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·综述·

发热伴血小板减少综合征患者的血液及免疫系统损伤

孙娜1  陈志海2

【摘要】发热伴血小板减少综合征（SFTS）是以发热伴血小板减少为主要特征的新发传染病。

临床表现常累及多个器官，其中以血液和免疫系统损伤较为常见。血液系统方面，患者血小板及白细

胞数量明显减少，淋巴细胞及中性粒细胞等也出现不同程度减少，多项凝血指标异常提示凝血功能存

在损伤；免疫系统方面，T淋巴细胞亚群、NK细胞及B细胞等多项细胞免疫指标异常，同时骨髓穿刺

发现SFTS患者可能存在骨髓抑制及噬血细胞综合征。作为新发传染病，SFTS发病机制和早期诊断等

尚存在争议，本文对SFTS患者血液和免疫系统在该疾病发展过程中的动态变化特点进行综述，为探

讨SFTS病理机制和及时防治提供思路。

【关键词】 发热伴血小板减少综合征；血液系统；凝血障碍；细胞免疫；噬血细胞综合征
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【Abstract】Sever fever with thrombocytopenia syndrome (SFTS) is an emerging infectious disease 
characterized by fever and thrombocytopenia. Clinical manifestations involve multiple organs and systems, 
among which hematological and immune system injuries are more common. For the hematological system, the 
amount of platelets and leukocytes decreased significantly, and the lymphocyte and neutrophils also reduced 
in varying degrees. Many abnormal coagulation indicators suggested that the coagulation function was also 
damaged. For the immune system, there were abnormal cellular immune indicators including T lymphocyte 
subsets, NK cells and B cells. Bone marrow biopsy revealed that myelosuppression and hemophagocytic 
syndrome may still exist in SFTS patients. As an emerging infectious disease, it is still controversial in the 
pathogenesis and early diagnosis of SFTS. Therefore, the dynamic changes of hematological and immune 
system of SFTS patients during the development of the disease were summarized and anayzed in this review, 
thus providing a way to explore the pathological mechanism of SFTS and to prevent and cure in time.
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发热伴血小板减少综合征是由发热伴血小板减少综合

征病毒（sever fever with thrombocytopenia syndrome virus，
SFTSV）感染引起的新发传染病，主要临床表现为发热、白

细胞（white blood cell，WBC）和血小板（platelet，PLT）

计数减少、胃肠功能紊乱以及肝肾功能异常等，重症患者可

因多脏器衰竭而死亡。血液和免疫系统变化是SFTS常见的

临床特征。近年来，多项研究探讨了SFTS患者血液系统及

免疫功能随病程变化的动态规律，现就相关研究进展进行综

述，为该疾病早期诊断和发病机制研究提供依据。

一、SFTS血液系统损伤

（一）PLT和WBC计数下降

PLT和WBC计数减少在SFTS患者中普遍存在。Guo等[1]

对我国1 920例SFTS患者进行回顾性分析发现，97.4%患者

PLT减少，94.0%患者WBC降低。徐晓雯等[2]对21例SFTS死

亡病例的数据收集发现，患者均存在PLT计数下降，81.0%

（17例）患者WBC计数降低，其中38.1%（8例）患者WBC

低于2.0 × 109/L。
PLT和WBC计数减少通常出现在SFTS急性期，多于恢

复期好转。多项研究根据SFTS主要临床症状及实验室指标动

态变化趋势对病程进行划分，尽管时间范围略有不同，但普
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遍认为SFTS病程主要分为急性发热期、进展期和恢复期（晚

期）3个阶段[3-4]；张文丽等[5]对68例SFTS患者临床资料进行

动态分析，结果入组患者均出现PLT计数下降，急性期、进

展期和恢复期均值分别为40.7 × 109/L、40.0 × 109/L和123.0 × 

109/L；67.65%患者WBC计数下降，急性期、进展期和恢复

期均值分别为2.56 × 109/L、3.14 × 109/L和4.22 × 109/L。
SFTS危重患者与普通患者PLT和WBC计数下降程度

差异有统计学意义。叶继斌等[6]根据SFTS患者病情严重程

度，将其分为普通型（多系统损伤型）和危重型（多系统

衰竭型两类）；Shin等[7]对韩国32例SFTS患者研究显示，

入组患者PLT和WBC计数均下降，其中普通组和危重组患

者PLT中位数分别为47.5 × 109/L和34 × 109/L，差异有统计

学意义（P = 0.054）；Hirofumi等[8]对日本48例SFTS患者血

常规分析显示，入组患者PLT和WBC计数均下降，普通组

患者PLT和WBC均值分别为71 × 109/L和1.77 × 109/L，危重

组患者PLT和WBC均值分别为42 × 109/L和1.29 × 109/L，其

中两组患者PLT计数差异具有统计学意义（P = 0.004 ）。

SFTS患者WBC计数下降通常先于PLT出现。徐哲等[9]

对422例SFTS患者临床资料分析显示，WBC计数一般于患

者发病1～3 d内下降，WBC计数下降1～2 d后PLT计数开始

下降。柴程良等[10]对40例SFTS患者分析表明，WBC最低值

出现于患者发病后1～14 d（平均5.45 d），PLT最低值出现

在1～15 d（平均6.50 d），PLT最低值迟于WBC最低值出

现；PLT和WBC计数进行性减少一直持续到发病14～15 d，

部分病例在病情好转后仍伴PLT和WBC计数持续下降，且

PLT下降持续时间更长。

（二）淋巴细胞、中性粒细胞、单核细胞及嗜酸性粒

细胞均显著降低

除WBC总数减低外，SFTSV感染还可引起淋巴细胞、

中性粒细胞、单核细胞及嗜酸性粒细胞计数的改变。Deng

等[11]对115例SFTS患者的临床研究表明，88例（76.5%）患

者淋巴细胞减少，8例（7.0%）患者出现粒细胞缺乏。鲍舟

君等[12]研究发现，27例SFTS患者治疗前PLT、WBC、中性

粒细胞及淋巴细胞均不同程度降低。Peng等[13]对53例SFTS

患者研究显示，与恢复期SFTS患者和健康志愿者相比，急

性期SFTS患者单核细胞计数显著降低，推测单核细胞内的

病毒复制引起细胞死亡，导致单核细胞亚群耗尽。徐哲等[9]

研究发现，422例患者中398例（94.31%）出现嗜酸性粒细

胞减少，93例（22.04%）患者出现贫血。

（三）凝血功能障碍

SFTS患者可出现凝血功能异常，表现为活化部分凝血

活酶时间（activated partial thromboplastin time，APTT）、

凝血酶时间（ t h r o m b i n  t i m e，T T）和凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）延长和纤维蛋白原（fibrinogen，
FIB）水平降低，以及D-二聚体（D-Dimer）升高。一项

422例SFTS病例研究显示[14]，161（38.3%）例患者APTT显

著高于正常水平，103例患者TT延长，25例患者PT延长。

另一项68例SFTS病例研究中[15]，44例（64.7%）患者出现

APTT升高，且PT和TT均值均高于正常范围。鲍舟君等[16]

研究发现，27例SFTS患者治疗前PT、APTT和TT异常患

者分别占38.09%、77.78%和85.19%，治疗10 d后，分别占

22.22%、14.81%和29.63%，治疗后SFTS患者PT、APTT、
TT基本恢复正常，但伴FIB增高；死亡组患者PT、APTT和
TT均较治疗前延长，同时伴FIB显著降低。谢许冒等[17]对

164例SFTS患者分析发现，患者APTT和D-Dimer水平均显

著升高，死亡组患者显著高于康复组（P均＜ 0.01 ）；提

示SFTS患者APTT、PT、TT、FIB和D-Dimer水平均受到影

响。

PLT、APTT和D-Dimer等凝血功能参数为SFTS动态监测

及预后判断的敏感性指标。一项SFTS重症及死亡危险因素分

析[18]显示，对SFTS进行多因素分析表明，PLT计数≤ 40 ml和
APTT≥ 66 s为重症SFTS患者危险因素；对重症SFTS患者进

行单因素分析表明，APTT延长可增加死亡风险。另一项研

究[19]也得到相似结论，认为PLT、APTT和D-Dimer均为影响

SFTS预后的危险因素。

SFTS患者凝血功能异常可能与多种因素有关[15, 17, 20]：

首先，研究发现SFTS患者APTT、PT、TT和PLT计数呈显

著负相关，SFTS患者PLT下降导致凝血物质消耗，APTT、
PT和TT显著延长；同时SFTSV感染严重还可造成机体血

管内皮细胞损伤，内皮下胶原纤维暴露，促使PLT聚集和

Ⅻ因子激活，启动内源性凝血系统，造成凝血物质消耗过

多；另外，随着PT延长，FIB消耗增多，进一步导致凝血

时间延长；而随着患者病情好转，PLT计数增加，感染得

到控制，FIB消耗逐渐减少，各项凝血功能指标亦逐渐恢复

正常。

二、SFTS细胞免疫损伤

（一）T淋巴细胞亚群、NK细胞及B细胞均受到不同

程度影响

SFTSV感染可引起以T淋巴细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T

细胞及NK细胞为主的淋巴细胞亚群变化，SFTS患者有明

显的细胞免疫损伤，且损伤程度与病情轻重、临床分期有

关，急性期及危重型SFTS患者免疫损伤严重。

1. SFTSV感染可导致T淋巴细胞计数和比例降低：Sun

等[21]研究显示，SFTS患者较健康志愿者T淋巴细胞比例显

著降低，分别为60.7%和73.3%；其中SFTS危重患者与普通

型患者T淋巴细胞比例差异具有统计学意义，分别为56.3%

和61.9%（P ＜ 0.05）；死亡组患者T淋巴细胞比例更低

（为45.2%）。刘艳芳等[22]研究发现SFTS不同阶段均出现T

淋巴细胞比例降低，其中急性期和恢复期T淋巴细胞比例分

别为53.34%和63.08%，差异有统计学意义（P ＜ 0.001 ）。
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韩亚萍等[23]研究显示SFTS死亡组患者T淋巴细胞计数显著

减少，与健康对照组差异具有统计学意义（P ＜ 0.05 ）。

2. CD4+ T淋巴细胞比例及计数减少在SFTS患者中较为

常见：孙立平等[24]研究显示，SFTS患者CD4+ T细胞比例为

33.2%，显著低于健康对照组（38.6%）；且CD4+ T细胞比

例变化与临床分期和严重程度有关，急性期和恢复期CD4+ 

T细胞比例分别为27.6%和34.2%，SFTS普通患者、危重患

者和死亡患者的CD4+ T细胞比例分别为33.6%、30.0%和

23.0%，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05 ）。韩亚萍等[23]研

究发现，SFTS痊愈组患者CD4+ T细胞在发病第5天和第7天

表达水平显著降低，病程第9天开始逐渐恢复，至第11天基

本恢复正常水平；死亡组患者CD4+ T细胞计数始终呈显著

减少状态。姚艳珍等[25]研究显示，SFTS患者CD4+ T细胞与

WBC计数变化相关，CD4+ T细胞在病毒感染早期呈下降趋

势，较WBC下降更为明显。

3. SFTSV感染还可导致T淋巴细胞亚群中CD8+ T细胞计

数升高，并导致CD4+/CD8+倒置：刘艳芳等[22]发现SFTSV感

染可显著降低CD4+ T细胞，升高CD8+ T细胞，并导致CD4+/

CD8+倒置，引起严重的细胞免疫损伤。但也有研究显示[24]，

与健康志愿者相比，SFTS患者CD8+ T细胞和CD4+/CD8+无统

计学差异（P = 0.584、0.392）。

4. 除T淋巴细胞亚群外，SFTS患者还存在NK细胞和

B细胞变化：SFTS患者与健康志愿者外周血淋巴细胞亚群

活性的对比显示[21]，与健康志愿者相比，SFTS患者NK细

胞比例显著升高；与SFTS恢复期和普通型患者相比，急性

期SFTS和危重患者NK细胞水平更高。韩亚萍等[23]研究显

示，SFTS痊愈组患者在感染早期NK细胞显著升高，发病

第9天开始各项指标逐渐恢复；SFTS死亡组则表现为NK细

胞持续升高。姚艳珍等[25]研究显示，NK细胞与WBC计数

呈负相关，可能因NK细胞出现一定的反应性增高，起到抗

病毒作用。此外，Liu等[26]研究发现，SFTS患者预后不良组

患者的B细胞百分比显著高于恢复组（P ＜ 0.01），提示体

液免疫在患者病情严重时可被激活，产生抗体并增强吞噬

功能。

5. SFTSF感染机体后可引起细胞免疫过度活化，导致T

细胞亚群数量变化。易小玲[27]研究证实，SFTSV感染导致

机体调节性T细胞强烈应答，CD4+ T细胞显著下降，最终造

成细胞免疫功能损伤。韩亚萍等[23]研究显示，痊愈组SFTS

患者急性期CD4+ T细胞计数减少和CD8+ T细胞计数增加，

恢复期逐渐恢复正常，显示疾病早期机体内CD4+ T细胞活

化后耗竭以及激活CD8+ T细胞清除病毒的过程，此免疫应

答利于患者的临床康复；死亡组SFTS患者CD4+ T和CD8+ T

细胞均存在过度活化和耗竭，使机体产生严重的多器官免

疫损伤。孙立平[24]研究推测，SFTS患者细胞免疫功能削

弱，NK细胞在对抗SFTSV感染中发挥主要作用，但SFTS

恢复期，细胞免疫指标水平显著回升，NK细胞下降，提示

SFTSV感染引起暂时性细胞免疫抑制，可能与免疫系统攻

击细胞导致其耗竭有关，随着病情好转细胞免疫功能可逐

渐恢复。

异常免疫反应可能是导致SFTS患者器官、组织免疫损

伤的因素之一。Deng等[28]研究证实，SFTSV主要通过刺激

Th1细胞使机体产生免疫反应以对抗病毒侵袭。T淋巴细胞

数量下降提示机体内参与细胞免疫反应的活性细胞不足，

细胞免疫功能低下；而CD4+ T细胞减少，免疫系统功能抑

制加剧，可能是SFTS病情加重的原因；NK细胞是固有免

疫的重要组成部分，被证实参与机体早期抗病毒反应[29]。

一项对SFTS患者T淋巴细胞表面活化因子研究显示[30]，在

SFTS病程中，淋巴细胞表面CD69等活化标志高表达时，患

者临床症状亦进行性加重，随着T细胞早期活化标志CD69

水平逐渐恢复正常，外周血中WBC和PLT计数也逐渐回

升；提示正常情况下，T细胞及其亚群数量相对稳定，产

生适度的免疫应答，但SFTSV侵入后，免疫应答平衡被打

破，导致T细胞亚群表达异常及比例失调，器官及组织免疫

受损。

（二）SFTS患者骨髓象改变

1. SFTS引起外周血细胞减少的机制尚不明确，感染

所致骨髓抑制为目前研究重点之一。一项28例SFTS患者骨

髓象研究显示[31]，其中23例患者骨髓有核细胞增生减低或

增生极度减低，多数患者粒、红、巨核三系造血细胞增生

减低；粒细胞比例相对增高，24例患者存在粒系细胞成熟

障碍；红系细胞降低或显著降低；巨核细胞数量大多偏少

或正常，巨核细胞产PLT功能均较差；淋巴细胞比例以正

常或增高为主，部分患者涂片可见或偶见Ⅰ型异型淋巴细

胞，25例患者可见巨噬细胞，22例患者伴有噬血现象；该

研究认为，SFTS患者WBC计数下降可能是粒系增生减低、

细胞成熟障碍和巨噬细胞吞噬粒细胞共同作用的结果，而

PLT减少与巨核细胞再生不良及巨噬细胞吞噬作用有关。

另一项研究[32]对13例SFTS患者的血象、骨髓象进行分析，

发现大部分病例（9/13）存在骨髓增生减低，增生减低者

造血细胞受到抑制；7例患者骨髓中出现噬血细胞；同时

患者血清中出现大量增高的炎症性趋化因子，提示患者体

内过度强烈的免疫应答对骨髓有一定抑制。与上述结果不

同，另一项对比了SFTS患者、急性再生障碍性贫血患者及

健康志愿者的骨髓标本的研究显示[33]，SFTS患者与志愿者

骨髓性质相似，与急性再生障碍性贫血患者骨髓特点明显

不同，说明SFTS患者骨髓再生能力正常，故推测SFTS患者

WBC和PLT下降与骨髓性质改变无关，而SFTSV感染引起

外周器官损伤和循环中抗-PLT出现可能是外周血细胞改变

的主要原因。

2．SFTS继发噬血细胞综合征（hemophagocyt ic 
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lymphohistiocytosis，HLH）也是SFTS患者血液系统改变

的原因之一。HLH是由多种原因引起的单核-巨噬细胞系统

失控性激活增生，分泌大量炎性因子导致机体处于炎症状

态，并伴有噬血现象的一组临床综合征，主要临床表现为

发热及肝脾淋巴结肿大等，可引起全血细胞减少，以病毒

感染导致继发性HLH多见[34-35]。李世波等[36]对32例SFTS患

者进行骨髓穿刺发现，其中25例患者符合继发HLH诊断，

有噬血现象者占78.1%，噬血特点以巨噬细胞吞噬红细胞和

PLT最常见（60%），同时还可看到巨噬细胞吞噬PLT或粒

细胞；夏云金等[37]在12例SFTS患者骨髓细胞学检查中发现

骨髓增生活跃，并伴有巨核细胞成熟障碍，噬血组织细胞

吞噬红细胞、WBC和PLT。王青等[38]等在6例SFTS患者的

骨髓细胞涂片中观察到吞噬型组织细胞吞噬成熟红细胞、

PLT及粒细胞等造血细胞现象。尽管SFTSV感染继发HLH

多以散发为主，但Kim等[39]认为，噬血现象可能是SFTS患

者普遍存在的骨髓特点，HLH为引起SFTS患者WBC和PLT

计数急剧下降的重要原因。

三、小结

目前SFTS致病机制尚不清楚，患者血液系统动态变化

与病毒复制和免疫细胞的变化趋势一致，提示病毒复制和宿

主免疫反应可能在SFTS病情发展变化中发挥重要作用[40-41]。

SFTS患者血液系统及免疫系统的动态变化，还与病情轻重、

临床分期密切相关。因SFTS为新发传染病，发病机制和早期

诊断等尚存在争议；进一步探讨其病理机制和临床转归等对

疾病及时防治有重要意义。
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