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　　 【摘要】　感染性心内膜炎 （ＩＥ）是儿科严重的感染性疾病之一，院内病死率高，及时正确诊断、合理的个体化
治疗显得至关重要。本文就１例ＩＥ患儿的临床资料进行分析，提示 ＩＥ早期缺乏典型临床表现，发热可能是其唯一表
现，反复的血培养及超声心动图检查有助于诊断，及时有效的抗生素治疗至关重要，必要时可联合外科手术治疗。

　　 【关键词】　心内膜炎，细菌性；儿童；诊断；治疗
　　 【中图分类号】Ｒ５４２４１　 【文献标识码】Ｄ　ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００７－９５７２２０１５２９０２８
　　 王远飞，王晋，杨轶男，等．儿童感染性心内膜炎一例临床个体化诊断与治疗 ［Ｊ］．中国全科医学，２０１５，１８
（２９）：３６２８－３６３３．［ｗｗｗｃｈｉｎａｇｐｎｅｔ］
　　 ＷａｎｇＹＦ，ＷａｎｇＪ，ＹａｎｇＹＮ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：
ａｃａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０１５，１８（２９）：３６２８－３６３３．

ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｖｅＥｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎＣｈｉｌｄｒｅｎ：ＡＣａｓｅＳｔｕｄｙ　ＷＡＮＧＹｕａｎ－ｆｅｉ，
ＷＡＮＧＪｉｎ，ＹＡＮＧ Ｙｉ－ｎａｎ，ｅｔａｌ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬａｎｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌａｎｚｈｏｕ
７３００３０，Ｃｈｉｎａ
　　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ（ＩＥ）ｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｓｅｒｉｏｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ，ｗｉｔｈａｈｉｇｈｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｒａｔｅ．ＣｏｒｒｅｃｔａｎｄｔｉｍｅｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒｅａｓｏｎａｂｌｅａｎｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｔｈｅｒａｐｙｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒＩＥｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，
ｗｅａｎａｌｙｚｅｄａｃａｓｅｏｆＩＥｉｎａｃｈｉｌｄ，ａｎｄｗｅｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈｅｒｅｉｓａｌａｃｋｏｆｔｙｐｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｏｆＩＥａｎｄｆｅｖｅｒ
ｍａｙｂｅｔｈｅｏｎｌｙｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ．Ｒｅｐｅａｔｅｄｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｃａｒｄｉｏｇｒａｍｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｃｏｕｌｄｈｅｌｐｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｉｍｅｌｙ
ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｓｏｆｇｒｅａｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｓｕｒｇｅｒｙｃａｎｂｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｈｅｎｎｅｃｅｓｓａｒｙ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ｂａｃｔｅｒｉａｌ；Ｃｈｉｌｄ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｈｅｒａｐｙ

　　感染性心内膜炎 （ＩＥ）是细菌等微生物感染心内膜所致，
易累及心脏瓣膜，其特征性病理损害为赘生物的形成，年发病

率为 （３～６）／１０万［１］，并且６０％ ～７０％的 ＩＥ发生在有基础
性心脏疾病患者，是儿科严重的感染性疾病之一，院内病死率

可达２０％［２］，故及时正确诊断、合理的内外科治疗至关重要。

本文就１例ＩＥ患儿的临床资料进行分析，并且结合文献复习，
探讨ＩＥ的个体化诊断与治疗。
１　病例资料

患儿，女，７岁，因 “间断性发热１周伴四肢皮疹３ｄ”
入院；患者于入院前１周受凉感冒后出现发热，发热高峰３９
℃，无寒战，就诊于当地诊所给予肌肉注射及口服退热药物治
疗３ｄ，患儿体温无明显下降，并于双下肢及右上肢出现散在
红色皮疹，压之不退色；遂就诊于当地县人民医院，考虑

“血小板减少性紫癜”，给予抗感染等对症治疗３ｄ，患儿仍有
间断发热；遂就诊于我院，门诊以 “血小板减少性紫癜，疱

疹性咽峡炎”收住院。既往史：患儿３岁时在当地医院行心
脏彩超检查示先天性心脏病、室间隔缺损。

入院查体：体温 ３９８℃，脉搏 ７０次／ｍｉｎ，呼吸 ２２次／
ｍｉｎ；体质量１６ｋｇ，口唇无发绀，咽充血，扁桃体 Ｉ度肿大，
咽腭弓可见数枚疱疹，周围绕以红晕，双肺呼吸音粗；双肺未

闻及干湿性音，心前区无异常隆起，心音有力，律齐，心前

区可闻及ＩＩＩ／６级收缩期杂音。双下肢可见散在针尖样大小红
色皮疹，高出皮面，压之不退色。

入院时实验室检查：入院当天查胸片示支气管肺炎征象、

心影增大；腹腔彩超示腹腔积液 （少量），肝脾未见异常；颅

脑及鞍区ＣＴ平扫未见明显异常。
入院第２天外周血涂片示红细胞大小、形态大致正常，白

细胞分类以中性粒细胞为主，比例偏高 （占９１％），可见中毒
颗粒，血小板散在少见；心脏彩超示 （见图１）：先天性心脏
病、室间隔缺损 （膜部）、室水平左向右分流、主动脉瓣二叶

式畸形、肺动脉压在参考范围、心功能正常、左房室瓣反流

（轻度）、右房室瓣反流 （轻度）。

入院第４天骨髓穿刺结果示：粒系明显增生，各阶段粒系
细胞颗粒增多、增粗，表现为核左移明显，成熟粒系细胞有中

毒性改变；红系细胞增生相对较差，成熟红细胞体积小，填充

尚可；巨核细胞全片见到６１个，有成熟障碍，血小板少见；
支持血小板减少性紫癜，并可见感染导致的骨髓红系抑制。

入院后初步诊断为： （１）先天性心脏病，室间隔缺损，
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心功能Ⅱ级； （２）支气管肺炎； （３）血小板减少性紫癜；
（４）疱疹性咽峡炎。

入院后根据患儿病史、体征，考虑患儿发热时间长，入院

检查血小板减少，骨髓穿刺结果支持感染后继发性血小板减

少，为进一步寻找病原菌行血培养、痰培养、咽拭子培养、病

毒抗体等相关检查；结合患儿病史，治疗上给予抗感染、抗病

毒、激素、人免疫球蛋白等对症支持治疗５ｄ后，患儿仍有间
断发热 （见图２），热峰较高，发热无明显好转，并且患儿肺
部听诊可闻及湿性音和少量痰鸣音，患儿血常规检查见血小

板上升不明显 （见表１），入院后第５天血培养结果示耐甲氧
西林金黄色葡萄球菌 （ＭＲＳＡ）感染。结合患儿病史及检查结
果，考虑患儿存在先天性心脏病，其易感 ＩＥ，于是再次复查
心脏彩超、血培养、胸部ＣＴ检查明确诊断。

入院后第７天胸部ＣＴ检查示双肺多发斑片状密度增高影
及空洞影 （见图３）。第８天行心脏彩超见右房室瓣数条赘生
物形成 （较长者约１２ｍｍ，见图１ｂ），提示先天性心脏病合并
ＩＥ可能；第９天再次血培养示金黄色葡萄球菌感染。目前患
儿为ＩＥ合并金黄色葡萄球菌性肺炎，根据药敏试验结果，给
予万古霉素治疗７ｄ，患儿仍有发热，体温波动在３９℃上下

（见图２），心脏彩超示右房室瓣赘生物与前比较未见明显改变
（见图１）；调整治疗方案，给予万古霉素＋利福平，同时联合
庆大霉素抗感染治疗，共使用庆大霉素７ｄ，万古霉素、利福
平１４ｄ，行胸部ＣＴ检查示双肺多发病灶治疗后改变，对比前
片病灶范围减小，空洞数量增加 （见图３）；心脏彩超示右房
室瓣赘生物与前比较未见明显改变 （见图１）；患儿肺炎有好
转，白细胞计数、Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）水平有所下降 （见表

１），血小板计数也升至参考范围内，但患儿仍每天有发热
（见图２），再次调整治疗方案，给予利奈唑胺联合利福平抗感
染，患儿于次日体温开始下降，第２天即下降至参考范围内，
并于第５天复查胸部ＣＴ示双肺多发病灶治疗后改变，病灶范
围减小、空洞消失 （见图３）；血培养检查示正常，血常规提
示白细胞计数下降至参考范围内，但复查心脏彩超提示右房室

瓣赘生物与前比较未见明显改变，积极联合心脏外科制定手术

治疗方案，于入院后第３５天在全麻下行 “右房室瓣赘生物清

除术＋右房室瓣成形术＋室间隔缺损修补术”，手术顺利，术
后心脏彩超示室间隔缺损修补术后、室水平分流消失、房室瓣

赘生物消失、心功能正常、肺动脉压正常 （见图１）。术后第
１０天顺利出院。

　　注：ａ入院第２天可见室间隔缺损、主动脉瓣二叶式畸形，未见赘生物；ｂ入院第８天可见右房室瓣出现赘生物；ｃ、ｄ、ｅ分别为入院第１６、

２１、２９天可见随着内科治疗方案的调整，右房室瓣赘生物未见明显缩小或增大；ｆ术后１周超声心动图示未见赘生物

图１　入院后心脏彩超结果

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｃａｒｄｉｏｇｒａｍａｆｔｅｒａｄｍｉｓｓｉｏｎ
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　　注：ａ为第７天检查结果，ｂ为第１５天检查结果，ｃ为第２９天检查结果；提示随着治疗方案的调整及治疗时间的延长，患儿肺部斑片状阴影

逐渐减少，炎症逐渐被控制，第２９天可见肺部炎症已基本被清除

图３　入院后胸部ＣＴ检查结果

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＴｈｅｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｃｈｅｓｔＣＴａｆｔｅｒａｄｍｉｓｓｉｏｎ

图２　患者入院后体温变化趋势
Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｈａｎｇｅｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆｐａｔｉｅｎｔａｆｔｅｒａｄｍｉｓｓｉｏｎ

表１　患者ＷＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ、ＣＲＰ水平随住院时间的变化趋势
Ｔａｂｌｅ１　ＣｈａｎｇｅｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆＷＢＣ，Ｈｂ，ＰＬＴ，ＣＲＰｌｅｖｅｌａｌｏｎｇｗｉｔｈｔｈｅ

ｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙｓ

入院时间
ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）
Ｈｂ
（ｇ／Ｌ）

ＰＬＴ
（×１０９／Ｌ）

ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

第１天 ８７ ９１ ２４ ９３

第５天 １４５ ７６ ４０ －

第６天 １５５ ７０ ４９ ８７

第７天 １４９ ６５ ６７ ６２

第８天 １５９ ７８ ８３ ５４

第１０天 １６９ ９１ １５０ ３０

第１１天 １３６ ８３ １３２ ５５

第１５天 ７９ １４６ ９４ ７６

第１８天 ５７ ７８ １７３ ８９

第２２天 ３２ ８８ ２５４ ６８

第２５天 ４０ ６０ １７６ ７８

第２９天 ４７ ９３ １７２ １０

第３６天 ７１ １０２ １８０ －

　　注：ＷＢＣ＝白细胞计数，Ｈｂ＝血红蛋白，ＰＬＴ＝血小板计数，
ＣＲＰ＝Ｃ反应蛋白，－代表无此结果

２　讨论
２１　易感因素及分类　ＩＥ是由１种或多种病原体引起的心内
膜、瓣膜或大血管内膜的感染性疾病。欧洲心脏病学会制定的

ＩＥ指南摒弃了既往的分类方法，提出新的分类方法，根据感
染的部位及心脏内是否存在异物，将 ＩＥ分为４类：左心自体
瓣膜ＩＥ、左心人工瓣膜ＩＥ、右心ＩＥ、医疗器械相关性 ＩＥ；根
据获得方式分为３类：医院获得性 ＩＥ、社区获得性 ＩＥ、静脉
药物依赖者ＩＥ［３］。８０％以上的ＩＥ患儿存在易感因素，以先天
性心脏病最常见，其中室间隔缺损、动脉导管未闭、法洛四联

征最为常见，其他还有主动脉瓣狭窄、主动脉瓣二叶畸形、肺

动脉瓣狭窄等［４］。一项对２３７１例 ＩＥ患者的系统性回顾研究
显示：ＩＥ在人工瓣膜、左房室瓣脱垂人群中的发病率明显增
加，而在风湿性心脏病患者中的发病率显著下降［５］，推测可

能主要与抗生素的广泛应用及介入性诊治技术开展有关。

２２　病原体　既往研究表明，几乎所有的细菌均能导致 ＩＥ。
随着病原体各种检测技术的应用，ＩＥ的病原体呈现出多样化，
有布鲁氏菌［６］、麻疹孪生球菌［７］、人费克莱姆菌［８］、溶血隐

秘杆菌［９］、猪霍乱沙门菌［１０］、龋齿罗氏菌［１１］等一些不常见菌

种所致ＩＥ的报道。ＩＥ最常见的病原体为草绿色链球菌与金黄
色葡萄球菌。近年来葡萄球菌的比例有增加趋势，以凝固酶阳

性葡萄球菌多见；一项国际合作的心内膜炎前瞻性群组研究发

现：金黄色葡萄球菌已成为 ＩＥ最主要的病原体，并且主要为
医疗相关性感染［１２］；并提出了更为细化的观点：社区获得性

ＩＥ以链球菌为主，而医院获得性 ＩＥ以金黄色葡萄球菌为主，
并将医院获得性ＩＥ定义为：入院≥４８ｈ后发生的ＩＥ或于入院
前４～８周内行介入术后所发生的ＩＥ［１３］；本例患儿即可认为是
医院获得性ＩＥ，与报道相符。
２３　诊断　近年来，由于心脏疾病诊治技术的提高，对ＩＥ的
关注度亦不断提高，国际上相继出现了数种 ＩＥ诊治指南，以
适应不同地区ＩＥ的诊治。我国于２０１０年由中华医学会儿科学
分会心血管组、《中华儿科杂志》编辑委员会提出 “儿童感染

性心内膜炎诊断标准建议”［１４］。王琪等［１５］认为该 “建议”与

国际其他标准相比更适合中国儿童，明显提高了小儿 ＩＥ临床
诊断的灵敏度和准确性；但是，任何诊断标准均不能代替临床

的分析判断，对待表现不同的 ＩＥ患者需要紧密结合诊断标准
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和临床表现进行综合分析。本例患儿以 “间断性发热１周伴
四肢皮疹３ｄ”入院，实验室检查回报血小板计数减少，并合
并感染，行骨髓穿刺检查后亦支持感染后合并血小板减少性紫

癜的诊断，但是给予相应抗感染、激素、人免疫球蛋白后患儿

体温并无明显好转，并且血小板计数也没有达到参考范围，复

习病史后，考虑患儿既往存在先天性心脏病、较长时间的发热

（＞３８℃），伴贫血、出现新的心脏杂音，不能排除 ＩＥ。众所
周知，赘生物为ＩＥ的重要临床表现，并且超声心动图对赘生
物和ＩＥ其他阳性并发症的检测阳性率达８０％以上［１６］，加之超

声心动图能够直接、实时地检测赘生物的位置、形态、活动度

而成为ＩＥ的首选检查方法；当临床特征高度指向ＩＥ时，即使
首次超声心动图无阳性发现，重复行超声心动图检查亦是至关

重要的，甚至要早于确定有金黄色葡萄球菌感染［３］。所以儿

童ｌＥ的临床表现差异大，并且随病情的不同而有所变化，因
此应针对不同病例结合诊断标准和临床表现综合分析进行

诊断。

２４　内科治疗　２０１０年中华医学会儿科学分会心血管学组、
《中华儿科杂志》编辑委员会制订及发表 “儿童 ＩＥ诊断标准
建议”［１４］，但尚无治疗建议，普遍认为 ＩＥ的有效治疗包括抗
生素的联合应用及外科手术干预；欧洲心脏病学会推荐抗生素

应用原则为：早期、足量、联合、长程用药，并且选用杀菌

剂［３］；本例患儿血培养为 ＭＲＳＡ感染，并且体外药敏试验显
示万古霉素对此次培养所得ＭＲＳＡ敏感。根据报道，对 ＭＲＳＡ
性心内膜炎应首选万古霉素或达托霉素［１７－１８］；众所周知，大

多数葡萄球菌对利福平是敏感的，但也有报道显示如果单独使

用利福平会较快发生耐药，因而利福平不推荐作为葡萄球菌性

心内膜炎的常规治疗，仅作为补充治疗［１９］，故亦首选万古霉

素治疗。但给予万古霉素治疗７ｄ后，患儿仍每天有发热，并
且热峰较高，因此根据药敏试验结果联合利福平、庆大霉素，

给予三联用药，多数专家推荐庆大霉素可以用于氨基糖苷类敏

感的葡萄球菌引起的重症 ＩＥ患者，但亦有研究显示其并不能
增加确切疗效，临床上反而可能加重耳毒性［２０－２１］；所以联合

治疗１周后患儿体温仍未缓解，为避免不良反应的出现而停用
庆大霉素；推断此为耐万古霉素金黄色葡萄球菌。换用利奈唑

胺抗感染治疗，结果体温很快降至正常。复习相关文献，利奈

唑胺是第１个用于临床的恶唑脘酮类抗生素，其不易与其他抑
制蛋白质合成的抗生素发生交叉耐药性，体外也不易诱导发生

耐药性；对肠球菌、葡萄球菌等多数革兰阳性菌呈抑菌作用，

抗菌谱广，对ＭＲＳＡ、耐万古霉素葡萄球菌、耐万古霉索肠球
菌、耐青霉素肺炎球菌和厌氧菌均有抗菌作用，虽然认为 ＩＥ
一般不将抑菌抗生素作为首选，但是已有研究证实，利奈唑胺

能有效治疗ＭＲＳＡ所致ＩＥ的动物模型［２２］；临床已有利用利奈

唑胺成功治疗 ＩＥ的案例［２３－２４］；Ｔａｓｃｉｎｉ等［２５］亦报道应用利奈

唑胺治疗１４例ＩＥ患者，均为耐药细菌，因用其他抗生素失效
或因万古霉素或氨基糖苷类抗生素不良反应而改用利奈唑胺，

有效率为８６％，随访６个月无再发病例。所以 ＩＥ患儿在规范
抗感染治疗时，应该根据检出的病原体及其对抗生素的敏感程

度选择抗生素，而且ＩＥ的病原体隐藏在赘生物内，处于代谢
率低的稳态生长状态，并被致密的生物膜包绕，因此，应选择

杀菌型、具有较强穿透性的抗生素治疗。

２５　外科手术治疗　虽然内科治疗ＩＥ至关重要，甚至有学者

认为７５％的右房室瓣膜ＩＥ可经药物成功治愈［２６］，但由于赘生

物有随时脱落导致栓塞的风险，并且当有菌血症存在时，可对

已有损伤的心内膜造成持续的损害，故不能过分强调感染的控

制而忽视对心内膜及异常心脏结构的早期修复［２７］；瑞典 ＩＥ指
南强调，在感染的急性期有２５％ ～３０％的患者需早期手术治
疗，并且早期手术患者预后较好［２８］；有学者认为相比于传统

的药物治疗，早期手术能够显著降低栓塞的风险，从而减少各

种原因导致的死亡［２９］；通常认为手术时机为感染完全控制、

血培养阴性２周后，但也有研究发现ＣＲＰ升高是ＩＥ患者栓塞
发生的危险因素［３０］，并且熊长明［３１］认为心力衰竭、内科难以

控制的感染以及预防栓塞事件为 ＩＥ早期手术治疗的指征；可
以通过切除感染物、引流脓肿和修复受损组织，避免心力衰竭

进行性恶化和不可逆性的心脏结构破坏，预防栓塞事件。此例

患儿利用利奈唑胺控制体温，选择待血培养阴性及体温控制后

行手术治疗，并且在清除赘生物的同时修复了室间隔缺损；所

以在规范化抗感染治疗后，应及时同心外科医师沟通，为患者

制定最佳方案。

２６　经验总结　通过此内外科联合治疗ＩＥ的成功案例，临床
经验总结如下：（１）先天性心脏病患者出现不明原因的持续
发热，并且伴有白细胞、ＣＲＰ明显升高时，应考虑到 ＩＥ，应
常规多次血培养及反复行心脏彩超检查；（２）利奈唑胺虽为
抑菌剂，但仍可作为耐万古霉素的金黄色葡萄球菌性 ＩＥ的治
疗；（３）ＩＥ患者体外的药敏试验并不代表临床治疗一定有效，
需要结合患儿治疗效果选择用药；（４）早期诊断，及时合理
应用抗生素是 ＩＥ治疗的关键，内外科联合治疗是最佳治疗
方案。
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