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血培养阴性感染性心内膜炎的临床特点
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（上海交通大学医学院附属新华医院心胸外科监护室，上海　２０００９２）

［摘　要］　目的　探讨血培养阴性感染性心内膜炎的临床特点及手术治疗效果。方法　收集某院心胸外科２０１４

年１月—２０２１年１２月经手术治疗的感染性心内膜炎患者的临床资料，按血培养病原学结果分为阳性组、阴性组，

回顾性分析两组患者的临床特点及外科手术效果。结果　共有８８例感染性心内膜炎患者，血培养阴性６１例（阴

性组），阳性２７例（阳性组），阳性率为３０．７％。８３例患者术前超声心动图有阳性发现，包括赘生物、瓣膜毁损、人

工瓣瓣周漏、脓肿、腱索断裂等，所有患者均经外科手术治疗。阴性组患者发热的比率较阳性组低（３６．１％ ＶＳ

８１．５％），胸闷气促的比率较阳性组高（８０．３％ ＶＳ７４．１％），差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。６１例阴性组患者

的基础心脏病以合并主动脉瓣二叶畸形为主（１６．４％）；累及主动脉瓣（３７例）、二尖瓣（２０例）、三尖瓣（２例），２例

同时累及主动脉和二尖瓣；阴性组患者瓣膜毁损（７８．７％ ＶＳ６３．０％）和腱索断裂（４７．５％ ＶＳ２２．２％）比率较阳性

组高，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。两组患者均以心功能不全及栓塞为主要并发症，心功能不全者阴性组

１８例，发生率２９．５％，阳性组７例，发生率２５．９％。阴性组患者病死率为８．２％，阳性组为７．４％，两组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。结论　早期诊断、早期规范治疗，选择合适的手术时机和方案，以及加强围手术期管理，血

培养阴性感染性心内膜炎患者可取得较好的治疗效果。
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　　感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）是

病原微生物血行侵及心内膜所引起的疾病，以赘生

物形成、瓣膜进行性损伤等为主要特点。心功能不

全是ＩＥ患者最主要的临床表现和死亡原因
［１］。ＩＥ

可导致心脏瓣膜表面形成疏松的赘生物，脱落后易

引发脑、脾、肾等重要脏器栓塞，从而导致死亡［２］。

ＩＥ患者１年病死率接近３０％
［３］，诊断治疗面临着巨

大挑战。血培养阴性心内膜炎因缺乏病原学依据，

诊断与治疗更加困难，更具挑战性。本文通过总结

血培养阴性和阳性ＩＥ患者临床特点及诊疗的不同

经验，以期为血培养阴性心内膜炎的诊疗及预后判

断提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１４年１月—２０２１年１２月上海

交通大学医学院附属新华医院心胸外科经手术治疗

的ＩＥ患者，收集患者临床资料，按血培养病原学结

果分阳性组、阴性组。本研究经上海交通大学医学

院附属新华医院伦理委员会审核通过。

１．２　纳入与排除标准　８８例患者均入院后行２次

及以上血培养，２次及以上超声心动图检查明确是

否存在心脏瓣膜赘生物或心内病变，术后行病理及

微生物学检查明确是否存在感染或脓肿。

１．３　诊断标准
［４５］
　ＩＥ诊断主要标准：血培养阳

性；影像学检查发现或手术明确心内膜被累及。次

要标准：基础心脏病或静脉药瘾者；不明原因发热１

周以上、伴心脏杂音；进行性贫血；脾大；血管栓塞；

皮肤瘀点、杵状指；免疫表现等。ＩＥ的确诊包括病

理确诊和临床确诊。病理确诊：明确存在心内脓肿

或赘生物，并经组织学检查或培养确证为ＩＥ。临床

确诊：２条主要标准或１条主要标准＋３条次要标准

或５条次要标准；疑似诊断：１条主要标准＋１条次

要标准或３条次要标准。

１．４　药物治疗方法　患者入院明确诊断后即给予

抗感染治疗，原则为：应用杀菌剂，采用最大治疗剂

量，静脉给药，疗程４～８周。血培养阴性心内膜炎

患者采取经验性治疗：原发感染选用抗菌药物需覆

盖草绿色链球菌和肠球菌（首选以青霉素、第２代头

孢菌素为主，次选万古霉素、利奈唑胺和利福平），继

发感染（多数可能为葡萄球菌）选用需覆盖葡萄球菌

（首选青霉素、万古霉素和利福平），必要时覆盖革兰

阴性菌［６７］。术后结合强心、利尿、抗炎等治疗。有

栓塞者或栓塞风险者，加低分子肝素抗凝治疗。

１．５　手术时机
［８９］
　因瓣膜功能不全引起心力衰

竭；ＩＥ合并心脏传导阻滞、心内或主动脉脓肿、破坏

性穿透性病变；反复形成栓子或赘生物扩大；严重血

管反流或活动性赘生物大于１０ｍｍ；复杂性人工瓣

膜感染；心内膜累及且药物无法控制的菌血症或发

热５～７ｄ；指标稳定者根据病情择期手术。

１．６　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２２．０统计软件处理

数据。计量资料采用均数±标准差；计数资料以率

（％）表示，组间比较采用卡方检验；犘≤０．０５为差异

具有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入８８例ＩＥ患者，其中血培养

阴性者６１例（阴性组），培养阳性者２７例（阳性组），

阳性率为３０．７％。阳性组患者男性１９例，女性８

例，年龄（４３±１８）岁；阴性组患者男性４６例，女性

１５例，年龄（４６±１７）岁。

２．２　临床资料

２．２．１　基础疾病　两组患者基础病因均以先天性

心脏病为主，阳性组患者中，室间隔缺损稍占优势

（１４．８％）；阴性组患者中，主动脉瓣二叶畸形占优势

（１６．４％）。

２．２．２　临床表现　两组患者主要临床表现均以发

热和胸闷气促为主，阴性组患者发热的比率较阳性

组低（３６．１％ ＶＳ８１．５％），胸闷气促的比率较阳性

组高（８０．３％ ＶＳ７４．１％），差异均有统计学意义（均

犘＜０．０５）。两组患者中心脏杂音等其他基础疾病
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的比例比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

两组患者脏器栓塞均以脑梗死最常见。两组患者白

细胞升高、贫血及Ｃ反应蛋白升高的比例比较，差

异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

２．２．３　超声心动图检查结果　８８例ＩＥ患者术前

均接受经胸超声心动图检查，８３例有阳性发现，包

括赘生物、瓣膜毁损、人工瓣瓣周漏、脓肿、腱索断裂

等。阴性组患者中有５例因瓣膜功能不全就诊，于

手术过程中发现存在瓣膜毁损或瓣周脓肿后明确

ＩＥ诊断。

２．２．４　病变部位　两组患者病变部位均以左心占

绝大多数，阴性组为９６．８％，阳性组为９６．３％。阴

性组患者中累及主动脉瓣（３７例）、二尖瓣（２０例）、

三尖瓣（２例），２例同时累及主动脉和二尖瓣；阳性

组患者中分别是１２、１２、１、２例。阴性组患者瓣膜

毁损（７８．７％ ＶＳ６３．０％）和腱索断裂（４７．５％ ＶＳ

２２．２％）比率较阳性组高，差异均有统计学意义（均

犘＜０．０５）。两组患者临床资料见表１。

表１　两组ＩＥ患者的临床资料

犜犪犫犾犲１　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＩＥｐａｔｉｅｎｔｓ

临床资料 阴性组（狀＝６１，例） 阳性组（狀＝２７，例） χ
２ 犘

基础疾病

　糖尿病 ９ ４ ７．８０２ ３．５７８

　术前肾功能不全 ８ ３ ９．３９８ ３．１４７

术前抗感染治疗 ３１ １３ ５．３４４ １．０３４

首次就诊 ４ １ ４．３８７ ０．８３６

基础心脏病 ２２ ９ １０．３０２ １．３２２

　室间隔缺损 １ ４ １２．０１６ ０．０８１

　主动脉瓣二叶畸形 １０ ２ ９．３３５ ０．０２１

　二尖瓣脱垂 ４ １ ５．２１２ ０．３４８

　风湿性心脏瓣膜病 ２ ０ － －

　退行性心脏瓣膜病 １ １ － －

　机械瓣换瓣术后 ３ １ ６．０６６ ２．６７２

　生物瓣换瓣术后 １ ０ － －

累及瓣膜

　主动脉瓣 ３７ １２ １１．８４７ ０．０２３

　二尖瓣 ２０ １２ ４．３６８ ０．０４１

　三尖瓣 ２ １ － －

　主动脉瓣＋二尖瓣 ２ ２ － －

临床表现

　发热 ２２ ２２ １７．０５８ ０．００２

　胸闷气促 ４９ ２０ １３．６２２ ０．０１７

　皮疹 １０ ４ ８．６７６ １．３０４

　脑梗死 ６ ２ ７．１１０ ４．３６８

　心脏杂音 ５６ ２４ ３．５０８ ５．３０８

　白细胞升高（＞１０×１０９／Ｌ） ４９ ２３ ３．３６０ ３．３２２

　贫血［血红蛋白（Ｈｂ）＜９ｇ／Ｌ］ ２１ １１ ６．７３３ ４．９０６

　Ｃ反应蛋白升高 ４４ １８ ２．２００ ３．３７４

影像学表现

　赘生物 ３６ １７ １．８３３ １．３６６

　心内脓肿 １５ ７ ８．６４０ ３．８３３

　瓣膜毁损 ４８ １７ １．２１２ ０．０４６

　腱索断裂 ２９ ６ ０．７３７ ０．０２２

心功能不全（心脏射血分数＜４０％） １８ ７ ２．１２９ ０．６００
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２．３　手术情况　阴性组患者中３８例患者于入院后

治疗１周内手术，其中１７例因瓣膜相关心力衰竭、

腱索断裂、活动性赘生物大于１０ｍｍ或反复栓塞而

行急诊手术；１９例在治疗后１～２周手术；４例在２

～３周手术。阳性组患者中１６例于入院后治疗１

周内手术，其中７例急诊手术；１０例１～２周手术；１

例２周后手术。

２．４　抗菌药物使用情况　阳性组患者根据血培养

结果，抗菌药物使用例数由高到低依次为：第２或第

３代头孢菌素（１０例）、青霉素（５例）、万古霉素（５

例）；阴性组患者经验使用抗菌药物例数由高到低依

次为：万古霉素（２１例）、青霉素（１３例）、第２代头孢

菌素（９例）、利奈唑胺（６例）。两组患者主要抗菌药

物使用情况见表２。

表２　两组ＩＥ患者抗菌药物使用情况（例）

　犜犪犫犾犲２　ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｕｓｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＩＥｐａｔｉｅｎｔｓ

（ｃａｓｅｓ）

抗菌药物 阴性组（狀＝６１） 阳性组（狀＝２７）

青霉素 １３ ５

头孢美唑 ２ １

左氧氟沙星 ２ １

头孢曲松 ５ ５

头孢哌酮／舒巴坦 ３ ３

头孢呋辛 ７ ４

克林霉素 ２ ０

亚胺培南或美罗培南 ４ １

万古霉素 ２１ ５

利奈唑胺 ６ １

２．５　预后及转归　两组患者均以心功能不全及栓

塞为主要并发症，阴性组患者脑梗死６例，肺梗塞１

例，肾动脉栓塞１例；阳性组患者脑梗塞２例，脾动

脉栓塞１例。出现心功能不全者阴性组１８例，发生

率２９．５％；阳性组７例，发生率２５．９％。阴性组患

者死亡５例，病死率８．２％；阳性组患者死亡２例，

病死率７．４％；死亡原因除１例感染复发导致瓣周

漏引起死亡外，其余死亡原因均是心力衰竭，两组患

者病死率比较，差异无统计学意义（犘＝０．４２６）。

３　讨论

ＩＥ年发病率约为１．７／万～４．２／万
［１０］。近年

来，随着人口老龄化导致的瓣膜退行性变增多，人工

瓣膜和心内装置的广泛应用，以及静脉药瘾者和血

液透析患者的增多，ＩＥ的发病率呈上升趋势
［１１］。

血培养阳性是ＩＥ主要诊断标准之一，并能为其

治疗提供依据。而血培养阴性心内膜炎明确诊断与

正确治疗会相对延迟，治疗难度和挑战性更大。目前

各种原因导致的具有典型临床表现的ＩＥ病例已大为

减少，文献［１２］报道血培养阴性心内膜炎可达ＩＥ病例

的１０％～３０％。本组患者血培养阳性率仅３０．７％，

考虑主要与患者在血培养前接受抗菌药物治疗有

关。８８例患者中仅极少数患者首次就诊于心脏外

科，多数患者就诊外科前已习惯性自行用药或内科

给予抗感染治疗，其中高达５０．０％的患者于血培养

前接受过抗菌药物治疗，与国内文献［１３］报道的结果

相近（４５％～６０％）。其次，可能与病原菌少见、需特

殊培养基或染色有关。因此，反复抽取血培养、多种

培养基培养，并在抗菌药物使用前抽取血标本，可以

大大提高血培养阳性率［１４］。另外，目前临床推广的

二代测序技术（ＮＧＳ），为血培养阴性心内膜炎的诊

断开辟了新的途径，但由于其价格昂贵和缺乏公认

标准，目前临床上还未广泛开展［１５］。

有较多ＩＥ患者血培养阴性，仅依靠血培养阳性

诊断ＩＥ给其准确诊断带来一定难度。超声心动图

能直接探测心内膜及瓣膜的赘生物，已成为诊断ＩＥ

的重要依据。尤其是经食道超声心动图，可经左心

房直接看到瓣膜瓣环及附于其上的赘生物，敏感度

为７６％～１００％，特异度为９４％，可较大程度地提高

ＩＥ诊断准确率
［１６］，但超声心动图无阳性发现也不

能除外ＩＥ的可能。本组患者中有５例ＩＥ患者以瓣

膜病变入院，术前超声无阳性发现。因此，对血培养

阴性心内膜炎患者治疗前应多了解既往抗菌药物用

药史、近期与动物接触史、有创操作或牙科手术史、

瓣膜手术状况、酗酒或静脉吸毒史等，以便及早诊断

并指导抗菌药物使用［１７］。

文献［１８］报道紫绀型先天性心脏病发生ＩＥ的风

险较非紫绀型先天性心脏病更高，成人先天性心脏

病患者中男性发病率更高。本组血培养阴性心内膜

炎患者中无基础心脏病或易感因素者占大多数，合

并基础心脏病者以主动脉瓣二叶畸形男性患者为

主，总体主动脉瓣赘生物发生率最高。阴性组患者

发热的比率相对于阳性组患者不高（３６．１％ ＶＳ

８１．５％），主要以胸闷气促为主。考虑原因可能与感

染控制不佳或药物强度不够导致菌群未被完全杀

灭，血液菌群稀释或毒力减弱有关。

８８例ＩＥ患者均行手术治疗，术前超声心动图
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和术中均显示阴性组患者瓣膜毁损更严重，考虑与

患者就诊不及时导致治疗延误有关。ＩＥ的手术治

疗时机是临床面临的一个难点，在感染未能有效控

制时手术，术后可能再次感染，但心力衰竭持续发展

将直接威胁患者生命。尽量避免术后感染是外科治

疗的基本原则，但不能因片面强调术前抗感染治疗

而延误手术时机，有时只有手术治疗才能治愈或挽

救生命［１９］。因此，选择适当的手术时机和手术方

案，在机体未出现失代偿前进行手术干预，才可能保

证患者生命安全。术中赘生物或瓣周组织应送细菌

培养，以指导后期治疗。

血培养阴性心内膜炎患者在入院明确诊断后予

经验性抗感染治疗，足量、足疗程应用。指南［７］推荐

首选药物仍以青霉素、第２代头孢菌素为主，次选万

古霉素、利奈唑胺。本组患者经验选药频次由高到

低依次为：万古霉素、青霉素、第２代头孢菌素、利奈

唑胺，并根据手术中标本培养和药敏试验结果调整

抗菌药物的使用，同时监测体温、血常规及全身感染

征象，指导下一步抗菌药物的升／降级治疗。术后所

有患者常规入住重症监护病房（ＩＣＵ）进行监护，采

取机械通气，维持循环平稳、水电解质平衡，以及强

心利尿对症治疗。间断输新鲜血、丙种球蛋白或白

蛋白等，以增强机体抵抗力和加快术后恢复。

ＩＥ术后最常见的并发症有心力衰竭、残余分

流、肾功能不全、Ⅲ度房室传导阻滞等。心力衰竭是

ＩＥ最常见的并发症也是其首要致死原因
［２０］。主动

脉瓣反流引起的心力衰竭可由主动脉瓣病变累及二

尖瓣造成严重的二尖瓣关闭不全而加剧，甚至演变

成难治性心力衰竭，病死率可高达９７％
［２１］。目前报

道的ＩＥ手术病死率国外为５％～１５％
［２２］，国内报道

为４．１％
［２３］。本研究中阴性组患者病死率为８．２％，

阳性组患者为７．４％，两组患者死亡的主要原因均

为心力衰竭。

综上所述，与血培养阳性ＩＥ相比，血培养阴性

心内膜炎无论在诊断还是治疗上的难度均有所增

加。因此，需要临床医生高度警惕，做到早诊断、早

干预，从而大大提高ＩＥ的救治成功率。本组患者均

是外科收治且病例数量有限，其临床特点有一定的

局限性，还需大量病例进一步研究。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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