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·论著·

感染性心内膜炎患者心脏赘生物培养病原菌分布及耐药性

赵　娟，李艳明，刘　宁，晏　群，刘青霞，李虹玲，刘文恩

（中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　目的　分析感染性心内膜炎患者心脏赘生物培养病原菌分布及其耐药性，为临床合理使用抗菌药物提

供参考依据。方法　回顾性分析某院２０１２年７月—２０１７年７月同期送检心脏赘生物和血培养感染性心内膜炎患者

病原菌分布以及赘生物培养病原菌的耐药情况。结果　１９３例患者心脏赘生物培养阳性率为３８．８６％（７５／１９３），

７５例患者赘生物中共分离病原菌８２株，其中革兰阳性菌５８株（７０．７３％），革兰阴性菌１９株（２３．１７％），真菌５株

（６．１０％）。革兰阳性菌对万古霉素仍高度敏感，草绿色链球菌对四环素（３７．１４％）、克林霉素（５１．４３％）和红霉素

（６８．５７％）有较高耐药率；葡萄球菌属对红霉素（５０．００％）、苯唑西林（６０．００％）和青霉素（８０．００％）有较高耐药率；

肠球菌属对左氧氟沙星、红霉素、环丙沙星和四环素耐药率均≥７５．００％；假单胞菌属对环丙沙星（３６．３６％）、左氧

氟沙星（３６．３６％）、亚胺培南（４５．４５％）有较强耐药性；苍白杆菌属对β内酰胺类抗生素耐药率达１００．００％；不动杆

菌属对所检测抗菌药物均有较高耐药率（均＞３０．００％）。结论　感染性心内膜炎患者心脏赘生物培养病原菌以革

兰阳性菌为主，赘生物培养可作为血培养的有效补充与验证，临床治疗应根据药敏结果合理选择抗菌药物。
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　　感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）是

病原微生物经血行途径直接侵袭心内膜、心瓣膜或

邻近大动脉内膜而引起的炎症，常伴有由血小板、纤

维蛋白、红细胞、白细胞和感染病原体沉着组成的赘

生物生成［１］。赘生物的脱落易引发栓塞等严重并发

症，使ＩＥ患者病死率居高不下，预后不良，成为严重

威胁人类健康的疾病之一［２３］。病原菌变异以及滥

用抗菌药物给ＩＥ患者的治疗带来了严重挑战。近

年来，ＩＥ主要病原菌由链球菌逐渐转变为金黄色葡

萄球菌，而金黄色葡萄球菌导致的病死率较链球菌

明显增高［４］。尽早明确ＩＥ的病原菌来源，对早期治

疗ＩＥ，防治并发症尤为重要。虽然血培养是诊断ＩＥ

的主要标准，但目前血培养阳性率较低，检验周期

长。病理检查心脏赘生物是ＩＥ诊断的金标准，赘生

物培养是确定感染病原微生物最直接的证据，可作

为ＩＥ血培养的有效补充与验证
［５］。本文主要探讨

ＩＥ患者心脏赘生物培养病原菌分布和耐药情况，为

临床合理使用抗菌药物提供治疗依据。

１　资料与方法

１．１　资料来源　收集２０１２年７月—２０１７年７月

某三级甲等综合医院同期送检心脏赘生物培养和

血培养的ＩＥ患者的临床资料，所有患者均符合ＩＥ

诊断标准［６］。

１．２　仪器和试剂　ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生

物鉴定分析系统及配套试剂来自法国梅里埃公司，

ＢＡＣＴＥＣ（ＴＭ）ＦＸ全自动血培养系统及配套血培

养瓶来自美国ＢＤ公司，ＭＡＬＤＩＢｉｏｔｙｐｅｒ快速鉴定

生物质谱仪来自德国布鲁克公司，各类培养基购自

杭州天和微生物试剂有限公司，药敏纸片购自英国

Ｏｘｏｉｄ 公 司。质 控 菌 株 为 大 肠 埃 希 菌 ＡＴＣＣ

２５９２２、金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２５９２３和铜绿假单

胞菌ＡＴＣＣ２７８５３。

１．３　标本采集及送检　严格按照《临床微生物标本

规范化采集和送检中国专家共识》要求，手术切除的

心脏赘生物标本严格按照无菌操作规程及时放入无

菌玻璃管中，加少量生理盐水保持湿润，或置于增菌

肉汤中，尽快送至微生物实验室，送检途中避免无菌

管损坏和污染；同期无菌采集患者外周静脉血标本，

２ｈ内送检，不能及时送检者室温暂存，运送过程避

免碰撞。

１．４　细菌鉴定及药敏检测　细菌培养严格按照《全

国临床检验操作规程》第四版，经质谱仪和全自动微

生物分析仪进行鉴定和药敏检测，部分补充药敏试

验采用ＫＢ法，药敏折点严格按照美国临床实验室

标准化协会（ＣＳＬＩ）当年最新版指南进行判读。

１．５　统计学方法　应用 ＷＨＯＮＥＴ５．４、ＳＰＳＳ２１．０

软件以及Ｅｘｃｅｌ表格进行数据统计和分析。

２　结果

２．１　临床资料　２０１２年７月—２０１７年７月共有

１９３例同期送检心脏赘生物培养和血培养的ＩＥ患

者。１９３例ＩＥ患者临床资料见表１。

表１　１９３例ＩＥ患者临床基本特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆ１９３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＥ

基本特征 例数 构成比（％）

性别

　男 １２２ ６３．２１

　女 ７１ ３６．７９

年龄（岁）

　＞６０ ３８ １９．６９

　≤６０ １５５ ８０．３１

主要诊断

　感染性心内膜炎 １４４ ７４．６１

　先天性心脏病 ２８ １４．５１

　风湿性心脏病 １５ ７．７７

　急性心衰 ４ ２．０７

　心脏肿瘤 １ ０．５２

　冠心病 １ ０．５２

主要受累部位

　二尖瓣 ７６ ３９．３８

　主动脉瓣 ４９ ２５．３９

　三尖瓣 １６ ８．２９

　二尖瓣和主动脉瓣 ２０ １０．３６

　二尖瓣和三尖瓣 ６ ３．１１

　室间隔 ５ ２．５９

　肺动脉瓣 ６ ３．１１

　其他部位 １５ ７．７７

２．２　病原菌分布情况　１９３例ＩＥ患者心脏赘生物

培养和血培养阳性率分别为３８．８６％（７５／１９３）和
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４０．９３％（７９／１９３），差异无统计学意义（χ
２＝０．１７３，

犘＝０．７５５）。７５例心脏赘生物培养阳性患者中有

５３例血培养也为阳性，其中３８例患者血培养与心

脏赘生物培养出同一种菌，而１１８例心脏赘生物培

养阴性患者中有２６例血培养为阳性。７５例患者心

脏赘生物中分离出３５种病原菌共８２株，７９例患者

血培养中分离出２８种病原菌共８８株。除血培养中

草绿色链球菌所占比率（５６．８１％）较高于心脏赘生

物（４２．６８％）以外，其他病原菌分布差别较小。病原

菌分布情况见表２。

２．３　心脏赘生物培养主要革兰阳性菌药敏情况　

草绿色链球菌对四环素、克林霉素和红霉素耐药率均

＞３５％，对β内酰胺类抗生素和左氧氟沙星耐药率较

低，均＜１５％，对万古霉素和利奈唑胺敏感率为１００％；

葡萄球菌属对克林霉素、红霉素、苯唑西林和青霉素

耐药率均≥４０％，对万古霉素、利奈唑胺和利福平敏

感率为１００％；肠球菌属对氨苄西林、青霉素Ｇ、左氧

氟沙星、红霉素和环丙沙星耐药率较高，均≥５０％，对

万古霉素敏感率为１００％，见表３。此外，葡萄球菌中

有１株耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）和５株

耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（ＭＲＣＮＳ）。

表２　１９３例ＩＥ患者心脏赘生物培养和血培养病原菌分布

犜犪犫犾犲２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｃａｒｄｉａｃｖｅｇｅｔａｔｉｏｎｓ

ａｎｄｂｌｏｏｄｃｕｌｔｕｒｅｉｎ１９３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＥ

病原菌
心脏赘生物培养

株数 构成比（％）

血培养

株数 构成比（％）

革兰阳性菌 ５８ ７０．７３ ７０ ７９．５５

　草绿色链球菌 ３５ ４２．６８ ５０ ５６．８１

　金黄色葡萄球菌 ５ ６．１０ ７ ７．９５

　凝固酶阴性葡萄球菌 ５ ６．１０ ４ ４．５５

　肠球菌属 ４ ４．８８ ４ ４．５５

　棒杆菌属 ３ ３．６６ １ １．１４

　其他革兰阳性菌 ６ ７．３１ ４ ４．５５

革兰阴性菌 １９ ２３．１７ １３ １４．７７

　假单胞菌属 １１ １３．４１ ８ ９．０９

　苍白杆菌属 ４ ４．８８ ２ ２．２７

　不动杆菌属 ３ ３．６６ ３ ３．４１

　拟杆菌 １ １．２２ ０ ０．００

真菌 ５ ６．１０ ５ ５．６８

　白假丝酵母菌 ２ ２．４４ １ １．１４

　光滑假丝酵母菌 １ １．２２ ２ ２．２７

　近平滑假丝酵母菌 ２ ２．４４ ２ ２．２７

合计 ８２ １００．００ ８８ １００．００

　：包括缺陷乏养菌、毗邻颗粒链球菌、麻疹孪生球菌、柯氏气球菌

和解淀粉类芽孢杆菌等

表３　心脏赘生物培养主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的药敏情况（％）

犜犪犫犾犲３　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｆｒｏｍｃａｒｄｉａｃｖｅｇｅｔａｔｉｏｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物
草绿色链球菌（狀＝３５）

敏感率 中介率 耐药率

葡萄球菌属（狀＝１０）

敏感率 中介率 耐药率

肠球菌属（狀＝４）

敏感率 中介率 耐药率

青霉毒Ｇ ８２．８５ １４．２９ ２．８６ ２０．００ ０．００ ８０．００ ５０．００ ０．００ ５０．００

氨苄西林 ８５．７１ １１．４３ ２．８６ － － － ５０．００ ０．００ ５０．００

苯唑西林 － － － ４０．００ ０．００ ６０．００ － － －

头孢曲松 ９４．２８ ２．８６ ２．８６ － － － － － －

美罗培南 ９４．２８ ２．８６ ２．８６ － － － － － －

庆大霉素 － － － ８０．００ ０．００ ２０．００ － － －

万古霉素 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００

利奈唑胺 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ ７５．００ ０．００ ２５．００

四环素 ５１．４３ １１．４３ ３７．１４ ７０．００ ０．００ ３０．００ ０．００ ０．００ １００．００

红霉素 ２５．７２ ５．７１ ６８．５７ ５０．００ ０．００ ５０．００ ０．００ ２５．００ ７５．００

克林霉素 ４８．５７ ０．００ ５１．４３ ５０．００ １０．００ ４０．００ － － －

左氧氟沙星 ８０．００ ５．７１ １４．２９ ６０．００ １０．００ ３０．００ ２５．００ ０．００ ７５．００

环丙沙星 － － － ６０．００ １０．００ ３０．００ ２５．００ ０．００ ７５．００

复方磺胺甲口恶唑 － － － ７０．００ ０．００ ３０．００ － － －

利福平 － － － １００．００ ０．００ ０．００ － － －

　：均为金黄色葡萄球菌；：５０％为凝固酶阴性葡萄球菌，１０％为金黄色葡萄球菌；－：未检测

２．４　心脏赘生物培养主要革兰阴性菌药敏情况　

假单胞菌属对环丙沙星、左氧氟沙星、亚胺培南耐药

率均＞３５％，对庆大霉素等氨基糖苷类抗生素敏感

率均为１００％；苍白杆菌属对β内酰胺类抗生素高

度耐药，耐药率均≥７５％，对氨基糖苷类和喹诺酮类

抗菌药物高度敏感，敏感率均为１００％；不动杆菌属

对常用抗菌药物耐药率均＞３０％。见表４。

·７８４·中国感染控制杂志２０１８年６月第１７卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ６Ｊｕｎ２０１８



表４　心脏赘生物培养主要革兰阴性菌对常用抗菌药物的药敏情况（％）

犜犪犫犾犲４　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｆｒｏｍｃａｒｄｉａｃｖｅｇｅｔａｔｉｏｎｓｔｏｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓ（％）

抗菌药物
假单胞菌属（狀＝１１）

敏感率 中介率 耐药率

苍白杆菌属（狀＝４）

敏感率 中介率 耐药率

不动杆菌属（狀＝３）

敏感率 中介率 耐药率

哌拉西林／他唑巴坦 ７２．７３ ２７．２７ ０．００ ０．００ ０．００ １００．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

头孢曲松 － － － ０．００ ２５．００ ７５．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

头孢吡肟 ７２．７３ ０．００ ２７．２７ ０．００ ０．００ １００．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

头孢哌酮／舒巴坦 ７２．７３ ９．０９ １８．１８ ０．００ ０．００ １００．００ ６６．６７ ０．００ ３３．３３

亚胺培南 ５４．５５ ０．００ ４５．４５ ７５．００ ０．００ ２５．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

阿米卡星 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

庆大霉素 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

妥布霉素 １００．００ ０．００ ０．００ １００．００ ０．００ ０．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

左氧氟沙星 ６３．６４ ０．００ ３６．３６ １００．００ ０．００ ０．００ ３３．３３ ３３．３３ ３３．３３

环丙沙星 ６３．６４ ０．００ ３６．３６ １００．００ ０．００ ０．００ ３３．３３ ０．００ ６６．６７

２．５　心脏赘生物培养真菌耐药情况　共检出５株

真菌，白假丝酵母菌和近平滑假丝酵母菌各２株，光

滑假丝酵母菌１株，５株真菌对５氟胞嘧啶、氟康

唑、伊曲康唑和伏立康唑均敏感。

３　讨论

ＩＥ在全球范围内发病率为１．８／１０万～９．７／１０万，

某些地区病死率更是高达４８．５％
［７］。近年来，各种

血管内操作、血液透析和人工瓣膜置换术等已成为

ＩＥ的重要危险因素
［８９］。部分ＩＥ患者可经内科抗

菌药物治疗痊愈，而心力衰竭、难以控制的感染和伴

有较大赘生物的ＩＥ患者均有急诊手术指征
［６］，外科

手术为ＩＥ患者常用的治疗手段，指南建议应对手术

切除的瓣膜和赘生物进行病原微生物培养以确定病

原菌，瓣膜赘生物培养还可提高临床少见病原菌的

检出率，利于术后抗感染治疗［１０］。

本研究中，７５例心脏赘生物培养阳性患者以男

性居多，赘生物主要来源于二尖瓣和主动脉瓣，与方

文宾等［１１］的研究结果一致，说明我国ＩＥ患者以左

心受累为主，而美国ＩＥ 患者右心受累比率高达

３９％，这与美国静脉注射毒品人数较多有关
［１２］。心

脏赘生物与血培养阳性率两者差别不大，分别为

３８．８６％和４０．９３％，与王娟等
［１３］研究中所报道的血

培养结果相当，而方文宾等［１１］研究显示ＩＥ患者血

培养阳性率达７８．２７％。可能与不同研究所纳入研

究对象不同及各地区抗菌药物使用情况不同有关。

本研究显示多数患者赘生物与血培养结果一致，说

明赘生物培养可作为血培养的有效验证。虽然心脏

赘生物（３５种）与血培养（２８种）病原菌种类有一些

差异，草绿色链球菌所占比例也有所区别，但整体而

言，两种培养方法各类病原菌分布差别较小，部分患

者心脏赘生物与血培养结果不一致，可能与入院前

使用抗菌药物、患者免疫力低下、同时存在其他部位

感染以及瓣膜脓肿间歇性排菌等因素有关，还可能

是由于标本数量尚少导致的统计偏倚，目前关于心

脏赘生物培养的报道较少，尚缺乏相关临床资料和

文献解释该差异是否与细菌种类相关，有待进一步

研究证实。此外，赘生物培养阳性患者部分血培养

结果为阴性，说明血培养虽然是ＩＥ主要诊断标准，

但赘生物培养可作为血培养的有效补充，提高ＩＥ患

者病原菌检出率。

本研究显示，ＩＥ患者心脏赘生物与血培养病原

菌均以草绿色链球菌为主，葡萄球菌属和假单胞菌

属也占有较高比例，病原菌种类较多，可能与近年来

广谱抗菌药物的广泛使用和人口老龄化导致人工瓣

膜置换术增加等因素有关，与多数ＩＥ患者血培养结

果基本一致［１１，１４］。但近年来也有研究［４，１５１６］显示，

金黄色葡萄球菌比例不断增高甚至超过草绿色链球

菌，成为导致ＩＥ的主要病原菌，使ＩＥ患者病死率上

升。不同研究中ＩＥ患者病原菌分布不同，可能与时

间因素、地理位置、人群分布、疾病易感因素和抗菌

药物使用情况有关。值得注意的是，本研究中赘生

物培养其他革兰阳性菌所占比率达７．３１％，这些其

他菌多数为临床少见病原菌，而ＩＥ患者血培养较难

培养出这些细菌，常见原因是在血培养前已使用抗

菌药物治疗；另一原因是老年患者和免疫力低下患

者临床表现多不典型，较少出现发热也可导致血培

养阴性［１０］。

有研究［１７］显示，ＩＥ患者分离的草绿色链球菌

对青霉素耐药率达８７．２％，但在本研究中，草绿色

链球菌对青霉毒Ｇ的耐药率仅２．８６％，提示青霉素

Ｇ仍可作为治疗ＩＥ最有效的药物之一。但本研究

葡萄球菌属和肠球菌属对青霉素Ｇ的耐药率已达

·８８４· 中国感染控制杂志２０１８年６月第１７卷第６期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１７Ｎｏ６Ｊｕｎ２０１８



５０％以上，应根据药敏结果选择合适的抗菌药物，三

种革兰阳性菌对四环素和红霉素有较强耐药性，对

万古霉素和利奈唑胺均表现很高敏感性，特别是目

前尚未出现对万古霉素耐药菌株，提示在出现多重

耐药菌感染时可考虑将其作为首选治疗药物，与之

前文献报道结果一致［１４］。此外，草绿色链球菌对其

他β内酰胺类抗生素也有着较高敏感性，葡萄球菌

属对利福平和庆大霉素也高度敏感。与以往文献报

道革兰阴性菌对亚胺培南耐药率较低不同［１１］，本研

究三种革兰阴性菌对亚胺培南已有较强耐药性，可

能与不同地区抗菌药物使用习惯不同有关。不动杆

菌属对所检测抗菌药物均有较高耐药性，可能与标

本数量过少有关。假单胞菌属和苍白杆菌属对多数

抗菌药物有较高敏感性，如两者对庆大霉素等氨基

糖苷类抗生素敏感率均为１００％，本研究中假单胞

菌属所占比例较高，指南建议对革兰阴性杆菌导致

的ＩＥ患者应选用具有抗假单胞菌活性的青霉素类

或头孢菌素类联合氨基糖苷类抗假单胞菌治疗［１０］。

应注意的是，苍白杆菌属对β内酰胺类抗生素表现

为高度耐药。

综上所述，ＩＥ患者心脏赘生物培养主要病原菌

为革兰阳性球菌，以草绿色链球菌为主，赘生物培养

可作为血培养的有效补充与验证，对ＩＥ患者的诊断

和治疗有着重要指导意义，临床应该根据药敏结果

选择合适抗菌药物。本研究中部分患者因未同期送

检心脏赘生物与血培养而未纳入统计，可能对统计

结果造成偏倚。此外，本研究中肠球菌属、苍白杆菌

属和不动杆菌属数量较少，可能造成耐药结果不具

代表性。心脏赘生物需经手术才能获得，对部分无

手术指征的ＩＥ患者，赘生物培养作用受限。目前，

该院心脏赘生物与血培养送检率仍有待提高，临床

医生注重提高其送检率，同时医务人员应严格按照

操作要求采集、送检标本，以提高病原菌检出率。
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