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心脏人工瓣膜术后真菌性心内膜炎２例报告及治疗策略文献综述

杨　嵩，张　宝，王翠苹，张文波，唐白云

（中山大学第一附属医院，广东 广州　５１００８０）

［摘　要］　目的　探讨心脏人工瓣膜置换术后真菌性心内膜炎的治疗策略。方法　对２例心脏人工瓣膜术后并

发严重真菌感染病例进行回顾性分析，并进行相关文献复习。结果　２例患者术后并发真菌性心内膜炎，均影响瓣

膜功能，术后均反复住院，病例一，心脏术后４５ｄ出现发热，返院复诊，予以急诊在体外循环下行再次二尖瓣置换

术，术后赘生物培养为黄曲霉菌；病例二，心脏术后５个月在体外循环下行主动脉壁赘生物清除，术后赘生物病理

提示毛霉菌。２例患者均及时手术清除感染灶并进行规范抗真菌治疗，曲霉菌感染患者抢救无效，毛霉菌感染患者

治愈，后者抗真菌治疗强度更大。结论　心脏人工瓣膜置换术后并发真菌性心内膜炎，预防是关键，治疗要及时、

有效，抗真菌药物必须足量、足疗程。
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　　人工瓣膜真菌性心内膜炎的发生率虽然偏低，

但其病死率极高，预后差，治疗难度大，是心脏外科

治疗的难点。人工瓣膜真菌性心内膜炎致病菌最多

为假丝酵母菌属，其次为曲霉菌、毛霉菌等其他菌
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属。本文对人工瓣膜置换术后黄曲霉感染性心内膜

炎、毛霉菌感染性心内膜炎各１例进行病例分析，并

进行文献复习和指南学习，了解人工瓣膜真菌性心

内膜炎的治疗经验。

１　病历资料

１．１　病例一

患者，女性，２４岁，于２００９年５月２５日入院。

患者无发热，入院后完善相关检查，血标本检测结果

提示，白细胞６．３×１０９／Ｌ，中性粒细胞分类６５％，降

钙素原０．３７μｇ／Ｌ，诊断为二尖瓣脱垂并关闭不全。

于体外循环下行二尖瓣置换（人工生物瓣膜），术中

探查发现二尖瓣脱垂，无赘生物，手术顺利，术后第

一天拔除气管插管，术后瓣膜组织病理及培养未检

出致病菌。术后恢复良好，术后第１３天达出院标

准，予以出院。出院后１个月余（术后４５ｄ）出现发

热，返院复诊，当时已有休克表现，彩色多普勒超声

心动图提示，生物二尖瓣赘生物形成并重度狭窄及

关闭不全。予以急诊在体外循环下行“再次二尖瓣

置换术”，术中见生物二尖瓣被赘生物覆盖，瓣环周

围脓肿形成，彻底清除感染组织，并置入人工机械

瓣。手术顺利，术后第二天拔除气管插管。术后赘

生物培养为黄曲霉菌，予以伏立康唑（威凡）抗真菌

治疗２３ｄ。连续复查血培养阴性，真菌１３βＤ葡

聚糖检测及深部真菌抗原检测均阴性，未出现明显

肝、肾功能异常等不良反应，术后２８ｄ出院。

后于９月份因胸闷伴恶心、呕吐１周再次入院，

复查彩色多普勒超声心动图提示，人工二尖瓣瓣周

漏（中度）。真菌１３βＤ葡聚糖检测阳性，血培养

阴性，给予伏立康唑（威凡）抗真菌，静脉应用５８ｄ＋

口服２２ｄ，后换用伊曲康唑（斯皮仁诺口服液）应用

２５ｄ，病情稳定后出院，院外继续口服。

２０１０年５月患者因发热、呕吐、腹痛１ｄ第四次

住院。行ＣＴ血管显像（ＣＴＡ）、超声心动图（ＵＣＧ）

等检查提示人工瓣膜感染性心内膜炎，二尖瓣重度

反流，左髂动脉栓塞，肠系膜动脉可疑栓塞。血培养

阴性未见致病菌，曲霉菌抗原检测弱阳性。给予伏

立康唑（威凡）治疗７ｄ，仍有低热、咳嗽、咳痰、白细

胞偏高，换用米卡芬净（米开民）１００ｍｇｑｄ治疗７ｄ，

发热症状未缓解，予以米卡芬净加量（１５０ｍｇｑｄ）并

联合两性霉素Ｂ脂质体（安浮特克）抗真菌治疗，症

状得到控制，白细胞水平恢复正常，咳嗽、咳痰减轻。

但治疗１０ｄ后再发高热，安浮特克加至１５０ｍｇｑｄ，

病情渐稳定。一日夜间突发呕吐、昏迷、大便失禁，急

予气管插管，急诊头颅ＣＴ检查结果显示，左侧额颞

顶部硬膜下血肿，大脑镰下疝，脑干明显受压。患者

家属要求保守治疗，但疗效不满意，最后自动出院。

１．２　病例二

患者，女性，４３岁，于２００９年１０月２３日入院。

患者无发热症状，入院后完善相关检查，血标本检测

结果提示，白细胞５．１×１０９／Ｌ，中性粒细胞分类

５６％，降钙素原０．２４μｇ／Ｌ，诊断为风湿性心脏病，

二尖瓣狭窄并关闭不全，主动脉瓣关闭不全。

２００９年１１月３日在体外循环下行主动脉瓣＋二尖

瓣置换术（人工机械瓣膜），术中探查发现二尖瓣增

厚黏连，主动脉瓣增厚钙化，未见明显血栓、赘生物。

手术顺利，术后第一天拔气管插管，术后恢复良好，

术后１４ｄ达出院标准，予以出院。

术后２个月余因左小腿麻痛４ｄ入住本院血管

外科，Ｂ超检查提示，左动脉远端动脉栓塞继发左

胫后动脉近端、左颈前动脉近端血栓形成，予抗凝、

溶栓治疗７ｄ后症状明显缓解出院。

３个月后因右下肢肿痛４ｄ第三次入院。ＵＣＧ

提示，人工瓣膜功能良好，主动脉窦部赘生物。下肢

血管ＣＴ提示，多发动脉闭塞。患者无明显发热，血

培养阴性。２０１０年４月２０日在体外循环下行主动

脉壁赘生物清除，术后赘生物病理提示毛霉菌。术

后予以两性霉素Ｂ脂质体（安浮特克）联合头孢米

诺钠进行治疗，患者恢复良好。于２０１０年５月１７

日行左股动脉切开取栓术，术中取出长约６ｃｍ的栓

子，病理提示血栓及毛霉菌菌落。连续两性霉素Ｂ

脂质体（安浮特克）抗真菌治疗，住院共治疗４０ｄ，未

见明显不良反应，患者一般情况良好出院。出院后

继续使用静脉两性霉素Ｂ脂质体治疗，共治疗３个

月后停药。目前随访基本正常。

２　讨论

感染性心内膜炎的微生物学检测结果以细菌为

主，但近年来真菌感染的发生率较前有升高，其中假

丝酵母菌属的发病率最高，约占三分之二［１］，其次为

曲霉菌、黄霉菌、荚膜组织胞浆菌以及其他罕见真菌

等。据报道，人工瓣膜置换术后合并真菌性心内膜

炎的患者的微生物培养结果有８８％为假丝酵母菌

属［２］。真菌感染不仅缺乏有效的诊断手段，且往往

由于过早经验性抗真菌治疗，导致培养阳性率较低，

增加了诊断难度，缺乏指导性抗真菌药物也间接增
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加了治疗难度，导致费用大，预后差。目前感染性心

内膜炎的诊断方式还是以Ｄｕｋｅ标准
［３］为主。过去

十多年，美国和欧洲的重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ

ｕｎｉｔ，ＩＣＵ）的假丝酵母菌血症的发生率升高了５

倍，且在所有医院血流感染微生物中排第５位
［４］。

Ｌｅóｎ等
［５］对７３所外科ＩＣＵ非粒细胞缺乏患者真

菌定植和或感染的多中心研究发现，侵袭性假丝酵

母菌感染（ｉｎｖａｓｉｖｅＣａｎｄｉｄａｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＩ）的确诊发

病率为５．５％。Ｆｏｒｓｔｎｅｒ等
［６］在心脏外科术后侵袭

性念珠菌病严重指标可预测性单中心２年前瞻性研

究中，５１３例心脏手术后患者入住ＩＣＵ超过４ｄ的

１６９例患者中，确诊侵袭性假丝酵母菌感染１０例

（１０／１６９，５．９％），３０ｄ病死率为８０％。Ｐａｓｅｒｏ等
［７］

报道，１９５５例心脏外科术后患者中，选取入住ＩＣＵ

时间超过４８ｈ的患者３４５例（已排除实体器官或骨

髓移植、既往诊断假丝酵母菌血症、术前已入住

ＩＣＵ 的患者），２６例诊断为假丝酵母菌血症（２６／

３４５，７．５％）。Ｚａｏｕｔｉｓ等
［８］报道，儿童心脏外科术后

合并假丝酵母菌感染的病死率为１０％～１５％；Ｓａｎ

等［９］报道其病死率高达３９％。Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ等
［１０］回

顾分析６个月以下儿童病死率高达８３％。Ｒｉｖｏｉｓｙ

等［１１］从西班牙和法国的数据库中回顾性分析假丝

酵母菌人工瓣膜心内膜炎患者的资料，结果提示，

２００１—２０１５年有４６例假丝酵母菌人工瓣膜心内膜

炎患者，住院病死率为３１％左右。Ｄｒｅｓｓ等
［１２］报道

一例人工瓣膜感染可变油瓶霉菌（Ｌｅｃｙｔｈｏｐｈｏｒａ

ｍｕｔａｂｉｌｉｓ）感染（手术后病理证实），使用两性霉素Ｂ

脂质体联合伏立康唑片抗真菌治疗６周后，因为肾

毒性停用两性霉素Ｂ脂质体，单用伏立康唑片和四

环素继续治疗２３个月。美国梅奥诊所
［１３］回顾过去

四十多年２１例真菌性人工瓣膜心内膜炎患者，真菌

种属排第一位的是假丝酵母菌，其次是组织胞浆菌，

病死率５７％，以主动脉瓣的感染多见。真菌感染的

治疗费用高，预后差，所以预防甚于治疗。

感染的易感因素可以分为内源性和外源性两

类［１３］，内源性易感因素是指既往存在疾病或住院时

的临床情况，外源性指对急慢性疾病所进行的干预

治疗。易感因素包括引起ＦＥＶ１或ＦＥＶ１／ＥＶＣ下

降的慢性阻塞性肺疾病、门静脉高压、肿瘤患者、器

官移植或骨髓移植后、慢性支气管炎、中性粒细胞减

少症、慢性肾衰竭需要血液透析或腹膜透析、心功能

ＩＩＩ到ＩＶ级的心衰患者、每日乙醇摄入超过８０ｇ的

酗酒患者、长期糖皮质激素使用的患者、化学治疗、

放射治疗、正在使用抗菌药物、气管切开、留置各种

管道等。研究［１４］认为，空气中的曲霉菌孢子也是真

菌感染的影响因素，２００６—２００８年在心脏外科ＩＣＵ

获取空气标本进行培养，发现空气中的曲霉菌孢子

浓度越高，患者感染曲霉菌的发生率越高，即使患者

不存在免疫功能低下。

术前心功能不全导致的胃肠道淤血、体外循环

引起的炎症反应、人工装置的植入、较多的有创监护

与治疗的应用（呼吸机、有创动脉测压、深静脉置管、

漂浮导管、主动脉内球囊反搏、脉搏指示连续心排血

量、体外膜肺氧合等）、糖皮质激素的短期使用、广谱

抗菌药物的使用以及心脏外科术后因缺血再灌注损

伤导致心肌顿抑造成的血流动力学紊乱等因素，造

成患者正常防御屏障的破坏、免疫系统的抑制、抗炎

促炎系统的失衡紊乱、肠道菌群的移位入血等，极大

增加了患者术后合并感染的概率，可能导致感染性

心内膜炎，再次手术的可能性增加，甚至导致死亡。

Ｒｉｄｄｅｌｌ等
［１５］回顾性分析中，１９６５—１９９５年３０年间

确诊的组织胞浆菌属感染性心内膜炎患者１４例，其

中有１０例患者是人工瓣膜患者。

２０１５年欧洲感染性心内膜炎指南
［３］关于真菌

感染抗生素推荐，假丝酵母菌属感染以两性霉素Ｂ

脂质体合并氟胞嘧啶，或者大剂量的棘白菌素类抗

真菌药物；曲霉菌属感染，推荐伏立康唑，次选棘白

菌素或者两性霉素Ｂ脂质体。推荐持续性的口服

唑类治疗，甚至需要终身服药，假丝酵母菌感染选择

氟康唑片，曲霉菌感染选择伏立康唑片。

心脏手术患者存在众多的高危真菌感染因素，

危险因素可作为独立预测因子，便于指导临床工作，

提高治疗效果，节约各项资源，改善预后。Ｐａｓｅｒｏ

等［７］报道，心脏外科术后细菌血症、肾替代治疗（ｒｅ

ｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，ＲＲＴ）、术前ＥｕｒｏＳＣＯＲＥ

评分、脓毒血症、全静脉营养（ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉ

ｔｉｏｎ，ＴＰＮ）、机械通气时间＞１０ｄ、ＩＣＵ 住院时间

＞２０ｄ，超过２种广谱抗菌药物使用＞７２ｈ等均是

真菌感染的独立高危因素，独立高危因素的分析结

果显示，ＴＰＮ的灵敏度８８％，特异性６５％；脓毒血

症的敏感性６９％，特异性９４％；入住ＩＣＵ超过２０ｄ

的敏感性７７％，特异性９２％。Ｆｏｒｓｔｎｅｒ等
［６］报道，

序贯器官衰竭评估（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓ

ｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）、ＩＣＵ住院时间和校正假丝酵母菌定

植指数（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄｃａｎｄｉｄａｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ）≥０．４

是独立危险因素，其中校正假丝酵母菌定植指数是

指所有部位送培养组织中假丝酵母菌阳性所占的比

例。Ｖｅｎｄｉｔｔｉ等
［１６］认为，心脏术后假丝酵母菌心内
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膜炎的发生率升高与越来越多的人工装置植入，以

及体外循环带来的内脏低灌注相关，内脏低灌注导

致肠黏膜酸中毒和通透性增加。血培养阴性的人工

瓣膜心内膜炎患者，更加要警惕真菌感染的可能性。

Ｒｉｖｏｉｓｙ等
［１１］回顾性分析４６例人工瓣膜假丝酵母

菌感染患者中，２０例初始治疗使用两性霉素Ｂ脂质

体，１６例初始治疗使用棘白菌素，结果显示前者６个

月生存率更高。年龄＜６６岁并且不合并心衰的患

者倾向手术治疗。针对以上高危感染因素，临床工

作中，应加强监测，尽可能预防真菌感染的发生。

此文报道的２例真菌性心内膜炎患者均是发生

于人工瓣膜置换术后，而且围手术期均顺利恢复。

第一例患者第一次因为发热返诊时人工生物瓣膜赘

生物形成，再次手术后，病理提示黄曲霉菌感染，予

以敏感抗真菌药物治疗，连续培养阴性后结束２８ｄ

的抗真菌治疗；第三次返院时 ＵＣＧ再次发现人工

瓣膜瓣周漏，且血曲霉菌抗原阳性，继续威凡抗真菌

治疗２个月，出院后继续口服；最后一次返院时，已

出现全身多发赘生物栓塞，并真菌侵犯中枢神经系

统，最后造成脑出血抢救无效自动出院。第二例患

者因为下肢麻痛返诊，就诊血管外科，按照该专科治

疗原则治疗好转后出院；第三次返院时复查 ＵＣＧ

提示，主动脉窦部赘生物形成并下肢多动脉闭塞，予

以第二次开胸手术，清除赘生物，病理结果提示毛霉

菌，根据药敏予以敏感抗真菌药物治疗；后于血管外

科行左股动脉切开取栓，取出长约６ｃｍ的栓子，病

理提示血栓及毛霉菌菌落；患者出院后继续静脉使

用两性霉素Ｂ脂质体治疗，共治疗３个月，后因经

济原因停用抗真菌治疗，后续随访预后良好。对比

２例患者，虽致病真菌不同，但治疗原则相同。２例

真菌感染患者最终预后不同，推测可能第一例曲霉

菌感染患者早期使用的抗真菌治疗强度不够，真菌

随着循环播散至全身，最致命的是进入颅内，导致脑

出血进而引起脑疝。第二例患者毛霉菌感染主要形

成双下肢的栓塞，无脑部并发症，双下肢的菌栓经介

入治疗得到改善，而且持续使用３个月的静脉两性

霉素Ｂ脂质体治疗，是最终毛霉菌感染能够治愈的

最大保障。

对于术后可疑真菌性心内膜炎的患者，我们的

经验是：（１）已影响人工瓣膜功能的患者，尽快外科

干预治疗；（２）把握治疗时机，根据临床症状及实验

室检查，不能等待微生物检查确诊，尽早抗真菌治

疗；（３）在微生物检查结果和药物敏感试验结果出来

前，以经验用药为主，用药要足量，足够疗程，最好能

连续使用６个月以上，必要时可以联合应用抗真菌

治疗；（４）除加强抗感染外，积极促进心功能的恢复，

加强营养，增强身体自身免疫力也很重要，可适度使

用丙种球蛋白、胸腺肽等调节体液免疫和细胞免疫

治疗；（５）严密监测药物副反应，降低肝肾功能损害。

本文的不足之处在于病例数少。临床上能够获

得明确的阳性培养结果或者病理结果的较少，培养

阴性［１７］的真菌性人工瓣膜心内膜炎的治疗存在一

定的滞后性，所以需要更多的诊断技术，提高真菌性

人工瓣膜心内膜炎的诊断率，缩短确诊或者疑诊的

时间。文献［１８］推荐进行聚合酶链反应（ＰＣＲ）辅助

确诊，目前也有新的诊断技术在发展中。

心脏人工瓣膜置换术后并发真菌性心内膜炎，

预防是关键，治疗要及时、有效，抗真菌药物必须足

量足疗程 。
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