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人工瓣膜感染性心内膜炎临床及病原学分析
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(青岛大学,山东 青岛 266071 1 医学部; 2 附属烟台毓璜顶医院感染科)

[摘要] 目的 总结分析人工瓣膜感染性心内膜炎(PVE)的发病情况、临床表现及病原微生物学特征。方法

回顾性分析青岛大学附属烟台毓璜顶医院2008—2018年10年间收治的174例感染性心内膜炎(IE)病人的临床资

料。结果 174例IE中有14例为PVE,其中男性4例,平均年龄(58.07±16.64)岁。14例中晚期PVE病人9例,

占64.3%。超声心动图提示心脏瓣膜赘生物7例(50%),其中累及主动脉瓣4例、二尖瓣3例,且PVE组与自然瓣

膜感染性心内膜炎(NVE)组赘生物阳性率比较差异有统计学意义(χ2=9.360,P<0.05)。临床表现主要以发热

(12例,85.7%)、心脏瓣膜杂音(11例,78.6%)、心力衰竭(9例,64.3%)为主。11例(78.6%)病人血培养阳性,早期

PVE致病菌为凝固酶阴性葡萄球菌3例(60%),晚期PVE致病菌为链球菌3例(50%),NVE致病菌为链球菌63
例(73.8%),链球菌、凝固酶阴性葡萄球菌在3组中的检出率差异有显著性(χ2=10.526、9.360,P<0.05)。有2例

PVE病人死亡,病死率为14.3%。结论 PVE是心脏瓣膜置换术后最严重的并发症之一,病死率较高。早期PVE
致病菌以葡萄球菌为主,晚期PVE和NVE致病菌以链球菌为主。考虑PVE时,建议反复进行血培养及行经食管

超声心动图等检查,尽早诊断,以改善病人预后。
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ACLINICAL AND ETIOLOGICAL ANALYSISOFPROSTHETIC VALVE ENDOCARDITIS  LONG Xiangjun,SONG Bo,

SONGNianpeng,ZHAOMaomao,LIUYan,PUZenghui (MedicalCollegeofQingdaoUniversity,Qingdao266071,China)

[ABSTRACT] Objective Tosummarizeandanalyzetheclinicalfeaturesofprostheticvalveendocarditis(PVE),including
itsincidence,clinicalmanifestations,andpathogenicmicroorganisms. Methods Aretrospectiveanalysiswasperformedonthe

clinicaldataof174patientswithinfectiveendocarditis(IE)whowereadmittedtoTheAffiliatedYantaiYuhuangdingHospitalof

QingdaoUniversityfrom2008to2018. Results Amongthe174IEpatients,14werePVEcases,including4males,witha

meanageof(58.07±16.64)years.Amongthe14PVEpatients,9(64.3%)werewithintermediateandadvancedPVE;7(50%)

werewithvalvularvegetationsaccordingtotheechocardiograms,including4casesofaorticvalveinvolvementand3casesofmitral

valveinvolvement.TherewasasignificantdifferenceinthepositiverateofvegetationsbetweenthePVEandnativevalveendocardi-

tis(NVE)groups(χ2=9.360,P<0.05).Themainclinicalmanifestationswerefever(12cases,85.7%),heartvalvemurmur(11

cases,78.6%),andheartfailure(9cases,64.3%).Atotalof11patients(78.6%)hadpositivebloodculture.Amongtheearly

PVEcases,3(60%)werecausedbycoagulase-negativeStaphylococcus;amongthelatePVEcases,3(50%)werecausedby
Streptococcus;andamongtheNVEcases,63(73.8%)werecausedbyStaphylococcus.Thereweresignificantdifferencesinthe

detectionratesofStreptococcusandcoagulase-negativeStaphylococcusbetweenthethreegroups(χ2=10.526,9.360;P<0.05).

TwopatientswithPVEdied,withacasefatalityrateof14.3%. Conclusion PVEisoneofthemostseriouscomplicationsafter

heartvalvereplacement,withahighfatalityrate.StaphylococcusisthemainpathogeninearlyPVE,whileStreptococcusisthe

mainpathogeninlatePVEandNVE.WhenPVEissuspected,itisrecommendedtoperformbloodculturerepeatedlyandperform

transesophagealechocardiographyandotherexaminationstomakeearlydiagnosis,soastoimprovetheprognosisofpatients.
[KEYWORDS] endocarditis;heartvalveprosthesis;diseaseattributes;noxae

  人工瓣膜感染性心内膜炎(PVE)是心脏瓣膜

置换术后发生的少见但后果严重的并发症之一[1-2]。
随着医疗水平提高、人口老龄化不断加剧,心脏瓣膜

置换手术普遍化,PVE发病率呈增长趋势[3]。据文

献报道,其年发病率为0.32%~1.20%[1],病死率高

达22%~46%[4],严重威胁人类健康。PVE与自然

瓣膜感染性心内膜炎(NVE)相比,在流行病学、发
病机制、临床表现、病原学等方面均有差别[5]。本文
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回顾性分析青岛大学附属烟台毓璜顶医院2008—

2018年收治的174例感染性心内膜炎(IE)病人的

临床资料,总结归纳PVE病人的临床特征,分析比

较早期PVE、晚期PVE及NVE的病原学差异,旨
在加深对该病了解,为早期识别PVE并指导经验性

用药提供依据,以期改善病人的预后。

1 资料与方法

1.1 资料来源

在青岛大学附属烟台毓璜顶医院病例系统中检

索2008—2018年10年间临床诊断为IE的病例,符
合改良Duke的IE诊断标准[6],排除资料缺失、不
符合IE诊断标准的病例,共统计174例病人。

1.2 研究方法

回顾性分析174例IE病人的临床资料,根据心

脏瓣膜情况,将IE分为PVE(14例,8.0%)和NVE
(160例,92.0%)两组,分析比较两组在发病情况、
临床表现、心脏瓣膜赘生物等方面的差异。以术后

1年为截点,将PVE分为早期PVE和晚期PVE[7],
分析比较早期PVE、晚期PVE及NVE在病原学方

面的差异。

1.3 统计学分析

采用SPSS22.0软件进行统计学分析。计量资

料数据以􀭺x±s形式表示,两组比较采用t检验;计
数资料组间比较采用χ2检验。以P<0.05表示差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基本情况

本文14例PVE病人,男性4例,女性10例,男
女之比为0.4∶1;平均年龄为(58.07±16.64)岁。
早期PVE5例,晚期PVE9例。14例PVE病人

中,行联合瓣膜置换术2例,二尖瓣置换术8例,主
动脉瓣置换术4例。PVE组男性的比例低于NVE
组(χ2=7.194,P<0.05),两组年龄比较差异无显著

性(P>0.05)。见表1。

2.2 临床表现

本文14例PVE病人的临床表现如下:发热12
例(85.7%),平均热程21.4d,主要以低中热为主;
心脏瓣膜区杂音11例(78.6%);心力衰竭9例

(63.0%),其中美国纽约心脏病学会(NYHA)心功

能分级Ⅱ级3例(21.4%)、Ⅲ级2例(14.3%)、Ⅳ级

4例(28.6%),多有胸闷、憋气、端坐呼吸、心悸等症

状;贫血8例(57.1%);白细胞升高6例(42.9%),最
高值为14.97×109/L;肾栓塞1例(7.1%)。PVE
组与NVE组的临床表现比较差异无显著性(P>
0.05)。见表1。

2.3 超声心动图检查

本文14例PVE病人入院时均进行了超声心动

图检查,心脏瓣膜赘生物阳性7例(50.0%),其中主

动脉瓣赘生物4例(28.6%)、二尖瓣赘生物3例

(21.4%),未发现有瓣膜穿孔、瓣膜脓肿、瓣周漏等。

PVE组赘生物阳性率比 NVE组(83.8%)低,差异

具有显著性(χ2=7.472,P<0.05)。见表1。

2.4 病原学检查

本文14例PVE病人在入院时均反复进行血培

养检查,有11例培养阳性,阳性率为78.6%。早期

PVE血培养阳性5例,其中培养出凝固酶阴性葡萄

球菌3例,金黄色葡萄球菌和肠球菌各1例。晚期

PVE血培养阳性6例,其中培养出链球菌3例,金
黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌以及肠球菌各

1例。NVE组病人中有89例血培养阳性,阳性率

为55.6%,培养出的致病菌依次为链球菌(63例,

70.8%)、肠球菌(9例,10.1%)、金黄色葡萄球菌(8
例,9.0%)、凝固酶阴性葡萄球菌(7例,7.9%)和革

兰阴性杆菌(2例)。晚期PVE组和NVE组链球菌

培养阳性率明显高于早期PVE组,差异有统计学意

义(χ2=10.526,P<0.01);早期PVE组葡萄球菌培

养阳性率明显高于晚期PVE组和NVE组,差异有

统计学意义(χ2=9.772,P<0.01);早期PVE组凝

固酶阴性葡萄球菌培养阳性率明显高于晚期PVE
组和NVE组,差异有统计学意义(χ2=9.360,P<
0.01)。见表2。

2.5 病人预后

本文8例(57.1%)PVE病人根据药敏试验结

果,经足量、规范、足疗程内科抗感染治疗后病情好

转出院,随访2年均未有明显不适。2例(14.3%)病
人给予内科抗感染联合外科手术治疗,其中1例病

人血培养提示格氏链球菌,根据药敏试验结果应用

青霉素、庆大霉素抗感染治疗2周,基本状况稳定后

行瓣膜置换术,术后继续用青霉素抗感染治疗6周

好转出院;另1例病人血培养阴性,经食管超声心动

图(TEE)提示二尖瓣赘生物,经验性应用万古霉素

抗感染治疗2周,体温稳定后行二尖瓣置换术,术后

继续用万古霉素抗感染治疗8周好转出院。该2例

手术病人随访2年预后均佳,无发热、胸闷、憋气等
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症状出现。2例(14.3%)病人未愈要求自动出院,
电话随访家属告知2例病人均死亡,1例死于心力

衰竭,1例死于心脏停搏。住院期间死亡2例(病死

率为14.3%),其中1例病人血培养出粪肠球菌,依

据药敏试验结果应用万古霉素联合哌拉西林-他唑

巴坦抗感染治疗3周后,突发心脏停搏死亡;另1例

病人血培养出金黄色葡萄球菌,应用利奈唑胺治疗

1周后感染无法控制,因感染性休克死亡。

表1 PVE组与NVE组临床特征比较(例(χ/%))

组别 n
年龄

(岁,􀭺x±s)
男性 发热 贫血 栓塞

心力
衰竭

心脏瓣膜
杂音

白细胞
升高

血培养
阳性

赘生物 死亡

NVE16051.60±17.22 109(68.1)121(75.6)67(41.9)29(18.1)64(40.0)122(76.3) 66(41.2) 89(55.6) 134(83.8) 9(5.6)

PVE 1458.07±16.64 4(28.6)* 12(85.7) 8(57.1) 1(7.1) 9(64.3) 11(78.6) 6(42.9) 11(78.6) 7(50.0)* 2(14.3)

  与NVE组比较,*χ2=7.194、7.472,P<0.05。

表2 各组病人致病菌检出情况比较(例(χ/%))

组别 n 血培养阳性(例) 链球菌* 葡萄球菌* 金黄色葡萄球菌 凝固酶阴性葡萄球菌* 肠球菌 革兰阴性杆菌

早期PVE  5 5 0(0) 4(80.0) 1(20.0) 3(60.0) 1(20.0) 0(0) 
晚期PVE  9 6 3(50.0) 2(33.3) 1(16.7) 1(16.7) 1(16.7) 0(0) 
NVE 160 89 63(70.8) 15(16.9) 8(9.0) 7(7.9) 9(10.1) 2(2.2)

  组间比较,*χ2=9.360~10.526,P<0.01。

3 讨  论

PVE是心脏瓣膜置换术后最为严重的并发症

之一,发生PVE者占所有心脏瓣膜置换术病人的

1%~6%,且呈增多趋势[4-5]。据 WANG 等[8]统

计,约有20.1%的IE病人为PVE。本文PVE病人

占我院IE病人的8.0%(14/174),与国内朱振华

等[9]报道的7%(17/242)大致相符。PVE病死率较

高,严重威胁人类健康[10-11]。本文结果显示,PVE
病人的住院病死率为14.3%(2/14),高于 NVE组

的5.6%(9/160),但是差异无显著性。ROMANO
等[12]研究显示,PVE组病死率(24.2%)高于 NVE
组(6.6%),差异有显著性。本研究中PVE病死率

低于有关文献报道的22%~46%[4],其原因可能是

本研究PVE样本量较小,且未将2例自动出院死亡

病人统计在内。通常以瓣膜置换术后1年为截点,
将PVE划分为早期PVE和晚期PVE,用来区分医

院获得性PVE(早期PVE)及社区感染相关的PVE
(晚期PVE),此两者之间病原微生物的来源及种类

均有差异,本研究即采用此截点进行分组研究。但

这一截点尚存争议,SICILIANO等[13]通过前瞻性

研究发现,术后120d之后PVE发病率将明显下

降,且致病菌种类也发生明显变化,故认为以术后

120d为截点更为准确。

PVE临床表现多样,且进展速度不同,其进展

速度取决于心脏疾病的严重程度、致病菌的毒性以

及病人的年龄和免疫能力等。本文研究中PVE病

人的主要临床表现为发热(85.7%)、心脏瓣膜杂音

(78.6%)、充血性心力衰竭(64.3%)、贫血(57.1%)
等,同时也伴随其他非特异性症状,包括疲劳乏力、
体质量减低、关节痛和肌肉疼痛。在老年、免疫抑

制、肾衰竭或曾行抗生素治疗等的病人中常表现不

典型[14],可无发热等症状。栓塞事件也是PVE常

见的并发症之一,但发生率目前尚不明确[15]。PVE
移位的赘生物可随血液循环遍及全身系统,常见栓

塞部位有脑、肾、脾、下肢动脉、肠系膜上动脉等。本

研究中肾栓塞1例,表现为腰背部疼痛、肉眼血尿,
经早期规范抗感染及抗凝等治疗后好转出院。

PVE诊断主要依靠超声心动图及血培养[16]。
经胸超声心动图(TTE)是 NVE和PVE的首选检

查方法,但TTE只适用于发现体积较大的赘生物,
且易受到回声、信号衰减及人工瓣膜材料干扰等因

素的影响,使诊断PVE比诊断NVE更加困难。而

TEE在检查脓肿、赘生物及瓣周损伤等方面均优于

TTE。因此,高度怀疑PVE时,TTE检查阴性的病

人均应行 TEE检查[17]。HABIB[18]的研究结果显

示,约20%的IE病人超声心动图结果阴性,并且在

PVE病人中更为显著。本文研究结果显示,PVE
组(50.0%)赘生物阳性率比NVE组(83.8%)低,差
异具有显著性,与国内有关文献结果一致[19]。其原

因一方面可能是由于人工瓣膜在超声心动图中显像

存在伪影,不易分辨出赘生物;另一方面可能是有些

PVE感染正处于疾病早期,且炎症病灶比较局限,
仅引起瓣膜反流等轻微症状,未形成体积较大的赘
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生物。血培养是诊断PVE最重要的检测方法之一。
本研究中PVE血培养阳性率为78.6%,与国外文献

统计结果大致相符[14]。目前指南建议,在病人入院

24h内,至少从3个不同的外周静脉穿刺点取血进

行培养,间隔至少1h,以区分PVE和污染导致的假

阳性结果[20]。本文结果表明,早期PVE、晚期PVE
及NVE的致病菌不同。早期PVE组葡萄球菌培

养阳性率明显高于晚期PVE组和NVE组,差异有

统计学意义,这与国内有关文献报道的结果大致相

符[20]。国外有文献回顾性分析了646例PVE的病

原学构成:凝固酶阴性葡萄球菌占41%,金黄色葡

萄球菌占24%,革兰阴性杆菌占15%,肠球菌占

7%,链球菌占7%,真菌占6%[13]。这与本研究早

期PVE常见致病菌为凝固酶阴性葡萄球菌(60%)
的结论大致相符。究其原因:凝固酶阴性葡萄球菌

等病原体通过释放黏附素等递质,与人工瓣膜等外

来置入物的亲和力极高,并通过形成生物膜来抵抗

抗菌药物。早期PVE常见致病菌为凝固酶阴性葡

萄球菌、金黄色葡萄球菌、革兰阴性杆菌等,感染途

径多与手术及侵袭性操作等院内感染相关,因此规

范手术操作、强化无菌观念可以减少早期PVE发

生。本研究中,晚期PVE组和NVE组链球菌培养

阳性率明显高于早期PVE组,差异有统计学意义。
原因是晚期PVE及NVE致病菌毒力较弱,多通过

一过性菌血症等方式(如拔牙、咀嚼等引起)侵入心

脏瓣膜引起感染,此种致病途径的病原菌以链球菌

多见。有文献指出,晚期PVE与NVE致病菌并无

明显差异,致病菌多为链球菌、葡萄球菌、肠球菌、革
兰阴性杆菌等[21]。

氟脱氧葡萄糖(FDG)正电子发射断层扫描/计

算机断层扫描(PET/CT)是最近发展起来的一种诊

断PVE的新方法[22]。该方法是通过在体内对感染

部位已存在的细胞进行FDG标记,在细胞因子的刺

激下,巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞过表达葡萄

糖转运蛋白-1,形成高浓度积聚FDG而显影。因为

利用了CT的高空间分辨率,该方法可以提供解剖

结构的准确信息,从而达到明确诊断的目的。近期

国内外发表的文献更加突出了18F-FDGPET/CT
在PVE疾病诊断中的重要作用[23-24],其诊断灵敏

度为73.0%~96.6%,特异度为80.0%~94.0%,该
方法在很大程度上减少了误诊病人的数量。近年来

该诊断方法已被纳入最新的欧洲心脏学会心内膜炎

指南[25]。

目前,PVE最佳治疗方式尚未达成一致。有文

献指出,部分病人仅依靠单纯抗感染治疗就已经足

够[26]。但有进展性心力衰竭、环形脓肿、瘘管、肾盂

旁漏等情况时,单独的药物治疗与高病死率相关,此
时外科手术治疗必须是紧急、强制的[27]。国外文献

报道,单纯内科抗感染治疗PVE病死率为48%,而
外科手术联合内科抗感染治疗PVE病死率可下降

20%[28]。MYLONAKIS等[29]的回顾性分析研究

也显示,单纯应用抗菌药物PVE病死率为56%~
86%,而手术联合内科抗感染治疗PVE病死率为

11%~35%。本研究中有2例病人行手术联合内科

抗感染治疗均预后良好,而单纯应用抗菌药物治疗

的12例病人的病死率为33.3%。因此,多数PVE
病人仍然建议外科手术联合内科抗感染治疗以改善

预后[30]。
综上所述,PVE是心脏瓣膜手术后严重且致命

的并发症,需综合临床症状、实验室检查和超声心动

图等结果进行诊断。PVE相对NVE赘生物阳性率

低,建议将TEE作为其常规检查手段。早期PVE
与晚期PVE、NVE病原菌种类常存在差异,故需早

期进行心内膜炎分类,明确诊断,及时给予内科抗感

染联合外科手术治疗,以求改善病人预后。
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