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［摘　要］　ＨＡＣＥＫ组微生物（包括副流感嗜血杆菌、伴放线聚集杆菌、心杆菌属、侵蚀艾肯菌和金格杆菌）属于革

兰阴性杆菌，是正常口咽菌群的组成成员，可在宿主免疫屏障受损时引起侵袭机会性感染，其中感染性心内膜炎是

最严重的疾病之一。其特点是病程隐匿，存在较长时间的诊断延迟，药物治疗依赖于第三代头孢菌素。近年来，

１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术的出现与发展有望实现对该疾病的快速诊断。本文总结ＨＡＣＥＫ组细菌引起的感染性心

内膜炎的主要临床特点以及研究进展，以期为临床诊疗提供借鉴意义。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＨＡＣＥＫｇｒｏｕｐｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ；ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ；ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　感染性心内膜炎（ｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＩＥ）是

细菌或真菌通过菌血症直接感染心膜并且在其表面

生长形成赘生物所引起的一种疾病，赘生物可导致

肾、肺、脑和中枢神经系统等各器官栓塞［１］。如未及

时诊治将会导致患者死亡。据统计，ＩＥ发病率高达

１３．８／１０万例·年～１４．３／１０万例·年，并且逐年

增加［２］。ＩＥ的微生物学检测至关重要，与临床表

现、诊断、治疗及预后息息相关。ＩＥ所涉及的微生

物中，虽然 ＨＡＣＥＫ组细菌致病率较低，但也是ＩＥ

公认的重要病原菌［３］。

ＨＡＣＥＫ组细菌，包括副流感嗜血杆菌（犎犪犲

犿狅狆犺犻犾狌狊狆犪狉犪犻狀犳犾狌犲狀狕犪犲）、伴放线聚集杆菌（犃犵
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犵狉犲犵犪狋犻犫犪犮狋犲狉犪犮狋犻狀狅犿狔犮犲狋犲犿犮狅犿犻狋犪狀狊）、心杆菌属

（犆犪狉犱犻狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿狊狆狆．）、侵蚀艾肯菌（犈犻犽犲狀犲犾犾犪

犮狅狉狉狅犱犲狀狊）、金格杆菌（犓犻狀犵犲犾犾犪犽犻狀犵犪犲），是一组对

生长环境、营养条件要求很高的革兰阴性杆菌，也是

人类口腔和上呼吸道正常微生物群的组成之一［４５］。

ＨＡＣＥＫ组细菌在所有报告为ＩＥ病例中占２％～

５％，占血培养阴性ＩＥ的７％～１２％，其中副流感嗜

血杆菌占比最高，约为 ＨＡＣＥＫ组的４０％，其次是

伴放线聚集杆菌和心杆菌属，分别占３４％～３６％、

１４％，最后是侵蚀艾肯菌与金格杆菌，分别约占

５％、５％～７％
［２，６］。ＨＡＣＥＫ组微生物的共同特征

是生长缓慢，经常定植于口咽部（少部分定植于泌尿

生殖系统），毒力较低，在二氧化碳（ＣＯ２）存在下生

长增强，并且感染所引起的疾病相似，如牙周炎、菌

血症、多重微生物创伤感染等，其中最严重的疾病之

一是ＩＥ，主要侵犯患有潜在心脏病或人工心脏瓣膜

的患者，病死率为２％～６％
［７９］。ＨＡＣＥＫ组细菌

引起的ＩＥ在年轻人、中年人中好发，二尖瓣最容易

受到侵犯，药物治疗依赖于第三代头孢菌素［１０］。近

年来，随着分子诊断技术的发展，特别是１６ＳｒＲＮＡ

基因测序技术的应用，ＨＡＣＥＫ组细菌的诊断和治

疗策略发生了变化［１１１２］，同时，每种细菌所引起的

ＩＥ都表现出一些独特的临床特征。

１　副流感嗜血杆菌与犐犈

１．１　微生物学　副流感嗜血杆菌通常定植于人类

鼻咽腔和牙周黏膜上不同的生态位，占口咽部嗜血

杆菌的７５％，可引起一系列机会性感染（如牙周炎、

ＩＥ、化脓性关节炎和中耳炎等）
［９１０］。副流感嗜血杆

菌是较小的、无动力的、无芽孢的多形性革兰阴性杆

菌，属于嗜血杆菌属、巴氏杆菌科，需要补充红细胞

中的烟酰胺（ＮＡＤ）和／或生长因子Ⅴ才能在体外生

长，但有一个重要特征是不需要血红素（生长因子

Ｘ）也可生长，因此能够在血琼脂上生长
［１３］。

１．２　副流感嗜血杆菌ＩＥ的特点　副流感嗜血杆菌

是 ＨＡＣＥＫ心内膜炎（ＨＥ）最常见的病因，约占报

道的ＨＥ病例的４０％
［６］。Ｏｌａｇｕｎｊｕ等

［１４］将２０００—

２０２２年所报道的副流感嗜血杆菌ＩＥ病例作系统性

综述发现，副流感嗜血杆菌ＩＥ７１％累及二尖瓣，最

常见的症状是发热（９２．３％），其次是乏力（６４．１％），

同时会出现一种或多种脓毒性栓塞表现（７１．８％）。

栓塞事件与ＩＥ患者预后较差有关，其风险高低与赘

生物面积大小（＞１０ｍｍ
２）成正比［１５］。值得一提的

是副流感嗜血杆菌ＩＥ从症状出现到诊断平均需要

１８．９ｄ
［１４］，这种诊断延迟可能与症状的隐匿性发作

和亚急性临床病程有关，同时也是副流感嗜血杆菌

ＩＥ外周栓塞事件和大赘生物出现概率高的原因，所

以及时诊断和治疗至关重要。但尽管如此，副流感

嗜血杆菌ＩＥ与链球菌、葡萄球菌所引起的ＩＥ相比，

病死率仍然较低（约５％）
［１４］。ＩＥ的诊断依靠临床

表现、超声心动图及微生物学检查，由于其生长缓

慢，因此，在所有疑似ＩＥ患者中，最初的阴性培养物

应保留培养２周以上，但值得注意的是，１６ＳｒＲＮＡ

基因测序技术，如Ｂｒ聚合酶链式反应（ＰＣＲ）可能

是从血培养阴性的ＩＥ中鉴定出致病微生物的新诊

断工具，其灵敏度可高达９９％
［１１］。副流感嗜血杆菌

ＩＥ通常与以下易感因素有关：如潜在瓣膜疾病、人

工瓣膜、牙列不齐、近期（２周内）牙科手术史、静脉

注射吸毒或免疫功能低下状态（包括使用类固醇激

素或妊娠）［１６］。提示临床医生可以从控制或消除这

些易感因素来预防副流感嗜血杆菌ＩＥ的发生或防

止其复发。副流感嗜血杆菌ＩＥ对β内酰胺类药物

（近年来主要是第三代头孢菌素如头孢托仑、头孢噻

肟和头孢泊肟等）、氨基糖苷类和喹诺酮类（如左氟

氧沙星）抗菌药物都较敏感，但对青霉素类和四环素

类药物有一定的耐药性，这可能与β内酰胺酶的产

生有关［１７１８］。值得注意的是，近年来时有多重耐药

副流感嗜血杆菌的报道［１９］。基于此，新的治疗策略

正在被探索，即联合使用β内酰胺类抗生素和β内

酰胺酶抑制剂，以提高治疗效果；此外，针对特定耐

药菌株，可能需要考虑使用碳青霉烯类或其他新型

抗生素［１８］。临床医生应根据最新的抗菌药物敏感

性试验结果和治疗指南来调整治疗方案。

２　伴放线聚集杆菌与犐犈

２．１　微生物学　伴放线聚集杆菌是一种小的、苛

养、无芽孢、无动力、嗜ＣＯ２ 的兼性厌氧革兰阴性杆

菌，属于聚集杆菌属、巴氏杆菌科，其生长对血红素无

依赖性，现已发现７种血清型放线菌（血清型ａ～ｇ），

与侵袭性牙周炎密切相关［２０］。除了引起龋齿和牙

周炎等口腔疾病外，还会导致继发于血行播散或误

吸的严重口外感染，如ＩＥ、软组织脓肿和骨髓炎
［２１］。

２．２　伴放线聚集杆菌ＩＥ的特点　伴放线聚集杆菌

是 ＨＥ常见的第二大病原菌，占 ＨＥ病例的３４％～

３６％
［６，８］。近一半伴放线聚集杆菌ＩＥ患者有口腔

疾病或近期曾接受侵入性口腔治疗［２２］；同时研究［１９］
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发现，伴放线聚集杆菌能够通过牙周袋进入血液循

环，引起菌血症，从而增加ＩＥ的发生风险。提示临

床医生应该及时治疗患者的口腔疾病以防止ＩＥ的

发生，尤其是牙周治疗。与副流感嗜血杆菌ＩＥ主要

感染二尖瓣不同，伴放线聚集杆菌主要感染主动脉

瓣（５１％），发热几乎可见于所有伴放线聚集杆菌所

引起的ＩＥ病例中，但疾病的发作具有隐匿和间歇

性，临床上从症状出现到诊断需要１０～３０ｄ，因此其

他症状如体重降低 （７５％）、肝大 （２８％）、脾大

（２９％）、Ｏｓｌｅｒ淋巴结（９．５％）和大赘生物也很常

见，病死率为９％～１５％
［８］。诊断非常具有挑战性，

伴放线聚集杆菌的苛养性可能导致微生物学诊断的

延迟，但１６ＳｒＤＮＡＰＣＲ有望克服在血培养物中发

现这种微生物的困难［２３］。伴放线聚集杆菌对主要

类别的抗菌药物（头孢菌素类、氨基糖苷类、四环素

类、氯霉素、利福平）均敏感，但对氨苄西林和青霉素

的耐药性很常见；此外，建议伴放线聚集杆菌ＩＥ患

者长期接受抗菌药物治疗，但最佳疗程尚不清楚，具

体取决于疾病严重程度与临床反应，同时应治疗口

腔疾病以避免复发［２４］。

３　心杆菌属与犐犈

３．１　微生物学　心杆菌属属于心杆菌科，目前包括

人心杆菌（犆．犺狅犿犻狀犻狊）、瓣膜心杆菌（犆．狏犪犾狏犪狉狌犿）

两种细菌，可以呈对状、短链状、泪珠状、玫瑰花状或

簇状排列，有时还带有球状末端的微需氧的多形性革

兰阴性杆菌［２５］。人心杆菌存在于大多数人（６４％～

７０％）的口鼻咽腔，毒力相对较低，其致病作用大多

局限于人类ＩＥ；相比于人心杆菌，瓣膜心杆菌对生

长环境的要求更严苛，生长速度更缓慢［２５］。

３．２　心杆杆菌属ＩＥ的特点　心杆菌属是ＨＥ常见

的第三大病因，占 ＨＥ病例的１４％左右
［６，２５］。根

据Ａｓａｉ等
［２６］在２０２２年所回顾的７３例病例和

Ｍｉｌｌｉｅｒｅ等
［２７］在２０２２年回顾的１５例病例，人心杆

菌引起的ＩＥ具有如下特征：①患者平均年龄为５３～

５６岁，男性约占７５％，与主动脉瓣（５２％）感染密切

相关；②临床体征如发热（７３％）、疲劳（５９％～

６０％）、体重减轻（２０％）等很常见，最常见的并发症是

栓塞事件（３９％～４０％）；③心杆菌属ＩＥ可能比其他

ＨＥ更加隐蔽，诊断所需时间可能更久（１３８～１６９ｄ）；

但１６ＳｒＲＮＡ基因序列分析、自动化血培养系统（如

ＢａｃＴ／ＡＬＥＲＴＶｉｒｔｕｏ）和基质辅助激光解吸／电离

飞行时间质谱系统（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）的进步为快

速诊断提供了一定可能性［１１］；④另一个影响预后的

并发症是发生颅内真菌性动脉瘤，因此，医生应对心

杆菌引起的ＩＥ常规进行脑栓塞和颅内真菌性动脉

瘤检查，防止预后不良。虽然人心杆菌是最常见的

心杆菌属成员之一，但自从２００４年由 Ｈａｎ
［２８］首次

报道了由瓣膜心杆菌引起的罕见ＩＥ病例以来，至

２０２１年已有１５例瓣膜心杆菌ＩＥ病例报道
［２７］，诊断

时间平均约３０ｄ；中枢神经系统栓塞事件出现的概

率（５４％）更高，这可能与其生长更具挑剔性有关；口

腔疾病在瓣膜心杆菌引起的ＩＥ患者中非常常见

（６９％）。心杆菌属所引起的ＩＥ最常见的易感因素

是人工瓣膜，既往心脏病史，口腔卫生不良，近期牙

科侵入性操作史［２９］。值得注意的是在 ＨＡＣＥＫ组

中，心杆菌与伴放线聚集杆菌是最容易侵犯人工瓣膜

的细菌。在抗菌药物敏感性方面，心杆菌产生β内酰

胺酶，导致其对青霉素具有耐药性；美国心脏学会

（ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＨＡ）推荐使用静

脉滴注第三代头孢菌素如头孢曲松（２ｇ／ｄ），疗程自

体瓣膜心内膜炎（ｎａｔｉｖｅｖａｌｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＮＶＥ）

持续使用４周，人工瓣膜心内膜炎（ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｖａｌｖｅ

ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ，ＰＶＥ）持续使用６周，对青霉素和头孢

菌素不耐受的患者使用环丙沙星可能是一种替代治

疗方案［１８］。

４　侵蚀艾肯菌与犐犈

４．１　微生物学　侵蚀艾肯菌是一种苛养的、微需

氧、非活动、不形成孢子的革兰阴性小杆菌，属于艾

肯菌属、奈瑟菌科，在３７℃的血琼脂或巧克力琼脂

上缓慢生长，大约５０％的菌株会腐蚀琼脂及产生氯

漂白剂气味，并由此而命名；是口腔、上呼吸道的常

驻菌之一，通常存在于牙菌斑中，是牙周炎、头颈部

及腹部机会性感染的常见原因［３０３１］。

４．２　侵蚀艾肯菌ＩＥ的特点　侵蚀艾肯菌与ＩＥ的

关联较弱，这种细菌仅导致约５％的ＨＥ
［６］。但值得

注意的是，源于口腔的侵蚀艾肯菌在人被咬伤或穿

刺部位受唾液污染后可引起ＩＥ、颅面感染和蜂窝

织炎［３２］，因此疑似侵蚀艾肯菌ＩＥ的患者要注意进

行口腔检查。静脉注射吸毒也是发生侵蚀艾肯菌菌

血症和ＩＥ的高危因素
［３３］；最新研究［３４］发现，这一人

群中ＩＥ的发病率较高，而多数病例与侵蚀艾肯菌感

染有关，此外，通常表现为急性病程，且由于其特殊

的生活习惯和健康状况，诊断和治疗面临更多挑战。

据统计，６３％的腐蚀艾肯菌感染患者既往存在慢性
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疾病，６５％的患者伴有多种微生物感染
［３０］。据目前

报道的有限病例来看，侵蚀艾肯菌ＩＥ病程隐匿，常

累及三尖瓣，诊断时间１～４个月不等，血培养常呈

阴性［３４］。侵蚀艾肯菌通常对阿莫西林／克拉维酸、

第三代头孢菌素、碳青霉烯类、四环素类、喹诺酮类

和复方磺胺甲口恶唑类药物敏感性较高，对甲硝唑、氯

唑西林、第一代和第二代头孢菌素、大环内酯类及克

林霉素具有耐药性；抗菌药物敏感性试验在指导合

理治疗方面很重要［３１３２］。而对于静脉吸毒患者，除

了常规治疗外，在必要时应提供社会心理支持和戒

毒治疗。此外，治疗过程中还需要密切关注患者的

依从性，以确保治疗效果。

５　金格杆菌与犐犈

５．１　微生物学　金格杆菌是兼性厌氧、β溶血、有

包膜的革兰阴性杆菌，通常成对状或短链状排列，属

于金杆菌属、奈瑟菌科，可产生阳性氧化酶和阴性过

氧化氢酶反应；常在健康幼儿的口咽部定植，可通过

破损的口咽黏膜侵入血液引起系统感染［３５３６］。金格

杆菌是６～４８个月龄儿童侵袭性感染尤其是骨、关

节感染的主要病因［３７３８］。

５．２　金格杆菌ＩＥ的特点　金格杆菌与ＩＥ的关联

比较弱，主要发生在儿童中，但鉴于儿童ＩＥ发病率

较低（每年为０．４５／１０万·年～０．８４／１０万·年），

金格杆菌引起的ＩＥ在该类人群中可占３６％，病死

率较高［３７］。据２０２１、２０２４年的文献回顾
［１５，３８］，分

别纳入４３、４５例儿童ＩＥ病例，发现金格杆菌ＩＥ共

有以下特征：①７８％～８６％的ＩＥ发生在＜４岁的儿

童中，尤其是患先天性心脏病的儿童，大多数是天然

瓣膜受累（９２％～９５％）；②ＩＥ患儿通常表现为高

热、白细胞计数升高、炎症生物标志物（如Ｃ反应蛋

白）以及红细胞沉降率升高；此外，报道的并发症发

生率很高（６７％），如瓣膜穿孔、脑卒中等。至于金格

杆菌引起的成年人ＩＥ报道的数据较少，１９６７—２０１８

年大约４０例
［３９］，与儿童不同的是自体瓣膜和人工

瓣膜受累在成人中的发生率相近，并发症较儿童少。

从两种不同的血培养物中鉴定出金格杆菌是金格杆

菌ＩＥ诊断的主要标准，但由于其成长缓慢，血培养常

呈阴性，但随着近１０年来１６ＳｒＲＮＡ基因的ＰＣＲ技

术不断发展，金格杆菌的检出率显著提高［２３，３７］。对

儿童和成年人ＩＥ的抗菌药物治疗推荐建议相似，因

为某些菌株（１０％）会产生β内酰胺酶，大多数学会

推荐头孢曲松或其他第三代头孢菌素作为一线治疗

药物；如果患者是非危重症，抗菌药物给药可合理延

迟≥４８ｈ，同时进行血培养；确定是金格杆菌感染

后，推荐静脉滴注大剂量第三代头孢菌素作为单药

治疗，或联合氨基糖苷类药物，持续４～７周
［４０４１］。

值得注意的是，对于儿童，金格杆菌ＩＥ的治疗策略

应考虑到儿童的生长发育和药物代谢特点，研究［４２］

表明，治疗儿童ＩＥ过程中有必要监测抗菌药物浓

度，以确保有效治疗的同时避免不良反应。此外，对

于有先天性心脏病的儿童，还需要考虑心脏病本身

对治疗的影响。

６　总结

尽管 ＨＡＣＥＫ组细菌是众所周知的ＩＥ病因，

但对ＨＥ的了解主要来自较少的病例研究。ＨＥ如

果及时发现，治疗方法简单（单独药物治疗或联合辅

助手术干预），预后良好，但往往存在诊断延迟，相关

并发症的出现导致其预后不良，因此在疑似ＩＥ的病

例中作出快速而准确地诊断一直是该疾病的核心挑

战。由于病程呈亚急性这一特性，与其他微生物导

致的ＩＥ患者相比，ＨＥ患者在诊断时更容易出现大

赘生物。ＨＡＣＥＫ一直被认为是培养困难的微生

物，培养物需要较长时间才能生长，但近年来已证实

１６ＳｒＲＮＡ基因测序技术对其灵敏度非常高，这项

技术对于难以培养的微生物尤为关键，因为不依赖

于传统的培养方法，从而缩短了诊断时间并提高了

诊断的准确性，从而可以更早地使用窄谱抗生素进

行干预，减少并发症和病死率，这在微生物高耐药时

代是非常重要的；同时，基因测序技术的进一步应用

将有助于更好地理解 ＨＡＣＥＫ组细菌的致病机制

和开发新的治疗靶点。但遗憾的是２０２３年改良

Ｄｕｋｅ诊断标准并未将其纳入ＩＥ诊断标准评分系

统。引起ＩＥ的 ＨＡＣＥＫ微生物特征总结见表１。

　　近年来的研究进展表明，不仅 ＨＡＣＥＫ组细菌

的诊断工具在更新，其治疗与预防策略也在更新，对

ＨＡＣＥＫ组细菌的危险因素与抗菌药物敏感性模式

有了更深入的认识，这有助于治疗与预防方案的优

化。现在建议在特定情况下（在涉及牙龈组织、根尖

周组织或口腔黏膜穿孔的牙科手术比如根管治疗之

前）对高危人群（包括人工瓣膜、潜在心脏瓣膜疾病、

静脉注射吸毒、既往ＩＥ病史或冠心病患者）使用抗

菌药物预防［４３］。此后的研究应关注如何将先进的

诊断工具、治疗方法和预防方案更广泛地应用于临

床实践，尤其是在资源有限的环境中。
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表１　引起ＩＥ的 ＨＡＣＥＫ微生物特征

微生物种类 微生物学 对人类的致病性 ＩＥ流行病学 ＩＥ临床特点

副流感嗜血杆菌 嗜血杆菌属，

巴氏杆菌科

牙周炎、ＩＥ、化脓性关

节炎和中耳炎等机会

性感染

占所有 ＨＥ的４０％；危险因素：潜在瓣

膜疾病、牙列不齐、近期牙科手术史（２

周内）、静脉注射吸毒

主要累及二尖瓣（７１％）；诊断前症状

平均持续时间约１８．９ｄ

伴放线聚集杆菌 聚集杆菌属，

巴氏杆菌科

龋齿、侵袭性牙周炎、

ＩＥ、骨髓炎、软组织脓肿

占所有 ＨＥ的３４％～３６％；危险因素：

口腔疾病、潜在心脏疾病、人工瓣膜

主要累及主动脉瓣（５１％）；诊断前症

状持续时间１０～３０ｄ

心杆菌属（人心

杆菌、瓣膜心杆

菌）

心杆菌科 毒力较低，仅限于ＩＥ 约占所有 ＨＥ的１４％；危险因素：人工

瓣膜、既往心脏病史、口腔卫生不良、近

期牙科侵入性操作史

主要累及主动脉瓣（５２％）；症状最隐

蔽（人心杆菌诊断平均需１３８～１６９ｄ，

瓣膜心杆菌平均需３０ｄ）；脑栓塞和颅

内真菌性动脉瘤并发症较常见

侵蚀艾肯菌 艾肯菌属，奈

瑟菌科

牙周炎、头颈部及腹部

机会性感染

约占所有 ＨＥ的５％；危险因素：口腔疾

病、静脉注射吸毒

主要累及三尖瓣；诊断前症状持续时

间１～４个月不等

金格杆菌 金杆菌属，奈

瑟菌科

６～４８个月龄儿童侵袭

性感染，尤其是骨、关节

感染

占所有 ＨＥ的５％～７％（占所有儿童ＩＥ

的３６％）；危险因素：先天性心脏病

儿童并发症发生率很高（６７％），如瓣

膜穿孔、脑卒中等
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