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［摘　要］　５６岁的女性患者，因“反复乏力、纳差、发热１年余，再发２个月并突发左侧肢体抽动１０ｄ”入院。

２０１７年患者被确诊为感染性心内膜炎后行主动脉瓣置换术，瓣膜活检示近平滑假丝酵母菌，术后患者规律服药，

连续３次血培养阴性后停药。２０１８年患者再次出现发热并发多器官梗死，血培养再次分离出近平滑假丝酵母菌。

提示真菌性心内膜炎可在人体内长期潜伏、复发，赘生物脱落可栓塞各个器官导致相应的临床表现，手术联合药物

治疗以及后续维持抗真菌治疗对改善患者的预后极其重要。
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　　感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）是

由微生物感染心内膜所致，尤其容易累及心脏瓣膜，

其特征性病损多为赘生物形成。真菌性心内膜炎

（ｆｕｎｇａｌｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＦＥ）是指由真菌感染引起的

心内膜炎，临床较少见，但预后较差，复发率及病死

率均较高［１］。本文报告一例因ＦＥ换瓣术后人工瓣

膜再次复发真菌感染病例，并进行相关文献复习，以

加深对ＦＥ的认识。

１　病历资料

１．１　病史　患者女性，５６岁，因“反复乏力、纳差、

发热１年余，再发２个月并突发左侧肢体抽动

１０ｄ”，于２０１８年４月１９日入院。患者于１年余前

无明显诱因开始出现乏力、纳差及反复发热，体温最

高达３８℃，伴畏寒、寒战、阵发性咳嗽、偶有咯血，并
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出现双掌及双足底暗红色皮疹，无胸闷、气促，患者

为求诊治于２０１７年２月１０日入住本院。入院后完

善心脏彩超、腹部ＣＴ等相关检查，诊断为：（１）感染

性心内膜炎；（２）主动脉瓣赘生物；（３）脾梗死。即予

以氟康唑（０．４ｇ，静脉滴注，ｑｄ）抗真菌治疗，并转入

胸外科行主动脉瓣－生物瓣置换术。术中取主动脉

瓣赘生物培养，结果回报为近平滑假丝酵母菌；药敏

结果示：对５氟胞嘧啶、氟康唑、伏立康唑、伊曲康

唑均敏感，两性霉素Ｂ对其最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≤

０．５μｇ／ｍＬ。患者术后恢复可，规律口服华法令

［２．５ｍｇ／ｄ起，根据国际标准化比率（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＮｏｒｍａｌｉｚｅｄＲａｔｉｏ，ＩＮＲ）门诊调整剂量］及氟康唑

（５０～６５ｍｇ／ｄ）半年余，并规律于术后第１、３、６个

月连续复查３次血培养阴性后停药。患者于２个多

月前无明显诱因再次出现乏力、纳差，精神欠佳，进

食减少，无恶心、呕吐、腹胀、腹泻等不适，患者未在

意，未就诊诊治。１０天前患者午餐时无明显诱因突

发左侧肢体不自主抽动，伴左侧肢体麻木感，无法握

持物件并无法自主行走，患者家属遂将其送至当地

医院急诊科就诊。急诊行胸部Ｘ线片及腹部彩色Ｂ

超未见明显异常，急诊头部磁共振显示右侧丘脑区

片状低密度灶，诊断为“脑梗死（右侧丘脑区）”后收

入院治疗。入院当晚患者出现发热，最高体温

４０．５℃，伴畏寒、寒战，无大汗、咳嗽、胸痛等，当地医

院抽血培养后，予以对症及抗感染药物（具体不详）

静脉滴注后体温降至正常。但次日患者再次出现发

热，症状及性质同前，并开始出现反复发热，发热无

明显昼夜规律可询。当地医院血培养回报显示为近

平滑假丝酵母菌，对氟康唑、伊曲康唑、两性霉素Ｂ、

氟胞嘧啶及伏立康唑敏感，予以美罗培南及氟康唑

抗感染治疗后患者仍反复发热，患者为求进一步治

疗入住本院。

起病来，患者精神差，食欲欠佳，睡眠一般，粪便

不成形，排尿时有灼痛感，体重较前减轻（具体不

详）。患者既往２０余年前因“妇科疾病”反复于当地

医院静脉输液３年。有“手足癣”史５年余，自行涂

抹皮炎平后好转。于２０１５年行胆囊切除术（术后胆

道内植入钛夹１枚），２０１６年行子宫肌瘤切除术。

个人史、月经史、婚育史无特殊，否认吸毒史以及不

洁性交史，无洁牙史，其父因白血病去世，余家族史

无特殊。

入院查体：体温３７．６℃，脉搏８０次／分，呼吸

１５次／分，血压１１２／６７ｍｍＨｇ。全身皮肤黏膜未见

瘀点、瘀斑，未扪及浅表淋巴结大。双肺呼吸音清，

未闻及干湿性音。心界无扩大，心律齐，主动脉瓣

区及心尖区可闻及３／６级收缩期吹风样杂音。肝肋

下未触及，左肋下１指处可扪及脾下缘，表面光滑，

轻触痛。左侧肾区轻叩痛。肌张力正常，右侧肢体

肌力５级，左侧肢体肌力４＋级。右侧病理征阴性，

左侧Ｂｒｕｄｚｉｎｓｋｉ征阳性。

１．２　检查、治疗及转归　入院后查血常规示血红蛋

白１００．０ｇ／Ｌ；肝 功 能 示 谷 氨 酸 氨 基 转 移 酶

５８．４Ｕ／Ｌ；尿常规示潜血３＋（３００个／μＬ），蛋白质

１＋（０．３ｇ／Ｌ），正常形态红细胞９２．４个／μＬ，异常形

态红细胞６０．０６ 个／μＬ；凝血常规示 Ｄ二聚体

２．５８ｍｇ／Ｌ；免疫全套示：补体Ｃ３７０３ｍｇ／Ｌ，免疫

球蛋白２５．９ｇ／Ｌ；Ｃ反应蛋白４３．７７ｍｇ／Ｌ；血沉

９７ｍｍ／ｈ；糖化血红蛋白、粪便常规、甲状腺功能三

项、输血前四项检验结果均大致正常。心脏彩色Ｂ

超示：（１）主动脉瓣生物瓣置换术后并赘生物

（２３ｍｍ×９ｍｍ）形成可能；（２）主动脉瓣生物瓣射

流速增快（３．３ｍ／ｓ）；（３）升主动脉增宽；（４）二、三

尖瓣返流；（５）左室顺应性减退。见图１。入院后第

２天患者出现左上腹疼痛，与进食无明显关系。体

查：左上腹轻压痛，无反跳痛，予完善腹部平扫＋增

强ＣＴ，结果显示：（１）脾较前增大，脾梗死较前进

展，左肾梗死并稍增大的可能性大；（２）肝内格列森

氏鞘较前增宽，肝门区、肠系膜根部及腹膜后淋巴结

较前增多，部分较前增大。综合上述情况提示感染

性病变较前进展，见图２。患者入院后反复发热，体

温波动在３９．０～３９．８℃之间，予以伏立康唑（０．２ｇ，

静脉滴注，ｂｉｄ）抗真菌治疗，１周后体温较前稍有下

降，但仍有反复发热（３８．１～３８．７℃）。入院后血培

养结果回报为近平滑假丝酵母菌，药敏结果提示对

５氟胞嘧啶、氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑均敏感。

患者接受氟康唑及伏立康唑序贯治疗后仍反复发

热，经该院心血管内科、医院感染控制中心及心胸外

科多学科大会诊讨论后，考虑该患者一般情况较差，

不宜再次手术治疗，并于２０１８年４月２６日将伏立

康唑改为卡泊芬净针（首日７０ｍｇ，后５０ｍｇ／ｄ，静

脉滴注）抗真菌治疗，随后患者体温下降，未再发热。

但患者出现下腹持续性疼痛，体查下腹轻压痛、无反

跳痛，肠鸣音正常，予以间苯三酚解痉治疗后腹痛无

明显缓解，不排除患者为肠系膜动脉栓塞可能，继续

使用卡泊芬净抗真菌治疗，２天后患者腹痛明显缓

解。之后患者未再发热，左上腹痛及下腹痛较前缓

解，病情稳定。因卡泊芬净抗真菌疗程为６～８周，

故建议患者回当地医院继续卡泊芬净抗真菌治疗，
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予以出院，嘱其卡泊芬净疗程结束后终身口服氟康

唑维持治疗。１个月后随访患者症状稳定，未再出

现发热、腹痛等不适。

　　注：红色箭头所指为主动脉赘生物

图１　患者心脏彩色Ｂ超图谱

犉犻犵狌狉犲１　ＨｅａｒｔｃｏｌｏｒＢｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｍａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔ

　　注：红色箭头所指为梗死灶

图２　患者腹部ＣＴ结果

犉犻犵狌狉犲２　ＡｂｄｏｍｉｎａｌＣＴｉｍａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔ

２　讨论

ＦＥ十分罕见，既往公认的ＦＥ高危因素（如反

复静脉注射、免疫抑制状态等）随着心血管医疗技术

（如永久起搏器置入、中心静脉置管等）的广泛开展

已不再常见。其中，假丝酵母菌属和曲霉属是ＦＥ

主要病原菌，并以假丝酵母菌相关性 ＦＥ更为多

见［２４］。而近年来随着医院感染ＦＥ的增多，近平滑

假丝酵母菌成为其重要病原菌，此与其在心血管人

工材料如人工瓣膜、植入式心脏除颤器及其导线等

材料的良好黏附性能有关［５］。本例患者无明显免疫

缺陷等ＦＥ的高危因素，且为初治达临床治愈标准

后再次复发，进一步提示ＦＥ的难治性和易反复性，

也提示在临床处理该类低危人群时仍需延长治疗时

间或加强治疗强度。

ＦＥ临床可表现为各种非特异性症状，最常见

的临床表现为发热，但如心脏杂音的改变、脾大、

Ｏｓｌｅｒ结节、Ｒｏｔｈ斑等则不如细菌性心内膜炎多见，

严重栓塞性并发症是大部分ＦＥ出现的第一个也是

唯一的症状，其中脑梗死是最常见的神经系统并发

症［６］，部分ＦＥ患者以此为主诉就诊，也可出现在抗

感染治疗过程中，是导致患者病情加重以及死亡的

主要原因［７］。其中，左心感染性心内膜炎最常引起

的栓塞部位为脾及肝，肺栓塞则常见于右心感染性

心内膜炎及起搏器相关感染性心内膜炎。赘生物的

大小及其活动性是新发栓塞事件的最有力的独立预

测因素［８］。赘生物直径＞１０ｍｍ或具有活动性则

均被认为是发生栓塞的高危因素［８９］。值得注意的

是，ＦＥ相关性栓塞事件发生率在抗真菌治疗的前

两周内最高，故在抗真菌治疗的初期仍需警惕栓塞

事件的发生。对于无出血的缺血性卒中ＦＥ患者，

可予以低分子肝素抗凝治疗１～２周。合并有脾梗

死者推荐继续抗菌药物治疗，若出现脾破裂或较大

脓肿则可考虑脾切除手术，但应在心脏手术之前完

成［１０１１］。因溶栓治疗易引起赘生物进一步脱落导致

继发性栓塞，故不推荐溶栓治疗。本例患者初发时

即以乏力、纳差及发热等非特异性表现起病，复发时

则以急性脑血管栓塞为首要表现，并伴有脾、肾栓塞

及肠系膜动脉可疑栓塞的多器官栓塞表现，栓塞事

件的发生与病死率密切相关，提示该患者预后可能

不佳，尽早干预治疗可改善其预后。

目前，临床上尚缺乏ＦＥ相关的临床前瞻性研

究，但文献［１２］显示，手术联合抗真菌药物治疗可有

效降低病死率。单纯抗真菌治疗的平均生存率为

２５％，经过手术及药物联合治疗后，其生存率可达到

５８％左右。假丝酵母菌性心内膜炎药物治疗首选两

性霉素Ｂ伴或不伴氟胞嘧啶或选择棘白菌素类药

物（如卡泊芬净、米卡芬净等），推荐治疗时间为６～

８周，霉菌性心内膜炎药物治疗可选用伏立康唑，后

续继续口服唑类药物维持治疗（假丝酵母性ＦＥ选

用氟康唑维持，霉菌性ＦＥ则选择伏立康唑维持治

疗）［１３］。其治疗原则为选用杀菌类药物、足量、保证

·１５２·中国感染控制杂志２０１９年３月第１８卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１８Ｎｏ３Ｍａｒ２０１９



血药 浓 度 和 疗 程［１４］。２０１６ 美 国 胸 外 科 协 会

（ＡＡＴＳ）感染性心内膜炎的外科治疗共识指南建

议：ＦＥ、金黄色葡萄球菌性心内膜炎及其他高度耐

药性微生物所致心内膜炎患者，在初次住院期间即

需接受手术治疗，并且提到对于ＦＥ患者而言，术

后可终身口服抗真菌药物治疗［１５］。而对于赘生物

＞１０ｍｍ并发生一个或多个器官栓塞的ＦＥ患者，

无论其是否采取抗菌药物治疗均推荐进行手术治

疗［９，１６］。感染失控通常与感染瓣周蔓延以及病原体

的难治性有关，并且感染失控患者手术效果通常较

差［１７］。然而，尽管手术及抗真菌药物治疗方案都得

到了不断的完善，由于ＦＥ的治疗时间长，复发率

高，其预后仍然极差。本例患者为ＦＥ换瓣术后序

贯药物抗真菌治疗达半年以上复发，两次培养结果

一致，提示患者体内真菌未能完全清除，属难治性

ＦＥ，目前尚无指南指出二次手术对该类患者的预后

是否有所改善。

综上所术，ＦＥ极为罕见而难治，并发症尤其是

栓塞事件发生率高，单纯药物治疗效果不佳，复发率

高，预后差，抗真菌药物治疗联合手术治疗可有效改

善其预后。后续维持治疗对ＦＥ患者及其重要，部

分ＦＥ患者需终身维持治疗及随诊。
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