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摘  要 

产新德里金属β-内酰胺酶的肺炎克雷伯菌(New Delhi metallo-β-lactamase-producing Klebsiella pneu-
moniae, NDM-KP)是肠杆菌科克雷伯菌属中一种对多种抗生素耐药的泛耐药菌株，其感染后临床病死率

显著升高。本病例为首例公开报道的NDM-KP引起的早期人工瓣膜感染性心内膜炎(Prosthetic Valve En-
docarditis, PVE)成功救治案例。该患者经多次心脏超声检查均未发现典型瓣膜感染征象，最终通过PET-
CT确诊。经6周针对性抗感染治疗后，患者临床治愈。本案例旨在提升临床医师对NDM-KP相关PVE的早

期识别能力，减少误诊和漏诊风险。 
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Abstract 
New Delhi metallo-β-lactamase-producing Klebsiella pneumoniae (NDM-KP) is a pan-drug-resistant 
strain within the Enterobacteriaceae family, with significantly elevated clinical mortality rates 
upon infection. This case represents the first publicly reported instance of NDM-KP-induced early 
prosthetic valve endocarditis (PVE) successfully treated. The patient underwent multiple transtho-
racic echocardiographic examinations that initially failed to reveal typical valve infection signs, 
with final diagnosis confirmed by PET-CT. After six weeks of targeted antibiotic therapy, the patient 
achieved clinical cure. This case aims to enhance clinicians’ early recognition of NDM-KP-related 
PVE, thereby reducing risks of misdiagnosis and missed diagnosis. 
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1. 引言 

感染性心内膜炎(Infective Endocarditis, IE)是一种由细菌、真菌或其他病原体直接感染心内膜、心瓣

膜，或邻近大血管内膜所导致的严重心脏感染性疾病，其 80%以上的致病菌为革兰阳性菌，革兰阴性菌

占比较小，但致死率高。有研究表明革兰阴性杆菌所致的 IE 发生率为 3.9%，住院死亡率为 13.8%，1 年

死亡率高达 30.6% [1]。新德里金属 β-内酰胺酶(New Delhi metallo-beta-lactamase-producing, NDM)编码的

基因可水解除单酰胺环类药物(如氨曲南)外的所有 β-内酰胺类抗菌药物，并通过质粒等可移动元件在菌

株间快速传播。由于该酶所导致的广泛耐药性及传播风险，世界卫生组织将其列为泛耐药菌的核心代表

之一[2]。NDM-KP 相关的 PVE，因早期诊断困难与治疗手段匮乏，临床管理极具挑战[3]。本案例详细报

道了一例由同时产 NDM 酶与肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶(Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC)的耐

碳青霉烯肺炎克雷伯菌(Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, CRKP)引起的早期 PVE，旨在强调对

于高危患者，当传统影像学检查呈阴性时，应及时借助 PET-CT 等高敏感度手段以提升早期诊断率，并

为多重耐药革兰阴性杆菌所致 PVE 的抗感染方案选择提供重要参考。 

2. 临床资料 

患者女，58 岁，农民，因高处坠落多发伤于 2022 年 9 月 14 日行全身多处骨折内外固定术及肌腱修

补术后入住重症医学科(综合)。患者于 9 月 18 日转回至骨科，9 月 26 日痰液中检出 KPC 酶和 NDM 酶

共表达的 CRKP，9 月 27 日行“股骨骨折切开复位内固定术，胫骨骨折切开复位内固定术”，术后反复

发热，10 月 5 日血液中检出 CRKP++ (KPC + NDM)，10 月 6 日因“感染加重、肠梗阻”再次转入重症医

学科(综合)，立即予头孢他啶阿维巴坦(2.5 g/次，1 次/8h)、替加环素(50 mg/次，1 次/12h)及氨曲南(2 g/次，

1 次/q8h)静脉滴注，调整后炎症指标继续下降，生命体征趋于稳定，但仍有反复发热，遂于 10 月 29 日

转入感染病科。患者既往有心脏病史，2022 年 3 月因主动脉瓣关闭不全行机械瓣膜置换术，术后长期规

律服用法华令抗凝，2022 年 7 月因房颤行射频消融术。无其他手术史，无高血压、糖尿病等基础疾病史，

无过敏史。转入感染科时的体格检查：体温 37.5℃，呼吸 18 次/min，心率 80 次/min，血压 140/82 mmHg 
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(1 mmHg = 0.133 kPa)。意识清，精神软，皮肤巩膜无黄染，未及明显肿大淋巴结，心率齐，胸骨右缘第

二肋间闻及金属音，肺部呼吸音粗，未及明显干湿啰音，腹隆，无明显压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，双

下肢无水肿，双侧病理征阴性，左上肢石膏固定，敷料干结，右上肢外支架固定，术区纱布包扎，远端感

觉可。转入感染科后的实验室检查：白细胞计数 15.7 × 109/L，中性粒细胞比例 0.863，超敏 C 反应蛋白

35.3 mg/L，降钙素原 0.57 ng/ml，红细胞沉降率 55 mm/h，肝素结合蛋白 59.33 ng/mL。全腹部增强 CT：
胆囊壁水肿增厚，系膜增厚模糊，腹膜后、系膜多发小淋巴结。动态心电图：窦性心律、阵发性房颤，最

长持续时间 98 分钟，平均心室率 85 次/分，偶发房早、室早。超声心动图：二三尖瓣轻度返流、心动过速。 
转入感染科之后的诊断及治疗过程：入科后继续予头孢他啶阿维巴坦(2.5 g/次，1 次/8h)、替加环素

(50 mg/次，1 次/12h)及氨曲南(2 g/次，1 次/q8h)静脉滴注抗感染，炎症指标继续下降，因患者有人工瓣膜

植入术史、ICU 住院史及两次骨科侵入性手术经历，痰及血培养为 CRKP，除败血症外需警惕人工瓣膜

感染性心内膜炎，住院期间多次经胸超声心动图检查均未见明显异常，因患者畏惧有创性经食管超声心

动图，最终采用灵敏度更高的无创 PET-CT 检查得以确诊，11 月 15 日完善全身 PET-CT 提示人工瓣膜周

围小斑片状 FDG 高代谢，炎症可能，请结合临床(图 1)。根据 DUKE 标准，患者被诊断为“感染性心内

膜炎”遂给予足疗程抗生素治疗(≥6 周)。足疗程抗感染治疗后患者炎症指标降至正常，症状及指标稳定

后于 2022 年 12 月 22 日出院。 
 

 
Figure 1. The patient’s PET-CT findings revealed patchy FDG-avid lesions surrounding the prosthetic valve 
图 1. 患者 PET-CT 表现：人工瓣膜周围小斑片状 FDG 高代谢 

转归情况与随访 

患者于 2023 年 5 月 8 日至骨科复查，中性粒细胞、CRP、血沉均在正常范围，未再发热，人工心脏

瓣功能正常。 

3. 讨论 

革兰氏阴性杆菌(Gram-Negative Bacilli, GNB)是 IE 的罕见病因，国际心内膜炎协作组前瞻性队列研
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究报告的发病率仅约 2% [4]，但近年来因其不断升高的传播率、高耐药性、高死亡率和高医疗成本而备

受关注。肺炎克雷伯菌是医院获得性血流感染的常见原因，其主要来源通常是肺炎、导管相关血流感染

及胃肠道定植菌，但在国内外现有的已发表的病例分析中，由 CRKP 引起的感染性心内膜炎较为少见[5]-
[8]。首例公开报道的 CRKP 相关 IE 病例中，菌血症的来源被推测为烧伤皮肤上的定植菌[6]，本例患者

曾有两次骨科侵入性手术史及 ICU 住院史，菌血症可能来源于术区皮肤定植菌或导管相关血流感染，该

患者肺部影像并未提示明显感染征象，故肺部原发灶迁徙至心脏的可能性较小，且目前尚无文献报道肺

部 CRKP 感染作为感染性心内膜炎的原发灶。CRKP 相关的 PVE 早期感染的辨别和控制颇具挑战，易漏

诊、误诊，本文报道了一例高处坠落多发伤合并早期 PVE 的案例，患者感染同时携带 NDM 和 KPC 酶的

CRKP 菌株，并经过多药联合抗感染治疗最终成功治愈，较为鲜见，具有重要的临床参考价值。 
早期 PVE 是指瓣膜置换术后 1 年内发生的感染，本案例于人工心脏瓣膜置换后 7 个月发病，符合早

期 PVE 诊断。PVE 的诊断较为困难，其临床表现常与术后感染性发热重叠，且其传统诊断基石经胸超声

心动图(Transthoracic Echocardiography, TTE)与经食管超声心动图(Transesophageal Echocardiography, TEE)
的诊断性能受限。综述指出，TTE 对自体瓣膜心内膜炎赘生物的检出敏感性约为 65%，而 TEE 虽可提升

至 90%~100%，但在存在人工瓣膜或心脏植入式电子设备时，二者仍可能对高达 30%的 IE 病例得出阴性

或不明确的结论[9]。人工瓣膜产生的声影伪影，是导致微小赘生物和瓣周并发症难以被准确检出的主要

原因[10]。为解决超声心动图诊断 PVE 的局限性，功能代谢成像技术 18F-FDG PET/CT 日益凸显其价值，

其诊断敏感性为 73%至 100%，能有效区分早期 PVE 与术后感染，在血培养阴性或超声心动图结果不明

确时更具优势。PET-CT 通过 18F-FDG 代谢摄取差异辅助鉴别感染与术后无菌性炎症，其可靠性源于直

接显示感染相关代谢活性，且其诊断不依赖解剖结构变形，能有效克服人工材料伪影，实现早期诊断和

全身评估[9]。在 PET-CT 影像中 PVE 病灶通常表现为局灶性、非均匀的 FDG 高代谢，而未感染的瓣膜

中观察到的 FDG 摄取通常是弥漫且均匀的轻中度代谢，最新的文献数据表明，心脏瓣膜置换术后 3 个月

内的术后反应性炎症相关代谢活动不影响 PET-CT 对早期 PVE 的诊断[11]。本病例发病后曾多次行超声

心动图检查但无阳性结果，最终通过 PET-CT 确诊，印证了该技术在 PVE 诊断中的核心价值。因此，对

于临床高度怀疑 PVE 但超声阴性的病例，应优先采用 PET-CT 等新型影像技术以提高诊断效能。 
本例患者感染的菌株为KPC和NDM共表达的CRKP (KPC-NDM-CRKP)，该菌株兼具丝氨酸酶(KPC)

和金属酶(NDM)两类不同机制的碳青霉烯酶，导致 β-内酰胺类药物(如碳青霉烯类和新型酶抑制剂)普遍

失效，极大限制了临床用药选择。近年，KPC-NDM-CRKP 在临床分离株中占比逐渐增多，从 2015 年至

2023 年，KPC-NDM-CRKP 占所有肺炎克雷伯菌基因组的比例从 0.12%升至 2.92% (增长 24.3 倍) [12]，
这导致了更高的治疗失败率和死亡率。新型酶抑制剂头孢他啶/阿维巴坦(Ceftazidime/avibactam, CAZ/AVI)
是治疗 KPC-CRKP 的有效药物[13]，但其对 NDM-CRKP 无效，而氨曲南(Aztreonam, ATM)则是一种单环

β-内酰胺抗生素，对 NDM 酶有稳定的抗菌活性[14]，但对 KPC 酶无抑制活性。体外研究证实，CAZ/AVI
与 ATM 联用对 CRKP 菌株具有协同抗菌作用(A 类酶协同率 93.5%，B 类酶 85.3%) [15]，能显著破坏菌

体结构并抑制生物膜形成。研究表明该联合方案可显著降低 NDM-CRKP 感染的 30 天死亡率，且急性肾

损伤风险低于多黏菌素、替加环素等替代方案[16]。在血流感染中，CAZ/AVI 联合 ATM 已被推荐为 NDM-
CRKP 的一线治疗方案[17]，其协同作用可快速控制感染并减少耐药性产生。参考美国心脏病协会治疗指

南[18]和欧洲心脏病学治疗指南[19]：PVE 治疗需持续至血培养首次转阴后至少 6 周，但 NDM-CRKP 相

关 PVE 的疗程尚未明确，本案例在有效的抗生素使用的基础上，采用了 6 周的抗生素疗程，患者治疗效

果可。然而，碳青霉烯类耐药革兰阴性菌感染，尤其是产金属 β-内酰胺酶菌株的传播，仍然导致临床治

疗选项匮乏。重症感染患者因治疗时间窗狭窄及病原体鉴定延迟，死亡风险极高。在此背景下，氨曲南

–阿维巴坦(Aztreonam-avibactam, AZA)的问世具有里程碑意义。该药物作为全球首个针对产金属酶肠杆
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菌目细菌感染的有效治疗剂，其氨曲南成分可抵抗金属酶降解，而阿维巴坦则能抑制除金属酶外的所有

β-内酰胺酶，从而实现对肠杆菌目细菌 β-内酰胺酶的全酶谱覆盖[20] [21]。 
PVE 患者死亡率介于 23%~59%，其预后与临床表现及治疗策略密切相关[22]。对于非真菌性 PVE，

若无难治性心力衰竭、多器官功能衰竭或抗生素治疗无效等明确手术指征，通常首选抗生素治疗，整体

疗程一般为 4~6 周(如革兰阴性杆菌、凝固酶阴性葡萄球菌等)，但真菌及耐药菌感染需延长至 6 周以上，

值得注意的是，金黄色葡萄球菌所致的 PVE 治疗失败率高达 47.8% [23]，瓣膜修复术可能较瓣膜置换术

更具长期生存优势[24]。本例患者经 6 周规范治疗后成功停药出院，且后续随访未复发。根据现有文献检

索，NDM-CRKP 所致 IE 的病例报道极为罕见，既往唯一公开报道的 NDM-KP 相关 PVE 病例在接受美

罗培南、黏菌素和替加环素联合抗感染治疗 15 天后，因感染性休克死亡[25]。本病例为首例公开报道成

功治愈的 NDM-CRKP 相关的 PVE 病例，这一成功案例为处理此类多重耐药菌感染提供了重要的临床依

据和治疗策略。 
综上所述，在 IE 的诊治过程中，临床医师需保持高度敏感性，规范进行血培养，并及时、合理且足

疗程地应用抗生素。对于临床表现不典型但高度疑诊 IE 的患者，采用敏感度和特异度更高的检查方法是

提高诊断准确率的关键手段。 

声  明 

该病例报道已获得病人的知情同意。 
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