殖和活性。Th 细胞来源的 IL-2 在体内的主要作用是支持 Treg 细胞的功
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能，从而介导自身耐受。有研究表明，IL-2 并不直接刺激视前区下丘脑前部（POAH）

引起发热，而是诱导循环中的 TNF，这可能是 IL-2 治疗后最初发热反应的原因。IL-

2 是一种既能激活免疫又能抑制免疫的细胞因子，这种免疫调节活性已被用于治疗移

植物抗宿主病（Graft versus host disease，GVHD）、SLE、风湿性心脏病（Rheumatic 

heart disease，RHD）、克罗恩病和溃疡性结肠炎[38]。 

2.3 IL-4 

白细胞介素-4（IL-4）是典型的免疫调节细胞因子，已知 IL-4 有两种不同的受体

复合物：IL-4Rα 链和γc 链。IL-4 是辅助性 T 细胞(Th2)、嗜碱性粒细胞和肥大细胞分

泌的主要细胞因子，其位于染色体 5q31.1 上的细胞因子基因簇内。已有研究[39]表明，

IL-4 在诱导未成熟辅助性 T 淋巴细胞(Th0)分化为 2 型辅助性细胞 T(Th2)中起着关键

作用。IL-4 是一种具有抗炎特性的细胞因子，可抑制 IL-1、IL-6 和 TNF-α 等炎性细

胞因子的产生。IL-4 还具有潜在的免疫调节作用，是抑制单核细胞和活化 T 细胞产生

炎性细胞因子的重要因素[40]。同时，IL-4 作为一种重要的同型转换调节因子，可诱导

B 淋巴细胞产生 Ig E[41]。 

IL-4 在体内可维持生理平衡和修复组织，它还与变态反应性疾病(如哮喘)有关，

目前认为它是肺炎支原体（Mycoplasma pneumonia，MP）感染后哮喘的主要相关因素

之一[42]，由活化的 CD4+ T 细胞产生的 IL-4 可以促进过敏反应[39]。 IL-4 具有多种与

介导过敏性信息有关的生物活性。IL-4 在促进 Th2 细胞表型和肥大细胞增殖的同时，

对 B 细胞的 Ig E 和 IgG1 的转换和分泌起着至关重要的作用。IL-4 的作用不仅限于启

动 Th2 反应，还可能刺激其他导致过敏性疾病表现的细胞反应，这提示抑制 IL-4 的

作用可能有助于抑制过敏反应[42]。  

IL-4 基因的多态性可能导致在体内表达水平的改变，从而导致免疫功能的紊乱，

提示其在某些自身免疫性疾病中可能起作用。据报道[42]，IL-4 基因多态性不仅与许

多感染性疾病有关，而且与非感染性疾病（如先兆子痫、狼疮、口腔癌、骨性关节炎、

宫颈癌、类风湿性关节炎、糖尿病周围神经病变、复发性口炎、多发性硬化症和 Behçet

病深静脉血栓形成等）有关。也有研究[43]表明，IL-4 VNTR 多态性与强直性脊柱炎、

斑秃、反复妊娠流产、特发性血小板减少性紫癜和激素敏感型肾病综合征等无关。IL-

4 在抗体产生、造血功能和炎症的调节以及效应性 T 细胞介导的细胞免疫中起着重要

作用，因此在其无论在体液免疫，还是在细胞免疫中都是一种重要的细胞因子[43]。  



综  述 sCD14-ST 联合 PCT 在不明原因发热中的诊断价值 

40 

2.4 IL-6 

白细胞介素-6（IL-6）是一种分子量为 26 kDa 的多功能细胞因子，可诱导 B 细

胞和浆细胞成熟、急性炎症以及血管内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，

VEGF）的分泌[44]。IL-6 是一种有趣的分子，因为它同时具有促炎和抗炎两种特性，

而这取决于其分泌环境。IL-6 受体仅在少数细胞中表达，包括肝细胞、巨核细胞、一

些白细胞和上皮细胞[45]。该细胞因子是在炎症过程开始不久后由巨噬细胞、树突状

细胞和肥大细胞产生的，少量由 B 细胞和 CD4+T 细胞产生[46]。IL-6 家族的成员包括

IL-6、IL-11、白血病抑制因子（Leukemia inhibitory factor，LIF）、肿瘤抑制因子 M

（Oncostatin M，OSM）、CNTF、心脏营养因子-1（Cardiotropin-1，CT-1）、新型神经

营养因子-1/B 细胞刺激因子-3（Novel neurotrophin-1/B cell-stimulating factor-3，NNT-

1/BSF-3）、神经生成素（Neuropoietin，NPN）、IL-27 和 IL-31 等[46]。  

IL-6 不仅参与免疫系统的激活，而且还参与再生过程、新陈代谢的调节、维持骨

稳态以及许多神经功能，还作为内源性热原发挥作用[46]。IL-6 被认为与宿主防御反

应有关，其中包括发热，这是感染的最明显和最广为人知的迹象。它是急性期反应的

一部分，可能在促进免疫反应方面发挥作用。在细菌和病毒感染、艾滋病和某些癌症

的患者中，发现他们的血浆和脑脊液中 IL-6 水平升高。已有报道表明，在许多物种

中，IL-6 可能是发热的中枢介质，循环中的 IL-6 可能不能穿过血脑屏障(BBB)，但它

可由脑细胞形成，因此在感染期间其可存在于脑脊液中[47]。另一方面，IL-6 的功能，

如肝脏代谢功能调节和肠上皮再生，似乎是由膜结合型 IL-6 受体（Membrane-bound 

IL-6 receptor，mBIL-6R）介导的。这一观点对 IL-6 作为治疗慢性炎症性疾病的治疗

阻断具有重要意义[46]。IL-6 是一种多效性细胞因子，据报道其在风湿热（Rheumatic 

fever，RF）/风湿性心脏病（RHD）患者血浆中的水平明显升高，这可能与 B 细胞成

熟后自身抗体产生增加有关[37]。 

2.5 IL-8 

白细胞介素-8（IL-8），原名为单核细胞来源的中性粒细胞趋化因子[48]，是从 LPS

刺激的人外周血单个核细胞（Peripheral blood mononuclear cells，PBMC）培养上清液

中提纯出来的。IL-8 前体由 99 个氨基酸组成，而成熟的 IL-8 分子由 14 个碱性氨基

酸（赖氨酸和精氨酸），这与蛋白的基本特性有关；成熟的 IL-8 分子中还含有 4 个半

胱氨酸残基，且前两个半胱氨酸被谷氨酰胺间隔开[49]。IL-8 可由单核细胞和成纤维细
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胞分泌，对 T 细胞、嗜碱性粒细胞、中性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞和角质形成细

胞有趋化作用[37, 50]。IL-8 还可以激活中性粒细胞释放溶酶体酶，包括髓过氧化物酶、

α-甘露糖苷酶和 β-葡萄糖醛酸酶。此外，IL-8 还可促进凝集素-细胞粘附分子（Lectin-

cellular adhesion molecule，LECAM）的脱落和 MAC1 的表达。IL-8 诱导中性粒细胞

与未刺激的内皮细胞黏附，并使中性粒细胞跨内皮细胞迁移[49]。有研究发现，IL-8 和

PCT 联合检测是诊断中性粒细胞减少症患者细菌败血症的良好指标，并且有助于预

测某些肿瘤和中性粒细胞减少症患者的感染情况，因此血清 IL-8 水平可作为肿瘤血

液中严重细菌感染的预测标志[51]。 

2.6 IL-10 

IL-10 是一种重要的免疫调节因子，其本质上是一种分子量为 18 kDa 的多肽[52]，

主要由 T 细胞、B 细胞、单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞等白细胞以及一些上皮细

胞产生[53,  54]，具有抗炎和免疫抑制作用[39]。IL-10 可抑制各种感染中促炎细胞因子

的释放，这可能与其抑制单核细胞和巨噬细胞表面 II 型主要组织相容性复合体和 B7

共刺激分子的表达有关，在脓毒血症病理生理中起着重大作用。有研究表明内源性 IL-

10 在脓毒血症期间具有潜在保护作用，血浆 IL-10 可能是一个相对稳定的可以描述脓

毒症严重程度的指标[52]。感染性休克患者 IL-10 水平升高与预后不良相关，然而，适

量 IL-10 已被证明可以保护患者免受炎症的侵袭[55]。IL-10 可能通过诱导活化的 B 细

胞分泌大量的 IgG、IgA 和 IgM，在体液反应的放大中发挥重要作用。以前的研究报

告称，在克里米亚-刚果出血热、埃博拉和登革热急性期，IL-10 水平显著升高。因此，

病毒性出血热急性期 IL-10 高水平突出了 IL-10 介导的 T 细胞抑制和 B 细胞活化之间

平衡的重要性，而这方面还需要进一步的研究[56]。IL-10 及其受体 IL-10RA 和 IL-10RB

在多种免疫相关性疾病中均具有多态性，如早发性炎症性肠病、3 种自身免疫性甲状

腺疾病和糖尿病等[54]。在风湿性心脏病的所有阶段，IL-10 都有表达，从而控制炎症

反应。然而，炎性细胞表达 IL-10 受体的情况在病情稳定和危重患者可能有所不同。

另外，还有研究表明，IL-10 与其他细胞因子并无紧密联系，这表明在病情较轻的个

体中，炎症反应的控制可能归因于其他细胞因子[57]。  

2.7 IFN 

干扰素(IFN)是一种细胞因子，在正确诱导和维持先天性免疫和获得性免疫中起
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着关键作用。已知的 IFN 有三类，I 型、II 型和 III 型，它们通过异二聚体受体发出信

号。I 型 IFN（IFN-α/β）和 II 型 IFN（IFN-γ）是先天性免疫和获得性免疫反应的效应

器。III 型 IFN 包括 IFN-λ1、IFN-λ2 和 IFN-λ3，其功能与 I 型 IFN 相似[58]。  

I 型干扰素家族由 17 个成员组成，通过 IFN-α/β 诱导[59]。I 型 IFN 负责对多种病

毒的免疫应答，如淋巴细胞性脉络膜脑膜炎病毒（Lymphocytic choriomeningitis virus，

LCMV）、塞姆利基森林病毒(Semliki Forest)和水疱性口炎病毒。I 型 IFN 的作用具有

物种特异性。一般来说，病毒感染会触发免疫系统，导致天然和适应性细胞的激活，

从而产生由几种炎性细胞因子和趋化因子介导的强烈炎症反应，如 I 型 IFN，这是抗

病毒防御所必需的[60]。I 型干扰素反应在病毒复制周期的早期阶段被触发。体外实验

表明，IFN-β 的 mRNA 水平在感染后 1 小时内升高，并在感染后 24 小时迅速下降至

极低水平[60]。  

II 型 IFN，又称为 IFN-γ，是这类干扰素中唯一的成员。IFN-γ 是由多种免疫细胞

产生的，包括自然杀伤（Natural killer，NK）细胞、NKT 细胞、固有淋巴样细胞（Innate 

lymphoid cells，ILC）以及 CD4 和 CD8 T 细胞。II 型 IFN 在对抗许多细菌、寄生虫和

某些病毒感染中至关重要，IFN-γ 在感染后期（当先天性免疫系统未能控制感染早期

阶段，诱导适应性免疫反应时）发挥主要作用[59]。  

III 型 IFN 是干扰素家族的最新成员，又称 IFN-λ，发现于 2003 年[61]，包括 IFN-

λ1（IL-29）、IFN-λ2（IL-28A）、IFN-λ3（IL-28B）和 IFN-λ4[62]。它们通过 IFN-λ 受

体（IFN-λR）发出信号，该受体由 IFN-λR1 链和 IL-10R2 链组成。IFN-λ 是一类具有

抗病毒活性、诱导肿瘤细胞死亡和调节免疫功能的新型细胞因子。III 型 IFN 优先在

上皮细胞表面[63,  64]表达，其通过更局部和更平衡的免疫反应的活性来保护上皮屏障。

IFN-λ 在调节癌症、病毒感染和自身免疫性疾病期间的适应性免疫反应方面也发挥着

重要和特定的作用[59]。 IL-29 是新近发现的 IFN-λ 家族成员，可诱导肿瘤细胞死亡，

调节免疫功能并具有抗病毒活性，然而涉及严重登革热（Dengue fever，DF）发病的

免疫病理机制目前还不完全清楚，各种有争议的结果已被提及[65]。一项研究发现，

DF 患者血清中有大量的 III 型 IFN-λ 水平，其可能具有免疫保护作用[62]。此外，IL-

29 可能通过 1 型干扰素程序来促进人类肝细胞的抗病毒反应，从而对慢性丙型肝炎

病毒感染具有潜在的治疗作用[62]。还有一项研究提到桥本甲状腺炎患者血清 IL-28 和
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IL-29 水平升高以及 IL28Brs8099917 多态性的保护作用[66]。 

2.8 TNF 

肿瘤坏死因子（TNF）最早是由 Coley[67]于 1894 年发现的，他给病人注射细菌滤

液，从而使肿瘤坏死。1975 年，Carswell 将这种人为因素描述为肿瘤坏死因子（TNF）
[45]。TNF 细胞因子家族成员包括 II 型跨膜蛋白 TNF 和分泌型 LTα[68]。TNF-α 是一种

主要由单核细胞和巨噬细胞分泌的炎性细胞因子，介导 1 型 T 细胞反应[69]，并促进

细胞活化和白细胞向炎症部位迁移。TNF-α 基因位于人类第 6 号染色体上，其转录受

NF-κB 的诱导。TNF-α 有两种形式，一种是膜结合型，另一种是可溶性同源三聚体。

TNF-b 是一种密切相关的分子，也被称为淋巴毒素-a，主要由 T 细胞产生，仅以可溶

性形式存在[45]。TNF 是宿主对微生物攻击反应的重要调节因子。该细胞因子放大和

协调炎症信号，导致效应分子的表达，从而调节抵抗感染的先天免疫的各个环节[70]。

实验和临床数据表明，炎性细胞因子 TNF-α 是严重脓毒症的重要生物标志物[71]。在

关于脓毒症的致死性实验中，发现高浓度的血浆 TNF 水平，并且全身炎性细胞因子

水平的高低可能对不良的临床结果有预测价值[52]。因此，临床开发的 TNF 抑制剂可

用于治疗脓毒症[72]。TNF 被认为是类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）炎症的

主要调节因子。研究发现，在 RA 患者中研究 TNF 的抑制作用有多种益处，包括减

少白细胞在关节中的募集，减少炎性细胞因子的表达，减少血管生成，增加调节性 T

细胞活性，使 T 细胞低反应性正常化，以及防止关节被侵蚀[45, 73]。一些研究表明，

TNF 的抗炎作用是通过抑制 IL-10 信号实现的，而这有利于布鲁氏菌在巨噬细胞中的

持续存在[70]。此外，许多研究还表明，TNF 是感染性休克的主要内源性物质之一[74]。 

3. 小结及展望 

在这一章中，我们总结了发热的病因和发病机制，以及与发热相关的细胞因子的

最新进展。目前，发热被认为是体温调定点升高，从而导致调节性的体温升高。根据

体温调定点的概念，视前区下丘脑前部（POAH）通常将核心体温维持在 37℃±1℃，

依靠散热和产热的相互平衡以适应环境温度的变化。POAH 中的神经元在体温调节反

应中起重要作用，其中温度敏感神经元可以感知局部温度的变化，并接受来自外周皮

肤温度感受器的突触传入信息[75, 76]。AVP 似乎是发热中枢调节的重要介质，服用 AVP

可体温持续降低[77]，而在服用血管加压素 V1 受体拮抗剂后，体温明显升高[21, 77, 78]。
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一些研究表明 AVP 诱导的低温与 AVP 对 POAH 温度敏感神经元的影响相关，然而，

AVP 调节体温的核心机制仍有待研究[77, 79-81]。 

从无机到有机化合物，再到微生物和哺乳动物中的多种蛋白质等，经外周注射都

可以引起发热，由此推测存在一种常见的内源性物质可以引起发热。最后，人们一直

在寻找的“内源性致热原”被发现与淋巴细胞活化因子（Leukocyte activating factor，

LAF）完全相同，后者现在通常被称为白细胞介素-1(IL-1)，是典型的炎性细胞因子之

一[82]。这一发现促使了人们对几种细胞因子作为发热的 EPs、以及其致热和退热的生

物学与病理学机制的进一步研究。细胞因子是由免疫细胞和一些非免疫细胞合成和释

放的一大类小分子蛋白质或多肽，具有细胞间信息传递和免疫调节作用。外周和中枢

神经系统有一个复杂的细胞因子网络，炎性细胞因子，如 IL-1、TNF-α 和 IL-6 是重

要的 EPs，具有明显的致热作用；而一些抗炎细胞因子，如 IL-4 和 IL-10，则具有明

显的退热作用。IL-8 是一种中性粒细胞趋化因子，IFN 则在正常诱导和维持先天性免

疫和获得性免疫中起关键作用。这些细胞因子与发热密切相关，在体温调节中起着重

要作用。 

血清 IL-6 常用于脓毒症的诊断，以前的研究证明，其在区分革兰氏阳性菌和革

兰氏阴性菌引起的菌血症、评估感染严重程度和预测患者预后方面具有重大意义[83, 84]。

与 CRP、PCT 和 IL-6 相比，IL-10 是一种研究较少的生物性标志物，但它是识别革兰

氏阴性菌和确定感染或发热性中性粒细胞减少症感染病情严重程度的非常有用的工

具[84, 85]。为了使 IL-10 成为临床上常用的生物标志物，它在预测微生物感染和感染严

重程度方面的作用应在更多的临床研究中得到验证。 

尽管过去几十年出现了新的生物标记物、多种生物标记物组合和生物标记物检测

策略，但仍存在许多尚未被人们认识的部分。由于外周和中枢神经系统的细胞因子网

络非常复杂的，细胞因子信号传入中枢和体温的中枢调节机制尚未完全阐明，单一的

细胞因子诊断潜力还不确定，因此需要更多的临床研究来探讨多种细胞因子联合或联

合其他生物性标志物在发热疾病的诊断、鉴别诊断的应用价值。随着基因敲除技术和

电生理技术的发展和应用，细胞因子生物制剂被广泛用于治疗病毒性感染，如乙型肝

炎病毒、丙型肝炎病毒、疱疹病毒、乳头瘤病毒、呼吸道病毒感染、严重细菌感染、

脓毒症、风湿性免疫相疾病、白血病和淋巴瘤以及一些实体肿瘤。细胞因子生物制剂
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在各种疾病中的具体作用在本综述中未阐述，相信未来会有更多的细胞因子被发现，

更多细胞因子相关的生物制剂被开发研制和生产，以广泛应用于各类疾病的病因治疗。 
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中英文缩写词对照 

英文缩写 英文全称 中文全称 

sCD14-ST Soluble CD14 subtype 可溶性 CD14 亚型 
FUO Fever of Unknown Origin 不明原因发热 
PCT Procalcitonin 降钙素原 
CRP C-reactive protein C 反应蛋白 

SF Serum ferritin 血清铁蛋白 
ESR Erythrocyte sedimentation Rate 红细胞沉降率 
HIV Human immunodeficiency virus 人类免疫缺陷病毒 
WBC White blood cell 白细胞 
NE Neutrophil 中性粒细胞计数 

NE% Neutrophil ratio 中性粒细胞比率 
LY Lymphocyte 淋巴细胞计数 
MO Monocytes 单核细胞计数 
RBC Red blood cell 红细胞 
Hb Hemoglobin 血红蛋白 

PLT Platelet 血小板 
ALT Alanine aminotransferase 丙氨酸氨基转移酶 

AST Aspartate aminotransferase 天冬氨酸氨基转移酶 
ALP Alkaline phosphatase 碱性磷酸酶 
GGT Gamma-glutamyl transferase 谷氨酰氨基转移酶 
LDH lactate dehydrogenase 乳酸脱氢酶 
TBil Total bilirubin 总胆红素 
DBil Direct bilirubin 直接胆红素 
Alb Albumin 白蛋白 
Glb globulin 球蛋白 
Glu glucose 血糖 
SCr Serum Creatinine 血清肌酐 
TC Serum total cholesterol 血清总胆固醇 
TG Triglyceride 甘油三酯 

ROC Receiver operating characteristic 受试者工作特征 
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英文缩写 英文全称 中文全称 
AUC Area under receiver operating characteristic 受试者工作曲线下面积 
VIF Variance Inflation Factor 方差膨胀因子 

LR Likelihood ratio 似然比 
EBV Epstein-Barr-virus EB 病毒 

CI Confidence interval 可信区间 
CSD Cat scratch disease 猫抓病 
SLE Systemic lupus erythematosus 系统性红斑狼疮 
SAA Serum amyloid A 血清淀粉样蛋白 
LPS Lipopolysaccharide 内毒素脂多糖 
LBP Lipopolysaccharide-binding protein 脂多糖结合蛋白 
SP Setpoint 调定点 
IL Interleukin 白细胞介素 

TNF Tumor necrosis factor 肿瘤坏死因子 
IFN Interferon 干扰素 

POAH Preoptic anterior hypothalamus 视前区下丘脑前部 
EP Endogenous pyrogen 内源性致热原 
LP Leukocyte pyrogen 白细胞致热原 

MIP-1 Macrophage inflammatory protein-1 巨噬细胞炎症蛋白-1 
TLR Toll-like receptor Toll 样受体 
TCR T cell receptor T 细胞受体 
SE Staphylococcal enterotoxin 金黄色葡萄球菌肠毒素 

TSST-1 Toxic shock syndrome toxin-1 中毒性休克毒素 
SAg Superantigen 超抗原 
PTK Protein tyrosine kinases 蛋白酪氨酸激酶 
MAN Medial amygdaloid nucleus 杏仁内侧核 
PGE Prostaglandin E 前列腺素 E 

cAMP Cyclic adenosine monophosphate 环磷酸腺苷 

CRH Corticotrophin releasing hormone 促肾上腺皮质激素释放

激素 
NO Nitric oxide 一氧化氮 

AVP Arginine vasopressin 精氨酸加压素 
α-MSH α- Melanocyte-stimulating hormone 黑素细胞刺激素 

Al Annexin 膜联蛋白 
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英文缩写 英文全称 中文全称 
CNTF Ciliary Neurotrophic Factor 睫状神经营养因子 
COX-2 Cyclooxygenase-2 环氧合酶-2 

GM-CSF Granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor 

粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子 
Th T helper cells 辅助性 T 细胞 

Treg Regulatory T cells 调节性 T 细胞 
GVHD Graft versus host disease 移植物抗宿主病 
RHD Rheumatic heart disease 风湿性心脏病 
MP Mycoplasma pneumonia 肺炎支原体 

VEGF Vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子 
LIF Leukemia inhibitory factor 白血病抑制因子 

OSM Oncostatin M 肿瘤抑制因子 
CT-1 Cardiotropin-1 心脏营养因子-1 

NNT-1 Novel neurotrophin-1 新型神经营养因子-1 
BSF-3 B cell-stimulating factor-3 B 细胞刺激因子-3 

NPN Neuropoietin 神经生成素 
mBIL-6R Membrane-bound IL-6 receptor 膜结合型 IL-6 受体 

RF Rheumatic fever 风湿热 
PBMC Peripheral blood mononuclear cells 人外周血单个核细胞 

LECAM Lectin-cellular adhesion molecule 凝集素-细胞粘附分子 

LCMV Lymphocytic choriomeningitis virus 淋巴细胞性脉络膜脑膜

炎病毒 
NK Natural killer cells 自然杀伤细胞 
ILC Innate lymphoid cells 固有淋巴样细胞 
DF Dengue fever 登革热 
RA Rheumatoid arthritis 类风湿关节炎 

LAF Leukocyte activating factor 淋巴细胞活化因子 
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