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摘  要 

感染性心内膜炎(Infective endocarditis, IE)是指心内膜的感染性炎症，是一种少见但病死率较高的疾病。

发热是本病最主要的临床表现，儿童IE最常见的危险因素是先天性心脏病及心脏操作，但近年来心脏结

构正常的IE患者比例较前有所升高。IE的病原组成中以革兰阳性球菌占绝对优势，最常见的是葡萄球菌

及草绿色链球菌。改良Duke标准是诊断IE的金标准，新的检查手段的应用进一步提高了诊断敏感性及准

确性。早期手术的安全性和有效性受到肯定。IE的预防策略是针对高危患者进行抗生素预防，具体方案

以及预防效果待进一步验证。 
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Abstract 
Infective endocarditis (IE) is an infectious inflammation of the endocardium and is a rare but highly 
morbid disease with a high mortality rate. Fever is the predominant clinical manifestation of the 
disease. The most common risk factors in pediatric patients are congenital heart disease and cardiac 
manipulation. Patients with IE with previously normal cardiac structures have increased in recent 
years. The dominant pathogen of IE is gram-positive cocci, the most common of which are Staphy-
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lococcus aureus and Streptococcus viridans. The gold standard for the diagnosis of IE is the mod-
ified Duke’s criteria, which based on clinical manifestations and laboratory tests. In recent years, 
the applications of new methods also helped a lot in the early diagnosis and treatment of IE. The 
safety and efficacy of early surgery have been confirmed. At present, the prevention strategy of IE is 
antibiotic prophylaxis that only for high-risk patients, and the specific plan and the effect of preven-
tion are still debatable and validated. 
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1. 引言 

感染性心内膜炎(Infective Endocarditis, IE)是指心脏瓣膜、心脏或大血管内膜的感染性炎症，常见病

原为细菌、真菌、立克次体等。临床常表现为发热(89%)，肝脾肿大、心脏杂音改变及皮肤瘀斑瘀点等，

常见并发症为心功能不全(45%)、血管栓塞(22%)等[1]。IE 在儿童群体中的年发病率约为 3~10/10 万，男

女患病率相当，总病死率为 15%~30% [2]，是一种较少见但威胁生命安全的疾病。由于缺乏循证学证据，

IE 相关诊疗仍主要基于专家共识。本综述就 IE 的发病机制、诊断、治疗与预防方面的一些进展进行讨论。 

2. 发病机制 

儿童 IE 最主要的危险因素是先天性心脏病。某些类型的先天性心脏病使血液在心腔内流动时产生湍

流，容易造成内皮细胞受损，这些损伤为血小板和纤维蛋白原沉积在内皮表面上创造了有利条件，可导

致无菌性血栓性心内膜炎(Nonbacterial Thrombotic Endocarditis, NBTE)的发生。其中，最易并发 IE 的先天

性心脏病类型为室间隔缺损、法洛四联症、动脉导管未闭等[1] [3]，而卵圆孔未闭、轻微的肺动脉分支狭

窄等则不会增加患 IE 的几率[4]。除了先天性心脏病，危险因素还包括心脏手术、心内置入物(起搏器、人

工瓣膜等)以及长期使用中心静脉置管等，Li等的研究表明，先天性心脏病患儿在使用中心静脉导管(CVC)、
心导管检查、心脏直视手术、瓣膜手术和分流手术后的 6 个月内患 IE 的风险明显提高(P < 0.001) [3]。 

NBTE 形成后，经由侵入性手术后的短暂性菌血症带入机体的细菌附着于其上或正常的心内膜上并

繁殖，形成赘生物、造成瓣膜破坏、瓣周脓肿或假性动脉瘤等[5] [6]。此外，多数 IE 患者血液中存在高

浓度的免疫复合物及类风湿因子，结合 Osler 结节、Roth 斑、肾小球肾炎等免疫学表现，提示病原微生

物在体内引的免疫反应也在 IE 的发病过程中起到重要作用。 
近年来无基础心脏疾病的儿童患 IE 的比例有所升高(12%~26%) [7] [8]，多数是早产新生儿或某些慢

性病患者。与伴有先天性心脏病的患儿相比，该类患儿产生症状–确诊时间明显延长(分别为 18 天、31
天)，且由于诊断延迟，他们可能更需要手术治疗[9]，因此，当既往健康的儿童长期发热、贫血和出现心

脏杂音时，均应提高对 IE 的警惕并进行相关检查。 

3. 病原学 

导致儿童 IE 的最主要病原菌为革兰氏阳性球菌，包括草绿色链球菌(如血链球菌、结肠炎链球菌组、
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变形链球菌)、葡萄球菌(如金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌)、β-溶血性链球菌和肠球菌等[4]。一

项纳入了 105 项研究、33,214 例全年龄段 IE 患者数据的全球性系统回顾中，超过半数(54.3%)研究中检出

最多的菌种是金黄色葡萄球菌，占所有病例的 45.4%；儿童队列中最常见的菌种依次为金黄色葡萄球菌、

草绿色链球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、白色念珠菌以及肠球菌[10]。Shipra 等统计了 2000~2010 年期间美

国 IE 患儿病原体种类后发现，葡萄球菌最为常见(43.1%)，其次是链球菌(39.5%) [11]。另一项统计了近

30 余年中国 IE 患儿检出病原的研究有类似发现：最常见的病原为革兰氏阳性球菌(87%)，其中金黄色葡

萄球菌占 31%，草绿色链球菌占 19%，革兰氏阴性菌为(9%)，真菌为 5% [12]。 
草绿色链球菌在有心脏基础疾病的患者中最为常见(32.7%) [11]，而婴儿和既往心脏结构正常的患儿

发生 IE 时，病原菌常为金黄色葡萄球菌，且多累及主动脉瓣、二尖瓣[13]，金黄色葡萄球菌对瓣膜的破

坏性较草绿色链球菌更强，故需手术治疗的概率更高[14]。近年随着先天性心脏病矫治手术的发展，使更

多的复杂先天性心脏病患儿生存时间得以延长，新型心内置入材料的广泛应用，以及经血管的创伤性检

查及治疗增加，可能是金黄色葡萄球菌感染 IE 增多的原因[15]。 
真菌性心内膜炎发生率远低于细菌性心内膜炎，约占总 IE 发病率的 1.1%。多发生于婴儿，病死率

较高高，高危因素是早产、先天性心脏病、中心静脉置管、全胃肠外营养、长期使用广谱抗生素以及使

用血管补片等心内置入物进行先天性心脏病的矫正手术[16]。 

4. 诊断方法 

IE 的诊断依赖于临床表现和实验室检查，目前临床诊断的金标准是改良 Duke 诊断标准，包括 2 项

主要标准，5 项次要标准。符合 2 项主要指标，或 1 项主要指标加 3 项次要指标，或 5 项次要指标即可

临床确诊 IE，具有较好的特异性及敏感性[17]。 
主要标准：A) 血培养阳性：1) 两次血培养培养出 IE 典型微生物。如草绿色链球菌、HACEK 组[(嗜

血杆菌(H)、放线杆菌属(A)人心肝菌属(C)、艾肯菌属(E)、金氏杆菌属(K)]、金黄色葡萄球菌、社区获得

性肠球菌等；2) 持续血培养阳性检出同一 IE 致病微生物，定义如下：即①血培养阳性 ≥ 2 次(间隔时间 > 
12 小时)；②所有 3 次或≥4 次血培养中大部分为阳性(第一个和最后一个样本采取时间至少间隔 1 小时)
③单次贝氏立克次体血培养阳性或第 1 相 IgG 抗体滴度 > 1:800。B) 心内膜受累证据：1) 超声心动图阳

性发现：①在瓣膜或附件、血液反流处或在心内植入材料上的赘生物形成，而其他解剖学因素不能解释；

②心脏脓肿；③人工瓣膜有新的部分裂开；2) 新的瓣膜反流(原有心脏杂音增强或出现新的心脏杂音)。 
次要标准：1) 易感人群：有基础心脏疾病或静脉药物滥用者；2) 发热：体温 ≥ 38.0℃；3) 血管征

象：主要动脉栓塞，化脓性肺栓塞，颅内出血，结膜出血，Janeway 斑点；4) 免疫学征象：肾小球肾炎，

Osler 结，Roth 斑，类风湿因子阳性等；5) 微生物证据：血培养阳性但未满足主要标准，或与 IE 相符的

活动性感染的血清学证据(排除单次凝固酶阴性葡萄球菌和不引起心内膜炎微生物阳性的结果)。 

5. 辅助检查 

5.1. 病原学检查 

5.1.1. 传统培养技术：血培养、手术切除物培养等 
反复多次血培养对于 IE 的诊断有重要意义。对不明原因发热及心脏病理性杂音，有心脏病史或心内

膜炎病史的患儿，都应进行血培养。第 1 天应行 3 个不同部位的血培养，如第 2 天没有阳性预报，则再

行 2~3 次或以上血培养。对于非急性起病且血培养为阴性的患儿，在病情允许的前提下，可考虑停用抗

生素药物 48 小时或更长时间后再行血培养，以确定 IE 的病原。若起病急骤，则应尽快在不同部位取 2
组血培养，至少 1 小时后进行第 3 次血培养，并立即开始经验性治疗[6]。而对手术切除的赘生物或瓣膜
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组织等样本进行培养则有助于明确血培养阴性 IE 的病原体，因为尽管术前已接受抗生素治疗，细菌仍可

能在感染的瓣膜中停留数周之久[18]。 

5.1.2. 分子和蛋白质组学技术：血液病原宏基因检测、手术切除组织病原基因检测等 
此方法受抗菌药物使用影响小，同时具有快速、灵敏、高效的优点。某些病原特异性实时 PCR 和蛋

白组学测定，除了可以鉴别病原种类，还可快速检测出耐药性相关基因(例如金黄色葡萄球菌对 β-内酰胺

类抗菌药物耐药的 mecA 基因) [19]，尤其适用于血培养阴性、生长慢、鉴别困难、符合手术指征的 IE，
有助于指导术后抗菌药物的应用并提高治愈率。Reza 等人对 12 项有关分子生物学在成人 IE 病原体检测

中应用的研究进行分析后发现，PCR 和实时荧光定量 PCR 检测病原阳性率高于血液和手术切除物组织培

养，其中直接对手术切除组织进行 PCR 检测的敏感性及特异性均较高[18]。 
血培养阳性率在不同地区及医疗机构中差异很大，阴性率在 5%~70%之间，发展中国家的血培养阴

性率高于发达国家，可能与采样前已使用抗生素、微生物培养技术相对落后或需特殊培养条件的特殊病

原体(厌氧菌、支原体、真菌等)有关。对血液直接进行病原 PCR 检测或对切除组织进行分子检测以确定

病原是提高病原学检出率的一种行之有效的方法[20]，进一步开发和运用敏感而准确的检查方法以早期明

确病因及指导治疗非常必要。 

5.2. 影像学检查 

超声心动图在 IE 的诊断和管理中起着关键作用，其他成像技术，如多层计算机断层扫描(Multislice 
computed tomography, MSCT)、正电子发射断层显像-X 线计算机体层成像仪(PET-CT)可能为提高检出率

提供帮助。 

5.2.1. 经胸超声心动图(Transthoracic Echocardiogram, TTE) 
具有经济、高效、无创的优点，可以快速检出赘生物及并发症。多数情况下 TTE 可以达到检出病变

的目的，对指导临床诊断、治疗和判断预后具有重要的临床价值。 

5.2.2. 经食道超声心动图(Transesophageal Echocardiography, TEE) 
TEE 对赘生物检出率接近 90% [21]，对人工瓣膜感染或瓣周脓肿、瘘道的诊断明显优于 TTE，更推

荐用于主动脉根部脓肿、人工瓣膜相关 IE、胸壁畸形或肥胖的患儿[15]。 

5.2.3. MSCT 
MSCT 可用于检测心脏脓肿或假性动脉瘤，并且在提供瓣膜周围扩张的范围和程度方面的信息具有

优势，可显示假性动脉瘤、脓肿和瘘管的解剖结构。其准确性及敏感性与 TEE 无显著差异[5]。增强 MSCT
还可对 IE 合并的脾脏和其他部位脓肿予以清晰显示[6]。 

5.2.4. 核医学成像 
PET-CT 以 18F-氟脱氧葡萄糖(18F-FDG)为造影剂，利用感染性、炎性病灶代谢活性增高、对造影剂

摄取增多的特性来更好地显示病变，对疑似病例或有心内置入物的 IE病例诊断有较大价值[17] [22] [23]，
也有助于检测出周围栓塞和转移性感染事件的发生[6]。 

6. 治疗 

抗感染和手术治疗是 IE 治疗中最为重要的部分，决定预后。2014 年美国心脏协会(AHA)、2015 年欧洲

心脏病学会(ESC)指南中均提出需要建立“心内膜炎团队”，团队中需包括心内科专家、感染科专家、心外

科专家、神经科专家、微生物学专家以及重症医学科专家，另外还需要超声、放射以及麻醉科的支持[6] [17]。 
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6.1. 抗生素治疗 

IE 的抗生素治疗需采用杀菌剂而非抑菌剂。存在于赘生物和生物膜中的病原微生物具有生长缓慢、

对抗生素的杀菌作用耐受性强的特点，需延长治疗周期以彻底清除[6]。因此治疗原则是早期、足剂量、

足疗程、选用敏感的杀菌剂。一般来说，联合静脉治疗比单药治疗更好，可以减少耐药性的出现，并提

供协同抗菌活性。推荐的抗生素治疗疗程为至少 4 周，通常为 4~6 周，具体疗程因病原种类及是否有人

工瓣膜而异，且治疗中重复进行血培养检查直到培养结果为阴性有助于评价抗菌治疗效果。 
2015 年美国心脏协会(AHA)儿童 IE 指南推荐抗生素的方案主要根据病原体结果、是否为人工瓣膜、

瓣膜植入术后的时间、是否为导管相关性 IE 等因素确定：葡萄球菌属中金黄色葡萄球菌及凝固酶阴性葡

萄球菌选用利福平联合青霉素 G 或耐青霉素酶的青霉素(如苯唑西林)，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)选用利福平联合万古霉素，万古霉素耐药或不耐受者选用达托霉素，若有人工瓣膜则需在前 2 周

加用庆大霉素。链球菌属中绝大多数草绿色链球菌和非肠球菌选用青霉素 G 或头孢曲松，肠球菌选用庆

大霉素联合青霉素 G 或氨苄青霉素。革兰氏阴性肠杆菌根据药敏选用三代或四代头孢联合氨基糖苷类；

HACEK 组选用头孢曲松、头孢噻肟或氨苄西林舒巴坦；真菌需手术切除病灶并选用两性霉素 B(加或不

加氟胞嘧啶)，不能手术者选用两性霉素 B 联合氟康唑、伊曲康唑或伏立康唑。当病原体未知时，若为自

体瓣膜或人工瓣膜术后 > 1 年的，选用氨苄西林舒巴坦联合庆大霉素(加或不加万古霉素)，人工瓣膜 IE
则加用利福平；血管导管相关 IE 或人工瓣膜术后 ≤ 1 年的，有人工瓣膜者选用万古霉素联合利福平，无

人工瓣膜者选用万古霉素联合庆大霉素[24]。 
现如今平衡疗效与长期住院风险的重要性越来越被重视，成人 IE治疗也进行了减少住院时间的尝试，

或可为儿童 IE 治疗提供新思路：例如在特定病原感染(如口腔链球菌、甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌)
且无明显并发症的病例中短期使用抗生素治疗(2 周)；在早期静脉用药后转为生物利用度高的口服抗生素

治疗、家庭或门诊肠外抗生素治疗等[25]。 

6.2. 手术治疗 

附着在赘生物上的病原会刺激纤维蛋白和血小板在其表面的进一步沉积，在躲避了人体免疫防御机

制的同时得以快速增殖，绝大多数赘生物成熟后新陈代谢会相对减慢，因此抗生素的抗菌效果也相应的

变差，需要手术去除赘生物。 
关于手术风险的报道，不同中心的数据存在差异，但均显示手术死亡率较低(5%)，长期生存率高、

复发率低，1 年、5 年、25 年生存率分别约为 98%、90%和 80%，25 年无复发率约为 95%，但 25 年内再

手术率较高(45%)。手术死亡的主要危险因素有：年龄、人工瓣膜、凝固酶阴性葡萄球菌感染、抗菌药物

使用时程长、休克、主动脉瓣膜置换[13] [14]。 
早期手术一般指初次住院期间或诊断 IE 后 30 天内进行的手术。早期手术可以降低院内死亡率，此

外手术死亡率、术后发生化脓性栓塞、复发的概率也有降低，故推荐早期手术[14]。但手术的最佳时机仍

不清楚，尚需更多研究。现行的多中心建议在手术的适应症、手术时机的选择及手术强度方面有差异，

对小儿 IE 的手术管理的建议大多是专家对成人 IE 管理的建议的延伸，一般推荐将充血性心力衰竭、进

行性瓣膜功能障碍和栓塞现象作为手术的主要适应证[17]。 

7. 预防 

7.1. 抗生素预防 

基于抗生素预防的不良事件、费用等综合因素，预防策略发生改变，欧洲心脏病学会(ESC)推荐抗生
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素预防仅用于高风险人群：1) 有任何人工瓣膜的患者，或有任何人工材料用于心脏瓣膜修复的患者；2) 既
往有 IE 发作史的患者；3) 未经治疗的青紫型先天性心脏病患者和术后有姑息性分流、导管或其他置入

物的先天性心脏病患者[6]。美国心脏协会(AHA)建议对发生心脏瓣膜病的心脏移植受者进行预防[17]，而

不论是否采用抗生素预防，中危患者和高危患者都应该提高对牙科和皮肤卫生的关注度。 

7.1.1. 牙科操作的抗生素预防 
既往认为黏膜表面富于内生菌群，所以粘膜的破损，尤其是牙龈、咽喉、消化道等处的粘膜破损很

容易使长期存在于此的病原微生物短暂入血，增加患 IE 的风险。但近年来，并没有充分的证据表明由呼

吸道、胃肠道、泌尿生殖道、皮肤或肌肉骨骼等手术导致的菌血症会导致 IE 的发生[26]，且目前还没有

关于抗生素预防对牙科手术疗效的前瞻性随机试验发表[27]。因此 2015 年欧洲心脏病学会(ESC)指南推荐

抗生素预防只限于高风险人群针对牙龈、根尖周区域或穿孔的口腔黏膜的牙科操作；对于非牙科操作，

不建议使用系统性的抗生素预防，只在有明确感染的情况下进行侵入性手术时(例如脓肿引流等)，才需要

使用抗生素以预防 IE 的发生[6]。此外有 IE 病史的患者再次发生 IE 时，并发心衰风险更大，对心脏瓣膜

置换的需求增加且死亡率更高，建议这些患者进行牙科操作时使用抗生素预防[27]。 

7.1.2. 心脏手术的抗生素预防 
包括心脏介入手术及心脏开放性手术，患儿经历这些手术后 6 个月内患 IE 风险增加，主要与人工材

料及心血管设备的植入有关，其中分流手术与增加 IE 风险的相关性最高[3] [24] [28]。手术、血管导管、

静脉营养的使用和在重症监护室住院时间长等因素可能是 IE 发生的重要危险因素。因此加强围手术期抗

生素预防以及后续预防管理可能对减少此类因素相关的 IE 有积极作用[29]。 
由于 IE 是一种少见但致命的疾病，绝大多数 IE 患儿都有明确的高危因素，因此探索一种行之有效

的预防方案对于 IE的控制有极为重要的作用，目前抗生素预防的具体方案以及预防效果仍待进一步验证。 
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