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［摘要］　发热伴血小板减少综合征（ＳＦＴＳ）是一种传染性人畜共患病，属于出血热的一种，由
布尼亚病毒科的一种新型白蛉病毒 ＳＦＴＳ病毒（ＳＦＴＳＶ）引起。出血热的主要症状是发热、血小板
减少、白细胞减少和胃肠道异常。有时在非常严重的情况下，也可能发生全身器官衰竭，ＳＦＴＳ患者
的平均死亡率接近１０％。ＳＦＴＳ发病机制尚未完全明确，目前仍无针对该病毒的治疗方法。保护
自己不受感染最简单的方法是避免被蜱虫叮咬。目前，该疾病已经演变成为世界各国人类的严重

健康问题。收集ＳＦＴＳ的流行病学资料，了解ＳＦＴＳ的疾病特点和诊疗进展，以帮助应对这种疾病。
本综述将从流行病学史、发病机制、临床表现、诊断及鉴别诊断和治疗最新策略展开逐一阐述。
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　　发热伴血小板减少综合征（ＳＦＴＳ）是一种急性发
热性疾病，ＳＦＴＳ病毒（ＳＦＴＳＶ）通过蜱叮咬传播给人
类，主要是由长角血蜱、龟甲钝齿螨、日本硬蜱和微裂

头蜱叮咬，也有人际传播的报告。自中国首次报告了

１例ＳＦＴＳ患者以来，患者数量也在不断增加。除了与
ＳＦＴＳＶ相关的健康问题不断增加这一事实外，人类
ＳＦＴＳ的发病机制尚未完全明确，目前仍没有针对该病
毒的治疗方法。保护自己不受感染的最简单方法是避

免被蜱虫叮咬。因此，该疾病已经演变成为包括中国

在内的世界各国人类的严重健康问题。为了控制疾病

传播，我们仍需要不断更新对 ＳＦＴＳ的认知，控制传染
源、切断传播途径、保护易感人群，并重点加快疫苗和

新药的研发。

　　一、流行病学

早在２００４年夏天，山东潍坊有医院发现一些发热
患者很特别，其出现高热，血液系统严重损伤，消化道

症状明显，甚至进入恢复期仍有严重食欲不振、恶心、

呕吐等表现，当时医院组织了上级专家会诊，但仍无法

诊断，只能以“无形体病”进行治疗。２００９年３月下旬
至７月中旬，湖北省和河南省农村地区报告了１种临
床症状为发热、血小板减少、胃肠道症状、白细胞减少、

首发病死率高达３０％的新型传染病。２００９年６月，开

展了一项调查，以明确该疾病是由嗜吞噬细胞无形体

或是其他病原体引起的。尽管临床症状被认为与人类

无形体病相似，但在大多数患者的血液样本中均未检

测到细菌ＤＮＡ或针对这种细菌的抗体。相反，从患者
血液中分离出了一种新型病毒。２０１０年４月，国家疾
病控制中心（ＣＤＣ）在对无形体阴性的病例标本中检
测到新型布尼亚病毒。２０１０年 ８月，ＣＤＣ专家在
ＳＦＴＳ患者的血清中分离到病毒，最终确定为新型布尼
亚病毒并于２０１２年在新英格兰医学杂志上向全球报
告了这类新型传染病［１］。该文从流行病学、临床和实

验室检查结果以及包括病毒分离、病毒 ＲＮＡ检测、分
子和血清学分析在内的若干证据，将这类疾病称作

ＳＦＴＳ，是由一种新发现的布尼亚病毒引起。
基于上述工作，中华人民共和国卫生部颁布了

《发热伴血小板减少综合征防治指南（２０１０版）》［２］，
用于指导各级医疗机构开展 ＳＦＴＳ的诊断和治疗，及
时报告病例并做好个人防护工作，指导各级疾病预防

控制机构开展流行病学调查、实验室检测和疫情控制

工作及做好预防该病的公众健康教育工作。

目前韩国［３］、日本［４］均有ＳＦＴＳ病例记录。东亚国
家ＳＦＴＳ患者数量每年均增加；不过大部分病例仍在中
国，主要分布在河南、山东、安徽、湖北、辽宁、浙江和江

苏省，这７个省份涵盖了中国９９．３％的报告病例。其
中河南省病例报告数量居首位（４６．４％，４１３２／８８９９），
其次为山东省（４４．８％，３９９０／８８９９）、安徽省（２５．６％，
２２７４／８８９９）和湖北省（２０．９％，１８５６／８８９９），大多数

·３２２·临床内科杂志２０２２年４月第３９卷第４期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．４



病例来自山区或丘陵地区，有明显地域特点。河南省

９７．６％（２７１４／２７８１）的报告病例来自信阳市，而信阳
市８８．９％（２４１４／２７１４）的报告病例来自于本市的光
山县、商城县、河区、平桥区和新县。山东省８６．３％
（２７３１／３１６４）的病例集中在烟台（２４．９％，６７９／２７３１）、
威海（１６．３％，４４６／２７３１）、泰安（１２．５％，３４０／２７３１）、
济南（１１．１％，３０３／２７３１）、潍坊（８．８％，２３９／２７３１）、
临沂（７．５％，２０６／２７３１）、青岛（５．３％，１４５／２７３１）［５］。
韩国［６］和日本［７］的回顾性研究也发现大部分病例在

发病前去过丘陵和林地，丘陵地区是主要的疾病流行

地区。

在２０１１～２０１２年期间，中国报告了大约２０４７例
ＳＦＴＳ病例，包括来自中国东部和中部地区２０６个县市
的１２９例死亡病例，死亡率约１０％［８］；２０１２年韩国也
发现了死亡病例［３］；２０１３年４月，日本也报告了１１例
ＳＦＴＳ病例，其中７例死亡［９］。由于缺乏有效的治疗方

法，目前患者主要采用保守治疗策略。因此，该病的死

亡率仍然很高［６，１０］。

　　二、发病机制

引起ＳＦＴＳ的病毒 ＳＦＴＳＶ为单股负链 ＲＮＡ，在遗
传学上属于白蛉病毒属，该组病毒没有非结构蛋白

（ＮＳｓ），蜱是其常见的节肢动物载体［１１］。ＳＦＴＳＶ颗粒
直径为８０～１２０ｎｍ，有Ｌ、Ｍ和Ｓ基因组片段。Ｌ段编
码依赖于病毒ＲＮＡ的ＲＮＡ聚合酶（ＲｄＲｐ）的２０８４个
氨基酸，触发病毒ＲＮＡ的复制和转录。Ｍ段编码糖蛋
白Ｇｎ和Ｇｃ前体的１０７３个氨基酸，这些糖蛋白负责
病毒颗粒的形成，使其附着在靶细胞上。最后，Ｓ段通
过双义转录方式编码核衣壳蛋白（Ｎ）和ＮＳｓ。

ＳＦＴＳＶ的致病机制尚不清楚，炎症细胞因子在病
毒性疾病的发病机制中发挥重要作用［１２１３］。根据布

尼亚病毒的致病性推测，ＳＦＴＳＶ阻止了宿主的免疫应
答，通过扰乱患者的健康状况抑制免疫功能，有利于继

发感染的增加，表现为病毒的剧烈复制和多器官衰竭。

免疫调节功能是由自然杀伤细胞通过产生各种细胞因

子来实现的，自然杀伤细胞数量主要在 ＳＦＴＳＶ急性期
和严重感染期增加［１４］。

不平衡的细胞因子有３种不同的模式［１２］。首先，

白细胞介素（ＩＬ）１ＲＡ、ＩＬ６、ＩＬ１０、粒细胞集落刺激因
子（ＧＣＳＦ）、单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１在严重 ＳＦＴＳ
患者中较为丰富，严重 ＳＦＴＳ患者和恢复期幸存者中
ＩＬ１β、ＩＬ８和巨噬细胞炎症蛋白１α和１β水平升高。
这些细胞因子水平的变化与血清中病毒载量有关，在

ＳＦＴＳ发病中起重要作用。此外，细胞因子与临床特征
有关。如ＭＣＰ１可引起进行性肾衰竭、肝脏炎症和纤
维化［１５１６］；ＩＬ８参与进行性肾衰竭，增加血管通透

性［１７］。此外，ＳＦＴＳ出血热症状是由肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α引起的，ＴＮＦα导致血管舒张，内皮细胞通
透性增加［１８］。血小板减少症是由脾脏巨噬细胞吞噬

ＳＦＴＳＶ附着的血小板，这种脾脏清除结合病毒的血小
板在 ＳＦＴＳ患者血小板减少症的发病中具有重要作
用。ＳＦＴＳＶ在体内各种类型的细胞中复制。其中，受
感染的单核细胞避免凋亡，几乎保持完整，因此，

ＳＦＴＳＶ可以通过他们从淋巴引流进入血液循环，引起
病毒血症。

　　三、临床表现

ＳＦＴＳ的潜伏期为５～１４天，受病毒载量或感染门
户的影响［１９］。蜱虫咬痕通常不会出现焦痂（和恙虫病

鉴别），多数患者有发热、胃肠道表现（如恶心、呕吐、

腹痛、腹泻）和神经系统症状（如精神状态改变）。大

多数ＳＦＴＳ患者的实验室检查结果为血小板减少（大
部分３０～６０×１０９／Ｌ，重症患者更低）和白细胞减少
（１～３×１０９／Ｌ），伴 ＡＬＴ、ＡＳＴ和碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水
平升高和急性肾损伤。此外，乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和铁
蛋白水平也升高，活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）延
长，蛋白尿伴或不伴血尿。胸部 Ｘ线片检查结果可以
表现为心脏肿大，伴或不伴心包积液和伴毛玻璃影的

斑片状实变，这有助于 ＳＦＴＳ与恙虫病的早期鉴别，后
者在胸部Ｘ线片上以间质性肺炎为特征。

严重ＳＦＴＳ患者多在发病２周内死于多器官功能
衰竭（ＭＯＦ），包括发病第２周发生急性肾损伤、心肌
炎、心律失常和脑膜脑炎［２０］。从发病到死亡的平均时

间为９天［２１］。大部分文献报道 ＳＦＴＳ的病死率为６％
～２１％。不良预后因素包括高龄、精神状态改变、血清
ＬＤＨ和ＡＳＴ水平升高、ＡＰＴＴ延长、血清病毒 ＲＮＡ载
量高［２２］。其中，有报道称病毒ＲＮＡ载量与细胞因子、
ＬＤＨ、ＡＳＴ、血尿素氮（ＢＵＮ）水平相似，可为 ＳＦＴＳ患者
的治疗方案或预后提供相关信息［２３］。ＳＦＴＳ患者继发
细菌或真菌感染也有报道，如观察到白细胞增多，应考

虑继发感染的可能性。Ｂａｅ等［２４］报道３６％（１６／４５）的
ＳＦＴＳ患者入住重症监护病房（ＩＣＵ），５６％患者在中位
时间８天内出现侵袭性肺曲霉病（ＩＰＡ）。此外，伴有
ＩＰＡ的ＳＦＴＳ患者死亡率高于无ＩＰＡ患者［２５］。

　　四、诊断及鉴别诊断

ＳＦＴＳ是一种隐匿性较强的疾病，传染病相关专业
的临床医生对该病的诊断率较高，有时需要进行多项

检查来与出血热、肾综合征、登革热、血小板减少症、伤

寒、钩端螺旋体病及人无形体病相鉴别。若患者在流

行地区（如中国中东部、韩国农村地区和日本南部）有

蜱叮咬史，则应怀疑该病。
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ＳＦＴＳＶ感染的早期诊断对患者生存至关重要。
ＳＦＴＳ的临床表现如发热、血小板计数低和白细胞计数
低是非特异性的，其他蜱传疾病如恙虫病和无形体病

也会引发类似症状［２０，２６］。因此，明确诊断需要借助实

验室检查。

ＳＦＴＳＶ感染性疾病的详细确诊需要从患者各种样
本中分离出ＳＦＴＳＶ，以及从患者的血液或血清中检测
ＳＦＴＳＶ的ＲＮＡ或抗体。病毒的分离是ＳＦＴＳＶ感染的充
分证据，但用于实验室诊断的病毒分离目前很难应用

于临床，因为该操作需在生物安全级别３级（ＢＳＬ３）
的实验室进行，大约需２～５天，一般科研用途较多。

目前，针对 ＳＦＴＳＶ的快速检测已经开发出逆转
录交叉引物恒温扩增技术（ＲＴＣＰＡ）结合垂直流可视
化检测的快速检测方法，该方法简便、不需要仪器，适

用于即时检测［２７］。

逆转录实时荧光定量聚合酶链式反应（ＲＴｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ）检测患者发病第１周血清中的病毒ＲＮＡ是
一种高度敏感和特异地诊断 ＳＦＴＳ的实验室诊断工
具［２８］。由于ＳＦＴＳＶ患者之间存在相当大的遗传差异，
Ｈｕａｎｇ等［２９］开发符合中国人的 ＳＦＴＳＶ核苷酸序列的
逆转录环介导等温扩增（ＲＴＬＡＭＰ）技术，以９９％的
敏感度和１００％的特异度快速鉴别新的布尼亚病毒。

间接免疫荧光技术（ＩＦＡ）或酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）可在发病７天后检测血清中病毒特异性免疫
球蛋白（Ｉｇ）Ｍ和 ＩｇＧ，不适用于早期诊断，ＩｇＭ抗体阳
性、ＩｇＧ抗体的血清转化或恢复期滴度较急性期至少
增加４倍可诊断为新发感染［３０］。

　　五、治疗

１．抗病毒治疗
尽管需要进一步的研究来开发 ＳＦＴＳ的特异性治

疗方法，但这一领域已经取得了相当大的研究进展。

抗病毒药物（包括利巴韦林、Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ、六氯苯、钙通
道阻滞剂、２氟２脱氧胞苷、咖啡酸、阿莫地喹和干扰
素等）对ＳＦＴＳＶ的抑制效力均有文献报道。

（１）利巴韦林：该药疗效有一定争议，且有致贫血
这个血液系统的不良反应，并不常规推荐，一般在联合

治疗方案中使用。Ｌｉ等［３１］对２０１１年４月 ～２０１７年
１０月诊断为ＳＦＴＳ的２０９６例患者进行了一项前瞻性
观察研究，发现低病毒载量（＜１×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）患者接
受利巴韦林治疗时，病死率从６．２５％下降至１．１６％。然
而在使用利巴韦林治疗的病毒载量＞１×１０６ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ
的患者中，没有观察到相同的效果。因此，作者建议应

尽快使用利巴韦林来对抗ＳＦＴＳＶ感染。
（２）Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ：Ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ（Ｔ７０５）是日本开发的

一种吡嗪衍生物和抗病毒药物，具有广泛的抗病毒效

果，最近的几项动物实验和体外细胞实验均报道了

ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ对 ＳＦＴＳ的抗病毒作用［３２］。２０２１年的一项
非随机的、非受控的、单臂的研究报道了 ｆａｖｉｐｉｒａｖｉｒ在
人体实验中的有效性和安全性［３３］，不过还需要进一步

的随机临床试验证实。

（３）钙离子拮抗剂（ＣＣＢｓ）：该药是临床常用降压
药，在近几年被发现有抗病毒作用，回顾性临床资料显

示ＣＣＢｓ在体外和体内均对 ＳＦＴＳＶ的复制有显著作
用［３４］。该研究的体外试验发现，盐酸贝尼地平或硝苯

地平可通过降低病毒诱导的 Ｃａ２＋内流抑制 ＳＦＴＳＶ复
制。进一步在 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠和人源化小鼠模型中分
析这两种钙离子拮抗剂的抗病毒作用，发现其对人源

化小鼠模型具有降低病毒载量、增加血小板计数、降低

病死率的治疗效果。后期可考虑以前瞻性的方式评估

ＣＣＢｓ在ＳＦＴＳ中的抗病毒疗效。对于临床使用，需仔
细考虑对患者的风险收益价值，因为过量使用 ＣＣＢｓ
发生不良反应的风险较高，如水肿、肝损害和死亡。用

于小鼠体内研究的剂量（１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）远远高于
一般用于人类的剂量（０．２～１．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）。尽
管如此，这些研究结果均表明ＣＣＢｓ对 ＳＦＴＳ患者有潜
在的治疗效果。

２．免疫治疗
（１）糖皮质激素：严重的ＳＦＴＳ可导致病情迅速恶

化，患者易死于 ＭＯＦ、大出血和败血性休克。这个致
病过程的关键是细胞因子风暴。考虑到 ＳＦＴＳ的发病
机制，临床医生认为类固醇是抑制严重 ＳＦＴＳ患者免
疫系统的一种治疗选择。Ｋｉｍ等［３５］报道了韩国２例
类固醇联合静脉注射免疫球蛋白（ＩＶＩＧ）成功治疗
ＳＦＴＳ的病例。Ｎａｋａｍｕｒａ等［３６］报道了日本 ３例 ＳＦＴＳ
合并脑病患者使用类固醇治疗有效。糖皮质激素治疗

可能会增加患者继发感染的机会，尤其是真菌感染，因

为ＳＦＴＳ患者本身就可能继发真菌感染，且有证据证
实，继发真菌感染的 ＳＦＴＳ患者病情较重，死亡率高。
基于这种情况，我们并不推荐糖皮质激素作为 ＳＦＴＳ
的常规治疗药物，尤其是症状出现后５天内以及病情
轻的患者［３７］。

（２）ＩＶＩＧ：ＩＶＩＧ通过触发补体激活、病毒中和、抗
体依赖性细胞毒性和调理作用，在各种病毒性疾病的

治疗中发挥重要作用。基于 ＳＦＴＳ发病机制中免疫抑
制及炎症因子紊乱机制，我们认为 ＩＶＩＧ有助于减少
ＳＦＴＳ患者病毒载量，抑制 ＳＦＴＳＶ传播，并有效抑制细
胞因子风暴。但目前仅有少量在严重 ＳＦＴＳ患者中应
用ＩＶＩＧ成功的病例报道，ＩＶＩＧ在 ＳＦＴＳ患者中的作用
机制尚未完全明确，还需要临床数据进一步证实。

（３）血浆置换：基于ＳＦＴＳ细胞因子风暴的发病机
制，血浆置换可能是去除细胞因子的一种可能的拯救
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疗法。韩国学者对这种疗法研究较多，他们发表了多

篇病例报道来说明该疗法的有效性，在重症新型冠状

病毒肺炎（简称新冠肺炎）中我们也有采用血浆置换

及血液滤过治疗的病例报道［３８］，该病例报道也是基于

新冠肺炎发病中炎症因子风暴的参与，且取得了较好

的疗效。但血浆置换作为一种标准疗法在 ＳＦＴＳ治疗
中被采用还有待临床试验证实其有效性及安全性，也

需要明确ＳＦＴＳ患者需要血浆置换治疗的指征。
（４）新型治疗方法：单克隆抗体作为一种新型治

疗方法，被认为有希望用于 ＳＦＴＳ的治疗。但目前对
该药物的研究仅在体外动物和细胞实验中开展，若想

在临床应用，可能还需要很长一段时间。

综上所述，在过去十几年里，各国对 ＳＦＴＳＶ进行
了识别和诊断，掌握其所致疾病的一些流行病学特征，

如该病多发生在东亚国家，且病例数量逐年增加，但其

他进展不多。目前，控制ＳＦＴＳＶ的主要途径是阻止病
毒传播及保护易感人群免受蜱叮咬，避免直接接触感

染，疫苗和药物等新疗法是未来研究的主要领域。
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