
ＤＯＩ：１０．１３６０２ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０２０．０４．１９ ·调查研究·
１１７ 例发热伴血小板减少综合征患者临床特征分析

　 　 　 　 作者简介：谭婷婷，１９８６ 年生，女，主管技师，硕士，主要从事临床检验工作。
　 　 　 　 通信作者：沈瀚，主任技师，硕士，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｈｅｎｈａｎ＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

谭婷婷１，徐志晔１，王森１，吴迪２，沈瀚１（１．南京大学医学院附属鼓楼医院检验科，南京 ２１０００８； ２．南京医科大

学康复医学院，南京 ２１００２９）

摘要：目的　 分析 １１７ 例发热伴血小板减少综合征（ＳＦＴＳ）患者的临床特征，为早期识别诊断重症 ＳＦＴＳ、降低病死率提供参考

依据。 方法　 回顾性分析 ２０１０ 年 １０ 月至 ２０１８ 年 １２ 月在南京大学医学院附属鼓楼医院就诊的 １１７ 例 ＳＦＴＳ 患者，将患者分

为生存组（９２ 例）和死亡组（２５ 例），比较两组患者发热期、多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）期的临床表现、实验室检查结果和

新型布尼亚病毒载量的差异。 结果 　 死亡患者年龄［（５９．７２±１４．３４）岁］大于生存患者［（４８．２０±２０．２３）岁］ （ ｔ ＝ ２．９５９，Ｐ＜
０．０５）。 死亡患者高热、呕吐、中枢神经系统症状（包括神志改变、肌肉震颤、昏迷等）、出血性症状（包括皮肤出血、肺出血、牙
龈出血等）、ＭＯＤＳ 等的发生率高于存活患者（Ｐ＜０．０５）。 在第 ０～ ６ 天发热期，死亡患者血液 ＡＰＴＴ 与存活患者相比延长幅度

更大，新型布尼亚病毒载量更高（Ｐ＜０．０５）。 在第 ７ ～ １３ 天 ＭＯＤＳ 期，死亡患者血液标本中的 ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、
ＢＵＮ、ＡＰＴＴ 和 ＴＴ 与存活患者相比升高幅度更大，Ｃａ 下降幅度更大，新型布尼亚病毒载量更高，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。 结论　 血清 ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＢＵＮ、ＡＰＴＴ、ＴＴ 和新型布尼亚病毒载量明显升高，Ｃａ 明显下降的患者预后较

差，应引起高度重视，加强对重症患者的临床监测，降低病死率。
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　 　 发热伴血小板减少综合征 （ ｓｅｖｅｒｅ ｆｅｖｅｒ ｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＦＴＳ） 是一种由新型布

尼亚病毒（ ＳＦＴＳ ｂｕｎｙａｖｉｒｕｓ，ＳＦＴＳＶ）引起的新发自

然疫源性疾病，其临床症状主要表现为急性发热、外
周血小板减少、消化道和中枢神经系统等症状，少数

重症患者可迅速出现多器官功能衰竭而导致死亡，
病死率高达 １０．００％ ～ ２５．７１％［１⁃２］。 本文通过对 １１７
例 ＳＦＴＳ 患者的实验室检查结果和临床表现进行综

合分析，探讨 ＳＦＴＳ 的危险因素，为早期识别诊断重

症 ＳＦＴＳ、降低病死率提供参考依据。

１　 材料与方法

１．１　 研究对象　 收集 ２０１０ 年 １０ 月至 ２０１８ 年 １２ 月

南京大学医学院附属鼓楼医院就诊的 ＳＦＴＳ 患者共

１１７ 例，其中，男性 ６０ 例，女性 ５７ 例，年龄 ２８ ～ ７４
岁。 诊断标准：根据中华人民共和国卫生部发布的

《发热伴血小板减少综合征防治指南（２０１０ 版）》中
的诊断标准［３］，结合患者的流行病学史（如在流行

季节有山区、丘陵等地生活、旅游史，或有家畜接触

史，蜱虫叮咬史）、临床表现（如急性发热、消化道和

中枢神经系统等症状）、实验室检测结果（如血小板

减少，白细胞减少，新型布尼亚病毒核酸结果为阳

性，或新型布尼亚病毒 ＩｇＧ 抗体转为阳性）进行诊

断。 排除癌症、血液病、全身性疾病及感染因素明确

的其他传染病。 按照入院后 ２ 周内是否因 ＳＦＴＳ 导

致死亡，把患者分为生存组和死亡组 ２ 组，其中生存

组 ９２ 例，死亡组 ２５ 例。 本研究方案由南京大学医

学院附属鼓楼医院伦理委员会批准（２００８０２２）。
１．２　 仪器与试剂　 ＸＥ⁃５０００ 全自动血细胞分析仪、
ＣＳ⁃５１００ 全自动凝血分析仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ 公司），
ＡＵ５４２１ 全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特公

司），７５００ 荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ 公司）。 活化

部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）和凝血酶时间（ＴＴ）试剂

（日本 Ｓｙｓｍｅｘ 公司），肌酸磷酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶

同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门

冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）试剂（四川迈克公司），乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）试剂（北京莱帮公司），血尿素氮

（ＢＵＮ）试剂（协合梅迪克斯株式会社），钙（Ｃａ）试

剂（上海复星长征公司），ＳＦＴＳＶ 核酸实时 ＰＣＲ 检测

试剂（德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司）。
１．３　 方法　 收集 １１７ 例 ＳＦＴＳ 患者的临床资料，包
括症状和体征、实验室检测结果等。 ＷＢＣ 和血小板

计数（ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）技术采用 ＸＥ⁃５０００
全自动血细胞分析仪检测，使用电阻抗法； ＡＰＴＴ 和

ＴＴ 采用 ＣＳ⁃５１００ 全自动凝血分析仪检测，使用凝固

法；ＣＫ、 ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、 ＬＤＨ、 ＢＵＮ 和 Ｃａ 采用

ＡＵ５４２１ 全自动生化分析仪检测，ＣＫ 用磷酸肌酸底

物法，ＣＫ⁃ＭＢ 用免疫抑制法，ＡＬＴ 用丙氨酸底物法，
ＡＳＴ 用天门冬氨酸底物法，ＬＤＨ 用 ＩＦＣＣ 速率法，
ＢＵＮ 用尿素酶 ＵＶ 法，Ｃａ 用邻甲酚酞络合酮法。 在
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ＡＢＩ ７５００ 荧光定量 ＰＣＲ 仪上用实时荧光逆转录

ＰＣＲ 法进行 ＳＦＴＳＶ 核酸检测，由江苏省疾病预防控

制中心完成。 正向引物：５′⁃ＧＧＧＴＣＣＣＴＧＡＡＧＧＡＧＴ
ＴＧＴＡＡＡ⁃３′，反向引物：５′⁃ＴＧＣＣＴＴＣＡＣＣＡＡＧＡＣＴＡ
ＴＣＡＡＴＧＴ⁃３′。 反应参数：５０ ℃ ３０ ｍｉｎ，１ 个循环；
９５ ℃ １５ ｍｉｎ，１ 个循环；９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ ４５ ｓ，４０ 个

循环，收集荧光信号。 阳性样本参考值为 ＦＡＭ 通道

检测的 Ｃｔ 值≤３８；ＨＥＸ ／ ＶＩＣ 通道检测的 Ｃｔ 值≤３５。
１．４　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ ２２．０ 统计软件进行。 计

数资料用频数或率表示，组间比较用 χ２ 检验；符合

正态分布的计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）描述，组
间比较用独立样本 ｔ 检验和单因素方差分析；非正

态分布的计量资料用中位数和四分位数［Ｍ（Ｐ２５，
Ｐ７５）］表示，组间比较用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 法进行非

参数检验。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２．１　 ＳＦＴＳ 人群分布 　 在 １１７ 例 ＳＦＴＳ 临床诊断病

例中，死亡组年龄（５９． ７２ ± １４． ３４）岁，生存组年龄

（４８．２０±２０．２３）岁，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ２．９５９，Ｐ＜
０．０５）。 死亡组住院天数（９．１６±３．２２） ｄ，生存组住

院天数（２０． ３２ ± ４． ７５） ｄ，差异有统计学意义 （ ｔ ＝
－１３．７３４，Ｐ＜０．０５）。
２．２　 ＳＦＴＳ 两组患者临床表现比较 　 １１７ 例患者均

为急性起病，大部分有发热、乏力、纳差、恶心等症

状。 与存活患者相比，死亡患者的临床症状相对更

重。 死亡患者高热（体温＞３９ ℃）、呕吐、中枢神经

系统症状（包括神志改变、肌肉震颤、昏迷等）、出血

性症状（包括皮肤出血、肺出血、牙龈出血等）、多器

官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＯＤＳ）等的发生率高于存活患者，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。 见表 １。

表 １　 ＳＦＴＳ 两组患者临床表现的比较［ｎ（％）］
临床表现 死亡组（ｎ＝ ２５） 存活组（ｎ＝ ９２） χ２ Ｐ 值

一般症状 体温＞３９ ℃ １３（５２．００） ２８（３０．４３） ４．０１６ ０．０４５
乏力 ２２（８８．００） ８２（８９．１３） ０．０２５ ０．８７３
头痛 １０（４０．００） ３０（３２．６１） ０．４７７ ０．４９０
肌肉酸痛 ９（３６．００） ２７（２９．３５） ０．４０８ ０．５２３

胃肠道症状 纳差 ２４（９６．００） ８６（９３．４８） ０．２２２ ０．６３７
恶心 １６（６４．００） ４１（４４．５７） ２．９７２ ０．０８５
呕吐 １２（４８．００） １３（１４．１３） １３．４２２ ＜０．００１
腹泻 １４（５６．００） ３５（３８．０４） ２．６０４ ０．１０７

淋巴结症状 淋巴结肿大 １０（４０．００） ３５（３８．０４） ０．０３２ ０．８５８
中枢神经系统症状 神志改变 １７（６８．００） ２４（２６．０９） １５．１７１ ＜０．００１

肌肉震颤 １３（５２．００） ２（２．１７） ４３．６６５ ＜０．００１
昏迷 ２３（９２．００） ２（２．１７） ９４．４０４ ＜０．００１

出血性症状 皮肤出血 １２（４８．００） １８（１９．５７） ８．３３６ ０．００４
肺出血 ６（２４．００） ３（３．２６） １１．９０８ ０．００１
牙龈出血 １６（６４．００） １３（１４．１３） ２６．２２４ ＜０．００１
便血 ４（１６．００） １０（１０．８７） ０．４９１ ０．４８３

多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ） ２５（１００．００） ２２（２３．９１） ４７．３５２ ＜０．００１

２．３　 ＳＦＴＳ 两组患者实验室检查结果的动态变化比

较　 １１７ 例患者血液标本主要表现为 ＷＢＣ、ＰＬＴ 和

Ｃａ 降低，ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＢＵＮ、ＡＰＴＴ 和

ＴＴ 升高。 在第 ０～６ 天发热期，死亡患者的 ＡＰＴＴ 与

存活患者相比延长幅度更大（Ｐ＜０．０５），其他组指标

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 在第 ７ ～ １３ 天 ＭＯＤＳ
期，与存活患者相比，死亡患者的 ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＢＵＮ、ＡＰＴＴ 和 ＴＴ 明显升高，死亡患者的

Ｃａ 下降幅度更大，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表 ２。
２．４　 ＳＦＴＳ 两组患者病毒载量动态变化比较　 在第

０～６ 天发热期，死亡患者的平均病毒载量高于存活

患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 在第 ７ ～ １３ 天

ＭＯＤＳ 期，死亡患者的平均病毒载量也高于存活患

者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 见表 ３。
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表 ２　 ＳＦＴＳ 两组患者实验室检查结果的动态变化比较［（ｘ±ｓ）或 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
检测时间 指标 死亡组 存活组 Ｚ 或 ｔ Ｐ 值

第 ０～６ 天发热期 ＣＫ（Ｕ ／ Ｌ） ８０１（２５４，４ ５３１） ５１２（１８９，２ ０３１） －０．２５５ ０．７９９
ＣＫ⁃ＭＢ（Ｕ ／ Ｌ） ４２（１６，１８０） 　 　 ３１（１２，４９） －０．４８５ ０．６２８
ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） １．１（０．７，７．７） 　 　 １．８（１．０，３．１） －０．０７４ ０．９４１
ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ４８．１２±２２．３１ ５９．３０±２５．３３ ０．８６６ ０．３９０
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １２２．１（７９．１，６８０．３） ８２．３（３５．２，１６０．５） －１．３０９ ０．１９０
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ６９９．２（１５６．１，２ ０１６．６） １５６．９（５６．１，４１２．９） －１．６０８ ０．１０８
ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） ２ ２１０（８５１，５ ６２１）　 ９１２（６２３，１ ８２１） －１．０８２ ０．２７９
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １１．６５±５．６９ ６．５４±３．０１ １．０２９ ０．３０８
Ｃａ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２．０１±０．１１ ２．０５±０．０９ －０．３６０ ０．７２０
ＡＰＴＴ（ｓ） ６５．２４±２０．２５ ４９．７１±１１．９４ ２．３９０ ０．０２０
ＴＴ（ｓ） ３５．６（１９．５，４９．２） 　 　 ２４．２（２１．２，２９．６） －１．０８６ ０．２７８

第 ７～１３ 天ＭＯＤＳ 期 ＣＫ（Ｕ ／ Ｌ） １ ６４２（８９９，６ ０１２） 　 　 ４３５（２００，１ ３２４） －２．０１１ ０．０４４
ＣＫ⁃ＭＢ（Ｕ ／ Ｌ） ７９（３５，１３５） 　 　 ２５（１３，６５） 　 －２．４７８ ０．０１３
ＷＢＣ（×１０９ ／ Ｌ） ４．７（２．９，６．８） 　 　 ５．９（３．１，１３．２） －０．８６０ ０．３９０
ＰＬＴ（×１０９ ／ Ｌ） ３８（３２，６１） 　 　 ４７（３４，７８）　 －０．７９３ ０．４２８
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １６１．２（１２９．５，４７８．４） 　 ９９．１（５１．６，１７２．３） －２．２５８ ０．０２４
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ８５４．６（６１２．３，１ ５６３．１） １３２．５（９５．６，４２１．３） －２．５３８ ０．０１１
ＬＤＨ（Ｕ ／ Ｌ） ３ ５２３（１ ６４７，１５ ６１７） ６９９（４１２，１ １３８） －３．６２８ ＜０．００１
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７．９（４．２，１７．２） 　 ３．９（２．７，５．６） －２．８４９ ０．００４
Ｃａ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １．７５±０．３１ ２．１５±０．２１ ２．６７５ ０．０１０
ＡＰＴＴ（ｓ） ７０．５（５４．１，１８０．５） ４１．２（３５．１，４９．３） －３．１５１ ０．００２
ＴＴ（ｓ） １１７．３（４５．１，１３１．７） ３３．１（１８．５，２９．４） －３．０２３ ０．００３

表 ３　 ＳＦＴＳ 两组患者平均病毒载量动态变化的比较

分组 第 ０～６ 天发热期 第 ７～１３ 天 ＭＯＤＳ 期

死亡组（ｌｏｇ１０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ） ５．９０±２．４５ ４．８１±１．２３
存活组（１ｏｇ１０ ｃｏｐｉｅｓ ／ ｍＬ） ４．２３±１．８１ ３．９７±１．１３
ｔ －４．２５６ －３．４０８
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

３　 讨论

　 　 ＳＦＴＳ 作为新发传染病，起病凶险，病情严重，进
展迅速，病死率高［１⁃２］。 本研究中 ＳＦＴＳ 患者的病死

率为 ２１．３７％，与既往报道［１⁃２］ 相接近。 该病传播途

径目前尚未明确，多考虑与蜱虫和家畜叮咬有关，也
有人与人之间传播的病例报道［４⁃５］。 自 ２００９ 年首次

发现 ＳＦＴＳ 以来，在我国湖北、浙江、山东和江苏等

地均出现过暴发流行趋势［６］。 ＳＦＴＳ 无特异性临床

表现，无特效治疗药物，对重症患者误诊率和漏诊率

高，只有早期识别诊断、早期干预治疗，才能有效降

低病死率，改善预后。
本研究显示，死亡患者年龄［（５９． ７２ ± １４． ３４）

岁］大于生存患者［（４８．２０±２０．２３）岁］，说明高龄可

能是导致死亡的危险因素之一，高龄人群免疫力低

下，并且多伴有基础疾病，合并感染 ＳＦＴＳＶ 后，疗效

较差，病死率高，该结果与国内研究［７］ 相一致。 本

研究发现，ＳＦＴＳ 患者病情严重程度不一，大部分以

发热为首发症状，继而出现乏力、纳差、恶心、全身酸

痛等非特异性临床症状，而死亡患者的中枢神经系

统症状和出血性症状比生存患者严重，提示这些临

床表现如高热（体温＞３９ ℃）、呕吐、神志改变、肌肉

震颤、昏迷、皮肤出血、肺出血、牙龈出血等可以作为

判断病情严重程度的参考指标，该结果与国内外研

究［８⁃９］相一致。
ＳＦＴＳ 的临床过程可大致分为 ３ 个阶段：发热

期、ＭＯＤＳ 期和恢复期。 发热期是指发病的第 ０ ～ ６
天，是 ＳＦＴＳ 的急性感染期；随着病情逐渐加重，
ＳＦＴＳ 快速进入 ＭＯＤＳ 期（第 ７～１３ 天），这也是影响

预后并导致患者死亡的主要时期；发病 ２ 周后，存活

组患者进入恢复期，临床症状逐渐好转，各项指标逐

渐恢复正常［１０］。 但是 ＳＦＴＳ 患者的临床表现差别很

大，严重程度不一，从无症状的隐性感染到多脏器功

能衰竭和死亡，并不是每个患者都会全部经历完这

３ 个阶段。 生存组有的患者会发展到 ＭＯＤＳ 阶段

（本研究的 ９２ 例患者中有 ２２ 例经历 ＭＯＤＳ），有的

仅表现为轻度的实验室检查异常和器官功能损伤，
经过对症治疗和支持治疗，这些患者逐渐进入恢复

阶段。 本研究的死亡组 ２５ 例患者，病情严重，全部

在进入 ＭＯＤＳ 阶段后治疗失败而死亡。 李文［１１］ 发

现重症 ＳＦＴＳ 患者的病毒载量高于轻症患者，高病
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毒载量是预测其死亡的相关高危因素。 Ｃｈｏｉ 等［５］

指出 ＡＰＴＴ＞６６ ｓ 是预测患者死亡的独立危险因素。
本研究发现，在整个病程中，死亡患者的平均病毒载

量均高于存活患者；在急性期，死亡患者的 ＡＰＴＴ 延

长幅度明显大于存活患者，提示 ＡＰＴＴ 可作为早期

识别重症患者的重要指标；在第 ２ 阶段，死亡患者的

ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＢＵＮ、ＡＰＴＴ 和 ＴＴ 均明

显高于存活患者，死亡患者的 Ｃａ 明显低于存活患

者，进一步提示持续的高病毒载量会使死亡患者的

心、肝、肾功能损害更严重，难以恢复。 与此同时，
ＣＫ、ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＢＵＮ、ＡＰＴＴ 和 ＴＴ 明显

升高、Ｃａ 明显降低也可以作为判断病情严重程度的

参考指标。
综上所述，当重症患者存在高龄、高热（体温＞

３９ ℃）、呕吐、神志改变、肌肉震颤、昏迷、皮肤出血、
肺出血、 牙龈出血临床表现， 高病毒载量、 ＣＫ、
ＣＫ⁃ＭＢ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＢＵＮ、ＡＰＴＴ 和 ＴＴ 明显升

高、Ｃａ 明显降低等情况时需要高度重视，常提示患

者预后不良，病死率高。 因此，熟练掌握 ＳＦＴＳ 的临

床特点，对早期诊断治疗重症患者、降低病死率具有

非常重要的临床意义。
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