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１　病例简介

病例１

患者男性，５４岁，因“间断发热１０个月，双下肢

肿胀、疼痛８ｄ”入院。患者入院１０个月前出现间断

发热，每日最高体温３８．３℃左右，午后明显，伴乏

力、盗汗、头痛，于当地传染病医院诊断为“布鲁菌

病”，抗菌药物治疗后未见好转。入院８ｄ前患者出

现双下肢肿胀、疼痛，以右侧为著。患者长期从事

畜牧业。查体：体温３８．５℃，心率１０５次／ｍｉｎ，血压

１１０／６５ｍｍＨｇ，精神差，食欲差，明显消瘦，双肺呼

吸音粗，双肺底可闻及湿音，心律齐，各瓣膜听诊区

未闻及明显病理性杂音，腹部膨隆，移动性浊音阳性，

双下肢浮肿，压痛明显，右足趾发绀。实验室检查：白

细胞（ＷＢＣ）６．４×１０９／Ｌ，血红蛋白（Ｈｂ）７４ｇ／Ｌ，血

小板（ＰＬＴ）５７×１０９／Ｌ，白蛋白１９．５ｇ／Ｌ，肌酐（Ｃｒ）

１２６μｍｏｌ／Ｌ，血清钠 （Ｎａ
＋）１２５ｍｍｏｌ／Ｌ，血沉

（ＥＳＲ）３４ ｍｍ／１ ｈ，Ｃ 反 应 蛋 白 （ＣＲＰ）

１０３．１８ｍｇ／Ｌ，Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）８４６ｐｇ／ｍＬ。血培

养布鲁氏杆菌阳性，布鲁氏杆菌试管凝集试验

（ＳＡＴ）１∶３００（＋＋＋＋）。胸片示双下肺可见片状模

糊影。心脏超声示主动脉瓣多个强回声团附着，最

大者１７ｍｍ×１３ｍｍ，主动脉瓣少量反流，肺动脉收

缩压（ＰＡＳＰ）估测为５９ｍｍＨｇ，左房内径（ＬＡ）

４３ｍｍ，左室舒张末内径（ＬＶＥＤＤ）６６ｍｍ，左室射

血分数（ＬＶＥＦ）６７％。下肢血管超声示右足背动

脉、胫腓干动脉栓塞。腹部超声示腹腔积液。临床

诊断：布鲁氏菌病（亚急性期），感染性心内膜炎，主

动脉瓣赘生物形成，右下肢动脉栓塞，低蛋白血症，

肺部感染，肾功能不全，贫血，腹腔积液。入院后给

予多西环素、利福平、头孢曲松、左氧氟沙星抗感染

治疗，并积极对症支持治疗，患者仍有发热，遂行主

动脉瓣膜置换术。术中见主动脉瓣右冠瓣和无冠

瓣被大量灰黄、灰白色赘生物侵蚀（见图１Ａ），切除

病变瓣膜送检培养，局部心肌组织用庆大霉素冲

洗、涂抹。术后培养示布鲁氏杆菌阳性，病理可见

瓣膜纤维化、钙化，部分区域附着纤维素性坏死物

（见图１Ｂ）。术后继续多西环素、利福平抗感染治疗

及对症支持治疗，未再出现发热，双下肢肿胀疼痛

好转，足趾血运明显改善，复查心脏超声未见异常。

出院后继续多西环素、利福平维持治疗６个月。

病例２

患者男性，４９岁，因“间断发热、气短４个月，血

细胞减少１５ｄ”入院。患者于入院４个月前出现间

断发热，体温３８．５～４０℃，伴寒战，有活动后气短。

于当地传染病医院诊断为“布鲁菌病”，给予抗菌治

疗未见好转。入院１５ｄ前患者查血常规示血细胞

减少。患者有多次食用野生动物史。查体：体温

３８．３℃，心率９６次／ｍｉｎ，血压１０８／６３ｍｍＨｇ，精神

差，消瘦，慢性贫血面容，双肺呼吸音粗，双肺底可

闻及湿音，心浊音界增大，心尖区可闻及３／６级收

缩期杂音，双下肢浮肿。实验室检查：ＷＢＣ

５．６×１０９／Ｌ，Ｈｂ７２ｇ／Ｌ，ＰＬＴ２５．２×１０９／Ｌ，ＡＬＴ

７５．４Ｕ／Ｌ，白蛋白２７．０ｇ／Ｌ，Ｃｒ９６．６μｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ
＋

１２５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＥＳＲ３１ｍｍ／ｈ，ＣＲＰ７．０１ｍｇ／Ｌ，Ｄ二

聚体４４７０ｎｇ／ｍＬ，ＢＮＰ１７０４ｐｇ／ｍＬ，铁蛋白、叶

酸、维生素Ｂ１２、促红细胞生成素未见明显异常。血培

养布鲁氏杆菌阳性，ＳＡＴ试验１∶２６０（＋＋＋＋）。胸片

示双下肺可见片状模糊影。心脏超声示主动脉瓣

呈二叶，可见多个强回声团附着，最大者１８ｍｍ×

１０ｍｍ，瓣口少量反流；二尖瓣及腱索可见强回声附

着，１０ｍｍ×７ｍｍ，随心动周期摆动，二尖瓣前、后

叶脱垂，瓣口大量反流；三尖瓣少中量反流；ＰＡＳＰ

９１ｍｍＨｇ，ＬＡ５３ ｍｍ，ＬＶＥＤＤ５８ ｍｍ，ＬＶＥＦ

４８％。临床诊断：布鲁氏菌病（亚急性期），感染性

心内膜炎，主动脉瓣、二尖瓣赘生物形成，主动脉瓣

关闭不全（轻度），二尖瓣关闭不全（重度），三尖瓣

关闭不全（轻中度），低蛋白血症，贫血，肺部感染。
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入院后给予多西环素、利福平、头孢曲松、左氧氟沙

星抗感染治疗，并积极对症支持治疗。治疗后患者

仍有间断发热，心功能改善不明显，遂行主动脉瓣

＋二尖瓣置换术。术中见主动脉瓣及二尖瓣上有

多个灰黄色赘生物附着（见图２Ａ）。切除病变瓣膜

送培养，局部用庆大霉素冲洗、涂抹。术后病变组

织培养为阴性，病理可见瓣膜纤维组织增生、钙化、

慢性炎症细胞浸润（见图２Ｂ）。术后继续抗感染治

疗，未再出现发热。后复查血常规、血生化基本恢

复正常。心脏超声示人工机械瓣活动良好，ＬＶＥＤＤ

５２ｍｍ，ＬＶＥＦ５３％。出院后继续多西环素、利福平

维持治疗６个月。

注：Ａ为术中见主动脉瓣右冠瓣和无冠瓣被赘生物侵蚀；Ｂ为病理示

瓣膜纤维化、钙化，部分区域附着纤维素性坏死物（ＨＥ染色 ×１００）

图１　病例１的主动脉瓣大体标本及病理标本

注：Ａ为术中见二尖瓣被多个灰黄色赘生物附着；Ｂ为病理示瓣膜纤

维组织增生、钙化、慢性炎症细胞浸润（ＨＥ染色 ×１００）

图２　病例２的二尖瓣大体标本及病理标本

２　讨论

布鲁菌感染性心内膜炎国内外仅见少数个案

报道［１４］，其发生率占布鲁菌病的０．４％～２％，但死

亡率却占布鲁菌病死亡患者总数的８０％
［５］。布鲁

菌感染性心内膜炎瓣膜损害主要侵犯主动脉瓣（占

４９．１％ ～８２％），侵及二尖瓣者相对较少 （占

８．３％～４３．４％），亦可同时累及二尖瓣及主动脉

瓣，还可累及人工瓣膜（约占８％）
［１，５］。布鲁菌可以

引起心脏瓣膜退化、变性和腱索断裂，并可在瓣膜

上沉积、附着形成赘生物，严重感染者还可以在瓣

周形成脓肿，导致心功能不全。Ｃａｙ等
［６］的回顾性

研究发现，该病的高死亡率与布鲁菌对心脏瓣膜的

严重侵蚀破坏和不能得到及时有效的诊治有关。

虽然血培养最具特异性，但因为布鲁氏杆菌生长缓

慢，且在常规培养基中无法生长，阳性率仅为

１５％～２０％，ＳＡＴ 试验对早期诊断具有重要意

义［６］。经胸和经食管心脏超声有助于发现２ｍｍ以

上赘生物及瓣膜周围心肌损害。目前认为布鲁菌

感染性心内膜炎的诊断主要依赖于心脏杂音的变

化、心脏超声发现瓣膜赘生物和布鲁氏杆菌血清学

滴度的相对持续增高［２］。

布鲁菌感染性心内膜炎的治疗方案尚未达成

共识。患者在接受有效的抗菌药物治疗和瓣膜手

术前，病死率极高，国内外研究者多主张联合抗菌药

物和手术治疗［７８］。ＫｅｓｈｔｋａｒＪａｈｒｏｍｉ等
［３］对１９６６年

至２０１１年全球３０８例布鲁菌感染性心内膜炎患者的

荟萃分析发现，手术治疗可以明显降低布鲁菌感染

性心内膜炎患者死亡率（３２．７％），而单纯药物治疗

只能降低死亡率的６．７％。也有研究报道单独采用

抗菌药物治疗可治愈布鲁菌感染性心内膜炎［９］。但

大多数研究者认为，只有在瓣膜及瓣周组织侵犯较

轻、早期即开始使用抗菌药物的患者，可以考虑单

独采用抗菌药物治疗［５６］。关于抗菌药物的选择，目

前多建议选择２种以上抗菌药物联合治疗，并于术

后至少使用６周，以减少复发。手术时机的选择尚

无定论。Ｋｅｌｅｓ等
［１０］总结了６例布鲁菌感染性心内

膜炎患者，术前均给予至少６周的抗菌药物治疗，术

后平均随访７４个月，没有复发，因此推荐术前抗菌

药物治疗至少６周。而Ｌｅａｎｄｒｏ等
［１１］报道，１例术

前反复充血性心力衰竭、肾功能衰竭患者和１例持

续性高热、肾功能衰竭、贫血患者，在抗菌药物治疗

效果欠佳的情况下，施行急诊手术，分别给予主动

脉瓣置换、主动脉瓣联合主动脉根部人工血管置

换，效果满意。Ｓａｓｍａｚｅｌ等
［７］的回顾性分析中，也

有２例患者因急性左心衰行急诊手术。本研究２例

患者术前联合使用多种抗菌药物，全身感染症状控

制不理想，低蛋白血症、贫血、血小板减少和低钠血

症等难以纠正，其中１例患者出现了下肢动脉栓塞、

肾功能不全，另１例患者出现了瓣膜腱索断裂、心功

能不全，均及时给予手术治疗，效果满意。

血栓栓塞、瓣周和心肌脓肿是布鲁菌感染性心

内膜炎常见并发症［１０１１］。布鲁氏杆菌侵犯瓣膜形成

的赘生物基质较脆，受血流冲击易破碎脱落形成菌

栓，导致血栓栓塞。ＫｅｓｈｔｋａｒＪａｈｒｏｍｉ等
［３］对３０８例

布鲁菌感染性心内膜炎的分析发现，２０．５％患者形

成瓣周脓肿，５９．１％患者合并有不同程度的充血性

心力衰竭。其他并发症还包括Ｖａｌｓａｌｖａ窦瘤、主动
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脉夹层、室壁瘤和心肌炎等［１２］。对于布鲁菌感染性

心内膜炎的手术治疗，根据２００５年美国心脏协会指

南，应注意个体化治疗，合并心力衰竭的患者为

Ⅰ类推荐（Ｂ级证据），心脏超声证实瓣膜断裂、穿

孔、破裂、出现瘘管或脓肿为Ⅰ类推荐（Ｂ级证据），

赘生物直径＞１０ｍｍ或曾出现栓塞事件为Ⅱａ类推

荐（Ｂ级证据），已选用合适抗菌治疗但赘生物仍持

续增长为Ⅱｂ类推荐（Ｃ级证据）
［１３］。

总之，布鲁菌感染性心内膜炎病死率高，一旦

明确诊断，应及时联合抗菌药物和手术治疗，对于

发生严重瓣膜损害、进行性加重的心力衰竭、难以

控制的感染、反复栓塞和有明确赘生物的患者，应

及时尽早行手术治疗。
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